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Аннотация 

Введение. Анализ изменчивости морфометрических показателей позволяет 

оценить степень воздействия разных концентраций цитотоксиканта и 

протектора на организм. Цель исследования – определить изменения формы 

крыла Drosophila melanogaster при воздействии экстракта P. grandiflora при 

совместном воздействии с этопозидом в концентрациях 800 и 8000 мкг/кг 

питательной среды. Материалы и методы. Морфометрический анализ 

изменения формы крыла Drosophila melanogaster по 24 параметрам при 

воздействии экстракта P. grandiflora и этопозида в концентрациях 800 и 8000 

мкг/кг питательной среды. Результаты. С увеличением концентрации 

этопозида отметили изменения в 50% крыловых параметров. Обсуждение. 

Повышенная гетерогенность при использовании этопозида в концентрации 800 

мкг/кг совместно с экстрактом свидетельствует о направлении изменения 

регулируемой клеточной гибели в сторону снижения, что в свою очередь 

позволяет предположить наличие антицитотоксического потенциала у 

используемого в работе экстракта P. grandiflora. Выводы. Определили 

маркерные области крыла наиболее чувствительные к воздействию данного 

препарата, а именно верхняя и нижняя часть крыловой пластинки. 
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Abstract 

Introduction. Analysis of the variability of morphometric indicators allows us to 

assess the degree of exposure of different concentrations of cytotoxicant and 

protector on the body. The aim of the study – to determine changes in the wing 

shape of Drosophila melanogaster when exposed to P. grandiflora extract when 

combined with etoposide at concentrations of 800 and 8000 µg/kg of nutrient 

medium. Materials and methods. Morphometric analysis of changes in the wing 

shape of Drosophila melanogaster by 24 parameters when exposed to P. grandiflora 

extract and etoposide at concentrations of 800 and 8000 µg/kg of nutrient medium. 

Results. With an increase in the concentration of etoposide, changes in 50% of wing 

parameters were noted. Discussion. The increased heterogeneity when using 

etoposide at a concentration of 800 µg/kg together with the extract indicates the 

direction of change in regulated cell death in the downward direction, which in turn 

suggests the presence of an anticytotoxic potential in the P. grandiflora extract used 

in the work. Conclusions. The marker areas of the wing that are most sensitive to the 

effects of this drug, namely the upper and lower part of the wing plate, were 

determined. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Изменение формы крыла дрозофилы является показателем изменчивости, 

реализующейся в ходе воздействия внутренних или внешних факторов. 

Регистрация изменения формы является чувствительным методом, 

позволяющим интерпретировать в каком направлении происходит изменение, 

насколько оно затрагивает всю структуру крыла или отдельные наиболее 

чувствительные к определенному виду воздействия области крыла. Крыло 

дрозофилы является моделью для изучения процессов регулируемой клеточной 

гибели, компенсаторных механизмов, а также используется при поиске и 

тестировании антицитотоксикантов [1]. Для минимизации побочных эффектов 

противоопухолевых препаратов и уменьшения сроков восстановления 

подобные антицитотоксиканты применяют в посттерапевтический период 

после основного лечения химиотерапевтическими препаратами [2]. 

Лекарственные растения являются востребованными в исследованиях, 

посвященных тестированию кандидатов на протекцию относительно 

воздействия противоопухолевыми препаратами. Одним из хорошо изученных 

объектов считается Prunella vulgaris L., для нее описаны нейропротекторные, 

нефропротекторные и антитоксические свойства [3]. Но несмотря на столь 

многостороннюю изученность, другой представитель рода Prunella, а именно P. 

grandiflora L. остается крайне малоисследованным, а ведь содержание 

некоторых биологически активных веществ у этого вида выше, чем у P. vulgaris 

[4].  
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Цель исследования. Определить изменения формы крыла Drosophila 

melanogaster при воздействии экстракта P. grandiflora при совместном 

воздействии с этопозидом в концентрациях 800 и 8000 мкг/кг питательной 

среды.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для приготовления экстракта, траву P. grandiflora собирали в 

Красноуфимском районе Свердловской области в 2021 году, затем сушили и 

измельчали до размера частиц, не более 1 мм. Навеску   травы черноголовки 

крупноцветковой в количестве 5 г. экстрагировали в 50 мл 70 % этанола в 

течение 24 часов. Использовали 10% содержание экстракта относительно 

объема питательной среды.  

В работе использовали препарат этопозид 20 мг/мл («Веро-фарм Эбаве» в 

растворе для инъекций) в концентрациях 800 и 8000 мкг/кг питательной среды. 

Обе концентрации характеризуются генотоксическими проявлениями [5]. Для 

оценки изменения формы крыла, особей D. melanogaster линии Oregon-R на 

стадии начала третьего личиночного возраста помещали на экспериментальные 

среды: 1. Контроль 2. 10% экстракт P. grandiflora 3. Этопозид 800 мкг/кг 4. 

Этопозид 8000 мкг/кг 5. 70% этиловый спирт в 10% концентрации 6. Этопозид 

800 мкг/кг и 10% экстракт P. grandiflora совместно 7. Этопозид 8000 мкг/кг и 

10% экстракт P. grandiflora совместно. Для введения тестируемых веществ 

использовали среду Альдерстона: 250 мл дистиллированной воды, 25 г 

глюкозы, 25 г дрожжей, 2 г агара.  

Для использования крыльев отбирались особи D. melanogaster, 

выращенные на экспериментальных средах. Они распределялись по полу и 

фиксировались в 96% этиловом спирте. Каждая особь помещалась на 

предметное стекло, где с использованием препаровальных игл производилась 

диссекция крыльев. Крылья располагали в горизонтальном направлении и 

производили фотосьемку с приложенной миллиметровой линейкой. Изменение 

морфологии крыла определяли с использованием морфометрического анализа 

крыла по 24 показателям (18 линейных и 6 двумерных) (рисунок 1). 

 
Рис. 1. Расположение точек и линейных (А) и двумерных параметров (Б) 

на схеме крыла дрозофилы. 

 

Для измерения крыловых параметров использовали программу Universal 

Dekstop Ruler. Площади отдельных ячеек составляли группу двумерных 

параметров (рис.1 Б).  Статистический анализ проводили с помощью 

программы StatSoft, Inc. (2007), version 8.0. При сравнении и анализе выборок 

использовали дискриминантный анализ. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Оценку изменчивости крыла по 18 линейным и 6 двумерным параметрам 

при применении этопозида в различных экспериментальных группах 

проводили с помощью морфометрического анализа крыловой пластинки. Также 

отметили, что при воздействии экстрактом совместно с этопозидом в 

концентрации 800 мкг/кг выборка более гетерогенна по линейным и двумерным 

крыловым параметрам, чем выборка крыльев особей, выращенных на 

питательной среде с внесением этопозида. При использовании более высокой 

концентрации этопозида 8000 мкг/кг совместно с протектором гетерогенность 

сохраняется только в отношении линейных параметров. В ходе анализа 

экспериментальных групп в отношении изменения формы крыла при 

воздействии этопозидом в концентрациях 800 и 8000 мкг/кг и контрольной 

выборки обнаружили, что изменению подвергаются анальная и внутренняя 

латеральная часть крыловой пластинки, изменения затрагивают следующие 

линейные параметры: AK, AT, LM, KD. Относительно изменения площадей 

ячеек крыла в этих группах, то центральная часть крыла остается мало 

измененной, а именно не различаются ячейки 22 и 23.  Использование 

экстракта совместно с этопозидом 800 мкг/кг приводит к изменению анальной, 

базальной и апикальной части крыловой пластинки, выражающееся в 

различающихся линейных параметрах: AD, AM, LM, KE, FC. При этом 

изменение двумерных параметров заключается в ячейках 22, 24, 25 и 26. При 

более высокой концентрации этопозида 8000 мкг/кг отдельно и совместно с 

протектором наблюдали наибольшее количество различающихся линейных 

параметров: AK, AB, AE, AM, LM, KD, которые затрагивают все области 

крыла, также изменению подвергаются все площади ячеек крыловой пластинки 

без исключения (рис.2). 

 
Рис. 2. Канонический анализ двумерных морфометрических показателей крыла 

экспериментальных выборок линии Oregon-R D. melanogaster 

 

Нетрудно заметить, что во всех вариантах анализа всегда различается 

линейный параметр LM и площади ячеек 24, 25 и 26. LM располагается в 

области ячеек 25 и 26, поэтому эти три параметра являются наиболее 

чувствительными и являются своего рода маркерами изменчивости при 

воздействии этопозидом.  

ОБСУЖДЕНИЕ 
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Определение наиболее вариабельных областей крыловой пластинки 

позволит связать пролиферативные процессы, происходящие в крыловом 

имагинальном диске и клеточную гибель с реализацией формы крыла. РКГ в 

крыловом имагинальном диске дрозофилы может наблюдаться в норме, 

например при мутациях: vestigial, dpp и т.д. [6].   Повышенная гетерогенность 

при использовании этопозида в концентрации 800 мкг/кг совместно с 

экстрактом свидетельствует о направлении изменения регулируемой клеточной 

гибели в сторону снижения, что в свою очередь позволяет предположить 

наличие антицитотоксического потенциала у используемого в работе экстракта 

P. grandiflora. Используя полученные маркерные области, наиболее 

чувствительные к воздействию данного противоопухолевого препарата можно 

определить какие области крылового имагинального диска задействованы в 

работе компенсаторных механизмов и поддержания целостной структуры 

крыловой пластинки.  

ВЫВОДЫ 

В ходе сравнительного анализа изменения крыла в экспериментальных 

группах, выращенных на питательной среде с этопозидом в концентрациях 800 

и 8000 мкг/кг без протектора или совместно с ним определили, что при 

использовании противоопухолевого препарата вариабельность крыловых 

параметров снижается. Наибольшим изменения зарегистрировали при 

использовании этопозида в концентрации 8000 мкг/кг при сравнении 

контрольной группы, препарата без протектора и совместно с ним. Определили 

наиболее чувствительные параметры крыла, а именно LM (верхняя 

приторакальная часть крыла) и 24, 25 и 26 (нижняя часть крыла).  
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Аннотация 

Введение. Приведен клинический случай развития выраженной одышки на 

фоне применения тикагрелора в рамках двойной антитромбоцитарной терапии 

после перенесенного инфаркта миокарда и стентирования. Описано решение 

данной клинической ситуации в соответствии с рекомендациями по ведению 

пациентов, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. 

Цель исследования - предоставить клинический случай развития чувства 

нехватки воздуха и одышки на фоне приема тикагрелора и описать решение 

данной ситуации. Материалы и методы. Описан клинический случай развития 

выраженной одышки на фоне приема тикагрелора 90 мг 2 раза в сутки у 

пациента, перенесшего первичный инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 

и стентирование передней межжелудочковой артерии. Результаты. В связи с 

дискомфортом и тревогой пациента терапевтом совместно с кардиологом было 

принято решение об отмене тикагрелора и замене его на клопидогрел 75 мг 1 

раз в сутки. Через 7 дней пациент стал отмечать уменьшение выраженности 

чувства нехватки воздуха и одышки, через 14 дней данные симптомы исчезли. 

Обсуждение. Одышка достаточно редкий побочный эффект.  Однако иногда 

развитие данного симптома заставляет отменить прием тикагрелора. С учетом 

улучшения состояния пациента в данной клинической ситуации была 

оправдана отмена тикагрелора с последующей заменой на клопидогрел. 

Выводы. Описанный клинический случай подтверждает вероятность развития 


