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Abstract
Numerous researches conducted in Russia, Bulgaria, Japan, and China on B.pubescens, B. pendula, B.rezniczenkoana (Litv) Schischk, B.humilis Schrank, B.mandshurica Rgl Nakai found that birch barks and leaves contain antioxidants and they have anti-cancer, anti-fungi, antibac- terial and anti-inflammatory properties, protect liver and promote bile secretion. Flat leaved birch (B.platyphylla Sukacz) cortex contains betulin and lupeol of triterpenoids and it’s leaves contain flavonoid and polyphenol compounds. The amounts of compounds found in the cortex are small- er than leaves. Specifically, the amount of flavonoid in leaves is more contained than the that of cortex and leaf buds. In any pharmacology study of new medicines, determination and evaluation of toxicity is the first priority. According to scientific evidences that birch leaves are considered to have less toxins. Not many studies have been conducted on determining toxicity of birch leaves in Mongolia. Therefore, the purpose of this research is to study the species of birches, hippolytii birch (B.hippolytii. Sukacz) and flat leaved birch (B.platyphylla. Sukacz), that were noted to have medical properties in traditional medications and identify their acute toxicity using dry extract and determine mortality dosage (LD50) on animals.
Research materials and methods
Evaluation of the acute toxicity of birch leaves was conducted in Pharmacology laboratory of Monos group’s Drug Research Institute between June 19, 2020 and August 10. In this research, 150-204 g of WISTAR breed non-linear 44 white rats were used and 20 g of B.Hippolytii’s dry ex- tract and 20 g of B. Platyphylla‘s dry extract were injected.
The experiments to determine the toxicity of dry extracts of B. hippolytii and B. platyphylla (LD50) were conducted according to Litchfield and Wilcoxon’s method and subcutaneous injects were per- formed in the pelvic area of the rats.
Results of determining acute toxicity level: the experiments to determine the acute toxicity level of the birch’s dry extracts followed Litchfield and Wilcoxon’s method with 2-stage. LD50 level was determined from the first stage of the research using G.N.Pirshen’s method and the toxicity level was identified using K.K.Sidorov’s toxicity categorization.
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Монгол  оронд  12  зүйл  хус  ургадаг12,17, эдгээр зүйлээс Ипполитын хус (B.hippolytii, Sukacz), Хавтага навчит хус (B.platyphylla, Sukacz), Манж хус (B.mandshurica Rgl Na- kai), Бяцхан навчит хус (B.microphylla Bge), Резниченкийн хус (B.Rezniczenkoana (Litv) Schischk), Налчгар хус (B.humilis. Schrank)-ыг эмчилгээний ач холбогдолтой гэж тэмдэглэсэн байна.5-8
Хусны зүйлүүдийн судлагдсан байдлаас харахад ОХУ, Болгар, Япон, Хятад зэрэг улсуудад B.pubescens, B. pendula, B.Rezniczenkoana (Litv) Schischk, B.humilis Schrank, B.mandshurica Rgl Nakai зэрэг хусны зүйлүүдэд хийгдсэн судалгаагаар хусны холтос, навч нь антиоксидант, хавдрын эсрэг, мөөгөнцрийн эсрэг, нянгийн эсрэг, үрэвслийн эсрэг, элэг хамгаалах, цөс хөөх үйлдэл үзүүлдгийг тогтоожээ.11, 12,13
Хусны холтосноос ялгасан нэгдлүүд янз бүрийн эмгэг загвар үүсгэсэн туршилтын амьтанд хийсэн судалгаагаар стрессээс хамгаалах, үрэвслийн эсрэг, шархлааны эсрэг, липидийн хэмжээг бууруулах, элэг хамгаалах үйлдэл үзүүлж байгааг тогтоосон байна2. Мөн карраген болон формальдегидаар үүсгэсэн үрэвслийн эмгэг загвар дээр B.pendula хусны навчны бэлдмэлүүдийн үрэвслийн эсрэг, цөс хөөх болон лямблиозын эсрэг үйлдлийг илрүүлсэн байна.2,3
Судлаачдын үзэж байгаагаар дэлхийн нийт хүн амын 70-80% эмнэлгийн анхан шатны тусламж үйлчилгээнд уламжлалт анагаах ухааны ургамлын гаралтай эм

бэлдмэл хэрэглэдгийг тогтоожээ.18 Монголын уламжлалт анагаах ухааны ном, зохиолд хусны навч амтлаг, гашуун амттай, тэгш чанартай, ханиахыг зогсоох, хорыг тайлах, шээлгэх, цусны гүйдлийг сайжруулах, шөрмөсийг тавиулах чадалтай гэж бичжээ.13,14,15,16
Хавтага навчит хус (Betula platyphylla Su- kacz)-ны холтос, үйсэнд бетулин, лупаны уламжлалын тритерпеноид байгааг тогтоосон бөгөөд холтос, навчинд агуулагдах химийн бүрэлдэхүүн ижил боловч холтсонд агуулагдах даммараны уламжлалын тритерпеноид нь навчинд агуулагдах хэмжээнээс ойролцоогоор 3-5 дахин их байдаг3,5,6,7,15. Холтсонд агуулагдах тритерпеноидууд навчинд нэлээд бага хэмжээтэй байдаг бөгөөд харин навчинд флавоноид илүү агуулагддаг байна.2,5,6,7
Монгол орны эрс тэс уур амьсгалтай сэрүүн нөхцөлд ургадаг түүхий эдийн хувьд нөөц ихтэй хусны навчны фармакологи үйлдлийн судалгааг хийх нь цаашид хусны навчийг эмчилгээнд хэрэглэх, шинэ эм гарган авах боломжийг бий болгоно.
Зорилго:	Уламжлалт	анагаах	ухаанд эмчилгээний		ач		холбогдолтой		гэж тэмдэглэгдсэн Ипполитын хус (Betula Hippolytii Sukacz), Хавтага навчит хус (Betula platyphylla Sukacz) зэрэг 2 зүйлийн хусны навчны хуурай хандны хурц хорон чанар (LD50) -ыг тогтоох Судалгааны хэрэглэгдэхүүн: Хусны навчны хурц хорон чанарыг тогтоох судалгааг Монос Группын харьяа Эм Судлалын Хүрээлэнгийн Фармакологийн		секторын	судалгааны лабораторид хийж гүйцэтгэсэн. Хурц хорон чанарыг тогтооход WISTAR үүлдрийн шугаман



бус 150-204 г жинтэй 44 толгой цагаан хархан дээр туршилт явуулсан. Ипполитийн хусны (B.Hippolytii) навчны хуурай ханд 20 г,  Хавтага навчит хусны (B. Platyphylla) навчны хуурай ханд 20 г.
Судалгааны арга зүй: Хурц хорон чанарыг тодорхойлох арга зүй: Ипполитийн хус (B.hip- polytii Sukacz), Хавтага навчит хус (B.platy- phylla Sukacz)-ны навчны хуурай хандны хурц хорон чанар (LD50)-ыг тодорхойлох туршилтыг Литчфилд ба Уилкоксоны аргаар гүйцэтгэн, үр дүнг Г.Н.Першиний аргаар19 тооцон хорон чанарын ангилалыг К.К.Сидоровын хорон чанарын ангилалын хүснэгтээс тодорхойлно.20 Мөн сөрөг нөлөө үзүүлэхгүй байгаа хамгийн өндөр тун (NOAEL), амьтанд уулгах хоногийн тунг тодорхойлно.

Хурц	хорон	чанарыг	тодорхойлсон судалгааны ажлын үр дүн:
[image: ]Хусны навчны хуурай хандны хурц хорон чанар (LD50)-ыг тодорхойлох туршилтыг Литчфилд ба Уилкоксоны аргаар 2 үе шаттай гүйцэтгэсэн. Судалгаагаар үхлийн тун (LD50)-г туршилтын 1 бүлэгт байх хархны тоо толгойн үхлийн хувиар тооцон, тунг Г. Н. Першиний аргаар тогтоон, К.К.Сидоровын хорон чанарын ангилалын дагуу тогтоосон. Хурц хорон чанарын судалгааны үр дүнгээс сөрөг нөлөө үзүүлэхгүй хамгийн өндөр тун (NOAEL), амьтанд уулгах хоногийн тун, хүнд хэрэглэх эмчилгээний /туршилт/ хоногийн тунг тогтоов. Хурц хорон чанарын судалгааг 2 үе шаттай явуулсан.
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Figure №1. Stage 1 scheme of dosage injection of B. hippolytii and B. platyphylla leaf extracts
В- alive А- died


Судалгааны эхний шатанд 2 зүйлийн хусны навчны хуурай хандын эхлэл тунг 500 мг/кг, 1000 мг/кг, 1500 мг/кг, 2000 мг/кг, 2500 мг/кг, 3000 мг/кг тунгаар уусмал бэлтгэн, туршилтын хархны жинд тооцон 2 зүйлийн

хусны навчны ханд тус бүрийг дээрх 6 тунгаар 6 хархны (нийт12 харх) хэвлийн арьсан дор тарьж 24-48 цагийн хугацаанд үхсэн хархны тоог хувьд шилжүүлэн үхлийн тунг тогтоосон (Figure 1. Table 1).
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The result acute toxicity first research of B.H and B.P leaf extracts
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Result
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	(ml)
	

	1
	500
	0.1
	204
	1.02
	+
	+
	198
	0.99
	+
	+

	2
	1000
	0.2
	238
	1.09
	+
	+
	198
	0.99
	+
	+

	3
	1500
	0.3
	146
	0.73
	+
	+
	182
	0.91
	+
	+





	4
	2000
	0.4
	194
	0.97
	+
	+
	202
	1.01
	+
	+

	5
	2500
	0.5
	162
	0.81
	+
	+
	168
	0.84
	+
	+

	6
	3000
	0.6
	174
	0.87
	-
	-
	178
	0.89
	+
	-


Note: + alive; - dead

Эхний шатны судалгаанд 3000 мг/кг тун Ипполитийн хусны навчны ханд тарьсан харх эхний 24-36 цагт, Хавтага навчит хусны навчны ханд тарьсан харх 36-48 цагийн хооронд үхсэн (Хүснэгт1).
 (
Stage
 
2
:
 
The
 
secound
 
dosage
)
 (
n = 4 rats
 
2700
 
mg/kg
B
) (
n = 4 rats
 
2800
 
mg/kg
B
) (
n = 4 rats
 
2900
 
mg/kg
B
) (
n = 4 rats
 
3000
 
mg/kg
A
) (
100%
) (
100%
)

Figure 2. Stage 2 scheme of dosage injection of B. hippolytii and B. platyphylla leaf extracts.
В- alive А- died


Хусны навчны хуурай хандны хорон чанарыг тогтоох эхний шатны судалгааны дүнд үндэслэн 2-р шатны судалгаанд 2 зүйлийн хусны навчны хуурай хандны тунг 2700  мг/кг,  2800  мг/кг,  2900  мг/кг,  3000  мг/кг

тооцон 4 бүлэг болгон нэг бүлэг 4 харх нийт 16 толгой хархны хэвлийн арьсан дор (мг/200 г)  тарьж  24  -  48  цаг  ажиглан  үхсэн  хархны хувиар хортой тунг тодорхойлсон
(Figure 2. Table 2).

Table 2.
The result acute toxicity research of B.H and B.P leaf extracts

	Dosage (mg/
kg)
	Number of dead
animals
	Number of
live animals
	Dead animal
percentage
	a+b
	M-n
	(a+b)( M-n)

	2700 (n=4)
	0
	4
	0
	-
	0
	0

	2800 (n=4)
	0
	4
	0
	5500
	0
	0

	2900 (n=4)
	0
	4
	0
	5700
	0
	0

	3000 (n=4)
	4
	0
	100
	5900
	100
	590000



2-р шатны судалгаагаар 2 зүйлийн хусны навчны хуурай ханднаас туршилтын 2700 мг/кг, 2800 мг/кг, 2900 мг/кг тунг тарьсан бүлгүүдээс харх үхээгүй, харин 3000 мг/кг тунгаар тарьсан бүлгийн 4 харх ажиглалтын хугацаанд үхсэн (Хүснэгт 2) хурц хорон чанарын судалгааны дүнд дараахь үзүүлэлтийг тодорхойлсон.
Г.Н.Першины аргаар хорон чанарын хортой тун (LD50)-г тооцсон
𝐿𝐿𝐿𝐿50 = ∑(𝑎𝑎 + 𝑏𝑏)(𝑀𝑀 − 𝑛𝑛) = 0 + 0 + 0 + 590000 = 590000 = 2950мг/кг
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Хусны навчны хуурай хандны Г.П.Першины аргаар тооцсон хорон чанарын тунг (LD50) тун



К.К.Сидоровын хорон чанарын ангилалаар 2950 мг/кг (1001-3000) тун нь хоргүй ангилалд хамаарагдаж байна.
Дээрх тунгаас сөрөг нөлөө үзүүлэхгүй байгаа хамгийн өндөр тун (NOAEL) тооцоход

Судалгааны бэлдмэлийн NOAEL тун буюу сөрөг нөлөө үзүүлэхгүй байгаа хамгийн өндөр тун 295 мг/кг тунгаас амьтанд уулгах хоногийн тун, хүнд уулгах тунг дараах байдлаар тооцсон.
[image: ]Сөрөг  нөлөө үзүүлэхгүй байгаа  хамгийн


𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝐿𝐿 =

LD50 = 10

2950 мг/кг = 𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐 мг/кг
10

өндөр тунгаас амьтанд уулгах хоногийн тунг тооцоход нэг харханд хэрэглэх тун 59.0 мг/200 г байна.

Хүнд уулгах хоногийн эмчилгээний тун: 47.8 мг/кг

HED (мг/кг) =NOAEL (мг/кг) × амьтны Км = 295 мг/кг × 6


= 47.8 мг/кг

хүний Км	37

B. hippolytii, B. platyphylla навчны хуурай хандны хурц хорон чанарыг тогтоох 2-р шатны судалгааны дүнгээс туршилтын амьтны 50%- ийг үхүүлэх хортой тунг Г. Н. Першины аргаар

тогтоосон (LD50)-г 2950 мг/кг байсан бөгөөд К.К.Сидоровын хорон чанарын ангилалаар 2950 мг/кг тун (1001-3000) хоргүй ангилалд хамаарагдаж байна (Table 3).

Table 4.
The results of stage 2 of the research of birch’s dry extract

Dry extract

Rat’s

B.Hippolytii	B. Platyphylla

dosage (mg/

dosage

Rat

Injection

Result	Rat

Injection

Result

 (
(gr)
(ml)
2600
 
(n=4)
0.52
196
0.945
+
+
199
0.994
+
+
2700
 
(n=4)
0.54
172
0.86
+
+
191.5
0.958
+
+
2800
 
(n=4)
0.56
312
1.56
+
+
158.75
0.785
+
+
2900
 
(n=4)
0.58
289.5
1.4475
+
+
194
0.97
+
+
3000
 
(n=4)
0.6
174
0,87
+
-
178
0,89
+
-
)kg)

(mg/200g)

weight (gr)

volume (ml)

24
hours

48
hours

weight

volume

24
hours

48
hours











Note: n – number of rats: + 100% alive; - 100% dead


Хэлцэмж
Байгалийн гаралтай эмийн аюулгүй байдал, эмчилгээний үр нөлөө олон зуун жилийн хэрэглээний явцад тогтоогдсон байдаг бөгөөд эмийн бодисын фармакологи судалгаа явуулахад эхлээд хорон чанарыг нь тогтоож тэдгээрийг хорон чанарын ангилалаар зайлшгүй үнэлэх шаардлагатай байдаг. Эмийн бодисын нэг удаагийн тунг туршилтын амьтанд хэрэглэн уг амьтдын зан төрхийн

байдал болон LD50 буюу туршилтын амьтны 50%-ийг үхүүлэх тунг тодорхойлох зорилгоор явуулдаг9,10.
Huh et al (2009, 2011) нарын судлаачид хавтаг навчит хусны холтосны бутанолын фракц, 50%-ийн  спиртэн  хандмалыг  харханд  5  г/кг тунгаар уулган хэрэглэсэн цочмог хордлогын судалгаагаар ходоод цочроох, шархлаа үүсэх нөлөө үзүүлээгүй байна8. Мөн хусны холтосноос ялгасан бетулины хүчлийг хулганд
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)500 мг/кг тунгаар хэрэглэхэд хордуулах нөлөө үзүүлээгүй17.   Бидний   хийсэн   судалгаагаар хусны навчны хуурай хандны LD50 тун К.К.Сидоровын хорон чанарын ангилалаар 2950 мг/кг (1001-3000) тун нь хоргүй ангилалд хамаарагдаж байгаа нь хусны навчийг хор багатай хэмээн тэмдэглэсэн мэдээлэл болон бусад судлаачдын судалгааны үр дүнтэй нийцэж байна.
Дүгнэлт
Ипполитийн хус (B.hippolytii Sukacz), Хавтага навчит хус (B.platyphilla Sukacz)-ны навчны хуурай хандны хурц хорон чанарын судалгаагаар хортой тун  (LD50)  2950  мг/ кг байгааг тогтоосон. Энэ тунгаас сөрөг нөлөө үзүүлэхгүй хамгийн өндөр тун болон туршилтын амьтанд уулгах хоногийн тун, хүнд уулгах тун зэргийг тогтоосон.


Ном зүй
1. Abyshev A.Z., et al Studies of the chemical compositions of birch bark extracts (Cortex betula) FROM THE Betulaceae FAMILY Vol. 41, No. 8, p. 22 – 26, August, 2007.
2. Ali Esmail Al-Snafi. The medical importance of Betula alba - An overview, Journal of phar- maceutical biology, 5(2), p 99-103.2015,
3. Emily Pisha, Heebyung Chai, Ik-Soo Lee et al., Discovery of betulinic acid as a selective inhibitor of human melanoma that functions by induction of apoptosis, Nature medicine, vol1 (10) October 1995
4. Eun Mi Ju 1, Si Eun Lee, Hyun Jin Hwang, Jeong Hee Kim, Antioxidant and anticancer activity of extract from Betula platyphylla var. japonica. Life Sci. 2004 Jan 9; 74 (8):1013- 26. doi: 10.1016/j.lfs.2003.07.025
5. Hee Jeong Eom, Hee RaeKang, Ho Kyong Kim, Eun BeeJung, Hyun BongPark, Ki Sung- Kang, Ki Hyun Kim, Bioactivity-guided isola- tion of antioxidant triterpenoids from Betula

platyptyphylla var. japonica bark https://doi. org/10.1016/j.bioorg. 2016.04.001
6. Ossipob V et al., High perpormance liquid chromotagraphic separation and identifi- cation of phenolic compounds from leaves of Betula pubescens and Betula pendula, Jornal of Chromotography A, 721 p. 59-68 (1996)
7. Penkov D at el., Biological activity of Bulgari- an folia betulae dry extract. Int J Pharm Sci, 7(7), 289-94. 2015
8. Subha Rastogi, Madan Mohan Pandey, Ajay Kumar Singh Rawat., Medicinal plant of the genus Betula-Traditional uses and a phyto- chemical – pharmacological review, Journal of Ethnopharmacology, 159 (2015) 62-83, www.elsevier.com
9. Анар Э., Тетима бэлдмэлийн хорон чанарын судалгаа, магистрийн зэрэг горилсон нэг сэдэвт бүтээл, Улаанбаатар 2016
10. Батгэрэл Л. “Антидиабет -3” бэлдмэлийн чихрийг шижингийн эсрэг үйлдлийн фармакологийн судалгаа. Анагаах ухааны докторын зэрэг горилсон нэг сэдэвт бүтээл. УБ, 2013
11. Володя Цагаан., “Монгол орны эмийн ургамлын латин-монгол-англи-орос- түвд нэрийн толь” х.х10, Улаанбаатар 2014 он
12. Грубов. В. И.,”Монголын гуурст ургамал таних бичиг”, 91-93 хуудас, 503 хуудас, х.х 63, “Ган принт” компани, Улаанбаатар 2008 он.
13. Лигаа. У., Даваасүрэн. Б., Нинжил. Н.,”Монгол орны эмийн ургамлыг өрнө дорнын анагаах ухаанд хэрэглэхүй” 653 хуудас, х,х 81,7, “JKC printing”, Улаанбаатар 2005
14. Лигаа.У.,”Монголын уламжлалт эмнэлэгт эмийн ургамлыг хэрэглэх арга ба жор” тэргүүн боть, х.х 14,5 хуудас 99,


[image: ]Улаанбаатар 1999 он.
15. Лигаа.У.,”Монголын уламжлалт эмнэлэгт эмийн ургамлыг хэрэглэх арга ба жор” дэд дэвтэр 400 хуудас х.х 14,5 хуудас 99, Улаанбаатар 1997 он.
16. Монгол улс БСШУЯ, “Монголын Уламжлалт Анагаах Ухааны эм судлал., хуудас 194., 237-238., УБ 2014 он
17. “Монгол орны ашигт ургамлын тархац нөөцийн атлас” 400 хуудас х.х 23,5 хуудас Улаанбаатар 2014
18. Одонтуяа.Г., Эмийн ургамал – Эмчилгээний идэвхт нэгдэл, ШУА-ийн Хими, хими технологийн хүрээлэн, Эрдэм шинжилгээний бүтээл,  №6, х 21-28, 2018
19. Першин, Г. Н., Определение средней смертельной дозы, Фармакология и токсикология, 13, стр 53-56 (1950), https:// scholar.google.com/
20. Сидоров, К. К., Методы определения острой токсичности и опасности химических веществ., Токсикология, стр 46-64, М.: Медицина, (1970), https://schol- ar.google.com/
21. Хүрэлбаатар.Л.,Цэрэндулам.	Л., Ахтолхын. Т., Сансархуяг. Э.,”Эмт ургамал судлал” 435 хуудас, х.х 54,5, “Мөнхийн үсэг ХХК, Улаанбаатар 2018



Уншин танилцаж, нийтлэх санал өгсөн: БУ-ы доктор, дэд профессор А.Баянмөнх
image1.jpeg
T ol <o o g




