ОСТРА И ХРОНИЧНА ТОКСИЧНОСТ
(Адаптация: доц. д-р Иван Ламбев)
ИЗСЛЕДВАНЕ ЗА ОСТРА ТОКСИЧНОСТ

Фармакологичните изследвания върху опитни животни се провеждат най-често като  изследваните вещества се прилагат в дози, представляващи  5% или  10% от LD50.
     Извършва се на мишки и/или плъхове (защото са най-евтини), разпределени в не по-малко от пет групи (по 6 и повече животни в група). Изследваното вещество се въвежда по няколоко различни начина (p.o., i.p., i.v.), като единият от тях трябва да отговаря на вероятния начин на прилагане при човек.
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     Отначало се провежда ориентировъчно изследване на веществото за остра токсичност. За тази цел то се прилага по eдин начин (напр. интраперитонеално) на няколоко (5–6) групи животни, състоящи се от по две животни в група, в постепенно повишаващи се дози. Последните могат да се отличават по големина една от друга 5–10 и повече пъти. Определят се най-високата доза, от която всички животни остават живи (максимална поносима доза) и най-ниската доза, от която всички животни умират (минимална абсолютна смъртна доза).

     По принцип веществото се прилага еднократно и леталитетът се отчита след 24 h, а при някои опити и до края на седмото денонощие. Животните имат свободен достъп до вода и храна. Регистрират се промените в поведенческите и вегетативните реакции на живитните, както и тяхното общо състояние. Следи се появата на сънливост, респ. възбуда с гърчове, сълзотечение, повишена дефекация и др. Описва се моментът на настъпване на смъртта. От умрелите животни се вземат сърце, бял дроб, черен дроб, бъбрек и други органи за патохистологично изследване. Те се съхраняват в 10%  воден разтвор на формалин в стъклени флакони. 

      По-нататък се планира и провежда разширено изследване за остра токсичност. При него между установените вече две дози – максимално поносима и минимална абсолютна смъртна доза, се подбират три или повече дози обикновено  през равни интервали. Общо трябва да се получат пет или повече групи от по шест или повече (обикновен равен брой) животни в група. Всъщност минималният брой животни е 30, а минималният брой групи 5.

    Средната смъртна доза (DL50  – dosis letalis или LD50 – Letal Dose) се изчислява по различни методи – на Кербер, Личвилд – Уилкоксон (най-точен, позволяващ определянето и на доверителния интервал) и др. Методът на Karber за изчисляване на средната смъртна доза изисква равен брой животни във всяка група и равни интервали между дозите. LD50 се изчислява по следната формула: 
                         z.d
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LD50 = LD100               ,  където
                               m
m = const. = брой на животните в група

z (z1, z2  и т.н.) = брой на умрелите животни от две съседни групи, разделен на две

d (d1, d2 и т.н.) = дозата в mg (ml) между две съседни дози (тя не се дели на две!)

z.d = z1.d1 + z2.d2 + z3.d3+z4.d4+z5.d5  и т.н.
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ТОКСИЧНОСТ ПРИ МНОГОКРАТНА ДОЗА – ИЗСЛЕДВАНЕ ЗА СУБХРОНИЧНА И ХРОНИЧНА ТОКСИЧНОСТ

	Предполагаема продължителност 

на третиране при човек
	Препоръчвана продължителност

на токсикологичното изследване при опитни животни 

	Една или няколко дози дневно
	2 седмици

	Многократни дози в продължение на 7 дни
	4 седмици

	Многократни дози в продължение на 30 дни
	3 месеца

	Многократни дози в продължение на повече от 30 дни
	6 месеца


� EMBED Word.Picture.8  ���











PAGE  
2

_1255182436.doc
[image: image1.png]






