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А вер мек ти ни є про дук том життєдіяль ності
ґрун то вих ак ти номіцет Streptomyces

avermitilis і яв ля ють со бою мак роліди. Ос но вою їх
хімічної струк ту ри є мак ро циклічний лак тон,
зв'яза ний з дво ма за лиш ка ми са харів [1]. Ці ре чо ви -
ни поз на ча ють ся як А1; А2; В1 и В2 і є біологічно ак -
тив ни ми ре чо ви на ми. На базі комп лексів цих ре чо -
вин ство ре но ряд пре па ратів, які ши ро ко ви ко рис -
то ву ють ся у ве те ри нарії та сільсь ко му гос по дарстві
як інсек то а ка ри ци ди та не ма то ди ци ди [2-4]. Про -
по нуєть ся ви ко рис тан ня цих ре чо вин для ліку ван -
ня он ко логічних зах во рю вань [5-8].

Найбільш вив че ний є ан ти па ра зи тар ний пре па -
рат Аба мек тин, який яв ляє со бою суміш Авер мек ти -
ну "В1а" (80%) і ме ти ло во го похідно го Авер мек ти ну
"А", Авер мек ти ну "В1в" (20%), та Івер мек тин —
дегідро ва на похідна Авер мек ти ну "В1". В Ук раїні та
країнах СНД ши ро ко ви ко рис то вуєть ся Авер сек тин
"С" — ета ноль ний кон це нт рат 8 індивіду аль них авер -
мек тинів, виділе них із су хої біома си відповідних
штамів Streptomyces avermitilis, який є діючою ре чо -
ви ною біоп ре па ра ту, інсек то а ка ри ци ду "Акофіт", а
та кож інших пре па ратів.

На відміну від Аба мек ти ну в складі ць о го комп -
лек су 30 % авер мек тинів груп пи А, се ред яких
кількість авер мек ти ну А1 ста но вить близь ко
10-12% [9].

Авер мек ти ни мо дифіку ють функцію клітин них
мемб ран і внутрішнь оклітин ний кальцієвий го ме -
ос таз, впли ва ють на проліфе рацію та ди фе рен ци -
ров ку клітин [5, 7, 10, 11]. Зав дя ки цим влас ти вос -
тям во ни мо жуть зміню ва ти пе ребіг кан це ро ге не зу,
який був ініційо ва ний інши ми чин ни ка ми. 

Ме тою ро бо ти бу ло вив чен ня впли ву авер мек -
тинів на транс фор мацію ге па то цитів, які бу ли
ініційо вані кан це ро ген ни ми нітро зос по лу ка ми. 

Ма теріали та ме то ди досліджен ня
В екс пе ри мен тах ви ко рис то ву ва лись авер мек -

ти ни, які вхо дять до скла ду пре па ра ту Авер сек ти ну
"С" НПО "Фармбіомед". Це авер мек ти но вий комп -
лекс з 8 авер мек тинів, здебіль шо го гру пи В1. 

Для досліджень об ра но кла сич ну мо дель ге па то -
кан це ро ге не зу, який ініціював ся нітро зодіети -

ламіном (НДЕА). Це найбільш по ши рен ний у
довкіллі кан це ро ген ць о го хімічно го кла су, що ши -
ро ко ви ко рис то вуєть ся в екс пе ри мен таль них
досліджен нях. Ініціація ге па то кан це ро ге не зу про -
во ди лась шля хом од но ра зо вої внутрішнь о че рев ної
ін`єкції НДЕА (Sigma) щу рам в дозі 200 мг/кг. 

Щу ри Вістар бу ли прид бані у розплідни ку фірми
ООО "Три-Ю" (г.Київ, вул. Еже на Потьє, 14) і че рез
ЧП "Біомо дель сервіс" пе ре дані до віварію інсти ту ту. В
досліджен нях ви ко рис та но 40 щурів-самців Вістар,
се реднь ою ма сою тіла 200-250 г, які пройш ли 14-ден -
ний ка ран тин і ве те ри нар ний ог ляд у віварії Інсти ту -
ту екогігієни і ток си ко логії ім. Л.І.Мед ве дя МОЗ Ук -
раїни. Тва ри ни бу ли ран домізо вані і поділені на екс -
пе ри мен тальні гру пи відповідно до про то ко лу екс пе -
ри мен ту та іден тифіко вані за до по мо гою індивіду аль -
них поз на чок.

Піддослідні і конт рольні тва ри ни ут ри му ва лись
в од на ко вих умо вах і одер жу ва ли стан да рт ний
раціон віварію, який скла дав ся із кон це нт ро ва но го
гра нуль о ва но го комбікор му і овочів. Тва ри ни спо -
жи ва ли відсто я ну во доп ровідну во ду із скля них
поїлок. 

Щу ри, по п'ять осо бин, зна хо ди лись у клітках
ти пу Т4. Кор пус кліток (40 х 30 х 15 см3) ви го тов ле -
но з плас ти ку і нак ри то ме та ле ви ми з'ємни ми гра -
та ми. Підстил кою слу гу ва ла де рев'яна тир са, яка
зміню ва лась тричі на тиж день. Клітки ми ли та сте -
рилізу ва ли двічі на місяць. Тва ри ни зна хо ди лись у
приміщен нях при тем пе ра турі — 21±2 0С, відносній
во ло гості повітря — 40-60 %, при род но му
освітленні, з прип лив ною вен ти ляцією, що вик лю -
ча ла мож ливість ре цир ку ляції повітря. 

Вплив Авер сек ти ну "С" на транс фор мацію ге па -
то цитів вив чав ся на мо делі ге па то кан це ро ге не зу
щурів "НДЕА-ге па тек томія" за про то ко лом Іто зі
співробітни ка ми [12]. Щу ри бу ли поділені на 4
гру пи — перші дві з них бу ли конт роль ни ми (не га -
тив ний та по зи тив ний конт роль), а та кож дві екс -
пе ри мен тальні гру пи, до яких вхо ди ло по 10 щурів.
Ре чо ви на вво ди лась у мак си маль но пе ре но симій
дозі (МПД) і дозі, з якою ре аль но мо же кон так ту -
ва ти лю ди на. Орієнтов но МПД Авер сек ти ну "С"
для щурів бу ла вста нов ле на на рівні 5 мг/кг м.т., що

МЕХАНІЗМИ ІНТОКСИКАЦІЙ

УДК 616-006:615.9 

ВПЛИВ АВЕР МЕК ТИНІВ НА ІНІЦІЙО ВАНІ 
НІТРО ЗОДІЕТИ ЛАМІНОМ ГЕ ПА ТО ЦИ ТИ ЩУРІВ
Є.А. Баглій, доктор мед. наук, Н.М. Не до пи тансь ка, кандидат біол. наук, 
В.С. Лісовсь ка, О.В. Ре шавсь ка
ДП “Науковий центр превентивної токсикології, харчової 
та хімічної безпеки імені академіка Л.І. Медведя МОЗ України”
РЕ ЗЮ МЕ. Вив че но вплив комп лек су авер мек тинів на транс фор мацію ге па то цитів   на мо делі ге па то кан це ро ге не зу "НДЕА — част ко ва ге па тек -
томія" у щурів Вістар. Вста нов ле но слаб ку про мо тор ну ак тивність комп лек су цих ре чо вин у складі пре па ра ту  Авер сек тин "С" на рівні МПД. Цей
ефект вірогідно зу мов ле но впли вом авер сек тинів гру пи А.
Клю чові сло ва: Авер сек тин "С", авер мек ти ни, щу ри, N-нітро зодіети ламін, транс фор мація ге па то цитів, НДЕА — част ко ва ге па тек томія.

toksik_5_2014_toksik_1_2_2013.qxd  26.01.2015  15:27  Page 35



36 СУЧАСНІ  ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ,  ХАРЧОВОЇ  ТА  ХІМІЧНОЇ  БЕЗПЕКИ 5 /2014

відповідає 1/12 ЛД50 (4 гр.). Та кий до зо вий рівень
виб ра но на підставі да них вив чен ня субх ронічної
ток сич ності близь ких за хімічною струк ту рою ре -
чо вин [2, 4]. Дру га до за бу ла у 10 разів мен ша — 0,5
мг/кг м.т. (3 гр.). До зи виб рані та ким чи ном, щоб
виз на чи ти недіючий рівень пре па ра ту, а та кож вив -
чи ти мож ливість ви ник нен ня кан це ро ген но го
ефек ту при мак си маль но му над ход женні ре чо ви ни
до ор ганізму. 

Всім тва ри нам вво ди ли нітро зодіети ламін
(НДЕА) (внутрішнь о че рев но од но ра зо во у дозі 
200 мг/кг), який ви ко рис то вуєть ся в якості
ініціато ра ге па то кан це ро ге не зу. Че рез два тижні
всі тва ри ни по ча ли от ри му ва ти згідно з про то ко -
лом во ду, фе но барбітал, Авер сек тин "С". Ре чо ви ни
вво ди ли ся внутрішнь ош лун ко во за до по мо гою ме -
та ле во го зон ду, що ден но, нат ще сер це, 5 разів на
тиж день, у виг ляді вод ної емульсії. Че рез 3 тижні
від по чат ку екс пе ри мен ту щурів опе ру ва ли — ро -
би ли част ко ву ге па тек томію (ГЕ) за ме то дом, зап -
ро по но ва ним Higgins and Anderson, 1931. Після ге -
па тек томії ре чо ви ни вво ди ли ся про тя гом се ми
тижнів. 

Досліджу ва ний пре па рат роз чи ня ли у відсто -
яній во доп ровідній воді. Конт рольній групі тва рин
(не га тив ний конт роль) вво ди ли відсто я ну во доп -
ровідну во ду (1 гр.). В якості по зи тив но го конт ро -
лю ви ко рис то ву ва ли гру пу тва рин, які підля га ли дії
фе но барбіта лу (ФБ) (2 гр.). Фе но барбітал ви ко рис -
то ву ва ли як завідо мий про мо тор транс фор мації
ініційо ва них ге па то цитів. Йо го вво ди ли у виг ляді
0,05% вод но го роз чи ну, в дозі 37,5 мг/кг.

Че рез 10 тижнів всі тва ри ни підля га ли ев та назії
в па рах ефіру. Ви лу чав ся шма то чок печінки і після
фіксації у хо лод но му аце тоні кріос тат них зрізів,
про во ди лась гістохімічна ре акція для виз на чен ня
га ма-глу тамілтра нс пеп ти да зи (ГТП) — мар кер но -
го фер мен ту транс фор мації клітин. У тка нині
печінки в ході проліфе рації клітин ут во рю ють ся
пре не оп лас тичні ло ку си, а потім гіперп лас тичні

вуз ли ки (ГВ). Са ме на явність, кількість та розміри
гіперп лас тич них ГТП по зи тив них вуз ликів в
печінці і бу ли го лов ни ми кри теріями для виз на -
чен ня ак тив ності досліджу ва ної спо лу ки.

Виз на ча ли кількість тва рин, у печінці яких бу ло
ви яв ле но вуз ли ки. Підра хо ву ва ли за галь ну
кількість вуз ликів, за галь ну пло щу, кількість та
пло щу гіперп лас тич них вуз ликів на умов ну оди ни -
цю площі печінки. Для оцінки розмірів вуз ликів
ви ко рис то ву ва ли поліграфічну прог ра му "Adoble
Photoshop". 

Про во ди ли клінічне обс те жен ня тва рин з ме -
тою ви яв лен ня будь-яких відхи лень від
фізіологічно го ста ну, пов'яза них з дією вив чаємої
ре чо ви ни. Оціню ва лись по ведінка, рух ливість,
апе тит, стан шкіри, шерсті, та сли зо вих обо ло нок.
Про во ди лось що тиж не ве зва жу ван ня тва рин

Порівнян ня ре зуль татів дослід-жень
піддослідних та конт роль них тва рин про во ди ли за
до по мо гою t-кри терію Сть ю ден та та інших ста тис -
тич них ме тодів з ви ко рис тан ням па ке ту
комп'ютер них прог рам "Statistica for Windows
Release 4.5 F. Copyright.©, Stat Soft, Inc. 1993". 

Ре зуль та ти та їх об го во рен ня
Про тя гом екс пе ри мен ту не вста нов ле но що -

най мен ших клінічних оз нак, які б свідчи ли про
ток сич ний вплив Авер сек ти ну "С" на ор ганізм
щурів, за ви нят ком при рос ту ма си тіла тва рин. На
ри сун ку 1 предс тав ле но ди наміку зміни ма си тіла
щурів за умов екс пе ри мен ту. Вве ден ня Авер сек ти -
ну "С" у дозі 0,5 мг/кг м.т. щу рам, ініційо ва ним до
ге па то кан це ро ге не зу НДЕА, не впли ва ло на
приріст ма си тіла .

При підви щенні до зи до 5 мг/кг м.т., приріст
ма си тіла зни жу вав ся на 10 % у порівняні зі щу ра -
ми, які от ри му ва ли во ду, але не відрізняв ся від тва -
рин, що от ри му ва ли фе но барбітал. Та ким чи ном,
за галь на ток сичність впли ву досліджу ва ної ре чо -
ви ни (Авер сек ти ну "С" у дозі 5 мг/кг м.т.) і ре чо ви -

Рис.1 Вплив  Аверсектину "С" на масу тіла щурів Вістар
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№

тварини
Площа зрізу, мм2

Площа

вузликів, мм2

Кількість

вузликів

Площа вузликів

мм2/см2

Кількість

вузликів на см2

Середня площа

вузлика на см2

Група 1, негативний контроль. Тварини отримували воду

1 53,9 0,043 1 0,079 1,8 0,044

2 53,1 0 0 0 0 0

3 37,0 0,043 1 0,12 2,7 0,044

4 56,7 0 0 0 0 0

5 54,9 0 0 0 0 0

6 76,1 0 0 0 0 0

7 58,1 0,051 1 0,088 1,7 0,051

8 47,0 0 – – – 0

9 55,2 0 – – – 0

10 Загинула після гепатектомії

Група 2, позитивний контроль. Тварини отримували фенобарбітал

11 49 10,5 53 21,428 108 0,198

12 63,87 5,72 35 8,92 55 0,162

13 63,51 8,5 45 13,385 71 0,188

14 55,1 5,6 31 10,163 56 0,181

15 86,51 10,1 37 11,56 43 0,268

16 67,5 7,7 30 11,407 44 0,259

17 50 4 22 8 44 0,181

18 59,5 1,2 8 2,016 13 0,155

19 87 7,5 88 8,62 38 0,227

20 74 11,5 49 15,54 66 0,235

Група 3. Тварини отримували Аверсектин "С" у дозі 0,5 мг/кг м.т..

21 37,9 0,046 1 0,12 2,6 0,046

22 43,7 0 0 0 0 0

23 37,9 0 0 0 0 0

24 61,6 0,055 1 0,09 1,6 0,056

25 46,9 0,155 2 0,25 4,3 0,058

26 65,8 0 0 0 0 0

27 48,3 0 0 0 0 0

28 44,8 0,058 1 0,13 2,2 0,059

29 46,4 0,078 2 0,17 4,3 0,039

30 Загинула після гепатектомії

Група 4. Тварини отримували Аверсектин "С" у дозі 5 мг/кг м.т.

31 46,0 0,129 2 0,28 2,2 0,127

32 48,7 0 0 0 0 0

33 57,2 0 0 0 0 0

34 38,6 0,118 2 0,31 5,2 0,059

35 71,7 0 0 0 0 0

36 53,3 0,211 4 0,39 7,5 0,052

37 46,1 0,508 7 1,10 15,2 0,072

38 66,5 0,404 6 0,61 9,02 0,067

39 36,8 0 0 0 0 0

40 44,8 0,106 2 0,24 4,46 0,053

Таблиця 1 
Результати гістохімічних досліджень з виявлення осередків  гепатоцитів (гіперпластичних вузликів), експресуючих

гамаглутамілтранспептидазу, у  препаратах  печінки
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ни (фе но барбітал), взя тої у якості по зи тив но го
конт ро лю при да них умо вах екс пе ри мен ту бу ла
прак тич но од на ко вою, про що свідчить ди наміка
ма си тіла щурів про тя гом екс пе ри мен ту. Це доз во -
ляє зро би ти вис но вок, що за галь но ток сич на дія
ре чо вин, які вво ди лись щу рам, не впли ва ла на ре -
зуль та ти вив чен ня впли ву комп лек су авер мек тинів
на ініційо вані нітро зодіети ламіном ге па то ци ти
щурів в умо вах да но го екс пе ри мен ту. Екс пе ри мен -
таль но до ве де но, що виб ра на до за Авер сек ти ну
"С", 5 мг/кг м.т., є мак си маль но пе ре но си мою для
щурів (МПД) за умов да но го екс пе ри мен ту. 

Ініційо вані нітро зодіети ламіном ге па то ци ти в
про цесі по даль шої проліфе рації та де ди фе -
ренціюван ня транс фор му ють ся до пух лин них
клітин. За умов транс фор мації змінюєть ся фе но -
тип цих клітин — во ни на бу ва ють ембріональні
влас ти вості. Мар ке ром та ко го ста ну є експресія
фер мен ту га маг лу тамілтра нс пеп ти да зи. Цей про -
цес мо же інгібу ва тись за ра ху нок ге но ток сич ності
та ци то ток сич ності авер мек тинів або підси лю ва -
тись за ра ху нок їх про мо тор них влас ти вос тей. Аналіз
літе ра тур них да них [2-4] по ка зав, що ці ре чо ви ни не
ма ють ге па то ток сич ної дії. Ме ханізм ток сич ної дії
цих ре чо вин по ля гає в бло ку ванні пе ре дачі нер во во -
го імпуль су. При вив ченні му та ген ної ак тив ності
абамектину в тес тах in vitro, за умов відсут ності та
при сут ності ме та болічної ак ти вації ре чо ви ни на
про то каріотах (тест Ейм са) та на кліти нах лімфо ми
ми шей (V79) і яєчни ка ки тайсь ко го хов раш ка
(CHO/HGPR) не ви яв ле но ге но ток сич ності, але в
кон це нт раціях 0,3 і 0,6 mM в куль турі ге па то цитів
щурів він інду ку вав од но нит кові роз ри ви ДНК. У
тес тах in vivo (тест на індукцію хро мо сом них абе -
рацій та мікро я дер ний тест у кліти нах кістко во го
моз ку у ми шей, тест на індукцію роз ривів ДНК у ге -
па то ци тах щурів, тест на індукцію домінант них ле -
таль них му тацій у щурів) ге но ток сич но го ефек ту не
ви яв ле но. Індукції роз ривів ДНК у ге па то ци тах не
ви яв ле но за умов вве ден ня щу рам до зи авер мек ти ну
на рівні 10,6 мг/кг (LD50).

Вплив Авер сек ти ну "С" на транс фор мацію ге па -
то цитів, ініційо ва них до ге па то кан це ро ге не зу

НДЕА, вив ча вся на мо делі Іто зі співробітни ка ми
[12], за ви ще предс тав ле ним про то ко лом. Ре зуль -
та ти виз на чен ня та кої про мо тор ної ак тив ності
Авер сек ти ну "С" за до по мо гою ць о го тес ту предс -
тав лені у таб лиці 1.

З таб лиці 1 вид но, що ініціація кан це ро ге не зу
НДЕА відбу ла ся в усіх гру пах тва рин. Кількість
тва рин, в печінці яких бу ли ви яв лені вуз ли ки, ста -
но ви ла відповідно 33,0; 55,0, 60,0 і 100 % %. Ста -
тис тич на об роб ка цих ре зуль татів за до по мо гою
кри терію c2 і точ но го кри терію Фіше ра для ма лих
ви бо рок ви я ви ла ви со ку вірогідність різниці між
не га тив ним і по зи тив ним конт ро лем. c2 ста но вив
9,74, р = 0,008, за точ ним кри терієм Фіше ра р =
0,003. Це свідчить про ви со ку чут ливість мо делі в
да них умо вах екс пе ри мен ту. Вста нов ле но
відсутність вірогідності різниці між да ни ми не га -
тив но го конт ро лю і дослідних груп. У 3 групі c2 ста -
но вив 0,22, р = 0,63, за точ ним кри терієм Фіше ра р
= 0,3. У 4 групі c2 ста но вив 0,49, р = 0,48, за точ ним
кри терієм Фіше ра р = 0,2. 

Та ким чи ном, внутрішнь ош лун ко ве вве ден ня
Авер сек ти ну "С" щу рам, ініційо ва ним до ге па то -
кан це ро ге не зу НДЕА, не приз во дить до збіль шен -
ня числа тва рин, у печінці яких бу ло ви яв ле но осе -
ред ки транс фор мо ва них ге па то цитів.

Важ ли вим кри терієм про моції транс фор мації
клітин за кан це ро ге не зу є по каз ни ки за галь ної
площі, се редньої кіль кості вуз ликів та їх площі на
оди ни цю площі зрізу печінки. Ста тис тич но об роб -
лені ре зуль та ти цих досліджень ме то да ми па ра мет -
рич ної та не па ра мет рич ної ста тис ти ки за кри -
теріями Уілкінсо на та Сть ю ден та предс тав ле но у
таб лиці 2. Ме то да ми па ра мет рич ної ста тис ти ки об -
роб ля ли дані вимірю вань вуз ликів, ви яв ле них на
зрізах печінки, тоді як за кри терієм Уілкінсо на для
пар них спос те ре жень об роб ля лись всі от ри мані ре -
зуль та ти. Та ким чи ном, бу ло про а налізо ва но дані
цих па ра метрів у всіх щурів з вуз ли ка ми, тоб то з на -
явністю оз нак кан це ро ге не зу, ініційо ва но го НДЕА.

За галь на пло ща всіх вуз ликів, розмір якої дає
уя ву про вплив чин ни ка, що вив чаєть ся на
проліфе рацію транс фор мо ва них клітин, роз ра хо -

Критерії

Група 1,

негативний

контроль

Група 2,

позитивний

контроль 

Група 3, щури отримували

Аверсектин "С" у дозі 

0,5 мг/кг м.т.

Група 4, щури отримували

Аверсектин "С" у дозі 

5 мг/кг м.т.

Загальна площина

мм2/см2. (M ± SD)
0,095±0,021 11,10±5,111 0,152±0,61 0,488±0,322

Кількість вузликів на

см2.   (M ± SD)
2,06±0,55 53,8±24,91 3,0±1,23 7,2±4,56

Середня площа

вузлика мм2/см2.
(M ± SD)

0,046±0,040 0,205±0,041 0,051±0,051 0,071±0,28

Таблиця 2
Результати гістохімічних досліджень з виявлення осередків  гепатоцитів (гіперпластичних вузликів), експресуючих

гамаглутамілтранспептидазу, у  препаратах 

Примітка: 1 — р < 0,01; 2 — р < 0,05.
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вуєть ся в мм2 на см2 зрізу печінки. Як вид но з таб -
лиці, цей по каз ник у групі тва рин, що от ри му ва ли
про мо тор, більш, як у 11 разів пе ре ви щує зна чен ня
йо го у гру пи тва рин, що от ри му ва ла во ду.
Вірогід-ність різниці ви со ка. Тоді як да ний по каз -
ник у групі тва рин, які от ри му ва ли Авер сек тин "С"
у дозі 0,5 мг/кг м.т., дос товірно не відрізняв ся від
гру пи не га тив но го конт ро лю (р>0,05), у щурів, що
от ри му ва ли ре чо ви ну у дозі 5 мг/кг м.т, різни ця бу -
ла дос товірною (р<0,05). 

Дру гим важ ли вим по каз ни ком про моції кан це -
ро ге не зу є кількість вуз ликів на см2 зрізу печінки.
У групі тва рин, що от ри му ва ли кла сич ний про мо -
тор — фе но барбітал, він у 26 разів пе ре ви щує
кількість вуз ликів, знай де них у конт рольній групі
тва рин, які от ри му ва ли во ду. Вірогідність різниці
ви со ка. Але цей по каз ник у групі тва рин, які от ри -
му ва ли Авер сек тин "С", ста тис тич но не відрізняв -
ся від гру пи не га тив но го конт ро лю (р<0,05). 

Без по се редній вплив комп лек су авер мек тинів
на проліфе рацію транс фор мо ва них ге па то цитів
мож на виз на чи ти за по каз ни ком "се ред ня пло ща
ГТП вуз ликів". З таб лиці вид но, що цей по каз ник в
печінці щурів, які от ри му ва ли фе но барбітал був у
4,5 ра за біль шим, ніж у тва рин не га тив но го конт -
ро лю. У тва рин, які от ри му ва ли Авер сек тин "С" у
дозі 0,5 мг/кг м.т., спос теріга лось нез нач не збіль -
шен ня се редньої площі вуз ли ка. Але при підви -
щенні до зи до 5 мг/кг м.т. за реєстро ва но збіль шен -
ня се редньої площі у 1,5 ра за, хо ча дос товірно го
зна чен ня змін ць о го по каз ни ка у порівнянні з гру -
пою тва рин не га тив но го конт ро лю не ви яв ле но.

Аналізу ю чи ре зуль та ти дослід-жень, слід
відзначити од но сп ря мо ваність і за лежність від до -
зи змін всіх по каз ників. У всіх ви пад ках виз на -
чаєть ся збіль шен ня зна чень по каз ників про мо тор -
но го ефек ту з підви щен ням до зи Авер сек ти ну "С".
Але дос товірний тренд за леж ності "до за-ефект"
вста нов ле но тіль ки для по каз ни ка "за галь на пло ща
всіх вуз ликів" (р<0,05) . 

Підсу мо ву ю чи ви ще на ве дені ре зуль та ти
досліджень, мож на дійти вис нов ку, що внутрішнь -
ош лун ко ве вве ден ня Авер сек ти ну "С" у дозі 5 мг/кг
м.т. щу рам, ініційо ва ним до ге па то кан це ро ге не зу
НДЕА, приз во дить до нез нач но го про мо тор но го
ефек ту, який про яв ляєть ся у збіль шенні за галь ної
площі всіх вуз ликів у піддослідних тва рин. Це на -
оч но вид но при порівнянні зна чень по каз ників
про мо тор но го ефек ту, вик ли ка но го фе но барбіта -
лом і Авер сек ти ном "С". Відо мо, що кан це ро ге -
ни-про мо то ри ма ють недіючий рівень [12]. NOEL
про мо тор ної дії Авер сек ти ну "С" за умов да но го
екс пе ри мен ту — 0, 5 мг/кг м.т.

У літе ра турі оп ри люд нені уза галь нені ре зуль та ти
вив чен ня кан це ро ген ної ак тив ності Авер мек ти ну
"В" у хронічних екс пе ри мен тах на щу рах і ми шах [4]. 

Щу ри от ри му ва ли Авер мек тин "В" з дієтою в

до зах — 0; 0,75; 1,5; 2,0 мг/кг м.т. про тя гом 24
місяців. Че рез 10 тижнів до за 2,0 мг/кг м.т. бу ла
підви ще на до 2,5 мг/кг м.т. і прий ня та за МПД. У
самців і са миць, які от ри му ва ли ви со ку до зу бу ло
вста нов ле но зміну ва ги тіла, та тре мор, який не
мож на бу ло по яс ни ти ре зуль та та ми біохімічних та
па то мор фо логічних досліджень. При па то ло го а на -
томічно му дослідженні всіх щурів, що бу ли задіяні
в екс пе ри менті, не бу ло ви яв ле но па то логічних
змін в ор га нах жод ної з груп тва рин у порівнянні з
конт ро лем. Підви щен ня час то ти пух лин та пе ред -
пух лин них станів не вста нов ле но в жодній групі
тва рин. Ви жи ваємість тва рин всіх груп не відрізня -
лась від конт ро лю. NOAEL для самців бу ло вста -
нов ле но на рівні 1,5 мг/кг м.т.

При зго до ву ванні Авер мек ти ну "В" ми шам лінії
B6C3F1 впро довж 18 місяців у до зах: 0, 2, 4, 8 мг/кг
м.т. на до бу, он ко ген но го ефек ту не ви яв ле но.
NOAEL для ми шей обох ста тей вста нов ле но на
рівні 4 мг/кг м.т. на до бу за кри терієм тре мор тіла у
са миць і збіль шен ня ви падків дер ма титів у самців. 

Та ким чи ном, досліджен ням, адек ват но ви ко на -
но му до міжна род них ви мог, вста нов ле но відсутність
кан це ро ген ної ак тив ності Авер мек ти ну "В1".

Не ви яв ле но впли ву Авер мек ти ну "В1" на кліти -
ни лімфо ми Р-388. Тоді як індивіду альні авер мек -
ти ни гру пи А інгібу ють ріст (А1, А2) и вик ли ка ють
за ги бель (А1) клітин лімфо лей ко зу Р-388 in vitro у
ма лень ких кон це нт раціях [5] .

Вра хо ву ю чи відсутність ге но ток сич но го і му та -
ген но го ефек ту у Авер сек ти ну "С", а та кож дані
вип ро бу вань що до кан це ро ген ної ак тив ності за ре -
зуль та та ми хронічних екс пе ри ментів, в кот рих до -
ве де но, що МПД авер сек тинів для щурів не мо же
пе ре ви щу ва ти 2 мг/кг м.т., ви яв ле ний про мо тор -
ний ефект не має прак тич но го зна чен ня при ви ко -
рис танні йо го в якості діючої ре чо ви ни інсек то а ка -
ри цид них пре па ратів. 

Вста нов ле на в Ук раїні до пус ти ма до бо ва до за
(ДДД) Авер сек ти ну "С" для лю ди ни, на рівні
0,00016 мг/кг м.т., та інші гігієнічні рег ла мен ти [13]
повністю за без пе чу ють відсутність мож ли вості ви -
ник нен ня он ко логічних зах во рю вань.

Але тре ба звер ну ти на ува гу, що в складі Авер -
сек ти ну "С" є 30 % авер мек тинів гру пи А, се ред
яких кількість найбільш біологічно ак тив но го авер -
мек ти ну А1, біля 10-12 % [5]. Логічно при пус ти ти,
що ви яв ле ний про мо тор ний вплив Авер сек ти ну
"С" на транс фор мацію ге па то цитів пов'яза ний з
цією гру пою авер мек тинів. 

Та ким чи ном, при вив ченні впли ву авер мек -
тинів на транс фор мацію ге па то цитів на мо делі ге -
па то кан це ро ге не зу НДЕА — ге па тек томія у щурів,
вста нов ле но слаб ку про мо тор ну ак тивність комп -
лек су цих ре чо вин у складі пре па ра ту Авер сек тин
"С" на рівні МПД. Цей ефект вірогідно зу мов ле но
впли вом авер сек тинів гру пи А. 
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ЛІТЕ РА ТУ РА

ВЛИЯНИЕ АВЕРМЕКТИНОВ НА ИНИЦИИРОВАННЫЕ НИТРОЗОДИТИЛАМИНОМ ГЕПАТОЦИТЫ КРЫС

Баглей Е.А., Недопитанская Н.Н., Лисовская В.С., Решавская Е.В. 

РЕ ЗЮ МЕ. Изу че но вли я ние комп лек са авер мек ти нов на транс фор ма цию ге па то ци тов на мо де ли ге па то кан це ро ге не за "НДЭА -час тич ная ге -
па тек то мия" у крыс Вис тар. Ус та нов ле на сла бая про мо тор ная ак тив ность комп лек са этих ве ществ в сос та ве пре па ра та  Авер сек тин "С" на
уров не мак си маль но пе ре но си мой до зы.  Этот эф фект не яв ля ет ся ли ми ти ру ю щим в оцен ке он ко ген ной опас нос ти  Авер сек ти на "С" при  ис поль -
зо ва нии его как ин сек то а ка ри ци да. Про мо ция транс фор ма ции ге па то ци тов  ве ро ят но обус лов ле на  вли я ни ем авер сек ти нов груп пы А. 
Клю че вые сло ва: Авер сек тин "С", авер мек ти ни, кры сы, N-нит ро зо ди э ти ла мин, транс фор ма ция ге па то ци тов, НДЭА — час тич ная ге па тэк то мия.

AVERMECTIN INFLUENCE TO NDEA INITIATED HEPATOCITES OF RATS

Bagliy Е., Nedopitanska N., Lisovska V., Reshavska O.

SUMMARY. Influence of complex of avermectines are studied on transformation of hepatocytes in the NDEA-partial hepatectomy model  in the rats Wistar.
It was detected weak promotor activity of complex of these substances (the preparation  of Aversectin "С") at the level of maximally tolerable dose.  This effect
is not limiting in carcinogenic risk assessment of Aversectin "С" at the use as an insectoacaricide. Promotive effect on  the transformation of hepatocytes  prob-
ably caused  by influence of avermectines A. 
Key words: Aversectin "С", avermectines, rat, N-nitrosodiethylamine, transformation of hepatocytes, NDEA-partial hepatectomy
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