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Внастоящее время в современной токси-
кологии все большее внимание уделяет-

ся «парадоксальной» токсичности – проблеме,
решение которой может иметь важное значе-
ние для раскрытия механизмов многих биоло-
гических эффектов, в том числе формирова-
ния химической патологии при воздействии
различных соединений на низких и чрезвы-
чайно низких уровнях доз или адаптации орга-
низма к их влиянию.

В данной статье предпринята попытка обоб-
щить некоторые известные данные литературы
о «парадоксальной” токсичности химических
веществ и  результаты собственных исследова-
ний регуляторов роста растений (РРР) – про-
изводных N-оксид пиридина с целью выясне-
ния некоторых сторон механизма этого явле-
ния как общебиологической проблемы. 

Ранее нами было показано, что при перо-
ральном субхроническом поступлении в орга-
низм теплокровных животных  производных
N-оксид пиридина (ивина – 2,6-диметилпири-
дин-1-оксид, тримана — аква-N-оксид-2-
метилпиридинмарганец-2-хлорид и тетрана —
Ди(N-оксид-2-метилпиридин) цинк (II) хло-
рид) наблюдаются «парадоксальные» эффекты
— отсутствует четкая зависимость «доза-время-
эффект» по показателям состояния мембран
митохондрий гепатоцитов и перекисного окис-

ления липидов (ПОЛ) в тканях печени и белок-
синтетических процессов в организме крыс,
усиление эффектов с уменьшением действую-
щей дозы веществ [1-5]. Значимость этих
эффектов для организма однозначно оценить
трудно. В связи с этим, с целью оценки
повреждающего действия, были дополнитель-
но проведены исследования по изучению ост-
рой токсичности некоторых пестицидов, обла-
дающих выраженным гепатотоксическим или
антихолинэстеразным действием на фоне воз-
действия РРР ивина, наиболее широко исполь-
зуемого в сельском хозяйстве Украины.

В настоящее время в токсикологии отсут-
ствуют методические подходы к прогнозирова-
нию «парадоксальной» токсичности. Учитывая
важность данной проблемы, было бы целесо-
образно разработать подходы к прогнозирова-
нию парадоксальных эффектов, прежде всего в
условиях эксперимента in vitro, поскольку
исследования на лабораторных животных это
дорогостоящий и трудоемкий процесс. 

В связи с этим, целью настоящей работы
явилось обобщение литературных данных и
собственных исследований о «парадоксаль-
ной» токсичности и механизмах «парадоксаль-
ных» эффектов ксенобиотиков, разработка
методических подходов к прогнозированию
«парадоксальной» токсичности.
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Методы. Научный анализ данных литературы о «парадоксальных» эффектах ксенобиотиков. Изучение токсичности пестицидов (тебуконазо-
ла, этил-гексилового эфира 2,4-Д кислоты, хлорпирифоса)  в дозах, соответствующих 1 ЛД50 на фоне однократного перорального действия ивина
в дозе  13 мг/кг (1/100 ЛД50), антихолинэстеразной активности хлорпирифоса при изолированном и последовательном воздействии на организм
крыс. Обоснование методических подходов к прогнозированию «парадоксальной» токсичности in vitro. Результаты. В работе дан научный анализ
литературы и собственных исследований о «парадоксальной» токсичности химических веществ, механизмах «парадоксальных» эффектов.
Обоснованы подходы к прогнозированию «парадоксальной» токсичности in vitro. 
Выводы. «Парадоксальные» эффекты являются сложной биологической реакцией организма на воздействие  ксенобиотиков на уровне низких доз
и в каждом конкретном случае могут быть обусловлены различными механизмами и особенностями реактивных систем организма. Для  РРР —
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Материалы и методы исследований.
Проведен научный анализ данных литературы
о «парадоксальных» эффектах, особенностях
воздействия малых доз химических веществ на
организм и биологические тест-системы in
vitro, возможных механизмах «парадоксаль-
ной» токсичности.

Для установления токсикологической
значимости «парадоксальных» эффектов,
выявленных ранее у животных при воздей-
ствии РРР [1-5], проведены дополнительные
исследования ответной реакции организма
крыс на нагрузку гепатотропными и антихоли-
нэстеразными пестицидами в дозе соответ-
ствующей 1 ЛД50 на фоне однократного перо-
рального воздействия ивина в дозе 13 мг/кг
(1/100 ЛД50). 

Животным сначала вводили перорально
ивин в указанной дозе, затем через 24 часа
исследуемые пестициды в дозах соответствую-
щих 1 ЛД50 (гепатотропные вещества — тебу-
коназол в дозе 2375 мг/кг, этил-гексиловый
эфир 2,4-Д кислоты – 540 мг/кг, антихолинэ-
стеразное вещество — хлорпирифос – 75
мг/кг). За животными наблюдали в течение 14
суток, учитывали клинические признаки
интоксикации, время появляния, продолжи-
тельности и характер иинтоксикаций, гибель
животных.

Исследования выполнены на 66 половозре-
лых крысах самцах Wistar Han (масса тела 180-
200 г), в соответствии с принципами надлежа-
щей лабораторной практики (GLP).  

При действии фосфорорганического пести-
цида хлорпирифоса изучена антихолинэсте-
разная активность в сыворотке крови, эритро-
цитах и головном мозге крыс через 4 и 18 часов
(в момент наибольшего проявления антихоли-
нэстеразного действия вещества при изолиро-
ванном поступлении в организм) по методу
Hestrin S. [6].

На основании анализа литературы и собст-
венных исследований о «парадоксальных»
эффектах, полученных на различных тест-
системах, обоснованы подходы к прогнозиро-
ванию «парадоксальной» токсичности in vitro. 

Результаты исследований и их обсуждение.
„Парадоксальная” токсичность. История иссле-
дуемого вопроса, особенности действия сверхма-
лых доз (СМД).  Впервые «парадоксальные»
эффекты химических веществ (снижение ток-
сического действия ксенобиотика при повы-
шении дозы или увеличение эффекта на низ-
ких уровнях доз, би- или полимодальная зави-
симость «доза – еффект») были выявлены еще
в начале 20 столетия, но токсикологи считали
это как артефакт и не уделяли должного внима-
ния этим исследованиям. По этому поводу  A.
Albert (1958) отметил (По: С.В.Криштопенко и

др. 2001): «Разве кто-нибудь должен ожидать
уменьшения токсического эффекта любой
биологически активной субстанции по мере
того как концентрация повышается? Тем не
менее несколько примеров обнаруживается,
где это происходит» [7, 8]. 

Термин «парадоксальная» токсичность
впервые появился в 1964 году в работах
A.Schatz. Существенные отклонения от клас-
сической зависимости  «доза-эффект», «доза-
время-эффект», выявленные в экспериментах
на животных при исследовании разных ксено-
биотиков, были названы A.Schatz и соавторами
«парадоксальной» токсичностью [9]. Под тер-
мином «парадоксальная» токсичность обычно
понимается  уменьшение токсического дей-
ствия исследуемого вещества при последова-
тельном увеличении дозы или повышение ток-
сичности при снижении действующих доз.
Такая трактовка «парадоксальной» токсично-
сти является приемлемой, поскольку отражает
суть этого явления и согласуется с представле-
ниями о «парадоксальной» токсичности мно-
гих ученых (Н.В.Лазарева, Н.С.Правдина,
А.А.Голубева, В.А.Филова, Е.И.Люблиной и
др.). Более точно это явление может быть опре-
делено как «парадоксальная» (нелинейная)
зависимость «доза—эффект», «доза- время –
эффект» для определенного диапазона доз.  

В классической токсикологии принято счи-
тать, что эффект увеличивается пропорцио-
нально повышению дозы вещества. В этом
случае большинство  зависимостей «доза-
эффект» имеют в арифметической сетке коор-
динат S-образный вид, в логарифмической –
прямой. В случае «парадоксальных» эффектов
кривая имеет бимодальный или полимодаль-
ный вид. Между каждым пиком эффекта име-
ется зона «провала» или «мертвая зона», где
какой-либо эффект отсутствует [10, 11].

Обсуждая вопросы „парадоксальной» ток-
сичности, нельзя обойти такое явление как
гормезис, где эффекты проявляются на уровне
низких доз. Гормезис был известен на столетие
раньше, чем «парадоксальная» токсичность.
Первые предположения о существовании гор-
мезиса были выдвинуты Hugo Schulz и Rudolf
Arndt в 1880 году при исследовании действия
токсинов на дрожжи. Термин «гормезис»
происходит от греческого слова „hуrmēsis”, что
означает «быстрое перемещение». По 
С. Зонтману и Д.Эрлиху (1943 г) «гормезис —
это стимуляция какой-либо системы организ-
ма внешними воздействиями, имеющими силу,
недостаточную для проявления вредных
эффектов». Проявление гормезиса имеет 2-х
фазный характер – ингибирование и стимуля-
цию, на графике имеет U-образный вид.
Гормезис проявляется при воздействии малых
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доз радиации, некоторых ядов, лекарств и
химических веществ [12 — 14]. Явление горме-
зиса нашло широкое применение в гомеопатии
как самостоятельном направлении медицины.
Вместе с тем, это направление медицины имеет
много как сторонников, так и противников.
Главным аргументов критиков гормезиса, как и
«парадоксальной» токсичности, является
отсутствие достаточной клинически подтвер-
жденной базы данных, механизмов действия и
подходов к оценке значимости этих эффектов.
Основные аспекты проблемы гормезиса
довольно широко освещены во многих публи-
кациях и обобщены в работах [15 — 19] и др. В
докладе Центральной токсикологической
лаборатории Великобритании (1998 г.) указы-
вается, что гормезис может иметь различные
проявления и по характеру зависимости «доза-
эффект» сопоставим с кривыми для «парадок-
сальной» токсичности [20]. В настоящее время
гормезис рассматривается как немонотонная
(парадоксальная) зависимость «доза-ответ» на
различные неблагоприятные воздействия фак-
торов окружающей среды. Поэтому термины
«парадоксальная» токсичность и «гормезис»
могут рассматриваться как синонимы [20, 21].

Анализ данных литературы показал, что
„парадоксальные» эффекты выявлены для
факторов как химической, так и физической
природы: фармакологических средств – про-
тивоопухолевых, антиметастатических, нейро-
тропных препаратов, радиопротекторов, ней-
ропептидов, гормонов, адаптогенов, иммуно-
модуляторов, антиоксидантов, химических
веществ различного химического строения и
назначения – олефинов, бифенилов, диокси-
нов, тяжелых металлов (олово, свинец, кад-
мий, ртуть, цинк), некоторых регуляторов
роста растений (производные  мочевины,
пиридина и аспарагиновой кислоты, стероид-
ные гликозиды и др.) [22 — 28].

В настоящее время накопилось множество
фактов о «парадоксальной” токсичности
химических веществ. В качестве ярких приме-
ров приведем несколько из них, наиболее
цитируемых в отечественной токсикологии.

А.Е.Голубев (1956-1957 гг) при ингаляцион-
ном воздействии сложных эфиров винилового
спирта установил парадоксальное действие по
токсическому отеку легких. В этом исследова-
нии установлена пороговая концентрация ука-
занного вещества на уровне 2 мг/л. В концент-
рациях 4, 6 и 8 мг/л отмечалось пропорцио-
нальное увеличение отека легких. В концент-
рации 10 мг/л наблюдалось снижение эффек-
та. С увеличением концентрации до 48 мг/л
явления отека легких значительно уменьша-
лись, и это связывают с тем, что вещество,
начиная с концентрации 10 мг/л и выше, про-

являло наркотический эффект. Предвари-
тельная наркотизация животных амиталом
натрия приводила к полной защите от этого
поражения [29, 30]. 

По данным Д.С.Саркисова (1969), при вве-
дении мышам 0,2 мл 40 % раствора четыреххло-
ристого углерода через день погибло в 2 раза
меньше мышей, чем при введении его в той же
дозе 1 раз в 2 недели. При этом в первом случае
полученная общая доза четыреххлористого
углерода была в 6 раз выше. Авторы считают,
что при введении четыреххлористого углерода
1 раз в 2 недели интенсивность репаративного
процесса была ниже, чем при введении через
день, и не компенсировала повреждающего
действия  вещества [31].

Впоследствии было показано, что „пара-
доксальные” эффекты в большинстве  случаев
выявляются на низких и сверхнизких дозах.
Способность ряда химических веществ про-
являть биологическую активность в сверхма-
лых дозах была показана сотрудниками
Московской ветеринарной академии им.
К.И.Скрябина, а феномен СМД поначалу вос-
принимался как артефакт и долгое время у
токсикологов вызывал недоверие. Однако
факты о «парадоксальных» эффектах химиче-
ских веществ при действии в малых и сверхма-
лых дозах накапливались и постепенно меня-
лось отношение многих авторитетных ученых
к этому явлению [32]. 

Изучая влияние некоторых антиоксидантов
на электрическую активность изолированного
нейрона виноградной улитки, было показано,
что концентрация антиоксидантов 10–3 М
была эффективной и в тоже время  токсичной.
В концентрации меньшей в 10000 раз они ока-
зывали менее выраженное токсическое дей-
ствие, но  проявляли больший специфический
эффект. При дальнейшем снижении концент-
рации антиоксидантов отмечалось повышение
эффекта с максимумом в концентрации 10–15

М и нивелированием эффекта в концентрации
10–17 М [25, 33, 34].

Интересные данные были получены
Л.А.Островской и соавторами при исследова-
нии эффективности доксорубина. Показано,
что противоопухолевая активность доксоруби-
на зависела от его действующей концентрации.
В концентрациях 10-5 М и 10-20 М отмечалось
торможение развития меланомы В16, 10-10 М –
стимуляция. В концентрации 10-20 М – выявле-
но торможение развития карциномы 755, 10-5 и
10-15 М – стимуляция [35]. Выявленные «пара-
доксальные» эффекты у доксорубина свиде-
тельствуют о значимости этого явления,
поскольку неправильно подобраная доза
лекарственного средства может иметь обрат-
ный эффект ожидаемому.  
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Похожие результаты наблюдали и при дей-
ствии других ксенобиотиков как в опытах in
vitro, так и in vivo  на различных биологических
объектах —  макромолекулах, клетках, орга-
нах, тканях, организмах и даже популяциях.
Можно утверждать, что это не особенность
какого-либо вещества, а еще недостаточно
изученный тип взаимодействия биологиче-
ских систем с физиологически активными
веществами в сверхмалых дозах (СМД). 

По мнению Е.Б.Бурлаковой и ряда других
исследователей, граница СМД определяется
числом молекул биологически активных
веществ (БАВ) на клетку. В одном моле веще-
ства находится около 6•1023 молекул, а число
клеток в любом многоклеточном организме
(например, животного) составляет примерно
1010, так что при введении БАВ в организм в
дозах 10–12–10–13 М на одну клетку приходится
от 10 до одной молекулы БАВ. Поэтому СМД,
отвечают концентрации 10-12 М и ниже.  В на-
стоящее время Е.Б.Бурлакова и соавторы
выделяют общие особенности действия СМД,
характерные как для химических, так и физи-
ческих факторов [33]: 
1. Аномальная (немонотонная, нелинейная, поли-

модальная) зависимость «доза— эффект». 
В большинстве случаев, максимальные

эффекты наблюдаются в определенных интер-
валах доз и разделены «мертвой зоной», в кото-
рой практически изменений не отмечается. 
2. Изменение чувствительности тест-объекта к

разнообразным факторам:  внутренним и
внешним разной природы в зависимости от
дозы и концентраций.
Чувствительность тест-объекта к действию

разных факторов в токсических, субтоксиче-
ских дозах и в СМД значительно меняется.
Например, установлен синергизм (многократ-
ное усиление) действия двух противоопухоле-
вых препаратов, при введении одного из них в
СМД. Общая активность гербицидов также
повышалась, если хотя бы один из них вводи-
ли в СМД. Описан феномен множественной
химической чувствительности (Multiple
Chemicаl Sensitivity, MCS) или „болезнь окру-
жающей среды” ((Environmental illness), кото-
рый является следствием сверхмалых доз
химических веществ [36]. Особую роль в фор-
мировании MCS отводят пестицидам, про-
мышленным химикатам, боевым отравляю-
щим веществам.
3. «Знак» (направленность) эффекта зависит от

тех характеристик, которыми объект обла-
дал до того, как подвергся воздействию.
Примерами зависимости “знака” эффекта

от начальных характеристик биологических
объектов может служить разнонаправленное
действие антиоксидантов на потенциалы изо-

лированных нейронов (высокий — понижает
эффект, низкий — повышает эффект).
4. Свойства БАВ с уменьшением концентра-

ции меняются, в частности при сохранении
активности лекарственных препаратов
исчезают побочные эффекты от их приме-
нения.
Например, с уменьшением концентрации

широко используемого транквилизатора фена-
зепама, побочные эффекты (сонливость,
мышечная слабость, головокружение и тош-
нота) не наблюдаются, но его эффективность
не снижается. В связи с этим в низких дози-
ровках его рекомендуют принимать в дневное
время [37]. 
5. Для физических факторов (например, ради-

активного облучения) эффект усиливается с
понижением интенсивности воздействия в
определенных пределах.
Показано, что минимальные значения

показателей онкологической заболеваемости и
показателей смертности у участников ликвида-
ции последствий Чернобыльской аварии при-
ходятся на дозу около 25 сГр, в то время как
максимальные значения — на дозу 10-15 сГр [38]. 

«Парадоксальные” эффекты производных N-
оксид пиридина. Нами на протяжении ряда лет
изучались токсикологические свойства РРР –
производных N-оксид пиридина (ивина, три-
мана, тетрана и  комплесов ивина с  органиче-
скими кислотами) как в условиях in vivo, так и
in vitro. Исследования in vivo проведены на
крысах при пероральном субхроническом воз-
действии на организм в дозах соответствую-
щих 1/100, 1/1000, 1/10000 и 1/100000 ЛД50, для
ивина это дозы 13,0; 1,3; 0,13 и 0,013 мг/кг
соответственно [1-3, 5, 39]. 

Установлено, что при субхроническом дей-
ствии ивин в дозах  от 13  до 0,013 мг/кг вызы-
вает фазовые изменения ПОЛ (по содержанию
МДА) в митохондриях гепатоцитов крыс. Как
видно из рис. 1, наиболее выраженные изме-
нения уровня МДА наблюдаются в 2-х наиме-
ньших из изученных доз (0,13 мг/кг — 22 % —
55 %; 0,013 мг/кг – 33 % — 45 %) через 1 и 3
месяца исследований. С уменьшением дозы
эффект  через 1 месяц усиливался на  11 % и
снижался на 10 % через 3 месяца.

Зависимость уровня МДА от дозы и време-
ни действия ивина в дозах 13 и 1,3 мг/кг имела
мономодальный характер c противоположным
знаком. В меньших дозах (0,13 и 0,013 мг/кг)
выявлена бимодальная зависимость. На всех
уровнях доз прослеживается смена направлен-
ности действия.

При воздействии ивина (рис.2) значитель-
ных изменений содержания нуклеиновых кис-
лот (НК) и белка в печени крыс в больших
дозах не отмечалось, за исключением  досто-
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верного повышения содержания РНК (на 35%)
и белка в печени (на 46 %) в дозе 1,3 мг/кг через
2 месяца. Через 6 месяцев выявлено достовер-
ное снижение белка в печени (на   45 %). В мак-
симальной дозе (13 мг/кг) отмечалось разнона-
правленное содержание ДНК в печени, имею-

щее бимодальный характер, однако изменения
ДНК не были достоверными.

При действии ивина в наименьшей дозе
0,013 мг/кг наиболее значимые изменения
выявлены только через 1 месяц исследований —
повышение уровня белка и снижение содержа-

Рис.1. Кривые зависимости  интенсивности  ПОЛ  (по содержанию МДА в печени) 
от дозы и времени воздействия  ивина. 

Примечание: * – P < 0,05

Рис.2. Содержание нуклеиновых кислот и белка (%) в печени крыс при субхроническом воздействии ивина
Примечание: * – P < 0,05
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ния ДНК в печени.   Кривые зависимости НК
и белка в печени также имели преимуществен-
но моно- и бимодальный характер.

При всех изученных дозах ивина отмеча-
лись разнонаправленные изменения содержа-
ния мочевины и креатинина как в сыворотке
крови,  так и в моче. Кривые зависимости
«доза-эффект» имели U-образный, моно- и
бимодальный характер. По совокупности
полученных результатов был сделан вывод, что
ивин оказывает влияние на белоксинтетиче-
ские процессы, при этом  интенсификация
синтеза белка превалирует над распадом.

Аналогичные данные получены также для
тримана и тетрана [1, 4, 39]. Показано, что три-
ман и тетран при субхроническом поступле-
нии в организм крыс в дозах, соответствующих
1/10000 и 1/100000 ЛД50, проявляют мембра-
нотропную активность, о чем свидетельствует
достоверное снижение содержания МДА,
повышение пассивного набухания митохонд-
рий, угнетение или индукция активности мем-
браносвязанных ферментов –сукцинатдегид-
рогеназы и цитохромоксидазы. Наиболее
выраженный мембранотропный эффект про-
являл триман, чем тетран. Мембранотропная
активность тримана и тетрана не зависела от
дозы и времени воздействия. Дестабилизация
мембран носила транзиторный характер.

При действии тримана, также как и ивина,
наблюдалась интенсификация белок-синтети-
ческих процессов в организме крыс (в отдель-
ные сроки исследований повышались уровень
белка в печени, содержание РНК, соотноше-
ние РНК/ДНК, содержание продуктов пре-
вращения белка – мочевины и креатинина).
Тетран не оказывал влияния на белоксинтети-
ческие процессы в организме крыс [4, 39].

Исходя из результатов исследований, можно
охарактеризовать некоторые особенности дей-
ствия РРР (производных N-оксид пиридина)
при длительном поступлении в организм:
1) Основными эффектами изученных про-

изводных N-оксид пиридина при длитель-
ном поступлении в организм крыс на низких
уровнях доз является влияние их на мембра-
ны и белок-синтетические процессы.

2) Отсутствует классическая зависимость
«доза-эффект», «доза-время-эффект».

3) С уменьшением дозы наблюдается усиление
выявленных эффектов.

4) Отмечается смена направленности действия. 
5) Кривые зависимостей токсических эффек-

тов от дозы имеют преимущественно нели-
нейный –  U и бимодальный характер.
В настоящее время трудно однозначно оце-

нить токсикологическую значимость выявлен-
ных „парадоксальних” эффектов при действии
изученных РРР – производных N-оксид пири-

дина. Учитывая невыраженность и нестабиль-
ность выявленных мембранотропных эффек-
тов и изменений белоксинтетических процес-
сов в организме крыс при действии указанных
веществ, можно предположить, что обнару-
женные изменения  направлены прежде всего
на адаптацию организма.

Так, снижение интенсивности ПОЛ при дей-
ствии изученых РРР может быть связано с изме-
нением вязкости мембран в результате модифи-
кации их липидной фазы. Это нашло подтвер-
ждение в работах А.В.Бычко и В.К.Рыбальченко
[40 — 42]. Было показано, что ивин в высоких
концентрациях временно дестабилизировал
липосомные и бислойные искусственные
липидные мембраны. Низкие концентрации
(1х10-9 — 1х10-5 М) ивина вызывали уплотнение
молекул липидов мембран и упорядоченности
углеводных цепей, что может обусловливать
уменьшение их проницаемости и проникнове-
ние через мембраны других веществ, что в свою
очередь может способствовать снижению ток-
сических эффектов ксенобиотиков.

Чтобы проверить значимость выявленных
эффектов ивина, нами проведены дополни-
тельные исследования ответной реакции орга-
низма крыс на нагрузку некоторых пестицидов
в дозах, соответствующих 1 ЛД50 на фоне одно-
кратного перорального воздействия ивина в
дозе 13 мг/кг (1/100 ЛД50).

Установлено (табл.1), что ивин снижает
токсичность избирательно действующих на
печень пестицидов – тебуконазола и этил-гек-
силового эфира 2,4-Д кислоты. При этом
летальных исходов не наблюдалось, клиниче-
ские проявления интоксикации были не выра-
женными, нормализация состояния организма
происходила значительно быстрее, чем при
изолированном введении исследуемых токси-
кантов. Положительный эффект ивина наблю-
дался и при воздействии антихолинэстеразно-
го вещества – хлорпирифоса. По сравнению с
изолированным действием хлорпирифоса
отмечалась гибель только 1 животного из 6, что
составляет 16,7 %. При этом холинэргических
симптомов интоксикации не наблюдалось,
ингибирование активности холинэстеразы в
сыворотке крови, эритроцитах и головном
мозге было менее выражено, чем при изолиро-
ванном действии хлорпирифоса. Восстанов-
ление активности фермента холинэстеразы
через 18 часов после  воздействия хлорпири-
фоса на фоне ивина отмечалось быстрее, чем
при его изолированном действии (табл.2).

На основании результатов исследований
можно сделать вывод, что ивин способствует
снижению токсического действия других ксе-
нобиотиков и это может быть связано со ста-
билизацией биологических мембран. 
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Таким образом, можна заключить, что
выявленные «парадоксальные» эффекты  при
субхроническом действии производных N-
оксид пиридина — ивина, тримана и тетрана
не носят повреждающего характера, а направ-
лены прежде всего на адаптацию организма к
химическому стрессу. 

Механизмы «парадоксальных» эффектов. В
настоящее время нет общих механизмов, объ-
ясняющих возникновение «парадоксальных»
эффектов. Существует несколько наиболее
цитируемых в научной литературе гипотез
механизмов «парадоксальных» нелинейных
эффектов, возникающих на уровне низких и
очень низких концентраций (доз).

1. Гипотеза каскадного действия вещества
на биохимические реакции в клетке. 

Для инициации каскада биохимических
превращений достаточно небольшого числа
молекул, способных специфически связывать-
ся с определенным сайтом на мембране клет-
ки, например, рецептором. Наличие даже
одной «сигнальной» молекулы приводит к
появлению множества молекул–продуктов
первой ферментативной реакции, которые
активируют следующие этапы каскада. Таким
образом, происходит «усиление» входного сиг-
нала и значимый биологический эффект
может быть обеспечен первоначально неболь-
шим количеством сигнальных молекул [43].  

Таблица 1
Клинические  признаки интоксикации и летальность крыс самцов при изолированном и последовательном

действии некоторых пестицидов  в дозах, соответствующих 1ЛД50 на фоне ивина в дозе 13 мг/кг

Название
веществ

Изолированное действие
Последовательное действие 

(ивин – 13 мг/кг + исследуемый пести-
цид – 1  ЛД50)

ЛД50,
мг/кг

Леталь-
ность,

%

Симптомы 
интоксикации

Длительность
интоксикации

(начало – 
окончание)

Леталь-
ность, %

Симптомы 
интоксика-

ции

Длительность
интоксикации

(начало – 
окончание)

Тебуконазол 2375 50

Угнетение,
малоподвиж-

ность,
взъерошенная
шерсть, сали-
вация, сгорб-

ленность 

4 часа – 
8 суток

0

Малоподви
жность,
шумное
дыхание

1 – 4 часа

Этилгексило-
вый эфир 2,4–Д
кислоты

540 50

Угнетение,
малоподвиж-
ность, взъеро-

шенная
шерсть, сали-
вация, сукро-
вичные выде-
ления из носа,
утиная поход-

ка, атаксия,
ригидность

хвоста, парез
задних конеч-
ностей, энурез

1 час – 9 суток 0

Малоподви
жность,

взъерошен-
ная шерсть,

энурез

1 – 24 часа

Хлорпирифос 75 50

Снижение
активности,

взъерошенная
шерсть, сали-
вация, тремор,
затрудненное
дыхания, эну-
рез, сгорблен-

ность

1 час – 4 суток 16,7

Малоподви
жность,

сгорблен-
ность,

взъерошен-
ная шерсть,

энурез

3 часа – 2
суток
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2. Гипотеза лиганд-рецепторного взаимодей-
ствия.

Фермент или рецептор может содержать
несколько разных по активности центров. В
низких концентрациях лиганд (молекула веще-
ства)  связывается с наиболее активным цент-
ром рецептора. При увеличении концентрации
лиганд связывается  с другими менее активны-
ми центрами, а с первым центром  аллостери-
чески, при этом снижая его сродство к субстра-
ту и тогда лиганд, который был связан с пер-
вым центром, освобождает его и взаимодей-
ствие с ним может произойти только тогда,
когда концентрация вещества приблизится к
значению константы диссоциации комплекса
лиганда с этим центром рецептора [34]. 

3. Гипотеза, связанная с особенностями кине-
тики  и накоплением вещества.

Примером может быть фумар (производное
фумаровой кислоты), для которого установле-
на выраженная материальная кумуляция в тка-
нях крыс. 

При остром пероральном действии накоп-
ление его во внутренних органах имеет двугор-
бый характер. В условиях субхронического
действия наблюдался лишь один максимум, но
значительно выше, чем при однократном.
Несмотря на выраженную материальную
кумуляциию его в тканях, гибели животных не
наблюдалось. 

Двугорбый характер токсикокинетической
кривой в остром эксперименте обусловлен
тем, что первый максимум связан с накопле-
нием фумара, а второй – накоплением его
метаболитов. Максимум накопления вещества
при субхроническом действии  был обусловлен
повышенным содержанием малотоксичных
продуктов его метаболизма [28]. 

4. Гипотеза о «структурной памяти» воды.
Согласно гипотезы «структурной памяти»

воды, растворенное в воде вещество образует
«фантом» структуры этого вещества, а при
дальнейшем разведении возникает процесс
копирования этих структурных «фантомов»
[11]. К данной гипотезе многие ученые отно-
сятся скептически, однако, на наш взгляд, не
следует ею пренебрегать, поскольку эффекты,
установленные на уровнях концентраций 
1х10-40 М и ниже, когда в растворе не может
быть присутствия исследуемого вещества, объ-
яснить иначе не представляется возможным.

Не исключено, что возникновение  «пара-
доксальных» эффектов может быть обусловле-
но индивидуальными и генетическими осо-
бенностями организма, а также другими еще
неизвестными механизмами. 

Исходя из собственных исследований,
механизмы выявленных «парадоксальных»
эффектов производных N-оксид пиридина (на
примере ивина) можно представить следую-
щим образом (рис.3). 

По данным С.П.Пономаренко и А.В.Бычко
[40, 41, 44 — 47], ивин может находиться в гид-
ратированном и дегидратированном состоя-
ниях. При высоких концентрациях с мембра-
ной взаимодействуют гидратированные моле-
кулы. В результате модификации мембран
наблюдается их дестабилизация (нарушение
структурной целостности липидного слоя),
что ведет к изменению клеточной сигнальной
трансдукции, снижению белоксинтетических
процессов и функции репаративных систем,
усилению токсического эффекта.

При низких концентрациях с мембранами
взаимодействует дегидратированный ивин. В
результате модификации происходит стабили-

Таблица 2
Активность холинэстеразы (мМ/ч.л.) в биосубстратах крыс самцов при пероральном изолированном 
и последовательном  действии хлорпирифоса  в дозе 75 мг/кг после 24 часового воздействия ивина 

в дозе 13 мг/кг (М±m)

Группа животных
(n=6)

Доза,  мг/кг

Через 4 часа 

Сыворотка
крови

Степень
ингибиро-
вания, %

Эритро-
циты

Степень
ингибиро-
вания, %

Головной мозг
Степень

ингибиро-
вания, %

Контроль 0 46,57±1,93 – 53,83±2,02 — 334.70±9.66 —
Хлорпирифос 75 24,93±2,34* 46,48 18,77±2,37* 65,13 289.07±21.75* 13,64
Ивин+
Хлорпирифос

13+75 25,80±2,63* 44,60 21,75±2,37* 59,59 313.05±28.27* 6,48

Через 18 часов 

Контроль 0 41,63±2,82 – 44,66±2,05 — 335.39±16,15 —
Хлорпирифос 75 23,87±2,49* 42,66 24,29±2,49* 45,61 275,64±20,58 17,81
Ивин+
Хлорпирифос

13+75 33,36±3,24 19,87 30,25±3,28* 32,27 300,30±17,05 10,46
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зация мембран (уплотнение липидов), при
этом также наблюдается изменение клеточной
сигнальной трансдукции, повышение бело-
ксинтетических процессов и функции репара-
тивных систем, что ведет к адаптации.

При равновесном содержании гидратиро-
ванных и дегидратированных молекул ивина
на мембранах модификация их не происходит
(нивелируется их действие) и эффекта не
наблюдается.

Таким образом, состояние биологических мем-
бран и их роль в формировании «парадоксальных
эффектов» может иметь важное значение. 

Прогнозирование «парадоксальных» эф-фек-
тов. Поскольку установление зависимости
«доза-время-эффект», характера изменений и
возможных механизмов нелинейных эффек-
тов требует сложных и длительных исследова-
ний на лабораторных животных, оправданным
является прогнозирование «парадоксальных»
нелинейных эффектов на тест-системах в
условиях in vitro. 

В настоящее время не существует общих
методических подходов как к изучению «пара-
доксальной» токсичности, так и к ее прогнози-
рованию. На основании собственных исследо-
ваний и данных литературы, мы попытаемся
обосновать некоторые методические подходы к

прогнозированию «парадоксальных» эффектов.
Нами проанализированы некоторые тест-

системы на которых были получены парадок-
сальные эффекты при воздействии РРР [39,
45, 48]: семена пшеницы, водоросли
Сценедесмус, дафнии, инфузории, фибробла-
сты человека, эпителий тонкого кишечника
крыс, митохондрии гепатоцитов и другие.

Для ивина и агростимулина  выявлена бимо-
дальная кривая зависимости роста проростков
пшеницы, водоросли и численности дафний.
Кривые пролиферативной активности фибро-
бластов эмбриона человека, митотической
активности клеток тонкого кишечника крыс
при действии Экостима  и интенсивности ПОЛ
(по содержанию МДА) в митохондриях гепато-
цитов крыс при действии ивина и тримана
имели моно- и бимодальный характер. 

Наличие «парадоксальных» эффектов при
действии РРР на различных биологических
тест-системах как в условиях in vitro, так и in
vivo, свидетельствует, во-первых, что это не
артефакт, а эффект вызванный  воздействием
ксенобиотиков, во-вторых, этот эффект
можно воспроизвести экспериментально, а
следовательно и спрогнозировать.

Тест-системы – семена и водоросли  более
оправдано использовать для исследований

Рис.3. Возможный механизм нелинейных эффектов регуляторов роста растений – производных N–оксид пиридина
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эффективности РРР и выявления «парадок-
сальных» эффектов, вызванных химическими
веществами в  растительных экосистемах. 

Дафнии можно было бы использовать,
однако при их использовании могут быть
определенные трудности в диагностировании
токсических эффектов, а учет эффекта только
по их численности уступает другим биообъек-
там, в частности инфузориям.  

Культуры клеток и животные являются наи-
более идеальными для таких исследований,
поскольку легче можно экстраполировать
полученные данные на человека. Однако
такой скрининг веществ на возможность
«парадоксальной» токсичности будет более
трудоемким, длительным и дорогостоящим. 

В связи с этим в качестве биологической
модели для прогнозирования «парадоксаль-
ных» эффектов нами использованы инфузо-
рии Tetrahymena pyriformis W. Этот объект
удобный тем, что инфузории легко культиви-
руются, удобны в обращении, для их содержа-
ния не требуется больших материальных
затрат, быстро размножаются, что позволяет в
короткое время получить результат. С биоло-
гических позиций также имеется ряд преиму-
ществ использования этого биообъекта: 
— это одноклеточный организм и представ-

ляется возможным легко сосчитать ответную
реакцию на воздействие внешнего фактора;

— клетка инфузории в основном устроена так
же, как и любые эукариотические клетки;

— состав и форма клеточных органелл у инфу-
зорий близок к таким у клеток многокле-
точных организмов;

— клетка инфузории окружена клеточной
мембраной, имеющей типичное трехслой-
ное строение; 

— у инфузорий имеются мембранные (эндо-
плазматическая сеть, комплекс Гольджи,
митохондрии) и ферментные системы, в
частности цикл Кребса.
Все это дает возможность предположить

сходные эффекты с другими тест-системами и
использовать их для прогнозирования токсич-
ности химических веществ.

Нами изучена хроническая токсичность 6
производных N-оксид пиридина в концентра-
ция от 1х10-2 М до 1х10-28 М в разных фазах
развития популяции инфузорий Tetrahymena
pyriformis W. – лаг-фазе или в фазе замедления
роста (24 часа), логарифмической фазе (48
часов), стационарной фазе роста (72 — 96
часов) [39, 49-51].

На примере ивина (рис. 3) показано, что
при хроническом воздействии на организм
инфузорий, он оказывал наиболее выражен-
ный ингибирующий эффект в фазе стационар-
ного роста, преимущественно во всех исследо-

ванных концентрациях. Значительный инду-
цирующий эффект выявлен в концентрации
1х10-10 М в лаг фазе и в чрезвычайно низкой
концентрации 1х10-28 М в логарифмической и
стационарной фазах роста. 

Аналогичные зависимости «концентрация-
эффект» были  выявлены и для других изучен-
ных РРР (тримана, тетрана, Ди(N-оксид-2-
метилпиридин)цинк(II)йодида, Ди(N-оксид-
2-метилпиридин) янтарной кислоты и основ-
ного их метаболита N-оксид метилпиридина).

На основании результатов исследований
установлено, что прирост численности инфу-
зорий не зависит от действующей концентра-
ции, не имеет  линейной зависимости, отмеча-
ется смена направленности эффекта, кривые
зависимости роста инфузорий от концентра-
ции и времени действия имеют моно- и бимо-
дальный вид. Характер кривых сопоставим с
данными, полученными в эксперименте на
животных. Это свидетельствует о том, что
инфузории Tetrahymena pyriformis W. могут
быть использованы для прогнозирования
«парадоксальных» эффектов у животных.

При прогнозировании «парадоксальной»
токсичности может быть рекомендован поэ-
тапный подход.
1 этап. Исследования in vitro на инфузориях

Tetrahymena pyriformis W., как наиболее
простой и информативной биологической
модели.

2 этап. Исследования in vitro на клеточном
уровне (это могут быть фибробласты
эмбрионов животных или человека, другие
клеточные культуры), а также на субклеточ-
ном уровне (например, на митоходриях).
При условии выявления «парадоксальной»
токсичности могут быть рекомендованы более
углубленные исследования на животных.

3 этап. Исследования in vivo на лабораторных
животных.
В исследованиях на животных следует изу-

чать  широкий диапазан доз, отражающий ток-
сическое, субтоксическое действие вещества и
уровни доз, которые являются недействующи-
ми и реально могут находиться в объектах
окружающей среды и поступать в организм
человека с продуктами питания, водой и атмо-
сферным воздухом. Для исследований, наряду
с лимитирующими показателями, целесооб-
разно также включать те, которые могут отра-
жать предполагаемые биохимические и физио-
логические механизмы действия вещества.

Несомненно, что данный подход к выявле-
нию «парадоксальных» эффектов не может
быть универсальным, в каждом конкретном
случае, исходя из структуры вещества, его
физико-химических свойств, предполагаемых
механизмов биологического действия для
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исследований могут быть обоснованы другие
тест-системы in vitro, главное, чтобы избран-
ный биологический объект максимально соот-
ветствовал поставленным задачам.

Выводы.
1. «Парадоксальные» эффекты не являются

артефактом, а есть закономерной сложной
биологической реакцией организма на воз-
действие  внешних факторов на уровне низ-
ких доз (концентраций). 

2. «Парадоксальные» эффекты в каждом кон-
кретном случае могут быть обусловлены
различными механизмами и особенностя-
ми реактивных систем организма. Для  РРР
-производных N-оксид пиридина основ-
ным является модификация биологических
мембран.

3. При выявлении «парадоксальных» эффек-
тов следует устанавливать их значимость
для организма, то есть идентифицировать

на предмет – являются они повреждающи-
ми или представляют собой адаптационную
реакцию организма.  

4. Прогнозирование «парадоксальной» ток-
сичности in vitro целесообразно проводить
поэтапно с использованием простых и
информативных биологических моделей
(одноклеточных организмов, клеточных и
субклеточных культур животных и челове-
ка). При выявлении «парадоксальных»
эффектов in vitro могут быть рекомендова-
ны исследования на животных.

5. Необходима дальнейшая систематизация и
совершенствование методических подходов к
изучению «парадоксальной» токсичности и
прогнозированию «парадоксальных» эффектов.

6. Исследование «парадоксальной» токсичности
ксенобиотиков, механизмов «парадоксаль-
ных» эффектов, а  также установление их ток-
сикологической значимости является акту-
альной задачей современной токсикологии.
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«ПАРАДОКСАЛЬНІ» ЕФЕКТИ В ТОКСИКОЛОГІЇ, МЕХАНІЗМИ І МЕТОДИЧНІ ПІДХОДИ ЩОДО ЇХ ПРОГНОЗУВАННЯ
(ЗА ДАНИМИ ЛІТЕРАТУРИ ТА ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ)

О.П. Васецька,  П.Г. Жмінько

РЕ ЗЮ МЕ. Мета роботи. Узагальнення літературних даних і власних досліджень щодо «парадоксальної» токсичності та механізмів «парадок-
сальних» ефектів ксенобіотиків, розробка методичних підходів до прогнозування «парадоксальної» токсичності.
Методи. Науковий аналіз даних літератури щодо «парадоксальних» ефектів ксенобіотиків. Вивчення токсичності пестицидів (тебуконазолу,
етил–гексилового ефіру 2,4–Д кислоти, хлорпірифосу) в дозах, відповідних 1 ЛД50 на фоні одноразового перорального впливу івіна в дозі 13 мг/кг
(1/100 ЛД50), антихолінестеразної активності хлорпірифосу при ізольованій і послідовній дії на організм щурів. Обгрунтування методичних під-
ходів щодо прогнозування «парадоксальної» токсичності in vitro.
Результати. У роботі надано науковий аналіз літератури та власних досліджень щодо «парадоксальних» ефектів хімічних речовин, механізмів
«парадоксальної» токсичності. Обгрунтовано підходи до прогнозування «парадоксальної» токсичності in vitro.
Висновки. «Парадоксальні» ефекти є складною біологічною реакцією організму на вплив ксенобіотиків на рівні низьких доз і в кожному кон-
кретному випадку можуть бути обумовлені різними механізмами та особливостями реактивних систем організму. Для  РРР –похідних N–оксид
піридину важливу роль в механізмі «парадоксальних» ефектів відіграє модифікація біологічних мембран. При виявленні «парадоксальних» ефек-
тів слід установлювати їх значущість для організму, тобто ідентифікувати на предмет – є вони ушкоджувальними або являють собою адап-
таційну реакцію організму. Прогнозування «парадоксальної» токсичності in vitro доцільно проводити поетапно з використанням простих та
інформативних біологічних моделей.
Ключові слова: «парадоксальні» ефекти, механізми дії, прогнозування, похідні N–оксид піридину.

"PARADOXICAL” EFFECTS IN TOXICOLOGY, MECHANISMS AND METHODOLOGICAL APPROACHES TO PREDICTION
(ACCORDING TO THE LITERATURE AND OUR OWN RESEARCH)

O.P. Vasetskay, P.G. Zhminko

SUMMARY. The purpose of the work: Generalization of literary data and own research about the "paradoxical" toxicity and mechanisms "paradoxical effects
of xenobiotics, development of methodological approaches to prediction "paradoxical" toxicity.
Methods. Scientific analysis of the literature about the "paradoxical" the effects of xenobiotics. The study of the toxicity of pesticides (tebuconazole,
ethyl–hexyl esther 2,4–D acid, chlorpyrifos) in doses appropriate 1 DL50 on the background of a single oral action Ivin at a dose of 13 mg/kg (1/100 DL50),
anticholinesterase activity of chlorpyrifos at isolated and consistent effect on the organism of rats. Substantiation of methodical approaches to prediction "para-
doxical" toxicity in vitro.
Results. The paper presents the scientific analysis of literature and own research about the "paradoxical" toxicity of chemicals, mechanisms of  the "paradox-
ical” effects. The approaches to prediction "paradoxical" toxicity in vitro.
For the studied plant growth regulators – derived oxide–N–pyridine, it`s established the main features of their influence at sub–chronic intake of rats of  low
doses: the impact on membranes and protein–synthetic processes; lack classical dependence of "dose–effect", the “dose–time–effect"; with dose reduction is
observed strengthening of the identified effects or change orientation; dependence effects of the dose is mostly nonlinear – U and bimodal type. 
For example Ivin, it`s shown that changes in the status of the membranes of mitochondria hepatocytes and protein–synthetic processes in the rats organism  focused
primarily on adaptation to chemical stress. The evidence is that the preliminarily single oral exposure Ivin at a dose of 13 mg/kg (1/100 DL50) significantly reduce
toxicity of hepatotropic pesticides – tebuconazole, ethyl–hexyl ether 2,4–D acid and anticholinesterase agents – chlorpyrifos. In consecutive oral introduction
chlorpyrifos 24 hours after the action Ivin was down anticholinesterase activity, cholinergic symptoms of intoxication were observed, compared with isolated action
chlorpyrifos.  On the background of Ivin activity of the enzyme cholinesterase 18 hours after exposure to chlorpyrifos was recovering faster than its stand–alone
action. On the basis of literature data and own research approaches to prediction the "paradoxical" toxicity of chemicals in vitro is justified. 
The conclusions. "Paradoxical” effects are complex biological reaction to the effects of xenobiotics on the level of low doses and, in each case, may be due to
different mechanisms and peculiarities of reactive systems of the body. For PGR – derived oxide–N–pyridine is the main modification of biological mem-
branes. When identifying a "paradoxical" effects, should establish their significance for the body, that is, identify  they are harmful or this are adaptive reac-
tion of an organism.
Prediction of "paradoxical" toxicity in vitro should be carried out in stages using a simple and informative biological models (unicellular organisms, cellular
and sub–cellular cultures of animals and humans). The animal studies may be recommended, when  in vitro "paradoxical” effects were identified.
Key words: "paradoxical” effects, mechanisms of action, prediction, derivatives oxide–N–pyridine




