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Kupuin

Mukpoopranu3amyiap TOMOHMJ]aH CHUHTe3 KWIWHAJUraH OwWonoruk (aos OUpUKMasap
(apmalieBTHKa Ba OMOTEXHOJIOTHS COXa/apy YUyH MCTHKDO/IM MaHOanapgaH 6upu XyucobiaHazu.
XycycaH, Streptomyces aBjioii BAKWIIaPU TYPJIH UKKUIAMUX MeTabOUT/IapHU UIIIab YUKAPUIIH
OunaH axpanub Typagu. Ymly OWpWKMasapHUHT OHOOTMK (hao/UTMTMHU YpraHWIll OwiaH Oup
KATOpZa, YJapHUHT XaB)CU3MMIUHU Oaxo/iall XaM amMaiui KyJ/ulalll UMKOHUSTIaDUHN aHUK/Iallja
MyXyUM axXaMustra sra. IIpoaurvo3suH — adipum OakTepusiiap, >Xym/aflaH Serratia aBjiofu
BaKW/UIapu Xamjla 0OIIKa MHUKPOOPTraHWU3MJ/Iap TOMOHHWZAH UIIIA0 YMKAPWIAJWTaH KU3WI PaHIJIH,
MUPPOJT TY3WIMILIMra 3ra WKKWIaM4d MeTabomuTaup. AJabuérnapja yHUHT aHTUOaKTepuar,
[[UTOTOKCUK Ba UMMYHOMO/YJIITOP XyCYCHUSIT/Iapy éPUTHITaH. BUPOK MPOJUTHO3UHHUHT OHOJIOTHK
Gdaonmmru yHUHT XaBQCU3MUTMHU TYMUK uboganamaiiaud. [y cababmu yHUHT TOKCHKOJIOTMK
XYCYCHSITIaDUHHU KCIIepUuMeHTas 6axosiaii 3apyp. MUKpPOOMOMIOTHK MaXCy/I0T/aap XaBQCU3/TUTUHU
Ypranuiiia Makcaaau MeTtabonuT OuaH OMp KaTtopfa, YHUM WIIa0d UMKAPYBUM MHKDPOOPTaHW3M
buomaccacau xam Oaxosamr Myxumaup. Kypyk Omomacca xyskaiipa KOMITOHEHT/Iapy Ba TYPJ/IH
MeTabo/MT/IapHU cakjiam MyMkuH. Iy cababm Streptomyces spectabilis IMB_Uz-1 Kypyk
Oromaccacy Ba YHZAH a>KpaTU/IraH MPOAUTHO3MHHUHT TOKCUKOJIOTHK TabCUPUHU aJIOXH/la YPraHUII
y/IapHUHT XaB(CU3/IUK XyCyCUATIapUHK (apK/Iall MMKOHMHY 6epaii. Y TKMp TOKCUK/IMKHY in Vivo
[IapovTH/ia 6axoalll TeKITUPUIaETraH MOZJaHUHT KUCKA MYAIaT/Id TabCUPU OWIaH OOFIMK HOXY ST
OKMOAT/IapHM aHUWKJAIlra XW3MaT Kunaau. VIKTUCOAWE XaMKODP/MK Ba TapaKKWET TALIKWUIOTH
(OECD) TtomonugaH wuiiabd umkwiraH 423 Ba 425-COH/IM TeCT Ky/UlaHMajaapu OFU3 OpKaH
1000pUIaural MO/Ia/IapDHUHT YTKUP TOKCHKJIUTUHM Oaxosamn Oyinya XamKapo MeTOO0JIO0THK
TaBCUsiapHU Oenrunaiigu. ByH/ja ofvHraH HaTHKanap Ky/IJIaHWITaH /03a, F000pHUI iy TH, Ky3aTyB
JAaBpU Ba Ta)kpubajia Kai[ 3TWIraH KypcaTKW4aap XUcoOra OJIMHraH XO//ja TalKWH KATAHUIIA
JI03UM.

[Ty myHocabat 6wiaH, Ma3Kyp TaJKUKOTHUHT Makcaau Streptomyces spectabilis IMB_Uz-1
IITaMMUHUHT KypyK OHMOMaccacu Ba yHJjaH aKpaTWITaH MPOAUTHMO3WHHHUHT in Vivo LIapoOUTHAru
YTKUD TOKCHUKIWTMHU Oaxojall xaMzia TaKpubaZa Ky3aTWIraH TOKCHKOJIOTHK KYpCaTKHUUIapHU
TaBcu/arfaH ubopar.
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TagKHUKOT MeTO/J0/IOTHUACH

Streptomyces spectabilis IMB_Uz-1 mITaMMUHWHT KypUTWITaH OMOMaccacu Xamzia yHaH
aKpaTub ONMHraH To3a/aHraH TMPOJUTMO3MHHUHT in Vivo IIapouTAaru YTKUP TOKCHUKJIMK
XycycusiTiapu jabopatopusi XaliBoHMapuza OaxosaHgu. TafKMKOT JslabopaTopusi XaliBOHIapHa
OroMeINLIVH TaJIKMKOT/Iap YTKa3UIITHUHT Xankapo 6103Tuk Menépsapu Xamga OECD Guideline 423
(Acute Oral Toxicity - Acute Toxic Class Method) Tanabnapura mMyBoduK amanra OIIMPUTIIH.
Taxxprba yuyH COF/IOM BOSITa eTraH 3pKak OK CUUKoHsap (20-25 g) TaHnaHau. XaliBoH/map Takprba
OOIITAHUIIIN/IAH OJITUH CTaHJAPT BUBApUH IIIapOUTH/IA cak/1aH U (22+2°C xapopat, 50-60% Hucouii
HaMJIMK, 12 coat épyFiuk/12 coaT KOPOHFU/IMK PEKUMM), 03yKa Ba CyB OW/IaH 3pKWH TabMUHJIAH/IH.
Taxkpuiba onaugaH XahiBoHaap 12 coaT JaBoMHZA OY KOJAWPWIAW, CyB 3Ca 3pKUH Oepusiu.
XaiiBoHnap Tacoauduii paBuiLiZia TaKprba Ba Ha30paT rypyxJ/iapyra axxpatuigu. Xap oup rypyxzaa 5
TafiaH XaiBoH 0ynau. Kypyx 6romacca 2000 mg/kg no3azaa, To3ananras npoauruosus 3ca 800, 1500
Ba 2000 mg/kg mo3anapaa 6up mapTa repopan ycynja robopuwiau. Hasopar rypyxura iy Xakmza
¢bu3nosoruk 3puT™Ma (KM TIperapaTHU SPUTHIIIA WIUIATHITaH 3pUTyBuM) Oepwsiau. Ilpemapat
1000puIraHJaH KeMnH xalBoH/Iap /acT/iabku 4 coaT JaBOMHU/A Y3/IyKCU3 Ky3aTu/iu, KelinH 3ca 14
KyH MoOaliHUJa Xap KyHU MOHUTOPUHT KwinHAU. Ky3aTyBiap maBoMuja YauM XO0JIaTH, YMYMHH
XYJIK-aTBOp, XapakaT (paosiury, Hadac O/UIL, OBKAT Ba CYB UCTEBMOJIH, )KYH KOIUIAMUHUHT X0JIaTH,
TaHa Ba3HUHUHT Y3TrapyIlN Xam/la MHTOKCUKAI[USTHUHT O0IIKa KTMHUK Oenruiapu 6axosadau. TaHa
Ba3HU TaXpubaHuHT 1-, 7- Ba 14-kyHnapuja ymuanau. Kysarys faBpu Tyraray, xap Oup fjo3a yuyH
UM KypcaTKUU/Iapu Tax/dA KWIMHUO, TIperapaT/iapHUHT yprada Jyietan go3acu (LDg,) OECD
TaBcUsiiapy acocuzia 6axonanau. LIyHUHTIeK, KypyK OrMoMacca Ba MPOJUTMO3MHHUHT XaB()CHU3IUK
Jlapakacd yJIapHUHT KJIWHWK Oe/ruiapu, THPUK KOJMII KypcaTKAWIapyd Xamj/la TaHa Ba3HU
JIMHaMUKAacH acocuja baxonaHzy.

HaTmxa

Streptomyces spectabilis IMB Uz-1 wmrtamMMu XamJa YHJAH aXpaTud OJIMHTaH
npoauruo3uHHUHT YTKUP ToKCUKuru OECD TG 420 (Fixed Dose Procedure) xankapo Ky/iiaHMacu
acocuga naboparopusi CHUKOHIapyua 6axonanau (2->kazgsain). TaJKUKOT 1aBOMKU/A XaliBOHIaPHUHT
YMyMHUI X0J/1aTH, KJIWHUK Oe/ruiapy, TaHa MaccacHMfard y3rapuiiap, TUPUK KOJIMII Japa)kacu
XaMZla JIeTaj XoJaTiaap MyHTa3aM Ky3atub Gopungu. Streptomyces spectabilis IMB Uz-1 mtamMmu
2000 mg/kg mo3aja uHTparacTpan robopuiraHia XaliBoHnapaa gactiaabku 10 gakuka numzia Hadac
OJIVIII Te3/IalIWIIY Ba KUCKA MYAJAT/IM XapakaT (GaoMATUHUHT MacalvIy Ky3aTuiau. Bupok ymoy
¢dbyHkumoHan y3rapuiuiap 50-55 akyka 1aBom 3THO, 4-5 coaTAaH KeliH XalilBOH/IaPHUHT YMYMUH
X0JIaTh TYy/IUK Mebépnawigu. KeuimHru 14 KyHAMK Ky3aTyB JaBOMUJA VUM X0JaTjapy Kaup
sTUunMa U (5/5 TUPUK), KeUMKKaH MHTOKCUKALUs benrunapyu XaM aHukaaHnMaad. LIyHUHTieK, TaHa
Maccacufia CTaTUCTHK XKUXATAAH aXxaMHUSTIN carbuii y3rapunuiap Ky3atunmagu. [lpoaurrosus 2000
mg/kg mo3aga robopunraHia xaliBoHsapja Hadac OJMII Te3/allMilM, XapakaTr (ao/TUrMHUHT
racaiuim xamza oup >koia TyTiaHuO KomvIn Kabv KIMHKUK Oenruiap Ky3aTuigy. Yoy xoatiaap
TaxMyHaH 1-1,5 coaT cakaaH/iu.

1-xaaBas. S. spectabilis IMB_ Uz-1 mrammu 6vioMaccacy Ba IPOJUTHO3UH OMPUKMACHHUHT YTKUAD
3aXapyIWIMK XyCyCUATH

'ypyxnap Ho3a XaliBOH MaccacH (T) LDso
MI/KT I'ypyxparu
XalBOH TypH HOOYy
Ba KUHCH 6ynran 1 7 14

XalilBOH COHU

Buomacca 2000 5/0 22 24 25 >2000
OK spKak
MT/KT

CUUKOHJIap

2000 5/4 22 20 18

ITpoaurnosvH
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1500 5/2 21 20 20 800 -
800 5/0 21 22 23 2000
MI/KT
Haszopar 0,4 mn 5/0 21 22 24

KelinHru Ky3aTyB/ap/ia TaXXpUOAHUHT UKKMHYM KYHU/Ia XalBOHIapHUHT 60 % Wza, yuuHUU
KyHuga 3ca 80 % wuzpa yauM xosaTd Kauia 3tuagu (4/5). TUpUMK KolraH xaliBOH/ap/la 3ca TaHa
MaCCaCHHHWHT KaMalUIIY Ba YTKUP MHTOKCHKALUATa X0C (hDYHKIIMOHAI y3rapyIiiiap Cak/aHuO KOJIIH.
TOKCHKIMK [Japa’kaCUHU aHUKPOK Oaxosaml Makcaauga npogurvo3uHauar 1500 Ba 800 mg/kg
Jlo3anapu XaM cuHoBfaH yTkaswigu. 1500 mg/kg mo3aza ymyMmuii X0MaTHUHT CyCaluIlM, XapakaT
(haoNnMrMHUHT TMacaiuiiy, Hadac ONWILI Te3/allvIIM Xam/a TalllKy TabCupJapra peakLUUsHUHT
KaMaluIly Kahj STUiAd. Yoy rypyxzaa 14 KyHIMK Ky3aTyB /laBOMK/a XalBoH/IapHUHT 40 % uza
(2/5) ymum xo0/1aTH Ky3aTunad. TUpUK Ko/iraH XaliBOH/Iap/ia TaHa MaCCaCMHHWHT OMpO3 TMacaiuIm
xam/la eHru1 GyHKI[MOHA y3rapuiliap cakiaanau (1-pacm).
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3axXapANANK XYCYyCHATU

1-pacm. Typau mo3anap/a MpOJUTHO3UHHHUHT Ta00PaTOPUst CHUKOHIApU/A YTKUD TOKCUK/IUTU
(OECD TG 420) 6yiirua TUPUK KoraH Ba HOOy | 6Y/iraH XaliBOH/Iap COHU

(M30x: Kuiimatsiap xap 6up rypyxaaru XaiBoHiaap COHM (n = 5) 6yinua KeJITUpWITaH. *p <
0.05; **p < 0.01; ***p < 0.0001; ns — CTaTUCTUK axaMUsITra sra 3Mac)

[MpoaurnosunauHr 800 mg/kg mo3acuaa 3ca aXaMMSITAUM TOKCHUK TabCUpP Ky3aTHUIMau.
Atipum xaiiBoH/Iap/a XapakaT (hao/UTMTMHUHT BAKTUHYAJTUK TTAaCAUUIIM Kak/] 3THITaH 0y/ica-zia, yiap
KMCKa BaKT Wumuzia Mebepuii xosatra Kaitau. Ky3aTyB gaBoMuyJa yauM XoJatjiapy Kaiif, STUIMaau
(5/5 TUpWK), TaHa MaccacuJa XaM CTaTHUCTUK >KUXATIAAH aXaMHST/IW CajJOWi Y3rapuIiuiap
aHuKjlanMaau. ONMMHraH HaTWXKasapra acocaH Streptomyces spectabilis IMB Uz-1 mTaMMu yuyH
ypraua ymum fo3acu (LDs,) 2000 mg/kg maH 10KOpM 3KaHW aHUKAaHAW. By KypcaTkuu Maskyp
IITAMMHUHT YTKUP TOKCUKJIMTH Ky/a TacT SKaHIUTMHU Kypcatagu. [IpogurnosuH yuyH sca LDg,
800-2000 mg/kg muamaszonuga 6ymmb, y GHS tacHudu 6yinua IV cuad (kam 3axapiu Mojja)ra
MaHCy0 SKaHIWUTYM aHWKIaHAW. YTKUDP TOKCHK/IMK CHHOBIApu Streptomyces spectabilis IMB Uz-1
IITAMMUHHUHT J1ab0opaTopusi XalWBOHIAPU YUyH XaB(MOCU3UIMHU KYpCaTAW, YyHKH YHUHT LD,
kuiimatu 2000 mg/kg maH oKopu 6yiau. IIpoAuruo3uH I0KOpH fo3ajiap/a fo3ara 00FIMK TOKCUK
TabCUP HaMOEH KuuiraH 6ysica-ma, 800 mg/kg mo3ama axaMUAT/I TOKCHUK TabCUP Ky3aTuamaau. LDg,
kuiiMatuHUHT 800-2000 mg/kg opanuruzaa Oyaumm npoaurio3uHHuHr GHS tacHudu 6yinua IV
cuH(ra MaHCyO/JIMTMHM KypcaTaZii Ba YHHMHI Keiarycuja (apMakoJorMK Xamja OMOTeXHOJIOTHK
TaJIKUKOT/Iap/ia SXTUETKOP/IUK OWaH KY/ITaHUIAIIN MyMKUHTUTHHY TaCAUK/IalIu.
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Myxokama

Kypyk Ouomacca Ba aXpaTW/IraH MPOAWTMO3WH HaTHKaJapUHUHT (apK/IaHUIIN YIapHHUHT
TapK1OM Ba OUOJIOTHK TabCUP XyCycHUsTIapu OunaH O0FIvK Oy MyMKUH. Bupok 6y ¢hapKkHUHT
aHUK MeXaHW3MJIapUH{ Oenruiaml yuyH KYLIIMM4ya TOKCHUKOJIOTHK Ba OMOKMMEBHMH TaJKUKOT/Iap
Tanab stunaau. HatvkanapHuy TaJKyUH KWIKI/A TaKprUOa rypyx/lapUHUHT KHUUK XaKMH (N=5) XaM
xycobra ONMMHMIIM JI03UM. YMyMaH, OJIMHraH Mawbaymotnaap S. spectabilis IMB_Uz-1 Kypyk
bromaccac Ba TPOAUTMO3WHHUHT YTKUP TOKCHKOJIOTMK XYCYCHSITIapy OWUp XU 3MaC/AUTMHU
Kypcatrau. bupok npoguruosus yuyH LD, kuiimatuau Ba GHS 6yiinua xaBd cuHbHHN UITOHUIN
Oenrunaml MakcaZvZa Ky/laHWIraH fos3anap, yaUM KypcaTKW4aapyu Ba Terumuy 6axonar
MeTouKacu y3apo MyBoduk Oymmmm kepak. Ly cababmy Maskyp HaTwkKaaapHM [JacTaabKu
TOKCUKOJIOTUK Oaxonain cudaryiga Kypub uMKWIl Ba Kearycua XaBCHU3/NIMK KYpcaTKUuJIapyuHU
KeHralTUpu/IraH TaJKUKOT/Iap OPKaly aHUK/Iall MakKca/ra MyBO(UK.
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