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РФккжХ жейХкХкжя ЧзжЩижмХифкЧ-бЧЩЩмФкЧбжмХифкЧвЧ ЩЧЩмЧякжя зиХмЧз лХпХкж 

пФЩмЧ лШХгрХЩмбЪюм буШФдХккЧйЪ ожмЧмЧзЩжпХЩзЧйЪ хннХзмЪ. Дия жЫ ФкФижеФ 

кХЧаЫЧгжйу йЧгХиж, лЧебЧияюсжХ ШХвжЩмШжШЧбФмф жейХкХкжХ бкЪмШжзиХмЧпкЧЦ 

лХШХзжЩж бЧгЧШЧгФ б ШХджйХ ШХФифкЧвЧ бШХйХкж. 

МХиф жЩЩиХгЧбФкжя - ЧоХкжмф бЧейЧдкЧЩмж ЩмФажифкЧЦ зиХмЧпкЧЦ йЧгХиж IAR-2 

HyPer, лЧиЪпХккЧЦ б ШФйзФЫ ШФаЧму лЪмХй ббХгХкжя б зиХмзж IAR-2 лиФейжгу 

pHyPer-cyto, гия ШХвжЩмШФожж ШФккХвЧ H₂O₂-еФбжЩжйЧвЧ ЧмбХмФ лШж бЧегХЦЩмбжж 

мХмШФЫиЧШйХмФкФ, лФШФоХмФйЧиФ ж хмФкЧиФ, Ф мФздХ лШж гЧаФбиХкжж 

ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ. 

МФмХШжФиу ж йХмЧгу. ИЩлЧифеЧбФиж ЩмФажифкЪю зиХмЧпкЪю йЧгХиф IAR-2 HyPer, 

лЧиЪпХккЪю кФ ЧЩкЧбХ жЩЫЧгкЧЦ хлжмХижФифкЧЦ ижкжж лХпХкж зШуЩу IAR-2 ж 

зЧййХШпХЩзЧЦ лиФейжгу pHyPer-cyto лШЧжебЧгЩмбФ Evrogen, зЧгжШЪюсХЦ 

ожмЧеЧифкуЦ ЩХкЩЧШ HyPer. КиХмзж зЪифмжбжШЧбФиж б ЩШХгХ DMEM/F-12 Щ 10 % 

нХмФифкЧЦ аупфХЦ ЩубЧШЧмзЧЦ лШж 37 °C ж 5 % CO₂. СмФажифкуХ зиЧку ЧмажШФиж 

лЧЩиХ мШФкЩнХзожж ж ЩХиХзожж G-418 лЧ ШФбкЧйХШкЧЩмж ожмЧеЧифкЧЦ 

ниЪЧШХЩоХкожж ж нЧмЧЩмФажифкЧЩмж ЩжвкФиФ. ДжкФйжзЪ HyPer-ЩжвкФиФ 

ШХвжЩмШжШЧбФиж лШж ШФмжЧйХмШжпХЩзЧй бЧеаЪдгХкжж 405 ж 488 кй лЧЩиХ бкХЩХкжя 

мЧзЩжзФкмЧб ж ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ. 

РХеЪифмФму. ТХмШФЫиЧШйХмФк б зЧкоХкмШФожяЫ 50 ж 100 йМ буеубФи ШФккХХ 

ЪбХижпХкжХ HyPer-ЩжвкФиФ, мЧвгФ зФз лШж 200 йМ гЧлЧикжмХифкЧвЧ ШЧЩмФ кХ 

кФаиюгФиж. НФ нЧкХ ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ ЩжвкФи б ЩХШжяЫ Щ мХмШФЫиЧШйХмФкЧй 

бЧеШФЩмФи, пмЧ йЧдХм ЧмШФдФмф ЩЧЫШФкХкжХ нЪкзожЧкФифкЧ ФзмжбкЧЦ пФЩмж 

зиХмЧпкЧЦ лЧлЪияожж ж жейХкХкжХ ШФгжзФифкЧвЧ лЧмЧзФ. ПФШФоХмФйЧи 30 ж 60 йМ 

лШжбЧгжи з ЧмШжоФмХифкЧйЪ жейХкХкжю кЧШйжШЧбФккЧвЧ ЩжвкФиФ ЧмкЧЩжмХифкЧ 

жЩЫЧгкЧвЧ ЪШЧбкя. ЭмЧм ШХеЪифмФм ШФЩЩйФмШжбФиж зФз лШЧябиХкжХ pH-еФбжЩжйуЫ ж 
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ожмЧмЧзЩжпХЩзжЫ ЧвШФкжпХкжЦ ЩХкЩЧШФ, Ф кХ зФз ЩкждХкжХ ЧаШФеЧбФкжя H₂O₂. 

ЭмФкЧи 2,5-10 % нЧШйжШЧбФи гЧеЧеФбжЩжйуЦ лЧиЧджмХифкуЦ HyPer-ЧмбХм, Ф 

гХЦЩмбжХ ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ б хмЧЦ йЧгХиж жйХиЧ гбЪЫнФекуЦ ЫФШФзмХШ. 

ЗФзиюпХкжХ. IAR-2 HyPer лШжвЧгкФ гия ЩШФбкжмХифкЧЦ ШХвжЩмШФожж ШФккХвЧ ЧмбХмФ 

зиХмЧз лХпХкж кФ мЧзЩжзФкму ШФеижпкЧЦ лШжШЧгу. ИкмХШлШХмФожя гФккуЫ мШХаЪХм 

ЪпХмФ pH-пЪбЩмбжмХифкЧЩмж HyPer, ЩЧЩмЧякжя йЧкЧЩиЧя ж кХеФбжЩжйЧЦ ЧоХкзж 

джекХЩлЧЩЧакЧЩмж. ОзЩжйХмжиЪШФожи йЧдХм ШФЩЩйФмШжбФмфЩя зФз лЧмХкожФифкуЦ 

йЧгжнжзФмЧШ ШФккХвЧ ЧзжЩижмХифкЧ-бЧЩЩмФкЧбжмХифкЧвЧ ЧмбХмФ, ЧгкФзЧ бубЧгу Ч 

вХлФмЧлШЧмХзмЧШкЧй гХЦЩмбжж гЧидку лЧгмбХШдгФмфЩя гЧлЧикжмХифкуйж 

ажЧЫжйжпХЩзжйж ж ожмЧиЧвжпХЩзжйж лЧзФеФмХияйж. 

КиюпХбуХ ЩиЧбФ. IAR-2 HyPer, лХШХзжЩф бЧгЧШЧгФ, ФзмжбкуХ нЧШйу зжЩиЧШЧгФ, 

мЧзЩжпХЩзЧХ лЧШФдХкжХ лХпХкж, мХмШФЫиЧШйХмФк, лФШФоХмФйЧи, хмФкЧи, 

ЧзЩжйХмжиЪШФожи 

КЧкнижзм жкмХШХЩЧб. АбмЧШу еФябияюм Ча ЧмЩЪмЩмбжж зЧкнижзмФ жкмХШХЩЧб. 

ЛжкФкЩжШЧбФкжХ. РФаЧмФ лШЧбХгХкФ еФ ЩпХм ЩШХгЩмб ЩЪаЩжгжж кФ булЧикХкжХ 
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IAR-2 HyPer CELL LINE FOR ASSESSMENT OF EARLY  REDOX RESPONSES TO TOXICANTS 

Karimov D.O.1,2, Yakupova T.G.1, Ryabova Yu.V.1, Repina E.F.1, Kudoyarov E.R.1,  

Karimov D.D.1, Garipova Z.R.3 

1 Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, Ufa, Russia 

2 N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russia 

3 Ufa Law Institute of the Ministry of Internal Affairs of Russia, Ufa, Russia 

Early changes in the redox state of liver cells often precede overt cytotoxic injury. 

Experimental models that allow real-time monitoring of intracellular hydrogen peroxide 

are therefore needed for toxicological studies. 

Objective. To assess the applicability of the stable IAR-2 HyPer cell model generated in 

this work by introducing the Evrogen pHyPer-cyto plasmid into IAR-2 cells for recording 

early H₂O₂-dependent responses to carbon tetrachloride, acetaminophen and ethanol, 

including experiments with oxymethyluracil. 

Materials and methods. The stable IAR-2 HyPer cell model generated from the parental 

rat liver epithelial IAR-2 line using pHyPer-cyto plasmid encoding the cytosolic HyPer 

sensor was used. Cells were cultured in DMEM/F-12 supplemented with 10 % fetal 

bovine serum at 37 °C and 5 % CO₂. Stable clones were selected after transfection and 

G-418 selection according to uniform cytosolic fluorescence and signal photostability. 

HyPer signal dynamics were recorded under ratiometric excitation at 405 and 488 nm 

after exposure to toxicants and oxymethyluracil. 

Results. Carbon tetrachloride at 50 and 100 mM induced an early increase in the HyPer 

signal, whereas 200 mM did not further increase the response. In the presence of 

oxymethyluracil, the signal increased in carbon tetrachloride experiments, which may 

reflect preservation of a functionally active cell fraction and changes in radical flux. 

Acetaminophen at 30 and 60 mM caused a negative change in the normalized signal 

relative to baseline. This finding was interpreted as a manifestation of pH-dependent and 

cytotoxic limitations of the sensor rather than as decreased H₂O₂ generation. Ethanol at 

2.5-10 % produced a dose-dependent positive HyPer response, while the effect of 

oxymethyluracil in this model was biphasic. 

Conclusion. The IAR-2 HyPer line is suitable for comparative recording of early liver cell 

responses to toxicants of different nature. Data interpretation requires consideration of 

HyPer pH sensitivity, monolayer condition and independent viability assessment. 

Oxymethyluracil may be considered a potential modifier of early redox responses, but 
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conclusions regarding hepatoprotection should be confirmed by additional biochemical 

and cytological markers. 

Keywords. IAR-2 HyPer, hydrogen peroxide, reactive oxygen species, toxic liver injury, 

carbon tetrachloride, acetaminophen, ethanol, oxymethyluracil 
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АзмжбкуХ нЧШйу зжЩиЧШЧгФ ЪпФЩмбЪюм б кЧШйФифкЧЦ бкЪмШжзиХмЧпкЧЦ 

ЩжвкФижеФожж, ЧгкФзЧ лШж жеаумЧпкЧй ЧаШФеЧбФкжж ЩмФкЧбямЩя Чгкжй же 

зиюпХбуЫ нФзмЧШЧб мЧзЩжпХЩзЧвЧ лЧШФдХкжя лХпХкж. СШХгж кжЫ ЧЩЧаЧХ йХЩмЧ 

еФкжйФХм лХШХзжЩф бЧгЧШЧгФ, лЧЩзЧифзЪ ЧкФ ЩШФбкжмХифкЧ ЩмФажифкФ, лШЧЫЧгжм 

пХШХе йХйаШФку ж ЩлЧЩЧакФ лХШХгФбФмф ЧзжЩижмХифкЧ-бЧЩЩмФкЧбжмХифкуЦ ЩжвкФи 

йХдгЪ зиХмЧпкуйж зЧйлФШмйХкмФйж. Дия лХпХкж, булЧикяюсХЦ ЧЩкЧбкЪю пФЩмф 

ажЧмШФкЩнЧШйФожж зЩХкЧажЧмжзЧб, ШФккжЦ аФиФкЩ йХдгЪ ЧаШФеЧбФкжХй H₂O₂ ж 

ШФаЧмЧЦ ФкмжЧзЩжгФкмкуЫ ЩжЩмХй бЧ йкЧвЧй ЧлШХгХияХм лЧЩиХгЪюсХХ ШФебжмжХ 

зиХмЧпкЧвЧ лЧбШХдгХкжя. 

ТХмШФЫиЧШйХмФк, лФШФоХмФйЧи ж хмФкЧи буеубФюм лЧбШХдгХкжХ лХпХкж пХШХе 

ШФекуХ лХШбжпкуХ йХЫФкжейу. ТХмШФЫиЧШйХмФк йХмФаЧижежШЪХмЩя Щ 

ЧаШФеЧбФкжХй ШФгжзФифкуЫ жкмХШйХгжФмЧб, еФлЪЩзФюсжЫ лХШХзжЩкЧХ ЧзжЩиХкжХ 

ижлжгЧб. ПФШФоХмФйЧи лШж лХШХгЧежШЧбзХ ЧаШФеЪХм ШХФзмжбкуЦ йХмФаЧижм N-

ФоХмжи-p-аХкеЧЫжкЧкжйжк, пмЧ ЩЧлШЧбЧдгФХмЩя жЩмЧсХкжХй виЪмФмжЧкФ, 

кФШЪрХкжХй нЪкзожж йжмЧЫЧкгШжЦ ж ШФккжйж жейХкХкжяйж бкЪмШжзиХмЧпкЧвЧ pH. 

ЭмФкЧи ЪбХижпжбФХм кФвШЪезЪ кФ йжзШЧЩЧйФифкЪю хмФкЧи-ЧзжЩияюсЪю ЩжЩмХйЪ ж 

CYP2E1, пмЧ ЩбяеФкЧ Щ ЪЩжиХкжХй ЧаШФеЧбФкжя ФзмжбкуЫ нЧШй зжЩиЧШЧгФ. 
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СубЧШЧмЧпкуХ мШФкЩФйжкФеу, лШЧгЪзму лХШХзжЩкЧвЧ ЧзжЩиХкжя ижлжгЧб ж 

йЧШнЧиЧвжпХЩзжХ лШжекФзж лЧбШХдгХкжя гФюм лШХжйЪсХЩмбХккЧ ЧмЩШЧпХккЪю ж 

ЩЪййФШкЪю ЧоХкзЪ мЧзЩжпХЩзЧвЧ хннХзмФ. Окж лиЧЫЧ ЧмШФдФюм ШФккжХ жейХкХкжя 

бкЪмШжзиХмЧпкЧвЧ H₂O₂, ЧЩЧаХккЧ б лХШбуХ йжкЪму лЧЩиХ зЧкмФзмФ Щ мЧзЩжзФкмЧй. 

ЛиЪЧШХЩоХкмкуХ зШФЩжмХиж кФ ЧЩкЧбХ гжЫиЧШЧниЪЧШХЩоХжкФ мФздХ жйХюм 

ЧвШФкжпХкжя, бзиюпФя кХгЧЩмФмЧпкЪю ЩлХожнжпкЧЩмф з H₂O₂, нЧмЧвХкХШФожю 

ФзмжбкуЫ нЧШй зжЩиЧШЧгФ ж мШЪгкЧЩмж мЧпкЧЦ бкЪмШжзиХмЧпкЧЦ иЧзФижеФожж. 

ГХкХмжпХЩзж зЧгжШЪХйуХ ЩХкЩЧШу HyPer лЧебЧияюм ШХвжЩмШжШЧбФмф жейХкХкжя 

H₂O₂ б джбуЫ зиХмзФЫ Щ бШХйХккуй ШФеШХрХкжХй, гЧЩмФмЧпкуй гия ФкФижеФ 

ШФккХвЧ мЧзЩжпХЩзЧвЧ ЧмбХмФ. HyPer лШХгЩмФбияХм ЩЧаЧЦ ЫжйХШкуЦ аХиЧз кФ 

ЧЩкЧбХ ниЪЧШХЩоХкмкЧвЧ гЧйХкФ YFP ж ШХвЪиямЧШкЧвЧ гЧйХкФ OxyR же Escherichia 

coli. ПШж ЧзжЩиХкжж пЪбЩмбжмХифкуЫ ожЩмХжкЧбуЫ ЧЩмФмзЧб жейХкяюмЩя 

ЩлХзмШФифкуХ ЩбЧЦЩмбФ ЩХкЩЧШФ, пмЧ гХиФХм бЧейЧдкЧЦ ШФмжЧйХмШжпХЩзЪю 

ШХвжЩмШФожю ЩжвкФиФ. ВФдкуй ЧвШФкжпХкжХй жЩЫЧгкуЫ бФШжФкмЧб HyPer ябияХмЩя 

пЪбЩмбжмХифкЧЩмф YFP-гЧйХкФ з pH, лЧхмЧйЪ ЩкждХкжХ ШФмжЧйХмШжпХЩзЧвЧ ЩжвкФиФ 

лШж ФожгЧеХ кХ йЧдХм ФбмЧйФмжпХЩзж мШФзмЧбФмфЩя зФз ЪйХкфрХкжХ ЩЧгХШдФкжя 

H₂O₂. 

МХифю жЩЩиХгЧбФкжя ауиФ ЧоХкзФ ЩмФажифкЧЦ зиХмЧпкЧЦ йЧгХиж IAR-2 HyPer, 

лЧиЪпХккЧЦ б ШФйзФЫ ШФаЧму лЪмХй ббХгХкжя б зиХмзж IAR-2 лиФейжгу pHyPer-cyto 

лШЧжебЧгЩмбФ Evrogen, зФз жкЩмШЪйХкмФ гия ШХвжЩмШФожж ШФккХвЧ H₂O₂-еФбжЩжйЧвЧ 

ЧмбХмФ зиХмЧз лХпХкж лШж бЧегХЦЩмбжж мХмШФЫиЧШйХмФкФ, лФШФоХмФйЧиФ ж хмФкЧиФ, 

Ф мФздХ лШж гЧаФбиХкжж ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ зФз лЧмХкожФифкЧвЧ йЧгжнжзФмЧШФ 

ЧзжЩижмХифкЧ-бЧЩЩмФкЧбжмХифкЧвЧ ЧмбХмФ. 

МФмХШжФиу ж йХмЧгу. В ШФаЧмХ жЩлЧифеЧбФиж ЩмФажифкЪю зиХмЧпкЪю йЧгХиф IAR-2 

HyPer, лЧиЪпХккЪю ФбмЧШФйж кФ ЧЩкЧбХ жЩЫЧгкЧЦ хлжмХижФифкЧЦ ижкжж лХпХкж 

зШуЩу IAR-2. Дия ббХгХкжя ожмЧеЧифкЧвЧ вХкХмжпХЩзж зЧгжШЪХйЧвЧ ЩХкЩЧШФ HyPer 

лШжйХкяиж зЧййХШпХЩзЪю лиФейжгЪ pHyPer-cyto (Evrogen, РЧЩЩжя). ПЧиЪпХккФя 

ижкжя ЩЧЫШФкяиФ йЧШнЧиЧвжю ЧгкЧЩиЧЦкЧвЧ зЪажпХЩзЧвЧ хлжмХижя ж ФзмжбкЧЩмф 

зиюпХбуЫ жеЧнЧШй CYP450, пмЧ лЧебЧияХм лШжйХкямф ХХ зФз йЧгХиф зиХмЧз лХпХкж 

гия ЩШФбкжмХифкЧЦ ЧоХкзж гХЦЩмбжя зЩХкЧажЧмжзЧб. 

КиХмзж зЪифмжбжШЧбФиж б ЩШХгХ DMEM/F-12 (1 з 1) (ПФкЭзЧ, РЧЩЩжя), гЧлЧикХккЧЦ 

10 % нХмФифкЧЦ аупфХЦ ЩубЧШЧмзЧЦ (Biosera, ЛШФкожя), 2 йМ L-виЪмФйжкЧй, 

лХкжожиижкЧй 100 Дг·йи⁻¹ ж ЩмШХлмЧйжожкЧй 100 йзв·йи⁻¹. ИкзЪаФожю лШЧбЧгжиж 

лШж 37 °C, 5 % CO₂ ж ЧмкЧЩжмХифкЧЦ биФдкЧЩмж кХ йХкХХ 95 % б жкзЪаФмЧШХ Tri-gas 

(HealForce, КНР). КФдгуХ 72 п лШж гЧЩмждХкжж 80 % зЧкниюхкмкЧЩмж зиХмзж 
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ЧмгХияиж 0,25 % мШжлЩжкЧй-EDTA, лХШХЩХбФиж б ЩЧЧмкЧрХкжж 1 з 5 ж ЧоХкжбФиж 

джекХЩлЧЩЧакЧЩмф ФбмЧйФмжпХЩзжй ЩпХмпжзЧй LUNA II (Logos Biosystems, 

РХЩлЪаижзФ КЧШХя). В хзЩлХШжйХкмФЫ жЩлЧифеЧбФиж лФЩЩФдж 10-15. 

Дия лЧиЪпХкжя ЩмФажифкЧЦ ижкжж IAR-2 HyPer жЩлЧифеЧбФиж лиФейжгЪ pHyPer-cyto 

(5,4 м.л.к., Evrogen, РЧЩЩжя), ЩЧгХШдФсЪю зФЩЩХмЪ CMV-HyPer-SV40 pA ж вХк 

ЪЩмЧЦпжбЧЩмж з вХкмжожкЪ neoᴿ. ДФккФя лиФейжгФ ябияиФЩф вЧмЧбЧЦ вХкХмжпХЩзЧЦ 

зЧкЩмШЪзожХЦ гия хзЩлШХЩЩжж ожмЧеЧифкЧвЧ ЩХкЩЧШФ HyPer, мЧвгФ зФз лЧиЪпХкжХ 

ЩмФажифкЧЦ ижкжж IAR-2 HyPer кФ ХХ ЧЩкЧбХ, ЧмаЧШ зиЧкЧб ж лЧЩиХгЪюсФя 

ФгФлмФожя йЧгХиж з мЧзЩжзЧиЧвжпХЩзЧйЪ лШЧмЧзЧиЪ ауиж булЧикХку б ШФйзФЫ 

кФЩмЧясХЦ ШФаЧму. ПиФейжгкФя зФШмФ pHyPer-cyto Щ зФЩЩХмЧЦ ожмЧеЧифкЧЦ 

хзЩлШХЩЩжж HyPer ж ЧЩкЧбкуйж ШХвЪиямЧШкуйж хиХйХкмФйж лШХгЩмФбиХкФ кФ 

ШжЩЪкзХ 1. 

 

РжЩЪкЧз 1. ПиФейжгкФя зФШмФ pHyPer-cyto Щ зФЩЩХмЧЦ ожмЧеЧифкЧЦ хзЩлШХЩЩжж 

HyPer ж ЧЩкЧбкуйж ШХвЪиямЧШкуйж хиХйХкмФйж 

Figure 1. Plasmid map of pHyPer-cyto with the cytosolic HyPer expression cassette and 

main regulatory elements 

НФ 60 % йЧкЧЩиЧЦ (2 × 10⁵ зиХмЧз, ниФзЧк T-25) кФкЧЩжиж ижлЧЩЧйФифкуЦ 

зЧйлиХзЩ кФ ЧЩкЧбХ Lipofectamine 3000. ИЩлЧифеЧбФиж 4 йзв лиФейжгкЧЦ ДНК ж 6 

йзи ШХФвХкмФ P3000, ШФебХгХккуХ б 250 йзи DMEM. СЧЧмкЧрХкжХ P3000 ж ДНК 

ЩЧЩмФбияиЧ 1,5 йзи/йзв ж ауиЧ буаШФкЧ зФз бФШжФкм, ЧлмжйжежШЧбФккуЦ гия IAR-
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2. КЧйлиХзЩжШЧбФкжХ лШЧбЧгжиж 20 йжк лШж 25 °C. НХШХе 5 п мШФкЩнХзожЧккЪю 

ЩйХЩф еФйХкяиж ЩбХдХЦ ЩШХгЧЦ, пХШХе 48 п гЧаФбияиж G-418 б зЧкоХкмШФожж 600 

йзв·йи⁻¹. ПЧЩиХ нЧШйжШЧбФкжя зЧиЧкжЦ зЧкоХкмШФожю G-418 ЩкждФиж гЧ 300 

йзв·йи⁻¹. КиЧку Щ ШФбкЧйХШкуй ожмЧеЧифкуй ЩбХпХкжХй, аХе ФвШХвФожж ж Щ 

лФгХкжХй ФйлижмЪгу йХкХХ 15 % еФ 5 йжк кХлШХШубкЧвЧ ЧаиЪпХкжя ЧмажШФиж лЧг 

йжзШЧЩзЧлЧй Selena X (20×/0,55 NA). 

Дия хзЩлХШжйХкмЧб зиХмзж буЩХбФиж б 96-иЪкЧпкуХ лиФкрХму Щ лШЧеШФпкуй гкЧй 

лЧ 3,0 × 10⁴ зиХмЧз кФ иЪкзЪ б 100 йзи ЩШХгу DMEM/F-12. КШФЦкжХ иЪкзж еФлЧикяиж 

нЧЩнФмкЧ-ЩЧиХбуй аЪнХШЧй гия ЪйХкфрХкжя жЩлФШХкжя ж зШФХбЧвЧ хннХзмФ. 

НХШХе 48-72 п жкзЪаФожж, лШж зЧкниюхкмкЧЩмж 60-80 %, лиФкрХму лХШХкЧЩжиж кФ 

ЩмЧи йжзШЧЩзЧлФ Selena X Щ ЧатХзмжбЧй 20×/0,55 NA. ТХйлХШФмЪШЪ лЧггХШджбФиж 

кФ ЪШЧбкХ 37 °C, вФеЧЧайХк ЧаХЩлХпжбФиж зШурзЧЦ Щ вФеЧЧайХккЧЦ йХйаШФкЧЦ. 

ДЧ бкХЩХкжя мЧзЩжзФкмЧб ШХвжЩмШжШЧбФиж аФеЧбЪю ниЪЧШХЩоХкожю б мХпХкжХ 10 

йжк лШж бЧеаЪдгХкжж 405 ± 10 кй ж 488 ± 10 кй Щ ШХвжЩмШФожХЦ хйжЩЩжж 520-550 

кй. СжвкФи нжзЩжШЧбФиж зФдгуХ 30 Щ же оХкмШФифкЧЦ еЧку йЧкЧЩиЧя. 

ОгкЧбШХйХккЧ ШХвжЩмШжШЧбФиж нЧкЧбЪю ЧаиФЩмф аХе зиХмЧз гия лЧЩиХгЪюсХвЧ 

бупжмФкжя. 

ВЧегХЦЩмбжя булЧикяиж йХмЧгЧй гЧаФбиХкжя лЧиЧбжккЧвЧ ЧатХйФ. В зФдгЪю 

иЪкзЪ бкЧЩжиж 100 йзи 2× ШФЩмбЧШФ мЧзЩжзФкмФ ж ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ (ОМК), 

лШжвЧмЧбиХккЧвЧ кФ ЩбХдХЦ ЩШХгХ, Щ лЧиЪпХкжХй еФгФккуЫ зЧкХпкуЫ 

зЧкоХкмШФожЦ. Дия хмФкЧиФ жЩлЧифеЧбФиж лШяйЧХ ШФебХгХкжХ б ЩШХгХ. Дия 

лФШФоХмФйЧиФ (ПРМ, APAP) жЩлЧифеЧбФиж бЧгкуЦ жиж ЩШХгЧбЧЦ ШФЩмбЧШ. Дия 

мХмШФЫиЧШйХмФкФ (ТУМ, CCl₄) лШжйХкяиж ШФЩмбЧШ б гжйХмжиЩЪифнЧзЩжгХ, лШж хмЧй 

зЧкХпкЧХ ЩЧгХШдФкжХ кЧЩжмХия кХ лШХбурФиЧ 0,1 % Ча./Ча. Дия H₂O₂ ж 

гжмжЧмШХжмЧиФ (ДТТ) жЩлЧифеЧбФиж ЩмХШжифкЧ нжифмШЧбФккуХ бЧгкуХ ШФЩмбЧШу. 

ПиФкрХм бзиюпФи ЧмШжоФмХифкуХ зЧкмШЧиж Щ ЩЧЧмбХмЩмбЪюсжй кЧЩжмХиХй, 

лЧиЧджмХифкуЦ зЧкмШЧиф H₂O₂ 1 йМ, ШХгЪзожЧккуЦ зЧкмШЧиф ДТТ 0,025× гия 

кждкХЦ зФижаШЧбЧпкЧЦ мЧпзж HyPer ж вШЪллЪ ОМК аХе мЧзЩжзФкмЧб. КФдгФя ЩХШжя 

ЪпжмубФиФ нФзмЧШ кФижпжя ОМК 210 йзМ. НФ вШЪллЪ лШжЫЧгжиЧЩф 6 кХеФбжЩжйуЫ 

иЪкЧз. РФЩзиФгзЪ ЪЩиЧбжЦ ШФкгЧйжежШЧбФиж аиЧпкЧ, пмЧау жЩзиюпжмф 

ЩжЩмХйФмжпХЩзЧХ ЩйХсХкжХ лЧ ЩмШЧзФй ж ЩмЧиаоФй лиФкрХмФ. 

ПЧЩиХ бкХЩХкжя ШФЩмбЧШЧб зжкХмжзЪ HyPer ШХвжЩмШжШЧбФиж б мХпХкжХ 60 йжк Щ мХй 

дХ рФвЧй ЩтХйзж. ЗФмХй лиФкрХму бЧебШФсФиж б жкзЪаФмЧШ гЧ 24-пФЩЧбЧЦ мЧпзж 

гия ЧоХкзж джекХЩлЧЩЧакЧЩмж лЧ ШХЩФеЪШжкЪ. РХЩФеЪШжк лШжйХкяиж б зЧкХпкЧЦ 

зЧкоХкмШФожж 10 йзМ, жкзЪаФожя ЩЧЩмФбияиФ 30 йжк, пмХкжХ лШЧбЧгжиж лШж 560 ж 
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590 кй Щ ЪпХмЧй аиФкзФ ЩШХгу ж кЧШйжШЧбзЧЦ кФ ЩШХгкХХ екФпХкжХ 

ЧмШжоФмХифкЧвЧ зЧкмШЧия. 

Дия хмФкЧиФ жЩлЧифеЧбФиж зЧкоХкмШФожж 2,5 %, 5 % ж 10 %. Дия лФШФоХмФйЧиФ 

жЩлЧифеЧбФиж 30 ж 60 йМ. Дия мХмШФЫиЧШйХмФкФ жЩлЧифеЧбФиж 50, 100 ж 200 йМ. 

Эмж зЧкоХкмШФожж ШФЩЩйФмШжбФиж зФз зШФмзЧбШХйХккЪю лШЧбЧзФожЧккЪю кФвШЪезЪ 

гия ФкФижеФ лШХгХифкуЫ ШХджйЧб HyPer-ЧмбХмФ, Ф кХ зФз лШяйЧЦ хзбжбФиХкм 

ЪШЧбкХЦ хзЩлЧежожж in vivo. ОЩкЧбкЪю жкмХШлШХмФожю ЩбяеубФиж Щ ШФккХЦ 

зжкХмжзЧЦ ЩжвкФиФ ж лЧЩиХгЪюсХЦ ЧоХкзЧЦ джекХЩлЧЩЧакЧЩмж. 

ОаШФаЧмзЪ жеЧаШФдХкжЦ булЧикяиж лЧ ЩЫХйХ ШФмжЧйХмШжпХЩзЧЦ йжзШЧЩзЧлжж. Ие 

зФдгЧвЧ зФкФиФ бупжмФиж ЩШХгкжЦ ЩжвкФи нЧкЧбЧЦ ЧаиФЩмж, еФмХй ШФЩЩпжмубФиж 

ЧмкЧрХкжХ R = F₄₈₈/F₄₀₅ гия зФдгЧвЧ зФгШФ. СжвкФи кЧШйжШЧбФиж кФ ЩШХгкХХ 

екФпХкжХ аФеЧбЧвЧ ЧзкФ R₀, ШФЩЩпжмФккЧвЧ лЧ лЧЩиХгкжй 3 йжк гЧ бЧегХЦЩмбжя. 

Омзижз буШФдФиж зФз ΔR/R₀ × 100 % ж гЧлЧикжмХифкЧ ЧоХкжбФиж ЧмкЧЩжмХифкЧ 

ШФеаШЧЩФ аФеЧбЧЦ ижкжж. 

Дия зЧижпХЩмбХккЧвЧ ЩШФбкХкжя бупжЩияиж лжзЧбЪю ФйлижмЪгЪ (ΔR/R₀)max, бШХйя 

гЧЩмждХкжя лжзФ, лиЧсФгф лЧг зШжбЧЦ AUC₀-₃₀ йжкЪм лЧ мШФлХоХжгФифкЧйЪ 

лШФбжиЪ ж йФзЩжйФифкЪю ЩзЧШЧЩмф кФШФЩмФкжя кФ ЪпФЩмзХ 0-15 йжкЪм. РФейХШкЧЩмф 

AUC ЪзФеубФиж зФз лШЧжебХгХкжХ Хгжкжо ЩжвкФиФ ж бШХйХкж. Дия ШягЧб б 

ЪЩиЧбкуЫ ХгжкжоФЫ жЩлЧифеЧбФиж ЪЩи.Хг.×йжк, гия кЧШйжШЧбФккуЫ ШягЧб 

жЩлЧифеЧбФиж %×йжк. КФпХЩмбЧ ЩХШжж ЧоХкжбФиж лЧ Z′-нФзмЧШЪ Щ H₂O₂ зФз 

лЧиЧджмХифкуй зЧкмШЧиХй ж ДТТ зФз ЧмШжоФмХифкуй зЧкмШЧиХй. ПШжХйиХйуй 

ЩпжмФиж Z′ ≥ 0,5, ЩХШжж Щ Z′ < 0,3 лЧбмЧШяиж. 

ВжеЪФифкуЦ зЧкмШЧиф йЧШнЧиЧвжж ж лиЧмкЧЩмж йЧкЧЩиЧя лШЧбЧгжиж гЧ ж лЧЩиХ 

хзЩлЧежожж. ЙЪкзж Щ ЧмЩиЧХкжХй аЧиХХ 10 % лиЧсФгж, ФвШХвФмФйж, гХнХзмФйж 

лЧзШумжя жиж буШФдХккЧЦ кХШФбкЧйХШкЧЩмфю ЧЩбХсХккЧЩмж жЩзиюпФиж гЧ 

кФпФиФ ФкФижеФ. ВЩХ бШХйХккуХ Шягу лШЧЫЧгжиж зЧШШХзожю нЧкФ, лШЧбХШзЪ 

нЧмЧгХвШФгФожж лЧ аФеЧбЧЦ нФеХ ж кЧШйжШЧбзЪ R/R₀. 

СмФмжЩмжпХЩзЪю ЧаШФаЧмзЪ булЧикяиж б ЩШХгХ Python Щ жЩлЧифеЧбФкжХй NumPy, 

pandas, SciPy, statsmodels ж pingouin. Дия вШЪллЧбуЫ ЩШФбкХкжЦ лШжйХкяиж 

ЧгкЧнФзмЧШкуЦ гжЩлХШЩжЧккуЦ ФкФиже Щ ФлЧЩмХШжЧШкуй мХЩмЧй Тфюзж. Дия 

лЧбмЧШкуЫ бШХйХккуЫ ШягЧб жЩлЧифеЧбФиж ижкХЦкуХ ЩйХрФккуХ йЧгХиж ЩЧ 

ЩиЪпФЦкуй хннХзмЧй иЪкзж жиж ЩХШжж. Дия AUC ж ЧмгХифкуЫ кХлФШФйХмШжпХЩзжЫ 

ЧоХкЧз ШФЩЩпжмубФиж лХШоХкмжифкуХ 95 % гЧбХШжмХифкуХ жкмХШбФиу йХмЧгЧй 

Bootstrap Щ 10 000 ШХлижзФожЦ. РФеижпжя ЩпжмФиж ЩмФмжЩмжпХЩзж екФпжйуйж лШж p 

< 0,05. 
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РХеЪифмФму ж ЧаЩЪдгХкжХ. В 30-йжкЪмкЧй ЧзкХ кФаиюгХкжя ЧмШжоФмХифкуЦ 

зЧкмШЧиф Щ ДТТ ЧаХЩлХпжбФи ЩмФажифкЪю аФеЧбЪю ижкжю ниЪЧШХЩоХкожж ((10,0 ± 

1,9) × 10³ ЪЩи. Хг.) аХе буШФдХккЧвЧ гШХЦнФ. ОМК 210 йзМ буеубФи ЪйХШХккЧХ 

лЧбурХкжХ ЩжвкФиФ кФ 17 % ЧмкЧЩжмХифкЧ зЧкмШЧия. ПиЧсФгф лЧг зШжбЧЦ AUC₀-₃₀ 

ЪбХижпжбФиФЩф гЧ 2,70 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, 95 % ДИ 2,18-3,20 × 10⁵. КЧхннжожХкм 

нжзЩжШЧбФккЧвЧ хннХзмФ б ЩйХрФккЧЦ йЧгХиж ЩЧЩмФбияи +3 654 ± 1 066 ЪЩи. Хг., p 

= 0,0006. 

ТХмШФЫиЧШйХмФк буеубФи буШФдХккуЦ ШФккжЦ HyPer-ЧмбХм. ПШж 50 йМ йФзЩжйЪй 

ниЪЧШХЩоХкожж гЧЩмжвФи лШжйХШкЧ 22 000 ЪЩи. Хг. з 12-Ц йжкЪмХ, Ф AUC₀-₃₀ 

ЪбХижпжбФиФЩф гЧ 4,14 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, p = 0,025. ПШж 100 йМ AUC₀-₃₀ 

бЧеШФЩмФиФ гЧ 5,14 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, p = 3,6 × 10⁻⁴, Ф зЧхннжожХкм β 

ЪбХижпжбФиЩя гЧ +8 994 ± 2 523 ЪЩи. Хг. ВШХйХккЧЦ вШФгжХкм ауи ЩмФмжЩмжпХЩзж 

екФпжйуй, β = +40,9 ± 7,8 ЪЩи. Хг. × йжк⁻¹, p < 10⁻⁷, кЧ ХвЧ бзиФг б ЧасЪю 

гжЩлХШЩжю кХ лШХбурФи 6 %. ЭмЧ ЪзФеубФХм кФ лШХжйЪсХЩмбХккЧ ШФккжЦ ЫФШФзмХШ 

жейХкХкжя ЩжвкФиФ. 

ПШж 200 йМ ТУМ гЧлЧикжмХифкЧвЧ ЪбХижпХкжя HyPer-ЩжвкФиФ кХ кФаиюгФиж. 

ПШжШЧЩм β ЩЧЩмФбжи +2 679 ± 2 523 ЪЩи. Хг., p = 0,288, Ф AUC₀-₃₀ ЧЩмФбФиФЩф б 

лШХгХиФЫ гЧбХШжмХифкЧвЧ жкмХШбФиФ зЧкмШЧия. ТФзЧЦ ШХеЪифмФм йЧдХм аумф 

ЩбяеФк Щ кФЩусХкжХй ШФгжзФи-ЧаШФеЪюсХЦ бХмбж, ШФккжй кФШЪрХкжХй 

йХмФаЧижпХЩзЧЦ ФзмжбкЧЩмж жиж лЧмХШХЦ нЪкзожЧкФифкЧ ФзмжбкЧЦ пФЩмж 

зиХмЧпкЧЦ лЧлЪияожж б лШХгХиФЫ кФаиюгФХйЧвЧ ЧзкФ. 

ДЧаФбиХкжХ ОМК ЩЧлШЧбЧдгФиЧЩф ЪбХижпХкжХй HyPer-ЩжвкФиФ бЧ бЩХЫ ЩХШжяЫ Щ 

ТУМ. ПШж 50 йМ ТУМ β бЧеШФЩмФи гЧ +13 140 ± 2 523 ЪЩи. Хг., лШж 100 йМ гЧ +16 

210 ± 2 523 ЪЩи. Хг., Ф лШж 200 йМ гЧ +13 850 ± 2 523 ЪЩи. Хг. AUC₀-₃₀ гия 

зЧйажкФожж 200 йМ ТУМ ж ОМК ЩЧЩмФбияиФ 6,61 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк ж ауиФ 

ЩЧлЧЩмФбжйФ Щ лЧзФеФмХиХй гия 100 йМ ТУМ аХе ОМК. АлЧЩмХШжЧШкуЦ мХЩм Тфюзж 

лЧгмбХШгжи лШХбурХкжХ ЩжвкФиФ б ЩЧпХмФкжяЫ ТУМ ж ОМК кФг ЩЧЧмбХмЩмбЪюсжйж 

гЧеФйж ТУМ аХе ОМК, йжкжйФифкЧХ p = 0,0003. ПЧиЧджмХифкуЦ зЧкмШЧиф H₂O₂ 1 

йМ ЩЪсХЩмбХккЧ ЧмижпФиЩя Чм бЩХЫ ЧЩмФифкуЫ вШЪлл, p < 0,001. 

РХеЪифмФму лЧ ТУМ ЩЧвиФЩЪюмЩя Щ лШХгЩмФбиХкжХй Ч CYP-еФбжЩжйЧй ЧаШФеЧбФкжж 

ШФгжзФифкуЫ жкмХШйХгжФмЧб ж бмЧШжпкЧй нЧШйжШЧбФкжж H₂O₂ лШж лХШХзжЩкЧй 

ЧзжЩиХкжж ижлжгЧб. КЩжиХкжХ ЩжвкФиФ кФ нЧкХ ОМК кХ ЩиХгЪХм мШФзмЧбФмф зФз 

лШяйЧХ гЧзФеФмХифЩмбЧ вХлФмЧлШЧмХзмЧШкЧвЧ гХЦЩмбжя. БЧиХХ зЧШШХзмкЧ 

ШФЩЩйФмШжбФмф ХвЧ зФз лШжекФз жейХкХкжя ШФккХвЧ ЧзжЩижмХифкЧ-

бЧЩЩмФкЧбжмХифкЧвЧ ЧмбХмФ ж бЧейЧдкЧвЧ ЩЧЫШФкХкжя пФЩмж нЪкзожЧкФифкЧ 
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ФзмжбкуЫ зиХмЧз. Дия лШЧбХШзж йХЫФкжейФ кХЧаЫЧгжйу лШяйуХ жейХШХкжя 

лХШХзжЩкЧвЧ ЧзжЩиХкжя ижлжгЧб, ФзмжбкЧЩмж CYP2E1, ЩЧЩмЧякжя йХйаШФк ж 

бкЪмШжзиХмЧпкЧвЧ pH. 

ПФШФоХмФйЧи нЧШйжШЧбФи гШЪвЧЦ мжл ЧмбХмФ. ВйХЩмЧ ЧджгФХйЧвЧ ЪбХижпХкжя 

ЧмкЧрХкжя F₄₈₈/F₄₀₅ кФаиюгФиж буШФдХккЧХ ЧмШжоФмХифкЧХ жейХкХкжХ 

кЧШйжШЧбФккЧвЧ ЩжвкФиФ ЧмкЧЩжмХифкЧ жЩЫЧгкЧЦ ижкжж. НХШХе 12 йжк лЧЩиХ 

гЧаФбиХкжя 30 йМ ПРМ Δ-ЩжвкФи ЩЧЩмФбияи лШжйХШкЧ -1,1 × 10⁴ ЪЩи. Хг. ПШж 60 йМ 

ЩкждХкжХ гЧЩмжвФиЧ -1,4 × 10⁴ ЪЩи. Хг. ж ЪвиЪаияиЧЩф гЧ -1,7 × 10⁴ ЪЩи. Хг. з 30-Ц 

йжкЪмХ. ВФдкЧ лЧгпХШзкЪмф, пмЧ ЧмШжоФмХифкуй ауиЧ жейХкХкжХ ЧмкЧЩжмХифкЧ R₀, 

Ф кХ нжежпХЩзЧХ екФпХкжХ ЩФйЧвЧ ШФмжЧйХмШжпХЩзЧвЧ ЧмкЧрХкжя. 

ВбХгХкжХ ОМК 210 йзМ кХ жейХкяиЧ нЧШйЪ зШжбуЫ б ЩХШжяЫ Щ ПРМ. 

ОгкЧнФзмЧШкуЦ гжЩлХШЩжЧккуЦ ФкФиже AUC буябжи буШФдХккуЦ йХдвШЪллЧбЧЦ 

хннХзм, F₆,₃₅ = 319,46, p = 4,8 × 10⁻⁶⁷, η² = 0,884. АлЧЩмХШжЧШкуЦ мХЩм Тфюзж кХ 

буябжи екФпжйуЫ ШФеижпжЦ йХдгЪ 30 ж 60 йМ ПРМ, p = 0,108, Ф мФздХ йХдгЪ ПРМ Щ 

ОМК ж аХе ОМК, йжкжйФифкЧХ p = 0,072. В ЩйХрФккЧЦ йЧгХиж зЧхннжожХкму β гия 

30 ж 60 йМ ПРМ ЩЧЩмФбжиж -20 736 ± 1 066 ж -22 991 ± 1 066 ЪЩи. Хг. ЩЧЧмбХмЩмбХккЧ, 

ЧаФ p < 10⁻⁸⁵. КЧбФШжФмФ бШХйХкж кХ ауиФ ЩмФмжЩмжпХЩзж екФпжйЧЦ, β = -94 ± 58 

ЪЩи. Хг. × йжк⁻¹, p = 0,11. 

СкждХкжХ HyPer-ЩжвкФиФ б йЧгХиж ПРМ кХ ЩиХгЪХм жкмХШлШХмжШЧбФмф зФз 

ЪйХкфрХкжХ ЧаШФеЧбФкжя H₂O₂ жиж зФз ФкмжЧзЩжгФкмкуЦ хннХзм лФШФоХмФйЧиФ. 

ВХШЧямкХХ, ЧкЧ ЧмШФдФХм ЩЪййФШкуЦ ЧлмжпХЩзжЦ ЧмбХм ЩжЩмХйу лШж мядХиЧй 

иХзФШЩмбХккЧй ЩмШХЩЩХ. ВЧейЧдкуйж зЧйлЧкХкмФйж ябияюмЩя ФожгЧе ожмЧеЧия 

кФ нЧкХ кФШЪрХкжя йжмЧЫЧкгШжФифкЧвЧ йХмФаЧижейФ, pH-пЪбЩмбжмХифкЧЩмф YFP-

гЧйХкФ HyPer, бЧейЧдкФя йЧгжнжзФожя мжЧиЧбуЫ вШЪлл ЩХкЩЧШФ ж пФЩмжпкФя 

лЧмХШя ФгвХежж зиХмЧз. ПЧхмЧйЪ гФккуХ лЧ ПРМ лШХдгХ бЩХвЧ гХйЧкЩмШжШЪюм 

ЧвШФкжпХкжХ йЧгХиж HyPer лШж ФожгЧеХ ж лЧбШХдгХкжж йЧкЧЩиЧя. 

ОмЩЪмЩмбжХ екФпжйуЫ ШФеижпжЦ йХдгЪ ПРМ ж ПРМ Щ ОМК б 30-йжкЪмкЧй ЧзкХ кХ 

гЧзФеубФХм ЧмЩЪмЩмбжя еФсжмкЧвЧ гХЦЩмбжя ОМК б оХиЧй. КЧШШХзмкХХ еФзиюпжмф, 

пмЧ б ЪЩиЧбжяЫ ШФккХвЧ ПРМ-жкгЪожШЧбФккЧвЧ ЩмШХЩЩФ ОМК кХ йХкяи 

ШХвжЩмШжШЪХйЪю HyPer-зШжбЪю. Дия ЧоХкзж ожмЧлШЧмХзмЧШкЧвЧ гХЦЩмбжя б хмЧЦ 

йЧгХиж мШХаЪюмЩя кХеФбжЩжйуХ лЧзФеФмХиж pH, джекХЩлЧЩЧакЧЩмж, 

виЪмФмжЧкЧбЧвЧ ЩмФмЪЩФ, йжмЧЫЧкгШжФифкЧвЧ лЧбШХдгХкжя ж йЧШнЧиЧвжж 

йЧкЧЩиЧя. 

ЭмФкЧи, б ЧмижпжХ Чм ПРМ, нЧШйжШЧбФи лЧиЧджмХифкуЦ HyPer-ЧмбХм. АйлижмЪгФ 

ЩжвкФиФ лЧЩмХлХккЧ бЧеШФЩмФиФ лШж лХШХЫЧгХ Чм 2,5 % з 10 %. НФ бЩХЫ ЪШЧбкяЫ 
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зЧкоХкмШФожЦ зШжбуХ ШФЩлЧиФвФижЩф бурХ ЧмШжоФмХифкЧвЧ зЧкмШЧия, ЧгкФзЧ кХ 

гЧЩмжвФиж ЪШЧбкя лЧиЧджмХифкЧвЧ зЧкмШЧия H₂O₂ 1 йМ. ДЧаФбиХкжХ ОМК 

жейХкяиЧ лШЧнжиф ЧмбХмФ кХижкХЦкЧ. ПШж 2,5 ж 5 % хмФкЧиФ кФаиюгФиж 

ЧЩиФаиХкжХ ЩжвкФиФ, Ф лШж 10 % хмФкЧиФ ШХвжЩмШжШЧбФиж ХвЧ ЪЩжиХкжХ. 

СШХгкяя AUC₀-₃₀ б ЧмШжоФмХифкЧй зЧкмШЧиХ ЩЧЩмФбжиФ 2,25 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, 

лХШоХкмжифкуЦ 95 % ДИ 1,72-2,75 × 10⁵. ПШж 2,5 % хмФкЧиФ AUC₀-₃₀ ЪбХижпжбФиФЩф 

гЧ 2,85 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, Δ +27 %, β = +5 960 ± 1 084 ЪЩи. Хг., z = 5,50, p = 3,8 × 

10⁻⁸. ПШж 5 % хмФкЧиФ лЧзФеФмХиф бЧеШФЩмФи гЧ 3,10 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, β = +8 570 

± 1 084 ЪЩи. Хг., p = 2,7 × 10⁻¹⁵. ПШж 10 % хмФкЧиФ AUC₀-₃₀ гЧЩмжвФиФ 3,55 × 10⁵ ЪЩи. 

Хг. × йжк, β = +12 960 ± 1 084 ЪЩи. Хг., p < 10⁻³². 

НФ нЧкХ ОМК AUC₀-₃₀ лШж 2,5 ж 5 % хмФкЧиФ ЩкждФиФЩф гЧ 2,40 × 10⁵ ж 2,60 × 10⁵ 

ЪЩи. Хг. × йжк ЩЧЧмбХмЩмбХккЧ. ЭмЧ ЩЧЧмбХмЩмбЧбФиЧ ЪйХкфрХкжю кФ 19 % ж 16 % лЧ 

ЩШФбкХкжю Щ ЩЧЧмбХмЩмбЪюсжйж хмФкЧифкуйж вШЪллФйж. Дия 2,5 % хмФкЧиФ 

хннХзм жйХи ЫФШФзмХШ мХкгХкожж, p = 0,158, гия 5 % ауи ЩмФмжЩмжпХЩзж екФпжйуй, 

p = 0,0015. ПШж 10 % хмФкЧиФ ОМК лЧбурФи AUC₀-₃₀ гЧ 3,90 × 10⁵ ЪЩи. Хг. × йжк, Δ 

+10 %, β = +16 470 ± 1 084 ЪЩи. Хг., p = 8,0 × 10⁻⁵³. МХдвШЪллЧбЧЦ хннХзм лЧ ANOVA 

ауи буШФдХккуй, F₇,₄₂ = 147,3, p = 2,1 × 10⁻⁵⁷, η² = 0,832. 

НФаиюгФХйуЦ вШФгжХкм лШж бЧегХЦЩмбжж хмФкЧиФ йЧдХм ЧмШФдФмф ФзмжбФожю 

йжзШЧЩЧйФифкЧЦ хмФкЧи-ЧзжЩияюсХЦ ЩжЩмХйу ж лЧбурХкжХ ЧаШФеЧбФкжя 

ФзмжбкуЫ нЧШй зжЩиЧШЧгФ. ПШж ЪйХШХккЧЦ кФвШЪезХ ОМК ЩкждФи жкмХвШФифкуЦ 

HyPer-ЧмбХм, пмЧ ЩЧвиФЩЪХмЩя Щ ФкмжЧзЩжгФкмкЧЦ йЧгЪияожХЦ. ПШж 10 % хмФкЧиФ 

ЪбХижпХкжХ ЩжвкФиФ кФ нЧкХ ОМК йЧдкЧ ШФЩЩйФмШжбФмф зФз бЧейЧдкЪю 

мШФкежмЧШкЪю лШЧЧзЩжгФкмкЪю нФеЪ лШж буЩЧзЧЦ ШФгжзФифкЧЦ кФвШЪезХ. ЭмФ 

жкмХШлШХмФожя мШХаЪХм ЧЩмЧШЧдкЧЩмж, лЧЩзЧифзЪ гия лЧгмбХШдгХкжя ФгФлмжбкЧвЧ 

ЧмбХмФ кХЧаЫЧгжйу лЧзФеФмХиж Nrf2/ARE-ЩжвкФижквФ, виЪмФмжЧкЧбЧвЧ ЧайХкФ ж 

джекХЩлЧЩЧакЧЩмж. 

В оХиЧй ЩмФажифкФя ижкжя IAR-2 HyPer лЧебЧижиФ ЩЧлЧЩмФбжмф ШФккжХ ЧмбХму кФ 

мШж мЧзЩжзФкмФ Щ ШФеижпкуйж лХШбжпкуйж йХЫФкжейФйж гХЦЩмбжя. В йЧгХиж ТУМ 

ШХвжЩмШжШЧбФиж ауЩмШуЦ лЧиЧджмХифкуЦ ЧмбХм Щ лШжекФзФйж кФЩусХкжя лШж 

лШХгХифкЧЦ кФвШЪезХ. В йЧгХиж ПРМ буябиХкЧ ЧвШФкжпХкжХ pH-пЪбЩмбжмХифкЧвЧ 

ЩХкЩЧШФ б ЪЩиЧбжяЫ ШФккХвЧ иХзФШЩмбХккЧвЧ ЩмШХЩЩФ. В йЧгХиж хмФкЧиФ кФаиюгФиж 

аЧиХХ лиФбкЧХ гЧеЧеФбжЩжйЧХ ЪбХижпХкжХ ЩжвкФиФ ж гбЪЫнФекЪю йЧгЪияожю кФ 

нЧкХ ОМК. Эмж ШФеижпжя лЧгмбХШдгФюм, пмЧ HyPer-ЩжвкФи гЧидХк ЧоХкжбФмфЩя кХ 

жеЧижШЧбФккЧ, Ф б Щбяеж Щ йЧШнЧиЧвжХЦ йЧкЧЩиЧя, джекХЩлЧЩЧакЧЩмфю, pH ж 

ажЧЫжйжпХЩзжйж йФШзХШФйж лЧбШХдгХкжя. 
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ОвШФкжпХкжя жЩЩиХгЧбФкжя. ОЩкЧбкуй ЧвШФкжпХкжХй ШФаЧму ябияХмЩя pH-

пЪбЩмбжмХифкЧЩмф жЩЫЧгкЧвЧ HyPer-ЩХкЩЧШФ. ЭмЧ ЧЩЧаХккЧ бФдкЧ гия йЧгХиж 

лФШФоХмФйЧиФ, вгХ бХШЧямкуЦ ФожгЧе ж лЧбШХдгХкжХ йЧкЧЩиЧя йЧвЪм жЩзФдФмф 

лШяйЪю жкмХШлШХмФожю ЩжвкФиФ зФз лЧзФеФмХия бкЪмШжзиХмЧпкЧвЧ H₂O₂. 

ДЧлЧикжмХифкЧХ ЧвШФкжпХкжХ ЩбяеФкЧ Щ жЩлЧифеЧбФкжХй буЩЧзжЫ зЧкоХкмШФожЦ 

мЧзЩжзФкмЧб зФз зШФмзЧбШХйХккЧЦ лШЧбЧзФожЧккЧЦ кФвШЪезж. Окж лЧебЧияюм 

буябжмф лШХгХифкуХ ШХджйу ЧмбХмФ, кЧ кХ лШХгкФекФпХку гия лШяйЧЦ 

нжежЧиЧвжпХЩзЧЦ хзЩмШФлЧияожж. 

ДФифкХЦрФя бФижгФожя йЧгХиж гЧидкФ бзиюпФмф кХеФбжЩжйуЦ зЧкмШЧиф 

бкЪмШжзиХмЧпкЧвЧ pH, ШФЩржШХкжХ гжФлФеЧкФ аЧиХХ кжезжЫ зЧкоХкмШФожЦ, лШяйуХ 

йФШзХШу джекХЩлЧЩЧакЧЩмж, лХШХзжЩкЧвЧ ЧзжЩиХкжя ижлжгЧб, виЪмФмжЧкЧбЧвЧ 

ЩмФмЪЩФ, ФзмжбкЧЩмж CYP2E1 ж йжмЧЫЧкгШжФифкЧвЧ лЧбШХдгХкжя. 

ЗФзиюпХкжХ. СмФажифкФя зиХмЧпкФя ижкжя IAR-2 HyPer лШжвЧгкФ гия ЩШФбкжмХифкЧЦ 

ШХвжЩмШФожж ШФккХвЧ ШФмжЧйХмШжпХЩзЧвЧ ЧмбХмФ зиХмЧз лХпХкж кФ мЧзЩжзФкму 

ШФеижпкЧЦ лШжШЧгу. В йЧгХиж мХмШФЫиЧШйХмФкФ буябиХк ауЩмШуЦ лЧиЧджмХифкуЦ 

HyPer-ЧмбХм Щ лШжекФзФйж кФЩусХкжя лШж лШХгХифкЧЦ мЧзЩжпХЩзЧЦ кФвШЪезХ. В 

йЧгХиж лФШФоХмФйЧиФ лЧзФеФкЧ йХмЧгЧиЧвжпХЩзЧХ ЧвШФкжпХкжХ ЩХкЩЧШФ лШж 

бХШЧямкЧй ФожгЧеХ ж лЧбШХдгХкжж йЧкЧЩиЧя. В йЧгХиж хмФкЧиФ еФнжзЩжШЧбФкФ 

гЧеЧеФбжЩжйФя лЧиЧджмХифкФя гжкФйжзФ Щ гбЪЫнФекЧЦ йЧгЪияожХЦ кФ нЧкХ ОМК. 

ОзЩжйХмжиЪШФожи йЧдХм ШФЩЩйФмШжбФмфЩя зФз лЧмХкожФифкуЦ йЧгжнжзФмЧШ 

ШФккХвЧ ЧзжЩижмХифкЧ-бЧЩЩмФкЧбжмХифкЧвЧ ЧмбХмФ, ЧгкФзЧ бубЧгу Ч ХвЧ 

вХлФмЧлШЧмХзмЧШкЧй гХЦЩмбжж гЧидку лЧгмбХШдгФмфЩя кХеФбжЩжйуйж 

ажЧЫжйжпХЩзжйж ж ожмЧиЧвжпХЩзжйж йФШзХШФйж. НФжаЧиХХ зЧШШХзмкФя ЧаиФЩмф 

лШжйХкХкжя IAR-2 HyPer б гФккЧЦ лЧЩмФкЧбзХ - ЩШФбкжмХифкуЦ ФкФиже ШФккХЦ 

зжкХмжзж H₂O₂-еФбжЩжйЧвЧ ЩжвкФиФ ж буябиХкжХ ЪЩиЧбжЦ, лШж зЧмЧШуЫ 

кХЧаЫЧгжйу гЧлЧикжмХифкуХ зЧкмШЧифкуХ жейХШХкжя. 

СлжЩЧз  ижмХШФмЪШу: 

1. Sies H. Hydrogen peroxide as a central redox signaling molecule in physiological 

oxidative stress. Oxidative eustress. Redox Biology. 2017. Vol. 11. P. 613-619. DOI 

10.1016/j.redox.2016.12.035. 

2. Forman H.J., Maiorino M., Ursini F. Signaling functions of reactive oxygen species. 

Free Radical Biology and Medicine. 2010. Vol. 49. No. 11. P. 1630-1638. 

3. Stone J.R., Yang S. Hydrogen peroxide. A signaling messenger. Antioxidants and 

Redox Signaling. 2006. Vol. 8. No. 3-4. P. 243-270. 



ПШЧнжиФзмжпХЩзФя мЧзЩжзЧиЧвжя                                                                                                               282 

4. Lennicke C., Rahn J., Lichtenfels R., Wessjohann L.A., Seliger B. Hydrogen peroxide - 

production, fate and role in redox signaling of tumor cells. Cell Communication and 

Signaling. 2015. Vol. 13. Article 39. DOI 10.1186/s12964-015-0118-6. 

5. Begriche K., Massart J., Robin M.A., Borgne-Sanchez A., Fromenty B. Drug-induced 

toxicity on mitochondria and lipid metabolism, mechanistic diversity and deleterious 

consequences for the liver. Journal of Hepatology. 2011. Vol. 54. No. 4. P. 773-794. DOI 

10.1016/j.jhep.2010.11.006. 

6. Jaeschke H., McGill M.R., Ramachandran A. Oxidant stress, mitochondria and cell 

death mechanisms in drug-induced liver injury. Lessons learned from acetaminophen 

hepatotoxicity. Drug Metabolism Reviews. 2012. Vol. 44. No. 1. P. 88-106. DOI 

10.3109/03602532.2011.602688. 

7. Slater T.F., Cheeseman K.H., Ingold K.U. Carbon tetrachloride toxicity as a model for 

studying free-radical mediated liver injury. Philosophical Transactions of the Royal 

Society of London. Series B, Biological Sciences. 1985. Vol. 311. No. 1152. P. 633-645. 

DOI 10.1098/rstb.1985.0169. 

8. Poli G. et al. Separation and characterization of aldehydic products of lipid 

peroxidation stimulated by carbon tetrachloride or ADP-iron in isolated rat hepatocytes 

and rat liver microsomal suspensions. Biochemical Journal. 1985. Vol. 227. No. 2. P. 

629-638. DOI 10.1042/bj2270629. 

9. Yan M., Huo Y., Yin S., Hu H. Mechanisms of acetaminophen-induced liver injury and 

its implications for therapeutic interventions. Redox Biology. 2018. Vol. 17. P. 274-283. 

DOI 10.1016/j.redox.2018.04.019. 

10. Ramachandran A., Jaeschke H. Mechanisms of acetaminophen hepatotoxicity and 

their translation to human pathophysiology. Journal of Clinical and Translational 

Research. 2017. 

11. Teschke R. Microsomal ethanol-oxidizing system. Success over 50 years and an 

encouraging future. Alcoholism, Clinical and Experimental Research. 2019. Vol. 43. P. 

386-400. DOI 10.1111/acer.13961. 

12. Lieber C.S. The discovery of the microsomal ethanol oxidizing system and its 

physiologic and pathologic role. Drug Metabolism Reviews. 2004. 

13. Kalyanaraman B. et al. Measuring reactive oxygen and nitrogen species with 

fluorescent probes. Challenges and limitations. Free Radical Biology and Medicine. 2012. 

Vol. 52. No. 1. P. 1-6. 

14. Belousov V.V. et al. Genetically encoded fluorescent indicator for intracellular 

hydrogen peroxide. Nature Methods. 2006. Vol. 3. No. 4. P. 281-286. DOI 

10.1038/nmeth866. 



ПШЧнжиФзмжпХЩзФя мЧзЩжзЧиЧвжя                                                                                                               283 

15. Bilan D.S. et al. HyPer-3. A genetically encoded H₂O₂ probe with improved 

performance for ratiometric and fluorescence lifetime imaging. ACS Chemical Biology. 

2013. Vol. 8. No. 3. P. 535-542. DOI 10.1021/cb300625g. 

16. Pak V.V. et al. Ultrasensitive genetically encoded indicator for hydrogen peroxide 

identifies roles for the oxidant in cell migration and mitochondrial function. Cell 

Metabolism. 2020. DOI 10.1016/j.cmet.2020.02.003. 

17. Weller J., Kizina K.M., Can K., Bao G., Müller M. Response properties of the 

genetically encoded optical H₂O₂ sensor HyPer. Free Radical Biology and Medicine. 

2014. Vol. 76. P. 227-241. DOI 10.1016/j.freeradbiomed.2014.07.045. 

18. Wu D., Cederbaum A.I. Oxidative stress mediated toxicity exerted by ethanol-

inducible CYP2E1. Toxicology and Applied Pharmacology. 2005. Vol. 207. No. 2. P. 70-

76. 

19. БФзжШЧб А.Б., РХлжкФ Э.Л., КФШжйЧб Д.О., БФЦвжифгжк С.С., ГжйФгжХбФ А.Р., 

ЯзЪлЧбФ Т.Г., ТжйФрХбФ Г.В., УЪЩкЪмгжкЧбФ Н.Ю. ЭннХзмжбкЧЩмф лШжйХкХкжя 

ЧзЩжйХмжиЪШФожиФ кФ йЧгХиж ЧЩмШЧЦ ФизЧвЧифкЧЦ жкмЧзЩжзФожж. ГжвжХкФ ж 

ЩФкжмФШжя. 2021. Т. 100. № 11. С. 1287-1291. 

20. Murinov Yu.I. Pro- and antioxidant properties of uracil derivatives. Russian Journal of 

General Chemistry. 2019. 

References: 

1. Sies H. Hydrogen peroxide as a central redox signaling molecule in physiological 

oxidative stress. Oxidative eustress. Redox Biology. 2017. 11. 613-619. DOI 

10.1016/j.redox.2016.12.035. 

2. Forman H.J., Maiorino M., Ursini F. Signaling functions of reactive oxygen species. 

Free Radical Biology and Medicine. 2010. 49(11). 1630-1638. 

3. Stone J.R., Yang S. Hydrogen peroxide. A signaling messenger. Antioxidants and 

Redox Signaling. 2006. 8(3-4). 243-270. 

4. Lennicke C., Rahn J., Lichtenfels R., Wessjohann L.A., Seliger B. Hydrogen peroxide - 

production, fate and role in redox signaling of tumor cells. Cell Communication and 

Signaling. 2015. 13. 39. DOI 10.1186/s12964-015-0118-6. 

5. Begriche K., Massart J., Robin M.A., Borgne-Sanchez A., Fromenty B. Drug-induced 

toxicity on mitochondria and lipid metabolism, mechanistic diversity and deleterious 

consequences for the liver. Journal of Hepatology. 2011. 54(4). 773-794. DOI 

10.1016/j.jhep.2010.11.006. 

6. Jaeschke H., McGill M.R., Ramachandran A. Oxidant stress, mitochondria and cell 

death mechanisms in drug-induced liver injury. Lessons learned from acetaminophen 

hepatotoxicity. Drug Metabolism Reviews. 2012. 44(1). 88-106. DOI 

10.3109/03602532.2011.602688. 



ПШЧнжиФзмжпХЩзФя мЧзЩжзЧиЧвжя                                                                                                               284 

7. Slater T.F., Cheeseman K.H., Ingold K.U. Carbon tetrachloride toxicity as a model for 

studying free-radical mediated liver injury. Philosophical Transactions of the Royal 

Society of London. Series B, Biological Sciences. 1985. 311(1152). 633-645. DOI 

10.1098/rstb.1985.0169. 

8. Poli G. et al. Separation and characterization of aldehydic products of lipid 

peroxidation stimulated by carbon tetrachloride or ADP-iron in isolated rat hepatocytes 

and rat liver microsomal suspensions. Biochemical Journal. 1985. 227(2). 629-638. DOI 

10.1042/bj2270629. 

9. Yan M., Huo Y., Yin S., Hu H. Mechanisms of acetaminophen-induced liver injury and 

its implications for therapeutic interventions. Redox Biology. 2018. 17. 274-283. DOI 

10.1016/j.redox.2018.04.019. 

10. Ramachandran A., Jaeschke H. Mechanisms of acetaminophen hepatotoxicity and 

their translation to human pathophysiology. Journal of Clinical and Translational 

Research. 2017. 

11. Teschke R. Microsomal ethanol-oxidizing system. Success over 50 years and an 

encouraging future. Alcoholism, Clinical and Experimental Research. 2019. 43. 386-400. 

DOI 10.1111/acer.13961. 

12. Lieber C.S. The discovery of the microsomal ethanol oxidizing system and its 

physiologic and pathologic role. Drug Metabolism Reviews. 2004. 

13. Kalyanaraman B. et al. Measuring reactive oxygen and nitrogen species with 

fluorescent probes. Challenges and limitations. Free Radical Biology and Medicine. 2012. 

52(1). 1-6. 

14. Belousov V.V. et al. Genetically encoded fluorescent indicator for intracellular 

hydrogen peroxide. Nature Methods. 2006. 3(4). 281-286. DOI 10.1038/nmeth866. 

15. Bilan D.S. et al. HyPer-3. A genetically encoded H₂O₂ probe with improved 

performance for ratiometric and fluorescence lifetime imaging. ACS Chemical Biology. 

2013. 8(3). 535-542. DOI 10.1021/cb300625g. 

16. Pak V.V. et al. Ultrasensitive genetically encoded indicator for hydrogen peroxide 

identifies roles for the oxidant in cell migration and mitochondrial function. Cell 

Metabolism. 2020. DOI 10.1016/j.cmet.2020.02.003. 

17. Weller J., Kizina K.M., Can K., Bao G., Müller M. Response properties of the 

genetically encoded optical H₂O₂ sensor HyPer. Free Radical Biology and Medicine. 

2014. 76. 227-241. DOI 10.1016/j.freeradbiomed.2014.07.045. 

18. Wu D., Cederbaum A.I. Oxidative stress mediated toxicity exerted by ethanol-

inducible CYP2E1. Toxicology and Applied Pharmacology. 2005. 207(2). 70-76. 



ПШЧнжиФзмжпХЩзФя мЧзЩжзЧиЧвжя                                                                                                               285 

19. Bakirov A.B., Repina E.F., Karimov D.O., Baigildin S.S., Gimadieva A.R., Yakupova T.G., 

Timasheva G.V., Khusnutdinova N.Yu. The effectiveness of oxymethyluracil in a model of 

acute alcohol intoxication. Gigiena i Sanitariya. 2021. 100(11). 1287-1291. In Russian. 

20. Murinov Yu.I. Pro- and antioxidant properties of uracil derivatives. Russian Journal of 

General Chemistry. 2019. 

ИкнЧШйФожя Ча ФбмЧШФЫ 

КФШжйЧб ДХкжЩ ОиХвЧбжп - зФкгжгФм йХгжожкЩзжЫ кФЪз, еФбХгЪюсжЦ ЧмгХиЧй 

мЧзЩжзЧиЧвжж ж вХкХмжзж Щ хзЩлХШжйХкмФифкЧЦ зижкжзЧЦ иФаЧШФмЧШкуЫ джбЧмкуЫ 

ЛБКН «КнжйЩзжЦ НИИ йХгжожку мШЪгФ ж хзЧиЧвжж пХиЧбХзФ», бХгЪсжЦ кФЪпкуЦ 

ЩЧмШЪгкжз ЧмгХиФ жЩЩиХгЧбФкжЦ ЧасХЩмбХккЧвЧ егЧШЧбфя ЛГБНК «НФожЧкФифкуЦ 

НИИ ЧасХЩмбХккЧвЧ егЧШЧбфя жйХкж Н.А. СХйФрзЧ», e-mail karimovdo@gmail.com, 

ORCID iD 0000-0003-0039-6757. 

ЯзЪлЧбФ ТФмфякФ ГХЧШвжХбкФ - кФЪпкуЦ ЩЧмШЪгкжз иФаЧШФмЧШжж вХкХмжзж ЧмгХиФ 

мЧзЩжзЧиЧвжж ж вХкХмжзж Щ хзЩлХШжйХкмФифкЧЦ зижкжзЧЦ иФаЧШФмЧШкуЫ джбЧмкуЫ 

ЛБКН «КнжйЩзжЦ НИИ йХгжожку мШЪгФ ж хзЧиЧвжж пХиЧбХзФ», e-mail 

tanya.kutlina.92@mail.ru, ORCID iD 0000-0002-1236-8246. 

РяаЧбФ Юижя ВиФгжйжШЧбкФ - зФкгжгФм йХгжожкЩзжЫ кФЪз, еФбХгЪюсФя 

иФаЧШФмЧШжХЦ мЧзЩжзЧиЧвжж ЧмгХиФ мЧзЩжзЧиЧвжж ж вХкХмжзж Щ хзЩлХШжйХкмФифкЧЦ 

зижкжзЧЦ иФаЧШФмЧШкуЫ джбЧмкуЫ ЛБКН «КнжйЩзжЦ НИИ йХгжожку мШЪгФ ж 

хзЧиЧвжж пХиЧбХзФ», e-mail ryabovaiuvl@gmail.com, ORCID iD 0000-0003-2677-0479. 

РХлжкФ ЭифбжШФ ЛФШжгЧбкФ - зФкгжгФм йХгжожкЩзжЫ кФЪз, ЩмФШржЦ кФЪпкуЦ 

ЩЧмШЪгкжз иФаЧШФмЧШжж мЧзЩжзЧиЧвжж ЧмгХиФ мЧзЩжзЧиЧвжж ж вХкХмжзж Щ 

хзЩлХШжйХкмФифкЧЦ зижкжзЧЦ иФаЧШФмЧШкуЫ джбЧмкуЫ ЛБКН «КнжйЩзжЦ НИИ 

йХгжожку мШЪгФ ж хзЧиЧвжж пХиЧбХзФ», e-mail e.f.repina@bk.ru, ORCID iD 0000-0001-

8798-0846. 

КЪгЧяШЧб ЭифгФШ РХкФмЧбжп - йиФгржЦ кФЪпкуЦ ЩЧмШЪгкжз ЧмгХиФ мЧзЩжзЧиЧвжж ж 

вХкХмжзж Щ хзЩлХШжйХкмФифкЧЦ зижкжзЧЦ иФаЧШФмЧШкуЫ джбЧмкуЫ ЛБКН 

«КнжйЩзжЦ НИИ йХгжожку мШЪгФ ж хзЧиЧвжж пХиЧбХзФ», e-mail 

e.kudoyarov@yandex.ru, ORCID iD 0000-0002-2092-1021. 

КФШжйЧб ДХкжЩ ДйжмШжХбжп - зФкгжгФм ажЧиЧвжпХЩзжЫ кФЪз, еФбХгЪюсжЦ 

иФаЧШФмЧШжХЦ вХкХмжзж ЧмгХиФ мЧзЩжзЧиЧвжж ж вХкХмжзж Щ хзЩлХШжйХкмФифкЧЦ 

зижкжзЧЦ иФаЧШФмЧШкуЫ джбЧмкуЫ ЛБКН «КнжйЩзжЦ НИИ йХгжожку мШЪгФ ж 

хзЧиЧвжж пХиЧбХзФ», e-mail lich-tsar@mail.ru, ORCID iD 0000-0002-1962-2323. 



ПШЧнжиФзмжпХЩзФя мЧзЩжзЧиЧвжя                                                                                                               286 

ГФШжлЧбФ ЗФШжкФ РжкФмЧбкФ - лШХлЧгФбФмХиф зФнХгШу лШЧнХЩЩжЧкФифкЧЦ 

лЧгвЧмЧбзж ЛГКОК ВО КЮИ МВД РЧЩЩжж, e-mail gzr1990@mail.ru. 

Author information 

Karimov Denis Olegovich - Candidate of Medical Sciences, Head of the Department of 

Toxicology and Genetics with an Experimental Laboratory Animal Clinic, Ufa Research 

Institute of Occupational Health and Human Ecology, Leading Researcher, Department of 

Public Health Research, N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, e-

mail karimovdo@gmail.com, ORCID iD 0000-0003-0039-6757. 

Yakupova Tatiana Georgievna - Researcher, Genetics Laboratory, Department of 

Toxicology and Genetics with an Experimental Laboratory Animal Clinic, Ufa Research 

Institute of Occupational Health and Human Ecology, e-mail tanya.kutlina.92@mail.ru, 

ORCID iD 0000-0002-1236-8246. 

Ryabova Yulia Vladimirovna - Candidate of Medical Sciences, Head of the Toxicology 

Laboratory, Department of Toxicology and Genetics with an Experimental Laboratory 

Animal Clinic, Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, e-mail 

ryabovaiuvl@gmail.com, ORCID iD 0000-0003-2677-0479. 

Repina Elvira Faridovna - Candidate of Medical Sciences, Senior Researcher, Toxicology 

Laboratory, Department of Toxicology and Genetics with an Experimental Laboratory 

Animal Clinic, Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, e-mail 

e.f.repina@bk.ru, ORCID iD 0000-0001-8798-0846. 

Kudoyarov Eldar Renatovich - Junior Researcher, Department of Toxicology and Genetics 

with an Experimental Laboratory Animal Clinic, Ufa Research Institute of Occupational 

Health and Human Ecology, e-mail e.kudoyarov@yandex.ru, ORCID iD 0000-0002-2092-

1021. 

Karimov Denis Dmitrievich - Candidate of Biological Sciences, Head of the Genetics 

Laboratory, Department of Toxicology and Genetics with an Experimental Laboratory 

Animal Clinic, Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, e-mail 

lich-tsar@mail.ru, ORCID iD 0000-0002-1962-2323. 

Garipova Zarina Rinatovna - Lecturer, Department of Professional Training, Ufa Law 

Institute of the Ministry of Internal Affairs of Russia, e-mail gzr1990@mail.ru. 

ПЧЩмЪлжиФ/Received: 29.05.2026 

ПШжкямФ б лХпФмф/Accepted: 11.09.2026 


