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Исследования были проведены на 12 овцах романовской породы, живой массой 33,0±1,1 кг, в воз-
расте 1-1,5 года. Животные были разделены на 4 группы по 3 особи в каждой: 1 группа – кон-
троль. 2, 3 и 4 группы  ежедневно в течение 90 суток исследования с рационом получали нитрат 

свинца в концентрациях 5, 25 и 150 мг/кг корма. С учетом рациона (2 кг корма) суточное поступление 
металла в среднем составило 10, 50 и 300 мг, соответственно. В лимфоцитах периферической крови 
определяли общий и репаративный синтез ДНК. Образцы крови отбирали из яремной вены до корм-
ления на 7-е, 14-е, 28-е, 42-е, 56-е, 70-е и 90-е сутки интоксикации. Хроническое поступление свинца с 
рационом в организм овец характеризуется изменением общего и репаративного синтеза ДНК в лим-
фоцитах периферической крови. При низких уровнях свинца в рационе (5 мг/кг) в зависимости от сро-
ка исследования отмечали активацию или ингибирование синтетических и репарационных процес-
сов. С увеличением концентрации металла в рационе (25 и 150 мг/кг) в лимфоцитах периферической 
крови наблюдали усиление общего и репаративного синтеза ДНК. Наиболее выраженный характер 
изменений регистрировали у животных 4-й группы (150 мг/кг). Предполагается, что при хроническом 
воздействии свинца основной вклад в интенсивность общего синтеза ДНК в лимфоцитах перифери-
ческой крови овец вносит активация репарационных процессов.
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Введение. Ранее нами было показано, что 
поступление свинца с рационом в организм 
овец в течение 90 суток исследования харак-
теризуется увеличением содержания метал-
лотионеинов в лимфоцитах периферической 
крови при одновременном снижении жизне-
способности клеток. При этом количество 
общего белка в  лимфоцитах в  начальные 
сроки интоксикации  (7  сутки) возрастало, 
а  в  последующие  – было ниже контроль-
ных значений [1]. Предполагается, что повы-
шение уровня металлотионеинов обуслов-
лено амплификацией МТ-генов вследствие 
повреждения ДНК [2]. Более того, металло-
тионеины стимулируют репликативный син-
тез ДНК и пролиферацию клеток костного 

мозга мышей [3], хотя, активация синтеза 
ДНК происходит при отсутствии изменений 
мРНК МТ [4]. 

Функционирование и  стабильность гено-
ма, в  основном, обеспечиваются репараци-
ей ДНК, так как ингибирование репараци-
онных процессов приводит к  увеличению 
час тоты спонтанных и индуцированных му-
таций и,  в  конечном итоге, гибели клеток. 
Следует отметить, что закономерности гене-
тических нарушений при хроническом воз-
действии свинца получены в экспериментах 
на  лабораторных животных и  при прове-
дении эпидемиологических исследований 
[5,6,7]. Сведения об интенсивности репара-
ционных процессов в  лимфоцитах перифе-
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рической крови овец при хроническом воз-
действии свинца отсутствуют. В связи с этим 
целью исследования стала оценка общего 
и  репаративного синтеза ДНК в  лимфоци-
тах периферической крови овец при хрони-
ческом поступлении нитрата свинца с рацио-
ном в разных концентрациях.

Материалы и  методы исследования. Ис-
следования были проведены на 12 овцах ро-
мановской породы, живой массой 33,0±1,1 кг, 
в  возрасте 1-1,5  года. Содержание, корм-
ление и  уход за животными осуществля-
ли в соответствии с требованиями “Правил 
лабораторной практики проведения работ 
с  использованием экспериментальных жи-
вотных” (Приказ Минздравсоцразвития Рос-
сии от 23.08.2010 г. №708 н). Овец содержали 
в  условиях вивария Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
“Всероссийский научно-исследовательский 
институт физиологии, биохимии и  питания 
сельскохозяйственных животных”, кормили 
2 раза в сутки при свободном доступе к во-
де. Рацион включал 0,3 кг комбикорма и 2 кг 
сена разнотравного. Рецепт комбикорма в %: 

ячмень – 44; пшеница – 41,4; шрот подсолнеч-
ный – 11,7; соль поваренная – 1; обесфторен-
ный фосфат – 1; премикс – 1. Состав сена в %: 
сырое вещество – 87,9; протеин – 8,89; жир – 
2,26; клетчатка – 32,6; зола – 4,26; 

Животные были разделены на четыре груп-
пы по 3 особи в каждой. 1 группа (интактные 
животные) служила контролем. Овцы 2-й, 
3-й и  4-й групп ежедневно в  течение 90  су-
ток исследования получали с  рационом ни-
трат свинца в концентрациях 5 мг/кг, 25 мг/кг 
и 150 мг/кг корма, соответственно. Содержа-
ние свинца в рационе животных 2-й группы 
соответствовало максимально допустимому 
уровню (1 МДУ) металла в кормах, 3-й груп-
пы  – 5  МДУ, 4-й группы  – 30  МДУ. Нитрат 
свинца задавали с  комбикормом один раз 
в сутки с учетом количества корма (в сред-
нем 2  кг), поступающего в  желудочно-ки-
шечный тракт. Для этого 100 г комбикорма 
смешивали с 50 мл раствора нитрата свинца 
необходимой концентрации. При этом суточ-
ное поступление металла для овец 2-й груп-
пы составило 10 мг, 3-й группы – 50 мг, 4-й 
группы – 300 мг, а доза воздействия, соответ-

рис.1. Синтез ДНК в лимфоцитах периферической крови овец при хроническом поступлении свинца с рационом в 
концентрациях 5, 25 и 150 мг/кг корма.
МДУ – максимально допустимый уровень; 1 МДУ – 5 мг/кг корма; 5 МДУ – 25 мг/кг корма; 30 МДУ – 150 мг/кг корма
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ственно, – 0,3 мг/кг; 1,52 мг/кг и 9,1 мг/кг веса. 
Образцы крови брали из яремной вены овец 
до кормления на 7-е, 14-е, 28-е, 42-е, 56-е, 70-е 
и 90-е сутки исследования. В качестве анти-
коагулянта использовали цитрат натрия. 

Лимфоциты периферической крови живот-
ных выделяли методом центрифугирования 
в  градиенте плотности фиколл-пака [9, 10]. 
Жизнеспособность клеток определяли в  те-
сте с трипановым синим. Общий синтез ДНК 
в лимфоцитах периферической крови овец оце-
нивали по включению 3H-тимидина. Лимфоци-
ты периферической крови овец (5 млн. клеток/
мл) инкубировали 30 мин в среде содержащей 
145  ммоль/л NaCl, 2  ммоль/л KCl, 1  ммоль/л 
MgCl2, 0,5 ммоль/л К2НPO4, 10 ммоль/л HEPES-
трис, 5 ммоль/л глюкозы (pH 7,5; t-370C). Затем 
добавляли 37  кБк 3H-тимидина и  инкубиро-
вали 60 мин. Для остановки реакции исполь-
зовали 10% раствор ТХУ и  через 20  час со-
держимое пробирок переносили на фильтры 
с диаметром пор 1,2 мкм («Millipore»). Актив-
ность отмытых и высушенных фильтров изме-
ряли в смеси ЖС-106. В качестве нулевой про-
бы использовали аликвоту суспензии клеток 
после добавления 3H-тимидина и фильтрации. 

При оценке репаративного синтеза ДНК 
в суспензию лимфоцитов наряду с 3H-тимиди-
ном добавляли гидроксимочевину (конечная 
концентрация 10 ммоль/л). Радиоактивность 
образцов измеряли на жидкостно-сцинтил-
ляционном счетчике («Triathler multilabel tes-
ter», Финляндия), (имп/мин/106клеток).

Статистическую обработку результатов 
проводили методом вариационной статисти-
ки с использованием t-критерия Стьюдента. 
Различия значений считали достоверными 
при p<0,05 [11]. 

Результаты и  обсуждение. Оценка обще-
го синтеза ДНК в  лимфоцитах перифери-
ческой крови интактных овец  (контроль-
ная группа) не  обнаружила существенных 
отклонений в  течение всего периода ис-
следования и в среднем составила 140,7±6,9   
имп/мин/млн кл  (рис. 1). У  животных 2-й 
группы (1 МДУ) изменения значений пока-
зателя носили нелинейный характер. Так, 
на  7-е, 28-е и  90-е сутки исследования на-
блюдали увеличение синтеза ДНК относи-
тельно контроля на  56,4  %  (р<0,05), 9,5  % 
и  14,4  %, а  на  14-е, 42-е и  70-е  – ингибиро-
вание на 12,2 %, 13 % и 9,8 %. В то же вре-

рис.2. Репаративный синтез ДНК в лимфоцитах периферической крови овец при хроническом поступлении свинца 
с рационом в концентрациях 5, 25 и 150 мг/кг корма.
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мя у  овец 3-й группы  (5  МДУ) отмечали 
тенденцию к  росту значений показателя 
практически во все сроки исследования. 
С увеличением концентрации свинца в раци-
оне (30 МДУ) интенсивность общего синтеза 
ДНК в лимфоцитах периферической крови 
возрастала. Достоверные различия значений 
у животных 4-й группы (30 МДУ) регистри-
ровали на 14-е (77 %), 56-е (54 %), 70-е (43 %) 
и 90-е (99 %) сутки интоксикации.

Следовательно, хроническое поступление 
нитрата свинца с рационом в организм овец 
модифицирует интенсивность синтеза ДНК 
в  лимфоцитах периферической крови. При 
низких уровнях свинца в рационе в зависимо-
сти от срока исследования наблюдали акти-
вацию или ингибирование процесса. В то же 
время увеличение концентрации металла 
в  рационе приводило к  росту значений по-
казателя. Наиболее выраженный характер 
изменений отмечали у  животных 4-й груп-
пы (30 МДУ). 

Оценка интенсивности репаративно-
го синтеза ДНК в  лимфоцитах перифе-
рической крови интактных овец  (кон-
трольная группа) так же не  выявила 
существенных отклонений, и в среднем соста-
вила 70,0±3,8 имп/мин/млн кл (рис. 2). У овец 
2-й группы (1 МДУ) изменения значений пока-
зателя носили нелинейный характер. На 7-е, 
28-е и  90-е сутки интоксикации интенсив-
ность репарационных процессов была выше 
контроля на 41 % (р<0,05), 23 % и 6 %, а на 14-
е, 42-е и 70-е – ниже на 12,6 %, 5,6 % и 5,8 %. 
В то же время у овец 3-й группы (5 МДУ) на-
блюдали тенденцию к  росту величины по-
казателя практически во все сроки исследо-
вания. С увеличением концентрации свинца 
в рационе (30 МДУ) отмечали активацию ре-
паративного синтеза ДНК в лимфоцитах пе-
риферической крови. Достоверные различия 
значений у  животных 4-й группы  (30  МДУ) 
регистрировали на 7-е (22 %), 14-е (110 %), 28-
е (38 %), 56- е (82 %), 70-е (101 %) и 90-е (180 %) 
сутки интоксикации.

Следовательно, хроническое поступление 
нитрата свинца с рационом в организм овец 
характеризуется модификацией активности 
репаративного синтеза ДНК в  лимфоцитах 
периферической крови. При низких уров-
нях свинца в рационе (1 МДУ) в зависимости 
от  срока исследования отмечали усиление 
или ингибирование интенсивности процесса, 
а с повышением концентрации металла в ра-
ционе  (5  и  30  МДУ) репарационная актив-
ность возрастала. Наиболее существенные 
изменения регистрировали у животных 4-й 
группы (30 МДУ). 

Сравнительный анализ полученных ре-
зультатов выявил аналогичную динамику 
общего и репаративного синтеза ДНК. Так, 
при низких уровнях свинца в рационе в за-
висимости от  срока исследования наблю-
дали усиление или ингибирование общего 
и репаративного синтеза ДНК, а высоких – 
активацию. Ярко выраженный характер из-
менений регистрировали у  животных 4-й 
группы (30 МДУ). Возможно, с увеличением 
концентрации свинца в  рационе и  продол-
жительности его поступления в  организм 
овец содержание металла в периферической 
крови повышается и, соответственно, токси-
ческая нагрузка на лимфоциты возрастает. 
Это предположение подтверждают данные 
о  концентрации свинца в  периферической 
крови овец: при 5  мг/кг корма  (1  МДУ)  – 
5,7-11,0  мкг/дл, 25  мг/кг корма  (5  МДУ)  – 
10,1-14,1 мкг/дл, 150 мг/кг корма (30 МДУ) – 
22,3-29,5  мкг/дл.  (результаты исследования 
не  опубликованы). Следует отметить, что 
рост повреждений ДНК в клетках перифери-
ческой крови человека отмечают при уров-
нях свинца в крови от 25 мкг/дл и выше [12]. 
При этом повреждение ДНК может быть об-
условлено как косвенным, так и прямым воз-
действием ионов Pb2+[13]. 

В целом, при хроническом поступлении ни-
трата свинца в организм овец модификация 
интенсивности общего и репаративного син-
теза ДНК в лимфоцитах периферической кро-
ви сказывается на жизнеспособности клеток. 
Вместе с тем активация общего синтеза ДНК 
в  лимфоцитах периферической крови овец 
при хроническом воздействии свинца харак-
теризует не только интенсивность репараци-
онных процессов, но и образование металло-
тионеинов, которые, связывая ионы металла, 
снижают их токсическое действие [1]. 

Заключение. Хроническое поступление 
нитрата свинца с рационом в организм овец 
в  концентрациях 5  (1  МДУ), 25  (5  МДУ) 
и 150 (30 МДУ) мг/кг корма характеризуется 
модификацией интенсивности общего и ре-
паративного синтеза ДНК в лимфоцитах пе-
риферической крови. При низких уровнях 
воздействия (1 МДУ) в зависимости от срока 
исследования наблюдали усиление или инги-
бирование общего и репаративного синтеза 
ДНК, а с увеличением токсической нагрузки 
синтетическая и репарационная активность 
лимфоцитов возрастала. Предполагается, 
что при хроническом воздействии свинца ос-
новной вклад в рост интенсивности общего 
синтеза ДНК в лимфоцитах периферической 
крови овец вносит активация репарацион-
ных процессов.
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E.B. Mirzoev, V.O. Kobyalko, I.V. Polyakova, O.A. Gubina, N.A. Frolova

SYNTHESIS OF DNA IN PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES IN SHEEP AT DIETARY 
CHRONIC INTAKE OF LEAD 

«All-Russian Institute of Agricultural Radiology and Agroecology», 249032 Obninsk, Kaluzhskaya Region, Russian Federation 
 
Studies were conducted on 12 sheep of Romanov breed, 1-1.5 years old and weighing 33,0 ± 1.1 kg,. The animals 

were equally divided at random into 4 groups: group 1st received basic control diet (control group), 2nd, 3rd and 
4th groups daily received feed with lead nitrate in concentrations of 5, 25 and 150 mg/kg during the 90 day experi-
ment. With account of daily diet of 2 kg, a daily intake of metal was on average of 10, 50 and 300 mg respectively. 
A total and reparative DNA synthesis was determined in the peripheral blood lymphocytes. Blood samples were 
taken from the jugular vein before feeding on the 7th, 14th, 28th, 42nd, 56th, 70th and 90th days of investigation. 
The chronic lead intake with the diet in sheep was characterized by changes in the total and reparative DNA syn-
thesis in peripheral blood lymphocytes. It was observed that the low level of lead in diet (5 mg/kg) activates or in-
hibits the synthesis and reparation processes depending on the date of the study. The activation of the total and 
reparative DNA synthesis in peripheral blood lymphocytes was observed with increase of the metal content in the 
diet (25 and 50 mg/kg). The most pronounced changes were registered in animals of the 4th group (150 mg/kg). It 
is supposed that the activation of the reparation process makes the main contribution to the intensity of the total 
DNA synthesis in peripheral blood lymphocytes at a chronic exposure to lead.

 Keywords: sheep, lymphocytes, peripheral blood, lead, total and reparative DNA synthesis.
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