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ВПЛИВ СУМІСНОГО ЗАСТ ОСУВАННЯ ОЧНИХ МАЗЕЙ БІОПЕЛОЇДІВ І  ГЕНТАМІЦИНУ ЗА ДЕЯКИМИ
ПОКАЗНИКАМИ МІСЦЕВОГО ІМУНІТ ЕТ У ПРИ МОДЕЛЮВАННІ БАКТ ЕРІАЛЬНОГО КЕРАТ ИТ У
Резюме. При цитологічному дослідженні мазків-відбитків з поверхні кон'юнктиви встановлено, що сумісне застосування
очних мазей біопелоїдів і гентаміцину в умовах бактеріального кератиту виявляє позитивний вплив на клітинну ланку
місцевого імунітету: на 10,3% збільшується кількість ЛФ у порівнянні з першим днем (модель) і на 9,5% по відношенню до
контролю; на 8,7% збільшується лейкоцитарна інфільтрація кон'юнктиви (в контрольній групі - на 7,5%). Інтенсивність фаго-
цитозу у дослідній групі на 14-й день лікування збільшується практично вдвічі (у 2,5 рази) і на 21-у добу зберігається на
високому рівні (1,7 рази) за показниками фагоцитарної активності, фагоцитарного індексу і фагоцитарного числа у порівнянні
з аналогічними показниками контрольної групи.
Ключoві слова: очні мазі, біопелоїди, гентаміцин, бактеріальний кератит, місцевий імунітет, експеримент.
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INFLUENCE OF COMBINED APPLICAT ION OF OCULENT UMS OF BIOPELOID AND GENTAMICIN ON SOME
INDEXES OF LOCAL IMMUNIT Y AT  REPRODUCING OF BACT ERIAL KERATITIS
Summary. According to cytological smears from the surface of the conjunctiva revealed that combined application of biopeloid eye
ointment and gentamitsine ointment in the treatment of bacterial keratitis has a positive effect on the cellular link of local immunity: an
increasing number of LF by 10,3% compared to the first day of the model and 9,5% relative to control. In the experimental group
increased leukocyte infiltration of the conjunctiva by 8,7% compared to the first day of the model, and in the control group - by 7,5%.
At the estimation of intensity of phagocytosis in the dynamics of treatment of BK by ointment of biopeloids and ointment of gentamitsine,
indexes of phagocytosis activity, phagocytosis index and phagocytosis number were higher on the average in 1,3 and 2,5 time (14 and
21 days) as compared to those indexes in a control group.
Key words: oculentums, biopeloids, gentamicin, bacterial keratitis, local immunity, experiment.
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ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ КАК БИОМАРКЕРЫ НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ В
ГИГИЕНИЧЕСКОЙ РЕГЛАМЕНТАЦИИ ПОЛИМЕРНЫХ МАТЕРИАЛОВ

Резюме. Исследовано влияние пластификатора дибутилфталата (ДБФ) и антипирена гексабромциклододекана (ГБЦД),
а также их комбинации на поведенческие реакции лабораторных животных (белых крыс) в хроническом эксперименте.
Для оценки функционального состояния нервной системы использовали тесты "Крестообразный лабиринт" и "Открытое
поле". Выявлены статистически достоверные (p<0,05) изменения в моторной, эмоциональной и когнитивной сфере жи-
вотных при изолированном и комбинированном действии исследованных компонентов полимерных материалов. Наиболь-
шую токсичность уже на начальных этапах эксперимента (4 неделя) проявлял ДБФ. При комбинированном действии
выявленные изменения были более выражены на поздних сроках эксперимента. Наблюдаемые эффекты в эмоциональ-
ной сфере развивались по типу суммации, а в когнитивной сфере - потенцирования. Это, вероятно, отражает проявление
зависимости время-эффект, связанное с развитием отдаленных последствий, в которых доминирующая роль принадлежит
эндокринному дизраптору ГБЦД. Таким образом, следует сделать вывод об информативности поведенческих паттернов
токсичности при токсиколого-гигиенической оценке и регламентации новых полимеров и их компонентов.
Ключевые слова: дибутилфталат, гексабромциклододекан, комбинированное действие, полимерные материалы,
нейротоксичность.

Введ ение
Современными исследованиями показано, что по-

лимерные материалы (ПМ) вносят существенный вклад
в формирование условий труда, оказывают влияние
на жизнедеятельность и здоровье населения [Дока-
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шенко та ін., 2012]. Они представляют сложные макро-
молекулярные комплексы, в которые входят синтети-
ческие смолы и широкий ассортимент вспомогатель-
ных веществ, придающих изделиям необходимые экс-
плуатационные свойства [Пахаренко и др., 2006]. За
последние годы существенно изменились состав и со-
отношение низкомолекулярных химических веществ,
мигрирующих из полимеров и изделий в контактирую-
щие среды на протяжении всего периода эксплуатации
[Шафран та ін., 2012]. К числу наиболее универсаль-
ных летучих и "выпотевающих" на поверхность ПМ ком-
понентов относятся пластификаторы (наиболее часто -
эфиры фталевой кислоты), а также антипирены, при-
меняемые для снижения горючести соответствующих
материалов. Последнее особенно важно в связи с ро-
стом пожароопасности в строительстве, на транспорте
и коммунальных объектах [Нац. доповідь … , 2014]. В
состав полимерных композиций антипирены (чаще все-
го, полибромированные дифенилэфиры) вводят в зна-
чительных количествах - до 25% от общей массы по-
лимера [Пахаренко и др., 2006]. Однако, они структур-
но слабо связаны с молекулами полимера и способны
мигрировать на поверхность материала, в воздух по-
мещений, где накапливаются в виде витающей пыли
[Fromme et al., 2013].

Фталевые пластификаторы (фталаты) способны
вызывать функциональные и структурные изменения
в центральной и периферической нервной системе [Zuo
et al., 2014]. Броморганические соединения, поступаю-
щие в организм даже в низких дозах, оказывают влия-
ние на синтез тиреоидных и стероидных гормонов (эн-
докринные дизрапторы), а также обусловливают раз-
витие нейротоксических эффектов [Dingemans et al.,
2011]. Последние проявляются в нарушении нейрофи-
зиологических процессов: от изменений проводимос-
ти в периферических нервах, синапсах, аксонах нейро-
нов до сложных дисфункций высшей нервной деятель-
ности (ВНД), интегративных когнитивных и эмоциональ-
но-поведенческих реакций [Буреш и др, 1991].

В настоящее время, в связи с выявленным риском
данных компонентов для психосоматического здоро-
вья человека, делаются многочисленные попытки их
замены. Однако альтернативные варианты разработа-
ны недостаточно, а предлагаемые субституты являются
малоэффективными в плане снижения опасности при
сохранении необходимых технологических и эксплуа-
тационных свойств. Поэтому степень риска контакта
населения с данными веществами остается высокой и
реальной, а их комбинированное действие изучено
недостаточно. Все вышеизложенное определило вы-
бор направления и цель исследования, которая состоя-
ла в изучении влияния широко применяемых пласти-
фикатора дибутилфталата (ДБФ) и антипирена гексаб-
ромциклододекана (ГБЦД), а также их комбинации на
поведенческие реакции лабораторных животных в хро-
ническом эксперименте.

Материалы и методы
Работа выполнена на белых беспородных крысах-

самках массой 200-220 г с учетом более высокой ген-
дерной чувствительности к экспозиции ксенобиотика-
ми. Животные находились на стандартном пищевом
рационе со свободным доступом к воде и еде. Экспе-
риментальные исследования проведены в соответствии
с национальными требованиями биоэтики, которые
согласуются с положениями European convention for the
protection of vertebrate animals used for experimental and
other scientific purposes (1986 г.) [Резніков, 2003].

На этапе подготовки эксперимента по оценке воз-
действия химических веществ на ЦНС были учтены
индивидуально-типологические особенности поведе-
ния животных и сформированы группы не только по
показателю массы тела, но и по типам высшей нервной
деятельности (ВНД) [Метод. реком. …, 1980]. Животные
были разделены на 4 группы (по 8 особей в каждой):
1-й группе вводили внутрибрюшинно (в/б) ДБФ в дозе
1/10 от DL50 (50,0 мг/кг) 1 раз в неделю на протяже-
нии 12 недель плюс 4 недели восстановительного пе-
риода (ВП); 2-й группе - в/б ГБЦД в дозе 1/10 от DL50
(500,0 мг/кг); 3 - смесь ДБФ и ГБЦД в аналогичных до-
зах, 4 группа (интактные) служила контролем. Живот-
ных обследовали до начала эксперимента ("фоновые
показатели"), в динамике эксперимента (на 4, 8, 12 нед)
и после окончания восстановительного периода (на 16
нед).

При подготовке препаратов к введению ДБФ ра-
створяли в 1 мл физиологического раствора. ГБЦД,
который практически не растворим в воде, суспенди-
ровали в 1 мл физиологического раствора с добавле-
нием препарата "Твин-80". Контрольным животным в/
б вводили физиологический раствор.

Для оценки поведенческих реакций животных, ха-
рактеризующих функциональное состояние нервной
системы, последовательно (по возрастанию эффекта
стрессированности) использовали тесты "Крестообраз-
ный лабиринт" (КЛ) и "Открытое поле" (ОП). Эти мето-
дики являются чувствительным инструментом для ис-
следования широкого спектра паттернов поведения
крыс на действие химических факторов [Методы ком-
плексной оценки … , 2011]. Животное помещали в цен-
тральный отсек лабиринта (или в центр поля) и регист-
рировали последовательность и временные характе-
ристики его переходов из одного рукава в другой (или
пересечения квадратов - ГА, вставание на задние лапы
- ВА). Тест "Крестообразный лабиринт" проводили в
течение 15 мин, "Открытое поле" - 3 мин. Исследовали
показатели поведения, отражающие ориентировочно-
исследовательскую активность, моторные, когнитивные,
эмоциональные реакции на химическое воздействие
(табл. 1).

Статистическая обработка результатов проведена
методами вариационного анализа [Антомонов, 2006].
Для расчетов использовали стандартный пакет программ
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Microsoft® Office Excel 2003 (лиц. №74017-640-0000106-
57490).

Экспериментальные исследования выполнены на
базе отдела гигиены и токсикологии ГП УНИИ медици-
ны транспорта (г.Одесса).

Результаты. Обсуждение
Исследования показали, что под воздействием ток-

сикантов и их комбинации в динамике эксперимента
существенно изменялись практически все виды пове-
денческой активности у обследованных животных, ха-
рактеризующие моторику, ориентировочно-исследова-
тельскую активность, показатели эмоциональных реак-
ций и когнитивной сферы. При действии ДБФ в тесте
"Крестообразный лабиринт" выявлено изменение бо-
лее 80,0%, при воздействии ГБЦД - 70,0%, а при ком-
бинированном воздействии (ДБФ+ГБЦД) - 50,0% всех
исследованных паттернов, характеризующих проявле-
ние нейротоксических эффектов.

Наиболее ранние изменения выявлены в моторике
животных по показателям "общее число визитов в ту-
пики" и "число патрулирований". При изолированном
действии ДБФ уже со 2-й нед прослеживалось сниже-

ние числа визитов в тупики (рис. 1), хотя и в виде тен-
денции (на 9,9%). Этот показатель монотонно прогрес-
сировал до конца эксперимента (снижение на 70,2%
по отношению к фоновым показателям, (р<0,01)) и пол-
ностью не восстанавливался даже после 4-х недель ВП
(снижение на 56,7%, (р<0,05)).

В группах, экспонированных ГБЦД и ДБФ+ГБЦД, а
также в контроле на 2 неделе эксперимента просле-
живалась достоверная активация показателей общей
моторики - на 40,8% и 65,5%, в контроле - на 25,2%
(р<0,05). Данная направленность может быть связана с
повышением исследовательской активности (превали-
рование процессов возбуждения над процессами тор-
можения), и расценивается как адаптивная реакция орга-
низма в ответ на новую среду обитания.

Снижение моторики в группе, экспонированной
ГБЦД, в отличие от животных 1 группы, были выявле-
ны в более поздние сроки - на 4-12 неделе, носили
менее выраженный характер (36,1-42,1%, (р<0,05)) и
полностью восстанавливались на 16 нед. Снижение
двигательной активности у животных при комбиниро-
ванном воздействии по показателю "общее число ви-
зитов в тупики" наблюдалось начиная с 4-й нед. опыта

№
п/п

Kомпоненты поведения, тип Характеристика показателя

Общая моторика, ориентировочно-исследовательская активность

1. Число патрулирований в тесте KЛ Характеризует моторику и эффективность исследовательской деятельности

2.
Общее число визитов в тупики в

тесте KЛ
Отражает уровень двигательной активности животного, а также характеризуют

интенсивность обследования ими новой среды

3-4.
Горизонтальная и вертикальная

активность, соотношение ГА/ВА в
тесте ОП

Характеризует уровень двигательной и ориентировочно-исследовательской
активности животного, соотношение - уровень тревожности

5. Заглядывание в норки в тесте ОП Отражает уровень исследовательской (ориентировочной) активности

Эмоциональный компонент

6.
Число возвратов в тупики в тесте

KЛ
Рассматривается как показатель ошибок краткосрочной памяти.

7.
Латентный период поведенческих

реакций в тесте КЛ

Является показателем превалирования процессов возбуждения либо торможения в
ЦНС, скорости принятия решения; также активности, обусловленной тревожностью

животного в новой обстановке

8. Грумминг в тесте ОП
Усиление грумминга наблюдается у грызунов при помещении в новую или

стрессогенную ситуацию, отражает уровень эмоциональной напряженности, страха
или тревожности

9. Дефекация в тесте ОП Позволяет оценить вегетативный статус, считается индексом эмоциональности крыс

Kогнитивны й компонент

10.
Время первого патрулирования в

тесте KЛ

Отражает способность к пространственной ориентации и элементарной рассудочной
деятельности: чем более эффективна пространственная ориентация, тем меньше

число визитов и время, затраченное на первый обход, и больше общее число
обходов

11.
Число диаметральных переходов

в тесте KЛ
Показатель степени нарушения навигационного научения и пространственной

памяти

12.-
14.

Число правых и левых поворотов,
индекс асимметрии (ИА)* в тесте

KЛ

Отражает степень асимметрии локомоции и демонстрирует связь с силой нервных
процессов в различных полушариях головного мозга

15.
Стереотипия (по три захода в

каждый тупик) в тесте KЛ
Характеризует обсессии (двигательные навязчи-вости), аутостимуляционные и

регрессивные формы поведения

Таблица 1. Характеристика исследованных показателей спонтанного поведения животных.

Примечание: */ - ИА = число поворотов направо /(число поворотов направо + число поворотов налево) х 100%.
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и сохранялось на протяжении всего эксперимента. Из-
менения имели такую же выраженность и направлен-
ность, как и при изолированном действии ГБЦД.

Изменение моторики по показателю "число патру-
лирований" в 1 группе животных имело такую же на-
правленность и выраженность, как и по критерию "об-
щее число визитов в тупики". Однако, во 2 и 3 группах
достоверное снижение прослеживалось в более по-

здние сроки - на 8-12 нед. При этом изме-
нения в 3-й группе имели такую же выра-
женность, как при действии ДБФ.

Динамика изменений в эмоциональной
сфере может быть прослежена по показа-
телю "латентный период" (рис. 2), отражаю-
щей степень тревожности животного в но-
вой обстановке, с одной стороны, и скорос-
ти принятия решения, с другой. В группах
животных, экспонированных ДБФ и
ДБФ+ГБЦД на 2-4 нед имело место сниже-
ние показателя на 44,4 и 48,5%, (р<0,05)), тог-
да как при действии ГБЦД (животные 2-й
группы) и контроле наблюдалось недосто-
верное увеличение данного показателя. В
более поздние сроки (8-12 нед.) развитие
процессов торможения (увеличение пока-
зателя на 44,5 и 66,6%, (р<0,05)) наблюда-
ется при изолированном действии ксеноби-
отиков, тогда как при совместном - эффект
менее выражен (проявляется антагонизм).

Изменения в когнитивной сфере каса-
ются, прежде всего, формирования опера-
тивной системы целенаправленных переме-
щений у обследуемого животного. Наруше-
ния этого процесса происходят на фоне сни-
жения двигательной активности у животных
1 группы, начиная уже со 2 нед. экспери-
мента. Хотя доминирует снижение количе-
ства, как левых, так и правых поворотов (в
2-20 раз), особенно информативным явля-
ется повышение индекса ассиметрии - с 0,37
до 0,63. Во 2-й и 3-й группах данные изме-
нения проявлялись в более поздние сроки
(8-12 нед.) и были менее выраженными.
Колебания этого показателя, вероятно, свя-
заны с изменением силы нервных процес-
сов в коре головного мозга, различно про-
являемой в правом и левом полушарии. В
конце восстановительного периода, на 16
нед опыта, наиболее стойкие изменения,
отличные от контрольных и показателей на-
чала эксперимента, сохранялись в 1 и 3 груп-
пах. Изменение поведенческой асимметрии
у животных подопытных групп может быть
связано как с прямой нейротоксичностью ис-
следованных ксенобиотиков, так и опосре-
дованно, за счет нарушения гормонального

статуса, что также характерно для ДБФ и ГБЦД.
Пространственная ориентация у экспонированных

животных, характеризовалась большей устойчивостью
к химической нагрузке. В частности, по показателю "вре-
мя 1-го патрулирования" выявлена фазовая динамика
изменений. На первых этапах эксперимента (2-4 нед.)
в 1-3 группах отмечено достоверное снижение време-
ни, затраченного на первый обход "крестообразного

Таблица 2. Результаты исследования поведенческих реакций белых
крыс в тесте "Открытое поле".

Примечание: достоверность отличий * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -
p<0,001.

Показател-
и

Сроки
экспозиции

Группы животных, результаты за 3 мин.

ДБФ ГБЦД ДБФ+ГБЦД Kонтроль

Горизон-
тальная

активность

До
экспозиции

33,6±3,7 29,3±2,4 27,3±2,3 31,4±2,8

2 нед 30,6±3,5 34,0±2,7 30,3±2,5 36,3±3,6

4 нед 28,2±3,3* 33,2±2,9 33,2±2,4* 38,4±3,8

8 нед 22,9±2,2* 26,5±2,5 22,5±2,3 32,5±3,3

12 нед 21,1±2,0** 22,1±1,1* 20,1±2,1* 30,1±3,2

16 нед 23,8±2,1* 26,5±2,3 24,8±2,2 29,6±2,8

Верти-
кальная

активность

До
экспозиции

18,2±1,9 16,9±1,5 17,0±1,6 17,6±1,5

2 нед 17,3±1,8 19,4±1,9 18,4±1,9 16,0±1,4

4 нед 16,1±1,6 18,9±1,7 17,9±1,8 18,7±1,9

8 нед 14,5±1,3 14,5±1,5 16,5±1,5 15,6±1,6

12 нед 9,4±0,8** 12,4±1,1* 12,9±0,9* 16,9±1,5

16 нед 13,6±1,6* 14,9±1,2 15,9±1,4 15,9± 1,4

Норковый
рефлекс

До
экспозиции

3,5±0,29 3,0±0,24 3,4±0,27 3,8±0,29

2 нед 3,0±0,28 3,2±0,26 3,2±0,25 3,2±0,27

4 нед 2,4±0,22** 3,8±0,27 3,8±0,34 3,4±0,31

8 нед 2,0±0,19*** 3,0±0,25 2,0±0,22** 3,7±0,32

12 нед 1,7±0,14*** 2,2±0,22* 1,3±0,11*** 3,5±0,30

16 нед 2,6±0,22* 2,8±0,24 2,9 ±0,25 3,1±0,26

Грумминг

До
экспозиции

3,8±0,39 4,4±0,42 4,0±0,37 3,6±0,25

2 нед 5,2±0,46* 5,0±0,46 4,6±0,40 3,8±0,27

4 нед 5,6±0,55* 5,3±0,48* 6,3±0,59** 4,3±0,42

8 нед 3,0±0,24 6,5±0,61** 7,5±0,76*** 3,6±0,34

12 нед 2,5±0,22* 5,1±0,44* 8,1±0,82* 3,2±0,26

16 нед 3,0±0,24 4,9±0,41 7,1 ±0,73 3,0±0,24

Дефе-
кация

До
экспозиции

3,4±0,28 3,8±0,28 3,5±0,28 3,6±0,26

2 нед 5,4±0,52** 5,2±0,44* 4,2±0,44 4,2±0,42

4 нед 8,9±0,91*** 6,9±0,59*** 5,5±0,59** 3,8±0,29

8 нед 5,6±0,50** 5,7±0,46** 7,7±0,74*** 3,6±0,33

12 нед 6,3±0,66** 4,1±0,40 8,1±0,80*** 3,8±0,35

16 нед 5,1±0,46** 3,9±0,38 5,8±0,55** 3,4±0,27
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лабиринта" что свидетельствует о высокой эффек-
тивности пространственной ориентации животных (рис.
3). Однако, на 8-12 нед в группе, экспонированной
ДБФ+ГБЦД, четко прослеживается увеличение дан-
ного показателя (на 55,9%, р<0,05), и не отмечено
стабилизации до окончания восстановительного пе-
риода.

В остальных группах и контроле на 12-16 нед по-
казатели достоверно не отличались от фоновых и
контрольных. Выявленный эффект может объяснять-
ся также результатом суммирования (8 нед.), а далее
(12 нед.) и потенцирующего действия исследован-
ных компонентов в отношении различных структур
ЦНС (в частности, нейронов больших полушарий го-
ловного мозга).

Существенных различий в контрольной и опыт-
ных группах по количеству возвратов в тупики, кото-
рые рассматриваются как ошибки кратковременной
памяти, не обнаружено, он изменялся у животных на
протяжении эксперимента в пределах от 0 до 2 за 15
мин. Не было выявлено также нарастания количества
эпизодов спонтанных стереотипных движений (при-
знак глубоких нейротоксических изменений).

Полученные данные были расширены при тести-
ровании животных в установке "Открытое поле", ко-
торая позволяет оценивать изменения поведенчес-
ких паттернов в моделирующей стресс ситуации (пе-
ремещение животных из темной комнаты в центр пло-
щадки, освещенной лампой накаливания). При про-
ведении второго теста были дополнены и уточнены
изменения ориентировочно-исследовательской актив-
ности в динамике эксперимента (табл. 2). На 2-й не-
деле эксперимента в группе, экспонированной ДБФ,
уже прослеживалась тенденция к снижению величи-
ны показателей ГА и ВА, наиболее четко проявивша-
яся к концу опыта (на 37,2 и 51,6%, соответственно
(р<0,05)). Соотношение ГА/ВА увеличивалось на
21,1%, что свидетельствует о большем снижении ВА
нежели ГА и является маркером усиления состояния
тревожности у животных.

В остальных группах (2 и 3) активация моторики на
второй неделе сменялась в дальнейшем постепен-
ным угнетением: горизонтальной составляющей на
24,6 и 26,4%, соответственно (р<0,05), и вертикальной
- 26,6 и 24,1%, (р<0,05) к концу эксперимента. Однако,
по сравнению с 1 группой, эти изменения были менее
выражены.

Однонаправленными также были изменения ори-
ентировочной активности (норковый рефлекс (НР)) у
подопытных животных. Наиболее раннее его сниже-
ние отмечено в первой группе и прогрессировало до
конца эксперимента (до 51,4% на 12 нед.). Во 2 и 3
группах изменения носили более запоздалый харак-
тер. Однако, на 12 нед они были наиболее выражен-
ными в 3 группе (снижение на 61,8%, (р<0,01)).

Тревожно-эмоциональные проявления беспокой-

ства на ранних стадиях эксперимента выявлены в 1 груп-
пе животных (экспозиция ДБФ), а к концу эксперимен-
та - в группе, экспонированной ДБФ+ГБЦД. Они про-
являлись в увеличении числа актов грумминга и де-
фекации более чем в 2 раза, (р<0,01).

Полученные данные свидетельствуют о прогрессив-
но возрастающих проявлениях нейрофизиологических
нарушений при воздействии изучаемых ксенобиоти-
ков и их комбинации. Следует полагать, что экспозици-
онные дозы ДБФ и ГБЦД при повторных еженедель-
ных введениях явились достаточными для появления
признаков кумулятивных эффектов, следствием чего
оказались в разной степени и времени выраженные

Рис. 1. Динамика общего числа визитов в тупики у лабора-
торных животных.

Рис. 2. Динамика латентного периода у лабораторных живот-
ных.

Рис. 3. Динамика времени полного обхода лабиринта у лабо-
раторных животных.
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нарушения ЦНС у животных при их изолированном и
совместном действии.

Изменения различных паттернов были неодинаково
выраженными при комбинированном действии иссле-
дованных компонентов полимерных материалов. На на-
чальных этапах эксперимента прослеживалось незави-
симое действие с доминированием эффектов ДБФ (осо-
бенно по показателям моторных реакций, центры ин-
нервации которых находятся во всех отделах головного
и спинного мозга). На более поздних сроках экспери-
мента для комбинации ДБФ+ГБЦД выявлены эффекты
суммации (в эмоциональной сфере), и потенцирования
(по показателям, характеризующим когнитивную сфе-
ру). Это, вероятно, отражает проявление зависимости
время-эффект, связанное с развитием не токсических,
а отделенных последствий, где доминирующая роль уже
принадлежит ГБЦД. Указанная позиция в отношении
бромсодержащих антипиренов нами была исследована
и изложена ранее при обосновании ПДК и ОБУВ хими-
ческих веществ данной группы [Шафран и др., 2013].

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Входящие в состав полимерных материалов пла-
стификаторы, антипирены и другие технологические
добавки, в силу лабильности межмолекулярных свя-
зей, могут мигрировать на границу раздела фаз и выз-
вать химическое загрязнение контактирующих сред
(воздуха, воды, пищевых продуктов), что обуславли-
вает необходимость проведения их комплексной ток-
сиколого-гигиенической оценки в ходе предупреди-
тельного и текущего санэпиднадзора. К числу таких
соединений, обладающих в разной степени выражен-
ным нейротоксическим действием, относятся, прежде
всего, эфиры фталевой кислоты (пластификаторы) и
полибромэфиры (антипирены), многие аспекты токси-

когенеза которых недостаточно изучены, в том числе
и в связи с методическими трудностями.

2. Проведенные комплексные исследования пока-
зали, что достаточно чувствительными и информатив-
ными методами оценки нейротоксичности являются
поведенческие реакции экспериментальных животных,
изменения которых позволяют выявить ранние нару-
шения моторной, эмоциональной, когнитивной сфер
ВНД у экспонированных особей (белые крысы), а так-
же интегральные проявления ориентировочно-иссле-
довательской активности в динамике хронического эк-
сперимента. Наиболее выраженной поведенческой
токсичностью обладает дибутилфталат, который, начи-
ная с ранних стадий эксперимента (4 нед.), вызывал
прогрессивное снижение моторных реакций, а также
наиболее выраженных к концу экспозиции (12 нед.) -
более чем в 3,3 раза, ухудшение показателей эмоцио-
нальной сферы - более чем в 1,5 раза. Для гексабром-
циклододекана были характерны более поздние про-
явления токсических эффектов и меньшая их выра-
женность - угнетение моторной и эмоциональной ак-
тивности в 1,8 и 1,5 раз, соответственно.

Комбинированное действие ДБФ и ГБЦД характе-
ризовалось суммацией, а к концу эксперимента по ряду
показателей (когнитивная сфера) - потенцированием
эффектов. В частности, время первого патрулирова-
ния возросло в 1,6 раза на фоне стабилизации показа-
телей при изолированном действии. Исследование по-
веденческих реакций экспонированных животных в
тестах "Крестообразный лабиринт" и "Открытое поле"
является чувствительным инструментом при токсико-
лого-гигиенической оценке и чрезвычайно перспектив-
ным методическим подходом, исходя из точки зрения
их использования в дальнейшем в ходе проведения
регламентации новых полимеров и входящих в их со-
став химических соединений.
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Шафран Л.М., Трет ьякова О.В., Нехорош кова Ю.В., Т ретьяков О.М.
ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ  ЯК БІОМАРКЕРИ НЕЙРОТОКСИЧНОСТ І У ГІГІЄНІЧНІЙ РЕГЛАМЕНТАЦІЇ
ПОЛІМЕРНИХ МАТ ЕРІАЛІВ
Резюме. Досліджено вплив пластифікатору дибутилфталату (ДБФ) і антипірену гексабромциклододекану (ГБЦД), а також їх
комбінації на поведінкові реакції лабораторних тварин (білих щурів) в хронічному експерименті. Для оцінки функціонального
стану нервової системи застосовували тести "Хрестоподібний лабіринт" і "Відкрите поле". Виявлено статистично достовірні
(p<0,05) зміни в моторній, емоційної і когнітивної сфері тварин при ізольованій та комбінованій дії досліджених компонентів
полімерних матеріалів. Найбільшу токсичність вже на початкових етапах експерименту (4 тижні) виявляв ДБФ. При комбінованій
дії виявлені зміни були більш виражені на останніх термінах експерименту. Емоційні зміни розвивалися за механізмом сумації, а
когнітивні - потенціювання. Це, ймовірно, відображає прояв залежності час-ефект, пов'язаний з розвитком віддалених наслідків,
в яких домінуюча роль належить ендокринному дізраптору ГБЦД. Зроблено висновок про інформативність поведінкових па-
тернів токсичності в ході токсиколого-гігієнічної оцінки та регламентації нових полімерів та їх хімічних компонентів.
Ключові слова: дибутилфталат, гексабромціклододекан, комбінована дія, полімерні матеріали, нейротоксичність.

Shafran L.M., T retyak ova E.V., Nehoroshkova Y.V.,  T retyak ov A.M.
BEHAVIORAL RESPONSES AS BIOMARKERS OF NEUROTOXICITY IN HYGIENIC STANDARDIZATION OF
POLYMER MATERIALS
Summary. The effect of the plasticizer dibutyl phthalate (DBP), a flame retardant hexabromocyclododecane (HBCD) and their
combination on behavioral reaction of laboratory animals (white rats) studied in the chronic experiment. To assess the functional state
of the nervous system the tests "Cruciform labyrinth" and "Open field" are used. Statistically significant differences (p<0,05) were
found in the motor, emotional and cognitive activity changes in isolated and combined experiments of the investigated components of
polymeric materials. The greatest toxicity at the early stages of the expositions' (4 weeks) showed DBP. The combined effects of the
identified changes were more marked in the later stages of the experiment. The effects observed in the emotional sphere developed
by the type of summation, and cognitive - potentiation. This probably reflects the expression of the time-based effects associated with
the development of the delayed impact with dominant role belongs to the endocrine disruptor HBCD. It is concluded that the
behavioral patterns of toxicity are informative and sensitive biomarkers in new polymers and their chemical components standardization.
Key words: dibutyl phthalate, hexabromocyclododecane, joint action, polymeric materials neurotoxicity.
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ПАРАМЕТРИ ІІІ І ІV ШЛУНОЧКІВ ГОЛОВНОГО МОЗКУ У ЗДОРОВИХ
ЮНАКІВ І ДІВЧАТ РІЗНИХ СОМАТОТИПІВ

Резюме. У юнаків і дівчат різних соматотипів визначено особливості комп'ютерно-томографічних параметрів ІІІ і ІV шлу-
ночків головного мозку. У юнаків із мезоморфним соматотипом ширина ІV шлуночка головного мозку на рівні Т2 достовірно
більша порівняно із юнаками екто-мезоморфами. У дівчат ендоморфів поздовжній розмір ІІІ шлуночка головного мозку на
рівні Т4 достовірно менший порівняно із дівчатами із середнім проміжним соматотипом. Решта параметрів центральної
частини бічних шлуночків головного мозку як у юнаків, так і у дівчат різних соматотипів не мали достовірних або тенденцій до
відмінностей показників.
Ключові слова: головний мозок, ІІІ шлуночок, ІV шлуночок, комп'ютерна томографія, юнаки, дівчата, соматотип.

Вступ
Відомо, що функціональні та органічні ураження ІІІ

і ІV шлуночків головного мозку (ГМ) можуть призво-
дити як до серйозних нервово-психічних, так і до гли-
бинних соматичних розладів всіх органів і систем [Ар-


