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a(1,2)-L-ÐÀÌÍÎ-a(1,4)-D-ÃÀËÀÊÒÎÏÈÐÀÍÎÇÈËÓÐÎÍÀÍÀ Acorus calamus L.
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Â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíî èçó÷åíèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè (1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàíà Àñîrus calamus L. â

ôîðìå íîâîãî èíúåêöèîííîãî ñðåäñòâà, ïëàíèðóåìîãî äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â õèìèîòåðà-

ïèè îïóõîëåé. Ðåçóëüòàòû îñòðîãî ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå ýòîãî âåùåñò-

âà â óêàçàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ìûøàì è êðûñàì â ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîì

îáúåìå íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì æèâîòíûõ. Ïî ðåçóëüòàòàì

èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðè ââåäåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êðû-

ñàì âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 20, 100 è 200 ìã/êã â òå÷åíèå 3 ìåñ íå îòìå÷åíî ãèáåëè

æèâîòíûõ è êàêèõ-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé èõ îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, äèíàìèêè

ìàññû òåëà, ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èçó÷åííûõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñèñòåì.

Âûÿâëåíî äîçîçàâèñèìîå ìåñòíîðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèñàõàðèäû; Àñîrus calamus L.; îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü; õðîíè÷åñêàÿ

òîêñè÷íîñòü; äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ; êðûñû; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîáëåìà õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-

ðàçîâàíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé è ïðåäïîëàãàåò ðàçðà-

áîòêó íîâûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ïîâûøàòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è óìåíüøàòü ïîáî÷íûå

ïðîÿâëåíèÿ òåðàïèè. Ïåðñïåêòèâíûìè â ýòîì ïëàíå

ÿâëÿþòñÿ ïîëèñàõàðèäû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, êîòîðûå îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, íàïðàâëåííûõ íà âîññòàíîâëåíèå

íàðóøåííîãî öèòîñòàòè÷åñêèìè àãåíòàìè ãîìåîñòàçà

[6]. Â ÍÈÈÔèÐÌ èìåíè Å. Ä. Ãîëüäáåðãà Òîìñêîãî

ÍÈÌÖ (Òîìñê) è ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðàâà

Ðîññèè (Òîìñê) ïðîâåäåíà ðàáîòà ïî äîêëèíè÷åñêîìó

èçó÷åíèþ �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèë-

óðîíàíà â ôîðìå èíúåêöèîííîãî ñðåäñòâà. Íà áàçå

Öåíòðà âíåäðåíèÿ òåõíîëîãèé ÑèáÃÌÓ è ëàáîðàòîðèè

èííîâàöèîííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé ðàçðà-

áîòàíû ìåòîäû âûäåëåíèÿ è èçó÷åíèÿ õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðû (ìîíîìåðíûé ñîñòàâ, õàðàêòåð ãëèêîçèä-

íûõ ñâÿçåé, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà), èçâëå÷åíèÿ èíäèâè-

äóàëüíûõ ïîëèñàõàðèäîâ èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ [7].

Ðàçðàáîòàíû ëàáîðàòîðíûé ðåãëàìåíò è ïðîåêò ôàðìà-

êîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ íà ñóáñòàíöèþ, ñîñòàâ è

òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû. Ïîêàçàíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ïðè-

ìåíåíèÿ èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êàê

èçîëèðîâàííî, òàê è ñîâìåñòíî ñ öèòîñòàòè÷åñêèìè

ïðåïàðàòàìè ðàçëè÷íîãî òèïà äåéñòâèÿ (ïàêëèòàêñåë,

öèêëîôîñôàí, 5-ôòîðóðàöèë) äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñò-

âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâî-

îïóõîëåâûé è àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò öèòîñòà-

òèêîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè

ñ èññëåäóåìûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì çà ñ÷åò ñíè-

æåíèÿ èõ òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà çäîðîâûå òêàíè îð-

ãàíèçìà: êîñòíûé ìîçã; ïå÷åíü; ýïèòåëèé òîíêîãî êè-

øå÷íèêà [8, 10, 11]. Ðàñêðûòû íåêîòîðûå ìåõàíèçìû

äåéñòâèÿ ïîëèñàõàðèäîâ àèðà áîëîòíîãî, ïîêàçàíî,

÷òî ïîä èõ âëèÿíèåì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé èììóííîé çàùèòû è ïåðåêëþ÷åíèå íåýô-

ôåêòèâíîãî â îòíîøåíèè îïóõîëè Th2-îòâåòà íà áîëåå

ñïåöèôè÷íûé Th1-îòâåò [5]. Ðàíåå áûëà ïðîâåäåíà

ïðåäâàðèòåëüíàÿ îöåíêà áåçîïàñíîñòè ñóáñòàíöèè

ñóììû âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ àèðà áîëîò-

íîãî [2, 3, 4]. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — òîêñèêîëîãè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòî-

ïèðàíîçèëóðîíàíà Àñîrus calamus L. â ôîðìå èíúåêöè-
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îííîãî ïðåïàðàòà â óñëîâèÿõ îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî

ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî Ãî-

ñóäàðñòâåííîìó êîíòðàêòó îò 14 ìàÿ 2012 ã. ¹

16.N08.12.1012 â ðàìêàõ Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðî-

ãðàììû “Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé

ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî

2020 ã. è äàëüíåéøóþ ïåðñïåêòèâó”.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè êîíâåíöèî-

íàëüíûõ àóòáðåäíûõ ìûøåé CD-1 è àóòáðåäíûõ êðûñ

CD 1-é êàòåãîðèè (ñåðòèôèêàò çäîðîâüÿ ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ èìååòñÿ); ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè — àóòáðåäíûõ êðûñ CD (ñàìöû, ñàìêè). Æè-

âîòíûå ïðåäîñòàâëåíû îòäåëîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé ÍÈÈÔèÐÌ èìåíè Å. Ä. Ãîëüä-

áåðãà. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëà-

ìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå

ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ñòðàñáóðã, 1986); ÃÎÑÒ Ð

53434 – 2009 “Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè” (èäåíòè÷åí GLP OECD); “Ðóêîâîäñòâîì ïî

ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ” [9].

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè �(1,2)-L-ðàìíî-

�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàí Acorus calamus L. â

âèäå 1 % ñòåðèëüíîãî èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïîëó-

÷åííîãî ýêñòåìïîðàëüíî â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ èç

ñóáñòàíöèè �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçè-

ëóðîíàíà Acorus calamus L. ñåðèè ¹ 010813. Ñòåðèëè-

çàöèþ ïðîâîäèëè ìåòîäîì óëüòðàôèëüòðàöèè ÷åðåç

êàïñóëó Sartobran P 0,2 
m (ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì).

Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ �(1,2)-L-ðàì-

íî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàí, âûäåëåííûé èç

êîðíåâèù àèðà áîëîòíîãî Acorus calamus L.

Â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíû íåñêîëüêî

óðîâíåé äîç â ïåðåñ÷åòå íà äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ñ

ó÷åòîì ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîãî îáúåìà ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà [4]: ìûøàì (ñàìöàì, ñàìêàì) ââîäèëè âíóò-

ðèæåëóäî÷íî 200, 400, 600 ìã/êã; âíóòðèáðþøèííî —

300, 400, 600 ìã/êã; âíóòðèâåííî — 100, 200,

300 ìã/êã. Êðûñàì (ñàìöàì è ñàìêàì) ââîäèëè âíóòðè-

æåëóäî÷íî 100, 300, 500 ìã/êã; âíóòðèáðþøèííî —

200, 300, 400 ìã/êã; âíóòðèâåííî — 60, 100, 160 ìã/êã.

Ââåäåíèå îñóùåñòâëÿëè îäíî- èëè äâóêðàòíî.

Ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè �(1,2)-L-

ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàíà Àñîrus

calamus L. ââîäèëè êðûñàì ñ èñõîäíîé ìàññîé

150 – 170 ã âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî â äîçàõ 20,

100 è 200 ìã/êã â òå÷åíèå 3 ìåñ. Â êàæäîé ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ãðóïïå áûëî ïî 30 êðûñ (15 ñàìîê è 15 ñàì-

öîâ). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 30 êðûñ (15 ñà-

ìîê è 15 ñàìöîâ), êîòîðûå ïîëó÷àëè â òå æå ñðîêè âíóò-

ðèáðþøèííî ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â îáúåìå, ýêâè-

âàëåíòíîì ðàñòâîðèòåëþ ïðåïàðàòà â áîëüøåé äîçå.

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðîâåäåíî äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ïåðåíîñèìûõ, òîêñè÷åñêèõ è ëåòàëüíûõ äîç

èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðè âíóòðèæå-

ëóäî÷íîì, âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè, óñòàíîâëåíèÿ ïðè÷èí íàñòóïëåíèÿ ãèáåëè æèâîò-

íûõ â òå÷åíèå 14 ñóò, èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ åãî íà îáùåå

ñîñòîÿíèå. Îñìîòð ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îñó-

ùåñòâëÿëè åæåäíåâíî â óòðåííèå ÷àñû. Ðåãèñòðèðîâà-

ëè èíòåãðàëüíûå ïîêàçàòåëè çäîðîâüÿ æèâîòíûõ:

âíåøíåå ñîñòîÿíèå, îòêëîíåíèÿ â ïîòðåáëåíèè êîðìà

è âîäû, ïðèðîñò ìàññû òåëà. Â êà÷åñòâå ïàðàìåòðîâ

îñòðîé òîêñè÷íîñòè ðàññìàòðèâàëè èçìåíåíèå ìàññû

òåëà íà 8 è 15 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà, ÷èñëî ïîãèáøèõ è âûæèâøèõ æèâîòíûõ,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.

Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà ëàáîðàòîðíûìè æè-

âîòíûìè â õðîíè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå ñîñòàâèëà

3,5 ìåñ. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè äëÿ âûÿâëåíèÿ îò-

êëîíåíèé â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ è ñìåðòíîñòè ïðîâî-

äèëè 1 ðàç â ñóòêè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì

ïðåïàðàòà. Îñìàòðèâàëè âíåøíèé âèä æèâîòíûõ, îöå-

íèâàëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ðåàêöèþ íà âíåø-

íèå ðàçäðàæèòåëè. Ìàññó òåëà îïðåäåëÿëè åæåíåäåëü-

íî ïåðåä ââåäåíèåì èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà. Ìàññó òåëà âûðàæàëè â ã, ïðèðîñò ìàññû

òåëà îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ — â ïðîöåíòàõ.

Ïîòðåáëåíèå êîðìà ðåãèñòðèðîâàëè åæåíåäåëüíî âè-

çóàëüíî.

Â õîäå íàáëþäåíèé â õðîíè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå ó

êðûñ (ñàìöîâ è ñàìîê) ïðîâîäèëè ãåìàòîëîãè÷åñêèå è

áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, îïðåäåëÿëè ïî÷å÷íûé

ìåòàáîëèçì, îöåíèâàëè âëèÿíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåä-

ñòâà íà ôóíêöèþ ñåðäöà, ïîêàçàòåëè äåÿòåëüíîñòè

ÖÍÑ, îòáèðàëè îðãàíû è òêàíè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî

àíàëèçà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî

ââåäåíèå �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëó-

ðîíàíà Àñîrus calamus L. â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìå âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçàõ 200, 400,

600 ìã/êã; âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 300, 400,

600 ìã/êã è âíóòðèâåííî â äîçàõ 100, 200, 300 ìã/êã íå

îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì æèâîò-

íûõ ïðè íàáëþäåíèè â òå÷åíèå 14 ñóò, íå ïðèâîäèò ê

ãèáåëè. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè â òå÷åíèå 14 ñóò íå

âûÿâèëî èçìåíåíèé âíåøíåãî âèäà, àïïåòèòà, ïîâåäå-

íèÿ è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ìûøåé. Ïðè âçâåøè-

âàíèè íà 8 è 15 ñóò îòìå÷åíî, ÷òî ó âñåõ æèâîòíûõ

óâåëè÷èâàëàñü ìàññà òåëà. Ïîêàçàòåëè èõ ìàññû òåëà

íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîí-

òðîëüíûõ ãðóïïàõ. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëÿ ïðèðîñòà

ìàññû òåëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ òàêæå íå

îòëè÷àëàñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ çíà÷å-

íèé.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â îñòðîì ýêñïå-

ðèìåíòå íà êðûñàõ, ââåäåíèå �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-

D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàíà Àñîrus calamus L. â èíú-

22 Ê. À. Ëîïàòèíà è äð.



åêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå âíóòðèæåëóäî÷íî â

äîçàõ 100, 300, 500 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ

200, 300, 400 ìã/êã, âíóòðèâåííî â äîçàõ 60, 100,

160 ìã/êã íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãà-

íèçì æèâîòíûõ ïðè íàáëþäåíèè â òå÷åíèå 14 ñóò, íå

ïðèâîäèò ê ãèáåëè, íå âûçûâàåò èçìåíåíèé âíåøíåãî

âèäà, àïïåòèòà, ïîâåäåíèÿ è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïðèðîñò ìàññû òåëà âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-

ïàõ íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Ñ ó÷åòîì êëàññèôèêàöèè ñòåïåíè òîêñè÷íîñòè õè-

ìè÷åñêèõ âåùåñòâ ñîãëàñíî ÃÎÑÒ 12.1.007–76 �(1,2)-

L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàí Àñîrus ca-

lamus L. â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ìîæåò áûòü îòíåñåí ê

òðåòüåìó êëàññó óìåðåííî òîêñè÷íûõ âåùåñòâ. Ïðè

âíóòðèáðþøèííîì è âíóòðèâåííîì ñïîñîáàõ ââåäå-

íèÿ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìîæåò áûòü òàêæå îòíåñå-

íî ê òðåòüåìó êëàññó óìåðåííî òîêñè÷íûõ âåùåñòâ ñî-

ãëàñíî êëàññèôèêàöèè, ïðåäëîæåííîé È. Â. Áåðåçîâ-

ñêîé [1]. Îòíåñåíèå ê òðåòüåìó êëàññó îïàñíîñòè ìîæ-

íî ñ÷èòàòü óñëîâíûì, òàê êàê ïðè ââåäåíèè

èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîì

îáúåìå ãèáåëè íè â îäíîé èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ãðóïï íå íàáëþäàëè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

ðàñ÷åòíîå çíà÷åíèå LD
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ïðåâûøàåò äîñòèãíóòûå â

ýêñïåðèìåíòàëüíîì íàáëþäåíèè äîçû ïðåïàðàòà.

Âî âðåìÿ 3-ìåñÿ÷íîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (õðîíè-

÷åñêèé ýêñïåðèìåíò) ñîñòîÿíèå êðûñ îñòàâàëîñü óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíûì, ãèáåëè æèâîòíûõ íå íàáëþäàëè. Âñå

æèâîòíûå ðàâíîìåðíî ïðèáàâëÿëè â ìàññå. ×åðåç 2 íå-

äåëè ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà ìàññà è ïðîöåíò ïðèðîñ-

òà ìàññû âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ íå îòëè-

÷àëèñü îò êîíòðîëÿ.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ó êðûñ (ñàìöîâ è

ñàìîê) ÷åðåç 1,5 è 3 ìåñ ââåäåíèÿ �(1,2)-L-ðàìíî-

�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàíà Àñîrus calamus L.

â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå è ÷åðåç 2 íåäå-

ëè ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà íå âûÿâèë èçìåíåíèé ñî

ñòîðîíû ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ãåìîãëî-

áèí, ýðèòðîöèòû, ðåòèêóëîöèòû, ãåìàòîêðèò, òðîìáî-

öèòû, ÑÎÝ, îáùåå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ, áàçîôèëû, ýîçè-

íîôèëû, íåçðåëûå íåéòðîôèëû, çðåëûå íåéòðîôèëû,

ìîíîöèòû, ëèìôîöèòû) â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-

ïàõ.

Ïðè èññëåäîâàíèè êîñòíîãî ìîçãà (íåäèôôåðåíöè-

ðîâàííûå áëàñòû, ìèåëîáëàñòû, íåçðåëûå íåéòðîôè-

ëû, çðåëûå íåéòðîôèëû, ýîçèíîôèëû, áàçîôèëû, ìè-

òîçû êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäà, ëèìôîöèòû, ìî-

íîöèòû, ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, ìàêðîôàãè, ìåãàêà-

ðèîöèòû, ýðèòðîíîðìîáëàñòû, ìèòîçû êëåòîê

ýðèòðîèäíîãî ðÿäà, ÎÊÊ) ó êðûñ ÷åðåç 1,5 è 3 ìåñ ïðè-

ìåíåíèÿ �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëó-

ðîíàíà Àñîrus calamus L. â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìå è ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îòìåíû íå îáíàðó-

æåíî êàêèõ-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå

�(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàíà

Àñîrus calamus L. â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìå â òå÷åíèå 3 ìåñ íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ áèîõè-

ìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè êðûñ (ÀëÀÒ, ÀñÀÒ, ÙÔ,

ãëþêîçà, êðåàòèíèí, ìî÷åâèíà, áåëîê, õîëåñòåðèí, áè-

ëèðóáèí, êàëèé, íàòðèé, õëîð), íå îòðàæàëîñü íà ôóíê-

öèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ïî÷åê (ðÍ, óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü,

ñóòî÷íûé îáúåì, ñîäåðæàíèå áåëêà, ñîäåðæàíèå ãëþ-

êîçû, óðîáèëèíîãåí, íèòðèòû, ëåéêîöèòû, ñêðûòàÿ

êðîâü, êåòîíû, áèëèðóáèí).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ,

3-ìåñÿ÷íîå ââåäåíèå èññëåäóåìîãî ñðåäñòâà íå îêàçû-

âàåò âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ îáîèõ ïîëîâ â òåñòå “îò-

êðûòîå ïîëå”, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóòñòâèå ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè

îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ.

×åðåç 3 ìåñ ââåäåíèÿ è ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà íå

âûÿâëåíî íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ïðîâîäèìî-

ñòè. Äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ è àìïëèòóäà çóáöîâ

ýëåêòðîêàðäèîãðàììû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå

îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ó æèâîòíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû è íå âûõîäèëè çà ïðåäåëû ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ íîðì, ïðèíÿòûõ äëÿ äàííîãî âèäà æèâîò-

íûõ.

Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íà âñêðûòèè

ó êðûñ îáîèõ ïîëîâ, ïîëó÷àâøèõ �(1,2)-L-ðàìíî-

�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàí Àñîrus calamus L. â

èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, îáíàðóæåíî óìå-

ðåííîå ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ ïàðèåòàëüíîé áðþøèíû

è òîíêèå ñïàéêè ìåæäó îðãàíàìè áðþøíîé ïîëîñòè.

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè îáíàðóæåííûõ èçìåíåíèé çà-

âèñåëà îò äîçû ïðåïàðàòà. Êàêîé-ëèáî äðóãîé ïàòîëî-

ãèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì îñ-

ìîòðå íå âûÿâëåíî.

Îñíîâíûå ïàðåíõèìàòîçíûå îðãàíû ïîñëå âñêðû-

òèÿ âûäåëÿëè, âçâåøèâàëè è âû÷èñëÿëè âåñîâîé êîýô-

ôèöèåíò. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî ìàññå è êîýô-

ôèöèåíòó ìàññû îðãàíîâ íå âûÿâèë ðàçëè÷èé ìåæäó

êîíòðîëüíûìè è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè.

Ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ

âñåõ êðûñ ïîêàçàëî, ÷òî îíè èìåëè îáû÷íîå ñòðîåíèå

è íå îòëè÷àëèñü îò âíóòðåííèõ îðãàíîâ êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ �(1,2)-L-

ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëóðîíàí Àñîrus cala-

mus L. â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â äîçàõ

20, 100 è 200 ìã/êã åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèííî â òå-

÷åíèå 3 ìåñ, íå âûÿâèëî êàêèõ-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ

èçìåíåíèé. Ïðåïàðàò âûçûâàåò ðàçäðàæåíèå áðþøè-

íû, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèåì ñòåðèëüíîãî ïðîäóê-

òèâíîãî âîñïàëåíèÿ è óòîëùåíèåì ñåðîçíûõ îáîëî÷åê

îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè, êîòîðîå ñîõðàíÿåòñÿ ÷åðåç

2 íåäåëè ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà. Âûÿâëåííûå â èñ-
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ñëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò ðàíåå ïîëó÷åí-

íûì äàííûì íàáëþäåíèé ïðè èçó÷åíèè äëèòåëüíîãî

ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè �(1,2)-L-ðàìíî-�(1,4)-D-ãàëàê-

òîïèðàíîçèëóðîíàíà Àñîrus calamus L. êðûñàì è êðî-

ëèêàì [2, 3].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íî-

ñòè èññëåäîâàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî óñëîâíî

îòíåñåíî ê òðåòüåìó êëàññó îïàñíîñòè, òàê êàê ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì, âíóòðèâåííîì è âíóòðèáðþøèí-

íîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ â ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîì

îáúåìå ïðåïàðàòà ãèáåëü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ íå îòìå÷åíà.

2. Ïðè õðîíè÷åñêîì íàáëþäåíèè íå âûÿâëåíî çíà-

÷èìûõ îòêëîíåíèé îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé

çäîðîâûõ æèâîòíûõ ñî ñòîðîíû êëèíè÷åñêèõ è ëàáî-

ðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé, ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé, ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì, ôóíêöèè ïî÷åê. Ïàòîìîðôîëî-

ãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îðãàíîâ è òêàíåé ó êðûñ ïî-

ñëå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

íå îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

3. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò ìåñòíîðàçäðàæàþùåå äåéñò-

âèå.
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PRECLINICAL INVESTIGATION OF GENERAL TOXICITY

OF A NEW INJECTION PREPARATION OF A(1,2)-L-RHAMNO-A(1,4)-

D-GALACTOPYRANOZYLURONANE FROM ACORUS CALAMUS L.
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The acute and chronic toxicity of a new preparation of a(1,2)-L-rhamno-a(1,4)-D-galactopyranozyluronane from Acorus calamus L. intended for antitumor the-

rapy was studied at the stage of preclinical research. As a result of acute experiments, it was established that the drug administration in the maximum permissib-

le amount had no toxic effects on test animals (rats and mice). The study of chronic toxicity showed that the new drug intraperitoneally administered in doses of

20, 100 and 200 mg/kg for three months did not cause death of animals or any pathological changes of their general condition, body weight dynamics, and func-

tional activity of internal organs and systems. Clinical and laboratory parameters in animals during chronic experiments did not differ from those in healthy ani-

mals. Some dose-dependent local irritation was observed.

Keywords: polysaccharides; Acorus calamus L.; acute toxicity; chronic toxicity; preclinical investigation; rats; mice.
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