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Резюме. В статье п р е ^ ^ а в л е н ы результаты исследований по изучению острой токсичности препарата Д р Н - 1 на 
половозрелы к нелинейных белых крысах с массой тела 210...213 г при его с т о к р а т н о м в н у т р и ж е л у д о ч н о м вве

д е н и и , Цельк> изучения острой т о н с и ч н о а и леилось о п р е д е л е н и е переносимых, токсических и л е т а л ь н ы х д о з 
препарата Д О Н - 1 д л я теплокровнык животнык. Токсикометрия предусматривала введение подопытным крысам 
изучаемого препарате с помощью атравматичного пищеасрного зонда с затупленнь1н концом- Введение осу-

щестглйшось в с л е д у ю щ е м диапазоне д р з : 5,0...4,5.„4,G„.3,5...3,0.„2,5„.2,0...1,5 мл/кг массы тела . О&ьем вводи 

мого препарата во всех случаях (кроме контрольной группы) д о в о д и л с я физиологическим раствором д о 5 мл . 
Аналогам контрольной группы внутрижелудочно вводился физраствор, также в максимальной дозе , ооставиошей 
5,0нл/кг , В ходе эксперимента осуществляли регистрацию клинических признаков интоксикации подопьп>нь1)( 
крыс, учитывали сроки гибели животных, снюрость нарастания симптомов, характер поведенческих и физиологи 

ческих изменений. При регистрации падежа в о п ь л ^ ы х группах приводили патолйгоанагоми<^ескйе вскрытие пав

ших особей с оценкой макроскопической картины органов и тканей. На основании проведенных исследований 
Д Л Я препарата Д О Н - 1 при е н у т р и ж е л у д о ч н о м введении была установлена следующая шкала токсичных д о з : LDa 
- доза , составляющая 2150 мл/кг массы т е л а , L D s a - 2300 мл/кг массы тела и L D i d q - 3 5 0 0 мл/кг массы т е л а . По 
степени токсичности согласно « М е т о д о в испытания по воздействию химической п р о д у к ц и и на организм ч е л о 

века. Острая пероральная токсичность - метод определения класса астрой токсичности» , препарат Д О Н - 1 отне

сен к 3 нлассу опасности ; согласно стандарта « В р е д н ы е вещества. К/1эссификацип и общие требования безопас

н о с т и » " и 3 классу опасности (вещества умеренно опасные). 

К л ю ч е в ы е с л о в а : препарат Д О Н - 1 , острая токсичность, белые крысы, внутри^нел^очное введение, класс опас

ности. 
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ной сельскохозяйственной академии. 2024. i*2l (66). С. 111-115. doi : 10.15265/1516-4501-2024-2-111-115 
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Abstract . The articie presents the results of studies of tl ie acute toxicity of the dru^ D O N - l in mature non-i inear white 
rat£ weighing 210.. .213 g with i t ; singie intragastric administration. T h e aim o f t h e study o f acute toxicity was to deter

mine the tolerable, toxic and ietlial doses of tine d r u ^ IDOM-1 for warm-b iooded animais. Toxicometry involved adminis

tering the studied d r y g to experimental rats using an atraumatic esopliageal probe with a biunt end. Administration was 
carried out in the following dose range: 5.O..A5...4.O...3.5...3.O...2.5...2.0...1.5 mi/ks body weight. The volume of the 
administered drug in all cases (except for the control group) was adjusted to Б ml with saiine soiutlon. During the exper

iment, clinicai signs of intoHication in experimerrt^l rats were recorded, the timing of death o f t h e animals, the rate of 
increase in symptoms, and the nature of behaviorai and physioiogical changes were taken into account. W h e n registering 
deaths in experimental groups, a pathological autopsy of dead individuals was carried out with an assessment of the 
macroscopic picture of organs and tissues. Based on the studies conducted for the drug DON-1 w h e n administered In-

tragastricaily, the foi iowing scale of tOKic doses was deterTv^ined: LDo - a dose of 2150 mi/kg body weight, Ю ^ о - 2300 
mi/kg b o d y weight and IDyxi - З Б Ш ml/kg body weight. According to the degree of toxicity accordirts to "Test methods 
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fior t h e E f f e c t s o f them\f^a I prod ucts o n the h u ma n i j o d y . Acute oral toxicity - a m e t h ad for determining the ^cute t o H i c i t y 

class," thedruB is classified as haiand class 5; according standard "Harrnful substances, Classif icationandBeneral 
safety r&qulrements" - to hazard class 3 |moderately hazardous substances). 
Key words : drug DON-1, acute toxicity, white rat5. Intragastric administration, hazard class. 

For c i tat ipn; Semenenko M. R, B^sankin A, V., Semenenko K. A. A ^ e s s m ^ n t of the general toxic properties of the drug 
D O M ' l within the framework of preclinical safety for warm-b looded animals// Vestnik of Ulyanovsk state acncultural 
academy. 2024;2(66}: 111-116 doia0,182&6/1816-4501-2024-2-l 11-116 

ВавдБнне 

В народном хйэяйстве используется огромное 
количество раз личных химических веществ и соеди 
нений, обладающих р д ц о м положительных биоло
гических эффектов на живой Организм. Однако зача
стую принципы взаимсщействня Этих веществ не 
всегда отражакгт положительную взаимосвязь их 
физико-химических свойств и признаков с объек
та ми, н а ноторы Е он и могут оказ ы вать влия н и е . В ре-
эультатетакйп:» воздействия на организм возможны 
п р о я в л е н и я р а э л и ч н ы х н е с п е ц и ф и ч е с н и х и л и с п е ц и -
фических функциональных сдвипэв, приводящие к 
негативным последствиям нан на клеточн ом уровне, 
тан и на уровне органов и систем ж и в о т организма 
[1, 2, 3 , 4 , 5 ] . 

Д л я Выявления подобных действий Heo&tctuHMO 
использование различных методов, позволяющих ха -
ра»г 'Еризовать фу|+[циональныЕ, МЕтаболичесниЁ 
л л и струнлурные изменения, ставящие своей целью 
качественную оценку патологических процессов, вы
зываемых химическими совд^^нениями [6, 7 ,3 , 9]. К 
таким соединениям относится 2 -фу ран он, представ
ляющий собой гетероциклическое органическое со
единение. Другое химическое название 2н])уранона -
у-кротонолактон [GCL), производный о т у -падрокси-
изокротоновой кислоты. 

кротонолактон [2 -оксо -2,5 дегидрофуран) -
ЦИКЛИЧЕСКИЙ сложный эфир у-окс и кротон об ой кис
л о т ы , пО|Гу(.[Ц1у1щий по СВОЕЙ прирццЕ ближЕ всего к 
кума ри н ам. Кумари н ы, Я аляяс ь н ен ас Ы Щ Е Н Н Ы М И Си
стема М И , могут принимать в е д о р о д и участвовать а 
окислительно-восстановительных реакциях, восслга-
н а в л и в а н с ь д о ф е н о л ь н ы х соединений. В раститель
ных клетках фен ольные со ед^^ нения служат субстра
т о м д л я окислительно-восстановительных фермен
тов , в частности Оксидаэ ( м о н о - , д и - и полифенолОк-
сидаЗы) ,чтОпозволяЕТ и м с т и м у л и р о в а т ь д ы х а т Е л ь -
нь1 й мегабОли зм, являясьдрпОлн ите л ьнымистОчни-
ном синтеза макроэргичЕских соединений. П о с л е д 
ние используются растениями д л я биосит -еза ос
новных компонентов своего состава (углеводов, 
белков, липидрв) [10, 11]. Кроме iTOrtt, фенольные 
соединения играют защитную роль при поврежде 
нии растительных организмов, т .е. препятствун^т 
вторжению микробов. Кротонолактон, являясь ак
тивным соединением при восстановлении. Окисле
нии , гидролизе, мОжет быть поставщиком у г л е р с д -
ного скелета д л я биосиктЕза л ю б ы х соединений а 
клетке. Он М О Ж Е Т П Р Е вра П Е Т Ь С Я В янтарную, мал ей -

новую, яблочную кислоты, которые являются есте
ственными компонентами клеток. Таким образом, 
можно предположить , ч т о кротон олактон. 

включаясь в метаболический цикл растений, преоб 
разуется в вещества, свойственные этому виду рас
тений [12,13] . 

Благедаря этим свойствам, кротонолактон спо
собен оказывать стимулирующее влияние на расте
ния. Его использование в растениеводстве позво
ляет получать прибавку у р о ж а я в зависимости от 
культуры и направления их использования от 10 д о 

а о « . 
кроме того , фурфурол и его производные, а 

частности, бутенОлиды - входите состав м н о г и х п р и -
редных соединений в качестве структурных фраг
ментов. Их применяют при производстве лекар
ственных препаратов, пестицидов, селективных рас
творителей, душистых веществ, полимеров. 5ти со
единения вслед^:твие своей полифункциоьвльности 
являются перспективными полупродуктами Органи-
чес кого с и н т Е З а, в том чи сл Е и д л я п олучен ия вы сйкО-
эффентиеньЕх биологически активных веществ [14, 
15J. 

Однако действ irfe п р о и з а с и н ы х б у т е н о л и д р в на 
живой организм практически не изучено. 

Цель исследования - установление границ ток
сических или л е т а л ь н ы х доз препарата Д р Н - 1 , поз 
воляющих Определить класс и С Т Е П Е Н Ь его опасности 
при попадании в ж е л у д о к теплокровных животных . 

М а т е р и а л ы и м е т о д ы 
Д О Н -1 - п ре па рат, п редртааляющи й собой Сиро

пообразную пццвижную жидкость нрасно-желтопэ 
цвета с острым кислым запахом. 

Общетоксические свойства препарата Д р И - 1 
были изучены по его влиянию на организм л а б о р а 
торных животных в остром токсикологическом ЁНС-
п ври ме нте п ри внутрижелудоч н ом в веден и и. Э нсп е¬ 
риментальная часть исследований проведена в ви 
варии отдела фармакологии ФГБНУ кНЦЗВ на поло 
возрелых 6 Е Л Ы Х крысах С массой тела 210..,218 г. 

Испытание выпсиняли в соответствии с ллето-
дичесними указаниями [Руноводстео по SHOiepu-
йлентаяьному (доилиничесиойлу) изучению новых 
фармаколо^инеаих бещеап& Под ред. Л У Хабри-
ева. 1 изд. nepepaS. и доп. М.: ОАО аИздатёлытво 
яМедицинав. 2005. S32 с ) , [Рунободопво по прове
дению донлиншесуих исследований лёнйропеённых 
средств / под ред. А. Н. Миронова. Часть первая. 
М.. Гриф и а, 2011 944 с.} 

Был О сф Орми рова н о 9 груп п ж и ВОтн ых (8 Оп ыт-
н ы х и Одна контрольная, п=6), помещенных в клетки 
- контейнеры [Б7я39к2а см). При К О Р М Л Е Н И И И С -
пйльзовали обычный лабораторный рацион (вер
ное месь собственной^ произвС(дства, состоящая из 
овса, пшеницы, пшена, ячменя, подсолнечноп5 
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семени и кукурузы, 12...15 г на крысу в сутки , с д о 
бавлением в рацион яблок и м о р к о в и ) с неограни
ченным количеством питьевой воды (из централи 
зованной системы питьевого водрснзбжения) . 

В течение первых семи д н е й после формирова
ния групп крысы б ы л и подвергнуты карантинизацин 
д л я оценки ик физиологического состояния, выявле
ния возможных клинических признаков заболева
ния, а также внутри групповой адаптации. 

Основной целью провзденил эксперимента по 
определению острой токсичности было установление 
среднесмертельной дозы Юэадпя препарата ДОН-1 . 
Токсикометрия предусматривала введение 

подопьггным крысам препарата с помощью атравма-
тичного пищеводного зонр^ с затупленным k o h l ^ m В 

следующем диапазоне дра 
5,0...4,5...4,0...3,5...3,0..2,5...2,0...1,5 мл/кг массы тела . 
Аналогам контрольной группы внутрижелудочно 
вводили физиологический раствор в максимальной 
дозе , составившей 5,0 мл/кг. Далее , объем вводи 
мого препарата во всех случаях (кроме контрольной 
группы) д о в о д и л и физрастворам д о 5 м л (макси
мально возможный объем д л я этого вида живот 
ных, масса которых составляет 200...240 г). Д и з а й н 
исследования представлен в та&лице 1. 

Таблица L. Д и з а й н исследования острой токсичности препарата Д О Н - 1 при внутри ж е л у д о ч н о м введении 
л а б о р а т о р н ы м крысам 

Группа 
Доза 

препарата, 
мл/кг 

Доза 
препарата, 

МЛ/ЖИЕ 

Путь 
введения 

О б ъ е м 
введения, 

мл 

КоличестЕО 
животных Б группе 

Период 
наблюдения , 

д н е й 
Группа 

Доза 
препарата, 

мл/кг 

Доза 
препарата, 

МЛ/ЖИЕ 

Путь 
введения 

О б ъ е м 
введения, 

мл самцов самок 

Период 
наблюдения , 

д н е й 

Контрольная - - в/ж 
Sodi J T I 
chloride 

0,9 % . 5 . 0 
3 3 

14 

1 Опытная 5,0 1,0 в/ж ad 5 3 3 

14 
2 Опьп-наи 4.5 0.9 в/ж ad 5 3 3 

14 3 Опьп-ная 4.0 0.8 в/ж ad 5 3 3 14 
4 Опытная 3,5 0,7 в/ж ad 5 3 3 

14 

5 Опьп-ная 3.0 0.6 в/ж ads 3 3 

14 

6 Опьгтнан 2,5 0,5 в/ж ad 5 3 3 

14 

7 Опытная 2,0 0,4 в/ж ad 5 3 3 

14 

8 Опьп-ная 1,5 0,3 в/ж ads 3 3 

14 

Таблица 2. Выживаемость крыс п р и в н у т р н ж е л у д о ч н о м введении препарата Д О Н - 1 

Группа Д о з а , мл/кг 

Количество павших 
животных Б группе Период гибели Группа Д о з а , мл/кг 

самцов самок 
Период гибели 

контрольная Sodium chloride 0 0 -
1 опьптная 5.0 3 3 через 3...5 ч после интоксикации 
2 опьппая 4,5 3 3 через 3...5 ч после интоксикации 
3 опьппая 4,0 3 3 через 4...8 ч после интоксикации 
4 опытная 3.5 3 3 через 5...11 ч после интоксикации 
5 опытная 3,0 2 3 через 2 суток после интоксикации 
6 опытная 2,5 1 2 через 3...5 суток после интоксикации 
7 опытная 2,0 0 1 на S сутки после интоксикации 
S опытная 1,5 0 0 -

В ходе опьгга регистрировали возможные к л и 
нические признаки отравления животных, в случаях 
гибели - сроки погибших животных. 

Общая продолжительность наблюдения за ж и 
вотными при исследовании острой токсичности пре 
парата ДОН-1 составила 14 суток. Учет параметров и 
регистрацию состояния животных п р о в о д и л и е ж е 
дневно. Периодичностьоценки состояния животных 
Бтечениепервых сутои - непрерывноенаблюдение . 
Д а л е е - регулярная оценка общего состояния грызу
нов, особенностей их поведения, интенсивности и 
характера двигательной активности, тонуса скелет
ных мышц, характера дыхательных д в и ж е н и й , с о 
стояния шерстного и ножного покрова, окраски с л и 
зистых оболочек, потребления корма и воды, конси
стенции фекальных масс и других показателей, ха 
рактеризующих токсическое действие. 

Все проводимые манипуляции с крысами вы
полняли в соответствии с общепринятыми нормами 
обращения с животными (Guide f o r t h e Саге and Use 
of laboratory Animals. National Academies Press (US). 
Washington (DC). 2011) и на основе стандартных опе 
рационных процедур , принятых в ФГБНУ «Красно 
дарский научный центр зоотехнии и ветеринарии» . 

Результаты 
Данные о выживаемости животных контроль

ной и опытных групп, собранные в течение 14 д н е в 
ного периода наблюдений, представлены в таблице 2 
и на рис. 1. 

В опытных группах 1...5 с диапазоном д о з пре-
паратв от 5,0 д о 3,0 нл/кт массы тела в первые сутки 
после введения препарата Д р Н - 1 регистрировали 
100 ?i летальность . 
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Основными признаками интРнсинации были 
ааторможенность, переходящая в быстро нарастанз-
ще е угн ете н и е (скорость н арастан ия з ав и сел а от в е-
л и ч и н ы вводимой дозы) , отсутствие вэаим1:(цей-
ствия МЕЖДУ особями в rovnne. отказ от коомовых 

I • 

привычен. В пОСлЁдуи^щЁм состояние животных 

ухудшалось , возникало резное днафраплальное ды

хание с д а л ь н е й ш и м учащением дыхательных д в и 

ж е н и й , отсутствие реакции на внешние раздраже

ния. 

в 
1 Опнпия ^ Опъттвпя ! Опылил 4 0|11ышвх ЮпЕггавх (! Опытная Т Ошлвпя Е Опыпия 

• Количество певших ш ш л т н т В rpiyime - «шок 

• Колич«сгзо пввшнхжгаюпшх в г р ^ е - «аыцов 

• Доя. unfsr 

Р №. 1. В ы ж и за ем ость к рыс оп ытных гру п г п р и в н у т р и ж е л у д о ч н о м вв еде ни и г ре п а [ н т а Д О Н - 1 

В большинстве случаев т б е л ь крыс наступала 
при полном угнетении и отсутствии пвдвижности с 
постепенным затуханием дыхательных д в и ж е н и й 
впЛ'Оть д о полной их остановки. У некоторых ж и в о т 
ных перад смертью фиксировались с у д п р о т и a n i -
ния . 

П р и патоморфйлогичесном вскрытии павших 
крыс н а б л л д а л и следующую макрос нопиче с ную 
картину: в плевральной полости - скопление прск-
зрачной ж и д к о с т и (транссудат илиэнссуЕ^т ) , легкие 
визуально без патологий, у некоторых пропитаны 
кровью, на сердце - сосудистый рисунок, нровена-
полненность , в кишечнике сосуды расширены и кро -
венаполнены. 

Скорость нарастания симптомов интоксикации 
уменьшалась с о с н и ж е н и е м вводимой д о з ы , а про 
межуток От ВВ^цениЯ препарата д о л е т а л ь н о г о нС-
хцца увеличивался с уменьшением исследуемой 
д о з ы . 

В группе 6 характерная тоне и кол огичесная кар
тина развивалась в течение первых двух суток после 
введения препарата. У грызунов отмечали угнете 
ние, чередующееся с признаками некоторой антив-
нйсти и слабое реагирование на внешние раздражи
т е л и . П а д е ж в ЗтОЙ группе регистрировали С 3 пО 5 
сутки с мОмЁкта интОнсинации. За пернвд н а б л ю д е 
ния в группе пало четыре особи. У выживших ж и в о т 
ных с 6 д н я исследований стали Отмечаться при -
3 нан и в осста н оал ен ия фи з и ол о т ч ее них п ара метров 
и пищевых привычен. Нарастания признаков 

интоксикации В последующие д н и эксперимента не 
выявлено. 

В группе 7 за весь пери ед опыта б ы л а зареги
стрирована ш б е л ь едной самки н а й сутки, тогда как 
в группе Й падежа зафиксировано не б ы л о . При 
знаки интоксикации и различия с состоянием кон
трольных крыс В д а н н о й группе не ркгистрироаа-
лнсь . 

Д л я дифференцирования токсических доз и по 
лучения более точного результата были проведены 
дополнительные исследования по метеду Deich-
т а п п & L e Blanc (1943), основанной! на применении 
Ограниченного количества д о з , каждая из которых 
применяется одному животному . Д л я этого б ы л и 
выбраны дозы в следующем диапазоне : 
3,5.., 3,3 5.., 3,2.., 3,05... 2,9 ...2,75 ...2,6...2,45.. J , 3 ...2,15... 
2,0.., 1,85 мл/нг, которые тем ж е способом вводили 
педопытным крысам. 

В результате установлено, ч т о д о з а м и , вызвав
шими гибель грызунов, явились дрзы От 3,5 д р 
2,45 мл/к г массы т е л а , тогда как д о з ы 2,3..,1,Й5 мл/нГ 
пере носились животными без л е т а л ь н о г о исхода. 

При в н у т р и ж е л у д о ч н о м введении препарата 
Д р Н - 1 были определены следующие токсичные 
д р з ы : за LDo принята доза , составляющая 2,3мл/кг 
массы тела, за L D a - 2,5 мл/кг массы т е л а и за LDmo 
- 3 , 5 мл/нг массы тела. 

А поскольку классификация веществ, воздей 
ствующих на организм при введении в ж е л у д о к , по 
степени токсичности Оценивается В мг/кг (г/нг), был 
проведен перерасчет препарата из мл в граммы с 
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учетам входящих в его состав компонентов. Плот 
ность препарата Д О Н - 1 составляет 1Д85 г, с л е д о в а 
т е л ь н о , в гересчете на твердое вещество токсиче
ские д о з ы д л я белых лабораторный крыс составили: 
LDo - 2755 мг/кг; ID^a - 2960 мг/кг и L D u b -
3500 нг/кг. 

О б с у ж д е н и е 
В результате проведенного исследования уста 

новлены токсикологические параметры грепарата. 
Д О Н - 1 д л я теплокровных животных, позволившие 
определить степень его опасности при попадании в 
желудок . Анализ литературы показал, что ранее по 
добные исследования не проводились , в атече-
ственнык и зарубежных источниках информация о 
токсических свойстваи препаратов, содержащих 
циклические с л о ж н ы е эф и ры у -оксикротоновой кис
лоты на биообъекты, отсутствует, что еще раз под 
т в е р ж д а е т важность данного исследования, по 
скольку позволяет оценить возможность вредного 
влияния препарата Д О Н - 1 на здоровье животных и 
человека. 

Основные токсические эффекты, проявляемые 
при высоких дозах , обусловлены компонентами, 
входящими в состав препарата - кротонолактона -
вещества с узкой зоной токсического действия и 

комплекса органических кислот - янтарной, ф у м а -
ровой и малеиновой. Сами по себе органические 
кислоты не о б л а д а ю т выраженными токсическими 
свойствами, но присутствие в препарате циклически 
с л о ж н о г о эфира у -оксикротоновой кислоты приво
д и т й угнетению ферментной деятельности в гепато-
цнтах печени, в частности, протромбина, уменьшая 
его содержание в крови понижая способность крови 
к свертыванию. Подобный токсический эффект при 
водит к появлению множественных крововизлия-
ний в органах и тканях, и в первую очередь, в легких, 
и сердечной мышце, что и наблюдали в ходе острого 
токсикологического эксперимента [16,17,18) . 

Заключение 

Исходя из токсикологических характеристик 
острого эксперимента препарат Д О Н - 1 по ГОСТ 
32644-2014 « М е т о д ы испьггания по воздействию хи 
мической продукции на организм человека. Острая 
пероральная токсичность — метод определения 
класса острой токсичности» , отнесен к 5 классу опас
ности; по ГОСТ 12.1.007-76 « В р е д н ы е вещества. 
Классификация и общие требования безопасности» 
- к 3 классу опасности (вещества умеренно опас
ные). 
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