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ÎÖÅÍÊÀ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÈ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÃËÈÏÈÍ

Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ ÍÀ ÊÐÛÑÀÕ

È. Ä. Òðåùàëèí, Â. À. Ãîëèáðîäî, Ì. È. Òðåùàëèí, Ý. Ð. Ïåðåâåðçåâà1

Íà àóòáðåäíûõ êðûñàõ ñàìêàõ è ñàìöàõ ïðîâåäåíî òîêñèêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå íî-

âîãî ðåêîìáèíàíòíîãî áèîìîäèôèöèðîâàííîãî ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà ÷åëîâåêà

— ïðåïàðàòà ãëèïèí, ðàçðàáîòàííîãî â ÔÃÓÏ “ÃîñÍÈÈãåíåòèêà”. Ãëèïèí ââîäèëè

åæåäíåâíî ïîäêîæíî â òå÷åíèå 168 äíåé â ðàçîâûõ äîçàõ, ñîñòàâëÿþùèõ 1 è 10 òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ (0,1 è 1 ìã/êã). Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ìàññó òåëà æèâîòíûõ,

ïðîâîäèëè êëèíè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, àíàëèç ìî÷è, ðåãèñòðèðîâàëè

ÝÊÃ. Íà 1 è 30 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ïî 5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû ïîäâåðãà-

ëè ýâòàíàçèè. Ïðè âñêðûòèè îïðåäåëÿëè ìàññîâûå êîýôôèöèåíòû ñåðäöà, ïå÷åíè, ïî-

÷åê, ñåëåçåíêè è âèëî÷êîâîé æåëåçû, ïðîâîäèëè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà âûçûâàåò çàäåðæ-

êó ïðèðîñòà ìàññû òåëà â ñðåäíåì íà 10 % ( p � 0,05) è ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó ñíè-

æåíèþ ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè â ñðåäíåì íà 20 % ( p � 0,05). Ïðè ïàòî-

ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè 10-êðàòíîì ïðåâûøåíèè òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äîçû ïðåïàðàò âûçûâàåò îáðàòèìûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû òêàíåé ïî÷åê è

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêîìáèíàíòíûé áèîìîäèôèöèðîâàííûé ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåï-

òèä; ãëèïèí; ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà; õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå äîñòèæåíèÿ â ñîçäàíèè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîíòðîëèðóþùèõ òå÷åíèå ñà-

õàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà (ÑÄ2), äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íå-

ðåøåííûå ïðîáëåìû. Òðàäèöèîííûå ïåðîðàëüíûå ñà-

õàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå (ìåòôîðìèí, ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèë-

ìî÷åâèíû, òèàîçîëèäèíäèîíû), èìåþò îãðàíè÷åííûå

âîçìîæíîñòè â ïðåäîòâðàùåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÑÄ2. Êðîìå òîãî, ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû

ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ ìàññû òåëà, ïîâûøàþò ðèñê

ãèïîãëèêåìèé è óñêîðÿþò ïðîãðåññèðîâàíèå ôóíêöèî-

íàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè 
-êëåòîê [1], ïîýòîìó âíåäðå-

íèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó èííîâàöèîííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèîáðåòàåò îñîáîå çíà÷åíèå.

Ëèðàãëóòèä (Âèêòîçà) — ïåðâûé àíàëîã ýíäîãåííî-

ãî ÷åëîâå÷åñêîãî ãëþêàãîíî-ïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 äëè-

òåëüíîãî äåéñòâèÿ — â ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàë çíà÷èìîå äîçîçà-

âèñèìîå äîëãîñðî÷íîå óëó÷øåíèå âñåõ îñíîâíûõ ïà-

ðàìåòðîâ ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ2

ïðè íèçêîì ðèñêå ãèïîãëèêåìèè [9], çíà÷èòåëüíîå ñòà-

áèëüíîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà è ñèñòîëè÷åñêîãî àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [10], óëó÷øåíèå ôóíêöèè 
-êëå-

òîê [8]. Â ÔÃÓÏ “ÃîñÍÈÈãåíåòèêà” áûëî ñîçäàíî íî-

âîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñò-

âèÿ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî áèîìîäèôèöèðîâàí-

íîãî ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà GLP-1 ÷åëîâåêà äëÿ

òåðàïèè ÑÄ2 — ïðåïàðàò ãëèïèí [3]. Öåëüþ íàñòîÿ-

ùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëåäîâàíèå õðîíè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè ïðåïàðàòà íà êðûñàõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè

íîðìàìè îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè, ïðèíÿòûìè Åâðî-

ïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-

íûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ èññëåäîâàòåëüñêèõ è èíûõ íà-

ó÷íûõ öåëåé [6].

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 60 íåèíáðåäíûõ êðû-

ñàõ (30 ñàìöàõ è 30 ñàìêàõ) ìàññîé 140 – 165 ã, ïîëó-

÷åííûõ èç Ïèòîìíèêà ÐÀÍ “Àíäðååâêà”. Æèâîòíûõ

ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈÍÀ” íà

ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ãðàíóëèðîâàííûõ êîðìîâ ñî ñâî-

áîäíûì äîñòóïîì ê ïèòüåâîé âîäå. Ïîñëå 2-íåäåëüíî-

ãî êàðàíòèíà áûëî ñôîðìèðîâàíî 6 ãðóïï æèâîòíûõ

(ïî 3 ãðóïïû ñàìöîâ è ñàìîê) ïî 10 îñîáåé.

Êðûñàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ââîäèëè ïîä-

êîæíî ãîòîâóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ãëèïèíà â òå÷å-

íèå 168 äíåé ñ èíòåðâàëîì 24 ÷. Ðàçîâûå äîçû, ýêâèâà-

ëåíòíûå 1 è 10 òåðàïåâòè÷åñêèì äîçàì, ñîñòàâëÿëè 0,1

è 1 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Âåëè÷èíà òåðàïåâòè÷åñêîé

äîçû äëÿ êðûñ áûëà ðàññ÷èòàíà ïðè ïåðåñ÷åòå ýôôåê-
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ÔÃÁÍÓ Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ïî èçûñêàíèþ

íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èìåíè Ã. Ô. Ãàóçå, Ðîññèÿ, 119021, Ìî-

ñêâà, óë. Áîëüøàÿ Ïèðîãîâñêàÿ, ä. 11, ñòð. 1.



òèâíîé äîçû äëÿ ìûøåé, îïðåäåëåííîé ýêñïåðèìåí-

òàëüíî, ñ ó÷åòîì êîýôôèöèåíòà ïîâåðõíîñòè òåëà [7].

Ãðóïïà 1 — ñàìöû êîíòðîëü; ãðóïïà 2 — ñàìöû

ãëèïèí, 0,1 ìã/êã � 168/24; ãðóïïà 3 — ñàìöû, ãëèïèí

1 ìã/êã � 168/24; ãðóïïà 4 — ñàìêè êîíòðîëü; ãðóïïà 5

— ñàìêè, ãëèïèí 0,1 ìã/êã � 168/24; ãðóïïà 6 — ñàì-

êè, ãëèïèí 1 ìã/êã � 168/24.

Ãëèïèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áèîìîäèôèöèðîâàííûé

ðåêîìáèíàíòíûé ãëþêàãîíî-ïîäîáíûé ïåïòèä ÷åëîâå-

êà ñ ìóòàöèåé, èíàêòèâèðóþùåé ñàéò ïðîòåîëèçà äè-

ïåïòèäèëïåïòèäàçîé-4, è ñîïðÿæåííûé ñ ïîëèïåïòè-

äîì (Gly4Ser)n ñ îäèíî÷íûì ãåïàðèí-ñâÿçûâàþùèì

ïåïòèäîì, óñèëèâàþùèì ýôôåêò äåïîíèðîâàíèÿ çà

ñ÷åò íåêîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ãåïàðèíñîäåðæàùè-

ìè ìèøåíÿìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è â ñîñòàâå âíå-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Îöåíêó òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòà íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ îðãàíîâ è

òêàíåé æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðà-

âèëàìè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ âåùåñòâ [2, 4]. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåí-

òà íàáëþäàëè çà ñîñòîÿíèåì è ïîâåäåíèåì æèâîòíûõ,

îïðåäåëÿëè ìàññó òåëà, ïðîèçâîäèëè èññëåäîâàíèå ñî-

ñòàâà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ëåéêîöèòû, ýðèòðîöèòû,

ãåìîãëîáèí, òðîìáîöèòû, ëåéêîôîðìóëà, ãåìàòîêðèò)

àâòîìàòè÷åñêèì ãåìàòîëîãè÷åñêèì àíàëèçàòîðîì

“AbacusJuniorVet” (Diatron, Àâñòðèÿ). Ñ èñïîëüçîâàíè-

åì àâòîìàòè÷åñêîãî áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà

“ChemWell” (AwarenessTechnologyInc, ÑØÀ) íà 1 è

30 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â

ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè óðîâíè àëàíèíîâîé àìè-

íîòðàíñôåðàçû, àñïàðàãèíîâîé àìèíîòðàíñôåðàçû,

ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû, áèëèðó-

áèíà (ïðÿìîãî è îáùåãî), îáùåãî áåëêà, àëüáóìèíà,

ãëþêîçû. Â ýòè æå ñðîêè îöåíèâàëè àíàëèç ìî÷è (ðÍ,

ëåéêîöèòû, ýðèòðîöèòû, êåòîíîâûå òåëüöà, áåëîê, óðî-

áèëèíîãåí, óäåëüíûé âåñ, ãëþêîçà, íèòðàòû) ïðè ïî-

ìîùè àâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà ìî÷è “LauraSmart”

(ErbaLachema, ×åõèÿ) è ðåãèñòðèðîâàëè ýëåêòðîêàð-

äèîãðàììó (ÝÊÃ) âî âòîðîì ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè

(ýëåêòðîêàðäèîãðàô “ÝÊ1Ò-07”, Àêñèîí, Ðîññèÿ).

Ïî îêîí÷àíèè êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ïîëîâèíó

æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè íà

1 ñóò, îñòàâøèõñÿ — íà 30 ñóò.

Ñåðäöå, ïå÷åíü, ïî÷êó, ñåëåçåíêó, âèëî÷êîâóþ æåëå-

çó âçâåøèâàëè è îïðåäåëÿëè èõ ìàññîâûå êîýôôèöè-

åíòû. Äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ó÷àñò-

êè îðãàíîâ è òêàíåé ôèêñèðîâàëè â 10 % íåéòðàëüíîì

ôîðìàëèíå, ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå çàëèâàëè â ïàðà-

ôèí, ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Ðå-

çóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ïðè ïîìîùè

êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû StatPlus 2006 Professional

3.8.0 ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ

îïðåäåëÿëè êàê äîñòîâåðíûå ïðè ð � 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà îòêëîíåíèé â ñîñòîÿ-

íèè è ïîâåäåíèè æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï íå îòìå÷à-

ëè. Âûÿâëåíî, ÷òî è ñàìöû, è ñàìêè, ïîëó÷àâøèå ïðå-

ïàðàò â ðàçîâîé äîçå, 10-êðàòíî ïðåâûøàþùåé òåðà-

ïåâòè÷åñêóþ, äî 150 ñóò îïûòà äîñòîâåðíî ìåäëåííåå

ïðèáàâëÿëè â ìàññå òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Íà 180 è 195 ñóò â ãðóïïàõ îñòàëîñü ïî 5 æèâîòíûõ

(ðèñ. 1).

Ïðè èññëåäîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñû-

âîðîòêè êðîâè íà 1 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ââåäå-

íèÿ ó æèâîòíûõ âñåõ îïûòíûõ ãðóïï áûëî âûÿâëåíî

ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà (òàáëèöà). Îñ-

òàëüíûå ïîêàçàòåëè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ.

Åæåäíåâíîå ïîäêîæíîå ïðèìåíåíèå ãëèïèíà â òå÷å-

íèå 6 ìåñ â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1 òåðàïåâòè÷åñêîé, íå

îêàçàëî âëèÿíèÿ íà ñòðóêòóðó áîëüøèíñòâà îðãàíîâ è

òêàíåé êðûñ. Âñå âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ íå çàâèñåëè

îò ïîëà æèâîòíûõ. Óìåðåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-

íåíèÿ áûëè îáíàðóæåíû â ïî÷êàõ è ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçå. Â ïî÷êàõ îíè âûðàæàëèñü â ñëàáîì ïåðèâàñêó-

ëÿðíîì îòåêå, ðàñøèðåíèè ïðîñâåòà êàïñóëû è âàêóî-

ëèçàöèè ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ â þêñòàìå-

äóëëÿðíîé çîíå. Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (30 ñóò ïî îêîí-

÷àíèè êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà) ñòðóêòóðà ïî÷åê âîñ-

ñòàíàâëèâàëàñü. Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå íà 1 ñóò ïî

îêîí÷àíèè ââåäåíèÿ, íàðÿäó ñ íîðìàëüíûìè îñòðîâêà-

26 È. Ä. Òðåùàëèí è äð.
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ìàññû òåëà êðûñ-ñàìöîâ. 1 – K, 2 – ãëèïèí 1

ìêã/êã.

* Îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî ( p � 0,05).
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#+�.$ ��������  ��'��$ 9� � � ;

Ãðóïïà

Ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà, ã/ë

1 ñóò ïîñëå êóðñà 30 ñóò ïîñëå êóðñà

Êîíòðîëü 74,3 � 5,1 67,2 � 4,7

Ãëèïèí 0,1 ìã/êã � 168/24 60,2 � 8,4* 71,0 � 9,9

Ãëèïèí 1 ìã/êã � 168/24 54,8 � 6,3* 66,2 � 4,2

* Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì äîñòîâåðíû ïðè ð � 0,05.



ìè, áûëè íàéäåíû êðóïíûå îñòðîâêè íåïðàâèëüíîé

ôîðìû. Ó 2 èç 5 æèâîòíûõ îíè âñòðå÷àëèñü äî êîíöà

ýêñïåðèìåíòà.

Ïðèìåíåèå ïðåïàðàòà â äîçå, ïðåâûøàþùåé òåðà-

ïåâòè÷åñêóþ â 10 ðàç, ïðèâîäèëî ê âîçíèêíîâåíèþ

çíà÷èòåëüíîãî ïåðèâàñêóëÿðíîãî îòåêà â þêñòàìåäóë-

ëÿðíîé çîíå, ðåçêîìó ðàñøèðåíèþ ïðîñâåòà êàïñóëû

êëóáî÷êîâ, âàêóîëèçàöèè ýíäîòåëèÿ èõ êàïèëëÿðîâ

(ðèñ. 2). Ýïèòåëèé îòäåëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ ïîä-

âåðãàëñÿ äèñòðîôè÷åñêèì è äåñòðóêòèâíûì èçìåíåíè-

ÿì. Ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ äåñòðóêòèâíûì ïðîöåññàì

ïîäâåðãàëèñü è îòäåëüíûå ïðÿìûå êàíàëüöû ìîçãîâîé

çîíû, ïîâðåæäåíèå êîòîðûõ çàâåðøàëîñü ôîðìèðîâà-

íèåì êèñò.

Ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè â âûñîêîé äîçå ãëè-

ïèí îêàçûâàë âëèÿíèå êàê íà ýíäîêðèííûå, òàê è íà

ýêçîêðèííûå ñòðóêòóðû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Îíî

âûðàæàëîñü â ãèïåðïëàçèè îñòðîâêîâîãî àïïàðàòà, êî-

òîðàÿ ñîïðîâîæäàëàñü ðàçðàñòàíèÿìè â íèõ ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè è î÷àãîâîé äåñòðóêöèåé àöèíàðíûõ

êëåòîê, çàâåðøàþùåéñÿ ñêëåðîçîì ïîâðåæäåííûõ

ó÷àñòêîâ èëè ìåòàïëàçèåé àöèíàðíûõ êëåòîê â ïðîòî-

êîâûå. Ýòè ïðîöåññû ïðîòåêàëè íà ôîíå íàðóøåíèé

ìèêðîöèðêóëÿöèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ìåëêèå êðî-

âîèçëèÿíèÿ è îòëîæåíèÿ ãåìîñèäåðèíà (ðèñ. 3).

Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì è ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè ìåñòíûõ òêàíåâûõ ðåàêöèé íà ïîäêîæíûå

èíúåêöèè ïðåïàðàòà íè íà 1, íè íà 30 ñóò ïîñëå 6-ìå-

ñÿ÷íîãî êóðñà ââåäåíèÿ â îáåèõ èçó÷åííûõ äîçàõ íèêà-

êèõ èçìåíåíèé êîæè, åå ïðèäàòêîâ è ïîäêîæíîé êëåò-

÷àòêè íå îáíàðóæåíî.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ãëèïèí, òàê æå êàê ëèðàãëóòèä, îáëàäàåò ñïîñîáíî-

ñòüþ êîíòðîëèðîâàòü ìàññó òåëà [12] è ïîâûøàòü êî-

ëè÷åñòâî 
-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [5]. Õîòÿ

ïðè èññëåäîâàíèè íà æèâîòíûõ íåôðîòîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ëèðàãëóòèäà íå âûÿâëåíî, â õîäå ïðîâåäåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîîáùàëîñü î ïîÿâëåíèè ó

ïàöèåíòîâ ïðèçíàêîâ è ñèìïòîìîâ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè [11]. Òàêèì îáðàçîì, ïî òîêñè÷åñêèì ñâîéñò-

âàì íîâûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ãëèïèí íå îòëè÷à-

åòñÿ îò èçâåñòíîãî çàðóáåæíîãî àíàëîãà è ìîæåò áûòü

ðåêîìåíäîâàí äëÿ äàëüíåéøåãî íåêëèíè÷åñêîãî èçó÷å-

íèÿ.

Îöåíêà õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ãëèïèí 27

à á

Ðèñ. 2. Ïî÷êà êðûñû. Þêñòàìåäóëëÿðíàÿ çîíà: à — èíòàêòíûé êîíòðîëü; á — ãëèïèí 1,0 ìã/êã � 168/24. 1 ñóò ïîñëå êóðñà. Ñèëüíûé

ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê, ðåçêîå ðàñøèðåíèå ïðîñâåòà êàïñóëû êëóáî÷êîâ, âàêóîëèçàöèÿ ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ.

�200. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

à á

Ðèñ. 3. Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà êðûñû: à — èíòàêòíûé êîíòðîëü; á — ãëèïèí 1,0 ìã/êã � 168/24. 1 ñóò ïîñëå êóðñà. Ãèïåðïëàçèÿ


-êëåòîê. Îòëîæåíèÿ ãåìîñèäåðèíà. � 200. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.



ÂÛÂÎÄÛ

1. Åæåäíåâíîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå ãëèïèíà â òå÷å-

íèå 6 ìåñ â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1 òåðàïåâòè÷åñêîé

(0,1 ìã/êã), íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ è ñòðóê-

òóðó áîëüøèíñòâà îðãàíîâ è òêàíåé êðûñ.

2. Èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ïî÷åê è ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû, âîçíèêàþùèå ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòà, êîð-

ðåëèðóþò ñ âåëè÷èíîé ïðèìåíåííîé äîçû. Ó êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ ãëèïèí â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé 1 òåðàïåâòè-

÷åñêîé, ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà

ñòðóêòóðà îðãàíîâ âîññòàíàâëèâàåòñÿ.

3. Äëèòåëüíîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà â îáå-

èõ äîçàõ ìåñòíûõ òêàíåâûõ ðåàêöèé íå âûçûâàåò.

4. Õðîíè÷åñêîå (168 äíåé) ïîäêîæíîå ââåäåíèå ãëè-

ïèíà â äîçå, ïðåâûøàþùåé òåðàïåâòè÷åñêóþ â 10 ðàç

(1 ìã/êã), âûçûâàåò çàäåðæêó ïðèðîñòà ìàññû òåëàíà

~10 % ( p � 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñ 15 äî

150 ñóò îïûòà.

5. Õðîíè÷åñêîå (168 äíåé) ïîäêîæíîå ââåäåíèå ãëè-

ïèíà êðûñàì â äîçå, ïðåâûøàþùåé òåðàïåâòè÷åñêóþ â

10 ðàç — 1 ìã/êã — âûçûâàåò ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ íà ~ 20 % (ð � 0,05) íà

1 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Íà

30 ñóò ïîñëå êóðñà ýòîò ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àåòñÿ îò

êîíòðîëÿ.
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EVALUATION OF THE CHRONIC TOXICITY OF GLYPIN PREPARATION

IN EXPERIMENT ON RATS

I. D. Treshchalin, V. A. Golibrodo, M. I. Treshchalin, and E. R. Pereverzeva

G. F. Gause Institute of New Antibiotics, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Bolshaya Pirogovskaya 11/1, Moscow,

119021 Russia

Toxicological study of new biomodified recombinant human glucagon-like peptide-1 (GLP-1) developed under the name of glypin by the State Research Insti-

tute of Genetics and Selection of Industrial Microorganisms (Moscow) was performed on male and female outbred rats. Glypin was injected subcutaneously

during 168 days at a single daily dose amounting to one and ten therapeutic doses (0.1 and 1 mg/kg, respectively) with 24-h interval. During this work, we de-

termined the dynamics of body weight, clinical and biochemical blood parameters, electrocardiography, and urinalysis of all test animals. Five rats in each gro-

up were euthanized upon 1 and 30 days post treatment and the mass coefficients of heart, kidneys, liver, spleen, and thymus were determined by necropsy, and

pathomorphological evaluation was performed for the internal organs. It was established that the subcutaneous administration of glypin in rats for 168 days at a

tenfold therapeutic dose (1.0 mg/kg) led to delay of the body mass gain by about 10% ( p = 0.05, in comparison to control group within 15 to 150 days period)

and to reliable decrease of protein content in blood serum by ~20 % ( p = 0.05) one day after termination of the treatment. Microscopic pathomorphology obser-

vations revealed that tenfold therapeutic dose induced reversible abnormalities of tissue structure in kidneys and pancreas.

Keywords: biomodified recombinant human glucagon-like peptide; glypin, diabetes mellitus type 2; chronic toxicity; rats.
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