


ПАТОЛОГИЧЕСКИЕПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИСХОДЫИСХОДЫ БЕРЕМЕННОСТИБЕРЕМЕННОСТИ: : 
ПРЕПРЕ-- ИИ ПОСТНАТАЛЬНЫЕПОСТНАТАЛЬНЫЕ ПОТЕРИПОТЕРИ, , ВПРВПР, , УМСТВЕННАЯУМСТВЕННАЯ ОТСТАЛОСТЬОТСТАЛОСТЬ

ФИЗИЧЕСКИЙ

ХИМИЧЕСКИЙ

БИОЛОГИЧЕСКИЙ

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ

ЗАБОЛЕВАНИЯ

ПРОМЫШЛЕННЫЕ ТОКСИКАНТЫ
СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫЕ ЯДОХИМИКАТЫ

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ,МИКОТОКСИНЫ

РАДИАЦИЯ, СВЧ, ВИБРАЦИЯ
ГИПО- И ГИПЕРТЕРМИЯ

ВИРУСЫ, БАКТЕРИИ, ПАРАЗИТЫ

ДОМИНАНТНЫЕ, РЕЦЕССИВНЫЕ, ГЕННЫЕ,
ЧИСЛОВЫЕ, СЦЕПЛЕННЫЕ С ПОЛОМ МУТАЦИИ

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И ЭНДОКРИННЫЕ
НАРУШЕНИЯ, ИНФЕКЦИИ, АЛКОГОЛИЗМ

1-2 %

10-25 %

1-2 %

7-8 %

1-2 %

10 – 12 %
ФАКТОРЫ

АМНИОТИЧЕСКИЕ ТЯЖИ,ГИДРОАМНИОН
ИНФАНТИЛЬНОСТЬ МАТКИМЕХАНИЧЕСКИЕ

ДЕФЕКТЫ



КРИТЕРИИ ВОЗ ДЛЯ СОЗДАНИЯ КРАТКОСРОЧНЫХ ТЕСТ-СИСТЕМ

• Использование недорогих и легкодоступных тест-моделей 

• Простота  регистрации конечных эффектов 

• Минимизация ложноположительных и ложноотрицательных результатов

• Воспроизводимость результатов в различных лабораториях 

• Охват    максимально возможного количества процессов развития 

• Возможность использования систем метаболической активации  

•Прогностичность полученных  in vitro
результатов для эмбриогенеза человека 



ОСНОВНАЯОСНОВНАЯ ЦЕЛЬ  ЦЕЛЬ  
РАЗРАБОТКА ТЕСТРАЗРАБОТКА ТЕСТ--СИСТЕМЫ  ДЛЯ ЭКСПРЕСССИСТЕМЫ  ДЛЯ ЭКСПРЕСС--ОЦЕНКИ  ОЦЕНКИ  IN IN 

VITRO VITRO ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ХИМИЧЕСКИХ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ХИМИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ (ВКЛЮЧАЯ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА)  С ПРЕПАРАТОВ (ВКЛЮЧАЯ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА)  С 
ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ОЦЕНКОЙ ИХ ОПАСНОСТИ ДЛЯ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ОЦЕНКОЙ ИХ ОПАСНОСТИ ДЛЯ 
ЭМБРИОГЕНЕЗА ЧЕЛОВЕКАЭМБРИОГЕНЕЗА ЧЕЛОВЕКА

ОСНОВНЫЕ ТЕСТОСНОВНЫЕ ТЕСТ--МОДЕЛИМОДЕЛИ
КУЛЬТИВИРУЕМЫЕ IN VITRO ДОКУЛЬТИВИРУЕМЫЕ IN VITRO ДО-- И ПОСТИМПЛАНТАЦИОННЫЕ И ПОСТИМПЛАНТАЦИОННЫЕ 
ЭМБРИОНЫ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХЭМБРИОНЫ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

ТЕСТТЕСТ--ОБЪЕКТЫОБЪЕКТЫ
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ
ПРОМЫШЛЕННЫЕ И СЕЛЬСКОПРОМЫШЛЕННЫЕ И СЕЛЬСКО--ХОЗЯЙСТВЕННЫЕ ХИМИКАТЫХОЗЯЙСТВЕННЫЕ ХИМИКАТЫ
ЭКОТОКСИКАНТЫЭКОТОКСИКАНТЫ
МНОГОКОМПОНЕНТНЫЕ СМЕСИ МНОГОКОМПОНЕНТНЫЕ СМЕСИ 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЖИДКОСТИБИОЛОГИЧЕСКИЕ ЖИДКОСТИ
((КРОВЬКРОВЬ, , ОКОЛОПЛОДНЫЕ ВОДЫОКОЛОПЛОДНЫЕ ВОДЫ,, ТКАНЕВЫЕ ЖИДКОСТИТКАНЕВЫЕ ЖИДКОСТИ))



ТЕСТТЕСТ--СИСТЕМА  СИСТЕМА  IN VITRO IN VITRO 
ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И ПОДХОДЫОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И ПОДХОДЫ

• ПРЯМОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ – ОПРЕДЕЛЕНИЕ  ПОРОГОВОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ
- ОПРЕДЕЛЕНИЕЗАВИСИМОСТИ  ВРЕМЯ- КОНЦЕНТРАЦИЯ
- СОПОСТАВЛЕНИЕ С ДАННЫМИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ
- ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА
- МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ  ОЦЕНКА РАЗВИТИЯЭМБРИОНОВ

• БИОТРАНСФОРМАЦИЯ - ОЦЕНКА НАПРАВЛЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА
- БИОАКТИВАЦИЯ; - БИОИНАКТИВАЦИЯ; - НЕМЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ИНАКТИВАЦИЯ

• ВЫЯВЛЕНИЕ И ОЦЕНКА ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В 
КРОВИ ПОДОПЫТНЫХ ЖИВОТНЫХ - ДИНАМИКА В КРОВИ

- СРОКИ  ПЕРСИСТИРОВАНИЯ

• ВЫЯВЛЕНИЕ СРОКОВ РЕАЛИЗАЦИИ  ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ  – СКОРОСТЬ ФОРМИРОВАНИЯ НЕОБРАТИМЫХ ИЗМЕНЕНИЙ

ОСНОВНОЙ ПРИНЦИП ТЕСТ-СИСТЕМЫ

ОЦЕНКА ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА ПРЕПАРАТА 

ЧЕРЕЗ ВЫЯВЛЕНИЕ ЕГО

ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ

СВОЙСТВ
• ВЫЯВЛЕНИЕ И ОЦЕНКА ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В КРОВИ 
ЖЕНЩИН, СТАЛКИВАЮЩИХСЯ С ДЕЙСТВИЕМ ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

- ПРИ ЛЕЧЕНИИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ
- НА  ПРОИЗВОДСТВЕ;     - В СЕЛЬСКОМ  ХОЗЯЙСТВЕ;
- ПРИ ПРОЖИВАНИИ В ЭКОЛОГИЧЕСКИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ
РЕГИОНАХ



ЭТАНОЛ   И ЭТАНОЛ   И АЦЕТАЛЬДЕГИДАЦЕТАЛЬДЕГИД
КОНЦЕНТРАЦИИ   В КРОВИ ЛЮДЕЙ И ТЯЖЕСТЬ АЛКОГОЛЬНОГО ОТРАВЛЕНИЯ
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ЭТАНОЛ - ПРЯМОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ

эмбриолетальный эффект тератогенный эффект

ПРЕПАРАТ КОНЦЕНТРАЦИИ В КРОВИ СОСТОЯНИЕ ЧЕЛОВЕКА

ЭТАНОЛ

1-3 мг/мл (22-65 мМ) СРЕДНЯЯ, ТЯЖЕЛАЯ СТЕПЕНИ ОПЬЯНЕНИЯ

4-5 мг/мл (87-108 мМ) СОСТОЯНИЕ КОМЫ

6-9 мг/мл СМЕРТЬ

АЦЕТАЛЬДЕГИД
0,9-1,3 мкг/мл (21-30 мкМ) ОПЬЯНЕНИЕ У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ

2 мкг/мл (45 мкМ) ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ АЛКОГОЛИЗМЕ

5,6 мкг/мл (125 мкМ) УЖЕНЩИН, РОДИВШИХ ДЕТЕЙ С АСП

12,4-44 мкг/мл (280-1000 мкМ) ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНГИБИТОРАМИ АА
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АЦЕТАЛЬДЕГИД - ПРЯМОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ

эмбриолетальный эффект тератогенный эффект



МИНИМАЛЬНЫЕ ТЕРАТОГЕННЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ПРЕПАРАТОВ МИНИМАЛЬНЫЕ ТЕРАТОГЕННЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ПРЕПАРАТОВ IN VITROIN VITRO И И 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ  ИЛИТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ  ИЛИ МАКСИМАЛЬНЫЕМАКСИМАЛЬНЫЕ ИХ КОНЦЕНТРАЦИИИХ КОНЦЕНТРАЦИИ В КРОВИВ КРОВИ ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА

--11--50 50 ммkMkM250250--500 500 ммkMkMАНТИРЕТРОВИРУСАНТИРЕТРОВИРУС.ПРЕП.ПРЕП

+/+/-- ЯСНОСТИЯСНОСТИ0.0020.002--03030.010.01CdCLCdCL 22

+/+/--10 10 –– 50 (30050 (300--700)700)100 100 -- 150150САЛИЦИЛАТЫСАЛИЦИЛАТЫ

+/+/--5 5 -- 10103030КОФЕИНКОФЕИН

-- НЕТНЕТ6 6 -- 6868300300ФЕНОБАРБИТАЛФЕНОБАРБИТАЛ**

-- ИЛИИЛИ10 10 -- 1515300300MEPBROBAMATEMEPBROBAMATE

-- МАЛОМАЛО--0.02 0.02 –– 0.130.139090ДЕКСАМЕТАЗОНДЕКСАМЕТАЗОН

-- ВЕРОЯТНОВЕРОЯТНО0.5 0.5 –– 2.52.5100100ДИАЗЕПАМДИАЗЕПАМ

+/+/-- НЕТНЕТ0.3 0.3 –– 12 12 и и >>0.3 0.3 -- 2020АЦЕТАЛЬДЕГИДАЦЕТАЛЬДЕГИД

+ + 1.5 1.5 –– 3.0 3.0 мгмг//млмл1.5 1.5 –– 3.0 3.0 мгмг//млмлЭТАНОЛЭТАНОЛ

++3 3 -- 50505 5 -- 2525ЦИКЛОФОСФАМИДЦИКЛОФОСФАМИД**

++0.04 0.04 –– 0.70.71.01.0ДИЭТИЛСТИЛЬБЭСТРОЛДИЭТИЛСТИЛЬБЭСТРОЛ

++3 3 нгнг//млмл и и >>3 3 –– 5 5 нгнг//млмлAllAll--транстранс--РетиноеваяРетиноевая кк--тата

++50 50 -- 15015080 80 -- 160160ВАЛПРОЕВАЯВАЛПРОЕВАЯ КИСЛОТАКИСЛОТА

++0.8 0.8 -- 50500.30.3ФТОРУРАЦИЛФТОРУРАЦИЛ

++30300.4 0.4 МЕТОТРЕКСАТМЕТОТРЕКСАТ

+   +   ДАДА22--454544--1212ФЕНИТОИНФЕНИТОИН

ТЕРАТОГЕННОСТЬТЕРАТОГЕННОСТЬ
ДЛЯ ЧЕЛОВЕКАДЛЯ ЧЕЛОВЕКА

ТЕРАПЕВТИЧ. ИЛИТЕРАПЕВТИЧ. ИЛИ МАКСМАКС
КК--ЦИИЦИИ В КРОВИВ КРОВИ ЛЮДЕЙЛЮДЕЙ

МИНИМ. КОНЦМИНИМ. КОНЦ--ЦИИ IN VITRO ЦИИ IN VITRO 
((МКГМКГ//МЛМЛ))

ПРЕПАРАТЫПРЕПАРАТЫ



ТЕСТ-СИСТЕМА IN VITRO 

ЭКСТРАПОЛЯЦИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ  ДАННЫХ НА ЭМБРИОГЕНЕЗ ЧЕЛОВЕКА

МИНИМАЛЬНАЯ ДЕЙСТВУЮЩАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ

!! ПОЛУЧЕННЫЕПОЛУЧЕННЫЕ ВВ ЭКСПЕРИМЕНТАХЭКСПЕРИМЕНТАХ IN VITRO  IN VITRO  ЭФФЕКТИВНЫЕЭФФЕКТИВНЫЕ
КОНЦЕНТРАЦИИКОНЦЕНТРАЦИИ ИЗУЧАЕМОГОИЗУЧАЕМОГО ПРЕПАРАТАПРЕПАРАТА ((ОТОТ ПОРОГОВОЙПОРОГОВОЙ ИИ ВЫШЕВЫШЕ) ) 
ПРОГНОЗИРУЮТСЯПРОГНОЗИРУЮТСЯ КАККАК ОПАСНЫЕОПАСНЫЕ ДЛЯДЛЯ ЭМБРИОГЕНЕЗАЭМБРИОГЕНЕЗА ПРИПРИ ИХИХ
ОБНАРУЖЕНИИОБНАРУЖЕНИИ ВВ КРОВИКРОВИ ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА

!! ПРИПРИ ДЕЙСТВИТЕЛЬНОМДЕЙСТВИТЕЛЬНОМ ОБНАРУЖЕНИИОБНАРУЖЕНИИ ТАКИХТАКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙКОНЦЕНТРАЦИЙ ВВ
КРОВИКРОВИ ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА ПРЕПАРАТПРЕПАРАТ МОЖЕТМОЖЕТ СЧИТАТЬСЯСЧИТАТЬСЯ ПОТЕНЦИАЛЬНЫМПОТЕНЦИАЛЬНЫМ
ТЕРАТОГЕНОМТЕРАТОГЕНОМ



МИНИМАЛЬНОЕ ВРЕМЯ, НЕОБХОДИМОЕ ДЛЯ РЕАЛИЗАЦИИ МИНИМАЛЬНОЕ ВРЕМЯ, НЕОБХОДИМОЕ ДЛЯ РЕАЛИЗАЦИИ IN VITROIN VITRO
ЭМБРИОЛЕТАЛЬНОГО И ТЕРАТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ  РАЗЛИЧНЫХ ЭМБРИОЛЕТАЛЬНОГО И ТЕРАТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ  РАЗЛИЧНЫХ 

КОНЦЕНТРАЦИЙ  ЭТАНОЛА И АЦЕТАЛЬДЕГИДАКОНЦЕНТРАЦИЙ  ЭТАНОЛА И АЦЕТАЛЬДЕГИДА

450  “ (20 mkg/ml)

225  “ (10 mkg/ml)

110  “ (5,0mkg/ml)

45    “ (2,0 mkg/ml)

4,5 mkM (0,2mkg/ml)

АЦЕТАЛЬДЕГИД
108  “ (5,0  mg/ml)

87  “ (4,0  mg/ml)

65  “ (3,0  mg/ml)

33  “ (1,5  mg/ml)

17 мМ (0,8 mg/ml)

ЭТАНОЛ

48241531

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЭКСПОЗИЦИИ (ЧАСЫ)
КОНЦЕНТРАЦИИ

- ЭМБРИОЛЕТАЛЬНЫЙ И ТЕРАТОГЕННЫЙ ЭФФЕКТЫ



ТЕСТ-СИСТЕМА IN VITRO 

ЭКСТРАПОЛЯЦИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ  ДАННЫХ НА ЭМБРИОГЕНЕЗ ЧЕЛОВЕКА

МИНИМАЛЬНОЕМИНИМАЛЬНОЕ ВРЕМЯВРЕМЯ РЕАЛИЗАЦИИРЕАЛИЗАЦИИ

ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОГОЭМБРИОТОКСИЧЕСКОГО ЭФФЕКТАЭФФЕКТА

!! ВРЕМЯВРЕМЯ РЕАЛИЗАЦИИРЕАЛИЗАЦИИ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОГОЭМБРИОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯДЕЙСТВИЯ
ПРЕПАРАТАПРЕПАРАТА ВВ ЭКСПЕРИМЕНТАХЭКСПЕРИМЕНТАХ IN VITRO IN VITRO НЕОБХОДИМОНЕОБХОДИМО СООТНЕСТИСООТНЕСТИ СС
ДАННЫМИДАННЫМИ ФАРМАКОКИНЕТИКИФАРМАКОКИНЕТИКИ –– ВРЕМЕНЕМВРЕМЕНЕМ НАХОЖДЕНИЯНАХОЖДЕНИЯ ВЫСОКИХВЫСОКИХ
КОНЦЕНТРАЦИЙКОНЦЕНТРАЦИЙ ПРЕПАРАТАПРЕПАРАТА ВВ КРОВИКРОВИ ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА

!! КОНЦЕНТРАЦИИКОНЦЕНТРАЦИИ ПРЕПАРАТАПРЕПАРАТА ВВ СРЕДЕСРЕДЕ ИИ ВРЕМЯВРЕМЯ, , НЕОБХОДИМОЕНЕОБХОДИМОЕ ДЛЯДЛЯ
РЕАЛИЗАЦИИРЕАЛИЗАЦИИ ИХИХ ПАТОГЕННОГОПАТОГЕННОГО ЭФФЕКТАЭФФЕКТА НЕОБХОДИМОНЕОБХОДИМО СООТНЕСТИСООТНЕСТИ
СС РЕАЛЬНОРЕАЛЬНО ОТМЕЧАЕМЫМИОТМЕЧАЕМЫМИ КОНЦЕНТРАЦИЯМИКОНЦЕНТРАЦИЯМИ ПРЕПАРАТАПРЕПАРАТА ИИ
ВРЕМЕНЕМВРЕМЕНЕМ ПЕРСИСТИРОВАНИЯПЕРСИСТИРОВАНИЯ ВВ КРОВИКРОВИ ЧЕЛОВЧЕКАЧЕЛОВЧЕКА

!! ВЕЛИЧИНЫВЕЛИЧИНЫ ПОРОГОВЫХПОРОГОВЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙКОНЦЕНТРАЦИЙ ИИ МИНИМАЛЬНОЕМИНИМАЛЬНОЕ ВРЕМЯВРЕМЯ, , 
ТРЕБУЕМОЕТРЕБУЕМОЕ ВВ ЭКСПЕРИМЕНТЕЭКСПЕРИМЕНТЕ ДЛЯДЛЯ РЕАЛИЗАЦИИРЕАЛИЗАЦИИ ИХИХ ПАТОГЕННОГОПАТОГЕННОГО
ЭФФЕКТАЭФФЕКТА -- ЯВЛЯЮТСЯЯВЛЯЮТСЯ КЛЮЧЕВЫМИКЛЮЧЕВЫМИ ПАРАМЕТРАМИПАРАМЕТРАМИ ДЛЯДЛЯ
ЭКСТРАПОЛЯЦИИЭКСТРАПОЛЯЦИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ДАННЫХДАННЫХ НАНА ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА ИИ
ПРОГНОСТИЧЕСКОЙПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИОЦЕНКИ ТЕРАТОГЕННОЙТЕРАТОГЕННОЙ ОПАСНОСТИОПАСНОСТИ ЭТОГОЭТОГО
ПРЕПАРАТАПРЕПАРАТА ДЛЯДЛЯ ЕГОЕГО ЭМБРИОГЕНЕЗАЭМБРИОГЕНЕЗА
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БИОТРАНСФОРМАЦИЯБИОТРАНСФОРМАЦИЯ ЦИКЛОФОСФАМИДАЦИКЛОФОСФАМИДА

ЦФАЦФА вв концентрацииконцентрации 50 50 мкгмкг//млмл нене оказываоказываетет влияниявлияния нана развитиеразвитие
зародышейзародышей крысыкрысы.. ВВнесениенесение вв культуральнуюкультуральную средусреду экзогенной экзогенной 
метаболической смесиметаболической смеси ((микросомальнаямикросомальная фракцияфракция гепатоцитовгепатоцитов крысыкрысы, , 
НАДФНАДФ НН, , ГГ66ФФ) ) приводиприводитт кк появлениюпоявлению уу ЦФАЦФА эмбриолетальныхэмбриолетальных, , 
тератогенныхтератогенных ии генотоксическихгенотоксических свойствсвойств. . 



БИОТРАНСФОРМАЦИЯБИОТРАНСФОРМАЦИЯ ЭТАНОЛАЭТАНОЛА КОНЦЕНТРАЦИЯКОНЦЕНТРАЦИЯ
ЭТАНОЛАЭТАНОЛА 0,8 0,8 МГМГ//МЛМЛ НЕНЕ
ОКАЗЫВАЕТОКАЗЫВАЕТ ВЛИЯНИЯВЛИЯНИЯ
НАНА РАЗВИТИЕРАЗВИТИЕ
ЭМБРИОНОВЭМБРИОНОВ ВВ
КУЛЬТУРЕКУЛЬТУРЕ . . ОДНАКООДНАКО
ДОБАВЛЕНИЕДОБАВЛЕНИЕ КК СРЕДЕСРЕДЕ
ЭКЗОГЕННОЙЭКЗОГЕННОЙ
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ
СМЕСИСМЕСИ (( 0.20.2--0.55 M0.55 MГГ/M/MЛЛ
БЕЛКАБЕЛКА ФРАКЦИИФРАКЦИИ SS--100 100 
ЦИТОЗОЛЯЦИТОЗОЛЯ
ГЕПАТОЦИТОВГЕПАТОЦИТОВ КРЫСЫКРЫСЫ
,,КОФАКТОРОВКОФАКТОРОВ NAD   (0.25 NAD   (0.25 
ммMM) ) ИИ ПИРУВАТАПИРУВАТА НАТРИЯНАТРИЯ
(2.3 (2.3 ммMM)) ПРИВОДИЛОПРИВОДИЛО КК
ЗНАЧИТЕЛЬНОМУЗНАЧИТЕЛЬНОМУ
УСИЛЕНИЮУСИЛЕНИЮ
ЭМБРИОЛЕТАЛЬНОГОЭМБРИОЛЕТАЛЬНОГО, , 
ТЕРАТОГЕННОГОТЕРАТОГЕННОГО
ЭФФЕКТОВЭФФЕКТОВ, , АА ТАКЖЕТАКЖЕ
УВЕЛИЧЕНИЮУВЕЛИЧЕНИЮ ЧАСТОТЫЧАСТОТЫ
СХОСХО ВВ ЭМБРИОНАЛЬНЫХЭМБРИОНАЛЬНЫХ
КЛЕТКАХКЛЕТКАХ. . ВСЕВСЕ ЭТОЭТО
ЯВЛЯЕТСЯЯВЛЯЕТСЯ
СВИДЕТЕЛЬСТВОМСВИДЕТЕЛЬСТВОМ
ОБРАЗОВАНИЯОБРАЗОВАНИЯ
АЦЕТАЛЬДЕГИДААЦЕТАЛЬДЕГИДА
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(цитозоль 0,5 и 0,2 мл)

ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭТАНОЛА ДО И ПОСЛЕ 
БИОТРАНСФОРМАЦИИ IN VITRO

Эмбриолетальный эффект Тератогенный эффект
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ЧАСТОТА  СХО  ДО  И  ПОСЛЕ   БИОТРАНСФОРМАЦИИ 
ЭТАНОЛА



ВведениеВведение цитохалазинацитохалазина D D крысамкрысам
в начальные сроки органогенеза вв начальные сроки органогенеза в
дозах, оказывающих токсическоедозах, оказывающих токсическое
влияние на мать, не продуцируетвлияние на мать, не продуцирует
значительного значительного тератогенноготератогенного
эффекта.эффекта.
Прямое добавление препаратаПрямое добавление препарата
в  в  культуральнуюкультуральную среду всреду в
концентрациях 2,5концентрациях 2,5--12 12 нгнг/мл /мл 
приводит к значительномуприводит к значительному
тератогенномутератогенному эффекту.эффекту.

• Добавление ЭМС приводило к Добавление ЭМС приводило к 
снижению снижению эмбриолетальногоэмбриолетального и и 
тератогенноготератогенного эффектовэффектов
препарата в зависимости от препарата в зависимости от 
количества добавленного в среду количества добавленного в среду 
белка белка SS--9.  9.  
••Это предполагает Это предполагает инактивациюинактивацию
тератогенныхтератогенных свойств препарата свойств препарата 
in vivoin vivo в зависимостив зависимости от уровня от уровня 
активности активности микросомальныхмикросомальных
энзимовэнзимов в печенив печени животных животных 
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  ЦИТОХАЛАЗИН  D - ПРЯМОЕ  ДЕЙСТВИЕ  IN  VITRO 
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ЦИТОХАЛАЗИНЦИТОХАЛАЗИН DD



БЕНЗОТРИХЛОРИДБЕНЗОТРИХЛОРИД –– ИНАКТИВАЦИЯ ИНАКТИВАЦИЯ 
ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОЙ И МУТАГЕННОЙ АКТИВНОСТИЭМБРИОТОКСИЧЕСКОЙ И МУТАГЕННОЙ АКТИВНОСТИ
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Длительность инкубации препарата 
(часы до внесения эмбрионов) 

   БЕНЗОТРИХЛОРИД
 ЗАВИСИМАЯ ОТ ВРЕМЕНИ 
ГИДРОЛИЗА ИНАКТИВАЦИЯ 
ТЕРАТОГЕННОЙ АКТИВНОСТИ

контроль эмбриолетальность тератогенность

 БЕНЗОТРИХЛОРИД
ЗАВИСИМОСТЬ ЧАСТОТЫ СХО 

ОТ ВРЕМЕНИ ГИДРОЛИЗА   
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ВЫЯВЛЕНИЕВЫЯВЛЕНИЕ ДИНАМИКИ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВДИНАМИКИ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В СЫВОРОТКАХ В СЫВОРОТКАХ 
КРОВИ КРЫС ПОСЛЕ ТЕРАТОГЕННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙКРОВИ КРЫС ПОСЛЕ ТЕРАТОГЕННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ

ПрепаратПрепарат вводятвводят животнымживотным однократнооднократно вв
максимальномаксимально переносимойпереносимой дозедозе. . ВВ
различныеразличные срокисроки послепосле воздействиявоздействия
берутберут кровькровь, , приготавливаютприготавливают сывороткусыворотку
(1(1--72 h)72 h), , которуюкоторую далеедалее используютиспользуют каккак
культуральнуюкультуральную средусреду длядля развитияразвития inin
vitrovitro зародышейзародышей крысыкрысы ии мышимыши

ПоПо эмбриолетальномуэмбриолетальному ии тератогенномутератогенному
эффектамэффектам строитсястроится криваякривая динамикидинамики
эмбриотоксическихэмбриотоксических свойствсвойств сыворотоксывороток

САЛИЦИЛАТ НАТРИЯ 
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МЕТОДА ВЫЯВЛЕНИЯ МЕТОДА ВЫЯВЛЕНИЯ 
ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В КРОВИ ПОДОПЫТНЫХ КРЫСВ КРОВИ ПОДОПЫТНЫХ КРЫС

  ЭНДОСУЛЬФАН  -  ПОРОШКОВАЯ  И 
КАПСУЛИРОВАННАЯ  ФОРМЫ
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Контроль порошок капсулы
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доимплантационные зародыши
постимплантационные зародыши

ЭндосульфанЭндосульфан –– порошковая формапорошковая форма -- быстро поступает в кровь,  максимум быстро поступает в кровь,  максимум 
эмбриотоксическогоэмбриотоксического эффекта наблюдается через 6ч, высокая токсичность эффекта наблюдается через 6ч, высокая токсичность 
удерживается до 24 ч, после чего быстро исчезаетудерживается до 24 ч, после чего быстро исчезает

ЭндосульфанЭндосульфан-- капсулированная формакапсулированная форма –– медленно накапливается в крови, медленно накапливается в крови, 
максимум эффекта наблюдается через 24максимум эффекта наблюдается через 24--48 ч и к 72 часу токсичность 48 ч и к 72 часу токсичность 
уменьшаетсяуменьшается

ДАБЦГДАБЦГ –– форма кривой токсичности зависит от чувствительности тестформа кривой токсичности зависит от чувствительности тест--модели к модели к 
действию вещества. Препарат обладает более выраженным цитотоксичдействию вещества. Препарат обладает более выраженным цитотоксическим еским 
действием, повреждая действием, повреждая доимплантационныедоимплантационные зародыши в меньших зародыши в меньших 
концентрациях, чем концентрациях, чем постимплантационныепостимплантационные зародышизародыши



ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ВЫЯВЛЕНИЕ ПАТОГЕННЫХ ФАКТОРОВ В КРОВИ
ЖЕНЩИН ИЗ ЭНДЕМИЧНЫХ РАЙОНОВ АЛТАЙСКОГО КРАЯ  

PRESENCE OF PATHOLOGIC 
FACTORS IN  BLOOD

6 OF  17 - 35 %
ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ БЕРЕМЕННОСТИ

16 OF  52  - 31  %

ПРАВИЛЬНЫЕ ДИАГНОЗЫ - 47    ИЛИ 90 %
ОШИБОЧНЫЕ ДИАГНОЗЫ - 5    ИЛИ 10 %

ИТОГО

--23
ПРОГНОЗ НЕ ПОДТВЕРЖДЕН

722414

Рождено детей с ГБН (гемолитическая 
болезнь новорожденных)  и  энцефалопатиями 

116722617
-+ -+ -+ 

НАШПРОГНОЗ :   + НАЛИЧИЕ ПАТОГЕННЫХ ФАКТОРОВ ;    - ИХ ОТСУТСТВИЕ

17943
РАЗЛИЧНЫЕ РАЙОНЫКОНТРОЛЬНЫЙ РАЙОНЭНДНМИЧНЫЕ РАЙОНЫ

НЕБЕРЕМЕННЫХЖЕНЩИНБЕРЕМЕННЫХЖЕНЩИН

ВСЕГО ПОЛУЧЕНО ОБРАЗЦОВ СЫВОРОТОК КРОВИ



МЕТОДИЧЕСКИЕМЕТОДИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИВОЗМОЖНОСТИ ТЕСТТЕСТ--СИСТЕМЫСИСТЕМЫ IN VITROIN VITRO

!! производить экспресс-оценку эмбриотоксических
(эмбриолетальных, тератогенных, ингибирующих ростовые 
процессы) свойств химических веществ, а также продуктов их  
метаболических превращений с определением пороговых доз или 
концентраций  этих веществ при прямом воздействии на 
культивируемые эмбрионы

! выявлять наличие  эмбрио-,  гено- и цитотоксических факторов в
крови подопытных животных после острых и хронических воздействий
химических веществ; 
выявлять динамику эмбриотоксических факторов в крови подопытных 

животных с установлением сроков их максимального накопления  и 
длительности персистирования; 

!! выявлять и  оценивать эмбриотоксические свойства 
многокомпонентных систем (вода, овощи, продукты питания, 
экстракты почв, смывы с объектов и т.л.), потенциально содержащих 
токсичные загрязнители окружающей среды;

!! оценивать эмбриотоксические свойства продуктов биотрансформации
химических веществ, многокомпонентных систем, используя 
ферментные системы гепатоцитов  лабораторных животных 
(микросомная, цитозоль, S-9 фракции);

!! выявлять в эксперименте период относительной безопасности плода 
после экстремальных воздействий, определяя скорость реализации 
действия патогенных факторов, т.е. сроки, по истечении которых 
патологические процессы, индуцированные действием  факторов, 
становятся необратимыми и реализуются в виде гибели плода или 
формирования у него пороков развития;

!! используя межлинейные скрещивания и трансплантации ранних 
зародышей, оценивать роль и значимость генетических различий 
материнского организма и плода в реализации тератогенного действия 
ксенобиотиков-протератогенов;

!! использовать в тестах параметры, характерные для 
фармако(токсико)кинетики  этих веществ у человека 

!! выявлять и оценивать наличие, а также активность патогенных 
факторов в крови женщин репродуктивного возраста:  

а)  занятых на химических производствах или в сельском хозяйстве
(работы с пестицидами, инсектицидами и т.п.),

в) проживающих в ареале действия промышленных,  
сельскохозяйственных  предприятий или в экологически 
неблагополучных регионах,

г) с целью прогностической оценки риска неблагоприятного исхода 
беременности вследствие заболеваний негенетической этологии; 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ IN VITRO ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ТЕРАТОГЕННОЙ ОПАСНОСТИ ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

!! ВЫЯВЛЕНИЕ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ВЕЩЕСТВ

!! СООТНЕСЕНИЕ МИНИМАЛЬНОЙ ДЕЙСТВУЮЩЕЙ КОНЦЕНТРАЦИИ
ПРЕПАРАТА С   КОНЦЕНТРАЦИЯМИ, РЕАЛЬНО СОЗДАЮЩИМИСЯ В 
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА
!! СООТНЕСЕНИЕ МИНИМАЛЬНЫХ СРОКОВ РЕАЛИЗАЦИИ ПАТОГЕННОГО
ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ С РЕАЛЬНЫМ ВРЕМЕНЕМ 
СУЩЕСТВОВАНИЯ БЛИЗКИХ  КОНЦЕНТРАЦИЙ В КРОВИ ЛЮДЕЙ

!! ИСПОЛЬЗОВАНИЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ ДАННЫХ ФАРМАКОКИНЕТИКИ
ПРЕПАРАТОВ У ЧЕЛОВЕКА
!! ИСПОЛЬЗОВАНИЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ ТКАНЕВЫХ  ЖИДКОСТЕЙ 
ЧЕЛОВЕКА (КРОВЬ, ОКОЛОПЛОДНЫЕ ВОДЫ, ЛИКВОР И Т.П.

!! ВЫЯВЛЕНИЕ В КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ   ЖЕНЩИН
ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ
ВОЗМОЖНЫХ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ  БЕРЕМЕННОСТИ

!! МОНИТОРИНГ ПАТОГЕННЫХ ФАКТОРОВ В КРОВИ ЖЕНЩИН, 
ЗАНЯТЫХ НА ХИМИЧЕСКИХ ПРОИВОДСТВАХ ИЛИ ПРОЖИВАЮЩИХ В 
ЭКОЛОГИЧЕСКИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ РЕГИОНАХ



ТЕСТ-СИСТЕМА МОЖЕТ ПРИМЕНЯТЬСЯ:

!! ДЛЯДЛЯ СКРИНИНГАСКРИНИНГА ИИ ОЦЕНКИОЦЕНКИ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ СВОЙСТВСВОЙСТВ
ПОТЕНЦИАЛЬНЫХПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ХИМИЧЕСКИХХИМИЧЕСКИХ ТЕРАТОГЕНОВТЕРАТОГЕНОВ СС
ПРОГНОЗИРОВАНИЕМПРОГНОЗИРОВАНИЕМ ИХИХ ОПАСНОСТИОПАСНОСТИ ДЛЯДЛЯ ЭМБРИОГЕНЕЗАЭМБРИОГЕНЕЗА
ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА

!!!! ДЛЯДЛЯ ИЗУЧЕНИЯИЗУЧЕНИЯ МЕХАНИЗМОВМЕХАНИЗМОВ ТЕРАТОГЕННОГОТЕРАТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯДЕЙСТВИЯ
ХИМИЧЕСКИХХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВВЕЩЕСТВ

!!!!!! ДЛЯДЛЯ ИСПЫТАНИЙИСПЫТАНИЙ ХИМИЧЕСКИХХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВВЕЩЕСТВ НАНА ТЕРАТОГЕННОСТЬТЕРАТОГЕННОСТЬ
СОВМЕСТНОСОВМЕСТНО СОСО СТАНДАРТНЫМСТАНДАРТНЫМ МЕТОДОММЕТОДОМ НАНА БЕРЕМЕННЫХБЕРЕМЕННЫХ
ЖИВОТНЫХЖИВОТНЫХ –– ДЛЯДЛЯ ПОВЫШЕНИЯПОВЫШЕНИЯ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИЦЕННОСТИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВРЕЗУЛЬТАТОВ

!!!!!!!! ДЛЯДЛЯ МОНИТОРИНГАМОНИТОРИНГА ЗАЗА ПОЯВЛЕНИЕМПОЯВЛЕНИЕМ ИИ ПРИСУТСТВИЕМПРИСУТСТВИЕМ
ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВФАКТОРОВ ВВ КРОВИКРОВИ ЖЕНЩИНЖЕНЩИН
РЕПРОДУКТИВНОГОРЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТАВОЗРАСТА ЗАНЯТЫХЗАНЯТЫХ НАНА ХИМИЧЕСКИХХИМИЧЕСКИХ
ПРОИЗВОДСТВАХПРОИЗВОДСТВАХ ИЛИИЛИ ПРОЖИВАЮЩИХПРОЖИВАЮЩИХ ВВ ЭКОЛОГИЧЕСКИЭКОЛОГИЧЕСКИ
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХНЕБЛАГОПРИЯТНЫХ РЕГИОНАХРЕГИОНАХ



ТЕСТ-СИСТЕМА IN VITRO 

ДАЛЬНЕЙШИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРЕДПОЛАГАЮТ

!! полностьюполностью адаптироватьадаптировать тесттест--системусистему длядля доклиническойдоклинической оценкиоценки
эмбриотоксическихэмбриотоксических свойствсвойств лекарственныхлекарственных препаратовпрепаратов

!!перевестиперевести работуработу вв областьобласть лабораторнолабораторно--клиническихклинических исследованийисследований

!! разработатьразработать принципыпринципы использованияиспользования вв тестахтестах inin vitrovitro биологическихбиологических
жидкостейжидкостей человекачеловека ии животныхживотных

((околоплодныеоколоплодные водыводы, , ликворликвор, , тканевыетканевые жидкостижидкости ии тт..пп.).)

!! ИсследоватьИсследовать inin vitro  vitro  генетическиегенетические различияразличия вв реакцияхреакциях раннихранних
зародышейзародышей нана тератогенныетератогенные воздействиявоздействия
!! провести исследование раннего эмбрионального метаболизма 
препаратов-протератогенов при различных генетических состояниях 
организма
!! исследовать роль генетических различий в системе «мать-плод» при 
биотрансформации протератогенов 

!! провести исследования, направленные на выявление и 
прогнозирование потенциальной опасности эмбриотоксических
факторов в крови женщин репродуктивного возраста 
г) страдающих заболеваниями с риском неблагоприятного исхода 
беременнсоти (будущей или настоящей), таких как диабет, эпилепсия 
и т.п.;
д) имеющих репродуктивные дисфункции, потенциально 
обусловленные  экологической нагрузкой или работой во вредных 
условиях 

!! начатьначать исследованияисследования молекулярномолекулярно--генетическихгенетических основоснов
тератогенноготератогенного действиядействия лекарственныхлекарственных препаратовпрепаратов
!! ввестиввести вв практикупрактику тестированиятестирования подходыподходы, , оценивающиеоценивающие
эффективностьэффективность экспрессииэкспрессии геновгенов, , регулирующихрегулирующих раннеераннее
эмбриональноеэмбриональное развитиеразвитие припри тератогенныхтератогенных воздействияхвоздействиях



БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ

E-MAIL  GIPEH@LENS.SPB.RU VPOPOV@CTINET.RU
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