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2,4
дихлорфеноксиоцтова кис


лота (далі 2,4
Д), незважаючи

на велику кількість досліджень,

присвячених детальному вивченню

можливих негативних ефектів дії на

здоров'я людини та стан навко


лишнього середовища, що висвітле


но у понад 40 000 наукових

публікацій та звітів, досі залишаєть


ся сполукою, навколо якої не зчухає на


укова полеміка. При тому, що 2,4
Д —

це гербіцид №1 у світі як за обсягами

виробництва, так і застосування. 

Даними кількох епідеміологічних

досліджень відмічено збільшення

онкологічних захворювань у людей,

що працюють із пестицидами на ос


нові 2,4
Д. Зокрема, встановлена

чітка кореляція між зростанням час


тоти не
Ходжкінської лімфоми та

використанням 2,4
Д [1,2]. На

відміну від цих даних, деякі автори

[3] не знайшли залежності між по


казниками смертності від раку серед

фермерів та застосуванням гербіци


ду 2,4
Д.   

Не менш суперечливими є ре


зультати досліджень на лаборатор


них тваринах. Результати ряду екс


периментів щодо вивчення онко


генних властивостей 2,4
Д на щурах

та мишах були проаналізовані

Міжнародною Агенцією з Вивчення

Раку (IARC): 2,4
Д класифіковано

експертами IARC як канцероген

групи 2Б [4]. Але результати подаль


ших дослідів, проведених

спеціалістами кількох компаній, до


водять відсутність канцерогенного

ефекту у хронічних експериментах.

Між тим час від часу продовжують

з'являтись повідомлення щодо кан


церогенності препаратів на основі

2,4
Д [5]. 

Таким чином, дискусії навколо

проблеми канцерогенної небезпеки

2,4
Д тривають, хоча в цілому вже

склалася думка, що протиріччя в ре


зультатах як експериментальних,

так і епідеміологічних досліджень

пов'язані не з самою 2,4
Д, а з її заб


рудненням технологічними

домішками діоксинів [6], що обумо


вило необхідність вдосконалення

технології синтезу. 

Суттєві зміни технології вироб


ництва 2,4
Д забезпечують міні


мальне утворення діоксинів та отри


мання 2,4
Д з прийнятним рівнем

вмісту суперекотоксикантів [7]. До


пустима добова доза діоксинів за

російськими нормами складає 10

пг/кг, в Європі — 4 пг/кг, в США —

1 пг/кг. Така наднизька допустима до


бова доза пов'язана із надзвичайною

токсичністю цих сполук, здатністю

викликати рак, спричиняти іммуно


дифіцит, пошкоджувати ендокринні

гормональні системи тощо.  

В світлі наведеного термін

"прийнятний рівень вмісту" сприй


мається вже не так однозначно. Зок


рема, якщо 2,4
Д кислота з прий


нятним рівнем вмісту діоксинів не

проявляє канцерогенних властивос


тей (або, скоріше, володіє ними в

незначному ступеню), то наскільки

вона буде небезпечною в разі

комбінованої або сумісної дії з

іншими канцерогенними фактора


ми як екзогенного, так і ендогенно


го походження; чи не стимулювати


меться виникнення та розвиток пух


лин, спричинених іншими канцеро


генами? Тим більше, що для 2,4
Д


вмісних пестицидів сьогодні вже

відома здатність змінювати токсичні

властивості в препаративній формі

порівняно з діючою речовиною ок


ремо. Наприклад, інертні інгра


дієнти формуляції можуть статис


тично вірогідно підвищувати часто


ту сестринських хроматидних

обмінів у ембріонів птахів на відміну

від самої 2,4
Д [8]. Також зазнача


ють, що складові препаративної

форми (інертні інградієнти) 3
х

досліджених гербіцидів, серед яких і

формуляція на основі 2,4
Д, підси


люють в умовах in vitro інгібіювання

мітохондріального окислювання

порівняно лише з діючою речови


ною [9,10]. В іншому дослідженні

знайшли [11], що дві формуляції

2,4
Д, на відміну від самої 2,4
Д чи


нять естрогенподібну дію на форму


вання хітинового панциру рака. 

Відомо, що 2,4
Д проявляє

гербіцидну дію у високих дозах, а в

низьких являє собою регулятор рос


ту рослин завдяки структурній

подібності до ендогенних гормонів

[12]. Низькі концентрації 2,4
Д сти


мулюють синтез РНК полімерази та

протеїновий синтез; рістстимулю


ючі властивості можуть реалізувати


ся через активацію аутолітичних та

синтетичних ензимів, які впливають

на пластичні процеси клітинних

мембран,  синтез нових пластичних

речовин для їх побудови [13]. Вини


кає питання — як такі рістстимулю


ючі властивості речовини можуть

впливати на перебіг ініційованого

іншими факторами канцерогенезу?

Найвірогіднішим "іншим" кан


церогенним фактором можуть бути

нітрозосполуки, зокрема нітро


зодіметиламін і нітрозодіетиламін.

Ці речовини легко утворюються як

екзогенно, так і ендогенно з нітратів

мінеральних добрив у довкіллі та ор


ганізмі людини [14,15]. Вірогідність

ініціації канцерогенезу нітрозоспо


луками у людини залежить від їх

концентрації у тканинах організму.

Здебільшого це незначні концент


рації, що не мають суттєвого зна


чення для виникнення онко


логічних захворювань. Але збіль


шення рівня нітратів та інших

азотвміщуючих речовин у навко


лишньому середовищі, і особливо

діметил
 і діетиламінів, значно

підвищує вірогідність ініційованого

ними канцерогенезу.

В лабораторних дослідженнях

нітрозосполуки ініціюють гепато


канцерогенез у щурів. Ці власти


вості були використані при ство


ренні багатьох експериментальних

моделей для вивчення канцерогене


зу [16,17]. 

Метою даної роботи було експе


риментальне дослідження по


ТО
КС

ИК
ОЛ

ОГ
ІЯ

 П
ЕС

ТИ
ЦИ

ДІ
В 

УДК 615.9:616:006:616�036.22 

Н. М Недопитанська, к.б.н., В. С.Лісовська, 
О. В.Решавська, Є. А Баглій., д.м.н.

ВПЛИВ 2,4#Д КИСЛОТИ НА
ГЕПАТОКАНЦЕРОГЕНЕЗ,
ІНЦІЦІЙОВАНИЙ
НІТРОЗОСПОЛУКАМИ
Інститут екогігієни і токсикології ім. Л. І.Медведя МОЗ України



34 СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ   3/2008

тенційного промоторного ефекту

2,4
Д кислоти на ініційований нітро


зосполуками гепатоканцерогенез.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведені на щу


рах
самцях лінії Wistar з середньою

масою тіла 200
250 г, отриманих із

розплідника фірми ООО "Три
Ю"

(Київ). До початку експерименту

тварини пройшли 14
денний каран


тин та ветеринарний огляд у віварії

Інституту екогігієни і токсикології

ім. Л.І.Медведя. Після рандомізації

їх було поділено на групи відповідно

до протоколу експерименту та іден


тифіковано за допомогою індивіду


альних позначок.

Тварин розсадили в клітки типу

Т4, підстилкою слугувала дерев'яна

тирса, яку замінювали тричі на тиж


день. Температура у приміщеннях

підтримувалась у межах    21±2 оС,

відносна вологість повітря — 40


60 %, освітлення — природне,

кімната оснащена припливною вен


тиляцією, що виключала мож


ливість рециркуляції повітря.

Дослідні і контрольні тварини

утримувались в однакових умовах і

отримували стандартний раціон

віварію, що складався із концентро


ваного гранульованого комбікорму і

овочів. Упродовж всього терміну пе


ребування у віварії тварини спожи


вали відстояну водогінну воду

(ГОСТ 2874
82) із скляних поїлок.  

Для досліджень було взято 2,4


дихлорфеноксиоцтову кислоту

(98,2%) виробництва фірми China

Chemical Industrial & Research Co.

(Китай). В експерименті використа


но нітрозодіетиламін (НДЕА) та фе


нобарбітал, н
(гамаглутаміл
1
наф


тил амід моногідрат) фірми Sigma


Aldrich (США).   

Вплив 2,4
Д на перебіг ініційо


ваного канцерогенезу вивчали за до


помогою моделі "НДЕА
гепатек


томія" у модифікації [16]. 

Тварин розподілили на 3 рівно


великі групи (по 10 в кожній): дві

контрольні (негативний та позитив


ний контролі) та дослідну, тварини

якої отримували 2,4
Д кислоту у

максимально витривалій дозі

(МВД).  МВД 2,4
Д кислоти при пе


роральному введенні була встанов


лена для щурів на рівні 75 мг/кг ма


си тіла за методом згідно [18]. Схема

експеримента представлена на рис

1. Оскільки 2,4
Д кислота погано

розчиняється у воді, то розчин для

введення готували з використанням

емульгатора ОП
7 на відстояній во


догінній воді. Тварини з групи "нега


тивного контролю" отримували воду

з емульгатором ОП
7, тварини з гру


пи "позитивного контролю"   завідо


мий промотор фенобарбітал (ФБ).

В якості ініціатора гепатоканце


рогенезу тваринам вводили нітро


зодіетиламін (НДЕА) у дозі 200

мг/кг (на фізіологічному розчині) у

вигляді одноразової інтрапери


тоніальної ін'єкції. Через два тижні

після ін'єкції тварини в залежності

від групи отримували за допомогою

металевого зонду воду, фенобарбітал

та 2,4
Д, відповідно. Режим введен


ня: щоденно 5 раз на тиждень, нат


щесерце, упродовж 8 тижнів. 

Через 3 тижні від початку експе


рименту щурам була зроблена част


кова (2/3) гепатектомія (ГЕ). 

Наприкінці експерименту (через

10 тижнів) усі тварини підлягали ев


таназії в парах етилового ефіру. У

них вилучали зразок печінки, з яко


го готували кріостатні зрізи ткани


ни, після фіксації яких у холодному

ацетоні проводили гістохімічну ре


акцію визначення гама
глутамілтра


нспептидази (γ
ГТП)   маркерного

ферменту трансформованих гепато


цитів, проліферація яких призво


дить до утворення пренеопластич


них гіперпластичних вузликів (ГВ) у

тканині  печінки. Поява ГВ, їх кількість

та розміри є прямими показниками

промоторної активності досліджуваль


ної сполуки в даному експерименті. З

метою оцінки ефекту підраховували

кількість тварин, у печінці яких ви


явлено ГВ, кількість та розміри

(площину) вузликів на 1 см2 площи


ни зрізу за допомогою комп'ютерної

програми "Adoble Photoshop". 

Результати досліджень оброблені

статистично за t
критерієм Стью


дента та інших методів [19,20]. 

Результати та їх обговорення
Суттєве порушення мета


болічних процесів у клітинах, що

відбувається при канцерогенезі та

розвитку пухлин, проявляється в

змінах активності та ізоензимного

складу багатьох ферментів. З сучас


них моделей прискоренної оцінки

потенційної канцерогенної та/або

промоторної активності ксе


нобіотиків частіше за інші викорис


товується модель "НДЕА
гепатек


томія" [16], що апробована авторами

на 313 хімічних сполуках: 97% мута


генних і 87% немутагенних гепато


канцерогенів дали позитивні ре


зультати; лише 1 з 48 неканцеро


генів проявив дуже слабку позитив


ну активність. Навіть при тестуванні

негепатоканцерогенів модель вия


вилася чутливою для 23% сполук

[21]. В якості критерія оцінки в

даній моделі використовують ранні

пренеопластичні зміни тканини

печінки — гіперпластичні вузлики,

що представляють собою пренеоп


ластичні популяції гепатоцитів,

маркером яких є фермент гамма


глютамилтранспептидаза, вона є ра


ково
ембріональним ферментом і її

активність значно підвищена в тка


нинах ембріону та гепатомах

порівняно з дефінітивною печінкою. 

Зрозуміло, що пренеопластичні

утворення — це ще не пухлинні но


воутворення. Проте, існує перекон


лива відповідність між здатністю ба


гатьох сполук індукувати пренеоп


ластичні вузлики або прискорювати

їх ріст та їх канцерогенними або

промоторними властивостями,

встановленими у хронічних експе


риментах [20]. 

Рис. 1. Протокол проведення досліджень промоторних властивостей 2,4�Д
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Саме тому ми вважали адекват


ним вибір моделі "НДЕА
гепатек


томія" для вивчення промоторних

властивостей 2,4
Д кислоти. Дана

модель ідеально підходила до пос


тавлених завдань ще й тому, що

ініціатором в ній використовується

нітрозосполука — НДЕА.   

Ініціація НДЕА та тривале впро


довж 8 тижнів введення фенобарбіта


лу в умовах нашого експерименту

призвело до виникнення гіперплас


тичних вузликів у печінці всіх 10
ти

щурів "позитивний контроль". 

Показник кількості гіперпластич


них γ
ГТП
позитивних вузликів на

одиницю площі  (1 см2) є досить

варіабільним: від кількох одиниць до

кількох десятків. В проведеному нами

експерименті їх кількість на одиницю

площі у тварин "позитивного контро


лю" складала 53,8±24.97 при середній

площині 11,1±5,11 мм2 (таблиця ).

У групі тварин з "негативного

контролю" гіперпластичні вузлики

з'явилися лише у 3 із 10. Їх середня

площа була дещо більшою за очіку


вану — 1,17±1,13 мм2. За даними [16],

в яких проаналізовано відмінності

між площинами гіперпластичих вуз


ликів, виявленних імуногісто


хімічно за допомогою маркеру глу


татіон
S
трансферази у щурів вось


ми різних ліній — для Wistar вона

становила 0,38±0,13 мм2. Отримане

в нашому експерименті середнє зна


чення площини виводилося лише з

3 дуже різних фактичних величин (3

вузликів площиною 3,0 мм2 у пер


шої тварини, лише 1 вузлик

розміром 0,096 мм2 у другої та 4 вуз


лики площиною  0,409 мм2 у

третьої). Зрозуміло, що такі дані

важко порівнювати як за надзвичай


но малою кількістю тварин з ефек


том, так і за варіабельністю пара


метрів прояву самого ефекту.  

Результати, що отримані на тва


ринах дослідної групи, показують,

що під впливом 2,4
Д гіперплас


тичні вузлики з'явилися у кількості

майже у 20 разів меньшою, ніж в

“позитивному контролі” і в такій са


ме кількості, як у тварин "негатив


ного контролю". Як видно з таблиці,

середня площа гіперпластичних

ГТП вузликів в печінці щурів, що

отримували  2,4
Д кислоту, була в 4

рази меншою, ніж у тварин “нега


тивного контролю”, і більш, як у 40

разів у порівнянні з тваринами “по


зитивого контролю”. Це свідчить,

що 2,4Д кислота  не тільки не стиму


лює проліферацію трансформова


них клітин, а, навпаки, гальмує її. 

Отриманий ефект може бути обу


мовлений різною загальнотоксич


ною дією на організм щурів введених

доз фенобарбиталу та 2,4
Д. Прямим

показником такої дії може слугувати

зміна маси тіла тварин упродовж екс


перименту. На рис. 2 представлено

динаміку маси тіла щурів, що отри


мували  воду з емульгатором, 2,4
Д

кислоту та фенобарбітал.

Статистично значимих змін ма


си тварин жодної з груп, що були в

експерименті, не виявлено. Це доз


воляє зробити висновок, що загаль


нотоксична дія речовин, які вводи


лись,  не  впливала на результати

експерименту.   

Підсумовуючі отримані в резуль


таті проведеного експерименту та

Група

Кількість
тварин з

вузликами,
абс. та (%)

Вірогідність
різниці між

групами

Середня
кількість

вузликів на
1 см2 (М±SD)2

Вірогідність
різниці між

групами

Загальна середня
площа вузликів,

мм2/см2 (М±SD)2

Вірогідність
різниці між

групами

Негативний

контроль
3/10, (30%) – 2,66±1,5 – 1,17±0,5 –

Позитивний

контроль

10/10,

(100%)

х2=10,7;

р=0,001;

за Фішером

р=0,015;

53,±8 25

t =3,9; р=0,002;

за Стьюдентом

х2=37,15;

р<0,00001

11,1±5,11

t =3,53;

р=0,004;

за Стьюдентом

х2=218,3;

р<0,000001

2,4
Д кислота 4/10, (40%)

х2=0,22;

р=0,63;

за Фішером

р=0,5;

3,0±1,4

t =1,18; р=0,29;

за Стьюдентом

х2=4,13; р=0,12

0,25±0,04

t =0,5; р=0,6;

за Стьюдентом

х2=35,88;

р<0,0001

Таблиця

Кількісні показники потенційного канцерогенного та промоторного ефекту, отримані в експерименті при
вивченні модифікуючої дії 2,4@Д кислоти на канцерогенез, ініційований НДЕА

Примітка: різниця між контрольною групою щурів, та групами тварин, які отримували фенобарбітал і

2,4
Д кислоту.

Рис. 2. Динаміка маси тіла (г) щурів упродовж випробувань 2,4�Д кислоти  у
тесті з визначення промоторної активності на моделі гепатоканцерогенезу

НДЕА — гепатектомія
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наведені в таблиці  результати

досліджень, можна дійти висновку,

що кількість тварин, в печінці яких

були виявлені гіперпластичні вузли


ки, значно різнилася у контрольній

(негативний контроль) та дослідній

(2,4
Д) групах у порівнянні з пози


тивним контролем і становила 30; 40

і 100%, відповідно. Статистична об


робка результатів за допомогою кри


терію  х2 і точного критерію Фішера

для малих вибірок виявила високу

вірогідність різниці між негативним

і позитивним контролем, що

свідчить про високу чутливість мо


делі в обраних умовах експерименту.

Встановлено відсутність статистично

вірогідної різниці між даними нега


тивного контролю і дослідної групи. 

Таким чином, внутрішньошлун


кове введення максимально витри


валої дози 2,4
Д кислоти щурам

після ініціації гепатоканцерогенезу

за допомогою НДЕА не призводить

до збільшення кількості тварин із

трансформованими гепатоцитами, не

ініціює збільшення утворень пренеоп


ластичних вузликів як за їх кількістю,

так і за розмірами . На підставі чого

можна зробити висновок про

відсутність промоторного ефекту 2,4


Д кислоти на ініційований нітрозос


полуками гепатоканцерогенез.

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

ВЛИЯНИЕ 2,4# Д КИСЛОТЫ НА
ГЕПАТОКАНЦЕРОГЕНЕЗ,

ИНИЦИИРОВАННЫЙ
НИТРОЗОСОЕДИНЕНИЯМИ

При внутрижелудочном введении в максимально переноси


мой дозе ( 75 мг/кг м.т.), 2,4
Д кислоты крысам Вистар, у которых

был инициирован гепатоканцерогенез, коканцерогенный и про


моторный эффекты не виявлены.

N. N. Nedopitanskaya, V. S. Lisovskaya,
O. V. Reshavskaya, E. A. Bagley

INFLUENCING OF 2,4# D ACID 
ON HEPATOCARCINOGENESIS 
INITIATED BY NITROSAMINES

2,4
D acid at the level of maximal tolerable dose  (75 mg/kg b.w.)

cocancerogenic and promoter effects were did not produced on the rats

Wistar with initiated hepatocarcinogenesis. 
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