
Надежность вышеописанной фенологической модели подтверждается 
многократными лабораторными и полевыми экспериментами.
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Развивающийся куриный эмбрион является удобной моделью для 
доклинических исследований фармакологический безопасности кандидатов
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лекарственных средств. Особенности его развития позволяют провести 
полноценную оценку всех развивающихся систем организма под влиянием 
фармакологических средств. В то же время актуален поиск 
методологических подходов, которые позволят в короткие сроки при 
высокой степени достоверности получить наиболее информативный 
комплекс морфофункциональных критериев развития на одном 
экспериментальном объекте. В этом смысле, в качестве перспективного, 
нами рассматривается инновационный способ визуализации внутренних 
структур - рентгеновская компьютерная микротомография. На мировом 
уровне, предпринимаются отдельные попытки использовать этот метод 
для изучения токсического влияния различных факторов на развитие 
куриного эмбриона. Однако нет четких общепринятых методик 
использования рентгеновской микротомографии для визуализации изменений 
рентгенопрозрачных структур развивающегося куриного эмбриона. В этой 
связи нами доказана высокая эффективность использования спиртового 
раствора фосфорновольфрамовой кислоты в качестве 
рентгеноконтрастного вещества при микротомографической визуализации 
внутренних структур куриного эмбриона на ранних этапах эмбриогенеза.

Введение. В настоящее время в мировой практике произошел 
методический сдвиг в проведении проверки фармакологической 
безопасности кандидатов в лекарственные средства на более ранние этапы 
доклинического исследования, то есть после оценки их физико-химических 
показателей, это связано с попытками сократить расходы и ускорить переход 
к клиническим испытаниям [4].

Для раннего скрининга на исследовательском этапе изучения 
лекарственных средств, выгодно иметь эффективные и недорогие модельные 
системы, характеризующиеся высокой пропускной способностью, так как 
чаще всего исследователи на первом этапе получают сразу много вариантов 
потенциальных препаратов [7].

Развивающийся куриный эмбрион имеет ряд особенностей, которые 
делают его удобной моделью для доклинических исследований 
фармакологической безопасности, в которых можно с высокой степенью 
достоверности протестировать эффекты на все основные системы органов в 
эмбриогенезе. Он не подвержен влиянию метаболизма материнского 
организма, экономически доступен, имеет короткий период инкубации, 
удобный размер, доступен для большого количества методов 
экспериментальных манипуляций. В успешных попытках использовать 
куриный эмбрион в качестве модели для доклинических исследований есть 
пример связанный со знаковым для фармакологической безопасности 
препаратом талидомидом. Случившаяся в 1960 -х гг. прошлого века 
талидомидная трагедия стала для медицинских работников не только 
предупреждением, изменившим представление о маточно-плацентарном
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барьере, защищающем будущего ребенка от контакта с любым агентом из 
окружающей среды, но и своеобразным сигналом тревоги, когда почти 
любое воздействие стало рассматриваться потенциально тератогенным. В 
связи с тем, что талидомид не оказывает токсического воздействия на 
грызунов, синтезированные аналоги талидомида, показавшие свою 
антиангиогенную и противовоспалительную активность, были успешно 
проверены на тератогенную токсичность на курином эмбрионе [1]. Кроме 
того результаты фармакологической безопасности кандидатов в 
лекарственные средства полученные с использованием развивающегося 
куриного эмбриона хорошо экстраполируются на специфические группы 
пациентов, такие как беременные женщины и новорожденные. Это 
увеличивает вероятность того, что препарат преуспеет на более поздних 
стадиях доклинических исследований, а также будет допущен к клиническим 
испытаниям в педиатрии [2].

Вышеприведенные факты подтверждают как необходимость поиска 
новых удобных моделей для оценки фармакологической безопасности 
кандидатов лекарственных средств, так и перспективы изучения в этом 
направлении развивающегося цыпленка. Однако важным при этом является 
использование инновационных инструментальных методов. Любые факторы, 
в том числе изучаемые кандидаты в лекарственные средства влияющие, так 
или иначе, на развивающийся эмбрион могут провоцировать 
морфологические изменения структур органов и тканей, что можно 
оценивать как тератогенный эффект. В настоящее время бурно развивается и 
совершенствуется один из самых перспективных и удобных методов 3D 
визуализации различных структур - метод рентгеновской компьютерной 
высокоразрешающей микротомографии (микро -КТ). Микро-КT стала зрелой 
техникой, которая может дополнять или заменять гистологический анализ во 
многих исследовательских направлениях, причем основным преимуществом 
является то, что она не мешает никакому дополнительному исследованию 
свежей или фиксированной ткани, требует небольшой пробоподготовки и 
относительно простой обработки данных [5].

Микро-KT все чаще начинает применяться в вопросах биологии 
развития и токсикологии с использованием эмбрионов. Так группа ученых из 
научно-исследовательских лабораторий фирмы Merck (США) 
продемонстрировала хорошее соответствие между наблюдениями, 
сделанными после окрашивания эмбрионов крысы и кролика ализариновым 
красным S и анализом изображения после получения его с помощью микро- 
КT, а также обосновала преимущества использования компьютерной 
микротомографии в токсикологии на эмбрионах кролика и цыпленка [8, 9]. 
Кроме того британские ученые изучили данный вопрос и дали первичные 
рекомендации по использованию как МРТ, так и микро-КТ в доклинических 
исследованиях с использованием эмбрионально-фетальных моделей [3].
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Опубликованные работы по доклиническому использованию микро-КТ 
в настоящее время в основном сосредоточены на визуализации костной 
системы. Основная причина этого заключается в том, что большинство 
мягких тканей являются рентгенопрозрачными. Однако контрастные агенты, 
такие как четырехокись осмия, йодсодержащие соединения и 
фосфорновольфрамовая кислота (PTA) и т.п. могут использоваться для 
получения изображений мягкой ткани [5].

В связи с этим является актуальной задача отработки приемов 
использования доступных рентгеноконтрастных агентов для визуализации 
органов и тканей развивающегося куриного эмбриона методом 
микротомографии.

Материалы и методы
Для проведения исследований были отобраны куриные эмбрионы с 5 по 

8 сутки инкубации. Перед контрастированием куриные эмбрионы хранились 
в забуференном растворе формалина. В соответствии с рекомендациями B.D. 
Metscher (2009) их промывали 24 часа под проточной водой и проводили 
постепенную дегидратацию в растворах этилового спирта (30%, 50%, 70%) в 
течение 12 часов в каждом. Затем эмбрионы на 24 часа помещались в 
спиртовой раствор фосфорновольфрамовой кислоты (EPTA), который 
готовили путем растворения 5 г фосфорновольфрамовой кислоты в 200 мл 
70% этилового спирта. Для визуализации органов и тканей куриного 
эмбриона использовали рентгеновский микротомограф SkyScan 1176 (Bruker, 
Бельгия). Параметры сканирования: X-ray напряжение 65-80 kE; X-ray сила 
тока 300-380 мкA; фильтры - 1 мм Al или Al+Сu; размер пикселя 8,77 мкм; 
разрешение камеры высокое (4000 пикселей по ширине поля); вращение 360°; 
шаг вращения - 0,3°; количество проходов - 4. Сканированные объекты 
реконструировали при помощи программы Nrecon (version 1.7.1.0, Bruker, 
Belgium), параметры реконструкции: beam hardening - 41; ring reduction - 10. 
Оценку эффективности контрастирования проводили в программе CTAn 
(version: 1.13.11.0, Bruker microCT, Belgium), учитывали общую степень 
визуализации органов. Критерием эффективности визуализации после 
контрастирования был уровень рентгеновской плотности выражающейся в 
условных единицах Хаунсфильда (HU). Шкала единиц Хаунсфилда -  шкала 
линейного ослабления излучения по отношению к воде, рентгеновская 
плотность которой принимается за 0 HU.

Результаты
Анализ эффективности визуализации внутренних структур куриного 

эмбриона на ранних этапах эмбриогенеза контрастированных EPTA показал, 
что уровень рентгеновской плотности органов, таких как легкие, сердце, 
печень колеблется от 5000 до 13000 HU на всех исследуемых сутках 
инкубации, что позволяет четко анализировать отдельные органы эмбриона, 
в том числе с использованием количественного 2D и 3D анализа (рисунок).
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Куриный эмбрион на 7 сутки инкубации Куриный эмбрион на 8 сутки инкубации 
Рисунок -  Микротомограммы контрастированных EPTA куриных эмбрионов

на разных сутках развития
Заключение
Фосфорновольфрамовая кислота может успешно использоваться в 

качестве рентгеноконтрастного агента для микротомографической 
визуализации органов и тканей куриного эмбриона на ранних этапах 
эмбриогенеза.
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ГРИБЫ РОДА GANODERMA - ПЕРСПЕКТИВН^ТЙ ИСТОЧНИК
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВН^ТХ СОЕДИНЕНИЙ

1 2  2 Ризевский С.В. , Hoang Ngoc Cuong , Huynh Thanh Tung
1 Белорусский государственный университет, Минск

2 Университет Бинь Зыонг, Тузаумот, Вьетнам

Проведен анализ летучих компонентов метанольных экстрактов 
мицелия грибов Ganoderma lucidum и G. applanatum белорусского и 
вьетнамского происхождения методом газовой хроматографии с масс - 
спектрометрией. Выявлены индивидуальные тритерпеноиды стероидной 
природы. Проведен филогенетический анализ грибов Ganoderma из ряда 
стран.

Введение. Грибы рода Ganoderma - это трутовые грибы, вызывающие 
белые гнили лиственных и хвойных пород деревьев [1, 2]. Однако, кроме 
того они являются продуцентами целого ряда биологически активных
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