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Àêòóàëüí³ñòü. Â òåïåð³øí³é ÷àñ â ñèñòåì³ çàõèñòó ðîñ-
ëèí øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü ãåðá³öèäè, ùî â³äíîñÿòüñÿ
äî ð³çíèõ õ³ì³÷íèõ êëàñ³â. Öå äàº çìîãó çíà÷íî ïîêðàùèòè
àãðîòåõí³÷í³ çàõîäè ç âèðîùóâàííÿ ñ³ëüñüêîãîñïîäàðñü-
êèõ êóëüòóð, ï³äâèùèòè âðîæàéí³ñòü òà ÿê³ñòü ñ³ëüñüêîãîñ-
ïîäàðñüêî¿ ïðîäóêö³¿ [1, 2]. Îêñàçîëè (ÎÀ) íà ñüîãîäí³ º
îäíèì ç ïåðñïåêòèâíèõ õ³ì³÷íèõ êëàñ³â ãåðá³öèä³â äëÿ áî-
ðîòüáè ç áóð’ÿíàìè íà ïîñ³âàõ êóêóðóäçè.

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè º äåòàëüíå âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ä³¿
íîâèõ ÎÀ – òîïðàìåçîíó òà ³çîêñàôëþòîëó – äëÿ ðîçðîá-
êè çàõîä³â ïîïåðåäæåííÿ âèíèêíåííÿ ãîñòðèõ, õðîí³÷íèõ
îòðóºíü òà â³ääàëåíèõ íàñë³äê³â âïëèâó, ùî º îáîâ’ÿçêî-
âîþ ïåðåäóìîâîþ âïðîâàäæåííÿ â ñ³ëüñüêîãîñïîäàðñü-
êó ïðàêòèêó ãåðá³öèä³â íà ¿õ îñíîâ³. Îñîáëèâî¿ àêòóàëü-
íîñò³ òàêå äîñë³äæåííÿ íàáóâàº â çâ’ÿçêó ç òèì, ùî
êóêóðóäçà âõîäèòü äî ÷èñëà íàéá³ëüø âæèâàíèõ ïðîäóêò³â
â Óêðà¿í³ [3], ñåðåä íàñåëåííÿ êðà¿íè äîâîë³ ïîøèðåíîþ º
òèðåî¿äíà ïàòîëîã³ÿ ÿê îäèí ç íàñë³äê³â àâàð³¿ íà ×îðíî-
áèëüñüê³é ÀÅÑ [4] òà ç âðàõóâàííÿì çäàòíîñò³ ÎÀ âèêëèêà-
òè òèðîçèíåì³þ ó îêðåìèõ âèä³â òâàðèí [5].

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Îá’ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëè îê-
ñàçîëîâ³ ãåðá³öèäè: òîïðàìåçîí òà ³çîêñàôëþòîë. Â ðî-
áîò³ âèêîðèñòàíî á³áë³îãðàô³÷íèé òà ñòàòèñòè÷íèé ìåòî-
äè. Äæåðåëàìè ³íôîðìàö³¿ áóëè äàí³ Àãåíö³¿ ç îõîðîíè
íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà ÑØÀ, ³íòåðíåò-ñàéòè, íàóêîâ³
ñòàòò³ çà òåìîþ ðîáîòè, Ã³ã³ºí³÷íà êëàñèô³êàö³ÿ ïåñòèöèä³â
(ÄÑàíÏ³Í 8.8.1.002-98).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ. ²íôîðìàö³ÿ ³íòåðíåò-ñàéò³â
òà ë³òåðàòóðí³ äàí³ [6 – 8] ñâ³ä÷àòü, ùî çã³äíî ç Ã³ã³ºí³÷íîþ
êëàñèô³êàö³ºþ ïåñòèöèä³â (ÄÑàíÏ³Í 8.8.1.002-98) [10] äîñ-
ë³äæóâàí³ îêñàçîëîâ³ ãåðá³öèäè (òîïðàìåçîí òà ³çîêñàô-
ëþòîë) â³äíîñÿòüñÿ äî ²² êëàñó íåáåçïå÷íîñò³. Çà êëàñèô³-
êàö³ºþ Àãåíö³¿ ç îõîðîíè íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà
ÑØÀ (ÅÐÀ) òîïðàìåçîí òà ³çîêñàôëþòîë â³äíîñÿòüñÿ äî
²²² êëàñó íåáåçïå÷íîñò³ [9].

Òîêñè÷í³ñòü ÎÀ, éìîâ³ðíî, âèçíà÷àºòüñÿ íàÿâí³ñòþ â
¿õ ñòðóêòóð³ ìåòèëñóëüôîí³ëôåí³ëüíî¿ ãðóïè òà êàðáîí-
³ëüíî¿ ãðóïè, ÿêà çâ’ÿçàíà ç ôåíîëüíèì ê³ëüöåì òà ãåòåðî-
öèêëîì. ÎÀ, ÿê ³ òðèêåòîíîâ³ ãåðá³öèäè (ìåçîòð³îí, òåì-
áîòð³îí), â ìîëåêóë³ ÿêèõ òàêîæ º ìåòèëñóëüôîí³ëüíà òà
çâ’ÿçàíà ç íåþ êàðáîí³ëüíà ãðóïè, º áëîêàòîðàìè 4-ã³äðîê-
ñèôåí³ëï³ðóâàòä³îêñèãåíàçè (4-ÃÔÏÄ). Ïðèãí³÷åííÿ öüî-
ãî ôåðìåíòó, ïîðÿä ³ç çì³íîþ ð³âíÿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â â
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ðåçóëüòàò³ ³íäóêö³¿ ôåðìåíò³â ïå÷³íêè º îñíîâíèì ìåõàí³-
çìîì òîêñè÷íî¿ ä³¿ ðå÷îâèí îáîõ öèõ êëàñ³â [5, 11, 12].

Ðåçóëüòàòè ñóáõðîí³÷íèõ òà õðîí³÷íèõ äîñë³ä³â ïîêàçó-
þòü, ùî òîêñè÷í³ñòü òîïðàìåçîíó òà ³çîêñàôëþòîëó ïðè
áàãàòîðàçîâîìó íàäõîäæåíí³ â îðãàí³çì çíà÷íî ð³çíèòüñÿ
â çàëåæíîñò³ â³ä âèäó òâàðèí: íàé÷óòëèâ³øèì âèäîì º
ùóðè, çà íèìè éäóòü ó ðàç³ òîïðàìåçîíó ñîáàêè, à ïîò³ì
ìèø³; ó ðàç³ ³çîêñàôëþòîëó – ìèø³ òà ñîáàêè. [6, 8].

Çíà÷íà âàð³àáåëüí³ñòü âèäîâî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ òâàðèí
ïîâ’ÿçàíà ç ìåõàí³çìîì ä³¿ ÎÀ òà îñîáëèâîñòÿìè îáì³íó
òèðîçèíó ó ð³çíèõ âèä³â ññàâö³â [13]. Âèðàæåí³ñòü òèðîçè-
íåì³¿, ñïðîâîêîâàíî¿ ³íã³á³òîðàìè 4-ÃÔÏÄ, çàëåæèòü â³ä
àêòèâíîñò³ òèðîçèíàì³íîòðàíñôåðàçè (ÒÀÒ) – ôåðìåíòó
â êàñêàä³ êàòàáîë³çìó òèðîçèíó, ÿêèé êàòàë³çóº éîãî ïåðå-
òâîðåííÿ â 4-ã³äðîêñèôåí³ëï³ðóâàò – ñóáñòðàò ôåðìåíòó
4-ÃÔÏÄ. Ó ìèøåé àêòèâí³ñòü ÒÀÒ â 3–5 ðàç³â âèùà, à ð³âåíü
òèðîçèíåì³¿ íèæ÷èé, í³æ ó ùóð³â. Ñàìå òîìó ìèø³ á³ëüø
ðåçèñòåíòí³ äî ä³¿ ÎÀ ³ ïðîÿâè òèðîçèí-³íäóêîâàíî¿ òîê-
ñè÷íîñò³ ó íèõ çíà÷íî ìåíø³.

Âèðàæåíà òðèâàëà òèðîçèíåì³ÿ ó ùóð³â ïðèâîäèòü äî
âèíèêíåííÿ êðèòè÷íèõ åôåêò³â, ñåðåä ÿêèõ – óøêîäæåííÿ
î÷åé ó âèãëÿä³ ïîìóòí³ííÿ ðîã³âêè òà êåðàòèòó [11]. Öåé
åôåêò ó ìèøåé, ÿê³ îòðèìóâàëè òàêó æ äîçó òîïðàìåçîíó,
ÿê ³ ùóðè, íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ, îñê³ëüêè òèðîçèíåì³ÿ, ó íèõ
íàáàãàòî ìåíøå âèðàæåíà, í³æ ó ùóð³â.

Âñòàíîâëåíî, ùî ïîðîãîâèì ð³âíåì òèðîçèíó â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ùóð³â ³ ìèøåé, ïðè ÿêîìó ç’ÿâëÿþòüñÿ ñèìï-
òîìè óðàæåííÿ î÷åé, º 1000 ìêìîëü/ë [13]. Â ë³òåðàòóð³ º
äàí³ ïðî òå, ùî ìàêñèìàëüíèé ð³âåíü òèðîçèíó â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ëþäèíè ïðè ïðèãí³÷åíí³ àêòèâíîñò³ 4-ÃÔÏÄ
ñêëàäàº 800–1000 ìêìîëü/ë. Ó ëþäåé â ðåçóëüòàò³ ä³¿ 2-(2-
í³òðî-4-òðèôòîðìåòèë áåíçî³ë)öèêëîãåêñàí-1-3-ä³îíó
(NTBC) êîíöåíòðàö³ÿ òèðîçèíó â ïëàçì³ êðîâ³ ñÿãàº 500
ìêìîëü/ë ³ í³ÿêèõ òîêñè÷íèõ ïîøêîäæåíü ðîã³âêè ïðè öüî-
ìó íå çàðåºñòðîâàíî. Òîìó âêàçàíà êîíöåíòðàö³ÿ òèðîçè-
íó âèçíàíà áåçïå÷íîþ [13, 14].

Â åêñïåðèìåíòàõ in vitrî ç âèâ÷åííÿ ³íã³áóâàííÿ ëþäñü-
êî¿ 4-ÃÔÏÄ ð³çíèìè ³íã³á³òîðàìè âñòàíîâëåíî, ùî IC50 –
êîíöåíòðàö³ÿ ðå÷îâèíè, ùî ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ôåðìåí-
òó íà 50 %, ñêëàäàº äëÿ NTBC – 6 íìîëü/ë, äëÿ òîïðàìåçî-
íó ³ ìåçîòð³îíó 20 íìîëü/ë. Îòæå, ïðèãí³÷óþ÷èé åôåêò
òîïðàìåçîíó â 3 ðàçè íèæ÷å, í³æ NTBC, ³ ìîæå áóòè ïî-
ð³âíÿíèé ç ìåçîòðîíîì [13, 15].
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Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî â õðîí³÷íèõ åêñïåðèìåíòàõ âå-
ëè÷èíè ï³äïîðîãîâèõ äîç äëÿ ñàìö³â òà ñàìîê ùóð³â òà ìè-
øåé ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ, õî÷à ³íòåíñèâí³ñòü ïðî-
ÿâó òà ñïåêòð ñèìïòîì³â ó ñàìö³â íàáàãàòî á³ëüøèé, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ á³ëüøó ÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿ ÎÀ, ïîð³âíÿíî ³ç
ñàìêàìè. Òàê, çì³íà á³ëüøîñò³ ïîêàçíèê³â ó ñàìîê â³äáó-
âàºòüñÿ â äîçàõ íà îäèí àáî äâà ïîðÿäêè âèùèõ, í³æ ó ñàìö³â.
Êð³ì òîãî, äåÿê³ òîêñèêîëîã³÷íî çíà÷èì³ åôåêòè ó ñàìîê
âçàãàë³ â³äñóòí³ [6, 8]. Á³ëüøà ðåçèñòåíòí³ñòü ñàìîê äî ä³¿ ÎÀ,
îñîáëèâî ùîäî òèðîçèí-³íäóêîâàíèõ ïðîÿâ³â, ìîæå áóòè
çóìîâëåíà âèùîþ (ó ùóð³â – ìàéæå â 2 ðàçè, ó ìèøåé – íà
35 %), ïîð³âíÿíî ç ñàìöÿìè, àêòèâí³ñòþ ÒÀÒ [13].

Äðóãèì çà çíà÷åííÿì ìåõàí³çìîì òîêñè÷íî¿ ä³¿ ÎÀ º
³íäóêóâàííÿ ìåòàáîë³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ïå÷³íêè, â òîìó ÷èñë³
é ôåðìåíò³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó êàòàáîë³çì³ òèðåî¿äíèõ
ãîðìîí³â. Öå ïðèçâîäèòü äî ¿õ ïîñèëåíîãî ðîçïàäó ³ ñòàá-
³ëüíîãî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíó (ÒÒÃ)
ã³ïîô³çó. Õðîí³÷íà ñòèìóëÿö³ÿ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÙÇ)
ÒÒÃ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ôîë³êóëÿðíî-êë³òèííî¿ ã³ïåð-
òðîô³¿ òà ã³ïåðïëàç³¿, à â ïîäàëüøîìó – äî âèíèêíåííÿ
ôîë³êóëÿðíî-êë³òèííèõ àäåíîì ÙÇ, âèÿâëåíèõ â äîñë³äàõ ç
âèâ÷åííÿ îíêîãåííîñò³ [6–8].

Â ñóáõðîí³÷íèõ òà õðîí³÷íèõ åêñïåðèìåíòàõ áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî îñíîâíèìè îðãàíàìè-ì³øåíÿìè ïðè ä³¿ òîï-
ðàìåçîíó òà ³çîêñàôëþòîëó º ïå÷³íêà (ãåïàòîöåëþëÿðíà
ã³ïåðòðîô³ÿ ó ùóð³â òà ìèøåé), ÙÇ (ôîë³êóëÿðíî-êë³òèí-
íà ã³ïåðòðîô³ÿ ó ùóð³â òà ñîáàê), î÷³ (õðîí³÷íèé êåðàòèò ó
ùóð³â), ï³äøëóíêîâà çàëîçà (äèôóçíà äåãåíåðàö³ÿ ó ùóð³â
– ò³ëüêè äëÿ òîïðàìåçîíó) òà íèðêè [6–8].

Íàâåäåí³ âèùå àðãóìåíòè äîçâîëÿþòü çðîáèòè âèñíî-
âîê, ùî åêñòðàïîëÿö³ÿ íà ëþäåé òèðîçèíåì³¿, âèêëèêàíî¿
òîïðàìåçîíîì òà ³çîêñàôëþòîëîì ó ùóð³â, íå º âèïðàâ-
äàíîþ. Òàê, â [13] âèçíàíî, ùî ìèø³ º á³ëüø ïðèéíÿòíîþ
ìîäåëëþ äëÿ âèâ÷åííÿ òîêñè÷íèõ åôåêò³â, ñïðè÷èíåíèõ
òèðîçèíåì³ºþ, îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü ¿õ ÒÀÒ àíàëîã³÷íà òàê³é
ó ëþäèíè. Ùóðè æ, íàâïàêè, íå º àäåêâàòíîþ ìîäåëëþ
÷åðåç íèçüêó àêòèâí³ñòü ÒÀÒ.

Ðåöåíçåíò: ÷ëåí-êîð. ÍÀÌÍ Óêðà¿íè, ä.ì.í.,
ïðîôåñîð Áàðäîâ Â.Ã.
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Àíòîíåíêî À.Í.
Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èìåíè À.À. Áîãîìîëüöà
 ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Ðåçþìå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâíûì ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ îêñàçîëîâèõ ãåðáèöèäîâ ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå
4-ãèäðîêñèôåíèëïèðóâàòäèîêñèãåíàçû ñ ðàçâèòèåì òè-
ðîçèíåìèè è èçìåíåíèå óðîâíÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ â
ðåçóëüòàòå èíäóêöèè ôåðìåíòîâ ïå÷åíè. Âûÿâëåíî, ÷òî
îñíîâíûìè îðãàíàìè ìèøåíÿìè ïðè äåéñòâèè òîïðà-
ìåçîíà è èçîêñàôëþòîëà ÿâëÿþòñÿ ãëàçà, ïå÷åíü è ùè-
òîâèäíàÿ æåëåçà. Äîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå àäåêâàòíîé
ìîäåëüþ äëÿ ýêñòðàïîëÿöèè íà ÷åëîâåêà ýôôåêòîâ âûç-
âàííûõ òèðîçèíåìèåé ÿâëÿþòñÿ ìûøè â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî
àêòèâíîñòü èõ òèðîçèíàìèòðàíñôåðàçû àíàëîãè÷íà òà-
êîâîé ó ÷åëîâåêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñàçîëîâûå ãåðáèöèäû, òèðîçè-
íåìèÿ, òèðîçèí àìèíîòðàíñôåðàçà, 4-ãèäðîêñèôåíèë-
ïèðóâàòäèîêñèãåíàçà, îðãàíû-ìèøåíè, ïîìóòíåíèå ðî-
ãîâèöû, êåðàòèò.

PECULIARITIES OF OXAZOLE HERBICIDES
MODE OF ACTION ON WARM-BLOODED

AND HUMAN ORGANISM

A. Antonenko
O.O. Bogomolets National medical university
Kyiv, Ukraine

Summary. It was established that the main
mechanisms of action of oxazole herbicides are inhibition
of 4-hydroxyphenylpyruvatedioxygenase with tyrosinemia
developing and alteration of thyroid hormone level as a result
of hepatic enzymes induction. The main target organs of
topramezon and isoxaflutole action are eyes, liver and thyroid
gland. It was proved that the most adequate model for
tyrosinemia’s effects extrapolation on human are mice
because activity level of their tyrosine aminotransferase is
similar to human ones.

Key words: oxazole herbicides, tyrosinemia, tyrosine
aminotransferase, 4-hydroxyphenylpyruvatedioxygenase,
target organs, corneal opacity, keratitis.




