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МЕХАНІЗМИ ІНТОКСИКАЦІЙ

В
ажной составляющей оценки безопас-
ности применения пестицидов и агро-

химикатов является определение потенциаль-
ного канцерогенного риска их использования
для человека.   В основе такой оценки лежит
идентификация и характеристика опасности
данного фактора [1-4].  

Согласно определения Международного
Агентства по Изучению Рака (IARC), ключе-
вой критерий канцерогенного эффекта изу-
чаемого фактора — это увеличение частоты
злокачественных опухолей или доброкаче-
ственных новообразований, которые являются
их предшественниками, при воздействии
этого фактора на организм человека и живот-
ных [5]. Оценка канцерогенности проводится
на основании комплексного анализа результа-
тов экспериментальных и эпидемиологиче-
ских исследований в соответствии с принци-
пами Международного Агентства по
Изучению Рака.  Поскольку объем эпидемио-
логических исследований при оценке канце-
рогенности новой молекулы пестицида недо-
статочен, заключение основывается на резуль-
татах хронических экспериментов на двух
видах животных и изучении механизма
выявленного канцерогенного эффекта. 

IARC, OECD разработана методология про-
ведения хронических экспериментов на
животных, которая принята за основу во всех
странах мира [6,7]. Исследования химического
вещества осуществляется в трех дозах  на двух
видах грызунов: обычно SPF крысы и мыши,
по 60 самцов и самок в группе в течение двух
лет. По окончанию экспозиции проводятся
гистоморфологические исследования. Таким
образом, в экспериментах используется  не
менее 960 животных. Длительность экспери-
мента более 3 лет, стоимость — более  3 млн
долларов. К тому же, в последнее время появи-
лись научно обоснованные предложения по
увеличению длительности эксперимента и
количества животных в группах.

Все новые пестициды допускаются к
использованию после проведения необходи-
мого объема токсикологических исследова-
ний, которые включают изучение канцероген-
ности в хронических экспериментах на двух
видах животных. Эти исследования проводят-
ся в соответствии с требованиями хорошей
лабораторной практики  и методических ука-
заний (OECD 451, EPA, EC и др. ) на базе про-
токола Международного Агенства по Изуче-
нию Рака. За период применения этих пести-
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РЕ ЗЮ МЕ. Цель. Определить возможности использования кратко- и среднесрочных тестов для идентификации канцерогенности технических
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цидов накапливаются научные данные об их
поведении в окружающей среде и воздействии
на организм человека, механизме канцероген-
ного действия, метаболизме, биомаркерах
канцерогенеза, оценки онкогенного риска,
эпидемиологические данные.

Технология производства одних и тех же
пестицидов разными предприятиями может
существенно отличаться, а их технический
продукт может иметь другой состав примесей.
Поэтому оценка безопасного применения
таких пестицидов-генериков основывается на
доказательствах их идентичности оригиналь-
ному продукту, что позволяет экстраполиро-
вать имеющиеся литературные данные о кан-
церогенности вещества. 

В настоящее время методические подходы
для оценки онкогенного риска химических
веществ разработаны в ряде стран [8-10].
Предлагается использование альтернативных
хроническим экспериментам методов иссле-
дования [11-15]. Применение этих тестов соот-
ветствует требованиям Европейской конвен-
ции о защите позвоночных животных, кото-
рые используются для экспериментальных и
других научных целей и позволяют провести
оценку онкогенной опасности на меньшем
количестве животных.

Общий принцип предлагаемого методиче-
ского подхода заключается в выявлении воз-
можности эктраполяции литературных дан-
ных о канцерогенности вещества, полученных
в хронических экспериментах, на исследуемый
технический продукт путем анализа примесей
на наличие генотоксикантов, сравнительной
оценки их токсикологических параметров,
мутагенной активности и экспериментального
подтверждения безопасных уровней с помо-
щью характерных для этого вещества или
химического класса биомаркеров механизма
канцерогенеза.

В ходе исседований устанавливается:
• Идентификация канцерогенных свойств

химического вещества, которое является
прототипом и эталоном для пестицида —
генерика на основании данных литературы.

• Наличие примесей — генотоксикантов, кан-
церогенов и других биологически активных
соединений в составе технического продук-
та пестицида, которые могут повлиять на
канцерогенность основного вещества.

• Сходство токсикологических параметров
вещества прототипа и технического продук-
та  генерика.  

• Идентификация недействующего уровня
(NOEL) генерика с помощью характерных
для этого вещества или химического класса,
биомаркеров механизма канцерогенеза.

• Экстраполяция литературных данных о кан-

церогенности вещества, полученных в хро-
нических экспериментах, на исследуемый
технический продукт и оценка опасности
его применения.
Эти методические подходы не могут быть

использованы при оценке онкогенной опасности
пестицидов-генериков в следующих случаях:
1.     Пестициды с высоким уровнем экспози-

ции для человека. 
2. Пестициды, прототипы которых имеют

генотоксический механизм канцерогенного
действия. 

3.  Пестициды-генерики, которые в тестах in
vivo проявили мутагенную активность, или в
составе примесей которых имеются мутаге-
ны 1 или 2 класса опасности в токсикологи-
чески значимых количествах.   

4. При отсутствии достаточного объема
доступной информации о веществе –прото-
типе данного технического продукта.
Вследствие разнообразия химической

структуры пестицидов, их биологической
активности, условий воздействия на человека
и окружающую среду, стабильности и возмож-
ности их накопления в среде подбор необходи-
мых тестов может быть проведен после глубо-
кого анализа данных литературы. Принципы
проведения такого анализа изложены в рабо-
тах [7-9,14,16]

В обзоре литературы приводится название
изучаемого технического продукта, его препа-
ративных форм, способ и сфера его использо-
вания, название прототипа этого вещества и
препаративные формы, в которых он исполь-
зуется. Сравниваются условия применения
этих препаратов.  Анализируется регистра-
ционный статус прототипа этого вещества в
Украине, США, ЕС и других странах, наличие
гигиенических нормативов, регламентирую-
щих его использование.

На первом этапе собираются данные эпиде-
миологических и экспериментальных иссле-
дований, результаты токсикологических
исследований in vivo и in vitro химических ана-
логов и аналогов тестируемого продукта.
Особенное значение имеют данные касаемо
канцерогенных и генотоксических свойств
вещества, объем, репрезентативность, адек-
ватность и весомость этих исследований. По
возможности устанавливаются увеличение
частоты опухолей, латентный период развития
предопухолевых состояний и опухолей, лока-
лизация этих эффектов, механизм канцеро-
генного действия и его маркеры. 

На втором этапе проводится анализ собран-
ной информации. Главной целью этого анализа
является выявление возможного канцероген-
ного и генотоксического действия данного
вещества и его близких аналогов, органов
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мишеней, механизм канцерогенеза и его био-
маркеры, сроки их выявления, дозы, в которых
проявляется онкогенный эффект, наличие
минимальной эффективной (LOEL) и недей-
ствующей (NOEL), допустимой суточ-ной дозы
(ДСД), оценка онкогенного риска использова-
ния данного пестицида для человека. 

Проводится также анализ эпидемиологиче-
ских исследований по наличию связи между
использованием этого пестицида и онкологи-
ческой заболеваемостью. Оценивается значи-
мость этих данных в соответствии с действую-
щей в Украине гигиенической классификаци-
ей по степени опасности, а также другими
классификациями.

На первом этапе по данным сертификата на
изучаемый технический продукт уточняется
его наименование и физико-химические
характеристики [10]. Оценивается степень
чистоты вещества в соответствии со стандарта-
ми ФАО и потенциально максимальное коли-
чество примесей, их номера CAS, ELINCs и
другие коды, если таковые существуют.
Содержание основного вещества в генерике
должно быть не меньше этого показателя у
прототипа. Если содержание примесей в
техническом продукте ≥ 0,1 %, они являются
токсикологически значимыми. Проводится
анализ соответствия данного перечня приме-
сей спецификации ФАО, оценивается содер-
жание релевантных примесей. Релевантные
примеси анализируются без количественных
ограничений. 

Вторым этапом исследования является экс-
пертный анализ токсикологически значимых
примесей (более 0,1 %) представленного тех-
нического продукта на наличие среди них кан-
церогенов и генотоксикантов.  Проводится
поиск этих соединений или их гомологов в
различных базах данных об изучении мутаген-
ности и канцерогенности химических веществ
IARC, US NTP, TOXNET, Carcinogenic Potency
Database и др. Выявляются мутагены 1 и 2
класса опасности. При отсутствии данных рас-
сматриваются свойства близких по структуре
соединений. Используется (Q)SAR анализ
[17,18]. Выбираются наиболее опасные веще-
ства. Проводится оценка онкогенного риска
этих примесей в количествах пестицида – про-
тотипа, допускаемых действующими гигиени-
ческими регламентами по методу ЕРА, ТТС и
др. [8,9,14].

Сравнительный анализ токсикологических
параметров изучаемого технического продукта
и эталонного пестицида определяет соответ-
ствие выявленных токсических эффектов,
органов-мишеней токсического действия,
действующих и недействующих доз изучаемо-
го пестицида-генерика и эталонного пестици-

да. Обычно это данные изучения острой и суб-
хронической токсичности.

Анализируются данные изучения мутаген-
ной активности технического продукта. В
большинстве случаев проводятся исследова-
ния в стандартной батарее тестов, которая
включает один тест in vivo, чаще всего это мик-
роядерный тест [19], и два теста in vitro, чаще
всего это тест Эймса и тест на индукцию аббе-
раций хромосом в лимфоцитах человека
[20,21]. Выявляется сходство токсикологиче-
ских параметров и генотоксичности генерика.

В случае, если эталонный пестицид не
является  канцерогеном, а во всех вышепере-
численных исследованиях не установлено
генотоксичности примесей, существенных
различий токсикологических параметров и
негативный эффект в стандартной батарее
тестов на мутагенность, можно сделать
заключение об отсутствии онкогенной опас-
ности данного технического продукта.

Если при изучении эталонного пестицида в
хронических экспериментах был выявлен кан-
церогенный эффект, исследования пестицида-
генерика должны быть продолжены с целью
выяснения возможности усиления канцеро-
генного эффекта в органах мишенях.

В зависимости от установленного при
изучении эталонного пестицида органа-мише-
ни, ключевого события в механизме канцеро-
генеза и выявленных биомаркеров [8,12,13], а
также времени их проявления составляется
протокол экспериментальных исследований с
помощью альтернативных методов определе-
ния канцерогенной активности.

В настоящее время среди альтернативных
тестов по выявлению канцерогенности хими-
ческих веществ наиболее объективны исследо-
вания на моделях трансгенных и новорожден-
ных мышей, поскольку критерием оценки
эффекта, в отличие от других моделей, являет-
ся частота развития опухолей [22-24]. Однако
на этих моделях с высокой вероятностью
выявляются только генотоксические канцеро-
гены. Пестициды, которые проявили канцеро-
генную активность, относятся, в основном, к
эпигенетическим канцерогенам [25,26].
Поэтому при идентификации канцерогенно-
сти пестицидов-генериков эти модели имеют
ограниченные возможности применения.

Исследования проводятся по протоколу
OECD 451 для хронических исследований,
время экспозиции определяется сроками
«ключевых событий», выявленных при изуче-
нии эталонного пестицида [7-9,12]. Экспери-
менты проводят на животных, наиболее чув-
ствительных к выявленному эффекту, мини-
мум в двух дозах дозе, которая вызывает кан-
церогенный эффект, и недействующей дозе.
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При выявлении характерных гистологиче-
ских биомаркеров канцерогенеза печени,
почек, легких у крыс и мышей, индуцируемых
некоторыми пестицидами, при субхрониче-
ском или хроническом воздействии исполь-
зуются экспериментальные модели по выявле-
нию этих биомаркеров с более коротким
периодом введения генерика. 

При исследовании подострой и субхрони-
ческой токсичности для оценки органотроп-
ной генотоксичности генериков хорошо себя
зарекомендовал метод  Соmet Assay [27,28].
Уточнение органотропного генотоксического
действия генерика, помимо исследований в
стандартной батарее тестов на мутагенность,
может быть проведено с помощью органот-
ропного микроядерного теста [29]. Чаще всего
встречаются пестициды, которые вызывают
развитие опухолей в печени грызунов.
Существует несколько подходов оценки кан-
церогенности таких генериков [30-32].
Наиболее оптимальна схема исследований,
предложенная S.M.Cohen. А в некоторых слу-
чаях для оценки промоторного эффекта таких
пестицидов может быть использована модель
гепатоканцерогенеза «НДЕА-гепатэктомия»
по протоколу Ito N. [32].  Результаты изучения
промоторного действия пестицидов на моде-
лях in vitro [11,38] имеют, на наш взгляд, толь-
ко ориентировочный характер из-за сложно-
сти экстраполяции этих данных на организм
животных. 

Предопухолевые биомаркеры в легких
мышей неспецифичны, поэтому при онкоген-
ном эффекте, индуцированном пестицидами в
легких мышей для оценки онкогенного
эффекта некоторых генериков, может  быть

использована модель индукции аденом легких
у высокораковой линии мышей [33]. При этом
исследуемые технические продукты должны
относиться к химическим классам веществ,
чувствительных для данной модели.

Изменение баланса гормонов под действи-
ем пестицидов является ключевым событием
негенотоксического механизма развития опу-
холей половых органов и щитовидной железы
[34]. Развитие предопухолевых изменений в
этих органах обусловлено изменением баланса
гормонов под влиянием этих пестицидов и
может быть установлено как в субхронических
экспериментах, так и на специальных моделях.
Оценить промоторное влияние генерика на
развитие опухолей молочной железы можно на
модели канцерогенеза индуцированного
ДМБА. 

Работа по разработке и валидации альтерна-
тивных тестов оценки канцерогенной актив-
ности продолжается. Европейские исследова-
тели предложили новый тест по определению
продукта экспрессии Pig-a гена в плазме крови
животных. Результаты валидации этого теста
показывают его перспективность [35].  

Следует учесть, что при применении тестов
по определению частоты развития предопухо-
левых состояний в органах мишенях канцеро-
генного действия выявлена высокая веро-
ятность ложноположительных результатов.
Вышеперечисленные экспериментальные
тесты не могут иметь самостоятельного значе-
ния [36,37], поэтому выявленный эффект дол-
жен рассматриваться в комплексе всей полу-
ченной на предыдущих этапах исследования
информации с использованием принципа
весомости доказательств.
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ІДЕНТИФІКАЦІЯ КАНЦЕРОГЕННОСТІ ТЕХНІЧНИХ ПРОДУКТІВ ПЕСТИЦИДІВ — 

ГЕНЕРИКІВ ЗА ДОПОМОГОЮ КОРОТКО-І СЕРЕДНЬОСТРОКОВИХ ТЕСТІВ

Є.А.Баглій, Н.М.Недопитанська, Є.В. Решавська, В.С.Лісовська

РЕЗЮМЕ. Мета. Визначити можливості використання коротко- і середньострокових тестів для ідентифікації канцерогенності технічних

продуктів пестицидів — генериків.

Матеріали і методи. Аналітичний огляд літературних даних і методичних матеріалів міжнародних і національних агентств з використання

альтернативних методів ідентифікації канцерогенності хімічних речовин щодо оцінки їхнього онкогенного ризику.

Результати. Запропоновано методичний підхід ідентифікації канцерогенності технічних продуктів пестицидів — генериків, який полягає у

виявленні можливості екстраполяції літературних даних про канцерогенність речовини, отриманих у хронічних експериментах, на досліджува-

ний технічний продукт. На першому етапі проводиться детальний аналіз даних літератури про вивчення прототипу цього пестициду.

Визначається можливість канцерогенної та генотоксичної дії даної речовини та її близьких аналогів. Встановлюються органи мішені, механізм

канцерогенезу і його біомаркери, строки їх виявлення, дози, в яких проявляється онкогенний ефект, наявність мінімальної ефективної (LOEL) і

недіючої (NOEL), допустимої добової дози (ДСД), оцінка онкогенного ризику використання даного пестициду для людини та існуючих епідеміоло-

гічних даних. На другому етапі проводиться аналіз домішок на наявність генотоксикантів, оцінюється їх потенційний внесок у збільшення онко-

генного ризику пестициду генерика для людини. На третьому етапі проводиться порівняльна оцінка їх токсикологічних параметрів, мутагенної

активності. Для пестицидів, прототипи яких мають канцерогенну активність, проводиться експериментальне підтвердження безпечних рівнів
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за допомогою коротко- і середньострокових тестів для виявлення характерних для цієї речовини або хімічного класу, біомаркерів механізму кан-

церогенезу. Розглядається ряд експериментальних моделей. Наведено обмеження можливості використання даного методичного підходу.

Висновок. Виявлений в експерименті ефект повинен розглядатися в комплексі всієї отриманої інформації з використанням принципу вагомості

доказів, адже існуючі альтернативні тести, на даний момент, не мають самостійного значення.

Ключові слова: пестициди, технічні продукти, канцерогенність, альтернативні тести.

IDENTIFICATION OF CARCINOGENIC TECHNICAL PRODUCTS OF GENERIC-PESTICIDES 

BY SHORT-AND MEDIUM-TERM TESTS

E. Bagley, N. Nedopitanskaya, E. Reshavskaya, V. Lisovskaya

SUMMARY. The purpose of the work. To determine the possibility of using short-term and medium-term tests for the identification of carcinogenic technical

products of  pesticide — generics.

Materials and methods. Analytical review of the literature and learning materials of international and national agencies on the use of alternative methods of

identification of carcinogenic chemicals to assess their cancer risk.

Results. The methodical approach to the identification of the carcinogenic technical products of  pesticide — generics, which is to identify opportunities

ektrapolyatsii published data on the carcinogenicity of the substance obtained in chronic experiments, to study the technical product. In the first stage, a

detailed analysis of the literature data on the study of a prototype of the pesticide. Identification of potential carcinogenic and genotoxic effects of the substance

and its close analogs, target organs, the mechanism of carcinogenesis and biomarkers, the timing of their identification, dose, which exhibit oncogenic effect,

the presence of the minimum effective (LOEL) and uneffective (NOEL), acceptable daily intake (ADI), cancer risk assessment of the pesticide use for human

health and the existing epidemiological data. In the second stage of analysis for the presence of impurities genotoxicants, assesses their potential to contribute

to an increase in cancer risk for humans generic pesticide. At the third stage, a comparative assessment of their toxicological parameters, mutagenic activity

For pesticides, the prototypes of which have carcinogenic activity, carried out experimental confirmation of safe levels by short-and medium-term tests to iden-

tify the characteric for the substance, or chemical class, biomarkers of mechanism of carcinogenesis. Examines a number experimental models. Are restrict-

ing the ability to use this methodological approach.

Conclusions. Detected in the experiment the effect should be considered together with all the information obtained using the principle of weight of evidence

because the existing alternative tests, at the moment, have no independent value.

Key words: pesticides, technical products, carcinogenicity, alternative tests.
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