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Цель исследования: оценка мутагенных свойств препарата тиозонид в тестах учета хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
млекопитающих и учета мутаций на штаммах Salmonella typhimurium.
Материал и методы. Проведены исследования с использованием гибридов F1 мышей линии СВА×C57BL/6, получавших тиозонид 
в эквиваленте терапевтической дозы и превышающей ее в 160 раз, однократно и курсом из 5 введений. Проведена оценка генетической 
токсичности препарата тиозонид на штаммах Salmonella typhimurium в тестируемых дозах 1 000, 100, 10, 1 и 0,1 мкг на чашку.
Результаты. Показано отсутствие мутагенной активности препарата тиозонид в тесте учета хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей. Уровень аберраций хромосом в опыте не превышал соответствующих контрольных значений. Следовательно, тиозонид 
на терапевтическом уровне (25 мг/кг) и при превышении его в 160 раз (4 000 мг/кг) не индуцировал хромосомные аберрации в клетках 
костного мозга мышей ни при однократном, ни при курсовом внутрижелудочном введении.
Количество колоний ревертантов в контроле с растворителем в вариантах СМ- и СМ+ в тесте Эймса было в пределах колебаний спонтан-
ного уровня для данных штаммов, тиозонид во всех тестируемых дозах не показал мутагенного эффекта на штаммах ТА 100, ТА 98 и ТА 97 
как в присутствии системы метаболической активации, так и без нее.
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The objective of the study: evaluation of mutagenic properties of thiosonide in tests of chromosomal aberrations in mammalian bone marrow cells 
and mutation accounting on Salmonella typhimurium strains.
Subjects and methods. Studies were carried out using F1 hybrids of CBA×C57BL/6 mice, they received thiozonide in the equivalent of a therapeutic 
dose and 160 times above it, once and in the course of 5 injections. The genetic toxicity of thiosonide was evaluated on Salmonella typhimurium 
strains in the tested doses of 1,000, 100, 10, 1 and 0.1 μg per plate.
Results. No mutagenic activity of thiosonide in the chromosomal aberration counting test in bone marrow cells of mice was demonstrated. The level 
of chromosome aberrations in the experiment did not exceed the corresponding control values. Thus, thiosonide at the therapeutic dose (25 mg/kg) 
and 160-fold increase above it (4,000 mg/kg) did not induce chromosomal aberrations in the bone marrow cells of mice either with single dosing 
or several intragastric administrations.
According to the Ames test results, the number of revertant colonies in the solvent control in the CM- and CM+ variants was within the range 
of spontaneous fluctuations for these strains; thiosonide in all tested doses did not show mutagenic effect on the TA 100, TA 98, and TA 97 strains 
both with the system metabolic activation and without it.
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Ситуация с туберкулезом в России до сих пор 
неоднозначна: наряду со стабилизацией общей и 
детской заболеваемости, есть сообщения о росте 
заболеваемости туберкулезом с устойчивостью воз-
будителя иногда ко всем имеющимся противотубер-
кулезным препаратам (ПТП) [6, 7]. Этот феномен 
побуждает разрабатывать и вводить в практику но-
вые ПТП, эффективные в отношении туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
однако среди них превалируют зарубежные: бедак-
вилин (Janssen), деламанид (Otsuka), претоманид 
(Mylan) [10, 11]. Отечественные разработки в на-
стоящее время представляет только разрешенный 
к применению перхлозон (производитель Группа 
компаний «Фармасинтез») [8]. В этой связи оправ-
дан активный поиск новых противотуберкулезных 
средств, одним из которых является препарат из 
группы диарилхинолинов с рабочим названием 
тиозонид (производитель АО «Фарм-Синтез»), 
по химической структуре представляющий собой 
{1R,2S+1S,2R}-1-(6-бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4-
(диметиламино)-2-(нафталин-1-ил)-1-фенилбу-
тан-2-ол [5]. Это инновационное лекарственное 
средство показало специфическую противотубер-
кулезную активность как в исследованиях in vitro, 
так и in vivo в экспериментальных исследованиях на 
животных. На модели генерализованного туберку-
леза у мышей показано, что показатели КОЕ Mtb в 
легких мышей при монотерапии тиозонидом срав-
нимы с таковыми при монотерапии рифампицином 
в аналогичной дозе. Продолжительность жизни жи-
вотных при этом была выше 120 сут (максимальное 
время наблюдений), в контроле животные погибали 
в среднем на 25-й день. Показано также, что име-
ет место синергизм с ПТП 1-го ряда изониазидом, 
рифампицином и этамбутолом, в частности, со-
вместная терапия тиозонидом с изониазидом или 
рифампицином приводит практически к полному 
выздоровлению подопытных животных, что дока-
зано бактериологически и гистологически [1]. 

Неотъемлемой частью разработки нового лекар-
ственного средства является оценка его влияния на 
аппарат ДНК [2], в связи с чем предпринято изуче-
ние генотоксических свойств препарата тиозонид в 
тесте учета хромосомных аберраций в клетках кост-
ного мозга мышей и с использованием теста Эймса. 

Материал и методы

Изучение мутагенного действия тиозонида в тесте 
учета хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей осуществляли на гибридах F1 мышей 
СВА×C57BL/6, самцах и самках массой тела 18-20 г, 
используя метод С. Е. Ford [10], позволяющий про-
водить учет и анализ клеток костного мозга млеко-
питающих на стадии метафазы. Тиозонид вводили в 
дозах 25 мг/кг (эквивалент 1 ТД) и 4 000 мг/кг (1/5 от 
максимальной дозы, использованной при изучении 
острой токсичности), превышающей терапевтическую 

в 160 раз, но не оказывающей токсического действия 
на интактных мышей. Препарат вводили внутриже-
лудочно в объеме 0,2 мл. В качестве растворителя ис-
пользовали 1%-ный крахмальный гель. Контрольным 
животным растворитель вводили в том же объеме. 
В качестве позитивного контроля использовали ци-
клофосфамид в дозе 20 мг/кг, введенный однократно.

Оценку мутагенного действия тиозонида в тесте 
учета хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей проводили в 2 этапа. На первом этапе 
сформировано две группы животных. Препарат вво-
дили внутрижелудочно 1 раз в сутки в дозах 25 мг/кг 
и 4 000 мг/кг. На втором этапе исследований также 
сформировано две группы животных. Одна группа 
состояла только из самок, вторая из самцов. Тиозонид 
вводили в дозе 25 мг/кг внутрижелудочно в течение 
5 дней с интервалом между введениями 24 ч. В каче-
стве позитивного контроля также использовали ци-
клофосфамид в дозе 20 мг/кг, введенный однократно. 
Фиксацию клеток костного мозга мышей проводили 
спустя 24 ч после последнего введения препарата.

На каждый опытный и контрольный варианты 
брали по 5 животных и изучали 100 метафазных 
пластинок от каждого. Для подсчета отбирали мета-
фазные пластинки с хорошим разбросом хромосом, 
без продольных наложений и модульным числом 
40. Анализ проводили на микроскопах, используя 
иммерсионные объективы с зеленым фильтром, в 
метафазном тесте учитывали одиночные и парные 
делеции, хроматидные и хромосомные обмены и 
другие нарушения хромосом.

Мутационный тест на Salmonella typhimurium 
проведен с использованием набора индикаторных 
штаммов, позволяющих регистрировать мутации 
типа сдвига рамки считывания генетического кода 
(ТА 98 и ТА 97) и замены пар оснований (ТА 100). 
Штаммы получены из Всероссийской коллекции 
промышленных микроорганизмов ФГУП «Государ-
ственный научно-исследовательский институт гене-
тики и селекции промышленных микроорганизмов 
«ГосНИИгенетика».

Для метаболической активации использовали 
фракцию S9 печени самцов крыс линии Вистар, ко-
торым за 5 дней до забоя вводили индуктор микро-
сомальных ферментов совол (300 мг/кг однократно 
внутрибрюшинно). Для контроля активности систе-
мы метаболической активации использовали этидия 
бромид (10 мкг на чашку) на штамме ТА 98 в присут-
ствии системы метаболической активации (МС+).

Препарат тиозонид растворяли ex tempore в 
диметилсульфоксиде (ДМСО) до конечных кон-
центраций 10 000, 1 000, 100, 10 и 1 мкг/мл. Тести-
руемые дозы препарата составили 1 000, 100, 10, 
1 и 0,1 мкг на чашку. Эксперимент сопровождали 
положительными контролями, в качестве которых 
использовали вещества, индуцирующие мутации у 
соответствующих штаммов-тестеров при наличии 
или отсутствии условий активации. Для вариан-
тов без активации (МС-) нами использованы азид 
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натрия 10 мкг па чашку для штамма ТА 100 при МС-; 
2,7-диамино-4,9-диокси-5,10-диоксо-4,5,9,10-тетраги-
дро-4,9-диазопирен (ДИАМ) – 10 мкг на чашку для 
штамма ТА 98 при МС- -, 9-аминоакридин (9АА) – 
50 мкг на чашку для штамма ТА 97 при МС-. Для 
контроля активности системы метаболической акти-
вации использовали этидиум бромид 10 мкг на чашку 
на штамме ТА 98 при МС+. В качестве негативного 
контроля использовали ДМСО (0,1 мл на чашку). 
Параллельно в опыт включали варианты без (МС-)  
и в присутствии (МС+) системы метаболической ак-
тивации. В каждом контрольном и опытном вариан-
тах использовали по 2 чашки. Мутагенный эффект 
считали значимым, если среднее количество колоний 
ревертантов на чашку в опытном варианте превышало 
таковое в контрольном варианте в 2 раза и более [3]. 
Результаты эксперимента учитывали при наличии 
стандартного ответа во всех вариантах позитивного 
и негативного контроля. Рассчитывали среднее чис-
ло колоний ревертантов (М) и стандартное отклоне-
ние (SD) этого показателя [4]. Полученные данные 
статистически обработаны при помощи программы 
Statistica 6.0 для Windows. Для проверки значимости 
различий в тесте хромосомных аберраций в клетках 
костного мозга мышей использовали критерий хи-ква-
драт. Значимость различий в тесте Эймса проверяли 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа. 
Если достигнутый уровень значимости не превышал 
0,05, их считали статистически значимыми [9].

Результаты исследования

Изучение мутагенного действия тиозонида в 
тесте хромосомных аберраций в клетках костного 

мозга мышей показало, что аберрации в опытных и 
контрольном вариантах представлены хроматидны-
ми и изохроматидными фрагментами. Уровень абер-
раций хромосом в опытных вариантах не превышал 
соответствующих контрольных значений (табл. 1). 

Тиозонид на терапевтическом уровне (25 мг/кг) 
и при превышении его в 160 раз (4 000 мг/кг) не 
индуцировал хромосомные аберрации в клетках 
костного мозга мышей ни при однократном, ни при 
курсовом внутрижелудочном введении, в послед-
нем случае – у мышей обоего пола (табл. 1, 2). 

Количество колоний ревертантов в контроле с рас-
творителем в вариантах МС- и МС+ в тесте Эймса 
было в пределах колебаний спонтанного уровня для 
данных штаммов. Ответ штаммов на стандартные 
мутагены был в пределах обычных уровней. Препа-
рат тиозонид во всех тестируемых дозах, от мини-
мальной до максимальной, не показал мутагенного 
эффекта на штаммах ТА 100, ТА 98 и ТА 97 как в 
присутствии системы метаболической активации, 
так и без нее (табл. 3, представлены данные о числе 
колоний в самой большой и в самой малой дозировке 
препарата тиозонид на чашку). Таким образом, пре-
парат тиозонид не оказывает мутагенного действия, 
судя по результатам тестов хромосомных аберраций 
в клетках костного мозга мышей и теста Эймса. 

Заключение

Важным критерием безопасности ПТП является 
отсутствие генотоксичности, в особенности если 
речь идет о ПТП, предназначенных для лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью и применяемых длительными курсами. 

Таблица 1. Результаты изучения цитогенетической активности препарата тиозонид в клетках костного мозга мышей 
гибридов CBA×C57BL/6 при однократном введении
Table 1. Results of assessment of cytogenetic activity of thiosonide in bone marrow cells of CBA×C57BL/6 mice hybrids after a single injection

Таблица 2. Результаты изучения цитогенетической активности препарата тиозонид в клетках костного мозга мышей 
гибридов CBA×C57BL/6 при многократном введении
Table 2. Results of assessment of cytogenetic activity of thiosonide in bone marrow cells of CBA×C57BL/6 mice hybrids after multiple injections

Тиозонид, доза, мг/кг Всего просмотрено 
метафаз

Из них 
аберрантных % аберрантных Значение χ² (уровень значимости 

различий с контролем, p)

Ежедневно, 25 мг/кг, в течение 5 сут, 
самки 500 4 0,8 χ² = 0,7 (p = 0,41)

Ежедневно, 25 мг/кг, в течение 5 сут, 
самцы 500 3 0,6 χ² = 0,2 (p = 0,65)

Контроль (1%-ный раствор крахмала) 500 2 0,6 -

Позитивный контроль (циклофосфамид 
20 мг/кг, однократно) 500 175 35,0 χ² = 193,6 (p < 0,001)

Тиозонид, доза, мг/кг Всего просмотрено 
метафаз

Из них 
аберрантных % аберрантных Значение χ² (уровень значимости 

различий с контролем, p)

25 мг/кг 500 4 0,8 χ² = 0,14 (p = 0,70)

4 000 мг/кг 500 4 0,8 χ² = 0,14 (p = 0,70)

Контроль  
(1%-ный раствор крахмала) 500 3 0,6 -

Позитивный контроль (циклофосфамид 
20 мг/кг, однокрантно) 500 175 35,0 χ² = 190,4 (p < 0,001)
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Из зарегистрированных в последнее время ПТП 
подобного рода только для деламанида (произво-
дитель «Отсука», Япония) опубликованы данные 
об отсутствии геноксичности, а также назван веро-
ятный механизм этого феномена [12]. В этой связи 

данные об отсутствии мутагенного и генотоксиче-
ского действия отечественного препарата тиозонид 
из группы диарилхинолинов представляются акту-
альными для дальнейшей разработки этого лекар-
ственного препарата.

Таблица 3. Результаты оценки мутагенной активности препарата тиозонид в тесте Эймса
Table 3. Results of assessment of mutagenic activity of thiosonide by the Ames test

Штамм
Наличие 

метаболической 
активации  

(МС- или МС+)

Доза препарата 
тиозонид, мкг/чашка

Число колоний 
ревертантов, M ± SD

Кратность 
превышения контроля Значение F Уровень значимости 

различий p

ТА 100

МС-
1000

0,1
ДМСО

Азид натрия

79,5 ± 7,8
100,0 ± 1,4
85,5 ± 31,8

1 309,0 ± 140,0

0,93
1,2
-

15,3

0,07
0,41

-
145,2

0,82
0,59

-
0,007

МС+
1000

0,1
ДМСО

111,0 ± 25,5
88,0 ± 7,1

101, 5± 6,4

1,1
0,87

-

0,26
4,03

-

0,66
0,18

-

ТА 98

МС-
1000

0,1
ДМСО
ДИАМ

9,0 ± 2,8
13,5 ± 0,7
14,0 ± 1,4

1 208,0 ± 121,0

0,64
0,96

-
86,3

5,0
0,20

-
475212

0,15
0,69

-
<0,001

МС+
1000

0,1
ДМСО

Этидиум бромид

21,0 ± 0,1
16,5 ± 3,6
17,0 ± 1,4

112,0 ± 19,8

1,23
0,97

-
6,9

16,0
0,03

-
45,8

0,06
0,87

-
0,021

ТА 97

МС-
1000

0,1
ДМСО

9АА

105,5 ± 0,71
102,5 ± 10,6
104,0 ± 2,8

421,0 ± 43,8

1,11
0,99

-
4,05

0,53
0,04

-
104,13

0,54
0,86

-
0,009

МС+
1000

0,1
ДМСО

102,0 ± 14,1
118,0 ± 8,5

116,5 ± 21,9

0,88
1,01

-

0,62
0,01

-

0,51
0,94

-

Примечание: подчеркнуто – значимый мутагенный эффект, ДМСО – диметисульфамид, негативной контроль. азид 
натрия, ДИАМ, этидиум бромид – стандартные мутагены (позитивный контроль)
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