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Аннотация

Цель исследований – выявление отдалённых последствий при многократном пероральном введении супрамоле-
кулярного комплекса ивермектина Аниверм-2,0% на постнатальное развитие потомства крыс.

Материалы и методы. Исследования проводили на 16 белых беременных крысах, которых разделили на две по-
допытные и одну контрольную группы. Животные находились в стандартных условиях содержания и кормления. 
Супрамолекулярный комплекс ивермектина Аниверм-2,0% вводили беременным самкам крыс (n = 6) 1-й группы в 
форме суспензии с помощью внутрижелудочного зонда ежедневно в течение 7 сут в дозе 15 мг/кг и 2-й группе - суб-
станцию ивермектина (n = 5) в дозе 8,25 мг/кг. Самкам контрольной (n = 5) группы вводили по 1 мл дистиллирован-
ной воды в течение опыта. Подопытных беременных самок оставляли до родов и далее в течение 45 сут наблюдали 
за развитием их потомства. После рождения крысят регистрировали: продолжительность беременности, размер 
помета, динамику прироста массы тела крысят в течение 21 сут, постнатальную гибель в течение первых 30 сут, со-
отношение числа самцов и самок в помете, сроки открытия глаз, прорезывания резцов, отлипания ушной раковины, 
появления шерстного покрова, опускания семенников, открытия влагалища. Затем нами была проведена оценка 
скорости созревания сенсорно-двигательных рефлексов потомства, полученного от опытных и контрольных групп, 
и эмоционально-двигательного поведения и способности к тонкой координации движений у потомства и тест «от-
крытое поле-2» на 45-е сутки после рождения. 

Результаты и обсуждение. Отрицательного воздействия супрамолекулярного комплекса ивермектина Ани-
верм-2,0% на параметры физиологического развития потомства крыс экспериментальных групп в течение 45 сут 
после рождения выявлено не было. Динамика их массы, параметры развития, формирование двигательных реф-
лексов в период вскармливания оставались в пределах нормы.  Показатели развития сенсорно-двигательных 
рефлексов у крысят контрольной и опытных групп не имели статистически достоверных различий.

Ключевые слова: крысы, ивермектин, супрамолекулярный комплекс, Аниверм-2,0%, постнатальный период, эмо-
ционально-двигательное поведение, рефлексы
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Abstract

The purpose of the research is to detect long-term eff ects of repeated oral administration of supramolecular complex of 
ivermectin Aniverm-2.0% on the postnatal development of rat off spring. 

Materials and methods. The studies were conducted on 16 white pregnant rats that were divided into two experimental 
and one control groups. The animals were kept under standard conditions of keeping and feeding. The supramolecular 
complex of ivermectin Aniverm-2.0% was administered to pregnant female rats (n = 6) of group 1 in the form of a suspension 
using an intragastric tube daily for 7 days at a dose of 15 mg/kg, and group 2 was given the substance of ivermectin (n = 
5) at a dose of 8.25 mg/kg. The control female rats (n = 5) were administered 1 mL of distilled water during the experiment. 
The experimental pregnant females were left until delivery, and then, the development of their off spring was monitored 
for 45 days. After rat pups were born, the following were recorded: pregnancy duration, litter size, dynamics of weight gain 
in the rat pups for 21 days, postnatal death during the fi rst 30 days, the ratio of males and females in the litter, periods of 
eye opening, incisor eruption, detachment of the auricle, appearance of hair coat, descent of testicles, and opening of the 
vagina. Then we assessed the maturation rate of sensory-motor refl exes in the off spring obtained from the experimental 
and control groups, the emotional motor behavior and ability for fi ne coordination of movements in the off spring, and 
conducted the open fi eld-2 test on day 45 after birth.

Results and discussion. No negative eff ect was detected for supramolecular complex of ivermectin Aniverm-2.0% on the 
parameters of physiological development of the off spring of the experimental rats within 45 days after birth. The dynamics 
of their mass, developmental parameters, and formation of motor refl exes during the feeding period remained within 
the normal values. Developmental indicators of sensory motor refl exes in the control and experimental rat pups had no 
statistically signifi cant diff erences.

Keywords: rats, ivermectin, supramolecular complex, Aniverm-2.0%, postnatal period, emotional motor behavior, refl exes 
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Введение

Разработанный нами супрамолекулярный 
комплекс ивермектина Аниверм-2,0% пред-
назначен для лечения и профилактики пара-
зитозов у неприрученных домашних и диких 
животных вольным скармливанием в смеси с 
концентрированными кормами.

Аниверм-2,0% представляет собой раство-
римый в воде твердодисперсный порошок, 
полученный с применением нано-механохи-
мической технологии до образования частиц 
размером от 0,1 (70%) до 10 микрон, без вку-
са, светло-бежевого цвета, с легка уловимым 
хвойным запахом [5, 9, 12].

При изучении субхронической токсично-
сти Аниверма-2,0% на крысах, при перораль-
ном введении препарата в течение 7 сут в дозе 
15 мг/кг и субстанции ивермектина в дозе 
8,25 мг/кг, такие биохимические показатели, 
как активность аспартатаминотрансферазы, 
содержание креатинина, активность лактат-
дегидрогеназы по сравнению с контролем 
оказались превышены в крови, хотя на 8-е 
сутки этих изменений не наблюдали. Это сви-
детельствует об отдалённом негативном по-
следствии препарата на печень, почки и под-
желудочную железу [6]. Эти данные и явились 
основанием для дальнейшего доклинического 
изучения влияния Аниверма-2,0% в постна-
тальном периоде жизни потомства крыс.

По параметрам острой пероральной и на-
кожной токсичности Аниверм-2,0% отно-
сится к IV классу малотоксичных веществ со 
слабовыраженной кумуляцией, не обладает 
иммунотоксической и эмбриотропной ак-
тивностью. Терапевтический индекс Анивер-
ма-2,0% равен 115,8 [1, 2, 3, 7].

Аниверм-2,0% показал высокую актив-
ность против нематод пищеварительного 
тракта и личинок оводов лошадей в терапев-
тической дозе 0,2 мг/кг [8, 10].

Целью наших исследований было изуче-
ние влияния супрамолекулярного комплекса 
ивермектина Аниверма-2,0% на постнаталь-
ное развитие потомства крыс.

Материалы и методы

Исследования по изучению влияния су-
прамолекулярного комплекса ивермектина 
Аниверм-2,0% на постнатальное развитие 

потомства крыс выполняли в соответствии с 
международными протоколами ICH, OECD, 
ЕАЭС и Российскими требованиями проведе-
ния научных исследований на лабораторных 
животных отечественным ГОСТ и Рекомен-
дациями «ФГБУ НЦЭСМП».

Объектом исследования были лаборатор-
ные животные, которые содержались в вива-
рии ВНИИП – филиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ 
РАН в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных (Страсбург, 1986). Содер-
жание животных соответствовало правилам 
надлежащей лабораторной практики, каран-
тин длился 14 сут [4, 11].

К самкам крыс подсаживали на ночь сам-
цов из соотношения 1♂ : 4♀. Обнаружение 
спермиев во влагалищном мазке самки на 
утро после подсадки самца считали первым 
днем беременности.

Было отобрано 16 здоровых белых бере-
менных самок, которых разделили на две по-
допытные и контрольную группы; животные 
находились в стандартных условиях содержа-
ния и кормления.

Супрамолекулярный комплекс ивермек-
тина Аниверм-2,0% вводили беременным 
самкам крыс 1-й группы (n = 6) в форме су-
спензии с помощью внутрижелудочного зон-
да ежедневно в течение 7 сут в дозе 1/20 от 
ЛД50 и 2-й группы – субстанцию ивермекти-
на (n = 5) в ЛД50 или 15 и 8,25 мг/кг соответ-
ственно. Самкам контрольной (n = 5) группы 
вводили по 1 мл дистиллированной воды на 
протяжении того же периода. Подопытных 
беременных самок оставляли до родов и на-
блюдали, как протекала беременность и роды 
и далее в течение 45 сут следили за развитием 
их потомства.

После рождения крысят регистрировали: 
продолжительность беременности, размер 
помета, динамику прироста массы тела кры-
сят в течение 21 сут, постнатальную гибель в 
течение 30 сут, соотношение числа самцов и 
самок в помете, сроки открытия глаз, проре-
зывания резцов, отлипания ушной ракови-
ны, появления шерстного покрова, опуска-
ния семенников, открытия влагалища. Также 
была проведена оценка скорости созревания 
сенсорно-двигательных рефлексов потом-
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ства, полученного от опытных и контрольных 
групп.

Также оценивали эмоционально-двига-
тельное поведение и способность к тонкой ко-
ординации движений у потомства и тест «от-
крытое поле-2» на 45-е сутки после рождения.

Результаты и обсуждение

Оценка влияния супрамолекулярного ком-
плекса ивермектина на постнатальное раз-

витие потомства. Роды беременных крыс 
подопытных и контрольной групп прошли 
на 21-е сутки без осложнений; околоплодные 
воды были прозрачные, чистые.

Случаев гибели крысят в течение 45 сут 
после рождения зарегистрировано не было. 
Результаты оценки влияния супрамолеку-
лярного комплекса ивермектина на пост-
натальное развитие потомства приведены в 
таблице 1. 

Таблица 1 [Table 1]

Влияние Аниверма-2,0% и субстанции ивермектина на постнатальное развитие потомства

[Infl uence of Aniverm-2.0% and the substance of ivermectin on the postnatal development of off spring]

Параметр [Parameter]

Значение параметра [Parameter value]

доза Аниверма-2,0%
по ДВ, мг/кг 

[dose of Aniverm-2.0% 
by AS, mg/kg]

доза субстанции
ивермектина, мг/кг
[dose of ivermectin 
substance, mg/kg]

контроль [control]

15 8,25

Число родивших самок 
[Number of females giving birth] 5 6 5

Размер помета [Litter size] 14,33±0,67 14,79±0,78 15,46±0,92

Продолжительность беременности, сут
[Duration of pregnancy, days] 21,00±0,21 21,00±0,21 21,00±0,22

Соотношение самок/самцов, %
[Th e ratio of females/males, %] 57/43 48/52 60/40

Постнатальная гибель в течение первых 30 сут, %
[Postnatal death during the fi rst 30 days, %] 0 0 0

Масса тела крысят, г
[Body weight of rats, g]

при рождении[at birth] 4,21±0,03 4,23±0,04 4,35±0,02

4 сут [aft er 4 days] 6,95±0,03 7,01±0,02 7,09±0,02

7 сут [aft er 7 days] 9,13±0,05 9,21±0,05 9,25±0,05

14 сут [aft er 14 days] 25,98±0,34 26,23±0,26 26,39±0,27

21 сут [aft er 21 days] 43,23±1,40 44,12±1,33 43,56±1,38

Открытие глаз, сут [Eyes opening, days] 14,76±0,24 14,75±0,24 15,35±0,13

Прорезывание резцов, сут
[Eruption of incisors, days] 6,96±0,35 7,47±0,21 7,91±0,14

Отлипание ушной раковины, сут 
[Detachment of the auricle, days] 2,00±0,07 2,16±0,10 2,00±0,06

Появление шерстного покрова, сут 
[Appearance of coat, days] 5,35± 0,10 4,59±0,18 4,58±0,16

Опускание семенников, сут
[Descent of testicles, days] 24,80±0,21 25,67±0,22 24,78±0,29

Открытие влагалища, сут
[Opening of the vagina, days] 29,75±1,11 30,46±0,96 29,79±1,11

Примечание. [Note]. * – различия статистически достоверны при сравнении с контролем 
[diff erences are statistically signifi cant when compared with control] (P ≤ 0,05) 

Внешних аномалий развития у потомства 
крыс опытных и контрольной групп при рож-
дении обнаружено не было. Масса тела крысят 
от самок опытных групп не отличалась от та-
ковой контрольных. 

Показатели физиологического развития 
потомства и динамика массы тела крысят на 

протяжении 21 сут наблюдения находились 
в пределах статистически достоверных зна-
чений при сравнении с соответствующим 
контролем (P ≤ 0,05). Гибели новорожденных 
крысят в период наблюдений не отмечено.

Оценка скорости созревания сенсорно-дви-
гательных рефлексов у потомства в период 
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вскармливания. При оценке скорости перево-
рачивания на плоскости к 8-м суткам крысята 
всех групп сразу возвращались в нормальное 
положение, а время, затраченное на переворот, 
не превышало 1–2 с.

При оценке на 6–8-е сутки жизни время раз-
ворота на 1800 (тест отрицательного геотакси-
са) крысята опытных и контрольной групп при 
помещении их на наклонную плоскость затра-
чивали 6–8 с на поворот туловища от наклона 
поверхности за счет перемещения передних лап.

При исследовании формирования рефлекса 
«избегание обрыва» на 6–10-е сутки было уста-
новлено, что в течение 12 с животные отползали 
от края, что свидетельствует о нормальном фор-
мировании рефлекса. 

При изучении маятникового рефлекса на 
6–9-е сутки после рождения крысята всех групп 
совершали 10–16 изменений направления голо-
вы и туловища в течение 60 с.

В тесте обонятельной реакции на 10–11-е 
сутки жизни крысята правильно определяли 
направление нахождения клетки с матерью. Рас-
стояние составляло 6–8 см.

При создании акустического стимула (гром-
кий хлопок) на 13–14-е сутки крысята всех групп 
давали положительную реакцию в течение 0,5 с, 
что подтверждало резкое движение животного 
(определялось визуально).

Зрачковый рефлекс у крысят опытных и кон-
трольных групп был сформирован полностью 
на 15-е сутки. Исследования проводились с 14-х 
суток.

При тестировании мышечной силы на 15–17-
е сутки, время удержания на сетке в течение не 
менее 15 с под углом 180 градусов было достиг-
нуто всеми животными в контрольной группе к 
16-м суткам, а животными опытных групп – к 
17-м суткам.

Время удерживания на «горизонтальной ве-
ревочке» на 15-е сутки жизни крысят опытных 
и контрольной групп достоверно не отличалось 
и составило 15–16 с.

На 8–9-е сутки после рождения у всех крысят 
отмечали поднимание передних лап и головы 
(тест «открытое поле»), ползание у всех живот-
ных регистрировали на 9–11-е сутки. 

Оценку возможности опоры на задние лапы 
проводили на 14–15-е сутки; длительность теста 
составила 3 мин. В результате число пересечен-
ных квадратов, груминг, стойки, прыжки, воз-
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можные аномалии походки, а также латент-
ный период (время отсутствия движения) 
отмечали на 18–20-е сутки.

Результаты исследования, а также данные 
теста «открытое поле-2» на 45-е сутки после 
рождения приведены в таблице 2.

Двигательная активность крысят во всех 
группах имела схожий характер. Общее время 
отсутствия движения составило около 15 с в 
тесте «открытое поле», горизонтальная актив-
ность была выражена, число стоек в контроль-
ной и опытных группах не имело достоверных 
различий.

В тесте «открытое поле-2» статистически 
значимых различий между крысятами кон-
трольной и опытных групп также не наблю-
дали.

Заключение

Отрицательного воздействия супрамо-
лекулярного комплекса ивермектина Ани-
верм-2,0% на параметры физиологического 
развития потомства опытных групп в течение 
45 сут после рождения выявлено не было. Ди-
намика их массы, параметры развития, фор-
мирование двигательных рефлексов в период 
вскармливания оставались в пределах нормы.

Таким образом, нами не установлено отри-
цательного влияния противопаразитарного 
супрамолекулярного комплекса ивермектина 
Аниверм-2,0% на потомство крыс в отдалён-
ном постнатальном периоде.
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