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ВСТУПЛЕНИЕ
С интенсификацией животноводства услож-

няется и сфера его ветеринарного обслужива-
ния. Болезни продуктивных животных стали 
разнообразнее и сложнее. Они трудно поддаются 
профилактике и терапии классическими путя-
ми. В настоящее время актуальной проблемой 
в ветеринарии является увеличение количества 
и разнообразия фармакологических средств. Но-
вые перспективы в этом направлении открывает 
создание фармакологических препаратов для 
поддержания продуктивного здоровья сельско-
хозяйственных животных [3, 7, 11].

За последние 20–25 лет экспериментальных 
и клинических фармакологов заинтересова-
ли вначале природные, выделенные из тканей 
животных, а затем ресинтезированные и мо-
дифицированные олигопептиды, обладающие 
широким спектром биологической активности 
в плане повышения и восстановления защит-
но-приспособительных возможностей организ-
ма. К настоящему времени получены и в той 
или иной мере биологически охарактеризова-
ны десятки различных синтетических олиго-
пептидов. Наиболее близки и перспективны 
к широкому использованию в ветеринарной 
медицине синтетические аналоги природных 
олигопептидов — тимоген, неоген и седатин [2, 
5, 7, 9].

Тимоген — L-глутамил-L-триптофан натри-
евая соль — синтетический аналог дипептида, 

ранее выделенного из тимуса, а точнее из его на-
тивного препарата тималина [5, 6, 11]. 

Неоген представляет собой модифициро-
ванный тимоген, в который введён изолейцил. 
Это трипептид — L-изолейцил-L-глутамил-L-
триптофан натриевая соль [5, 6]. 

Седатин представляет собой пентапептид, 
близкий по структуре к концевой группе гор-
мона роста. Его особенностью является то, что 
наряду с четырьмя левовращающими он содер-
жит одну правовращающую аминокислоту. Это 
L-аргинил-L-тирозил-D-аланил-L-фенилаланил-
L-глицин натриевая соль [5, 6, 10]. 

Учитывая недостаточную изученность син-
тетических олигопептидов в биологии, фарма-
кологии и медицине и почти полное отсутствие 
сведений о них в ветеринарной науке, прежде 
чем изучать общебиологическую и фармаколо-
гическую активность этих средств целесообраз-
ным является изучение их токсикологических 
свойств. Целью нашей работы стало проведение 
исследования по оценке острой токсичности син-
тетических олигопептидов [1, 2, 3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оценку острой токсичности изучаемых син-

тетических олигопептидов (тимогена, неогена 
и седатина) проводили на белых мышах в соот-
ветствии с требованиями к доклиническому изу
чению новых лекарственных средств при вну-
трибрюшинном введении препаратов [1, 8].

С этой целью подобрано 144 особей самцов бе-
лых беспородных мышей со средней массой тела 
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20,0 ± 2,0 г. В трёх опытах по каждому препара-
ту 48 животных были распределены на 6 групп 
по 8 животных в каждой. Животным опытных 
групп вводили однократно внутрибрюшинно 
растворы испытуемых препаратов из расчёта 
доз: 250; 500; 1000,0; 5000 и 10000 мкг/кг. Эти 
дозы превосходили предполагаемые лечебные 
в 25–1000 раз. Особям контрольных групп вво-
дили внутрибрюшинно стерильный физиологи-
ческий раствор. 

С целью оценки видовой чувствительности 
к  препаратам были выполнены исследования 
и на другом виде животных — нелинейных бе-
лых крысах массой 200,0 ± 10,0 г.

На белых крысах изучена острая токсичность 
неогена и седатина при внутрибрюшинном введе-
нии в дозах: 250; 500; 1000,0; 5000 и 10000 мкг/кг. 
В группах было по 5 животных, всего 60 особей-
самцов линии Wistar. Опыты проведены по той же 
методике, что и на белых мышах.

Наблюдения за общим состоянием и поведени-
ем животных проводили в течении 14 дней [1, 8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам первого опыта установлено, 

что ни один из препаратов, ни в одной из испы-
танных доз не проявил общетоксического дей-
ствия и не вызвал гибели мышей (табл. 1). 

В течение первого часа эксперимента про-
исходили изменения в поведении животных. 
Они были обусловлены процессом инъекции 

и выражались в незначительном беспокойстве, 
возбуждении. Затем эти признаки исчезли бес-
следно и не появлялись на протяжении всего 
срока ежедневных экспериментальных наблю-
дений. У мышей не регистрировали изменение 
аппетита, питьевой возбудимости и появления 
других нефизиологичных признаков. Исключе-
нием было применение седатина в дозах 5000,0 
и 10000,0 мкг/кг.

В табл. 2 приведена сравнительная характе-
ристика поведенческой реакции мышей в тече-
ние первых 5-ти часов наблюдений, которым вво-
дили тимоген и седатин в дозе 10000,0 мкг/кг. 

Установлено, что если под влиянием тимо-
гена в течение первого часа (как в контрольной 
группе, так и под влиянием неогена) происходи-
ло некоторое возбуждение двигательной актив-
ности и тактильной чувствительности мышей, 
то седатин действовал в обратном направлении.

Уже во второй половине первого часа живот-
ные успокоились, а затем в течение вторых 2-х 
с половиной часов становились менее подвижны-
ми по сравнению с группой контрольной патоло-
гии. К 5-му часу наблюдений животные не отли-
чались по группам.

На протяжении всего срока эксперимента на-
блюдали полное отсутствие клинических при-
знаков интоксикации как у контрольных, так 
и у опытных животных всех групп.

Таким образом, проведённые опыты на белых 
мышах показали практическую нетоксичность 

Таблица 1

Острая токсичность неогена для белых мышей

Доза препарата, мкг/кг n Из них погибло
Клиника   

интоксикации
Изменения  
в поведении

Контрольная патология 8 0 Отсутствует Наблюдались

250,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

500,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

1000,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

5000,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

10000,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

Таблица 2

Поведенческая реакция мышей, которым применяли 
тимоген и седатин в дозе 10000,0 мкг/кг 

Часы после 
введения 

препаратов

Реакция
нормальная возбуждение угнетение

тимоген седатин тимоген седатин тимоген седатин

1 + – + – – ±

2 0 – 0 – – +

3 0 ± 0 – – +

4 0 ± 0 – – ±

5 0 0 0 – – 0

Примечание: 0 — норма; + возбуждение; – угнетение; ± между нормой, возбуждением или угнетением.
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синтетических олигопептидов в диапазоне ис-
пытанных доз. 

Во втором опыте на крысах эксперименталь-
но установлено, что внутрибрюшинные инъек-
ции физраствора и олигопептидов вызывали 
некоторое возбуждение животных, которое про-
ходило без последствий в течение 0,5–1,0 часа. 
За весь период наблюдений крысы контроль-
ных групп не отличались от опытных. Исклю-
чением было лишь применение седатина в дозе 
10000,0 мкг/кг, когда препарат в течение первых 
3–4 часов вызывал замедление подвижности 
и  уменьшение тактильной чувствительности. 
К 5-му часу эти признаки исчезали, и опытные 
животные не отличались от животных группы 
контрольной патологии.

Выявлены особенности влияния синтетиче-
ских олигопептидов на белых мышей и крыс. 
Так, ди- и трипептиды даже в очень больших 
дозах не вызывают вообще клинических при-
знаков взаимодействия с организмом, тогда как 
введение пентапептида седатина в высоких до-
зах сопровождалось некоторым угнетением под-
вижности и тактильной чувствительности.

Установлено, что при внутрибрюшинном вве
дении крысам максимально допустимых доз 
синтетических олигопептидов на протяжении 
14 дней не наблюдали признаков интоксикации, 
понижения двигательной активности и гибели 
животных. В конце срока наблюдения все жи-
вотные оставались подвижными и бодрыми.

Таким образом, проведённые опыты с тимо-
геном, неогеном и седатином на 2 видах живот-
ных в широком диапазоне доз (250; 500; 1000,0; 
5000 и 10000 мкг/кг) показали, что изучаемые 
синтетические олигопептиды по классификации 
К.К. Сидорова относятся к классу безвредных ве-
ществ [4]. ЛД

50 
тимогена, неогена и седатина при 

внутрибрюшинном введении установить не уда-
лось, ЛД

50
 > 10000 мг/кг ЛД

50
.

ВЫВОДЫ
1.	 Экспериментально доказано, что ни один из 

синтетических олигопептидов (тимоген, нео
ген, седатин) ни в одной из испытанных доз 
(250; 500; 1000,0; 5000 и 10000 мкг/кг) при 
внутрибрюшинном введении не проявил об-
щетоксического действия и не вызвал гибе-
ли животных.

2.	 Установлено, что изучаемые синтетические 
олигопептиды по классификации К.К. Сидо-
рова относятся к классу безвредных веществ.

3.	В  результате опыта ЛД
50 

тимогена, неоге-
на и седатина при внутрибрюшинном вве-
дении животным установить не удалось, 
ЛД

50
 > 10000 мг/кг ЛД

50
.

4.	 Синтетические олигопептиды (тимоген, нео
ген и седатин) являются перспективными 
нетоксичными фармакологическими сред-
ствами.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ  
СИНТЕТИЧНИХ ОЛІГОПЕПТИДІВ

Проведені дослідження з оцінки гострої токсичності синтетичних олігопептидів (тимогену, нео
гену та седатину). Дослідження гострої токсичності синтетичних олігопептидів (тимогену, неогену 
та седатину) проведено на двох видах тварин (білих мишах і щурах) відповідно до вимог з клінічного 
вивчення нових лікарських засобів при внутрішньоочеревинному введенні препаратів. Експеримен-
тально доведено, що жоден із препаратів в жодній із досліджених доз не проявляв загальнотоксичної 
дії та не викликав загибелі тварин. Досліджувані синтетичні олігопептиди (тимоген, неоген і седа
тин) по класифікації К.К. Сидорова відносяться до класу нешкідливих речовин. ЛД

50 
тимогену, нео

гену і седатину при внутрішньоочеревинному введенні встановити не вдалося, ЛД
50

 > 10000 мг/кг.
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EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF ACUTE TOXICITY OF SYNTHETIC OLIGOPEPTIDES

Study of the acute toxicity of synthetic oligopeptides (thymogen, neogene and sedatin) hase been con-
ducted. Study of the acute toxicity of synthetic oligopeptides (thymogen, neogene and sedatin) has been 
performed on two species of animals (white mices and rats) in accordance with the requirements to pre-
clinical studies of new drugs for intraperitoneal administration.

Experimentally it is proved that any of the drugs, any of the doses tested showed no general toxic 
action and did not cause animal’s death. Synthetic oligopeptides investigated (thymogen, neogene and 
sedatin) by classification K.K. Sidorov’s belong to harmless substances. LD

50
 of thymogen, neogene and 

sedatin by intraperitoneal administration could not be established, LD
50

 > 10000 mg/kg.
Kay words: acute toxicity; synthetic oligopeptides; sedatin; thymogen; neogene


