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К Р Ы С

Ф о м е н к о  О . Ю . ,  Б о г д а н о в а  Е . В . ,  Т у р к и н а  А . В .

Г Н У  « В с е р о с с и й с к и й  н а у ч н о - и с с л е д о в а т е л ь с к и й  в е т е р и н а р н ы й  и н с т и т у т  

п а т о л о г и и ,  ф а р м а к о л о г и и  и  т е р а п и и  Р о с с е л ь х о з а к а д е м и и » ,  г .  В о р о н е ж ,  Р о с с и я

В в е д е н и е .  К о л и с т и н  -  б а к т е р и ц и д н ы й  а н т и б и о т и к ,  д е й с т в у ю щ и й  г л а в н ы м  

о б р а з о м  н а  г р а м о т р и ц а т е л ь н ы е  м и к р о о р г а н и з м ы ,  в  т о м  ч и с л е  т а к и е ,  к а к  п а с т е р е л л ы ,  

б о р д е т е л л ы ,  э ш е р и х и й ,  с а л ь м о н е л л ы ,  к л е б с и е л л ы ,  п с е в д о м о н а с ы  и  д р у г и е .  П р е п а р а т  

с л а б о  в с а с ы в а е т с я  в  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о м  т р а к т е  и  н е  н а к а п л и в а е т с я  в  п р о д у к т а х  

ж и в о т н о в о д с т в а .  И з в е с т н о ,  ч т о  з а  с ч ё т  а к т и в а ц и и  и л и  п о д а в л е н и я  э к с п р е с с и и  г е н о в  

с и с т е м ы  д е т о к с и к а ц и и  к с е н о б и о т и к о в  м о ж е т  п р о и с х о д и т ь  у с к о р е н и е  м е т а б о л и з м а  

п о с т у п а ю щ и х  в  о р г а н и з м  с о е д и н е н и й  ( в  т о м  ч и с л е ,  и  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в ) ,  

з а м е д л е н и е  и х  д е т о к с и к а ц и и  и  д а ж е  с и н т е з  б о л е е  т о к с и ч н ы х  м е т а б о л и т о в .  О д н а к о  в  

н а с т о я щ е е  в р е м я  в о п р о с  в л и я н и я  к о л и с т и н а  н а  э к с п р е с с и ю  г е н о в  б и о т р а н с ф о р м а ц и и  

к с е н о б и о т и к о в  о с т а ё т с я  п р а к т и ч е с к и  н е  и з у ч е н н ы м .

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я .  И с с л е д о в а н и е  б ы л о  п р о в е д е н о  н а  6  

с а м ц а х  б е л ы х  к р ы с  л и н и и  W i s t a r ,  с о д е р ж а в ш и х с я  н а  о б щ е в и в а р н о м  р а ц и о н е  п р и  

с в о б о д н о м  д о с т у п е  к  в о д е .  Ж и в о т н ы е  б ы л и  р а з д е л е н ы  н а  2  г р у п п ы  ( к о н т р о л ь н у ю  и  

о п ы т н у ю )  п о  3  г о л о в ы ,  п о д о б р а н н ы е  с  у ч ё т о м  м а с с ы  т е л а  и  в о з р а с т а .  Ж и в о т н ы м  

п е р в о й  г р у п п ы  п р о и з в о д и л и с ь  в н у т р и м ы ш е ч н ы е  и н ъ е к ц и и  о с н о в ы  п р е п а р а т а  

( м о н о п р о п и л е н г л и к о л ь ,  б е н з и л о в ы й  с п и р т  и  в о д а )  с  ц е л ь ю  у ч ё т а  в о з м о ж н о г о  в л и я н и я  

к о м п о н е н т о в  о с н о в ы  н а  э к с п р е с с и ю  и з у ч а е м ы х  г е н о в .  К р ы с а м  в т о р о й  г р у п п ы  

е ж е д н е в н о  в н у т р и м ы ш е ч н о  в в о д и л и  р а с т в о р  к о л и с т и н а  с  к о н ц е н т р а ц и е й  1 0 0 0  е . а . / м л  

п о  д е й с т в у ю щ е м у  в е щ е с т в у  в  д о з е  0 , 1  м л / к г  м а с с ы  т е л а .  Ч е р е з  7  д н е й  п о с л е  н а ч а л а  

э к с п е р и м е н т а  ж и в о т н ы е  в ы в о д и л и с ь  и з  о п ы т а  п у т ё м  д е к а п и т а ц и и .  П р и  в ы в е д е н и и  

ж и в о т н ы х  и з  о п ы т а  б ы л и  о т о б р а н ы  о б р а з ц ы  т к а н е й  п е ч е н и  д л я  п р о в е д е н и я  

м о л е к у л я р н о - б и о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  и  г и с т о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й .  О б р а з ц ы  

т к а н е й  д л я  в ы д е л е н и я  Р Н К  н е м е д л е н н о  з а м о р а ж и в а л и  в  ж и д к о м  а з о т е ,  а  з а т е м  

п е р е н о с и л и  в  ф и к с и р у ю щ у ю  ж и д к о с т ь  I n t a c t  R N A  ( « Е в р о г е н » ,  Р о с с и я )  и  х р а н и л и  п р и  

т е м п е р а т у р е  - 2 0  ° С  д о  в ы д е л е н и я  Р Н К .

В ы д е л е н и е  с у м м а р н о й  к л е т о ч н о й  Р Н К  п р о и з в о д и л о с ь  с  и с п о л ь з о в а н и е м  

м и к р о с п и н о в ы х  к о л о н о к  и з  н а б о р а  R N e a s y  M i n i  K i t  ( « Q i a g e n » ,  Г е р м а н и я )  с о г л а с н о  

р е к о м е н д а ц и я м  ф и р м ы - п р о и з в о д и т е л я .  О б р а т н у ю  т р а н с к р и п ц и ю  п р о в о д и л и  с  

и с п о л ь з о в а н и е м  р е в е р т а з ы  M - M u L V ,  R N a s e  H -  ( С и б Э н з и м ,  Р о с с и я )  с о г л а с н о  

р е к о м е н д а ц и я м  ф и р м ы - п р о и з в о д и т е л я .  К о л и ч е с т в е н н ы й  П Ц Р - а н а л и з  п р о в о д и л и  с  

п р и м е н е н и е м  ф л у о р е с ц е н т н о г о  к р а с и т е л я  S Y B R  G r e e n  I с  и с п о л ь з о в а н и е м  н а б о р а  

р е а к т и в о в  ф и р м ы  « С и н т о л »  ( Р о с с и я )  и  р а з р а б о т а н н ы х  н а м и  г е н с п е ц и ф и ч е с к и х  

п р а й м е р о в  н а  п р и б о р е  B i o - R a d  C F X 9 0  ( B i o - R a d ,  С Ш А ) .  Д л я  п р о в е д е н и я  р е а к ц и и  б р а л и  

к Д Н К ,  п о л у ч е н н у ю  с  и с п о л ь з о в а н и е м  2 0 0  н г  с у м м а р н о й  к л е т о ч н о й  Р Н К .  К р о м е  т о г о ,  

о б р а з ц ы  п е ч е н и  б ы л и  и с с л е д о в а н ы  с  п р и м е н е н и е м  о б щ е п р и н я т ы х  м о р ф о л о г и ч е с к и х  и  

г и с т о л о г и ч е с к и х  м е т о д о в .

Н а м и  б ы л о  и з у ч е н о  в л и я н и е  в н у т р и м ы ш е ч н о г о  в в е д е н и я  к о л и с т и н а  н а  п р о ф и л и  

э к с п р е с с и и  г е н о в  C Y P 1 A 1 ,  C Y P 1 A 2 ,  C Y P 2 B 1  и  C Y P 3 A 1  в  к л е т к а х  п е ч е н и  к р ы с .  В  х о д е  

р а б о т ы  н а м и  б ы л и  п о л у ч е н ы  д а н н ы е  о б  у р о в н е  э к с п р е с с и и  и з у ч а е м ы х  г е н о в  п о  

с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  к о н т р о л ь н ы х  ж и в о т н ы х ,  п р е д с т а в л е н н о с т ь  т р а н с к р и п т о в  в  

к о т о р о й  п р и н и м а л а с ь  з а  е д и н и ц у .  О п р е д е л е н и е  о т н о с и т е л ь н о г о  у р о в н я  э к с п р е с с и и  

и с с л е д у е м ы х  г е н о в  п р о в о д и л и  с  п р и м е н е н и е м  2 - A A C t - м е т о д а  [ 1 ] .
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Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й . С  использованием гистологических методов  
установлено, что у животны х опытной группы, получавш их раствор колистина с 
концентрацией 1000  е .а ./м л  по действую щ ем у вещ еству в дозе  0,1 мл/кг массы тела, 
наблю дались дистроф ические изменения тканей  печени, проявляю щ иеся в 
вакуолизации цитоплазмы гепатоцитов. При этом, однако, сохранялось балочное  
строение центральной зоны долек печени. Наблю далось расш ирение  
микроциркуляторного русла (синусов и капилляров), сосуды со средним  
кровенаполнением. Ц итоплазм а имела губчатое строение.

Нам и было показано, что введение колистина с концентрацией 1000  е .а ./м л  по 
действую щ ем у вещ еству в дозе 0,1 мл/кг массы тел а  вызывало резкое увеличение  
уровней экспрессии цитохромов C yp 1a2  и C yp3a1. По сравнению  с контрольной  
группой они возросли в 17 ,37  и 8 ,87  раза соответственно. С ущ ественны х изменений  
уровней экспрессии цитохромов C yp1a1  и C yp2b1  в данны х условиях обнаруж ено не 
было: они увеличивались в 5 ,09  и 2 ,7 8  раза соответственно.

Известно, что при воздействии ксенобиотиков и продуктов их трансф орм ации на 
экспрессию  цитохромов P 450  цитозольный рецептор взаим одействует со строго  
специф ичны м для каждого члена суперсем ейства лигандом, что вызывает изм енение  
его конф ормации, приводящ ее к его перем ещ ению  в ядро и связыванию со 
специф ическим регионом ядерной Д Н К, расположенны м выше соответствую щ его гена  
(элем ентом  ответа на ксенобиотик). Э та  цепь событий изм еняет структуру Д Н К  таким  
образом, что она становится более доступной для ф ерм ентов транскрипции [2]. 
Подобны й механизм  регуляции экспрессии генов биотрансф ормации ксенобиотиков  
реализуется, вероятно, и в случае с колистином.

З а к л ю ч е н и е .  Полученны е нами данны е позволяют предположить, что резкое  
повы ш ение уровня экспрессии генов цитохромов P 450  в клетках печени крыс при 
внутримы ш ечном введении колистина свидетельствует о протекании процессов его  
биотрансф ормации в печени, что может служить источником образования токсичных  
метаболитов и активных форм кислорода. Последние, в свою очередь, являются  
причиной окисления нуклеиновы х кислот и окислительной модиф икации белков, что 
м ожет являться одной из причин гепато- и неф ротоксичности [3].

Лит ерат ура. 1. Livak K.J Analysis of relative gene expression data using real-time 
quantitative PCR and the 2-AACt method /  K.J. Livak, T.D. Schmittgen / /  Methods. -  2001. -  v. 25. -  p. 
402-408. 2. Zhu B. T. On the general mechanism of selective induction of cytochrome P450 enzymes 
by chemicals: some theoretical considerations /  B. T. Zhu / /  Expert opinion on drug metabolism and 
toxicology. -  2010. -  v. 6, № 4. -  p. 483-494. 3. Perazella M.A. Renal Vulnerability to Drug Toxicity /  
M.A. Perazella / /  Clinical Journal of the American Society of Nephrology. -  2009. -  v. 4, № 7. -  P. 
1275-1283.
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В Л И Я Н И Е  С Р Е Д С Т В  Д Л Я  Г И Г И Е Н Ы  В Ы М Е Н И  Н А  С А Н И Т А Р Н Ы Е  

П О К А З А Т Е Л И  К О З Ь Е Г О  М О Л О К А

Ф о т и н а  Т . И . ,  З а ж а р с к а я  Н . Н .

Сумский национальны й аграрны й университет, г. Сумы, Украина

В в е д е н и е .  Белки и жиры козьего молока легко усваиваю тся в организме  
человека. О но не вызывает аллергической реакции и расстройств пищ еварения у 
лю дей, страдаю щ их непереносимостью  белков коровьего молока. Козье молоко, как и 
коровье, относится к группе казеиновых, но оно практически не содержит а л ь ф а -^ -  
казеин - вещ ество, которое вызывает аллергические реакции у человека на коровье 
молоко [1].

Еж егодное мировое производство козьего молока достигает 8 29 9  тысяч тонн. В 
последние пять л ет увеличивается количество ф ерм ерских хозяйств в Украине, 
специализирую щ ихся на производстве козьего м олока,преим ущ ественно в Львовской,
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