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Mercury is a widespread heavy metal that causes a stable and prolonged environmental 
pollution. Low concentrations of inorganic and organic mercury compounds are found in almost 
all water bodies. The high level of mercury bioaccumulation is a cause of tissue-specific toxicity, 
including neurotoxicity. Absorbed in nervous tissue mercury can cause brain disorders both in 
neural and glial cells. The brain of fish is considered one of the most susceptible targets for 
cytotoxicity of mercury in aquatic ecosystems. Taking into account that different forms of 
mercury have widespread distribution and exhibit a strong neurotoxic effect, the assessment of 
mercury cytotoxicity in the brain of fish is relevant and extremely important. Rainbow trout 
Oncorhynchus mykiss was exposed to mercury chloride in the dose range of 5-20 μg/L for 
60 days to study the chronic exposure of low doses. In this paper, we studied the influence of 
inorganic mercury on oxidative stress, DNA repair proteins – ERCC1 and PARP1 in the trout’s 
brain. The results obtained have shown that the chronic effect of inorganic mercury causes dose-
dependent oxidative stress in the fish brain. In addition, low concentrations of mercury (10 and 
20 μg/L) caused a decrease in the content of ERCC1 in the brain of fish. On the contrary, the 
same doses have caused an increase in PARP1 expression. That is the chronic influence of low 
concentrations of inorganic mercury has a negative effect in the fish brain. Observed results 
showed that inorganic mercury has a potential for suppressing DNA repair and, therefore, 
increases the instability of genome. Thus, ERCC1 and PARP1 can be considered as the sensitive 
biomarkers of mercury cytotoxicity in the fish brain. A further study of mercury neurotoxicity is 
needed to find out the hazard of mercury environmental pollution as well as a validation of 
biomarkers of their impact. 
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Показники ДНК-репараційної системи у мозку риб  
як біомаркер навантаження неорганічною ртуттю 
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Ртуть є повсюдно поширеним елементом, який викликає стабільне і тривале забруднення навколишнього середовища – 
ґрунтів і вод. Низькі концентрації неорганічних та органічних сполук ртуті знаходять майже у всіх водних об’єктах. 
Високий рівень біоакумуляції ртуті є основною причиною тканинно-специфічної токсичності, включаючи 
нейротоксичність. Абсорбована нервовою тканиною ртуть може викликати порушення роботи мозку як у нейронних, так і в 
гліальних клітинах. Мозок риб вважається однією з найбільш сприйнятливих мішеней для цитотоксичності ртуті. Беручи до 
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уваги, що різні форми ртуті мають широке розповсюдження і виявляють сильний нейротоксичний ефект, оцінка 
цитотоксичності ртуті в мозку риб є актуальною та надзвичайно важливою. Райдужну форель (Oncorhynchus mykiss) 
піддавали впливу хлориду ртуті в діапазоні доз 5–20 мкг/л протягом 60 діб для вивчення хронічного впливу низьких доз. Ми 
вивчали вплив неорганічної ртуті на окислювальний стрес, білок ексцизійної репарації ДНК ERCC1 та полі(АДФ-рибозо)-
полімеразу 1 (PARP1) у мозку райдужної форелі. Отримані результати дослідження показали, що хронічний вплив 
неорганічної ртуті викликає дозозалежний окислювальний стрес у мозку риб. Крім того, низькі концентрації ртуті (10 та  
20 мкг/л) викликали зниження вмісту ERCC1 у мозку риб. Навпаки, ці ж дози викликали збільшення експресії PARP1. 
Тобто хронічний вплив низьких концентрацій неорганічної ртуті чинить негативний ефект у мозку риб. Спостережувані 
результати показали, що неорганічна ртуть має потенціал для пригнічення репарації ДНК і, отже, підвищує нестабільність 
геному. Таким чином, ERCC1 і PARP1 можна вважати чутливими біомаркерами цитотоксичності ртуті в мозку риб. 
Необхідне подальше вивчення нейротоксичності ртуті для з’ясування потенційного ризику забруднення навколишнього 
середовища сполуками, що містять ртуть, а також валідацією біомаркерів їх впливу на організми. 
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Вступ 
 
Важкі метали – одні з пріоритетних забруднювачів 

навколишнього середовища, які можуть викликати 
негативні наслідки у головному мозку тварин (Kirici et al., 
2019; Gasso et al., 2020; Nedzvetsky et al., 2020a; 2020b). 
Ртуть визнана одним з найбільш токсичних важких металів 
для всіх типів живих організмів (Has-Schön et al., 2015). 
Глобальний технологічний прогрес хімічної та важкої 
промисловості став однією з критичних причин 
забруднення природних водойм важкими металами (Meena 
et al., 2017). Зростаючий видобуток корисних копалин, 
спалювання органічного палива, скидання міських відходів 
та промислові викиди разом створюють значне збільшення 
забруднення довкілля ртуттю у всьому світі (Horowitz et 
al., 2014; Obrist et al., 2018). Низькі концентрації сполук 
ртуті присутні у багатьох водних об’єктах. Вміст ртуті, що 
перевищував гранично допустимі концентрації, виявлено в 
донних відкладеннях та водах майже в усьому світі 
(Eagles-Smith et al., 2016a: Eagles-Smith et al., 2016b). 
Високий показник біоакумуляції, особливо для водних 
екосистем, робить цей метал надзвичайно небезпечним та 
опосередковує її надзвичайно високу токсичність (Eagles-
Smith et al., 2016b; Orihel et al., 2007). Визначені численні 
клітинні пошкодження, що супроводжують біоакумуляцію 
ртуті у риб (Carocci et al., 2014; Chang et al., 2017), яка 
накопичується у зябрах, нирках, печінці, м’язах та мозку 
(Simon, Boudou, 2001; Amlund et al., 2007; Vieira et al., 
2009; Brandão et al., 2015; Gómez -Оlivan et al., 2017). 

Відомо, що органічна ртуть може відносно легко 
перетинати гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) (Wang, 
Wong, 2003; Pletz et al., 2016, Cariccio et al., 2019) і 
проявляти виражену цитотоксичність у клітинах нервової 
тканини (Carocci et al., 2014). З іншого боку, виявилося, що 
накопичення органічної ртуті в мозку риб не залежить від 
співвідношення органічної та неорганічної ртуті у воді та 
відстані від джерела забруднення (Pereira et al., 2014). 
Неорганічна ртуть може безпосередньо взаємодіяти з 
клітинами, які беруть участь у бар’єрних функціях, і 
порушувати цілісність ГЕБ (Zheng et al., 2003), що 
підтверджується наявністю і неорганічної ртуті в мозку 
риб (Mieiro et al., 2011; Harayashiki et al., 2019; Pereira et al., 
2016) та накопиченням неорганічної ртуті в астроцитах, 
пов’язаних з ГЕБ (Lohren et al., 2015). Продемонстровано 
також відтермінований вплив неорганічної ртуті на мозок 
риб (Pereira et al., 2015).  

Інша важлива особливість ртуті опосередкована її 
спорідненістю до гемоглобіну, що може індукувати 
гіпоксичні ушкодження у клітинах мозку (Giblin, Massaro, 
1975). Дослідження in vivo та in vitro показали високу 
гостру токсичність ртуті для риб (Pereira et al., 2019). 
Абсорбція неорганічної ртуті може призвести до затримки 
термінів прояву шкідливих наслідків для мозку через час, 
необхідний для  трансформації такої форми ртуті в 
органічну шляхом метилювання. Таким чином, 
цитотоксичність хронічних ефектів неорганічної ртуті має 

бути оцінена з урахуванням трансформації певної її 
частини в органічну форму. Механізми транспортування та 
накопичення органічних та неорганічних форм ртуті в 
клітинах мозку залишаються дискусійними (Aschner, 
Aschner 1990; Pereira et al., 2019). Показано, що органічна 
ртуть виявляє значно вищу цитотоксичність щодо клітин 
ГЕБ (Lohren et al., 2016). З іншого боку, неорганічна ртуть 
виявляється більш токсичною щодо нейронів та гліальних 
клітин (Lin et al., 2021). Незважаючи на велику кількість 
досліджень щодо токсичності ртуті у різних організмів, 
механізми її нейротоксичності залишаються нерозкритими 
повністю. Крім того, не зрозумілим є цитотоксичний ефект 
неорганічної ртуті у мозку риб, які розглядаються як 
критична мішень акумуляції ртуті та є продуктом 
харчування людини. 

Відомі генотоксичні ефекти сполук ртуті в мозку риб, 
які проявляються у розривах ДНК та/або конденсації 
хроматину (Pereira et al., 2010; Hussain et al., 2018). 
Виявлено зв’язок між генотоксичністю та оксидативним 
стресом у риб, індукованим ртуттю (García-Medina et al., 
2017). Однак молекулярні механізми репарації ДНК у риб 
за умов впливу низьких доз ртуті не досліджені. Усі 
еукаріотичні клітини мають декілька систем репарації 
ушкоджень ДНК. Зокрема, білок ексцизійної репарації 
крос-комплементинг 1 (ERCC1) забезпечує один з 
важливих механізмів відновлення ДНК вирізанням 
нуклеотидів. ДНК ушкодження активують ERCC1, що, у 
свою чергу, ініціює каскадний процес ексцизійної 
репарації нуклеотидів (NER). В останні роки розглядається 
використання ERCC1 як біомаркера виживаності клітин 
(Koutsoukos et al., 2020). У той же час відсутні дані про 
експресію ERCC1 в організмі риб, експонованих 
сполуками ртуті, які мають генотоксичний ефект. 

Іншим універсальним механізмом репарації ДНК є 
полі-АДФ-рибозолювання, один з видів посттрансляційної 
модифікації білків, що каталізується полі(АДФ-рибозо)-
полімеразою 1 (PARP1) та сприяє залученню інших систем 
репарації (Bock, Chang, 2016). Експресія PARP1 також 
раніше не досліджувалася в тканинах риб, зокрема мозку, 
за умов інтоксикації сполуками ртуті. 

Про можливі механізми нейротоксичності метилртуті 
повідомлялося у дослідженнях як in vivo, так і in vitro. 
Порушення проникності та інтегративних властивостей 
ГЕБ, що пов’язане з підвищенням рівня ендотеліального 
фактору росту судин, продемонстровано в моделі 
хронічної інтоксикації щурів (Takahashi et al., 2017). 
Однією з добре вивчених патологій, що викликаються 
ртуттю в мозку, є неспецифічне окислювальне 
пошкодження мембранних структур, білків і ДНК 
(Valavanidis 2006). Саме через слабку антиоксидантну 
властивість клітини нервової тканини мають високу 
чутливість до токсичної дії ртуті (Simmons et al., 2011). 
Окремі автори пропонували використовувати індекси 
окисно-відновного балансу і антиоксидантної системи як 
біомаркер токсичності навколишнього середовища, 
забрудненого сполуками ртуті (van der Oost et al., 2003; 
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Santovito et al., 2012). Однак важливо зазначити, що 
антиоксидантна реакція залежить від різних факторів і не 
залежить від природи індуктора-забруднювача 
(Valavanidis, 2006; Pillet, 2019). Дійсно, вимірювання 
показників окисного стресу може бути важливим 
доповненням до вивчення багатофакторного впливу 
забруднення навколишнього середовища (Dos Santos et al., 
2018). Таким чином, дослідження цитотоксичних ефектів 
ртуті у мозку риб дозволить розкрити молекулярні 
механізми генотоксичності та оцінити використання білків 
репарації ДНК як біомаркерів забруднення навколишнього 
середовища ртуттю. До того ж, вивчення нейротоксичності 
ртуті для водних організмів є актуальним і важливим для 
розуміння шкідливих наслідків забруднення поверхневих 
вод.  

Райдужна форель є загальноприйнятим об’єктом для 
вивчення впливу різних забруднювачів навколишнього 
середовища, включаючи ртуть (Liu et al., 2013; Kenšová et 
al., 2012; Ciardullo et al., 2008). Застосування 
експериментальної моделі для вивчення ефекту різних доз 
ртуті дозволяє виявити молекулярні механізми тканинно-
специфічних порушень, які можуть ініціювати клітинну 
загибель та втрату функціонування. 

Метою нашого дослідження є з’ясування механізму 
генотоксичності і ролі ERCC1 та PARP1 у реакції клітин 
нервової тканини риб на нейротоксичний вплив 
неорганічної ртуті. 

 
Матеріали та методи досліджень 

 
Модель токсичного впливу неорганічної ртуті на 

риб. Експериментальне вивчення нейротоксичної дії 
неорганічної ртуті на мозок риб проведено в лабораторії 
молекулярної біології та генетики Бінгьольського 
університету, Туреччина. Пструг (форель) райдужний 
(Oncorhynchus mykiss (Walbaum, 1792)) (47,1 ± 2,73 г і  
12,1 ± 1,07 см) була придбана у рибницькому господарстві 
Кебан, провінція Елазиг. Привезених до лабораторії риб 
помістили в 200-літрові акваріуми для акліматизації 
протягом 20 діб. Рибу годували комерційним кормом у 
кількості 2 % до їх маси тіла двічі на день. Температуру 
води підтримували на рівні 17 ± 2 °С, розчиненого кисню – 
8,24 ± 0,5 мг/л та рН 7,3 ± 0,2. Відповідно попередньо 
отриманого райдужної форелі значення LD50 (276 мкг/л) 
для груп обрали низькі дози хлориду ртуті (HgCl2) 5, 10 та 
20 мкг/л. Хронічну експозицію ртуттю здійснювали 
протягом 60 діб (Taysi et al., 2019). Відповідні концентрації 
HgCl2 підтримували шляхом заміни 30 % об’єму води, що 
містила 5, 10 та 20 мкг/л хлориду ртуті двічі на тиждень. У 
контрольній групі заміну 30 % об'єму води проводили так 
само, але без додавання HgCl2. Кожна група риб, як 
контрольна, так і три експериментальні групи, складались 
з восьми особин. Вихідна концентрація ртуті у воді, яку 
використовували для проведення експерименту, не 
перевищувала 0,5 мкг/л. 

Відбір проб тканин. Після проведення експерименту 
риб декапітували з дозволу і відповідно до протоколів 
Комітету з біоетики Бінгьольського університету. Мозок 
видаляли і промивали охолодженим фосфатним буферним 
розчином (PBS). Отримані зразки мозку одразу 
заморожували при мінус 80 °С і зберігали до екстракції 
зразків білка. 

Гомогенізація тканин. Екстракцію білка з тканин 
мозку проводили індивідуально для кожного індивідууму. 
Кожен зразок тканини гомогенізували у співвідношенні 
1:15 (мас./об.) з використанням буфера для лізису, що 
містив 10 мМ трис-буфера (рН = 7,4), 0,1 мМ NaCl, 1 % 
TritonX-100, 0,2 % SDS, 2,5 мМ етилендіамінтетраоцтової 
кислоти (EDTA), 6,5 мкМ апротиніну, 1,5 мкМ пепстатину 
А, 23 мкМ лейпептину, 1 мМ фенілметилсульфонілфториду 
(PMSF), 1 мкМ ортованадату натрію 5 мкМ соєвого 
інгібітору трипсину. Процедури гомогенізації проводили 

на льоду, щоб запобігти розщепленню білка, викликаному 
протеазами. Після гомогенізації отримані суспензії 
інкубували на льоду 60 хв для екстрагування білків. 
Гомогенати після інкубації центрифугували при 60 000 g 
протягом 45 хв у охолодженій центрифузі. Супернатанти, 
які містили екстракт загального білка, переносили до 
мікроцентрифужних пробірок та зберігали при –80 °C 
перед проведенням імуноблотингу. 

Визначення вмісту реактивних сполук кисню. Рівень 
реактивних сполук кисню (РСК) вимірювали 
індивідуально в кожному супернатанті проби тканини 
мозку риб контрольної та експериментальних груп, які 
експонували різними дозами ртуті. Уміст РСК вимірювали 
за допомогою флуорометричного методу на основі реакції 
2',7'-дихлорфлуоресцину діацетату (DCFHDA). 
Супернатант (200 мкл) змішували з 10 мкМ DCFHDA та 
інкубували 30 хв при 37 ºC. Вимірювання рівнів РСК 
проводили за допомогою спектрофлюориметра SpectraMax 
Gemini EM із довжиною хвилі збудження 485 нм та 
випромінювання 530 нм. Кожну процедуру проводили з 
використанням тест-набору для аналізу вмісту РСК. Кожен 
зразок тестували у потрійних паралелях. 

Аналіз експресії ERCC1 та PARP1 методом 
імуноблотингу. Імуноблотинг проводили за допомогою 
розподілу білків у SDS-PAG електрофорезі з 5 – 20%-ним 
градієнтом акриламіду. Розділені в поліакриламідному гелі 
білки переносили електричним полем 20 В/см протягом 
120 хв на мембрану з полівініліденфториду (PVDF). 
Мембрану промивали PBS та інкубували у блокувальному 
трис-сольовому буфері (TBST), що містив 0,05 % Твін-20 
та 3 % бичачого сироваточного альбуміну (BSA) протягом 
60 хв. Після блокування мембрани інкубували протягом 
ночі при +4 °C з розчином первинних антитіл, анти-ERCC1 
(Abcam, ab129093, розведення 1:3000), анти-PARP1 
(Abcam, ab32071, розведення 1:3000) та анти-β-актин у 
якості контрольного білка (Abcam, ab8226, розчин 1: 5000). 
Після інкубації з первинними антитілами мембрану тричі 
промивали TBST. Промиті мембрани інкубували з 
відповідними антикролячими або антимишачими HRP-
міченими вторинними антитілами протягом 60 хв за 
кімнатної температури. Після зондування вторинних 
антитіл мембрани промивали тричі тим же TBST. 
Результати вестерн-блотингу визначені за допомогою 
набору ECL на основі методу хемілюмінесценції за 
допомогою автоматичного рентгенівського апарату 
проявлення плівок (Carestream Health Inc., США). 

Денситометричний аналіз зон імунозабарвленого 
поліпептиду проводили за допомогою програмного 
забезпечення TotalLab TL120 (США). Значення 
інтенсивності, отримане під час сканування кожної 
окремої смуги, було нормалізоване до інтенсивності щодо 
відповідної смуги актину. Кожен трек на відсканованому 
зображенні був скоригований до рівня фону, який 
відповідає нереактивній області на рентгенівській плівці. 

Статистичний аналіз. Статистичний аналіз 
отриманих результатів проводили з використанням 
дисперсійного аналізу (ANOVA) з подальшим пост-хок-
тестом Бонферроні. Дані виражені як середнє значення (М) 
± стандартна похибка (SEM) щонайменше з восьми 
незалежних експериментів. Значення р < 0,05 були 
прийняті як статистично значущі. 

 
Результати та їх обговорення 

  
Надмірна продукція РСК та зростання окисного стресу 

визнаються загальним наслідком впливу іонів різних 
важких металів. Для того щоб дослідити хронічний вплив 
низьких доз ртуті на клітини нервової тканини, 
вимірювали рівень РСК у гомогенатах зразків мозку риб. 
Залежне від концентрації збільшення вмісту РСК 
спостерігалося у всіх груп риб, яких утримували в 
експериментальних умовах експозиції концентраціями 5–



Ecol. Noospher., 32(1) 12

20 мкг/л неорганічної ртуті (рис. 1). Однак статистично 
значущі відмінності продукування РСК були визначені в 
мозку риб, які були експоновані дозами 10 і 20 мкг/л 
неорганічної ртуті. 

 

 
Рис. 1. Рівень РСК у мозку райдужної форелі під впливом 

5, 10 та 20 мкг/л хлориду ртуті, М ± SEM; *р < 0,05  
порівняно з контрольною групою 

 
Згідно з метою дослідження, для того щоб виявити 

можливий генотоксичний вплив неорганічної ртуті на 
мозок риб, відносний уміст ERCC1 був визначений за 
допомогою вестерн-блотингу в екстрактах білка мозку 
форелі контрольної та експериментальних груп. Зниження 
експресії ERCC1 спостерігалося у риб в групах, які 
піддавалися дії 10 та 20 мкг/л (рис. 2, 4). З іншого боку, 
порівняно з контрольною групою не було виявлено 
статистично значущих змін у риб з групи, яка отримувала 
дозу 5 мкг/л. 

 

 
Рис. 2. Експресія ERCC1 у мозку райдужної форелі  

під впливом 5, 10 та 20 мкг/л хлориду ртуті, М ± SEM; 
*р < 0,05 порівняно з контрольною групою 

 
Враховуючи факт, що PARP1 є визнаним ключовим 

фактором клітинної відповіді на різні цитотоксичні 
фактори, у роботі досліджували експресію PARP1 у мозку 
риб, щоб з’ясувати роль PARP1 у нейротоксичності, 
спричиненій ртуттю. Збільшення вмісту PARP1 було 
виявлено у групі риб, експонованих дозою 20 мкг/л 
протягом 60 діб (рис. 3, 4). На відміну від цієї групи, 
експозиція дозами 5 та 10 мкг/л не викликала статистично 
достовірних змін умісту PARP1 в мозку риб. 

 
Рис. 3. Вміст PARP1 у мозку райдужної форелі  

під впливом 5, 10 та 20 мкг/л хлориду ртуті, М ± SEM; 
*р < 0,05 порівняно з контрольною групою 

 
Враховуючи результати, отримані у нашому 

дослідженні, цитотоксичність низьких доз неорганічної 
ртуті супроводжується дозозалежним збільшенням рівня 
РСК у мозку райдужної форелі за умов дії неорганічної 
ртуті у низьких дозах протягом 60 діб. До того ж, 
хронічний вплив низьких доз хлориду ртуті індукував 
порушення експресії критичних регуляторів клітинної 
відповіді на ушкодження ДНК з вираженим реципрокним 
ефектом. У нашому дослідженні виявлено зниження 
експресії ERCC, що супроводжувалось зростанням 
експресії PARP1 у мозку райдужної форелі (рис. 2, 3, 4). 

 

 
Рис. 4. Результати імуноблотингу ERCC1 та PARP1  

у мозку райдужної форелі. К – контрольна група;  
5, 10, 20 – експериментальні групи риб, яких піддавали  

дії 5, 10 та 20 мкг/л хлориду ртуті 

 
Отримані в представленому дослідженні результати 

вказують на певний ризик хронічного впливу низьких доз 
неорганічних сполук ртуті через їх нейротоксичну дію в 
мозку риб. 

Глобальне забруднення навколишнього середовища 
важкими металами індукує велику кількість порушень, 
спричинених множинними цитотоксичними ефектами в 
різних тканинах майже всіх живих організмів (Leonard et 
al., 2004). В останні десятиліття досліджені шкідливі 
ефекти різних форм ртуті. Незважаючи на наявність 
експериментальних даних, конкретні молекулярні 
механізми нейротоксичної дії ртуті досі недостатньо 
зрозумілі. Ртуть підтверджена як надзвичайно небезпечний 
фактор для здоров’я людей та тварин (Carocci et al., 2014). 
Дані вказують, що токсичність неорганічної ртуті, схоже, 
різна в різних тканинах (Simmons et al., 2011). Незважаючи 
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на нейротоксичність метилртуті, опосередковану 
ініціацією пошкоджень ГЕБ, є дані про те, що неорганічна 
ртуть також виявляє значну цитотоксичність щодо клітин 
нервової тканини (Takahashi et al., 2017). 

Незважаючи на добре відому нейротоксичність 
органічної ртуті, цитотоксичні ефекти неорганічної ртуті 
погано вивчені щодо клітин нервової тканини. Важливим 
відкриттям для розуміння високої цитотоксичності ртуті 
були результати вивчення деметилювання ртуті в 
кишковій системі риб та інших організмів (Wang et al., 
2017; Manceau et al., 2021). 

Неорганічні і органічні форми ртуті поглинаються 
зябрами з подальшим транспортуванням до кровотоку та 
мозку (Pickhardt et al., 2006). Низька ліпофільність 
неорганічної ртуті обмежує її проникність через ГЕБ.  
З іншого боку, неорганічні та органічні форми ртуті 
можуть перетворюватися одна в одну мікробіотою 
кишечнику риб (Yang et al., 2021). Біотрансформація ртуті, 
опосередкована метилюванням та/або деметилюванням, 
може вплинути на її перерозподіл в організмі риб, 
включаючи мозок. Тому згубний вплив неорганічної ртуті 
на мозок риби може бути більш масштабним у порівнянні з 
очікуваним. Неорганічна ртуть може перетинати ГЕБ та 
індукувати цитотоксичність у мозку (Toimela et al., 2004). 
Завдяки кумулятивному ефекту хронічний вплив низьких 
доз ртуті може індукувати критичні ушкодження клітин 
нервової тканини. 

Однією з найбільш вивчених аномалій, пов’язаних із 
цитотоксичністю ртуті у риб, є генерація окисного стресу 
(Sevcikova et al., 2015; Naïja et al., 2018). Крім того, ртуть 
ініціює мітохондріальну дисфункцію, яка супроводжується 
множинними молекулярними пошкодженнями, включаючи 
окислення білка та ДНК (Carocci et al., 2014). 
Пошкодження ДНК є основною причиною нестабільності 
геному і зниження життєздатності клітин. Крім того, ртуть 
виявляє високу спорідненість з тіоловими групами і 
зв’язує відновлений глутатіон та його метаболіти. Це 
зв’язування пригнічує глутатіон-антиоксидантну систему у 
мозку (Szunyogh et al., 2015; Carocci et al., 2014). Клітини 
нервової тканини чутливі до окислювальних пошкоджень і 
цитотоксичний ефект ртуті може бути пов’язаний зі 
значною нестабільністю геному в клітинах мозку (van 
Rensburg et al., 2019) і викликати незворотні порушення 
життєво важливих функцій мозку. 

Наше дослідження показало дозозалежну продукцію 
РСК, окисно-відновний дисбаланс у мозку райдужної 
форелі за умов хронічної дії низьких доз ртуті хлориду 
ртуті. Представлені результати співвідносяться з 
опублікованими раніше даними (Taysi et al., 2019). 
Показані подібні дані щодо впливу ртуті на перекисне 
окислення ліпідів, каталазу та глутатіон-S-трансферазу у 
жовтоперого морського ляща (Harayashiki et al., 2019).  

Особливий інтерес останнім часом викликає 
генотоксична дія ртуті. Поглинання ртуті гліальними 
клітинами може ініціювати дегенерацію нейронів (Ohgoh, 
2000) та метаболічні порушення в мозку (Wang et al., 
2015). Виявлене в нашій роботі зниження експресії білка 
ERCC1 у мозку риб за умов хронічного впливу 
неорганічної ртуті свідчить про пригнічення системи NER-
відновлення ушкоджень ДНК, що може бути однією з 
вагомих причин генотоксичності ртуті. Дефекти ERCC1-
залежної активності призводять до геномної нестабільності 
та знижують життєздатність клітин. Генотоксичність 
впливу ртуті була продемонстрована в клітинах крові 
звичайного коропа (Gómez-Oliván et al., 2017). Однак 
вплив неорганічної ртуті на системи відновлення ДНК у 
мозку риб досі не були представлені у літературі.  

Згідно з метою дослідження ми визначали експресію 
PARP1 як маркера відповіді на ушкодження ДНК та 
альтернативного механізму її репарації. Активована 
PARP1 рибозилює ядерні білки, які контролюють 
структуру хроматину та реплікацію ДНК. Діяльність 

PARP1 пов’язана з регулюванням клітинної реакції (Bock, 
Chang, 2016). Сімейство PARP також відіграє важливу 
роль у регуляції транскрипції, реакції клітинного стресу, 
стабільності мРНК, поділі клітин та деградації білка (Bai, 
2015). Крім того, PARP1 каталізує шлях негомологічної 
репарації ДНК ушкоджень, що є важливим компонентом 
системи тотальної репарації ДНК. Беручи до уваги, що 
PARP1 та ERCC1 беруть участь у клітинній відповіді, 
ініційованій генотоксичним пошкодженням, модуляція їх 
експресії може відображати життєво важливі адаптивні 
механізми для підтримки життєздатності клітин. 

Генотоксичний ефект неорганічної ртуті відомий 
(Wyatt et al., 2017), але немає чітких доказів прямої дії 
неорганічної ртуті на клітинну відповідь на пошкодження 
ДНК. Беручи до уваги, що PARP1 та ERCC1 беруть участь 
у відновленні життєво важливих клітинних функцій, 
результати, отримані в нашому дослідженні, 
підтверджують гіпотезу про генотоксичну дію ртуті, що 
супроводжується нестабільністю геному. Більш того, наші 
результати свідчать про те, що експресія PARP1 та ERCC1 
дуже чутлива до токсичної дії ртуті. Отримані дані щодо 
впливу неорганічної ртуті на експресію PARP1 та ERCC1 в 
мозку риб представлені вперше. Показане у мозку риб 
зниження експресії PARP1 та ERCC1 можна оцінювати як 
перспективний молекулярний біомаркер генотоксичності 
ртуті. 

Навіть незначна кількість ртуті у мозку риб, близько  
60 нг/г, викликає адаптаційні механізми та стимулює 
реакцію на стрес (Biswas, Bellare, 2021). Однак межі 
адаптогенних доз ртуті залишаються дискусійними та 
можуть бути різними для окремих філогенетичних груп 
організмів та окремих типів тканин. Представлені в 
нашому дослідженні результати підтверджують, що 
неорганічна ртуть проявляє нейротоксичність, яка 
пов’язана з пригніченням систем репарації ДНК. Крім 
того, спостережувана у нашому дослідженні продукція 
РСК може впливати на білок ексцизійної репарації ДНК 
ERCC1 та полі(АДФ-рибозо)-полімеразу 1 (PARP1). Таким 
чином, визначену модуляцію ERCC1 і PARP1 можна 
розглядати як біомаркери нейротоксичності ртуті в мозку 
риб. 

 
Висновки 

 
Вплив низьких доз неорганічної ртуті викликає 

окислювальний стрес, пригнічення експресії білка 
ексцизійної репарації ДНК ERCC1 та полі(АДФ-рибозо)-
полімерази 1 (PARP1) у мозку райдужної форелі. 
Інгібування репарації ДНК може призвести до 
нестабільності геному. Крім того, неорганічна ртуть через 
індукцію геномної нестабільності може активувати 
запрограмовану загибель клітин і зниження нервових 
функцій. Таким чином, зміни в експресії ERCC і PARP1 
можна розглядати як біомаркер нейротоксичності ртуті. 
З’ясування потенційного ризику забруднення 
навколишнього середовища сполуками, що містять ртуть, 
потребує подальшого вивчення. 
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