
ітчизняний гепатопротектор ант-
раль ефективно використовується
для лікування гепатитів різного
генезу [1-3], атеросклерозу, іше-
мічної хвороби серця, порушень
згортання крови [4], цукрового
діабету [5], обструктивної нефро-
патії, ускладненої інфекційно-
запальним процесом, [6] тощо за
їх самостійного перебігу і на тлі
хронічної патології печінки [4].
Враховуючи фармакологічні ефек-
ти антралю, можна передбачити
його подальше активне впровад-
ження у клінічну практику, що
сприятиме збільшенню обсягів
його виробництва на вітчизняних
підприємствах. Відомо, що дія
лікарських препаратів за умов про-
мислового виробництва відріз-
няється від терапевтичного впли-
ву, оскільки їхні дози, тривалість та
шляхи надходження можуть змі-
нюватися. Нині випуск антралю
здійснюється за відсутності його
гігієнічних нормативів в об’єктах
довкілля. Сучасні підходи до оцін-
ки токсичності хімічних речовин
передбачають проведення біоте-
стування шляхом застосування
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альтернативних тест-систем, у т.ч.
з залученням таких гідробіонтів, як
Daphnia magna Straus [7, 9]. Такі
дослідження стандартизовані,
зокрема щодо стану культур та
середовища для їх культивування,
підготовки проб для тестування та
проведення гострих і хронічних
дослідів у багатьох країнах, у тому
числі й в Україні [10].

Метою даного дослідження
стало вивчення гострої токсичності
антралю на Daphnia magna Straus.

Об’єкт і методи дослідження.
Вітчизняний гепатопротектор син-
тетичного походження антраль – це
таблетований препарат, заре-
єстрований в Україні. Випускається
у твердих желатинових капсулах
(світло-коричневого кольору – 0,1 г
і коричневого – 0,2 г), які містять
гранулят світло-жовтого кольору з
зеленуватим відтінком. Кожна кап-
сула містить трис-{N-(2,3-диметил-
феніл) антранілато}алюміній – 0,1
або 0,2 г. Розчинність у різних роз-
чинниках: помірно розчинний у хло-
роформі, практично нерозчинний у
воді, 96% етиловому спирті, ацето-
ні і гексані. Нами проведено визна-
чення гострої токсичності антралю
на 180 ювенільних гіллястовусих
рачках Daphnia magna Straus, яких
розсаджували в ємності об’ємом
100 мл з середовищами культиву-
вання, до яких додавали різні кон-
центрації препарату. Контрольну
групу склали 30 особин, які перебу-
вали у чистому середовищі без
додавання токсиканта. Тривалість
експерименту становила 96 годин.

У контрольних й експеримен-
тальних ємностях використовува-
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Целью данного исследования стало изучение ост-
рой токсичности антраля на Daphnia magna Straus.
Материалы и методы исследования.
Определялась острая токсичность антраля в кон-
центрациях 0,05; 0,10; 0,20; 0,50; 1,00 и 2,00 мг/л
на 180 ювенильных ветвистоусых рачках Daphnia
magna Straus. Контрольную группу составляли 
30 особей, которые находились в чистой среде
культивирования. Продолжительность экспери-
мента составляла 96 часов. Устанавливали ток-
сичность по гибели не менее 50% испытуемых
особей на протяжении 1; 6; 24; 48; 72 и 96 ч. Для
вычисления ЛК50 использовали процент особей,
погибших в опыте, относительно контроля.
Процент смертности переводили в пробит, а кон-
центрации вещества — в их десятичный лога-
рифм. По этим величинам построили графики, из

которых по антилогарифмам концентрации в
пробит со значением 5 определяли летальную
концентрацию антраля для каждого периода экс-
перимента.
Результаты. Условия определения острой ток-
сичности антраля на альтернативных тест-
системах соблюдены, на что указывает смерт-
ность Daphnia magna Straus в контроле до 10%,
а по экспозиции различными концентрациями
препарата – не менее 50%. Установлена зависи-
мость гибели Daphnia magna Straus от иссле-
дуемых концентраций антраля. Коэффициент
корреляции между этими показателями на 24 ч
составил 0,88; 48 ч — 0,98; 72 ч — 0,91 и 96 ч —
0,90 (р<0,05 во всех случаях). Рассчитано по
графикам пробитных величин и десятичных
логарифмов средние смертельные концентра-
ции антраля (мг/л) для различной продолжи-
тельности биотестирования: на 48 ч — 3,7; 72 ч
— 7,1; 96 ч — 2,5. Среднее значение ЛК50 для
антраля составляет 4,4 мг/л, а стандартное
отклонение — 2,4 мг/л. Доказано, что слаботок-
сичной (2 класс токсичности) является концент-
рация антраля 2,0 мг/л.
Ключевые слова: антраль, токсичность,
Daphnia magna Straus.
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ли водопровідну воду, відстоя-
ну протягом 3-х діб, яку перед
початком дослідів аерували.
Якість водного середовища
відповідала стандартизованим
вимогам для проведення біо-
тестування з використанням
D. magna: насичення киснем
перед проведенням експери-
менту сягало 6,2 мг/л (за вимо-
гами – понад 6 мг/л), після
досліду – 2,9 мг/л (за вимога-
ми – понад 2 мг/л); рН – 7,2-7,3
(за вимогами – 6,0-8,5), темпе-
ратура – 19-21єС (за вимогами
– 20 ± 2єС) [7, 8, 10].

Перед проведенням біоте-
стування придатність культури
D. magna визначали за їхньою
реакцією на еталонну токсичну
речовину – двохромовокислий
калій. Середня летальна кон-
центрація (ЛК50) у цьому
випадку склала 1,1 мг/л, що
перебуває у межах експери-
ментально встановленого діа-
пазону реагування тест-об’єк-
та D. magna – 0,9-1,5 мг/л [8].
Розведення і вміст культури
відповідали стандартизованим
методичним вимогам [9, 10].

Визначали токсичність таких
концентрацій антралю: 0,05
мг/л; 0,10 мг/л; 0,20 мг/л; 0,50
мг/л; 1,00 мг/л і 2,00 мг/л.
Основним критерієм токсично-
сті була загибель не менше 50%
піддослідних особин протягом
1; 6; 24; 48; 72 і 96 годин. Для
кожної концентрації проводили
по три паралельних досліди на
виживання D. magna. Для об -
числення ЛК50 використовува-
ли відсоток особин, які загинули
у досліді відносно контролю.
Відсоток смертності переводи-
ли у пробіти, а концентрації
речовини – в їхній десятковий
логарифм. За цими величинами
побудували графіки, з яких за
антилогарифмом концентрації
до пробіту зі значенням 5
визначали летальну концентра-
цію антралю для кожного періо-
ду експерименту [8, 10].

Результати досліджень та
їх обговорення. Протягом 1 і 6
годин експерименту D. magna
зберегли життєдіяльність за
впливу досліджуваних кон-
центрацій антралю (табл. 1). 

За 24-годинної експозиції
концентрацією 2,00 мг/л заги-
нули 1-2 особини. За 48 год.
досліду смертність спостеріга-
лася за концентрацій 1,00 і 2,00
мг/л і становила 1-2 і 2-4 D.
magna відповідно. Наприкінці
біотестування (72 і 96 год.)
летальність виявлено за впли-
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ву усіх досліджуваних концент-
рацій препарату. У контрольній
групі загибель за трьома пара-
лельними дослідами спостері-
галася станом на 72 год. (1
особина) і 96 год. (2 особини).

У кожній дослідній ємності
обраховано смертність особин
D. magna відносно контролю
(табл. 2). 

Найменша досліджувана кон-
центрація (0,05 мг/л) має слаб-
кий негативний вплив на вижи-
вання дафній (смертність –
7–11% за 72 і 96 год.). Смер -
тність в ємностях з концентра-
ціями 0,1–1,0 мг/л становила
25–36% станом на 96 год.,
проте ці показники перебувають
за межами довірчих інтервалів
для присвоєння водному розчи-
ну навіть найменшого класу ток-
сичності. Статистично достовір-
ною (50% і більше) смертність
була лише в ємностях з найбіль-
шою концентрацією (2,0 мг/л).
Водночас у контролі смертність
сягала 3–7% за цей же період.
Експеримент вважається досто-
вірним, якщо смертність у конт-
ролі не перевищує 10%, а у
досліді становить не менше 50%
[8]. Під час цього біотестування
цих умов було дотримано.

Різниця між кількістю загиб-
лих особин дафній у паралель-
них дослідах з однаковими кон-
центраціями антралю незнач-
на. Стандартне відхилення для

цього показника під час 24 год.
експерименту становило 0,6
особин, 48 год. – 0,6-1,0 осо-
бин, 72 год. – 0-1,2, 96 год. –
0,6-1,5. Це свідчить про те, що
вибірки піддослідних дафній
реагували майже однаково на
дію препарату.

Взаємозв’язок між збільшен-
ням концентрації і смертністю
ювенільних особин D. magna є
тісним і прямопропорційним.
Коефіцієнт кореляції між цими
показниками для 24 год. стано-
вив 0,88; 48 год. – 0,98; 72 год.
– 0,91 і 96 год. – 0,90 (р<0,05 в
усіх випадках).

За графіками пробітних
величин і десяткових логариф-
мів концентрацій антралю (рис.
1-3) визначено ЛК50 (мг/л) для
різної тривалості біотестуван-
ня: для 48 год – 3,7; 72 год –
7,1; 96 год – 2,5. Середнє зна-
чення ЛК50 для антралю стано-
вить 4,4 мг/л, а стандартне від-
хилення – 2,4 мг/л. 

Загалом дія препарату на
тест-об’єкти відбувається по-
ступово, чим довше вона три-
ває, тим вищою є смертність
ювенільних дафній. Водночас з
тривалістю такої дії знижується
летальна доза (рис. 4). 

Через незначну смертність у
контролі ЛК50 для 48 год. є мен-
шою, ніж для 72 год.

Під час експерименту дафнії
активно плавали й фільтрували

Ко н ц е нтрація
антралю, мг/л

Ек сп о зиція (год.)

1 6 24 48 72 96

0,05 0 0 0 0 7 11

0,10 0 0 0 0 21 28

0,20 0 0 0 0 18 25

0,50 0 0 0 0 21 32

1,00 0 0 0 13 28 36

2,00 0 0 13 30 38 50

Ко н ц е нтрація
антралю, мг/л

Ек сп о зиція (год.) 

1 6 24 48 72 96

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

0 (ко нтроль) 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 10 10 9 9 10

0,05 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 9 9 9 8 8

0,10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 7 8 8 6 7 7

0,20 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 8 7 8 7 6

0,50 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 7 9 7 6 7 6

1,00 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 9 8 7 8 6 6 7 5

2,00 10 10 10 10 10 10 9 9 8 6 8 7 6 7 5 5 6 3

Та бл и ця 2
См ертність ос о бин Daph nia mag na Straus відн о сно 

ко нтро лю (%)

Та бл и ця 1
Кількість жи вих ос о бин Daph nia mag na Straus 

під час біот е сту ва н ня
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водне середовище безпосе-
редньо біля осаду антралю,
який у воді не розчинився. Це
також підтверджує слабку ток-
сичність препарату, якого під-
дослідні об’єкти цілеспрямова-
но не уникали.

За смертністю 50% тест-
об’єктів відповідно до тривало-
сті біотестування встановлено,
що слаботоксичною (2 клас
токсичності) є лише концент-
рація антралю 2,00 мг/л. Нижчі
концентрації цієї речовини не
виявляють гострої летальної
токсичності.

Потрапляння антралю до
природних водойм у концент-
раціях, менших за 2 мг/л, є
безпечним для водної біоти.

Висновки
1. Умови визначення гострої

токсичності антралю на альтер-
нативних тест-системах дотри-
мані, на що вказує смертність
Daphnia magna Straus у контро-
лі до 10%, а за експозиції різни-
ми концентраціями препарату
– не менше 50%.

2. Встановлено залежність
загибелі Daphnia magna Straus
від досліджуваних концентра-
цій антралю. Коефіцієнт коре-
ляції між цими показниками для
24 год. становив 0,88; 48 год. –
0,98; 72 год. – 0,91; 96 год. –
0,90 (р<0,05 в усіх випадках).

3. Розраховано за графіками
пробітних величин і десяткових
логарифмів середні смертель-
ні концентрацію антралю (мг/л)
для різної тривалості біотесту-
вання: для 48 год. – 3,7; 72 год.
– 7,1; 96 год. – 2,5. Середнє
значення ЛК50 для антралю ста-

новить 4,4 мг/л, стандартне
відхилення – 2,4 мг/л.

4. Доведено, що слаботок-
сичною (2 клас токсичності) є
концентрація антралю 2,0 мг/л.
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EVALUATION OF ANTRAL HEPATOPROTECTOR
ACUTE TOXICITY IN ALTERNATIVE TEST-SYSTEMS
Kuzminov B.P., Matysik S.I., Zazuliak T.S.,
Mykytchak T.I.*
Lviv Danylo Halytsky National Medical University
*Institute of Ecology of the Carpathians,
National Academy of Sciences of Ukraine

Objective. We studied the acute toxicity of Antral in
Daphnia magna Straus.
Materials and methods. We determined the acute
toxicity of Antral in the concentrations of 0.05; 0.10;
0.20; 0.50; 1.00 and 2.00 mg/l among 180 juvenile
Daphnia magna Straus. The control group consist-
ed of 30 individuals which were in the pure cultiva-
tion medium. The duration of the experiment made
up 96 hours. The toxicity was determined by death
not less than 50% of the experimental individuals
during 1; 6; 24; 48; 72 and 96 hours. For LC50 cal-
culation we used a percentage of the individuals
perished in the experiment relative to the control.
The percentage of mortality was transferred into
probit and a concentration of the substance — into
their decimal logarithm. According to these values

we had constructed the graphs from which we
determined the lethal concentration of Antral by the
antilogarithm of the concentration in probit with the
meaning of 5 for each period of the experiment.
Results. Conditions for the determination of Antral
acute toxicity in the alternative test systems were
satisfied, and mortality in Daphnia magna Straus to
10% in the control and less than 50% by the expo-
sure of different concentrations of the preparation
indicates it. Dependence of the death in Daphnia
magna Straus from studied Antral concentrations
was determined. Coefficient of correlation among
these indicators for 24 h made up 0.88; for 48 h —
0.98; for 72 h — 0.91 and for 96 h — 0.90 (p<0.05
in all cases). Average lethal Antral concentrations
(mg/l) for the biotests of different duration: for 48 h
— 3.7; for 2 h — 7.1; for 96 h — 2.5 were calculated
according to the graphs of probit values. 
Average meaning of LC50 for Antral makes up 
4.4 mg/l, standard deviation – 2.4 mg/l. Antral 
concentration of 2.0 mg/l (Grade 2 of toxicity) was
proved to be a weakly toxic one.

Keywords: аntral, toxicity, Daphnia magna Straus.

Рис ун ок 2
Графік для розрахунку ЛК50 за експозиції 72 години

Рис ун ок 2
ГГрафік для розрахунку ЛК50 за експозиції 48 годин 

(у цьому і наступних рисунках: п – пробіт)
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Рис ун ок 3
Графік для розрах ун ку ЛК50 за ек сп о зиції 96 го дин

Рис ун ок 4
Зал ежність ЛК50 від часу дії різн их ко н ц е нтрацій антралю
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