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À. Êîëüìàí
Áé¸ðí Ýêâàëë è åãî âêëàä â ñîâðåìåííóþ òîêñèêîëîãèþ

Äîêòîð Áé¸ðí Ýêâàëë (1940—2000) ÿâëÿëñÿ âûäàþùèìñÿ øâåäñêèì ó÷åíûì, âíåñøèì êðóïíûé
âêëàä â îáëàñòü òîêñèêîëîãèè íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Ñôîðìóëèðîâàííàÿ èì â 1983 ã. êîíöåïöèÿ òàê íà-
çûâàåìîé áàçîâîé öèòîòîêñè÷íîñòè (basal cytotoxicity) ëåæèò â îñíîâå ñåãîäíÿøíåãî íàïðàâëåíèÿ ýòîé
îáëàñòè òîêñèêîëîãèè: èñïîëüçîâàíèå òåñòîâ íà êëåòêàõ â êóëüòóðå äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè
õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà âìåñòî òåñòîâ íà æèâîòíûõ. ×òîáû íà ïðàêòèêå ïðîâåðèòü ñâîè òåîðèè,
Ýêâàëë îðãàíèçîâàë ìåæäóíàðîäíûé òîêñèêîëîãè÷åñêèé ïðîåêò ïîä íàçâàíèåì MEIC (Multicentre Evalu-
ation of In Vitro Cytotoxicity Programm, 1989—1999), â êîòîðîì 50 îòîáðàííûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ òåñ-
òèðîâàëèñü â 100 ëàáîðàòîðèÿõ âî âñåì ìèðå, ïðè÷åì áûëî ïðèìåíåíî áîëåå 60 ðàçëè÷íûõ òåñòîâ in vitro
(ëàáîðàòîðèè ñàìè âûáèðàëè òåñòû). Ýòîò ïðîåêò áûë óíèêàëüíûì íå òîëüêî ïî ñâîèì ìàñøòàáàì, íî è
ïîòîìó, ÷òî â íåì âïåðâûå èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ñðàâíåíèÿ äàííûå ïî êîíöåíòðàöèÿì õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ â ÷åëîâå÷åñêîé êðîâè ïðè îñòðûõ îòðàâëåíèÿõ â öåëÿõ ïðîâåðêè ïðåäñêàçóåìîñòè òåñòîâ íà êëå-
òî÷íûõ êóëüòóðàõ. Ðåçóëüòàòû ïðîåêòà MEIC íàãëÿäíî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ òåñòîâ in vitro äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ â îðãàíèçìå ÷å-
ëîâåêà.

Kðàòêàÿ áèîãðàôèÿ

Áé¸ðí Ýêâàëë ðîäèëñÿ 13 èþíÿ 1940 ã. â ã. Óïñàëå,
Øâåöèÿ. Çàêîí÷èâ â 1959 ã. êîëëåäæ, îí ïîñòóïèë ó÷èòü-
ñÿ íà ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò Óïñàëüñêîãî óíèâåðñèòå-
òà, ãäå â 1969 ã. ïîëó÷èë äèïëîì âðà÷à. Ïðîðàáîòàâ íå-
äîëãî âðà÷îì, Ýêâàëë íà÷àë ïðåïîäàâàòü íà êàôåäðå àíà-
òîìèè Óïñàëüñêîãî óíèâåðñèòåòà. Çäåñü æå îí ïîñòóïèë
â àñïèðàíòóðó, êîòîðóþ çàêîí÷èë â 1980 ã. Â ñâîåé äèñ-
ñåðòàöèè Ýêâàëë çàíèìàëñÿ èçó÷åíèåì òîêñè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ íà ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè HeLa â
êóëüòóðå, ïðèìåíÿÿ ðàçëè÷íûå òåñòû in vitro. Ïðè ýòîì îí
äåëàåò ïåðâóþ ïîïûòêó âûÿñíèòü, íàñêîëüêî òåñòû íà
êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïîäõîäÿò äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ îñò-
ðîé îáùåé òîêñè÷íîñòè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà.
Âî âðåìÿ ñâîåãî ïîñëåäóþùåãî 6-ìåñÿ÷íîãî ïðåáûâàíèÿ
â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ â òîêñèêîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòî-
ðèè â ã. Ìåìôèñå (Ìaterial Science Toxicology Laboratory,
øòàò Òåííåññè) Ýêâàëë çàíèìàåòñÿ èçó÷åíèåì òîé æå
ïðîáëåìû. Ïîñëå âîçâðàùåíèÿ â Øâåöèþ îí ïðîäîëæàåò
ðàáîòàòü â òîêñèêîëîãè÷åñêîì îòäåëå Óïñàëüñêîãî óíè-
âåðñèòåòà, ãäå â 1996 ã. ñòàíîâèòñÿ äîöåíòîì.

Â 1983 ã. Ýêâàëë îñíîâàë â Óïñàëå öèòîòîêñèêîëîãè-
÷åñêóþ ëàáîðàòîðèþ (CTLU). Â òîì æå ãîäó îí îðãàíèçó-
åò êîíôåðåíöèþ ñêàíäèíàâñêèõ òîêñèêîëîãîâ-öèòîëîãîâ,
íà êîòîðîé ïî åãî èíèöèàòèâå áûëî ñîçäàíî Ñêàíäèíàâ-
ñêîå îáùåñòâî êëåòî÷íîé òîêñèêîëîãèè (Scandinavian So-
ciety for Cell Toxicology, SSCT; www.ssct.net). Îáùåñòâî
ñòàâèëî ñâîåé ãëàâíîé öåëüþ îðãàíèçàöèþ êîíôåðåíöèé,
ãäå ó÷åíûå-òîêñèêîëîãè ìîãëè áû çàíèìàòüñÿ îáñóæäåíè-
åì êëåòî÷íûõ ìîäåëåé äëÿ òåñòèðîâàíèÿ õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ. Êðîìå òîãî, îáùåñòâî äîëæíî áûëî âçÿòü íà ñåáÿ

îðãàíèçàöèþ ìåæäóíàðîäíîãî ïðîåêòà, áàçèðîâàâøåãîñÿ
íà ãèïîòåçàõ Ýêâàëëà è ïîëó÷èâøåãî íàçâàíèå ÌÅIC
(Multicentre Evaluation of In Vitro Cytotoxicity). Ýòîò ïðî-
åêò ïðîäîëæàëñÿ ïî÷òè 10 ëåò è ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèë
ãèïîòåçó Ýêâàëëà î áàçîâîé òîêñè÷íîñòè. Ïîñëå ïðîåêòà
ÌÅIC Ýêâàëë èíèöèèðîâàë ñëåäóþùèé ìåæäóíàðîäíûé
ïðîåêò EDIT (Evaluation-guided Development of New In
Vitro Tests), êîòîðûé åìó òàê è íå óäàëîñü çàâåðøèòü.
Á. Ýêâàëë ñêîí÷àëñÿ ïîñëå òÿæåëîé áîëåçíè 19 àâãóñòà
2000 ã.

Â òå÷åíèå 6 ëåò (1990—1996) Ýêâàëë ÿâëÿëñÿ âè-
öå-ïðåçèäåíòîì Øâåäñêîãî ôîíäà íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé
áåç ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ.

Êîíöåïöèÿ áàçîâîé öèòîòîêñè÷íîñòè

Èäåÿ èñïîëüçîâàòü òåñòû â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ íà ÷åëîâå÷åñêèé îðãàíèçì ïoÿâèëàñü ó Ýêâàëëà,
êîãäà îí ðàáîòàë íàä äèññåðòàöèåé, ãäå-òî â êîíöå
1970-õ ãîäîâ (Ekwall, 1980a, 1980b). Óæå òîãäà îí ïðèõî-
äèò ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî îêîëî 80 % õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ èìåþò îäèíàêîâóþ òîêñè÷íîñòü êàê â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà, òàê è â ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ è òêàíÿõ, ò. å. òàê
íàçûâàåìóþ áàçîâóþ òîêñè÷íîñòü (Ekwall, 1983). Îí ââåë
êëàññèôèêàöèþ òîêñè÷íîñòè íà êëåòî÷íîì óðîâíå, ðàçäå-
ëèâ åå íà òðè òèïà. Ïåðâûé òèï — á a ç î â à ÿ ö è ò î ò î ê-
ñ è ÷ í î ñ ò ü (basal cytotoxicity). Îïðåäåëåííûå ñòðóêòóðû
è ôóíêöèè ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ âñåõ ÷åëîâå÷åñêèõ êëå-
òîê, ïîýòîìó îíè è íàçûâàþòñÿ «áàçîâûìè», îòñþäà è
òîêñè÷íîñòü — áàçîâàÿ. Õèìè÷åñêèå âåùåñòâà âëèÿþò íà
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áàçîâûå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè, íåîáõîäèìûå äëÿ âûæèâà-
íèÿ êëåòêè, êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è ò. ä.
Âòîðîé òèï — î ð ã à í î ñ ï å ö è ô è ÷ å ñ ê à ÿ ö è ò î ò î ê-
ñ è ÷ í î ñ ò ü (organ-specific cytotoxicity). Õèìè÷åñêèå âå-
ùåñòâà îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ñòðóêòóðû è ôóíêöèè, ñïå-
öèôè÷åñêèå äëÿ îïðåäåëåííûõ êëåòîê, òêàíåé èëè îðãà-
íîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ òàêîé òîêñè÷íîñòè áîëüøå âñåãî ïîä-
õîäÿò òåñòû íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, èçîëèðîâàííûõ èç
ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, íàïðèìåð èç êðîâè, ïå÷åíè, ïî÷åê è
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Òðåòèé òèï — â í å ê ë å-
ò î ÷ í à ÿ ò î ê ñ è ÷ í î ñ ò ü (extracellular toxicity), ò. å.
òîêñè÷íîñòü íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà, îõâàòûâàþùàÿ
ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå âíå ñàìèõ êëåòîê, íàïðèìåð
êëåòî÷íóþ ñåêðåöèþ.

Ýêâàëë òàêæå ïðèøåë ê âûâîäó î òîì, ÷òî áàçîâóþ
öèòîòîêñè÷íîñòü õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ «ìîæíî òåñòèðî-
âàòü íà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ... èñ-
ïîëüçóÿ ïðîñòûå è íåäîðîãîñòîÿùèå òåñòû íà êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ» (Ekwall, 1983). Îí ñóìåë äîêàçàòü íà ìíîãèõ
ïðèìåðàõ, ÷òî îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ïîñëå îòðàâëåíèÿ õè-
ìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè ìîæíî ïðåäñêàçàòü, èñïîëüçóÿ
âûøåîïèñàííûå òåñòû (Ekwall, Ekwall, 1988).

Ìåæäóíàðîäíûå ïðîåêòû
ïîä ðóêîâîäñòâîì Á. Ýêâàëëà

Îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ Ýêâàëëà áûëî äîêàçàòü ïðà-
âèëüíîñòü åãî ãèïîòåçû áàçîâîé öèòîòîêñè÷íîñòè. Ñ ýòîé
öåëüþ îí çàäóìûâàåò è ðåàëèçóåò êðóïíåéøèé ìåæäóíà-
ðîäíûé ïðîåêò ïîä íàçâàíèåì MEIC, ÷àñòî ïðåäñòàâëÿå-
ìûé â ëèòåðàòóðå êàê «Ïðîãðàììà ÌÅIC». Â åãî ïðîãðàì-
ìó âõîäèëî òåñòèðîâàíèå îäíîãî è òîãî æå íàáîðà 50 õè-
ìè÷åñêèõ âåùåñòâ â 100 ëàáîðàòîðèÿõ âî âñåì ìèðå,
ïðè÷åì ìåòîäû in vitro âûáèðàëèñü íà ìåñòàõ ñàìèìè ëà-
áîðàòîðèÿìè. Ïðè ýòîì âñå ëàáîðàòîðèè ðàáîòàëè íà äîá-
ðîâîëüíûõ íà÷àëàõ, áåç êàêîé-ëèáî ôèíàíñîâîé êîìïåí-
ñàöèè. Â îáùåé ñëîæíîñòè ê êîíöó ïðîåêòà ëàáîðàòîðèè
ïðèìåíèëè áîëåå 60 òåñòîâ in vitro.

Íàáîð õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ áûë âûáðàí ýêñïåðòàìè
Øâåäñêîãî èíôîðìàöèîííîãî öåíòðà îòðàâëåíèé (Swe-
dish Poison Information Centre). Òóò áûëè ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, õèìè÷åñêèå âåùåñòâà, ïðèìåíÿåìûå â ïðîìûø-
ëåííîñòè, áèîöèäû, ÿäû è ò. ä. Âûáèðàëè òàêèå õèìè÷å-
ñêèå âåùåñòâà, äëÿ êîòîðûõ áûëè çàðàíåå èçâåñòíû ñóáëå-
òàëüíûå è ëåòàëüíûå äîçû â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, ïðè-
÷åì èñïîëüçîâàëèñü êëèíè÷åñêèå è ñóäåáíî-ìåäèöèíñêèå
äàííûå.

×òîáû ëåã÷å áûëî êîîðäèíèðîâàòü ñîòðóäíè÷åñòâî
ìåæäó ëàáîðàòîðèÿìè è îöåíèâàòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû, Ýêâàëë íà÷èíàåò èçäàâàòü èíôîðìàöèîííûé áþëëå-
òåíü «MEIC Newsletters» (Walum, Ekwall, 1989). Äèðåêòî-
ðîì Îðãàíèçàöèîííîãî êîìèòåòà ïðîåêòà ñòàë ä-ð Ýðèê
Âàëóì, èçâåñòíûé øâåäñêèé íåéðîöèòîòîêñèêîëîã.

Çäåñü íàäî îòìåòèòü, ÷òî ïðîåêòó MEIC ïðåäøåñòâî-
âàë öåëûé ðÿä äðóãèõ ìåæëàáîðàòîðíûõ ïðîåêòîâ, ñòà-
âèâøèõ ñåáå öåëüþ ïðîèçâåñòè îöåíêó ñïîñîáíîñòè òåñ-
òîâ in vitro ïðîãíîçèðîâàòü òîêñè÷íîñòü õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òåñòàìè, ïðîâîäèìûìè íà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Â òå÷åíèå ìíîãèõ äåñÿòè-
ëåòèé, íà÷èíàÿ ñ 1950-õ ãîäîâ, òåñòèðîâàíèå õèìè÷åñêèõ
âåùåñòâ â êîñìåòèêå è èíäóñòðèè ïðîâîäèëîñü èñêëþ÷è-
òåëüíî íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è òðåáîâàëî åæå-
ãîäíî ãèáåëè ñîòåí òûñÿ÷ ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ (ìûøåé,
êðûñ, êðîëèêîâ, ñîáàê, êîøåê è ò. ä.), ïðè÷åì òåñòû ÷àñòî

áûâàëè êðàéíå ìó÷èòåëüíûìè. ×àùå âñåãî òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ èçìåðÿëîñü âåëè÷èíîé
LD50 (Lethal Dose 50) — ëåòàëüíîé äîçîé õèìè÷åñêîãî
âåùåñòâà, ïðè êîòîðîé ïîãèáàåò 50 % æèâîòíûõ. Òåñòû
òðåáîâàëè ìíîãèõ ìåñÿöåâ, áûëè íåýêîíîìè÷íûìè è ÷àñ-
òî íåäîïóñòèìûìè ñ ýòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ. Óæå â
1959 ã. îá ýòîì ïèñàëè Ðàññåë è Áåð÷ â ñâîåé êíèãå
«Ïðèíöèïû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ ó ÷åëîâåêà»
(Russel, Burch, 1959). Îíè âûäâèíóëè ïðèíöèï òðåõ «R»:
Reduction, Refiniment, Replacement (èìåþòñÿ â âèäó ñ î-
ê ð à ù å í è å êîëè÷åñòâà òåñòîâ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ, ó ñ î â å ð ø å í ñ ò â î â à í è å òåñòîâ è, íàêîíåö,
ïîëíàÿ èõ ç à ì å í à òåñòàìè in vitro).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïîäîáíûìè ïðîåêòàìè ïðî-
åêò MEIC áûë óíèêàëüíûì íå òîëüêî ïî ñâîèì ìàñøòà-
áàì, íî â ïåðâóþ î÷åðåäü ïî ñâîåé ìåòîäîëîãèè. Êàê èç-
âåñòíî, òîêñèêîëîãè íà êëåòî÷íîì óðîâíå îïðåäåëÿþò
òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ÷àùå âñåãî
èñïîëüçóÿ âåëè÷èíó IC50 (Inhibitory Concentration 50),
ò. å. êîíöåíòðàöèþ õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà, ïîäàâëÿþùåãî
ðîñò 50 % êëåòîê â êëåòî÷íîé êóëüòóðå. ×òîáû ïðîâåðèòü
ñïîñîáíîñòü òåñòîâ íà êóëüòóðàõ ïðîãíîçèðîâàòü òîêñè÷-
íîñòü õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, Ýêâàëë âïåðâûå ïðåäëîæèë
ñðàâíèâàòü ðåçóëüòàòû òàêèõ òåñòîâ (IC50) íå òîëüêî ñ òå-
ñòàìè íà æèâîòíûõ (LD50), íî è ñ êîíöåíòðàöèÿìè õèìè-
÷åñêèõ âåùåñòâ â ñûâîðîòêå è (èëè) ïëàçìå êðîâè ÷åëîâå-
êà ïîñëå îñòðûõ îòðàâëåíèé. Äëÿ ýòîé öåëè îí âìåñòå ñ
ãðóïïîé ñîòðóäíèêîâ ñîáðàë íåîáõîäèìûå ñâåäåíèÿ äëÿ
50 âåùåñòâ, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ áàçó äàííûõ
Øâåäñêîãî èíôîðìàöèîííîãî öåíòðà îòðàâëåíèé, à òàêæå
äàííûå ïîäîáíûõ öåíòðîâ â äðóãèõ ñòðàíàõ, ðàçëè÷íûå
áàçû äàííûõ â Èíòåðíåòå è ïå÷àòíûå ñòàòüè â ìåäèöèí-
ñêèõ è äðóãèõ íàó÷íûõ æóðíàëàõ. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷è-
ëàñü îãðîìíàÿ áàçà äàííûõ, ñîäåðæàùàÿ êðîìå êîíöåíò-
ðàöèé ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ â êðîâè æåðòâ
îòðàâëåíèé òàêæå äàííûå î âîçðàñòå è ïîëå ïàöèåíòîâ,
ñèìïòîìàõ è ïðèçíàêàõ îñòðûõ îòðàâëåíèé, ìåòîäàõ ëå÷å-
íèÿ è îá èñõîäå îòðàâëåíèÿ (âûæèâàíèå èëè ñìåðòåëüíûé
èñõîä). Äàííûå îá îòðàâëåíèÿõ õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè
èìåþòñÿ â ôîðìå 50 îòäåëüíûõ ìîíîãðàôèé â Èíòåðíåòå
(www.cctoxconsulting.a.se).

Â ïðîåêòå MEIC êîíöåíòðàöèþ õèìè÷åñêîãî âåùåñò-
âà â êðîâè ïàöèåíòà ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ñðàâíèâàëè
ñ âåëè÷èíàìè IC50 è LD50. ×òîáû áûëî ëåã÷å ïðîèçâåñòè
îöåíêó êà÷åñòâà òåñòîâ â êóëüòóðàõ è òåñòîâ íà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, Ýêâàëë ââîäèò íîâóþ âåëè÷èíó
LC50 (Lethal Concentration 50 %), ïðåäñòàâëÿþùóþ ñîáîé
êóëüìèíàöèîííûé ïèê êîíöåíòðàöèè õèìè÷åñêîãî âåùå-
ñòâà â êðîâè ÷åëîâåêà ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ñ ëåòàëü-
íûì èñõîäîì. Ïðè òàêîé êîíöåíòðàöèè ñìåðòíîñòü ñî-
ñòàâëÿåò 50 %. Âåëè÷èíó LC50 ìîæíî âû÷èñëèòü èñõîäÿ
èç áîëüøîãî ÷èñëà äàííûõ ïî ñóáëåòàëüíûì è ëåòàëüíûì
êîíöåíòðàöèÿì, ïðåäñòàâëåííûì â âèäå ãðàôèêîâ (ïî îñè
àáñöèññ îòêëàäûâàþò âðåìÿ, âûðàæåííîå â ÷àñàõ, îò ïðè-
åìà õèìèêàëèè äî îïðåäåëåííîãî èñõîäà, à ïî îñè îðäè-
íàò — êîíöåíòðàöèè õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà â êðîâè ÷åëî-
âåêà, âûðàæåííûå â ìèêðîìîëÿõ).

Ðåçóëüòàòû ïðîåêòà MEIC áûëè îïóáëèêîâàíû â 8 îò-
äåëüíûõ ñòàòüÿõ â æóðíàëå ATLA. 4 ñòàòüè áûëè ïîñâÿ-
ùåíû îïèñàíèþ ìåòîäîâ in vitro, èñïîëüçîâàííûõ â ðàç-
íûõ ëàáîðàòîðèÿõ äëÿ èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè õèìè÷åñêèõ
âåùåñòâ, à òàêæå ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì ýòèõ èññëåäî-
âàíèé (Clemedson et al., 1996a, 1996b, 1998à, 1998b). Â îá-
ùåé ñëîæíîñòè òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå 50 õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ áûëî èçó÷åíî â 84 ðàçëè÷íûõ òåñòàõ â êëåòî÷íûõ
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êóëüòóðàõ. 5-ÿ ñòàòüÿ (Åkwall et al., 1998b) ñîäåðæèò áàçó
äàííûõ ïî ýòèì æå 50 õèìè÷åñêèì âåùåñòâàì â îòíîøå-
íèè èõ äåéñòâèÿ íà ÷åëîâåêà, íàïðèìåð äîçû, âûçûâàþ-
ùèå îñòðîå îòðàâëåíèå, ëåòàëüíûå êîíöåíòðàöèè õèìèêà-
ëèé â êðîâè, äàííûå ïî êèíåòèêå õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ â
îðãàíèçìå è ò.ä. Â òîé æå ñòàòüå îïèñûâàåòñÿ íîâûé ïîä-
õîä ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû îöåíêè ðåëåâàíòíîñòè òåñòîâ íà
êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñ-
òè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ
âåëè÷èíû LC50.

Äâå ïîñëåäóþùèå ñòàòüè (Ekwall et al., 1998a; Clemed-
son et al., 2000) ïîñâÿùàþòñÿ îöåíêå âîçìîæíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ òåñòîâ íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ (âåëè÷èíû
IC50) äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè õèìè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà. Äëÿ ýòîé öåëè òåñòû íà êëåòî÷-
íûõ êóëüòóðàõ ñðàâíèâàþò ñ òåñòàìè íà æèâîòíûõ (âåëè-
÷èíû LD50), à òàêæå ñ ìàêñèìàëüíûìè êîíöåíòðàöèÿìè
õèìèêàëèé â êðîâè ÷åëîâåêà (LC50) ïîñëå îñòðûõ îòðàâ-
ëåíèé. Îöåíêà äàííûõ ïðîâîäèòñÿ ìåòîäîì ðåãðåññèîí-
íîãî àíàëèçà (ëèíåéíàÿ ðåãðåññèÿ). Â îáùåé ñëîæíîñòè
àíàëèçèðîâàëè 50 õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, èñïîëüçóÿ îêîëî
60 öèòîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Íàèëó÷øåå ïðîãíîçèðîâàíèå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè êëåòî÷íûå ëèíèè è ïåðâè÷íûå êóëü-
òóðû, âûäåëåííûå ó ÷åëîâåêà: êîýôôèöèåíò äåòåðìèíà-
öèè ñîñòàâëÿë 0.76—0.84, òîãäà êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè
æèâîòíûõ êîýôôèöèåíòû äåòåðìèíàöèè — 0.65 (ìûøè) è
0.61 (êðûñû), ò. å. ïðîãíîçèðîâàíèå áûëî ãîðàçäî õóæå.

Â ïîñëåäíåé, 8-é ñòàòüå (Ekwall et al., 2000) îöåíêà
ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëà ñäåëàíà ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷å-
ñêîãî ìåòîäa ìíîæåñòâåííîé ðåãðåññèè (multivariate par-
tial least square modeling), ïîäòâåðäèâøåãî õîðîøåå ïðî-
ãíîçèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòîâ íà êóëüòóðàõ. Áûë
ñîñòàâëåí íàáîð òåñòîâ, îïðåäåëÿâøèõ áàçîâóþ òîêñè÷-
íîñòü è ïîêàçàâøèõ íàèëó÷øåå ïðîãíîçèðîâàíèå îñòðîé
òîêñè÷íîñòè ïîñëå îòðàâëåíèÿ õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè:
1) ñîäåðæàíèå áåëêà (òåñò 24 ÷), 2) ñîäåðæàíèå ATÔ (òåñò
24 ÷), 3) èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè êëåòîê (òåñò 24 ÷), 4) èç-
ìåíåíèÿ pH (òåñò 7 ñóò).

Îäíàêî ïðîåêò MEIC ïðîäåìîíñòðèðîâàë è îïðåäå-
ëåííûå íåäîñòàòêè. Òàê, îêàçàëîñü, ÷òî òîêñè÷íîñòü íåêî-
òîðûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ íå ìîãëà áûòü îïðåäåëåíà íè
îäíèì èç èñïîëüçîâàííûõ ìåòîäîâ. Ýòè òàê íàçûâàåìûå
îòêëîíåíèÿ (îutliers) ÷àùå âñåãî îáëàäàëè ñïåöèôè÷åñêèì
ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, íàïðèìåð îïîñðåäîâàííûì ÷åðåç
ðåöåïòîðû èëè ýíçèìû, êîòîðûõ íåò â íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Âñåãî òàêèõ õèìèêàëèé èç íà-
áîðà 50 õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ îêàçàëîñü îêîëî 14 %.

×òîáû ðåøèòü ýòîò âîïðîñ, Ýêâàëë çàäóìàë â 1999 ã.
ñëåäóþùèé ïðîåêò ïîä íàçâàíèåì EDIT (Evaluation-gui-
ded Development of New In Vitro Tests), ñòàâèâøèé ñâîåé
çàäà÷åé ðàçðàáîòàòü òåñòû íà äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåò-
êàõ è êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, âûäåëåííûõ èç îïðåäåëåííûõ
îðãàíîâ, íàïðèìåð èç íåðâíîé ñèñòåìû, ïå÷åíè, ïî÷åê è
ò. ä. Ýêâàëë ïîíèìàë, ÷òî òîëüêî êîìáèíàöèÿ òåñòîâ äëÿ
îïðåäåëåíèÿ áàçîâîé òîêñè÷íîñòè è òåñòîâ, ñïåöèôè÷å-
ñêèõ äëÿ îïðåäåëåííûõ îðãàíîâ, ìîæåò äàòü íàèëó÷øåå
ïðîãíîçèðîâàíèå (Ekwall et al., 1999). Ê ñîæàëåíèþ, ïðî-
åêò EDIT íå áûë îñóùåñòâëåí: Ýêâàëë ñêîí÷àëñÿ â 2000 ã.
Îäíàêî ïðîåêòû MEIC è EDIT ñûãðàëè âàæíóþ ðîëü â
ðàçâèòèè êëåòî÷íîé òîêñèêîëîãèè, îïèðàþùåéñÿ íà èäåè
Á. Ýêâàëëà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Åâðîïåéñêîå ñîîáùåñòâî (EU) è
åãî ïàðòíåð Åâðîïåéñêèé öåíòð äëÿ îöåíêè àëüòåðíàòèâ-
íûõ ìåòîäîâ (ECVAM — European Centre for Validation of
Alternative Methods) îðãàíèçóþò è ôèíàíñèðóþò öåëûé

ðÿä ïîäîáíûõ ïðîåêòîâ. Ê ÷èñëó òàêèõ ïðîåêòîâ îòíîñÿò-
ñÿ, íàïðèìåð, ìåæäóíàðîäíûå ïðîåêòû ACuteTox, RePro-
Tect è Sens-it-iv. Îíè ñòàâÿò ïåðåä ñîáîé òe æå ñàìûå
çàäà÷è, êîòîðûå ñòàâèë ðàíåå Ýêâàëë â ïðîåêòàõ MEIC è
EDIT: 1) âûðàáîòàòü îïòèìàëüíóþ êîìáèíàöèþ in vitro
òåñòîâ, êîòîðûå ìîãëè áû ëó÷øå âñåãî ïðîãíîçèðîâàòü
îñòðóþ òîêñè÷íîñòü õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà;
2) óáåäèòü çàêîíîäàòåëüíûå îðãàíû â òîì, ÷òî àëüòåðíà-
òèâíûå ìåòîäû òåñòèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêèõ õèìè÷åñêèõ
âåùåñòâ íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ìîãóò âïîëíå çàìåíèòü
òåñòèðîâàíèå íà æèâîòíûõ; 3) äîáèòüñÿ âíåäðåíèÿ àëü-
òåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ òåñòèðîâàíèÿ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ
â êîñìåòèêå, ïðîìûøëåííîñòè è ìåäèöèíå.
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BJÖRN EKWALL AND HIS CONTRIBUTION TO MODERN CELL TOXICOLOGY

A. Kolman
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Dr. Björn Ekwall (1940—2000) was a prominent Swedish scientist — cell toxicologist, who made an out-
standing contribution in the field of in vitro toxicology. In the early 80-ties Ekwall formulated so called basal
cytotoxicity concept, which served as a basis for modern orientation in the field of cell toxicology: the use of
tests on cells in culture for prediction of acute systemic toxicity in humans, instead of the use of tests on experi-
mental animals. To be able to verify his theories, Ekwall organized and led the international toxicological pro-
ject called MEIC: Multicentre Evaluation of In Vitro Cytotoxicity Programme (1989—1999). In this project,
50 selected chemicals were tested in 100 laboratories worldwide with more than 60 different in vitro tests (labo-
ratories have chosen tests themselves). MEIC project was unique not only because its large scale, but, in particu-
lar, because, for the first time, the human peak blood concentrations after acute poisoning with chemicals were
used as references, aiming to check predictability of the in vitro assays. The results of the MEIC project have
clearly demonstrated a possibility to use in vitro tests for prediction of toxicity of chemicals in humans.
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