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ISPITIVANJE PODNOSLJIVOSTI PRODUZENE PERORALNE
PRIMENE EUGENOLA KOD PACOVA’
THE ASSESSMENT OF TOLERABILITY OF PROLONGED ORAL
EUGENOL ADMINISTRATION IN RATS
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Ispitivana je potencijalna toksi¢nost, odnosno opsta podnoslji-
vost eugenola posle dvonedeljne i cetvoronedeljne kontinuirane p.o.
primene. Ogled je izveden na 72 muZjaka pacova soja vistar. Cetiri
grupe pacova tretirane su razlicitim dozama eugenola (10 mglkg
tm/dan, 50 mg/kg, 200 mg/kg i 400 mg/kg tm/dan), peta grupa dobijala
je vehikulum (0,5 % metil-celuloza, propilen-glikol i voda), a Sesta je
bila kontrolna grupa. Odgovarajuée doze eugenola i vehikuluma apliko-
vane su gastricnom sondom u volumenu od 1 ml/100 g telesne mase.
Opsta podnosljivost eugenola procenjivana je na osnovu dnevnog
unosa vode i hrane, telesne mase, opSteg zdravstvenog stanja, po-
nasanja i letaliteta tokom ogleda.

U ispitivanim dozama eugenol primenjivan p.o. tokom dve ili Cetiri
nedelje ne uti¢e znaajno na unos hrane, vode i telesnu masu pacova.
Doza od 400 mg/kg/dan dovela je do neZeljenih reakcija (uznemire-
nost i hiperestezija) koje su prvi put zapaZene 21. dana i trajale su do
kraja ogleda.

Ustanovljena je niska subakutna toksi¢nost eugenola posle p.o.
primene kod pacova. Doze eugenola od 200 i 400 mg/kg tm/dan imaju
nizak toksicni potencijal i bezbedne su za primenu kod ove vrste Zivoti-
nja.
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Uvod / Introduction

Savremeni pristup kontroli zdravlja Zivotinja zasnovan je, izmedu osta-
log, na ogranic¢enoj primeni antibakterijskih i antiparazitskih lekova. Osim una-
predenja dobrobiti Zivotinja, ovim se postizu jos dva cilja: dobija se hrana za ljude
bez rezidua lekova i smanjuje se kontaminacija Zivotne sredine lekovima i njiho-
vim metabolitima koje eliminiSu tretirane Zivotinje.

Upotreba ekstrakta biljaka, esencijalnih ulja i bioaktivnin molekula
moze da smaniji incidenciju bakterijskih, gljivicnih, parazitskih i virusnih infekcija
kod Zivotinja, ali i da obezbedi vece proizvodne rezultate i bolji kvalitet mesa i
mleka. Veliki broj biljaka i njihovih bioaktivnih jedinjenja moze se koristiti kao
zooaditivi jer povecavaju konzumiranje, svarljivost i konverziju hrane kod Zivotinja.
Mnoge vrste biljaka ili njihovih ekstrakata upotrebljenih u ishrani Zivotinja omo-
gucavaju optimalan masnokiselinski sastav animalnih proizvoda, $to je od sustin-
skog znacaja za unapredenje zdravlje ljudi (Grdovic i sar., 2010).

Odredene zacinske i lekovite biljike, kao Sto su cimet, karanfili¢ i
sladica, imaju snaznu antibakterijsku aktivnost i efikasnost. Ona je nesto slabija
kod kumina, origana, zalfije, majCine dusice i ruzmarina, a sasvim slaba kod bib-
era i dumbira. Ove biljke i njihova eteri¢na ulja deluju na brojne vrste mikroorgani-
zama, kontaminenata hrane namenjene ljudima i Zivotinjama (Beuchat, 1994;
Nakatani, 1994; Smith-Palmer i sar., 1998; Hara-Kudo i sar., 2004; ékrinjar i Ne-
met, 2009).

Dokazana je antimikrobna aktivnost aktivnih komponenti esencijalnih
ulja zacinskih i lekovitih biljaka: eugenola iz karanfili¢a, timola iz majCine dusice i
origana, karvakrola iz origana, vanilina iz vanile, alicina iz belog luka, cinam-
aldehida iz cimetai alil-izotiocijanata iz senfa (Lopez-Malo i sar., 2006). Do sada su
opisana brojna farmakolosSka dejstva eugenola i srodnih jedinjenja (metil-euge-
nol, izo-eugenol). Za veterinarsku praksu znacaj imaju antibakterijsko (Ratajac,
2005; Chaieb i sar., 2007; Seed i Tarigq, 2008), antigljivicno (Chami i sar., 2004,
2004a; Choi, 2005) i antiparazitsko (Asha i sar., 2001; Pessoa i sar., 2002; Yang i
sar., 2003; Kim i sar., 2003; Jezdimirovi¢ i sar., 2006; Jezdimirovi¢ i sar., 2010;
Aleksi¢ i sar, 2011) dejstvo.

S obzirom na Siroku moguénost primene eugenola u veterinarskoj
medicini, kako za prevenciju tako i za leCenje bolesti razliCite etiologije, ovo ispiti-
vanje izvedeno je sa ciliem da se ustanovi njegova subakutna peroralna tok-
si¢nost, odnosno bezbednost primene kod pacova. Utvrdivanje doza eugenola
koje prouzrokuju nezeljene i toksicne efekte omogucava sagledavanje toksiko-
loskog profila ovog zooaditiva i potencijalnog leka.
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Materijal i metode rada / Material and methods

Ispitivanje opste podnosljivosti, odnosno toksikoloSkog profila euge-
nola, izvedeno je na ukupno 72 pacova muskog pola soja vister, uzrasta oko dva
meseca i prosec¢ne telesne mase 227,02 + 26,37 g.

Adaptacija zivotinja pre poCetka eksperimenta trajala je sedam dana,
posle ¢ega su metodom slucajnog izbora podeljene u Sest jednakih grupa. Cetiri
grupe tretirane su razli¢itim dozama eugenola, peta je dobijala vehikulum, a Sesta
nije bila tretirana.

Pacovi su bili smesteni u kavezima od pleksiglasa (po Sest zivotinja u
svakom kavezu), u prostoriji sa prirodnom svetlos¢u, temperaturom 18°-24°C i re-
lativnom vlaznoSc¢u vazduha 50-70 %. Hranjeni su peletiranom hranom za pacove
(Veterinarski zavod Subotica a.d, Subotica). Hrana i voda bile su im na raspola-
ganju bez ogranicenja.

Tokom ogleda sa zivotinjama je postupano u skladu sa etiCkim prin-
cipima Pravilnika o radu sa Zivotinjama na Fakultetu veterinarske medicine Univer-
ziteta u Beogradu (2008).

Eugenol je aplikovan u dozama od 10 mg/kg telesne mase (I grupa),
50 mg/kg tm (Il grupa), 200 mg/kg tm (lll grupa) i 400 mg/kg tm (IV grupa),
peroralno, svakodnevno, tokom Cetiri nedelje. Etanolni 50 % rastvor eugenola
(Essentico, Kula) razblazivan je metil-celulozom (sa udelom mase od 0,5 %),
propilen-glikolom (20 %) i vodom do rastvora koji u volumenu od100 ml sadrzi
100 mg, 500 mg, 2000 mg i 4000 mg eugenola. Volumen odgovarajuceg rastvora
eugenola i vehikuluma aplikovani su gastricnom sondom u koli¢ini od 1 ml/100 g
telesne mase pacova.

Kontrolna grupa pacova dobijala je vehikulum, koji se sastoji od metil-
celuloze, etanola, propilen-glikola i preciS¢ene vode, u dozi od 1 ml/100 g telesne
mase. Kontrolna grupa pacova nije tretirana niti jednom supstancom.

U cilju provere opste podnosljivosti i peroralne subakutne toksi¢nosti
eugenola ispitan je njegov uticaj na:

— dnevni unos vode i hrane,

— telesnu masu pacova,

— opSte zdravstveno stanje, ponasSanije i letalitet pacova.

Unos hrane i vode meren je svaki drugi dan, a telesna masa pacova
svaki dan neposredno pre aplikacije eugenola, odnosno vehikuluma.

Telesna masa pacova merena je elektronskom vagom VLC B1 (Rad-
wag, Poljska).

Rezultati su obradeni primenom mera varijacije (srednja vrednost,
standardna devijacija, standarna greSka aritmetiCke sredine). Za testiranje sta-
tistiCke znacCajnosti razlika srednjih vrednosti ispitivanih parametara izmedu grupa
pacova primenjena je analiza varijanse i Tukey test. Za promenu unosa hrane i
vode i telesne mase u funkciji vremena odredeni su koeficjenti korelacije. Sta-
tisticka obrada podataka uradena je primenom Excell 2007 (MS Office 2007, Mi-
crosoft Corporation).
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Rezultati i diskusija / Results and Discussion

Uticaj eugenola na unos hrane kod pacova /
The influence of eugenol on food intake in rats

Prose€an unos hrane, izrazen na 100 g telesne mase, smanjivao se u
svim grupama pacova tokom ispitivanja (tabela 1).

Tabela 1. Prosecan dnevni unos hrane kod kontrolnih pacova i tretiranih eugenolom
(9/100 g tm)
Table 1. The average daily food intake in control rats and those treated with eugenol (/100 g bm)

Dani / Days

Tretman/Treatment

1 7 14 21 28
‘il ma kontrola / 13,44 14,43 7,98 9,50 7,29
Vehikulum / Vehicle 12,75 14,32 11,71 9,15 8,50
Eugenol 10 mg/kg 12,58 14,00 6,09 9,36 7,95
50 mg/kg 12,05 13,11 8,07 8,85 7,77
200 mg/kg 13,19 13,62 8,13 9,68 8,38
400 mg/kg 10,16 11,91 8,68 8,40 6,48

Eugenol primenjivan u razliCitim dozama nije statistiCki znac¢ajno uti-
cao na koli¢inu unete hrane: prosecan dnevni unos kretao se u rasponu od 6,48
do 14,43 g/100 g telesne mase.

Prosec€an dnevni unos hrane kod kontrolnih pacova u ovom ogledu ne
razlikuje se bitno od podataka koje su dobili Harkness i Wagner (1989) (od 10 do
14,2 g hrane/100 g tm/dan) tokom jednogodisnjeg ispitivanja. Takode, nas nalaz
je u saglasnosti sa literaturnim podacima koji ukazuju na to da najviSa ispitivana
doza eugenola, koja je tri do sedam puta manja od akutne peroralne LD 50 za pa-
cova, kao ni nize testirane doze, ne uti¢u zna¢ajno na prose¢an unos hrane kod
ove  vrste Zivotinja (http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/
v56je09.pdf; http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v17je10.htm).

Prosecan unos hrane kod kontrolnih pacova (AK, K) i pacova tretiranih
eugenolom tokom Cetri nedelje nije se znac¢ajno razlikovao (slika 1).

Najmaniji proseCan unos hrane tokom ogleda zabelezen je kod pa-
cova tretiranih najviSom dozom eugenola: od 10,16 g/100 g tm (1. dan) do
6,48 g/100 g tm (28. dan) (tabela 1, slika 1). Vrlo je verovatno da je ova pojava
posledica kontinuiranog lokalnog nadrazajnog dejstva eugenola na sluznicu
zeluca, odnosno razvoja gastritisa pracenog pove¢anom sekrecijom gastriCnih
Zlezda (hiperaciditet, pojac¢ana aktivnost tripsina) (EMEA, 1998). Slicne promene
u Zelucu pacova prouzrokovao je metil-eugenol primenjivan p.o. tokom trideset
dana u doznom rasponu od 37 do 150 mg/kg/dan (Abdo i sar., 2001).

188



Vet. glasnik 66 (3-4) 185 - 197 (2012) Milanka Jezdimirovi¢ i sar.: Ispitivanje
podnosljivosti produzene peroralne primene eugenola kod pacova

20

18

16

2
4 14
o —4—Control
2 =
5 12 = == \/ehicle
~ v
E 10 4 —de—Eugenol 10
a0
S = Eugenol 50
- 8
) —4=—Eugenol 200
6 i = Eugenol 400
4
2 T T T T T T T T T T T 1 Dani/D
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 ani/bays

Slika 1. Prose¢an unos hrane kod kontrolnih pacova i tretiranih eugenolom /
Figure 1. The average food intake in control rats and those treated with eugenol

Smanjenje dnevnog unosa hrane zabelezeno u poslednjoj nedelji
ogleda u direktnoj je vezi sa smanjenim dnevnim unosom vode, §to je ve¢ ranije
bilo zapazeno (Crampton i Lioyd, 1954).

Koeficijent korelacije izmedu prose¢nog unosa hrane po jedinici tele-
sne mase pacova i vremena proteklog od pocetka ogleda bio je visok u svim gru-
pama (p<0,01). U kontroli iznosio je r = -0,80, u grupi tretiranoj vehikulumom r =
-0,92, u grupi tretiranoj eugenolom u dozi od 10 mg/kg r = -0,67, dozom od
50 mg/kg r = -0,74, 200 mg/kg r = -0,79 i r = -0,81 u grupi pacova tretiranoj
eugenolom u dozi od 400 mg/kg.

Uticaj eugenola na unos vode kod pacova /
The influence of eugenol on water intake in rats

Prose€an unos vode u kontrolnoj i svim oglednim grupama pacova
nije se statistiCki znac¢ajno razlikovao tokom trajanja ogleda (tabela 2 i slika 2).

U kontrolnoj grupi pacova prose¢an unos vode kretao se od 9,45 do
14,37 ml/100 g tm, u kontrolnoj grupi sa vehikulumom od 9,23 do 15,30 mi/100 g
tm. U grupi pacova koja je dobijala eugenol u dozi od 10 mg/kg tm prose¢an unos
vode iznosio je od 8,54 do 14,63 mI/100 g tm, u grupi koja je dobijala dozu od
50 mg/kg tm od 7,91 do 14,06 miI/100 g tm, u grupi tretiranoj eugenolom u dozi od
200 mg/kg tm od 7,49 do 15,49 ml/100 g tm, a u grupi tretiranoj najviSom dozom
eugenola, 400 mg/kg tm, prosecan unos vode kretao se od 8,73 do 16,33 ml/
100 g tm tokom perioda ispitivanja (tabela 2).
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U periodu od 12. do 18. dana ogleda prose¢an unos vode kod pacova
tretiranih najviSom dozom eugenola znatno se povec¢ao u odnosu na sve ostale
grupe. Dvanaestog danaiznosio je 17,83 ml/100 g tm, 14. dana 16,33 ml, 16. dana
19,86 ml i 18. dana 15,20 ml/100 g tm. Posle ovog perioda prose€an unos vode
znacajno se smanjivao do kraja ispitivanja. Sli€no smanjenje zabeleZeno je od 20.
dana do kraja ogleda i u grupi pacova tretiranoj eugenolom u dozi od 200 mg/kg,
50 mg/kg i 10 mg/kg tm (tabela 2, slika 2).

Tabela 2. Prosecan unos vode (ml/100 g tm) kod kontrolnih pacova i tretiranih eugenolom
Table 2. The average water intake (ml/100 g BM) in control and rats treated with eugenol

Dani / Days

Tretman / Treatment

1 7 14 21 28
Kontrola / Control 14,37 11,93 13,64 9,45 12,26
Vehikulum / Vehicle 14,12 13,08 15,30 12,28 9,23
Eugenol 10 mg/kg 14,63 13,71 8,75 10,66 8,54
Eugenol 50 mg/kg 13,62 14,06 11,59 10,26 7,91
Eugenol 200 mg/kg 15,49 13,76 12,20 10,41 7,49
Eugenol 400 mg/kg 13,40 11,86 16,33 10,66 8,73
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Slika 2. Prose¢an unos vode kod kontrolnih pacova i tretiranih eugenolom /
Figure 2. The average water intake in control rats and those treated with eugenol

Smanjen unosa vode nije zavisio od veli€ine doze eugenola, te se ne
moze pripisati njegovom toksi¢nom dejstvu. Prose¢an dnevni unos vode u ovom
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ispitivanju nije se bitno razlikovao od ranije objavljenih podataka za odrasle pa-
cove soja vistar (Harkness i Wagner, 1989; Hau i Van Hoosier, 2002).

Koeficijent korelacije izmedu prosecne koli€ine unete vode po jedinici
telesne mase pacova i vremena proteklog od pocetka ogleda bio je umeren do vi-
sok u svim grupama (p<0,05). U kontrolnoj grupi iznosio je r = -0,53, u grupi treti-
ranoj vehikulumom r = -0,78, u grupi tretiranoj eugenolom u dozi od 10 mg/kgr =
-0,76, dozama od 50 200 mg/kg r = -0,78 i r = -0,56 u grupi pacova tretiranoj do-
zom eugenola od 400 mg/kg.

Uticaj eugenola na telesnu masu pacova /
The influence of eugenol on body weight in rats

Prose€na telesna masa pacova u eksperimentu i najvazniji statisticki
parametri koji ih definiSu prikazani su u tabeli 3.

Tabela 3. Prosecna telesna masa pacova tokom ogleda
Table 3. The average rat body mass throughout the research

retman / Treatment Dan / Day X SD SE \VA

1 261.50 11,72 3.71 244084

7 320.80 19,54 6.18 290-350

Kontrola / Control 14 344,60 22.50 712 300-374
21 372.40 19,49 8.72 340-390

28 422,40 2964 13.26 388-460

1 209.00 24,24 7.67 180-240

7 273.80 23.69 7.49 226-302

Vehicle 14 320.20 24.85 7.86 264-350
21 342,40 24,35 10.89 306-366

28 385.20 30.55 13.66 348-418

1 23383 1877 5.42 210-280

7 28533 23.79 6.87 250-340

Eugenol 10 mg/kg 14 354,17 2437 7.03 322-406
21 375.67 19.99 8.16 354-394

28 414,00 27.07 11.05 382 452

1 220.83 20.65 5.96 190-250

7 26224 24,45 7.06 212-300

Eugenol 50 mg/kg 14 319.00 25.63 7.40 270-352
21 32933 36.74 15.00 284-384

o8 359.60 52.56 2351 280-414

1 230,17 18,02 5.20 200-270

7 274.00 24.86 7.18 226-320

Eugenol 200 mg/kg 14 327.83 31.35 9.05 280-386
21 338.00 37.39 1527 302-384

28 364.67 37.90 15.47 324-410

1 192.00 5.06 207 186-200

7 246,67 32.71 7.71 184-300

14 281.72 37.14 8.75 216-342

Eugenol 400 mg/kg 21 302,67 38.41 11.09 232372
28 314.00 30.43 8.78 274-382
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Prosecna telesna masa pacova kontrolne grupe i onih tretiranih euge-
nolom i vehikulumom imala je pozitivan trend (tabela 3, slika 3).
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Slika 3. Prosecna telesne masa kontrolnih pacova i tretiranih eugenolom tokom ogleda /
Figure 3. The average body mass in control rats and those treated with eugenol throughout the experiment

Na pocetku ispitivanja prose€na telesna masa pacova tretiranih euge-
nolom u dozi od 10 mg/kg tm iznosila je 233,83 g, dozom od 50 mg/kg 220,83 g,
od 200 mg/kg (230,17 g), a najviSom dozom eugenola (400 mg/kg) 192,00 g. Do
kraja ispitivanja razlike u telesnoj masi pacova tretiranih razli¢itim dozama euge-
nola ostale su srazmerne vrednostima prvog dana ispitivanja.

Telesna masa pacova kontrolnih grupa se povecéavala viemenom bez
znacajnih varijacija. Eugenol primenjivan u dozama od 10, 50 i 200 mg/kg tm
neznatno je uticao na telesnu masu pacova. Izuzetak predstavlja najvisa ispitivana
doza, 400 mg/kg, koja prouzrokuje zna¢ajno smanjenje prirasta telesne mase u
poredenju sa kontrolama, ali ne i sa nizim dozama eugenola (slika 3).

Nasi rezultati ispitivanja uticaja eugenola na prirast telesne mase pa-
cova tokom 28 dana uglavnom su u saglasnosti sa odgovaraju¢im iz relevantne
literature koji su dobijeni sa komparabilnim ili nekoliko puta veéim dozama
eugenola primenjivanim tokom razli¢itih vremenskih perioda. Ustanovljeno je, na
primer, da eugenol davan u hrani tokom tri meseca u dozi od 89,7 mg/kg ne uti¢e
na telesnu masu pacova (Trubek Laboratories, 1958), kao ni u dozi od
800 mg/kg/dan ako se primenjuje tokom tri meseca (http://www.inchem.org/
documents/jecfa/jecmono/v17je10.htm).

Sli¢ni rezultati dobijeni su posle primene eugenola u hrani u dozi ve¢oj
od 1000 mg/kg/dan tokom 133 dana (Hagan i sar., 1967), kao i posle primene
doza od 1400 do 4000 mg/kg tokom mesec dana (Hagan i sar., 1965; 1967).
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Nas$ nalaz da najviSa testirana doza eugenola, 400 mg/kg, primeniji-
vana tokom Cetiri nedelje prouzrokuje znacajno smanjenje prirasta telesne mase
u odnosu na netretirane pacove u saglasnosti je sa rezultatima drugih autora koji
su dokazali da eugenol primenjivan u dozi od 250 i 500 mg/kg tm/dan tokom de-
set dana prouzrokuje dozno zavisno smanjenje prirasta kod pacova (Rompel-
berg, 1993). Smanjeni prirasta telesne mase za 10 do 15 % uocen je posle
tromesecnog tretiranja pacova eugenolom u dozi od 1250 mg/kg (NTP, 1983) i po-
sle jednomesecnog tretmana dozom od 2000 mg/kg tm (Hirose i sar, 1987).

Uticaj eugenola na ponasanje i prezivljavanje pacova /
The influence of eugenol on rat behavior and survival

Ispitivanje podnosljivosti eugenola tokom Eetvoronedeljne primene
podrazumevalo je pracenje ponaSanja i prezivljavanja tretiranih pacova. Us-
tanovljeno je da eugenol primenjivan u dozama od 10, 50 i 200 mg/kg tm ne uti¢e
na ponasanje pacova. Medutim, najviSa ispitivana doza (400 mg/kg/dan) prouz-
rokovala je uznemirenost i preosetljivost (hiperestezija), $to je zapaZzeno prilikom
hvatanja i sputavanja pacova u cilju aplikacije eugenola. Ove promene u pona$a-
nju prvi put su uocene posle tri nedelje od pocetka svakodnevne aplikacije leka.

Zakljucak / Conclusion

Na osnovu rezultata ispitivanja podnoSljivosti, odnosno stepena
toksi¢nosti eugenola primenjivanog p.o. kod pacova tokom 14 i 28 dana, mogu
da se izvedu odredeni zakljucci.

Eugenol primenjivan tokom 14 i 28 dana u dozama od 10, 50, 200 i
400 mg/kg ne utiCe znacajno na unos hrane i vode, niti na telesnu masu pacova.

Nize testirane doze eugenola (10, 50 i 200 mg/kg) primenjivane tokom
28 dana ne prouzrokuju uginuce, nezeljene reakcije niti promene u ponasanju pa-
cova. Najveca ispitivana doza eugenola, 400 mg/kg, prouzrokuje poveéanu osetl-
jivost pacova na dodir i uznemirenost po¢ev od 21. dana primene.

Pacovi dobro podnose produzenu p.o. primenu eugenola. Njegova
subakutna peroralna toksi¢nost kod pacova je niska, a doze od 200 i 400 mg/kg
mogu da se smatraju bezbednim.
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ENGLISH

THE ASSESSMENT OF TOLERABILITY OF PROLONGED ORAL EUGENOL
ADMINISTRATION IN RATS

Milanka Jezdimirovi¢, Nevenka Aleksi¢, S. Trailovi¢, S. lvanovi¢, N. Jezdimirovi¢

The potential toxicity and general tolerability of eugenol following two-week or
four-week continuous p.o. administration to rats has been investigated. An experiment was
performed on 72 male rats of the Wistar strain. Four groups of rats were treated with differ-
ent doses of eugenol (10 mg/kg bm/day, 50 mg/kg, 200 mg/kg and 400 mg/kg bm/day),
the fifth group was administered vehicle (0.5 % methylcellulose, propylene glycol and wa-
ter), and the sixth group comprised absolutely untreated controls. The corresponding
doses of eugenol and vehicle were applied using a gastric probe in a volume of 1 ml/100 g
body mass. The general tolerability of eugenol was evaluated on the basis of the daily in-
take of water and food, body mass, general health condition, behaviour, and lethality in the
course of the experiment.

In the investigated doses, eugenol applied p.o. in the course of two or four
weeks does not influence significantly the intake of food, water, or body mass of rats. The
dose of 400 mg/kg/day produced undesired reactions (agitation and hyperesthesia) that
were first observed on day 21 and lasted until the end of the experiment.

Low subacute toxicity of eugenol was established following p.o. administra-
tion to rats. Eugenol in doses of 200 and 400 mg/kg tm/day has a low toxic potential and is
safe for administration to this animal species.

Key words: eugenol, toxicity, rat, food and water intake

PYCCKUA

NCNbITAHUE CHOCHOCTU NPOAOJIDKUTEJIHOIO NEPOPAJIbHOIO
NMPUMEHEHUA SYTEHOJIA Y KPbIC

MwunaHka E3gumuposud, HeBeHka Anekcud, C. Tpaunosud, C. UBaHOBMY,
H. EagumupoBuy

VcnbiTaHa noTeHumanibHas TOKCUYHOCTb, TO eCTb 06Las CHOCHOCTb ayre-
Hona nocne ABYXHeAeNIbHOro HempepbIBHOro M.0. NpuMeHeHus. OnbiT BbiBeAEeH Ha 72
camua Kpbic wtamma Wistar. YeTbipe rpynnbl KpbIC nedeHbl pa3nnyHbIMK 403aMun dyre-
Hona (10 mr/kr TM/geHb, 50 mr/kr, 200 mr/kr n 400 Mr/Kr TM/AeHb), NaTas rpynna nony4vana
BexuKkynym (0,5% meTun-uennionosa, NnponuneH-rnmkon n Boga), a wecras 6bbinia ab-
COMIOTHBIV HENEYEHHbIN KOHTPOrb. OTBevatoLwme A03bl 3yreHona v Bexvnkynyma anmnnim-
LMPOBaHbl raCTpU4HbIM 30HAOM B 06bEMe oT 1 Mn/100 r TenecHon Maccbl. O6ujas cHoc-
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HOCTb 3yreHosa OLEeHUBHA Ha OCHOBE AHEBHOro AOXOAA BOAbl M KOpMA, Macchl Tena,
06LLero cCoCTOSHUS 340POBbS, MOBEAEHNUS U NETANIBHOCTU B TEYEHME ONbITa.

B uvcnbiTaHHbIX [03ax 3yreHon MnpYMEHeHWBaH M.0. B TeYeHue ABe Unu
yeTblpe Hegenun He BAUSIET 3HAYMTENBHO Ha NpUbLINb KOPMa, BOAbI U Macchl Tena KpbIC.
[osa ot 400 mr/Kr/geHb npuBena 4o HeXXenaTenbHbIX peakuyuin (6eCnoKONCTBO U runep-
ecTesunsd), KOTopble NepBbIv pas 3amedeHbl 21 AHA 1 NPOAOMKaNUCh A0 KOHLA OonbITa.

YcTaHoBMEHa HU3Kasa NOA0CTpast TOKCUYHOCTb 3yreHona oT 200 1 400 mr/kr
TM/OEHb UMEIOT HU3KMIN TOKCUYECKNI MOTeHLmnany 6e3onacHble AN NPUMEHEHWS Y 3TOro
BMa XXUBOTHbIX.

KntouyeBble croBa: ayreHos1, TOKCUYHOCTb, KpbiCa, [0X04 KOpMa 1 BoZpbl
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