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ÄÎÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒÈ ÍÎÂÎÃÎ

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÂÅÙÅÑÒÂÀ AV0012 ÄËß ËÅ×ÅÍÈß ÃÅÏÀÒÈÒÀ Ñ

À. Â. Èâàùåíêî1 – 3, Ï. Ì. ßìàíóøêèí*1, Î. Ä. Ìèòüêèí1, Å. Â. Åæîâà1,

Î. Ì. Êîðçèíîâ1,4, Í. À. Øåâêóí1, Ð. Í. Êàðàïåòÿí1, Â. Â. Áû÷êî3,

A. À. Èâàùåíêî1,4, Â. Ç. Àãðáà5, Á. À. Ëàïèí5, Ñ. Â. Îðëîâ5, È. Ý. Êóçíåöîâ6

Ïðîâåäåíà äîêëèíè÷åñêàÿ îöåíêà áåçîïàñíîñòè AV0012 — èíãèáèòîðà HCV, âêëþ-

÷àâøàÿ èçó÷åíèå îñòðîé, ñóáõðîíè÷åñêîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ ïðè

ðàçíûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ íà ìûøàõ ëèíèè SHK, êðûñàõ ëèíèè Wistar è îáåçüÿíàõ âèäà

Rhesus macaques, à òàêæå îöåíêó ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ AV0012 â òåñòå Ýéìñà è ìåòî-

äîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèè C57BL/6.

Ïîêàçàíî, ÷òî AV0012 õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ ïðè îäíîêðàòíîì è ïî-

âòîðíîì äëèòåëüíîì ââåäåíèè æèâîòíûì ðàçíûõ âèäîâ (ìûøàì, êðûñàì è îáåçüÿíàì)

è íå îáëàäàåò ìóòàãåííîé àêòèâíîñòüþ. Ðåçóëüòàòû îöåíêè îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ è ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ AV0012, ïðåäñòàâëåííûå â äàííîé ðàáîòå, à

òàêæå îïóáëèêîâàííûå ðàíåå ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ôàðìàêîêèíåòèêè è ìåòàáîëèçìà AV0012 ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòî ñîåäèíåíèå â

êà÷åñòâå êàíäèäàòà íà ïðîâåäåíèå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ôàçû I.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýòèëîâûé ýôèð 2,4-áèñ-äèìåòèëàìèíîìåòèë-1-ìåòèë-6-ïèðèäèí-3-

èë-1Í-èíäîë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû; îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü; ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ

äîçà; ñóáõðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü; õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü; ìóòàãåííîñòü.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå ìû ñîîáùàëè îá îòêðûòèè èíãèáèòîðà âèðóñà

ãåïàòèòà C (HCV) AV0012, áëîêèðóþùåãî ðàííþþ

ñòàäèþ âèðóñíîé èíôåêöèè è ïîäàâëÿþùåãî åå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå, îñóùåñòâëÿåìîå ÷åðåç êëåòî÷íûé êîí-

òàêò [1, 2]. Â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

AV0012 áûëè èçó÷åíû åãî ðàñòâîðèìîñòü è ñòàáèëü-

íîñòü, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è ñåëåêòèâ-

íîñòü, ôàðìàêîêèíåòèêà, áèîäîñòóïíîñòü è äð. [2]. Â

äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷å-

ñêîãî èññëåäîâàíèÿ îöåíêè áåçîïàñíîñòè AV0012, êî-

òîðîå âêëþ÷àëî èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè è ìàê-

ñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû íà ìûøàõ, ñóáõðîíè÷å-

ñêîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè íà ìûøàõ, êðûñàõ è

îáåçüÿíàõ, à òàêæå ìóòàãåííîñòè â òåñòå Ýéìñà è â

ýêñïåðèìåíòàõ ïî ó÷åòó õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé â

êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

AV0012 (ãèäðîõëîðèä ýòèëîâîãî ýôèðà 2,4-áèñ-äè-

ìåòèëàìèíîìåòèë-5-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-6-ïèðèäèí-3-èë-

1H-èíäîë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

áåëûé èëè áåëûé ñ ñëåãêà æåëòîâàòûì îòòåíêîì ìåë-

êîêðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê, ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëå-

íèÿ 220 – 226 °C (ñ ðàçëîæåíèåì), ðàñòâîðèì â âîäå,

ñïèðòå, äèìåòèëôîðìàìèäå, óñòîé÷èâ ïðè ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ Ðóêîâîäñòâîì ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè-

÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ [4]. Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ áûëè ïðîâåäå-

íû â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîäàòåëüíîé áàçîé è
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AV0012



ñîáëþäåíèåì ïðèíöèïîâ ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ æè-

âîòíûìè.

Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëèñü ñàìöû ìûøåé ëè-

íèè SHK ìàññîé 20 – 25 ã (ïèòîìíèê “Àíäðååâêà”

ÐÀÌÍ), ìûøè ëèíèè C57BL/6 ìàññîé 18 – 20 ã â âîç-

ðàñòå 8 – 12 íåäåëü (ïèòîìíèê “Ñòîëáîâàÿ” ÐÀÌÍ),

àóòáðåäíûå êðûñû, âûâåäåííûå íà áàçå ëèíèè Wistar

(âèâàðèé èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. À. À. Áîãîìîëüöà

ÍÀÍ Óêðàèíû), âîçðàñò êîòîðûõ ê íà÷àëó ââåäåíèÿ

ñîñòàâèë 8 íåäåëü, è çäîðîâûå îáåçüÿíû âèäà Rhesus

macaques âîçðàñòîì 4,5 – 5 ëåò (ïèòîìíèê ÔÃÁÓ ÍÈÈ

ìåäèöèíñêîé ïðèìàòîëîãèè ÐÀÌÍ).

Ìûøè è êðûñû ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ ïîëè-

êàðáîíàòíûõ êëåòêàõ ãðóïïàìè ïî 10 – 12 æèâîòíûõ

ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå è òåìïåðàòóðå 22 –

24 °C, íà ñòàíäàðòíîì áðèêåòèðîâàííîì êîðìå, ïðè

ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Îáåçüÿíû â òå÷åíèå

2 ïîñëåäíèõ ìåñÿöåâ íå èñïîëüçîâàëèñü â ýêñïåðèìåí-

òàõ è íàõîäèëèñü â æèëûõ êëåòêàõ è â ñâîáîäíîì äâè-

ãàòåëüíîì ðåæèìå. Ðàöèîí êîðìëåíèÿ îáåçüÿí âêëþ-

÷àë íàòóðàëüíûå ïðîäóêòû, ðåêîìåíäóåìûå äëÿ äàí-

íîãî âèäà ïðèìàòîâ.

Èçó÷åíèå îñòðîé è ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè, à

òàêæå îöåíêó ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû (ÌÏÄ)

AV0012 ïðîâîäèëè ïðè âíóòðèáðþøèííîì (â/á) ââå-

äåíèè ïðåïàðàòà â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ìûøàì

ëèíèè SHK â îáúåìå 10 ìë ðàñòâîðà íà 1 êã ìàññû

òåëà. Cóáõðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü AV0012 èçó÷àëè

íà îáåçüÿíàõ ïóòåì åæåäíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî (ï/î)

ââåäåíèÿ AV0012 â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå. Ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè èñ-

ïîëüçîâàëè âíóòðèæåëóäî÷íîå (â/æ) ââåäåíèå AV0012

êðûñàì ñ ïîìîùüþ çîíäà â âèäå ñóñïåíçèè â 1 % êðàõ-

ìàëüíîì êëåéñòåðå (5 ìë/êã). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì

ââîäèëè 1 % êðàõìàëüíûé êëåéñòåð â ýêâèâàëåíòíûõ

îáúåìàõ. Ðàñòâîðû AV0012 â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè-

÷åñêîì ðàñòâîðå è ñóñïåíçèþ â 1 % êðàõìàëüíîì

êëåéñòåðå ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðèìåíå-

íèåì.

Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé

ñóñïåíçèþ AV0012 ãîòîâèëè ñ 0,5 % ðàñòâîðîì

Twin-80 è ââîäèëè ìûøàì ëèíèè C57BL/6 ïåðîðàëüíî

ñ ïîìîùüþ çîíäà. Ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû (íåãà-

òèâíûé êîíòðîëü) ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå êîëè÷åñòâà

0,5 % ðàñòâîðà Tween-80. Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîí-

òðîëÿ èñïîëüçîâàëè öèêëîôîñôàìèä, êîòîðûé ââîäèëè

â/á.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè íà

îáåçüÿíàõ è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè íà êðûñàõ èñ-

ïîëüçîâàëè ï/î è â/æ ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ, ïîñêîëüêó

ï/î ââåäåíèå ÿâëÿåòñÿ ïëàíèðóåìûì ñïîñîáîì ââåäå-

íèÿ ÷åëîâåêó. Ïðè âûáîðå òåñòèðóåìûõ äîç äëÿ èçó÷å-

íèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ðóêîâîäñòâîâàëèñü çíà-

÷åíèÿìè ËÄ
50

è ÌÏÄ, êîòîðûå áûëè îïðåäåëåíû â áî-

ëåå ðàííèõ ýêñïåðèìåíòàõ. Ââåäåíèå â âûñøåé äîçå,

100 ìã/êã (ìûøè, ñóáõðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü),

160 ìã/êã (êðûñû, õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü) ïðåäïî-

ëàãàëî âûÿâëåíèå âîçìîæíûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Ìèíèìàëüíàÿ èññëåäóåìàÿ äîçà 40 ìã/êã (êðûñû è

îáåçüÿíû) ñîîòâåòñòâîâàëà ïëàíèðóåìîé òåðàïåâòè÷å-

ñêîé äîçå äëÿ ÷åëîâåêà. Òðåòüÿ äîçà 80 ìã/êã (êðûñû,

õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü) ÿâëÿëàñü ïðîìåæóòî÷íîé.

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëè íà ìûøàõ ïðè

â/á ââåäåíèè AV0012 â äîçàõ 300, 350, 400 è 500 ìã/êã.

Êàæäàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà ïî 6 ñàìöîâ ìûøåé. Âåëè÷è-

íû ëåòàëüíûõ äîç ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ôèííè ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììû BioStat-2006 íà îñíîâàíèè äàí-

íûõ î ñìåðòíîñòè â òå÷åíèå 14 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ

AV0012 (ðèñ. 1, à ).

Ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìóþ äîçó (ÌÏÄ >

100 ìã/êã) îïðåäåëÿëè íà ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè SHK

ïðè â/á ââåäåíèè AV0012 â äîçàõ 20, 50 è 100 ìã/êã 1

ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé (ðèñ. 1, á ) ïî ðàíåå îïè-

ñàííîé ìåòîäèêå [2]. Êàæäàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóï-

ïà âêëþ÷àëà 8 æèâîòíûõ. Ó÷èòûâàëè ìàññó òåëà è

ñìåðòíîñòü ìûøåé. Æèâîòíûå íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå

2 íåäåëü ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ AV0012.

Ñóáõðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü AV0012 íà 20 ìû-

øàõ èçó÷àëè â ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì ýêñïåðèìåíòå

ïðè â/á ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå 100 ìã/êã 1 ðàç â ñó-

òêè â òå÷åíèå 2 íåäåëü. Ó÷èòûâàëè ñìåðòíîñòü æèâîò-

íûõ è èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà (ðèñ. 2, à ), òàêæå ïðîâî-

äèëè áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè (ðèñ. 2, á, â). Ñïóñ-

òÿ 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ AV0012 ïîëîâèíó

æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå äåêàïèòèðîâàëè, îòáèðàëè

ïðîáû êðîâè è ïðîâîäèëè áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâà-
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Ðèñ. 1. Ñìåðòíîñòü ìûøåé â õîäå èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñ-

òè AV0012 ïðè â/á âåäåíèè (à ) è èçìåíåíèÿ ñðåäíåé ìàññû òåëà

ìûøåé ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó çíà÷åíèþ, ïðèíÿòîìó çà

100 % (M � m ), ïðè èçó÷åíèè ÌÏÄ AV0012 ïðè â/á âåäåíèè (á ).



íèå êðîâè. Íàáëþäåíèå çà îñòàâøèìèñÿ æèâîòíûìè

ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 14 äíåé ñ öå-

ëüþ âûÿâëåíèÿ îòñòàâëåííûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà.

Èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè

íà ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå

Sapphire 120 (Audit Diagnostics, Èðëàíäèÿ) ñ èñïîëüçî-

âàíèåì äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ äëÿ ôîòîìåòðè÷å-

ñêîãî îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè àëàíèí- è àñïàðòàòàìè-

íîòðàíñôåðàçû, à òàêæå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû è ìî÷å-

âèíû â ïëàçìå êðîâè.

Ñóáõðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü AV0012 íà îáåçüÿ-

íàõ èçó÷àëè ïðè ï/î ââåäåíèè ïðåïàðàòà â äîçå

40 ìã/êã â òå÷åíèå 30 äíåé. Â ýêñïåðèìåíò áûëî âîâëå-

÷åíî 6 îáåçüÿí (3 ñàìöà è 3 ñàìêè).

Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé âíóòðèâåííîé (â/â) òðàí-

êâèëèçàöèè îáåçüÿí ñìåñüþ Êñèëà è Çîëåòèëà â ñîîò-

íîøåíèè 0,1 è 0,05 ìë/êã ââîäèëè AV0012 ï/î â äîçå

10 ìã/êã â 5 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è çàòåì äî-

ïîëíèòåëüíî äàâàëè çàïèòü 5 – 10 ìë ôèçèîëîãè÷åñêî-

ãî ðàñòâîðà. Ââåäåíèå AV0012 îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâ-

íî 1 ðàç â äåíü â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ. Îñìîòð êàæäî-

ãî æèâîòíîãî ïðîâîäèëè â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Â ñëó÷àå óñòàíîâëåíèÿ îòêëîíå-

íèé â ñîñòîÿíèè æèâîòíûõ êëèíè÷åñêèé îñìîòð ïðî-

âîäèëè åæåäíåâíî, à â ñëó÷àå ñòðåìèòåëüíîãî ðàçâè-

òèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïðèçíàêîâ — íå ìåíåå 2 ðàç â

äåíü. Æèâîòíûõ âçâåøèâàëè åæåíåäåëüíî â õîäå âñåãî

ýêñïåðèìåíòà. Åæåäíåâíî îòìå÷àëè ïîòðåáëåíèå êîð-

ìà è âîäû æèâîòíûìè, ñîäåðæàùèìèñÿ â îòäåëüíûõ

êëåòêàõ. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà êðîâü ó âñåõ ïîäîïûò-

íûõ îáåçüÿí áðàëè èç ëåâîé ëîêòåâîé âåíû ïåðåä íà÷à-

ëîì è íà 31 äåíü èññëåäîâàíèÿ. Ó âñåõ æèâîòíûõ ïðî-

áû êðîâè áðàëè â îáúåìå 200 – 400 ìêë, â êîòîðûõ îï-

ðåäåëÿëè àêòèâèðîâàííîå òðîìáîïëàñòèíîâîå è ïðî-

òðîìáèíîâîå âðåìÿ. Îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé

ãåìîñòàçà ïðîâîäèëè íà êîàãóëîìåòðå “Ñîëàð” (Ðîñ-

ñèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê è íàáî-

ðîâ ðåàêòèâîâ “À×ÒÂ-òåñò” è “Ðåíàìïëàñòèí” ÍÏÎ

“Ðåíàì” (Ðîññèÿ).

Ãåìàòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû

ïåðåä íà÷àëîì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è íà 31 äåíü èññëå-

äîâàíèÿ. Â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè îïðåäåëÿëè ñëå-

äóþùèå ïàðàìåòðû: êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ (RBC),

ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ãåìîãëîáèíà â êëåòêå (MCH) (ðàñ-

÷åòíîå çíà÷åíèå), óðîâåíü ãåìîãëîáèíà (Hb), ñðåäíÿÿ

êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà â êëåòêå (MCHC) (ðàñ÷åò-

íîå çíà÷åíèå), ãåìàòîêðèò (HCT), ñðåäíèé îáúåì ýðèò-

ðîöèòà (MCV) (ðàñ÷åòíîå çíà÷åíèå), êîëè÷åñòâî ëåé-

êîöèòîâ (WBC), êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ (PLT) è ëåé-

êîôîðìóëó.

Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïëàçìû êðîâè îñóùåñòâëÿ-

ëè ïåðåä íà÷àëîì è íà 31 äåíü èññëåäîâàíèÿ. Â îáðàç-

öàõ ïëàçìû êðîâè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü àëàíèí- è

àñïàðòàòàìèíîòðàíôåðàçû è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ñî-

äåðæàíèå îáùåãî áåëêà, àëüáóìèíà, ãëîáóëèíà (ðàñ-

÷åòíîå çíà÷åíèå), àëüáóìèí/ãëîáóëèíîâûé èíäåêñ

(ðàñ÷åòíîå çíà÷åíèå), ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà, òðèãëè-

öåðèäîâ, õîëåñòåðèíà, îáùåãî áèëèðóáèíà è ãëþêîçû.

Äëÿ àíàëèçà äàííûõ èñïîëüçîâàëè îïèñàòåëüíóþ

ñòàòèñòèêó: ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòå-

ëåé è èõ ñòàíäàðòíûå îøèáêè (M � m ). Ïðè íîðìàëü-

íîì ðàñïðåäåëåíèè (ïî êðèòåðèþ Êîëìîãîðîâà-Ñìèð-

íîâà) äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ìåæäó

ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-

òà. Àíàëèç áûë âûïîëíåí äëÿ êàæäîãî ïîëà îòäåëüíî ñ

ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ïðîãðàììíîãî ïàêåòà

Statistica 6. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè ïðè p < 0,05.

Õðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü AV0012 íà êðûñàõ

èçó÷àëè â óñëîâèÿõ 6-ìåñÿ÷íîãî ýêñïåðèìåíòà ïðè â/æ

ââåäåíèè êðûñàì â äîçàõ 40, 80 è 160 ìã/êã. Â ýêñïåðè-

ìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 160 êðûñ, âîçðàñò êîòîðûõ ê

íà÷àëó ââåäåíèÿ ñîñòàâèë 8 íåäåëü. Æèâîòíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû: ïî 20 ñàìöîâ è 20 ñàìîê â êàæ-

äîé. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ôîðìèðîâàëèñü ìå-

òîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè ñ ó÷åòîì ìàññû òåëà â êà÷å-

ñòâå âåäóùåãî ïîêàçàòåëÿ (ðèñ. 3). Èíäèâèäóàëüíûå

Äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè 35
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ ñðåäíåé ìàññû òåëà ìûøåé ïî îòíîøåíèþ ê

èñõîäíîìó çíà÷åíèþ, ïðèíÿòîìó çà 100 %, ïðè èçó÷åíèè ïîä-

îñòðîé òîêñè÷íîñòè AV0012 ïðè â/á ââåäåíèè (à ); ñðåäíèå çíà-

÷åíèÿ àêòèâíîñòè ALT è ÀSÒ (Åä./ë) (á ), à òàêæå êîíöåíòðàöèÿ

ãëþêîçû è ìî÷åâèíû (ììîëü/ë) (â ) â ïëàçìå êðîâè ìûøåé ïîñëå

2 íåäåëü â/á ââåäåíèÿ AV0012 (M � m ).



çíà÷åíèÿ ìàññû îòëè÷àëèñü îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ â

ïðåäåëàõ îäíîãî ïîëà íå áîëåå ÷åì íà 10 %.

Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòà îñóùåñòâëÿëè åæå-

äíåâíûé êîíòðîëü îáùåãî ñîñòîÿíèÿ è ïîâåäåíèÿ æè-

âîòíûõ, ïîòðåáëåíèÿ êîðìà è âîäû. Îöåíèâàëè ñîñòîÿ-

íèå øåðñòè, îòêðûòûõ ó÷àñòêîâ êîæè, âèäèìûõ ñëèçè-

ñòûõ îáîëî÷åê, õàðàêòåð âûäåëåíèé èç åñòåñòâåííûõ

îòâåðñòèé òåëà. Ïîëíîå îáñëåäîâàíèå æèâîòíûõ ïðî-

âîäèëè òðèæäû — íà 31, 91 è 181 äåíü èññëåäîâàíèÿ.

Ïðè ýòîì ÷àñòü æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû âûâîäèëè

èç ýêñïåðèìåíòà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ,

áèîõèìè÷åñêèõ è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé. Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè â ÑÎ
2
-êàìåðå è

ïîëíîé íåêðîïñèè. Ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îï-

ðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà “Àlcon 871” ôèðìû

“AL-systems” (Ãåðìàíèÿ). Îïðåäåëÿëè ñòàíäàðòíûé

íàáîð ïîêàçàòåëåé (ñì. èçó÷åíèå ñóáõðîíè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè ó îáåçüÿí). Ëåéêîöèòàðíóþ ôîðìóëó êðîâè è

êëåòî÷íûé ñîñòàâ êîñòíîãî ìîçãà îïðåäåëÿëè â îêðà-

øåííûõ ìàçêàõ ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Îêðà-

ñêó ìàçêîâ ïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäó Ïàïïåíãåéìà. Äëÿ

îöåíêè ãåìîñòàçà îïðåäåëÿëè ïðîòðîìáèíîâîå è àêòè-

âèðîâàííîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ ïî ìåòîäó Êâè-

êà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ôèðìû

“Òåõíîëîãèÿ ñòàíäàðò” (Áàðíàóë).

Ñòàíäàðòíûé íàáîð áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è

ñûâîðîòêè êðîâè (ñì. èçó÷åíèå ñóáõðîíè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè ó îáåçüÿí) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëóàâòî-

ìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà “RÀ-50” ôèðìû “Bayer”

(Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì óíèôèöèðîâàííûõ ìåòî-

äîâ è áèîõèìè÷åñêèõ íàáîðîâ, âûïóñêàåìûõ ôèðìàìè

“PLIVA — Lachema Diagnostika” (×åõèÿ), “ÄÈÀ-

ÊÎÍ-ÄÑ” (Ðîññèÿ) è “Bio Systems SA” (Èñïàíèÿ).

Ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ

îöåíèâàëè âèçóàëüíî ïðè âñêðûòèè è ìèêðîñêîïè÷å-

ñêè ïðè èçó÷åíèè ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ðå-

çóëüòàòû âíåøíåãî îñìîòðà, ãðóäíîé, áðþøíîé è ÷å-

ðåïíîé ïîëîñòåé, ìàññó îðãàíîâ ðåãèñòðèðîâàëè â

ïðîòîêîëàõ âñêðûòèÿ æèâîòíûõ. Ìèêðîñêîïè÷åñêîìó

èññëåäîâàíèþ ïîäâåðãàëè ïðåïàðàòû ñåðäöà, ëåãêèõ,

ïå÷åíè (2 äîëè), ïî÷åê, ñåëåçåíêè, ìîçãà (3 îòäåëà: ïå-

ðåäíèé, ñðåäíèé è çàäíèé), ùèòîâèäíîé æåëåçû, òè-

ìóñà, ïîä÷åëþñòíîé ñëþííîé æåëåçû ñ ëèìôàòè÷å-

ñêèìè óçëàìè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñòåíêè

æåëóäêà, ïèùåâîäà, òðàõåè, àîðòû, íàäïî÷å÷íèêîâ,

ÿè÷íèêîâ ó ñàìîê è ÿè÷åê ñ ýïèäèäèìèñàìè ó ñàìöîâ.

Êóñî÷êè îðãàíîâ ôèêñèðîâàëè â 10 % ðàñòâîðå íåé-

òðàëüíîãî ôîðìàëèíà â òå÷åíèå 1 ñóò. Ïîñëå ñòàíäàðò-

íîé ïðîâîäêè ïî ñïèðòàì êóñî÷êè çàëèâàëè ïàðàôè-

íîì. Ñðåçû òîëùèíîé 5 – 6 ìêì ãîòîâèëè ñ ïîìîùüþ

ñàííîãî ìèêðîòîìà, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçè-

íîì è çàêëþ÷àëè â öåëëîèäèí. Àíàëèç ãèñòîëîãè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèê-

ðîñêîïà “Olympus CX 41”.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé

ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèå t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Òåñòèðîâàèå AV0012 ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

òåñòà Ýéìñà MPFTM
(Xenometrix, Øâåéöàðèÿ) â

384-ëóíî÷íûõ ïëàòàõ ñ ãèñòèäèíîâûì àóêñîòðîôîì

Salmonella typhimurium øòàììîâ TA1537, ÒÀ98 (ìóòà-

öèè, îáóñëîâëåííûå ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ãåíå-

òè÷åñêîãî êîäà) è TA100, TA1535 (çàìåùåíèå îñíîâà-

íèé) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ.

AV0012 èñïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10, 100 è

300 ìêÌ.

Öèòîãåíåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü AV0012 èññëåäîâàëè

ìåòîäîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êî-

ñòíîãî ìîçãà èíáðåäíûõ ìûøåé ëèíèè C57BL/6. Îä-

íîêðàòíîå ï/î ââåäåíèå AV0012 â äîçàõ 18 è 70 ìã/êã

ïðîâîäèëè â âèäå ñóñïåíçèè â Twin-80 ñ ôèêñàöèåé

êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà ÷åðåç 24 ÷. Â îòäåëüíîé ñåðèè

ýêñïåðèìåíòîâ ñîåäèíåíèå ââîäèëè 5 äíåé ïîäðÿä â

äîçå 18 ìã/êã ñàìöàì è ñàìêàì ñ ôèêñàöèåé êëåòî÷íî-

ãî ìàòåðèàëà ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ.

Ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû (íåãàòèâíûé êîíòðîëü)

ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå êîëè÷åñòâà ðàñòâîðèòåëÿ (ðàñ-

òâîð Tween-80). Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ èñ-

ïîëüçîâàëè öèêëîôîñôàìèä, êîòîðûé ââîäèëè â/á â

äîçå 20 ìã/êã ïðè äëèòåëüíîñòè ýêñïîçèöèè — 24 ÷.

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû êîñòíîãî ìîçãà áåä-

ðåííûõ êîñòåé ãîòîâèëè ñòàíäàðòíûì ñóõîâîçäóøíûì

36 À. Â. Èâàùåíêî è äð.
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ñðåäíåé ìàññû òåëà êðûñ êîíòðîëüíîé (à ) è îïûòíûõ (á ) ãðóïï â õîäå èçó÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé (6 ìåñ)

òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ AV0012 ïðè äëèòåëüíîì â/æ ââåäåíèè.



ìåòîäîì [6]. Âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòîâ çà 2,5 ÷

äî çàáîÿ æèâîòíûì ââîäèëè êîëõèöèí èç ðàñ÷åòà

4 ìã/êã ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ àõðîìàòè-

íîâîãî âåðåòåíà êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è íàêîïëåíèÿ ìå-

òàôàç.

Îêðàñêó ïðîèçâîäèëè àçóð-ýîçèíîì. Ìèêðîñêîïè-

÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðîñêîïå Standart-20

(Carl Zeiss) ïðè ìàñëîèììåðñèîííîì óâåëè÷åíèè

10 � 100, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè öèòîãåíåòè÷å-

ñêîãî àíàëèçà, îïèñàííîãî ðàíåå [5]. Â îòäåëüíîé êàòå-

ãîðèè – êëåòêè ñ ìíîæåñòâåííûìè ïîâðåæäåíèÿìè –

âûäåëÿëè ìåòàôàçû, èìåþùèå áîëåå 5 õðîìîñîìíûõ

ïîâðåæäåíèé. Îò êàæäîãî æèâîòíîãî àíàëèçèðîâàëè

ïî 100 ìåòàôàç. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó (�-êðèòå-

ðèé) ïðîâîäèëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ äîëè ïîâðåæäåííûõ

ìåòàôàç â êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïàõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè, ÌÏÄ è äâóõíå-

äåëüíîé òîêñè÷íîñòè AV0012 ïðè â/á ââåäåíèè ìû-

øàì ïîêàçàëî, ÷òî ýòîò ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âåùåñòâî

ìàëîòîêñè÷íî äëÿ ìûøåé.

Âåëè÷èíû ëåòàëüíûõ äîç, ðàññ÷èòàííûå ïî ìåòîäó

Ôèííè íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè èçó-

÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè AV0012 (ðèñ. 1), ñîñòàâèëè:

ËÄ
50

= 467 ìã/êã è ËÄ
10

= 288 ìã/êã. Çíà÷åíèå ËÄ
50

ïðè â/á ââåäåíèè ìûøàì íàõîäèëîñü â äèàïàçîíå

101 – 1000 ìã/êã, ÷òî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ îòíåñå-

íèÿ AV0012 ê IV êëàññó ìàëîòîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé

ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèè [3].

Ïðè èçó÷åíèè ÌÏÄ AV0012 äîçû 20, 50 è 100 ìã/êã

íå âûçûâàëè ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà ìûøåé, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 1, á ), à ïðè íàáëþäåíèè çà ìû-

øàìè â òå÷åíèå 14 äíåé ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ

AV0012 íå áûëî îáíàðóæåíî îòñòàâëåííûõ ýôôåêòîâ

è ãèáåëè æèâîòíûõ. Ëåòàëüíûå äîçû, ðàññ÷èòàííûå

ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè, õîðîøî ñîãëàñóþò-

ñÿ ñ âåëè÷èíîé ÌÏÄ, ñîñòàâëÿâøåé > 100 ìã/êã.

Ïðè èçó÷åíèè ïîäîñòðîé òîêñè÷íîñòè AV0012 (åæå-

äíåâíîå â/á ââåäåíèå â äîçå 100 ìã/êã â òå÷åíèå 14

äíåé) òàêæå íå íàáëþäàëîñü ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà ìû-

øåé (ðèñ. 2, à ) è äðóãèõ ïðîÿâëåíèé îáùåòîêñè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

êðîâè ìûøåé, îòîáðàííîé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ââåäåíèÿ

AV0012, íå âûÿâèëè îòêëîíåíèé, ñâèäåòåëüñòâîâàâ-

øèõ î òîêñè÷åñêîì äåéñòâèè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíå-

íèÿ (ðèñ. 2, á, â).

Èçó÷åíèå ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè AV0012 íà

ñàìöàõ è ñàìêàõ îáåçüÿí ïîêàçàëî, ÷òî åæåäíåâíîå ï/î

ââåäåíèå AV0012 â äîçå 40 ìã/êã â òå÷åíèå 30 äíåé íå

ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ìàññû òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ 1

äíåì ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ìíîãîêðàòíîå ï/î ââåäåíèå

AV0012 â òå÷åíèå 1 ìåñ ýêñïåðèìåíòà íå âûçâàëî ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ïðîòðîìáèíîâîãî è

àêòèâèðîâàííîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè ó

îáåçüÿí îáîåãî ïîëà. Ãåìàòîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷å-

ñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ó ïîäîïûòíûõ îáåçüÿí íàõîäè-

ëèñü â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû äëÿ äàííîãî

âèäà æèâîòíûõ.

Çà 3 ìåñÿöà íàáëþäåíèé ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà

AV0012 ó îáåçüÿí íå âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî íàðóøåíèé

îáùåãî ñîñòîÿíèÿ è ïîâåäåíèÿ. Ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè — áåç îòêëîíåíèé îò íîðìû. Ïñèõîýìîöèî-

íàëüíàÿ ñôåðà — áåç îòêëîíåíèé, æèâîòíûå àäåêâàò-

íû, ðåàãèðóþò íà âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ, äâèãàòåëüíûõ

íàðóøåíèé íå âûÿâëåíî. Àïïåòèò ñîõðàíåí, ñòóë

îôîðìëåí. Ìî÷à, ôåêàëèè — íîðìàëüíîãî öâåòà, áåç

ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðèìåñåé. Êîæíûå ïîêðîâû, âèäèìûå

ñëèçèñòûå, ñêëåðû ãëàç — åñòåñòâåííîãî öâåòà.

Â öåëîì èçó÷åíèå ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè

AV0012 ïðè ìíîãîêðàòíîì ï/î ââåäåíèè îáåçüÿíàì

âèäà Rhesus macaques â äîçå 40 ìã/êã â òå÷åíèå 30

äíåé íå îáíàðóæèëî ïðèçíàêîâ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà è íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ôèçèîëîãè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè æèâîòíûõ.

Èçó÷åíèå 6-ìåñÿ÷íîé õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè

AV0012 íà êðûñàõ ïîêàçàëî, ÷òî äëèòåëüíîå â/æ ââå-

äåíèå AV0012 â äîçàõ 40, 80 è160 ìã/êã íå îêàçàëî íå-

ãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà îáùåå ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå

æèâîòíûõ. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû îòðàâëåíèÿ îòñóò-

ñòâîâàëè. Êðûñû ñîõðàíÿëè îáû÷íóþ äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü, îïðÿòíûé âèä: øåðñòü ãëàäêàÿ, áëåñòÿùàÿ;

êîæíûå ïîêðîâû áåç ïîâðåæäåíèé. Ïîòðåáëåíèå êîð-

ìà è âîäû ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìàì, óñòàíîâëåííûì

äëÿ äàííîãî âèäà æèâîòíûõ. Íà 3 íåäåëå ýêñïåðèìåí-

òà â ãðóïïå ñ ìàêñèìàëüíîé äîçîâîé íàãðóçêîé áûëà

çàôèêñèðîâàíà ãèáåëü îäíîãî æèâîòíîãî, êîòîðàÿ íå

áûëà ñâÿçàíà ñ ýôôåêòîì ïðåïàðàòà.

Àíàëèç äèíàìèêè èçìåíåíèé ìàññû òåëà ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î òîì, ÷òî ïðèðîñò ìàññû òåëà êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ AV0012, ïðåâûøàë àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 3). Ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ñðåä-

íÿÿ ìàññà òåëà æèâîòíûõ, êîòîðûì AV0012 ââîäèëè â

äîçå 40 ìã/êã, îêàçàëàñü âûøå ïîêàçàòåëÿ ïàðàëëåëüíî-

ãî êîíòðîëÿ íà 12 % ó ñàìîê è íà 17 % ó ñàìöîâ, â äîçå

80 ìã/êã — íà 11 % ó ñàìîê è 9 % ó ñàìöîâ è â äîçå

160 ìã/êã — íà 14 % ó êðûñ îáîèõ ïîëîâ.
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Øòàììû è ñîåäèíåíèÿ

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòû òåñòà Ýéìñà. 9-ÀÀêðèä — 15 ìêã/ìë 9-àìè-

íîàêðèäèíà, 2-ÍÔë + 4ÍÕÎ — 2 ìêã/ìë 2-íèòðîôëóîðåíà +

0,1 ìêã/ìë 4-íèòðîõèíîëèí-N-îêñèäà, NaN
3

– 2 ìêã/ìë àçèäà

íàòðèÿ.



Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïï ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëñÿ îò êîí-

òðîëÿ. Èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè

ïîêàçàëî, ÷òî íàáëþäàâøèåñÿ èçìåíåíèÿ âûðàæåíû â

íåáîëüøîé ñòåïåíè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåçíà÷è-

òåëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèÿõ, êîòîðûå íîñè-

ëè îáðàòèìûé õàðàêòåð è íå îòìå÷àëèñü â êîíöå ýêñïå-

ðèìåíòà. Ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà êðûñ ïðè ââåäåíèè

AV0012 â 3 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîçàõ íå îòëè÷àëèñü

îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ íà ïðîòÿæåíèè

âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Öèòîëîãè÷åñêèé àíàëèç êîñòíîãî

ìîçãà, ïðîâåäåííûé â êîíöå èññëåäîâàíèÿ, íå âûÿâèë

èçìåíåíèé ìèåëîãðàìì æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï.

Ìàêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íå âûÿâèëî ðàçëè-

÷èé ìåæäó îïûòîì è êîíòðîëåì. Øåðñòü êðûñ áûëà

áëåñòÿùåé, êîæíûå ïîêðîâû íå ïîâðåæäåíû. Âèäè-

ìûå ñëèçèñòûå îáîëî÷êè áûëè áëåäíûìè, ãëàäêèìè.

Ïðè îñìîòðå áðþøíîé è ãðóäíîé ïîëîñòåé íàðóøåíèé

â ïîëîæåíèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ íå îòìå÷àëîñü. Ñå-

ðîçíûå îáîëî÷êè áûëè òîíêèå, âëàæíûå, ãëàäêèå, áëå-

ñòÿùèå.

Ìàêðîñêîïè÷åñêîå è ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå íåêðîïñèéíîãî ìàòåðèàëà, îòîáðàííîãî ïî çàâåð-

øåíèþ 180-äíåâíîãî â/æ ââåäåíèÿ AV0012 íå âûÿâèëî

ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû

èçó÷åííûõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ (cåðäå÷íàÿ ìûø-

öà, ë¸ãêèå, àîðòà, òðàõåÿ, áðîíõè, cëèçèñòàÿ ïèùåâîäà,

æåëóäîê, êèøå÷íèê, ñåëåç¸íêà, ïî÷êè, íàäïî÷å÷íèêè,

ïå÷åíü, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, ùèòîâèäíàÿ æåëåçà,

ÿè÷íèêè, ñåìåííèêè, ãîëîâíîé ìîçã, ïîä÷åëþñòíûå

ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ñëþííûå æåëåçû, òèìóñ) â îïû-

òå è êîíòðîëå.

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ìàññîâûõ êîýôôèöèåíòîâ îðãà-

íîâ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü ó æèâîòíûõ êîí-

òðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï. Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ó

ñàìöîâ êðûñ âñåõ îïûòíûõ ãðóïï îòìå÷åíî óìåíüøå-

íèå ìàññîâîãî êîýôôèöèåíòà ïå÷åíè. Íåçíà÷èòåëüíîå

óìåíüøåíèå êîýôôèöèåíòà ìàññû ëåãêèõ íàáëþäà-

ëîñü ó æèâîòíûõ îáîåãî ïîëà ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ââåäå-

íèÿ âåùåñòâà â ìàêñèìàëüíîé äîçå. Êðîìå òîãî, â êîí-

öå èññëåäîâàíèÿ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ AV0012 â ìàêñè-

ìàëüíîé äîçå, ìàññîâûå êîýôôèöèåíòû ãîíàä ïðåâû-

øàëè êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

â/æ ââåäåíèå AV0012 â âîçðàñòàþùèõ äîçàõ (40, 80 è

160 ìã/êã) íå îêàçàëî çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà ñîñòîÿíèå

è ïîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ, ó êîòîðûõ íå

áûëî îòìå÷åíî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èíòîêñèêà-

öèè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (181 äåíü).

Ïîòðåáëåíèå êîðìà è âîäû êðûñàìè â îïûòå íå îòëè-

÷àëîñü îò êîíòðîëÿ, à âåëè÷èíà ïðèðîñòà ìàññû òåëà

îêàçàëàñü íåñêîëüêî âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ñóùåñò-

âåííûõ èçìåíåíèé ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó

êðûñ ïîä âîçäåéñòâèåì AV0012 íå îòìå÷àëîñü. Â ñèñ-

òåìå ãåìîñòàçà íàðóøåíèé îòìå÷åíî íå áûëî. Íàðóøå-

íèé êðîâåòâîðåíèÿ íå âûÿâëåíî. Â öåëîì ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè òîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ AV0012 íà ñèñòåìó êðîâè. Ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ èññëåäîâàííûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

êðîâè êðûñ îïûòíûõ ãðóïï ñîîòâåòñòâîâàëè ïîêàçàòå-

ëÿì ïàðàëëåëüíîãî êîíòðîëÿ è íå âûõîäèëè çà ïðåäå-

ëû ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû äëÿ äàííîãî âèäà æèâîò-

íûõ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ îðãàíîâ è òêàíåé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ, ïîä-

âåðãíóòûõ ìíîãîêðàòíîìó âíóòðèæåëóäî÷íîìó ââåäå-

íèþ AV0012 â âîçðàñòàþùèõ äîçàõ â ðàçíûå ñðîêè íà-

áëþäåíèÿ (31, 91 è 181 äåíü), íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî

ñóùåñòâåííûõ îòêëîíåíèé. Íå óñòàíîâëåíî ìåñò-

íî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ñëèçèñòóþ

ïðè äëèòåëüíîì â/æ ââåäåíèè. Â öåëîì àíàëèç êîì-

ïëåêñà áèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ

ñîñòîÿíèå îñíîâíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì îðãà-

íèçìà êðûñ íà ôîíå ìíîãîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íî-

ãî ââåäåíèÿ AV0012 â äîçàõ 40, 80 è 160 ìã/êã, íå âû-

ÿâèë òîêñè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òå÷åíèå 181 äíÿ, ÷òî

ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî AV0012 íå îêàçû-

âàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ïîäîïûòíûõ

êðûñ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ â óêàçàííûõ

äîçàõ.

Èññëåäîâàíèå ìóòàãåííîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñ-

òà Ýéìñà ïîêàçàëî, ÷òî AV0012 â êîíöåíòðàöèÿõ äî

300 ìêM íå ÿâëÿåòñÿ ìóòàãåííûì (ðèñ. 4).

Èññëåäîâàíèå ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè AV0012 ìå-

òîäîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïîêàçàëî, ÷òî â

êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ ìûøåé êîíòðîëüíîé

ãðóïïû óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ñîñòàâèë

1,4 � 0,5 %. Ââåäåíèå öèêëîôîñôàìèäà â äîçå 20 ìã/êã

âûçâàëî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé

äî 19,2 � 1,6 %, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ

îò ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëÿ è ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì

äàííûì, õàðàêòåðèçóþùèì öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò

ìóòàãåíà. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ AV0012 â äî-

çàõ 18 è 70 ìã/êã óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â

êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ çàðåãèñòðèðîâàí íà

óðîâíå 1,4 � 0,5 è 1,6 � 0,6 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòè-

ñòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ñ ïîêà-

çàòåëåì íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ íå âûÿâèëî çíà÷èìûõ

îòëè÷èé. Ó ñàìöîâ ìûøåé ïîñëå 5-êðàòíîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà â äîçå 18 ìã/êã óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåð-

ðàöèé ñîñòàâèë 1,6 � 0,6 %, ÷òî òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè

íå îòëè÷àåòñÿ îò ïîêàçàòåëÿ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ.

Ñïîíòàííûé óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â

êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ñàìîê ñîñòàâèë 1,4 � 0,5 %.

Ïîñëå 5-êðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå 18 ìã/êã ó

ñàìîê ìûøåé óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ñîñòà-

âèë 1,2 � 0,4 %. Ñòàòèñòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ïîëó÷åí-

íûõ ïîêàçàòåëåé ñ ïîêàçàòåëåì íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ

íå âûÿâèëî çíà÷èìûõ îòëè÷èé.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî â èññëåäîâàííûõ

äîçàõ AV0012 íå îáëàäàåò ìóòàãåííîé àêòèâíîñòüþ.
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ÂÛÂÎÄÛ

Èññëåäîâàíèå îñòðîé, ïîäîñòðîé, ñóáõðîíè÷åñêîé è

õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè AV0012 ïîêàçàëî, ÷òî

AV0012 õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ ïðè

ðàçíûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì

ðàçíûõ âèäîâ (ìûøè ëèíèè SHK, êðûñû ëèíèè Wistar

è îáåçüÿíû âèäà Rhesus macaques). Èññëåäîâàíèå ãå-

íåòè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè AV0012 â òåñòå Ýéìñà è ìåòî-

äîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî

ìîçãà ìûøåé ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó AV0012

ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòàòû îöåíêè îáùåòîê-

ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ

AV0012, ïðåäñòàâëåííûå â äàííîé ðàáîòå, à òàêæå ðå-

çóëüòàòû èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ôàðìàêîêèíåòèêè è ìåòàáîëèçìà AV0012, îïóáëèêî-

âàííûå â [2], ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòî ñîåäèíåíèå

â êà÷åñòâå êàíäèäàòà íà ïðîâåäåíèå êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ôàçû I.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü Äóðíå-

âó À. Ä. ä.ì.í., ïðîô., ÷ëåí-êîðð. ÐÀÌÍ, çà îáñóæäå-

íèå ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû è ïîëåçíûå ñîâåòû.
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Pharmacological safety of a new type of HCV inhibitor, AV0012, was studied including acute, subchronic and chronic toxicity in mice, rats and monkeys. Ge-

notoxicity was assessed using the Ames test and the chromosomal aberrations assay in the bone marrow cells of mice. It is established that AV0012 has low to-

xicity in SHK line mice, Wistar line rats, and monkey of Rhesus macaques species. Results obtained in the study of genetic toxicity showed that AV0012 exhi-

bits no mutagenic activity. Data on general toxicity and mutagenicity discussed in this paper, together with data on 1the pharmacological activity,

pharmacokinetics, and metabolism published previously, allow us to consider AV0012 as a candidate drug for clinical research phase I.

Keywords: 2,4-bis-dimethylaminomethyl-1-methyl-6-pyridin-3-yl-1H-indol-3-carboxylic acid ethyl ester; acute toxicity; maximum tolerated dose; subchro-

nic toxicity; chronic toxicity; mutagenicity
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