Новое лекарственное средство из экстракта гриба Fusarium sambucinum обладающее высоким гепатопротекторным действием
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Основными этиологическими факторами повреждения печени являются вирусные инфекции и токсические соединения. Серьезной проблемой являются нарушения работы печени, обусловленные необходимостью постоянного приема лекарств, при хронических заболеваниях, например таких, как диабет, гипертония, сердечно-сосудистые заболевания и т.д. Известно большое количество препаратов гепатопротекторного назначения, полученных на основе химического синтеза, обладающих отрицательными побочными эффектами. В этом отношении выгодно отличаются средства природного происхождения и, в частности препараты, полученные из мицелиальных грибов. Гепатопротекторным действием обладает биологически активная добавка (БАД) “Флоравит Э”, содержащая экстракт мицелиального гриба Fusarium sambucinum BKMF-3051D. Клинические испытания подтвердили высокую эффективность применения “Флоравит Э” при лечении вирусных и токсических поражений печени [1].
ООО «Гелла-Фарма» в 2005 году завершило разработку биотехнологии новых перспективных биологически активных средств (БАС) на основе грибных субстанций различного назначения. Выполнены первые клинические испытания на нелинейных белых крысах. Целью испытаний было определение гепатопротекторных возможностей новых БАС в условиях присутствия в рационе питания животных токсических веществ.

В качестве токсина было выбрано наиболее распространенное токсическое соединение, разрушающее клетки печени, каковым является этанол, и потребление которого на душу населения увеличивается с каждым годом. Злоупотребление спиртными напитками приводит к развитию алкогольного гепатита, фиброзу, циррозу печени и гепатоцеллюлярной карциноме и т.д.

Для испытаний было сформировано шесть групп животных. Контрольная группа получала обычный рацион сухих кормов. Вторая группа получала кроме корма этанол. Четыре группы получали дополнительно к этанолу БАС на основе экстрактов гриба Fusarium sambucinum. Этанол крысы получали по 3мл  (или по 10-12мл 50%  этанола на 1кг веса). Группы животных 3,4,5 и 6 дополнительно к этанолу получали по 0,2мл БАС (или по 0,7-0,8мл на 1кг веса). Для группы 3, для сравнения в качестве БАС использовали БАД «Флоравит Э» полученный в результате культивирования Fusarium sambucinum [2]. Для группы 4 использовали БАС с рабочим названием «Флоравит-HSV». Группы 5 и 6 получали соответственно БАС 3 и БАС 4.

Возможность нейтрализации развития острого алкогольного гепатита, отчетливого гепатопротекторного и кардиопротекторного эффектов проверялись не только путем анализа изменения состояния печени, сердца и других органов испытуемых животных, но с помощью сравнения биохимических анализов крови животных. 

На модели алкогольного гепатита у крыс при исследовании сыворотки крови показано, что под воздействием этанола увеличивается уровень аланинаминотрансфераз (AЛТ) и аспартатаминотрансфераз (АСТ), содержание общего холестерина и общих липидов. 
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Рис.1 Аланинаминотрансфераза (АЛТ) отклонение от контроля (о.е.)
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Рис 2. Аспартатаминотрансфераза (АСТ) отклонение от контроля (о.е.)


На рис.1 и 2 представлены значения относительных отклонений от контрольных показателей аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) по соответствующим группам испытуемых животных.

В табл.1 и 2 и  соответствующих им диаграммах на рис 3 и 4 приведены показатели относительных отклонений от контроля общего холестерина в сыворотке крови  (м.моль/л). и относительных отклонений от контроля  общих липидов в сыворотке крови  (г/л).

Табл. 1.

	Этанол
	Этанол+Флоравит Э
	Этанол+Флоравит-HSV
	Этанол+ БАС3
	Этанол+ БАС4

	0,488
	0,049
	0,123
	0,189
	0,078
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Рис. 3. Относительное отклонение от контроля уровня 

холестерина


Табл. 2.

	Этанол
	Этанол+Флоравит Э
	Этанол+Флоравит-HSV
	Этанол+ БАС3
	Этанол+ БАС4

	0,258
	0,041
	0,026
	0,105
	0,14
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Рис. 4. Относительное отклонение от контроля 

уровня общих липидов


Очевидно, что все испытуемые БАС на основе экстрактов гриба Fusarium sambucinum в той или иной мере защищают печень от разрушительного действия этанола, рис 5.
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Рис. 5. Индекс повреждения печени


Таким образом, по сумме анализируемых показателей следует признать, что наиболее выраженным гепатопротекторным действием обладает новое лекарственное средство на основе экстракта Fusarium sambucinum «Флоравит-HSV» [3].
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		Содержание мочевины в сыворотке крови  (м.моль/л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		М		6.3		6.48		6.325		6.6		6.275		6.4

		Содержание общих липидов в сыворотке крови  (г/л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		М		2.56		3.22		2,665▼		2,626▼		2.83		2.919

		индекс поражения печени

		этанол		1.4

		Бад 1		0.3

		Бад 2		0.2

		Бад 3		0.3

		Бад 4		0.25





Лист1

		0

		0

		0

		0

		0

		0





Лист2

				Приложение к отчету





Лист2

		6.3		6.48		6.325		6.6		6.275		6.4



контроль

этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

группы

содержание мочевины в сыворотке крови (м.моль/л)



Лист3

		320		356		316		336		314		320



контроль

этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

группы

вес. коэф  0,%

нарастание массы сердца через 60 дней



		2.31		2.762		2.413		2.619		2.519		2.41



контроль

этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

вес. коэф. %

нарастание массы печени через 60 дней



		1.4		0.3		0.2		0.3		0.25



этанол

БАД 1 + этанол

БАД 2 + этанол

БАД 3 + этанол

БАД 4 + этанол

Индекс поражения печени



		

		Этанол		Этанол+Флоравит Э		Этанол+Флоравит-HSV		Этанол+ БАС3		Этанол+ БАС4

		0.488		0.049		0.123		0.189		0.078

		Этанол		Этанол+Флоравит Э		Этанол+Флоравит-HSV		Этанол+ БАС3		Этанол+ БАС4

		0.258		0.041		0.026		0.105		0.14





		719.33		580.33		566.325		594.15		556		559.48



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

Активность аспартатаминотрансферазы (н.моль/с.л)



		493.45		364.09		345.925		363.2		350.138		363.3



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

активность аланинаминотрансферазы (н.моль/с.л)



		3.22		2.665		2.626		2.83		2.919		2.56



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

Содержание общих липидов в сыворотке крови (г/л)



		2.41		1.7		1.82		1.96		1.76		1.62



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

Уровень общего холестерина в сыворотке крови (м.моль/л)



		1.4		0.3		0.2		0.3		0.25



Этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Индекс повреждения печени



		493.451		364.09
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Индекс повреждения печени
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Этанол + БАД 3

Индекс повреждения печени
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Этанол + БАД 4

Индекс повреждения печени
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отклонение от контроля откл по массе

отклонение от контроля откл по сердцу

отклонение от контроля откл по печени

Отклонение от контроля массы тела животных и весовых коэффициетов

-0.095840868

0.1125

0.1956709957

-0.0520912326

-0.0125

0.0445887446

-0.0666744444

0.05

0.1337662338

0.0120748994

-0.01875

0.0904761905

-0.0557370355

0

0.0432900433



		0.358244		0.002175		-0.04783		-0.00028		-0.03623



этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0.285712		0.037267		0.012235		0.061968		-0.00622



этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

Аспартатаминотрансфераза (АСТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0.285712		0.037267		0.012235



токсин (этанол)

токсин + Флоравит-Э

токсин + Флоравит HSVprotect

Аспартатаминотрансфераза (АСТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0.358244		0.002175		-0.04783



токсин (этанол)

токсин + Флоравит-Э

токсин +Флоравит HSVprotect

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) отклонение от контроля (о.е.)
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		0

		0

		0



Рис. 3. Относительное отклонение от контроля уровня холестерина
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относительное отклонение от контроля уровня общих липидов
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Этанол
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Рис. 5. Индекс повреждения печени



Лист1

		диаграммы

		N/N		N/N		Масса		Масса		Весовые коэффициенты,%						отклонение от контроля

		группы		жив.		до в/в		через 60 дней		сердце		почки		печень		откл по массе		откл по сердцу		откл по печени

		К		M		251.43		342.86		0.32		0.64		2.31

		этанол		М		258.75		310		0,356▲		0.663		2,762▲		-0.095840868		0.1125		0.1956709957

		БАД1		М		291.25		325		0,316▼		0.629		2,413▼		-0.0520912326		-0.0125		0.0445887446

		БАД2		М		282.5		320		0.336		0.695		2,619▼		-0.0666744444		0.05		0.1337662338

		БАД3		М		326.25		347		0,314▼		0.654		2,519▼		0.0120748994		-0.01875		0.0904761905

		БАД 4		М		292.5		323.75		0,32▼		0.61		2,41▼		-0.0557370355		0		0.0432900433

		Активность аланинаминотрансферазы (н.моль/с.л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		M		363.3		493,45▲		364,09▼		345,925▼		363,200▼		350,138▼

		отклонение от контроля				0.3582438756		0.0021745114		-0.0478254886		-0.0002752546		-0.0362290118

		Активность аспартатаминотрансферазы (н.моль/с.л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		М		559.48		719.33		580,33▼		566,325▼		594,150▼		556,0▼

		отклонение от контроля				0.2857117323		0.0372667477		0.012234575		0.0619682562		-0.0062200615

		Содержание общего холестерина в сыворотке крови  (м.моль/.л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		М		1.62		2.41		1,7▼		1,820▼		1,926▼		1,746▼

		Содержание мочевины в сыворотке крови  (м.моль/л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		М		6.3		6.48		6.325		6.6		6.275		6.4

		Содержание общих липидов в сыворотке крови  (г/л).

		N жив		Контроль		Этанол		БАД1		БАД2		БАД3		БАД4

		М		2.56		3.22		2,665▼		2,626▼		2.83		2.919

		индекс поражения печени

		этанол		1.4

		Бад 1		0.3

		Бад 2		0.2

		Бад 3		0.3

		Бад 4		0.25





Лист1

		0

		0

		0

		0

		0

		0





Лист2

				Приложение к отчету





Лист2

		6.3		6.48		6.325		6.6		6.275		6.4



контроль

этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

группы

содержание мочевины в сыворотке крови (м.моль/л)



Лист3

		320		356		316		336		314		320



контроль

этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

группы

вес. коэф  0,%

нарастание массы сердца через 60 дней



		2.31		2.762		2.413		2.619		2.519		2.41



контроль

этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

вес. коэф. %

нарастание массы печени через 60 дней



		1.4		0.3		0.2		0.3		0.25



этанол

БАД 1 + этанол

БАД 2 + этанол

БАД 3 + этанол

БАД 4 + этанол

Индекс поражения печени



		

		Этанол		Этанол+Флоравит Э		Этанол+Флоравит-HSV		Этанол+ БАС3		Этанол+ БАС4

		0.488		0.049		0.123		0.189		0.078





		719.33		580.33		566.325		594.15		556		559.48



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

Активность аспартатаминотрансферазы (н.моль/с.л)



		493.45		364.09		345.925		363.2		350.138		363.3



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

активность аланинаминотрансферазы (н.моль/с.л)



		3.22		2.665		2.626		2.83		2.919		2.56



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

Содержание общих липидов в сыворотке крови (г/л)



		2.41		1.7		1.82		1.96		1.76		1.62



этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Контроль

группы

Уровень общего холестерина в сыворотке крови (м.моль/л)



		1.4		0.3		0.2		0.3		0.25



Этанол

Этанол + БАД 1

Этанол + БАД 2

Этанол + БАД 3

Этанол + БАД 4

Индекс повреждения печени



		493.451		364.09



Этанол

Этанол + БАД 1

Сравнение активности АЛТ в группах, получавших этанол и БАД1
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индекс повреждения печени



		1.4		0.2



Этанол

Этанол + БАД 2

Индекс повреждения печени
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Индекс повреждения печени
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Индекс повреждения печени
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отклонение от контроля откл по массе

отклонение от контроля откл по сердцу

отклонение от контроля откл по печени

Отклонение от контроля массы тела животных и весовых коэффициетов

-0.095840868
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0.1337662338
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0.0904761905
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0
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		0.358244		0.002175		-0.04783		-0.00028		-0.03623



этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0.285712		0.037267		0.012235		0.061968		-0.00622



этанол

БАД 1

БАД 2

БАД 3

БАД 4

Аспартатаминотрансфераза (АСТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0.285712		0.037267		0.012235



токсин (этанол)

токсин + Флоравит-Э

токсин + Флоравит HSVprotect

Аспартатаминотрансфераза (АСТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0.358244		0.002175		-0.04783



токсин (этанол)

токсин + Флоравит-Э

токсин +Флоравит HSVprotect

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) отклонение от контроля (о.е.)



		0

		0

		0

		0

		0



относительное отклонение от конроля уровня общего холестерина




