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ХИМИОТЕРАПИЯ

Ю. 3. ТЕР-ЗАХАРЯН

Комбинированное действие активных 
химиотерапевтических соединений на дизентерийные 

бактерии

Исследования последних лет обогатили медицину эффективными 
противодизентерийными препаратами: сульфамидными соединениями, 
стрептомицином, ауреомицином, биомицином, террамицином, синтоми
цином. левомицетином. Все эти соединения, как показали многочи
сленные клинические исследования, обладают высоким терапевтиче
ским действием, однако они не могут в полной мере удовлетворить 
все запросы клиники. Это объясняется рядом причин: 1) каждый пре
парат в отдельности не всегда обусловливает достаточный эффект 
при различных формах дизентерийного процесса; 2) длительное вве
дение одного и того же препарата может привести к развитию лекар
ственной устойчивости микробов; 4) в процессе лечения у больных 
появляются побочные токсические явления.

Все эти обстоятельства побудили исследователей, с одной сторо
ны, к изысканию новых противодпзентерийпых препаратов, а с дру
гой к разработке наиболее рациональных способов их применения. 
В частности, большое внимание уделяется методу комбинированной 
химиотерапии.

При комбинированной химиотерапии имеется возможность полу
чить усиление терапевтического эффекта, замедление развития лекар
ственной устойчивости микробов, а также ослабление токсических 
явлений вследствие уменьшения доз отдельных препаратов.

Все увеличивающееся количество эффективных химиотерапевти
ческих средств требует продуманного подхода к их выбору при ком
бинированной терапии.

При одновременном применении двух лекарственных веществ 
действие их может быть суммарным, синергическим, антагонистиче
ским, или они могут вообще не влиять друга на друга.

Суммарным мы называем действие в том случае, когда половин
ная доза одного соединения в сочетании с половинной дозой другого 
дают тот же эффект, что и целая доза одного из соединений. Если 
тот же эффект получается при сочетании значительно уменьшенных 
(иногда даже не эффективных) доз обоих соединений, то это деист- 
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вне обозначается как потенцированное- синергическое. Комбиниро
ванное применение двух лекарственных веществ может иногда осла
бить антимикробное действие; такое явление называется антаго
низмом.

Настоящее исследование предпринято с целью установить экспе
риментально, какие комбинации химиотерапевтических веществ целе
сообразны и каких комбинаций нужно избегать при лечении дизенте
рийной инфекции.

Опыты были проведены in vitro и in vivo с двумя штаммами дизен
терийных палочек Флекснера. Из препаратов были взяты сульфатиа
зол (в виде натриевой соли), стрептомицин и синтомицин.

Для испытания комбинированного действия лекарственных ве
ществ на дизентерийные бактерии группы Флекснера применялись 3 
метода: 2 in vitro и 1 in vivo. При испытании in vitro применялся ме
тод серийных разведений, при котором минимальная бактериостати 
ческая концентрация каждого лекарственного вещества в отдельности 
и в комбинации определялась по интенсивности роста бактерий по 
сравнению с контролем. Другой метод in vitro заключался в учете 
скорости размножения бактерий по числу выросших колоний. Мы 
пользовались’средой, предложенной О. Г. Биргер и Р. М. Зац.* К прос- 
терилизованной среде стерильно добавлялось нужное количество ис
пытуемых препаратов.

Питательные среды с определенными концентрациями лекарствен
ных веществ засевались 18-часовой культурой, содержащей 106 микро
бов в 0,1 мл. Результаты опытов учитывались после инкубации при 
37° на 1.2 и 7 сутки.

Одновременно ставились два контроля: контроль среды (без пре
парата) и контроль культуры.

Условные обозначения: 0 отсутствие роста, + — слабый рост, 
4-4֊ — умеренный рост. + + ֊'֊ — сильный рост, 4—|—F4- —сплош
ной рост.

Из каждого разведения делался высев на агаровые чашки с пос
ледующим подсчетом колоний через 24 часа и через 48 или 72 часа.

Эффективность различных комбинаций in vivo испытывалась на 
мышах, зараженных двумя штаммами дизентерийных палочек Флек
снера: один из них был чуствительным (штамм ш№ 12), а другой ус
тойчивым (сп 4) к сульфамидам.

Животные делились на равные группы; каждая группа мышей 
получала или по одному из препаратов, или их комбинации. Лекар
ства вводились в объеме 0,5 мл. Контрольная группа мышей остава
лась без лечения. Мышам, неполучившим лекарства, вводился физи
ологический раствор в количестве 0,5 мл.

1948.
О. Г. Биргер и Р. М. Зац. Бюллетень эксп. биол. и мед., 26, 6, 12, 444,
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После заражения животные находились под наблюдением в те
чение 5 дней. Нелеченные (контрольные) животные погибали в тече
ние первых и вторых суток. При оценке результатов опыта учитыва
лось количество оставшихся в живых мышей.

Нами изучено действие парных комбинаций сульфатиазола, стреп
томицина и синтомицина.

Для проверки активности действия сульфатиазола в комбинации 
со стрептомицином методом серийных разведений было использовано 
7 концентраций стрептомицина и 7 — сульфатиазола (таблица 1).

Таблица 1 
Совместное действие сульфатиазола и стрептомицина на бактерии Флекснера 

штамм № 12 (сульфамидочувствитсльпый). Метод серийных разведений 
Сульфатиазол

7/мл 24 часа

Стрептомицин в ед ./мл

0,8 0 ’ 0 0 0 0 0 0 0

0,4 0 • 0 0 0 0 0 0 0

1
0.2 44 | + 4 4 4 4 0 0

0,1 нм—ь

Ч—Н
• 4 + +
• +4

4 4

44

4

4 4

4 0

о

0

о
0.05 *1՜ 4 ' 44 44 44 4 т

4՜ + . 44 4 + Ч—1_ 44 4 Ч о о
0,025 44 . 4 + 44 44 4 4

44 * 44- 44 44 44 44 о о
0,0125 44 ' 44 44 44 4՜ -|՜

. . .

п 4 4 44 4 4 -|- _]_ 4 4 44 Ч—1՜ о
44 44 44 + 4- 44 4"Н 44

0 1 2 4 8 16 32 64
Стрептомицин в ед./мл

Сульфатиазол
т/мл 48 часов

0,8 0 ’. 0 0 0 0 0 0 0

0,4 44 4 4 44 44 44 О 0 1 О
44 44 Ч— 4 4

0,2 44 . 44 44 44 4+ 44 0 1 0
+ + • 44 4 4 4 4 4՜ + 4*4* и 11

0,1 + 4֊ • 44 44 44 4 4 44 0 • 1 о
*г 4—Ь 4 44 44 4 4 0 1

0,05 -4- 4 • Ч—1՜ 4 + Ч—Ь 44 о 1 м
4-+ . 44 44 44 44 44 0 1

0,025 + 4- • 44 И—1_ 44 44 44 0 1
Ч— ' 44 44 44 44 44 0 1

0
0,0125 -м- . 44 44 44 44 4 о 1 о

. 44 44 4՜ 4“ 44 ֊1—р 0 1

0 -4-֊!- 44 _ р _!_ |_ Ч—И 44

______ 1

о
44 44 44 44 44 44 44

0 1 2 4 8 16 32 64
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Результаты совместного действия этих препаратов на штамм 
Флекснера № 12, обнаруженные через 24 и 48 часов, представлены в 
таблице в виде координат, которые указывают концентрации препа
ратов в каждой пробирке.

В таблице активные и неактивные комбинации отделены друг от 
друга сплошной линией. Концентрации препаратов, обнаруживающие 
синергизм, находятся в части таблицы, ограниченной сплошной и пре
рывистой линиями. Контроли каждой концентрации препаратов отде
лены пунктирной линией. Таблицы следует читать так, чтобы при 
постоянной концентрации одного препарата следить за влиянием па 
него возрастающих количеств другого препарата по вертикальной 
или горизонтальной линии.

Из данных этой таблицы видно, что через 24 часа дозы стреп
томицина от 1 до 8 ед. мл дали суммарное действие с большими до
зами сульфатиазола. При более высокой дозе стрептомицина (16 ед./мл) 
суммарное действие наблюдалось уже при комбинации и с малыми 
дозами сульфатиазола (от 0,125 до 0.2 у мл). Доза стрептомицина в 
32 ед, мл (половина бактерицидной) дала явно выраженный синергизм 
действия со всеми дозами сульфатиазола, начиная от 1,64 до 1 бак
терицидной дозы. Комбинация сульфатиазола натрия и стрептоми
цина дала также синергизм действия и через 48 часов.

Аналогичные результаты были получены в опытах с другим 
сульфамидочувствительным штаммом Флекснера („Бабаджан “).

Проверка методом подсчета колоний также показала, что дейст
вие препаратов в этой комбинации было большей частью синергиче
ским (таблица 2). Через 24 часа стрептомицин во всех концентрациях 
активирует действие сульфатиазола в концентрациях 0.1—0,2 у/мл, 
При повышении концентрации стрептомицина от 8 до 32 ед./мл синер
гизм действия проявляется с еще более низкими концентрациями 
сульфатиазола. Широкая область концентраций обоих препаратов, при 
которых обнаружено их синергическое действие, дает основание счи
тать, что данная комбинация является наиболее действенной при дизенте
рийной инфекции. Это подтверждается и тем, что и через 72 часа са
мые малые субоптимальные концентрации сульфатиазола 0,025 у/мл— 
(1 з2 бактерицидной) активируют антибактериальное действие 52 ед./мл 
стрептомицина:

Затем было проведено комбинированное лечение мышей этими 
препаратами (таблица 3). При этом было установлено, что если зара
женным мышам вводить только один сульфатиазол в дозе от 6 до 30 мг 
на мышь, то выживаемость возрастала по мере увеличения лечеб
ной дозы. При введении же одного стрептомицина от 20 до 100 ед. 
на мышь выживаемость не всегда возрастала пропорционально дозе 
препарата. В то же время введение этих двух препаратов одновремен
но показало эффективность комбинированного лечения дизентерийной 
инфекции.
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Таблица 2
Совместное действие сульфатиазола и стрептомицина па бактерии Флекснера 

штамм № 12 сулъфамидочувствительпый. Метод подсчета колоний
Сульфатиазол

Т./мл 24 часа

0,4 123-104 . 143*104 113*10* 167-10* 675-10' 0
0,2 171•10п | 77-10» 67-10» 67-10» 4. 10» 0
0,1 ОС

0.05
| 186.10- 160-10- 973-10» 134-10” 0

• ОО сс՛ 1 212-10՜ 433-10» 0
0,025 оо --------------- -—

ОО ОО оо со 1 0

0 ОО ос оо ОО оо 81’10»

0 2 4 8 16 32
Стрептомицин ед./мл

Сульф а тиазол 
у/мл 72 часа

0,4 оо со Со | 729.10» 700.10» 0
0,2 СО оо оо ОО ОО 0

0,1 оо СО оо сс оо 600.103
0,05 оо • ОО СЮ ОО оо 441.103 |

0,025 оо оо 00 00 ос 0

0 оо оо ОС со 00 ОО

0 2 4 8 16 32
Стрептомицин ед/мл

Таблица 3
Совместное действие сульфатиазола и стрептомицина при экспериментальной 

дизентерийной инфекции мышей бактерии Флекснера штамм № 12 
(сульфамидочувствительные)

Препараты
Количество 

мышей 
в 

опыте

Количество выживших 
мышей при лечении

Оценка 
действиясульфа- 

тиазол 
мг/мышь

Стрепто
мицин 

ед./мышь
сульфа- 
тиазол

стрепто
мицин

сульфа-
тиазол и 
стрепто
мицин

20 20 0 5 11 С
6 40 20 0 6 17 С

80 15 0 10 12 С
100 5 0 3 5 С
20 30 13 10 24 С

10 40 30 13 15 2(> С
80 15 8 10 15 С

100 5 3 3 5 С
20 15 11 6 13 —

20 40 15 и 9 15 —
80 5 5 2 5 —

100 5 5 3 5 —

20 5 5 1 5 —
30 40 5 5 0 5 —

80 5 5 2 5 —
100 5 5 3 5 —

С—синергизм или суммарное действие. 
-----отсутствие действия
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Добавление стрептомицина от 20 до 100 ед. к сульфатиазолу уве
личивало в большинстве случаев выживаемость мышей иногда до 
100%.; наблюдалось явление синергизма. Суммарное действие выяви
лось при добавлении этих же доз стрептомицина к большей дозе сульфа
тиазола (10мг). При увеличении лечебных доз как сульфатиазола, так 
и стрептомицина лечебный эффект ни в одном случае не исчезал (таб
лица 3).

Таким образом, результаты, полученные in vivo, подверждают 
данные, полученные in vitro.

Однако синергическое действие имеет место только тогда, ког
да возбудитель, как в данном случае, чувствителен к обоим препара
там, входящим в комбинацию. Иные результаты получаются в опытах 
с сульфамидоустойчивым штаммом, как это показывает следующий 
опыт.

Мышей заражали смертельной дозой сульфамидоустойчивого ди
зентерийного штамма Флекснера СП-3 и лечили сульфатиазолом и 
стрептомицином в отдельности и в комбинации (таблица 4).

Таблица 4
Комбинированное действие сульфатиазола и стрептомицина бактерии Флекснера 

штамм СП-4 (сульфамидоустончивый)

Сульфатиазол

мг/мышь

Количество мы

шей в груп

пе

Стрептомицин ед-/м ы ш ь
0 | 20 | 40 100

Количество выживших мышей

0
15
30
60

5
5
5
5

0
1
1
0

1
0
2
0

2
2
3
1

5
5
2
4

При комбинированном лечении сочетание различных доз суль
фатиазола и стрептомицина не улучшило результатов опыта: процент 
гибели мышей был так же высок, как и при лечении одним сульфа
тиазолом.

Отрицательные результаты этого опыта подтверждают установ
ленное некоторыми исследователями (Хобби и Даусон*) положение, 
что синергическое действие может проявляться только в том случае, 
если микроб чувствителен к обоим химиотерапевтическим препаратам.

Одновременно нами были испытаны комбинации сульфатиазола с 
синтомицином и синтомицина со стрептомицином.

В опытах in vitro мы убедились, что сочетание сульфатиазола и 
синтомицина ни при одной из испытанных концентраций не обеспечи
ло бактерицидного действия и не ускорило антибактериального эф
фекта на дизентерийные палочки Флекснера, как сульфамидоустой
чивые, так и сульфамидочувствительные.

G. Z. Hobby, М. И. Dawson, Y. Bacteriol 52, 4, 147, 1946.
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Данные опытов in vivo приведены в таблице 5. Как видно из 
этой таблицы, при постоянной дозе сульфатиазола и различных дозах 
синтомицина любая комбинация дает большее количество выживших 
животных, чем при одном сульфатпазоле. Однако с любой дозой 
синтомицина, в пределах данного эксперимента, чем больше введено 
было сульфатиазола, тем больше выживало мышей, за исключением 
дозы сульфатиазола — 20 мг с дозой синтомицина 0,5 мг.

Совместное действие сульфатиазола и синтомицина при экспериментальной 
дизентерийной инфекции мышей бактерии Флекснера штамм № 12

(сульфамидочувствительный)

Таблица 5

Препараты
К-во 

мышей 
в 

опыте

Количество выживших 
лечении

мышей при

Опенка 
действиясульфатиа

зол
мг/мышь

синтомицин 
мг/мышь

сульфати
азол синтомицин

сульфатиа
зол и син

томицин

0,25 5 0 0 0 .—
0,5 10 0 0 0 —

6 1 20 0 4 10 с
2 15 0 9 7 —

1 5 0 4 5 —
0,25 5 1 0 0 —
0,5 5 1 0 2 —

8 1 5 1 0 5 с
2 5 1 4 3 —
4 5 1 5 5 —
0.25 5 2 0 1 —
0,5 10 2 0 5 с

10 1 15 2 2 11 с
2 15 2 9 9 —

4 5 2 4 4 —

0.25 5 3 0 0 —
0,5 5 3 0 0 —

20 I 5 3 0 5 —

2 5 3 5 5 —
* 4 *5 3 4 5 —

С —синергизм или суммарное действие.
----- отсутствие действия.

Данные опытов in vivo показывают, что синтомицин в сочетании 
с сульфатиазолом не препятствует действию последнего, а даже в 
известных концентрациях дает повышенный эффект действия.

Исследование зависимости эффекта лечения от доз сульфатиазо
ла и синтомицина при совместном их действии проверялось также и 
на сульфамидоустойчивом штамме дизентерийных палочек Флекснера 
Известия VIII, № 8—7
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СП-4 (таблица 6). В этом опыте можно было почти во всех случаях 
установить антагонизм при различных дозах.

Таблица 6
Комбинированное действие сульфатиазола и синтомицина бактерии Флекснера 

штамм СП-5 (сульфамидоустойчивый)

Сульфати
азол 

м г/мышь

К-во 
мышей в 

группе

С и п т о м и ц и в мг м ы ш ь
0 0,5 1 2

Количество выживших мышей

0
15
30
60

5
5
5
5

0
0
0
1

2 
0
1
0

5
1
2
4

5
4
2
1

В данном случае результаты, полученные in vivo, не вполне 
подтверждают данные in vitro. В то время как в опытах in vitro не 
проявилось различия между действием препаратов па чувствительный 
и устойчивый штаммы, в опытах in vivo наблюдался антагонизм при 
лечении мышей, зараженных устойчивым штаммом.

Сульфатиазол, введенный не зараженным мышам в дозах 15, 30 
и 60 мг на мышь в отдельности или совместно с синтомицином, ни
когда не давал каких-либо токсических явлений.

Следовательно, большой процент смертности, вызванный сов
местным применением обоих препаратов, не может быть отнесен к 
прямому токсическому действию лекарств, даже в дозе 60 мг, где 
выживаемость не ниже контроля (с одним препаратом), а даже выше.

Представленные данные позволяют заключить, что сульфатиазол 
и синтомицин, в некоторой степени, тормозят действие друг друга 
при экспериментальной дизентерийной инфекции, вызванной сульфами
доустойчивым штаммом Флекснера СП-4.

Материалы, представленные здесь, указывают па то, что не 
всегда данные, полученные in vitro, точно совпадают с данными, по
лученными in vivo.

Установить постоянные лекарственные япары“ препаратов — си
нергистов или антагонистов невозможно, так как по отношению к 
разным дозам действие их меняется.

Возможно, что такое расхождение объясняется иными количест
венными соотношениями лекарственных препаратов в пробирке и в 
организме.

Это происходит, возможно, и потому, что условия жизни бак
терий в тканях организма разнятся от роста этих же бактерий в пи
тательной среде. Кроме того, не все лекарственные препараты про
никают во все ткани в одинаковой степени; по этой причине и кон
центрации могут широко варьировать на том участке, где находятся 
бактерии, что может обусловить различное лечебное действие.

Проверка активности совместного действия синтомицина и стреп-
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томицина была произведена на чувствительном и устойчивом к суль
фамидам штаммах дизентерийной палочки Флекснера.

В опытах in vitro синтомицин был взят в концентрациях от 
0,0625 у/мл до 4 у/мл, стрептомицин от 0,5 ед./мл до 64 ед./мл.

In vitro небольшое суммарное действие было обнаружено лишь при 
совместном применении 32 ед. стрептомицина с 2 у/мл синтомицина. 
Различные сочетания всех других концентраций препаратов никак не 
отразились на их действии.

И в опытах in vivo совместное воздействие синтомицина и стреп
томицина на штамм Флекснера № 12 (сульфамидочувствительный) 
мало отражалось на эффективности конечных результатов; смесь 
этих препаратов не мешает их антибактериальному действию. Ана
логичные данные были получены и со штаммом Флекснера СП-4 
(су л ьфа м и доу стой ч и в ы й).

Выводы
1. Как in vitro, так и in vivo синергическим действием обладала 

преимущественно комбинация сульфатиазола со стрептомицином. Сов
местное применение этих препаратов гораздо более эффективно, чем 
применение каждого из них в отдельности. Эффект действия in vitro 
может усиливаться в 64 раза.

2. Сочетание сульфатиазола с синтомицином дало менее постоян
ные результаты. In vitro не наблюдалось усилия задержки роста мик
робов. В опытах in vivo иногда можно было установить суммарное 
или даже синергическое действие.

3. Комбинированное применение синтомицина и стрептомицина 
как в опытах in vitro, так и в опытах in vivo в большинстве случаев 
не изменяло результатов опыта.

4. Полученные в эксперименте данные могут служить предпо
сылкой для рационального применения комбинированной химиотера
пии бактериальной дизентерии.

Лаборатория фармацевтиче
ской химии Академии наук АрмССР Поступило 29/Х 1954 г.

Stu. Զ» $Ьр—Զաբարյսւհ

ԱԿՏՒ4. ՔԻՍՒԱ₽եՐԱՊհ1ՏՒԿ ՍՆԱՑՈՒԹՅՈհՆՆեՈՒ ԿՈՍԲՒՆԱՑՎԱՄ 
ԱԶԴԵՑՈհԹՅՈՌՆԸ ԴՒՋԵՆՏԵՐհԱՅՒ ԲԱԿՏԵՐԻԱՆЬРН ՎՐԱ

ԱՄՓՈՓՈՒՄ

/’ ա կտե ր // ա է դիզենտերիայի ։բի մ ի ա թ ե ր ա ոլի ա յի հ ա 9 ո դ ո լ թ յո ւննե ր ր 
կա ի։ւ[ ա А 4Ն ոտ ։/ իա քն նոր դեդա t! ի 9 ո դն ե ր ի հա յ ան ա դո րծ ում ft ր , այլև ար
դեն գոյություն ունեցող դե ղաւ1 ի9 ո ցնե ր ի կիրաոման ոացիոնալ մեթոդ
ներից; Այդ մեթոդներից մեկն I; կոմրինացված ր ի մ ի ա թ ե ր ա պի ան г
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Տվլալ աշխաւււււլիք րսն մե 9 ոlu n i tfli ա սի ր վա ծ է ր ա կ տ և ր ի ա / դիղենտե֊ 
ր իա ւ ի ց րումելոէ համար քլի րաովսդ դեղամիջոցների կոմբինացված աղդե֊ 
ւյա իք յունը ill vitro և in vivo. Տրված է այդ դ I, դա մ ի9 ո ցնե ր ի տարրեր զու֊ 
դորդու ւքեերի համեմատական դն ա~>ա տու մր ե. նրանց if ե 9 հայտնարերված 
են ամենից ավելի էֆեկտ ի էխերը։

Ստացված ավլուքները հիմք հ՛հ տալիս անելու հետեյա/ եդրակադու֊ 
թ յռւններ ը.

1. Ինչպես in vitro, այնպես 4/ in vivo սիներդիկ ազդեց ու իք լուն ունի 
դ1 խա վ ո ր ա սլ ե ս ս ո լլֆա տ ի ադո լի կոմբինացիան ս տ ըե պ տ Ո մ ի ց ին ի հետ։ Ս,յդ 
դեղամիջոցների համատեղ կիրառումը շատ ավելի էֆեկտիվ է, քան նրան֊ 
ցից յուրաքանչյուրի աոանձին կիրառումը: Աղդե ց ո ւ ի) յան էֆեկտր in Vitro 
կարող է ա J եղա հա/ 64 անդամ։

2. Ս nt ւֆատիաղոլի ղու ղորդում ր ս ինաոմ ից ին ի հետ տվեց ավելի ւիո֊ 
վւոխական արդյունքներ։ 1Ո Vitl'0 չի դ ի >•’ վ Ո ‘մ if ի կր ս րնե ր ի աճի կասեցման 
ու։/ եղացոււէ ։ In V1VQ փորձերս։ tf հրրԼւՈւ կարելի է հա լւոնարերե/ դումա֊ 
րային, կամ նույնիսկ սիներդիկ ադդեցու թյսւն։

3. Սինտոմիցինի և ստրեսլւոոti իցինի կոti րինացվսւծ կիրաոումր ինչ
պես in vitro, այնպես էլ ill VIVO փորձերու մ մեծ մասամր շի փոխում փորձի 
ա ր դ յ ո ւն քն ե ր ը։

4. 1չքսսլերիմեhտում ստացված տվյալները կարող են որսլես նաիւա֊ 
ղրրյուլ ծառայել րակաեր իա լ դ ի դոն աե ր իա յ ի կոմրինացված րիմիաթերա֊ 
պիալի ռւսղիոնալ կիրառման համար։


