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Анотація. Початок нового 21-го століття характеризується випереджаючими 

темпами розвитку природничих наук з пріоритетом медико-біологічного напрямку і 

суперечливими тенденціями в їх оцінці. З одного боку, вони відкривають нові можливості для 

підвищення якості життя населення, сталого розвитку світової цивілізації, подовження 

тривалості життя значної частини популяції землян, а з іншого, прогресивним зростанням 

промислових і екологічних викидів та рівнів забруднення антропогенного і природного 

середовища, появою ознак глобальної зміни клімат , широким поширенням системних і нових 

контагіозних захворювань (приклад - пандемія "COVID-19"), що свідчать про суттєві 

недоліки і навіть неспроможність світової системи громадського здоров'я. Серед таких 

глобальних проблем однією з пріоритетних є ризик поширення і небезпечного впливу на 

організм людини хімічних сполук (більш як 100 тисяч найменувань), що використовуються в 

усіх сферах життєдіяльності. В цьому сенсі слід зазначити, що існуюча система оцінки 

токсичності (гігієнічного нормування), яка сформувалася у 60-70-х роках минулого століття, 

не враховує багатьох досягнень молекулярної біології, генетики, біоінформатики і інших 

сучасних пріоритетів. Звідси - визнання необхідності зміни парадигми в дослідженнях на 

токсичність і її гігієнічної оцінки, найбільш масштабної з яких є програма “Toxicity Testing – 

21” (Tox-21). Її розробники і прихильники пропонують перейти від експериментів на тваринах 

до технологій, заснованих на використанні клітин людини в короткострокових 

експериментах з подальшим великомасштабним математичним моделюванням і 

обгрунтуванням гігієнічних регламентів і нормативів стосовно до окремих випадків 

вирішуваних завдань (промислові, екологічно значимі хімікати, фармацевтичні засоби і інші). 

Оскільки не всі положення цієї прогресивної і перспективної програми однозначні, а багато 

напрацювань вітчизняних токсикологів і гігієністів не враховуються, метою даної роботи 

був критичний аналіз основних положень проекту Тох-21 і його оцінка на прикладі 

результатів власних досліджень і вітчизняної літератури. Це дало можливість зробити 

висновок, що Тох-21 відкриває новий етап в аналітичній, змістовній і прогностичній 

складових профілактичної токсикології. Однак, на нинішньому етапі її впровадження 

необхідно використовувати компромісний варіант на основі поєднання експериментів на 
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тваринах і альтернативних моделей з прогресивним зростанням вкладу останніх у міру 

напрацювання і валідизации відповідних субститутів. Вітчизняним токсикологам слід 

активно включитися в цей процес, в тому числі, використовуючи наявний досвід оцінки 

токсичності широкого асортименту потенційно небезпечних хімікатів. 

Ключові слова: профілактична токсикологія, нова парадигма, концепція і програма 

"Тестування Токсичності-21", етапність розвитку і впровадження, врахування досвіду 

національних напрацювань 

Постановка проблеми. По планеті впевнено крокує 21-е століття. Якщо минула епоха 

пройшла під знаком хімізації, полімеризації, матеріалознавства як основи науково-технічного 

прогресу та успіхів економіки, то новий етап подавляюча більшість футурологів пов’язує з 

випереджаючими досягненнями біології, екології та медицини як гарантами  сталого розвитку 

цивілізації, підвищення потенціалу здоров’я та якості життя  нинішнього і наступних  поколінь 

[1-3].  

На даний час відомо понад 130 мільйонів природних і синтезованих хімічних речовин, 

сполук та матеріалів. Найбільша база даних цього напрямку підтримується Американським 

хімічним товариством у спеціальному Регістрі (Chemical Abstract Services- CAS). Вона містить 

дані приблизно про 125 мільйонів речовин (включаючи сполуки, мінерали, сплави, суміші 

тощо), з яких більше ніж 100 тисяч широко використовуються в процесі виробництва 

матеріальних благ для задоволення потреб в усіх сферах життєдіяльності населення [4-6]. В 

той же час, значна частина з них присутня в навколишньому середовищі, головним чином, як 

виробничі та екологічні забруднювачі довкілля. У вигляді викидів, відходів і у трофічних 

ланцюгах в кількості десятків і сотень найменувань вони надходять в організм людини, 

накопичуються в ньому, і можуть викликати отруєння, захворювання, порушення 

працездатності, фізіологічних функцій, створюючи загрозу зниження якості життя [7, 8]. Тому 

хімічна безпека людини на нашій планеті стала одною з ключових глобальних  проблем, 

розробка яких в історичному, сучасному та перспективному плані відбиває динаміку умов 

розвитку цивілізації, науково-технічного прогресу і сталого розвитку світової економіки та 

суспільства [9-13]. 

В профілактичній медицині на протязі останнього століття питання управління хімічною 

безпекою постійно вдосконалюється, в першу чергу, за рахунок розкриття нових 

закономірностей, вивчення механізмів токсичної дії ксенобіотиків, пестицидів, біоактивних 

речовин і фармпрепаратів, побудови багаторівневої системи гігієнічного нормування та 

регламентації [14-16]. 

Ініціальний (емпіричний) етап гігієнічної регламентації припускав ідеалізовану 

можливість побудови антропогенного довкілля з нульовим рівнем хімічного забруднення. 
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Його було змінено на нормативний, згідно з яким кожний індивідуальний гранично 

допустимий рівень (Гранично допустима концентрація - ГДК, Threshold limit value - TLV, 

Acceptable daily intake – ADI, Permissible exposure limit – PEL, No observed –adverse effect level 

- NOAEL тощо) був пов'язаний з конкретним середовищем (повітря робочої зони, атмосфера і 

повітря комунальних об’єктів, питна вода тощо) за критерієм нешкідливості (в робочій зоні) 

або відсутності будь-якого ефекту (в атмосферному повітрі та питній воді) [9]. Наявність 

декількох інтегральних та специфічних механізмів токсичної дії, необхідність враховувати 

різні ступені кумуляції, залежності типу «доза-час-ефект», видові, вікові, гендерні 

розбіжності, суттєво ускладнювали одержання кінцевих результатіві знижували швидкість 

обгрунтування гігієнічних нормативів. Розробка експресних та розрахункових методів, 

математичних моделей, принципів системного нормування будувалися переважно на 

національному рівні (найбільш продуктивно у колишньому СРСР та пострадянському 

просторі, в тому числі в Україні [17-23]). Було побудовано теоретичну і критеріально-

методичну систему, яка дозволила суттєво знизити рівень невизначеності у токсикологічних 

дослідженнях, але вона недостатньо широко впроваджувалася в міжнародну практику для 

оцінки хімічної безпеки та ризику небезпечної дії ксенобіотиків.  

За останні десятиліття все більше зростали розбіжності між досягненнями системної та 

молекулярної біології, інформатики, геноміки та інших омікс-технологій, з одного боку, і 

формалізованою методологією дослідження токсичності хімічних речовин різного 

походження і призначення, з іншого, яка будувалася за універсальною схемою практично 

незалежно від цілей проведення експерименту на тваринах з максимально спрощеною, 

переважно лінійною моделлю екстраполяції результатів щодо впливу на людину для 

визначення величини ризику і відповіді на питання, чи є конкретний хімічний вплив 

«безпечним» або «небезпечним» [24, 25]. І хоча з'явилися роботи, які вказували на 

неправомірність такої екстраполяції ефектів [26-28], принцип залишався практично 

непорушним.  

Саме це положення стало одним з головних аргументів необхідності перегляду існуючої 

парадигми при тестуванні хімічних речовин на показник токсичності в різних сферах, від 

екологічних забруднювачів до лікарських засобів і біодобавок до продуктів харчування. Про 

це, зокрема, свідчить об'єднання зусиль Агентства з охорони навколишнього середовища 

США (Environmental  Protection  Agency - EPA), Управління з контролю за продуктами та 

ліками (Food and Drug  Administration - FDA), Національного інституту охорони здоров'я 

(National Institute of Environment al Health Sciences  -NIEHSorNIH), зусиллями яких було 

створено Комітет наукових досліджень (Committee on Toxicity Testingand Assessment, далі – 

National Research Committee - NRC) у складі 22 експертів з різних галузей токсикології, 



11 
 

епідеміології, охорони навколишнього середовища, оцінки ризиків та захисту тварин, що 

представляли наукові кола, промисловість та неурядові організації. Після трьох років роботи 

Комітет підготував доповідь "Тестування токсичності у 21 столітті - бачення та стратегія"  

[29]. Так з’явилася концепція “Toxicity Testing – 21” (Tox-21), основні положення якої  

інтенсивно обговорюються науковою спільнотою всіх континентів як нова парадигма 

сучасного природознавства, перспективний напрям подальшого розвитку токсикології, 

системної біології, біоінформатики, екології та профілактичної медицини [30-33].  

Обгрунтування та характеристика концепції. Розробники, прихильники та 

пропагандисти концепції Tox-21 справедливо виходять з необхідності зміни парадигми 

методології токсикологічних досліджень на основі аналізу досягнень у молекулярній біології, 

генетиці, інформатиці, інших граничних дисциплінах, які створюють нові можливості для 

прискорення, зниження невизначеності та істотних вдосконалень «в оцінці небезпеки, 

спричиненої великою кількістю хімічних речовин, виявлених у низьких рівнях в  

навколишньому середовищі» [34]. Саме з цього приводу EPA визнало за необхідне впровадити 

інноваційний підхід, розробити довгострокову програму і стратегію тестування на 

токсичність. Слід звернути увагу на ряд важливих особливостей проекту, який докорінно 

відрізняється від подібних, що виконувалися навіть у нещодавні, пограничні між 20-м і 21 

століттями роки на міжнародному і національних рівнях. Спільна програма США і країн 

Європейської співдружності (ЄС) переводить парадигму у тестуванні токсичності хімічних 

сполук від традиційних тестів на експериментальних тваринах in vivo до високопродуктивних 

і економічно вигідних методів in vitro et in silico для визначення пріоритетів небезпечності 

хімічних  сполук для подальшого вивчення, визначення механізмів дії і, в кінцевому підсумку, 

розробки моделей прогнозування індивідуального та популяційного ризику та несприятливих 

наслідків для здоров'я людини, а також хімічної безпеки в глобальному екологічному сенсі 

[29].  

Залучення Центру хімічної геноміки (NCGC) до співробітництва в Tox-21 дозволяє 

провести кількісний високопродуктивний генетичний скринінг (qHTS) і здійснити 

профілювання сотень тисяч хімікатів на тиждень [35].  Йдеться про стратегічний напрямок, 

який, поряд з конкретикою найближчого часу, розрахований на наступні 10-20 років і навіть 

більше. Це дасть можливість суттєво знизити кількість задіяних лабораторних тварин, час, 

необхідний для збору та аналізу даних, а також витрати на тестування, що приваблює не тільки 

вчених та управлінців, а й представників бізнесу [36].  

В рамках проекту буде розроблено і впроваджено в практику диференційований підхід 

до експериментальних методів оцінки хімікатів, призначених для застосування у хімічній, 

фармацевтичній і харчовій промисловості, побуті, а також забруднювачів всіх сфер довкілля. 
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Одним з вхідних положень програми є раннє виявлення множинності факторів, що регулюють 

біологічну трансформацію (метаболізм) ксенобіотиків у живих системах. Одержана 

інформація буде використовуватися для кількісної екстраполяції даних, одержаних в дослідах 

in vitro, на прогнозні очікування in vivo (QIVIVE), що обумовлюють  токсичність 

епігенетичних комплексів для уражених біооб’єктів [37, 38]. Авторами програми наголошено 

на необхідності більш впорядкованих та чітко описаних інтегрованих підходів (протоколів) 

для відображення метаболічно-фізіологічних мереж та пов'язаних з ними динамічних і 

кінетичних процесів у експонованому організмі людини з використанням даних in vitro у 

поєднанні з розрахунками і моделюванням in silico [39- 41]. Розробники проекту визнають, що 

потрібні значні наукові зусилля та ресурси для використання цих нових технологій, але вони 

впевнені, що результатом буде більш ефективна, інформативна та менш затратна система для 

оцінки хімічної небезпеки, спричиненої промисловими та екологічними забруднювачами 

довкілля. Такий оптимістичний прогноз адресовано в першу чергу широкій аудиторії 

національного і світового бізнесу, який може виступати в якості потужних інвесторів 

інноваційних технологій і фінансування лабораторної ланки досліджень з гігієни, екології, 

токсикології і хімічної безпеки на національному і міжнародному рівнях.  

Проте, у опонентів нової концепції виникає багато питань та застережень, які 

потребують уважного розгляду. Так, наприклад, H. Greim et al. [42] стверджують від імені 

європейських токсикологів, що поки не існує переконливих доказів, в якій мірі дослідження 

in vitro і встановлення взаємозв'язку між структурою та активністю надають достатньо 

надійної інформації, щоб відмовитися від досліджень повторного впливу хімікатів на тварин 

в динаміці. Підходи до впровадження нових методів тестування токсичності і оцінки ризику, 

як правило, поки що засновані на розгляді зниження витрат і скорочення використання 

кількості тварин, а не на рішеннях, прийнятих на основі токсикологічних міркувань щодо 

захисту здоров’я людей і стану довкілля в умовах зростаючої хімічної небезпеки [43, 44]. 

Оптимізм відносно існування ґрунтовної токсикологічної основи розробки парадигми оцінки 

хімічної безпеки «без тварин», заснованої на виявленні досимптомних, діагностичних та 

прогностичних метаболічних ознак токсичності та захворювань із використанням 

неінвазивних або малоінвазивних біосенсорів “дещо передчасний” [45]. Відсутність 

спеціальних програм для виявлення специфічних хіміко-білкових взаємодій токсичного 

генезу найбільш чітко проявляється при визначенні нейрозапалювальних, нейротоксичних, 

нейродегенеративных та дизрегуляторних зрушень. Як вказують Y.G. Chushak et al. [46], хоча 

на сьогодні було протестовано біля 10 тисяч хімікатів і виділено 123 білка з нейрогенними 

функціями, при спробі встановлення конкретних взаємозв’язків на біологічній основі або за 

системою типу QSAR в більшій частині випадків кореляції виявилися слабкими. Тому 

javascript:;
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необхідні подальші масштабні дослідження із залученням токсикологів, біохіміків, хіміків, 

математиків і програмістів для об’єднання зусиль у розробці нових стратегій, удосконаленні 

методології, впровадження системного підходу у програму Тох-21 для одержання нових 

науково і практично значущих результатів [47]. 

Враховуючи вищевикладене, мета нашої роботи полягала у поглибленому аналізі 

сформульованої та запропонованої до впровадження в США та ЄС концепції “Toxicity Testing 

– 21”, співставленні її основних положень з вітчизняною (СРСР і Україна) системою 

токсикологічних досліджень для подальшого формулювання принципових пропозицій щодо 

можливої участі українських токсикологів в цьому перспективному проекті з диференціацією 

та оптимізацією внесків складових в дослідах in vitro, in silico et in vivo, зменшенням кількості 

експериментальних тварин, часу і коштів на виконання робіт при одночасному підвищенні 

якості одержаних даних і зниженні невизначеності результатів токсикометрії. 

Методи досліджень. Для досягнення поставленої мети було проведено аналіз літератури 

за даними гігієнічного нормування хімічних речовин (296 найменувань) і вітчизняних баз 

даних, а також результатів власних досліджень з гігієнічної регламентації (53 речовин) і 

співставлення критеріально-методичних особливостей значущих маркерів та паттернів у 

оцінці токсичності і безпечних рівнів з такими у Тох-21. На експериментальних моделях (білі 

безпородні щури та миші) вивчали ізольовану і комбіновану дію представників різних класів 

промислово і екологічно значущих ксенобіотиків за допомогою трьох методичних комплексів: 

мембрано-ферментативного, морфо-цитологічного і системно-регуляторного. Перший 

включав показники перетину клітинних мембран ессенціальними та токсичними металами 

(Cu, Fe, Zn – Cd, Hg, Pb), а також активність ферментів енергетичного обміну (ГП, ГР, Г-6-

ФДГ, СОД, КА, СДГ, ЛДГ, ЦХО, КФ, ЛФ), маркери стресу – ДК та МДА, в гомогенатах 

печінки, нирок, головного мозку [48-50]. Другий відбивав вміст і співвідношення різних видів 

лейкоцитів, макрофагів, епітеліоцитів, ендотеліоцитів в крові та тканинах, цілісність 

морфологічної картини з урахуванням, стадійності розвитку, ознак пошкодження клітин і 

різних видів смерті (некроз, апоптоз, аутофагія) [51-53]. Третій дозволив виявити перехід 

локальних змін з ознаками місцевого запалення і дегенерації до системних і дизрегуляторних 

зрушень у центральній та вегетативній нервовій, ендокринній, імунній та судинній системах 

(морфологічні, клітинні, гуморальні імунні, аутоімунні, нейротоксичні ефекти, 

нейроендокринна та ендотеліальна дисфункції) [54-56]. Обробку матеріалів досліджень 

проведено методами варіаційного та кореляційного аналізу за допомогою програмного 

додатку Microsoft Office Excel 2003 (ліцензійний № 74017–640–0000106–57490) [57]. 

Результати та обговорення. Детальне ознайомлення з матеріалами звітів, оглядами 

літератури і коментарями до нової парадигми Тох-21, а також досвід власних досліджень 
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підтверджують нагальну потребу в реформації системи хімічної безпеки на індивідуальному і 

популяційному рівнях в умовах подальшого зростання хімізації всіх сфер життєдіяльності 

людини і всього населення [29]. Складність проблеми визначається її багатоаспектністю, що 

вимагає значних коштів, часу на проведення досліджень, великої кількості піддослідних 

тварин і використання різнопланових методів для вивчення механізмів токсичності, розробки 

гігієнічних та екологічних нормативів і регламентів, оцінки ризику і безпеки хімічних 

речовин, нових сполук і матеріалів (табл. 1). 

Таблиця 1 

Інструменти тестування на токсичність і іх застосування в оцінці ризиків та зімічної 

безпеки (адаптовано з [30]) 

 

Інструмент 

 

Застосування 

Посилання на 

вітчизняних 

авторів 

1 2 3 

Інформативні 

хімічні та біологічні 

маркери та паттерни 

Вивчення шляхів розвитку токсичності у 

реальному діапазоні доз та концентрацій на 

молекулярних та клітинних моделях 

5, 58 

Система QSAR та 

інші залежності 

типу структура-

функція 

Прогнозування токсичних зрушень і  

метаболічних реакцій і шляхів на основі 

хімічних властивостей типових епігенетичних 

агентів  

20, 21 

Нанотоксикологія Фізико-хімічні, метаболічні, функціональні та 

морфологічні особливості оцінки токсичності 

наночасток та матеріалів 

54, 55 

Біологія 

стовбурових клітин 

Цілеспрямоване диференціювання стовбурових 

клітин людини з відстеженням напрямків та 

шляхів розвитку токсичності залежно від 

сигнальних стимулів і реактивності біооб'єкту 

24, 59 

Фізіологічна 

фармакокінетика 

(РВРС) 

Виявлення ситуацій впливу на людину, які 

можуть забезпечити концентрації в тканинах, 

еквівалентні активації видів токсичності  in vitro 

et in vivo 

22,  60, 61, 71 

Функціональна 

геноміка 

Виділення систем діагностичних маркерів, які 

дають можливість молекулярного скринінгу 

генетичного поліморфізму, надійної 

ідентифікації певних цільових локусів, або тісно 

зчеплених з ними генів, які відповідають за 

генетичні і фенотипічні комплексні зміни в 

організмі токсичного генезу 

24, 62,80,81 

Системна біологія Інтеграція інформації з декількох шляхів 

клітинної відповідідля формування концепції 

токсичності на рівні організму 

19, 21, 22 

Біоінформатика Інтерпретація складних багатопараметричних  

даних за результатами вивчення токсичності та  

геномних аналізів   цілей і  ефектів стійких 

зрушень  в органах  і тканинах 

19, 20, 23 
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Продовження таблиці 1 

1 2 3 

Комп'ютерна  

біологія 

Характеристика залежностей типу доза-

вітповідь, порогових  рівнів, дозозалежних  

переходів, а також  інших доз, пов'язаних з 

біологічною  поведінкою 

25, 63 

Оцінка ризику Розробка інформативних методів оцінки 

потенційної токсичності ксенобіотиків згідно з 

теорією ризику 

22, 64, 69,70 

Гігієнічне 

нормування і 

регламентація 

Обгрунтування ГДК, TLV, PEL, інших 

нормативів та регламентів 

9, 14-18, 65-68 

Хімічна безпека Підтримка високого потенціалу здоров’я, 

активних форм  діяльності (працездатності та 

життєдіяльності) у хімічно зміненому довкіллі. 

Перехід до парадигми «благополуччя», яка 

забезпечує відсутність ознак токсичності та 

захворюваності, небезпеки для довкілля.  

9-11, 24, 67 

 

Багата і доступна широкій аудиторії бібліографія з вітчизняної токсикології, в тому числі 

з багаторічних власних досліджень, дозволяє навіть на обмеженій кількості цитувань в таблиці 

1 знайти відповіді на більшість питань, які піднімає Міжнародна програма Тох-21 [5, 9-11, 14-

24, 58-71]. Вони кореспондуються з новітніми публікаціями в рамках ТОХ-21 і сумісно можуть 

скласти базову платформу для створення системи багатоцільових (полівалентних) 

токсикологічних досліджень у новому столітті професійного, екологічного, харчового, 

фармакологічного та інших напрямків практично на всіх рівнях реагування організму на 

хімічну агресію, від епідеміологічного та епігенетичного (залежно від хімічних особливостей 

ксенобіотику і масштабів забруднення у просторово-часових координатах) [72, 73], 

фенотипічного (розміри молекул та їх кластерної організації, видів та функціональної 

активності найбільш чутливих клітин і їх компартментів) [74-76], патогенетичних механізмів 

і їх біомаркерів на генетичному та геномному рівнях [77-79]. Так, сучасні методи секвенування 

РНК відкривають широкі можливості для паралельного дозозалежного  моніторингу реакцій 

стресу, адаптації, терапевтичного захисту та екзо- і ендотоксикозів, обумовлених лікарськими 

препаратами, що було підтверджено адекватними математичними моделями на 120 

конкретних препаратах [80].  

Наполегливі спроби розширити перелік біомаркерів для підвищення внеску генетичних 

досліджень на геномному рівні призвели, зокрема, до включення в арсенал перспективних 

методів високопродуктивних транскриптомних технологій для скринінгу хімічних речовин у 

довкіллі in vitro [81]. Бiомаркер TGx-DDI представляє штучний комплекс експресії 64 генів у 
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клітках ТК6 людини. З його допомогою стало можливим диференціювати хімічні сполуки за 

їх здатністю пошкоджувати ДНК з точністю до 87–97% в залежності від визначених порогів 

для відповідної речовини. Перші позитивні результати, одержані за допомогою тих же 

біомаркерів TGx-DDI на клітинах ТК6  свідчить про їх універсальний характер. Цим самим 

автори хотіли довести, що подавляюча більшість тестів на токсичність вже сьогодні (або в 

недалекому майбутньому) може бути виконана досить коректно і з необхідною чутливістю у 

дослідах in vitro, переважно на клітинах людини. Проте, перед дослідниками стоїть багато 

складних питань, як загальних, так і залежних від мети дослідження (токсикометрія 

ксенобіотиків і подальших продуктів різних сфер застосування, оцінка ризику для здоров’я 

людини,  нормування, регламентація з урахуванням за критеріями хімічної безпеки людини, 

охорони довкілля тощо). 

Перехід на геномний рівень при вирішенні широкого кола завдань токсикологічних 

досліджень у недалекому майбутньому (7-10 років) дозволить з більшою точністю 

встановлювати факт наявності токсичних властивостей одномоментно за значно коротший час 

для великої кількості ксенобіотиків різних класів за умови раціонального поєднання 

функціонально і поетапно взаємозв’язаних дослідів in vitro, in silico et in vivo [82, 83]. 

Суттєво підвищився також внесок дослідів in silico у обгрунтуванні нових гігієнічних 

норм та їх корекції у вітчизняній токсикологічній теорії і практиці [9, 63-68]. Але залишається 

досить високий рівень невизначеності та розбіжності кількісних оцінок у гігієні та 

токсикології екологічних, виробничих та фармакологічних препаратів, харчових продуктів та 

хімічних відходів. Тому необхідна зміна парадигми, щоб одержувати більш валідні кількісні 

показники у діапазонах низьких доз та концентрацій, особливо на стадіях нормування 

хімічних речовин, регламентації та оцінки ризику. Існуючі традиційні підходи викликають не 

тільки справедливі запитання, критичні зауваження, але й спроби знайти компроміси, 

альтернативи і принципово нові комплексні рішення. Прямо чи опосередковано ці питання 

взаємопов’язані з ключовими завданнями програми Тох-21. Серед таких в стратегічному плані 

можна виділити щонайменше  чотири: 

1.Біоетика і зменшення кількості експонованих в токсикологічних експериментах тварин 

– взаємопов’язані критерії у новітній токсикології [84-88], оскільки гуманістичні аспекти 

кореспондуються з дозозалежними відмінностями у механізмах дії широкого кола і спектру 

ксенобіотиків. Якщо традиційні («високі») дози викликають переважно стресорні реакції та 

зміни енергетичного обміну, то на рівні малих доз і концентрацій домінують дизрегуляційні 

механізми, прояви ендоринно-дизрапторної дії, імуносупресії, ендотеліальної дисфункції, 

зрушення фертильності та репродуктивної токсичності тощо [54, 56, 89-91]. Виявлення їх 

впливу на функції та вади пренатального розвитку є одними з найбільш інформативних у 
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сучасній токсикології [92-95]. Саме тому вже на протязі двох десятиріч продовжуються 

дискусії щодо дослідження цих складних проявів токсикогенезу на альтернативних моделях 

[96-99].  

Вважається, що нова концепція ТОХ-21 повинна будуватися з урахуванням позитивних 

властивостей і недоліків конкретної методичної бази, можливості її співставлення з реальним 

діапазоном діючих доз та концентрацій [96-98]. Обмеження альтернативних моделей 

стосуються доказових біомаркерів щодо найбільш чутливого типу клітин, сигнальних шляхів, 

первинних і вторинних патогенетичних механізмів (задіяні різні типи клітин на окремих 

етапах токсикогенезу, особливо  при дії різних доз і концентрацій), що може бути 

проілюстровано даними, наведеними у табл. 2.  

Таблиця 2 

Основні недоліки оцінки токсичності у дослідах 

in vivo et in vitro (адаптовано з [96-98]) 

Проблеми, недоліки Наслідки 

У дослідах in vivo 

Біологія, відмінна від  такої у людини Часткова невизначеність 

процесу екстраполяції 

Особливості фізіологічних функцій та 

метаболізму 

Складність  побудови 

патогенетичних механізмів і 

терапевтичних схем 

Велика кількість помилково негативних 

результатів 

Невизначеність результатів 

Велика кількість помилково позитивних 

результатів 

Невизначеність результатів 

Необхідність екстраполяції з високих на низькі 

дози 

Невизначеність результатів 

Труднощі валідації Не чіткі наукові результати 

Тривалий час досліджень (експертизи) Негативна реакція бізнесу 

Висока вартість досліджень (експертизи) Негативна реакція бізнесу 

У дослідах in vitro 

Труднощі побудови (неадекватність) моделей 

для оцінки кумулятивної, хронічної, 

комбінованої дії ксенобіотиків 

Невизначеність результатів, не 

сходині паралелі, не чітки 

 механізми 

Не чітки токсикокінетичні моделі Унеможливлена формалізація 

токсикодинаміки процесу 

Складні сенсибілізація, аутоімунні реакції Несвоєчасний, неефективний 

(формалізований) захист 

 

Як видно з представлених у табл. 2 вибіркових даних, сьогодні не можливо обмежитись 

токсикологічними тестами in vitro навіть для вирішення суто експертизних завдань. Тому теза 

про суттєве зменшення експериментальних тварин у найближчий час (при одержанні 

стабільних результатів у тестуванні на токсичність), аргументована недостатньо. Вона може 

бути просліджена на прикладі тестування косметичних засобів у ЄС, де з березня 2013 р. 
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проведення дослідів на тваринах заборонено [100, 101]. Таке рішення представляє скоріше 

«дорожню карту» на шляху до заміни дослідів in vivo альтернативними аналогами in vitro в 

комплексі з іншими моделями. 

2. Вивчення специфічних та віддалених ефектів за новою концепцією може бути вирішено 

поки що лише частково. Хоча на протязі останніх двох десятиріч було затрачено багато зусиль 

щодо впровадження альтернативних методів тестування токсичності без дослідів на 

експериментальних тваринах, нове Європейське законодавство щодо хімічних речовин 

(European Chemicals Legislation - REACH) не виключає в ряді складних лабораторних 

досліджень, таких як оцінка ризику і хімічної безпеки, сенсибілізації, токсикокінетики, 

репродуктивної токсичності тощо, для вивчення цільових та специфічних маркерів 

необхідність проводити досліди in vivo. Дотримання етичних принципів передбачає 

оптимізацію досліджень in vivo за допомогою застосування сучасних методыв аналізу in silico, 

комп'ютерного моделювання і тестування in vitro. Це дає  можливість одночасно вивчати цілий 

ряд важливих показників токсичності, суттєво знижувати кількість досліджених тварин, 

матеріальні витрати, тобто результати кореспондуються з вимогами програми Тох-21 і 

водночас залишає необхідність (і можливість) переходу за участю спеціалістів сполучених 

дисциплін до альтернативних тестів у найближчій або стратегічній перспективі [102-105].  

3. Деякі позиції програми ТОХ-21, зокрема складність тестування таких біомаркерів, як 

алергенна, репродуктивна токсичність, токсикокінетики та властивості ендокринних 

дізрапторів, навіть у «ортодоксальних» авторів та прихильників нової парадигми вважають за 

необхідне подовження наукових досліджень в цьому напрямку. Це підтверджується, як вже 

відмічалося вище, даними вітчизняних токсикологів та нашими власними результатами 

вивчення репродуктивної токсичності і властивостей ендокринних дізрапторів у 

броморганічних сполук та фталатів (гексабромциклододекан – ГБЦД та дібутилфталат – 

ДБФ), які забруднюють повітря салонів та кабін транспортних засобів переважно у малих 

дозах, що затруднює вивчення цих біомаркерів токсичності [54, 56, 106, 107]. 

У хронічних дослідженнях (16 тижнів) вивчали стан щитоподібної залози - однієї з 

провідних мішеней ендокринних деструкторів у тварин, що знаходяться на різних рівнях 

біоорганізації [77, 78]. Встановлено зниження концентрацій, як вільних, так і загальних форм 

тироксину (Т4) та трийодтироніну  (Т3), при дії ГБЦД та, особливо, комбінації ДБФ+ГБЦД 

(більш ніж у 1,3-1,6 рази у порівнянні з ізольованим впливом ГБЦД (табл. 3). 

Дизадаптаційний гіпотиреоз токсичного ґенезу пов’язаний з проявами репродуктивної 

токсичності [66, 67]. Тому під час проведення хронічного експерименту вивчався вплив ДБФ, 

ГБЦД та їх комбінації  на фертильність самок щурів (репродуктивна токсичність), яку 

оцінювали після запліднення їх інтактними самцями [68] (табл. 4).  
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Таблиця 3 

Результати дослідження функції щитоподібної залози у експериментальних тварин  

(М±м, n=8)  

Групи 

тварин 

Трийод- 

тиронін 

(Т3заг.), 

нмоль/л 

Тироксин  

(Т4заг.),  

нмоль/л 

Трийод- 

тиронін 

(Т3 вільн.), 

пмоль/л 

Тироксін  

(Т4вільн.),  

пмоль/л 

Тирео- 

глобулін, 

нг/мл 

Тиреотропни

й  

гормон (ТТГ),  

мМЕ/мл 

ДБФ 2,40,10 110,15,7 6,220,30 27,91,35 1,10,08 0,510,020 

ГБЦД 
1,90,09

* 
89,35,4* 4,780,28* 19,40,91* 0,810,05* 1,210,084* 

ДБФ+ 

ГБЦД 
1,20,08

* 
74,94,9* 3,640,22* 18,20,85* 0,770,04* 1,770,081* 

Контроль 2,60,11 118,65,9 6,520,31 26,41,31 1,40,07 0,560,022 

Примітка: *- зміни достовірні по відношенню до контролю(* - р0,05) 

гормональної регуляції процесів адаптації (елемент гормонального дисгомеостазу) при 

довгостроковій токсичній дії комбінації ендокринного деструктора (ГБЦД) і модулятора 

(ДБФ). 

Таблиця 4 

Вплив комбінованої дії ГБЦД і ДБФ на фертильність щурів-самиць (М±м, n=8) 

 

Групи 

тварин 

Кількість на самку, абс. Загибель ембріонів, % 

жовтих 

тіл 

місць 

імплантації 

живих 

ембріонів 

Доімплантацій- 

на загибель 

Постімплантаційна 

загибель 

ДБФ 9,80,9 9,30,7 8,81,0 5,10,8 5,40,7 

ГБЦД 8,60,8* 7,61,0* 7,11,1* 11,61,6** 6,60,7* 

ДБФ+ГБЦД 7,20,7* 5,80,9* 5,40,9* 19,42,1** 6,90,8* 

Контроль 9,50,8 9,10,8 8,70,9 4,20,8 4,41,1 

Примітка: */**- зміни достовірні по відношенню до контролю,  р0,05 та р0,01 

 

Тварин виводили із експерименту на 20-й день вагітності (перед пологами). Експозиція 

тварин ГБЦД та комбінацією  ДБФ+ГБЦД призводила до збільшення тривалості естрального 

циклу за рахунок стадії діеструса від 2,1 ± 0,1 діб у інтактних самиць до 2,5 ± 0,1 і 2,8 ± 0,1 діб 

(р0,05). Йдеться не тільки про інформативні біомаркери дисбалансу статевих гормонів, а й 

розвиток системних дизрегуляційніх зрушень репродуктивної функції у експонованих тварин 

в умовах різного хімічного навантаження. Як вже згадувалося вище [90, 91], 

диференційований підхід виявився також продуктивним при вивченні ризику репродуктивної 

токсичності при моделюванні умов праці на фармацевтичних виробництвах, що було 

методично обгрунтовано і чітко простежено в ряді робіт представників  Львівської школи 

токсикологів. Накопичений досвід дає підстави для суттєвого розширення запропонованих 

варіантів комплексного застосування експериментальних досліджень in vivo, in vitro et in silico 

в рамках єдиної концепції ТОХ-21.  

4. Четвертим критичним аспектом узагальнення нової парадигми є переніс методології “non-

animal modeling” на проблему гігієнічного нормування і регламентації. Тут також існують 
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реальні передумови для зближення позицій вітчизняних токсикологів з авторами програми 

ТОХ-21. Теоретично обгрунтована і детально розроблена вітчизняна система гігієнічного 

нормування пройшла перевірку часом і відкриває нові можливості для сучасного 

токсикологічного тестування з реальними можливостями удосконалення у найближчий 

перспективі. Серед численних можливостей інтеграції у міжнародну програму слід перш за 

все виділити такі, як концепція системного гігієнічного нормування, розроблена і впроваджена 

в практику проф. Б.М. Штабським та його школою (чл..-кор. НАМН України, проф. М.Р. 

Гжегоцьким та проф. В.І. Федоренко) [9, 11, 15, 16, 61, 67, 90, 91].  Вона дозволяє передбачати 

величину безпечного рівню (ГДК) для різних середовищ на основі короткострокових (до 30 

діб) експериментальних досліджень (або розрахунків) диференційовано для працюючих і 

населення, а також корегувати існуючі нормативи, що не кореспондуються з  базовими 

величинами. Система дозволяє також встановлювати аварійні нормативи і є яскравим доказом 

перспективності впровадження тестування токсичності комп’ютеризованими методами (in 

silico) [9, 16, 63, 67, 88, 106]. 

Число прикладів проведення експериментальних досліджень in vitro et in vivo  в нашій 

країні і за її межами відомо досить багато. Це стосується токсикометрії, вивчення механізмів 

токсичної дії при повторному введенні ксенобіотиків тощо. В цьому сенсі слід підкреслити, 

що багато аспектів проблеми залишаються відкритими і вивчені недостатньо. Не випадково, 

програма Тох-21 є довгостроковою і багатоетапною: Навіть при найкращих умовах праці, 

включно з розміщеннями інвестицій і кадровим забезпеченням, альтернативні методи 

прогнозування ниркової і жовчної екскреції, а також абсорбції в легенях вимагають для 

розробки не менше 5-7 років. Однак формування і впровадження комплексного підходу, що 

зв'язує результати методів in vitro / in silico з моделюванням токсікокінетікі, для повного 

заміщення тварин потребують ще більше часу (порядка 10-20 років) [29-31, 33, 35, 39, 96]. 

Українські вчені-токсикологі, які мають багатий досвід досліджень у багатьох 

напрямках сучасної токсикології, як свідчать навіть дуже обмежені рамками статті приклади і 

вітчизняна бібліографія, повинні внести свій вагомий внесок в цей проект і його позитивні 

результати у стратегічній перспективі. Це стосується не тільки вивчення токсикокінетики та 

токсикодинаміки, а також раціональних принципів токсикометрії та гігієнічного, екологічного 

і фармацевтичного нормування і регламентації. Необхідні більш тісні зв’язки між 

українськими токсикологами і учасниками проекту ТОХ-21 для формування більш 

масштабних прискорених рішень цього пріоритетного напрямку сучасної токсикології. 

Висновки. Випереджаючий розвиток фундаментальних природничих наук, впровадження у 

всі сфери економіки, життєдіяльності населення інноваційних, інформаційних та 

екобезпечних технологій на початку 21-го століття створили передумови для перегляду 
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наукових основ хімічної безпеки населення нашої планети, створення нової парадигми 

вивчення та поводження з хімічними речовинами, число яких вимірюється вже мільйонами 

найменувань. Тому, не випадково, одним з провідних напрямків подальшого розвитку 

сучасної токсикології стало започаткування міжнародного проекту і програми “Toxicity 

testing-21” (Тох-21). 

1. Програма передбачає створення у найближчі роки єдиної системи тестування токсичності 

хімічних речовин, що застосовуються у різних сферах виробництва, харчовій, фармацевтичній 

та інших галузях економіки, забруднюють природне і антропогенно змінене довкілля на основі 

впровадження в практику досягнень системної, молекулярної біології, біоінформатики, 

токсикокінетики, геноміки та інших омікс-технологій, потужних мікрометодів токсикометрії, 

переважно в  дослідах in vitro та in silico. У найближчий перспективі це дозволить суттєво 

підвищити продуктивність тестування, знизити необхідну кількість експериментальних 

тварин,  час, матеріальні витрати і необхідні людські ресурси на проведення досліджень при 

одночасному зниженні ступеню невизначеності при екстраполяції одержаних даних на 

людину. 

2. В теорії і практиці вітчизняної токсикології існують численні розробки і продуктивні 

рішення проблем, що кореспондуються з програмою Тох-21, які можна успішно застосовувати 

як компоненти нової міжнародної системи тестування токсичності і суттєвого підвищення 

рівню хімічної безпеки у 21-му столітті.  

3. Вітчизняна система диференційованого гігієнічного нормування хімічних речовин різного 

походження, урахування хімічної структури, фізико-хімічних властивостей і призначення 

об’єктів токсикометрії дозволяє суттєво знижувати ступінь індивідуального ризику для 

здоров’я людини і підвищувати рівень хімічної безпеки (популяційного ризику) для 

населення. 

4. Актуальним і першочерговим стає завдання переосмислення, інтеграції багаторічних 

напрацювань для раціонального включення їх у започатковану систему з урахуванням 

досягнень вітчизняної токсикології у таких складних питаннях, як визначення кумулятивної, 

комбінованої дії, механізмів специфічної, системної токсичності, дизрегуляторних і 

віддалених наслідків, а також пошуку ефективних засобів профілактики і лікування патології 

хімічної етиології. 

5. Теоретично обгрунтований і впроваджений в практику системний підхід до гігієнічного 

нормування ксенобіотиків в різних середовищах і у надзвичайних ситуаціях за методологією 

in silico дозволяє прогнозувати величини очікуваних значень розробляємих нормативів і 

проводити корекцію вже існуючих величин для суттєвого зниження їх невизначеності та 

раціонального застосування профілактичних заходів. 
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6. Вважається за доцільне об’єднати зусилля представників провідних національних шкіл 

токсикологів у проведенні наукових досліджень в напрямках програми Тох-21 з метою 

встановлення контактів з її авторами і подальшої активної участі у її реалізації. 
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КОНЦЕПЦИЯ “TOXICITY TESTING - 21” В СОВРЕМЕННОЙ ТОКСИКОЛОГИИ 

Шафран Л.М., Третьякова Е.В. 

Аннотация. Начало нового 21-го века характеризуется опережающими темпами 

развития естественных наук с приоритетом медико-биологического направления и 

противоречивыми тенденциями в их оценке. С одной стороны, они открывают новые 

возможности для повышения качества жизни населения, устойчивого развития мировой 

цивилизации, увеличение продолжительности жизни значительной части популяции землян, 

а с другой, прогрессивным ростом промышленных и экологических выбросов и уровней 

загрязнения антропогенной и природной среды, появлением признаков глобального изменения 

климата, широким распространением системных и новых контагиозных заболеваний (пример 

- пандемия "COVID-19"), свидетельствующие о существенных недостатках и даже 

несостоятельности мировой системы общественного здоровья. Среди таких глобальных 

проблем одной из приоритетных является распространение и опасное воздействие на 

организм человека химических соединений (более 100 000 наименований), используемых во всех 

сферах жизнедеятельности. В этом смысле следует отметить, что существующая 

система оценки токсичности (гигиенического нормирования), которая сформировалась в 60-

70-х годах прошлого века, не учитывает многих достижений молекулярной биологии, 

генетики, биоинформатики и других современных приоритетов. Отсюда - признание 

необходимости изменения парадигмы в исследованиях на токсичность и ее гигиенической 

оценки, наиболее масштабной из которых является программа "Toxicity Testing - 21" (Tox-21). 

Ее разработчики и сторонники предлагают перейти от экспериментов на животных к 

технологиям, основанных на использовании клеток человека в краткосрочных экспериментах 

с последующим крупномасштабным математическим моделированием и обоснованием 

гигиенических регламентов и нормативов применительно к частным случаям решаемых задач 

(промышленные, экологически значимые химикаты, лекарственные средства и другие) . 

Поскольку не все положения этой прогрессивной и перспективной программы однозначны, а 

много наработок отечественных токсикологов и гигиенистов не учитываются, целью данной 

работы был критический анализ основных положений проекта Тох-21 и его оценка на примере 

результатов собственных исследований и отечественной литературы. Это позволило 

сделать вывод, что Тох-21 открывает новый этап в аналитической, содержательной и 

прогностической составляющих профилактической токсикологии. Однако на нынешнем 
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этапе ее внедрения необходимо использовать компромиссный вариант на основе сочетания 

экспериментов на животных и альтернативных моделей с прогрессивным ростом вклада 

последних по мере наработки и валидизации соответствующих субститутов. 

Отечественным токсикологам следует активно включиться в этот процесс, в том числе, 

используя имеющийся опыт оценки токсичности широкого ассортимента потенциально 

опасных химикатов. 

Ключевые слова: профилактическая токсикология, новая парадигма, концепция и 

программа "Тестирование Токсичности-21", этапность развития и внедрения, учет опыта 

национальных наработок 

THE CONCEPT OF “TOXICITY TESTING - 21” IN MODERN TOXICOLOGY 

Shafran L.M, Tretyakova O.V 

Abstract. The beginning of the new 21st century is characterized by a faster pace of the natural 

sciences development with the priority of medical and biological direction and contradictory trends 

in the irassessment. On the one hand, they opened new opportunities for improving the quality of life, 

sustainable development of world civilization, prolonging the life expectancy of much of the earth's 

population, and in the other, the progressive growth of industrial and environmental emissions and 

pollution, the emergence of signs of global climate changes , wide spread systemic and new 

contagious diseases (example–the pandemic "COVID-19"), indicating signtificant shortcomings and 

even the failure of the global public health system. Among such global problems, one of the priorities 

in the risk of the spread and dangerous impact of chemical compounds in the human health (more 

than 100 thousand items) used in all spheres of human life. Inthissense, in should be noted that the 

existing system of toxicity testing and assessment (hygienic rationing), which was formed in the 60-

70s of the last century, does not takein to account many advances in molecular biology, genetics, 

bioinformatics and other modern priorities. Hence, the recognition of the need to change the 

paradigm in toxicity testing and its hygienic assessment, the largest of which is the program "Toxicity 

Testing - 21" (Tox-21). Its developers and proponents propose to move from animal experiments to 

technologies based on the use of human cells in short-term experiments, followed by large-scale 

mathematical modeling and justification of hygiene regulations and regulations for individual cases 

(industrial, environmentally important chemicals and drugs). Since the not all provisions of this 

progressive and promising program are unambiguous, and many developments of domestic 

toxicologists and hygienists are not taken into account, the purpose of this work was a critical 

analysis of the main provisions of the Tox-21 project and its evaluation on the basis of own research 

and domestic literature. This made it possible to conclude that Tox-21 opens a new stage in the 

analytical, substantive and prognostic components of preventive toxicology. However, at the present 

stage of its implementation it is necessary to use a compromise option based on a combination of 
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animal experiments and alternative models with a progressive increase in the contribution of the 

latter as the development and validation of appropriate substitutes. Ukrainian toxicologists should 

be actively involved in this process, including using existing experience in assessing the toxicity of a 

wide range of potentially hazardous chemicals. 

Key words: preventive toxicology, new paradigm, concept and program "Toxicity testing - 21", 

stages of development and implementation, national experience 
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