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Вступление. Пестициды являются одними из наи-
более распространенных загрязнителей антропоген-
ного происхождения в окружающей среде. Тем не 
менее их использование продолжает расти, посколь-
ку до настоящего времени человечество не нашло 
адекватной замены химическим средствам защи-
ты растений. Не последнее место в ассортименте 
пестицидных препаратов занимают синтетические 
пиретроиды, обладающие высокой инсектицидной 
активностью и относительно низкими нормами рас-
хода.

Вместе с тем большинство пестицидных препа-
ратов, в силу своего предназначения нацеленные на 
разрушение жизненно важных функций сельскохо-
зяйственных вредителей, не могут быть безвредны-
ми при воздействии на нецелевые организмы. Так, 
проведенные в последнее время исследования, по-
казали, что пиретроиды обладают эндокрин-дисрап-
торными свойствами при воздействии на организм 
млекопитающих, вызывая нарушения различных ор-
ганов и систем, в том числе и репродуктивной систе-
мы. Эндокрин-деструктивные свойства пиретроидов 
связаны с нарушением функции множества ядерных 
и мембранных гормональных рецепторов, что в ко-
нечном итоге приводит к патологическим измене-
ниям функции гонад и процессов воспроизведения 
потомства [1-7].

Одним из широко используемых в настоящее 
время инсектицидов является синтетический пире-
троид II типа лямбда-цигалотрин (ЛЦТ) [8,9,10]. С 
этим, по-видимому, связан возросший интерес со 
стороны многих исследователей к изучению тонких 
механизмов его действия на различных видах жи-
вотных (крысы, кролики, мыши, рыбы). Результаты, 
полученные в этих исследованиях, свидетельствуют 
об универсальном повреждающем действии данно-
го инсектицида на эндокринную систему указанных 
представителей животного мира [11-19]. 

В предыдущем нашем сообщении [20] мы опу-
бликовали результаты идентификации репродук-
тивной токсичности четырёх образцов ЛЦТ в тест-
системе изучения гонадотоксической активности 

пестицидов, которые показали негативное влияние 
тестируемых соединений на репродуктивную систе-
му крыс Wistar Han.  

Целью данного исследования была идентифи-
кация опасности репродуктивной токсичности ещё 
одного образца ЛЦТ, а также исследование обрати-
мости и степени восстановления возникающих по-
вреждений в течение восстановительного периода. 
В качестве критериев качественной и количествен-
ной характеристики токсического эффекта были вы-
браны наиболее чувствительные показатели, уста-
новленные нами в предыдущих исследованиях ЛЦТ.

Объект и методы исследования. Исследования 
на животных проведены согласно требованиям и по-
ложениям «Европейской конвенции о защите живот-
ных, используемых в экспериментальных и других 
научных целях» (Страсбург, 18.03.1986) ETS №123, 
«Guide for the Care and Use of Laboratory Animals» 
(National Academies Press, USA, 2011) [21,22]. 

Чистота исследуемого соединения лямбда-ци-
галотрина технического составляла 98,06 %. Экс-
перименты проведены на самцах крыс Wistar Han, 
полученных из SPF питомника ГП «Научный токси-
кологический центр имени академика Л.И. Медведя 
МЗ Украины» в возрасте 5-6 недель и массой тела 
80-100 г. Адаптационный период продолжался пять 
дней. 

Животные были размещены в конвенционном 
виварии. Комната была обеспечена принудительной 
вентиляцией (12 объемов в час), которая исключала 
рециркуляцию воздуха. Температура и относитель-
ная влажность воздуха регистрировались ежеднев-
но, колебания температуры составляли от 19 до 
24 °С, влажности – от 30 до 70 %. Освещение было 
естественным. Животные получали деионизирован-
ную, обеззараженную УФ-облучением и очищенную 
обратным осмосом, фильтрованную питьевую воду 
и сбалансированный гранулированный корм с пони-
женным содержанием природных фитоэстрогенов 
производства Альтромин (Германия) ad libitum.

Тестовую субстанцию вводили ex tempore еже-
дневно, кроме субботы и воскресенья, внутрижелу-
дочно с помощью зонда двум группам животных по 
15 самцов в каждой в дозах 0,3; 3,0 и одной группе 
из 10 самцов в дозе 10 мг/кг массы тела в течение 11 
недель. Контрольная группа самцов (15 шт) получа-
ла дистиллированную воду с эмульгатором (ОП-10) в 
эквивалентных количествах. 

После окончания срока экспозиции часть самцов 
отбиралась для исследования параметров спермы и 
уровня содержания тестостерона в сыворотке крови, 
по 5 животных  оставалось на восстановительный 
период без экспозиции в течение одного полного 
цикла сперматогенеза (70 дней).
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У всех подопытных и контрольных самцов крыс 
после экспозиции и периода восстановления иссле-
довали морфо-функциональные показатели состо-
яния половых желез и уровень содержания общего 
тестостерона в сыворотке крови. Определяли общее 
количество, а также абсолютное и относительное 
количество подвижных сперматозоидов, подсчиты-
вали процент патологических форм спермиев. Реги-
стрировали морфометрические показатели семен-
ников и придатков. Уровень общего тестостерона в 
сыворотке крови определяли методом жидкостной 
масс-спектрометрии с помощью хроматографа – 
Shimadzu LC-30A в градиентной жидкостной фазе с 
масс-детектором Shimadzu LCMS-8050.

Животных взвешивали каждую неделю в течение 
всего периода экспозиции и восстановления. Всех 
самцов, при вскрытии, подвергали макроскопиче-
скому обследованию. 

Статистическая значимость межгрупповых раз-
личий (Р <0,05) оценивалась по критерию t – теста 
Стьюдента.

Исследования проведены в соответствии с реко-
мендациями и требованиями Надлежащей лабора-
торной практики (GLP).

Результаты исследования и их обсуждение. Ана-
лиз полученных результатов свидетельствует о том, 
что воздействие минимальной изученной дозы в ус-
ловиях проведенного эксперимента не оказало вли-
яния на изучаемые показатели.

Ни в одной из экспериментальных групп живот-
ных не отмечалось смертности животных. Однако 
при воздействии максимальной тестируемой дозы 
наблюдался системный токсический эффект, харак-
теризующийся достоверным снижением массы тела 
подопытных животных по сравнению с контрольной 
группой. Тенденция к снижению массы тела отмеча-
лась также и при воздействии средней дозы, но она 
не достигала уровня достоверности. 

По окончании периода экспозиции показатель 
общего количества сперматозоидов по сравнению с 
контролем достоверно уменьшался при воздействии 
максимальной дозы (10 мг/кг массы тела). При воз-
действии меньших уровней воздействия отмечает-
ся та же тенденция, которая, однако, не достигает 
статистически значимых величин. Число и процент 
подвижных спермиев по сравнению с контролем па-
дает у самцов, получавших среднюю и максималь-
ную дозы препарата. В этих группах также возрас-
тает процент патологических форм половых клеток  
(табл. 1, рис. 1). 

Что касается содержания тестостерона, то, как 
видно из приведенных в таблице 1 и на рисунке 1 
данных, уровень этого гормона в сыворотке крови 
проявляет тенденцию к снижению (статистически 
недостоверную) при воздействии минимальной и 
максимальной изученных доз, в то время как при 
воздействии средней дозы эта тенденция достигает 
своего максимума и проявляется падением содер-
жания тестостерона с высокой степенью достовер-
ности (Р < 0,01). 

Состояние изучаемых параметров по окончании 
периода восстановления приведены в таблице 2 и на 
рисунке 2. Результаты, представленные в таблице и 
на рисунке, показали следующее. У животных, полу-
чавших ЛЦТ в дозе 3,0 мг/кг, изучаемые показатели 

не претерпевают значимых изменений. Несколько 
снижается процент патологических форм спермато-
зоидов, незначительно увеличивается абсолютное 
число подвижных спермиев, хотя относительное 
их количество по-прежнему остаётся пониженным. 
Практически на том же уровне по отношению к кон-
тролю остаётся содержание общего тестостерона в 
сыворотке крови. Несколько иная картина наблюда-
ется у животных, подвергавшихся воздействию мак-
симальной дозы. Параметры спермы ухудшаются, 
снижается и абсолютное, и относительное количе-
ство подвижных сперматозоидов, падает их общее 
количество. В то же время уровень содержания те-
стостерона возрастает по сравнению c контролем и 
с величиной этого показателя по окончании периода 
воздействия. При этом в течение восстановительно-
го периода у самцов восстанавливается масса тела, 
которая понизилась после 10 недель воздействия. 
Это свидетельствует о том, что системный токсиче-
ский эффект у животных этой группы за 10-недель-
ный период восстановления преодолён и его можно 
признать обратимым. 

Таким образом, на основании полученных нами 
результатов можно заключить следующее. Тестиру-
емый образец лямбда-цигалотрина демонстриру-
ет антиандрогенную активность, проявляющуюся 
нарушением процессов сперматогенеза, а также 
изменением уровней содержания тестостерона. 
Выявленные нами эффекты можно объяснить эстро-
геноподобными свойствами ЛЦТ, механизм действия 
которого подобен действию эндогенного гормона 
17-бета-эстрадиола [23]. Известно, что эстрогены и, 
главным образом эстрадиол, который образуется 
в процессе ароматизации из тестостерона [24-25], 
играют важнейшую роль в обеспечении нормально-
го функционирования половой системы в мужских 
организмах [26-28]. Однако регуляция эстрадиолом 
многочисленных аспектов сперматогенеза [29-31], 
функционирования клеток Лейдига и Сертоли [32-
34], а также влияние этого гормона на концентра-
цию спермы, морфологию и подвижность спермиев 
[35] и многие другие функции мужского полового 
тракта возможны исключительно в условиях соблю-
дения строгого физиологического баланса содержа-
ния эстрогенов в организме. Воздействие различных 
эндокринных дисрапторов-ксеноэстрогенов (КЭ), к 
которым относится ЛЦТ, запускает механизм анти-
андрогенного действия, подвергая деструкции все 
перечисленные выше регуляционные процессы. 

При воздействии ксеноэстрогенов возникают 
сложные взаимодействия с эстрогенными рецепто-
рами (ЭР) и эндогенным эстрадиолом, которые пре-
пятствуют физиологическому действию природных 
эстрогенов [36]. Ксеноэстрогены могут связываться 
с ЭР в ядре клетки (геномный путь воздействия), 
где комплекс распознает элементы ответа на ДНК 
и изменяет экспрессию генов [37]. При негеномном 
пути КЭ могут связываться с мембранными ЭР (α, β) 
и быстро инициировать сигнальные каскады, кото-
рые завершаются активацией киназы и фосфатазы, 
в конечном счете влияя на клеточную функцию пост-
трансляционными модификациями различных бел-
ков [38-42]. 

Полагают, что в силу особенностей молекулярно-
го строения мембранных ЭР, способных принимать 
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логические эффекты даже при чрезвычайно низ-
ких концентрациях, и что имеющиеся в настоящее 
время аналитические методы или технологии не-
способны обнаруживать относительно небольшие 
величины эффектов при существующих величинах 
выборки в группах. Концепция, согласно которой 
токсичный агент имеет безопасную дозу, легко 
определяемую, исходя из NOAEL, полученной в ре-
зультате тестирования относительно высоких доз, 
чрезмерно упрощен и противоречит результатам 
изучения ЭД [48-53]. 

В этой связи в настоящее время исследования ме-
ханизмов низкодозовых воздействий сосредоточено 
преимущественно на конечных точках генно-моле-
кулярного уровня [36]. В результате было установ-
лено, что инициированные ксеноэстрогенами мно-
жественные сигнальные каскады проксимальных 
рецепторов реагируют с различными скоростями и 
нелинейными дозовыми зависимостями, что может 
детерминировать немонотонную дозовую реакцию 
органов мишеней [54,55].

Наряду с этим существуют и другие гипотезы 
обоснования немонотонной дозовой зависимости, 
например, снижение регуляторной функции или 
сенсибилизация рецепторов, то есть изменение из-
бирательности рецепторов при переходе от низких 
доз (избирательное связывание ЭР) к высоким (не-

различные подмножества лигандов, они становятся 
более уязвимыми для связывания с эндокрин-дис-
рапторами (ЭД) по сравнению с ядерными рецепто-
рами [43].

Весьма интересными, на наш взгляд, оказались 
результаты анализа зависимости «доза-ответ» в ха-
рактеристике ответных реакций организма на тести-
руемое соединение. В процессе анализа и обобще-
ния полученных нами результатов мы установили, 
что патологические изменения сперматогенеза опи-
сываются линейными дозовыми ответами (рис. 1). 

В то время как, анализируя результаты изучения 
уровней тестостерона, мы столкнулись с тем, что 
характеристика отклика этого параметра на воздей-
ствие не укладывается в классическую модель ток-
сикологической дозовой зависимости. Как видно 
из графиков, приведенных на рисунках 1, 2, эта за-
висимость носит так называемый немонотонный 
характер. Полученные результаты представляются 
весьма интересными, однако труднообъяснимыми. 
В настоящее время не существует однозначного от-
вета относительно основополагающих механизмов 
подобных немонотонных ответных реакций. Несмо-
тря на интенсивно приводимые в течение последних 
десятилетий исследования в этой области, назван-
ная проблема по-прежнему остается предметом ши-
роких научных дискуссий и ещё далека от 
своего решения. 

Тем не менее, установлено, что в боль-
шинстве случаев воздействие ксеноэстро-
генов проявляется как при низких, так и 
при высоких дозах, демонстрируя при 
этом немонотонные ответы [38, 44-47], 
что, естественно, в значительной степени 
усложняет прогнозирование эффектов при 
воздействии низких доз на основании ре-
зультатов, полученных при изучении вы-
соких уровней воздействия. Совершенно 
очевидно, что традиционные токсикологи-
ческие подходы недостаточны для понима-
ния и объяснения механизмов немонотон-
ной дозозависимости. Ряд исследований 
показывает, что гормонально активные 
агенты могут вызывать значительные био-

Таблица 1.
Морфо-функциональное состояние половых желез и концентрация общего тестостерона в 

сыворотке крови у самцов крыс после периода экспозиции лямбда-цигалотрином

Показатели Стат. 
показатели

Доза тестовой субстанции
Контроль 0,3 мг/кг          3,0 мг/кг    10,0 мг/кг 

Тестостерон, нг/мл М ± m 1,18±0,15 0,87±0,27 0,33±0,11** 0,81±0,15

Количество подвижных спермиев, млн. М ± m 59,00±4,53 53,70±3,94 45,60±3,98* 43,00±1,70*

Общее количество сперматозоидов, млн. М ± m 133,50±6,15 123,50±9,82 115,80±6,13 115,40±3,50*

% подвижных спер-матозоидов М ± m 43,71±1,41 43,40±1,77 38,82±1,54* 37,35±1,55*

% патологических форм М ± m 0,53±0,23 0,84±0,23 1,48±0,30* 2,29±0,48**

Масса семенников, г М ± m 3,70±0,11 3,70±0,08 3,65±0,13 3,50±0,13

Масса придатков, г М ± m 1,16±0,03 1,20±0,03 1,13±0,06 1,16±0,01
Коэффициент относительной массы  
семенников М ± m 9,64±0,31 9,68±0,23 9,76±0,35 10,28±0,28

Коэффициент относительной массы придатков М ± m 3,03±0,09 3,16±0,10 3,02±0,17 3,40±0,04**

Масса самцов М ± m 384,80±4,33 382,90±7,61 375,40±8,91 340,60±5,12***
Примечание: * – Р≤0,05; ** – Р≤0,01; *** – Р≤0,0001 относительно группы контроля.

Рис. 1. Уровень содержания тестостерона в сыворотке крови и параметры 
спермы самцов крыс после периода экспозиции лямбда-цигалотрином  

(* – P≤0,05; ** – P≤0,01).
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тем, который вызван эндогенными эстрогенами; они 
называются селективными модуляторами ЭР [48]. 

Следует также отметить, что давно было обнару-
жено состояние у мужчин, страдающих олигоспер-
мией, при котором уровень тестостерона и лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) оставались на нормальном 
уровне, в то время как значительно повышалось 
содержание фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), которое находилось в обратной зависимости 
от степени выраженности олигоспермии. Механизм 
олигоспермии с высоким уровнем ФСГ и нормаль-
ным ЛГ и тестостероном является аномальной об-
ратной связью между гонадами и гипофизом, поэто-
му было высказано предположение, что нарушение 
гормонального профиля и сперматогенеза связано 
не с дефектом гипоталамо-гипофизарно-тестику-
лярной оси у мужчин, а с нарушениями в гонадах 
[60-62]. Что в контексте нынешних представлений 
означает нарушение рецепторных связей и гормо-
нальной секреции клетками половых желёз, в част-
ности клетками Сертоли.

В целом, можно констатировать, что исследова-
ния последних десятилетий, направленные на из-
учение механизмов молекулярных и геномных уров-
ней взаимодействия организма с эндокринными 
дисрапторами, опрокидывают традиционные пред-
ставления и концепции классической токсикологии, 

избирательное связывание) [36,38,48,56-
58]. René Viñas et al. [36] приводят основные 
типы немонотонных дозовых ответов пове-
дения физиологического эстрадиола на воз-
действие КЭ, из анализа описания которых 
следует, что средне активный КЭ усиливает 
реакцию физиологического эстрогена при 
низких уровнях доз, и ингибирует его при 
более высоких. Именно такую зависимость 
мы наблюдаем в нашем эксперименте при 
изучении уровня содержания тестостерона. 

Однако в нашем эксперименте наруше-
ние процессов сперматогенеза не имеет 
прямой корреляции с уровнем содержания 
тестостерона. Можно предположить, что 
подобное явление связано с тем, что функ-
ция эстрадиола варьируется в зависимости 
от клеток, в которых он производится. А в 
норме эндогенный эстрадиол в изобилии проду-
цируется различными клетками семенников и их 
придатков (незрелыми зародышевыми клетками, 
сперматозоидами, эпителием эфферентных кана-
лов и проксимального эпидидимального канала, а 
также клетками Лейдига и клетками Сертоли), обе-
спечивая различные механизмы жизнедеятельности 
половых клеток, начиная от пролиферации и закан-
чивая апоптозом зародышевых клеток. И поскольку 
регулирование тестикулярных клеток эстрадиолом 
проявляет как тормозное, так и стимулирующее вли-
яние, это указывает на, зависимую от дозы и време-
ни очень тонкую модуляцию [24,59]. Также в работе 
Myles Leavy, et al [59] показано, что под влиянием 
повышенных доз эстрадиола выявлена ослабленная 
экспрессия альфа-рецептора эстрогена (ERα) в клет-
ках Сертоли, ответственных за регуляцию производ-
ства зародышевых клеток. Кроме того, существуют 
эндокринные дисрапторы (ЭД), которые действуют 
как антагонисты гормональных систем, связываются 
со специфическим рецептором, но не активируют 
типичный ответ рецептора и предотвращают свя-
зывание или активность эндогенного лиганда. На-
конец, многие ЭД связываются с рецептором и вы-
зывают ответ, который не обязательно совпадает с 

Таблица 2.
Морфо-функциональное состояние половых желез и концентрация общего тестостерона в 

сыворотке крови у самцов крыс после периода восстановления

Показатели Стат. 
показатели

Доза тестовой субстанции

Контроль          0,3 мг/кг          3,0 мг/кг    10,0 мг/кг 

Тестостерон, нг/мл М ± m 2,29±0,59 2,70±1,66 0,77±0,25* 3,03±0,60

Количество подвижных спермиев, млн. М ± m 53,40±3,67 50,60±5,41 43,40±4,47 25,40±3,19***

Общее количество сперматозоидов, млн. М ± m 127,00±5,66 119,80±9,31 118,00±8,13 93,60±4,98**

% подвижных спер-матозоидов М ± m 41,85±1,13 41,88±1,31 36,40±1,53* 26,84±1,95***

% патологических форм М ± m 0,29±0,18 0,38±0,23 0,57±0,23 1,47±0,54

Масса семенников, г М ± m 3,73±0,13 3,59±0,11 3,82±0,25 3,72±0,18

Масса придатков, г М ± m 1,25±0,09 1,24±0,08 1,27±0,07 1,26±0,07

Коэффициент относительной массы семенников М ± m 8,75±0,26 8,77±0,28 9,04±0,45 9,26±0,17

Коэффициент относительной массы придатков М ± m 2,93±0,17 3,00±0,10 3,02±0,18 3,13±0,10

Масса самцов М ± m 426,00±9,96 412,00±22,46 422,40±18,67 401,60±17,10
Примечание: * – Р≤0,05; ** – Р≤0,01; *** – Р≤0,001 относительно группы контроля.

Рис. 2. Уровень содержания тестостерона в сыворотке крови и параметры 
спермы самцов крыс после периода восстановления  

(* – P≤0,05; ** – P≤0,01; *** – P≤0,001).
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вызывая необходимость пересмотра и оптимизации 
стандартных методологических подходов к оценке 
риска эндокринных деструкторов [36].

Вместе с тем, при планировании эксперимента на-
ряду с идентификацией степени, характера и особен-
ностей токсического воздействия ЛЦТ целью нашего 
исследования было также изучение стойкости нару-
шений, возникающих под влиянием тестируемого 
нами соединения, иными словами, продолжитель-
ность, обратимость и/или необратимость потенци-
ально возможных эффектов. Для этого часть живот-
ных была оставлена на восстановительный период, 
по окончании которого изучались те же параметры, 
что и по окончании экспозиции ЛЦТ. Результаты при-
ведены в таблице 2 и на рисунке 2, из которых следу-
ет, что изменения параметров спермы и содержания 
тестостерона носят необратимый характер.

Для того, чтобы понять патогенез необратимости 
изменений репродуктивной системы в нашем экспе-
рименте, очень важно определить конечную точку и 
тяжесть токсического поражения в органах мишенях 
(половых железах). Анализируя полученные данные, 
вполне логично предположить, что системный токси-
ческий эффект при воздействии максимальной дозы 
включает также цитотоксическое действие на клет-
ки органов мишеней (половых желёз) и что по ис-
течении восстановительного периода цитотоксиче-
ский эффект по-прежнему проявляет своё действие. 
Более того, выраженность изменений изучаемых па-
раметров нарастает. Что касается олигоспермии, то 
существуют по крайне мере два варианта развития 
патологии. Первое объяснение подобного феноме-
на возможно, если принять во внимание, что пер-
воисточником перманентно протекающего цикла 
сперматогенеза является постоянно обновляемая 
стволовая сперматогониальная популяция клеток, 
которая, кстати, более устойчива к воздействию фи-
зических и химических факторов, чем генерируемые 
ею в процессе дифференциации популяции клеток. 
Однако, если большая часть сперматогоний была 
повреждена, восстановительный период становится 
более продолжительным, чем обычно рекомендуе-
мый срок, эквивалентный продолжительности спер-
матогенеза. Иногда для восстановления популяции 
сперматогониальных клеток необходима двукрат-
ная или даже троекратная продолжительность цикла 
сперматогенеза с целью «предоставить достаточное 
время для того, чтобы медленно делящаяся попу-
ляция стволовых клеток многократно циклировала 
и пополняла дифференцирующуюся сперматогони-
альную популяцию для обеспечения восстановления 
остальной части сперматогенеза. Поэтому довольно 
часто степень истощения зародышевых клеток ока-
зывается более серьёзной в конце периода восста-
новления, чем в конце периода экспозиции [63]. То 
есть при таком развитии событий абсолютизировать 
обнаруженную необратимость наблюдаемой олиго-
спермии и других нарушений сперматогенеза будет 
преждевременно. 

Если же в токсический процесс вовлекаются клет-
ки Сертоли, шансы на регенерацию всей популяции 
зародышевых клеток и восстановление функциональ-
ного сперматогенеза становятся неблагоприятными. 
При значительном поражении части клеток Сертоли 
их регенерация невозможна, поскольку эти клетки 

не могут пополняться в репродуктивном периоде 
онтогенеза. В случае токсического поражения клеток 
Сертоли даже при наличии делящихся сперматогоний 
сперматогенез не восстанавливается. Исследования 
показали, что это связано с отсутствием фактора роста 
клеток Sertoli, называемого SCF, который связывает 
рецептор c-kit на сперматогониях [63]. 

Анализируя и оценивая полученные нами резуль-
таты, мы склонны предположить, что наблюдаемые 
патологические изменения связаны как с поражени-
ем клеток Сертоли, так и сперматогоний, о чём сви-
детельствует также и аномальное изменение уровня 
содержания тестостерона. Возможно, при воздей-
ствии средней дозы страдает часть эстрогенных 
рецепторов клеток Сертоли, причём ЛЦТ выступает 
в роли необратимого конкурирующего ксеноагони-
ста, необратимо блокирующего их физиологическое 
действие, что подтверждается практически неиз-
менёнными величинами изученных параметров в 
течение восстановительного периода. А максималь-
ная изученная доза наряду с более выраженным 
эндокрин-дисрапторным эффектом оказывает ещё 
и цитотоксический эффект на сперматогониальную 
популяцию клеток. 

Выводы
1. На основании анализа и обобщения получен-

ных нами результатов можно заключить, что в диа-
пазоне изученного уровня доз в эксперименте на 
самцах крыс Wistar Han недействующей дозой тести-
руемого образца ЛЦТ (NOEL) является доза 0,3 мг/кг 
массы тела, минимально действующая доза (LOEL) 
соответствует 3 мг/кг массы тела. Максимально пе-
реносимая доза – 10 мг/кг массы тела.

2. Изученный ЛЦТ оказывает антиандрогенный 
эффект, характеризующийся нарушением процессов 
сперматогенеза и олигоспермией, а также изменени-
ем содержания тестостерона в сыворотке крови подо-
пытных животных по сравнению с контролем.  

3. Зависимость степени выраженности олигоспер-
мии от дозы носит линейный характер, в то время как 
ответная реакция уровня содержания тестостерона на 
увеличение дозы является немонотонной.  

4. Анализ качественной и количественной харак-
теристики наблюдаемых эффектов по окончании 
периодов экспозиции и восстановления позволяет 
предположить, что  тестируемый ЛЦТ относится к 
необратимым ксеноагонистам эстрогенных рецепто-
ров со средней степенью активности [64], вызывая 
повреждения клеток Сертоли и спермотогониальной 
популяции герминативных клеток в зависимости от 
дозового уровня воздействия.

5. Параметры, характеризующие процессы спер-
матогенеза, и содержание тестостерона не достигли 
контрольного уровня за восстановительный период, 
что свидетельствует о необратимости антиандро-
генного эффекта в течение 10 недель, а, возможно, 
и о полной необратимости наблюдаемых эффектов. 
Системный токсический эффект, индуцируемый мак-
симальной испытанной дозой, можно признать об-
ратимым. 

6. Тест-система идентификации гонадотокси-
ческой активности является адекватным, высоко-
чувствительным методологическим подходом при 
тестировании токсических эффектов эндокринных 
деструкторов. 
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НЕОБОРОТНІСТЬ АНТИАНДРОГЕННОГО ЕФЕКТУ ЛЯМБДА-ЦИГАЛОТРИНУ ПІСЛЯ ВІДНОВЛЮВАЛЬНОГО 
ПЕРІОДУ В ДОСЛІДЖЕННІ НА САМЦЯХ ЩУРІВ WISTAR HAN 

Проданчук М. Г., Шeпельська Н. Р., Колянчук Я. В., Євтушенко Т. В.
Резюме. Проведені нами раніше дослідження, показали, що при впливі на організм ссавців піретроїди 

володіють ендокринн-дизрапторними властивостями, викликаючи порушення репродуктивної системи.
Метою цих досліджень була ідентифікація небезпеки репродуктивної токсичності лямбда-цигалотрину 

(ЛЦТ), а також дослідження оборотності і/або необоротності виникаючих пошкоджень протягом відновлю-
вального періоду.

Методи дослідження. Лямбда-цигалотрин 98,06% чистоти вводився ex tempore щодня, крім суботи та не-
ділі, внутрішньошлунково за допомогою зонда трьом групам тварин в дозах 0,3; 3,0 і 10 мг/кг маси тіла про-
тягом 11 тижнів. Після закінчення терміну експозиції частина самців відбиралася для дослідження параметрів 
сперми і рівня вмісту тестостерону в сироватці крові, а інші самці залишалися на відновлювальний період без 
експозиції протягом одного повного циклу сперматогенезу (70 днів). У всіх самців після експозиції і періоду 
відновлення досліджували морфо-функціональні показники стану статевих залоз і рівень вмісту загального 
тестостерону в сироватці крові. Визначали загальну кількість, а також абсолютну і відносну кількість рухливих 
сперматозоїдів, підраховували відсоток патологічних форм сперміїв. Реєстрували морфометричні показники 
сім’яників і придатків.

Результати. Вивчений ЛЦТ надає антиандрогенний ефект, який характеризується порушенням процесів 
сперматогенезу і олігоспермією, а також зміною вмісту тестостерону в сироватці крові піддослідних тварин в 
порівнянні з контролем. Дозозалежність ступеня вираженості олігоспермії та адинамії сперматозоїдів носить 
лінійний характер як до, так і після відновного періоду, помітно посилюючись після його закінчення. У той час 
як відповідна реакція рівня вмісту тестостерону на збільшення дози є немонотонною. Найбільш виражене 
статистично достовірне (Р <0,01) зниження рівня тестостерону по відношенню до контролю відзначається 
після закінчення експозиції при впливі дози 3,0 мг/кг маси тіла. При впливі мінімальної та максимальної доз 
має місце тенденція до зниження цього параметра в порівнянні з контролем. Після закінчення відновного 
періоду мінімальна і максимальна дози викликають тенденцію до підвищення вмісту тестостерону в порів-
нянні з контролем, в той час як середня доза ЛЦТ, як і раніше, вірогідно (Р <0,05) індукує зниження рівня вміс-
ту цього гормону щодо контролю. Аналіз якісної і кількісної характеристики спостережуваних ефектів після 
закінчення періодів експозиції та відновлення дозволяє припустити, що досліджуваний ЛЦТ відноситься до 
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необоротних ксеноагоністам естрогенних рецепторів із середнім ступенем активності, викликаючи пошко-
дження клітин Сертолі і спермотогоніальної популяції гермінативних клітин в залежності від дозового рівня 
впливу. Параметри, що характеризують процеси сперматогенезу, і вміст тестостерону не досягнули контроль-
ного рівня за відновлювальний період, що свідчить про незворотність антиандрогенного ефекту протягом 10 
тижнів, а, можливо, і про повну необоротність спостережуваних ефектів. Системний токсичний ефект, індуко-
ваний максимальною випробуваною дозою, що характеризувався зниженням маси тіла тварин, є оборотним.

В межах вивченого діапазону доз в експерименті на самцях щурів Wistar Han недіючої дозою тестованого 
зразка ЛЦТ (NOEL) є доза 0,3 мг/кг маси тіла, мінімально діюча доза (LOEL) відповідає 3 мг/кг маси тіла. Мак-
симально переносима доза – 10 мг/кг маси тіла.

Висновки. Тест-система ідентифікації гонадотоксичної активності є адекватним, високочутливим методо-
логічним підходом при тестуванні токсичних ефектів ендокринних деструкторів.

Ключові слова: лямбда-цигалотрин, щури Wistar, антиандрогенний ефект, відновлювальний період, нео-
боротність.

НЕОБРАТИМОСТЬ АНТИАНДРОГЕННОГО ЭФФЕКТА ЛЯМБДА-ЦИГАЛОТРИНА ПОСЛЕ ВОССТАНОВИТЕЛЬ-
НОГО ПЕРИОДА В ИССЛЕДОВАНИИ НА САМЦАХ КРЫС WISTAR HAN 

Проданчук Н. Г., Шeпельская Н. Р., Колянчук Я. В., Евтушенко Т. В.
Резюме. Проведенные нами ранее исследования, показали, что при воздействии на организм млекопи-

тающих пиретроиды обладают эндокрин-дисрапторными свойствами, вызывая нарушения репродуктивной 
системы. 

Целью настоящих исследований являлась идентификация опасности репродуктивной токсичности лямб-
да-цигалотрина (ЛЦТ), а также исследование обратимости и/или необратимости возникающих повреждений 
в течение восстановительного периода. 

Методы исследования. Лямбда-цигалотрин 98,06 % чистоты вводился ex tempore ежедневно, кроме 
субботы и воскресенья, внутрижелудочно с помощью зонда трем группам животных в дозах 0,3; 3,0 и 10 
мг/кг массы тела в течение 11 недель. После окончания срока экспозиции часть самцов отбиралась для ис-
следования параметров спермы и уровня содержания тестостерона в сыворотке крови, а остальные самцы 
оставались на восстановительный период без экспозиции в течение одного полного цикла сперматогенеза 
(70 дней). У всех самцов после экспозиции и периода восстановления исследовали морфо-функциональные 
показатели состояния половых желез и уровень содержания общего тестостерона в сыворотке крови. Опред-
еляли общее количество, а также абсолютное и относительное количество подвижных сперматозоидов, 
подсчитывали процент патологических форм спермиев. Регистрировали морфометрические показатели се-
менников и придатков. 

Результаты. Изученный ЛЦТ оказывает антиандрогенный эффект, характеризующийся нарушением про-
цессов сперматогенеза и олигоспермией, а также изменением содержания тестостерона в сыворотке крови 
подопытных животных по сравнению с контролем. Дозозависимость степени выраженности олигоспермии 
и адинамии сперматозоидов носит линейный характер как до, так и после восстановительного периода, за-
метно усиливаясь по окончании периода восстановления. В то время как ответная реакция уровня содер-
жания тестостерона на увеличение дозы, является немонотонной. Наиболее выраженное статистически 
достоверное (Р < 0,01) снижение уровня тестостерона по отношению к контролю отмечается по окончании 
экспозиции при воздействии дозы 3,0 мг/кг массы тела. При воздействии минимальной и максимальной доз 
имеет место тенденция к понижению этого параметра по сравнению с контролем. По истечении восстано-
вительного периода минимальная и максимальная дозы вызывают тенденцию к повышению содержания 
тестостерона по сравнению с контролем, в то время как средняя доза ЛЦТ, по-прежнему, достоверно (Р < 
0,05) индуцирует снижение уровня содержания этого гормона относительно контроля. Анализ качествен-
ной и количественной характеристики наблюдаемых эффектов по окончании периодов экспозиции и вос-
становления позволяет предположить, что тестируемый ЛЦТ относится к необратимым ксеноагонистам 
эстрогенных рецепторов со средней степенью активности, вызывая повреждения клеток Сертоли и спермо-
тогониальной популяции герминативных клеток в зависимости от дозового уровня воздействия. Параметры, 
характеризующие процессы сперматогенеза, и содержание тестостерона не достигли контрольного уровня 
за восстановительный период, что свидетельствует о необратимости антиандрогенного эффекта в течение 
10 недель, а, возможно, и о полной необратимости наблюдаемых эффектов. Системный токсический эффект, 
индуцируемый максимальной испытанной дозой и характеризовавшийся снижением массы тела животных, 
является обратимым. 

В пределах изученного диапазона доз в эксперименте на самцах крыс Wistar Han недействующей дозой 
тестируемого образца ЛЦТ (NOEL) является доза 0,3 мг/кг массы тела, минимально действующая доза (LOEL) 
соответствует 3 мг/кг массы тела. Максимально переносимая доза – 10 мг/кг массы тела. 

Выводы. Тест-система идентификации гонадотоксической активности является адекватным, 
высокочувствительным методологическим подходом при тестировании токсических эффектов эндокринных 
деструкторов.

Ключевые слова: лямбда-цигалотрин, крысы Wistar, антиандрогенный эффект, восстановительный пери-
од, необратимость.
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IRREVERSIBILITY OF ANTIANDROGENIC EFFECT OF LAMBDA-CYHALOTHRIN AFTER THE RECOVERY PERIOD IN 
THE STUDY ON MALE WISTAR HAN RATS 

Prodanchuk N. G., Shepelskaya N. R., Kolianchuk Y. V., Evtushenko T. V.
Abstract. Previously conducted studies showed endocrine-disruptor properties of pyrethroids when exposed to 

mammals, causing disturbances in the reproductive system.
The purpose of these studies was to identify the hazard of lambda cyhalothrin (LCT) reproductive toxicity, as well 

as to study the reversibility and/or irreversibility of the resulting damage during the recovery period.
Research methods. Lambda-cyhalothrin 98.06% of purity was administered ex tempore daily, except Saturday 

and Sunday, by oral gavage to three groups of animals in doses 0,3; 3,0 and 10 mg/kg of body weight for 11 weeks. 
After the expiry of the exposure period, part of the males was selected to study the parameters of sperm and 
blood serum testosterone levels, while the remaining males were used for a recovery period without exposure for 
one full cycle of spermatogenesis (70 days). Morpho-functional indicators of the gonad state and the level of total 
testosterone in the blood serum were studied in all males after exposure and recovery period. The total amount 
and the absolute and relative number of motile sperm were determined, the percent of sperm abnormal forms was 
calculated. Morphometric parameters of testes and epididymis were recorded.

Results. Investigated LCT causes antiandrogenic effect which characterized by impaired of spermatogenesis and 
oligospermia, as well as a change in the testosterone content in the blood serum of experimental animals compared 
to the control. Dose dependence of the severity of oligospermia and spermatozoa adynamia is linear in nature both 
before and after the recovery period, increasing markedly at the end of the recovery period. While the response 
level of testosterone to increase of the dose is non-monotonic.The most pronounced statistically significant (P 
<0.01) decrease in the level of testosterone relative to the control is noted at the end of exposure at the dose of 3.0 
mg/kg of body weight. When exposed to the minimum and maximum doses, there is a tendency for this parameter 
to decrease as compared with the control. After the recovery period, the minimum and maximum doses cause 
the tendency to increase in testosterone compared with the control, while the middle dose of LCT, significantly 
(P <0.05) induces a decrease in the content of this hormone relative to the control. The analysis of the qualitative 
and quantitative characteristics of the observed effects at the end of the exposure and recovery periods allows to 
presume that the tested LCT is irreversible xeno-agonists of estrogenic receptors with an intermediate degree of 
activity, causing damage to Sertoli cells and the spermogonial population of the germinative cells, depending on 
the dose level of exposure. The parameters characterizing the processes of spermatogenesis, and the testosterone 
content did not reach the control level during the recovery period, this indicates the irreversibility of the anti-
androgenic effect for 10 weeks, and possibly the complete irreversibility of the observed effects. The systemic 
toxic effect, induced by the maximum dose tested and characterized by a decrease in the animals body weight, is 
reversible.

Within the studied range of doses in the experiment on the males of Wistar Han rats, no-observed effect level 
(NOEL) of LCT is the dose of 0,3 mg/kg of body weight, the low-observed effect level (LOEL) is 3 mg/kg of body 
weight. Maximum tolerated dose is 10 mg/kg of body weight. 

Conclusions. The test system for the gonadotoxic activity identification is an adequate, highly sensitive 
methodological approach for testing the toxic effects of endocrine-disruptors.
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Publication relation to planned scientific research 
projects. This paper is a fragment of the research the-
sis work: Development of Methods of Diagnosis, Treat-
ment, and Outcomes Forecast in Acute, Intermediate, 
and Distant Period of Traumatic Brain Injury and Crani-
ocerebral Wounds, subject code: ІН. 22.17, state regis-
tration number 0117U006495.

Introduction. Skull base injuries caused by high-
speed destruction objects during military operations 
are fundamentally different from the most injuries of 
civilian population. Two important aspects regarding 

combat-related injuries include weapons kinetics and 
characteristics of the most common wounds [1]. During 
Operation Iraqi Freedom and Operation Enduring Free-
dom, 25% to 40% of American patients had head, face, 
or neck wounds [2,3]. Skull and brain gunshot wounds 
were observed in 33.5% of all gunshot wounds of dif-
ferent head parts in local armed conflict in the Eastern 
Ukraine in 2014 [4,5]. High percentage of head and neck 
injuries is due to the fact that head and neck are not 
protected by body armors which are used nowadays by 
the military in the field [6].


