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Тканевый препарат аминоселетон, разработанный во Всероссийском научно-исследова-
тельском ветеринарном институте патологии, фармакологии и терапии, получен из селезенки круп-
ного рогатого скота методом криогенного фракционирования. Ранее были показаны адаптогенные, 
мембраностабилизирующие, стресс-протекторные, антиоксидантные и иммуномодулирующие свой-
ства аминоселетона. В настоящей работе впервые выявлено антикластогенное действие тканевого 
препарата аминоселетон по отношению к клеткам костного мозга мышей, подвергнутых воздей-
ствию экспериментального мутагена. Кроме того, было показано сохранение цитогенетической ста-
бильности и митотической активности в клетках костного мозга здоровых животных при примене-
нии исследуемого препарата. Цель работы — оценка влияния аминоселетона на цитогенетическую 
стабильность клеток костного мозга здоровых и подвергнутых действию экспериментального му-
тагена мышей, а также выявление антимутагенного свойства препарата применительно к геноток-
сическому эффекту циклофосфамида с использованием микроядерного теста. Эксперименты про-
водили на беспородных белых мышах (Mus albus officinarum), которые были разделены на группы, 
подвергшиеся следующим воздействиям: введение внутримышечно стерильного изотонического 
раствора хлорида натрия в объеме 0,2 мл (негативный контроль, n = 12); инъекция внутрибрю-
шинно 0,2 мл циклофосфамида (ЦФ, «Baxter Oncology GmbH», Германия) в дозе 20,0 мг/кг массы 
тела (позитивный контроль, n = 12); внутримышечное однократное введение 0,2 мл аминоселетона 
в терапевтической дозе 0,5 мл/кг (n = 12);  внутримышечная однократная инъекция 0,2 мл ами-
носелетона в 10-кратной терапевтической дозе 5,0 мл/кг (n = 12); внутримышечное однократное 
введение 0,2 мл аминоселетона в дозе 0,5 мл/кг, через 72 ч внутрибрюшинное введение 0,2 мл ЦФ 
в дозе 20,0 мг/кг (n = 6); внутримышечное введение 0,2 мл аминоселетона в дозе 0,5 мл/кг 5-
кратно с интервалом 24 ч, через 72 ч после пятой инъекции внутрибрюшинное введение ЦФ ана-
логично животным других групп (n = 6). Для определения количества хромосомных аберраций в 
костном мозге за 2,5 ч до эвтаназии мышам делали внутрибрюшинную инъекцию 0,025 % колхи-
цина («ПанЭко», Россия). Из бедренных костей с помощью буферного раствора Хенкса (рН 7,4) 
вымывали клетки костного мозга, инкубировали суспензию клеток в 0,075 молярном гипотониче-
ском растворе KCl, затем фиксировали клетки с помощью охлажденного до 4 °C ацетоалкоголя и 
окрашивали по Романовскому-Гимзе. Оценивали митотический индекс (МИ) по числу делящихся 
клеток на 1000 клеток костного мозга. Подсчитывали число клеток с хромосомными аберрациями 
в 100 метафазных пластинках на каждое животное. Учитывали одиночные и парные фрагменты, 
обмены и ахроматические пробелы (гепы), а также клетки с множественными патологиями. Для 
изучения частоты микроядер (микроядерный тест) полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) по-
лученные клетки костного мозга добавляли к 1 % раствору альбумина в буферном растворе Хенкса 
(рН 7,4) и наносили на предметные стекла, далее препараты высушивали, фиксировали метанолом 
и окрашивали по Романовскому-Гимзе. Определяли частоту микроядер на 1000 ПХЭ, всего изу-
чали 2000 ПХЭ на животное. Также учитывали долю ПХЭ на 500 нормохромных эритроцитов 
(НЭ) и ПХЭ. Частота хромосомных аберраций и микроядер при введении препарата в исследуемых 
дозах статистически значимо не отличалась от таковой у животных из группы негативного кон-
троля, которая составила соответственно 1,0±0,40 и 0,2±0,06 %. Введение аминоселетона также 
не оказывало влияния на митотический индекс клеток костного мозга экспериментальных живот-
ных. Курсовое введение аминоселетона снижало кластогенное действие циклофосфамида, оцени-
ваемое по количеству микроядер в ПХЭ костного мозга, с 2,3±0,21 % у мышей из группы пози-
тивного контроля до 1,0±0,40 % у животных после курса инъекций аминоселетона. То есть наблю-
далось снижение кластогенной активности циклофосфамида на 51,3 %, что, вероятно, было свя-
зано с коррекцией исследуемым препаратом прооксидантно-антиоксидантной системы организма 
животных. Снижение числа микроядер, индуцируемых циклофосфамидом в ПХЭ, свидетельство-
вало о наличии у аминоселетона антикластогенного потенциала. 
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ства, микроядра, хромосомные аберрации, костный мозг, белые мыши, полихроматофильные 
эритроциты. 

 

Снижение негативного влияния стресс-факторов на организм жи-
вотных посредством использования препаратов-адаптогенов — одно из 
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направлений исследований в ветеринарной медицине (1). Среди лекар-
ственных средств такого класса можно выделить группу препаратов, имею-
щих в составе вытяжки экстракты органов и тканей животных. Поскольку 
селезенка служит источником значительного количества цитокинов различ-
ных типов, она стала основой для нескольких отечественных и зарубежных 
органопрепаратов (2). Для многих из них показаны иммуномодулирующие 
и адаптогенные свойства (3, 4). Однако видовые и возрастные параметры 
животных, от которых получены органы, а также технологические особен-
ности обработки сырья при производстве препарата могут в некоторой сте-
пени изменить конечный химический состав лекарственного средства и, 
следовательно, повлиять на его биологическую активность и терапевтиче-
скую эффективность (4). 

Во Всероссийском научно-исследовательском ветеринарном инсти-
туте патологии, фармакологии и терапии был разработан новый тканевый 
препарат аминоселетон, получаемый методом криогенного фракциониро-
вания селезенки крупного рогатого скота. Ранее были показаны адаптоген-
ные, стресс-протекторные, антиоксидантные и иммуномодулирующие свой-
ства аминоселетона (5, 6).  

Оценка генотоксических свойств новых лекарственных средств — 
один из обязательных этапов доклинических исследований при их разра-
ботке (7). Химические мутагены широко распространены в окружающей 
среде и могут становиться причиной возникновения наследственных и 
врожденных заболеваний, канцерогенеза, старения и митохондриальных 
болезней (8, 9). Мутагенное и канцерогенное действие различных геноток-
сических веществ также включает образование свободных радикалов, кото-
рые перегружают эндогенные системы антиоксидантной защиты, сдержи-
вающие окислительный стресс — одну из причин повреждения ДНК. В це-
лом все антиоксидантные агенты можно рассматривать как потенциальные 
ингибиторы мутагенеза и канцерогенеза (10). 

К веществам, потенциально обладающим антимутагенным дей-
ствием, относятся препараты растительного или животного происхождения, 
использование которых связано с их меньшей токсичностью, сродством 
биологически активных веществ, входящих в состав препаратов и присут-
ствующих в организме животных, доступностью с экономической точки 
зрения. Однако влияние средств природного происхождения на наслед-
ственный аппарат клеток недостаточно изучено. Накопление данных об 
оценке кластогенных и антимутагенных свойств препаратов, используемых 
в ветеринарной практике, представляет научный интерес и имеет важное 
практическое значение. Согласно нашим данным, аминоселетон индуциро-
вал снижение количества малонового диальдегида и метаболитов оксида 
азота, а также увеличение общей антиокислительной активности сыворотки 
крови животных. Препарат модулировал ферментативное и неферментатив-
ное звено антиоксидантной защиты, например возрастала активность глу-
татионпероксидазы и каталазы, концентрация витаминов А и Е (11). В 
связи с этим целесообразно оценить не только безопасность аминоселетона, 
но и его потенциальные антимутагенные свойства на модели индуцирован-
ного циклофосфамидом (ЦФ) мутагенного действия в клетках костного 
мозга мышей (7). ЦФ — алкилирующий препарат, применяемый в онколо-
гии. Это вещество активируется цитохромом P-450 в печени, образуя азо-
тистый иприт, который через цепь реакций оказывает алкилирующее дей-
ствие на ДНК и вызывает образование перекрестных сшивок между цепями 
ДНК по гуаниновому азотистому основанию, что может быть причиной 
возникновения мутаций и гибели клеток (12). 
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В настоящей работе впервые было выявлено антикластогенное дей-
ствие тканевого препарата аминоселетона по отношению к клеткам кост-
ного мозга мышей, подвергнутых воздействию экспериментального мута-
гена. Кроме того, было показано сохранение цитогенетической стабильно-
сти и митотической активности в клетках костного мозга здоровых живот-
ных при применении исследуемого препарата. 

Цель работы — оценка влияния аминоселетона на цитогенетическую 
стабильность клеток костного мозга здоровых и подвергнутых действию 
экспериментального мутагена мышей, а также выявление антимутагенного 
свойства препарата применительно к генотоксическому эффекту циклофос-
фамида с использованием микроядерного теста. 

Методика. Эксперименты проводили на беспородных белых мышах 
(Mus albus officinarum) (n = 60) согласно руководству по доклиническим ис-
пытаниям препаратов (7). Подопытных животных содержали в стандартных 
условиях вивария (температура воздуха 18-23 °C, относительная влажность 
45-60 %). Доступ к воде и корму был свободным. Манипуляции в рамках 
эксперимента проводили в соответствии с положениями Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 1986 год, подтверждена в 2006 году). 
Аминоселетон был получен посредством криофракционирования в виде 
жидкой суспензии.  

Животных разделили на следующие группы: I группа (негативный 
контроль, n = 12) — введение внутримышечно стерильного изотонического 
раствора натрия хлорида в объеме 0,2 мл; II группа (позитивный контроль, 
n = 12) — инъекция внутрибрюшинно 0,2 мл ЦФ («Baxter Oncology GmbH», 
Германия) в дозе 20,0 мг/кг массы тела (15); III группа (n = 12) — внутри-
мышечное однократное введение 0,2 мл аминоселетона в терапевтической 
дозе 0,5 мл/кг; IV группа (n = 12) — внутримышечная однократная инъек-
ция 0,2 мл аминоселетона в 10-кратной терапевтической дозе 5,0 мл/кг; 
V группа (n = 6) — внутримышечное однократное введение 0,2 мл амино-
селетона в дозе 0,5 мл/кг, через 72 ч внутрибрюшинное введение 0,2 мл ЦФ 
в дозе 20,0 мг/кг; VI группа (n = 6) — внутримышечное введение 0,2 мл 
аминоселетона в дозе 0,5 мл/кг 5-кратно с интервалом 24 ч, через 72 ч после 
пятой инъекции внутрибрюшинное введение ЦФ аналогично животным из 
V группы. Эвтаназию животных всех групп проводили посредством передо-
зировки углекислого газа через 24 ч после финальной инъекции. 

Для определения количества хромосомных аберраций в костном 
мозге за 2,5 ч до эвтаназии мышам делали внутрибрюшинную инъекцию 
0,025 % колхицина («ПанЭко», Россия). Далее из бедренных костей с по-
мощью буферного раствора Хенкса (рН 7,4) шприцем на 5 мл вымывали 
клетки костного мозга, инкубировали суспензию клеток в 0,075 молярном 
гипотоническом растворе KCl (25 мин при 37 °C), затем фиксировали клетки 
с помощью охлажденного до 4 °C ацетоалкоголя (метанол:уксусная кис-
лота — 3:1) и окрашивали по Романовскому-Гимзе. Оценивали митотиче-
ский индекс (МИ) по числу делящихся клеток на 1000 клеток костного 
мозга в исследуемых образцах. Подсчитывали число клеток с хромосом-
ными аберрациями в 100 метафазных пластинках на каждое животное (7, 
14). Исследовали образцы при увеличении ½800 и ½1000 с помощью мик-
роскопа Биоскоп-1 (ООО «ЛОМО-Микроанализ», Россия). Учитывали оди-
ночные и парные фрагменты, обмены и ахроматические пробелы (гепы), а 
также клетки с множественными патологиями (7). Исследовали по 6 живот-
ных из каждой группы, за исключением V и VI групп. 
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Для определения частоты микроядер (микроядерный тест) полихро-
матофильных эритроцитов (ПХЭ) (15) полученные клетки костного мозга 
добавляли к 1 % раствору альбумина в буферном растворе Хенкса (рН 7,4) 
(16) и наносили на предметные стекла, далее препараты высушивали, фик-
сировали метанолом и окрашивали по Романовскому-Гимзе (15). Препа-
раты костного мозга исследовали при увеличении ½800 и ½1000. Устанав-
ливали частоту микроядер на 1000 ПХЭ, всего изучали 2000 ПХЭ на живот-
ное. Также учитывали долю ПХЭ на 500 нормохромных эритроцитов (НЭ) 
и ПХЭ (7). Исследование проводили на 6 животных из каждой группы 

Статистическую обработку полученных результатов проводили в 
программе STADIA 8.0 (НПО «Информатика и компьютеры», Россия). Вы-
числяли средние значения (M) и стандартные ошибки средних (±SEM). Ис-
пользовали непараметрический критерий Ван дер Вардена. Различия счи-
тались статистически значимыми при p ≤ 0,05. 

Результаты. Мы проанализировали метафазные пластинки клеток 
костного мозга мышей исследуемых групп (табл. 1).  

1. Частота хромосомных аберраций в клетках костного мозга у беспородных бе-
лых мышей (Mus albus officinarum), подвергнутых воздействию различных доз 
аминоселетона (n = 12, M±SEM) 

Группа 
Метафазы, 
шт. 

Доля патологий на 100 исследованных клеток, % Общая доля 
клеток с па-
тологиями, % 

гепы, % 
одиночные 
фрагменты, % 

парные фраг-
менты, % 

обмены, % МП, % 

I 600 0,5±0,37 0,2±0,18 0 0,2±0,18 0,2±0,18 1,0±0,40 
II 600 0,5±0,24 12,7±0,92* 2,8±0,34* 2,0±0,49* 0,3±0,23 11,2±0,52* 
III 600 0,7±0,23 0,2±0,18 0 0,8±0,44 0 1,7±0,46 
IV 600 1,0±0,40 0 0 0,5±0,24 0,5±0,24 2,2±0,59 
П р и м е ч а н и е. МП — множественные патологии (более пяти на клетку). Описание групп см. в разделе 
«Методика». 
* Различие с негативным контролем (I группа) статистически значимо при p ≤ 0,05. 

 

 

Рис. 1. Микрофотографии метафазных пластинок костного мозга беспородных белых мышей (Mus 
albus officinarum) при введении внутримышечно стерильного изотонического раствора натрия хло-
рида в объеме 0,2 мл (негативный контроль): 1 — хромосомы без патологий, 2 — ахроматиче-
ский пробел (геп), 3 — одиночный фрагмент, 4 — парный фрагмент, 5 — хромосомные и 
хроматидные обмены, 6 — кольцевая хромосома (1-3 — увеличение ½800, 4-6 — ½1000, Био-
скоп-1, ООО «ЛОМО-Микроанализ», Россия). 

 

Однократное внутримышечное введение аминоселетона как в тера- 

https://allsoft.ru/software/vendors/npo-informatika-i-kompyutery/
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певтической (0,5 мл/кг), так и в 10-кратной (5 мл/кг) дозе не индуцировало 
статистически значимого увеличения доли клеток с хромосомными аберра-
циями (рис. 1) относительно группы негативного контроля (I группа) через 
24 ч (см. табл. 1). Кластогенное действие ЦФ (20 мг/кг), напротив, при-
водило к 10-кратному повышению частоты клеток с патологиями. Введе-
ние аминоселетона также не оказывало влияния на МИ в препаратах кост-
ного мозга: в I-IV группах он составлял соответственно 4,0±0,73; 3,1±0,41; 
3,5±0,79 и 3,6±0,75 %. 

Введение аминоселетона 
в дозах 0,5 и 5 мл/кг массы тела 
мышей не приводило к измене-
нию частоты микроядер ПХЭ 
(рис. 2) относительно негатив-
ного контроля (0,23±0,06 %) 
(табл. 2). В то же время инъек-
ция ЦФ индуцировала стати-
стически значимое повышение 
частоты микроядер в ПХЭ у мы-
шей из II, V и VI групп соответ-
ственно до 2,2±0,21, 2,1±0,26 и 
1,1±0,09 %. Вместе с тем нами 
было обнаружено антикласто-
генное действие аминоселетона, 
который применяли до введе-

ния ЦФ 5-кратно в дозе 0,5 мл/кг массы тела (VI группа). Так, частота 
микроядер в ПХЭ у мышей из VI группы была на 51,3 % (p ≤ 0,003) ниже, 
чем у животных из II группы, получивших только ЦФ. Однократное введе-
ние аминоселетона (V группа) не приводило к статистически значимому 
снижению частоты микроядер. Также нами была оценена доля ПХЭ в кост-
ном мозге мышей, которая может выступать индикатором токсического 
действия ксенобиотиков (7). Мы не обнаружили статистически значимой 
разницы в этом показателе между животными всех исследуемых групп, в 
том числе разницы с позитивным контролем. 

2. Частота полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) с микроядрами в костном 
мозге здоровых беспородных белых мышей (Mus albus officinarum) и живот-
ных, получивших инъекцию циклофосфамида, при предварительном введении 
препарата аминоселетон в различных дозах (M±SEM) 

Группа Доля ПХЭ с микроядрами на 1000 ПХЭ, % Доля ПХЭ от (НЭ+ПХЭ), % 
I (n = 12) 0,2±0,06 49,9±0,93 
II (n = 12) 2,3±0,21a 49,0±1,57 
III (n = 12) 0,2±0,07 48,9±0,65 
IV (n = 12) 0,3±0,11 49,5±1,43 
V (n = 6) 2,1±0,26a 48,2±1,79 
VI (n = 6) 1,1±0,09a, b 50,9±1,86 
П р и м е ч а н и е. НЭ — нормохромные эритроциты. Описание групп см. в разделе «Методика». 
a, b Различия соответственно c негативным (I группа) и позитивным (II группа) контролями статистически 
значимы при p ≤ 0,05. 

 

Ряд препаратов, содержащих экстракт селезенки, применяют в кли-
нической практике в качестве иммуномодуляторов или лекарств для сни-
жения побочных эффектов противоопухолевой терапии (4, 17). Полученные 
нами данные согласуются с информацией об отсутствии мутагенных свойств 
у других лекарственных средств, имеющих в своей основе селезенку живот-
ных. Например, рекомендованный для клинического использования препа-
рат Polyerga™ («HorFerVit Pharma GmbH», Германия) не проявлял геноток-

 
Рис. 2. Микрофотография препарата костного мозга 
беспородной белой мыши (Mus albus officinarum) при 
введении внутримышечно стерильного изотонического 
раствора натрия хлорида в объеме 0,2 мл (негативный 
контроль): 1 — полихроматофильный эритроцит с 
микроядром, 2 — полихроматофильный эритроцит, 
3 — нормохромный эритроцит (увеличение ½1000, 
Биоскоп-1, ООО «ЛОМО-Микроанализ», Россия). 
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сического действия в тесте Эймса (18). В отличие от полученных нами дан-
ных об отсутствии влияния аминоселетона на долю ПХЭ в костном мозге 
мышей, результаты W. Lu с соавт. (17) свидетельствуют о защитном дей-
ствии экстракта селезенки новорожденных телят по отношению к мышам с 
индуцированным циклофосфамидом угнетением кроветворной активности 
в костном мозге. Это может объясняться значительно большей дозой ЦФ 
(100 мг/кг массы тела), использованной авторами в модели циклофосфа-
мид-индуцированной супрессии гемопоэза (17). 

Обнаруженное нами антикластогенное действие аминоселетона и 
отсутствие у него мутагенных свойств в некоторой степени подтверждается 
исследованиями К.А. Дычко с соавт. (19), которые продемонстрировали сни-
жение числа микроядер в эритроцитах при введении экстракта селезенки мы-
шам, подвергшимся воздействию рентгеновских лучей. Авторы полагают, 
что радиопротекторные эффекты экстракта селезенки были обусловлены 
его мембраностабилизирующим действием на клетки мышей, которое также 
было показано нами для аминоселетона (20). 

В настоящее время выявлены различные механизмы антимутаген-
ного действия (21). Генотоксичность и цитотоксичность, вызванная ЦФ, в 
отношении клеток костного мозга может частично нивелироваться за счет 
антиоксидантной активности (22). Вероятно, антикластогенное действие 
аминоселетона обусловлено входящим в состав препарата комплексом био-
логически активных веществ (аминокислоты, фосфолипиды, витамины, 
олигопептиды, микроэлементы, нуклеиновые кислоты) (20), обладающих 
антиоксидантным действием (21). Так, аскорбиновая кислота, снижает ча-
стоту ПХЭ с микроядрами, индуцированными ЦФ в клетках костного мозга 
(23). Кроме того, мы показали, что введение аминоселетона увеличивает 
активность глутатионпероксидазы и приводит к повышению содержания 
восстановленного глутатиона, количество которого снижается при введении 
ЦФ и играет важную роль в антиоксидантной защите организма (11, 24). 
Однако антимутагенное действие одних и те же веществ может реализовы-
ваться посредством разных механизмов (25). 

Поскольку в наших исследованиях аминоселетон проявлял себя как 
иммуномодулятор клеточного и гуморального звена иммунной системы (6), 
его антимутагенное действие могло быть обусловлено индукцией синтеза 
эндогенных цитокинов, обладающих генопротекторным действием, таких 
как интерферон (8). Так, в ряде работ показано антикластогенное и анти-
канцерогенное действие интерферонов и их индукторов, по-видимому, за 
счет активации пострепликативной репарации ДНК (26, 27). В исследова-
нии D. Jia с соавт. (28) введение мышам с индуцированной ЦФ иммуносу-
прессией экстракта селезенки новорожденных телят приводило к увеличе-
нию содержания ИНФ-α и ИНФ-γ в сыворотке крови, что может свиде-
тельствовать в пользу нашего предположения. 

Чувствительность клеток к действию генотоксикантов зависит от по-
ступления в организм витаминов группы В, обладающих антиоксидант-
ными свойствами, микронутриентов и других микроэлементов (таких как 
магний или цинк), участвующих в репаративных процессах, поддержании 
клеточного гомеостаза и антиоксидантной защите (8). Их восполнение мо-
жет оказать системный эффект на антиоксидантую защиту организма. Про-
лонгированное антикластогенное действие аминоселетона даже спустя 72 ч 
после финального введения обусловлено длительной активацией антиокси-
дантной системы при введении препарата (11). 

Таким образом, тканевый препарат аминоселетон, получаемый ме-
тодом криофракционирования из селезенки крупного рогатого скота, в те- 
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рапевтической (0,5 мл/кг) и высокой (5,0 мл/кг) дозах не оказал дестабили-
зирующего воздействия на цитогенетические характеристики клеток, кото-
рое оценивалось по количеству полихроматофильных эритроцитов с мик-
роядрами и хромосомных аберраций в клетках костного мозга беспородных 
белых мышей. Препарат не повлиял на активность деления клеток, оцени-
ваемую по митотическому индексу. При этом аминоселетон проявил анти-
кластогенный эффект при совместном применении с генотоксикантом цик-
лофосфамидом, снизив частоту встречаемости полихроматофильных эрит-
роцитов с микроядрами в клетках костного мозга мышей на 51,3 % относи-
тельно группы положительного контроля. 
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A b s t r a c t  
 

The tissue drug aminoseleton, designed at the All-Russian Veterinary Research Institute of 
Pathology, Pharmacology and Therapy, was obtained from the spleen of cattle by cryogenic fraction-
ation. Adaptogenic, membrane stabilizing, stress-protective, antioxidant and immunomodulatory prop-
erties of aminoseleton have been already shown. In this work, the anticlastogenic effect of the tissue 
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drug aminoseleton on the bone marrow cells of mice exposed to the experimental mutagen was revealed 
for the first time. In addition, the preservation of cytogenetic stability and mitotic activity in bone 
marrow cells of healthy animals was shown when using the study drug. The objective of this work was 
to assess the effect of aminoseleton on the cytogenetic stability of bone marrow cells in healthy mice 
and mice exposed to the experimental mutagen, as well as to identify the antimutagenic properties of 
the drug in relation to the genotoxic effect of cyclophosphamide (CP) using a micronucleus test. The 
experiments were carried out on outbred white mice (Mus albus officinarum), which were divided into 
six groups subjected to the following treatments: i) intramuscular administration of sterile isotonic 
sodium chloride solution in a volume of 0.2 ml (negative control, n = 12); ii) intraperitoneal injection 
of 0.2 ml of CP (Baxter Oncology GmbH, Germany) at a dose of 20.0 mg/kg of body weight (positive 
control, n = 12); iii) intramuscular single injection of 0.2 ml of aminoseleton at a therapeutic dose of 
0.5 ml/kg (n = 12); iv) intramuscular single injection of 0.2 ml of aminoseleton at a tenfold therapeutic 
dose of 5.0 ml/kg (n = 12); v) intramuscular single injection of 0.2 ml of aminoseleton at a dose of 
0.5 ml/kg with intraperitoneal injection of 0.2 ml of CP at a dose of 20.0 mg/kg in 72 h (n = 6); vi) 
intramuscular fivefold injection of 0.2 ml of aminoseleton at a dose of 0.5 ml/kg with 24 h intervals 
and intraperitoneal administration of CP is similar to animals of other groups 72 h after the fifth 
injection (n = 6). To determine the amount of chromosomal aberrations in the bone marrow, 2.5 h 
before euthanasia, mice were injected intraperitoneally with 0.025 % colchicine (PanEco, Russia). 
Bone marrow cells were washed out of the femurs using Hanks’ buffer solution (pH 7.4), the cell 
suspension was incubated in 0.075 molar hypotonic KCl solution, then the cells were fixed with 
acetoalcohol cooled to 4 °C and stained by Romanowsky-Giemsa procedure. The mitotic index (MI) 
was assessed by the number of dividing cells per 1000 bone marrow cells. The number of cells with 
chromosomal aberrations was counted in 100 metaphase plates per animal. Single and paired frag-
ments, exchanges and achromatic gaps, as well as cells with multiple pathologies were counted. To 
study the frequency of micronuclei (micronucleus test) of polychromatophilic erythrocytes (PCE), the 
obtained bone marrow cells were added to 1 % albumin solution in Hanks’ buffer solution (pH 7.4) 
and applied to glass slides, then the samples were dried, fixed with methanol and stained by Ro-
manowsky-Giemsa protocol. The frequency of micronuclei per 1000 PCE was determined; a total of 
2000 PCE per animal was studied. The proportion of PCE per 500 normochromic erythrocytes (NE) 
and PCE was also calculated. The frequency of chromosomal aberrations and micronuclei when ad-
ministering the drug at the studied doses did not statistically significantly differ from that in animals 
of their negative control group that was 1.0±0.40 and 0.2±0.06 %, respectively. The administration of 
aminoseleton also had no effect on the mitotic index of bone marrow cells in experimental animals. 
The course administration of aminoseleton reduced the clastogenic effect of cyclophosphamide, as-
sessed by the number of micronuclei in polychromatophilic erythrocytes of the bone marrow, from 
2.3±0.21 % in mice from the positive control group to 1.0±0.40 % in animals after a course of ami-
noseleton injections. Thus, the clastogenic activity of cyclophosphamide decreased by 51.3 % that was 
probably due to the correction of the prooxidant-antioxidant system of the animal body with the 
studied drug. A decrease in the number of micronuclei induced by cyclophosphamide in polychro-
matophilic erythrocytes of the bone marrow indicates the presence of an anticlastogenic potential 
in aminoseleton. 
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