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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	АлАТ
	– аланінамінотрансфераза (КФ 2.6.1.1) 

	АсАт
	– аспартатамінотрансфераза (КФ 2.6.1.2) 

	ВЕРХ
	– високоефективна рідинна хроматографія

	ВООЗ
	– Всесвітня організація охорони здоров’я

	ГРХ
	– газорідинна хроматографія

	ГХ/МС
	– газова хроматографія – мас-спектрометрія

	ДК
	– дієнові кон’югати

	ЛД50
	– середньолетальна доза

	МАП 
	– Міністерство аграрної політики

	МДА
	– малоновий диальдегід

	МДР
	– максимально допустимі рівні

	ПОЛ
	– перекисне окиснення ліпідів

	РХ/МС
	– рідинна хроматографія – мас-спектрометрія

	ТД50
	– середньотоксична доза 

	ТШХ
	– тонкошарова хроматографія

	EPA
	–  Агентство з охорони довкілля (Environmental Protection Agency) 

	FAO
	– Продовольча і сільськогосподарська організація (Food and Agricultural Organization)

	M
	– середня арифметична

	m
	– помилка середньої арифметичної 

	n
	– кількість тварин у дослідних групах або кількість паралельних проб

	Rf
	– величина, яка характеризується положенням речовини, що виявляють на хроматографічній пластинці (розраховується як відношення відстані від центра плями на пластинці до лінії старту до відстані, яка пройдена розчинником (від лінії старту до лінії фронту))

	Т1/2
	– період напіврозпаду пестициду


ВСТУП
  
Актуальність теми. Практично кожне господарство по виробництву сільськогосподарської продукції використовує пестициди. Витрати на хімічну обробку рослин  з метою їх захисту від  шкідників, хвороб і бур’янів відшкодовуються в одинадцятикратному розмірі за рахунок отримання кращих врожаїв як за кількісними, так і за якісними показниками [1, 2, 3, 4]. Проте хімізація  сільського господарства призводить до накопичення і циркуляції в біосфері токсичних речовин [3, 5, 6]. Пестициди являють собою біологічно активні сполуки і, навіть в невеликих кількостях, є потужним фактором впливу на організм тварин, людини і довкілля в цілому [3, 6, 7, 8]. У зв’язку з цим, для визначення ступеня небезпечності та встановлення максимально допустимих рівнів токсичних речовин є необхідним проведення досліджень з вивчення механізму дії пестицидів, їх гострої і хронічної токсичності, персистенції у довкіллі тощо [ 3, 6, 9, 10].
Омайт (пропаргіт) – один із пестицидів, що широко використовується в Україні і добре зарекомендував себе в боротьбі з кліщами-фітофагами [11]. Особливої значимості препарат набув в АР Крим [12]. Лише у 2003 р. тут було використано 1,8 тон омайту.
	Незважаючи на тривалий час і великі об’єми застосування пестициду в сільському господарстві нашої держави й інших країн, існує ряд суперечливих питань щодо його токсичних властивостей.
	Вважають, що омайт (пропаргіт) відноситься до малотоксичних речовин. Проте показники токсичності пестициду в роботах різних дослідників відрізняються в два і більше разів [13, 14, 15]. Не повністю розкрито характер і не описано механізми дії препарату. При дослідженні токсикокінетики більша увага приділялась біотрансформації та виведенню омайту з організму. Проте майже не має даних щодо його розподілення та накопичення в органах і тканинах тварин. Недостатньо вивчено персистенцію пестициду на рослинах, що обробляються, хоча ці дані є необхідною умовою для визначення рівня небезпеки акарициду для диких і свійських тварин, обґрунтування максимально допустимих рівнів у кормах і продуктах харчування. 
	 Методики визначення залишкових кількостей омайту в Україні розроблені для продуктів рослинництва, води, повітря та ґрунту. На жаль, вони не можуть бути використані для детекції препарату в об’єктах тваринного походження, що унеможливлює діагностування отруєння цим акарицидом, здійснення контролю за показниками якості продуктів тваринництва й інших об’єктів ветеринарного нагляду.
У зв’язку з цим проведення токсикологічних досліджень з вивчення  кінетичних властивостей омайту (пропаргіту)  і впливу його на організм тварин; розробка методів визначення залишкових кількостей пестициду в об’єктах тваринного походження і дослідження характеру його розподілення в довкіллі є актуальними напрямками наукових досліджень. 
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконувалась згідно з тематичним планом наукових досліджень ІЕКВМ, завдання 11: „Розробити методи визначення і засоби профілактики впливу негативних факторів зовнішнього середовища на організм сільськогосподарських тварин з метою одержання екологічно безпечних продуктів тваринництва”, (номер держреєстрації 0101U001617) 2001-2005 рр.
	Мета і задачі дослідження. Мета досліджень – вивчити токсичні властивості омайту та характер його персистенції в деяких об’єктах довкілля. 
	Для розв’язання цієї мети були поставлені наступні задачі:
· розробити методику визначення залишкових кількостей омайту (пропаргіту) в об’єктах тваринного походження (м’ясо, жир, внутрішні органи, молоко, яйця) і експериментально встановити її валідаційні характеристики;
· дослідити цитотоксичність пестициду для перещеплюваних культур клітин;
· вивчити токсикокінетичні властивості омайту після одноразового перорального введення пестициду щурам і курям;
· визначити параметри токсичності препарату для щурів за умов його перорального введення;
· вивчити вплив омайту на процеси перекисного окиснення ліпідів після одноразового перорального введення його курям;
· вивчити токсичні властивості омайту при аплікації його на шкіру кролів;
· дослідити динаміку вмісту залишкових кількостей омайту в об’єктах довкілля після проведення дворазової обробки рослин.
Об’єкт дослідження: токсико-екологічні властивості омайту.
Предмет дослідження: параметри токсичності омайту; клінічні, патологоанатомічні, гематологічні та біохімічні показники тварин при отруєннях; методи визначення залишкових кількостей пестициду, тонкошарова хроматографія, газорідинна хроматографія, період напіврозкладу в об’єктах довкілля. 
	Методи дослідження. Робота виконана з використанням загальноприйнятих токсикологічних, хіміко-аналітичних, цитологічних, клінічних, патологоанатомічних, гематологічних, біохімічних та статистичних методів дослідження.
	Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено нову оригінальну методику визначення залишкових кількостей омайту (пропаргіту) в продуктах тваринного походження (м’ясо, жир, внутрішні органи, молоко, яйце) способами тонкошарової та газорідинної хроматографії, що відповідає вимогам стандарту ISO 17025 і “Європейської інструкції щодо застосування аналітичних методів та інтерпретації результатів ЄС 657/2002”. Наукова новизна отриманих результатів захищена двома патентами України на винахід: “Спосіб визначення омайту (пропаргіту) в біологічних об’єктах” (патент № 20031212176, 70032 А Україна, 7G01N33/00) і “Спосіб виявлення омайту (пропаргіту) на тонкошарових хроматограмах” (патент № 20031213026, 71440 А Україна, 7G01N33/00). 
Вперше в Україні вивчені токсикокінетичні властивості омайту для лабораторних тварин і сільськогосподарської птиці в умовах гострого експерименту. Отримані дані щодо впливу пестициду на вільнорадикальні механізми окиснення ліпідів за умов його одноразового перорального введення птиці. Досліджено цитотоксичну дію препарату для перещеплюваних культур клітин, яка полягає в підвищенні мітотичної активності та кількості патологічних мітозів. Доведено, що омайт виявляє сильну шкірно-резорбтивну дію в концентрації, що є рекомендованою для робочого розчину пестициду при проведенні обробки рослин проти цільових шкідників. 
	Вивчено характер розподілу пестициду в об’єктах довкілля після його використання у дозах, рекомендованих виробником, розраховано період, за який концентрація омайту зменшується вдвічі, для певних видів рослин. 
Практичне значення отриманих результатів. Розроблена методика визначення залишкових кількостей омайту (пропаргіту) в об’єктах тваринного походження, яка пройшла апробацію в Центральній державній лабораторії ветеринарної медицини та затверджена Державним департаментом ветеринарної медицини МАП України (наказ № 53 від 30 червня 2005 р.) і призначена для проведення досліджень з контролю якості  об’єктів ветеринарного нагляду. Встановлені параметри токсичності омайту для тварин, визначені характеристики його токсикокінетики та токсикодинаміки, які можуть бути використані при обґрунтуванні максимально допустимих рівнів пестициду, в діагностичній практиці та навчальній роботі. 
Особистий внесок здобувача. Автор дисертації самостійно провів пошук та аналіз літератури, виконав експериментальні і лабораторні дослідження. Статистично обробив і проаналізував отримані результати дослідів. 
Апробація результатів дисертації. Результати були представлені, обговорені і схвалені на звітних сесіях вченої ради ІЕКВМ УААН у 2003-2005 роках; Міжнародній конференції молодих вчених (листопад 2003 р., м. Харків); Міжнародній науково-практичній конференції “Ветеринарна медицина – 2004” (24-29 травня 2004 р., м. Феодосія); Міжнародній науково-практичній конференції “Ветеринарна медицина – 2005” (30 травня – 4 червня 2005 р., м. Ялта); Міжнародній науковій конференції “Ветеринарні препарати: розробка, контроль якості та застосування” (4-7 жовтня 2005 р., м. Львів); V Міжнародній науково-практичній конференції “Проблеми неінфекційної патології тварин” (3-4 листопада 2005 р., м. Біла Церква).
Публікації. Основний зміст дисертації викладений у 7 друкованих статтях, що опубліковані у фахових виданнях, перелік яких затверджено ВАК України.

ВИСНОВКИ

1.	У дисертації представлені дані з вивчення токсико-екологічної характеристики омайту (пропаргіту): розроблено методику визначення залишкових кількостей омайту в об’єктах тваринного походження; визначено ступінь токсичності омайту (пропаргіту) для лабораторних тварин; вивчено токсикокінетику в організмі щурів і курей, цитотоксичні властивості та шкірно-резорбтивну дію, вплив на інтенсивність процесів перекисного окиснення ліпідів; проаналізовано особливості персистенції пестициду в об’єктах довкілля після обробки яблунь і винограду у виробничих умовах. 
2.	Розроблена методика визначення залишкових кількостей омайту (пропаргіту) в об’єктах тваринного походження (м’ясо, жир, внутрішні органи, молоко, яйця) базується на вилученні пестициду з проби ацетоном, очищенні екстрактів способами фільтрації, виморожування та перерозподілу в гексан, доочищенні й концентруванні на хроматографічних колонках з оксидом алюмінію та подальшій ідентифікації пестициду газорідинною або тонкошаровою хроматографією. Межа детектування досліджуваного пестициду газорідинною хроматографією складає 4 нг, тонкошаровою – 1 мкг. Валідаційні характеристики методики відповідають вимогам стандарту ISO 17025. 
3.	Омайт є токсичним для культури клітин ПО-2 та високотоксичним для культури клітин Vero: клітини виживали і лишалися прикріпленими до скляної поверхні при максимальній дозі пестициду 20 і 2 мкг/см3, відповідно. Вплив пестициду характеризується явищами вакуолізації, балоноподібної дистрофії та токсигенного лізису клітин. В концентраціях 0,02 і 0,2 мкг/см3 живильного середовища препарат спершу стимулює, а потім пригнічує проліферативні процеси в перещеплюваних культурах клітин, що супроводжується достовірним збільшенням кількості патологічних мітозів.
4.	Середньолетальна доза омайту для білих щурів при пероральному введенні складає 1293,0±39,5 мг/кг, ЛД16 і ЛД84 – 1148,0 і 1438,0 мг/кг, відповідно, що дає змогу за гігієнічною класифікацією віднести омайт до малотоксичних речовин.
5.	Основними клінічними ознаками гострого отруєння щурів омайтом є пригнічення, порушення з боку сечовивідної системи (полакіурія), шлунково-кишкового тракту (несформовані калові маси), а також назальна та окулярна кровотечі. Патологоанатомічні зміни характеризуються сильним здуттям шлунку з ураженнями слизової оболонки виразкового характеру, легеневим серцем та застійними явищами в органах і тканинах організму. 
6.	Токсикокінетика омайту в організмі щурів за умови одноразового перорального введення в дозі 600 мг/кг маси тіла характеризується поступовим зменшенням його концентрації у вмістимому шлунка та  накопиченням у м’язовій та жировій тканинах, де він перебуває довше місяця. Виведення незміненого пестициду відбувається переважно з калом, в якому максимальна концентрація омайту спостерігається на першу і третю добу після введення – 34,43,1 і 19,20,8  мг/кг, відповідно.
7.	Омайт в організмі курей за умов одноразового перорального введення в дозах 300 і 600 мг/кг маси тіла через 4 години розподіляється майже в усіх органах і тканинах організму; через одну добу його концентрація набуває максимального значення в мозку, серці, легенях, нирках і жирі, при цьому найбільше залишкових кількостей пестициду містить жирова тканина (на рівні 3,3210,363 і 5,9730,667 мг/кг, відповідно введеної дози). Основним шляхом виведення омайту з організму курей є травний канал. Максимум евакуації спостерігається через 4 години після введення пестициду у дозі 300 мг/кг і через одну добу після введення у дозі 600 мг/кг.
	8.	Токсичний вплив омайту на організм птиці за умов одноразового перорального введення в дозах 300 і 600 мг/кг маси тіла характеризується посиленням інтенсивності процесів перекисного окиснення ліпідів, що виявляється вірогідним підвищенням концентрації дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду в плазмі крові і печінці, а також активацією ферментативної та неферментативної ендогенних антиоксидантних систем.  Дія пестициду при цьому має прямий дозозалежний ефект.
	9.	Омайт є сильно подразнюючою речовиною: аплікація на шкіру 0,2 % водної та 57 % концентрат емульсії призводить до розвитку патологічних процесів за типом екзематозного дерматиту та сухої гангрени, відповідно. Активація процесів вільнорадикального окиснення ліпідів і порушення функцій антиоксидантної системи організму за умов нанесення на шкіру омайту в дозах 2 і 570 мг/кг свідчать про резорбтивну дію пестициду і носіть прямий дозозалежний характер.
	10.	Моніторинг залишкових кількостей омайту в довкіллі при його використанні у виробничих умовах показав, що пестицид у листях яблуні і винограду зберігається впродовж 14 тижнів. Період зменшення концентрації омайту вдвічі складає для листя винограду 10,2 доби, для листя яблуні – 47,5 діб, для листя полуниці – 17,5 діб.


ПРОПОЗИЦІЇ ДЛЯ ПРАКТИКИ

	1.	Методичні вказівки щодо визначення омайту (пропаргіту) в об’єктах тваринного походження (м’ясо, жир, молоко, яйце) способами газорідинної та тонкошарової хроматографії (затверджені Головою Державного департаменту ветмедицини Міністерства аграрної політики України, наказ № 53 від 30 червня 2005 р.). 
	2.	Діагностика отруєння тварин омайтом повинна включати аналіз анамнестичних даних, клінічних симптомів і патологоанатомічних змін; при цьому необхідно обов’язково проводити визначення наявності залишкових кількостей пестициду у вмістимому шлунку і товстого кишечнику, а також в пробах м’язової і жирової тканини. При постановці зажиттєвого діагнозу для дослідження на вміст препарату слід відбирати проби калу хворих тварин.
	3.	Профілактичні заходи з попередження отруєння омайтом сільськогосподарських тварин повинні передбачати ретельне дотримання правил безпеки при зберіганні та транспортуванні пестициду, недопущення контакту з тваринами під час проведення обробки рослин, а також, з урахуванням результатів моніторингу залишкових кількостей акарициду в довкіллі, запобігання випасу тварин на оброблених ділянках та на прилеглих територіях протягом 21 доби.
	4.	Результати дисертаційної роботи бажано використовувати для подальшої науково-дослідної роботи та включати в програму дисципліни “Токсикологія” для студентів факультетів ветеринарної медицини вищих навчальних закладів ІІІ і ІV рівнів акредитації”.
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