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Цель исследования – оценить возможные мутагенные свойства нового лекарственного средства (ЛС) на основе 
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Литий считается золотым стандартом тера-
пии биполярного расстройства; он используется 
в качестве терапии первой линии в профилактике 
и лечении острой мании и депрессии и эффек-
тивен в снижении риска суицида у пациентов с 
биполярным расстройством [7]. Однако длитель-
ная литиевая терапия может вызывать много-
численные токсические побочные эффекты [8]. 
Препараты лития с пролонгированным высво-
бождением имеют преимущество в том, что они 
обеспечивают более постоянные концентрации 
в сыворотке крови, приводящие к меньшему ко-

личеству побочных эффектов и удобству режима 
дозирования, с улучшением приверженности к 
терапии [6].

В НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии разработано новое лекарственное 
средство (ЛС) на основе литийсодержащей суб-
станции – комплекса лития цитрата, полиметил-
силоксана и оксида алюминия для предупрежде-
ния и лечения психоэмоциональных нарушений, 
в частности, биполярных расстройств. Наличие 
в структуре ЛС пористых материалов-носителей 
повышает уровень безопасности использования 
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комплекса за счет адресной доставки лития в 
зону терапевтического действия и одновремен-
ного удаления токсических агентов из организма 
[1].

Цель работы – изучение возможных мутаген-
ных свойств ЛС на мышах линии CBA и в сома-
тических клетках Drosophila melanogaster.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явилось ЛС – ком-
плекс на основе лития цитрата, оксида алюми-
ния и полиметилсилоксана (далее – «комплекс 
лития»), произведенное в ООО ФК «Санат» по 
разработанному в НИИ клинической и экспер-
ментальной лимфологии Лабораторному ре-
гламенту № 7-015. ЛС в виде суспензии в 1%-м 
крахмальном геле вводили мышам линии CBA в 
первой серии эксперимента однократно внутри-
желудочно только самцам с фиксацией клеточно-
го материала через 24 ч. Во второй серии экспе-
римента ЛС вводили самцам и самкам ежедневно 
на протяжении 5 суток с фиксацией клеточного 
материала через 24 ч после последнего введения. 
В качестве негативного контроля использовали 
1%-й крахмальный гель, позитивным контролем 
служил противоопухолевый препарат циклофос-
фан (ООО «КОМПАНИЯ «ДЕКО», г. Москва) в 
дозе 20 мг/кг (1/10 ЛД50). С целью накопления 
клеток, находящихся на стадии метафазы, жи-
вотным вводили 0,025%-й колхицин кристалли-
ческий (Sigma-Aldrich, США), по 0,01 мл на 1 г 
массы животного.

Эксперименты выполнены на половозре-
лых самцах и самках мышей линии СВА (масса 
18–25 г, возраст 2–3 мес.), конвенциональных 1-й 
категории, полученных из отдела эксперимен-
тального биомоделирования НИИ фармакологии 
и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдбер-
га (г. Томск). Животных содержали в неполной 
барьерной системе в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защи-
те позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей [5]. 
Эвтаназию проводили методом передозировки 
средства для ингаляционного наркоза (эфира) в 
замкнутой емкости (эксикаторе) через 24 ч по-
сле однократного и последнего курсового вве-
дения препаратов. Костный мозг из бедренной 
кости вымывали в центрифужную пробирку с 
5 мл 0,56%-го раствора хлористого калия. Клетки 
костного мозга фиксировали, помещали на пред-
метные стекла, окрашивали азуром II и эозином и 
проводили визуальный анализ метафаз под свето-
вым микроскопом при увеличении ок. 10, об. 90 с 
применением масляной иммерсии [9].

Учет соматической рекомбинации (мозаициз-
ма) проводили с использованием мух D. melano­
gaster. Насекомых содержали при температуре 
24 °С в плоскодонных пробирках диаметром 
25 мм, высотой 100 мм, в которые добавляли 
по 5 мл питательной среды [3]. Использовали 
тестерные линии дрозофилы, полученные с ка-
федры цитологии и генетики Национального 
исследовательского Томского государственного 
университета. Токсичность ЛС устанавливали 
по выживаемости самок Р1 (линия 1 – Д32 дикий 
тип), которая на максимальной из использован-
ных доз не должна быть меньше 50 % [2]. После 
предварительного тестирования оказалось воз-
можным взять в данный эксперимент максималь-
но рекомендуемую дозу 2000 мг/кг. Использовали 
тестерные линии дрозофилы: линия 1 – yellow – 
генотип y/y; линия 2 – w, sn3 – генотип w sn3/Y. 
Девственных самок линии yellow в количестве 
пять особей помещали вместе с пятью самца-
ми линии w, sn3 в пробирки, содержащие 5 мл 
стандартной питательной среды. Через 48–62 ч 
родителей пересаживали в пробирки со свежей 
питательной средой, а в прежние пробирки на 
поверхность питательной среды насыпали ЛС в 
дозе 10 мг на 5 мл питательной среды. Просмотр 
вылетевших особей начинали с 9–10-го дня после 
начала эксперимента. У гетерозиготных самок 
первого поколения регистрировали мутантные 
щетинки (макрохеты на голове, тораксе и ску-
теллюме) фенотипа yellow или singed. Регистри-
ровали общее количество просмотренных самок, 
число самок с одиночными (y, sn3) и двойными 
(y sn3) пятнами. Всего просматривали не менее 
1000 самок в опыте и контроле.

При статистической обработке полученных 
результатов вычисляли среднее арифметическое 
(M) и ошибку среднего арифметического (SE). 
Для оценки достоверности различий между груп-
пами применяли t-критерий Стьюдента и χ2, раз-
личия считали статистически значимыми при 
p < 0,05[4].

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании действия однократного 
введения ЛС в группе животных, получавших 
растворитель (негативный контроль), все показа-
тели хромосомных нарушений были достоверно 
ниже, чем у мышей, которым вводили цикло-
фосфан (позитивный контроль). У мышей, полу-
чавших ЛС в дозах 5000 и 400 мг/кг, доля клеток 
костного мозга, имеющих хромосомные аберра-
ции, была статистически значимо меньше, чем 
в группе позитивного контроля, и не отличалась 
от величины показателя группы негативного кон-
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троля (табл. 1). Во второй серии эксперимента, 
в которой испытуемое средство и растворитель 
вводили внутрижелудочно в течение пяти дней в 
дозе 400 мг/кг 10 самцам и 10 самкам, достовер-
ных отличий от групп негативного контроля не 
выявлено (табл. 2); можно сделать вывод, что кур-
совое пятикратное введение ЛС в дозе 400 мг/кг 
у самцов и самок мышей не изменяет доли по-
врежденных метафаз в костном мозге и не увели-

чивает количество клеток с пробелами хромосом 
по сравнению с контролем.

В ходе исследования мутагенности ЛС при 
анализе 1001 просмотренной самки D. melano­
gaster в опытной группе (введение в питательную 
среду ЛС в дозе 10 мг на 5 мл среды) обнаружено 
два одиночных пятна с фенотипом sn3, одиночных 
(y) и двойных (y sn3) пятен не отмечено (табл. 3); 
по сравнению с контролем достоверных отличий 

Таблица 1. Влияние ЛС на цитогенетические показатели костного мозга самцов мышей линии СBA 
при однократном внутрижелудочном введении, M ± SE (%)

Table 1. The effect of drug on cytogenetic indices of bone marrow of СBA male mice after single 
intragastric administration, M ± SE (%)

Показатель (количество) Негативный 
контроль

Комплекс лития 
5000 мг/кг

Комплекс лития 
400 мг/кг

Циклофосфан 
(позитивный 

контроль)

Аберрации (на 100 клеток)
одиночные фрагменты 1,20 ± 0,37 1,80 ± 0,86# 1,00 ± 0,32# 45,60 ± 3,08*
хромосомные хроматидные обмены 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00# 0,00 ± 0,00# 10,00 ± 2,14*

Аберрантные хромосомы 1,20 ± 0,37 1,80 ± 0,86# 1,00 ± 0,32# 63,60 ± 7,00*
Множественные повреждения 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00# 0,00 ± 0,00# 9,40 ± 0,75*
Ахроматические пробелы 0,40 ± 0,24 0,40 ± 0,24# 0,40 ± 0,24# 4,40 ± 1,36*
Клетки с аберрациями хромосом 1,60 ± 0,40 2,20 ± 0,97# 1,40 ± 0,24# 40,80 ± 0,66*

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – негативного контроля, # – позитивного контроля.

Таблица 2. Влияние ЛС на цитогенетические показатели костного мозга мышей линии СВА 
при курсовом внутрижелудочном введении, M ± SE (%)

Table 2. The effect of drug on cytogenetic indices of bone marrow of СBA male mice after course 
intragastric administration, M ± SE (%)

Показатель (количество) Негативный 
контроль

Комплекс лития 
5000 мг/кг

Комплекс лития 
400 мг/кг

Циклофосфан 
(позитивный 

контроль)

Одиночные фрагменты 1,00 ± 0,32 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,32 1,40 ± 0,24
Аберрантные хромосомы 1,00 ± 0,32 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,32 1,40 ± 0,24
Множественные повреждения 0,20 ± 0,20 0,20 ± 0,20 0,40 ± 0,24 0,60 ± 0,24
Ахроматические пробелы 1,20 ± 0,37 1,40 ± 0,24 1,40 ± 0,24 2,00 ± 0,32
Клетки с аберрациями хромосом 1,00 ± 0,32 1,20 ± 0,20 1,00 ± 0,32 1,40 ± 0,24

Примечание. В каждой группе исследовано по 500 клеток.

Таблица 3. Учет соматической рекомбинации у D. melanogaster при использовании маркеров 
yellow и singed

Table 3. Accounting for somatic recombination in D. melanogaster using the yellow and singed markers
Показатель Контроль Комплекс лития

Общее число просмотренных самок 1002 1001
Число мутантных пятен «sn3» 1 2
Число мутантных пятен «y» 0 0
Число мутантных пятен «y sn3» 0 0
Всего мутантных пятен 1 2
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в появлении самок с мутациями не обнаружено 
(χ2 = 0,33). Таким образом, ЛС не является ток-
сичным в данном тесте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных данных можно 
сделать вывод, что однократное внутрижелудоч-
ное введение изученного ЛС в дозе 5000 мг/кг 
и его курсовое введение (400 мг/кг × 5) не уве-
личивает уровень цитогенетических нарушений 
в клетках костного мозга мышей линии СВА. 
В тест-системе соматической рекомбинации (мо-
заицизма) на D. melanogaster не выявлено увели-
чения появления мутантных щетинок и пятен на 
теле и голове при использовании маркеров yellow 
и singed. Таким образом, изученное ЛС не обла-
дает мутагенными свойствами и безопасно с точ-
ки зрения возможного негативного воздействия 
на генетический аппарат клеток организма.
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