
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706]Міністерство охорони здоров’я України
Інститут екогігієни і токсикології ім. Л.І.Медведя

На правах рукопису

Жмінько Олеся Петрівна

УДК 615.9+547.823+661.162.6+577.122+576.311.347+593.17

[bookmark: _GoBack]ТОКСИКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА РЕГУЛЯТОРІВ РОСТУ РОСЛИН - ПОХІДНИХ N-ОКСИД ПІРИДИНУ 
(експериментальні дослідження)

(14.03.06 - токсикологія)

Дисертація на здобуття наукового ступеня 
кандидата біологічних наук






	Керівник роботи:
Проданчук Микола Георгійович, 
член-кореспондент АМН України,
доктор медичних наук, професор







Київ - 2007
ЗМІСТ
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ……………………………………….
	4

	ВСТУП…………………………………………………………………………
	5

	РОЗДІЛ 1  ТОКСИЧНІСТЬ І БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ РЕГУЛЯТОРІВ РОСТУ РОСЛИН (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)……………….
	
12

	1.1. Загальна характеристика і механізм біологічної дії природних і синтетичних регуляторів росту рослин………………………………………
	
12

	1.2.Токсичні властивості і віддалені ефекти дії синтетичних регуляторів росту рослин…………………………………………………………………….
	
20

	1.3. Парадоксальні ефекти……………………………………………………..
	36

	РОЗДІЛ 2. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ…………….…..…….
	44

	2.1.МАТЕРІАЛИ, ОБ’ЄКТИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ………………...
	44

	2.1.1. Матеріали і об’єкти досліджень……………………………………..….
	44

	2.1.2. Методи дослідження………………………………………………….....
	45

	РОЗДІЛ 3. ТОКСИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ N-ОКСИД ПІРИДИНУ…………………………………………………………………….
	
53

	3.1. Токсичність і кумулятивні властивості похідних N-оксид піридину для лабораторних тварин………………………………………………………
	
53

	3.2. Токсичність і кумулятивні властивості деяких похідних піридину і N-оксид піридину для інфузорій Tetrahymena pyriformis W. ………………….
	
72

	РОЗДІЛ 4. СКРИНІНГ І ПРОГНОЗУВАННЯ ТОКСИЧНОСТІ ПОХІДНИХ ПІРИДИНУ І N-ОКСИД ПІРИДИНУ………………………….
	
86

	4.1. Залежність токсичності деяких похідних піридину і N-оксид піридину від їх структури і фізико-хімічних властивостей…………………………….
	
86

	4. 2. Експресне біотестування хімічних речовин, і оцінка їх небезпеки для людини………………………………………………………………………….
	
93

	РОЗДІЛ 5. ТОКСИКОДИНАМІКА ПОХІДНИХ N-ОКСИД ПІРИДИНУ ПРИ ТРИВАЛІЙ ДІЇ В УМОВАХ IN VITRO ТА IN VIVO………………….
	
103

	5.1. Хронічна токсичність деяких похідних N-оксид піридину для інфузорій Tetrahymena pyriformis W. …………………….…………………...
	
103

	5.2. Субхронічна токсичність івіну, триману і тетрану для щурів………….
	135

	5.2.1. Вплив івіну, триману і тетрану на мембрани мітохондрій гепатоцитів і електропарамагнітні центри печінки………………………….
	
135

	5.2.2. Вплив івіну, триману і тетрану на білковий обмін в організмі щурів..
	146

	5.2.3. Мітотична активність івіну, триману і тетрану………………………..
	165

	5.2.4. Кореляційна залежність між дослідженими показниками і характер проявів парадоксальних ефектів………………………………………………
	
167

	РОЗДІЛ 6. ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ……………….
	178

	ВИСНОВКИ…………………………………………………………………….
	200

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ…………………………………………….....
	203

	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ………………………………………
	204



ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ВР		–  вільні радикали
ДМСО 	–  диметилсульфоксид
ДНК       	–  дезоксирибонуклеїнова кислота
ЕПР  		–  електронно-парамагнітний резонанс
ЕТ50 		–  час, за який загинуло 50% тварин
ЗСБ  		–  залізосірчані білки
Iкум.       	–  індекс кумуляції
ЛД50      	–  летальна доза, яка викликає 50 % загибель тварин
ЛД16       	–  летальна доза, яка викликає 16 % загибель тварин
ЛД84       	–  летальна доза, яка викликає 84 % загибель тварин
ЛК50        	–  летальна концентрація, яка викликає 50 % загибель інфузорій
МОГС     	–  монооксигеназна гідроксилююча ферментна система
МДА		–  малоновий диальдегыд
ПОЛ       	–   перекисне окислення ліпідів
РНК     	–   рибонуклеїнова кислота
РРР       	–  регулятори росту рослин
СДГ       	–  сукцинатдегідрогеназа
ЦО           	–  цитохромоксидаза
NО             	–  нітрозильні комплекси









ВСТУП

Актуальність проблеми. У даний час для захисту рослин від бур’янів, шкідників і хвороб усе ще віддається превага хімічним речовинам. Велику групу з них складають  регулятори росту рослин (РРР) синтетичного походження. РРР широко використовуються для стимулювання росту і розвитку рослин, а також для підвищення їх стійкості до несприятливих чинників навколишнього середовища [1].
В останнє десятиріччя широке застосування в Україні серед РРР знайшли вітчизняні рістстимулюючі препарати на основі похідних N-оксид піридину (івін, потейтін, капанін, зеастимулін, агростимулін, бетастимулін, триман-1 та інші). Сфера застосування РРР весь час розширюється, оскільки вони виправдали себе в нових технологіях по виробництву екологічно чистої сільськогосподарської  продукції [2-7]. 
Механізм біологічної дії РРР на рослинний організм добре відомий. РРР викликають у рослинах зміни багатьох фізіологічних процесів: фотосинтез, баланс фітогормонів, метаболізм, синтез білку, модифікацію геному, мембран й інше [8-10]. Зокрема, похідні N-оксид піридину (івін, потейтин, оксалін, триман) підвищують проникність мембран, активний і пасивний транспорт  живильних речовин, прискорюють процеси транскрипції, індукують білоксинтетичні процеси в клітині [11]. 
Важливою особливістю РРР є те, що у високих дозах вони можуть проявляти гербіцидний ефект, а гербіциди в низьких дозах - рістстимулюючу дію. Стимуляція росту рослин у низьких концентраціях виявлена в багатьох гербіцидів - 2,4-Д, похідних сульфонілсечовини, феноксіоцтової кислоти, арилоксифеніл--пропіонової кислоти та ін. [12, 13].  
Важливим явищем із біологічної і токсикологічної точки зору є те, що за дії деяких РРР не спостерігається чіткої залежності «доза – ефект». Так, у найпростіших, у залежності від діючої концентрації РРР, виявлено різноспрямований ефект – стимуляція або пригнічення їх росту і розвитку [14].  Для деяких РРР стимулююча дія на ріст і розвиток нищих рослин як у високих, так і низьких концентраціях має бімодальний характер. Бімодальну залежність стимулюючої дії від концентрації отримано і для регулятору росту рослин івіну в дослідах на паростках кукурудзи [11].  
За параметрами гострої токсичності для лабораторних тварин синтетичні РРР відносяться переважно до помірно- або малотоксичних речовин, їм властива слабка кумулятивна дія, не мають шкіро-резорбтивної і сенсибілізуючої дії, видова чутливість не виражена. Більшість із них виявляє політропну дію на організм, з переважним гепатотоксичним ефектом і пригніченням функцій центральної нервової системи [15, 16].
Для ряду РРР установлені неадекватні співвідношення верхніх і нижніх параметрів токсичності, тобто деякі малотоксичні речовини мають дуже низький рівень порогу гострої і хронічної токсичності, кумулятивні властивості за критерієм загибелі не виражені, але відзначаються виражені функціональні зміни деяких систем організму. При впливі малих доз деяких похідних сечовини і дегідроаспарагінової кислоти реєструються токсикокінетичні процеси, що свідчать про шкідливий їх вплив на організм. При дослідженні токсикодинаміки виявлено зміни спрямованості ефекту (пригнічення або стимуляція різних ферментних систем), несприятливий тип накопичення фунціональних змін (коли менша сумарна доза викликає той же ефект, що і велика сумарна доза) тощо [17, 18, 19].
При токсиколого-гігієнічній оцінці і регламентації в об’єктах навколишнього середовища РРР використовуються методичні підходи, єдині для всіх груп пестицидів і агрохімікатів [19, 20], що не завжди є виправданим. Зокрема, при оцінці потенційної небезпечності особливості біологічної дії РРР (селективність, зміна спрямованості ефекту, наявність ефектів на низьких рівнях доз тощо) не враховуються. 
Сьогодні на основі похідних N-оксид піридину в практику сільського господарства впроваджена значна кількість РРР, постійно розширяється їх сфера застосування. Однак, відсутність необхідної інформації щодо механізму токсичної дії вказаних РРР на тварин ускладнює прогноз їх шкідливих ефектів і оцінку небезпечності для людини. У зв’язку із цим важливим є вивчення токсичних ефектів рістрегулюючих речовин на тест-системах різного рівня організації і розвитку, установлення загальних механізмів їх впливу на організм, дослідження залежності «доза - час - ефект», оцінка потенційної небезпеки виявлених змін для організму на рівні низьких і наднизьких доз, тобто доз, реально існуючих у довкіллі. 
Розв’язання вказаних питань буде слугувати вдосконаленню оцінки критеріїв шкідливої дії та небезпечності РРР для людини, розробці нових підходів до регламентації їх в об‘єктах навколишнього середовища. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. У роботі узагальнено результати досліджень (1999-2002 рр.) проведених згідно із планом аспірантури, науково-дослідних тем:  «Розробити методологічні основи комплексної медико-екологічної оцінки пестицидів, агрохімікатів, полімерних та синтетичних матеріалів і виробів із них; інформаційного, правового та нормативного забезпечення їх виконання, як модель управління профілактичними заходами в охороні здоров’я», № держреєстрації 0195U008856; «Наукове обґрунтування безпечності для здоров’я людини нових технологій, речовин, матеріалів, виробів, об’єктів довкілля, харчових продуктів та продовольчої сировини; розробка відповідних медичних критеріїв і показників (санітарних та епідеміологічних); санітарно-хімічна, токсиколого-гігієнічна оцінка, регламентування, нормування», № держреєстрації 0100U000254.
Мета роботи. Визначити характер і особливості токсичної дії регуляторів росту рослин – похідних N-оксид піридину за умов гострих і хронічних інтоксикацій, залежність «доза-час-ефект» та критеріальну значимість установлених ефектів при оцінці їх шкідливої дії.



Задачі роботи: 
· Дослідити гостру та хронічну токсичність регуляторів росту рослин – похідних N-оксид піридину для одноклітинних тест-систем (інфузорій) у широкому діапазоні концентрацій  (1х10-2-1х10-28 М).
·  Визначити параметри гострої токсичності похідних піридину й N-оксид піридину для білих щурів і мишей та залежність “структура-токсичність”.
·  На основі залежності “структура-токсичність” для інфузорій і лабораторних тварин розробити підходи щодо прогнозування гострої токсичності похідних піридину й N-оксид піридину для скринінгу речовин.
·  Дослідити вплив похідних N-оксид піридину (івіну, триману, тетрану) на білок-синтетичні процеси, мітотичну та мембранотропну активность  при субхронічному пероральному надходженні в організм щурів.
·  Установити залежність “доза-час-ефект” при тривалій дії івіну, триману, тетрану на організм щурів за лімітуючими показниками й інфузорій Тetrahymena pyriformis W. за чисельністю й ростом популяції.
Об’єкт досліджень. “Структура-токсичність”, гострі, підгострі й хронічні інтоксикації, мембранотропна активність, обмін білку, типи залежності “доза-час-ефект” за дії РРР -  похідних N-оксид піридину.
Предмет досліджень. Характер впливу похідних N-оксид піридину на функціональний стан мембран мітохондрій і білковий обмін в організмі щурів, на ріст і чисельність популяції інфузорій Tetrahymena pyriformis W.  у  залежності від дози й часу дії. 
Методи досліджень. При виконанні роботи використані токсикологічні, загальноклінічні, біохімічні, біофізичні, цитогенетичні, статистичні методи досліджень. Експериментальні дослідження проводились з використанням тест-систем in vitro та in vivo. 
Наукова новизна одержаних результатів. На різних тест-системах (білі щури й миші, інфузорії) і рівнях організації (організменний, клітинний, субклітинний) отримані нові дані щодо токсичних властивостей РРР - похідних N-оксид піридину. Вивчена залежність «доза-час-ефект», розкритий характер і  загальні закономірності токсичної дії похідних N-оксид піридину, дана оцінка їх шкідливої дії на організм.
Уперше встановлено, що досліджені похідні  N-оксид піридину є помірно- або малотоксичними сполуками, не мають вираженої видової чутливості, чинять слабкий кумулятивний ефект на організм білих щурів. N-оксид-2-метилпіридин, N-оксид-2,6-диметилпіридин викликають помірний кумулятивний  ефект у мишей; Ди(N-оксид-2-метилпіридин) цинк (II) хлорид (тетран), Ди(N-оксид-2-метилпіридин) цинк (II) йодид чинять виражену кумулятивну дію на організм інфузорій. 
Показана залежність токсичності похідних піридину й N-оксид піридину від їх структури. Наявність у молекули піридину метильного або хлор- радикалу знижує токсичність, нітро- або аміногруп - підвищує токсичність речовин. Введення в молекулу N-оксид піридину метильного радикалу або NO2-групи підвищує токсичність для тварин.
Уперше запропоновано регресійні рівняння для прогнозування гострої токсичності похідних піридину та N-оксид піридину. Виявлена середня кореляція між показниками гострої токсичності похідних N-оксид піридину для щурів і інфузорій Тetrahymena pyriformis W. Удосконалено метод визначення гострої токсичності ксенобіотиків на інфузоріях і екстраполяції отриманих даних на тварин. 
Уперше показано, що при хронічній дії на організм інфузорій Tetrahymena pyriformis W. івін, триман, тетран, ди(N-оксид-2-метилпіридин) цинк (II) йодид і N-оксид-2-метилпіридин переважно пригнічують ріст  популяції інфузорій; ди(N-оксид-2-метилпіридин)бурштинат – стимулює ріст. Чисельність інфузорій не залежала від концентрації, часу дії РРР та фази розвитку інфузорій, криві росту популяції інфузорій мали моно-, бі- або полімодальний характер.
При субхронічному пероральному надходженні РРР в організм білих щурів лінійної залежності “доза-час-ефект” не спостерігалось, виявлено різну спрямованість ефекту. Установлено, що особливістю для РРР (похідних N-оксид піридину) є те, що на відміну від загальнотоксичної дії, специфічні ефекти (мембранотропна активність, зміни синтезу білка, мітотична активність) проявляються на низькому рівні доз. За впливу івіну й триману зміни показників стану мембран та білок-синтетичних процесів, у залежності від дози й часу дії РРР, мають моно- або бімодальний характер, і є лімітуючими показниками при оцінці їх шкідливої дії. Модифікація мембран мітохондрій гепатоцитів (зниження вмісту малонового диальдегіду, підвищення або зниження активності сукцинатдегідрогенази та цитохромоксидази, збільшення пасивного набрякання мітохондрій) та інтенсифікація синтезу й розкладу білків пов’язані з адаптивними реакціями організму щурів на дію малих доз досліджених РРР.
Практична значимість одержаних результатів. Удосконалено методичні підходи щодо прогнозування гострої токсичності похідних піридину та N-оксид піридину.
Результати дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес на кафедрі біохімії біологічного факультету Київського національного університету імені Тараса Шевченка, кафедрі медичної біології Медичного інституту Української асоціації народної медицини, кафедрі гігієни та екології людини Київської медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика.
Матеріали роботи використані при реєстрації в Україні РРР тетрану, обгрунтуванні його допустимої добової дози для людини, гігієнічних нормативів у атмосферному повітрі, воді водоймищ (Постанова Головного державного санітарного лікаря України № 42  від  19 грудня 2006 р.). 
Особистий внесок здобувача. Пошукачем особисто проаналізована вітчизняна і зарубіжна література за проблемою, самостійно сформульована методологія проведення досліджень. У дисертації викладені результати експериментальних (токсикологічних, біохімічних, біофізичних, цитогенетичних) та теоретичних досліджень, отриманих автором особисто.
Самостійно проведена статистична обробка отриманих даних, кореляційний і регресійний аналіз залежності токсичності від фізико-хімічних властивостей речовин. Автором самостійно проаналізовані та узагальнені результати роботи, сформульовані висновки роботи.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень оприлюднені на науково-практичній конференції “Актуальні проблеми екогігієни і токсикології” (Київ, 1998), 1 з’їзді Токсикологів України (Київ, 2001), VI міжнародному конгресі студентів і молодих учених (Тернопіль, 2002), міжнародному Європейському конгресі токсикологів ЄВРОТОКС’2002  (Будапешт, Угорщина, 2002), міжнародній конференції “Антропогенно-змінене середовище України: ризики для здоров’я населення та екологічних систем” (Київ, 2003), 2 з’їзді Токсикологів України (Київ, 2004), міжнародному Європейському конгресі токсикологів ЄВРОТОКС’2005 (Краків, Польща, 2005), 6 міжнародній науково-практичній конференції “Актуальні проблеми токсикології. Безпека життєдіяльності людини”, присвяченій 100-річчю з дня народження Л.І. Медведя (Київ, 2005), VII міжнародній науковій конференції “Current and Future Challenges in Environmental Health, Toxicology, and Food Safety in Eastern and Central Europe” (Київ, 2006).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 3 статті в наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 9 робіт у матеріалах з’їздів, конференцій, 1 нововведення.


ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі розкрито характер токсичної дії РРР похідних N-оксид піридину на функціональний стан мембран мітохондрій гепатоцитів і білковий обмін в організмі щурів, на ріст і чисельність популяції інфузорій  Tetrahymena pyriformis W., з‘ясовані залежності “структура-токсичність”, “доза-час-ефект”, токсикологічна значущість «парадоксальних» нелінійних ефектів. 
1. За параметрами гострої пероральної токсичності для білих щурів і мишей досліджені похідні N-оксид піридину та їх комплекси з органічними кислотами і солями відносяться до 3 класу небезпечності (ГОСТ 12.1.007-76), вираженої видової чутливості не виявлено. Комплексу N-оксид-2-метилпіридину із щавелевою кислотою властива видова чутливість (КВЧ = 3,59). 
Для  інфузорій Tetrahymena pyriformis W. піридин, 2,6-диметилпіридин, Ди(N-оксид-2-метилпіридин)бурштинат, Ди(N-оксид-2-метилпіридин)цинк (II)йодид, Ди(N-оксид-2-метилпіридин)цинк(II)хлорид (тетран) є помірно токсичними; N-оксид піридин, N-оксид-2-метилпіридин, N-оксид-2,6-диметилпіридин, Аква-N-оксид-2-метилпіридин марганець-2-хлорид (триман) - малотоксичними речовинами. 
2. Токсичність похідних піридину в значній мірі залежить від їх ліпофільності. Зі зростанням коефіцієнту Ро/в від -0,27 до 1,79 їх токсичність знижується на 2 порядки. Зі збільшенням Ро/в від 1,79 до 3,43 токсичність залишається на одному й тому ж рівні (1000-2000 мг/кг). Токсичність похідних N-оксид піридину не залежить від їх ліпофільності.
3. Введення в молекулу піридину метильного або хлор- радикалу знижує токсичність, нітро- або аміногруп підвищує токсичність речовин. Введення в молекулу N-оксид піридину метильного радикалу або NO2-групи підвищує токсичність для тварин в 2,5 рази.
4. Похідні N-оксид піридину чинять слабкий кумулятивний ефект на організм щурів (Iкум = 0 - 0,19 ). У мишей метильні похідні N-оксид піридину (N-оксид 2-метилпіридин, N-оксид 2,6-диметилпіридин) викликають помірно виражений кумулятивний ефект (Iкум = 0,37 - 0,54), комплекси похідних N-оксид піридину з органічними кислотами та  похідні N-оксид піридину, у структурі яких є атоми металів і галогеноводні, чинять слабку кумулятивну дію на організм.
Піридин, N-оксид-2-метилпіридин, Аква-N-оксид-2-метилпіридин марганець-2-хлорид (триман), Ди(N-оксид-2-метилпіридин)бурштинат чинять слабку кумулятивну дію на організм інфузорій Tetrahymena pyriformis W. (Ккум = 1,06 – 1,25); 2,6-диметилпіридин, N-оксид піридин, N-оксид-2,6-диметилпіридин – помірну кумулятивну дію (Ккум = 0,9 – 0,98 ); Ди(N-оксид-2-метилпіридин)цинк(II)хлорид (тетран), Ди(N-оксид-2-метилпіридин)цинк (II)йодид – виражену кумулятивну дію (Ккум = 0,29 - 0,53). Виражена кумулятивна дія в двох останніх сполук може бути обумовлена  наявністю в їх структурі атому цинку.
5. За умов хронічної дії івін, триман, тетран, ди(N-оксид-2-метилпіридин)цинк(II)йодид і N-оксид-2-метилпіридин переважно інгібують ріст і чисельність популяції інфузорій Tetrahymena pyriformis W. Ступінь зниження чисельності інфузорій у концентраціях івіну 1х10-2, 1х10-6, 1х10-12, 1х10-14, 1х10-16, 1х10-20,  1х10-24, 1х10-26  М становить 20% - 76%, триману (1х10-14, 1х10-16, 1х10-18 М) - 25% - 41%,   тетрану (1х10-2, 1х10-6, 1х10-8, 1х10-16 М) – 6,8% - 92,9%. Ди(N-оксид-2-метилпіридин)бурштинат викликає переважно індукуючий ефект, чисельність інфузорій у концентраціях 1х10-4 - 1х10-28 М збільшувалась від 61,7% до 342,1%. Виявлені ефекти мають різну спрямованість і не залежать від концентрації, часу дії та фази розвитку  інфузорій. Криві росту чисельності інфузорій мають моно-, бі- або полімодальну залежність. 
6. Івін, триман і тетран при субхронічному надходженні в організм щурів у дозах відповідних 1/10000 і 1/100000 від ЛД50 проявляють мембранотропну активність, про що свідчить вірогідне зниження вмісту МДА (від 22 до 70%), збільшення пасивного набрякання мітохондрій (від 15 до 77%), пригнічення або індукція активності мембранозв‘язаних ферментів - сукцинатдегідрогенази (від 43,5 до 58%) і цитохромоксидази (від 41 до 118%). Найбільш виражений мембранотропний ефект проявляють триман і івін. Мембранотропна активність івіну|, триману|ййййй і тетрану не залежить від дози й |часу дії. Токсичний вплив на мембрани івіну і триману проявляється в більшій мірі в низьких дозах, ніж у високих. Дестабілізація мембран носить транзиторний характер.
7. За умов субхронічної дії триману й івіну спостерігається інтенсифікація білок-синтетичних процесів в організмі щурів (в окремі терміни досліджень вірогідно збільшується вміст білку в печінці від 18,3 до 85,3%, вміст РНК від 24,2 до 35%, співвідношення РНК/ДНК від 24,2 до 47,4%,  вміст продуктів розкладу білку – сечовини на 36,5%, креатиніну від 27,1 до 56,1%). Процеси розпаду білку превалюють над процесами синтезу. Вплив івіну і триману на білок-синтетичні процеси в організмі щурів не залежить від дози і часу дії, і є найбільш виразнішим при дії речовин у менших дозах. Тетран у даних умовах експерименту не впливає на синтез і розпад білка в організмі щурів. Дестабілізація білок-синтетичних процесів в організмі щурів носить транзиторний характер.
8. «Парадоксальні» нелінійні ефекти на рівні малих доз РРР можуть бути пов‘язані з адаптивними реакціями в організмі тварин, в основі яких лежить модифікація біологічних мембран і інтенсифікація білок-синтетичних процесів.










ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Удосконалені методичні підходи щодо прогнозування гострої токсичності і визначення класів небезпечності хімічних речовин із використанням інфузорій Tetrahymena pyriformis W. як альтернативної тест-системи можуть бути використані в токсикологічній практиці.
2. Регресійні рівняння, які отримані на основі дослідження залежностей між фізико-хімічними властивостями похідних піридину, N-оксид піридину і токсичністю для лабораторних тварин, можуть бути використані для скринінгових досліджень і прогнозування гострої токсичності даних груп речовин.
2. Інфузорії Tetrahymena pyriformis W. можуть використовуватися в експериментальній токсикології для прогнозування „парадоксальних” нелінійних ефектів хімічних речовин.
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