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рикетоны (бензоилциклогек�
сандионы) — новый класс хи�
мических соединений, являю�
щихся аналогами природных
фитотоксинов, полученных из
декоративного растения Calli�
stenon citrinus [1].

Трикетоны являются ингиби�
торами активности 4�гидрок�
сифенилпируват диоксигеназы
(HPPD). Этот фермент превра�
щает парагидроксифенилпи�
руват в гомогентизиновую ки�
слоту, что является ключевым
этапом в биосинтезе пластохи�
нона и опосредованным в на�
рушении биосинтеза каротино�
идов [2�5]. Такой механизм
действия позволяет угнетать
биотаны сорняков, стойких к
воздействию гербицидов на
основе ингибиторов ацетоаце�
татсинтетазы, триазинов и 2,4�
Д [1, 5, 7]. Высокая гербицид�
ная активность этих соедине�
ний способствовала тому, что
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Ò
ОСОБЛИВОСТІ ТОКСИКОЛОГІЧНОЇ ОЦІНКИ НЕБЕЗПЕКИ 
ТА ЕКСТРАПОЛЯЦІЇ НА ЛЮДИНУ РЕЗУЛЬТАТІВ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ НА ТВАРИНАХ 
РЕЧОВИН КЛАСУ ТРИКЕТОНІВ
Ковальчук Н.М., Бардов В.Г., Сасінович Л.М., 
Омельчук С.Т., Пельо І.М.
Аналіз доступної інформації дозволив встановити наступне.
Речовини нової хімічної групи — трикетони
(бензоїлциклогександіони) мають гербіцидні властивості
завдяки їхній здатності інгібувати активність ферменту 
4*гідроксифенілпіруват діоксигенази (HPPD), який бере 
участь у процесах фотосинтезу. З групи трикетонів найширше
застосовується в якості гербіциду мезотріон, що належить до
ІII класу небезпечності (помірно небезпечні). У механізмі дії
мезотріону основним є пригнічення активності ферменту, який
бере участь у катаболізмі тирозину — HPPD, внаслідок чого
рівень тирозину у плазмі крові підвищується. Однак за
достатньої активності другого фермента, що виконує
аналогічну роль — тирозинамінотрансферази (ТАТ),
тирозинемія не виникає, і токсичний ефект тирозину не
проявляється.Початкова активність ТАТ у щурів у 3*5 разів
нижча, ніж у мишей, що є причиною більш вираженої
токсичності мезотріону для щурів у субхронічному та
хронічному експериментах, порівняно з мишами. За цим
показником людина ближче до мишей, і при оцінці небезпеки
мезотріону та інших трикетонів для людини обґрунтованим 
є екстраполяція на людину результатів, отриманих 
у дослідах на мишах. Це підтверджується 
результатами клінічних спостережень на людях.

PECULIARITIES OF TOXICOLGICAL ASSESSMENT OF HAZARD OF SUB!
STANCES BELONGING TO TRIKETONE CLASS AND EXTRAPOLATION OF THE
RESULTS OF THEIR EXPERIMENTAL RESEARCH ON ANIMALS FOR HUMAN

Kovalchuk N.N., Bardov V.G., Sasinovych L.M.,
Omelchuk S.T., Pelo I.M.

ОСОБЕННОСТИ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ ОПАСНОСТИ
И ЭКСТРАПОЛЯЦИИ НА ЧЕЛОВЕКА РЕЗУЛЬТАТОВ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ НА ЖИВОТНЫХ
ВЕЩЕСТВ КЛАССА ТРИКЕТОНОВ
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уже в 1990 году впервые были
синтезированы вещества, от�
носящиеся к этой группе —
мезотрион (химическое назва�
ние: 2�(4�метил�2�нитробен�
зоил)циклогексан�1,3�дион) и
сулкотрион (химическое назва�
ние: 2�(2�хлоро�4�метилбен�
зоил)циклогексан�1,3�дион).

Особенно широко в сельско�
хозяйственную практику нача�
ли внедряться препараты на
основе мезотриона. Широкое
применение мезотриона в ка�
честве гербицида обусловлено
его высокой биологической ак�
тивностью при низких нормах
расхода [9, 10], полной дегра�
дацией в течение одного веге�
тационного сезона [11�13],
умеренной опасностью для те�
плокровных животных и чело�
века, быстрым выведением из
организма, преимущественно
в неизмененном виде [8].

В то же время трикетоны (в
т.ч. мезотрион) способны инги�
бировать активность HPPD —
второго фермента в каскаде
катаболизма аминокислоты
тирозина в организме тепло�
кровных [8], вследствие чего
наступает повышение уровня
тирозина в плазме крови — ти�
розинемия. Тяжесть проявле�
ния этого состояния зависит от
активности тирозинамино�
трансферазы (ТАТ) — первого
фермента в каскаде катабо�
лизма тирозина. Известно, что
активность ТАТ значительно
варьирует в зависимости от
вида и пола животных. Именно
это определяет характер и сте�
пень проявления токсических
эффектов действия трикето�
нов и должно быть принято во
внимание при экстраполяции
результатов, полученных в экс�
периментах, на человека.

Сегодня гербициды на осно�
ве мезотриона начали приме�
няться в Украине для защиты
посевов кукурузы. Учитывая
сложную ситуацию с уровнем
тиреоидной патологии, сло�
жившуюся на территориях, ко�
торые подверглись радиоак�
тивному загрязнению после

Е&H*12

аварии на ЧАЭС, а также спо�
собность трикетонов вызывать
тирозинемию у отдельных ви�
дов лабораторных животных,
гигиеническая регламентация
безопасного применения дан�
ных соединений является
весьма актуальной.

В связи с изложенным выше
целью работы была оценка
потенциальной опасности три�
кетонов для человека при при�
менении препаратов на их ос�
нове для защиты посевов
сельскохозяйственных куль�
тур, в т.ч. и на радиационно за�
грязненных территориях.

Результаты исследований.
В работе приведены результаты
исследования наиболее исполь�
зуемого сегодня представителя
трикетонов — мезотриона. 

Химическое название:
IUPAC, СА: 2�(4�метил�2�ни�

тробензоил)�1,3�циклогексан�
дион.

CAS №: 104206�82�8.
Структурная формула:

Эмпирическая формула:
C14H13NO7S.

Относительная молекуляр�
ная масса: 339,3.

Содержание действующего
вещества в техническом про�
дукте — 92%.

Технический продукт пред�
ставляет собой пасту от кре�
мового до светлокоричневого
цвета, без запаха. Плотность:
1,46 г/см3. Температура плав�
ления: 165,3оС. Давление па�
ров: <5,7х10�6 Па (20оС) [14].

В результате исследования в
объеме первичной токсиколо�
гической оценки установлено,
что параметры острой перо�
ральной токсичности мезот�
риона для крыс и мышей схожи.

В соответствии с ДСанПіН
8.8.1.002�98 [15] по лимитирую�
щему критерию вредности —

ингаляционной токсичности —
мезотрион относится к веще�
ствам III класса опасности. Кожу
и слизистые оболочки раздра�
жает слабо. Не аллерген.

В субхроническом и хрониче�
ском экспериментах выявлена
значительная разница в про�
явлении токсического эффекта
в зависимости от пола и вида
животных (табл. 1 и 2).

Установлено, что самцы мы�
шей, крыс и собак более чув�
ствительны к воздействию
мезотриона. 

Величины NOEL вещества
для самцов мышей в субхрони�
ческом и хроническом экспе�
риментах ниже, чем для самок
в 9,3 раза. 

У крыс величины NOEL (не�
действующих доз) для самцов,
установленные по различным
показателям в субхроническом
эксперименте, были ниже, чем
для самок в 1,7�35 раз
(табл. 1), в хроническом — в 12
раз (табл. 2). 

NOEL для самцов и самок со�
бак отличались в 10 раз.

Наиболее токсичен мезот�
рион при длительном введе�
нии крысам (табл. 3). Досто�
верные различия обнаружены
также в проявлении эмбриото�
ксичности и репродуктивной
токсичности исследуемого ве�
щества у крыс и мышей.

Следует отметить, что токси�
ческое действие мезотриона у
крыс начинало проявляться
при введении вещества в дозе
1 ppm и достигало максимума
при 10 ppm. При дальнейшем
повышении дозы вещества
степень выраженности токси�
ческого эффекта не увеличи�
валась.

Токсическое действие веще�
ства у мышей проявлялось в го�
раздо меньшей степени и толь�
ко при введении высоких доз.

Выявленные различия токси�
ческого действия мезотриона
на организм крыс и мышей мо�
гли быть обусловлены либо
особенностями метаболизма
и кинетики вещества, либо
спецификой его механизма

Таблица 1
Величины NOEL мезотриона для крыс, установленные в субхроническом (90 дней)

эксперименте

Показатели
NOEL

самцы самки

Офтальмологические 5 ppm (0,41 мг/кг м.т.) 7,5 ppm (0,71 мг/кг м.т.)

Масса тела 7,5 ppm (0,63 мг/кг м.т.) 7,5 ppm (0,71 мг/кг м.т.)

Относительная масса печени <2,5 ppm (<0,21 мг/кг м.т.) 7,5 ppm (0,71 мг/кг м.т.)

Относительная масса почек 5 ppm (0,41 мг/кг м.т.) 150 ppm (14,48 мг/кг м.т.)

SO2CH3

NO2OO

O
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действия у этих видов живот�
ных. Возможно, с этим связа�
но и половое различие в чув�
ствительности к воздействию
мезотриона.

Однако анализ имеющихся
данных показал, что характер
кинетики и метаболизма мезот�
риона в организме самцов и са�
мок крыс и мышей идентичен.

Первичным эффектом в ме�
ханизме действия мезотрио�
на в организме теплокровных
животных и человека является
обратимое ингибирование в
печени активности фермента
HPPD. Этот фермент играет
значительную роль в метабо�
лизме аминокислот в орга�

низме, в том числе тирозина.
При длительном воздей�

ствии мезотриона активность
HPPD значительно угнетается,
разрушение избыточного со�
держания тирозина осущест�
вляется с помощью фермента
ТАТ. В обычных условиях этот
фермент превращает тирозин
в гидроксифенилпируват ки�
слоту (НРРА), которая под дей�
ствием HPPD преобразуется в
гомогентизиновую кислоту,
деградирующую, в конечном
итоге, в фумарат и соль ацето�
уксусной кислоты.

В случае, если этот путь нару�
шен вследствие угнетения ак�
тивности HPPD, НРРА может ме�

таболизироваться до фенольных
кислот и выводиться с мочой.

Если активность ТАТ недо�
статочна, избыток тирозина
накапливается в плазме крови
и при длительном ингибирова�
нии активности HPPD (что име�
ет место при субхроническом и
хроническом воздействии
мезотриона) возникает тиро�
зинемия II типа (рис. 1). 

Учитывая, что у самцов крыс
активность ТАТ изначально
низкая, длительное воздей�
ствие мезотриона приводит к
тирозин�индуцированной ток�
сичности мезотриона даже при
невысоких дозах вещества.

Следствием длительной ти�

13*Е&H

PECULIARITIES OF TOXICOLGICAL ASSESSMENT
OF HAZARD OF SUBSTANCES BELONGING TO
TRIKETONE CLASS AND EXTRAPOLATION OF THE
RESULTS OF THEIR EXPERIMENTAL RESEARCH
ON ANIMALS FOR HUMAN
Kovalchuk N.N., Bardov V.G.,
Sasinovych L.M., Omelchuk S.T., Pelo I.M.
Analysis of available information allows to estab*
lish the following. Substances, belonging to new
chemical class — triketone, have herbicide prop*
erties. It results from their ability to inhibit the
activity of the enzyme para*hydroxyphenilpyrubat
dioxygenase (HPPD), which takes part in the pho*
tosynthesis processes. Mesotrione is one of the
triketones widely applied as a herbicide.
Mesotrione belongs to the III hazard class (mode*
rately hazardous). The key point of the mesotrione
action is inhibition of the activity of the enzyme,

which takes part in the tyrosine metabolism —
HPPD. This leads to increasing of the tyrosine
concentration in the blood serum. If the activity of
another enzyme with similar effect —
tyrosineaminotransferase (TAT) is sufficient,
tyrosinemia does not occur, no toxic effect of the
tyrosine is not present.
Initial TAT activity in rat is 3*5 times lower than in
mice organism. This results in severe toxicity of
mesotrione for rats in subchronic and chronic
experiments comparing to mice. The human has
similar to the mice response to the mesotrione
action by this index. It is substantiated to extrapo*
late the results of the mice response to the
mesotrione impact on human during assessment
of this substance and other triketones by hazard.
These data are substantiated with results of clini*
cal trials on human.

Примечание: длительность эксперимента, проведенного на мышах и крысах, — 24 месяца, 
на собаках — 12 месяцев.

Примечания: — увеличение исследуемого показателя; ↓ — снижение исследуемого показателя.

Таблица 2
Величины NOEL мезотриона для различных видов животных по общетоксическому 

действию, установленные в хроническом эксперименте

Таблица 3
Выраженность токсического действия мезотриона на организм крыс и мышей 

в зависимости от введенной дозы

Крысы (самцы) Крысы (самки) Мыши (самцы) Мыши (самки)

Уровень тирозина в плазме (нмоль/мл) 0,5 ppm 5 ppm 10 ppm 10 ppm

Масса почек 5 ppm ��� ��� ���

Масса печени 5 ppm 1000 ppm ��� ���

Помутнение роговицы 5 ppm 100 ppm ��� ���

Масса тела ��� ↓ 2500 ppm ↓ 7000 ppm ↓ 7000 ppm

Активность ТАТ 3 ppm 10 ppm 100 ppm 100 ppm

Активность HPPD ↓ 0,5 ppm ↓ 5 ppm ↓ 1 ppm ↓ 1 ppm

Мыши Крысы Собаки

самцы самки самцы самки самцы самки

50 ppm 
(6 мг/кг м.т.)

350 ppm 
(56 мг/кг м.т.)

1 ppm 
(0,06 мг/кг м.т.)

7,5 ppm 
(0,71 мг/кг м.т.) 10 мг/кг м.т. 100 мг/кг м.т.

↓ ↓ ↓ ↓

↓↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓
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розинемии является помутне�
ние роговой оболочки глаз,
дерматит, увеличение массы
печени и почек, уменьшение
выживаемости потомства и др.

Когда активность HPPD начи�
нает повышаться, уровень ти�
розина в плазме крови посте�
пенно снижается. Через 24 ча�
са концентрация тирозина в
плазме находится на исходном
уровне, еще до полного вос�
становления активности HPPD.

Это свидетельствует о том, что
такая активность фермента до�
статочна для расщепления ти�
розина.

В то же время у самок крыс
начальная активность ТАТ в два
раза выше, чем у самцов. В
связи с этим у них и токсиче�
ское проявление тирозинемии
выражено в значительно мень�
шей степени.

У мышей активность ТАТ вы�
ше, чем у крыс, в связи с чем
даже при полном угнетении ак�
тивности HPPD накопления ти�
розина в плазме крови до кри�
тического уровня не происхо�
дит и не наблюдается выражен�
ного токсического действия.

На рис. 2 показано содержа�
ние тирозина в плазме крови
животных, получавших мезот�
рион, в зависимости от их вида
и пола.

Для выявления связи между
концентрацией тирозина в
плазме крови и величиной воз�
действующей дозы мезотрио�
на крысам�самцам в течение
90 дней вводили вещество в
дозах от 0,1 до 1000 ppm.

Спустя 24 часа, 7 и 90 дней

Е&H*14

от начала эксперимента ис�
следовали активность HPPD в
печени и содержание тиро�
зина в плазе крови. Зна�
чительное снижение активно�
сти HPPD и повышение уров�
ня тирозина начинались при
введении мезотриона в дозе
10 ppm, образуя затем плато,
несмотря на дальнейшее
повышение вводимых доз
(рис. 2).

Увеличение относительной

массы печени (одного из ха�
рактерных показателей токси�
ческого действия мезотриона)
коррелировало с уровнем в
плазме крови тирозина, а не
мезотриона. Максимальное
изменение этого показателя
отмечено в момент достиже�
ния наиболее высокого уровня
тирозина в плазме крови
(2500 нмоль/мл), что наблюда�
лось при дозе мезотриона 10
ppm, образуя затем плато, по
характеру коррелирующее с
уровнем тирозина.

Установлена также четкая за�
висимость изменения относи�
тельной массы печени (рис. 3)
и почек (рис. 4) с уровнем ти�
розина в плазме крови крыс,
получавших мезотрион в тече�
ние 90 дней.

Как видно из рисунков 3 и 4,
форма кривых "доза — эф�
фект" для относительной мас�
сы печени и почек не коррели�
ровала с вводимыми дозами
мезотриона.

Исследована также корреля�
ция между повреждением глаз
и уровнем тирозина у крыс, по�
лучавших в течение 6 недель
различные трикетоны. В ходе
эксперимента установлена
тесная корреляция поврежде�
ния глаз и концентрации тиро�
зина в плазме, независимо от
химического строения воздей�

Рисунок 1
Обратимое ингибирование фермента HPPD в печени
самцов крыс и уровень тирозина в плазме крови при

приеме малых доз мезотриона

Рисунок 2
Мезотрион*индуцированная тирозинемия у крыс и мышей:

кривые "доза — эффект" и порог вредного действия
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Примечание. Постоянная концентрация порогового уровня ти*
розина в плазме крови:
1*1000 нмоль/мл — пороговое значение для поражения глаз;
2 — максимальная стабильная концентрация тирозина, индуци*
рованная трикетонами, достижимая у человека (800 нмоль/мл).
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ствующего вещества, вызы�
вающего тирозинемию. Чтобы
эффект был значимым,
необходимо только ингиби�
ровать активность HPPD до
такого уровня, чтобы концен�
трация тирозина в плазме пре�
вышала 1000 нмоль/мл плаз�
мы (пороговое значение для
поражения глаз).

Установлено также, что увели�
чение содержания тирозина в
плазме крови взрослых крыс при
субхроническом и хроническом
воздействии влияет на их потом�
ство, вызывает уменьшение вы�
живаемости плодов, увеличение
частоты случаев двустороннего
гидронефроза почек. Это обу�
словлено повышением содержа�
ния тирозина в крови самок.

Чтобы окончательно решить
вопрос о механизмах повреж�
дающего действия трикетонов,

были проведены дополнитель�
ные исследования способно�
сти тирозина индуцировать
токсичность мезотриона. Для
этого крысам вводили веще�
ства по схеме, представленной
в табл. 4.

Установлено, что тирозин в
концентрации 1% и 2% в корме
вызывал уменьшение количе�
ства выживших плодов. Такое
же действие оказывал мезот�
рион в дозе 2500 ppm в корме.
При совместном введении
мезотриона (2500 ppm) и тиро�
зина этот эффект усиливался и
носил дозозависимый харак�
тер от концентрации тирозина,
но не мезотриона. Это свиде�
тельствует о том, что обнару�
женный эффект обусловлен
влиянием тирозина.

Во втором эксперименте
изучали развитие скелета у
крольчат, родившихся от са�
мок, получавших с 8 по 20 день
беременности в 1�й группе —
1% тирозина в корме; во 2�й
группе — 500 мг/кг мезотрио�
на; в 3�й группе — 1% тирозина
и 500 мг/кг мезотриона; 4�я
группа — контроль.

Установлено, что у плодов,
родившихся у самок, получав�
ших мезотрион вместе с тиро�
зином, были случаи нарушения
скелетообразования (наличие
добавочного ребра и предкау�
дального позвонка), замедле�
ние процессов оссификации,
что свидетельствует о синер�
гизме действия тирозина и
мезотриона.

Таким образом, результаты
изучения токсического дей�
ствия мезотриона на тепло�

кровных животных в субхрони�
ческом и хроническом экспе�
риментах свидетельствуют о
том, что все наблюдаемые эф�
фекты (влияние на глаза, пора�
жение печени и почек, сниже�
ние выживаемости плодов, на�
рушение скелетообразования)
обусловлены влиянием тиро�
зина, а не мезотриона. Этот
вывод базируется на следую�
щих наблюдениях:

выраженность токсических
эффектов коррелирует с уров�
нем в плазме крови тирозина,
а не мезотриона;

токсичность тирозина инду�
цируется только тирозином при
повышении вводимых доз этого
вещества (без мезотриона);

токсическое действие
мезотриона при совместном
введении с тирозином усили�
вается.

Это объясняется, с нашей
точки зрения, особенностями
механизма действия мезот�
риона и характером метабо�
лизма тирозина.

Уровень тирозина в плазме
крови зависит от активности
двух ферментов — HPPD и ТАТ.

В механизме действия ме�
зотриона основным является
угнетение активности HPPD,
однако в случае достаточной
активности ТАТ тирозин в плаз�
ме крови не накапливается и
действие мезотриона не со�
провождается токсическими
эффектами.

В табл. 5 указаны значения
активности ТАТ в плазме крови
крыс и мышей обоих полов, а
также у людей.

Из данных, приведенных в
таблице, следует, что у самцов

15*Е&H

Рисунок 4
Тирозин*опосредованное увеличение относительной 

массы почек по типу "доза — эффект" у крыс, 
получавших мезотрион в течение 90 дней

Рисунок 3
Тирозин*опосредованное увеличение относительной 

массы печени по типу "доза — эффект" у крыс, 
получавших мезотрион в течение 90 дней
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мышей и крыс активность фер�
мента ниже, чем у самок. В
значительной степени также
выражены видовые различия.
У крыс активность ТАТ значи�
тельно ниже, чем у мышей: у
самцов примерно в 4,6, раз, у
самок — в 3,2 раза

Разница в активности ТАТ как
раз и является причиной более
выраженной токсичности мезот�
риона для крыс (особенно сам�
цов) по сравнению с мышами.

Сравнивая активность ТАТ
[16] в плазме крови человека,
крыс и мышей, можно отме�
тить, что человек по этому по�
казателю ближе к мышам, и
при оценке опасности мезот�
риона для человека наиболее
обоснованной является экс�
траполяция результатов ис�
следований, полученных на
мышах.

Это подтверждается и ре�
зультатами клинических на�
блюдений на людях [16].

В первом исследовании муж�
чины�волонтеры (3 группы по 6
человек) получали однократно
per os мезотрион в дозах 0,1;
0,5 и 4,0 мг/кг м.т. Незначи�
тельное повышение уровня ти�
розина в крови было отмечено
у всех обследованных. Мезот�
рион быстро выводился с мо�
чой. У людей, получавших ве�
щество в дозе 4,0 мг/кг, наблю�
далось повышенное выведе�
ние с мочой тирозина. Мезот�
рион и тирозин в моче обсле�
дованных, получавших веще�
ство в дозе 0,1 и 0,5 мг/кг, не
обнаруживался спустя 24 часа,
4,0 мг/кг — 48 часов. Период
полураспада мезотриона в

Е&H*16

плазме не зависел от величи�
ны введенной дозы и соста�
влял один час. Полное выведе�
ние мезотриона из организма
происходило в течение 3�х
дней. На основании этих ре�
зультатов было рекомендова�
но использовать измерение
концентрации мезотриона в
моче в качестве неинвазивного
маркера системного действия
мезотриона в полевых усло�
виях. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что уг�
нетение активности HPPD мез�
отрионом обратимо.

Аналогичные исследования
проведены также при нанесе�
нии волонтерам (3 группы по 6
мужчин) на кожу мезотриона в
нативном виде и в разведениях
480 г/л и 100 г/л, что соответ�
ствует содержанию действую�
щего вещества в применяемых
в сельском хозяйстве препара�
тивных формах. Экспозиция 10
часов.

Исследовали офтальмологи�
ческие, гематологические и
биохимические показатели,
состояние сердечно�сосуди�
стой системы, состав мочи.

Установлено, что ни в натив�
ном виде, ни в разведениях
мезотрион не вызывал изме�
нения изучаемых показателей.
Некоторые из обследованных
отмечали легкую головную
боль и пощипывание кожи. При
аппликации на кожу в натив�
ном виде и в разведении
480 г/л вещество определя�
лось в моче на уровне 5�
10 нг/мл у 5 из 6 обследован�
ных, в разведении 100 г/л ме�
зотрион не был обнаружен.

Мезотрион легко смывается
водой. Спустя 24 часа после
аппликации вещество в незна�
чительном количестве обнару�
жено в роговом слое кожи в
случае, когда препарат не смы�
вали, и не определялось после
смывания.

Уровень тирозина в плазме
крови и в моче не был повы�
шен. Это согласуется с резуль�
татами исследований [16], по�
казавших, что у человека сох�
раняется способность поддер�
живать низкий уровень тирози�
на даже при концентрации в
плазме мезотриона, превы�
шающей 1000 нмоль/мл. У лю�
дей даже при воздействии вы�
соких доз мезотриона актив�
ность фермента, разрушающе�
го тирозин (HPPD), полностью
не угнетается, а если допу�
стить, что это возможно, то все
равно высокий уровень тиро�
зина в плазме не будет достиг�
нут, так как активность фер�
мента ТАТ, при условии угнете�
ния HPPD, достаточна для раз�
рушения тирозина, что наблю�
дается также и у мышей. Сде�
лано заключение, что ответ у
человека на воздействие ме�
зотриона сходен с наблюдае�
мым у мышей, поэтому обос�
нованной есть экстраполяция
на человека результатов, полу�
ченных на мышах.

Еще одним важным подтвер�
ждением этого предположения
являются опубликованные ре�
зультаты проспективного Меж�
дународного клинического ис�
следования по использованию
в качестве лекарственного
средства препарата орфадина
(действующее вещество NBTC
очень близкое по структуре к
мезотриону) для лечения ме�
таболических заболеваний, в
частности, тирозинемии I типа
[17�20]. Тирозинемия I типа —
очень редкое врожденное за�
болевание, в патогенезе кото�
рого основную роль играет на�
рушение обмена тирозина, со�
провождающееся повышени�
ем содержания этой аминоки�
слоты и ее производных (4�ги�
дроксифенилмолочной кисло�
ты, малеилацетата, сукцини�
лацетата, сукцинил�ацетоаце�
тата) в организме. Эти метабо�
литы оказывают токсическое
действие на клетки печени и
проксимальные почечные ка�
нальцы. В почечных канальцах
нарушаются процессы реаб�
сорбции, преимущественно
фосфатов [18]. Морфологиче�

Крысы Мыши Люди

самцы самки самцы самки мужчины и женщины

1,70±0,20 3,30±0,50 7,80±1,50 10,50±1,90 7,3±1,17

№ группы
животных

Испытуемые дозы в корме
мезотрион тирозин

1 0 ppm мезотриона 0% тирозина
2 0 ppm мезотриона 0,5% тирозина
3 0 ppm мезотриона 1% тирозина
4 0 ppm мезотриона 2% тирозина
5 2500 ppm мезотриона 0% тирозина
6 2500 ppm мезотриона 0,5% тирозина
7 2500 ppm мезотриона 1% тирозина
8 2500 ppm мезотриона 2% тирозина

Таблица 5
Сравнительная активность ТАТ в плазме крови крыс, 

мышей и людей, нмоль/мин/мг [16]

Таблица 4
Схема введения мезотриона и тирозина крысам*самкам

при оценке влияния на потомство
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ски определяются фиброз и
цирроз печени, патология под�
желудочной железы и сердеч�
но�сосудистой системы. 

Тирозинемия I типа наступа�
ет вследствие недостаточной
активности фермента фумари�
лацетоацетатгидролазы, кото�
рый расщепляет тирозин на
этапе последействия ТАТ и
HPPD. Это приводит к пораже�
нию роговой оболочки глаз.

Пациенты (200 детей) ежед�
невно в течение 2�х лет получа�
ли внутрь препарат орфадин в
дозе 1 мг/кг м.т. Никаких до�
стоверных данных о негатив�
ном влиянии на организм, ко�
торое можно расценить как по�
следствие длительной терапии

и связанной с ней тирозине�
мии, не выявлено [20].

Изложенное выше свидетель�
ствует о том, что мезотрион в до�
зах, вызывающих токсический
эффект у крыс, связанный с по�
вышением тирозина в плазме,
не приводит к подобным эффек�
там у человека и мышей, что на�
глядно представлено в табл. 6. 

В связи с этим логично оце�
нить опасность мезотриона
для людей, исходя из данных,
полученных на мышах, а не на
крысах.

Исходя из результатов, полу�
ченных в эксперименте на мы�
шах, в Германии обоснована (и
принята в других странах) в каче�
стве допустимой суточной дозы

(ДСД) мезотриона для человека
величина 0,01 мг/кг м.т. [14].

Анализ доступной информа�
ции по токсикологической ха�
рактеристике мезотриона, осо�
бенностям токсикодинамики,
токсикокинетики, механизма
действия вещества в организме
теплокровных животных и чело�
века и с учетом особенностей
сложившейся в Украине эколо�
гической ситуации позволил
нам рекомендовать для утвер�
ждения в Украине в качестве
ДСД величину 0,001 мг/кг м.т.,
исходя из лимитирующей NOEL
для мышей по репродуктивной
токсичности — 1,25 мг/кг м.т. и
коэффициента запаса — 100.
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** — пик через 24 часа; *** — концентрация до введения дозы.

Таблица 6
Активность ферментов и максимальная концентрация

уровня тирозина в плазме крови

2 Довкілля та здоров’я № 3�2008
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а тлі виражених процесів де�
популяції (за період після
останнього перепису насе�
лення у грудні 2001 року чи�
сельність населення України
скоротилася на 2,12 млн.
осіб) охорона здоров'я є фак�
тором національної безпеки
держави. На сьогоднішній
день рівень здоров'я нації є
критично низьким. Зараз
кожна четверта дитина на�
роджується хворою, а за п'ять
років це стосуватиметься
кожного третього малюка [1].

З віком зростає тягар хво�
роб, і це призводить до по�
дальшого зменшення частки
здорових людей і, відповідно,
до зростання кількості хворих,
прогресуючої недостатності
сил та засобів для забезпе�
чення їм необхідного обсягу і
якості медичної допомоги та,
внаслідок цього, потребує все
більших капіталовкладень.

І тут формується замкнене
коло: більше хворих — більше
коштів на їх лікування та реабі�
літацію. Удосконалюється ді�
агностика, накопичуються но�
ві дані про патогенетичні ме�
ханізми розвитку захворю�
вань, синтезуються все нові та
нові ліки, але здоров'я насе�
лення не тільки не покращу�
ється, а досить стрімко погір�
шується. Зокрема, за 2001�
2006 роки загальна пошире�
ність хвороб серед дитячого
населення зросла на 9,2%.
Зростання рівнів поширеності
спостерігається практично в
усіх класах хвороб. Первинна
захворюваність за цей період
збільшилася на 8,3%. Най�
більше зростання спостеріга�
ється у класі хвороб нервової
системи (+28,5%) та новоу�
творень (+27,6%). Існує тен�
денція до підвищення рівня
захворюваності дітей на хво�
роби, які етиопатогенетично
можуть бути пов'язані з нес�
приятливим впливом чинників
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