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Изучены цитотоксические и цитогенетические повреждения лейкоцитов при 

энтеральном введении рандомбредным белым крысам Rattus norvegicus клатрата 

β-циклодекстрина с пептидами белков молочной сыворотки. По итогам анализа динамики 

прироста массы тела и относительного коэффициента массы органов различия по 

сравнению с контрольной группой не установлены. В соответствии с экспериментальными 

данными о дифференцировке клеток крови, их гибели и цитогенетических нарушениях 

заключено, что опытный образец циклического олигосахарида с пептидами в максимально 

допустимых дозировках для введения (согласно ТКП 125–2008) является нетоксичным.  

Ключевые слова: β-циклодекстрин, пептиды сывороточных белков, комплекс 
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Cytotoxic and cytogenetic lesions of leukocytes were studied after enteral administration of 

β-cyclodextrin clathrate with whey peptides to white rats Rattus norvegicus. According to the 

dynamics of body weight gain and the relative coefficient of organs mass, any differences in 

comparison with the control group were not established. In appliance with experimental data on the 

differentiation of blood cells, their death and cytogenetic disorders, it is concluded that obtained 

sample of cyclic oligosaccharide with peptides in the maximum allowable dosages for 

administration according to Principles on GLP is non-toxic.  

Keywords: β-cyclodextrin, whey peptides, inclusion complex, cytogenetic effects, Rattus 

norvegicus.  

 

Введение. Биологически активные белковые гидролизаты с глубокой степенью 
гидролиза отличаются специфическим горьким вкусом, что препятствует широкому 
использованию расщепленных белков в составе пищевых продуктов [1]. Характерная 
конусообразная конформация циклических олигосахаридов, или циклодекстринов (ЦД), 
обусловливает включение в их гидрофобную полость веществ различной природы [5]. 

В соответствии с экспериментальными данными [9] и литературными источниками [5, 6] 

включение пептидов в состав клатратов с циклодекстринами обеспечивает улучшение 
органолептических показателей белковых гидролизатов и увеличение их радикал-

восстанавливающих свойств. В настоящее время целесообразным представляется проведение 
токсиколого-гигиенической экспертизы опытных образцов комплексов включения 
циклического олигосахарида с гидролизатом молочной сыворотки. Потенциальную 
опасность продуктов специализированного питания, как правило, оценивают в 
экспериментах на лабораторных животных (морские свинки, мыши, крысы).  

Цель работы – провести анализ цитотоксических и цитогенетических повреждений 
лейкоцитов при энтеральном введении рандомбредным белым крысам Rattus norvegicus 
клатрата β-циклодекстрина с пептидами сыворотки.  

Материалы и методы исследования. В эксперименте применяли комплекс β-ЦД с 
гидролизатом сывороточных белков. Клатрат изготовлен при содержании пептидной 
фракции 2,5 %, добавлении циклического олигосахарида в концентрации 5 %. Образец 
получен в НИЛ прикладных проблем биологии (Белорусский государственный университет).  

Цитотоксические и цитогенетические эффекты клатрата β-ЦД с пептидами сыворотки 
молока при энтеральном введении рандомбредным белым крысам Rattus norvegicus изучены 
на базе РУП «Научно-практический центр гигиены» согласно общепринятым 
методикам [2, 3]. В эксперименте использовали крыс-самцов линии Wistar с массой тела 
180–200 г. Животных содержали в стандартных условиях вивария, а обращение с ними 
соответствовало этическим принципам надлежащей лабораторной практики [7, 10].  

Результаты и их обсуждение. В рамках хронического эксперимента были 
сформированы 2 группы животных: контрольная группа получала β-ЦД (раствор с 
концентрацией циклического олигосахарида 75 мг/мл), а опытной группе вводили клатрат 
β-ЦД с пептидами сыворотки (раствор с содержанием комплекса 75 мг/мл).  

Каждому животному согласно ТКП 125–2008 [10] 5 раз в неделю в течение 4 недель 
энтерально вводили максимально допустимую дозу раствора (5 мл) для установления 
параметров безопасности и эффективности на систему кроветворения. На 28-е сутки 
эксперимента определяли коэффициент относительной массы органов животных. Препараты 
мазков периферической крови готовили по стандартной методике и окрашивали красителем 
Гимза [4]. Цитотоксические и цитогенетические повреждения лейкоцитов учитывали 
согласно общепринятым методикам [2, 3].  
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От каждого животного анализировали не менее 500 лейкоцитов (нейтрофилы, 
эозинофилы, моноциты, лимфоциты), в опыте определяли количество клеток с микроядрами. 
Отдельно подсчитывали количество клеток, содержащих 2 типа микроядер. К первому типу 
микроядер относили одиночные и множественные мелкие микроядра размером до 
1/40 размера основного ядра, которые образованы фрагментами хромосом. Ко второму типу 
микроядер относили микроядра размером от 1/15 до 1/10 размера основного ядра [8]. 

Учитывали частоту встречаемости лейкоцитов с признаками программируемой гибели и 
гибнущих путем некроза. Кроме того, в задачи исследования входило определение частоты 
встречаемости сегментоядерных и юных лейкоцитов среди общего количества 
полиморфноядерных белых кровяных телец.  

При статистической обработке данных для каждой группы вычисляли среднее значение 
изучаемого параметра и ошибку среднего. Межгрупповые различия анализировали 
непараметрическим методом (критерий Манна-Уитни). Различия считали достоверными при 
значении p<0,05.  

По результатам анализа динамики прироста массы тела и определения коэффициента 
относительной массы органов животных достоверные различия не установлены, что 
предварительно свидетельствует о безопасности разработанной композиции клатрата 
β-циклодекстрина с пептидами.  

В таблице 1 представлены показатели дифференцировки клеток периферической крови, 
а в таблице 2 отражены цитогенетические характеристики. 
 

Таблица 1 – Показатели дифференцировки клеток периферической крови 

Название 
образца  

Несегментирован 

ные клетки 
(палочкоядерные), 

% 

Два 
сегмента, 

% 

Три 
сегмента, 

%  

Четыре 
сегмента, 

% 

Пять и 
более 

сегментов, 
% 

Эозинофилы 
(без учета 

сегментации 
ядра), %  

1 2 3 4 5 6 7 

Контроль 
(β-ЦД)  

0,17* 0,17* 4,17±0,25 2,0±0,57 0,17* 0,17* 

1 2 3 4 5 6 7 

Клатрат 
β-ЦД с 
пептидами  

2,0±0,57 1,0±0,41 0,17* 3,0±0,70 1,50±0,50 0,50±0,29 

Показатели дифференцировки через 24 ч инкубации ex vivo/in vitro  

Контроль 
(β-ЦД)  

0,17* 0,17* 0,17* 0,17* 0,17* 0,17* 

Клатрат 
β-ЦД с 
пептидами  

2,0±0,57 0,80±0,40 0,17* 0,17* 0,17* 0,17* 

Примечание: * – В препаратах мазков периферической крови обнаружена 1 клетка  
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Таблица 2 – Цитогенетические показатели клеток периферической крови 

Вариант  
Апоптоз, 

%  

Клетки с 
микроядрами, 

%  

Многоплюсные 
митозы, %  

Цитогенетические 
нарушения 

(мнопополюсные митозы 
клетки с микроядрами и 

др.), %  
Контроль 
(β-ЦД)  

2,0±0,57 0,17* 0,17* 0,33±0,023 

Клатрат β-ЦД 
с пептидами  

1,67±0,52 1,0±0,41 1,0±0,41 2,0±0,57 

Цитогенетические показатели через 24 ч инкубации ex vivo/in vitro  

Контроль 
(β-ЦД)  

6,0±0,97 0,17* 0,17* 0,33±0,023 

Клатрат β-ЦД 
с пептидами  

2,0±0,57 0,17* 0,17* 0,33±0,023 

Примечание: * – В препаратах мазков периферической крови обнаружена 1 клетка  
 

По итогам анализа дифференцировки клеток крови, их гибели и цитогенетических 
нарушений заключено, что исследуемые образцы (β-ЦД и его клатрат с пептидами) в 
максимально допустимых дозировках для введения согласно ТКП 125–2008 и Требованиям к 
постановке экспериментальных исследований для первичной токсикологической оценки и 
гигиенической регламентации веществ [7, 10] являются нетоксичными. 

Установлено, что клатрат обладает потенциальным стимулирующим эффектом на 
лейкоцитарный пул клеток. Это выражается в активизации дифференцировки клеток на 
примере сегментоядерных форм (таблица 1), наряду с отсутствием гибели клеток 
ex vivo/in vitro (таблица 2). Увеличение цитогенетических эффектов клатрата, вероятно, 
связано со стимулирующим действием на пролиферацию и реализацию генетических 
повреждений в рамках нормы реакции организма, что подтверждается повышенной гибелью 
клеток в контроле ex vivo/in vitro (таблица 2).  

Заключение. Проведен сравнительный анализ цитотоксических и цитогенетических 
повреждений лейкоцитов при энтеральном введении рандомбредным белым крысам 
комплекса включения β-циклодекстрина с гидролизатом сыворотки молока. Согласно 
ТКП 125–2008 образец клатрата циклического олигосахарида с пептидами в максимально 
допустимых дозировках для введения является нетоксичным. Установлено, что полученный 
комплекс включения обладает потенциальным стимулирующим эффектом на лейкоцитарный 
пул клеток.  
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