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Л екарственный препарат Эн�

теросгель (паста для перо�

рального применения) представляет

собой гидрогель метилированных

клеток и является химически синте�

зированным энтеросорбентом. Из�

вестно, что химические вещества

могут индуцировать генные, хромо�

сомные и геномные мутации и да�

вать при этом высокую специфич�

ность в отношении тех или иных ти�

пов мутаций. В этой связи при оцен�

ке мутагенного потенциала вещест�

ва используется набор методов, поз�

воляющих регистрировать все типы

генетических изменений. 

Стандартная схема испытаний

лекарственных препаратов [1] вклю�

чает в себя четыре теста: учет генных

мутаций на микроорганизмах (тест

Эймса) или на дрозофиле; учет до�

минантных летальных мутаций в за�

родышевых клетках мышей; учет

хромосомных аберраций в клетках

костного мозга мышей и учет хро�

мосомных аберраций или сестринс�

ких хроматидных обменов в культу�

ре лимфоцитов человека.

Общим для этих тестовых систем

является то, что используемые в них

методы позволяют поэтапно решать

две различные задачи: выявление

потенциальных мутагенов и оценка

их генетической активности

Цель проведенных эксперимен�

тальных исследований — оценка

мутагенного и антимутагенного

действия лекарственного препарата

Энтеросгель (паста для перорально�

го применения). 

Согласно поставленным задачам

исследовали: мутагенную актив�

ность лекарственного препарата Эн�

теросгель (паста для перорального

применения) в трех тестах: на индук�

цию обратных генных мутаций у

Salmonella typhimurium (тест Эймса

без и с метаболической активацией);

на индукцию аберраций хромосом в

культуре лимфоцитов периферичес�

кой крови человека in vitro без и с

метаболической активацией; на ин�

дукцию аберраций хромосом в клет�

ках костного мозга мышей in vivo.

Изучение антимутагенной ак�

тивности лекарственного препарата

Энтеросгель изучали в тесте на ин�

дукцию аберраций хромосом в куль�

туре лимфоцитов периферической

крови человека in vitro без и с мета�

болической активацией.

Тест на индукцию аберраций хро�
мосом в клетках костного мозга мы�
шей in vivo 

Мутагенную активность лекар�

ственного препарата Энтеросгель

(паста для перорального примене�

ния) в тесте на индукцию аберраций

хромосом в клетках костного мозга

мышей in vivo исследовали на белых

нелинейных мышах, самцах, весом

18�20 г, которые были получены из

питомника клиники лабораторных

животных ЧП "Биомодельсервис" (г.

Киев, ул. Э. Потье, 14). Институт

фармакологии и токсикологии

АМН Украины. В подопытные и

контрольные группы входило по 6

животных.

Во время проведения экспери�

мента животные содержались в ви�

варии в стандартных пластиковых

клетках, группами по 6 голов, при

температуре окружающей среды 20�

22оС, влажности воздуха 50�60%,

стандартном световом режиме

"день�ночь". Препараты хромосом

клеток костного мозга готовили по

методу H.J.Evans [2]. Статистичес�

кую обработку полученных данных

проводили с использованием крите�

риев Стьюдента  [3]. 

При воздействии лекарственно�

го препарата Энтеросгель (паста для

перорального применения) во всех

испытанных дозах гибели животных
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и клинических симптомов интокси�

кации не наблюдалось. Поведение

подопытных мышей не отличалось

от контрольных. Лекарственный

препарат Энтеросгель (паста для пе�

рорального применения) в дозах от

5,0 до 0,5 г/кг веса тела животного

не индуцировал статистически дос�

товерного превышения спонтанной

частоты аберраций хромосом. В то

же время в группе животных, зат�

равленных Циклофосфаном, отме�

чено статистически достоверное 

(Р < 0,001) превышение спонтанной

частоты аберраций, что доказывает

адекватность использования данной

тест�системы для оценки мутаген�

ных свойств химических агентов.

В тесте Эймса и в тесте на индук�

цию аберраций хромосом в культуре

лимфоцитов периферической крови

человека in vitro лекарственный

препарат Энтеросгель (паста для пе�

рорального применения) вносили в

следующих концентрациях:

• 10,0 мг/мл — максимальная конце�

нтрация за весь курс для человека; 

• 5,0 мг/мл — обычный курс лече�

ния для человека;

• 2,50 мг/мл — доза, превышающая

суточную в 4 раза;

• 1,25 мг/мл — двойная суточная доза;

• 0,625 мг/мл — суточная доза для

человека

Эксперимент в обоих тестах про�

водили в двух параллельных вариан�

тах — без метаболической активации

и с активацией микросомальной ак�

тивирующей смесью — S�9 mix. В ва�

риантах без метаболической актива�

ции регистрируют действие прямых

мутагенов — соединений, индуциру�

ющих мутации за счет активности

первичной структуры исследуемого

вещества. Действие же промутаге�

нов — соединений, эффект которых

обусловлен образованием мутаген�

ных метаболитов — регистрируют в

вариантах эксперимента с метаболи�

ческой активацией.

Тест Эймса
Наличие мутагенного эффекта в

тесте Эймса учитывали по индукции

обратных мутаций от ауксотрофнос�

ти к прототрофности по гистидину.

С целью выявления разных типов

мутаций в эксперименте использо�

вали два индикаторных штамма S.

typhimurium: ТА�98 (his D 3052, rfa,

∆ uvr B, + R: рkM 101), регистриру�

ющий мутации по типу смещения

рамки считывания и ТА�100 (his G

46, rfa, ∆ uvr B, + R: рkM 101), реги�

стрирующий мутации по типу заме�

ны пар оснований, которые были

получены из Лаборатории Эймса

(Bruce Ames Laboratory, Department

of Molecular and Cell Biology,

University of California at Berkeley, 401

Barker Holl, 94720�0001) в 1993 году. 

При исследовании мутагенной

активности лекарственного препа�

рата Энтеросгель (паста для перо�

рального применения) методом

стандартного чашечного теста,

предложенного D.M. Maron и B.N.

Ames [4], обнаружен слабый мута�

генный эффект в максимальной кон�

центрации за весь курс — 10,0 мг/мл

в экспериментах на двух штаммах

ТА�98 и ТА�100 без и с метаболичес�

кой активацией, а также во второй

концентрации — 5,0 мкг/мл (обыч�

ный курс лечения). Однако, учиты�

вая активность препарата как в от�

ношении питательной среды, так и в

отношении бактерии (ложномута�

генный эффект, который был полу�

чен в стандартном чашечном тесте),

более адекватным  в данном случае

считается тест с преинкубацией, в

котором отсутствует фактор сопри�

косновения сорбента с твердой пи�

тательной средой. Сущность его

заключается в том, что суспензия

бактерий, раствор изучаемого сое�

динения и активирующая смесь (ес�

ли эксперимент с метаболической

активацией) инкубируются совме�

стно при +370С в течение 0,5�3 ча�

сов, затем отбирается бактерия и

вносится в 2 мл расплавленного по�

лужидкого агара при +450С и насла�

иваются на селективный агар. Даль�

нейшая инкубация происходит на

чашке в агаризованной среде, как в

обычном тесте Эймса. Результаты

этого теста представлены в 

таблице 1.

Из таблицы видим, что слабый

мутагенный эффект наблюдается в

максимальной концентрации за

весь курс — 10,0 мг/мл в экспери�

менте на штамме ТА 98 с метаболи�

ческой активацией. 

Таким образом, лекарственный

препарат Энтеросгель (паста для пе�

рорального применения), исследо�

ванная в тесте на индукцию обрат�

ных генных мутаций у Salmonella

typhimurium (тест Эймса) с преин�

кубацией, проявляет слабый мута�

генный эффект только в максималь�

ной концентрации за весь курс (10,0

мг/мл) в варианте эксперимента с

метаболической активацией на ин�

дикаторном штамме ТА�98, которая

не является лимитирующей при

оценке безопасности лекарственно�

го препарата Энтеросгель (паста для

перорального применения).

Тест  на индукцию аберраций хро�
мосом в культуре лимфоцитов пери�
ферической крови человека in vitro

Основу культивирования лим�

фоцитов периферической крови и

приготовления препаратов хромо�

сом составлял стандартный полу�

микрометод [5], но с модификация�

ми, принятыми в лаборатории мута�

генеза [6]. Отбор метафазных плас�

тинок для цитогенетического анали�

за, классификация и учет аберраций

хромосом были общепринятыми.

Статистическую обработку получен�

ных данных проводили с использо�

ванием критериев Стьюдента  [3].

Учитывали: частоту аберраций

хромосом, количество анеуплоид�

ных клеток (возможный канцеро�

генный риск), количество мультиа�

беррантных клеток (возможные на�

рушения системы репарации ДНК).

Итак, в тесте на индукцию абер�

раций хромосом в культуре лимфо�

Штаммы Мутаген

Концентрации лекарственного препарата

Энтеросгель (паста для перорального

применения) (мг/мл)

10,0 5,0 2,5 1,25 0,625

ТА�98
без м/а ++ – – – – –

с м/а +++ + – – – –

ТА�100
без м/а + – – – – –

с м/а + – – – – –

отсутствие эффекта "?" для ТА 98 � до 2 раз, для ТА 100 � до 1,8 раз,

слабый мутагенный эффект ("+"), 

средний мутагенный эффект ("++"),

сильный мутагенный эффект ("+++").

Таблица.1

Кратность превышения количества  ревертантных колоний S. typhimurium на
разных штаммах в исследованиях с преинкубацией
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цитов периферической крови чело�

века in vitro в вариантах экспери�

мента без и с метаболической акти�

вацией в концентрациях от макси�

мальной за весь курс (10,0 мг/мл) до

суточной дозы (0,625 мг/мл) мута�

генной активности лекарственного

препарата Энтеросгель (паста для

перорального применения) не вы�

явлено.

Исследования антимутагенной

активности лекарственного препа�

рата проводили в тесте на индукцию

аберраций хромосом в культуре

лимфоцитов периферической крови

человека in vitro в тех же концентра�

циях, что и при изучении мутаген�

ной активности. 

В первом варианте эксперимен�

та  Энтеросгель добавляли в каждый

флакон через 3 часа после добавле�

ния Митомицина�С (концентрация

мутагена 10 мкг/мл — как и в поло�

жительном контроле). Результаты

представлены в таблице 2.

Из данных таблицы видно, что

при добавлении Энтеросгеля через

три часа после Митомицина�С, дос�

товерного снижения аберраций хро�

мосом не получено, хотя при высо�

ких дозах тенденция к этому явно

просматривается.

Из этой же таблицы следует, что

в двух высших концентрациях —

максимальной и обычной дозе лече�

ния за весь курс было обнаружено

статистически достоверное сниже�

ние анеуплоидных клеток по срав�

нению и индукцией Митомицином�

С. В остальных концентрациях дос�

товерного снижения анеуплоидных

клеток обнаружено не было. 

С целью исключения прямого

взаимодействия мутагена с сорбен�

том, этот же эксперимент произво�

дился с преинкубацией. Схема "пре�

инкубации" состояла в том, что

клетки крови человека обрабатыва�

лись Митомицином�С, а через три

часа после "отмывания" мутагена,

воспроизводилась стандартная схе�

ма культивирования (табл. 3).

Из данных таблицы видно, что

время действия сорбента не играет

особой роли для проявления его ан�

тимутагенных свойств. При этом

наблюдается достоверное улучше�

ние всех цитогенетических показа�

телей, а именно: частоты метафаз с

аберрациями, анеуплоидных и

мультиаберрантных клеток при двух

максимальных концентрациях Эн�

теросгеля. 

Итак, энтеросорбент Энтерос�

гель (паста для перорального при�

менения) производства ЗАО ЭОФ

"КРЕОМА�ФАРМ" обладает анти�

мутагенными свойствами, что, воз�

можно, открывает новые подходы к

использованию препарата для про�

филактики поражений слизистой

ЖКТ, вызванных, например, радио�

Исследуемое вещество
Средняя частота,  (%±m)

Метафазы 
Мультиаберрантные клетки

С аберрациями Анеуплоидные

Контроль отрицательный 1,0±0,9 11,50±2,30

Митомицин�С (контроль) 14,00±3,4 22,00±4,10 51,0±4,9

Энтеросгель (паста для перорального применения) мг/мл, добавленный в культуру через 3 часа после добавления

Митомицина � С

10,0 7,2±2,7 6,00±2,4* 33,3±4,7*

5,0 8,0±2,7 7,00±2,5* 45,0±4,9

2,5 14,0±3,4 12,00±3,2 50,0±4,9

1,25 14,5±3,4 15,00±3,5 50,0±4,9

0,625 14,5±3,4 16,00±3,6 50,0±4,9

Таблица 2 

Основные цитогенетические показатели при добавлении Энтеросгеля (паста для перорального применения) в культуру
лимфоцитов периферической крови человека через три часа после добавления Митомицина � С

Таблица 3 

Основные цитогенетические показатели при добавлении Энтеросгеля (паста для перорального применения) в культуру
лимфоцитов периферической крови человека с преинкубацией Митомицина�С

* р<0,001 по сравнению с контролем Митомицин�С

* р<0,001 по сравнению с контролем Митомицин�С

Исследуемое вещество

Средняя частота,  (%±m)

Метафазы 
Мультиаберрантные клетки

С аберрациями Анеуплоидные

Контроль отрицательный 1,0±0,9 11,50±2,30

Митомицин�С (контроль) 14,00±3,4* 22,00±4,10* 51,0±4,9

Митомицин � С с преинкубацией (10 мкг/мл) + Энтеросгель (паста для перорального применения) мг/мл,

добавленный в культуру за 48 часов  до окончания культивирования

10,0 4,0±2,3* 6,00±2,4* 0 *

5,0 5,0±2,3* 7,00±2,6* 0 *

2,5 8,0±2,7 8,00±2,7* 14,0±3,5*

Митомицин�С с преинкубацией (10 мкг/мл) + Энтеросгель (паста для перорального применения) мг/мл,

добавленный в культуру за 24 часа  до окончания культивирования

10,0 4,0±2,3* 5,30±2,3* 0 *

5,0 6,0±2,4* 6,00±2,4* 0 *

2,5 8,0±2,7 8,00±2,7* 15,0±3,6*
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нуклидной нагрузкой, а также неко�

торыми другими производственны�

ми факторами, обладающими мута�

генным эффектом. 

В результате можно сделать вы�

вод, что только комплексное иссле�

дование лекарственных препаратов

может достаточно точно ответить на

вопрос о наличие мутагенных

свойств у исследуемого вещества.

Кроме того, при изучении лекар�

ственных препаратов, наряду с ис�

следованиями мутагенной актив�

ности, целесообразно проводить ис�

следования антимутагенной актив�

ности фармпрепаратов для уточне�

ния и расширения сферы их приме�

нения.  Еще необходимо отметить,

что важен индивидуальный подход

при исследованиях каждой лекар�

ственной субстанции во избежание

получения ложноположительных

мутагенных эффектов, как в случае

изучения Энтеросгеля в стандарт�

ном чашечном тесте Эймса. 
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