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Изучено влияние биоинсектицидов боверина, энтомофторина и лепидоцида на клеточные и суб-
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Введение. Применение производственных 
штаммов энтомопатогенных микроорганиз-
мов требует санитарной стандартизации го-
товых форм препаратов на  их основе для 
теплокровного организма. Споры гриба Ве-
аveria bassiana  (штамма-продуцента бовери-
на) выделяют токсины, вызывающие у работ-
ников производства боверина головную боль, 
субфебрилитет, фолликулярный конъюк-
тивит, чешуйчатый блефарит, токсический 
дерматит, суб- и гипертрофические ринофа-
рингиты, вазомоторные риниты, бронхиаль-
ную астму, угнетение функции мерцательно-
го эпителия слизистой оболочки носа у 50 % 
рабочих с большим трудовым стажем. В этой 
же группе у 40 % рабочих выявлен конъюк-
тивит. Аллергизация организма у рабочих за-
висела от трудового стажа: от года до 5 лет 
отмечена у  15% рабочих, при большем ста-
же  – у  65  %. Это подтверждено увеличени-
ем числа лизированных и агломерированных 
лейкоцитов, замедлением СОЭ, снижением 
показателей клеточного и гуморального им-
мунитета, завершенностью фагоцитоза  (54-
56  %). У  инженерно-технического персона-
ла таких заболеваний не выявлено [1, 2, 3, 4]. 
В США в производстве энтомофторина на ос-
нове гриба Entomophthora сoro-nata у 16 муж-
чин отмечен ринофикомикоз в виде опухоле-
видных образований на лице без поражения 
костей лицевого черепа. Диссеминация вы-

явлена после оперативных вмешательств [5]. 
Энтомофторин на основе гриба E.thaxteriana 
изучали при планировании производства 
с оценкой токсичности и опасности в экспе-
рименте [6,7]. 

 Большая занятость женщин в сфере биотех-
нологии требует от  токсикологов обоснова-
ния санитарных стандартов с учетом влияния 
на генеративную функцию, плод и потомство. 
Регламентация биопрепаратов с учетом коли-
чественной и  качественной оценки токсиче-
ского эффекта на плод – главная задача про-
филактической токсикологии, которая решает 
вопросы о возможности использования труда 
женщин в их производстве и применении. 

 Цель работы – изучение действия биоинсек-
тицидов на клеточные и субклеточные элемен-
ты эффекторов иммунитета плода крыс. 

 Материал и методы исследования. Объектом 
исследований явились биоинсектициды, создан-
ные на основе энтомопатогенных грибов: энто-
мофторин (титр препарата (2,5÷5)·107 спор/г), 
боверин (титр препарата (1,5÷2)·109 спор/г) и ле-
пидоцид (титр препарата 2·109 спор /г), создан-
ный на основе бактерий Bacillus thuringiensis 
var. кurstaki. Грибные биопрепараты обладают 
выраженным токсическим действием на  ре-
продуктивную функцию насекомых [8, 9]. Ле-
пидоцид, обладающий общетоксическим дей-
ствием на  насекомых, был использован для 
сравнительной оценки грибных и бактериаль-
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ных биоинсектицидов при изучении их воз-
можного эмбриотропного эффекта с исполь-
зованием иммунологических и биохимических 
показателей. 

Эксперименты проведены на белых нелиней-
ных самках крыс массой 250-290 г, содержав-
шихся в стандартных условиях вивария при 
естественном освещении на стандартном пи-
щевом рационе. Статистическая группа состо-
яла из 15-20 особей. Исследования проведены 
в соответствии с методическими рекоменда-
циями [10] согласно правилам Европейской 
конвенции по  защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
целей (Страсбург, 1986). Введение препаратов 
проводили при повторном ингаляционном по-
ступлении в течение всей беременности на уров-
не недействующей  (1,1±0,1  мг/м3), подпорого-
вой  (4,1±0,2  мг/м3), пороговой  (8,0±0,4  мг/  м3) 
и  действующей  (19,0±2,4  мг/м3) концентра-
ций энтомофторина, ПДК  (0,3±0,05  мг/  м3) 
и  действующей  (5,0±0,3  мг/м3) дозы бо-
верина, ПДК  (0,7±0,08  мг/м3) и  действую-
щей (6,0±0,3 мг/ м3) концентрации лепидоцида. 
Вышеуказанные концентрации препаратов по-
лучены по изменениям общетоксических пока-
зателей в 4-месячных хронических эксперимен-

тах при изучении функционального состояния 
нервной системы и внутренних органов, а так-
же иммунной системы и микрофлоры кишечни-
ка при санитарной стандартизации биопрепара-
тов [4,6,7,10]. 

 Извлечение эмбрионов осуществляли 
на  20  день беременности после декапитации 
беременных самок. Для проведения исследова-
ний у 15-20 плодов из опытной группы и парал-
лельного контроля выделяли тимус и селезен-
ку. Оценку состояния иммунокомпетентных 
органов эмбриона проводили разработанным 
нами «Способом определения эмбриотропного 
действия микробных препаратов». Содержание 
Т-лимфоцитов в тимусе определяли методом 
розеткообразования лимфоцитов, активиро-
ванных ФГА, которые соединяли с эритроци-
тами барана [11]. Вс3-лимфоциты в  селезен-
ке плода определяли активированными ФГА 
лимфоцитами, соединяя с  маркерами В-кле-
ток – зернами зимозана, обработанными жид-
ким комплементом сыворотки крови морской 
свинки [12]. Для оценки влияния биопрепара-
тов на субклеточном уровне изучали показате-
ли содержания ДНК и РНК в тимусе плода [13]. 

В настоящее время оценка эмбриотропного 
действия проводится общепринятыми мето-

показатели содержания т-лимфоцитов в тимусе, вс3-лимфоцитов в селезенке, ДНК и рНК 
в тимусе эмбрионов самок, подвергавшихся воздействию биоинсектицидов в течение всей 

беременности (M ± m, n = 15-20) 

Концентрация 
препарата,

 мг/м³

 т-лимфоциты
 в тимусе %

вс3-лимфоциты
 в селезенке, %

Содержание
 ДНК в тимусе,

 мг/г ткани

Содержание 
рНК в тимусе,

 мг/г ткани

Контроль 14,0 ± 0,3  29,4 ± 0,4  13,2 ± 0,4 9,7 ± 0,2

Энтомофторин:

1,1 ± 0,1 12,9 ± 1,3  33,0 ± 1,7  10,8 ± 0,7 8,2 ± 0,9

4,1 ± 0,2 12,5 ± 0,3 20,6 ± 1,3**  7,9 ± 0,3** 7,6 ± 1,0

8,0 ± 0,4 11,3 ± 1,2 17,2 ± 1,1**  6,3 ± 0,3**  5,6 ± 0,6**

19,0 ± 2,4 11,0 ± 1,2 12,0 ± 1,1**  3,2 ± 0,3**  3,8 ± 0,5**

Боверин:

0,3 ± 0,05 12,2 ± 0,8  26,3 ± 2,3  13,7 ± 0,8 9,2 ± 0,8

5,0 ± 0,3 12,5 ± 2,8 22,9 ± 1,9**  11,3 ± 0,6 7,7 ± 0,7

лепидоцид:

0,7 ± 0,08 12,6 ± 1,4  27,1 ± 1,2  11,5 ± 0,5 8,1 ± 0,8

6,0 ± 0,3 11,2 ± 1,5  23,3 ± 2,2*  6,2 ± 0,9**  4,5 ± 1,1**

Примечание. Различия между группами достоверны при * – Р < 0,02; ** – Р < 0,001. 
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дами исследования с применением морфоме-
трических, микроанатомических, гистохи-
мических методов исследования эмбриона 
[14,15, 16]. 

Результаты и обсуждение. При изучении об-
щего токсического действия в 20-дневном экс-
перименте установлено, что особенностью 
патогенеза энтомофторина, боверина и лепи-
доцида является преимущественное пораже-
ние иммунной системы как у взрослых особей, 
так и у потомства [17, 18]. Выявление иммуно-
токсического действия препаратов на эмбрион 
является одним из ранних признаков проявле-
ния эмбриотропного эффекта у млекопитаю-
щих. Этот малоизученный вопрос представля-
ет научную новизну и ценность. 

Как следует из данных таблицы, не выявле-
но изменений содержания Т-лимфоцитов в ти-
мусе при воздействии всех препаратов. Сниже-
ние показателей содержания Вс3-лимфоцитов 
в селезенке наблюдалось на всех уровнях воз-
действия энтомофторина, кроме наименьшего. 
Воздействие боверина и лепидоцида вызывало 
снижение содержания Вс3-лимфоцитов в дей-
ствующей концентрации. 

Для установления эмбриотропного действия 
наряду с показателями содержания Т-лимфо-
цитов в тимусе и Вс3-лимфоцитов в селезенке 
использованы биохимические методы оценки 
содержания ДНК и РНК в тимусе эмбрионов.

В пороговой и действующей концентрациях 
энтомофторина, а  также в  действующей до-
зе лепидоцида выявлено снижение содержа-
ния РНК в тимусе эмбрионов опытных групп. 
На всех уровнях воздействия энтомофторина, 
кроме минимального, установлено снижение 
содержания ДНК в тимусе эмбрионов в зави-
симости «доза-эффект». 

Снижение содержания ДНК и  РНК без из-
менения содержания иммунокомпетентных 
клеток свидетельствует о формировании лим-
фоцитов со сниженным содержанием нук-леи-
новых кислот. Это может существенно влиять 
на их функциональную активность [19]. Сни-
жение содержания ДНК и  РНК с  параллель-
ным уменьшением количества Вс3-лимфоци-
тов свидетельствует об иммунотоксическом 
эффекте энтомофторина, что в процессе пост-

натального развития потомства проявилось 
в виде неполноценности гуморального имму-
нитета [17,18]. 

Исследование показателей функционально-
го состояния иммунокомпетентных органов 
плода является новым дополнением к  ком-
плексной оценке эмбриотропного действия 
с применением морфометрических, микроана-
томических, гистохимических методов иссле-
дования эмбриона. Ранее нами был выявлен 
эмбриотропный эффект энтомофторина в си-
стеме «мать – потомство» [17]. Для выявления 
возможного эмбриотропного действия энтомо-
фторина на более ранних этапах развития на-
ми в качестве экспериментальной модели был 
использован эмбрион. 

Таким образом, нами установлено, что про-
явление эмбриотропного действия возможно 
устанавливать на ранних этапах эмбриогенеза. 

В отличие от дорогостоящих методов оцен-
ки негативного воздействия на клеточные мем-
браны лимфоцитов, например, по методу ELI-
SA [20], проточной цитометрии [21], наш метод 
является общедоступным для лабораторий, 
связанных с  гигиеническим нормированием 
препаратов биологической и химической при-
роды. 

Заключение. Данный способ оценки эмбрио-
тропного действия биоинсектицидов позволя-
ет проводить комплексную оценку их вредного 
действия на клеточном (мембранный аппарат 
клетки) и  субклеточном  (ДНК и  РНК клет-
ки) уровне. Проведенное исследование пока-
зателей функционального состояния имму-
нокомпетентных органов эмбриона является 
чувствительным показателем при оценке ток-
сичности и опасности биопрепаратов и новым 
дополнением к комплексной оценке с приме-
нением морфометрических, микроанатомиче-
ских, гистохимических методов исследования 
развивающегося эмбриона.

Мы полагаем, что все новые биоинсектици-
ды с  выраженным эмбриотоксическим и  го-
надотоксическим действием на  насекомых 
подлежат обязательной гигиенической регла-
ментации с целью выявления возможного эм-
бриотропного и  гонадотропного эффектов 
в эксперименте.
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