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Введение. В настоящее время комбинированная антиретровирусная терапия (АРТ) является основным 
компонентом лечения пациентов, инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). Вместе с 
тем высокий мутационный потенциал возбудителя и частота проявления побочных эффектов существую-
щих препаратов диктуют необходимость разработки и доклинического изучения новых более эффективных 
и безопасных лекарственных средств (ЛС). 
Цель исследования – комплексная оценка специфических видов токсичности нового ненуклеозидного ин-
гибитора обратной транскриптазы (ревертазы, РНК-зависимой ДНК-полимеразы) (ННИОТ) вируса имму-
нодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) на основе субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил, 
производного бензофенона.
Материал и методы. В работе изучены репродуктивная токсичность, эмбрио-, иммунотоксичность, а также 
генотоксические (в тестах учёта микроядер в эритроцитах крови и ДНК-комет) и аллергизирующие свойства 
указанной субстанции (в тестах реакций общей анафилаксии (РОА), активной кожной анафилаксии (АКА) 
и гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ)). Соединение протестировано на 3 видах животных в 2 
дозах: предполагаемой терапевтической (1 ТД) и её 10-кратном эквиваленте (10 ТД). С учётом метаболиче-
ских коэффициентов для крыс (Rattus) дозы составили 9 и 90 мг/кг, для мышей (Mus musculus) 21 и 210 мг/кг,  
для морских свинок (Cavia porcellus) – 8 и 80 мг/кг соответственно.
Результаты и обсуждение. По итогам исследований установлен благоприятный профиль безопасности 
тестируемого объекта. Не выявлено его негативного влияния на иммунную систему, репродуктивную функ-
цию, организм беременных животных и плод; препарат в эксперименте не обладал генотоксическими и 
аллергизирующими свойствами.
Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать исследуемую субстанцию в качестве перспек-
тивного терапевтического кандидата для лечения инфекции, вызываемой ВИЧ-1.
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Introduction. Combination antiretroviral therapy is currently the main component of treatment for human 
immunodeficiency virus (HIV) infected patients. At the same time, the high mutational potential of the virus and the 
frequency of side effects of existing drugs dictate the need for the development and preclinical study of new, more 
effective and safer compounds.
The aim of the study is to evaluate the specific types of toxicity of a new non-nucleoside inhibitor of human 
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) reverse transcriptase (RNA-dependent DNA revertase) (NNRTI) based on 
the substance 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil, a benzophenone derivative.
Material and methods. The study investigated reproductive toxicity, embryotoxicity, immunotoxicity, genotoxic (in 
micronucleus test in and comet assay) and allergenic properties of the test itemcompound. It was tested on three 
species of animals in two doses: the estimated therapeutic dose (1 TD) and its tenfold equivalent (10 TD). Taking 
into account the metabolic coefficients, the doses for rats (Rattus) were 9 and 90 mg/kg, for mice (Mus musculus), 
21 and 210 mg/kg, and for guinea pigs (Cavia porcellus), 8 and 80 mg/kg, respectively.
Results and discussion. According to the obtained results, a favorable safety profile of the tested compound was 
established. Negative effects on the immune system, reproductive function, the body of pregnant animals and the 
fetus were not observed, as well as the compound did not have genotoxic and allergenic properties.
Conclusion. These data allows to consider the studied compound as a promising therapeutic candidate for the 
treatment of HIV-1 infection.

Key words: HIV-1; benzophenone; preclinical studies; immunotoxicity; reproductive toxicity; embryotoxicity; geno-
toxicity; allergy; rats; mice; guinea pigs
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Введение
Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) (Retro-

viridae; Orthoretrovirinae; Lentivirus: Human immu-
nodeficiency virus (HIV)) является этиологическим 
фактором одного из наиболее широко распростра-
нённых и опасных для жизни человека состояний – 
синдрома приобретённого иммунодефицита (СПИД). 
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в конце 2019 г. в мире насчитывалось ~50 млн 
ВИЧ-инфицированных (людей, живущих с ВИЧ), 
из которых ~29 млн получали антиретровирусную 
терапию (АРТ). Число ВИЧ-позитивных лиц, прожи-
вающих в Российской Федерации, в 2020 г. приблизи-
лось к 1,5 млн (1 452 942 согласно официальной ста-
тистике Федерального научно-методического центра 
по профилактике и борьбе со СПИДом ФБУН «Цен-
тральный научно-исследовательский институт эпиде-
миологии» Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека 
(Роспотребнадзор) (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Рос потребнадзора) [1].

В настоящее время АРТ включает комбинированное 
применение следующих групп препаратов: ингибито-
ры протеазы и интегразы ВИЧ-1; ингибиторы фузии 
(слияния); ингибиторы хемокиновых рецепторов; ин-
гибиторы обратной транскриптазы (ОТ). При этом ОТ 
представляет собой одну из наиболее важных мише-
ней фармакотерапевтического воздействия на вирус, 
а среди лекарственных средств (ЛС), ингибирующих 
действие данного фермента, преобладают ненуклео-
зидные ингибиторы ОТ (ННИОТ). Этот класс препа-
ратов отличается высокой противовирусной активно-
стью и относительно хорошей переносимостью [2]. 
Тем не менее значительный мутационный потенциал 
ВИЧ-1 и появление резистентных штаммов вируса 
диктуют необходимость дальнейшего поиска и соз-
дания ННИОТ различной химической структуры для 
применения в широкой клинической практике.

Работы, проведённые на кафедре фармацевтиче-
ской и токсикологической химии в НИИ фармако-
логии ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный 
медицинский университет» (ВолгГМУ) Минздрава 
России в сотрудничестве с учёными Института моле-

кулярной биологии им. В.А. Энгельгардта Федераль-
ного агентства организаций науки (ФАНО) России, 
исследователями из Соединённых Штатов Америки 
(США) и Западной Европы (фармацевтическая ком-
пания ImQuest BioSciences Inc., США; Rega Institute 
for Medical Research, Бельгия) имели результатом от-
крытие нового класса ННИОТ, проявляющих антире-
тровирусную активность in vitro в наномолярном диа-
пазоне концентраций. По химической классификации 
соединения относятся к N-алкилзамещённым про-
изводным пиримидиновых и пуриновых оснований, 
содержащим терминальные ненасыщенные и арома-
тические фрагменты [3]. Сравнительное исследова-
ние цитотоксичности и противовирусной активности 
позволило выделить производные бензофенона, име-
ющие в составе двухъядерный ароматический фраг-
мент на конце ациклической цепи в N1-замещённых 
урацилах, в качестве наиболее перспективных тера-
певтических кандидатов [4]. Среди молекул из груп-
пы пиримидиновых производных бензофенона было 
отобрано соединение-лидер – 1-[2-(2-бензоилфенок-
си)этил]-6-метилурацил.

Цель исследования – комплексная оценка специ-
фических видов токсичности лекарственного препа-
рата на основе субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацил для лечения инфекции, вызыва-
емой ВИЧ-1.

Материал и методы
В ходе работы проведено экспериментальное иссле-

дование по изучению репродуктивной токсичности, 
эмбрио- и иммунотоксичности, генотоксических и ал-
лергизирующих свойств ЛС на основе пиримидинового 
производного бензофенона – субстанции 1-[2-(2-бен-
зоилфенокси)этил]-6-метилурацил (рис. 1). Экспе ри-
менты проведены на лабораторных животных вива-
рия АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» с соблюдением 
положений Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза от 22 сен-
тября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях [5]. Авторы подтверждают соблюде-
ние институциональных и национальных стандартов 
по использованию лабораторных животных в соответ-
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ствии с «Consensus Author Guidelines for Animal Use» 
(IAVES, 23 July 2010). Все исследования рассмотре-
ны локальной биоэтической комиссией организации 
и одобрены для проведения. Протоколы исследований 
также одобрены данной комиссией (изучение имму-
нотоксичности: протокол № 1.3/18 от 17.01.2018; из-
учение репродуктивной токсичности (генеративная): 
протокол № 4.5/18 от 22.01.2018; изучение эмбрио-
токсичности: протокол № 1.16/18 от 14.03.2018; изу-
чение аллергизирующих свойств: протокол № 1.13/18 
от 02.03.2018; изучение генотоксичности: протоко-
лы № 4.3/18 от 17.01.2018 (тест учёта микроядер), 
№ 3.3/18 от 17.01.2018 (ДНК-комет-тест)). Использо-
вали крыс-альбиносов (Rattus) (90 самцов и 290 са-
мок в рамках изучения репродуктивной токсичности, 
эмбриотоксического и канцерогенного действия); мы-
шей-альбиносов (Mus musculus) (95 самцов, 80 самок) 
с целью изучения генотоксических свойств и реакции 
гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ), да-
ющей представление о характере аллергизирующего 
действия; мышей линии BALB/c для определения 
иммунотоксичности – 90 самцов и 90 самок, а также 
морских свинок (Cavia porcellus) в количестве 68 сам-
цов и 48 самок для оценки аллергизирующих свойств 
в тестах реакций общей анафилаксии (РОА) и активной 
кожной анафилаксии (АКА). Контрольным веществом 
служило плацебо тестируемого агента. ЛС на основе суб-
станции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил 
про тес тировано в 2 дозах: предполагаемой терапевти-
ческой (1 ТД) и её 10-кратном эквиваленте (10 ТД). 
С учётом метаболических коэффициентов для крыс 
дозы составили 9 и 90 мг/кг, для мышей 21 и 210 мг/кг,  
для морских свинок – 8 и 80 мг/кг соответственно.

Все тесты проведены в соответствии со стандартны-
ми методиками [6–10]. Исследуемый препарат вводи-
ли внутрижелудочно с помощью атравматичного зон-
да. Подобный способ введения был выбран как аналог 
перорального, планируемого в клинической практике. 
Продолжительность и схема введения различались 
в зависимости от типа исследования и были регламен-
тированы нормативными документами [6–10].

В ходе изучения репродуктивной токсичности груп-
пы животных были сформированы таким образом, 
чтобы тестируемое вещество получали только самцы 
или только самки. После периода введения особей, 
получавших препарат, скрещивали с интактными сам-
ками или самцами соответственно. Была сформирова-
на также группа плацебо, где животных скрещивали 
между собой. Оценивали общее клиническое состо-
яние животных, динамику массы тела, летальность, 
эффективность оплодотворения (путём определения 
индексов плодовитости, беременности, а также опло-
дотворяющей способности самцов). У самцов изучали 
спермограмму (концентрацию, процентное соотно-
шение живых, мёртвых и незрелых сперматозоидов; 
соотношение подвижных и неподвижных клеток). 
У самок оценивали протекание беременности (по при-
росту массы тела), ориентировочно-исследователь-
скую активность и эмоциональный статус, а также 
пренатальное развитие плодов (посредством расчёта 

пред- и постимплантационной смертности) и постна-
тальное развитие потомства: общее физическое состо-
яние в соответствии с возрастом; степень физического 
развития; скорость созревания сенсорно-двигательных 
рефлексов; формирование эмоционально-двигатель-
ного поведения и способности к тонкой координации 
движений. Кроме того, выполняли гистологический 
анализ органов репродуктивной системы самцов (се-
менников и придатков) и самок (матки и яичников).

Оценка эмбриотоксичности включала в себя изуче-
ние общего клинического состояния животных, про-
текания беременности на фоне терапии тестируемым 
препаратом или плацебо, пре- и постнатального разви-
тия потомства (по аналогии с репродуктивной токсич-
ностью). Осуществляли также гистологическое иссле-
дование плодов (степень развития скелета и внутрен-
них органов) и репродуктивных органов самок.

Генотоксические свойства изучали в тестах учёта 
микроядер в эритроцитах крови и ДНК-комет. Пер-
вый из них заключается в оценке количества микро-
ядер в полихроматофильных (ПХЭ) и нормохромато-
фильных эритроцитах (НХЭ) периферической крови 
мышей после курсового введения исследуемого ве-
щества. В данный эксперимент была включена до-
полнительная контрольная группа, в которой особям 
вводили однократно внутрибрюшинно соединение, 
индуцирующее образование эритроцитов с микро-
ядрами, – циклофосфамид в дозе 50 мг/кг.

В основе ДНК-комет-теста лежит регистрация 
подвижности в постоянном электрическом поле мо-
лекул и/или фрагментов ДНК клеток, заключённых 
в агарозный гель. При этом молекулы нуклеиновой 
кислоты мигрируют к аноду, формируя электрофоре-
тический след, напоминающий хвост кометы. Длина 
и содержание в нём ДНК зависят от количества одно- 
и двунитевых разрывов её молекул, а также щёлоч-
нолабильных сайтов. Методика позволяет оценивать 
повреждения генетического материала на уровне от-

Рис. 1. Структурная формула 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацила.

Fig. 1. Structural formula of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]- 
6-methyluracil.
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дельных клеточных элементов; она обладает высокой 
чувствительностью, требует минимального количе-
ства экспериментального материала и применима 
ко всем типам клеток, содержащих ДНК. В качестве 
показателя повреждённости ДНК использовали её 
процентное содержание в хвосте кометы [10]. В рам-
ках данного исследования изучали клетки костного 
мозга, печени, почек, селезёнки и головного мозга 
самцов и самок крыс. Веществом позитивного кон-
троля, индуцирующим повреждение нуклеиновой 
кислоты, служил супермутаген этилметансульфонат 
(ЭМС) в дозе 200 мг/кг.

Аллергизирующие свойства анализируемого сое-
динения изучали в 3 тестах. Для оценки реакции не-
медленного типа были выбраны тесты РОА и АКА 
на самцах и самках морских свинок; оценку реакции 
замедленного типа проводили в тесте определения 
ГЗТ на аутбредных самцах и самках мышей. Данные 
пробы входят в перечень методов выявления сенси-
билизации, технически просты и хорошо воспро-
изводимы. Сенсибилизацию животных выполняли 
тестируемым веществом и плацебо при 3-кратном 
внутрижелудочном способе введения в тестах РОА 
и АКА. В качестве разрешающей дозы использова-
ли раствор субстанции ЛС в концентрации 0,1 мг/мл  
в растворе 100% диметилсульфоксида (ДМСО) 
+ 60% полиэтиленгликоля ПЭГ-400. Разрешающую 
инъекцию проводили путём внутрисердечного вве-
дения в РОА. Оценку результатов осуществляли 
посредством вычисления анафилактического индек-
са Вейгля [11], отражающего интенсивность реак-
ции в группе. В тесте АКА на стадии разрешения 
внутрикожно в 3 точки вводили раствор субстан-
ции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил. Для  
контроля реактивности в область другого участка 
кожи аналогичным образом производили инъекцию 
растворителя субстанции исследуемого препара-
та. Через 20 мин после этого животным всех групп 
вводили по 0,5 мл 1% раствора синего Эванса вну-
трисердечно для распределения красителя через си-
стемный кровоток по органам и тканям и окрашива-
ния мест разрешающей инъекции.

Спустя 30 мин после введения раствора синего Эван-
са животных эвтаназировали, вскрывали и определя-
ли диаметр синего пятна на внутренней стороне кожи 
в области введения препарата. Реакцию считали поло-
жительной, если указанная величина превышала 6 мм.

Постановка реакции ГЗТ предполагала однократ-
ное внутрижелудочное введение тестируемого сое-
динения и плацебо с выявлением сенсибилизации че-
рез 5 сут путём инъекции субстанции анализируемого 
вещества в разрешающей концентрации под плантар-
ный апоневроз тазовой конечности. Через 24 ч после 
введения животных эвтаназировали, тазовые конеч-
ности отсекали по уровню тарзотибиального сустава, 
взвешивали и определяли индекс реакции, характери-
зующий величину отёка, по которой можно сделать 
заключение об интенсивности развития ГЗТ [6].

Исследование иммунотоксического действия осу-
ществляли также в 3 тестах. Влияние на гуморальный 

иммунный ответ определяли по анализу титра анти-
тел (АТ) в ответ на инъекцию суспензии эритроцитов 
барана (ЭБ). Данную суспензию вводили внутрибрю-
шинно для иммунизации, через 7 сут после этого про-
водили оценку титра АТ в сыворотке крови.

Анализ клеточного иммунного ответа оценивали 
в реакции ГЗТ к гаптену динитрохлорбензолу (ДН-
ХБ). Экспериментальных животных иммунизирова-
ли 2% раствором этого вещества подкожно в меж-
лопаточную область. Затем через 5 сут иммунизи-
рованным мышам под апоневроз задней конечности 
вводили 0,1% раствор ДНХБ. Спустя 1 сут после 
разрешающей инъекции животных эвтаназировали, 
тазовые конечности отсекали по тарзотибиальному 
суставу и далее определяли индекс реакции по раз-
нице массы исследуемой и контрольной (интактной) 
конечностей.

Оценку неспецифического звена иммунитета вы-
полняли по поглощению перитонеальными макро-
фагами мышей частиц латекса, меченных флуорес-
центным красителем FITC (fluorescein isothiocyanate) 
(«ThermoFisher Scientific», США). Для выделения 
макрофагов мышам однократно внутрибрюшинно 
вводили 3% тиогликолевую среду; через 3 сут про-
водили забор перитонеального экссудата. Расчёт 
индекса фагоцитарной активности осуществляли 
по поглощению макрофагами латексных частиц диа-
метром 1 мкм, конъюгированных с FITC.

В соответствии с Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и Совета Европейского cоюза 
по охране животных, используемых в научных це-
лях, от 22 сентября 2010 г. всех животных эвтанази-
ровали помещением в СО2-камеру в условиях посте-
пенного заполнения её диоксидом углерода. Данный 
вид эвтаназии сопровождается минимальной степе-
нью болевых ощущений, страдания и выраженности 
дистресса.

Результаты обрабатывали статистически в про-
граммном обеспечении Statistica 10.0 (StatSoft, США). 
Для оценки показателей применяли параметрические 
и непараметрические методы анализа в зависимости 
от типа распределения данных. Определяли среднее 
значение (M), статистическую ошибку среднего зна-
чения (m), медиану (Me), межквартильный интер-
вал (Q1; Q3). С целью обработки результатов с при-
знаками нормального распределения использовали 
однофакторный дисперсионный анализ (analysis of 
variance, ANOVA), а также дисперсионный анализ 
с повторными измерениями и последующим меж-
групповым сравнением при помощи теста Тьюки. 
Для показателей, не подчиняющихся закону нормаль-
ного распределения, применяли критерий Краскела–
Уоллиса с дальнейшим межгрупповым сравнением 
средних рангов. Различия определяли как достовер-
ные при уровне значимости (p), равном 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе экспериментов по изучению репродуктив-

ной токсичности (влияние на генеративную функ-
цию) показано, что тестируемое соединение на осно-
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ве субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-ме-
тилурацил не оказывало отрицательного воздействия 
на генеративную функцию самцов и самок аутбред-
ных крыс при многократном внутрижелудочном вве-
дении. Данный препарат в 2 исследованных дозах  
(1 и 10 ТД) не ухудшал оплодотворяющую способ-
ность самцов и плодовитость самок этих животных, 
не влиял на строение и функционирование репро-
дуктивной системы у особей обоих полов (рис. 2). 
Кроме того, не установлено эмбрио- и фетотоксиче-
ского действия препарата, а также отрицательного 
влияния на пред- и постимплантационную смерт-
ность. Наконец, не выявлено его негативного воз-
действия на физическое и зоопсихологическое раз-
витие потомства.

При оценке эмбрио- и фетотоксического действия 
ЛС на основе субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацил показано отсутствие негативно-
го воздействия на общее состояние беременных са-

мок крыс, эмбрио-, фетотоксических и тератогенных 
свойств (рис. 3), а также отрицательного влияния на 
пред- и постимплантационную смертность. Тестируе-
мый препарат не вызвал увеличения уровня смертно-
сти потомства, а также не влиял на физическое и зоо-
психологическое развитие выживших детёнышей.

По результатам оценки генотоксического действия 
изучаемое вещество в дозах 1 и 10 ТД не обладало 
мутагенной активностью в микроядерном тесте в эри-
троцитах мышей. В группе негативного контроля по-
казатели количества НХЭ и ПХЭ с микроядрами на-
ходились в пределах нормальных значений (1–2‰ 
с учётом погрешности измерений) [6, 9]. Межгруппо-
вой анализ данных показал значимое увеличение со-
держания клеток с микроядрами, а также процентного 
соотношения ПХЭ/НХЭ у животных, получивших од-
нократно внутрибрюшинно циклофосфамид, по срав-
нению с особями группы плацебо (табл. 1). Этот факт 
свидетельствует о корректной постановке эксперимен-

Рис. 2. Гистологические препараты репродуктивных органов крыс, получавших препарат на основе 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацил в дозе 10 ТД.

а – срез семенника самца; б – срез придатка семенника самца; в – срез яичника самки (определяются преимущественно жёлтые тела); г – срез матки 
самки (картина эндометрия при беременности). Во всех образцах патологические изменения отсутствуют. Микрофотографии, окраска гематокси-

лин-эозином, увеличение ×40–100.

Fig. 2. Histological slides of the reproductive system of rats treated with the drug based on 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil at 
10 TD dose.

a, section of a male testis; b, section of a male epididymis; c, section of a female ovary (predominantly yellow bodies); d, section of a female uterus (endometrium 
during pregnancy). Pathological changes are absent in all samples. Microphotographs, hematoxylin-eosin staining, magnification ×40–100.

а/a

а/a

б/b

б/b

в/c

в/c

г/d

г/d
Рис. 3. Скелеты крысиных эмбрионов, окрашивание ализариновым красным.

а – интактная группа; б – группа плацебо; в – лекарственное средство на основе субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил в дозе 9 мг/кг;  
г – лекарственное средство на основе этой же субстанции в дозе 90 мг/кг. Существенные отличия между эмбрионами интактной и опытных групп,  

а также группы плацебо не установлены.

Pic. 3. Rat embryo skeletons, alizarin red staining.
a, intact group; b, placebo group; c, drug based on the 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil substance at dose 9 mg/kg; d, drug based on the same substance 

at dose 90 mg/kg. Significant differences between the embryos of the intact and experimental groups, as well as the placebo group, have not been observed.
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та. Статистически значимых межгрупповых различий 
между животными, получавшими ЛС в обеих дозах, 
и входившими в группу плацебо не выявлено.

Результаты ДНК-комет-теста показали, что про-
центное содержание ДНК в хвосте комет клеток ин-
тактных животных и особей, получавших плацебо, 
не превышало 8,7 ± 0,24% и соответствовало вну-
трилабораторной норме для здоровых животных (в 
среднем 5–15%). Позитивный контроль ЭМС в до-
зе 200 мг/кг достоверно (p < 0,05) увеличивал этот 
показатель для клеток всех анализируемых органов. 
Полученные результаты для позитивного контроля 
также указывают на корректность проведения экспе-
римента (табл. 2). Межгрупповое сравнение данных 
с помощью критерия Тьюки показало отсутствие вли-
яния тестируемого препарата в обеих дозах на вели-
чину содержания ДНК в хвосте комет (p > 0,05).

С целью подтверждения адекватности поставлен-
ной реакции в эксперимент по оценке аллергизиру-
ющих свойств для тестов РОА и АКА были включе-
ны группы контроля, особей которых сенсибилизи-
ровали раствором овальбумина. В результате в РОА 
у животных регистрировалось развитие умеренного 
анафилактического шока, шока тяжёлой степени 
и шока со смертельным исходом согласно анафи-
лактическому индексу Вейгля. В группах морских 
свинок, сенсибилизированных тестируемым препа-
ратом в исследуемых дозах и плацебо, не отмечено 

признаков анафилактической реакции по индексу 
Вейгля после введения субстанции изучаемого ЛС 
в разрешающей дозе. В тесте АКА также зафиксиро-
вана реакция (больший размер окрашенных пятен) 
в контрольной группе с сенсибилизацией овальбу-
мином. Применение препарата в анализируемых до-
зах, как и плацебо, не привело к развитию активной 
кожной анафилаксии у сенсибилизированных мор-
ских свинок (табл. 3).

В тесте ГЗТ в качестве контроля выступали осо-
би, сенсибилизированные 2% раствором ДНХБ. 
У них отмечался достоверно более высокий индекс 
реакции по сравнению с получавшими тестируемый 
препарат и плацебо. Это подтверждает корректность 
выполненного теста и позволяет заключить, что од-
нократное внутрижелудочное введение ЛС на основе 
субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилу-
рацил не приводит к развитию ГЗТ у мышей (табл. 4).

Стандартным показателем активации гуморально-
го иммунитета в ответ на введение антигена являет-
ся продукция АТ B-лимфоцитами. В проведённом 
исследовании иммунизация мышей осуществлялась 
внутрибрюшинным введением модельного для имму-
нологических экспериментов антигена – ЭБ [6]. В ре-
зультате поставленной реакции у животных развил-
ся гуморальный иммунный ответ. Установлено, что 
многократное внутрижелудочное введение тестируе-
мого препарата в дозах 21 и 210 мг/кг соответственно 

Таблица 1. Результаты теста учёта микроядер в эритроцитах периферической крови мышей после введения исследуемых веществ 
(n = 10)
Table 1. Results of micronucleus assay in the erythrocytes of peripheral blood of mice after administration of the test compounds (n = 10)

Группа
Group

Доза, мг/кг 
Dose, mg/kg

Пол
Sex

Соотношение 
ПХЭ/НХЭ, %

(M ± m)
PCE/NCE ratio, %

(M ± m)

НХЭ с микроядрами, ‰
(M ± m)

NCE with micronuclei, ‰
(M ± m)

ПХЭ с микроядрами, ‰
(M ± m)

PCE with micronuclei, ‰
(M ± m)

Циклофосфамид  
(позитивный контроль)
Сyclophosphamide  
(positive control)

50

Самцы
Male 7,6 ± 0,53* 7,3 ± 0,91* 7,0 ± 0,72*

Самки
Female 8,2 ± 0,38* 8,3 ± 0,90* 7,9 ± 0,98*

Плацебо
Placebo –

Самцы
Male 1,0 ± 0,06 1,9 ± 0,17 2,3 ± 0,30

Самки
Female 1,0 ± 0,06 1,8 ± 0,17 1,7 ± 0,16

Препарат на основе  
субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси) 
этил]-6-метилурацил
Medication based on the substance 
1-[2-(2-benzoylphenoxy) 
ethyl]-6-methyluracil

21

Самцы
Male 1,2 ± 0,07 1,3 ± 0,21 1,3 ± 0,16

Самки
Female 1,2 ± 0,09 1,3 ± 0,23 1,2 ± 0,17

210

Самцы
Male 1,2 ± 0,05 1,3 ± 0,14 1,0 ± 0,12

Самки
Female 1,2 ± 0,07 1,5 ± 0,14 1,4 ± 0,20

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с группами животных негативного контроля (получавших плацебо) 
(ANOVA, критерий Тьюки); p < 0,05.
ПХЭ – полихроматофильные эритроциты; НХЭ – нормохроматофильные эритроциты.
Note. *, the differences are statistically significant compared to the group of negative control animals (administered with placebo), ANOVA, Tukey’s 
test; p < 0.05.
PCE, polychromatic erythrocytes; NCE, normochromatic erythrocytes.
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Таблица 2. Результаты теста ДНК-комет (n = 500)
Table 2. Results of the DNA comet test (n = 500)

Группа
Group

Доза,  
мг/кг 
Dose,  
mg/kg

Пол
Sex

ДНК в хвосте комет, % (M ± m)
DNA in a comet’s tail, % (M ± m)

Костный мозг
Bone marrow

Печень
Liver

Почки
Kidneys

Селезёнка
Spleen

Головной мозг
Brain

Интактные животные
Intact animals –

Самцы
Male 7,7 ± 0,22 8,0 ± 0,22 8,0 ± 0,23 6,8 ± 0,18 7,6 ± 0,23

Самки
Female 7,2 ± 0,17 8,5 ± 0,25 7,9 ± 0,25 7,4 ± 0,20 7,9 ± 0,25

Этилметансульфонат 
Ethylmethanesulfonate 200

Самцы
Male 39,7 ± 1,11* 35,6 ± 1,04* 36,2 ± 1,05* 51,8 ± 1,05* 42,6 ± 1,15*

Самки
Female 36,6 ± 1,13* 46,0 ± 1,09* 35,2 ± 1,10* 40,3 ± 1,16* 37,2 ± 1,12*

Плацебо
Placebo –

Самцы
Male 7,4 ± 0,23 7,9 ± 0,22 7,8 ± 0,20 7,6 ± 0,19 7,6 ± 0,21

Самки
Female 7,8 ± 0,21 8,7 ± 0,24 8,0 ± 0,23 7,5 ± 0,21 7,4 ± 0,21

Препарат на основе субстан-
ции 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацил
Medication based on the 
substance 1-[2-(2-benzoylphen-
oxy)ethyl]-6-methyluracil

9

Самцы
Male 7,6 ± 0,22 7,7 ± 0,22 7,9 ± 0,23 7,4 ± 0,21 7,9 ± 0,21

Самки
Female 7,2 ± 0,18 9,1 ± 0,25 7,7 ± 0,19 7,1 ± 0,19 7,8 ± 0,23

90

Самцы
Male 7,2 ± 0,21 8,2 ± 0,23 8,1 ± 0,22 7,8 ± 0,21 7,4 ± 0,18

Самки
Female 7,8 ± 0,22 7,4 ± 0,21 8,4 ± 0,22 7,8 ± 0,21 7,5 ± 0,24

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с группами животных негативного контроля (получавших плацебо) (кри-
терий Тьюки); p < 0,05.
Note. *, the differences are statistically significant compared to the group of negative control animals (administered with placebo), Tukey’s test; p < 0.05.

Таблица 4. Результаты теста реакции гиперчувствительности замедленного типа на самцах и самках мышей (n = 10)
Table 4. Results of the test of delayed-type hypersensitivity reaction on the mice male and female (n = 10)

Сенсибилизация (агент)
Sensitization (compound)

Доза
Dose

Разрешение
(агент)

Provocation
(agent)

Концентрация
Concentration

Индекс реакции, %  
(M ± m)

Reaction index, %
(M ± m)

Самцы
Male

Самки
Female

2% раствор динитрохлорбензола 
2% dinitrochlorobenzene solution 

4 мг на мышь  
в объёме 0,2 мл на 

мышь
4 mg per mouse in 

a volume  
of 0.2 ml per 

mouse

Динитрохлорбензол 
Dinitrochlorobenzene

0,1% раствор,  
1 мг/мл в объёме  
50 мкл на мышь

0.1% solution, 1 mg/ml 
in 50 μl per mouse

14,1 ± 1,34 16,9 ± 0,59

Плацебо
Placebo –

Субстанция 
1-[2-(2-бензоилфе-

нокси)этил]-6-метил-
урацил

Substance 1-[2-(2-ben-
zoylphenoxy)eth-
yl]-6-methyluracil

0,1 мг/мл в объёме  
50 мкл

0.1 mg/ml in a volume 
of 50 μl

3,5 ± 0,79* 2,5 ± 0,21*

Лекарственное средство на основе 
субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацил
Medication based on the substance 
1-[2-(2-benzoylphenoxy) ethyl]-6-meth-
yluracil

21 мг/кг
21 mg/kg 3,0 ± 0,85* 3,4 ± 0,45*

210 мг/кг
210 mg/kg 4,6 ± 0,90* 4,2 ± 0,46*

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с группой животных, получавших 2% раствор динитрохлорбензола 
(ANOVA, критерий Тьюки); p < 0,05.
Note. *, the differences are statistically significant compared to the group of animals treated with 2% dinitrochlorobenzene solution, ANOVA, Tukey’s 
test; p < 0.05.
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и плацебо не повлияло на титр АТ и формирование 
гуморального иммунного ответа (табл. 5). 

Согласно данным статистического анализа плацебо 
и изучаемый препарат при курсовом внутрижелудоч-
ном введении в дозах 1 и 10 ТД не влияли на развитие 
неспецифических иммунологических реакций у мы-
шей линии BALB/с (как самцов, так и самок) в тесте 
по определению фагоцитарной активности перито-
неальных макрофагов с помощью флуоресцентной 
микроскопии, а также с использованием конъюгиро-
ванных с FITC частиц латекса диаметром 1 мкм. Не 
отмечено также воздействия ЛС на основе субстан-
ции на формирование клеточного иммунного ответа 
у самцов и самок этих животных (табл. 5).

Заключение
По результатам исследований репродуктивной ток-

сичности установлено, что ЛС на основе субстан-
ции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил не  
ока зало негативного влияния на генеративную функ-
цию самцов и самок аутбредных крыс и их потом-
ство при многократном внутрижелудочном введении 
до спаривания. Кроме того, препарат не имел эм-
брио-, фетотоксического и тератогенного действия 
при указанном характере введения самкам в период 
беременности.

На основании изучения генотоксических свойств 
(тест учёта микроядер в эритроцитах крови мышей), 
а также данных ДНК-комет-теста можно констати-
ровать отсутствие в эксперименте генотоксических 
и канцерогенных свойств у препарата, предназна-
ченного для лечения инфекции ВИЧ. У данного ЛС 
отсутствовали также сенсибилизирующие свойства. 
Препарат не влиял на формирование гуморального, 
неспецифического и клеточного иммунитета лабора-
торных моделей.

Поскольку в клинической практике АРТ назначается 
для пожизненного приёма, крайне важным представ-
ляется доказанное отсутствие у анти-ВИЧ-препара-
тов репродуктивной токсичности, аллергизирующих, 

генотоксических свойств и канцерогенного потенци-
ала. Установленный в ходе изучения специфической 
токсичности благоприятный профиль безопасности 
ЛС на основе субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)
этил]-6-метилурацил позволяет рассматривать его 
в качестве перспективного терапевтического кандида-
та, предназначенного для лечения вызванной ВИЧ-1  
инфекции.

Л И Т Е РАТ У РА

1. ВИЧ/СПИД в мире. Available at: http://aids-centr.perm.ru/Стати-
стика/ВИЧ/СПИД-в-мире (accessed August 8, 2021).

2. Озеров А.А. Пиримидиновые ненуклеозидные ингибиторы об-
ратной транскриптазы ВИЧ-1 – история разработки и перспек-
тивы. Вестник Волгоградского государственного медицинско-
го университета. 2012; (3): 10–7.

3. Novikov M.S., Ivanova O.N., Ivanov A.V., Ozerov A.A., Valu ev-
Elliston V.T., Temburnikar K., et al. 1-[2-(2-Benzoyl- and 2-ben-
zylphenoxy)ethyl]uracils as potent anti-HIV-1 agents. Bioorg. Med. 
Chem. 2011; 19(19): 5794–802.

4. Озеров А.А., Новиков М.С., Луганченко А.И., Хартман Т., Бук-
хайт Р.У. Новые N-[2-(Бензоилфенокси)этил]производные ну-
клеиновых оснований – синтез и анти-ВИЧ-1 активность in vitro. 
Волгоградский научномедицинский журнал. 2012; (4): 15–8.

5. Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Ев-
ропейского союза по охране животных, используемых в науч-
ных целях. СПб.; 2012.

6. Миронов А.Н., ред. Руководство по доклиническим исследова-
ниям лекарственных средств. M.; 2012.

7. OECD Guidelines for testing of chemicals. Test No. 414: Prenatal 
Developmental Toxicity Study. Available at: https://www.oecd-
ilibrary.org/environment/test-no-414-prenatal-development-
toxicity-study_9789264070820-en (accessed August 8, 2021).

8. OECD Guideline for the testing of chemicals. Test No. 415: One-
Generation Reproduction Toxicity Study. Available at: https://
www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-415-one-generation-
reproduction-toxicity-study_9789264070844-en (accessed August 
8, 2021).

9. OECD Guideline for the testing of chemicals. Test No. 474: 
Mammalian Erythrocyte Micronucleus test. Available at: https://
www.oecd.org/env/test-no-474-mammalian-erythrocyte-
micronucleus-test-9789264264762-en.htm (accessed August 8, 
2021).

10. OECD Guideline for the testing of chemicals. Test No. 489: In Vivo 
Mammalian Alkaline Comet Assay. Available at: https://www.oecd-
ilibrary.org/environment/test-no-489-in-vivo-mammalian-alkaline-
comet-assay_9789264264885-en (accessed August 8, 2021).

Таблица 5. Результаты оценки иммунного ответа самцов и самок мышей линии BALB/с при внутрижелудочном введении  
субстанции 1-[2-(2-бензоилфенокси)этил]-6-метилурацил в 3 тестах (n = 10)
Table 5. Results of assessing the immune response of male and female BALB/c mice after intragastric administration  
of 1-[2-(2-benzoylphenoxy)ethyl]-6-methyluracil substance in three tests (n = 10)

Агент
Compound

Доза, мг/кг
Dose, mg/kg

Титр антител к эритроцитам  
барана (log2n),
Me (Q1; Q3)

Titer of antibodies to sheep  
erythrocytes (log2n),

Me (Q1; Q3)

Индекс реакции, %  
(M ± m)

Reaction index,%
(M ± m)

Индекс фагоцитарной активности 
(M ± m)
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Male

Самки
Female

Самцы
Male

Самки
Female
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Male

Самки
Female
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