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The purpose of the work was to describe the relationship between P. aeruginosa and A. fumigatus in people 
with cystic fibrosis. 

Materials and methods. Review of data in the scientific databases PubMed/MEDLINE, Scopus, Google Scholar 
on the search words «Pseudomonas aeruginosa» and «Aspergillus» and «Cystic Fibrosis». 

Results and their discussion. There is a competition between P. aeruginosa and A. fumigatus for nutrients in the 
microenvironment of the respiratory tract. Depending on the availability of growth factors, P. aeruginosa produces 
a range of factors, including acyl-homoserine lactones, alkyl-quinolones, rhamnolipids, phenazines, siderophores, 
which affect A. fumigatus. Some of these molecules are quorum-sensing signals and are used by P. aeruginosa for in-
tercellular communication of bacterial clones. In addition, biofilm formation in A. fumigatus can be inhibited by acyl-
homoserine lactones and alkyl-quinolones. 3-oxo-C12-homoserine-lactone, signal quinolone Pseudomonas and its 
precursor 2-heptyl-4-quinolone could affect A.fumigatus biofilms and the structure of hyphae. Bacterial phenazines 
are differentiated to modulate the ability to produce biofilms in A. fumigatus: low reactive concentrations of reac-
tive oxygen species serve as a signal for sporulation, but high levels exhibit toxic properties. Consequently, reproduc-
tionin A. fumigates switches from vegetative to conidia according to thegradient of phenazinesunder cultivation in 
mixedculture, and in general, correlate with levels of phenazines radicals in phenazines-producing redox processes.

Conclusions. The interaction between P. aeruginosa and A. fumigatus plays an important role in the pathogen-
esis of cystic fibrosis. A better understanding of the strategies of such interactions will certainly have an impact on 
improving the therapeutic opportunitiesin cystic fibrosis and, consequently, the prognosis for the life and health of 
such patients.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота виконана на кафедрі клініч-
ної анатомії,  анатомії і оперативної хірургії  ДДМУ в 
рамках НДР «Морфофункціональний стан органів та 
тканин під впливом зовнішніх і внутрішніх чинників», 
№ держреєстрації 0120U105219, термін виконання 
2020–2023 рр.

Охорона навколишнього середовища в інтер-
есах захисту здоров’я населення, зокрема, змен-
шення ризику несприятливих наслідків негативного 
впливу забруднення різних природних об’єктів на 
людину, є фундаментальною задачею  державної 
природоохоронної політики [1]. Запобігання по-
гіршенню стану довкілля та виникненню небезпеки 
для населення внаслідок антропогенних чи природ-
них чинників наразі вважається основою екологічної 
безпеки держави, яка є важливою складовою націо-
нальної безпеки країни [2].

Проте контамінація навколишнього середови-
ща, яка з кожним роком стає все більш серйозною 
проблемою для людства, не сприяє гармонійним 
відносинам популяції планети і природного довкіл-
ля [3, 4]. Як повідомляє комісія Lancet Глобального 
альянсу з питань здоров’я та забруднення (Global 
Alliance for Health and Pollution, GAHP), Україна ввій-
шла в антирейтинг європейських країн за кількістю 
летальних випадків, пов’язаних із забрудненням се-
редовища проживання. Саме цей фактор науковці 
вважають причиною щорічної смерті понад 57 тисяч 
українців – це четвертий показник у Європі. Те ж 

«почесне» четверте місце Україна посідає і за кількіс-
тю смертей на 100 тис. населення – 128 випадків [5]. 

Одними з найнебезпечніших, тривало діючих і 
стійких полютантів є важкі метали, найбільш поши-
рені техногенні асоціації яких представлені солями 
ртуті, кадмію та свинцю, які при надходженні в ор-
ганізм ссавців стимулюють окислювальний стрес 
і конкурують з біогенними металами (цинк, мідь, 
кальцій тощо) за зв’язування з активним центром 
багатьох білків і ферментів, викликаючи порушення 
їх функцій [6-8].

Кадмій (Cd) є природним елементом з відносно 
низьким вмістом у земній корі (0,1-0,5 parts per mil-
lion). У вільному стані в довкіллі не зустрічається, а 
наявний переважно у вигляді вільних гідрат-іонів і 
комплексних сполук з неорганічними (хлорид-, кар-
бонат-, сульфід- і гідроксидкомплекси) і органічними 
лігандами (аміно-, фульвіо- та нуклеїновими кисло-
тами) [6, 9]. 

Контамінація кадмієм навколишнього середови-
ща (повітря, води та ґрунту) здійснюється із природ-
них або техногенних (антропогенних) джерел. За да-
ними Z. Rahman et al. (2019) та G. Genchi et al. (2020), 
частка антропогенних джерел у забрудненні середо-
вища проживання в 3-10 разів більша, ніж природна, 
і складає від 54% до 95% [8, 10].

Кадмій та його сполуки потрапляють в організм 
переважно через дихальні шляхи (10-40%), а також 
харчовий раціон: середнє «споживання» елемента 
з їжею, як правило, коливається від 8 до 25 мкг на 
день, з яких приблизно 0,5-1,0 мкг фактично збері-
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гається в організмі [10, 11]. «Неорганічний» кадмій 
акумулюється насамперед у печінці, в меншій мірі 
– у чоловічих статевих органах. Основна частина за-
гального кадмію у вигляді тіольного комплексу все 
ж поглинається нирками: порушення в їх функціо-
нуванні виникає при концентрації токсиканта в кір-
ковому шарі органу близько 200 мг/кг. Біологічний 
період напіврозпаду кадмію коливається від 40 днів 
в крові до 20 і більше років – в нирках і печінці. Тим-
часово прийнята ФАО/ВООЗ допустима межа «без-
печного» надходження кадмію становить 7 мкг/тиж-
день/кг маси тіла або 25 мкг/кг маси тіла на місяць, а 
максимальна доза – 60-70 мкг на день [12, 13].

Комплекс досліджень, виконаних в першому два-
дцятиріччі ХХІ століття, показав, що однією з важливих 
«мішеней» негативного впливу кадмію є кістково-хря-
щова тканина: тривала експозиція токсиканта на ор-
ганізм призводить до збільшення крихкості скелета та 
зниження мінеральної щільності кісток [6, 14-16].

Ключова роль в розумінні процесів регуляції кіст-
кової реконструкції належить цитокіновій системі 
рецептора активатора ядерного фактора каппа-β (Re-
ceptor Activator of Nuclear factor kappa-B, RANK), його 
ліганда (Receptor Activator of Nuclear factor kappa-B 
Ligand, RANKL) і остеопротегерина (osteoprotegerin, 
OPG), що відповідають за остеокластогенез, резорб-
цію і ремоделювання кісткової тканини. Регуляція 
кісткового ремоделювання відбувається під впли-
вом системних і локальних чинників, що володіють 
гормональною активністю. ПТГ, кальцитріол, сома-
тотропний гормон, інсулін, тиреоїдні та статеві гор-
мони впливають на кісткове ремоделювання шля-
хом підтримки постійного обміну кальцію, фосфору, 
магнію з кістки в позаклітинну рідину і навпаки. Ло-
кальні фактори (інсуліноподібний фактор росту, ос-
теокластактивуючий фактор, фактор росту тромбо-
цитарного походження, фактор росту фібробластів, 
простагландин Е2) є медіаторами відповіді на меха-
нічне навантаження і зміну рівня системних гормо-
нів. Порушення балансу між процесами кісткового 
ремоделювання є центральною ланкою патогенезу 
остеопорозу, в т.ч. індукованого кадмієм [17, 18].

В зазначеному аспекті «показовими» жертвами 
кадміозу вважаються пацієнти з ендемічною хворо-
бою itai-itai (ітай-ітай, «ой-ой боляче»), яка вперше 
була виявлена у басейні річки Дзіндзу префектури 
Тояма (Японія) у 20-х роках ХХ століття [19]. Рівень 
сечової екскреції кадмію у хворих itai-itai коливався в 
межах 10-30 мкг/г креатиніну, а результати рентгено-
логічних досліджень їх кісток показали наявність зон 
Лоозера – областей з аномальною радіопрозорістю, 
яка перетинала один або обидва коркові краї кістки і 
була очевидним показником остеодистрофії [19, 20].

В 2000 році M. Kasuya обґрунтував механізм остео-
маляції у хворих itai-itai, пояснивши його розвитком 
Cd-індукованої ниркової канальцевої недостатності, 
що призводила до посиленої резорбції кісткової тка-
нини і, насамкінець, до ушкодження кісток [21]. Проте 
такий механізм остеопорозу у пацієнтів з іtai-itai не по-
яснював всіх явищ, що спостерігалися у інших людей, 
які зазнали токсичного впливу кадмію. Так, R. Honda 
et al. (2003) виявили знижену мінеральну щільність 
кісток у японських жінок без ознак порушення функції 
нирок [22], що продемонструвало складність механіз-
мів Cd-індукованої остеотоксичності. 

Наразі припускається два механізми впливу кад-
мію на кісткову тканину – прямий і опосередкований. 
Прямий механізм передбачає безпосередній вплив 
токсиканта, що викликає порушення функціонуван-
ня клітин кісткової тканини і спричиняє посилену 
резорбцію кістки та ослаблення її кальцифікації [23]. 
Непрямий механізм опосередковується розвитком 
Cd-індукованої ниркової недостатності, асоційованої 
з посиленням ренальної екскреції кальцію та фосфо-
ру, пригніченням продукції активних метаболітів ві-
таміну D, а також ослабленням абсорбції кальцію в 
травному каналі [24, 25]. 

Натепер вважається, що основною причиною 
ушкодження кісток при хронічній інтоксикації кад-
мієм є ренальна дисфункція. При цьому погіршен-
ня стану мікроархітектоніки кісткової тканини з 
подальшим посиленням крихкості кісток та ризи-
ків переломів збільшуються пропорційно ступеню 
ураження канальцевого апарату нирок. Порушення 
функціонування ферментативної системи, яка мета-
болізує вітамін D, спричинює зменшення продукції 
його активного метаболіту – 1α, 25-дигідрооксикаль-
циферолу (1α,25(OH)2D) у проксимальних канальцях. 
Низка досліджень вмісту 1α,25(OH)2D та паратирео-
їдного гормону (ПТГ) у мешканців з Cd-індукованим 
порушенням функції нирок показала, що знижені 
рівні цього активного метаболіту тісно корелювали із 
збільшенням вмісту ПТГ та β2-мікроглобуліну. Як тіль-
ки накопичення кадмію у нирках досягає критичного 
рівня, необхідного для індукування проксимальної 
канальцевої дисфункції, вміст активного метаболіту 
вітаміну D у сироватці крові значно зменшується, а 
втрата кальцію – навпаки, зростає. Зниження продук-
ції 1,25-дигідрооксикальциферолу в сироватці крові 
спричиняє ослаблену реабсорбцію кальцію із шлун-
ково-кишкового тракту, що, в свою чергу, збільшує 
секрецію ПТГ, який активує остеокласти для «роз-
смоктування» кісток і вивільнення кальцію в систем-
ний кровообіг, що спричинює зниження бонеміне-
ральної щільності та остеопороз [26].

Прямий вплив кадмію на кістковий метаболізм 
було продемонстровано результатами досліджень 
рівнів біомаркерів ремоделювання кісток. Так, ано-
мальний синтез кісткової тканини супроводжувався 
збільшенням концентрації остеокальцину в сиро-
ватці крові та лужної фосфатази в кістках. При цьому 
прискорення кісткової резорбції, яке не залежало від 
дисфункції нирок і проявлялося зростанням вмісту 
дезоксипіридіоліну, а також N- та C-термінального ті-
лопептида колагену типу I (NTx та CTx), було виявле-
но навіть у осіб із низьким рівнем кадмію [16, 27, 28].

Дослідження in vivo на експериментальних тва-
ринах показали, що хронічний вплив кадмію змен-
шує мінералізацію тіл хребців, змінюючи їх біоме-
ханічні властивості та роблячи їх сприйнятливішими 
до деформації та руйнування [29]. Результати дослі-
джень J. Rodríguez et al. (2016) і D. García-Mendoza 
et al. (2019) забезпечили докази того, що хронічний 
вплив кадмію зменшує об’єм кістки та збільшує ак-
тивність тартрат-резистентної кислої фосфатази 
(Tartrate-Resistant Acid Phosphatase, TRAP) у субхон-
дральному шарі великогомілкової кістки [14, 30], що 
свідчить про індукування остеопенії посиленням ре-
зорбції кісткової тканини. При цьому спостерігалося 
збільшення відсотку жирового кісткового мозку, що 
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свідчило про кадмієву депримацію диференціюван-
ня мезенхімальних клітин до остеобластів шляхом 
стимулювання адипогенезу [30].

Результати досліджень in vitro продемонструва-
ли, що кадмій збільшує експресію RANKL, активність 
TRAP та утворення TRAP-позитивних клітин у присут-
ності RANKL, а також стимулює утворення остеоклас-
тів у субкультурах остеобластів та клітин-попередни-
ків остеокластів [31]. Крім того, було показано, що 
кадмій індукує апоптоз остеобластів, порушуючи їх 
цитоскелет, а також викликаючи фрагментацію ДНК, 
зростання кількості мікроядер і ядерних містків та 
збільшення рівня активних форм кисню [32, 33].

Ще однією з потенційних «мішеней» негативного 
впливу кадмію на опорно-рухову систему організму 
є суглобові хрящі. Адекватну клітинну модель для 
вивчення механізмів Cd-індукованої токсичності за-
безпечила культура первинних хондроцитів in vitro, 
отриманих шляхом поетапного перетравлення трип-
сином та колагеназою IV хряща колінного суглоба 
15-денних курячих ембріонів. Проведене досліджен-
ня показало, що кадмій пригнічував експресію ма-
кромолекул COL2A1 та кислотних мукополісахаридів 
у позаклітинному матриксі хряща і сприяв експресії 
білка MMP-9 [15].

Зважаючи, що провідним механізмом, який ле-
жить в основі Cd-індукованої цитотоксичності, вва-
жається окислювальний стрес [10, 34, 35], можна 
припустити, що відновлення балансу активності про- 
та антиоксидантних систем, пригнічення надмірного 
генерування активних форм кисню (АФК), ослаблен-
ня процесів перекисного окислення ліпідів на фоні 
підвищення енергетичного потенціалу клітини по-
тенційно сприятиме нівелюванню або ж значному 
ослабленню проявів остеотоксичних ефектів, спри-
чинених негативним впливом кадмію. 

Традиційно основними джерелами АФК у міто-
хондріях вважалися дихальний комплекс I (NADH: 
убіхінон-оксидоредуктаза, CI) та комплекс III (убі-
хінол: оксидоредуктаза цитохрому c, CIII), тоді як 
внесок комплексу II (сукцинатдегідрогеназа, СДГ, 
CII) у цей процес практично не враховували [36]. 
Проте незабаром стало відомо, що мітохондріаль-
ний комплекс ІІ дійсно здатний генерувати високі 
концентрації активних форм кисню за умов низь-
кого рівня сукцинату, коли блокується потік елек-
тронів до дихального ланцюга [37]. Було показано, 
що основний сайтом продукування активних форм 
кисню в дихальному комплексі II є ФАД, ковалентно 
зв’язаний з субодиницею А сукцинатдегідрогена-
зи за умови, що сайт зв’язування дикарбоксилату є 
вільним. Повністю відновлений ФАД може перено-
сити або один електрон на кисень, викликаючи утво-
рення супероксиду в аеробних умовах (що характер-
но для сукцинат: убіхінон-оксидоредуктази), або ж 
два електрони, генеруючи Н2О2 (що характерно для 
фумарат: убіхінонредуктази, яка функціонує в анае-
робному середовищі) [38]. Крім того, було встанов-
лено, що висока концентрація сукцинату і високий 
мембранний потенціал викликають зворотний пере-
нос електронів від комплексу ІІ до СІ, що пов’язано з 
високою швидкістю утворення супероксиду, тому за 
даних умов пригнічення СІІ приводить до зниження 
продукції АФК комплексом І [39]. Зниження мемб-
ранного потенціалу ізольованих мітохондрій всього 

на 5% сприяє ослабленню вивільнення Н2О2 на 95%. З 
іншого боку, інгібування комплексу ІІ може приводи-
ти до утворення супероксиду на сайті окислення убі-
хінону при комплексі ІІІ, що пояснюють посиленим 
окисленням убіхінонового пулу [40].

В 2015 році K. Kluckova з колективом співробіт-
ників продемонстрували, що здатність сукцинатдегі-
дрогеназного комплексу генерувати АФК пов’язує її з 
процесом клітинного апоптозу. Так, дослідження по 
вивченню цілості комплексу ІІ показали, що індукція 
апоптозу клітини зв’язана зі специфічним розпадом 
ферменту, в результаті чого субодиниці СДГА і СДГВ 
вивільняються з мембранного домену в матрикс мі-
тохондрій, після чого залишаються ферментативно 
активними і можуть ефективно видаляти електрони 
від сукцинату. Зважаючи на відсутність акцепторів 
електронів в результаті від’єднання від СДГС і СДГD, 
потік електронів блокується, вони передаються на 
молекулярний кисень, генеруючи надмірну кількість 
АФК, які індукують клітинний апоптоз [41].

Результати досліджень 70-80-х років минулого 
століття продемонстрували, що сукцинати чинять ін-
гібуючу дію на перекисне окислення ліпідів у мітохон-
дріях/мітопластах/субметохондріальних частинках, 
що утворюються комплексами НАДФH/AДФ/Fe3+ [42] 
або органічними гідропероксидами [43]. Ці проокси-
данти значно стимулювали утворення малонового 
диальдегіду (кінцевого продукту ПОЛ), а перекисне 
окислення ліпідів мембран розсіювало мітохондрі-
альний мембранний потенціал через появу фізичних 
«отворів» у ліпідному бішарі [43]. В дослідженні P. 
Sharmila et al. (2017) було показано накопичення про-
ліну в мітохондріях і зниження здатності мітохондрій 
окисляти нікотинамід-аденін-динуклеотид на 35% 
під дією кадмію [44]. Захисна роль сукцинату як мі-
тохондріального респіраторного субстрату поясню-
валася головним чином зменшенням пулу CoQ [45]. 
НАД+-залежні субстрати були менш ефективними у 
пригніченні перекисного окислення ліпідів, оскільки 
сильні перекисні подразники пронизують мембрани, 
вивільняючи НАД+. Тому із зменшенням концентрації 
коферменту окислення субстратів сповільнювалось, 
а утворення антиоксиданту CoQH2 – зменшувалось. 
Однак сукцинат окислювався мембрано зв’язаною 
сукцинатдегідрогеназою, і активність ферменту була 
лише помірно чутливою до окисників [46]. Тому сук-
цинат був більш ефективним саме у підтримці пулу 
CoQH2, забезпечуючи тим самим цілісність клітинних 
мембран [47]. 

Отже:
● сукцинати виявляють інгібуючу дію на процеси 

перекисного окислення ліпідів у мітохондріях/міто-
пластах/субмітохондріальних частинках, що утворю-
ються комплексами НАДФH/AДФ/Fe3+ або органічни-
ми гідропероксидами [42, 43];

● захисна роль сукцинатів як мітохондріального 
респіраторного субстрату пояснюється переважно 
підтримкою пулу CoQH2, що забезпечує цілісність 
клітинних мембран [45, 47];

● сукцинати гальмують ФАД-індукований пере-
нос електронів до кисню в мітохондріальному ди-
хальному комплексі II, що значно зменшує продук-
цію супероксиду та Н2О2 [48];
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● сукцинати пригнічують генерацію активних 
форм кисню, порушуючи перенос електронів через 
комплекс ІІ до пулу убіхінонів [40]. 

Наразі застосування сукцинатів (препаратів на 
основі бурштинової кислоти) є одним з пріоритетних 
напрямків сучасної фундаментальної і практичної 
медицини. Лікарські засоби, що містять бурштинову 
кислоту (сукцинати металів, мексидол, реамберин 
тощо), відносяться до препаратів метаботропного 
типу дії, фармакотерапевтичні ефекти яких спрямо-
вані на відновлення біохімічних реакцій обміну ре-
човин, порушених патологічними процесами. Бурш-
тинова кислота є внутрішньоклітинним метаболітом, 
яка бере участь в метаболічних процесах організму і 
виступає в якості субстрату окисного фосфорилюван-
ня в мітохондріальному циклі трикарбонових кислот, 
виконуючи каталітичну функцію, знижує концентра-
цію лактату, пірувату і цитрату, рівень яких збільшу-
ється на ранніх стадіях гіпоксії, і сприяє утворенню 
енергії, необхідної для нормального функціонування 

клітин. Даний інтермедіат відноситься до малоток-
сичних сполук і не чинить мутагенної і тератогенної 
дії [49, 50].

Висновки. Сукцинати, сприяючи відновленню 
балансу активності про- та антиоксидантних сис-
тем, пригніченню надмірного генерування активних 
форм кисню та ослабленню процесів перекисного 
окислення ліпідів потенційно можуть нівелювати 
або ж значно ослабити прояви Cd-індукованої ток-
сичності, провідним механізмом якої вважається 
окислювальний стрес.

Перспективи подальших досліджень. Зважаючи 
на вищевикладене, експериментальне дослідження 
морфологічних Cd-індукованих патологічних змін 
кісток щурів та оцінка можливостей корекції кадмій-
асоційованої остеотоксичності шляхом застосування 
препаратів бурштинової кислоти, зокрема, сукцина-
тів заліза та цинку як потенційних біологічних антаго-
ністів кадмію, є злободенною і актуальною задачею. 
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ОЦІНКА ВПЛИВУ КАДМІЮ НА РОЗВИТОК КІСТКОВО-ХРЯЩОВОЇ ПАТОЛОГІЇ ТА РОЛЬ СУКЦИНАТІВ В 
КОРЕКЦІЇ Cd-ІНДУКОВАНОЇ  ЦИТОТОКСИЧНОСТІ (огляд літератури)

Нефьодова О. О., Шевченко О. С., Гальперін О. І., Шевченко І. В., Башта І. Г., Баклунов В. В.
Резюме. Контамінація навколишнього середовища з кожним роком стає все більш серйозною пробле-

мою для людства. Одними з найнебезпечніших, тривало діючих і стійких полютантів є важкі метали, най-
більш поширені техногенні асоціації яких представлені солями ртуті, кадмію та свинцю.

Однією з основних «мішеней» негативного впливу кадмію є кісткова тканина. Центральною ланкою пато-
генезу Cd-індукованої остеотоксичності вважають порушення балансу між процесами кісткового ремоделю-
вання, регуляція якого відбувається під впливом системних і локальних чинників. При цьому системні фак-
тори (кальцитріол, соматотропний гормон, інсулін, тиреоїдні гормони тощо) підтримують постійний обмін 
кальцію, фосфору, магнію з кістки в позаклітинну рідину і навпаки, а локальні (інсуліноподібний фактор росту, 
фактор росту фібробластів, простагландин Е2 тощо) є медіаторами відповіді на механічне навантаження.

Вважається, що непрямий механізм Cd-індукованої остеотоксичності опосередковується розвитком нир-
кової недостатності, асоційованої з посиленням ренальної екскреції кальцію та фосфору, пригніченням про-
дукції активних метаболітів вітаміну D, а також ослабленням абсорбції кальцію в травному каналі. Прямий 
механізм передбачає безпосередній вплив токсиканта, що викликає порушення функціонування клітин кіст-
кової тканини і спричиняє посилену резорбцію кістки та ослаблення її кальцифікації.

Провідним механізмом, який лежить в основі Cd-індукованої цитотоксичності, є окислювальний стрес. Сук-
цинати виявляють інгібуючу дію на перекисне окислення ліпідів у мітохондріях, гальмують ФАД-індукований 
перенос електронів до кисню в мітохондріальному дихальному комплексі II, що значно зменшує продукцію 
супероксиду та Н2О2, та пригнічують генерацію АФК, порушуючи перенос електронів через комплекс ІІ до пулу 
убіхінонів. Сприяючи відновленню балансу активності про- та антиоксидантних систем, пригніченню надмір-
ного генерування АФК та ослабленню процесів ПОЛ, сукцинати потенційно можуть нівелювати або ж значно 
ослабити прояви Cd-індукованої токсичності.

Ключові слова: контамінація довкілля, кадмій, остеотоксичність, окислювальний стрес, сукцинати.

ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF CADMIUM ON THE DEVELOPMENT OF BONE AND CARTILAGINOUS 
PATHOLOGY AND THE ROLE OF SUCCINATES IN THE CORRECTION OF Cd-INDUCED CYTOTOXICITY (literature review)
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Abstract. Environmental contamination is becoming an increasingly serious problem for humanity every year. 
One of the most dangerous, long-acting and stable pollutants are heavy metals, the most common man-made as-
sociations of which are represented by salts of mercury, cadmium and lead.

One of the main “targets” of the negative effects of cadmium is bone tissue. The central link in the pathogen-
esis of Cd-induced osteotoxicity is considered to be an imbalance between the processes of bone remodeling, the 
regulation of which occurs under the influence of systemic and local factors. In this case, systemic factors (calcitriol, 
somatotropic hormone, insulin, thyroid hormones, etc.) maintain a constant metabolism of calcium, phosphorus, 
magnesium from bone to extracellular fluid and vice versa, and local (insulin-like growth factor, fibroblast growth 
factor, prostaglandin E2, etc.) are mediators of the response to mechanical stress.

It is believed that the indirect mechanism of Cd-induced osteotoxicity is mediated by the development of renal 
failure associated with increased renal excretion of calcium and phosphorus, inhibition of the production of active 
metabolites of vitamin D, and impaired absorption of calcium in the digestive tract.  The direct mechanism involves 
the direct action of the toxicant, which causes dysfunction of bone cells and causes increased bone resorption and 
weakening of its calcification.

The leading mechanism underlying Cd-induced cytotoxicity is oxidative stress.  Succinates have an inhibitory ef-
fect on lipid peroxidation in mitochondria, inhibit FAD-induced electron to oxygen transfer in mitochondrial respira-
tory complex II, which significantly reduces the production of superoxide and H2O2, and suppress the generation of 
ROS, disrupting the transfer of electrons through complex II to the ubiquinone pool.  By helping to restore the bal-
ance of activity of pro- and antioxidant systems, inhibit the excessive generation of ROS and weaken the processes 
of LPO, succinates can potentially eliminate or significantly reduce the manifestations of Cd-induced toxicity.

Key words: environmental contamination, cadmium, osteotoxicity, oxidative stress, succinates.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота виконана на кафедрі клініч-
ної анатомії, анатомії і оперативної хірургії ДДМУ в 
рамках НДР «Морфофункціональний стан органів та 
тканин під впливом зовнішніх і внутрішніх чинників», 
№ держреєстрації 0120U105219, термін виконання 
2020-2023 рр.

Вступ. В останні роки все більшої актуальності на-
бувають проблеми стратегічних і тактичних підходів 
до поліпшення стану здоров’я населення різних країн 
світу, в тому числі України. Однією з найбільш важ-
ливих наукових проблем сучасності є питання про 
можливість і механізми регулювання рівня здоров’я 
населення шляхом впливу на якість середовища про-
живання,  контамінація якого на сучасному етапі роз-
витку науки і техніки стала глобальним, стабільним і 
постійно діючим фактором [1-3].

За даними Агентства з охорони навколишньо-
го середовища Сполучених Штатів Америки (United 
States Environmental Protection Agency, US EPA) та Єв-
ропейського хімічного агентства (European Chemical 
Agency, ECHA), пріоритетними забруднювачами на-
вколишнього середовища, зазначеними в «Переліку 
контрольованих токсичних субстанцій», вважаються 
важкі метали (ВМ) [4].

На думку Г.Г.  Онищенко і співавт., першочерго-
вої уваги заслуговують ті ВМ, які найбільш широко 
і в значних об’ємах використовуються у виробничій 

діяльності та в результаті накопичення в довкіллі 
становлять серйозну небезпеку з точки зору їх біоло-
гічної активності і токсичних властивостей: свинець, 
ртуть, кадмій, вісмут, кобальт тощо [5]. Найбільший 
ризик для здоров’я представляють важкі метали та 
їхні сполуки, що відносяться до надзвичайно небез-
печних і небезпечних хімічних речовин (1-й і 2-й клас 
небезпеки), зокрема, свинець (Pb) і кадмій (Cd) [6]. 
Ці токсиканти характеризуються значною пошире-
ністю в об’єктах навколишнього середовища сели-
тебних територій і здатністю ушкоджувати організм 
при тривалому надходженні навіть в концентраціях, 
що не перевищують існуючі гігієнічні нормативи. Не-
безпека свинцю і кадмію визначається політропіз-
мом їх негативного впливу: накопичуючись в орга-
нізмі, вони мають здатність втручатися в метаболічні 
цикли, швидко змінювати свою хімічну форму при 
переході з одного середовища в інше, не піддаються 
біохімічному розкладу, вступають в численні хімічні 
реакції один з одним та з іншими хімічними сполу-
ками, можуть обумовлювати дефіцит ессенціальних 
елементів, витісняючи їх із зв’язку з білковими ком-
понентами [5, 7], що може спричинити полісистемне 
залучення до патологічного процесу життєво важли-
вих органів і систем з формуванням функціональних 
і органічних ушкоджень на органному, клітинному та 
молекулярному рівнях.


