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Ïðîâåäåíî äîêëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áåçîïàñíîñòè íîâîãî íîîòðîïíîãî ïðåïà-
ðàòà íîîïåïòà (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèë-àöåòèë-L-ïðîïèë-ãëèöèíà). Íîîïåïò â äîçàõ
10 è 100 ìã�êã ââîäèëè âíóòðü ñàìöàì è ñàìêàì êðûñ è êðîëèêîâ â òå÷åíèå 6 ìåñ. Ðå-
çóëüòàòû ïðîâåäåííûõ íàáëþäåíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íîîïåïò â äèàïàçîíå èññëå-
äîâàííûõ äîç íå âûçûâàåò íåîáðàòèìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îáñëåäîâàííûõ
îðãàíàõ è ñèñòåìàõ æèâîòíûõ, íå îáëàäàåò àëëåðãåííîé, èììóíîòîêñè÷åñêîé è ìóòà-
ãåííîé àêòèâíîñòüþ, íå âëèÿåò íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ, àíòåíàòàëüíîå è ïîñòíàà-
ëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà. Íîîïåïò äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿåò ðåàêöèþ âîñïàëåíèÿ, ðàç-
âèâàþùóþñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå êîíêàíàâàëèíà À, ñòèìóëèðóåò êëåòî÷íûé è ãóìîðà-
ëüíûé èììóííûé îòâåò ó ìûøåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîîïåïò, òîêñè÷íîñòü, àëëåðãåííîñòü, èììóíîòîêñè÷íîñòü, òåðàòî-
ãåííîñòü, ìóòàãåííîñòü, ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ñîçäàí íîâûé ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò íîîïåïò (ÃÂÑ-111), îáëàäàþ-
ùèé íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â
ñðàâíåíèè ñ ïèðàöåòàìîì, ïîêàçàëè, ÷òî íîîïåïò ïðî-
ÿâëÿåò àêòèâíîñòü â áîëåå øèðîêîì äèàïàçîíå äîç è
ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïî ñïåêòðó ïîëîæè-
òåëüíûõ ìíåñòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Íàðÿäó ñ íîîòðîï-
íûì íîîïåïò îáëàäàåò âûðàæåííûì íåéðîïðîòåêòîð-
íûì ñâîéñòâîì è ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâåí äëÿ ëå÷å-
íèÿ çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû, ñîïðîâîæäàþùèõ-
ñÿ ñíèæåíèåì èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèõ ôóíê-
öèé [1, 5].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå îá-
ùåé è ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè íîîïåïòà ó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íîîïåïò (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèë-àöåòèë-L-ïðîïèë-ãëèöè-
íà) ñèíòåçèðîâàí â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (ìûøè, êðûñû, ìîðñêèå
ñâèíêè è êðîëèêè) ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ
ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ, îòâå÷àþùèõ äåéñòâóþùèì Ñàíè-
òàðíûì ïðàâèëàì, ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ñáàëàíñèðî-
âàííîìó áðèêåòèðîâàííîìó êîìáèêîðìó ñ äîáàâêîé òâîðîãà è
ìîðêîâè.

Âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûì êîíòðîëüíûõ
ãðóïï ââîäèëè ÷åðåç çîíä â æåëóäîê äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â
îáúåìå, ðàâíîì êîëè÷åñòâó ðàñòâîðà íîîïåïòà, èñïîëüçóåìîìó
â ýêñïåðèìåíòå.

Îïûòû ïî èçó÷åíèþ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè íîîïåïòà
ïðîâåäåíû íà äâóõ âèäàõ æèâîòíûõ îáîåãî ïîëà: 48 áåëûõ áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ è 22 êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà. Ïðåïàðàò
ââîäèëè íà ïðîòÿæåíèè øåñòè ìåñÿöåâ âíóòðü åæåäíåâíî îäíî-
êðàòíî êðûñàì â äîçàõ 10 ìã�êã (ED50) è 100 ìã�êã (10ED50),
êðîëèêàì èç ðàñ÷åòà 10 ìã�êã. Ïðè ýòîì ÷àñòü êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ íîîïåïò â äîçå 100 ìã�êã ïðåïàðàòà, áûëà îáñëåäîâàíà
ñïóñòÿ ìåñÿö ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñîâîãî ââåäåíèÿ (“îòñòàâëåí-
íûé” îïûò). Îáñëåäîâàíèå æèâîòíûõ âñåõ êîíòðîëüíûõ è ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðò-
íûì ïðîòîêîëîì, ðåêîìåíäîâàííûì ÌÇ ÐÔ [3].

Àëëåðãèçèðóþùèå ñâîéñòâà íîîïåïòà (10 è 100 ìã�êã) èñ-
ñëåäîâàëè ïóòåì îöåíêè åãî àíàôèëàêòîãåííîé (îáùàÿ àíàôè-
ëàêñèÿ, àêòèâíàÿ êîæíàÿ àíàôèëàêñèÿ) àêòèâíîñòè è ðåàêöèè
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ
àëüáèíîñàõ, êðîìå òîãî, îöåíèâàëè åãî âëèÿíèå íà ðåàêöèþ
âîñïàëåíèÿ, èíäóöèðîâàííóþ êîíêàíàâàëèíîì À ó ìûøåé ëè-
íèè ÑÂÀ[3].

Èììóíîòîêñè÷íîñòü íîîïåïòà (âíóòðü â òå÷åíèå 14 äíåé â
äîçàõ 10 è 100 ìã�êã) îïðåäåëÿëè â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåí-
íûõ íà ìûøàõ F1 (CBA 	 C57BL�6), ÑÂÀ è C57BL�6. Íà ãèá-
ðèäíûõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ìàññó è
êëåòî÷íîñòü îðãàíîâ èììóíîé ñèñòåìû, àêòèâíîñòü õåìèëþìè-
íåñöåíòíîãî îòâåòà íåéòðîôèëîâ êðîâè íà îïñîíèçèðîâàííûé
çèìîçàí è ôîðáîëìèðèñòàòàöåòàò, à òàêæå ðåàêöèþ ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà. Íà èíáðåäíûõ æèâîòíûõ, îï-
ïîçèòíî ðåàãèðóþùèõ íà ýðèòðîöèòû áàðàíà, îïðåäåëÿëè ÷èñ-
ëî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê[3].

Îïûòû ïî èçó÷åíèþ ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè íîîïåïòà
ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ. Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ
íà àíòåíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïëîäà ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðü ñ
1-ãî ïî 19-é äåíü áåðåìåííîñòè â äîçàõ 1, 20 è 100 ìã�êã. Ïðè
èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ íà ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà
ïðåïàðàò ââîäèëè â òå÷åíèå âñåé áåðåìåííîñòè â äîçå 20 ìã�êã.
Íàáëþäåíèå çà êðûñÿòàìè îñóùåñòâëÿëè äî 60-ãî äíÿ æèçíè.
Íàáëþäåíèÿ çà âëèÿíèåì íîîïåïòà íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ
îñóùåñòâëÿëè ïðè 15-äíåâíîì (3 ýñòðàëüíûõ öèêëà) ââåäåíèè
ïðåïàðàòà â äîçàõ 20 è 100 ìã�êã ñàìêàì è ïðè 60-äíåâíîì (ïå-
ðèîä ñïåðìàòîãåíåçà) ââåäåíèè â äîçàõ 10 è 100 ìã�êã ñàìöàì
êðûñ[3].

Ìóòàãåííîñòü íîîïåïòà èññëåäîâàëè ìåòîäàìè ó÷åòà ñîìà-
òè÷åñêîãî ìîçàèöèçìà ó äðîçîôèëû, äîìèíàíòíûõ ëåòàëüíûõ
ìóòàöèé è õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ó
ìûøåé F1(CBA 	 C57BL�6) è C57BL�6 ñîîòâåòñòâåííî. Â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïðåïàðàò ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðè-
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áðþøèííî â äîçå 50 ìã�êã è íà ïðîòÿæåíèè 5 äíåé èç ðàñ÷åòà
0,5 ìã�êã. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà äðîçîôèëå íîîïåïò èñïîëüçîâàëè
â êîíöåíòðàöèè 10 ìã�ìë êîðìîâîé ñðåäû.

Âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòîâ ýâòàíàçèÿ êðîëèêîâ è
êðûñ ïðîâåäåíà ñïîñîáîì äåêàïèòàöèè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñó-
ùåñòâóþùèì ìåòîäè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì [2].

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïðèâëå÷å-
íèåì ðàíåå ðåêîìåíäîâàííûõ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ[3] ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû “Statistica-5.0” Windows’95.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè íîîïåïòà
íå âûÿâëåíî åãî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âíåøíèé
âèä, äèíàìèêó ìàññû òåëà è ïîâåäåíèå æèâîòíûõ.

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå
âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó ñàìîê è ñàì-
öîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ íîîïåïò â äîçå 10 ìã�êã, è ó ñà-
ìîê êðûñ, ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â äîçå
100 ìã�êã. Ó ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò â äîçå
100 ìã�êã, îòìå÷åíî óãíåòåíèå ãîðèçîíòàëüíîé äâèãà-
òåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòåé. Âûÿâëåí-
íûå ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿò-
íîñòè îáóñëîâëåíû ñïåöèôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ íîîïåïòà.

Ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðûñ,
ïðîâåäåííîå ÷åðåç 3 è ÷åðåç 6 ìåñ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ
íîîïåïòà (10 è 100 ìã�êã), íå âûÿâèëî êàêèõ-ëèáî ñâè-
äåòåëüñòâ íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ñåð-
äå÷íóþ äåÿòåëüíîñòü.

Èçó÷åíèå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ ïîêàçàëî,
÷òî 6-ìåñÿ÷íîå ââåäåíèå íîîïåïòà â äîçå 100 ìã�êã
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ãåìîãëîáèíà ó
ñàìöîâ è ñàìîê, íà 15,6 è 28% ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî
âåëè÷èíà íàáëþäàåìûõ ïîêàçàòåëåé íå âûõîäèëà çà
âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû [4]. Àíàëîãè÷íóþ ñèòóàöèþ
íàáëþäàëè ïðè îïðåäåëåíèè ÷èñëà ëåéêîöèòîâ, êîòî-
ðîå â ïðåäåëàõ ðåôåðåíòíûõ ïîêàçàòåëåé îêàçàëîñü
ñíèæåííûì ó ñàìöîâ è ñàìîê íà 13 è 36% ñîîòâåòñò-
âåííî. Òàêæå â ïðåäåëàõ ðåôåðåíòíûõ ïîêàçàòåëåé ó
êðûñ îáîåãî ïîëà îñíîâíîé è “îòñòàâëåííîé” ãðóïï
áûëî ñíèæåíî êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ â ëåéêîãðàììå
â ñðåäíåì íà 23,5% çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñåãìåíòîÿäåð-
íûõ íåéòðîôèëîâ.

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ñíèæåíèå
ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðî-
âè êðûñ ïîñëå 6-ìåñÿ÷íîãî ââåäåíèÿ íîîïåïòà â äîçàõ
10 è 100 ìã�êã. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàò â äîçå 100 ìã�êã
âûçûâàë ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àëàíèí- è àñïàðòàò-
àìèíîòðàíñôåðàçû.

Â ïðîòèâîâåñ ýòîìó â êðîâè êðîëèêîâ ÷åðåç 3 ìåñ
ââåäåíèÿ íîîïåïòà â äîçå 10 ìã�êã îòìå÷åíî ïîâûøå-
íèå àêòèâíîñòè àëàíèí- è àñïàðòàò-àìèíîòðàíñôåðàç è
âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû. ×åðåç 6 ìåñ ââå-
äåíèÿ ýòè ïîêàçàòåëè ñíèæàëèñü äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ.
Â òî æå âðåìÿ â ýòîò ñðîê íàáëþäåíèé ó ñàìöîâ è ñà-
ìîê îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
êðåàòèíèíà.

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìî÷è êðûñ âûÿâèëè
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ áåëêà è ìî÷åâèíû â ãðóïïàõ
æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ íåîïåïò â äîçå 100 ìã�êã.

Âûøåîïèñàííûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ìî÷è è
êðîâè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâîñòüþ, íî â öå-
ëîì ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 6-ìåñÿ÷íîå åæåäíåâ-
íîå ââåäåíèå íåîïåïòà ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ
ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè è ïî÷åê, ÷òî íàøëî ÷àñòè÷íîå ïîä-
òâåðæäåíèå â ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè.

Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå è ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå ïèùåâîäà, æåëóäêà, òîíêîãî è òîëñòîãî îòäåëîâ
êèøå÷íèêà êðûñ è êðîëèêîâ íå âûÿâèëî ìåñòíîðàçäðà-
æàþùåãî äåéñòâèÿ íîîïåïòà.

Ìàêðîñêîïè÷åñêîå è ìèêðîñêîïè÷åñêîå îáñëåäîâà-
íèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ è êðîëèêîâ âñåõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íå âûÿâèëî ïàòîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé. Òîëüêî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ íîîïåïò â äîçå
100 ìã�êã, îáíàðóæåíà äèôôóçíàÿ íà÷àëüíàÿ áåëêîâàÿ
è î÷àãîâàÿ âàêóîëüíàÿ äèñòðîôèÿ ïå÷åíè è ïî÷åê, ñî-
÷åòàþùàÿñÿ ñ ïîëèìîðôíûìè èçìåíåíèÿìè ÿäåð ãåïà-
òîöèòîâ è íåôðîöèòîâ â âèäå ãèïî- è ãèïåðõðîìèè è
ïîëèïëîèäèçàöèè, à òàêæå äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
â âèäå íà÷àëüíîé áåëêîâîé (çåðíèñòîé) äèñòðîôèè ìè-
îêàðäèîöèòîâ. Ó æèâîòíûõ “îòñòàâëåííîé” ãðóïïû
ýòè èçìåíåíèÿ çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåííûìè, ÷òî
ãîâîðèò îá èõ îáðàòèìîñòè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ-àëüáèíîñàõ
íå âûÿâëåíî îáðàçîâàíèÿ êîæíîñåíñèáèëèçèðóþùèõ
àíòèòåë è àíàôèëàêòîãåííîé àêòèâíîñòè íîîïåïòà â
äîçàõ 10 è 100 ìã�êã. Ðåàêöèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
çàìåäëåííîãî òèïà îòñóòñòâîâàëà ó 9 îáñëåäîâàííûõ
ìîðñêèõ ñâèíîê, èììóíèçèðîâàííûõ íîîïåïòîì â äîçå
10 ìã�êã, è áûëà ñëàáî âûðàæåíà ó äâóõ èç äåâÿòè îá-
ñëåäîâàííûõ æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ ïðåïàðà-
òîì â äîçå 50 ìã�êã.

Íîîïåïò äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿë ðàçâèòèå ðåàêöèè
âîñïàëåíèÿ íà ââåäåíèå ìûøàì êîíêàíàâàëèíà À. Îä-
íîêðàòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â äîçå 10 ìã�êã ñíèæà-
ëî èíäåêñ ðåàêöèè ñ 25,3 
 6,5 äî 13,1 
 4,8, à â äîçå
100 ìã�êã äî 8,4 
 3,7.

Ââåäåíèå íîîïåïòà â äîçàõ 10 è 100 ìã�êã â òå÷åíèå
14 äíåé ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè-
÷åíèþ ìàññû òèìóñà è ñåëåçåíêè ó ìûøåé.

Àíàëîãè÷íàÿ îáðàáîòêà ìûøåé íå èçìåíÿëà ïàðà-
ìåòðîâ õåìèëþìèíåñöåíòíîãî îòâåòà íåéòðîôèëîâ íà
ôîðáîëìèðèñòàòàöåòàò è îïñîíèçèðîâàííûé çèìîçàí.

Íîîïåïò, ââîäèìûé ìûøàì â òå÷åíèå 14 äíåé â äî-
çàõ 10 è 100 ìã�êã, íå îêàçûâàë òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
íà ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò. Áîëåå
òîãî, â äîçå 10 ìã�êã ïðåïàðàò óâåëè÷èâàë àíòèòåëîîá-
ðàçîâàíèå ó ìûøåé ëèíèè C57BL�6 è â äîçàõ 10 è 100
ìã�êã äîñòîâåðíî ñòèìóëèðîâàë ðåàêöèþ ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà.

Îïèñàííûå âûøå ðåçóëüòàòû èììóíîëîãè÷åñêèõ
íàáëþäåíèé ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íîîïåïò íà-
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ðÿäó ñ íîîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàåò èììóíîñòè-
ìóëèðóþùåé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ.

Â õîäå èññëåäîâàíèé ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè
íîîïåïòà â ïåðâóþ î÷åðåäü îöåíèâàëè åãî âëèÿíèÿ íà
àíòåíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïëîäà. Ââåäåíèå íîîïåïòà â
äîçàõ 1, 20 è 100 ìã�êã 36 ñàìêàì ñ 1-é ïî 19-é äåíü
áåðåìåííîñòè íå ñêàçûâàëîñü íà îáùåì ñîñòîÿíèè,
äèíàìèêå ìàññû òåëà è ïîâåäåíèè êðûñ. Àíàëèç ýìá-
ðèîíàëüíîãî ìàòåðèàëà â îïûòíîé ãðóïïå â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëåì íå âûÿâèë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â
ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöèîííîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ, â
ìàññå è êðàíèî-êàóäàëüíîì ðàçìåðå ïëîäîâ. Íå îòìå-
÷åíî ðàçëè÷èé â óðîâíå àíîìàëèé ðàçâèòèÿ âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ, âêëþ÷àÿ äåôåêòû ñêåëåòà.

Íàáëþäåíèÿ çà äèíàìèêîé ìàññû òåëà ïîòîìñòâà
îáîèõ ïîëîâ, ïîëó÷åííîãî îò 36 êðûñ, åæåäíåâíî ïî-
ëó÷àâøèõ íîîïåïò â äîçå 20 ìã�êã íà ïðîòÿæåíèè âñå-
ãî ñðîêà áåðåìåííîñòè, à òàêæå îöåíêà èõ ôèçè÷åñêîãî
ðàçâèòèÿ, ñòàíîâëåíèÿ ó íèõ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè,
ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ ðåôëåêñîâ,
àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ è ïîâåäåíèÿ â “îòêðûòîì
ïîëå”, ïðîâåäåííàÿ â ïåðèîä äî 60-ãî äíÿ æèçíè, íå
âûÿâèëà ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ, ðåãèñòðèðóåìûõ â
êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ.

Íîîïåïò, â äîçàõ 20 è 100 ìã�êã êðûñ, íå îêàçûâàë
âëèÿíèÿ íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ ñàìöîâ è ñàìîê.

Îöåíêà âëèÿíèÿ íîîïåïòà íà óðîâåíü ñîìàòè÷åñêî-
ãî ìîçàèöèçìà ó äðîçîôèëû, ðåãèñòðèðóåìîãî ïî ìàð-
êåðàì yellow è singet, íå âûÿâèëà ñïîñîáíîñòè ïðåïà-
ðàòà èíäóöèðîâàòü ãåííûå ìóòàöèè. Îäíîêðàòíîå
âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â äîçå 50 ìã�êã
íå âëèÿëî íà ïðîäóêöèþ äîìèíàíòíûõ ëåòàëüíûõ ìó-
òàöèé íà ïîñòìåéîòè÷åñêèõ ñòàäèÿõ ñïåðìàòîãåíåçà è
óðîâåíü õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé â êëåòêàõ êîñòíî-
ãî ìîçãà ìûøåé. Ïÿòèäíåâíîå âíóòðèáðþøèííîå èíú-
åöèðîâàíèå íîîïåïòà â äîçå 0,5 ìã�êã òàêæå íå îêàçà-
ëî âîçäåéñòâèÿ íà ñïîíòàííûé óðîâåíü ìóòèðîâàíèÿ â
êîñòíîì ìîçãå ìûøåé.

Ñîâîêóïíîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðîâå-
äåíèè êîìïëåêñíîãî äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áå-
çîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ íîîïåïòà, óêàçûâàåò íà îòñóò-
ñòâèå ó ïðåïàðàòà âûðàæåííûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
è ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ åãî êëè-
íè÷åêèõ èñïûòàíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íîîïåïò ïðè åæåäíåâíîì øåñòèìåñÿ÷íîì ââåäå-
íèè âíóòðü â äîçàõ 10 è 100 ìã�êã íå âûçûâàåò íåîáðà-
òèìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îáñëåäîâàííûõ
îðãàíàõ è ñèñòåìàõ ó ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ è êðîëèêîâ.

2. Íîîïåïò äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿåò ðåàêöèþ âîñ-
ïàëåíèÿ, ðàçâèâàþùóþñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå êîíêàíà-
âàëèíà À, ñòèìóëèðóåò êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èì-
ìóííûé îòâåò ó ìûøåé.

3. Íîîïåïò íå âëèÿåò íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ,
àíòåíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïëîäîâ è ïîñòíàòàëüíîå ðàç-
âèòèå ïîòîìñòâà êðûñ.

4. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ íî-
îïåïò íå ïðîÿâëÿåò àëëåðãåííîé, èììóíîòîêñè÷åñêîé
è ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè.
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PRECLINICAL CHARACTERIZATION OF THE TOXICITY OF NOOPEPT

L. P. Kovalenko, N. M. Smol’nikova, S. V. Alekseeva, E. P. Nemova, A. V. Sorokina, M. G. Miramedova,
S. P. Kurapova, E. I. Sidorina, A. V. Kulakova, and N. O. Daugel’-Dauge

Laboratory of Drug Toxicology, Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8,

Moscow, 125315 Russia

Within the framework of a preclinical investigation, the new nootrope drug noopept (N-phenyl-acetyl-L-propyl-glycine ethylate) was tested for chronic to-

xicity upon peroral administration in a dose of 10 or 100 mg�kg over 6 months in both male and female rabbits. The results of observations showed that noo-
pept administered in this dose range induced no irreversible pathologic changes in the organs and systems studied and exhibited no allergenic, immunotoxic,
and mutagen activity. The drug affected neither the generative function nor the antenatal or postnatal progeny development. Noopept produced a dose-depen-
dent suppression of inflammation reaction to concanavalin A and stimulated the cellular and humoral immune responce in mice.
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