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Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ëåâîäîïû

êàê ñïîñîá ïåðñîíèôèêàöèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà

Àáàèìîâ Ä. À., Àíäðååâ Ì. Í., Ôåäîòîâà Å. Þ., Øàáàëèíà À. À.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», ã. Ìîñêâà

Ñðåäè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, ëå-

âîäîïà ïðèçíàíà íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì è ïî ïðà-

âó ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííûì «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» äëÿ ëå÷å-

íèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Èñõîäÿ èç äîôàìèíåðãè÷åñêîé êîí-

öåïöèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ëåâîäîïà (3-ãèäðîêñè-L-òèðîçèí)

êàê áèîëîãè÷åñêèé ïðåäøåñòâåííèê äîôàìèíà, øèðîêî èñïîëü-

çóåòñÿ äëÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ôàð-

ìàêîêèíåòèêà ëåâîäîïû ñëîæíà è õàðàêòåðèçóåòñÿ ðÿäîì îñî-

áåííîñòåé, ñâÿçàííûõ ñ íèçêîé ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîé áèîäîñ-

òóïíîñòüþ è ñëàáîé æèðîðàñòâîðèìîñòüþ ïðåïàðàòà. Ëåâîäîïà

âñàñûâàåòñÿ èç êèøå÷íèêà ñ ïîìîùüþ àìèíîêèñëîòíîãî ïåðå-

íîñ÷èêà, ÷òî ïðåäîïðåäåëÿåò âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó îñî-

áåííîñòåé äèåòû ïàöèåíòà. Â îðãàíèçìå ëåâîäîïà ìåòàáîëèçè-

ðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òêàíÿõ, ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ëåâîäîïà íàçíà÷àåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèòî-

ðàìè ïåðèôåðè÷åñêîé ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû. Èõ ïðèìåíåíèå

óìåíüøàåò ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè è ñíèæàåò îáùèé êëèðåíñ

ïðåïàðàòà. Òàêæå ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó

ëåâîäîïû îêàçûâàåò ñòåïåíü ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè Ïàð-

êèíñîíà. Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, òåðàïåâòè÷å-

ñêèé èíäåêñ ëåâîäîïû çíà÷èòåëüíî ñóæàåòñÿ, íàêëîí êðèâîé

êîíöåíòðàöèÿ-ýôôåêò ïðåòåðïåâàåò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ.

Êðåí êðèâîé ïîñòåïåííî ñòàíîâÿòñÿ çíà÷èòåëüíî êðó÷å, à òàê-

æå íàáëþäàåòñÿ ñìåùåíèå ýòîé êðèâîé âïðàâî. Óâåëè÷åíèå

êðóòèçíû êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ – ýôôåêò» âûçûâàåò áîëåå

âíåçàïíîå «âêëþ÷åíèå» è áîëåå ðåçêîå «âûêëþ÷åíèå» äâèãà-

òåëüíîé ðåàêöèè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ëåâîäîïû, à òàê-

æå îáùåå óêîðî÷åíèå ìîòîðíîãî îòâåòà. Òàêèì îáðàçîì, îòâåò

íà òåðàïèþ ëåâîäîïîé ñî âðåìåíåì óñëîæíÿåòñÿ, ïîÿâëÿþòñÿ

ðàçëè÷íûå äèñêèíåçèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ ïè-

êîâûìè çíà÷åíèÿìè êîíöåíòðàöèè ëåâîäîïû, òàê è ñ íèçêèìè,

ñóáòåðàïåâòè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè. Çíà÷èòåëüíóþ ïîìîùü

â âûÿâëåíèè ïðè÷èí, ëåæàùèõ â îñíîâå êîëåáàíèé ïðîòèâî-

ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ýôôåêòà, ìîæåò îêàçàòü îäíîâðåìåííûé

ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè ëåâîäîïû â ïëàçìå êðîâè è êëèíè-

÷åñêîãî ýôôåêòà. Òàêîé êîìáèíèðîâàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò

áîëåå ðàöèîíàëüíî ïëàíèðîâàòü àäåêâàòíóþ ïðîòèâîïàðêèíñî-

íè÷åñêóþ òåðàïèþ. Òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòî-

ðèíã ëåâîäîïû ìîæåò ïîìî÷ü êëèíèöèñòàì â äèôôåðåíöèàöèè

ðàçëè÷íûõ äèñêèíåçèé è ãèïåðêèíåçîâ, âûçâàííûõ àáíîðìàëü-

íûì ïàäåíèåì èëè ðåçêèì ïîäúåìîì êîíöåíòðàöèîííûõ çíà÷å-

íèé ïðåïàðàòà â êðîâè. Îöåíêà ôàðìàêîêèíåòèêè òàêæå âàæíà

äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîãî óðîâíÿ ëåâîäîïû â ïëàçìå êðîâè

ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíóþ äîçó.

Ïîääåðæàíèå äîñòàòî÷íî íèçêîé, íî òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåê-

òèâíîé êîíöåíòðàöèè ëåâîäîïû â êðîâè íà ïðîòÿæåíèè ïåðâîé

ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ïîçâîëÿåò äîëüøå ñîõðàíÿòü ìàêñèìàëüíîå

êîëè÷åñòâî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåé-

ðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è òåì ñàìûì óìåíüøàòü ñêîðîñòü ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ òåðàïåâòè-

÷åñêîãî äèàïàçîíà ëåâîäîïû ïðîâîäèëèñü äîâîëüíî äàâíî, è èõ

ðåçóëüòàòû âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Ìèíèìàëüíàÿ ýôôåêòèâ-

íàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ëåâîäîïû, ïî ýòèì äàííûì,

êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 0,6–2,4 ìêã/ìë, â òî âðåìÿ êàê ìàêñè-

ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ âî âñåõ ðóêîâîäñòâàõ ñîñòàâëÿåò

4 ìêã/ìë. Â Íàó÷íîì öåíòðå íåâðîëîãèè íà ðåãóëÿðíîé îñíîâå

îñóùåñòâëÿåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã ó

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà. Êîëè÷åñòâåí-

íûé àíàëèç êîíöåíòðàöèè ëåâîäîïû â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ

îñóùåñòâëÿåòñÿ àâòîðñêèì ìåòîäîì òàíäåìíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (Ïàòåíò ÐÔ 2665164 îò

28.08.2018). Èíäèâèäóàëèçàöèÿ ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ñ ïîìî-

ùüþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü

óìåíüøåíèÿ òÿæåñòè ïðîÿâëåíèÿ õîðåèôîðìíûõ ãèïåðêèíåçîâ

è ïðî÷èõ âèäîâ ìîòîðíûõ ôëóêòóàöèé, ÷òî ñóùåñòâåííî ïîâû-

øàåò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ.
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Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè è ýôôåêòèâíîñòè

ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð

íîâîãî ïèððîëüíîãî ïðîèçâîäíîãî êàðíîçèíà

(ïèððîëèëêàðíîçèíà) â íîðìå è ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîêàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà ó êðûñ

Àáàèìîâ Ä. À.1, Õóòîðîâà À. Â.1, Áåëîóñîâà Ì. À.3, Ñàðèåâ À. Ê.1,

Êóëèêîâà Î. È.1, Ñòâîëèíñêèé Ñ. Ë.1, Ìèãóëèí Â. À.2, Ô¸äîðîâà Ò. Í.1

1ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ,

e-mail: abaimov@neurology.ru
2ÔÃÁÓÍ èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè èìåíè Í. Ä. Çåëèíñêîãî ÐÀÍ,

Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
3ÔÃÁÎÓÂÎ ÌÃÓ èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà

Â ýêñïåðèìåíòå íàìè áûëà èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà íîâî-

ãî ïèððîëüíîãî êîíüþãàòà ãèñòèäèíñîäåðæàùåãî äèïåïòèäà

êàðíîçèíà — ïèððîëèëêàðíîçèíà. Ðàíåå, â ýêñïåðèìåíòå íà

ïåðâè÷íîé êóëüòóðå íåéðîíîâ êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé ãîëîâ-

íîãî ìîçãà êðûñ áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ïèððîëèëêàðíîçè-

íà îêàçûâàòü íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â óñëîâèÿõ ãëþêî-

çî-êèñëîðîäíîé äåïðèâàöèè. Â ýòîé ñâÿçè áûëî ïðîâåäåíî ïè-

ëîòíîå èññëåäîâàíèå áàçîâûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê ïèððîëèëêàðíîçèíà, êîòîðûé îïðåäåëÿëè ìåòîäîì æèä-

êîñòíîé òàíäåìíîé õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Ïðè âíóòðè-

âåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè â äîçå 200 ìã/êã â ýêñïåðèìåíòå íà

êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè äîñòà-

òî÷íî âûñîêèõ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèîííûõ çíà÷åíèÿõ

ïèððîëèëêàðíîçèíà (Ñmax = 377,3 ìêã/ìë; AUC0-� = 495,87 ìêã/ìë·÷)

è îòíîñèòåëüíî äëèòåëüíîé öèðêóëÿöèåé â êðîâè

(Ò1/2el = 0,56 ÷àñà; MRT = 0,989 ÷àñà), ïðåïàðàò íå ïðîíèêàë

÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ) è íå îáíàðóæèâàëñÿ

â òêàíè ïåðôóçèðîâàííîãî ãîëîâíîãî ìîçãà. Íåñïîñîáíîñòü

ïðåïàðàòà ïðîíèêàòü ÷åðåç ÃÝÁ íàëàãàåò ñåðüåçíûå îãðàíè÷å-

íèÿ íà åãî ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå íåéðîïðîòåêòîðà ïðè èøå-

ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî, èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâåñò-

íî, ÷òî ïðè èøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ â ãîëîâíîì ìîçãå, ïðîíè-

öàåìîñòü ÃÝÁ ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ è ïðîèñõîäèò åãî îò-

êðûòèå äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ. Äëÿ îöåíêè

ñïîñîáíîñòè ïèððîëèëêàðíîçèíà ïðîíèêàòü â ìîçã â óñëîâèÿõ

ôîêàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ñ ðåïåðôóçèåé áûëî ïðîâå-

äåíî ñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè

ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Âèñòàð â âîçðàñòå 2 – 3 ìåñÿöà âåñîì îêîëî

300 ã. Ôîêàëüíóþ èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ñ ðåïåðôóçèåé ìî-

äåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èíòðàëþìèíàëüíîé îêêëþçèè ñðåäíåé

ìîçãîâîé àðòåðèè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé

Longa. Âðåìÿ ðåîêñèãåíàöèè ñîñòàâëÿëî 30, 60 è 90 ìèíóò.

Ïèððîëèëêàðíîçèí ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 200 ìã/êã çà

15 ìèí äî äåêàïèòàöèè. Îáíàðóæåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ èøåìèè

ïèððîëèëêàðíîçèí îáíàðóæèâàåòñÿ â ìîçãå êðûñ â ìàêñèìàëü-

íîé êîíöåíòðàöèè Ñmax = 18,4 ± 7,9 ìêã/ã òêàíè ñïóñòÿ 60 ìè-

íóò ïîñëå ðåîêñèãåíàöèè. Â óñëîâèÿõ êàê 30 ìèí, òàê è 90 ìèí

ðåîêñèãåíàöèè, ýôôåêòèâíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ïèððîëèëêàð-

íîçèíà ÷åðåç ÃÝÁ áûëà ñóùåñòâåííî íèæå, è ñîñòàâëÿëà

2,61 ± 1,2 è 2,89 ± 1,5 ìêã/ã, ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì,

íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïèððîëèëêàðíîçèí íå ïðîíèêàåò ÷åðåç èí-

òàêòíûé ÃÝÁ, âîçìîæíî åãî ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå íåéðîïðî-

òåêòîðíîãî ñðåäñòâà ïðè ïàòîëîãèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì

öåëîñòíîñòè ÃÝÁ, ïðè èøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ãîëîâíîãî

ìîçãà.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-5b

Àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü íîîïåïòà

ïðè èíòðàíàçàëüíîì è ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè

ìûøàì BALB/ñ

Àáäóëëèíà À. À., Âàñèëüåâà Å. Â., Êîâàë¸â Ã. È.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: aliyeabla@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íîîïåïò-íîîòðîïíîå, íåéðîïðîòåêòèâíîå

è ïðîòèâîòðåâîæíîå ñðåäñòâî ïåïòèäíîé ïðèðîäû, êîòîðîå øè-
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ðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíèêå â òåðàïèè êîãíèòèâíûõ íàðóøå-

íèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà. Óäà÷íîå ñî÷åòàíèå òðåõ âèäîâ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü äëÿ òêàíåé

ìîçãà, è íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü äåëàþò íîîïåïò ïåðñïåêòèâíûì

êàíäèäàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ êîìïëåêñíûõ ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïàòî-

ëîãèé, â ÷àñòíîñòè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ñîïðîâîæäàþ-

ùèõñÿ òðåâîãîé è êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè [Îñòðîâñêàÿ Ð. Ó.,

Ãóäàøåâà Ò. À., 2021]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàëè÷èå àíòèäå-

ïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè ó îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà íîîïåï-

òà öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèíà [Êîâàë¸â Ã. È. è äð., 2018], ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì èññëåäîâàòü íîîïåïò íà ïðåäìåò

íàëè÷èÿ àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíûõ ñâîéñòâ.

Öåëü. Îöåíèòü àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíûå ñâîéñòâà íîîïåï-

òà, à òàêæå ñðàâíèòü ýôôåêòèâíîñòü èíòðàíàçàëüíîãî è ïåðî-

ðàëüíîãî ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ ïåïòèäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà

70 ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè BALB/ñ ìàññîé 25 – 30 ã. Æèâîòíûì

äâå íåäåëè ðàç â ñóòêè ââîäèëè íîîïåïò (îòäåë õèìèè ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêó-

ñîâà, ÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ Ò. À. Ãóäàøåâà) èíòðàíàçàëüíî â äîçàõ

0,1 è 1 ìã/êã è ïåðîðàëüíî â äîçàõ 1, 5 è 10 ìã/êã, êîíòðîëüíîé

ãðóïïå — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Çàòåì ïîâåäåíèå ìûøåé

èññëåäîâàëè â òåñòå «Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå». Îñíîâíûì ïî-

êàçàòåëåì âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ

â äàííûõ òåñòàõ ÿâëÿåòñÿ ñóììàðíàÿ äëèòåëüíîñòü ýïèçîäîâ

èììîáèëèçàöèè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû «Statsoft Statistica 6.0». Äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè

íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå

íîîïåïòà â òåñòå «Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå» ñíèæàåò âðåìÿ èì-

ìîáèëèçàöèè ìûøåé â äîçå 1 ìã/êã íà 24 % îòíîñèòåëüíî êîí-

òðîëÿ (p < 0,05), äîçà 0,1 ìã/êã áûëà íåýôôåêòèâíà. Ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè íîîïåïò â äîçàõ 1 è 5 ìã/êã çíà÷èìî íå âëèÿë

íà ñóììàðíîå âðåìÿ èììîáèëèçàöèè ìûøåé, îäíàêî â äîçå

10 ìã/êã ñíèæàë äëèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè íà 39 % ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (p < 0,05).

Âûâîäû. 1. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî íîîïåïò ïðîÿâëÿåò àí-

òèäåïðåññàíòî-ïîäîáíóþ àêòèâíîñòü â òåñòå «Âûíóæäåííîå

ïëàâàíèå» íà ìûøàõ ëèíèè BALB/ñ ïðè îáîèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ.

2. Ñðàâíåíèå âûðàæåííîñòè àíòèèììîáèëèçàöèîííîé àê-

òèâíîñòè íîîïåïòà ïðè äâóõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î

áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè ïåïòèäà ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòðàíà-

çàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ.

3. Ðåçóëüòàòû äàííîãî ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò

íà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåíüøèõ äîç ïðåïàðàòà, ïîäòâåð-

æäåíèå êîòîðîé íóæäàåòñÿ â ïðîäîëæåíèè èññëåäîâàíèÿ ñ ðàñ-

øèðåííûì äèàïàçîíîì äîç.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-6

Âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ èøåìèçèðîâàííîãî

ìèîêàðäà

Àáçàëèëîâ Ò. À., Ñàìîðîäîâ À. Â., Íóðëàíîâà Ñ. Í.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Óôà, e-mail: timer_abzalilov@mai.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñâîåâðåìåííîå è ýôôåêòèâíîå âîññòàíîâ-

ëåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ ïðè èøåìèè ñåðäå÷íîé ìûøöû ìîãóò

ïðåäîòâðàòèòü ïîòåíöèàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà. Îòñðî÷åí-

íàÿ ðåïåðôóçèÿ è ðåîêñèãåíàöèÿ ïðè èøåìèè ìèîêàðäà ìîãóò

ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ îáðàòèìûõ ïîâðåæäåíèé, êîòîðûå

ïðè áëàãîïðèÿòíîì èñõîäå âîññòàíàâëèâàþòñÿ. ×ðåçìåðíî

ïîçäíÿÿ ðåïåðôóçèÿ è ðåîêñèãåíàöèÿ íåèçáåæíî çàêàí÷èâàþò-

ñÿ íåîáðàòèìûì ïîâðåæäåíèåì ìèîêàðäà — èíôàðêòîì, êîòî-

ðîå â ñîâîêóïíîñòè ñ äðóãèìè îñëîæíåíèÿìè èøåìèè ñåðäöà

(õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü) ìîæåò ñòàòü ïðè÷è-

íîé óõóäøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè è âïîñëåäñòâèè ñìåðòè ïàöèåí-

òà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå èøåìèçè-

ðîâàííîé ñåðäå÷íîé ìûøöû ïðèçíàíî ñàìîñòîÿòåëüíûì çâå-

íîì ïàòîãåíåçà èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ìåõàíèçìû ýòîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ÷àñòè÷íî èçó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ. Áûëî

îïðåäåëåíî ñóùåñòâîâàíèå ÿâëåíèé ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ

è ïîñòêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èõ ýôôåêòû â íàñòîÿùåå âðåìÿ îï-

ðåäåëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî íàäåæíî. Ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ìåõà-

íèçìîâ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ, ðàçâèâàþùåãîñÿ ïîñëå

èíôàðêòà ìèîêàðäà, íà÷àëèñü è âåäóòñÿ ïîèñêè ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü òàêîå ÿâëåíèå, êàê

êàðäèîïðîòåêöèÿ, ïðîâîäèòñÿ ðàçðàáîòêà è ñèíòåç íîâûõ õèìè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïîòåíöèàëüíî èìåþùèõ êàðäèîïðîòåêòèâ-

íûå ñâîéñòâà.

Öåëü. Ïðîâåñòè îáçîð ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ïîñëå èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áèáëèîãðàôè÷åñêèå è ðåôåðàòèâ-

íûå áàçû äàííûõ ÐÈÍÖ, Scopus è Web of Science, íàó÷íûå ñòà-

òüè ïî òåìå èíôàðêòà ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêîãî è ðåïåðôóçèîí-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû ðàíäîìèçèðî-

âàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèé

ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü âîçìîæíîñòü êàðäèîïðîòåêòèâíûõ

ñâîéñòâ ó øèðîêîãî êðóãà ðàíåå èñïîëüçîâàâøèõñÿ ïðåïàðàòîâ

è íîâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé.

Âûâîäû. Òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé

ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé äëÿ âûÿâ-

ëåíèÿ è ïîäòâåðæäåíèÿ êàðäèîïðîòåêöèè.
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Àêòóàëüíîñòü. Ëèãàíä-çàâèñèìûé øàïåðîí Sigma1R ëîêà-

ëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ), ãðàíè÷àùèõ ñ ìèòîõîíäðèÿìè. Îñîáåííî-

ñòüþ Sigma1R ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê àêòèâàöèè â óñëîâèÿõ

ÝÏÐ ñòðåññà èëè äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ. Â îáëàñòè ÝÏÐ àêòèâà-

öèÿ âûðàæàåòñÿ â äèññîöèàöèè îò øàïåðîíà Bip è ðåãóëÿöèè

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåëêîâ ÝÏÐ. Äðóãèì ñëåäñòâèåì

àêòèâàöèè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü Sigma1R ê òðàíñëîêàöèè â ñî-

ñòàâå ëèïèäíûõ ðàôòîâ â îáëàñòü ÿäåðíîé è öèòîïëàçìàòè÷å-

ñêîé ìåìáðàí êëåòêè (Hayashi, et al. 2003, 2005, 2019). Òàêîå

ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ, èîííûõ êàíàëîâ è ôåðìåíòîâ, âêëþ-

÷åííûõ â ðåàëèçàöèþ àíêñèîëèòè÷åñêîãî, íåéðîïðîòåêòîðíîãî,

àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòîâ (Su, et al. 2016). Òàêèì îáðàçîì,

òðàíñëîêàöèÿ Sigma1R ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âàæíûé ìî-

ëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì íåéðîòðîïíûõ ýôôåêòîâ àãîíèñòîâ

Sigma1R. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà» ðàçðàáîòàí ìóëüòèòàðãåòíûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë

(5-ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)-ýòèëòèî]áåíçèìèäàçîëà äèãèäðî-

õëîðèä), ÿâëÿþùèéñÿ ëèãàíäîì Sigma1R (Ki = 5,9 ìÌ) (Àáðà-

ìîâà Å. Â. è äð. 2015). Ïîìèìî àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà,

àôîáàçîë îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûìè è àíòèäåïðåññèâíûìè

ñâîéñòâàìè (Ñåðåäåíèí Ñ. Á. è äð. 2009).

Öåëü. Âûÿâèòü ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà âûçûâàòü âíóòðè-

êëåòî÷íóþ òðàíñëîêàöèþ Sigma1R.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîëîêàëèçàöèþ ëèïèäíûõ ðàôòîâ

ñ Sigma1R è ïåðåðàñïðåäåëåíèå ëèïèäíûõ ðàôòîâ îïðåäåëÿëè

â êóëüòóðå æèâûõ àñòðîöèòîâ ÷åëîâåêà ïî èçìåíåíèþ ôëþîðåñ-

öåíöèè Alexa Fluor 555 Lipid Raft è Alexa Fluor 488 Sigma1R.

Âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå Sigma1R in vitrî èçó÷àëè

â êóëüòóðå èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà ìûøåé

ëèíèè ÍÒ-22. Ïåðåðàñïðåäåëåíèå Sigma1R â ìåìáðàííûõ Ð2

è Ð3 ôðàêöèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèé ICR, BALB/c

è Ñ57Bl/6 îöåíèâàëè åx vivo ïî èçìåíåíèþ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿ-

çûâàíèÿ àãîíèñòà Sigma1R [3H](+)-ïåíòàçîöèíà. Ýìîöèîíàëü-

íûé ñòðåññ ìîäåëèðîâàëè â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ) ñî ñâå-

òîâîé âñïûøêîé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â êóëüòóðå æèâûõ àñòðî-

öèòîâ ÷åëîâåêà ïîêàçàíà êîëîêàëèçàöèÿ Sigma1R ñ ëèïèäíûìè

ðàôòàìè (r = 0,6). Àôîáàçîë (10 �Ì) íå âëèÿë íà êîëîêàëèçà-

öèþ Sigma1R è ëèïèäíûõ ðàôòîâ. Àôîáàçîë ÷åðåç 30 è 60 ìèí

èíêóáàöèè âûçûâàåò óñèëåíèå ôëþîðåñöåíöèè Alexa Fluor 555

Lipid Raft â îáëàñòè ÿäåðíîé è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàí

àñòðîöèòîâ. Ñõîäíî àôîáàçîë (10 nÌ) ÷åðåç 30 ìèí èíêóáàöèè

ñ êëåòêàìè ÍÒ-22 âûçûâàåò ïåðåðàñïðåäåëåíèå Sigma1R èç

òåëà íåéðîíà â àêñîíû. ×åðåç 60 ìèí èíêóáàöèè Sigma1R â îñ-

íîâíîì îïðåäåëÿþòñÿ â îáëàñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
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íû íåéðîíà (Ñåðåäåíèí Ñ. Á. è äð. 2009). Àôîáàçîë (2,5

è 5 ìã/êã â/á) âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâà-

íèÿ [3H](+)-ïåíòàçîöèíà ñ Ð2 ôðàêöèÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà ìû-

øåé ICR è BALB/c, ñîäåðæàùèõ ïðåèìóùåñòâåííî ôðàãìåíòû

öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí è ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé. Ýìî-

öèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå â òåñòå ÎÏ íà ìûøåé

BALB/c è â/á èíúåêöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ó BALB/c è ICR ïîâûøà-

þò ñâÿçûâàíèå [3H](+)-ïåíòàçîöèíà ñ Ð3 ôðàêöèÿìè, ñîäåðæà-

ùèìè â îñíîâíîì ìåìáðàíû ÝÏÐ (Àáðàìîâà Å. Â. è äð. 2017,

2019).

Âûâîäû. 1. Âûçûâàåìîå àôîáàçîëîì îäíîòèïíîå in vitro

ïåðåðàñïðåäåëåíèå ëèïèäíûõ ðàôòîâ è Sigma1R íàðÿäó ñ îò-

ñóòñòâèåì âëèÿíèÿ íà èõ êîëîêàëèçàöèþ ñîîòâåòñòâóåò äàííûì

î âíóòðèêëåòî÷íîé òðàñëîêàöèè àêòèâèðîâàííîãî Sigma1R

â ñîñòàâå ëèïèäíûõ ðàôòîâ. 2. Ïîêàçàííîå ex vivo âëèÿíèå

àôîáàçîëà è ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé íà ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçû-

âàíèå [3H](+)-ïåíòàçîöèíà â ìåìáðàííûõ ôðàêöèÿõ ãîëîâíîãî

ìîçãà ìûøåé ñîãëàñóåòñÿ ñ ïåðåðàñïðåäåëåíèåì àêòèâèðîâàí-

íîãî Sigma1R â îáëàñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ

(òåìà FHFG-2022-0001).
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Àêòóàëüíîñòü. Òðàäèöèîííàÿ õèìèîòåðàïèÿ îíêîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì äîêñîðóáèöèíà øèðîêî

ïðèìåíÿåòñÿ â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ïðåïàðàò

ñî÷åòàåò, âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ñ îãðàíè÷åí-

íîé ñåëåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ, ïîýòîìó çàäà÷à ñíèæåíèÿ åãî

ñèñòåìíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé. Äëÿ åå

ðåøåíèÿ ïðåäëàãàåòñÿ ñðàâíèòü âîçìîæíîñòè íàíîïîðèñòûõ

÷àñòèö, íà îñíîâå êðåìíèÿ è íàíî÷àñòèö ñëîæíîãî îêñèäà æåëå-

çà, â êà÷åñòâå íîñèòåëåé ïðåïàðàòà.

Öåëü. Ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âîçìîæíîñòåé íàíî-

ïîðèñòûõ ÷àñòèö íà îñíîâå êðåìíèÿ è ñëîæíîãî îêñèäà æåëåçà

ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ äîêñîðóáèöèíà äëÿ

ñíèæåíèÿ åãî ñèñòåìíîãî ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò äîê-

ñîðóáèöèí — Ýáåâå â êîíöåíòðàöèÿõ îò 0,1 äî 24 ìêÌ. Ðàçðàáî-

òàííûå íîâûå êðåìíåâûå íàíî÷àñòèöû Fluka 100 C8-C1, ïîëó-

÷åííàÿ äîïîëíèòåëüíûì ñèëàíèçèðîâàíèåì îäíîçâåííûì àë-

êèëñèëàíîì êîììåð÷åñêîãî îáðàçöà Fluka 100 C8 (#60755),

êîíöåíòðàöèåé 3 ìã/ìë. Ñèíòåçèðîâàííûå öèòðàòíûå íàíî÷à-

ñòèöû îêñèäà æåëåçà ñ ñðåäíèì ðàçìåðîì 8 – 12 íì, êîíöåíòðà-

öèåé 9 ìã/ìë. Æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòóð êëåòîê HeLa è ìûøè-

íûõ ôèáðîáëàñòîâ èññëåäîâàíà ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà. Êèíåòè-

êó âûñâîáîæäåíèÿ äîêñîðóáèöèíà èç íîñèòåëÿ â ðàñòâîðû

ñ ðàçëè÷íûì çíà÷åíèåì ðÍ — 7,4 è 5,0 èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ

ñïåêòðîôîòîìåòðà ÍÀÑÍ LANGE DR/5000 äëÿ äëèííû âîëíû

498 íì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ äîêñîðóáèöèíà èç íîñèòåëÿ ñèëü-

íî çàâèñèò îò ðàçìåðà íàíîñòðóêòóð è óñëîâèé çàãðóçêè, â ÷àñò-

íîñòè äàâëåíèÿ è òåìïåðàòóðû. Ïîêàçàíî, ÷òî èíòåíñèâíîñòü

âûñâîáîæäåíèÿ äîêñîðóáèöèíà ðàñòåò ñ ïîíèæåíèåì çíà÷åíèÿ

ðÍ ðàñòâîðà — â 1,5 ðàçà äëÿ ðÍ 5,0 â ñðàâíåíèè ñ ðÍ 7,4. Ïî-

íèæåíèå òåìïåðàòóðû íîñèòåëÿ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ èíòåí-

ñèâíîñòè âûñâîáîæäåíèÿ, à ïðè 50Ñ äëÿ âûñâîáîæäåíèå äîêñî-

ðóáèöèíà èç íàíî÷àñòèö êðåìíèÿ íå íàáëþäàëîñü. Öèòîòîêñè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íîñèòåëè îáëàäàþò ìèíè-

ìàëüíîé ñîáñòâåííîé òîêñè÷íîñòüþ, à ñíèæåíèÿ æèçíåñïîñîá-

íîñòü êëåòî÷íûõ êóëüòóð â ïðèñóòñòâèè íîñèòåëåé ñ äîêñîðóáè-

öèíîì âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè èíêóáàöèè íà 25 %

â èíòåðâàëå îò 24 äî 72 ÷, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîñòåïåííîì

âûñâîáîæäåíèå ïðåïàðàòà èç íîñèòåëÿ.

Íàíî÷àñòèöû îêñèäà æåëåçà èíòåíñèâíî íàêàïëèâàëèñü

â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ è âûñâîáîæäàëè äîêñîðóáèöèí, ïîçâîëÿÿ

ìèíèìèçèðîâàòü íåêîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå äîêñîðóáè-

öèíà â êðîâîòîêå. Ýòè íàíî÷àñòèöû îáëàäàþò ñîáñòâåííîé òîê-

ñè÷íîñòüþ è ñïîñîáíû ïåðåíîñèòü îòíîñèòåëüíî íåâûñîêèå

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà.

Êðåìíåâûå íàíîïîðèñòûå ÷àñòèöû Fluka 100 C8-C1 ïîçâî-

ëÿåò çàãðóçèòü âûñîêèå êîíöåíòðàöèè è îáåñïå÷èòü çàìåäëåí-

íîå (5° – 15 °Ñ) èëè ïîñòåïåííîå (400 Ñ) âûñâîáîæäåíèå ïðåïà-

ðàòà, â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû íîñèòåëÿ. Èíòåíñèâíîñòü

âûñâîáîæäåíèÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ðÍ, íîñèòåëü áî-

ëåå ïîäâåðæåí ôàãîöèòîçó, â îòëè÷èå îò íàíî÷àñòèö îêñèäà æå-

ëåçà ðàçìåðîì 8 – 12 íì.

Âûâîä. Èñïîëüçîâàíèå íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé äëÿ äîê-

ñîðóáèöèíà, ïîçâîëÿåò ìèíèìèçèðîâàòü åãî âûñâîáîæäåíèå

âíå îïóõîëè, à òàêæå çà ñ÷åò ïîñòåïåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ, ñíè-

çèòü åãî ñèñòåìíóþ òîêñè÷åñêóþ íàãðóçêó.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-7a

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

íîâîãî ïðîèçâîäíîãî îêñèìà äèáåíçîôóðàíà

ÃÈÆ-272 íà ìûøàõ

Àëåêñååâà Ñ. Â., Ñîðîêèíà À. Â., Âîëêîâà À. Â., Ìèðîøêèíà È. À.,

Êà÷àëîâ Ê. Ñ., Àëåêñååâ È. Â., Çàõàðîâ À. Ä., Äóðíåâ À. Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: alexeeva.sv@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè íîâûõ

ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòîé ïðîöåäóðîé äîêëèíè÷åñêî-

ãî èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» â òå÷å-

íèå ìíîãèõ ëåò âåäåòñÿ àêòèâíàÿ ðàçðàáîòêà îðèãèíàëüíûõ äè-

áåíçîôóðàíîâûõ ïðîèçâîäíûõ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîñóäîðîæ-

íîé è ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Îäíèì èç ïåðñïåê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé â ýòîì â ðÿäó ÿâëÿåòñÿ ÃÈÆ-272 —

(Î-(4-öèííàìîèë)îêñèì–3,4,6,7,8,9–ãåêñàãèäðîäèáåíçî[b, d]ôó-

ðàí–1(2Í)-îíà, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ öåííîñòü êîòîðîãî çàêëþ÷à-

åòñÿ íå òîëüêî â âûðàæåííîì ïðîòèâîñóäîðîæíûì ýôôåêòå, íî

è â íàëè÷èè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé, ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé è öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè.

Öåëü. Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-272

íà ìûøàõ. Îïðåäåëåíèå ñðåäíåëåòàëüíûõ äîç, à òàêæå ðåãèñò-

ðàöèÿ ñðîêîâ ðàçâèòèÿ èíòîêñèêàöèè è ãèáåëè æèâîòíûõ ñ ïîä-

ðîáíûì îïèñàíèåì íàáëþäàåìîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, è îï-

ðåäåëåíèå êëàññà òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-272.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

áûëî ïðîâåäåíî íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà (n = 120,

ìàññà 18 – 20 ã) ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïåðîðàëüíîì ââåäå-

íèè. Â ýêñïåðèìåíòå áûëà èñïîëüçîâàíà ñóáñòàíöèÿ ÃÈÆ-272

â âèäå ïîðîøêà áåëîãî öâåòà. Ñóñïåíçèþ ãîòîâèëè ex tempore

äèñïåðñèîííûì ìåòîäîì íà 1 % ðàñòâîðå êðàõìàëà, ââîäèëè

ïåðîðàëüíî îäíîêðàòíî â äîçàõ 1, 2, 4 è 6 ã /êã è âíóòðèáðþ-

øèííî â äîçàõ 0,5; 1, 2 è 3 ã/êã. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äîçû

6 ã/êã è 3 ã/êã ñîîòâåòñòâîâàëè ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûì îáúå-

ìàì ââåäåíèÿ äëÿ äàííîãî âèäà æèâîòíûõ è ìàêñèìàëüíî âîç-

ìîæíûì êîíöåíòðàöèÿì: 24 % ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè

è 6 % ïðè âíóòðèáðþøèííîì, êîòîðûå òåõíè÷åñêè ìîæíî áûëî

ïðîâåñòè ÷åðåç âíóòðèæåëóäî÷íûé çîíä èëè èíúåêöèîííóþ

èãëó. Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà âñåìè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè è êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè ñîñòàâëÿëà 14 ñó-

òîê.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ó

ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå ÃÈÆ-272 âî âñåõ äîçàõ íàáëþ-

äàëàñü ñõîäíàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà, áîëåå âûðàæåííàÿ ïðè

â/áð ââåäåíèè. Ðåãèñòðèðóåìûå âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà ýôôåê-

òû íå èìåëè äîçîçàâèñèìóþ âûðàæåííîñòü. Íå áûëî îòìå÷åíî

õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè, çà èñêëþ÷åíèåì óãíåòå-

íèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è òðåìîðà â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ÃÈÆ-272, è ïåðâûå äâîå ñóòîê ïîñëå

âíóòðèáðþøèííîãî. Â äàëüíåéøåì, â òå÷åíèå âñåãî îñòàâøåãî-

ñÿ ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî

ñëó÷àÿ ãèáåëè æèâîòíûõ. Äûõàíèå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ äåÿ-

òåëüíîñòü, ñîñòîÿíèå øåðñòíîãî ïîêðîâà, êîæè è âèäèìûõ ñëè-

çèñòûõ îáîëî÷åê, ðåàêöèÿ íà âíåøíèå ðàçäðàæèòåëè ñîîòâåòñò-

âîâàëè íîðìå.

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-272 íà

àóòáðåäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè îïðåäåëåíèå ñðåäíåé ñìåðòåëüíîé äîçû íå

ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì, èç-çà îòñóòñòâèÿ ãèáåëè æèâîòíûõ
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â óñëîâèÿõ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìûõ îáúåìîâ

è êîíöåíòðàöèé.

Âûâîäû. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñîåäèíåíèå

ÃÈÆ-272 ìîæåò áûòü îòíåñåí ê 5 êëàññó òîêñè÷íîñòè — ïðàê-

òè÷åñêè íåòîêñè÷íîãî âåùåñòâà (ïî êëàññèôèêàöèè Ñèäîðîâà

Ê. Ê. — 1973 ã.) Â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒîì 12.1.007-76 ÃÈÆ-272

îòíîñèòñÿ ê 4 êëàññó îïàñíîñòè (âåùåñòâî ìàëîîïàñíîå) äëÿ ïå-

ðîðàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-8

Âëèÿíèå êâåðöåòèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ

íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê â íîðìå

è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Àëòàðåâà À. È., Çàéöåâà Å. Í.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÑàìÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñàìàðà, e-mail: nastya9622@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñòðåìèòåëüíûé ðîñò ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ íà-

ðóøåíèÿìè ôóíêöèé ïî÷åê — îáùåìåäèöèíñêàÿ ìåæäèñöèïëè-

íàðíàÿ ïðîáëåìà, ïðàâèëüíî ïîäîáðàííàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ìî-

æåò ïîìî÷ü åå ðåøåíèþ. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ èñòî÷íèêîâ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåí-

íûå ðàñòåíèÿ, ñîäåðæàùèå ôëàâîíîèäû, îáëàäàþùèå øèðîêèì

ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è íèçêîé òîêñè÷íî-

ñòüþ.

Öåëü. Àíàëèç äåéñòâèÿ êâåðöåòèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà

ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

è ýêñïåðèìåíòàëüíîé îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû

íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 250 ã.

Õðîíè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëèñü ïî ìåòîäèêå âîäíîãî

äèóðåçà. Àíàëèçó äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîäâåðãëèñü ÁÀÂ

êâåðöåòèí, äèãèäðîêâåðöåòèí, ãèïåðîçèä è ðóòèí â äîçàõ 1, 5

è 10 ìã/êã. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ áûëè âçÿòû: äëÿ

4-õ ÷ îïûòîâ — ôóðîñåìèä â äîçå 1 ìã/êã, äëÿ 24-õ ÷ îïûòîâ —

ãèïîòèàçèä â äîçå 20 ìã/êã. Æèâîòíûå ðàçìåùàëèñü â îáìåí-

íûõ êëåòêàõ, ñîáèðàëèñü ïðîáû ìî÷è çà 4 è 24 ÷ îïûòà. Ôèêñè-

ðîâàëñÿ äèóðåç, ðåãèñòðèðîâàëñÿ íàòðèéóðåç, êàëèéóðåç, êðåà-

òèíèíóðåç.

Â îñòðûõ îïûòàõ èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÁÀÂ ïðè âíóòðèìû-

øå÷íîì ââåäåíèè ïîä íàðêîçîì. Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè,

ôèêñèðîâàëè íà îïåðàöèîííîì ñòîëèêå, äåëàëè ñðåäèííóþ ëà-

ïàðîòîìèþ, óñòàíàâëèâàëè ìî÷åâîé êàòåòåð, ñîáèðàëè ïåðâóþ

30 ìèí ïîðöèþ ìî÷è (êîíòðîëü), çàòåì ââîäèëè âíóòðèìûøå÷-

íî îäíî èç ÁÀÂ è ñîáèðàëè òðè 30 ìèí ïîðöèè ìî÷è (îïûò).

Â îïûòàõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì ïîñòèøåìè÷åñêîé ÎÏÍ èçó÷à-

ëè âëèÿíèå ÁÀÂ ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â òå÷åíèè

7 äíåé. Ðåãèñòðèðîâàëè ñòàíäàðòíûå ïàðàìåòðû ýêñêðåòîðíîé

ôóíêöèè ïî÷åê, îïðåäåëÿëè â ìî÷å ìàðêåðû ÎÏÍ (áåëîê, ëàê-

òàòäåãèäðîãåíàçà (ËÄÃ), ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçà (ÃÃÒ)),

ïðîâîäèëè ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëàñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Statistica 10.0 ïî êðèòåðèÿì

Ìàííà – Óèòíè (íåçàâèñèìûå ðÿäû äàííûõ), îñòðûõ îïûòîâ —

ïî ìåòîäó Óèëêîêñîíà (çàâèñèìûå ðÿäû äàííûõ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåí-

òàõ áûëè óñòàíîâëåíû îïòèìàëüíûå äèóðåòè÷åñêèå äîçû ÁÀÂ:

äëÿ äèãèäðîêâåðöåòèíà è ãèïåðîçèäà — 1 ìã/êã, äëÿ êâåðöåòè-

íà è ðóòèíà — 5 ìã/êã.

Â îñòðûõ ýêñïåðèìåíòàõ âñå èññëåäóåìûå ÁÀÂ ñïîñîáñòâî-

âàëè ðîñòó äèóðåçà è ñàëóðåçà â ïåðâûå 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ.

Äèãèäðîêâåðöåòèí è ãèïåðîçèä äîïîëíèòåëüíî óâåëè÷èâàëè

êðåàòèíèíóðåç. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëåäíèå äâà ÁÀÂ ïðè

âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðîÿâëÿëè áîëåå âûðàæåííîå

âëèÿíèå íà âûäåëèòåëüíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê, íåæåëè ïðè âíóò-

ðèæåëóäî÷íîì ïóòè ââåäåíèÿ.

Ïðè ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÎÏÍ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûìè â ïëàíå íîðìàëèçàöèè ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê îêà-

çàëèñü äèãèäðîêâåðöåòèí è ãèïåðîçèä, êîòîðûå òàêæå ñíèæàëè

óðîâåíü ìàðêåðîâ ÎÏÍ (áåëîê, ËÄÃ, ÃÃÒ) è óñêîðÿëè ïðîöåññ

ðàçðåøåíèÿ ÎÏÍ (ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå).

Âûâîäû.

1) Èçó÷åí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò êâåðöåòèíà è åãî ïðîèç-

âîäíûõ íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê, îïðåäåëåíû îïòè-

ìàëüíûå äèóðåòè÷åñêèå äîçû.

2) Óñòàíîâëåíû âåäóùèå êîìïîíåíòû ìåõàíèçìà äèóðåòè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÁÀÂ: êâåðöåòèí èìååò ïîñòîÿííûé êàíàëüöå-

âûé è óñêîðåííûé êëóáî÷êîâûé êîìïîíåíò, äèãèäðîêâåðöåòèí

è ãèïåðîçèä — ïîñòîÿííûé êàíàëüöåâûé è îòñðî÷åííûé êëó-

áî÷êîâûé êîìïîíåíò, ðóòèí — ïîñòîÿííûé êàíàëüöåâûé êîì-

ïîíåíò.

3) Äèãèäðîêâåðöåòèí è ãèïåðîçèä ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíû-

ìè â ïëàíå äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè ìî÷åãîííûõ è íåôðîïðî-

òåêòîðíûõ ñðåäñòâ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-8a

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÁÀÑ

äóøèöû îáûêíîâåííîé

Àëòàðåâà À. È., Öèáèíà À. Ñ., Çàéöåâà Å. Í., Êóðêèí Â. À.
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Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íàðÿäó ñ ëåêàðñòâåí-

íûìè ïðåïàðàòàìè ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, áîëüøèì

ñïðîñîì ïîëüçóþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ âèäîâ ëå-

êàðñòâåííîãî ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ ÿâëÿåòñÿ äóøèöà. Â òðàâå

äóøèöû ñîäåðæàòñÿ ôëàâîíîèäû, ôåíèëïðîïàíîèäû, äóáèëü-

íûå âåùåñòâà. Ïðåïàðàòû íà îñíîâå òðàâû äóøèöû îáëàäàþò

îòõàðêèâàþùèìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè, ñåäàòèâíûìè

è ìíîãèìè äðóãèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Îäíàêî

â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ îòñóòñòâóþò äàííûå î òîì, êàêèå

èìåííî ÁÀÑ îáóñëîâëèâàþò êîíêðåòíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ýôôåêòû. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûäåëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ ÁÀÑ èç

òðàâû äóøèöû îáûêíîâåííîé è èçó÷åíèå èõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ôàðìàêîëîãèè è ìå-

äèöèíû.

Öåëü. Èçó÷åíèå íåôðîòðîïíîé è íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòè

ÁÀÑ òðàâû äóøèöû îáûêíîâåííîé (îðåãàíîë À è îðåãàíîë Â).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÁÀÑ äóøèöû îáûêíîâåííîé, îðå-

ãàíîë À è îðåãàíîë Â, áûëè âûäåëåíû ê.ôàðì.í. À. Ñ. Öèáèíîé

ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Â. À. Êóðêèíà íà êàôåäðå ôàðìà-

êîãíîçèè ñ áîòàíèêîé è îñíîâàìè ôèòîòåðàïèè ÑàìÃÌÓ. Èñ-

ñëåäîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëî ïðîâåäåíî íà

êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè èìåíè ç.ä.í. ÐÔ ïðîôåññîðà À. À. Ëåáå-

äåâà ÑàìÃÌÓ ïîä ðóêîâîäñòâîì ä.ì.í. Å. Í. Çàéöåâîé. Â ýêñïå-

ðèìåíòå ó÷àñòâîâàëè áåëûå áåñïîðîäíûå êðûñû îáîåãî ïîëà

ìàññîé 200 – 220 ã. ÁÀÑ ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî

÷åðåç çîíä: äëÿ èçó÷åíèÿ íåôðîòðîïíîé àêòèâíîñòè — íà ôîíå

3 % âîäíîé íàãðóçêè â äîçå 0,5 ìã/êã, äëÿ èññëåäîâàíèÿ íåéðî-

òðîïíîé àêòèâíîñòè — íà ôîíå 1 % âîäíîé íàãðóçêè â äîçàõ

0,5, 1, 5 è 10 ìã/êã. Ïîäáîð äîç îñóùåñòâëÿëè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì ïóòåì.

Äèóðåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÁÀÑ èçó÷àëè â õðîíè÷åñêèõ ýêñ-

ïåðèìåíòàõ ñ âîäíûì äèóðåçîì, íåéðîòðîïíóþ àêòèâíîñòü —

â òåñòå «îò÷àÿíèÿ» ïî Ïîðñîëòó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â õîäå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî íàëè÷èå äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

äëÿ ÁÀÑ äóøèöû îáûêíîâåííîé, îðåãàíîëà À è îðåãàíîëà Â.

Ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè îðåãàíîëà

À â äîçå 0,5 ìã/êã îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå äîñòîâåðíîå ïîâû-

øåíèå äèóðåçà (íà 73 %) ó æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû îòíîñè-

òåëüíî âîäíîãî êîíòðîëÿ â 4 ÷ îïûòå, à òàêæå ðîñò äèóðåçà (íà

42 %) è êðåàòèíèíóðåçà (íà 47 %) â 24 ÷ îïûòå. Îðåãàíîë

Â â äîçå 0,5 ìã/êã â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ óìåðåííî óâåëè÷è-

âàë äèóðåç çà 4 ÷ (íà 20 %) è 24 (íà 24 %) ÷ ýêñïåðèìåíòà.

Èññëåäîâàíèå íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòè ÁÀÑ îñóùåñòâëÿëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëàâàòåëüíîãî òåñòà «îò÷àÿíèÿ» ïî Ïîðñîë-

òó. Â õîäå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè îðåãàíîëà

À â äîçàõ 1, 5 è 10 ìã/êã, îðåãàíîëà Â â äîçàõ 0,5, 1 è 10 ìã/êã íå

îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

îïûòíûõ æèâîòíûõ îòíîñèòåëüíî âîäíîãî êîíòðîëÿ. Â òîæå

âðåìÿ ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè îðåãàíî-

ëà À â äîçå 0,5 ìã/êã è îðåãàíîëà Â â äîçå 5 ìã/êã íàáëþäàëîñü

äîñòîâåðíîå ïîíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè îïûòíûõ æè-

âîòíûõ îòíîñèòåëüíî âîäíîãî êîíòðîëÿ íà 47 % è 26 % ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Ïëàíèðóåòñÿ äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå íåéðîòðîïíîé àê-

òèâíîñòè ÁÀÑ â òåñòàõ «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-

ðèíò» è «Îòêðûòîå ïîëå».

Âûâîäû.
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1) Îðåãàíîë À è îðåãàíîë Â â äîçå 0,5 ìã/êã ïðè îäíîêðàò-

íîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè îêàçûâàþò äèóðåòè÷åñêîå

äåéñòâèå ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè.

2) Îðåãàíîë À â äîçå 0,5 ìã/êã è îðåãàíîë Â â äîçå 5 ìã/êã

ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè îêàçûâàþò óã-

íåòàþùåå äåéñòâèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ÷òî òðå-

áóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.

3) ÁÀÑ ìåëèññû îáûêíîâåííîé ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè

â ïëàíå ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ íåôðîòðîïíîé

è íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-9

Êîíúþãàòû äàóíîðóáèöèíà è ñåñêâèòåðïåíîâûõ

ëàêòîíîâ — ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

è âîçìîæíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ

Àíèêèíà Ë. Â., Ãëîáà À. À., Ïóõîâ Ñ. À., Ñåìàêîâ À. Â., Àôàíàñüåâà Ñ. Â.

Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÔÃÁÓÍ Ôåäåðàëüíîãî

èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè è ìåäèöèíñêîé

õèìèè ÐÀÍ, ã. ×åðíîãîëîâêà, e-mail: anikina1970@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ðàçðàáîòêà âûñîêîýôôåêòèâíûõ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è ïîäõîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ ñíèçèòü èõ

ïîáî÷íûå ýôôåêòû, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé â ñâÿçè ñ âû-

ñîêîé ñìåðòíîñòüþ íàñåëåíèÿ âî âñåì ìèðå îò çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé. Àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè ñ÷èòàþòñÿ

ïðåïàðàòàìè ïåðâîé ëèíèè ïðè ëå÷åíèè ãåìîáëàñòîçîâ, ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû è ëåãêîãî, ñàðêîì ìÿãêèõ òêàíåé, íåñìîòðÿ íà

çíà÷èòåëüíûå îðãàíîòîêñè÷åñêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è ðàçâè-

òèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ê íèì îïóõîëåé. Äëÿ ïðåîäî-

ëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî

ñèíòåçèðóþò ïðîèçâîäíûå àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ íà

îñíîâå ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íûõ êëàññîâ.

Öåëü. Ìîäèôèêàöèè àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ ïðè-

ðîäíûìè ñåñêâèòåðïåíîâûìè ëàêòîíàìè ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ àê-

òèâíûõ êîíúþãàòîâ ñ ìåíåå âûðàæåííûì êàðäèîòîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì è ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè

äîêñîðóáèöèí è äàóíîðóáèöèí áûëè ìîäèôèöèðîâàíû ïðèðîä-

íûìè ñåñêâèòåðïåíîâûìè ëàêòîíàìè — àëàíòîëàêòîíîì, èçî-

àëàíòîëàêòîíîì, àëëîàëàíòîëàêòîíîì è èõ ýïîêñèïðîèçâîäíû-

ìè, òåëåêèíîì, èçîòåëåêèíîì, ýñòàôèàòèíîì, êîñòóíîëèäîì,

äåãèäðîêîñòóñëàêòîíîì, ïàðòåíîëèäîì, ãðîññãåìèíîì, ðåéíîçè-

íîì è ñàíòàìàðèíîì. Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî ñêðèíèíãà áûëà

âûïîëíåíà îöåíêà öèòîòîêñè÷íîñòè ïîëó÷åííûõ êîíúþãàòîâ

â îòíîøåíèè 14 îïóõîëåâûõ è 4 íîðìàëüíûõ ëèíèé êëåòîê.

Äëÿ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè èõ âëèÿíèå íà

çàïóñê àïîïòîçà è êëåòî÷íûé öèêë ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîô-

ëóîðèìåòðèè. Êðîìå òîãî, áûëà îïðåäåëåíà öèòîòîêñè÷íîñòü

è èññëåäîâàíà êèíåòèêà âçàèìîäåéñòâèÿ ïåðñïåêòèâíûõ êîíú-

þãàòîâ íà ðåçèñòåíòíûõ îïóõîëåâûõ ëèíèÿõ êëåòîê, à òàêæå

èçó÷åíî èõ êàðäèîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â in vivo ýêñïåðèìåí-

òàõ íà ìûøàõ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðèñîåäèíåíèå ñåñêâè-

òåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ê äîêñîðóáèöèíó ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíî-

ìó ñíèæåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, èç 15 ñèíòåçèðîâàííûõ êîíúþãà-

òîâ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ñ äàóíîðóáèöèíîì áîëüøèíñò-

âî ïðîÿâèëî öèòîòîêñè÷íîñòü, áëèçêóþ ê öèòîòîêñè÷íîñòè äàó-

íîðóáèöèíà. Íàèáîëåå àêòèâíûå êîíúþãàòû ýïîêñèèçîàëàíòî-

ëàêòîíà è äåãèäðîêîñòóñëàêòîíà ñ äàóíîðóáèöèíîì ïîêàçàëè

èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû ïðè èçó÷åíèè èõ âëèÿíèÿ íà êëåòî÷-

íûé öèêë. Êîíúþãàò ñ äåãèäðîêîñòóñëàêòîíîì ïðîÿâëÿåò òè-

ïè÷íûé äëÿ èñõîäíîãî àíòðàöèêëèíîâîãî àíòèáèîòèêà ýôôåêò

— àðåñò êëåòîê â G2/M ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà, òîãäà êàê êîíú-

þãàò ñ ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîíîì ïîäîáíîãî äåéñòâèÿ ïðàêòè-

÷åñêè íå ïîêàçûâàåò, íî ïðè ýòîì îáà ñîåäèíåíèÿ ìàëî âëèÿþò

íà èíäóêöèþ àïîïòîçà â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ íàáëþäåíèÿ. Êîíúþ-

ãàò ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîíà ñ äàóíîðóáèöèíîì îêàçàëñÿ òàêæå

áîëåå ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíîé ëèíèè êëåòîê

A549/DNR, ÷åì äàóíîðóáèöèí. Åãî àêêóìóëÿöèÿ â îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå è ðåçèñòåíòíûõ, äîñòèãàåò áîëüøèõ çíà÷å-

íèé, ÷åì àêêóìóëÿöèÿ äàóíîðóáèöèíà. Â ýêñïåðèìåíòå in vivo

ïðè ìîðôîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìèîêàðäà ìûøåé òàêæå

óñòàíîâëåí ìåíåå âûðàæåííûé êàðäèîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïî-

ñëå ÷åòûðåõíåäåëüíîãî ââåäåíèÿ êîíúþãàòà ýïîêñèèçîàëàíòî-

ëàêòîíà ñ äàóíîðóáèöèíîì, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ äàóíîðóáèöèíà

è åãî êîíúþãàòà ñ äåãèäðîêîñòóñëàêòîíîì.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè àíòðàöèêëèíîâûõ àí-

òèáèîòèêîâ ïðèðîäíûìè ñåñêâèòåðïåíîâûìè ëàêòîíàìè áûë

ïîëó÷åí âûñîêîàêòèâíûé êîíúþãàò ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîíà

ñ äàóíîðóáèöèíîì, êîòîðûé îáëàäàåò ìåíåå âûðàæåííûìè êàð-

äèîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì in vivo è ðàçâèòèåì ëåêàðñòâåííîé

ðåçèñòåíòíîñòè in vitro.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-9a

Ïðîòîêîë ïðîâåäåíèÿ òåñòà ÄÍÊ-êîìåò äëÿ îöåíêè

ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

ìûøåé â äèíàìèêå

Àíèñèíà Å. À., ×àéêà Ç. Â., Æàíàòàåâ À. Ê., Äóðíåâ À. Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: anisinalena@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ

ñòðàòåãèè äîêëèíè÷åñêîãî ãåíîòîêñèêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòî-

äîëîãèè èíòåãðàòèâíîé îöåíêè ãåíîòîêñè÷íîñòè in vivo â äèíà-

ìèêå ïî íåñêîëüêèì êîíå÷íûì òî÷êàì (end-points), â òîì ÷èñëå

â ðàìêàõ ýêñïåðèìåíòà ïî èçó÷åíèþ ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íî-

ñòè. Â êà÷åñòâå êîíå÷íûõ òî÷åê ïðåäïîëàãàåòñÿ îöåíêà ãåííûõ

ìóòàöèé (òåñò Pig-A), öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé (ìèêðî-

ÿäåðíûé òåñò) è ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ (òåñò ÄÍÊ-êîìåò) â êëåòêàõ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æèâîòíûõ. Ýòî òðåáóåò àäàïòàöèè ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ìåòîäèê è ïðîòîêîëîâ, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ àóòîï-

ñèéíîãî ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà.

Öåëü. Àäàïòàöèÿ ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò äëÿ àíàëèçà ïîâðåæ-

äåííîñòè ÄÍÊ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé â äèíàìè-

êå è àïðîáàöèÿ ïðîòîêîëà íà ïðèìåðå ìîäåëüíîãî ãåíîòîêñè-

êàíòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ïîëî-

âîçðåëûõ ñàìöàõ ìûøåé-ãèáðèäîâ F1 CBAõC57Bl/6, ìàññîé

22 – 24 ã, â âîçðàñòå 6 – 8 íåäåëü. Äëÿ èíäóêöèè ïîâðåæäåíèé

ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè öèêëîôîñôàìèä (ÖÔ), êîòîðûé ââîäèëè

ìûøàì âíóòðèáðþøèííî â äîçå 40 ìã/êã. Äëÿ àíàëèçà ïîðöèþ

êðîâè îòáèðàëè èç õâîñòà ïîñëå àìïóòàöèè êîí÷èêà. Îòîáðàí-

íóþ êðîâü ïåðåíîñèëè â ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð, ñîäåðæàùèé

20 ìÌ EDTA-Na2 è 10 % äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Èç ïîëó÷åííîé

ñóñïåíçèè ãîòîâèëè ïðåïàðàòû ÄÍÊ-êîìåò â ùåëî÷íîé âåðñèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ïåðâîì ýòàïå îòðàáà-

òûâàëè ìåòîäèêó, ïîçâîëÿþùóþ ìàêñèìàëüíî áûñòðî, áåç àíå-

ñòåçèè è ñ ìèíèìàëüíûì ñòðåññîì äëÿ æèâîòíîãî îòîáðàòü íå-

îáõîäèìîå êîëè÷åñòâî êðîâè (10 – 20 ìêë). Óñòàíîâëåíî, ÷òî

íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû äàåò ìåòîä àìïóòàöèè êîí÷èêà õâîñòà

ñ ëîêàëüíûì ïðîãðåâîì õâîñòà ïîä èíôðàêðàñíîé ëàìïîé.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîâîäèëè ïîäáîð îïòèìàëüíîãî ðàñ-

òâîðà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóñïåíçèè êëåòîê íåîáõîäèìîé êîíöåí-

òðàöèè. Ïðåïàðàòû íàèëó÷øåãî êà÷åñòâà áûëè ïîëó÷åíû ïðè

èñïîëüçîâàíèè ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà ñ 20 ìÌ EDTA-Na2

è 10 % äèìåòèëñóëüôîêñèäà.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîãî ïðîòîêîëà áûëà ïðîâåäå-

íà îöåíêà ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ êëåòîê êðîâè ìûøåé íà 1, 3, 6,

24, 48 è 72 ÷àñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ãåíîòîêñèêàíòà

ÖÔ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ íà-

áëþäàåòñÿ íà 1, 3 è 6 ÷àñå ïîñëå ââåäåíèÿ ãåíîòîêñèêàíòà è ñî-

õðàíÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøåííûì ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì äî 72 ÷àñà.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàí è àïðîáè-

ðîâàí ïðîòîêîë ïðîâåäåíèÿ ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò â êëåòêàõ ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé, ïîçâîëÿþùèé ïðèæèçíåííî â äèíà-

ìèêå îöåíèâàòü óðîâåíü ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ. Ïðîòîêîë ÿâèò-

ñÿ ÷àñòüþ ðàçðàáàòûâàåìîé ìåòîäîëîãèè èíòåãðàòèâíîé in vivo

îöåíêè áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ.
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Âëèÿíèå ìèìåòèêîâ 4-é ïåòëè

íåéðîòðîôèíà-3 ÃÒÑ-301 è ÃÒÑ-302 íà àêòèâàöèþ

Trk ðåöåïòîðîâ in vitro

Àíòèïîâà Ò. À., Ëîãâèíîâ È. Î., Íèêîëàåâ Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: zenina_tatyana@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íàðÿäó ñ ôàêòîðîì ðîñòà íåðâîâ è ìîçãî-

âûì íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðîì, íåéðîòîôèí-3 (NT-3), èãðà-

åò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè, ïðîëèôåðà-

öèè, ïîääåðæàíèè æèçíåñïîñîáíîñòè è ôåíîòèïè÷åñêîé ñòà-

áèëüíîñòè íåéðîíîâ. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î âûñîêîì òåðàïåâòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå

NT-3 äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé. Îäíàêî, òåðàïåâòè÷åñêîìó èñïîëüçîâàíèþ ïîëíîðàç-

ìåðíûõ íåéðîòðîôèíîâ ïðåïÿòñòâóåò èõ ïëîõîå ïðîíèêíîâå-

íèå ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íèçêàÿ óñòîé÷èâîñòü

â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çà-

êóñîâà â ëàáîðàòîðèè ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ áûëè ñêîíñò-

ðóèðîâàíû è ñèíòåçèðîâàíû íèçêîìîëåêóëÿðíûå äèìåðíûå

äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè 4-é ïåòëè NT-3 — ãåêñàìåòèëåíäèàìèä

áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-àñïàðàãèíèë-L-àñïàðàãèíà) (ÃÒÑ-301)

è ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-�-îêñèáóòèðèë-L-ãëóòàìèë-L-àñ-

ïàðàãèíà) (ÃÒÑ-302). Äëÿ ÃÒÑ-301(10–5 – 10–8 Ì) è ÃÒÑ-302

(10–5 – 10–8 Ì) â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå

íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà.

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè àêòèâàöèè

ñïåöèôè÷åñêèõ íåéòðîôèíîâûõ Trk ðåöåïòîðîâ ïîä äåéñòâèåì

ÃÒÑ-301 è ÃÒÑ-302 ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà íà êóëüòóðå

ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòîê ìûøè ëèíèè HT-22.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áûëè èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà

ê ôîñôîðèëèðîâàííûì ôîðìàì pTrkA(Y490), pTrkB(Y515)

è pTrkC(Y516). Âûáîð àíòèòåë îáóñëîâëåí ëèòåðàòóðíûìè äàí-

íûìè î ðîëè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äàííûõ îñòàòêîâ òèðîçèíîâ

â àêòèâàöèè ïîñòðåöåïòîðíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé — PI3K/Akt

è MEK/MAPK/Erk. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè àíòèòå-

ëà ê íåôîñôîðèëèðîâàííûì TrkA, TrkB è TrkC. Ïðîáû ëèçè-

ðîâàëè ÷åðåç 5, 15, 30, 60 è 180 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ ïîëîæè-

òåëüíîãî êîíòðîëÿ — NT-3 (100 íã/ìë, ~10–9 M) èëè ÃÒÑ-301

(10–6 Ì) èëè ÃÒÑ-302 (10–6 M). Âðåìåííûå èíòåðâàëû âûáðàíû

íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî ôîñôîðèëèðîâàíèþ Trk äèïåïòèäíû-

ìè ìèìåòèêàìè NGF è BDNF. Êîíöåíòðàöèè ÃÒÑ-301

è ÃÒÑ-302 áûëè âûáðàíû êàê íàèáîëåå àêòèâíûå íà îñíîâå ðå-

çóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ èõ íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè. Âñå ìà-

íèïóëÿöèè ñ êëåòêàìè âûïîëíÿëèñü â ñòðîãî ñòåðèëüíûõ óñëî-

âèÿõ. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, 5 % ÑÎ2

â ñðåäå ÄÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 5 % FBS (ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâî-

ðîòêè), 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äàííûå ïî àêòèâàöèè ðå-

öåïòîðà TrkC, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî äëÿ NT-3, ïîêàçû-

âàþò, ÷òî ÃÒÑ-301 àêòèâèðóåò ýòîò ðåöåïòîð ÷åðåç 15, 30

è 180 ìèí, à NT-3 ÷åðåç 5 è 15 ìèí, ïðè ýòîì ÷åðåç 15 ìèí íà-

áëþäàåòñÿ îäèíàêîâàÿ âûðàæåííîñòü ýôôåêòà ìèìåòèêà è ïîë-

íîðàçìåðíîãî íåéðîòðîôèíà. ÃÒÑ-302, êàê è ïîëíîðàçìåðíûé

NT-3, àêòèâèðóåò TrkC ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ è ýòà àêòè-

âàöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ êàê ìèíèìóì äî 180 ìèí. Ïðè èçó÷åíèè

âëèÿíèÿ ÃÒÑ-301 íà TrkB áûëî âûÿâëåíî, ÷òî äèïåïòèä àêòè-

âèðóåò åãî òîëüêî â îäíîé âðåìåííîé òî÷êå — ÷åðåç 180 ìèí,

Àêòèâàöèÿ TrkB ðåöåïòîðîâ ïîä äåéñòâèåì ÃÒÑ-302 ðåãèñòðè-

ðîâàëàñü ÷åðåç 30 ìèí, è ñîõðàíÿëàñü äî 180 ìèí ïîñëå âíåñå-

íèÿ, à â ñëó÷àå ñ NT-3 ÷åðåç 5, 15, 60 è 180 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ.

Ïðè ýòîì âûðàæåííîñòü èõ ýôôåêòîâ îêàçàëàñü íèæå, ÷åì

â ñëó÷àå àêòèâàöèè TrkC ðåöåïòîðîâ. Ïðè îöåíêå âçàèìîäåéñò-

âèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ñ TrkA íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî NT-3

àêòèâèðóåò ýòîò ðåöåïòîð ÷åðåç 180 ìèí. Àêòèâàöèÿ TrkA ðå-

öåïòîðà ïîñëå âíåñåíèÿ ÃÒÑ-301 èëè ÃÒÑ-302 îòñóòñòâîâàëà âî

âñåõ èññëåäóåìûõ âðåìåííûõ òî÷êàõ.

Âûâîäû. 1. ÃÒÑ-301 è ÃÒÑ-302 àêòèâèðóþò áîëåå ýôôåê-

òèâíî TrkC è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, TrkB. 2. Ñïåêòð àêòèâàöèè

Trk ðåöåïòîðîâ ìèìåòèêàìè ÃÒÑ-301 è ÃÒÑ-302 â öåëîì ïîâòî-

ðÿþò òàêîâîé äëÿ ïîëíîðàçìåðíîãî íåéðîòðîôèíà-3. 3. Ïîëó-

÷åííàÿ êàðòèíà àêòèâàöèè ïîäâèäîâ òèðîçèíêèíàçíûõ ðåöåï-

òîðîâ äëÿ NT-3 ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì.
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Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê âîïðîñàì êîíòðîëÿ

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè

àíòèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè íà îñíîâå

òåõíîëîãèé ìîáèëüíîé ìåäèöèíû

Àðõèïîâ Â. Â., Áîëñóíîâñêàÿ Þ. Ð., Ìàíöåðîâ Ê. Þ.

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Ìîñêâà, e-mail: arkhipov@expmed.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè èíôîðìà-

öèîííûõ êîìïüþòåðíûõ òåõíîëîãèé, ïîâûøåíèå èõ äîñòóïíî-

ñòè è ïîëüçîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ñòè-

ìóëàìè äëÿ ðàçâèòèÿ ìîáèëüíîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ è áûñòðîãî

ðàñøèðåíèÿ åãî âîçìîæíîñòåé ïî ïðåäîñòàâëåíèþ ìåäèöèí-

ñêèõ óñëóã, â òîì ÷èñëå ïàöèåíòàì êàðäèîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ.

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé âîñòðåáîâàííîñòüþ ìîáèëüíûõ ïðèëîæå-

íèé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî — ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé è îãðà-

íè÷åíèåì äîñòóïà ê ðÿäó ïëàòôîðì è ïðèëîæåíèé èç-çà àíòè-

ðîññèéñêèõ ñàíêöèé, îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ïðåäñòàâëÿåò ðàçðà-

áîòêà îòå÷åñòâåííûõ ïðîãðàììíûõ ïðîäóêòîâ äëÿ ðèñê îðèåí-

òèðîâàííîãî ïîäáîðà ôàðìàêîòåðàïèè ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà

è ïðîâîäèìîñòè, è ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ðåàëüíîé êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêè.

Öåëü. Óñîâåðøåíñòâîâàòü ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê âî-

ïðîñàì ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé àíòèàðèòìè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÀÀÏ) íà îñíîâå òåõíîëîãèé ìîáèëüíîãî çäðà-

âîîõðàíåíèÿ.

Çàäà÷è: 1. Îöåíèòü âîñòðåáîâàííîñòü è âîçìîæíîñòè ñóùå-

ñòâóþùèõ ïðèëîæåíèé ìîáèëüíîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ äëÿ ñî-

ïðîâîæäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà è ïðîâîäèìî-

ñòè. 2. Ïðîâåñòè ïîèñê èíôîðìàöèè ïî èñïîëüçîâàíèþ ãàäæå-

òîâ è ïðîãðàìì, èìåþùèõñÿ ðûíêå ìîáèëüíûõ ïðèëîæåíèé. 3.

Ðàçðàáîòàòü ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå äëÿ êîíòðîëÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè ÀÀÏ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíêåòèðîâàíèå ðåïðåçåíòàòèâíîé

ãðóïïû âðà÷åé ïî âîïðîñàì âîñòðåáîâàííîñòè òåõíîëîãèé ìî-

áèëüíîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Ïîèñê èíôîðìàöèè è àíàëèç áîëüøèõ áàç äàííûõ î ïðèìå-

íåíèè òåõíîëîãèé ìîáèëüíîé ìåäèöèíû â êàðäèîëîãèè. Òåñòè-

ðîâàíèå ñóùåñòâóþùèõ ìîáèëüíûõ ïðèëîæåíèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåíî àíêåòèðîâàíèå

223 âðà÷åé êàðäèîëîãîâ è êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ ïî âîïðî-

ñàì ìîáèëüíîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ, àíàëèç êîòîðîãî ïîêàçàë èõ

âûñîêóþ çàèíòåðåñîâàííîñòü âî âíåäðåíèå òåõíîëîãèé ìîáèëü-

íîé ìåäèöèíû â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ïðîèçâåäåíà óñòàíîâêà, îöåíêà è ñðàâíåíèå ôóíêöèîíàëü-

íûõ âîçìîæíîñòåé 5 äîñòóïíûõ â ÐÔ ïðèëîæåíèé ìîáèëüíîé

ìåäèöèíû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà è ïðîâîäèìî-

ñòè.

Ïðåäëîæåí îðèãèíàëüíûé àëãîðèòì, íà îñíîâå êîòîðîãî ñîç-

äàíà «Ïðîãðàììà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîñòìàðêåòèíãîâûõ èññëåäî-

âàíèé ÀÀÏ».

Ïîëó÷åíî ñâèäåòåëüñòâî î ðåãèñòðàöèè ïðàâ èíòåëëåêòóàëü-

íîé ñîáñòâåííîñòè (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè

2021164963îò 16.09.2021ã.)

Âûâîäû.

1. Èìååòñÿ âûñîêàÿ âîñòðåáîâàííîñòü â îòå÷åñòâåííûõ ïðî-

ãðàììíûõ ïðîäóêòàõ äëÿ ñîïðîâîæäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé.

2. Ðèñê-îðèåíòèðîâàííûé ïîäáîð ôàðìàêîòåðàïèè ïàöèåí-

òàì ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà è ïðîâîäèìîñòè, îñíîâàííûé íà òåõ-

íîëîãèÿõ ìîáèëüíîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-

íûì íàïðàâëåíèåì äëÿ ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà, ýôôåêòèâíîñòè

è äîñòóïíîñòè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïàöèåíòàì êàðäèîëîãè÷å-

ñêîãî ïðîôèëÿ.

3. Ðàçðàáîòàííîå íà îñíîâå îðèãèíàëüíîãî àëãîðèòìà ìî-

áèëüíîå ïðèëîæåíèå, ïîçâîëÿåò óñîâåðøåíñòâîâàòü ìåòîäîëî-

ãè÷åñêèå ïîäõîäû ê âîïðîñàì ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

(RWD/RWE) èññëåäîâàíèé ÀÀÏ è ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ èõ äîêàçàòåëüíîñòè.
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Ðåãóëÿòîðû êèíàç — íîâîå íàïðàâëåíèå ïîèñêà

ñðåäñòâ äëÿ ñîõðàíåíèÿ è ðåãåíåðàöèè áåòà-êëåòîê

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå

Áàáêîâ Ä. À.1, Êëî÷êîâ Â. Ã.1, Çàõàðüÿùåâà Î. Þ.1, Ñíèãóð Ã. Ë.1,

Ëîçèíñêàÿ Í. À.2, Æóêîâñêàÿ Î. Í.3, Øòûðëèí Þ. Ã.4

1Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà

Ðîññèè, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: dababkov@volgmed.ru
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, ã. Ìîñêâà
3Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, ã. Ðîñòîâ-íà-Äîíó
4Êàçàíñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, ã. Êàçàíü

Àêòóàëüíîñòü. Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ2) è ñâÿçàí-

íûå ñ íèì íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Íàèáîëåå àêòóàëüíà

èäåíòèôèêàöèÿ ñîåäèíåíèé, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå ñåê-

ðåòîðíîé íàãðóçêè íà â-êëåòêè, ïðåäîòâðàùåíèå èõ àïîïòîçà

è ñòèìóëèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè ÷åðåç ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè

ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ñèñòåìû ìèøåíü-îðèåíòèðîâàííîãî ïî-

èñêà ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè êèíàç, îáëàäàþùèõ êîìïëåêñíû-

ìè àíòèäèàáåòîãåííûìè ñâîéñòâàìè — ñíèæàþùèõ ïåðèôåðè-

÷åñêóþ èñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå, ñòèìó-

ëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ â-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,

íîðìàëèçóþùèõ ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è ëèïèäîâ â óñëîâèÿõ

ÑÄ2, à òàêæå îöåíêà èõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëè ãåíîìíûå è ïðîòå-

îìíûå áàçû äàííûõ OpenTargets, TargetMine, Pharos. Õåìîèí-

ôîðìàòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí â ïàêåòå DataWarrior è áàçû

äàííûõ ChEMBL, web-ñåðâèñîâ ADMETlab, ADMETsar,

SwissADME, Pro-Tox II. Áèîõèìè÷åñêèé ñêðèíèíã ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëàòôîðìû ADP-GloTM, ëþìèíåñöåíòíîãî,

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî è ôëþîðèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà è ðå-

êîìáèíàíòíûõ AMPK, GSK3B, PTP1B è GCK ÷åëîâåêà. Èñ-

ïîëüçîâàíû ìîäåëè ñàõàðíîãî äèàáåòà íà íåëèíåéíûõ êðûñàõ,

íåëèíåéíûõ ìûøàõ è ìûøàõ C57bl/6j ñ èíäóêöèåé ñòðåïòîçî-

òîöèíîì âíóòðèáðþøèííî, âûñîêîæèðîâîé äèåòîé èëè èõ êîì-

áèíàöèåé. Èññëåäîâàëè ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî, æèðîâîãî îá-

ìåíà, êîëè÷åñòâî è ïðîëèôåðàöèþ �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè îäîáðåíû Ðåãèîíàëüíûì íåçàâèñè-

ìûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì, ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð

IRB0005839 IORG0004900 (OHRP), ïðîòîêîëû ¹ 2090 – 2016

îò 23 äåêàáðÿ 2016 ã. è ¹ 2021/042 îò 29 àïðåëÿ 2021 ãîäà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â êà÷åñòâå âàëèäèðîâàí-

íûõ èííîâàöèîííûõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ìèøåíåé áûëè âûáðà-

íû AMPK, GCK, GSK3B, PTP1B. Èç êîëëåêöèè îêîëî 2500 ñî-

åäèíåíèé áûëè ñôîðìèðîâàíû ôîêóñèðîâàííûå ñêðèíèíãîâûå

áèáëèîòåêè ñ ó÷åòîì ëåêàðñòâåííîãî ïîäîáèÿ, ïîäñòóêòóðíûõ

ìàðêåðîâ òîêñè÷íîñòè è ôàðìàêîôîðíîé ñõîæåñòè ê îïèñàí-

íûì àêòèíûì ñîåäèíåíèÿì. Ïðîöåíò óñïåõà ñêðèíèíãà ñîñòà-

âèë 19,8 %. Âûÿâëåííûå àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ âàëèäèðîâàíû

íà ýíçèìàòè÷åñêèõ è êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ. Ïîêàçàíû áëàãîïðè-

ÿòíûå ðàñ÷åòíûå ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè è áåçîïàñíîñòè.

Íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ ÑÄ ïîêàçàíî ïëåéîòðîïíîå àíòèäèàáå-

òè÷åñêîå äåéñòâèå (ñíèæåíèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ìàññû

òåëà, ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ) âûÿâëåííîãî ìèêðîìîëÿðíîãî

èíãèáèòîðà PTP1B, àêòèâàòîðà GCK è íàíîìîëÿðíîãî èíãèáè-

òîðà GSK3B.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà âûáîðà ìèøåíåé, âèðòóàëü-

íîãî è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñêðèíèíãà, ýôôåêòèâíî èäåíòèôè-

öèðóþùàÿ àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ. Ïîêàçàíà âîçìîæ-

íîñòü ïëåéîòðîïíîãî âîçäåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ è àêòèâàòîðîâ

ñèãíàëüíûõ ïóòåé íà ïàòîãåíåç ÑÄ2. Íàéäåíû ëåêàðñòâåííûå

êàíäèäàòû, íîðìàëèçóþùèå óãëåâîäíûé è æèðîâîé îáìåí,

óìåíüøàþøèå ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå è ìàññó òåëà æèâîòíûõ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ2, à òàêæå ñòèìóëèðóþùèå îáðàçîâà-

íèå íîâûõ â-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ó ìûøåé ñ ÑÄ1.
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Âëèÿíèå íåéðîãëóòàìà íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ

êðûñ ñàìöîâ, ïîäâåðãøèõñÿ õðîíè÷åñêîìó

âîçäåéñòâèþ àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè

èëè èçîëÿöèîííîãî ñòðåññà

Áàãìåòîâà Â. Â.1, Áóãàåâà Ë. È.1, Ìàëüöåâ Ì. Â.1,2, Êóçóáîâ À. Â.1,

Ëàâðîâà Å. Á.1, Êóçóáîâà Å. À.1

1Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Íàó÷íûé

öåíòð èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ îïûòíî-ïðîìûøëåííûì

ïðîèçâîäñòâîì, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: vvbagmetova@gmail.com
2Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, êàôåäðà áèîëîãèè

è áèîèíæèíåðèè, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: m_maltsev_biolog@rambler.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñòðåññ äëèòåëüíîé ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè

è õðîíè÷åñêàÿ àëêîãîëüíàÿ èíòîêñèêàöèÿ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ

ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àÿ òðåâîæíî-äåïðåñ-

ñèâíûå, à òàêæå íàðóøåíèþ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ÷òî

óêàçûâàåò íà àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íîâîãî ñðåäñòâà

ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì, àíòèäåïðåññàíòíûì è íåéðîïðîòåêòîð-

íûì äåéñòâèåì íåéðîãëóòàìà íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ

êðûñ ñàìöîâ, ïîäâåðãøèõñÿ äàííûì ïàòîëîãè÷åñêèì âîçäåéñò-

âèÿì.

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ íåéðîãëóòàìà íà ðåïðîäóêòèâíóþ

ôóíêöèþ êðûñ ñàìöîâ, ïîäâåðãøèõñÿ õðîíè÷åñêîé àëêîãîëü-

íîé èíòîêñèêàöèè (ÕÀÈ) èëè õðîíè÷åñêîìó èçîëÿöèîííîìó

ñòðåññó (ÕÈÑ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ Ð 33044–2014 è Äèðåêòèâîé 2010/63/eu íà

108 íåëèíåéíûõ êðûñàõ (180 – 220 ã, 3,5 – 4 ìåñÿöà) â 2 ñåðèÿõ

ýêñïåðèìåíòîâ: â 1-é ó îïûòíûõ æèâîòíûõ ìîäåëèðîâàëè ÕÀÈ

— çàìåíÿëè âîäó â ïîèëêàõ íà 10 % ðàñòâîð ýòàíîëà, ïîäñëà-

ùåííûé ñàõàðîçîé, âî 2-é — ìîäåëèðîâàëè ÕÈÑ — ïîìåùàëè

ñàìöîâ â êëåòêè ïî 1 îñîáè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÕÀÈ è ÕÈÑ —

2 ìåñÿöà. Â êàæäîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñàìöîâ ðàçäåëÿëè íà

3 ãðóïïû (n = 12 â êàæäîé): «êîíòðîëü èíòàêòíûé», «êîí-

òðîëü+ÕÀÈ/ÕÈÑ», «íåéðîãëóòàì+ÕÀÈ/ÕÈÑ». Èíòàêòíûå æè-

âîòíûå ñîäåðæàëèñü ïî 5 îñîáåé â êëåòêå â ñòàíäàðòíûõ óñëî-

âèÿõ âèâàðèÿ ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòî-òåìíîâîì ðåæèìå, ñâîáîä-

íîì äîñòóïå ê âîäå è ïîëíîðàöèîííîìó êîìáèêîðìó. Ïî îêîí÷à-

íèè ÕÀÈ è ÕÈÑ êðûñàì ãðóïïû «íåéðîãëóòàì+ÕÀÈ/ÕÈÑ»

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî íåéðîãëóòàì â âîäå î÷èùåííîé

(26 ìã/êã) â òå÷åíèå 14 äíåé åæåäíåâíî 1-êðàòíî. Æèâîòíûå

ãðóïï «êîíòðîëü+ÕÀÈ/ÕÈÑ» ïîëó÷àëè âíóòðèæåëóäî÷íî âîäó

î÷èùåííóþ â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Ïî îêîí÷àíèè ââåäåíèÿ

íåéðîãëóòàìà è âîäû îïûòíûì æèâîòíûì ó ïîëîâèíû ñàìöîâ

êàæäîé èç 3-õ ãðóïï èçó÷àëè ïîëîâîå ïîâåäåíèå (èñïîëüçîâàëè

36 èíòàêòíûõ ýñòðèðóþùèõ ñàìîê). Ïîñëå ñàìöîâ äåêàïèòèðî-

âàëè, èç ýïèäèäèìèñîâ èçâëåêàëè ñåìåííóþ æèäêîñòü è èçó÷à-

ëè ñïåðìîãðàììó. Ó âòîðîé ïîëîâèíû ñàìöîâ êàæäîé ãðóïïû

îöåíèâàëè ôåðòèëüíîñòü ïî ðåçóëüòàòàì ñïàðèâàíèÿ ñ èíòàêò-

íûìè ñàìêàìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ÕÀÈ è ÕÈÑ óãíåòàëè ïî-

ëîâîå ïîâåäåíèå êðûñ ñàìöîâ, ÷òî âûðàæàëîñü â ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîì óâåëè÷åíèè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (ËÏ) ïåðâîãî ýìî-

öèîíàëüíîãî ïîäõîäà ê ñàìêå, óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà è ñóì-

ìàðíîãî âðåìåíè ýìîöèîíàëüíûõ ïîäõîäîâ, âðåìåíè àíîãåíè-

òàëüíîãî îáíþõèâàíèÿ ñàìêè, êîëè÷åñòâà àêòîâ àëëîãðóìèíãà

è ñàäîê ñ èíòðîìèññèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêò-

íûõ ñàìöîâ. Íåéðîãëóòàì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî îòíîøå-

íèþ ê ïîêàçàòåëÿì æèâîòíûõ ãðóïï «êîíòðîëü+ÕÀÈ/ÕÈÑ»

ñïîñîáñòâîâàë àêòèâàöèè ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ ó ñàìöîâ, ïîä-

âåðãøèõñÿ ÕÀÈ èëè ÕÈÑ. Ó ñàìöîâ ãðóïï «êîíòðîëü +

ÕÀÈ/ÕÈÑ» êîëè÷åñòâî íåïîäâèæíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì

ñïåðìàòîçîèäîâ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå, à âðåìÿ

èõ ïîäâèæíîñòè, êèñëîòíàÿ è îñìîòè÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü

ìåíüøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

íåéðîãëóòàì. Ïîìèìî ýòîãî, ó ñàìîê, ñïàðåííûõ ñ ñàìöàìè

ãðóïï «êîíòðîëü+ÕÀÈ/ÕÈÑ» óâåëè÷èâàëèñü ïðåä- è ïîñòèì-

ïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü ïëîäîâ, óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî æåë-

òûõ òåë áåðåìåííîñòè, ìåñò èìïëàíòàöèé, æèâûõ è ðåçîðáèðî-

âàííûõ ïëîäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó ñàìîê, ñïàðåí-

íûõ ñ èíòàêòíûìè ñàìöàìè è ïîëó÷àâøèìè íåéðîãëóòàì.

Âûâîäû. Íåéðîãëóòàì îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå âëèÿíèå

íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ êðûñ ñàìöîâ, ïîäâåðãøèõñÿ ÕÀÈ

è ÕÈÑ.
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DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-12

Ýêîñèñòåìà äîêàçàòåëüñòâ â îòå÷åñòâåííûõ

ïóáëèêàöèÿõ äëÿ ìèíèìèçàöèè ðèñêîâ

íåáëàãîïðèÿòíûõ êëèíè÷åñêèõ ñîáûòèé ó ïàöèåíòîâ

ñ íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèåé (COVID-19),

ïîëó÷àþùèõ ïåðîðàëüíûå àíòèêîàãóëÿíòû

Áàéáóëàòîâà Å. À.1, Çèãàíøèíà Ë. Å.2,1, Çûðÿíîâ Ñ. Ê.1

1ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ

èìåíè Ïàòðèñà Ëóìóìáû», ã. Ìîñêâà, e-mail: baybulatova-ea@rudn.ru
2ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÍÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ìîñêâà,

e-mail: ziganshina-le@rudn.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íàèáîëåå îïàñíûì îñëîæíåíèåì íîâîé êî-

ðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè SARS-CoV-2 ÿâëÿåòñÿ êîàãóëîïàòèÿ è,

ñâÿçàííûå ñ íåé òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, ÷àñòîòà êîòîðûõ

êîëåáëåòñÿ ïî äàííûì ðàçíûõ íàáëþäåíèé îò 8 äî 27 %. Ïðè-

ìåíåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ ñ÷èòàþò íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ëå÷å-

íèÿ ïàöèåíòîâ ñ COVID-19. Ïðÿìûå èíãèáèòîðû òðîìáèíà

è ïðÿìûå èíãèáèòîðû ôàêòîðà Õà ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå

ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè.

Â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îïèñàíû ñëó÷àè áîëüøèõ

êðîâîòå÷åíèé, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì

COVID-19. Íåçàâèñèìûå ôàêòîðû ðèñêà áîëüøèõ êðîâîòå÷å-

íèé âêëþ÷àëè íàëè÷èå áîëüøèõ êðîâîòå÷åíèé â àíàìíåçå, òÿ-

æåñòü COVID-19 è èñïîëüçîâàíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ, ÷òî ìîãëî

áûòü ñâÿçàíî ñ ïëîõèìè êëèíè÷åñêèìè èñõîäàìè, âêëþ÷àÿ áî-

ëåå âûñîêóþ ñìåðòíîñòü.

Ïîýòîìó íåîáõîäèìî èçó÷åíèå ïðàêòèêè ïðèìåíåíèÿ ïåðî-

ðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ â ñîïîñòàâëåíèè ñ ðåçóëüòàòàìè ðîñ-

ñèéñêèõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â ïåðèîä

ñ 2020 ïî 2023 ãã.

Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç, êðèòè÷åñêóþ îöåíêó è èíòåðïðåòà-

öèþ îòå÷åñòâåííûõ ïóáëèêàöèé î ðåçóëüòàòàõ ÐÊÈ, ñèñòåìàòè-

÷åñêèõ îáçîðîâ è êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ ïàöè-

åíòîâ ñ COVID-19, ïîëó÷àþùèõ ïåðîðàëüíûå àíòèêîàãóëÿíòû,

äëÿ ìèíèìèçàöèè ðèñêà íåáëàãîïðèÿòíûõ êëèíè÷åñêèõ ñîáû-

òèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîñòðîåíèå ñòðàòåãèè ïîèñêà èí-

ôîðìàöèè â íàó÷íîé ýëåêòðîííîé áèáëèîòåêå eLIBRARY. RU.

Ïîèñê îòå÷åñòâåííûõ ÐÊÈ, ÐÊÈ ñ ó÷àñòèåì îòå÷åñòâåííûõ

àâòîðîâ, ñèñòåìàòè÷åñêèõ îáçîðîâ, ìåòà-àíàëèçîâ, êëèíè÷åñêèõ

ðóêîâîäñòâ ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì â áàçå äàííûõ eLIBRARY.RU.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîèñêà ñ ïîìîùüþ îöåíî÷íûõ èíñòðó-

ìåíòîâ CONSORT, AMSTAR è AGREE II.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñòðàòåãèÿ ïîèñêà

â eLIBRARY. RU ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùåé ôîðìó-

ëîé:

#1. SARS-CoV-2 èëè COVID-19 èëè íîâàÿ êîðîíàâèðóñíàÿ

èíôåêöèÿ

#2. Íîâûå îðàëüíûå àíòèêîàãóëÿíòû èëè ÍÎÀÊ èëè ïðÿ-

ìîé* èíãèáèòîð* ôàêòîðà Õà èëè ðèâàðîêñàáàí èëè êñàðåëòî

èëè àïèêñàáàí èëè ýëèêâèñ èëè ýäîêñàáàí èëè ëèêñèàíà èëè

áåòðèêñàáàí èëè ïðÿìîé* èíãèáèòîð* òðîìáèíà èëè äàáèãàò-

ðàí* èëè ïðàäàêñà èëè êñèìåëàãàòðàí

#3. #1 è #2

Ïîèñêå â eLIBRARY. RU âûÿâèë òûñÿ÷è ðàáîò, â ñâÿçè ñ âîç-

ìîæíîñòüþ âèçóàëèçàöèè íå áîëåå 10 000 ðåçóëüòàòîâ ïîèñêà,

ìû ðàçáèëè ïîèñê ïî ãîäàì. Â ðîññèéñêèõ èñòî÷íèêàõ ïðåîáëà-

äàëè ïóáëèêàöèè ëèòåðàòóðíûõ îáçîðîâ. Â 2021 è 2022 ãã. áûëî

ïðîâåäåíî íàèáîëüøåå ÷èñëî êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé è 1 ñèñ-

òåìàòè÷åñêèé îáçîð.

Âûâîäû. Îöåíêà è àíàëèç êà÷åñòâà îòå÷åñòâåííûõ ÐÊÈ,

îáçîðîâ è êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî ïðèìåíåíèþ ïåðî-

ðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ ó áîëüíûõ COVID-19 ïîçâîëÿåò îáú-

åêòèâèçèðîâàòü è óòî÷íèòü ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ îá

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïåðîðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ

ó ïàöèåíòîâ ñ êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèåé è âûñîêèì ðèñêîì

òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-12a

Àíàëîãè êèññïåïòèíà â ôàðìàêîòåðàïèè

ãèïîãîíàäèçìà

Áàéðàìîâ À. À.1,2, Øàáàíîâ Ï. Ä.1, Íèêèòèíà È. Ë.2, Þõëèíà Þ. Í.2,

Çåëåíåð À. Î.1

1ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ èì. Â. À. Àëìàçîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè. ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: alekber@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü çàÿâëÿåìîãî ïðîåêòà îáóñëîâëåíà øèðîêîé

ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ íàðóøåíèé ïîëîâîé è ðåïðîäóêòèâíîé

ôóíêöèè. Ó ìóæ÷èí ñðåäíåãî âîçðàñòà áåç ñîïóòñòâóþùåé ïàòî-

ëîãèè ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãèïîãîíàäèçìà ñîñòàâëÿåò 6 %, ïðè

îæèðåíèè è íåêîìïåíñèðîâàííîì ñàõàðíîì äèàáåòå ìîæåò ïðå-

âûøàòü 50 % (Hall et al, 2008). Íà ýòàïàõ ðàçâèòèÿ îðãàíèç-

ìà — ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ôåðòèëüíîñòè, ñåêñó-

àëüíîé äèñôóíêöèè, íàðóøåíèþ ìåòàáîëèçìà è êîãíèòèâíîé

äèñôóíêöèè, äèñôóíêöèþ ìíîãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì è óõóäøå-

íèþ êà÷åñòâà æèçíè ìóæ÷èíû. Ïðîâîäèìûå â ïîñëåäíèå ãîäû

â ìèðå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âàæíîñòü êèññïåïòèíîâîé ðåãó-

ëÿöèè àêòèâíîñòè ãîíàäíîé îñè, à òàêæå óñòàíîâèëè ïðÿìîå

âëèÿíèå ýòèõ ïåïòèäîâ íà ïîëîâûå æåëåçû â îòíîøåíèè èí-

äóêöèè ñòåðîèäîãåíåçà è ïîòåíöèàëà ôåðòèëüíîñòè (Seminara

et al, 2003).

Öåëü. Ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûõ ñîçäàíèå íî-

âûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå íàòèâíîé ìîëåêóëû êèññïåïòèíà-54

è îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ åãî àíà-

ëîãîâ ñ ðàçíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé â ýêñïåðèìåíòå, ïðåäñòàâ-

ëÿåò âûñîêóþ àêòóàëüíîñòü è ÿâèëàñü öåëüþ íàøåãî èññëåäîâà-

íèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ó âçðîñëûõ ñàìöîâ êðûñ è ó íîâî-

ðîæäåííûõ äåòåíûøåé êðûñ ëèíèè Âèñòàð áûëè ñîçäàíû ìîäå-

ëè, ñîîòâåòñòâåííî ãèïåð- è ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèç-

ìà ñ ïðèìåíåíèåì îïåðàöèè îäíîñòîðîííåé ãîíàäýêòîìèè. Äëÿ

êîððåêöèè ãèïîãîíàäèçìà ïðèìåíÿëè êîðîòêî-ïåïòèäíûå àíà-

ëîãè êèññïåïòèíà, ñèíòåçèðîâàííûå â îòäåëå íåéðîôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Ñ. Â. Àíè÷êîâà Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäè-

öèíû (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïðåïàðàòû êèññïåïòèíà ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 0,25, 0,5 è 1,0 ìã/êã â òå÷åíèå 5 äíåé.

Âûâåäåíèå èç ýêñïåðèìåíòà è çàáîð ìàòåðèàëà îñóùåñòâëÿëè

íà 3-é äåíü ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè. Òåðàïèÿ ãèïîãîíàäèçìà

ïðîâîäèëàñü â ñðàâíåíèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðîòîêîëàìè ëå÷å-

íèÿ äàííîé ïàòîëîãèè (ñ ïðåïàðàòàìè ãîíàäîòðîïèíîâ è òåñòî-

ñòåðîíà) ñ îöåíêîé èõ ýôôåêòèâíîñòè ïî äàííûì îáùåïðèíÿ-

òûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå îïðåäåëå-

íèÿ ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû êèññïåïòèíà è ãîíàäíîé îñè â ñòåðî-

èä-çàâèñèìûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ: ìîçã, êðîâü, ãîíàäû, ìûø-

öû. Îïðåäåëÿëè óðîâåíü ãîðìîíîâ ãîíàäíîé îñè è êèññïåïòèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè, ðåöåïòîðîâ AR è Kiss1R â êðîâè è â ãîìîãå-

íàòàõ ãîíàä è ìûøö, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå êî-

ëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ AR è Kiss1R â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ

ìîçãà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè ñðàâíèòåëüíî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü êîðîòêî-ïåï-

òèäíûõ àíàëîãîâ êèññïåïòèíà, êàê ðåãóëÿòîðà ñèíòåçà ãîíàäî-

òðîïèíîâ è òåñòîñòåðîíà íà ìîäåëè ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïî-

ãîíàäèçìà. Â ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà ïîêàçàíà çíà-

÷èìîñòü êèññïåïòèíîâûõ ìåõàíèçìîâ KISS1/KISS1R â êîððåê-

öèè íåéðîýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé ãîíàäíîé îñè. Ïåðèôåðè-

÷åñêîå ââåäåíèå àíàëîãîâ KISS1 ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó ïîâû-

øåíèþ ãîíàäîòðîïèíîâ è òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè, ïîâû-

øåíèþ êîíöåíòðàöèè ðåöåïòîðîâ AR è Kiss1R â òåñòèêóëàõ

è â ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà. Ìîäèôèêàöèÿ ñòðóêòóðû ïåïòèäà ïðè-

âîäèëî ê ïîâûøåíèþ åãî áèîäîñòóïíîñòè è óëó÷øåíèþ ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ââåäåíèå èññëåäîâàííûõ àíàëîãîâ

Kiss1 ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì ïðèâîäèëî ê îæèäàåìîìó

âîññòàíîâëåíèþ àíäðîãåííûõ ôóíêöèé ïðè ãèïîãîíàäîòðîï-

íîì ãèïîãîíàäèçìå, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ðàçðàáîòêó ïðèíöèïè-

àëüíî íîâûõ òåõíîëîãèé ëå÷åíèÿ íà îñíîâå çàìåñòèòåëüíîé òå-

ðàïèè êèññïåïòèíàìè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàëè âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë

àíàëîãîâ êèññïåïòèíà Kiss1, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ðåêîìåíäî-

âàòü èõ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíî íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî ìåòî-

äà ëå÷åíèÿ ãèïîãîíàäèçìà è òåðàïèè ïàòîëîãèé, ñâÿçàííûõ

ñ íàðóøåíèÿìè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè.

12



DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-13

Ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî êîìïîçèòíîãî ïðåïàðàòà

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì Å2-äåôèöèòíîì îñòåîïîðîçå

Áàéðàìîâ À. À.1,2, Ìàìèíà Í. Ø. 2, Ëèñîâñêèé Ä. À. 2, Øàáàíîâ Ï. Ä. 2

1ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ èì. Â. À. Àëìàçîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
2ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: alekber@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïî äàííûì ÂÎÇ, îñòåîïîðîç (ÎÏ) â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáî-

ëåâàíèèé ñðåäè íàñåëåíèÿ (NOF, 2011) Æåíùèíû â ïîñòìåíî-

ïàóçàëüíûé ïåðèîä íàèáîëåå óÿçâèìû è ÷àùå ïîäâåðæåíû çà-

áîëåâàíèþ îñòåîïîðîçîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè — 80 % èç

âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÏ ñîñòàâëÿþò æåíùèíû.

Öåëü. Íîâûì ïîäõîäîì â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ñåíèëü-

íîãî è ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè-

ìåíåíèå â ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êîì-

ïëåêñà ñîëåé ÿíòàðíîé êèñëîòû, ïîòåíöèàëüíî âëèÿþùåé íà

óñâîåíèå ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ êîñòíîé òêàíüþ, íà áèî-

òðàíñôîðìàöèè âèòàìèíà Ä3 è ïîâûøàþùåé áèîäîñòóïíîñòü

åãî àêòèâíûõ ôîðì â îðãàíèçìå (Vasilieva A. A., et al, Áàéðàìîâ

À. À. è äð., 2018).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíò èñïîëüçîâàëè

32 ïîëîâîçðåëûõ ñàìêè êðûñ ëèíèè Wistar, â âîçðàñòå

8 – 10 ìåñÿöåâ, êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà îïåðàöèÿ äâóñòîðîí-

íåé îâàðèîýêòîìèè ñ ïîñëåäóþùèì äâóêðàòíûì ââåäåíèåì

ïðåäíèçîëîíà èç ðàñ÷åòà 25 ìã/êã äëÿ óñóãóáëåíèÿ ÿâëåíèé

Å2-äåôèöèòíîãî îñòåîïîðîçà. Äëÿ îöåíêè ðàçâèòèÿ îñòåîïîðî-

çà, è ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè èñïîëüçîâàëè ìåòîä äâóõýíåðãå-

òè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèîìåòðèè. Âåñîâûå õàðàêòåðè-

ñòèêè è ñîäåðæàíèå Ñà è äðóãèõ ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ èç-

ìåðÿëè ìåòîäîì àòîìíî-àäñîðáöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè. Òåðà-

ïèþ îñòåîïîðîçà ïðîâîäèëè íîâûì êîìïîçèòíûì ïðåïàðàòîì

íà îñíîâå êèñëûõ ñîëåé ÿíòàðíîé êèñëîòû (Ïàòåíò ÐÔ

¹ 2582973 îò 10.03.2015 ã. «Àíòèîñòåîïîðîçíîå ñðåäñòâî». Àâ-

òîðû: Áàéðàìîâ À. À., Øàáàíîâ Ï. Ä. è äð.). Äëèòåëüíîñòü òå-

ðàïèè ñîñòàâèëà 20 äíåé. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ÿâëÿëñÿ êàëü-

öåìèí (ÔÐÃ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêà-

çàëè ñïåöèôè÷åñêóþ àíòèîñòåîïîðîçíóþ àêòèâíîñòü êîìïîçèò-

íîãî ïðåïàðàòà, à èìåííî çíà÷èòåëüíûé ðîñò ìèíåðàëüíîãî

êîìïîíåíòà, îñíîâíûõ ìàêðîýëåìåíòîâ â êîñòíîé òêàíè è ñó-

ùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå îðãàíè÷åñêîãî êîìïîíåíòà, ñóììàðíîãî

êîëëàãåíà â êîñòíîé òêàíè. Äàííûå ðåííòãåíäåíñèòîìåòðèè,

ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, âåñîâûõ õàðàêòåðèñòèê è çîëüíîñòè ïîêà-

çûâàåò, ÷òî ïðåïàðàò ñïîñîáñòâóåò íàðàùèâàíèþ íå òîëüêî

ìàññû ìèíåðàëüíîãî êàëüöèÿ, íî è êàëüöèÿ, ñâÿçàííîãî ñ îðãà-

íè÷åñêèìè êîìïîíåíòàìè. Ðîñò ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êîñòíîé

òêàíè ïðîèñõîäèò áîëåå ïëàâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì

ñðàâíåíèÿ. Îòìå÷àëè äîñòîâåðíûé ðîñò ñèíòåçà êîëëàãåíà

(>18,0 %), îïðåäåëÿåìîãî ïî ñîäåðæàíèþ îêñèïðîëèíà â ãîìî-

ãåíàòå êîñòíîé òêàíè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâà-

íèå ñ÷èòàòü, ÷òî íîâûé êîìïîçèòíûé ïðåïàðàò è ðàçðàáàòû-

âàåìàÿ òåõíîëîãèÿ ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà íà åãî îñíîâå ìîæåò

îêàçàòüñÿ áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ïðèíÿòûå â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ñõåìû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ïåðåãðóçêîé îðãàíèçìà êàëüöèåì,

è äîâîëüíî ðåçêèì âîçðàñòàíèåì ìèíåðàëèçàöèè êîñòíîé òêà-

íè, è, ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åíèåì õðóïêîñòè è ëîìêîñòè êîñ-

òåé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-13a

Êîððåêöèÿ äèàáåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé

ïðîèçâîäíûìè ÃÀÌÊ è àëüôà-ïèððîëèäîíà

Áàêóëèí Ä. À., Òþðåíêîâ È. Í., Ñìèðíîâ À. Â., Ñíèãóð Ã. Ë., Áîðèñîâ À. Â.,

Âåëèêîðîäíàÿ Þ. È., Àáðîñèìîâà Å. Å., Áèñèíáåêîâà À. È., Ñóðèí Ñ. Ñ.,

Êàâàëåðîâà Ä. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Íàó÷íûé öåíòð

èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ã. Âîëãîãðàä,

å-mail: mbfdoc@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé

ïðè÷èíîé ïðåæäåâðåìåííîé ñìåðòíîñòè è èíâàëèäèçàöèè âî

âñåì ìèðå. Êîëè÷åñòâî çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèè ïàöèåí-

òîâ ñ ÑÄ íà íà÷àëî 2021 ã. ñîñòàâëÿëî ïî÷òè 4,8 ìëí ÷åëîâåê,

ïðè ýòîì â ìèðå â 2021 ã. ïî îöåíêàì IDF ýòà öèôðà ïðåâûñèëà

536 ìëí ÷åëîâåê. Ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ÑÄ óêàçûâàþò íà

öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàöèîíàëüíûõ êîìáèíàöèé

è ñîâðåìåííûõ ñðåäñòâ äëÿ çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáî-

ëåâàíèÿ è ïðîôèëàêòèêè åãî ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Ñ ýòîé

ïîçèöèè ïðèâëåêàþò âíèìàíèå ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ, êîòîðûå

ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíîâ è òêàíåé, êîòîðûå ïðè ÑÄ

ÿâëÿþòñÿ îðãàíàìè-ìèøåíÿìè çàáîëåâàíèÿ. Ýòî äåëàåò öåëåñî-

îáðàçíûì ïðîäîëæèòü ïîèñê ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè äèàáå-

òè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ñðåäè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ëèíåéíîé

ÃÀÌÊ è öèêëè÷åñêîé ÃÀÌÊ (ïðîèçâîäíûå àëüôà-ïèððîëèäî-

íà), êîòîðûå áóäóò îáëàäàòü áóëüøèì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåí-

öèàëîì â îòíîøåíèè ôîðìèðîâàíèÿ äèàáåòè÷åñêèõ îñëîæíå-

íèé.

Öåëü. Îöåíèòü ñïîñîáíîñòü ïðîèçâîäíûõ ëèíåéíîé ÃÀÌÊ

è àëüôà-ïèððîëèäîíà ñíèæàòü âûðàæåííîñòü äèàáåòè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ñî ñòðåïòîçîòîöèí-èí-

äóöèðîâàííûì ÑÄ. Ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíèÿ îñëîæíåíèé èñ-

ïîëüçîâàëàñü äëèòåëüíàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ (6 ìåñ.), ðåêîìåíäî-

âàííàÿ äëÿ èçó÷åíèÿ îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèé ÑÄ. Äàëåå ôîð-

ìèðîâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû è â òå÷åíèå 30 äíåé è ïå-

ðîðàëüíî ââîäèëè ïðîèçâîäíûå ëèíåéíîé è öèêëè÷åñêîé

ÃÀÌÊ (ñîîòâåòñòâåííî ñîåäèíåíèÿ ÐÃÏÓ-260 è ÐÃÏÓ-138).

Ïîñëå ëå÷åíèÿ ó æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè âûðàæåííîñòü íåâðî-

ëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà (êîãíèòèâíóþ è ìîòîðíóþ ôóíêöèè)

è ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ (ïðîáû ñ àöåòèëõîëè-

íîì) è àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (ïðè

àïïëèêàöèè FeCl3), à òàêæå îöåíèâàëè ôóíêöèîíàëüíûå ðåçåð-

âû ñåðäöà (ñ ïðèìåíåíèåì íàãðóçî÷íûõ ïðîá) è ôóíêöèîíàëü-

íîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê (óðîâåíü ìèêðîïðîòåèíóðèè è êîíöåíòðà-

öèþ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå). Ïîñëå ýâòàíàçèè ïðîèçâîäèëñÿ

çàáîð äàííûõ îðãàíîâ äëÿ äàëüíåéøåãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû áåç ëå÷åíèÿ áûëî îòìå÷åíî, ÷òî äëèòåëüíûé ñòðåïòîçî-

òîöèí-èíäóöèðîâàííûé ÑÄ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ çíà÷è-

òåëüíûõ íàðóøåíèé âàçîäèëàòèðóþùåé è àíòèòðîìáîòè÷åñêîé

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ

ñåðäöà, âûðàæåííûì íàðóøåíèÿì ôóíêöèè ïî÷åê, à òàêæå íà-

ðóøåíèþ ñåíñîðíî-ìîòîðíûõ è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ÃÌ. Ïî-

ñëå êóðñîâîãî ëå÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿìè ÐÃÏÓ-260 è ÐÃÏÓ-138 îò-

ìå÷àëè ìåíüøèå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ íåâðîëîãè÷åñêèå (êîã-

íèòèâíûå è ñåíñîðíî-ìîòîðíûå) ðàññòðîéñòâà, ôèêñèðîâàëè

óëó÷øåíèå âàçîäèëàòèðóþùåé è àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíêöèè

ýíäîòåëèÿ, ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ ñåðäöà,

à òàêæå óëó÷øåíèå ýêñêðåòîðíîé è ôèëüòðàöèîííîé ôóíêöèé

ïî÷åê. Âûÿâëåííîå óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îð-

ãàíîâ-ìèøåíåé ÑÄ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ñîïðîâîæäàëîñü ïîëîæè-

òåëüíûìè ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè, îòìå÷åííûìè â õîäå

ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðà-

æåííîì òåðàïåâòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå ïðîèçâîäíûõ ëèíåéíîé

ÃÀÌÊ è àëüôà-ïèððîëèäîíà ïðè ÑÄ, à òàêæå ïåðñïåêòèâå ñîç-

äàíèÿ íà èõ îñíîâå ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè äèàáåòè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà

ÐÍÔ (ïðîåêò ¹ 21-15-00192).

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-13b

Ê ìåõàíèçìó àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðèìåò-

îêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà

Áàð÷óêîâ Â. Â.1, Çèí÷åíêî Â. Ï.2, Öîðèí È. Á.1, Òåïëîâ È. Þ.2, Ñòîëÿðóê

Â. Í.1, Âèòèòíîâà Ì. Á.1, Ìîêðîâ Ã. Â.1, Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.1

1ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: barchukov.pharm@yandex.ru
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîôèçèêè êëåòêè Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê» (ÈÁÊ

ÐÀÍ), ã. Ïóùèíî, e-mail: vpz@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî çëîêà÷åñòâåííûå íàðóøåíèÿ

ñåðäå÷íîãî ðèòìà ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ãðîçíûõ îñëîæ-

íåíèé èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, ïîñêîëüêó ñëó÷àè âíåçàï-
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íîé ñìåðòè ñîñòàâëÿþò îêîëî 70 % îò ÷èñëà âñåõ óìåðøèõ îò

ýòîé ïàòîëîãèè [Ìàçóð Í. À., 1992]. Åñòåñòâåííî, ÷òî ïîèñê

îðèãèíàëüíûõ àíòèàðèòìèêîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çà-

äà÷åé.

Öåëü. Èçó÷åíèå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ýëåêòðîôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå àíòèàðèòìè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèå (N1-(2,3,4-òðèìåòîêñè)-N2-{2-[(2, 3, 4-òðè-

ìåòîêñèáåíçèë)àìèíî] ýòèë}-1,2-ýòàí-äèàìèíà (øèôð ÀËÌ-802).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñìåøàííóþ

íåéðîãëèàëüíóþ êóëüòóðó êëåòîê ãèïïîêàìïà, âûäåëåííóþ èç

ìîçãà íîâîðîæäåííûõ (Ð1-3) êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Äëÿ àíàëèçà

èçìåíåíèé ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è èîííûõ òîêîâ â ðàáîòå

ïðèìåíÿëè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåòîä (ïýò÷-êëàìï) â êîí-

ôèãóðàöèè whole cell. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà ÓÍÓ

«Ôëóîðåñöåíòíàÿ ñòàíöèÿ Axio Observer Z1» ñî âñòðîåííûì

ìèêðîèíêóáàòîðîì, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé óñòàíîâêîé

«patch clamp», îñíàùåííîé âûñîêîñêîðîñòíîé êàìåðîé

Hamamatsu ORCA-Flas». Ðàñòâîð äëÿ ïàò÷-ïèïåòêè, ñîäåðæàë

(â ìÌ) 5 KCl, 130 Ê-ãëþêîíàò, 1 MgCl2·6H2O, 0,25 EGTA,

4 HEPES, 2 Na2-ÀÒÔ, 0,3 Mg-ÀÒÔ, 0,3 Na-GTP, 10 Na2-ôîñôîê-

ðåàòèí (305 – 310 mOsm, pH 7.2). Âíåêëåòî÷íûé ð-ð Õýíêñà

(ÍÂSS), èñïîëüçîâàííûé äëÿ âñåõ çàïèñåé ñîäåðæàë (â ìÌ):

156 NaCl, 3 KCl, 2 MgSO4, 1,25 KH2ÐÎ4, 1,4 CaCl2, 10 ãëþêîçû

è 10 HEPES, pH 7,35, ïðè òåìïåðàòóðå 25 – 28 îÑ. Ñòàòèñòè÷å-

ñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé êîíöåíòðàöèé ïîëóìàêñèìàëüíîãî

èíãèáèðîâàíèÿ (IC50) cîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 äëÿ Na+- è K+-êà-

íàëîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ íåçà-

âèñèìûõ âûáîðîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè

â âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ è èõ ñòàíäàðòíûõ îøèáîê.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî àïïëèêà-

öèè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó ðàñòâîðà Õýíêñà, ñîäåðæàùå-

ãî 69,8 �M ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 (äàííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýêâèâà-

ëåíòíà ýôôåêòèâíîé äîçå ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802, îïðåäåëåííîé

â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo — 2 ìã/êã, â/â), ïðîèñõîäèò óìåíüøå-

íèå àìïëèòóäû è ÷àñòîòû ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ, ÷òî ìîæåò ãî-

âîðèòü îá èíãèáèðîâàíèè ñîåäèíåíèåì òðàíñìåìáðàííûõ ïî-

òåíöèàëçàâèñèìûõ Ê+- è Na+-êàíàëîâ. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ñî-

åäèíåíèÿ ÀËÌ-802 íà òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàëçàâèñèìûå

Ñà2+-êàíàëû, áûëè ïðîèçâåäåíû àíàëîãè÷íûå ýêñïåðèìåíòû

â ïðèñóòñòâèè âî âíåêëåòî÷íîì ðàñòâîðå òåòðîäîòîêñèíà â êîí-

öåíòðàöèè 100 íÌ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 íå

âëèÿåò íà àêòèâíîñòü òðàíñìåìáðàííûõ ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ

Ñà2+-êàíàëîâ. Äàëåå áûëà ïðîèçâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ

äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè çàâèñèìîñòè Na+- è K+-òîêîâ îò

êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ èñêàæå-

íèÿ çíà÷åíèé òîêîâûõ îòâåòîâ âçàèìîäåéñòâèåì Na+- è K+-òî-

êîâ, äëÿ êàæäîãî êàíàëà ýêñïåðèìåíòû ïðîèçâîäèëèñü îòäåëü-

íî. Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 áëîêèðóåò òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàëçàâèñèìûå

Na+- è K+-êàíàëû. Òàê êàê IC50 äëÿ Na+-êàíàëîâ çíà÷èòåëüíî

áîëüøå, ÷åì äëÿ K+-êàíàëîâ (94 ± 4 �M è 67 ± 3 �M, ñîîòâåòñò-

âåííî), òî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 èìååò

áîëüøåå ñðîäñòâî ê òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëçàâèñèìûì

K+-êàíàëàì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíå-

íèÿ ÀËÌ-802 âî ìíîãîì ñâÿçàíà ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðî-

âàòü òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Na+- è â áîëüøåé

ñòåïåíè K+-êàíàëû, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü, ÷òî ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 ñî÷åòàåò â ñåáå ñâîéñòâà àíòèàðèòìè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâà I è III êëàññîâ ïî êëàññèôèêàöèè Vaughan

Williams.
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Ïîèñê êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ â ðÿäó

áèñ-(àëêîêñèôåíèëìåòèë) àëêàíäèàìèíîâ

Áàð÷óêîâà Å. È., Àìÿãà À. Î., Âîðîáüåâà Ò. Þ., Ìîêðîâ Ã. Â., Öîðèí È. Á.,

Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: b.len@list.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) çàíèìàþò ïåðâîå ìåñòî ïî ñìåðòíîñòè

íàñåëåíèÿ. Òàê, â 2020 ã. 45 % óìåðëè îò ÑÑÇ. Ñðåäè ÑÑÇ âòî-

ðîå ìåñòî ïî ñìåðòíîñòè çàíèìàåò ÈÁÑ. Â ÐÔ îò ÈÁÑ ñòðàäàåò

9 ìëí. ÷åëîâåê. Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì, ïîèñê è èçó÷åíèå ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÈÁÑ âî âñåõ åå ïðîÿâ-

ëåíèÿõ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé ôàðìàêîëîãèè. Â ÔÃÁÍÓ

«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» â ðÿäó áèñ-(àëêîê-

ñèôåíèëìåòèë)àëêàíòðèàìèíîâ áûëè íàéäåíû àêòèâíûå ñî-

åäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå çíà÷èòåëüíûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè

è ïðîòèâîèøåìè÷åñêèìè ýôôåêòàìè. Ïðåäñòàâëÿëî íåñîìíåí-

íûé èíòåðåñ ïðîäîëæèòü ïîèñê àêòèâíûõ êàðäèîòðîïíûõ ñî-

åäèíåíèé â ðÿäó áèñ-(àëêîêñèôåíèëìåòèë)àëêàíäèàìèíîâ.

Öåëü. Ñêðèíèíã íîâûõ êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ â ðÿäó

áèñ-(àëêîêñèôåíèëìåòèë)àëêàíäèàìèíîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâîäèëè ñêðèíèíã â ðÿäó èç

11 ïðîèçâîäíûõ áèñ-(àëêîêñèôåíèëìåòèë)àëêàíäèàìèíà. Ïî-

êàçàòåëè òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè â îïûòàõ íà áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ñàìöàõ ìàññîé 20 – 22 ã. LD16, LD50,

LD84 ðàññ÷èòûâàëè ïî Ôèííè. Âëèÿíèå âåùåñòâ íà íàðóøåíèÿ

ðèòìà, âûçûâàåìûå àêîíèòèíîì (25–40 ìêã/êã â/â), èçó÷àëè íà

íàðêîòèçèðîâàííûõ (óðåòàí 1300 ìã/êã â/á) áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã. Èçó÷àåìûå âåùåñòâà â äîçàõ

1/50 LD50 ââîäèëè â/â çà 2 ìèí äî ââåäåíèÿ àêîíèòèíà. ÝÊÃ ðå-

ãèñòðèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àêîíèòèíà ñ ïî-

ìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ýëåêòðîêàðäèîãðàôà «Ïîëè-Ñïåêòð»

8/Â. Êðèòåðèåì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿëîñü îòñóòñò-

âèå ïîëèòîïíîé ýêñòðàñèñòîëèè ïî êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå

ïåðâûõ 10 ìèí. Õëîðèäêàëüöèåâóþ ìîäåëü íàðóøåíèé ðèòìà

ñåðäöà âîñïðîèçâîäèëè íà íàðêîòèçèðîâàííûõ (óðåòàí

1300 ìã/êã â/á) áåëûõ êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé 230 – 250 ã. Èçó÷àå-

ìûå âåùåñòâà ââîäèëè â/â çà 2 ìèí äî ââåäåíèÿ 10 %-íîãî ð-ðà

CaCl2 (150 – 200 ìã/êã â/â). Êðèòåðèåì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ñëóæèëî ïðåäîòâðàùåíèå âîçíèêíîâåíèÿ ôèáðèëëÿöèé

æåëóäî÷êîâ (ÔÆ). Ðåïåðôóçèîííûå àðèòìèè âûçûâàëè 7-ìè-

íóòíîé îêêëþçèåé è ïîñëåäóþùåé 5-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé êî-

ðîíàðíîé àðòåðèè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ (õëîðàëãèäðàò

350 ìã/êã â/á) áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ ñàìöîâ â óñëîâèÿõ ÈÂË

è îòêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè

ïîñëå 2 ìèí èøåìèè. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî êðûñ ñ æåëó-

äî÷êîâûìè òàõèêàðäèÿìè è ÔÆ. Ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñò-

âèå ñîåäèíåíèé èçó÷àëè íà ìîäåëè ñóáýíäîêàðäèàëüíîé èøå-

ìèè, êîòîðóþ âûçûâàëè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ (óðåòàí

1300 ìã/êã â/á) áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ ñàìöîâ ñ ïîìîùüþ èçî-

ïðîòåðåíîëà (20 ìêã/êã/ìèí â/â). Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè

çà 2 ìèí íà÷àëà èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà. Î òÿæåñòè èøåìèè

ñóäèëè ïî âåëè÷èíå äåïðåññèè ñåãìåíòà ST âî II ñòàíäàðòíîì

îòâåäåíèè ÝÊÃ ÷åðåç 5 ìèí èíôóçèè. Âî âñåõ êîíòðîëüíûõ ñå-

ðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûì ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáúå-

ìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. LD50 èçó÷àåìûõ ñîåäèíå-

íèé êîëåáàëèñü â èíòåðâàëå 85 – 283 ìã/êã, ò.å. âåùåñòâà ÿâëÿ-

þòñÿ óìåðåííî èëè ìàëîòîêñè÷íûìè. Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà,

ïðîâåäåííîãî íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè íàðóøåíèé ðèòìà ñåðä-

öà, áûëî âûÿâëåíî 8 àêòèâíûõ âåùåñòâ. Íà ìîäåëè íàðóøåíèé

ðèòìà, âûçûâàåìûõ CaCl2, áûëè ýôôåêòèâíû 7 âåùåñòâ èç 11.

Îäíàêî íà ìîäåëè ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé ðèòìà äåéñòâî-

âàëè òîëüêî 3 âåùåñòâà. Íà ìîäåëè ñóáýíäîêàðäèàëüíîé èøå-

ìèè 10 âåùåñòâ èç 11 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëè äå-

ïðåññèþ ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ. Èç 11 âåùåñòâ íà âñåõ 4 ìîäåëÿõ

áûëè ýôôåêòèâíû òîëüêî 3 ñîåäèíåíèÿ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èç 11 èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ âåùåñòâà ïîä øèôðàìè:

ÀËÌ-866, ÀËÌ-870, ÀËÌ-872. Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âû-

áðàíî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-872, ïîñêîëüêó îíî íàèìåíåå òîêñè÷íî.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-14a

Ãåíîòèïèðîâàíèå êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ,

ñòðàäàþùèõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé è õðîíè÷åñêèì

áîëåâûì ñèíäðîìîì

Áàòèùåâà Ã. À., Êàðòàøîâà Ý. Ø., Êîòåëüíèêîâà Ò. Å., Ãîí÷àðîâà Í. Þ.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîðîíåæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè, ã. Âîðîíåæ, email: mail@vrngmu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñî÷åòàíèå ó ïàöèåíòà àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè è áîëåâîãî ñèíäðîìà îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè. Àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà

(ÀÐÀ) è ÍÏÂÏ ïîäâåðãàþòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè ñ ïîìîùüþ

èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450. Ëîçàðòàí íà 50 – 70 % ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ, îáðàçóÿ àêòèâíûé ìåòàáîëèò è 5 íåàêòèâíûõ ìåòà-
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áîëèòîâ. Ìåëîêñèêàì ïîäâåðãàåòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè â ïå÷å-

íè ñ îáðàçîâàíèåì 4-õ íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ. Íà ýôôåêòèâ-

íîñòü ôàðìàêîòåðàïèè ìîæåò âëèÿòü ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, êî-

äèðóþùèõ ôåðìåíòû áèîòðàíñôîðìàöèè. Ïðåäïîëîæèòåëüíî,

÷òî ó ëèö ñ ìåäëåííûì ìåòàáîëè÷åñêèì ñòàòóñîì («ìåäëåííûå

ìåòàáîëèçàòîðû») è áûñòðûì ìåòàáîëè÷åñêèì ñòàòóñîì («áûñò-

ðûå ìåòàáîëèçàòîðû») ðåçóëüòàò îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè ìîæåò

ðàçëè÷àòüñÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò èíäèâèäóàëüíûé îòâåò.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå âàðèàáåëüíîñòè îò-

âåòà íà òåðàïèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è áîëåâîãî ñèíäðî-

ìà ó ïàöèåíòîâ ñ äîðñîïàòèÿìè ñ ó÷åòîì ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåí-

íîñòåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü

86 ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîöåññ âûäåëåíèÿ

ÄÍÊ èç öåëüíîé êðîâè ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ

«ÏÐÎÁÀ-ÐÀÏÈÄ-ÃÅÍÅÒÈÊÀ» ñ ïîñëåäóþùåé ïîëèìåðàçíîé

öåïíîé ðåàêöèè. Â èññëåäîâàíèè îïðåäåëÿëè ÷àñòîòó íîñèòåëü-

ñòâà àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ CYP2Ñ9. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

áîëåâîãî ñèíäðîìà îöåíèâàëè ïî âèçóàëüíî àíàëîãîâîé øêàëå

(ÂÀØ). Êîíòðîëü àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè âêëþ÷àë âû-

ïîëíåíèå ÑÌÀÄ äî íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòîâ è ÷åðåä 12 íå-

äåëü òåðàïèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîð-

ôèçì ïðîÿâèëñÿ âàðèàíòíûìè àëëåëÿìè ñî ñíèæåííîé àêòèâ-

íîñòüþ (CYP 2C9*2 è CYP 2C9*3), ÷àñòîòà êîòîðûõ ñîñòàâèëà:

ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé CYP 2C9*2/2 — 1,2 %, ãåòåðîçèãîòíûõ

íîñèòåëåé CYP 2C9*1/2 — 18 %, ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé

CYP 2C9*1/3 — 11,6 %.

Âåëè÷èíà ÂÀØ ÷åðåç 12 äíåé ôàðìàêîòåðàïèè èìåëà òåí-

äåíöèþ ê óìåíüøåíèþ, áîëåå âûðàæåííîå ó ïàöèåíòîâ ñ «ìåä-

ëåííûì» ìåòàáîëè÷åñêèì ñòàòóñîì — ÂÀØ = 5,2 (3,0; 7,4) áàë-

ëîâ ïðè ïîñòóïëåíèè è ïðè âûïèñêå ÂÀØ=2,1 (10; 3,3) áàëëîâ,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè 2C9*1/1, ó êîòîðûõ ïðîèñõîäèëî

óìåíüøåíèå ÂÀØ ñ 4,7 (6,8; 4,3) áàëëîâ äî 2,7 (2,4; 3,0) áàëëîâ.

Äëÿ ïàöèåíòîâ «ìåäëåííûõ» ìåòàáîëèçàòîðîâ äèíàìèêà

ñíèæåíèÿ ñðåäíåãî Àä áûëà áîëåå çíà÷èòåëüíîé äëÿ ÑÀÄ íà

12,1 ± 1,3 ìì ðò ñò è ÄÀÄ — íà 0,5 ± 0,4 ìì ðò ñò, â ñðàâíåíèè

ñ ïàöèåíòàìè èç ãðóïïû «íîðìàëüíûõ» ìåòàáîëèçàòîðîâ, ó êî-

òîðûõ óìåíüøåíèå ÑÀÄ íà 8 ± 1,2 ìì ðò ñò è ÄÀÄ — íà

3,4 ± 0,9 ìì ðò ñò.

Âûâîäû. Äëÿ êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ëî-

çàðòàí è ìåëîêñèêàì, âàæíî ó÷èòûâàòü ïîëèìîðôèçì ãåíà CYP

2C9 äëÿ îöåíêè èíäèâèäóàëüíîãî îòâåòà è ïðîãíîçà ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðèåìà ïðåïàðàòîâ.
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Èçó÷åíèå óðîâíåé àóòîàíòèòåë (IgG)

ê íåéðîðåöåïòîðàì â ñûâîðîòêå êðîâè

ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè íåéðîëåïòèêîâ

(ýêñïåðèìåíòàëüíî-êëèíè÷åñêîå ïàðàëëåëè)

Áàòóðèí Â. À., Áàòóðèíà Ì. Â., Áåéåð Ý. Â., Áîåâ Î. È.

Ñòàâðîïîëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà

Ðîññèè, ã. Ñòàâðîïîëü, e-mail: postmaster@stgmu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå óñïåõè â ñîçäàíèè

íîâûõ íåéðîëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è èçó÷åíèè ìåõàíèçìà èõ ñïå-

öèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïî ïðåæíåìó àêòóàëüíûì îñòàåòñÿ ïî-

èñê íîâûõ ïîäõîäîâ ê ïîíèìàíèþ àíòèïñèõîòè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëü. Èçó÷èòü â ýêñïåðèìåíòå ó ëàáîðàòîðíûõ êðûñ èçìå-

íåíèå óðîâíåé àóòîàíòèòåë ê NMDA (NR1, NR2A, NR2B ñóáúå-

äèíèöû) è äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì (DR1 è DR2), à òàêæå

ê äîôàìèíó è áåëêó S100B. Îöåíèòü óðîâíè ýòèõ æå ÀÀÒ â êðî-

âè ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, ïîëó÷àþùèõ íåéðîëåïòè÷åñêóþ

òåðàïèþ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïûòû áûëè âûïîëíåíû íà 60 êðû-

ñàõ ñàìöàõ ëèíèè Wistar ìàññîé òåëà 250 – 300 ã. Êðûñàì â òå-

÷åíèå 30 äíåé åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè: êîíòðîëü-

íàÿ (ïåðâàÿ) ãðóïïà — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, âòîðàÿ —

L-ÄÎÔÀ â äîçå 25 ìã/êã, òðåòüÿ — àìàíòàäèí â äîçå 5 ìã/êã.

×åòâåðòîé ãðóïïå ñîâìåñòíî ââîäèëèñü L-ÄÎÔÀ (25 ìã/êã) è ãà-

ëîïåðèäîë â äîçå 0,5 ìã/êã, ïÿòîé — àìàíòàäèí (5 ìã/êã) è ãàëî-

ïåðèäîë (0,5 ìã/êã). Ïî çàâåðøåíèþ ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ÷åðåç 3 ñóòîê ó æèâîòíûõ çàáèðàëè âåíîçíóþ êðîâü, èç

êîòîðîé ïîëó÷àëè ñûâîðîòêó è îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ÀÀÒ

(IgG).

Â êëèíè÷åñêîé ÷àñòè èññëåäîâàíèÿ áûëî îáñëåäîâàíî

119 áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, ïàðàíîèäíûé òèï. Âñå ïàöèåíòû

ïîëó÷àëè àíòèïñèõîòè÷åñêóþ òåðàïèþ, ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì

ðåêîìåíäàöèÿì. Ïðè ïðîâåäåíèè òåêóùåãî îáñëåäîâàíèÿ áîëü-

íûõ, ó íèõ çàáèðàëè âåíîçíóþ êðîâü, âûäåëÿëè ñûâîðîòêó è îï-

ðåäåëÿëè â íåé ñîäåðæàíèå ÀÀÒ ê íåéðîðåöåïòîðàì.

Îïðåäåëåíèå óðîâíåé ÀÀÒ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ

è áîëüíûõ ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíò-

íîãî àíàëèçà. Îïðåäåëÿëè ÀÀÒ ê áåëêó S100B, êîòîðûå ìîãóò

õàðàêòåðèçîâàòü ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü è ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî

ìîçãà. Îöåíèâàëè óðîâíè ÀÀÒ ê äîôàìèíó è ê NMDA ðåöåïòî-

ðàì (ñóáúåäèíèöû NR1 è NR2A), äîôàìèíîâûì ðåöåïòîðàì

ïåðâîãî è âòîðîãî òèïîâ (DR1 è DR2). Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäî-

âàíèÿ ó÷èòûâàëèñü ïðèíÿòûå ýòè÷åñêèå íîðìû îáñëåäîâàíèÿ

áîëüíûõ è ðàáîòû ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óðîâåíü ÀÀÒ ê áåëêó

S100B íå èçìåíÿëñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè L-ÄÎÔÀ

è àìàíòàäèíà, à òàêæå àìàíòàäèíà è ãàëîïåðèäîëà. Îäíàêî îí

äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè

L-ÄÎÔÀ è íåéðîëåïòèêà (ð = 0,0056). Ïðè ââåäåíèè L-ÄÎÔÀ

è àìàíòàäèíà âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíåé ÀÀÒ ê íåéðîðå-

öåïòîðàì NR1, NR2A, DR1, DR2 è ê äîôàìèíó. Ïðè ñî÷åòàí-

íîì èñïîëüçîâàíèè L-ÄÎÔÀ è àìàíòàäèíà ñ ãàëîïåðèäîëîì îï-

ðåäåëÿëîñü åùå áîëüøåå ïîâûøåíèå óðîâíåé ÀÀÒ, îñîáåííî

ê äîôàìèíó, NR2A è DR1. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ L-DOPA, ïðè

êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå âûÿâëÿëàñü ñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíè-

åì â ñûâîðîòêå ÀÀÒ ê áåëêó S100B ñ óðîâíåì ÀÀÒ ê NR2A

è ê äîôàìèíó. Ïðè ñî÷åòàíèè ñ ãàëîïåðèäîëîì êîððåëÿöèÿ

ÀÀÒ ê áåëêó S100B ñ äðóãèìè ÀÀÒ óñòðàíÿëàñü. Ïðè èñïîëüçî-

âàíèè àìàíòàäèíà óñòàíîâëåíà ñâÿçü ÀÀÒ ê áåëêó S100B ñ ñî-

äåðæàíèåì ÀÀÒ ê NR2A, DR1 è äîôàìèíó. Ïðè ñî÷åòàíèè ñ ãà-

ëîïåðèäîëîì âûÿâëåíû ñâÿçè ÀÀÒ ê áåëêó S100B c ÀÀÒ ê NR1,

NR2A è äîôàìèíó.

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÀÒ ê áåëêó S100B áûëî âûÿâëåíî

ó 63,4 % áîëüíûõ. Ïîâûøåííûå óðîâíè ÀÀÒ ê NMDA ðåöåïòî-

ðàì, DR2 è äîôàìèíó îáíàðóæèâàëèñü ó 74 – 87 % áîëüíûõ.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âûÿâèë ñèëüíóþ ñâÿçü ìåæäó ñîäåð-

æàíèåì ÀÀÒ ê áåëêó S100B è óðîâíÿìè ÀÀÒ ê NR2À (r = 0,929;

p < 0,05) è ÀÀÒ ê äîôàìèíó (r = 0,908; p < 0,05).

Âûâîäû. Ìîäåëèðîâàíèå ó êðûñ ãèïåðäîôàìèíåðãèè

è ïðèìåíåíèå íåéðîëåïòèêà ãàëîïåðèäîëà ôîðìèðóåò ñõîäíûé

ñ áîëüíûìè øèçîôðåíèåé àóòîèììóííûé ïðîôèëü â îòíîøå-

íèè NMDA, äîôàìèíà è äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Âîçìîæíî,

÷òî òàêîé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîäõîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí

äëÿ âûÿâëåíèÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè âíîâü ñîçäàâàåìûõ àíòèïñè-

õîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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Äåôèöèò ìàãíèÿ è ïîðàæåíèå àîðòû ïðè òåðàïèè

ôòîðõèíîëîíàìè

Áàõòèí Â. Ì.1,2, Èçìîæåðîâà Í. Â.1,2, Çàéöåâ Ä. Â.3, Ìóõëûíèíà Å. À.4

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Åêàòåðèíáóðã,

e-mail: bakhtin.v95@mail.ru
2ÈÂÒÝ ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Åêàòåðèíáóðã
3ÔÃÁÎÓ ÂÎ «ÓÃÃÓ», ã. Åêàòåðèíáóðã
4ÈÈÔ ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Åêàòåðèíáóðã

Àêòóàëüíîñòü. Ôòîðõèíîëîíû (ÔÕ) — àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ñðåäñòâà, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñîïðÿæåíî ñ ðèñêàìè ïîðà-

æåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ñòðóêòóð, â ò.÷. àîðòû. Âåðîÿò-

íûì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ àîðòîïàòèé ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå îá-

ìåíà ìàãíèÿ â ñòåíêå ñîñóäà ââèäó ñïîñîáíîñòè ÔÕ ê îáðàçîâà-

íèþ êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé. Àêòóàëüíî èçó÷åíèå ñâîéñòâ ëå-

âîôëîêñàöèíà êàê ÷àñòî èñïîëüçóåìîãî ÔÕ.

Öåëü — îöåíêà âëèÿíèÿ îðîòàòà ìàãíèÿ íà ìåõàíè÷åñêóþ

ïðî÷íîñòü è ãèñòîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè àîðòû ëàáîðàòîðíûõ

êðîëèêîâ, ïîëó÷àþùèõ ëåâîôëîêñàöèí.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 30 ëàáîðà-

òîðíûõ êðîëèêàõ, ðàçäåë¸ííûõ íà 3 ãðóïïû: 10 êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ; 10 ïîëó÷àâøèõ ëåâîôëîêñàöèí 150 ìã/êã/ñóòêè,

10 ïîëó÷àâøèõ ëåâîôëîêñàöèí 150 ìã/êã/ñóòêè è îðîòàò ìàãíèÿ

140 ìã/êã/ñóòêè. Ïðåïàðàòû ââîäèëèñü 14 äíåé, ïîñëå ÷åãî æè-

âîòíûå âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà, âûïîëíÿëàñü àóòîïñèÿ.

Îáðàçåö íèñõîäÿùåé ãðóäíîé àîðòû ïîäâåðãàëñÿ ìåõàíè÷åñêî-

ìó èñïûòàíèþ íà îäíîîñíîå ðàñòÿæåíèå íà ðàçðûâíîé ìàøèíå

Shimadzu AG-X 50kN. Îáðàçåö âîñõîäÿùåé ãðóäíîé àîðòû ôèê-
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ñèðîâàëñÿ â 10 % íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå; ãèñòîëîãè÷åñêèå

ïðåïàðàòû îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì/ýîçèíîì è ïî Âåé-

ãåðòó äëÿ âûÿâëåíèÿ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Äàííûå ïðåäñòàâ-

ëåíû êàê ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Îáðàáîòêà ïðîâî-

äèëàñü ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà, êðèòåðèåâ Òüþêè

è �
2 Ïèðñîíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â õîäå ìåõàíè÷åñêîãî èñ-

ïûòàíèÿ èçìåðÿëèñü ïðåäåë ïðî÷íîñòè îáðàçöîâ, ìàêñèìàëü-

íàÿ äåôîðìàöèÿ, ìîäóëü óïðóãîñòè è ðàáîòà ðàçðóøåíèÿ. Õà-

ðàêòåð îòâåòà òêàíè íà ðàñòÿæåíèå (óïðóãèé/íåóïðóãèé) îöå-

íèâàëñÿ ïî ôîðìå äåôîðìàöèîííîé êðèâîé. Îáíàðóæåíî ðàç-

ëè÷èå ïðåäåëà ïðî÷íîñòè íèñõîäÿùåé àîðòû êðîëèêîâ òð¸õ

ãðóïï (ANOVA, p = 0,047). Ïðåäåë ïðî÷íîñòè àîðòû æèâîòíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ëåâîôëîêñàöèí è îðîòàò ìàãíèÿ, áûë âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ìîíîòåðàïèè ëåâîôëîêñàöèíîì:

7,8 ± 3,2 Í ïðîòèâ 4,8 ± 1,7 Í (êðèòåðèé Òüþêè, p = 0,041);

çíà÷åíèå äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâèëî 6,8 ± 2,6 Í. Äðó-

ãèå ïàðàìåòðû ïðî÷íîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷à-

ëèñü.

Óïðóãîå ïîâåäåíèå â õîäå ìåõàíè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ äåìîí-

ñòðèðîâàëè 8 èç 10 îáðàçöîâ íèñõîäÿùåé àîðòû êîíòðîëüíûõ

êðîëèêîâ, 8 èç 10 ïîëó÷àâøèõ ëåâîôëîêñàöèí + ìàãíèÿ îðîòàò

è 3 èç 10 ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ ëåâîôëîêñàöèíîì

(�2 = 7,18, 2 ñ.ñ., p = 0,028).

Â õîäå ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âîñõîäÿùåé àîðòû

îáíàðóæåíû ôîêóñû óìåðåííîé ôðàãìåíòàöèè ýëàñòè÷åñêèõ

âîëîêîí ïðîìåæóòî÷íîé îáîëî÷êè â 5 èç 10 îáðàçöîâ ãðóïïû

ìîíîòåðàïèè ëåâîôëîêñàöèíîì, â 1 èç 10 îáðàçöîâ ãðóïïû êîì-

áèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà è ìàãíèÿ îðîòàòà

è íè ó îäíîãî êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî (�2 = 8,75, 2 ñ.ñ.,

p = 0,013).

Îáíàðóæåííàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ íàõîäêà ïîäòâåðæäàåò ñïî-

ñîáíîñòü ëåâîôëîêñàöèíà âûçûâàòü äåçîðãàíèçàöèþ ýëàñòè÷å-

ñêèõ ñòðóêòóð ïðîìåæóòî÷íîé îáîëî÷êè àîðòû. Ôèçèîëîãè÷å-

ñêè ýòî âûðàæàåòñÿ ñíèæåíèåì ïðî÷íîñòè àîðòû è å¸ ñîïðîòèâ-

ëÿåìîñòè íàãðóçêàì, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â õîäå èñïûòàíèÿ íà

ðàñòÿæåíèå. Ïðèìåíåíèå îðîòàòà ìàãíèÿ ïîçâîëÿåò ñíèçèòü

íàáëþäàåìûå ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèÿ

î ðîëè äåôèöèòà ìàãíèÿ â ïàòîãåíåçå ïîâðåæäåíèÿ àîðòû ïðè

òåðàïèè ôòîðõèíîëîíàìè.

Âûâîäû. Îðîòàò ìàãíèÿ â äîçå 140 ìã/êã/ñóòêè ïðåäîòâðà-

ùàåò ïîâðåæäåíèå ãðóäíîé àîðòû êðîëèêîâ, ïîëó÷àþùèõ ëåâî-

ôëîêñàöèí â äîçå 150 ìã/êã/ñóòêè.
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Àëüöãåéìåðà çà ñ÷åò àêòèâàöèè íåéðîíàëüíîé

àóòîôàãèè
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2Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé íåéðîäåãåíåðàöèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé

ïîëèòåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò Ïåòðà Âåëèêîãî, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

Ðîññèÿ, e-mail: mnlabspb@gmail.com

Öåëü. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû

(RyanR) ñâåðõàêòèâíû ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), è áûëî

âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èíãèáèðîâàíèå RyanR ïîòåíöè-

àëüíî ïîëåçíî äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ. Îäíàêî òî÷íûé ìåõàíèçì, îò-

âåòñòâåííûé çà ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû èíãèáèðîâàíèÿ

RyanR â ìîäåëÿõ AD, èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. ×òîáû ðåøèòü ýòîò

âîïðîñ, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû èçó÷èëè ïîòåíöèàëüíóþ

ñâÿçü ìåæäó áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ RyanR è àóòîôàãèåé â íåé-

ðîíàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû âîñ-

ïîëüçîâàëèñü ïðåèìóùåñòâîì ìûøèíîé ìîäåëè RyanR2-EQ

ñ òî÷å÷íîé ãåíåòè÷åñêîé ìóòàöèåé (E4872Q), â êîòîðîé áàçàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü RyanR2 ñíèæåíà èç-çà óêîðî÷åííîãî âðåìåíè

îòêðûòèÿ èîííûõ êàíàëîâ. Ìû òàêæå èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èíãèáèòîðû êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñ ïåðâè÷íûìè êóëüòóðàìè íåéðîíîâ

ãèïïîêàìïà è íà óðîâíå öåëûõ æèâîòíûõ. Ìû èñïîëüçîâàëè

ìûøåé APPKI è APPPS1 â êà÷åñòâå ìîäåëåé ÁÀ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî àóòîôàãèÿ ðå-

ãóëèðóåòñÿ ñèãíàëàìè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, è íàøè ðå-

çóëüòàòû (Zhang at al (2023) J Neuroscience, vol. 43, pp.

1441 – 1454; doi: 10.1523/JNEUROSCI.1820-22.2022) ïîêàçàëè,

÷òî áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü RyanR2 â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà èí-

ãèáèðóåò àóòîôàãèþ ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè êàëüöèíåâðèíà

(CaN) è, êàê ñëåäñòâèå, èíãèáèðîâàíèÿ ïóòè AMPK-ULK1. Òà-

êèì îáðàçîì, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïîâûøåííàÿ áàçàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü RyanR2 ïðè ÁÀ ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíãèáèðîâàíèþ

àóòîôàãèè íåéðîíîâ è íàêîïëåíèþ �-àìèëîèäà. Ìû îáíàðóæè-

ëè, ÷òî ñêðåùèâàíèå ìûøåé EQ ñ ìûøàìè ñ ìîäåëÿìè ÁÀ

APPKI è APPPS1 âîññòàíàâëèâàëî íàêîïëåíèå àìèëîèäà è íà-

ðóøåíèå LTP ó ýòèõ ìûøåé.

Âûâîäû. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåííàÿ áà-

çàëüíàÿ àêòèâíîñòü êàíàëîâ RyanR2-EQ ðàñòîðìàæèâàåò àóòî-

ôàãè÷åñêèé ïóòü è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ î÷èùåíèÿ àìèëîè-

äà èç ìîçãà â ýòèõ ìîäåëÿõ. Ýòè äàííûå ìîãóò îáúÿñíèòü, ïî÷å-

ìó ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå RyanR ïðèâîäèò ê ïîëî-

æèòåëüíûì ýôôåêòàì â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ÁÀ, à òàêæå ìîãóò

ïðåäîñòàâèòü äîïîëíèòåëüíûå ìèøåíè äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî

âìåøàòåëüñòâà ïðè ÁÀ (Hua Zhang and Ilya Bezprozvanny

(2023). Life, vol 13, 1187; doi: 10.3390/life13051187).
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Àâòîìàòèçèðîâàííàÿ ïðîãðàììà äëÿ ïðîâåäåíèÿ

ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà õèìèîòåðàïèè

ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî

Áåðåæíîâà Ò. À., Ëóí¸âà Å. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÂÃÌÓ èì. Í. Í. Áóðäåíêî, ã. Âîðîíåæ, e-mail: mail@vrngmu.ru

Àêòóàëüíîñòü ðàçðàáîòêè äàííîé ïðîãðàììû ÿâëÿåòñÿ òî,

÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóåò àâòîìàòèçèðîâàííàÿ ïðî-

ãðàììà äëÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà, êîòîðàÿ ïîçâîëèò

îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè ïðè ðàçëè÷íîé ñòåïå-

íè òÿæåñòè ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî. Ïî çàáîëåâàåìîñòè

îíêîïàòîëîãèåé, ðàê ëåãêîãî çàíèìàåò 1-å ìåñòî ñðåäè äðóãèõ

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ó ìóæ÷èí â Ðîññèè. Ïðîâåäåíèå

ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîé îöåíêè õèìèîòåðàïèè ìåëêîêëåòî÷íî-

ãî ðàêà ëåãêîãî ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì, ïîñêîëüêó

ýòî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííàÿ ôîðìà ðàêà ëåãêèõ, îõâàòû-

âàþùàÿ ÷åòâåðòü çàôèêñèðîâàííûõ ñëó÷àåâ áîëåçíè.

Öåëüþ ðàçðàáîòêè àâòîìàòèçèðîâàííîé ïðîãðàììû ÿâëÿ-

åòñÿ îïòèìèçàöèÿ ó÷åòà èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ ìåëêî-

êëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷å-

ñêîãî àíàëèçà «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» äëÿ îöåíêè ýêîíîìè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè èññëåäóåìîé ïàòîëîãèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñîâðåìåííûå êîìïüþòåðíûå àëãî-

ðèòìû îáðàáîòêè äàííûõ ïîçâîëÿþò îïòèìèçèðîâàòü ó÷åò èñ-

òîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà. Äëÿ ðåàëèçàöèè

ýòîé çàäà÷è ðàçðàáîòàíà ïðîãðàììà ÝÂÌ (¹ 2023611048 îò

16.01.2023), ðåàëèçóþùàÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç õè-

ìèîòåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî ðàç-

ëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè â îíêîëîãè÷åñêèõ äèñïàíñåðàõ. Òåõíè-

÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ðàçðàáîòàííîé ïðîãðàììû: íàëè÷èå ñðåäû

Microsoft Visual Studio Community 2022, óñòàíîâëåííîé ïëàò-

ôîðìû NET 6.0 è Microsoft Access Database Engine 2010. Â ìàñ-

ñèâ èñõîäíûõ äàííûõ âêëþ÷åíî áîëüøèíñòâî ïàðàìåòðîâ, õà-

ðàêòåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âû-

ñîêîé ñïåöèôè÷íîñòè ðàçðàáîòàííîé àâòîìàòèçèðîâàííîé ïðî-

ãðàììû. Àâòîìàòèçèðîâàííûé ìîäóëü âûïîëíÿåò àâòîìàòè÷å-

ñêèé ðàñ÷åò ñòîèìîñòè òåðàïèè äëÿ êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, ÷òî

â ïîñëåäóþùåì áóäåò ó÷èòûâàòüñÿ â ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîì

àíàëèçå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Àëãîðèòì îáðàáîòêè

è êîíñîëèäàöèè èíôîðìàöèè ðåçóëüòàòîâ ïîèñêà â áàçå äàí-

íûõ ïîçâîëÿåò âûïîëíèòü âûáîðêó ïàöèåíòîâ, óäîâëåòâîðÿþ-

ùèõ çàäàííûì êðèòåðèÿì ïîèñêà. Ïàöèåíòû, ñîâïàäàþùèå ïî

êðèòåðèÿì (ïîë, âîçðàñò, ñòàäèÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðåíèÿ),

ïîïàäàþò â îäíó ãðóïïó, çàòåì ôîðìèðóåòñÿ òàáëèöà ïî ãðóï-

ïàì ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îäíó ñõåìó. Ñðàâíèâàåòñÿ ðàçíèöà

ñòîèìîñòè äâóõ è áîëåå àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ,

à òàêæå ðàçëè÷èé â èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ò.å. ê ðàç-

ëè÷èÿì â ñòîèìîñòè ïðèáàâëÿåòñÿ îöåíêà â ðàçëè÷èÿõ ýôôåê-

òèâíîñòè. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà

äëÿ ãðóïïû ïàöèåíòîâ ðàññ÷èòûâàåòñÿ ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ìå-

ñÿöåâ äîæèòèÿ è ñðåäíÿÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ. Çàòåì ïðîâîäèòñÿ

àíàëèç «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» õèìèîòåðàïèè ìåëêîêëåòî÷-
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íîãî ðàêà ëåãêîãî, òàê êàê ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå ðàçíûå ñõå-

ìû, èìåþò ðàçëè÷íóþ âûæèâàåìîñòü ïîñëå íåå. Òàêèì îáðà-

çîì, ïî çíà÷åíèþ ïðÿìûõ ìåäèöèíñêèõ çàòðàò è êîëè÷åñòâó

ïðîæèòûõ ìåñÿöåâ, âû÷èñëÿåòñÿ ñòîèìîñòü 1-ãî ìåñÿöà æèçíè

îäíîé ãðóïïû îòíîñèòåëüíî äðóãîé. Âû÷èñëåííàÿ îòíîñèòåëü-

íàÿ ñòîèìîñòü 1-ãî ìåñÿöà æèçíè ïîçâîëÿåò îöåíèòü ýêîíîìè-

÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëêî-

êëåòî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî.

Âûâîäû. Àâòîìàòèçèðîâàííàÿ ïðîãðàììà ïîçâîëÿåò ïðî-

âîäèòü ó÷åò ïàöèåíòîâ ñ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî äëÿ

îöåíêè ýêîíîìè÷åñêèõ çàòðàò äëÿ ïðîâåäåíèÿ õèìèîòåðàïèè

äàííîé ïàòîëîãèè. Ðàçðàáîòàííûé ïðîãðàììíûé ìîäóëü ïîçâî-

ëÿåò îáåñïå÷èòü ïîâûøåíèå êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

ïðè ñóùåñòâóþùåì óðîâíå çàòðàò íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðà-

òû.
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ïðè àëèìåíòàðíîé è äåêñàìåòàçîíîâîé íàãðóçêå
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Àêòóàëüíîñòü. Íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìå-

íà â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþò çíà÷èòåëüíóþ ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü â ïîïóëÿöèè, ÷òî åùå áîëåå óñóãóáèëîñü â ïåðèîä ïàíäå-

ìèè íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, âûçâàâøåé ÷àñòîå íà-

çíà÷åíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Ïðîèçâîäíûå öèàíîòèîàöåòàìèäà

ÿâëÿþòñÿ ïåðïåêòèâíûìè äëÿ ïîèñêà íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâ-

íûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Ñåðèÿ ïðåäâàðè-

òåëüíûõ îïûòîâ îñóùåñòâëÿëàñü in silico ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-

ïëåêñà ïðîãðàìì Swiss Target Prediction. 340 íîâûõ îðèãèíàëü-

íûõ îáðàçöîâ ïðîøëè âèðòóàëüíûé áèîñêðèíèíã, â ðåçóëüòàòå

áûëè îòîáðàíû ñîåäèíåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûìè øèôðàìè

AZ-383, AZ-257, AZ-020 ñ ïîòåíöèàëüíûì ãèïîãëèêåìè÷å-

ñêèì, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì äåéñòâèåì, ãåïàòîïðîòåêòîðíîé,

ìåìáðàíîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå ñïîñîáíîñòüþ

âëèÿòü íà àïïåòèò è ìàññó òåëà.

Öåëü — îöåíêà äèíàìèêè áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîìåòðè÷å-

ñêèõ ïîêàçàòåëåé êðûñ ëèíèè Wistar ïîñëå äëèòåëüíîãî ïîòðåá-

ëåíèÿ ïàëüìîâîãî ìàñëà è ïðèåìà ãëþêîêîðòèêîèäîâ ñ ïîñëå-

äóþùåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèåé ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé íîâûìè ïðîèçâîäíûìè öèàíîòèîàöåòàìèäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ðåàëèçîâàí íà 72 ïî-

ëîâîçðåëûõ êðûñàõ ëèíèè Wistar, ñðåäíÿÿ ìàññà êîòîðûõ ñîñòà-

âèëà 234,9 ± 5 ã. Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ¹ 1 áûëî

ìîäåëèðîâàíî àëèìåíòàðíîå îæèðåíèå ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ

äîïîëíåíèÿ ñóòî÷íîãî ðàöèîíà ïàëüìîâûì ìàñëîì èç ðàñ÷åòà

30 ã/êã ìàññû òåëà â òå÷åíèå 8 íåäåëü. Êðûñàì êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ¹ 2 âîññîçäàí ñòåðîèäíûé äèàáåò ïðè âíóòðèáðþøèí-

íîì ââåäåíèè äåêñàìåòàçîíà 0,125 ìã/êã ìàññû òåëà â òå÷åíèå

13 äíåé. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ¹ 3 íà ôîíå âûñîêî-

æèðîâîãî ïèòàíèÿ áûë ñìîäåëèðîâàí ñòåðîèäíûé ñàõàðíûé

äèàáåò.

Ôàðìàêîêîððåêöèÿ âûçâàííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé

îñóùåñòâëÿëàñü â òå÷åíèå 14 ñóòîê. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ¹ 1 èñ-

ïîëüçîâàëñÿ ìåòôîðìèí èç ðàñ÷åòà 300 ìã/êã ìàññû òåëà,

â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ¹ 2 — âèëäàãëèïòèí ïî 8 ìã/êã ìàññû òåëà

æèâîòíûõ ïåðîðàëüíûì ïóòåì. Ôàðìàêîêîððåêöèÿ â îïûòíûõ

ãðóïïàõ îñóùåñòâëÿëàñü ñîåäèíåíèÿìè ñ øèôðàìè AZ-383,

AZ-257, AZ-020 ñîîòâåòñòâåííî â äîçå 1 ìã/êã ìàññû òåëà åæå-

äíåâíî. Ïðè âûâîäå æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëñÿ çàáîð êðîâè äëÿ

ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû, îáùåãî õîëåñòåðè-

íà, òðèãëèöåðèäîâ, ÀËÒ, ÀÑÒ, îáùåãî áèëèðóáèíà. Æèâîòíûì

ïðîâîäèëîñü ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêîå èçó÷åíèå ïå÷åíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ýòàïå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé êîððåêöèè ìàêñèìàëüíî âûðàæåííîå ãèïîãëèêåìè÷åñêîå

äåéñòâèå ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå ñ ëàáîðàòîðíûì øèôðîì

AZ-383, â ãðóïïå åãî ïðèìåíåíèÿ çíà÷åíèå ãëþêîçû äîñòèãàëî

óðîâíÿ, îïðåäåëÿåìîãî ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ó âñåõ èçó÷àå-

ìûõ ïðîèçâîäíûõ àëüôà-öèàíîòèîàöåòàìèäà îòìå÷åíà ãåïàòî-

ïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿëàñü ñíèæåíèåì

ÀËÒ, ÀÑÒ, îáùåãî áèëèðóáèíà ïîä âîçäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé

ñ ëàáîðàòîðíûìè øèôðàìè AZ-383, AZ-257 è AZ-020. Êðîìå

òîãî, íîâûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàëè ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì äåéñò-

âèåì, îáåñïå÷èâàÿ óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðè-

äîâ ê àíàëîãè÷íûì çíà÷åíèÿì òàêîâûõ â èíòàêòíîé ãðóïïå.

Óêàçàííûå ñîåäèíåíèÿ îêàçàëèñü òàêæå ñïîñîáíû íèâåëèðî-

âàòü çàôèêñèðîâàííûå íà ñðåçàõ ïå÷åíè ÿâëåíèÿ âûðàæåííîé

âàêóîëüíîé è æèðîâîé äèñòðîôèè, íåêðîçà ãåïàòîöèòîâ, ÷òî

áûëî ýôôåêòèâíåå, ÷åì íà ôîíå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ â ãðóïïå

ñðàâíåíèÿ.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå íîâûõ äåðèâàòîâ öèàíîòèîàöåòàìè-

äà óñòðàíÿåò íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà ïðè

àëèìåíòàðíîé è äåêñàìåòàçîíîâîé íàãðóçêå, ÷òî ïîäòâåðæäåíî

ìîðôîëîãè÷åñêè è ïðè êîíòðîëå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.
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Äèçàéí, ñèíòåç è ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü

öèííàìîèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ îêñèìà äèáåíçîôóðàíîíà

Áèðþêîâà Â. Å., Ìîêðîâ Ã. Â., Ëèòâèíîâà Ñ. À., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: valentina.biryukova.e@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ýïèëåïñèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ìèðå, êîòîðûì

ñòðàäàåò ïîðÿäêà 50 ìëí ÷åëîâåê ïî äàííûì íà 2022 ãîä. Ïî

îöåíêå ÂÎÇ ýïèëåïñèÿ åæåãîäíî äèàãíîñòèðóåòñÿ ó 5 ìëí ÷åëî-

âåê. Òàê êàê èçâåñòíûå ïðîòèâîñóäîðîæíûå ïðåïàðàòû èìåþò

ìàññó íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé è îãðàíè÷åíèé, çàäà÷à ïî ðàçðà-

áîòêå íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ïðåïàðàòîâ, êó-

ïèðóþùèõ ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû, ñòîèò îñòðî. Â ñâÿçè

ñ ýòèì â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðîãðàììà ïî êîíñòðóèðîâàíèþ, ñèíòåçó è èñ-

ñëåäîâàíèþ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè â ðÿäó ðàçëè÷íûõ

êëàññîâ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü êîíñòðóèðîâàíèå, ñèíòåç è èññëå-

äîâàíèå ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè öèííàìîèëüíûõ ïðî-

èçâîäíûõ îêñèìà äèáåíçîôóðàíîíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèçàéí íîâûõ âåùåñòâ îñóùåñòâ-

ëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà, âêëþ÷àþùåãî

ìåòîäû ôàðìàêîôîðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, ìîëåêóëÿðíîãî äî-

êèíãà è ADMET-îïòèìèçàöèè (ðàñ÷åòíûå ïîêàçàòåëè âñàñûâà-

íèÿ, ðàñïðåäåëåíèÿ, ìåòàáîëèçìà, âûâåäåíèÿ, òîêñè÷íîñòè).

Ñêîíñòðóèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèíòåçèðîâàíû èç îêñè-

ìà 3,4,6,7,8,9-ãåêñàãèäðîäèáåíçî[b, d]ôóðàí-1-(2Í)-îíà è õëî-

ðàíãèäðèäîâ çàìåùåííûõ êîðè÷íûõ êèñëîò. Ïðîòèâîñóäîðîæ-

íîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé èññëåäîâàëè íà ìîäåëè ïåðâè÷íî-ãå-

íåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðî-

øîêîì, íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ïðè âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Öèííàìîèëüíûå ïðîèç-

âîäíûå îêñèìà äèáåíçîôóðàíîíà áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîôîðíîé ìîäåëè êàðáîíèëîêñèì-ñîäåð-

æàùèõ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ îòáîðà íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûõ ìîëåêóë ïðîâîäèëñÿ èõ äîêèíã ñ ÃÀÌÊÀ–ðå-

öåïòîðîì è ñåðîòîíèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ïîäòèïîâ 2À, 2Â

è 2Ñ, à òàêæå ADMET-àíàëèç, ïðè êîòîðîì îöåíèâàëèñü ðàñ÷åò-

íûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òîêñèêîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ áûë ïðåäëîæåí

è ñêîíñòðóèðîâàí íàáîð öèííàìîèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ îêñèìà

3,4,6,7,8,9-ãåêñàãèäðîäèáåíçî[b, d]ôóðàí-1-(2Í)-îíà, â êîòîðûõ

çàìåñòèòåëÿìè â ôåíèëüíîì êîëüöå êîðè÷íîãî ôðàãìåíòà ÿâ-

ëÿëèñü àòîìû ãàëîãåíîâ, àëêèëüíûå è àëêîêñèëüíûå ãðóïïû,

òðèôòîðìåòèëüíûå ãðóïïû. Ñêðèíèíã ïðîòèâîñóäîðîæíîé àê-

òèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ çàìåùåííûõ öèííàìîèëüíûõ ïðî-

èçâîäíûõ îêñèìà äèáåíçîôóðàíîíà ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëåå àê-

òèâíûìè áûëè ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå â ôåíèëüíîì êîëüöå

àòîì ãàëîãåíà (ÃÈÆ-348, ÃÈÆ-351, MBS-4), ïðè÷åì ïðåäïî÷-

òèòåëüíåå áûëî åãî íàëè÷èå â ïàðà-ïîëîæåíèè. Ïàðà-õëîð-ïðî-

èçâîäíîå áûëî áîëåå àêòèâíûì (ÃÈÆ-348), ÷åì ôòîð-ïðîèçâîä-

íîå (MBS-4) è ÷åì áðîì-ïðîèçâîäíîå (MBS-28). Òàêæå óìåðåí-

íàÿ àêòèâíîñòü âûÿâëÿëñü ó âåùåñòâ ñ 3,4-äèìåòîêñèôåíèëü-

íîé ãðóïïîé (MBS-30) è 4-òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé (SD-20).

Íàèáîëåå àêòèâíûì ïî âûðàæåííîñòè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ýô-

ôåêòà áûëî ñîåäèíåíèå ÃÈÆ-348 â äîçå 10 ìã/êã.
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Âûâîäû. Ïîëó÷åíà íîâàÿ ãðóïïà çàìåùåííûõ öèííàìî-

èëüíûõ ïðîèçâîäíûõ îêñèìà 3,4,6,7,8,9-ãåêñàãèäðîäèáåí-

çî[b, d]ôóðàí-1-(2Í)-îíà. Ñèíòåçèðîâàííûå èìåþò âûñîêèå

òåîðåòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ àôôèííîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ÃÀÌÊÀ-,

òàê è ê 5-HT2(A, B, C)-ðåöåïòîðàì è áëàãîïðèÿòíûé ïðîôèëü

ADMET-õàðàêòåðèñòèê. Íà ìîäåëè ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàí-

íûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðîøîêîì ó ìû-

øåé, çàÿâëÿåìûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàëè ïðîòèâîñóäîðîæíîé àê-

òèâíîñòüþ â äîçàõ 10 30 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè. Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñðåäè èññëåäîâàííûõ ñîåäè-

íåíèé âûÿâëåíà ó ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-348 â äîçå 10 ìã/êã.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-18

Èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ êèññïåïòèíà

íà êîíöåíòðàöèþ íåéðîïåïòèäîâ â ãîëîâíîì ìîçãå

Danio rerio

Áëàæåíêî À. À., Õîõëîâ Ï. Ï., Êîìëåâ À. Ñ., Ïåòðîâà Ï. Å., Áû÷êîâ Å. Ð.,

Ëåáåäåâ À. À., Øàìîâà Î. Â. Øàáàíîâ Ï. Ä.

Îòäåë íåéðîôàðìàêîëîãèè èì. Ñ. Â. Àíè÷êîâà, îòäåë îáùåé ïàòîëîãèè

è ïàòîôèçèîëîãèè, ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû»,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, e-mail: alexandrablazhenko@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Êèññïåïòèí — íåéðîïåïòèä, êîòîðûé áûë

îòêðûò îòíîñèòåëüíî íåäàâíî è ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî êîíñåðâà-

òèâíûì ïåïòèäîì ñðåäè âñåõ ïîçâîíî÷íûõ. Êèññïåïòèí èãðàåò

ðîëü â ìîäóëèðîâàíèè ýìîöèè ñòðàõà, à òàêæå ïîëîâîãî ïîâåäå-

íèÿ ó Danio rerio. Îáùåèçâåñòíî ó÷àñòèå êèññïåïòèíîâ â ðåãó-

ëÿöèè ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà, îäíàêî äàí-

íûõ î âçàèìîäåéñòâèè êèññïåïòèíîâ è êîðòèêîëèáåðèíà î÷åíü

ìàëî.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü ðåàêöèþ îïðå-

äåëåííûõ ãîðìîíàëüíûõ ñèñòåì ãèïîòàëàìóñà íà ââåäåíèå ïðå-

ïàðàòîâ êèññïåïòèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè

áûëè ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè Ýòè÷åñêîãî êîìèòå-

òà ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû». Â íà-

øåì ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 176 ýêçåìïëÿðîâ Äàíèî

âîçðàñòîì 6 – 8 ìåñÿöåâ (æèçíåííûé öèêë äî 5 ëåò) «Àêâà Ïè-

òåð», âûðàùåííûõ â ÔÃÁÍÓ «ÈÝÌ» — Danio rerio, äèêèé òèï

(wild type). Cïîñîá àíåñòåçèè ìîäåëüíîãî îðãàíèçìà Danio rerio

äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ âêëþ÷àë ñëåäóþùèå ïðîöåäó-

ðû: ïðåäâàðèòåëüíî â îòäåëüíîì ðåçåðâóàðå îáúåìîì 1 ëèòð

ïðèãîòàâëèâàëè àíåñòåçèðóþùèé ðàñòâîð, ñîñòîÿùèé èç àêâà-

ðèóìíîé âîäû, è äîáàâëÿëè â íåå 1 ìë 2 % ðàñòâîðà ëèäîêàèíà,

ïîñëå ÷åãî àêâàðèóìíûì ñà÷êîì ïåðåíîñèëè îñîáü Danio rerio

â ðåçåðâóàð, ãäå âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 5 – 6 ìèíóò äî ïîòåðè

îðèåíòèðîâî÷íîãî ðåôëåêñà ó ðûáû è ïîëíîãî åå îáåçäâèæèâà-

íèÿ. Áûëè èñïîëüçîâàíû äâà ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãà ïðèðîä-

íûõ ïåïòèäîâ êèññïåïòèíà, êîòîðûå áûëè óñëîâíî îáîçíà÷åíû

êàê Kiss1 è Kiss2, ñîîòâåòñòâåííî. Àíåñòåçèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ ïîìåùàëè íà ãóáêó, ñìî÷åííóþ âîäîé, è ïðîèçâîäèëè èíú-

åêöèþ øïðèöåì Ãàìèëüòîíà ïî ñðåäíåé ëèíèè íà ãðàíèöå òå-

ëåíöåôàëîí–äèýíöåôàëîí. Æèâîòíûì ââîäèëè 1 ìêë ïðåïàðà-

òîâ Kiss1 èëè Kiss2 èíòðàêðàíèàëüíî. Çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ èëè

4 ÷àñà âîçäåéñòâèÿ ïîëó÷àëè îáðàçöû ñðåäíåãî ìîçãà äëÿ äàëü-

íåéøåãî ïðîâåäåíèÿ ÈÔÀ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Îïðåäåëåíà êîíöåíòðàöèÿ

CRH â ñðåäíåì ìîçãå Danio rerio â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷åðåç

÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, à òàêæå ÷åðåç

4 ÷àñà: êîíòðîëü ÷åðåç 1 ÷àñ — 2,684 ± 0,468 ïã/ìã îáùåãî áåë-

êà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ÷åðåç 4 ÷àñà — 1,818 ± 0,194 ïã/ìã îá-

ùåãî áåëêà. Ïîñëå ââåäåíèÿ Kiss1 â äîçå 1 ìêã ïîñëå èíðóáàöèè

1 ÷àñ êîíöåíòðàöèÿ çíà÷èìî óâåëè÷èëàñü (Kiss 1 — 1 ìêã/1 ÷àñ

3,975 ± 0,495). Òà æå òåíäåíöèÿ íàáëþäàëàñü ÷åðåç 4 ÷àñà ïî-

ñëå ââåäåíèÿ 1 ìêã Kiss1 (Kiss 1 — 1 ìêã/4 ÷àñà 3,869 ± 0,487).

×òî êàñàåòñÿ ãðóïï Kiss2, òî çäåñü ñèòóàöèÿ áûëà íåñêîëüêî

èíîé. Íàïðèìåð, ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ 1 ìêã ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà è 4 ìêã ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êîíöåíòðàöèè

CRH ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü: 2,1 ìêã/1 ÷àñ —

1,756 ± 0,217. Îäíàêî, ïîñëå ââåäåíèÿ Kiss2 â äîçå 4 ìêã è îá-

ñëåäîâàíèÿ ÷åðåç 1 ÷àñ êîíöåíòðàöèÿ ÊÐÃ óâåëè÷èëàñü äî

2,411 ± 0,435. Êîíöåíòðàöèÿ ÃíÐÃ â ñðåäíåì ìîçãå Danio rerio

÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ è ÷åðåç 4 ÷àñà îòëè÷àëàñü ïðàê-

òè÷åñêè â äâà ðàçà. Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Kiss1 â äîçè-

ðîâêå 1 ìêã ïðèìåðíî îäèíàêîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÃíÐÃ íàáëþ-

äàëàñü ÷åðåç 1 ÷àñ è 4 ÷àñà. Òà æå òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü è ïðè

èñïîëüçîâàíèè äîçû 4 ìêã. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ

Kiss2 ñàìàÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÃíÐÃ íàáëþäàëàñü ÷åðåç

÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ 4 ìèêðîãðàììîâ ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. Ïîêàçàí ýôôåêò âîçäåéñòâèÿ àíàëîãîâ êèññïåï-

òèíà íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå íåéðîïåïòèäíûå ñèñòåìû Danio

rerio.
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Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîå îáîñíîâàíèå ïðèìåíåíèÿ

ïåãèëèðîâàííîé ôîðìû L-àñïàðàãèíàçû â òåðàïèè

îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ó äåòåé

Áëèíîâ Ä. Ñ., Øèôðèí Þ. À., Ñìèðíîâà Å. Þ., Çèí÷åíêî Ð. À.

ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÄÃÎÈ èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ìîñêâà,

e-mail: blinov-pharm@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïýãàñïàðãàçà — ýòî ìîäèôèöèðîâàííàÿ

ôîðìà íàòèâíîé L-àñïàðàãèíàçû, ïîëó÷àåìàÿ ïóòåì êîíúþãà-

öèè ñ ìîíîìåòîêñè-ïîëèýòèëåíãëèêîëåì. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò

ïðåïàðàò çàðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ ïðèìå-

íåíèÿ ó äåòåé è âçðîñëûõ ñ îñòðûì ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì

(ÎËË), âêëþ÷åí â êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè è ðåêîìåíäîâàí

ê âêëþ÷åíèþ â ïåðå÷åíü æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå êîìïëåêñ-

íîãî ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ ïåãè-

ëèðîâàííîé ôîðìû L-àñïàðàãèíàçû ó äåòåé ñ ÎËË â óñëîâèÿõ

ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî íåçàâèñè-

ìûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÄÃÎÈ èì. Äìèòðèÿ

Ðîãà÷åâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Öåëåâîé ïîïóëÿöèåé èññëåäîâà-

íèÿ ÿâëÿëèñü ïàöèåíòû äåòñêîãî âîçðàñòà ñ ÎËË, ðàíåå íå ïî-

ëó÷àâøèå ëå÷åíèå, ñòðàòèôèöèðîâàííûå â òåðàïåâòè÷åñêèå

ãðóïïû ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà (â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì

«Ìîñêâà-Áåðëèí»). Â êà÷åñòâå âàðèàíòîâ ñðàâíåíèÿ ðàññìàòðè-

âàëàñü òåðàïèÿ ÎËË â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì «Ìîñê-

âà-Áåðëèí» ñ è áåç ïðèìåíåíèÿ ïýãàñïàðãàçû. Äëÿ îöåíêè çà-

òðàò íà òåðàïèþ ÎËË â âàðèàíòàõ ñðàâíåíèÿ áûëà èñïîëüçîâà-

íà ìîäåëü äðåâà ðåøåíèé. Â èññëåäîâàíèè ó÷èòûâàëèñü çàòðà-

òû íà òåðàïèþ ïåðâîé ëèíèè, ëå÷åíèå ðåöèäèâîâ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ïðîòîêîëîì ALL-REZ-MÂ-2014, ïðîâåäåíèå òðàíñïëàíòà-

öèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, à òàêæå íà òåðàïèþ

òðåòüåé ëèíèè áëèíàòóìîìàáîì (ó ïàöèåíòîâ ñ Â-êëåòî÷íûì

ÎËË). Ðàñõîäû ðàññ÷èòûâàëèñü îòäåëüíî äëÿ ïàöèåíòîâ èç

ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï è óñðåäíÿëèñü ïî äîëå äàí-

íûõ ãðóïï îò îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ ÎËË ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñ-

êà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ íà áþäæåò ÷èñëåííîñòü

öåëåâîé ïîïóëÿöèè îïðåäåëÿëàñü íà îñíîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêèõ

ñâåäåíèé î çàáîëåâàåìîñòè ÎËË â 2020 ã. è ðàñïðåäåëåíèÿ ïà-

öèåíòîâ ïî òåðàïåâòè÷åñêèì ãðóïïàì ïî äàííûì ïðîòîêîëà

«Ìîñêâà-Áåðëèí». Îöåíêà çàòðàò îñóùåñòâëÿëàñü äëÿ êîãîðòû

ïàöèåíòîâ, äîñòóïíûõ äëÿ òåðàïèè â 2023 ã.

Ðåçóëüòàòû è âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ïýãàñïàðãàçû ïðèâî-

äèò ê ñíèæåíèþ ñðåäíèõ äèñêîíòèðîâàííûõ çàòðàò íà òåðàïèþ

äåòåé ñ ÎËË ãðóïïû ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà íà 93 273 ðóá. çà

ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû íàçíà÷åíèÿ äîðîãîñòîÿùèõ ïîñëå-

äóþùèõ ëèíèé òåðàïèè. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì îöåíêàì, äî

418 íîâûõ ïàöèåíòîâ åæåãîäíî îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïàì ïðîìåæó-

òî÷íîãî ðèñêà è âõîäÿò â öåëåâóþ ïîïóëÿöèþ äàííîãî èññëåäî-

âàíèÿ. Åñëè 100 % áîëüíûõ ïîëó÷àò ïýãàñïàðãàçó íà òðåòèé

äåíü èíäóêöèè ðåìèññèè, òî ñîâîêóïíûå çàòðàòû íà òåðàïèþ

öåëåâîé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ ñíèçÿòñÿ íà 38,99 ìëí ðóá. Ïðè-

ìåíåíèå ïýãàñïàðãàçû íà òðåòèé äåíü èíäóêöèè ðåìèññèè ó äå-

òåé ñ ÎËË ãðóïïû ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíè-

æåíèåì ÷àñòîòû ðåöèäèâà (áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ)

è ìåíüøèìè çàòðàòàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ îòñóòñòâèåì òàêîãî

ïðèìåíåíèÿ.
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Ðîëü ãèïðîìåëëîçû â ôîðìèðîâàíèè ìèäðèàòè÷åñêîãî

ýôôåêòà ôåíèëýôðèíà (ýêñïåðèìåíòàëüíîå

èññëåäîâàíèå)

Áëèíîâà Å. Â.1, Ïîëóîñüìàê Ã. Ê. 1, Øèõ Å. Â.1, Áëèíîâ Ä. Ñ.2,

Âàâèëîâà Î. Ñ.1

1ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè

(Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò), ã. Ìîñêâà, e-mail: bev-sechenov@mail.ru
2ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÄÃÎÈ èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ìîñêâà,

e-mail: blinov-pharm@eandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ìèäðèàç øèðîêî ïðè-

ìåíÿåòñÿ â îôòàëüìîëîãèè äëÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ, â òîì

÷èñëå áëèçîðóêîñòè. Ñîâðåìåííàÿ îôòàëüìîëîãèÿ ïðåäúÿâëÿåò

âûñîêèå òðåáîâàíèÿ ê ìèäðèàòèêàì è èõ ëåêàðñòâåííûì ôîð-

ìàì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ìåñòíîãî ðàçäðàæàþùåãî

äåéñòâèÿ, ïîâûøåíèÿ óïðàâëÿåìîñòè âûäåëåíèåì àêòèâíîãî

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Ýòè çàäà÷è ìîãóò áûòü ðåøåíû ïóòåì

ïðèìåíåíèÿ ïðèðîäíûõ áèîïîëèìåðîâ â ñîñòàâå ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì äëÿ òîïè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ, â ÷àñòíîñòè ãèïðîìåë-

ëîçû.

Öåëü. Îïðåäåëèòü îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ìèäðèàòè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ôåíèëýôðèíà, ñî-

äåðæàùèõ è íå ñîäåðæàùèõ ãèïðîìåëëîçó, ãèàëóðîíîâóþ êè-

ñëîòó â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî êîìïîíåíòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ

áûëè ãëàçà 20 ïîëîâîçðåëûõ êðîëèêîâ-ñàìöîâ ïîðîäû «Ñîâåò-

ñêàÿ øèíøèëëà». Ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü 2,5 % ðàñ-

òâîðû ôåíèëýôðèíà â âèäå ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

(ÃËÔ) «Èðèôðèí» è «Èðèôðèí ÁÊ», ñîäåðæàùèå 3,0 ìã/ìë ãè-

ïðîìåëëîçû â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà, à òàêæå

ãëàçíûå êàïëè «Ïðåïàðàò 1» â òîé æå êîíöåíòðàöèè áåç ãèïðî-

ìåëëîçû è «Ïðåïàðàò 2», ñîäåðæàùèé ãèàëóðîíàò íàòðèÿ.

Ìèäðèàòè÷åñêèé ýôôåêò èçó÷àëè ïî âðåìåíè íà÷àëà, âðåìÿ

äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé âûðàæåííîñòè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ìàêñèìàëüíîé âûðàæåííîñòè, ãëóáèíå è äëèòåëüíîñòè ïîñëå

èíñòàëëÿöèè îäíîé êàïëè ÃËÔ. Ìåñòíîå ðàçäðàæàþùåå äåéñò-

âèå íà ãëàç îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó I. Setnikar, îöåíèâàëè ðåàê-

öèþ â âèäå ñìûêàíèÿ âåê íà èíñòèëëÿöèþ 1 êàïëè ÃËÔ áàë-

ëàõ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âðåìÿ íà÷àëà ðàñøèðå-

íèÿ çðà÷êà (ÂÍÐÇ) ïîñëå èíñòèëëÿöèÿ 1 êàïëè ÃËÔ «Èðèô-

ðèí» ñîñòàâëÿëî 23 ± 2,6 ñ; ìàêñèìàëüíàÿ øèðèíà çðà÷êà

(ÌØÇ) äîñòèãàëà 252 ± 13,56 % ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì,

âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé øèðèíû çðà÷êà (ÂÌØÇ) ðàâ-

íÿëîñü â ñðåäíåì 12,8 ± 1,6 ìèí, âðåìÿ äëèòåëüíîñòü ìàêñè-

ìàëüíîãî ìèäðèàçà (ÂÄÌÌ) áûëà ðàâíà 39 ± 1,59 ìèí. ÃËÔ

«Èðèôðèí ÁÊ» õàðàêòåðèçîâàëàñü ñõîæèìè ïî äèíàìèêå ìèä-

ðèàçà ýôôåêòàìè. Ôàðìàêîäèíàìèêà ÃËÔ «Ïðåïàðàò 1» çíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àëàñü ïî ñâîèì ïàðàìåòðàì îò ÃËÔ «Èðèôðèí»

è «Èðèôðèí ÁÊ»: ÂÍÐÇ ñîñòàâëÿëî 28,6 ± 2,25 ñ; ÂÌØÇ äîñ-

òèãàëà ëèøü 264 ± 7,48 % ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, ÂÄÌØÇ

ðàâíÿëîñü â ñðåäíåì 23,8 ± 2,96, à äëèòåëüíîñòü ìàêñèìàëüíî-

ãî ìèäðèàçà — ñîñòàâëÿëà ëèøü 19,2 ± 1,56. ÃËÔ «Ïðåïàðàò

2» ñ ãèàëóðîíàòîì íàòðèÿ ïîêàçàëà ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû:

ÂÍÐÇ ñîñòàâëÿëî 25 ± 2,3 ñ; ÌØÇ äîñòèãàëà ëèøü

252 ± 10,2 % ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, ÂÌØÇ ðàâíÿëîñü

â ñðåäíåì 18,0 ± 1,41, à ÂÄÌØÇ –28 ± 1,73 ìèí. Îäíîêðàòíàÿ

èíñòèëëÿöèÿ 1 êàïëè ÃËÔ «Èðèôðèí» è «Èðèôðèí ÁÊ», â îò-

äåëüíûõ ñëó÷àÿõ âûçûâàëè ñëàáóþ íåçíà÷èòåëüíóþ ðåàêöèþ

â âèäå ñìûêàíèÿ âåê, ýòî ïðîèñõîäèëî çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî

ñíèæåíèÿ ìåñòíîé ðàçäðàæàþùåé ðåàêöèåé äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà è íå ñîïðîâîæäàëîñü ôîðìèðîâàíèåì ìåñòíîé ðàçäðà-

æàþùåé ðåàêöèè íà ðîãîâèöó ãëàçà êðîëèêà, â îòëè÷èå îò óìå-

ðåííîé ðåàêöèè íà ôîíå èíñòèëëÿöèè ÃËÔ «Ïðåïàðàò 1»

è ñëàáîé ðåàêöèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì ÃËÔ «Ïðåïàðàò 2».

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò äîïóñòèòü,

÷òî â îñíîâå îïòèìèçàöèè ëîêàëüíîé áèîäîñòóïíîñòè è ôàðìà-

êîäèíàìèêè ïðåïàðàòîâ «Èðèôðèí» è «Èðèôðèí ÁÊ» ïðîèç-

âîäñòâà «Ñåíòèññ Ôàðìà Ïâò. Ëòä.» (Èíäèÿ), ëåæèò ñïîñîá-

íîñòü ãèïðîìåëëîçû îáëåã÷àòü ïðîõîæäåíèå ôåíèëýôðèíà ÷å-

ðåç òêàíåâîé áàðüåð ãëàçà è çàäåðæèâàòü åãî ýëèìèíàöèþ, ïî-

âûøàÿ ëîêàëüíóþ ýêñïîçèöèþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è îñ-

ëàáëåíèå ìåñòíîãî ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ ôåíèëýôðèíà.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-19a

Êîððèãèðóþùèå ýôôåêòû ïåïòèäà ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ

íà ñîñòîÿíèå îñè «êèøå÷íèê-ìîçã»

â óñëîâèÿõ ñòðåññà

Áîáûíöåâ È. È., Âîðâóëü À. Î., Ìåäâåäåâà Î. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êóðñê, e-mail: bobig@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêèé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ äèñáèîçà êèøå÷íèêà, êîòîðûé ìîæåò ïðè-

âåñòè ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé

ñèñòåìû, ïîýòîìó öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ ïîä-

õîäîâ ê ðåøåíèþ äàííîé ïðîáëåìû. Ïåðñïåêòèâíûì åå ðåøå-

íèåì ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðèìåíåíèå àíàëîãà àäðåíîêîðòèêîòðîï-

íîãî ãîðìîíà (ÀÊÒÃ) ïåïòèäà His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro

(ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ), äëÿ êîòîðîãî óæå ïîêàçàí øèðîêèé ñïåêòð íåé-

ðîòðîïíûõ ñâîéñòâ.

Öåëü — èçó÷èòü ýôôåêòû ïåïòèäà íà ñîñòîÿíèå ôóíêöèé

íåðâíîé ñèñòåìû è ìèêðîáèîòû òîëñòîé êèøêè ïðè ïðèìåíå-

íèè ïåïòèäà ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ â óñëîâèÿõ ñòðåññà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îïûòå áûëè èñïîëüçîâàíû

55 êðûñ-ñàìöîâ Âèñòàð ìàññîé 280 – 300 ã, ðàçäåëåííûõ íà

ïÿòü ãðóïï: 1 — Êîíòðîëü (ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà (ÔÐ) áåç ñòðåññèðîâàíèÿ), 2 — æèâîòíûå, ïîäâåðãíóòûå õðî-

íè÷åñêîìó èììîáèëèçàöèîííîìó ñòðåññó (ÕÈÑ), 3 —

ÕÈÑ + ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ 5 ìêã/êã (ÕÈÑ+5); 4 — ÕÈÑ +

ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ 50 ìêã/êã (ÕÈÑ+50), 5 — ÕÈÑ + ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ

500 ìêã/êã (ÕÈÑ+500). ÕÈÑ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ïîìåùåíèÿ

êðûñ â òåñíûå áîêñû íà 2 ÷ íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé. Â èññëåäî-

âàíèè èñïîëüçîâàëè ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ, ñèíòåçèðîâàííûé â Èíñòè-

òóòå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò»,

êîòîðûé ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 5, 50 è 500 ìêã/êã.

Îöåíêó ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñ-

òîâ ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà (ÏÊË) è ïðèíó-

äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëòó. Ñîñòàâ ïðèñòåíî÷íîé ìèê-

ðîáèîòû îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå Ë. È. Êàôàðñêîé è Â. Ì. Êîð-

øóíîâà ñ èäåíòèôèêàöèåé ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ïîìîùüþ

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (MALDI-ToF). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

ïðîâîäèëè â ñðåäå R ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàí-

íà – Óèòíè è êðèòåðèÿ Êðàñêåëà-Óîëëèñà ñ àïîñòåðèîðíûì òåñ-

òîì Äàííà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ÕÈÑ âûçû-

âàë óìåíüøåíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ è ïîâûøåíèþ âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â çàêðûòûõ ðóêà-

âàõ ÏÊË â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Òàêæå ÕÈÑ âûçûâàë óâåëè-

÷åíèå âðåìåíè ôðèçèíãà è åãî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè

â òåñòå Ïîðñîëòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåïòèä â äîçå 5 è 500 ìêã/êã

âûçûâàë ñíèæåíèþ îáùåé äëèòåëüíîñòè èììîáèëèçàöèè

è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè èììîáèëèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé «ÕÈÑ», à â äîçå 50 ìêã/êã îòìå÷àëîñüñíèæåíèå âðå-

ìåíè íàõîæäåíèÿ â çàêðûòûõ ðóêàâàõ è óâåëè÷åíèþ âðåìåíè

êðûñ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ÏÊË ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÕÈÑ».

Òàêèì îáðàçîì, ïåïòèä îêàçûâàë àíòèäåïðåññàíòíîå è àíêñèî-

ëèòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ â ñîñòàâå ìèêðî-

áèîöåíîçà ìóêîçàëüíîãî ñëîÿ òîëñòîé êèøêè ïðåîáëàäàëè ëàê-

òî- è áèôèäîáàêòåðèè. Íà ôîíå ÕÈÑ îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå

èõ êîëè÷åñòâà, à òàêæå ýíòåðîêîêêîâ, çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðåä-

ñòàâèòåëüñòâà ïðîòååâ, êëåáñèåëë, êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûõ

ñòàôèëîêîêêîâ, ãðèáîâ Candida, è ïîÿâëåíèÿ ýíòåðîáàêòåðîâ,

öèòðîáàêòåðîâ, ìîðãàíåëë, àöèíåòîáàêòåðîâ è Sthaphylococcus

aureus. Ïðèìåíåíèå ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ

ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ äîëè îáëèãàòíûõ ïðåäñòàâèòåëåé

ìèêðîáèîòû è ñíèæåíèÿ ïðåäñòàâèòåëüñòâà ôàêóëüòàòèâíûõ

è òðàíçèòîðíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðè ýòîì íàèáîëåå áëèçêèå

çíà÷åíèÿ îòìå÷àëèñü â ãðóïïå ÕÈÑ+500.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ÀÊÒÃ6-9-ÏÃÏ ïðå-

ïÿòñòâîâàëî ðàçâèòèþ ñòðåññèíäóöèðîâàííûõ íàðóøåíèé

ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû è êèøå÷íîãî äèñáèîçà ó ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâó-

þò î íåîáõîäèìîñòè ïðîäîëæåíèÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ N-êîíöå-

âûõ àíàëîãîâ ÀÊÒÃ — ïåïòèäîâ, ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòà

íà åãî îñíîâå äëÿ êîððåêöèè ñòðåññèíäóöèðîâàííûõ ñäâèãîâ

â êèøå÷íî-ìîçãîâîé îñè è äðóãèõ ñèñòåìàõ îðãàíèçìà.
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Ïîèñê è ðàçðàáîòêà íîâûõ ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé

ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïîìîùè

ìåòîäîâ èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà

Áîëàò÷èåâ À. Ä.1,2, Áàòóðèí Â. À.1, Ùåòèíèí Å. Â.1, Áîëàò÷èåâà Å. Þ.1

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ñòàâðîïîëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñòàâðîïîëü, e-mail: bolatalbert@gmail.com
2ÎÎÎ «Àëüáîãåí» (ðåçèäåíò «Ñêîëêîâî»), ã. Ñòàâðîïîëü

Àêòóàëüíîñòü. Ïîèñê è ðàçðàáîòêà íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíîé

è ïåðñïåêòèâíîé çàäà÷åé. Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê ò.í. de novo

äðàã-äèçàéíó íîâûõ ïåïòèäîâ ìîæåò ñòàòü ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ

èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà è ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ. Ðàíåå Alex

Müller è äð. (2018) ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàòü ðåêóððåíòíóþ

íåéðîííóþ ñåòü (RNN) ñ ãåíåðàòèâíîé äîëãîâðåìåííî-êðàòêî-

ñðî÷íîé ïàìÿòüþ (LSTM) äëÿ de novo äèçàéíà íîâûõ àìèíîêèñ-

ëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïåïòèäîâ. Îäíàêî äàííûé ìåòîä

íå áûë ýêñïåðèìåíòàëüíî âàëèäèðîâàí.

Öåëü: de novo ðàçðàáîòêà íîâûõ ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé

ñ ïîìîùüþ ìåòîäà LSTM RNN (ñ ìîäèôèêàöèÿìè) íà ïðèìåðå

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïåïòèäîâ è èññëåäîâàíèå èõ àêòèâíîñòè in

vitro è in vivo.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè 198 íîâûõ ïåïòèäîâ áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì

LSTM RNN ñ àâòîðñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè. Ñãåíåðèðîâàííûå

198 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëè îöåíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì áèî-

èíôîðìàòè÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîòèâîìèê-

ðîáíîé àêòèâíîñòè — CAMP AMP (http://camp.bicnirrh.

res.in/predict/) è DBAASP (https://dbaasp.org/). Â ðåçóëüòàòå in

silico ñêðèíèíãà áûëà ïðåäñêàçàíà ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâ-

íîñòü 5 èç 198 ïåïòèäîâ: PEP-36, PEP-38, PEP-136, PEP 137

è PEP-174. Äàííûå ïåïòèäû áûëè ñèíòåçèðîâàíû ìåòîäîì

òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà (AtaGenix Laboratories, Óõàíü, Êèòàé).

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro èñïîëüçîâàëè ðåçèñòåíòíûå ê êàð-

áàïåíåìàì èçîëÿòû Klebsiella aerogenes, K. pneumoniae è

Pseudomonas aeruginosa. Ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé áûëè

îïðåäåëåíû ìèíèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ)

èçó÷àåìûõ ïåïòèäîâ â îòíîøåíèè äàííûõ èçîëÿòîâ.

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ïåïòèäîâ in vivo

èñïîëüçîâàëè ìûøèíóþ ìîäåëü ëåòàëüíîé ãåíåðàëèçîâàííîé

èíôåêöèè. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñåïñèñà ìûøàì ëèíèè ICR

(CD-1) (ñàìêè, ñðåäíÿÿ ìàññà = 30 ã) âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

áàêòåðèàëüíóþ ñóñïåíçèþ êàðáàïåíåì-óñòîé÷èâîãî èçîëÿòà

K. pneumoniae (~6,75·108 ÊÎÅ/ìûøü). Â ýêñïåðèìåíòå áûëî

4 ãðóïïû ìûøåé: 1 ãðóïïà — êîíòðîëüíàÿ (ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð); 2 ãðóïïà — äîïîëíèòåëüíûé êîíòðîëü (ïîëó÷àëà íå-

àêòèâíûé in vitro PEP-36); òðåòüÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà PEP-38;

÷åòâåðòàÿ ãðóïïà — PEP-137. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå èíôèöèðîâà-

íèÿ ìûøàì îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ïåïòèäû

â äîçå 100 ìêã. Âûæèâàåìîñòü îöåíèâàëè êàæäûå 24 ÷àñà â òå-

÷åíèå 5 äíåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïåïòèäû ÐÅÐ-36,

ÐÅÐ-136, ÐÅÐ-174 íå ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòè in vitro. ÌÏÊ

PEP-38 â îòíîøåíèè K. aerogenes ñîñòàâèëà 6 (4 – 8) ìêã/ìë;

ïðîòèâ K. pneumoniae — 8 (4 – 8) ìêã /ìë (çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïðåä-

ñòàâëåíû êàê Me (Q1-Q3). ÌÏÊ PEP-137 îòíîøåíèè

K. aerogenes ñîñòàâèëà 2 (1 – 2,5) ìêã /ìë; ïðîòèâ K. pneumoniae —

2 (1 – 4) ìêã /ìë; ïðîòèâ P. aeruginosa — 2 (2 – 4) ìêã/ìë.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âåðîÿòíîñòü âûæèâàíèÿ ñîñòàâèëà

0 % íà òðåòèé äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ. Íàèáîëåå àêòèâíûé â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ in vitro PEP-137 èìåë äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (p = 0,02694): äîëÿ âûæèâøèõ æèâîòíûõ

ê êîíöó íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 50 %. PEP-38, êîòîðûé òàêæå

áûë ýôôåêòèâåí in vitro, íå ñíèæàë ñìåðòíîñòü â ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ìîäåëè ñåïñèñà in vivo è ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëñÿ îò

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Íåîæèäàííûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷å-

íû ïðè àíàëèçå äåéñòâèÿ ïåïòèäà ÐÅÐ-36, êîòîðûé áûë ïîëíî-

ñòüþ íåàêòèâåí in vitro. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ýòîãî

ïåïòèäà ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ âåðîÿòíîñòü âûæèâàíèÿ

ñîñòàâèëà 66,7 % (p = 0,00051 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).

Âûâîäû. Âïåðâûå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåòîä LSTM RNN

ñ àâòîðñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè ïîçâîëÿåò ðàçðàáàòûâàòü íîâûå,

ïàòåíòîñïîñîáíûå ïåïòèäíûå ñîåäèíåíèÿ ñ âûðàæåííîé ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ in vivo.
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ñèãíàëèçàöèè òðîìáîöèòà ÷åëîâåêà

Áîëäîâà À. Å.1, Ìàðòüÿíîâ À. À.1,2, Íå÷èïóðåíêî Ä. Þ.1,2,3,

Ïàíòåëååâ Ì. À.1,2,3, Ñâåøíèêîâà À. Í.1,2,3

1Öåíòð òåîðåòè÷åñêèõ ïðîáëåì ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÐÀÍ,

Ìîñêâà
2Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð èì. Ä. Ðîãà÷åâà,

Ìîñêâà
3Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Àêòóàëüíîñòü. Íåðåöåòîðíûå òèðîçèíêèíàçû èãðàþò çíà-

÷èìóþ ðîëü â ïåðåäà÷å ñèãíàëà âíóòðè êëåòêè è ïðåäñòàâëÿþò

áîëüøîé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà. Íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü óæå ñóùåñòâóåò ðÿä ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-

ïàðàòîâ, èíãèáèðóþùèõ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ òèðîçèíêèíàç.

Ê íèì ìîæíî îòíåñòè èáðóòèíèá (íåîáðàòèìûé èíãèáèòîð òè-

ðîçèíêèíàçû Áðóòîíà (ÒÊÁ)), èñïîëüçóþùèéñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

øèðîêîãî êðóãà Â-êëåòî÷íûõ ëèìôîì. Ïðåïàðàò îäîáðåí äëÿ

ëå÷åíèÿ â ðÿäå ñòðàí, îäíàêî èìååò øèðîêèé êðóã ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ãåìîððàãèè ó ïîäãðóïïû ïàöè-

åíòîâ. Âîçðîñøåå êîëè÷åñòâî êðîâîòå÷åíèé ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

ñ ïîòåðåé ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ ê àêòèâàöèè, îïîñðåäîâàí-

íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèåé ÷åðåç ðåöåïòîð GPVI.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ òåîðåòè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà íåðåöåïòîðíûõ òèðîçèíêèíàç èáðó-

òèíèáà íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ òðîìáîöèòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ

áûëà ïîñòðîåíà êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé

ñèñòåìó èç 46 äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé, áàçèðóþùèõñÿ

íà çàêîíàõ õèìè÷åñêîé êèíåòèêè (çàêîí äåéñòâóþùèõ ìàññ,

óðàâíåíèÿ Õèëëà è Ìèõàýëèñ-Ìåíòåí). ×èñëåííîå ðåøåíèå

áûëî ïîëó÷åíî ìåòîäîì LSODA ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñ-

ïå÷åíèÿ COPASI.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áûëà ïî-

ñòðîåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü, îïèñûâàþùèõ ïåðåäà÷ó ñèã-

íàëà îò àêòèâàöèè GPVI äî ãåíåðàöèè âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà

èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòà (ÈÔ3). Íàðàáîòêà ÈÏ3 ïðîèñõîäèò

ïðè ãèäðîëèçå ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4,5-áèñôîñôàòà (ÔÈÔ2),

îñóùåñòâëÿåìîì ôåðìåíòîì ôîñôîëèïàçîé Ñ�2 (ÔËÑ). Àêòèâ-

íîñòü è ëîêàëèçàöèÿ ÔËÑ çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà ÒÊÁ íà ìåì-

áðàíå. ÒÊÁ ìîæåò ëîêàëèçîâàòüñÿ íà ìåìáðàíå òîëüêî ïðè ñâÿ-

çûâàíèè ñ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñôàòîì (ÔÈÔ3).

Â ïîêîÿùåìñÿ ñîñòîÿíèè ÔÈÔ3 â ìåìáðàíå îòñóòñòâóåò. Íàðà-

áîòêà ÔÈÔ3 ïðîèñõîäèò ïðè ôîñôîðèëèðîâàíèè ÔÈÔ2 ôîñ-

ôîèíîçèòèä-3 êèíàçîé (ÔÈ3Ê), âõîäÿùåé â ñîñòàâ áîëüøîãî

áåëêîâîãî êîìïëåêñà, îáðàçóþùåãîñÿ ïðè àêòèâàöèè è ôîñôî-

ðèëèðîâàíèè GPVI. Äîáàâëåíèå èíãèáèòîðà ÒÊÁ (â êà÷åñòâå

êîòîðîãî âûñòóïàåò èáðóòèíèá) äîçîçàâèñèìûì îáðàçîì âëèÿåò

íà êîíöåíòðàöèþ ÈÔ3 â òðîìáîöèòå. Ñ ïîìîùüþ ìîäåëè áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèè èáðóòèíèáà ìåíåå 2 íÌ íå îêàçû-

âàþò çíà÷èìîãî ýôôåêòà íà êîíöåíòðàöèþ ÈÔ3, è, ñîîòâåòñò-

âåííî, íå âëèÿåò íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ òðîìáîöè-

òà. Ïðè ñîäåðæàíèè èáðóòèíèáà 2 – 200 íÌ ÈÔ3 äîñòèãàåò ïè-

êîâîãî çíà÷åíèÿ, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðàöèÿ äàííîãî âòîðè÷íîãî

ïîñðåäíèêà ìåäëåííî ñíèæàåòñÿ. Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè

èíãèáèòîðà ÒÊÁ çàâèñèìîñòü ÈÔ3 îò âðåìåíè ïðèîáðåòàåò êî-

ëîêîëîîáðàçíûé âèä, ïðè÷åì âûñîòà ïèêà ÈÔ3 òåì ìåíüøå,

÷åì áîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ èáðóòèíèáà. Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ

áîëåå 1.2 ìêÌ èáðóòèíèáà èçìåíåíèå óðîâíÿ ÈÔ3 íå ïðîèñõî-

äèò äàæå â ïðèñóòñòâèè àêòèâàòîðà GPVI.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ðàáîòû áûëî òåîðåòè÷åñêè

èññëåäîâàíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ äîç èíãèáèòîðà òèðîçèíêèíàç

íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ òðîìáîöèòà.

Ôèíàíñèðîâàíèå: Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ

23-44-00082.
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Èíäèâèäóàëèçàöèè òåðàïèè íåîíàòàëüíûõ ñóäîðîã

(ÍÑ): cðàâíåíèå òî÷íîñòè ïðîãíîçà êîíöåíòðàöèé

ëåâåòèðàöåòàìà íà îñíîâå ðåãðåññèîííûõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ (ÔÊ) ñîîòíîøåíèé

è ïîïóëÿöèîííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

Áîíäàðåâà È. Á.

Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ, Ìîñêâà,

e-mail: bondareva_ib@pfur.ru

Àêòóàëüíîñòü. ÍÑ — îäíî èç ÷àñòûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íà-

ðóøåíèé, äëÿ òåðàïèè êîòîðûõ âñå øèðå èñïîëüçóåòñÿ ëåâåòèð-

àöåòàì (LEV). Âûáîð ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ äëÿ íîâîðîæäåííûõ

(ÍÐ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ çàäà÷ó èç-çà âûðàæåííîé ìå-

æèíäèâèäóàëüíîé ÔÊ âàðèàáåëüíîñòè, à òàêæå èç-çà çíà÷è-

òåëüíûõ ÔÊ èçìåíåíèé â õîäå ðàçâèòèÿ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãà-

íèçìà. Îïòèìèçàöèÿ äîçèðîâàíèÿ âîçìîæíà íà îñíîâå ðåãðåñ-

ñèîííûõ ñîîòíîøåíèé ìåæäó ÔÊ ïàðàìåòðàìè ïðåïàðàòà è êî-

âàðèàòàìè ïàöèåíòà, à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîïóëÿöèîí-

íîé ìîäåëè â êà÷åñòâå àïðèîðíîé èíôîðìàöèè è äàííûõ òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà (ÒËÌ) ó ïàöèåíòà

äëÿ èäåíòèôèêàöèè èíäèâèäóàëüíûõ ÔÊ ïàðàìåòðîâ íà îñíî-

âå Áàéåñîâñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Òî÷íîñòü îöåíêè ÔÊ ïàðàìåò-

ðîâ âëèÿåò íà êà÷åñòâî ïðîãíîçà êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà,

à çíà÷èò, íà àäåêâàòíîñòü äîçèðîâàíèÿ.

Öåëü. Ñðàâíèòü òî÷íîñòü ïðîãíîçà èçìåðåííûõ â õîäå ÒËÌ

êîíöåíòðàöèé LEV íà îñíîâå ðåãðåññèîííûõ ñîîòíîøåíèé ÔÊ

ïàðàìåòðîâ îò êîâàðèàò ïàöèåíòà è íà îñíîâå Áàéåñîâñêîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ ó ÍÐ ñ ÍÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû äàííûå

66 íåäîíîøåííûõ ÍÐ ñ ÍÑ (ãåñòàöèîííûé âîçðàñò (ÃÂ) îò

23 äî 36 íåä, ïîñòíàòàëüíûé âîçðàñò (ÏÍÂ) îò 9 äî 56 äíåé),

íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â Ïåðèíàòàëüíîì öåíòðå ÃÁÓÇ

«ÃÊÁ ¹ 24 ÄÇÌ» è ïîëó÷àâøèõ âíóòðèâåííî (IV) LEV (Êåï-

ïðà®) ïîä êîíòðîëåì ÒËÌ (ñòðàòåãèÿ ïèê Cmax — ñïàä Cmin).

Êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå èçìåðÿëèñü ñ ïîìîùüþ æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè. Ïðîãðàììà Pmetrics èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ïîïó-

ëÿöèîííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Ñëåäóþùèå ðåãðåññèîííûå ñîîò-

íîøåíèÿ äëÿ LEV èñïîëüçîâàëèñü: 1) CL[ë/÷] = 0,47·CLCr;

Vd[ë] = 0,65·BW (BW–ìàññà òåëà, CLCr–êëèðåíñ êðåàòèíèíà,

CL è V — êëèðåíñ è îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ LEV, 1-êàìåðíàÿ ìî-

äåëü), ïîëó÷åííûå â ðàáîòå Lima-Rogel V. è äð. [J Clin Pharm

Ther 2017: 1 – 8] ïî äàííûì 20 ÍÐ ñ ÍÑ; 2) CL [ë/÷] =

0,097·CLCr0,004; V1[ë] = 1,96·BW0,83, ïîëó÷åííûå ïî äàííûì

18 ÍÐ ñ ÍÑ (2-êàìåðíàÿ ìîäåëü) â ðàáîòå Merhar S. L. è äð.

[J Pediatr 2011; 159: 152 – 154]. Îøèáêà ïðîãíîçà (PE, %) ðàñ-

ñ÷èòàíà êàê îòíîñèòåëüíûå ðàçëè÷èÿ èçìåðåííîé è ïðåäñêà-

çàííîé êîíöåíòðàöèè LEV. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ

ñ ïîìîùüþ SPSS®.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äëÿ 66 ïàð èçìåðåíèé

ÒËÌ òî÷íîñòü ïðîãíîçà Cmax è Cmin ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîïóëÿ-

öèîííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ áûëà îöåíåíà êàê PE =

0,21 ± 19,84 % (îò –39 äî 38 %) è –1,98 ± 28,33 % (îò –64 äî

40 %) ñîîòâåòñòâåííî. Îøèáêè ðàñïîëàãàëèñü ñèììåòðè÷íî âî-

êðóã 0, áåç ñèñòåìàòè÷åñêîãî ñìåùåíèÿ (p = 0,933 è ð = 0,571),

ñ R2 ïîðÿäêà 61 – 72 %. Òî÷íîñòü ïðîãíîçà Cmax è Cmin äëÿ ìîäå-

ëåé áûëà çíà÷èòåëüíî õóæå: Ìîäåëü1) PE = –58,83 ± 45,71 %

(îò –159 äî 35 %) è 57,04 ± 30,11 % (îò –47 äî 100 %), òî åñòü ñî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ïåðåîöåíêîé Cmax è íåäîîöåíêîé Cmin

(p < 0,001), íèçêèì R2 — 4 %. Äëÿ Ìîäåëè 2): 14,03 ± 24,96 %

(îò –43 äî 59 %) (p < 0,001) è –2,23 ± 35,23 % (îò –109 äî 69 %)

(p = 0,608) ñî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé íåäîîöåíêîé Cmax, è R2

2 %.

Âûâîäû. Ïðè âíåøíåé âàëèäèçàöèè áûëî ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî, ÷òî îïóáëèêîâàííûå ðåãðåññèîííûå ñîîòíîøåíèÿ èç-çà

ðàçëè÷èé â äèçàéíå è ïîïóëÿöèè ÍÐ, â ðàçíîé ñòåïåíè, íî èìå-

þò òåíäåíöèþ ïåðåîöåíèâàòü èëè íåäîîöåíèâàòü êîíöåíòðà-

öèè LEV, ÷òî ìîæåò ñíèæàòü âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ âûáðàí-

íîé òåðàïåâòè÷åñêîé öåëè. ÒËÌ è Áàéåñîâñêîå ïîïóëÿöèîííîå

ìîäåëèðîâàíèå ó íåäîíîøåííûõ ÍÂ èìåþò çíà÷èòåëüíîå ïðå-

èìóùåñòâî äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè òåðàïèè LEV ïðè ëå÷åíèè ÍÑ.
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Êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè I ÌÌÈ â ïåðâîé ïîëîâèíå XX

âåêà

Áîíäàð÷óê Í. Ã., Ôèñåíêî Â. Ï.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè

(Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò), ã. Ìîñêâà, e-mail: mma-pharm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Çíà÷åíèå âêëàäà êàôåäðû ôàðìàêîëîãèè

Èìïåðàòîðñêîãî Ìîñêîâñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÈÌÓ) è I Ìîñêîâ-

ñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò (I ÌÌÈ) â ðàçâèòèå ìåäèöèíñêîé

íàóêè è ïîäãîòîâêó âðà÷åé äà¸ò âîçìîæíîñòü ðàññìàòðèâàòü åå

êàê ìîäåëü, ïîçâîëÿþùóþ ñóäèòü î ñîñòîÿíèè îòå÷åñòâåííîé

ìåäèöèíû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðîàíàëèçèðîâàòü ñîõðàíåíèå ïðååì-

ñòâåííîñòè â ïîäãîòîâêå âðà÷åé è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèõ êàä-

ðîâ â óñëîâèÿõ íåïðîñòûõ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ óñëîâèé

â ñòðàíå è êàðäèíàëüíîé ïåðåñòðîéêè æèçíè â ñòðàíå.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Èñòîðèêî-ñðàâíèòåëüíûé; ìåòîä

ìîäåëèðîâàíèÿ è èñòîðè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè; èñòîðè÷åñêèé

àíàëèç îïóáëèêîâàííûõ è íåîïóáëèêîâàííûõ ïåðâîèñòî÷íè-

êîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Âàæíûé ýòàï æèçíè êàôåäðû

ôàðìàêîëîãèè ñâÿçàí ñ èìåíåì Â. Ñ. Áîãîñëîâñêîãî

(1841 – 1904). Îí, ñòàâ çàâåäóþùèì êàôåäðîé «ôàðìàêîëîãèè

ñ ðåöåïòóðîé è ó÷åíèåì î ìèíåðàëüíûõ âîäàõ», ñóìåë îðãàíèçî-

âàòü ïðåïîäàâàíèå ôàðìàêîëîãèè ó ïîñòåëè áîëüíîãî, à òàêæå

ðåîðãàíèçîâàòü Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êàáèíåò óíèâåðñèòåòà

â Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò, ðàáîòàâøèé â òåñíîé ñâÿçè ñî

âñåìè óíèâåðñèòåòñêèìè êëèíèêàìè. Ïðîèçîøëà êàðäèíàëü-

íàÿ ïåðåñòðîéêà íàó÷íîé è ïðåïîäàâàòåëüñêîé ðàáîòû êàôåä-

ðû, îíà áûëà ðàçäåëåíà íà 3 íàïðàâëåíèÿ: ýêñïåðèìåíòàëü-

íî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîå, ëàáîðàòîðíî-õèìè÷åñêîå è ëàáîðàòîð-

íî-êëèíè÷åñêîå. Êàôåäðà ñòàëà áàçîé äëÿ ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ

èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ëåêàðñòâîâåäåíèÿ, ïîâûøåíèÿ íàó÷íî-

ãî óðîâíÿ è ïîäãîòîâêè êàäðîâ äëÿ ÈÌÓ è âñåé Ðîññèè. Ïðî-

äîëæàòåëåì äåëà ïðîôåññîðà Â. Ñ. Áîãîñëîâñêîãî ñòàë

Ñ. È. ×èðâèíñêèé (1849 – 1923), îòâå÷àþùèé çà ýêñïåðèìåí-

òàëüíî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èí-

ñòèòóòà, êîãäà èì ðóêîâîäèë åãî ó÷èòåëü Â. Ñ. Áîãîñëîâñêèé.

Ñ. È. ×èðâèíñêèé óñîâåðøåíñòâîâàë ïðåïîäàâàíèå ôàðìàêîëî-

ãèè ñòóäåíòàì ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà: ëåêöèè ñòàëè ñîïðî-

âîæäàòüñÿ äåìîíñòðàöèåé îïûòîâ íà æèâîòíûõ, ñòóäåíòû ïðè-

âëåêàëèñü ê âûïîëíåíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò íà ñîèñêà-

íèå íàãðàä çà ëó÷øèå íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå ðàáîòû.

Ñëåäóþùèé ýòàï ðàçâèòèÿ êàôåäðû ñâÿçàí ñ ïèòîìöåì Êà-

çàíñêîãî óíèâåðñèòåòà Â. Â. Íèêîëàåâûì (1871 – 1950). Äëÿ

ïîäãîòîâêè íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèõ êàäðîâ áûëà ââåäåíà àñïè-

ðàíòóðà (Ïîñòàíîâëåíèå Ñîâíàðêîìà ÑÑÑÐ, 1925). Ïðè

Â. Â. Íèêîëàåâå â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòå êàôåäðà

óäåëÿåò áîëüøîå âíèìàíèå: 1) îöåíêå çàâèñèìîñòè ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîãî ýôôåêòà îò ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà, 2) èçó÷åíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîëó÷àåìûõ èç îòå÷åñòâåííîãî ñûðüÿ è âû-

ïóñêàåìûõ îòå÷åñòâåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííî-

ñòüþ, 3) ðàáîòàì îáîðîííîãî çíà÷åíèÿ. Ñ öåëüþ óñîâåðøåíñòâî-

âàíèÿ ó÷åáíîãî ïðîöåññà è óãëóáëåíèÿ çíàíèé ñòóäåíòîâ â 30-õ

ãã. XX â. áûëè ââåäåíû ñåìåñòðîâûå çà÷åòû, êîíòðîëüíûå çàíÿ-

òèÿ ïî ðàçäåëàì êóðñà, òàêæå ïðàêòè÷åñêèå çàíÿòèÿ ïî ïîëó÷å-

íèþ ïåðâè÷íûõ íàâûêîâ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòû.

Âûâîäû. 1. Â XIX âåêå ïîäãîòîâêà êàäðîâ ïðîâîäèëàñü

â ÈÌÓ ñëåäóþùèì îáðàçîì: «ëåêàðåé», îêîí÷èâøèõ óíèâåðñè-

òåò ñ îòëè÷èåì èëè ëàáîðàíòîâ îñòàâëÿëè ïðè óíèâåðñèòåòå

äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ê ïðîôåññîðñêîìó çâàíèþ ïðè îïðåäåëåí-

íîé êàôåäðå. Â ïåðâîé ïîëîâèíå XX â. ïîäãîòîâêà íàó÷íî-ïåäà-

ãîãè÷åñêèõ êàäðîâ âêëþ÷àëà è ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâà-

íèå ïðè âûïîëíåíèè äèññåðòàöèè, â 1925 ã. áûëà ââåäåíà àñïè-

ðàíòóðà.

2. Çàëîæåííûé âî âòîðîé ïîëîâèíå XIX — íà÷àëå XX âåêà

ôóíäàìåíò ôàðìàêîëîãèè áûë äîïîëíåí è óñîâåðøåíñòâîâàí

ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ñòóäåí-

òû 3 êóðñà ìîãëè îñâîèòü íà çàíÿòèÿõ ïî ôàðìàêîëîãèè.
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Èçó÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêîêèíåòèêè

è ìåòàáîëèçìà äèïåïòèäà ñ íåéðîïðîòåêòîðíîé

àêòèâíîñòüþ ÃÇÊ-111

Áî÷êîâ Ï. Î., Êîëûâàíîâ Ã. Á., Êðàâöîâà Î. Þ., Ëèòâèí À. À.,

Ãðèáàêèíà Î. Ã., Áîéêî Ñ. Ñ., Æåðäåâ Â. Ï.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: bok-of@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ñîçäàíèÿ íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìå-

íè Â. Â. Çàêóñîâà» ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç ïåïòèäîâ ñõîæèõ ïî ñòðóê-

òóðå ñ ýíäîãåííûìè, ÷òî îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè â ðàç-

ðàáîòêå áîëåå ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðèìåðîì

ðåàëèçàöèè òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ ëèíåéíûé, çàìåù¸ííûé

ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèë-ãëèöèë-L-ïðîëèíà (ÃÇÊ-111) —

ñîåäèíåíèå ñ íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ.

Öåëü. Èçó÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêîêèíåòèêè

è ìåòàáîëèçìà ÃÇÊ-111 ó êðûñ è êðîëèêîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñî-

åäèíåíèÿ ÃÇÊ-111 è åãî ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ

è êðîëèêîâ, à òàêæå â ãîìîãåíàòàõ îðãàíîâ / òêàíåé êðûñ ïðîâî-

äèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè

ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Îñîáåííîñòè èçó÷åíèÿ

ôàðìàêîêèíåòèêè ïåïòèäîâ ñâÿçàíû ñ èõ áûñòðîé äåãðàäàöèåé

â òêàíÿõ è îáðàçîâàíèåì ìíîæåñòâà ìåòàáîëèòîâ ñõîäíûõ ïî

ñòðóêòóðå ñ âåùåñòâàìè ýíäîãåííîé ïðèðîäû. Äëÿ ÃÇÊ-111

áûëî âûÿâëåíî ñõîäñòâî îñíîâíûõ ïóòåé ìåòàáîëèçìà ñ òàêî-

âûìè áëèçêîãî åìó ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïðåïàðàòà íîîïåï-

òà (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèëãëèöèíà). Òàê,

ïðè ñðàâíåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êîíòðîëüíûõ (èíòàêò-

íûõ) îáðàçöîâ ïëàçìû êðîâè æèâîòíûõ îáíàðóæåíû ñëåäóþ-

ùèå ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà ÃÇÊ-111: N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèë-L-ïðîëèí; N-ôåíèëàöåòèëãëèöèí (îòñóòñòâîâàë ó êðîëè-

êîâ), ôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà è öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ).

Ïîñëåäíèé îáëàäàåò ñõîäíûì ñ íàòèâíûì ñîåäèíåíèåì ñïåê-

òðîì íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè. Ôàðìàêîêèíåòèêó ñîåäè-

íåíèÿ ÃÇÊ-111 è åãî ìåòàáîëèòà ÖÏÃ â ïëàçìå êðîâè êðûñ èçó-

÷àëè ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî è âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèé â äîçå 20 ìã/êã. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÖÏÃ áîëåå ÷åì â äâà

ðàçà äîëüøå öèðêóëèðóåò â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå æèâîòíûõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÃÇÊ-111, à åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè áûëè

â 50 – 70 ðàç âûøå êîíöåíòðàöèé èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ. Èçó-

÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÃÇÊ-111 ïîêàçàëî, ÷òî åãî òêàíåâàÿ äîñ-

òóïíîñòü â ñèñòåìå «ïå÷åíü — ïëàçìà êðîâè» ñîñòàâèëà 8,6,

«ïî÷êè — ïëàçìà êðîâè» — 0,7, «ñåëåç¸íêà — ïëàçìà êðîâè» —

2,7. Â ìûøöàõ è â ãîëîâíîì ìîçãå (îðãàíå-ìèøåíè) èññëåäóå-

ìîå âåùåñòâî îáíàðóæåíî íå áûëî. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ÖÏÃ

â ñèñòåìå «ïå÷åíü – ïëàçìà êðîâè» ñîñòàâèëà 1,3, «ïî÷-

êè – ïëàçìà êðîâè» — 1,2, «ñåëåç¸íêà – ïëàçìà êðîâè» — 1,0.

Äëÿ ìîçãà ýòîò ïàðàìåòð ÖÏÃ ðàâíÿëñÿ 0,003.

Âûâîäû. Àêòèâíûé ìåòàáîëèò ÃÇÊ-111 ÖÏÃ ïðîíèêàë ÷å-

ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è îïðåäåëÿëñÿ â ãîëîâíîì

ìîçãå íà ïðîòÿæåíèè1,5 ÷. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü â îðãàíå-ìè-

øåíè ñîñòàâèëà 0,003.
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Ìîäåëèðîâàíèå ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

êðûñàì Âèñòàð

Áîÿðêèí Â. Ñ., Êàïèöà È. Ã.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: ingakap73@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(ÐÀÑ) — ðàññòðîéñòâî ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, õàðàêòåðè-

çóþùååñÿ, íàðÿäó ñ íàðóøåíèåì ñîöèàëüíîãî îáùåíèÿ, ñòåðåî-

òèïíûì èëè ïîâòîðÿþùèìñÿ ïîâåäåíèåì è óìñòâåííîé îòñòà-

ëîñòüþ ðàçíîé ñòåïåíè, òàêæå ÷ðåçìåðíîé ïðîëèôåðàöèåé

ãëèè, íåéðîâîñïàëåíèåì, íàðóøåíèåì íåéðîííîé ñåòè è æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íûìè ñèìïòîìàìè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÐÀÑ ÿâëÿåòñÿ

ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííî-

ñòè, íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèé îêðóæàþùåé ñðåäû è íàðó-

øåíèé èììóííîé ñèñòåìû ìàòåðè â ðàííèé ïåðèîä áåðåìåííî-

ñòè. Îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÐÀÑ èãðàåò è äèñáèîç êè-

øå÷íèêà. Ó ëèö ñ àóòèçìîì îòìå÷àåòñÿ ñäâèã â ìèêðîáèîìå ïî

ñðàâíåíèþ ñ íåéðîòèïè÷íûìè ñâåðñòíèêàìè, ÷òî ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì êèøå÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

Clostridia spp., Bacteriodetes è Desulfovibrio spp., ÿâëÿþùèõñÿ

àêòèâíûìè ôåðìåíòàòîðàìè ïèùåâûõ óãëåâîäîâ è âîëîêîí,

è ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ ýíåðãåòè÷åñêî-

ãî îáìåíà, òàêèõ êàê àöåòàò, áóòèðàò è â áîëüøåé ñòåïåíè ïðî-

ïèîíîâàÿ êèñëîòà (ÏÏÊ). ÏÏÊ òàêæå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ

â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòà â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ. ÏÏÊ ëåãêî ïðî-

õîäèò ÷åðåç ÃÝÁ, ìîäóëèðóÿ â íîðìå ìíîãî÷èñëåííûå êëåòî÷-

íûå ñèãíàëüíûå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáî-

ëèçì, ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðîâ è ëèïèäíûé

ìåòàáîëèçì. ×ðåçìåðíûé óðîâåíü ÏÏÊ òîêñè÷åí, à ïðè ÐÀÑ

åãî ñîäåðæàíèå â êðîâè è êàëå ïðåâûøàåò íîðìó. ÏÏÊ âûçû-

âàåò ñèñòåìàòè÷åñêóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, î ÷åì

ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîãî àöèë-êàð-

íèòèíà è íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà æèðíûõ êèñëîò ó êðûñ â ýêñ-

ïåðèìåíòå è áîëåå ÷åì ó 30 % ïàöèåíòîâ ñ ÐÀÑ. Ïîêàçàíî, ÷òî

èçìåíåíèå ìèêðîáèîìà â êèøå÷íèêå ìàòåðè âî âðåìÿ áåðåìåí-

íîñòè (ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå îáðàáîòàííûõ ïèùåâûõ ïðî-

äóêòîâ, áîãàòûõ ÏÏÊ, â ñî÷åòàíèè ñ óæå ñóùåñòâóþùèì äèñ-

áàêòåðèîçîì) ìîæåò ïðèâåñòè ê íàêîïëåíèþ ÏÏÊ â ÆÊÒ, ñïî-

ñîáíîé ïðîõîäèòü ÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð è óñèëèâàòü ïðî-

ëèôåðàöèþ, âûæèâàíèå ãëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ

è âîñïàëèòåëüíûé ïðîôèëü, âûçûâàÿ íàðóøåíèå ôîðìèðîâà-

íèÿ íåéðîííûõ ñòðóêòóð íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ïëîäà.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ïðåíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÏÏÊ íà

ðàçâèòèå è ïîâåäåíèå ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ Âèñòàð â ãíåçäîâîé

è þâåíèëüíûé ïåðèîäû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàíèå ÐÀÑ ïðîâîäèëè

ïóòåì ââåäåíèÿ ÏÏÊ â äîçå 500 ìã/êã ïîäêîæíî íà 12 – 16 äíè

ãåñòàöèè êðûñ Âèñòàð.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñàìöû è ñàìêè êðûñ, ïðå-

íàòàëüíî ïîëó÷àâøèå ÏÏÊ, äåìîíñòðèðîâàëè ñíèæåíèå ñêîðî-

ñòè ðàçâèòèÿ è íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ. Òàê, â ãíåçäîâîì ïåðèî-

äå ñ 6 ïî 14 äíè ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Ð6-Ð14) ñàìöû

è ñàìêè êðûñ ñ ÐÀÑ â 1,7 ðàçà (p < 0,05) äîëüøå îñóùåñòâëÿëè

ïåðåâîðîò íà ðîâíîé ïîâåðõíîñòè ñî ñïèíû íà áðþõî; ñàìöû

ãðóïïû «ÏÏÊ» â 1,3 ðàçà áîëüøå (p < 0,05) âðåìåíè òðàòèëè

íà îòïîëçàíèå îò êðàÿ ïîâåðõíîñòè è îñóùåñòâëåíèå ïîâîðîòà

ãîëîâîé ââåðõ â òåñòå «îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ» (òåíäåíöèÿ)

îòíîñèòåëüíî ãðóïïû «Êîíòðîëü».

Ó ñàìîê êðûñ ñ ÏÏÊ íà Ð20 âûÿâëåíî îòñóòñòâèå ïðåäïî÷òå-

íèÿ ìàòåðèíñêîãî çàïàõà, ÷òî âûðàçèëîñü â óìåíüøåíèè íà

26,1 % (p < 0,05) äëèòåëüíîñòè íàõîæäåíèÿ â îòñåêå ñ îïèëêà-

ìè èõ äîìàøíåé êëåòêè, à òàêæå ïîâûøåíèå ñòðåîòèïèè

(p < 0,05), ÷òî âûðàçèëîñü â ðîñòå â 2,2 ðàçà ÷èñëà àêòîâ ãðó-

ìèíãà îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé ãðóïïû «Êîíòðîëü». Â òåñòå

«Hole board test» (Ð33) îòìå÷åíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå â 2,4

è 1,5 ðàç, îáùåãî ÷èñëà çàãëÿäûâàíèé â íîðêè, êàê ó ñàìöîâ,

òàê è ó ñàìîê êðûñ ñ ÏÏÊ ñîîòâåòñòâåííî, îòíîñèòåëüíî êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè èññëåäî-

âàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ è ïîâûøåíèè òðåâîæíîñòè.

Âûâîä. ÏÏÊ îêàçûâàåò íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ðàçâè-

òèå è ïîâåäåíèå ïîòîìñòâà êðûñ Âèñòàð â ãíåçäîâîé è þâåíèëü-

íûé ïåðèîäû.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-22b

Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü çàìåùåííîé

èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû

è å¸ ïðîëåêàðñòâà

Áðóñèíà Ì. À.1, Êóáàðñêàÿ Ë. Ã.1,2, Ïèîòðîâñêèé Ë. Á.1

1ÔÃÁÍÓ «ÈÝÌ», ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, e-mail: mashasemen@gmail.com
2ÔÃÁÓ Íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð òîêñèêîëîãèè èì. àêàäåìèêà

Ñ. Í. Ãîëèêîâà ÔÌÁÀ, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Àêòóàëüíîñòü. Ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðèçóþ-

ùèåñÿ âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè â ÖÍÑ, âî ìíîãîì ñâÿçà-

íû ñ ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèåé NMDA–ðåöåïòîðîâ è ñîïðîâîæäà-

þòñÿ ðåçêèì óâåëè÷åíèåì êàëüöèåâîãî òîêà âíóòðü êëåòêè, ÷òî

ïðèâîäèò ê äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé è àêòèâàöèè ïðîãðàììû

êëåòî÷íîé ãèáåëè, îáóñëîâëåííûõ àêòèâíîñòüþ èìåííî ýêñòðà-

ñèíàïòè÷åñêèõ NMDA-ðåöåïòîðîâ, è ðåàëèçóåìîé ÷åðåç èõ ïîä-

òèï NR2B. Âåñü ýòîò ïðîöåññ ïîä íàçâàíèåì ýêñàéòîòîêñè÷íî-
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ñòè èíèöèèðóåò ìíîæåñòâî íåîáðàòèìûõ ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ

â êîíå÷íîì èòîãå ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûõ ñîåäèíåíèé è ãèáåëè íåéðîíîâ. Èçâåñòíûå,

íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, ýêçîãåííûå ëèãàíäû èîíîòðîïíûõ

NMDA–ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, ïîáóæ-

äàþùèìè ê ñîçäàíèþ íîâûõ ñîåäèíåíèé, íå âëèÿþùèõ íà ñè-

íàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü è êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ìîçãà.

Ñèíòåçèðîâàííûé â ÈÝÌ ðÿä ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîë-4,5-

äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (ÈÄÊ) ïðîÿâèë ñâîéñòâà ëèãàíäîâ

NMDA-ðåöåïòîðîâ, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî in vitro è in vivo èñ-

ñëåäîâàíèÿìè. Îäíàêî íàëè÷èå ïîëÿðíûõ êàðáîêñèëüíûõ

ãðóïï â ìîëåêóëå ÈÄÊ ÿâëÿëîñü ïðåïÿòñòâèåì ïðîíèêíîâåíèÿ

åå ïðîèçâîäíûõ â ÖÍÑ. Íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà ñîåäèíåíèé, îá-

ëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè ïðîëåêàðñòâà, äëÿ îáëåã÷åíèÿ äîñòàâêè

ïðîèçâîäíûõ ÈÄÊ â ÖÍÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòóàëüíóþ çà-

äà÷ó íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ. Ïðåäñòàâëåííàÿ ðàáîòà ïîñâÿ-

ùåíà ñðàâíèòåëüíîìó èññëåäîâàíèþ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àê-

òèâíîñòè ñîåäèíåíèé, äâóõ ïðîèçâîäíûõ ÈÄÊ, îäíî èç êîòîðûõ

âûïîëíÿåò ôóíêöèè ïðîëåêàðñòâà.

Öåëü. Ñðàâíèòü ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü 6,7-äèãèä-

ðî-5Í-ïèððîëî[1, 2-a]èìèäàçîë-2,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû

(ÈÝÌ-2246) è N4, N5-(äèìåòèë)-6,7-äèãèäðî-5Í-ïèððîëî[1, 2-a]èìè-

äàçîë-2,3-äèêàðáîêñàìèäà (ÈÝÌ-2312) íà ìîäåëè NMDA-èíäó-

öèðîâàííûõ ñóäîðîã ó ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå

âûïîëíåíî íà 80 áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé

25 – 30 ãðàìì. Òåñòèðóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè ìûøàì âíóòðè-

áðþøèííî â äîçàõ 15 – 200 ìã/êã çà 10 ìèí äî êîíâóëüñàíòà

(NMDA, 200 ìã/êã (ÅÄ99), âíóòðèáðþøèííî). Êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ââîäèëè òîëüêî NMDA. Ôèêñèðîâàëè ïðîöåíò âîçíèê-

íîâåíèÿ êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã è íàñòóïëåíèÿ ëåòàëüíûõ

èñõîäîâ, îöåíèâàëè ñòåðåîòèïèþ, òðåìîð, «äèêèé áåã», ïàðöè-

àëüíûå ñóäîðîãè, ðåãèñòðèðîâàëè ïîçó Øòðàóáà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ìîäåëè NMDA-èíäó-

öèðîâàííûõ ñóäîðîã áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âñå èññëåäîâàííûå

ïðîèçâîäíûå ÈÄÊ â äèàïàçîíå äîç îò 15 äî 200 ìã/êã ïðîÿâëÿ-

ëè ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè. Êèñëîòà (ÈÝÌ-2246) â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã äîñòîâåð-

íî ñíèæàëà ïðîöåíò æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ðàçâèâàëèñü êëîíè-

êî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè, âûçâàííûå ââåäåíèåì NMDA, â 2,3

è 5 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Àìèä (ÈÝÌ-2312) â äîçàõ 30 è 20 ìã/êã ñíèæàë ïðîöåíò æè-

âîòíûõ, ó êîòîðûõ ðàçâèâàëèñü êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè,

â 2,7 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à â äîçå 15 ìã/êã —

â 2 ðàçà. Ïðè ýòîì òàêæå äîñòîâåðíî óìåíüøàëñÿ ïðîöåíò æè-

âîòíûõ ñ ïðîÿâëåíèÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ïîñëåäñòâèé èíòîê-

ñèêàöèè NMDA: òðåìîð ãîëîâû è ñòåðåîòèïíîå ïîâåäåíèå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè NMDA-èíäóöèðîâàí-

íûõ ñóäîðîã ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåâîä êèñëîòû (ÈÝÌ-2246) â ôîð-

ìó åå ìåòèëàìèäà (ÈÝÌ-2312) ïîçâîëÿåò ñîõðàíèòü ñâîéñòâà

àíòàãîíèñòà NMDA-ðåöåïòîðà è ñíèçèòü ýôôåêòèâíóþ äîçó.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàò ÈÝÌ-2312 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü

â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ïðîëåêàðñòâà äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé

êèñëîòíîé ôîðìû NMDA-ëèãàíäîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî ÃÇ FGWG-2022-0004 Ìèíîáðíàóêè

Ðîññèè 2022 – 2025.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-23

Èçó÷åíèå ôàðìàöåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

ÃÈÆ-298 ñ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ

Áóåâà Â. Â., Ìèíàåâ Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: vikabueva@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïîëèòèêà èìïîðòîçàìåùåíèÿ ïîäðàçóìå-

âàåò ðàçðàáîòêó íîâûõ îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, â ÷àñòíîñòè îáëàäàþùèõ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ.

Òàê, â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»

ñèíòåçèðîâàíî ïðîèçâîäíîå îêñèìà 4-áåíçîèëïèðèäèíà — îê-

ñàëàò O-2-ìîðôîëèíîýòèëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà (ÃÈÆ-298).

Â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîäåìîíñòðèðîâàí øè-

ðîêèé ñïåêòð ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ýôôåêòîâ ÃÈÆ-298, ÷òî

ïðåäñòàâëÿåò ïîòåíöèàëüíûé èíòåðåñ äëÿ ðàçðàáîòêè èííîâà-

öèîííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Öåëü — èçó÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è ôàðìàöåâòèêî-òåõ-

íîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

ÃÈÆ-298. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿò îáîçíà÷èòü ñòðà-

òåãèþ ê ñîçäàíèþ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÃÈÆ-298 (ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìà-

êîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà). Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ

îöåíèâàëè ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì, îïèñàííûì

â Ôàðìàêîïåå ÅÀÝÑ. Îïðåäåëåíèå âíåøíåãî âèäà ïðîâîäèëè

âèçóàëüíîþ, à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì îïòè÷åñêîãî ìèêðîñêîïà

Levenhuk DTX 700 LCD. Ïîòåðþ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè

èçó÷àëè íà âëàãîìåðå Sartorius MA–35, îöåíêó ñòåïåíè ñûïó÷å-

ñòè — íà òåñòåðå îïðåäåëåíèÿ ñûïó÷åñòè ERWEKA GTB ñ ïî-

ìîùüþ óãëîìåðà è íà òåñòåðå íàñûïíîé ïëîòíîñòè ERWEKA

SVM. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ìåòîäà îöåíêè ñûïó÷åñòè

ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ Carr’s è êîýôôèöèåíò Hausner (USP).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âèçóàëüíî ñóáñòàíöèÿ

ÃÈÆ-298 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîðîøîê áåëîãî èëè ïî÷òè áåëîãî

öâåòà áåç çàïàõà. ÃÈÆ-298 ëåãêî ðàñòâîðèìà â äèìåòèëñóëü-

ôîêñèäå è âîäå (1:10), ìàëî ðàñòâîðèìà â ýòàíîëå (1:1000)

è ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìà â õëîðîôîðìå (1:100000).

Ìåòîäîì îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè îáíàðóæåíî, ÷òî

ÃÈÆ-298 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü èç íåñêîëüêèõ ôðàêöèé,

â òîì ÷èñëå êîëîííîîáðàçíûõ, ïëàñòèí÷àòûõ è èãîëü÷àòûõ,

ïðåäñòàâëåííûõ åäèíè÷íî èëè â ñîñòàâå àãëîìåðàòîâ. Íåîäíî-

ðîäíîñòü ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì è ôîðìå ìîæåò áûòü ïðèçíàêîì

íåóäîâëåòâîðèòåëüíûõ ôàðìàöåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ õàðàê-

òåðèñòèê, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ðàññëîåíèå,

îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà îäíîðîäíîñòü äîçèðîâàíèÿ ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ñóáñòàíöèè.

Íåïîñðåäñòâåííî ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ôàðìà-

öåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå: ñûïó-

÷åñòü — 0 ã/ñ, óãîë åñòåñòâåííîãî îòêîñà — 39,00 ± 0,50°, íà-

ñûïíàÿ ïëîòíîñòü äî óïëîòíåíèÿ — 0,317 ± 0,011 ã/ñì3, íàñûï-

íàÿ ïëîòíîñòü ïîñëå óïëîòíåíèÿ — 0,488 ± 0,017 ã/ñì3, èíäåêñ

ïðåññóåìîñòè Carr’s — 35 %, èíäåêñ Hausner — 1,54, ïîòåðÿ

â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè — 1,47 ± 0,02 %. Â õîäå îïðåäåëåíèÿ

ñûïó÷åñòè ÃÈÆ-298 ïðèëèïàëà ê ñòåíêàì âîðîíêè è ýëåêòðè-

çîâàëàñü, ïîðîøîê ïëîõî âûñûïàëñÿ èç âîðîíêè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîäòâåðæäåíà íåóäîâëåòâîðèòåëüíàÿ ñòå-

ïåíü ñûïó÷åñòè ÃÈÆ-298, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû äëÿ ïðèäàíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

íåîáõîäèìûõ ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèõ è áèîôàðìàöåâòè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ äîñòèæåíèþ òðåáóåìûõ ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, òðåáóåò-

ñÿ ââåäåíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è âûáîð îïòèìàëüíîé

òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ.

Âûâîäû. Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè ÃÈÆ-298 ñ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ. Ïîëó÷åíî,

÷òî ñóáñòàíöèÿ îáëàäàåò íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè çíà÷åíèÿìè

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è ôàðìàöåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëåñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ââåäåíèå

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è âûáîð îïòèìàëüíîé òåõíîëîãèè

ïîëó÷åíèÿ èííîâàöèîííîãî ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ëåêàðñòâåííî-

ãî ñðåäñòâà ÃÈÆ-298.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-23a

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðîèçâîäíîãî

èíäîëèíîíà — ñòèìóëÿòîðà ðàñòâîðèìîé

ãóàíèëàòöèêëàçû

Áûêîâ Â. Â.1,2, Âåíãåðîâñêèé À. È.2, Óäóò Â. Â.3 Õàçàíîâ Â. À.1

1ÎÎÎ «Èôàð», ã. Òîìñê, e-mail: preclin5_dep@iphar.ru
2Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Òîìñê, pharm-sibgmu@rambler.ru
3ÍÈÈÔÈÐÌ èì. Å. Ä. Ãîëüäáåðãà ÒÍÈÌÖ ÑÎ ÐÀÍ, ã. Òîìñê,

e-mail: udutv@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Äåôåêò ñèãíàëüíîãî ïóòè îêñèä àçîòà–ðàñ-

òâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà–öèêëè÷åñêèé 3�,5�-ãóàíîçèíìîíî-

ôîñôàò (NO–ðÃÖ–öÃÌÔ), ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì ïàòîãåíåçà

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, àòåðîñêëåðîçà, èøåìè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèé ñåðäöà è ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñòèìóëÿöèÿ ýòîãî ñèã-
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íàëüíîãî ïóòè, íàïðàâëåííàÿ íà âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèé ñîñó-

äèñòîãî ýíäîòåëèÿ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñïîñîáîì

ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Öåëü. Èçó÷èòü â ýêñïåðèìåíòå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåê-

òû ñòèìóëÿòîðà ðÃÖ — ïðîèçâîäíîãî èíäîëèíîíà, îáîçíà÷åí-

íîãî øèôðîì GRS.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ GRS íà êîí-

öåíòðàöèþ öÃÌÔ, àêòèâíîñòü ðÃÖ, èçîôåðìåíòîâ ôîñôîäèý-

ñòåðàçû (ÔÄÝ) è ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (eNOS)

èçó÷àëè â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷å-

ëîâåêà è òðîìáîöèòîâ êðûñ è ÷åëîâåêà. Ó êðûñ ñòîêà Sprague

Dawley ìîäåëèðîâàëè èíôàðêò ìèîêàðäà è òðîìáîç ãëóáîêèõ

âåí, ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ëèíèè SHR — ôîêàëü-

íóþ èøåìèþ/ðåïåðôóçèþ ãîëîâíîãî ìîçãà (ÔÈÐÃÌ), ó ìûøåé

ëèíèè C57BL/6 — àòåðîñêëåðîç. Æèâîòíûì ââîäèëè â æåëóäîê

ñîåäèíåíèå GRS â ýôôåêòèâíîé äîçå 10 ìã/êã â 1 % ðàñòâîðå

êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè

ýòîò ðàñòâîðèòåëü.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro

ïðîèçâîäíîå èíäîëèíîíà GRS â êîíöåíòðàöèÿõ 1 – 10 ìêÌ óâå-

ëè÷èâàëî ñîäåðæàíèå öÃÌÔ â òðîìáîöèòàõ êðûñ â 2,3 – 3 ðàçà,

àêòèâíîñòü ðÃÖ — áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, íå âëèÿëî íà àêòèâíîñòü

eNOS è èçîôåðìåíòîâ 2, 3 è 5 ÔÄÝ. Ñëåäîâàòåëüíî, íàêîïëå-

íèå öÃÌÔ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñòèìóëÿöèè ðÃÖ. Ñîåäèíåíèå

GRS ïðè êóðñîâîì ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè êðû-

ñàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ðàçâèâøåìñÿ

íà ôîíå âûñîêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, â 1,8 ðàçà òîðìîçè-

ëî àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è óëó÷øàëî ñîñóäîðàñøèðÿþùóþ

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ. Ïîä âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ GRS êîýôôè-

öèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ) ñíèæàëñÿ äî íîðìû,

â 1,4 ðàçà. Ó êðûñ ñ ìîäåëüþ ÔÈÐÃÌ ñîåäèíåíèå GRS ïðÿìî

îñëàáëÿëî àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà 31 % è óëó÷øàëî ôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ ñ óìåíüøåíèåì ÊÝÄ â 1,2 ðàçà. Ïðè îäíîêðàò-

íîì ââåäåíèè êðûñàì ñ ìîäåëüþ òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí, âû-

çâàííîì ïåðåâÿçêîé íèæíåé ïîëîé âåíû, îíî íå ñëàáåå ðèâà-

ðîêñàáàíà óìåíüøàëî ìàññó âåíîçíîãî òðîìáà íà 66 %. Ó ìû-

øåé ñ ìîäåëüþ àòåðîñêëåðîçà, ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå 4-õ ìåñ

âåùåñòâî GRS, êîëè÷åñòâî êñàíòîìíûõ êëåòîê â ñòåíêå âîñõî-

äÿùåé àîðòû ñòàíîâèëîñü ìåíüøå âòðîå, íå âîçíèêàëè ìèãðà-

öèÿ ìàêðîôàãîâ â ñòåíêó àîðòû, åå ðåìîäåëèðîâàíèå è ôèáðîç,

õîòÿ â ïëàçìå íå ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà, ëèïîïðî-

òåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè è òðèãëèöåðèäîâ. Ïðîèçâîäíîå èíäî-

ëèíîíà GRS ïðè ââåäåíèè â æåëóäîê êðûñàì áûñòðî âñàñûâà-

åòñÿ â êðîâü ñ äîñòèæåíèåì ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

â ïëàçìå ÷åðåç 1 ÷, íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð, ïîñòóïàåò â ãðóäíîå ìîëîêî, íå êóìóëèðóåò ïðè ìíîãî-

êðàòíîì ââåäåíèè. Åãî àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü — 23 %,

ñâÿçü ñ áåëêàìè ïëàçìû — 53 %. Ñîåäèíåíèå GRS âûâîäèòñÿ

â íåèçìåíåííîì âèäå ñ ìî÷îé â êîëè÷åñòâå 2,5 %, ñ æåë÷üþ —

â êîëè÷åñòâå 0,3 % îò ââåäåííîé äîçû. LD50 ïðîèçâîäíîãî èíäî-

ëèíîíà GRS ó êðûñ è ìûøåé ïðåâûøàåò 5000 ìã/êã. Â õðîíè÷å-

ñêîì òîêñèêîëîãè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå ñîåäèíåíèå GRS íå ïî-

âðåæäàåò ôóíêöèé è ñòðîåíèÿ îðãàíîâ æèâîòíûõ, íå îêàçûâàåò

àëëåðãèçèðóþùåãî, èììóíîòîêñè÷åñêîãî, ìóòàãåííîãî è ôåòî-

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Âûâîäû. Ñòèìóëÿòîð ðÃÖ GRS îêàçûâàåò â ýêñïåðèìåíòå

âûðàæåííîå àíòèàãðåãàíòíîå, ñîñóäîðàñøèðÿþùåå è îðãàíî-

ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, õàðàêòåðèçóåòñÿ óäîáíîé äëÿ êëèíè÷å-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêîé è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.

Ïðîèçâîäíîå èíäîëèíîíà GRS ïåðñïåêòèâíî äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè òðîìáîçà àðòåðèàëüíîãî è âåíîçíîãî ðóñëà, òåðàïèè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è çàùèòû îðãàíîâ îò èøåìè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-24

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ äèáîðíîë (6,7 %) —

ãèäðîêñèýòèëèðîâàííûé êðàõìàë ïðè îñòðîé

ñóáòîòàëüíîé òðàíçèòîðíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

ó êðûñ

Âàèçîâà Î. Å.1, Àëèåâ Î. È.2, Îñòðèêîâà Î. È.1, ×óêè÷åâà È. Þ.3,

Êó÷èí À. Â.3, Ïëîòíèêîâ Ì. Á.2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ã. Òîìñê,

e-mail: vaizova.oe@ssmu.ru
2ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èì. Å. Ä. Ãîëüäáåðãà

ÒÍÌÈÖ ÐÀÍ, ã. Òîìñê, e-mail: aoI67@yandex.ru
3Èíñòèòóò õèìèè Êîìè íàó÷íîãî öåíòðà Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ ÐÀÍ,

ã. Ñûêòûâêàð, e-mail: kutchin-av@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â óñëîâèÿõ èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî

ìîçãà íàðóøàþòñÿ ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè, èãðàþùèå

âàæíóþ ðîëü â ðàññòðîéñòâàõ ìèêðîöèðêóëÿöèè è ãèïîêñèè

òêàíåé. Â ýòîé ñâÿçè ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì ÿâëÿåòñÿ

ïðèìåíåíèå ïðè ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå ïðåïàðàòîâ, îáëà-

äàþùèõ ãåìîðåîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïðîòèâîèøåìè÷å-

ñêàÿ è ãåìîðåîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèáîðíîëà ïîêàçàíà íà

ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, îäíàêî åãî íèçêàÿ ðàñòâî-

ðèìîñòü îãðàíè÷èâàåò ïðèìåíåíèå ïðè îñòðûõ íàðóøåíèÿõ

êðîâîîáðàùåíèÿ. Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìî-

ñòè äèáîðíîëà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ åãî êîíúþãàöèÿ ñ ïîëèìåðíûìè

ìîëåêóëàìè, îäíàêî ñîõðàííîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ïîñëå êîíúþãàöèè äèáîðíîëà òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé.

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâî-

òîê è ñïîíòàííóþ àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ ñîåäèíåíèÿ äèáîð-

íîë (6,7 %) — ãèäðîêñèýòèëèðîâàííûé êðàõìàë (ÃÝÊ) ïðè îñò-

ðîé ñóáòîòàëüíîé òðàíçèòîðíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó

êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà

24 êðûñàõ-ñàìöàõ ñòîê Âèñòàð ìàññîé 200 – 250 ã. Ìîäåëèðîâà-

íèå ñóáòîòàëüíîé òðàíçèòîðíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÑÒÒÈÃÌ) îñóùåñòâëÿëîñü äâóñòîðîííåé îäíîìîìåíòíîé îêê-

ëþçèåé ó êðûñ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ ðåïåðôóçèåé ñïóñòÿ

20 ìèí. Æèâîòíûõ äåëèëè íà 4 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ïî

6 æèâîòíûõ â ãðóïïå. Ãðóïïó (1) ñîñòàâèëè ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûå æèâîòíûå, ãðóïïó (2) — æèâîòíûå ñ ÑÒÒÈÃÌ, ïîëó÷àâ-

øèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ãðóïïó (3) — æèâîòíûå

ñ ÑÒÒÈÃÌ, ïîëó÷àâøèå ïåíòîêñèôèëëèí â äîçå 4 ìã/êã, ãðóïïó

(4) — æèâîòíûå ñ ÑÒÒÈÃÌ, ïîëó÷àâøèå äèáîðíîë (6,7 %)-ÃÝÊ

â äîçå 80 ìã/êã. Ïðåïàðàòû è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ââîäè-

ëè â õâîñòîâóþ âåíó â îáúåìå 100 ìêë äâóêðàòíî: ÷åðåç 1 ÷

è 23 ÷ ïîñëå ðåïåðôóçèè. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ðåïåðôóçèè îïðåäå-

ëÿëè ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) è èíäåêñ àãðåãàöèè

ýðèòðîöèòîâ. ËÌÊ îïðåäåëÿëè â îáëàñòè çðèòåëüíîé êîðû ìå-

òîäîì ëàçåðíîéäîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñèñòåìû ñáîðà äàííûõ MP150 ïðîèçâîäñòâà «BiopacSystemInc»

(ÑØÀ). Îáðàáîòêà äàííûõ îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììû «AcqKnowladge 4.2 for MP150». Àãðåãàöèþ ýðèòðîöè-

òîâ îïðåäåëÿëè íà àíàëèçàòîðå «Rheoscan-AnD 300»

(RheoMeditech. Inc., Ðåñïóáëèêà Êîðåÿ). Ìåæãðóïïîâîå ñðàâíå-

íèå ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Êðàñêåëà-Óîëëèñà

è U-êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ×åðåç 20 ìèí ïîñëå ðåïåð-

ôóçèè ËÌÊ ñîñòàâëÿë â ñðåäíåì 22 – 24 % îò èñõîäíûõ çíà÷å-

íèé. Äâóêðàòíîå ââåäåíèå Äèáîðíîë (6,7 %)-ÃÝÊ ñïîñîáñòâîâà-

ëî âîññòàíîâëåíèþ ËÌÊ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

èøåìèè â ãðóïïå (4) äî 86+7 % îò çíà÷åíèé äî îïåðàöèè, ïðè-

ìåíåíèå ïåíòîêñèôèëëèíà — äî 81 ± 9 % â ãðóïïå (3), ñïîí-

òàííî ËÌÊ âîññòàíîâèëñÿ ãðóïïå (2) äî 41 ± 6 %. Óâåëè÷åíèå

ËÌÊ â ãðóïïàõ (4) è (3) áûëî ñîïîñòàâèìûì è äîñòîâåðíûì ïî

ñðàâíåíèþ ñ íåäîñòàòî÷íî âîññòàíîâèâøèìñÿ ÷åðåç 24 ÷ ËÌÊ

â ãðóïïå (2). ÑÒÒÈÃÌ òàêæå ñîïðîâîæäàëàñü ïîâûøåíèåì àã-

ðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ ïî÷òè â äâà ðàçà äî 39,4 ± 2,8 % â ãðóïïå

(2) ïî ñðàâíåíèþ ñ 25,7 ± 1,5 % â ãðóïïå (1). Äèáîðíîë

(6,7 %)-ÃÝÊ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèçèë èíäåêñ àãðåãàöèè

ýðèòðîöèòîâ ó æèâîòíûõ ãðóïïû (4) ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿ-

ìè â ãðóïïå (2) ñ39,4 ± 2,8 äî 28,0 ± 1,7 ñîîòâåòñòâåííî

(p < 0,05).

Âûâîäû. Äèáîðíîë (6,7 %) — ÃÝÊíà ìîäåëè èøåìèè/ðå-

ïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ ïîâûøàåò ëîêàëüíûé ìîçãî-

âîé êðîâîòîê è îãðàíè÷èâàåò ãèïåðàãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ.
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Èñêóññòâåííûé èíòåëëåêò â ïîèñêå

ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

Âàñèëüåâ Ï. Ì.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: pvassiliev@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäû èñêóññòâåííîãî

èíòåëëåêòà, îñíîâàííûå íà òåõíîëîãèÿõ èñêóññòâåííûõ íåé-

ðîííûõ ñåòåé, øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ îïòèìèçàöèè ïîèñêà

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Â ñèñòåìå PubMed çà

2018 – 2023 ãã. ðåôåðèðîâàíî 1139 ñòàòåé, ïîñâÿùåííûõ ýòîé

ïðîáëåìå.

Öåëü. Àíàëèç ïðèìåíåíèÿ â ìèðîâîé ïðàêòèêå è â ñîáñò-

âåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ìåòîäîâ èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà

â ïîèñêå in silico íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáó÷àþùèå âûáîðêè äëÿ íåéðîñå-

òåâîãî ìîäåëèðîâàíèÿ âêëþ÷àëè ëèòåðàòóðíûå äàííûå î

ñòðóêòóðå 31822 èçâåñòíûõ âåùåñòâ, ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷åí-

íûõ íà ñëåäóþùèå âèäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

è ADMET-ñâîéñòâ: 1) RAGE-èíãèáèðóþùóþ, àíêñèîëèòè÷å-

ñêóþ, ãèïîãëèêåìè÷åñêóþ, ñíèæàþùóþ LPS-èíòîêñèêàöèþ,

òðîìáèí-èíãèáèðóþùóþ; 2) êàíöåðîãåíîñòü, ìóòàãåííîñòü, ãå-

íîòîêñè÷íîñòü, ýíäîêðèíîòîêñè÷íîñòü, âñàñûâàåìîñòü ÷åðåç

ÆÊÒ, ïî÷å÷íûé êëèðåíñ. Âõîäíûìè íåéðîíàìè ñëóæèëè ýíåð-

ãèè äîêèíãà â çíà÷èìûå áèîìèøåíè, ôðàãìåíòíûå QL-äåñê-

ðèïòîðû, ýíåðãèè ìîëåêóëÿðíûõ îðáèòàëåé, ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèå ïàðàìåòðû. Â êà÷åñòâå àðõèòåêòóðû íåéðîííîé ñåòè áûë

âûáðàí äâóõñëîéíûé ïåðöåïòðîí ñ óçêèì ãîðëîì. Ïðîâîäèëè

îáó÷åíèå êîíñåíñóñíûõ è åäèíè÷íûõ êëàññèôèêàöèîííûõ

è ðåãðåññèîííûõ íåéðîñåòåâûõ ìîäåëåé. Ïî èòîãàì îáó÷åíèÿ

íà îáúåäèíåííîé âûáîðêå ðàññ÷èòûâàëèñü: äëÿ êëàññèôèêàöè-

îííûõ ìîäåëåé îáùàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü F0 è åå äîñòî-

âåðíîñòü ïî áèíîìèàëüíîìó êðèòåðèþ p; äëÿ ðåãðåññèîííûõ

ìîäåëåé — êîýôôèöèåíò ìíîæåñòâåííîé êîððåëÿöèè R è åãî

äîñòîâåðíîñòü ïî íîðìàëüíîìó êðèòåðèþ p. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïîñòðîåííûõ íåéðîñåòåâûõ ìîäåëåé âûïîëíåí âèðòóàëüíûé

ñêðèíèíã 3347 íîâûõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ êëàñ-

ñîâ íà 5 âèäîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âñåãî áûëî îáó÷åíî

~380 òûñ. íåéðîñåòåé è äëÿ óêàçàííûõ âèäîâ àêòèâíîñòè ñôîð-

ìèðîâàíû 6 êîíñåíñóñíûõ è 3 åäèíè÷íûõ êëàññèôèêàöèîííûõ

è 2 ðåãðåññèîííûõ íåéðîñåòåâûõ ìîäåëåé. Ñðåäíÿÿ ïðîãíîñòè-

÷åñêàÿ òî÷íîñòü 6 êîíñåíñóñíûõ êëàññèôèêàöèîííûõ ìîäåëåé

ñîñòàâèëà äëÿ RAGE-èíãèáèðóþùåé, àíêñèîëèòè÷åñêîé, ãèïîã-

ëèêåìè÷åñêîé, ñíèæàþùåé LPS-èíòîêñèêàöèþ, òðîìáèí-èíãè-

áèðóþùåé àêòèâíîñòåé è ãåíîòîêñè÷íîñòè F0 = 98,2 %,

F0 = 98,8 %, F0 = 96,4 %, F0 = 90,9 %, F0 = 92,4 % è F0 =

80,2 %, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü 3 åäèíè÷-

íûõ ìîäåëåé ñîñòàâèëà äëÿ êàíöåðîãåíîñòè, ìóòàãåííîñòè è ýí-

äîêðèíîòîêñè÷íîñòè F0 = 89,4 %, F0 = 78,7 %, F0 = 84,5 %, ñî-

îòâåòñòâåííî. Äëÿ âñåõ ïîêàçàòåëåé äîñòîâåðíîñòü p < 1·10–15.

Êîýôôèöèåíò ìíîæåñòâåííîé êîððåëÿöèè 2 ðåãðåññèîííûõ ìî-

äåëåé ñîñòàâèë: äëÿ âñàñûâàåìîñòè ÷åðåç ÆÊÒ R = 0,908; äëÿ

ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà R = 0,708. Äëÿ îáîèõ ïîêàçàòåëåé

p < 5·10–7. Â ðåçóëüòàòå âèðòóàëüíîãî ñêðèíèíãà 3347 íîâûõ

ñîåäèíåíèé íà 5 âèäîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íàéäåíî

1317 (39,3 %) ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Êîýôôèöèåíò îáîãà-

ùåíèÿ ñîñòàâèë 2,54 ðàçà.

Âûâîäû. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ

íåéðîñåòåâûõ ìåòîäîâ èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà äëÿ íàïðàâ-

ëåííîãî ïîèñêà in silico íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ: RAGE-èíãèáèòîðîâ äëÿ ëå÷åíèÿ îñëîæíåíèé ïðè ñàõàð-

íîì äèàáåòå è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà; àíêñèîëèòèêîâ íåòðàäè-

öèîííîãî äåéñòâèÿ; ìóëüòèòàðãåòíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2; âåùåñòâ, ïðå-

äîòâðàùàþùèõ ðàçâèòèå öèòîêèíîâîãî øòîðìà ïðè COVID-19,

ñîåäèíåíèé ñ ïðÿìûì àíòèêîàãóëÿíòíûì äåéñòâèåì.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-

òîâ ÐÔÔÈ ¹ 18-015-00499, ¹ 20-015-00164, ÐÍÔ

¹ 20-13-00029, Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè ¹ 075-15-20-777.
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Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü ìîæåò ïðèâîäèòü ê êîãíèòèâíûì íàðóøåíèÿì [Òàíà-

øÿí, 2018], ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê ïðåïàðàòîâ, óëó÷-

øàþùèõ ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå, ïðåïÿòñòâóþùèõ ðàçâèòèþ

ñòðóêòóðíûõ ïîâðåæäåíèé òêàíè ìîçãà, à òàêæå âîññòàíàâëè-

âàþùèõ êîãíèòèâíûé äåôèöèò ïðè ïîäîáíûõ ïàòîëîãèÿõ, êî-

òîðûå ñâÿçàíû ñ ãëóòàìàòíîé è ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêîé ñèñòåìàìè

[Car and Wis´niewski, 1998].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàëî ñðàâíèòü âëèÿíèå ïèêàìèëîíà

(50 ìã/êã/äåíü, â/á) è ÀÊ-ÃÀÌÊ (2 ìã/êã/äåíü, â/á) íà êîãíèòèâ-

íûå ôóíêöèè êðûñ â òåñòå çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò

(ÇÊË) è õàðàêòåðèñòèêè ÃÀÌÊÀ- è NMDA-ðåöåïòîðîâ (Ð)

êîðû èõ ìîçãà ïîñëå íåäåëüíîãî ââåäåíèÿ íà ôîíå ÁÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñàì-

öàõ áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñ ìàññîé 250 – 300 ã. Ó íàðêîòèçèðî-

âàííûõ (õëîðàëãèäðàò 350 ìã/êã, â/á) êðûñ ïðîèçâîäèëè ÁÑ

[Ãíåçäèëîâà, 2022]. Æèâîòíûì èçó÷àåìûå âåùåñòâà ïåðâûé

ðàç ââîäèëè ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå îïåðàöèè, çàòåì â òå÷åíèå íå-

äåëè îäèí ðàç â ñóòêè, ïîñëå ÷åãî êðûñ òåñòèðîâàëè â ÇÊË

[Salimov, 1999], ñðàçó ïîñëå èñïûòàíèÿ äåêàïèòèðîâàëè, âûäå-

ëÿëè ïðåôðîíòàëüíóþ êîðó äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðàäèîëèãàíäíî-

ãî àíàëèçà, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíû

Bmax (ïëîòíîñòü ìåñò ñâÿçûâàíèÿ) è Kd (ñðîäñòâî ëèãàíäà

ê ðåöåïòîðàì).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èç ïðåäûäóùèõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ èçâåñòíî, ÷òî ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå ÁÑ ó êðûñ íàáëþäàåò-

ñÿ óõóäøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé (óìåíüøåíèå PatrlN),

óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ÃÀÌÊÀ-Ð íà 37 % è óìåíüøåíèå

NMDA-Ð íà 25 % â êîðå ìîçãà [Àáäóëëèíà, 2023]. Íåäåëüíîå

ââåäåíèå ïèêàìèëîíà è ÀÊ-ÃÀÌÊ íà ôîíå ïàòîëîãèè âîññòà-

íàâëèâàåò èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòå ÇÊË (PatrlN:

ÁÑ = 1:75 ± 0.09; ÁÑ+Ïèêàìèëîí = 2,00 ± 0,13; ÁÑ+ÀÊ-ÃÀÌÊ =

2,1 ± 0,2, p < 0,05, êðèòåðèé Âàëüäà – Âîëüôîâèöà). Â ðàäèî-

ëèãàíäíîì àíàëèçå in vitro îáà âåùåñòâà íå ïðîÿâèëè ñðîäñòâà

ê NMDA-Ð, à ïèêàìèëîí — è ê ÃÀÌÊÀ-Ð. Ïî âåëè÷èíå ìàêñè-

ìàëüíîé ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ (Imax) [Hawkinson, 1996] ñâÿ-

çûâàíèÿ [3Í]-ìóñöèìîëà ñ îðòîñòåðè÷åñêèì ñàéòîì ÃÀÌÊÀ-Ð

ÀÊ-ÃÀÌÊ â 2 – 3 ðàçà óñòóïàåò ìóñöèìîëó. Ïèêàìèëîí â óñëî-

âèÿõ ÁÑ óâåëè÷èâàåò ïëîòíîñòü NMDA-Ð â êîðå íà 15 %

(2971 ± 69 ôìîëü/ìã áåëêà, p < 0,05, F-òåñò) îòíîñèòåëüíî ïà-

òîëîãèè (2580 ± 103 ôìîëü/ìã áåëêà), íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà âå-

ëè÷èíó Bmax ÃÀÌÊÀ-Ð. Ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ êðû-

ñàì êîíúþãàòà ÀÊ-ÃÀÌÊ íà ôîíå ÁÑ âåëè÷èíà Bmax ó

NMDA-Ð íå èçìåíÿåòñÿ, ó ÃÀÌÊÀ-Ð ñíèæàåòñÿ íà 17 %

(799 ± 10 ôìîëü/ìã áåëêà, p < 0,05, F-òåñò) îòíîñèòåëüíî ïàòî-

ëîãèè (961 ± 9 ôìîëü/ìã áåëêà). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïëîò-

íîñòü NMDA- è ÃÀÌÊÀ-Ð â êîðå ïîä âëèÿíèåì ïèêàìèëîíà

è ÀÊ-ÃÀÌÊ, ñîîòâåòñòâåííî, ñòðåìèòñÿ ê óðîâíþ èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäóåìûå âåùåñòâà íà ôîíå ïà-

òîëîãèè âîññòàíàâëèâàþò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, êîòîðûå íà-

ðóøàþòñÿ ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ÁÑ, íî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ðåàëèçóþò îíè ýòîò ýôôåêò ÷åðåç ðàçíûå ðåöåïòîðíûå ñèñ-

òåìû: ïèêàìèëîí — ÷åðåç NMDA-, ÀÊ-ÃÀÌÊ — ÷åðåç ÃÀÌ-

ÊÀ-ýðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ïðè÷åì ïîñëåäíèé ìîæåò äåëàòü

ýòî, íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè, â ñâÿçè ñ íàëè-

÷èåì îïðåäåëåííîãî àôôèíèòåòà.

Âûâîäû. 1) Ïèêàìèëîí è ÀÊ-ÃÀÌÊ íà ôîíå ÁÑ óëó÷øàþò

èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå êðûñ â òåñòå ÇÊË, óõóäøàþùååñÿ

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïàòîëîãèè. 2) Â ðàäèîëèãàíäíîì àíàëèçå

in vitro ÀÊ-ÃÀÌÊ óñòóïàåò ìóñöèìîëó ïî âåëè÷èíå Imax

â 2 – 3 ðàçà. 3) Ïèêàìèëîí óâåëè÷èâàåò ïëîòíîñòü NMDA-Ð,

à ÀÊ-ÃÀÌÊ óìåíüøàåò ïëîòíîñòü ÃÀÌÊÀ-Ð êîðû ìîçãà êðûñ,

ïîäâåðãíóòûõ ÁÑ; ýôôåêò âåùåñòâ ñòðåìèòñÿ ê âîññòàíîâëå-

íèþ ðåöåïòîðíîãî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

25



DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-26

Âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà ìåêñèäîëà

íà óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ

Âàñèëü÷óê À. Ã., Èâàíîâà Å. À., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: Jimlev@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ìèðå áîëåå 30 ìëí. ÷åëîâåê âûíóæäåíû

ïðèíèìàòü íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû

(ÍÏÂÏ) [Fendric A. M. et al, 2018], è ÷àñòî ýòè ïàöèåíòû ñòàë-

êèâàþòñÿ ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ÍÏÂÏ, îáóñëîâëåííûìè èõ

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ — èíãèáèðîâàíèåì öèêëîîêñèãåíàçû

(ÖÎÃ). Òàê, íåñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÖÎÃ ïîâûøàþò ðèñê

ãàñòðîäóîäåíàëüíûõ êðîâîòå÷åíèé â 2 – 4 ðàçà è ïðè 4-íåäåëü-

íîì ïðèåìå âûçûâàþò èçúÿçâëåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà (ÆÊÒ) ó 27 – 44 % ïàöèåíòîâ [Brooks J. et al, 2013; Êà-

ðàòååâ À. Å. è äð., 2018].

Èíòåíñèôèêàöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË)

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç çâåíüåâ ïàòîãåíåçà âûçûâàåìûõ ÍÏÂÏ ãà-

ñòðîäóîäåíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé. Ó÷àñòèå ÏÎË â èõ ðàçâèòèè

äàåò îñíîâàíèå äëÿ ãèïîòåçû î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ñîâìåñò-

íî ñ ÍÏÂÏ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîé-

ñòâàìè, ïîçâîëèò ïîâûñèòü áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÍÏÂÏ.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåêñèäîë â êîìáèíàöèè ñ ïðîòèâîñó-

äîðîæíûìè ïðåïàðàòàìè ïîâûøàåò èõ ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü [Áàäàëÿí Î. Ë., 2004].

Öåëü. Îöåíêà óëüöåðîãåííîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà ÍÏÂÏ —

íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ÖÎÃ äèêëîôåíàêà (Ä) è ñåëåêòèâ-

íîãî èíãèáèòîðà ÖÎÃ-2 ýòîðèêîêñèáà (Ý) — è âëèÿíèÿ ìåêñè-

äîëà (Ì) íà ýòîò ïîáî÷íûé ýôôåêò ÍÏÂÏ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ àóò-

áðåäíûõ êðûñàõ ìàññîé 240 – 280 ã. Óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå

ÍÏÂÏ è âëèÿíèå íà íåãî Ì îöåíèâàëè íà ìîäåëè ãàñòðîòîê-

ñè÷íîñòè ïðè 3-äíåâíîì (îäèí ðàç â äåíü) ïåðîðàëüíîì (ï/î)

ââåäåíèè àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (ÀÊ) â äîçå 150 ìã/êã

[Íîâèêîâ Â. Å. è äð., 2010], âûçûâàþùåì óìåðåííî âûðàæåí-

íûå ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà (ÑÎÆ). Íà ïåð-

âîì ýòàïå ðàáîòû îöåíèâàëè âëèÿíèå Ì (25 ìã/êã), ÍÏÂÏ (1

è 10 ìã/êã) è èõ êîìáèíàöèé ñ Ì ïðè îäíîêðàòíîì ï/î ââåäåíèè

çà 1 ÷àñ äî 3-ãî ââåäåíèÿ ÀÊ. Íà âòîðîì ýòàïå ðàáîòû èçó÷àëè

âëèÿíèå 3-êðàòíîãî ï/î (îäèí ðàç â äåíü) ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

íà àñïèðèíîâóþ ãàñòðîòîêñè÷íîñòü (ÀÃ): ïðåïàðàòû ââîäèëè çà

÷àñ äî êàæäîãî ââåäåíèÿ ÀÊ. Ïîâðåæäåíèÿ ÑÎÆ îöåíèâàëè âè-

çóàëüíî â áàëëàõ ïî ìîäèôèöèðîâàííîé íàìè øêàëå [Bae D.-K.

et al, 2011], ïîäñ÷èòûâàÿ äëÿ êàæäîé êðûñû ñóììàðíûé áàëë

ïîâðåæäåíèé ÑÎÆ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè 1-êðàòíîì ââåäåíèè

Ì çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ÀÃ íå îêàçàë. Ä â äîçå 10 ìã/êã, íî íå

â äîçå 1 ìã/êã çíà÷èìî óñèëèâàë âûðàæåííîñòü âûçâàííûõ ÀÊ

ïîâðåæäåíèé ÑÎÆ. Êîìáèíàöèè Ì ñ Ä (1, 10 ìã/êã) íå óñèëèâà-

ëè âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèé ÑÎÆ. Ý â äîçàõ 1 è 10 ìã/êã

è êîìáèíàöèè Ý ñ Ì çíà÷èìî íå âëèÿëè íà ÀÃ.

Ïðè 3-êðàòíîì ââåäåíèè Ì íå óñèëèâàë óëüöåðîãåííîãî

äåéñòâèÿ íè ÀÊ, íè ÍÏÂÏ. Ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíàöèè Ä

(10 ìã/êã) ñ Ì íàáëþäàëè òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ âûðàæåííî-

ñòè ïîâðåæäåíèé ÑÎÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, êîòîðûì

ââîäèëè çíà÷èìî óñóãóáëÿâøèé ãàñòðîòîêñè÷íîñòü Ä (10 ìã/êã).

Êîìáèíàöèè Ä (1 ìã/êã) èëè Ý (1 ìã/êã) ñ Ì íå îêàçûâàëè çíà÷è-

ìîãî âëèÿíèÿ íà ÀÃ. Ý â äîçå 10 ìã/êã ïðè 3-êðàòíîì ââåäåíèè

çíà÷èìî óñèëèâàë óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå ÀÊ, à åãî ïðèìåíå-

íèå ñîâìåñòíî ñ Ì ïðåäóïðåæäàëî ýòîò ýôôåêò: óñèëåíèÿ ÀÃ íå

íàáëþäàëîñü.

Âûâîäû. Ïðè îäíîêðàòíîì ï/î ââåäåíèè Ä (10 ìã/êã, íî íå

1 ìã/êã) óñèëèâàåò ÀÃ ó êðûñ. Ì (25 ìã/êã) íå îêàçûâàåò çíà÷è-

ìîãî âëèÿíèÿ íà ÀÃ, íî ñíèæàåò óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå Ä

(10 ìã/êã). Ý (1 è 10 ìã/êã) è åãî êîìáèíàöèè ñ Ì íà ÀÃ íå âëèÿ-

þò.

Ïðè òðåõêðàòíîì ï/î ââåäåíèè Ä è Ý (10 ìã/êã, íî íå 1 ìã/êã)

óñèëèâàþò âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèé ÑÎÆ êðûñ ñ ÀÃ. Ì

(25 ìã/êã) ïðè ââåäåíèè ñ ÍÏÂÏ (10 ìã/êã) ñíèæàåò èõ óëüöåðî-

ãåííîå äåéñòâèå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà

ìåêñèäîëà â ìàëîé äîçå (25 ìã/êã) ñîâìåñòíî ÍÏÂÏ (10 ìã/êã)

îáåñïå÷èâàåò èõ áîëåå áåçîïàñíîå ïðèìåíåíèå çà ñ÷åò ñíèæå-

íèÿ âûðàæåííîñòè óëüöåðîãåííîãî ýôôåêòà ÍÏÂÏ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ïî äàííûì Ðîññòàòà çà 2020 ãîä íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòè (44 % âñåõ ñëó÷àåâ) â Ðîñ-

ñèè ÿâëÿþòñÿ áîëåçíè ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ. Áîëüøèíñòâî

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè

(ÑÑÇ), âûíóæäåíû ïîëó÷àòü ôàðìàêîòåðàïèþ ïîæèçíåííî. Îä-

íàêî, ó òàêèõ ïàöèåíòîâ äîñòàòî÷íî ÷àñòî âîçíèêàåò ïîòðåá-

íîñòü â ëå÷åíèè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, è ýòî ìîæåò âëè-

ÿòü íà ôàðìàêîòåðàïèþ ÑÑÇ [Danelich I. M. et. al., 2015]. Íà-

ïðèìåð, äëÿ êóïèðîâàíèÿ áîëè è âîñïàëåíèÿ èì ÷àñòî íàçíà÷à-

þò íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (ÍÏÂÏ).

Îäíàêî êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ÍÏÂÏ ïîâûøàåò ðèñê ñìåðòíî-

ñòè ïàöèåíòîâ ñ ïåðåíåñ¸ííûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà [Gislason

G. H. et. al., 2006]. ÍÏÂÏ èíãèáèðóþò ôåðìåíò ìåòàáîëèçìà

àðàõèäîíîâîé êèñëîòû öèêëîîêñèãåíàçó (ÖÎÃ), è â ðåçóëüòàòå

óìåíüøàåòñÿ ïîâûøåííîå ïðè âîñïàëåíèè îáðàçîâàíèå ïðî-

ñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ). Òàêæå ÏÃ ó÷àñòâóþò â ðåãóëèðîâàíèè äðó-

ãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, íàïðèìåð, ÏÃ Å2 è I2 îáåñïå÷è-

âàþò öèòîïðîòåêöèþ. ÏÃ I2 ïðåîáëàäàåò â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ,

èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, âûçûâàåò ðàñøèðåíèå ñî-

ñóäîâ è ïðåäîòâðàùàåò ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-

òîê, à èíãèáèðîâàíèå ÖÎÃ ñíèæàåò óðîâåíü ÏÃ â ïî÷êàõ, è, êàê

ñëåäñòâèå, ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè

[Lucas G. N. C. et. al., 2019]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî ïðèâîäèò ê ïî-

âûøåíèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), [Schwartz J. I. et.

al., 2007]. Äîêàçàíî, ÷òî àíòèîêñèäàíòíûå ñðåäñòâà óñèëèâàþò

àíòèýêññóäàòèâíîå äåéñòâèå ÍÏÂÏ [Õàçàíîâ Â. À, 2002]. Ìåê-

ñèäîë (Ì) îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì è ìåìáðàíîñòàáèëèçè-

ðóþùèì äåéñòâèåì, óëó÷øàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ è ðåîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà êðîâè [Âîðîíèíà Ò. À., 2009] è â ìàëîé äîçå

(25 ìã/êã) óñèëèâàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå íåñåëåê-

òèâíîãî èíãèáèòîðà ÖÎÃ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (Ä) è ñåëåêòèâ-

íîãî èíãèáèòîðà ÖÎÃ-2 ýòîðèêîêñèáà (Ý) â äîçå 1 ìã/êã äî óðîâ-

íÿ, ðåãèñòðèðóåìîãî ïðè èõ ââåäåíèè â äîçå 10 ìã/êã [Ivanova

E. A. et. al., 2021].

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ Ì íà äåéñòâèå ÍÏÂÏ — Ä è Ý — íà

ÀÄ ïðè èõ êóðñîâîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ àóò-

áðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 240 – 280 ã. Ïðåïàðàòû ââîäè-

ëè ïåðîðàëüíî (åæåäíåâíî, 1 ðàç â ñóòêè) íà ïðîòÿæåíèè 21 ñó-

òîê: Ä â äîçàõ 1 ìã/êã è 10 ìã/êã (â õîäå ýêñïåðèìåíòà äîçà áûëà

ñíèæåíà äî 5 ìã/êã â ñâÿçè ñ ãèáåëüþ æèâîòíûõ), Ý â äîçàõ

1 ìã/êã è 10 ìã/êã. Ì â äîçå 25 ìã/êã ââîäèëè êàê îòäåëüíî, òàê

è â êîìáèíàöèè ñ ÍÏÂÏ â äîçå 1 ìã/êã. Ðåãèñòðàöèþ ÀÄ ïðîâî-

äèëè äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, íà 14 è 21 ñóòêè èõ ââåäåíèÿ ó

íåàíåñòåçèðîâàííûõ êðûñ íåèíâàçèâíî ñ ïîìîùüþ îêêëþçèîí-

íîé õâîñòîâîé ìàíæåòû. Ïðåä êàæäûì òåñòèðîâàíèåì îñóùåñò-

âëÿëè 15-ìèíóòíóþ àäàïòàöèþ æèâîòíûõ. Ó êàæäîãî æèâîòíî-

ãî ïîêàçàòåëè ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (ÑÄ) è äèàñòîëè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ (ÄÄ) ðåãèñòðèðîâàëè òðèæäû, âû÷èñëÿÿ çàòåì èõ

ñðåäíåå çíà÷åíèå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàòåëè ÀÄ äî íà÷àëà

êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ: ÑÄ — 126 – 134 ìì ðò. ñò.; ÄÄ

86 – 104 ìì ðò. ñò. ×åðåç 2 íåäåëè ÀÄ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå

èçìåíèëîñü. Ä (1 è 10 ìã/êã) ÷åðåç 2 íåäåëè ââåäåíèÿ íå èçìå-

íÿë ÀÄ, à ïîñëå 3-õ íåäåëü ââåäåíèÿ â äîçå 5 ìã/êã çíà÷èìî óâå-

ëè÷èâàë ÄÄ íà 25,2 %. ×åðåç 2 íåäåëè ââåäåíèÿ Ý (1 è 10 ìã/êã)

íàáëþäàëè ïîâûøåíèå ÀÄ, íî îíî áûëî ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà-

÷èìî, îäíàêî ÷åðåç 3 íåäåëè åãî ââåäåíèÿ îíî óæå áûëî çíà÷è-

ìî ïîâûøåííûì. Òàê, ïðè ââåäåíèè Ý 1 ìã/êã ÄÄ ïîâûøàëîñü

íà 21,5 %, ÑÄ — íà 19,2 %; ïðè ââåäåíèè Ý 10 ìã/êã ÄÄ ïîâû-

øàëîñü íà 28,2 %, ÑÄ — íà 18,2 %. Ì çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ÀÄ

íå îêàçûâàë, îäíàêî ïðèìåíåíèå åãî êîìáèíàöèè ñ Ý (1 ìã/êã)

â òå÷åíèå 3-õ íåäåëü ïðåäóïðåæäàëî ïîâûøåíèå ÀÄ.

Âûâîäû. Ä (5 ìã/êã) è Ý (1 è 10 ìã/êã) ïðè êóðñîâîì ââåäå-

íèè (21 ñóòêè) ïîâûøàþò ÀÄ ó êðûñ. Ì íå âëèÿåò íà ÀÄ, à êîì-

áèíàöèÿ Ý ñ Ì ïðåäóïðåæäàåò åãî ïîâûøåíèå. Òàêèì îáðàçîì,

ïðèìåíåíèå Ì (â ìàëîé äîçå) â êîìáèíàöèè ñ ÍÏÂÏ ïîçâîëèò

óìåíüøèòü èõ äîçû è îáåñïå÷èòü áîëüøóþ áåçîïàñíîñòü ïðèå-

ìà ÍÏÂÏ, â ÷àñòíîñòè, ñíèæàÿ èõ ïîáî÷íîå äåéñòâèå íà ÀÄ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ìíîãî÷èñëåííûå íåéðîáèîëîãè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äåôèöèò BDNF è íàðóøåíèÿ

BDNF-çàâèñèìîé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè

êîìïîíåíòàìè ïàòîãåíåçà õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà è äåïðåññèâ-

íûõ ðàññòðîéñòâ. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî âûÿâ-

ëåíî, ÷òî ýêçîãåííîå ââåäåíèå BDNF âûçûâàåò àíòèäåïðåññèâ-

íî-ïîäîáíûå ýôôåêòû è ïðåäîòâðàùàåò äåéñòâèå õðîíè÷åñêîãî

ñòðåññà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áîëü-

øèíñòâà àíòèäåïðåññàíòîâ, ðàçëè÷íûõ ïî ìåõàíèçìàì äåéñò-

âèÿ, àññîöèèðîâàí ñ èõ ïîçèòèâíûì âëèÿíèåì íà ñèñòåìó

BDNF/TrkB-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè è ïîñëåäóþùåé àê-

òèâàöèåé ìåõàíèçìîâ íåéðîïëàñòè÷íîñòè. Â ÔÃÁÍÓ «Íàó÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çà-

êóñîâà» ðàçðàáîòàí ïåðîðàëüíî äîñòóïíûé íèçêîìîëåêóëÿð-

íûé ëèãàíä TrkB ðåöåïòîðà ÃÑÁ-106 (áèñ-(N-ìîíîñóêöè-

íèë-L-ñåðèë-L-ëèçèí)ãåêñàìåòèëåíäèàìèä), èìèòèðóþùèé

ôðàãìåíò 4-é ïåòëè BDNF. Â ñåðèè ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ

è êðàòêîñðî÷íûõ ìîäåëåé áûëè óñòàíîâëåíû àíòèäåïðåññèâ-

íûå ñâîéñòâà ÃÑÁ-106, òðåáóþùèå äàëüíåéøåãî àíàëèçà ôàð-

ìàêîäèíàìèêè ñîåäèíåíèÿ â óñëîâèÿõ òðàíñëÿöèîííûõ in vivo

ìîäåëåé äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ÃÑÁ-106 íà

ìîäåëè íåïðåäâèäåííîãî õðîíè÷åñêîãî óìåðåííîãî ñòðåññà

(ÍÕÓÑ) ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ è âëèÿíèÿ

íà ñîäåðæàíèå BDNF è ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîãî ôîñôîðèëèðîâà-

íèÿ TrkB â ãèïïîêàìïå è ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ìûøåé

BALB/c.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÍÕÓÑ ìîäåëèðîâàëè â òå÷åíèå

28 äíåé, íà 29 äåíü ñòðåññà íà÷èíàëè ââîäèòü èññëåäóåìûå ñî-

åäèíåíèÿ (26 ââåäåíèé per os) — ÃÑÁ-106 (1 ìã/êã), ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ àìèòðèïòèëèí (10 ìã/êã), êîíòðîëüíûé ðàñòâîð

è ïðîäîëæàëè ïðîöåäóðó ñòðåññèðîâàíèÿ æèâîòíûõ. Òåñò Ïîð-

ñîëòà áûë ïðîâåäåí ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå 26-ãî ââåäåíèÿ. Ñîäåð-

æàíèå BDNF è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ TrkB îöåíèâàëè Âåñ-

òåðí-áëîò àíàëèçîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàéò-ñïåöèôè÷íûõ àíòè-

òåë (pTyr706/707, pTyr515, pTyr816) ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî

ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ÃÑÁ-106, êîòîðûé íà÷è-

íàëè ïðèìåíÿòü ïîñëå 28 äíåé õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà è ïðîäîë-

æàëè èñïîëüçîâàòü íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ ñòðåññà (26 ïî-

ñëåäîâàòåëüíûõ ââåäåíèé), óìåíüøàë ïåðèîäû èììîáèëèçàöèè

â 2,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (p � 0,0001), ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá àíòèäåïðåññèâíîì ýôôåêòå. ÃÑÁ-106 âîñ-

ñòàíàâëèâàë âûçâàííîå ïðîöåäóðîé ÍÕÓÑ ñíèæåíèå óðîâíÿ

BDNF â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå æèâîòíûõ.

ÃÑÁ-106 íà ôîíå ñôîðìèðîâàííîãî äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ïî-

âåäåíèÿ â ìîäåëè ÍÕÓÑ ïîâûøàåò óðîâåíü BDNF â ïðåôðîí-

òàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå è èíäóöèðóåò ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîå

ôîñôîðèëèðîâàíèå TrkB ðåöåïòîðà (óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ

pTrkB706/707 â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, âûðàæåííîå ïîâûøåíèå

óðîâíÿ pTrkB816 â îáåèõ èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ, ïðè îòñóò-

ñòâèè èçìåíåíèé óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ pTrkB515), ïàò-

òåðí êîòîðîãî ñõîæ ñ òàêîâûì ïðè äåéñòâèè èçâåñòíûõ àíòèäå-

ïðåññàíòîâ.

Âûâîäû. Â ñîâîêóïíîñòè, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î ñïîñîáíîñòè ÃÑÁ-106 óñòðàíÿòü ïðîÿâëåíèÿ äåïðåñ-

ñèâíî-ïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ çà ñ÷åò íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ

BDNF, ñíèæåííîãî âñëåäñòâèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ñòðåññèðîâà-

íèÿ æèâîòíûõ, à òàêæå ïîçèòèâíîé ñàéò-ñïåöèôè÷íîé ðåãóëÿ-

öèè àêòèâíîñòè TrkB ðåöåïòîðà. Íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííûõ

ðåçóëüòàòîâ è àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî äèìåðíûé ìèìåòèê BDNF ÃÑÁ-106, ÿâëÿÿñü ëèãàí-

äîì TrkB ðåöåïòîðîâ, ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ñòèìóëèðóåò

TrkB-çàâèñèìûé ñèíòåç ýíäîãåííîãî BDNF â óñëîâèÿõ äåôèöè-

òà íåéðîòðîôèíà, îáóñëîâëåííîãî ïðîäîëæèòåëüíûì ñòðåññîì.
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Àêòóàëüíîñòü. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ðàññìàòðèâàåòñÿ

êàê îäèí èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ ìàêðîìîëåêóë

êëåòîê ïðè íåéðîäåãåíåðàöèè. Ïàòîãåíåç íåéðîäåãåíåðàòèâ-

íûõ çàáîëåâàíèé íà ðàçíûõ ýòàïàõ âêëþ÷àåò àâòîîêèñëåíèå

êàòåõîëàìèíîâ ñ îáðàçîâàíèåì èõ õèíîííûõ ïðîèçâîäíûõ.

Ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ýôôåêòèâíûõ

ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ìîæåò

áûòü ôåðìåíò õèíîíðåäóêòàçà 2 (NQO2) — öèòîçîëüíûé ôëà-

âîïðîòåèí, êàòàëèçèðóþùèé äâóõ ýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå

ïàðà- è îðòî-õèíîíîâ. Îñîáåííîñòüþ âîññòàíîâëåíèÿ NQO2 õè-

íîííûõ ïðîèçâîäíûõ êàòåõîëàìèíîâ ÿâëÿåòñÿ çàïóñê öèêëà ðå-

àêöèé ñ îáðàçîâàíèåì ÀÔÊ. Ó÷àñòèå NQO2 â ïàòîãåíåçå íåéðî-

äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ýêñ-

ïðåññèè ãåíà NQO2 ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà è áî-

ëåçíüþ Ïàðêèíñîíà. Ãîìîäèìåð ôåðìåíòà îáðàçóåò ðåãóëÿòîð-

íûé ñàéò, èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê ìåëàòîíèíîâûé ðåöåïòîð

òðåòüåãî òèïà (ÌÒ3 ðåöåïòîð). Ìåëàòîíèí, ýíäîãåííûé ëèãàíä

ðåãóëÿòîðíîãî ñàéòà NQO2, êàê è èçâåñòíûå ýêçîãåííûå ëèãàí-

äû, íàïðèìåð, àôîáàçîë è åãî îñíîâíîé ìåòàáîëèò Ì-11, èíãè-

áèðóþò ôåðìåíò (Kadnikov I. A. et al. 2014, doi: 10.1007/

s11094-014-0993-y; Kadnikov I. A. et al. 2018, doi: 10.24411/

2587-7836-2018-10020). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå äàííûå î ïàòî-

ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè NQO2, çàêîíîìåðíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòà ñïîñîáíî âûçûâàòü íåéðîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå çà ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ è îñëàáëåíèÿ

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ (Voronin M. V. et al. 2021, doi:

10.3390/ijms222313061).

Öåëü. Äëÿ èçó÷åíèÿ NQO2 êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíè

ðàçðàáîòàòü in vitro ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìîäåëü ñ èñïîëüçîâà-

íèåì íåéðîíàëüíîé êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé êëåòî÷íîé ëèíèè,

ýêñïðåññèðóþùåé NQO2, è âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ äå-

òåêöèè îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êóëü-

òóðå êëåòîê íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà SH-SY5Y. Îêèñëèòåëüíîå

ïîâðåæäåíèå êëåòîê ìîäåëèðîâàëè íåéðîòîêñèíîì 6-ãèäðîêñè-

äîôàìèíîì (6-OHDA). Ñîäåðæàíèå áåëêà NQO2 îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì âåñòåðí-áëîò. Ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü NQO2 îï-

ðåäåëÿëè ïî óáûâàíèþ ôëóîðåñöåíöèè ñåëåêòèâíîãî êîñóáñò-

ðàòà ôåðìåíòà BNAH. Îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå êëåòîê

îöåíèâàëè ïî ôðàãìåíòàöèè ÿäåðíîé ÄÍÊ ìåòîäîì ùåëî÷íîãî

ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà åäèíè÷íûõ êëåòîê (ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò).

Âëèÿíèå 6-OHDA íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîäòâåðæäåíà ýêñïðåññèÿ

áåëêà NQO2 â êóëüòóðå êëåòîê SH-SY5Y (Hussein D. et al.

2009). Ïîêàçàíî ñíèæåíèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ÷åðåç 6, 12

è 24 ÷ ïîñëå èíêóáàöèè ñ 6-OHDA â êîíöåíòðàöèÿõ 100, 150

è 200 ìêÌ. Íàèìåíüøàÿ ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ 6-OHDA

ñîñòàâèëà 100 ìêÌ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì

(Lin L. et al. 2017). Óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ êëå-

òîê âîçðàñòàë ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè èíêóáàöèè ñ 6-OHDA

è êîíöåíòðàöèè íåéðîòîêñèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âñåõ äëè-

òåëüíîñòÿõ èíêóáàöèè ñ 6-OHDA óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ïî-

âðåæäåíèÿ êëåòîê ñîãëàñóåòñÿ ñ âîçðàñòàíèåì ôåðìåíòàòèâíîé

àêòèâíîñòè NQO2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíêóáàöèÿ êëåòîê

ñ 6-OHDA äëèòåëüíîñòüþ 6 è 12 ÷ íå âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ

NQO2. Îäíàêî, ñîäåðæàíèå áåëêà NQO2 âîçðàñòàåò ïðè 24-÷à-

ñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê ñ 6-OHDA â êîíöåíòðàöèÿõ 50

è 100 ìêÌ.

Âûâîäû. 1. Âûçâàííûå 6-OHDA îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäå-

íèå è ñíèæåíèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê SH-SY5Y ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè NQO2. 2.

Èíêóáàöèÿ êëåòîê SH-SY5Y ñ 6-OHDA äëèòåëüíîñòüþ 24 ÷ âû-

çûâàåò óñèëåíèå ýêñïðåññèè NQO2. Ðàçðàáîòàííàÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ñîîòâåòñòâóåò òðåáóåìûì êðèòåðèÿì è ïðè-

ãîäíà äëÿ îöåíêè ýôôåêòîâ èíãèáèòîðîâ NQO2 in vitro.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ,

òåìà FHFG-2022-0001.
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Àêòóàëüíîñòü. Ãàñòðîðåòåíòèâíûå, èëè çàäåðæèâàþùèåñÿ

â æåëóäêå, ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ),

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåàëèçàöèþ îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ïî

óëó÷øåíèþ ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ËÔ), òàêèõ êàê

àäðåñíàÿ äîñòàâêà è ìîäèôèöèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâ-

íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé (ÀÔÑ). Îäíèì èç ïåðñïåê-

òèâíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñèñòåì äàííîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ ïëàâàþ-

ùèå, èëè ôëîòèðóþùèå, ËÔ, ñðåäè êîòîðûõ íàèìåíüøèé ðèñê

ýâàêóàöèè â íèæåëåæàùèå îòäåëû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-

òà èìåþò ñèñòåìû ñ èçíà÷àëüíî íèçêîé ïëîòíîñòüþ. Äàííîå

ñâîéñòâî, êàê ïðàâèëî, îáåñïå÷èâàåòñÿ çà ñ÷¸ò èñïîëüçîâàíèÿ

ñïåöèàëüíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ÂÂ). Ïðèìåíÿåìûå

ñ òàêîé öåëüþ àãåíòû îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì êëàññàì ëèïèäîâ,

êîòîðûå çà ñ÷¸ò íèçêîãî çíà÷åíèÿ èñòèííîé ïëîòíîñòè ïîçâîëÿ-

þò äîáèòüñÿ âûñîêîé ïëàâó÷åñòè. Îäíàêî ãèäðîôîáíûå ñâîéñò-

âà óêàçàííîé ãðóïïû ÂÂ íå ïîçâîëÿþò ïðèìåíÿòü òàêèå ðàñ-

ïðîñòðàíåííûå ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ òàáëåòèðîâàííûõ ËÔ, êàê

âëàæíàÿ, âëàãîàêòèâèðîâàííàÿ ãðàíóëÿöèÿ è ãðàíóëÿöèÿ

â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå, ñ âîäîé â êà÷åñòâå óâëàæíÿþùåé

æèäêîñòè, óñëîæíÿÿ òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ è óñëîâèÿ ïðîèç-

âîäñòâà íåîáõîäèìîñòüþ ïîëüçîâàòüñÿ îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâî-

ðèòåëÿìè. Êðîìå òîãî, ÂÂ ëèïèäíîé ïðèðîäû ìîãóò íåáëàãî-

ïðèÿòíî âëèÿòü íà âûñâîáîæäåíèå è áèîäîñòóïíîñòü ÀÔÑ.

Îïèñàííûå íåäîñòàòêè âîçìîæíî èçáåæàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì

ÂÂ, îáåñïå÷èâàþùèõ íèçêóþ ïëîòíîñòü ËÔ çà ñ÷¸ò ñîõðàíåíèÿ

ïîðèñòîñòè ïîñëå ñòàäèè ïðåññîâàíèÿ.

Öåëü. Ïðîâåäåíèå êîìïëåêñà èñïûòàíèé ïî ïîäáîðó ãèäðî-

ôèëüíûõ ÂÂ, îáåñïå÷èâàþùèõ íèçêóþ ïëîòíîñòü òàáëåòèðî-

âàííîé ËÔ ïîñëå ïðåññîâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêò — ÂÂ, óñëîâèåì âêëþ÷å-

íèÿ êîòîðûõ â èññëåäîâàíèå áûëè çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé íà-

ñûïíîé ïëîòíîñòè äî è ïîñëå óïëîòíåíèÿ ìåíüøå 1 ã/ñì3 è øè-

ðîêîå ïðèìåíåíèå â òåõíîëîãèè òàáëåòîê, ñîîòâåòñòâåííî áûëè

îòîáðàíû: íàòðèé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèë-

ìåòèëöåëëþëîçà, êðîñïîâèäîí, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (ÏÂÏ),

ýòèëöåëëþëîçà, êðîñêàðìåëëîçà íàòðèÿ, íèçêîçàìåù¸ííàÿ ãèä-

ðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ëàêòîçû ìîíîãèäðàò, ìèêðîêðèñòàëëè-

÷åñêàÿ öåëëþëîçà, êîïîâèäîí, èçîìàëüò, ìàííèòîë, ñîïîëèìåð

ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ýòèëàêðèëàòà 1:1, äâóõîñíîâíûé êàëü-

öèÿ ôîñôàò áåçâîäíûé, â êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü

øèðîêî ïðèìåíÿåìûå â òåõíîëîãèè ïëàâàþùèõ ËÔ ëèïèäíûå

ÂÂ, òàêèå êàê ñòåàðèíîâàÿ êèñëîòà, ãëèöåðèëà äèáåãåíàò è ãèä-

ðîãåíèçèðîâàííîå ðàñòèòåëüíîå ìàñëî. Íàâåñêè 0,15 ã ïåðå÷èñ-

ëåííûõ ÂÂ ñïðåññîâûâàëè ñ ïîìîùüþ ïëîñêîöèëèíäðè÷åñêèõ

ïóàíñîíîâ íà ðó÷íîì ãèäðàâëè÷åñêîì ïðåññå. Îïðåäåëåíèå

ïëîòíîñòè óïëîòí¸ííûõ ïîðîøêîâ ïðîâîäèëîñü ðàñ÷¸òíûì ìå-

òîäîì ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðèòåëüíîãî èçìåðåíèÿ âûñîòû è äèà-

ìåòðà öèëèíäðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîìåòðà, ìàññà îïðåäå-

ëÿëàñü ïóò¸ì âçâåøèâàíèÿ íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ (AND

GH-252, ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðèìåíåíèå ÂÂ ëèïèäíîé

ïðèðîäû, îáåñïå÷èâàþùèõ íèçêóþ ïëîòíîñòü ËÔ, ñóæàåò

ñïåêòð äîïóñòèìûõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê, áåç èñïîëüçî-

âàíèÿ îðãàíè÷åñêèõ óâëàæíÿþùèõ âåùåñòâ, äî ïðÿìîãî ïðåññî-

âàíèÿ è ýêñòðóçèè. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå èñïûòàíèé áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî â äèàïàçîíå äàâëåíèÿ ïðåññîâàíèÿ îò 	102 êãñ (1 êÍ)

äî 	306 êãñ (3 êÍ) ïëîòíîñòü ìåíüøóþ èëè ðàâíóþ ïëîòíîñòÿì

ÂÂ ñðàâíåíèÿ äåìîíñòðèðîâàëè: êðîññïîâèäîí (ïðè äàâëåíèè

ìåíåå 	363 êãñ (3,56 êÍ)), ñîïîëèìåð ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû

è ýòèëàêðèëàòà 1:1 (ïðè äàâëåíèè ìåíåå 	212 êãñ (2,08 êÍ)),

ÏÂÏ ïðè äàâëåíèè ìåíåå 	185 êãñ (1,81 êÍ)).

Âûâîäû. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé, ñðåäè ÂÂ, øè-

ðîêî ïðèìåíÿåìûõ â òåõíîëîãèè òàáëåòîê, áûëè îòîáðàíû ïî-

òåíöèàëüíûå ôëîòèðóþùèå àãåíòû, êîòîðûå ïðè îïðåäåëåí-

íûõ ïàðàìåòðàõ ïðåññîâàíèÿ îáëàäàþò áîëüøåé èëè ñðàâíè-

ìîé ñ ëèïèäíûìè ÂÂ ñïîñîáíîñòüþ îáåñïå÷èâàòü ïëàâó÷åñòü

ËÔ.
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Ïîèñê íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîäõîäîâ

äëÿ ïðîôèëàêòèêè äèñýëåìåíòîçà ó æèòåëåé

Ñåâåðíûõ òåððèòîðèé ñ ïîìîùüþ

ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî ìèíåðàëüíîãî êîìïëåêñà

Âèíîãðàäîâà È. À., Âàðãàíîâà Ä. Â., Æóêîâà Î. Â., Ìàòâååâà Þ. Ï.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ïåòðîçàâîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,

ã. Ïåòðîçàâîäñê, e-mail: irinav@petrsu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Æèçíåäåÿòåëüíîñòü ÷åëîâåêà òåñíûì îáðà-

çîì ñâÿçàíà ñ õèìè÷åñêèì ñîñòàâîì ñðåäû îáèòàíèÿ è ñîäåðæà-

íèåì â íåé ðàçëè÷íûõ ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ, êîòîðûå ó÷à-

ñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè öåëîãî ðÿäà âàæíåéøèõ àäàïòèâíûõ

ìåõàíèçìîâ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, âêëþ÷àÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå

òàêèõ æèçíåííî âàæíûõ ñèñòåì, êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ, äû-

õàòåëüíàÿ, ïèùåâàðèòåëüíàÿ, èììóííàÿ, ýíäîêðèííàÿ. Â Ñå-

âåðíûõ ðåãèîíàõ ïðîáëåìà äèñáàëàíñà ìàêðî- è ìèêðîýëåìåí-

òîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñòîèò íàèáîëåå àêòóàëüíî, òàê êàê

òåððèòîðèè Ñåâåðà ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò öåíòðàëüíûõ

ðàéîíîâ Ðîññèè ïðèðîäíî-êëèìàòè÷åñêèìè, áèîãåîõèìè÷åñêè-

ìè, äèåòîëîãè÷åñêèìè è àäàïòàöèîííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè,

÷òî ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ñêðûòûõ è âûðàæåííûõ

ýëåìåíòîçîâ. Â ýòîé ñâÿçè íàðÿäó ñ äåòàëèçàöèåé áèîýëåìåíò-

íîãî ïðîôèëÿ íàñåëåíèÿ Ñåâåðíûõ òåððèòîðèé òðåáóþòñÿ íî-

âûå ðåøåíèÿ â îáëàñòè ïðîôèëàêòèêè è êîððåêöèè ðåãèîíàëü-

íûõ äèñýëåìåíòîçîâ. Êîððåêöèÿ ðåãèîíàëüíûõ äèñýëåìåíòîçîâ

íà äàííûé ìîìåíò âîçìîæíà òîëüêî ñ ïîìîùüþ äîñòóïíûõ íà

ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå âèòàìèííî-ìèíåðàëüíûõ è ìèíå-

ðàëüíûõ êîìïëåêñîâ, ÷åé ñîñòàâ íå ó÷èòûâàåò îñîáåííîñòåé

ýëåìåíòíîãî äèñáàëàíñà ó æèòåëåé Ñåâåðíûõ ðàéîíîâ.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå äèíàìèêè èçìåíåíèé ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îðãàíèçìà ëàáîðà-

òîðíûõ êðûñ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äèñýëåìåíòîçà

ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî ìèíåðàëüíîãî êîì-

ïëåêñà äëÿ æèòåëåé Ñåâåðíûõ òåððèòîðèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâà-

íî 300 êðûñ Âèñòàð îáîåãî ïîëà. Ðàñ÷åò äîçèðîâêè äåéñòâóþ-

ùèõ âåùåñòâ ìèíåðàëüíîãî êîìïëåêñà ïðîâîäèëñÿ íà åäèíèöó

ìàññû òåëà æèâîòíîãî, ñîãëàñíî äîçèðîâêàì äåéñòâóþùèõ âå-

ùåñòâ, óêàçàííûì â Ïàòåíòå íà èçîáðåòåíèå RU 2688682 C1

«Ìóëüòèìèíåðàëüíûé êîìïëåêñ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è êîððåê-

öèè ðåãèîíàëüíûõ ìèêðîýëåìåíòîçîâ ó æèòåëåé ñåâåðíûõ òåð-

ðèòîðèé». Ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè, àëëåðãèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì

ìåòîäèêàì, à òàêæå áåçîïàñíîñòè (ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè-

÷åñêèå íåèíâàçèâíûå òåñòû). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîèç-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòîâ ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì

STATGRAPH è STADIA.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

îñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè èçó÷àåìîãî ìèíåðàëüíîãî

êîìïëåêñà ó æèâîòíûõ, è ïîñìåðòíîå ìàêðîñêîïè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóþò î õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè êîìïëåêñà.

Â õîäå èññëåäîâàíèé íå óäàëîñü óñòàíîâèòü òîêñè÷åñêèõ äîç

(LD50). Íå áûëî îáíàðóæåíî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

â îáùåì ñîñòîÿíèè è ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèÿõ èñïûòóåìûõ æè-

îòíûõ. Âíåøíèé âèä, ñîñòîÿíèå øåðñòíîãî ïîêðîâà, äâèãà -

òåëüíàÿ àêòèâíîñòü, ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ îïûò-

íîé ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû êîíòðîëÿ. Íå áûëî âûÿâ-

ëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â äèíàìèêå ìàññû òåëà, ïîòðåáëå-

íèÿ êîðìà è âîäû, îáùåì àíàëèçå ìî÷è, ÝÊÃ ìåæäó æèâîòíû-

ìè èññëåäóåìûõ ãðóïï è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Äîêàçàíà íèç-

êàÿ àëëåðãèçèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìîãî ìèíåðàëüíîãî

êîìïëåêñà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü ìóëüòèìèíåðàëüíîãî êîìïëåêñà äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ

çàáîëåâàåìîñòè, ñâÿçàííîãî ñ äåôèöèòîì ìàêðî- è ìèêðîýëå-

ìåíòîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîçäàþò áàçèñ äëÿ âíåäðåíèÿ ìè-

íåðàëüíûõ êîìïëåêñîâ â ïðàêòèêó ñ öåëüþ óïðåæäàþùåé è òå-

êóùåé ïðîôèëàêòèêè ðåãèîíàëüíûõ äèñýëåìåíòîçîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà ÐÍÔ

¹ 22-25-20216 (https://rscf.ru/project/22-25-20216/), ïðîâîäèìîãî

ñîâìåñòíî ñ Ðåñïóáëèêîé Êàðåëèÿ ñ ôèíàíñèðîâàíèåì èç Ôîí-

äà âåí÷óðíûõ èíâåñòèöèé Ðåñïóáëèêè Êàðåëèÿ.
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Èçó÷åíèå âëèÿíèå ôàáîìàòèçîëà íà âíóòðèñåðäå÷íóþ

ãåìîäèíàìèêó â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà

Âèòèòíîâà Ì. Á., Áàð÷óêîâ Â. Â., Öîðèí È. Á., Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: mb-vit@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îöåíêà âçàèìîñâÿçè ìåæäó äàâëåíèåì

â æåëóäî÷êàõ è èõ îáúåìîì, òàê íàçûâàåìàÿ «ïåòëÿ PV», ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê ýòàëîííûé ìåòîä äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèêè

ñåðäöà, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü çíà÷èìóþ èíôîðìàöèþ îá

îñîáåííîñòÿõ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôàáîìàòèçîëà (àôîáàçîëà) íà

âíóòðèñåðäå÷íóþ ãåìîäèíàìèêó â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè

ìèîêàðäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà àíåñòåçèðî-

âàííûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã. Æèâîò-

íûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû: 1 (n = 13) — êîí-

òðîëü, 2 (n = 7) — ôàáîìàòèçîë (15 ìã/êã, â/â, â 1 ìë ôèç. ðàñ-

òâîðà) çà 5 ìèíóò äî ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè. Êðûñû

1 ãðóïïû ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå ïîëó÷àëè 1 ìë ôèç. ðàñòâîðà.

Îöåíêó âëèÿíèÿ ôàáîìàòèçîëà íà âíóòðèñåðäå÷íóþ ãåìîäè-

íàìèêó ïðîâîäèëè ìåòîäîì «ïåòëÿ PV», îòîáðàæàþùèì 4 ôàçû

ñåðäå÷íîãî öèêëà: èçîâîëþìåòðè÷åñêîå ñîêðàùåíèå, óäàðíûé

îáúåì, èçîâîëþìåòðè÷åñêîå ðàññëàáëåíèå è ïàññèâíîå çàïîëíå-

íèå, è ïîêàçûâàþùèì ñîîòíîøåíèå êîíå÷íîãî ñèñòîëè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ è îáúåìà. Äëÿ èçìåðåíèÿ âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíà-

ìèêè èñïîëüçîâàëè êàòåòåð (SPR-838, Millar Instruments,

ÑØÀ), êîòîðûé ââîäèëè â ëåâûé æåëóäî÷åê ñåðäöà (ËÆ). Ñèã-

íàëû ñ óñòðîéñòâ ïðèåìà ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðäöà

(Hugo Sachs Electronic, Ãåðìàíèÿ) è äàâëåíèÿ-îáú¸ìà (Millar

MPVS ultra, ÑØÀ) êîììóòèðîâàëèñü â óñòðîéñòâå ñáîðà äàí-

íûõ (ADInstruments PowerLab 8/35, Àâñòðàëèÿ). Çíà÷èìîñòü

ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïî-

âòîðíûõ èçìåðåíèé ñ äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé ìåòîäàìè ìíîæå-

ñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Äóíêàíó.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì ËÆ (Ves)

ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ê 45-é ìèí ïîñëå ïåðåâÿçêè óâåëè÷è-

âàåòñÿ íà 28 %, òîãäà êàê ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìàòè-

çîë, ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ — p < 0,05; êîíå÷íî-äèàñòîëè÷å-

ñêèé îáúåì ËÆ (Ved) êîíòðîëüíûõ è ëå÷åííûõ æèâîòíûõ óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî íà 11 % è íà 5 %. Ñðàâíåíèå Ves

è Ved ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ êðûñ, â îò-

ëè÷èå îò æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìàòèçîë, ðàçâèâàåòñÿ

ïîñòèíôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ è ñîçäàþòñÿ ïðåäïîñûë-

êè äëÿ ïåðåãðóçêè îáúåìîì, ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòîëè÷åñêîé äèñ-

ôóíêöèè è ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ. Äèíàìèêà

èçìåíåíèÿ ôðàêöèè âûáðîñà (EF) ïîäòâåðæäàåò âûøåïðèâå-

äåííîå ïðåäïîëîæåíèå, ïîñêîëüêó ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ

EF ñíèæàåòñÿ íà 21 %, òîãäà êàê ó ëå÷åííûõ ïðàêòè÷åñêè íå

èçìåíÿåòñÿ (ð > 0,05), ò.å. ó ïîëó÷àâøèõ ôàáîìàòèçîë æèâîò-

íûõ ñîêðàòèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ìèîêàðäà ïðàêòè÷åñêè íå ñòðàäà-

åò íà ôîíå èøåìèè. Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü èçîâîëþìè÷åñêîé

ðåëàêñàöèè ËÆ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ óâåëè÷èâàåòñÿ íà 38 %,

à ó ëå÷åííûõ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ — p < 0,05 Òàêèì îá-

ðàçîì, ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â ñóùåñòâåííîé ìåðå íàðóøà-

åòñÿ ïëàñòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ìèîêàðäà è ôîðìèðóåòñÿ òåíäåí-

öèÿ ê ãèïåðêèíåçèè ñåðäå÷íîé ìûøöû, ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ ó

ëå÷åíûõ êðûñ. Ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü èçìåíåíèÿ èçîâîëþìè-

÷åñêîãî îáúåìà ËÆ, õàðàêòåðèçóþùàÿ ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü

âûáðîñà ËÆ, ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñíèæàåòñÿ íà 6 %, òîãäà

êàê ó ëå÷åííûõ æèâîòíûõ îíà íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ôàáîìàòèçîë â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè ìèîêàðäà â îïðåäåëåí-

íîé ìåðå ñòàáèëèçèðóåò âíóòðèñåðäå÷íóþ ãåìîäèíàìèêó.
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Gq-ñâÿçàííûå ðåöåïòîðû àñòðîöèòîâ —

ïîòåíöèàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ìèøåíè

äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

Âëàñîâà Î. Ë.1, Ãåðàñèìîâ Å. È.1, Áåçïðîçâàííûé È. Á.1,2

1Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé íåéðîäåãåíåðàöèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé

Ïîëèòåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò Ïåòðà Âåëèêîãî, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

Ðîññèÿ, e-mail: olvlasova@yandex.ru
2Îòäåëåíèå ôèçèîëîãèè þãî-çàïàäíîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà

Òåõàññêîãî óíèâåðñèòåòà, Äàëëàñ, ÑØÀ

Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) — îäíî èç ñà-

ìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ â ìèðå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-

íèé. Â õîäå åå ðàçâèòèÿ îñëàáåâàþò ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû

â ãîëîâíîì ìîçãå, îñîáåííî â ãèïïîêàìïå, è, êàê ñëåäñòâèå, âîç-

íèêàþò ñåðüåçíûå êîãíèòèâíûå îòêëîíåíèÿ. Ðåãóëèðîâàòü äàí-

íûå èçìåíåíèÿ ñëîæíî, âîçäåéñòâóÿ íåïîñðåäñòâåííî íà íåéðî-

íû, ïîñêîëüêó â ðåçóëüòàòå çà÷àñòóþ ïîëó÷àåòñÿ èõ èçëèøíåå

ïåðåâîçáóæäåíèå èëè íåäîñòàòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ. Èçâåñòíî,

÷òî àñòðîöèòû ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè ó÷àñòíèêàìè òðåõ÷àñòíîãî

ñèíàïñà, ìîãóò «ïîäñòðàèâàòüñÿ» â ïëàíå âîçäåéñòâèÿ òîëüêî

ïîä òó ãðóïïó íåéðîíîâ, àêòèâíîñòü êîòîðîé íåîáõîäèìî èçìå-

íèòü. Â îòâåò íà «çàïðîñû» íåéðîíîâ â õîäå ðàñïðîñòðàíåíèè

[Ca2+] âîëí â àñòðîöèòàõ ïðîèñõîäèò âûáðîñ ãëèîòðàíñìèòòå-

ðîâ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü íåéðîíîâ.

Îíè, òàêæå, ðåãóëèðóþò âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå êîíöåíòðàöèþ

ãëóòàìàòà. Òàêèì îáðàçîì, àñòðîöèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåð-

ñïåêòèâíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ìèøåíü.

Öåëü ðàáîòû. Èñïîëüçîâàòü ïðåèìóùåñòâà îïòîãåíåòèêè

äëÿ èçáèðàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ, êàê íà ex vivo, òàê è in vivo

óðîâíå, íà ìåòàáîòðîïíûå Gq-ñâÿçàííûå ðåöåïòîðû, ýêïðåññè-

ðîâàííûå â àñòðîöèòàõ ãèïïîêàìïà ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêîé ìî-

äåëüþ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Îöåíèòü âëèÿíèå íàïðàâëåííîé

ñòèìóëÿöèè Gq-ðåöåïòîðîâ íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêóþ ôóíê-

öèþ íåéðîíîâ, ñèëó ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è êîãíèòèâíûå

ñïîñîáíîñòè ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêîé ìîäåëüþ áîëåçíè Àëüöãåé-

ìåðà ëèíèè 5xFAD.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — òðàíñãåí-

íûå ìûøè ñ ìîäåëüþ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà — ëèíèÿ 5xFAD.

Îñíîâíûå ìåòîäû: èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå, îï-

òîãåíåòèêà, ìåòîä ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà, ìåòîä ðå-

ãèñòðàöèè äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè, ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû

(òåñò íà óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîå çàìèðàíèå, âîäíûé ëàáèðèíò

Ìîððèñà), âåñòåðí-áëîòòèíã.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèÿ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â îòâåò íà îïòîãåíåòè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ àñ-

òðîãëèàëüíûõ êëåòîê, òðàíñäóöèðîâàííûõ âèðóñîì

AAV5 GfaABC1D opto-a1AR-EYFP (êîäèðóåò Gq-ñâÿçàííûé ìå-

òàáîòðîïíûé ðåöåïòîð), ïðîèñõîäèò ïîòåíöèàöèÿ ïîëåâûõ âîç-

áóæäàþùèõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ (ïÂÏÑÏ) â îáëàñ-

òè ãèïïîêàìïà [Gerasimov [et al.], 2021], âîññòàíàâëèâàåòñÿ íà-

ðóøåííàÿ äîëãîâðåìåííàÿ ïîòåíöèàöèÿ (LTP) ó òðàíñãåííûõ

ìûøåé ëèíèè 5xFAD è çíà÷èòåëüíî àêòèâèðóåòñÿ ðàííÿÿ ýêñ-

ïðåññèÿ ãåíîâ (cRel, Arc, Fos, JunB, and Egr1) â ñðåçàõ ãèïïî-

êàìïà [Maltsev [et al.], 2022]. Áûëè ïîëó÷åíû, òàêæå, ðåçóëüòà-

òû ïî âîññòàíîâëåíèþ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ó ìûøåé

ñ ìîäåëüþ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà â òåñòå íà óñëîâíî-ðåôëåêòîð-

íîå çàìèðàíèå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè

ñ ïðåäïîëîæåíèÿìè î òåñíûõ íåéðîí-ãëèàëüíûõ âçàèìîäåéñò-

âèÿõ, ïðè çíà÷èòåëüíîì èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðîíîâ â õîäå

ðàçâèòèÿ ÁÀ, ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü åå ðåãóëèðîâàòü ÷åðåç

êëåòêè àñòðîãëèè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå îïðåäåëåíà íîâàÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ ìèøåíü — Gq-ñâÿçàííûé ìåòàáîòðîïíûé ðåöåï-

òîð àñòðîöèòîâ, ïðè âîçäåéñòâèè íà êîòîðóþ ñâåòîì çàôèêñèðî-

âàíû ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ðàáîòå íåéðîíîâ êàê íà ex

vivo, òàê è in vivî óðîâíå. Â äàëüíåéøåì, ñ ó÷åòîì âîçìîæíî-

ñòåé ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû äëÿ åå ñòèìóëÿöèè ìîæíî ïðèìå-

íÿòü è äðóãèå ìåíåå èíâàçèâíûå ïîäõîäû, íàïðèìåð, õåìîãåíå-

òè÷åñêèå.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ
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Âîëêîâà À. À.1,2, Ïîâàðíèíà Ï. Þ.1, Ãóäàøåâà Ò. À.1

1ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,

áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, e-mail: volk3012@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF) — ïðåäñòàâè-

òåëü ñåìåéñòâà íåéðîòðîôèíîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ïðîëè-

ôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêå è ïîääåðæàíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè

è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíîâ. Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ áîëüøîå

êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î

âûñîêîì òåðàïåâòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå NGF äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåç-

íè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ). Ïðèìåíåíèå íàòèâíîãî áåëêà â êëèíèêå

îãðàíè÷åíî íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè è íåæåëàòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà íà îñíîâå îðè-

ãèíàëüíîé ãèïîòåçû (Ãóäàøåâà Ò. À. è äð., 2010) î òîì, ÷òî

ôàðìàêîôîðíûìè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ýêñïîíèðîâàííûå ó÷àñò-

êè ïåòëåîáðàçíûõ ñòðóêòóð íåéðîòðîôèíîâ, ÷àùå âñåãî öåí-

òðàëüíûå ó÷àñòêè èõ áåòà-èçãèáîâ, áûë ñêîíñòðóèðîâàí è ñèí-

òåçèðîâàí äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê 4-é ïåòëè NGF

ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà)

(ÃÊ-2). Ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà íà êëåòêàõ HT-22 áûëî

ïîêàçàíî (Ãóäàøåâà Ò. À., Àíòèïîâà Ò. À. è äð, 2014,

Gudasheva T. A., 2020), ÷òî ÃÊ-2 àêòèâèðóåò ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ

NGF òèðîçèíêèíàçíûå TrkA ðåöåïòîðû è èõ PI3K/AKT è PLCã

ïîñòðåöåïòîðíûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, áåç àêòèâàöèè

MAPK/ERK.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ÃÊ-2 íà ïàìÿòü êðûñ â íîðìå è â óñ-

ëîâèÿõ ñêîïîëàìèíîâîé ìîäåëè ÁÀ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèïåïòèä ÃÊ-2 ñèíòåçèðîâàí â ëà-

áîðàòîðèè ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ îòäåëà õèìèè ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ (ì.ì. = 830.92, ò.ïë. = 120 – 128°Ñ; [ ]
 D

22
—

47.0° (ñ 0.1; Í2Î)). Ìíåìîòðîïíóþ àêòèâíîñòü ÃÊ-2 îöåíèâàëè

â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà íà êðûñàõ. Â êà÷åñòâå

êðèòåðèÿ ïàìÿòè èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò äèñêðèìèíàöèè,

êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: (Òí – Òç )/(Òí + Òç ), ãäå

Òí — âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà, Òç — âðåìÿ èññëåäî-

âàíèÿ çíàêîìîãî îáúåêòà. Òåñò ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ÷ è 24 ÷ ïîñëå

îçíàêîìëåíèÿ æèâîòíûõ ñ îáúåêòàìè (äëÿ ðåãèñòðàöèè îïðåäå-

ëÿëè êðàòêîñðî÷íîé è äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòü ñîîòâåòñòâåííî).

Äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè ÃÊ-2 â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ,

äèïåïòèä ââîäèëè çà 24 ÷ äî îçíàêîìëåíèÿ êðûñ ñ îáúåêòàìè

âíóòðèáðþøèííî (â/á) â äîçàõ 0,1; 0,5; 1,0 è 5,0 ìã/êã.

ÁÀ ìîäåëèðîâàëè õðîíè÷åñêèì ââåäåíèåì ñêîïîëàìèíà

â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (2 ìã/êã, â/á 32 äíÿ). Ïàðàëëåëüíî

ñî ñêîïîëàìèíîì, æèâîòíûì â/á ââîäèëè ÃÊ-2, ðàñòâîðåííûé

â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, â äîçàõ 0,5 è 1,0 ìã/êã. Íà 32-é —

33-é äíè ïðîâîäèëè òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ÃÊ-2 ïðè îñòðîì ââåäåíèè â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî óëó÷øàë òîëüêî äîëãîâðåìåííóþ ïàìÿòü

â äîçàõ 0,5 è 1,0 ìã/êã è íå âëèÿë íà êðàòêîñðî÷íóþ ïàìÿòü.

Â äîçàõ 0,1 è 5,0 ìã/êã äèïåïòèä áûë íåàêòèâåí. Òàêèì îáðà-

çîì, âûÿâëåíà êóïîëîîáðàçíàÿ çàâèñèìîñòü ìíåìîòðîïíîãî ýô-

ôåêòà ÃÊ-2 îò äîçû, õàðàêòåðíàÿ äëÿ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ.

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÁÀ âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå óõóäøåíèå äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ ñêîïîëàìèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Äèïåï-

òèä ÃÊ-2 â äîçå 1,0 ìã/êã ïîëíîñòüþ ïðîòèâîäåéñòâîâàë ýòîìó

íàðóøåíèþ.

Âûâîäû. Äèïåïòèä ÃÊ-2 óëó÷øàåò äîëãîâðåìåííóþ ïà-

ìÿòü êðûñ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è â óñëîâèÿõ ñêîïîëà-

ìèíîâîé ìîäåëè ÁÀ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè

äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè äèïåïòèäà ÃÊ-2 â êà÷åñòâå ïîòåíöè-

àëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äëÿ òåðàïèè ÁÀ.
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è áàêëîôåíà

Âîëêîâà À. Â., Êóäðÿøîâ Í. Â., Øèìøèðò À. À., Íàïë¸êîâà Ï. Ë.,

Ìîêðîâ Ã. Â., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: volk16@inbox.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî

(ÎÊÐ) — ïñèõè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàëè-

÷èåì îáñåññèé è/èëè êîìïóëüñèé, ïðèâîäÿùèõ ê âûðàæåííîìó

äèñòðåññó èëè ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè. Èçâåñòíî, ÷òî îïðåäå-

ëåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÎÊÐ ìîæåò èãðàòü äèñðåãóëÿöèÿ òîð-

ìîçÿùèõ è âîçáóæäàþùèõ ïðîöåññîâ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà,

àññîöèèðîâàííûõ ñ ÃÀÌÊÂ- è NMDA-ðåöåïòîðàìè. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî áàêëîôåí, àãîíèñò ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîðîâ, ïîäàâëÿåò êîì-

ïóëüñèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìû-

øåé â òåñòå «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» â äîçå 10 ìã/êã. Îäíàêî,

ýôôåêòû áàêëîôåíà â ìàëûõ äîçàõ, â êîòîðûõ ìîæåò îòñóòñòâî-

âàòü âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, èçó÷åíû íå áûëè.

Â òî æå âðåìÿ â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çà-

êóñîâà» áûëî ñèíòåçèðîâàíî ïðîèçâîäíîå 4-ôåíèëïèððîëèäî-

íà, îáëàäàþùåå ïðîòèâîñóäîðîæíûì ýôôåêòîì, ìåõàíèçì êî-

òîðîãî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí âçàèìîäåéñòâèåì ñ ÃÀÌÊÂ-ðå-

öåïòîðàìè. Âûøåèçëîæåííîå îáóñëîâëèâàåò àêòóàëüíîñòü èçó-

÷åíèÿ àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòè ÃÈÆ-290 è áàêëîôåíà

(â ìàëûõ äîçàõ) â òåñòå «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ».

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÃÈÆ-290

è áàêëîôåíà íà êîìïóëüñèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå è äâèãàòåëü-

íóþ êîîðäèíàöèþ ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà

97 ñàìöàõ ICR ìûøåé ìàññîé 22 – 25 ã. ÃÈÆ-290 (0,01; 0,1

è 5 ìã/êã) (ýêñïåðèìåíò 1), áàêëîôåí (0,1; 1 è 5 ìã/êã) (ýêñïåðè-

ìåíò 2) è ôëóîêñåòèí (ÔËÊ, 20 ìã/êã) ââîäèëè â/á çà 30 ìèí äî

òåñòîâ. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû â/á ââîäèëè ýêâèâà-

ëåíòíûé îáúåì (0,1 ìë/10 ã ìàññû òåëà) 0,9 % ðàñòâîðà NaCl.

Êîìïóëüñèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå îöåíèâàëè â òåñòå «Çàêàïû-

âàíèå øàðèêîâ», äâèãàòåëüíóþ êîîðäèíàöèþ — â òåñòå «Âðà-

ùàþùèéñÿ ñòåðæåíü». Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðîâåðÿëè íà

íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ïîìîùüþ òåñòà Øàïèðî-Óèëêà,

ïîñëå ÷åãî äàííûå áûëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå Ì ± SEM èëè Me

(Q1; Q3). Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó îäíî-

ôàêòîðíîãî ANOVA ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíè-

åì ïî êðèòåðèþ Òüþêè, ëèáî Êðàñêåëà-Óîëëèñà ñ ïîñëåäóþùèì

ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíèåì â òåñòå Äàííà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ýêñïåðèìåíòå 1 â òåñòå

«Âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü» æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû

óäåðæèâàëèñü íà ñòåðæíå â òå÷åíèå 212 (178, 240) ñ. ÔËÊ

è ÃÈÆ-290 âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ íå îêàçûâàëè çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà ýòîò ïàðàìåòð. Â ýêñïåðèìåíòå 2 æèâîòíûå êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû óäåðæèâàëèñü íà ñòåðæíå 240 (222; 240) ñ,

áàêëîôåí â äîçå 5 ìã/êã ñîêðàùàë âðåìÿ óäåðæàíèÿ æèâîòíûõ

íà ñòåðæíå óñòàíîâêè â 4,9 ðàçà (p < 0,001), ÷òî, ïî-âèäèìîìó,

îáóñëîâëåíî ìèîðåëàêñèðóþùèì ýôôåêòîì ïðåïàðàòà. Â òåñòå

«Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû çàêà-

ïûâàëè 17,0 ± 1,0 øàðèêîâ â ýêñïåðèìåíòå 1. ÔËÊ óìåíüøàë

ýòîò ïàðàìåòð â 42,5 ðàçà (p < 0,001), à ÃÈÆ-290 — â 2,4 ðàçà

â äîçå 0,01 ìã/êã (p < 0,001), â 2,3 ðàçà â äîçå 0,1 ìã/êã

(p < 0,001) è â 2 ðàçà â äîçå 1 ìã/êã (p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ

ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Â ýêñïåðèìåíòå 2 æèâîò-

íûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû çàêàïûâàëè 15,0 (9,0; 17,0) øàðèêîâ,

à ÔËÊ ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ýòî ïîâåäåíèå (p < 0,001). Áàêëî-

ôåí òàêæå ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë êîìïóëüñèâíî-ïîäîáíîå ïîâå-

äåíèå ìûøåé â äîçå 5 ìã/êã (p < 0,001), à â äîçå 1 ìã/êã —

óìåíüøàë êîëè÷åñòâî çàðûòûõ øàðèêîâ â 15 ðàç (p < 0,05) ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Âûâîäû. (1) Ïðîèçâîäíîå 4-ôåíèëïèððîëèäîíà ÃÈÆ-290

îáëàäàåò àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòüþ âî âñåõ èññëåäóå-

ìûõ äîçàõ â òåñòå «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» è íå îêàçûâàåò

âëèÿíèÿ íà äâèãàòåëüíóþ êîîðäèíàöèþ ìûøåé. (2) Áàêëîôåí

ïîäàâëÿåò êîìïóëüñèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòå

«Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» â äîçàõ 1 è 5 ìã/êã. (3) Áàêëîôåí íàðó-

øàåò äâèãàòåëüíóþ êîîðäèíàöèþ ìûøåé â òåñòå «Âðàùàþ-

ùèéñÿ ñòåðæåíü» â äîçå 5 ìã/êã.
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Âëèÿíèå ñîëåé 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà

íà äèíàìèêó êà÷åñòâà æèçíè â ïðîöåññå ëó÷åâîé

òåðàïèè ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

ðàêà ýíäîìåòðèÿ

Âîë÷åãîðñêèé È. À.1, Âàæåíèí À. Â. 1, Àëåêñååâà À. Ï.2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Þæíî-Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. ×åëÿáèíñê, e-mail: volcheg@yandex.ru
2ÃÁÓÇ ×åëÿáèíñêèé îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé öåíòð îíêîëîãèè è ÿäåðíîé

ìåäèöèíû, 454087, ã. ×åëÿáèíñê, e-mail: hramluk_ap@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîãðåññ â ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-

âàíèé ïðèâåë ê óëó÷øåíèþ ïðîãíîçà äëÿ æèçíè äàæå ó ïàöèåí-

òîâ ñ III-IV ñòàäèÿìè îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ïðîëîíãèðîâàíèå æèç-

íè òàêèõ áîëüíûõ çà÷àñòóþ ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíè-

åì å¸ êà÷åñòâà. Ýòî îáóñëîâëèâàåò óìåíüøåíèå êîìïëàåíòíî-

ñòè áîëüíûõ, âåäóùåå ê ïðîãðåññèðîâàíèþ îíêîëîãè÷åñêîãî çà-

áîëåâàíèÿ ñ óõóäøåíèåì ïðîãíîçà äëÿ æèçíè. Ïåðñïåêòèâíû-

ìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ËÑ) äëÿ ïîääåðæàíèÿ êà÷åñò-

âà æèçíè (ÊÆ) íà ïðèåìëåìîì óðîâíå ÿâëÿþòñÿ ñîëÿíî- è ÿí-

òàðíîêèñëûå ñîëè 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí

è ìåêñèäîë, ñîîòâåòñòâåííî), ïðèìåíåíèå êîòîðûõ â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîé òåðàïèè áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñóùåñò-

âåííî óëó÷øàëî ÊÆ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòóàëüíîñòè

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ÊÆ–êîððèãèðóþùåãî ïîòåíöèàëà ñîëåé

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà è ïîèñêà îïòèìàëüíîãî ñîåäè-

íåíèÿ äàííîé ãðóïïû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â îíêîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêå.

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ñîëÿíî-, ÿáëî÷íî-

è ÿíòàðíîêèñëîé ñîëåé 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà (ýìîê-

ñèïèíà, ýòîêñèäîëà è ìåêñèäîëà) íà äèíàìèêó ÊÆ â ïðîöåññå

ëó÷åâîé òåðàïèþ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ðàêà ýíäîìåò-

ðèÿ (ÐÝ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïëàí èññëåäîâàíèÿ áûëà îäîáðåí

ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Þæíî-Óðàëüñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìå-

äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ïðîòîêîë ¹ 1 îò 17.01.2020 ãîäà).

96 ïàöèåíòîê, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, áûëè ðàçäåëåíû íà

4 ãðóïïû, Áîëüíûì I-îé ãðóïïû («àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ»)

ïðîâîäèëè åæåäíåâíîå âíóòðèâåííîå êàïåëüíîå ââåäåíèå

400 ìë 0,9 % ðàñòâîðà NaCl. Áîëüíûå II-IV-îé ãðóïï åæåäíåâíî

ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíûå èíôóçèè èçó÷àåìûõ ËÑ, ðàçâåäåííûõ

â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå NaCl. Ïàöèåíòêàì II-îé ãðóïïû åæå-

ñóòî÷íî ââîäèëè 150 ìã (0,87 ììîëü) ýìîêñèïèíà. Áîëüíûå

III-åé ãðóïïû åæåäíåâíî ïîëó÷àëè 225 ìã (0,83 ììîëü) ýòîêñè-

äîëà. Ïàöèåíòêàì IV-îé ãðóïïû ðàç â ñóòêè ââîäèëè 225 ìã

(0,88 ììîëü) ìåêñèäîëà. Âî âñåõ ãðóïïàõ èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ

íà÷èíàëàñü îäíîâðåìåííî ñ ëó÷åâîé òåðàïèåé è ïðîäîëæàëàñü

14 äíåé. Äèíàìèêó ÊÆ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ «acute recall» âà-

ðèàíòà ãåíåðè÷åñêîãî îïðîñíèêà SF-36 è ÷åòâåðòîé âåðñèè

ÐÝ-ñïåöèôè÷íîãî îïðîñíèêà FACT-En.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ïîñëå

õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ÐÝ âûçûâàëà óõóäøåíèå ÊÆ. Íàèáî-

ëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå (íà 20 – 30 %; P < 0,001) áûëî îòìå-

÷åíî äëÿ òàêèõ êîìïîíåíòîâ ÊÆ êàê «VT — æèçíåííàÿ àêòèâ-

íîñòü» (ïî SF-36) è «PWB — ôèçè÷åñêîå áëàãîïîëó÷èå» (ïî

FACT-En). Êóðñîâîå ââåäåíèå èçó÷åííûõ ËÑ ïðåäîòâðàùàëî

íåãàòèâíîå âëèÿíèå ëó÷åâîé òåðàïèè íà ÊÆ ïî SF-36, âûçûâàÿ

ïðèðîñò «VT — æèçíåííîé àêòèâíîñòè», «SF — ñîöèàëüíîãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ», «ÌÍ — ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ», «PH —

ôèçè÷åñêîãî êîìïîíåíòà çäîðîâüÿ» è «ÌÍ — ïñèõîëîãè÷åñêîãî

êîìïîíåíòà çäîðîâüÿ» íà 4 – 93 % ïî ñðàâíåíèþ ñ «àêòèâíîé

ïëàöåáî-òåðàïèåé» (P < 0,001). Íàèáîëåå âûðàæåííûé ïðè-

ðîñò (â 3 – 4 ðàçà; P < 0,001) îòìå÷åí äëÿ «RP — ðîëåâîãî ôè-

çè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ» è «RE — ðîëåâîãî ýìîöèîíàëü-

íîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ». Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëîñü óëó÷øå-

íèå ïîêàçàòåëåé FACT-En, ïðîÿâèâøååñÿ íàðàñòàíèåì

«PWB — ôèçè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ», «EWB — ýìîöèîíàëüíîãî

áëàãîïîëó÷èÿ», ïîêàçàòåëÿ äîáàâî÷íîé øêàëû äëÿ áîëüíûõ ÐÝ

(«EnCS») è èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ FACT-En («ÒS») íà 13 —

38 % ïî ñðàâíåíèþ ñ «àêòèâíîé ïëàöåáî-òåðàïèåé» (P < 0,001).

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èçó÷åííûå ËÑ âûçûâàëè ÊÆ-ïðîòåêòîðíûé

ýôôåêò ñîïîñòàâèìîé âûðàæåííîñòè (P = 0,123 – 1,00).

Âûâîä. Ýìîêñèïèí, ýòîêñèäîë è ìåêñèäîë îáëàäàþò ðàâíî-

âûðàæåííûì ÊÆ-ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì íà ýòàïå ïîñëåîïå-

ðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèè ÐÝ.
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Ãåííî-èíæåíåðíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

äëÿ ëå÷åíèÿ àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé,

ìèðîâûå òåíäåíöèè è îïûò Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ

Âîëüô Í. Ã.1,2, Âåñåëîâà Î. Ô.1

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êðàñíîÿðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. ïðîô. Â. Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî» ÌÇ ÐÔ, e-mail: nata-vlf@mail.ru
2ÊÃÁÓÇ «Êðàñíîÿðñêèé êðàåâîé êëèíè÷åñêèé öåíòð îõðàíû ìàòåðèíñòâà

è äåòñòâà»

Àêòóàëüíîñòü. Àóòîâîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ — ýòî ãå-

íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ ÀÂÇ çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ çà

ñ÷åò ðåöèäèâèðóþùåé ãèïåðòåðìèè, ðàçâèòèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ

íàðóøåíèé, ãëóõîòû, çàäåðæêè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå

ïðèâîäÿò ê æèçíåóãðîæàþùèì îñëîæíåíèÿì, ê êîòîðûì îòíî-

ñèòñÿ àìèëîèäîç. Â îñíîâå àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé

ëåæèò èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ:

ÈË-1; ÈË-6; ÈË-18; ÔÍÎ-a; ÈÔÍ-g. Íàñòîÿùèì ïðîðûâîì äëÿ

ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ àóòîâîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè

ÿâèëîñü ïîÿâëåíèå ãåííî-èíæåíåðíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ, âëèÿþùèõ íà îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ ýòèõ çà-

áîëåâàíèé, ÷òî ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ê îñîáåííîñòÿì èõ ôàðìà-

êîäèíàìèêè, ôàðìàêîêèíåòèêè, òåðàïåâòè÷åñêèì öåëÿì, ïî-

áî÷íûì ýôôåêòàì.

Öåëü. Íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è îïûòà âåäåíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ àóòîâîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèÿìè, ïðîæèâàþ-

ùèõ â Êðàñíîÿðñêîì êðàå ïðîâåñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ õàðàê-

òåðèñòèêó ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðåïàðàòîâ: Êàíàêèíóìàá, Àíà-

êèíðà, Òîöèëèçóìàá, Àäàëèìóìàá, Ýòàíåðöåïò.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíàëèç îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæ-

íûõ ïóáëèêàöèé î ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ïðî-

âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû ïðè ÀÂÇ, îïûò ïðèìåíåíèÿ äàííûõ

ïðåïàðàòîâ ó 10 ïàöèåíòîâ Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ: 6 ïàöèåíòîâ

ñ TRAPS (ïåðèîäè÷åñêèì ñèíäðîìîì, àññîöèèðîâàííûì ñ ôàê-

òîðîì íåêðîçà îïóõîëè àëüôà), 1 ïàöèåíò ñ êîëõèöèí ðåçè-

ñòåíòíîé ñåìåéíîé ñðåäèçåìíîìîðñêîé ëèõîðàäêîé, 2 ïàöèåíòà

ñ CAPS (êðèîïèðèí-àññîöèèðîâàííûì ïåðèîäè÷åñêèì ñèíäðî-

ìîì), 1 ïàöèåíò ñ ñèíäðîìîì DADA-2 (äåôèöèòîì àäåíîçèí-äå-

çàìèíàçû –2).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðåïàðàò Êàíàêèíóìàá:

÷åëîâå÷åñêîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî IgG1/êàïïà èçîòèïà

ê èíòåðëåéêèíó 1â. Ñâÿçûâàÿñü ñ ÈË1â áëîêèðóåò âçàèìîäåéñò-

âèå åãî ñ ðåöåïòîðàìè è ïîñëåäóþùóþ àêòèâàöèþ ÈË-6,

ÖÎÃ-2, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ïðî-

äóêöèè ñûâîðîòî÷íîãî àìèëîèäà. Ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå ïîäêîæ-

íîãî ââåäåíèÿ c ïåðèîäè÷íîñòüþ 1 ðàç â 4 – 8 íåäåëü. Ïîáî÷íûå

ýôôåêòû ïîâûøåíèå ÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé,

áîëè â æèâîòå, ðåàêöèÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ, íåéòðîïåíèÿ, òðîìáî-

öèòîïåíèÿ. Äàííûé ïðåïàðàò ïîëó÷àþò 8 ïàöèåíòîâ ñ ÀÂÇ,

ïðîæèâàþùèå íà òåððèòîðèè Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ ñ õîðîøèì

ðåçóëüòàòîì, ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, çàñòàâèâøèõ ïðåêðàòèòü òå-

ðàïèþ íå îòìå÷àëîñü. Àíàêèíðà — ðåêîìáèíàíòíàÿ âåðñèÿ àí-

òàãîíèñòà ðåöåïòîðà ÈË1áèâ. Êîíêóðåíòíî èíãèáèðóåò ñâÿçü

ÈË ñ ðåöåïòîðàìè. Ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå åæåäíåâíîãî ïîäêîæ-

íîãî ââåäåíèÿ ñ ðàçâèòèåì ýôôåêòà ÷åðåç 3 – 7 ÷àñîâ, T 1/2

4 – 6 ÷àñîâ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû: ïîâûøåíèå ÷àñòîòû èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé, ðåàêöèÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ, íåéòðîïåíèÿ,

ïðîòåèíóðèÿ, ïîâûøåíèå õîëåñòåðèíà. Â Êðàñíîÿðñêîì êðàå

ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó íå ïðèìåíÿëñÿ. Ïðåïàðàòû-áëîêàòîðû

ÔÍÎ-
 (Àäàëèìóìàá, Ýòàíåðöåïò) è áëîêàòîð èíòåðëåéêè-

íà-6 ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ÀÂÇ â ñëó÷àå íåýôôåêòèâíîñòè, íåïåðå-

íîñèìîñòè áëîêàòîðîâ ÈË-1, ïðè íàëè÷èè àêòèâíûõ ñèñòåìíûõ

ïðîÿâëåíèé, àðòðèòà. Â Êðàñíîÿðñêîì êðàå ïàöèåíò ñ ñèíäðî-

ìîì DADA-2 ïîëó÷àåò ïðåïàðàò Ýòàíåðöåïò. Îäíîìó èç ïàöè-

åíòîâ ñ CAPS áûëà íàçíà÷åíà òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì áëîêàòîðîì

ÈË-6 Òîöèëèçóìàáîì â ñâÿçè ñ âûðàæåííûìè ñèñòåìíûìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè.

Âûâîäû. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî òàð-

ãåòíûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ýôôåêòèâíî êîíòðîëèðîâàòü

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÂÇ, îïûò 10 ïàöèåí-

òîâ Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ-áëîêàòîðîâ

ÈË-1, ÈË-6, ÔÍÎ-
.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå îñòåîãåííîé àêòèâíîñòè

õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà

Âîëüõèí Í. Í., Ñìèðíîâ Í. À., Êóð÷èíñêèé Ä. Ä., Áîíäàðåâ Ð. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ßÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. ßðîñëàâëü, e-mail: nnvolkhin@ysmu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïåðåëîìû ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ðàñïðî-

ñòðàíåííîé ïàòîëîãèåé. Ïî ðàçëè÷íûì îöåíêàì èõ äîëÿ ñîñòàâ-

ëÿåò îò 6 äî 10 % âñåõ òðàâì. Îñíîâíûìè ñïîñîáàìè ëå÷åíèÿ

äàííîé ïàòîëîãèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàþòñÿ õèðóðãè÷å-

ñêèå ìåòîäèêè. Âìåñòå ñ òåì, âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå

ïåðåëîìîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáíî ñóùåñòâåííî

ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ (ñòåðîèäíûå

àíàáîëèêè, êàëüöèòîíèí è áèñôîñôîíàòû) îáëàäàþò áîëüøèì

êîëè÷åñòâîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê íîâûõ

áåçîïàñíûõ ñðåäñòâ ñ âûðàæåííîé îñòåîãåííîé àêòèâíîñòüþ

ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì.

Öåëü. Îöåíèòü ìàëîèçó÷åííóþ îñòåîãåííóþ àêòèâíîñòü õî-

ðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà (ÕÃ×) ïðè ðàçëè÷íûõ

ñïîñîáàõ åãî ââåäåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíû äâå ñåðèè ýêñïåðèìåí-

òîâ íà ìîäåëè äûð÷àòîãî ïåðåëîìà ñðåäíåé òðåòè äèàôèçà áåä-

ðåííîé êîñòè ó áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ. Â ïåðâîé ñåðèè îïû-

òîâ èññëåäîâàëè îñòåîãåííóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ïðè ïîä-

êîæíîì ââåäåíèè. Ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïåðåëîìà 40 æèâîò-

íûõ ðàçáèëè íà 4 ãðóïïû: ïåðâîé åæåäíåâíî ââîäèëè ÕÃ×

(500 ÌÅ/êã), âòîðîé — Ìåêñèäîë (50 ìã/êã), òðåòüåé — îäíî-

êðàòíî ââîäèëè Ðåçîêëàñòèí (150 ìêã/êã), ÷åòâ¸ðòîé, êîíòðîëü-

íîé, åæåäíåâíî ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð NaCl â ñîïîñòàâèìûõ

îáúåìàõ.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îöåíèâàëè ñïîñîáíîñòü ïðå-

ïàðàòîâ âëèÿòü íà ðåãåíåðàöèþ êîñòíîé òêàíè ïðè èõ íàíåñå-

íèè íà èíòðàìåäóëëÿðíóþ ìåòàëëîêîíñòðóêöèþ äëÿ îñòåîñèí-

òåçà ñ ïîðèñòûì ïîêðûòèåì èç ãèäðîêñèàïïàòèòà. Äëÿ ýòîãî

ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ïåðåëîìà 40 æèâîòíûõ ðàçáèëè íà 5 ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. Ïåðâîé ãðóïïå â êîñòíîìîçãîâîé êàíàë

ïîâðåæäåííîé êîñòè ââîäèëè èìïëàíòû, âûìî÷åííûå â ðàñòâî-

ðå ÕÃ× (5000 ÌÅ/ìë), âòîðîé — â ðàñòâîðå Ìåêñèäîëà

(50 ìã/ìë), òðåòüåé — â ðàñòâîðå Ðåçîêëàñòèíà (0,8 ìã/ìë), ÷åò-

â¸ðòîé — â ðàñòâîðå âèòàìèíà D3 (15 000 ÌÅ/ìë), ïÿòîé, êîí-

òðîëüíîé — â ðàñòâîðå 0,9 % NaCl. Èçìåíåíèå ñêîðîñòè âîññòà-

íîâëåíèÿ êîñòíîé òêàíè êîíòðîëèðîâàëîñü ìåòîäîì öèôðîâîé

ðåíòãåíîãðàôèè ïî óìåíüøåíèþ çîíû êîñòíîãî äåôåêòà è ÷àñ-

òîòå ïîëíûõ çàðàùåíèé ïåðåëîìà ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà. Ðåíò-

ãåíîãðàôèÿ ïðîèçâîäèëàñü íà 1-å, 14-å è 28-å ñóòêè ïîñëå ôîð-

ìèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïåðåëîìà. Áåçîïàñíîñòü ïðîâî-

äèìîãî ëå÷åíèÿ îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëþ âûæèâàåìîñòè

è ñðåäíåìó ïðèðîñòó ìàññû òåëà æèâîòíûõ â ãðóïïå ê êîíöó

ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-

òîâ ïðè èíúåêöèîííîì ââåäåíèè ïî ïîêàçàòåëþ óâåëè÷åíèÿ

ïðèðîñòà êîñòíîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ðàñïðåäåëè-

ëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: Ìåêñèäîë (+63,6 %), ÕÃ× (+131,8 %),

Ðåçîêëàñòèí (+197,7 %). Äîëÿ ïîëíûõ çàðàùåíèé êîñòíîãî äå-

ôåêòà ñîñòàâèëà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 0, â ãðóïïå Ìåêñèäî-

ëà — 20 %, ÕÃ× — 30 %, Ðåçîêëàñòèíà — 100 %. Îäíàêî, èíúåê-

öèè Ðåçîêëàñòèíà ïðè ýòîì ïðîÿâèëè âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü,

âûðàçèâøóþñÿ â îòñòàâàíèè íàáîðà ìàññû è 20 %-é ëåòàëüíî-

ñòè êðûñ, ÷åãî íå íàáëþäàëîñü â îñòàëüíûõ ãðóïïàõ.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, íàíåñ¸ííûõ íà ìåòàëëîêîíñò-

ðóêöèè, ïî ïîêàçàòåëþ ïðèðîñòà êîñòíîé òêàíè ïî îòíîøåíèþ

ê êîíòðîëþ âîçðàñòàëà â ðÿäó: âèòàìèí D3 (+36,5 %), Ìåêñè-

äîë (+63,5 %), ÕÃ× (+115,4 %), Ðåçîêëàñòèí (+163,5 %). Ïðî-

öåíò ïîëíûõ çàðàùåíèé êîñòíîãî äåôåêòà ñîñòàâèë äëÿ êîí-

òðîëÿ è âèòàìèíà D3 — 12,5 %, Ìåêñèäîëà — 25 %, ÕÃ× —

50 %, Ðåçîêëàñòèíà — 100 %. Òîêñè÷íîñòü Ðåçîêëàñòèíà ïðè

ëîêàëüíîì ïðèìåíåíèè âûðàçèëàñü òîëüêî â îòñòàâàíèè íàáî-

ðà ìàññû òåëà æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ÕÃ×, êàê èíúåêöèîííî, òàê è ïðè

íàíåñåíèè íà ìåòàëëîêîíñòðóêöèè ïîêàçàëî ñåáÿ â ïðîâåäåí-

íîì èññëåäîâàíèè ýôôåêòèâíûì è ïðè ýòîì âïîëíå áåçîïàñ-

íûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ ïåðåëîìîâ. Âíóòðèêîñòíûé ñïîñîá ïðè-

ìåíåíèÿ áèñôîñôîíàòîâ ñïîñîáåí ñíèçèòü èõ òîêñè÷íîå âëèÿ-

íèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíúåêöèÿìè.
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Âû÷èñëåíèå ôàðìàêîôîðíûõ ìîäåëåé ëèãàíäîâ

ñèãìà1-ðåöåïòîðà

Âîðîáüåâà Ò. Þ., Ïàíòèëååâ À. Ñ., Ìîêðîâ Ã. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: vorobjewa.tan2017@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñèãìà-1 (�1) ðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî íà ìåìáðàíå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà,

ãäå îíè èãðàþò ìîäóëèðóþùóþ ðîëü âî âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðå-

äà÷å ñèãíàëîâ Ñà2+. Òàêæå ó1-ðåöåïòîðû ìîäóëèðóþò àêòèâ-

íîñòü íåêîòîðûõ èîííûõ êàíàëîâ (Ê+ è Ñà2+) è íåéðîòðàíñ-

ìèòòåðíûõ ñèñòåì, ãëàâíûì îáðàçîì â ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé

íåéðîòðàíñìèññèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí-

íîé ìîäóëèðóþùåé ðîëüþ ëèãàíäû �1-ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ïðè-

âëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíüþ äëÿ ñîçäàíèÿ ïåð-

ñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîïñèõî-

òðîïíûõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãèå ïñèõîàêòèâíûå

ïðåïàðàòû ïðîÿâëÿþò âûñîêîå ñðîäñòâî ê �1-ðåöåïòîðàì,

âêëþ÷àÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèê ãàëîïåðèäîë, àíòèäåïðåññàíòû

ôëóâîêñàìèí è ñåðòðàëèí.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëàñü êëàñòåðèçàöèÿ ñóùåñòâóþùèõ ëè-

ãàíäîâ ó1 ðåöåïòîðîâ ïî õèìè÷åñêèì ïîäãðóïïàì è âû÷èñëåíèå

íàáîðà ôàðìàêîôîðíûõ ìîäåëåé îïòèìàëüíûõ �1-äîêèðîâàí-

íûõ êîíôîðìàöèé ñîåäèíåíèé ýòèõ êëàñòåðîâ. Äàííàÿ çàäà÷à

àêòóàëüíà äëÿ ïîñëåäóþùåãî äèçàéíà íîâûõ âûñîêîàôôèííûõ

ëèãàíäîâ �1-ðåöåïòîðîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîèñê ëèãàíäîâ �1-ðåöåïòîðîâ

îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ è ïîèñêîâûõ ñèñ-

òåì PubMed, SciFinder, Reaxys, BindingDB, Zink, Guide to

Pharmacology. Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëñÿ

ïðîãðàììå Schrödinger Glide v8.1 ñ èñïîëüçîâàíèåì 3D-ñòðóê-

òóð �1-ðåöåïòîðà â êîìïëåêñàõ ñ ñîåäèíåíèÿìè PD144418

(5HK1),4-IBP (5HK2), NE-100 (6DK0) è (+)-pentazocine (6DK1),

âçÿòûõ èç PDB. Ðàñ÷åò 3D ôàðìàêîôîðíûõ ìîäåëåé îñóùåñòâ-

ëÿëñÿ â ïðîãðàììå Schrödinger Phase.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðóê-

òóðíûõ ïîèñêîâûõ ñèñòåì è áàç äàííûõ íàìè áûëî îòîáðàíî

îêîëî 250 âûñîêîàôôèííûõ ëèãàíäîâ �1-ðåöåïòîðà. Êëàñòåðè-

çàöèÿ ýòèõ ìîëåêóë ïîçâîëèëà âûäåëèòü ñëåäóþùèå îñíîâíûå

ïîäêëàññû ëèãàíäîâ: áèàðîìàòè÷åñêèå àöèêëè÷åñêèå àìèíû,

áèàðîìàòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ïèïåðàçèíà è ïèïåðèäèíà, ìî-

íîàðîìàòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ïèïåðàçèíà, ïèïåðèäèíà è àë-

êèë- è äèàëêèëàìèíîâ, ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà, áè- è ìîíî-

àðîìàòè÷åñêèå ñïèðîöèêëè÷åñêèå àçîò-ñîäåðæàùèå ñîåäèíå-

íèÿ, äèàçîáèöèêëè÷åñêèå ñòðóêòóðû è ïðîèçâîäíûå òåòðàãèä-

ðî-3-áåíçàçåïèíà. Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã âûÿâëåííûõ ìîëåêóë

ñ ÷åòûðüìÿ êîìïëåêñàìè �1-ðåöåïòîðà ñ ðàçëè÷íûìè ëèãàíäà-

ìè (PDB ID: 5HK1, 5HK2, 6DK0, 6DK1) ïîçâîëèë îïðåäåëèòü

èõ íàèáîëåå àêòèâíûå êîíôîðìàöèè, êîòîðûå çàòåì áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ ðàñ÷åòà ôàðìàêîôîðíûõ ìîäåëåé êàæäîãî

èäåíòèôèöèðîâàííîãî êëàñòåðà �1-ëèãàíäîâ. Â ðåçóëüòàòå áûë

âû÷èñëåí íàáîð ôàðìàêîôîðíûõ ìîäåëåé �1-ëèãàíäîâ â êîòî-

ðûõ êëþ÷åâûìè ýëåìåíòàìè ÿâëÿëèñü àðîìàòè÷åñêèå ôàðìàêî-

ôîðû, ãèäðîôîáíûå ãðóïïû, äîíîðû è àêöåïòîðû âîäîðîäíîé

ñâÿçè. Îïðåäåëåíî îïòèìàëüíîå 3D-ðàñïîëîæåíèå ôàðìàêî-

ôîðíûõ ýëåìåíòîâ â êàæäîé ìîäåëè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ìî-

äåëÿõ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ôèêñèðîâàëèñü ñõîäíûå ôàðìàêî-

ôîðíûå ýëåìåíòû ñ áëèçêèìè ðàññòîÿíèÿìè è óãëàìè ìåæäó

íèìè.

Âûâîäû. Ñîáðàíà áèáëèîòåêà èçâåñòíûõ âûñîêîàôôèííûõ

�1-ëèãàíäîâ. Ñîåäèíåíèÿ ýòîé áèáëèîòåêè áûëè êëàñòåðèçîâà-

íû ïî ïîäêëàññàì è áûëè ïðîäîêèðîâàíû â �1-ðåöåïòîðû äëÿ

âûÿâëåíèÿ îïòèìàëüíûõ íàèáîëåå àôôèííûõ êîíôîðìàöèé.

Íà îñíîâàíèè ýòèõ êîíôîðìàöèé áûëè ðàññ÷èòàíû ôàðìàêî-

ôîðíûå ìîäåëè êàæäîãî êëàñòåðà, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ìî-

ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ áîëåå òî÷íîãî êîíñòðóèðîâàíèÿ íî-

âûõ ïîòåíöèàëüíûõ ëèãàíäîâ �1-ðåöåïòîâ.
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Øàïåðîí Sigma1R — íîâàÿ ìèøåíü

äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè

Âîðîíèí Ì. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: dnamed@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ (ÍÇ),

òðåâîæíî-äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà ÷àñòî êîìîðáèäíû

è âêëþ÷àþò îáùèå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà, òàêèå êàê íàðóøåíèÿ

óïàêîâêè áåëêîâ, íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, ýíåðãåòè÷åñêîãî

ãîìåîñòàçà êëåòîê, ïîâðåæäåíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Äëÿ îñ-

íîâíûõ ÍÇ ïîêà íå ñóùåñòâóåò ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Áîëü-

øèíñòâî ñîâðåìåííûõ ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ ó çíà÷èòåëüíîé

÷àñòè ïàöèåíòîâ íå âûçûâàþò îæèäàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ è îáëàäàþò ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Ïåðñïåêòèâíûìè

ñòðàòåãèÿìè íåéðîòðîïíîé ôàðìàêîòåðàïèè ÿâëÿþòñÿ ñîçäà-

íèå ìóëüòèòàðãåòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïðåïàðàòîâ, ðå-

ãóëèðóþùèõ ôóíêöèè øàïåðîíîâ. Ïðèìåðîì ñèíòåçà ýòèõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ñòðàòåãèé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòàííûé â ÔÃÁÍÓ

«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» àíêñèîëèòèê àôî-

áàçîë — ëèãàíä øàïåðîíà Sigma1R (Ki = 5,9 ìêÌ), ðåãóëÿòîð-

íûõ ñàéòîâ õèíîí ðåäóêòàçû 2 (NQO2, MT3 ðåöåïòîð;

Ki = 0,97 ìêM) è ÌÀÎ-À (Ki = 3,6 ìêÌ). Äîïîëíèòåëüíî àôî-

áàçîë îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûìè è àíòèäåïðåññèâíûìè

ñâîéñòâàìè. Øàïåðîí Sigma1R ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàí

â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ÝÏÐ) è ñïîñîáåí ê àêòèâà-

öèè â óñëîâèÿõ ÝÏÐ ñòðåññà èëè äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ. Îñíîâíû-

ìè ñëåäñòâèÿìè àêòèâàöèè Sigma1R ÿâëÿþòñÿ (1) óñèëåíèå

óïàêîâêè áåëêîâ, (2) âíóòðèêëåòî÷íàÿ òðàíñëîêàöèÿ è ðåãóëÿ-

öèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ, èîííûõ êàíàëîâ,

ôåðìåíòîâ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, (3) òðàíñïîðò ëèïè-

äîâ è ðåìîäåëèíã êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Òàêèì îáðàçîì, ëèãàíä-

íàÿ àêòèâàöèÿ Sigma1R ñïîñîáíà ïðåïÿòñòâîâàòü ïàòîãåíåçó

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òðåâîæíûõ è äåïðåññèâ-

íûõ ðàññòðîéñòâ. Îäíàêî âêëàä Sigma1R â ôàðìàêîäèíàìèêó

àôîáàçîëà íå èçó÷åí.

Öåëü. Îõàðàêòåðèçîâàòü âêëàä Sigma1R â íåéðîòðîïíûå

ýôôåêòû àôîáàçîëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåðàñïðåäåëå-

íèå Sigma1R in vitrî èçó÷àëè èììóíîôëþîðåñöåíòíûì îêðà-

øèâàíèåì. Ðåöåïòîðíûå ñâîéñòâà Sigma1R îöåíèâàëè ðàäèî-

ëèãàíäíûì ìåòîäîì ex vivo. In vitro îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäå-

íèå ìîäåëèðîâàëè èíêóáàöèåé êëåòîê ñ ñóáñòðàòàìè NQO2.

Îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå îöåíèâàëè ïî ôðàãìåíòàöèè

ÿäåðíîé ÄÍÊ ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò. Ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîå

âîçäåéñòâèå ìîäåëèðîâàëè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå». Òðåâîæíîå

ïîâåäåíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòå «ïðèïîäíÿòûé êðåñòî-

îáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË). Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) in vivo

ìîäåëèðîâàëè óíèëàòåðàëüíûì èíòðàñòðèàòíûì ââåäåíèåì

6-ãèäðîêñèäîôàìèíà ìûøàì. Êîîðäèíàöèþ ìûøåé îöåíèâàëè

â òåñòå «âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü». Êîëè÷åñòâî ñîäåðæàùèõ òè-

ðîçèíãèäðîêñèëàçó íåéðîíîâ (TH+) â ÷¸ðíîé ñóáñòàíöèè (SNc)

îïðåäåëÿëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì îêðàøèâàíèåì. Äîôàìèí

(ÄÀ) â ñòðèàòóìå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è

ex vivo ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà âûçûâàòü âíóòðèêëå-

òî÷íîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå Sigma1R, êîòîðîå ñîãëàñóåòñÿ ñ àê-

òèâàöèåé Sigma1R. Â in vitro ìîäåëÿõ îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ñõîäíî ñ àãîíèñòîì Sigma1R PRE-084 àôîáàçîë ïðîÿâëÿë

öèòîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå îñëàáëÿëèñü àíòàãîíè-

ñòîì Sigma1R BD-1047. Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò àôîáàçîëà

â òåñòå ÏÊË óñòðàíÿëñÿ àíòàãîíèñòàìè Sigma1R BD-1047

è NE-100. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå è òåðàïåâòè÷åñêîå ââåäåíèå àôî-

áàçîëà îïûòíûì æèâîòíûì â in vivo ìîäåëè ÁÏ ñõîäíî

ñ PRE-084 âûçûâàëî íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, íîðìàëèçóÿ

êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé, ÷èñëî TH+ íåéðîíîâ â SNc è óðîâåíü

ÄÀ â ïîâðåæä¸ííîì ñòðèàòóìå. BD-1047 ïðåïÿòñòâîâàë íåéðî-

ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà è PRE-084.

Âûâîäû. 1. Àôîáàçîë îáëàäàåò ñâîéñòâàìè àãîíèñòà

Sigma1R. 2. Sigma1R âíîñèò âêëàä â öèòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâ-

íîñòü àôîáàçîëà. 3. Sigma1R âîâëå÷¸í â àíêñèîëèòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå àôîáàçîëà. 4. Sigma1R îïîñðåäóåò íåéðîïðîòåêòîðíóþ

àêòèâíîñòü àôîáàçîëà â in vivo ìîäåëè ÁÏ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ

(òåìà FHFG-2022-0001).
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Àíòèîêñèäàíòû, àíòèãèïîêñàíòû.

Òðàäèöèîííûå è íîâûå ìèøåíè

Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: voroninata38@gmail.com

Ïðèîðèòåò â ðàñêðûòèè ðîëè ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññîâ â îðãàíèçìå ïðèíàäëåæèò Í. Í. Ñåìåíîâó, êîòîðûé

â 1956 ã ïîëó÷èë çà ýòè èññëåäîâàíèÿ Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ,

à Í. Ì. Ýìàíóýëåì è åãî ó÷åíèêàìè (Å. Á. Áóðëàêîâà,

Ë. Ä. Ñìèðíîâ è äð.) áûëî âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî àíòèîêñèäàí-

òû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîèñêà ñðåäè íèõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, è áûëè ñîçäàíû äèáóíîë è ýìîêñèïèí (2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-îêñèïèðèäèíà ãèäðîõëîðèä). Ïðèîðèòåò â ñîçäàíèè

è èçó÷åíèè êëàññà àíòèãèïîêñàíòîâ — ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþ-

ùèõ óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè è óñòðàíÿþùèõ ñîïóòñòâóþùèé

åé ýíåðãîäåôèöèò, ïðèíàäëåæèò Â. Ì. Âèíîãðàäîâó, Ì. Í. Êîí-

äðàøîâîé, Ë. Ä. Ëóêüÿíîâîé, Ñ. Â. Îêîâèòîâó. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ýíäîãåííûå è ýêçîãåííûå àíòèîêñèäàíòû è àíòèãèïîê-

ñàíòû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà áûë ñèíòåçèðî-

âàí, èçó÷åí è âíåäðåí â 1997 ã. â ëå÷åáíóþ ïðàêòèêó ïðåïàðàò

êîìáèíèðîâàííîé ñòðóêòóðû — (2–ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäè-

íà ñóêöèíàò (ÝÌÎÏ-Ñ — ÌÍÍ, òîâàðíîå íàçâàíèå ìåêñèäîë),

ñî÷åòàþùèé ñâîéñòâà àíòèîêñèäàíòà è àíòèãèïîêñàíòà. Íàëè-

÷èå â ñòðóêòóðå ïðåïàðàòà 2–ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà

îáåñïå÷èâàåò àíòèîêñèäàíòíûå è ìåìáðàíîòðîïíûå ñâîéñòâà.

Ïðåïàðàò ïîäàâëÿåò ÍÀÄÔÍ2-çàâèñèìîå (ôåðìåíòàòèâíîå)

è àñêîðáàòçàâèñèìîå ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ïîâûøà-

åò àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ñíèæàåò àêòèâíîñòü

NO-ñèíòàçû è óìåíüøàåò ãëóòàìàòíóþ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü.

ÝÌÎÏ-Ñ èçìåíÿåò ôîñôîëèïèäíûé ñîñòàâ â ñèíàïòîñîìàëü-

íûõ ìåìáðàíàõ ìîçãà è â ìèòîõîíäðèé (óâåëè÷èâàåò ñîäåðæà-

íèå ôîñôàòèäèëñåðèíà, ôîñôàòèäèëèíîçèòà è óìåíüøàåò ñî-

äåðæàíèå ôîñôàòèäèëõîëèíà), èçìåíÿåò ôèçèêî-õèìè÷åñêèé

ñâîéñòâà ìåìáðàíû, åå âÿçêîñòü, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

êîíôîðìàöèè è ðàáîòû ðåöåïòîðîâ, ôåðìåíòîâ, êàíàëîâ è äðó-

ãèõ ìåìáðàíîñâÿçàííûõ áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö. ÝÌÎÏ-Ñ óâåëè-

÷èâàåò ñðîäñòâî àöåòèëõîëèíîâîãî ðåöåïòîðà ê àöåòèëõîëèíó,

÷òî îïðåäåëÿåò åãî íîîòðîïíûå ñâîéñòâà è ïîâûøàåò ñâÿçûâà-

íèå Í3-äèàçåïàìà ñ áåíçîäèàçåïèíîâûì ñàéòîì ÃÀÌÊ-À ðå-

öåïòîðà — ñèñòåìû, ó÷àñòâóþùåé â ðåàëèçàöèè àíêñèîëèòè÷å-

ñêîãî è ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ âåùåñòâ (Ñåðåäåíèí Ñ. Á.

è ñîàâò., 1987).

Íåäàâíî âûÿâëåíû íîâûå ìèøåíè äåéñòâèÿ àíòèãèïîêñàí-

òîâ, ÷åìó ñïîñîáñòâîâàëî îòêðûòèå â 2004 ã ñóêöèíàòíûõ ðå-

öåïòîðîâ (SUCNR). Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêöèÿ SUCNR1 àêòèâè-

ðóåò âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, èíäóöèðóþùèå

PGC-1
 — êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð ìèòîõîíäðèîãåíåçà è àíãèîãå-

íåçà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êîàêòèâàòîðîì ÿäåðíûõ ðåñïèðàòîð-

íûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NRF1 è NRF2, ôàêòîðîâ

ERRs, PPARs. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÝÌÎÏ-Ñ âûçûâàåò èíäóêöèþ

SUCNR1 è PGC-1
 è óâåëè÷èâàåò â ìîçãå óðîâåíü êàòàëèòè÷å-

ñêèõ ñóáúåäèíèö äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé

(NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), ÀÒÔ-ñèíòàçû è ôàêòîðà ðîñòà

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF (Êèðîâà Þ. È., Øàêîâà Ô. Ì, Ðîìàíî-

âà Ã. À., Âîðîíèíà Ò. À., 2018, 2020). Íàðÿäó ñ ýòèì, âûÿâëåíà

ñïîñîáíîñòü ÝÌÎÏ-Ñ ïðè ãèïîêñèè è èøåìèè ïðåïÿòñòâîâàòü

ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà HIF-1á â êîðå

ìîçãà è óâåëè÷èâàòü êîëè÷åñòâî ðåäîêñ- ÷óâñòâèòåëüíîãî ôàê-

òîðà Nrf (ßêóøåâà Å. À. è ñîàâò. 2017, 2018). Ïîëèòàðãåòíûé

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÝÌÎÏ-Ñ îïðåäåëÿåò øèðîêèé ñïåêòð åãî

ýôôåêòîâ: ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé, àíòèãèïîêñè÷åñêèé, àíêñèî-

ëèòè÷åñêèé, íîîòðîïíûé, àíòèàëêîãîëüíûé, ïðîòèâîñóäîðîæ-

íûé, àíòèñòðåññîðíûé, àíòèäåïðåññèâíûé è äð. (Âîðîíèíà

è ñîàâò., 1986 – 2022).

Âíåäðåíèå â ëå÷åáíóþ ïðàêòèêó àíòèîêñèäàíòîâ è àíòèãè-

ïîêñàíòîâ ñ ìóëüòèòàðãåòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, îáåñïå÷è-

âàþùèì øèðîêèé ñïåêòð ýôôåêòîâ, ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü ñòðà-

òåãèþ òåðàïèè çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îêñèäàòèâíûì

ñòðåññîì, ãèïîêñèåé è íåéðîäåãåíåðàöèåé.
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Âëèÿíèå ìåêñèäîëà íà âûæèâàåìîñòü,

íåâðîëîãè÷åñêèå è êîãíèòèâíûå äåôèöèòû

è îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, âîçíèêàþùèå ó êðûñ

â îñòðûé è âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîäû

èøåìè÷åñêîãî è ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòîâ

Âîðîíèíà Ò. À., Êðàéíåâà Â. À., Çîëîòîâ Í. Í., Ëèòâèíîâà Ñ. À.,

Êîòåëüíèêîâà Ñ. Î., Âàëüäìàí Å. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»

Àêòóàëüíîñòü. Îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû

«ãèïîêñè÷åñêîãî, èøåìè÷åñêîãî êàñêàäà», âîçíèêàþùåãî ïðè

èøåìè÷åñêîì (ÈÈ) è ãåìîððàãè÷åñêîì (ÃÈ) èíñóëüòàõ è ïðèâî-

äÿùåãî ê ðàçðóøåíèþ êëåòîê â öåëîì îäèíàêîâû. Îòëè÷èå çà-

êëþ÷àåòñÿ ëèøü â òîì, ÷òî ïðè ÈÈ ïðîöåññ äî îïðåäåëåííîé

ñòåïåíè îãðàíè÷åí çîíîé ëîêàëüíîãî îòñóòñòâèÿ êðîâîòîêà

è îáúåìîì èøåìè÷åñêîé ïîëóòåíè. Ïðè ÃÈ ñîïðèêîñíîâåíèå

êðîâè ñ òêàíüþ ìîçãà âåäåò ê òîòàëüíîé èøåìèè, ïðîãðåññèðî-

âàíèþ îòåêà-íàáóõàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñîáîå ìåñòî ñðåäè òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè õðîíè÷åñêîé èøå-

ìèè ìîçãà, ÈÈ è ÃÈ, çàíèìàþò ïðåïàðàòû ñ ïîëèòàðãåòíûì

äåéñòâèåì, êîòîðûå âîçäåéñòâóþò íà êëþ÷åâûå ïàòîãåíåòè÷å-

ñêèå çâåíüÿ ïðîöåññà, ïðèâîäÿùåãî ê ãèáåëè êëåòêè. Îäíèì èç

òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ 2–ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò (ÝÌÎÏ-Ñ — ÌÍÍ, òîâàðíîå íàçâàíèå ìåêñèäîë), ñî-

÷åòàþùèé ñâîéñòâà àíòèîêñèäàíòà è àíòèãèïîêñàíòà, êîòîðûé

áûë ñèíòåçèðîâàí è èçó÷åí â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïîëî-

âîçðåëûõ àóòáðåäíûõ êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé 250 – 270 ã. Ìîäå-

ëèðîâàíèå ÈÈ (ïåðåâÿçêà 2-õ ñîííûõ àðòåðèé) è ÃÈ (ëîêàëü-

íûé àóòî-ÃÈ â îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû ìîçãà) ïðîâîäèëè

ñîãëàñíî «Ðóêîâîäñòâó ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» (2012). Îöåíèâàëè äèíàìèêó

âûæèâàíèÿ êðûñ ïîñëå ÈÈ è ÃÈ, íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò

(øêàëà Stroke-index McGrow, òåñò âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ),

êîãíèòèâíûé äåôèöèò (òåñò óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èç-

áåãàíèÿ), à òàêæå â ïëàçìå êðîâè è ãîìîãåíàòàõ êîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà îïðåäåëÿëè ÒÁÊ-àêòèâíûå ïðîäóêòû. Ìåêñèäîë (êóðñ,

150 ìã/êã, âíá) âîäèëè â îñòðûé è âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîäû

èíñóëüòîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìåêñèäîë ïðè êóðñîâîì

ïðèìåíåíèè â îñòðûé è âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîäû êàê ÈÈ,

òàê è ÃÈ â ðàçëè÷íûå ñðîêè (ñóòêè, 7, 14, 21 ñóòêè) ïîñëå ìîäå-

ëèðîâàíèÿ èíñóëüòîâ äîñòîâåðíî ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü æè-

âîòíûõ, óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ äåôèöèòîâ ïî

øêàëå ÌñGrow (ìàíåæíûå äâèæåíèÿ, ïàðåçû 1 – 4 êîíå÷íî-

ñòåé, ïàðàëè÷è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, áîêîâîå ïîëîæåíèå), óñò-

ðàíÿåò îòäåëüíûå ìîòîðíûå ñóäîðîæíûå ïðîÿâëåíèÿ, âîññòà-

íàâëèâàåò íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè äâèæåíèé (òåñò âðàùàþ-

ùåãîñÿ ñòåðæíÿ) è óëó÷øàåò íàðóøåííûå ïðîöåññû îáó÷åíèÿ

è ïàìÿòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ñ èíñóëüòîì ìåêñèäîë íîðìàëè-

çóåò êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ â êðîâè è ãîìîãå-

íàòàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ñïîñîá-

íîñòè âîçäåéñòâîâàòü íà îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êàê îäíî èç ïà-

òîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ â ðàçâèòèè íàðóøåíèé ïðè èíñóëüòàõ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäêðåïëÿþò èññëåäîâàíèÿ (ßêóøåâà

Å. À. è ñîàâò., 2017, 2018), â êîòîðûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåêñè-

äîë, ââåäåííûé ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì ÈÈ, ïðåïÿòñòâóåò ïî-

âûøåíèþ â êîðå ìîçãà êðûñ êîëè÷åñòâà òðàíñêðèïöèîííîãî

ôàêòîðà HIF-1
, êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â àäàïòàöèè

êëåòêè ê ãèïîêñèè, è óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî òðàíñêðèïöèîí-

íîãî ôàêòîðà Nrf2, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ çâåíîì ìåõàíèçìà àíòè-

îêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíà-

ëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ìåêñèäîë âûçûâàåò èíäóêöèþ ñóêöèíàòíîãî

ðåöåïòîðà SUCNR1 è PGC1a è óâåëè÷èâàåò óðîâåíü êàòàëèòè-

÷åñêèõ ñóáúåäèíèö äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé

(NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), ÀÒÔ-ñèíòàçû (ATP5A) è ôàêòî-

ðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ

(Êèðîâà Þ. È., Øàêîâà Ô. Ì, Ðîìàíîâà Ã. À., Âîðîíèíà

Ò. À. 2018, 2020).
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Ìîäèôèöèðîâàííûå ìåëàíîêîðòèíû è ñòðåññ:

âëèÿíèå íà ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðíóþ ñèñòåìó êëåòîê

ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû

Âüþíîâà Ò. Â., Ëåâèöêàÿ Í. Ã., Ãëàçîâà Í. Þ., Ñåáåíöîâà Å. À.,

Øåâ÷åíêî Ê. Â., Àíäðååâà Ë. À., Ìÿñîåäîâ Í. Ô.

Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò» —

ÈÌÃ, ã. Ìîñêâà, e-mail: vyunovatv@img.msk.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîáëåìà ïîèñêà è ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ïîìîãàþùèõ â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå äå-

ïðåññèè è òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà, ÿâëÿåò-

ñÿ êàê íèêîãäà àêòóàëüíîé â òåêóùåå âðåìÿ. Ðåøåíèå ýòîé çà-

äà÷è âîçìîæíî òîëüêî ïðè óñëîâèè ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ

ìåõàíèçìîâ è ïðîöåññîâ, ïðèñóùèõ íåðâíîé ñèñòåìå. Êëþ÷åâû-

ìè òî÷êàìè óêàçàííîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿþòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

ðàçëè÷íûå íåéðîðåöåïòîðíûå ñèñòåìû, ëîêàëèçîâàííûå íà ïî-

âåðõíîñòè êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïîèñê ñïåöèôè÷íûõ ýôôåê-

òîðíûõ ìîëåêóë, ìÿãêî ìîäóëèðóþùèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü òàðãåòíûõ ðåöåïòîðîâ è çàïóñêàþùèõ îïðåäåëåííûé

áèîõèìè÷åñêèé (à çàòåì è ôèçèîëîãè÷åñêèé) îòâåò, ëåæèò â îñ-

íîâå ñîçäàíèÿ áóäóùèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ çàäàííîãî

ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Îñíîâíûå öåíòðàëüíûå ýôôåêòîðû ñèñòåìû

ñòðåññà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âçàèìîñâÿçàíû è âêëþ÷àþò,

ïîìèìî ïðî÷åãî, ïåïòèäû, ïîëó÷åííûå èç ïðîîïèîìåëàíîêîð-

òèíà. Ðÿä êîðîòêèõ ñèíòåòè÷åñêèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïåï-

òèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÀÊÒÃ),

òàêæå îòíîñÿò ê óêàçàííîìó âûøå ñåìåéñòâó.

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ñòàëî èññëåäîâàíèå âëèÿ-

íèÿ ñòðåññà, ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ (ìîäèôèöèðîâàííûõ êî-

ðîòêèõ ôðàãìåíòîâ ÀÊÒÃ), à òàêæå ñòðåññà è ïåïòèäîâ ñîâìåñò-

íî íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÃÀÌÊ ðåöåïòîðíîé ñèñòå-

ìû êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàìè áûëè ñèíòåçèðîâàëè îáîãà-

ùåííûå C-êîíöåâûì PGP êîðòèêîòðîïèíû: ACTH(4-7)PGP,

ACTH(6-9)PGP è ACTH(7-10)PGP, à òàêæå òåòðàïåïòèä PGPL.

Âñå óêàçàííûå ïåïòèäû ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè.

Â êà÷åñòâå ôèçèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè áûëî èñïîëüçîâàíî âîç-

äåéñòâèå îñòðîãî ñîìàòîñåíñîðíîãî ñòðåññà, ìîëåêóëÿðíî-ðå-

öåïòîðíûå ýôôåêòû èññëåäîâàëè ïðè ïîìîùè ìåòîäà ðàäèîëè-

ãàíä-ðåöåïòîðíîãî àíàëèçà. Â êà÷åñòâå áàçîâîé ýôôåêòîðíîé

ìîëåêóëû èñïîëüçîâàëè ìå÷åííóþ òðèòèåì ÃÀÌÊ ([3H]ÃÀÌÊ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Îòñðî÷åííûé ýôôåêò äåé-

ñòâèÿ ñòðåññà, ëèáî ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êàæäîãî èç èçó-

÷åííûõ ïåïòèäîâ, íà ñâÿçûâàíèå ðàäèîëèãàíäà [3H]ÃÀÌÊ áûë

ðàçëè÷íûì äëÿ åãî ñïåöèôè÷åñêèõ ñàéòîâ ñ âûñîêîé è íèçêîé

àôôèííîñòüþ. Ñàì ñòðåññ, à òàêæå ñòðåññ è ïåïòèäû âìåñòå

âçÿòûå, âûçûâàëè ñíèæåíèå ñâÿçûâàíèÿ [3H]ÃÀÌÊ â åãî íèç-

êîàôôèííîì ñàéòå è íå âëèÿëè íà âûñîêîàôôèííûé ñàéò. Ïî-

êàçàíî, ÷òî ïîñëå ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ, ACTH(6-9)PGP

è ACTH(7-10)PGP, íî íå ACTH(4-7)PGP, âûçûâàþò ñíèæåíèå

ñâÿçûâàíèÿ [3H]ÃÀÌÊ íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðàõ. Âîç-

äåéñòâèå îñòðîãî ñîìàòîñåíñîðíîãî ñòðåññà ñàìî ïî ñåáå âûçû-

âàåò ñíèæåíèå ÷èñëà ìåñò ñâÿçûâàíèÿ [3H]ÃÀÌÊ, îäíàêî âëèÿ-

íèÿ ïåïòèäîâ íà óêàçàííûå ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûå èçìåíåíèÿ

îáíàðóæåíî íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, â îñíîâå êëåòî÷íîãî îòâå-

òà íà èñïîëüçóåìûé â ðàáîòå ñòðåññ áûëè çàäåéñòâîâàíû ìåõà-

íèçìû, ðåãóëèðóþùèå, ïîìèìî ïðî÷åãî, ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü ñòðîãî îïðåäåëåííûõ ïîäòèïîâ òîðìîçíûõ ÃÀÌÊ ðå-

öåïòîðîâ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáíàðóæåííûå íàìè ýô-

ôåêòû íîñÿò âðåìåííûé õàðàêòåð è ïîçâîëÿþò îðãàíèçìó äîñ-

òèãàòü íåîáõîäèìûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïåðåñòðîåê, âíîñÿ ìèíè-

ìóì èçìåíåíèé â ðàáîòó ÃÀÌÊ — ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû. Îòìå-

òèì òàêæå, ÷òî â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ïëàçìàòè÷åñêèå

ìåìáðàíû êëåòîê ãèïïîêàìïà, è ÷òî âëèÿíèå ñòðåññà è ïåïòè-

äîâ â äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà ìîæåò îòëè÷àòüñÿ ïî ìîëåêóëÿð-

íî-ôóíêöèîíàëüíûì ýôôåêòàì, íî ïðè ýòîì òàêæå âëèÿòü íà

êîíå÷íûé ñèñòåìíûé îòâåò.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïðÿìîì è ñèñòåìíîì âëèÿíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ìåëàíî-

êîðòèíîâîãî ðÿäà íà ðàáîòó ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðíîé ñèñòåìû êëå-

òîê ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû, ïðè÷åì ýôôåêò äåéñòâèÿ âî ìíîãîì

çàâèñèò îò ñòðóêòóðû ïåïòèäà è óñëîâèé åãî ïðèìåíåíèÿ (â

íîðìå ëèáî â óñëîâèÿõ ñòðåññà).
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Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîãî ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ

äëÿ òâåðäîé äèñïåðñíîé ñèñòåìû íà îñíîâå

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÃÌË-1

Ãàâðèëîâ Ä. È., Ìàðêååâ Â. Á., Áëûíñêàÿ Å. Â., Àëåêñååâ Ê. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà

Àêòóàëüíîñòü. N-áåíçèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-á]

ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèä (ÃÌË-1) ÿâëÿåòñÿ ñëàáîðàñòâîðèìûì

â âîäå ñîåäèíåíèåì ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ïî ðåçóëü-

òàòàì ïðîâåäåííûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ íàìè îïðåäå-

ëåíî, ÷òî îïòèìàëüíûì ïîäõîäîì äëÿ ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìî-

ñòè ÔÑ ÃÌË-1 ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà àìîðôíûõ òâåðäûõ äèñïåð-

ñèé (ÒÄÑ) ñ ïîëèìåðîì, â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ.

Öåëü. Ïîäîáðàòü îïòèìàëüíûé ïîëèìåð-íîñèòåëü äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ÒÄÑ ÃÌË-1.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ

(ÔÑ): ÃÌË-1 (N-áåíçèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-
]ïèðà-

çèí-3-êàðáîêñàìèä) (ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà, ÐÔ); Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: ïî-

ëèâèíèëïèððîëèäîí (ÏÂÏ, ì.ì. 24 000 – 27 000) (Kollidon 25),

ñîïîëèìåð ÏÂÏ è âèíèëàöåòàòà (ÂÀ) (Kollidon VA 64, BASF,

Ãåðìàíèÿ); ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ, ì.ì. 1500) (PEG-1500,

Sigma-Aldrech, subsidiary of Merck KGaA, USA), ëàóðèëñóëüôàò

íàòðèÿ (SLS) (ÎÎÎ «ÂèòàÕèì Ñèáèðü», ÐÔ), âîäà î÷èùåííàÿ,

ýòèëîâûé ñïèðò 96 % (ÎÀÎ Áèîõèì, ÐÔ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû ÒÄÑ ÃÌË-1 ïîëó÷àþò ìåòî-

äîì ñîâìåñòíîãî ðàñòâîðåíèÿ ÃÌË-1 è ïîëèìåðà ñ ïîñëåäóþ-

ùèì óäàëåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ ñîîòíîøåíèÿ ÃÌË-1:ïîëèìåð

(1:1, 1:4, 1:6).

Èñïîëüçóåìîå îáîðóäîâàíèå: Íàñòîëüíûé ñêàíèðóþùèé

ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï Phenom XL (Phenom-World,

Netherlands), ìèêðîñêîï M8 (PreciPoint GmbH, Germany), ìàã-

íèòíàÿ ìåøàëêà Òàãëåð ÌÌ-135HM (RF), ïðèáîð ñèíõðîííîãî

òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà STA 449 F3 Jupiter® ñ ìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðîì QMS 403 Aeolos Quadro (NETZSCH-Gerätebau GmbH,

Germany), ñóøèëüíûé øêàô Binder ED 53 (Binder GmbH,

Germany), ìåðíûé ñòàêàí 400 ìë, ÷àøêà Ïåòðè.

Îïðåäåëåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìåðó ìåòîäîì ëà-

çåðíîé äèôðàêöèè ñâåòà ìåòîäàìè áëèæíåïîëüíîé îïòè÷åñêîé

ìèêðîñêîïèè (ÁÎÌ) è ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè

(ÑÝÌ) ïðîâîäÿòñÿ ñîãëàñíî ÎÔÑ ÅÀÇÑ 2010900013–2019 «Îï-

òè÷åñêàÿ ìèêðîñêîïèÿ».

Äèôôåðåíöèàëüíî-ñêàíèðóþùàÿ êàëîðèìåòðèÿ (ÄÑÊ) ïðî-

âîäèòñÿ ñîãëàñíî ÎÔÑ ÅÀÇÑ 201020046–2022 «Òåðìè÷åñêèé

àíàëèç».

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìåòîäàìè ÁÎÌ è ÑÝÌ óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòèöû ÃÌË-1 èìåþò ôîðìó îáúåìíûõ ïàëî-

÷åê, èãîëîê è ìíîæåñòâà èõ îñêîëêîâ, íàëèïàþùèõ íà ïîâåðõ-

íîñòü êðóïíûõ ÷àñòèö çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë. Ìåòî-

äîì ïîëÿðèçàöèîííîé ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè (ÏÑÌ) ïîëó÷åíû

ñíèìêè ïîðîøêà ÔÑ ÃÌË-1 ïðè ðàçëè÷íûõ óâåëè÷åíèÿõ. Ïî-

ëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîäòâåðäèòü âûâîä î òîì, ÷òî

ÃÌË-1 èìååò êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Ìåòîäîì ÑÝÌ èçó-

÷åíû èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷åííûõ ñìåñåé ÃÌË-1 ñ ïîëèìåðàìè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîáðàæåíèÿìè ÔÑ ÃÌË-1 âèäíî, ÷òî ÷àñòèöû

ïîìåíÿëè ñâîþ ñòðóêòóðó è ñòàëè áîëåå àìîðôíûìè. Ñîãëàñíî

âèçóàëüíîìó àíàëèçó, îáðàçöû ñ ÏÝÃ 1500 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

âîñêîîáðàçíóþ ìàññó; ñ Kollidon VA64 íåïðîçðà÷íûå ïëåíêè íà

êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ âûêðèñòàëëèçîâûâàíèå ÔÑ ÃÌË-1; ñìå-

ñè ÃÌË-1 ñ ÏÂÏ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàòîâûå ïëåíêè, êîòî-

ðûå ëåãêî èçìåëü÷àþòñÿ. Àíàëèç ÄÑÊ ïîäòâåðäèë ðåçóëüòàòû

íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, è ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëüøàÿ àìîðôèçàöèÿ

ÃÌË-1 ïðîèñõîäèò ñ ÏÂÏ, â ñîîòíîøåíèè ÔÑ:ïîëèìåð (1:6).

Âûâîäû. Ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ ÁÎÌ, ÑÝÌ è ÏÑÌ íàìè îï-

ðåäåëåíà êðèñòàëëè÷åñêàÿ ïðèðîäà ÔÑ ÃÌË-1, à çàòåì ïîä-

òâåðæäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà ÄÑÊ. Êðîìå òîãî, ÏÂÏ

âûáðàí â êà÷åñòâå ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ àìîðô-

íîé ÒÄÑ ìåòîäîì ñîâìåñòíîãî ðàñòâîðåíèÿ ïîëèìåðà è ÔÑ

ñ ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ. Ïîëó÷åííûå òåðìî-

ãðàììû ÄÑÊ ïîêàçàëè, ÷òî àìîðôíàÿ ÒÄÑ îáðàçóåòñÿ ïðè ñîîò-

íîøåíèè ÃÌË-1:ÏÂÏ (1:6).
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Ïðèìåíåíèå ìåòîäà Êüåëüäàëÿ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé

ïåïòèäíîé ñòðóêòóðû

Ãàåâàÿ Ë. Ì., Ãðóøåâñêàÿ Ë. Í., Ñåðãååâà Ì. Ñ., Äåíèñåíêî Å. Ä.,

Çàéöåâà Í. Ì., Ìèíàåâ Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: otopharm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà áûë ñèíòåçèðîâàí ðÿä ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, ïîêàçàâøèõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðîâåäåíèè

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: N-àöèëïðîëèëñîäåðæàùèé äè-

ïåïòèäíûé àíàëîã ïèðàöåòàìà ñ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ (íî-

îïåïò), äèïåïòèäíûé àíàëîã íåéðîòåíçèíà ñ àíòèïñèõîòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ (äèëåïò), äèïåïòèäíûé àíàëîã òåòðàïåïòèäà

õîëåöèñòîêèíèíà ñ àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (ÃÁ-115)

è äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè íåéðîòðîôèíîâ ñ íåéðîïðîòåêòèâ-

íûì (ìèìåòèê NGF ÃÊ-2) è àíòèäåïðåññèâíûì (ìèìåòèê

BDNF ÃÑÁ-106) äåéñòâèåì. Íåîáõîäèìûì ýòàïîì ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ýòèõ

ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäèê êîíòðîëÿ êà÷åñòâà

è ñòàíäàðòèçàöèÿ èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, â òîì ÷èñ-

ëå ïî îäíîìó èç âàæíåéøèõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà — ïî ïîêàçà-

òåëþ «Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå». Ïðè óñëîâèè íåäîñòóïíî-

ñòè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ñîåäè-

íåíèé, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ñîñòàâå àòîì àçîòà, ìîæíî èñïîëü-

çîâàòü ìåòîä îïðåäåëåíèÿ îáùåãî àçîòà ïî Êúåëüäàëþ, îïèñàí-

íûé â ÃÔ ÐÔ XIV èçäàíèÿ è ÿâëÿþùèéñÿ óíèâåðñàëüíûì, òî÷-

íûì è õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûì.

Öåëü. Èçó÷èòü âîçìîæíîñòü è ðàçðàáîòàòü óñëîâèÿ ïðèìå-

íåíèÿ ìåòîäà Êüåëüäàëÿ â êîëè÷åñòâåííîì àíàëèçå ñóáñòàíöèé

ïåïòèäíîé ñòðóêòóðû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — ñåðèé-

íûå îáðàçöû ñóáñòàíöèé ÃÁ-115, ÃÑÁ-106, ÃÊ-2, íîîïåïòà è äè-

ëåïòà. Îïðåäåëåíèå îáùåãî àçîòà â îáðàçöàõ ïî ìåòîäó Êüåëü-

äàëÿ ïðîâîäèëè íà ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå, â íå-

ñêîëüêî ñòàäèé. Ìèíåðàëèçàöèþ ïðîá îñóùåñòâëÿëè íà àïïà-

ðàòå DK 6 (VELP scientifica, Èòàëèÿ) ñ âàêóóìíûì íàñîñîì JP

è ñêðóááåðîì SMS (VELP scientifica, Èòàëèÿ). Ïåðåãîíêó ñ âî-

äÿíûì ïàðîì ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå UDK 139 (VELP scientifica,

Èòàëèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëè âûáðàíû ñëåäóþ-

ùèå óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà: òî÷íóþ íàâåñêó èññëåäóåìî-

ãî îáðàçöà (îò 0,2 äî 0,3 ã) áðàëè, èñõîäÿ èç ñîäåðæàíèÿ â íåé

àçîòà (íå ìåíåå 14 ìã) ïîìåùàëè â ïðîáèðêó âìåñòèìîñòüþ

250 ìë. Ïîñêîëüêó âñå èññëåäóåìûå ñóáñòàíöèè îòíîñèëèñü

ê òðóäíîñæèãàåìûì ñîåäèíåíèÿì, äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè

è ýôôåêòèâíîñòè â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà èñïîëüçîâàëè ìåòàë-

ëè÷åñêèé ñåëåí (îò 0,05 äî 0,07 ã). Äëÿ ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòó-

ðû êèïåíèÿ êèñëîòû è îáåñïå÷åíèÿ ïîëíîãî ðàçëîæåíèÿ îáðàç-

öà äîáàâëÿëè 1,0 ã ðàñòåðòîé ñìåñè êàëèÿ ñóëüôàòà è ìåäè

ñóëüôàòà (10:1) è 7 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû. Ñî-

äåðæèìîå íàãðåâàëè îêîëî 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 400°Ñ äî

ïîëó÷åíèÿ ñâåòëî-çåëåíîãî ðàñòâîðà (ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû

äî 420°Ñ ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ ïîòåðü àçîòà).

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñòàäèè ðàçëîæåíèÿ ïðîáèðêó îõëàæäàëè

è ïðèñîåäèíÿëè ê ïðèáîðó äëÿ ïåðåãîíêè ñ âîäÿíûì ïàðîì.

Ïðèåìíèê ñîäåðæàë 20,0 ìë 4 % ðàñòâîðà áîðíîé êèñëîòû

è 5 êàïåëü ñìåøàííîãî èíäèêàòîðà. Ãåíåðàöèÿ ïàðà, íàãðåâ

ïðîáèðêè è ïðèáàâëåíèå â ïðîáèðêó 20,0 ìë âîäû è 40,0 ìë

30 % ðàñòâîðà íàòðèÿ ãèäðîêñèäà ïðîâîäèëèñü íà ïðèáîðå àâ-

òîìàòè÷åñêè. Îòãîí òèòðîâàëè 0,1 Ì ðàñòâîðîì õëîðèñòîâîäî-

ðîäíîé êèñëîòû äî ïåðåõîäà îêðàñêè èíäèêàòîðà èç çåëåíîé

â êðàñíî-ôèîëåòîâóþ. Ïðè ðàñ÷åòàõ ó÷èòûâàëè ñîäåðæàíèå

â îáðàçöàõ ñóáñòàíöèè âîäû è îñòàòî÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé. Ðå-

çóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé: ÃÁ-115, ÃÑÁ-106, ÃÊ-2, íîîïåïòà è äèëåïòà ñîñòàâèëè

â ñðåäíåì îò 98,82 äî 99,39 %.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíû óñëîâèÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ÃÁ-115, ÃÑÁ-106, ÃÊ-2, íî-

îïåïòà è äèëåïòà ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ îáùåãî àçîòà ïî Êüåëü-

äàëþ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäî-

âàíèÿ îáðàçöîâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèè ïîçâîëÿþò ðåêî-

ìåíäîâàòü ýòîò ìåòîä äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà óêàçàííûõ

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé.
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Ïîèñê è ðàçðàáîòêà àíòèàðèòìèêà III êëàññà

ñ àíòèàíãèíàëüíûìè, àíòèàãðåãàíòíûìè

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè ñðåäè

ïðîèçâîäíûõ èíäîëà

Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé Ï. À., Áîãóñ Ñ. Ê., Çåëåíñêàÿ À. Â., Ïàâëþ÷åíêî È. È.,

Óâàðîâ À. Â., Ãëå÷ÿí Ò. Ð., Àáóøêåâè÷ Â. Ã., Ñåðãååâà À. Â.

Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

ã. Êðàñíîäàð, e-mail: Galenko.Yarochevsky@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé (ÔÏ) ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì íàðóøåíèåì ðèòìà ñåðäöà (ÍÐÑ),

âëåêóùàÿ çà ñîáîé ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íà-

ãðóçêå, ðàçâèòèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîâûøåíèå ðèñêà

âîçíèêíîâåíèÿ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè

èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ðåøèòü ïðîáëåìó ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÔÏ â çíà÷èòåëüíîé

ìåðå ìîãóò ïîìî÷ü íîâûå ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíûå ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà (ËÑ), áîëåå ýôôåêòèâíûå è ìåíåå òîêñè÷íûå, ÷åì

ñóùåñòâóþùèå.

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòàòü àíòèàðèòìè÷åñêîå è àíòèàí-

ãèíàëüíîå ñðåäñòâî ñ ïîëîæèòåëüíûìè ïëåéîòðîïíûìè ñâîéñò-

âàìè íà îñíîâå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå 105 íîâûõ

ïðîèçâîäíûõ èíäîëà, ñèíòåçèðîâàííûõ â Þæíîì ôåäåðàëüíîì

óíèâåðñèòåòå äîöåíòîì Ê. Ô. Ñóçäàëåâûì ïîä ðóêîâîäñòâîì

àêàäåìèêà ÐÀÍ Â. È. Ìèíêèíà, â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðóêîâîäñòâîì

ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (2012).

Îïûòû âûïîëíåíû íà 1780 íåëèíåéíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ

è 1521 êðûñå-ñàìöå, 24 êðîëèêàõ, 474 êîøêàõ è 41 ñîáàêå îáîå-

ãî ïîëà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà

èçáðàííûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà âûÿâëåíû âûñîêîàêòèâíûå ñî-

åäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå îêàçûâàòü ïðåâåíòèâíîå è êóïèðóþùåå

äåéñòâèå ïðè ÍÐÑ è ïðîÿâëÿòü àíòèèøåìè÷åñêèå ñâîéñòâà; îï-

ðåäåëåíû íàèáîëåå çíà÷èìûå ôàðìàêîôîðû, à òàêæå çàâèñè-

ìîñòü ñòðóêòóðà-äåéñòâèå âåùåñòâ; îòîáðàíî ñîåäèíåíèå ¹ 63 ñ

óñëîâíûì íàçâàíèåì Èíäîïèðôåí.

Â ïðîöåññå óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ Èíäîïèðôåíà óñòàíîâëå-

íî, ÷òî â ìàëûõ äîçàõ ýòî âåùåñòâî îáëàäàåò àíòèôèáðèëëÿòîð-

íîé (ïðè ÔÏ), àíòèàãðåãàíòíîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è áî-

ëåóòîëÿþùåé àêòèâíîñòüþ, à â ñðàâíèòåëüíî áîëüøèõ — àíòè-

àðèòìè÷åñêîé (ïðè æåëóäî÷êîâûõ è ñìåøàííûõ ôîðìàõ àðèò-

ìèé, â òîì ÷èñëå íåéðîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ), è àíòèàíãè-

íàëüíîé, ïðåâîñõîäÿùåé òàêîâóþ ðÿäà ËÑ ñîîòâåòñòâóþùåé

íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ. Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî Èíäî-

ïèðôåí íå âûçûâàåò ðàííèõ è ïîçäíèõ ïîñòäåïîëÿðèçàöèé, êî-

òîðûå õàðàêòåðíû äëÿ àáñîëþòíîãî áîëüøèíñòâà àíòèàðèòìè-

êîâ III êëàññà.

Ìåõàíèçì óñòðàíåíèÿ ÍÐÑ Èíäîïèðôåíîì ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàí ñ åãî ìóëüòèêàíàëüíûì äåéñòâèåì: ïðåæäå âñåãî, ñ áëîêà-

äîé IÊÀCh, ICaL, IKr è IKur òîêîâ, à òàêæå ñ èíãèáèðîâàíèåì

IÊAÒÐ, Ito, INa, IKl è IKs êàðäèîìèîöèòîâ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò àí-

òèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå. Èíäîïèðôåí ìîæåò áûòü îòíåñåí

ê àíòèàðèòìèêàì III êëàññà, îáëàäàþùèì òàêæå ñâîéñòâàìè

ïðåäñòàâèòåëåé I, II è IV êëàññîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìà êóïèðîâà-

íèÿ ïðåäñåðäíûõ ÍÐÑ Èíäîïèðôåíîì ïðèíèìàþò ó÷àñòèå

�-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû.

Ìåõàíèçì êîðîíàðîðàñøèðÿþùåãî è àíòèèøåìè÷åñêîãî ýô-

ôåêòîâ Èíäîïèðôåíà îáóñëîâëåí â ïåðâîì ñëó÷àå îòêðûòèåì

Ê+-êàíàëîâ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, à âî

âòîðîì — àíòèàäðåíåðãè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå î ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè èññëåäîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà îáîñíîâûâàþò

öåëåñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ êàðäèîòðîïíûõ

ñâîéñòâ.

Èíäîïèðôåí ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ äàëüíåéøåãî äîêëèíè÷å-

ñêîãî èçó÷åíèÿ, â ÷àñòíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè è áåçîïàñíîñòè,

ñ öåëüþ åãî âîçìîæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïðîòèâîôèá-

ðèëëÿòîðíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ àíòèàíãèíàëüíûìè,

àíòèàãðåãàíòíûìè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè.
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Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

ýòàíîëàìèíà, áóòàíäèîâîé è òðàíñáóòåíîâîé êèñëîò

â ñîïîñòàâëåíèè ñ ýôôåêòàìè Öèòîôëàâèíà

Ãàíàïîëüñêèé Â. Ï.1,2, Êèì À. Å.1, Ìàòûöèí Â. Î.4, Øóñòîâ Å. Á.3

1Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà ÌÎ ÐÔ, ã.

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. È. È. Ìå÷íèêîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
3Íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð òîêñèêîëîãèè èì. Ñ. Í. Ãîëèêîâà ÔÌÁÀ Ðîññèè,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
4Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Àêòóàëüíîñòü. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îòìå÷àåòñÿ äåôè-

öèò íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ âûðàæåííîé àí-

òèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðÿäó íî-

âûõ ñîåäèíåíèé ïðîèçâîäíûõ ýòàíîëàìèíà, áóòàíäèîâîé

è òðàíñáóòåíîâîé êèñëîò.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè

áåëûå ëàáîðàòîðíûå êðûñû-ñàìöû ëèíèè Wistar ìàññîé

200 – 220 ã. Îïûòíûå ãðóïïû æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïî 8 îñîáåé,

êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà — ïî 15. Êàòèîííàÿ ÷àñòü ìîëåêóë èññëå-

äóåìûõ ñîåäèíåíèé áûëà ïðåäñòàâëåíà áóòàíäèîâûì èëè

òðàíñáóòåíîâûì ýôèðîì äèìåòèë- èëè äèýòèëýòàíîëàìèíà,

à àíèîííàÿ — ñîëÿìè êèñëîò öèêëà Êðåáñà (ÿíòàðíîé, ÿáëî÷-

íîé, àëüôà-êåòîãëóòàðîâîé, ôóìàðîâîé). Èññëåäóåìûå ïðåïà-

ðàòû ââîäèëèñü â äîçå 25 ìã/êã, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — â äîçå,

ýêâèâàëåíòíîé ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äëÿ ÷åëîâåêà (Öèòîô-

ëàôèí (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ») — 50 ìã/êã), ïîñëå ðàñòâî-

ðåíèÿ â âîäå äëÿ èíúåêöèé, âíóòðèæåëóäî÷íî çà 1 ÷ äî íà÷àëà

áàðîêàìåðíîãî èññëåäîâàíèÿ. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷à-

ëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ãè-

ïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñîçäàâàëîñü ïîäúåìîì ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ â áàðîêàìåðå ïðîòî÷íîãî òèïà íà «âûñîòó» 11500 ì

ïðè ñêîðîñòè ïîäúåìà 165 ì/ñ. Â õîäå ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ íà

«âûñîòå» ðåãèñòðèðîâàëîñü âðåìÿ æèçíè íà êðèòè÷åñêîé âûñî-

òå äî ïîÿâëåíèÿ âòîðîãî àãîíàëüíîãî âäîõà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäå-

íèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îáåñïå÷èâàëî âûðàæåííóþ çàùè-

òó ìîçãà æèâîòíûõ îò ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ðàíæèðîâà-

íèå ðåçóëüòàòîâ ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîê-

ñèè ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå âûñîêóþ çàùèòó îêàçûâàëè ÿíòàð-

íàÿ ñîëü áóòåíäèîâîãî ýôèðà äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (+538 % îò

êîíòðîëÿ), Öèòîôëàâèí (+512 %), ÿíòàðíàÿ ñîëü òðàíñáóòåíî-

âîãî ýôèðà äèýòèëàìèíîýòàíîëà (+387 %), ôóìàðîâàÿ ñîëü áó-

òåíäèîâîãî ýôèðà äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (+352 %), ôóìàðîâàÿ

ñîëü áóòåíäèîâîãî ýôèðà äèýòèëàìèíîýòàíîëà (+301 %), ôóìà-

ðîâàÿ ñîëü òðàíñáóòåíîâîãî ýôèðà äèýòèëàìèíîýòàíîëà

(+252 %), êåòîãëóòàðîâàÿ ñîëü òðàíñáóòåíîâîãî ýôèðà äèýòèëà-

ìèíîýòàíîëà (+195 %). Íåêîòîðûå èç íèõ ïðîÿâëÿþò àíòèãè-

ïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìóþ ñ àêòèâíîñòüþ ðåôå-

ðåíñ-ïðåïàðàòà Öèòîôëàâèíà. Îäíàêî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-

íèå âûñîêàÿ ñòåïåíü èíäèâèäóàëüíîé âàðèàòèâíîñòè ýôôåêòà.

Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ íåêîòîðûõ æèâîòíûõ àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ìîæåò îêàçàòüñÿ íåäîñòàòî÷íîé, íåñìîòðÿ íà â öå-

ëîì âûñîêèé óðîâåíü âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ïîêàçàòåëü âðåìå-

íè æèçíè. Íàèáîëåå àêòèâíîé èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â ìî-

äåëè îñòðîé ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè áûëà ÿíòàðíàÿ ñîëü äèìå-

òèëàìèíîýòàíîëüíîãî ýôèðíîãî ïðîèçâîäíîãî áóòåíäèîâîé êè-

ñëîòû.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå è ïðå-

ïàðàò ñðàâíåíèÿ Öèòîôëàâèí íà ìîäåëè êðèòè÷åñêîé ãèïîêñèè

ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðîÿâëÿåò îò÷åòëèâîå àíòèãèïîêñè-

÷åñêîå äåéñòâèå. Õèìè÷åñêîå ñòðîåíèå èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé

ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ôàêòîðîì, äîñòîâåðíî îáúÿñíÿþùèì 43 %

âñåé âàðèàòèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ ïîêàçàòåëåé âðåìåíè

æèçíè æèâîòíûõ íà êðèòè÷åñêîé âûñîòå. Îäíàêî ïðåâàëèðóþ-

ùåå çíà÷åíèå èìåþò íåêîíòðîëèðóåìûå ôàêòîðû (53 % âñåé

âàðèàòèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ çíà÷åíèé âðåìåíè æèçíè æè-

âîòíûõ íà êðèòè÷åñêîé ãèïîêñèè). Ê ÷èñëó òàêèõ íåêîíòðîëè-

ðóåìûõ ôàêòîðîâ ìîæåò îòíîñèòüñÿ ðàçíûé èñõîäíûé óðîâåíü

èíäèâèäóàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè. Ê êàòå-

ãîðèè íå ó÷òåííûõ â äàííîì ýêñïåðèìåíòå ôàêòîðîâ ìîæåò

áûòü îòíåñåí è ôàêòîð èçîìåðèè àíèîíîâ (àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü L-ìàëàòà â 1,5 ðàçà âûøå ðàöåìè÷åñêîé ñîëè).
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e-mail: ganvp@mail.ru
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Àêòóàëüíîñòü. Ïðè ïîäãîòîâêå àëüïèíèñòîâ ê âîñõîæäå-

íèþ âàæíóþ ðîëü èãðàþò ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà àäàï-

òàöèþ îðãàíèçìà ê âûñîòíîé ãèïîêñèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ëþáûå

âàðèàíòû ìîäåëèðîâàíèÿ âûñîòíîé ãèïîêñèè ÿâëÿþòñÿ ýôôåê-

òèâíûìè è àäåêâàòíûìè. Âìåñòå ñ òåì, âîçìîæíî âîçíèêíîâå-

íèå ñèòóàöèè (ïîèñêîâî-ñïàñàòåëüíûå îïåðàöèè, ÷ðåçâû÷àé-

íûå ñèòóàöèè), êîãäà ðåøåíèå íåîòëîæíîé çàäà÷è òðåáóåò íà-

ïðÿæåíèÿ âñåãî îðãàíèçìà. Äëÿ ïîäãîòîâêè ê òàêèì ñèòóàöèÿì

äîïîëíèòåëüíî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ìåòîä ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé êîððåêöèè, ïîçâîëÿþùèé áûñòðî ìîáèëèçîâàòü ðåñóðñû

îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå ïîâûñèòü åãî óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè.

Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû (àíòèîêèñäàíòû/àíòèãèïîêñàíòû) ñïî-

ñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ óòèëèçàöèè êèñëîðîäà òêàíÿìè, âñëåä-

ñòâèå ÷åãî îíè ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ãèïîêñèè ëþáîé ïðèðî-

äû. Îäíèì èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ öèòîôëàâèí (ÎÎÎ

«ÍÒÔÔ «ÏÎËÈÑÀÍ»), â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò ÿíòàðíàÿ êè-

ñëîòà, èíîçèí, íèêîòèíàìèä è ðèáîôëàâèí. Ïðåïàðàò õîðîøî

ñåáÿ çàðåêîìåíäîâàë ïðè âêëþ÷åíèè êàê â ñõåìû òåðàïèè ìåòà-

áîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûõ íàðóøåíèÿõ, àñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà, â òåðàïèè êîãíèòèâ-

íûõ íàðóøåíèé ïðè òîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ ìîçãà, òàê

è äëÿ ïîâûøåíèÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòè ó ñïîðòñìåíîâ. Ïîìèìî

àíòèãèïîêñàíòîâ, ñ öåëüþ àäàïòàöèè ÷åëîâåêà ê õîëîäîâûì óñ-

ëîâèÿì ãîðíîé ìåñòíîñòè âîçìîæíî âêëþ÷åíèå â ñõåìû ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ìåòåîàäàïòîãåíîâ, òàêèõ êàê òðåêðå-

çàí, âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîòîðîãî äëÿ áûñòðîé è ýôôåê-

òèâíîé àäàïòàöèè ÷åëîâåêà ê õîëîäíîé ñðåäå äîêàçàíà íà êëè-

íè÷åñêîì óðîâíå.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ

êîìáèíàöèè àíòèãèïîêñàíòà öèòîôëàâèíà è ìåòåîïðîòåêòîðà

òðåêðåçàíà äëÿ ïîäãîòîâêè àëüïèíèñòîâ ê âîñõîæäåíèþ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 15

àëüïèíèñòîâ (ìóæ÷èíû) â âîçðàñòå 23 – 30 ëåò, ó÷àñòíèêîâ ðàç-

äåëèëè íà äâå ãðóïïû: ãðóïïà 1, ïëàöåáî (7 ÷åëîâåê) è ãðóïïà

2, ôàðìàêîêîððåêöèÿ (8 ÷åëîâåê). Çà 8 äíåé äî íà÷àëà êóðñà ãè-

ïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê ó÷àñòíèêè âòîðîé ãðóïïû ïðèíèìàëè

òðåêðåçàí: ïåðâûé äåíü 200 ìã òðèæäû â ñóòêè, ïîñëåäóþùèå

7 äíåé ïî 200 ìã îäíîêðàòíî, ñóììàðíàÿ äîçà ñîñòàâèëà

2000 ìã; çàòåì îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì êóðñà ãèïîêñè÷åñêèõ

òðåíèðîâîê ïðèíèìàëè öèòîôëàâèí ïî 760 ìã 2 ðàçà â ñóòêè.

Ó÷àñòíèêè ãðóïïû 1 âìåñòî ïðåïàðàòîâ ïðèíèìàëè ïëàöåáî.

Ãèïîêñè÷åñêèå òðåíèðîâêè ïðîâîäèëè íà òåðìîáàðîêîìïëåêñå

«Òàáàé» (ßïîíèÿ) åæåäíåâíî ïî 1 ÷ â òå÷åíèå 8 äíåé, âûñîòà

2500 êì. Ïåðåä êóðñîì òðåíèðîâîê è ïî åãî çàâåðøåíèè îöåíè-

âàëè ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü (òåñò ñ ìàêñèìàëüíîé ôè-

çè÷åñêîé íàãðóçêîé) ó÷àñòíèêîâ, à òàêæå óðîâåíü è êîíöåíòðà-

öèþ èõ âíèìàíèÿ (êîððåêòóðíàÿ ïðîáà Áóðäîíà â ìîäèôèêà-

öèè Ëàíäîëüòà).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè

ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà ïèêå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè èñõîä-

íî è ïî çàâåðøåíèè êóðñà ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê, âûÿâëå-

íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé ìàêñè-

ìàëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà íà åäèíèöó ìàññû ïîñëå êóð-

ñà òðåíèðîâîê êàê ó ñïîðòñìåíîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (íà 5 %,

p = 0,026), òàê è ó ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàòû (íà 7 %, p = 0,011).

Îäíàêî ïðè ìåæãðóïïîâîì ñðàâíåíèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé â ïîòðåáëåíèè êèñëîðîäà íå âûÿâëåíî. Â òî æå âðåìÿ

èòîãîâàÿ ïðîäóêòèâíîñòü êîððåêòóðíîé ïðîáû ó äîáðîâîëüöåâ

ãðóïïû 2 ñâèäåòåëüñòâîâàëà î ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè è óñ-

òîé÷èâîñòè âíèìàíèÿ (p = 0,028).

Âûâîäû. Ïîêàçàíî, ÷òî ãëàâíûì ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ

ôèçè÷åñêîé âûíîñëèâîñòè àëüïèíèñòîâ ÿâëÿþòñÿ ãèïîêñè÷å-

ñêèå òðåíèðîâêè. Â òî æå âðåìÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðèìåíåíèå

òðåêðåçàíà è öèòîôëàâèíà ó àëüïèíèñòîâ îêàçûâàëî âëèÿíèå

íà ïîêàçàòåëè óñòîé÷èâîñòè è êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ.
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Àêòóàëüíîñòü. Âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ), â öåëîì, òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ñëîæ-

íûõ è äèñêóòàáåëüíûõ ïðîáëåì ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷å-

ñêîé ôàðìàêîëîãèè, è ïðèìåíåíèå ËÑ ãåìîñòàòè÷åñêîãî è àí-

òèêîàãóëÿíòíîãî ïðîôèëåé àêòèâíîñòè, ó÷èòûâàÿ ðàçíîíà-

ïðàâëåííîñòü èõ îñíîâíîãî ýôôåêòà, ÿâëÿåòñÿ åå ïîêàçàòåëü-

íûì ñëó÷àåì. Òàêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ, íà-

ïðèìåð, ïðè ïðîâåäåíèè àðòðîïëàñòèêè êðóïíûõ ñóñòàâîâ, êî-

ãäà ïàöèåíòó òðåáóåòñÿ íàçíà÷åíèå ãåìîñòàòè÷åñêîé ïðîôèëàê-

òèêè â äîïîëíåíèå ê îáÿçàòåëüíîé àíòèêîàãóëÿöèîííîé. Íàè-

áîëåå ñëîæíûì âîïðîñîì, áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïî-

äîáíîé êîìáèíèðîâàííîé ôàðìàêîïðîôèëàêòèêè ó òàê íàçû-

âàåìûõ «òðóäíûõ ïàöèåíòîâ», òî åñòü áîëüíûõ ñ êîìîðáèäíûì

ôîíîì.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ðèñê-îðèåíòèðîâàííîãî àëãîðèòìà êîìáè-

íèðîâàíèÿ àíòèêîàãóëÿíòíûõ è ãåìîñòàòè÷åñêèõ ËÑ ó ïàöèåí-

òîâ ïîñëå òîòàëüíîãî ýíäîïðîòåçèðîâàíèÿ êîëåííûõ èëè òàçî-

áåäðåííûõ ñóñòàâîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âûïîëíåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíà-

ëèç 253 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ, êîòîðûì âûïîëíÿëèñü

îïåðàöèè ïî ýíäîïðîòåçèðîâàíèþ ñóñòàâîâ. Ïàöèåíòû áûëè

ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû, â çàâèñèìîñòè îò âðåìåííîãî èíòåð-

âàëà (ÂÈ) ìåæäó ïîñëåäíèì ïðèåìîì ãåìîñòàòè÷åñêîãî ËÑ

è ïåðâûì ïðèåìîì àíòèêîàãóëÿíòà. Ïåðâóþ ãðóïïó (1 ãð.) ñî-

ñòàâèëè 145 ïàöèåíòîâ, èç íèõ æåíùèí — 112 (77,24 %), à ìóæ-

÷èí 33 (22,76 %) ñ ÂÈ � 17 ÷. Âî âòîðóþ ãðóïïó (2 ãð.) áûëè

âêëþ÷åíû 108 áîëüíûõ, èç êîòîðûõ 78 (72,22 %) æåíùèí è 30

(27,78 %) ìóæ÷èí ñ ÂÈ 18 – 24 ÷. Âñå èñòîðèè áîëåçíè áûëè

ïðîàíàëèçèðîâàíû ïî íàëè÷èþ è ñòðóêòóðå ñîïóòñòâóþùåé ïà-

òîëîãèè, õàðàêòåðó ïðîâîäèìîé ôàðìàêîïðîôèëàêòèêè, à òàê-

æå — âîçíèêíîâåíèþ òðîìáîãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì

ïàêåòà ïðîãðàììû MS Office (Excel 2010), à òàêæå Statistica

10.0. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè

p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Âñåãî ó ïàöèåíòîâ ðàçâèëîñü

10,67 % òðîìáîãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, èç êîòîðûõ òðîì-

áîçû è êðîâîòå÷åíèÿ ñîñòàâèëè 6,32 % è 4,35 %, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ïðè ÂÈ � 17 ÷ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ðàçâèëîñü

â 4,5 ðàçà áîëüøå îñëîæíåíèé â öåëîì (p = 0,0098) è â 2,2 ðàçà

áîëüøå òðîìáîçîâ, â ÷àñòíîñòè (p = 0,023). Ïðè ÂÈ 18 – 24 ÷

êðîâîòå÷åíèé íå áûëî çàôèêñèðîâàíî. Ïîñëåîïåðàöèîííûå îñ-

ëîæíåíèÿ ÷àùå âñåãî ðåãèñòðèðîâàëèñü íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû è ÍÌÃ, ïðè÷åì ïðè ÂÈ � 17 ÷ âñå

òðîìáîçû áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ïðèìåíåíèåì òðàíåêñàìîâîé

êèñëîòû (p = 0,038). Êðîìå ýòîãî, áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè

ÂÈ � 17 ÷, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïîâûøàëè ðèñê ðàçâèòèÿ

òðîìáîçîâ òàêèå ôàêòîðû êàê: îæèðåíèå 2 ñòåïåíè (îòíîñè-

òåëüíûé ðèñê (ÎÐ) = 8,75, p = 0,037), ñàõàðíûé äèàáåò 2

(ÎÐ = 21, p = 0,00001), èíôàðêò ìèîêàðäà â àíàìíåçå

(ÎÐ = 16,875, p = 0,00002), ïàòîëîãèÿ âåí (ÎÐ = 8,1,

p = 0,045), ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè (ÎÐ = 6,231,

p = 0,0465) è âîçðàñò ïàöèåíòîâ >75 ëåò (ÎÐ = 6,8, p = 0,029),

à âîçðàñò >75 (ÎÐ = 12, p = 0,015) ëåò äîñòîâåðíî ïîâûøàë

ðèñê ðàçâèòèÿ êðîâîòå÷åíèé.

Âûâîäû. 1. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ

ïîñëå àðòðîïëàñòèêè êðóïíûõ ñóñòàâîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé

ñî÷åòàííîé ãåìîñòàòè÷åñêîé è àíòèêîàãóëÿíòíîé ôàðìàêîïðî-

ôèëàêòèêè íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü îáîçíà÷åííûå ñîïóòñòâóþ-

ùèå çàáîëåâàíèÿ êàê ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ òðîìáîãåìîððà-

ãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è, ïî âîçìîæíîñòè, íå íàçíà÷àòü ÍÌÃ,

îòäàâàÿ ïðåäïî÷òåíèå ÍÔÃ èëè ÍÎÀÊ, îñîáåííî, â ñëó÷àå èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû, êàê ãåìîñòà-

òèêà.

2. Â àñïåêòå ìèíèìèçàöèè ðèñêîâ ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ è êðî-

âîòå÷åíèé, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ ôàêòîðàìè ðèñêà, â òîì ÷èñ-

ëå, ïðè èñïîëüçîâàíèè òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû ñ ÍÌÃ, ðåêî-

ìåíäóåòñÿ ñîáëþäàòü ÂÈ ìåæäó ãåìîñòàòè÷åñêèìè è àíòèêîàãó-

ëÿíòíûìè ËÑ íå ìåíåå 18 ÷.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ

è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé

Ãàíüøèíà Ò. Ñ., Ãíåçäèëîâà À. Â., Êóðçà Å. Â., Âàñèëüåâà Å. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: toma2902@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå ñâèäåòåëüñòâ

òîãî, ÷òî ñîñóäèñòûå ôàêòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â íåéðîäå-

ãåíåðàöèè, êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèÿõ è äåìåíöèè, ò.å. ãèïîïåð-

ôóçèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ìåõàíèçìîâ,

êîòîðûé ëåæèò â îñíîâå óêàçàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Äëèòåëüíàÿ öåðåáðàëüíàÿ ãèïîïåðôóçèÿ íàïðÿìóþ âûçûâàåò

íàðóøåíèå êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà, õàðàêòåð-

íîé êàê äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, òàê è äðóãèõ âèäîâ äåìåí-

öèè (Takeda S., Rakugi H., Morishita R. 2020).

Öåëü. Ìîäåëèðîâàíèå ñîñóäèñòûõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé

è èõ êîððåêöèÿ ñ ïîìîùüþ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ âåùåñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè íà íåëèíåéíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ èñïîëüçîâàíû äâå ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ìîçãà: ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøåìèÿ è áèëàòåðàëüíûé ïåð-

ìàíåíòíûé ñòåíîç ñîííûõ àðòåðèé. Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ëàçåð-

íîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

êðûñ èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð ALF-21 («TransonicSystemInc»

ÑØÀ). Èçìåíåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè ÷å-

ðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòè-

ëåíîâûé êàòåòåð. Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû «BIOPAÑ»

(ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì. Ñòàòèñòè-

÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà

ïðîãðàìì Stàstistika 8,0 (StatSoft, ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè ïîñòèøå-

ìè÷åñêèõ êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó êðûñ áûë âûáðàí ïîâå-

äåí÷åñêèé òåñò «Çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò», à èçó÷å-

íèå âëèÿíèÿ èøåìèè èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà êîã-

íèòèâíûå ôóíêöèè êðûñ ïðîâîäèëè ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå îïåðà-

òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâà-

íèå ïîêàçàëî, ÷òî, ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà

íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êðîâîòîêà íà 44 % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ.

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå â ýòèõ óñëîâèÿõ òàêæå ñíèæàåòñÿ íà

46 %. ×åðåç íåäåëþ ïîñëå èøåìèè ñóùåñòâåííî óõóäøàþòñÿ

êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ó êðûñ. Ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèä-

ðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (50 ìã/êã, â/â, â òå÷åíèå 7 äíåé), óëó÷øàÿ

êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, âîññòàíàâëèâàåò ïîêàçàòåëè èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè. Ïðè áèëàòåðàëüíîì ïåðìàíåíòíîì ñòåíî-

çå ñîííûõ àðòåðèé ïîíèæàåòñÿ êðîâîòîê â òåìåííîé îáëàñòè

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ íà 50 %. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå,

ïðè ýòîì, íå ïðåòåðïåâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé. ×åðåç íå-

äåëþ ó êðûñ ïîñëå õðîíè÷åñêîé èøåìèè ìîçãà íàáëþäàåòñÿ íà-

ðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêèé ïðåïàðàò

ïèêàìèëîí (50 ìã/êã, â/â, â òå÷åíèå íåäåëè) ïðè áèëàòåðàëüíîì

ñòåíîçå ñîííûõ àðòåðèé óñòðàíÿåò öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ íåäîñ-

òàòî÷íîñòü, âîññòàíàâëèâàÿ äîîïåðàöèîííûé (äîèøåìè÷åñêèé)

óðîâåíü êðîâîñíàáæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, è ïðåïÿòñòâóåò ðàç-

âèòèþ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà. Ñëåäîâàòåëüíî, îñíîâíûì ôàê-

òîðîì â ðàçâèòèè êîãíèòèâíîé äèñôóíêöèè ïðè èøåìè÷åñêîì

ïîðàæåíèè ìîçãà ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ìîçãîâîãî êðîâîîá-

ðàùåíèÿ è ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé, è ïðè ãëîáàëüíîé ïåð-

ìàíåíòíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. ÃÀÌÊÀ-åðãè÷åñêèå âåùå-

ñòâà — ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà

è ïèêàìèëîí âîññòàíàâëèâàþò íàðóøåííîå âñëåäñòâèå èøåìèè

êðîâîñíàáæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà è, òåì ñàìûì, ïðåïÿòñòâóþò

ðàçâèòèþ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ êàê ãëîáàëüíîé ïðå-

õîäÿùåé, òàê, è ãëîáàëüíîé ïåðìàíåíòíîé èøåìèè ìîçãà íà-

áëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êðîâîòîêà â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ,

÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ êîãíèòèâíîé ôóíêöèè. Ïèêàìèëîí

è ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà âîññòà-

íàâëèâàþò ó æèâîòíûõ, êàê êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, òàê è êîã-

íèòèâíûå ôóíêöèè, íàðóøåííûå âñëåäñòâèå èøåìèè ìîçãà.
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Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé

ïàöèåíòîâ ÷óâàøñêîé ïîïóëÿöèè, ïîëó÷àþùèõ

òåðàïèþ âàðôàðèíîì

Ãåîðãèåâà Ê. Ñ., Ïàâëîâà Ñ. È.

×óâàøñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. È. Í. Óëüÿíîâà, ×åáîêñàðû,

Ðîññèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Ôàðìàêîòåðàïèÿ âàðôàðèíîì ýôôåêòèâíà

äëÿ ïðîôèëàêòèêè òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåí-

òîâ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà. Îäíàêî, äëÿ äàííî-

ãî ïðåïàðàòà õàðàêòåðíû óçêèé òåðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí,

øèðîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ýôôåêòîâ è âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ

íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé, òðåáóþùèå ïîñòîÿí-

íîãî êîíòðîëÿ ìåæäóíàðîäíîãî íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ.

Èç ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ýôôåêòèâíîñòü è áåçî-

ïàñíîñòü âàðôàðèíà, îáðàùàþò íà ñåáÿ îñîáîå âíèìàíèå ãåíå-

òè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïàöèåíòà, òàêèå êàê íîñèòåëüñòâî îäíî-

íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ôàðìàêîêèíå-

òèêó (ãåí CYP2C9) è ôàðìàêîäèíàìèêó (ãåí VKORC1) âàðôà-

ðèíà. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè àêòèâíî

ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîòû íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôèç-

ìîâ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Îäíàêî, ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ äëÿ

äîçèðîâàíèÿ âàðôàðèíà â ÷óâàøñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ïîêà

íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà.

Öåëü. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàë àíàëèç ôàêòîðîâ ðàçëè÷-

íîé âîñïðèèì÷èâîñòè ê âàðôàðèíó ó ïàöèåíòîâ ÷óâàøñêîé ïî-

ïóëÿöèè ñ èìïëàíòèðîâàííûìè ìåõàíè÷åñêèìè ïðîòåçàìè êëà-

ïàíîâ ñåðäöà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå êëèíè÷åñêèå

ñëó÷àåâ ðåçèñòåíòíîñòè è ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê âàðôàðèíó, ÿâèâøèõñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêî-

ãî òåñòèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû

ïàöèåíòû ñî ñõîæèìè äèàãíîçàìè è ïîêàçàíèÿìè ê òåðàïèè

âàðôàðèíîì: íàëè÷èå ïðîòåçèðîâàííûõ ìèòðàëüíûõ êëàïàíîâ,

èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, íàðóøåíèå ðèòìà ïî òèïó ïîñòî-

ÿííîé ôîðìû ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü. Àíàëèç ëåêàð-

ñòâåííîé òåðàïèè ïîêàçàë, ÷òî ýòî áûëè îäíè è òå æå ïðåïàðà-

òû, ïàöèåíòû ïðèíèìàëè: áèñîïðîëîë, ïåðèíäîïðèë, àòîðâà-

ñòàòèí, ñïèðîíîëàêòîí, òîðàñåìèä, âàðôàðèí. Ñóùåñòâåííûì

îòëè÷èåì áûëà äîçà âàðôàðèíà äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷å-

íèé ìåæäóíàðîäíîãî íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ, â ñâÿçè

ñ ÷åì áûëî ðåêîìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî

òåñòèðîâàíèÿ. Ïåðâûé ïàöèåíò: ìóæ÷èíà, 49 ëåò, ñ äëèòåëü-

íûì ñòàæåì êóðåíèÿ áîëåå 26 ëåò, ïî 10 ñèãàðåò â äåíü, ïîëó-

÷àë âàðôàðèí â äîçå 25 ìã, ÿâëÿëñÿ íîñèòåëåì «äèêèõ» CYP2C9

è VKORC1. Âòîðîé ïàöèåíò: æåíùèíà, 71 ãîä, ïðèíèìàâøàÿ

âàðôàðèí â äîçå 1,75 ìã, ó êîòîðîé âûÿâëåíî ñî÷åòàííîå íîñè-

òåëüñòâî ïîëèìîðôèçìîâ CYP2C9*2, CYP2C9*3 è VKORC1ÀÀ.

Àíàëèçèðóÿ ýòè êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè, âûÿâëåíî âëèÿíèå êàê

íåìîäèôèöèðóåìûõ ôàêòîðîâ (âîçðàñò, ïîë), òàê è ìîäèôèöè-

ðóåìûõ (äëèòåëüíûé ñòàæ êóðåíèÿ). Âåäóùèìè ôàêòîðàìè,

ïðèâåäøèìè ê ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàðôàðèíó ñòàëè

ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïàöèåíòîâ. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì

äàííûì, âûÿâëåíèå «äèêèõ» ãåíîâ ìîãëî âíåñòè ñâîé âêëàä

â ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê âàðôàðèíó, â òî âðåìÿ êàê îäíî-

âðåìåííîå íîñèòåëüñòâî àëëåëåé CYP2C9*2, CYP2C9*3

è VKORC1ÀÀ ÷àñòî àññîöèèðîâàíî ñ áûñòðûì äîñòèæåíèåì àí-

òèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà è âûñîêèì ðèñêîì êðîâîòå÷åíèé.

Âûâîäû. Àíàëèç è ðàçáîð äàííûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ ÷àñ-

òîòû íîñèòåëüñòâà ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ â ÷óâàøñêîé

ïîïóëÿöèè ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

àíòèêîàãóëÿíòíîé ôàðìàêîòåðàïèè.
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Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàòà è ëåâåòèðàöåòàìà íà ýíöåôàëîãðàôè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè ìîçãà êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì

Ãëàäûøåâà Í. À., Ëèòâèíîâà Ñ. À., Âîðîíèíà Ò. À., Êóòåïîâà È. Ñ.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: gna_26@vk.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è òðàâìû ìîçãà

îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ

è ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ ïîñòèíñóëüòíîé è ïîñòòðàâìà-

òè÷åñêîé ýïèëåïñèè, ÷òî îáóñëàâëèâàåò ïîèñê íîâûõ è èññëåäî-

âàíèå óæå èìåþùèõñÿ ïðåïàðàòîâ ñ íåéðîïðîòåêòèâíîé è ïðî-

òèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòÿìè. Ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò (Ìåêñèäîë®) — ïðåïàðàò, èñïîëüçóåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è â êîìáèíàöèè ñ èçâåñòíûìè àíòè-

êîíâóëüñàíòàìè ïðè ýïèëåïñèè. Ëåâåòèðàöåòàì èñïîëüçóåòñÿ

êàê ïðåïàðàò âûáîðà ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ýïèëåïñèè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà

è ëåâåòèðàöåòàìà íà âûæèâàåìîñòü, ïàðîêñèçìàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü (ÏÀ) è ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ÝÝÃ ìîçãà êðûñ ïî-

ñëå ïåðåíåñåííîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÈÈ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàíèå ÈÈ ó êðûñ ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ äâóñòîðîííåé ïåðåâÿçêè ñîííûõ àðòåðèé.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå (ÝÝÃ) èññëåäîâàíèÿ ó êðûñ ñ ÈÈ ïðî-

âîäèëè â ãðóïïàõ: (1) ìåêñèäîë (100 ìã/êã â/á, 1 ð/ä 7 äíåé,

n = 9), (2) ëåâåòèðàöåòàì (100 ìã/êã/ â/á 1 ð/ä 7 äíåé n = 10), (3)

Êîíòðîëü ñ ÈÈ (n = 20) — ð-ð NaCl 0,9 % â/á. Äî îïåðàöèè êðû-

ñàì âæèâëÿëè ýëåêòðîäû â ñòðóêòóðû ìîçãà: ñòðèàòóì, êîðà,

ãèïîòàëàìóñ è ãèïïîêàìï è ÷åðåç 5 – 6 äíåé ïðîâîäèëè ôîíî-

âóþ ÝÝÃ çàïèñü. Çàòåì ìîäåëèðîâàëè ÈÈ è îñóùåñòâëÿëè ÝÝÃ

çàïèñü («ÍÅÉÐÎ-ÊÌ») â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ íà 1, 2, 7, 14, 21, 28

è 35 ñóòêè ïîñëå ÈÈ. Îöåíêó ÏÀ îñóùåñòâëÿëè ïî ïîÿâëåíèþ

îñòðûõ ïèêîâ è ïèê-âîëíîâûõ ðàçðÿäîâ ÝÝÃ. Äëÿ ñïåêòðàëüíî-

ãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ýïîõè ÝÝÃ áåç ïàðîêñèçìàëüíûõ ïàò-

òåðíîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìåêñèäîë óâåëè÷èâàë (íà

23 %) êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ êðûñ ê 14 ñóòêàì ïîñëå ÈÈ è ñíè-

æàë ïîêàçàòåëè íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà. Â ãðóïïå ëåâèòåð-

àöåòàìà ñìåðòíîñòü áûëà àíàëîãè÷íà ãðóïïå êîíòðîëÿ. ÏÀ ïî-

ÿâëÿëàñü â ðàííèé ïåðèîä ÈÈ (2 – 7 ñóòêè) â êîðå, ñòðèàòóìå

è ãèïîòàëàìóñå è â ïîçäíèé ïåðèîä ÈÈ (28 – 35 ñóòêè) â êîðå

è ãèïîòàëàìóñå. Ìåêñèäîë ïîäàâëÿë ÏÀ íà 2 – 7 ñóòêè ÈÈ,

óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî ðàçðÿäîâ â ãèïîòàëàìóñå è â êîðå, ñäåð-

æèâàë å¸ ðîñò íà 21 – 28 ñóòêè ÈÈ, à òàêæå óìåíüøàë ñðåäíþþ

äëèòåëüíîñòü ðàçðÿäîâ â ñòðèàòóìå ñ 7 ïî 28 ñóòêè èøåìèè.

Ýôôåêò ëåâåòèðàöåòàìà ïðîÿâëÿëñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïî-

äàâëåíèè ÏÀ íà 2 ñóòêè ÈÈ âî âñåõ èññëåäóåìûõ ñòðóêòóðàõ

ìîçãà, îäíàêî ïðåïàðàò íå âëèÿë íà ÏÀ â ïîçäíèé ïîñòèøåìè-

÷åñêèé ïåðèîä. Ñïåêòðàëüíûé àíàëèç ÝÝÃ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû êðûñ íà 1 ñóòêè ïîñëå ÈÈ ïîêàçàë çàìåäëåíèå è ñíèæåíèå

àìïëèòóäû âîëí âî âñåõ äèàïàçîíàõ ÷àñòîò: äåëüòà (,

0.5 – 4 Ãö), òåòà1 (�1, 5 – 8 Ãö), òåòà2 (�2, 9 – 13 Ãö), áåòà1 (�1,

14 – 20 Ãö). Òàêæå íà 1 ñóòêè ÈÈ îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå %

ìîùíîñòè âîëí 4 Ãö è 5 – 6 Ãö ïðåèìóùåñòâåííî â ïîäêîðêî-

âûõ ñòðóêòóðàõ è ñíèæåíèå âîëí ÷àñòîòîé 7 – 9 Ãö. Íà 2 – 7 ñó-

òêè ÈÈ íàáëþäàëîñü ïðîãðåññèðóþùåå ñíèæåíèå ñïåêòðà ìîù-

íîñòè âñåõ ÷àñòîò, ñíèæåíèå ïðåäñòàâëåííîñòè 7 – 9 Ãö è ïîâû-

øåíèå 5 – 6 Ãö ó òåõ æèâîòíûõ, êîòîðûå âïîñëåäñòâèè

(ê 14 äíþ) ïîãèáàëè. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ, êîòîðûå âûæèëè,

è êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, íå íàáëþäàëîñü èçìåíåíèé

ìîùíîñòè (% è ìêÂ) �1 (5 – 6 Ãö è 7 – 9 Ãö) è  (4 Ãö) ðèòìîâ.

Êðîìå òîãî, ìåêñèäîë óâåëè÷èâàë ìîùíîñòü áûñòðûõ âîëí —

�2 è �1. Ëåâåòèðàöåòàì ñíèæàë ïðåäñòàâëåííîñòü  âîëí íà

1 ñóòêè ÈÈ, íî íå âëèÿë íà ñíèæåíèå �1 (7 – 9 Ãö) àêòèâíîñòè.

Íà 21 – 35 ñóòêè ÈÈ õàðàêòåðèñòèêè ÝÝÃ (% è ìêÂ âîëí) âû-

æèâøèõ êîíòðîëüíûõ êðûñ è, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, âîññòà-

íàâëèâàëèñü äî ôîíîâûõ çíà÷åíèé. Ïðè ýòîì ìåêñèäîë ñïîñîá-

ñòâîâàë óâåëè÷åíèþ ñïåêòðà ìîùíîñòè �1 ÷àñòîò â âîññòàíîâè-

òåëüíûé ïåðèîä èøåìèè.

Âûâîäû. Ìåêñèäîë óâåëè÷èâàåò âûæèâàåìîñòü â îñòðûé

ïîñòèíñóëüòíûé ïåðèîä, ñäåðæèâàåò ðàçâèòèå ðàííåé ÏÀ, àñ-

ñîöèèðîâàííîé ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â îñòðóþ ôàçó

èíñóëüòà, ÷òî èìååò áëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ â îòíîøåíèè

ïîÿâëåíèÿ ïàðîêñèçìîâ â ïîçäíèé ïîñòèíñóëüòíûé ïåðèîä. Ëå-

âåòèðàöåòàì ïîäàâëÿåò òîëüêî ðàííþþ ÏÀ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ýïèëåïñèÿ ïîðàæàåò îêîëî 0,5 – 1 % íàñå-

ëåíèÿ â öåëîì. Â îñíîâå ïàòîôèçèîëîãèè ýïèëåïñèè ëåæèò äèñ-

áàëàíñ âîçáóæäàþùåé è èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ.

Ìîäóëÿöèÿ ÍÌÄÀ è AMPA ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò

áûòü ñïîñîáîì êîððåêòèðîâêè âîçáóäèòåëüíî-òîðìîçíîãî áà-

ëàíñà. Äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ äîïóùåíû òîëüêî äâà

ãëóòàìàòíûõ áëîêàòîðà — ÍÌÄÀ áëîêàòîð ìåìàíòèí è ÀÌÏÀ

áëîêàòîð ïåðàìïàíåë. Èç îáëàñòè ãëóòàìàòíûõ áëîêàòîðîâ äëÿ

ëå÷åíèÿ ýïèëåïñèè äîïóùåí òîëüêî îäèí èç íèõ — ïåðàìïà-

íåë, íåäîñòàòêîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ìàëàÿ øèðîòà òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà. Êðîìå òîãî, ïåðàìïàíåë îêàçàëñÿ íåýôôåê-

òèâíûì íà ìîäåëÿõ àáñàíñíîé ýïèëåïñèè è ïðè ïàðêèíñîíèç-

ìå, Ïîýòîìó, ïîèñê ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ýïèëåïòèêîâ èç

îáëàñòè àíòàãîíèñòîâ ãëóòàìàòà äîëæåí áûòü ïðîäîëæåí.

Öåëü. Ãëóòàìàò êàê ìåäèàòîð èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â îñó-

ùåñòâëåíèè ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Èçáûòî÷íàÿ

àêòèâàöèÿ êàê NMDA, òàê è AMPA ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ

èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ñóäîðîæíûõ ñî-

ñòîÿíèé. Â êà÷åñòâå ïðîòèâîýïèëåïòèêîâ ïûòàëèñü èñïîëüçî-

âàòü ÍÌÄÀ-áëîêàòîðû, â ÷àñòíîñòè, ìåìàíòèí, íî îí íå ïðî-

øåë êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â ýô-

ôåêòèâíûõ äîçàõ. ÀÌÏÀ-áëîêàòîð ïåðàìïàíåë ðàçðåøåí äëÿ

êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ, íî äàëåê îò èäåàëà, êàê îòìå÷åíî

âûøå. Ìû âïåðâûå ñèíòåçèðîâàëè äèêàòèîííûå ãëóòàìàòíûå

áëîêàòîðû îòêðûòûõ êàíàëîâ, ñïîñîáíûå îäíîâðåìåííî èíãè-

áèðîâàòü êàê ÍÌÄÀ, òàê è ÀÌÏÀ ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû

è öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå èõ ïðîòèâîýïèëåïòè-

÷åñêèõ è íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñèíòåçèðîâàííûå íàìè ñîåäèíå-

íèÿ áûëè èññëåäîâàíû íà íåñêîëüêèõ ìîäåëÿõ ñóäîðîæíîãî

ñèíäðîìà, âûçûâàåìîãî ñèñòåìíûì èëè per os ââåäåíèåì àãî-

íèñòîâ ãëóòàìàòà (NMDA èëè êàèíàòà), îäíîêðàòíûì èëè õðî-

íè÷åñêèì ââåäåíèåì êîðàçîëà è äåéñòâèåì íèêîòèíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìîíîêàòèîííûå ÍÌÄÀ-

áëîêàòîðû ìåìàíòèí è ÌÊ-801 ïðåäóïðåæäàëè âûçûâàåìûå

NMDA ñóäîðîãè in vivo, íî áûëè ëèøåíû ñïîñîáíîñòè èíãèáè-

ðîâàòü ÀÌÐÀ ðåöåïòîðû è ïðåäóïðåæäàòü êàèíàòíûå ñóäîðî-

ãè. Äèêàòèîííûå áëîêàòîðû îòêðûòûõ êàíàëîâ ÈÝÌ-1913,

ÈÝÌ-2062, ÈÝÌ-2121 è ÈÝÌ-2127, â îòëè÷èå îò ìîíîêàòèîí-

íûõ áëîêàòîðîâ, ïðåäóïðåæäàëè êàê ÍÌÄÀ, òàê è êàèíàò-âû-

çâàííûå ñóäîðîãè è ïðè ýòîì îáëàäàëè áîëüøîé øèðîòîé òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â ðÿäå ïðåäêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

â îïûòàõ íà êðûñàõ íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ

áëîêàäà ÀÌÏÀ- è ÍÌÄÀ-ðåöåïòîðîâ ìîçãà óñòðàíÿåò êëîíè÷å-

ñêèå è êëîíèêî-òîíè÷åñêèå êîðàçîëîâûå ñóäîðîãè áåç ðàçâèòèÿ

àòàêñèè, óñòðàíÿåò îñòðûå íèêîòèíîâûå è êàèíàòíûå ñóäîðîãè

è õðîíè÷åñêóþ êàèíàòíóþ ëåòàëüíîñòü, ìàêñèìàëüíî ýôôåê-

òèâíî ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà, à òàêæå

ïðîÿâëÿåò ëå÷åáíûå ýôôåêòû íà ìîäåëÿõ ïàðêèíñîíèçìà,

áîëè, äåïðåññèè, ãèïîêñèè è ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà.

Âûâîäû. Ïðåäêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êîìáèíèðîâàí-

íûõ (ÍÌÄÀ+ÀÌÏÀ) ãëóòàìàòíûõ áëîêàòîðîâ îòêðûòîãî èîí-

íîãî êàíàëà âûÿâèëî èõ ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ÍÌÄÀ-áëîêàòî-

ðîì ìåìàíòèíîì è ÀÌÏÀ-áëîêàòîðîì ïåðàìïàíåëîì. Øèðîòà

òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìîíîêàòèîííîãî ÍÌÄÀ-áëîêàòîðà

ìåìàíòèíà â òåñòå PTZ-âûçâàííûõ ñóäîðîã â îñòðûõ è õðîíè÷å-

ñêèõ îïûòàõ ëåæèò â äèàïàçîíå îò 2 äî 7, ïåðàìïàíåëà îò 1 äî

2, òîãäà êàê êîìáèíèðîâàííîãî (ÍÌÄÀ+ÀÌÏÀ) áëîêàòîðà

ÈÝÌ-1913 — 6430. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ðîñò ýôôåêòèâíîñòè

ëåêàðñòâà: âåëè÷èíà ÅÄ50 â òåñòå PTZ-âûçâàííûõ ñóäîðîã ñî-

ñòàâëÿåò äëÿ ìåìàíòèíà 10 ìã/êã, à äëÿ ÈÝÌ-1913 — 0,03 ìã/êã.

Ñõîäíûå çàâèñèìîñòè íàáëþäàþòñÿ ïðè ñðàâíåíèè ñ ìåìàíòè-

íîì è ïåðàìïàíåëîì äðóãèõ êîìáèíèðîâàííûõ

(ÍÌÄÀ+ÀÌÏÀ) áëîêàòîðîâ — ÈÝÌ-2121, ÈÝÌ-2127,

ÈÝÌ-2062, øèðîòà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà êîòîðûõ íà

äâà-òðè ïîðÿäêà ïðåâûøàåò ìåìàíòèí è ïåðàìïàíåë. Øèðîêèé

äèàïàçîí âûñîêèõ çàùèòíûõ ñâîéñòâ äàííûõ äèêàòèîíîâ îáú-

ÿñíÿåòñÿ èõ= ñïîñîáíîñòüþ ïðåïÿòñòâîâàòü ýêñàéòîòîêñè÷íî-

ñòè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îáùèì çâåíîì è êëþ÷åâîé ïðè÷èíîé íå

òîëüêî íåðâíûõ ïàòîëîãèé, íî è îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîí-

íûõ è âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî ïðåäïîëàãàåò îáøèðíóþ îá-

ëàñòü ïðèìåíåíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ãëóòàìàòíûõ áëîêà-

òîðîâ.
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Àêòóàëüíîñòü. Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ ëèäèðó-

þò ñðåäè îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè è èíâàëèäíîñòè íàñåëå-

íèÿ âî âñåì ìèðå (Virani, et al., 2021). Ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ

îçíàìåíîâàëèñü ïîÿâëåíèåì ìíîãî÷èñëåííûõ äàííûõ, äîêàçû-

âàþùèõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ðåïåðôóçèîííîé òåðàïèè, ò.å.

âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà. Ðà-

íåå íàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðèðîäíîå ñîåäèíåíèå N-àðàõè-

äîíîèë-ÃÀÌÊ ÿâëÿåòñÿ ýíäîãåííûì íåéðîïðîòåêòîðîì, òàê êàê

óëó÷øàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõî-

äÿùåé èøåìèè, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ñòðóêòóðíûõ ïîâðåæ-

äåíèé è ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ëèïîôóñöèíà â òêàíè ìîçãà

ïðè ëîêàëüíîé ïåðìàíåíòíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå

ïîâûøåíèþ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîâûõ èçîáóòèëîâûõ ýôèðîâ

N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ (ÀÊ-ÃÀÌÊ-ÈÁÝ) è êîíúþãàòà ÃÀÌÊ

ñ ïðîñòàãëàíäèíîì Å2 (ÏÃÅ2 –ÃÀÌÊ-ÈÁÝ) íà êðîâîñíàáæåíèå

ìîçãà â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âåùåñòâà ñèíòåçèðîâàëè êîíúþãà-

öèåé èçîïðîïèëîâîãî ýôèðà ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé

èëè ïðîñòàãëàíäèíîì E2. Îïûòû âûïîëíåíû íà íàðêîòèçèðî-

âàííûõ (óðåòàí 1,4 ã/êã, â/á) íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòî-

êà (ËÌÊ) â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçî-

âàëè ôëîóìåòð ALF-21 («Transonic System Inc.», ÑØÀ). Àðòå-

ðèàëüíîå äàâëåíèå ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââå-

äåííûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Çàïèñü

ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè

íà ïîëèãðàôå ôèðìû «BIOPAÑ» (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñî-

íàëüíûì êîìïüþòåðîì. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàstistika 8,0

(Stat Soft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè,

÷òî ñîåäèíåíèå ÀÊ-ÃÀÌÊ-ÈÁÝ (2 ìã/êã â/â), â óñëîâèÿõ ìîäåëè

ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âî âñåõ îïû-

òàõ, íà÷èíàÿ ñ 20 ìèí, âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ËÌÊ, êîòîðîå

ê 60 ìèíóòå äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ — 63 %. Ýòîò

ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà (90ìèí). Àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå â ýòèõ îïûòàõ íåìíîãî ñíèæàåòñÿ íà 15 %.

Âìåñòå ñ òåì, N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ (2 ìã/êã, â/â), â óñëîâèÿõ

ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè, ïðè íåáîëüøîì ïîíèæåíèè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ËÌÊ ê ýòîìó

âðåìåíè íà 30 % (ðàçëè÷èå çíà÷èìî ïðè p � 0,05). Ñëåäîâàòåëü-

íî, ÀÊ-ÃÀÌÊ-ÈÁÝ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèåì äëÿ

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Ïðîèçâîäíîå ïðîñòàãëàíäèíà — ÏÃÅ2

–ÃÀÌÊ-ÈÁÝ (2 ìã/êã â/â) òàêæå óâåëè÷èâàåò ËÌÊ, ìàêñèìàëü-

íî íà 37,5 %, íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ. ×òî êàñàåòñÿ èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ: êîíúþãàòà

ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì Å2, òî îíî â òåõ æå óñëîâèÿõ ïðîÿâëÿ-

åò áîëåå âûñîêóþ öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ àêòèâíîñòü â ìåíüøåé

äîçå (0,1 ìã/êã, â/â), óâåëè÷èâàÿ êðîâîòîê â êîðå ìîçãà êðûñ

â ñðåäíåì íà 92,7 %.

Âûâîäû. 1. Èçîáóòèëîâûé ýôèð ïðèðîäíîãî âåùåñòâà

N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ — ÀÊ-ÃÀÌÊ-ÈÁÝ óëó÷øàåò êðîâîñíàá-

æåíèå ìîçãà â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè

â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì èñõîäíûé íåéðîëèïèí.

2. Ñîåäèíåíèå ÏÃÅ2–ÃÀÌÊ-ÈÁÝ òàêæå óëó÷øàåò êðîâî-

ñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà êðûñ, íî ïî ñèëå öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà óñòóïàåò êîíúþãàòó ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàã-

ëàíäèíîì Å2.
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1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Èâàíîâî, e-mail: gogolev04@mail.ru
2Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Èíôîðìàòèêà è óïðàâëåíèå»

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã. Ìîñêâà

Àêòóàëüíîñòü. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ëèòèÿ

âêëþ÷àþò èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòîâ êèíàçû-ãëèêîãåíñèíòàçû

3-b è èíîçèòîëìîíîôîñôàòàçû ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé êëå-

òî÷íûõ ðåàêöèé: èíäóêöèÿ ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàê-

òîðà, àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ, ïîäàâëåíèå êàëüöèéçàâèñè-

ìîãî àïîïòîçà. Ëèòèé âëèÿåò íà ðåãóëÿöèþ àóòîôàãèè, ïðîöåñ-

ñû íàêîïëåíèÿ â íåéðîíàõ ïàòîëîãè÷åñêèõ áåëêîâ, âûçûâàåò

óäëèíåíèå òåëîìåð è óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîñâÿùåíû âîçìîæíîñòÿì èñïîëü-

çîâàíèÿ ìèêðîäîç ëèòèÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íåéðîäå-

ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Õåìîðåàêòîìíûé àíàëèç ïîêàçàë,

÷òî ñàìîå íèçêîòîêñè÷íîå ñîåäèíåíèå ëèòèÿ — àñêîðáàò.

Öåëü. Èññëåäîâàòü ðàñïðåäåëåíèå àñêîðáàòà ëèòèÿ â îðãà-

íàõ è òêàíÿõ êðûñ, à òàêæå îïðåäåëèòü íåéðîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò íà êëåòî÷íîé ìîäåëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ (n = 90, 9 ãðóïï ïî 10 æèâîò-

íûõ â êàæäîé). Æèâîòíûå ïîëó÷àëè â äîçå 1 ìã/êã àñêîðáàò ëè-

òèÿ îäíîêðàòíî. Ïðîáû êðîâè è îðãàíû îòáèðàëè ïîñëå ýâòàíà-

çèè æèâîòíûõ, ïóòåì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè â 9 âðåìåííûõ

òî÷êàõ — 0 ìèí, 45 ìèí, 1 ÷, 1,5 ÷, 3 ÷, 6 ÷, 12 ÷, 24 ÷, 48 ÷. Ìåòî-

äîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè îïðåäåëÿëèñü óðîâíè ëèòèÿ â 12 ðàç-

ëè÷íûõ áèîñóáñòðàòàõ. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé àíàëèç. Áåñêà-

ìåðíûé àíàëèç ïðîèçâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîííûõ

òàáëèö Excel, äîïîëíåííîãî ìîäóëÿìè ïðîãðàììíîãî ïàêåòà

PKSolver. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàëèñü 7 – 8-ñóòî÷íûå êóëüòóðû, ïîëó÷åííûå ìå-

òîäîì ôåðìåíòíî-ìåõàíè÷åñêîé äèññîöèàöèè êëåòîê ìîçæå÷êà

7-äíåâíûõ êðûñ íà ìîäåëè ïîâðåæäåíèÿ êóëüòóð ãëóòàìàòîì.

Ðàñòâîð àñêîðáàòà ëèòèÿ ïðèãîòîâëÿëñÿ èç ñóõîé áåçâîäíîé

ñîëè. Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ âåùåñòâ â ñðåäå

êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîñòàâèëè: 0,1, 0,2, 0,5 è 1,0 ìÌ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íàèáîëåå ñòàáèëüíî àñ-

êîðáàò ëèòèÿ íàêàïëèâàëñÿ â ëîáíîé äîëå (Ñlast = 40.5 ìêã/ë),

÷òî áûëî ñàìûì âûñîêèì çíà÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ñðåäè âñåõ

èññëåäîâàííûõ áèîñóáñòðàòîâ. Çíà÷åíèå AUCt äëÿ ëîáíîé äîëè

ãîëîâíîãî ìîçãà ñîñòàâèëî 2094 ìêã/ë·÷. Íèçêîå çíà÷åíèå íà-

êëîíà ó÷àñòêà ôèíàëüíîãî âûâåäåíèÿ (Lz) è âûñîêîå çíà÷åíèå

ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò1/2) áûëè õàðàêòåðíû äëÿ âñåõ áèî-

ñóáñòðàòîâ, îñîáåííî äëÿ öåëüíîé êðîâè (Lz = 0,005 1/÷,

Ò1/2 = 141 ÷), ãîëîâíîãî ìîçãà, â òîì ÷èñëå ëîáíîé äîëè

(Lz = 0,007 1/÷, Ò1/2 =210 ÷). Íàêîïëåíèå ëèòèÿ â ëîáíîé äîëè

ïîäòâåðæäàåòñÿ íàèáîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè êëèðåíñà

(ÑL = 0,017 ë/÷).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëèçîì ýìïèðè÷åñêèõ ôóíêöèé ðàñïðå-

äåëåíèÿ ìåòîäîì Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà, äîáàâëåíèå àñêîðáà-

òà ëèòèÿ íå ñíèæàëî âûæèâàåìîñòü êóëüòèâèðîâàííûõ çåðíè-

ñòûõ íåéðîíîâ (ÊÇÍ) ìîçæå÷êà, äîáàâëÿåìîãî ê íåéðîíàì áåç

èñïîëüçîâàíèÿ ãëóòàìàòíîé ìîäåëè ñòðåññà. Â óñëîâèÿõ ãëóòà-

ìàòíîãî ñòðåññà àñêîðáàò ëèòèÿ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,2 – 1,0 ìÌ

äîñòîâåðíî è äîçîçàâèñèìî ïîâûøàë âûæèâàåìîñòü ÊÇÍ. Íàè-

áîëüøèé íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè êîíöåí-

òðàöèè àñêîðáàòà ëèòèÿ 1,0 ìÌ: âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ïîâû-

øàëàñü â ñðåäíåì íà 11 % (ìàêñèìàëüíîå óêëîíåíèå D = 0,45,

p < 0,001). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè: àñêîðáàò ëèòèÿ

ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ ñòàáèëüíûõ êîíöåíòðàöèé èîíà ëè-

òèÿ â öåëüíîé êðîâè è â ãîëîâíîì ìîçãå, à òàêæå îêàçûâàåò

íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íà êóëüòèâèðîâàííûå çåðíèñòûå

íåéðîíû ìîçæå÷êà â ãëóòàìàòíîé ìîäåëè ñòðåññà.

Âûâîäû. Àñêîðáàò ëèòèÿ íàèáîëåå àêòèâíî íàêàïëèâàåòñÿ

â ãîëîâíîì ìîçãå. Ïðè äåéñòâèè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ èøå-

ìèè in vitro íà ìîäåëè ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè àñêîðáàò ëè-

òèÿ îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå,

ïîâûøàÿ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,2 – 1,0 ìÌ âûæèâàåìîñòü êóëüòè-

âèðîâàííûõ çåðíèñòûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà.
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Àêòóàëüíîñòü. Â ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî âîñ-

ïàëåíèÿ è êàíöåðîãåíåçà âîâëå÷åíû îáùèå ñèãíàëüíûå ïóòè,

ðåãóëÿòîðíûå áåëêè, è, êàê áûëî ïîêàçàíî â ïîñëåäíåå âðåìÿ,

îáùèå ýïèãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, âêëþ÷àÿ ýêñïðåññèþ ðàçëè÷-

íûõ ìèêðîÐÍÊ. Îäíîé èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ðåãóëÿòîðíûõ

ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ ìèêðîÐÍÊ-155, ýêñïðåññèÿ êîòîðîé ìåíÿ-

åòñÿ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ è îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ, à òàêæå

âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ. Ïîäàâëåíèå èëè àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè

ìèêðîÐÍÊ-155 ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ òå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ, ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ ïîèñê ìîäóëÿòîðîâ

åå ýêñïðåññèè. Ñòåðîèäíûå ãîðìîíû ãëþêîêîðòèêîèäû è ïðî-

ãåñòèíû ìîãóò ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-155, òàê êàê

îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè è èììóíîìîäóëèðóþùèìè

ñâîéñòâàìè.

Öåëü. Ïîäîáðàòü îïòèìàëüíûé îáúåêò äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ

ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ðàçíûõ êëàññîâ íà ýêñïðåññèþ ìèê-

ðîÐÍÊ-155 in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâîäèëñÿ àíàëèç ðîññèéñêèõ

è ìåæäóíàðîäíûõ ýëåêòðîííûõ áàç äàííûõ íàó÷íûõ ïóáëèêà-

öèé, òàêèõ êàê PubMed, Google Scholar, eLibrary, à òàêæå áàç

äàííûõ DrugBank, Pubchem, Kegg.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñ 2013 ïî 2023 ãîä íàéäå-

íî îêîëî 20 îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé ïî äàííîé òåìàòèêå. Ñîãëàñ-

íî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñïðåñ-

ñèè ìèêðîÐÍÊ-155 â êëåòêàõ ëèìôîì [Alivernini S. et al., 2018],

êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [Liu X. et al., 2021], â îáðàçöàõ

òêàíè íàçîôàðèíãåàëüíîé êàðöèíîìû [Lao TD. et al., 2021],

à òàêæå â ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ

ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà [Caggiu E. et al., 2018]. Áîëåå òîãî, äî-

êàçàíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-155 â ñëèçèñòûõ îáî-

ëî÷êàõ ïðè âèðóñíîé èíôåêöèè [Polakovicova I et al., 2018].

Òàê êàê óðîâåíü ìèêðîÐÍÊ-155 ïîâûøàåòñÿ ïðè âîñïàëå-

íèè è êàíöåðîãåíåçå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ ïîèñê åå èíãè-

áèòîðîâ. Äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-155 ìîæíî èñ-

ïîëüçîâàòü êàê àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû (àíòè-ìèê-

ðîÐÍÊ) [Chen, et al., 2018] è ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ

(siÐÍÊ) [Chen, Y. et al., 2016], òàê è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå õè-

ìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ. Ê ïðèìåðó, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíîçèòîë

ãåêñàôîñôàò ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-155, ïîäàâëÿåò

ïðîëèôåðàöèþ è âûçûâàåò àïîïòîç â êëåòêàõ ðàêà òîëñòîé

êèøêè ÷åëîâåêà ëèíèè Caco-2 [Kapral M. et al., 2019]. Äåêñàìå-

òàçîí â êîíöåíòðàöèè 100 íÌ èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ ìèê-

ðîÐÍÊ-155 â Ò-ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ

ñ ñåïòè÷åñêèì øîêîì è äîçîçàâèñèìî ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðà-

öèþ ýòèõ êëåòîê â êîíöåíòðàöèÿõ 10, 50 è 100 íM. Ýòè ðåçóëü-

òàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìèêðîÐÍÊ-155 ìîæåò ïðè-

íèìàòü ó÷àñòèå â èíäóêöèè ãëþêîêîðòèêîèäàìè ïðîëèôåðàöèè

Ò-êëåòîê, íàáëþäàåìîé ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïòè÷åñêèì øîêîì

[Chen Y. et al., 2016]. Ýñòðàäèîë äîçîçàâèñèìî ñíèæàåò æèçíå-

ñïîñîáíîñòü è âûçûâàåò àïîïòîç êëåòîê ïðîìèåëîöèòàðíîãî

ëåéêîçà ëèíèè NB4 çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ìèê-

ðîÐÍÊ-155 è ìèêðîÐÍÊ-21 [Naghibzadeh, et al., 2020]. Âëèÿ-

íèå ïðîãåñòåðîíà è äðóãèõ ãåñòàãåíîâ íà ýêñïðåññèþ ìèê-

ðîÐÍÊ-155 ðàíåå íå èçó÷àëîñü. Îïóõîëåâûå êëåòêè ëèíèè

HeLa ÿâëÿþòñÿ ãîðìîíîçàâèñèìûìè è ýêñïðåññèðóþò ìèê-

ðîÐÍÊ-155, ñëåäîâàòåëüíî, ìîãóò ñëóæèòü îáúåêòîì äëÿ èññëå-

äîâàíèÿ ðîëè ìèêðîÐÍÊ-155 â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ñòåðîèä-

íûõ ãîðìîíîâ [Lao G. et al., 2014].

Âûâîä. Îöåíêà âëèÿíèÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ýêñïðåñ-

ñèþ ìèêðîÐÍÊ-155 ìîæåò ðàñêðûòü íîâûå ìåõàíèçìû èõ èì-

ìóíîìîäóëèðóþùåãî è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ, à äî-

çîâûå è âðåìåííûå õàðàêòåðèñòèêè ýôôåêòà ïîìîãóò ïîäîá-

ðàòü íàèáîëåå ïîäõîäÿùèå äîçû è ðåæèìû ââåäåíèÿ ãîðìîíîâ.

Â êà÷åñòâå îáúåêòà äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìî-

íîâ íà ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ-155 öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü

êóëüòóðó êëåòîê HeLa.
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Àêòóàëüíîñòü. Â ãåíîòîêñèêîëîãèè äëÿ âûÿâëåíèÿ è îöåí-

êè ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè íà ýòàïå ñêðèíèíãà èñïîëüçóþòñÿ

áàêòåðèàëüíûå òåñò-ñèñòåìû è êëåòî÷íûå êóëüòóðû. Ìóòàãåí-

íûå ýôôåêòû, âûçâàííûå õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè, èññëå-

äóþò ñ ïîìîùüþ òåñòà Ýéìñà, ðàçðàáîòàííîãî Áðþñîì Ýéìñîì

â 1970-õ ãîäàõ. Øòàììû S. typhimurium è äðóãèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ïîçâîëÿþò íå òîëüêî îáíàðóæèâàòü íàëè÷èå ìóòàãåí-

íîé àêòèâíîñòè, íî è óñòàíàâëèâàòü âåðîÿòíûå ìåõàíèçìû îá-

ðàçîâàíèÿ ìóòàöèé. Îäíàêî, ïðè èçó÷åíèè ñòðóêòóð íå ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ìóòàãåííî-

ñòè íåâîçìîæíà, ïîýòîìó çàäà÷à ñîçäàíèÿ àäåêâàòíûõ è òî÷íûõ

ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà ìóòàãåííîñòè ÿâëÿåòñÿ âåñü-

ìà àêòóàëüíîé. Ïðè ýòîì óæå íà ñòàäèè èññëåäîâàíèÿ in silico

èñêëþ÷àþòñÿ ñîåäèíåíèÿ ñ íåæåëàòåëüíûìè ñâîéñòâàìè, ÷òî

ñîêðàùàåò ïîñëåäóþùèå çàòðàòû.

Öåëü. Ïîñòðîåíèå íà îñíîâå òåõíîëîãèè èñêóññòâåííûõ

íåéðîííûõ ñåòåé ìîäåëè äëÿ ïðîãíîçà ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè

ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïî èõ ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèì ïàðàìåòðàì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äàííûå î ñòðóêòóðå è ìóòàãåííîé

àêòèâíîñòè 8390 ñîåäèíåíèé áûëè âçÿòû èç äîñòóïíûõ ëèòåðà-

òóðíûõ èñòî÷íèêîâ. Ðàñ÷åòû ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

áûëè âûïîëíåíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû DruLiTo. Äëÿ êàæäîé

ñòðóêòóðû áûëî âû÷èñëåíî 15 ïîêàçàòåëåé, òàêèõ êàê ëèïî-

ôèëüíîñòü, ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàêöèÿ, ïëîùàäü ïîëÿðíîé ïî-

âåðõíîñòè è äð. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëè çàâèñèìîñòè ìóòàãåí-

íîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé îò èõ ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ áûëà èñïîëüçîâàíà òåõíîëîãèÿ èñêóññòâåííûõ

íåéðîííûõ ñåòåé. Îáó÷åíèå ïðîèçâîäèëîñü ñ ïðèìåíåíèåì ìî-

äóëÿ Statistica Neural Networks ïðîãðàììû Statistica 7. Â êà÷å-

ñòâå êàòåãîðèàëüíîé öåëåâîé ïåðåìåííîé èñïîëüçîâàëñÿ áè-

íàðíûé èíäåêñ íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè,

íåïðåðûâíûìè âõîäíûìè ïåðåìåííûìè âûñòóïàëè ðàññ÷èòàí-

íûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû. Â ðàáîòå áûëà èñïîëüçîâà-

íà àðõèòåêòóðà ñåòè â âèäå äâóõñëîéíîãî ïåðöåïòðîíà MLP

k-m-2 ñ óçêèì ãîðëîì (bottleneck). Ïðè ýòîì k — ÷èñëî âõîäíûõ

íåéðîíîâ, â äàííîì ñëó÷àå ýòî 15 ïàðàìåòðîâ, m — ÷èñëî ñêðû-

òûõ íåéðîíîâ, óñòàíàâëèâàåòñÿ ïðîãðàììîé îò 3 äî 14, ïî-

ñêîëüêó 2 < m < k. Äëÿ ñêðûòîãî è âûõîäíîãî ñëîåâ èñïîëüçî-

âàëèñü àêòèâàöèîííûå ôóíêöèè Logistic è Softmax. Ñ öåëüþ

äîñòèæåíèÿ íàèëó÷øåãî ðåçóëüòàòà îáó÷åíèÿ, ÷èñëî ñåòåé äëÿ

îáó÷åíèÿ áûëî óâåëè÷åíî äî 2000, à ÷èñëî ñîõðàíÿåìûõ ñåòåé

— äî 200. Íà ïåðâîì ýòàïå ïîñëå îêîí÷àíèÿ îáó÷åíèÿ äëÿ çà-

äàííîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè èç 200 ëó÷øèõ îòîáðàííûõ ïðî-

ãðàììîé íåéðîñåòåé ïî ñîâîêóïíîñòè õàðàêòåðèñòèê òî÷íîñòè

îáó÷åíèÿ è òåñòèðîâàíèÿ âðó÷íóþ îòáèðàëè ëó÷øóþ. Íà âòî-

ðîì ýòàïå ïðîèçâîäèëîñü äîîáó÷åíèå íàéäåííîé íåéðîñåòè

ñ ôèêñèðîâàííûìè ïàðàìåòðàìè, êîòîðûìè ÿâëÿëèñü ÷èñëî

ñêðûòûõ íåéðîíîâ è ôóíêöèè àêòèâàöèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîñòðîåíà êëàññèôèêàöè-

îííàÿ íåéðîííàÿ ñåòü ñî ñëåäóþùèìè õàðàêòåðèñòèêàìè: MLP

15-13-2 (Logistic, Softmax), îáùàÿ òî÷íîñòü ïðîãíîçà

F0 = 78,7 %, òî÷íîñòü ïðîãíîçà àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé (÷óâñòâè-

òåëüíîñòü) Fa=85,6 %, òî÷íîñòü ïðîãíîçà íåàêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé (ñïåöèôè÷íîñòü) Fn = 69,2 %; ROC = 85,8 %. Ñ ïîìîùüþ

áèíîìèàëüíîãî êðèòåðèÿ z îöåíåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåð-

íîñòü, êîòîðàÿ äëÿ âñåõ ïðîãíîçíûõ ïîêàçàòåëåé F0, Fa, Fn

è ROC ñîñòàâèëà p < 1·10–15.

Âûâîäû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè èñêóññòâåííûõ

íåéðîííûõ ñåòåé ïîñòðîåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ìîäåëü,

ïîçâîëÿþùàÿ ïðîãíîçèðîâàòü íàëè÷èå ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè

ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íà îñíîâå èõ ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.
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Àêòóàëüíîñòü. Äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) øèðîêî ïðè-

ìåíÿþò â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ â ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ, à òàêæå êðèîêîíñåðâàíòà

â òðàíñïëàíòîëîãèè. Èçâåñòíî, ÷òî ÄÌÑÎ îáëàäàåò öåíòðàëü-

íûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè: âûçûâàåò àìíåçèþ, ñóäîðîãè

è ïàðàëè÷è. Â òî æå âðåìÿ âëèÿíèå ÄÌÑÎ íà ÖÍÑ áûëî èçó÷å-

íî â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ÄÌÑÎ âëèÿåò íà ìèåëèíîâóþ îáîëî÷êó in vitro: ñíèæàåò ñèíòåç

êîìïîíåíòîâ ìèåëèíà è ïîäàâëÿåò îëèãîäåíäðîöèòîãåíåç. Îä-

íàêî äåìèåëèíèçèðóþùåå äåéñòâèå ÄÌÑÎ íå áûëî èçó÷åíî

â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÄÌÑÎ íà

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, òðåâîæíûå ðåàêöèè, ïðîñòðàíñòâåí-

íóþ ðàáî÷óþ ïàìÿòü è ñîäåðæàíèå ìèåëèíà â ìîçîëèñòîì òåëå

ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèè C57BL/6 ïðè õðîíè÷åñêîì ââå-

äåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà

80 ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6. ÄÌÑÎ ââîäèëè â ðåæèìå ad

libithum ïóòåì äîáàâëåíèÿ â ïèòüåâóþ âîäó äî ïîëó÷åíèÿ 0,01;

0,1 è 1 % ðàñòâîðà â òå÷åíèå 4 è 6 íåäåëü. Äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü è òðåâîæíûå ðåàêöèè îöåíèâàëè â òåñòàõ «Îòêðûòîå

ïîëå» è «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ», ïðîñòðàíñòâåííóþ ðàáî÷óþ

ïàìÿòü â òåñòå «Y-ëàáèðèíò». Ñîäåðæàíèå ìèåëèíà îïðåäåëÿëè

â ìîçîëèñòîì òåëå ìåòîäîì îêðàøèâàíèÿ ñðåçîâ ãîëîâíîãî ìîç-

ãà è ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ñóìì ïëîùàäåé

ïîâðåæäåíèÿ ê îáùåé ïëîùàäè ìîçîëèñòîãî òåëà. Ñòàòèñòè÷å-

ñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó äâóõôàêòîð-

íîãî ANOVA ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíèåì ïî

êðèòåðèþ Òüþêè. Ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè

p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ââåäåíèå ÄÌÑÎ â êîí-

öåíòðàöèÿõ 0,1 è 0,01 % â òå÷åíèå 4 íåäåëü ïðèâîäèëî ê óìåíü-

øåíèþ îáñëåäîâàíèé îòâåðñòèé â 3,5 è 3,7 ðàç (p < 0,05), ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå». Ïîòðåáëåíèå

ìûøàìè 1 % ðàñòâîðà ÄÌÑÎ óâåëè÷èâàëî ãîðèçîíòàëüíóþ ïå-

ðèôåðè÷åñêóþ è îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â 1,5

(p < 0,01) è 1,4 (p < 0,05) ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî. ÄÌÑÎ (âñå èçó-

÷åííûå êîíöåíòðàöèè) â òå÷åíèå 6 íåäåëü íå âûçûâàë çíà÷è-

ìûõ èçìåíåíèé ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ. ÄÌÑÎ (0,01

è 0,1 % â òå÷åíèå 4 íåäåëü) óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî çàêîïàííûõ

øàðèêîâ â 2,7 è 2,3 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,001) â òåñòå

«Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ», ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè òðå-

âîæíûõ ðåàêöèé. Ââåäåíèå ÄÌÑÎ (0,01; 0,1 è 1 %) â òå÷åíèå

6 íåäåëü íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ ýòîãî ïàðàìåòðà. ÄÌÑÎ (4

è 6 íåäåëü) íå íàðóøàë ñïîíòàííîå ÷åðåäîâàíèå ó ìûøåé â òåñ-

òå «Y-ëàáèðèíò» è, êàê ñëåäñòâèå, íå âëèÿëî íà ïðîñòðàíñòâåí-

íóþ ðàáî÷óþ ïàìÿòü. Ïîòðåáëåíèå ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèÿõ

0,01 % è 1 % â òå÷åíèå 6 íåäåëü óâåëè÷èâàëî ñîîòíîøåíèå ñóìì

ïëîùàäåé ïîâðåæäåíèÿ ê îáùåé ïëîùàäè ìîçîëèñòîãî òåëà

â 5,2 ðàçà (p < 0,001) è 3 ðàçà (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì, ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äåìèåëèíèçà-

öèè. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê äåìèåëèíèçàöèè ïîñëå 4-íåäåëüíî-

ãî ââåäåíèÿ ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè 0,01 % è 6-íåäåëüíîãî

â êîíöåíòðàöèè 0,1 %.

Âûâîäû. (1) Ââåäåíèå ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè 1 % â òå÷å-

íèå 4 íåäåëü ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå», à â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1 è 0,01 % —

ê óñèëåíèþ òðåâîæíûõ ðåàêöèé ìûøåé Ñ57BL/6 â òåñòàõ «Îò-

êðûòîå ïîëå» è «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ». (2) Õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå ÄÌÑÎ íå âëèÿåò íà ïðîñòðàíñòâåííóþ ðàáî÷óþ ïàìÿòü

ìûøåé Ñ57BL/6. (3) Ââåäåíèå ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,01

è 1 % â òå÷åíèå 6 íåäåëü ïðèâîäèò ê äåìèåëèíèçàöèè â ìîçîëè-

ñòîì òåëå ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé Ñ57BL/6.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ ¹ 22-25-00075.
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Àêòóàëüíîñòü. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà», â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé â ðÿäó á, ù-äèàðèë-

ìåòèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áèñ-(ù-àìèíîàëêèë)àìèíîâ áûëî âû-

ÿâëåíî ñîåäèíåíèå N1-(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N2-{2-[(2, 3, 4-

òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà (â âèäå òðè-

ãèäðîõëîðèäà) ñ ðàáî÷èì øèôðîì ÀËÌ-802, êîòîðîå ïî ñâîåé

êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè, èçó÷åííîé íà æèâîòíûõ íå

óñòóïàåò ýòàëîííîìó ïðåïàðàòó òðèìåòàçèäèíó.

Öåëü. Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802

ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî (â/â) è âíóòðèæåëóäî÷íîãî

(â/æ) ââåäåíèé êðûñàì.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè êîí-

öåíòðàöèé ÀËÌ-802 â áèîìàòåðèàëå (ïëàçìà êðîâè, ãîìîãåíà-

òû îðãàíîâ è òêàíåé) èñïîëüçîâàëè âûñîêîýôôåêòèâíóþ æèä-

êîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòè-

ðîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå

ââîäèëè êðûñàì â/â è â/æ îäíîêðàòíî â äîçàõ 10 ìã/êã

è 100 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëèçèðóåìîå âåùåñòâî ïîñëå â/æ

ââåäåíèÿ îïðåäåëÿëîñü â ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè 12 ÷.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÀËÌ-802 â ïëàçìå êðîâè

(1064,79 íã/ìë) äîñòèãàëàñü ÷åðåç 3,0 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Ñîåäè-

íåíèå ÀËÌ-802 äîñòàòî÷íî ìåäëåííî âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà

æèâîòíûõ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò çíà÷åíèÿ ñëåäóþùèõ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ: ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (t1/2el)

èññëåäóåìîãî âåùåñòâà ñîñòàâèë 2,6 ÷, à ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæè-

âàíèÿ âåùåñòâà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ (MRT) — 4,9 ÷. Ïàðà-

ìåòðîì, õàðàêòåðèçóþùèì ñòåïåíü ïðîíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íîãî âåùåñòâà (ËÂ) â òêàíè, ÿâëÿåòñÿ êàæóùèéñÿ îáúåì ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ. Åãî âåëè÷èíà ó êðûñ ñîñòàâèëà 79,52 ë/êã. Êðàéíå

âûñîêîå çíà÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà óêàçûâàåò, ÷òî

ÀËÌ-802 ðàñïðåäåëÿåòñÿ âî âñåõ æèäêèõ ñðåäàõ îðãàíèçìà æè-

âîòíûõ. Ôàðìàêîêèíåòèêà ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 ïîñëå åãî â/â

ââåäåíèÿ êðûñàì ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò êèíåòèêè â/æ ââå-

äåíèÿ, ïðåæäå âñåãî áîëåå âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè íåèçìå-

íåííîãî ñîåäèíåíèÿ. Ïîñëå â/â ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 òàê æå, êàê è â ñëó÷àå â/æ ââåäåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

â ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè 12 ÷. Êàæóùàÿñÿ íà÷àëüíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ (Ñ0) ÀËÌ-802 â ïëàçìå êðîâè êðûñ ñîñòàâèëà

15 427,87 íã/ìë. t1/2el ñîñòàâèë 3,2 ÷, MRT — 4,6 ÷, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ-

÷èòü, ÷òî èññëåäóåìîå ËÂ ýëèìèíèðóåò èç îðãàíèçìà æèâîòíûõ

ñ íåâûñîêîé ñêîðîñòüþ è åãî ìîæíî îòíåñòè ê ãðóïïå «äîëãîæè-

âóùèõ». Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 ïî-

ñëå â/æ ââåäåíèÿ ñîñòàâèëà 4,45 %. Íåâûñîêóþ àáñîëþòíóþ

áèîäîñòóïíîñòü ÀËÌ-802 ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ïîñëå â/æ

ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèå ïîäâåðãàåòñÿ ýôôåêòó «ïåðâîãî ïðîõîæ-

äåíèÿ» ÷åðåç ïå÷åíü ñ îáðàçîâàíèåì êîíúþãàòîâ ñ ñåðíîé

è ãëþêóðîíîâîé êèñëîòàìè. Â òî æå âðåìÿ ïîñëå â/â ââåäåíèÿ

ýòîò ýôôåêò âûðàæåí â ìåíüøåé ñòåïåíè è â ïëàçìå êðîâè,

â îñíîâíîì, ðåãèñòðèðóåòñÿ èñõîäíîå ñîåäèíåíèå. Ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì è òêàíÿì íåðàâíîìåðíî.

Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ â ñèñòåìå «ãîëîâ-

íîé ìîçã/ïëàçìà êðîâè» ñîñòàâèëà 0,3; «ïå÷åíü/ïëàçìà êðî-

âè» — 27,2; «ïî÷êè/ïëàçìà êðîâè» — 129,3. Â îðãàíå-ìèøåíè —

ñåðäöå — òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ÀËÌ-802 ñîñòàâèëà 20,9.

Âûâîäû. Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802

íà êðûñàõ ïîñëå ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ è äîç. Ïåðñïåê-

òèâíîñòü ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïîäòâåðæäåíà åãî

âûñîêîé òðîïíîñòüþ ê îðãàíó-ìèøåíè.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñíèæåíèå íåéðîòðîôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

â ãèïïîêàìïå âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòàíîëà, ïîêà-

çàííîå â ðàííåé ðàáîòå Walker D. W. et al. â 1995 ã., ïîçâîëèëî

ïðåäïîëîæèòü âçàèìîñâÿçü ìåæäó íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòî-

ðîì ãîëîâíîãî ìîçãà (BDNF) è àëêîãîëåì. Äëèòåëüíîå âîçäåé-

ñòâèå ýòàíîëà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè îïîñðåäîâàí-

íîãî BDNF çàùèòíîãî ìåõàíèçìà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ ïîâû-

øåííûì ïîòðåáëåíèåì ýòàíîëà. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî â ýòèõ

óñëîâèÿõ ðåãóëÿöèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè BDNF ÷åðåç

âíóòðèêëåòî÷íûé ERK1/2 ñèãíàëüíûé ïóòü ñëåäóåò ó÷èòûâàòü

ïðè âûÿâëåíèè íîâûõ êàíäèäàòîâ äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè àääèê-

òèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ñâÿçàííûõ ñ óïîòðåáëåíèåì àëêîãîëÿ.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñêîíñòðóèðîâàí

è ñèíòåçèðîâàí äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê 2-é ïåòëè

BDNF ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(-N-ãåêñàíîèë-L-ñåðèë-L-ëèçè-

íà), èëè ñîåäèíåíèå ÃÒÑ-201, êîòîðîå ïðîÿâëÿëî íåéðîïðîòåê-

òèâíûå ñâîéñòâà è àêòèâèðîâàëî MAPK/ERK ñèãíàëüíûé ïóòü

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ TrkB ðåöåïòîðîì (Ëîãâèíîâ È. Î. è äð.

2018) â èññëåäîâàíèÿõ in vitro.

Öåëü — èññëåäîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ÃÒÑ-201 â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè ó

áåñïîðîäíûõ êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû âûïîëíåíû íà áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ ñàìöàõ (n = 51) è ñàìêàõ (n = 55) êîòîðûå, íà÷è-

íàÿ ñ âîçðàñòà 10 íåäåëü, ñîäåðæàëèñü â èíäèâèäóàëüíûõ êëåò-

êàõ ñ ïðåäîñòàâëåíèåì 10 % ðàñòâîðà ýòàíîëà è âîäû â òå÷åíèå

24 íåäåëü. Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ àëêîãîëüíîé ìîòèâàöèè èçìåðÿ-

ëè: (1) àëêîãîëü-äåïðèâàöèîííûé ýôôåêò (ÀÄÝ) (â ã/êã) ïîñëå

48-÷àñîâîé îòìåíû ýòàíîëà, (2) ñðåäíåñóòî÷íîå ïîòðåáëåíèå

ðàñòâîðà ýòàíîëà (â ã/êã). Ñîåäèíåíèå ÃÒÑ-201 (ò.ïë.110 – 125 °Ñ

ñ ðàçëîæ.; [
]24,5
D — 14,9° (ñ 0,6, ÌåÎÍ) � = 12,00 ìèí) â äîçå

5.0 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, ââîäèëè îäíîêðàòíî çà 30 ìèíóò äî

òåñòèðîâàíèÿ íà ÀÄÝ è ñóáõðîíè÷åñêè â òå÷åíèå 5 äíåé ðàç

â ñóòêè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîñëå 24-õ íåäåëü ïðåäîñ-

òàâëåíèÿ íåîãðàíè÷åííîãî äîñòóïà ê ýòàíîëó ñàìêè è ñàìöû

êðûñ íå ðàçëè÷àëèñü ïî ñðåäíåñóòî÷íîìó ïîòðåáëåíèþ è ïðåä-

ïî÷òåíèþ ýòàíîëà, îäíàêî, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûå ïîëîâûå îòëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëþ ÀÄÝ, ÷òî óêàçû-

âàåò íà áîëåå âûðàæåííîå ïîäêðåïëÿþùåå äåéñòâèå ýòàíîëà ó

ñàìîê êðûñ. Äëÿ ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî îòîáðàíî

36 ñàìîê (ÀÄÝ 1.4 ± 0.1) è 38 ñàìöîâ (ÀÄÝ 1.0 ± 0.1). Ïðè

îöåíêå àíòèàääèêòèâíîãî ïîòåíöèàëà ìèìåòèêà BDNF óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ÃÒÑ-201 â äîçå 5 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

ñíèæàë âëå÷åíèå ê àëêîãîëþ ïîñëå 48-è ÷àñîâ àëêîãîëüíîé äå-

ïðèâàöèè òîëüêî ó ñàìîê, íå âëèÿÿ íà õàðàêòåð àëêîãîëüíîãî

ïîâåäåíèÿ ó ñàìöîâ. ÃÒÑ-201 ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

ñíèæàë ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà â 1 è 2 äíè íàáëþäåíèé (ANOVA

äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé F (5, 80) = 2,5053, p = 0,03688) òîëü-

êî ó ñàìîê êðûñ, íå âëèÿÿ íà àëêîãîëüíóþ ìîòèâàöèþ ó ñàìöîâ,

÷òî óêàçûâàåò íà ñïîñîáíîñòü ÃÒÑ-201 îñëàáëÿòü âëå÷åíèå

ê ýòàíîëó ïðåèìóùåñòâåííî ó ñàìîê ñ âûñîêèì óðîâíåì ïîòðåá-

ëåíèÿ ýòàíîëà. Îöåíêó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ÃÒÑ-201 ïðîâîäèëè ïîñëå ýêñïîçèöèè æèâîòíûõ ñ ýòàíîëîì íå

ìåíåå 6-òè ìåñÿöåâ äëÿ òîãî, ÷òîáû áîëåå òî÷íî ñìîäåëèðîâàòü

àëêîãîëü-èíäóöèðîâàííûå íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è íåéðîàäàï-

òàöèè, âîçíèêàþùèå ó ÷åëîâåêà ïðè àëêîãîëèçìå. Ïîñêîëüêó

ïðåäïîëàãàåìàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü BDNF-ñèãíàëèíã

ïðåòåðïåâàåò èçìåíåíèÿ â õîäå õðîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àëêîãî-

ëÿ, äëèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â óñëîâè-

ÿõ íåîãðàíè÷åííîãî äîñòóïà ê ýòàíîëó ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ

êàê íàèáîëåå ðåëåâàíòíûé ïîäõîä ñ òî÷êè çðåíèÿ íåéðîáèîëî-

ãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè.

Âûâîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíà çàâèñèìàÿ îò ïîëà

âîçìîæíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ñôîðìèðîâàííîé

àëêîãîëüíîé ìîòèâàöèè ñ ïîìîùüþ ãåêñàìåòèëåíäèàìèä

áèñ-(-N-ãåêñàíîèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà).
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Àêòóàëüíîñòü. Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ)

îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó öèíê-çàâèñèìûõ ýíäîïåïòèäàç, ñïîñîá-

íûõ ðàçðóøàòü îñíîâíûå êîìïîíåíòû áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà, êîòîðûé ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññàõ â îðãàíèçìå (Cabral-Pacheco G. A., et. al., 2020). Ñðåäè

ÌÌÏ íàèáîëåå èññëåäîâàííûìè ôåðìåíòàìè ñ÷èòàþòñÿ

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9. Â îðãàíèçìå îíè â ïðîöåññå âîñïàëåíèÿ

è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà îêàçûâàþò ïàãóáíîå âîçäåéñòâèå íà

êîìïîíåíòû áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ïðèâîäÿò ê ðàç-

âèòèþ ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, âêëþ÷àÿ íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíûå, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå, îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ

è äð. (Ðîãîâà Ë. Í. è äð., 2011). Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíûì ÿâ-

ëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà îðèãèíàëüíûõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ-2

è ÌÌÏ-9.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü ìîëåêóëÿðíîå êîí-

ñòðóèðîâàíèå, ñèíòåç è èçó÷åíèå ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè íîâûõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîíñòðóèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîôîðíîãî ïîäõîäà. Ðàñ÷åòû ìîëåêóëÿð-

íîãî äîêèíãà îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Glide

(Schrodinger, Inc.). Îòîáðàííûå ñîåäèíåíèÿ ñèíòåçèðîâàëè ìå-

òîäîì êëàññè÷åñêîãî îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà. Êîíñòàíòû èíãè-

áèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ôëóîðèìåòðè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñóáñòðàòà Mca-Lys-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH2 è ðåêîì-

áèíàíòíûõ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ÷åëîâåêà. Íåéðîïðîòåêòîðíóþ

àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé èçó÷àëè íà ìîäåëè îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà íà êëåòêàõ ëèíèè ÍÒ-22. Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü âûÿâëÿëè íà ìîäåëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåð-

êàïíèåé ó ìûøåé â èíòåðâàëå äîç 0,01 – 1 ìã/êã, â/á. Àíàëüãå-

òè÷åñêóþ è ìíåìîòðîïíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìûøàõ ëè-

íèè Ñ57Bl/6 â èíòåðâàëå äîç 0,01 – 1 ìã/êã, â/á â òåñòàõ «ãîðÿ÷àÿ

ïëàñòèíà» è «Y-ëàáèðèíò» ñîîòâåòñòâåííî. Êàðäèîïðîòåêòèâ-

íóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìîäåëè îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà

(ÎÈÌ) ïî ìåòîäó A. Selye (Selye A. I. et al., 1960) íà áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ â äîçå 30 ìã/êã/ñóò, 3 äíÿ äî è 7 äíåé ïîñëå

ÎÈÌ, ï.î.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà îñíîâàíèè ñòðóêòóð-

íûõ òðåáîâàíèé ê ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðàì æåëàòèíàç íàìè

áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû íîâûå ñîåäèíåíèÿ èç ãðóïïû áåíçîèëà-

ìèíî(ôåíèëñóëüôîíèë)-çàìåùåííûõ öèêëè÷åñêèõ àìèíîêèñ-

ëîò. Èõ ñòðóêòóðà â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ-2

è ÌÌÏ-9 áûëà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà.

Ñèíòåç 10 ñîåäèíåíèé (ÀË-828, ÌË-292, ÌË-293, ÌË-269,

ÃÎ-47, ÃÎ-10, ÊÌ-29, ÃÃÌ-10, ÃÃÌ-14, ÃÃÌ-27) áûë ïðîâåäåí

â 3 ñòàäèè, ñ îáùèì âûõîäîì 40 – 50 %. Â ýêñïåðèìåíòå in vitro

ïîêàçàíà ñåëåêòèâíàÿ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü äëÿ ÀË-828,

ÌË-269 ïî îòíîøåíèþ ê ÌÌÏ-2 ñ Ki 4,5·10–5 Ì è 8,25·10–5 Ì

ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ ÃÃÌ-27 ïîêàçàíà èíãèáèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÌÌÏ-2 (Ki = 9,4·10–5 Ì) è ÌÌÏ-9

(Ki=90·10–5 Ì). Äëÿ ñîåäèíåíèé ÀË-828 è ÃÃÌ-27 âûÿâëåíà

íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü â êîíöåíòðàöèÿõ 10–8 Ì

è 10–5 – 10–6 Ì ñîîòâåòñòâåííî. Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

áûëà ïîêàçàíà äëÿ ñîåäèíåíèé ÀË-828, ÌË-293, ÃÃÌ-14 â äîçå

0,01 ìã/êã, ÌË-269, ÃÎ-10 â äîçå 0,1 ìã/êã, ÃÎ-47 â äîçå 1 ìã/êã

è ÊÌ-29 â äîçàõ 0,01 ìã/êã è 1 ìã/êã. Äëÿ ñîåäèíåíèÿ ÃÃÌ-14

âûÿâëåíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ è ìíåìîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü â äîçå

0,1 ìã/êã. Äëÿ îòîáðàííîãî ñîåäèíåíèÿ ÀË-828 â ýêñïåðèìåíòå

ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ êóðñîâîé òåðàïèè íà ðàçìåð ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÈÌ) ïîêàçàíî, ÷òî ÀË-828 ñïî-

ñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïëîùàäè ÈÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

â 2 ðàçà è ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ðàííåãî ïîñòèíôàðêòíîãî ðå-

ìîäåëèðîâàíèÿ ñ òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì 56 %. Èçó÷åííûå

íîâûå èíãèáèòîðû îòíîñÿòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèÿì,

äëÿ ÀË-828 ó ìûøåé ËÄ50 ñîñòàâëÿåò 398,8 ìã/êã, â/á

è 1500 ìã/êã, ï.î.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áûëè ïîëó÷åíû îðèãèíàëü-

íûå ìàëîòîêñè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå èíãèáèòîðû

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9.
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Àêòóàëüíîñòü. Èñïîëüçóåìûå â ñîâðåìåííîé òåðàïèè öå-

ôàëãèé ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (ËÏ) ìîãóò ïëîõî ïåðåíî-

ñèòüñÿ èëè áûòü ïðîòèâîïîêàçàíû íåêîòîðûì ïàöèåíòàì. Ïî-

ýòîìó ïðîáëåìà ôàðìàêîòåðàïèè öåôàëãèé, à òàêæå ðàçðàáîòêà

è âíåäðåíèå íîâûõ ËÏ ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè çà-

äà÷àìè.

Öåëü. Îáîáùåíèå íà îñíîâàíèè àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ

è èíûõ äàííûõ èíôîðìàöèè î ðàçðàáîòêå è âíåäðåíèè èííîâà-

öèîííûõ ËÏ, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â òåðàïèè öåôàëãèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îñóùåñòâëÿëñÿ ïîèñê èíôîðìàöèè

(íàó÷íûå ñòàòüè, êëèíè÷åñêèå è äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ,

ïðåññ-ðåëèçû êîìïàíèé è äðóãèå èñòî÷íèêè) ïî êëþ÷åâûì ñëî-

âàì è èõ êîìáèíàöèÿì íà àíãëèéñêîì (headache, innovative

drugs, migraine, analgesics) è ðóññêîì (ãîëîâíàÿ áîëü, èííîâà-

öèîííûå ïðåïàðàòû, ìèãðåíü, àíàëüãåòèêè) ÿçûêàõ. Âûÿâëåí-

íûå â õîäå ïîèñêà ìåæäóíàðîäíûå íàèìåíîâàíèÿ, íàèìåíîâà-

íèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ è/èëè ïðîåêòíûå íàèìåíîâàíèÿ ËÏ

òàêæå èñïîëüçîâàëèñü â äàëüíåéøåì ïîèñêå. Ïîèñê íàó÷íûõ

ñòàòåé îñóùåñòâëÿëñÿ â ïîèñêîâîé ñèñòåìå PubMed

(MEDLINE), íàó÷íûõ ýëåêòðîííûõ áèáëèîòåêàõ ÊèáåðËåíèí-

êà, Elibrary; ïîèñê èññëåäîâàíèé — â ðååñòðàõ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé (clinicaltrials.gov, Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ); ïîèñê ïðåññ-ðåëèçîâ, íîâîñòíûõ èñòî÷íè-

êîâ — ïîèñêîâûå ñèñòåìû ßíäåêñ, Google.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Çà ïîñëåäíèå 5 ëåò, íà÷è-

íàÿ ñ 2018 ãîäà, íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ æèçíåííîãî öèêëà íàõî-

äèëèñü 17 ËÏ. 4 èç íèõ ðàçðàáàòûâàëèñü â Ðîññèè, 13 — â äðó-

ãèõ ñòðàíàõ. Ðàçðàáîòêà äâóõ ËÏ (M207/C213 — ñèñòåìà ìèê-

ðîèãë çîëìèòðèïòàíà, AMG301 — àíòèòåëà ê ðåöåïòîðó PAC)

áûëà ïðèîñòàíîâëåíà èëè ïðåêðàùåíà, îñòàëüíûå èç 15 ËÏ

ëèáî óæå âûøëè íà ìèðîâîé ðûíîê (10 ËÏ), ëèáî èññëåäîâàíèÿ

ïî íèì ïðîäîëæàþòñÿ (5 ËÏ). ËÏ îòíîñÿòñÿ ê 9 ðàçíûì õèìè-

÷åñêèì ãðóïïàì. Ñðåäè íîâûõ ËÏ ìîæíî âûäåëèòü 4 ãðóïïû ïî

íàïðàâëåíèþ ðàçðàáîòêè: èçáèðàòåëüíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ

ïîäòèïà 5-HT1F; ËÏ, âëèÿþùèå íà êàëüöèòîíèí-ãåí ñâÿçàí-

íûé ïåïòèä; ËÏ, âîçäåéñòâóþùèå íà èíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà

áîëè; èçâåñòíûå âåùåñòâà â íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ. Àãî-

íèçì â îòíîøåíèè ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 5-HT1F-ïîäòèïà

èñêëþ÷àåò âàçîêîíñòðèêòîðíûå ýôôåêòû òðèïòàíîâ. Êàëüöè-

òîíèí-ãåí ñâÿçàííûé ïåïòèä ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì «ìåäèàòî-

ðîì» ìèãðåíîçíûõ ïðèñòóïîâ è ËÏ, âëèÿþùèå íà íåãî, èñïîëü-

çóþòñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè èëè äëÿ êóïèðîâàíèÿ ìèãðåíîçíûõ

ïðèñòóïîâ, íåêîòîðûå ËÏ (ãàëêàíåçóìàá) — òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ

ýïèçîäîâ êëàñòåðíîé ãîëîâíîé áîëè. Ïðàêòè÷åñêè âñå çàðóáåæ-

íûå ËÏ îäîáðåíû àãåíòñòâîì FDA (Food and Drug

Administration), ïðåïàðàò Àòîãåïàíò íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè ðåãè-

ñòðàöèè â Åâðîñîþçå. Îäèí çàðóáåæíûé ïðåïàðàò (Lu

AG09222) íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Äâà

çàðóáåæíûõ ïðåïàðàòà (Ôðåìàíåçóìàá, Ýðåíóìàá) çàðåãèñòðè-

ðîâàíû â Ðîññèè â 2020 ãîäó, ÷åòûðå (Ëàñìèäèòàí, Àòîãåïàíò,

Ãàëêàíåçóìàá, Ýïòèíåçóìàá) — ïðîõîäÿò â Ðîññèè êëèíè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ. Âñå ËÏ, ðàçðàáàòûâàåìûå â Ðîññèè (Àíîäèíîë,

Òèîâþðöèí, KFU-01, ëîïåðàìèä â ôîðìå íàçàëüíîãî ñïðåÿ) íà-

õîäÿòñÿ íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èëè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íîâûå ïðåïàðàòû äëÿ òåðàïèè

öåôàëãèé è äðóãèõ âèäîâ áîëè â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäÿòñÿ íà

ðàçíûõ ñòàäèÿõ æèçíåííîãî öèêëà. Áîëüøàÿ ÷àñòü íîâûõ ËÏ

óæå ïîñòóïèëà íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê, â òîì ÷èñëå è íà

ðîññèéñêèé. Â áîëüøèíñòâå ñâîåì ïðåïàðàòû îáëàäàþò èííîâà-

öèîííûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ è, íåñìîòðÿ íà êîíêóðåí-

öèþ, ñîáñòâåííûìè ïðåèìóùåñòâàìè. Ïðåïàðàòû íîâûõ ãðóïï

îòêðûâàþò âîçìîæíîñòè êà÷åñòâåííî íîâîé òåðàïèè, â òîì ÷èñ-

ëå ýôôåêòèâíîé äëÿ ïàöèåíòîâ, òîëåðàíòíûõ ê äðóãèì ìåòî-

äàì ëå÷åíèÿ.
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Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå íåéðîòðîïíîãî äåéñòâèÿ

âèòàìèíà Â12, àêâàêîáàëàìèíà è ãåïòàìåòèëîâîãî

ýôèðà öèàíîàêâàêîáèðèíîâîé êèñëîòû íà ìîäåëè

òèîñåìèêàðáàçèäîâûõ ñóäîðîã ó êðûñ

Ãðèøèíà Ò. Ð.1, Ãðîìîâà Î. À.1,2, Áîãà÷åâà Ò. Å.1, Êàëà÷åâà À. Ã.1

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Èâàíîâî, e-mail: farma37@bk.ru
2Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Èíôîðìàòèêà è óïðàâëåíèå»

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã. Ìîñêâà, e-mail: unesco.gromova@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Âèòàìèí B12 (öèàíîêîáàëàìèí) — óíèêàëü-

íûé ïðèðîäíûé êîìïëåêñ êîáàëüòà, êîòîðûé ñîäåðæèò â ñâîåì

ñîñòàâå çàìåùåííîå êîððèíîâîå êîëüöî. Èçó÷åíèå ñâîéñòâ

è ðàñøèðåíèå îáëàñòè ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîèçâîä-

íûõ âèòàìèíà B12 ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Â äàííîé ðàáîòå âû-

ïîëíåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå öèàíîêîáàëàìèíà è åãî

ïðîèçâîäíûõ — àêâàêîáàëàìèíà è ãåïòàìåòèëîâîãî ýôèðà öèà-

íîàêâàêîáèðèíîâîé êèñëîòû (ÃÝÖÀÊÊ).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ õèìè÷å-

ñêèõ ôîðì êîáàëàìèíà íà âûðàæåííîñòü è òÿæåñòü òå÷åíèÿ

ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ òèîñåìèêàð-

áàçèäîì, ó êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 30 íå-

ëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 300 ã. Æèâîòíûå ðàçäå-

ëåíû íà 5 ãðóïï, ïî 6 êðûñ â êàæäîé ãðóïïå: ïåðâàÿ — êîí-

òðîëü-èíòàêòíûé; âî âòîðîé, òðåòüåé, ÷åòâåðòîé, ïÿòîé ãðóïïàõ

âîñïðîèçâåäåíà ìîäåëü ñóäîðîã ââåäåíèåì âíóòðèáðþøèííî

òèîñåìèêàðáàçèäà â äîçå 28 ìã/êã ìàññû; æèâîòíûì òðåòüåé

ãðóïïû âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè ðàñòâîð öèàíîêîáàëàìèíà

0,5 ìã/ìë â äîçå 60 ìêã/êã ìàññû æèâîòíîãî â òå÷åíèå 18 äíåé

(ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð Ï ¹ 015993/01, ÎÀÎ «Áîðèñîâñêèé

çàâîä ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ», Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü), ÷åò-

âåðòîé — àêâàêîáàëàìèí â äîçå 60 ìêã/êã ìàññû âíóòðèìûøå÷-

íî â òå÷åíèå 18 äíåé, ïÿòîé — âíóòðèìûøå÷íî â òå÷åíèå

18 äíåé ââîäèëè ÃÝÖÀÊÊ â âîäå â äîçå 60 ìêã/êã ìàññû æèâîò-

íîãî. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììà «Statistica 6,0».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó æèâîòíûõ âòîðîé ãðóïïû

ïðè ââåäåíèè òèîñåìèêàðáàçèäà â 100 % ñëó÷àåâ íàáëþäàëèñü

ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â âèäå

âçäðàãèâàíèÿ, ìàíåæíîãî áåãà, êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, òîíè-

êî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ñ áîêîâûì ïîëîæåíèåì, òîíè÷åñêîé

ýêñòåíçèè. Ëåòàëüíîñòü â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñîñòàâèëà

100 %. Êóðñîâîå ââåäåíèå öèàíîêîáàëàìèíà (òðåòüÿ ãðóïïà) íà

ìîäåëè ñóäîðîã äîñòîâåðíî ñíèçèëî òÿæåñòü ñóäîðîæíûõ ïðè-

ñòóïîâ ïî ïðèçíàêàì «âçäðàãèâàíèå» è «òîíè÷åñêàÿ ýêñòåíçèÿ,

çàêàí÷èâàþùàÿñÿ ãèáåëüþ» ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé. Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè àêâàêîáàëàìèí (÷åòâåðòàÿ

ãðóïïà) äîñòîâåðíî óâåëè÷èëñÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä äî ñóäîðîã,

ñíèçèëîñü êîëè÷åñòâî ñóäîðîæíûõ ïðèñòóïîâ, óìåíüøèëàñü òÿ-

æåñòü ñóäîðîã ïî ïðèçíàêó «òîíè÷åñêàÿ ýêñòåíçèÿ, çàêàí÷èâàþ-

ùàÿñÿ ãèáåëüþ» â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ëåòàëü-

íîñòü æèâîòíûõ òðåòüåé è ÷åòâåðòîé ãðóïï æèâîòíûõ ãðóïïû

ñîñòàâèëà 50 %. Â ïÿòîé ãðóïïå êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè

ÃÝÖÀÊÊ â âîäå â ñîïîñòàâèìîé ñ äðóãèìè âåùåñòâàìè äîçå

çíà÷èìî óäëèíèëñÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä äî ñóäîðîã ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ. Ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ â ïÿ-

òîé ãðóïïå íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 67 %.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäóåìûå íà ìîäåëè ïåðâè÷-

íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ êîáàëà-

ìèíà äîñòîâåðíî ïîâûñèëè âûæèâàåìîñòü è óìåíüøèëè òÿ-

æåñòü è äëèòåëüíîñòü ñóäîðîã ó êðûñ.
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Íîðìàëèçàöèÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà êðîâè

ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

Ãðîìîâà Ë. Å., Íàçàðåíêî Í. À., Êà÷óðèíà À. À., Ïëàòîíîâ Ê. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»,

ã. Àðõàíãåëüñê, å-mail: gromovaa@atknet.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) — ýòî ãðóïïà ìåòà-

áîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ õðîíè÷åñêîé ãè-

ïåðãëèêåìèåé, ÿâëÿþùåéñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè
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èíñóëèíà, åãî äåéñòâèÿ èëè îáîèõ ýòèõ ôàêòîðîâ. Õðîíè÷åñêàÿ

ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè ÑÄ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâðåæäåíèåì, äèñ-

ôóíêöèåé è íåäîñòàòî÷íîñòüþ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, îñîáåííî

ãëàç, ïî÷åê, íåðâîâ, ñåðäöà è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Ïî ðåçóëü-

òàòàì êëèíèêî-ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà äàííûõ Ôåäåðàëüíîãî

ðåãèñòðà ñàõàðíîãî äèàáåòà íà 01.01.2021 ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ Àðõàíãåëü-

ñêîé îáëàñòè ñîñòàâëÿëî 3926,9. Ýòî ïîçâîëÿåò îòíåñòè Àðõàí-

ãåëüñêóþ îáëàñòü ê ÷èñëó ðåãèîíîâ ñ íàèáîëüøåé ðàñïðîñòðà-

íåííîñòüþ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà.

Öåëü. Àíàëèç äèíàìèêè ïîêàçàòåëÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìî-

ãëîáèíà êðîâè ïðè íàçíà÷åíèè òåðàïèè ñàõàðîñíèæàþùèìè

ïðåïàðàòàìè ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì öåëåíàïðàâëåííîé âû-

áîðêè áûëè îòîáðàíû èñòîðèè áîëåçíè 111 ïàöèåíòîâ, íàáëþ-

äàþùèõñÿ íà áàçå ÃÁÓÇ ÀÎ Ïåðâîé ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé

áîëüíèöû èì. Å. Å. Âîëîñåâè÷, ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîãî öåíòðà

ãîðîäà Àðõàíãåëüñêà ñ äèàãíîçîì: E11.7 — «Ñàõàðíûé äèàáåò

2 òèïà, ñ ìíîæåñòâåííûìè îñëîæíåíèÿìè», E11.8 — «Ñàõàð-

íûé äèàáåò 2 òèïà, ñ íåóòî÷íåííûìè îñëîæíåíèÿìè», E11.9 —

«Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, áåç îñëîæíåíèé» çà ïåðèîä ñ àïðåëÿ

2020 ãîäà ïî îêòÿáðü 2022 ãîäà. Âûáîðêà âêëþ÷àëà ïàöèåíòîâ

îáîèõ ïîëîâ: 86 æåíùèí (77 %) è 25 ìóæ÷èí (23 %). Âîçðàñò îò

37 äî 88 ëåò. Áûë ïðîâåäåí àíàëèç óðîâíÿ ãëèêèðîâàííîãî ãå-

ìîãëîáèíà è åãî äîñòèãíóòûõ öåëåâûõ çíà÷åíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðîãðåññèðóþùàÿ çàáîëåâàå-

ìîñòü, ðàííÿÿ èíâàëèäèçàöèÿ è âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü îò îñëîæ-

íåíèé ñòàâÿò ýòî çàáîëåâàíèå â ðàíã âàæíåéøèõ ìåäèêî-ñîöè-

àëüíûõ è ýêîíîìè÷åñêèõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà ïðèìåíÿ-

þòñÿ 9 êëàññîâ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ

ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Ïîäáîð àäåêâàòíîé ñàõà-

ðîñíèæàþùåé òåðàïèè è äîñòèæåíèå öåëåâûõ óðîâíåé ãëèêè-

ðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

äî ñèõ ïîð ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå ñëîæíîñòè. Â íàøåì èñ-

ñëåäîâàíèè ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû ïðèíèìàëè âñå ïà-

öèåíòû (100 %), èç êîòîðûõ ìîíîòåðàïèÿ áûëà íàçíà÷åíà 44 %.

Áèãóàíèäû (ìåòôîðìèí) ïîëó÷àëè 87 ïàöèåíòîâ (78 %); ïðîèç-

âîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû (ãëèêëàçèä ÌÂ, ãëèìåïåðèä) ïî-

ëó÷àëè 31 ÷åëîâåê (30 %); èíãèáèòîðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû

(ýâîãëèïòèí, âèëäàãëèïòèí, àëîãëèïòèí, ëèíàãëèïòèí) —

24 ÷åëîâåêà (21 %); èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñ-

ïîðòåðà 2 òèïà (äàïàãëèôëîçèí, ýìïàãëèôëîçèí, èïðàãëèôëî-

çèí) ïîëó÷àëè 16 ÷åëîâåê (14 %), àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ãëþêà-

íîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 (äóëàãëóòèä) — 2 ÷åëîâåêà (1 %). Èíñó-

ëèíîòåðàïèÿ áûëà íàçíà÷åíà 29 (34 %) ïàöèåíòàì. Â âîçðàñ-

òíîé ãðóïïå äî 44 ëåò öåëåâûå çíà÷åíèå ãëèêèðîâàííîãî ãåìî-

ãëîáèíà (HbA1c) áûëè äîñòèãíóòû ó 3 (50 %) ïàöèåíòîâ; â âîç-

ðàñòå îò 45 äî 59 ëåò öåëåâûå çíà÷åíèå HbA1c áûëè äîñòèãíó-

òû ó 10 (62 %) ïàöèåíòîâ; â âîçðàñòå áîëåå 60 ëåò öåëåâûå çíà-

÷åíèå HbA1c áûëè äîñòèãíóòû ó 60 (67 %) ïàöèåíòîâ.

Âûâîäû.

1. Ìàêñèìàëüíûå äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ãëèêèðî-

âàííîãî ãåìîãëîáèíà íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ âîçðàñòíîé

ãðóïïû (45 — 59 ëåò) è 60 ïëþñ, ñîñòàâèâ 73 ïàöèåíòà.

2. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ïðåïàðàòîì, èñïîëüçóåìûì

äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà îêàçàëñÿ ìåòôîðìèí.

Åãî ïîëó÷àëè 87 ïàöèåíòîâ (78 %).
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Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ðîäñòâåííûõ

ïðèìåñåé â ñóáñòàíöèè íîâîãî ñîåäèíåíèÿ

ñ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ÃÈÆ-272

Ãðóøåâñêàÿ Ë. Í., Ñåðãååâà Ì. Ñ., Ãàåâàÿ Ë. Ì., Äåíèñåíêî Å. Ä.,

Ìèíàåâ Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: otopharm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Âíåäðåíèå íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íåâîçìîæíî áåç åãî ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ðàçðàáîòêè, îäíèì èç ýòàïîâ êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå

êîìïëåêñà ìåòîäèê àíàëèòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ è íîðì êà÷åñòâà

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè äëÿ ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííî-

ãî ïðåïàðàòà. Âàæíåéøèì ïîêàçàòåëåì êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÿâëÿåòñÿ ñîäåðæàíèå ðîäñòâåííûõ ïðèìå-

ñåé, êîíòðîëü êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî æåñòêî

ðåãëàìåíòèðóåòñÿ òðåáîâàíèÿìè Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè XIV èçäàíèÿ è Ôàðìàêîïååé Åâðàçèé-

ñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà. Ñîîòâåòñòâåííî, âûñîêè è òðåáî-

âàíèÿ ê ñïåöèôè÷íîñòè ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ðîäñòâåííûõ

ïðèìåñåé â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ. Â ÷àñòíîñòè, ðàç-

ðàáàòûâàåìàÿ ìåòîäèêà äîëæíà îáåñïå÷èâàòü ðàçäåëåíèå è êî-

ëè÷åñòâåííóþ èëè ïîëóêîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó êàê èñõîäíûõ,

ïðîìåæóòî÷íûõ è ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñèíòåçà ñóáñòàíöèè, òàê

è âåðîÿòíûõ ïðîäóêòîâ åå äåñòðóêöèè ïîä äåéñòâèåì ôàêòîðîâ

îêðóæàþùåé ñðåäû.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà óñëî-

âèé õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé

â ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-272, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü åå ñòàáèëüíîñòü

ïîä äåéñòâèåì ñîëíå÷íîãî ñâåòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà îïûò-

íûõ îáðàçöàõ ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-272, à òàêæå îáðàçöàõ èñõîäíûõ

è ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ åå ñèíòåçà (êîðè÷íàÿ êèñëîòà

(ïðèìåñü 1), õëîðàíãèäðèä êîðè÷íîé êèñëîòû (ïðèìåñü 2) è îê-

ñèì 3,4,6,7,8,9-ãåêñàãèäðîäèáåíçî [b, d]ôóðàí-1-(2H)-îíà (ïðè-

ìåñü 3)) ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-

ôèè íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå LC-20 Prominence

(Shimadzu Europa GmbH) ñ ãðàäèåíòíûì íàñîñîì è ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì ñ ïåðåìåííîé äëèíîé âîëíû. Ñ öå-

ëüþ èçó÷åíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ìåòîäèêè â îòíîøåíèè ïðîäóê-

òîâ äåãðàäàöèè ÃÈÆ-272 îáðàçöû ñóáñòàíöèè òàêæå áûëè ïîä-

âåðãíóòû äåéñòâèþ ñâåòà ïî ñòàíäàðòó ID 65 â êàìåðå ATLAS

SUNTEST CPS+ (ATLAS MTT, ÑØÀ) â óñëîâèÿõ îáùåé ñâåòî-

âîé ýêñïîçèöèè 1,2 ìëí ëþêñ-÷ è ýíåðãåòè÷åñêîé ýêñïîçèöèè

â áëèæíåé óëüòðàôèîëåòîâîé îáëàñòè 200 Âò·÷/ì2.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äëÿ èññëåäîâàíèé áûëè

èñïîëüçîâàíû õðîìàòîãðàôè÷åñêèå êîëîíêè BDS Hypersil C18

250 � 4,6 ìì, 5 ìêì (Thermo Scientific, ÑØÀ), Luna C18(2)

250 � 4,6 ìì, 5 ìêì (Phenomenex), Eclipse C18 150 � 4,6 ìì,

5 ìêì (Agilent Technologies) è ïîäâèæíûå ôàçû, âêëþ÷àâøèå

àöåòîíèòðèë, ìåòàíîë è áóôåðíûå ðàñòâîðû ñî çíà÷åíèÿìè

ðÍ îò 2,0 äî 8,0. Îïòèìàëüíîãî ðàçäåëåíèÿ îñíîâíîãî âåùåñòâà

è ïðèìåñåé, ïðèñóòñòâóþùèõ â ñóáñòàíöèè, óäàëîñü äîáèòüñÿ

íà êîëîíêå Eclipse C18 150 � 4,6 ìì, 5 ìêì (Agilent), â èçîêðà-

òè÷åñêîì ðåæèìå ýëþèðîâàíèÿ â ïîäâèæíîé ôàçå àöåòîíèòðèë

— 0,02 Ì ðàñòâîð êàëèÿ äèãèäðîôîñôàòà ñ ðÍ 2,15 ± 0,05

(180:100, ïî îáúåìó), ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû

1 ìë/ìèí, òåìïåðàòóðà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè —

25 ± 0,5 °Ñ, àíàëèòè÷åñêàÿ äëèíà âîëíû 215 íì. Â ýòèõ óñëîâè-

ÿõ íàáëþäàëîñü ðàçäåëåíèå ïèêîâ ÃÈÆ-272 è ïðèìåñåé 1 – 3,

à òàêæå ïèêîâ ïÿòè äðóãèõ íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðèìåñåé,

ïðèñóòñòâîâàâøèõ â ñóáñòàíöèè (ðàçðåøåíèå 1,5 è áîëåå). Ïðè

õðîìàòîãðàôèðîâàíèè îáðàçöîâ ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-272, ïîäâåðã-

øèõñÿ äåéñòâèþ ñâåòà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óêàçàííûå âûøå óñ-

ëîâèÿ ïîçâîëÿþò îáíàðóæèòü è îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå, êàê

ìèíèìóì, åùå 6 ïðèìåñåé, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóêòàìè ôîòîäåñò-

ðóêöèè ÃÈÆ-272.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíû óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàç-

äåëåíèÿ ðîäñòâåííûõ ïðèìåñåé â ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-272, ïîçâî-

ëÿþùèå îáíàðóæèòü è îöåíèòü ñîäåðæàíèå òåõíîëîãè÷åñêèõ

ïðèìåñåé (êàê èñõîäíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñèíòåçà,

òàê è ðÿäà íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðèìåñåé), à òàêæå ïðîäóê-

òîâ ôîòîäåñòðóêöèè ÃÈÆ-272. Âûáðàííûå óñëîâèÿ ïîçâîëÿþò

îáåñïå÷èòü ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäèêè â îòíîøåíèè óêàçàííûõ

ïðèìåñåé, à, ñëåäîâàòåëüíî, ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü äàííûå î ñòà-

áèëüíîñòè ñóáñòàíöèè èìåþùèå âàæíîå çíà÷åíèå ïðè ðàçðà-

áîòêå è èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà åå îñíîâå.
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ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Ìîñêâà

Íåéðîòðîôèíû (NGF, BDNF, NT3 è NT4) ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ñåìåéñòâî áëèçêîðîäñòâåííûõ áåëêîâ, êîíòðîëèðóþùèõ

âûæèâàåìîñòü, ðàçâèòèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå íåéðîíîâ. Ñâîè

îñíîâíûå ýôôåêòû îíè îñóùåñòâëÿþò ÷åðåç Trk ðåöåïòîðû, àê-

òèâèðóþùèå ñèãíàëüíûå êàñêàäû PI3K/AKT, MAPK/ERK

è PLC-ã. Ýòè êàñêàäû â ðàçíîé ñòåïåíè âîâëå÷åíû êàê â îñíîâ-

íûå (íåéðîïðîòåêöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó, ñèíàïòè÷åñêóþ ïëà-

ñòè÷íîñòü è íåéðîãåíåç), òàê è â ïîáî÷íûå (ãèïåðàëüãåçèþ, êà-

òàñòðîôè÷åñêóþ ïîòåðþ âåñà, îíêîãåíåç) ýôôåêòû íåéðîòðî-
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ôèíîâ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ öåííîñòü íåéðîòðîôèíîâ âûòåêàåò

èç èõ ó÷àñòèÿ â ïàòîãåíåçå ðÿäà íåâðîëîãè÷åñêèõ, ïñèõèàòðè÷å-

ñêèõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (èøåìèÿ ìîçãà, áîëåçíü

Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé

ñêëåðîç, äåïðåññèÿ, äèàáåò è äð). Ïîñêîëüêó ïðèìåíåíèå ïîëíî-

ðàçìåðíûõ íåéðîòðîôèíîâ â êëèíèêå îñëîæíåíî ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèìè îãðàíè÷åíèÿìè è ñåðüåçíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòà-

ìè, âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé íàïðàâëåíî íà ñîçäàíèå íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ. Íåéðîòðîôèíû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèììåòðè÷íûå ãîìîäèìåðû, ìîíîìåðíûå

åäèíèöû êîòîðûõ ñîäåðæàò 7 áåòà-òÿæåé, ñâÿçàííûõ 4 øïèëü-

êîîáðàçíûìè ïåòëÿìè, òðè èç êîòîðûõ ýêñïîíèðîâàíû íàðóæó

(ïåòëè 1, 2, 4) è, òåì ñàìûì, íàèáîëåå äîñòóïíû äëÿ ðàñïîçíà-

âàíèÿ ðåöåïòîðîì. Ìû âûñêàçàëè ãèïîòåçó, ÷òî îñíîâíûìè

ôàðìàêîôîðàìè ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíûå äèïåïòèäíûå ôðàã-

ìåíòû áåòà-èçãèáîâ ïåòëåîáðàçíûõ ñòðóêòóð íåéðîòðîôèíîâ,

à ðàçíûå ïåòëè íåéðîòðîôèíîâ èìåþò ðàçíóþ êàðòèíó ïîñòðå-

öåïòîðíîãî ñèãíàëèíãà. Ýòî ìîæåò ïîçâîëèòü ðàñùåïèòü ôóíê-

öèè íåéðîòðîôèíîâ ñ ïîìîùüþ èõ äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ

è ïîëó÷èòü ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèãîäíûå ñîåäèíåíèÿ. Â ðàì-

êàõ ýòîé ãèïîòåçû ñîçäàíû ãîìîäèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìå-

òèêè îòäåëüíûõ ïåòåëü NGF, BDNF è NT3. Ñîåäèíåíèÿ ñêîíñò-

ðóèðîâàíû ïî åäèíîìó ïëàíó — ñîõðàíÿëñÿ öåíòðàëüíûé äè-

ïåïòèäíûé ó÷àñòîê áåòà-èçãèáà, ïðåäøåñòâóþùèé à.î. çàìå-

íÿëñÿ íà åãî áèîèçîñòåð, äèìåðèçàöèþ ïðîâîäèëè ïî Ñ-êîíöàì

ñ ïîìîùüþ îëèãîìåòèëåíäèàìèíà. Ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíà-

ëèçà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, ïîäîáíî ïîëíîðàçìåðíûì áåëêàì, ìè-

ìåòèêè NGF àêòèâèðóþò TrkA, ìèìåòèêè BDNF — TrkB, à ìè-

ìåòèêè NT3 — ïðåèìóùåñòâåííî TrkC. Ñåëåêòèâíîñòü âçàèìî-

äåéñòâèÿ ìèìåòèêîâ NGF ñ TrkA, à ìèìåòèêîâ BDNF ñ TrkB

áûëà ïîäòâåðæäåíà òàêæå c èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê ÍÒ-22, íî-

êàóòíûõ ïî ãåíàì ýòèõ ðåöåïòîðîâ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro

áûëà âûÿâëåíà äèâåðãåíöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé íåéðîòðîôèíîâ

ñ ïîìîùüþ ìèìåòèêîâ èõ îòäåëüíûõ ïåòåëü. Ìèìåòèê 4-é ïåò-

ëè NGF (ÃÊ-2) è ìèìåòèê 1-é ïåòëè BDNF (ÃÑÁ-214) àêòèâèðî-

âàëè AKT è PLC-ã, à ìèìåòèê 2-é ïåòëè BDNF (ÃÒÑ-201) —

ERK è PLC-ã. Ìèìåòèêè 1-é ïåòëè NGF (ÃÊ-6) è 4 -é ïåòëè

BDNF (ÃÑÁ-106) àêòèâèðîâàëè âñå òðè ïóòè. Ìèìåòèêè, àêòè-

âèðóþùèå âñå êàñêàäû, ïî ñâîèì ýôôåêòàì áûëè áëèçêè ñîîò-

âåòñòâóþùèì íàòèâíûì íåéðîòðîôèíàì. Òàê, ÃÊ-6 îáëàäàë

êàê íåéðîïðîòåêòèâíîé, òàê è äèôôåðåíöèðîâî÷íîé àêòèâíî-

ñòüþ íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ è ñíèæàë ïîðîã áîëåâîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ó êðûñ. Äëÿ ÃÑÁ-106 áûëà âûÿâëåíà àíòèäåïðåññèâ-

íàÿ àêòèâíîñòü, õàðàêòåðíàÿ äëÿ BDNF. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

ÃÊ-2, îáëàäàÿ âûðàæåííîé íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ,

íå âëèÿë íà äèôôåðåíöèðîâêó è íå âûçûâàë ãèïåðàëüãåçèè,

à ÃÑÁ-214 è ÃÒÑ-201 ïðîÿâëÿëè íåéðîïðîòåêòèâíóþ, íî íå àí-

òèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü. Ñîåäèíåíèÿ, àêòèâèðóþùèå AKT

è PLC-ã (ÃÊ-2 è ÃÑÁ-214) îáëàäàëè êàê íåéðîïðîòåêòèâíîé,

òàê è àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Íè îäèí èç èçó÷åííûõ

ìèìåòèêîâ íå âûçûâàë ïîòåðþ âåñà. Òàêèì îáðàçîì, ïàòòåðíû

àêòèâàöèè ïîñòðåöåïòîðíûõ ïóòåé ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè

ñïåêòðó çàðåãèñòðèðîâàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Ïðèíöèïèàëüíûìè è ïðèîðèòåòíûìè ÿâëÿþòñÿ äîêàçàòåëüñò-

âà òîãî, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè íå-

îáõîäèìà àêòèâàöèÿ êàê PI3K/AKT, òàê è MAPK/ERK, à äëÿ

íåéðîïðîòåêöèè äîñòàòî÷íî àêòèâàöèè ÀÊÒ-ñèãíàëüíîãî ïóòè.

Íàèáîëåå àêòèâíûå ìèìåòèêè ÃÊ-2 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä

áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà)) è ÃÑÁ-106 (ãåêñà-

ìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà)) áûëè

îòîáðàíû äëÿ ðàçðàáîòêè â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ è äåïðåññèè ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè ïðåïàðàòû

íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðîøëè ïîëíûé öèêë äîêëèíè÷åñêèõ

è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïîëíûì õîäîì èäóò ðàáî-

òû ïî ìèìåòèêàì NT3.
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oseverinova@mnogomed.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðåýêëàìïñèÿ äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ îäíîé

èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí ìàòåðèíñêîé è ïåðèíàòàëüíîé

ñìåðòíîñòè ïî âñåìó ìèðó. Ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ, íà-

áëþäàåìûå ïðè ïðåýêëàìïñèè ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ýòîãî çà-

áîëåâàíèÿ, à òàêæå ñàìîñòîÿòåëüíî óñóãóáëÿòü óæå èìåþùèåñÿ

íàðóøåíèÿ, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ðàçâèòèå áîëåå âûðàæåííîãî

ãåíåðàëèçîâàííîãî ñïàçìà ñîñóäîâ, ïîâûøåíèå öèôð àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ è, êàê ñëåäñòâèå èøåìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ

â îðãàíàõ.

Öåëü. Èçó÷èòü ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè àöå-

òèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ñ ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì àðãèíà-

çû II ÊÓÄ 975, ïðè êîððåêöèè ADMA — ïîäîáíîé ïðåýêëàì-

ïñèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà

220 ñàìêàõ êðûñ ëèíèè Wistar, ìàññîé 250 – 300 ã. Â ýêñïåðè-

ìåíòå âîñïðîèçâîäèëè ADMA-ïîäîáíóþ ìîäåëü ïðåýêëàìïñèè

(ìîäåëèðîâàíèå ADMA-ïîäîáíîé ïðåýêëàìïñèè ó èññëåäóåìûõ

æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè ïóòåì ââåäåíèÿ íåñåëåêòèâíîãî áëîêà-

òîðà NO-ñèíòàçû N-íèòðî-L-àðãèíèí-ìåòèëîâîãî ýôèðà

(L-NAME) 25 ìã/êã/ñóò âíóòðèáðþøèííî ñ 14-õ ïî 20-å ñóòêè

áåðåìåííîñòè). Äëÿ îöåíêè âîçíèêàþùèõ ìîðôîôóíêöèîíàëü-

íûõ íàðóøåíèé èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå, êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè,

ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ïëàöåíòå. Íà 21 ñóòêè ãåñòàöèè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîå æèâîòíîå íàðêîòèçèðîâàëè ïóòåì âíóòðèáðþøèí-

íîé èíúåêöèè õëîðàëãèäðàòà â äîçå 300 ìã/êã ìàññû òåëà, ïîñëå

÷åãî ïðîâîäèëèñü ôóíêöèîíàëüíûå òåñòû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè

àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû â äîçå 10 ìã/êã/ñóò è ñåëåêòèâíîãî

èíãèáèòîðà àðãèíàçû II ÊÓÄ 975 â äîçå 3 ìã/êã/ñóò, æèâîòíûì

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ADMA-ïîäîáíîé ïðåýêëàìïñèåé îòìå÷å-

íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå (p < 0,05) óðîâíÿ ñèñòî-

ëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî

166,5 ± 6,5 ìì. ðò. ñò. è 123,6 ± 6,8 ìì. ðò. ñò. ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïàìè æèâîòíûõ â êîòîðûõ äàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

àãåíòû ïðèìåíÿëèñü â ìîíîòåðàïèè 192,3 ± 7,62 ìì. ðò. ñò

è 146,5 ± 4,19 ìì. ðò. ñò è 167,4 ± 4,84 ìì. ðò. ñò

è 126,6 ± 4,85 ìì. ðò. ñò. Òàê æå ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå êîýô-

ôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (p < 0,05) ñ 3,13 ± 0,21

óñë. åä. (â êîíòðîëå) äî 1,39 ± 0,01 óñë. åä. ïðè ñî÷åòàííîì ââå-

äåíèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ, â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì

ââîäèëàñü àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà â äîçå 10 ìã/êã/ñóò äàí-

íûé ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 1,78 ± 0,11 óñë.åä. è 1,69 ± 0,08 óñë.

åä. â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ÊÓÄ 975 ââîäèëñÿ â äîçå

3 ìã/êã/ñóò. Â ïðîâåäåííîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè

òàêæå ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà ïîâû-

øåíèå ïîêàçàòåëåé ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïëàöåíòå

ñ 210,2 ± 11,18 ÏÅä (ïåðôóçèîííûå åäèíèöû) äî 478,4 ±

13,3 ÏÅä, ÷òî ïðåâîñõîäèò ïîêàçàòåëè ïîëó÷åííûå â ãðóïïàõ

æèâîòíûõ, êîòîðûì èññëåäóåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåíòû

ââîäèëèñü â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè 414,0 ± 14,7 ÏÅä â ãðóïïå

æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëàñü àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà

â äîçå 10 ìã/êã/ñóò è 420,2 ± 13,19 ÏÅä â ãðóïïå æèâîòíûõ, êî-

òîðûì ÊÓÄ 975 ââîäèëñÿ â äîçå 3 ìã/êã/ñóò.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà àðãèíàçû

II ÊÓÄ 975 â ñî÷åòàíèè ñ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé ïðèâî-

äèò ê âûðàæåííîé êîððåêöèè âîçíèêàþùèõ èçìåíåíèé: ñíèæå-

íèþ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ â 1,2 è 1,3 ðàçà, ñíèæåíèþ êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè â 2,2 ðàçà è óëó÷øåíèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïëà-

öåíòå â 2,2 ðàçà. Êîìáèíàöèÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû è ñå-

ëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà àðãèíàçû II ÊÓÄ 975 ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì íàïðàâëåíèåì â ëå÷åíèè ïðåýêëàìïñèè ó áåðåìåííûõ.
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Îöåíêà âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ îñòåîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ ñóïðàìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà íà îñíîâå

ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà â óñëîâèÿõ

ñòåðîèä-èíäóöèðîâàííîãî îñòåîïîðîçà

Äàíèëåíêî Ë. Ì., Êîðîêèí Ì. Â., Ïîêðîâñêèé Ì. Â., Äàíèëåíêî À. Ï.,

Õåíòîâ À. À.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», ã. Áåëãîðîä,

å-mail: danilenko_l@bsu.edu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îñòåîïîðîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíîå çà-

áîëåâàíèå ñêåëåòà, íà êîòîðîå îêàçûâàåò, âëèÿåò ìíîæåñòâî

ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè ýòî äëèòåëüíûé ïðèåì ãëþêîêîðòèêîè-

äîâ.

Öåëü. Ïðîâåñòè îöåíêó îñòåîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ñóï-

ðàìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïè-

ðèäèíà â óñëîâèÿõ ñòåðîèä-èíäóöèðîâàííîãî è îñòåîïîðîçà

ñ èçó÷åíèåì ïîòåíöèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ

èçó÷àëñÿ ñóïðàìîëåêóëÿðíûé êîïëåêñ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ

3-îêñèïèðèäèíà (â äàëüíåéøåì ïî òåêñòó êàê êîìïîçèöèÿ ¹ 1).

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè îñòåîïîðîçà æèâîòíûì (êðûñû

ñàìöû ëèíèè Wistar) âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 5 íåäåëü ââî-

äèëè ìåòèëïðåäíèçîëîí (ÌÏ) â äîçå 5 ìã/êã êàæäûé 5 äíåé,

âíóòðèáðþøèííî. Â äèçàéí ýêñïåðèìåíòà áûëè âêëþ÷åíû ñëå-

äóþùèå ãðóïïû: I ãðóïïà — èíòàêòíûå æèâîòíûå (åæåäíåâíîå

ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ôèç. ðàñòâîðà); II ãðóïïà — êîíòðîëü-

íàÿ, ââåäåíèå (ÌÏ); III ãðóïïà — ÌÏ + ËÕÒ 21 – 16 â äîçå

50 ìã/êã; IV ãðóïïà — ÌÏ + ËÕÒ 21 – 18 â äîçå 50 ìã/ê; V ãðóï-

ïà — ÌÏ + êîìïîçèöèåé ¹ 1 â äîçå 50 ìã/êã). Âî âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ïðîâîäèëàñü îöåíêà óðîâíÿ ïëîòíîñòè êî-

ñòíîé òêàíè, óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè è àíàëèç ãèñòîìîðôî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîá.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ââåäåíèå êîìïîçèöèè

¹ 1 ïðèâîäèëî ê ïðåäîòâðàùåíèþ ñíèæåíèÿ ïëîòíîñòè êîñò-

íîé òêàíè, ïðèáëèæàÿ çíà÷åíèÿ ê ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ. Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé ìèêðîöèðêóëÿöèè ïðîêñèìàëü-

íîãî ìåòàôèçà áåäðåííîé êîñòè ó æèâîòíûõ â èíòàêòíîé ãðóï-

ïå äàííûé ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 101,1 ± 4,15 ï.å., òîãäà êàê

â ãðóïïå II îí äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ äî çíà÷åíèé

72,09 ± 3,26 ï.å. (p < 0,05); ãðóïïå III — äî 67,8 ± 4,12 ï.å.

(p < 0,05); â ãðóïïå IV îòìå÷àëîñü ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ïî-

êàçàòåëÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè äî çíà÷åíèé 55,3 ± 4,12 ï.å.

(p < 0,05). Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé (â/â

ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà) è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé (â/â ââåäå-

íèå íàòðèÿ íèòðîïðóññèäà) âàçîäèëàòàöèåé ñ ðàñ÷åòîì êîýô-

ôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ) óñòàíîâëåíî åãî

óâåëè÷åíèå ñ 1,22 ± 0,01 â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ äî

3,6 ± 0,07 (p < 0,05) â ãðóïïå ñ ÌÏ; äî 4,66 ± 0,09 (p < 0,05)

â ãðóïïå ñ L-NAME è äî 6,31 ± 0,04 (p < 0,05) â ãðóïïå ÌÏ+

L-NAME. Ââåäåíèå êîìïîçèöèè ¹1 ñïîñîáñòâîâàëî êîððåêöèè

ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ. Òàê â ãðóïïå ÌÏ+êîìïîçèöèè ¹ 1,

ÊÝÄ ñíèçèëñÿ äî çíà÷åíèé 1,4 ± 0,02, â ãðóïïå

ÌÏ+L-NAME+êîìïîçèöèè ¹ 1 äî çíà÷åíèé 2,1 ± 0,03 ñîîò-

âåòñòâåííî, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïîâûøåíèå áèîäîñòóïíîñòè NO

ïðè ââåäåíèè êîìïîçèöèè ¹ 1. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ êîìïî-

çèöèè ¹ 1 íà ìàðêåðû îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ñûâîðîòêå

êðîâè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èçíà÷àëüíî ñîäåðæàíèå ÑÎÄ

è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏ) â ãðóïïàõ ñ ÌÏ è ÌÏ+L-NAME

áûëè äîñòîâåðíî íèæå â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ (p < 0,05) íà 32 è 41,3 % ñîîòâåòñòâåííî. Ââåäåíèå æè-

âîòíûì êîìïîçèöèè ¹1 ïîçâîëèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâå-

ëè÷èòü êîíöåíòðàöèþ ÑÎÄ è ãëóïàòèîíïåðîêñèäàçû îòíîñè-

òåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ÌÏ è ÌÏ+L-NAME. Îòìå÷åíî èç-

ìåíåíèå óðîâíÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) ó ãðóïïû æè-

âîòíûõ ñ ÌÏ è ÌÏ+L-NAME, â âèäå äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ

ñåêðåöèè äî óðîâíÿ 4,9 ± 0,1 è 5,2 ± 0,2 ìîëü/ë (p < 0,05) ñîîò-

âåòñòâåííî

Âûâîäû. Ñóïðàìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ íà îñíîâå ïðîèç-

âîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà ïðîÿâëÿåò îñòåîïðîòåêòîðíîå äåéñò-

âèå â óñëîâèÿõ ñòåðîèä-èíäóöèðîâàííîãî îñòåîïîðîçà è ïðèâî-

äèò ê ñîõðàíåíèþ ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà â êîñòíîé òêàíè, ñíè-

æåíèþ êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è óìåíüøå-

íèþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà.
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Íîâûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ

èíñóëèíà

Äååâ È. Å. 1, Ãàâðèëåíêîâà À. À. 1,2, Ñåðîâà Î. Â.1, Áî÷àðîâ Ý. Â.1

1ÔÃÁÍÓ Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àê. Ì. Ì. Øåìÿêèíà

è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2Ìîñêîâñêèé ôèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòèòóò (íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò), Äîëãîïðóäíûé, Ðîññèÿ,

e-mail: deyevie@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ðåöåïòîðíûå òèðîçèíêèíàçû èãðàþò êëþ-

÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ, äèôôåðåíöèðîâêè, ïðîëèôå-

ðàöèè è ìèãðàöèè êëåòîê. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ðåöåïòîðíûõ

òèðîçèíêèíàç ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ðåöåïòîðà èíñóëèíà

â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè îáðàçóþò äèìåðû. Ýòî ñåìåéñòâî ñî-

ñòîèò èç òðåõ ãîìîëîãè÷íûõ ðåöåïòîðîâ — ðåöåïòîðà èíñóëèíà

(IR), ðåöåïòîðà èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1 (IGF-1R)

è ðåöåïòîðà, ïîäîáíîãî ðåöåïòîðó èíñóëèíà (IRR). IR è IGF-1R

ñâÿçûâàþòñÿ ñî ñâîèìè ïåïòèäíûìè àãîíèñòàìè, òîãäà êàê IRR

íå èìååò ïåïòèäî-áåëêîâîãî àãîíèñòà, íî ìîæåò áûòü àêòèâèðî-

âàí âíåêëåòî÷íîé ùåëî÷íîé ñðåäîé. Íà äàííûé ìîìåíò ðîëü

â àêòèâàöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ (TM)

ïîëíîñòüþ íå èçó÷åíà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â àêòèâíîì ñîñòîÿ-

íèè TÌ-äîìåíû ýòèõ ðåöåïòîðîâ íàõîäÿòñÿ â áëèçêîì êîíòàê-

òå.

Öåëüþ ýòîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÒÌ-äîìåíîâ íà

àêòèâàöèþ ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà ðåöåïòîðà èíñóëèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ýòîãî íàìè áûëè ïðåäñêàçàíû

ðÿä ìóòàöèé â ÒÌ-äîìåíàõ ýòèõ áåëêîâ, êîòîðûå ñòàáèëèçèðó-

þò àêòèâíóþ êîíôîðìàöèþ äàííûõ ðåöåïòîðîâ ïóòåì îáðàçî-

âàíèÿ ñîëåâûõ ìîñòèêîâ ìåæäó ÒÌ-äîìåíàìè ðåöåïòîðîâ. Çà-

òåì ïîëó÷åíû ïëàçìèäû, êîäèðóþùèå ìóòàíòíûå ôîðìû ðå-

öåïòîðîâ, ñîäåðæàùèå äâîéíûå è îäèíî÷íûå çàìåíû â ÒÌ-äî-

ìåíå. Äàëåå ìóòàíòíûå ôîðìû ðåöåïòîðîâ ýêñïðåññèðîâàëè

â êëåòêàõ HEK293 è êëåòî÷íûå ëèçàòû àíàëèçèðîâàëè ìåòî-

äîì Âåñòåðí áëîòà ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ôîñôîðèëèðîâàííîé

ôîðìû ýòèõ ðåöåïòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ìû ïîêàçàëè,

÷òî ìóòàöèè F956E-S957R; I960E-G961R íå âëèÿëè íà õàðàê-

òåð àêòèâàöèè ðåöåïòîðà IR. Çàìåíû I951E-F952R, I951E

è F952R â IR ïðèâîäèëè ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ðåöåïòîðà â îò-

ñóòñòâèè ëèãàíäà â îòëè÷èå îò ðåöåïòîðà äèêîãî òèïà, êîòîðûé

ôîñôîðèëèðóåòñÿ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè èíñóëèíà. Òàêæå óñòà-

íîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà IR ñ çàìåíàìè I951E-F952R;

I951E è F952R â îòñóòñòâèè èíñóëèíà ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè

âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ IRS-1 è ERK. Â ðåöåïòî-

ðå IGF-1R äâîéíàÿ çàìåíà G949E è G950R ïðèâîäèò ê àêòèâà-

öèè ðåöåïòîðà. Â ñëó÷àå ðåöåïòîðà IRR äâîéíûå çàìåíû

V929E-G930R è A938E-A939R ïðèâîäèëè ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ

ðåöåïòîðà ïðè pH 7,4, â îòëè÷èå îò ðåöåïòîðà äèêîãî òèïà, êî-

òîðûé àêòèâèðóåòñÿ ïðè çíà÷åíèÿõ pH áîëüøå 8.0. Ìóòàíò

V929E-G930R íå ðåàãèðîâàë íà ùåëî÷íóþ îáðàáîòêó è èìåë

ìàêñèìàëüíóþ àêòèâàöèþ ïðè íåéòðàëüíîì pH. Åäèíè÷íûå

çàìåíû V929E è G930R òàêæå ïðèâîäèëè ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ

ðåöåïòîðà ïðè pH 7,4. Òàêæå àâòîôîñôîðèëèðîâàíèå ðåöåïòî-

ðà IRR ñ äâîéíûìè çàìåíàìè V929E-G930R è A938E-A939R

ïðè íåéòðàëüíûõ çíà÷åíèÿõ pH âíåêëåòî÷íîé ñðåäû ïðèâîäèò

ê àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëüíîãî áåëêà IRS-1. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àêòèâèðóþùèå ìóòàöèè â ÒÌ-äîìå-

íå ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíî-àêòèâíûõ ðåöåïòî-

ðîâ.

Âûâîäû. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìû ìîæåì ñäå-

ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî òðàíñìåìáðàííûé äîìåí èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â àêòèâàöèè ñåìåéñòâà ðåöåïòîðà èíñóëèíà è ýòè ó÷àñòêè

ðåöåïòîðîâ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü

äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà ðåöåïòî-

ðà èíñóëèíà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî

Íàó÷íîãî Ôîíäà (ÐÍÔ) ãðàíò ¹ 23-25-00298.
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Àêòóàëüíîñòü. Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê (18 êÄà, TSPO)

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíà èç íàèáîëåå ìíîãîîáåùàþùèõ ìèøå-

íåé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. [B.

Costa et al, Biochem. Pharm., 2020]. Ê ôèçèîëîãè÷åñêèì ôóíê-

öèÿì TSPO îòíîñÿò ïåðåíîñ õîëåñòåðèíà îò âíåøíåé ê âíóò-

ðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ëèìèòèðóþùåé

ñòàäèåé â ñèíòåçå íåéðîñòåðîèäîâ [R. Rupprecht et al, Nat. rew.

2009], êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü âçàèìîäåéñòâóþò ñ îòëè÷íûì îò

áåíçîäèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêîì ÃÀÌÊà-ðåöåïòîðà, âûçûâàÿ àí-

êñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü êîíñòðóèðîâàíèå, ñèíòåç è èçó÷å-

íèå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ

TSPO.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèïåïòèäíûå ëèãàíäû êîíñòðóè-

ðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíàëüíîé ñòðàòåãèè ïåïòèäíîãî

äðàã-äèçàéíà, ïðåäëîæåííîé è ðàçâèòîé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà [T. A. Gudasheva et al, Curr. pharm. des.

2018]. Ëèãàíäíûå ñâîéñòâà ñêîíñòðóèðîâàííûõ äèïåïòèäîâ

ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà, à òàêæå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà

ñ áëîêàòîðîì TSPO — ñîåäèíåíèåì PK-11195. Ñèíòåç äèïåïòè-

äîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì àêòèâèðîâàííûõ ñóêöèíèìèäíûõ ýôè-

ðîâ â ðàñòâîðå. Àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà äèïåïòèäîâ èçó÷à-

ëèñü â òåñòàõ «Îòêðûòîå ïîëå ñî ñâåòîâîé âñïûøêîé» íà ìû-

øàõ ëèíèè BALB/ñ, «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò»

íà ìûøàõ ëèíèè ICR, àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü áûëà èçó-

÷åíà â òåñòå «Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå» ïî Ïîðñîëòó íà ìûøàõ

BALB/ñ. Äèïåïòèäû ââîäèëèñü îäíîêðàòíîé âíóòðèáðþøèí-

íîé (â.á.) èíúåêöèåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè äèçàéíå äèïåïòèä-

íûõ ëèãàíäîâ â êà÷åñòâå íåïåïòèäíîãî ïðîòîòèïà èñïîëüçîâà-

ëè àëïèäåì, ïèðàçîëîïèðèìèäèíîâûé ëèãàíä TSPO. Íà îñíîâå

åãî ñòðóêòóðû áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû äèïåïòèäíûå ëèãàíäû

TSPO: àìèä N-êàðáîáåíçîêñè-L-òðèïòîôàíèë-L-èçîëåéöèíà

(ÃÄ-23) è àìèä N-ôåíèëïðîïèîíèë-L-òðèïòîôàíèë-L-ëåéöèíà

(ÃÄ-102). Äëÿ ÃÄ-23 ïîêàçàíî íàëè÷èå àíêcèîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè â èíòåðâàëå äîç 0,1 – 1,0 ìã/êã, à äëÿ ÃÄ-102 — â äî-

çàõ íà ïîðÿäîê ìåíüøèõ (0,01 – 0,1 ìã/êã), ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî

ðàññ÷èòàííûì ñ ïîìîùüþ äîêèíãà îöåíî÷íûì ôóíêöèÿì àô-

ôèííîñòè (Docking Score, DS), DS ÃÄ-23 — 10,86 êêàë/ìîëü, DS

ÃÄ-102 — 11,59 êêàë/ìîëü. Àêòèâíîñòü äèïåïòèäîâ ñîõðàíÿ-

ëàñü è ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Ñîåäèíåíèå ÃÄ-102 ïðîÿâ-

ëÿëî àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü â äîçàõ 0,01 è 0,05 ìã/êã.

Èíãèáèòîðíûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî â ïðè-

ñóòñòâèè áëîêàòîðà TSPO-ðåöåïòîðà àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ÃÄ-23 è ÃÄ-102 èñ÷åçàåò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó

âîâëå÷åííîñòè TSPO â ýòó àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàíèå ñâÿçè

ñòðóêòóðû è àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðÿäó àíàëîãîâ

ÃÄ-23 è ÃÄ-102 ïîçâîëèëî âûÿâèòü ôàðìàêîôîðíûå ôðàãìåí-

òû äèïåïòèäíîãî ëèãàíäà TSPO: àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè Trp

è Leu â èõ ïðèðîäíîé L-êîíôèãóðàöèè, N-ôåíèëàëêàíîèëüíûé

ðàäèêàë è íåçàìåùåííàÿ àìèäíàÿ ãðóïïà íà Ñ-êîíöå. Íåîáõî-

äèìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ÿâëÿåò-

ñÿ ôðàãìåíò Trp-Leu. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî âîçìîæíûé ýíäîãåííûé ëèãàíä TSPO ÿâëÿåòñÿ

ïåïòèäîì, â ñòðóêòóðó êîòîðîãî âõîäèò ôðàãìåíò

-Phe-Trp-Leu-NH2. Àíàëèç áàçû äàííûõ ïåïòèäîâ EROP-

Moscow [A. A. Zamyatnin. Nucleic acids research, 2006] ïîêàçàë,

÷òî èç 19327 ïåïòèäîâ òîëüêî äâà ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

Phe-Trp-Leu: Gastrin/cholecystokinin like peptide D1

(SEGGQDFWL) è Natalisin 2 (TLVMGSDGAFWLTRz). Ýòè ïåï-

òèäû ìîãóò áûòü ïðåäøåñòâåííèêàìè àêòèâíîãî òðèïåïòèäà

Phe-Trp-Leu.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå â ìèðå ïîëó÷åí íî-

âûé êëàññ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèãîäíûõ ëèãàíäîâ TSPO, ïðåä-

ñòàâëÿþùèõ ñîáîé çàìåùåííûå äèïåïòèäû.
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Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ êëàññîâ

ïðåïàðàòîâ ñ äîêàçàííûì ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà ïðî-

ãíîç ïðè êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèÿõ ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòî-

ðû ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû (ñòàòèíû). Äëÿ óëó÷øåíèÿ ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ èíãèáèòîðîâ ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû

â ÍÈÈ èì. Îðåõîâè÷à áûëà ðàçðàáîòàíà èííîâàöèîííàÿ ôîðìà

ñòàòèíîâ, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé èíúåêöèîííûé ðàñòâîð íàíî-

÷àñòèö ðîçóâàñòàòèíà (Ðç) â ôîñôîëèïèäíîé îáîëî÷êå ðàçìåðà-

ìè îò 40 äî 80 íì.

Öåëü. Èçó÷èòü ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíóþ è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü Ðç è íàíîïàðòèêóëèðîâàííîãî ðîçóâàñòà-

òèíà (ÍÐç) íà ìîäåëè ñèíäðîìà ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðå-

àêöèè (ÑÑÂÐ) ó êðûñ è êñèëîë-èíäóöèðîâàííîé ýêññóäàöèè ïî

Îéâèíó ó êðîëèêîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. 40 ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Wistar ìàñ-

ñîé 250 – 300 ã., êîòîðûõ ðàíäîìèçèðîâàëè è ðàñïðåäåëÿëè íà

4 ðàâíûå ãðóïïû: 1) Èíòàêòíûå; 2) ÑÑÂÐ; 3) ÑÑÂÐ+Ðç

8,5 ìã/êã; 4) ÑÑÂÐ+ÍÐç 11,6 ìã/êã.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÑÑÂÐ êðûñàì ïîäêîæíî â îáëàñòü õîë-

êè ââîäèëè ñóñïåíçèþ ñ 60 ìëðä ìèêðîáíûõ òåë çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà (øòàìì 13407), ñ ïîñëåäóþùèì åæåäíåâíûì

ìàññàæåì ìåñòà èíúåêöèè â òå÷åíèå 10 ìèíóò. ×åðåç 7 äíåé ó

æèâîòíûõ ñ ÑÑÂÐ ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè,

óðîâåíü ïëàçìåííûõ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ è ýêñïðåññèþ ýíäî-

òåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (eNOS) â àîðòå. Ïîêàçàòåëè

ãåìîäèíàìèêè: ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòàëè÷åñêîãå àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå (ÑÀÄ è ÄÀÄ) èçìåðÿëè íåïðåðûâíî â êàòåòåðèçèðî-

âàííîé ñîííîé àðòåðèè ïîä íàðêîçîì (çîëåòèë 60 ìã/êã + õëî-

ðàëãèäðàò 150 ìã/êã), ïîñðåäñòâîì ïðîãðìàíî-àïïàðàòíîãî êîì-

ïëåêñà «Biopac». C ïîìîùüþ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ àöåòèë-

õîëèíà (40 ìêã/êã) è íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ (30 ìêã/êã) îïðåäå-

ëÿëè êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ). Àêòèâ-

íîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëÿìè

Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ÔÍÎ-á è ÈË-6. Óðîâåíü ìåòàáîëèòîâ NO

îïðåäåëÿëè êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â ðåàêöèè äèàçîòèðî-

âàíèÿ íèòðèòîì ñóëüôàíèëàìèäà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè eNOS

îïðåäåëÿëè â êëåòî÷íîì ëèçàòå àîðòû ïî ìåòîäó R. J. Hen-

drikson. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî

ìåòîäó Îéâèíà èñïîëüçîâàëèñü 9 ëàáîðàòîðíûõ êðîëèêîâ. Òðè-

ïàíîâóþ ñèíü ââîäèëè â êðàåâóþ âåíó óõà â âèäå 1 % ðàñòâîðà

íà 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà èç ðàñ÷åòà 2 ìë íà 1 êã ìàññû

æèâîòíîãî. Çàòåì íà ó÷àñòîê êîæè æèâîòà íàíîñèëè 6 – 12 êà-

ïåëü î-êñèëîëà. Ïîêàçàòåëåì ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ ñëó-

æèëè âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ íà êîæå ñèíå-îêðàøåííûõ ïÿòåí è èõ

äèàìåòð. Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëèñü çà 12 ÷àñîâ äî íàíå-

ñåíèÿ êñèëîëà â äîçàõ 4,3 ìã/êã (Ðç) è 2,83 ìã/êã (ÍÐç).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðèìåíåíèå Ðç è ÍÐç íîðìà-

ëèçîâàëî ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ÷òî ïðîÿâèëîñü â âèäå

óâåëè÷åíèÿ ÑÀÄ ñ 129,4 ± 2,2 ìì ðò. ñò. äî 135,0 ± 3,8 ìì ðò.

ñò. ïðè ïðèìåíåíèè Ðç è 129,6 ± 4,3 ìì ðò. ñò. ïðè ïðèìåíåíèè

ÍÐç, à òàêæå óëó÷øèëî ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, ÷òî ïðîÿâèëîñü

â âèäå ñíèæåíèÿ ÊÝÄ ñ 3,7 ± 0,5 äî 1,7 ± 0,5 ïðè ïðèìåíåíèè

Ðç è 1,5 ± 0,2 ïðè ïðèìåíåíèè ÍÐç. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàòû

äîñòîâåðíî óâåëè÷èëè ýêñïðåññèþ eNOS â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-

ëåì ñ 5,4 ± 0,4 äî 41,0 ± 6,3 ïðè ïðèìåíåíèè Ðç è äî

54,1 ± 6,5 ïðè ïðèìåíåíèè ÍÐç.

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ðåäóöèðîâàëè áèîõèìè÷åñêèå ïðè-

çíàêè âîñïàëåíèÿ. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè ïî ìåòîäó Îéâèíà âûÿâèëî çíà÷èìîå àíòèôëîãèñòè÷åñêîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ. Ïðè ýòîì íàíîïàðòèêóëèðîâàííàÿ ôîðìà

îêàçàëàñü íà òðåòü áîëåå ýôôåêòèâíîé â ñðàâíåíèè ñ áàçîâîé

ñóáñòàíöèåé â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ïëîùàäè ïÿòåí.

Âûâîäû. Äàííîå èññëåäîâàíèå äåìîíñòðèðóåò öåëåñîîá-

ðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ ÃÌÃ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû ïðè çà-

áîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì. Ïåð-

ñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ìîæíî ñ÷èòàòü ïðèìåíåíèå íàíî-

ïàðòèêóëèðîâàííûõ ôîðì, óâåëè÷èâàþùèõ áèîäîñòóïíîñòü

è óëó÷øàþùèõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñòà-

òèíîâ.
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Àêòóàëüíîñòü.Òðîìáîöèòû êàê ïîëèôóíêöèîíàëüíûå

êëåòêè ïðè òðàâìå è õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè íå òîëüêî îáåñïå-

÷èâàþò ïåðâè÷íûé è âòîðè÷íûé ãåìîñòàç, îíè òàêæå èíèöèè-

ðóþò è ðåãóëèðóþò ìåñòíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, ñòèìó-

ëèðóþò ðåãåíåðàòîðíûå ïðîöåññû. Äîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîðàìè

P2Y12 îáëàäàþò íå òîëüêî òðîìáîöèòû, íî è ìåãàêàðèîöèòû.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êëîïèäîãðåë ìîæåò ìîäèôèöèðîâàòü ýòè

ðåöåïòîðû. Èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè êëî-

ïèäîãðåëà èçó÷àëèñü, íî âîïðîñ î âîçäåéñòâèè ïðåïàðàòà íà ìå-

ãàêàðèîöèòû îñòàåòñÿ ìàëî èçó÷åííûì, íåñìîòðÿ íà åãî âàæ-

íîñòü äëÿ êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå àíòèàãðåãàíòà êëîïèäîãðåëà íà

òðîìáîöèòîïîýç è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà òðîìáîöè-

òîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — íåëèíåé-

íûå áåëûå êðûñû â âîçðàñòå 6 ìåñÿöåâ. Ðàáîòà áûëà îäîáðåíà

ËÝÊ ÓÃÌÓ è ïðîâîäèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ìåòîäè÷åñêèìè

ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ñîäåðæàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â âè-

âàðèÿõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ èíñòèòóòîâ è ó÷åáíûõ çàâå-

äåíèé». Æèâîòíûì îïûòíîé ãðóïïû (n = 5) in vivo ââîäèëè àí-

òèàãðåãàíòíûé ïðåïàðàò êëîïèäîãðåë (â äîçèðîâêå 30 ìã/êã

âåñà) ïóòåì åæåäíåâíûõ âíóòðèáðþøèííûõ èíúåêöèé â òå÷å-

íèå 7 ñóòîê. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ÿâëÿëàñü èíòàêòíîé (n = 5).

Âçÿòèå êðîâè îñóùåñòâëÿëè ïóíêöèåé ñåðäöà.

Òðîìáîöèòàðíûå ïîêàçàòåëè êðîâè îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ãåìàòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà «MEDONIC Ì 20», àã-

ðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü — íà àãðåãîìåòðå «Áèîëà» ñ èíäóêòî-

ðîì ÀÄÔ. Êîñòíûé ìîçã ïîëó÷àëè èç áåäðåííîé êîñòè. Ìàçêè

ôèêñèðîâàëè êðàñèòåëåì-ôèêñàòîðîì Ìàé-Ãðþíâàëüäà è äî-

êðàøèâàëè ðàñòâîðîì Ðîìàíîâñêîãî. Îïðåäåëÿëè îñíîâíûå

ñòàäèè ðàçâèòèÿ êëåòîê ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêà (ïðîìåãà-

êàðèîöèòû, áàçîôèëüíûå, ïîëèõðîìàòîôèëüíûå è îêñèôèëü-

íûå ìåãàêàðèîöèòû). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü

â ïðîãðàììå «Statistica» ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî

êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ÀÄÔ çíà÷èìî èíäóöèðî-

âàë àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, îäíàêî

â îïûòíîé ãðóïïå àãðåãàöèÿ áûëà çàáëîêèðîâàíà, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î âûðàæåííîì ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè. Ôîðìèðîâàíèå êëåòîê ìåãàêàðèîöèòàðíîãî çâåíà ïðîèñõî-

äèò ïîýòàïíî, îöåíèâàÿ èõ ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè, ìîæ-

íî ñäåëàòü âûâîä î ñòàäèè ðàçâèòèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ â îòíîøåíèè ïðîäóêöèè òðîìáîöèòîâ. Ïðîìåãà-

êàðèîöèòû â îïûòíîé ãðóïïå áûëè âûÿâëåíû â çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåì êîëè÷åñòâå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â òî æå âðåìÿ

áàçîôèëüíûõ ìåãàêàðèîöèòîâ íàáëþäàëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

â îïûòíîé ãðóïïå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé. Îòìå÷åíî, ÷òî

îòíîøåíèå áàçîôèëüíûõ ìåãàêàðèîöèòîâ ê ïðîìåãàêàðèîöè-

òàì â îïûòíîé ãðóïïå â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ:

(3,46 è 1,60 ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ

è îêñèôèëüíûõ ìåãàêàðèîöèòîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì

ôóíêöèîíàëüíûì çâåíîì, íå èìåëî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî êîìïåíñàöèåé çà ñ÷åò

àêòèâíîãî ðàçâèòèÿ áîëåå ìîëîäûõ ôîðì, ñ öåëüþ ïîääåðæàíèÿ

ïîñòîÿííîãî êîëè÷åñòâà ôîðì àêòèâíî ôóíêöèîíèðóþùèõ.

Óðîâåíü òðîìáîöèòîâ áûë ñóùåñòâåííî âûøå ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ êëîïèäîãðåëü. Äàííûé ôåíîìåí ìîæíî îáúÿñíèòü

êîìïåíñàòîðíûì ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ íà

ôîíå äåéñòâèÿ êëîïèäîãðåëà, ïðèìåíåíèå êîòîðîãî îáóñëîâèëî

ôóíêöèîíàëüíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Âûâîäû. Íà ôîíå íåîáðàòèìîãî áëîêèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ

ÀÄÔ P2Y12 êëîïèäîãðåëåì ïðîèñõîäèò ñäâèã â ñòîðîíó áîëåå

çðåëûõ ôîðì ìåãàêàðèîöèòîâ, íàáëþäàåòñÿ áîëåå áûñòðàÿ íà-

ðàáîòêà òðîìáîöèòîâ, óðîâåíü êîòîðûõ ñóùåñòâåííî ïîâûøà-

åòñÿ íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè.
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Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ ïîñòîÿííûé ïî-

èñê íîâûõ áèîñîâìåñòèìûõ ìàòåðèàëîâ, ñïîñîáíûõ ýôôåêòèâ-

íî çàìåùàòü êîñòíûå äåôåêòû ïîñëå òðàâì è îïåðàòèâíûõ âìå-

øàòåëüñòâ.

Öåëü. Îïðåäåëèòü îáùåòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå èííîâàöèîí-

íûõ ìàòåðèàëîâ íà îñíîâå íèêåëèäà òèòàíà ñ äîáàâëåíèåì ñå-

ðåáðà íà îðãàíèçì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû â óñëî-

âèÿõ âèâàðèÿ êàôåäðû ôàðìàêîëîãèè è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêî-

ëîãèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Îáúåêòîì èçó÷å-

íèÿ ñëóæèëè îáðàçöû ïîðîøêà íèêåëèäà òèòàíà (ÍÒ) ñ äîáàâ-

ëåíèåì ñåðåáðà (îáðàçåö 1 ñîäåðæàë 0,3 % ñåðåáðà, îáðàçåö

2 – 0,5 % ñåðåáðà). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëñÿ ïîðîøîê

ÍÒ áåç äîáàâëåíèÿ ñåðåáðà. Èññëåäîâàíèå îñòðîé ñèñòåìíîé

òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ISO 10993-11:2006 íà áåëûõ

áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ìóæñêîãî ïîëà â äèàïàçîíå ìàññû òåëà

17 – 23 ã. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè 4 ã èññëåäóå-

ìîãî ìàòåðèàëà èíêóáèðîâàëè â 20 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðà è â 20 ìë õëîïêîâîãî ìàñëà — ïðè 37 ± 1 °C â òå÷åíèå

72 ÷ ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñî ñêîðîñòüþ 50îá/ìèí. Ñîîòâåòñòâóþ-

ùàÿ ñðåäà èñïîëüçîâàëàñü â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ â êàæäîì ñëó-

÷àå. Äâàäöàòü ìûøåé èñïîëüçîâàëèñü äëÿ êàæäîãî îáðàçöà, ïî

äåñÿòü äëÿ êàæäîãî âèäà èçâëå÷åíèÿ, äåñÿòü äëÿ êîíòðîëÿ. Íà-

äîñàäî÷íóþ æèäêîñòü íà âîäíîé îñíîâå ââîäèëè ìûøàì âíóò-

ðèâåííî â õâîñòîâóþ âåíó, íà íåâîäíîé — âíóòðèáðþøèííî,

â îáúåìå 50 ìë/êã. Êàæäîå æèâîòíîå íàáëþäàëè ÷åðåç 4, 24, 48

è 72 ÷ äëÿ âûÿâëåíèÿ êàêèõ-ëèáî àíîìàëèé, âêëþ÷àÿ ïîòåðþ

ìàññû òåëà è ñìåðòü. Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ìåñòíî-ðàçäðàæàþ-

ùåãî äåéñòâèÿ 5 êðîëèêàì ïîðîäû Øèíøèëëà ìåòîäîì íàêîæ-

íûõ àïïëèêàöèé íà ó÷àñòîê êîæè 5 � 5 ñì ïðàâîãî áîêà íàíîñè-

ëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ÍÒ, ñîäåðæàùåãî 0,5 % ñåðåáðà

ñ ïîìîùüþ âàòíî-ìàðëåâîãî òàìïîíà, ïðè ýêñïîçèöèè 4 ÷àñà.

Ïðîòèâîïîëîæíàÿ ñòîðîíà ñëóæèëà êîíòðîëåì — àïïëèêàöèþ

ïðîâîäèëè ñ äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. Ñïóñòÿ 4 ÷àñà âàò-

íî-ìàðëåâûå òàìïîíû óäàëÿëè è îöåíèâàëè ðåàêöèþ êîæè

â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ÷àñîâ ïîñëå íàíåñåíèÿ íà êîæó, çàòåì 1 ðàç

â äåíü â òå÷åíèå 14 ñóòîê. Èññëåäîâàíèÿ ðàçäðàæàþùèõ

ñâîéñòâ îáðàçöîâ ìåòîäîì êîíúþíêòèâàëüíîé ïðîáû ïðîâåäå-

íû íà 4 êðîëèêàõ ïîðîäû Øèíøèëëà. Äëÿ ïîñòàíîâêè ïðîáû

îäíó êàïëþ âîäíîãî ýêñòðàêòà îáðàçöà ÍÒ, ñîäåðæàùåãî 0,5 %

ñåðåáðà ââîäèëè ãëàçíîé ïèïåòêîé ïîä âåðõíåå âåêî ïðàâîãî

ãëàçà, à â ëåâûé ãëàç (êîíòðîëüíûé) ââîäèëè òàêîå æå êîëè÷å-

ñòâî äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå îäíîé ìèíó-

òû ñëåãêà ïðèæèìàëè ñë¸çíî-íîñîâîé êàíàë. Ðåçóëüòàòû îöå-

íèâàëè ïî ñîñòîÿíèþ îáîëî÷êè ãëàçà, íàëè÷èþ ãèïåðåìèè

è èíúåöèðîâàíèþ ñîñóäîâ êîíúþíêòèâû è ñêëåðû, ñëåçîòî÷è-

âîñòè, èçìåíåíèþ çðà÷êà, îò¸÷íîñòè âåê, íàëè÷èþ âûäåëåíèé

èç ãëàç ÷åðåç 15, 30, 60 ìèíóò è 3 ÷àñà ïîñëå çàêàïûâàíèÿ, â ïî-

ñëåäóþùåì — åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 ñóòîê.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ ëàáî-

ðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òåñòà ïî îïðåäåëåíèþ

îñòðîé ñèñòåìíîé òîêñè÷íîñòè ãèáåëè æèâîòíûõ è íåáëàãîïðè-

ÿòíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè

â îäíîé ãðóïïå æèâîòíûõ çà âñå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ. Ýïèêóòàí-

íàÿ àïïëèêàöèÿ íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ

íå ïðèâîäèëà ê êàêèì-ëèáî, ðåàêòèâíûì íàðóøåíèÿì êàê â òå-

÷åíèå ïåðâûõ ïÿòè ÷àñîâ ïîñëå àïïëèêàöèè, òàê è â ïîñëåäóþ-

ùèå 14 ñóòîê. Ïðè îöåíêå ðàçäðàæàþùèõ ñâîéñòâ ÍÒ, ñîäåðæà-

ùåãî 0,5 % ñåðåáðà ìåòîäîì êîíúþíêòèâàëüíîé ïðîáû íå âûÿâ-

ëåíû êàêèå-ëèáî îòêëîíåíèÿ ñî ñòîðîíû èçó÷àåìûõ ïîêàçàòå-

ëåé âî âðåìÿ âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Âûâîäû. Íîâûå ìàòåðèàëû íà îñíîâå íèêåëèäà òèòàíà

ñ äîáàâëåíèåì ñåðåáðà íå îáëàäàþò îñòðîé ñèñòåìíîé òîêñè÷íî-

ñòüþ è íå îêàçûâàþò ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ íà îðãà-

íèçì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.
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Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ

è ïîòåíöèàëüíàÿ àíòèäåïðåññàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ìåëàíîêîðòèíîâ

Äîëîòîâ Î. Â.1,2, Êóðêî Î. Ä.1, Ìàðêîâ Ä. Ä.1, Ãðèâåííèêîâ È. À.1

1Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð „Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò»,

ã. Ìîñêâà
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,

Áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, ã. Ìîñêâà, e-mail: olegd-img@rambler.ru

Àêòóàëüíîñòü. Äåïðåññèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, âûçûâàåò çíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè, ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííîé îïàñíî-

ñòüþ ñóèöèäà è ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííûì ñîöèàëüíî-ýêîíîìè-

÷åñêèì ïîòåðÿì. Òàê êàê òðàäèöèîííûå àíòèäåïðåññàíòû íå-

äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû è îáëàäàþò âûðàæåííûìè íåãàòèâíû-

ìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, ñóùåñòâóåò îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü

â ðàçðàáîòêå ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ äåïðåññèè.

Öåëü. Â ðàìêàõ ñóùåñòâóþùèõ ãèïîòåç î ìåõàíèçìàõ âîç-

íèêíîâåíèÿ äåïðåññèè è ìåõàíèçìàõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ àíòèäåïðåññàíòîâ ïðîâåñòè àíàëèç èçâåñòíûõ àêòèâíîñòåé

ïðåäñòàâèòåëåé ïåïòèäíîãî ñåìåéñòâà ìåëàíîêîðòèíîâ (ëèãàí-

äîâ ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ àäðåíîêîðòèêîòðîïíûì ãîðìî-

íîì (ÀÊÒÃ)) â îòíîøåíèè ñèñòåì îðãàíèçìà, âîâëå÷åííûõ

â ðàçâèòèå äåïðåññèè, è ïðîâåñòè ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïðîâåðêó

ïîòåíöèàëüíîé àíòèäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòè ìåëàíîêîðòè-

íîâ â æèâîòíûõ ìîäåëÿõ äåïðåññèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ ìåëàíî-

êîðòèíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð êëåòîê ìîçãà êðûñû è in

vivo (âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ è óðîâíè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ, âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, àêòèâàöèþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-

çàðíî íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû (ÃÃÍÑ)). Èññëåäîâàíèå àíòè-

äåïðåññàíòíîïîäîáíîé àêòèâíîñòè âíóòðèáðþøèííî ââîäèìûõ

ìåëàíîêîðòèíîâ â æèâîòíûõ ìîäåëÿõ äåïðåññèè (õðîíè÷åñêèé

íåïðåäñêàçóåìûé ñòðåññ è äåïðåññèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå, âû-

çâàííîå îñòðûì ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì) â îòíîøåíèè ÿäåðíî-

ãî ñèìïòîìà äåïðåññèè, àíãåäîíèè, ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà

ïðåäïî÷òåíèÿ ñàõàðîçû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëü-

òàòû è äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìåëàíî-

êîðòèíû, â òîì ÷èñëå ïåðèôåðè÷åñêè ââîäèìûå íåêîðòèêî-

òðîïíûå ôðàãìåíòû ÀÊÒÃ è èõ àíàëîãè, îáëàäàþò ñïîñîáíî-

ñòüþ èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü ÃÃÍÑ, ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ñïîñîáíû âëèÿòü íà óðîâíè íåéðîòðî-

ôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è ìîíîàìèíîâ â ìîçãå, ñòèìóëèðîâàòü íåé-

ðîãåíåç è ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â ãèïïîêàìïå. Àíàëîãè÷íûå

àêòèâíîñòè õàðàêòåðíû äëÿ êëèíè÷åñêè ïðèìåíÿåìûõ àíòèäå-

ïðåññàíòîâ è ñ÷èòàþòñÿ ñâÿçàííûìè ñ èõ òåðàïåâòè÷åñêèìè

ýôôåêòàìè. Èññëåäîâàíèå ýôôåêòîâ ìåëàíîêîðòèíîâ â âîñïà-

ëèòåëüíîé ìîäåëè äåïðåññèè ïîêàçàëî, ÷òî ýíäîãåííûå ìåëàíî-

êîðòèíû àëüôà-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí (àëü-

ôà-ÌÑÃ) è ôðàãìåíò ÀÊÒÃ(4-10) îñëàáëÿþò âûçâàííóþ îñò-

ðûì ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì àíãåäîíèþ ó êðûñ. ÀÊÒÃ(4-10),

àëüôà-ÌÑÃ è èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè Ñåìàêñ è Ìåëàíîòàí II

ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè îñëàáëÿëè èëè ïðåäîòâðàùàëè ðàç-

âèòèå àíãåäîíèè è ñíèæåíèå ìàññû òåëà â ìîäåëè äåïðåññèè,

âûçâàííîé õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì.

Âûâîäû. Àíàëèç èçâåñòíûõ àêòèâíîñòåé ìåëàíîêîðòèíîâ

ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ïåïòèäíîãî ñåìåéñòâà

ñïîñîáíû âëèÿòü íà òå ñèñòåìû îðãàíèçìà, êîòîðûå âîâëå÷åíû

â äåïðåññèþ è íîðìàëèçóþòñÿ ïðè ýôôåêòèâíîé òåðàïèè àíòè-

äåïðåññàíòàìè. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î ñïîñîáíîñòè ýíäî-

ãåííûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ íåêîðòèêîòðîïíûõ ìåëàíîêîðòèíîâ

ïðè ïåðèôåðè÷åñêîì ââåäåíèè îêàçûâàòü àíòèäåïðåññàíòíóþ

àêòèâíîñòü â âîñïàëèòåëüíîé è ñòðåññîâîé ìîäåëÿõ äåïðåññèè

ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î íàëè÷èè ó íåêîðòèêîòðîïíûõ

ìåëàíîêîðòèíîâ àíòèäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòè. Ýòî óêàçûâà-

åò íà ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè íà îñíîâå ìåëàíîêîðòèíîâ

íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèâíûõ

ðàññòðîéñòâ.

Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÍÔ (ïðî-

åêò ¹ 22-25-00807).
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Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü ôàáîìîòèçîëà

ñ ïðîëîíãèðîâàííûì è íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì

ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíåðàëèçîâàííûì òðåâîæíûì

ðàññòðîéñòâîì

Äîðîôååâà Î. À., Ìåòëèíà Ì. Â., Èâàøêèíà Í. Þ.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: olga1118@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíîêðàòíûé ïðèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ãîòîâíîñòü ïàöèåíòà ïðèäåðæè-

âàòüñÿ ðåæèìà òåðàïèè. Äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû íåîáõîäèìî-

ñòè ìíîãîêðàòíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà, äëÿ ïîääåðæàíèÿ åãî òå-

ðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè, áûëà ðàçðàáîòàíà ïðîëîíãèðî-

âàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ôàáîìîòèçîëà 30 ìã äëÿ îäíî-

êðàòíîãî ñóòî÷íîãî ïðèåìà. Ñîãëàñíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

èññëåäîâàíèÿì, äàííàÿ äîçèðîâêà ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü òå-

ðàïåâòè÷åñêèå óðîâíè öèðêóëèðóþùåãî ïðåïàðàòà, à ïëîùàäè

ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèè (AUClast) ïîñëå ïðèåìà ôàáîìîòèçî-

ëà ñ íåìåäëåííûì (ÍÂ) è çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (ÇÂ)

ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè ñîïîñòàâèìû.

Èìåþùèåñÿ äàííûå èçó÷åíèÿ ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

ïðåïàðàòîâ ïîêàçûâàþò ðàçëè÷èÿ â ñïåêòðå êëèíèêî-ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ñêîðîñòè èõ ðåàëèçàöèè ïðè ïîëó÷åíèè

ïàöèåíòàìè ñîïîñòàâèìûõ äîçèðîâîê, ÷òî îáóñëîâèëî èçó÷åíèå

íå òîëüêî áèîýêâèâàëåíòíîñòè, íî è òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâà-

ëåíòíîñòè ôàáîìîòèçîëà ñ ÍÂ è ÇÂ.

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ôàáîìîòèçîëà â ñóòî÷íîé äîçå

30 ìã â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñ ïðîëîíãèðîâàííûì è íåìåäëåí-

íûì âûñâîáîæäåíèåì ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíåðàëèçîâàííûì òðå-

âîæíûì ðàññòðîéñòâîì (ÃÒÐ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíî 120 ïàöèåíòîâ ñ ÃÒÐ

(F41.1 ïî ÌÊÁ-10), ñ óðîâíåì òðåâîãè ïî øêàëå òðåâîãè Ãà-

ìèëüòîíà �18 áàëëîâ. Â òå÷åíèå 28 äíåé òåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóï-

ïà èç 58 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëà ôàáîìîòèçîë ñ ÇÂ (Àôîáàçîë ÐÅ-

ÒÀÐÄ) (1 òàá. — 30 ìã) îäíîêðàòíî â äåíü, è ãðóïïà èç 53 ïàöè-

åíòîâ — ôàáîìîòèçîë ñ ÍÂ (Àôîáàçîë) (1 òàá. — 10 ìã) ïî

1 òàáëåòêå 3 ðàçà. Èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäèêè: øêàëà îöåíêè

òðåâîãè Ãàìèëüòîíà (HARS), øêàëà îöåíêè âûðàæåííîñòè ñèì-

ïòîìàòèêè (ØÎÂÑ), øêàëà îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ

(CGI-S, ïîäøêàëà «Òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ»).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Îáå òåðàïåâòè÷åñêèå

ãðóïïû íå ðàçëè÷àëèñü ïî ôîíîâûì ïîêàçàòåëÿì, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î êëèíè÷åñêîé îäíîðîäíîñòè âêëþ÷åííûõ â èññëåäî-

âàíèå ïàöèåíòîâ ÃÒÐ (ð > 0,05).

Ñîñòîÿíèå áîëüíûõ â ðàçíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïïàõ

ñ 7 äíÿ è íà ïîñëåäóþùèõ âèçèòàõ ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èìûì

(p < 0,001), ñîïîñòàâèìûì (p = 0,923), ñíèæåíèåì ñóììàðíîãî

áàëëà HARS: â ãðóïïå ñ ÍÂ ôàáîìîòèçîëà ñ 21,9 äî 8,7 ñî ñíè-

æåíèåì íà 60 %, â ãðóïïå ñ ÇÂ — ñ 22,5 äî 9,5 íà 58 % ê 28 äíþ

ëå÷åíèÿ.

Àíàëèç îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé ØÎÂÑ â ãðóïïàõ áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ðàçíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ôàáîìîòèçîëà ïî-

êàçàë ñ 7 äíÿ è ïîñëåäóþùèå ïåðèîäû èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòàâè-

ìóþ çíà÷èìóþ ðåäóêöèþ ïðàêòè÷åñêè âñåé ïñèõîïàòîëîãè÷å-

ñêîé ñèìïòîìàòèêè (p < 0,05). Ðåçóëüòàò ñðàâíåíèÿ äèíàìèêè

ïîêàçàòåëåé ØÎÂÑ, ñãðóïïèðîâàííûõ ïî êëèíèêî-ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèì ýôôåêòàì ôàáîìîòèçîëà, ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìóþ ðåàëèçàöèþ âñåõ îæèäàåìûõ êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ: àíêñèîëèòè÷åñêîãî, àíòèàñòåíè÷åñêîãî, ñòèìó-

ëèðóþùåãî, íîðìàëèçóþùåãî ñîí, âåãåòîòðîïíîãî áåç çíà÷èìî-

ãî ðàçëè÷èÿ (p > 0,05) â èçó÷àåìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ

(CGI-S) â èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ íà âñåõ âèçèòàõ íå ðàçëè÷àëîñü

(p > 0,05) è ñîñòàâëÿëî íà 28 äåíü òåðàïèè: ïðè ÍÂ — «íå áî-

ëåí» — 18,8 %, «ïîãðàíè÷íîå ñîñòîÿíèÿ» — 17 %, «ëåãêî áîëåí» —

49,2 %, «áîëåçíü ñðåäíåé òÿæåñòè» — 15 %, à ïðè ÇÂ — «íå áî-

ëåí» — 17,2 %, «ïîãðàíè÷íîå ñîñòîÿíèÿ» — 22,4 %, «ëåãêî áî-

ëåí» — 55,3 %, «áîëåçíü ñðåäíåé òÿæåñòè» — 5,1 % áîëüíûõ.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ôàáîìîòèçîëà â ëåêàðñòâåííûõ ôîð-

ìàõ ñ íåìåäëåííûì è çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì (Àôîáà-

çîë è Àôîáàçîë ÐÅÒÀÐÄ), â îäèíàêîâîé ñóòî÷íîé äîçå 30 ìã,

ïðîäåìîíñòðèðîâàëî òåðàïåâòè÷åñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü è îò-

ñóòñòâèå ðàçëè÷èé â ðåàëèçàöèè êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ó áîëüíûõ ÃÒÐ.
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Îïðåäåëåíèå ëèïîôèëüíîñòè ëåâîôëîêñàöèíà

â ïðèñóòñòâèè èîíîâ ìàãíèÿ ìåòîäîì

ñïåêòðîôîòîìåòðèè

Äðèêåð Ì. Á.1, Áàõòèí Â. Ì.1, 2, Èçìîæåðîâà Í. Â. 1, 2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Åêàòåðèíáóðã,

e-mail: mdriker@yandex.ru
2 ÈÂÒÝ ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Åêàòåðèíáóðã

Àêòóàëüíîñòü. Ëåâîôëîêñàöèí øèðîêî ïðèìåíÿþò äëÿ ëå-

÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäå-

ëÿþùèì ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòà, ÿâëÿåòñÿ åãî ëèïîôèëü-

íîñòü. Ëåâîôëîêñàöèí ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ

ïðè ïðèåìå âíóòðü, øèðîêî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â îðãàíèçìå ÷åëî-

âåêà, íàêàïëèâàåòñÿ â òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â îðãà-

íàõ è òêàíÿõ. Ëåâîôëîêñàöèí ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü õåëàòíûå

ñîåäèíåíèÿ ñ èîíàìè ìåòàëëîâ, â òîì ÷èñëå ìàãíèÿ, ÷òî àññî-

öèèðóåòñÿ ñ ðèñêàìè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, à ïðèìåíåíèå ìàã-

íèéñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ ñíèæàåò áèîäîñòóïíîñòü ôòîðõè-

íîëîíîâ è ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ëèïîôèëüíîñòè ñîåäèíåíèé, îáðàçóþ-

ùèõñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ëåâîôëîêñàöèíà ñ èîíàìè ìàãíèÿ

ìåòîäîì ñïåêòðîôîòîìåòðèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îöåíêà ëèïîôèëüíîñòè ëåâîôëîê-

ñàöèíà (Lfx) ïðîèçâîäèëàñü ìåòîäîì æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè

â í-áóòàíîë â äåëèòåëüíûõ âîðîíêàõ. Âîäíàÿ ôàçà ãîòîâèëàñü

ïóò¸ì ñìåøåíèÿ 1 ìë ðàñòâîðà ëåâîôëîêñàöèíà 500 ìêìîëü/ë,

0,5 ìë àììèà÷íîãî áóôåðà ñ ðÍ = 9,5 è 0/1/2/3 ìë MgSO4

500 ìêìîëü/ë, îáú¸ì äîâîäèëñÿ äî 5 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âî-

äîé. Îòíîøåíèå ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé Mg: Lfx ñîñòàâèëî ñî-

îòâåòñòâåííî 0:1, 1:1, 2:1, 3:1. Âîäíûé ðàñòâîð è 5 ìë í-áóòàíî-

ëà ïåðåíîñèëèñü â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó, ãäå ïðè âñòðÿõèâàíèè

â òå÷åíèå 1 ìèíóòû ïðîâîäèëàñü ýêñòðàêöèÿ. Ïîñëå ðàññëîåíèÿ

ñèñòåìû îòáèðàëîñü 1,5 ìë âîäíîé ôàçû, êîòîðûå ðàçáàâëÿëèñü

1,5 ìë HCl 0,4 Ì äëÿ ðàçðóøåíèÿ êîìïëåêñîâ. Êîíöåíòðàöèÿ

ëåâîôëîêñàöèíà îïðåäåëÿëàñü ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ñ ïîìî-

ùüþ ïðèáîðà ÑÔ-2000 (ÎÎÎ «ÎÊÁ Ñïåêòð», Ðîññèÿ) ïðè äëèíå

âîëíû 293,9 íì â êþâåòàõ íà 10 ìì. Ðàññ÷èòûâàëñÿ êîýôôèöè-

åíò ðàñïðåäåëåíèÿ «áóòàíîë/âîäà» (log P). Êàæäûé îïûò ïðîâî-

äèëñÿ íå ìåíåå 3 ðàç. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâåäåíà

â ïðîãðàììå Jamovi 2.3.21. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåä-

íåå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, èñïîëüçîâàíû äèñïåðñèîííûé

àíàëèç (ANOVA) è êðèòåðèé Òüþêè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà-

÷èìîñòè p < 0,050.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëå-

íèÿ ëåâîôëîêñàöèíà log P â îòñóòñòâèå ìàãíèÿ ñîñòàâèë

–0,481 ± 0,056, ÷òî ãîâîðèò îá óìåðåííîì ðàñïðåäåëåíèè âåùå-

ñòâà â í-áóòàíîë. Ëèïîôèëüíîñòü ëåâîôëîêñàöèíà â ñîñòàâå

ìàãíèåâûõ êîìïëåêñîâ áûëà âûøå: ïðè ñìåøåíèè Mg2+ è Lfx

â ñîîòíîøåíèè 1:1, 2:1, 3:1 log P áûë ðàâåí ñîîòâåòñòâåííî

-0,312 ± 0,222, –0,200 ± 0,030, –0,242 ± 0,010 (ðàçëè÷èå ÷åòû-

ð¸õ ãðóïï çíà÷èìî, p < 0,001, ANOVA; ïðè àïîñòåðèîðíîì

ñðàâíåíèè ñ îïûòîì áåç ìàãíèÿ p < 0,001 âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êðè-

òåðèé Òüþêè). Ëèïîôèëüíîñòü íàðàñòàëà ïðè óâåëè÷åíèè ñîîò-

íîøåíèÿ Mg2+: Lfx îò 1:1 äî 2:1 (p = 0,012, êðèòåðèé Òüþêè),

à äàëåå íàñòóïàë ýôôåêò íàñûùåíèÿ, è ðàñïðåäåëåíèå çíà÷èìî

íå èçìåíÿëîñü (p = 0,135, êðèòåðèé Òüþêè).

Ëåâîôëîêñàöèí ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà àìôîòåðíîãî ñîåäèíå-

íèÿ ñ èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êîé â íåéòðàëüíîé îáëàñòè. Â ùå-

ëî÷íîé ñðåäå ñ ðÍ = 9,5 îí íàõîäèòñÿ â àíèîííîé ôîðìå Lfx– çà

ñ÷¸ò äèññîöèàöèè êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû. Êîìïëåêñû ñ èîíàìè

Mg2+ îáðàçóþòñÿ çà ñ÷¸ò ôîðìèðîâàíèÿ èîííîé ñâÿçè ñ îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûì êàðáîêñèëüíûì êèñëîðîäîì è êîîðäèíàöè-

îííîé ñâÿçè ñ êàðáîíèëüíûì êèñëîðîäîì. Ïðè êîìïëåêñîîáðà-

çîâàíèè ïðîèñõîäèò íåéòðàëèçàöèÿ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà ëå-

âîôëîêñàöèíà ñ ôîðìèðîâàíèåì íåçàðÿæåííîãî ëèïîôèëüíîãî

ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâà [MgLfx2]0.

Âûâîäû. Ïðèñóòñòâèå èîíîâ ìàãíèÿ ïîâûøàåò ñïîñîá-

íîñòü ëåâîôëîêñàöèíà ðàñïðåäåëÿòüñÿ â íåïîëÿðíûé ðàñòâîðè-

òåëü í-áóòàíîë ïðè pH = 9,5.
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Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâ

Äóðíåâ À. Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ,

e-mail: addurnev@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Äîêëèíè÷åñêàÿ îöåíêà áåçîïàñíîñòè ëå-

êàðñòâ (ÄÎÁË) íàïðàâëåíà íà çàùèòó çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà çà

ñ÷åò èñêëþ÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâ, ïðîãíîçèðóåìûé

ðèñê êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ êîòîðûõ ïðåâûøàåò âîçìîæ-

íóþ ïîëüçó è ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ èññëåäîâàíèé ïî

ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâ.

Öåëü. Àíàëèç ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ è ïåðñïåêòèâ ðàçâè-

òèÿ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áåçî-

ïàñíîñòè ëåêàðñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáîáùåíèå îïûòà ðàáîòû îòäåëà

ëåêàðñòâåííîé òîêñèêîëîãèè ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» è ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèé, ðàñêðûâàþ-

ùèõ ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè ðàçâèòèÿ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè

ðåãóëÿòîðíîé òîêñèêîëîãèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èññëåäîâàíèÿ ÄÎÁË õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ êîíñåðâàòèâíûì ïîñòîÿíñòâîì ïîäõîäîâ è ìåòî-

äîâ, íî â ïîñëåäíèå ãîäû ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðóþòñÿ. Ýòî

ñâÿçàíî ñ âîçíèêíîâåíèåì ðàçëè÷íûõ âçãëÿäîâ è òðåáîâàíèé

ê îöåíêå âîñïðîèçâåäåííûõ è ãèáðèäíûõ ëåêàðñòâ, èííîâàöè-

îííûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå, ñîçäàííûõ íà îñíîâå áèî- è íà-

íîòåõíî-ëîãèé, à òàêæå óñïåõàìè è íåóäà÷àìè â ïîïûòêàõ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ íîâûõ áèîìåäèöèíñêèõ ïîäõîäîâ è ìåòîäîâ èññëå-

äîâàíèé â îáëàñòè ÄÎÁË.

Àíàëèç ñîâðåìåííûõ íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ, ðåãóëèðóþ-

ùèõ ïðàêòèêó ÄÎÁË ñî ñòîðîíû íàöèîíàëüíûõ è ìåæäóíàðîä-

íûõ îðãàíèçàöèé; WHO, EMA, ICH, OECD, FDA, ÌÇ ÐÔ è äð.,

ïðèâîäèò ê çàêëþ÷åíèÿì î íåçàâåðøåííîñòè, ïðîòèâîðå÷èâî-

ñòè è íåäîñòàòî÷íîé ïðîðàáîòàííîñòè ìíîãèõ ðåêîìåíäàöèé.

Áîëüøèíñòâî èç èçâåñòíûõ ðåêîìåíäàöèé èìååò ðàìî÷íûé õà-

ðàêòåð, îòäåëüíûå íåäîñòàòî÷íî íàó÷íî îáîñíîâàíû, äðóãèå èç-

ëèøíå ãðîìîçäêè, ôîðìàëèçîâàíû è íå ó÷èòûâàþò òîãî, ÷òî äî-

êàçàòåëüñòâî áåçîïàñíîñòè êàæäîãî ëåêàðñòâåííîãî êàíäèäàòà

ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé íàó÷íîé çàäà÷åé. Â ñîâîêóïíîñòè ýòî

ñîçäàåò ñåðüåçíûå òðóäíîñòè äëÿ ýêñïåðèìåíòàòîðà è ðåãóëè-

ðóþùèõ âåäîìñòâ, çàíèìàþùèõñÿ ýêñïåðòíîé îöåíêîé äàííûõ

ÄÎÁË. Ïðèìåðû íåêîòîðûõ çàòðóäíåíèé, âîçíèêàþùèõ ïðè

ïðîâåäåíèè è ïîñëåäóþùåé ýêñïåðòèçå ÄÎÁË, ðàçîáðàíû

â äîêëàäå.

Îòìå÷àåòñÿ ñòðåìëåíèå ê ðåäóêöèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, â òîì ÷èñëå, ïóòåì íåîáîñíîâàííîé àáñîëþòèçàöèè áåñ-

ñïîðíî ïðîãðåññèâíîé â ñâîåé îñíîâå áèîýòè÷åñêîé êîíöåïöèè

3R, âíåäðåíèÿ «àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ», ìèíèìèçàöèè òðå-

áîâàíèé ïðè ïåðåõîäå îò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ê êëèíè÷åñêèì

èññëåäîâàíèÿì. Ïðèìåðû íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé òàêîãî ïîä-

õîäà ïðèâîäÿòñÿ â äîêëàäå.

Òàêæå â äîêëàäå ïðîàíàëèçèðîâàíû ïîëîæèòåëüíûå è îòðè-

öàòåëüíûå ñòîðîíû ïðàêòèêè, ïðåäïîëàãàþùåé ïðèâÿçêó îò-

äåëüíûõ ýòàïîâ ÄÎÁË ê ôàçàì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

ïðîàíàëèçèðîâàíà ðîëü è çíà÷èìîñòü «àëüòåðíàòèâíûõ» ìåòî-

äîâ è ìåòîäîâ in vitro â ñèñòåìå ÄÎÁË. Óäåëåíî âíèìàíèå ïî-

òåíöèàëüíûì âîçìîæíîñòÿì èñïîëüçîâàíèÿ â ñèñòåìå ÄÎÁË

ïîñòãåíîìíûõ «-îìèê-òåõíîëîãèé» è ðàçîáðàíû ïðè÷èíû, òîð-

ìîçÿùèå èõ âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ÄÎÁË. Îñîáîå âíèìàíèå

óäåëåíî òðàíñëÿöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ñ ó÷åòîì «âîç-

ìóùàþùèõ ôàêòîðîâ»: äîçû, ìåæâèäîâîé è èíäèâèäóàëüíîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïóòè ââåäåíèÿ, âûáîðà òåñò-ñèñòåìû, âîçðàñ-

òà, ïî-ëèïðàãìàçèè è äð.

Âûâîäû. Ñîâðåìåííàÿ ïðàêòèêà ÄÎÁË îñíîâûâàåòñÿ íà

õîðîøî îòðàáîòàííûõ ïðèíöèïàõ êîìïëåêñíîãî òåñòèðîâàíèÿ.

Íîâûå òåõíîëîãèè è ìåòîäû îöåíêè äîêëèíè÷åñêîé áåçîïàñíî-

ñòè ëåêàðñòâ íå çàìåíÿþò òðàäèöèîííûõ ïîäõîäîâ è òåñòîâ.

Îíè ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ, ôàêóëüòà-

òèâíûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âñïîìîãàòåëüíîé èíôîðìàöèè ïðè

îöåíêå òîêñèêîëîãè÷åñêîãî ðèñêà. Çàäà÷à äîêëèíè÷åñêîé îöåí-

êè êàæäîãî îòäåëüíîãî ëåêàðñòâà-êàíäèäàòà áûëà è îñòàåòñÿ

ñàìîñòîÿòåëüíîé íàó÷íîé çàäà÷åé.
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ðàçðàáîòêè îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Åëèçàðîâà Î. Ñ., Áåëàíîâ Ê. Þ., Ôåäîðîâà Ä. È., Ì. È. Àíîõèíà Ì. È.,

Ìàíöåðîâ Ê. Ì., Àðõèïîâ Â. Â.

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Ìîñêâà, e-mail: elizarovaos@expmed.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ãëîáàëüíûå âûçîâû ñîâðåìåííîñòè äèêòó-

þò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ñîáñòâåííûõ òåõíîëîãèé, êàê îä-

íîãî èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ãîñóäàðñòâà. Ðåàëèçàöèÿ

ïîñòàâëåííîé çàäà÷è òðåáóåò ôîðìèðîâàíèÿ îñîáîé ýêîñèñòå-

ìû îòå÷åñòâåííîé ìåäèöèíñêîé íàóêè, ñïîñîáñòâóþùåé äîâå-

äåíèþ ðàçðàáîòàííûõ òåõíîëîãèé äî ïàöèåíòà. Äëÿ ôîðìèðî-

âàíèÿ òàêîé ýêîñèñòåìû âàæíî îñóùåñòâëÿòü âíåäðåíèå èííî-

âàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ïðîåêòíîãî è ïðîãðàììíîãî óïðàâëåíèÿ.

Öåëü. Íà îñíîâàíèè îïûòà ïî ñîïðîâîæäåíèþ ïðîåêòîâ

â ìåäèöèíå ðàçðàáîòàòü ìîäåëü ïðîöåññà âíåäðåíèÿ èííîâàöè-

îííîãî ËÏ îò èäåè äî ïàöèåíòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîäáîð àêòóàëüíîé èíôîðìàöèè

ïî äîñòóïíûì íàó÷íûì áàçàì: ÊîíñóëüòàíòÏëþñ, ÐÈÍÖ,

Scopus, MS Academic, MedLine, PubMed, Wiley

Çàäà÷è: 1. Ïðîàíàëèçèðîâàòü ïðàâîâóþ áàçó îñóùåñòâëåíèÿ

ïðîãðàìì èññëåäîâàíèé è ïðåäîñòàâëåíèÿ ïðàâîâîé îõðàíû ðå-

çóëüòàòàì èíòåëëåêòóàëüíîé äåÿòåëüíîñòè (ÐÈÄ) â ñôåðå ðàç-

ðàáîòêè è âíåäðåíèÿ íîâûõ ËÏ. 2. Ñôîðìóëèðîâàòü àëãîðèòìû

äåéñòâèé, êàñàþùèåñÿ äîêëèíè÷åñêèõ (ÄÊÈ), êëèíè÷åñêèõ

(ÊÈ), ïîñòìàðêåòèíãîâûõ (ÏÌÊÈ) èññëåäîâàíèé ËÏ, íàïðàâ-

ëåííûõ íà îáåñïå÷åíèå äîñòàòî÷íîãî óðîâíÿ äîêàçàòåëüíîñòè

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ËÏ. 3. Ïðåäëîæèòü îïòèìàëü-

íûå ïóòè ìàñøòàáèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ðàçðàáîòîê, ïîèñêà èí-

äóñòðèàëüíûõ ïàðòíåðîâ, ââîäà â îáîðîò è ðåàëèçàöèè ñòðàòå-

ãèè êîììåðöèàëèçàöèè. 4.Äåòàëèçèðîâàòü ïðîöåññ òðàíñôåðà

è ïðåäëîæèòü ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííóþ ìîäåëü ïðîäâèæåíèÿ

íîâîãî ËÏ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èçó÷åíû è îáîáùåíû ìà-

òåðèàëû èç äîñòóïíûõ èñòî÷íèêîâ ïî âîïðîñàì îñóùåñòâëåíèÿ

ïðîãðàìì íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, óïðàâëåíèÿ ïðîåêòàìè, ïðå-

äîñòàâëåíèÿ ïðàâîâîé îõðàíû ÐÈÄ, ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõî-

äîâ ê âîïðîñàì îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, ðàçðà-

áîòêå äèçàéíà è ñòðàòåãèè ÄÊÈ è ÊÈ, òðàíñôåðà òåõíîëîãèé,

ïðîäâèæåíèÿ è ìàñøòàáèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ èííîâàöèîííûõ

ðàçðàáîòîê, ïîèñêà èíäóñòðèàëüíûõ ïàðòíåðîâ, ïóòåé ââîäà

â îáîðîò è ðåàëèçàöèè ñòðàòåãèè êîììåðöèàëèçàöèè îðèãè-

íàëüíîãî ËÏ.

Äëÿ àíàëèçà è îáîáùåíèÿ èíôîðìàöèè ïðèìåíÿëèñü ñîâðå-

ìåííûå èíôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷åñêèå ïðîãðàììû äëÿ ïîèñêà

è îáðàáîòêè áîëüøèõ áàç íåîïðåäåë¸ííî ñòðóêòóðèðîâàííûõ

äàííûõ ïî êëþ÷åâûì ñëîâîñî÷åòàíèÿì: îðèãèíàëüíûé ËÏ, ðå-

ãèñòðàöèîííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðàâîâàÿ îõðàíà ÐÈÄ, èííîâà-

öèîííàÿ ìåäèöèíñêàÿ òåõíîëîãèÿ, ìåòîäîëîãèÿ ÄÊÈ è ÊÈ,

óïðàâëåíèå ïðîåêòàìè, òðàíñôåð ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé,

ñòðàòåãèÿ êîììåðöèàëèçàöèè îðèãèíàëüíîãî ËÏ, ìàñøòàáèðî-

âàíèå ðåçóëüòàòîâ èííîâàöèîííûõ ðàçðàáîòîê, ââåäåíèå â îáî-

ðîò ËÏ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîé ðàáîòû àâòîðàìè áûë ðàçðàáî-

òàí áàçîâûé òðåê (îò àíãë. track — «ñëåä, äîðîæêà, êîëåÿ, êóðñ,

òðàññà, ïóòü») ïðîåêòà ïî òðàíñôåðó îðèãèíàëüíîãî ËÏ è ïðåä-

ñòàâëåíà ïàöèåíò-îðèåíòèðîâàííàÿ ìîäåëü âíåäðåíèÿ íîâîãî

îðèãèíàëüíîãî ËÏ.

Âûâîäû.

1. Àâòîðàìè ðàçðàáîòàíà áàçèñíàÿ ìîäåëü âíåäðåíèÿ îðèãè-

íàëüíîãî ËÏ.

2. Âûäåëÿþò 11 îñíîâíûõ ñòàäèé òðàíñôåðà íîâîãî ËÏ, îñó-

ùåñòâëåíèå êîòîðûõ âêëþ÷àåò â ñåáÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìåæ-

ôóíêöèîíàëüíûõ, âçàèìîñâÿçàííûõ è ÷àñòî ïàðàëëåëüíî ïðî-

òåêàþùèõ ïðîöåññîâ.

3. Ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê òðàíñôåðó îðèãèíàëüíûõ

ËÏ ïðèçâàíû ñïîñîáñòâîâàòü óñêîðåíèþ ðåàëèçàöèè ìåäèöèí-

ñêèõ èííîâàöèé.
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Ðàçðàáîòêà ñîñòàâà òàáëåòîê-ÿäåð âàðåíèêëèíà

Åðåìèí Â. À.2, Áëûíñêàÿ Å. Â.1,2, Òèøêîâ Ñ. Â.1

1ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà
2ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ» (ÐÓÄÍ), ã. Ìîñêâà

Àêòóàëüíîñòü. Àêòèâíàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ

(ÀÔÑ) âàðåíèêëèí ÿâëÿåòñÿ òàðòðàòîì ñ õèìè÷åñêèì íàçâàíè-

åì 7,8,9,10-Òåòðàãèäðî-6,10-ìåòàí-6H-ïèðàçèíî(2,3-h)(3)áåíçà-

çåïèí (â âèäå òàðòðàòà). Âàðåíèêëèí òàðòðàò ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ñëåãêà ãèãðîñêîïè÷íûé ïîðîøîê ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî èëè

ïî÷òè áåëîãî öâåòà. Âàðåíèêëèí òàðòðàò ðàñòâîðèì â âîäå, óìå-

ðåííî ðàñòâîðèì â äèìåòèëàöåòàìèäå, àöåòîíèòðèëå, ìåòàíî-

ëå, ãåêñàíå è ýòèëàöåòàòå. Âàðåíèêëèí îáëàäàåò äîêàçàííîé

ýôôåêòèâíîñòüþ, îáóñëîâëåííóþ ÷àñòè÷íûì àãîíèçìîì âàðå-

íèêëèíà â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ, ñâÿçûâàíèå ñ êîòîðûìè

óìåíüøàþò òÿãó ê êóðåíèþ. Íà äàííûé ìîìåíò ñðåäè ïðÿìûõ

àíàëîãîâ ïðåäñòàâëåí òîëüêî ïðåïàðàò «Champix», ïðîèçâîäè-

ìûé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèåé «Pfizer», ïîýòîìó ðàçðàáîò-

êà îòå÷åñòâåííîãî àíàëîãà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé òåìîé èññëåäî-

âàíèé.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ðàöèîíàëüíîãî ñîñòàâà òàáëåòîê-ÿäåð âà-

ðåíèêëèíà äëÿ ñîçäàíèÿ ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÀÔÑ âàðåíèêëèíà òàðòðàò (Lee

Pharma Ltd., Èíäèÿ) ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà (ÌÊÖ,

HEWETEN® 102, JRS Pharma, Ãåðìàíèÿ), êàëüöèÿ ãèäðîôîñ-

ôàò (Emcompress® Premium, JRS Pharma, Ãåðìàíèÿ), íàòðèÿ

êðîñêàðìåëëîçà (Primellose®, DFE Pharma, Ãåðìàíèÿ), êðåì-

íèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé (Àýðîñèë® 200 VV Pharma, Evonik,

Ãåðìàíèÿ), ìàãíèÿ ñòåàðàò (Ligamed MF-2-V, GALMAGS, Ãåð-

ìàíèÿ), âîäà î÷èùåííàÿ. Èññëåäîâàíèÿ ïðî÷íîñòè, òâåðäîñòè,

ðàñïàäàåìîñòè, èñòèðàåìîñòè, îñòàòî÷íîé âëàæíîñòè ïðîâîäè-

ëèñü ñîãëàñíî ÎÔÑ ÃÔ XIV, à òàêæå ïðèìåíÿëè ìåòîäû ìíîãî-

ôàêòîðíîãî àíàëèçà — äèñïåðñèîííûé àíàëèç, ôóíêöèÿ æåëà-

òåëüíîñòè Õàððèíãòîíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â êà÷åñòâå ìåòîäà ïîëó÷å-

íèÿ òàáëåòîê-ÿäåð âûáðàíî âëàæíîãî ãðàíóëèðîâàíèå. Âûáðàí-

íûé ïðîöåññ âêëþ÷àåò ñìåøèâàíèå êîìïîíåíòîâ (âàðåíèêëè-

íà, ÌÊÖ, êàëüöèÿ ãèäðîôîñôàòà è íàòðèÿ êðîñêàðìåëëîçû), èõ

óâëàæíåíèå âîäîé î÷èùåííîé, âëàæíîå ãðàíóëèðîâàíèå â ñìå-

ñèòåëå è êàëèáðîâêó. Äàëåå îñóùåñòâëÿþò ñóøêó âëàæíîé ìàñ-

ñû, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäÿò ïðîäàâëèâàíèå ÷åðåç ñèòî. Â ïðîöåññå

îïóäðèâàíèÿ ê ïîëó÷åííîìó ãðàíóëÿòó äîáàâëÿþò ìàãíèÿ ñòåà-

ðàò è ñìåñü òàáëåòèðóþò. Êîíå÷íàÿ ñìåñü âêëþ÷àåò ïðèìåðíî

0,85 % ÀÔÑ è 97,9 % íàïîëíèòåëåé, â îñíîâíîì ÌÊÖ è êàëüöèÿ

ãèäðîôîñôàò. Ìàëûé îáúåì óâëàæíèòåëÿ íåðàâíîìåðíî ðàñ-

ïðåäåëÿëñÿ â ñìåñè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçîâûâàëèñü íåîäíî-

ðîäíûå ïî ðàçìåðó ÷àñòèöû, ñíèæàëàñü ñòåïåíü ñûïó÷åñòè

è íàðóøàëàñü îäíîðîäíîñòü ìàññû òàáëåòîê. Ïåðåóâëàæíåíèå

òàáëåòî÷íîé ñìåñè ïðèâîäèëî ê îáðàçîâàíèþ ÷ðåçìåðíî ïðî÷-

íûõ ãðàíóë è, òàêèì îáðàçîì, çàòðóäíÿëî ðàñïàäàåìîñòü. Â ðå-

çóëüòàòå äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå âëèÿ-

íèå âëàæíîñòè ãðàíóëÿòà íà çíà÷åíèÿ ïðî÷íîñòè òàáëåòîê íà

ðàçäàâëèâàíèå è ðàñïàäàåìîñòè. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ èññëå-

äîâàíèÿ, óñòàíîâëåíî, ÷òî îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå

ïðîöåññà ñóøêè äî äîñòèæåíèÿ çíà÷åíèé ïîòåðè â ìàññå ïðè

âûñóøèâàíèè ãðàíóëÿòà 3,0 – 4,0 %. Ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ ñî-

õðàíåíèÿ ôàðìàöåâòèêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ â ðåöåïòóðó

ðåøåíî âêëþ÷èòü êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàí ñîñòàâ òàáëåòîê-ÿäåð âàðåíèêëèíà,

êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ: âàðåíèêëèíà òàðòðàò 0,85, ÌÊÖ

62,57, êàëüöèÿ ãèäðîôîñôàòà äèãèäðàò 33,33, íàòðèÿ êðîñêàð-

ìåëëîçà 2,0, êðåìíèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé 0,5, ìàãíèÿ ñòåàðàò

0,75 (ñîäåðæàíèå â 1 òàáëåòêå, ìã). Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâà-

íèé ñòàáèëüíîñòè áûëà ïîäòâåðæäåíà ñîâìåñòèìîñòü ÀÔÑ

è äðóãèõ èíãðåäèåíòîâ. Óñòàíîâëåíà âçàèìíàÿ ñîâìåñòèìîñòü

âñåõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Òàáëåòêè-ÿäðà ïî ïðåäâàðè-

òåëüíûì äàííûì îðãàíîëåïòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íóæäàþòñÿ

â íàíåñåíèè îáîëî÷êè.
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Äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòè 3-(2-ôåíèëýòèë)-2-òèîêñî-

1,3-òèàçîëèäèí-4-îíà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

îïóõîëÿõ æèâîòíûõ

Åðèìáåòîâ Ê. Ò.1, Àíòèïîâà Þ. Å.2, Áóþêëèíñêàÿ Î. Â.3

1ÎÎÎ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé òåõíîëîãè÷åñêèé öåíòð «Ïðåâåíòèâíîé

èíôîðìàöèîííîé ìåäèöèíû», ã. Îáíèíñê, e-mail: erimbetovkt@mail.ru
2Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâà ÐÔ,

ã. Àðõàíãåëüñê, e-mail: antipovajulia@bk.ru
3Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé

óíèâåðñèòåò, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, e-mail: obfarm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíîé èç îòíîñèòåëüíî íîâûõ è àêòóàëü-

íûõ ìèøåíåé äëÿ òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿ-

åòñÿ ìóëüòèôóíêöèîíàëüíàÿ ñåðèí/òðåîíèíîâàÿ êèíàçà ãëèêî-

ãåíñèíòàçà 3 áåòà (GSK3�), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷å-

âûõ êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ðåãóëÿöèè ýíåðãåòèêè,

ïðîëèôåðàöèè è ïîäâèæíîñòè (ìèãðàöèè) íîðìàëüíûõ, ñòâîëî-

âûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê. Èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ôåðìåíò âî-

âëå÷åí â ïðîöåññû îíêîãåíåçà, èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

îïóõîëåé, à òàêæå â ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè ðàêîâûõ êëåòîê

ê àïîïòîçó è õèìèîòåðàïèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî îáñóæ-

äàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå èíãèáèòîðû GSK3� ìîãëè áû ïðèìå-

íÿòüñÿ â áîðüáå ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Â ÷àñòíî-

ñòè, Îäíèì èç èíãèáèòîðîâ GSK3� ÿâëÿåòñÿ 3-(2-ôåíèëý-

òèë)-2-òèîêñî-1,3-òèàçîëèäèí-4-îí è åãî èíãèáèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü, âûðàæåííàÿ â âèäå êîíöåíòðàöèè ïîëóìàêñèìàëüíîãî

èíãèáèðîâàíèÿ (IC50), ñîñòàâëÿåò 35 ìêÌ.

Öåëü èññëåäîâàíèé. Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî êàíäèäàòà 3-(2-ôåíèëýòèë)-2-òèîê-

ñî-1,3-òèàçîëèäèí-4-îíà â âèäå ñóïðàìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà

ñ áåòàäåêñîì íà ìûøàõ, ïðèâèòûõ ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìîé

ëåãêîãî Lewis äëÿ îöåíêè ïåðñïåêòèâû ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íîãî è àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà

ïðîâîäèëè íà ìûøàõ-ñàìöàõ F1 (ÑÂÀ×Ñ57Â1/6) ñ èìïëàíòèðî-

âàííîé ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis. Îáðàçöû

îïóõîëåâîé òêàíè ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è ïåðåâè-

âàëè ïîäêîæíî. Èçó÷àåìûé ïðåïàðàò ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷-

íî ñ ïîìîùüþ çîíäà â äîçàõ 25, 50 è 75 ìã/êã ìàññû òåëà æèâîò-

íûõ. Êðèòåðèÿìè îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñëó-

æèëè òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %), èíäåêñ èíãèáèðîâà-

íèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (ÈÈÌ) è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè æèçíè (ÓÏÆ, %) æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò.

Ïåðåíîñèìîñòü3-(2-ôåíèëýòèë)-2-òèîêñî-1,3-òèàçîëèäèí-4-îíà

â âèäå ñóïðàìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà ñ áåòàäåêñîì îöåíèâàëè,

êîíòðîëèðóÿ ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåí-

íûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçðàáàòûâàåìûé ïðåïà-

ðàò îáëàäàåò âûðàæåííûì àíòèïðîëèôåðàòèâíûì è àíòèìåñ-

òàòè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè îïóõîëåé ýïèäåðìîèäíîé

êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis. Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå èññëå-

äóåìîãî ïðåïàðàòà ìûøàì-îïóõîëåíîñèòåëÿì îáåñïå÷èâàåò ýô-

ôåêòèâíîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ ñîñòàâèë 40 – 70 %)

è ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà, óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèâîòíûõ (íà 38 – 75 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì),

ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ (äî 2,7 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì), íå îêàçûâàÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà èçìåíåíèÿ èõ ìàññû òåëà. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû

áûëè äîñòèãíóòû ïðè ââåäåíèè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â äî-

çàõ 25 – 50 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîì è êîíòðîëåì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò

ðåêîìåíäîâàòü íà äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ 3-(2-ôåíèëý-

òèë)-2-òèîêñî-1,3-òèàçîëèäèí-4-îíà â âèäå ñóïðàìîëåêóëÿðíîãî

êîìïëåêñà ñ áåòàäåêñîì â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ îíêî-

ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ ãèïåðýêñïðåññèåé GSK3�,

è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî èëè â êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè ñ äðóãèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè õèìèîïðåïàðàòàìè.
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Â ñèñòåìå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îöåíêà ãåíîòîêñè÷-

íîñòè ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì èñïûòàíèåì. Åå ðåçóëüòàòû âî

ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿþò ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøåé ðàçðà-

áîòêè êàæäîãî îòäåëüíîãî ëåêàðñòâà. Ñóùåñòâóþùèé ïîäõîä

ê îöåíêå ãåíîòîêñè÷íîñòè ïðåäóñìàòðèâàåò êîìïëåêñíîå ïðè-

ìåíåíèå íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ õàðàêòåðè-

çóþò ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâà èíäóöèðîâàòü ãåí-

íûå, õðîìîñîìíûå è ãåíîìíûå ìóòàöèè. Ýòè èññëåäîâàíèÿ îòî-

ðâàíû îò äðóãèõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ÿâëÿþòñÿ

«âåùüþ â ñåáå». Òåì íè ìåíåå, èõ ðåçóëüòàòû, îáîñíîâàííî ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ êàê õàðàêòåðèçóþùèå íå òîëüêî ñîáñòâåííî ãå-

íîòîêñè÷åñêèå (ìóòàãåííûå), íî òàêæå ïîòåíöèàëüíûå êàíöå-

ðîãåííûå ýôôåêòû ðàçðàáàòûâàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ).

Ñåãîäíÿ â îáëàñòè ãåíîòîêñèêîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ËÑ

àêòèâíî ïðîðàáàòûâàþòñÿ íîâûå íàïðàâëåíèÿ. Âî-ïåðâûõ,

ïðîâîäÿòñÿ èíòåíñèâíûå ðàçðàáîòêè íîâûõ è ñîâåðøåíñòâîâà-

íèå óæå èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ. Âî-âòîðûõ, îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïîäáîð îïòèìàëüíîãî ñî÷åòàíèÿ ìåòîäîâ, íàèëó÷øèì îáðàçîì

õàðàêòåðèçóþùèõ âñå èçâåñòíûå ãåíîòîêñè÷åñêèå êîíå÷íûå

òî÷êè (end-points). Â-òðåòüèõ, ïðîâîäèòñÿ ðàáîòà, íàïðàâëåí-

íàÿ íà ñîçäàíèå êîìïëåêñà ãåíîòîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, êîòîðûé â ïåðñïåêòèâå äîëæåí ñòàòü àëüòåðíàòèâîé ñòàí-

äàðòíîìó äâóõëåòíåìó áèîòåñòèðîâàíèþ íà êàíöåðîãåííîñòü

íà ãðûçóíàõ.

Óæå ñåãîäíÿ èìååòñÿ ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü îáúåäè-

íèòü íåñêîëüêî òåñòîâ íà ãåíîòîêñè÷íîñòü in vivo íà êëåòêàõ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â îäèí îáùèé ýêñïåðèìåíò â ðàìêàõ

õðîíè÷åñêîãî òîêñèêîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Òàêàÿ ñõåìà

èìååò ðÿä î÷åâèäíûõ ïðåèìóùåñòâ: à) çíà÷èòåëüíàÿ ýêîíîìèÿ

çàòðàò íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ; á) âîçìîæíîñòü îäíîâðå-

ìåííîé îöåíêè è ñîïîñòàâëåíèÿ äàííûõ ïî íåñêîëüêèì ãåíî-

òîêñè÷åñêèì êîíå÷íûì òî÷êàì (end-points) ó îäíèõ è òåõ æå æè-

âîòíûõ; â) âîçìîæíîñòü ñîïîñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè

ïî ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì íàðóøåíèÿì, ÿâëÿþùèìñÿ ïðåäèêòî-

ðàìè íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè. Èñïîëüçîâàíèå ïðè-

æèçíåííîãî ìàëîèíâàçèâíîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ áèîìàòåðèàëà

äëÿ àíàëèçà (ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü) ïîçâîëèò îòñëåæèâàòü ïî-

êàçàòåëè â äèíàìèêå, ÷òî çíà÷èìî ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü

è ñïåöèôè÷íîñòü êàæäîãî èç òåñòîâ, ïðåäïîëàãàåìûõ ê èñïîëü-

çîâàíèþ. Èñõîäÿ èç ñîâðåìåííîé ìåòîäè÷åñêîé îñíàùåííîñòè

î÷åâèäíû òðè òåñòà in vivo, ïîçâîëÿþùèå äåòåêòèðîâàòü ðàç-

ëè÷íûå êàòåãîðèè ãåíîòîêñè÷åñêèõ ñîáûòèé è âûïîëíèìûå íà

ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå áèîìàòåðèàëà. Ýòî òåñò Pig-A íà èí-

äóêöèþ ãåííûõ ìóòàöèé, ìèêðîÿäåðíûé òåñò íà èíäóêöèþ õðî-

ìîñîìíûõ è ãåíîìíûõ ìóòàöèé è òåñò ÄÍÊ-êîìåò, âûÿâëÿþ-

ùèé ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Ó÷èòûâàÿ ñóùåñòâîâàíèå íåãåíîòîê-

ñè÷åñêèõ êàíöåðîãåíîâ âàæíî äîïîëíèòü óêàçàííûå èññëåäîâà-

íèÿ òåñòîì íà êëåòî÷íóþ òðàíñôîðìàöèþ in vitro.

Íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçðàáîòêè ËÑ äëÿ âûáðàêîâêè íåïåð-

ñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïî-ïðåæíåìó öåëåñîîáðàçíî ïðèìå-

íÿòü õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøèå ñåáÿ òåñòû ãåíîòîêñè÷åñêîãî

ñêðèíèíãà íà ïðîêàðèîòàõ èëè êëåòêàõ in vitro (òåñò Ýéìñà,

òåñò MLA è äð.), à òàêæå ìåòîäû in silico.

Ñîâîêóïíûé àíàëèç äàííûõ in silico, ðåçóëüòàòîâ ãåíîòîêñè-

÷åñêèõ òåñòîâ in vitro è in vivo, äàííûõ ïî ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì

íàðóøåíèÿì è ðåçóëüòàòîâ òåñòà íà êëåòî÷íóþ òðàíñôîðìà-

öèþ in vitro îáåñïå÷èò âûñîêóþ íàäåæíîñòü çàêëþ÷åíèÿ î ãåíî-

òîêñè÷åñêîé (ìóòàãåííîé) è ïîòåíöèàëüíîé êàíöåðîãåííîñòè

èññëåäóåìîãî ËÑ-êàíäèäàòà.

Ïðåäñòàâëåííûé èíòåãðàòèâíûé ïîäõîä ïîçâîëèò âñåñòî-

ðîííå ñ âûñîêîé íàäåæíîñòüþ îöåíèòü ãåíîòîêñè÷åñêóþ áåçî-

ïàñíîñòü, à òàêæå âûÿâèòü ïîòåíöèàëüíûå êàíöåðîãåíû, â òîì

÷èñëå ñ íåãåíîòîêñè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, îí ìîæåò ïî-

ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîé ñòðàòåãèè ãåíîòîêñè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé.

53



DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-54

Íàïðàâëåííûå èììóíîòðîïíûå âîçäåéñòâèÿ

êàê ñïîñîá ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ

ðåãåíåðàöèè

Æäàíîâ Â. Â., Øåðñòîáîåâ Å. Þ.

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èì. Å. Ä. Ãîëüäáåðãà

Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, ã. Òîìñê, e-mail: zhdanov_vv@pharmso.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñðåäñòâà èç ãðóïïû «Ðåãåíåðàíòû è ðåïà-

ðàíòû» (ïî êëàññèôèêàöèè ÐËÑ) â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíû, çà

èñêëþ÷åíèåì íåáîëüøîãî ÷èñëà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ è ñèíòå-

òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñðåäñòâàìè ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

è îáëàäàþò â îñíîâíîé ñâîåé ìàññå íåäîñòàòî÷íîé öåëåâîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ. Îäíàêî èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòèõ âå-

ùåñòâ íà îðãàíèçì ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîèñêó íîâûõ ìèøå-

íåé äëÿ íàïðàâëåííîãî ðåãåíåðàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ñ öåëüþ

ñîçäàíèÿ íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ñòèìóëÿöèè

âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ òêàíåé è îðãàíîâ.

Öåëü. Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíûõ ìèøåíåé äëÿ íàïðàâëåí-

íîé ñòèìóëÿöèè âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ íà îñíîâàíèè

îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé è ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàòèâíîãî äåéñò-

âèÿ âåùåñòâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè

ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè öèòîñòàòè÷åñêèõ ìèåëîñóïðåññèé,

öèððîçà ïå÷åíè, ñàõàðíîãî äèàáåòà, äëèòåëüíî íåçàæèâàþùåé

êîæíîé ðàíû, êàððàãèíàíîâóþ ìîäåëü âîñïàëåíèÿ. Ïðèìåíÿëè

ãåìàòîëîãè÷åñêèå, èììóíîëîãè÷åñêèå, ìîðôîëîãè÷åñêèå ìåòî-

äû èññëåäîâàíèé. Äëÿ ñòèìóëÿöèè âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåñ-

ñîâ æèâîòíûì ââîäèëè ãëèöèðàì, áàéêàëèíàò-ëèçèí, àíòîöèà-

íû, ãðàíóëîöèòàðíûé ÊÑÔ, ëèáî ýòîêñèïó — âåùåñòâî èç ãðóï-

ïû êàðêàñíûõ àìèíîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåí-

òû ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû

âîññòàíîâëåíèÿ êðîâåòâîðåíèÿ ó ðÿäà âåùåñòâ, âûçûâàþùèõ

ïîëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó Ì2. Óáåäèòåëüíûå ñâèäå-

òåëüñòâà ýòîãî ïîëó÷åíû íàìè íà ìîäåëÿõ öèòîñòàòè÷åñêèõ

ìèåëîñóïðåññèé. Òàê, ãëèöèðàì, àíòîöèàíû, áàéêàëèí óñêîðÿ-

ëè âîññòàíîâëåíèå ïîäàâëåííîãî ãðàíóëîöèòî- è ýðèòðîïîýçà,

ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò àêòèâàöèè ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåãî

ìèêðîîêðóæåíèÿ, âàæíåéøóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè êîòîðîãî

èãðàþò èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñò-

âèå ðåêîìáèíàíòíîãî Ã-ÊÑÔ íà ãðàíóëîöèòàðíûé ðîñòîê êîñò-

íîãî ìîçãà òàêæå âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî åãî èììóíîìîäóëè-

ðóþùèìè ýôôåêòàìè, â ÷àñòíîñòè, âëèÿíèåì íà ïîëÿðèçàöèþ

ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó Ì2. Àíàëîãè÷íûå ñâîéñòâà õàðàêòåðíû

è äëÿ äðóãèõ ïåðå÷èñëåííûõ âåùåñòâ. Ã-ÊÑÔ ïðîäåìîíñòðèðî-

âàë ñâîþ ðåãåíåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü òàêæå íà ìîäåëÿõ äëè-

òåëüíî òåêóùèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê öèððîç

ïå÷åíè, ñàõàðíûé äèàáåò, ãèïîêñè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ, êîæ-

íàÿ ðàíà.

Òàêèì îáðàçîì, èììóíîòðîïíûå ñâîéñòâà èçó÷åííûõ ñîåäè-

íåíèé óêàçûâàþò íà âîçìîæíûé ïóòü ïîèñêà ñðåäñòâ äëÿ ñòè-

ìóëÿöèè âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ íà-

ïðàâëåíî íà öåëåâóþ ïîëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ, çàïóñêàþùèõ,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñîîòâåòñòâóþùèå èçìåíåíèÿ â òêàíåâîì ìèêðî-

îêðóæåíèè. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðàâîìî÷íîñòè òàêîãî ïîäõîäà

íàìè áûëè èññëåäîâàíû ðåãåíåðàòèâíûå ñâîéñòâà ýòîêñèïû —

âåùåñòâà èç ãðóïïû êàðêàñíûõ àìèíîâ, ó êîòîðîãî èçíà÷àëüíî

áûëà óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü â ìàêðîôàãàõ àê-

òèâíîñòü iNOS è àêòèâèðîâàòü àðãèíàçó 1: ïîêàçàòåëè, ÿâëÿþ-

ùèåñÿ ïðèçíàêàìè ìàêðîôàãîâ M2. Ó ýòîêñèïû áûëà âûÿâëåíà

ðàíîçàæèâëÿþùàÿ àêòèâíîñòü, ïðåâîñõîäÿùàÿ òàêîâóþ ìåòè-

ëóðàöèëà.

Âûâîäû. Íàëè÷èå ñïîñîáíîñòè àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû

âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ îðãàíîâ è òêàíåé ó ðÿäà âå-

ùåñòâ, âûçûâàþùèõ ïîëÿðèçàöèþ ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó Ì2,

ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü öåëåíàïðàâëåííûé ïîèñê ñðåäñòâ äëÿ ðå-

ãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû ñðåäè ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ óêà-

çàííûìè ñâîéñòâàìè. Óáåäèòåëüíûå ñâèäåòåëüñòâà ýòîãî ïîëó-

÷åíû íà ïðèìåðå ýòîêñèïû — ñèíòåçèðîâàííîãî âåùåñòâà ñ çà-

ðàíåå ïðåäñêàçàííîé ñïîñîáíîñòüþ íàïðàâëÿòü ïîëÿðèçàöèþ

ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó Ì2.
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Àêòóàëüíîñòü. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) øèðîêîå ïðèìåíåíèå

ïîëó÷èëè áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (ÁÊÊ) 3-ãî ïîêîëå-

íèÿ. Íàèáîëåå èçâåñòíûì ïðåïàðàòîì èç ýòîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ

ëåðêàíèäèïèí, êîòîðûé ïî äàííûì äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, â îòëè÷èè îò òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìîãî àìëîäèïèíà,

ðàñøèðÿåò íå òîëüêî àôôåðåíòíûå, íî è ýôôåðåíòíûå ãëîìå-

ðóëÿðíûå àðòåðèè, îñëàáëÿÿ ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâ, à òàêæå

òîðìîçèò ïîòåðþ àëüáóìèíîâ ñ ìî÷îé, ÷òî è îïðåäåëÿåò åãî âû-

ñîêóþ íåôðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü.

Öåëü. Ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ ÁÊÊ 3 ïîêîëåíèÿ ëåðêàíèäèïè-

íà, îáëàäàþùåãî âûðàæåííûìè íåôðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñò-

âàìè, è ÁÁÊ 2 ïîêîëåíèÿ àìëîäèïèíà íà òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíîå ïîâðåæäåíèå ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

(ÀÃ) ñ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæåííîé (Ñ2 ñòàäèÿ) è âûðàæåííîé

äèñôóíêöèåé ïî÷åê.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 67 áîëüíûõ (23 ìóæ-

÷èí è 44 æåíùèíû, ñðåäíèé âîçðàñò 57,0 ± 9,94) ñ ýññåíöèàëü-

íîé è íåôðîãåííîé ÀÃ, êîòîðûå ïî óðîâíþ ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ñ Ñ2 ñòàäè-

åé ÕÁÏ (ÑÊÔ 68,2 ± 4,65 ìë/ìèí/ 1,73 ì2 n = 35) è Ñ3à ñòàäèåé

ÕÁÏ (ÑÊÔ 49,4 ± 7,45 ìë/ìèí/ 1,73 ì2 n = 32). Äëÿ ñðàâíåíèÿ

íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ÁÊÊ â êàæäîé èç ýòèõ ãðóïï âû-

äåëåíû ïîäãðóïïû áîëüíûõ, êîòîðûì â äîïîëíåíèè ê ëåêàðñò-

âåííîé òåðàïèè íàçíà÷àëèñü àìëîäèïèí èëè ëåðêàíèäèïèí.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîå ïîâðåæäåíèå

ïî÷åê îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ ñîäåðæàíèÿ â ìî÷å áèîìàðêå-

ðîâ NGAL (ëèïîêàëèí, àññîöèèðîâàííûé ñ æåëàòèíàçîé íåé-

òðîôèëîâ) è KIM-1 (ìîëåêóëà ïîâðåæäåíèÿ ïî÷êè — 1) ïî ñòàí-

äàðòíûì ìåòîäèêàì ñïóñòÿ 3 è 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íàçíà÷åíèå ïàöèåíòàì

ñ Ñ2 ñòàäèåé ÕÁÏ àìëîäèïèíà ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè ÐÀÑ

÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ âûçâàëî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ NGAL

â ìî÷å íà 47,2 % (p = 0,005), â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü KIM-1 äîñ-

òîâåðíî íå èçìåíèëñÿ, õîòÿ è èìåë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ íà

41,0 % (p > 0,05). Â ïîäãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëåðêà-

íèäèïèí, ñíèæåíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî

64,32 % (p = 0,00009) è 24,06 % (p = 0,008). Âêëþ÷åíèå àìëîäè-

ïèíà è ëåðêàíèäèïèíà â òåðàïèþ ïàöèåíòîâ ñ Ñ3 ñòàäèåé ÕÁÏ

÷åðåç 6 ìåñÿöåâ âûÿâèëî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

NGAL â ìî÷å íà 85,29 % (p = 0,0033), äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè

KIM-1 â ìî÷å äîñòîâåðíî íå ìåíÿëàñü, îäíàêî òàêæå èìåëàñü

òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ. ROC — àíàëèç âûÿâèë â îáùåé ãðóïïå

áîëüíûõ ñ Ñ2-Ñ3 ñòàäèÿìè ÕÁÏ âûñîêóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ èí-

ôîðìàòèâíîñòü NGAL ìî÷è: AUC 0,79 (95 % ÄÈ: 0,61 – 0,97;

p = 0,002), ÷óâñòâèòåëüíîñòü 89 %, ñïåöèôè÷íîñòü 78 %.

è â ìåíüøåé ñòåïåíè KIM-1 ìî÷è: AUC 0,77 (95 % ÄÈ:

0,58 – 0,95; p = 0,017), ÷óâñòâèòåëüíîñòü 88 %, ñïåöèôè÷íîñòü

0,77.

Âûâîäû. Ëåðêàíèäèïèí ïðè ïðèìåíåíèè ñ èíãèáèòîðàìè

ÐÀÑ â òå÷åíèè 6 ìåñÿöåâ ïðåâîñõîäèò àìëîäèïèí ïî ñïîñîáíî-

ñòè òîðìîçèòü òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ó

ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ Ñ2 ñòàäèåé ÕÁÏ, íî îêàçûâàåò

ìåíüøåå âëèÿíèå íà ýòîò ïðîöåññ ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåå òÿæåëîé

Ñ3à ñòàäèåé ÕÁÏ. ROC àíàëèç âûÿâèë âûñîêóþ äèàãíîñòè÷å-

ñêóþ èíôîðìàòèâíîñòü NGAL è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, KIM-1 êàê

ìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ âëèÿíèå ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè íà äè-

íàìèêó òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó áîëü-

íûõ ýññåíöèàëüíîé è íåôðîãåííîé ÀÃ ñ íà÷àëüíûìè ñòàäèÿìè

ÕÁÏ.
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Àêòóàëüíîñòü. Îäíîé èç çàäà÷ ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè

ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ ñ ïðèåìëåìûì äèàïàçîíîì ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñîçäàíèå íîâûõ, âûñîêîýôôåêòèâíûõ, îðè-

ãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è èõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì (ËÔ) áåç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ (ÔÊ) è áèîôàðìàöåâòè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íåâîçìîæíî. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ñèíòåçèðóþòñÿ è èçó÷àþòñÿ íîâûå

îðèãèíàëüíûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà (ËÂ), ñîçäàþòñÿ è îï-

òèìèçèðóþòñÿ èõ ËÔ.

Öåëü. ÔÊ èññëåäîâàíèÿ ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ, îðèãèíàëü-

íûõ ïñèõîòðîïíûõ è êàðäèîòðîïíûõ ËÂ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäóåìûå ËÂ: ÃÊ-2, ÃÇÊ-111,

ÃÈÆ-298, ÀËÌ-802. ÃÊ-2 — íèçêîìîëåêóëÿðíûé ìèìåòèê 4-é

ïåòëè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ — ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìî-

íîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà), ïðîÿâëÿþùèé íåéðîïðî-

òåêòîðíóþ àêòèâíîñòü; ÃÇÊ-111 — ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà. Ñïåêòð íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíî-

ñòè äàííîãî ñîåäèíåíèÿ âêëþ÷àåò íåéðîïðîòåêòîðíóþ, àíòèàì-

íåçè÷åñêóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ, àíòèãèïîêñè÷åñêóþ, àíòèäå-

ïðåññèâíóþ è àíàëüãåòè÷åñêóþ; ÃÈÆ-298 — Î-2-ìîðôîëèíî-

ýòèëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà îêñàëàò, îáëàäàåò ïðîòèâîñóäî-

ðîæíûì äåéñòâèåì; ÀËÌ-802 — N1-(2,3,4-òðèìåòîêñèáåí-

çèë)-N2-{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî] ýòèë}-1,2-ýòàí-

äèàìèíà (â âèäå òðèãèäðîõëîðèäà), îáëàäàåò êàðäèîïðîòåêòèâ-

íîé àêòèâíîñòüþ. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èññëåäóåìûõ

ËÂ â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ òàíäåìíîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà êðûñàõ èçó÷åíà ÔÊ èñ-

ñëåäóåìûõ ËÂ. Ðåçóëüòàòû ÔÊ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî äè-

ïåïòèä ÃÊ-2 ïðîíèêàë ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, îï-

ðåäåëÿëñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå íà ïðîòÿæåíèè 1,5 ÷. Òêàíåâàÿ äîñ-

òóïíîñòü â îðãàíå-ìèøåíè ñîñòàâèëà 0,24. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñ-

òóïíîñòü ÃÊ-2 ó êðûñ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ñî-

ñòàâèëà 84,62 %, ÷òî ãîâîðèò î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè

ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ïðè-

ìåíåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÇÊ-111 — ïðîëåêàðñòâî. Îáíàðó-

æåíî 4 ïðîäóêòà áèîòðàíñôîðìàöèè: N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèë-L-ïðîëèí (Ì-1), N-ôåíèëàöåòèëãëèöèí (Ì-2), ôåíèëóêñóñ-

íàÿ êèñëîò (Ì-3), öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí (Ì-4) — ÖÏÃ. Â íàè-

áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ îïðåäåëÿëè Ì-1 è Ì-2, êîòîðûå â ñëó÷àå

íàëè÷èÿ ó íèõ íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè íàðÿäó ñ ÖÏÃ

îáåñïå÷èâàþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî

âíóòðèæåëóäî÷íîãî è âíóòðèâåííîãî ââåäåíèé â äîçå 60 ìã/êã

ñîåäèíåíèå ÃÈÆ-298 â ïëàçìå êðîâè êðûñ îïðåäåëÿëîñü íà

ïðîòÿæåíèè 4 ÷. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èç îðãàíîâ è òêàíåé

êðûñ ñîñòàâèë â ñðåäíåì 0,78 ± 0,20 ÷. Ïîêàçàíî, ÷òî

ÃÈÆ-298 ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì è òêàíÿì íåðàâíîìåðíî.

Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ÃÈÆ-298 â ñèñòåìå «ãîëîâíîé ìîçã –

ïëàçìà êðîâè» ñîñòàâèëà — 0,92. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü

ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298 ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ñîñòàâèëà 64,5 %, ÷òî ãîâîðèò î ïåðñïåêòèâå ðàçðà-

áîòêè åãî ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì è òêàíÿì íåðàâíîìåðíî.

Èíòåíñèâíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ÀËÌ-802 â îðãàíû è òêàíè ñíè-

æàåòñÿ â ðÿäó: ïî÷êè – ïå÷åíü – ñåðäöå – ñåëåçåíêà – ñêåëåòíàÿ

ìûøöà – ãîëîâíîé ìîçã. Â îðãàíå-ìèøåíè — ñåðäöå — òêàíå-

âàÿ äîñòóïíîñòü ÀËÌ-802 ñîñòàâèëà 20,9. Öåëåñîîáðàçíîñòü

ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÀËÌ-802 ïîäòâåðæäåíà âûñî-

êîé òðîïíîñòüþ ê îðãàíó-ìèøåíè.

Âûâîäû. Èñïîëüçóåìûå â íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîä-

õîäû ïîçâîëÿþò îáúåêòèâíî îöåíèòü ôàðìàêîêèíåòèêó ËÂ ïðè

ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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Òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã

â îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè

Æóêîâà Î. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ïðèâîëæñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Íèæíèé Íîâãîðîä, e-mail: ov-zhukova@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîáíûõ

ïðåïàðàòîâ ôîðìèðóåò âîçíèêíîâåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòèì

ïðåïàðàòàì. Ñïåêòð âûñîêîýôôåêòèâíûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îãðàíè÷åí. Ïîýòîìó âàæíî îïòèìè-

çèðîâàòü èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

ïîêà åùå ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè. Íà ýòîì ôîíå îïòèìèçàöèÿ

äîçèðîâàíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ïîñòîÿííîì êîí-

òðîëå ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé è öåëåâûõ

êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñîáåí-

íî àêòóàëüíîé.

Öåëü. Îïðåäåëèòü îñòàòî÷íûå êîíöåíòðàöèè àíòèìèêðîá-

íûõ ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñòè îò èõ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ/ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé â ïëàçìå êðîâè ïàöè-

åíòà è ñîîòíåñòè ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ñ ìèíèìàëüíîé ïîäàâ-

ëÿþùåé êîíöåíòðàöèåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ ïðîâîäèëîñü

ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-

ôèè/ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì (õðîìàòîãðàô æèäêîñòíîé LC-20AD

Prominence). Èäåíòèôèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà

(Bruker); îïðåäåëåíèå ÌÏÊ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâî-

äèëè íà àíàëèçàòîðå àâòîìàòè÷åñêîì áàêòåðèîëîãè÷åñêîì

(Vitek 2).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëè îïðåäåëåíû óðîâíè

âàíêîìèöèíà è èìèïåíåìà ó ïàöèåíòîâ îæîãîâîãî îòäåëåíèÿ.

Îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ íå äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ óðîâíåé àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòà. Äàííîå îá-

ñòîÿòåëüñòâî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîëó÷åíèåì çíà÷èòåëüíîãî

îáúåìà èíôóçèîííîé òåðàïèè.

Âûâîäû. Îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîí-

öåíòðàöèè ïîçâîëÿåò óñòàíàâëèâàòü öåëåâûå êîíöåíòðàöèè

â ïëàçìå ïàöèåíòà. Äîñòèæåíèå öåëåâûõ êîíöåíòðàöèé àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îïòèìèçàöèè ðå-

æèìà äîçèðîâàíèÿ, âêëþ÷àÿ äîçèðîâêó, êðàòíîñòü ââåäåíèÿ,

äëèòåëüíîñòü èíôóçèè.
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Àêòóàëüíûå âîïðîñû êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè:

ôîêóñ íà ïîëèïðàãìàçèþ

Æóðàâëåâà Ì. Â.1,2, Ëàðþøêèíà Å. Ä.3,4, Êóçíåöîâà Å. Â.4, Êàìåíåâà Ò. Ð.3,4

1Èíñòèòóò èññëåäîâàíèé è ðàçðàáîòîê ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè
2ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èìåíè È. Ì. Ñå÷åíîâà (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò)
3ÃÁÓÇ «ÃÊÁ èìåíè Ì. Ï. Êîí÷àëîâñêîãî ÄÇÌ»
4ÃÁÓ «ÍÈÈÎÇÌÌ ÄÇÌ»

Ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïîëèïðàãìàçèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íà-

ïðàâëåíèé ëåêàðñòâåííîé áåçîïàñíîñòè. Ïîëèïðàãìàçèÿ ó ïà-

öèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà — íåçàâèñèìûé ôàê-

òîð ðèñêà ñìåðòè îò ëþáûõ ïðè÷èí. Áåçîïàñíîñòü ïàöèåíòîâ

ïðè îêàçàíèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëü-

íûì òðåáîâàíèåì ê ìåäèöèíñêèì îðãàíèçàöèÿì âñåõ óðîâíåé.

Î âàæíîñòè ýòîé ïðîáëåìû ñâèäåòåëüñòâóåò ïóáëèêóåìàÿ Âñå-

ìèðíîé îðãàíèçàöèåé çäðàâîîõðàíåíèÿ ñòàòèñòèêà, ñîãëàñíî

êîòîðîé â áîëüíèöàõ ñòðàí ñ íèçêèì è ñðåäíèì óðîâíåì äîõîäà

åæåãîäíî ïðîèñõîäÿò 134 ìëí. íåáëàãîïðèÿòíûõ ñîáûòèé èç-çà

íåáåçîïàñíîãî îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Îêîëî 15 % ðàñ-

õîäîâ áîëüíèö ñâÿçàíî ñ ëå÷åíèåì ïîñëåäñòâèé íåíàäëåæàùåãî

îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ïàöèåíòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â ðåçîëþ-

öèè Âñåìèðíîé àññàìáëåè çäðàâîîõðàíåíèÿ WHA72.6 «Ãëî-

áàëüíûå äåéñòâèÿ ïî îáåñïå÷åíèþ áåçîïàñíîñòè ïàöèåíòîâ» îò

25 ìàÿ 2019 ã. åùå ðàç ïîä÷åðêíóòà íåîáõîäèìîñòü áîëåå èíòåã-

ðèðîâàííîãî, ñèñòåìíîãî âçãëÿäà íà áåçîïàñíîñòü ìåäèöèíñêîé

äåÿòåëüíîñòè, â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåííîé áåçîïàñíîñòè. Â Ïî-

ðÿäêå îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïî ïðîôèëþ «êëèíè÷å-

ñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ» óêàçàíî, ÷òî ïðèíÿòèå ðåøåíèÿ î íàïðàâ-
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ëåíèè áîëüíîãî íà êîíñóëüòàöèþ ê âðà÷ó-êëèíè÷åñêîìó ôàðìà-

êîëîãó ïðèíèìàåòñÿ ëå÷àùèì âðà÷îì â ñëó÷àå îäíîìîìåíòíîãî

íàçíà÷åíèÿ áîëüíîìó 5 è áîëåå íàèìåíîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ èëè ñâûøå 10 íàèìåíîâàíèé ïðè êóðñîâîì ëå÷å-

íèè. Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì ïîëèïðàãìàçèè, îñî-

áåííî ñðåäè ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ñëåäó-

åò ðåãóëÿðíî ïðîâîäèòü ñêðèíèíã ïîòåíöèàëüíî íå ðåêîìåíäî-

âàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ñíèæåíèÿ áðåìåíè ïî-

ëèïðàãìàçèè è íåíàäëåæàùåãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïðèìåíÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäèêè äëÿ àíàëèçà êàæäî-

ãî ëåêàðñòâåííîãî íàçíà÷åíèÿ, ëèáî îïòèìèçàöèÿ ôàðìàêîòå-

ðàïèè ñ ïîìîùüþ «îãðàíè÷èòåëüíûõ» ïåðå÷íåé ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå õîðîøî èçâåñòíûìè è ïðèçíàííûìè ÿâ-

ëÿþòñÿ ñëåäóþùèå èíñòðóìåíòû.

Êðèòåðèè Áèðñà, ïðèíÿòûå àìåðèêàíñêèì ãåðèàòðè÷åñêèì

îáùåñòâîì, áûëè ðàçðàáîòàíû â 2001ã. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè

ñïèñîê Áèðñà îáíîâëÿëñÿ íåîäíîêðàòíî è âêëþ÷àåò 53 ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ êëàññà ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ïîòåíöèàëüíî

íåïðèåìëåìûì, êîòîðûõ ñëåäóåò èçáåãàòü èëè èñïîëüçîâàòü

ñ îñòîðîæíîñòüþ ó ïîæèëûõ ëþäåé. Ñïèñîê FORTA (Fit for The

Aged) êëàññèôèöèðóåò ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà 4 ãðóïïû

â çàâèñèìîñòè îò äîêàçàòåëüñòâ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè

ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ: (À) îáÿçàòåëüíûé (ðåêîìåíäóåìûé) ïðå-

ïàðàò, èìååò ÷åòêîå ïðåèìóùåñòâî ïðè îïðåäåëåíèè ñîîòíîøå-

íèÿ ýôôåêòèâíîñòü/áåçîïàñíîñòü, ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííûìè ó ïî-

æèëûõ ïàöèåíòîâ ïðè äàííîì ïîêàçàíèè; (B) ïðåïàðàòû ñ äî-

êàçàííîé èëè î÷åâèäíîé ýôôåêòèâíîñòüþ ó ïîæèëûõ ëþäåé,

íî èìåþùèå íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ ïðè îöåíêå áåçîïàñíîñòè;

(C) ïðåïàðàòû ñ ñîìíèòåëüíûì ïðîôèëåì ýôôåêòèâíîñòè/

áåçîïàñíîñòè, èõ ñëåäóåò èçáåãàòü èëè èñêëþ÷àòü ïðè íàëè÷èè

ñëèøêîì áîëüøîãî ÷èñëà ëåêàðñòâ èç-çà îòñóòñòâèÿ ïðåèìó-

ùåñòâ èëè âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ; (D) ïðåïàðàòû, íà-

çíà÷åíèå êîòîðûõ ñëåäóåò èçáåãàòü ó ïîæèëûõ.

STOPP/START-êðèòåðèè, ðàçðàáîòàííûå â 2008 ã. â Èðëàíäèè,

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà äëÿ àóäèòà

ëåêàðñòâåííûõ íàçíà÷åíèé ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè ëåêàðñòâåí-

íîé òåðàïèè è ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÍÏÐ ó ïàöèåíòîâ ïî-

æèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ñòðàòåãèé

è êðèòåðèåâ äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé ïî îïòèìèçàöèè ôàðìàêî-

òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ïîçâîëÿåò îáîñíîâàòü íàçíà÷åíèå, îòìåíó,

êóðñîâîå ïðèìåíåíèÿ îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò îïòèìèçèðîâàòü êîëè÷åñòâî îäíîâðåìåííî

ïðèíèìàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáîñíîâàííîñòè èõ

íàçíà÷åíèÿ, ÷òî âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â áîðüáå ñ ïîëè-

ïðàãìàçèåé.
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Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà è ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ Ýðèóñ íà âûðàæåííîñòü ñèñòåìíîé ðåàêöèè

àíàôèëàêñèè è óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíà Å ó ñàìöîâ

ìûøåé ëèíèè BALB/c

Æóðèêîâ Ð. Â., Êîâàëåíêî Ë. Ï., Íèêèòèí Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ,

e-mail: zhurikovrv@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, èíòåðëåéêè-

íû IL-4 è IL-13 ñòèìóëèðóþò ñèíòåç èììóíîãëîáóëèíà Å (IgE),

óñèëèâàÿ äèñáàëàíñ â ñòîðîíó T2 âîñïàëåíèÿ, ïðè êîíöåíòðà-

öèÿõ IgE â ñûâîðîòêàõ êðîâè áîëüíûõ âûøå 10 000 ìÅ/ìë, êðî-

ìå àëëåðãè÷åñêèõ áîëåçíåé âîçìîæíî òàêæå ðàçâèòèå îíêîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ âûÿâëåíî

âûðàæåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÈË-4 ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-411

è ÑÍÊ-578 íà ìîäåëè LLC ó ìûøåé C57Bl/6. Ïîëó÷åííûå íà

ìîðñêèõ ñâèíêàõ àëüáèíîñàõ äàííûå î ïîäàâëåíèè ïðîèçâîä-

íûìè 5-îêñèïèðèìèäèíà ñèñòåìíîé àíàôèëàêñèè ê êëàññè÷å-

ñêîìó àëëåðãåíó îâàëüáóìèíó ïîäòâåðäèëè íàøè ïðåäïîëîæå-

íèÿ î âîçìîæíîé ïðîòèâîàëëåðãåííîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîä-

íûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà.

Öåëü. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå

âëèÿíèÿ ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 íà ðåàêöèþ îáùåé ñèñòåìíîé

àíàôèëàêñèè è ñîäåðæàíèå IgE â ñûâîðîòêå êðîâè íà ìîäåëè

àíàôèëàêñèè íà îâàëüáóìèí â ñìåñè ñ ãèäðîîêèñüþ àëþìèíèÿ

â îïûòàõ íà ìûøàõ ëèíèè Balb/c.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ

5-îêñèïèðèìèäèíà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Ýðèóñ (äåçëîðàòà-

äèí) íà ðåàêöèþ îáùåé ñèñòåìíîé àíàôèëàêñèè ê îâàëüáóìèíó

áûëî ïðîâåäåíî â îïûòàõ íà 140 ìûøàõ ëèíèè Balb/c. Ïîñëå

èììóíèçàöèè îâàëüáóìèíîì â ñìåñè ñ ãèäðîîêèñüþ àëþìèíèÿ

ÑÍÊ-411, ÑÍÊ-578 ââîäèëè â òå÷åíèå 7 äíåé â äîçàõ 25 ìã/êã

è 50 ìã/êã, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ Ýðèóñ ââîäèëè â äîçå 1,3 ìã/êã,

çàòåì ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â ðåò-

ðîîðáèòàëüíûé âåíîçíûé ñèíóñ ââîäèëè îâàëüáóìèí (ïî

100 ìêã â 0,1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) è îöåíèâàëè óðî-

âåíü ñèñòåìíîé ðåàêöèè àíàôèëàêñèè. 70 ìûøåé çàáèâàëè ìå-

òîäîì äåêàïèòàöèè, ñîäåðæàíèå IgE â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäå-

ëÿëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå BD FACSCanto ²² («BD

Biosciences», ÑØÀ) ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîãî îïðåäåëåíèÿ

ôëóîðåñöåíòíûõ ÷àñòèö ñ ïîìîùüþ íàáîðà BioLegend

LEGENDplex Mouse IgE Assay ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäè-

òåëÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó èììóíèçèðîâàííûõ îâàëü-

áóìèíîì ìûøåé ðàçâèâàëàñü àíàôèëàêòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ðàç-

ëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû èíòàêòíîãî êîí-

òðîëÿ ðåàêöèÿ àíàôèëàêñèè íå ðàçâèâàëàñü. 6 æèâîòíûõ èç 10

â ãðóïïå àêòèâíîãî êîíòðîëÿ ïîãèáëè, ó 2-õ ðàçâèëàñü àíàôè-

ëàêñèÿ ñðåäíåé ñòåïåíè óãíåòåííîãî ñîñòîÿíèÿ ó 2-õ ìûøåé —

ñëàáîé ñòåïåíè. Ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-411 â äîçå 25 ìã/êã ïîãèáëî

5 ìûøåé, ó îñòàëüíûõ ðàçâèâàëàñü àíàôèëàêñèÿ ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè òÿæåñòè, ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-411 â äîçå 50 ìã/êã ïîãèá-

ëè 3 ìûøè, ó 3 ìûøåé ðàçâèëàñü àíàôèëàêñèÿ ñðåäíåé òÿæå-

ñòè, ó 4 ìûøåé ðåàêöèÿ îòñóòñòâîâàëà. Ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-578

â äîçå 25 ìã/êã 4 ìûøè ïîãèáëè, ó 3-õ æèâîòíûõ ðàçâèëàñü ðå-

àêöèÿ ñðåäíåé òÿæåñòè, ó 3-õ ìûøåé ðåàêöèÿ îòñóòñòâîâàëà.

Ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-578 â äîçå 50 ìã/êã ïîãèáëî 3 ìûøè, ó îä-

íîé ìûøè íàáëþäàëè ñëàáóþ ðåàêöèþ àíàôèëàêñèè, ó äðóãîé

ìûøè-ñðåäíþþ, ó 5 ìûøåé ðåàêöèÿ àíàôèëàêñèè îòñóòñòâîâà-

ëà. Ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà Ýðèóñ ïîãèáëî 4 ìûøè, ó îäíîé

ìûøè íàáëþäàëè ðåàêöèþ ñëàáóþ ðåàêöèþ àíàôèëàêñèè, ó

5 ìûøåé ðåàêöèÿ àíàôèëàêñèè îòñóòñòâîâàëà. Êóðñîâîå ââåäå-

íèå ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 â äîçå 50 ìã/êã âûçûâàëî çíà÷èìîå ïî-

äàâëåíèå ñèñòåìíîé ðåàêöèè àíàôèëàêñèè è ïîäàâëåíèå ñîäåð-

æàíèÿ IgE â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé â 1,5 – 1,6 ðàç, ñîîòâåòñò-

âåííî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â îïûòàõ íà ìûøàõ ëèíèè Balb/c

áûëè ïîäòâåðæäåíû ïîëó÷åííûå ðàíåå äàííûå î ïîäàâëåíèè

ðåàêöèè ñèñòåìíîé àíàôèëàêñèè íà îâàëüáóìèí ïðîèçâîäíûìè

5-îêñèïèðèìèäèíà ó ìîðñêèõ ñâèíîê àëüáèíîñîâ, ÷òî óêàçûâà-

åò íà ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìè-

äèíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, âûçûâàþùèõ ïîäàâëåíèå Ò2 âîñïàëå-

íèÿ.
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Èçó÷åíèå ýôôåêòîâ ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà

íà ìîäåëè àäüþâàíòíîãî àðòðèòà

Æóðèêîâ Ð. Â., Àëåêñååâà Ñ. Â., Íèêèòèí Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ,

e-mail: zhurikovrv@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, êîòîðûì ñòðàäàåò

ïðèáëèçèòåëüíî 1 % íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà, ÿâëÿåòñÿ õðîíè-

÷åñêèì ñèñòåìíûì çàáîëåâàíèåì ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè àóòî-

èììóííîé ïðèðîäû, ïðè êîòîðîì ïîðàæàþòñÿ ñóñòàâû. Îäíèìè

èç îñíîâíûõ ñðåäñòâ ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ ÿâ-

ëÿþòñÿ íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà

(ÍÏÂÑ), îáëàäàþùèå ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Àêòóàëüíîé

çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ ñðåäñòâ òåðàïèè ðåâìàòîèäíîãî

àðòðèòà, ñïîñîáíûõ óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÑÍÊ-411, ÑÍÊ-578 íà àðòðèò ó

êðûñ ëèíèè Wistar, âûçâàííûé ââåäåíèåì ïîëíîãî àäúþâàíòà

Ôðåéíäà ïî ïîêàçàòåëÿì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, îòåêà ñóñ-

òàâà è ñòîïû, à òàêæå âëèÿíèÿ íà ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè

ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêëîôåíàêîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ÑÍÊ-411

è ÑÍÊ-578 áûëî ïðîâåäåíî íà 70 ñàìöàõ êðûñ ëèíèè Wistar

ìàññîé 160 – 180 ã. Æèâîòíûì ââîäèëè â ëåâóþ ëàïó ïî

100 ìêë ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà (Sigma, Ãåðìàíèÿ). Íà

10 äåíü îïûòà æèâîòíûõ, ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ó êðûñ îòåêà íà

ïðàâîé ëàïå, ðàñïðåäåëÿëè ïî ãðóïïàì è â òå÷åíèå 14 äíåé ââî-

äèëè â/á ÑÍÊ-411 â äîçàõ 25 ìã/êã 40 ìã/êã, ÑÍÊ-578 â äîçàõ

10 ìã/êã è 25 ìã/êã èëè äèêëîôåíàê â äîçå 5 ìã/êã. Íà èíôðà-

êðàñíîì àêòèìåòðå Acti-track IR Actimeter (Panlab, Harvard

Apparatus, Èñïàíèÿ) íà 14 è 22 ñóòêè îïðåäåëÿëè äâèãàòåëü-
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íóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï. Îòåê ñòîïû è ñêàêàòåëü-

íîãî ñóñòàâà ðåãèñòðèðîâàëè èíæåíåðíûì ìèêðîìåòðîì

(Micron, ×åõèÿ) íà 1, 10, 15, 19 è 24 äíè îïûòà. Â êîíöå ýêñïå-

ðèìåíòà íà 25 ñóòêè ó æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï áðàëè êðîâü èç õâî-

ñòîâîé âåíû ïóòåì àìïóòàöèè êîí÷èêà õâîñòà. Ïîäñ÷åò ôîð-

ìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè è ãåìîãëîáèíà ó ìûøåé ïðîâîäèëè íà

àâòîìàòè÷åñêîì ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ÂÑ-2800

(MINDRAY, Êèòàé). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ïî

êðèòåðèþ Òüþêè, êðèòåðèþ Äàííà, ïî òåñòó Ìàííà – Óèòíè,

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì ðåçóëüòàò ñ÷èòàëñÿ ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Íà 14-å è 22-ûå ñóòêè íàáëþ-

äåíèÿ íà èíôðàêðàñíîì àêòèìåòðå êóðñîâîå ââåäåíèå äèêëîôå-

íàêà â äîçå 5 ìã/êã è ÑÍÊ-411 â äîçå 25 ìã/êã è 40 ìã/êã óâåëè-

÷èâàåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü êðûñ è ïðîéäåííîå ðàññòîÿ-

íèå äî óðîâíÿ èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ.

Ââåäåíèå ÑÍÊ-411 â äîçå 40 ìã/êã âûçûâàåò ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîå äåéñòâèå íà ëåâîì ñêàêàòåëüíîì ñóñòàâå îïûòíûõ

ãðóïï íà 11, 20 è 24 ñóòêè íàáëþäåíèÿ, ââåäåíèå äèêëîôåíàêà

îêàçûâàëî çíà÷èìûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò íà 11

è 20 ñóòêè îïûòà. Äèêëîôåíàê äîñòîâåðíî óìåíüøàë îòåê ïðà-

âîãî ñêàêàòåëüíîãî ñóñòàâà è ñòîïû, âûçâàííûå ðàçâèòèåì àðò-

ðèòà â òå÷åíèå âñåãî îïûòà, à ïðîèçâîäíûå 5-îêñèïèðèìèäèíà

çíà÷èìî óìåíüøàëè îòåê ïðàâîãî ñêàêàòåëüíîãî ñóñòàâà è ñòî-

ïû òîëüêî íà 11 ñóòêè íàáëþäåíèÿ.

Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé äèêëîôåíàê â äîçå 5 ìã/êã, îòìå÷à-

ëîñü ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ãåìîãëîáèíà, ýðèòðîöèòîâ è ãåìà-

òîêðèòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè èíòàêòíîãî è àêòèâíîãî êîí-

òðîëÿ. Â ãðóïïàõ, êîòîðûì ââîäèëè ÑÍÊ-411 â äîçàõ 25

è 40 ìã/êã, à òàêæå ÑÍÊ-578 â äîçàõ 10 ìã/êã è 25 ìã/êã, îòìå÷å-

íî ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîöèòîâ è ãåìîãëî-

áèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, êîòîðîé ââîäèëè äèêëîôåíàê,

è êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè àäúþâàíòíîãî àðòðèòà

ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÑÍÊ-411 â äîçå 40 ìã/êã âûçâàëî âîñ-

ñòàíîâëåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè êðûñ ñðàâíèìîå ñ ýô-

ôåêòîì äèêëîôåíàêà, à òàêæå ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ îòåêà

ëåâîãî ñêàêàòåëüíîãî ñóñòàâà. Ââåäåíèè ïðîèçâîäíûõ 5-îêñè-

ïðèìèäèíà âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ ïîâûøàëî ïîêàçàòåëè

êðàñíîé êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ

è ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé äèêëîôåíàê.
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Âëèÿíèå âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ èíãèáèòîðîâ

êàðáîàíãèäðàçû íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ìûøåé

Çàéêîâà Â. Å., Ôåäîðîâ Â. Í., Ëàçàðÿíö Î. Ý., Ïåòóõîâ Ñ. Ñ., Âîëüõèí Í. Í.

Öåíòð òðàíñôåðà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â. Äîðîãîâà,

ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ê. Ä. Óøèíñêîãî, ßðîñëàâëü

Àêòóàëüíîñòü. Èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû (ÈÊÀ) â îñ-

íîâíîì èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ãëàóêîìû, õîòÿ èõ ñèñòåì-

íûå ïðåïàðàòû (àöåòàçîëàìèä) â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèìåíÿþòñÿ

â òåðàïèè çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíè-

ðîâàíèÿ ÖÍÑ (ýïèëåïñèÿ, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ãîðíàÿ áî-

ëåçíü è äð.). Â Öåíòðå òðàíñôåðà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëî-

ãèé èì. Ì. Â. Äîðîãîâà áûë îñóùåñòâë¸í ñèíòåç ÈÊÀ êëàññà

àðîìàòè÷åñêèõ ñóëüôîíàìèäîâ, ñåëåêòèâíûõ ïî îòíîøåíèþ

ê êàðáîàíãèäðàçå II (ÊÀII). Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÊÀII ó÷àñòâóåò

â îáðàçîâàíèè âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè è åå èíãèáèðîâàíèå ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé â ëå÷åíèè ãëàóêîìû, ñ äðóãîé —

ÊÀII øèðîêî ïðåäñòàâëåíà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, ÷òî

ïðåäïîëàãàåò âåðîÿòíîñòü âëèÿíèÿ âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ

ÈÊÀ íà ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Öåëü ðàáîòû. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ èíãè-

áèòîðîâ ÊÀII íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñ-

ïîëüçîâàíî 100 áåëûõ ìûøåé âåñîì 25 – 30 ã. ×åòûðå íîâûõ

ÈÊÀ ïîëó÷èëè ëàáîðàòîðíûå øèôðû Â10, Â11, Â12, Â13 è ââî-

äèëèñü âíóòðèáðþøèííî â äîçå 10 ìã/êã çà 30 ìèí. äî ýêñïåðè-

ìåíòà. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé æèâîòíûõ èñïîëü-

çîâàëèñü ìåòîäèêà «Îòêðûòîå ïîëå» (èçó÷àëèñü îðèåíòèðîâî÷-

íî-äâèãàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ëîêîìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü è ýìîöèî-

íàëüíàÿ ðåàêòèâíîñòü) è òåñò Ïîðñîëüòà, èçâåñòíûé òàêæå êàê

òåñò «âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ», — êîìáèíèðîâàííûé ìåòîä,

ïîçâîëÿþùèé îïðåäåëèòü íàëè÷èå àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñò-

âèÿ. Â êàæäîì òåñòå æèâîòíûå ðàçáèâàëèñü íà 5 ãðóïï (îäíà

êîíòðîëüíàÿ è ÷åòûðå îïûòíûõ) ïî 10 ìûøåé â êàæäîé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ïî ìåòîäèêå «Îòêðûòîå ïîëå» ïîêàçàëè, ÷òî â áîëüøåé ìåðå

îêàçûâàþò âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÖÍÑ è äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü âåùåñòâà Â12, êîòîðîå óãíåòàåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü íà 25 %, è Â13, êîòîðîå å¸ óñèëèâàåò îòíîñèòåëüíî êîí-

òðîëÿ íà 34 %. Òàêæå, ïðè ïðèìåíåíèè âåùåñòâà Â12 óìåíüøè-

ëîñü êîëè÷åñòâî àêòîâ ãðóììèíãà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Èñ-

ñëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü äîñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ â îïûòàõ

ñî âñåìè âåùåñòâàìè: Â10 — íà 68 %, Â11 — íà 97 %, Â12 — íà

42 %, Â13 – 76 %. Èçìåíåíèÿ â ýìîöèîíàëüíîé ðåàêòèâíîñòè

(åå ïîâûøåíèå) áûëî îòìå÷åíî ó âåùåñòâà Â10.

Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà «âûíóæäåííîãî» ïëàâàíèÿ ìîæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî èññëåäóåìûå â íåì ïàðàìåòðû â îïûòíûõ ãðóïïàõ

ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò äàííûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè âåùåñòâà Â12 èìåëî ìåñòî ñíèæå-

íèå íà 27 % ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïëàâàíèÿ ìûøåé äî ïåðâîé

èììîáèëèçàöèè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî

îöåíêå âëèÿíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ ÈÊÀ íà ôóíêöèè ÖÍÑ ïî-

çâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîñòü òðàíêâèëèçèðóþùåãî

(Â12), ïîëîæèòåëüíîãî êîãíèòèâíîãî (Â10, Â11, Â13) è ñòèìó-

ëèðóþùåãî (Â13) ýôôåêòîâ.

Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîääåðæàíî Ìèíèñòåðñòâîì

ïðîñâåùåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ãîñóäàðñòâåííîå çàäàíèå

073-00077-21-02 «Ðàçðàáîòêà èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà ïðî-

òèâ ãëàóêîìû íà îñíîâå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèðîâàíèÿ êàðáî-

àíãèäðàçû II», ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð 730000Ô.99.1.

ÁÂ10ÀÀ00006).

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-57a

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôàðìàêîëîãèÿ ìèìåòèêà ôàêòîðà

ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2

Çàéíóëëèíà Ë. Ô., Èëþøèíà Å. À., Ãóäàøåâà Ò. À., Âàõèòîâà Þ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: zainullinalf@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâ-

ëåíî êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äåçðåãóëÿöèè NGF/TrkA-çàâèñè-

ìûõ ñèñòåì äëÿ ïàòîãåíåçà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ, ïñèõè÷åñêèõ

è íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Áëàãîäàðÿ ó÷àñòèþ NGF

â êîíòðîëå ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèé íåéðîíàëüíûõ, ãëèàëüíûõ

è äðóãèõ êëåòîê, ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì ïðåäñòàâëÿ-

ëîñü èñïîëüçîâàíèå íåéðîòðîôèíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà çàìåñòè-

òåëüíîé òåðàïèè. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà óñòàíîâëåííûé â ýêñïå-

ðèìåíòå âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë, ñèñòåìíîå ïðè-

ìåíåíèå NGF ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè îãðàíè÷åíî íåæåëàòåëüíû-

ìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Ðàíåå â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåí-

íûõ â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ìèìåòèê 4-é

ïåòëè NGF ÃÊ-2 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(ìîíîñóêèíèëãëóòà-

ìèë-ëèçèíà)), ñêîíñòðóèðîâàííûé è ñèíòåçèðîâàííûé â Îòäå-

ëå õèìèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòîð-

íûé ýôôåêò, çàâèñèìûé îò TrkA ðåöåïòîðîâ è àêòèâàöèè, ñâÿ-

çàííûõ ñ ðåöåïòîðîì MAPK/Erk, IP3K/Akt ïóòåé ïåðåäà÷è ñèã-

íàëà.

Öåëü. Èçó÷åíèå äèíàìèêè àêòèâàöèè TrkA ðåöåïòîðà

è ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êîíòåêñòå àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ìèìåòèêà NGF ÃÊ-2 â ìîäåëè ñûâîðîòî÷íîé äåïðèâàöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êëåòêè íåéðîáëàñòîìû SH-SY5Y

êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷àñà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, äà-

ëåå ïðîâîäèëè èíêóáàöèþ ñ ÃÊ-2 (1, 10, 100 íã/ìë) èëè NGF-�

(50 íã/ìë), äëèòåëüíîñòü êîòîðîé çàâèñåëà îò ýêñïåðèìåíòà.

Îöåíêó àïîïòîçà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îêðàñêè êëåòîê àííåê-

ñèíîì V è ïðîïèäèåì éîäèäîì. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ TrkA ðåöåïòîðà (Tyr675, Tyr490, Tyr785), ïðîòåèí-

êèíàç ERK, AKT, BAD îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ Âåñòåðí áëîò

àíàëèçà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû GraphPad Prism 8.4.3.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â âèäó îòñóòñòâèÿ ýêçî-

ãåííûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è çàïóñêà íåðåöåïòîðíîãî

ïóòè àïîïòîçà, ìîäåëü ñûâîðîòî÷íîé äåïðèâàöèè ïîçâîëÿåò

îõàðàêòåðèçîâàòü ñîáñòâåííûé ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ìèìåòè-

êà NGF ÃÊ-2. Òàê, ÃÊ-2 äåìîíñòðèðóåò ñõîäíûé ñ NGF ýôôåêò

ïðè 24-÷àñîâîì ñûâîðîòî÷íîì ãîëîäàíèè, ñíèæàÿ êîëè÷åñòâî

êëåòîê â «ðàííåì àïîïòîçå» íà 16 %. Öèòîïðîòåêòîðíûå ñâîé-

ñòâà ÃÊ-2, â îòëè÷èå îò NGF, ñîõðàíÿþòñÿ âî âðåìåíè (48 ÷àñîâ

ñòàðâàöèè), ïðåïÿòñòâóÿ ïåðåõîäó êëåòîê â «ïîçäíèé àïîïòîç».
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Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ ÃÊ-2 íà äèíàìèêó àêòèâàöèè TrkA ðå-

öåïòîðà, ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Tyr675 àíà-

ëîãè÷åí ýôôåêòàì NGF-â è íîñèò ïðÿìî-ïðîïîðöèîíàëüíûé

âðåìåíè äåéñòâèÿ è êîíöåíòðàöèè ìèìåòèêà õàðàêòåð. Ïðè

àíàëèçå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ TrkA ïî Tyr490 óñòàíîâëåí îáðàò-

íûé, ïî ñðàâíåíèþ ñ NGF, ëèíåéíûé ïðîôèëü âçàèìîäåéñòâèÿ

ÃÊ-2 ñ ðåöåïòîðîì. Ïîçèòèâíûé, îòñòðî÷åííûé ïî âðåìåíè ýô-

ôåêò ÃÊ-2 íà ôîñôîðèëèðîâàíèå Tyr785 îòìå÷åí ïðè êîíöåí-

òðàöèè ìèìåòèêà 100 íã/ìë. Â ñëó÷àå àíàëèçà ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé äëÿ ÃÊ-2 ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû AKT è èíãè-

áèðîâàíèå ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî BAD, íà÷èíàÿ ñ 10 ìèí ýêñïå-

ðèìåíòà. Àêòèâàöèÿ MAPK-ïóòè äëÿ ÃÊ-2 õàðàêòåðèçóåòñÿ

êðàòêîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ôîñôî-ERK1/2, ñ ïîñëå-

äóþùèì ïàäåíèåì óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êèíàçû ERK1/2.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2

îáëàäàåò áîëåå äëèòåëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ NGF àíòèàïîïòî-

òè÷åñêèì äåéñòâèåì â óñëîâèÿõ ìîäåëè ñûâîðîòî÷íîé äåïðèâà-

öèè êëåòîê. Âçàèìîäåéñòâèå ÃÊ-2 ñ TrkA ðåöåïòîðîì îáëàäàåò

ñõîäíûì ñ íàòèâíûì íåéðîòðîôèíîì ïàòòåðíîì ôîñôîðèëèðî-

âàíèÿ òèðîçèíà 675 è îòëè÷íîé îò NGF äèíàìèêîé ôîñôîðèëè-

ðîâàíèÿ òèðîçèíà 490, ÷òî, âåðîÿòíî, ïðèâîäèò ê äèôôåðåíöè-

àëüíîìó õàðàêòåðó àêòèâàöèè MAPK/ERK è PI3K/AKT-çàâèñè-

ìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-58

Íåéðîïåïòèä öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí àêòèâèðóåò

òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð HIF-1

Çàéíóëëèíà Ë. Ô., Âàõèòîâà Þ. Â., Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: juvv73@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîãåííûé íåéðîïåï-

òèä öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí îáëàäàåò íîîòðîïíîé, àíêñèîëèòè-

÷åñêîé, àíòèäåïðåññèâíîé, àíòèãèïîêñè÷åñêîé, íåéðîïðîòåê-

òèâíîé àêòèâíîñòüþ. Èçâåñòíî, ÷òî öèêëîïåïòèä óñèëèâàåò

èîííûå òîêè AMPA-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ïðè äëèòåëüíîì ââåäå-

íèè èçìåíÿåò ïëîòíîñòü 5-HT2A-, NMDA- è ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ

â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ìûøåé BALB/c, ïîâûøàåò ñèíòåç BDNF

â êóëüòóðå íåéðîíàëüíûõ êëåòîê. Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâ-

ëåíà ñïîñîáíîñòü L-ÖÏÃ ïîääåðæèâàòü ðàâíîâåñèå ìåæäó ñâî-

áîäíîé è ñâÿçàííîé ôîðìîé IGF-1 (èíñóëèí-ïîäîáíûé ôàêòîð

ðîñòà 1) çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè âçàèìîäåéñòâèÿ IGF-1 ñ áåëêîì

IGFBP-3 (IGF-1-ñâÿçûâàþùèé áåëîê 3). Ñîâîêóïíîñòü ëèòåðà-

òóðíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, à òàêæå òîò ôàêò, ÷òî

L-ÖÏÃ ÿâëÿåòñÿ áèîàêòèâíûì ìåòàáîëèòîì íîîïåïòà, ïîçâîëÿ-

åò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåéðîòðîïíûå ýôôåêòû L-ÖÏÃ ìîãóò

áûòü îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì íà HIF-1 — çàâèñèìûé ïóòü ïåðå-

äà÷è ñèãíàëà.

Öåëü. Èçó÷åíèå ýôôåêòîâ L-ÖÏÃ íà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ

àêòèâíîñòü ôàêòîðà, èíäóöèðóåìîãî ãèïîêñèåé (HIF-1), è èñ-

ñëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ åãî ñòàáèëèçàöèè â in vitro ìîäåëè ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêè-èíäóöèðîâàííîé ãèïîêñèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êëåòêè SH-SY5Y òðàíçèåíòíî

òðàíñôèöèðîâàëè ðåïîðòåðíîé ëþöèôåðàçíîé êîíñòðóêöèåé,

ñîäåðæàùåé ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ HIF-1 (HRE-Luc), äëÿ âûÿâëå-

íèÿ âëèÿíèÿ ÖÏÃ íà òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü HIF-1,

à òàêæå ðåïîðòåðîì, ýêñïðåññèðóþùèì Ñ-êîíöåâîé äîìåí êè-

ñëîðîä-çàâèñèìîé äåãðàäàöèè HIF1
 (ODD-Luc), äëÿ ìîíèòî-

ðèíãà ñòàáèëèçàöèè ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè. Â êà÷åñòâå ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ìèìåòèêîâ ãèïîêñèè èñïîëüçîâàëè (ÄÔÎ) è äè-

ìåòèëîêñàëèëãëèöèíà (ÄÌÎÃ). Ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ HIF-1
,

PHD2 (HIF-1ïðîëèëãèäðîêñèëàçà 2) è FIH1 (ôàêòîð, èíãèáè-

ðóþùèé HIF-1) îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ âåñòåðí-áëîò àíàëèçà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå

GraphPadPrism 8.4.3.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáàöèÿ

êëåòîê ñ L-ÖÏÃ (10–4 Ì, 24 ÷) ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè HIF-1, â ñðåäíåì íà 40 % â áà-

çàëüíûõ óñëîâèÿõ, à â ïðèñóòñòâèè ÄÔÎ è ÄÌÎÃ, ñòàáèëèçè-

ðóþùèõ HIF-1
, íà 15 % è 45 % ñîîòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî,

L-ÖÏÃ çàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè óâåëè÷èâàë àìïëèòóäó ëþ-

ìèíåñöåíòíîãî ñèãíàëà ðåïîðòåðà HIF-1-ODD-Luc ñ ìàêñèìó-

ìîì ýôôåêòà (óâåëè÷åíèå íà 40 %) ïðè êîíöåíòðàöèè ñîåäèíå-

íèÿ 10–4 Ì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîäòâåðäèòü ñòàáè-

ëèçàöèþ HIF-1
 ïðè äåéñòâèè L-ÖÏÃ è, â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî

ìåõàíèçìà, ïðåäïîëîæèòü èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè ôåðìåíòà ïðîëèëãèäðîêñèëàçû. Ïðè îöåíêå ýôôåêòîâ

L-ÖÏÃ íà ñîäåðæàíèå áåëêîâ HIF-1
, PHD2 è FIH-1 ïîêàçàíî,

÷òî â óñëîâèÿõ ìîäåëèðóåìîé in vitro ãèïîêñèè L- ÖÏÃ ïîâû-

øàë îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü áåëêà HIF-1
 íà 30 %, à áåëêà

FIH-1 ñíèæàë íà 55 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè îáðàáîò-

êå êëåòîê ñîåäèíåíèåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ñî-

äåðæàíèÿ áåëêà PHD-2 íå îòìå÷åíî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî HIF-1 —

ïîçèòèâíûé ýôôåêò L- ÖÏÃ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ñòàáèëèçàöèè

êèñëîðîä-ðåãóëèðóåìîé ñóáúåäèíèöû HIF-1
. Íà ñïîñîáíîñòü

L- ÖÏÃ ñòàáèëèçèðîâàòü HIF-1
 óêàçûâàåò ïîâûøåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà è èíäóêöèÿ ðåïîðòåðà

HIF1-ODD-Luc. Êàê èçâåñòíî, ñòàáèëèçàöèè HIF-1
 íåäîñòà-

òî÷íî äëÿ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâàöèè ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ

HIF-1. FIH1 ãèäðîêñèëèðóåò îñòàòîê Asn803 HIF-1
, ÷òî áëîêè-

ðóåò ñâÿçûâàíèå êî-àêòèâàòîðîâ òðàíñêðèïöèè p300/CBP

ñ HIF-1
 è ïðåäîòâðàùàåò ôîðìèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîãî

òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâà-

þò íà òî, ÷òî L-ÖÏÃ ñïîñîáñòâóåò òðàíñàêòèâàöèè HIF-1, î ÷åì

êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå óðîâíÿ áåëêà FIH, èíãèáè-

ðîâàíèå êîòîðîãî ñîïðÿæåíî ñ óñèëåíèåì òðàíñêðèïöèîííîé

àêòèâíîñòè, îïîñðåäîâàííîé HIF-1.
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Àêòóàëüíîñòü. Îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì Ñàìàðêîé íàó÷-

íî-ïåäàãîãè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé øêîëû èìåíè ç.ä.í. ÐÔ

ïðîôåññîðà À. À. Ëåáåäåâà ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîëîãèÿ ïî÷åê è âîä-

íî-ñîëåâîãî îáìåíà. Äàííîìó íàïðàâëåíèþ èñïîëíÿåòñÿ 60 ëåò.

Ìåòîäû ôàðìàêîòåðàïèè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê (ÎÏÏ)

ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâóþòñÿ, îäíàêî ñìåðòíîñòü è èíâàëèäè-

çàöèÿ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè îñòàåòñÿ âûñîêîé. Ãðàâèòàöèîí-

íàÿ ôàðìàêîëîãèÿ îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè: ïîçâîëÿåò

ñíèçèòü äîçó ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ),

óìåíüøèòü òîêñè÷íîñòü è ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ ïðè ñîõðàíåíèè îïòèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ. Äèóðåòèêè â ïîðîãîâûõ äîçàõ íà ôîíå ãðàâèòàöèîííîãî

âîçäåéñòâèÿ îêàçûâàþò îïòèìàëüíûé ìî÷åãîííûé ýôôåêò.

Ãðàâèòàöèîííîå âîçäåéñòâèå (ÃÂ) ïîäêëþ÷àåò êëóáî÷êîâûé

êîìïîíåíò äèóðåòèêàì ñ êàíàëüöåâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ,

ñïîñîáñòâóÿ ðåàëèçàöèè íåôðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðè

íåôðîïàòèè.

Öåëü. Ïîèñê îïòèìàëüíûõ êîìáèíàöèé ËÑ ðàçëè÷íûõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï è ðåæèìîâ ÃÂ, óñèëèâàþùèõ ýêñêðåòîð-

íóþ ôóíêöèþ ïî÷åê, ïî÷å÷íûé êðîâîòîê, êëóáî÷êîâóþ ôèëüò-

ðàöèþ è îïîñðåäóþùèõ íåôðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ àëüáèíîñàõ ìàññîé 180 – 220 ã. Âñå æèâîòíûå ïîëó-

÷àëè âíóòðèæåëóäî÷íî âîäíóþ íàãðóçêó. ËÑ ââîäèëè ýíòåðàëü-

íî / ïàðåíòåðàëüíî â ýôôåêòèâíûõ ñðåäíèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

äîçàõ. ÃÂ 2g, 3g, 4g îñóùåñòâëÿëè ïóòåì âðàùåíèÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ íà öåíòðèôóãå óëüòðàêîðîòêîãî ðàäèóñà

â íàïðàâëåíèè âåêòîðà öåíòðîáåæíîãî óñêîðåíèÿ ê õâîñòó, ê ãî-

ëîâå, ê ïî÷êàì è îò ïî÷åê æèâîòíîãî. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ âû-

ãëÿäåë ñëåäóþùèì îáðàçîì: èíòàêòíûé êîíòðîëü, ëåêàðñòâåí-

íîå ñðåäñòâî, ÃÂ, êîìáèíàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ÃÂ.

Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû íà çäîðîâûõ æèâîòíûõ è íà æèâîòíûõ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÎÏÏ èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà. Æèâîòíûå

ðàçìåùàëèñü â îáìåííûõ êëåòêàõ. Ðåãèñòðèðîâàëñÿ äèóðåç,

êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ, êàëèÿ è êðåàòèíèíà çà 4 è 24 ÷. Â îïû-

òàõ ñ ÎÏÏ îïðåäåëÿëèñü òàêæå ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, ãàì-

ìà-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçà, áåëîê.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ýêñïå-

ðèìåíòîâ áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòî-

äîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ïðè ïîìîùè ïðîãðàìì Microsoft

Excel 2010 è Statistica 10.0 ïî êðèòåðèþ Ìàííà – Óèòíè ñ ïî-

ïðàâêîé Áîíôåððîíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÂ 3g â íàïðàâëåíèè ê ïî÷êàì æèâîòíîãî ñòè-

ìóëèðóåò äèóðåç è ñàëóðåç â òå÷åíèå âñåãî îïûòà, ïðè ýòîì

â êîíöå èññëåäîâàíèÿ ñòèìóëèðóÿ êðåàòèíèíóðåç. Äàííûé ðå-

æèì áûë èçáðàí îïòèìàëüíûì â ïëàíå ñòèìóëÿöèè ýêñêðåòîð-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê (ÝÔÏ). Ðåæèìû ÃÂ 2g â íàïðàâëåíèè

ê ïî÷êàì è ê õâîñòó æèâîòíîãî óñòóïàëè ïî ýôôåêòèâíîñòè.
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Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå íà ÝÔÏ ñëåäóþùèõ ïðåïàðàòîâ:

äèóðåòèêîâ, ñåðîòîíèíîëèòèêîâ, àäåíîçèíîëèòèêîâ, èìèäàçî-

ëèíîìèìåòèêîâ, èììóíîñóïðåññîðîâ, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðåïàðàòîâ ïåëîèäîâ

è ìíîãèõ äðóãèõ.

Äëÿ óêàçàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ â êîìáèíàöèè

ñ ÃÂ áûëè óñòàíîâëåíû äèóðåòè÷åñêèå äîçû. Ïðåïàðàòû, âû-

çûâàþùèå óâåëè÷åíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è óãíåòåíèå

êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè, áûëè èçó÷åíû â îïûòàõ ñ ìîäåëüþ

ïîñòèøåìè÷åñêîãî ÎÏÏ. Áûëî âûÿâëåíî íåôðîïðîòåêòîðíîå

äåéñòâèå îíäàíñåòðîíà è ðóòèíà íà ôîíå ÃÂ 3g â íàïðàâëåíèè

âåêòîðà öåíòðîáåæíîãî óñêîðåíèÿ ê ïî÷êàì æèâîòíîãî.

Âûâîäû. ÃÂ 3g â íàïðàâëåíèè âåêòîðà öåíòðîáåæíîãî óñ-

êîðåíèÿ ê ïî÷êàì æèâîòíîãî: óñèëèâàåò ìî÷åãîííîå äåéñòâèå

äèóðåòèêîâ, ïîçâîëÿÿ ñíèçèòü äîçó, òîêñè÷íîñòü è ÷àñòîòó ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ; ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ìî÷åãîííîãî ýôôåê-

òà ïîä äåéñòâèåì ËÑ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï;

â êîìáèíàöèè ñ íåêîòîðûìè ËÑ îáåñïå÷èâàåò íåôðîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå ïðè ÎÏÏ.
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Àêòóàëüíîñòü. Îñíîâíîå íàïðàâëåíèå Ñàìàðñêîé íàó÷íîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé øêîëû — ôàðìàêîëîãèÿ ïî÷åê è âîäíî-ñî-

ëåâîãî îáìåíà. Â ðàìêàõ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ èçó÷àþòñÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îñîáåí-

íîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðåïàðàòàì ñ èçâåñòíîé ðåöåïòîðíîé

ïðèíàäëåæíîñòüþ.

Öåëü. Ïîèñê íåôðîïðîòåêòîðîâ â ðÿäó ñåðîòîíèíåðãè÷å-

ñêèõ, àäåíîçèíåðãè÷åñêèõ è èìèäàçîëèíåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè èñïîëüçî-

âàíû àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû àäåíîçèíîâûõ è ñåðîòîíèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, àãîíèñòû èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ýêñïåðè-

ìåíòû áûëè ïðîâåäåíû íà áàçå êàôåäðû ôàðìàêîëîãèè èìåíè

ç.ä.í. ÐÔ ïðîôåññîðà À. À. Ëåáåäåâà ÑàìÃÌÓ è íà áàçå Áèîòåõ-

íîëîãè÷åñêîãî öåíòðà «Áèîòåõ» ÑàìÃÌÓ íà áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 200 – 220 ã. Ïðåïàðàòû ââîäè-

ëè îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî / âíóòðèæåëóäî÷íî íà ôîíå 3 %

âîäíîé íàãðóçêè. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ âûãëÿäåë ñëåäóþùèì îáðàçîì: êîíòðîëü-

íàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà 3 % âîäíóþ íàãðóçêó âíóòðèæå-

ëóäî÷íî, îïûòíûå ãðóïïû — ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò â ýô-

ôåêòèâíîé ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå (ÝÑÒÄ) èëè ïîâû-

øåííîé äîçå íà ôîíå àíàëîãè÷íîé âîäíîé íàãðóçêè. Äèçàéí èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè âûãëÿäåë íåñêîëü-

êî èíà÷å: êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà âíóòðèìû-

øå÷íî 0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà â àíàëîãè÷íîì îïûòó îáú-

åìå, îïûòíûå ãðóïïû — ñîîòâåòñòâóþùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåä-

ñòâî â îïðåäåëåííîé äîçå; âñå æèâîòíûå ïîëó÷àëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî 3 % âîäíóþ íàãðóçêó. Ïîñëå âñåõ ìàíèïóëÿöèé æèâîò-

íûå ðàññàæèâàëèñü ïî îáìåííûì êëåòêàì. Ñîáèðàëèñü 4 è 24 ÷

ïðîáû ìî÷è. Ðåãèñòðèðîâàëñÿ äèóðåç, íàòðèéóðåç, êàëèéóðåç,

êðåàòèíèíóðåç.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â õîäå ïðîâåäåííûõ îïû-

òîâ áûë âûÿâëåí ðÿä ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ

ìî÷åãîííîé àêòèâíîñòüþ. Ñðåäè íèõ îêàçàëèñü àíòàãîíèñòû

àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ñåðîòîíè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå àãîíèñòû èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àäåíîçèíîëèòèêè ýóôèëëèí è ïåíòî-

êèôèëëèí â ÝÑÒÄ 35 ìã/êã è 0,07 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî íå âû-

çûâàþò äîñòîâåðíîãî ðîñòà èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé ýêñêðå-

òîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê, îäíàêî ïðè óâåëè÷åíèè äîç â 10 ðàç

äàííûå ïðåïàðàòû ñïîñîáñòâóþò äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ

äèóðåçà, ñàëóðåçà è êðåàòèíèíóðåçà.

Òàêæå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àãîíèñò ñåðîòîíèíîâûõ

5-ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ ïðóêàëîïðèä â ÝÑÒÄ 0,05 ìã/êã ñïîñîáñòâî-

âàë óìåðåííîìó äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ äèóðåçà, ñàëóðåçà

è êðåàòèíèíóðåçà çà 4 ÷ îïûòà. Â ñâîþ î÷åðåäü áëîêàòîðû ñåðî-

òîíèíîâûõ 5-ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ ãðàíèñåòðîí è ïàëîíîñåòðîí

â ÝÑÒÄ 0,5 ìã/êã è 40 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî âûçûâàëè ðîñò äèó-

ðåçà, ñàëóðåçà è êðåàòèíèíóðåçà çà 4 è 24 ÷ îïûòà.

Â òîæå âðåìÿ, èìèäàçîëèíîìèìåòèêè ìîêñîíèäèí è ðèëìå-

íèäèí â ïîðîãîâûõ äîçàõ 0,5 è 1,5 ìêã/êã ñîîòâåòñòâåííî ñïî-

ñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê îòíîñè-

òåëüíî ïîêàçàòåëåé êîíòðîëÿ.

Âûâîäû.

1) Ìî÷åãîííàÿ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ âîçðàñòàëà â ðÿäó: ýóôèëëèí (350 ìã/êã) — ïàëîíîñå-

òðîí (40 ìã/êã) — ïåíòîêñèôèëëèí (0,7 ìã/êã) — ãðàíèñåòðîí

(0,5 ìã/êã) — ïðóêàëîïðèä (0,05 ìã/êã) — ðèëìåíèäèí

(1,5 ìêã/êã) — ìîêñîíèäèí (0,5 ìêã/êã).

2) Îðèåíòèðóÿñü íà âûÿâëåííûå äèóðåòè÷åñêèå äîçû ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, ìîæíî ñ óâåðåííîñòüþ ñêàçàòü, ÷òî íàèáîëåå

àêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû èìèäàçîëèíîâîãî ðÿäà, íå-

ñêîëüêî óñòóïàþò èì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà (ïðè÷åì

5-ÍÒ4-àãîíèñòû ñèëüíåå 5-ÍÒ3-àíòàãîíèñòîâ), íàèáîëåå ìÿãêè-

ìè ïî âîçäåéñòâèþ ÿâëÿþòñÿ àäåíîçèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû.

3) Èìèäàçîëèíîìèìåòèêè, ñåðîòîíèíîìèìåòèêè, ñåðîòîíè-

íîëèòèêè è àäåíîçèíîëèòèêè ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè íåô-

ðîïðîòåêòîðàìè, ÷òî òðåáóåò áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ íà ìî-

äåëè îñòðîé íåôðîïàòèè.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-59a
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Àêòóàëüíîñòü. Îöåíêà îñòðîé òîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ íåîá-

õîäèìûì ýòàïîì äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé ñóáñòàíöèè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-298.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà ñóáñòàíöèÿ ÃÈÆ-298 (Î-2-ìîðôîëèíîýòèë, îêñèì

4-áåíçîèëïèðèäèíà îêñàëàò). Ñóñïåíçèþ ãîòîâèëè ex tempore

äèñïåðñèîííûì ìåòîäîì íà 1 % ðàñòâîðå êðàõìàëà.

Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà 48 àóòáðåäíûõ ìûøàõ

îáîåãî ïîëà, ìàññîé 18 – 20 ã. Æèâîòíûå áûëè îñìîòðåíû è ïî-

ìåùåíû â 5-äíåâíûé êàðàíòèí è ðàíäîìèçèðîâàíû. Ãðóïïû

ôîðìèðîâàëè ìåòîäîì ñëó÷àéíîãî îòáîðà ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìàññû òåëà â êà÷åñòâå âåäóùåãî ïðèçíàêà. Îáúåêò èññëåäîâà-

íèÿ — ñóñïåíçèþ ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-298 ââîäèëè îäíîêðàòíî ïå-

ðîðàëüíî â äîçàõ 350, 400, 450, 500 è 550 ìã /êã. Â êà÷åñòâå êîí-

òðîëüíîãî îáúåêòà èñïîëüçîâàëè 1 % ðàñòâîð êðàõìàëà, êîòî-

ðûé ââîäèëè ìûøàì ïåðîðàëüíî â îáúåìå 0,5 ìë. Â òå÷åíèå

14 ñóòîê çà æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï ïðîâî-

äèëè íàáëþäåíèå, ïîñëå ÷åãî, íà 15 ñóòêè ïðîâîäèëè äåêàïèòà-

öèþ è ïàòàíîòîìè÷åñêîå âñêðûòèå âñåõ âûæèâøèõ æèâîòíûõ.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ðåãèñòðàöèè

ñìåðòíîñòè â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà, âû÷èñëÿëè LD50, LD16,

LD84.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ðåãè-

ñòðèðîâàëè ãèáåëü âñåõ ìûøåé ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

ÃÈÆ-298 â äîçå 550 ìã/êã è ÷àñòè æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ ñî-

åäèíåíèÿ â äîçàõ 350, 400, 450 è 500 ì ã/êã.

Â òå÷åíèå ïåðâûõ òð¸õ ñóòîê íàáëþäàëàñü ãèáåëü æèâîò-

íûõ. Ïåðâûå äâîå ñóòîê ó æèâîòíûõ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå äâè-

ãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ó íåêîòîðûõ ìûøåé áûëî âûðàæåíî íà-

ðóøåíèå êîîðäèíàöèè è òðåìîð. Æèâîòíûå ãîðáèëèñü, èõ

øåðñòü áûëà âçúåðîøåíà, äûõàíèå áûëî ðåäêèì è ïîâåðõíîñò-

íûì. Íà òðåòüè ñóòêè ñîñòîÿíèå ìûøåé ïîñòåïåííî óëó÷øà-

ëîñü, à äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü íîðìàëèçîâûâàëàñü. Ê îêîí÷à-

íèþ ýêñïåðèìåíòà òàêèå ïîêàçàòåëè êàê äûõàíèå, ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòàÿ äåÿòåëüíîñòü, à òàêæå âíåøíèé âèä øåðñòíîãî ïîêðî-

âà, êîæè è âèäèìûõ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê íå îòëè÷àëèñü îò òàêî-

âûõ ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé.

Â õîäå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïàâøèõ ìû-

øåé áûëî âûÿâëåíî âûðàæåííîå ðàññòðîéñòâî êðîâîîáðàùå-

íèÿ, áûëà îáíàðóæåíà èíúåêöèÿ ñîñóäîâ êîæè è ïîäêîæíîé

êëåò÷àòêè. Ó âûæèâøèõ ìûøåé, êàðòèíà íå îòëè÷àëàñü îò êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäè-

íåíèÿ ÃÈÆ-298 íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè â äîçàõ 350, 400, 450, 500 è 550 ìã/êã îïðåäå-

ëåíû ñðåäíåñìåðòåëüíûå äîçû. Â îïûòàõ íà ìûøàõ ó ñàìîê

LD50 ñîñòàâèëà 356 (283 – 448) ìã/êã, LD16 — 290 (274 — 307)

ìã/êã, LD84 — 436 (412 – 461) ìã/êã. Ó ñàìöîâ LD50 ñîñòàâèëà
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438 (382 – 503) ìã/êã, LD16 — 369 (360 – 378) ìã/êã, LD84 — 521

(508 – 534) ìã/êã.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ñîåäèíåíèå ÃÈÆ-298 ïðè

ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïî êëàññèôèêàöèè Ñèäîðîâà Ê. Ê.

(1973 ã.) ÿâëÿåòñÿ óìåðåííî òîêñè÷íûì âåùåñòâîì è ìîæåò

áûòü îòíåñåíî ê 3 êëàññó òîêñè÷íîñòè, à â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑ-

Òîì 12.1.007–76 — ê 3 êëàññó îïàñíîñòè.
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Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç ãëàâíûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè (ÄÍ) ÿâëÿåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ

(ÎÑ), êîòîðûé ïðèâîäèò ê äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êà-

ïèëëÿðîâ, íàðóøàåò ïðîíèöàåìîñòü êëóáî÷êîâîãî áàðüåðà

è îáóñëîâëèâàåò âîçíèêíîâåíèå ïðîòåèíóðèè (ÏÓ). Ïîýòîìó

âåñüìà ìíîãîîáåùàþùèì âûãëÿäèò ïðèìåíåíèå ïðè ÄÍ àíòè-

îêñèäàíòîâ.

Öåëü. 1. Âîñïðîèçâåñòè ñòðåïòîçîòîöèíîâóþ ÄÍ ó êðûñ.

2. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòà ðàñòèòåëüíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ ðåñâåðàòðîëà íà âîçíèêíîâåíèå è òå÷åíèå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ÄÍ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà

43 êðûñàõ Âèñòàð ìàññîé 250 – 350 ã. Ñàõàðíûé äèàáåò âûçû-

âàëè ïóòåì îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ñòðåï-

òîçîòîöèíà â äîçå 65 ìã/êã. Ðåñâåðàòðîë ââîäèëè â äîçå 20 ìã/êã

âíóòðü. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïï. Ïåðâàÿ ñîñòîÿ-

ëà èç 13 èíòàêòíûõ êðûñ, ñëóæèâøèõ êîíòðîëåì. Âòîðîé

(15 êðûñ) ââîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí. Òðåòüåé (15 êðûñ) îñóùåñò-

âëÿëè äâóõíåäåëüíîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ðåñâåðàòðî-

ëà, ïîñëå ÷åãî ñ ïîìîùüþ ñòðåïòîçîòîöèíà âîñïðîèçâîäèëè ÄÍ

è ïðîäîëæàëè ââåäåíèå ðåñâåðàòðîëà. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòà-

âèë 28 äíåé, íà ïðîòÿæåíèè êîòîðûõ â ìî÷å æèâîòíûõ, ñîáðàí-

íîé çà ñóòêè, îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ áåëêà, êðåàòèíèíà,

àëüáóìèíà, ãëþêîçû, îñíîâíûõ ýëåêòðîëèòîâ è ôåðìåíòîâ.

Íà 29 äåíü ýêñïåðèìåíòà ïîñëå ýâòàíàçèè â êðîâè è ïî÷êå

êðûñ áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè ñâîáîä-

íî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ), à òàêæå êîíöåíòðàöèþ

êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âåäåíèå ñòðåïòîçîòîöèíà

âûçâàëî ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, õàðàêòåð-

íûå äëÿ ðàçâèòèÿ òÿæåëîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, îáóñëî-

âèâøåãî ãèáåëü òðåõ æèâîòíûõ. Íà ôîíå ñóùåñòâåííîé ãèïåðã-

ëèêåìèè è ãëþêîçóðèè ðàçâèâàëñÿ âûðàæåííûé äèóðåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò, â 3 ðàçà ïðåâûñèâøèé èñõîäíûé óðîâåíü. Ïðè

ýòîì ôèêñèðîâàëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè áåëêà

ñ ìî÷îé, êîãäà ÏÓ áûëà âûøå çíà÷åíèé êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ áîëåå ÷åì â 30 ðàç. Ïîêàçàòåëè ÑÐÎ êðîâè è ìî÷è õàðàêòå-

ðèçîâàëèñü ðåçêèì óâåëè÷åíèå ïðîîêñèäàíòíîé è ñíèæåíèåì

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå äâóõíåäåëü-

íîå ïðèìåíåíèå ðåñâåðàòðîëà ñ ïðîäîëæåíèåì åãî ïîñëåäóþ-

ùåãî ââåäåíèÿ ñóùåñòâåííî îáëåã÷èëî ïðîòåêàíèå ÄÍ. Äèóðåç

è êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ óâåëè÷èëèñü çíà÷èòåëüíî â ìåíü-

øåé ñòåïåíè, à ÏÓ ïðåâûñèëà èñõîäíûé óðîâåíü ëèøü â 3 ðàçà.

Áëàãîïðèÿòíàÿ äèíàìèêà áûëà çàôèêñèðîâàíà è ñî ñòîðîíû

ÑÐÎ. Â êðîâè è ïî÷å÷íîé òêàíè ðåñâåðàòðîë ïðàêòè÷åñêè íèâå-

ëèðîâàë ïðîîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ñòðåïòîçîòîöèíà, î÷åâèäíî,

çà ñ÷åò àêòèâàöèè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðåñâåðàòðîë îêàçàë âåñüìà áëàãî-

ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà âîçíèêíîâåíèå è òå÷åíèå ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó êðûñ, îáëåã÷èâ ïðîòåêà-

íèå ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ÄÍ. Ïðåïàðàò ïîëîæèòåëüíî ïîâëèÿë

íà ôóíêöèþ ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ, ÷òî âûðàçèëîñü â óëó÷øåíèè

èõ êðîâîñíàáæåíèÿ è ñóùåñòâåííîì óìåíüøåíèè ÏÓ. Ïî âñåé

âåðîÿòíîñòè, âûÿâëåííîå áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå ðåñâåðàòðî-

ëà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî âîçäåéñòâèåì íà ïðî-

öåññ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ è ìîæåò áûòü ðåêîìåí-

äîâàíî äëÿ äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ ñ áîëüøîé âå-

ðîÿòíîñòüþ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè âîçìîæíîì

íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó ëþäåé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-60a

Ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâ,

äåéñòâóþùèõ íà Ð2-ðåöåïòîðû (ïàìÿòè ïðîôåññîðà

Äæåôôðè Áåðíñòîêà)

Çèãàíøèí À. Ó., Èâàíîâà Ä. Â., Çÿïáàðîâ À. Ì., Õàéðóëëèí À. Å.,

Ãðèøèí Ñ. Í.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êàçàíü, e-mail: ayrat.ziganshin@kazangmu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ð2-ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìè-

øåíüþ äåéñòâèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèÿ â ñàìûõ ðàçíûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû.

Öåëü. Îñâåòèòü ðîëü ïðîôåññîðà Äæåôôðè Áåðíñòîêà êàê

îñíîâîïîëîæíèêà ïóðèíåðãè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâà-

íèé, ñäåëàòü îáçîð ñîâðåìåííûõ ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé

ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ ïî-

ñðåäñòâîì Ð2-ðåöåïòîðîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Íàìè ïðîâåäåí îáçîð íàèáîëåå çíà-

÷èìûõ ïóáëèêàöèé ïðîô. Äæ. Áåðíñòîêà ïîñëåäíèõ ëåò, à òàê-

æå ïóáëèêàöèè äðóãèõ àâòîðîâ â ìåæäóíàðîäíûõ áàçàõ

(PubMed, Scopus) ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì «Ð2-ðåöåïòîðû», «ïóðè-

íîðåöåïòîðû», «íîâûå ëåêàðñòâà». Ïðîâåä¸í àíàëèç ïóáëèêà-

öèé ïî ïåðñïåêòèâàì ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâ äåéñòâóþùèõ

íà ðàçëè÷íûå ïîäòèïû Ð2Õ- è P2Y-ðåöåïòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ. Â 1972 ãîäó ïðîôåññîðîì

Äæåôôðè Áåðíñòîêîì áûëà âïåðâûå âûñêàçàíà ãèïîòåçà î íà-

ëè÷èè ñïåöèàëüíûõ ðåöåïòîðîâ (îí èõ íàçâàë ïóðèíîðåöåïòî-

ðàìè), êîòîðûå îïîñðåäóþò äåéñòâèå ÀÒÔ è âîçìîæíî äðóãèõ

ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ è íóêëåîçèäîâ. Ýòà èäåÿ âíà÷àëå

ñ áîëüøèì íåäîâåðèåì ïðèíèìàëàñü íàó÷íîé îáùåñòâåííî-

ñòüþ, îäíàêî óæå ê íà÷àëó 90-õ ãîäîâ 20 ñòîëåòèÿ áûëè ïîëó÷å-

íû íåîïðîâåðæèìûå äîêàçàòåëüñòâà èñòèííîñòè å¸. Ïóðèíîðå-

öåïòîðû áûëè âûäåëåíû, çàòåì êëîíèðîâàíû, à âñêîðå áûëà

óñòàíîâëåíà èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âûäåëàþò äâà ñåìåéñòâà ïóðèíîðåöåïòîðîâ — àäåíîçèíîâûå

(òàêæå îáîçíà÷àåìûõ Ð1-ðåöåïòîðû) è Ð2-ðåöåïòîðû (Ð2Õ

è P2Y), îñíîâíûì ýíäîãåííûì àãîíèñòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ

ÀÒÔ è äðóãèå ïóðèíîâûå è ïèðèìèäèíîâûå íóêëåîòèäû. Ëå-

êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, âîçäåéñòâóþùèå ïîñðåäñòâîì Ð2-ðå-

öåïòîðîâ, íà÷àëè ñâîþ èñòîðèþ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå â íà-

÷àëå 21 âåêà è èìåþò áîëüøîé ïîòåíöèàë ðàñøèðåíèÿ ñïåêòðà

èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Àíòàãîíèñòû P2Y12-ðåöåïòîðîâ,

îáëàäàþùèå àíòèàãðåãàíòíûì äåéñòâèåì (êëîïèäîãðåë, òèêàã-

ðåëîð è äðóãèå), â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíñóëüòà

è òðîìáîçà. Äðóãèìè ïóðèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âíåäðåí-

íûìè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòû P2Y2-ðå-

öåïòîðîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà ñóõîãî ãëàçà (äèêâàôàñîë).

Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ P2X7-ðå-

öåïòîðîâ êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, íî íàëè÷èå

ïîëèìîðôíûõ âàðèàöèé ýòîãî ðåöåïòîðà çàòðóäíÿåò ðàçðàáîò-

êó ñåëåêòèâíûõ áëîêàòîðîâ, ïðèåìëåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷-

íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Àíòàãîíèñòû P2X3-ðåöåïòî-

ðîâ ïðîõîäÿò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêîâ,

ïðîòèâîêàøëåâûõ è àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ. Àíòàãî-

íèñòû P2X1-ðåöåïòîðîâ ïåðñïåêòèâíû äëÿ ëå÷åíèÿ íåäåðæà-

íèÿ ìî÷è è ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè, â òî âðåìÿ êàê àíòàãîíè-

ñòû P2X4-ðåöåïòîðîâ èññëåäóþòñÿ êàê àíàëüãåòèêè.

Ð2-ðåöåïòîðû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â îðãàíèçìå ÷åëîâå-

êà è ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ âàæíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ,

÷òî äåëàåò èõ ïðèâëåêàòåëüíîé ìèøåíüþ òåðàïåâòè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ. Îæèäàåòñÿ, ÷òî ïîÿâëåíèå íîâûõ ïóðèíåðãè÷å-

ñêèõ ëåêàðñòâ áóäåò âêëþ÷àòü ñîçäàíèå ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ

è àíòàãîíèñòîâ îïðåäåëåííûõ ïîäòèïîâ Ð2-ðåöåïòîðîâ, âå-

ùåñòâ, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ P2-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå

èíãèáèòîðîâ ðàñïàäà âíåêëåòî÷íîãî ÀÒÔ.

Âûâîä. Ð2-ðåöåïòîðû íå èñ÷åðïàëè ñâîåãî ïîòåíöèàëà

â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ òî÷åê ïðèëîæåíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Â áëèæàéøåå äåñÿòèëåòèå ìîæíî îæèäàòü ïîÿâëå-

íèÿ íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ, àíàëüãåòè÷åñêèõ, ïðîòèâîàðèò-

ìè÷åñêèõ è èíûõ ëåêàðñòâ, äåéñòâóþùèõ ïîñðåäñòâîì Ð2-ðå-

öåïòîðîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÍÔ (ïðîåêò

¹ 22-25-00030).
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Âëèÿíèå íåéðîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà

àêòèâíîñòü íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû in vitro

Çîçóëÿ Ñ. À., Ñîêîëîâ Î. Þ., Êîñò Í. Â.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ», ã. Ìîñêâà,

e-mail: s.ermakova@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,

àêòèâàöèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïàòîãå-

íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ýíäîãåííûõ ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Âàæíóþ ðîëü â âîñïàëåíèè èãðàþò íåéòðîôèëû, àçóðîôèëü-

íûå ãðàíóëû êîòîðûõ ñîäåðæàò íåéòðîôèëüíóþ ýëàñòàçó (ÍÝ) —

íåñïåöèôè÷åñêèé ôåðìåíò, âûáðàñûâàåìûé èç êëåòîê ïðè èõ

äåãðàíóëÿöèè. ÍÝ ãèäðîëèçóåò ñòðóêòóðíûå áåëêè ýëàñòèí

è êîëëàãåí, à òàêæå îáëàäàåò ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè áîëüøîãî ÷èñëà áåëêîâ ïëàçìû êðîâè, âêëþ÷àÿ

ôàêòîðû ãåìîêîàãóëÿöèè, ôèáðèíîëèçà, êàëëèêðåèí-êèíèíî-

âîé ñèñòåìû è êîìïëåìåíòà. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñóùåñòâóþò

ýíäîãåííûå èíãèáèòîðû ÍÝ, îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ


1-ïðîòåèíàçíûé èíãèáèòîð (
1-ÏÈ). Ïðè íåêîòîðûõ ïñèõè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèÿõ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ýëàñòàçîïîäîáíîé

àêòèâíîñòè (ÝÏÀ) â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ, êîòîðîå, êàê

ïðàâèëî, ñíèæàåòñÿ â õîäå ôàðìàêîòåðàïèè. Ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî íåéðîòðîïíûå ïðåïàðàòû ìîãóò îêàçûâàòü íåïîñðåä-

ñòâåííîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ÍÝ.

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêò íåéðîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà àê-

òèâíîñòü ÍÝ in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñûâîðîòêó êðîâè 15 çäîðîâûõ äî-

íîðîâ (ñðåäíèé âîçðàñò 25 ± 3,5 ëåò, 10 ìóæ÷èí è 5 æåíùèí)

ïóëèðîâàëè, ðàçëèâàëè íà àëèêâîòû è õðàíèëè ïðè –20°Ñ. Àê-

òèâíîñòü ÍÝ îïðåäåëÿëè ïî ñêîðîñòè ãèäðîëèçà BÎÑ-Ala-ONp

(BOC) (Sigma, ÑØÀ). Àêòèâíîñòü 
1-ÏÈ ñûâîðîòêè îïðåäåëÿ-

ëè ïî ñòåïåíè òîðìîæåíèÿ BAEE-ýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè òðèï-

ñèíà (Sigma, ÑØÀ). Èññëåäîâàëè ýôôåêòû íåéðîòðîïíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ â ïñèõèàòðèè: àíòèïñè-

õîòèêè òèïè÷íûå — ãàëîïåðèäîë, àìèíàçèí, ñóëüïèðèä; àòè-

ïè÷íûå — òåðàëèäæåí, îëàíçàïèí, ðåàãèëà, çåëäîêñ; àíòèäå-

ïðåññàíòû — àìèòðèïòèëèí, êëîìèïðàìèí; òðàíêâèëèçàòî-

ðû — äèàçåïàì, ôåíàçåïàì; íîîòðîï êàâèíòîí; à òàêæå íåñòå-

ðîèäíûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ïðåïàðàò äèêëîôåíàê; ðåãó-

ëÿòîðíûå ïåïòèäû HLDF-6H, Pro-Gly-Pro; èììóíîìîäóëÿòîðû:

ãàëàâèò è äèñàõàðèä òðåãàëîçà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èíãèáèðóþùèì ýôôåê-

òîì íà ÝÏÀ ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ in vitro îáëàäà-

ëè áåíçîäèàçåïèíîâûå òðàíêâèëèçàòîðû äèàçåïàì (IC50

0.4 ìM) è ôåíàçåïàì (IC50 2 ìM), íåñòåðîèäíûé ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûé ïðåïàðàò äèêëîôåíàê (IC50 300 ìêM), è èììóíîìî-

äóëÿòîð ãàëàâèò (IC50 1 ìÌ). Àíòèïñèõîòèêè àìèíàçèí è òåðà-

ëèäæåí, à òàêæå íîîòðîï êàâèíòîí äîçîçàâèñèìî (0.01 ìÌ —

1 ìÌ) â 2 – 3 ðàçà ïîâûøàëè ÝÏÀ. Âëèÿíèÿ îñòàëüíûõ èññëå-

äîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ÝÏÀ in vitro íå îáíàðóæåíî. Èíãèáè-

ðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ âîñïðîèçâåëñÿ íà ÷èñòîé ýëàñòàçå

íåéòðîôèëîâ ÷åëîâåêà (ÍÝ) (Sigma, ÑØÀ): IC50 ôåíàçåïàìà

2,5 ìM, ãàëàâèòà 100 ìêÌ, äèêëîôåíàêà 1 ìM. Îäíàêî ñåëåê-

òèâíûé èíãèáèòîð ÍÝ AZD áûë áîëåå ýôôåêòèâåí (IC50

0.6 ìêÌ). Ïåïòèä Pro-Gly-Pro â êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ èíãèáè-

ðîâàë ÍÝ íà 40 %. Àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå íà ÍÝ îêàçûâàëè

àìèíàçèí, òåðàëèäæåí è êàâèíòîí. Ñòèìóëÿöèÿ ÝÏÀ ýòèìè

ïðåïàðàòàìè ìîæåò áûòü ñâÿçàíà êàê ñ íåïîñðåäñòâåííûì

âçàèìîäåéñòâèåì ñ àêòèâíûì öåíòðîì ôåðìåíòà, òàê è ñ âëèÿ-

íèåì íà êîìïëåêñ ýëàñòàçû ñ 
1-ÏÈ, ïðèñóòñòâóþùèì â ñûâî-

ðîòêå êðîâè. Ïîêàçàíî, ÷òî êàâèíòîí, íî íå àìèíàçèí, ñíèæàåò

èíãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü 
1-ÏÈ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåïî-

ñðåäñòâåííîì ðàçíîíàïðàâëåííîì âëèÿíèè íåéðîòðîïíûõ ïðå-

ïàðàòîâ íà àêòèâíîñòü ÍÝ. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì äåéñò-

âèè. Ïîñêîëüêó èñïîëüçîâàííûå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ

áûëè ñîïîñòàâèìû ñ òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì êîíöåíòðà-

öèé in vivo (0,05 – 1 ìÌ), íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü

ïðèñóòñòâèÿ èõ â êðîâè ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ îïðå-

äåëåíèÿ ÝÏÀ ó áîëüíûõ.
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Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ìîçãà

ñòàíîâÿòñÿ îäíîé èç ñàìûõ çíà÷èìûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî

÷åëîâåêà. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðàñïðî-

ñòðàíåííûõ â ïîæèëîì âîçðàñòå õðîíè÷åñêèõ íåéðîäåãåíåðà-

òèâíûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðîå ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì

äåïðåññèè.

Öåëü. Âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòîðíîãî è àíòè-

äåïðåññàíòíîãî äåéñòâèÿ ïåïòèäà HLDF-6-Í, ÿâëÿþùåãîñÿ áèî-

àêòèâíûì ôðàãìåíòîì ôàêòîðà äèôôåðåíöèðîâêè ëåéêîöèòîâ

HLDF, íà ìîäåëè äîñèìïòîìíîé ñòàäèè ÁÏ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàíà ìî-

äåëü äîñèìïòîìíîé ñòàäèè ÁÏ, îñíîâàííàÿ íà ââåäåíèè ìû-

øàì C57Bl/6 óìåðåííûõ äîç òîêñèíà ÌÔÒÏ (ãðóïïû «Òîêñèí»

è «Ïåïòèä»), è õðîíè÷åñêîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ïåïòèäà

HLDF-6-Í (ãðóïïà «Ïåïòèä»). Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ îöåíèâàëîñü â òåñòå Ïîðñîëòà «Âû-

íóæäåííîå ïëàâàíèå» (ÂÏ) è òåñòå «Âåðòèêàëüíàÿ ðåøåòêà»

(ÂÐ). Óðîâíè ñòåðîèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ ìàññ ñïåêòðîñêîïèè. Àêòèâíîñòü ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ:

ëåéêîöèòàðíîé ýëàñòàçû (ËÝ) è 
1-ïðîòåèíàçíîãî èíãèáèòîðà

(
1-ÏÈ) îïðåäåëÿëè êèíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëî óñòàíîâëåí çíà÷è-

òåëüíûé ðîñò âðåìåíè èììîáèëèçàöèè â òåñòå ÂÏ â ãðóïïå

«Òîêñèí» òîëüêî ïðè òðåòüåì ïðîâåäåíèè òåñòà ÂÏ. Òàêæå

áûëà îáíàðóæåíà íîðìàëèçóþùàÿ àäàïòîãåííàÿ àêòèâíîñòü

ïåïòèäà HLDF-6-H, êóïèðóþùàÿ ýòó ïàòîëîãèþ. Â ïîñëåäóþ-

ùåì ïîñëå ýòîãî òåñòå ÂÐ äëÿ ãðóïïû «Òîêñèí», ïî ñðàâíåíèþ

ñ «Êîíòðîëü», íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå íà 40 % ïóòè, ïðîéäåí-

íîì íà âåðòèêàëüíîé ðåøåòêå.

Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå èçìåíåíèÿ â ãèïïîêàìïå óðîâíÿ BDNF,

ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðîì â ïàòîãå-

íåçå íåéðîäåãåíåðàöèè è äåïðåññèè. Äëÿ ÷åòûðåõ îòäåëîâ ìîç-

ãà (ñòðèàòóì, ãèïîòàëàìóñ, ãèïîôèç, êîðà) ïîëó÷åíû äàííûå

àíàëèçà ìÐÍÊ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (BDNF è NGF)

è êëþ÷åâûõ öèòîêèíîâ (IL-1�, IL-6, IL-10, ãàììà-èíòåðôåðîíà,

ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè 
 è òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà

ðîñòà �1). Â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïîìîùüþ MS-àíàëèçà áûëî îï-

ðåäåëåíî èçìåíåíèå óðîâíåé 10 ñòåðîèäîâ, âêëþ÷àÿ òåñòîñòå-

ðîí, ýñòðàäèîë, ïðîãåñòåðîí è êîðòèêîñòåðîí. Ïîä äåéñòâèåì

HLDF-6-H ïðîèñõîäèò íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ýñòðàäèîëà è óâå-

ëè÷åíèå óðîâíÿ ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ãîðìîíà êîðòèêîñòåðîíà

íà 66 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Óñòàíîâëåíî âëèÿíèå íåé-

ðîïðîòåêòîðíîãî ïåïòèäà HLDF-6-Í íà èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå

ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçèë)èðîâàíèÿ áåëêîâ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàëèçóåìàÿ íà MPTP ìîäåëè ÁÏ äåïðåñ-

ñèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïðîòåàçíî-èíãè-

áèòîðíîãî èíäåêñà, îïðåäåëÿåìîãî ñîîòíîøåíèåì ËÝ è 
1-ÏÈ.

Íà ðàññìîòðåííîé MPTP ìîäåëè ÁÏ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå HLDF-6-H ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì àê-

òèâíîñòè ËÝ.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå îäíîâðåìåííîãî

äåéñòâèÿ òîêñèíà MPTP è ñòðåññèðóþùåãî âëèÿíèÿ òåñòà ÂÏ

íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå ïàòîëîãèè â âèäå äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî

ñèíäðîìà, êîòîðûé áëîêèðóåòñÿ ïåïòèäîì HLDF-6-H. Õðîíè÷å-

ñêîå ïðèìåíåíèå HLDF-6-H ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ìíîãèõ

èçìåíåííûõ óðîâíåé íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è öèòîêèíîâ

â îòäåëàõ ìîçãà. HLDF-6-H âëèÿåò íà èçìåíåíèå óðîâíåé ñòå-

ðîèäîâ è ñíèæàåò âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè. Òàêèì îáðàçîì,

áûëî óñòàíîâëåíî àíòèäåïðåññàíòî-ïîäîáíîå, íåéðîïðîòåêòîð-

íîå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå HLDF-6-Í íà ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè äîñèìïòîìíîé ñòàäèè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
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Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå äèïåïòèäèë-

ïåïòèäàçû IV (ÊÔ 3.4.14.5., CD26, ÄÏÏ-4), îòâåòñòâåííîé çà

ìåòàáîëèçì ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà-1 è ýíäîìîðôèíîâ,

ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ âûçâàííîé îòìåíîé ýòàíîëà òðå-

âîæíîé ðåàêöèè ó êðûñ. Ïðîëèëýíäîïåïòèäàçà (ÊÔ 3.4.21.26.,

ÏÝÏ) ñïåöèôè÷åñêè ðàñùåïëÿåò ñîäåðæàùèå îñòàòêè ïðîëèíà

ïåïòèäû — âåùåñòâî Ð, íåéðîòåíçèí, àíãèîòåíçèíû. Ñ÷èòàåò-

ñÿ, ÷òî ÄÏÏ-4 è ÏÝÏ ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé

ÖÍÑ. Îäíàêî ðîëü ýòèõ ôåðìåíòîâ â íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ íàðó-

øåíèÿõ, îïîñðåäîâàííûõ õðîíè÷åñêèì äåéñòâèåì ìîðôèíà

è íèêîòèíà íåÿñíà.

Öåëü — îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÏÝÏ è ÄÏÏ-4 â ïëàçìå

êðîâè è ìîçãå ó êðûñ ñî ñôîðìèðîâàííîé çàâèñèìîñòüþ â óñëî-

âèÿõ îòìåíû ìîðôèíà è íèêîòèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò 1 âûïîëíåí íà áåñïî-

ðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé òåëà 240 – 260 ã.

(n = 30), ïîëó÷àâøèõ ìîðôèíà ãèäðîõëîðèä â âîçðàñòàþùèõ

äîçàõ (10 – 20 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) 2 ðàçà â ñóòêè ñ ïðîìå-

æóòêîì â 8 ÷ â òå÷åíèå 5 ñóòîê (n = 10). Ñîñòîÿíèå îòìåíû ïðî-

âîöèðîâàëè àíòàãîíèñòîì îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ íàëîêñîíîì

â äîçå 1,0 ìã/êã ñ ïîñëåäóþùåé äåêàïèòàöèåé ÷åðåç 60 ìèí

(n = 10). Ýêñïåðèìåíò 2 âûïîëíåí íà êðûñàõ Wistar ñ ìàññîé

òåëà 190 – 220 ã. (n = 16), êîòîðûì â òå÷åíèå 14 äíåé ââîäèëè

ðàñòâîð íèêîòèíà (íèêîòèíà òàðòðàò, ISN biomedical Inc., Ohio,

USA) â äîçå 3 ìã/êã, ïîäêîæíî, 1 ðàç â ñóòêè ñ ïîñëåäóþùåé äå-

êàïèòàöèåé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè íèêîòèíà.

Ãðóïïû êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñ-

òâîð õëîðèäà íàòðèÿ â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå ïðè ñîîòâåòñò-

âóþùåì ïóòè ââåäåíèÿ. Àêòèâíîñòü ÏÝÏ îïðåäåëÿëè ôëóîðè-

ìåòðè÷åñêè ïî ãèäðîëèçó ñóáñòðàòà Z-Ala-Pro-7-àìèíî-4-ìåòèë-

êóìàðèíà, ÄÏÏ-4 ïî ãèäðîëèçó ñóáñòðàòà Gly-Pro-7-àìè-

íî-4-ìåòèëêóìàðèíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè îòìåíå ìîðôèíà ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÏÝÏ âî

ôðîíòàëüíîé êîðå (p < 0,001) è ãèïîòàëàìóñå (p < 0,01) ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè, à òàêæå âî ôðîíòàëüíîé

êîðå — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ìîðôèí» (p < 0,001). Â îòëè-

÷èå îò ÏÝÏ, ïðè ìîäåëèðîâàíèè îïèàòíîé àáñòèíåíöèè àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòà ÄÏÏ-4 íå èçìåíÿëàñü âî ôðîíòàëüíîé êîðå,

îäíàêî, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïî-

âûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 â ãèïîòàëàìóñå (p < 0,001), ïðè-

ëåæàùåì ÿäðå (p < 0,001), ìèíäàëèíå (p < 0,001) è òàëàìóñå

(p < 0,001). Íàèáîëåå ñèëüíî íà îòìåíó ìîðôèíà îòðåàãèðîâà-

ëî ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ÄÏÏ-4 ìèíäàëåâèäíîå òåëî. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî ìîðôèí èíäóöèðîâàë ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ÄÏÏ-4 òîëüêî â äâóõ ñòðóêòóðàõ — ìèíäàëåâèäíîì òåëå è òà-

ëàìóñå, à â îòíîøåíèè ÏÝÏ èçìåíåíèå àêòèâíîñòè íàáëþäà-

ëîñü òîëüêî â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæ-

íóþ ñòðóêòóðíóþ è ôåðìåíòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ ìîð-

ôèíà. Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ôåðìåíòîâ ÏÝÏ è ÄÏÏ-IV â ïëàçìå

êðîâè ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ìîðôèíà, êîòîðîå ñî-

ïðîâîæäàëîñü åùå áîëüøèì ðîñòîì íà ôîíå îòìåíû îïèîèäà.

Ïðè ñðàâíåíèè óêàçàííûõ ôåðìåíòîâ, î÷åâèäíî, ÷òî ÏÝÏ ÿâ-

ëÿåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê äåéñòâèþ îïèàòîâ è èõ ïîñëå-

äóþùåé îòìåíå. Â ñëó÷àå ôîðìèðîâàíèÿ ñèíäðîìà îòìåíû ïî-

ñëå 2-õ íåäåëüíîãî ââåäåíèÿ íèêîòèíà íàáëþäàëè ñóùåñòâåí-

íîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÏÝÏ (p < 0,01) è ÄÏÏ-4 (p < 0,01)

âî ôðîíòàëüíîé êîðå. Â äðóãèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà (ãèïîòàëàìóñ,

ñòðèàòóì, ãèïïîêàìï è ïðèëåæàùåå ÿäðî) èçìåíåíèÿ íå áûëè

çíà÷èìû.

Âûâîäû. Âïåðâûå ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ïðî-

ëèí-ñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäàç â ïëàçìå êðîâè è ñòðóêòóðàõ ìîç-

ãà ïðè îòìåíå ìîðôèíà è íèêîòèíà. Ýòî ìîæåò óêàçûâàòü íà

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ýòèõ ôåðìåíòîâ â êà-

÷åñòâå íîâûõ ñðåäñòâ äëÿ êóïèðîâàíèÿ àâåðñèâíûõ ïðîÿâëåíèé

«ñèíäðîìà îòìåíû» ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ñàõàðíûì äèàáåòîì

(ÑÄ) ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ìåäèêî-ñîöèàëüíîé ïðîáëåìîé áîëü-

øèíñòâà ñòðàí ìèðà. Íåäîñòàòêè ñóùåñòâóþùèõ àíòèäèàáåòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îáóñëàâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íî-

âûõ ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ñðåäñòâ äëÿ åãî ëå÷åíèÿ. Ó÷è-

òûâàÿ äåôèöèò íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà NGF â ïàòîãåíåçå

ÑÄ, ìîæíî áûëî áû îæèäàòü òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò îò åãî

èñïîëüçîâàíèÿ. Îäíàêî, íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîëíîðàçìåðíîé ìîëåêóëû NGF ïðåïÿòñòâó-

þò å¸ ïðèìåíåíèþ. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà» â òå÷åíèå ðÿäà ëåò ðàçðàáàòûâàåòñÿ ñòðàòåãèÿ

ñîçäàíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåìíî-àêòèâíûõ ìèìåòèêîâ

íåéðîòðîôèíîâ), â ðàìêàõ êîòîðîé íà îñíîâå �-èçãèáà 4-é ïåò-

ëè NGF áûë ñêîíñòðóèðîâàí äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ÃÊ-2

(áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà) ãåêñàìåòèëåíäèà-

ìèä) [Patent US 9683014 B2, 2017]. ÃÊ-2 ïðîÿâèë âûðàæåííîå

íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â ýêñïåðèìåíòàõ [Gudasheva T. A.

è ñîàâò., 2015]. Â ñâåòå ðàçâèâàåìîé â Èíñòèòóòå êîíöåïöèè

ñõîäñòâà íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû íåéðîíîâ

è ïàíêðåàòè÷åñêèõ �-êëåòîê ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì

èçó÷èòü ýôôåêòû ÃÊ-2 íà ìîäåëÿõ ÑÄ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà êðû-

ñàõ Wistar (n = 196). Áûëè âîñïðîèçâåäåíû íàðóøåíèÿ óãëå-

âîäíîãî îáìåíà ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè: îò ñîñòîÿíèÿ

ïðåäèàáåòà, ìîäåëèðóåìîãî ñ ïîìîùüþ âûñîêîæèðîâîé äèåòû

(12 íåäåëü, 516 êêàë/100 ã), ÑÄ ñðåäíåé òÿæåñòè, âûçâàííîãî

ïðèìåíåíèåì âûñîêîóãëåâîäíîé äèåòû (6 íåäåëü,

399 êêàë/100 ã) â ñî÷åòàíèè ñ ïîäïîðîãîâîé äîçîé ÑÒÇ

(35 ìã/êã) äî òÿæåëîé ôîðìû ÑÄ, îáóñëîâëåííîé èíúåêöèåé

ÑÒÇ â äîçàõ 45 – 47 ìã/êã. ÃÊ-2 ââîäèëñÿ â äèàïàçîíå äîç îò

1 äî 10 ìã/êã ïåðîðàëüíî êóðñàìè ïî 28 äíåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2 îñëàá-

ëÿåò âûðàæåííîñòü ãèïåðãëèêåìèè, ïîëèäèïñèè è ïîëèôàãèè,

èçìåíåíèé ìàññû òåëà æèâîòíûõ, à òàêæå íàêîïëåíèå ïðîäóê-

òà ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ÌÄÀ, â óñëîâèÿõ ðåçêî âû-

ðàæåííîãî ÑÄ ñ ãëèêåìèåé äî 30,0 ììîëü/ë [Ostrovskaya R. U.

et al., 2019]. Äëÿ ÃÊ-2 õàðàêòåðíî íàëè÷èå êóïîëîîáðàçíîé çà-

âèñèìîñòè ýôôåêòà îò äîçû ñ ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòüþ

â äîçàõ 2,5 è 5 ìã/êã [Ivanov S. V. et al., 2020], à òàêæå íèçêàÿ

òîêñè÷íîñòü (LD50 ñîñòàâëÿåò 714 ìã/êã). Â ýêñïåðèìåíòàõ

ñ ïðèìåíåíèåì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà ïîëó÷åíû ïðÿ-

ìûå äîêàçàòåëüñòâà öèòîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ÃÊ-2 â îòíî-

øåíèè èíñóëèíîöèòîâ ïðè ðàçâèòîì ÑÄ, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî

�-êëåòîê, ñîõðàíèâøèõ íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó íà ôîíå òåðàïèè

ÃÊ-2, áûëî âûøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà ïåðâîãî

ðÿäà ìåòôîðìèíà. Öèòîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ÃÊ-2 êîððå-

ëèðóåò ñ åãî ãèïîãëèêåìè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Íà ìîäåëè ïðåäèàáåòà, ñî÷åòàþùåãîñÿ ñ æèðîâîé áîëåçíüþ

ïå÷åíè, ÃÊ-2 óìåíüøàåò ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà è òðèãëèöå-

ðèäîâ â êðîâè, à òàêæå çàùèùàåò ãåïàòîöèòû â óñëîâèÿõ ëèïî-

òîêñè÷íîñòè [Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2790828, 2023]. Íà ìîäåëè ÑÄ, âû-

çâàííîãî âûñîêîóãëåâîäíîé äèåòîé, ÃÊ-2 ñíèæàåò âûðàæåí-

íîñòü ãèïåðãëèêåìèè è îñëàáëÿåò èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà ôîí Ôðåÿ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ó êðûñ ñ ÑÄ ñíèæàåòñÿ òàêòèëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü,

òîãäà êàê òåðàïèÿ ÃÊ-2 âîññòàíàâëèâàåò ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè, íå âûçûâàÿ ãèïåðàëãåçèè, â îòëè÷èè îò ïîëíîðàçìåðíîé

NGF [Ivanov S. V. et al, 2022]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû

â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ [Yagubova S. S. et al., 2017 – 2021].

Âûâîäû. Îðèãèíàëüíûé ïî ñòðóêòóðå íèçêîìîëåêóëÿðíûé

ìèìåòèê NGF, ñîåäèíåíèå ÃÊ-2, â ýêñïåðèìåíòàõ ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë âûðàæåííóþ àíòèäèàáåòè÷åñêóþ è öèòîïðîòåêòèâíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ïå÷åíè.

ÃÊ-2 îòëè÷àåòñÿ îò ïðèìåíÿåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèäèà-

áåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îòñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ýô-

ôåêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ,

÷òî â ñîâîêóïíîñòè îïðåäåëÿåò ïåðñïåêòèâíîñòü åãî äàëüíåé-

øåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå èííîâàöèîííîãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî

ñðåäñòâà.
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Àêòóàëüíîñòü. Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(ÐÀÑ) — ýòî ïàòîëîãèÿ ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, ïîðàæàþ-

ùàÿ 1 èç 100 äåòåé âî âñåì ìèðå. Ñîïóòñòâóþùèå ñîìàòè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ è ñîöèàëüíûå èçìåíåíèÿ, âûçâàííûå àóòèçìîì,

ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíå-

íèÿ. Íà îñíîâàíèè íàáëþäåíèé, ïðîâåä¸ííûõ íà ëþäÿõ, áûëà

ïîëó÷åíà âàëüïðîàòíàÿ ìîäåëü àóòèçìà (ÂÌÀ) íà ãðûçóíàõ

(êðûñàõ è ìûøàõ) äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëå-

âàíèÿ, ñîìàòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè àóòèçìå è ïîèñêà ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ äëÿ êîððåêöèè îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ðàññòðîé-

ñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà.

Öåëü. Îöåíèòü èçìåíåíèå âëèÿíèÿ àãîíèñòîâ ïóðèíî-, õî-

ëèíî- è àäðåíîðåöåïòîðîâ íà ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ òêàíåé êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà ïðè ìîäåëèðîâàíèè

àóòèçìà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëèñü êðûñû ñ ÂÌÀ.

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ: ïðîäîëüíûå ãëàäêîìûøå÷íûå òêàíè

12-ïåðñòíîé è ïîäâçäîøíîé êèøêè, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñåìÿâû-

íîñÿùåãî ïðîòîêà è ìàòêè êðûñ â âîçðàñòå 3 è 9 ìåñÿöåâ. Èñ-

ïîëüçóåìûå àãîíèñòû: ÀÒÔ (10–7 – 10–4 Ì), 
, �-ìåòèëåí ÀÒÔ

(10–7 – 10–5 M), �, �-ìåòèëåí ÀÒÔ (10–7 – 10–5 M), 2-ìåòèë-

òèî-ÀÒÔ (10–8 – 10–6 Ì), êàðáàõîëèí (10–8 – 10–5 M), íîðýïè-

íåôðèí (10–7 – 10–5 M), à òàêæå íèçêî÷àñòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ýëåê-

òðè÷åñêèì ïîëåì (ÑÝÏ). Èñïîëüçîâàëñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé

ìåòîä îöåíêè ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçîëèðîâàííûõ òêà-

íåé. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âû-

ïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Microsoft Excel

è IBM SPSS Statistics 26.0. Ñðàâíåíèå ãðóïï ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè

ðàçëè÷èÿ ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ðàñ-

ñëàáëåíèÿ êàðáàõîëèí-òîíèçèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ êèøå÷íèêà,

âûçâàííûå ÀÒÔ è 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ, ìàëî èçìåíÿþòñÿ ó êðûñ

ñ ÂÌÀ. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ó 3 ìåñÿ÷íûõ êðûñ ñ ÂÌÀ çíà÷è-

òåëüíî ïîâûøåíû ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííîãî êèøå÷íèêà

â îòâåò íà êàðáàõîëèí, êîòîðûå íå ñîõðàíÿþòñÿ ó êðûñ 9-òè ìå-

ñÿöåâ. Ïðè ýòîì, íèçêî÷àñòîòíàÿ ÑÝÏ âûçûâàåò ìåíüøèå ñî-

êðàùåíèÿ êèøå÷íèêà êðûñ ñ ÂÌÀ â âîçðàñòå 3 ìåñÿöà, íî íå

èìååò ðàçíèöû ñ êîíòðîëåì ó êðûñ â âîçðàñòå 9 ìåñÿöåâ. Ìåíü-

øèå ñîêðàùåíèÿ êèøå÷íèêà, âûçâàííûå âîçáóæäåíèåì ýíäî-

ãåííûõ ïðîöåññîâ ïîñðåäñòâîì ÑÝÏ ñ îäíîâðåìåííûì ïîâûøå-

íèåì ýôôåêòèâíîñòè êàðáàõîëèíà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,

÷òî íàðóøåíèÿ ïðîèñõîäÿò êàê, íà ïðå-, òàê è íà ïîñòñèíàïòè-

÷åñêîì óðîâíå õîëèíåðãè÷åñêîãî ñèíàïñà. Ìîæíî ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀÑ ïðîèñõîäÿò àíàëîãè÷íûå íàðóøå-

íèÿ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ êàê â âèäå çàïîðîâ, òàê è äèàðåè.

Â ìàòêå âûÿâëåííûå íàìè íàðóøåíèÿ íîñÿò äðóãîé õàðàêòåð.

Èçìåíåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê

â âîçðàñòå 3 ìåñÿöà, òàê è â 9 ìåñÿöå è, âåðîÿòíî, ëîêàëèçîâà-

íû òîëüêî íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîì óðîâíå. Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü

ê íàðóøåíèþ ôåðòèëüíîñòè ýòèõ æèâîòíûõ. Ìû íå âûÿâèëè

êàêèõ-ëèáî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â âûðàæåííîñòè ñîêðàòè-

òåëüíûõ îòâåòîâ ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ êðûñ ñ ÂÌÀ, âû-

çâàííûõ íîðýïèíåôðèíîì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ â ðàáîòå

ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãàíîâ êðûñ ñ ÂÌÀ

ðàçíîãî âîçðàñòà, ïîçâîëÿþò âíåñòè âêëàä â ïîíèìàíèå ñèìïòî-

ìîâ àóòèçìà, êîòîðûå çàòðàãèâàþò æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò

è ìî÷åïîëîâóþ ñèñòåìó, à òàêæå ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíûå èç-

ìåíåíèÿ òå÷åíèÿ ýòèõ ïðîÿâëåíèé ñ âîçðàñòîì. Òðåáóåòñÿ äàëü-

íåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ïðè-

÷èí ïðîèñõîäÿùèõ íàðóøåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÍÔ (ïðîåêò

¹ 22-25-00030).

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-63a

Àíòàãîíèñòû NMDA-ðåöåïòîðà óìåíüøàþò âûçâàííîå

àãîíèñòîì TRPV1 èçìåíåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

Èâàíîâà Å. À., Ìàòþøêèí À. È., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: iwanowaea@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â êà÷åñòâå ìèøå-

íè äëÿ ñîçäàíèÿ àíàëüãåòèêîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ èîííûå êàíà-

ëû TRPV1 (transient receptor potential cation channel subfamily

V member 1), êîòîðûå øèðîêî ïðåäñòàâëåíû íà ïåðâè÷íûõ àô-

ôåðåíòàõ è ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè èíòåãðàòîðàìè áîëåâûõ ñòèìó-

ëîâ. Èõ ñòèìóëÿöèÿ àãîíèñòàìè, òåïëîì è ïðîòîíàìè ïðèâîäèò

ê âûäåëåíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ íåéðîïåïòèäîâ, â ò.÷. âåùå-

ñòâà Ð è êàëüöèòîíèí ãåí-ñâÿçàííîãî ïåïòèäà, ÷òî çàïóñêàåò

êàñêàä íåéðîãåííîãî âîñïàëåíèÿ. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò àãî-

íèñòà TRPV1 êàïñàèöèíà âîçíèêàåò èç-çà áûñòðî ðàçâèâàþ-

ùåéñÿ äåñåíñèòèçàöèè êàíàëîâ è ñîïðîâîæäàåòñÿ èíòåíñèâíîé

áîëüþ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ [Koivisto A-P. et al., 2022].

TRPV1 — íåñåëåêòèâíûå èîííûå êàíàëû c âûñîêîé ïðîíè-

öàåìîñòüþ äëÿ èîíîâ Ca2+ [Caterina M. J. et al., 1997], èçìåíå-

íèåì êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ â öèòîçîëå îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåãó-

ëÿöèÿ èõ àêòèâíîñòè [Jardin I. et al., 2017]. Ïðè ìåõàíè÷åñêîé

ãèïåðàëãåçèè êàíàëû TRPV1 ôóíêöèîíàëüíî âçàèìîäåéñòâóþò

ñ íàõîäÿùèìèñÿ íà ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòàõ è ó÷àñòâóþùèõ

â íîöèöåïöèè NMDA-ðåöåïòîðàìè â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ

Ca2+/êàëüìîäóëèí êèíàçû II è ïðîòåèíêèíàçû Ñ [Lee J. et

al., 2012]. Âëèÿíèå íà áîëü, â ÷àñòíîñòè íà òðàíñäóêöèþ

è òðàíñìèññèþ, ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû,

ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíûé êîìïëåêñ ñ êàíàëà-

ìè TRPV1, ìîæåò áûòü àëüòåðíàòèâîé ïðèìåíåíèþ íåïîñðåä-

ñòâåííî ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ íèìè àãåíòîâ ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäå-

íèÿ îáóñëîâëåííûõ ýòèì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Öåëü — èçó÷èòü äåéñòâèå íåêîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ

NMDA-ðåöåïòîðà (âûñîêîàôôèííîãî ÌÊ-801 è íèçêîàôôèí-

íîãî N-(2-àäàìàíòèë)-ãåêñàìåòèëåíèìèíà ãèäðîõëîðèäà — ãè-

ìàíòàíà) ïðè ðàçíûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ íà ýôôåêòû, âûçâàííûå

àêòèâàöèåé è äåñåíñèòèçàöèåé êàíàëîâ TRPV1.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ìû-

øàõ-ñàìöàõ ICR ìàññîé 23 – 26 ã. Â êà÷åñòâå ýôôåêòà ïðè àêòè-

âàöèè TRPV1 èçó÷àëè ïðîÿâëåíèÿ áîëè ïðè ââåäåíèè êàïñàè-

öèíà (1,6 ìêã/20 ìêë/ìûøü) â ïëþñíó ìûøåé (êàïñàèöèíîâûé

òåñò); ýôôåêòà ïðè äåñåíñèòèçàöèè TRPV1 — ïîâûøåíèå áîëå-

âîãî ïîðîãà ïðè ïîäêîæíîì (ï/ê, â õîëêó) ââåäåíèè êàïñàèöèíà

(1 ìã/êã) â òåñòå îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà. Àíòàãîíèñòû NMDA-ðå-

öåïòîðà ââîäèëè ñèñòåìíî â äîçàõ 20 ìêã/êã (ÌÊ-801, ï/ê), 20

è 40 ìã/êã (ãèìàíòàí, âíóòðèáðþøèííî, â/á), â êàïñàèöèíîâîì

òåñòå èõ åù¸ íàíîñèëè íàðóæíî íà íåòêàíîé ñàëôåòêå

(20 ìêë/ìûøü: 15 ìêã — ÌÊ-801, 2,5 ìã — ãèìàíòàí) è ââîäèëè

â ïëþñíó (20 ìêë/ìûøü: 0,5 ìêã — ÌÊ-801, 0,5 ìã — ãèìàíòàí).

Ýôôåêò àíòàãîíèñòîâ NMDA-ðåöåïòîðà ñðàâíèâàëè ñ ñåëåê-

òèâíûì àíòàãîíèñòîì TRPV1 4-(3-õëîð-2-ïèðèäèíèë)-

N-4-(1,1-äèìåòèëýòèë)ôåíèë-1-ïèïåðàçèí-êàðáîêñàìèäîì (BCTC,

â/á — 30 ìã/êã; 20 ìêë/ìûøü: 60 ìêã — àïïëèêàöèÿ, 0,37 ìêã —

â ïëþñíó).

Ðåçóëüòàòû. MK-801 è ãèìàíòàí, êàê è BCTC, ñîêðàùàþò

äëèòåëüíîñòü áîëåâîé ðåàêöèè ìûøåé â êàïñàèöèíîâîì òåñòå

ïðè ïðåâåíòèâíûõ àïïëèêàöèè, ñèñòåìíîì è èíòðàïëàíòàðíîì

ââåäåíèè è óìåíüøàþò îáóñëîâëåííîå ââåäåíèåì êàïñàèöèíà

ïîâûøåíèå ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ ê òåðìè÷åñêî-

ìó ðàçäðàæèòåëþ â òåñòå îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà.

Âûâîäû. Íåêîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû NMDA-ðåöåïòîðà

ïðè ïðåâåíòèâíîì ââåäåíèè, êàê è ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò

TRPV1 BCTC, óìåíüøàþò âûçâàííîå àãîíèñòîì TRPV1 èçìå-

íåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ó ìûøåé: ñíèæàþò áîëü ïðè

àêòèâàöèè êàíàëîâ TRPV1 ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè êàïñàèöè-

íà è ïîâûøåííûé èç-çà äåñåíñèòèçàöèè êàíàëîâ TRPV1 ïîðîã

÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè åãî ñèñòåìíîì ââåäåíèè. Ñïîñîáíîñòü íå-

êîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ NMDA-ðåöåïòîðà, ïðåæäå âñåãî

íèçêîàôôèííîãî àíòàãîíèñòà, âëèÿòü íà òðàíñäóêöèþ, ïîäàâ-

ëÿÿ âûçâàííóþ àãîíèñòîì TRPV1 áîëåâóþ ðåàêöèþ, ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î âîçìîæíîñòè ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå ìåñòíî äåéñò-

âóþùèõ àíàëüãåòèêîâ, èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ ïîçâîëèò èçáå-

æàòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ àíòàãîíèñòîâ

NMDA-ðåöåïòîðà ïðè ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñ 1990 ïî 2019 ãã ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáî-

ëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà âûðîñëà íà 63 %,

â ò.÷. îñòåîàðòðîçà — íà 114 % [Cieza A. et al., 2019]. Îáíîâëåí-

íûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè [Bruyère O. et al., 2019] íàñòîÿ-

òåëüíî ïðåäëàãàþò íà ïåðâîé ñòàäèè òåðàïèè îñòåîàðòðîçà êî-

ëåííîãî ñóñòàâà â äîïîëíåíèå ê ïðåïàðàòàì ìåäëåííîãî äåéñò-

âèÿ ïðèìåíÿòü íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïà-

ðàòû (ÍÏÂÏ) â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíå-

íèÿ (ËÔÍÏ) äî íàçíà÷åíèÿ ïåðîðàëüíûõ ÍÏÂÏ. ÍÏÂÏ

â ËÔÍÏ ýôôåêòèâíû çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ öèêëîîêñèãåíà-

çû, è êàê ñëåäñòâèå — ñíèæåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ïðîñòàãëàíäèíîâ

â çîíå ïîâðåæäåíèÿ. Àëüòåðíàòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ñîçäàíèÿ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòèâîáîëåâûõ ñðåäñòâ (ÏÏÑ)

â ËÔÍÏ ìîãóò áûòü èîíîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû

(ÈÃëóÐ), íà ïåðèôèðèè ëîêàëèçîâàííûå íà àêñîíàõ, ÷èñëî êî-

òîðûõ ñ ÈÃëóÐ âîçðàñòàåò ïðè âîñïàëåíèè [Carlton S. M.,

Coggeshall R. E., 1999], è ýêñïðåññèðóåìûå èììóííûìè êëåòêà-

ìè, ïðåæäå âñåãî Ò-êëåòêàìè [Ganor Y., Levite M., 2012].

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà êàê ïðîòèâîïàð-

êèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò ñ ïîëèêîìïîíåíòíûì ìåõàíèçìîì

äåéñòâèÿ ñèíòåçèðîâàí è èçó÷åí N-(2-àäàìàíòèë)-ãåêñàìåòèëå-

íèìèíà ãèäðîõëîðèä (ãèìàíòàí), ÿâëÿþùèéñÿ àíòàãîíèñòîì

NMDA-ðåöåïòîðà.

Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è ïðîòèâî-

áîëåâîå äåéñòâèå ãèìàíòàíà (Ã) ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè

â ËÔÍÏ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû âûïîëíåíû íà áåëûõ àóò-

áðåäíûõ êðûñàõ è ìûøàõ. Ãèìàíòàí â ËÔÍÏ — 5 % ãåëü ãè-

ìàíòàíà (ÃÃ) — ñîçäàí â ëàáîðàòîðèè ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà. Ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûé ýôôåêò ÃÃ ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíèè èçó÷à-

ëè íà ìîäåëÿõ îòåêîâ ëàï êðûñ, âûçâàííûõ êàððàãèíàíîì, ôîð-

ìàëèíîì, ñóëüôàòîì äåêñòðàíà, è ìûøåé, âûçâàííûì êîíêàíà-

âàëèíîì À (êîí À); ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ýôôåêò îöåíèâà-

ëè íà ìîäåëè àðòðèòà ó êðûñ, âûçâàííîãî ïîëíûì àäúþâàíòîì

Ôðåéíäà (ÏÀÔ), è íà ìîäåëè îòåêà ëàï ó ìûøåé, âûçâàííîãî

êîí À. Ïðîòèâîáîëåâîé ýôôåêò ÃÃ ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíå-

íèè èçó÷àëè íà ìîäåëè ôîðìàëèíîâîé áîëè è âûçâàííîé êàð-

ðàãèíàíîì ãèïåðàëãåçèè, ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè — íà ìîäå-

ëè ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè ó êðûñ. Ýôôåêò ÃÃ ñðàâíèâàëè

ñ ÍÏÂÏ äèêëîôåíàêîì (Ä) â ËÔÍÏ (1 % ãåëü) è ïðè åãî ââåäå-

íèè âíóòðèáðþøèííî (â/á, 5 è 10 ìã/êã) è ñ Ã (â/á, 10 è 20 ìã/êã).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ÃÃ ïðè îäíîêðàòíîì ïðå-

âåíòèâíîì íàíåñåíèè íà ëàïó æèâîòíûõ ñ îñòðûì ýêññóäàòèâ-

íûì âîñïàëåíèåì ñíèæàë åå îòåê. Íà ìîäåëè âûçâàííîãî êîí

À îòåêà ëàï ó ìûøåé ÃÃ ïðè 10-äíåâíîì ïðåâåíòèâíîì íàíåñå-

íèè áûë áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì ïðè îäíîêðàòíîì íàíåñåíèè. Ó

êðûñ ñ âûçâàííûì ÏÀÔ èììóííûì âîñïàëåíèåì ÃÃ ïðè êóðñî-

âîì ïðèìåíåíèè, íà÷èíàÿ ñ 14 äíÿ ïîñëå èíúåêöèè ÏÀÔ,

óìåíüøàë îòåê è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè âîñïàëåíèÿ, ãèïå-

ðàëãåçèþ, ïîâûøåííûé óðîâåíü ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôè-

ëîâ, ìîòîðíûé äåôèöèò; ïðè ýòîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÃÃ çàðå-

ãèñòðèðîâàíî íå áûëî. ÃÃ îêàçàë àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå

ïðè îäíîêðàòíîì è êóðñîâîì ïðèìåíåíèè: íà ìîäåëÿõ ôîðìà-

ëèíîâîé áîëè, òåðìè÷åñêîé ãèïåðàëãåçèè ïðè âîñïàëåíèè ëàïû

(îäíîêðàòíî), ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè (êóðñ) ó êðûñ. Ýôôåêòû

ÃÃ áûëè ñîïîñòàâèìû ñ ýôôåêòàìè Ä è Ã ïðè â/á ââåäåíèè.

Âûâîäû. Ãèìàíòàí â ËÔÍÏ ïðè îäíîêðàòíîì è êóðñîâîì

ïðèìåíåíèè ñíèæàåò âîñïàëåíèå è áîëü ïðè îòñóòñòâèè ïîáî÷-

íîãî äåéñòâèÿ, ýôôåêòèâíîñòü Ã â ËÔÍÏ ñîïîñòàâèìà ñ Ä è Ã

ïðè â/á ââåäåíèè è ïî áîëüøèíñòâó ïàðàìåòðîâ íå óñòóïàåò Ä

(1 % ãåëü). Âûÿâëåííîå ó íåêîíêóðåíòíîãî íèçêîàôôèííîãî

àíòàãîíèñòà NMDA-ðåöåïòîðà ãèìàíòàíà â ËÔÍÏ ïðîòèâîáî-

ëåâîå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ïîäòâåðæäàåò âîç-

ìîæíîñòü ðàçðàáîòêè ÏÏÑ â ËÔÍÏ íà îñíîâå íèçêîàôôèííûõ

àíòàãîíèñòîâ NMDA-ðåöåïòîðà.
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Àêòóàëüíîñòü. Â ýñòåòè÷åñêîé ìåäèöèíå íàèáîëåå ïîïó-

ëÿðíûì ïðîäóêòîì ÿâëÿþòñÿ ôèëëåðû íà îñíîâå ãåëåé ïîïå-

ðå÷íî ñøèòîé ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû. Ìíîãîëåòíèå èññëåäîâà-

íèÿ äàþò íàì ïðåäñòàâëåíèÿ î ôàðìàêîäèíàìèêå ÷èñòîé ãèàëó-

ðîíîâîé êèñëîòû (ÃÊ), îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ äî êîíöà íå

èçó÷åííûìè ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïîïåðå÷íî-ñøèòûõ ïðîäóê-

òîâ íà êëåòêè.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ôàðìàêîäèíàìè-

êè ïîïåðå÷íî-ñøèòûõ ïðîäóêòîâ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû ïîñëå

èõ ïîïàäàíèÿ â ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå ïðåäëîæåíà ìàòåìàòè÷å-

ñêàÿ ìîäåëü, ñîñòîÿùàÿ èç 4 äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé

â ÷àñòíûõ ïðîèçâîäíûõ, ó÷èòûâàþùàÿ äåãðàöèþ ïðîäóêòà ãèà-

ëóðîíèäàçàìè, äèôôóçèþ ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè, èõ çàõâàò

ôèáðîáëàñòàìè è âëèÿíèå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû íà ïðîëèôå-

ðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ. Ïàðàìåòðû ìîäåëè áûëè îïðåäåëåíû íà

îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ. Èíòåãðèðîâàíèå è àíàëèç ìîäå-

ëè ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì êîíå÷íûõ îáúåìîâ â ñðåäå VCell.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèÿ. Ðàçðàáîòàííàÿ ìîäåëü õî-

ðîøî îïèñûâàåò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ïðîëèôåðàöèè

ôèáðîáëàñòîâ â ïðèñóòñòâèè ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû è åå ïîïå-

ðå÷íî-ñøèòûõ ïðîäóêòîâ. Òàêæå ìîäåëü êà÷åñòâåííî îïèñûâà-

åò äàííûå î âðåìåíè æèçíè ïîïåðå÷íî-ñøèòîãî ïðîäóêòà ãèà-

ëóðîíîâîé êèñëîòîòû â ìåæêëåòî÷íîì ìàòðèêñå. Â ïðåäïîëî-

æåíèè âûâîäà ïîïåðå÷íîé ñøèâêè ÷åðåç êðîâü, ïîëó÷åíû õà-

ðàêòåðíûå êîíöåíòðàöèè äèâèíèëñóëüôîíà â êðîâè.

Âûâîäû. Â ðàáîòå áûëà ïîñòðîåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü,

îòîáðàæàþùàÿ ôàðìàêîäèíàìèêó ïîïåðå÷íî-ñøèòûõ ïðîäóê-

òîâ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â ìåæêëåòî÷íîì ìàòðèêñå, è ïîêàçà-

íî, ÷òî õàðàêòåðíûå âðåìåíà âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðàöèþ ôèá-

ðîáëàñòîâ ñîñòàâëÿþò îò íåñêîëüêèõ äíåé äî îäíîãî ìåñÿöà

â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà ïðîäóêòà.
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Àêòóàëüíîñòü. Ïîèñêîâîå òåðàïåâòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì äèçàéíîì êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ

âûÿâëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîé äîçû íîâîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà, ïðèìåíÿåìîãî ïðè ïðîâåäåíèè II ôàçû. Äè-

çàéí ïðåäóñìàòðèâàåò âêëþ÷åíèå îòíîñèòåëüíî îäíîðîäíîé ïî-

ïóëÿöèè ïàöèåíòîâ, íàáðàííûõ ïî æ¸ñòêèì êðèòåðèÿì, è îïðå-

äåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî ñðàâíåíèþ

ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ïèëîòíîãî êëèíè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòà ÃÁ-115 áûë èñïîëüçîâàí äè-

çàéí, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ýñêàëàöèþ äîçû, äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ýôôåêòèâíîé äîçû è ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ äîç

ñ âîçìîæíûì ïîâûøåíèåì äîçû ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ íà÷àëüíîé äîçû ïðåïàðàòà íà îãðàíè÷åííîé

ãðóïïå ïàöèåíòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî

ñ ó÷àñòèåì 31 ïàöèåíòà ñ ãåíåðàëèçîâàííûì òðåâîæíûì ðàñ-

ñòðîéñòâîì (ÃÒÐ). Áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäèêè: øêàëà îáùå-
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ãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (CGI), øêàëà òðåâîãè Ãàìèëüòî-

íà, øêàëà îöåíêè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ïîèñêà

ýôôåêòèâíûõ äîç ïðåïàðàòà ó ïåðâûõ 5 ïàöèåíòîâ (1 ãðóïïà)

ïëàíèðîâàëîñü ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â íà÷àëüíîé ñóòî÷íîé

äîçå. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíÿåìîé ñóòî÷íîé äîçû ïðåïàðàòà

îïðåäåëÿëàñü äîñòèæåíèåì ïîêàçàòåëÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåâû-

øàþùåãî «Ìèíèìàëüíûé. Íåçíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå, êîòî-

ðîå íå îòðàæàåòñÿ íà ñîñòîÿíèè áîëüíîãî â öåëîì» ïî ñóáøêàëå

«òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò» øêàëû îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå-

÷àòëåíèÿ (CGI) áîëåå ÷åì ó 2 ïàöèåíòîâ äàííîé ãðóïïû. Â ýòîì

ñëó÷àå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ó ïîñëåäóþùèõ áîëüíûõ, âêëþ-

÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, îñóùåñòâëÿëàñü â óêàçàííîé ýôôåê-

òèâíîé äîçå.

Ïðè òåðàïåâòè÷åñêîé íåýôôåêòèâíîñòè íà÷àëüíîé ñóòî÷-

íîé äîçû ñëåäóþùèì 5 áîëüíûì (2 ãðóïïà) äîçà ïðåïàðàòà óâå-

ëè÷èâàåòñÿ. Â ïîñëåäóþùåì ïðè òåðàïåâòè÷åñêîé íåýôôåêòèâ-

íîñòè óâåëè÷åííîé ñóòî÷íîé äîçû îò íà÷àëüíîé ïðîäîëæàåòñÿ

ýñêàëàöèÿ äîçèðîâêè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïèëîòíîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðå-

ïàðàòà ÃÁ-115 ðåøåíèå îá îñòàíîâêè ýñêàëàöèè äîçû ïðåïàðà-

òû áûëî ïðèíÿòî ïðè ñðàâíåíèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà â ò.÷. ïðè îöåíêå äåéñòâèÿ ÃÁ-115 â äîçå 3 è 6 ìã/ñóò

ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÒÐ. Ðåøåíèå î òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîé

äîçå ïðåïàðàòà 6 ìã /ñóò ïðèíÿòî íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêîãî

óëó÷øåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÒÐ, îöåíèâàåìîãî ïî øêàëå CGI,

à òàêæå ñ ó÷åòîì ýêñïåðòíîãî àíàëèçà äàííûõ øêàëû òðåâîãè

Ãàìèëüòîíà è øêàëû îöåíêè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè.

Íàéäåííàÿ ýôôåêòèâíàÿ äîçà ÃÁ-115 ïðèìåíÿëàñü â äàëüíåé-

øèõ ôàçàõ êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. Ìåòîäîëîãèÿ ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ äîç ïðåïàðàòà

ïóòåì ýñêàëàöèè äîçèðîâêè ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà ó ïîëîâè-

íû ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ïîèñêîâûõ òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.
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Àêòóàëüíîñòü. Âîïðîñ ïîñëåäñòâèé âîçäåéñòâèÿ ïðîäóêòîâ

ñãîðàíèÿ òîðôà è äðåâåñèíû âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè äëÿ ïîòîì-

ñòâà îñòàåòñÿ îòêðûòûì, íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäî-

âàíèÿ âëèÿíèÿ ýòîãî ôàêòîðà íà êà÷åñòâî æèçíè è çäîðîâüå ëþ-

äåé. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîäóêòû ñãîðàíèÿ òîðôà è äðåâåñèíû, îá-

ëàäàÿ ëèïîôèëüíûìè ñâîéñòâàìè, ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìà-

òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïëàöåíòó è ìîãóò âûçûâàòü íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â ýòîé ñâÿçè

íà áàçå ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»

áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå äåéñòâèÿ òîðôÿíîãî äûìà (ÒôÄ)

ñ ïîñëåäóþùåé êîððåêöèåé ôàáîìîòèçîëîì, îáëàäàþùèì öèòî-

ïðîòåêòîðíûì, àíòèòåðàòîãåííûì è àíòèìóòàãåííûì ñâîéñò-

âàìè, íà ìîäåëè ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ.

Öåëü — èçó÷åíèå ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ôàáîìîòèçîëà íà

ïîòîìñòâî êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ òîðôÿíîãî äûìà âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áåñïî-

ðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ ìàññîé 240 – 270 ã. Ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ

åæåäíåâíî âå÷åðîì ññàæèâàëè ïîïàðíî, óòðîì áðàëè âàãèíàëü-

íûé ìàçîê. Äåíü îáíàðóæåíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ â ìàçêå ðàññìàò-

ðèâàëè êàê ïåðâûé äåíü áåðåìåííîñòè. Æèâîòíûõ ñ 1 – 20-é

äíè ãåñòàöèè ïîäâåðãàëè ïðèíóäèòåëüíîìó èíãàëÿöèîííîìó

âîçäåéñòâèþ òîðôÿíûì äûìîì ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíàëü-

íîé óñòàíîâêè, à òàêæå â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà ïåðîðàëüíî

ââîäèëè ôàáîìîòèçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã/êã. Âëèÿíèå òîðôÿíîãî

äûìà íà êðûñ è çàùèòíûé ýôôåêò ôàáîìîòèçîëà èçó÷àëè

â ïîçäíèé (60–80-é äíè) ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä. Ïîâåäåíèå ïî-

ëîâîçðåëîãî ïîòîìñòâà îöåíèâàëè â óñòàíîâêå ïðèïîäíÿòûé

êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò *ÏÊË) (ÎÎÎ ÍÏÊ «Îòêðûòàÿ íàó-

êà», Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó ïîòîìñòâà êðûñ, ïîä-

âåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ òîðôÿíîãî äûìà â ïåðèîä ãåñòàöèè,

âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ â óñëîâèÿõ òåñòà ÏÊË: ó êðûñ

íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî æèâîòíûìè

â îòêðûòûõ ðóêàâàõ â 10 è 5,7 ðàç, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñâå-

øèâàíèé â 3 è 8 ðàç è âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî íà öåíòðàëüíîé

ïëîùàäêå â 2,5 è 1,8 ðàçà (ïîêàçàòåëè äëÿ ñàìöîâ è ñàìîê). Òà-

êèì îáðàçîì, ïðåíàòàëüíîå âîçäåéñòâèå ÒôÄ âûçûâàåò áîëåå

ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ â óñëîâèÿõ òåñòà ÏÊË ó ñàì-

öîâ, ÷åì ó ñàìîê. Ôàáîìîòèçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã/êã ïðåíàòàëüíî

îêàçûâàë êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå ïîòîìñòâà

êðûñ îáîåãî ïîëà â òåñòå ÏÊË. Ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà ðåãè-

ñòðèðîâàëè çíà÷èìîå ñîêðàùåíèå âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â îò-

êðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà: ó ñàìöîâ îò 2,9 ðàçà (â äîçå 1 ìã/êã)

äî 9 ðàç (â äîçå 10 ìã/êã), ó ñàìîê â 2 ðàçà ïðè ââåäåíèè ïðåïà-

ðàòà â îáåèõ äîçàõ. Ôàáîìîòèçîë ñíèæàë êîëè÷åñòâî ñâåøèâà-

íèé ñ îòêðûòûõ ðóêàâîâ óñòàíîâêè ó ñàìöîâ â 2 (â äîçå 1 ìã/êã)

è 6 (â äîçå 10 ìã/êã) ðàç, ó ñàìîê ïðè ââåäåíèè â îáåèõ äîçàõ —â

2 ðàçà. Êîððèãèðóþùèé ýôôåêò ôàáîìîòèçîëà íà ïîòîìñòâî

êðûñ, ïðåíàòàëüíî ïîäâåðãíóòûõ ÒôÄ, áûë áîëåå âûðàæåí ó

ñàìöîâ.

Âûâîä. Âûÿâëåí çàùèòíûé ýôôåêò ôàáîìîòèçîëà íà ïî-

òîìñòâî êðûñ, ïðåíàòàëüíî ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ òîðôÿ-

íîãî äûìà: ôàáîìîòèçîë âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåííûå ÒôÄ

ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè êàê ó ñàìîê, òàê è ó ñàìöîâ ê óðîâíþ

ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû.
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Àêòóàëüíîñòü. Ìåòààíàëèç 34 ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëå-

äîâàíèé ñ ó÷àñòèåì 63 166 ïàöèåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî

ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà

2 òèïà (ÍÃËÒ2) àññîöèèðîâàíî ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì

ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ïðåäñåðäíûõ àðèòìèé è âíåçàïíîé ñåð-

äå÷íîé ñìåðòè ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà. Íå-

ñìîòðÿ íà îòäåëüíûå ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà

ïîçäíèé Na+ òîê, Ca2+ êàíàëû L-òèïà è ðàáîòó Na+/Ca2+

(NCX) îáìåííèêà, èõ ïîëíûé ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ äî êîíöà íå ÿñåí.

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà ÍÃËÒ2 ýìïàãëèôëîçè-

íà íà òðàíñìåìáðàííûå òîêè íàòðèÿ è êàëüöèÿ íà èçîëèðîâàí-

íûõ êàðäèîìèîöèòàõ Danio rerio äèêîãî òèïà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì ýíçèìàòè÷åñêîãî âûäåëå-

íèÿ ïîëó÷àëè èçîëèðîâàííûå æåëóäî÷êîâûå êàðäèîìèîöèòû

Danio rerio, êîòîðûå õðàíèëè â áåñêàëüöèåâîì ðàñòâîðå ïðè

+4 °Ñ íå áîëåå 8 ÷àñîâ. Áûëè èññëåäîâàíû ïîòåíöèàë-çàâèñè-

ìûå òîêè Na+(INa), è Ca2+ L- è T-òèïà (ICaL è ICaT) è òîê

Na+/Ca2+ îáìåííèêà (INCX). Èîííûå òîêè ðåãèñòðèðîâàëè ìå-

òîäîì patch clamp â êîíôèãóðàöèè whole cell â ðåæèìå ôèêñà-

öèè ïîòåíöèàëà ñ ïîìîùüþ óñèëèòåëÿ Axopatch 200B è ïðî-

ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Clampfit âåðñèè 10.3 (Molecular

Devices, ÑØÀ) ïðè òåìïåðàòóðå +28 °Ñ. Òîêè ðåãèñòðèðîâàëè

ïðè ÷àñòîòå 50 êÃö è ïðîïóñêàëè ÷åðåç ôèëüòð íèæíèõ ÷àñòîò

ïðè 5 êÃö ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëîãî-öèôðîâîãî ïðåîáðàçîâàòå-

ëÿ ñèñòåìû ñáîðà äàííûõ Digidata 1440A (Molecular Devices,

ÑØÀ). Âñå äàííûå èññëåäîâàíèÿ èîííûõ ïîòîêîâ ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï äàííûõ ïðèìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé

êðèòåðèé Ìàííà – Óèòíè äëÿ íåïàðíûõ âûáîðîê. Èçìåíåíèÿ

ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èíêóáàöèÿ æåëóäî÷êîâûõ

êàðäèîìèîöèòîâ â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ â ïðèñóòñòâèè ýìïàãëèô-

ëîçèíà â êîíöåíòðàöèè 5 ìêÌ âûçûâàëà çíà÷èòåëüíîå óìåíü-
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øåíèå ïëîòíîñòè INCX. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

òîêà âûõîäÿùåãî íàïðàâëåíèÿ (îáðàòíûé ðåæèì ðàáîòû îáìåí-

íèêà) íàáëþäàëîñü â äèàïàçîíå òåñòèðóþùèõ ïîòåíöèàëîâ îò

+30 äî +60 ìÂ è äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ 71,4 %

ïðè +60 ìÂ. Ïîòåíöèàë ðåâåðñèè òîêà â êîíòðîëüíîé è ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ãðóïïàõ áûë îäèíàêîâûì, îêîëî –40 ìÂ. Ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè Na+/Ca2+ îáìåííèêà (NCX) ìîæåò èìåòü ñëåä-

ñòâèåì èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñò-

âóþùèõ èîíîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü äîëæíî âëèÿòü íà âåëè÷èíû

òðàíñìåìáðàííûõ ãðàäèåíòîâ êîíöåíòðàöèé Na+ è Ca2+, ïî-

òåíöèàëû ðåâåðñèè è àìïëèòóäû Na+ è Ca2+ òîêîâ. Îäíàêî,

àíàëèç âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê INa, ICaL è ICaT è ïà-

ðàìåòðîâ ïîòåíöèàë-çàâèñèìîñòè àêòèâàöèè è èíàêòèâàöèè

INa íå âûÿâèë äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé. Òàêèì îáðàçîì, íàøè

ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ÍÃËÒ2 ïðèâîäèò

ê óìåíüøåíèþ INCX â êàðäèîìèîöèòàõ, ïðè÷åì ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè îáðàòíîì

ðåæèìå ðàáîòû NCX. Îáðàòíûé ðåæèì îáåñïå÷èâàåò òîê âûõî-

äÿùåãî íàïðàâëåíèÿ INCXout, ðåïîëÿðèçóþùèé êëåòî÷íóþ

ìåìáðàíó. Âîçíèêàÿ â êîíöå ôàçû 0 ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ,

INCXout îáóñëîâëèâàåò âõîä Ñà2+ â êëåòêó.

Âûâîäû. Ýìïàãëèôëîçèí íåïîñðåäñòâåííî èíãèáèðóåò ðå-

âåðñèâíûé ðåæèì ðàáîòû íàòðèé-êàëüöèåâîãî èîíîîáìåííèêà

â êàðäèîìèîöèòàõ Danio rerio, ÷òî ìîæåò ñîñòàâëÿòü âàæíûé

ýëåìåíò åãî àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vivo.
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Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà âíåäðåíèå

â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, â-áëîêà-

òîðîâ, àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà è ò.ä., ñóùåñò-

âåííûõ óñïåõîâ â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè (ÕÑÍ) íå äîñòèãíóòî, ÷òî, åñòåñòâåííî, äåëàåò àêòóàëü-

íûì ïîèñê íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîé ïàòîëîãèè.

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ôàáîìàòèçîëà íà ðå-

ìîäåëèðîâàíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (ËÆ) ïðè êîðîíàðî-

ãåííîé è íåêîðàíàðîãåííîé ïàòîëîãèè ìèîêàðäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ðàçðàáîòàí-

íûõ íàìè òðàíñëÿöèîííûõ ìîäåëÿõ ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ

(ôîðìèðóåòñÿ 	 ÷åðåç 90 äíåé ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðê-

òà — ÈÌ) è àëêîãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèè — ÀÊÌÏ (ôîðìèðó-

åòñÿ 	 ÷åðåç 24 íåäåëè àëêîãîëèçàöèè) ó êðûñ. Èíòåíñèâíîñòü

ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ýõîêàðäèîãðàôèè

(ÝõîÊÃ), êîòîðóþ ïðîâîäèëè â îäíîìåðíîì Ì- è äâóõìåðíîì

Â-ìîäàëüíûõ ðåæèìàõ. Êðûñû ñ ÕÑÍ èçíà÷àëüíî áûëè ðàçäå-

ëåíû íà 2 ãðóïïû: 1 (n = 11) — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîò-

íûå; 2 (n = 13) — ÕÑÍ. Æèâîòíûå 2-é ãðóïïû ÷åðåç 3 ìåñ. ïî-

ñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ è ïðîâåäåíèÿ ÝõîÊÃ, ïîäòâåðäèâøåé

íàëè÷èå ÕÑÍ, áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 2 ïîäãðóïïû: 2à

(n = 6) — êîíòðîëü ÕÑÍ è 2á (n = 7) — ÕÑÍ + ôàáîìîòèçîë.

Êðûñû ñ ÀÊÌÏ íà 1 ýòàïå òàêæå áûëè ðàíäîìèçèðîâàëè íà

2 ãðóïïû: 1 (n = 8) — èíòàêòíûå êðûñû, 2 (n = 18) — àëêîãî-

ëèçèðîâàííûå æèâîòíûå. Ïî îêîí÷àíèè 24 íåä. àëêîãîëèçà-

öèè, ïîñëå ÝõîÊÃ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ ó êðûñ 2-îé ãðóïïû

ÀÊÌÏ, àëêîãîëèçàöèþ ïðåêðàùàëè è êðûñ âíîâü ðàíäîìèçè-

ðîâàëè íà 2 ïîäãðóïïû: 2à (n = 9) — êîíòðîëü è 2á (n = 9) —

ÀÊÌÏ+ôàáîìîòèçîë. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ êðûñàì ïîäãðóïïû 2á

åæåäíåâíî, â òå÷åíèå 28 äíåé ââîäèëè ôàáîìîòèçîë (15 ìã/êã,

â/á).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ó êðûñ ñ ÕÑÍ, ïîëó÷àâ-

øèõ ôàáîìàòèçîë, çàôèêñèðîâàíî âûðàæåííîå, ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì ïåðåä íà÷àëîì ëå÷åíèÿ, óâåëè-

÷åíèå ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà — ÔÂ âîçðàñòàëà

íà 12 % — ñ 54,2 ± 2,7 äî 64,8 ± 2,7 % (p = 0,003). Óâåëè÷åíèå

ÔÂ ñîïðîâîæäàåòñÿ òåíäåíöèåé ê óìåíüøåíèþ äèëàòàöèè ËÆ,

íàïðèìåð, êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð (ÊÑÐ) ê ìîìåíòó

îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ óìåíüøèëñÿ íà 14 %, òîãäà êàê ó êîíòðîëü-

íûõ êðûñ â ïåðèîä ñ 3-ãî ïî 4-é ìåñÿö ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

ÈÌ íàáëþäàåòñÿ îòðèöàòåëüíàÿ äèíàìèêà — îòìå÷åíî äàëü-

íåéøåå ðàñøèðåíèå ïîëîñòè ËÆ ñåðäöà (ÊÑÐ — +0,09 ìì, êî-

íå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð — ÊÄÐ — +0,04 ìì) è ñíèæåíèå

ÔÂ, êîòîðàÿ óìåíüøèëàñü ñ 57,0 ± 3,0 % äî 55,5 ± 3,0 %. Ðàç-

ëè÷èå ìåæäó ïîäãðóïïàìè 2à è 2á ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî —

ð = 0,003. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ ÀÊÌÏ çà ïåðèîä ñ 24 ïî

28 íåäåëþ ÊÑÐ óâåëè÷èëñÿ íà 0,08 ìì, à ÊÄÐ íà 0,16 ìì, òîãäà

êàê ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë, ÊÑÐ óìåíüøèëñÿ

íà 0,51 ìì èëè íà 17 % (ñîîòâåòñòâåííî ñ 3,00 ± 0,17 ìì äî

2,49 ± 0,11 ìì, ð = 0,042), à ÊÄÐ óìåíüøèëñÿ íà 0,09 ìì èëè

íà 3 %. Ðàçëè÷èå ìåæäó ïîäãðóïïàìè 2à è 2á ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî — ð = 0,038. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ â ýòîò ïåðèîä ÔÂ

ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà ñíèçèëàñü íà 2 %, òîãäà êàê ó ëå÷åí-

íûõ, íàïðîòèâ, óâåëè÷èëàñü íà 15 % (ñîîòâåòñòâåííî

ñ 64,9 ± 2,4 % äî 74,8 ± 1,6 %, ð = 0,005). Ðàçëè÷èå ìåæäó ïîä-

ãðóïïàìè 2à è 2á ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî — ð = 0,004.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî êóðñîâàÿ òåðàïèÿ ôàáîìàòèçîëîì, íà÷àòàÿ êàê â óñëîâèÿõ

ïîñòèíôàðêòíîé, òàê è òîêñè÷åñêîé ÕÑÍ, çíà÷èìî óâåëè÷èâàåò

íàñîñíóþ ôóíêöèþ ËÆ ñåðäöà è óìåíüøàåò ñòåïåíü åãî ðåìî-

äåëèðîâàíèÿ, íåçàâèñèìî îò ãåíåçà ÕÑÍ.
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Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà ÿâëÿåòñÿ âòîðûì ïî

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì

â ìèðå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóþò ýôôåêòèâíûå ñðåä-

ñòâà ýòèîòðîïíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëå-

âàíèÿ. Ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè ïðîòèâîïàð-

êèíñîíè÷åñêèõ ñðåäñòâ ìîæåò ñòàòü ôåðìåíò õèíîíðåäóêòàçà 2

(NQO2), êàòàëèçèðóþùèé äâóõ-ýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå

îðòî- è ïàðà-õèíîíîâ. Àâòîîêèñëåíèå êàòåõîëàìèíîâ äî õèíî-

íîâ âíîñèò âêëàä â ïàòîãåíåç íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-

íèé çà ñ÷¸ò óñèëåíèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ. Â ñâîþ

î÷åðåäü NQO2 âîññòàíàâëèâàåò êàòåõîë-õèíîíû äî èõ ïðåäøå-

ñòâåííèêîâ, âîçîáíîâëÿÿ îêèñëèòåëüíûé öèêë è ñïîñîáñòâóÿ

óñèëåíèþ ïðîäóêöèè ÀÔÊ. Ìåëàòîíèí, ýíäîãåííûé ëèãàíä ðå-

ãóëÿòîðíîãî ñàéòà NQO2 (ÌÒ3 ðåöåïòîð, MT3R), èíãèáèðóåò

àêòèâíîñòü NQO2. Èñõîäÿ èç äàííûõ î ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé

ðîëè NQO2 ñëåäóåò, ÷òî èíãèáèðîâàíèå NQO2 ìîæåò ñïîñîáñò-

âîâàòü íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè. Ðàçðàáîòàííûé

â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» àíêñèî-

ëèòèê àôîáàçîë (5-ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)-ýòèëòèî] áåíçèìè-

äàçîëà äèãèäðîõëîðèä) îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñò-

âàìè. Àôîáàçîë ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì ÌÒ3R (Ki = 0,97 ìêM), øà-

ïåðîíà Sigma1R (Ki = 5,9 ìêM), ðåãóëÿòîðíîãî ñàéòà ÌÀÎ-À

(3,6 ìêÌ). Îñíîâíîé ìåòàáîëèò àôîáàçîëà 2-[2-(3-îêñîìîðôî-

ëèí-4-èë)ýòèëòèî]-5-ýòîêñèáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèä (Ì-11)

îáëàäàåò çíà÷èìûì ñðîäñòâîì òîëüêî ê ÌÒ3R (Ki = 0,39 ìêÌ).

Öåëü. Äîêàçàòü âîçìîæíîñòü äîñòèæåíèÿ íåéðîïðîòåêòîð-

íîãî äåéñòâèÿ, îïîñðåäîâàííîãî âîçäåéñòâèåì ñîåäèíåíèÿ

Ì-11 íà ôåðìåíò NQO2.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àêòèâíîñòü ÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîì-

áèíàíòíîãî NQO2 (hNQO2) îöåíèâàëè ïî óáûâàíèþ ôëóîðåñ-

öåíöèè ñåëåêòèâíîãî êîñóáñòðàòà BNAH. In vitro îêèñëèòåëü-

íîå ïîâðåæäåíèå ìîäåëèðîâàëè èíêóáàöèåé êëåòîê êîñòíîãî

ìîçãà ìûøåé ICR èëè êóëüòóðû ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ

HT22 ñ ñóáñòðàòàìè NQO2 ìåíàäèîíîì èëè àäðåíîõðîìîì

â ïðèñóòñòâèè BNAH. Îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå êëåòîê îöå-

íèâàëè ïî ôðàãìåíòàöèè ÿäåðíîé ÄÍÊ ìåòîäîì ùåëî÷íîãî

ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà åäèíè÷íûõ êëåòîê (ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò). ÁÏ

in vivo ìîäåëèðîâàëè óíèëàòåðàëüíûì èíòðàñòðèàòíûì ââåäå-

íèåì 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà (6-OHDA) ìûøàì ICR. Êîîðäèíà-

öèþ æèâîòíûõ îöåíèâàëè ïî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ â òåñòå

«âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü». Êîëè÷åñòâî, ñîäåðæàùèõ òèðîçèí-

ãèäðîêñèëàçó íåéðîíîâ (TH+) â ÷¸ðíîé ñóáñòàíöèè (SNc) îïðå-

äåëÿëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì îêðàøèâàíèåì. Ñîäåðæàíèå

äîôàìèíà (DA) â ñòðèàòóìå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

66



Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â áåñêëåòî÷íîé ñèñòåìå

ñîåäèíåíèå Ì-11 (0,5 è 1,0 ìÌ) èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü hNQO2,

÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äåéñòâèåì ìåëàòîíèíà è àôîáàçîëà (Êàäíè-

êîâ È. À. è äð. 2014, 2018). In vitro Ì-11 (30 è 50 ìêÌ) ïðåïÿò-

ñòâóåò îêèñëèòåëüíîìó ïîâðåæäåíèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà

ìûøåé ëèíèè ICR ïðè èíêóáàöèè ñ ñóáñòðàòîì NQO2 ìåíàäèî-

íîì (Voronin M. V. and Kadnikov I. A. 2016). Ì-11 è ðåôåðåíñ-

íûé èíãèáèòîð NQO2 S29434 â êîíöåíòðàöèÿõ 25, 50

è 100 ìêÌ îêàçûâàþò çàùèòíîå äåéñòâèå íà êëåòêè HT22 â óñ-

ëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ, âûçâàííîãî ýíäîãåííûì

ñóáñòðàòîì NQO2 àäðåíîõðîìîì â ïðèñóòñòâèè BNAH (Voronin

M. V. et al. 2021). Â in vivo ìîäåëè ÁÏ Ì-11 â äîçå 7,5 ìã/êã ïðî-

ÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, âîññòàíàâëèâàÿ äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü ìûøåé, ïðåäîòâðàùàÿ ãèáåëü ÒÍ+ íåéðî-

íîâ â SNc, âîññòàíàâëèâàÿ ñîäåðæàíèå DA â ïîâðåæä¸ííîì

ñòðèàòóìå (Êàäíèêîâ, È. À. è äð. 2020).

Âûâîäû. 1. Ì-11 èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü NQO2. 2. M-11 îá-

ëàäàåò öèòîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè â in vitro ìîäåëÿõ îêèñ-

ëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ñóáñòðàòàìè NQO2. 3.

M-11 ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â ìîäåëè ÁÏ

in vivo.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ,

òåìà FHFG-2022-0001.
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àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ: ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Êàëäûðêàåâà Î. Ñ., Àðçàìàñöåâ Å. Â.

ÔÃÁÓ ÍÌÈÖ êàðäèîëîãèè èìåíè àêàäåìèêà Å. È. ×àçîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
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Àêòóàëüíîñòü. Íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà çàíèìàþò

îñîáîå ìåñòî ñðåäè çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

è ÷àñòî ñëóæàò ïðè÷èíîé âíåçàïíîé ñìåðòè, âûçûâàþò îïàñ-

íûå îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ðàçëè÷íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Ïî-

èñê íàèáîëåå áåçîïàñíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ íàðóøåíèé ñåðäå÷-

íîãî ðèòìà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñî-

âðåìåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Öåëü. Ïîèñê â ðÿäó îðèãèíàëüíûõ, âïåðâûå ñèíòåçèðîâàí-

íûõ N,N-äèçàìåùåííûõ àìèíîàìèäîâ ýôôåêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé ñ âûðàæåííûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, èçó÷åíèå

èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ è òîêñèêîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðè-

ñòèêà, îáîñíîâàíèå âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ íà îñíîâå íàèáîëåå

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó íàèáîëåå

àêòèâíûõ ìîëåêóë ñðåäè ñîåäèíåíèé êëàññà N,N-äèçàìåùåí-

íûõ àìèíîàìèäîâ ïðîâîäèëè â íåñêîëüêî ýòàïîâ. Íà ïåðâîì

ýòàïå ìåòîäîì Deichman, Le Blanc èçó÷àëè òîêñè÷íîñòü ñîåäè-

íåíèé ñ îïðåäåëåíèåì ËÄ50 è òî÷íûõ ïîêàçàòåëåé òîêñèêîìåò-

ðèè. Íà âòîðîì ýòàïå íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè àðèòìèè ó êðûñ

Wistar îöåíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïî äëèòåëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèè,

ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè àðèòìèè èëè ïåðèîäó åå ïðåäîòâðàùå-

íèÿ. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðèìåíÿëè àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ (ËÄ50/ÝÄ50) è èíäåêñ

Øíåéäåðà-Áðîêêà (ËÄ10/ÝÄ90). Íà òðåòüåì ýòàïå ïðîâîäèëè

èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé íà õëîðèäêàëüöèåâîé è õëîðèäáàðèåâîé ìîäåëÿõ àðèò-

ìèé, à òàêæå ïîäðîáíî èçó÷àëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

(âëèÿíèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòóþ è âûäåëèòåëüíóþ ñèñòåìû), îáùóþ òîêñè÷íîñòü è ñïåöè-

ôè÷åñêèå âèäû òîêñè÷íîñòè (èììóíîòîêñè÷íîñòü, àëëåðãèçè-

ðóþùèå ñâîéñòâà, ðåïðîäóêòèâíàÿ òîêñè÷íîñòü, ìóòàãåííîñòü).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåí-

íûõ ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé îòîáðàíî äâà íàèáîëåå àêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèõ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è âûðà-

æåííîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, íå óñòóïàþùåé, à â

ðÿäå ñëó÷àåâ è ïðåâîñõîäÿùåé ïî ïîêàçàòåëÿì àíòèàðèòìè÷å-

ñêîãî èíäåêñà ýôôåêòèâíîñòü ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîâ — øèðîêî

èñïîëüçóåìûõ â êàðäèîëîãèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ïðîïðà-

íîëîë, âåðàïàìèë, àìèîäàðîí). Èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè ñî-

åäèíåíèé ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ìûøàì ëèíèè Balb/ñ

è êðûñàì Wistar ïðè â/á è â/ì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ íå âûÿâèëè

ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìûøåé è êðûñ

ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ ñîåäèíåíèé â çàâèñèìîñòè îò âèäà

è ïîëà æèâîòíûõ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàëè íàëè÷èå

ñëàáî âûðàæåííîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, çíà÷èìîãî

âëèÿíèå íà ñâîéñòâà öåíòðàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà íå îáíàðó-

æåíî. Óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå êóìóëÿòèâíûõ è ìóòàãåííûõ

ñâîéñòâ, àëëåðãåííîãî ïîòåíöèàëà è ïðîÿâëåíèé àíàôèëàêñèè

â èììóíîòîêñè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ó íàèáîëåå àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé. Ïîêàçàòåëè ýìáðèîòîêñè÷íîñòè è òåðàòîãåííîñòè ó

êðûñ íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ.

Âûâîäû. Âûÿâëåííàÿ âûñîêàÿ àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü, õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è áîëüøîé

ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, îòñóòñòâèå ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ è ðå-

çóëüòàòû ïðåäâàðèòåëüíîãî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

îòîáðàííûõ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î

öåëåñîîáðàçíîñòè ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå íîâûõ âûñîêîýô-

ôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòè-

êè íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà.
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Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî î êîìîðáèäíîñòè çëîêà÷åñòâåí-

íûõ îïóõîëåé è àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

âñ¸ áîëüøå äàííûõ óêàçûâàþò íà íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå

íåéðîìåäèàòîðîâ êàê íà îïóõîëåâûé ðîñò, òàê è ìåòàñòàçèðîâà-

íèå, îáñóæäàþòñÿ íàáëþäåíèÿ î âîçìîæíîì âëèÿíèè ïñèõî-

òðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà òå÷åíèå çëîêà÷åñòâåííûõ

îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo è in vitro óñòà-

íîâëåíî ñâîéñòâî äèàçåïàìà (Äï) ñòèìóëèðîâàòü ðîñò àñöèòíîé

êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÀñÊÝ), ÷òî îáúÿñíÿþò èíãèáèðóþùèì äåé-

ñòâèåì Äï íà àêòèâíîñòü íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ. ñïîñîáíîñòüþ

èíäóöèðîâàòü àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà â òêàíÿõ îïóõîëè,

ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìèòîõîíäðèàëüíûì òðàíñïîðòíûì áåëêîì

õîëåñòåðèíà18êÄà (TSPO18) îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â äîñòóïíîé

íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ðàñ-

ñìàòðèâàëè áû ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ öåíòðàëü-

íûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýìîöèé ìëåêîïèòàþùèõ â ïðîîïó-

õîëåâûõ ýôôåêòàõ Äï.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ïðîâåðêå ïðåäïîëîæåíèÿ î êîððåëÿöèè ìåæäó óñèëåíèåì

òðåâîæíûõ ðåàêöèé è ðîñòîì îïóõîëè è ðîëè áåíçîäèàçåïèíî-

âûõ ñàéòîâ öåíòðàëüíîé ëîêàëèçàöèè â ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè-

÷åñêîãî çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íà ìûøàõ ñàìöàõ è ñàìêàõ ïîïó-

ëÿöèè SHK, èíáðåäíûõ ëèíèé Balb/c è Ñ57Black/6 â ïàðàëëåëü-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñåðèÿõ èçó÷åíû ýôôåêòû Äï íà ïðî-

ãðåññèðóþùèé ðîñò ÀñÊÝ è òðåâîæíûå ðåàêöèè ìûøåé. Ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûé äèçàéí ñîñòîÿë èç ñëåäóþùèõ ýòàïîâ: 1) îïðåäå-

ëåíèÿ äîçîâîé çàâèñèìîñòè ýôôåêòîâ Äï (0,03; 0,3 è 3,0 ìã/êã, 7

per os ââåäåíèé) íà ðîñò ÀñÊÝ íà ìûøàõ ñ ðàçíûì ôåíîòèïîì

ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè; 2) ñðàâíåíèÿ ïñèõîòðîïíûõ

ýôôåêòîâ Äï â òåõ äîçàõ è ðåæèìå ââåäåíèÿ, â êîòîðûõ Äï îá-

ëåã÷àåò ðîñò ÀñÊÝ è íå âëèÿåò íà îïóõîëü; 3) èññëåäîâàíèÿ

âëèÿíèÿ ñåëåêòèâíîé áëîêàäû áåíçîäèàçåïèíîâûõ ñàéòîâ öåí-

òðàëüíîé (èíâåðñíûì àãîíèñòîì ÃÀÌÊà ðåöåïòîðà ôëóìàçåíè-

ëîì (5 ìã/êã, ïîäêîæíî, 7 ââåäåíèé)) è ïåðèôåðè÷åñêîé (ñîåäè-

íåíèåì PK11195 (5 ìã/êã, ïîäêîæíî, 7 ââåäåíèé) ëîêàëèçàöèè

íà ïðîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà Äï. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÀñÊÝ èñïîëüçî-

âàí ìåòîä ïðèâèâêè îïóõîëè ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

àñöèòíîé ñóñïåíçèè. Ýôôåêò Äï íà ÀñÊÝ îïðåäåëÿëè ïî îáúå-

ìó è êëåòî÷íîñòè àñöèòíîãî âûïîòà è êîíöåíòðàöèè îïóõîëå-

âûõ êëåòîê â ìë àñöèòíîé æèäêîñòè. Òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ìû-

øåé èññëåäîâàëè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ñ âûäåëåíèåì èíäåê-

ñà òðåâîæíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äï èçáèðàòåëüíî â ìåíü-

øåé èçó÷åííîé äîçå 0,03 ìã/êã óñèëèâàë ðîñò ÀñÊÝ, óâåëè÷èâàÿ

êëåòî÷íîñòü îïóõîëè 1,5 – 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòå-
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ëåì. Äï âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ ìîã âûçûâàòü êàê óñèëåíèå,

òàê è îñëàáëåíèå òðåâîæíûõ ðåàêöèé â çàâèñèìîñòè îò ïîëà

ìûøåé è èõ ôåíîòèïà ýìîöèîíàëüíîé ðåàêöèè íà ñòðåññ, ÷òî

äàåò îñíîâàíèÿ, ñêîðåå âñåãî, äëÿ îòðèöàòåëüíîãî îòâåòà íà âî-

ïðîñ î íàëè÷èè àññîöèàòèâíîé ñâÿçè ìåæäó ïðî-îïóõîëåâûìè

è ïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè Äï, ïî êðàéíåé ìåðå, åãî âëèÿíè-

åì íà òðåâîæíîñòü. Îñëàáëåíèå ýôôåêòîâ Äï (0,03 ìã/êã) íà

ÀñÊÝ ïðè åãî êîìáèíàöèè ñ ôëóìàçåíèëîì óêàçûâàåò íà ó÷à-

ñòèå öåíòðàëüíîãî ÃÀÌÊà ðåöåïòîðà â ñòèìóëèðóþùåì äåéñò-

âèè Äï íà îïóõîëü. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå Äï â ýôôåê-

òèâíîé äîçå (0,03 ìã/êã) ñ ñåëåêòèâíûì áëîêàòîðîì TSPO18 íå

èçìåíÿëî äåéñòâèÿ Äï íà ÀñÊÝ, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ îäíîíà-

ïðàâëåííûìè ýôôåêòàìè ñàìîãî PK11195 c äåéñòâèåì áåíçî-

äèàçåïèíà.

Âûâîäû. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè

äèàçåïàìà (0.03 ìã/êã. 7 per os ââåäåíèé) è åãî ñïîñîáíîñòüþ

âëèÿòü íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ìûøåé îòñóòñòâóåò. Âìåñòå

ñ òåì, íå ñëåäóåò èñêëþ÷àòü ó÷àñòèå ÃÀÌÊà-áåíçîäèàçå-

ïèí-÷óâñòâèòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìå ïðîîïóõîëåâîãî

äåéñòâèÿ Äï íà ÀñÊÝ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 19-0015-00298.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è òðàíñëÿöèîííàÿ

íåéðîïñèõîôàðìàêîëîãèÿ çåáðàäàíèî Danio rerio

Êàëóåâ À. Â.1–6

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, e-mail: avkalueff@gmail.com
2ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð

èìåíè Â. À. Àëìàçîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
3ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð ðàäèîëîãèè è õèðóðãè÷åñêîé

òåõíîëîãèè èìåíè àêàäåìèêà À. Ì. Ãðàíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
4ÔÃÁ ÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò íåéðîíàóê è ìåäèöèíû»,

ã. Íîâîñèáèðñê
5ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ôèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòèòóò», ã. Ìîñêâà
6ÀÍÎ ÎÂÎ «Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò “Ñèðèóñ”»,

Ôåäåðàëüíàÿ òåððèòîðèÿ Ñèðèóñ

Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíè ìîçãà — îäíè èç ñàìûõ ðàñïðî-

ñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Çåáðàäàíèî (Danio rerio) ñå-

ãîäíÿ — âòîðîé (ïîñëå ìûøåé) ïî ÷èñëó èñïîëüçîâàííûõ â ãîä

æèâîòíûõ ìîäåëüíûé îáúåêò â áèîìåäèöèíå. Âàëèäíîñòü ìîäå-

ëè îáåñïå÷èâàþò ïðîñòîòà èñïîëüçîâàíèÿ, êîíñåðâàòèâíàÿ ôè-

çèîëîãèÿ, âûñîêàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãîìîëîãèÿ ñ ëþäüìè (70 %),

áûñòðîå ðàçâèòèå, à òàêæå âîçìîæíîñòü âûñîêîïðîèçâîäèòåëü-

íîãî áèîñêðèíèíãà in vivo.

Öåëü. Íà îñíîâàíèè 15-ëåòíåãî îïûòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ðàáîòû ëàáîðàòîðèè, â äîêëàäå áóäóò ñôîðìóëèðîâàíû ïðèí-

öèïû ïðèìåíåíèÿ çåáðàäàíèî â èññëåäîâàíèÿõ ðÿäà ïàòîëîãèé

ìîçãà (îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, àääèêöèè, ôàðìàêîãåí-

íûõ ñèíäðîìîâ è äð.) è èõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñåãîäíÿ â ÐÔ ïîòåíöèàë çåáðàäà-

íèî ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçóåòñÿ. Â äîêëàäå áóäóò ïðèâåäåíû

íîâûå ñîáñòâåííûå äàííûå î âàæíîé ðîëè çåáðàäàíèî â ñîâðå-

ìåííîé íåéðîôàðìàêîëîãèè, è ïðîäåìîíñòðèðîâàíà óñïåø-

íîñòü åå ìóëüòèäèñöèïëèíàðíîé èíòåãðàöèè ñ íîâåéøèìè ìå-

òîäàìè áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé — ìîëåêóëÿðíîé áèîëî-

ãèè, áèîèíôîðìàòèêè, îìèêñíûõ òåõíîëîãèé, õèìè÷åñêîé áèî-

ëîãèè è ñèñòåì èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ âàæíîñòü

èññëåäîâàíèé ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé ÖÍÑ íà çåáðàäàíèî, ýâî-

ëþöèîííàÿ êîíñåðâàòèâíîñòü è ïðîñòîòà ëàáîðàòîðíîãî ïðèìå-

íåíèÿ êîòîðûõ óñïåøíî âûÿâëÿþò íîâûå áèîìàðêåðû, ìåõà-

íèçìû ñëîæíûõ ãåòåðîãåííûõ çàáîëåâàíèé ìîçãà, à òàêæå ïî-

òåíöèàëüíûå ìèøåíè äëÿ èõ êîððåêöèè.

Âûâîäû. Çåáðàäàíèî ÿâëÿåòñÿ ñòðàòåãè÷åñêèì è ïåðñïåê-

òèâíûì ìîäåëüíûì îðãàíèçìîì äëÿ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè

íåéðîôàðìàêîëîãèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü òðàíñëÿöèîííûõ, è äëÿ

ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ 1) äëÿ ëå÷åíèÿ øèðîêî-

ãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé ìîçãà, â òîì ÷èñëå 2) áîëåå ýôôåêòèâ-

íûõ, ÷åì ñóùåñòâóþùèå, à òàêæå 3) ïðåïàðàòîâ ñ ïåðñîíàëèçè-

ðîâàííûìè ñâîéñòâàìè.
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Àíòèïàðêèíñîíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àäàìàíòèëüíîãî

ïðîèçâîäíîãî áåíçèìèäàçîëà ÀÄÊ-1113

Êàïèöà È. Ã., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: ingakap73@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — âòîðîå ïî ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòè ìóëüòèñèñòåìíîå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáî-

ëåâàíèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ìîòîðíûìè è íåìîòîðíûìè íàðó-

øåíèÿìè. Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÁÏ èãðàåò âîçðàñòàþùàÿ,

âñëåäñòâèå ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ (ÄÀ) íåéðîíîâ è äåãåíà-

ðàöèè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ ïóòåé àêòèâíîñòü ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé

ñèñòåìû, àêòèâèðóþùåé NMDA è AMPA-ðåöåïòîðû, è âûçû-

âàþùåé ýêñàéòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Ïðîèçâîäíûå àäàìàíòà-

íà — àìàíòàäèí è ìåìàíòèí ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíèêå ÁÏ; ïîêà-

çàíà ýôôåêòèâíîñòü ãèìàíòàíà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ). Ýôôåêò àìàíòàäèíà

è ãèìàíòàíà îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè áëîêèðîâàòü NMDA-ðå-

öåïòîðû ãëóòàìàòà, ïîâûøàòü ñèíòåç ÄÀ, óñèëèâàòü åãî âûñâî-

áîæäåíèå è áëîêèðîâàòü îáðàòíûé çàõâàò, îêàçûâàòü ìÿãêîå

õîëèíîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Îäíîé èç ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé ñðåäñòâ ïàòîãåíåòè÷å-

ñêîé òåðàïèè ÁÏ ÿâëÿåòñÿ ñèãìà-1 ðåöåïòîð — áåëîê-øàïåðîí,

ñïîñîáíûé ðåãóëèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êàñêà-

äû, ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, îêàçûâàòü âëèÿíèå íà äîôàìèíî-

âóþ, ñåðîòîíèíîâóþ è õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìû. Â ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñîçäàí àãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ

àíêñèîëèòèê ôàáîìàòèçîë (5-ýòîêñè 2-[2-(ìîðôîëèíî) ýòèë-

òèî]-áåíçèìèäàçîëà), îáëàäàþùèé íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâ-

íîñòüþ, ñâÿçàííîé ñî ñíèæåíèåì ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè

è îêñèäàíòíîãî ñòðåññà, è ïîêàçàâøèé, ïîìèìî ïðî÷èõ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëÿõ ÏÑ, âûçâàí-

íûõ íåéðîòîêñèíîì 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðè-

äèíà (ÌÔÒÏ) èëè ðîòåíîíîì. Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì îïðå-

äåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àäàìàíòèëüíûå ïðîèçâîäíûå

áåíçèìèäîçîëà.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ñâîéñòâ àäàìàí-

òèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî áåíçèìèäîçîëà — ñîåäèíåíèÿ

ÀÄÊ-1113.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà

40 ñàìöàõ àóòáðåäíûõ áåëûõ ìûøåé (25 – 30 ã) è 60 ñàìöàõ ìû-

øåé èíáðåäíîé ëèíèè C57Bl/6 (24 – 27 ã), ðàíäîìèçèðîâàííî

ðàñïðåäåëåííûõ ïî ãðóïïàì (ïî 6 – 10 æèâîòíûõ). ÀÄÊ-1113

(5, 10 è 20 ìã/êã) è ãèìàíòàí (20 ìã/êã) ââîäèëè âíóòðèáðþøèí-

íî (âíá) çà 40 – 50 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Êîíòðîëüíûå æèâîò-

íûå ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð NaCl âíá â ýêâèâàëåíò-

íîì îáúåìå 0,1 ìë íà 10 ã âåñà. Îöåíêó àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ÀÄÊ-1113 ïðîâîäèëè â òåñòå «Ãàëîïåðèäîëîâàÿ êà-

òàëåïñèÿ» íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ è íà ìîäåëè ÏÑ, âûçâàííîãî

ÌÔÒÏ (30 ìã/êã îäíîêðàòíî âíá) íà ìûøàõ ëèíèè C57Bl/6.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ÀÄÊ-1113 â äîçå 20 ìã/êã

ñíèçèë íà 42 % ïðîäîëæèòåëüíîñòü êàòàëåïòîãåííîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ó àóòáðåäíûõ ìûøåé ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ãàëîïåðè-

äîëà (1 ìã/êã, âíá), ïðåâîñõîäÿ ïî àêòèâíîñòè ãèìàíòàí

(20 ìã/êã); è ÷åðåç 2 ÷àñà â äîçàõ 5, 10 è 20 ìã/êã óìåíüøèë íà

32 – 42 % ïðîÿâëåíèå êàòàëåïñèè â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé «Ãàëî-

ïåðèäîë», à ãèìàíòàí — íà 21,9 %.

Íà ìîäåëè ÏÑ, âûçâàííîãî ÌÔÒÏ, ÀÄÊ-1113 â äîçàõ 5, 10

è 20 ìã/êã óìåíüøèë ðèãèäíîñòü ó ìûøåé, ÷òî âûðàçèëîñü

â óâåëè÷åíèè íà 17,1 %, 14,8 % è 27,2 % äëèíû øàãà, ñîîòâåòñò-

âåííî, â ñðàâíåíèè ñ äàííûìè ãðóïïû «ÌÔÒÏ», òîãäà êàê íà

ôîíå ãèìàíòàíà äëèíà øàãà ìûøåé óâåëè÷èëàñü íà 15,5 %.

ÀÄÊ-1113 â äîçå 10 è 20 ìã/êã óìåíüøèë ïðîÿâëåíèÿ îëèãî-

êèíåçèè, âûçâàííîé ÌÔÒÏ, ÷òî âûðàæàëîñü â óâåëè÷åíèè ñêî-

ðîñòè ðàçâîðîòà íà âåðòèêàëüíîì ñòåðæíå â 1,7 è 5,5 ðàç è ñïóñ-

êà ïî íåìó â 1,6 è 2 ðàç, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé «ÌÔÒÏ», ÷òî áûëî ñðàâíèìî ñ ïîêàçàòåëÿìè ìûøåé ñ ÏÑ,

ïîëó÷àâøèõ ãèìàíòàí. Îöåíêà îëèãîêèíåçèè â àêòîìåòðå íà

3 ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÔÒÏ âûÿâèëà ðîñò âåðòèêàëüíîé

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè íà ôîíå ÀÄÊ-1113 è ãèìàíòàíà

â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé «ÌÔÒÏ».

Âûâîäû. ÀÄÊ-1113 â äîçàõ 5 – 20 ìã/êã óìåíüøàåò âûðà-

æåííîñòü îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé ÏÑ: êàòàëåïñèþ, ðèãèäíîñòü

è îëèãîêèíåçèþ, è íå óñòóïàåò ïî àêòèâíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè

ãèìàíòàí.
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Êîððåêöèÿ ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

ôàáîìîòèçîëîì íà ðàçíûõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà ìûøåé

ëèíèè BALB/ñ

Êàïèöà È. Ã., Àëûìîâ À. À., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: ingakap73@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(ÐÀÑ) — ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà íàðóøåíèé íåéðîðàçâèòèÿ, íà-

÷èíàþùèõñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå, òåðàïèÿ êîòîðûõ íîñèò ñèì-

ïòîìàòè÷åñêèé õàðàêòåð è ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííû-

ìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Ïîèñê ñðåäñòâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

òåðàïèè, íàïðàâëåííûõ íà îñíîâíûå è êîìîðáèäíûå ñèìïòîìû

çàáîëåâàíèÿ, îáëàäàþùèõ ìèíèìàëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-

òàìè ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Öåëü. Èçó÷èòü âîçìîæíîñòü êîððåêöèè ôàáîìîòèçîëîì íà-

ðóøåíèé ïîâåäåíèÿ ìûøåé BALB/ñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ÐÀÑ, âûçâàííîì ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì âàëüïðîàòà íàòðèÿ

(ÂÍ), íà ðàçíûõ ýòàïàõ èõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàíèå ÐÀÑ. Íà 12,5 äåíü

áåðåìåííîñòè ñàìêàì ìûøåé BALB/ñ ââîäèëè ÂÍ (400 ìã/êã,

ïîäêîæíî) èëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Èç ïîëó÷åííîãî ïî-

òîìñòâà îòáèðàëè ñàìöîâ. Ñ 7-ãî ïî 64-é äíè ïîñòíàòàëüíîãî

ðàçâèòèÿ (P7-Ð64) ìûøè ïåðîðàëüíî ïîëó÷àëè ôàáîìîòèçîë

â äîçå 10 ìã/êã (ãðóïïà «ÂÍ+ôàáîìîòèçîë») èëè äèñòèëëèðî-

âàííóþ âîäó («Êîíòðîëü» è «ÂÍ»), â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.

Îöåíêó ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è/èëè ïîâåäåíèÿ ìû-

øåé ïðîâîäèëè â ãíåçäîâîì (Ð6-Ð14), þâåíèëüíîì (Ð30-Ð42)

è ìîëîäîì âçðîñëîì ïåðèîäàõ (Ð47-Ð64). Ñàìöîâ åæåäíåâíî

âçâåøèâàëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ãíåçäîâîì ïåðèîäå ñ Ð6 ïî

Ð14 ó ìûøåé ãðóïïû «ÂÍ» îòìå÷åíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ìàññû

òåëà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ, à çàòåì åå áûñòðûé íàáîð; ñíèæåíèå

ñêîðîñòè ïðîçðåâàíèÿ è ðàçâèòèÿ îòâåòíûõ ðåàêöèé íà ñåíñîð-

íûå ñòèìóëû (âçäðàãèâàíèå íà õëîïîê Ð10, óøíîé ðåôëåêñ

Ð11), óâåëè÷åíèå â 1,6 ðàçà âðåìåíè ïåðåâîðîòà íà ïîâåðõíî-

ñòè, óõóäøåíèå ìîòîðèêè è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé â òåñòàõ

«îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ» è «ïåðåâîðîò â âîçäóõå», ñíèæåíèè

ìûøå÷íîé ñèëû â òåñòå óäåðæàíèå íà âåðåâî÷êå è îòñóòñòâèè

ïðåäïî÷òåíèÿ ìàòåðèíñêîãî çàïàõà îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé

ãðóïïû «Êîíòðîëü». Ôàáîìîòèçîë óñòðàíÿë áîëüøèíñòâî îòìå-

÷åííûõ íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ ïðåíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÂÍ.

Â þâåíèëüíîì ïåðèîäå ñ Ð30 ïî Ð42 â òåñòå «Çàêðûòûé êðå-

ñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» ìûøè ãðóïïû «ÂÍ» äåìîíñòðèðîâàëè

ïîâûøåííóþ òðåâîæíîñòü, ÷òî âûðàçèëîñü â óâåëè÷åíèå

â 2,7 ðàçà ëàòåíòíîãî âðåìåíè ïåðâîãî âûáîðà îäíîãî èç ðóêà-

âîâ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ÷òî óñòðàíÿëîñü ôàáî-

ìîòèçîëîì. Îöåíêà ñòåðåîòèïíîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòàõ «Îòêðû-

òîå ïîëå» è «Àâòîãðóìèíã» — âûïîëíÿåìîì â ïðèâû÷íîé îá-

ñòàíîâêå (äîìàøíÿÿ êëåòêà), âûÿâèëà óâåëè÷åíèå ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè ãðóìèíãà ó ìûøåé ãðóïïû «ÂÍ» â 1,8 è 1,7 ðàç, ñîîò-

âåòñòâåííî, îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûé çíà÷åíèé, ÷òî íèâåëè-

ðîâàëîñü ôàáîìîòèçîëîì â îáîèõ òåñòàõ.

Â ìîëîäîì âçðîñëîì âîçðàñòå ñ Ð47 ïî Ð64 ó ìûøåé ãðóïïû

«ÂÍ» îòìå÷åíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå èíòåðåñà ê ñîöèàëüíîé íî-

âèçíå, óõóäøåíèå êà÷åñòâà âîçâîäèìûõ ãíåçä, óâåëè÷åíèå äëè-

òåëüíîñòè êîíòàêòà ñ èñòî÷íèêîì àâåðñèâíîãî çàïàõà (çàïàõ

ëèñû) îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé ãðóïïû «Êîíòðîëü». Îòìå÷åí-

íûå â äàííûé âîçðàñòíîé ïåðèîä íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ïðå-

íàòàëüíûì ââåäåíèåì ÂÍ, óñòðàíÿëèñü ôàáîìîòèçîëîì.

Âûâîäû. 1. Ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå òîêñè÷íîé äîçû ÂÍ

âûçûâàåò íàðóøåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ìûøåé

BALB/ñ è àóòè÷íîïîäîáíîå ïîâåäåíèå, êîòîðîå ðåãèñòðèðîâà-

ëîñü íà âñåõ èçó÷åííûõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà.

2. Ôàáîìîòèçîë óñòðàíÿåò áîëüøèíñòâî õàðàêòåðíûõ äëÿ

ÐÀÑ íàðóøåíèé, âûçâàííûõ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì ÂÍ, ó

ìûøåé BALB/ñ â ãíåçäîâîì, þâåíèëüíîì è âçðîñëîì âîçðàñòå:

ïîçèòèâíî âëèÿåò íà ñêîðîñòü ñòàíîâëåíèÿ ðåôëåêñîâ, ôèçè÷å-

ñêîå ðàçâèòèå, óëó÷øàåò ñîöèàëüíîå ïîâåäåíèå, óìåíüøàåò

òðåâîæíîñòü è ñòåðåîòèïíûå ïðîÿâëåíèÿ.
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Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

L-NAME

Êàðàãîäèíà À. Þ., Ñòåïåíêî Þ. Â., Ìàëîðîäîâà Ò. Í.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», ã. Áåëãîðîä, e-mail: anastasiavolmedic@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Âàæíîñòü ïðîáëåìû ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïîäõîäîâ

ê äèàãíîñòèêå.

Öåëü. Îöåíêà ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïðè èññëåäîâàíèè ôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ íèæíåé êîíå÷íîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì

óëüòðàçâóêîâîãî äîïïëåðîãðàôà â íîðìå è ïðè áëîêàäå ñèíòåçà

îêñèäà àçîòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ êðûñ

ëèíèè Wistar ìàññîé îò 270 äî 380 ã (n = 14), ïîëó÷åííûõ èç

ïèòîìíèêà ôèëèàë «Ñòîëáîâàÿ» ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîñ-

ñèè (Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Â êà÷åñòâå ðåãèñòðèðóþùåãî óñòðîéñòâà

áûë èñïîëüçîâàí óëüòðàçâóêîâîé äàò÷èê ÓÇÄÏ-009 ñ ðàáî÷åé

÷àñòîòîé 20 ÌÃö äîïïëåðîãðàôà óëüòðàçâóêîâîãî êîìïüþòåðè-

çèðîâàííîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ êðîâîòîêà Ìèíèìàêñ-Äîï-

ïëåð-Ê ñ ðàáî÷åé êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììà ÌÌ-Ä-Ê-Minimax

Doppler v. 2.1 (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Æèâîòíûå áûëè ðàç-

äåëåíû íà äâå ðàâíûå ãðóïïû: 1) èíòàêòíûå; 2) ñ íèòðî-L-àðãè-

íèí-èíäóöèðîâàííîé (L-NAME-èíäóöèðîâàííàÿ) ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèåé (ÝÄ) ïóòåì ââåäåíèÿ L-NAME âíóòðèáðþ-

øèííî 25 ìã/êã 1 ðàç çà 40 ìèíóò äî ðåãèñòðàöèè êðîâîòîêà.

Ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî íàðêîçà (çîëåòèë 6 ìã/100 ã, õëîðàë-

ãèäðàò 15 ìã/100ã) âûïîëíÿëàñü ðåãèñòðàöèÿ èñõîäíîãî êðîâî-

òîêà íà óðîâíå áèôóðêàöèè ïðàâîé áåäðåííîé àðòåðèè. Äëÿ

îöåíêè âàçîìîòîðíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðîâîäèëè ôóíêöèî-

íàëüíóþ ñîñóäèñòóþ ïðîáó ñ 5-ìèíóòíûì ïåðåæàòèåì áåäðåí-

íîé àðòåðèè ó èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ ñ L-NAME-èíäóöèðî-

âàííîé ÝÄ. Ðåãèñòðàöèÿ äîïïëåðîãðàììû ïðîâîäèëàñü â òå÷å-

íèå 3 ìèíóò âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé

êîëè÷åñòâåííûõ ëèíåéíûõ ñêîðîñòíûõ ïàðàìåòðîâ, âêëþ÷àþ-

ùèõ ìàêñèìàëüíóþ ñèñòîëè÷åñêóþ (Vs), ìàêñèìàëüíûå ñèñòî-

ëè÷åñêóþ ñêîðîñòü ïî êðèâîé ñðåäíåé ñêîðîñòè êðîâîòîêà (Vas),

ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ïî êðèâîé ñðåäíåé ñêîðîñòè êðîâîòîêà (Vam),

ïóëüñàòîðíûé èíäåêñ (PI) è ðåçèñòèâíûé èíäåêñ (RI).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñðåäíèé ïðèðîñò ïî ïîêà-

çàòåëÿì Vs è Vas íà 3 ìèíóòå âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà ïðè ðå-

ãèñòðàöèè äîïïëåðîãðàììû ó èíòàêòíûõ êðûñ ñîñòàâèë

61,23 % (p < 0,05) è 64,97 % (p < 0,05). Ó æèâîòíûõ

ñ L-NAME-èíäóöèðîâàííîé ÝÄ íà 3 ìèíóòå âîññòàíîâëåíèÿ

êðîâîòîêà ïðè ðåãèñòðàöèè äîïïëåðîãðàììû âûÿâëåíî óâåëè-

÷åíèå Vs è Vas íà 14,23 % è 18,64 % ñîîòâåòñòâåííî. Âûÿâëåíî

óâåëè÷åíèå PI íà 3 ìèíóòå ïðè ðåãèñòðàöèè äîïïëåðîãðàììû

â ãðóïïå èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ ñ L-NAME-èíäóöèðîâàííîé

ÝÄ íà 29,78 % (p < 0,05) è 17,97 % (p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Íà 3 ìèíóòå âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà ïðè ðåãèñòðàöèè äîï-

ïëåðîãðàììû â ãðóïïå èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ ñ L-NAME-èí-

äóöèðîâàííîé ÝÄ RI äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëñÿ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåîáõîäèìîñòè äàëüíåéøåãî ñðàâíèòåëü-

íîãî èçó÷åíèÿ îêêëþçèîííîé ïðîáû â îöåíêå âàçîðåàêòèâíûõ

ñâîéñòâ ñîñóäîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïàòîëîãèè ýíäîòåëèÿ ñîñó-

äîâ è èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ïðåêîíäèöèîíèðóþùèìè è ýíäîòåëèîòðîïíûìè

ýôôåêòàìè.

Áëàãîäàðíîñòè: èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ìèíîáðíàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñîãëàøåíèå

¹ 075-15-2021-1346.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-69b

Ïåïòèäíûå àêòèâàòîðû ýêñïðåññèè ñèðòóèíà 1 (SIRT1):

íîâûé êëàññ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ

Êàðêèùåíêî Â. Í., Ïîìûòêèí È. À., Êàðêèùåíêî Í. Í.

ÔÃÁÓÍ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» ÔÌÁÀ Ðîññèè»,

ïîñ. Ñâåòëûå Ãîðû, Ìîñêîâñêàÿ îáë., e-mail: ipomytkin@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (ÏÂ)

ñîñòàâëÿþò 7 % ñðåäè âñåõ ñðåäñòâ, ïðîèçâîäèìûõ ìèðîâîé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòüþ, è ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà

òðè îñíîâíûõ êëàññà: íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
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ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ), êîðòèêîñòåðîèäû (ÊÑ) è áèîëîãè÷åñêèå ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÁÏÑ). ÏÂ âñåõ êëàññîâ èìåþò

ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, â òîì ÷èñëå ïîâðåæäåíèå æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÍÏÂÑ), ðàçíîîáðàçíûå ìåòàáîëè÷å-

ñêèå íàðóøåíèÿ (ÊÑ) è èììóíîñóïðåññèþ (ÁÏÑ). Ïîýòîìó ñó-

ùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ

ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ,

ðàáîòàþùèõ íà íîâûõ ïðèíöèïàõ. Ñèðòóèí 1 (SIRT1) — ýòî

ÍÀÄ-çàâèñèìàÿ ÿäåðíàÿ ïðîòåèíäåàöåòèëàçà, ñóáñòðàòàìè êî-

òîðîé ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð �Â (NF-�Â), îïîñðå-

äóþùèé ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, è ÿäåðíûé

áîêñ-áåëîê 1 ãðóïïû âûñîêîé ïîäâèæíîñòè (HMGB1), ñåêðåöèÿ

êîòîðîãî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ òÿæåëîãî âîñïàëåíèÿ è öèòîêè-

íîâîãî øòîðìà. Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà àêòèâàòîðîâ SIRT1 ïðåä-

ñòàâëÿåò íîâûé ìíîãîîáåùàþùèé ïîäõîä ê ñîçäàíèþ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ïåïòèäíûõ àêòèâàòîðîâ ýêñïðåññèè

SIRT1 êàê íîâîãî êëàññà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå äîêëèíè÷å-

ñêîå èññëåäîâàíèå ïåïòèäîâ-àãîíèñòîâ -îïèîèäíûõ ðåöåïòî-

ðîâ (DOR) íà ìîäåëè îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ ñèíäðî-

ìà (ÎÐÄÑ) è öèòîêèíîâîãî øòîðìà ó ìûøåé, âûçâàííîãî ïî-

ñëåäîâàòåëüíûì âíóòðèëåãî÷íûì ââåäåíèåì 
-ãàëàêòîçèëêåðà-

ìèäà è èíòðàòðàõåàëüíûì ââåäåíèå ëèïîïîëèñàõàðèäà (LPS)

ñ îöåíêîé äèíàìèêè ýêñïðåññèè SIRT1 è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ èíòåðëåéêèíà-1� (IL-1�), èíòåðëåéêèíà-6 (IL-6)

è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNF-
), à òàêæå óðîâíåé âíåêëå-

òî÷íîãî HMGB1 ñ îöåíêîé óðîâíåé àöåòèëèðîâàíèÿ îñòàòêîâ

ëèçèíà â ñàéòàõ ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè HMGB1 ìåòîäîì

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

ïåïòèäà â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ (ôàçû 1 – 3) ó ïàöèåíòîâ ñî

ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì COVID-19.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëè îáíàðóæåíî, ÷òî âíóòðèëåãî÷íîå ââåäåíèå ïåïòè-

äîâ-àãîíèñòîâ DOR îáåñïå÷èâàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ìíî-

ãîêðàòíîå ïîâûøåíèå ìÐÍÊ SIRT1 â òêàíÿõ ëåãêîãî ìûøåé

ñ öèòîêèíîâûì øòîðìîì è ÎÐÄÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ IL-1�, IL-6 è TNF-
, à òàêæå ñíèæåíèþ ñåêðåöèè àöåòèëè-

ðîâàííîãî HMGB1, ÷òî â öåëîì âåäåò ê ðàçðåøåíèþ âîñïàëå-

íèÿ. Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïåïòèäà-àãîíèñòà DOR

ïðè âíóòðèëåãî÷íîì ââåäåíèè áûëà ïîêàçàíà ïî ðåçóëüòàòàì

ïðîâåäåíèÿ 2- è 3-é ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ó ïàöèåíòîâ

ñî ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì COVID-19.

Âûâîäû. Ïåïòèäû-àãîíèñòû DOR ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íî-

âûé êëàññ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ

íà àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè SIRT1, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå

ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-1�, IL-6 è TNF-
,

à òàêæå ñíèæåíèå ñåêðåöèè àöåòèëèðîâàííîãî HMGB1 è, â öå-

ëîì, âåäåò ðàçðåøåíèþ âîñïàëåíèÿ.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé

è èíòðàöåíòðàëüíûõ îòíîøåíèé ëèïîñîìèðîâàííûìè

àöåòèëõîëèíîì è èíñóëèíîì

Êàðêèùåíêî Í. Í., Ôîêèí Þ. Â., Ëþáëèíñêèé Ñ. Ë.

ÔÃÁÓÍ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé ÔÌÁÀ Ðîññèè»,

Ìîñêîâñêàÿ îáë., ã.î. Êðàñíîãîðñê, ï. Ñâåòëûå ãîðû,

e-mail: niknik2808@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Äåôèöèò ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ

ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ è êîððåêöèè êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è íåé-

ðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ïî-

èñêà íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ. Õîëèíýðãè÷åñêàÿ

è èíñóëèíîâàÿ ñèãíàëèçàöèè â ìîçãå òåñíî ñâÿçàíû: àöåòèëõî-

ëèí àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (èçîôîð-

ìà À) â ìîçãå, à õîëèíýðãè÷åñêèå íåéðîíû ýêñïðåññèðóþò èíñó-

ëèí-çàâèñèìûé òðàíñïîðòåð ãëþêîçû GLUT4. Àäðåñíàÿ äîñ-

òàâêà àöåòèëõîëèíà è èíñóëèíà â ìîçã çàòðóäíåíà èç-çà íàëè-

÷èÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ àêòóàëüíîé ðàçðàáîòêà ðàçëè÷íûõ íàíîôîðì äàííûõ âå-

ùåñòâ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ òàðãåòíîé ôàðìàêîòåðàïèè.

Öåëü. Èçó÷åíèå öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ëèïîñîìèðîâàí-

íûõ ôîðì àöåòèëõîëèíà (ËñÀ) è èíñóëèíà (ËñÈ) ïîñðåäñòâîì

àíàëèçà ïîâåäåí÷åñêèõ, ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ è êîãíèòèâíûõ

ïàðàìåòðîâ â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ËñÀ è ËñÈ ïîëó÷åíû â ÍÖÁÌÒ

ÔÌÁÀ Ðîññèè. Ïðèãîòîâëåíû âîäíûå ðàñòâîðû ñ 70 % ôîñôà-

òèäèëõîëèíîì è ëåöèòèíîì, äèñïåðãèðîâàíû äî ãîìîãåííîñòè,

ñ ïîñòîÿííûì êîíòðîëåì ðàçìåðà ÷àñòèö 100 ± 50 íì, äîáàâëÿ-

ëè êðèîïðîòåêòîð è ëèîôèëèçèðîâàëè. Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ

àöåòèëõîëèíà è èíñóëèíà â ëèïîñîìàõ ñîñòàâèëà 82 % è 74 %,

èíäåêñ ïîëèäèñïåðñíîñòè — 0,19 è 0,16, ñîîòâåòñòâåííî.

Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèíèìàëè ó÷àñòèå êðóï-

íûå (êîøêè) è ìåëêèå ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå (êðûñû). Òåñòè-

ðóåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëèñü òðàíñïàëàòèíàëüíî â ñðåäíèõ òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ, ýêâèâàëåíòíûõ ìàññå òåëà æèâîòíûõ,

åæåäíåâíî, îäíîêðàòíî, â òå÷åíèå 7 ñóòîê. Âûÿâëåíèå èíòðà-

öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ îñóùåñòâëÿëîñü ïîñðåäñòâîì àíàëèçà

íîðìèðîâàííûõ ïî Ôóðüå/Ôóðüå ýëåêòðîãðàìì ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÝÃÌ), óñëîâíîé ðåàêöèè àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÀÈ), óëüòðà-

çâóêîâîé âîêàëèçàöèè (ÓÇÂ), òåñòîâ «Îòêðûòîå ïîëå» è «Ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò».

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ËñÀ è ËñÈ îáëàäàþò îäíî-

íàïðàâëåííûì èíòðàöåíòðàëüíûì äåéñòâèåì, ïðîÿâëÿþò ïðè-

çíàêè àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ ñåäàòèâíûì êîìïîíåíòîì.

Íåäåëüíîå ïðèìåíåíèå ËñÀ óëó÷øàåò êîãíèòèâíûå ñïîñîáíî-

ñòè æèâîòíûõ â 4 – 5 ðàç, ÀñÈ — â 2 – 3 ðàçà ïî ïàðàìåòðàì

ÓÐÀÈ. Â òåñòàõ «Îòêðûòîå ïîëå» è «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîá-

ðàçíûé ëàáèðèíò» ËñÀ è ËñÈ ïðîÿâëÿþò ñåäàòèâíûå ñâîéñòâà,

óìåðåííî ñíèæàÿ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ïîâûøàÿ äëè-

òåëüíîñòü ãðóìèíãà. Òåñòèðóåìûå ïðåïàðàòû ïîâûøàþò ñïåê-

òðàëüíóþ ìîùíîñòü ÓÇÂ íà 40 – 70 % â äèàïàçîíå «êîìôîðòà»

è äîñòîâåðíî ñíèæàþò å¸ çíà÷åíèÿ â äèàïàçîíå «òðåâîãè».

Â �-äèàïàçîíå (45 – 80 Ãö) ÝÃÌ äîðçàëüíîãî ãèïïîêàìïà îáíà-

ðóæåíà àêòèâàöèÿ (50 – 80 %) ïî ïîêàçàòåëÿì Ôóðüå/Ôóðüå

ïðåîáðàçîâàíèÿ ïðè ââåäåíèè ËñÈ è äî 150 % — ïðè ËñÀ.

Âûâîäû. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî

ËñÀ è ËñÈ ïðîíèêàþò â ãîëîâíîé ìîçã, óëó÷øàþò êîíñîëèäà-

öèþ ïàìÿòè è êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, îòðàæàåìûå âûñîêî÷àñ-

òîòíîé ãèïïîêàìïàëüíîé �-ðèòìèêîé, àññîöèèðîâàííîé ñ àê-

òèâíîñòüþ âñòàâî÷íûõ íåéðîíîâ è ïèðàìèäíûõ êëåòîê, à òàêæå

îñòàëüíûìè áèîìåäèöèíñêèìè ìåòîäàìè. Íîðìèðîâàííûå ïðå-

îáðàçîâàíèÿ ÝÃÌ, ÓÇÂ è ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû ïîäòâåðæäàëè

àíêñèîëèòè÷åñêèå è ñåäàòèâíûå ñâîéñòâà ëèïîñîìèðîâàííûõ

ôîðì àöåòèëõîëèíà è èíñóëèíà.
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Âëèÿíèå ïðîèçâîäíîãî ïèðàçîëî[c]ïèðèäèíà ÃÈÆ-72

è äèàçåïàìà íà ñîäåðæàíèå ìåäèàòîðíûõ

àìèíîêèñëîò ïðè îñòðîì ïëàâàòåëüíîì ñòðåññå

ó ìûøåé BALB/C è C57BL/6

Êàñàáîâ Ê. À., Êîíüêîâ Â. Ã., Êóäðÿøîâ Í. Â., Êóäðèí Â. Ñ.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: kirkasabov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåíî áîëüøîå êî-

ëè÷åñòâî äàííûõ î òîì, ÷òî ðàçëè÷íûå âèäû îñòðûõ ñòðåññîâûõ

âîçäåéñòâèé ñîïðîâîæäàþòñÿ âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè êîí-

öåíòðàöèè ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò (ÌÀÊ) â ñòðóêòóðàõ ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ãðûçóíîâ, ìîãóò ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ ïëîò-

íîñòè è àôôèííîñòè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ, ñíèæåíèþ ñèíòåçà

è ýêçîöèòîçà ÃÀÌÊ, èçìåíåíèÿì ïðîòèâîñóäîðîæíîãî è àí-

êñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà áåíçîäèàçåïèíîâ. Îäíàêî íåéðîõè-

ìè÷åñêèå ýôôåêòû àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðàçëè÷íîé õèìè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû â óñëîâèÿõ îñòðîãî ïëàâàòåëüíîãî ñòðåññà

(ÎÏÑ) îñòàþòñÿ ñëàáî èçó÷åííûìè, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì èçó-

÷åíèå ñâîéñòâ ýòèõ ñðåäñòâ â óñëîâèÿõ äàííîé ìîäåëè íà ìû-

øàõ ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè ýìîöèîíàëüíîé ðåàêöèè íà

ñòðåññ.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïèðàçîëî[C]ïèðèäèíà ÃÈÆ-72

è äèàçåïàìà íà ñîäåðæàíèå ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñëîò ïðîèç-

âîäíîãî ó ìûøåé ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè ýìîöèîíàëüíîé

ðåàêöèè íà ÎÏÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìûøè èíáðåäíûõ ëèíèé BALB/c

è C57BL/6 áûëè ðàçäåëåíû íà äâå áîëüøèå ãðóïïû: æèâîòíûå

ïåðâîé áûëè ïîäâåðãíóòû ïðîöåäóðå «ïðèíóäèòåëüíîå ïëàâà-

íèå», âòîðîé — íå áûëè ïîäâåðæåíû ñòðåññîâîìó âîçäåéñòâèþ.

Æèâîòíûå êàæäîé èç ýòèõ ãðóïï áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ïîä-

ãðóïï (ïî 8–9 æèâîòíûõ â êàæäîé), êîòîðûì ÷åðåç 30 ìèí

(3 ãðóïïû) ïîñëå «ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ» èëè áåç íåãî

(3 ãðóïïû) çà 30 ìèíóò äî äåêàïèòàöèè ââîäèëè ñëåäóþùèå âå-
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ùåñòâà: (1) 0,9 %-íûé èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð NaCl (êîíòðîëü);

(2) ÃÈÆ-72 (20 ìã/êã, â/á); (3) äèàçåïàì (1 ìã/êã, â/á). Äëÿ ìîäå-

ëèðîâàíèÿ ÎÏÑ ìûøåé íà 10 ìèí ïîìåùàëè â ïëàñòèêîâûå

öèëèíäðû (âûñîòîé 30 ñì, äèàìåòðîì 10 ñì), êîòîðûå íà 20 ñì

çàïîëíÿëè âîäîé ïðè òåìïåðàòóðå 22 °C, çàòåì áåðåæíî âûñó-

øèâàëè è âîçâðàùàëè â áîêñû. Ìûøåé äåêàïèòèðîâàëè è èç-

âëåêàëè íà õîëîäå (4 °C) ñëåäóþùèå ñòðóêòóðû ìîçãà: ïðåôðîí-

òàëüíóþ êîðó (ÏÔÊ), ãèïïîêàìï (ÃÏÊ), ñòðèàòóì (ÑÒÐ) è ãè-

ïîòàëàìóñ (ÃÏÒ). Ñòðóêòóðû ìîçãà ãîìîãåíèçèðîâàëè

â 0,1 ìîëü/ë ðàñòâîðå HClO4 è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10 000g

â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C. Íàäîñàäî÷íóþ æèä-

êîñòü îòáèðàëè è îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå òîðìîçíûõ (ÃÀÌÊ,

ãëèöèí, òàóðèí) è âîçáóæäàþùèõ (àñïàðòàò, ãëóòàìàò) ïðåäâà-

ðèòåëüíî äåðèâàòèçèðîâàííûõ ÌÀÊ ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ôëþî-

ðåñöåíòíîé äåòåêöèåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà

ïîä äåéñòâèåì ÃÈÆ-72 íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

ÃÀÌÊ â ÏÔÊ ó ìûøåé ëèíèé Ñ57BL/6 è BALB/c â 1,2

è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, à äèàçåïàì óâåëè÷èâàë êîíöåíòðà-

öèþ ÃÀÌÊ â 1,4 ðàçà òîëüêî ó ìûøåé ëèíèé BALB/c. ×åðåç 1 ÷

ïîñëå ÎÏÑ íàáëþäàëèñü çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ â ñîäåðæàíèè

ÌÀÊ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà îáåèõ ëèíèé ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì, íå ïîäâåðãàâøåìóñÿ ÎÏÑ. Òàê, â ÏÔÊ ìûøåé

BALB/c è Ñ57BL/6 ñíèæàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ÃÀÌÊ â 2,0

è 1,7 ðàç ñîîòâåòñòâåííî, îäíàêî, ïîä äåéñòâèåì ÃÈÆ-72 âîñ-

ñòàíàâëèâàëàñü äî óðîâíåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Äèàçåïàì íå

óâåëè÷èâàë êîíöåíòðàöèþ ÃÀÌÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

ïîäâåðãàâøèìñÿ ÎÏÑ. Â ÃÏÊ ìûøåé Ñ57BL/6 ïîñëå ÎÏÑ ïðî-

èñõîäèëî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÃÀÌÊ â 1,5 ðàç ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì, à äèàçåïàì âîññòàíàâëèâàë óðîâåíü ÃÀÌÊ. Ó

ìûøåé BALB/c óðîâåíü ãëóòàìàòà â ÃÏÊ ïîâûøàëñÿ 1,7 ðàç,

â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ÃÈÆ-72, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå òîëüêî

â 1,2 ðàçà, äèàçåïàì íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ. Â ÃÏÒ ìûøåé

Ñ57BL/6 ïîñëå ÎÏÑ îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå àñïàðòàòà â 1,9 îò-

íîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íå ïîäâåðãàâøåéñÿ ÎÏÑ.

Â òîæå âðåìÿ ÃÈÆ-72 è äèàçåïàì ïîñëå ÎÏÑ ñíèæàëè êîíöåí-

òðàöèþ àñïàðòàòà â 1,2 è 1,3 ðàçà. Â ÑÒÐ çíà÷èìûõ èçìåíåíèé

êîíöåíòðàöèé ÌÀÊ íå îòìå÷åíî.

Âûâîëû. Òàêèì îáðàçîì, àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà

ÃÈÆ-72, ïðîÿâëÿþùèåñÿ íà ôîíå ÎÏÑ, âûðàæàþòñÿ â óâåëè-

÷åíèè êîíöåíòðàöèè òîðìîçíûõ ÌÀÊ è ñíèæåíèè êîíöåíòðà-

öèè âîçáóæäàþùèõ ÌÀÊ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî

ìîçãà êàê ó ìûøåé ëèíèé BALB/c, òàê è C57BL/6.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-71

Ïåðåïðîôèëèðîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ëå÷åíèÿ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ

Êàñüÿíîâ Å. Ä., Ïèíàõèíà Ä. Â., Íåçíàíîâ Í. Ã., Ìàçî Ã. Ý.

ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÏÍ èì. Â. Ì. Áåõòåðåâà» ÌÇ ÐÔ, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: i@kasyan.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñëîæíîñòü ïðèðîäû ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ, ìíîãîôàêòîðíîñòü èõ ýòèîëîãèè è íåñîâåðøåíñòâî

äèàãíîñòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ çàòðóäíÿþò ðàçðàáîòêó íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Èç-çà âûñîêèõ ðèñêîâ, êîììåð÷åñêèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå êîìïàíèè ñíèæàþò óñèëèÿ â ýòîì íàïðàâ-

ëåíèè: èç 101 íîâûõ ëåêàðñòâ, îäîáðåííûõ FDA â 2019 – 2020,

òîëüêî 2 ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ëå÷åíèÿ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.

Àëüòåðíàòèâîé êîíâåíöèîíàëüíîé ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâ ÿâëÿåò-

ñÿ èõ ïåðåïðîôèëèðîâàíèå — ïîèñê íîâûõ ïîêàçàíèé äëÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðàíåå ðàçðàáîòàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ

äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Äàííûé ïîäõîä äåìîíñòðèðóåò áîëåå âû-

ñîêóþ ÷àñòîòó óñïåøíûõ ñëó÷àåâ (30 % ïðîòèâ 10 % ïðè ðàçðà-

áîòêå de novo), áîëåå íèçêèå çàòðàòû â ïðîöåññå îöåíêè ýôôåê-

òèâíîñòè è áîëåå êîðîòêèå ñðîêè ïåðåõîäà â êëèíè÷åñêóþ ïðàê-

òèêó (1 – 3.5 ãîäà ïðîòèâ 4 – 9 äëÿ ðàçðàáîòêè de novo).

Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-

êîâ ïðåïàðàòû ñ èñòîðèåé ïåðåïðîôèëèðîâàíèÿ â ïñèõèàòðèè,

èõ ïåðâîíà÷àëüíóþ îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ è íîâûå ïîêàçàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû îïóáëè-

êîâàííûå îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ â MEDLINE è PubMed

Central, à òàêæå áàçà äàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ

DrugBank, â êîòîðûõ ïðèâîäèëàñü èíôîðìàöèþ ïî ïåðåïðîôè-

ëèðîâàíèþ ïðåïàðàòîâ â îáëàñòè ïñèõèàòðèè. Èçó÷åíû ïóáëè-

êàöèè (îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ñèñòåìàòè÷åñêèå îáçîðû

è ìåòààíàëèçû), îïóáëèêîâàííûå äî 2022 ãîäà. Àíàëèç äàííûõ

ïðîâîäèëñÿ â 2022 è 2023 ãîäàõ. Äëÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íå

òðåáîâàëîñü îäîáðåíèÿ ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà, ïîñêîëüêó îíî

ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé àíàëèç óæå îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìû èçó÷èëè 96 ïðåïàðà-

òîâ ñ èñòîðèåé ïåðåïðîôèëèðîâàíèÿ (n = 124), êîòîðûå óæå

áûëè îäîáðåíû äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ èëè òîëüêî íàõîäÿòñÿ â ïðîöåññå êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé. Ïåðâîíà÷àëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ îáëàñòü áîëüøèíñòâà

ñëó÷àåâ ïåðåïðîôèëèðîâàíèÿ (â ïîðÿäêå óìåíüøåíèÿ): çàáîëå-

âàíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) 51,6 % (n = 64),

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ 12,9 % (n = 16), ýíäîêðèí-

íûå, ìåòàáîëè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ 9,7 %

(n = 12), çàáîëåâàíèÿ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû 8,1 % (n = 10), äå-

ôèöèò ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ 6,5 % (n = 8). Ïåðâîíà÷àëüíûå

ïîêàçàíèÿ ïðåïàðàòîâ, çà èñêëþ÷åíèåì ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ: ýïèëåïñèÿ 12,1 % (n = 15), äåôèöèò ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ 6,5 % (n = 8), ãèïåðòîíèÿ 6,5 % (n = 8), ñàõàðíûé äèàáåò

4,8 % (n = 6) è ãèïîòèðåîç 3,2 % (n = 4). Â ïñèõèàòðèè íàèáî-

ëåå ÷àñòî ïåðåïðîôèëèðîâàëèñü ïðåïàðàòû, ðàçðàáîòàííûå

äëÿ øèçîôðåíèè 15,3 % (n = 19) è äåïðåññèè 10,5 % (n = 13).

Íîâûå ïîêàçàíèÿ ïðåïàðàòû ÷àùå âñåãî ïîëó÷àëè äëÿ ñëåäóþ-

ùèõ íîçîëîãèé: áèïîëÿðíîå ðàññòðîéñòâî 24,4 % (n = 30), áî-

ëåçíü Àëüöãåéìåðà 9,7 % (n = 12), äåïðåññèÿ 7,3 % (n = 9), çà-

âèñèìîñòü îò àëêîãîëÿ 5,7 % (n = 7) è øèçîôðåíèÿ 5,7 %

(n = 7).

Âûâîäû. Â äàííîì îáçîðå ïðèâåäåíû ïðèìåðû óñïåøíûõ

ñëó÷àåâ ïåðåïðîôèëèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî

ôîðìèðîâàíèþ ëåêàðñòâåííîãî ïóëà äëÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïèè

ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Â öåëîì, â ïîñëåäíèå ãîäû íàáëþäà-

åòñÿ àêòèâèçàöèÿ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ïåðåïðîôèëèðîâà-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ìíîãîì ñâÿçàíî ñ íàêîïëå-

íèåì ìóëüòèìîäàëüíûõ îìèêñíûõ äàííûõ ïî çàáîëåâàíèÿì

è ëåêàðñòâàì, à òàêæå ñîçäàíèåì ïëàòôîðì îáìåíà èíôîðìàöè-

åé äëÿ ïîòåíöèàëüíûõ ìîëåêóë-ìèøåíåé. Ïîèñê íîâîãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ðàíåå ñèíòåçèðîâàííûõ ìîëåêóë

ïðåäñòàâëÿåò îñîáóþ öåííîñòü â íàïðàâëåíèÿõ, ãäå ýôôåêòèâ-

íîñòü òåðàïèè îñòà¸òñÿ íèçêîé (ïñèõè÷åñêèå è íåâðîëîãè÷åñêèå

ðàññòðîéñòâà, îíêîëîãèÿ, îðôàííûå çàáîëåâàíèÿ). Â áóäóùèõ

èññëåäîâàíèÿõ îñîáûé ôîêóñ íåîáõîäèìî ñäåëàòü íà in silico

ìåòîäû, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïåðåïðîôèëèðîâà-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
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Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðîòàìèíà ñóëüôàòà

äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà

Êà÷àëîâ Ê. Ñ., Ñîëîìèíà À. Ñ., Ðîäèíà À. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: kkachalov@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ2) àññîöèèðó-

åòñÿ ñ âûñîêèì ðèñêîì ìíîãî÷èñëåííûõ îñëîæíåíèé ñî ñòîðî-

íû ýíäîêðèííîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, âûäåëèòåëüíîé è äðó-

ãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà, è âëå÷åò çà ñîáîé êðàéíå íåáëàãîïðèÿò-

íûå ìåäèêî-ñîöèàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ. Â ÷èñëå êëþ÷åâûõ ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ ïðè ÑÄ2 — îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ,

âîçíèêàþùèé íà ôîíå ãèïåðãëèêåìèè è ñîïðîâîæäàþùèéñÿ

ôîðìèðîâàíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ïîâðåæäàþùèõ

ÄÍÊ. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ êàê âàæ-

íûé ïàòîãíîìîíè÷íûé ïðèçíàê ñàõàðíîãî äèàáåòà, êîòîðûé

ñëåäóåò ê âîñïðîèçâåäåíèþ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðî-

âàíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Îäíèì èç âîçìîæíûõ äèàáåòîãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîòàìèíà

ñóëüôàò (ÏÑ), êîòîðûé ñîãëàñíî ëèòåðàòóðå, ñâÿçûâàåò ýíäî-

ãåííûé ãåïàðèí, âñëåäñòâèå ÷åãî ðàçâèâàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü

ïî îòíîøåíèþ ê ãèïîãëèêåìè÷åñêîìó äåéñòâèþ ýíäîãåííîãî

è ýêçîãåííîãî èíñóëèíà. Îäíàêî ñåãîäíÿ èìååòñÿ êðàéíå îãðà-

íè÷åííûé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî äèàáåòîãåíà è îòñóòñòâèå

îöåíîê ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ ïðè åãî ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïðè-

ìåíåíèè (Óëüÿíîâ À. Ì., Òàðàñîâ Þ. À. 2000; Ñêëÿðîâà Å. È.,

è ñîàâòîðû. 2018).

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ïðèãîäíîñòè ïðîòàìèí-ñóëüôàòà äëÿ

ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïåðãëèêåìèè ïðè ÑÄ2 ñ îöåíêîé ïîâðåæäå-

íèé ÄÍÊ íà ìûøàõ ðàçíûõ ëèíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ìû-

øàõ ëèíèé C57BL/6 (n = 12) è CBA/lac (n = 12). Æèâîòíûì

åæåäíåâíî ìíîãîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ïðîòà-

ìèí-ñóëüôàò (Sigma-Aldrich, USA) 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 3 íå-

äåëü, â äîçå 0,2 ìã íà 20 ã ìàññû òåëà â îáú¸ìå 0,5 ìë 0,9 %

71



NaCl. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè 0,9 % NaCl â ýê-

âèâàëåíòíîì îáúåìå. Ñïóñòÿ òðè íåäåëè èçìåðÿëè êîíöåíòðà-

öèþ ãëþêîçû â êðîâè ãëþêîìåòðîì One Touch Select Plus

è óðîâåíü ÄÍÊ ïîâðåæäåíèé â êðîâè, ìîçãå, ïå÷åíè è ïî÷êàõ

ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò â ùåëî÷íîé âåðñèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó ìûøåé ëèíèè

C57BL/6 ïðè ââåäåíèè ÏÑ êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè

ñïóñòÿ 3 íåäåëè ñîñòàâèëà 6,8 ììîëü/ë, ÷òî ïðåâûøàëî ïîêàçà-

òåëü êîíòðîëüíîé ãðóïïû, êîòîðûé ñîñòàâèë 5,5 ììîëü/ë, îäíà-

êî ýòè ðåçóëüòàòû íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ó ìû-

øåé ëèíèè CBA/lac áûëî çàôèêñèðîâàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ

ãëþêîçû â êðîâè äî 8,7 ììîëü/ë ïðîòèâ 6,0 ó êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû, íî è â ýòîì ñëó÷àå ðåçóëüòàòû íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíû. Òàêèì îáðàçîì, ÏÑ íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàë óðî-

âåíü ãëþêîçû â êðîâè ó ìûøåé äâóõ ðàçíûõ ëèíèé, îäíàêî çà-

ÿâëåííîé â ðàíåå ïðîâåäåííûõ íåçàâèñèìûõ ðàáîòàõ, âûïîë-

íåííûõ íà êðûñàõ (Óëüÿíîâ À. Ì., Òàðàñîâ Þ. À. 2000; Ñêëÿðî-

âà Å. È., è ñîàâòîðû. 2018), ãèïåðãëèêåìèè 13 ììîëü/ë äîñòèã-

íóòî íå áûëî.

Óðîâåíü ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé â êðîâè, ìîçãå, ïå÷åíè è ïî÷êàõ

ìûøåé ëèíèè CBA/lac è C67BL/6Â ïðè ìíîãîêðàòíîì åæåäíåâ-

íîì òðåõíåäåëüíîì ââåäåíèè ÏÑ áûë ñîïîñòàâèì ñ ïîêàçàòåëÿ-

ìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü,

÷òî ìíîãîêðàòíîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ÏÑ íà ïðîòÿæå-

íèè òðåõ íåäåëü, íå âûçûâàåò äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

ãëþêîçû â êðîâè è ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé â êðîâè, ìîçãå, ïå÷åíè

è ïî÷êàõ ìûøåé ëèíèè CBA/lac è C57Bl/6. Ñëåäîâàòåëüíî, ÏÑ

íå äåìîíñòðèðóåò ðàíåå çàÿâëåííûõ äèàáåòîãåííûõ ñâîéñòâ

â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñ àíòèàñòåíè÷åñêèì äåéñòâèåì, âàæíûì ÿâëÿåòñÿ èçó-

÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñáíîñòü.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëñÿ ñêðèíèíã 20 íîâûõ ñî-

åäèíåíèé — ïðîèçâîäíûõ äèìåòèë- è äèýòèëýòàíîëàìèíà, áó-

òàíäèîâîé è òðàíñáóòåíîâîé êèñëîò â òåñòàõ ôèçè÷åñêîé ðàáî-

òîñïîñîáíîñòè äëÿ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ, êàòèîí-

íàÿ ÷àñòü ìîëåêóë ñîåäèíåíèé áûëà ïðåäñòàâëåíà áóòàíäèî-

âûì èëè òðàíñáóòåíîâûì ýôèðîì äèìåòèë- èëè äèýòèëýòàíîëà-

ìèíà, à àíèîííàÿ — ñîëÿìè êèñëîò öèêëà Êðåáñà (ÿíòàðíîé, ÿá-

ëî÷íîé, àëüôà-êåòîãëóòàðîâîé, ôóìàðîâîé), ââîäèëèñü æèâîò-

íûì îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ

â äîçàõ 10, 25, 50 è 100 ìã/êã, ÷òî ïîçâîëèëî íå òîëüêî âûÿâèòü

âîçìîæíûé ýôôåêò, íî è óñòàíîâèòü îïòèìàëüíóþ äîçó ñîåäè-

íåíèÿ. Äëÿ îöåíêè ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè èñïîëüçî-

âàëñÿ ïëàâàòåëüíûé íàãðóçî÷íûé òåñò ñ ãðóçîì 7,5 % îò ìàññû

òåëà â âîäå òåðìîêîìôîðòíîé òåìïåðàòóðû, à äëÿ îöåíêè âëèÿ-

íèÿ íà ïðîöåññû óòîìëåíèÿ — òåñò ÷åëíî÷íîãî ïëàâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñðåäè èçó÷àåìûõ ïðîèç-

âîäíûõ ýôèðîâ àìèíîýòàíîëîâ ê äàëüíåéøåìó èçó÷åíèþ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü äîïóùåíû ñëåäóþùèå

ñîåäèíåíèÿ: èç ãðóïïû áóòàíäèîâûõ ýôèðîâ äèìåòèëàìèíîýòà-

íîëà — ÿíòàðíàÿ, ôóìàðîâàÿ è DL-ÿáëî÷íàÿ ñîëü; èç ãðóïïû

òðàíñáóòåíîâûõ ýôèðîâ äèìåòèëàìèíîýòàíîëà — ôóìàðîâàÿ

ñîëü è îñíîâàíèå; èç ãðóïïû áóòàíäèîâûõ ýôèðîâ äèýòèëàìè-

íîýòàíîëà — ôóìàðîâàÿ ñîëü, èç ãðóïïû òðàíñáóòåíîâûõ ýôè-

ðîâ äèýòèëàìèíîýòàíîëà — ÿíòàðíàÿ è êåòîãëóòàðîâàÿ ñîëè.

Äëÿ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â îïòèìàëüíûõ äîçàõ

(50 – 75 ìã/êã) âûÿâëåíî óìåðåííîå ïñèõîàêòèâèðóþùåå äåéñò-

âèå, ñîïîñòàâèìîå èëè ïðåâûøàþùåå àêòèâíîñòü ðåôåðåíñíî-

ãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà àìèíîýòàëüíîãî ðÿäà — íîîêëåðèëà.

Â òåñòå ÷åëíî÷íîãî ïëàâàíèÿ ìûøåé áîëåå âûðàæåííîå âëèÿ-

íèå îêàçûâàëà ôóìàðîâàÿ ñîëü áóòàíäèîâîãî ýôèðà äèìåòèëà-

ìèíîýòàíîëà, êîòîðàÿ â äîçå 50 ìã/êã äîñòîâåðíî (p < 0,01) íà

17 % óâåëè÷èâàëà ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ïëàâàíèÿ, â 2,5 ðàçà —

âðåìÿ óäåðæàíèÿ âûñîêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè, íà 40 % — îáúåì

âûïîëíåííîé ðàáîòû, íà 31 % — âðåìÿ ðàáîòû äî îòêàçà, íà

20 % ñíèæàëà ïîêàçàòåëü óòîìëÿåìîñòè æèâîòíûõ.

Â èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ èçó÷àëàñü çàâèñèìîñòü «Äîçà-

ýôôåêò» äëÿ ôóìàðîâîé ñîëè áóòàíäèîâîãî ýôèðà äèìåòèëàìè-

íîýòàíîëà. Ñîåäèíåíèå ââîäèëîñü æèâîòíûì çà 1 ÷àñ äî íà÷àëà

òåñòèðîâàíèÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòè (òåñò ÷åëíî÷íîãî ïëàâàíèÿ)

â ðàçîâîé äîçå 10, 50, 100, 150, 200 è 250 ìã/êã. Âûíîñëèâîñòü

æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 204, 231, 231, 242, 269 è 396 % îò êîíòðîëÿ

ñîîòâåòñòâåííî. Îáúåì âûïîëíåííîé ðàáîòû ñîñòàâèë 159, 309,

387, 409, 429 è 421 % îò êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî. Óòîìëÿå-

ìîñòü æèâîòíûõ çàêîíîìåðíî ñíèæàëàñü è ñîñòàâëÿëà 57, 48,

47, 45, 42 è 30 % îò êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî. Ãðàôè÷åñêèé àíà-

ëèç ýðãîãðàìì ðåçóëüòàòîâ òåñòà ïîêàçàë, ÷òî êðèâûå äëÿ äîç

10 – 200 ìã/êã äåìîíñòðèðóåò áëèçêîå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà

ðàáîòîñïîñîáíîñòü, à ïðè äîçå 250 ìã/êã ñóùåñòâåííî îòëè÷àåò-

ñÿ îò íèõ áîëåå çàìåòíûì âëèÿíèåì íà âûíîñëèâîñòü æèâîò-

íûõ.

Âûâîäû. Èññëåäóåìûå ïðîèçâîäíûå àìèíîýòàíîëà ïðîÿâ-

ëÿëè ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîá-

íîñòü æèâîòíûõ â ïëàâàòåëüíûõ òåñòàõ. Îïòèìàëüíûå äîçû:

50 – 75 ìã/êã. Àêòèâíîñòü äîçû 250 ìã/êã ñóùåñòâåííî îòëè÷àåò-

ñÿ îò äðóãèõ äîç, ÷òî ìîæåò îçíà÷àòü íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíîãî

ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, íàïðèìåð — ñóáñòðàòíîãî.
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Âëèÿíèå ìåêñèäîëà è ãèïåðáàðè÷åñêîé îêñèãåíàöèè

íà íåêîòîðûå ýíäîêðèííûå ìåõàíèçìû òå÷åíèÿ

õðîíè÷åñêèõ ôîðì íåâðîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ

Êèðþõèíà Ñ. Â., Áî÷êàðåâà Í. Â., Ëàáóíñêèé Ä. À., Êóðãàåâ Í. È.,

Ïîäñåâàòêèí Â. Ã.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Ìîðäîâñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Í. Ï. Îãàðåâà», ã. Ñàðàíñê,

e-mail: krsv55@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü è íåäîñòàòî÷-

íàÿ óäîâëåòâîð¸ííîñòü òåðàïèåé ïðè õðîíè÷åñêèõ ôîðìàõ íåâ-

ðîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, à òàêæå âîçíèêàþùèå ñòðåññ-îáóñëîâ-

ëåííûå ãèïîêñè÷åñêèå, àíòèîêñèäàíòíûå è íåéðîýíäîêðèííûå

íàðóøåíèÿ, îáóñëàâëèâàþò âàæíîñòü ïîèñêà áåçîïàñíûõ è ýô-

ôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè äàí-

íîé ïàòîëîãèè.

Öåëü. Èññëåäîâàòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ìåêñèäîëà

è ãèïåðáàðè÷åñêîé îêñèãåíàöèè â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè õðîíè-

÷åñêèõ ôîðì íåâðîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ; èçó÷èòü äèíàìèêó ïî-

êàçàòåëåé ýíäîêðèííîãî ñòàòóñà ïðè ðàçíûõ ñïîñîáàõ òåðàïèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî ïðîñòîå ðàíäîìèçèðî-

âàííîå ñðàâíèòåëüíîå â ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ èññëåäîâàíèå

ñ ó÷àñòèåì 80 ïàöèåíòîâ (61 æåíùèíà è 19 ìóæ÷èí), ñðåäíèé

âîçðàñò 43,4 + 2,3 ëåò. Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â íàáëþäåíèå ÿâ-

ëÿëîñü íàëè÷èå íåâðîòè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà äëèòåëüíîñòüþ

5 ëåò è áîëåå, ñîîòâåòñòâóþùåãî êðèòåðèÿì ÌÊÁ 10 (F62.1 —

ñòîéêîå èçìåíåíèå ëè÷íîñòè ïîñëå ïñèõè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ).

Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ — äëèòåëüíûé ïðåäøåñòâóþùèé ïðèåì

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, êëàóñòðîôîáèÿ, îñòðûå è îáîñòðå-

íèÿ õðîíè÷åñêèõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íåïåðåíîñèìîñòü

èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îòñóòñòâèå ñâÿçè ðåç-

âèâøåãîñÿ ðàññòðîéñòâà ñ ïñèõîòðàâìîé. Îöåíêó ýíäîêðèííîãî

ñòàòóñà îñóùåñòâëÿëè ïî ïëàçìåííûì êîíöåíòðàöèÿì ãîðìî-

íîâ ãèïîôèçà (ïðîëàêòèí), ùèòîâèäíîé æåëåçû (òèðîêñèí,

òðèéîäòèðîíèí), íàäïî÷å÷íèêîâ (êîðòèçîë).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ïåðâîé ãðóïïå (n = 40)

ïðè ëå÷åíèè òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè: ñóëüïèðèä — 100 ìã

â/ì ïåðâûå 15 äíåé, çàòåì 200 ìã âíóòðü 2 ðàçà â äåíü äî

30 äíåé, àíòèäåïðåññàíò ïàðîêñåòèí — 40 ìã â ñóòêè îäíîêðàò-

íî óòðîì â òå÷åíèå 30 äíåé è àíêñèîëèòèê äèàçåïàì 10 ìã â/ì

â äåíü 30 äíåé — íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ãîðìîíà ñòðåññ-ðåà-

ëèçóþùåé ñèñòåìû êîðòèçîëà íà âñåõ ñðîêàõ ëå÷åíèÿ, ê 30 äíþ

òåðàïèè â ãðóïïå ìóæ÷èí îí ñîñòàâèë 531,3 + 32,8 íìîëü/ë,

â ãðóïïå æåíùèí — 432,3 + 31,8 íìîëü/ë, óñèëèâàëàñü ãèïåð-

ïðîëàêòèíåìèÿ, âûÿâëåííàÿ ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð:
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â ãðóïïå ìóæ÷èí — 1409,2 + 208,8 ìÌÅ/ìë, â ãðóïïå æåí-

ùèí — 1187,5 + 269,7 ìÌÅ/ìë. Äàííûå èçìåíåíèÿ ñî÷åòàëèñü

ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè îáùåãî òèðîêñèíà è òðèéîäòèðîíèíà.

Âî âòîðîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ (n = 40), â ëå÷åíèè êîòîðûõ íà-

ðÿäó ñ ñóëüïèðèäîì, ïàðîêñåòèíîì è äèàçåïàìîì, èñïîëüçóå-

ìûì â äîçàõ, àíàëîãè÷íûõ ïåðâîé ãðóïïå íàáëþäåíèÿ, ââîäèëè

ìåêñèäîë ïî 200 ìã (4 ìë 5 % ðàñòâîðà) âíóòðèâåííî êàïåëüíî

íà 200 ìë 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà â òå÷åíèå ïåðâûõ

20 äíåé, çàòåì ïî 375 ìã âíóòðü â òàáëåòêàõ â òðè ïðèåìà äî

30 äíåé. Îäíîâðåìåííî èñïîëüçîâàëè ãèïåðáàðè÷åñêóþ îêñèãå-

íàöèþ ïðè èçáûòî÷íîì äàâëåíèè 0,8 – 1,0 àòìîñôåðà, ñ ïåðèî-

äîì èçîïðåññèè 40 ìèí. îäèí ðàç â äåíü ïåðâûå 20 äíåé. Â äàí-

íîé ãðóïïå êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà íà ôîíå ëå÷åíèÿ ó æåí-

ùèí ñíèçèëàñü äî óðîâíÿ ãðóïïû äîíîðîâ è ñîñòàâèëà

362,6 + 25,2 íìîëü/ë, ó ìóæ÷èí äî 452,6 + 23,2 íìîëü/ë. Êîëè-

÷åñòâî ïðîëàêòèíà ó æåíùèí îñòàâàëîñü ïîâûøåííûì, ó ìóæ-

÷èí ê 30 äíþ ëå÷åíèÿ íå ïðåâûøàëî íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Ðå-

äóêöèÿ îñíîâíûõ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ áûëà òàê-

æå áîëåå âûðàæåíà ïðè ïðèìåíåíèè êîìïëåêñíîé òåðàïèè âî

âòîðîé ãðóïïå íàáëþäåíèÿ.

Âûâîäû. Ñî÷åòàíèå ñðåäñòâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà îñíîâíûå

çâåíüÿ ïàòîãåíåçà õðîíè÷åñêèõ ôîðì íåâðîòè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ — òêàíåâóþ ãèïîêñèþ, äèñáàëàíñ ýíäîêðèííûõ ïîêà-

çàòåëåé êðîâè, àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó — ïîçâîëÿåò ïîâû-

ñèòü ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè, ñíèçèòü âûðàæåííîñòü íåæåëà-

òåëüíîãî äåéñòâèÿ ñóëüïèðèäà, äèàçåïàìà è ïàðîêñåòèíà â îò-

íîøåíèè ýíäîêðèííûõ ðåàêöèé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-73

Âëèÿíèå ãóìàòà íàòðèÿ èç òîðôà íà ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü êðîâè ìûøåé èíäóöèðîâàííûõ Sð

2/0 Àg14 ìèåëîìîé

Êèòàïîâà Ð. Ð., Íàçìèåâà Ê. À.

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà, Ðîññèÿ,

e-mail: ismatovarr@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Â ïîñëåäíèå ãîäû ó÷åíûõ ïðèâëåêàåò òåðà-

ïèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà èììóí-

íóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà.

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå ãóìàòà íàòðèÿ èç òîðôà íèçèííîãî,

äðåâåñíî-òðàâÿíîãî Òîìñêîé îáëàñòè íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâ-

íîñòü íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé BALB/c

ñ èíäóöèðîâàííîé ìèåëîìîé Sð 2/0 Àg14.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà ëèíåé-

íûõ áåëûõ ìûøàõ BALB/c, ñàìöàõ ìàññîé 25–28 ã. (n = 120).

Ìîäåëèðîâàíèå èíäóöèðîâàííîé ìèåëîìû ïðîâîäèëè ïóòåì

îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êëåòîê ìûøèíîé

ìèåëîìû Sð 2/0 Àg14 â êîëè÷åñòâå 106 êëåòîê íà ìûøü. Ðàñ-

òâîð ãóìàòà íàòðèÿ ââîäèëè â êîíöåíòðàöèè 10 – 2 ìîëü/ë ñ ïî-

ìîùüþ æåëóäî÷íîãî çîíäà ïî 0,18 – 0,2 ìë ðàñòâîðà íà ìûøü,

â çàâèñèìîñòè îò âåñà æèâîòíîãî. Ìûøè êîíòðîëüíûõ ãðóïï

ïîëó÷àëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â òîì æå îáúåìå. Êóðñ ëå÷å-

íèÿ — 3 íåäåëè, çàáîð êðîâè ïðîâîäèëè íà 23-é äåíü ïîñëå íà-

÷àëà. Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ îïðåäåëÿëè ïî

ïîêàçàòåëÿì ïîãëîòèòåëüíîé àêòèâíîñòè: ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî

(Ô×), ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ (ÔÈ), èíòåãðàëüíûé ôàãîöèòàð-

íûé èíäåêñ (ÈÔÈ) — è ïîêàçàòåëÿì ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè, êîòîðóþ îöåíèâàëè ïî ÍÑÒ-òåñòó: ñïîíòàííîìó (ñï ÍÑÒ)

è ñòèìóëèðîâàííîìó ëàòåêñîì (ñò ÍÑÒ), à òàêæå ïî ñïîíòàííî-

ìó è ñòèìóëèðîâàííîìó ñðåäíåìó öèòîõèìè÷åñêîìó êîýôôèöè-

åíòó (ñï ÑÖÊ, ñò ÑÖÊ) è èíäåêñó ñòèìóëÿöèè (ÈÑ). Ô× îïðåäå-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ èììåðñèîííîé ìèêðîñêîïèè ïî ñðåäíåìó ÷èñ-

ëó ÷àñòèö ëàòåêñà â êëåòêå â ìàçêàõ êðîâè, ïðèãîòîâëåííûõ ïó-

òåì ñìåøèâàíèÿ â ñîîòíîøåíèè 3:1 ñ ëàòåêñîì (ÏàíÝêî, ÐÔ),

ôèêñèðîâàíèÿ ñìåñüþ Íèêèôîðîâà è îêðàøèâàíèÿ 1 %-íûì

ìåòèëåíîâûì ñèíèì, ÔÈ — ïî ïðîöåíòó íåéòðîôèëîâ, ó÷àñò-

âóþùèõ â ôàãîöèòîçå, ÈÔÈ — ïî ôîðìóëå: ÈÔÈ =

(ÔÈ·Ô×)/100 (%).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëå-

äîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî â êðîâè ìûøåé ñ èíäóöèðîâàííîé ìèå-

ëîìîé áåç ëå÷åíèÿ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ïîãëîòèòåëüíîé àê-

òèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàòåëè ïîãëîòèòåëüíîé àêòèâíîñòè

ñíèæàëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: Ô× — íà 53,2 %, ÔÈ — íà

52,5 %, ÈÔÈ — íà 58,2 %. Ïîêàçàòåëè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ñíèæàëèñü: ñï ÍÑÒ è ñò ÍÑÒ — íà 40,5 % è 60,3 %; ñï

ÑÖÊ è ñò ÑÖÊ — íà 41,8 % è 65,6 %; ÈÑ — íà 29 % (p < 0,05).

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ- öèêëîôîñôàìèä, ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé

êàê ïîãëîòèòåëüíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ: Ô× — íà 42,8 %,

ÔÈ — íà 56,5 %, ÈÔÈ — íà 70,1 %, òàê è ìåòàáîëè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè: ñï ÍÑÒ è ñò ÍÑÒ — íà 37,2 % è 46,0 %; ñï ÑÖÊ è ñò

ÑÖÊ — íà 27,4 % è 50,1 %; ÈÑ — íà 23 % (p < 0,05). Ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé áåç ëå÷åíèÿ ïîãëîòèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü òîæå íå-

ñêîëüêî ñíèæàëàñü, îñîáåííî ÈÔÈ — íà 10,5 %, à ìåòàáîëè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü, íàïðîòèâ, ïîâûøàëàñü: ñò ÍÑÒ — íà 16,5 %,

ñï ÑÖÊ è ñò ÑÖÊ — íà 14,3 % (p < 0,05). Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ãó-

ìàòà íàòðèÿ íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé ïîãëîòè-

òåëüíîé àêòèâíîñòè, Ô× óâåëè÷èâàëñÿ íà 32,1 %, ÈÔÈ — íà

14,4 % (p < 0,05). Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî

ïîä äåéñòâèåì ãóìàèòà íàòðèÿ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ôàãîöè-

òàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýòèì ôàê-

òîðîì è ñíèæåíèåì ïðîãðåññèðîâàíèÿ èíäóöèðîâàííîé ìèåëî-

ìû ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î ìåõàíèçìå ïðîòèâîîïó-

õîëåâîãî äåéñòâèÿ ïóòåì èíèöèàöèè àïîïòîçà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ãóìàò íàòðèÿ èç òîðôà íèçèííî-

ãî, äðåâåñíî-òðàâÿíîãî Òîìñêîé îáëàñòè ìîæåò áûòü èñïîëüçî-

âàí â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà, ñïîñîáíîãî óñêîðèòü èììóííóþ ðåàêöèþ îð-

ãàíèçìà è ïîâûñèòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòè-

ðóþùèõ êëåòîê. Ýòî îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ èññëå-

äîâàíèé â îáëàñòè èììóíîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ (ÑÄÂ) âêëþ-

÷àåò îòâëåêàåìîñòü, íåñïîñîáíîñòü ê äëèòåëüíîìó ôîêóñèðîâà-

íèþ íà îáúåêòå èëè ïðîöåññå, ÷àñòûå ïåðåêëþ÷åíèÿ âíèìàíèÿ

è ñíèæåíèå ðàáî÷åé ïàìÿòè. Â ñî÷åòàíèè ñ èìïóëüñèâíîñòüþ

è/èëè ãèïåðàêòèâíîñòüþ, îïèñàííûå ïðîÿâëåíèÿ óñëîæíÿþò

ñîöèàëüíóþ æèçíü ïàöèåíòîâ, âûïîëíåíèå ðàáî÷èõ è ëè÷íûõ

çàäà÷. Ïðîÿâëÿÿñü âïåðâûå â äîøêîëüíîì âîçðàñòå (â Ðîññèè —

îò 15 äî 28 %), ïðè îòñóòñòâèè íåîáõîäèìîé äèàãíîñòèêè è ëå-

÷åíèÿ ÑÄÂ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ äàëåå ó ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ.

Ïîìèìî ñóùåñòâîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è åãî ïîäòèïîâ êàê ñàìî-

ñòîÿòåëüíîé íîçîëîãè÷åñêîé åäèíèöû (ÌÊÁ-10, DSM-V), ÑÄÂ

íåðåäêî ñîïóòñòâóåò òàêèì êîìîðáèäíûì ðàññòðîéñòâàì êàê

òðåâîæíîñòü, äåïðåññèÿ, àãðåññèâíîñòü, äåâèàíòíîå ïîâåäåíèå.

Íàáëþäàåìûå ïðè í¸ì ïîâåäåí÷åñêèå îòêëîíåíèÿ ñâÿçûâàþò

ñ íåçðåëîñòüþ êîðêîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà, ðåãóëèðóþùèõ ôóíê-

öèè íèæåëåæàùèõ îòäåëîâ. Íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðîÿâëå-

íèÿ ÑÄÂ îáóñëîâëåíû îñîáåííîñòÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãå-

íîâ, êîäèðóþùèõ êîìïîíåíòû íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì

(â ïåðâóþ î÷åðåäü êàòåõîëàìèíîâ), ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðèìå-

íåíèåì â ôàðìàêîòåðàïèè ÑÄÂ ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ è èíãèáè-

òîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà êàòåõîëàìèíîâ — àìôåòàìèíîâ, ìå-

òèëôåíèäàòà, àòîìîêñåòèíà. Íåñìîòðÿ íà äîêàçàííóþ êëèíè÷å-

ñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÑÄÂ-Ã, èõ äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå

ñîïðÿæåíî ñ âûðàæåííûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ïîèñê ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ â ñâîåì ïðîôèëå âîçäåé-

ñòâèå íà ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè âíèìàíèÿ, èçáè-

ðàòåëüíîñòü è áåçîïàñíîñòü, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé íàó÷íîé çà-

äà÷åé. Â êëèíèêàõ ÐÔ íàõîäÿò ïðèìåíåíèå îòäåëüíûå íîî-

òðîïíûå ïðåïàðàòû.

Öåëü. Âàëèäàöèÿ íîâîé òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ñèíäðîìà

äåôèöèòà âíèìàíèÿ, à òàêæå èçó÷åíèå ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ è ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íîîòðîïíûõ ïðåïàðà-

òîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï (ðàöåòàìû, ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ, ïðîèç-

âîäíûå àäàìàíòàíà, ïåïòèäû, âåùåñòâà ñ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé

àêòèâíîñòüþ) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîððåêöèè äàííîé ïàòî-

ëîãèè ó àóòáðåäíûõ ìûøåé CD-1.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â Ëàáîðàòîðèè ðàäèîèçîòîïíûõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòàí è âíåäðåí â èññëåäîâàòåëü-

ñêóþ ïðàêòèêó òåñò «çàêðûòûé îáîãàù¸ííûé êðåñòîîáðàçíûé

ëàáèðèíò» (ÇÎÊË), ÿâëÿþùèéñÿ íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì îöåí-

êè ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

â âûáðàííîì ðåæèìå ââåäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïåðâè÷íîå òåñòèðîâàíèå

íàòèâíûõ ìûøåé â ÇÎÊË âûÿâèëî ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ôåíî-
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òèïîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ïî óðîâíþ âíèìàíèÿ ê íîâûì îáúåêòàì

â îòñåêàõ ëàáèðèíòà: ñ âûñîêèì (60 – 70 % ïîïóëÿöèè) è íèç-

êèì (30 – 40 %) èíäåêñàìè âíèìàíèÿ. Ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà

ïîñëåäíèõ õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëüøåé (+25 %) ïëîòíîñòüþ

(Âìàõ, ôìîëü/ìã áåëêà) D2-ðåöåïòîðîâ, íî ìåíüøåé — ÃÀÌÊÂ-

è mGluII-ðåöåïòîðîâ (–34 % è –18 %, ñîîòâ.), à òàêæå óâåëè÷å-

íèåì ìåòàáîëè÷åñêîãî îáîðîòà äîôàìèíà.

Â ðåçóëüòàòå 6-êðàòíîãî ââåäåíèÿ èçáèðàòåëüíîå óëó÷øå-

íèå èíäåêñà âíèìàíèÿ âûçûâàëè àòîìîêñåòèí (À, ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ; 3 ìã/êã), ïèðàöåòàì (Ï; 200), ÃÈÆ-290 (3), ïàíòîãàì

(ÏÃ; 100), ïàíòîãàì àêòèâ (ÏÀ; 200), ôåíèáóò (Ô; 70), ñåìàêñ

(Ñ; 0,6). Ýòè ýôôåêòû ñîïðîâîæäàëèñü íîðìàëèçàöèåé Âìàõ

äëÿ D2R (êðîìå Ï), ÃÀÌÊÂR (êðîìå À è Ñ), mGluR (êðîìå À, Ï,

Ñ). Ïðåïàðàòû Ï, ÏÃ, Ô è âåùåñòâî ñ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àê-

òèâíîñòüþ ÃÈÆ-290 èçáèðàòåëüíî âîññòàíàâëèâàëè îáîðîò äî-

ôàìèíà ó ôåíîòèïà ñ íèçêèì óðîâíåì âíèìàíèÿ.

Âûâîäû. (1) Ïðåäëîæåííàÿ íåèíâàçèâíàÿ ìîäåëü ÑÄÂ ñî-

îòâåòñòâóåò òðåì êðèòåðèÿì òðàíñëÿöèîííîñòè ïî Wickens, et

al. (2011) — face validity, construct validity è predictive validity.

(2) Íîîòðîïíûå ïðåïàðàòû Ï, ÏÃ, Ô, Ñ è ÃÈÆ-290 èçáèðàòåëü-

íî ïîâûøàþò èíäåêñ âíèìàíèÿ ó ôåíîòèïà ñ äåôèöèòîì âíè-

ìàíèÿ.
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Äëÿ ïîâûøåíèÿ íàäåæíîñòè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

à èìåííî äëÿ óëó÷øåíèÿ èõ âîñïðîèçâîäèìîñòè è òðàíñëÿöèîí-

íîñòè ñîçäàþòñÿ ðàçëè÷íûå ðåêîìåíäàöèè, ïîçâîëÿþùèå ñíè-

æàòü èëè èñêëþ÷àòü ñèñòåìàòè÷åñêèå îøèáêè, â ïîëíîé ìåðå

ðàñêðûâàòü êîíòåêñò êîíêðåòíîãî ýêñïåðèìåíòà è ñïîñîáñòâóþ-

ùèå ðåàëèçàöèè ïðèíöèïîâ ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ ëàáîðàòîð-

íûìè æèâîòíûìè. Ê íèì ìîæíî îòíåñòè ðóêîâîäñòâî ARRIVE

guidlines (Animal Research: Reporting In Vivo Experiments; èñ-

ñëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ: îò÷åòíîñòü îá ýêñïåðèìåíòàõ in vivo),

êîòîðîå âïåðâûå áûëî îïóáëèêîâàíî â 2010 ãîäó. Ïåðâîíà÷àëü-

íî ðóêîâîäñòâî ARRIVE ðàññìàòðèâàëîñü êàê ÷åê-ëèñò, ïðåäíà-

çíà÷åííûé äëÿ àâòîðîâ ñòàòåé, ðåöåíçåíòîâ è ïðåäñòàâèòåëåé

ðåäàêöèîííûõ êîëëåãèé æóðíàëîâ, ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ êà÷åñò-

âà ðóêîïèñåé, ÷òî äîëæíî áûëî ïîâûñèòü âîñïðîèçâîäèìîñòü

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â äàëüíåéøåì ïåðå÷åíü êîí-

òðîëüíûõ âîïðîñîâ ìíîãîêðàòíî îáñóæäàëñÿ íàó÷íûì ñîîáùå-

ñòâîì, òåñòèðîâàëñÿ â ðàçëè÷íûõ èñïûòàòåëüíûõ öåíòðàõ

è ê 2020 ãîäó áûë ñóùåñòâåííî ðàñøèðåí è îïóáëèêîâàí

ARRIVE 2.0. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðóêîâîäñòâî ïðèìåíèìî êî

âñåì èññëåäîâàíèÿì ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâûõ îðãàíèçìîâ (ëà-

áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ) — ìëåêîïèòàþùèõ, ðûá, à òàêæå

Drosophila è Caenorhabditis elegans. Ñåãîäíÿ ðóêîâîäñòâî

ARRIVE 2.0 — êîíòðîëüíûé ñïèñîê, ñîñòîÿùèé èç 21 âîïðîñà

è ðàçäåëåííûé íà 2 ðàçäåëà. Ïåðå÷åíü «Ìèíèìàëüíûå òðåáî-

âàíèÿ» (Essential 10, âîïðîñû 1 – 10) ïðåäúÿâëÿåò òðåáîâàíèÿ

ê ïðåäîñòàâëåíèþ èíôîðìàöèè â îò÷åòå, áåç êîòîðîé ýêñïåðò

íå ìîæåò ñ óâåðåííîñòüþ îöåíèòü äîñòîâåðíîñòü ïðåäñòàâëåí-

íûõ ðåçóëüòàòîâ. Îí âêëþ÷àåò ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ î äè-

çàéíå èññëåäîâàíèÿ, ðàçìåðå âûáîðêè, ìåðàõ ïî óìåíüøåíèþ

ñóáúåêòèâíîé ñèñòåìàòè÷åñêîé îøèáêè, ïîêàçàòåëÿõ ðåçóëüòà-

òîâ, ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäàõ, æèâîòíûõ, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ïðîöåäóðàõ è ðåçóëüòàòàõ. «Ðåêîìåíäóåìûå òðåáîâàíèÿ»

(Recommended Set, âîïðîñû 11 – 21) äîáàâëÿþò êîíòåêñò îïè-

ñûâàåìîìó èññëåäîâàíèþ è âêëþ÷àþò ýòè÷åñêîå çàÿâëåíèå, çà-

ÿâëåíèå î çàèíòåðåñîâàííîñòè ñòîðîí, äîñòóï ê äàííûì, à òàê-

æå áîëåå ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ î ìåòîäîëîãèè ðàçâåäåíèÿ

è ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ, îá óõîäå è î ìîíèòîðèíãå. Ïóíêòû,

êàñàþùèåñÿ ðåôåðàòà, ïðåäïîñûëîê è öåëåé èññëåäîâàíèÿ, èí-

òåðïðåòàöèè è îáîáùåíèÿ ðåçóëüòàòîâ, îïèñûâàþò, êàêóþ

èìåííî èíôîðìàöèþ ñëåäóåò âêëþ÷àòü â ïîâåñòâîâàòåëüíûå

÷àñòè îò÷åòà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðóêîâîäñòâî ARRIVE 2.0 íå

ïîëó÷èëî øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â îòå÷åñòâåííûõ èñïûòàòåëü-

íûõ öåíòðàõ, ïðèíöèïèàëüíî êàæäûé (èëè ïî÷òè êàæäûé) åãî

ïóíêò ðàññìàòðèâàåòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè íà ýòàïå îáîñíîâàíèÿ

è ïëàíèðîâàíèÿ äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Èíôîðìàöèÿ,

îòðàæàþùàÿ òðåáîâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, èçëîæåíà â ñòàíäàðò-

íûõ îïåðàöèîííûõ ïðîöåäóðàõ (ÑÎÏàõ) èñïûòàòåëüíîãî öåí-

òðà è óæå äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ýòàïà ïîçâîëÿåò áûòü

óâåðåííûì, ÷òî âñå ïðîöåäóðû â îðãàíèçàöèè îïèñàíû, è ñîç-

äàíû óñëîâèÿ äëÿ èõ âûïîëíåíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ARRIVE 2.0 ìîæåò ñòàòü ðåàëüíûì èí-

ñòðóìåíòîì äëÿ ïîâûøåíèÿ íàäåæíîñòè äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé óæå íà ýòàïå ïëàíèðîâàíèÿ, ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî âíå-

äðåíèå äàííîãî ðóêîâîäñòâà äîëæíî áûòü îñîçíàííûì. Èìåþ-

ùèéñÿ ïåðå÷åíü êîíòðîëüíûõ âîïðîñîâ äîëæåí ðàññìàòðèâàòü-

ñÿ êàê îäèí èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè îáú-

åì èíôîðìàöèè ïî êàæäîìó ïóíêòó ìîæåò âàðüèðîâàòü, ýòî

ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòüþ èññëåäîâàíèÿ, ïîñòàâëåííûìè öåëÿìè,

îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ è èñïîëüçóåìîé òåñò-ñèñòåìîé. Òðåáóåò-

ñÿ äåòàëüíûé àíàëèç êàæäîãî ïóíêòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ, â êàêîì

îáúåìå îíè äîëæíû áûòü âíåäðåíû, äëÿ äîñòèæåíèÿ íàó÷íûõ

öåëåé êîíêðåòíîãî èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà.
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Êîðè÷íèê êèòàéñêèé — ïåðñïåêòèâíîå ñûðüå

äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà

Êîâàëåíêî È. Â., Áåðåæíîâà Ò. À., Õàðèíà Â. È., Óëüÿíîâ È. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîðîíåæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èìåíè Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Âîðîíåæ,

e-mail: kovalenkoirin@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñàõàðíûé äèàáåò ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåí-

íûì çàáîëåâàíèåì âî âñåì ìèðå, åæåãîäíî îò ãèïåðãëèêåìèè

ïîãèáàåò áîëåå ìèëëèîíà ÷åëîâåê. Ïîýòîìó ïðîáëåìà ïîèñêà

íîâûõ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ îñòà¸òñÿ âàæíîé çàäà÷åé ìå-

äèöèíû.

Íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè ÂÃÌÓ èì. Í. Í. Áóðäåíêî âåäóò-

ñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó ïåðñïåêòèâíûõ ïðèðîäíûõ èñòî÷íè-

êîâ íà ïðåäìåò ñàõàðîñíèæàþùåé àêòèâíîñòè, îäèí èç òàêèõ

èñòî÷íèêîâ — êîðè÷íèê (êàññèÿ) êèòàéñêèé.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèÿ ãèïîãëèêåìè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ îòâàðà êîðè÷íèêà êèòàéñêîãî ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ

àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äëÿ ïðîôèëàêòèêè è êîìïëåêñ-

íîãî ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà

50 ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ ëèíèè Wistar è 10 ëàáîðàòîðíûõ áå-

ëûõ êðîëèêîâ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â íåñêîëüêî ýòàïîâ:

ïîñòàíîâêà ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà íà êðûñàõ è ìîäåëèðî-

âàíèå ñòåðîèäíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà êðûñàì è êðîëèêàì.

Â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð

íàòðèÿ õëîðèäà, â îïûòíûõ îòâàð êîðû êîðè÷íèêà êèòàéñêîãî

è íàñòîé òðàâû êîçëÿòíèêà ëåêàðñòâåííîãî â êà÷åñòâå ñðàâíå-

íèÿ. Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè ïðîâîäèëîñü ñ ïîìî-

ùüþ ãëþêîìåòðà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ïåðâîì ýòàïå 30 ëàáî-

ðàòîðíûì êðûñàì-ñàìöàì ïðîâîäèëè ãëþêîçîòîëåðàíòíûé

òåñò. Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå èññëåäóåìûõ ãàëåíîâûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïåðåä ïîñòàíîâêîé ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà ïîêàçà-

ëî çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íà 17 % â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèì íàñòîé êîçëÿòíèêà è íà 16 % â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ îòâàð êîðè÷íèêà. Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ëàáîðà-

òîðíûì êðûñàì ìîäåëèðîâàëè ñòåðîèäíûé äèàáåò. Ïðè åæå-

äíåâíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè íàñòîÿ òðàâû êîçëÿòíè-

êà è îòâàðà êîðû êîðè÷íèêà êèòàéñêîãî íà ôîíå ñòåðîèäíîãî

äèàáåòà, ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ â îïûò-

íûõ ãðóïïû áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå íà 19,2 %

è 28,8 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Íà

òðåòüåì ýòàïå ïîâòîðèëè èññëåäîâàíèå 2ãî ýòàïà íà ëàáîðàòîð-

íûõ áåëûõ êðîëèêàõ. Ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè ýôôåêòèâíîñòü

ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îòâàðà êîðû êîðè÷íèêà êèòàé-

ñêîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòüñÿ ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èñïûòóåìûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïîäòâåðæäàåò

ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êîðû êîðè÷íèêà êèòàéñêîãî

â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñûðüÿ äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî ãèïîãëè-

êåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà.
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Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà

íà îïóõîëåîáðàçîâàíèå è ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ

â ñûâîðîòêàõ êðîâè ó ìûøåé ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî

Lewis è ðàêà øåéêè ìàòêè ÐØÌ-5

Êîâàëåíêî Ë. Ï., Æóðèêîâ Ð. Â., Íèêèòèí Ñ. Â., Çàéíóëëèíà Ë. Ô.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ,

e-mail: kovalenko.larisa@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, íàëè÷èå

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîîíêîãåííûõ Th2 èíòåðëåéêèíîâ â ñû-

âîðîòêàõ êðîâè îíêîáîëüíûõ êîððåëèðóåò ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì

çàáîëåâàíèÿ, ìåòàñòàçèðîâàíèåì è íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíî-

çîì äëÿ îáùåé âûæèâàåìîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì î÷åâèäíà íåîáõî-

äèìîñòü ïîèñêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðàâëåííûõ íà êîð-

ðåêöèþ áàëàíñà Th1/Th2 õåëïåðíûõ ëèìôîöèòîâ è öèòîêèíîâ.

Öåëü. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà è îï-

ðåäåëåíèå ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ñàìöîâ

ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis è ñàìîê

ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ ñ ðàêîì øåéêè ìàòêè ÐØÌ-5.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íà ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè

Ñ57ÂL/6 ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis (LLC) èññëåäîâàíî âëèÿ-

íèå 8-ìè äíåâíîãî ââåäåíèÿ ÑÍÊ-411(2-èçîáóòèë-4,6-äèìå-

òèë-5-îêñèïèðèìèäèíà) â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã è ÑÍÊ-578 (õëîð-

ãèäðàò 2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îêñèïèðèìèäèíà) â äîçàõ 10

è 25 ìã/êã íà ðîñò îïóõîëè, à òàêæå íà ìåòàñòàçèðîâàíèå ïîñëå

óäàëåíèÿ ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà è ñîäåðæàíèå öèòîêè-

íîâ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé-îïóõîëåíîñèòåëåé. Íà ñàìêàõ

ìûøåé ëèíèè CÂÀ c ÐØÌ-5, ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-411 â äîçå

25 ìã/êã è ÑÍÊ-578 â äîçå 10 ìã/êã ñ 2 ïî 15 äíè ðàçâèòèÿ

ÐØÌ-5, èçó÷åíî èõ âëèÿíèå íà îïóõîëåîáðàçîâàíèå è ñîäåðæà-

íèå öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêàõ êðîâè. Âëèÿíèå 8-è äíåâíîãî ââå-

äåíèÿ ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà íà êîíöåíòðàöèþ öèòî-

êèíîâ IL-1
, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-�, GM-CSF,

TNF-
 â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé ñ LLC è ÐØÌ-5 èçó÷àëè íà

ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå BD FACSCanto ²² («BD Biosciences»,

ÑØÀ) ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîãî îïðåäåëåíèÿ ôëóîðåñöåíòíûõ

÷àñòèö Mouse Th1/Th210plex Kit, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-

äèòåëÿ. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè â ïðîãðàììå FlowCytoMix

Pro 2.2.1 è âûðàæàëè â ïã/ìë.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïîñëå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ

ÑÍÊ-411 âûÿâëåíî çíà÷èìîå èíãèáèðîâàíèå ðîñòà LLC

â 2,2 ðàçà è âûðàæåííîå ïîäàâëåíèå ñîäåðæàíèÿ IL-4 â 4 ðàçà,

IL-6 â 2,7 ðàçà â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé Ñ57BL/6 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè-îïóõîëåíîñèòåëÿìè. Ïîñëå

óäàëåíèÿ ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà LLC, 8-ìè äíåâíîå ââå-

äåíèå ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 âûçûâàëî çíà÷èìîå ïîäàâëåíèå ìå-

òàñòàçèðîâàíèÿ, èíäåêñ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

(ÈÈÌ) ñîñòàâèë 53,3 %. Êóðñîâîå ââåäåíèå ïðîèçâîäíûõ 5-îê-

ñèïèðèìèäèíà ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëî ñîäåðæàíèå ïðîîíêîãåí-

íûõ Th2 öèòîêèíîâ IL-4 è IL-6 è çíà÷èìî ïîäàâëÿëî óðîâåíü

IL-5, íî íå ïîäàâëÿëî óðîâåíü Th1 öèòîêèíà IFN-ã.

Ïðè äâóõíåäåëüíîì ââåäåíèè ñàìêàì ìûøåé ëèíèè CÂÀ c

ÐØÌ-5 ÑÍÊ-411â äîçå 25 ìã/êã òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè

(ÒÐÎ) ñîñòàâèëî 46,3 %. Ââåäåíèå ÑÍÊ-578 â äîçå 10 ìã/êã

â 7,4 ðàçà ñíèæàëî ðîñò ìàññû îïóõîëè (ÒÐÎ — 86,5 %). Ââåäå-

íèå ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 çíà÷èìî ïîäàâëÿëî êîíöåíòðàöèè öè-

òîêèíîâ IL-10 è IL-17À. Ââåäåíèå ÑÍÊ-578 ïîäàâëÿëî ñîäåðæà-

íèå IL-6, IL-10 è IL-17À, êîíöåíòðàöèÿ IFN ã âî âñåõ îïûòíûõ

ãðóïïàõ îñòàâàëàñü ïîâûøåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì

êîíòðîëåì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèçâîäíûå5-îêñèïèðèìèäèíà

âûçûâàëè òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, ïîäàâëÿëè ìåòàñòàçèðî-

âàíèå è êîíöåíòðàöèþ ïðîîíêîãåííûõ Th2-öèòîêèíîâ IL-4,

IL-5 è IL-6 â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé ñ LLC, à òàêæå IL-6,

IL-10 è IL-17À â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé ñ ÐØÌ-5, íå ñíèæàÿ

óðîâåíü Th1-öèòîêèíà IFN-ã, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâ-

íîñòü èõ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëå-

âûõ ñðåäñòâ.
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Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ

â îñíîâå êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè

N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñè

áåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà

Êîæåâíèêîâà Ë. Ì.2, Áàð÷óêîâ Â. Â.1, Öîðèí È. Á.1, Âèòèòíîâà Ì. Á.1,

Ñóõàíîâà È. Ô.2, Èîíîâà Å. Î.1, Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.1

1ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: barchukov.pharm@yandex.ru
2ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè», ã. Ìîñêâà,

e-mail: lubovmih@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÕÑÍ) ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêè íàèáîëåå òÿæåëûì îñëîæíåíè-

åì áîëüøèíñòâà çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

Ïðèìåðíî ïîëîâèíà áîëüíûõ ÕÑÍ óìèðàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ

4-õ ëåò ñ ìîìåíòà ïîñòàíîâêè äèàãíîçà íåñìîòðÿ íà âíåäðåíèå

â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ñîâðåìåííûõ, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþ-

ùåãî ôåðìåíòà, â-áëîêàòîðîâ, àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà, àí-

òàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà è ò.ä., ÷òî, åñòåñòâåííî,

äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîé

ïàòîëîãèè.

Öåëü. Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñ-

íîâå êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåí-

çèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàí-

äèàìèíà (øèôð ÀËÌ-802).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ðàçðàáîòàí-

íîé íàìè òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ, êîòî-

ðàÿ ôîðìèðóåòñÿ ÷åðåç 90 äíåé ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ïåðåä-

íåãî òðàíñìóðàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÒÈÌ). Î íàëè÷èè

ÕÑÍ è êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 ñó-

äèëè ïî ðåçóëüòàòàì ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

(ÝõîÊÃ), êîòîðûå âûïîëíÿëè â îäíîìåðíîì Ì- è äâóõìåðíîì

Â-ìîäàëüíûõ ðåæèìàõ. Ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè îï-

ðåäåëÿëè óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíîâ �1- è �2-àäðåíîðå-

öåïòîðîâ (�1AR, �2AR), ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2 òèïà

(RyR2), èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòíûõ ðåöåïòîðîâ 2 òèïà

(IP3R2) è ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà Epac1. Æèâîòíûå (áåñïîðîäíûå

êðûñû-ñàìöû íà÷àëüíîé ìàññîé 180 – 200 ã) áûëè ðàíäîìèçè-

ðîâàíû íà 3 ãðóïïû: 1 (n = 10) — ëîæíîîïåðèðîâàííûå,

2 (n = 6) — êîíòðîëü ÕÑÍ è 3 (n = 7) — ÕÑÍ + ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802. Â ãðóïïå 3 ÀËÌ-802 (â/â, 2 ìã/êã, â 0,2 – 0,3 ìë àïè-

ðîãåííîé âîäû äëÿ èíúåêöèé), à â êîíòðîëüíûõ ñåðèÿõ (ãðóïïû

1 è 2) àïèðîãåííóþ âîäó äëÿ èíúåêöèé ââîäèëè â/á, íà÷èíàÿ

ñ 90-ãî äíÿ îò ìîìåíòà ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè, åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå 28 äíåé. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî

àíàëèçà ñ äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé ìåòîäîì ìíîæåñòâåííûõ

ñðàâíåíèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñîãëàñíî äàííûì ÝõîÊÃ,

ó êðûñ 2 è 3 ãðóïï ê 90-ìó äíþ ïîñëå îïåðàöèè ðàçâèâàåòñÿ

ÕÑÍ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïîëîñòè ëå-

âîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) è óìåíüøåíèå ôðàêöèè âûáðîñà (ÔÂ)

ñ 82,7 ± 0,9 % äî 55,5 ± 3,2 % (p < 0,0001). Çà ïîñëåäóþùèå

4 íåäåëè ó êðûñ 2 ãðóïïû îòìå÷åíî äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâà-

íèå ÕÑÍ, òîãäà êàê ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 (ãðóïïà 3), îòìå÷åíî óìåíüøåíèå ïîëîñòè ËÆ è çíà-

÷èìîå óâåëè÷åíèå ÔÂ (p = 0,038). Â áèîïòàòàõ òêàíè ËÆ êðûñ

2 ãðóïïû îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ �1-

è �2-ARS, òîãäà êàê êóðñîâàÿ òåðàïèÿ ñîåäèíåíèåì

ÀËÌ-802 êðûñ ñ ÕÑÍ ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ïóëîâ �1-

è �2-ARS (p = 0,00001 è ð = 0,01, ñîîòâåòñòâåííî). Ïîìèìî ýòî-

ãî, ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802, îòìå÷åíî âîññòà-

íîâëåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ

RyR2 (p = 0,008) è IP3R2 (p = 0,004), à òàêæå âûðàæåííàÿ òåí-

äåíöèÿ ê âîññòàíîâëåíèþ ýêñïðåññèè Åðàñ1.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 â óñëîâèÿõ

ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ïóëà �1-

è �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ è ñâÿçàííûõ ñ íèìè âíóòðèêëåòî÷íûõ

ðåöåïòîðíûõ êàíàëîâ è ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ (RyR2, IP3R2

è Epac1), ÷òî ñîçäàåò ïðåäïîñûëêó ê âîññòàíîâëåíèþ ãîìåîñòà-

çà Ñà2+ è óìåíüøåíèþ ñòåïåíè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëåâîãî æåëó-

äî÷êà ñåðäöà, ÷òî ìèíèìèçèðóåò ðèñê íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî

ðèòìà è ñíèæàåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ ÕÑÍ.
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Âëèÿíèå êîìïîçèöèè

Ñîäåðì®-Ôîðòå è íîâîé èíúåêöèîííîé ôîðìû

Ðåêñîäà® íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ïàðîäîíòèòà ó êðûñ

Êîçëåíêî Â. À.1, Öåëóéêî Ê. Â.2, Çàäîðîæíèé À. Â.2, Ïîïêîâ Â. Ë.1,

Ñëàâèíñêèé À. À.1, Áàáè÷åâ Ñ. À.1, Ãëå÷ÿí Ò. Ð.1

1Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êðàñíîäàð, e-mail: Lera_kozlik2000@mail.ru
2Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ðîñòîâ-íà-Äîíó, e-mail: kristim444vs@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ òðàäèöèîííîé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ïà-

öèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåíåðàëèçîâàííûì ïàðîäîíòèòîì,

à òàêæå âûñîêàÿ ñîöèàëüíàÿ çíà÷èìîñòü ýòîé ïðîáëåìû îïðå-

äåëÿþò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

è èõ êîìïîçèöèé, íàïðàâëåííûõ íà å¸ ðåøåíèå.

Öåëü ðàáîòû. Ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñíîãî ëå÷å-

íèÿ ïàðîäîíòèòà ñ ïðèìåíåíèåì ãåëÿ Ñîäåðì®-Ôîðòå è íîâîé

èíúåêöèîííîé ôîðìû Ðåêñîäà®.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 50 êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Wistar. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïàðîäîíòèò (ÝÏ)

ìîäåëèðîâàëè íàëîæåíèåì ëèãàòóð íà øåéêè íèæíèõ ðåçöîâ.

Èññëåäîâàëè æèâîòíûõ ñ èíòàêòíûì ïàðîäîíòîì, ÝÏ êàê îò-

äåëüíî, òàê è â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ òðàäèöèîííîé ìåäèêà-

ìåíòîçíîé òåðàïèè (ÒÌÒ), ñî÷åòàíèé ÒÌÒ ñ ãåëåì Ñî-

äåðì®-Ôîðòå è äîïîëíèòåëüíî ñ íîâîé èíúåêöèîííîé ôîðìîé

(ÍÈÔ) Ðåêñîäà®. Îöåíèâàëè îáùåå ñîñòîÿíèå, ïîâåäåíèå

è ìàññó òåëà æèâîòíûõ. Èñïîëüçîâàëè ïðîáó Øèëëåðà-Ïèñàðå-

âà è èíäåêñ êðîâîòî÷èâîñòè Muhlemann-Cowell, èçìåðÿëè êî-

ëè÷åñòâî äåñíåâîé æèäêîñòè (ÊÄÆ). Îïðåäåëÿëè îáñåìåíåí-

íîñòü ìèêðîîðãàíèçìàìè ìàðãèíàëüíîé äåñíû íèæíèõ ðåçöîâ

(ÌÄÍÐ). Ïðîâîäèëè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèî-

ïñèéíîãî ìàòåðèàëà, çàáîð êîòîðîãî îñóùåñòâëÿëè èç ÌÄÍÐ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðèìåíåíèå ÒÌÒ ïðè ÝÏ

ó êðûñ îêàçûâàåò óìåðåííîå ëå÷åáíîå äåéñòâèå, òîãäà êàê ñî÷å-

òàíèÿ ÒÌÒ ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è, â áîëüøåé ìåðå, ÒÌÒ

ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è ÍÈÔ Ðåêñîäà® îáëàäàþò âûñîêîé òå-

ðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ ïîäòâåðæäåíà ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûì óìåíüøåíèåì ÊÄÆ, ñíèæåíèåì ïðîáû

Øèëëåðà – Ïèñàðåâà è èíäåêñà êðîâîòî÷èâîñòè Muhlemann –

Cowell, à òàêæå óëó÷øåíèåì îáùåãî ñîñòîÿíèÿ, ïîâåäåíèÿ

è óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà æèâîòíûõ. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî,

÷òî êîìïîçèöèÿ ÒÌÒ ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è ÍÈÔ Ðåêñîäà®

çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò îáñåìåíåííîñòü ÌÄÍÐ ïàòîãåííûìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè.

Èçó÷åíèå áèîïòàòîâ ÌÄÍÐ ïîêàçàëî, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì

ÒÌÒ îòìå÷àþòñÿ ïîëîæèòåëüíûå ñäâèãè â ìîðôîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå èçáðàííûõ òêàíåé ïðè ÝÏ, òîãäà êàê ñî÷åòàíèå ÒÌÒ

ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è, â áîëüøåé ìåðå, ÒÌÒ ñ ãåëåì Ñî-

äåðì®-Ôîðòå è ÍÈÔ Ðåêñîäà® îêàçûâàþò áîëåå çíà÷èìîå (ïîä-

òâåðæäåííîå ìîðôîìåòðè÷åñêè) âîññòàíîâëåíèå òêàíåâûõ

ñòðóêòóð ÌÄÍÐ â îáëàñòè íèæíèõ ðåçöîâ.

Âûâîäû. Òðàäèöèîííàÿ ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ â ñî÷å-

òàíèè ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è íîâîé èíúåêöèîííîé ôîðìîé

Ðåêñîäà® â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïàðîäîíòèòà îêàçû-

âàåò áîëåå áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà ïàòîëîãè÷åñêèå ïðî-

öåññû â äåñíå, ÷åì ñî÷åòàíèå òðàäèöèîííîé ìåäèêàìåíòîçíîé

òåðàïèè ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è òðàäèöèîííàÿ ìåäèêàìåí-

òîçíàÿ òåðàïèÿ, ïðîâîäèìàÿ îòäåëüíî.

Ñî÷åòàíèå òðàäèöèîííîé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ñ ãåëåì

Ñîäåðì®-Ôîðòå è íîâîé èíúåêöèîííîé ôîðìîé Ðåêñîäà® ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàðîäîíòèòå ñíèæàåò îáñåìåíåííîñòü äåñ-

íû ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïîâûøàåò ðåãåíåðàöèîí-

íóþ ñïîñîáíîñòü òêàíåé äåñíû è ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ â íèõ

ñòîéêèõ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.
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Êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû êàê ìèøåíè

äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Êîçëîâ Ñ. À., Îñìàêîâ Ä. È., Àíäðååâ ß. À., Êîøåëåâ Ñ. Ã., Äüÿ÷åíêî È. À.

ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà

è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà, e-mail: serg@ibch.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íîâûå âûçîâû äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ðàç-

ðàáîòêè è âíåäðåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå îêà-

çûâàþò âëèÿíèå íà îðãàíèçì ÷åðåç íîâûå êëàññû ìîëåêóëÿð-

íûõ ìèøåíåé.

Öåëü. Ê ïåðñïåêòèâíûì ìîëåêóëÿðíûì ìèøåíÿì îòíîñÿò

â òîì ÷èñëå èîííûå êàíàëû ñèñòåìû íîöèöåïöèè, êîòîðûå çà-

äåéñòâîâàíû â ðàñïîçíàâàíèè îïàñíûõ ñòèìóëîâ, îïàñíûõ äëÿ

îðãàíèçìà, è âîâëå÷åíû â ïðîöåññ ïåðåäà÷è ýòèõ ñèãíàëîâ èç

ïåðèôåðèè â öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Çàêèñëåíèå âíåøíåé ñðåäû —

îäèí èç ñèãíàëîâ îïàñíîñòè äëÿ êëåòîê/òêàíåé, êîòîðûé òðåáó-

åò íåìåäëåííîé îòâåòíîé ðåàêöèè. Áûñòðîòà ðåàêöèè îáóñëàâ-

ëèâàåòñÿ àêòèâàöèåé êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíûõ èîííûõ êàíàëîâ

òèïà TRPV1 è ASICs. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ íàêàóò

èëè èíãèáèöèÿ ýòèõ òèïîâ ïðèâîäèëà ê ýôôåêòó àíàëüãåçèè

è ñíèæåíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé. Äëÿ ïîèñêà ìîëåêóë,

âîçäåéñòâóþùèõ íà ýòè êàíàëû, èñïîëüçóþòñÿ òåñòû íà êëåò-

êàõ ñ ýêñïðåññèåé ðàçíûõ ïîäòèïîâ íà ìåìáðàíå, ãäå ìåòîäàìè

ýëåêòðîôèçèîëîãèè ðåãèñòðèðóþò îòâåòû ýòèõ êàíàëîâ íà

ñòàíäàðòíûå ñòèìóëû áåç/ïîñëå äîáàâëåíèÿ èçó÷àåìûõ ìîëå-

êóë.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èç ÿäîâ ðàçëè÷íûõ æèâîò-

íûõ è ýêñòðàêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé áûëè âûäåëåíû èí-

äèâèäóàëüíûå ìîëåêóëû, ñïîñîáíûå èíãèáèðîâàòü, ïîòåíöèðî-

âàòü èëè àêòèâèðîâàòü èçó÷àåìûå êàíàëû. Ïîñëåäóþùèå èñ-

ïûòàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîäòâåðäèëè èõ áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå

íà ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è ïîäàâëåíèå îñòðûõ

è õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ îòâåòîâ.

Âûâîäû. Íàéäåííûå ìîëåêóëû ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

ïðîîáðàçû íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíû. Äëÿ èõ äàëüíåé-

øåãî ïðîäâèæåíèÿ íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

èõ áèîäîñòóïíîñòè è áåçîïàñíîñòè, à òàêæå ðàçðàáîòàòü ìåòîäè-

êè ýôôåêòèâíîãî ñèíòåçà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ ¹ 22-75-10021 «Ïîèñê,

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà è áèîëîãè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü ïåïòèäíûõ ëèãàíäîâ êèñëîòî÷óâñòâèòåëü-

íûõ èîííûõ êàíàëîâ».
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Ðàíêâèëîí — òðèïòîôàíñîäåðæàùèé äèïåïòèäíûé àíàëîã

ýíäîãåííîãî ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî òåòðàïåïòèäà õîëåöè-

ñòîêèíèíà (ÕÖÊ-4). Èäåÿ ñîçäàíèÿ àíòàãîíèñòà «öåíòðàëüíûõ»

õîëåöèñòîêèíèíîâûõ (ÕÖÊ) ðåöåïòîðîâ áûëà ñôîðìóëèðîâàíà

íà îñíîâå òîïîõèìè÷åñêîãî ïðèíöèïà, ñîãëàñíî êîòîðîìó â èñ-

õîäíîì ïåïòèäå ìîæíî îñóùåñòâèòü ðÿä ïåðåñòàíîâîê èëè çà-

ìåí, ñîõðàíÿÿ îòíîñèòåëüíîå ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå

îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, íåîáõîäèìûõ äëÿ ñâÿçûâà-

íèÿ ñ ðåöåïòîðîì, ñ âîñïðîèçâåäåíèåì èëè îáðàùåíèåì áèîëî-

ãè÷åñêîãî îòâåòà èñõîäíîãî ïåïòèäà. Íàëè÷èå ó ÕÖÊ-4 èçáèðà-

òåëüíîãî àíêñèîãåííîãî äåéñòâèÿ ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü åãî

äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ ñ ïðîòèâîïîëîæíûìè àíêñèî-

ëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, îñóùåñòâèâ âèðòóàëüíûé ïåðåõîä îò

ïðèðîäíîãî ÕÖÊ-4 (L-Trp-L-Met-L-Asp-L-Phe-NH2) ê åãî ðåò-

ðî-àíàëîãó L-Phe-L-Asp-L-Met-L-Trp-NH2, ñòðóêòóðà êîòîðîãî

ëåãëà â îñíîâó äàëüíåéøèõ ìîäèôèêàöèé, â ðåçóëüòàòå êîòî-

ðûõ ïîëó÷åí ðåòðîäèïåïòèäíûé àíàëîã ÕÖÊ-4 àìèä N-(6-ôå-

íèëãåêñàíîèë)ãëèöèë-òðèïòîôàíà (ñîåäèíåíèå ÃÁ¬-115, Ðàí-

êâèëîí). Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ

òåîðåòè÷åñêóþ àôôèííîñòü Ðàíêâèëîíà ïî îòíîøåíèþ ê àê-

òèâíîìó öåíòðó ÕÖÊ1-ðåöåïòîðà. Ðàäèîëèãàíäíûì àíàëèçîì

íà êëåòî÷íîé ëèíèè ÑÍÎ ïîêàçàíî, ÷òî Ðàíêâèëîí âçàèìîäåé-
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ñòâóåò ñ ÕÖÊ1-ðåöåïòîðàìè (IC50 = 8,1·10–5 M, Ki = 6,1·10–5 M

è nH = 0,4) è ïðåïÿòñòâóåò ïðîÿâëåíèþ ýôôåêòîâ àãîíèñòà

ÕÖÊ1-ðåöåïòîðîâ. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñòàíäàðòíûõ âåðèôèöèðîâàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëåé è ìåòîäîâ âûÿâëåí ñïåêòð àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ñîåäèíåíèÿ ó ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêè

äåòåðìèíèðîâàííîé ïîâûøåííîé òðåâîæíîé ðåàêöèåé, à òàêæå

ïðè òðåâîãå, èíäóöèðîâàííîé îòìåíîé ïñèõîàêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, âêëþ÷àÿ àëêîãîëü, ïðè ñôîðìèðîâàííîé õèìè÷åñêîé çà-

âèñèìîñòè. Óñòàíîâëåíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå Ðàíêâèëîíà

ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè íà îñëàáëåíèå ýìîöèîíàëü-

íî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè è âîññòàíîâëåíèå àäàïòèâíîãî ïîâåäå-

íèÿ ó ìàêàê-ðåçóñ, ñîïîñòàâèìîå ñ äåéñòâèåì ôåíàçåïàìà, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áëîêàäû ÕÖÊ1-ðå-

öåïòîðîâ êàê îäèí èç ïîäõîäîâ äëÿ ëå÷åíèÿ òðåâîæíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ. Â äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèì, Ðàíêâè-

ëîí íå âëèÿåò íà ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è äû-

õàíèÿ. Ïðåèìóùåñòâîì Ðàíêâèëîíà ïåðåä ñóùåñòâóþùèìè

òðàíêâèëèçàòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ïåïòèäíàÿ ñòðóêòóðà ïðåïàðàòà,

îòñóòñòâèå ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ñåäàöèþ, ìèîðåëàêñàöèþ,

êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, ëåêàðñòâåííóþ çàâèñèìîñòü, òîëå-

ðàíòíîñòü è ñèíäðîì îòìåíû. Ðàññ÷èòàííûå íà îñíîâå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ äàííûõ ïîñëå âíóòðèâåííîãî è ïåðîðàëüíîãî ââå-

äåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñâèäåòåëüñòâóþò î

äîñòàòî÷íîé óñòîé÷èâîñòè äèïåïòèäà ê ïåïòèäàçàì. Àáñîëþò-

íàÿ áèîäîñòóïíîñòü ñóáñòàíöèè Ðàíêâèëîíà ñîñòàâèëà 4,65 %.

Ñîâîêóïíîñòü äàííûõ äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè áåçîïàñíîñòè

â îòíîøåíèè îñòðîé, õðîíè÷åñêîé è ñïåöèôè÷åñêèõ âèäîâ òîê-

ñè÷íîñòè íå âûÿâèëà ïðåïÿòñòâèé äëÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

ÃÁ-115, ïðåïàðàòà ñ óíèêàëüíûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè, âûäåëÿþùèì åãî èç ðÿäà ñóùåñòâóþùèõ íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü êëàññè÷åñêèõ è íåáåíçîäèàçåïèíîâûõ àíêñèîëè-

òèêîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè íîâîãî

äèïåïòèäíîãî ðåòðî-àíàëîãà ÕÖÊ-4 ïîäòâåðæäåíû ïîëîæè-

òåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè I-III ôàç êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Ðàíêâèëîíà ïî ïîêàçàíèþ «Òðåâîæíûå ñîñòîÿíèÿ ïðè íåâðà-

ñòåíèè è ðàññòðîéñòâå ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé» (êîä ïî

ÌÊÁ F-43), âûïîëíåííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

ÅÀÝÑ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì Zhu et. al (2016),

ìîðôèí ïðè õðîíè÷åñêîì äåéñòâèè óâåëè÷èâàåò ÷èñëî ãëóòà-

ìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ â n. accumbens, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ

çàïóñêà àâåðñèâíîé ðåàêöèè â îòâåò íà áëîêàäó îïèàòíûõ ðå-

öåïòîðîâ íàëîêñîíîì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìîäóëÿöèÿ àê-

òèâíîñòè ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ áóäåò ýôôåêòèâíîé äëÿ ôàðìàêî-

òåðàïèè ëèö ñ îïèàòíîé çàâèñèìîñòüþ. Öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí

(ÖÏÃ), îáíàðóæåííûé â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ êàê ýíäîãåííîå

ñîåäèíåíèå, îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå ìîäóëèðóþùåå äåéñò-

âèå íà AMPA-ðåöåïòîðû. Ñèíòåçèðîâàííûé â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ëèíåéíûé çàìåùåííûé

ãëèïðîëèí — ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèëãëèöèë-L-ïðîëè-

íà (ñîåäèíåíèå ÃÇÊ-111), ñîäåðæàùèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

Gly-Pro, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò öèêëèçàöèè ìîëåêóëû, ïîäâåðãà-

åòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ÖÏÃ.

Öåëü ðàáîòû — ïðîâåñòè îöåíêó ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ÖÏÃ è ÃÇÊ-111 ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñèíäðîìà îòìåíû

ìîðôèíà ó êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ïî-

ëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ (n = 80) ñ ìàññîé òåëà

240 – 260 ã, êîòîðûì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ îïèàòíîé çàâèñèìîñòè

ââîäèëè ìîðôèíà ã/õëîðèä (ñóáñòàíöèÿ) âíóòðèáðþøèííî (â/á)

â âîçðàñòàþùèõ äîçàõ (10 – 20 ìã/êã) â òå÷åíèå 5 ñóòîê. Ñïåöè-

ôè÷åñêèå ïðèçíàêè ñèíäðîìà îòìåíû (ÑÎ) ìîðôèíà ðåãèñòðè-

ðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí â «îòêðûòîì ïîëå» ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ íàëîêñîíà â äîçå 1.0 ìã/êã. ÖÏÃ (ò.ïë. 204 – 207°C,

[
]20
D — 202° (ñ 1, âîäà) â äîçàõ 0,05 è 0,15 ìã/êã, â/á, è ÃÇÊ-111

(ò.ïë. 111 – 112 °C, [ ]

D

20
— 88° (ñ 1, ìåòàíîë) â äîçàõ 0,5

è 1,5 ìã/êã, â/á, ââîäèëè îäíîêðàòíî çà 30 ìèí äî íàëîêñîíà.

Ñóììàðíûé èíäåêñ (ÑÈ) âûðàæåííîñòè ÑÎ äëÿ êàæäîãî æèâîò-

íîãî è ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äëÿ îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï

ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâàíèè àëüòåðíàòèâíûõ ïðèçíàêîâ ïðè

ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîé âåëè÷èíå ÑÈ ðàâíîé 17 áàëëàì. Ñðåä-

íåå çíà÷åíèå âûðàæåííîñòè ÑÎ â ãðóïïå «àêòèâíûé êîíòðîëü»

ïðèíèìàëè çà 100 %. Èçìåíåíèå ïîðîãîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

îöåíèâàëè ñ ôèëàìåíòàìè von Frey.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. ÖÏÃ â äîçàõ 0,05 è 0,15 ìã/êã

ñíèæàë ñóììàðíûé èíäåêñ ÑÎ íà 29,1 % è 33,5 %, ÃÇÊ-111 â äî-

çàõ 0,5 è 1,5 ìã/êã ñíèæàë ñóììàðíûé èíäåêñ âûðàæåííîñòè ÑÎ

ìîðôèíà íà 40,9 % è 41,2 %. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñïîñîáíîñòè

èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé êóïèðîâàòü ïîâåäåí÷åñêèå ïðèçíàêè îò-

ìåíû ìîðôèíà óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÇÊ-111 â áîëüøåé ñòåïåíè

ñíèæàåò ñóììàðíûé èíäåêñ ÑÎ ìîðôèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÖÏÃ,

îäíàêî, îíè ïî ðàçíîìó èçìåíÿëè ïîâåäåí÷åñêèé ïàòòåðí ìîð-

ôèíîâîé àáñòèíåíöèè. Òàê, ÖÏÃ îñëàáëÿë òàêèõ ïîêàçàòåëåé

ÑÎ êàê «ðèíîðåÿ» (íà 50 %, p < 0,05) è «íàðóøåíèÿ ïîçû» (íà

50 %, p < 0,05) ñ âûðàæåííîé òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ «äèñï-

íîý» è «ïîïûòîê áåãñòâà», ïîëíîñòüþ óñòðàíÿÿ «êîð÷è» â äîçå

0,15 ìã/êã. Âåðòèêàëüíàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü â «îòêðûòîì

ïîëå» (ýìîöèîíàëüíàÿ ðåàêöèÿ, áåãñòâî, àæèòàöèÿ) ñíèæàëàñü

íà 800 % ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÖÏÃ â äîçå 0,05 ìã/êã. ÃÇÊ-111 âû-

çûâàë îñëàáëåíèå «ïèëîýðåêöèè» è «âîêàëèçàöèè» (íà 75 %,

p < 0,01), «êîð÷åé» (íà 78 %, p < 0,05), «ñêðåæåòà çóáàìè» (íà

63 %, p < 0,05) è «äèàðåè» (íà 56 %, p < 0,05). ÖÏÃ ïðåïÿòñòâî-

âàë ôîðìèðîâàíèþ ìåõàíè÷åñêîé àëëîäèíèè ó çàâèñèìûõ îò

ìîðôèíà êðûñ, âîññòàíàâëèâàÿ äî óðîâíÿ 29,7 % è 54,3 %, â äî-

çàõ 0,05 è 0,15 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî, à äëÿ ÃÇÊ-111 ïîêàçàíî

îòñóòñòâèå èçìåíåíèÿ ïîðîãîâ òàêòèëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ìîðôèí îòìåíà». Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

â îñëàáëåíèè ÑÎ çàäåéñòâîâàíû íå òîëüêî ðåöåïòîðíûå ïóòè,

ñâÿçàííûå ñ ìîäóëÿöèåé ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, íî è íåðåöåïòîð-

íûå ìåõàíèçìû, îáóñëîâëåííûå äåéñòâèåì îäíîãî èç ìåòàáîëè-

òîâ ÃÇÊ-111, êîòîðîå ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà èíãèáèòîðà ïðîëè-

ëýíäîïåïòèäàçû,

Âûâîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ÖÏÃ

è åãî ëèíåéíîãî àíàëîãà ÃÇÊ-111 ïðè îäíîêðàòíîì ñèñòåìíîì

ââåäåíèè îñëàáëÿòü ñîìàòî-âåãåòàòèâíûå ïðîÿâëåíèÿ îòìåíû

ìîðôèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè îïèéíîãî àáñòèíåíòíîãî ñèíäðî-

ìà ó êðûñ.
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Ñèíòåç è èçó÷åíèå íîâûõ ìîäóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè

ÍÀÄ+-êîíâåðòèðóþùèõ ôåðìåíòîâ äëÿ óïðàâëåíèÿ

ìåòàáîëè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòüþ àñòðîãëèè

Êîëîòüåâà Í. À.1, Êàçþëüêèí Ä. Í.2, Êóðêèí À. Â.2, Àâåð÷óê À. Ñ.1,

Òðóáíèêîâ À. Â.2, Òèóíîâ Ä. À.2, Ñàëìèíà À. Á.1

1ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», ã. Ìîñêâà, e-mail:

kolotyeva.n@yandex.ru
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà», ã. Ìîñêâà, e-mail: kurkin@direction.chem.msu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèä (ÍÀÄ+)

èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ó÷àñòâóåò

â êëåòî÷íîé áèîýíåðãåòèêå, ïîääåðæàíèè ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà,

ìèòîõîíäðèàëüíîì ãîìåîñòàçå, àäàïòèâíûõ ðåàêöèÿõ íà ñòðåññ,

âûæèâàíèè êëåòîê, âîñïàëåíèè, ðåãóëÿöèè öèðêàäíîãî ðèòìà.

Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò áûë äîñòèãíóò ñóùåñòâåííûé ïðî-

ãðåññ â îáëàñòè ñèíòåçà íîâûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåòåðîöèê-

ëè÷åñêèõ ìîëåêóë, ìîäóëèðóþùèõ óðîâåíü ÍÀÄ+ â êëåòêàõ çà

ñ÷åò âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ÍÀÄ+-êîíâåðòèðóþùèõ ôåðìåí-

òîâ, â ÷àñòíîñòè ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçèë)ïîëèìåðàçû (PARP). ×ðåç-

ìåðíàÿ àêòèâàöèÿ PARP â ðåçóëüòàòå ðàçðûâîâ íèòåé ÄÍÊ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíåé ÍÀÄ+, ÀÒÔ

è íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, âûçûâàåò ëèçèñ è ãèáåëü êëåòîê öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïðèâîäèò ê àïîïòîçó è èíãèáèðîâà-

íèþ ïîãëîùåíèÿ ãëóòàìàòà àñòðîöèòàìè, è êàê ñëåäñòâèå íàðó-

øåíèå àñòðîãëèàëüíîé ïîääåðæêè ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

íåéðîíîâ. Àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïîòåíöèàëüíûõ òàð-

ãåòíûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáíûõ ïðîíèêàòü ÷åðåç ÃÝÁ äëÿ òåðà-

ïèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíè-

åì, íåéðîäåãåíåðàöèåé, ìåòàáîëè÷åñêîé, ìèòîõîíäðèàëüíîé

äèñôóíêöèåé.
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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ñèíòåòè÷åñêèõ

ïîäõîäîâ äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìîäóëÿòîðîâ

PARP, èçó÷åíèå èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êëåòêàõ àñòðîã-

ëèàëüíîé ïðèðîäû äëÿ îöåíêè ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïî-

òåíöèàëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèçàéí íîâûõ ñîåäèíåíèé ïðîâî-

äèëñÿ ñ ïðèìåíåíèåì êîìïüþòåðíîãî ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðî-

âàíèÿ QSAR («êîëè÷åñòâåííûå ñîîòíîøåíèÿ ñòðóêòóðà-àêòèâ-

íîñòü»). Ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè PROTAC, ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ Schrödinger áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà,

ïðîèçâåäåíà íàðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îáðàçöîâ: èíãèáè-

òîðîâ PARP 1,2 (Olaparib, Niraparib); ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ

PARP1 (BB 0281362, ÂÂ 0279612); PROTAC äåãðåéäîðà PARP1

(ÂÂ 0279448). Áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà êðû-

ñàõ Wistar, ïîëó÷åíà ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà êëåòîê àñòðîãëèàëü-

íîé ïðèðîäû. Âñå èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ âûïîëíåíû â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ æè-

âîòíûìè, ïðèíöèïàìè Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè è â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ðàçðåøåíèåì Ýòè÷åñêîãî ñîâåòà ÔÃÁÍÓ ÍÖÍ. Êóëüòóðó

êëåòîê àñòðîöèòîâ èíêóáèðîâàëè ñ èññëåäóåìûìè ìîäóëÿòîðà-

ìè PARP â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 0,048 ìêÌ, 1,2 ìêÌ,

30 ìêÌ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Îöåíèâàëè ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü êëåòîê ñ ïðèìåíåíèåì ÌÒÒ-òåñòà, ìèòîõîíäðèàëüíûé

ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ñ èñïîëüçîâàíèåì TMRE-òåñòà. Ñòàòè-

ñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå Statistica

13.3 (StatSoft Inc., Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íåñåëåêòèâíûå èíãèáèòî-

ðû îëàïàðèá â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1,2 ìêÌ ñíèæàåò æèç-

íåñïîñîáíîñòü àñòðîöèòîâ íà 17 % (p < 0,01), íèðàïàðèá íå èç-

ìåíÿåò çíà÷åíèå ÌÒÒ-òåñòà (101 %, p < 0,01); PARP1 PROTAC

äåãðåéäîð óâåëè÷èâàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòî÷íîé êóëüòóðû

íà 10 % (p < 0,05); ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû PARP1(BB

0281362, ÂÂ 0279612) íåäîñòîâåðíî îñòàþòñÿ íà óðîâíå êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé. Äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

TMRE-òåñòà êîíòðîëüíûõ è èçó÷àåìûõ îáðàçöîâ âî âñåõ êîí-

öåíòðàöèÿõ îïðåäåëåíî íå áûëî.

Âûâîäû. Îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòî÷íîé êóëüòóðû

àñòðîöèòîâ ïîêàçàëà îòñóòñòâèå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èñ-

ñëåäóåìûõ íåñåëåêòèâíûõ è ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ,

PROTAC äåãðåéäîðîâ ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçèë)ïîëèìåðàçû âî âñåõ

èçó÷àåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ôëóîðåñöåíöèÿ çîíäà TMRE óêà-

çûâàåò íà íàëè÷èå ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ìèòîõîíäðèé,

îáåñïå÷èâàþùèõ àäåêâàòíîå ýíåðãîñíàáæåíèå êëåòîê. Àêòóàëü-

íûì ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèå èçó÷åíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè êëåòîê àñòðîãëèàëüíîé ïðèðîäû.
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Áèîòðàíñôîðìàöèÿ è ôàðìàêîêèíåòèêà

ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ñðåäñòâà ÃÈÆ-298 ó êðûñ

Êîëûâàíîâ Ã. Á., Êðàâöîâà Î. Þ., Ëèòâèí À. À., Áî÷êîâ Ï. Î.,

Ãðèáàêèíà Î. Ã., Äâîðÿíèíîâ Ä. À., Áîéêî Ñ. Ñ., Æåðäåâ Â. Ï.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: zherde-vpharm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà» ñèíòåçèðîâàíî ñîåäèíåíèå Î-2-ìîðôîëèíîýòè-

ëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà îêñàëàò (ðàáî÷èé øèôð —

ÃÈÆ-298). Ýòî ñîåäèíåíèå óñòðàíÿåò ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàí-

íûå ñóäîðîãè â òåñòàõ àíòàãîíèçìà ñ ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðî-

øîêîì è êîðàçîëîì â äîçàõ 0,5 – 100 ìã/êã ó ãðûçóíîâ âíóòðè-

áðþøèííî (â/á). ÃÈÆ-298 èìååò áîëüøóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ

øèðîòó, ïîñêîëüêó LD50 ïîñëå â/á ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò

316 ìã/êã (ìûøè). Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò âûñî-

êèé ïîòåíöèàë ÃÈÆ-298 äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå

ïðîòèâî-ýïèëåïòè÷åñêîãî ñðåäñòâà. Íåîáõîäèìûì ýòàïîì ðàç-

ðàáîòêè îðèãèíàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ

äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå åãî ôàðìàêî-êèíåòèêè è ìåòàáîëèçìà.

Öåëü. Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè (ÔÊ) ñîåäèíåíèÿ

ÃÈÆ-298 ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî (â/â) è âíóòðèæå-

ëóäî÷íîãî (â/æ) ââåäåíèé êðûñàì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè êîí-

öåíòðàöèé ÃÈÆ-298 â áèîìàòåðèàëå (ïëàçìà êðîâè, ãîìîãåíà-

òû îðãàíîâ è òêàíåé) èñïîëüçîâàëè âàëèäèðîâàííóþ ìåòîäèêó

íà îñíîâå âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè

ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà îñíîâàíèè ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ïëàçìå êðîâè è ãîìîãåíàòå ïå-

÷åíè êðûñ, ïîìèìî èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ (ìîëåêóëÿðíûé èîí

312 m/z) îáíàðóæåíû ìîëåêóëÿðíûå èîíû ñ 328 m/z è 326 m/z,

÷òî, âåðîÿòíî, ñîîòâåòñòâóåò ãèäðîêñèëèðîâàííîìó è ìîðôîëî-

íî-âîìó ïðîèçâîäíûì ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298. Ïîñëå îäíîêðàò-

íîãî â/â è â/æ ââåäåíèé â äîçå 60 ìã/êã ñîåäèíåíèå ÃÈÆ-298

â ïëàçìå êðîâè êðûñ îïðåäåëÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè 4 ÷. Â ãîëîâ-

íîì ìîçãå èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå îïðåäåëÿëîñü â òå÷åíèå 2 ÷,

â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ — 4 ÷, à ñåëåçåíêå, ïî÷êàõ è ïå÷åíè —

24 ÷. Ïîêàçàíî, ÷òî ÃÈÆ-298 ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì è òêà-

íÿì íåðàâíîìåðíî. Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè (Ñmax) ÃÈÆ-298 â èññëåäóåìûõ îðãàíàõ ñîñòàâèëî îò

0,25 äî 0,5 ÷. Çíà÷åíèÿ Ñmax ÃÈÆ-298 âîçðàñòàëè â ðÿäó ïëàç-

ìà êðîâè — ãîëîâíîé ìîçã — ìûøöû — ïî÷êè — ñåëåçåíêà —

ïå÷åíü. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ÃÈÆ-298 â ñèñòåìå «ïå÷åíü —

ïëàçìà êðîâè» ñîñòàâèëà 9,98; äëÿ ïî÷åê — 5,53; äëÿ ñåëåçåíêè —

3,79; ñêåëåòíûõ ìûøö — 1,72 è îðãàíà-ìèøåíè (ãîëîâíîé

ìîçã) — 0,92. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ñîåäèíåíèÿ

ÃÈÆ-298 ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ñî-

ñòàâèëà 64,5 %, ÷òî ãîâîðèò î ïåðñïåêòèâå ðàçðàáîòêè åãî ïåðî-

ðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Âûâîäû. Íà êðûñàõ èçó÷åíà áèîòðàíñôîðìàöèÿ è ôàðìà-

êîêèíåòèêà ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298 ïîñëå ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ

ââåäåíèÿ. Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè ïåðîðàëüíîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
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Âûÿâëåíèå ðîëè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîãî

è BDNF-åðãè÷åñêîãî ìåõàíèçìîâ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòàõ íåéðîïåïòèäà öèêëîïðîëèëãëèöèíà

Êîëÿñíèêîâà Ê. Í., Àëÿåâà À. Ã., Íèêîëàåâ Ñ. Â., Àíòèïîâà Ò. À.,

Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: kszolotova@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Öèêëîïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ) áûë ñêîíñò-

ðóèðîâàí êàê âîçìîæíûé ïåïòèäíûé ïðîîáðàç êëàññè÷åñêîãî

íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ïèðàöåòàìà è çàòåì áûë îòêðûò â ìîçãå

êðûñ êàê ýíäîãåííîå ñîåäèíåíèå (Gudasheva T. A. et al. 1996).

Ïîçäíåå ýòî îòêðûòèå áûëî ïîäòâåðæäåíî çàðóáåæíûìè èññëå-

äîâàòåëÿìè (Guan J. et al, 2007). Ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ÖÏÃ ñîâïàäàåò ñ òàêîâûì äëÿ ïèðàöåòàìà, âêëþ÷àÿ

òàêèå ýôôåêòû, êàê íîîòðîïíûé, àíêñèîëèòè÷åñêèé, íåéðîïðî-

òåêòîðíûé, àíòèãèïîêñè÷åñêèé, àíòèäåïðåññèâíûé è àíàëüãå-

òè÷åñêèé. Ðàíåå íàìè íà îñíîâå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ äàí-

íûõ, ïîëó÷åííûõ íà èçîëèðîâàííûõ êëåòêàõ Ïóðêèíüå ìîç-

æå÷êà êðûñ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÖÏÃ îáëàäàåò ñâîéñòâàìè

ïîëîæèòåëüíîãî ìîäóëÿòîðà ãëóòàìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ è,

àíàëîãè÷íî äðóãèì àìïàêèíàì, âûçûâàåò õàðàêòåðíîå äëÿ ïî-

ñëåäíèõ ïîâûøåíèå óðîâíÿ íåéðîòðîôèíà BDNF (Ãóäàøåâà Ò.

À. è äð., ÄÀÍ, 2016).

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü äîêàçàòåëüñòâî âîâëå÷åííî-

ñòè ãëóòàìàòíûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ è BDNF/TrkB ñèñòåìû

â ðåàëèçàöèþ àíêñèîëèòè÷åñêîãî, àíòèãèïîêñè÷åñêîãî è íåéðî-

ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòîâ íåéðîïåïòèäà ÖÏÃ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÖÏÃ áûë ñèíòåçèðîâàí â ëàáîðà-

òîðèè ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ îòäåëà õèìèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà (ò.ïë.

204 – 207 °C, [ ]

D

20
–202° (ñ 1, âîäà)). Èíãèáèòîðíûé ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíêóðåíòíîãî

è íåêîíêóðåíòíîãî àíòàãîíèñòîâ AMPA-ðåöåïòîðîâ, DNQX

(Sigma-Aldrich) è GYKI 52466 (Abcam) ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå

àíòàãîíèñòà Trk-ðåöåïòîðîâ K-252A (Sigma-Aldrich). Èçó÷åíèå

âîâëå÷åííîñòè AMPA- è Trk-ðåöåïòîðîâ â ïðîÿâëåíèå àíêñèî-

ëèòè÷åñêîé è àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè íà ìû-

øàõ ëèíèè BALB/c â òåñòå ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáè-

ðèíòà è â òåñòå íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé ñî-

îòâåòñòâåííî; â ïðîÿâëåíèå íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè —

íà ìîäåëè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íîé

êóëüòóðû ÍÒ-22.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî êàê áëîêà-

òîð ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ DNQX (10 ìã/êã â/á), òàê è áëîêàòîð Trk

ñîåäèíåíèå Ê-252À (25 ìã/êã â/á), ââåäåííûå ñîâìåñòíî ñ ÖÏÃ

(1 ìã/êã â/á), ïðåïÿòñòâîâàëè ïðîÿâëåíèþ àíêñèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè äèïåïòèäà. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó
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òîãî, ÷òî è ÀÌÐÀ-, è Trk-ðåöåïòîðû âîâëå÷åíû â ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêèå ìåõàíèçìû àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÖÏÃ.

Àíàëîãè÷íî, ââåäåíèå DNQX (10 ìã/êã â/á), èëè GYKI 52466

(10 ìã/êã â/á), èëè áëîêàòîðà Ê-252À (25 ìã/êã â/á) ñîâìåñòíî

ñ ÖÏÃ (1 ìã/êã â/á), ïðåïÿòñòâîâàëî ïðîÿâëåíèþ àíòèãèïîêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåéðîïåïòèäà. Ýòè äàííûå òàêæå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò â ïîëüçó âîâëå÷åííîñòè ÀÌÐÀ- è Trk-ðåöåïòîðîâ â ìå-

õàíèçìû àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÖÏÃ.

Ïîêàçàíî, ÷òî âíåñåíèå H2O2 (1,5 ìÌ) ïðèâîäèëî ê ñíèæå-

íèþ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

à ÖÏÃ, âíåñåííûé çà 24 ÷ äî ïîâðåæäåíèÿ â êîíöåíòðàöèè

10–6 Ì, âîññòàíàâëèâàë æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê. Óñòàíîâëåíî,

÷òî êàê áëîêàòîð Trk K-252A (0,4 ìêÌ), òàê è àíòàãîíèñòû

AMPA-ðåöåïòîðîâ DNQX (20 ìêÌ) èëè GYKI 52466 (100 ìêÌ)

ïðè âíåñåíèè ñîâìåñòíî ñ ÖÏÃ (10–6 Ì) ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëè

íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå öèêëîäèïåïòèäà. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ÀÌÐÀ- è Trk-ðå-

öåïòîðû âêëþ÷åíû â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ìåõàíèçìû íåéðî-

ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ÖÏÃ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà

âîâëå÷åííîñòè AMPA- è íåéðîòðîôèíîâûõ Trk-ðåöåïòîðîâ

â ìåõàíèçì îñíîâíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ öèêëî-ïðî-

ëèëãëèöèíà.
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Èçó÷åíèå ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñåëàíêà

ñ êàíàëüíûì è ïîëèàìèííûì ñàéòàìè

NMDA-ðåöåïòîðîâ ìîçãà in vitro è ex vivo

Êîíäðàõèí Å. À., Êîâàë¸â Ã. È.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: kelseness@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî

íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà àíêñèîëèòèêîâ ñ îðèãèíàëüíûì ñïåêòðîì

äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå àíêñèîëèòèêîâ ïåïòèäíîé ñòðóêòó-

ðû. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñòàëî âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó òàêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ

êàê ñåìàêñ, íîîïåïò, ñåëàíê, ðàçðàáîòàííûå â Èíñòèòóòå ìîëå-

êóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ è Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà. Ñåëàíê îòíîñèòñÿ ê íîîòðîïíûì ïðåïàðàòàì

ïåïòèäíîé ïðèðîäû, ïðè ýòîì äåìîíñòðèðóåò òàêæå íåéðîïðî-

òåêòèâíûå è àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà (Âàñèëüåâà Å. Â.,

2016). Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðàäèî-

ëèãàíäà [3Í]-Èôåíïðîäèëà äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ ñåëàíêà

íà ñîñòîÿíèå ìåñò ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ìîäóëèðóþùåãî

ñàéòà NMDA-ðåöåïòîðà — ò.í. ïîëèàìèííîãî, êîòîðûé â ÷àñò-

íîñòè âîâëå÷åí â ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ àí-

êñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà (Mikolajczak, 2003, Topic, 2003).

Öåëüþ äàííûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå in vitro

âçàèìîäåéñòâèÿ ìóëüòèòàðãåòíîãî ëèãàíäà — èôåíïðîäèëà c

ñåðîòîíèíîâûìè, äîôàìèíîâûìè è NMDA-ðåöåïòîðàìè ìîçãà

êðûñ, ó÷àñòèå ñèãìà-ðåöåïòîðíîãî êîìïîíåíòà, à òàêæå àíàëèç

ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñåëàíêà íà êàíàëüíûé è ïîëèàìèííûé

ñàéòû NMDA-ðåöåïòîðà è âëèÿíèÿ ïåïòèäà íà ñîñòîÿíèå ìåñò

ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ðàäèîëèãàíäà [3Í]-Èôåíïðîäèëà

è [3Í]-MK-801.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñàì-

öàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ (250 – 300 ã). Ñåëàíê ââîäèëè

5 äíåé â äîçå 300 ìêã/êã/äåíü, êîíòðîëüíîé ãðóïïå — ôèçðàñ-

òâîð. Äëÿ èññëåäîâàíèé in vitro èñïîëüçîâàëè ñòðóêòóðû ìîçãà

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Âûäåëåíèå ìåìáðàí ïîëèàìèííîãî

è êàíàëüíîãî ñàéòà NMDA-ðåöåïòîðîâ ãèïïîêàìïà ïðîâîäèëè

ïî ìåòîäàì Zhou 1997 è LaPage 2005. Ñ ïîìîùüþ ðàäèîëèãàíä-

íîãî àíàëèçà èçó÷àëè ïîêàçàòåëè Bmax è IC50 â èññëåäóåìûõ

ãðóïïàõ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèÿ. Ðàäèîëèãàíäíûé àíàëèç

in vitro ïîêàçàë, ÷òî èôåíïðîäèë-ñâÿçûâàþùèé ñàéò îáëàäàåò

âûðàæåííûì àôôèíèòåòîì ê ñïåöèôè÷åñêèì ëèãàíäàì �1,

�2 > GluN2B > D1 > D3 > D2 > Polyamine >> 5-HT2A ðåöåï-

òîðîâ. Íàïðîòèâ, ñàì ñåëàíê íå âëèÿë íà ñïåöèôè÷åñêîå âçàè-

ìîäåéñòâèå ìå÷åíûõ ëèãàíäîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ñ êàíàëüíûì

è èôåíïðîäèë-ñâÿçûâàþùèì ñàéòàìè NMDA-ðåöåïòîðîâ âî

âñ¸ì èíòåðâàëå èñïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèé, âåëè÷èíû

IC50 ñîñòàâèëè çíà÷åíèÿ >100 ìêìîëü/ë. Â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ

ñåëàíêà â äîçå 300 ìêã/êã â êîðå è ãèïïîêàìïå ìîçãà ïëîòíîñòü

ìåñò ñâÿçûâàíèÿ [3H]-Èôåíïðîäèëà ñíèæàëàñü íà 15 % è 23 %,

òîãäà êàê ïëîòíîñòü ìåñò ñâÿçûâàíèÿ [3H]-MK-801 â êîðå

óìåíüøàëàñü íà 10 % è âîçðàñòàëà íà 18 % â ãèïïîêàìïå.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî èôåíïðîäèë ïðîÿâëÿåò

íàèáîëüøåå ñðîäñòâî ê GluN2B-ñóáúåäèíèöå NMDA ðåöåïòîðà,

îáëàäàåò çíà÷èìûì �1-, ó2- êîìïîíåíòîì, à òàêæå, â ìåíüøåé

ñòåïåíè, ïðîÿâëÿåò ñðîäñòâî ê äîôàìèíîâîé è ñåðîòîíèíîâîé

ðåöåïòîðíûì ñèñòåìàì. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èôåíïðî-

äèë íå òîëüêî â èññëåäîâàíèè GluN2B-ñóáúåäèíèöû NMDA-ðå-

öåïòîðà, íî è äëÿ õàðàêòåðèñòèêè �1-/�2-êîìïîíåíòîâ äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ. Ðåçóëüòàòû in vitro èññëåäîâàíèé ñåëàíêà óêà-

çûâàþò íà îòñóòñòâèå ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ ïåïòèäà íà ïîëè-

àìèííûé è êàíàëüíûé ñàéòû NMDA-ðåöåïòîðà. Ïðè ýòîì äàí-

íûå ýêñïåðèìåíòîâ ex vivo äîïóñêàþò, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò

ñâîéñòâàìè, îáóñëîâëèâàþùèìè äåìîíñòðàöèþ åãî àíòèäåïðåñ-

ñèâíî-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â ñïîñîáíî-

ñòè óìåíüøàòü ÷èñëî èôåíïðîäèë-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ

NMDA-ðåöåïòîðîâ.
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Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ 4-é ïåòëè

íåéðîòðîôèíà-3 ïðè êóïèðîâàíèè «ñèíäðîìà îòìåíû»

ìîðôèíà ó êðûñ

Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé Ì. À., ×åðíÿêîâà È. Â., Ñàçîíîâà Í. Ì., Êîëèê Ë. Ã.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: makonstant.24@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîòðîôèí-3 (NT-3), ïðèíàäëåæàùèé

ê ñåìåéñòâó íåéðîòðîôèíîâ, âçàèìîäåéñòâóåò ñ òðîïîìèîçèíî-

âûìè ðåöåïòîðíûìè êèíàçàìè (TrkA, TrkB è TrkC), ñâÿçûâà-

ÿñü ïðåèìóùåñòâåííî ñ TrkC-ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå åäèíñòâåí-

íûå èç Trk-ðåöåïòîðîâ ýêñïðåññèðóþòñÿ òàêæå â locus

coeruleus, ñòðóêòóðå ìîçãà, âîâëå÷åííîé â ìåõàíèçìû ôîðìèðî-

âàíèÿ çàâèñèìîñòè îò îïèàòîâ. Òðóäíîñòè äîñòàâêè NT-3

â ÖÍÑ, îáóñëîâëåííûå íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ íåéðîòðîôè-

íîâ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè, èíèöèèðîâàëè ðàçðàáîòêó íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ 4-é ïåòëè NT-3, à èìåííî ãåêñàìåòè-

ëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-àñïàðàãèíèë-L-àñïàðàãè-

íà) (ÃÒÑ-301) è ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ã-îêñèáóòèðèë-

L-ãëóòàìèë-L-àñïàðàãèíà) (ÃÒÑ-302).

Öåëü. Ó÷èòûâàÿ âûðàæåííûå íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà

óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â îïûòàõ in vitro íà êóëüòóðå ãèïïîêàì-

ïàëüíûõ êëåòîê ìûøè ëèíèè HT-22, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÃÒÑ-301 è ÃÒÑ-302 ïðè îñòðîì ââåäåíèè íà

ïðîÿâëåíèå ñîìàòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ îòìåíû ìîðôèíà ó æèâîò-

íûõ ñî ñôîðìèðîâàííîé îïèàòíîé çàâèñèìîñòüþ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñ-

ïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé òåëà 240 – 260 ã.

(n = 80). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ æèâîòíûõ ñ îïèàòíîé çàâèñèìîñòüþ

ìîðôèíà ãèäðîõëîðèä (ñóáñòàíöèÿ) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

(â/á) â âîçðàñòàþùèõ äîçàõ (10 – 20 ìã/êã) 2 ðàçà â ñóòêè ñ ïðî-

ìåæóòêîì â 8 ÷ â òå÷åíèå 5 ñóòîê. Íà 5-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ÷å-

ðåç 5 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè ìîðôèíà ââîäèëè ÃÒÑ-301

(ò.ïë. 214 – 229 °Ñ (ñ ðàçë.); [ ]

D

22
— 20,2° (c 1, DMSO);

� = 10,15 ìèí) è ÃÒC-302 (ò.ïë. 173 – 178°C (ñ ðàçë.); [ ]

D

23
—

7,76° (ñ 1, DMSO); � = 11,0 ìèí) â âèäå ñóñïåíçèè c Òâèí 80

â äîçàõ 0,1, 1,0 è 10,0 ìã/êã, â/á, à æèâîòíûì èç ãðóïïû àêòèâ-

íîãî êîíòðîëÿ âîäó äëÿ èíúåêöèé â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå çà

60 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Òåñòèðîâàíèå æèâîòíûõ íà íàëè÷èå

ñïåöèôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà îòìåíû (ÑÎ) ìîðôèíà

ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 5 ìèí â «îòêðûòîì ïîëå» ÷åðåç 15 ìèí ïî-

ñëå ââåäåíèÿ íàëîêñîíà («Du Pont De Nemours Int. S. A.,

Swiss») â äîçå 1,0 ìã/êã. Äëÿ âñåõ ãðóïï ðåãèñòðèðîâàëè ñïåöè-

ôè÷åñêèå ïðèçíàêè ÑÎ ìîðôèíà. Ñóììàðíûé èíäåêñ (ÑÈ) âû-

ðàæåííîñòè ÑÎ äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî è ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äëÿ

îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâàíèè

àëüòåðíàòèâíûõ ïðèçíàêîâ ïðè ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîé âåëè-

÷èíå ÑÈ, ðàâíîé 17 áàëëàì. Ñðåäíåå çíà÷åíèå âûðàæåííîñòè

ÑÎ â ãðóïïå «ìîðôèí» (àêòèâíûé êîíòðîëü) ïðèíèìàëè çà

100 %.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî-

êàçûâàþò, ÷òî ÃÒÑ-301 è ÃÒÑ-302 îêàçûâàëè çàâèñèìîå îò

äîçû âëèÿíèå íà ñïåöèôè÷åñêèå ïîâåäåí÷åñêèå ïîêàçàòåëè îò-

ìåíû ìîðôèíà ó êðûñ. Â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîí-

òðîëÿ ñíèæåíèå ñóììàðíîãî èíäåêñà (ÑÈ) ÑÎ ìîðôèíà äëÿ
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ãðóïïû «ÃÒÑ-301 0,1 ìã/êã» ñîñòàâèëî 12 %, äëÿ ãðóïïû

«ÃÒÑ-301 1,0 ìã/êã» — 31,3 %, äëÿ ãðóïïû «ÃÒÑ-301 10,0 ìã/êã» —

26,5 %. äëÿ ãðóïïû «ÃÒÑ-302 0,1 ìã/êã» ñîñòàâèëî 26,9 %, äëÿ

ãðóïïû «ÃÒÑ-302 1,0 ìã/êã» — 41,4 % è äëÿ ãðóïïû «ÃÒÑ-302

10,0 ìã/êã» — 36,5 %. Ýôôåêò ìèìåòèêîâ NT-3 áûë íàèáîëåå

âûðàæåí â äîçå 1,0 ìã/êã. Îöåíèâàÿ êîððåêöèþ îòäåëüíûõ ïðî-

ÿâëåíèé ÑÎ ìîðôèíà, ñëåäóåò îòìåòèòü õàðàêòåðíîå äëÿ

ÃÒÑ-301 ñíèæåíèå äèàðåè âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ, óñòðàíå-

íèå íàðóøåíèÿ ïîçû, ïòîçà, âñòðÿõèâàíèÿ ëàï è ðèíîðåè. Äëÿ

ÃÒÑ-302 ðåãèñòðèðîâàëè ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè èëè ïîëíîå

óñòðàíåíèå òàêèõ ïîêàçàòåëåé êàê äèàðåÿ, íàðóøåíèå ïîçû,

ñêðåæåò çóáàìè, îòðÿõèâàíèÿ «ìîêðîé ñîáàêè», âîêàëèçàöèÿ

è âñòðÿõèâàíèÿ ãîëîâîé è ëàï. Â öåëîì, ÃÒÑ-301 îñëàáëÿë 5 èç

17, à ÃÒÑ-302 ñíèæàë 7 èç 17 àíàëèçèðóåìûõ ïðèçíàêîâ ÑÎ

ìîðôèíà, íå âëèÿÿ íà îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ëàáîðà-

òîðíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûõ àíàëîãîâ NT-3 äîçî-çàâèñèìî ñíèæàòü âåëè÷èíó

ñóììàðíîãî èíäåêñà ñèíäðîìà îòìåíû ìîðôèíà, ïðè ýòîì

ÃÒÑ-302 â äèàïàçîíå èçó÷åííûõ äîç ïðåâîñõîäèò ÃÒÑ-301 ïî

âûðàæåííîñòè ýôôåêòà, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ìèìåòè-

êè NT-3 êàê ïåðñïåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ äëÿ äàëüíåéøåãî èçó-

÷åíèÿ èõ àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ ñôîðìèðîâàííîé îïèàòíîé çà-

âèñèìîñòè.
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Ïåïòèäíûé ìèìåòèê íåéðîòðîôèíà-3 ïîâûøàåò

ïîðîãè áîëåâîé ðåàêöèè ó êðûñ ïðè òåðìè÷åñêîé

ñòèìóëÿöèè íîöèöåïòîðîâ

Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé Ì. À., ×åðíÿêîâà È. Â., Ñàçîíîâà Í. Ì., Êîëèê Ë. Ã.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: makonstant.24@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîòðîôèí-3 (NT-3), ïðèíàäëåæàùèé

ê ñåìåéñòâó íåéðîòðîôèíîâ, ïðîÿâëÿåò ñâîè áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ïðåèìóùåñòâåííî ñ òèðîçèíêèíàç-

íûìè TrkC-ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû â À� ìèåëè-

íèçèðîâàííûõ âîëîêíàõ â ñïèííîì ìîçãå, âêëþ÷àÿ äîðñàëüíûå

ðîãà è íèñõîäÿùèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå âîëîêíà. Èìåþòñÿ

åäèíè÷íûå äîêàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ NT-3 â âîññòàíîâëåíèè àô-

ôåðåíòíîé ôóíêöèè íåéðîíîâ ïðè õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííûõ

íåéðîïàòèÿõ è íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå îá àíòèíîöèöåïòèâ-

íûõ ñâîéñòâàõ ýêçîãåííîãî NT-3 ïðè ëîêàëüíîì ââåäåíèè. Ñèí-

òåçèðîâàííûé íèçêîìîëåêóëÿðíûé ìèìåòèê 4-é ïåòëè NT-3

ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-àñïàðàãèíèë-

L-àñïàðàãèíà) (ÃÒÑ-301) â îïûòàõ in vitro àêòèâèðóþò

TrkC-ðåöåïòîðû è ïðîÿâëÿþò íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå àíòèíîöèöåïòèâíîé àêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèÿ ÃÒÑ-301 ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ó èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ è æèâîòíûõ ñî ñôîðìèðîâàííîé îïèàòíîé çàâèñèìî-

ñòüþ â óñëîâèÿõ îòìåíû ìîðôèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñ-

ïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé òåëà 240 – 260 ã.

(n = 80). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ æèâîòíûõ ñ îïèàòíîé çàâèñèìîñòüþ

ìîðôèíà ãèäðîõëîðèä ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) â âîçðàñ-

òàþùèõ äîçàõ (10 – 20 ìã/êã) 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé.

ÃÒÑ-301 (ò.ïë. 214 – 229 °Ñ (ñ ðàçë.); [ ]

D

22
— 20,2° (c 1,

DMSO); � = 10,15 ìèí) ââîäèëè îäíîêðàòíî â âèäå ñóñïåíçèè

â 1 % âîäíîì ðàñòâîðå ñ Tâèí 80 â äîçàõ 0,01, 0,1, 1,0

è 10,0 ìã/êã, â/á, çà 30 ìèí äî ðåãèñòðàöèè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà

ðåàêöèè â òåñòå «îòäåðãèâàíèå õâîñòà», (tail flick test, àíàëüãå-

çèìåòð Ugo Basile, Èòàëèÿ) ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ó êðûñ

ñ îïèàòíîé çàâèñèìîñòüþ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå íàëîêñîí-èíäóöèðî-

âàííîé îòìåíû ìîðôèíà. Â äîïîëíèòåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåí-

òîâ ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ ÃÒÑ-301 ñ ïîìîùüþ ôèëàìåí-

òîâ von Frey íà ìåõàíè÷åñêóþ àëëîäèíèþ, âîçíèêàþùóþ ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå îòìåíû ìîðôèíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè îöåíêå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÒÑ-301 ïðè îñòðîì ââåäåíèè ó èíòàêòíûõ

êðûñ óñòàíîâëåíî äîçà-çàâèñèìîå óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî ïå-

ðèîäà ðåàêöèè â ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé äîçå 0,01 ìã/êã,

â êîòîðîé ìèìåòèê NT-3 óâåëè÷èâàë áîëåâîé ïîðîã ÷åðåç 60

è 90 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íà 19 % è 13 % (p < 0,05 è p < 0,05, ñî-

îòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè çíà÷åíèÿìè. ÃÒÑ-301

â äîçå 10,0 ìã/êã îñëàáëÿë îòâåò íà òåðìè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ

÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, ïîâûøàÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ðå-

àêöèè íà 14 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâûìè ïîêàçàòåëÿìè

(p < 0,007) è ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (p < 0,01). ×åðåç 24 ÷ àí-

òèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò ñîõðàíÿëñÿ ïðè îñòðîì ââåäåíèè

ÃÒÑ-301 â äîçàõ 0,01, 0,1 è 10 ìã/êã. Ó êðûñ ñ âûðàáîòàííîé

îïèîèäíîé çàâèñèìîñòüþ ÃÒÑ-301 â äèàïàçîíå äîç

0,1 – 10 ìã/êã íå îêàçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà

áîëåâóþ ðåàêöèþ æèâîòíûõ ïðè èíäóöèðîâàííîé îòìåíîé ìîð-

ôèíà ãèïåðàëãåçèè, à òàêæå íå âëèÿë íà ñôîðìèðîâàííóþ ïðè

îòìåíå ìîðôèíà ìåõàíè÷åñêóþ àëëîäèíèþ. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå íå ïðîòèâîðå÷àò ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ àíòèíîöèöåï-

òèâíîãî äåéñòâèÿ äðóãèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ NT-3

(ÃÒÑ-302 è ÃÒÑ-304) â òåñòå «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà», ïîêàçàâøèì

îòñóòñòâèå ýôôåêòà íà ñóïðàñïèíàëüíîì óðîâíå, ïîñêîëüêó ðà-

íåå òîëüêî íà èçîëèðîâàííîì ñïèííîì ìîçãå êðûñû áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî NT-3 ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì âûñâîáîæäåíèÿ âåùåñòâà

Ð, îòâå÷àþùåãî çà íîöèöåïòèâíóþ ðåàêöèþ (Malcangio M. et

al., 1997), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü áëîêàäó âåùåñòâà Ð êàê

îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ àíòèíîöèöåïòèâíîãî äåéñòâèÿ

ìèìåòèêà NT-3 ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, îäíàêî, ýòà ãèïîòåçà

òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå â îïûòàõ in vivo, â óñëî-

âèÿõ òåðìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè, íà ñïèíàëüíîì óðîâíå, óñòàíîâ-

ëåíû çàâèñèìûå îò äîçû àíòèíîöèöåïòèâíûå ñâîéñòâà ïåïòèä-

íîãî ìèìåòèêà 4-é ïåòëè íåéðîòðîôèíà-3 ïðè åãî ñèñòåìíîì

ââåäåíèè ëàáîðàòîðíûì êðûñàì.
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Êîððåêöèÿ íîîïåïòîì âûçûâàåìûõ ýòàíîëîì

íàðóøåíèé îïåðàòèâíîé ïàìÿòè ó êðûñ:

ïîâåäåí÷åñêèå è íåéðîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Êîíüêîâ Â. Ã., Êóäðèí Â. Ñ., Íàðêåâè÷ Â. Á., Êîëèê Ë. Ã.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: asbest321@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ïî äàííûì ìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè, îò

50 % äî 80 % ëþäåé ñ ðàññòðîéñòâàìè àëêîãîëüíîãî ïîâåäåíèÿ,

èñïûòûâàþò ëåãêèå èëè òÿæåëûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ,

ïðè ýòîì â ïåðâóþ î÷åðåäü «ñòðàäàþò» çðèòåëüíî-ïðîñòðàíñò-

âåííàÿ ïàìÿòü è ñïîñîáíîñòü îâëàäåâàòü íîâûìè íàâûêàìè.

Íîîòðîïíûå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ íà âñåõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ

ðàññòðîéñòâ àëêîãîëüíîãî ïîâåäåíèÿ, âêëþ÷àÿ êóïèðîâàíèå àá-

ñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà â êà÷åñòâå àäüþâàíòíîé òåðàïèè, â ïî-

ñòàáñòèíåíòíîì ïåðèîäå è â ïåðèîäû äëèòåëüíîé ðåìèññèè.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

èçó÷åíèå äåéñòâèÿ íîîïåïòà â ñðàâíåíèè ñ ïèðàöåòàìîì íà

ôîíå íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, èíäóöèðîâàííîãî ýòàíîëîì

â îïûòàõ in vivo è ex vivo.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû âûïîëíåíû íà 30 áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ, êîòîðûì áûë ïðåäîñòàâëåí äîñòóï

ê 10 % ðàñòâîðó ýòàíîëà â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà

ïèòüÿ â òå÷åíèå 30 íåäåëü, è 30 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

òîãî æå âîçðàñòà, íå èìåâøèõ äîñòóïà ê ýòàíîëó. Â óñëîâèÿõ îò-

ìåíû ýòàíîëà àëêîãîëèçèðîâàííûì è íåàëêîãîëèçèðîâàííûì

êðûñàì ââîäèëè ïèðàöåòàì (100 ìã/êã), íîîïåïò (1,5 ìã/êã)

è âîäó äëÿ èíúåêöèé âíóòðèáðþøèííî 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå

7 äíåé. Äàëåå ïðîâîäèëè îöåíêó ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòå

«Ðàñïîçíàâàíèå íîâîãî îáúåêòà» äëÿ âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèé ðà-

áî÷åé ïàìÿòè ñ ïîñëåäóþùåé äåêàïèòàöèåé è çàáîðîì áèîïðîá

äëÿ íåéðîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé

æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ

ìîíîàìèíîâ è àìèíîêèñëîò â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ïåðåäíåé

ïîÿñíîé êîðå, îñòðîâêîâîé êîðå è ãèïïîêàìïå. Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â GraphPad

Prizm 8.0 (GraphPad Software, Inc. USA) ñîãëàñíî äâóõôàêòîð-

íîìó äèñïåðñèîííîìó àíàëèçó (ÀNOVA) ñ ïîñëåäóþùèì ìíî-

æåñòâåííûì àíàëèçîì Òþêåé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â òåñòå «Ðàñïîçíàâàíèå íîâî-

ãî îáúåêòà» ó àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ íàáëþäàëîñü ñíèæå-

íèå èíäåêñà äèñêðèìèíàöèè íîâîãî îáúåêòà â 3,3 ðàçà

(p = 0,0378), êîòîðûé ïîä äåéñòâèåì ïèðàöåòàìà è íîîïåïòà

âîññòàíàâëèâàëñÿ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Íåéðîõèìè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èç-

ìåíåíèé â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è ïåðåäíåé ïîÿñíîé êîðå ïðè

îòìåíå ýòàíîëà. Íîîïåïò â îñòðîâêîâîé êîðå ïðåäîòâðàùàë âû-

çâàííîå ïîä äåéñòâèåì ýòàíîëà ñíèæåíèå ñåðîòîíèíà

â 1,22 ðàçà (p = 0,0014), îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû
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â 1,21 ðàçà (p = 0,0337) è ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû â 2,2 ðàçà

(p = 0,0100), à òàêæå â ãèïïîêàìïå âîññòàíàâëèâàë ïîâûøåí-

íûé íà ôîíå 10-òè äíåâíîé àëêîãîëüíîé äåïðèâàöèè îáîðîò äî-

ôàìèíà (ÄÎÔÓÊ+ÃÂÊ+3ÌÒ/ÄÀ) â 2,6 ðàç (p = 0,0451), ñîäåð-

æàíèå ãëóòàìàòà â 1,4 ðàç (p = 0,0049) è ÃÀÌÊ â 1,7 ðàç

(p = 0,0046) äî óðîâíÿ çíà÷åíèé íåàëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ.

Ïîäîáíî íîîïåïòó ïèðàöåòàì âîññòàíàâëèâàë óðîâåíü ìîíî-

àìèíîâ, îäíàêî, ïðè ýòîì íå âëèÿë íà áàëàíñ íåéðîìåäèàòîð-

íûõ âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ àìèíîêèñëîò ó àëêîãîëèçèðî-

âàííûõ êðûñ. Òàêèì îáðàçîì, íîîïåïò ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ñèñ-

òåìíîì ââåäåíèè âîññòàíàâëèâàë â ãèïïîêàìïå ïîâûøåííîå íà

ôîíå àëêîãîëüíîé äåïðèâàöèè ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ,

à òàêæå ïðèâîäèë íåéðîíàëüíóþ ÄÀ-àêòèâíîñòü ê ôèçèîëîãè-

÷åñêîé íîðìå.

Âûâîäû. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ äîêàçàíû

ïîëîæèòåëüíûå ìíåìîòðîïíûå ñâîéñòâà íîîïåïòà â îòíîøå-

íèè àëêîãîëü-èíäóöèðîâàííûõ íàðóøåíèé íåïðîñòðàíñòâåí-

íîé äîëãîâðåìåííîé îïåðàòèâíîé ïàìÿòè, íå óñòóïàþùèå ïèð-

àöåòàìó.
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Àíàëèç ñàõàðîñíèæàþùåé àêòèâíîñòè èçâëå÷åíèé

èç îòå÷åñòâåííîãî è èìïîðòíîãî ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ

Êîíüøèíà Ò. Ì., Áóðëóöêàÿ À. À., Ãîëäîáèíà Ã. Â., ×óãóíîâà Ì. Ï.,

Âäîâèíà Ã. Ï.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ïåðìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èìåíè àêàäåìèêà Å. À. Âàãíåðà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ïåðìü,

e-mail: tmkpharm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Çíà÷èìîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) îïðå-

äåëÿåòñÿ åãî ðàñòóùåé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ, òÿæåëûìè îñëîæ-

íåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ, âûñîêèìè ýêîíîìè÷åñêèìè çàòðàòàìè íà

ëå÷åíèå. Â òåðàïèè ÑÄ2 ïðèìåíÿåòñÿ áîëüøîé àðñåíàë ñàõà-

ðîñíèæàþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), íåñìîòðÿ íà ýòî,

ñðåäñòâà ôèòîòåðàïèè ñëóæàò ïîäñïîðüåì â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè äèàáåòà è â ïðîôèëàêòèêå ïðè ïðåääèàáåòå. Íàó÷íûå äàí-

íûå ïî ñàõàðîñíèæàþùèì ðàñòåíèÿì àêòèâíî ïîïîëíÿþòñÿ, íî

î÷åâèäíî, ÷òî íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïîòåí-

öèàë ðàñòåíèé, ËÑ èç íèõ âåñüìà ìàëî÷èñëåííû, à ðåöåïòû íà-

ðîäíîé ìåäèöèíû òðåáóþò êîíêðåòèçàöèè ñõåì ïðèåìà. Íà-

ïðèìåð, äàâíî ïðèìåíÿåòñÿ ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå òðàâû

ãàëåãè ëåêàðñòâåííîé (Galega officinalis), åå äåéñòâèå ñâÿçûâà-

þò ñ àëêàëîèäîì ãàëåãèíîì, áëèçêèì ïî ñòðîåíèþ ñ âåäóùèì

ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ ÑÄ2 ìåòôîðìèíîì. Èçâåñòíî, ÷òî ãàëåãèíà

â òðàâå ñîäåðæèòñÿ 0,11 – 0,2 %, à â ñåìåíàõ îêîëî 0,5 %. Îäíà-

êî, ñåìåíà ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåíÿþòñÿ. Ãàëåãà ÿâëÿåòñÿ êîð-

ìîâîé äîáàâêîé â æèâîòíîâîäñòâå, ïðè èíòðîäóêöèè â áîëü-

øèíñòâå ðåãèîíîâ Ðîññèè äàåò êîëîññàëüíóþ ìàññó äåøåâîãî

ñûðüÿ. Íå èçó÷åíî ïðåäïîëàãàåìîå ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå

ìõà öåòðàðèè èñëàíäñêîé (Cetraria islandica), õîòÿ íà äàííûé

ìîìåíò çàðåãèñòðèðîâàííû ËÑ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå äî-

áàâêè, ñîäåðæàùèå â ñîñòàâå öåòðàðèþ. Â ïðèðîäå Ðîññèè öåò-

ðàðèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà. Èíòåðåñíû, íî òðåáóþò óòî÷íå-

íèÿ ñàõàðîñíèæàþùèå è äðóãèå ñâîéñòâà äæèíóðû, ïðîèçðà-

ñòàþùåé â þãî-âîñòî÷íîé Àçèè, â ÷àñòíîñòè, â Èíäèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âîçìîæíîé ñàõàðîñíèæàþ-

ùåé àêòèâíîñòè öåòðàðèè èñëàíäñêîé è äæèíóðû, ñðàâíèòåëü-

íîå èçó÷åíèå ñàõàðîñíèæàþùåé àêòèâíîñòè òðàâû è ñåìÿí ãà-

ëåãè ñ öåëüþ âûáîðà ïðèîðèòåòíîãî íàïðàâëåíèÿ äëÿ äàëüíåé-

øèõ óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èçó÷åííîå ñûðüå ìõà è ãàëåãè ñîá-

ðàíî íà òåððèòîðèè Ïåðìñêîãî êðàÿ, ñûðüå äæèíóðû — Èíäèé-

ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Âîäíûå èçâëå÷åíèÿ — îòâàðû èç ìõà,

äæèíóðû è ñåìÿí ãàëåãè, íàñòîé èç òðàâû ãàëåãè ïîëó÷àëè â ñî-

îòíîøåíèè 1:20 ïî ñòàíäàðòíîé òåõíîëîãèè. Îïûòû ïðîâîäèëè

íà áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 200 – 300 ãðàìì.

Ñàõàðîñíèæàþùóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìîäåëè ñòåðîèäíîãî

äèàáåòà ñ ïðèìåíåíèåì òåñòà òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (ÒÒÃ).

Äåêñàìåòàçîí ââîäèëè â äîçå 0,1 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî â 0,9 %

ðàñòâîðå NaCl åæåäíåâíî â òå÷åíèå 28 äíåé. Ïàðàëëåëüíî

ñ ïåðâîãî äíÿ ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ïåðîðàëüíî ÷åðåç çîíä

ââîäèëè â äîçå 10 ìë/êã: èññëåäóåìîé ãðóïïå 1 — îòâàð öåòðà-

ðèè, ãðóïïå 2 — îòâàð äæèíóðû. Ãðóïïå ñòàíäàðòà ñ ïåðâîãî

äíÿ ââåäåíèÿ äåêñàìåòàçîíà ïåðîðàëüíî ââîäèëè ìåòôîðìèí

â äîçå 150 ìã/êã â âèäå âîäíîé ñóñïåíçèè. Íà 29 äåíü ïðîâåä¸í

ÒÒÃ: èçìåðåíèå ãëþêîçû â êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû íàòîùàê

è ÷åðåç 30, 60, 90 è 120 ìèíóò ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäå-

íèÿ ãëþêîçû â äîçå 3 ã/êã (15 ìë 20 % ðàñòâîðà ãëþêîçû íà 1 êã

âåñà). Óðîâåíü ãëþêîçû çàìåðÿëè ãëþêîìåòðîì Àêêó-÷åê Àê-

òèâ. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà â ïðî-

ãðàììå Microsoft Office Excel 2007. Îöåíêó äîñòîâåðíîñòè îòëè-

÷èé ïðîâîäèëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà (t-òåñò), p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ

òîëüêî äåêñàìåòàçîí, îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ è ñòîéêàÿ ãè-

ïåðãëèêåìèÿ. Ââåäåíèå ìåòôîðìèíà ïîëíîñòüþ ñêîððåêòèðîâà-

ëî íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà. Ïðèìåíåíèÿ öåòðàðèè çíà-

÷èòåëüíî ïðåäóïðåæäàëî ãèïåðãëèêåìèþ. Ïðèìåíåíèå äæèíó-

ðû íå âûÿâèëî äîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ ÒÒÃ, êðîìå êîíå÷íîé

òî÷êè 120 ìèíóò. Ïðè èññëåäîâàíèè íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ

èçâëå÷åíèé ãàëåãè â äîçå 100 ìã/êã, îòâàð ñåìÿí ïîêàçàë áîëåå

âûðàæåííîå ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå, ÷åì íàñòîé òðàâû.

Âûâîäû. Öåëåñîîáðàçíî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïðîòèâî-

äèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè öåòðàðèè è ãàëåãè.
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Õàðàêòåðèñòèêà ñîñòîÿíèÿ êîñòíîé òêàíè

ó ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ìûøåé

ñ íàðóøåíèÿìè ýíçèìàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè îáìåíà

ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ

Êîðîêèí Ì. Â., Ãóäûðåâ Î. Ñ., Êî÷êàðîâ À. À, Êîðîêèíà Ë. Â., Òàðàí Ý. Ñ.,

Êîêëèí È. Ñ., Ëåáåäåâ Ï. Ð.

ÔÃÁÀÎÓ ÔÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», ã. Áåëãîðîä, e-mail: mkorokin@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî ñíèæåíèå îñòåîðåïàðàòèâ-

íûõ ïðîöåññîâ è óâåëè÷åíèå îñòåîðåçîðáöèè ñâÿçàíû ñ íàðóøå-

íèåì îáìåíà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Îäíèì èç íàèáîëåå î÷åâèä-

íûõ íàïðàâëåíèé äëÿ ïîèñêà ìîëåêóëÿðíûõ ïðåäèêòîðîâ è íî-

âûõ ìèøåíåé äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè îñòåîïîðîçà ÿâëÿåòñÿ ñèñòå-

ìà òêàíåâîãî ìåòàáîëèçìà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ôåðìåíò

11b-ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçà (11b-HSD), ïðåäñòàâëåí-

íûé äâóìÿ èçîôîðìàìè, îñóùåñòâëÿåò âçàèìíîå ïðåâðàùåíèå

êîðòèçîíà è êîðòèçîëà â òêàíÿõ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ îá-

ðàòíîé ãåíåòèêè áûëè óñòàíîâëåíû ñèñòåìíûå ïîñëåäñòâèÿ íî-

êàóòà îáåèõ èçîôîðì. Óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà äåìîíñò-

ðèðóþò, ÷òî îáà ôåðìåíòà âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç îñòåîïîðîçà,

ïðè ýòîì 11b-HSD 2 òèïà ïî âñåé âèäèìîñòè âûïîëíÿåò îñòåî-

ïðîòåêòèâíóþ ðîëü.

Öåëü — èçó÷èòü ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíå-

íèÿ êîñòíîé òêàíè ó ìûøåé ñ íóëåâîé ýêñïðåññèåé 11�-HSD2

è àïîëèïîïðîòåèíà E.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû âêëþ-

÷àëè â ñåáÿ: 1 — 20 ñàìöîâ ìûøåé Ñ57Bl/6J mice (WT); 2 —

20 ñàìöîâ ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè 11�-HSD2 (Hsd2-/-);

3 — 20 ñàìöîâ ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè 11�-HSD2

è àïîëèïîïðîòåèíà Å (Hsd2–/–/Apoe–/–). Èçó÷åíèå ïëîòíîñòè êî-

ñòíîé òêàíè ïðîâîäèëîñü â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà, êîãäà âîçðàñò

æèâîòíûõ ñîñòàâëÿë 6 ìåñÿöåâ, è äàëåå â äâóõ âðåìåííûõ òî÷-

êàõ — 7 è 8 ìåñÿöåâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû In-Vivo FX PRO

(Bruker, USA). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû îïåðèðîâàëè ðå-

çóëüòàòàìè ïîêàçàòåëÿ «Bone Density» (BD, ã/ñì3) äëÿ ïðîêñè-

ìàëüíîãî ìåòàôèçà, äèàôèçà è äèñòàëüíîãî ìåòàôèçà áåäðåí-

íîé êîñòè. Ìîðôîôóíêöèîíàëüíóþ îöåíêó ðàçâèòèÿ îñòåîïîðî-

çà îöåíèâàëè ó æèâîòíûõ â âîçðàñòå 8 ìåñÿöåâ ïóòåì îöåíêè

ðåãèîíàðíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè, ïðîâåäåíèÿ ñîñóäèñòûõ òåñòîâ

è ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Çàáîð êðîâè îñóùåñò-

âëÿëè ó æèâîòíûõ â âîçðàñòå 8 ìåñÿöåâ èç ïîëîñòè ëåâîãî æåëó-

äî÷êà ñåðäöà âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîöåäóðû ýâòàíàçèè. Èì-

ìóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèè êîñòíîé

ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ãèäðîêñèïðîëèíà è äåçîêñèïðèíîëèíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäî-

âàíèÿ ìû ïîêàçàëè, ÷òî ó ìûøåé ñ ãåíîòèïîì Hsd2–/– ê 6 ìåñÿ-

öó æèçíè îáíàðóæèâàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå

ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè, êîòîðîå ïðîãðåññèðóåò ê 7 è 8 ìåñÿöó

æèçíè. Íà 8 ìåñÿöå æèçíè æèâîòíûõ ñíèæåíèå ïëîòíîñòè êî-

ñòíîé òêàíè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñíèæå-

íèåì óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîñòè è óâåëè÷åíèåì êîýôôè-

öèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Òàêæå, â äàííîì èññëåäî-

âàíèè ìû òàêæå óâèäåëè óñèëåíèå àêòèâàöèè ïðîöåññîâ, ïðè-

âîäÿùèõ ê íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ.

Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ãåíîòèïîì Hsd2–/–/Apoe–/– ìû îáíàðóæèëè

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ýêñ-
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ïðåññèè 11�-HSD2 â ïîêàçàòåëÿõ ïëîòíîñòè è ìèêðîöèðêóëÿ-

öèè â êîñòíîé òêàíè, øèðèíû êîñòíûõ òðàáåêóë. Òàêæå,

â ãðóïïå äâîéíûõ òðàíñãåíîâ îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìîå ïîâûøåíèå ãèäðîêñèïðîëèíà è äåçîêñèïðèíîëèíà, ïðè îò-

ñóòñòâèè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè êîñòíîé ùå-

ëî÷íîé ôîñôàòàçû. Óêàçàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðà-

æåííîé àêòèâàöèè ïðîöåññîâ êîñòíîé ðåçîðáöèè ïðè îòñóòñò-

âèè àêòèâàöèè ïðîöåññîâ îñòåîñèíòåçà ÷òî è ïðèâîäèò ê îáíà-

ðóæåííîìó íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷-

íîãî ôîíäà ¹ 22-25-00376 (https://rscf.ru/project/22-25-00376).

Âûâîäû. Ó ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè 11�-HSD2

(Hsd2–/–) è, â áîëüøåé ñòåïåíè, ó ìûøåé ñ íóëåâîé ýêñïðåññèåé

11�-HSD2 è àïîëèïîïðîòåèíà E (Hsd2–/–/Apoe–/–) îáíàðóæåíû

ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ êîñòíîé òêàíè, õà-

ðàêòåðíûå äëÿ îñòåîïîðîçà.
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Èçó÷åíèå ó÷àñòèÿ íåéðîñòåðîèäíîãî êîìïîíåíòà

â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ àìèòðèïòèëèíà

Êîðîëåâ À. Î., Âîëêîâà À. Â., Êóäðÿøîâ Í. Â., Êàëèíèíà Ò. Ñ.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: tony.korolev@gmail.com.

Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî íåéðîñòåðîèäû, â ÷àñòíîñòè

àëëîïðåãíåíîëîí, ÿâëÿþòñÿ ïîëîæèòåëüíûìè ìîäóëÿòîðàìè

ÃÀÌÊà ðåöåïòîðà è îêàçûâàþò àíêñèîëèòè÷åñêèé è àíòè-

äïðåññèâíûé ýôôåêòû. Â òåñòå Ïîðñîëòà íà ìûøàõ ïîêàçàíà

çàâèñèìîñòü àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ôëóîêñåòèíà îò

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñïîðòíî-

ãî áåëêà (TSPO). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÃÀÌÊ êîìïîíåíò

â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ ñâÿçàí ñ àêòèâíîñòüþ

ïîëîæèòåëüíîãî íåéðîñòåðîèäíîãî ìîäóëÿòîðíîãî ó÷àñòêà

ÃÀÌÊà ðåöåïòîðà.

Öåëü. Îöåíèòü ðîëü íåéðîñòåðîèäíîé ñèñòåìû â ðåàëèçà-

öèè èíòåðîöåïòèâíûõ ýôôåêòîâ òðèöèêëè÷åñêîãî àíòèäåïðåñ-

ñàíòà àìèòðèïòèëèíà (Àìí) â óñëîâèÿõ ëåêàðñòâåííîé äèôôå-

ðåíöèðîâêè ó êðûñ Âèñòàð è îöåíèòü âëèÿíèå íà ýôôåêòû

àìèòðèïòèëèíà â òåñòå Ïîðñîëòà ó ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ëåêàðñòâåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà

(ËêÄ) ïðîâåäåíà íà 12 ñàìöàõ êðûñ Âèñòàð ìàññîé 250 – 300 ã.

Êðûñû, îáó÷àåìûå ËêÄ íà îñíîâå ïèòüåâîé ìîòèâàöèè, ïîëó-

÷àëè âîäó òîëüêî â êà÷åñòâå âîçíàãðàæäåíèÿ ïðè òðåíèðîâêå

è ïîñëå ñåàíñîâ îáó÷åíèÿ â òå÷åíèå 30 ìèí. Ìåòîäèêà âûíóæ-

äåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëòó âûïîëíåíà íà 30 áåñïîðîäíûõ

ñàìöàõ ìûøåé ìàññîé 25 – 30 ã. ïî ïðîòîêîëó ñ ïðåäâàðèòåëü-

íûì ñåàíñîì îáó÷åíèÿ (5 ìèíóò). Âåùåñòâà: àìèòðèïòèëèí

(Àìí) (5,4 ìã/êã, ð-ð äëÿ èíúåêöèé) â êà÷åñòâå äèôôåðåíöèðóå-

ìîãî èíòåðîöåïòèâíîãî ñòèìóëà ïðè ôîðìèðîâàíèè ëåêàðñò-

âåííîé äèôôåðåíöèðîâêè «Àìí — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð»;

èíäîìåòàöèí (7,5 ìã/êã, ñóáñòàíöèÿ) è ôèíàñòåðèä (5 ìã/êã, ñóá-

ñòàíöèÿ) èñïîëüçîâàëè â òåñòå íà àíòàãîíèçì ñ èíòåðîöåïòèâ-

íûìè ýôôåêòàìè Àìí; ïðåãíåíîëîí (50 ìã/êã, ñóáñòàíöèÿ) ïðè-

ìåíÿëè â òåñòàõ íà çàìåùåíèå ýôôåêòîâ Àìí; PK11195

(5 ìã/êã, ñóáñòàíöèÿ) èñïîëüçîâàí ñîâìåñòíî ñ Àìí â òåñòå âû-

íóæäåííîãî ïëàâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó 11 èç 12 êðûñ ñòàáèëü-

íîå âîñïðîèçâåäåíèå óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîãî íàâûêà ðàçëè÷å-

íèÿ Àìí (5,4 ìã/êã) è êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà ðåãèñòðèðîâàëè

ïîñëå 16-òè ñåàíñîâ òðåíèðîâêè. Ïðè çàìåñòèòåëüíîì òåñòèðî-

âàíèè ïðè èñïîëüçîâàíèè Àìí (1,35 — 5,4 ìã/êã) óñòàíîâëåíà

ïðÿìàÿ ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü èíòåðîöåïòèâíûõ ñòè-

ìóëüíûõ ýôôåêòîâ Àìí îò äîçû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíîì óðîâíå ñôîðìèðîâàííîé ËêÄ. Îäèí èç ïóòåé

ìåòàáîëèçìà ïðîãåñòåðîíà ïðèâîäèò ê ñèíòåçó àëëîïðåãíåíîëî-

íà ïîä âîçäåéñòâèåì ôåðìåíòîâ 5-àëüôà-ðåäóêòàçû è 3-àëü-

ôà-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé îêñèäîðåäóêòàçû. Ñïåöèôè÷åñêèìè

èíãèáèòîðîì 5-àëüôà-ðåäóêòàçû ÿâëÿåòñÿ ôèíàñòåðèä, ñåëåê-

òèâíóþ áëîêàäó 3-àëüôà-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé îêñèäîðåäóêòàçû

âûçûâàåò èíäîìåòàöèí. Ââåäåíèå PK11195 âûçûâàåò áëîêàäó

ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñïîðòíîãî áåëêà 18 êÄà, ðåàëèçóþùå-

ãî ïîñòóïëåíèå ÿâëÿþùåãîñÿ ñóáñòðàòîì ïåðâîãî ýòàïà íåéðîñ-

òåðîèäîãåíåçà õîëåñòåðèíà â ìèòîõîíäðèþ. Íåéðîñòåðîèäíûé

ïðåäøåñòâåííèê ïðåãíåíîëîí íå âîñïðîèçâîäèë ñòèìóëüíûõ

ñâîéñòâ Àìí (5,4 ìã/êã). Â òåñòå íà àíòàãîíèçì ñî ñòèìóëüíûìè

ñâîéñòâàìè Àìí èíäîìåòàöèí íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà èíòåðî-

öåïòèâíûå ýôôåêòû ïåðâîãî. Ïðè êîìáèíàöèèÀìí èôèíàñòå-

ðèä (5 ìã/êã) ñòèìóëüíûå ñâîéñòâà àíòèäåïðåññàíòà íå èçìåíÿ-

ëèñü. Â òåñòå Ïîðñîëòà âûÿâëåíî îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ

ÐÊ11195 íà àíòèäåïðåññèâíûå ýôôåêòû Àìí. Òàêèì îáðàçîì,

ïðè îöåíêå àíòèäåïðåññèâíîãî è èíòåðîöåïòèâíûõ ýôôåêòîâ

Àìí âëèÿíèå íåéðîñòåðîèäíîãî çâåíà â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà íå îáíàðóæèâàåòñÿ.

Âûâîäû. 1. Èíãèáèòîðû ñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ èíäîìå-

òàöèí (7,5 ìã/êã, â/á) è ôèíàñòåðèä (5 ìã/êã, â/á) íå îñëàáëÿþò

èíòåðîöåïòèâíûå ýôôåêòû Àìí (5,4 ìã/êã, â/á) ó êðûñ, îáó÷åí-

íûõ ËêÄ «Àìí-ôèç ð-ð». 2. Íåéðîñòåðîèäíûé ïðåäøåñòâåííèê

ïðåãíåíîëîí (30 – 50 ìã/êã, â/á) íå âîñïðîèçâîäèò èíòåðîöåï-

òèâíûõ ýôôåêòîâ Àìí (5,4 ìã/êã, â/á). 3. Áëîêàòîð ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî òðàíñïîðòíîãî áåëêàPK11195 (5 ìã/êã, â/á) íå âëèÿåò

íà àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà Àìí â òåñòå Ïîðñîëòà.
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Íåéðîñåòåâîå ìîäåëèðîâàíèå âñàñûâàåìîñòè

÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò ôàðìàêîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

Êîðîëåâà À. Ð., Âàñèëüåâ Ï. Ì., Êî÷åòêîâ À. Í., Ãîëóáåâà À. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, e-mail: korolyova1698@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé âàæíûé ýòàï â ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Äîýêñïåðèìåíòàëüíàÿ êîìïüþòåðíàÿ îöåíêà ïîçâîëÿåò

ñîêðàòèòü âðåìåííûå è ìàòåðèàëüíûå çàòðàòû, îáåñïå÷èâàåò

îòáîð äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ

ëåêàðñòâ-êàíäèäàòîâ. Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿåòñÿ âñàñûâàåìîñòü â æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîì òðàêòå (ÆÊÒ) ÷åëîâåêà, òàê êàê îíà îêàçûâàåò ñóùåñòâåí-

íîå âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü ïåðîðàëüíî ââîäèìûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ. À íèçêàÿ ïåðîðàëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü, îáó-

ñëîâëåííàÿ ïëîõèì óðîâíåì âñàñûâàåìîñòè â ÆÊÒ, ÿâëÿåòñÿ

îäíîé èç ÷àñòûõ ïðè÷èí íåóäà÷ ïðè îòêðûòèè ëåêàðñòâ íà

ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èññëåäîâàíèé. Òàêèì îáðàçîì, ìîäåëèðîâàíèå

in silico âñàñûâàåìîñòè â ÆÊÒ ÷åëîâåêà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî àêòóàëüíóþ

çàäà÷ó.

Öåëü. Ïîñòðîåíèå ðåãðåññèîííîé íåéðîñåòåâîé ìîäåëè äëÿ

ïðîãíîçèðîâàíèÿ âñàñûâàåìîñòè â ÆÊÒ ÷åëîâåêà ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èç îòêðûòûõ ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-

êîâ áûëà ñîáðàíà èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå 572 õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé, ýêñïåðèìåíòàëüíî èññëåäîâàííûõ íà óðîâåíü âñàñû-

âàåìîñòè â ÆÊÒ ÷åëîâåêà, âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ. Ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè äàííûõ è ïðîâåðêè íà íàëè÷èå

îøèáîê â çàïèñÿõ 2D-ñòðóêòóð áûëà ñîçäàíà âåðèôèöèðîâàí-

íàÿ áàçà äàííûõ, êîòîðàÿ èñïîëüçîâàëàñü â êà÷åñòâå îáó÷àþ-

ùåé âûáîðêè äëÿ íåéðîñåòåâîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Îáó÷åíèå

2000 èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé ðåãðåññèîííîé ìîäåëè

ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå Statistica 7 ïî ìåòîäó íàèìåíüøèõ

êâàäðàòîâ. Àðõèòåêòóðà ñåòåé áûëà çàäàíà êàê äâóõñëîéíûé

ïåðöåïòðîí ñ óçêèì ãîðëîì. Âõîäíûìè íåéðîíàìè ñëóæèëè ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñîåäèíåíèé îáó÷àþùåé âûáîðêè,

ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû DruLiTo. Îòáîð íàèëó÷øåé

ìîäåëè ïðîâîäèëñÿ ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ìíî-

æåñòâåííîé êîððåëÿöèè R.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëî îáó÷åíî 2000 íåé-

ðîííûõ ñåòåé, èç êîòîðûõ âûáðàíà îäíà íàèëó÷øàÿ äëÿ ïðî-

ãíîçèðîâàíèÿ óðîâíÿ âñàñûâàåìîñòè â ÆÊÒ ÷åëîâåêà ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

ïîëó÷åííîé ðåãðåññèîííîé ìîäåëè ñîñòàâëÿåò 0,908 è ÿâëÿåòñÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì, òàê êàê óðîâåíü åãî äîñòîâåðíîñòè

p < 5·10–7. Ýòî ãîâîðèò îá ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåä-

ñòàâëåííîé ìåòîäèêè.

Âûâîäû. Íåéðîñåòåâîå ìîäåëèðîâàíèå ïî ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèì ïàðàìåòðàì ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì äëÿ ïðî-

ãíîçà óðîâíÿ âñàñûâàåìîñòè â ÆÊÒ ÷åëîâåêà. Ïîëó÷åííàÿ ðåã-

ðåññèîííàÿ íåéðîñåòåâàÿ ìîäåëü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ

äàëüíåéøåãî ñêðèíèíãà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé.
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Êàðäèîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ

òèåíòàíñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ êñàíòèíà

Êîðóíàñ Â. È., Ôàõðåòäèíîâà À. Ê., Àáçàëèëîâ Ò. À., Âàëèóëëèíà Ç. À.,

Áàøèðîâà Ë. È.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Áàøêèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Ìåäèöèíñêèé Óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Óôà, e-mail: AVSamorodov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü çàáîëåâàíèÿ ñèñòåìû

êðîâîîáðàùåíèÿ, à òàêæå èõ îñëîæíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âåäóùåé

ïðè÷èíîé ñìåðòè è ñòîéêîé óòðàòû ðàáîòîñïîñîáíîñòè ñðåäè

âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Ïîñëåäñòâèåì èíôàðêòà ìèîêàðäà è èøå-

ìè÷åñêè-ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðè-

ÿòíîå ñåðäå÷íîå ðåìîäåëèðîâàíèå (õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíå-

íèÿìè â ýêñïðåñèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ êëåòî÷íîé

ñìåðòüþ, ãèïåðòðîôèåé, âíåêëåòî÷íûìè ìàòðè÷íûìè êîìïî-

íåíòàìè, ïðîèçâîäñòâîì êîëëàãåíà è ïîâûøåíèåì ôèáðîçà

â ñåðäöå), ÷òî âåäåò ê ïðîãðåññèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

çíà÷èòåëüíî óõóäøàþùåé êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà. Òåì ñà-

ìûì, òðåáóåòñÿ áîëüøàÿ íåîáõîäèìîñòü â äîïîëíèòåëüíîé êàð-

äèîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü âëèÿíèå èøå-

ìè÷åñêî-ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ íà ôóíêöèþ ñåðäöà

è óëó÷øèòü äàëüíåéøèé ïðîãíîç âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ.

Öåëü. Îöåíêà êàðäèîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ in vitro òèåí-

òàíñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ êñàíòèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè âû-

áðàíû 10 íîâûõ òèåíòàíñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ êñàíòèíà.

Âñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà íà 90 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ ñàìöàõ (225,7 ± 22,4 ã) â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè Åâðîïåéñêîé êîí-

âåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ â ëàáîðàòîðíûõ óñ-

ëîâèÿõ, Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÃÎÑÒ 3 51000.3–96

è 51000.4–96, ÃÎÑÒ 50258–92) è ïðèêàçîì Ìèíçäðàâñîöðàçâè-

òèÿ Ðîññèè ¹ 708í (23.08.2010) «Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ïðî-

âåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé» (GLP). Â àñåïòè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè òèîïåíòàëîì íàòðèÿ

(40 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî), ïðîâîäèëè òîðàêîòîìèþ. Ïîñëå

èçâëå÷åíèÿ ñåðäöà ïðîâîäèëàñü åãî ïåðôóçèÿ îêñèãåíèðîâàí-

íûì ðàñòâîðîì Êðåáñà-Õåíçëàéòà ñ ïîñëåäóþùèìè ïåðèîäàìè

èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Â êîíòðîëüíûõ âðåìåííûõ òî÷êàõ ïðî-

èçâîäèëñÿ ñáîð ïåðôóçàòà, ðåãèñòðàöèÿ ïîêàçàòåëåé âîçáóäè-

ìîñòè è ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà. Ïîñëå ïåðèîäà ðåïåðôóçèè

÷àñòü ïðåïàðàòîâ ôèêñèðîâàëàñü 10 % çàáóôåðåííûì ðàñòâî-

ðîì ôîðìàëèíà è â ïîñëåäóþùåì íàïðàâëåíà íà ãèñòîëîãè÷å-

ñêîå èññëåäîâàíèå, äðóãàÿ ÷àñòü îêðàøèâàëàñü òðèôåíèëòåòðà-

çîëèéõëîðèäîì äëÿ ìàêðîñêîïè÷åñêîé îöåíêè ïîâðåæäåíèÿ

ìèîêàðäà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàáîòàíû ñ ïðèìå-

íåíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà Statistica 10.0 (StatSoft Inc,

ÑØÀ). Ïðîâåðêó íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ôàêòè÷åñêèõ

äàííûõ âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî-Óèëêà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ìîðôîëîãè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ïîâðåæäåíèÿ

ýíäîòåëèÿ ó îïûòíûõ îáðàçöîâ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè

îáðàçöàìè òêàíè ìèîêàðäà. Òàê æå ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîé

îöåíêå ïðåïàðàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ñåðäåö áûëî

âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïëîùàäè íåêðîòèçèðîâàííîé òêàíè â ñðàâ-

íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåð-

æäàëèñü çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ êðåàòèíôîñôîêèíà-

çû è ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå ïî ðå-

çóëüòàòàì áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïåðôóçàòà, ïîëó÷åí-

íîãî â õîäå ýêñïåðèìåíòà. Íàèáîëåå âûðàæåííûì êàðäèîïðî-

òåêòèâíûì ýôôåêòîì îáëàäàëî ñîåäèíåíèå 3-ìåòèë-8-ïèïåðà-

çèíî-7-(äèîêñîòèåòàíèë-3)-1-áóòèëêñàíòèíà ãèäðîõëîðèäà.

Âûâîäû. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòà, èññëåäóåìîå

âåùåñòâî îáëàäàåò âûðàæåííûì êàðäèîïðîòåêòèâíûì ýôôåê-

òîì, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåííûì åãî âûñîêèì àíòèîêñèäàíòíûì

ïîòåíöèàëîì.
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Àêòóàëüíîñòü. Ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè COVID-19 âî ìíîãèõ

ðàáîòàõ îïèñàí ñèíäðîì âûáðîñà öèòîêèíîâ. Ïðè ýòîì â ðàçâè-

òèè ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà âàæíóþ ðîëü èãðàåò

ÈË-6, ïðîäóöèðóåìûé ãèïåðàêòèâèðîâàííûìè ìàêðîôàãàìè.

Â ðåçóëüòàòå «öèòîêèíîâûé øòîðì» öèðêóëèðóåò âî ìíîãèõ îð-

ãàíàõ è ïðèâîäèò ê ïîëèîðãàííûì ïîâðåæäåíèÿì.

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ âåùåñòâ, ñíèæàþùèõ öèòîêèíîâûé

øòîðì â ðÿäó àìèíîïðîèçâîäíûõ äèàðèëïèðèìèäèíîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðè ñèíäðîìå âûáðîñà öèòîêèíîâ

ÿâëÿåòñÿ ïðîèñõîäèò ïðîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ (Ì1-ïîëÿ-

ðèçàöèÿ) ìàêðîôàãîâ, äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ êîòîðîé in vitro èñ-

ïîëüçîâàëè ñòèìóëÿöèþ ïóëà àêòèâèðîâàííûõ ïåðèòîíåàëü-

íûõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé àãîíèñòîì TLR4ñ ðåöåïòîðîâ — ëèïî-

ïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ) E. coli. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ îñëîæíå-

íèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ òÿæåëîãî òå÷åíèÿ áàêòåðèàëüíûõ è âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé ëåãêèõ, áûëà íàñòðîåíà ìîäåëü îñòðîãî ïîðà-

æåíèÿ ëåãêèõ ìûøåé îðîôàðèíãåàëüíûì ââåäåíèåì ËÏÑ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âûÿâëåíî íåñêîëüêî ñî-

åäèíåíèé, ñíèæàþùèõ âûáðîñ öèòîêèíîâ. Ìîðôîëîãè÷åñêè

áûëî ïîäòâåðæäåíî ïðåäîòâðàùåíèå àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ

ðÿäîì âåùåñòâ, àíàëîãè÷íî äåêñàìåòàçîíó, êîòîðûå ïîäàâëÿëè

îáðàçîâàíèå ðàñïëàñòàííûõ ôîðì è ïñåâäîïîäèé ìàêðîôàãîâ.

Ó ìûøåé ñ ãèïåðöèòîêèíåìèåé áûëî îòìå÷åíî âûðàæåííîå

ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, âÿëîñòü è ñåäàöèÿ â òåñòå

«Îòêðûòîå ïîëå». Âëèÿíèå ËÏÑ íà äâèãàòåëüíîå è ïîâåäåí÷å-

ñêîå ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ ñíèæàëîñü ïîä äåéñòâèåì äåêñàìåòà-

çîíà. Îðîôàðèíãåàëüíîå ââåäåíèå ËÏÑ ïðèâåëî ê âûðàæåííî-

ìó óâåëè÷åíèþ èíäåêñà ïðîíèöàåìîñòè ëåãêèõ ïî ñðàâíåíèþ

ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé, â òî âðåìÿ êàê ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäå-

íèå äåêñàìåòàçîíà ñíèçèëî ïðîíèöàåìîñòü ëåãî÷íûõ êàïèëëÿ-

ðîâ. Âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå IOS-HC-64, çíà÷èòåëüíî ñíèæàâøåå

ñòåïåíü âîñïàëåíèÿ è ïîâðåæäåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè, íå óñòóïàÿ

ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ äåêñàìåòàçîíó ïî ñîâîêóïíîñòè ïîêàçàòå-

ëåé, ïðè ýòîì íå îêàçûâàÿ èììóíîäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ íà

êëåòî÷íîå çâåíî èììóíèòåòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà íàóêè

è âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñîãëàøåíèå

075-15-2020-777.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñêðèíèíã áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íî-

âûõ ñîåäèíåíèé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ — âàæíîå, íî äîðîãîå íàïðàâëåíèå ôàðìàêîëîãèè.

Èíôóçîðèè êàê òåñò-îðãàíèçì îáû÷íî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îöåí-

êè òîêñè÷íîñòè îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû è êîðìîâ äëÿ

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ. Îäíàêî èõ âûñîêèé ïîòåíöè-

àë äëÿ íà÷àëüíîãî ñêðèíèíãà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ

ñîåäèíåíèé íå äîñòàòî÷íî îöåíåí. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ïî-

ìèìî òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ðàçìíîæåíèå

èíôóçîðèé. Ïðîëèôåðàöèÿ èíôóçîðèé — íîâûé ïàðàìåòð

îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåäïîëàãàåìûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëü. Ïðîäåìîíñòðèðîâàòü âîçìîæíîñòü èçó÷åíèÿ áèîëîãè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ íîâûõ
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ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïî èõ âëèÿíèþ íà ïðîëèôåðàöèþ

èíôóçîðèé Tetrahymena pyriformis.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîëè÷åñòâî æèâûõ èíôóçîðèé

Tetrahymena pyriformis îöåíèâàëè â ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé

óñòàíîâêå, ñ÷èòûâàþùåé êîëè÷åñòâî ïîäâèæíûõ êëåòîê. Ïðî-

ëèôåðàòèâíûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó àêòèâíûõ

êëåòîê ÷åðåç ñóòêè èíêóáàöèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñòèìóëÿöèþ ïðîëèôåðà-

öèè èíôóçîðèé âûçûâàåò èçâåñòíûé íîîòðîïíûé ïåïòèä ñèí-

òåòè÷åñêèé àíàëîã ÀÊÒÃ (4-7) ñåìàêñ (Met-Glu-His-Phe-Pro-

Gly-Pro). Ýêâèìîëÿðíàÿ ñìåñü àìèíîêèñëîò, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ

ñåìàêñà, íå ñòèìóëèðîâàëà ðîñò êóëüòóðû. Äðóãîé àíàëîã

ÀÊÒÃ(6-9) His-Phe-Arg-Trð-Pro-Gly-Pro ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðà-

öèþ èíôóçîðèé. Íàèáîëåå âûðàæåí ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò

ó ïåïòèäíîãî àíêñèîëèòèêà ñ íîîòðîïíûì äåéñòâèåì ñåëàíêà.

Äîáàâëåíèå ìåòèîíèíà â ñòðóêòóðó ýòîãî ïåïòèäà (Met-Thr

-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) ïðèâîäèò ê ïîòåðå ïðîëèôåðàòèâíîé

àêòèâíîñòè êëåòîê. Ñîâïàäåíèå íîîòðîïíîãî è ïðîëèôåðàòèâ-

íîãî ýôôåêòîâ ïåïòèäîâ ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó àäåêâàòíî-

ñòè èñïîëüçóåìîé ìîäåëè. Òåòðàïåïòèä Pro-Gly-Pro-Leu ñòèìó-

ëèðîâàë ïðîëèôåðàöèþ èíôóçîðèé. Â òî âðåìÿ êàê òðèïåïòèä

Pro-Gly-Pro îêàçûâàë äîçîçàâèñèìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ìî-

äèôèöèðîâàííûå ýíäîðôèíîïîäîáíûå ïåïòèäû Met-Glu-Asp-

Arg-Pro-Gly-Pro è Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Pro-Gly-Pro òàêæå îêà-

çûâàþò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà èíôóçîðèé â êóëüòóðå êëåòîê.

Òàêîå ñâîéñòâî ïåïòèäîâ ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì ñ òî÷êè

çðåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Íåéðîòåíçèíïîäîáíûå ïåïòèäû Met-Pro-Tyr-Ala,

Met-Pro-Tyr-Trp-OMe, Tyr-Pro-Tyr-Phe è ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã

ëåé-ýíêåôàëèíà äàëàðãèí íå âëèÿëè íà ïðîëèôåðàöèþ èíôó-

çîðèé. Ãåêñàïåïòèä Thr-Gly-Glu-Hse-His-Arg äîçîçàâèñèìî ñòè-

ìóëèðîâàë ïðîëèôåðàöèþ èíôóçîðèé. Ââåäåíèå â êóëüòóðó ñå-

ëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà èîíîòðîïíûõ NMDA-ðåöåïòîðîâ

ÌÊ801 çíà÷èìî ñíèæàëî åãî ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ â ïðîëè-

ôåðàòèâíîì äåéñòâèè ïåïòèäà.

Âûâîäû. Âëèÿíèå íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà

ïðîëèôåðàöèþ èíôóçîðèé Tetrahymena pyriformis ìîæåò áûòü

áûñòðûì, ýôôåêòèâíûì è îòíîñèòåëüíî äåøåâûì ìåòîäîì èçó-

÷åíèÿ èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-

ìîâ äåéñòâèÿ.
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Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ ÃÌË-3 —

ëèãàíäà òðàíñëîêàòîðíîãî áåëêà TSPO â ìîäåëè

«âûó÷åííàÿ áåñïîìîùíîñòü» ó áåñïîðîäíûõ êðûñ

Êîòåëüíèêîâà Ñ. Î., Ñàäîâñêèé Ì. Ñ., Êðàéíåâà Â. À., Âàëüäìàí Å. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: ailantha@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê (18 êÄà,

translocator protein, TSPO) — ïîëèïåïòèä, ëîêàëèçóþùèéñÿ íà

íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ ïðîöåñ-

ñàõ â îðãàíèçìå, â òîì ÷èñëå, â ñèíòåçå íåéðîñòåðîèäîâ. Ñíèæå-

íèå áèîñèíòåçà íåéðîñòåðîèäîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê êîìïî-

íåíò ïàòîãåíåçà äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ, à âîññòàíîâëåíèå

èõ óðîâíÿ âõîäèò â ïðîôèëü àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ðÿäà

ïðåïàðàòîâ. Ëèãàíäû TSPO ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ

ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå àíêñèîëèòèêîâ è àíòèäåïðåññàíòîâ.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì

÷ëåí-êîðð. ÐÀÍ Ãóäàøåâîé Ò. À. áûëè ñîçäàíû âûñîêîàôôèí-

íûå è ñåëåêòèâíûå ê TSPO ëèãàíäû íà îñíîâå ïèððî-

ëî[1, 2-a]ïèðàçèíà.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ

ÃÌË-3 (N-áóòèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèí-3-

êàðáîêñàìèä) â ìîäåëè «âûó÷åííàÿ áåñïîìîùíîñòü» (ÂÁ)

ó êðûñ ñ ðàçíûìè òèïàìè ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áåëûå áåñïîðîäíûå êðûñû-ñàìöû

ìàññîé 180 – 200 ã áûëè ðàçäåëåíû ïî òèïó àêòèâíîñòè â ÿðêî

îñâåùåííîì «îòêðûòîì ïîëå» íà âûñîêî (ÂÀ), ñðåäíå (ÑðÀ)

è íèçêî àêòèâíûõ (ÍÀ). Îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü îï-

ðåäåëÿëè, êàê ñóììàðíîå ÷èñëî ïåðåñå÷¸ííûõ öåíòðàëüíûõ

è ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåãìåíòîâ è âåðòèêàëüíûõ ñòîåê. Ñ ó÷åòîì

ðàíåå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ÂÀ êðûñû êàê ìåíåå ïðåäðàñïî-

ëîæåííûå ê ôîðìèðîâàíèþ ñîñòîÿíèÿ ÂÁ â èññëåäîâàíèå íå

âêëþ÷àëèñü. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ÂÁ â 1-é è 2-é äíè ýêñïåðèìåíòà êðûñ â áîêñàõ ïîäâåð-

ãàëè ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë âîçäåéñòâèþ 30 íåèçáåãàåìûõ

ýëåêòðè÷åñêèõ èìïóëüñîâ (0,7 ìÀ, 30 ñåê). Íà 3-é äåíü ïîìåùà-

ëè â òå æå êàìåðû, íî ñ îòâåðñòèåì â ïåðåãîðîäêå, ïîçâîëÿþ-

ùèì ïåðåáåæàòü â áåçîïàñíûé îòñåê è èçáàâèòüñÿ îò óäàðà òî-

êîì (30 óäàðîâ, 0,7 ìÀ, 6 ñåê., ÷åðåç 33 ñåê). Çà 3 ñåê. äî òîêà

âêëþ÷àëè çâóê. Êðèòåðèåì ðàçâèòèÿ ñîñòîÿíèÿ ÂÁ ñ÷èòàëè íå

ìåíåå 20 îòêàçîâ îò èçáåãàíèÿ ïðè 30 óäàðàõ òîêîì. Äàëåå âñå

æèâîòíûå ñ ÂÁ â ãðóïïàõ ÍÀ è ÑðÀ áûëè ðàçäåëåíû íà òðè

ïîäãðóïïû, êîòîðûì 14 äíåé ââîäèëè: äèñòèëëèðîâàííóþ

âîäó — êîíòðîëü; ÃÌË-3 â äîçå 1, 0 ìã/êã; àìèòðèïòèëèí â äîçå

5 ìã/êã. Íà 14–é äåíü ïðîâîäèëè îöåíêó ñîõðàíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ

ÂÁ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà 3-é äåíü â ãðóïïå ÍÀ

ñîñòîÿíèå ÂÁ ñôîðìèðîâàëîñü ó 42,5 %, â ãðóïïå ÑðÀ — ó 53 %.

Íà 14-é äåíü â ãðóïïå ÍÀ çíà÷èìî ñíèçèëîñü êîëè÷åñòâî æè-

âîòíûõ ñ ÂÁ ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÌË-3 — ñ 13 (42 %) äî 8 (26 %)

(p < 0,05), à â ãðóïïàõ êîíòðîëüíîé è ïîëó÷àâøåé àìèòðèïòè-

ëèí ñíèæåíèå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ÂÁ íå äîñòèãëî óðîâíÿ

çíà÷èìîñòè. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîäãðóï-

ïàìè íå óñòàíîâëåíî. Â ãðóïïå ÑðÀ çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîëè-

÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ÂÁ íàáëþäàëîñü âî âñåõ ïîäãðóïïàõ — ïî-

ñëå 14-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ÃÌË-3 — ñ 18 (50 %) äî 11 (30,5 %)

è àìèòðèïòèëèíà — ñ 18 (51 %) äî 9 (26 %), à òàêæå â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå ñ 21 (58 %) äî 14 (39 %), ÷òî íå ïîçâîëÿåò îöåíèòü

ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ. Â ãðóïïå ÍÀ êðûñ çíà÷èìîå ñíè-

æåíèå êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ ñ ÂÁ ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÌË-3 â òå-

÷åíèå 14 äíåé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîÿâëåíèå àíòèäå-

ïðåññèâíîãî ýôôåêòà, ïîñêîëüêó â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðàçëè-

÷èÿ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Ïðè ýòîì â ãðóïïå ÍÀ

êðûñ íå ïðîÿâèëñÿ ýôôåêò àìèòðèïòèëèíà, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿ-

çàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé äëèòåëüíîñòüþ ââåäåíèÿ. Èìåþòñÿ äàí-

íûå, ÷òî àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò àìèòðèïòèëèíà ïðîÿâëÿ-

åòñÿ íå âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ è çàâèñèò îò ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ.

Âûâîäû. Áåñïîðîäíûå êðûñû ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ

â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ ÿðêî îñâåùåííîãî «îòêðûòîãî ïîëÿ»

íàèáîëåå ïðåäðàñïîëîæåíû ê ôîðìèðîâàíèþ è ñîõðàíåíèþ ñî-

ñòîÿíèÿ «âûó÷åííîé áåñïîìîùíîñòè».

ÃÌË-3 â äîçå 1,0 ìã/êã, 14 äíåé, îêàçûâàåò àíòèäåïðåññèâ-

íîå äåéñòâèå â ìîäåëè ÂÁ ó íèçêî àêòèâíûõ êðûñ, ñíèæàÿ êî-

ëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ÂÁ.
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Òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì

èíñóëüòîì: âçàèìîñâÿçü êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà

è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé

Êî÷åòîâ À. Ã.1, 2

1ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
2ÀÍÎ ÄÏÎ «Èíñòèòóò ëàáîðàòîðíîé ìåäèöèíû»

Àêòóàëüíîñòü. Íàçíà÷åíèå áîëüíûì ñ èøåìè÷åñêèì èí-

ñóëüòîì òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåò-

ñÿ íàèáîëåå áåçîïàñíûì è ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ðåïåðôóçè-

îííîé òåðàïèè ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå â ïåðâûå 4,5 ÷àñà îò

íà÷àëà ðàçâèòèÿ ñèìïòîìàòèêè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå áèîëî-

ãè÷åñêóþ ðîëü ôèáðèíîãåíà, ëàáîðàòîðíî îáîñíîâàííàÿ àíòè-

òðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ìîæåò ïîâûøàòü âåðîÿòíîñòü õîðîøå-

ãî ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ è ñíèæàòü ðèñê ëåòàëüíî-

ãî èñõîäà è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè, ãåìîððà-

ãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ïðè òðîìáîëèçèñå.

Öåëü. Èçó÷åíèå ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè êîíöåíòðà-

öèè ôèáðèíîãåíà ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì ïðè

ïðîâåäåíèè òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáùåå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ,

âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, ñîñòàâèëî 402 ÷åëîâåêà, èç íèõ

181 ïàöèåíò ñ ïðîâåäåíèåì òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè (ÒËÒ)

ðåêîìáèíàíòíûì òêàíåâûì àêòèâàòîðîì ïëàçìèíîãåíà (rt-PA).

Ïðîâåäåíèå ÒËÒ ïðåïàðàòîì rt-PA îñóùåñòâëÿëîñü ïî ñòàí-

äàðòíîé ñõåìå â äîçèðîâêå 0,9 ìã/êã ìàññû òåëà (ìàêñèìàëüíàÿ

äîçà — 90 ìã); 10 % äîçû ââîäèëîñü â âèäå áîëþñà âíóòðèâåííî

ñòðóéíî â òå÷åíèå 1 ìèíóòû, îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü (90 %) — âíóò-

ðèâåííî â òå÷åíèå ÷àñà ÷åðåç øïðèöåâîé äîçàòîð, â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èíñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà è ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèè ïî ïðîáëåìå èíñóëüòà. Ñðåäíèé
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âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 64,0 ± 12,4 ãîäà, êîëè÷åñòâî ìóæ-

÷èí 252 (62,3 %), æåíùèí 150 (37,7 %), äëèòåëüíîñòü ãîñïèòà-

ëèçàöèè — 20,8 ± 4,7 äíÿ. Âêëþ÷åíèå â èññëåäîâàíèå, à òàêæå

òåðàïèÿ è ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ êðèòåðèÿìè è ðåêîìåíäàöèÿìè, èçëîæåííûìè â êëèíè-

÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ÌÇ ÐÔ «Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò è òðàí-

çèòîðíàÿ èøåìè÷åñêàÿ àòàêà ó âçðîñëûõ» (2021).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì

èíñóëüòîì êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà îáëàäàåò íàèáîëüøåé

çíà÷èìîñòüþ â ïðîãíîçå îñëîæíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñêðèíèí-

ãîâûìè êîàãóëîëîãè÷åñêèìè òåñòàìè, ïðåäñòàâëåííûìè â êëè-

íè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ. Ïðè îòñóòñòâèè ÒËÒ íàèáîëåå çíà÷è-

ìàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà îòìå÷àåòñÿ íà 4 ñóòêè íàáëþ-

äåíèÿ. Èíäåêñ òî÷íîñòè ïðîãíîñòè÷åñêîé ìîäåëè ñîñòàâèë

90,2 %, ð = 0,014. Ïðè ïðîâåäåíèè ÒËÒ íàèáîëåå çíà÷èìîé ÿâ-

ëÿåòñÿ èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà. Èíäåêñ òî÷íîñòè

ïðîãíîñòè÷åñêîé ìîäåëè ñîñòàâèë 91,7 %, ð = 0,007. Ó áîëüíûõ

ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì è ïðîâåäåíèåì ÒËÒ èñõîäíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà â äèàïàçîíå îò 200 äî 330 ìã/äë õàðàê-

òåðèçóåòñÿ íàèìåíüøåé ÷àñòîòîé ãåìîððàãè÷åñêîé òðàíñôîð-

ìàöèè (ÃÒ) è ëåòàëüíîãî èñõîäà (ËÈ) è îòñóòñòâèåì ñèìïòîì-

íîé ÃÒ; 330 – 385 ìã/äë — íàëè÷èåì àñèìïòîìíîé ÃÒ ñ ãåìîð-

ðàãè÷åñêèì èíôàðêòîì 1 òèïà áåç ËÈ; 385 – 423 ìã/äë — ïîâû-

øåíèåì ðèñêà àñèìïòîìíîé ÃÒ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíôàðêòîì

2 òèïà, ñèìïòîìíîé ÃÒ, ïîâûøåíèåì ÷àñòîòû ËÈ. Èñõîäíûé

óðîâåíü ôèáðèíîãåíà áîëåå 423 ìã/äë ñîïðÿæåí ñ âûñîêîé ÷àñ-

òîòîé ñèìïòîìíîé ÃÒ è ËÈ.

Âûâîä. Ïðè ïðîâåäåíèè òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè èñõîä-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà àññîöèèðîâàíà ñ âåðîÿòíîñòüþ

ãåìîððàãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè è ëåòàëüíîãî èñõîäà â îñòðîì

ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.
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Íîâûå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ

èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà â ôàðìàêîëîãèè

Êîøå÷êèí Ê. À.1, ßâîðñêèé À. Í.2

1Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èìåíè È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

e-mail: koshechkin_k_a@staff.sechenov.ru
2ÌÃÞÀ èì. Î. Ý. Êóòàôèíà Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè

Àêòóàëüíîñòü. Ïðèìåíåíèå öèôðîâûõ òåõíîëîãèé ÿâëÿåò-

ñÿ ïåðñïåêòèâíûì òðåíäîì èííîâàöèîííîãî ðàçâèòèÿ ìèðîâîé

ìåäèöèíñêîé íàóêè è ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Óêàçîì Ïðåçèäåíòà Ðîññèè îò 10 îêòÿáðÿ 2019 ã. ¹ 490 «Î ðàç-

âèòèè èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè»

ïîñòàâëåíà çàäà÷à ïîääåðæêè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé â öåëÿõ

îáåñïå÷åíèÿ îïåðåæàþùåãî ðàçâèòèÿ èñêóññòâåííîãî èíòåë-

ëåêòà (ÈÈ). Ïåðåäîâûì íàïðàâëåíèåì ÈÈ ÿâëÿþòñÿ áîëüøèå

ÿçûêîâûå ìîäåëè (LLM), òàêèå êàê GPT-3, ïîòåíöèàëüíî ñïî-

ñîáíûå ñîâåðøèòü ðåâîëþöèþ â ôàðìàêîëîãèè.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ïåðñïåêòèâ ïðèìåíåíèÿ

ÈÈ â ôàðìàêîëîãèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâà-

íèÿ ÈÈ â ôàðìàêîëîãèè áûë ïðîâåäåí â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè «Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ýëåìåíòû îò÷åòíîñòè äëÿ ñèñ-

òåìàòè÷åñêèõ îáçîðîâ è ìåòààíàëèçîâ» (PRISMA). Ïîèñê èí-

ôîðìàöèè ïðîâåäåí ïî áàçàì äàííûõ PubMed è IEEEXplore.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ïðîöåññå ïîèñêà íîâûõ

ëåêàðñòâ òåõíîëîãèè LLM, èñïîëüçóÿ ïåðåäîâûå àëãîðèòìû ìà-

øèííîãî îáó÷åíèÿ, ìîãóò ïðîãíîçèðîâàòü êàê ðàçíûå ìîëåêóëû

áóäóò âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì íà îñíîâå èõ ôèçè÷å-

ñêèõ è õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû.

LLM òàêæå ìîãóò âûÿâèòü íîâûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ìèøåíè

ïóòåì àíàëèçà êðóïíîìàñøòàáíûõ ãåíîìíûõ è ïðîòåîìíûõ

äàííûõ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ è áåëêîâ, îïðåäåëÿþùèõ ýòèîëî-

ãèþ è ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèé. Â ðåçóëüòàòå ÈÈ ñïîñîáåí âèðòó-

àëüíî ãåíåðèðîâàòü ìèëëèîíû íîâûõ ìîëåêóë è ïðåäñêàçàòü,

êàêèå èç íèõ áóäóò ïîòåíöèàëüíî àêòèâíû â îòíîøåíèè ñîòåí

òûñÿ÷ áåëêîâ-ìèøåíåé. Çàòåì, èñïîëüçóÿ àëãîðèòìû îáó÷åíèÿ

íåéðîííûõ ñåòåé, àâòîìàòè÷åñêè îïðåäåëèòü êàêèå ñîåäèíåíèÿ

ñëåäóåò ñîçäàòü è ïðîòåñòèðîâàòü â óñëîâèÿõ ðåàëüíûõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ. Ñåãîäíÿ â ìèðå è íàøåé ñòðàíå âûïîëíÿþòñÿ äåñÿò-

êè ïðîåêòîâ ïî ïîèñêó íîâûõ ëåêàðñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÈ.

Îæèäàåòñÿ ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÈÈ ìîæåò ìíîãîêðàòíî ñîêðà-

òèòü âðåìÿ ðàçðàáîòêè è èíâåñòèöèè â ñîçäàíèå ëåêàðñòâ.

LLM ñòàíîâèòüñÿ îñíîâîé ðàçâèòèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé

ìåäèöèíû ïîçâîëÿÿ ïðåäñêàçûâàòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-

íîñòü ëåêàðñòâ äëÿ îòäåëüíûõ ïàöèåíòîâ íà îñíîâå èõ ãåíåòè-

÷åñêîãî ïàñïîðòà.

Âíåäðåíèå ÈÈ â ôàðìàêîëîãèþ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðÿäîì ïðî-

áëåì. Îòñóòñòâóþò åäèíûå ïðîòîêîëû äëÿ èññëåäîâàíèé ïî ñîç-

äàíèþ ëåêàðñòâ ïðè ïîìîùè òåõíîëîãèé ÈÈ. Íåò îáùåïðèíÿ-

òûõ áåí÷ìàðêîâ äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ÈÈ-òåõíîëîãèé

è êðèòåðèåâ èõ ýôôåêòèâíîñòè ïðè ðåøåíèè ïðèêëàäíûõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ çàäà÷. Âûñîêà ïîòðåáíîñòü â êâàëèôèöèðîâàí-

íûõ ñïåöèàëèñòàõ ïî ïðèìåíåíèþ ÈÈ â ôàðìàêîëîãèè.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ÈÈ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íà-

ïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãèè, ñïîñîáíûì èçìåíèòü ïðî-

öåññ îòêðûòèÿ ëåêàðñòâ è îáåñïå÷èòü èõ áåçîïàñíîå è ýôôåê-

òèâíîå ïåðñîíàëèçèðîâàííîå ïðèìåíåíèå.
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Ìåòàáîëèçì ïîòåíöèàëüíîãî êàðäèîïðîòåêòîðà

ÀËÌ-802 ó êðûñ

Êðàâöîâà Î. Þ., Ëèòâèí À. À., Êîëûâàíîâ Ã. Á., Æåðäåâ Â. Ï.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: mojaevdim@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà» ñèíòåçèðîâàíî ñîåäèíåíèå N1-(2,3,4-òðèìåòîê-

ñèáåíçèë)-N2-{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-

ýòàíäèàìèíà (â âèäå òðèãèäðîõëîðèäà) ñ ðàáî÷èì øèôðîì

ÀËÌ-802, êîòîðîå ïî ñâîåé êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè,

èçó÷åííîé íà æèâîòíûõ, êàê ìèíèìóì, íå óñòóïàåò ýòàëîííîìó

ïðåïàðàòó òðèìåòàçèäèíó. Íåîáõîäèìûì ýòàïîì ðàçðàáîòêè

îðèãèíàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ äîêëè-

íè÷åñêîå èçó÷åíèå åãî ôàðìàêîêèíåòèêè è ìåòàáîëèçìà.

Öåëü. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èíäåíòè-

ôèêàöèÿ âîçìîæíûõ ìåòàáîëèòîâ ÀËÌ-802 è âûÿâëåíèå îñíîâ-

íûõ ïóòåé áèîòðàíñôîðìàöèè â îðãàíèçìå êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íà òðåõêâàäðóïîëüíîì ìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêîì äåòåêòîðå TSQ Altis (Thermo Scientific, ÑØÀ)

èçó÷àëè ïðîöåññû èîíèçàöèè (ýëåêòðîñïðååì, ðåæèì ïîëîæè-

òåëüíûõ èîíîâ) è ôðàãìåíòàöèè ìîëåêóëû ÀËÌ-802 (îïðåäå-

ëåíèå ìîëåêóëÿðíîãî èîíà, èçó÷åíèå ïóòåé ôðàãìåíòàöèè, âû-

ÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ è ò.ä.). Äàëåå ïðîâîäèëè

òåîðåòè÷åñêèé àíàëèç õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è ìàññ-ñïåêòðîâ

ÀËÌ-802, ÷òî ïîçâîëèëî ñîñòàâèòü ïåðå÷åíü åãî òåîðåòè÷åñêè

âîçìîæíûõ ìåòàáîëèòîâ, à òàêæå èõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ. Èñõî-

äÿ èç ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ìåòàáîëèòû èìåþò òàêèå æå ôðàã-

ìåíòû (äî÷åðíèå èîíû, ïðîäóêò-èîíû), êàê è öåëåâîå ñîåäèíå-

íèå áûëè ïîëó÷åíû òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûå MRM (Multiple

Reaction Monitoring)-ïåðåõîäû ïðåäïîëàãàåìûõ ìåòàáîëèòîâ.

Äåòåêòèðîâàíèå âîçìîæíûõ ìåòàáîëèòîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

îáðàçöàõ ïðîâîäèëè íà ÂÝÆÕ ñèñòåìå Ultimate 3000 (Thermo

Scientific, ÑØÀ), ñîâìåùåííîé ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì. Äëÿ ñáî-

ðà è îáðàáîòêè õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðî-

ãðàììíîå îáåñïå÷åíèå «Xcalibur» (v.4.2.28.14, Thermo Scientific,

ÑØÀ).

Èçó÷åíèå ìåòàáîëèçìà ÀËÌ-802 ïðîâîäèëè â ïëàçìå êðîâè

è ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè êðûñ. Ïðîáû êðîâè îòáèðàëè äåêàïèòà-

öèåé â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå 5 % Ê2ÝÄÒÀ, â äèñêðåòíûå èí-

òåðâàëû âðåìåíè: ÷åðåç 0 (êîíòðîëü), 0.25, 0.5, 1, 1.5 ÷ ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ËÑ â äîçå 300 ìã/êã.

Ó äåêàïèòèðîâàííûõ æèâîòíûõ òàêæå èçûìàëè ïå÷åíü è ãîìîãå-

íèçèðîâàëè å¸ ñ 3-êðàòíûì äîáàâëåíèåì äåèîíèçîâàííîé âîäû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ïðåäïîëà-

ãàåìûå ìåòàáîëèòû: äåçìåòèë-ÀËÌ-802 (Ì-1), äåçìå-

òèë-ÀËÌ-802-Î-ñóëüôàò (Ì-2), äåçìåòèë-ÀËÌ-802-Î-ãëþêóðî-

íèä (Ì-3), äèäåçìåòèë-ÀËÌ-802-Î-ñóëüôàò (Ì-4), äèäåçìå-

òèë-ÀËÌ-802-Î-äèãëþêóðîíèä (Ì-5), äèäåçìåòèë-ÀËÌ- 802-Î-

äèñóëüôàò (Ì-6). Â ïëàçìå êðîâè îáíàðóæåíû òîëüêî Ì-1, Ì-2

è Ì-3. Òî÷íîå ðàñïîëîæåíèå äåìåòèëèðîâàííûõ ãðóïï â òðèìå-

òîêñèáåíçèëüíîì ôðàãìåíòå ÀËÌ-802 óñòàíîâèòü íå ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî åñëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ËÑ ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ ïî îòíîøå-

íèþ ê íàòèâíîìó ñîåäèíåíèþ ñîñòàâëÿëî 62 %, òî óæå ÷åðåç

ïîë÷àñà îíî óïàëî äî 2 % äàæå â ïðîáàõ ïå÷åíè.

Âûâîäû. Îñíîâíîé ïóòü áèîòðàíñôîðìàöèè ïîòåíöèàëü-

íîãî êàðäèîïðîòåêòîðà ÀËÌ-802 ó êðûñ — äåìåòèëèðîâàíèå

ñ ïîñëåäóþùåé êîíúþãàöèåé ñ ñåðíîé èëè ãëþêóðîíîâîé êè-

ñëîòàìè.
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Âëèÿíèå èíãèáèòîðà ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû íà

íàðóøåíèÿ ïàìÿòè è ñòðóêòóðû «ñîí-áîäðñòâîâàíèå»

ó ñòàðûõ êðûñ

Êðàéíåâà Â. À., Çîëîòîâ Í. Í., Êîòåëüíèêîâà Ñ. Î., Âîðîíèíà Ò. À

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»,

email: zolotovnn@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñòàðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÖÍÑ, ïðèâîäÿ ê íàðóøåíèÿì

ìíîãèõ ôóíêöèé, â òîì ÷èñëå èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ìîç-

ãà, ïàìÿòè è ñíà. Ïîêàçàíî, ÷òî â ìîçãå ñòàðûõ êðûñ íàáëþäà-

åòñÿ ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà -ïðîëè-

ëýíäîïåïòèäàçû (ÊÔ 3.4.21.26., ÏÝÏ), ÷òî ïîñëóæèëî îñíîâà-

íèåì äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ èíãèáèòîðà ýòîãî ôåðìåíòà ïðè

íàðóøåíèÿõ ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé è ôàç ñíà ó ñòàðûõ æèâîò-

íûõ.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîíêóðåíòíîãî èíãèáèòîðà ïðîëè-

ëýíäîïåïòèäàçû — êàðáîáåíçîêñè-ãëóòàìèíèë-öèàíîïèððîëè-

äèí (Èíã) íà íàðóøåíèÿ ïàìÿòè è ñòðóêòóðû ñîí-áîäðñòâîâà-

íèå ó ñòàðûõ êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð âîçðàñòà 24 – 26 ìåñÿöåâ. Äëÿ ñðàâíå-

íèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ìîëîäûå æèâîòíûå â âîçðàñòå 3 – 4 ìå-

ñÿöåâ. Â êà÷åñòâå êîððåêòîðà íàðóøåíèé ôóíêöèé ÖÍÑ ïðè

ñòàðåíèè áûë èñïîëüçîâàí êîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð ÏÝÏ êàð-

áîáåíçîêñè-ãëóòàìèíèë-öèàíîïèððîëèäèí (Èíã). Èññëåäîâàëè

âëèÿíèå Èíã íà ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè â òåñòå óñëîâíîãî

ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) è íà íàðóøåííóþ ó

ñòàðûõ æèâîòíûõ ñòðóêòóðó öèêëîâ ñîí-áîäðñòâîâàíèå. Êðû-

ñàì ââîäèëè äîëãîâðåìåííûå ýëåêòðîäû â îáëàñòü ñåíñîìîòîð-

íîé êîðû è ãèïïîêàìïà è ÷åðåç 2 ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè ïðîâî-

äèëè çàïèñü ÝÝÃñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé äàííûõ. Îïðåäåëÿ-

ëè ëàòåíòíûå ïåðèîäû íàñòóïëåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü áû-

ñòðîãî (ïàðàäîêñàëüíîãî) è ìåäëåííîâîëíîâîãî ñíà, à òàêæå ïå-

ðèîäû áîäðñòâîâàíèÿ. Èíã â äîçå 2 ìã/êã ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî â òå÷åíèå 10 äíåé. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â òåñòå ÓÐÏÈ êîíòðîëüíûå

ìîëîäûå êðûñû ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå îáó÷åíèÿ ïîìíèëè îá óäàðå

òîêîì â òåìíîé êàìåðå è ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ÓÐÏÈ, ïðîâîäè-

ìîì ÷åðåç 24 ÷àñà èëè 7 ñóòîê ïîñëå îáó÷åíèÿ, áîëüøóþ ÷àñòü

âðåìåíè ïðîâîäèëè íà îñâåùåííîé ïëàòôîðìå. Ñòàðûå êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà çàáûâàëè

îá óäàðå òîêîì è âåëè ñåáÿ ïîäîáíî íåîáó÷åííûì êàê ÷åðåç

24 ÷àñà, òàê è íà 7 ñóòêè ïîñëå îáó÷åíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî

î íàðóøåíèè ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è âîñïðîèçâåäåíèÿ. Ïîâåäå-

íèå ñòàðûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèå Èíã, áûëî ñõîäíûì ñ ïîâå-

äåíèåì ìîëîäûõ êðûñ: ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà ÷åðåç

24 ÷àñà è äàæå 7 ñóòîê ïîñëå îáó÷åíèÿ, êðûñû ïîìíèëè îá ýëåê-

òðîáîëåâîì ðàçäðàæåíèè â òåìíîé êàìåðå è ïðîâîäèëè áîëü-

øóþ ÷àñòü âðåìåíè íà îñâåùåííîé, ÷òî óêàçûâàëî íà ñïîñîá-

íîñòü Èíã óñòðàíÿòü íàðóøåíèÿ ïàìÿòè ó ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Ïðè ðåãèñòðàöèè öèêëîâ ñíà ó ñòàðûõ æèâîòíûõ âûÿâëåíî

óâåëè÷åíèå ëàòåíòíûõ ïåðèîäà íàñòóïëåíèÿ êàê ìåäëåííî-,

òàê è áûñòðî-âîëíîâîãî ñíà è ïåðåñòðîéêà áèîýëåêòðè÷åñêîé

àêòèâíîñòè âî âñåõ èññëåäóåìûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà. Ó ñòàðûõ

æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåäëåííî- è îñî-

áåííî, áûñòðîâîëíîâîãî ñíà è óâåëè÷åíèå ïåðèîäîâ áîäðñòâîâà-

íèÿ. Èíã ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè ñòàðûì æèâîòíûì íå îêàçû-

âàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñòðóêòóðó ñíà, íî âûçûâàë äîñ-

òîâåðíîå óìåíüøåíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ êàê

ìåäëåííîâîëíîâîãî, òàê è áûñòðîâîëíîâîãî ñíà, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá óëó÷øåíèè ïîä âëèÿíèåì Èíã ïðîöåññà çàñûïàíèÿ,

íàðóøåííîãî ïðè åñòåñòâåííîì ñòàðåíèè.

Âûâîä. Êîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû —

êàðáîáåíçîêñè-ãëóòàìèíèë-öèàíîïèððîëèäèí ïðè êóðñîâîì

ïðèìåíåíèè ó ñòàðûõ êðûñ â òåñòå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ óëó÷øàåò ïðîöåññ îáó÷åíèÿ è âîñïðîèçâåäåíèÿ,

à ïðè ðåãèñòðàöèè öèêëîâ ñíà óìåíüøàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä

íàñòóïëåíèÿ êàê ìåäëåííîâîëíîâîãî, òàê è áûñòðîâîëíîâîãî

ñíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè íàðóøåííîãî ïðè ñòàðå-

íèè ïðîöåññà çàñûïàíèÿ.
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Èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

ïðèìåíåíèÿ íàëòðåêñîíà â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðìàõ äëÿ ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà çàâèñèìîñòè

îò îïèîèäîâ

Êðóïèöêèé Å. Ì.1,2, Çâàðòàó Ý. Ý.2, Áëîõèíà Å. À.2

1ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ÏÍ èì. Â. Ì. Áåõòåðåâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, e-mail: kruenator@gmail.com
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èì. È. Ï. Ïàâëîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Àêòóàëüíîñòü. Âîïðîñ àäåêâàòíîãî ïîäõîäà ê òåðàïèè ñèí-

äðîìà çàâèñèìîñòè îò îïèîèäîâ (ÑÇÎ) íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñ-

òà¸òñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, íàïðàâ-

ëåííîãî íà ñòàáèëèçàöèþ ðåìèññèè è ïðîôèëàêòèêó ðåöèäèâà

îïèîèäíîé çàâèñèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî íèçêîé. Îñíîâíûì

ñðåäñòâîì, èñïîëüçóåìûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé òåðàïèè ïðè ÑÇÎ, ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñò ìþ-îïèîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ íàëòðåêñîí. Ïîñëå ïðèåìà 50 ìã íàëòðåêñîíà

per os áëîêèðóþùåå äåéñòâèå ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.

Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýôôåêòà òðåáóåòñÿ åæåäíåâíûé ïðèåì ïðå-

ïàðàòà è îòñóòñòâèå ïðîïóñêîâ, ÷òî òðóäíîâûïîëíèìî áîëü-

øèíñòâîì áîëüíûõ ñ ÑÇÎ â ñèëó íèçêîé ïðèâåðæåííîñòè òåðà-

ïèè (êîìïëàéåíñà). Ïîýòîìó îñíîâíîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðîðàëüíîé ôîðìû íàëòðåêñîíà â êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå, ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ïðèâåðæåííîñòü áîëüíûõ ëå÷å-

íèþ.

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ

íàëòðåêñîíà â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ äëÿ ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ ÑÇÎ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåä¸ííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ,

íàïðàâëåííûå íà óëó÷øåíèÿ ïðèâåðæåííîñòè òåðàïèè ïåðî-

ðàëüíûì íàëòðåêñîíîì ïîñðåäñòâîì êîìáèíèðîâàíèÿ åãî ñ àí-

òèäåïðåññàíòàìè (ôëóîêñåòèíîì) èëè ãóàíôàöèíîì íå ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíîãî ýôôåêòà òàêèõ ñî÷åòàíèé. Îä-

íèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïóòåé ðåøåíèÿ ïðîáëåìû íèç-

êîãî êîìïëàåíñà ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðîëîíãèðîâàííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íàëòðåêñîíà.

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíà èìïëàíòèðóåìàÿ äåïî-ôîðìà

íàëòðåêñîíà — Ïðîäåòîêñîí, áëîêèðóþùèé îïèîèäíûå ðåöåï-

òîðû íà ñðîê 2 – 3 ìåñÿöà. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè Ïðîäåòîêñîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðîðàëüíûì íàëòðåê-

ñîíîì è ïëàöåáî áûëî ïðîâåäåíî äâîéíîå ñëåïîå ðàíäîìèçèðî-

âàííîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïðè-

íÿëî ó÷àñòèå 306 áîëüíûõ ñ ÑÇÎ, ïðîøåäøèõ äåòîêñèêàöèþ.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íàëòðåêñîíà â èì-

ïëàíòèðóåìîé ôîðìå ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü 6-ìåñÿ÷íîé ðåìèññèè

áîëåå, ÷åì ó ïîëîâèíû áîëüíûõ (53 %), ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíî áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå ïåðîðàëüíîãî íàëòðåêñîíà (16 %)

è ïëàöåáî (11 %). Åùå îäíèì ïîäõîäîì ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû

íèçêîé ïðèâåðæåííîñòè ëå÷åíèþ áîëüíûõ ÑÇÎ ìîæåò áûòü

ïðèìåíåíèå èíúåêöèîííîé ôîðìû íàëòðåêñîíà äëèòåëüíîãî

âûñâîáîæäåíèÿ, áëîêèðóþùåé ðåöåïòîðû îïèîèäîâ íà ñðîê

4 íåäåëè. Â Ðîññèè áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ïåðâàÿ èíúåêöèîí-

íàÿ ôîðìà íàëòðåêñîíà äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ — Âèâèòðîë.

Â äâîéíîì ñëåïîì ðàíäîìèçèðîâàííîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóå-

ìîì èññëåäîâàíèè, öåëüþ êîòîðîãî áûëà îöåíêà ýôôåêòèâíî-

ñòè è áåçîïàñíîñòè àíòàãîíèñòà îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ íà-

ëòðåêñîíà â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ 24 íåäåëè, ïðèíÿëè ó÷àñòèå 250 áîëüíûõ ñ ÑÇÎ.

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïîêàçàòåëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè áûëî

âûáðàíî ïîäòâåðæäåííîå âîçäåðæàíèå îò óïîòðåáëåíèÿ îïèîè-

äîâ. Ê êîíöó øåñòèìåñÿ÷íîãî êóðñà ëå÷åíèÿ â ïðîãðàììå ëå÷å-

íèÿ óäåðæèâàëèñü 53 % áîëüíûõ èç ãðóïïû èíúåêöèîííîãî íà-

ëòðåêñîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ 39 % áîëüíûõ èç ãðóïïû ïëàöåáî

(p < 0,05).

Âûâîäû. Ïî äàííûì ïðîâåä¸ííûõ íàìè èññëåäîâàíèé, äå-

ïî-ôîðìû íàëòðåêñîíà (èìïëàíòèðóåìûå è èíúåêöèîííûå) ÿâ-

ëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì ïåðîðàëüíûå, ïîçâîëÿþò îò-

÷àñòè ðåøèòü ïðîáëåìó êîìïëàåíñà, âîçíèêàþùóþ ïðè ïðèåìå

ïåðîðàëüíîé ôîðìû. Ôîðìû íàëòðåêñîíà ïðîëîíãèðîâàííîãî

äåéñòâèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ è îòêðû-

âàþò íîâûå ïåðñïåêòèâû â òåðàïèè îïèîèäíîé çàâèñèìîñòè.

86



DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-87

Ê âîçìîæíîñòè îöåíêè êðîâîñíàáæåíèÿ î÷àãà
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Êðûæàíîâñêèé Ñ. À., Ñèìîíåíêî Ñ. À., Âèòèòíîâà Ì. Á., Öîðèí È. Á.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,
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Àêòóàëüíîñòü. Ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ,

ïðåäëàãàåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÈÁÑ, áîëüøîå çíà÷åíèå

èìååò îöåíêà èõ âëèÿíèÿ íà êðîâîñíàáæåíèå óñëîâíî-èíòàêò-

íîãî è èøåìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ íà-

ëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ ñèíäðîìà «êîðîíàðíîãî îáêðàäûâàíèÿ». Îä-

íàêî ïðèìåíÿåìûå äëÿ ýòèõ öåëåé ìåòîäû òðåáóþò êðóïíûõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è íå ïîçâîëÿþò îòäèôôåðåíöè-

ðîâàòü íóòðèòèâíûé êðîâîòîê îò ïîòîêà ïî øóíòàì. Ýòèõ íå-

äîñòàòêîâ ëèøåí ìåòîä ëàçåðíîé äîïëåðîâñêîé ôëóîìåòðèè,

êîòîðûé ïîçâîëÿåò îöåíèòü â ëîêàëüíîé òî÷êå èíòåíñèâíîñòü

ìèêðîöèðêóëÿöèè. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â.

Çàêóñîâà» ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà

ñîçäàí è ôàðìàêîëîãè÷åñêè èçó÷åí àíêñèîëèòèê ôàáîìàòèçîë

(àôîáàçîë), êîòîðûé ïîìèìî àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îá-

ëàäàåò êàðäèîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì. Îäíàêî îñîáåííîñòè

âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà êðîâîñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàííîãî

ìèîêàðäà íå èçó÷åíû.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ôàáîìîòèçîëà íà ìèêðîöèðêóëÿ-

öèþ â óñëîâíî-èíòàêòíîì è èøåìèçèðîâàííîì ìèîêàðäå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà íàð-

êîòèçèðîâàííûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ (óðåòàí 1300 ìã/êã, â/á)

ìàññîé 220 – 250 ã. Æèâîòíûõ ðàíäîìèçèðîâàëè íà 3 ãðóïïû:

1 — èíòàêòíûå æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ôàáîìîòèçîë (n = 6);

2 — êîíòðîëüíûå êðûñû ñ îñòðîé èøåìèåé ìèîêàðäà (n = 6);

3 — æèâîòíûå ñ îñòðîé èøåìèåé ìèîêàðäà, ïîëó÷àâøèå ôàáî-

ìîòèçîë (n = 6). Îñòðóþ èøåìèþ ìèîêàðäà âûçûâàëè îêêëþçè-

åé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Ôàáîìîòèçîë ââîäèëè â/â â äîçå

15 ìã/êã çà 5 ìèíóò äî îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè. Îöåíêó

ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â ìèîêàðäå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ëàçåð-

íîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðèçèðî-

âàííîãî ëàçåðíîãî àíàëèçàòîðà «ËÀÊÊ-ÎÏ2» (ïðîèçâîäñòâî

ÍÏÏ «Ëàçìà», Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû LDF

3.0.2.395. Ñâåòîâîäíûå çîíäû ôèêñèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòè ëå-

âîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà â óñëîâíî-èíòàêòíîé è èøåìèçèðîâàí-

íîé çîíàõ. Ïðè îöåíêå ìèêðîêðîâîòîêà ðàññ÷èòûâàëñÿ ïîêàçà-

òåëü ìèêðîöèðêóëÿöè â ïåðôóçèîííûõ åäèíèöàõ (ïåðô. åä.).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Àíàëèç äàííûõ ïîêàçàë,

÷òî ó êðûñ ñ èíòàêòíûì ñåðäöåì ôàáîìîòèçîë íå âëèÿåò íà

ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè â ìèîêàðäå. Òàê, èñõîäíûé óðîâåíü

ìèêðîöèðêóëÿöèè áûë ðàâåí 27,30 ± 1,79 ïåðô. åä., ÷åðåç

10 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè

ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëñÿ — 26,60 ± 0,63 ïåðô. åä. Ñîâåðøåí-

íî äðóãàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè

ìèîêàðäà. Îêêëþçèÿ êîðîíàðíîé àðòåðèè âûçûâàëà ðåçêîå

ñíèæåíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â çîíå èøåìèè. Òàê, åñëè

èñõîäíûé óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè ðàâíÿëñÿ

21,90 ± 0,98 ïåðô. åä., òî ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå îêêëþçèè îí ñíè-

æàëñÿ äî 14,18 ± 1,22 ïåðô. åä. (p < 0,0001). Ôàáîìîòèçîë, ââå-

äåííûé çà 5 ìèí äî îêêëþçèè, â ïåðâûå 20 ìèí èøåìèè âûçû-

âàë ñíèæåíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â óñëîâíî-èí-

òàêòíîé çîíå ìèîêàðäà, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ

ïðåïàðàòà ïåðåðàñïðåäåëÿòü êðîâîòîê â ïîëüçó î÷àãà èøåìèè.

Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåò âåëè÷èíà ìèêðîöèðêóëÿöèè

â çîíå èøåìèè, ãäå êðîâîòîê â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà îêêëþçèè

ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì

è áûë çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Òàê, åñëè íà 30-é

ìèíóòå èøåìèè â êîíòðîëå êðîâîòîê â çîíå èøåìèè ñîñòàâëÿë

14,80 ± 1,44 ïåðô. åä., òî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë,

ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë 19,77 ± 1,44 ïåðô. åä. (p = 0,01).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ìåòîä ëàçåðíîé äîïëåðîñêîé ôëî-

óìåòðèè äàåò âîçìîæíîñòü îöåíèòü âëèÿíèå âåùåñòâ íà êðîâî-

ñíàáæåíèå î÷àãà èøåìèè. Ôàáîìîòèçîë, íå âëèÿÿ íà ìèêðîöèð-

êóëÿöèþ êðîâè â èíòàêòíîì ìèîêàðäå, ñïîñîáñòâóåò å¸ ïîääåð-

æàíèþ â çîíå èøåìèè ìèîêàðäà.
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Ïëåéîòðîïíûå (êàðäèîòðîïíûå) ýôôåêòû

àíêñèîëèòèêà ôàáîìîòèçîëà

Êðûæàíîâñêèé Ñ. À., Öîðèí È. Á., Ñòîëÿðóê Â. Í., Âèòèòíîâà Ì. Á.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: SAK-538@yandex.ru

Àíêñèîëèòèê ôàáîìîòèçîë (5-ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)-ýòèë-

òèî] áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä, àôàáîçîë) ñèíòåçèðîâàí

è ôàðìàêîëîãè÷åñêè èçó÷åí â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ Ñ. Á. Ñåðåäå-

íèíà. Ïðè èçó÷åíèè ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ôàáîìîòèçîëà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, ïîìèìî àíêñèîëèòè÷åñêîé,

ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò è âûðàæåííóþ êàðäèîòðîïíóþ àêòèâ-

íîñòü. Îäíàêî, åñëè àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â ýêñïåðè-

ìåíòå ðåàëèçóåòñÿ â äèàïàçîíå äîç îò 1,0 äî 5,0 ìã/êã, òî êàð-

äèîòðîïíàÿ ïðåèìóùåñòâåííî â äîçàõ 7,5 – 10,0 – 15,0 ìã/êã.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò íà ñêðèíèíãîâûõ ìîäåëÿõ àðèòìèé,

à òàêæå íà ìîäåëè âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé

ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ñîïîñ-

òàâèìóþ ñ òàêîâîé äëÿ ýòàëîííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðîòèâîôèá-

ðèëëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü ôàáîìîòèçîëà ïîäòâåðæäåíà íà ìîäå-

ëè ýëåêòðè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ (ÝÔÆ) ñåðäöà

(êðûñû, êîøêè). Ìåòîäîì ïîëèêàðäèîãðàôèè ïîêàçàíî, ÷òî àí-

òèôèáðèëëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â óñëîâèÿõ îñòðîé

èøåìèè ìèîêàðäà ñâÿçàíà ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ïðåïÿòñòâîâàòü

óâåëè÷åíèþ âðåìåíè íà÷àëà äåïîëÿðèçàöèè ýïèêàðäà ïðåäñåð-

äèé è ïåðåõîäà âîëíû âîçáóæäåíèÿ îò ïðàâîãî ê ëåâîìó ïðåä-

ñåðäèþ. Â îïûòàõ íà êîøêàõ ñ äåíåðâèðîâàííûì ìèîêàðäîì

ïîêàçàíî, ÷òî ôàáîìîòèçîë â òîé æå äîçå, ÷òî è ó èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ (7,5 ìã/êã, â/â), ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøàåò ïî-

ðîã ÝÔÆ ñåðäöà, ò.å. ðåàëèçóåò ñâîå êàðäèîòðîïíîå äåéñòâèå

íà óðîâíå ñåðäå÷íîé ìûøöû. Íà ìîäåëè ÝÔÆ ó êðûñ áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôàáîìîòè-

çîëà (7,5 ìã/êã, â/â) ñâÿçàí ñ åãî àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì íà

ñèãìà-1 ðåöåïòîðû (�1-R), ïîñêîëüêó íà ôîíå èõ áëîêàäû íåñå-

ëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì �-Rs ãàëîïåðèäîëîì (0,5 ìã/êã, â/â)

öåëåâîå äåéñòâèå ôàáîìîòèçîëà íå ðåàëèçóåòñÿ. Ïðè èçó÷åíèè

àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôàáîìîòèçîëà íà ìîäåëè ñóáýí-

äîêàðäèàëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà ó êðûñ, âûçûâàåìîé èíôóçè-

åé íåñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ èçîïðîòåðåíî-

ëà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôàáîìàòèçîë (10 ìã/êã, â/â), òàê æå, êàê

è ýòàëîííûé äëÿ ýòîé ìîäåëè àíòàãîíèñò èîíîâ Ñà2+ âåðàïà-

ìèë (1 ìã/êã, â/â), ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (p < 0,05) óìåíüøàåò

äåïðåññèþ ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ. Àíòàãîíèñò �-R ãàëîïåðèäîë

(0,5 ìã/êã â/â) áëîêèðîâàë ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå ôàáî-

ìîòèçîëà, íî íå âëèÿë íà àíòèèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âåðà-

ïàìèëà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âûøåïðèâåäåííûå äàííûå î òîì,

÷òî êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ôàáîìîòèçîëà ñâÿçàíî ñ åãî

ñðîäñòâîì ê �1-R. Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, âîñïðîèçâîäÿ-

ùèõ îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ) ó êðûñ, ïîêàçàíî, ÷òî êóð-

ñîâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ ôàáîìîòèçîëîì

(10 ìã/êã/ñóò. â òå÷åíèå 7 äíåé) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàùè-

ùàåò ìèîêàðä îò èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî (p = 0,0266) óìåíüøàÿ ïëîùàäü èíôàðêòà ìèîêàðäà

(ÈÌ). Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà òðàíñëÿöèîííîé ìî-

äåëè ÕÑÍ ó êðûñ, ìåòîäîì ýõîêàðäèîãðàôèè ïîêàçàíî, ÷òî êóð-

ñîâàÿ òåðàïèÿ ôàáîìîòèçîëîì (15 ìã/êã, â/á, åæåäíåâíî â òå÷å-

íèå 28 äíåé), óìåíüøàåò èíòåíñèâíîñòü ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëå-

âîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà è ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ åãî èíî-

òðîïíîé ôóíêöèè. Íàëè÷èå ó ôàáîìîòèçîëà êàðäèîïðîòåêòèâ-

íîé àêòèâíîñòè áûëî ïîäòâåðæäåíî â ýêñïåðèìåíòàõ íà òðàíñ-

ëÿöèîííîé ìîäåëè àëêîãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèè (ÀÊÌÏ). Ïðè

èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå öåëå-

âîé àêòèâíîñòè ôàáîìîòèçîëà â óñëîâèÿõ ÀÊÌÏ, ìåòîäîì ÏÖÐ

ïîêàçàíî, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ êðûñ â êàðäèîìèîöèòàõ çíà÷èìî

âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíîâ IP3R1, IP3R2, IP3R3

è RyR2, à òàêæå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ êàëüìîäóëèíà è Åðàñ2,

òîãäà êàê íà ôîíå êóðñîâîé òåðàïèè ôàáîìîòèçîëîì ïðîèñõî-

äèò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ àëêîãîëèçèðîâàí-

íûì êîíòðîëåì, ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíîâ

IP3R1 (p = 0,037), IP3R2 (p = 0,006), IP3R3 (p = 0,01), RyR2

(p = 0,032), ÑàÌ (p = 0,00002) è Åðàñ 2 (p = 0,02). Â äîêëàäå îá-

ñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå êàðäèî-

ïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ôàáîìàòèçîëà.
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Ñìåñü ëèïèäîâ êàê ðàñòâîðèòåëü ìàëîðàñòâîðèìûõ

âåùåñòâ äëÿ äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè ïîòåíöèàëüíûõ

àíòèàãðåãàíòîâ è àíòèêîàãóëÿíòîâ

Êðûëîâà È. Ä., Ìóìèíîâ Ä. Ä., Ãàáäðàõèìîâà Ð. À., Íàçìèåâà Ê. À.,

Çàâàäè÷ Ê. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Áàøêèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Ìåäèöèíñêèé Óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Óôà, e-mail: AVSamorodov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Çàáîëåâàíèÿ ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòè è èíâàëèäèçàöèè íàñåëåíèÿ

âî âñåì ìèðå. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèì ïîèñê íîâûõ ñðåäñòâ, ñïî-

ñîáíûõ â ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëÿõ êîððåêòèðîâàòü

ñèñòåìó ãåìîñòàçà. Íî ïîñêîëüêó öåëûé ðÿä âåùåñòâ, âëèÿþ-

ùèõ íà ñèñòåìó ãåìîñòàçà, ÿâëÿþòñÿ âîäîíåðàñòâîðèìûìè

è äëÿ èõ èçó÷åíèå òðåáóþòñÿ ñïåöèàëüíûå ðàñòâîðèòåëè, êîòî-

ðûå íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

òðîìáîöèòîâ, òî ïðîáëåìà ïîäáîðà íàèìåíåå áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíîãî ðàñòâîðèòåëÿ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ïîòåíöèàëüíûõ ðàñòâîðèòåëåé âî-

äîíåðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ íà êîàãóëÿöèîííûé êîìïîíåíò ãå-

ìîñòàçà â óñëîâèÿõ in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — ýòèëî-

âûé ñïèðò, ÄÌÑÎ (äèìåòèëñóëüôîêñèä), ÄÌÔÀ (N,N-Äèìå-

òèë-ôîðìàìèä) è äèîêñàí (äèýòèëåíäèîêñèä), ïåðâîíà÷àëüíî

ðàçðàáîòàííûé ðàñòâîðèòåëü âîäîíåðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé,

ïðåäñòàâëåííûé 10 %-íîé ìàñëÿíîé ýìóëüñèåé íà 1 ë ðàñòâîðà.

Àíàëîãîì ðàñòâîðèòåëÿ ìîæåò áûòü Smoflipid® (Øâåöèÿ,

Fresenius Kabi). Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðî-

âè çäîðîâûõ äîíîðîâ-ìóæ÷èí 18 – 24 ëåò. Îáðàçöû áåñòðîìáî-

öèòàðíîé ïëàçìû ïîëó÷àëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì öèòðàòíîé

êðîâè ïðè 300g â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå àê-

òèâèðîâàííîãî ïàðöèàëüíîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè

(ÀÏÒÂ), ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìåíè (ÏÂ) è êîíöåíòðàöèè ôèá-

ðèíîãåíà ïî A. Clauss. Ðàñòâîðèìîñòü äèñòèëëèðîâàííîé âîäû,

ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ, äèîêñàíà, ýòàíîëà è 10 %-íîé æèðîâîé ýìóëü-

ñèè îöåíèâàëè ïî ðàñòâîðèìîñòè ìàëîðàñòâîðèìîãî âåùåñòâà

â âîäå. Â êà÷åñòâå ìàëîðàñòâîðèìîãî âåùåñòâà áûëà âûáðàíà

2-àöåòîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè

îáðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà Statistica 10,0

(StatSoft Inc, ÑØÀ). Ïðîâåðêó íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ

ôàêòè÷åñêèõ äàííûõ âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïè-

ðî-Óèëêà. Äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðèòå-

ðèÿ Êðàñêåëà-Óîëëèñà. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè p äëÿ

ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî-

êàçûâàþò, ÷òî ïðè âûáðàííûõ óñëîâèÿõ ðàñòâîðåíèÿ âñå èññëå-

äîâàííûå ðàñòâîðèòåëè, êðîìå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è ýòà-

íîëà ýôôåêòèâíî è â ðàâíûõ êîëè÷åñòâàõ ðàñòâîðÿþò àöåòèë-

ñàëèöèëîâóþ êèñëîòó. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé

äåìîíñòðèðóþò, ÷òî âñå òðàäèöèîííûå ðàñòâîðèòåëè, â îòëè÷èå

îò ðàñòâîðà æèðîâîé ýìóëüñèè, çíà÷èòåëüíî óäëèíÿþò âðåìÿ

ñâåðòûâàíèÿ áåñòðîìáîöèòàðíîé ïëàçìû. Òàêèì îáðàçîì, ðàñ-

òâîð æèðîâîé ýìóëüñèè äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ çàÿâëåí-

íîãî ñîñòàâà, ýôôåêòèâíî ðàñòâîðÿåò âûáðàííûå ìàëîðàñòâî-

ðèìûå â âîäå âåùåñòâà è íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëè

ñâåðòûâàíèÿ áåñòðîìáîöèòàðíîé ïëàçìû.

Âûâîäû. Âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ñîáñòâåííîé áèîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ, íå äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ðàñ-

òâîðèòåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ýôôåêòîâ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ. Ëèïèäíàÿ ñìåñü ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé

ÿâëÿåòñÿ ëó÷øèì ðàñòâîðèòåëåì íà ýòàïå äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé íîâûõ ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà ñèñòåìó ãåìîñòàçà

in vitro.
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Àêòóàëüíîñòü. Ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííàÿ îòîòîêñè÷-

íîñòü (ËÈÎ) êàê îäèí èç âîïðîñîâ áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðà-

ïèè, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé

ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè. Ñïîñîáíîñòü

îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) âûçûâàòü îòîòîê-

ñè÷íîñòü óñòàíîâëåíà â îòíîøåíèè áîëåå 500 ïðåäñòàâèòåëåé

ðàçëè÷íûõ ãðóïï, îäíàêî «ëèäåðàìè» îñòàþòñÿ àíòèáèîòèêè èç

êëàññà àìèíîãëèêîçèäîâ, íåêîòîðûå íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ), ïåòëåâûå äèóðåòèêè è ïðîòèâî-

îïóõîëåâûå ñðåäñòâà — ïðîèçâîäíûå ïëàòèíû. Ìåõàíèçìû

ðàçâèòèÿ ËÈÎ ðàçëè÷íû. Òàê, íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àìèíîãëè-

êîçèäîâ è ËÑ ïðîèçâîäíûõ ïëàòèíû îí îáóñëîâëåí îáðàçîâàíè-

åì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ñïîñîáñòâóþùèõ ãèáåëè âîëîñêî-

âûõ êëåòîê è ïîâðåæäåíèþ ñïèðàëüíîãî ãàíãëèÿ; ïðèåì ÍÏÂÑ

âûçûâàåò ñíèæåíèå êðîâîòîêà â óëèòêå, àêòèâèðóåò NMDA-ðå-

öåïòîðû, îäíàêî, äàííûå íàðóøåíèÿ, êàê ïðàâèëî, íîñÿò îáðà-

òèìûé õàðàêòåð; ïåòëåâûå äèóðåòèêè ñïîñîáñòâóþò íàðóøå-

íèþ ýíäîêîõëåàðíîãî ïîòåíöèàëà, òàê êàê èçìåíÿþò ýëåêòðî-

ëèòíûé ñîñòàâà ýíäîëèìôû âíóòðåííåãî óõà.

Öåëü. Äåìîíñòðàöèÿ àìèíîãëèêîçèä-àññîöèèðîâàííîé îòî-

òîêñè÷íîñòè íà ïðèìåðå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Áîëüíîé Ï., 34 ãîäà, îñíîâíîé äèàã-

íîç — õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê, ñòàäèè îáîñòðåíèÿ, ïîëó÷àë

çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ â âèäå ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçà.

Ïðîöåäóðû ïðîâîäèëèñü 3 ðàçà â äåíü, åæåäíåâíî. ×åðåç 6 ìå-

ñÿöåâ ïàöèåíò îòìåòèë ïðèçíàêè èíôåêöèîííîãî âîñïàëåíèÿ

â îáëàñòè êàòåòåðà. Ïðîâîäèë îáðàáîòêó ðàíû ñàìîñòîÿòåëüíî,

èñïîëüçóÿ ðàñòâîð áåòàäèíà. Íà 3 ñóòêè ó áîëüíîãî ïîÿâèëàñü

ôåáðèëüíàÿ òåìïåðàòóðà (39°Ñ), îáùàÿ ñëàáîñòü, óìåðåííûå

äèôôóçíûå áîëè â îáëàñòè æèâîòà. Ñ öåëüþ ïîñòàíîâêè äèàã-

íîçà ïàöèåíòó â íåôðîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè áûëè âûïîëíåíû

îáùèé àíàëèç êðîâè (ÎÀÊ), áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè

è áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Â ÎÀÊ çàðåãèñòðèðîâàëè

ëåéêîöèòîç (16·109/ë), íåéòðîôèëåç ñî ñäâèãîì ôîðìóëû âëåâî,

ïîâûøåíèå ÑÎÝ äî 54 ìì/÷àñ. Â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè

îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà â 3 ðàçà

(12 ïã/ìë), 6-êðàòíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà

(780 ìêìîëü/ë) è ïîêàçàòåëÿ ìî÷åâîé êèñëîòû â 2 ðàçà

(450 ìêìîëü/ë). Â ïîñåâå îòäåëÿåìîãî èç ðàíû, à òàêæå ïåðèòî-

íåàëüíîé æèäêîñòè áûë îáíàðóæåí S. aureus, ÷óâñòâèòåëüíûé

ê ãåíòàìèöèíó è àìèêàöèíó. Ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç: äèà-

ëèçíûé ïåðèòîíèò, îáóñëîâëåííûé S. aureus. Ñ öåëüþ äåçèí-

òîêñèêàöèîííîé òåðàïèè áûëî íàçíà÷åíî: èíôóçèè ôèç. ð-ðà,

ãåíòàìèöèí (160 ìã 1ð/äåíü, â/ì, 10 äíåé). Ìåñòíî: îáðàáîòêó

ðàíû ïðîâîäèëè: áåòàäèíîì, ïåðåêèñüþ âîäîðîäà è ãåíòàìèöè-

íîâîé ìàçüþ 0,1 %. ×åðåç ñîñóäèñòûé äâóõõîäîâîé êàòåòåð, óñ-

òàíîâëåííûé â ïðàâóþ ÿðåìíóþ âåíó, ïðîìûâàëè áðþøèííóþ

ïîëîñòü ôèç. ð-ðîì è àíòèñåïòèêàìè. Íà 2-å ñóòêè òåìïåðàòóðà

òåëà ñíèçèëàñü äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Íà 10-å ñóòêè:

â ÎÀÊ — êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ ñíèçèëîñü äî 8*109/ë; ïåðèòî-

íåàëüíàÿ æèäêîñòü ñòàëà ïðîçðà÷íîé, ïðè ïîñåâå — ïàòîëîãè-

÷åñêîé ìèêðîôëîðû íå âûÿâëåíî; ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ ìÿã-

êèõ òêàíåé âîêðóã ïåðèòîíåàëüíîãî êàòåòåðà íå îòìå÷àëîñü.

Ñïóñòÿ 2 íåäåëè, ïàöèåíò ïðåäúÿâèë æàëîáû íà ñíèæåíèå ñëó-

õà ñ îáåèõ ñòîðîí. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ àóäèîãðàììû, áûë

ïîñòàâëåí äèàãíîç: 2-õ ñòîðîííÿÿ íåîáðàòèìàÿ íåéðîñåíñîðíàÿ

òóãîóõîñòü.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå ïðåäñòàâè-

òåëü àìèíîãëèêîçèäîâ — ãåíòàìèöèí ïðîÿâèë îòîòîêñè÷íîñòü

è ñòàë ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íåîáðàòèìîé íåéðîñåíñîðíîé òóãî-

óõîñòè.

Âûâîäû. ËÑ, îáëàäàþùèå îòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñëå-

äóåò ïðèìåíÿòü òîëüêî ïî ñòðîãèì ïîêàçàíèÿì, îñíîâûâàÿñü íà

òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü ñëóõà íà

ïðîòÿæåíèè êóðñà òåðàïèè, à òàêæå èíäèâèäóàëüíî äëÿ êàæäî-

ãî ïàöèåíòà ïîäáèðàòü ðåæèì ââåäåíèÿ ËÑ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ïîêàçàíî ÷òî ïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà (ÏÏÊ)

âûçûâàåò àíîìàëüíîå ïîâåäåíèå ó ãðûçóíîâ, íàïîìèíàþùåå

àóòè÷íîïîäîáíîå. ÏÏÊ, êîòîðóþ ïðîèçâîäÿò êèøå÷íûå ìèêðî-
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îðãàíèçìû, à òàêæå ïîñòóïàþùàÿ ýêçîãåííî â îðãàíèçì, â èç-

áûòî÷íîì êîëè÷åñòâå òîêñè÷íà äëÿ ìîçãà. ÏÏÊ âûçûâàåò îêèñ-

ëèòåëüíûé ñòðåññ, ìèòîõîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, íåéðîâîñ-

ïàëåíèå, óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ, âûæèâàíèå ãëèàëüíûõ

êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, íåéðîòðàíñìèòòåðíûå àíîìàëèè

(ñíèæåíèå ÃÀÌÊ, ïîâûøåíèå ãëóòàìàòà, íàðóøåíèå ðåãóëÿ-

öèè äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà è îêñèòîöèíà) è äð., ÷òî ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ íàðóøåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ íåéðîííûõ ñòðóêòóð íà

ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ïëîäà, è òàêæå íàðóøåíèåì íîðìàëü-

íîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìîçãà (Mehan S, et. al, 2020).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îäíèìè èç îñíîâíûõ ãèïîòåç ïàòîãå-

íåçà àóòèçìà ÿâëÿþòñÿ íåéðîõèìè÷åñêèå, ðàññìàòðèâàþùèå ãå-

íåç ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ) êàê ñëåäñòâèå

íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåì ìîçãà

â îíòîãåíåçå, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ äîôàìèí-, ñåðîòî-

íèí- è íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ

Âèñòàð ïðè ìîäåëèðîâàíèþ ÐÀÑ ïðåíàòàëüíûì ââåäåíèåì

ÏÏÊ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 23 ñàìöàõ

êðûñ Âèñòàð ìàññîé òåëà 150 – 170 ã., ðîäèòåëüñêîå ïîêîëåíèå

êîòîðûõ ïîëó÷åíî èç ïèòîìíèêà ôèëèàëà «Ñòîëáîâàÿ» ÔÃÁÓÍ

ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÒ Ðîññèè. Ìîäåëèðîâàíèå ÐÀÑ: áåðåìåííûì

êðûñàì ëèíèè Âèñòàð ñ 12 ïî 16 äíè ãåñòàöèè (5 äíåé) ïîäêîæ-

íî ââîäèëè ÏÏÊ â äîçå 500 ìã/êã. Ñàìêè êðûñ, ïîòîìñòâî êîòî-

ðûõ ñîñòàâèëî êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, â ýòè æå ñðîêè ïîëó÷àëè

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå (0,1 ìë íà

10 ã âåñà). Ïîëó÷åííîå ïîòîìñòâî áûëî ðàíäîìèçèðîâàíî ðàçäå-

ëåíî íà ãðóïïû «Êîíòðîëü» — 10 ñàìöîâ è ÏÏÊ — 13 îñîáåé.

Íà 42 äåíü ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâà-

ëè, ïîñëå ÷åãî ñòðóêòóðû ìîçãà (ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà, ãèïîòà-

ëàìóñ, ïðèëåæàùåå ÿäðî, ñòðèàòóì è ãèïïîêàìï) èçâëåêàëè íà

ëüäó, çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è âçâåøèâàëè. Èçó÷åíèå

ñîäåðæàíèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ ïðîâîäèëîñü ñòàí-

äàðòíûì ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå

ÏÏÊ íå âëèÿëî íà óðîâåíü èçó÷åííûõ íåéðîìåäèàòîðîâ — íî-

ðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà è èõ ìåòàáîëèòîâ —

ÌÎÔÅÃ, ÄÎÔÓÊ, ÃÂÊ, 3-ÌÒ è 5-ÎÈÓÊ â ãèïîòàëàìóñå, ïðè-

ëåæàùåì ÿäðå, ñòðèàòóìå è ãèïïîêàìïå. Îäíàêî âî ôðîíòàëü-

íîé êîðå ÏÏÊ äîñòîâåðíî ïîâûøàëà óðîâåíü êàê íîðàäðåíàëè-

íà (ñ 2,7 + 0,2 äî 3,4 + 0,2 íìîëü/ã òêàíè), òàê è ñåðîòîíèíà

(ñ 4,5 + 0,6 äî 6,4 + 0,4 íìîëü/ã òêàíè) è åãî ìåòàáîëèòà 5-ÎÈ-

ÓÊ (ñ 3,3 + 0,5 äî 5,5 + 0,5 íìîëü/ã òêàíè). Ïðè îäíîâðåìåííîì

ñíèæåíèè óðîâíÿ ìåòàáîëèòà íîðàäðåíàëèíà — ÌÎÔÝÃ

(ñ 0,5 + 0,1 äî 0,2 + 0,03 íìîëü/ã òêàíè), ÷òî îòðàçèëîñü íà ñíè-

æåíèè ïîêàçàòåëÿ îáîðîòà íîðàäðåíàëèíà ÌÎÔÝÃ/ÍÀ

(ñ 0,2 + 0,06 äî 0,06 + 0,01).

Âûâîä. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî

îñíîâíîé ìèøåíüþ â äåéñòâèè ÏÏÊ ÿâëÿåòñÿ íîðàäðåíåðãè÷å-

ñêàÿ è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìû ôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà

ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð.
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Àêòóàëüíîñòü. Îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî

(ÎÊÐ) — ïñèõè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ îáññåñ-

ñèÿìè, êîòîðûå âûçûâàþò äèñòðåññ è òðåâîãó, è/èëè êîìïóëü-

ñèÿìè, íàïðàâëåííûìè íà íåéòðàëèçàöèþ äèñòðåññà è òðåâîãè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâíè BDNF ñíèæåíû â ñûâîðîòêå è ïëàçìå

êðîâè áîëüíûõ ÎÊÐ, à ïîëèìîðôèçì ãåíîâ BDNF è NTRK2

ñâÿçàí ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÎÊÐ. Â ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñêîíñòðóèðîâàí è ñèíòåçè-

ðîâàí íèçêîìîëåêóëÿðíûé ìèìåòèê BDNF — ÃÑÁ-106, îáëà-

äàþùèé àíòèäåïðåññèâíûì ýôôåêòîì. Âûøåèçëîæåííîå îáó-

ñëîâëèâàåò àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ ÃÑÁ-106 íà ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ÎÊÐ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÃÑÁ-106

è ôëóîêñåòèíà (ÔËÊ) íà êîìïóëüñèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ìû-

øåé ïîñëå îäíîêðàòíîãî è õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà

188 ñàìöàõ ICRìûøåé ìàññîé 25 – 35 ã. ÃÑÁ-106 (ãåêñàìåòè-

ëåíäèàìèä áèñ(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà);1, 5, 10 ìã/êã)

è ÔËÊ (10 ìã/êã) ââîäèëè â/æ çà 60 ìèí äî òåñòîâ îäíîêðàòíî

èëè 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 28 äíåé; àãîíèñò 5HT1A-ðåöåïòîðîâ

8-OH-DPAT (2 ìã/êã) ââîäèëè â/á çà 15 ìèí äî òåñòà. Æèâîòíûì

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì ðàñòâîðè-

òåëÿ. Êîìïóëüñèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ìûøåé îöåíèâàëè

â òåñòàõ «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» è «Y-ëàáèðèíòå». Â ïîñëåä-

íåì ñëó÷àå åãî ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì 8-OH-DPAT. Ðåçóëüòà-

òû ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ â îáîáùåííîì

òåñòå Ä’Àãîñòèíî – Ïèðñîíà, ïîñëå ÷åãî äàííûå áûëè ïðåäñòàâ-

ëåíû êàê Ì ± SEM. Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó îäíîôàêòîðíîãî ANOVA ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåí-

íûì ñðàâíåíèåì ïî êðèòåðèþ Òüþêè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû çàêàïûâàëè 11,0 ± 2,0 è 14,0 ± 1,0 øàðèêîâ â òåñòå

«Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ» ïîñëå îäíîêðàòíîãî è õðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ, ñîîòâåòñòâåííî. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

ÔËÊ ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà çàêîïàííûõ øàðè-

êîâ â 45 ðàç (p < 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÃÑÁ-106 —

â 2,4 ðàçà â äîçå 1 ìã/êã (p < 0,01), â 2,9 ðàçà â äîçå 5 ìã/êã

(p < 0,01) è â 8 ðàç â äîçå 10 ìã/êã (p < 0,001). Õðîíè÷åñêîå ââå-

äåíèå ÔËÊ ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ýòîãî ïàðàìåòðà â 47 ðàç

(p < 0,001), ÃÑÁ-106 — â 1,8 ðàçà â äîçå 1 ìã/êã (p < 0,001),

â 2,6 ðàçà â äîçå 5 ìã/êã (p < 0,001) è â 3 ðàçà â äîçå 10 ìã/êã

(p < 0,001), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâ-

íîñòè èçó÷àåìûõ âåùåñòâ. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñî-

âåðøàëè 0,5 ± 0,2 è 1,3 ± 0,3 ïîâòîðíûõ âûáîðà öåëåâîãî ðóêà-

âà â òåñòå «Y-ëàáèðèíò» ïîñëå îäíîêðàòíîãî è õðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ, ñîîòâåòñòâåííî. Ââåäåíèå 8-OH-DPAT

ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ýòîãî ïàðàìåòðà â 7 è 3 ðàçà

(p < 0,001) íà ôîíå îäíîêðàòíîãî è õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ðàñ-

òâîðèòåëÿ, ñîîòâåòñòâåííî. Õðîíè÷åñêîå, íî íå îäíîêðàòíîå,

ââåäåíèå ÔËÊ ïðèâîäèëî ê îñëàáëåíèþ ýòîãî ýôôåêòà

8-OH-DPATâ 3 ðàçà (p < 0,001) — äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò àíòèêîìïóëüñèâíîìó ýôôåêòó è ñîãëàñóåòñÿ

ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÃÑÁ-106

(10 ìã/êã) ïðèâîäèëî ê îñëàáëåíèþ ýôôåêòà 8-OH-DPAT

â 1,9 ðàçà (p < 0,05), â òî âðåìÿ êàê õðîíè÷åñêîå — â 2,9 ðàçà

â äîçå 1 ìã/êã (p < 0,001), â 1,7 ðàçà â äîçå 5 ìã/êã (p < 0,05)

è â 5,7 ðàçà â äîçå 10 ìã/êã (p < 0,001).

Âûâîäû. 1. ÃÑÁ-106 è ÔËÊ îáëàäàþò àíòèêîìïóëüñèâíîé

àêòèâíîñòüþ âî âñåõ èññëåäóåìûõ äîçàõ ïîñëå îäíîêðàòíîãî

è õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ â òåñòå «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ».

2. ÃÑÁ-106 ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 10 ìã/êã, â îòëè-

÷èå îò ÔËÊ, îáëàäàåò àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòüþ íà ìî-

äåëè íàðóøåíèÿ ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâàíèÿ ó ìûøåé, âûçâàííî-

ãî 8-OH-DPAT. 3. ÃÑÁ-106 ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ âî âñåõ

èññëåäóåìûõ äîçàõ îáëàäàåò àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòüþ

íà ìîäåëè íàðóøåíèÿ ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâàíèÿ ó ìûøåé, âû-

çâàííîãî 8-OH-DPAT.
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Àêòóàëüíîñòü. Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îñíî-

âàííûõ íà ïðèíöèïàõ ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè, ñîïðÿæåíà ñ ðåøå-

íèåì öåëîãî ðÿäà íîâûõ ñïåöèàëüíûõ òåîðåòè÷åñêèõ è òåõíî-

ëîãè÷åñêèõ çàäà÷. Íèæå èçëîæåí îïûò ðàáîòû ïî äîêëèíè÷å-

ñêèì èññëåäîâàíèÿì ïðåïàðàòà íà îñíîâå ìàëûõ èíòåðôåðè-

ðóþùèõ ÐÍÊ (ìèÐÍÊ) äëÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðàêà ïðÿìîé

êèøêè, íàêîïëåííûé íàìè çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ

êàòèîííûõ ëèïîñîì íà îñíîâå êàòèîííîãî ëèïèäà 1,26-áèñ(õî-

ëåñò-5-åí-3�-èëîêñèêàðáîíèëàìèíî)-7,11,16-2-òåòðààçàãåêñàêî-

çàí òåòðàãèäðîõëîðèäà (2Õ3) è ëèïèäà-õåëïåðà 1,2-äèîëåîèë-
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sn-ãëèöåðî-3-ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà (DOPE) â êà÷åñòâå îä-

íîãî èç êîìïîíåíòîâ ðàçðàáàòûâàåìîãî íà îñíîâå ìèÐÍÊ ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ìàòåðèàëà è ìåòîäû. Îöåíêó ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ

ñèíòåçèðîâàííûõ ìèÐÍÊ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êîììåð÷å-

ñêîãî ïðåïàðàòà Lipofectamine RNAiMAX, êîòîðûé ðàññìàòðè-

âàëè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ äëÿ òåñòèðóåìûõ êàòèîí-

íûõ ëèïîñîì. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ëèíèþ êëåòîê

êàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÍÒ-29. Êîëè÷åñòâî êîïèé ìÐÍÊ

òàðãåòíûõ ãåíîâ è êîëè÷åñòâî ýêçîãåííûõ ìèÐÍÊ â îáðàçöàõ

îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ òàê, êàê ýòî áûëî

îïèñàíî ðàíåå (Êóçåâàíîâà è äð. 2017). Âñå ýêñïåðèìåíòû íà

æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

íàöèîíàëüíîãî ñòàíäàðòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Õèìèêî-ôè-

çè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòà êîíòðîëèðîâàëè ïðè ïîìî-

ùè ìåòîäà äèíàìè÷åñêîãî ëàçåðíîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ìèÐÍÊ ê ãåíàì Livin è MCM4 ïðè ëèïî-

ñîìàëüíûì ïåðåíîñå â êëåòêè êàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè îáåñ-

ïå÷èâàþò ãèáåëü 60 – 80 % êëåòîê. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè óñëî-

âèé çàãðóçêè êàòèîííûõ ëèïîñîì ÐÍÊ äóïëåêñàìè (ìèÐÍÊ)

áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ñïåöèàëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ, â õîäå êî-

òîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî âêëþ÷åíèå â ñîñòàâ ïðåïàðàòà 0,5 % ïîëè-

ñîðáàòà 80 ïîçâîëÿåò ñòàáèëèçèðîâàòü ðàçìåð ïîëó÷àåìûõ ÷àñ-

òèö áåç ïîòåðè êîíå÷íîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà. Îöåíêó ïå-

ðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà ïðè âíóòðèâåííîé èíúåêöèè àíàëèçè-

ðîâàëè íà ìûøàõ. Ïðè âûáîðå äèàïàçîíà òåñòèðóåìûõ äîç

ðóêîâîäñòâîâàëèñü ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ ïðåïàðàòà Invivo-

fectamine, ÑØÀ. Ïîêàçàëè, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

ìàêñèìàëüíîé òåñòèðóåìîé äîçû, 3 ìã/êã ïî äóïëåêñó, êà-

êèõ-ëèáî âèäèìûõ ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè íå íàáëþäàåòñÿ.

Ïðè ïÿòèêðàòíîì ââåäåíèè òîé æå äîçû, ñ èíòåðâàëîì 24 ÷,

çíà÷èìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íå âûÿâëåíî. Ïðè èçó÷å-

íèè îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåïàðàòà â îðãàíàõ ìûøåé

ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ èññëåäîâàëèñü äîçû 2,5 ìã/êã

è 7,5 ìã/êã. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèÐÍÊ íåðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿþò-

ñÿ ìåæäó òêàíÿìè è äåìîíñòðèðóþò çàâèñèìîå îò äîçû íàêîï-

ëåíèå â îðãàíàõ. Ìàêñèìàëüíîå íàêîïëåíèå âûÿâëåíî â ïå÷åíè

è ñåëåçåíêå. Ïðè èçó÷åíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðå-

ïàðàòà àíàëèçèðîâàëè èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ìèÐÍÊ â êðî-

âè ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ êðîëèêàì â äîçå 0,8 ìã/êã. Îá-

íàðóæèëè, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïåðè-

îä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò îò 3 äî 6,9 ÷àñîâ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî èñ-

ïîëüçîâàííûå íàìè äëÿ äîñòàâêè ìèÐÍÊ êàòèîííûå ëèïîñîìû

ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî êîìïîíåíòà

ðàçðàáàòûâàåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïðåäñòàâëåííûå

äàííûå àêòóàëüíû äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêèõ

ìèÐÍÊ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-90

Àíàëèç ìîäåëè ìèîäèñòðîôèè ìèîøè

â ïîâåäåí÷åñêîì òåñòå «âûíóæäåííîå ïëàâàíèå

ñ ãðóçîì»

Êóçóáîâà Å. Â.1, Ðàä÷åíêî À. È.1, Êðàþøêèíà À. Ì.1, ×àïðîâ Ê. Ä. 1,2

1ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», Áåëãîðîä, e-mail: 1015artek1015@mail.com
2Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÔÃÁÓÍ ÔÈÖ ïðîáëåì

õèìè÷åñêîé ôèçèêè è ìåäèöèíñêîé õèìèè ÐÀÍ, ×åðíîãîëîâêà,

e-mail: chapkir@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Çàáîëåâàíèå ìèîïàòèÿ Ìèîøè îòíîñèòñÿ

ê ôåíîòèïè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ãðóïïå íàñëåäñòâåííûõ ìûøå÷-

íûõ äèñòðîôèé, âûçâàííûõ ìóòàöèÿìè â ãåíå DYSF (2p13), êî-

òîðûé êîäèðóåò òðàíñìåìáðàííûé áåëîê äèñôåðëèí, êîòîðûé

ó÷àñòâóåò â âîññòàíîâëåíèè ìûøå÷íûõ ìåìáðàí. Ïðè äàííîé

ïàòîëîãèè ó ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ íåîäíîðîäíîñòü ìûøå÷-

íîé ñëàáîñòè, ïðîãðåññèðóþùåå ñ ðàçíîé ñêîðîñòüþ. Êàê ìî-

äåëü äèñôåðëèíîïàòèè áûëà èññëåäîâàííà ëèíèÿ ìûøåé

B6.A-Dysfprmd/GeneJ (Dysf–/–) ñ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè ãåíà

äèñôåðëèíà.

Öåëü. Îõàðàêòåðèçîâàòü ìûøåé â âîçðàñòå 3 è 6 ìåñÿöåâ,

íîêàóòíûõ ïî ãåíó DYSF â òåñòå «Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå

ñ ãðóçîì».

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ

ñôîðìèðîâàííû ãðóïïû èç îáùèõ ïîìåòîâ ïî ðåçóëüòàòàì ãå-

íîòèïèðîâàíèÿ: 19 ñàìöîâ ëèíèè Dysf–/– è 10 êîíòðîëüíûõ æè-

âîòíûõ áåç ìîäèôèêàöèè ãåíîìà (WT) â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ. Äî

âîçðàñòà 6 ìåñÿöåâ áûëè ñîñòàðåíû òå æå æèâîòíûå â íåèçìåí-

íîì êîëè÷åñòâå.

Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè â ñîñóäàõ èç îðãàíè÷åñêîãî ñòåêëà

ñ âíóòðåííèì äèàìåòðîì 30 ñì è âûñîòîé 60 ñì. Âûñîòà ñòîëáà

âîäû ñîñòàâëÿëà 30 ñì, òåìïåðàòóðà âîäû 21 ± 1 °C. Ôèçè÷å-

ñêèå ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè ïëàâàíèÿ ñ ãðóçîì, ïðèêðåïëåííûì ê êîðíþ õâîñòà

æèâîòíîãî ïðè ïîìîùè ðåçèíîâîé ïîâÿçêè è ñîñòàâëÿþùåãî

5 % îò ìàññû òåëà. Âåñ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ñ òî÷íîñòüþ äî

0,1 ã, ãðóç — 0,01 ã. Äëèòåëüíîñòü òåñòèðîâàíèÿ ðåãèñòðèðîâà-

ëè ïðè ïîìîùè ñåêóíäîìåðà ñ òî÷íîñòüþ äî 1 ñ. Îêîí÷àíèåì

ýêñïåðèìåíòà ñ÷èòàëñÿ ìîìåíò óòîìëåíèÿ æèâîòíîãî ñ íàðóøå-

íèåì ìîòîðíî-êîîðäèíàöèîííîé ôóíêöèè (âðàùåíèå âîêðóã

ñâîåé îñè è çàâàëèâàíèå íà áîê â òîëùå âîäû): íåñïîñîáíîñòü

âñïëûòü â òå÷åíèå 5 ñ íà ïîâåðõíîñòü âîäû èëè îòêàç îò ïëàâà-

íèÿ (ïîãðóæåíèå íà äíî áîëåå ÷åì íà 5 ñ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà

«Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå ñ ãðóçîì» áûëî âûÿâëåíî, ÷òî æèâîò-

íûå ëèíèè Dysf–/– â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ ïëàâàëè â 32,3 % ìåíü-

øå ïî âðåìåíè, ÷åì ìûøè WT (581,3 è 393,6 ñ ñîîòâåòñòâåííî).

Â âîçðàñòå 6 ìåñÿöåâ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà ñàìöîâ Dysf–/–

ïëàâàëà íà 50,5 % ìåíüøå, ÷åì æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(183,8 è 371,6 ñ ñîîòâåòñòâåííî).

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòè-

ðîâàíèÿ «Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå ñ ãðóçîì» óêàçûâàþò íà ðàç-

âèòèå ñèìïòîìàòèêè äèñôåðëèíîïàòèè ó ìûøåé ñ óâåëè÷åíèåì

âîçðàñòà. Ïåðâûå èçìåíåíèÿ óæå äåòåêòèðóþòñÿ â âîçðàñòå

3 ìåñÿöåâ è çàáîëåâàíèå ïðîãðåññèðóåò äîñòàòî÷íî ñèëüíî

ê 6 ìåñÿöàì, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííóþ ìîäåëü äëÿ

äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ìûøå÷íîé äèñòðîôèè.
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Êðîññ-âàëèäàöèÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ôåíàçåïàìà è åãî àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà

Êóçüìèí È. È., Ïëàòîâà À. È., Ìèðîøíè÷åíêî È. È.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ», ã. Ìîñêâà,

e-mail: pol-ncpz@ncpz.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ôåíàçåïàì èíòåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ

â îðãàíèçìå, ëèøü íåáîëüøàÿ ôðàêöèÿ îò ââåäåííîé äîçû âû-

âîäèòñÿ â íåèçìåíåííîì âèäå. Àðîìàòè÷åñêîå ãèäðîêñèëèðîâà-

íèå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïóòåì ìåòàáîëèçìà äàííîãî ïðåïàðàòà

ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà — 3-îêñèôåíàçåïàìà

(3-ÎÔ). Àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ êîððåêòíîå îïðåäåëåíèå

êîíöåíòðàöèé ôåíàçåïàìà è, â îñîáåííîñòè, åãî ìåòàáîëèòà

(ââèäó òåðìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè) ìåòîäîì òàíäåìíîé æèä-

êîñòíîé õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (LC–MS/MS) ñ öåëüþ îáåñ-

ïå÷åíèÿ ïðàâèëüíîé äîçèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíîãî ìåòîäà LC–MS/MS è åãî

ïðîâåðêà ñ ïîìîùüþ êðîññ-âàëèäàöèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåí-

òðàöèé ôåíàçåïàìà è åãî ìåòàáîëèòà â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà

ñ ïðèìåíåíèåì òâåðäîôàçíîé (SPE) è æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè

ñ ïîääåðæêîé (Support Liquid Extraction, SLE).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíàëèç îáðàçöîâ ïðîâîäèëñÿ íà

æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå Dionex UltiMate 3000 (ÑØÀ) ñîâìå-

ùåííûì ñ êâàäðóïîëüíûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì TSQ Quantiva

(Thermo Scientific, ÑØÀ). Äåòåêòîð ðàáîòàë â ðåæèìå ïîëîæè-

òåëüíîãî ìîíèòîðèíãà ìíîæåñòâåííûõ ðåàêöèé (+MRM) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïåðåõîäîâ ïðîòîíèðîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ èî-

íîâ àíàëèòîâ è âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà (IS) ìåòàïðîëîëà. Â èñ-

ñëåäîâàíèè áûëî çàäåéñòâîâàíî 100 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå

41,5 ± 8,5 ãîäà ñ ñèíäðîìîì îòìåíû àëêîãîëÿ. Îáðàçöû ïëàçìû

êðîâè ðàçäåëÿëè íà 2 àëèêâîòû è ýêñòðàãèðîâàëè äâóìÿ ñïîñî-

áàìè: SPE (êàðòðèäæè AccuBond SPE ODS-C18) è SLE (êàð-

òðèäæè Hypersel SLE). Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìåæäó äâó-

ìÿ ìåòîäàìè ýêñòðàêöèè èñïîëüçîâàëèñü ïðèíöèïû êðîññ-âà-

ëèäàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíÿëñÿ â ïðîãðàììå RStudio.

Ïðîâåðêà ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè êîíöåíòðàöèé, ïîëó-

÷åííûõ SPE è SLE, âûïîëíÿëàñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îöåíêè ñî-

ãëàñîâàííîñòè èçìåðåíèé Áëýíäà-Àëòìàíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êàëèáðîâî÷íûå çàâèñèìî-

ñòè äëÿ ôåíàçåïàìà è 3-ÎÔ áûëè ëèíåéíûìè â äèàïàçîíå êîí-

öåíòðàöèé 1 – 1000 íã/ìë ñ íèæíèì ïðåäåëîì êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ (ÍÏÊÎ), ðàâíûì 1,0 íã/ ìë. Â õîäå ïðîâåäåííûõ

90



èññëåäîâàíèé è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäîáðàííîé ãðàäèåíò-

íîé ïîäâèæíîé ôàçå ÌRÌ-ïåðåõîäû ñîñòàâèëè: 349 � 184 m/z,

366,7 � 320.9 m/z, 313 � 256 m/z; âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ:

4,9 ± 0,2 ìèí, 1,5 ± 0,1 ìèí, 2,1 ± 0,1 ìèí äëÿ ôåíàçåïàìà,

3-ÎÔ è IS, ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñïðåäåëåíèÿ èç-

ìåðåííûõ êîíöåíòðàöèé ôåíàçåïàìà è 3-ÎÔ êàê ïðè SLE, òàê

è â ñëó÷àå SPE, îòëè÷àþòñÿ îò íîðìàëüíîãî. Ñðåäíÿÿ êîíöåí-

òðàöèÿ ôåíàçåïàìà ðàâíÿëàñü 203,2 ± 13,5 íã/ìë (SPE),

216,1 ± 14,5 íã/ìë (SLE), 3-ÎÔ 58,2 ± 4,5 íã/ìë (SPE),

59,3 ± 4,3 íã/ìë (SLE). Èñõîäÿ èç ãðàôèêà Áëýíäà-Àëòìàíà

ñðåäíÿÿ ðàçíîñòü ìåæäó èçìåðåíèÿìè áëèçêà ê íóëþ. Ïîëó÷åí-

íûå ñ ïîìîùüþ ðàçíûõ ìåòîäîâ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ òî÷íîñòè äëÿ

îáðàçöîâ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà íå ðàçëè÷àëèñü áîëåå ÷åì

íà ± 15 %. Ïîãðåøíîñòü ìåæäó äâóìÿ èçìåðåíèÿìè íå ïðåâû-

øàëà 20 %-íûé äèàïàçîí îò èõ ñðåäíåãî íå ìåíåå ÷åì äëÿ 67 %

ïîâòîðíîñòåé. Òàêèì îáðàçîì, ìåòîäû SLE è SPE óñïåøíî ïðî-

øëè êðîññ-âàëèäàöèþ.

Âûâîäû. Âûïîëíåíà êðîññ-âàëèäàöèÿ ìåòîäà LC–MS/MS

ïî êîëè÷åñòâåííîìó îïðåäåëåíèþ èññëåäóåìûõ àíàëèòîâ. Èñ-

õîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ ôàêòîðîâ ìåòîäû ïðîáîïîäãîòîâêè

SLE è SPE ìîæíî ñ÷èòàòü âçàèìîçàìåíÿåìûìè.
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Îöåíêà àíòèìóòàãåííîé àêòèâíîñòè êîìáèíàöèé

ëåêàðñòâåííûõ àíòèìóòàãåíîâ

Êóëàêîâà À. Â., Æàíàòàåâ À. Ê., Äóðíåâ À. Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: allakulak@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå èññëåäîâà-

íèÿ àíòèìóòàãåííîé àêòèâíîñòè ïðîâîäÿòñÿ äëÿ îòäåëüíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àíòèìóòàãåíîâ. Âìåñòå ñ òåì, ïåðñïåêòèâ-

íûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòîâ

êîìáèíàöèè äâóõ è áîëåå îõàðàêòåðèçîâàííûõ àíòèìóòàãåíîâ.

Âî-ïåðâûõ, âåðîÿòåí ñèíåðãèçì àíòèìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ.

Âî-âòîðûõ, â âèäó ðàçíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, ñîñòàâëÿþùèõ êîìáèíàöèÿ ìîæåò

èìåòü áîëåå øèðîêèé ñïåêòð òêàíåñïåöèôè÷íîñòè ïðîòåêòîð-

íîãî äåéñòâèÿ. Â-òðåòüèõ, êîìáèíàöèÿ àíòèìóòàãåíîâ â ðàçëè÷-

íûìè ìåõàíèçìàìè çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïîçâîëèò ðàñøèðèòü

îáëàñòü èõ ïðèìåíåíèÿ.

Öåëü. Õàðàêòåðèñòèêà àíòèìóòàãåííîé àêòèâíîñòè êîìáè-

íàöèè ðàíåå îõàðàêòåðèçîâàííûõ àíòèìóòàãåíîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàëè êîìáèíàöèþ àíòèìó-

òàãåíîâ ôàáîìîòèçîëà è áåòàèíà â ñîîòíîøåíèè äîç 1 + 1;

10 + 10 è 100 + 100 ìã/êã. Ñàìöû ìûøåé-ãèáðèäîâ F1

CBAõC57Bl/6 îáðàáàòûâàëèñü òåñòèðóåìîé êîìáèíàöèåé ïåðî-

ðàëüíî îäíîêðàòíî, ñ îäíîâðåìåííîé âíóòðèáðþøèííîé èíú-

åêöèåé ìóòàãåíà (äèîêñèäèí 200 ìã/êã èëè öèêëîôîñôàìèä

20 ìã/êã) íà ñðîê 24 ÷àñà. Öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû êîñòíî-

ãî ìîçãà ãîòîâèëè ñòàíäàðòíûì ñóõîâîçäóøíûì ìåòîäîì. Àíà-

ëèç õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ïðèíÿòîé ìå-

òîäîëîãèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

îòäåëüíî âçÿòûå ôàáîìîòèçîë è áåòàèí â äîçàõ 1, 10 è 100 ìã/êã

ïðîÿâëÿþò âûðàæåííóþ àíòèìóòàãåííóþ àêòèâíîñòü, íà

50 – 75 % ñíèæàÿ èíäóöèðóåìûå äèîêñèäèíîì (ÄÍ) è öèêëî-

ôîñôàìèäîì (ÖÔ) õðîìîñîìíûå àáåððàöèè in vivo. Â íàñòîÿ-

ùåì ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èíäóêòîðà ìó-

òàãåíåçà ÄÍ êîìáèíàöèÿ ôàáîìîòèçîëà è áåòàèíà îêàçàëà ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ýôôåêò òîëüêî â êîìáèíàöèè äîç

100 + 100 ìã/êã, íà 42 % ñíèæàÿ öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ìó-

òàãåíà. Â ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èíäóêòîðà

ìóòàãåíåçà ÖÔ êîìáèíàöèÿ íè â îäíîé èç èñïîëüçîâàííûõ äî-

çèðîâîê íå îêàçàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà öèòî-

ãåíåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìóòàãåíà.

Âûâîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïî îöåíêå ìóòàãåí-ìîäèôèöèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòè êîìáèíàöèè èçâåñòíûõ àíòèìóòàãåíîâ ïîêàçà-

ëè ñíèæåíèå èëè ïîòåðþ ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü âñåñòîðîííåãî èçó÷å-

íèÿ ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ðàçðàáàòûâàåìûõ àíòèìóòàãå-

íîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ, ó÷èòû-

âàþùèõ â òîì ÷èñëå âîçìîæíûå àíòàãîíèñòè÷åñêèå èëè èíâåð-

ñèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
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Âëèÿíèå ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ

è àíêñèîëèòèêîâ íà ðåöåïòîðíûå ñâîéñòâà

øàïåðîíà Sigma1R

Êóðáàíîâ Ð. Ä., Àáðàìîâà Å. Â., Âîðîíèí Ì. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: ramdacato@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ëèãàíä-çàâèñèìûé øàïåðîí Sigma1R ïðå-

èìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàí â ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) è ñïîñîáåí ê àêòèâàöèè â óñëîâèÿõ êëåòî÷-

íîãî ñòðåññà è äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ. Ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè øà-

ïåðîíà ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå óïàêîâêè áåëêîâ â íàòèâíóþ êîí-

ôîðìàöèþ, âíóòðèêëåòî÷íàÿ òðàíñëîêàöèÿ, è ðåãóëÿöèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ, èîííûõ êàíàëîâ è ôåð-

ìåíòîâ ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòîâ. T. Hayashi âû-

äâèíóòà ãèïîòåçà î ðîëè Sigma1R â ðåàêöèè íà ýìîöèîíàëüíûé

ñòðåññ (Hayashi T. 2015). Â íàøåé ëàáîðàòîðèè äîêàçàí âêëàä

Sigma1R â àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ìóëüòèòàðãåòíîãî ïðå-

ïàðàòà àôîáàçîë, îáëàäàþùåãî ñâîéñòâàìè àãîíèñòà Sigma1R

(Voronin M. et al. 2021). Èñõîäÿ èç äàííûõ î ñïîñîáíîñòè àôîáà-

çîëà ïðåäîòâðàùàòü ñòðåññèíäóöèðîâàííîå ïàäåíèå áåíçîäèà-

çåïèíîâîé ðåöåïöèè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì èçó÷èòü

ðîëü Sigma1R â ýôôåêòàõ ïîçèòèâíûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ìîäó-

ëÿòîðîâ ÃÀÌÊA ðåöåïòîðîâ. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå

ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà Sigma1R [3Í](+)-ïåíòàçîöèíà â P2

è P3 ôðàêöèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé ñîãëàñóåòñÿ ñ âíóòðè-

êëåòî÷íûì ðàñïðåäåëåíèåì Sigma1R èç ÝÏÐ â îáëàñòü öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (Ð2 ôðàêöèÿ) è äðóãèå îðãàíåëëû

(Ð3 ôðàêöèÿ) (Abramova E. et al. 2019, Hayashi T. et al. 2001).

Öåëü. Óñòàíîâèòü âëèÿíèå äèàçåïàìà è àôîáàçîëà íà ñïå-

öèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [3Í](+)-ïåíòàçîöèíà â P2 è P3 ôðàê-

öèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé â óñëîâèÿõ ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññî-

âûõ âîçäåéñòâèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîçäåéñò-

âèå ìîäåëèðîâàëè â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ) ñî ñâåòîâîé

âñïûøêîé. Âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå Sigma1R îöå-

íèâàëè ïî èçìåíåíèþ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ

[3Í](+)-ïåíòàçîöèíà â ìåìáðàííûõ P2 è P3 ôðàêöèÿõ ãîìîãå-

íàòîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé BALB/c. Àôîáàçîë (2,5 ìã/êã)

è äèàçåïàì (1,0 ìã/êã) ââîäèëè â/á çà 30 ìèíóò äî äåêàïèòàöèè

èëè ýêñïîçèöèè â òåñòå ÎÏ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Çàäà÷à 1. Îöåíèòü ðàç-

äåëüíîå è ñîâìåñòíîå âëèÿíèå ñòðåññà â ÎÏ è ââåäåíèÿ àíêñèî-

ëèòèêîâ íà ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå [3Í](+)-ïåíòàçîöèíà

â ãîëîâíîì ìîçãå ìûøåé. Ñòðåññ â ÎÏ â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíû-

ìè æèâîòíûìè âûçûâàë óâåëè÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâà-

íèÿ ëèãàíäà â P2 è P3 ôðàêöèÿõ. Â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè

èíúåêöèÿìè ñòðåññ â ÎÏ, àôîáàçîë è äèàçåïàì óâåëè÷èâàþò

ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà â îáåèõ ôðàêöèÿõ. Àíàëî-

ãè÷íîå âëèÿíèå îêàçûâàåò ââåäåíèå àíêñèîëèòèêîâ äî ñòðåññà

â ÎÏ. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå

(Abramova E. et al. 2019) è ìîãóò ÿâëÿòüñÿ êàê ñëåäñòâèåì èçìå-

íåíèÿ ñïîñîáíîñòè ê îëèãîìåðèçàöèè Sigma1R (Hong W. 2020),

òàê è åãî âíóòðèêëåòî÷íîé òðàíñëîêàöèè âñëåäñòâèå àêòèâà-

öèè (Hayashi T. et al. 2003). Çàäà÷à 2. Îöåíèòü âëèÿíèå ââåäå-

íèÿ àíêñèîëèòèêîâ äî òåñòà â ÎÏ íà ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâà-

íèå [3Í](+)-ïåíòàçîöèíà â ãîëîâíîì ìîçãå ìûøåé. Êàê àôîáà-

çîë, òàê è äèàçåïàì óâåëè÷èâàþò ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå

ëèãàíäà â Ð2 ôðàêöèè â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè, òåñòèðîâàí-

íûìè â ÎÏ, è íå âëèÿþò íà äàííûé ïàðàìåòð â Ð3 ôðàêöèè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåèìóùåñòâåííî ñîãëàñóþòñÿ ñ âíóòðè-

êëåòî÷íûì ïåðåðàñïðåäåëåíèåì àêòèâèðîâàííîãî Sigma1R

(Hayashi T. et al. 2003).

Âûâîäû. 1. Ëèãàíä Sigma1R àôîáàçîë è àëëîñòåðè÷åñêèé

ìîäóëÿòîð ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà äèàçåïàì âûçûâàþò ïîâûøåíèå

ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ [3Í](+)-ïåíòàçîöèíà â Ð2

è Ð3 ôðàêöèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé BALB/c âíå çàâèñèìî-

ñòè îò íàëè÷èÿ ôàêòîðà ñòðåññà. 2. Â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè,

ñòðåññèðîâàííûìè â ÎÏ, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå àôîáàçîëà

èëè äèàçåïàìà âûçûâàåò ïîâûøåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâà-

íèÿ òîëüêî â Ð2 ôðàêöèè. 3. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-

âóþò î âîçìîæíîé ñâÿçè øàïåðîíà Sigma1R ñ ðåãóëÿöèåé ÃÀÌ-

ÊÀ ðåöåïòîðîâ, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ

(òåìà FHFG-2022-0001).
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Àêòóàëüíîñòü. Ãåìîððàãè÷åñêîé èíñóëüò, â îòëè÷èå îò

èøåìè÷åñêîãî, îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ñîöèàëüíî çíà÷èìûì çà-

áîëåâàíèÿì, ÷òî îáóñëîâëåíî èõ âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ è ïåð-

âè÷íîé èíâàëèäíîñòüþ. ×àñòî â íåâðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå îò-

ìå÷àåòñÿ ïåðåõîä èøåìè÷åñêîé ôîðìû èíñóëüòà â ãåìîððàãè-

÷åñêóþ, à òàêæå íàáëþäàåòñÿ ãåìîððàãè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ,

êîãäà îáëàñòü èíôàðêòà ìîçãà ïðîïèòûâàåòñÿ êîìïîíåíòàìè

êðîâè. Ïðè ýòîì èìååò ìåñòî ãåíåðàëèçîâàííûé ñïàçì ñîñóäîâ

ìîçãà. Ðàíåå íàìè áûëè âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ

â öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ (ìåêñè-

äîë, íèìîäèïèí) è íîâûõ ñîåäèíåíèé ïðè ãåìîððàãè÷åñêèõ

è èøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ìîçãà. Çíàíèÿ î ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ñîñóäîâ ìîçãà ê ôàðìàêîëîãè÷åñêèì âåùåñòâàì ïðè óêàçàííûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ êðàéíå âàæíû äëÿ íàïðàâëåííîãî

ïîèñêà ïðåïàðàòîâ è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé ôîðìîé ñî-

ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ìîçãà.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ è êîíúþãà-

òà ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì Å2 íà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà êðûñ

â óñëîâèÿõ ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà íàðêîòè-

çèðîâàííûõ (õëîðàëãèäðàò 350 ìã/êã, â/á) íåëèíåéíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ. Ãåìîððàãè÷åñêîå ïîðàæåíèå ìîçãà îñóùåñòâëÿëè

ïî ìåòîäó ïî À. Í. Ìàêàðåíêî è ñîàâò. (2002). Äëÿ ðåãèñòðàöèè

ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð

ALF-21 («Transonic System Inc.», ÑØÀ). Èçìåíåíèÿ àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåí-

íûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Çàïèñü ïî-

êàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè

íà ïîëèãðàôå ôèðìû «BIOPAÑ» (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñî-

íàëüíûì êîìïüþòåðîì. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàstistika 8,0

(Stat Soft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííûå îïûòû ïî-

êàçàëè, ÷òî N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ (3 ìã/êã, â/â) â óñëîâèÿõ ìî-

äåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà âî âñåõ îïûòàõ óâåëè÷èâàåò

ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê â ñðåäíåì íà 24 %. Àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå, ïðè ýòîì, íåìíîãî âîçðàñòàåò â ñðåäíåì íà 6,3 %.

Âìåñòå ñ òåì, â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè

N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ (2 ìã/êã, â/â) âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ëî-

êàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íà 44,1 %, ïðè ðàçíîíàïðàâëåí-

íûõ èçìåíåíèÿõ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Çäåñü âàæíî ïîä-

÷åðêíóòü, ÷òî öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü N-àðàõèäîíî-

èë-ÃÀÌÊ ïðîÿâëÿåòñÿ è ïðè áîëåå òÿæåëîé ñîñóäèñòîé ïàòîëî-

ãèè îðãàíèçìà, à èìåííî, ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

ìîçãà è ñåðäöà, êîãäà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà ïîñëå ââåäåíèÿ âå-

ùåñòâà âîçðàñòàåò íà 37 %. Êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäè-

íîì Å2 (0,1 ìã/êã, â/â) â óñëîâèÿõ ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ìîçãà âûçûâàåò ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â êîðå ìîç-

ãà êðûñ, êîòîðîå ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà (90 ìèí) ñîñòàâëÿåò

29,3 %. Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â ýòèõ îïûòàõ ïðàêòè-

÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. Â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà

êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì Å2, â òîé æå äîçå, óâåëè÷è-

âàåò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòå-

ïåíè, íà 92,9 %.

Âûâîäû. 1. N-àðàõèäîíîèë-ÃÀÌÊ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâà-

åò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà êàê ïðè öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëî-

ãèè ãåìîððàãè÷åñêîé èëè èøåìè÷åñêîé ïðèðîäû, òàê è ïðè ñî-

÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà.

2. Êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì Å2 óâåëè÷èâàåò ìîç-

ãîâîé êðîâîòîê â óñëîâèÿõ ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà,

íî â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.
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Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ìèãðåíè

èñïîëüçóþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, êàê äëÿ êóïèðîâàíèÿ

ïðèñòóïà ìèãðåíè, òàê è äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Åñëè äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïðèñòóïà ìèãðåíè èñïîëüçóþòñÿ íåíàð-

êîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè è àãîíèñòû 5-ÍÒ1B/1D è 5ÍÒ1F-ðåöåï-

òîðîâ, òî äëÿ ìåæïðèñòóïíîãî ëå÷åíèÿ ìèãðåíè — �-àäðåíîáëî-

êàòîð ïðîïðàíîëîë, îáëàäàþùèé àíòèñåðîòîíèíîâîé è îáåçáî-

ëèâàþùåé àêòèâíîñòüþ, àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ2B/2C-ðåöåïòîðîâ

è êàëüöèòîíèí ãåí-ñâÿçàííîãî ïåïòèäà (CGRP), à òàêæå ñîñóäî-

ðàñøèðÿþùèå ïðåïàðàòû. Îäíàêî ýòè ïðåïàðàòû íå âñåãäà îò-

ëè÷àþòñÿ äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ è îáëàäàþò íåæåëà-

òåëüíûìè ïîáî÷íûìè ñâîéñòâàìè. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ìèã-

ðåíü ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ èíñóëüòà. Ñîãëàñíî ìåòîäî-

ëîãèè, ïðåäëîæåííîé â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà» è ïðåäóñìàòðèâàþùåé íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ

àíòèñåðîòîíèíîâîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè ïðîòèâî-

ìèãðåíåâûõ ïðåïàðàòîâ, ðàíåå íàìè áûëè èçó÷åíû ïðîèçâîä-

íûå òðîïàíà: òðîïîêñèí è ËÊ-933.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèñåðîòîíèíîâîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé

àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíîãî ïèïåðèäèíà — 2,3,4-òðèìåòîê-

ñè-N-(2,2,6,6-òåòðàìåòèëïèïåðèäèí-4-èëèäåí) áåíçîãèäðàçèä

ãèäðîõëîðèäà (ËÊ-1033), à òàêæå ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ åãî êîìáèíàöèè ñ ïèêàìèëîíîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàíèå ïðèñòóïà ìèãðåíè

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ,

20 ìêã/êã, Sigma, USA) íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ)

â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà íàðêîòèçèðîâàííûõ

(óðåòàí 1,4 ã/êã, â/á), íåëèíåéíûõ êðûñ-ñàìöîâ. Äëÿ ðåãèñòðà-

öèè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð ALF-21

(«Transonic System Inc.», ÑØÀ). Èçìåíåíèÿ àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííûé

â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Çàïèñü ïîêàçà-

òåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïî-

ëèãðàôå ôèðìû «BIOPAÑ» (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñîíàëü-

íûì êîìïüþòåðîì. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàtistika 8,0 (Stat

Soft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâà-

íèå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ñåðîòîíèí (5-ÍÒ 20 ìêã/êã, â/â)

âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííîå ñíèæåíèå ËÌÊ è àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ ÷åðåç êàæäûå 20 ìèí. íà ïðîòÿæåíèè

âñåãî îïûòà (120 ìèí). Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ËÊ-1033 (10 ìã/êã,

â/â) íà ýòè èçìåíåíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ðåàêöèÿ ËÌÊ íà 5-ÍÒ,

â ýòèõ óñëîâèÿõ, ìåíåå âûðàæåíà è ñîñòàâëÿåò — 23 %, òîãäà

êàê â êîíòðîëå êðîâîòîê ñíèæàåòñÿ íà 33,3 % (ð � 0,05). Íà

ôîíå äåéñòâèÿ ËÊ-1033 ðåàêöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà

5-ÍÒ íå ñîâïàäàåò ïî âðåìåíè ñ ËÌÊ è çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ

òîëüêî íà 60 ìèí, ñîñòàâëÿÿ 33 % (êîíòðîëü-41 %, ð � 0,05).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ËÊ-1033, â èíòåðâàëàõ ìåæäó ââåäåíèÿ-

ìè ñåðîòîíèíà, ïîíèæàåò óðîâåíü ËÌÊ íà 11 %, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

íåæåëàòåëüíûì ýôôåêòîì äëÿ ïðîòèâîìèãðåíåâîãî ïðåïàðàòà.

Äëÿ íèâåëèðîâàíèÿ ýòîãî íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ áûëî ïðåäëî-

æåíî èçó÷åíèå åãî êîìáèíàöèè ñ ïðîòèâîèøåìè÷åñêèì ïðåïà-

ðàòîì ïèêàìèëîí. Ïèêàìèëîí óâåëè÷èâàåò êðîâîñíàáæåíèå

èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåí-

òîâ ñ õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî êîìáèíàöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ËÊ-1033

(10 ìã/êã, â/â) è ïèêàìèëîí (50 ìã/êã, â/â), îñëàáëÿåò êîíñòðèê-

òîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçâàííûå ñåðîòîíèíîì

(–10,7 %, êîíòðîëü: –27,7 %, ð � 0,05), à òàêæå, â îòëè÷èå îò

ËÊ-1033, íå óìåíüøàåò, à óâåëè÷èâàåò êðîâîòîê â êîðå ãîëîâ-

íîãî ìîçãà êðûñ ìåæäó ðåàêöèÿìè ñîñóäîâ íà ñåðîòîíèí.

Âûâîäû. Íîâîå ïðîèçâîäíîå ïèïåðèäèíà — ËÊ-1033 îñ-

ëàáëÿåò êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçâàííûå ñå-

ðîòîíèíîì. Êîìáèíàöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ËÊ-1033 è ïèêàìèëîí,

ïðîÿâëÿåò è àíòèñåðîòîíèíîâóþ öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ àêòèâ-

íîñòü, è ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå.
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Âëèÿíèå êîðòèêîñòåðîíà, íîðàäðåíàëèíà,

êîðòèêîëèáåðèíà è àëüôà-ÌÑÃ íà æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê è ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì

äåïðåññèè, â êóëüòóðå êðûñèíîé àñòðîãëèîìû

ëèíèè Ñ6

Êóðêî Î. Ä.1, Òîïíèêîâà Ì. Í.2, Äîëîòîâ Î. Â.1,2, Ãðèâåííèêîâ È. À.1

1Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò»,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ; e-mail: grivigan@mail.ru
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,

Áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Äåïðåññèÿ — îäíî èç íàèáîëåå øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, îäíàêî ìåõàíèçìû åå

âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè íåÿñíûìè. Õðîíè÷åñêèé ñòðåññ, ÿâëÿþùèéñÿ îäíèì èç

âàæíûõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ äåïðåññèè, ïðèâîäèò ê äëèòåëüíî-

ìó ïîâûøåíèþ óðîâíåé ãëþêîêîðòèêîèäîâ, à òàêæå íîðàäðåíà-

ëèíà, êîðòèêîëèáåðèíà (CRF) è àëüôà ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþ-

ùåãî ãîðìîíà (aëüôà-ÌÑÃ). Àñòðîöèòû îáåñïå÷èâàþò ôóíê-

öèîíèðîâàíèå íåéðîíîâ, â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿÿñü èñòî÷íèêîì íåé-

ðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è ðåãóëÿòîðàìè óðîâíåé íåéðîòðàíñ-

ìèòòåðîâ, ÷òî òàêèì îáðàçîì ïðåäïîëàãàåò âîâëå÷åííîñòü àñò-

ðîöèòîâ â ðàçâèòèå äåïðåññèè. Îäíàêî ìåõàíèçìû íàðóøåíèé

ôóíêöèé àñòðîöèòîâ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà è ïóòè èõ

íîðìàëèçàöèè íåäîñòàòî÷íî èññëåäîâàíû.

Öåëü. Ìîäåëèðîâàíèå íàðóøåíèé ôóíêöèé àñòðîöèòîâ,

âûçâàííûõ õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè àñò-

ðîãëèîìû êðûñû ëèíèè Ñ6. Âîçäåéñòâèå õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà

íà êëåòêè ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì êîðòèêîñòåðîíà è/èëè íî-

ðàäðåíàëèíà, CRF èëè aëüôà-ÌÑÃ â ðîñòîâóþ ñðåäó â òå÷åíèå

8 äíåé ñ èíòåðâàëîì â 48 ÷. Óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíîâ îïðåäåëÿ-

ëè ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîãî ÎÒ-ÏÖÐ. Æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èçó÷åíû ýôôåêòû õðîíè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ êîðòèêîñòåðîíà, íîðàäðåíàëèíà, CRF

è aëüôà-ÌÑÃ íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ëèíèè Ñ6 è óðîâíè

òðàíñêðèïöèè â ýòèõ êëåòêàõ ãåíîâ êëþ÷åâûõ íåéðîòðîôè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ è ðåãóëÿòîðîâ óðîâíåé íåéðîòðàíñìèòòåðîâ.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå êîðòèêîñòåðîíà ñíèæàëî æèçíåñïîñîá-

íîñòü êëåòîê, âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíåé òðàíñêðèïöèè ãå-

íîâ BDNF, NGF, ãëóòàìèíñèíòåòàçû, òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà

è S100b è ñíèæåíèå óðîâíåé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ VEGF

è GFAP. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå íîðàäðåíàëèíà âûçûâàëî ñíè-

æåíèå óðîâíåé òðàíñêðèïöèè S100b è ãëóòàìèíñèíòåòàçû,

à òàêæå ñíèæàëî âëèÿíèå êîðòèêîñòåðîíà íà óðîâåíü òðàíñ-

êðèïöèè ãëóòàìèíñèíòåòàçû. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå CRF ïî-

âûøàëî æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâ-

íåé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ GDNF, NGF, S100b è ãëóòàìèíñèíòå-

òàçû. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå aëüôà-ÌÑÃ âûçûâàëî ïîâûøåíèå

óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà GFAP.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î äèôôå-

ðåíöèàëüíîì è ðàçíîíàïðàâëåííîì äåéñòâèè äëèòåëüíî ïîâû-

øåííûõ óðîâíåé ñòðåññîâûõ ãîðìîíîâ (êîðòèêîñòåðîí, íîðàä-

ðåíàëèí, CRF è aëüôà-ÌÑÃ) íà æèçíåñïîñîáíîñòü àñòðîöèòîâ

è ýêñïðåññèþ â íèõ ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì äåïðåñ-

ñèè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÍÔ

(ãðàíò ¹ 22-25-00807).
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Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà- íîâûé êëàññ

ïðÿìûõ îðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ

Êó÷åðÿâåíêî À. Ô.1, Ñïàñîâ À. À.1, Ñìèðíîâ À. Â.1, ×àðóøèí Â. Í.2,

Ðóñèíîâ Ã. Ë.2, Ðàñïóòèí Í. È.2, Ñèðîòåíêî Â. Ñ.1, Ãàéäóêîâà Ê. À.1,

Óñêîâ Ã. Ì.1

1Âîëãîãðàäñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Ìåäèöèíñêèé Óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà ÐÔ, ã. Âîëãîãðàä, Ðîññèÿ, e-mail: aidakucheryavenko@yandex.ru
2Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà èì. È. ß. Ïîñòîâñêîãî ÓÐÎ ÐÀÍ,

ã. Åêàòåðèíáóðã, e-mail: admin@ios.uran.ru

Àêòóàëüíîñòü. Âåíîçíûå òðîìáîýìáîëè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ

îñòàþòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé. Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ îðàëü-

íûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ òàêèõ îñëîæíå-

íèé, ñëåäîâàòåëüíî, ïîèñê è èçó÷åíèå íîâûõ àíòèêîàãóëÿíò-

íûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì.

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèêîàãóëÿíòíûõ ñâîéñòâ íîâûõ êîíäåí-

ñèðîâàííûõ ïðîèçâîäíîãî ïèðèìèäèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü

30 íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà, ñèíòåçèðîâàííûõ â ÈÎÑ

èìåíè È. ß. Ïîñòîâñêîãî ÓÐÎ ÐÀÍ (Åêàòåðèíáóðã). Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èññëåäîâàëè èíãèáèòîð òðîìáèíà äàáè-

ãàòðàí. Íàèáîëåå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå ïîä øèôðîì NAR

0273b è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ èçó÷àëè â äîçàõ 5,5 ìã/êã

è 12 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè êðûñàì çà 2 ÷ äî èññëåäîâàíèÿ. Ãèïåðöèòîêèíåìèþ

ñîçäàâàëè âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà â äîçå

2 ìã/êã â õâîñòîâóþ âåíó êðûñû. Âëèÿíèå òåñòèðóåìîãî ñîåäè-

íåíèÿ íà ïîêàçàòåëè êîàãóëîãðàììû êðîâè êðûñ îïðåäåëÿëè íà

ãåìîêîàãóëîìåòðå SOLAR. Àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñî-

åäèíåíèÿ NAR 0273b è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èçó÷àëè íà ìîäå-

ëè òðîìáèí-èíäóöèðîâàííîé òðîìáîýìáîëèè ó ìûøåé â äîçàõ

13 è 27 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷-

íîì ââåäåíèè. Ìåõàíèçì àíòèêîàãóëÿíòíîãî äåéñòâèÿ èññëåäî-

âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìîãåíà S-2238 è ìåòîäîì èììóíî-

ôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà ìíîãîôóíêöèîíàëüíîì ìèêðîïëàí-

øåòíîì ðèäåðå Infinite 200. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ

one-way ANOVA ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè ïðè ïîìîùè ïàêåòà

ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì GraphPad 8.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî ñêðèíèíãà íà ïðåäìåò àíòèòðîìáèíîâîé àêòèâíîñòè

áûëî âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå NAR 0273b, êîòîðîå â îïûòàõ in

vivo óäëèíÿëî òðîìáèíîâîå âðåìÿ â 5,6 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé, íî ïðè ýòîì â 2 ðàçà óñòóïàëî ïðåïàðàòó

ñðàâíåíèÿ äàáèãàòðàíó. Îäíàêî, â óñëîâèÿõ ñèñòåìíîé âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèè òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå ïðîÿâëÿëî áîëåå

âûðàæåííóþ àíòèòðîìáèíîâóþ àêòèâíîñòü, ÷åì íà æèâîòíûõ

áåç ïàòîëîãèè, ïðåâîñõîäÿ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ â 1,3 ðàçà. Íà

ìîäåëè òðîìáèí-èíäóöèðîâàííîé òðîìáîýìáîëèè ëåãêèõ ó ìû-

øåé òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷-

íîì ââåäåíèè â äâà ðàçà óâåëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ

ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è áûëî ñðàâíèìî ïî

àíòèòðîìáîòè÷åñêîìó ýôôåêòó ñ èíãèáèòîðîì òðîìáèíà äàáè-

ãàòðàíîì. Ãèñòîëîãèÿ ëåãî÷íîé òêàíè ïîêàçàëà, ÷òî ïðîèçâîä-

íîå ïèðèìèäèíà íà ìîäåëè òðîìáèí-èíäóöèðîâàííîãî òðîìáî-

çà ëåãêèõ ñïîñîáñòâîâàëî êîððåêöèè ìîäåëüíûõ íàðóøåíèé

ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè, òîðìîçÿ ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ

âíòóðèñîñóäèñòûõ ôèáðèíîâûõ òðîìáîâ. Òåñòèðóåìîå âåùåñò-

âî ïî ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü òðîìáèí íà õðîìîãåííîì ñóáñòðà-

òå S-2238 â òåñòàõ in vivo áûëî ñðàâíèìî ñ äàáèãàòðàíîì, à ïðè

ïðîâåäåíèè èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà óâåëè÷èâàëî óðîâåíü

ñâÿçàííîãî òðîìáèíà â 2,2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

çíà÷åíèÿìè, ÷òî óêàçûâàåò íà ñâÿçü ìåõàíèçìà àíòèêîàãóëÿíò-

íîãî äåéñòâèÿ ñ èíãèáèðîâàíèåì IIa ôàêòîðà.

Âûâîäû. Íîâîå êîíäåíñèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäè-

íà ïðîÿâëÿåò àíòèêîàãóëÿíòíûå ñâîéñòâà, ñâÿçàííûå ñ èíãèáè-

ðîâàíèåì IIà ôàêòîðà, êîòîðûå óñèëèâàþòñÿ â óñëîâèÿõ ñèñòåì-

íîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæ-

íîì ïîäàâëåíèè ïðîêîàãóëÿíòíûõ ïóòåé, âûçâàííûõ âîñïàëå-

íèåì è ñóùåñòâåííîì âêëàäå â ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ òðîì-

áîçîâ ïðè âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèÿõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà íàóêè

è âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñîãëàøåíèå

075-15-2020-777.
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Ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ó ìûøåé

ñ íîêàóòîì ApoE (ApoE-/-), ñîäåðæàùèõñÿ

íà ñòàíäàðòíîé è çàïàäíîé äèåòå

Ëåáåäåâ Ï. Ð.

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè Æèâûõ ñèñòåì ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», ã. Áåëãîðîä,
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Àêòóàëüíîñòü. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ)

÷àñòàÿ ïðè÷èíà ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ. Îñîáåííîå ìåñòî â ÷èñ-

ëå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé çàíèìàåò àòåðî-

ñêëåðîç. Àòåðîñêëåðîç — ýòî ìíîãîôàêòîðíîå çàáîëåâàíèå,

â êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñîâîêóïíîñòü ìíîãèõ ôàêòîðîâ, ê êîòîðûì
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ìîæíî îòíåñòè âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, äèñëèïèäåìèþ, ýíäî-

òåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, ãèïåðêîàãóëÿöèþ è ïðî÷èå. Çà÷àñ-

òóþ ïîðàæåíèå àðòåðèé ïðèâîäèò ê îñëîæíåíèÿì â âèäå èí-

ñóëüòîâ è èíôàðêòîâ, èç-çà âîçíèêíîâåíèÿ òðîìáîâ. Âñëåäñòâèå

âñåãî âûøåïåðå÷èñëåííîãî, æèçíåííî âàæíûì âîïðîñîì ÿâëÿ-

åòñÿ èññëåäîâàíèå âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå

ïîðàæåíèÿ. Ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

òðåáóþò äëèòåëüíûõ íàáëþäåíèé, íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíûì

ñïîñîáîì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, õà-

ðàêòåðèçóþùèõñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àòåðîñêëåðîçó è îáëà-

äàþùèõ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ðàçìíîæåíèÿ.

Öåëü. Ñêîíñòðóèðîâàòü ìîäåëü ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ó

ìûøåé ñ íîêàóòîì ApoE–/– ïîñëå ñîäåðæàíèÿ íà ñòàíäàðòíîé

è çàïàäíîé äèåòå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ è âûÿâèòü ôå-

íîòèïè÷åñêèå îòëè÷èÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà 20

æèâîòíûõ ìûøåé ñàìöîâ ëèíèè ApoE–/– 8-íåäåëüíîãî âîçðàñ-

òà. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà êîíòðîëüíóþ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ ãðóïïû â ðàâíîì êîëè÷åñòâå. Æèâîòíûå èç êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé êîðì. Æèâîòíûå èç ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ñîäåðæàëèñü íà çàïàäíîé äèåòå. Âñå æè-

âîòíûå ñîäåðæàëèñü â ÈÂÊ êëåòêàõ SPF-óðîâíÿ. Ýâòàíàçèþ

ïðîâîäèëè íà 6,15,20 íåäåëå êîðìëåíèÿ, ïðîâîäèëàñü ïåðôó-

çèÿ, èçâëå÷åíèå àîðòû, ïîñìåðòíî çàáèðàëàñü êðîâü íà áèîõè-

ìè÷åñêèé àíàëèç.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà 6 íåäåëå ñîäåðæàíèÿ

æèâîòíûõ íà çàïàäíîé äèåòå ñîîòíîøåíèå ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ

íà àîðòå áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå (5,13 ± 0,57), ÷åì â ãðóïïå

ñ îáû÷íîé äèåòîé çà òîò æå ïåðèîä (2,39 ± 0,29) (p < 0,05) Íà

15 íåäåëå ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ íà çàïàäíîé äèåòå ñîîòíîøå-

íèå ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ íà àîðòå â ãðóïïå áûëè çíà÷èòåëüíî

âûøå (8,13 ± 1,17), ÷åì â ãðóïïå ñ îáû÷íîé äèåòîé çà òîò æå ïå-

ðèîä (3,35 ± 0,84) (p < 0,05). Íà 20 íåäåëå ñîäåðæàíèÿ æèâîò-

íûõ íà çàïàäíîé äèåòå ñîîòíîøåíèå ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ íà

àîðòå â ãðóïïå áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå (12,45 ± 1,88), ÷åì

â ãðóïïå ñ îáû÷íîé äèåòîé çà òîò æå ïåðèîä (3,97 ± 0,70)

(p < 0,05). Â ãðóïïå ñ ñîäåðæàíèåì íà çàïàäíîé äèåòå áèîõèìè-

÷åñêèå ïîêàçàòåëè òðèãëèöåðèäîâ íà 6 (5,4 ± 0,55 ììîëü/ë),

15(5,7 ± 0,44 ììîëü/ë) è 20 (6,0 ± 0,34 ììîëü/ë) íåäåëÿõ äîñòî-

âåðíî îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé òðèãëèöåðèäîâ, íà 6

(3,2 ± 0,45 ììîëü/ë), 15(3,5 ± 0,49 ììîëü/ë) è 20 (3,6 ± 0,39 ììîëü/ë )

ó æèâîòíûõ ñîäåðæàâøèõñÿ íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (p < 0,05).

Â ãðóïïå ñ ñîäåðæàíèåì íà çàïàäíîé äèåòå áèîõèìè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè ËÏÍÏ íà 6 (6,0 ± 0,68 ììîëü/ë), 15(6,5 ± 0,92 ììîëü/ë)

è 20 (6,4 ± 0,74 ììîëü/ë) íåäåëÿõ äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò ïî-

êàçàòåëåé ËÏÍÏ, íà 6 (3,8 ± 0,53 ììîëü/ë), 15(4,1 ± 0,79 ììîëü/ë )

è 20 (4,2 ± 0,42 ììîëü/ë) ó æèâîòíûõ ñîäåðæàâøèõñÿ íà ñòàí-

äàðòíîé äèåòå (p < 0,05).

Âûâîäû. Ìûøè ñ íîêàóòîì ApoE–/– ïîñëå ñîäåðæàíèÿ íà

çàïàäíîé äèåòå, îòîáðàæàëè ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âîç-

íèêàþùèå ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ, â áîëüøåé

ñòåïåíè ÷åì â ãðóïïå, êîòîðàÿ ñîäåðæàëàñü íà ñòàíäàðòíîé

äèåòå.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-94

Èçìåíåíèå ñêîðîñòåé äûõàíèÿ è àêòèâíîñòè

ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû â ìèòîõîíäðèÿõ ìîçãà

ïîä äåéñòâèåì êîìáèíèðîâàííîãî

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñ àìòèçîëîì

ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà
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Àêòóàëüíîñòü. Ïîèñê îïòèìàëüíîãî ñïîñîáà ïðåêîíäèöèî-

íèðîâàíèÿ (ÏðåÊ) è èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ åãî ôîðìèðîâàíèÿ

ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûé íåéðîïðîòåê-

òîðíûõ ïîäõîäîâ ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ òÿæåëûõ ïîñëåäñò-

âèé ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÃÌ). Âûäåëÿþò äâà çàùèòíûõ ïåðèîäà â ðàçâèòèè ÏðåÊ: ðàí-

íèé ïåðèîä ñðî÷íîé àäàïòàöèè è ïîçäíèé ïåðèîä îòñðî÷åííîé

àäàïòàöèè. Íàìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýôôåêòèâíîñòü êîìáè-

íèðîâàííîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ (ÊÏðåÊ) è ñïîñîáíîñòü

3,5-äèàìèíî-1,2,4-òèàäèàçîëà (àìòèçîëà) ïîòåíöèðîâàòü äåéñò-

âèå ãèïîêñè÷åñêîãî ÏðåÊ, óâåëè÷èâàÿ âûæèâàåìîñòü êðûñ

è óìåíüøàÿ íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò ïîñëå îïåðàöèè äâóñòî-

ðîííåé ïåðåâÿçêè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé (ÎÑÀ) â îáà ïåðèîäà

ÏðåÊ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîãî

ïðèìåíåíèÿ àìòèçîëà è ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè íà ïðîöåññû

îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ÃÌ êðûñ

ïîñëå èøåìèè ìîçãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îïûòíûõ ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëè

êîìáèíèðîâàííîå ÷åðåäóþùååñÿ ïðèìåíåíèå àíòèãèïîêñàíòà

(â ïåðâûé, òðåòèé è ïÿòûé äåíü ýêñïåðèìåíòà âíóòðèáðþøèí-

íî ââîäèëè àìòèçîë â äîçå 25 ìã/êã) è óìåðåííîé ãèïîáàðè÷å-

ñêîé ãèïîêñèè (ìîäåëèðîâàëè âî âòîðîé, ÷åòâåðòûé è øåñòîé

äåíü, «âûñîòà» 5000 ì, 60 ìèí). Äâóñòîðîííþþ ïåðåâÿçêó ÎÑÀ

ó êðûñ ïðîâîäèëè ñïóñòÿ 1 ÷ è 48 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ñåàíñà ãè-

ïîêñèè. ×åðåç ñóòêè ïîñëå èøåìèè êðûñ äåêàïèòèðîâàëè è âû-

äåëÿëè ìèòîõîíäðèè êëåòîê ÃÌ ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Äûõàíèå è ôîñôîðèëèðîâàíèå ðåãèñòðè-

ðîâàëè ñ ïîìîùüþ àìïåðîìåòðè÷åñêîãî äàò÷èêà ðàñòâîð¸ííîãî

êèñëîðîäà ÄÊ-01 (Ýêîíèêñ Ýêñïåðò Ðîññèÿ). Àêòèâíîñòü ñóêöè-

íàòäåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ) îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè,

èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå êîíå÷íîãî àêöåïòîðà ýëåêòðîíîâ ôåððè-

öèàíèä êàëèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû StatPlus Pro 6.2.5.0.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èøåìèÿ ÃÌ ñîïðîâîæäà-

ëàñü íàðóøåíèåì îêèñëèòåëüíîé è ôîñôîðèëèðóþùåé ôóíê-

öèè ìèòîõîíäðèé: ñíèæåíèåì ñêîðîñòåé äûõàíèÿ â ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ V0, V3 è V4, ñíèæåíèåì ÄÊ÷, êîýôôèöèåíòà

è ñêîðîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. ÊÏðåÊ ñ àìòèçîëîì ïðåäîòâðà-

ùàëî íàðóøåíèå ïðîöåññîâ áèîýíåðãåòèêè ìîçãîâîé òêàíè, âû-

çâàííîå èøåìèåé. Òàê, ïðè èøåìèè ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ÊÏðåÊ

ñ àìòèçîëîì íà÷àëüíàÿ ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ V0 áûëà âûøå êîí-

òðîëÿ ñ èøåìèåé íà 34 % (p = 0,026), ïðè èøåìèè ÷åðåç 48 ÷

íàáëþäàëîñü åù¸ áîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè

V0 íà 53 % (p = 0,004). Ñêîðîñòü ôîñôîðèëèðóþùåãî îêèñëå-

íèÿ V3 â ãðóïïå ðàííåãî ÊÏðåÊ ñ àìòèçîëîì áûëà âûøå íà

38,5 % (p = 0,001) â ñðàâíåíèè ñ ðåçóëüòàòàìè êîíòðîëÿ ñ èøå-

ìèåé, ñêîðîñòü íåôîñôîðèëèðóþùåãî îêèñëåíèÿ V4 áûëà

âûøå íà 28 % (p = 0,002), ÄÊ÷ è ÀÄÔ/O áûëè äîñòîâåðíî âûøå

äàííûõ êîíòðîëÿ ñ èøåìèåé â îïûòíûõ ãðóïïàõ ðàííåãî

è ïîçäíåãî ïåðèîäîâ ÏðåÊ, íå îòëè÷àÿñü îò äàííûõ èíòàêòíîãî

êîíòðîëÿ. Ïðè èøåìèè, êîãäà àêòèâíîñòü ÑÄÃ ñíèæàëàñü

â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì íà 28 %, ïðåäâàðèòåëüíîå

ÊÏðåÊ ñ àìòèçîëîì ïðåäóïðåæäàëî ýòî ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè

ÑÄÃ, îáóñëîâëåííîå èøåìèåé. ÊÏðåÊ ñ àìòèçîëîì ïîâûøàëî

àêòèâíîñòü ÑÄÃ íà 58 è 76 % îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ñ èøåìè-

åé â ðàííèé è ïîçäíèé ïåðèîäû ÏðåÊ ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïðè èøåìèè ÃÌ ÊÏðåÊ ñ àìòèçîëîì ïðåäîòâðà-

ùàåò âûçâàííîå èøåìèåé íàðóøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñ-

ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, óâåëè÷èâàÿ ñêîðîñòü ôîñôîðè-

ëèðóþùåãî äûõàíèÿ V3 â ðàííèé è ïîçäíèé ïåðèîäû ÏðåÊ, ñî-

ïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (ÀÄÔ/O) ïðè

îêèñëåíèè ãëóòàìàòà â îáà ïåðèîäà ÏðåÊ, óâåëè÷èâàÿ àêòèâ-

íîñòü ÑÄÃ.
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Àíòèãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò àñïàðòàìà è áåòàèíà

íà ìîäåëè ñòðåïòîçîöèíîâîãî äèàáåòà ó ìûøåé

Ëèñèöûí À. À., Ìàëèêîâà À. Ä., Æàíàòàåâ À. Ê., Äóðíåâ À. Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: nordikal@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîôèëàêòèêà ãåíîòîêñè÷åñêèõ âîçäåéñò-

âèé ïîìèìî ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäå-

íèÿ êîíòàêòà ñ ïîòåíöèàëüíûìè è çàâåäîìûìè ãåíîòîêñèêàí-

òàìè âîçìîæíà ïóòåì ïðåäóïðåæäåíèÿ ðåàëèçàöèè ãåíîòîêñè-

÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíèé ñ àíòèìóòàãåííîé

àêòèâíîñòüþ. Îäíî èç íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñ-

òè âêëþ÷àåò ïîèñê è ðàçðàáîòêó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àíòèìóòà-

ãåíîâ äëÿ êîððåêöèè ãåíîòîêñè÷íîñòè ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèÿõ, â ÷àñòíîñòè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, êîòîðûé õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíåé ãåíîòîêñè÷åñêèõ ìàðêåðîâ

Öåëüþ íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèé ÿâèëîñü èçó÷åíèå ãåíî-

è öèòî-ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè äâóõ èçâåñòíûõ

àíòèìóòàãåíîâ — áåòàèíà è àñïàðòàìà íà ìîäåëè ñòðåïòîçîöè-

íîâîãî äèàáåòà ó ìûøåé.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèàáåò ó ìûøåé ëèíèè BALB/c

ìîäåëèðîâàëè îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîöèíà â äîçå

150 ìã/êã èëè 5-êðàòíûì ââåäåíèåì â äîçå 40 ìã/êã. Äëÿ êàæäîé

ìîäåëè ôîðìèðîâàëè 4 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû: 1) êîí-

òðîëü; 2) «ñàõàðíûé äèàáåò» (ÑÄ); 3) «ñàõàðíûé äèàáåò + êîì-

áèíàöèÿ àñïàðòàì è áåòàèí», â êîòîðîé ìûøè ïîëó÷àëè åæå-

äíåâíî êîìáèíàöèþ àñïàðòàìà (35 ìã/ë) è áåòàèíà (175 ìã/ë),

ïðèãîòîâëåííóþ íà ïèòüåâîé âîäå; 4) «ñàõàðíûé äèàáåò + ìåò-

ôîðìèí», â êîòîðîé ìûøè åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî ïîëó÷àëè

ìåòôîðìèí â äîçå 250 ìã/êã. Ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè

íà 10 äåíü íà ìîäåëè ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîöèíà

è íà 14 äåíü íà ìîäåëè ñ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì. Îöåíêó ïî-

âðåæäåíèé ÄÍÊ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò â ùåëî÷íîé

âåðñèè â êëåòêàõ ïå÷åíè, ïî÷åê è ñåëåçåíêè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ìîäåëè ñ îäíîêðàòíûì

ââåäåíèåì ñòðåïòîçîöèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå

ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ âûÿâëåíî â êëåòêàõ ïå÷åíè è ïî÷åê.

Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ÑÄ, ïîëó÷àâøèõ êîìáèíàöèþ «àñïàð-

òàì+áåòàèí», âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ

íà 58,0 % â êëåòêàõ ïå÷åíè è íà 53,8 % â êëåòêàõ ïî÷åê. Â ãðóï-

ïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí, òàêæå çàðåãèñòðèðîâà-

íî ñíèæåíèå ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ íà 44,2 è 71,0 %, ñîîòâåòñò-

âåííî â ïå÷åíè è ïî÷êàõ.

Â ìîäåëè ñ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîöèíà ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ âûÿâëåíî

â êëåòêàõ ïå÷åíè è ïî÷åê. Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ÑÄ, ïîëó÷àâ-

øèõ êîìáèíàöèþ «àñïàðòàì + áåòàèí», âûÿâëåíî ñíèæåíèå

óðîâíÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ íà 52,2 % â êëåòêàõ ïå÷åíè è íà

46,6 % â êëåòêàõ ïî÷åê. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåò-

ôîðìèí, ñíèæåíèå ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ ñîñòàâèëî 30,8

è 38,3 %, ñîîòâåòñòâåííî â êëåòêàõ ïå÷åíè è ïî÷åê.

Íà îáåèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ îáðàáîòêà æèâîòíûõ

êîìáèíàöèåé àñïàðòàì + áåòàèí èëè ìåòôîðìèíîì íå îêàçû-

âàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü àòèïè÷íûõ

ÄÍÊ-êîìåò, ÿâëÿþùèõñÿ êîñâåííûì èíäèêàòîðîì êëåòî÷íîé

ãèáåëè.

Âûâîäû. Êîìáèíàöèè èçâåñòíûõ àíòèìóòàãåíîâ àñïàðòàìà

è áåòàèíà ïðîÿâëÿåò ãåíîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â îðãà-

íàõ/òêàíÿõ ìûøåé ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâûì äèàáåòîì. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå îïðåäåëÿþò ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçðàáîòêè êîìáèíà-

öèè â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà çàùèòû ãåíîìà ó

áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì.
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Íàíîñòðóêòóðû óãëåðîäà â ôàðìàêîëîãèè

Ëèòàñîâà Å. Â., Èëüèí Â. Â., Ïèîòðîâñêèé Ë. Á.

ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: llitasova@mail.ru

Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿþò èçó÷åíèþ íà-

íîñòðóêòóð óãëåðîäà. Ïî ðàçìåðíîñòè èõ ìîæíî ðàçäåëèòü íà

÷åòûðå ãðóïïû: 0D (ôóëëåðåíû è íàíîîíèîíû), 1D (óãëåðîä-

íûå íàíîòðóáêè è óãëåðîäíûå íàíîõîðíû), 2D (ãðàôåí è åãî

ïðîèçâîäíûå) è 3D (íàíîàëìàçû). Ïåðâûå òðè îáðàçîâàíû àòî-

ìàìè óãëåðîäà â sp2-ãèáðèäèçàöèè, ÷åòâåðòûå (íàíîàëìàçû) îá-

ðàçîâàííûå àòîìàìè óãëåðîäà â sp3-ãèáðèäèçàöèè. Ïðè ýòîì

òîëüêî ôóëëåðåíû è íàíîîíèîíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìîëåêó-

ëÿðíûå ôîðìû óãëåðîäà, òîãäà êàê îñòàëüíûå íàíîñòðóêòóðû

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàòåðèàëû, ñîñòîÿùèå â êàæäîì êîíêðåò-

íîì ñëó÷àå èç ñìåñè ñõîæèõ ñòðóêòóð, îòëè÷àþùèõñÿ êàê êîëè-

÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà, òàê è ñîäåðæàíèåì, è ñîñòàâîì êðàå-

âûõ àòîìîâ, ò.å. ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôèçè÷åñêóþ ñìåñü ðàçëè÷-

íûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Íà îñíîâå ðàçëè÷íûõ íàíîñòðóêòóð óãëåðîäà è èõ ôóíêöèî-

íàëèçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ïîêàçàíû ìíîãèå âèäû áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè in vitro è in vivo. Ïðåäëîæåíû êàê ðàçëè÷-

íûå ñàìîñòîÿòåëüíûå ïðåïàðàòû, òàê è ñèñòåìû äîñòàâêè ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ãëàâíîé ïðîáëåìîé â èñïîëüçîâàíèè ýòèõ íàíîñòðóêòóð äëÿ

ôàðìàêîëîãèè è ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ìàëîèçó÷åííîñòü èõ

ADME ñâîéñòâ. Íåôóíêöèîíàëèçèðîâàííûå ôóëëåðåíû, íàíî-

îíèîíû, íàíîõîðíû è íàíîòðóáêè ïî ñâîåé ïðèðîäå ëèïîôèëü-

íû, ïðàêòè÷åñêè íå âñòóïàþò â îðãàíèçìå íè â êàêèå áèîõèìè-

÷åñêèå ðåàêöèè, è ïîýòîìó íå ïðîÿâëÿþò îñòðóþ òîêñè÷íîñòü.

Âñëåäñòâèå ëèïîôèëüíîñòè îíè íàêàïëèâàþòñÿ â îðãàíèçìå,

îäíàêî õðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü ýòèõ íàíîñòðóêòóð íèêòî íå

èçó÷àë. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò óãëåðîäíûå íàíîòðóáêè, êîòî-

ðûå ïðè èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè îêàçûâàþò ìåõàíè÷åñêîå ïî-

âðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ðåñïèðàòîðíûé òðàêò. Äëÿ íàíîñò-

ðóêòóð óãëåðîäà ïðàêòè÷åñêè íå ïîêàçàíû ìåõàíèçìû ìåòàáî-

ëèçìà è ýëèìèíàöèè, ÷òî è çàòðóäíÿåò èõ èñïîëüçîâàíèå â ìå-

äèöèíå. Ïðèëîæåíèå ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ

ýòèõ ñòðóêòóð â ìåäèöèíñêîé õèìèè äîëæíî ðàññìàòðèâàòüñÿ

â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå îòäåëüíî (case in the case).

Íàíî÷àñòèöû ãðàôåíà (è åãî ïðîèçâîäíûõ) è íàíîàëìàçû

ïîëÿðíû çà ñ÷åò íàëè÷èÿ êèñëîðîä-ñîäåðæàùèõ ôóíêöèîíàëü-

íûõ ãðóïï íà ïîâåðõíîñòè íàíî÷àñòèö. Äëÿ ãðàôåíîâûõ íàíî-

ñòðóêòóð ïîêàçàíà èõ ýëèìèíàöèÿ èç îðãàíèçìà, äëÿ íàíîàëìà-

çîâ íå ïîêàçàíà.

Àíàëèç âñåé ñîâîêóïíîñòè äàííûõ ïî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè íàíîñòðóêòóð óãëåðîäà ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ â äèçàéíå ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ, íî ñ îñîáûì âíèìàíèåì íåîáõîäèìî îòíåñòèñü ê èçó÷å-

íèþ ADME êàæäîãî êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî ÃÇ FGWG-2022-0004 Ìèíîáðíàóêè

Ðîññèè 2022 – 2025.
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Îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ äèìåðíîãî äèïåïòèäíîãî

ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2 ó êðûñ

Ëèòâèí À. À., Êîëûâàíîâ Ã. Á., Êðàâöîâà Î. Þ., Ãðèáàêèíà Î. Ã.,

Áî÷êîâ Ï. Î., Æåðäåâ Â. Ï.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: litbiopharm@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç âèäîâ ôàðìàêîòåðàïèè áîëüíûõ

ñ ïàòîëîãèÿìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè

ïðîöåññàìè, ÿâëÿþòñÿ íåéðîïðîòåêòîðû, îäíàêî, ñóùåñòâóþ-

ùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (ËÑ) íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû

è èõ äåéñòâèå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò âðåìåíè íà-

÷àëà èõ ïðèìåíåíèÿ. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà» íà îñíîâå ñòðóêòóðû �-èçãèáà ÷åòâåðòîé ïåòëè

ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ñîçäàí äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê —

ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-

ëèçèí; ÃÊ-2. Âàæíûì ýòàïîì ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå òêàíåâîé äîñòóïíîñòè

(fT) íîâûõ ËÑ. Îñíîâíûì ðåçóëüòàòîì ïðîöåññîâ ðàñïðåäåëå-

íèÿ ÿâëÿåòñÿ òðàíñïîðò ËÑ â çîíó äåéñòâèÿ, ãäå îíî âçàèìîäåé-

ñòâóåò ñî ñòðóêòóðàìè, îïðåäåëÿþùèìè ýôôåêò ïðåïàðàòà. Íà

îñíîâàíèè îïðåäåëåíèÿ âåëè÷èíû òêàíåâîé äîñòóïíîñòè âîç-

ìîæíà êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà èíòåíñèâíîñòè ïðîíèêíîâåíèÿ

ËÑ â ïåðèôåðè÷åñêèå òêàíè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå òêàíåâîé äîñòóïíîñòè îðè-

ãèíàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2 ó êðûñ ïîñëå åãî îäíîêðàòíîãî

âíóòðèáðþøèííîãî (â/á) ââåäåíèÿ â äîçå 150 ìã/êã.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ÃÊ-2

â ïëàçìå êðîâè è ãîìîãåíàòàõ îðãàíîâ/òêàíåé áåñïîðîäíûõ

êðûñ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå â/á

ââåäåíèÿ ÃÊ-2 êðûñàì ËÑ îïðåäåëÿëîñü â ïëàçìå êðîâè íà ïðî-

òÿæåíèè 2 ÷. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (Ñmax) â ïëàçìå êðî-

âè ðåãèñòðèðîâàëàñü ÷åðåç 0,08 ÷ (Tmax) ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÊ-2,

à å¸ âåëè÷èíà ñîñòàâèëà 8,27 ìêã/ìë. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

(t1/2el) ËÑ ñîñòàâèë 0,39 ÷, ÷òî ïîçâîëÿåò îòíåñòè ÃÊ-2 ê «êîðîò-

êîæèâóùèì» ËÑ. ÃÊ-2 ðåãèñòðèðîâàëñÿ âî âñåõ èçó÷åííûõ îð-

ãàíàõ/òêàíÿõ â òå÷åíèå 1,5 – 2,0 ÷. Tmax ÃÊ-2 êîëåáàëîñü îò

0,08 ÷ â ïå÷åíè, ñåëåçåíêå è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ äî 0,34 ÷ —

â ãîëîâíîì ìîçãå. Ñmax ÃÊ-2 âîçðàñòàëà â ðÿäó ãîëîâíîé ìîçã —

ñêåëåòíûå ìûøöû — ïî÷êè — ñåëåçåíêà — ïå÷åíü (0,77, 1,65,

5,98, 6,79, 104,24 ìêã/ã, ñîîòâåòñòâåííî). Ñíèæåíèå êîíöåíòðà-

öèé ËÑ íîñèëî ìîíîýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Àíàëèç âåëè-

÷èí fT ÃÊ-2 ïîêàçàë, ÷òî èññëåäóåìîå ËÑ íàèáîëåå èíòåíñèâíî

ðàñïðåäåëÿëîñü â õîðîøî âàñêóëÿðèçèðîâàííûõ îðãàíàõ (ïå-

÷åíü, ïî÷êè, ñåëåçåíêà; 18,68, 1,26; 0,68, ñîîòâåòñòâåííî),

è â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè — â óìåðåííî è ñëàáî âàñêó-

ëÿðèçèðîâàííûõ îðãàíàõ (ãîëîâíîé ìîçã, ñêåëåòíûå ìûøöû

0,24 è 0,31, ñîîòâåòñòâåííî). Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ðàíåå ïðî-

âåäåííûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äðóãèõ êîðîò-

êèõ ïåïòèäíûõ ËÑ âåëè÷èíà fT ÃÊ-2 â ìîçãå áûëà ñàìîé âûñî-

êîé. Òàê, â ÷àñòíîñòè, fT äèìåðíîãî äèïåïòèäà ÃÑÁ-106 (ãåêñà-

ìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà)) ñî-

ñòàâèëà 0,05 (äîçà 150 ìã/êã, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå). Áîëåå

95



òîãî, çíà÷åíèå fT àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ëèíåéíîãî çàìåùåííî-

ãî äèïåïòèäà ÃÇÊ-111 (ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèë-L-ïðîëèíà) öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèíà — 0,003 (äîçà

20 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå). ÃÊ-2 âûâîäèòñÿ èç îðãà-

íà-ìèøåíè ìåäëåííåå (t1/2el äëÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ñîñòàâèë

0,75 ÷), ÷åì èç äðóãèõ îðãàíîâ è òêàíåé (îò 0,31 ÷ äëÿ ñåëåçåíêè

è äî 0,47 ÷ äëÿ ïî÷åê). Àíàëîãè÷íóþ çàâèñèìîñòü íàáëþäàëè

è äëÿ ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ.

Âûâîäû. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ ÃÊ-2 â äîçå 150 ìã/êã â îðãàíàõ è òêàíÿõ êðûñ îïðåäåëÿëñÿ

íà ïðîòÿæåíèè 1,5 – 2 ÷. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ÃÊ-2 ñîñòàâèë

0,35÷0,75 ÷. Äèïåïòèä ÃÊ-2 ïðîíèêàë ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷å-

ñêèé áàðüåð, îïðåäåëÿëñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå íà ïðîòÿæåíèè

1,5 ÷. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü â îðãàíå-ìèøåíè ñîñòàâèëà 0,24.
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Àêòóàëüíîñòü. Èíãèáèðîâàíèå ãëèêèðîâàíèÿ áåëêîâ âíå-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì èõ çàùèòû. Äàííûé

âèä ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåðñïåêòèâåí äëÿ ïðåäîò-

âðàùåíèÿ / ëå÷åíèÿ ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà

è ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé ïîæèëîãî âîçðàñòà — ñîñòîÿíèé,

èìåþùèõ ñîöèàëüíî-ìåäèöèíñêóþ çíà÷èìîñòü è âûñîêóþ ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü. Â õîäå ãëèêèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò îáðàçîâà-

íèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ (ÊÏÃ) — òðóäíî âûâîäèìûõ òîêñè-

íîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ïàòîëîãèé.

Öåëü. Ïðåäñòàâëåíèå ðàçðàáîòàííîé ñèñòåìû ïîèñêà íî-

âûõ ñîåäèíåíèé — ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ àíòèãëèêàòî-

ðîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñèñòåìà ïîèñêà íîâûõ àíòèãëèêà-

òîðîâ îñíîâûâàåòñÿ íà ñî÷åòàíèè òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ äîê-

ëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñ ïîäõîäàìè, ðåëåâàíòíûìè äëÿ

ïðîãíîçèðîâàíèÿ è óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ àíòèãëèêèðóþùèõ

ñâîéñòâ. Íàáîð òàêèõ ïîäõîäîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ: (i) íåéðîñåòå-

âîé êâàíòîâî-õèìè÷åñêèé QSAR; (ii) ýêñïåðèìåíòàëüíûé ñêðè-

íèíã íà íàëè÷èå èñêîìîé àêòèâíîñòè â ìîäåëÿõ in vitro, in

cellulo, ex vivo; (iii) àíàëèç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé (õå-

ëàòèðóþùåå, êàðáîíèë-ñâÿçûâàþùåå, àíòèðàäèêàëüíîå äåéñò-

âèÿ è äð.); (iv) óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèà-

áåòà. Äëÿ ëèäåðîâ ïî àêòèâíîñòè ïðîâîäèòñÿ ïîëíûé ñïåêòð

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

äëÿ ïðèåìà âíóòðü è ôîðìèðîâàíèå äîñüå íà ëåêàðñòâåííûé

ïðåïàðàò.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëè íàéäåíû âûñîêîàê-

òèâíûå àíòèãëèêàòîðû ñ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ

in vitro. Íàèëó÷øèå ïðåäñòàâèòåëè áûëè ñïîñîáíû ïîíèæàòü

óðîâåíü ÊÏÃ â óñëîâèÿõ öåëîñòíîãî îðãàíèçìà è ïðåäîòâðà-

ùàòü ðàçâèòèå ñìîäåëèðîâàííûõ ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíî-

ãî äèàáåòà, ñî÷åòàÿ ñâîéñòâà ýíöåôàëîïðîòåêòîðîâ, êàðäèîïðî-

òåêòîðîâ, íåôðîïðîòåêòîðîâ, ïðåïÿòñòâóÿ íàðóøåíèþ ôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ. Ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè ñîåäè-

íåíèé çàïàòåíòîâàíû: ïàò. ÐÔ 2765117 C2 îò 25.01.2022, ïàò.

ÐÔ 2775567 C2 îò 04.07.2022, ïàò. ÐÔ 2755897 C1 îò

22.09.2021, ïàò. ÐÔ 2700791 C1 îò 23.09.2019. Êðîìå ýòîãî,

èäåíòèôèöèðîâàíû ýêñòðàêòû ðàñòåíèé, äëÿ êîòîðûõ îòìå÷à-

åòñÿ âûñîêàÿ àíòèãëèêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü (ýêñòðàêò çåëåíîãî

÷àÿ è äð.).

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ðàçðàáîòêè ñèñòåìíîãî ïîäõîäà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèé è óãëóáëåííîãî

èçó÷åíèÿ ñîçäàíû ñîåäèíåíèÿ, ïîäàâëÿþùèå îáðàçîâàíèå ÊÏÃ

è óñòðàíÿþùèå èõ ïàòîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû â óñëîâèÿõ ïîçä-

íèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà. Íàïðàâëåíèå ïîèñêà íî-

âûõ ñîåäèíåíèé, ïðåïÿòñòâóþùèõ ãëèêèðîâàíèþ, ÿâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì.

×àñòü ðàáîòû âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ÎÎÎ «Ëèãà äîëãîæèòåëåé», äîãîâîð îò 23.08.2021 íà òåìó

«Ïîèñê ñðåäñòâ, ðàçðûâàþùèõ ñøèâêè ãëèêèðîâàííûõ áåëêîâ,

àíòèãëèêèðóþùèõ è äåãëèêèðóþùèõ ñðåäñòâ, áëîêàòîðîâ

RAGE â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ñðåäñòâ óìåíüøåíèÿ ðèãèä-

íîñòè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ñâÿçàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ».
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Àêòóàëüíîñòü. Ýïèëåïñèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûì

ñòðàäàåò áîëåå 70 ìëí ÷åëîâåê â ìèðå. Ýïèëåïñèÿ — çàáîëåâà-

íèå, êîòîðîå ÷àñòî ïðîäîëæàåòñÿ âñþ æèçíü, äåáþòèðóÿ â äåò-

ñêîì âîçðàñòå. Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû

ïîÿâëÿþòñÿ è óñèëèâàþòñÿ êîìîðáèäíûå ñîñòîÿíèÿ, êîòîðûå

ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ïðîáëåìó ïðè ëå÷åíèè ýïèëåïñèè.

Ó áîëüíûõ ýïèëåïñèåé íàáëþäàþòñÿ: íàðóøåíèå ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ, èíñóëüòû, êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà (ñíèæå-

íèå ïàìÿòè, êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ, ñêîðîñòè ìûñëèòåëüíûõ

ïðîöåññîâ), ïñèõî-ýìîöèîíàëüíûå ðàññòðîéñòâà (äåïðåññèÿ,

òðåâîãà, àñòåíèÿ) è äðóãèå.

Öåëü. Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, âîçíèêàåò íåîáõîäè-

ìîñòü ñîçäàíèÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÏÝÏ) íî-

âîãî ïîêîëåíèÿ, ñî÷åòàþùèõ ïðîòèâîñóäîðîæíîå, íåéðîïðîòåê-

òèâíîå è íåéðîïñèõîòðîïíîå äåéñòâèå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ñî-

åäèíåíèé, ñèíòåçèðîâàííûõ â îòäåëå õèìèè ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà, èññëåäîâàëè íà ìîäåëÿõ ïåðâè÷íî-ãå-

íåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã — àíòàãîíèçìà ñ ìàêñèìàëüíûì ýëåê-

òðîøîêîì (ÌÝØ) è êîðàçîëîì, à ðàçâèòèå ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñ-

òåìû (ÝÑ) è âëèÿíèå ñîåäèíåíèé íà íå¸ èçó÷àëè â õðîíè÷åñêîé

ôîêàëüíîé êîáàëüò-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè ýïèëåïñèè. Â êà-

÷åñòâå íàñëåäñòâåííîé ôîðìû ýïèëåïñèè èñïîëüçîâàëè êðûñ

Êðóøèíñêîãî-Ìîëîäêèíîé ñ àóäèîãåííîé ýïèëåïñèåé. Ýïèëåï-

òè÷åñêèé ñòàòóñ âûçûâàëè ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà

ãîìîöèñòåèíà òèîëàêòîíà èëè ïèëîêàðïèíà (Âîðîíèíà Ò. À.,

Íåðîáêîâà Ë. Í., 2012). Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà

ðàçâèòèå ïîñòèíñóëüòíûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è áèî-

ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìîçãà ïðîâîäèëè â ìîäåëè èøåìè÷å-

ñêîãî èíñóëüòà (ïåðåâÿçêà ñîííûõ àðòåðèé) ó êðûñ (Ìèðçîÿí Ð.

Ñ., 2012).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ìîäåëÿõ ñóäîðîã âûÿâ-

ëåíû îðèãèíàëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ôåíèëïèð-

ðîëèäîíà (ÃÈÆ-290), îêñèìîâ áåíçîèëïèðèäèíà (ÃÈÆ-298)

è äèáåíçîôóðàíà (ÃÈÆ-272, ÃÈÆ332), ñî÷åòàþùèå âûñîêóþ

ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü ñ óñòàíîâëåííûìè íåéðîïðî-

òåêòèâíûìè è íåéðîïñèõîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè è èìåþùèå

ïðåèìóùåñòâà ïåðåä èçâåñòíûìè ÏÝÏ ïåðâîé ëèíèè. Óñòàíîâ-

ëåíû ñòðóêòóðíûå ìèøåíè ñîåäèíåíèé. ÃÈÆ-290, êàê è åãî

ñòðóêòóðíûé àíàëîã ëåâåòèðàöåòàì, óìåíüøàë ÷èñëî ðàçðÿäîâ

è èõ äëèòåëüíîñòü ïðåèìóùåñòâåííî â ãèïïîêàìïå ó êðûñ

ñ ðàçâèòîé ÝÑ (íà 2 ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ) è ïðîÿâëÿë íîî-

òðîïíûå ñâîéñòâà; ÃÈÆ-298 áîëåå âûðàæåíî, ÷åì âàëüïðîåâàÿ

êèñëîòà, èíãèáèðîâàë ñóäîðîæíûå ðàçðÿäû âî âñåõ ñòðóêòóðàõ

ìîçãà íà âñåõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ÝÑ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì

âëèÿíèåì íà êîðó è ãèïîòàëàìóñ, óñòðàíÿë ïðîÿâëåíèÿ ýïèëåï-

òè÷åñêîãî ñòàòóñà è îêàçûâàë àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò;

ÃÈÆ-272 îêàçûâàë âûðàæåííûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò

íà 1 ñòàäèè ðàçâèòèÿ ÝÑ, óìåíüøàÿ ÷èñëî è äëèòåëüíîñòü ðàç-

ðÿäîâ â ãèïïîêàìïå è ãèïîòàëàìóñå, òîãäà êàê äëÿ

ÃÈÆ-332 ñòðóêòóðíîé ìèøåíüþ âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿëàñü êîðà.

Â ìîäåëÿõ öåðåáðàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ÃÈÆ-272 ñî÷åòàë ïðî-

òèâîñóäîðîæíûå è íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà, óñòðàíÿë íåâ-

ðîëîãè÷åñêèå è êîãíèòèâíûå äåôèöèòû, ïîâûøàë âûæèâàå-

ìîñòü æèâîòíûõ è óñòðàíÿë ðàííþþ ïîñòèøåìè÷åñêóþ ïàðî-

êñèçìàëüíóþ àêòèâíîñòü íà ïðîòÿæåíèè 7 ñóòîê èøåìèè âî

âñåõ èññëåäóåìûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñ íàèáîëüøåé âûðàæåííî-

ñòüþ ýôôåêòà â ãèïîòàëàìóñå è ãèïïîêàìïå.
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Âûâîäû. Âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè ñïåêòðîâ ïðîòèâîñóäî-

ðîæíîé àêòèâíîñòè íîâûõ ñîåäèíåíèé ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäî-

âàòü èõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ýïèëåïñèè: ÃÈÆ-298 —

äëÿ ëå÷åíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîãî ñòàòóñà è î÷àãîâîé ýïèëåïñèè;

ÃÈÆ-290 — ïðè ãèïïîêàìï-îïîñðåäîâàííûõ ñóäîðîãàõ ñ íàðó-

øåíèåì êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé; ÃÈÆ-272 äëÿ ëå÷åíèÿ ïîñòèí-

ñóëüòíîé è ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ýïèëåïñèé è ñâÿçàííûõ ñ ïàòî-

ëîãèåé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-97

Îñîáåííîñòè ïàðîêñèçìàëüíîé àêòèâíîñòè ó ìûøåé

ñàìöîâ C57Black/6 íà ôîíå âûçâàííîé êóïðèçîíîì

ìèåëèíèçàöèè ìîçîëèñòîãî òåëà (ìîäåëü ðàññåÿííîãî

ñêëåðîçà)

Ëèòâèíîâà Ñ. À.1, Êîíñòàíòèíîâà Í. Á.2, Âîðîíèíà Ò. À.1, ßêîâëåâà À. À.1,

Ãëàäûøåâà Í. À.1, Êàëèíèíà Ò. Ñ.1

1ÔÁÃÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»,

e-mail: sa_litvinova@mail.ru
2ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè», e-mail: mag115@list.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ñòðóêòóðå íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ,

ñâÿçàííûõ ñ àíîìàëüíîé ñòðóêòóðîé ìèåëèíà, íàáëþäàåòñÿ âû-

ñîêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ýïèëåïñèè. Ðèñê ðàçâèòèÿ ýïè-

ëåïñèè ó áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì (ÐÑ) â 3 – 6 ðàç âûøå,

÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè. Ñóäîðîãè ïðè ÐÑ óñóãóáëÿþò äåìèåëè-

íèçàöèþ, ÷òî óêàçûâàåò íà îáùèå çâåíüÿ â ïàòîôèçèîëîãèè

ýïèëåïñèè è ÐÑ. Îäíàêî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò ÷åò-

êèå ïðåäñòàâëåíèÿ î õàðàêòåðå ñóäîðîã íà ôîíå íàðóøåíèÿ

ïðîöåññîâ ìèåëèíèçàöèè, íåñìîòðÿ íà äîñòóïíîñòü íåñêîëüêèõ

õîðîøî âåðèôèöèðîâàííûõ ìîäåëåé ÐÑ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé

ó ìûøåé ñ íàðóøåííîé êóïðèçîíîì (Êï) ìèåëèíîâîé îáîëî÷-

êîé ìîçîëèñòîãî òåëà (ÌçÒ) íà ìîäåëÿõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ñó-

äîðîã, êîðàçîëîâîãî êèíäëèíãà, à òàêæå ïðè îöåíêå ýëåêòðîýí-

öåôàëîãðàììû (ÝÝÃ) ñ ïîèñêîì ñóäîðîæíûõ êîððåëÿòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ïî-

ëîâîçðåëûõ ìûøàõ ñàìöàõ C57Bl/6. Äåìèåëèíèçàöèþ âûçûâà-

ëè Êï, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè â âèäå 0,3 % âîäíîé ñóñïåíçèè

â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà ïèòüÿ â òå÷åíèå 24 íåäåëü.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÌçÒ îñóùåñòâëÿëè ïî ïðîòîêî-

ëó âûÿâëåíèÿ ìèåëèíà. Ñóäîðîæíûå ðåàêöèé èññëåäîâàëè

â òåñòå ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ îäíîêðàòíûì

ïîäêîæíûì ââåäåíèåì êîðàçîëà (35 ìã/êã) è íà ìîäåëè êîðàçî-

ëîâîãî êèíäëèíãà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè êîðàçîëà

(30 ìã/êã, 12 èíúåêöèé) ÷åðåç äåíü â òå÷åíèå 24 äíåé. Äëÿ îöåí-

êè ÝÝÃ ìûøàì ïîä íàðêîçîì âæèâëÿëè ñèììåòðè÷íî äîëãî-

ñðî÷íûå ýëåêòðîäû â ñåíñîìîòîðíóþ êîðó è òàëàìóñ. Çàïèñü

ÝÝÃ ïðîâîäèëè ÷åðåç 5 – 6 äíåé ïîñëå îïåðàöèè, îïðåäåëÿëè

ñïåêòðàëüíî-êîãåðåíòíûå èçìåíåíèÿ è êîëè÷åñòâåííûå õàðàê-

òåðèñòèêè ïàðîêñèçìàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ââåäåíèå 0,3 % âîäíîé

ñóñïåíçèè Êï ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïëîùàäè äåìèåëèíèçà-

öèè â ÌçÒ ìîçãà ìûøåé áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâðåæäåíèè ìèåëèíîâîé îáî-

ëî÷êè. Ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ñóäîðîæíîé äîçû êîðàçîëà ó

ìûøåé, ïîòðåáëÿâøèõ ñóñïåíçèþ Êï, ðåãèñòðèðîâàëè óâåëè÷å-

íèå äëèòåëüíîñòè çàìèðàíèÿ â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì è ïîëíîå îòñóòñòâèå ìîòîðíûõ ñóäîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé,

â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå îäèíî÷íûå êëîíè÷åñêèå

ðåàêöèè íàáëþäàëè ó 58 % ìûøåé. Â ãðóïïå äåìèåëèíèçàöèè,

âûçâàííîé Êï, íàáëþäàëè çàìåäëåíèå ñêîðîñòè è çàòðóäíåíèå

ðàñêà÷êè ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû: ïîäïîðîãîâûå äîçû êîðàçî-

ëà, äîñòàòî÷íûå äëÿ ðàñêà÷êè ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, íå âûçûâàëè ãëóáîêîãî ñíèæåíèÿ

ñóäîðîæíîãî ïîðîãà è ïîÿâëåíèÿ òÿæåëûõ ñóäîðîæíûõ ðåàê-

öèé ìîòîðíîãî òèïà. Òàêèì îáðàçîì, ðåçâèâøååñÿ ñîñòîÿíèå äå-

ìèåëèíèçàöèè ó ìûøåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ ñíèæåííîé óÿçâèìîñòüþ ê êîðàçîë-îïîñðåäîâàííîìó

êèíäëèíãó è ðàçâèòèþ ãåíåðàëèçîâàííûõ ìîòîðíûõ ñóäîðîã.

Ïîäîáíûì êèíäëèíã-ðåçèñòåíòíûì ïîâåäåíèåì îòëè÷àþòñÿ

ëèíèè êðûñ WAG/Rij è GAERS, ÿâëÿþùèåñÿ ãåíåòè÷åñêèìè ìî-

äåëÿìè àáñàíñíîé ôîðìû ýïèëåïñèè. Ïðè ñïåêòðàëüíî-êîãå-

ðåíòíîì àíàëèçå ÝÝÃ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ Êï, óñòàíîâëåíî

óñèëåíèå êîãåðåíòíîñòè â êîðêîâî-òàëàìè÷åñêèõ è íàðóøåíèå

ñâÿçåé ìåæäó êîðîé ïîëóøàðèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì àá-

ñàíñíîé ýïèëåïñèè. Â ÝÝÃ-çàïèñÿõ äåìèåëèíèçèðîâàííûõ ìû-

øåé îòìå÷àëèñü íèçêîàìïëèòóäíûå âåðåòåíîîáðàçíûå ðàçðÿäû

â òåòà-äèàïàçîíå ÷àñòîò. Àíàëèç êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè

ïîêàçàë, ÷òî ïîÿâëåíèå ïàðîêñèçìàëüíîé àêòèâíîñòè ïðÿìî

ïðîïîðöèîíàëüíî ïëîùàäè äåìèåëèíèçèðîâàííûõ çîí ÌçÒ

(r — 0,9651).

Âûâîäû. Äåìèåëèíèçàöèÿ ÌçÒ, èíäóöèðîâàííàÿ õðîíè÷å-

ñêèì ïîòðåáëåíèåì 0,3 % âîäíîé ñóñïåíçèè Êï â òå÷åíèå 24 íå-

äåëü, âûçûâàåò ðàçâèòèå íå ìîòîðíûõ (àáñàíñíûõ) ñóäîðîæíûõ

ðåàêöèé ó ìûøåé ñàìöîâ èíáðåäíîé ëèíèè Ñ57Black/6.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-97a

Ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòü íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ

ÃÒÑ-301, äèìåðíîãî äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà

íåéðîòðîôèíà-3 in vitro

Ëîãâèíîâ È. Î., Íèêîëàåâ Ñ. Â, Àíòèïîâà Ò. À., Ñàçîíîâà Í. Ì.,

Òàðàñþê À. Â., Àíòèïîâ Ï. È., Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: logvinov@academpharm.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîòðîôèí-3 (NT-3) îòíîñèòñÿ ê ñåìåé-

ñòâó íåéðîòðîôèíîâ — áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåãóëÿöèþ

ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ìèåëèíèçàöèè íåéðîíîâ,

ïîääåðæèâàþùèõ èõ æèçíåñïîñîáíîñòü è ôåíîòèïè÷åñêóþ ñòà-

áèëüíîñòü. NT-3, â îòëè÷èå îò äðóãèõ íåéðîòðîôèíîâ, ñåëåêòèâ-

íûõ ïî îòíîøåíèþ ê ðàçíûì òèïàì Trk ðåöåïòîðîâ, âçàèìî-

äåéñòâóåò ñî âñåìè òðåìÿ òèïàìè, ïðè ýòîì ïðåèìóùåñòâåííî

ñ TrkC è c ìåíüøåé àôôèííîñòüþ ñ TrkB è TrkA. NT3 ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê îñíîâà äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

ñòðàòåãèé äëÿ ëå÷åíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé. Â ñâÿçè ñ òðóäíîñòÿìè äîñòàâêè íåéðîòðîôèíîâ â ÖÍÑ,

âûçâàííûìè ïëîõèì ïðîíèêíîâåíèåì ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè-

÷åñêèé áàðüåð è áûñòðîé áèîäåãðàäàöèåé, âåäåòñÿ ïîèñê èõ

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèãîäíû-

ìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà íà îñíîâàíèè îðèãèíàëüíîé ãèïîòåçû î

òîì, ÷òî ôàðìàêîôîðíûìè ýëåìåíòàìè íåéðîòðîôèíîâ ÿâëÿ-

þòñÿ íàèáîëåå ýñïîíèðîâàííûå îñòàòêè áåòà-èçãèáîâ èõ ïåòëå-

îáðàçíûõ ñòðóêòóð, ñîçäàíî ñåìåéñòâî äèìåðíûõ äèïåïòèäíûõ

ìèìåòèêîâ NGF è BDNF. Ñ ïðèìåíåíèåì òîãî æå ïîäõîäà â ëà-

áîðàòîðèè ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ îòäåëà õèìèè ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñêîíñòðóèðîâàí è ñèòåçèðîâàí

ìèìåòèê NT-3, äèìåðíûé äèïåïòèä ãåêñàìåòèëåíäèàìèä

áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-àñïàðàãèíèë-L-àñïàðàãèíà)

(ÃÒÑ-301LL). Ó ÃÒÑ-301LL áûëà âûÿâëåíà íåéðîïðîòåêòîðíàÿ

àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro â êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 –

10–12 Ì ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê ãèïïîêàìïà ìûøè ëèíèè

ÍÒ-22 â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå ñòåðåîñïåöèôè÷-

íîñòè íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ÃÒÑ-301, òî åñòü çàâèñèìî-

ñòè ýôôôåêòîâ îò êîíôèãóðàöèè åãî àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñèíòåçèðîâàíû òðè ñòåðåîèçîìåðà, ãåê-

ñàìåòèëåíäèàìèäû áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-D-àñïàðàãèíèë-L-àñ-

ïàðàãèíà) (ÃÒÑ-301DL), áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-àñïàðàãè-

íèë-D-àñïàðàãèíà) (ÃÒÑ-301LD) è áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-D-àñ-

ïàðàãèíèë-D-àñïàðàãèíà) (ÃÒÑ-301DD).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êóëü-

òóðå ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòîê ëèíèè ÍÒ-22. Îêñèñëèòåëüíûé

ñòðåññ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì âíåñåíèÿ â êëåòî÷íóþ ñðåäó ðàñòâî-

ðà Í2Î2 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1,5 ìÌ. Â êà÷åñòâå ïîëîæè-

òåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè NT-3 (100 íã/ìë, 	10–9 Ì).

Ñòåðèîèçîìåðû ÃÒÑ-301 LD, DL è DD âíîñèëè çà 24 ÷àñà äî ïî-

âðåæäåíèÿ êëåòîê â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 – 10–8 Ì.

Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà

ïðè äëèíå âîëíû 600 íì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âíåñåíèå ïåðåêèñè âîäî-

ðîäà ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ æèçíå-

ñïîñîáíîñòè êëåòîê HT-22. NT-3 äîñòîâåðíî çàùèùàë êëåòêè îò

ïîâðåæäåíèÿ. Èç èçó÷àåìûõ LD, DL è DD ñòåðåîèçîìåðîâ çà-

ùèòíûì äåéñòâèåì â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà îáëàäàë

òîëüêî ÃÒÑ-301LD, êîòîðûé ïðåäîòâðàùàë ãèáåëü êëåòîê

â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10–5 – 10–7 Ì. Òàêèì îáðàçîì àêòèâ-

íûå êîíöåíòðàöèè áûëè íà 3 ïîðÿäêà âûøå, ÷åì ó ñòåðåîèçî-

ìåðà íà îñíîâå L-àìèíîêèñëîò ÃÒÑ-301LL. Ñòåðåîèçîìåðû DL

è DD â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé 10–5 – 10–8 Ì íå îáëàäàëè àê-

òèâíîñòüþ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè çàìåíå

N-êîíöåâîãî L-Asn íà D-Asn àêòèâíîñòü èñ÷åçàëà, ÷òî ñâèäå-
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òåëüñòâóåò î çíà÷èìîñòè ýòîãî îñòàòêà äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðå-

öåïòîðîì, à ïðè çàìåíå Ñ-êîíöåâîãî îñòàòêà L-Asn íà D-Asn àê-

òèâíîñòü ëèøü óìåíüøàëàñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

ýòîò îñòàòîê Asn ìåíåå çíà÷èì äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòî-

ðîì.

Âûâîäû. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro óñòàíîâëåíà ñòåðåîñïå-

öèôè÷íîñòü íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ÃÒÑ-301.
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Àêòóàëüíîñòü. Ïàðîäîíòèò — îäíà èç íàèáîëåå àêòóàëü-

íûõ ïðîáëåì â ñîâðåìåííîé ñòîìàòîëîãèè. Ðàçðàáîòêà íîâûõ

ïîäõîäîâ è ñõåì êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïàðîäîíòè-

òîì ÿâëÿåòñÿ ñòðàòåãè÷åñêîé çàäà÷åé ôàðìàêîëîãîâ è ñòîìàòî-

ëîãîâ. Â ýòîì àñïåêòå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ çà-

íèìàþò âàæíîå ìåñòî, òàê êàê ïîçâîëÿþò ñ âûñîêîé îáúåêòèâ-

íîñòüþ ñóäèòü î ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü õàðàêòåð âëèÿíèÿ êîìïîçè-

öèè Ñîäåðì®-Ôîðòå è Öèòîôëàâèíà® íà ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå

ñîñòîÿíèå òêàíåé äåñíû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàðîäîíòèòå ó

êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïàðîäîíòèò

(ÝÏ) ìîäåëèðîâàëè ó 50 êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Wistar ìàññîé

230 – 250 ã ëèãàòóðíûì ìåòîäîì. Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäåëå-

íû íà 5 ãðóïï (ïî 10 îñîáåé): 1-ÿ — áåç ÝÏ (êîíòðîëü-1); 2-ÿ —

ñ ÝÏ áåç ëå÷åíèÿ (êîíòðîëü-2); 3-ÿ — ñ ÝÏ è òðàäèöèîííîé ìå-

äèêàìåíòîçíîé òåðàïèåé (ÒÌÒ); 4-ÿ — ñ ÝÏ, ÒÌÒ è ãåëåì Ñî-

äåðì®-Ôîðòå; 5-ÿ — ñ ÝÏ, ÒÌÒ, ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è Öè-

òîôëàâèíîì®. Áèîïñèéíûé ìàòåðèàë äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé áðàëè èç äåñíû ïðèøåå÷íîé îáëàñòè íèæ-

íèõ ðåçöîâ. Ìèêðîïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì, à òàêæå ïî Ìàññîíó.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â áèî-

ïòàòàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàðãèíàëüíîé ÷àñòè äåñíû ó 1-é

ãðóïïû êðûñ ñ èíòàêòíûì ïàðîäîíòîì (êîíòðîëü-1) ýïèòåëè-

àëüíûé ïëàñò è ñîåäèíèòåëüíîòêàííàÿ îñíîâà íå èìåëè êà-

êèõ-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Ïðè èçó÷åíèè ñðåçîâ äåñíû 2-é ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ÝÏ

(êîíòðîëü-2) âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ýïèòåëèàëüíîãî ïëàñòà

è ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, õàðàêòåðíûå äëÿ

ïðîäóêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ.

Íà ìèêðîïðåïàðàòàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè 3-é ãðóïïû êðûñ

ñ ÝÏ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÒÌÒ ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-é ãðóïïîé

(êîíòðîëü-2) â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå äåñíû ðåæå íàáëþäàëèñü èç-

ìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ â âèäå ãèïåðêåðàòîçà è àêàíòîçà, ãèïåðïëà-

çèè øèïîâàòîãî ñëîÿ, áàçàëüíîêëåòî÷íîé ãèïåðïëàçèè. Âîñïà-

ëèòåëüíàÿ êëåòî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ íîñèëà ïðåèìóùåñòâåííî

ïåðèâàñ-êóëÿðíûé õàðàêòåð.

Â áèîïòàòàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè 4-é ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ÝÏ

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ êîìïîçèöèè ÒÌÒ ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå

àêàíòîç ýïèòåëèÿ áûë ñëàáî âûðàæåí, ïðèñóòñòâîâàëà ãèïåð-

ïëàçèÿ êëåòîê øèïîâàòîãî ñëîÿ ýïèòåëèÿ, áàçàëüíîêëåòî÷íàÿ

ãèïåðïëàçèÿ. Âîñïàëèòåëüíàÿ êëåòî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé óìåíüøåíà è íîñèò ñëàáî

è óìåðåííî âûðàæåííûé î÷àãîâûé õàðàêòåð ñ ïðåèìóùåñòâåí-

íûì ðàñïðîñòðàíåíèåì â ïðåäåëàõ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ñî-

ñî÷êîâ.

Íà ìèêðîïðåïàðàòàõ 5-é ãðóïïû êðûñ ñ ÝÏ ïðè ïðèìåíå-

íèè êîìïîçèöèè ÒÌÒ ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è Öèòîôëàâè-

íîì® â áîëüøåé ÷àñòè íàáëþäåíèé îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ

ýïèòåëèàëüíîãî ïëàñòà, ôèáðîç ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêè íå áûë

âûðàæåí.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàðî-

äîíòèòå ó êðûñ ïðèìåíåíèå òðàäèöèîííîé ìåäèêàìåíòîçíîé

òåðàïèè îêàçûâàåò óìåðåííîå ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà

ñîñòîÿíèå òêàíåé äåñíû.

Êîìïîçèöèÿ òðàäèöèîííîé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ñ ãå-

ëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è áîëåå çíà÷èìî òðàäèöèîííîé ìåäèêàìåí-

òîçíîé òåðàïèè ñ ãåëåì Ñîäåðì®-Ôîðòå è Öèòîôëàâèíîì® îá-

ëàäàþò âûñîêîé ëå÷åáíîé ýôôåêòèâíîñòüþ, õàðàêòåðèçóþùåé-

ñÿ áûñòðûì âîññòàíîâëåíèåì òêàíåâûõ ñòðóêòóð äåñíû.
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Ðàçðàáîòêà èíãèáèòîðîâ âàæíûõ ôåðìåíòîâ è ôàêòîðîâ ðå-

ïàðàöèè ÄÍÊ îòíîñèòñÿ ê ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèÿì ñî-

âðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóòåé ñîçäàíèÿ

ýôôåêòèâíîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî

äëÿ áîðüáû ñ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûìè îïóõîëÿìè. Òàêèå ñî-

åäèíåíèÿ óñèëèâàþò ýôôåêòèâíîñòü òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ.

Ôåðìåíò ðåïàðàöèè ÄÍÊ ÷åëîâåêà òèðîçèë-ÄÍÊ-ôîñôî-

äèýñòåðàçà 1 (Tdp1) ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ ëå-

÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïîñêîëüêó èãðàåò êëþ÷å-

âóþ ðîëü â óäàëåíèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè

äåéñòâèè øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â àíòèðàêîâîé òåðàïèè ñîåäè-

íåíèé ãðóïïû êàìïòîòåöèíà (èðèíîòåêàí è òîïîòåêàí). Êðîìå

òîãî, Tdp1 çàäåéñòâîâàíà â óäàëåíèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, âû-

çâàííûõ äðóãèìè ðàñïðîñòðàí¸ííûìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè (òåìîçîëîìèä, áëåîìèöèí,

ýòîïîçèä è äðóãèìè).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîð Tdp1, åíàìèíî-

âîå ïðîèçâîäíîå óñíèíîâîé êèñëîòû, ïðåïàðàò OL9-116, óñèëè-

âàåò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü òîïîòåêàíà. Â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè ìû ðàçðàáîòàëè è âàëèäèðîâàëè ìåòîä

ÆÕ-ÌÑ/ÌÑ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ OL9-116 â öåëü-

íîé êðîâè ìûøåé è èçó÷èëè åãî ôàðìàêîêèíåòèêó. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî âåùåñòâî OL9-116 ñòàáèëüíî â öåëüíîé êðîâè in vitro.

Ïðîáîïîäãîòîâêà âêëþ÷àëà äâà ýòàïà: ñìåøèâàíèå 10 ìêë îá-

ðàçöà êðîâè ñ 10 ìêë 0,2 Ì âîäíîãî ðàñòâîðà ZnSO4 ñ ïîñëåäóþ-

ùèì îñàæäåíèåì áåëêà 100 ìêë àöåòîíèòðèëà, ñîäåðæàùåãî

âíóòðåííèé ñòàíäàðò. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîåäèíå-

íèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàññ-ñïåêòðîìåòðà SCIEX

6500 QTRAP â ðåæèìå MRM ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäå-

ëåíèÿ íà îáðàùåííî-ôàçîâîé êîëîíêå C8. Ìåòîä áûë âàëèäèðî-

âàí ñ òî÷êè çðåíèÿ ñåëåêòèâíîñòè, ëèíåéíîñòè, òî÷íîñòè, âîñ-

ïðîèçâîäèìîñòè è ñòàáèëüíîñòè ïðèãîòîâëåííîãî îáðàçöà. Ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà OL9-116 â äîçå

150 ìã/êã ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè (îêîëî

5000 íã/ìë) äîñòèãàëàñü ÷åðåç 2 – 4 ÷àñà ñ ïîñëåäóþùèì âûâå-

äåíèåì ñîåäèíåíèÿ. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè

êîìáèíàöèè OL9-116 è òîïîòåêàíà â îòíîøåíèè êàðöèíîìû

ëåãêèõ Ëüþèñ ïîêàçàëî, ÷òî ââåäåíèå òîïîòåêàíà ÷åðåç 3 ÷ ïî-

ñëå OL9-116 (ïðè ñîâìåùåíèè ïèêîâ ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðà-

öèé ïðåïàðàòîâ) ïðèâîäèò ê íàèáîëåå âûðàæåííîìó ïðîòèâî-

îïóõîëåâîìó ýôôåêòó ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîâðåìåííûì èëè ðàç-

äåëüíûì ââåäåíèåì îáîèõ ñîåäèíåíèé.
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Ìèçèíà Ï. Ã.

ÔÃÁÍÓ «Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé», ã. Ìîñêâà, e-mail:

vilarnii@mail.ru
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â êóëüòóðó ñåðïóõè âåíöåíîñíîé (Serratula coronata L.) â êà÷å-

ñòâå ëåêàðñòâåííîãî è êîðìîâîãî ðàñòåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ñåð-

ïóõè âåíöåíîñíîé ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â ýòîì ðàñòåíèè áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ — ôèòîýêäèñòåðîèäîâ, ïî ôèçèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè íåñïåöèôè÷åñêîãî

áèîñòèìóëÿòîðà äëÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Èçâåñòíî, ÷òî íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ ôèòîýêäèñòå-

ðîèäîâ ÿâëÿåòñÿ ëåâçåÿ ñàôëîðîâèäíàÿ — Rhaponticum

carthamoides Willd. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé ýòî ðàñòåíèå

è ïðåïàðàòû íà åãî îñíîâå çàíåñåíû â Ãîñóäàðñòâåííóþ ôàðìà-

êîïåþ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è â Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ðîññèè. Â îôèöèàëüíîé ìåäèöèíå ýòîò

âèä èñïîëüçóåòñÿ ïðè ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâàõ öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèÿõ,

ãèïåðãëèêåìèè, ãèïåðëèïèäåìèè, àíåìèè, à òàêæå êàê àíàëüãå-

òè÷åñêîå, àíòèêîàãóëÿíòíîå, àíòèòîêñè÷åñêîå, ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîå ñðåäñòâî. Îäíàêî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñûðüåâàÿ áàçà

ëåâçåè ñàôëîðîâèäíîé íåäîñòàòî÷íà, áîëåå ïåðñïåêòèâíûì

ñûðüåì ÿâëÿåòñÿ ñåðïóõà âåíöåíîñíàÿ. Òåì íå ìåíåå, ýòîò âèä

íà äàííûé ìîìåíò íå ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîïåéíûì. Ïîýòîìó àêòó-

àëüíî èçó÷åíèå ñåðïóõè âåíöåíîñíîé, êàê ïåðñïåêòèâíîãî

è ýêîíîìè÷åñêè çíà÷èìîãî ðàñòåíèÿ.

Öåëü. Èçó÷èòü ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôëàâîíîèä-

íîé ôðàêöèè ýêñòðàêòà òðàâû ñåðïóõè âåíöåíîñíîé â îïûòàõ

in vitro è in vivo.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îòäåëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàð-

ìàêîëîãèè ÔÃÁÍÓ ÂÈËÀÐ â îïûòàõ in vitro è in vivo èçó÷àëè

ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôëàâîíîèäíîé ôðàêöèè ýêñ-

òðàêòà òðàâû ñåðïóõè âåíöåíîñíîé (ÔÔÝÒÑÂ). Ýôôåêòèâíîñòü

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ÁÀÂ, ñîäåðæàùèõñÿ â ýêñ-

òðàêòå in vitro îöåíèâàëè ïî ñêîðîñòè ôåðìåíòàòèâíîé ðåàê-

öèè èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû, ÿâëÿþùåéñÿ ìàðêåðîì ðàçâè-

òèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå. Ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíàÿ àêòèâíîñòü in vivo ÔÔÝÒÑÂ â äîçàõ 100 è 200 ìã/êã

áûëà èçó÷åíà íà ìîäåëè ôîðìàëèíîâîãî îò¸êà ëàï ìûøåé.

Â îïûòàõ in vivo èçó÷åíî òàêæå âëèÿíèå ýêñòðàêòà â äîçå

200 ìã/êã íà òå÷åíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî îò¸êà ëàï ìûøåé. Ýêñ-

ïåðèìåíòû áûëè ðàññìîòðåíû è îäîáðåíû áèîýòè÷åñêîé êîìèñ-

ñèåé ÔÃÁÍÓ ÂÈËÀÐ. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — äåòðàëåêñ â äîçå

200 ìã/êã. Ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ

ëèöåíçèîííîé ïðîãðàììû «Statistica version 13» (TIBCO

Software Inc, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â îïûòàõ in vitro

ÔÔÝÒÑÂ èíãèáèðóåò ñêîðîñòü iNOS- ðåàêöèè â 1,5 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè âûðà-

æåííîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè äàííîãî îáðàçöà.

Â îïûòàõ in vivo ýêñòðàêò òàêæå îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûì ýôôåêòîì, óìåíüøàåò ôîðìàëèíîâûé îò¸ê ëàï ìûøåé

â äîçå 100 ìã/êã íà 18 % è â äîçå 200 ìã/êã íà 20 % ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, óñòàíîâëåííîå äåéñòâèå

ýêñòðàêòà ñîïîñòàâèìî ñ äåéñòâèåì ïðåïàðàòà ðåôåðåíòà.

ÔÔÝÒÑÂ â äîçå 200 ìã/êã óìåíüøàåò èíòåðñòèöèàëüíûé îò¸ê

ëàï ìûøåé íà 22 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æè-

âîòíûõ, òî åñòü îáëàäàåò ïðîòèâîîòå÷íûì äåéñòâèåì.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé â óñëî-

âèÿõ in vitro ñ ïðèìåíåíèåì èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû ó îá-

ðàçöà ôëàâîíîèäíîé ôðàêöèè ýêñòðàêòà òðàâû ñåðïóõè âåíöå-

íîñíîé áûëè óñòàíîâëåíû âûðàæåííûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûå ñâîéñòâà. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è ïðîòèâîîòå÷íûå

ñâîéñòâà ýêñòðàêòà áûëè ïîäòâåðæäåíû â îïûòàõ íà ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ.

ÔÔÝÒÑÂ ðåêîìåíäîâàíà äëÿ äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî

èçó÷åíèÿ.
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äëÿ îïòèìèçàöèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû

Ëó÷èíèí Å. À.1, Æóðàâëåâà Ì. Â.2,3, Øåëåõîâà Ò. Â.1, Áîãîâà Â. Ñ.1,

Ëó÷èíèíà Å. Â.1

1Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå

âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Ðàçóìîâñêîãî» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñàðàòîâ,

e-mail: luchinin.gly10@gmail.com
2Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå

âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ñå÷åíîâñêèé

Óíèâåðñèòåò), ã. Ìîñêâà
3Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð

ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

ã. Ìîñêâà

Àêòóàëüíîñòü. Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ÌÌ) ñîñòàâëÿåò

1 % îò âñåõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è îêîëî 10 % îò âñåõ

ãåìîáëàñòîçîâ. Ïðèìåíåíèå èííîâàöèîííûõ ìåäèöèíñêèõ òåõ-

íîëîãèé ñ âêëþ÷åíèåì òàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáñòâîâàëî

ñóùåñòâåííîìó óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà ôàðìàêîòåðàïèè è óâåëè-

÷åíèþ îáùåé âûæèâàåìîñòè (ÎÂ) è âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ (ÂÁÏ). Àíàëèç «çàòðàòû–ýôôåêòèâíîñòü» — ýòî

ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé îïðåäåëÿòü îïòè-

ìàëüíûå òåõíîëîãèè çäðàâîîõðàíåíèÿ ïî êðèòåðèþ ñòîèìîñòè

äîñòèæåíèÿ öåëåé òåðàïèè (äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè, ðåà-

áèëèòàöèè) ïîñðåäñòâîì ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ðåçóëüòàòîâ

è çàòðàò ïðè äâóõ è áîëåå òåõíîëîãèé çäðàâîîõðàíåíèÿ, ýôôåê-

òèâíîñòü êîòîðûõ ðàçëè÷íà, à ðåçóëüòàòû èçìåðÿþòñÿ â îäíèõ

è òåõ æå åäèíèöàõ.

Öåëü. Ïðîâåñòè ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç íàèáîëåå

èñïîëüçóåìûõ ñõåì òåðàïèè ÌÌ ñ ïðèìåíåíèåì òàðãåòíûõ

ïðåïàðàòîâ è îïðåäåëèòü äîìèíàíòíûå ñõåìû ëå÷åíèÿ ïðè ïî-

ìîùè àíàëèçà «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü».

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðè ýêîíîìè÷åñêîé îöåíêå çàòðàò

íà êàæäóþ èç ñõåì ó÷èòûâàëè ïðÿìûå ìåäèöèíñêèå çàòðàòû

1-ãî óðîâíÿ, ò.å. ñòîèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âõîäÿ-

ùèõ â ñõåìó ëå÷åíèÿ, ñ ó÷åòîì ÍÄÑ, ïðåäåëüíîé òîðãîâîé íàä-

áàâêè è äëèòåëüíîñòè êóðñà. Äîçèðîâàíèå òàðãåòíîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ñðåäñòâà, âêëþ÷åííîãî â ñõåìó, îïðåäåëÿëîñü ñîãëàñíî

îôèöèàëüíîé èíñòðóêöèè ê ïðåïàðàòó. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî

êðèòåðèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðèíÿò ïîêàçàòåëü «âûæè-

âàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ». Ñâåäåíèÿ î ÂÁÏ òàðãåòíûõ

ïðåïàðàòîâ áûëè ïîëó÷åíû èç äàííûõ ìåæäóíàðîäíûõ ÐÊÈ III

ôàçû — ASPIRE, TOURMALINE MM1, POLLUX è

ELOQUENT 2.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. 1. Ñòîèìîñòü ôàðìàêîòå-

ðàïèè êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ ñ âêëþ÷åíèåì Äàðàòóìóìàáà

(Äàðàòóìóìàá/ ëåíàëèäîìèä/ äåêñàìåòàçîí) ñîñòàâëÿåò

6 935 491,78 ðóá. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü äàííîé òåðàïèè, âû-

ðàæåííàÿ â êîëè÷åñòâå ìåñÿöåâ âûæèâàíèÿ áåç ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ, — 45,8 ìåñÿöåâ. Êîýôôèöèåíò «çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü» —

151 429,95.

2. Ñòîèìîñòü ôàðìàêîòåðàïèè êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ

ñ âêëþ÷åíèåì Èêñàçîìèáà (Èêñàçîìèá/ ëåíàëèäîìèä/ äåêñàìå-

òàçîí) ñîñòàâëÿåò 4 517 218,03 ðóá. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü

äàííîé òåðàïèè — 20,6 ìåñÿöåâ ÂÁÏ. Êîýôôèöèåíò «çàòðà-

òû/ýôôåêòèâíîñòü» — 219 282,43.

3. Ñòîèìîñòü ôàðìàêîòåðàïèè êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ

ñ âêëþ÷åíèåì Ýëîòóçóìàáà (Ýëîòóçóìàá / ëåíàëèäîìèä/ äåêñà-

ìåòàçîí) ñîñòàâëÿåò 6 851 701,92 ðóá. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü

äàííîé òåðàïèè — 19,4 ìåñÿöåâ ÂÁÏ. Êîýôôèöèåíò «çàòðà-

òû/ýôôåêòèâíîñòü» — 353 180,51.

4. Ñòîèìîñòü ôàðìàêîòåðàïèè êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ

ñ âêëþ÷åíèåì Êàðôèëçîìèáà (Êàðôèëçîìèá / ëåíàëèäîìèä /

äåêñàìåòàçîí) ñîñòàâëÿåò 7 404 160,25 ðóá. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâ-

íîñòü äàííîé òåðàïèè — 26,3 ìåñÿöåâ ÂÁÏ. Êîýôôèöèåíò «çà-

òðàòû/ýôôåêòèâíîñòü» — 281 527,01.

Ïî èòîãàì ïðîâåäåííîãî ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà

îïðåäåëåíà äîìèíàíòíàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ ÌÌ — Äàðàòóìó-

ìàá/Ëåíàëèäîìèä/Äåêñàìåòàçîí, îáëàäàþùàÿ íàèëó÷øèì ïî-

êàçàòåëåì êîýôôèöèåíòà çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü —

151 429,95. Íàèìåíåå ýôôåêòèâíîé òåõíîëîãèåé áûëà ïðèçíà-
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íà êîìáèíàöèÿ Ýëîòóçóìàá/Ëåíàëèäîìèä/Äåêñàìåòàçîí — êî-

ýôôèöèåíò çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü 353 180,51.

Âûâîäû. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðåïàðàò Äàðàòàìóìàá ÿâëÿ-

åòñÿ ñàìûì äîðîãîñòîÿùèì, ëå÷åíèå èì îêàçàëîñü íàèáîëåå

ýêîíîìè÷åñêè âûãîäíûì ïî ïðè÷èíå åãî âûñîêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè.
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Àêòóàëüíîñòü. ÈÒÏ (èììóííàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ

ïóðïóðà) — îðôàííîå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, ãëàâíûìè

ïðîÿâëåíèÿìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ è ïîâû-

øåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ êðîâîòå÷åíèé, â òîì ÷èñëå ôàòàëüíûõ.

Ðîìèïëîñòèì — ïðåïàðàò èç ãðóïïû àãîíèñòîâ òðîìáîïîýòèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ òåðàïèè âòîðîé ëèíèè õðîíè-

÷åñêîé è ðåôðàêòåðíîé ÈÒÏ. Ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí è áåçîïà-

ñåí ïðè íàçíà÷åíèè íà äëèòåëüíûé ñðîê (5 ëåò è áîëåå) ñ öåëüþ

ïîääåðæàíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ ó ïàöèåíòà íà

áåçîïàñíîì óðîâíå (íå ìåíåå 50·109/ë) è óìåíüøåíèÿ ðèñêà ðàç-

âèòèÿ êðîâîòå÷åíèé. Îòå÷åñòâåííîå ïðîèçâîäñòâî áèîàíàëîãà

ðîìèïëîñòèìà ïîçâîëèò óâåëè÷èòü êîíêóðåíöèþ ïðîèçâîäèòå-

ëåé è, â èòîãå, ïîâûñèòü äîñòóïíîñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ïàöèåíòîâ ñ ÈÒÏ.

Öåëü. Èçó÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé ÔÄ (ôàðìàêîäèíàìèêè),

ÔÊ (ôàðìàêîêèíåòèêè) è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæà-

ùèõ ðîìèïëîñòèì — GP40141 (T) è Ýíïëåéò® (R) ó çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî äâîéíîå ñëåïîå ðàíäî-

ìèçèðîâàííîå ñðàâíèòåëüíîå ïåðåêðåñòíîå êëèíè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå 1 ôàçû ñ àäàïòèâíûì äèçàéíîì (NCT05652595). Èñ-

ñëåäîâàíèå ñîñòîÿëî èç ýòàïà ñêðèíèíãà è äâóõ ïåðèîäîâ ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòà. 56 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ìóæñêîãî ïîëà áûëè

ðàíäîìèçèðîâàíû â îäíó èç äâóõ ãðóïï è â êàæäîì ïåðèîäå ïî-

ëó÷èëè îäíîêðàòíóþ äîçó ðîìèïëîñòèìà (T èëè R) ïîäêîæíî

â îáëàñòü ïëå÷à â äîçå 3 ìêã/êã. Ðÿä ÔÄ ïàðàìåòðîâ (AUCplt

è Pmax) îòíîñèëñÿ ê ïåðâè÷íûì êîíå÷íûì òî÷êàì â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè. Âñå ÔÊ ïàðàìåòðû (AUC0-t, Cmax è äð.) îòíîñè-

ëèñü ê âòîðè÷íûì êîíå÷íûì òî÷êàì. Äëÿ âñåõ ÔÄ è ÔÊ ïàðà-

ìåòðîâ, à òàêæå äëÿ ïàðàìåòðîâ áåçîïàñíîñòè áûëè ðàññ÷èòàíû

ïîêàçàòåëè îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè. Àíàëèç äàííûõ áûë ïðî-

èçâåäåí ïðè ïîìîùè ÿçûêà ñòàòèñòè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ

R Foundation (âåðñèÿ 3.6.3). Äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA)

áûë ïðîâåäåí äëÿ ëîãàðèôìè÷åñêè ïðåîáðàçîâàííûõ AUCplt è

Pmax èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñòàòèñòè÷åñêè áûëî ïîä-

òâåðæäåíî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ìåæäó ïðåïàðàòàìè ïðè ñîïîñ-

òàâëåíèè èõ ïåðâè÷íûõ ÔÄ ïàðàìåòðîâ (AUCplt è Pmax). 90 %

äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû äëÿ îòíîøåíèé ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷å-

ñêèõ çíà÷åíèé AUCplt èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèëè

98.13 – 102.42 %, äëÿ Pmax — 97.56 – 105.8 %, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

çàÿâëåííîìó äëÿ îáîèõ ÔÄ ïàðàìåòðîâ êðèòåðèþ áèîïîäîáèÿ

— 80.00 – 125.00 %. Èññëåäîâàííûå ÔÊ ïàðàìåòðû áûëè ñîïîñ-

òàâèìû. Íà âñåì ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ íåæåëàòåëüíûå ÿâ-

ëåíèÿ âûÿâëåíû íå áûëè. Âñå îïðåäåëÿåìûå ïîêàçàòåëè áûëè

â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ íîðì. Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå îò-

êëîíåíèÿ îòñóòñòâîâàëè.

Âûâîäû. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðåïà-

ðàòû ðîìèïëîñòèìà (GP40141 è Ýíïëåéò®) áûëè ïðèçíàíû

áèîàíàëîãè÷íûìè. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå áûë îïèñàí

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ðîìèïëîñòèìà ó çäîðîâûõ äîá-

ðîâîëüöåâ â áåçîïàñíûõ äîçàõ è ïîêàçàíà èõ ñîïîñòàâèìàÿ

áåçîïàñíîñòü.
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Ê âîïðîñó ñîçäàíèÿ íåéðîïðîòåêòîðíîãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå âèíïîöåòèíà

è ãëèöèíà

Ìàêàðîâà Ë. Ì., Ïîãîðåëûé Â. Å., Ïðèõîäüêî Ì. À.

Ïÿòèãîðñêèé ìåäèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé èíñòèòóò —

ôèëèàë Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà

Ìèíçäðàâà, e-mail: makarova.lm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç ïðîäóêòèâíûõ ïóòåé ïîèñêà íåé-

ðîïðîòåêòîðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêà-

öèÿ ñòðóêòóðû óæå èìåþùèõñÿ ïðåïàðàòîâ èëè èõ êîìáèíàöèè

ñ äðóãèìè ñîåäèíåíèÿìè, ïîçâîëÿþùèå ïîâûñèòü ñïåöèôè÷-

íîñòü äåéñòâèÿ è óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü.

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷èòü öåëåñîîáðàçíîñòü ðàçðà-

áîòêè íåéðîïðîòåêòîðîâ íà îñíîâå êîìáèíàöèè âèíïîöåòèíà

ñ ãëèöèíîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ñîçäàíèÿ èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà èñïîëüçîâàëè ìîäåëü 15-ìèíóòíóþ îêêëþçèþ ñîííûõ àð-

òåðèé êðûñ ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÑÀÄ) äî 40 ìì ðò.ñò. Îáúåìíóþ ñêîðîñòü

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè ìåòîäîì âîäîðîä-

íîãî êëèðåíñà, äëÿ èçó÷åíèÿ àóòîðåãóëÿòîðíûõ ðåàêöèé ñîñó-

äîâ ìîçãà ìîäåëèðîâàëè îñòðûå ñäâèãè ÑÀÄ ìåòîäîì êðîâîïóñ-

êàíèÿ. Ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî áàëàíñà (ðÍ è ðÑÎ2),

à òàêæå ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà (ðÎ2) îïðåäåëÿëè

â àðòåðèàëüíîé è âåíîçíîé êðîâè íà ìèêðîàíàëèçàòîðå

«Radelkis». Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è åå ìåòàáîëèòîâ ïèðóâàòà

è ëàêòàòà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè. Çàáîð àðòåðèàëüíîé êðîâè

ïðîèçâîäèëè èç îáùåé ñîííîé àðòåðèè, âåíîçíîé — èç ñàãèò-

òàëüíîãî ñèíóñà. Äëÿ îöåíêè îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-

ñêîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ èñïîëüçîâàëè òåñò «îòðûòîå ïîëå», à ïðî-

öåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè — ìåòîäèêó óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàñ-

ñèâíîãî èçáåãàíèÿ. Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû íà 36 êîøêàõ îáîå-

ãî ïîëà ìàññîé 3,3 – 4,1 êã, 240 áåëûõ êðûñàõ — ñàìöàõ ìàññîé

220–250 ã. Â êà÷åñòâå íàðêîçíîãî ñðåäñòâà èñïîëüçîâàëñÿ óðå-

òàí (500 ìã/êã). Êîàãóëÿöèþ êðîâè ïðåäîòâðàùàëè ââåäåíèåì

ãåïàðèíà (500 åä/êã). Âîäíûé ðàñòâîð êîìáèíèðîâàííîãî ñðåä-

ñòâà è ïðåïàðàòîâ ñðàíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â óñëî-

âèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé íîðìû, ïðîôèëàêòè÷åñêè (äî èøå-

ìèè) è òåðàïåâòè÷åñêè (â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå). Ýôôåê-

òèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîç-

ãà ñðàâíèâàëè ñ ìîíîïðèìåíåíèåì âèíïîöåòèíà è ãëèöèíà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè âíóòðè ñå-

ðèé ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà (ìåòîäîì ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé),

ìåæäó ñåðèÿìè — ïî êðèòåðèþ èíâåðñèé Âèëêîêñîíà-Ìàí-

íà – Óèòíè, ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì

«Statistika» äëÿ Windows è «Mikrosoft Excel».

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êîìáèíàöèÿ «âèíïîöå-

òèí-ãëèöèí» àíàëîãè÷íî ìîòîòåðàïèè âèíïîöåòèíîì è ãëèöè-

íîì óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü ïîñòèøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèé

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, à ïî ñâîåé ñïîñîáíîñòè àêòèâèçèðî-

âàòü àóòîðåãóëÿòîðíûå ðåàêöèè öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ ïðåâîñ-

õîäèò èõ. Èññëåäóåìàÿ êîìáèíàöèÿ ïðè îñòðîì íàðóøåíèè ìîç-

ãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì âèíïîöåòèí

è ãëèöèí ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ äèñáàëàíñà ìåæäó îñíîâíûìè

è êèñëîòíûìè êîìïîíåíòàìè êðîâè, à òàêæå îêàçûâàåò áîëåå

âûðàæåííîå äåéñòâèå íà óãëåâîäíûé îáìåí: ïîäàâëÿåò ãèïåðã-

ëèêåìèþ, ëàêòàò-àöèäîç è ñíèæàåò íàêîïëåíèå ïèðîâèíîãðàä-

íîé êèñëîòû â âåíîçíîé êðîâè. Êðîìå òîãî, äàííîå ñîåäèíåíèå

àíàëîãè÷íî ïðåïàðàòàì ñðàâíåíèÿ ïðåïÿòñòâóåò íàðóøåíèþ

öåëîñòíîñòè ñîñóäîâ ìîçãà è ñîõðàíÿåò óòèëèçàöèþ êèñëîðîäà

ìîçãîâîé òêàíüþ. Êóðñîâîå ââåäåíèå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ ïðè

õðîíè÷åñêîé èøåìèè ìîçãà îãðàíè÷èâàåò íàðóøåíèÿ îðèåíòè-

ðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ è ñïîñîáñò-

âóåò ñîõðàíåíèþ íàâûêîâ ÓÐÏÈ. Íîîòðîïíîå äåéñòâèå êîìáè-

íàöèè ïðåâîñõîäèò äåéñòâèå âèíïîöåòèíà è ãëèöèíà. Òàêèì

îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ «âèíïîöåòèí-ãëèöèí» ÿâëÿþòñÿ ýôôåê-

òèâíûì êîððåêòîðîì èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî

ìîçãà, îêàçûâàþùèìè äåéñòâèå íà îñíîâíûå çâåíüÿ ïàòîãå-

íåçà.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ïî-

âûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè íåéðîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè ìîæåò

áûòü äîñòèãíóòî ïóòåì ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà îñ-

íîâå âûñîêîýôôåêòèâíûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ âèíïîöåòèíà

è ãëèöèíà
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Àêòóàëüíîñòü. Ðåñòðèêòèâíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÐÊÌÏ)

õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíîé âíóòðèñåìåéíîé èçìåí÷èâîñòüþ

â ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ïðîÿâëÿåòñÿ êëèíèêîé ïðî-

ãðåññèðóþùåé äèàñòîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, êî-

òîðàÿ ïëîõî ïîääàåòñÿ ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè. Äëÿ

ÐÊÌÏ õàðàêòåðíû ïîâûøåííàÿ æåñòêîñòü ìèîêàðäà è íàðó-

øåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ (íàëè÷èå äèàñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèè), ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ äàâëåíèÿ íàïîëíå-

íèÿ æåëóäî÷êîâ è, â ñîîòâåòñòâèè, óìåíüøåíèþ íàïîëíåíèÿ

æåëóäî÷êîâ è íàðóøåíèþ âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè.

Íàèìåíåå èçó÷åííîé è ñàìîé ðåäêîé ÐÊÌÏ ÿâëÿåòñÿ, ñâÿçàí-

íàÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå FLNC. Áåëîê ôèëàìèí Ñ (FLNC) ïðè-

íàäëåæèò ñåìåéñòâó ôèëàìèíîâ è èìååò íàèáîëåå âûñîêèé óðî-

âåíü ýêñïðåññèè â ñêåëåòíûõ è ñåðäå÷íûõ ìûøöàõ. Îñíîâíîé

ðîëüþ FLNC â ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøöàõ ÿâëÿåòñÿ ñòàáè-

ëèçàöèÿ òðåõìåðíîé ñåòè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, à òàêæå èõ

ñîåäèíåíèå ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé. Òàêèì îáðàçîì,

ðàçâèòèå ÐÊÌÏ íåðåäêî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøå-

íèÿ öèòîñêåëåòíîé ñòðóêòóðû êàðäèîìèîöèòîâ, âåäóùåé ê ôîð-

ìèðîâàíèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâûõ âêëþ÷åíèé.

Öåëü. Âûÿâëåíèå íàëè÷èÿ èçìåíåíèé, ïîëó÷åííûõ ïðè ýõî-

êàðäèîãðàôèè ïðè ÐÊÌÏ ó ìûøåé ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå FLNC.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ãðóïïó êîíòðîëÿ âêëþ÷åíû ñàì-

öû èíáðåíäíîé ëèíèè C57BL/6 (n = 10), ãðóïïà ìûøåé

ñ ÐÊÌÏ: ãåòåðîçèãîòíàÿ ìîäåëü òðàíñãåííîé ëèíèè FLNC ìû-

øåé, ïîëó÷åííàÿ ïóòåì ïðîâåäåíèÿ ìèêðîèíúåêöèé â îïëîäî-

òâîðåííûå ÿéöåêëåòêè, ñ ïîìîùüþ òî÷å÷íûõ èçìåíåíèé 3 ïàð

íóêëåîòèäîâ, ñàìöû (n = 10). Ïðîâåðêà ïîëó÷åííûõ òðàíñãåí-

íûõ æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî

Ñýíãåðó. Ïðîèçâåäåíî ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî àïïàðàòà SonoScape S2N ïîä íàð-

êîçîì (Çîëåòèë 6 ìã/100 ã â êîìáèíàöèè ñ Ìåäèòèíîì

5 ìêã/100 ã âíóòðèáðþøèííî) ñ ïðèìåíåíèåì äîïïëåðîâñêîãî

ðåæèìà ñ îöåíêîé ñðåäíåãî äèàìåòðà ëåâîãî æåëóäî÷êà â äèà-

ñòîëó, òîëùèíû ïåðåäíåé èëè çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà,

ðàçìåðîâ ëåâîãî è ïðàâîãî ïðåäñåðäèé; óäàðíîãî îáúåìà, ôðàê-

öèè âûáðîñà, ñåðäå÷íîãî âûáðîñà â âîçðàñòå ìûøåé 18 íåäåëü.

Óðîâåíü àíåñòåçèè âî âðåìÿ ñåàíñà âèçóàëèçàöèè îïòèìèçèðî-

âàëè äëÿ ïîääåðæàíèÿ àíåñòåçèè ïðè ñîõðàíåíèè ÷àñòîòû ñåð-

äå÷íûõ ñîêðàùåíèé â äèàïàçîíå 400 – 550 óäàðîâ â ìèíóòó,

÷òîáû ñâåñòè ê ìèíèìóìó âëèÿíèå àíåñòåçèè íà ñåðäå÷íóþ

ôóíêöèþ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ìàññà ñàìöîâ ñ FLNC ìóòà-

öèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàññîé ñàìöîâ äèêîãî òèïà áûë äîñòîâåð-

íî íèæå è ñîñòàâèë 27,7 ± 1,8 ã è 29,5 ± 3,2 ã (p < 0,005) ñîîò-

âåòñòâåííî. Ñðåäíèé äèàìåòð ëåâîãî æåëóäî÷êà â äèàñòîëó ó

ìûøåé ñ FLNC ìóòàöèåé áûë äîñòîâåðíî óìåíüøåí è ñîñòàâèë

3,39 ± 0,49 ìì è 3,92 ± 1,8 ìì ñîîòâåòñòâåííî; óäàðíûé îáúåì

çíà÷èòåëüíî ñíèæåí ó ìûøåé ñ FLNC ìóòàöèåé ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñàìöàìè äèêîãî òèïà è ñîñòàâèë

26,3 ± 10,2 ìêë è 26,3 ± 10,2 ìêë (p < 0,005), ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ñåðäå÷íûé âûáðîñ ó ñàìöîâ ñ FLNC ìóòàöèåé çíà÷èòåëüíî

íèæå (12,6 ± 4,3 ìë/ìèí) ïî ñðàâíåíèþ ìûøàìè äèêîãî òèïà

(16,8 ± 5,4 ìë/ìèí, p < 0,005).

Èçìåíåíèé ðàçìåðîâ ëåâîãî è ïðàâîãî ïðåäñåðäèé, òîëùè-

íû ïåðåäíåé è çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà ïî ñðàâíåíèþ

ñ ìûøàìè äèêîãî òèïà íå âûÿâëåíî; ôðàêöèÿ âûáðîñà ó ìû-

øåé ñ FLNC ìóòàöèåé äîñòîâåðíî íå èçìåíèëàñü.

Âûâîäû. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïîëó÷åíû

çíàíèÿ î ìåòîäàõ âûÿâëåíèÿ è îöåíêè ÐÊÌÏ ïðè íàëè÷èè ìó-

òàöèé â ãåíå FLNC, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñêàæåòñÿ íà ïîäáîðå

è êîððåêöèè òåðàïåâòè÷åñêîé òàêòèêè ïðè âåäåíèè ïàöèåíòîâ

ñ äàííûì çàáîëåâàíèåì.
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Àêòóàëüíîñòü. Òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà ÿâëÿþòñÿ îäíèìè

èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ íàðóøåíèé ïñèõè÷åñêîãî çäîðî-

âüÿ â ìèðå. Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíå-

íèÿ, äîëÿ íàñåëåíèÿ ìèðà, ïîäâåðæåííîãî òðåâîãå â 2015 ãîäó

ñîñòàâëÿëà 3,6 %. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü òðåâîãè è äåïðåññèè çíà-

÷èòåëüíî óâåëè÷èëàñü â 2020 ãîäó ïî ïðè÷èíå COVID-19. Èñ-

ñëåäîâàíèå ñòðóêòóðû ãëîáàëüíîãî áðåìåíè áîëåçíåé ïîêàçû-

âàåò, ÷òî òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà ÿâëÿþòñÿ øåñòîé ïî çíà÷è-

ìîñòè ïðè÷èíîé èíâàëèäíîñòè âî âñåì ìèðå. Ñîçäàíèå ïðåïà-

ðàòîâ, êîòîðûå áû ñîâìåñòèëè â ñåáå ïîëîæèòåëüíûå êà÷åñòâà

ïðîèçâîäíûõ áåíçîäèàçåïèíà (äèàçåïàì), è ñåëåêòèâíûõ íå-

áåíçîäèàçåïèíîâûõ àíêñèîëèòèêîâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ïðî-

èçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà (àôîáàçîë) — ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîç-

ìîæíûõ âàðèàíòîâ ðåøåíèÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ òàêîé çàäà÷è áûëè

èñïîëüçîâàíû ìåòîäû ìåäèöèíñêîé õèìèè: èçîñòåðèçàöèÿ

è êîìáèíèðîâàíèå ïðèâèëåãèðîâàííûõ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé. Ðàáîòà ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå íîâîãî êëàññà ñîåäè-

íåíèé àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà îñíîâå íàèáîëåå çíà÷èìûõ

õèìè÷åñêèõ êëàññîâ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ïðîèçâîä-

íûõ äèàçåïèíîáåíçèìèäàçîëà ñ îïðåäåëåíèåì èõ àíêñèîëèòè-

÷åñêîãî ïîòåíöèàëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èñ-

ñëåäîâàíà íà ìîäåëÿõ íàêàçóåìîãî è íå íàêàçóåìîãî ïîâåäåíèÿ.

Íà ìîäåëè ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà èçó÷åíà

çàâèñèìîñòü ýôôåêòà îò äîçû è âðåìåíè ââåäåíèÿ âåùåñòâà.

Èññëåäîâàíû âîçìîæíûå íåéðîïñèõîòðîïíûå ñâîéñòâà (àíòè-

äåïðåññèâíûå, ïðîòèâîñóäîðîæíûå, ãèïíîãåííûå, àíàëüãåòè÷å-

ñêèå, àíòèêîìïóëüñèâíûå, êîãíèòèâíûå). Ìåòîäàìè in vitro, in

silico è in vivo èçó÷åíû âîçìîæíûå ìåõàíèçìû íàèáîëåå àêòèâ-

íûõ ñòðóêòóð. Ïðîâåäåíà îöåíêà áåçîïàñíîñòè. Â òåñòå ÓÐÏÌ

(Óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïðåäïî÷òåíèÿ ìåñòà) îïðåäåëåíû âîçìîæ-

íûå àääèêòèâíûå ýôôåêòû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñðåäè èçó÷åííûõ ïðîèç-

âîäíûõ äèàçåïèíîáåíçèìèäàçîëà áîëåå 53 % ïîêàçàëè ðåçóëü-

òàòû ïðåâîñõîäÿùèå ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 27 % ñî-

åäèíåíèé ýôôåêòèâíî ñíèæàëè ñòðåññîðíîå ïîâåäåíèå æèâîò-

íûõ. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî ïîèñêà îïðåäåëåíû 2 ïåð-

ñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèÿ (ÄÀÁ 19 è ÄÀÁ-21), ïðåâîñõîäÿùèå ïî

óðîâíþ ïðîÿâëÿåìîãî àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äèàçåïàì

è íå óñòóïàþùèå ôåíîçåïàìó. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíîé äîçîé äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âå-

ùåñòâ ÿâëÿåòñÿ 1,26 ìã/êã (ÄÀÁ-21) è 2,9 ìã/êã (ÄÀÁ-19). Ïîä

âëèÿíèåì ñîåäèíåíèé óðîâåíü ïðîòèâîòðåâîæíîãî ýôôåêòà

áûë âûðàæåí óæå ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ, äëèëñÿ îêîëî

8 ÷àñîâ, à ÷åðåç 12 ÷àñîâ ïðîòèâîòðåâîæíûå ïàðàìåòðû ñîîò-

âåòñòâîâàëè êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì â óñëîâèÿõ òåñòà «Ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò». Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå âåùåñòâ áûëî ïîäòâåðæäåíî â óñëîâèÿõ ìåòîäèê «Òåì-

íàÿ/ñâåòëàÿ êàìåðà», «Íàêàçóåìîå âçÿòèå âîäû ïî Vogel», «Òðå-

âîæíî-ôîáè÷åñêîå ñîñòîÿíèå». Îïðåäåëåíû íåéðîïñèõîòðîï-

íûå ïðîôèëè ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèÿ íå ïðîÿâëÿåò âòîðè÷-

íî-ïîäêðåïëÿþùèõ ñâîéñòâ â òåñòå ïî âûðàáîòêå è ïîääåðæà-

íèþ ïîâåäåí÷åñêîé ðåàêöèè ïðåäïî÷òåíèÿ ìåñòà. Äëÿ âåùåñòâ

íå õàðàêòåðíî âûðàæåííîå ñåäàòèâíîå è ìèîðåëàêñèðóþùåå

äåéñòâèå â ýôôåêòèâåíîé äîçå.

Âûâîäû. Äèàçåïèíî[1, 2-à]áåíçèìèäàçîëû ÿâëÿþòñÿ ïåð-

ñïåêòèâíûì õèìè÷åñêèì êëàññîì ñîåäèíåíèé äëÿ ñîçäàíèÿ íà

èõ îñíîâå âåùåñòâ ñ âûðàæåííîé àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ.
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in vivo

Ìàðèåâñêèé Â. Å., Êàäíèêîâ È. À., Çàéíóëëèíà Ë. Ô.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,
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Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, ñ ðàçëè÷íûì ñïåêòðîì äâèãàòåëüíûõ

íàðóøåíèé, âëèÿþùèõ íà êà÷åñòâî è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-

íè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êëþ÷åâûìè ñîáûòèÿ-

ìè, ïðèâîäÿùèìè ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ãèáåëü

äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèñòåìû ãî-

ëîâíîãî ìîçãà è ñíèæåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà. Îäíèìè èç ïåð-

ñïåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ êîððåêöèè ñèìïòîìîâ ÁÏ ÿâëÿþòñÿ

ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà, ñðåäè êîòîðûõ ìîæíî âûäåëèòü ãè-

ìàíòàí è àìàíòàäèí, ìåõàíèçìû ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñâÿçûâàþò ñ áëîêàäîé NMDA-ðåöåïòîðîâ.

Â òî æå âðåìÿ, äðóãîå ïðîèçâîäíîå àäàìàíòàíà — ïðåïàðàò ëà-

äàñòåí, ïðèìåíÿåìûé ïðè àñòåíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ è ïîçèòèâ-

íî âëèÿþùèé íà ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîé è óìñòâåííîé ðàáîòî-

ñïîñîáíîñòè, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé äàííîé ãðóï-

ïû ñîåäèíåíèé, ñïîñîáåí ìîäóëèðîâàòü Ca2+-çàâèñèìûå ïðî-

öåññû âûñâîáîæäåíèÿ äîôàìèíà è ñèíòåç íåéðîìåäèàòîðà de

novo. Äîôàìèíïîçèòèâíûå ñâîéñòâà ëàäàñòåíà ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà.

Öåëü. Îöåíêà àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëàäàñòåíà

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ) ïî

âëèÿíèþ íà ìîòîðíûé äåôèöèò, êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé è ñî-

äåðæàíèå äîôàìèíà â ãîëîâíîì ìîçãå ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà

60 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè 57Bl/6. ÏÑ ìîäåëèðîâàëè óíèëàòå-

ðàëüíûì ââåäåíèåì ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 6-ãèäðîêñèäîôà-

ìèí (6-ÃÎÄÀ) (5 ìêã â 2 ìêë), 0,9 % NaCl è 0,02 % àñêîðáèíî-

âóþ êèñëîòó, â ïðàâûé ñòðèàòóì. Ëîæíî-îïåðèðîâàííûì æè-

âîòíûì ââîäèëè êîíòðîëüíûé ðàñòâîð áåç 6-ÃÎÄÀ. Íà ñëåäóþ-

ùèé äåíü ïîñëå èíúåêöèè 6-ÃÎÄÀ æèâîòíûì ââîäèëè (per os,

14 äíåé, åæåäíåâíî) ëàäàñòåí â äîçàõ 10 ìã/êã, 50 ìã/êã,

100 ìã/êã, ëåâîäîïó â äîçå 50 ìã/êã è ïëàöåáî (òâèí-80) — ãðóï-

ïà àêòèâíîãî êîíòðîëÿ. Ìîòîðíûé äåôèöèò è âîçìîæíîñòü ñî-

õðàíåíèÿ ðàâíîâåñèÿ îöåíèâàëè â òåñòå «âðàùàþùèéñÿ ñòåð-

æåíü». Ñîäåðæàíèå äîôàìèíà îöåíèâàëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ

ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

äàííûõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Êðàñêåëà – Óîëëèñà

ñ ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíèåì ïî Äàííó è îäíîôàêòîðíîãî äèñ-

ïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA, Dunnet post-hoc).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ëà-

äàñòåíà íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé ïðèâîäèò ê óñòðàíåíèþ äâèãà-

òåëüíûõ íàðóøåíèé, âûçâàííûõ ââåäåíèåì 6-ÃÎÄÀ, â òåñòå

«âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü». Òàê, ëàäàñòåí â äîçå 10 ìã/êã äåìîí-

ñòðèðóåò óâåëè÷åíèå âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ íà ñòåðæíå íà

71,2 % (p = 0,0084), â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã íà 79,6 %

(p = 0,0004) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àêòèâíîãî êîíòðîëÿ.

Â ýòèõ æå óñëîâèÿõ âðåìÿ óäåðæàíèÿ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ëåâîäîïó, áûëî óâåëè÷åíî íà 72,2 % (p = 0,0124). Ïðè íàðàñ-

òàþùåé ñêîðîñòè âðàùåíèÿ çàôèêñèðîâàíî äîñòîâåðíîå óâåëè-

÷åíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ íà ñòåðæíå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ëàäàñòåí â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã íà 41,7 % (p = 0,0017) è 32,2 %

(p = 0,0320), ïî ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíûì êîíòðîëåì, ïðè ýòîì

â äîçå 10 ìã/êã íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî

óëó÷øåíèÿ, à ïðè ââåäåíèè ëåâîäîïû íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå

ïðåáûâàíèÿ â óñòàíîâêå íà 39,7 % (p = 0,0086). Íåéðîõèìè÷å-

ñêîå èçó÷åíèå ïîâðåæäåííîãî ñòðèàòóìà ïîêàçàëî, ÷òî ëàäà-

ñòåí â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøàåò

óðîâåíü äîôàìèíà â 2,9 (p = 0,0027) è 3,8 ðàç (p = 0,0002) ïî

ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíûì êîíòðîëåì, â òî âðåìÿ êàê â äîçå

10 ìã/êã ïðåïàðàò íå îêàçûâàåò çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ. Ïðè ýòîì

íà ôîíå ââåäåíèÿ ëåâîäîïû çàôèêñèðîâàíî äîñòîâåðíîå óâåëè-

÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìîíîàìèíà â 4,1 ðàçà (p < 0,0001).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâà-

þò íà ïðîÿâëåíèå ëàäàñòåíîì àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ñâîéñòâ,

÷òî âûðàæàåòñÿ â êîððåêöèè äâèãàòåëüíûõ íàðóøåíèé è âîñ-

ñòàíîâëåíèè óðîâíÿ äîôàìèíà â ìîäåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî

ñèíäðîìà.
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Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñïîñîáîâ

ìèêðîíèçàöèè ÃÌË-3

Ìàðêååâ Â. Á., Òèøêîâ Ñ. Â., Áëûíñêàÿ Å. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: Arzilion@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ðÿäó ñèíòåçèðîâàííûõ â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» îðèãèíàëüíûõ ïðîèçâîä-

íûõ 1-àðèëïèððîëî[1, 2-à]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèäà èìåííî

N-áóòèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-à]ïèðàçèí-3-êàðáîêñà-

ìèä (ÃÌË-3) ïðîÿâèë âûðàæåííóþ àíêñèîëèòè÷åñêóþ è àíòè-

äåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü â ðàçëè÷íûõ òåñòàõ íà æèâîòíûõ,

÷òî äåëàåò åãî ïåðñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèåì äëÿ ñîçäàíèÿ îòå-

÷åñòâåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êîìáèíèðîâàííîãî äåéñò-

âèÿ. Îäíàêî, ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî ÃÌË-3 ïðàêòè÷åñêè íåðàñ-

òâîðèì â âîäå (áîëåå ÷åì 1:10 000), èìååòñÿ íåîáõîäèìîñòü â ñî-

ëþáèëèçàöèè. Ñîãëàñíî áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöè-

îííîé ñèñòåìå (ÁÊÑ), ýòî ìîæåò íåãàòèâíî ñêàçûâàòüñÿ íà áèî-

äîñòóïíîñòè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íà äàííûé ìîìåíò èññëåäîâàòå-

ëÿìè ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî ïîäõîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ óëó÷-

øèòü ñîëþáèëèçàöèþ â âîäå. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ íàèáîëåå

òåõíîëîãè÷åñêè ïðîñòîé ìåòîä óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè —

ìèêðîíèçàöèÿ.

Öåëü. Êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ðàçíûõ ìåòîäîâ

ìèêðîíèçàöèè íà ðàçìåð ÷àñòèö ÃÌË-3, èõ êðèñòàëëè÷íîñòü

è ðàñòâîðèìîñòü â âîäå î÷èùåííîé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÃÌË-3 — N-áóòèë-N-ìåòèë-1-ôå-

íèëïèððîëî[1, 2-à]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèä, ñèíòåçèðîâàí è ðàç-

ðàáîòàí â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà, â ëàáîðà-

òîðèè ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ ïîä ðóêîâîäñòâîì ÷ë.-êîðð.

ÐÀÍ, ä-ðà áèîë. íàóê, ïðîôåññîðà Ãóäàøåâîé Ò. À.

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (Kollidon® 25), ãèäðîêñèïðîïèëìå-

òèëöåëëþëîçà (ÃÏÌÖ).

Ìèêðîíèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü ðàñòèðàíèåì ÃÌË-3 â àãàòîâîé

ñòóïêå, â òîì ÷èñëå ñîâìåñòíî ñ ïîëèìåðàìè, à òàêæå ìåòîäîì

áûñòðîãî ðàñøèðåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîãî ðàñòâîðà (RESS). Ïî-

ëó÷åííûå îáðàçöû èññëåäîâàëèñü ìåòîäàìè ëàçåðíîé äèôðàê-

öèè, ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêòîìåòðèè (ÐÔÀ), ñêàíèðóþùåé

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ), äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíè-

ðóþùåé êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ), ÈÊ è ÐÀÌÀÍ-ñïåêòðîñêîïèè

è â òåñòå «ðàñòâîðåíèå».

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìåòîäîì ñóõîé ìèêðîíè-

çàöèè óäàëîñü óìåíüøèòü ðàçìåð ÷àñòèö (ñîãëàñíî äàííûì

ÑÝÌ è ëàçåðíîé äèôðàêöèè) â 10 ðàç (ñ 200 – 400 ìêì äî

20 – 40 ìêì) äëÿ òåõíîëîãèè ãðóáîãî èçìåëü÷åíèÿ (ñ ïîÿâëåíè-

åì îñòàòî÷íîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ, âûçûâàþùå-

ãî àãëîìåðàöèþ ÷àñòèö). Íà ðàñòâîðèìîñòü è ñòðóêòóðó êðè-

ñòàëëîâ ÃÌË-3 óìåíüøåíèå ðàçìåðà ÷àñòèö çíà÷èòåëüíî íå ïî-

âëèÿëî. Ïðîáëåìà àãëîìåðàöèè è îñòàòî÷íîãî ñòàòè÷åñêîãî íà-

ïðÿæåíèÿ ìåòîäà ñóõîãî èçìåëü÷åíèÿ ðåøåíà íàìè ïóò¸ì èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ïðèìåíèìûõ â òåõíîëîãèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ïîëèìåðîâ â ïðîöåññå èçìåëü÷åíèÿ. Òàê, èñïîëüçîâàíèå

ÃÏÌÖ, Soluplus® è Kollidon® 25 ïîçâîëèëî â 12 ðàç óìåíüøèòü

ðàçìåð ÷àñòèö, ïðèäàòü èì áîëåå îêðóãëóþ ôîðìó, ÷òî äåëàåò

èçìåëü÷åíèå ñ ïîëèìåðîì íàèáîëåå äåéñòâåííûì ñïîñîáîì

ìèêðîíèçàöèè. Â òåñòå «ðàñòâîðåíèå» âûñâîáîæäåíèå ÃÌË-3

èç ìèêðîíèçèðîâàííûõ ñ ïîëèìåðîì îáðàçöîâ ñîñòàâèëà

30–40 %, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñóõîì èçìåëü÷åíèè èçìåíåíèé íå

íàáëþäàëàñü (0–2 %), ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäìåòîì äëÿ îò-

äåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Òàêæå ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå ìåòîäà RESS ïîçâîëèëî óìåíüøèòü ðàçìåð ÷àñòèö íà 4 ïî-

ðÿäêà (äî 20–40 íì), îäíàêî çàôèêñèðîâàíî îáðàçîâàíèå ïîëè-

ìîðôíîé ôîðìû, ÷òî äåëàåò ìåòîä íåïðèåìëåìûì äëÿ ìèêðî-

íèçàöèè.

Âûâîäû. Ìèêðîíèçàöèÿ ñóõèì ìåòîäîì ñ ïîëèìåðîì ïî-

çâîëÿåò óìåíüøèòü ðàçìåð ÷àñòèö ÃÌË-3 è óâåëè÷èòü åãî ðàñ-

òâîðèìîñòü â âîäå î÷èùåííîé.
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Äåñÿòèëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà Ôîðòåëèçèí® â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

è ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

Ìàðêèí Ñ. Ñ., Ñåìåíîâ À. Ì., Èâàíîâ Ñ. Â.

ÎÎÎ «ÑóïðàÃåí», ã. Ìîñêâà, e-mail: info@supergene.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà è èøåìè÷åñêèé

èíñóëüò (ÈÈ) — îäíè èç âåäóùèõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè è èíâàëè-

äèçàöèè âî âñåì ìèðå. Òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (ÒËÒ) ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíûì ñïîñîáîì âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà ïðè äàííûõ

ñîñòîÿíèÿõ. Ôîðòåëèçèí® (ÌÍÍ/õèìè÷åñêîå íàèìåíîâàíèå —

ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê, ñîäåðæàùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü ñòàôèëîêèíàçû) — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé

ïðåïàðàò íåèììóíîãåííîé ñòàôèëîêèíàçû, ðàçðàáîòàííûé

è ïðîèçâîäèìûé â Ðîññèè ïî ñõåìå ïîëíîãî öèêëà. Ôîðòåëè-

çèí® îáëàäàåò ìàêñèìàëüíîé ôèáðèíñåëåêòèâíîñòüþ, íèçêèì

óðîâíåì èììóíîãåííîñòè è íå èìååò àíàëîãîâ â ìèðå.

Öåëü. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

ïðåïàðàòà Ôîðòåëèçèí® ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèî-

êàðäà ñ ïîäúåìîì ñåãìåíòà ST (ÎÈÌïST) â ñðàâíåíèè ñ ïðåïà-

ðàòîì Ìåòàëèçå® (èññëåäîâàíèå ÔÐÈÄÎÌ1) è â ðåàëüíîé êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå, à òàêæå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè ïðåïàðàòà Ôîðòåëèçèí® â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòîì

Àêòèëèçå® ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÈ â ïåðâûå 4,5 ÷ îò ðàçâèòèÿ ñèì-

ïòîìîâ (èññëåäîâàíèå ÔÐÈÄÀ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ÔÐÈÄÎÌ1 Ôîð-

òåëèçèí® ââîäèëñÿ îäíîêðàòíî áîëþñíî â òå÷åíèå 10 ñ â åäèíîé

äîçå 15 ìã âíå çàâèñèìîñòè îò ìàññû òåëà. Ìåòàëèçå® ââîäèëñÿ

áîëþñíî â òå÷åíèå 10 ñ â äîçå 30 – 50 ìã â çàâèñèìîñòè îò ìàññû

òåëà. Ìîíèòîðèíã ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Ôîðòåëèçèí® îñóùå-

ñòâëÿëñÿ â ïåðèîä ñ 2013 – 2021 ãã. ó 19243 ïàöèåíòîâ

ñ ÎÈÌïST. Â èññëåäîâàíèè ÔÐÈÄÀ Ôîðòåëèçèí® ââîäèëñÿ

â äîçå 10 ìã âíå çàâèñèìîñòè îò ìàññû òåëà îäíîêðàòíî áîëþñ-

íî â òå÷åíèå 10 ñ, Àêòèëèçå® — áîëþñíî-èíôóçèîííî â äîçå

0,9 ìã/êã (max 90 ìã) â òå÷åíèå 60 ìèí. Ïåðâè÷íàÿ êîíå÷íàÿ

òî÷êà ýôôåêòèâíîñòè — õîðîøåå ôóíêöèîíàëüíîå âîññòàíîâ-

ëåíèå (ìîäèôèöèðîâàííàÿ øêàëà Ðýíêèí, mRS, 0 – 1 áàëë) —

îöåíèâàëàñü íà 90-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Ôîð-

òåëèçèí® â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòîì Ìåòàëèçå® ïîçâîëÿåò äîñ-

òèãíóòü 80 % ðåïåðôóçèè ïî äàííûì ÝÊÃ è 70 % ðåïåðôóçèè

ïî äàííûì êîðîíàðíîé àíãèîãðàôèè (ÊÀÃ) (TIMI 2-3) ê 90 ìèí

ïîñëå òðîìáîëèçèñà (p = 0,76). Îäíîëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ñî-

ñòàâèëà 94,1 % è 93,5 % â ãðóïïàõ Ôîðòåëèçèí® è Ìåòàëèçå®

ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,91). Ìîíèòîðèíã ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà

Ôîðòåëèçèí® ïîêàçàë, ÷òî âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà ïî äàí-

íûì ÝÊÃ îòìå÷åíî ó 76 % ïàöèåíòîâ, ïî äàííûì ÊÀÃ (TIMI

2-3) — ó 71 % ïàöèåíòîâ. Ãîñïèòàëüíàÿ ëåòàëüíîñòü ñîñòàâèëà

5 %, âíóòðè÷åðåïíîå êðîâîèçëèÿíèå ðàçâèëîñü ó 0,5 % ïàöèåí-

òîâ.

Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ ÔÐÈÄÀ, ïåðâè÷íóþ êîíå÷íóþ

òî÷êó (0 – 1 áàëë mRS) â ãðóïïå Ôîðòåëèçèí® ê 90-ìó äíþ çàáî-

ëåâàíèÿ äîñòèãëè 84 ïàöèåíòà (50 %), â ãðóïïå Àêòèëèçå® — 68

(41 %) (p = 0,10). Íà 90-é äåíü â ãðóïïå Ôîðòåëèçèí® óìåðëè

17 ïàöèåíòîâ (10 %), â ãðóïïå Àêòèëèçå® — 24 (14 %)

(p = 0,32). Ñèìïòîìíûå âíóòðè÷åðåïíûå êðîâîèçëèÿíèÿ çàðå-

ãèñòðèðîâàíû ó 5 ïàöèåíòîâ (3 %) â ãðóïïå Ôîðòåëèçèí® è ó

13 ïàöèåíòîâ (8 %) â ãðóïïå Àêòèëèçå® (p = 0,087). Ñåðüåçíûå

íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ â ãðóïïå Ôîðòåëèçèí® ðàçâèëèñü ó

22 ïàöèåíòîâ (13 %), â ãðóïïå Àêòèëèçå® — ó 37 (22 %)

(p = 0,044).

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Ôîðòåëèçèí® â èññëåäî-

âàíèè ÔÐÈÄÎÌ1 è â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â âèäå

îäíîêðàòíîãî áûñòðîãî (10 ñ) áîëþñà â åäèíîé äîçå 15 ìã ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÎÈÌïST è â äîçå 10 ìã ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÈ âíå çàâè-

ñèìîñòè îò ìàññû òåëà ïîêàçàëî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü

è áåçîïàñíîñòü, â ò.÷. è íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå â óñëîâèÿõ

ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Ïðåïàðàò Ôîðòåëèçèí® çàðåãè-

ñòðèðîâàí â ÐÔ â 2012 ã. äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÎÈÌïST,

â 2020 ã. — äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÈÈ â ïåðâûå 4,5 ÷ îò íà÷à-

ëà ñèìïòîìîâ. Âõîäèò â ïåðå÷åíü ÆÍÂËÏ, êëèíè÷åñêèå ðåêî-

ìåíäàöèè, ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ ÎÈÌïST è êëèíè÷åñêèå ðåêî-

ìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ÈÈ.
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Âëèÿíèå ïèêàìèëîíà è ýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà íà ìîçãîâîå

êðîâîîáðàùåíèå â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà

Ìàñëåííèêîâ Ä. Â., Ãíåçäèëîâà À. Â., Êóðäþìîâ È. Í.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: vodyanoi.87@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ñî÷åòàííîé

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñëîæ-

íåíèåì èíñóëüòà èëè èíôàðêòà ìèîêàðäà, îòíîñèòñÿ ê íàèáî-

ëåå àêòóàëüíûì çàäà÷àì ôàðìàêîëîãèè è íåâðîëîãèè. Óêàçàí-

íàÿ ïàòîëîãèÿ îòëè÷àåòñÿ íàèáîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ ñìåðòíî-

ñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ îòäåëüíûìè âèäàìè ñîñóäèñòûõ ïîðàæåíèé

ýòèõ îðãàíîâ. Ðàíåå â ëàáîðàòîðèè áûëè âûÿâëåíû ñóùåñòâåí-

íûå ðàçëè÷èÿ â öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ âåùåñòâ ïðè ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòî-

ëîãèè ìîçãà è ñåðäöà.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèå öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ïðåïàðàòà

ïèêàìèëîí è íîâîãî ñîåäèíåíèÿ — ýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà, íà ìîçãîâîé êðîâîòîê â óñëîâèÿõ

ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñî÷åòàííóþ ñîñóäèñòóþ ïàòîëî-

ãèþ ìîçãà è ñåðäöà ó êðûñ îñóùåñòâëÿëè â äâà ýòàïà. Âíà÷àëå

ïåðåâÿçûâàëè íèñõîäÿùóþ âåòâü ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè,

çàòåì, ÷åðåç 3-å ñóòîê, ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ, ñ ïîìîùüþ ýëåê-

òðîêàðäèîãðàôà «Ïîëèñïåêòð-8/Â», íàëè÷èÿ èíôàðêòà ìèîêàð-

äà, òåì æå æèâîòíûì ïðîâîäèëè ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøå-

ìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîä îáùåé àíåñòåçèåé (óðåòàí 1200 ìã/êã,

â/á). Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà èñïîëü-

çîâàëè ôëîóìåòð ALF-21 («Transonic System Inc.», ÑØÀ). Àðòå-

ðèàëüíîå äàâëåíèå ðåãèñòðèðîâàëè â áåäðåííîé àðòåðèè. Çà-

ïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèç-

âîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû «BIOPAÑ» (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì

ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàí-

íûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàstistika

8,0 (Stat Soft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííûå îïûòû ïî-

êàçàëè, ÷òî ïèêàìèëîí (50 ìã/êã, â/â) â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé ïà-

òîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà âûçûâàåò ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ëî-

êàëüíîãî êðîâîòîêà â êîðå ìîçãà êðûñ, êîòîðîå â ñðåäíåì ñî-

ñòàâëÿåò 38 %, ò.å. èçìåíåíèÿ âûðàæåíû â òîé æå ñòåïåíè, ÷òî

è ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà (30 %). Óðîâåíü

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â ýòèõ îïûòàõ ñíèæàëñÿ â ñðåäíåì íà

11 – 15 %. Ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà

(100 ìã/êã, â/â) â ýòèõ óñëîâèÿõ òàêæå âûçûâàåò ìåäëåííî ðàç-

âèâàþùååñÿ óâåëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå ê 80 ìèí

ñîñòàâëÿåò 36,2 %, à àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïîâûøàåòñÿ íà

10,9 %, êîòîðîå çàòåì âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíîìó óðîâíþ. Â óñ-

ëîâèÿõ îäíîãî èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà ýôèð ÿíòàðíîé

êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ê ýòîìó æå âðåìåíè óâåëè-

÷èâàåò êðîâîòîê â êîðå ìîçãà êðûñ íà 59,3 %. Ñëåäîâàòåëüíî,

ïèêàìèëîí è ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà, â îòëè÷èå îò èçâåñòíîãî öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ïðåïà-

ðàòà íèìîäèïèí, êîòîðûé óõóäøàåò öåðåáðàëüíóþ ãåìîäèíà-

ìèêó â ýòèõ óñëîâèÿõ, óâåëè÷èâàþò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà ïðè

ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Â îñíîâå öåðåáðîâàñêóëÿð-

íîãî ýôôåêòà êàê ïèêàìèëîíà, òàê è ýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ëåæàò ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ìåõàíèç-

ìû, òàê êàê áèêóêóëëèí óñòðàíÿåò ýòî äåéñòâèå. Èçâåñòíî òàê-

æå, ÷òî öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü íèìîäèïèíà ðåàëèçó-

åòñÿ çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà ìåäëåííûå êàëüöèåâûå êàíàëû ñî-

ñóäîâ ìîçãà è íå çàòðàãèâàåò ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ïðîöåññû. Òà-

êèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà ðåøàþùóþ

ðîëü èìåííî ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè òîíóñà ñîñóäîâ

ìîçãà, â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé áîëåå òÿæåëîé ñîñóäèñòîé ïàòîëî-

ãèè îðãàíèçìà.

Âûâîäû. Ïèêàìèëîí è ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðî-

êñèàäàìàíòàí-2-îíà, â îòëè÷èå îò íèìîäèïèíà, óâåëè÷èâàþò

ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå, â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà, âîçäåéñòâóÿ íà ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû

ñîñóäîâ ìîçãà.
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Ñîçäàíèå ìóëüòèòàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ òåðàïèè

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé íà îñíîâå

èïèäàêðèíà

Ìàõàåâà Ã. Ô., Êîâàë¸âà Í. Â., Ðóäàêîâà Å. Â., Áîëòíåâà Í. Ï.,

Ëóùåêèíà Ñ. Â., Ïðîøèí À. Í., Ñåðêîâ È. Â., Áà÷óðèí Ñ. Î.

Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÔÈÖ ÏÕ è ÌÕ Ðîññèéñêîé

àêàäåìèè íàóê, ã. ×åðíîãîëîâêà, e-mail: gmakh@ipac.ac.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðà-

òîâ äëÿ ëå÷åíèÿ âîçðàñò-çàâèñèìûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-

áîëåâàíèé (ÍÄÇ), â ÷àñòíîñòè, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûõ íàïðàâëåíèé ìåäè-

öèíñêîé õèìèè. ÍÄÇ èìåþò ìóëüòèôàêòîðíóþ ïðèðîäó. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå

ìóëüòèòàðãåòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ

ñèíåðãè÷íî íà ìíîæåñòâåííûå ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè çàáîëå-

âàíèÿ.

Öåëü ðàáîòû. 1) Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ õèìè÷åñêîé ìîäèôèêà-

öèè ìîëåêóëû èïèäàêðèíà (àìèðèäèí, íåéðîìèäèí), ïîçâîëÿþ-

ùèõ êîíúþãèðîâàòü åå ÷åðåç ñïåéñåð ñ äðóãèìè íåéðîàêòèâíû-

ìè ôàðìàêîôîðàìè. 2) Ñèíòåç êîíúþãàòîâ è èññëåäîâàíèå

ñïåêòðà èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàê ïîòåíöèàëüíûõ

ìóëüòèòàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÄÇ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ìîäèôèêàöèè èñïîëüçîâàëè

èïèäàêðèí ÎÎÎ «ÏÈÊ-ÔÀÐÌÀ» è ÀÎ «Ùåëêîâî Àãðîõèì»,

Ðîññèÿ; àöåòèëõîëèíýñòåðàçó (ÀÕÝ) è áóòèðèëõîëèíýñòåðàçó

(ÁÕÝ) — ÎÎÎ ÍÏÊ «Ìèëàìåä», Ðîññèÿ; �-àìèëîèä 1-42 (A�42)

ôèðìû rPeptide, ÑØÀ. Îñòàëüíûå ðåàãåíòû — êîìïàíèè

Sigma-Aldrich, ÑØÀ. Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ýñòåðàçíûé ïðî-

ôèëü ñîåäèíåíèé — ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü õîëèíåðãè÷å-

ñêèå ìèøåíè ÀÕÝ è ÁÕÝ è àíòè-ìèøåíü êàðáîêñèëýñòåðàçó

(ÊÝ); îïðåäåëÿëè ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé áëîêèðîâàòü

ÀÕÝ-èíäóöèðóåìóþ àãðåãàöèþ �-àìèëîèäà ïî âûòåñíåíèþ

ïðîïèäèÿ èç ïåðèôåðè÷åñêîãî àíèîííîãî ñàéòà (ÏÀÑ) ÀÕÝ; òè-

îôëàâèíîâûì ìåòîäîì îöåíèâàëè ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü

ñàìîàãðåãàöèþ A�42. Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè

ìåòîäàìè ÀÁÒÑ è FRAP. Äëÿ àíàëèçà ñâÿçè ñòðóêòóðà-àêòèâ-

íîñòü è ïðåäñêàçàíèÿ ADMET ïðîôèëÿ èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû

êîìïüþòåðíîãî ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðàçðàáîòàíû äâà ñïîñîáà

ôóíêöèîíàëèçàöèè ìîëåêóëû èïèäàêðèíà è ââåäåíèÿ â íåå

ñïåéñåðîâ äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ âòîðîãî ôàðìàêîôîðà: 1) àöèëè-

ðîâàíèå õëîðàíãèäðèäîì õëîðóêñóñíîé êèñëîòû è 2) ïðåâðàùå-

íèå â ñîîòâåòñòâóþùèé èçîòèîöèàíàò ðåàêöèåé ñ òèîôîñãåíîì.

Íà îñíîâå õëîðàöåòàìèäà èïèäàêðèíà ïîëó÷åíû îðèãèíàëüíûå

êîíúþãàòû ñ N-àöèëàìèäíûì ñïåéñåðîì: êîíúþãàòû èïèäàê-

ðèíà ñ 2-àìèíîáåíçîòèàçîëàìè (1) è áèñ-èïèäàêðèíû (2). Íà îñ-

íîâå èçîòèîöèàíàòà èïèäàêðèíà ïîëó÷åíû êîíúþãàòû ñ N-àë-

êèë-òèîìî÷åâèííûì ñïåéñåðîì: ñîîòâåòñòâóþùèå — áèñ-èïè-

äàêðèíû (3) è êîíúþãàòû èïèäàêðèíà ñ 7-÷ëåííûì öèêëè÷å-

ñêèì ãîìîëîãîì òàêðèíà (4).

Êîíúþãàòû ñ áåíçîòèàçîëîì (1) ïîêàçàëè âûñîêóþ àíòèõî-

ëèíýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü, ñïîñîáíîñòü âûòåñíÿòü ïðîïèäèé

èç ÏÀÑ ÀÕÝ è àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü. Áèñ-èïèäàêðèíû

(2) è (3) ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàëè õîëèíýñòåðàçû, ïðåèìóùå-

ñòâåííî ÁÕÝ, èìåëè õîðîøèé ðàñ÷åòíûé ADMET ïðîôèëü.

Ïðè ýòîì â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñïåéñåðà îíè äåìîíñòðèðîâàëè

ðàçëè÷íûé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè: êîíúþãàòû (2)

áîëåå ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàëè õîëèíýñòåðàçû è âûòåñíÿëè

ïðîïèäèé èç ÏÀÑ ÀÕÝ, à ñîåäèíåíèÿ (3) ïðîÿâëÿëè òàêæå âû-

ñîêóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü è ñïîñîáíîñòü èíãèáèðî-

âàòü ñàìîàãðåãàöèþ A�42. Êîíúþãàòû èïèäàêðèíà ñ ãîìîëîãîì

òàêðèíà (4) îêàçàëèñü ìîùíûìè èíãèáèòîðàìè ÀÕÝ è ÁÕÝ

ñ àíòèàãðåãàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ.

Âûâîäû. Íà îñíîâå îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà èïèäàêðèí

âïåðâûå ñîçäàíû ìóëüòèòàðãåòíûå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò

ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ è äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâ-

íûõ ðàññòðîéñòâ, ñïîñîáíûõ íå òîëüêî êîìïåíñèðîâàòü ñèìïòî-

ìû êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, íî è çàìåäëèòü ïðîöåññ íåéðîäåãå-

íåðàöèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñçàäàíèÿ ÈÔÀÂ ÐÀÍ

¹ FFSN-2021-0005.
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Ìèøåíè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ôóíêöèé ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà

Ìåäâåäåâ Î. Ñ., Èâàíîâà À. Þ., Áåëîóñîâà Ì. À., Îáîëåíñêàÿ Î. Í.,

Êóðîïàòêèíà Ò. À., Ðîìàíèõèí Ô. È.

ÌÃÓ èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè, ôàêóëüòåò

ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû Ìîñêâà, e-mail: oleg.omedvedev@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñîâîêóïíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàçûâàå-

ìîé ìèêðîáèîòîé, îáëàäàåò íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ áîëåå áîãà-

òûì íàáîðîâ ãåíîâ, ÷åì ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè ÷åëîâåêà è äðóãèõ

ìëåêîïèòàþùèõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé åå âëèÿíèÿ íà ôóíêöèè

ìîçãà, ïèùåâàðåíèÿ, ïîääåðæàíèå èììóíèòåòà, îáåñïå÷åíèå

áàðüåðíîé ôóíêöèè êèøå÷íîé ñòåíêè è ìíîãèå äðóãèå. Îñîáîå

çíà÷åíèå ïðèäàþò ðîëè ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà â ðàçâèòèè ìå-

òàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ â ðàçâèòèè ãèïåðòî-

íèè, îæèðåíèÿ, èíñóëèíî-ðåçèñòåíòíîñòè, äèñëèïèäåìèè, ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Öåëüþ íàøèõ èññëåäîâàíèé áûëî èçó÷åíèå âîçìîæíîñòåé

ìîäóëÿöèè ôóíêöèè ìèêðîáèîòû ñ ïîìîùüþ ðÿäà ïðåáèîòèêîâ,

àíòèáèîòèêîâ è àíòèîêñèäàíòà CoQ10.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ èç

ïèòîìíèêà «Ïóùèíî» è «Ñòîëáîâàÿ». Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ìèêðîáèîòû îöåíèâàëè ïî óðîâíþ áèîìàðêåðîâ — âîäî-

ðîäà (Í2) è ìåòàíà (ÑÍ4) â âûäûõàåìîì âîçäóõå ñ ïîìîùüþ ãà-

çîâîãî õðîìàòîãðàôà. Óðîâåíü êîðîòêî-öåïî÷å÷íûõ æèðíûõ

êèñëîò (óêñóñíîé, ïðîïèîíîâîé è ìàñëÿíîé), òðèìåòèëàìèíà

(ÒÌÀ) â êàëå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè. Êîí-

öåíòðàöèþ CoQ10 îïðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè è êàëå ìåòîäîì

ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì. Òàêñîíîìè÷å-

ñêèé ñîñòàâ ìèêðîáèîòû îïðåäåëÿëè â êàëå ìåòîäîì 16S rRNA

ñåêâåíèðîâàíèÿ (Ivashkin V. T., Medvedev O. S., et al., Russian J.

Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2022; 32(2):

19 – 34).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êðûñû

èç óêàçàííûõ ïèòîìíèêîâ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè ìåòàíîãåíå-

çà. Êðûñû èç «Ïóùèíî» îêàçàëèñü íèçêî-ìåòàíîãåííûìè, òî-

ãäà êàê êðûñû èç «Ñòîëáîâîé» — âûñîêîìåòàíîãåííûìè. Óêà-

çàííûå ðàçëè÷èÿ ïîçâîëÿþò èõ èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ìîäå-

ëåé ëþäåé ðàçíîãî âîçðàñòà, ò.ê. ìèêðîáèîòà íîâîðîæäåííûõ

è äåòåé äî 3 – 5 ëåò ïðàêòè÷åñêè íå ïðîèçâîäèò ìåòàíà, òîãäà

êàê ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ % ìåòàíîãåííûõ ëþäåé (Ìåäâå-

äåâ Î. Ñ., Óñïåõè ñîâð. áèîëîãèè, 2022; 142: 4, 349 – 364).

Íèçêî-ìåòàíîãåííûå êðûñû îáëàäàëè íèçêèì ðàçíîîáðàçè-

åì ìèêðîîðãàíèçìîâ ìèêðîáèîòû, (èíäåêñ Øåííîíà) òîãäà êàê

âûñîêî-ìåòàíîãåííûå êðûñû îáëàäàëè âûñîêèì ðàçíîîáðàçè-

åì.

Ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ (ðèôàêñèìèí èëè ìåòðîíèäàçîë)

âíóòðü â òå÷åíèå 28 äíåé íå òîëüêî èçìåíÿë ñîñòàâ ìèêðîáèî-

òû, íî è èçìåíÿë óðîâåíü áèîìàðêåðîâ, èç êîòîðûõ îñîáîå âíè-

ìàíèå óäåëÿþò âîçðàñòàíèþ ìîëåêóëÿðíîãî âîäîðîäà, îáëàäàþ-

ùåìó àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ.

Òåñòèðîâàíèå ñ ècïîëüçîâàíèåì âîäîðîäíî/ìåòàíîâîãî äû-

õàòåëüíîãî òåñòà è íàãðóçêè ëàêòóëîçîé, ïðåáèîòèêàìè (ãóàðî-

âàÿ êàìåäü èëè èíóëèí) ïîêàçàëî âîçìîæíîñòü èçáèðàòåëüíîé

ìîäóëÿöèè ïðîöåññîâ ôåðìåíòàöèè, ÷òî çàâèñåëî îò ñîñòàâà

ìèêðîáèîòû.

Àíàëèç ýôôåêòîâ 21-äíåâíîãî ââåäåíèÿ âíóòðü CoQ10 (ïðå-

ïàðàò Êóäåñàí, Ðåêîðäàòè, Èòàëèÿ) â äîçå 30 ìã/êã/äåíü ñîïðî-

âîæäàëîñü ïîäàâëåíèåì ìåòàíîãåíåçà è óâåëè÷åíèåì ïðîäóê-

öèè âîäîðîäà ó âûñîêî-ìåòàíîãåííûõ êðûñ. (Ivanova A. Yu. et

al., Pharmaceuticals, 2023, 16, 686)

Âûâîäû. Ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è ëèòåðàòóð-

íûõ äàííûõ î ðîëè óãëåâîäîâ, è ïðåæäå âñåãî ôðóêòîçû, àíòè-

áèîòèêîâ è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ðàçâèòèè ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà áëîêàòîðîâ

òðàíñïîðòåðà äëÿ ôðóêòîçû — GLUT5 è èíãèáèòîðîâ êëþ÷åâî-

ãî ôåðìåíòà â ìåòàáîëèçìå ôðóêòîçû — êåòîãåêñîêèíàçû.

Ìàëî èçó÷åíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñ ýòîé æå öåëüþ èí-

ãèáèòîðîâ òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû SGLT1. Íîâûé êîìïîíåíò

â ìåõàíèçìå àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ CoQ10 — óñèëåííîå

îáðàçîâàíèå âîäîðîäà ìèêðîáèîòîé, ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü

åãî äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

104



DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-105

Ðîëü àêòèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà â äåéñòâèè

àíêñèîëèòèêîâ ïðè ãåíåðàëèçîâàííîì òðåâîæíîì

ðàññòðîéñòâå

Ìåòëèíà Ì. Â., Äîðîôååâà Î. À., Èâàøêèíà Í. Þ., ×åïåëþê À. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: mariannamet@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ãåíåðàëèçîâàííîå òðåâîæíîå ðàññòðîéñòâî

(ÃÒÐ) — ðàñïðîñòðàíåííîå ïñèõè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, â êëèíè-

÷åñêîé êàðòèíå êîòîðîãî íàðÿäó ñ òðåâîãîé, ðàçäðàæèòåëüíî-

ñòüþ, ýìîöèîíàëüíîé ëàáèëüíîñòüþ, çíà÷èìîå ìåñòî çàíèìàåò

óòîìëÿåìîñòü, ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è äðóãèå àñ-

òåíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðè òåðàïèè òàêèõ ñî-

ñòîÿíèé âàæíî ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, ñî÷åòàþùèõ â ñïåêòðå ïñèõî-

òðîïíîé àêòèâíîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîå è àêòèâèðóþùåå äåéñò-

âèå.

Öåëü. Îöåíêà âêëàäà àêòèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà â ðåàëè-

çàöèþ äåéñòâèÿ ôàáîìîòèçîëà è áðîìäèãèäðîõëîðôåíèëáåíçî-

äèàçåïèíà ó áîëüíûõ ÃÒÐ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ èçó÷àëîñü ó

45 ïàöèåíòîâ ÃÒÐ (F41.1), ñðåäíèé âîçðàñò 36,8 ± 10,9 ãîäà.

Ôàáîìîòèçîë 30 ìã/ñóòêè ïîëó÷àëè 28 ïàöèåíòîâ è áðîìäèãèä-

ðîõëîðôåíèëáåíçîäèàçåïèí 2 ìã/ñóòêè — 17 â òå÷åíèå 14 äíåé.

Èñïîëüçîâàëèñü: øêàëà îöåíêè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè,

êîìïüþòåðèçîâàííàÿ ìåòîäèêà îöåíêè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ «Êàïèòàí Íåìî», ìåòîäèêà ñóáúåêòèâíîé îöåíêè

(ÑÎ) äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ è øêàëà îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå-

÷àòëåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äëÿ èçó÷åíèÿ âêëàäà àê-

òèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà â äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ, ïàöèåíòû

áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ïðåîáëàäàþùåãî

êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà: 28 ïàöèåíòîâ ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííûì òðàíêâèëî-àêòèâèðóþùèì è 17 — ñ àíêñèîëèòè-

÷åñêèì/ òðàíêâèëî-ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

íàëè÷èå àêòèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà â äåéñòâèè èçó÷àåìûõ àí-

êñèîëèòèêîâ àññîöèèðîâàíî ñ ðàííåé ðåäóêöèåé âñåé ïñèõîïà-

òîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ñ óìåíüøåíèåì àñòåíèè, óëó÷øå-

íèåì àêòèâíîñòè è íàñòðîåíèÿ è òåíäåíöèåé ê áîëåå âûðàæåí-

íûì àíêñèîëèòè÷åñêèì è âåãåòîòðîïíûì ýôôåêòàì ê 14 äíþ

òåðàïèè. Ðåàëèçóþùèéñÿ àêòèâèðóþùèé êîìïîíåíò â äåéñò-

âèè ôàáîìîòèçîëà ñîïðîâîæäàëñÿ óêîðî÷åíèåì âðåìåíè ïðî-

ñòîé çðèòåëüíî-ìîòîðíîé ðåàêöèè, óëó÷øåíèåì âíèìàíèÿ

è òî÷íîñòè â ðåàêöèÿõ íà äâèæóùèéñÿ îáúåêò è ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîé ðåäóêöèåé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ê 14 äíþ òåðàïèè

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ó êîòîðûõ ïðîÿâëÿëîñü òîëüêî àí-

êñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðè ðåàëèçàöèè òðàíêâèëî-àêòèâè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðè ïðèìåíåíèè áðîìäèãèäðîõëîðôåíèë-

áåíçîäèàçåïèíà îòìå÷àëîñü óëó÷øåíèå êðàòêîñðî÷íîé çðèòåëü-

íîé ïàìÿòè, à ïðè òðàíêâèëî-ñåäàòèâíîãî — óñòîé÷èâîñòè âíè-

ìàíèÿ, òî÷íîñòè â ðåàêöèè âûáîðà è íà äâèæóùèéñÿ îáúåêò.

Èññëåäîâàíèå ÑÎ äåéñòâèÿ àíêñèîëèòèêîâ ïîêàçàëî, ÷òî íàëè-

÷èå àêòèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà ñîïðîâîæäàëîñü âûñîêîé îöåí-

êîé ïàöèåíòàìè èõ äåéñòâèÿ, ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòüþ è æåëà-

íèåì ïðîäîëæèòü ïðèåì. Óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíêñèîëèòèêîâ â çàâèñèìîñòè îò

ïðåîáëàäàþùåãî êîìïîíåíòà â äåéñòâèè ïðåïàðàòà. Ó áîëüíûõ

ñ òðàíêâèëî-àêòèâèðóþùèì äåéñòâèåì ôàáîìîòèçîëà îòìå÷à-

ëîñü áîëåå âûðàæåííîå îáùåå óëó÷øåíèå ñ 7 äíÿ òåðàïèè

ñ ïðåîáëàäàíèåì áîëüøîãî è î÷åíü áîëüøîãî óëó÷øåíèÿ ó 53 %

ïàöèåíòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 27 %, ó êîòîðûõ âûÿâëÿëîñü òîëüêî

àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå (�2 = 11,4, ð < 0,01), à ê 14 äíþ — ó

71 % ïàöèåíòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 45 % (�2 = 7,8, ð < 0,05). Ó

áîëüíûõ ñ ïðåîáëàäàíèåì òðàíêâèëî-àêòèâèðóþùåãî äåéñòâèÿ

áðîìäèãèäðîõëîðôåíèëáåíçîäèàçåïèíà ñ 7 äíÿ òåðàïèè ïîëó-

÷åíû âûñîêèå ïîêàçàòåëè îáùåãî óëó÷øåíèÿ (�2 = 7,8,

ð < 0,05), òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà (�2 = 16,0, ð < 0,001) è îò-

ñóòñòâèå èëè ñóùåñòâåííàÿ íåçíà÷èìîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

(ÏÝ) (�2 = 11,3; �
2 = 15,0, ð < 0,001), ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíû-

ìè, ó êîòîðûõ îòìå÷àëîñü òðàíêâèëî-ñåäàòèâíîå äåéñòâèå ïðå-

ïàðàòà, ïðè êîòîðîì ÏÝ èìåëè ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ñî-

ñòîÿíèå áîëüíûõ èëè ïðåâîñõîäèëè òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Âûâîäû. Íàëè÷èå àêòèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà â äåéñòâèè

àíêñèîëèòèêîâ àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå âûðàæåííîé ïîçèòèâíîé

äèíàìèêîé âñåé ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è êîãíè-

òèâíûõ íàðóøåíèé ïðè ïðèìåíåíèè ôàáîìîòèçîëà, îòñóòñòâè-

åì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïîçèòèâíîé ñóáúåêòèâíîé îöåíêîé

áîëüíûìè è âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ.
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Ïðîèçâîäñòâåííàÿ ïëîùàäêà êàê íåîòúåìëåìàÿ ÷àñòü

ðåàëèçàöèè êîíöåïöèè Êà÷åñòâî ïóòåì ðàçðàáîòêè

(Quality by Design)

Ìèíàåâ Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ã. Ìîñêâà,

e-mail: 2minaev@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåàëèçàöèÿ êîíöåïöèè

«êà÷åñòâî ïóò¸ì ðàçðàáîòêè» (Quality-by-Design, QbD), ÿâëÿåò-

ñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ çàäà÷ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêè îðè-

ãèíàëüíûõ, è âîñïðîèçâåä¸ííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Äàí-

íàÿ êîíöåïöèÿ â îòëè÷èè îò êîíöåïöèè «êà÷åñòâî ïîñðåäñòâîì

òåñòèðîâàíèÿ» (Quality-by-Testing, QbT) ïîäðàçóìåâàåò êîí-

òðîëü êðèòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êà÷åñòâà è êðèòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ ïðîöåññà íà âñ¸ì ïðîòÿæåíèè æèçíåííîãî öèêëà ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà îò ðàçðàáîòêè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàí-

öèè, âûáîðà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ïîäáîðà âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâ è ïåðâè÷íîé óïàêîâêè äî âûïóñêà ËÏ â ñåðèéíîì ïðî-

èçâîäñòâå. È êëþ÷åâûì çâåíîì ïðè ðåàëèçàöèè äàííîé êîíöåï-

öèè ÿâëÿåòñÿ òðàíñôåð è ìàñøòàáèðîâàíèå òåõíîëîãèè ïîëó÷å-

íèÿ ðàçðàáîòàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû èç ëàáîðàòîðèè ðàç-

ðàáîò÷èêà íà ïðîèçâîäñòâåííóþ ïëîùàäêó. Äàííûå ïðîöåññû

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñóùåñòâëåíèå åäèíîé çàäà÷è íàðàáîòêè

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íà êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è àäàïòà-

öèè òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íà ïðîìûøëåííîå îáîðóäîâà-

íèå è äðóãèå îñîáåííîñòè, ñâÿçàííûå ñ óâåëè÷åíèåì çàãðóçîê,

èçìåíåíèåì âíåøíèõ óñëîâèé è êîíñòðóêòèâíûõ îñîáåííîñòåé

àïïàðàòîâ.

Öåëü. Ïðîâåäåíèå àíàëèçà ñîîòâåòñòâèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé

ïëîùàäêè ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà»

è îáîðóäîâàíèÿ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ òðàíñôåðà è ìàñøòàáèðî-

âàíèÿ òåõíîëîãèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäóåìîå îáîðóäîâàíèå — óíè-

âåðñàëüíûé äâèãàòåëüíûé ïðèâîä UAM, Pharmag, Ãåðìàíèÿ;

ìèêñåð ñ ëåìåøíûìè ëîïàñòÿìè PSM-8 Pharmag, Ãåðìàíèÿ;

ëàáîðàòîðíûé ãðàíóëÿòîð ñ ôóíêöèåé ïðîñåèâàíèÿ WG-30;

äâóõêîíóñíûé ñìåñèòåëü DCM-6 Pharmag, Ãåðìàíèÿ; øêàô ñó-

øèëüíûé FD 115 è ED 720 Binder, Ãåðìàíèÿ; îäíîïóàíñîííûé

òàáëåòî÷íûé ïðåññ ERWEKA EP, Ãåðìàíèÿ; ëîïàñòíîé ãðàíóëÿ-

òîð Evio M, ÔàðìÒåõíîëîäæèñ, Ðîññèÿ, Êàëèáðàòîð Evio Ñ,

ÔàðìÒåõíîëîäæèñ, Ðîññèÿ; Ñìåñèòåëü áèíîâ, Evio Ì, Ôàðì-

Òåõíîëîäæèñ, Ðîññèÿ; Ðîòîðíûé òàáëåòî÷íûé ïðåññ GZP 8,

Etorch, Êèòàé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ïåðåäà÷å òåõíîëîãèè

âî âðåìÿ ðàçðàáîòêè ñîñòàâà è òåõíîëîãèè íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû êàæäîé îïåðàöèè, îñîáåííîñòè

îáîðóäîâàíèÿ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà ðàííèõ ýòàïàõ

ðàçðàáîòêè ñîñòàâà è òåõíîëîãèè, äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óñïåøíîãî

ìàñøòàáèðîâàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, â ëàáîðàòîðèè ãîòîâûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ôîðì è íà ïðîèçâîäñòâåííîé ïëîùàäêå ÔÃÁÍÓ

«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» åñòü ñîîòâåòñòâèå

ìåæäó òàêèìè åäèíèöàìè ïðîèçâîäñòâåííîãî îáîðóäîâàíèÿ êàê

ëîïàñòíûå ñìåñèòåëè, àïïàðàòàìè äëÿ êàëèáðîâêè, â ÷àñòíîñòè

äëÿ ëîïàñòíûõ ñìåñèòåëåé, âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðîñòûå ìå-

òîäû ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÷åðåç áåçðàçìåðíóþ âå-

ëè÷èíó ÷èñëà Ôðóäà, äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåîáõîäèìîé ñêîðîñòè

âðàùåíèÿ ëîïàñòåé è íåîáõîäèìîãî âðåìåíè ïåðåìåøèâàíèÿ

ïðè ìàñøòàáèðîâàíèè ïðîöåññà. Äëÿ òðàíñôåðà òåõíîëîãèè

îïóäðèâàíèÿ íåîáõîäèìû áîëåå ñëîæíûå ðàñ÷åòû ó÷èòûâàþ-

ùèå ãåîìåòðè÷åñêóþ ôîðìó ãðàâèòàöèîííûõ ñìåñèòåëåé, ïî-

ñêîëüêó òå÷åíèå òàáëåòî÷íîé ìàññû âî âðåìÿ ïåðåìåøèâàíèÿ

áóäóò îòëè÷àòüñÿ. Â V-îáðàçíîì ñìåñèòåëå ïðîèñõîäèò ðàçäåëå-

íèå ïîòîêà íà äâå ÷àñòè è ïîñëåäóþùåå îáúåäèíåíèå òàáëåòî÷-

íîì ìàññû, à â äâóõêîíóñíîì ñìåñèòåëå ðàçäåëåíèÿ ïîòîêà íå

ïðîèñõîäèò. Ðàçëè÷èå â îáîðóäîâàíèè äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ çà-

êëþ÷àåòñÿ â ïðèíöèïå äåéñòâèÿ, àïïàðàò íàõîäÿùèéñÿ â ëàáî-

ðàòîðèè óäàðíîãî òèïà è îñíîâíîå âîçäåéñòâèå íà òàáëåòî÷íóþ

ìàññó ïðîèñõîäèò â âåðíåé ÷àñòè, â äàííîì ðîòîðíîì òàáëåòî÷-

íîì ïðåññå äâå çîíû âîçäåéñòâèÿ äëÿ ôîðìèðîâàíè òàáëåòêè,

âñëåäñòâèå ÷åãî òàáëåòêà ïîëó÷àåòñÿ áîëåå óïëîòíåííîé

è ìåíüøå âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ îòñëàèâàíèÿ âåðõíåé

÷àñòè òàáëåòêè («êåïïèíã»).

Âûâîä. Â ðåçóëüòàòå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ëàáîðàòîðíî-

ãî è ïðîèçâîäñòâåííîãî îáîðóäîâàíèÿ ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷å-

íèå î ñîîòâåòñòâèè åãî òèïîâ çàäà÷àì ïîñòåïåííîãî òðàíñôåðà

òåõíîëîãèè è ìàñøòàáèðîâàíèÿ îáúåìîâ íàðàáîòêè íå áîëåå

÷åì â 10 ðàç.
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Íîâîå â ôàðìàêîëîãèè öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ

ðàññòðîéñòâ è ìèãðåíè

Ìèðçîÿí Ð. Ñ., Ãàíüøèíà Ò. Ñ., Ãíåçäèëîâà À. Â., Êóðçà Å. Â.,

Êóðäþìîâ È. Í., Ìàñëåííèêîâ Ä. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: cerebropharm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Âàæíîñòü ïðîáëåìû ôàðìàêîëîãèè ñîñóäè-

ñòîé ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî ìîçãà è ìèãðåíè îáóñëîâëåíà øèðî-

êîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ýòèõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå âûñîêîé

ñìåðòíîñòüþ (èíñóëüò) è èíâàëèäíîñòüþ (èíñóëüò, ìèãðåíü).

Óñïåøíóþ ôàðìàêîòåðàïèþ óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé âî ìíîãîì

îïðåäåëÿþò: óðîâåíü ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ðåãóëÿöèè

òîíóñà ìîçãîâûõ ñîñóäîâ; ñâåäåíèÿ î ïàòîãåíåçå óêàçàííûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ; çíàíèÿ îñîáåííîñòåé ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñò-

âèé â óñëîâèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê ýòèì ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿ-

íèÿì.

Öåëü. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ èçâåñòíûõ è ñîçäàíèå

íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûìè ðàññòðîéñòâàìè è ìèãðåíüþ, îñíîâàííûõ íà íîâûõ

òðàíñëÿöèîííûõ è ïðèáëèæåííûõ ê êëèíèêå ìåòîäîëîãè÷åñêèõ

è ìåòîäè÷åñêèõ ïðèíöèïàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà

íàðêîòèçèðîâàííûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Ëîêàëüíûé

è ðåãèîíàðíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

ëàçåðíîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ALF-21 è óëüòðàçâóêîâî-

ãî ôëîóìåòðà Ò106 ôèðìû «Transonic System Inc.» (ÑØÀ) ñ îä-

íîâðåìåííîé ðåãèñòðàöèåé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Çàïèñü

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû «BIOPAK» (ÑØÀ), ñîåäè-

íåííûì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîëó÷èëè äàëüíåéøåå

ðàçâèòèå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå öåðåáðîâàñêóëÿðíîé

ôàðìàêîëîãèè â óñëîâèÿõ òðàíñëÿöèîííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ìîäåëåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ïèêàìèëîí è ýôèð ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà óâåëè÷èâàþò ìîçãîâîå êðî-

âîîáðàùåíèå â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîç-

ãà è ñåðäöà. Ñîâìåñòíî ñ ëàáîðàòîðèåé ðàäèîèçîòîïíûõ ìåòî-

äîâ èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü óêàçàííûõ ñðåäñòâ

âîññòàíàâëèâàòü íàðóøåííûå â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà è êîãíèòèâíûå ôóíêöèè. Âïåðâûå

ïðåäëîæåíà ìîäåëü ñî÷åòàííîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè

ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ïðèìåíåíèåì èøåìè÷åñêîãî è ãåìîððàãè-

÷åñêîãî ïîðàæåíèé ìîçãà, êîòîðàÿ áîëåå áëèçêà ê íàáëþäàåìîé

â êëèíèêå ãåìîððàãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè èøåìè÷åñêîãî èí-

ñóëüòà, ÷åì èñïîëüçóåìûå ìîäåëè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë

óñòðàíÿåò ãåíåðàëèçîâàííûé ñïàçì ñîñóäîâ ìîçãà, íàáëþäàå-

ìûé â óñëîâèÿõ ýòîé ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè. Îáíàðóæåíû îñî-

áåííîñòè öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòîâ èíòåçèðîâàííûõ

â ÈÁÕ ÐÀÍ ýíäîãåííîãî íåéðîïðîòåêòîðà — N-àðàõèäîíî-

èë-ÃÀÌÊ è êîíúþãàòà ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì Å2, à òàêæå èõ

íîâûõ èçîáóòèëîâûõ ýôèðîâ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííîé íàìè ìå-

òîäîëîãèè ñêðèíèíãà ïðîòèâîìèãðåíåâûõ ñðåäñòâ ñ Ë. Ì. Êîñ-

òî÷êîé âûÿâëåíî íîâîå ïðîèçâîäíîå ïèïåðèäèíà — ËÊ-1033,

êîòîðîå îñëàáëÿåò ñïàçìû ñîñóäîâ ìîçãà, âûçâàííûå ñåðîòîíè-

íîì. Êîìáèíàöèÿ, ñîäåðæàùàÿ ËÊ-1033 è ïèêàìèëîí, ïðîÿâëÿ-

åò è àíòèñåðîòîíèíîâóþ öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ àêòèâíîñòü,

è ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå.

Âûâîäû. 1. Ïðåäëîæåíà íîâàÿ ìîäåëü ñî÷åòàííîé öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ïðèìåíåíèåì

èøåìè÷åñêîãî è ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðàæåíèé ìîçãà äëÿ èçó÷å-

íèÿ ôàðìàêîëîãèè ãåìîððàãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè èøåìè÷å-

ñêîãî èíñóëüòà, à òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýôôåêòèâíîñòü

àôîáàçîëà â ýòèõ óñëîâèÿõ.

2. Ïðåäëàãàþòñÿ äâà ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñò-

âà:

1. Ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ñ èç-

áèðàòåëüíîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòüþ è àíòèàðèòìè-

÷åñêèì äåéñòâèåì.

2. Ïðîòèâîìèãðåíåâàÿ êîìáèíàöèÿ (ËÊ-1033 è ïèêàìèëî-

íà), îáëàäàþùàÿ è àíòèñåðîòîíèíîâîé àêòèâíîñòüþ, è ïðîòè-

âîèøåìè÷åñêèì ýôôåêòîì.
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Àêòóàëüíîñòü. Àëêîãîëüíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÀÊÌÏ)

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç êëèíè÷åñêèõ ôîðì äèëàòàöèîííûõ

êàðäèîìèîïàòèé. Ñìåðòíîñòü îò ÀÊÌÏ ïðåâûøàåò ëåòàëü-

íîñòü ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì îò áîëåçíåé îðãà-

íîâ ïèùåâàðåíèÿ, âêëþ÷àÿ öèððîç ïå÷åíè. Ïîñêîëüêó ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÀÊÌÏ êðàéíå âûñîê ðèñê âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè,

ïîèñê îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íå òîëüêî ïîíè-

æàþùèõ òÿæåñòü òå÷åíèÿ äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè, íî

è îáëàäàþùèõ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ

àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Öåëü. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñîáåííîñòåé äåé-

ñòâèÿ è îöåíêà ìîëåêóëÿðíûõ è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõà-

íèçìîâ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ôàáîìîòèçîëà (àôîáàçî-

ëà) â óñëîâèÿõ ÀÊÌÏ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ðàçðàáîòàí-

íîé íàìè òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÀÊÌÏ, êîòîðàÿ ôîðìèðóåò-

ñÿ ÷åðåç 24 íåäåëè ïðèíóäèòåëüíîé àëêîãîëèçàöèè êðûñ 10 %

ðàñòâîðîì ýòàíîëà. Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà

4 ãðóïïû: 1 — èíòàêòíûå (n = 14), 2 — àëêîãîëèçèðîâàííûé

êîíòðîëü (n = 15), 3 — ÀÊÌÏ + ôàáîìîòèçîë (n = 14) è 4 —

ÀÊÌÏ + òðèìåòàçèäèí (n = 14). ×åðåç 24 íåä. àëêîãîëèçàöèè

ó êðûñ ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÀÊÌÏ àëêîãîëèçàöèþ ïðåêðàùà-

ëè è íà÷èíàëè êóðñîâóþ òåðàïèþ ôàáîìîòèçîëîì (15 ìã/êã/ñóò.,

â/á, åæåäíåâíî, â òå÷åíèå 28 äíåé). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ èñïîëüçîâàëè p-Fox èíãèáèòîð òðèìåòàçèäèí

(30 ìã/êã/ñóò.), êîòîðûé ââîäèëè ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñîãëàñíî äàííûì ìîðôî-

ìåòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé, ôàáîìîòèçîë è òðèìåòàçèäèí çíà÷èìî

óìåíüøàþò ñòåïåíü äèëàòàöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà, ò.å. èíè-

öèèðóþò îáðàòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ìèîêàðäà. Òàê, ïëîùàäü

ïîëîñòè ëåâîãî (ËÆ) è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ ñåðäöà

(5,48 ± 1,76 ìì2 è 3,35 ± 0,45 ìì2 ñîîòâåòñòâåííî) ó êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë (n = 7), ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøå

(p � 0,05), ÷åì â êîíòðîëå ó êðûñ ñ ÀÊÌÏ (11,58 ± 1,76 ìì2

è 5,18 ± 0,59 ìì2 ñîîòâåòñòâåííî, n = 6). Áëèçêèå ðåçóëüòàòû

ïîëó÷åíû ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òðèìåòàçèäèí (n = 8). Ìèêðî-

ñêîïè÷åñêèé àíàëèç ñòðîåíèÿ òêàíåé ËÆ ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîì, ÷òî ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ðåîëîãèè êðîâè, ïîëèìîðôèçìà

êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌ) è æèðîâîé äèñòðîôèè ìèîêàðäà ó ëå÷åí-

íûõ êðûñ ìåíåå âûðàæåíû, ÷åì â êîíòðîëå ó êðûñ ñ ÀÊÌÏ. Ïî-

êàçàíî, ÷òî ïîðîã ýëåêòðè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ñåðäöà ó êîí-

òðîëüíûõ (n = 7) æèâîòíûõ ñ ÀÊÌÏ çíà÷èìî (p � 0,05) íèæå,

÷åì ó èíòàêòíûõ (n = 6). Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë

(n = 6), ýòîò ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ó èíòàêòíîé

ãðóïïû (n = 6), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ïðåïàðàò âîññòàíàâ-

ëèâàåò ýëåêòðè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ÊÌ. Òðèìåòàçèäèí ïîäîá-

íîãî ýôôåêòà íå ïðîÿâëÿë. Ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ àíòè-

àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôàáîìîòèçîëà ñ ïîìîùüþ ìîëåêó-

ëÿðíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî â ìèîêàðäå ËÆ êðûñ

ñ ÀÊÌÏ (n = 8), ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè (n = 8), çíà÷èìî

(p < 0,05) óâåëè÷åíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ òàêèõ áåëêîâ àðèòìîãåí-

íîãî êàñêàäà êàê èíîçèòîë-òðèôîñôàòíûå ðåöåïòîðû 2-òèïà,

ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû 2-òèïà, à òàêæå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ

Åðàñ1, Åðàñ2 è êàëüìîäóëèíà. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ôàáîìî-

òèçîë (n = 8), çíà÷èìî (p < 0,05) ñíèæåíà, ïðàêòè÷åñêè äî ïî-

êàçàòåëÿ ó èíòàêòíûõ êðûñ, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ äëÿ óêàçàííûõ

ðåöåïòîðîâ è áåëêîâ, ñ ÷åì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî àíòèàðèòìè÷å-

ñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. Ôàáîìîòèçîë â óñëîâèÿõ ÀÊÌÏ ó êðûñ, êàê è òðè-

ìåòàçèäèí, ñïîñîáñòâóåò îáðàòíîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäöà,

óìåíüøåíèþ æèðîâîé äèñòðîôèè ìèîêàðäà è ïîëèìîðôèçìà

ÊÌ, à òàêæå, â îòëè÷èå îò òðèìåòàçèäèíà, ïîâûøàåò ýëåêòðè-

÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà ïîäàâëÿòü àíîìàëüíóþ ýêñïðåññèþ áåë-

êîâ àðèòìîãåííîãî êàñêàäà.
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Ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè è ìîëåêóëÿðíûå

ìåõàíèçìû êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

ôàáîìîòèçîëà ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè

ìèîêàðäà ó êðûñ

Ìèðîøêèíà È. À.1, Ñîðîêèíà À. Â.1, Êîæåâíèêîâà Ë. Ì.2, Öîðèí È. Á.1,

Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.1

1ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: irina.miroshkina81@mail.ru
2ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ», ã. Ìîñêâà, e-mail: lubovmih@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïî äàííûì Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ñðåäè âñåõ

ïðè÷èí ñìåðòíîñòè áîëåçíè ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ çàíèìà-

þò ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå. Åñòåñòâåííî, ÷òî ïîèñê íîâûõ êàð-

äèîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè ðàñøèðåíèå ïîêàçà-

íèé ê ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ, óæå èñïîëüçóåìûõ â êëèíèêå

ïî äðóãèì ïîêàçàíèÿì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Â ýòîì ïëàíå èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îòå÷åñòâåííûé àíêñèîëè-

òèê ôàáîìîòèçîë, êîòîðûé ïîìèìî àíêñèîëèòè÷åñêîé ïðîÿâëÿ-

åò è êàðäèîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü.

Öåëü. Èçó÷åíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ìîëåêó-

ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ôàáîìîòè-

çîëà (àôîáàçîëà) â óñëîâèÿõ ïîñòèíôàðêòíîé õðîíè÷åñêîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ðàçðàáîòàí-

íîé íàìè òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÕÑÍ ó êðûñ, êîòîðàÿ ôîðìè-

ðóåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 90 äíåé ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

ïåðåäíåãî òðàíñìóðàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÈÌ). Êðûñ

ðàíäîìèçèðîâàëè íà 3 ãðóïïû: 1 — ëîæíîîïåðèðîâàííûå

(n = 8), 2 — êîíòðîëü ÕÑÍ (n = 9) è 3– ÕÑÍ + ôàáîìîòèçîë

(n = 8). Ôàáîìîòèçîë (15 ìã/êã/ñóò., â/á) ââîäèëè åæåäíåâíî, íà-

÷èíàÿ ñ 90-õ ñóòîê îò ìîìåíòà ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè,

â òå÷åíèå 28 äíåé. Êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû, à òàêæå ëîæíî-

îïåðèðîâàííûå, ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå ïîëó÷àëè ýêâèâàëåíò-

íûé îáúåì èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà. Ïî îêîí-

÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ; îáðàçöû òêàíåé ïî-

ñëå ôèêñàöèè â 10 % ôîðìàëèíå è ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðîâîäêè

çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå áëîêè; ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ìèêðî-

ñêîïèðîâàëè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå. Ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì

âðåìåíè îïðåäåëÿëè óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíîâ äëÿ àí-

ãèîòåíçèíîâûõ (AT1A-R), âàçîïðåññèíîâûõ (V1A-R) è ñèãìà-1

(�1-R) ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà Epac2.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êàê ñëåäóåò èç ðåçóëüòà-

òîâ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôà-

áîìîòèçîë, ïëîùàäü ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî (p < 0,05) ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå ñ ÕÑÍ, ñîîò-

âåòñòâåííî 25,31 ± 1,59 % è 32,54 ± 1,71 % îò ïëîùàäè ËÆ.

Òîëùèíà ïåðåäíåé ñòåíêè ËÆ è ïëîùàäü ìèîêàðäà ó êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë, çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå ñ ÕÑÍ

(p < 0,05). Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç ñòðîåíèÿ òêàíåé ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå ìèîêàðäà êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ÕÑÍ ìå-

íåå âûðàæåíû âîëíîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ è ôðàãìåíòàöèÿ

êàðäèîìèîöèòîâ. Âàæíî, ÷òî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë,

â ïå÷åíè è ëåãêèõ ìåíåå âûðàæåíû ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè

âåíîçíîãî çàñòîÿ, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè ïðîâåäåíèè

ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé ìåòîäîì ÏÖÐ ïîêàçàíî, ÷òî ó

êðûñ ñ ÕÑÍ â ìèîêàðäå ËÆ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûìè, çíà÷èìî (p < 0,05) óâåëè÷åíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ AT1A-R,

V1A-R è Epac2 — ñîîòâåòñòâåííî íà 41 %, 33 %, è 25 %, ò.å ðå-

öåïòîðîâ è áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà àêòèâàöèþ êëþ÷åâûõ ïà-

òîëîãè÷åñêèõ êàñêàäîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â èíèöèàöèè

ÕÑÍ. Íà ôîíå òåðàïèè ôàáîìîòèçîëîì ïðîèñõîäèò çíà÷èìîå

(p < 0,05) óìåíüøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ AT1A-R,

V1A-R è Åðàñ2, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ ãåíîâ �1-R çíà÷èìî âîç-

ðàñòàåò.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êóðñîâàÿ òåðàïèÿ ôàáîìîòèçîëîì, íà÷à-

òàÿ ó æèâîòíûõ ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ, ñïîñîáñòâóåò óëó÷-

øåíèþ ñòðóêòóðû êàðäèîìèîöèòîâ è îáðàòíîìó ðåìîäåëèðîâà-

íèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ ïîäàâ-

ëåíèåì ïðåïàðàòîì àíîìàëüíîé ýêñïðåññèè êëþ÷åâûõ ðåöåïòî-

ðîâ è áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå ÕÑÍ, è çíà÷èìî-

ìó óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè �1-R, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþò êàê

óíèâåðñàëüíûé «ðåìîíòíûé» êîìïëåêñ êëåòêè.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-107a

Ê ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà

ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 2 òèïà

1-({4-[(4-õëîðáåíçîèë)àìèíî]ôåíèë}ñóëüôîíèë-

L-ïðîëèíà

Ìèðîøêèíà È. À., Ãðèãîðêåâè÷ Î. Ñ., Öîðèí È. Á., Ñîðîêèíà À. Â.,

Ìîêðîâ Ã. Â., Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: irina.miroshkina81@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,

ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà 2-ãî òèïà — ÌÌÏ-2 (ñèí. æå-

ëàòèíàçà À) èãðàåò îäíó èç îñíîâíûõ ðîëåé â èíèöèàöèè ïîñò-

èíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà, ïóòåì â òîì ÷èñëå

ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé è ïîñëåäóþùåãî ôèáðîçà.

Ðàíåå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà íà îñíîâå

ñòðóêòóð èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ MMÏ-2 áûëî ñêîíñòðóèðîâà-

íî è ñèíòåçèðîâàíî ñîåäèíåíèå 1-({4-[(4-õëîðáåíçîèë)àìè-

íî]ôåíèë}ñóëüôîíèë-L-ïðîëèí (øèôð ÀË-828). Â ýêñïåðèìåí-

òàõ in vivo, âîñïðîèçâîäÿùèõ îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà

(ÎÈÌ), áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÀË-828

çíà÷èìî óìåíüøàòü ñòåïåíü ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâà-

íèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà ñâÿçàíà ñ åãî èíãèáèðóþùèì

âëèÿíèåì â îòíîøåíèè MMÏ-2.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êóðñîâîé òåðàïèè ñîåäèíåíèåì

ÀË-828 íà ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ñåðäöà êðûñ ñ ÎÈÌ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160 – 180 ã. ÎÈÌ âîñïðîèçâîäèëè ïî ìå-

òîäó A. Selye (Selye A. I. et al., 1960). Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìè-

çèðîâàíû íà 4 ãðóïïû: 1 — ëîæíîîïåðèðîâàííûå (n = 8), 2 —

êîíòðîëü ÎÈÌ (n = 7), 3 — ÎÈÌ + ñîåäèíåíèå ÀË-828 (n = 6)

è 4 — ÎÈÌ+ äîêñèöèêëèí (n = 6). Ñîåäèíåíèå ÀË-828 ââîäè-

ëè êðûñàì per os 1 ðàç â ñóòêè çà 3 äíÿ äî èíôàðêòà ìèîêàðäà

(ÈÌ) è ñ 1-ãî ïî 7-é äåíü ïîñëå ÈÌ â äîçå 30 ìã/êã. Ýòàëîííûé

èíãèáèòîð MMÏ-2 äîêñèöèêëèí (40 ìã/êã) ââîäèëè ïî àíàëî-

ãè÷íîé ñõåìå. Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ýâòàíà-

çèþ è ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå âñêðûòèå æèâîòíûõ. Îáðàçöû

ñåðäåö ïîñëå ôèêñàöèè â 10 % ôîðìàëèíå è ñòàíäàðòíîé ïðî-

âîäêè çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå áëîêè. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïà-

ðàòû ñåðäåö îêðàøèâàëè ãàëëîöèàíèí-ýîçèíîì è ïî ñïîñîáó

Âàí-Ãèçîíà, ìèêðîñêîïèðîâàëè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå, ìîðôî-

ìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîïåðå÷íîì ñðåäèí-

íîì ñðåçå ñåðäöà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñîãëàñíî äàííûì ìîðôî-

ìåòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé, ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå

ÀË-828, ïëîùàäü èíôàðêòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî (p < 0,0001) ìåíüøå — 3,84 ± 0,44 ìì2

è 8,16 ± 0,55 ìì2 ñîîòâåòñòâåííî. Äîêñèöèêëèí òàêæå ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî (p < 0,0001) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

óìåíüøàë ïëîùàäü èíôàðêòà — 4,30 ± 0,36 ìì2

è 8,16 ± 0,55 ìì2, ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçëè÷èå ìåæäó 3 è 4 ãðóï-

ïàìè æèâîòíûõ íå çíà÷èìî (p > 0,05). Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè â çîíå íåêðîçà ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

ñ ÎÈÌ âûÿâëåíî ðåàêòèâíîå âîñïàëåíèå ñ èíôèëüòðàöèåé ïî-

ëèìîðôíîÿäåðíûìè ëåéêîöèòàìè, â ïîëå çðåíèÿ âèçóàëèçèðî-

âàëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî âîëîêîí ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, îê-

ðàøåííûõ ïèêðîôóêñèíîì â ìàëèíîâûé öâåò. Ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû, ñòåïåíü âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîé

èíôèëüòðàöèè è ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ýëåìåíòîâ â çîíå íåê-

ðîçà áûëà çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Åñòü âñå îñíî-

âàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî âûÿâëåííàÿ öåëåâàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíå-

íèÿ ÀË-828 ñâÿçàíà ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü àêòèâíîñòü

MMÏ-2.

Âûâîäû. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé, âûïîëíåí-

íûõ íà ìîäåëè ÎÈÌ ó êðûñ, êóðñîâàÿ òåðàïèÿ ñîåäèíåíèåì

ÀË-828 ñïîñîáñòâóåò çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ïëîùàäè èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà, âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðà-

öèè, êîëè÷åñòâà ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ýëåìåíòîâ. Ïî ñâîåé

êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèå ÀË-828, êàê ìèíè-

ìóì, íå óñòóïàåò ýòàëîííîìó ïðåïàðàòó äîêñèöèêëèíó.
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Âëèÿíèå ïðèðîäíûõ îñòåîïðîòåêòîðîâ íà ïîêàçàòåëè

êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà è ëèïèäíîãî ñïåêòðà

ó æåíùèí ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà è â ïåðèîä ìåíîïàóçû

Ìîèñååâà È. ß., Ïàíèíà Å. Ñ., Ðîäèíà Î. Ï., Åëèñòðàòîâ Ä. Ã.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ïåíçåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã. Ïåíçà,

e-mail: panina.es@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) —

îäíà èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè ó æåíùèí ñòàðøå 45 ëåò.

Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ýñòðîãåíîâ ó æåíùèí ñðåäíåãî âîçðàñ-

òà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíîâ,

ïîâûøåíèþ âÿçêîñòè êðîâè, ôîñôîðíî-êàëüöèåâîìó è ýëåêòðî-

ëèòíîìó äèñáàëàíñàì. Äàííûå èçìåíåíèÿ óâåëè÷èâàþò ðèñê

ðàçâèòèÿ ÑÑÇ, ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è îñòåîïîðîçà. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî íàïðàâëåíèÿ ðàííåé äëè-

òåëüíîé ïðîôèëàêòèêè ó æåíùèí, íàðÿäó ñ áàçîâîé òåðàïèåé,

ìîãóò âûñòóïàòü ôèòîïðåïàðàòû è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà

îñíîâå íàòóðàëüíûõ ïðîäóêòîâ.

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå ïðèðîäíûõ îñòåîïðîòåêòîðîâ íà

ïîêàçàòåëè êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà è ëèïèäíîãî ñïåêòðà ó æåí-

ùèí ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) ðåïðîäóêòèâíîãî âîç-

ðàñòà è â ïåðèîä ìåíîïàóçû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 95

æåíùèí ñ ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ÀÃ 1 – 2 ñòåïåíè è íèç-

êèì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ðèñêîì. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè

40 ïàöèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà (18 – 45 ëåò), âòîðóþ

— 45 æåíùèí â ïåðèîäå ìåíîïàóçû (46 – 65 ëåò). Â êàæäîé

ãðóïïå âûäåëåíû äâå ïîäãðóïïû: ïîëó÷àþùèå ñòàíäàðòíóþ

àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ (ÀÃÒ) — ôèêñèðîâàííóþ êîìáè-

íàöèþ ïåðèíäîïðèëà è àìëîäèïèíà è ÀÃÒ â êîìáèíàöèè ñ «Îñ-

òåî-Âèò D3» (ÀÃÒ/Î). Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòêà-

ìè ñîñòàâèëà 12 ìåñÿöåâ. Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû îáñëåäîâàíèÿ

âêëþ÷àëè àíàëèç ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà è ôîñôîð-

íî-êàëüöèåâîãî îáìåíà. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà è àíàëèç ïî-

ëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè äàííûõ âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû StatSoftStatistica 10.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ôîíå ñòàíäàðòíîé ÀÃÒ

ó æåíùèí â ïåðèîäå ìåíîïàóçû îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ

îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) (5,876 ± 0,706 ïðîòèâ 6,098 ± 0,743,

ð = 0,000313), â îòíîøåíèè äðóãèõ ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî

ñïåêòðà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé íå âûÿâëåíî. Ó æåí-

ùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà â ïîäãðóïïå ÀÃÒ/Î îòìå÷àëîñü

ñíèæåíèå ÎÕÑ (5,43 ± 0,617 ïðîòèâ 5,615 ± 0,663,

ð = 0,027438), ËÏÍÏ (3,301 ± 0,648 ïðîòèâ 3,494 ± 0,652,

ð = 0,032049) è ÒÃ (1,282 ± 0,368 ïðîòèâ 1,534 ± 0,456,

ð = 0,000102). Â îòíîøåíèè ËÏÂÏ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé

äèíàìèêè ó ïàöèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà íå âûÿâëåíî.

Â ïîäãðóïïå æåíùèí ñòàðøå 45 ëåò íà ôîíå ÀÃÒ/Î îòìå÷àåòñÿ

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â îòíîøåíèè âñåõ ïîêàçàòåëåé ëè-

ïèäíîãî ñïåêòðà: ñíèæåíèå ÎÕÑ (5,724 ± 0,704 ïðîòèâ

5,878 ± 0,754, p < 0,001), ËÏÍÏ (3,408 ± 0,626 ïðîòèâ

3,524 ± 0,696, p < 0,05), ÒÃ (1,234 ± 0,21 ïðîòèâ 1,478 ± 0,341,

p < 0,001), ïîâûøåíèå ËÏÂÏ (1,282 ± 0,08 ïðîòèâ 1,241 ± 0,1,

p < 0,001). Íà ôîíå ñòàíäàðòíîé ÀÃÒ ó æåíùèí â ðåïðîäóêòèâ-

íîì ïåðèîäå âûÿâëåíî ñíèæåíèå îáùåãî êàëüöèÿ

(2,197 ± 0,066 ïðîòèâ 2,303 ± 0,151, p < 0,05), îñòàëüíûå ïîêà-

çàòåëè áåç ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé äèíàìèêè. Â ïîäãðóïïå

ÀÃÒ/Î ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà îòìå÷àåòñÿ ñíèæå-

íèå îáùåãî êàëüöèÿ (2,151 ± 0,182 ïðîòèâ 2,269 ± 0,241,

p < 0,001) è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (81,92 ± 9,233 ïðîòèâ

83,64 ± 11,09, p < 0,05), ïîâûøåíèå ìàãíèÿ (0,829 ± 0,092 ïðî-

òèâ 0,776 ± 0,099, p < 0,001) è âèòàìèíà Ä (29,64 ± 7,986 ïðî-

òèâ 25,56 ± 7,523, p < 0,001). Â ïîäãðóïïå æåíùèí ñòàðøå

45 ëåò ÀÃÒ/Î ïðîñëåæèâàåòñÿ àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà â îòíî-

øåíèè âèòàìèíà Ä (21,88 ± 5,349 ïðîòèâ 17,64 ± 5,634,

p < 0,001) è ìàãíèÿ (0,83 ± 0,085 ïðîòèâ 0,763 ± 0,106,

p < 0,001), îäíàêî îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ

(2,279 ± 0,15 ïðîòèâ 2,108 ± 0,121, p < 0,001), óâåëè÷åíèå ÙÔ

(67,08 ± 6,892 ïðîòèâ 63,96 ± 7,667, p < 0,001).

Âûâîäû. «Îñòåî-Âèò D3» ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïîëîæèòåëü-

íîå âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà è ôîñôîð-

íî-êàëüöèåâîãî îáìåíà ó æåíùèí ñ ÀÃ è ìîæåò áûòü ðåêîìåí-

äîâàí äëÿ ðàííåé ïðîôèëàêòèêè ÑÑÇ è îñòåîïîðîçà ó æåíùèí

â ìîëîäîì âîçðàñòå è â ëå÷åíèè ìåíîïàóçàëüíîãî ñèìïòîìîêîï-

ëåêñà.
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Ìèøåíü-îðèåíòèðîâàííûé ïîäõîä ê äèçàéíó

íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïñèõîòðîïíûõ

è êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ

Ìîêðîâ Ã. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: g.mokrov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Çàáîëåâàíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-

ìû (ÖÍÑ) è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) ÿâëÿþòñÿ

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè â ìèðå. Ñâÿçàííûé ñ áîëåçíÿìè

ýòîãî òèïà ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá ïðåâîñõîäèò åæåãîäíî òðèë-

ëèîí äîëëàðîâ. Ïàíäåìèÿ COVID-19 âíåñëà ñóùåñòâåííûé äî-

ïîëíèòåëüíûé âêëàä â ðàñïðîñòðàíåííîñòü è òÿæåñòü òå÷åíèÿ

êàê ÖÍÑ, òàê è ÑÑÇ. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà ðàçâèâàåòñÿ ìèøåíü-îðèåíòèðîâàííûé ïîäõîä ê ïîèñêó íî-

âûõ ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïñèõîòðîïíûõ è êàðäèîòðîïíûõ

ñðåäñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ êîíñòðóèðîâàíèå è ñèíòåç ñîåäèíå-

íèé ñ ïîòåíöèàëüíûìè íåéðîïñèõîòðîïíûìè è êàðäèîòðîïíû-

ìè ñâîéñòâàìè ñ ìîíî- èëè ìóëüòèòàðãåòíûì ìåõàíèçìîì äåé-

ñòâèÿ íà áàçå ñòðóêòóðíûõ ñâåäåíèé î ïåðñïåêòèâíûõ áèîëîãè-

÷åñêèõ ìèøåíÿõ è èõ ëèãàíäîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ìîëåêóëÿðíûõ ìèøå-

íåé äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ñîåäèíåíèé ñ ïîòåíöèàëüíîé íåéðîï-

ñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ áûëè èñïîëüçîâàíû òðàíñëîêàòîð-

íûé áåëîê TSPO 18 êÄà è ó1 ðåöåïòîð. Äëÿ äèçàéíà ïîòåíöè-

àëüíûõ êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ èñïîëüçîâàëèñü ìàòðèêñíûå

ìåòàëëîïðîòåèíàçû ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9, èîííûå êàíàëû ñåðäöà,

ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû RyR2. Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã è ôàð-

ìàêîôîðíîå ìîäåëèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïàêåòà ïðîãðàìì îò Schrödinger. Îòîáðàííûå ïî ðåçóëüòàòàì in

silico àíàëèçà âåùåñòâà áûëè ïîëó÷åíû ìåòîäàìè êëàññè÷åñêî-

ãî îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà. In vitro àíàëèç àôôèííîñòè íîâûõ

âåùåñòâ ïðîâîäèëñÿ ðàäèîëèãàíäûì ìåòîäîì, ôëóîðèìåòðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì, ìåòîäîì ïýò÷-êëàìï. Àíêñèîëèòè÷åñêóþ, àíòè-

äåïðåññèâíóþ è íîîòðîïíóþ àêòèâíîñòè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì áàòàðåè ïîâåäåí÷åñêèõ ìåòîäèê íà ãðûçóíàõ. Àíòè-

àðèòìè÷åñêóþ è àíòèèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè

â ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîäåëÿõ ó êðûñ. Îöåíêó ïîêàçàòåëåé ðåìî-

äåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýõîêàð-

äèîãðàôèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà, à òàêæå ôàðìàêîôîðíîãî ìîäåëèðîâà-

íèÿ â ðÿäó àðîìàòè÷åñêèõ è ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû ïîòåíöèàëüíûå ëèãàíäû TSPO, �1-ðå-

öåïòîðà, ÌÌÏ-2/ÌÌÏ-9, ìóëüòèòàðãåòíûå áëîêàòîðû èîííûõ

êàíàëîâ ñåðäöà è áëîêàòîðû RyR2. Ñ èñïîëüçîâàíèåì in vitro

ìåòîäîâ îïðåäåëåíû õàðàêòåðèñòèêè âçàèìîäåéñòâèÿ íîâûõ

âåùåñòâ ñ èõ ïðåäïîëàãàåìûìè áèîìèøåíÿìè. Ïðè ïîìîùè in

vivo ñêðèíèíãîâûõ ìåòîäîâ îöåíåíû áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

ñîåäèíåíèé è îïðåäåëåíû ñâÿçè «ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü».

Â ðÿäå ïîäãðóïï âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ-ëèäåðû, îòîáðàííûå

äëÿ ðàñøèðåííîãî èçó÷åíèÿ. Ñðåäè ëèãàíäîâ TSPO îòîáðàí

áûñòðûé è áåçîïàñíûé àíêñèîëèòèê ÃÌË-1, ñâîáîäíûé îò

ñïåêòðà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ áåíçîäèàçåïèíîâ, è áåçîïàñíûé

àíòèäåïðåññàíò ÃÌË-3. Â ðÿäó ìóëüòèòàðãåòíûõ êàðäèîïðî-

òåêòîðîâ áûëî íàéäåíî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802, ñî÷åòàþùåå àí-

òèàðèòìè÷åñêîå è àíòèèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå, ýôôåêòèâíîå

â ìîäåëÿõ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è àëêîãîëü-

íîé êàðäèîìèîïàòèè. Â ãðóïïå èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ-2

è ÌÌÏ-9 íàéäåíî ñîåäèíåíèå ÀË-828, ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðà-

ùàþùèé ïîñòèíôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ìèîêàðäà.

Âûâîäû. Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ìèøåíü-îðèåíòèðîâàí-

íîãî ïîäõîäà ê äèçàéíó íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïñèõî-

òðîïíûõ è êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêè-çíà÷èìûõ áèîìèøåíåé. Âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ-ëè-

äåðû ñ àíêñèîëèòè÷åñêèìè, àíòèäåïðåññèâíûìè, àíòèàðèòìè-

÷åñêèìè è êàðäèîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, ïåðñïåêòèâíûå

äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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ìóëüòèòàðãåòíûõ áèàðîìàòè÷åñêèõ êàðäèîïðîòåêòîðîâ

Ìîêðîâ Ã. Â., Áàð÷óêîâ Â. Â., Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: g.mokrov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ)

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè âî âñåì ìèðå. Ïî äàííûì

ÂÎÇ â 2019 ãîäó îò ÑÑÇ óìåðëî ïðèìåðíî 17,9 ìèëëèîíà ÷åëî-

âåê, ÷òî ñîñòàâëÿåò 32 % âî âñåîáùåé ñòðóêòóðå ëåòàëüíîñòè.

Îäèí èç ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ ê ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíûõ

è áåçîïàñíûõ êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñðåäñòâ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,

÷òî òàêèå ïðåïàðàòû äîëæíû èìåòü ìóëüòèòàðãåòíûé ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà

ðàçâèâàåòñÿ êîíöåïöèÿ ñîçäàíèÿ ìóëüòèòàðãåòíûõ êàðäèîïðî-

òåêòîðíûõ ñðåäñòâ íà áàçå ôàðìàêîôîðíîé ìîäåëè, âêëþ÷àþ-

ùåé äâà àðîìàòè÷åñêèõ ÿäðà, ñâÿçàííûõ ëèíåéíûì ëèíêåðîì.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü êîíñòðóèðîâàíèå è ñèíòåç ñîåäè-

íåíèé ñ ïîòåíöèàëüíûìè êàðäèîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè

è ìóëüòèòàðãåòíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íà áàçå áèàðîìàòè÷å-

ñêîãî ôàðìàêîôîðà. Òàêæå îäíîé èç êëþ÷åâûõ çàäà÷ ðàáîòû

ÿâëÿëîñü âûÿâëåíèå íîâûõ ìîëåêóë ñ øèðîêèì ñïåêòðîì êàð-

äèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ è áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì áåçîïàñ-

íîñòè, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñêîíñòðóèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå

àëêîêñèôåíèëàçààëêàíîâ áûëè ñèíòåçèðîâàíû èç àëêîêñèçàìå-

ùåííûõ áåíçàëüäåãèäîâ è àëèôàòè÷åñêèõ äè- è òðèàìèíîâ. Ïî-

ëóëåòàëüíûå äîçû îöåíèâàëèñü ó áåñïîðîäíûõ ìûøåé ïðè

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. Äëÿ îöåíêè àíòèèøåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëü èçîïðîòåðåíîëîâîé èøåìèè

íà êðûñàõ, à äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñ-

ïîëüçîâàëèñü àêîíèòèíîâàÿ, õëîðèäêàëüöèåâàÿ è ðåïåðôóçè-

îííàÿ ìîäåëè àðèòìèé è ìîäåëü ýëåêòðè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè

æåëóäî÷êîâ ñåðäöà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìà-

êîôîðíîé ìîäåëè áèàðîìàòè÷åñêèõ êàðäèîïðîòåêòîðîâ íàìè

áûëà ñêîíñòðóèðîâàíà ãðóïïà àëêîêñèôåíèëàçààëêàíîâ. Â êà-

÷åñòâå ëèíêåðà, ñâÿçûâàþùåãî àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû, èñïîëü-

çîâàëàñü òðèàçààëêàíîâàÿ öåïü ñ äëèíîé â 10 – 12 ñâÿçåé ëè-

íåéíîãî ñòðîåíèÿ èëè ñîäåðæàùóþ îäèí öèêëè÷åñêèé ôðàã-

ìåíò èëè äèàçààëêàíîâàÿ ëèíåéíàÿ öåïü äëèíîé â 8 – 12 ñâÿ-

çåé, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿ ñîäåðæàùàÿ äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîà-

òîì. Àíàëèç ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé êàðäèîòðîïíûõ

ñâîéñòâ íîâûõ ñîåäèíåíèé ïîçâîëèë âûÿâèòü ðÿä çàêîíîìåðíî-

ñòåé âî âçàèìîñâÿçè «ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü», ñðåäè êîòîðûõ

êëþ÷åâûìè áûëè ñëåäóþùèå: íàèáîëåå àêòèâíûìè áûëè ìîëå-

êóëû ñ ëèíåéíûì ëèíêåðîì è 2,3,4-òðèìåòîêñèôåíèëüíûìè

àðîìàòè÷åñêèìè ãðóïïàìè. Íàèáîëüøóþ àíòèèøåìè÷åñêóþ

è àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âî âñåõ ìîäåëÿõ ïðîÿâëÿëî ñî-

åäèíåíèå-ëèäåð ÀËÌ-802 (òðèãèäðîõëîðèä N1-(2,3,4-òðèìåòîê-

ñèáåíçèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàí-

äèàìèíà; 1 – 2 ìã/êã, â/â), êîòîðîå áûëî îòîáðàíî äëÿ ðàñøèðåí-

íûõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïðè èññëåäîâàíèè ìåõàíèç-

ìà äåéñòâèÿ ÀËÌ-802 óñòàíîâëåíî, ÷òî îí áëîêèðóåò êàê íà-

òðèåâûé, òàê è êàëèåâûé òîê, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîðîì

ðèàíîäèíîâûõ (RyR2) ðåöåïòîðîâ. Îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ îñòðàÿ

òîêñè÷íîñòü (LD50 = 119 ìã/êã, ìûøè, â/á) è ïîëîæèòåëüíûå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÀËÌ-802 ñâèäåòåëüñò-

âóþò î ïåðñïåêòèâàõ ðàçâèòèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå

íîâîãî êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ñðåäñòâà.

Âûâîäû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîôîðíîé ìîäåëè áèàðî-

ìàòè÷åñêèõ êàðäèîïðîòåêòîðîâ ñêîíñòðóèðîâàíà è ñèíòåçèðî-

âàíà ãðóïïà àëêîêñèôåíèëàçààëêàíîâ. Íàèáîëüøóþ àíòèàðèò-

ìè÷åñêóþ è àíòèèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè ñîåäèíåíèÿ ñ ëèíåéíûì ëèíêåðîì è 2,3,4-òðèìåòîêñèôå-

íèëüíûìè ãðóïïàìè. Â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèÿ-ëèäåðà áûëî îòî-

áðàíî ÀËÌ-802, êîòîðîå â äîçàõ 1 – 2 ìã/êã (â/â) áûëî àêòèâíî

âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ìîäåëÿõ. Äëÿ íåãî ïîäòâåðæäåí ìóëü-

òèòàðãåòíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è ïîêàçàí áëàãîïðèÿòíûé

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü.
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äëÿ ëå÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Ìóðàøåâ À. Í.

Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà

è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà, ã. Ïóùèíî, e-mail: murashev@bibch.ru

Ñòîèìîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñîñòàâ-

ëÿåò îò íåñêîëüêèõ ìëí äî áîëåå 100 ìëí ðóáëåé, è ÿâëÿåòñÿ íå

ïîäúåìíîé äëÿ áîëüøèíñòâà ðîññèÿí. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðî-

áëåìû áûë ñîçäàí Ôîíä «Êðóã äîáðà» äëÿ ïîääåðæêè äåòåé

ñ òÿæåëûìè æèçíåóãðîæàþùèìè è õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè, â òîì ÷èñëå ðåäêèìè (îðôàííûìè) ãåíåòè÷åñêèìè çàáîëåâà-

íèÿìè. Ôîíä òðàòèò ìèëëèàðäû ðóáëåé íà çàêóïêó òåðàïåâòè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó çàðó-

áåæíûõ ïðîèçâîäèòåëåé.

Ëå÷åíèå ðîññèÿí ñ ãåíåòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïîëíî-

ñòüþ çàâèñèò îò çàðóáåæíûõ ðàçðàáîò÷èêîâ è ïðîèçâîäèòåëåé,

ïðè ýòîì ïîòðåáíîñòè ðîññèÿí âîîáùå íå ó÷èòûâàþòñÿ, áîëåå

òîãî ðîññèéñêèõ äåòåé íå âñåãäà âêëþ÷àþò â ìåæäóíàðîäíûå

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ðîññèÿí ïóòü äîëãîæäàííîãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü äîâîëüíî äîëãèì, è äåòè

ìîãóò ïðîñòî íå äîæäàòüñÿ åãî. Ëèêâèäèðîâàòü ýòó çàâèñèìîñòü

îò çàðóáåæíûõ êîìïàíèé è ñîêðàòèòü ñðîêè îò ðàçðàáîòêè ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî åãî ïðèìåíåíèÿ ìîæíî òîëüêî ïðè óñ-

ëîâèè, åñëè, â Ðîññèè áóäóò ñîçäàíû óñëîâèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿò

ðàçðàáàòûâàòü, ðåãèñòðèðîâàòü è ïðîèçâîäèòü îòå÷åñòâåííûå

ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Â Ðîññèè 90 % äèàãíîçîâ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ñòàâÿò-

ñÿ â Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èìåíè àêàäåìèêà

Í. Ï. Áî÷êîâà. Â ýòîì öåíòðå òàêæå ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ

ïî èçó÷åíèþ ïàòîãåíåçà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé. Â Èíñòèòó-

òå áèîëîãèè ãåíà îðãàíèçîâàíà Ëàáîðàòîðèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ

è òåðàïèè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. Â Íàó÷íîì öåíòðå

Òðàíñëÿöèîííîé ìåäèöèíû Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî óíèâåð-

ñèòåòà «Ñèðèóñ» ðàçðàáîòàíà ñïåöèàëüíàÿ ïðîãðàììà «Ãåííàÿ

òåðàïèÿ». Òàêèì îáðàçîì, íå óãëóáëÿÿñü â äåòàëè íàó÷íûõ ðàç-

ðàáîòîê ïî ñîçäàíèþ ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ìîæíî óò-

âåðæäàòü, ÷òî Ðîññèÿ ðàñïîëàãàåò ìîùíûì íàó÷íûì ïîòåíöèà-

ëîì â îáëàñòè ðàçðàáîòêè òåõíîëîãèé äëÿ ãåííîé òåðàïèè.

Ñëåäóþùèì øàãîì ïî ñîçäàíèþ ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ âûïîëíåíèå íåêëèíè÷åñêèõ (äîêëèíè÷åñêèõ)

èññëåäîâàíèé. Íà ýòîì ýòàïå ó ðîññèéñêèõ ðàçðàáîò÷èêîâ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âîçíèêàþò ïðîáëåìû. Ê ñîæàëåíèþ, â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè íåò íè îäíîãî èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà,

êîòîðûé âûïîëíÿë áû íåêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî ìåæäó-

íàðîäíîìó ñòàíäàðòó GLP â îáúåìå, íåîáõîäèìîì äëÿ ïîäãî-

òîâêè ðåãèñòðàöèîííûõ äîñüå. Ðîññèéñêèå ðàçðàáîò÷èêè âûíó-

æäåíû âûïîëíÿòü íåêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â çàðóáåæíûõ

èñïûòàòåëüíûõ öåíòðàõ.

Äðóãîé ïðîáëåìîé, ñ êîòîðîé ñòàëêèâàþòñÿ ðîññèéñêèå ðàç-

ðàáîò÷èêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé òðåáóåòñÿ îïðåäåëåííîå êî-

ëè÷åñòâî ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷åííî-

ãî íà ïðîèçâîäñòâå ñ èñïîëüçîâàíèåì îïûòíî-ïðîìûøëåííîãî

ðåãëàìåíòà ïî ñòàíäàðòó GMP. Áîëüøèíñòâî ðîññèéñêèõ ðàçðà-

áîò÷èêîâ âûíóæäåíû ðåøàòü ýòó ïðîáëåìó çà ðóáåæîì.

×òîáû ðîññèéñêèå ðàçðàáîò÷èêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî-

ëó÷èëè íåçàâèñèìîñòü îò çàðóáåæíûõ èñïûòàòåëüíûõ öåíòðîâ,

âûïîëíÿþùèõ íåêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî ñòàíäàðòó GLP,

è îò ïðîèçâîäñòâ, ñïîñîáíûõ âûïóñêàòü ìåëêèå ñåðèè ïî GMP,

â Ðîññèè íåîáõîäèìî ñîçäàòü íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííóþ èíôðà-

ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ îáúåäèíèò ôóíêöèè èñïûòàòåëüíîãî öåí-

òðà, âûïîëíÿþùåãî íåêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî ìåæäóíà-

ðîäíîìó ñòàíäàðòó GLP â îáúåìå, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ðàçðåøåíèÿ íà ïðîâåäåíèå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

è ðåãèñòðàöèè, è îïûòíîãî ìåëêîñåðèéíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî

ïðîèçâîäñòâà, êîòîðîå áóäåò ðàáîòàòü ïî ñòàíäàðòó GMP. Öå-

ëüþ äàííîé íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîé èíôðàñòðóêòóðû áóäåò

óñòðàíåíèå ðàçðûâà âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå ìåæäó íàó÷íîé

ðàçðàáîòêîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è èõ êëèíè÷åñêèì ïðèìå-

íåíèåì.
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Òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã

ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

Ìûëüíèêîâ Ï. Þ., Ñåëåçíåâ Ñ. Â., Ùóëüêèí À. Â., ßêóøåâà Å. Í.,

Íèêóëèíà Í. Í.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÿçÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ðÿçàíü, e-mail: rzgmu@rzgmu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ (ÀÃ), ïðè÷åì íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ðîñòó çàáîëåâàåìî-

ñòè ÀÃ. Íåñìîòðÿ íà ñëîæèâøèéñÿ äîêàçàòåëüíûé è ñèñòåìíûé

ïîäõîä ê ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå äàííîé ïàòîëîãèè, äàëåêî

íå âñåãäà óäà¸òñÿ äîñòè÷ü öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ (ÀÄ). Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí íåýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ ÀÃ ðàññìàòðèâàåòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíàÿ êîìïëà-

åíòíîñòü ïàöèåíòîâ ñõåìå ëå÷åíèÿ, ëèáî íèçêèé óðîâåíü áèî-

äîñòóïíîñòè ïðèìåíÿåìûõ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ

(ÀÃÏ), ïîñêîëüêó ñîâðåìåííûå íàó÷íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-

þò î íàëè÷èè êîððåëÿöèè êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå

êðîâè ïàöèåíòîâ ñ èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì. Â ïðàêòè-

÷åñêóþ ìåäèöèíó â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî âíåäðÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà

(ÒËÌ), êîòîðûé áàçèðóåòñÿ íà àíàëèçå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ äëÿ ïîäáîðà áî-

ëåå òî÷íîãî ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ è óâåëè÷åíèÿ ïðåäñêàçóåìî-

ñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü êîíöåíòðàöèþ ÀÃÏ (ëèçè-

íîïðèëà, àìëîäèïèíà, èíäàïàìèäà è âàëñàðòàíà) â ïëàçìå êðî-

âè ïàöèåíòîâ ñ êîíòðîëèðóåìîé è íåêîíòðîëèðóåìîé ÀÃ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íà áàçå Ðÿçàíñêîãî îáëàñòíîãî

êëèíè÷åñêîãî êàðäèîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà áûëî ïðîâåäåíî

êëèíè÷åñêîå, îäíîìîìåíòíîå, êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå íà

46 ïàöèåíòàõ ñ ÀÃ, ïðîõîäèâøèõ ñòàöèîíàðíîå ëå÷åíèå. Èññëå-

äîâàíèå áûëî îäîáðåíî ËÝÊ ÐÿçÃÌÓ. Ïî ðåçóëüòàòàì ñóòî÷íî-

ãî ìîíèòîðèíãà ÀÄ ïàöèåíòîâ ðàíäîìèçèðîâàëè íà 2 ãðóïïû:

â ïåðâóþ ãðóïïó âêëþ÷èëè 27 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ÀÄ ñîñòà-

âèëî ìåíåå 130/90 ìì.ðò.ñò., âî âòîðóþ — 19 ïàöèåíòîâ ñ ÀÄ áî-

ëåå 140/90 ìì.ðò.ñò. Ïîñëå ðàñïðåäåëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ îáåèõ

ãðóïï çàáèðàëè âåíîçíóþ êðîâü óòðîì íàòîùàê è ÷åðåç 2 ÷ ïî-

ñëå ïðè¸ìà ÀÃÏ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå

êðîâè ëèçèíîïðèëà, àìëîäèïèíà, èíäàïàìèäà è âàëñàðòàíà ìå-

òîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ òàí-

äåìíûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì íà õðîìà-

òîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìå UltiMate 3000 ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷å-

ñêèì äåòåêòîðîì TSQ Fortis. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû â äàëü-

íåéøåì ïîäâåðãàëè íàäëåæàùåé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì StatSoft Statistica 13.0 è Microsoft Excel

for MAC ver. 16.24.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ íå-

êîíòðîëèðóåìîé ÀÃ áûëî îòìå÷åíî äîñòîâåðíî áîëüøå ìóæ÷èí

(12 èç 19, ð = 0.016). Ïî ïîêàçàòåëÿì âîçðàñòà, êîìîðáèäíîñòè,

èíäåêñó ìàññû òåëà (ÈÌÒ), çíà÷èìûì ëàáîðàòîðíûì ïîêàçàòå-

ëÿì è äîçàì ÀÃÏ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâëå-

íî. Ìåäèàíû ðàâíîâåñíûõ êîíöåíòðàöèé èíäàïàìèäà, âàëñàð-

òàíà è àìëîäèïèíà äî ïðè¸ìà ÀÃÏ, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå

ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, à äëÿ ëèçèíîïðèëà

òàêæå è ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïðè¸ìà ÀÃÏ. Ïðèðîñò êîíöåíòðàöèé

ëèçèíîïðèëà, àìëîäèïèíà è âàëñàðòàíà â ïëàçìå êðîâè ïàöè-

åíòîâ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àë-

ñÿ.

Âûâîäû. Ôàðìàêîêèíåòèêà ÀÃÏ (ëèçèíîïðèëà, àìëîäèïè-

íà, èíäàïàìèäà è âàëñàðòàíà) íå èãðàåò ñóùåñòâåííîé ðîëè

â ðàçâèòèè ðåçèñòåíòíîñòè ÀÃ ê ôàðìàêîòåðàïèè.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì Ïðåçèäåíòà ÐÔ

¹ ÌÄ-1310.2022.3

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-110a

Àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà

2-é ïåòëè BDNF íå çàâèñèò îò åãî âçàèìîäåéñòâèÿ

ñ TrkB-ðåöåïòîðàìè

Íàäîðîâà À. Â., Ãðèãîðåâñêèõ Å. Ì., Êîëèê Ë. Ã.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: av-nadorova@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðè ðàññìîòðåíèè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñíè-

æåíèåì ôóíêöèè BDNF â ãèïïîêàìïå è ïîâûøåííîé âîñïðè-

èì÷èâîñòüþ ê ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè â ïîæèëîì

âîçðàñòå áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ñîêðàùå-

íèå ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (BDNF) âûçûâàåò

íàðóøåíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé íåéðîïëàñòè÷íîñòè, à ââåäåíèå

ýêçîãåííîãî BDNF ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ òðå-

âîæíîãî ïîâåäåíèÿ, îáóñëîâëåííîãî ïðîöåññîì åñòåñòâåííîãî

ñòàðåíèÿ (Zhu G. et al. 2019). Äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê

2-é ïåòëè BDNF ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(-N-ãåêñàíîèë-L-ñå-

ðèë-L-ëèçèíà) (ÃÒÑ-201), ñèíòåçèðîâàííûé â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», àêòèâèðîâàë MAPK/ERK

ñèãíàëüíûé ïóòü ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ TrkB ðåöåïòîðîì in

vitro (Ãóäàøåâà Ò. À. è ñîàâò., 2017) è äåìîíñòðèðîâàë àíêñèî-

ëèòèêî-ïîäîáíîå äåéñòâèå â îïûòàõ in vivo ó áåñïîðîäíûõ ìû-

øåé (Êîëèê Ë. Ã. è ñîàâò., 2020).

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà àíêñèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ÃÒÑ-201 íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àíàëèçàòîðîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà èí-

áðåäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè BALB/c (n = 140) ñ ìàññîé òåëà

18 – 22 ã, à òàêæå áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ñàìöàõ (n = 18) è ñàìêàõ

(n = 26) ñ ìàññîé òåëà 500 – 560 ã â àêòèâíîé ôàçå ýêñïåðèìåí-

òà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçî-

âàëè ñòàíäàðòíûé òåñò «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-

ðèíò» (ÏÊË). Ñóáñòàíöèþ ÃÒÑ-201 (ò.ïë. 110 – 125 °Ñ ñ ðàç-

ëîæ.; [ ]
,



D

24 5
— 14,9° (ñ 0,6, ÌåÎÍ) � = 12,00 ìèí) ðàñòâîðÿëè

â âîäå äëÿ èíúåêöèé è ââîäèëè â äîçàõ 0,5 – 5,0 ìã/êã, âíóòðè-

áðþøèííî (â/á), çà 30 ìèíóò äî òåñòèðîâàíèÿ. Â êà÷åñòâà ðåôå-

ðåíòíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè äèàçåïàì â äîçå 2 ìã/êã. Æè-

âîòíûå êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè âîäó äëÿ èíúåêöèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñ â âîçðàñòå 8 ìåñ ÃÒÑ-201 ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

â äîçå 5,0 ìã/êã óâåëè÷èâàë âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ è ÷èñëî âûõîäîâ

â îòêðûòûå ðóêàâà ÏÊË ñ áîëåå âûðàæåííûì ýôôåêòîì ó ñà-

ìîê (p < 0,01, p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìöàìè (p < 0,05,

p < 0,1). Ó ìûøåé ëèíèè BALB/c ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-

âàííîé ïîâûøåííîé òðåâîæíîé ðåàêöèåé â òåñòå «îòêðûòîå

ïîëå» ÃÒÑ-201 (0,5 — 2,0 ìã/êã) ïðîÿâëÿë âûðàæåííîå äîçî-çà-

âèñèìîå àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ñ ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâ-

íîé äîçîé 1,0 ìã/êã, óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ ÏÊË â 3,4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(p < 0,01), îäíàêî, óñòóïàÿ ïî ýôôåêòèâíîñòè äèàçåïàìó. Ïðåä-

âàðèòåëüíàÿ áëîêàäà TrkB-ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ Ê252à

(25 ìêã/êã, â/á) íå âëèÿëà íà ðåàëèçàöèþ àíêñèîëèòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ÃÒÑ-201 (1,0 ìã/êã, â/á) ó ìûøåé BALB/c â ÏÊË. Ñå-

ëåêòèâíûé èíãèáèòîð ïîñòðåöåïòîðíîãî MAPK/ERK ñèãíàëü-

íîãî ïóòè PD-98,059 (2,5 ìã/êã, 5 % DMSO, â/á) òàêæå íå ïðå-

ïÿòñòâîâàë ðàçâèòèþ àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ

ÃÒÑ-201 (1,0 ìã/êã, â/á) ó ìûøåé BALB/c. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ðàíåå âûÿâëåííûå ïðîòèâîòðåâîæíûå

ñâîéñòâà ìèìåòèêà 2-é ïåòëè BDNF, âî-ïåðâûõ, íà ãåíåòè÷å-

ñêîé ìîäåëè òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ, è, âî-âòîðûõ, ó «çðåëûõ»

æèâîòíûõ äðóãîãî âèäà îáîèõ ïîëîâ. Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû íå

ïðîòèâîðå÷àò äàííûì ïî ôàðìàêîêèíåòèêå è ìåòàáîëîìíîìó

àíàëèçó ÃÒÑ-201, ñîãëàñíî êîòîðîìó ìèìåòèê 2-é ïåòëè ïîñëå

ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 5,0 ìã/êã, ïîïàäàÿ â ìîçã, çàïóñêàåò

êàñêàä áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ïîâûøåíèþ

êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà è äîôàìèíà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ

ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè ó êðûñ

(Markin P. A. et al., 2023).

Âûâîäû. Óñòàíîâëåííîå ïðîòèâîòðåâîæíîå äåéñòâèå ìè-

ìåòèêà 2-é ïåòëè BDNF (ÃÒÑ-201) íå çàâèñèò îò åãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñ TrkB-ðåöåïòîðàìè è àêòèâàöèè ERK1/2 ïóòè.
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Íèçêîìîëåêóëÿðíûé ëèíåéíûé àíàëîã

öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèíà óâåëè÷èâàåò ïîðîãè

áîëåâîé ðåàêöèè ó ìûøåé C57Bl/6 ïðè òåðìè÷åñêîé

ñòèìóëÿöèè

Íàäîðîâà À. Â., ×åðíÿêîâà È. Â., Êîëÿñíèêîâà Ê. Í., Êîëèê Ë. Ã.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: av-nadorova@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî èîíîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå

AMPA-ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîâåäåíèè áîëåâûõ

ñòèìóëîâ, ïðè ýòîì ïîëîæèòåëüíûå àëëîñòåðè÷åñêèå ìîäóëÿòî-

ðû AMPA-ðåöåïòîðîâ (àìïàêèíû) îáëàäàþò àíàëüãåòè÷åñêèì

äåéñòâèåì. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñêîíñò-
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ðóèðîâàí öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ), ïîçäíåå îáíàðóæåí-

íûé â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ êàê ýíäîãåííîå ñîåäèíåíèå, êîòî-

ðûé îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà

AMPA-ðåöåïòîðû. Â ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé ñèíòåçèðîâàí

ëèíåéíûé çàìåùåííûé ãëèïðîëèí — ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà (ñîåäèíåíèå ÃÇÊ-111), êîòîðûé ïîä-

âåðãàåòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ÖÏÃ è ïðîÿâëÿåò

ñïåêòð ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûé äëÿ ïîñëåäíåãî. Ñîãëàñíî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûì èññëåäîâàíèÿì J. N. de Souza Ferro et al.

(2015), ÖÏÃ óâåëè÷èâàåò ïîðîã áîëåâîé ðåàêöèè è îáëàäàåò

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

ñ åãî ïîëîæèòåëüíûì ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà AMPA-ðå-

öåïòîðû.

Öåëü — îöåíèòü âëèÿíèå ÃÇÊ-111 íà ïîðîãè áîëåâîé ðåàê-

öèè ïðè òåðìè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè íîöèöåïòîðîâ ó ìûøåé

Ñ57Bl/6.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà èí-

áðåäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57BL/6 (n = 169) ñ ìàññîé òåëà

20 – 24 ã. Ñ ïîìîùüþ àíàëüãåçèìåòðà «Ugo Basile» (Èòàëèÿ) ðå-

ãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíîå âðåìÿ ðåàêöèè (ëèçàíèå ëàï èëè ïðû-

æîê), ÷òî ïîçâîëÿåò âûÿâèòü àíàëüãåòè÷åñêèå ñâîéñòâà íà ñóï-

ðàñïèíàëüíîì óðîâíå. Äî íà÷àëà îïûòà îòáèðàëè æèâîòíûõ íà

îñíîâå áàçîâîé ðåàêòèâíîñòè, èñêëþ÷àÿ ìûøåé, îñòàâàâøèõñÿ

íà íàãðåòîé äî 55 ± 0,5 °Ñ ïëàñòèíå äîëüøå 10 ñ. Ëàòåíòíûé

ïåðèîä â 20 ñ ðàñöåíèâàëè êàê 100 % àíàëüãåçèþ. ÖÏÃ (ò.ïë.

204 – 207°C, [ ]

D

20
— 202° (ñ 1, âîäà) è ÃÇÊ-111 (ò.ïë.

111 – 112 °C, [ ]

D

20 — 88° (ñ 1, ìåòàíîë) â äîçàõ 0,5 – 4,0 ìã/êã,

â/á, ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 0,1 ìë/10 ã âåñà æèâîòíîãî è ðåãèñòðè-

ðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè æèâîòíûõ ÷åðåç 30, 60

è 120 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Äëÿ íåñåëåêòèâíîé áëîêàäû îïèàò-

íûõ ðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè íàëòðåêñîí â äîçå 10 ìã/êã, â/á,

çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ÃÇÊ-111 (2 ìã/êã). Æèâîòíûå êîíòðîëü-

íûõ ãðóïï ïîëó÷àëè âîäó äëÿ èíúåêöèé â ýêâèâàëåíòíûõ îáúå-

ìàõ. Âòîðè÷íî ïîäêðåïëÿþùèå ñâîéñòâà èçó÷àëè â òåñòå «óñ-

ëîâíî — ðåôëåêòîðíîå ïðåäïî÷òåíèå ìåñòà».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â òåñòå «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà»

ÖÏÃ äîçî-çàâèñèìî ïîâûøàë ïîðîã áîëåâîé ðåàêöèè ñ ìàêñè-

ìàëüíî âûðàæåííûì ýôôåêòîì â äîçå 2,0 ìã/êã íà 30, 60

è 120 ìèíóòå íàáëþäåíèé. Ýôôåêò ÖÏÃ â äîçàõ 1,0 è 4,0 ìã/êã

ðåãèñòðèðîâàëè ëèøü íà 120 ìèí íàáëþäåíèÿ. Âûðàæåííûé

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ðàçâèâàëñÿ

÷åðåç 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÇÊ-111 â äîçàõ 1,0 è 2,0 ìã/êã

è ÷åðåç 120 ìèí — â äîçàõ 2,0 è 4,0 ìã/êã. Òàêèì îáðàçîì, â îò-

ëè÷èå îò ÖÏÃ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî ïðîÿâëÿ-

ëîñü óæå íà 30 ìèí ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ, ÃÇÊ-111

âëèÿåò íà ïîâûøåíèå ïîðîãîâ ðåàêöèè â òåñòå «ãîðÿ÷àÿ ïëà-

ñòèíà» ñ 60 ìèí íàáëþäåíèÿ. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò

ÃÇÊ-111 â ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé äîçå 2,0 ìã/êã ñîõðàíÿëñÿ

íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîé íåñåëåêòèâíîé áëîêàäû îïèàòíûõ

ðåöåïòîðîâ íàëòðåêñîíîì, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âîâëå-

÷åííîñòü â ðåàëèçàöèè àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÇÊ-111 íå-

îïèîèäíûõ ìåõàíèçìîâ. Â äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ëè-

íåéíîãî àíàëîãà ÖÏÃ ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè â òåñòå

«óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîãî ïðåäïî÷òåíèÿ ìåñòà» ó ÃÇÊ-111 â ýô-

ôåêòèâíîé äîçå íå âûÿâëåíî âòîðè÷íûõ ïîäêðåïëÿþùèõ

ñâîéñòâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ ñ íàðêîãåí-

íûì ïîòåíöèàëîì, ÷òî óêàçûâàåò íà åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ

áåçîïàñíîñòü ñ ïîçèöèé ôîðìèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîé çàâèñè-

ìîñòè ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå â îïûòàõ in vivo ïðè ìî-

äåëèðîâàíèè îñòðîé ñîìàòè÷åñêîé áîëè íà ñóïðàñïèíàëüíîì

óðîâíå ïîêàçàíî àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå ÃÇÊ-111, õàðàê-

òåð ðàçâèòèÿ êîòîðîãî ñîãëàñóåòñÿ ñ êîíöåïöèåé ÃÇÊ-111 êàê

ïðîëåêàðñòâà.
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Àíàëèç äèíàìèêè ìàðêåðîâ êðåàòèíèíà êðîâè

è ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ó ïàöèåíòîâ

ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

Íàçàðåíêî Í. À., Ãðîìîâà Ë. Å., Êà÷óðèíà À. À., Ïëàòîíîâ Ê. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

ã. Àðõàíãåëüñê, e-mail: gromovaa@atknet.ru

Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè ñàõàðíîì

äèàáåòå (ÑÄ) ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâðåæäåíèåì è íåäîñòàòî÷íî-

ñòüþ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, â òîì ÷èñëå ãëàç, ïî÷åê, íåðâîâ, ñåðä-

öà è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êàê îäíî

èç îñëîæíåíèé ÑÄ, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ). Îäíèì èç ìàðêåðîâ ÕÁÏ ñëóæèò

ïîêàçàòåëü ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ). Òàêèì îáðàçîì, ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå óâåëè÷åíèÿ

óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè (Ê) è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèÿ ÑÊÔ

ìîãóò ñëóæèòü èíäèêàòîðàìè ÕÁÏ.

Öåëü. Èçó÷åíèå äèíàìèêè èçìåíåíèÿ ìàðêåðîâ Ê êðîâè

è ÑÊÔ ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, ïîëó÷àâ-

øèõ òåðàïèþ ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì öåëåíàïðàâëåííîé âû-

áîðêè áûëè îòîáðàíû èñòîðèè áîëåçíè 111 ïàöèåíòîâ, íàáëþ-

äàþùèõñÿ íà áàçå ÃÁÓÇ ÀÎ Ïåðâîé ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé

áîëüíèöû èì. Å. Å. Âîëîñåâè÷, ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîãî öåíòðà ã.

Àðõàíãåëüñêà ñ äèàãíîçîì: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà (Å 11.7;

Å 11.8; Å 11.9) çà ïåðèîä ñ àïðåëÿ ïî îêòÿáðü 2020 ãîäà. Âûáîð-

êà âêëþ÷àëà: 86 æåíùèí è 25 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 37 äî

88 ëåò. Áûë ïðîâåä¸í àíàëèç óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè è ÑÊÔ

ó ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï: îò 18 äî 44 ëåò; îò 45 äî 59 ëåò

è 60 ïëþñ. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè òåðàïèþ ñàõàðîñíèæàþùè-

ìè ïðåïàðàòàìè, ïðåèìóùåñòâåííî ìåòôîðìèíîì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â âîçðàñòíîé ãðóïïå äî

44 ëåò óðîâåíü Ê êðîâè ó ìóæ÷èí ïðåâûøàë ðåôåðåíñíûå çà÷å-

íèÿ ó 1 ÷åëîâåêà (33,3 %) è ó 2-õ æåíùèí (66,7 %). Ó ïàöèåíòîâ

â âîçðàñòíîé êàòåãîðèè îò 45 äî 59 ëåò ìàðêåð êðåàòèíèíà

ó ìóæ÷èí áûë âûøå íîðìàòèâíûõ ïîêàçàíèé ó 1 ÷åëîâåêà

(12,5 %) è 2-õ æåíùèí (25 %). Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 60 è ñòàðøå

ïîêàçàòåëü êðåàòèíèíà áûë âûøå íîðìû ó 7 ìóæ÷èí (50 %)

è ó 48 æåíùèí (64 %).

Ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïî (ÑÊÄ-EPI)

â ãðóïïå ïàöèåíòîâ äî 44 ëåò ðåãèñòðèðîâàëàñü ó 2-õ ìóæ÷èí

(67,7 %) è 3-õ æåíùèí (100 %). Â âîçðàñòíîé ãðóïïå îò 45 äî

59 ëåò ÑÊÔ áûëà íèæå íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé ó 6 ìóæ÷èí

(75 %) è ó 5 æåíùèí (62,5 %). Ó ïàöèåíòîâ — 60 ïëþñ ìàðêåðû

ÑÊÔ ïî îòíîøåíèþ ê ðåôåðåíñíûì çíà÷åíèÿì áûëè íèæå ó

12 ìóæ÷èí (85,8 %) è 71 æåíùèíû (94,7 %).

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ

ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, ïîëó÷àþùèì òåðàïèþ ñàõàðîñ-

íèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè ïðîñëåæèâàåòñÿ óâåðåííàÿ òåíäåí-

öèÿ ê óâåëè÷åíèþ ìàðêåðà Ê êðîâè âûøå íîðìàòèâíûõ ïîêàçà-

òåëåé â âîçðàñòíîé ãðóïïå 60 ëåò è ñòàðøå, è ó æåíùèí ÷àùå,

÷åì ó ìóæ÷èí. Ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì, â äàííîì âîçðàñòíîì äèà-

ïàçîíå ðåãèñòðèðóåòñÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè, ÷òî ìîæåò ÿâèòüñÿ îäíèì èç ðèñêîâ ðàçâèòèÿ

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Âûâîäû. 1. Ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà óâåëè÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ

êðåàòèíèíà êðîâè âûøå íîðìàòèâíûõ çíà÷åíèé îïðåäåëÿëàñü

â âîçðàñòíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî

òèïà — 60 ïëþñ, â òîì ÷èñëå â 50 % ñëó÷àåâ ó ìóæ÷èí è 64 %

ñëó÷àåâ ó æåíùèí.

2. Ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ñíèæåíèÿ ìàðêåðà ÑÊÔ ïî îòíî-

øåíèþ ê ðåôåðåíñíûì çíà÷åíèÿì ðåãèñòðèðîâàëàñü â 85,8 %

ñëó÷àåâ ó ìóæ÷èí è 94,7 % ñëó÷àåâ ó æåíùèí ñ ñàõàðíûì äèà-

áåòîì 2-ãî òèïà, îòíîñÿùèìñÿ ê âîçðàñòíîé êàòåãîðèè 60 ïëþñ.
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Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ó æèòåëåé Äîíåöêà,

ïåðåíåñøèõ COVID-19. Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèå

àñïåêòû

Íàë¸òîâ Ñ. Â., Íàë¸òîâà Î. Ñ., Àëåñèíñêèé Ì. Ì., Ñåðäþê Å. Á.,

Íàë¸òîâà Å. Í., Ñèäîðåíêî È. À.

ÃÎÎ ÂÏÎ «Äîíåöêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èìåíè Ì. Ãîðüêîãî», ã. Äîíåöê, e-mail: sergiy.nalotov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ

îñòà¸òñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ (ÃÁ). Â ìàðòå 2020 ãîäà Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðà-

âîîõðàíåíèÿ îáúÿâèëà î ïàíäåìèè íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èí-

ôåêöèè (COVID-19). Ðÿä èññëåäîâàòåëåé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ òå÷åíèÿ COVID-19 âûÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì ìèêðîòðîìáîâ â ñîñó-

äàõ ëåãêèõ, íàðóøåíèÿìè êîàãóëÿöèîííîãî áàëàíñà è ïîðàæå-

íèåì ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ. Íàäî ïîëàãàòü, ÷òî ôàêòîð ïåðåíåñåí-

íîãî COVID-19 íå ìîæåò íå îòðàçèòüñÿ íà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ ÃÁ.
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Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòóðû íàçíà÷å-

íèé àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ÀÃËÑ) ïî-

çâîëÿåò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîé ôàðìàêîòåðàïèè (ÀÃÔÒ), à òàêæå îïðåäåëèòü ïîäõîäû ê å¸

êîððåêöèè.

Öåëü. Ïðîâåñòè ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç

ÀÃÔÒ, ïðèíèìàåìîé æèòåëÿìè ã. Äîíåöêà, ñòðàäàþùèìè ÃÁ

è ïåðåíåñøèìè COVID-19.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàìè ðàçðàáîòàíà «Àíêåòà äëÿ ïî-

ñåòèòåëåé àïòåê, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ». Àí-

êåòíûé îïðîñ ðåñïîíäåíòîâ ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ïîë, âîçðàñò,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ÃÁ, ïðèíèìàåìûå ÀÃËÑ, óðî-

âåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ). Â ðåçóëüòàòå îïðîñà âûÿâ-

ëÿëàñü èíôîðìàöèÿ î ÷àñòîòå ïîñåùåíèÿ áîëüíûìè ëå÷àùåãî

âðà÷à, à òàêæå êåì áûëà íàçíà÷åíà (ðåêîìåíäîâàíà) ÀÃÔÒ. Îï-

ðîñíèê òàêæå âêëþ÷àë èíôîðìàöèþ î ïåðåíåñåííîì COVID-19,

ñðîêàõ ðåêîíâàëåñöåíöèè, âëèÿíèè ïåðåíåñåííîãî

COVID-19 íà ïîêàçàòåëè ÀÄ, à òàêæå ìåðîïðèÿòèÿõ ïî ëå÷å-

íèþ ÃÁ ïîñëå COVID-19.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíêåòíîãî îïðîñà îïðåäåëÿëàñü ÷àñòîòà íà-

çíà÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ, à òàêæå îò-

äåëüíûõ ÀÃËÑ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ îöåíèâà-

ëàñü ïî óðîâíþ ÀÄ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âñåãî â àíêåòíîì îïðîñå

ïðèíÿëè ó÷àñòèå 1118 ðåñïîíäåíòîâ â âîçðàñòå îò 45 äî 72 ëåò;

ñðåäíèé âîçðàñò èíòåðâüþèðîâàííûõ ñîñòàâèë 58,6 (4,2) ëåò.

Ìóæ÷èí áûëî 537 (48,0 %) — 1-àÿ ãðóïïà, æåíùèí — 581

(52,0 %) — 2-àÿ ãðóïïà. Ñîãëàñíî äàííûì, ïîëó÷åííûì èç àí-

êåò 248 (46,2 %) ìóæ÷èí è 262 (45,1 %) æåíùèí ïåðåíåñëè

COVID-19; áîëüøèíñòâî èç íèõ ïåðåáîëåëè òðè-øåñòü ìåñÿöåâ

íàçàä. Èç ÷èñëà áîëüíûõ ÃÁ, ïåðåíåñøèõ COVID-19, áîëüøèí-

ñòâî (92 – 95 %) îòìåòèëè óõóäøåíèå êîíòðîëÿ ÀÄ: 234 ìóæ÷è-

íû è 241 æåíùèíà. Ëèøü 16 ìóæ÷èí è 21 æåíùèíà

(6,5 – 8,7 %) èç íèõ îáðàòèëèñü ê âðà÷ó ïî ïîâîäó íåíàäëåæà-

ùåãî êîíòðîëÿ ÀÄ. Åùå ìåíüøåå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ âíåñëè

èçìåíåíèå â ÀÃÔÒ.

Àíàëèç ïðîâîäèìîé ðåñïîíäåíòàìè ÀÃÔÒ ïîêàçàë, ÷òî åå

«ëèäåðîì» ÿâëÿåòñÿ ýíàëàïðèë, êîòîðûé ïðèíèìàþò 30,6 %

ðåñïîíäåíòîâ. Îñòàëüíûå ïîçèöèè â «ëèäèðóþùåé ïÿòåðêå»

ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ëèçèíîïðèë — 16,2 %; áè-

ñîïðîëîë — 15,1 %; àìëîäèïèí — 14,4 %; êàïòîïðèë — 7,6 %.

Äàëåå ñëåäóþò: ôóðîñåìèä –3,6 %, ëîñàðòàí — 3,4 %, ìåòîïðî-

ëîë — 2,5 %), âàëñàðòàí — 1,3 %, íåáèâîëîë — 1,2 %, íèôåäè-

ïèí — 1,1 %, òîðàñåìèä — 0,7 %, êàíäåñàðòàí — 0,9 %, ïåðèí-

äîïðèë — 0,6 %, àòåíîëîë — 0,5 %, èíäàïàìèä — 0,3 % è äð.

Âûâîäû. Àíêåòíûé îïðîñ ïîêàçàë, ÷òî ÀÃÔÒ ó áîëüíûõ

ÃÁ, ïðîæèâàþùèõ â ãîðîäå Äîíåöê, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà,

à ïåðåíåñåííûé COVID-19 ïðèâ¸ë ê óõóäøåíèþ êîíòðîëÿ óðîâ-

íÿ ÀÄ. Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ íå ïðåäïðèíÿëè íåîáõîäèìûõ

ìåð äëÿ åãî óëó÷øåíèÿ (ïîñåùåíèå âðà÷à, ñîáëþäåíèå åãî ðåêî-

ìåíäàöèé ïî èçìåíåíèþ ÀÃÒÔ).
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Àêòóàëüíîñòü. Àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ

(ÀÃÔÒ) ó áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ (ÃÁ) äîëæíà ïðî-

âîäèòüñÿ ïîñòîÿííî, ò.ê. èìåííî îíà ìîæåò îáåñïå÷èòü êîí-

òðîëü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ). Ïðîâîäèìàÿ òåðàïèÿ âëå-

÷åò çà ñîáîé ïîñòîÿííûå çàòðàòû íà ëå÷åíèå, à èçìåíåíèå

ÀÃÔÒ èëè âêëþ÷åíèå â íå¸ äîïîëíèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ (ËÏ) — ê óâåëè÷åíèþ äåíåæíûõ çàòðàò.

Öåëü. Ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé

àíàëèç âêëþ÷åíèÿ êâåðöåòèíà / äèãèäðîêâåðöåòèíà â ñîñòàâ

êîìáèíèðîâàííîé ÀÃÔÒ áîëüíûõ ÃÁ II ñòàäèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì «çàòðàòû–ýôôåêòèâ-

íîñòü» ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ñòîèìîñòè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ

ÀÃÔÒ áîëüíûõ ÃÁ II ñòàäèè: êîìáèíèðîâàííîé ÀÃÔÒ, à òàêæå

òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé êâåðöåòèí èëè äèãèäðîêâåðöåòèí, íà

ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ — 12 íåäåëü (84 äíÿ). Â èñ-

ñëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 123 áîëüíûõ ÃÁ II ñòàäèè. Áîëüíûå

áûëè ðàñïðåäåëåíû â òðè ãðóïïû: 1-àÿ ãðóïïà (41 ÷åëîâåê) —

ïîëó÷àëà êîìáèíèðîâàííóþ ÀÃÔÒ; 2-àÿ ãðóïïà (40 ÷åëîâåê) —

êîìáèíèðîâàííóþ ÀÃÔÒ + êâåðöåòèí (1 ã ãðàíóë â 100 ìë

âîäû 1 ðàç â ñóòêè); 3-üÿ ãðóïïà (42 ÷åëîâåêà) — êîìáèíèðî-

âàííóþ ÀÃÔÒ + äèãèäðîêâåðöåòèí (òàáëåòêè ïî 25 ìã 2 ðàçà

â ñóòêè). Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ýôôåêòèâíîñòè áûë ïðèíÿò ïîêà-

çàòåëü ãèïåðòîíè÷åñêîãî âðåìåííîãî èíäåêñà (ÃÂÈ, %) ñèñòî-

ëè÷åñêîãî (ÑÀÄ) è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ (ÄÀÄ). Èñïîëüçóåìûé

ÃÂÈ — èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ïåðåãðóçêè îðãàíèçìà äàâëå-

íèåì, ïîêàçûâàåò, â êàêîì ïðîöåíòå èçìåðåíèé ÀÄ ïðåâûøàåò

íîðìó. Ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ (ÑÌÀÄ) ïðîâîäèëîñü íà

àïïàðàòå ABPM-04, Meditech (Âåíãðèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âñå áîëüíûå ÃÁ II ñòàäèè

ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ (äâà ïðåïàðàòà) ÀÃÔÒ, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì ëå÷åíèÿ ÃÁ. Îöåíèâàÿ

«çàòðàòû íà ëå÷åíèå» çà ïåðèîä 12 íåäåëü (84 äíÿ) â òð¸õ ãðóï-

ïàõ ïàöèåíòîâ ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ìåíåå çàòðàòíîé äëÿ áîëü-

íûõ ÃÁ II ñòàäèè ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàííàÿ ÀÃÔÒ, à âêëþ÷å-

íèå â íåå êâåðöåòèíà èëè äèãèäðîêâåðöåòèíà, ñîçäàåò äîïîë-

íèòåëüíûå ðàñõîäû. Ñòîèìîñòü âêëþ÷åíèÿ â êîìáèíèðîâàííóþ

ÀÃÔÒ êâåðöåòèíà â ãðàíóëàõ ïî 2 ã â ñòèêàõ (Áîðùàãîâñêèé

ÕÔÇ, Óêðàèíà) ñîñòàâëÿåò 19,00, à äèãèäðîêâåðöåòèíà â òàá-

ëåòêàõ ïî 25 ìã (Êâàäðàò-Ñ, Ðîññèÿ) — 5,76 ðóáëåé â ñóòêè. Èç

èñïîëüçóåìûõ êîìáèíàöèé ÀÃÔÒ ñàìûìè äîðîãîñòîÿùèìè

îêàçàëèñü: Íåáèëåò + Íîðâàñê (5031,60 ðóáëåé) è Êîí-

êîð + Íîðâàñê (3298,68 ðóáëåé). Íàèáîëåå äîñòóïíûìè îêàçà-

ëèñü êîìáèíàöèè Áèñîïðîëîë + Àìëîäèïèí (173,88 ðóáëåé)

è Ëèçèíîïðèë + Èíäàïàìèä (249,48 ðóáëåé) çà âåñü ïåðèîä íà-

áëþäåíèÿ. Çàòðàòû, ñâÿçàííûå ñ âêëþ÷åíèåì êâåðöåòèíà èëè

äèãèäðîêâåðöåòèíà â ýòè êîìáèíàöèè, çà èññëåäóåìûé ïåðè-

îä ñîñòàâèëè: Áèñîïðîëîë + Àìëîäèïèí + êâåðöåòèí —

1769,88 ðóáëåé, Áèñîïðîëîë + Àìëîäèïèí + äèãèäðîêâåðöå-

òèí — 677,88 ðóáëåé; Ëèçèíîïðèë + Èíäàïàìèä + êâåðöåòèí —

1845,48, Ëèçèíîïðèë + Èíäàïàìèä + äèãèäðîêâåðöåòèí —

753,48 ðóáëåé.

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå (p < 0,05) ïîêà-

çàòåëåé ÃÂÈ ó âñåõ áîëüíûõ. Íàèáîëåå âåñîìûì ýòî ñíèæåíèå

(p < 0,05) áûëî ó áîëüíûõ 3-åé ãðóïïû. Ïîêàçàòåëü ÃÂÈ â ýòîé

ãðóïïå äîñòèã çíà÷åíèé 29,7 ± 1,2 % äëÿ ÑÀÄ è 28,4 ± 2,3 %

äëÿ ÄÀÄ. Ó áîëüíûõ 1-îé ãðóïïû ÃÂÈ ñîñòàâèë 59,0 ± 3,4 %

äëÿ ÑÀÄ è 55,4 ± 2,2 % äëÿ ÄÀÄ, à 2-àé ãðóïïû –50,5 ± 2,2 %

äëÿ ÑÀÄ è 38,8 ± 2,0 % äëÿ ÄÀÄ. Â ýòèõ ãðóïïàõ ÃÂÈ íå äîñòèã

öåëåâîãî óðîâíÿ (ìåíåå 30 %).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíèå äèãèäðîêâåðöåòèíà

â ÀÃÔÒ îáåñïå÷èâàåò óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëÿ ÃÂÈ äëÿ ÑÀÄ

è ÄÀÄ. Ïðè ýòîì, çàòðàòû íà ëå÷åíèå, ñâÿçàííûå ñ åãî âêëþ÷å-

íèåì, ìåíüøå, ÷åì ïðè âêëþ÷åíèè â ÀÃÔÒ êâåðöåòèíà.
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Âàëèäàöèÿ ìîäåëè êîìïóëüñèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ

âûçâàííîãî 8-OH-DPAT ó ìûøåé

Íàïë¸êîâà Ï. Ë., Êóäðÿøîâ Í. Â., Âîëêîâà À. Â., Øèìøèðò À. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,
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Àêòóàëüíîñòü. Èçó÷åíèå àíòèêîìïóëüñèâíîé àêòèâíîñòè

íîâûõ ñîåäèíåíèé ñîïðÿæåíî ñ ïðîáëåìîé âûáîðà ìîäåëè îá-

ñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîãî ðàññòðîéñòâà (ÎÊÐ), óäîâëåòâîðÿþ-

ùåé êðèòåðèÿì âàëèäíîñòè. Íàðóøåíèå ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâà-

íèÿ ó ãðûçóíîâ â T/Y-ëàáèðèíòå, âûçâàííîå 8-OH-DPAT, àãîíè-

ñòîì 5HT1A-ðåöåïòîðîâ — îäíà èç îñíîâíûõ ìîäåëåé ÎÊÐ,

ïðèìåíÿåìàÿ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà. Ñóùåñòâóåò

2 ìîäèôèêàöèè ýòîé ìîäåëè: 1) áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî îçíàêîì-

ëåíèÿ è ïèùåâîãî ïîäêðåïëåíèÿ; 2) ñ ïðåäâàðèòåëüíûì îçíà-

êîìëåíèåì è ïèùåâûì ïîäêðåïëåíèåì. Êàæäàÿ ìîäèôèêàöèÿ

îáëàäàåò äîñòîèíñòâàìè è íåäîñòàòêàìè, ÷òî îáóñëàâëèâàåò àê-

òóàëüíîñòü îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîé ìîäèôèêàöèè ìîäåëè

äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ïî ïîèñêó íîâûõ ñðåäñòâ ñ àíòèêîìïóëü-

ñèâíîé àêòèâíîñòüþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûáîð ìîäèôèêàöèè ìåòîäèêè íàðó-

øåíèÿ ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâàíèÿ ó ìûøåé, âûçâàííîãî

8-ÎÍ-DPAT, ïðèãîäíîé äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèêîìïóëüñèâíîé àê-

òèâíîñòè íîâûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå å¸ âàëèäàöèÿ â óñëîâèÿõ

êîíêðåòíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà

154 ñàìöàõ ICR ìûøåé ìàññîé 22 – 35 ã. 8-OH-DPAT (1;2
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è 4 ìã/êã) ââîäèëè â/á çà 15 ìèí äî òåñòîâ, ôëóîêñåòèí (ÔËÊ,

10 ìã/êã) — â/æ çà 60 ìèí äî òåñòà èëè 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå

28 äíåé. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ðàñòâîðè-

òåëü. Êîìïóëüñèâíîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ìîäåëèðîâàëè ââåäå-

íèåì 8-OH-DPAT è îöåíèâàëè â òåñòå «Y-ëàáèðèíò». Ðåçóëüòà-

òû ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ â òåñòå

Ä’Àãîñòèíî-Ïèðñîíà. Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó îäíîôàêòîðíîãî ANOVA ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåí-

íûì ñðàâíåíèåì ïî êðèòåðèþ Òüþêè, ëèáî Êðàñêåëà-Óîëëèñà

ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåííûì ñðàâíåíèåì â òåñòå Äàííà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â Y-ëàáèðèíòå áåç ïðåäâà-

ðèòåëüíîãî îçíàêîìëåíèÿ è ïèùåâîãî ïîäêðåïëåíèÿ ñïîíòàí-

íîå ÷åðåäîâàíèå æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâèëî

61,4 % (47,8; 64,9), êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â ðóêàâà ëàáèðèíòà —

29,0 (22,3; 33,3). 8-ÎÍ-DPAT (1 ìã/êã) óìåíüøàë ñïîíòàííîå ÷å-

ðåäîâàíèå â 6,1 ðàçà (p < 0,05), à â äîçàõ 2 è 4 ìã/êã ïîëíîñòüþ

ïîäàâëÿë ýòî ïîâåäåíèå (p < 0,001). Êðîìå òîãî, 8-OH-DPAT

óìåíüøàë äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìûøåé. Íàðóøåíèå ñïîí-

òàííîãî ÷åðåäîâàíèÿ â äàííîì ñëó÷àå áûëî îáóñëîâëåíî óìåíü-

øåíèåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðåàêöèè

çàìèðàíèÿ â îòâåò íà îñòðûé ñòðåññ, à íå êîìïóëüñèâíîïîäîá-

íîìó ïîâåäåíèþ. Â äðóãîé ìîäèôèêàöèè êîëè÷åñòâî ïîâòîð-

íûõ âûáîðîâ öåëåâûõ ðóêàâîâ ëàáèðèíòà ó æèâîòíûõ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâëÿëî 0,6 ± 0,2. Ââåäåíèå 8-OH-DPAT

ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ýòîãî ïàðàìåòðà: â äîçå 1 ìã/êã —

â 5 ðàç (p < 0,01); â äîçå 2 ìã/êã — â 5,2 ðàçà (p < 0,001); â äîçå

4 ìã/êã — â 5 ðàç (p < 0,01), íî íå áûëî âûÿâëåíî âëèÿíèÿ

8-OH-DPAT íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìûøåé, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò êîìïóëüñèâíîïîäîáíîìó ïîâåäåíèþ è îáóñëàâëèâàåò ïî-

ñëåäóþùóþ âàëèäàöèþ ýòîé ìîäèôèêàöèè. Æèâîòíûå êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû ñîâåðøàëè 0,5 ± 0,2 ïîâòîðíûõ âûáîðà ïîñëå

îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ, 8-OH-DPAT (2 ìã/êã) óâå-

ëè÷èâàë ýòîò ïàðàìåòð â 6,6 ðàç (p < 0,001). Îäíîêðàòíîå ââå-

äåíèå ÔËÊ íå îñëàáëÿëî ýòîò ýôôåêò 8-OH-DPAT. Ïîñëå õðî-

íè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ êîíòðîëü ñîâåðøàë

0,7 ± 0,2 ïîâòîðíûõ âûáîðà. Ââåäåíèå 8-OH-DPAT óâåëè÷èâà-

ëî ýòîò ïàðàìåòð â 5,6 ðàçà (p < 0,001). Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ÔËÊ íèâåëèðîâàëî ýòîò ýôôåêò 8-OH-DPAT — ïðåïÿòñòâîâàëî

ðàçâèòèþ êîìïóëüñèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ.

Âûâîäû. 1) 8-OH-DPAT (1; 2 è 4 ìã/êã) íàðóøàåò ñïîíòàí-

íîå ÷åðåäîâàíèå ó ìûøåé, îäíàêî òîëüêî â ìîäèôèêàöèè

ñ ïðåäâàðèòåëüíûì îçíàêîìëåíèåì è ïèùåâûì ïîäêðåïëåíèåì

ýòîò ýôôåêò íå ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòè. 2) ÔËÊ (10 ìã/êã) ïðè õðîíè÷åñêîì, íî íå îäíîêðàò-

íîì ââåäåíèè, íèâåëèðóåò íàðóøåíèå ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâà-

íèÿ ó ìûøåé, âûçâàííîå 8-OH-DPAT.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-113

Íåéðîõèìè÷åñêîå èçó÷åíèå ôîðìèðîâàíèÿ íàðóøåíèé

ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà ñàìîê ìûøåé

ïîòîìñòâà ëèíèè BALB/C â óñëîâèÿõ âàëüïðîàòíîé

ìîäåëè àóòèçìà

Íàðêåâè÷ Â. Á., Êóäðèí Â. Ñ., Àëûìîâ À. À., Êàïèöà È. Ã., Êàñàáîâ Ê. À.
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Àêòóàëüíîñòü. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îäíèìè èç îñíîâíûõ

ãèïîòåç ïàòîãåíåçà àóòèçìà ÿâëÿþòñÿ íåéðîõèìè÷åñêèå, ðàñ-

ñìàòðèâàþùèå ãåíåç ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(ÐÀÑ) êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ íåéðîòðàíñ-

ìèòòåðíûõ ñèñòåì ìîçãà â îíòîãåíåçå. Êëþ÷åâûì ôàêòîðîì

âîçíèêíîâåíèÿ ÐÀÑ ðàññìàòðèâàåòñÿ íàðóøåíèå îíòîãåíåòè÷å-

ñêîãî ðàçâèòèÿ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé. Ðàíåå íàìè áûëî ïðîâåäåíî

èçó÷åíèå èçìåíåíèé íåéðîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìîçãà â îí-

òîãåíåçå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîòîìñòâà ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè

BALB/ñ, ìàòåðÿì êîòîðûõ ââîäèëñÿ âàëüïðîàò íàòðèÿ (ÂÍ).

Èçó÷àëîñü ñîñòîÿíèå äîôàìèí-, ñåðîòîíèí- è íîðàäðåíåðãè÷å-

ñêèõ ñèñòåì â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè BALB/ñ

íà 15, 42 è 64 äåíü (ñîîòâåòñòâåííî Ð15, Ð42 è Ð64) ïîñòíàòàëü-

íîãî ðàçâèòèÿ (ÏÍÐ) êîíòðîëüíîé ãðóïïû (0,9 % NaCl) ïîòîì-

ñòâà ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ÂÍ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíèÿ

áûëî ïðîäîëæåíû íà ñàìêàõ ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 52 ñàìêàõ

ìûøåé ëèíèè BALB/c ìàññîé òåëà 10 – 22 ã, ðîäèòåëüñêîå ïîêî-

ëåíèå êîòîðûõ ïîëó÷åíî èç ïèòîìíèêà ôèëèàëà «Ñòîëáîâàÿ»

ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè. ÂÍ ââîäèëè îäíîêðàòíî, ïîä-

êîæíî â äîçå 400 ìã/êã ñàìêàì ìûøåé íà 12,5 äåíü áåðåìåííî-

ñòè. Ñàìêè ìûøåé, ïîòîìñòâî êîòîðûõ ñîñòàâèëî êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó, â ýòè æå ñðîêè ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýê-

âèâàëåíòíîì îáúåìå (0,1 ìë íà 10 ã âåñà). Íîâîðîæäåííûõ ìû-

øàò-ñàìîê (32 îñîáè: 12 êîíòðîëüíûõ è 20 ïðåíàòàëüíî ïîëó-

÷àâøèõ ÂÍ) îòëó÷àëè îò ñàìîê íà 21-å ñóòêè æèçíè, ðàññàæè-

âàÿ ïî 4 – 5 æèâîòíûõ â êëåòêó (43,5 � 27,5 � 15,5 ñì). Æèâîò-

íûå áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóï-

ïû (â ñêîáêàõ óêàçàíî êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ): 1. Êîíòðîëü (ïî-

òîìñòâî èíòàêòíûõ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð): 1à. Ãðóïïà «Ð15» (n = 4);1á. Ãðóïïà «Ð42» (n = 4); 1â.

Ãðóïïà «Ð64» (n = 4). 2. Îïûò (ïîòîìñòâî ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ

ÂÍ): 2à. Ãðóïïà «Ð15ÂÍ» (n = 8); 2á. Ãðóïïà «Ð42ÂÍ» (n = 6);

2â. Ãðóïïà «Ð64ÂÍ» (n = 6). Íà 15 è 64 äåíü ÏÍÐ æèâîòíûõ

äåêàïèòèðîâàëè, ïîñëå ÷åãî ñòðóêòóðû ìîçãà (ïðåôðîíòàëüíàÿ

êîðà, ãèïîòàëàìóñ, ñòðèàòóì è ãèïïîêàìï) èçâëåêàëè íà ëüäó,

çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è âçâåøèâàëè. Èçó÷åíèå ñîäåð-

æàíèÿ ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðò-

íûì ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óðîâåíü êàê êàòåõîë-, òàê

è èíäîëàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ìûøàò êîíòðîëüíîé ãðóïïû

â âîçðàñòå 15 äíåé áûë ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ó âçðîñëûõ æè-

âîòíûõ â âîçðàñòå 64 äíÿ. Ïðåíàòàëüíîå ââåäåíèå âàëüïðîàòà

íàòðèÿ (ÂÍ) âûçûâàëî ñíèæåíèå âñåõ ïàðàìåòðîâ ìîíîàìèíåð-

ãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è â ñòðèàòóìå ïîòîìñòâà â âîçðàñòå

15 äíåé, íî íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ â äðóãèõ èçó÷åííûõ ñòðóêòó-

ðàõ ìîçãà. Â äàëüíåéøåì óðîâåíü äîôàìèíà âîçðàñòàë

è ê 64 äíþ ÏÍÐ íå îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. Ïàðàìåòðû ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû èçìåíÿëèñü

ïî ñõîäíîé ñõåìå, ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà è ìåòàáîëè-

òà ñåðîòîíèíà 5-ÎÈÓÊ â ñòðèàòóìå óâåëè÷èâàëîñü ïîñòåïåííî

è äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ê 64 äíþ ÏÍÐ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâî-

ëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ââåäåíèå ÂÍ áåðåìåííûì ñàìêàì îòðà-

æàåòñÿ íà àêòèâíîñòè äîôàìèí- è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì

ìîçãà ïîòîìñòâà, âûçûâàÿ ñíèæåíèå åå àêòèâíîñòè â ñòðèàòóìå

ê 15 äíþ ÏÍÐ ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì äî êîíòðîëü-

íûõ çíà÷åíèé ê 64 äíþ, ïðè ýòîì ïàòòåðíû äèíàìè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé íåéðîõèìè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ó ñàìöîâ è ñàìîê íå îòëè-

÷àþòñÿ.
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Á. Í. Åëüöèíà, Åêàòåðèíáóðã

Àêòóàëüíîñòü. Îñëîæíåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿþòñÿ

îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ñìåðòè â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì 1 è 2 òèïîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü èç-çà âûñîêîãî ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà (Ïåòðîâ Â. È. [è äð.], 2013; Ñòàöåíêî Ì. Å.,

Äåðåâÿí÷åíêî Ì. Â., 2019). Ãëàçíûå çàáîëåâàíèÿ, òàêæå îòíî-

ñÿòñÿ ê ïîçäíèì îñëîæíåíèÿ ÑÄ, íå ëåòàëüíû, îäíàêî ïðèâîäÿò

ê ïðîãðåññèðóþùåìó ñíèæåíèþ çðåíèÿ âïëîòü äî ñëåïîòû (Ëè-

ïàòîâ Ä. Â. [è äð.], 2014; Ìàëþãèí Á. Ý. [è äð.], 2014; Íåðîåâ Â.

Â. [è äð.], 2018). Îäíèì èç îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ïóòåé

ðàçâèòèÿ ïîçäíèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà âûñòóïàåò íå-

ôåðìåíòàòèâíîå ãëèêèðîâàíèå (èëè ðåàêöèÿ Ìàéÿðà), èíòåí-

ñèâíîñòü êîòîðîãî íàðàñòàåò ïðè õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè;

ãëèêèðîâàíèå ïðèâîäèò ê èçáûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ åãî êîíå÷-

íûõ ïðîäóêòîâ (ÊÏÃ) (Ñïàñîâ À. À., Ñîëîâüåâà Î. À., Êóçíåöîâà

Â. À., 2017).

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

íîâîãî àíòèãëèêèðóþùåãî ñîåäèíåíèÿ — ÀÂ-19 (ïàòåíò

¹ 2765117) íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèè ãëàçà â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ

ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ÑÄ âûçûâà-

ëè ñòðåïòîçîòîöèíîì, êîòîðûé ââîäèëè êðûñàì â äîçå 45 ìã/êã.

Èçìåðåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ) ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî âåòåðèíàðíîãî òîíîìåòðà Tonovet
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(Icare, Ôèíëÿíäèÿ). Äëÿ ïðèæèçíåííîãî èññëåäîâàíèÿ õðóñòà-

ëèêîâ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè îñìîòð ãëàç êðûñ,

áèîìèêðîñêîïèþ íà ïîðòàòèâíîé ùåëåâîé ëàìïå Digital

hand-held slit lamp (ÑØÀ). Èçìåðåíèå óðîâíÿ ãëàçíîé ìèêðî-

öèðêóëÿöèè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé

ôëîóìåòðèè (ËÄÔ) è èññëåäîâàíèå áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ñåò÷àòêè ìåòîäîì ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè (ÝÐÃ) îñóùåñòâëÿ-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà

Biopac-systems MP-150 (ÑØÀ). Ïîñëå ýâòàíàçèè ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ ïðîâîäèëîñü ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

õðóñòàëèêîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî ïîêàçàòåëÿ

ðåòèíàëüíûõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ðàññ÷èòûâàëàñü ëèíåé-

íàÿ êëåòî÷íàÿ ïëîòíîñòü (ËÊÏ) ãàíãëèîçíîãî ñëîÿ ñåò÷àòêè.

Îïðåäåëåíèå îáùåãî ñîäåðæàíèÿ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðî-

âàíèÿ (ÊÏÃ) è êàðáîêñèìåòèëëèçèíà (ÊÌË) â õðóñòàëèêàõ ïðî-

âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì Nakayama H., Mitsuhashi T.,

Kuwajima S. et al.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïî äàííûì áèîìèêðîîô-

òàëüìîñêîïèè, ïðîèçâîäíîå ïèðàçîëî[5, 1-C]-1,2,4-òðèàçèíà

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî çàìåäëÿåò êàòàðàêòîãåíåç â ñðàâíåíèè

ñ êðûñàìè èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñàõàðíîãî äèàáåòà. Èíãèáè-

ðóþùåå âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÀÂ-19 íà ôîðìèðîâàíèå äèàáåòè-

÷åñêîé êàòàðàêòû áûëî âûÿâëåíî â õîäå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ. Ïî äàííûì ÈÔÀ, äàííîå ñîåäèíåíèå ïðèâîäèò

ê ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ ÊÏÃ â õðóñòàëèêàõ äèàáåòè÷åñêèõ

æèâîòíûõ: ñîäåðæàíèå ÊÏÃ â õðóñòàëèêàõ áûëî íèæå íà

47,9 %, à ÊÌË — íà 47,7 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè èç ãðóïïû

êîíòðîëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà (ïðè p < 0.05). Óðîâåíü ãëàçíîé

ìèêðîãåìîïåðôóçèè âîçðàñòàë íà 26,9 % ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ñîåäèíåíèå ÀÂ-19, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè èç êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ïî äàííûì ÝÐÃ, ó æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ äàííîå ñîåäèíåíèå, íàáëþäàåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ áèî-

ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåò÷àòêè.

Âûâîäû. Íåéðîìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî

ïðîèçâîäíîå ïèðàçîëî[5, 1-C]-1,2,4-òðèàçèíà ñïîñîáñòâóåò ñî-

õðàíåíèþ êîëè÷åñòâà ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè ó äèàáåòè-

÷åñêèõ êðûñ íà óðîâíå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Äàííîå ñîåäèíå-

íèå ñíèæàåò ïîâûøåííûé óðîâåíü ÂÃÄ ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ

äî ïîêàçàòåëåé íîðìû.
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Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÊÀÏÀÕ íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè,

ïðîöåññû ïàìÿòè è ïîâåäåíèå ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ

â ñðàâíåíèè ñ ìåìàíòèíîì è ðèâàñòèãìèíîì

Íèêèòèí Ä. Î., Ñåìèíà È. È.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Êàçàíñêèé ÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êàçàíü,

e-mail: richard4777@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

õðîíè÷åñêîå íåîáðàòèìîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ

ðàññòðîéñòâàìè ïàìÿòè è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è íàðóøåíèÿ-

ìè ïîâåäåíèÿ — ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòüþ, àãðåññèåé è äâè-

ãàòåëüíûì áåñïîêîéñòâîì. Äëÿ èõ êîððåêöèè â ñîâðåìåííîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñóùåñòâóåò øèðîêèé ñïåêòð ïðåïàðà-

òîâ, íî ÷àñòî èõ ïðèìåíåíèå ñîïðÿæåíî ñ îäíîñòîðîííèì, ñèì-

ïòîìàòè÷åñêèé õàðàêòåðîì, ïîæèçíåííûì ïðèìåíåíèåì, èëè

âûñîêèì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïîýòîìó

èçûñêàíèå íîâûõ ñðåäñòâ îáëàäàþùèõ áîëåå âûñîêèìè ïðîôè-

ëÿìè áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èìååò îñîáóþ àêòóàëü-

íîñòü. Ïåðñïåêòèâíûì âàðèàíòîì ìîæåò ñòàòü ïðèìåíåíèå

ïðîèçâîäíîãî ãðóïïû ôîñôîðèëàöåòîãèäðàçèäîâ 2 — õëîðýòîê-

ñè — ïàðà — N –äèìåòèëàìèíîôåíèë ôîñôîðèëàöåòîãèäðàçè-

äà (ÊÀÏÀÕ), îáëàäàþùåãî ìóëüòèòàðãåòíûì ìåõàíèçìîì äåé-

ñòâèÿ.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ÊÀÏÀÕ íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè,

ïðîöåññû ïàìÿòè è ïîâåäåíèå ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ â ñðàâíå-

íèè ñ ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿåìûìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

â òåðàïèè ÁÀ (ìåìàíòèíîì è ðèâàñòèãìèíîì).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà

ñàìöàõ (n = 36) è ñàìêàõ (n = 36) êðûñ ëèíèè Wistar. Îáúåêòîì

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ïîòåíöèàëüíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

ñ êîìïëåêñíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ — ÊÀÏÀÕ (10 ìã/êã).

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè íåéðîïðîòåê-

òîð ìåìàíòèí (Ìåìàíåéðèí, ÇÀÎ ÁÈÑ, Ðîññèÿ; 10 ìã/êã) è àí-

òèõîëèíýñòåðàçíîå ñðåäñòâî ðèâàñòèãìèí (Novartis, Øâåéöà-

ðèÿ; 2 ìã/êã). Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå

30 äíåé, ïóò¸ì ïîäêîæíûõ èíúåêöèé. Â ñîîòâåòñòâèè äèçàéíîì

æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû:

1. Ñàìêè è ñàìöû êðûñ, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð (êîíòðîëü); 2. Ñàìêè è ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ÊÀÏÀÕ; 3.

Ñàìêè è ñàìöû ïîëó÷àâøèå ìåìàíòèí; 4. Ñàìêè è ñàìöû ïîëó-

÷àâøèå ðèâàñòèãìèí.

Ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ áûëî ïðîâåäåíî ïîâåäåí÷åñêîå

òåñòèðîâàíèå íà ìîäåëÿõ, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü àñïåêòû ïàìÿ-

òè è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé: «Âîäíûé ëàáèðèíò Ìîððèñà»

(ÍÏÊ «Îòêðûòàÿ íàóêà», Ðîññèÿ) è «Ýêñòðàïîëÿöèîííîå èçáàâ-

ëåíèå» (ÍÏÊ «Îòêðûòàÿ íàóêà», Ðîññèÿ). Äëÿ ðåãèñòðàöèè ïî-

âåäåí÷åñêèõ èçìåíåíèé èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó âèäåîòðåêèíãà

«EthoVision ÕÒ, Noldus» (Íèäåðëàíäû), à ÷àñòü äàííûõ îöåíè-

âàëàñü ïðè âèçóàëüíîì àíàëèçå âèäåîôàéëîâ ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììû RealTimer âåðñèè 1.15 (ÍÏÊ «Îòêðûòàÿ íàóêà», Ðîñ-

ñèÿ). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììå

GraphPad Prism 8.0.1. ïðè ïîìîùè îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-

îííîãî àíàëèçà ANOVA.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â òåñòå «Âîäíûé ëàáèðèíò

Ìîððèñà» ââåäåíèå ÊÀÏÀÕ óâåëè÷èâàëî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

â çîíå ïëàòôîðìû â 1,8 (p < 0.05) è 1,5 (p < 0.05) ó ñàìöîâ è ñà-

ìîê êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ò.å. íàáëþäàëîñü óëó÷øå-

íèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è ïàìÿòè. Íà ìîäåëè «Ýêñòðàïîëÿ-

öèîííîå èçáàâëåíèå» âûÿâëåíî ñíèæåíèå òðåâîæíîãî ïîâåäå-

íèÿ â ãðóïïå ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ ÊÀÏÀÕ, ÷òî âûðàæàëîñü

â óìåíüøåíèè ÷èñëà ïðûæêîâ â 4,4 ðàçà (p < 0.05), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè ñàìöàìè. Ïðè îöåíêå ïàðàìåòðà âðåìåíè

äî ïîäíûðèâàíèÿ íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

îòëè÷èé íè â îäíîé èç èññëåäóåìûõ ãðóïï, ÷òî ìîæåò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ

íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå ÊÀÏÀÕ çäîðîâûì ñàì-

öàì è ñàìêàì êðûñ ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ èõ êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèè è ïðîöåññîâ ïàìÿòè, äåìîíñòðèðóåò àíêñèîëèòè÷å-

ñêèé ýôôåêò, íàèáîëåå âûðàæåííûé ñ ñëó÷àå ñàìöîâ, íå óñòó-

ïàÿ ïðåïàðàòàì ñðàâíåíèÿ, ïðèìåíÿåìûì â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå — ðèâàñòèãìèíó è ìåìàíòèíó.
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Êîððåêöèÿ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ,

âûçâàííîãî õðîíè÷åñêèì ñîöèàëüíûì ñòðåññîì,

ñ ïîìîùüþ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî 3-çàìåùåííîãî

òèåòàí-1,1-äèîêñèäà

Íèêèòèíà È. Ë., Ãàéñèíà Ã. Ã., Íèêèòèíà Å. À., Ìóôàçàëîâà Í. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»,

ã. Óôà, e-mail: irennixleo@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Íåóêëîííî ðàñòóùåå áðåìÿ äåïðåññèâíûõ

ðàññòðîéñòâ è âûñîêèé ïðîöåíò ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê òå-

ðàïèè, äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ìîëåêóë-êàíäèäà-

òîâ â ëåêàðñòâà ñ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ. Â ÁÃÌÓ íàé-

äåí ìàëîòîêñè÷íûé 3-ýòîêñèòèåòàí-1,1-äèîêñèä (ëàáîðàòîðíûé

øèôð Í199/1, ïðîÿâëÿþùèé in vivo àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñò-

âà â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç è îáëàäàþùèé àòèïè÷íûì ìåõà-

íèçìîì äåéñòâèÿ.

Öåëü. Îõàðàêòåðèçîâàòü àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò 3-ýòîê-

ñèòèåòàí-1,1-äèîêñèäà íà ìîäåëè äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ó êðûñ, âûçâàííîãî çîîñîöèàëüíûì âçàèìîäåéñòâèåì

(ìîäåëü «ðåçèäåíò-èíòðóäåð»).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áåëûå íåèíáðåäíûå êðûñû-ñàìöû

(n = 24) áûëè ôåíîòèïèðîâàíû íà ðåçèäåíòîâ è èíòðóäåðîâ.

Èíòðóäåðîâ ðàñïðåäåëèëè ïî 4 ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì:

I — êîíòðîëü (ïîëó÷àëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð 0,4 ìë íà 200 ã. åæåäíåâíî), II — ïîëó÷àëè Í199/1

(2 ìã/êã â/á åæåäíåâíî â òå÷åíèå 24 äíåé), III — ñòðåññ (ïîäâåð-

ãàëèñü åæåäíåâíûì 10-ìèí. êîíôðîíòàöèÿì ñ ðåçèäåíòàìè

â òå÷åíèå 24 äíåé è ïîëó÷àëè åæåäíåâíî â/á ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð), IV — ñòðåññ + Í199/1 (ïîäâåðãàëèñü åæåäíåâíûì

10-ìèí. êîíôðîíòàöèÿì ñ ðåçèäåíòàìè â òå÷åíèå 24 äíåé è ïî-

ëó÷àëè Í199/1 (2 ìã/êã â/á åæåäíåâíî)). Åæåäíåâíî íà âèäåî

ôèêñèðîâàëè âçàèìîäåéñòâèå ðåçèäåíòîâ è èíòðóäåðîâ, îöåíè-

âàëè ìàññó òåëà èíòðóäåðîâ, ïîòðåáëåíèå ïèùè è äåôèöèò ñà-

ìîóõîäà. Íà +23 è +24 ñóòêè ïîâåäåíèå èíòðóäåðîâ îöåíèâàëè

â òåñòàõ «ïðèíóäèòåëüíîå ïëàâàíèå» (FST), «îòêðûòîå ïîëå»

è «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò». Íà +24 ñóòêè æè-

âîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà, èçìåðÿëè ìàññó âíóòðåí-
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íèõ îðãàíîâ è èçâëåêàëè ãîëîâíîé ìîçã äëÿ èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêîãî âûÿâëåíèÿ ìàðêåðîâ àïîïòîçà â ãèïïîêàìïå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå îïûòà ïîâòî-

ðÿþùèõñÿ ñîöèàëüíûõ ïîðàæåíèé íà + 23 ñóòêè ó èíòðóäåðîâ

ñôîðìèðîâàëñÿ àñòåíîäåïðåññèâíûé ñèíäðîì, ïðîÿâëÿâøèéñÿ

ïîâåäåíèåì îò÷àÿíèÿ â FST (ñóùåñòâåííûì ïîâûøåíèåì äëè-

òåëüíîñòè èììîáèëèçàöèè), ñíèæåíèåì èññëåäîâàòåëüñêîé

è ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (äëèòåëüíîñòè ïàò-

òåðíîâ «íåñîöèàëüíîå «èññëåäîâàíèå», «ïåðåìåùåíèå», «âåðòè-

êàëüíàÿ ñòîéêà», «ñòîéêà ñ óïîðîì»), êîììóíèêàòèâíîñòè («ñî-

öèàëüíîå èññëåäîâàíèå»), àêòèâíûõ ôîðì çàùèòû («äâèæåíèå

ïðî÷ü») è óâåëè÷åíèåì ïàññèâíûõ ôîðì çàùèòû («çàìèðàíèå»,

«ïîçà ïîä÷èíåíèÿ») ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ðåçèäåíòàìè. Â ðå-

æèìå åæåäíåâíîãî â/á ââåäåíèÿ Í-199/1 (2 ìã/êã) îêàçûâàë îò-

÷åòëèâîå àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå, óñòðàíÿÿ ïðîÿâëåíèÿ äå-

ïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ ó èíòðóäåðîâ: çíà÷èìî ïðåäîò-

âðàùàë ïîâåäåíèå îò÷àÿíèÿ (ñíèæàÿ èììîáèëèçàöèþ íà 30 %

äî óðîâíÿ ãðóïïû êîíòðîëÿ); ïîâûøàë ñîöèàëüíóþ, äâèãàòåëü-

íóþ, èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü èíòðóäåðîâ â õîäå âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ ðåçèäåíòàìè (óâåëè÷èâàë äëèòåëüíîñòü ïàòòåðíîâ

«ñîöèàëüíîå èññëåäîâàíèå», «íåñîöèàëüíîå èññëåäîâàíèå»,

«áîðüáà», «íàïàäåíèå», «âåðòèêàëüíàÿ ñòîéêà», «ñòîéêà ñ óïî-

ðîì», «ïåðåìåùåíèå», «äâèæåíèå ïðî÷ü», «áåãñòâî», è ñíèæàë

äëèòåëüíîñòü ïàòòåðíîâ «ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ», «çàìèðàíèå», «ïîçà ïîä÷èíåíèÿ») ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé «Ñòðåññ» (p < 0,05 äëÿ âñåõ ïàòòåðíîâ êàê â ñðàâíå-

íèè ñ êîíòðîëåì, òàê è â äèíàìèêå ñ 0 ïî +24 äíè).

Âûâîäû. Â ýêñïåðèìåíòå in vivo íà ìîäåëè äåïðåññèâíîïî-

äîáíîãî ñîñòîÿíèÿ «ðåçèäåíò-èíòðóäåð» ïîäòâåðæäåíà âûñîêàÿ

àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî 3-çàìåùåííîãî òèå-

òàí-1,1-äèîêñèäà — ýòîêñèòèåòàí-1,1-äèîêñèäà ïðè åæåäíåâ-

íîì â/á ââåäåíèè êðûñàì — èíòðóäåðàì â äîçå 2 ìã/êã.
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Ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äèìåðíîãî

äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà 4-é ïåòëè NT-3 ÃÒÑ-302

Íèêèôîðîâ Ä. Ì., Ïîâàðíèíà Ï. Þ., Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: mrdmwriter@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîòðîôèí-3 (NT-3) ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâè-

òåëåì ñåìåéñòâà íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è íåîáõîäèì äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè, ïðîëèôåðàöèè, ìèå-

ëèíèçàöèè íåéðîíîâ, ïîääåðæàíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íî-

ñòè, à òàêæå äëÿ çàùèòû íåðâíîé òêàíè îò ïîâðåæäàþùèõ ôàê-

òîðîâ. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ íåéðîòðîôèíîâ, NT-3 ñïîñîáåí ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñî âñåìè òðåìÿ òèïàìè íåéðîòðîôèíîâûõ òèðîçèíêè-

íàçíûõ ðåöåïòîðîâ — TrkA, TrkB, TrkC, ïðè ýòîì íàèáîëüøåå

ñðîäñòâî ïðîÿâëÿåò ê TrkC ðåöåïòîðó. NT-3 è TrkC ïðèñóòñòâó-

þò â áîëüøèíñòâå ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà, íàèáîëüøåå èõ êî-

ëè÷åñòâî îáíàðóæåíî â ãîëóáîì ïÿòíå — ãëàâíîì íîðàäðåíåð-

ãè÷åñêîì öåíòðå, îñíîâíîé ôóíêöèåé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ôîð-

ìèðîâàíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè îðãàíèçìà íà ñòðåññ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo áûëè âûÿâëåíû íåéðîïðîòåêòîðíûå,

àíòèäåïðññàíòîïîäîáíûå, àíêñèîëèòè÷åñêèå è êîãíèòîòðîï-

íûå ýôôåêòû NT-3 ïðè åãî âíóòðèìîçãîâîì ââåäåíèè. Ïðèìå-

íåíèå ïîëíîðàçìåðíîãî NT-3 â êëèíèêå îãðàíè÷åíî åãî íåóäîâ-

ëåòâîðèòåëüíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è ðèñ-

êîì ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê ãèïåðàëüãåçèÿ.

Ïðåîäîëåòü ýòè îãðàíè÷åíèÿ âîçìîæíî ñîçäàíèåì íèçêîìîëå-

êóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ, àêòèâíûõ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè è ëè-

øåííûõ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïîëíîðàçìåðíîãî íåéðîòðî-

ôèíà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ Ñ. Á.

Ñåðåäåíèíà è ÷ëåí-êîððåñïîíäåíòà ÐÀÍ Ò. À. Ãóäàøåâîé îðè-

ãèíàëüíîé ñòðàòåãèè ñîçäàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèãîäíûõ

äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ (Gudasheva, et al.,

2020) ïîëó÷åí ìèìåòèê NT-3 ñîåäèíåíèå ÃÒÑ-302 (ãåêñàìåòè-

ëåíäèàìèä áèñ-(N-ã-îêñèáóòèðèë-L-ãëóòàìèë-L-àñïàðàãèíà)),

êîòîðûé â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro àêòèâèðîâàë TrkC è TrkB ðå-

öåïòîðû.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü âûÿâëåíèå ñïåêòðà

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÒÑ-302.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïåïòèä ÃÒÑ-302 ñèíòåçèðîâàí

â ëàáîðàòîðèè ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ îòäåëà õèìèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ (ò.ïë. 173,1 – 178°C (ñ ðàçëîæåíèåì); [ ]

D
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–7.76° (ñ 1, DMSO); m/z: 797.36).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÃÒÑ-302 âûÿâëÿëè ïðè åãî

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. Àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíóþ àê-

òèâíîñòü ÃÒÑ-302 èçó÷àëè ïðè åãî îñòðîì è 7-äíåâíîì ââåäå-

íèè â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ íà ìûøàõ ëèíèè BALB/c.

Àíêñèîëèòè÷åñêóþ è ìíåìîòðîïíóþ àêòèâíîñòü äèïåïòèäà

èçó÷àëè ïðè åãî îñòðîì ââåäåíèè ñîîòâåòñòâåííî â ïðèïîäíÿ-

òîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå íà ìûøàõ ëèíèè BALB/c

è â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà íà êðûñàõ ëèíèè

Wistar. Âëèÿíèå ÃÒÑ-302 íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èçó÷àëè

ïðè îñòðîì ââåäåíèè â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû íà ìûøàõ ëè-

íèè Ñ57Bl/6.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó ÃÒÑ-302 áûë âûÿâëåí

àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíûé ýôôåêò, êàê ïðè îñòðîì (â äîçàõ 0,5;

1, 5 è 10 ìã/êã), òàê è ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì (â äîçàõ 1; 5

è 10 ìã/êã) ââåäåíèè. Ïðè ýòîì àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíûé ýô-

ôåêò ÃÒÑ-302 ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè áûë áîëåå âûðà-

æåí, ÷åì ïðè îñòðîì, êàê ïî âåëè÷èíå ýôôåêòà, òàê è ïî ñòàòè-

ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Äèïåïòèä ÃÒÑ-302 ïðîÿâëÿë àíêñèîëè-

òè÷åñêîå äåéñòâèå â äîçàõ 1; 5 è 10 ìã/êã. Â äîçàõ 1 è 5 ìã/êã

ÃÒÑ-302 óëó÷øàë êðàòêîñðî÷íóþ ïàìÿòü, â äîçå 10 ìã/êã —

äîëãîâðåìåííóþ ïàìÿòü. Â èçó÷åííûõ äîçàõ (1, 5, 10 ìã/êã)

ÃÒÑ-302 íå âëèÿë íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü.

Âûâîäû. Âûÿâëåííûé ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèé ñïåêòð íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ìèìåòèêà NT-3 äèïåï-

òèäà ÃÒÑ-302 âêëþ÷àåò ðÿä íåéðîïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòîâ, õà-

ðàêòåðíûõ äëÿ ïîëíîðàçìåðíîãî íåéðîòðîôèíà. Ýòî ïîçâîëÿåò

ðàññìàòðèâàòü ÃÒÑ-302 â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî íåéðîïñè-

õîòðîïíîãî ïðåïàðàòà.
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Âëèÿíèå ÖÏÃ íà ñîäåðæàíèå íåéðîòðîôèíîâ BDNF

è NGF è ñèíòåç áåëêà-øàïåðîíà HSP70 â óñëîâèÿõ

ãëóòàìàòíîé è 6-ÎÍÄÀ òîêñè÷íîñòè in vitro

Íèêîëàåâ Ñ. Â., Àíòèïîâà Ò. À., Ëîãâèíîâ È. Î., Àíòèïîâ Ï. È.,

Êîëÿñíèêîâà Ê. Í., Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: cergej.nikolajev@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Öèêëîïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ), ýíäîãåííûé

öèêëîäèïåïòèä, ñïîñîáåí, ïîäîáíî èçâåñòíîìó íîîòðîïíîìó

ïðåïàðàòó Ïèðàöåòàìó, ïîëîæèòåëüíî ìîäóëèðîâàòü òîêè

AMPA-ðåöåïòîðîâ è îáëàäàåò ñõîæèì ñïåêòðîì ïñèõîòðîïíîé

è íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè, îäíàêî ìåõàíèçìû ïîñëåä-

íåé íå äî êîíöà âûÿñíåíû. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñâÿçûâàåò íåé-

ðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå Ïèðàöåòàìà ñ åãî âëèÿíèåì íà ñîäåð-

æàíèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF) è ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷å-

ñêîãî ôàêòîðà (BDNF), à òàêæå íà ñèíòåç áåëêà ýíäîãåííîé ñèñ-

òåìû çàùèòû êëåòêè HSP70.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÖÏÃ íà

ñîäåðæàíèå BDNF, NGF è ñèíòåç HSP70 â óñëîâèÿõ ãëóòàìàò-

íîé è 6-ãèäðîêñèäîôàìèíîâîé (6-ÎÍÄÀ) òîêñè÷íîñòè in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà

ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòêàõ ëèíèè HT-22 (ãëóòàìàòíàÿ òîêñè÷-

íîñòü) è êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ëèíèè SH-SY5Y (êëå-

òî÷íàÿ ìîäåëü áîëåçíè Ïàðêèíñîíà). ÖÏÃ ñèíòåçèðîâàëè â îò-

äåëå õèìèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà, â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçî-

âàëè ïèðàöåòàì (Sigma Aldrich, ÑØÀ). Ãëóòàìàòíóþ òîêñè÷-

íîñòü ìîäåëèðîâàëè âíåñåíèåì â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ãëóòà-

ìèíîâîé êèñëîòû â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 5 ìM, êëåòî÷íóþ

ìîäåëü áîëåçíè Ïàðêèíñîíà — 6-ÎÍÄÀ â êîíå÷íîé êîíöåíòðà-

öèè 100 ìêÌ. ×åðåç 24 ÷ çàìåíÿëè êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó è âíî-

ñèëè ïèðàöåòàì â êîíöåíòðàöèè 10–3 Ì (èñõîäÿ èç ëèòåðàòóð-

íûõ äàííûõ ïî åãî íåéðîïðîòåêòîðíîìó äåéñòâèþ) èëè L-ÖÏÃ —

10–3 (ýêâèìîëÿðíàÿ ïèðàöåòàìó) è 10–7 Ì (ýôôåêòèâíàÿ íåéðî-

ïðîòåêòîðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro), à çàòåì

÷åðåç 24 ÷ ïðîâîäèëè ëèçèñ êëåòîê. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â îá-

ðàçöàõ èçìåðÿëè ïî ìåòîäó Ôîëèíà-Ëîóðè. Ñîäåðæàíèå BDNF,

NGF, HSP70 â êóëüòóðå êëåòîê ÍÒ-22 èëè SH-SY5Y îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íûõ

àíòèòåë ïðîòèâ BDNF, ïðîòèâ NGF è ïðîòèâ HSP70 (Santa

Cruz Biotechnology, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1:1000 è âòîðè÷íûõ àí-

òèòåë goat anti-rabbit IgG (Thermo Fisher, ÑØÀ), êîíúþãèðî-

âàííûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà â ðàçâåäåíèè 1:5000. Äåòåêòèðî-

âàíèå áåëêîâ îñóùåñòâëÿëè â ðåàêöèè ñ ECL-ðåàãåíòàìè. Ñòà-

òèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè
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ñ èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè. Ðåçóëüòàòû ñ÷è-

òàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè p � 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âíåñåíèå ãëóòàìèíîâîé

êèñëîòû ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ

BDNF íà 20 %, NGF — íà 33 %, à áåëêà-øàïåðîíà HSP70 — íà

32 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â êóëüòóðå êëåòîê ÍÒ-22. Â óñ-

ëîâèÿõ ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè ÖÏÃ â îáåèõ èññëåäóåìûõ

êîíöåíòðàöèÿõ 10–3 è 10–7 Ì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óâåëè-

÷èâàë ñîäåðæàíèå BDNF â 1,3 ðàçà, ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâà-

ëè ñîäåðæàíèå NGF è â êîíöåíòðàöèè 10–3 Ì äîñòîâåðíî óâå-

ëè÷èâàë ñíèæåííûé óðîâåíü HSP70 íà 28 %. Ïèðàöåòàì âîñ-

ñòàíàâëèâàë óðîâåíü NGF, íî íå âëèÿë íà ñîäåðæàíèå BDNF

è HSP70 â ïîâðåæä¸ííûõ êëåòêàõ. Ïîñëå âíåñåíèÿ â êóëüòóðó

êëåòîê SH-SY5Y 6-ÎÍÄÀ ñîäåðæàíèå BDNF ñíèæàëîñü íà 26 %

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, NGF — â 2 ðàçà, à HSP70 —

â 2,8 ðàçà. Ïèðàöåòàì è ÖÏÃ â îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ äîñòîâåð-

íî ïîâûøàëè óðîâåíü BDNF, ñíèæåííûé ïîä äåéñòâèåì 6-ÎÍ-

ÄÀ. Âíåñåíèå ÖÏÃ â îáåèõ èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íå

âëèÿëî íà ñíèæåííûé óðîâåíü NGF. Ïèðàöåòàì äîñòîâåðíî

óâåëè÷èâàë ñîäåðæàíèå NGF ïî ñðàâíåíèþ ñ 6-ÎÍÄÀ íà 75 %.

Ïèðàöåòàì è ÖÏÃ (10–3 Ì) íå âëèÿëè íà ñíèæåííûé ñèíòåç

HSP70. ÖÏÃ â êîíöåíòðàöèè 10–7 Ì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

óâåëè÷èâàë ñîäåðæàíèå ýòîãî áåëêà â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ

ñ 6-ÎÍÄÀ.

Âûâîä. Âûÿâëåíî, ÷òî â ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì íåéðî-

ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ÖÏÃ in vitro, ïîäîáíî ïèðàöåòàìó, âî-

âëå÷åíû íåéðîòðîôèíû BDNF è NGF, à òàêæå áåëîê-øàïåðîí

HSP70.
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Àêàðèçàêñ â ëå÷åíèè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà:

ïåðåíîñèìîñòü è íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè

Íîâèêîâ Â. Å., Àâåð÷åíêîâ Â. Ì.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñìîëåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ñìîëåíñê, e-mail: aver-vm@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ëå÷åíèè àëëåðãè÷åñêèõ ðèíèòîâ îáû÷íî

èñïîëüçóþò íàçàëüíûå ôîðìû ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ïðîòèâî-

ãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû. Îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå äàåò âðåìåí-

íûé ýôôåêò è ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ôàðìàêîòåðàïèè êëèíè÷å-

ñêèå ïðîÿâëåíèÿ ðèíèòà îáîñòðÿþòñÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû â ëå÷å-

íèè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ ãèïîñåíñè-

áèëèçèðóþùàÿ èììóíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè, ñîäåðæàùèìè

áåëêîâî-ïîëèñàõàðèäíûå êîìïëåêñû ïðåäïîëàãàåìûõ àëëåðãå-

íîâ. Îäíèì èç íîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ òàêèì òèïîì äåéñòâèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ Àêàðèçàêñ®.

Öåëü. Èçó÷èòü ïåðåíîñèìîñòü è íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñò-

âåííûå ðåàêöèè ïðè íàçíà÷åíèè àêàðèçàêñà ïàöèåíòàì ñ àë-

ëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì âñëåäñòâèå ñåíñèáèëèçàöèè ê êëåùàì äî-

ìàøíåé ïûëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëî 28 ïà-

öèåíòîâ îáîåãî ïîëà ñ àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì (âîçðàñò îò 12 äî

36 ëåò), ó êîòîðûõ áûëà ïîäòâåðæäåíà ñåíñèáèëèçàöèÿ ê êëå-

ùàì äîìàøíåé ïûëè ïðè ïîñòàíîâêå êîæíûõ Prick-òåñòîâ ñ D.

pteronissinus è D. farinae. Âñå áîëüíûå ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà

âîäÿíèñòûå âûäåëåíèÿ èç íîñà, çóä â íîñó, ÷èõàíèå, çàëîæåí-

íîñòü íîñà êðóãëîãîäè÷íî â æèëîì ïîìåùåíèè.

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîìïëåêñà ìåðîïðèÿòèé ïî ýëèìèíàöèè

àëëåðãåíà èç æèëîãî ïîìåùåíèÿ ïàöèåíòàì áûëà íàçíà÷åíà

ñóáëèíãâàëüíàÿ èììóíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Àêàðèçàêñ®

(ÀËÊ-Àáåëëî À/Ñ, Äàíèÿ). Â ÐÔ ïðåïàðàò çàðåãèñòðèðîâàí

â ôîðìå òàáëåòîê (íîìåð ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ

ËÏ-005719 îò 12.08.2019). Òàáëåòêà-ëèîôèëèçàò ñîäåðæèò âîä-

íî-ñîëåâûå ýêñòðàêòû áåëêîâî-ïîëèñàõàðèäíûõ êîìïëåêñîâ,

âûäåëåííûõ èç êëåùåé äîìàøíåé ïûëè Dermatophagoides

pteronyssinus è Dermatophagoides farinae. Ïðåïàðàò íàçíà÷àëè

ñóáëèíãâàëüíî åæåäíåâíî ïî 1 òàáëåòêå óòðîì íàòîùàê. Íåæå-

ëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè (ÍËÐ) ðåãèñòðèðîâàëè â òå-

÷åíèå 2-õ ÷àñîâ ïîñëå ïåðâîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà, à çàòåì ïðè

îñìîòðå è ñáîðå àíàìíåçà íà 28 – 30 ñóòêè ëå÷åíèÿ ïðè ïîâòîð-

íîì ïîñåùåíèè âðà÷à àëëåðãîëîãà-èììóíîëîãà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ñðàçó ïîñëå ïåðâîãî ïðèåìà

ïðåïàðàòà ó 7 ïàöèåíòîâ (25 %) îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå ìåñòíûõ

ðåàêöèé, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì ïðåïàðàòà,

â âèäå íåçíà÷èòåëüíîãî (5 ïàöèåíòîâ) è óìåðåííîãî (2 ïàöèåí-

òà) çóäà è äèñêîìôîðòà â ïîäúÿçû÷íîé îáëàñòè èëè âî âñåé ðî-

òîâîé ïîëîñòè. Ïðè îáúåêòèâíîì îñìîòðå ðîòîâîé ïîëîñòè ó 4-õ

ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà (14,3 %) áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà íåçíà-

÷èòåëüíàÿ îòå÷íîñòü áåç ãèïåðåìèè ñëèçèñòîé â ìåñòå êîíòàêòà

ñ ïðåïàðàòîì (ó 1 ïàöèåíòà ñ ñóáúåêòèâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè

çóäà è ó 3-õ áåç òàêîâûõ). Ñèíäðîìàëüíûå (çàëîæåííîñòü íîñà,

ðèíîðåÿ) è ñèñòåìíûå ðåàêöèè íà ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà íå îò-

ìå÷àëèñü ïàöèåíòàìè è íå ðåãèñòðèðîâàëèñü ïðè îáúåêòèâíîì

îñìîòðå.

Ñïóñòÿ ìåñÿö ïðè ïîâòîðíîì ïîñåùåíèè âðà÷à âñå ïàöèåí-

òû îòìå÷àëè ïîëíîå îòñóòñòâèå ìåñòíûõ, ñèíäðîìàëüíûõ è ñèñ-

òåìíûõ ÍËÐ. Îáúåêòèâíûé îñìîòð òàêæå èõ íå âûÿâèë. Èç

äàííûõ àíàìíåçà óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðâóþ íåäåëþ ëå÷åíèÿ

ëîêàëüíûå ðåàêöèè íåçíà÷èòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè âîçíèêàëè,

íî îíè íå òðåáîâàëè äîïîëíèòåëüíîé ìåäèöèíñêîé êîððåêöèè,

êóïèðîâàëèñü ñàìîñòîÿòåëüíî â òå÷åíèè 3 – 10 ìèíóò ïîñëå

ïðèåìà ïðåïàðàòà è ïîëíîñòüþ ïðåêðàòèëèñü ê 4 – 8 äíþ êóðñà

ëå÷åíèÿ. Âñå ïàöèåíòû îòìåòèëè óäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòà è âûðàçèëè æåëàíèå ïðîäîëæàòü ëå÷åíèå äàííûì ëåêàð-

ñòâåííûì ñðåäñòâîì.

Âûâîäû. Ñóáëèíãâàëüíàÿ èììóíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì

Àêàðèçàêñ® áîëüíûõ àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì, ñåíñèáèëèçèðî-

âàííûõ ê êëåùàì äîìàøíåé ïûëè, õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ. Êîìï-

ëàåíòíîñòü ïàöèåíòîâ ê ïðåïàðàòó ñîñòàâèëà 100 %. Ïðè åãî

ïðèìåíåíèè íå âûÿâëåíî ñèñòåìíûõ è ñèíäðîìàëüíûõ ÍËÐ.

Â òå÷åíèè 10 ìèíóò ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà ó 25 % ïàöèåíòîâ

ñóáúåêòèâíî è ó 14,3 % îáúåêòèâíî îòìå÷åíû ëåãêèå ìåñòíûå

ðåàêöèè â ðîòîâîé ïîëîñòè, êîòîðûå êóïèðîâàëèñü ñàìîñòîÿ-

òåëüíî è ïîëíîñòüþ ïðåêðàòèëèñü ê 8-ìó äíþ ëå÷åíèÿ.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ àäàïòàöèè ïàöèåíòîâ

ê ïîëíûì ñúåìíûì çóáíûì ïðîòåçàì

Íîâèêîâ Â. Å., Ïîæèëîâà Å. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñìîëåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ñìîëåíñê, e-mail: ortstom@smolgmu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Àäàïòàöèÿ ïàöèåíòîâ ê çóáíûì ïðîòåçàì

íåðåäêî òðåáóåò ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè. Ðàçðàáîòêà

ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â óäîáíîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå äëÿ àêòèâàöèè ðåàêöèé àäàïòàöèè è îáúåêòèâíûõ ìåòî-

äîâ ìîíèòîðèíãà àäàïòàöèè ïàöèåíòîâ ê çóáíûì ïðîòåçàì —

àêòóàëüíûå âîïðîñû ïðàêòè÷åñêîé ñòîìàòîëîãèè.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå íåéðîïåïòèäà ÀÊÒÃ4-10 íà àäàïòà-

öèþ ïàöèåíòîâ ê ïîëíûì ñúåìíûì çóáíûì ïðîòåçàì ïóòåì ìî-

íèòîðèíãà ìîòîðíîé àêòèâíîñòè æåâàòåëüíûõ ìûøö.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå ïðîòåçè-

ðîâàíèå 80 ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà (60 – 80 ëåò) ñ ïîëíûì îòñóò-

ñòâèåì çóáîâ íà îáåèõ ÷åëþñòÿõ. Ïîëîâèíå èç íèõ íàçíà÷àëè

íåéðîïåïòèä ÀÊÒÃ4-10 (ïðåïàðàò ñåìàêñ 0,1 % êàïëè íàçàëü-

íûå, ÀÎ ÈÍÏÖ «Ïåïòîãåí», Ðîññèÿ). Â êàæäûé íîñîâîé õîä

âíîñèëè ïî 2 êàïëè ïðåïàðàòà ñðàçó ïîñëå ïðîòåçèðîâàíèÿ, çà-

òåì àíàëîãè÷íûì îáðàçîì â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 5 äíåé äâó-

êðàòíî â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ.

Ìîíèòîðèíã ïðîöåññà àäàïòàöèè ê ïðîòåçàì ïðîâîäèëè

â äèíàìèêå (â òå÷åíèå ìåñÿöà) ïóòåì îöåíêè ìîòîðíîé ôóíê-

öèè æåâàòåëüíûõ ìûøö ñ ïîìîùüþ ïîëèãðàôà «Áàðüåð-14»

ôèðìû «Àíòåé» (POCC RU. AD83.H03634). Óêàçàííàÿ ìåòîäè-

êà îáñëåäîâàíèÿ áûëà íàìè ðàíåå àïðîáèðîâàíà è çàïàòåíòîâà-

íà (Ïàòåíò RU 2652749 îò 28.04.2018).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàòåëè ìîòîðíîé àê-

òèâíîñòè æåâàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû ïàöèåíòîâ ñ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé êîððåêöèåé ïðåïàðàòîì ñåìàêñ äîñòîâåðíî áûñòðåå äîñ-

òèãàëè çíà÷åíèé íîðìû. Ïî áîëüøèíñòâó èçó÷àåìûõ ïîêàçàòå-

ëåé óæå ÷åðåç 14 íåé ïîñëå íàëîæåíèÿ ïðîòåçîâ ìîòîðíàÿ àê-

òèâíîñòü ó íèõ ñîîòâåòñòâîâàëà àäàïòèðîâàâøèìñÿ ïàöèåíòàì,

÷òî íåëüçÿ îòìåòèòü ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. Ïðè èçó-

÷åíèè çàâèñèìîñòè àäàïòàöèè îò òèïà òåìïåðàìåíòà áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ñåìàêñ ïîâûøàåò àäàïòàöèþ ïàöèåíòîâ âñåõ òè-

ïîâ òåìïåðàìåíòà, îñîáåííî ïàöèåíòîâ-ìåëàíõîëèêîâ. Â òå÷å-

íèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ çà ïðèìåíÿâøèìè ïðåïàðàò ïà-

öèåíòàìè íåãàòèâíûõ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ åãî ïðèìåíåíèåì,

çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Áîëåå òîãî, âî âðåìÿ ïîâòîðíûõ

êîíñóëüòàöèé ïàöèåíòû ïðåäúÿâëÿëè ìåíüøå æàëîá, ñâÿçàí-

íûõ ñ ïðîöåññîì ïðèâûêàíèÿ ê ïðîòåçàì, à òàêæå îòìå÷àëè

óëó÷øåíèå íàñòðîåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíêè ìîòîðíîé

àêòèâíîñòè æåâàòåëüíûõ ìûøö ïîäòâåðæäàþò ïîëîæèòåëüíîå

116



âëèÿíèå íåéðîïåïòèäà ÀÊÒÃ4 – 10 (ïðåïàðàò ñåìàêñ 0,1 % êàïëè

íàçàëüíûå) íà ïðîöåññ ïðèâûêàíèÿ ïàöèåíòîâ âñåõ òèïîâ òåì-

ïåðàìåíòà ê ïîëíûì ñúåìíûì çóáíûì ïðîòåçàì, óñêîðÿÿ åãî.

Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ àíòèñòðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè ïðåïà-

ðàòà è ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì íåéðîïåïòèäà íà ïîäâèæíîñòü

íåðâíûõ ïðîöåññîâ â ãîëîâíîì ìîçãå.

Âûâîäû. Íåéðîïåïòèä ÀÊÒÃ4-10 (ñåìàêñ 0,1 % êàïëè íà-

çàëüíûå) ïî äàííûì ìîíèòîðèíãà ìîòîðíîé àêòèâíîñòè æåâà-

òåëüíûõ ìûøö ñ ïîìîùüþ ïîëèãðàôà óñêîðÿåò ïðîöåññ àäàïòà-

öèè ê ñúåìíûì çóáíûì ïðîòåçàì ïàöèåíòîâ âñåõ òèïîâ òåìïå-

ðàìåíòà, îñîáåííî ïàöèåíòîâ-ìåëàíõîëèêîâ.
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Ãåïàòîïðîòåêòîðû: ýâîëþöèÿ îò ïëåéîòðîïíîãî

ê òàðãåòíîìó äåéñòâèþ

Îêîâèòûé Ñ. Â., Ïðèõîäüêî Â. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: sergey.okovity@pharminnotech.com

Ñïåêòð íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ñðåäñòâ ôàðìàêîòåðàïèè íå-

àëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèÿõ

äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè èëè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, âåñü-

ìà îáøèðåí. Ïî ñàìûì ñêðîìíûì ïîäñ÷åòàì, íà êîíåö 2022 ã.

àêòèâíî èçó÷àëîñü îêîëî ñîòíè ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë, âëèÿþùèõ

íà ñàìûå ðàçíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Äëÿ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîæíî îòíåñòè ê «íîâûì» ãåïàòî-

ïðîòåêòîðàì, ïðèñóùà áîëåå âûñîêàÿ òàðãåòíîñòü äåéñòâèÿ,

â îòëè÷èå îò «òðàäèöèîííûõ», îáëàäàþùèõ âûðàæåííîé

ïëåéîòðîïíîñòüþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Ñðåäñòâàìè, ïðåèìóùåñòâåííî âëèÿþùèìè íà ñèíòåç óòè-

ëèçàöèþ óãëåâîäîâ, ÿâëÿþòñÿ àãîíèñòû PPAR ðåöåïòîðîâ:


/�-ïîäòèïîâ (ñàðîãëèòàçàð) è 
/�/-ïîäòèïîâ (ëàíèôèáðàíîð).

Ýòè ïðåïàðàòû íàðÿäó ñ âëèÿíèåì íà óãëåâîäíûé è ëèïèäíûé

îáìåí, äåìîíñòðèðóþò âîçäåéñòâèå íà ñòåàòîç, âîñïàëåíèå

è ôèáðîãåíåç â ïå÷åíè ïðè íåàëêîãîëüíîì ñòåàòîãåïàòèòå

(ÍÀÑÃ). Ñõîäíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû (áåç âëèÿíèÿ

íà ôèáðîãåíåç) èìååò èíãèáèòîð ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïåðåíîñ-

÷èêà ïèðóâàòà àçåìèãëèòàçîí. Õîðîøèì ïîòåíöèàëîì îáëàäà-

þò è ãèïîãëèêåìèçèðóþùèå ïðåïàðàòû — èíãèáèòîð SGLT1/2

(ëèêîãëèôëîçèí), äâîéíîé àãîíèñò ðåöåïòîðîâ GLP-1 è GIP

(òèðçåïàòèä), äâîéíîé àãîíèñò ðåöåïòîðîâ GLP-1 è ãëþêàãîíà

(êîòàäóòèä) è òðîéíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ GLP-1, GIP

è GCGR (HM15211). Áëîêàòîð ïå÷åíî÷íîé êåòîãåêñîêèíàçû

PF-06835919 ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûðàæåííîå àíòèñòåàòîçíîå

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÑÃ.

Ïåðñïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå

ìîäóëèðîâàòü ëèïèäíûé îáìåí. Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �-ïîäòè-

ïà ðåöåïòîðîâ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ðåñìåòèðîì ïðè ÍÀÑÃ

ñïîñîáåí âëèÿòü íà âûðàæåííîñòü ñòåàòîçà è âîñïàëåíèÿ â ïå-

÷åíè, ïîêàçàòåëè ôèáðîçîîáðàçîâàíèÿ. Ïðåèìóùåñòâåííî àí-

òèñòåàòîçíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò áëîêàòîð ïå÷åíî÷íîãî ðå-

öåïòîðà X-á (LXRá) îëüòèïðàç. Ïîäàâëåíèå ëèïî- è ôèáðîãåíå-

çà, â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèì è õîëåëèòîëèòè÷å-

ñêèì äåéñòâèåì äåìîíñòðèðóåò èíãèáèðóåò ñòåàðîèë-êîýíçèì

À-äåñàòóðàçû-1 àðàìõîë. Áëîêàòîð äèàöèëãëèöåðîë-Î-àöèë-

òðàíñôåðàçû-2 ýðâîãàñòàò ñî÷åòàåò àíòèñòåàòîçíîå è ãèïîëè-

ïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå. Èíãèáèòîðû àöåòèë-ÊîÀ-êàðáîêñèëà-

çû ôèðñîêîñòàò è êëåçàêîñòàò, ïîäàâëÿÿ ñèíòåç æèðíûõ êè-

ñëîò, ñïîñîáñòâóþò ðåãðåññèè ñòåàòîçà, âîñïàëåíèÿ, áàëëîííîé

äèñòðîôèè è ôèáðîçà. Ñõîæèì äåéñòâèåì îáëàäàåò èíãèáèòîð

ñèíòàçû æèðûõ êèñëîò TVB-2640.

Ïðåèìóùåñòâåííî àíòèôèáðîòè÷åñêèé ýôôåêò îêàçûâàåò

àíòàãîíèñò ãàëåêòèíà-3 áåëàïåêòèí à òàêæå äâîéíîé àíòàãî-

íèñò Ñ-Ñ-õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2 è 5 ïîäòèïîâ öåíèêðèâè-

ðîê.

Âûðàæåííîå âîçäåéñòâèå íà ìåòàáîëèçì è òðàíñïîðò æåë÷-

íûõ êèñëîò ïðèñóùå àãîíèñòàì ôàðíåçîèäíûõ Õ-ðåöåïòîðîâ

(îáåòèõîëåâàÿ ê-òà, òðîïèôåêñîð, öèëîôåêñîð, íèäóôåêñîð, âî-

íàôåêñîð), ïðîèçâîäíîìó óðñîäåçîêñèõîëåâîé ê-òû (íîð-óðñî-

äåçîêñèõîëåâàÿ ê-òà) è àíàëîãàì ôàêòîðîâ ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

(àëüäàôåðìèí, ïýãáåëôåðìèí, ýôðóêñèôåðìèí). Äëÿ ýòèõ ñî-

åäèíåíèé õàðàêòåðíî ñî÷åòàíèå àíòèñòåàòîçíîãî è àíòèôèáðî-

òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, óìåíüøåíèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè.

Â òî æå âðåìÿ, ðÿä ãåïàòîïðîòåêòîðîâ, ðàíåå ðàññìàòðèâàâ-

øèõñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå, íå ïîäòâåðäèëè ñâîþ ýôôåêòèâ-

íîñòü â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (ïàí-êàñïàçíûé èíãèáèòîð

ýìðèêàñàí, áëîêàòîðû ëèçèë-îêñèäàçû ñèìòóçóìàá è êèíàçû

ASK1 ñåëîíñåðòèá). Íåäîñòàòî÷íûé ýôôåêò çàðåãèñòðèðîâàí ó

àãîíèñòà PPAR ðåöåïòîðîâ -ïîäòèïà ñåëàäåëïàðà è àíòàãîíè-

ñòà CCR2/CCR5 öåíèêðèâèðîêà.

Â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ïóòè ïîâûøåíèÿ ãåïàòîïðîòåê-

òîðíîé òåðàïèè ðàññìàòðèâàåòñÿ êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíå-

íèå ïðåïàðàòîâ. Òàê, ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ñîâìåñòíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ öèëîôåêñîðà è/èëè ôèðñîêîñòàòà ñ ñåëîíñåðòèáîì

è/èëè ñåìàãëóòèäîì, êëåêîçîñòàòà ñ ýðâîãàñòîì è äð.
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Âëèÿíèå ïðîèçâîäíîãî 2-îêñèíäîëà

ñîåäèíåíèÿ Ê-167 íà ïðîäóêöèþ òðîìáîêñàíà Â2

Îñìàí Ý.1, Ñèðîòåíêî Â. Ñ.1, Ëîçèíñêàÿ Í. À.2

1Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: elias.othman89@gmail.com
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,

ã. Ìîñêâà

Àêòóàëüíîñòü. Ïîâûøåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì ýëåìåíòîì ïàòîãåíåçà ðàçâèòèÿ, ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå âîçíèêíîâåíèÿ

îñëîæíåíèé âåäóùèõ ïàòîëîãèé (ñàõàðíûé äèàáåò, îíêîëîãè÷å-

ñêèå çàáîëåâàíèÿ, îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà, ñåïòè÷åñêèå

ñîñòîÿíèÿ). Ìåõàíèçìû àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ìîãóò áûòü

ðàçëè÷íûìè è çàâèñÿò îò ñîñòàâà ïëàçìû êðîâè, èçìåíåíèé

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ñòðóêòóðû ìåìáðàí òðîìáîöè-

òîâ, àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà. Òðîì-

áîêñàí B2 (TxB2) ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè âàæíûì ìåòàáîëèòîì

íåñòàáèëüíîãî òðîìáîêñàíà À2, êîòîðûé óêàçûâàåò íà ïîòåíöè-

àëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ðàíåå áûëî

îáíàðóæåíî ïðîèçâîäíîå 2-îêñèíäîëà ñîåäèíåíèå Ê-167, êîòî-

ðîå ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûå àíòèàãðåãàíòíûå ñâîéñòâà è ïðå-

âîñõîäèò ïî óðîâíþ àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè àöåòèëñàëè-

öèëîâóþ êèñëîòó.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ñîåäèíåíèÿ Ê-167 íà ïðîäóêöèþ TxB2 òðîìáîöèòàìè êðûñ

â ñðàâíåíèè ñ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû íà

42 íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 300 ã. Âëèÿíèå ñî-

åäèíåíèÿ Ê-167 (3-(2-ïèðèäèíèëìåòèëåí)-2-îêñèíäîë) (2,8; 5,6

è 11,2 ìã/êã) è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëî-

òû (ÀÑÊ) (23,1; 46,2 è 92,3 ìã/êã) íà ïðîäóêöèþ ÒõÂ2 áûëî èçó-

÷åíî ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè. Êîëè÷åñò-

âåííîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÒõÂ2 îñóùåñòâëÿëè â ïëàçìå áîãà-

òîé òðîìáîöèòàìè, ïîëó÷åííîé èç öåëüíîé êðîâè êðûñ ÷åðåç

2 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Ïðåäâàðèòåëüíî

ïðîèçâîäèëè àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé

(50 ìêÌ). Ñîäåðæàíèå ÒõÂ2 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ ïîìî-

ùüþ íàáîðà Rat ÒõÂ2 ELISA kit (Cloud-Clone, ÑØÀ). Ñòàòèñòè-

÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè MS Excel

2019 è GraphPad Prism 8.0.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æè-

âîòíûõ óðîâåíü TxB2 ïîñëå ñòèìóëÿöèè òðîìáîöèòîâ àðàõèäî-

íîâîé êèñëîòîé ñîñòàâèë 172,8 ïêã/ìë. Ïðè èññëåäîâàíèè ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ ÀÑÊ íàáëþäàëîñü âûðàæåííîå äîçîçàâèñè-

ìîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè TxB2, ÷òî îáóñëîâëåíî ìåõàíèç-

ìîì äåéñòâèÿ äàííîãî ñðåäñòâà. Â äîçå ED50 àíòèàãðåãàíòíîé

àêòèâíîñòè in vivo (23,1 ìã/êã) ÀÑÊ ñïîñîáñòâîâàëà ñíèæåíèþ

ñèíòåçà TxB2 íà 30,5 % (p < 0,05). Â äîçàõ 46,2 è 92,3 ìã/êã óðî-

âåíü èññëåäóåìîãî ïîêàçàòåëÿ ñíèæàëñÿ íà 78,9 (p < 0,05)

è 88,1 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷åíèå ED50 äëÿ àöåòèë-

ñàëèöèëîâîé êèñëîòû ïðè ýòîì ñîñòàâèëî 32,5 ìã/êã.

Ïîä âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ Ê-167 â äîçå ED50 àíòèàãðåãàíò-

íîé àêòèâíîñòè in vivo (5,6 ìã/êã) íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè TxB2 äî 101,7 ïêã/ìë, ÷òî íà 41,2 %

(p < 0,05) íèæå çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ â êîíòðîëå. Äëÿ ðàñ÷åòà

ïîêàçàòåëÿ ED50 áûëî ïðîâåäåíî äîçîçàâèñèìîå èçó÷åíèå èí-

ãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèÿ Ê-167 íà ñèíòåç TxB2. Ïðè

óâåëè÷åíèè äîçû èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ äî 11,2 ìã/êã êîí-

öåíòðàöèÿ ñòàáèëüíîãî ìåòàáîëèòà äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü íà

75,6 % (p < 0,05) è ñîñòàâèëà 42,2 ïêã/ìë. Â ãðóïïå æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå Ê-167 â äîçå 2,8 ìã/êã ñðåäíÿÿ êîíöåí-

òðàöèÿ TxB2 ñîñòàâèëà 142,7 ïêã/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 17,4 %

èíãèáèðîâàíèÿ îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ. Çíà÷åíèå

ED50 äëÿ ñîåäèíåíèÿ Ê-167 ñîñòàâèëî 7,3 ìã/êã.
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Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,

÷òî ñîåäèíåíèå Ê-167 îáëàäàåò âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ â îò-

íîøåíèè ñèíòåçà òðîìáîêñàíà À2, ÷òî ìîæåò îáóñëîâëèâàòü ìå-

õàíèçì àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ äàííîé ìîëåêóëû. Ïî âëèÿ-

íèþ íà äàííûé ïðîöåññ ñîåäèíåíèå Ê-167 ïðåâîñõîäèò ÀÑÊ

â 4,4 ðàçà.
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Ìîäåëèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

ñ ïîìîùüþ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåòèîíèíà

ó ìûøåé

Ïàâëåíêî Å. Â., Ïàðõîìåíêî Å. Ä., Àíèêàíîâà Ò. Â., Áóðöåâ À. Ð.,

Ìàëîðîäîâà Ò. Í., Ïîêðîâñêàÿ Ò. Ã.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», Áåëãîðîä, Ðîññèÿ 1458008@bsu.edu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè èçûñêà-

íèÿ ýíäîòåëèîòðîïíûõ ñðåäñòâ è ïðåïàðàòîâ, àêòèâèçèðóþùèõ

íèòðîêñèäåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ÿâëÿþòñÿ ïðèîðèòåòíûìè â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé êàðäèîôàðìàêîëîãèè, ÷òî òðåáóåò îïòèìèçà-

öèè ïîäõîäîâ ê åå äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ìîäåëèðîâàíèå ãèïåðãîìîöèñòåèí-èí-

äóöèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

âûñîêèõ è íèçêèõ äîç ìåòèîíèíà íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ ëèíèè

CD-1.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà áåëûõ

àóòáðåäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè CD-1 ìàññîé 30–32 ã: ãðóïïà

êîíòðîëÿ (n = 10) è ãðóïïà ìåòèîíèíà (n = 10) â äîçå 3 ã/êã,

ãðóïïà ìåòèîíèíà â äîçå 6 ã/êã (n = 10). Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýí-

äîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ìåòèîíèí ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷-

íî â òå÷åíèå 14 äíåé. Ðàñòâîð ìåòèîíèíà äëÿ âíóòðèæåëóäî÷-

íîãî ââåäåíèÿ ãîòîâèëè ex tempore c ïðèìåíåíèåì 10 % ïîëè-

ñîðáàòà ÒÂÈÍ–80.

Äëÿ íåèíâàçèâíîãî èçìåðåíèÿ ïîêàçàòåëåé ñèñòîëè÷åñêîãî

è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí

ïðèáîð «Ñèñòîëà», Ðîññèÿ. Ñ ïîìîùüþ ïîìîùüþ ïåðèâàñêóëÿð-

íîãî äàò÷èêà äèàìåòðîì 0,5 ìì (MA0.5PSB; Transonic Systems,

Ithaca, NY, USA) è àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà

«Biopac» îöåíèâàëè ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ñîííîé àðòåðèè. Íå-

ïðåðûâíî ïðîâîäèëèñü ñëåäóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå ïðîáû:

ïðîáà íà ýíäîòåëèéçàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ (âíóòðè-

âåííîå ââåäåíèå â íèæíþþ ïîëóþ âåíó ðàñòâîðà àöåòèëõîëèíà

(ÀÕ) â äîçå 16 ìêã/100 ã); ïðîáà íà ýíäîòåëèéíåçàâèñèìîå ðàñ-

ñëàáëåíèå ñîñóäîâ (âíóòðèâåííîå ââåäåíèå â íèæíþþ ïîëóþ

âåíó íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ (ÍÏ) â äîçå 12 ìêã/100 ã).

Ñòåïåíü ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ îöåíèâàëè ïî ðàñ÷åòíîìó êîýôôèöèåíòó ýíäîòåëè-

àëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ): ÊÝÄ = Sñêíï/Sñêàõ, ãäå Sñêíï —

ïëîùàäü òðåóãîëüíèêà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ñêîðîñòè

êðîâîòîêà ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ÍÏ, ïðè÷åì òî÷êè ìåíüøå-

ãî êàòåòà ÿâëÿþòñÿ òî÷êà ìàêñèìàëüíîãî ïàäåíèÿ ñêîðîñòè êðî-

âîòîêà è òî÷êà âûõîäà óðîâíÿ ñêîðîñòè êðîâîòîêà íà ïëàòî.

Sñêàõ — ïëîùàäü òðåóãîëüíèêà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ñêî-

ðîñòè êðîâîòîêà ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ÀÕ, ïðè÷åì çà ìåíü-

øèé èç êàòåòîâ ïðèíèìàþò ðàçíîñòü ìåæäó òî÷êîé îêîí÷àíèÿ

áðàäèêàðäèòè÷åñêîãî êàðäèàëüíîãî êîìïîíåíòà è òî÷êîé âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ ñêîðîñòè êðîâîòîêà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ

ðåçóëüòàòîâ âûÿâèëè, ÷òî ââåäåíèå ìåòèîíèíà êàæäûé äåíü ïî

îáîçíà÷åííîé â ýêñïåðèìåíòå ñõåìå íå âûçûâàåò äîñòîâåðíûõ

èçìåíåíèé ìàññû òåëà æèâîòíûõ, ñèñòîëè÷åñêîãî èäèàñòîëè÷å-

ñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-

íèé. Îäíàêî âèäíà òàê æå çàêîíîìåðíîñòü ïîâûøåíèÿ êîýôôè-

öèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó æèâîòíûõ, êîòîðûì åæå-

äíåâíî âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè ìåòèîíèí â äîçå 6 ã/êã â òå-

÷åíèå 14 äíåé (ÊÝÄ ðàâåí 3,3 ± 0,3) (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ ìûøåé (ÊÝÄ ðàâåí 1,1 ± 0,1), â ãðóïïå

æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì ìåòèîíèíà â äîçå 3 ã/êã â òå÷åíèå

14 äíåé ÊÝÄ ðàâåí 2,6 ± 0,3 (p < 0,05). Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ

ê ðàííåé ñìåðòíîñòè ó ìûøåé, ïîëó÷àþùèõ ìåòèîíèí â äîçå

6 ã/êã, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 30 % îò îáùåé ïîïóëÿöèè.

Âûâîäû. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ìåòèîíèí èíäóöèðîâàííîé

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ñ ïîìîùüþ âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ìåòèîíèíà â äîçå 6 ã/êã è 3 ã/êã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷å-

íèå 14 äíåé ïîëó÷åíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ

ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè äàííîé ìîäåëè ïàòîëîãèè, ò.ê. èç-

ìåíåíèÿ ÊÝÄ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàïðàâëåííîñòè ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

âåäóùèõ ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà îêñèäà àçîòà èëè ê ñíèæåíèþ

áèîäîñòóïíîñòè îêñèäà àçîòà.
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Íîâûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ïðè çàáîëåâàíèÿõ,

ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èììóíîëîãè÷åñêîé àãðåññèåé

Ïàâëîâà Ñ. È.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ×óâàøñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè È. Í. Óëüÿíîâà,

ã. ×åáîêñàðû, e-mail: flavonoid@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Áàðüåðíûå òêàíè, âêëþ÷àÿ æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íûé òðàêò (ÆÊÒ), ÿâëÿþòñÿ ïðèâèëåãèðîâàííûì ìåñòîì

ôîðìèðîâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ òèïà 17 (Th17). Ìèê-

ðîáèîì êèøå÷íèêà, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ýëåìåí-

òîì â ñòàíîâëåíèè èììóííîãî áàðüåðà: äèôôåðåíöèðîâêà Th17

â êèøå÷íèêå ïîëíîöåííî çàïóñêàåòñÿ êîììåíñàëàìè ïîñëå îò-

ëó÷åíèÿ îò ãðóäè è íà÷àëà ïðèêîðìà. Ðàçëè÷íûå ôàêòîðû ìî-

ãóò âëèÿòü íà ôîðìèðîâàíèå Th17 â êèøå÷íèêå êàê íàïðÿìóþ,

òàê è ïóòåì «ñäâèãà» ñîñòàâà ìèêðîáèîòû, èçìåíÿÿ âîñïðèèì-

÷èâîñòü ê âîñïàëåíèþ íå òîëüêî â ÆÊÒ. Ýòî îáúÿñíÿåò ñâÿçü

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà ñî ìíîãèìè áîëåçíÿ-

ìè, âêëþ÷àÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è îíêîëîãè÷åñêèå, è ïîçâîëÿ-

åò ðàññìàòðèâàòü îáùèé ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä ê èõ

ôàðìàêîòåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå.

Th17-ýôôåêòîðû â êèøå÷íèêå êîíòðîëèðóþòñÿ ðàçëè÷íû-

ìè ïîïóëÿöèÿìè ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê (Treg). Íåñìîòðÿ íà ïðî-

òèâîïîëîæíûå ôóíêöèè Treg è ýôôåêòîðíûõ Th17, èõ äèôôå-

ðåíöèðîâêà èìååò çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî. Íåäàâíî ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð

ROR�t ýêñïðåññèðóåòñÿ íå òîëüêî ýôôåêòîðíûìè Th17, íî è íå-

êîòîðûìè ðåãóëÿòîðíûìè CD4+-ñóáïîïóëÿöèÿìè â êèøå÷íè-

êå. Òàêàÿ ïîïóëÿöèÿ, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùàÿ FOXP3

è RORãt, ñîñòàâëÿåò ïðàêòè÷åñêè ïîëîâèíó âñåõ Treg òîëñòîé

êèøêè. Ïîýòîìó ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ áëîêàäà ROR�t-çàâèñèìûõ

ìåõàíèçìîâ ìîæåò èìåòü êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûå (íàïðèìåð,

óñóãóáëåíèå ñåêóêèíóìàáîì áîëåçíè Êðîíà), òàê è ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ýôôåêòû, ïîñêîëüêó áóäåò âîçäåéñòâîâàòü íà

Treg è íàðóøàòü èììóííóþ òîëåðàíòíîñòü êèøå÷íèêà. Ýòè íà-

áëþäåíèÿ óêàçûâàþò íà íîâûå ïóòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãó-

ëÿöèè: ïîèñê ñïåöèôè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ ROR�t+ Tregs, èëè

«ïåðåêëþ÷àòåëåé» ROR�t+ Th17 / ROR�t+ Tregs, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

âîçìîæíûì èõ-çà ïëàñòè÷íîñòè èììóííîãî îòâåòà.

Ïîëèôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ïðîòå-

èíêèíàçû è âëèÿòü íà àêòèâàöèþ è ðåàëèçàöèè ýôôåêòîðíûõ

ôóíêöèé èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Â ïóáëèêàöèè ïðèâåäå-

íû èññëåäîâàíèÿ ôëàâîíîèäîâ êîðíåé ñîëîäêè è èõ ñïîñîáíî-

ñòè ìàíèïóëèðîâàòü ýôôåêòîðíûì ôåíîòèïîì êëåòîê Th17,

ñíèæàÿ èõ ïàòîãåííîñòü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ìîäåëèðîâà-

íèå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (äèíèòðîôòîðáåíçîë-èí-

äóöèðîâàííàÿ êîíòàêòíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ðåàêöèÿ òðàíñ-

ïëàíòàíò ïðîòèâ õîçÿèíà, îâàëüáóìèí-èíäóöèðîâàííàÿ ðåñïè-

ðàòîðíàÿ àëëåðãèÿ) è ãåíåðàëèçîâàííîé ñòàôèëîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè ó ìûøåé. Öèòîêèíû (èíòåðëåéêèíû (ÈË), èíòåðôåðîí

ãàììà (ÈÔÍ�)) îïðåäåëÿëè öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì,

èñïîëüçóÿ íàáîð Mouse Th1/Th2 FlowCytomix Multiplex

(Bender MedSystems, Àâñòðèÿ), à òàêæå íà ìóëüòèïëåêñíîì

àíàëèçàòîðå ñ ïîìîùüþ íàáîðà MILLIPLEX MAP, Mouse Th17

MAGNETIC BEAD PANEL KIT (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû. Ñóììà ôëàâîíîèäîâ ñîëîäêè ïðîÿâëÿëà èì-

ìóíîñóïðåññèâíûå ýôôåêòû â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ êàê Ò-, òàê

è Â-êëåòî÷íîé íàïðàâëåííîñòè, ñïîñîáñòâîâàëà âûæèâàíèþ

ìûøåé ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè, ïî-

äàâëÿÿ ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò êëåòîê ðåãèîíàëüíûõ ëèìôî-

óçëîâ, óìåíüøàÿ ÈË-2, ÈË-4 è ÈÔÍ�, íî ïîâûøàÿ óðîâíè

ÈË-17 è ÈË-10. Èçîëèêâèðèòèãåíèí íà ðàííèõ ñðîêàõ èíôåê-

öèè èíãèáèðîâàë ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ êëåòêàìè ëèìôàòè÷å-

ñêèõ óçëîâ, óâåëè÷èâàÿ ñåêðåöèþ ñïëåíîöèòàìè IL-10, à òàêæå

öèòîêèíîâ-ðåãóëÿòîðîâ Th17 (IL-22, IL-23, IL-17A, IL-17F,

MIP-3a/CCL20).

Âûâîäû. Èììóíîñóïðåññèâíûå ýôôåêòû ôëàâîíîèäîâ ñî-

ëîäêè ñâÿçàíû ñ èíãèáèðîâàíèåì ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ,

èçìåíåíèåì öèòîêèíîâîãî áàëàíñà, ñâèäåòåëüñòâóþùèì î «ïå-

ðåêëþ÷åíèè» äèôôåðåíöèðîâêè ñóáïîïóëÿöèé T-õåëïåðîâ, ÷òî
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ñâèäåòåëüñòâóåò î íîâûõ âîçìîæíîñòÿõ ôàðìàêîòåðàïèè çàáî-

ëåâàíèé ñ èììóíîëîãè÷åñêîé àãðåññèåé.
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Âëèÿíèå ïðèðîäíûõ îñòåîïðîòåêòîðîâ

è àíòèîêñèäàíòîâ íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå

ïàðàìåòðû ñîñóäèñòîé ñòåíêè ó æåíùèí

ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ðåïðîäóêòèâíîãî

âîçðàñòà è â ïåðèîä ìåíîïàóçû

Ïàíèíà Å. Ñ., Ìîèñååâà È. ß., Êóñòèêîâà È. Í., Åëèñòðàòîâ Ä. Ã.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ïåíçåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã. Ïåíçà,

e-mail: panina.es@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îñíîâíûìè «ïîçäíèìè» ïðîÿâëåíèÿìè ìå-

íîïàóçû ÿâëÿþòñÿ îáìåííûå è äåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíèÿ —

îñòåîïîðîç è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ). Ïî ðå-

çóëüòàòàì èññëåäîâàíèé ýòè çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíû íå òîëüêî

ñ âîçðàñòîì âîçíèêíîâåíèÿ, íî èìåþò è îáùèå ïàòîãåíåòè÷å-

ñêèå ìåõàíèçìû. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî çàñòàâëÿåò îáðàòèòü

âíèìàíèå íà ìàðêåðû ñóáêëèíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ

è òðåáóåò ïîèñêà íîâûõ ñïîñîáîâ äëÿ ðàííåãî è ïðîäîëæèòåëü-

íîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ó äàííîé êàòåãîðèè ïà-

öèåíòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü âëèÿíèå ïðèðîäíûõ îñòåî-

ïðîòåêòîðîâ è àíòèîêñèäàíòîâ íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå

ïàðàìåòðû ñîñóäèñòîé ñòåíêè ó æåíùèí ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèåé (ÀÃ) ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà è â ïåðèîä ìåíîïàóçû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî

130 æåíùèí ñ ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ÀÃ 1 – 2 ñòåïåíè

è íèçêèì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ðèñêîì. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòà-

âèëè 60 ïàöèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà (18 – 45 ëåò), âòî-

ðóþ — 70 æåíùèí â ïåðèîäå ìåíîïàóçû (46 – 65 ëåò). Â êàæäîé

ãðóïïå âûäåëåíû òðè ïîäãðóïïû: ïîëó÷àþùèå ñòàíäàðòíóþ

àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ (ÀÃÒ) — ôèêñèðîâàííóþ êîìáè-

íàöèþ ïåðèíäîïðèëà è àìëîäèïèíà, ïðèíèìàþùèå ñòàíäàðò-

íóþ ÀÃÒ è «Îñòåî-Âèò D3» (ÀÃÒ/Î) èëè êîìáèíàöèþ ÀÃÒ

ñ «Îñòåî-Âèò D3» è «Äèãèäðîêâåðöåòèí ïëþñ» (ÀÃÒ/Î/Ä). Äëè-

òåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòêàìè ñîñòàâèëà 12 ìåñÿöåâ.

Êîíòðîëü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì

ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ (àïïàðàò BPLab ÌíÑÄÏ-2)

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Vasotens

(ÎÎÎ-Ïåòð Òåëåãèí, ã. Íèæíèé Íîâãîðîä). Òîëùèíó êîìïëåê-

ñà èíòèìà-ìåäèà (ÒÊÈÌ) îáùåé ñîííîé àðòåðèè îöåíèâàëè ìå-

òîäîì óëüòðàçâóêîâîãî äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâàíèÿ íà àïïàðàòå

GELogiqF8. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà è àíàëèç ïîëó÷åííûõ

ïðè èññëåäîâàíèè äàííûõ âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

StatSoft Statistica 10.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ïîäãðóïïå ÀÃÒ/Î ó ïà-

öèåíòîê ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíîé

ÀÃÒ, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ñðÑÀÄ24 (131,3 ± 5,445 ïðîòèâ

137,6 ± 4,311, p < 0,001). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñíèæå-

íèå ÒÊÈÌ â ïîäãðóïïàõ ÀÃÒ/Î (0,768 ± 0,111 ïðîòèâ

0,8 ± 0,13, p < 0,05) è ÀÃÒ/Î/Ä (0,78 ± 0,095 ïðîòèâ

0,82 ± 0,101, p < 0,05). Â ãðóïïå æåíùèí ñòàðøå 45 ëåò âûÿâ-

ëåíû áîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ðèãèäíîñòè

ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Â ïîäãðóïïå ÀÃÒ/Î ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàí-

äàðòíîé ÀÃÒ ïîëó÷åíî ñíèæåíèå ñðÑÀÄ24 (132,2 ± 3,367 ïðî-

òèâ 135,8 ± 4,781, p < 0,05), cpdPdt24 (702,8 ± 91,73 ïðîòèâ

849,3 ± 167,8, p < 0,001), cpRWTT24 (135,3 ± 9,226 ïðîòèâ

140,4 ± 9,327, p < 0,05), òîãäà êàê â ïîäãðóïïå ÀÃÒ/Î/Ä ïîìè-

ìî ñíèæåíèÿ ñðÑÀÄ24 (130,8 ± 5,234 ïðîòèâ 138,8 ± 3,617,

p < 0,001), ñðÏÀÄ24 (44,76 ± 4,456 ïðîòèâ 52,44 ± 4,292,

p < 0,001) è cpASI24 (122,5 ± 4,312 ïðîòèâ 164,7 ± 17,21,

p < 0,001), îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå cpAIx24 (–32,8 ± 17,45 ïðîòèâ

–13,9 ± 21,67, p < 0,05), ÑðÀÄàî24 (100,4 ± 4,941 ïðîòèâ

105,8 ± 4,839, p < 0,001) è ÒÊÈÌ (0,96 ± 0,115 ïðîòèâ

0,984 ± 0,131, p < 0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîì

âëèÿíèè «Äèãèäðîêâåðöåòèí ïëþñ» íà ïîêàçàòåëè, îòðàæàþ-

ùèå ñóììàðíóþ æåñòêîñòü àðòåðèàëüíîãî ðóñëà. Îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå óõóäøåíèå ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîé ðèãèäíî-

ñòè ó ïàöèåíòîê â ïåðèîä ìåíîïàóçû íà ôîíå ñòàíäàðòíîé ÀÃÒ

— ïîâûøåíèå cpAIx24 (–34,7 ± 28,61 ïðîòèâ –52,3 ± 13,26,

p < 0,05), ÑðÀÄàî24 (98,1 ± 6,828 ïðîòèâ 89,9 ± 4,553,

p < 0,001).

Âûâîäû. «Îñòåî-Âèò D3» è «Äèãèäðîêâåðöåòèí ïëþñ» ïðè

äîáàâëåíèè ê ñòàíäàðòíîé ÀÃÒ óëó÷øàþò ñòðóêòóðíî-ôóíê-

öèîíàëüíûå ïàðàìåòðû ñîñóäèñòîé ñòåíêè ó æåíùèí ñ ÀÃ è ìî-

ãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ðàííåé ïðîôèëàêòèêè ÑÑÇ è îñ-

òåîïîðîçà ó æåíùèí â ìîëîäîì âîçðàñòå è â ëå÷åíèè ìåíîïàó-

çàëüíîãî ñèìïòîìîêîïëåêñà.
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Äèçàéí, ñèíòåç è èçó÷åíèå àíêñèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè íîâûõ ïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèí-ñîäåðæàùèõ

ëèãàíäîâ TSPO

Ïàíòèëååâ À. Ñ., Ìîêðîâ Ã. Â., Ðûáèíà È. Â., ßðêîâà Ì. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: and.pantileev@academpharm.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñîâðåìåííàÿ ñòðàòåãèÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé ðåãóëÿöèè òðàíñëîêàòîðíîãî áåëêà 18 êÄà (TSPO) ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê íàó÷íàÿ îñíîâà äëÿ ñîçäàíèÿ àíêñèîëèòèêîâ,

îáëàäàþùèõ ñóùåñòâåííûì ïðåâîñõîäñòâîì íàä áåíçîäèàçåïè-

íàìè, äåéñòâèå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåäàòèâíûì âëèÿíè-

åì, ìèîðåëàêñàöèåé è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè â âèäå àòàêñèè,

íàðóøåíèé ïàìÿòè, ñèíäðîìà îòìåíû è çàâèñèìîñòè.

Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ðàíåå

áûë âûÿâëåí ëèãàíä TSPO ïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèíîâîãî ðÿäà

ÃÌË 1, ïîêàçàâøèé âûðàæåííóþ àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü â ñòàíäàðòíûõ æèâîòíûõ òåñòàõ.

Öåëü. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ

ëèãàíäîâ TSPO ñ ïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèíîâûì ÿäðîì, îáëàäàþ-

ùèõ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê áåëêó TSPO, àíêñèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ, âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ, à òàê-

æå áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì ADMET-ïàðàìåòðîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ãåíåðàöèè ôàðìàêîôîðîâ

â äàííîì èññëåäîâàíèè áûë èñïîëüçîâàí ïàêåò ïðîãðàìì

Schrodinger Phase. Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã áûë ïðîâåäåí â ïðî-

ãðàììå Glide v8.1 ñ èñïîëüçîâàíèåì 3D-ñòðóêòóðû TSPO ìûøè

â êîìïëåêñå ñ ñåëåêòèâíûì ëèãàíäîì PK-11195 (PDB ID:

2MGY). ADMET-ïàðàìåòðû áûëè ðàññ÷èòàíû â ïðîãðàììå

QikProp v6.8, à òîêñèêîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû áûëè îöåíåíû

ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû ADMETlab 2.0. Ñèíòåç ñîåäèíåíèé

îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïèððîëôåíèëêåòîíà, ýôèðà

2-àçèäîàêðèëîâîé êèñëîòû è ðàçëè÷íûõ àìèíîâ. Ñòðîåíèå âå-

ùåñòâ ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè (Bruker

Fourier 300). Àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âåùåñòâ îöåíèâà-

ëè íà ìûøàõ Balb/C è ICR â òåñòàõ «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ)

è «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ïåðâîì ýòàïå áûëà ñîç-

äàíà áèáëèîòåêà íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ èçâåñòíûõ ëèãàíäîâ

TSPO. Çàòåì áûëà ñãåíåðèðîâàíà óòî÷íåííàÿ ôàðìàêîôîðíàÿ

ìîäåëü ëèãàíäîâ TSPO, âêëþ÷àþùàÿ ãèäðîôîáíûå îáëàñòè

è àðîìàòè÷åñêèå ÿäðà, äîíîðû è àêöåïòîðû âîäîðîäíîé ñâÿçè.

Äëÿ in silico ñêðèíèíãà áûëè èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå ïðîèç-

âîäíûå 1 ôåíèëïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ, ñî-

äåðæàùèå ïðè àìèäíîì àòîìå àçîòà ëèíåéíûå è öèêëè÷åñêèå

àëêèëüíûå, àðèëüíûå, ãåòàðèëüíûå, áåíçèëüíûå èëè àðèëàë-

êèëüíûå ãðóïïû ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè â àðîìàòè÷å-

ñêèõ êîëüöàõ, îñòàòêè àìèíîêèñëîò èëè èõ ïðîèçâîäíûå ïî

êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå. Îòîáðàííûå ïî ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿð-

íîãî ìîäåëèðîâàíèÿ è îöåíêè ðàñ÷åòíûõ ïàðàìåòðîâ íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèíòåçèðîâàíû èç 1-ôåíèë-

ïèððîëî[1, 2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû è ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ àìèíîêîìïîíåíòîâ. Ïîëó÷åííûå âåùåñòâà àíàëèçèðîâà-

ëèñü in vivo íà íàëè÷èå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â òåñòàõ

ÎÏ è ÏÊË. Ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðîäåìîíñòðèðîâàëî áåíçãèäðèëüíîå ïðîèçâîäíîå ÃÌË-102,

ïîêàçàâøåå íàëè÷èå àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â øèðîêîì

èíòåðâàëå äîç (0,1 – 5,0 ìã/êã) â îáîèõ èñïîëüçóåìûõ òåñòàõ. Àê-

òèâíûì òàêæå áûëè äèàëêèëüíîå è öèêëîàëêèëüíîå ïðîèçâîä-

íûå ÃÌË-12 è ÃÌË-107 (0,1 – 1,0 ìã/êã). Äëÿ àëêîêñèàðèëàë-

êèëüíûõ ñîåäèíåíèé ÃÌË-104 è ÃÌË-105 îòìå÷àëàñü ëèøü

òåíäåíöèÿ ê íàëè÷èþ àêòèâíîñòè. Áîëüøèíñòâî àìèíîêèñëî-

òûõ ïðîèçâîäíûõ ïîêàçàëè îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè èëè äàæå

àíêñèîãåííîå äåéñòâèå. Èñêëþ÷åíèåì ñòàëè ïðîèçâîäíûå ôå-

íèëàëàíèíà ÃÌË-106 è ÃÌË-113, îáëàäàâøèå àíêñèîëèòè÷å-

ñêèì ýôôåêòîì â äîçàõ 0.5–5.0 ìã/êã.

Âûâîäû. Ñèíòåçèðîâàíà íîâàÿ ãðóïïà 1-ôåíèëïèððî-

ëî[1, 2-a]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé àô-

ôèííîñòüþ ê áåëêó TSPO è áëàãîïðèÿòíûì ïðîôèëåì

ADMET-õàðàêòåðèñòèê. Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé ïðîÿâèëè
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àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòàõ íà ìûøàõ. Îòîáðàíî ñî-

åäèíåíèå-ëèäåð ÃÌË-102 äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè â êà÷åñò-

âå ïîòåíöèàëüíîãî àíêñèîëèòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.
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Ñîçäàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ðåñòðèêòèâíîé

êàðäèîìèîïàòèè ó ìûøåé ëèíèè FLNC

Ïàòðàõàíîâ Å. À., Ïîêðîâñêèé Â. Ì., Êàðàãîäèíà À. Þ., Åêèìîâà Í. Â.,

Âîðîíèíà Ä. Ã., Ñóøêîâà Ä. Í., Ëåáåäåâ Ï. Ð., Æóíóñîâ Í. Ñ.,

Ñòåïåíêî Þ. Â.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», ã. Áåëãîðîä, Ðîññèÿ, e-mail: pateval7@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ðåñòðèêòèâíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÐÊÌÏ)

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðäå÷íóþ ïàòîëîãèþ, êîòîðàÿ õàðàêòåðè-

çóåòñÿ äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé, ïîâûøåííîé æåñòêîñòüþ

ìèîêàðäà è óìåíüøåíèåì íàïîëíåíèÿ æåëóäî÷êîâ. Ïîëó÷åíèå

òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíñòðóìåíòîì ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ, ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé. Øèðîêèé âûáîð òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê êîçû,

êîðîâû, êðîëèêè è îñîáåííî ìûøè, ñïîñîáñòâóåò ðåøåíèþ

áîëüøîãî ñïåêòðà áèîìåäèöèíñêèõ çàäà÷. Òàê, òðàíñãåííûå ëè-

íèè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ìîãóò ñëóæèòü ðåïðåçåíòàòèâíîé

òåñò-ñèñòåìîé äëÿ ïðåöèçèîííîãî èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëå-

âàíèé, à òàêæå äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Áîëåå òîãî, ïðèìåíåíèå òðàíñãåíåçà ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç ïóòåé ïîëó÷åíèÿ ïðîäóöåíòîâ ðåêîìáèíàíò-

íûõ áåëêîâ äëÿ íóæä ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷åíèå ãåòåðîçèãîòíîé ìîäåëè

òðàíñãåííîé ëèíèè FLNC ìûøåé ïóòåì ïðîâåäåíèÿ ìèêðîèíú-

åêöèé â îïëîäîòâîðåííûå ÿéöåêëåòêè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò áûë ïðîâåäåí íà 500

3-íåäåëüíûõ ñàìêàõ ìûøåé ëèíèé è ÑD-1, ñëóæèâøèõ äîíîðà-

ìè îïëîäîòâîðåííûõ ÿéöåêëåòîê.

Äëÿ èíäóêöèè ãèïåðîâóëÿöèè æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñî ñõåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé îáðàáîò-

êè Ôîëëèìàãîì. Ïîñëå èíúåêöèè Õîðóëîíà æèâîòíûå áûëè ýâ-

òàíàçèðîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïëîäîòâîðåííûõ ÿéöåêëåòîê. Èç

ÿéöåâîäîâ êàæäîé ñàìêè áûëî âûìûòî îò 8 äî 20 çèãîò. Çà âðå-

ìÿ ýêñïåðèìåíòà áûëî âûìûòî 5000 ÿéöåêëåòîê.

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ìèêðîèíúåêöèé â ïîëîñòü îïëîäîòâîðåí-

íîé ÿéöåêëåòêè ïîäãîòîâëåííîé ñàìêå èìïëàíòèðóþò ìèêðî-

õèðóðãè÷åñêèì ïóòåì îò 10 äî 15 ÿéöåêëåòîê, ó êîòîðîé âûçû-

âàþò ëîæíóþ áåðåìåííîñòü ñêðåùèâàíèåì ñ âàçýêòîìèðîâàí-

íûì ñàìöîì.

Ýìáðèîíû ðàçâèâàþòñÿ òîëüêî èç ââåäåííûõ ÿéöåêëåòîê,

è ìûøàòà ðîæäàþòñÿ ñïóñòÿ ïðèìåðíî òðåõ íåäåëü ïîñëå ìî-

ìåíòà èìïëàíòàöèè. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè òðàíñãåííûõ æèâîò-

íûõ âûäåëÿþò ÄÍÊ èç ìàëåíüêîãî êóñî÷êà õâîñòà, óõà è òåñòè-

ðóþò åå íà íàëè÷èå òðàíñãåíà ñ ïîìîùüþ áëîò-ãèáðèäèçàöèè

ïî Ñàóçåðíó ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðè îêîí÷àíèè 10-íåäåëüíî-

ãî ýêñïåðèìåíòà áûëî ïðîâåäåíî 100 îïåðàöèé, âûìûòî 1100

ÿéöåêëåòîê. Ïóòåì ïðîâåäåíèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëî äîêàçàíî

ïîëó÷åíèå 3 ãåíåòè÷åñêè-ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Ïðè

ïðîâåäåíèè àíàëèçà ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî óâè-

äåòü âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåííîé ðàáîòû, à òàêæå âû-

ñîêóþ ñêîðîñòü âûïîëíåíèÿ ïðîåêòà.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû áûëà ïîëó÷åíà

êîãîðòà ãåòåðîçèãîòíûõ òðàíñãåííûõ ìûøåé. Ïîëó÷åííàÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíàÿ ëèíèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè èññëåäî-

âàíèè â êàðäèîëîãèè. Â äàëüíåéøåì íàøà ýêñïåðèìåíòû ìîãóò

áûòü íàïðàâëåíû íà äîêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ èííîâàöèîí-

íûõ ïðåïàðàòîâ.

Áëàãîäàðíîñòü. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ìèíîáðíàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñîãëàøåíèå

¹ 075-15-2021-1346.
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Âëèÿíèå ïåïòèäíîãî ôðàãìåíòà �-èçãèáà 4-îé ïåòëè

NGF — ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2 íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè

â èøåìèçèðîâàííîé ñêåëåòíîé ìûøöå

Ïåêåëüäèíà Å. Ñ., Öîðèí È. Á., Åôèìîâà À. Î., Ñàçîíîâà Í. Ì.,

Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: pekeldinaes@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêèå èøåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ,

â òîì ÷èñëå õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, çàíèìà-

þò îäíî èç ëèäèðóþùèõ ïîëîæåíèé â ñòðóêòóðå ëåòàëüíîñòè

â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà. Îäíèì è àêòóàëüíûõ

ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ òàêîãî ðîäà ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå

áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ — èíäóêòîðîâ àíãèîãåíåçà, ñîçäàí-

íûõ íà îñíîâå ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðåäñòàâëåíèÿ î âíóòðèêëå-

òî÷íûõ ìåõàíèçìàõ, ðåãóëèðóþùèõ ïðîöåññû ðîñòà è âåòâëå-

íèÿ ñîñóäîâ. Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà» áûë ñèíòåçèðîâàí êîðîòêèé ïåïòèäíûé ôðàãìåíò 4-îé ïåò-

ëè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF) — ñîåäèíåíèå ÃÊ-2, îáëàäàþ-

ùåå ñâîéñòâàìè àãîíèñòà TrkA ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ýêñïðåññè-

ðóþòñÿ, â òîì ÷èñëå, â ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòêàõ ñîñóäîâ è ðåãóëèðóþò ïðîöåññû àíãèîãåíåçà.

Öåëü. Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, âîñïðîèçâîäÿùèõ èøå-

ìèþ çàäíåé êîíå÷íîñòè ó êðûñ, èçó÷èòü âëèÿíèå àãîíèñòà

TrkA-ðåöåïòîðîâ, êîðîòêîãî ïåïòèäíîãî ôðàãìåíòà �-èçãèáà

4-îé ïåòëè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF) — ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2 íà

ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè â èøåìèçèðîâàííîé ñêåëåòíîé ìûø-

öå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâà-

íû íà 2 ãðóïïû: 1 — êîíòðîëü ñ èøåìèåé çàäíåé êîíå÷íîñòè

(n = 8); 2 — æèâîòíûå ñ èøåìèåé çàäíåé êîíå÷íîñòè, ïîëó÷àâ-

øèå ÃÊ-2 (n = 8). Îöåíêó ìèêðîöèðêóëÿöèè â òêàíÿõ îðãàíèç-

ìà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè

(ËÄÔ) ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðèçèðîâàííîãî ëàçåðíîãî àíàëèçà-

òîðà «ËÀÊÊ-ÎÏ2» (ïðîèçâîäñòâî ÍÏÏ «Ëàçìà», Ðîññèÿ) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû LDF 3.0.2.395. Ñâåòîâîäíûé çîíä

ôèêñèðîâàëè íà ñðåäíåé òðåòè äâóõãëàâîé ìûøöû áåäðà, èçìå-

ðåíèÿ ïðîâîäèëè äî ðåçåêöèè áåäðåííîé àðòåðèè è ÷åðåç 1

è 14 ñóòîê ïîñëå íåå â òðåõ òî÷êàõ íà êàæäîé êîíå÷íîñòè. Èøå-

ìèþ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ó êðûñ âûçûâàëè ïóòåì îäíîìîìåíò-

íîé ðåçåêöèè ó÷àñòêà áåäðåííîé àðòåðèè, ïîñëå ÷åãî ðàíó ïî-

ñëîéíî óøèâàëè. Ñîåäèíåíèå ÃÊ-2 (1 ìã/êã) ââîäèëè â/á, â òå÷å-

íèå 14 äíåé îò ìîìåíòà ðåçåêöèè áåäðåííîé àðòåðèè. Ïåðâóþ

èíúåêöèþ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ îïåðà-

öèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè äèñ-

ïåðñèîííûé àíàëèç ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ äàëüíåéøåé îáðà-

áîòêîé ìåòîäîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Íüþìåíó-Êåéë-

ñó.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî â êîíòðîëü-

íîé è îñíîâíîé ãðóïïàõ æèâîòíûõ, äî ðåçåêöèè áåäðåííîé àð-

òåðèè ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíå÷íîñòÿìè â èíòåíñèâíîñòè ìèêðî-

öèðêóëÿöèè êðîâè îòñóòñòâîâàëè. Âûÿâëåííîå íà 1 ñóòêè ïîñëå

îïåðàöèè ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå â ïîêàçàòåëÿõ ïåðôóçèè ìåæ-

äó èíòàêòíîé è îïåðèðîâàííîé êîíå÷íîñòÿìè ê 14 ñóòêàì â îáå-

èõ ãðóïïàõ óìåíüøàëîñü. Îäíàêî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ýòî âîñ-

ñòàíîâëåíèå áûëî ÷àñòè÷íûì, òîãäà êàê ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ñîåäèíåíèå ÃÊ-2, ðàçëè÷èå ìèêðîöèðêóëÿöèè â èíòàêòíîé

è èøåìèçèðîâàííîé êîíå÷íîñòÿìè ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçàëî. Òàê,

åñëè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå ÃÊ-2, îíî ñîñòàâëÿëî

0,15 ± 0,19 ïåðô.åä. (ð > 0,05), òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

3,78 ± 0,19 ïåðô.åä. (ð � 0,05). Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âîññòàíîâ-

ëåíèå ïîêàçàòåëÿ ïåðôóçèè ïîä âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ

ÃÊ-2 ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îíî, àêòèâèðóÿ TrkA-ðåöåïòîðû, çàïóñ-

êàåò ñîïðÿæåííûé ñ íèìè PI3K-Akt âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëü-

íûé ïóòü è òàêèì îáðàçîì óñèëèâàåò àíãèîãåíåç â èøåìèçèðî-

âàííîé ìûøå÷íîé òêàíè.

Âûâîäû. Â óñëîâèÿõ ìîäåëè èøåìèè çàäíåé êîíå÷íîñòè ó

êðûñ ñîåäèíåíèå ÃÊ-2 ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ óðîâíÿ

ìèêðîöèêóëÿöèè êðîâè â çîíå èøåìèè è òåì ñàìûì îêàçûâàåò

ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå, êîòîðîå, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî

ñ àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ â îòíîøåíèè TrkA-ðå-

öåïòîðîâ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-120b

Èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ ó ìûøåé äâóõ ëèíèé

ñ ðàçíûì âåñîì ìîçãà â îòâåò íà ðÿä

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ-ïðåïàðàòîâ

Ïåðåïåëêèíà Î. Â., Ïîëåòàåâà È. È.

ÔÃÁÎÓ âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà», ã. Ìîñêâà, e-mail: ingapoletaeva@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Àíàëèç ìåõàíèçìîâ ïîâåäåíèÿ â àñïåêòå

åãî ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçêî ñìåùåí

â ñòîðîíó èññëåäîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ ó æèâîòíûõ ñ èñêóññòâåí-

íûì èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ (íîê-èíû
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è íîêàóòû), ó÷àñòâóþùèõ â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, ñâÿçàííûõ

ñ íåéðîáèîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè. Îäíàêî ñåëåêöèîííûå ýêñ-

ïåðèìåíòû, êàê êëàññè÷åñêèé ãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä â ðåøåíèè

âîïðîñîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ, îñòàþòñÿ, òåì íå ìåíåå,

âàæíûì êîìïîíåíòîâ èññëåäîâàíèÿ â íåéðîáèîëîãèè. Ýòî îòíî-

ñèòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ê èññëåäîâàíèÿì ðîëè îòíîñèòåëüíîãî âåñà

ìîçãà â âûïîëíåíèè êîãíèòèâíûõ òåñòîâ, íà êîòîðîå ìîãóò âëè-

ÿòü ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè íà íîâèçíó, óðîâåíü èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè, òðåâîæíîñòü è äð., ýôôåêòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà òàêæå ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ.

Öåëüþ ñîîáùåíèÿ — àíàëèç ðàçëè÷èé â ðåàêöèè íà ðÿä ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó ìûøåé, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî âåñó ìîçãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíàëèçèðîâàëè ïîâåäåíèå ìûøåé

ñ áîëüøèì (ÁÌ) è ìàëûì (ÌÌ) îòíîñèòåëüíûì âåñîì ìîçãà ïðè

ðåøåíèè èìè òåñòà íà ïîèñê âõîäà â óêðûòèå (ÒÏÂÓ). Æèâîò-

íîå èùåò ïóòü â êîìôîðòíóþ ÷àñòü êàìåðû ïðè åãî ìàñêèðîâêå.

Â çàêðûòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå (ÇÊË, ïî Ð. Ì. Ñàëèìî-

âó), îöåíèâàëè èõ èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü, è àòîìîñåòè-

íà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ýòàíîë îêàçàë ïðîòèâîïî-

ëîæíîå âëèÿíèå íà «ðèñóíîê» èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè

â ÇÊË ó ÁÌ vs ÌÌ, ïðè÷åì èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ áûëè âûðà-

æåíû ñèëüíåå ó ìûøåé ÌÌ. Ââåäåíèå ìåòèëãëèîêñàëÿ (ïðî-

äóêòà îáìåíà ãëþêîçû) âûÿâèëî áîëåå ÷åòêî âûðàæåííîå èçìå-

íåíèå «ðèñóíêà» ïîñåùåíèÿ ðóêàâîâ ÇÊË ó ìûøåé ëèíèè ÌÌ,

÷òî ñâÿçàíî ñ àíêñèîãåííûì ýôôåêòîì ýòîãî ñîåäèíåíèÿ. Âûÿâ-

ëåíèå àíêñèîãåííîãî ýôôåêòà ìåòèëãëèîêñàëÿ íå ñîâïàäàåò

ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà ìûøàõ èíáðåäíûõ ëèíèé ñ åãî àí-

êñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì. Ðåøåíèå ÒÏÂÓ ïîñëå ìåòèëãëèîê-

ñàëÿ áûëî ìåíåå óñïåøíûì, ÷òî áûëî îñîáåííî ñèëüíî âûðàæå-

íî ó ìûøåé ÌÌ. Äèïåïòèä GK-2 (ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûé Ò.

À. Ãóäàøåâîé) íå îáíàðóæèë çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ïîâåäåíèÿ ó

3 ìåñ. ìûøåé ÁÌ è ÌÌ, õîòÿ íåçíà÷èòåëüíûå ïî «ðàçìàõó» èç-

ìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ ó ÁÌ è ÌÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

ãðóïïàìè áûëè îáðàòíûìè ïî çíàêó — ó ÁÌ îòìå÷àëîñü óõóä-

øåíèå âûïîëíåíèÿ, ó ÌÌ — óëó÷øåíèå ðåøåíèÿ òåñòà. Äîëÿ

8 ìåñ ìûøåé (5 äí. ââåäåíèå ïåïòèäà, 0,1 ìã/êã), ðåøèâøèõ

òåñò íà ïîèñê âõîäà â óêðûòèå, ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, êàê

è ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåøåíèÿ âûÿâèëè ìåíüøóþ óñïåøíîñòü

âûïîëíåíèÿ òåñòà ó ÁÌ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òîãäà êàê ó

ÌÌ ðåàêöèÿ íà ïåïòèä áûëà ïðîòèâîïîëîæíîé ïî çíàêó. Àòî-

ìîêñåòèí îêàçàë ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå íà âûïîëíåíèå

ÒÏÂÓ ó ìûøåé ÁÌ (óõóäøåíèå) è ÌÌ (óëó÷øåíèå). Ñëîæ-

íîñòü îöåíêè ýòèõ äàííûõ çàêëþ÷àåòñÿ òàêæå â òîì, ÷òî íåêî-

òîðîå óõóäøåíèå âûïîëíåíèÿ äàííîãî òåñòà ó ìûøåé ÁÌ ìî-

æåò îáúÿñíÿòüñÿ îñëàáëåíèåì èõ îáîðîíèòåëüíîé ìîòèâàöèè

(íà îñíîâå êîòîðîé ïðîèñõîäèò âûïîëíåíèå ýòîãî òåñòà) — îíè

ìåíüøå áîÿëèñü ÿðêîãî îñâåùåíèÿ.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ìûøåé ÁÌ è ÌÌ, îöåíêè ýôôåê-

òîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ âûÿâëÿåò ïðîòèâîïîëîæíûå ïî

çíàêó ýôôåêòû, ÷òî äîëæíî äîïîëíèòü õàðàêòåðèñòèêó èñïîëü-

çóåìûõ âåùåñòâ â ïëàíå èõ âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ ¹ 23-25-00042.
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Ïîèñê in silico ñîåäèíåíèé ñ ïñèõîòðîïíîé

àêòèâíîñòüþ ñ èñïîëüçîâàíèåì íåéðîñåòåâîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ

Ïåðôèëüåâ Ì. À., Âàñèëüåâ Ï. Ì., Ìàëüöåâ Ä. Â., Êî÷åòêîâ À. Í.,

Ìàãîìåäîâà Ê. Ð., Èñàåâà Þ. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: maxim-fire@yandex.com

Àêòóàëüíîñòü. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ àíêñèîëè-

òè÷åñêèì èëè àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêà-

çàíà ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäîâ ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ â ïîèñêå íî-

âûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå ìåòîäîâ

íà îñíîâå äîêèíãà è òåõíîëîãèè èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñå-

òåé. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòóàëüíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå

íåéðîñåòåâîé ìîäåëè íà îñíîâå ñïåêòðà ýíåðãèé ìíîæåñòâåííî-

ãî äîêèíãà, âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã ñ åå ïîìîùüþ óðîâíÿ ïñèõî-

òðîïíîé àêòèâíîñòè íîâûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷å-

ñêèõ ñîåäèíåíèé è ïîñëåäóþùàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïðîâåðêà

ðåçóëüòàòîâ ïðîãíîçà â òåñòå in vivo, ÷òî ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî

ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïîèñêà íîâûõ âåùåñòâ ñ àíñèîëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Öåëü. Ïðîãíîç ñ ïîìîùüþ íåéðîñåòåâîé ìîäåëè íà îñíîâå

ìíîæåñòâåííîãî äîêèíãà äëÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà è õè-

íàçîëèíà âíåøíåãî ïñèõîòðîïíîãî ýôôåêòà, èíäóöèðîâàííîãî

àêòèâàöèåé ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà, ïðîâåðêà òî÷íîñòè êîìïüþòåð-

íîãî ïðîãíîçà â ýêñïåðèìåíòå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîãíîç ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè

èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé áûë âûïîëíåí ñ ïðèìåíåíèåì êîíñåí-

ñóñíîé ìîäåëè èç 7 íåéðîííûõ ñåòåé ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

Statistica 7. Ðàñ÷åòíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü ìîäåëè ïðè

êëàññèôèêàöèè ñîåäèíåíèé ñ âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ ñîñòà-

âèëà F0 = 96.4 %. Â êà÷åñòâå îáó÷àþùèõ è ïðîãíîçíûõ âûáîðîê

âûñòóïàëè ìàòðèöû àôôèííîñòè, ïîëó÷åííûå â õîäå àíñàìáëå-

âîãî äîêèíãà, âûïîëíåííîãî â ïðîãðàììå AutoDock Vina 1.1.1.

Ôîðìèðîâàíèå 27 îáëàñòåé äëÿ äîêèíãà ñîåäèíåíèé ïî âñåìó

ïðîñòðàíñòâó ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà áûëî âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû MSite v21.04.22. 3D ñòðóêòóðû 5 ïðîèçâîäíûõ õè-

íàçîëèíà, 6 ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà è ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ äèàçåïàìà áûëè ïîñòðîåíû è îïòèìèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè è êâàíòîâîé õèìèè â ïðîãðàì-

ìàõ MarvinSketch 17.1.23 è MOPAC2012. Áûëî ïðîâåäåíî äâà

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òî÷íî-

ñòè è àäåêâàòíîñòè êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà. Ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì áàçîâîãî ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòà «Îòêðûòîå ïîëå». Ñòàòè-

ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåò-

ðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íåéðîñåòåâîé ïðîãíîç ïî-

êàçàë, ÷òî âñå ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà áóäóò äåìîíñòðèðî-

âàòü äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè,

à â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà òîëüêî îäíî ñîåäèíåíèå

äîëæíî îáëàäàòü âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íîå èçó÷åíèå íîâûõ âåùåñòâ â ïîâåäåí÷åñêîì òåñòå «Îòêðûòîå

ïîëå» ïîêàçàëî ñëåäóþùåå: 1) 5 ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà èç

6 äåìîíñòðèðóþò óðîâåíü àêòèâíîñòè, ñîïîñòàâèìûé ñ ïðåïà-

ðàòîì ñðàâíåíèÿ äèàçåïàìîì (òî÷íîñòü ïðîãíîçà F0 = 83 %); 2)

1 ïðîèçâîäíîå õèíàçîëèíà èç 5 îêàçàëîñü ñîïîñòàâèìî ïî óðîâ-

íþ àêòèâíîñòè ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ äèàçåïàìîì (òî÷íîñòü

ïðîãíîçà F0 = 100 %). Òàêèì îáðàçîì, îáùàÿ òî÷íîñòü ïðîãíîçà

ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè äëÿ 11 ñîåäèíåíèé îáîèõ ðÿäîâ ñî-

ñòàâèëà 90.9 %.

Âûâîäû. Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà ïðîãíîçèðîâàíèÿ îáëà-

äàåò âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà

äëÿ öåëåíàïðàâëåííîãî in silico ïîèñêà èííîâàöèîííûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

¹ 121060700050-2 «Ðàçðàáîòêà ìåòîäîëîãèè êîìïüþòåðíîãî

ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íà îñíîâå

ìíîæåñòâåííîãî äîêèíãà è òåõíîëîãèè èñêóññòâåííûõ íåé-

ðîííûõ ñåòåé».
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Ê âîïðîñó î ìîäåëèðîâàíèè ãëàóêîìû ó êðîëèêîâ

Ïåòóõîâ Ñ. Ñ., Ôåäîðîâà Å. Â., Èâàíîâñêèé À. Ñ., Ëàçîðÿíö Î. Ý.,

Òþøèíà À. Í.

Öåíòð òðàíñôåðà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â. Äîðîãîâà,

ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ê. Ä. Óøèíñêîãî, ßðîñëàâëü

Àêòóàëüíîñòü. Ìîäåëèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

è çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà íà ýêñïåðèìåòàëüíûõ æèâîòíûõ — íå-

îòúåìëåìàÿ ñòîðîíà äåÿòåëüíîñòè ôàðìàêîëîãà. Íå ÿâëÿåòñÿ

èñêëþ÷åíèåì èç ýòîãî ïðàâèëà ãëàóêîìà, çàáîëåâàåìîñòü êîòî-

ðîé ðàñòåò âî âñåì ìèðå. Âàæíåéøåå çâåíî ïàòîãåíåçà ãëàóêî-

ìû — ïîâûøåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ), à åãî ñíèæå-

íèå — ýòî áàçèñíîå ïîíÿòèå â åå òåðàïèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: íà áàçå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ âîñïðî-

èçâåñòè ìîäåëü óñòîé÷èâîãî ïîâûøåíèÿ ÂÃÄ ó êðîëèêîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå áûëî çàäåé-

ñòâîâàíî 32 êðîëèêà ïîðîäû ñîâåòñêàÿ øèíøèëëà è 6 êðîëè-

êîâ-àëüáèíîñîâ ìàññîé òåëà 3–3,5 êã. Âñå ìàíèïóëÿöèè íà ãëàçó

êðîëèêîâ ïðîâîäèëèñü âðà÷îì-îôòàëüìîëîãîì ïîä îáùåé àíå-

ñòåçèåé. ÂÃÄ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëîñü ñ ïîìîùüþ âåòåðèíàðíî-

ãî òîíîìåòðà TonoVet êîìïàíèè Icare.
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Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Àíàëèç íàó÷íîé ëèòåðàòó-

ðû ïîêàçàë, ÷òî òåõíè÷åñêè íàèáîëåå ïðîñòîé è îòíîñèòåëüíî

ìàëîòðóäîåìêîé ÿâëÿåòñÿ êîðòèêîñòåðîèäíàÿ ìîäåëü çàáîëåâà-

íèÿ. Îäíèì èç íàèáîëåå ñîâðåìåííûõ åå âàðèàíòîâ ÿâëÿåòñÿ

äâóõêðàòíîå ââåäåíèå ñóñïåíçèè òðèàìöèíîëîíà â äîçå 4 ìã

(îáúåì ââåäåíèÿ 0,1 ìë) â ñòåêëîâèäíîå òåëî ãëàçà. Ïîâòîð ââå-

äåíèÿ ÷åðåç 7 äíåé. Îïèñûâàëîñü ðàçâèòèå ñòîéêîå îôòàëüìî-

ãèïåðòåíçèè íà 7 – 14 ñóòêè ñ äëèòåëüíîñòüþ íå ìåíåå ìåñÿöà.

Äàííàÿ ìåòîäèêà áûëà âîñïðîèçâåäåíà íà 12 êðîëèêàõ ïîðîäû

ñîâåòñêàÿ øèíøèëëà, îäíàêî ïîëó÷èòü ñòàáèëüíîå ïîâûøåíèå

ÂÃÄ ó êðîëèêîâ íå ïîëó÷èëîñü. Ó èíòàêòíûõ êðîëèêîâ ÂÃÄ êî-

ëåáàëîñü â ïðåäåëàõ 11 – 17 ìì ðò.ñò., ïîñëå âòîðîé èíúåêöèè

òðèàìöèíîëîíà íà 14 – 21 äåíü ýêñïåðèìåíòà òîëüêî ó 3 æèâîò-

íûõ (25 %) ÂÃÄ áûëî âûøå 20 ìì ðò.ñò. (21 – 35 ìì ðò.ñò.), à çà-

òåì íîðìàëèçîâàëîñü â òå÷åíèå 4 – 7 äíåé. Ìàêñèìàëüíîå ñðåä-

íåå çíà÷åíèå ÂÃÄ ïîäíÿëîñü ñ èñõîäíûõ 14,1 ± 0,6 ìì ðò.ñò. äî

18,3 ± 2,7 ìì ðò.ñò. íà 21 äåíü îïûòà (ð > 0,05). Ïîñêîëüêó âî

ìíîãèõ ðàáîòàõ ïî ìîäåëèðîâàíèþ ãëàóêîìû ïðåèìóùåñòâåííî

èñïîëüçóþòñÿ êðîëèêè-àëüáèíîñû, áûëî ðåøåíî ïðîâåñòè ñå-

ðèþ ýêñïåðèìåíòîâ íà íèõ (âñåãî 6 êðîëèêîâ). Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ïðèíöèïèàëüíî íå îòëè÷àëèñü îò òåõ, ÷òî áûëè ïîëó-

÷åíû íà êðîëèêàõ ïîðîäû ñîâåòñêàÿ øèíøèëà.

Áûëî ðåøåíî ìîäèôèöèðîâàòü ìåòîäèêó çà ñ÷åò ïîâûøå-

íèÿ äîçû òðèàìöè-íîëîíà â 2 ðàçà: äî 4 ââåäåíèé (2 ðàçà â íå-

äåëþ). Ïîâûñèòü îáúåì ââîäèìîãî ñîäåðæèìîãî íå ïðåäñòàâëÿ-

ëîñü âîçìîæíûì èç-çà âåðîÿòíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñòåêëîâèäíîãî

òåëà. Îäíàêî óâåëè÷åíèå äîçû òðèàìöèíîëîíà â 2 ðàçà íå ïðè-

âåëî ê çíà÷èìûì ðåçóëüòàòàì: èç 8 êðîëèêîâ ëèøü ó 3 áûëî îò-

ìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÂÄÃ, ïðè÷åì ó îäíîãî îíî ïîíÿëîñü îäíî-

êðàòíî äî 20 ìì ðò.ñò., ó îñòàëüíûõ äâóõ — äî 28 ìì ðò.ñò. (3 ñó-

òîê) è 33 ìì ðò.ñò. (äî 5 ñóòîê).

Íàðóøåíèå îòòîêà êðîâè îò ãëàçà ïî âåíîçíîìó ðóñëó îäèí

èç ñïîñîáîâ ìîäåëèðîâàíèÿ ãëàóêîìû ó æèâîòíûõ. Ñ ýòîé öå-

ëüþ 6 êðîëèêàì â ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà îäíîêðàòíî áûë ââå-

äåí 0,1 ìë (2 ìã) âåíîñêëåðîçèðóþùåãî ñðåäñòâà ëàóðîìàêðîãîë

400 (ýòîêñèñêëåðîë). Óðîâåíü ÂÃÄ áîëåå 20 ìì ðò.ñò. (22

è 24 ìì ðò.ñò.) áûë çàðåãèñòðèðîâàí òîëüêî ó äâóõ êðîëèêîâ íà

3 ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ýòîêñèñêëåðîëà. Íà 4 è 5 ñóòêè óðîâåíü

ÂÃÄ ó äàííûõ êðîëèêîâ íîðìàëèçîâàëñÿ.

Ìåõàíèçì ìîäåëèðîâàíèÿ ãëàóêîìû ïðè ââåäåíèè ìåëêî-

äèñïåðñíîãî êàîëèíà â ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà êðîëèêà îñíî-

âàí íà íàðóøåíèè îòòîêà èç íåå âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè. Äëÿ

ýòîé öåëè 6 êðîëèêàì â ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà îäíîêðàòíî

áûë ââåäåí 0,1 ìë 2 % ñóñïåíçèè (2 ìã) ìåëêîäèñïåðñíîãî êàî-

ëèíà. Â äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ óðîâåíü ÂÃÄ äîñòîâåðíî

è óñòîé÷èâî ïîâûøàëñÿ â îïûòíîì ãëàçå ñ 3-èõ ïî 30-å ñóòêè

ïîñëå ââåäåíèÿ êàîëèíà. Óâåëè÷åíèå ÂÃÄ áîëåå 20 ìì ðò.ñò.

(22 – 52 ìì ðò.ñò. â ðàçíûå ñðîêè ýêñïåðèìåíòà) íàáëþäàëîñü ó

5 æèâîòíûõ èç 6.

Âûâîä. Òàêèì îáðàçîì, «êàîëèíîâàÿ» ìîäåëü îôòàëüìîãè-

ïåðòåíçèè áûëà ðåêîìåíäîâàíà äëÿ àíàëèçà òåðàïåâòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè íîâûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãëàóêîìû.

Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîääåðæàíî Ìèíèñòåðñòâîì

ïðîñâåùåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ãîñóäàðñòâåííîå çàäàíèå

073-00077-21-02 «Ðàçðàáîòêà èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà ïðî-

òèâ ãëàóêîìû íà îñíîâå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèðîâàíèÿ êàðáî-

àíãèäðàçû II», ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð 730000Ô.99.1.

ÁÂ10ÀÀ00006).
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Äëÿ íåéðîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ îäíîé èç ãëàâíûõ ìèøåíåé

ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðû, ó÷àñòâóþùèå â õèìè÷åñêîé ïåðåäà÷å

íåðâíîãî èìïóëüñà, èçáèðàòåëüíî àêòèâèðóåìûå äàííûì íåé-

ðîòðàíñìèòòåðîì. Îäíèì èç òàêèõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ

NMDA-ðåöåïòîð — íàèáîëåå âàæíûé èç èîíîòðîïíûõ ðåöåïòî-

ðîâ ãëóòàìàòà. Îäíàêî äîñòè÷ü äîëæíîãî óðîâíÿ ëåêàðñòâåííî-

ãî îáåñïå÷åíèÿ ïàòîëîãèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì åãî ôóíê-

öèé, äî ñèõ ïîð íå óäàëîñü. Ïðè ýòîì ìíîãîëåòíèå èññëåäîâà-

íèÿ NMDA-åðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ïîêàçàëè, ÷òî åå íåëüçÿ âû-

êëþ÷àòü, à ìîæíî ëèøü àêêóðàòíî ìîäóëèðîâàòü.

Áîëåå ÷åì çà 60 ëåò èçó÷åíèÿ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ íå

áûëî íàéäåíî, êðîìå ìåìàíòèíà, íèêàêèõ êëèíè÷åñêè ïðèãîä-

íûõ èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ. Òîëüêî îòñóòñò-

âèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèìûõ ïðåïàðàòîâ çàñòàâ-

ëÿåò èñïîëüçîâàòü äðóãîé NMDA áëîêàòîð — êåòàìèí. Õîòÿ

â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ è îïèñûâàþòñÿ áèñ-÷åòâåðòè÷íûå àììî-

íèåâûå ñîåäèíåíèÿ êàê èçáèðàòåëüíûå áëîêàòîðû êàíàëîâ

NMDA- è AMPA-ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ, âñåðü¸ç ðàññìàòðèâàòü èõ

êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðåïàðàòû äëÿ ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ íåëü-

çÿ. Âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ ê áëîêàòî-

ðàì èîííîãî êàíàëà ðåöåïòîðà, íî îñíîâíîé ñòðóêòóðíîé åäè-

íèöåé ëþáîãî ðåöåïòîðà, îïðåäåëÿþùåé èçáèðàòåëüíîñòü åãî

äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ «óçíàþùèé ñàéò», à èîííûé êàíàë ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ëèøü ìåõàíèçì ðåàëèçàöèè äåéñòâèÿ àãîíèñòà

íà ðåöåïòîð.

Âåùåñòâà, äåéñòâóþùèå íà óçíàþùèé ñàéòà NMDA-ðåöåï-

òîðîâ (îðòîñòåðè÷åñêèå ëèãàíäû), ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâóõîñ-

íîâíûå àìèíîêèñëîòû, î÷åíü ïëîõî (åñëè âîîáùå) ïðîíèêàþ-

ùèå ÷åðåç ÃÝÁ. È ÷àñòî èññëåäîâàòü èõ ìîæíî òîëüêî ïðè ïðÿ-

ìîì ââåäåíèè â ìîçã. Îäíàêî òàêîé òèï ââåäåíèÿ â ïðàêòè÷å-

ñêîé ìåäèöèíå èñïîëüçîâàòüñÿ íå ìîæåò, ïîýòîìó ïðèõîäèòñÿ

èñïîëüçîâàòü îáõîäíûå ïóòè — ñîçäàíèå ñèñòåì èõ äîñòàâêè ÷å-

ðåç ÃÝÁ.

Èñïîëüçîâàíèå îðòîñòåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ NMDA-ðåöåï-

òîðîâ ñâÿçàíî åùå ñ íåñêîëüêèìè ïðîáëåìàìè. Âî-ïåðâûõ, ïðè

ñâÿçûâàíèè ñ ïîëíûìè àãîíèñòàìè ãëóòàìàòíûé NMDA-ðåöåï-

òîð äîñòàòî÷íî áûñòðî äîñòèãàåò ñîñòîÿíèÿ äåñåíñèòèçàöèè.

Äðóãîé êëþ÷åâîé ïðîáëåìîé ïðè èñïîëüçîâàíèè îðòîñòåðè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè ìîãóò, â òîé èëè èíîé

ñòåïåíè, ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãîìîëîãè÷íûìè áåëêàìè, èìåþùèìè

ñõîäíûé ñàéò ñâÿçûâàíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, îðòîñòåðè÷åñêèå

ïðåïàðàòû äîëæíû, ñ îäíîé ñòîðîíû, îáëàäàòü î÷åíü âûñîêèì

ñðîäñòâîì ê äàííîé ìèøåíè. Íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, äëÿ ïðåäîò-

âðàùåíèÿ ýôôåêòà äåñåíñèòèçàöèè íóæíî èñïîëüçîâàòü òîëüêî

ëèãàíäû, îáëàäàþùèõ îòíîñèòåëüíî íèçêîé âíóòðåííåé àêòèâ-

íîñòüþ. Äîñòè÷ü ïîñòàâëåííóþ öåëü ìîæíî ñ èñïîëüçîâàíèåì

âåùåñòâ, ïðîÿâëÿþùèõ ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ äàííîãî

ðåöåïòîðà.

Ïîýòîìó íåîáõîäèìî ñîçäàòü ñèñòåìó îöåíêè àêòèâíîñòè

è îòáîðà âûñîêîàêòèâíûõ îðòîñòåðè÷åñêèõ ëèãàíäîâ, ïðè÷åì

âàæíîé çàäà÷åé ÿâèòñÿ ðàçðàáîòêà ñèñòåìû âûÿâëåíèÿ è îòáî-

ðà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà. Âòîðîé âàæíîé çàäà÷åé

ÿâèòñÿ ñîçäàíèå òðàíñïîðòíûõ ôîðì äëÿ íàèáîëåå àêòèâíûõ

è èíòåðåñíûõ ñîåäèíåíèé. Ðåøåíèå ýòîé çàäà÷è âîçìîæíî èëè

ñîçäàíèåì ïîäõîäÿùåãî íîñèòåëÿ, èëè ñèíòåçîì ìîëåêóë-ïðî-

ëåêàðñòâ.

Âûïîëíåíèå ýòîãî ïëàíà ïîçâîëèò ñîçäàòü íîâûé êëàññ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèè NMDA-ðå-

öåïòîðîâ ÷åðåç ëèãàíä-óçíàþùèé ñàéò. Âàæíîñòü ðåøåíèÿ

ýòîé çàäà÷è ïîä÷åðêèâàåòñÿ òåì, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ïðàêòè÷åñêè åäèíñòâåííûìè êëèíè÷åñêè äîñòóïíûìè ïðåïàðà-

òàìè äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ ôóíêöèé NMDA-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþò-

ñÿ, êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, êàíàëîáëîêàòîðû ìåìàíòèí

è àäàìàíòèí. Ôîðìàëüíî òàêîâûì æå ÿâëÿåòñÿ è êåòàìèí, îä-

íàêî åãî ïðèìåíåíèå â êëèíèêå âñå-òàêè îãðàíè÷åíî.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî ÃÇ FGWG-2022-0004 Ìèíîáðíàóêè

Ðîññèè 2022 – 2025.
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Àêòóàëüíîñòü. Òåñò íà êëåòî÷íóþ òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê

in vitro ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîé êðàòêîñðî÷íîé òåñò-ñèñòåìîé

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîòåíöèàëüíîé êàíöåðîãåííîñòè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, à òàêæå èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå óòî÷íÿþùåãî äî-

ïîëíèòåëüíîãî òåñòà â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ â òåñòàõ íà ãåíîòîê-

ñè÷íîñòü íåîäíîçíà÷íûõ ðåçóëüòàòîâ. Äëÿ îöåíêè òðàíñôîðìà-

öèè âî âñåõ ïðîòîêîëàõ èñïîëüçóåòñÿ ïîäñ÷åò î÷àãîâ (foci), ôîð-

ìèðóåìûõ òðàíñôîðìèðîâàííûìè êëåòêàìè. Îñíîâíàÿ ïðîáëå-

ìà, âîçíèêàþùàÿ ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì àíàëèçå — âûñîêèé

ïðîöåíò ñóáúåêòèâèçìà ïðè êëàññèôèêàöèè î÷àãîâ ïî òèïàì,

è êàê ñëåäñòâèå, ëîæíîïîëîæèòåëüíûå èëè ëîæíîîòðèöàòåëü-

íûå çàêëþ÷åíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì
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ïîèñê ñïåöèôè÷åñêîãî ìàðêåðà, ïîçâîëÿþùåãî ñåëåêòèâíî

èäåíòèôèöèðîâàòü òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè. Ñîãëàñíî ëè-

òåðàòóðíûì äàííûì îäíîé èç îñîáåííîñòåé òðàíñôîðìèðîâàí-

íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà

ãðóïïû ýñòåðàç — áóòèðèëõîëèíýñòåðàçû (ÁÕÝ), ÷òî ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî ìàðêåðà.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ïðîòîêîëà öèòîõèìè÷åñêîé äåòåêöèè àê-

òèâíîñòè ÁÕÝ â êóëüòóðå êëåòîê Bhas 42.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êëåòêè ëèíèè Bhas 42 âûðàùèâà-

ëè ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó. Äëÿ èíäóêöèè òðàíñôîð-

ìàöèè êëåòêè ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ 3-ìåòèëõîëàíòðåíà,

ðàññåâàëè â ïëàíøåòû è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 21 äíÿ ñ ïå-

ðèîäè÷åñêîé ñìåíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäû. Äàëåå ñ ïîäáîðîì

îïòèìàëüíûõ óñëîâèé ôèêñàöèè è îêðàøèâàíèÿ ïðîâîäèëè

ýêñïåðèìåíòû ïî àäàïòàöèè ãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà Êàðíîâ-

ñêîãî – Ðóòñà äåòåêöèè ÁÕÝ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû

äîñòèãíóòû ïðè ôèêñàöèè êóëüòóð íåïîñðåäñòâåííî â ïëàíøå-

òàõ 4 % ïàðàôîðìàëüäåãèäîì è óñèëåíèåì îêðàñêè 3,3-äèàìè-

íîáåíçèäèí òåòðàãèäðîõëîðèäîì. Ðàñòóùèå êîíôëþýíòíûì

ìîíîñëîåì íåòðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè Bhas 42 íå ïðîÿâëÿ-

ëè àêòèâíîñòè áóòèðèëõîëèíýñòåðàçû. Ìîðôîëîãè÷åñêè òðàíñ-

ôîðìèðîâàííûå êëåòêè î÷àãè ïðîÿâèëè ïîâûøåííóþ àêòèâ-

íîñòü áóòèðèëõîëèíýñòåðàçû — íàáëþäàëàñü óñòîé÷èâàÿ ÿð-

êî-êîðè÷íåâàÿ îêðàñêà ïî âñåé öèòîïëàçìå. Ïðè ýòîì íå âñå

ñôîðìèðîâàâøèåñÿ î÷àãè êëåòîê äåìîíñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü

ÁÕÝ. Ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé òðàíñôîðìèðîâàííûõ î÷àãîâ

â èíòàêòíîé êóëüòóðå, îöåí¸ííûõ ïðè îêðàñêå ïî Ãèìçà è ïî

àêòèâíîñòè ÁÕÝ ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèé óðîâåíü

ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè âî âòîðîì ñëó÷àå. Ïîâûøåííàÿ àê-

òèâíîñòü ÁÕÝ íàáëþäàëàñü íå òîëüêî â êëåòêàõ, ñôîðìèðîâàâ-

øèõ î÷àãè, íî òàêæå è â ãðóïïàõ êëåòîê, ðàñòóùèõ ìîíîñëîåì,

ÿâëÿþùèõñÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî ïîòåíöèàëüíî òðàíñôîðìèðî-

âàííûì î÷àãîì.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàí öèòîõèìè÷åñêèé ñïîñîá âûÿâëåíèÿ

àêòèâíîñòè ÁÕÝ â êëåòêàõ ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóð. Íà ïðèìåðå

êëåòîê ëèíèè Bhas 42 ïîêàçàíî, ÷òî î÷àãè çëîêà÷åñòâåííî

òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèì óðîâ-

íåì àêòèâíîñòè ÁÕÝ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü àêòèâíîñòü ÁÕÝ â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíîãî ìàðêåðà ïðè

ïðîâåäåíèè èñïîëüçóåìîãî â äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè áåçîïàñíî-

ñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òåñòà íà òðàíñôîðìàöèþ in vitro,

â öåëÿõ óâåëè÷åíèÿ åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-123
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Àêòóàëüíîñòü. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ èøå-

ìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ñî÷åòàþùèõ íåéðîïðîòåêöèþ è íåéðîðåãå-

íåðàöèþ — îäíà èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ôàðìàêîëî-

ãèè. Êàê ïåðñïåêòèâíûé ïîäõîä ðàññìàòðèâàåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèå â êà÷åñòâå ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé îñíîâû íåéðîòðîôè-

íîâ NGF è BDNF, êîòîðûå àêòèâèðóþò â óñëîâèÿõ èøåìèè ýí-

äîãåííûå çàùèòíûå è ðåïàðàòèâíûå ìåõàíèçìû. Â ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà

ÐÀÍ Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà è ÷ëåí-êîððåñïîíäåíòà ÐÀÍ Ò. À. Ãóäà-

øåâîé áûëè ñîçäàíû äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè îò-

äåëüíûõ ïåòåëü NGF è BDNF [Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2410392, 2010;

Ïàòåíò ÑØÀ US 9, 683,014 B2, 2017; Ïàòåíò ÅÏÂ EP

2397488, 2019; Ïàòåíò ÊÍÐ CN 102365294 B, 2016]. Ýòè ñîåäè-

íåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ñåëåêòèâíî àêòèâèðîâàëè ñïå-

öèôè÷åñêèå äëÿ ïîëíîðàçìåðíîãî íåéðîòðîôèíà TrkA èëè

TrkB ðåöåïòîðû ñîîòâåòñòâåííî è ïðîÿâëÿëè íåéðîïðîòåêòîð-

íóþ àêòèâíîñòü â ìèêðî-íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ

(Gudasheva T. A. et al., 2020; Àíòèïîâà Ò. À. è äð., 2022).

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ðàç-

ðàáîòêà ñîåäèíåíèé, ñî÷åòàþùèõ íåéðîïðîòåêòîðíûå è íåéðî-

ðåãåíåðàòèâíûå ñâîéñòâà, â ðÿäó äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ NGF

è BDNF.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìèìåòèêè NGF è BDNF ñèíòåçè-

ðîâàíû â îòäåëå õèìèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Èøåìè÷åñêèé

èíñóëüò ìîäåëèðîâàëè îáðàòèìîé âíóòðèñîñóäèñòîé îêêëþçèåé

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÎÑÌÀ) ó êðûñ Wistar. Äèïåïòèäû

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 0,1 – 2 ìã/êã â òå÷åíèå 7 èëè

21 äíÿ ïîñëå îïåðàöèè. Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ æèâîòíûõ îöå-

íèâàëè íà 3-è è 6-å ñóòêè â òåñòå ñòèìóëèðîâàíèÿ êîíå÷íîñòåé.

Íà 7-å ñóòêè îïðåäåëÿëè îáúåì èíôàðêòà ìîçãà ñ ïîìîùüþ

ìîðôîìåòðèè ñðåçîâ, îêðàøåííûõ õëîðèäîì 2,3,5-òðèôåíèë-

òåòðàçîëèÿ è èììóíîðåàêòèâíîñòü ê ìàðêåðàì íåéðîãåíåçà

(Ki-67) è ñèíàïòîãåíåçà (ñèíàïòîôèçèí, PSD-95) ñ ïîìîùüþ

Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà. Ïàìÿòü è äåïðåññèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäå-

íèå îöåíèâàëè ñîîòâåòñòâåííî â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî

îáúåêòà è òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ÷åðåç 30 äíåé ïîñëå

ÎÑÌÀ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íàèáîëåå âûðàæåííîé

íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëè ÎÑÌÀ ïðè ñóáõðî-

íè÷åñêîì ââåäåíèè îáëàäàëè ìèìåòèêè íàèáîëåå ýêñïîíèðî-

âàííûõ 4-õ ïåòåëü NGF è BDNF, ÃÊ-2 è ÃÑÁ-106 ñîîòâåòñòâåí-

íî, êîòîðûå ñíèæàëè îáúåì èíôàðêòà ìîçãà ïðèìåðíî íà 60 %.

Îáà äèïåïòèäà ñîõðàíÿëè àêòèâíîñòü ïðè ñòàðòîâîì ââåäåíèè

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ÎÑÌÀ, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü ó íèõ

íåéðîðåãåíåðàòèâíûå ñâîéñòâà. Ýòè ñâîéñòâà áûëè ïîäòâåð-

æäåíû — ïîêàçàíî, ÷òî êàê ÃÊ-2, òàê è ÃÑÁ-106 âîññòàíàâëèâà-

þò ñíèæåííûé íåéðîãåíåç â ãèïïîêàìïå èøåìèçèðîâàííîãî

ïîëóøàðèÿ êðûñ ñ ÎÑÌÀ, à òàêæå ñòèìóëèðóþò ñèíàïòîãåíåç

â ñòðèàòóìå. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïîñëå ÎÑÌÀ ÃÊ-2

è ÃÑÁ-106 ïîëíîñòüþ íîðìàëèçîâàëè óõóäøåííóþ ïàìÿòü,

à òàêæå äåïðåññèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå. Äèïåïòèä ÃÊ-2 áûë

îòîáðàí äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè. Ñîçäàííàÿ â ëàáîðàòîðèè

ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà

Àëåêñååâà Ê. Â. ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ÃÊ-2 íà ìîäåëè ÎÑÌÀ ó

êðûñ íå óñòóïàëà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è ïðåâîñõîäè-

ëà ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîë êàê ïî âûðàæåííîñòè ýôôåê-

òîâ, òàê è ïî àêòèâíûì äîçàì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÊ-2 ëèøåí îñ-

íîâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïîëíîðàçìåðíîãî NGF — íå âûçû-

âàåò ãèïåðàëüãåçèè, ïîòåðè âåñà, íå îáëàäàåò ïðîñóäîðîæíîé

àêòèâíîñòüþ. Â èññëåäîâàíèÿõ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íî-

ñòè ÃÊ-2 íå âûÿâëåíî ýôôåêòîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ åãî êëèíè÷å-

ñêèì èññëåäîâàíèÿì. Ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2 ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ

è îïðåäåëÿåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå.

Âûâîäû. Äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê NGF ÃÊ-2 ïåð-

ñïåêòèâåí äëÿ ðàçðàáîòêè íà åãî îñíîâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñò-

âà ñ íåéðîïðîòåêòîðíûìè è íåéðîðåãåíåðàòèâíûìè ñâîéñòâà-

ìè äëÿ ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.
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Ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ êîððåêòîðîâ

öåðåáðàëüíîé ïîñòèøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè

â ýêñïåðèìåíòå

Ïîãîðåëûé Â. Å., Ìàêàðîâà Ë. Ì.

Ïÿòèãîðñêèé ìåäèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé èíñòèòóò —

ôèëèàë Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà

Ìèíçäðàâà, ã. Ïÿòèãîðñê, e-mail: nomus.14@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Âñå áîëåå øèðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷å-

ñêóþ ïðàêòèêó òðîìáýêòîìèè è òðîìáîëèçèñà â ëå÷åíèè èøå-

ìè÷åñêîãî èíñóëüòà îáóñëàâëèâàåò îñîáóþ àêòóàëüíîñòü ðàçðà-

áîòêè ñðåäñòâ, ïðåäîòâðàùàþùèõ ðàçâèòèÿ ïîñòèøåìè÷åñêèõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå.

Öåëü. Íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííîãî ìíîãîëåòíåãî îïûòà

ïðåäëîæèòü ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ê îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ â êà÷åñòâå êîð-

ðåêòîðîâ ïîñòèøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè â ãîëîâíîì ìîçãå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåí àíàëèç âëèÿíèÿ íà ïî-

ñòèøåìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå ñîåäèíåíèé ðàç-

ëè÷íûõ êëàññîâ: ïðîèçâîäíûõ íåéðîàêòèâíûé àìèíîêèñëîò,

3-îêñèïèðèäèíà, äèìåòèëàìèíîýòàíîëà, àïîâèíêàìèíîâîé êè-

ñëîòû, ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è äð. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà

êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã è êîøêàõ ìóæ-

ñêîãî ïîëà ìàññîé 3,3 – 3,5 êã. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçîâàëè îêêëþçèþ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíî-

âðåìåííûì ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

(ÑÀÄ) äî 40 ìì ðò.ñò. â òå÷åíèè 12 ìèí. Âûáîð êðèòåðèåâ è ïî-

êàçàòåëåé äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàùèòíîãî äåéñòâèÿ íà ãîëîâíîé

ìîçã â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ó÷åòîì ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ (ãåìî-

äèíàìè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ïîâûøåíèå ïðî-
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íèöàåìîñòè ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà). Êîàãóëÿöèþ êðîâè ïðå-

äîòâðàùàëè ââåäåíèåì ãåïàðèíà (500 åä/êã). Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè âíóòðè ñåðèé ïî t-êðèòåðèþ

Ñòüþäåíòà (ìåòîäîì ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé), ìåæäó ñåðèÿìè —

ïî êðèòåðèþ èíâåðñèé Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè, ñ ïðèìå-

íåíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì «Statistika» äëÿ

Windows è «Mikrosoft Excel».

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè

èçó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ íà äèíàìèêó ïî-

ñòèøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèé öåðåáðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ íå

ìåíåå ÷åì â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè îöåíêå âûðàæåííîñòè ïîñòè-

øåìè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ è íå ìåíåå ÷åì 120 ìèí ïðè èçó÷åíèè

ïîêàçàòåëåé ìåòàáîëèçìà (ïîêàçàòåëè êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî

ðàâíîâåñèÿ (ÊÙP), êèñëîðîäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíîâ)

è ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ðàññìàòðèâàÿ ÏÎË

â ïëàíå ïðè÷èíî-ñëåäñòâåííûõ ñâÿçåé, îïðåäåëÿþùèõ ïîñòè-

øåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìîçãà, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü âòîðè÷-

íîñòü ÏÎË. Ðîëü ïåðâè÷íûõ ôàêòîðîâ èãðàþò ïðåèìóùåñòâåí-

íî íàðóøåíèå ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ãîìåî-

ñòàçà è èñòîùåíèå ïîòåíöèàëà àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì íåéðî-

íîâ. Ìû ðåêîìåíäóåì íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíå-

íèé êàê êîððåêòîðîâ ïîñòèøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèé îöåíèâàòü

êîìïëåêñíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ïîäõîäîâ: ðåãèñòðà-

öèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, ÑÀÄ, îïðåäåëåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ öå-

ðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ; âîñïðîèçâåäåíèå îñòðûõ èçìåíåíèé ÑÀÄ

äëÿ èññëåäîâàíèÿ àóòîðåãóëÿòîðíûõ ðåàêöèé ñîñóäîâ ìîçãà; îï-

ðåäåëåíèå ÊÙÐ êðîâè; èññëåäîâàíèå êèñëîðîäíîãî îáìåíà; îï-

ðåäåëåíèå îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà (ãëþ-

êîçà, ïèðóâàò, ëàêòàò, óòèëèçàöèÿ êèñëîðîäà, ãëþêîçû è ëàêòà-

òà ìîçãîì); îïðåäåëåíèå ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ.

Âûâîäû. Ïðåäëîæåíà êîíöåïöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó-

÷åíèÿ íåéðîïðîòåêòîðîâ ñ ó÷åòîì îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

çâåíüåâ ïîñòèøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå. Äëÿ

ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè ìû ðåêîìåíäóåì èñïîëüçîâà-

íèå îïðåäåëåííîãî ñî÷åòàíèÿ êðèòåðèåâ ýôôåêòèâíîñòè â äè-

íàìèêå (âëèÿíèå íà âûðàæåííîñòü ïîñòèøåìè÷åñêèõ ôåíîìå-

íîâ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íà 5, 15, 30 è 60 ìèí ðåïåðôóçèè,

âëèÿíèå íà ñîõðàííîñòü àóòîðåãóëÿòîðíûõ ðåàêöèé öåðåáðàëü-

íûõ ñîñóäîâ ñïóñòÿ 60 ìèí ïîñëå èøåìèè, âëèÿíèÿ íà ïîêàçà-

òåëè ÊÙÐ, óãëåâîäíîãî è êèñëîðîäíîãî îáìåíà â àðòåðèàëüíîé

êðîâè è âåíîçíîé êðîâè, à òàêæå âëèÿíèå íà òðàíñêàïèëëÿð-

íûé îáìåí íà 15, 60 è 120 ìèí ðåïåðôóçèè.
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Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîíèêíîâåíèÿ

rhHSP70 ÷åëîâåêà, ìå÷åííîãî 125I, â çàâèñèìîñòè

îò ïóòè ââåäåíèÿ â ãîëîâíîé ìîçã ó ìûøåé âçðîñëîãî

è íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà

Ïîêðîâñêèé Â. Ì., Ïàòðàõàíîâ Å. À., Ñòåïåíêî Þ. Â. Êàðàãîäèíà À. Þ.,

Êàçáàí Í. Å., Ëåáåäåâ Ï. Ð.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», ã. Áåëãîðîä, Ðîññèÿ e-mail: vmpokrovsky@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ëå÷åíèå ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìåäèêî-ñîöè-

àëüíîé ïðîáëåìîé ââèäó îòñóòñòâèÿ ýôôåêòèâíîé êîððåêöèè

ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, à òàêæå åãî ïîñëåäñòâèÿ.

HSP 70, ÿâëÿþùèéñÿ îäíèì èç áåëêîâ-ôîëäåðîâ çàùèùàþ-

ùèõ êëåòêó â ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ ÿâëÿåòñÿ ïåð-

ñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèåì äëÿ êîððåêöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýïèçîäàìè ãèïîêñèè â íåîíàòàëü-

íîì ïåðèîäå.

Öåëü. Èçó÷èòü ïðîíèêíîâåíèå rhHSP70 ÷åëîâåêà, ìå÷åííî-

ãî 125I, â çàâèñèìîñòè îò ïóòè ââåäåíèÿ â ãîëîâíîé ìîçã ó ìû-

øåé âçðîñëîãî è íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê Hsp70 áûë

ïðîèçâåäåí â øòàììå E. coli BL21. Â èññëåäîâàíèè íà ìûøàõ

íåîíàòàëüíîãî âîçðàñòà ëèíèè ÑD-1 (Ð7) â çàâèñèìîñòè îò âû-

áðàííîãî ïóòè ââåäåíèÿ áåëêà áûëè ñôîðìèðîâàíû 3 ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå ãðóïïû: ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå (n = 9), èíòðàïåðè-

òîíåàëüíîå (n = 9), ïîäêîæíîå ââåäåíèå (n = 9) â äîçå

0,25 ìã/ãð â êàæäîì ñëó÷àå. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ìå÷åííîãî

áåëêà â îáðàçöàõ òêàíè ïîñëå íåêðîïñèè ïðîâîäèëñÿ íà æèäêî-

ñòíîì ñöèíòèëëÿöèîííîì àëüôà-áåòà ðàäèîìåòðå TRI-CARB

5110 TR (PerkinElmer) ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàììà-âèàë. Æèâîò-

íûå â êàæäîé èç ãðóïï âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà â êîí-

òðîëüíûõ òî÷êàõ 1, 4 è 24 ÷àñà (n = 3). Ïîñëå âûâåäåíèÿ èç ýêñ-

ïåðèìåíòà ó êàæäîãî æèâîòíîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ îòáèðàëèñü

ñëåäóþùèå îðãàíû è òêàíè: êðîâü, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã (ÃÌ),

ëåãêèå, ïå÷åíü, ïî÷êè, ñåëåçåíêà, ìî÷åâîé ïóçûðü (ÌÏ), ùèòî-

âèäíàÿ æåëåçà (ÙÆ).

Â èññëåäîâàíèè íà âçðîñëûõ ìûøàõ èñïîëüçîâàëèñü ñàìêè

ëèíèè ÑD-1 2 ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîãî

ðåæèìà äîñòàâêè ïðåïàðàòà áûëè ñôîðìèðîâàíû 3 ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå ãðóïïû: ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå (n = 3), èíòðàïåðè-

òîíåàëüíîå ââåäåíèå (n = 9), ïîäêîæíîå ââåäåíèå (n = 9) â äîçå

0,25 ìã/ãð. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ìå÷åííîãî áåëêà â îáðàçöàõ

òêàíè ïîñëå íåêðîïñèè ïðîâîäèëñÿ íà æèäêîñòíîì ñöèíòèëëÿ-

öèîííîì àëüôà-áåòà ðàäèîìåòðå TRI-CARB 5110 TR

(PerkinElmer) ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàììà-âèàë. Æèâîòíûå â êàæ-

äîé èç ãðóïï âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà â êîíòðîëüíûõ òî÷-

êàõ 1, 4 è 24 ÷àñà (n = 3). Ïîñëå âûâåäåíèÿ èç ýêñïåðèìåíòà ó

êàæäîãî æèâîòíîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ îòáèðàëèñü ñëåäóþùèå

îðãàíû è òêàíè: êðîâü, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã (ÃÌ), ëåãêèå, ïå-

÷åíü, ïî÷êè, ñåëåçåíêà, ìî÷åâîé ïóçûðü (ÌÏ), ùèòîâèäíàÿ æå-

ëåçà (ÙÆ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êîíöåíòðàöèÿ ìå÷åííîãî

rhHSP70 â ãîëîâíîì ìîçãå ó æèâîòíûõ íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà

â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè îò ââåäåííîé äîçû â ðàçíûå âðå-

ìåííûå òî÷êè ñîñòàâèëè ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ: Èíòðàïåðèòîíå-

àëüíîå ââåäåíèå 0,5 %; 0,6 %; 0,2 % íà 1,4,24 ÷àñ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ñîîòâåòñòâåííî. Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå 0,2 %; 0,1 %; 0,1 %

íà 1,4,24 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî. Ïîäêîæíîå ââåäå-

íèå 0,7 %; 0,5 %; 0,0 % íà 1,4,24 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîîòâåòñò-

âåííî.

Êîíöåíòðàöèÿ ìå÷åííîãî rhHSP70 â ãîëîâíîì ìîçãå ó æè-

âîòíûõ âçðîñëîãî ïåðèîäà â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè îò ââå-

äåííîé äîçû çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî, ïðè âñåõ ïóòÿõ ââåäå-

íèÿ.

Âûâîä. Òàêèì îáðàçîì ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áèîðàñïðåäåëåíèÿ rhHSP70 ÷åëîâåêà, ìå÷åííîãî
125I, â çàâèñèìîñòè îò ïóòè ââåäåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå ó ìûøåé

âçðîñëîãî è íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áå-

ëîê ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ó ìûøåé

íåîíàòàëüíîãî âîçðàñòà è íå ïðîíèêàåò ó ìûøåé äâóõìåñÿ÷íî-

ãî âîçðàñòà. Èññëåäîâàíèå íåîáõîäèìî ðàñøèðèòü äîáàâëåíèåì

ïðîìåæóòî÷íûõ êîíòðîëüíûõ òî÷åê è óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-124a

Îöåíêà íåéðîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

ïðåïàðàòà àíòðàôóðàí

Ïîëîçêîâà Â. À., Òðåùàëèí Ì. È., Ùåêîòèõèí À. Å., Ïåðåâåðçåâà Ý. Ð.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ», Ìîñêâà, vasilisa2006@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Îöåíêà íåéðîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïåðñïåê-

òèâíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòà-

ïîì íà ïóòè èõ ïðîäâèæåíèÿ ê êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì.

Îñîáåííî ýòî âàæíî äëÿ ïðåïàðàòîâ, ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ãåìà-

òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì èõ ïðèìåíå-

íèå â îòíîøåíèè îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà.

Â ëàáîðàòîðèè õèìè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè àíòèáèîòèêîâ

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÍÀ» áûë ðàçðàáîòàí ïðåïàðàò àíòðàôóðàí, ïðî-

ÿâèâøèé â ýêñïåðèìåíòå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè âûñî-

êóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðîãíîñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûõ ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìûøåé. Ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî àíòðàôóðàí

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Íà îñíîâàíèè

ýòèõ äàííûõ ðàíåå áûë ïðîâåäåí ïèëîòíûé ýêñïåðèìåíò ïî

îöåíêå âëèÿíèÿ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ â ìàêñè-

ìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå (160 ìã/êã) íà äâèãàòåëüíóþ è èññëå-

äîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü êðûñ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå». Áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî ñïóñòÿ 4 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ — â ìîìåíò ìàê-

ñèìàëüíîãî íàêîïëåíèÿ àíòðàôóðàíà â ãîëîâíîì ìîçãå — ó

êðûñ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè.

Öåëü íàñòîÿùåãî ýêñïåðèìåíòà — îöåíêà âëèÿíèÿ àíòðà-

ôóðàíà íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè êðûñ ïðè ïðèìåíåíèè åãî

â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå (ÒÄ) è ïðè ïåðåäîçèðîâêå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ ñàìêàõ, ìàññîé òåëà 180 – 200 ã. Ðàñòâîð ñóá-

ñòàíöèè ïðåïàðàòà â 5 % ãëþêîçå ââîäèëè îäíîêðàòíî ïåðî-

ðàëüíî ïðè ïîìîùè ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà â äîçàõ 20 (1 ÒÄ)
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è 60 (3ÒÄ) ìã/êã. Äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâ-

íîñòü êðûñ òåñòèðîâàëè â óñòàíîâêå «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÎÎ

«ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàóêà») ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû EthoVision

8.5 (Noldus Information Technology). Òåñòèðîâàíèå ïîâåäåíèÿ

îñóùåñòâëÿëîñü ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ àíòðàôóðàíà.

Â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå ðåãèñòðèðîâàëè ñëåäóþùèå ïàðà-

ìåòðû: ïðîéäåííîå ðàññòîÿíèå (ñì), ñðåäíþþ ñêîðîñòü (ñì/ñ),

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé çî-

íàõ. Â ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå ôèêñèðîâàëè ÷èñëî ýïèçî-

äîâ ãðóìèíãà, âåðòèêàëüíûõ ñòîåê, êîíòàêòîâ ñ îòâåðñòèÿìè —

«íîðêàìè». Äëèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâëÿëà 5 ìèíóò. ×åðåç ñó-

òêè ïðîâîäèëè ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ïðåïàðàòà íà ñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ ê îáó÷åíèþ îñóùåñòâëÿëè

â óñòàíîâêå Ò-îáðàçíûé ëàáèðèíò. Íà îäíó ïîïûòêó ðåøåíèÿ

çàäà÷è êðûñå îòâîäèëè 2 ìèí, íà îáó÷åíèå äàâàëîñü ïî 10 ïî-

ïûòîê â äåíü.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâà-

íèå ïîêàçàëî, ÷òî àíòðàôóðàí â îáåèõ èçó÷åííûõ äîçàõ îêàçû-

âàåò âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ. Ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà êàê â îäíîé, òàê è â òðåõ ÒÄ, ðàññòîÿíèå,

ïðîéäåííîå êðûñàìè â «îòêðûòîì ïîëå», óìåíüøàëîñü. Ïðè

ââåäåíèè ñóáñòàíöèè â äîçå 60 ìã/êã äîñòîâåðíî óìåíüøàëîñü

÷èñëî ýïèçîäîâ ãðóìèíãà (5,1 ± 1,8 è 2,8 ± 1,3 êîíòðîëü

è îïûò, ñîîòâåòñòâåííî) è ÷èñëî ñòîåê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì (19,5 ± 6,5 è 12,5 ± 5,9). Ñïóñòÿ ñóòêè ýòè ïîêàçàòåëè íå

îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà â îáåèõ äîçàõ íå-

ãàòèâíî ïîâëèÿëî íà ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ êðûñ â Ò-îáðàç-

íîì ëàáèðèíòå. Åñëè íà òðåòüè ñóòêè îáó÷åíèÿ êîíòðîëüíûå

êðûñû äîñòèãàëè 85 % ïðàâèëüíûõ ðåøåíèé, òî ïîñëå ââåäå-

íèÿ àíòðàôóðàíà â 1ÒÄ — 70 %, à â 3ÒÄ òîëüêî 43 %.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, îäíîêðàòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäå-

íèå àíòðàôóðàíà â îáåèõ èçó÷åííûõ äîçàõ âûçûâàåò îáðàòèìîå

ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè êðûñ

â «îòêðûòîì ïîëå», à òàêæå çàâèñèìîå îò âåëè÷èíû ïðèìåíåí-

íîé äîçû óãíåòåíèå ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ ê îáó÷åíèþ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñðåäè ìíîãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå

óäåëÿþò èõ öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè, îñîáåííî ñâÿçè ñ íå-

áëàãîïðèÿòíîé ýêîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêîé â íåêîòîðûõ ðåãèî-

íàõ ÐÔ è îïàñíîñòüþ õèìè÷åñêîãî è ðàäèàöèîííîãî çàðàæåíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èìåþòñÿ îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ îá àíòèîê-

ñèäàíòíûõ ñâîéñòâàõ ýñòðîãåíîâ, ðàäèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñò-

âàõ àíäðîñòåíîâ, à òàêæå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è èììóíîìî-

äóëèðóþùèõ ñâîéñòâàõ ãåñòàãåíîâ, îòñóòñòâóþò äîêàçàòåëüíûå

äàííûå è ðåêîìåíäàöèè ïî èõ ïîêàçàíèÿì ïðè ðàäèàöèîííîì

è äðóãèõ ýêñòðåìàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ.

Öåëü. Îöåíèòü öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñòåðîèäíûõ

ãîðìîíîâ ðàçíûõ êëàññîâ è èõ ïðîèçâîäíûõ íà ìîäåëè ôèáðîá-

ëàñòîâ êîæè êðûñ, à òàêæå èõ âëèÿíèå íà ïðîäóêöèþ öèòîêè-

íîâ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ÷åëîâåêà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñòå-

ðîèäîâ îöåíèâàëè íà ôèáðîáëàñòàõ êîæè êðûñ ïî óâåëè÷åíèþ

èõ æèçíåñïîñîáíîñòè â îòâåò íà ââåäåíèå öèòîñòàòèêà, ãåíåðè-

ðóþùåãî àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà — äîêñîðóáèöèíà. Æèç-

íåñïîñîáíîñòü êëåòîê èçìåðÿëè ìåòîäîì ÌÒÒ ïðè èíêóáàöèè

ñ äîêñîðóáèöèíîì è ñòåðîèäàìè â òå÷åíèå 48 ÷. Èììóíîìîäóëè-

ðóþùåå äåéñòâèå ãåñòàãåíîâ îöåíèâàëè ïî óðîâíþ âûðàáîòêè

òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà � (TGF-�) ïîñëå èíêóáàöèè

ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ÷åëîâåêà ñ ãåñòàãåíîì ìåäïðîêñè-

ïðîãåñòåðîíà àöåòàòîì (MPA) è äîêñîðóáèöèíîì. Èçìåðåíèå

êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì ÈÔÀ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáà-

öèè àíäðîñòåíîâ ñ äîêñîðóáèöèíîì áûë âûÿâëåí öèòîïðîòåê-

òîðíûé ýôôåêò ïî îòíîøåíèþ ê íîðìàëüíûì êëåòêàì -ôèáðîá-

ëàñòàì êîæè êðûñ. Àíäðîñòåíäèîë è åãî íèòðàòû ñíèæàþò öè-

òîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå äîêñîðóáèöèíà â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì

íà 50 – 100 %. Â òî æå âðåìÿ ãåñòàãåí MPA â òå÷åíèå íåáîëüøî-

ãî ñðîêà èíêóáàöèè ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ñ ìîíîíóêëåàð-

íûìè ëåéêîöèòàìè ÷åëîâåêà â êîíöåíòðàöèè 10–6 Ì âûçûâàë

óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè TGF-�, îòíîñÿùåãîñÿ ê ãðóïïå ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íûé èììó-

íèòåò. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè TGF-�

íàáëþäàëîñü ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè MPA ñ äîêñîðóáèöè-

íîì, ÷òî äîêàçûâàåò öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ãåñòàãåíîâ

â îòâåò íà öèòîòîêñè÷åñêîå âåùåñòâî, îïîñðåäîâàííîå âûðàáîò-

êîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñ èììóíîìîäóëèðóþ-

ùèìè ñâîéñòâàìè.

Âûâîä. Àíäðîñòåíäèîë è åãî ïðîèçâîäíûå îêàçûâàþò íåïî-

ñðåäñòâåííûé öèòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþùèéñÿ

â çàùèòå íîðìàëüíûõ êëåòîê îò âîçäåéñòâèÿ àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà. Ãåñòàãåíû ïðîÿâëÿþò ñâîè öèòîïðîòåêòîðíûå ñâîé-

ñòâà îïîñðåäîâàííî, çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà ïðîèçâîäñòâî ëèìôîöè-

òàìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.
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Ïðîèçâîäíîå áåíçîïèðàíà — ïðîòîòèï ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà äëÿ îãðàíè÷åíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé

äèñôóíêöèè ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

Ïîïóãàåâà Å. À.1, Çåðíîâ Í.1, Âåñåëîâñêèé À. Â.2, Ïîðîéêîâ Â. Â.2,

Ìåëåíòüåâà Ä. Ì.1, Áîëüøàêîâà À. Â.1

1Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé íåéðîäåãåíåðàöèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé

ïîëèòåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò Ïåòðà Âåëèêîãî, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: lena.popugaeva@gmail.com
2Èíñòèòóò áèîìåäèöèíñêîé õèìèè, ã. Ìîñêâà, e-mail: veselov@ibmh.msk.su

Àêòóàëüíîñòü. Ïîòåðÿ ñèíàïñîâ â ìîçãå ïàöèåíòîâ ñ áî-

ëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) êîððåëèðóåò ñ êîãíèòèâíûìè äèñ-

ôóíêöèÿìè. Ïðåïàðàòû, îãðàíè÷èâàþùèå ïîòåðþ ñèíàïñîâ,

ÿâëÿþòñÿ ìíîãîîáåùàþùèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè.

Êàòèîííûé êàíàë ïåðåõîäíîãî ðåöåïòîðíîãî ïîòåíöèàëà, ïîä-

ñåìåéñòâî C, ÷ëåí 6 (TRPC6) ðåãóëèðóåò îáðàçîâàíèå âîçáóæ-

äàþùåãî ñèíàïñà. Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ TRPC6 ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ ñèíàïñîâ, óëó÷øåíèþ îáó÷åíèÿ

è ïàìÿòè â ìîäåëÿõ íà æèâîòíûõ. Òàêèì îáðàçîì, êàíàëû

TRPC6 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèâëåêàòåëüíóþ ìîëåêóëÿðíóþ

ìèøåíü. Ïîêàçàíî, ÷òî TRPC6-ïîëîæèòåëüíûå ðåãóëÿòîðû ìî-

ãóò âîññòàíàâëèâàòü äåôèöèò LTP â ñðåçàõ ìîçãà, ïîëó÷åííûõ

îò òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ ÁÀ. Îäíàêî èçâåñòíûå â ëèòåðàòóðå

àãîíèñòû êàíàëîâ TRPC6 íå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ

â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì êðîññïåöèôè÷íîñòè, òîêñè÷íîñòè ëèáî íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè.

Â ëèòåðàòóðå îáíàðóæåí íîâûé ñåëåêòèâíûé àãîíèñò

TRPC6, 3-(3-,4-äèãèäðî-6,7-äèìåòîêñè-3,3-äèìåòèë-1-èçîõèíî-

ëèíèë)-2H-1-áåíçîïèðàí-2-îí (C20) (Hafner et al 2019, Cell

calcium).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé

ïðîôèëü íîâîãî ñåëåêòèâíîãî ïîëîæèòåëüíîãî ìîäóëÿòîðà

TRPC6.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: ïåðâè÷íûå êóëüòóðû ãèïïîêàìïà,

ìûøè ëèíèè 5õFAD, ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã, àíàëèç ìîðôîëî-

ãèè øèïèêîâ, ôàðìàêîêèíåòèêà, LTP, ïîâåäåíèå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî C20 ñâÿ-

çûâàåò TRPC6 â åãî âíåêëåòî÷íîé ÷àñòè â ñàéòå ñâÿçûâàíèÿ

àãîíèñòà. C20 ïðîÿâëÿåò ñèíàïòîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà in

vitro. Ñ20 ýôôåêòèâíî ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ. Âíóòðèáðþøèí-

íûå èíúåêöèè Ñ20 â äîçå 10 ìã/êã â òå÷åíèå 14 äíåé ñïîñîáñòâó-

þò âîññòàíîâëåíèþ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè â ñðåçàõ ìîçãà

ñòàðûõ ìûøåé 5xFAD, à òàêæå óëó÷øàþò êàê çàâèñèìóþ îò

ãèïïîêàìïà êîíòåêñòíóþ, òàê è íåçàâèñèìóþ îò ãèïïîêàìïà

ïàìÿòü î ñòðàõå ó ìûøåé 5xFAD. Â îïûòàõ ïî èññëåäîâàíèþ

õðîíè÷åñêîé è îñòðîé òîêñè÷íîñòè îáíàðóæåíî, ÷òî Ñ20 íå ïðî-

ÿâëÿåò òîêñè÷íûõ ñâîéñòâ â äîçàõ 10 – 100 ìã/êã.

Âûâîä. C20 âçàèìîäåéñòâóåò ñ TRPC6 âî âíåêëåòî÷íîé ÷àñ-

òè â ñàéòå ñâÿçûâàíèÿ ñ àãîíèñòîì, ñíèæàåò êîãíèòèâíûé äå-

ôèöèò ó ìûøåé ñ ìîäåëüþ ÁÀ è ïîòîìó ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ðàç-

ðàáîòêè íà åãî îñíîâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, îãðàíè÷èâàþ-

ùåãî ñèíàïòè÷åñêóþ óòðàòó â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà ïðè ÁÀ.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ñðåäñòâ

ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 20-75-10026.
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Ïîäõîäû ê ðåïîçèöèîíèðîâàíèþ ëåêàðñòâ äëÿ òåðàïèè

COVID-19: in silico, in vitro, in vivo è â êëèíèêå

Ïîðîéêîâ Â. Â., Äðóæèëîâñêèé Ä. Ñ., Áèçþêîâà Í. Þ., Âåñåëîâñêèé À. Â.,

Ãëîðèîçîâà Ò. À., Ãîìàçêîâ Î. À., Äìèòðèåâ À. Â., Èâàíîâ À. Ñ., Èâàíîâ

Ñ. Ì., Èîíîâ Í. Ñ., Êàðàñåâ Ä. À., Êîëîäíèöêèé À. Ñ., Ëàãóíèí À. À.,

Ïîãîäèí Ï. Â., Ðóäèê À. Â., Ñàâîñèíà Ï. È., Ñîáîëåâ Á. Í., Ñòîëáîâ Ë. À.,

Ñóõà÷åâ Â. Ñ., Òàêòàøåâ Ð. Ð., Òàëàíîâà À. Â., Òàðàñîâà Î. À.,

Ôèëèìîíîâ Ä. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ áèîìåäèöèíñêîé õèìèè èìåíè Â. Í. Îðåõîâè÷à», ã. Ìîñêâà,

e-mail: vladimir.poroikov@ibmc.msk.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ðåïîçèöèîíèðîâàíèå ëåêàðñòâ — âûÿâëå-

íèå íîâûõ ïîêàçàíèé ó ðàçðåøåííûõ ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìå-

íåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ — ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííî

âîçìîæíûì îïåðàòèâíûì îòâåòîì íà ïàíäåìèþ COVID-19

è áóäóùèå áèîãåííûå óãðîçû. Ñîãëàñíî äàííûì èíôîðìàöèîí-

íîé ñèñòåìû PubMed, â 2020 – 2022 ãîäàõ íàáëþäàåòñÿ âçðûâî-

îáðàçíûé ðîñò ÷èñëà îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò ïî äàííîé òåìàòè-

êå. Àíàëèç ýòèõ ðàáîò ïîçâîëÿåò ðàññìîòðåòü èìåþùèåñÿ è ðàç-

ðàáîòàòü íîâûå ïîõîäû ê ðåïîçèöèîíèðîâàíèþ ëåêàðñòâ.

Öåëü. Ñîçäàíèå îðèãèíàëüíîé èíôîðìàöèîííî-âû÷èñëè-

òåëüíîé ïëàòôîðìû ïî ðåïîçèöèîíèðîâàíèþ ëåêàðñòâ (ÈÂÏ

ÐË), èñïîëüçîâàíèå êîòîðîé ïîçâîëèò îöåíèòü âîçìîæíîñòè ðå-

ïîçèöèîíèðîâàíèÿ èìåþùèõñÿ â ìåäèöèíñêîì àðñåíàëå ïðåïà-

ðàòîâ ïðè âîçíèêíîâåíèè íîâîé áèîãåííîé óãðîçû è îáåñïå÷èò

âîçìîæíîñòü êîìïëåêñíîé èíôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷åñêîé ïîä-

äåðæêè îòå÷åñòâåííûõ ïðîåêòîâ, íàïðàâëåííûõ íà ïîèñê è ðàç-

ðàáîòêó ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè COVID-19 è íî-

âûõ èíôåêöèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ îòáîðà ðåëåâàíòíîé èíôîðìà-

öèè èñïîëüçîâàíû ðàçðàáîòàííûå íàìè ìåòîäû èíòåëëåêòó-

àëüíîãî àíàëèçà òåêñòîâ. Ñîçäàíèå âåá-ïîðòàëà ÈÂÏ ÐË ðåàëè-

çîâàíî íà îñíîâå ïîïóëÿðíîãî ôðåéìâîðêà Bootstrap, îáåñïå÷è-

âàþùåãî êðîññïëàòôîðìåííîñòü ñðåäû ðàçðàáîòêè. Äëÿ õðàíå-

íèÿ è îáðàáîòêè èíôîðìàöèè èñïîëüçîâàíà ñèñòåìà óïðàâëå-

íèÿ áàçàìè äàííûõ MySQL. Ïðîãíîç àíòèêîðîíàâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè ðåàëèçîâàí íà îñíîâå ïðîãðàììû PASS (Prediction of

Activity Spectra for Substances). Ïîèñê ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ

âûñîêîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèòñÿ ñ ïðèìåíåíèåì îðèãè-

íàëüíûõ MNA è QNA äåñêðèïòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðàçðàáîòàíà ÈÂÏ ÐË äëÿ

òåðàïèè COVID-19 (https://way2drug.com/anticovidinfo/), ñîäåð-

æàùàÿ èíôîðìàöèþ î ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìèøåíÿõ, ïðèìå-

íÿåìûõ è èññëåäóåìûõ ñ öåëüþ òåðàïèè COVID-19 àíòèêîðîíà-

âèðóñíûõ ïðåïàðàòàõ, è äð. Ðåàëèçîâàíû âåá-ñåðâèñû, äëÿ ïî-

èñêà ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ ñðåäè áîëåå ÷åì 4000 ðàçðåøåííûõ

ê ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ, ïðîãíîçà àíòèêîðîíàâèðóñíîãî äåé-

ñòâèÿ, è ò.ä. Àíàëèç äîñòóïíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïî

òåñòèðîâàíèþ in vitro àíòèêîðîíàâèðóñíîé àêòèâíîñòè èçâåñò-

íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé è ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëèðî-

âàíèå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ CLpro ïîçâîëèëè

óñòàíîâèòü ïðèîðèòåòû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Â Èíñòèòó-

òå ïîëèîìèåëèòà óñòàíîâëåíî íàëè÷èå àíòèêîðîíàâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè äëÿ íàðëàïðåâèðà, áîöåïðåâèðà è èìàòèíèáà. Â ðàì-

êàõ Ìåæäóíàðîäíîé èíèöèàòèâû «Billion Molecules Against

COVID-19 Grand Challenge» íàìè âûïîëíåí âèðòóàëüíûé

ñêðèíèíã ïîòåíöèàëüíûõ àíòèêîðîíàâèðóñíûõ ñîåäèíåíèé

ñðåäè 1,08 ìëðä ñòðóêòóð, íà 4 ìèøåíè (3CLpro, PLpro, RdRp,

TMPRSS2). Ìû âîøëè â ÷èñëî 20 èç 130 ó÷àñòâîâàâøèõ â ïðî-

åêòå êîëëåêòèâîâ, ïðåäëîæåíèÿ êîòîðûõ áûëè îòîáðàíû äëÿ

ñèíòåçà è òåñòèðîâàíèÿ; 36 ìîëåêóë ñèíòåçèðîâàíî; àêòèâíîñòü

îäíîé ìîëåêóëû (èíãèáèðîâàíèå PLpro) ïîäòâåðæäåíà â ýêñïå-

ðèìåíòå.

Âûâîäû. Ñîçäàíà îðèãèíàëüíàÿ èíôîðìàöèîííî-âû÷èñëè-

òåëüíàÿ ïëàòôîðìà ïî ðåïîçèöèîíèðîâàíèþ ëåêàðñòâ, îáåñïå-

÷èâàþùàÿ èíôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷åñêóþ ïîääåðæêó ðàáîò ïî

ïîèñêó è ðàçðàáîòêå ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè

COVID-19 è íîâûõ èíôåêöèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëü-

íûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà äîëãî-

ñðî÷íûé ïåðèîä (2021 – 2030 ãîäû) (ïðîåêò ¹ 121102900156-6).
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Êîððåêöèÿ ãèïåðàììîíèåìèè

äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè íåéðîìîòîðíîãî àïïàðàòà

ïðè íåàëêîãîëüíîì ñòåàòîãåïàòèòå

Ïðèõîäüêî Â. À., Îêîâèòûé Ñ. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

e-mail: veronika.prihodko@pharminnotech.com

Àêòóàëüíîñòü. Íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò (ÍÀÑÃ) õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè è çàáîëå-

âàåìîñòè, à òàêæå íàëè÷èåì øèðîêîãî ñïåêòðà ðàçíîîáðàçíûõ

îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ öåíòðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå íåéðî-

íàëüíûå íàðóøåíèÿ. Ãèïåðàììîíèåìèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíî èç êëþ÷åâûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà íåé-

ðîíàëüíûõ îñëîæíåíèé ÍÀÑÃ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåñêàçàí-

íûì, èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ïîòåíöèàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ãèïåðàììîíèåìèè êàê ñïîñîáà

âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè íåéðîìîòîðíîãî àïïàðàòà ïðè ÍÀÑÃ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëà îöåíêà âëèÿíèÿ ãè-

ïîàììîíèåìè÷åñêîãî ñðåäñòâà îðíèòèíà àñïàðòàòà (LOLA) íà

ñîñòîÿíèå íåéðîìûøå÷íîé ïåðåäà÷è è ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÍÀÑÃ ó ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 30

âçðîñëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57Bl/6, ðàíäîìèçèðîâàííûõ

íà 2 ãðóïïû: 1) Êîíòðîëü (àëèìåíòàðíî-òîêñè÷åñêàÿ ìîäåëü

ÍÀÑÃ); 2) LOLA (ÍÀÑÃ + 1,5 ã/êã/ä LOLA ïåðîðàëüíî). Ìîäå-

ëèðîâàíèå ÍÀÑÃ è ââåäåíèå LOLA îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå

3 ìåñ. Ïî îêîí÷àíèè ïåðèîäà ìîäåëèðîâàíèÿ âûïîëíÿëè àíà-

ëèç âåíîçíîé êðîâè íà ñîäåðæàíèå àììèàêà (ìêìîëü/ë), ýëåê-

òðîíåéðîìèîãðàôè÷åñêîå (ÝÍÌÃ) èññëåäîâàíèå, îöåíêó ôèçè-

÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè â òåñòå «Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå»

(ÂÏ), à òàêæå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ èêðîíîæ-

íîé ìûøöû è ñåäàëèùíîãî íåðâà ñ îêðàñêîé íà àììèàê ïî

Íåññëåðó ñ ïîñëåäóþùåé ïîëóêîëè÷åñòâåííîé îöåíêîé ðåçóëü-

òàòîâ. Â ðàìêàõ ÝÍÌÃ-èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè ìàêñèìàëüíóþ

àìïëèòóäó (ìÂ) Ì-îòâåòà ëåâîé èêðîíîæíîé ìûøöû è ïðàâîé

äâóãëàâîé ìûøöû ïëå÷à íà ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ ñåäàëèùíîãî

è ìûøå÷íîêîæíîãî íåðâîâ ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå ëàòåíò-

íîñòü (ìñ), äëèòåëüíîñòü (ìñ) è ïëîùàäü (ìñ × ìÂ) Ì-îòâåòà

ñ ìàêñèìàëüíîé àìïëèòóäîé. Â ðàìêàõ òåñòà ÂÏ èçìåðÿëè ïðå-

äåëüíîå âðåìÿ ïëàâàíèÿ ìûøåé ñ ãðóçîì ìàññîé 7,5 % îò ìàññû

òåëà (ñ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðèìåíåíèå LOLA ñîïðî-

âîæäàëîñü áîëåå ÷åì äâóêðàòíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ àììèàêà

â âåíîçíîé êðîâè æèâîòíûõ (p < 0,01). Ïðè ýòîì LOLA íå âû-

çûâàë çíà÷èìîãî óìåíüøåíèÿ íàêîïëåíèÿ àììèàêà â ñêåëåò-

íîé ìûøöå è íåðâíîé òêàíè, ÷òî ãîâîðèò î ñîõðàíåíèè ãèïå-

ðàììîíèãèñòèè îäíîâðåìåííî ñ óñòðàíåíèåì ãèïåðàììîíèå-

ìèè. Ââåäåíèå LOLA âûçûâàëî óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé àì-

ïëèòóäû Ì-îòâåòîâ èêðîíîæíîé ìûøöû (p < 0,05), ÷òî ìîæåò

ãîâîðèòü î âîññòàíîâëåíèè ÷èñëà è îáúåìà äâèãàòåëüíûõ åäè-

íèö. Íàáëþäàåìîå ñíèæåíèå ëàòåíòíîñòè Ì-îòâåòîâ ñ ïîðîãî-

âîé àìïëèòóäîé â îáåèõ ìûøöàõ (p < 0.01), ïðåäïîëîæèòåëüíî,

ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè ñêîðîñòè ïðîâåäåíèÿ íåðâíîãî

èìïóëüñà. Ñîõðàíåíèå íåèçìåííîé ïëîùàäè Ì-îòâåòîâ ïðè

óâåëè÷åíèè àìïëèòóäû îçíà÷àåò óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè îò-

âåòîâ, ÷òî ãîâîðèò î ðåñèíõðîíèçàöèè ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ

ïî ïåðèôåðè÷åñêèì íåðâàì è ìîæåò óêàçûâàòü íà óìåíüøåíèå

ñòåïåíè èõ äåìèåëèíèçàöèè ïðè ïðèìåíåíèè LOLA. Â òåñòå

ÂÏ LOLA çíà÷èìî óâåëè÷èâàë ïðåäåëüíîå âðåìÿ ïëàâàíèÿ ìû-

øåé (p < 0.05), ÷òî îòðàæàåò ïîâûøåíèå ïåðåíîñèìîñòè ñìå-

øàííûõ àýðîáíî-àíàýðîáíûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê.

Âûâîäû. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ãèïåðàììîíèåìèè

ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñïîñîáîì âîññòàíîâëåíèÿ

ôóíêöèè íåéðîìîòîðíîãî àïïàðàòà ïðè ÍÀÑÃ.
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Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì ìèðå íàñ÷èòû-

âàåòñÿ 50 ìèëëèîíîâ ïàöèåíòîâ ñ Áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (ÁÀ),

è çàáîëåâàåìîñòü óäâàèâàåòñÿ êàæäûå 5 ëåò ïîñëå 65 ëåò. Äàí-
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íàÿ ïàòîëîãèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîãðåññèðóþùåå íåéðîäå-

ãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ â êëèíè÷åñêîì

ïëàíå ïîòåðåé ïàìÿòè è óõóäøåíèåì êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé,

à â ïàòîëîãè÷åñêîì ïëàíå âûðàæåííîé ãèáåëüþ íåéðîíîâ

è ïðèñóòñòâèåì â ìîçãå âíåêëåòî÷íûõ îòëîæåíèé �-àìèëîèäíî-

ãî ïåïòèäà (A�), îáðàçóþùåãî àìèëîèäíûå áëÿøêè.

Öåëü. Îöåíèòü óðîâåíü òðåâîæíîñòè, êàê ñëåäñòâèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà íà òðàíñãåííîé ëèíèè ìûøåé

APPSWE/PS1dE9/Blg.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ

áûëè ñôîðìèðîâàííû ãðóïïû èç 15 ñàìöîâ òðàíñãåííîé ëèíèè

APPSWE/PS1dE9/Blg (ÀÐÐ) è 16 êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ áåç ìî-

äèôèêàöèè ãåíîìà (WT) èç îáùèõ ïîìåòîâ ïî ðåçóëüòàòàì ãå-

íîòèïèðîâàíèÿ. Ïîâåäåí÷åñêîå òåñòèðîâàíèå «Ïðèïîäíÿòûé

Î-ëàáèðèíò» ïðîâîäèëè íà äâóõ âðåìåííûõ òî÷êàõ â âîçðàñòå

7,5 è 10 ìåñÿöåâ â êîëè÷åñòâå 9 ÀÐÐ è 13 WT æèâîòíûõ. Ýêñïå-

ðèìåíòàëüíàÿ óñòàíîâêà «Î-ëàáèðèíò» ñîñòîèò èç äâóõ ÷åðå-

äóþùèõñÿ îòêðûòûõ è çàêðûòûõ ñåêòîðîâ, ïðèïîäíÿòûõ íàä

ïîëîì íà âûñîòó 40 ñì (OpenScience, Ðîññèÿ). Äëÿ óñèëåíèÿ

ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ íà æèâîòíîå òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèò-

ñÿ ïðè ÿðêîì îñâåùåíèè â 400 Ëþêñ. Æèâîòíîå ïîìåùàåòñÿ

â öåíòð çàêðûòîãî ñåãìåíòà óñòàíîâêè è â òå÷åíèå 5 ìèíóò ðå-

ãèñòðèðóþòñÿ êîëè÷åñòâî âûõîäîâ è âûãëÿäûâàíèé, ëàòåíòíîå

âðåìÿ âûõîäà â îòêðûòûé ñåãìåíò, îáùàÿ ïðîéäåííàÿ äèñòàí-

öèÿ è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â êàæäîì ñåãìåíòå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Àíàëèç â âîçðàñòå 7,5 ìå-

ñÿöåâ ïîêàçàë, ÷òî æèâîòíûå ëèíèè ÀÐÐ â ñðåäíåì ñîâåðøàþò

16 âûãëÿäûâàíèé â îòêðûòûé ñåãìåíò àðåíû è 2,5 âûõîäà, â òî

âðåìÿ êàê WT âûãëÿäûâàþò 20,5 ðàç è âûõîäÿò 5,5 ðàç. Âðåìÿ,

êîòîðîå ìûøè ÀÐÐ ïðîâåëè â îòêðûòîì ðóêàâå ñîñòàâëÿåò

â ñðåäíåì 21,5 ñ, à ïåðâûé âûõîä îíè ñîâåðøàþò ÷åðåç 12 ñ.

Â òî âðåìÿ êàê ìûøè WT ïðîâîäÿò â äàííîì îòñåêå 47,5 ñ

è ïåðâîå âðåìÿ âûõîäà ñîñòàâëÿåò 5,5 ñ, ÷òî íà 54,7 % áîëüøå

è íà 54,1 % áûñòðåå. Â öåëîì çà 5 ìèíóò ýêñïåðèìåíòà êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå ïðîõîäÿò íà 52,7 % áîëüøóþ äèñòàíöèþ

(141,6 ñì è 67 ñì, ñîîòâåòñòâåííî).

Â 10 ìåñÿöåâ ÀÐÐ æèâîòíûå â ñðåäíåì ïîêàçûâàþò ñëåäóþ-

ùèå ðåçóëüòàòû: 14,2 âûãëÿäûâàíèÿ è 0,6 âûõîäà â îòêðûòóþ

çîíó ïðîòèâ 19 âûãëÿäûâàíèé, 3,6 âûõîäîâ ó WT. Â îòêðûòîì

ðóêàâå æèâîòíûå WT ïðîâåëè 26,8 ñ, ÷òî íà 93,7 % áîëüøå ÷åì

ÀÐÐ (1,7 ñ), à ïåðâûé âûõîä â ñðåäíåì ñîñòîÿëñÿ ÷åðåç 4,9 ñ, ÷òî

íà 96 % áûñòðåå. WT ãðóïïà ïðîÿâëÿëà â 94,4 % áîëüøå àêòèâ-

íîñòü.

Âûâîäû. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ,

ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïîêàçàòåëè æèâîòíûõ ëèíèè

ÀÐÐ óõóäøàþòñÿ ñ âîçðàñòîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äèíàìè÷-

íîì ïðîãðåññèðîâàíèè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Ïîìèìî ýòîãî,

ó æèâîòíûõ ÀÐÐ â ïîâåäåí÷åñêîì òåñòèðîâàíèè «Ïðèïîäíÿ-

òûé Î-ëàáèðèíò» ÿðêèì ñèìïòîìàòè÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ

óâåëè÷åíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ïðîÿâëåíèå ýôôåêòà ñòðåñ-

ñà. Â ñîâîêóïíîñòè äàííàÿ òðàíñãåííàÿ ëèíèÿ è ïîâåäåí÷åñêèé

òåñò «Ïðèïîäíÿòûé Î-ëàáèðèíò» ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü óðîâåíü

àíòèäåïðåññàíòîâ äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè

ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Áëàãîäàðíîñòè. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ìèíîáðíàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñîãëàøåíèå

¹075-15-2021-1346.
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Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü-ìîäèôèöèðóþùàÿ òåðàïèÿ, êàê

ïðàâèëî, íå ÿâëÿåòñÿ ñðåäñòâîì èçëå÷åíèÿ îò çàáîëåâàíèÿ. Îä-

íàêî îíà ìîæåò çàìåäëèòü åãî ðàñïðîñòðàíåíèå. Íàïðèìåð,

ïðåïàðàòû, èçìåíÿþùèå òå÷åíèå ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà

(ÏÈÒÐÑ) ñïîñîáíû óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî îáîñòðåíèé. Ïîäîá-

íàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ ïðåäëîæåíà è äëÿ ðåâìàòîèäíîãî àðò-

ðèòà.

Â ëèòåðàòóðå ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî àóòîèììóííûå çàáîëåâà-

íèÿ èìåþò îïðåäåëåííîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå ñõîäñòâî ñ îíêîëî-

ãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, â ÷àñòíîñòè, äëÿ îáîèõ òèïîâ ïàòî-

ëîãèé âàæíîå çíà÷åíèå èìååò õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå. Îñíî-

âûâàÿñü íà àíàëîãè÷íûõ îïðåäåëåíèÿõ äëÿ äðóãèõ ïàòîëîãèé,

ïðåïàðàòû, èçìåíÿþùèå òå÷åíèå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,

ìîæíî îïðåäåëèòü, êàê äëèòåëüíîå ëå÷åíèå, âëèÿþùåå íà ïàòî-

ôèçèîëîãèþ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, äåëàÿ îáùèé ïðî-

ãíîç áîëåå áëàãîïðèÿòíûì.

Ñðåäè ìåõàíèçìîâ ýòîé òåðàïèè ìîæíî âûäåëèòü èììóíî-

ìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû, à òàêæå ýôôåêòû íà ïðîöåññû ïåðå-

äà÷è ñèãíàëîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ.

Óðîëèòèíû — ïîëèôåíîëüíûå ìåòàáîëèòû êèøå÷íîé ìèê-

ðîáèîòû, ïðåäøåñòâåííèêàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ãàëëîâàÿ êè-

ñëîòà è ýëëàãèòàíèíû. Óðîëèòèí À èçâåñòåí êàê îäèí èç íàèáî-

ëåå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ óðîëèòèíîâ. Óðîëèòèí À îá-

ëàäàåò ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ âåùåñòâàìè-ïðåäøåñòâåííèêàìè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-

íèå åãî âûðàæåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå ýôôåêòû, áåçîïàñíîñòü, à òàêæå ñðàâíèòåëüíî âûñî-

êóþ áèîäîñòóïíîñòü ñðåäè ïîëèôåíîëîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü

ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ óðîëèòèíà À â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äëÿ

ïðèìåíåíèÿ â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè.

Öåëü. Èññëåäîâàíèå èììóíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ óðîëèòèíà

À â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâîäèëàñü îöåíêà ñïîñîáíîñòè

óðîëèòèíà À âëèÿòü íà öèòîêèíîâóþ ïðîäóêöèþ ðàçëè÷íûìè

êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè îïóõîëåé (â ÷àñòíîñòè, HeLa (öåðâèêàëü-

íàÿ àäåíîêàðöèíîìà) è K562 (õðîíè÷åñêàÿ ìèåëîãåííàÿ ëåéêå-

ìèÿ). Òàêæå èññëåäîâàíî êîìïëåêñíîå âëèÿíèå ñóïåðíàòàíòîâ,

ïîëó÷åííûõ îò êëåòîê ëèíèè HeLa, èíêóáèðîâàííûõ â ïðèñóò-

ñòâèè è â îòñóòñòâèè óðîëèòèíà À, íà ñâîéñòâà ìîíîíóêëåàð-

íûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà (ÌÍÏÊ) — öèòî-

êèíîâóþ ïðîäóêöèþ è öèòîòîêñè÷åñêóþ ôóíêöèþ â îòíîøåíèè

êëåòîê-ìèøåíåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óðîëèòèí À â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ñíèæàåò ïðîäóêöèþ ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ îïóõî-

ëåâûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè. Â ÷àñòíîñòè, îí ïîäàâëÿë áà-

çàëüíóþ ïðîäóêöèþ òàêèõ öèòîêèíîâ êàê ÈË-6, ÈË-8, ìîíîöè-

òàðíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî ïðîòåèíà 1 (MCP-1), ôàêòîðà ðîñòà

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) èññëåäóåìûìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿ-

ìè.

Ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè óêàçàííûõ ôàêòîðîâ îïóõîëåâûìè

êëåòêàìè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ óìåíüøåíèÿ èììóíîñó-

ïðåññèè. Â ÷àñòíîñòè, ÌÑÐ-1 ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ñóïðåññîð-

íûõ Ì2-ìàêðîôàãîâ â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæåíèè, ÿâëÿÿñü

îäíîé èç âàæíåéøèõ ìîëåêóë-ìèøåíåé ïðè êàíöåðîãåíåçå.

Îïóõîëü-ïðîäóöèðóåìûå ÈË-6 è ÈË-8 ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü àê-

òèâíîñòü NK-êëåòîê, ÿâëÿþùèõñÿ îäíèìè èç êëþ÷åâûõ ôàêòî-

ðîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà.

Òàêæå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáàöèÿ êëåòîê ëèíèè HeLa

ñ óðîëèòèíîì À ñíèæàåò âåðîÿòíûé èììóíîñóïðåññîðíûé ýô-

ôåêò ñóïåðíàòàíòîâ ýòîé êëåòî÷íîé ëèíèè íà ÌÍÏÊ.

Âûâîäû. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû

â îòíîøåíèè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (ïîêàçàííûå êàê â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå, òàê è â ëèòåðàòóðå), óðîëèòèí À ìîæåò ÿâëÿòü-

ñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì, èçìåíÿþùèì òå÷åíèå îíêîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íûìè ñïîñî-

áàìè ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè (íàïðèìåð, íàíîýìóëüñèîí-

íûå ôîðìû).
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ÃÊ-2 êîððåêòèðóåò ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
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Àêòóàëüíîñòü. Ïî äàííûì ÂÎÇ îêîëî 8,1 % âçðîñëîãî íà-

ñåëåíèÿ ñòðàäàåò ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ2), ïðè êîòî-

ðîì íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû îêàçûâàåò êîìïëåêñíîå

íåáëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó ìóæ-
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÷èí, ñíèæàÿ óðîâåíü òåñòîñòåðîíà, íàðóøàÿ ñïåðìàòîãåíåç,

óõóäøàÿ ïîäâèæíîñòü, êîíöåíòðàöèþ è ìîðôîëîãè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè ñïåðìàòîçîèäîâ. Ýòî îáîñíîâûâàåò íåîáõîäè-

ìîñòü èçûñêàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,

óëó÷øàþùèõ ïîêàçàòåëè ìóæñêîé ôåðòèëüíîñòè. Èç âîçìîæ-

íûõ êàíäèäàòîâ íà ýòó ðîëü âûáðàíî ñîåäèíåíèå ÃÊ-2, ðàííåå

ïðîäåìîíñòðèðîâàâøåå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêóþ, àíòèãåíîòîêñè-

÷åñêóþ è öèòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â èññëåäîâàíèÿõ íà

ãðûçóíàõ.

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèÿ ÃÊ-2 íà ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòå-

ðèñòèêè ñïåðìàòîçîèäîâ êðûñ ñ ÑÄ2.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ êðûñ Wistar

äåëèëè íà 3 ãðóïïû:

1) Êîíòðîëüíàÿ: â 1 äåíü ýêñïåðèìåíòà (ÄÝ) ââîäèëè öèò-

ðàòíûé áóôåð (ðÍ = 4,5) îäíîêðàòíî â/áð, â ïîñëåäóþùèå 21

ÄÝ — äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â îáúåìå 1 ìë/êã ïåðîðàëüíî; 2)

Ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûé ÑÄ2 (ÑÒÇ-ÑÄ2): â 1 ÄÝ ââî-

äèëè äèàáåòîãåí ñòðåïòîçîòîöèí (ÑÒÇ) â äîçå 45 ìã/êã, ðàñòâî-

ðåííûé â öèòðàòíîì áóôåðå îäíîêðàòíî â/áð, â ïîñëåäóþùèå

21 ÄÝ — äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó ïåîðàëüíî; 3)

ÑÒÇ-ÑÄ2 + ÃÊ-2: â 1 ÄÝ ââîäèëè ÑÒÇ â äîçå 45 ìã/êã, â ïîñëå-

äóþùèå 21 ÄÝ — ÃÊ-2 â äîçå 2,5 ìã/êã ïåðîðàëüíî. Ðàçâèòèå

ÑÒÇ-ÑÄ2 ðåãèñòðèðîâàëè ïî çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ

ãëþêîçû â êðîâè íå ìåíåå 15 ììîëü/ë ÷åðåç 72 ÷ ñ ïîìîùüþ

ïðèáîðà One Touch Ultra (ÑØÀ) è ïîâûøåíèþ êîëè÷åñòâà ïî-

òðåáëÿåìîãî êîðìà è âîäû.

Ýâòàíàçèþ ïðîâîäèëè íà 36 ÄÝ. Âñêðûâàëè áðþøíóþ ïî-

ëîñòü, èçâëåêàëè ñåìåííèêè. Ñåìåííèêè âçâåøèâàëè. Äëÿ ïî-

ñëåäóþùåé îöåíêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé âûäåëÿëè

ýïèäèäèìèñ, èç õâîñòîâîé ÷àñòè êîòîðîãî ëåãêèì íàäàâëèâàíè-

åì èçâëåêàëè ñïåðìàòîçîèäû â 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû

ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì Industrial reproductive

toxicology discussion group (irdg) computer assisted sperm

analysis (casa) group rat sperm morphological assessement

guideline document edition (Glaxo Wellcome, 2000). Ïîëó÷åííóþ

ýïèäèäèìàëüíóþ æèäêîñòü â ñîîòíîøåíèè 1:10 ñ äèñòèëëèðî-

âàííîé âîäîé öåíòðèôóãèðîâàëè, 50 ìêë ïîëó÷åííîé âçâåñè

íàíîñèëè íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà, ïîäñóøèâàëè íà âîçäóõå, ôèê-

ñèðîâàëè 96 % ýòàíîëîì è îêðàøèâàëè 1 % âîäíûì ðàñòâîðîì

ýîçèíà. Ïðîöåíò ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì, âêëþ÷àëè àíîìàëèè ãî-

ëîâêè, øåè è õâîñòîâîé ÷àñòè ñïåðìàòîçîèäà, ïîäñ÷èòûâàëè

ìèêðîñêîïè÷åñêè (100�). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Êðàñêåëëà-Óîëåñà ïðè

p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó êðûñ ñ ÑÒÇ-ÑÄ2 âûÿâ-

ëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå âåñà ñåìåííèêà (1,9 ã [1,0 ã – 2,2 ã]

ïðîòèâ 2,5 ã [2,2 ã – 2,8 ã] â êîíòðîëå) è äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

äîëè àíîìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââî-

äèëè ÃÊ-2 íà ôîíå ÑÄ2 óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîëè-

÷åñòâà àíîìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ äî çíà÷åíèé, íàáëþäàåìûõ

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Êðîìå òîãî, â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ

ìàññà ñåìåííèêîâ áûëà ñîïîñòàâèìà ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(2,1 ã [1,3 ã – 2,2 ã] è 2,5 ã [2,2 ã – 2,8 ã], ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ó êðûñ ñî ÑÒÇ-èíäóöèðîâàííûì

ÑÄ2 íàáëþäàåòñÿ çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå äîëè àíîìàëüíûõ ñïåð-

ìàòîçîèäîâ è óìåíüøåíèå ìàññû ñåìåííèêîâ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ

ñ ðåçóëüòàòàìè íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé. ÃÊ-2 ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè â äîçå 2,5 ìã/êã äîñòîâåðíî ñíèæàåò êîëè÷å-

ñòâî àíîìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ ó êðûñ ñ ÑÄ2 äî êîíòðîëüíûõ

çíà÷åíèé.
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Àêòóàëüíîñòü. Ãëîáàëüíûé ôàðìàêîíàäçîð — ýòî ïðî-

ãðàììà ÂÎÇ ïî èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåííîé áåçîïàñíîñòè, ðåàëè-

çóåìàÿ Óïïñàëüñêèì öåíòðîì ìîíèòîðèíãà (UMC, Øâåöèÿ) ÷å-

ðåç ñáîð è àíàëèç èíôîðìàöèè â ãëîáàëüíîé ñèñòåìå VigiBase.

Äàííûå â VigiBase ïîñòóïàþò èç íàöèîíàëüíûõ öåíòðîâ

175 ñòðàí ìèðà ñ 1978 ã.

Â 2023 ã. VigiBase âêëþ÷àëà 34,6 ìëí. êåéñîâ î ñëó÷àÿõ ïî-

áî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ICSR). Â 2015 –

2020 ãã. â VigiBase åæåãîäíî ïîñòóïàëî 2 – 2,5 ìëí. íîâûõ êåé-

ñîâ, à ñ 2021 ã. — òóäà åæåãîäíî ïîñòóïàåò 4 – 5 ìëí. ICSR, ÿâ-

ëÿþùèõñÿ ñàìûì ïîëíûì, òî÷íûì è àêòóàëüíûì èñòî÷íèêîì

äàííûõ î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ VigiBase ÿâëÿåòñÿ ñåé÷àñ åäèíñòâåííîé

íàöèîíàëüíîé áàçîé ïî ôàðìàêîíàäçîðó. Ðîññèÿ òàêæå ïåðåäà-

åò ñâîè äàííûå â VigiBase, íî ðîññèéñêèå íàó÷íûå è ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèå îðãàíèçàöèè íå èìåþò äîñòóïà ê ICSR.

Ñ ó÷åòîì âîçìîæíîãî ñîêðàùåíèÿ ïðîâåäåíèÿ â Ðîññèè ìåæ-

äóíàðîäíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðàöèé çàðó-

áåæíûõ ïðåïàðàòîâ (ïî êîòîðûì çàÿâèòåëè ïðåäñòàâëÿþò

â Ìèíçäðàâ Ðîññèè îò÷åòû î äîêëèíè÷åñêîé è òåõíîëîãè÷åñêîé

ðàçðàáîòêå â ñîñòàâå I – IV ìîäóëåé äîñüå) — äàííûå èç

VigiBase ñòàíîâÿòñÿ åäèíñòâåííûì èñòî÷íèêîì àêòóàëüíîé èí-

ôîðìàöèè, êîòîðàÿ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê íà ýòàïå ïëàíè-

ðîâàíèÿ èññëåäîâàíèé (è äàëåå) äëÿ âñåõ ðàçðàáàòûâàåìûõ

â Ðîññèè è èìïîðòçàìåùàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (êîòî-

ðûå ïðèìåíÿþòñÿ çà ðóáåæîì), òàê è òàêèì æå èñòî÷íèêîì äàí-

íûõ î ïðîáëåìàõ ñ áåçîïàñíîñòüþ ðîññèéñêèõ ïðåïàðàòîâ çà

ïðåäåëàìè Ðîññèè.

Öåëü ðàáîòû. Àíàëèç àêòóàëüíûõ äàííûõ ãëîáàëüíîãî

ôàðìàêîíàäçîðà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êåéñû VigiBase çà 4-é êâàðòàë

2022 ã., ïîëó÷åííûå ÷åðåç ïîëíûé ïåðñîíàëüíûé ýêñïåðòíûé

äîñòóï (https://vigilyze.who-umc.org). Âñå äàííûå äåäóáëèöèðî-

âàíû, âñå òåðìèíû — ïðèâåäåíû ê ñëîâàðþ êëàññèôèêàòîðà

ðåãóëÿòîðíûõ òåðìèíîâ MedDRA (âåðñèÿ 25.1).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â àíàëèç âêëþ÷åíî

1179368 ICSR, íàïðàâëåííûõ â VigiBase â 2022 ã. ñ 1 îêòÿáðÿ ïî

31 äåêàáðÿ âêëþ÷èòåëüíî — â «ðàííèé ïîñòêîâèäíûé ïåðèîä»,

êîãäà â áîëüøèíñòâå ñòðàí ìèðà çàêàí÷èâàëèñü èëè óæå áûëè

ñíÿòû âñå êîâèäíûå îãðàíè÷åíèÿ. Òåì íå ìåíåå â VigiBase ïðî-

äîëæàëîñü äâóõãîäîâîå äîìèíèðîâàíèå êåéñîâ íà âàêöèíû äëÿ

ïðîôèëàêòèêè COVID-19 (33,3 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà êåéñîâ).

Êåéñîâ íà äðóãèå ïðåïàðàòû ïîñòóïèëî çíà÷èòåëüíî ìåíüøå:

íà ðàíèòèäèí 6,1 %; íà äóïèëóìàá 2,6 %; íà àäàëèìóìàá 1,6 %;

íà ëåíàëèäîìèä, ëåâîòèðîêñèí, ïàðàöåòàìîë — ïî 1,5 %. Êî-

âèäíàÿ ýïèäåìèÿ èçìåíèëà ñòðóêòóðó ïðè÷èí è ïðîÿâëåíèé ëå-

êàðñòâåííîé áåçîïàñíîñòè — â 2021 ã. ïðîèçîøëà ñìåíà ïåðå÷-

íÿ ïðåïàðàòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî ÿâëÿþùèõñÿ èñòî÷íèêîì ëåêàð-

ñòâåííûõ ðèñêîâ. Ïðè ýòîì ñòðóêòóðà ïåðå÷íÿ ñàìèõ ðèñêîâ íå

èçìåíèëàñü è áûëà ïðåäâèäåííîé. Íàèáîëåå ÷àñòûå ïðîÿâëå-

íèÿ ëåêàðñòâåííîé áîëåçíè — ýòî îáùèå ðàññòðîéñòâà (41,3 %)

è òèïè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé: ãîëîâ-

íàÿ áîëü (8 %), ïèðåêñèÿ (7,4 %) è áîëü â ìåñòå ââåäåíèÿ âàêöè-

íû (3,9 %); à òàêæå äðóãèå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ, èç êîòîðûõ íàè-

áîëåå ÷àñòûìè áûëè: óñòàëîñòü (7,1 %); òîøíîòà (4,7 %) è ãîëî-

âîêðóæåíèå (3,5 %) Âàæíûé òðåâîæíûé òðåíä — ðîñò ÷àñòîòû

ñëó÷àåâ íåýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (â 3,7 % êåé-

ñîâ). Çà òðè ïðåäûäóùèõ êâàðòàëà 2022 ã. — ñîîáùåíèÿ î ñëó-

÷àÿõ íåýôôåêòèâíîñòè îòìå÷àëèñü ðåæå (â 3,4 % âñåõ êåéñîâ).

Î ñåðüåçíûõ (ïî êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ) ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ñîîá-

ùàëîñü â 31,3 % êåéñîâ, â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì —

â 3,1 % (â 36485 êåéñîâ).

Âûâîäû. Â ðàííèé ïîñòêîâèäíûé ïåðèîä â ãëîáàëüíîé

áàçå ôàðìàêîíàäçîðà ïðîäîëæàþò äîìèíèðîâàòü êåéñû íà âàê-

öèíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè COVID-19. Ðèñê íåýôôåêòèâíîñòè ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ óâåëè÷èëñÿ ñ 3,1 % äî 3,4 %.
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Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ

äëÿ ïðîÿâëåíèÿ öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè

ìåòàáîëè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ ó ïàöèåíòîâ

ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ðîìàùåíêî Î. Â.1,2, Õîõëîâ À. Ë.1, Àëô¸ðîâ Ï. Ê.2,3, Ãðèùåíêî Í. Ä.2,3,

Íàäåæäèí Ñ. Â.2, Ðóìáåøò Â. Â.2, Ñòàöåíêî Ë. Â.3, Ëàïòåâà È. À.3,

Âåòðîâà Å. Ê.3

1ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ßðîñëàâëü,

e-mail: Romashenko@bsu.edu.ru
2Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

óíèâåðñèòåò, Áåëãîðîä; 3Áåëãîðîäñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà

Ñâÿòèòåëÿ Èîàñàôà, Áåëãîðîä

Àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ îáóñëîâëåíà íåîáõîäèìîñòüþ

ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè

ñåðäöà (ÈÁÑ) ïóò¸ì ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ.

Öåëü. Îïðåäåëèòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ëèïèäíîãî

ïðîôèëÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ìåòà-

áîëè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íàìè áûëî ïðîâåäåíî îáñëåäîâà-

íèå 30 áîëüíûõ ñ ÈÁÑ: ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ

I – III ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà. Âñåì ïàöèåíòàì âûïîëíÿëè

áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öèòîïðî-

òåêòîðíîé àêòèâíîñòè ÷åòûð¸õ ìåòàáîëè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ

ñ ðàçíûì òèïîì äåéñòâèÿ (òðèìåòàçèäèí, ìåëüäîíèé, ýòîêñè-

äîë, öèòîôëàâèí) èññëåäîâàëè ëåéêîöèòû êðîâè áîëüíûõ â óñ-

ëîâèÿõ in vitro ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ïðè ïî-

ìîùè èíâåðòèðîâàííîãî ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Eclipse

Ti-U (êîìïàíèÿ Nikon, ßïîíèÿ). Ïóò¸ì îêðàøèâàíèÿ ëåéêîöè-

òîâ ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè (Ñalcein ÀÌ, Ethidium

bromide) îïðåäåëÿëè æèâûå è ì¸ðòâûå êëåòêè, ðàññ÷èòûâàëè

èíäåêñ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê (ÈÆ) êàê â èñõîäíîì ñîñòîÿ-

íèè, òàê è ïîñëå âíåñåíèÿ â ïðîáó ìåòàáîëè÷åñêîãî êîððåêòîðà

â òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè. Öèòîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè äèíàìèêè

ÈÆ ïî ðàçðàáîòàííîìó íàìè ñïîñîáó (Ñâèäåòåëüñòâî î íîó-õàó

¹ 336 îò 9.11.2020. Áåëãîðîä, ÍÈÓ «ÁåëÃÓ»). Âñåãî áûëî ïðî-

àíàëèçèðîâàíî 30 000 êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Îáíàðóæèëè äâà âàðèàíòà

èçìåíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïîä âëèÿíèåì ìåòàáîëè-

÷åñêèõ êîððåêòîðîâ in vitro — ïîâûøåíèå ëèáî ñíèæåíèå ÈÆ.

Âàðèàíò èçìåíåíèÿ ÈÆ ïîä âëèÿíèåì ìåòàáîëè÷åñêèõ êîððåê-

òîðîâ çàâèñåë îò ðÿäà ïîêàçàòåëåé èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöè-

åíòà, êîòîðûå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîãíîñòè÷åñêîãî àíàëèçà

Âàëüäà. Ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ îêàçàëèñü ïðîãíîñòè-

÷åñêè çíà÷èìûìè äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ íàìè ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Òàê, òðèìåòàçèäèí ïðîÿâëÿåò öèòîïðîòåêòîðíóþ

àêòèâíîñòü ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå õîëåñòåðèíà â êðîâè — ìå-

íåå 5,3 ììîëü/ë (ïðîãíîñòè÷åñêèé êîýôôèöèåíò (ÏÊ) ñîñòàâèë

+5) è íå ïðîÿâëÿåò òàêîâîé ïðè ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè (ÏÊ ñî-

ñòàâèë –8, êîýôôèöèåíò èíôîðìàòèâíîñòè ôàêòîðà

(ÊÈÔ) = 3,92). Ìåëüäîíèé, àíàëîãè÷íî òðèìåòàçèäèíó, ïðîÿâ-

ëÿåò öèòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ ïðè

íîðìàëüíîì çíà÷åíèè ïîêàçàòåëÿ õîëåñòåðèíà â êðîâè

(ÏÊ = +3), è íå ïðîÿâëÿåò òàêîâîé ïðè ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè

(ÏÊ = –6; ÊÈÔ = 1,58). Öèòîôëàâèí ïðîÿâëÿåò öèòîïðîòåê-

òîðíóþ àêòèâíîñòü òîëüêî ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ îáùåãî õîëå-

ñòåðèíà â êðîâè — ìåíåå 3,4 ììîëü/ë (ÏÊ = +11) è íå ïðîÿâëÿ-

åò òàêîâîé ïðè íîðìàëüíûõ è ïîâûøåííûõ óðîâíÿõ õîëåñòåðè-

íà â êðîâè — áîëåå 3,4 ììîëü/ë (ÏÊ = –6; ÊÈÔ = 5,91). Ýòîêñè-

äîë, íàïðîòèâ, ïðîÿâëÿåò ñâîþ öèòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü

ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ îáùåãî õîëåñòåðèíà â êðîâè — áîëåå

6,6 ììîëü/ë (ÏÊ = 4; ÊÈÔ = 0,09).

Âûâîäû. Ïî äàííûì òåñòèðîâàíèÿ in vitro ó ïàöèåíòîâ

ñ ÈÁÑ ëèïèäíûé ïðîôèëü èìååò ñóùåñòâåííîå ïðîãíîñòè÷å-

ñêîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ öèòîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ìåòà-

áîëè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ. Òðèìåòàçèäèí è ìåëüäîíèé ïðîÿâëÿ-

þò ñâîþ öèòîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü ïðè íîðìàëüíîì çíà÷å-

íèè õîëåñòåðèíà â êðîâè, öèòîôëàâèí — ïðè íèçêîì, à ýòîêñè-

äîë — ïðè âûñîêîì óðîâíå õîëåñòåðèíà â êðîâè.
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Çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì, îñîáåííî â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ

ìèðà, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëü-

íî-ýêîíîìè÷åñêèõ ïðîáëåì, òðåáóþùèõ íåîòëîæíîãî ðåøåíèÿ.

Õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì â Ðîññèè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå

çíà÷èìûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè, çàíèìàÿ â ñòðóêòóðå ëåòàëüíî-

ñòè òðåòüå ìåñòî. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ëåòàëüíîñòè îò õðîíè÷å-

ñêîãî àëêîãîëèçìà (50 – 60 % ñëó÷àåâ) ÿâëÿåòñÿ àëêîãîëüíàÿ

êàðäèîìèîïàòèÿ. Îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì àëêî-

ãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèè, ïîìèìî ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÿâëÿþòñÿ çëîêà÷åñòâåííûå íàðóøå-

íèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Âíåçàïíàÿ ñåðäå÷íàÿ ñìåðòü äèàãíîñòè-

ðóåòñÿ ó 30 – 40 % ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ àëêîãîëüíîé êàð-

äèîìèîïàòèåé. Ñóùåñòâóåò ïðîáëåìà «áûòîâîãî ïüÿíñòâà», ÿâ-

ëåíèÿ çëîóïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëåì. Ñèíäðîì «Ïðàçäíè÷íîãî

ñåðäöà», âïåðâûå îïèñàííûé â 1978 ã., ïðîÿâëÿåòñÿ íàðóøå-

íèÿìè ðèòìà ñåðäöà, îáû÷íî ñëåäóþùèìè çà âûõîäíûìè èëè

ïðàçäíè÷íûìè äíÿìè è ãîñïèòàëèçàöèè íåïîñðåäñòâåííî ïî-

ñëå ïðàçäíèêîâ. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ñèíäðîìà

«Ïðàçäíè÷íîãî ñåðäöà» ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ó

÷åëîâåêà áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëåçíè ñåðäöà.

Â äîêëàäå îáñóæäàþòñÿ èçìåíåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà ïðè ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ àëêîãîëü — îáóñëîâëåííûõ ïîâðåæäåíèé ìèîêàðäà: òðàíñ-

ëÿöèîííîé ìîäåëè àëêîãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèè; ïîòðåáëåíèÿ

àëêîãîëÿ â ðåæèìå «áûòîâîãî ïüÿíñòâà»; ìîäåëè «Ïðàçäíè÷íî-

ãî ñåðäöà». Îáñóæäàþòñÿ ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäî-

âàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äåïîëÿðèçàöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà

ïðè ðàçëè÷íûõ äëèòåëüíîñòÿõ è ðåæèìå ïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ

äëÿ ïîíèìàíèÿ âëèÿíèÿ åãî íà ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñåðä-

öà.
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Àêòóàëüíîñòü. Â îñòðåéøåé è îñòðîé ñòàäèÿõ èíôàðêòà

ìèîêàðäà ðàçâèâàþòñÿ òÿæåëûå íàðóøåíèÿ ðèòìà è ïðîâîäè-

ìîñòè ñåðäöà, çëîêà÷åñòâåííûå àðèòìèè è ôèáðèëëÿöèè.

Â ÔÁÃÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» áûëî

ñêîíñòðóèðîâàíî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 (òðèãèäðîõëîðèä

N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)

àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà), èìåþùåå âûðàæåííóþ àíòè-

èøåìè÷åñêóþ è àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 íà äåïîëÿ-

ðèçàöèþ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ñåðäöà â îñòðåéøóþ ôàçó

èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èíôàðêò ìèîêàðäà ìîäåëèðîâàëè

íà íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïåðåâÿçêîé ëåâîé êîðî-

íàðíîé àðòåðèè. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû (n = 6) îäíî-

âðåìåííî ñ ïåðåâÿçêîé ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (â/â),

îïûòíîé ãðóïïû (n = 6) — ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 (2 ìã/êã, â/â).

Ìåòîäîì ìíîãîêàíàëüíîé ñèíõðîííîé êàðäèîýëåêòðîòîïîãðà-

ôèè èçó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äåïîëÿðèçàöèè ñóáýïèêàðäà

ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ñåðäöà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äëèòåëüíîñòü äåïîëÿðè-

çàöèè ñóáýïèêàðäà ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ïðè îñòðîé èøå-

ìèè ìèîêàðäà óìåíüøàåòñÿ ê 15 – 20-é ìèíóòå ïîñëå ïåðåâÿçêè

(p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì). Ñ 10-îé ìèíó-
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òû èøåìèè íà ýïèêàðäå ïðåäñåðäèé íà÷èíàþò ôîðìèðîâàòüñÿ

äîïîëíèòåëüíûå çîíû ðàííåé äåïîëÿðèçàöèè, â îñíîâàíèè ëå-

âîãî æåëóäî÷êà è ìåäèàííîé ÷àñòè ñâîáîäíîé ñòåíêè ðåãèñòðè-

ðóþòñÿ ïåðèîäè÷åñêè âîçíèêàþùèå î÷àãè ðàííåé àíîìàëüíîé

äåïîëÿðèçàöèè.

Ïîä äåéñòâèåì ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 ïðè îñòðîé èøåìèè

ìèîêàðäà íà ýïèêàðäå ïðåäñåðäèé êðûñ ïðîèñõîäèò ðàâíîìåð-

íîå ðàñïðîñòðàíåíèå âîëíû äåïîëÿðèçàöèè, äîïîëíèòåëüíûõ

î÷àãîâ âîçáóæäåíèÿ â îáëàñòè âïàäåíèÿ ëåãî÷íûõ âåí â ëåâîå

ïðåäñåðäèå è â ëåâîì ïðåäñåðäèè íå íàáëþäàþòñÿ. Â ëåâîì æå-

ëóäî÷êå ñåðäöà ñîõðàíÿåòñÿ ìåñòîïîëîæåíèå îáëàñòåé ðàííåé

è ïîçäíåé äåïîëÿðèçàöèè, õàðàêòåðíîå äëÿ èñõîäíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ äëèòåëüíîñòü äåïîëÿðèçàöèè

(p < 0,05).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 â ìîäåëè îñòðåéøåé ôàçû èíôàðêòà ìèîêàðäà ïðîÿâ-

ëÿåò àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâà-

íèþ â ìèîêàðäå ëåâîãî æåëóäî÷êà è ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ î÷àãîâ

ðàííåé àíîìàëüíîé äåïîëÿðèçàöèè, óâåëè÷èâàåò äëèòåëüíîñòü

äåïîëÿðèçàöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïðåäóïðåæäàåò âîçíèêíîâå-

íèå óãðîæàþùèõ æèçíè àðèòìèé, ýïèçîäîâ ôèáðèëëÿöèè ïðåä-

ñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ñåðäöà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñïîñîá-

íîñòüþ ñîåäèíåíèÿ áëîêèðîâàòü òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàë-

çàâèñèìûå èîííûå Na+- è K+-êàíàëû, è/èëè RyR2.
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Ñðàâíåíèå ýôôåêòîâ âàëüïðîàòà íàòðèÿ
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Àêòóàëüíîñòü. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðàññòðîéñòâ àóòèñòè-

÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ) íà ãðûçóíàõ èñïîëüçóåòñÿ òîêñè÷åñêàÿ

äîçà âàëüïðîàòà íàòðèÿ (ÂÍ), êîòîðûé âûçûâàåò îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ, èíãèáèðîâàíèå ãèñòîàöåòèëàçû, äèñáàëàíñ âîçáóæ-

äåíèÿ-òîðìîæåíèÿ è ãèïåðñåðîòîíåìèþ (Mabunga, et al., 2015).

Ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò ÂÍ ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè åãî ïðèìåíåíèè

â óÿçâèìûå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ ìîçãà: íà 12,5-é äåíü ãåñòàöèè

(12,5G) êðûñ (çàêðûòèå íåðâíîé òðóáêè è ôîðìèðîâàíèå ÿäåð

ñòâîëà ìîçãà), êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò 1-ìó òðèìåñòðó áåðåìåí-

íîñòè ÷åëîâåêà, è íà 14 äåíü ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ (P14) —

âî âðåìÿ êîòîðîãî â ìîçæå÷êå, ïîëîñàòîì òåëå è ãèïïîêàìïå

ïðîèñõîäèò ñèíàïòî- è ãëèîãåíåç, ìèãðàöèÿ, ìèåëèíèçàöèÿ

è äèôôåðåíöèðîâêà íåéðîíîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 3-ìó òðèìåñò-

ðó. Ââåäåíèå ÂÍ íà P14 ïðèâîäèò ê ðåãðåññèè ðàçâèòèÿ íåðâ-

íîé ñèñòåìû, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â äåãåíåðàöèè êëåòîê â ìîçæå÷êå

è ãèïïîêàìïå è ïîâåäåí÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ (Gouda, et al.,

2022).

Öåëü. Èçó÷åíèå àóòè÷íîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ ëèíèè

Âèñòàð, ïîëó÷àâøèõ ïðåíàòàëüíî è ïîñòíàòàëüíî âàëüïðîàò

íàòðèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû âûïîëíåíû íà 39 ñàìöàõ

è 19 ñàìêàõ êðûñ Âèñòàð. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ôåòàëüíîãî

âàëüïðîàòíîãî ñèíäðîìà (ÔÂÑ) ñàìêàì êðûñ íà 12,5G ââîäèëè

ÂÍ â äîçå 600 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîñòíà-

òàëüíîé ìîäåëè ÐÀÑ êðûñàì ââîäèëè ÂÍ íà Ð14 â äîçå

400 ìã/êã ïîäêîæíî. Íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ îöåíèâàëèñü

ñ Ð40 ïî Ð87 â òåñòàõ «Ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ», «Ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò», «Ó-ëàáèðèíò» è «Ó-ëàáè-

ðèíò ñ àâåðñèâíûì çàïàõîì».

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó ñàìöîâ êðûñ ñ ÔÂÑ

(Ð40) îòìå÷àëñÿ äåôèöèò ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòî-

ðûé âûðàçèëñÿ â óìåíüøåíèè íà 82,8 % äëèòåëüíîñòè êîíòàê-

òîâ ñ ñîöèàëüíûì îáúåêòîì è ïîâûøåíèè òðåâîæíîñòè, ÷òî

ïðîÿâèëîñü â óâåëè÷åíèè âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â ñòàðòîâîì îò-

ñåêå, âðåìåíè íà÷àëà äâèæåíèÿ è ïîäõîäà ê ñîöèàëüíîìó îáú-

åêòó â 2,3, 4,8 è 3,1 ðàç, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè.

Ñàìöû êðûñ ñ ÔÂÑ (Ð78) òàêæå äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøå-

íèå òðåâîæíîñòè â òåñòå ÏÊË, âûðàçèâøååñÿ â ñíèæåíèè â 2,0

è 2,7 ðàç ÷èñëà çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà è ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè íàõîæäåíèÿ â íèõ ïî ðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Âûÿâëåíî óõóäøåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ðàáî÷åé ïàìÿòè ó

êðûñ ñ ÔÂÑ (Ð40) â òåñòå «Ó-ëàáèðèíò», áîëåå âûðàæåííîå ó ñà-

ìîê, ÷òî ïðîÿâèëîñü â çíà÷èìîì ñíèæåíèè â 1,5 ðàçà ÷èñëà ïî-

ñëåäîâàòåëüíûõ ïîñåùåíèé òðåõ ðàçíûõ ðóêàâîâ (òðèïëåò)

è ýôôåêòèâíîñòè ïàòðóëèðîâàíèÿ ëàáèðèíòà ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì. Ïðè ïðåäúÿâëåíèè àâåðñèâíîãî çàïàõà â Ó-ëàáè-

ðèíòå ó ñàìöîâ êðûñ ñ ÔÂÑ (Ð82) îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

â 1,3 ðàçà ïðåäïî÷òåíèÿ ðóêàâà ñ çàïàõîì è ñíèæåíèå â 1,4 ðàçà

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

Ïîñòíàòàëüíîå ââåäåíèå ÂÍ êðûñàì Âèñòàð (Ð43 è Ð85)

ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è êîëè÷åñòâà

òðèïëåòîâ â òåñòå «Ó-ëàáèðèíò» òîëüêî ó ñàìîê, à ïðåäúÿâëå-

íèå àâåðñèâíîãî çàïàõà (Ð87) âûçûâàëî çíà÷èìîå íàðóøåíèå

ïîâåäåíèÿ êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê, ÷òî âûðàçèëîñü â ñíèæå-

íèè â 1,8 ðàçà ÷èñëà çàõîäîâ â ðóêàâ ñ çàïàõîì, â 1,5 ðàçà óðîâ-

íÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó ñàìöîâ, è â ñíèæåíèè â 1,9 ðàçà

÷èñëà ïîäõîäîâ ê èñòî÷íèêó çàïàõà è â 2,5 ðàçà äëèòåëüíîñòè

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íèì ó ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Òàêèì îáðàçîì, ÂÍ â âûñîêèõ äîçàõ, ââåäåííûé â êðèòè÷å-

ñêèå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ, âûçûâàåò ñîöèàëüíûé äåôèöèò, ïîâû-

øåíèå òðåâîæíîñòè, óõóäøåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è íàðó-

øåíèå âèäîâîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ Âèñòàð.

Âûâîä. ÂÍ êàê ïðè ïðåíàòàëüíîì, òàê è ïðè ïîñòíàòàëü-

íîì ââåäåíèè âûçûâàåò àóòè÷íîïîäîáíîå ïîâåäåíèå ó êðûñ ëè-

íèè Âèñòàð.
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Àêòóàëüíîñòü. Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê 18 êÄà TSPO âî-

âëå÷åí â ïàòîãåíåç íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ ôàð-

ìàêîòåðàïèè. Â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ in vivo

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ëèãàíäû TSPO îáëàäàþò íåéðî-

ïðîòåêòèâíîé, àíêñèîëèòè÷åñêîé, àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíî-

ñòüþ, à òàêæå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè. Â ÔÃÁÍÓ

«Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.

Â. Çàêóñîâà» áûëà ðàçðàáîòàíà ãðóïïà îðèãèíàëüíûõ ëèãàíäîâ

TSPO íà îñíîâå ïèððîëî[1, 2-á]ïèðàçèíà, ñðåäè êîòîðûõ äëÿ

äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè áûëî îòîáðàíî ñîåäèíåíèå ÃÌË-3

(N-áóòèë-N-ìåòèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-
]ïèðàçèí-3-êàðáîêñà-

ìèä). Ðàäèîëèãàíäíûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè àôôèííîñòü

ÃÌË-3 ïî îòíîøåíèþ ê TSPO (Ki = 5,3·10–7 M). Â ñîîòâåòñò-

âóþùèõ in vivo ìîäåëÿõ áûëè óñòàíîâëåíû íåéðîïðîòåêòîð-

íûå, àíêñèîëèòè÷åñêèå è àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà ÃÌË-3.

Ïîñêîëüêó ñóáñòàíöèÿ ÃÌË-3 íåðàñòâîðèìà â âîäå, íà íà÷àëü-

íûõ ýòàïàõ ýêñïåðèìåíòà âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ

äîïîëíèòåëüíûõ õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ðàáîò ñ ïîñëåäóþ-

ùèì òåñòèðîâàíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðèé ñóá-

ñòàíöèé ÃÌË-3 â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ. Çà-

äà÷à õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ðàáîò çàêëþ÷àëàñü â âûáîðå

íåéòðàëüíîãî ðàñòâîðèòåëÿ, êîòîðûé áû îáåñïå÷èâàë ðàñòâîðå-

íèå ïðåïàðàòà è íå ïðîÿâëÿë áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Â êà-

÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ óêàçàííûì âûøå óñëî-

âèÿì, èñïîëüçîâàëè 1 % ðàñòâîð êðàõìàëà â âîäå, Òâèí-80

è 10 % ðàâñòâîð äèìåòèëàöåòîìèäà.

Öåëü. Èçó÷èòü àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ÃÌË-3, ðàçëè÷àþùèõñÿ ñîñòàâîì ðàñòâîðèòåëåé, â òåñòå

âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëòó ïðè îäíîêðàòíîì ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Æèâîòíûì çà 60 ìèí äî òåñòèðîâà-

íèÿ ïåðîðàëüíî ââîäèëè ïëàöåáî (ðàñòâîðèòåëü ñ âñïîìîãà-

òåëüíûìè âåùåñòâàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû) è àìèòðèïòèëèí â äîçå 10 ìã/êã — êîíòðîëüíûå ãðóï-

ïû. Îñòàëüíûì ãðóïïàì æèâîòíûõ ââîäèëè ëåêàðñòâåííóþ

ôîðìó (ËÔ) ÃÌË-3 â äîçàõ 0,1 ìã/êã, 0,5 ìã/êã, 1 ìã/êã, 5 ìã/êã

â ñîîòâåòñòâèè ñ ãðóïïîé. Äëÿ êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà ïëàöåáî

è ËÔ ÃÌË-3 ðàñòâîðÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî

ðàñòâîðèòåëÿ. Áûëè èñïîëüçîâàíû òàêèå ðàñòâîðèòåëè êàê

1 %-é ðàñòâîð êðàõìàëà, òâèí-80 è 10 %-é ðàñòâîð äèìåòèëàöå-

òîìèäà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ ïðîãðàììû GraphPad Prism 8.01.
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Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè îöåíêå àíòèäåïðåñ-

ñèâíûõ ñâîéñòâ ËÔ ÃÌË-3 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ðàñ-

òâîðèòåëÿ 1 % ðàñòâîðà êðàõìàëà, âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè íå-

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå âðåìåíè èììîáèëüíîñòè ó êðûñ â òåñòå

Ïîðñîëòà ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ïëàöåáî, â äîçàõ

0,1 ìã/êã, 1 ìã/êã è 5 ìã/êã. Ïðè ââåäåíèè ËÔ ÃÌË-3 íà îñíîâå

ðàñòâîðèòåëÿ Òâèí-80 ïîêàçàíî äîñòîâåðíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå

âðåìåíè èììîáèëüíîñòè â äèàïàçîíå äîç 0,1 – 5 ìã/êã. Ñîïîñòà-

âèìîå ñ ýôôåêòîì àìèòðèïòèëèíà ñíèæåíèå âðåìåíè èììî-

áèëüíîñòè îòìå÷åíî â äîçàõ 0,1 è 0,5 ìã/êã. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿ-

íèÿ íà âðåìÿ èììîáèëüíîñòè ËÔ ÃÌË-3 íà îñíîâå ðàñòâîðà äè-

ìåòèëàöåòîìèäà, àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè â èññëåäîâàí-

íîì äèàïàçîíå äîç íå óñòàíîâëåíî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâà-

þò, ÷òî àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

ÃÌË-3 ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàñòâîðèòåëÿ Òâèí-80.
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Àíàëèç ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëèãàíäà TSPO ÃÌË-3

â ìîäåëè èíäóöèðîâàííîãî ëèïîïîëèñàõàðèäîì

ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê

Ñàäîâñêèé Ì. Ñ., Çàéíóëëèíà Ë. Ô., Ìîêðîâ Ã. Â., Âàõèòîâà Þ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: sadowskymaxim@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Òðàíñëîêàòîðíûé áåëîê 18 êÄà (TSPO) ÿâ-

ëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ìóëüòèìåðíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ìèòî-

õîíäðèàëüíîãî êîìïëåêñà, ó÷àñòâóþùåãî â ïîääåðæàíèè ãîìåî-

ñòàçà ìèòîõîíäðèé. TSPO, ëîêàëèçîâàííûé íà âíåøíåé ìåì-

áðàíå ìèòîõîíäðèé, îïîñðåäóåò ïðîöåññû òðàíñïîðòà õîëåñòå-

ðèíà, ãåìà, ïîðôèðèíîâ, ñèíòåç íåéðîñòåðîèäîâ, ðåãóëÿöèþ

ðÿäà ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé. Óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ

TSPO ïðè íåéðîâîñïàëåíèè, à òàêæå â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ

ÖÍÑ è ÏÍÑ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Ðàíåå â «Íàó÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîì èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» áûëà

ðàçðàáîòàíà ãðóïïà îðèãèíàëüíûõ ëèãàíäîâ TSPO íà îñíîâå

ïèððîëî[1, 2-
]ïèðàçèíà, ñðåäè êîòîðûõ äëÿ äàëüíåéøåé ðàç-

ðàáîòêè áûëî îòîáðàíî ñîåäèíåíèå ÃÌË-3 (N-áóòèë-N-ìå-

òèë-1-ôåíèëïèððîëî[1, 2-
]ïèðàçèí-3-êàðáîêñàìèä). Ðàäèîëè-

ãàíäíûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè àôôèííîñòü ÃÌË-3 ïî îò-

íîøåíèþ ê TSPO (Ki = 5.3·10–7 M). Â ñîîòâåòñòâóþùèõ in vivo

ìîäåëÿõ áûëè óñòàíîâëåíû íåéðîïðîòåêòîðíûå, àíêñèîëèòè÷å-

ñêèå è àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà ÃÌË-3. Àíòèäåïðåññèâíûå

ñâîéñòâà ëèãàíäà TSPO ÃÌË-3 áûëè òàêæå èçó÷åíû íà ìîäåëè

äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî ëèïîïîëèñàõàðè-

äîì ó ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè C57Bl/6.

Öåëü. Íà ìîäåëè êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ, èíäóöèðîâàííî-

ãî ëèïîïîëèñàõàðèäîì, èçó÷èòü ìåõàíèçìû öèòîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ ÃÌË-3 â êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû SH-SY5Y. Âûáîð

äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îáóñëîâëåí ãèïîòåçîé î

ðîëè TSPO â ìåõàíèçìàõ àññîöèèðîâàííîãî ñ íåéðîâîñïàëåíè-

åì ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà íå-

äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ SH-SY5Y. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè

â ïðèñóòñòâèè ËÏÑ (25 ìêã/ìë) è ÃÌË-3 (1·10–7 Ì – 5·10–5 Ì)

â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÌÒÒ-òåñòà. Îöåíêè óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êè-

ñëîðîäà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðàñèòåëåé «CellRoX Green»

(äëÿ îöåíêè ñóáêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ñóïåðîêñèä-àíèîí ðàäèêàëà)

èëè CM-H2DCFDA (äëÿ îöåíêè ïåðåêèñè âîäîðîäà â öèòîïëàç-

ìå êëåòîê) ñîãëàñíî ïðîòîêîëàì èçãîòîâèòåëåé. Ìåìáðàííûé

ìèòîõîíäðèàëüíûé ïîòåíöèàë îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñ-

öåíòíîé ìåòêè JC-1. Àíàëèç àïîïòîçà ïðîâîäèëñÿ îêðàøèâàíè-

åì Annexin V (An V) è ïðîïèäèåì éîäèäîì (PI).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ñîâìåñòíîé èíêóáà-

öèè êëåòîê ñ ËÏÑ óñòàíîâëåí çàâèñèìûé îò êîíöåíòðàöèè ýô-

ôåêò ÃÌË-3: óâåëè÷åíèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðè êîíöåí-

òðàöèè ñîåäèíåíèÿ 500 íÌ ~ íà 20 % è ñíèæåíèå äàííîãî ïà-

ðàìåòðà â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ÃÌË-3 1 — 50 ìêÌ ~ íà

20 – 40 %. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêîé êëå-

òîê ÃÌË-3 â òå÷åíèå 60 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé ñîâìåñòíîé èíêó-

áàöèåé ñ ËÏÑ (24 ÷), âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíè-

æåíèå êîëè÷åñòâà «ðàííèõ» àïîïòîòè÷åñêèõ» êëåòîê. Ñ öåëüþ

èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ÃÌË-3 ïðîâåäåíà

îöåíêà âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèÿ íà ñîäåðæàíèå àêòèâíûõ ôîðì êè-

ñëîðîäà è èçìåíåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé

â òîé æå êëåòî÷íîé ìîäåëè. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîâìåñòíàÿ èíêóáà-

öèÿ ÃÌË-3 ñ ËÏÑ â òå÷åíèå 6-è ÷àñîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæå-

íèåì óâåëè÷åííîãî âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ËÏÑ ñîäåðæàíèÿ

ñóïåðîêñèä-àíèîíîâ è ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà â êëåòêàõ,

â ñðåäíåì, íà 10 %, è ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ïåðåêèñè âîäîðî-

äà â öèòîïëàçìå êëåòîê, â ñðåäíåì, íà 25 % ïî ñðàâíåíèþ

ñ êëåòêàìè, îáðàáîòàííûìè ËÏÑ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÌË-3 ïðè

ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ñ ËÏÑ îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîâû-

øàòü âåëè÷èíó ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà,

ñíèæåííîãî âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ËÏÑ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâà-

þò, ÷òî íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ëèãàíäà TSPO ÃÌË-3

â ýêñïåðèìåíòàëüíîé in vitro ìîäåëè íåéðîäåãåíåðàöèè êëåòîê,

èíäóöèðîâàííîé ëèïîïîëèñàõàðèäîì, îïîñðåäîâàíû ñíèæåíè-

åì ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è íîðìàëèçàöèåé ìè-

òîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè.
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Ñèíòåç äèàñòåðåîìåðîâ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ìèìåòèêà

íåéðîòðîôèíà-3 äèïåïòèäà ÃÒÑ-301 è èçó÷åíèå

èõ àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè

Ñàçîíîâà Í. Ì., Ìåëüíèêîâà Ì. Â., Òàðàñþê À. Â., Íèêèôîðîâ Ä. Ì.,

Ðåáåêî À. Ã., Àíòèïîâ Ï. È., Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: saz-nellya@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîòðîôèí-3 (neurotrophin-3, NT-3), íà-

ðÿäó ñ ôàêòîðîì ðîñòà íåðâîâ è ìîçãîâûì íåéðîòðîôè÷åñêèì

ôàêòîðîì, îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó íåéðîòðîôèíîâ. Äëÿ

NT-3 áûëà âûÿâëåíà àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðè

åãî öåíòðàëüíîì ââåäåíèè êðûñàì íà ìîäåëè âûó÷åííîé áåñïî-

ìîùíîñòè è â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ [Y. Shirayama et al,

J Neurosci. 2002]. Â ñâÿçè ñ ïëîõèìè ôàðìàêîêîêèíåòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè NT-3 (áûñòðàÿ áèîäåãðàäàöèÿ è ïëîõîå ïðîíèêíî-

âåíèå ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð) âåäåòñÿ ïîèñê åãî

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ, ëèøåííûõ ýòèõ íåäîñòàòêîâ.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðàòåãèè êîíñòðóèðîâàíèÿ äèïåïòèäíûõ

ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ, ðàçðàáîòàííîé â ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà [T. A. Gudasheva et al, Medicinal

Research Reviews, 2021], íàìè áûë ïîëó÷åí äèìåðíûé äèïåï-

òèäíûé ìèìåòèê NT-3 — ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ìîíîñóê-

öèíèë-L-àñïàðàãèíèë-L-àñïàðàãèíà), ïîëó÷èâøèé øèôð

ÃÒÑ-301 [Ãóäàøåâà Ò. À. è äð. ÄÀÍ 2022]. Äëÿ ÃÒÑ-301 áûëà

âûÿâëåíà àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü â òåñòå âûíóæ-

äåííîãî ïëàâàíèÿ íà ìûøàõ ëèíèè BALB/c ïðè âíóòðèáðþ-

øèííîì (â/á) ââåäåíèè â äîçàõ 10 – 40 ìã/êã.

Öåëü ðàáîòû — ñèíòåç ñòåðåîèçîìåðîâ äèïåïòèäà ÃÒÑ-301

(LD-, DL- è DD-èçîìåðîâ) è èçó÷åíèå èõ àíòèäåïðåññàíòîïî-

äîáíîé àêòèâíîñòè äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòè ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñòåðåîèçîìåðû ÃÒÑ-301 ïîëó÷àëè

ìåòîäàìè êëàññè÷åñêîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà â ðàñòâîðå ïóòåì

íàðàùèâàíèÿ ïåïòèäíîé öåïè ñ Ñ-êîíöà ñ èñïîëüçîâàíèåì

Boc-ñòðàòåãèè çàùèòíûõ ãðóïï è ìåòîäà àêòèâèðîâàííûõ ïåí-

òàôòîðôåíèëîâûõ ýôèðîâ. Ñòðîåíèå è äèàñòåðåîìåðíàÿ ÷èñòî-

òà ñîåäèíåíèé áûëè ïîäòâåðæäåíû ìåòîäàìè 1Í-

è 13Ñ-ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè. Äëÿ êîíòðîëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîé

ãîìîãåííîñòè èñïîëüçîâàëè ìåòîäû ÒÑÕ è ÎÔ ÂÝÆÕ. Àíòèäå-

ïðåññàíòîïîäîáíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè â òåñòå íåèçáåãàåìîãî

ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëòó íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè BALB/ñ ìàññîé

20 – 22 ã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è 20 ìã/êã.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êîíäåíñàöèÿ àêòèâèðî-

âàííûõ ýôèðîâ Boc-Asn-OPfp (L èëè D) ñ ãåêñàìåòèëåíäèàìè-

íîì â ÄÌÔÀ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äàâàëà áèñ-àñïàðàãè-

íû (Boc-Asn-NH-)2(CH2)6 (L èëè D) ñ âûõîäîì 70 – 79 %. Ïîëó-

÷åííûå áèñ-ïðîäóêòû ïîäâåðãàëè àöèäîëèçó òðèôòîðóêñóñíîé

êèñëîòîé â äèõëîðìåòàíå, ïîëó÷àÿ ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì

òðèôòîðàöå-òàòû (L èëè D). Ñîîòâåòñòâóþùèé òðèôòîðàöåòàò

áèñ-àñïàðàãèíà (L) èëè (D) ïåðåâîäèëè â ôîðìó ñâîáîäíîãî îñ-

íîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ äèèçîïðîïèëýòèë-àìèíà (DIEA) è âçàèìî-

äåéñòâèåì ñ àêòèâèðîâàííûì ýôèðîì Boc-çàùèùåííîãî àñïà-

ðàãèíà (L) èëè (D) ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþøèå ñòåðåîèçîìåðû

(LL, DL, LD, DD) áèñ-äèïåïòèäà (Boc-Asn-Asn-NH-)2(CH2)6.

Áèñ-äèïåïòèäû çàòåì âíîâü ïîäâåðãàëè àöèäîëèçó äëÿ óäàëå-

íèÿ N
-Boc-ãðóïï, äàëüíåéøèì àöèëèðîâàíèåì ÿíòàðíûì àí-
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ãèäðèäîì â ÄÌÔÀ â ïðèñóòñòâèè DIEA ïîëó÷àëè öåëåâûå ïåï-

òèäû — ñòåðåîèçîìåðû ÃÒÑ-301. Îáùèé âûõîä ñåìèñòàäèéíî-

ãî ñèíòåçà ïåïòèäîâ ñîñòàâëÿë îò 19 % äî 36 % â ðàñ÷åòå íà èñ-

õîäíûé àñïàðàãèí. Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâ-

íîñòè ïîêàçàëî, ÷òî àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò òîëüêî äèïåïòèä

ÃÒÑ-301LD, êîòîðûé â äîçàõ 10 è 20 ìã/êã ïðè îñòðîì â/á ââåäå-

íèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàë âðåìÿ èììîáèëüíîñòè ìû-

øåé ëèíèè BALB/c â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ íà 32

è 24 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñòåðåîèçîìåðû ÃÒÑ-301DL

è ÃÒÑ-301DD ïðè òåñòèðîâàíèè â òåõ æå óñëîâèÿõ è äîçàõ

áûëè íåàêòèâíû.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíà ñòåðåîñïåöèôè÷-

íîñòü àíòè-äåïðåññàíòîïîäîáíîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäíîãî ìè-

ìåòèêà íåéðîòðîôèíà-3 ÃÒÑ-301 ïî N-êîíöåâîìó îñòàòêó àñïà-

ðàãèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó êëþ÷åâîé ðîëè ýòîãî àìè-

íîêèñëîòíîãî îñòàòêà âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ðåöåïòîðîì.
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7-òèåòàíèëñîäåðæàùèå êñàíòèíû —

ïåðñïåêòèâíûé êëàññ àíòèàãðåãàöèîííûõ âåùåñòâ

Ñàìîðîäîâ À. Â., Õàëèóëëèí Ô. À., Âàëèóëëèíà Ç. À.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÁÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Óôà, e-mail: avsamorodov@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Îñíîâíàÿ öåëü èñïîëüçîâàíèÿ àíòèàãðåãà-

öèîííûõ ïðåïàðàòîâ — ñíèæåíèå âåðîÿòíîñòè òðîìáîçà ïîñëå

ðàçðûâà àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè, ïðîôèëàêòèêà è ëå÷å-

íèå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîá-

ðàùåíèÿ ïî èøåìè÷åñêîìó òèïó è òðîìáîçà ñòåíòà ïîñëåèíòåð-

âåíòàöèîííûõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Â ñâÿçè ñ òåì,

÷òî èìåííî òðîìáîöèòû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â èíèöèàöèè

òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, èíãèáèðîâàíèå èõ àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé îäèí èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ïðîôèëàê-

òèêè è òåðàïèè òðîìáîçîâ.

Öåëü. Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ àíòèàãðåãàíòîâ ñðåäè âïåð-

âûå ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ 7-òèåòàíñîäåðæàùèõ êñàí-

òèíîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ïðîäîëæåíèè ðàáîò ïî ðàçðàáîò-

êå ýôôåêòèâíûõ àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ áûëè ñèíòåçèðî-

âàíû îðèãèíàëüíûå ñîåäèíåíèÿ (n = 500), èññëåäîâàíû òîê-

ñè÷íîñòü è àíòèàãðåãàöèîííàÿ àêòèâíîñòü. Âñÿ èññëåäîâàòåëü-

ñêàÿ ðàáîòà ïðîâåäåíà â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè «Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðèìåíòàëüíoìó (äîêëèíè÷åñêîìó)

èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» (Ìîñêâà, 2013).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåçè-

ðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿëè àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâ-

íîñòü â óñëîâèÿõ ñêðèíèíãîâûõ òåñòîâ. Ðàçðàáîòàíà ïðîãðàììà

ïðîãíîçà àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè äëÿ ïåðâè÷íîãî ñêðè-

íèíãà âïåðâûå èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â óñëîâèÿõ in silico.

Èäåíòèôèöèðîâàíû drug-êàíäèäàòû äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðà-

áîòêè.

Âûâîäû. Ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè íîâîãî êëàññà òèåòàíèë-

ñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ êñàíòèíà îáîñíîâàíà åãî ïåðñïåê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàçðàáîòêè àíòèàãðåãàöèîííûõ ïðåïà-

ðàòîâ.
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1ÔÃÁÓ ÂÎ «Àñòðàõàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
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Àêòóàëüíîñòü. Ðåçèñòåíòíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòè-

áèîòèêàì âîçðàñòàåò äî óãðîæàþùå âûñîêèõ óðîâíåé âî âñåì

ìèðå. Âñå áîëüøå áàêòåðèàëüíûõ, â òîì ÷èñëå è ìèêîáàêòåðè-

àëüíûõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê òóáåðêóëåç è ëåïðà, ñòàíîâèòñÿ

òðóäíåå, à èíîãäà è íåâîçìîæíî ëå÷èòü èç-çà ñíèæåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíî-

ñòè ïîèñêà àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ, â òîì ÷èñëå, è ïðîòèâîëå-

ïðîçíûõ ñîåäèíåíèé. Îäíèì èç ðåøåíèé äàííîé ïðîáëåìû ÿâ-

ëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ èçâåñò-

íîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü ïåðâî-

èñòî÷íèêîì äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àíàëîãîâ ñ óëó÷øåííûìè ñâîé-

ñòâàìè.

Öåëü — âûÿâëåíèå íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïðîèç-

âîäíûõ ïèðèìèäèíà â îòíîøåíèè àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòè (Mycobacterium lufu è Mycobacterium tuberculosis).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèé ÿâëÿëèñü

6 îáðàçöîâ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà — 5-(àðèëìåòèëèäåí) —

2,4,6-ïèðèìèäèí-2,4,6 (1Í,3Í,5Í)-òðèîíû ïîä ëàáîðàòîðíûìè

øèôðàìè ÒÀÃ1, ÒÀÃ2, ÒÀÃ3, ÒÀÃ4, ÒÀÃ5, ÒÀÃ6 è 7 îáðàçöîâ

5-(ãåòàðèëìåòèëèäåí)-2,4,6-ïèðèìèäèí-2,4,6 (1Í,3Í,5Í)-òðèî-

íîâ ïîä ëàáîðàòîðíûìè øèôðàìè ÒÀÃ7, ÒÀÃ8, ÒÀÃ9, ÒÀÃ10,

ÒÀÃ11, ÒÀÃ12, ÒÀÃ13, ñèíòåçèðîâàííûõ íà êàôåäðå îðãàíè÷å-

ñêîé, íåîðãàíè÷åñêîé è ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè ÀÃÓ. Â îñíî-

âå ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíåíèé ëåæèò ðåàêöèÿ êîíäåíñàöèè.

Â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð èñïîëüçîâàëè øòàìì M. lufu è øòàìì

M. tuberculosis H37Rv. Àíòèìèêîáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ñî-

åäèíåíèé èññëåäîâàëè íà ñðåäå Øêîëüíèêîâîé ìåòîäîì ñåðèé-

íûõ ðàçâåäåíèé â ãåîìåòðè÷åñêîé ïðîãðåññèè ñ êîýôôèöèåí-

òîì 2, îò 128 ìêã/ìë äî 0,25 ìêã/ìë. Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ äëÿ

M. lufu — äàïñîí, äëÿ M. tuberculosis — èçîíèàçèä. Èññëåäîâà-

íèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè è îïðåäåëåíèå ãðàíèö ËÄ50 ïðîâîäèëè

â òå÷åíèå 15 ñóòîê íà íåëèíåéíûõ áåëûõ ïîëîâîçðåëûõ ìûøàõ.

Áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé in vivo èçó÷àëè íà

ìîäåëè èíòðàïëàíòàðíîãî çàðàæåíèÿ ìûøåé M. leprae (ìîäåëü

Shepard).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ñîåäèíåíèÿ ÒÀÃ1, ÒÀÃ4,

ÒÀÃ7, ÒÀÃ8, ÒÀÃ12 è ÒÀÃ13 äåéñòâîâàëè íà êóëüòóðó Ì. lufu

ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íî äàïñîíó. Íàèìåíåå âûðàæåííûé èíãè-

áèðóþùèé ýôôåêò îêàçûâàëè ñîåäèíåíèÿ ÒÀÃ5 è ÒÀÃ6. Íàè-

áîëüøèé ïîäàâëÿþùèé ýôôåêò íà ðîñò M. tuberculosis áûë îá-

íàðóæåí ó ñîåäèíåíèÿ ÒÀÃ3, êîòîðûé áûë äàæå íåñêîëüêî

âûøå, ÷åì ó èçîíèàçèäà (p � 0,05). Àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîå

äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ÒÀÃ1, ÒÀÃ4, ÒÀÃ7 è ÒÀÃ13 â îòíîøåíèè

M. tuberculosis áûëî ñîïîñòàâèìî ñ èçîíèàçèäîì. Ìèíèìàëüíîå

èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà M. tuberculosis îòìå÷åíî ó ñî-

åäèíåíèé ÒÀÃ5 è ÒÀÃ12. Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî âñå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîêñè÷íûìè âå-

ùåñòâàìè. Ìàêñèìàëüíîå ïîäàâëåíèå ðàçìíîæåíèÿ ìèêîáàêòå-

ðèé â ìîäåëè Shepard îáíàðóæåíî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñî-

åäèíåíèÿ ÒÀÃ1, ÒÀÃ4, ÒÀÃ8 è ÒÀÃ12.

Âûâîäû. 1. Íàèáîëüøèé ïîäàâëÿþùèé ýôôåêò â îòíîøå-

íèè M. lufu îòìå÷åí ó ñîåäèíåíèé ÒÀÃ1, ÒÀÃ4, ÒÀÃ7, ÒÀÃ12

è ÒÀÃ13.

2. Ïî õàðàêòåðó èíãèáèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà ðîñò

M. tuberculosis ñîåäèíåíèÿ ÒÀÃ 1, ÒÀÃ 4, ÒÀÃ 7 è ÒÀÃ13 áûëè

ñðàâíèìû ñ èçîíèàçèäîì.

3. Íàèáîëåå âûðàæåííîé àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíî-

ñòüþ êàê â îòíîøåíèè M. lufu, òàê è M. tuberculosis îáëàäàþò

ñîåäèíåíèÿ ÒÀÃ1, ÒÀÃ4, ÒÀÃ 7 è ÒÀÃ13, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ âåùåñòâ äëÿ

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî ïîèñêó àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ,

â òîì ÷èñëå è ïðîòèâîëåïðîçíûõ ïðåïàðàòîâ.
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Àêòóàëüíîñòü. Ê âíåêîæíûì ôîðìàì ìåëàíîìû îòíîñÿòñÿ

ìåëàíîìà ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê (ÌÑÎ) è óâåàëüíàÿ ìåëàíîìà

(ÓÌ), êîòîðûå èìåþò îòëè÷èÿ ìîëåêóëÿðíîãî ñòðîåíèÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ìåëàíîìîé êîæè (ÌÊ). Ñîãëàñíî äàííûì NCD (ÑØÀ),

èç 84 836 âñåõ ôîðì ìåëàíîìû, ÌÑÎ ñîñòàâëÿåò 1,3 %, èç êîòî-

ðûõ 55 % ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè ãîëîâû è øåè, à ñëó÷àè ðàçâè-

òèÿ îïóõîëè èç ìåëàíîöèòîâ ãëàçà — ÓÌ ñîñòàâëÿþò 5 – 8 %.

Íåñòàáèëüíîñòü ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ è âûñîêàÿ ìóòàöèîí-

íàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÎ è ÓÌ, ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ÷àñòîòó îòâå-

òà îïóõîëè íà ïðèìåíåíèå ñóùåñòâóþùèõ ñòàíäàðòíûõ ñõåì

ëå÷åíèÿ ìåëàíîìû.

Öåëü. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû, îöåíèòü

ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàçû è èíãèáèòîðîâ èì-
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ìóííûõ êîíòðîëüíûõ òî÷åê, êîòîðûå îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå

âëèÿíèå íà ïðîãíîç ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíîìîé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. ÌÑÎ ÷àùå äèàãíîñòèðóåòñÿ

íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èç-çà òîãî, ÷òî îíà âîçíèêàåò â áîëåå

ñêðûòûõ îáëàñòÿõ òåëà, èìååò áîëåå íèçêóþ ÷àñòîòó ìóòàöèè

ãåíà BRAF è íèçêèé îòâåò íà èììóíîòåðàïèþ, â îòëè÷èå îò

ÌÊ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, îäîáðåííûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ÌÑÎ ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîëíîå õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå ïåðâè÷íîé îïóõîëè. Îä-

íàêî, ó 50 – 90 % ïàöèåíòîâ íàáëþäàþòñÿ ïîñëåîïåðàöèîííûå

ëîêàëüíûå ðåöèäèâû. Ìóòàöèè ãåíîâ SF3B1, NF1 è KIT èìåþò

áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ïðè ÌÑÎ, ïî ñðàâíåíèþ

ñ ÌÊ. Ïàöèåíòû ñ äèàãíîñòèðîâàííîé ÌÑÎ (ìóòàöèåé ãåíà

BRAF V600) ïîëó÷àþò ëå÷åíèå â âèäå êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ:

âåìóðàôåíèá/êîáèìåòèíèá, äàáðàôåíèá/òðàìåòèíèá è ýíêîðà-

ôèíèá/ áèìèìåòèíèá, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ îñíîâàí íà

äâîéíîì èíãèáèðîâàíèè ìóòàöèé BRAF è MEK. Ïðè ëå÷åíèè

ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé ïðèìåíÿþò èíãèáèòî-

ðû èììóííûõ êîíòðîëüíûõ òî÷åê, à èìåííî — ìîíîêëîíàëü-

íûå àíòèòåëà, íàöåëåííûå íà CTLA-4 (èïèëèìóìàá), ëèáî íà

PD-1 (íèâîëóìàá è ïåìáðîëèçóìàá). 5-ëåòíåå íàáëþäåíèå çà

79 ïàöèåíòàìè ñ ÌÑÎ (èññëåäîâàíèå CheckMate-067) ïîêàçàëî,

÷òî êîìáèíàöèÿ íèâîëóìàáà è èïèëèìóìàáà, ïî ñðàâíåíèþ

ñ ìîíîòåðàïèåé èïèëèìóìàáîì, ïðèâîäèëà ê çíà÷èòåëüíî áîëåå

âûñîêîé ÷àñòîòå îáúåêòèâíîãî îòâåòà (43 % ïðîòèâ 7 %), ÷àñòî-

òå ïîëíîãî îòâåòà (14 % ïðîòèâ 0 %) è óðîâíþ îáùåé âûæèâàå-

ìîñòè (36 % ïðîòèâ 7 %). Òåì íå ìåíåå, ïàöèåíòû ñ ÌÑÎ ìåíåå

÷óâñòâèòåëüíû ê èíãèáèòîðàì êîíòðîëüíûõ òî÷åê, ÷åì ïàöèåí-

òû ñ ÌÊ. Óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ îòìå÷àëîñü ïðè ïðè-

ìåíåíèè ñåëóìåòèíèáà, ïî ñðàâíåíèþ ñ õèìèîòåðàïèåé (òåìî-

çîëîìèäîì èëè äàêàðáàçèíîì) â èññëåäîâàíèè II ôàçû ó 101 ïà-

öèåíòà ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ÓÌ. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñåëó-

ìåòèíèá, íàáëþäàëàñü áîëåå äëèòåëüíàÿ âûæèâàåìîñòü áåç

ïðîãðåññèðîâàíèÿ (ÂÏÁ), ÷åì ó ïàöèåíòîâ, êîòîðîì ïðîâîäèëè

ñòàíäàðòíóþ õèìèîòåðàïèþ (15,9 íåäåëü, ïðîòèâ 7 íåäåëü), íî

â III ôàçå èññëåäîâàíèé, ÂÁÏ è ÷àñòîòà îòâåòîâ íà òåðàïèþ

áûëà êðàéíå íèçêàÿ. Íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ìåòàñòàòè÷åñêèõ

ôîðì ìåëàíîìû — ýòî ñîåäèíåíèÿ, íàöåëåííûå íà ñïëàéñîñî-

ìó, êîòîðûå ïîêàçàëè ïðåèìóùåñòâåííóþ ëåòàëüíîñòü äëÿ

SF3B1-ìóòàíòíûõ êëåòîê, íà ýòàïå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íà÷àëàñü I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé ñïëàéñîñîìíîãî èíãèáèòîðà (H3B-8800), ó ïàöèåíòîâ ñ ìó-

òàöèÿìè SF3B1-68.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå òàðãåòíîé è èììóí-

íîé òåðàïèè çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëè ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ ÓÌ è ÌÑÎ, îäíàêî èõ ýôôåêòèâíîñòü îñòàåòñÿ áî-

ëåå íèçêîé, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÌÊ. Ïîýòîìó ïîèñê è ðàçðàáîòêà

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ìèøåíåé äëÿ ïðîâåäåíèÿ âûñîêîñïåöèà-

ëèçèðîâàííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè äëÿ ëå÷åíèÿ ìåëà-

íîìû ðåäêîé ëîêàëèçàöèè — ÌÑÎ è ÓÌ îñòàåòñÿ ïðèîðèòåò-

íûì íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷å-

ñêîé ôàðìàêîëîãèè.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ â ìîëåêóëÿðíîé

áèîëîãèè ïðèâåëè ê ðåâîëþöèîííûå èçìåíåíèÿ â îíêîôàðìà-

êîëîãèè, çàêëþ÷àþùèõñÿ â ïðåöèçèîííîé ãåíî-íàïðàâëåííîé

ôàðìàêîëîãèè â âèäå ðàçðàáîòêè ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ìîëå-

êóë, íàïðàâëåííûõ íà ìîäóëÿöèþ ãåíîìíûõ íàðóøåíèé, à òàê-

æå òàðãåòèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Îïèñàííûå ïîäõîäû ïîçâîëèëè ñóùåñòâåííûì îáðàçîì ïîâû-

ñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè, îäíàêî, ïðî-

áëåìà ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-

íèé ñîõðàíÿåò ñâîþ âûñîêóþ àêòóàëüíîñòü. Âñå ýòî äèêòóåò íå-

îáõîäèìîñòü èçûñêàíèÿ íîâûõ âîçìîæíîñòåé ëåêàðñòâåííîé

òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé.

Öåëü. Èçó÷èòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíî-

ãî ïèðèäèíêàðáîíîâûõ êèñëîò ËÕÒ-17-19 íà êñåíîãðàôòíûõ

ìîäåëÿõ EGFR-ýêñïðåññèðóþùèõ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåã-

êîãî è ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü

ËÕÒ-17-19 ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â äîçå 3,7 ìã/êã/ñóò

èçó÷èëè íà 36 ñàìêàõ 10 – 12-íåäåëüíûõ ìûøåé ëèíèè

nude/nude BALB/c íà êñåíîãðàôòíûõ ìîäåëÿõ EGFR-ýêñïðåññè-

ðóþùèõ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî (ÍÐË) è ìîëî÷íîé

æåëåçû (ÐÌÆ), âîñïðîèçâåä¸ííûõ ìåòîäîì, îïèñàííûì Powell

ñ ñîàâòîðàìè (2020) â íàøåé ìîäèôèêàöèè. Îïðåäåëÿëè âðåìÿ

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ, âðåìÿ óäâîåíèÿ îïóõîëå-

âîãî óçëà è êîëè÷åñòâî ïîâåðõíîñòíûõ ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè öèêëîôîñôàìèä

â äîçå 10 ìã/êã/ñóò äëÿ ÍÐË è 0,5 ìã/êã/ñóò ýðëîòèíèáà äëÿ

ÐÌÆ. Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì Ïðåçèäåíòà Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè ìîëîäûõ ðîñ-

ñèéñêèõ ó÷åíûõ è ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêå âåäóùèõ íàó÷-

íûõ øêîë Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÍØ-843.2022.3.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â êîíòðîëüíîé ñåðèè îïû-

òîâ îïóõîëåâûé ïðîöåññ ÍÐË õàðàêòåðèçîâàëñÿ óäâîåíèåì ðàç-

ìåðîâ ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà â òå÷åíèå 7,2 ± 0,6 ñóòîê,

ñ âûñîêîé ìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè æèâîòíûõ â ãðóïïå ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 25,2 ± 2,1 ñóò.

ËÕÒ-17-19 äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ óäâîåíèÿ ðàçìåðà

îïóõîëåâîãî óçëà äî 21,5 ± 2,1, ÷òî ïðåâûøàëî êàê êîíòðîëü-

íûå çíà÷åíèÿ, òàê è âåëè÷èíó ïîêàçàòåëÿ öèêëîôîñôàìèäà. Ïî

âëèÿíèþ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ — íîñèòåëåé

îïóõîëè — âåùåñòâî ËÕÒ-17-19 áîëåå, ÷åì âäâîå óâåëè÷èâàëî

âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ, ïðåâîñõîäÿ ïî ýòîìó êðèòåðèþ ñî-

åäèíåíèå ñðàâíåíèÿ. Àíòèìåòàñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå èññëåäóå-

ìîãî âåùåñòâà è öèêëîôîñôàìèäà áûëè ñîïîñòàâèìû.

Íà êñåíîãðàôòíîé ìîäåëè ÐÌÆ íà ôîíå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé òåðàïèè ËÕÒ-17-19 ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëå-

âûé ýôôåêò â âèäå ðåäóêöèè îïóõîëåâîãî óçëà, ïîäàâëåíèÿ ìå-

òàñòàçèðîâàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì âûæèâàåìîñòè æèâîò-

íûõ: ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ìûøåé — íîñèòåëåé îïóõîëè

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 42 ñó-

òîê, â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé òåðàïèè òàðãåòíûé ïðåïàðàò ýðëîòèíèá — 60 ñóòîê,

â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ òåðàïèåé ËÕÒ-17-19 — 73 ñóòîê. Â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå ïîâåðõíîñòíûõ ìåòàñòàçîâ áûëî 18,3 ± 2,5

â ïåðåñ÷åòå íà îäíî æèâîòíîå. Â ãðóïïå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 4,3 ± 2,6 (ð = 0,005 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîí-

òðîëåì), à â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå ËÕÒ-17-19 — 5,1 ± 3,4

(p = 0,005 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì), îòñóòñòâóþò äîñòîâåð-

íûå ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ýðëîòèíèáà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî òàðãåòèðîâàíèå EGFR-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè â êëåò-

êàõ êñåíîãðàôòíîé îïóõîëè ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ýôôåê-

òèâíàÿ ñòðàòåãèÿ ïîâûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè ñ ÍÐË è ÐÌÆ.
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Àêòóàëüíîñòü. Àóòèçì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíîå äåçèí-

òåãðàòèâíîå íàðóøåíèå ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, â ýòèîïàòîãå-

íåçå êîòîðîãî âåäóùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò íàðóøåíèþ ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì è ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷-

íîñòè. Ñèìïòîìû àóòèçìà õàðàêòåðèçóþòñÿ äåôèöèòîì ñîöè-

àëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòüþ, íàëè÷è-

åì ïîâòîðÿþùåãîñÿ ïîâåäåíèÿ, óõóäøåíèåì êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèé ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ. Ãåòåðîãåííîñòü ïðîèñõîæäåíèÿ

ýòèõ ðàññòðîéñòâ ïðåäïîëàãàåò ñîçäàíèå ìóëüòèòàðãåòíîãî ïîä-

õîäà ê êîððåêöèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ íàðóøå-

íèé. Ñ ýòîé öåëüþ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå îñíîâ-

íûõ ñèìïòîìîâ íà æèâîòíûõ ñ âîçìîæíîñòüþ ïîèñêà ïàòîãåíå-

òè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê êîððåêöèè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Öåëü. Âûÿâèòü âîçìîæíîñòü êîððåêöèè ïîâåäåí÷åñêèõ íà-

ðóøåíèé ó êðûñ â âàëüïðîàòíîé ìîäåëè àóòèçìà (ÂÌÀ) ïóòåì

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ñ ìóëüòèòàðãåòíûì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ ÊÀÏÀÕ â ýêñïåðèìåíòå
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Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÂÌÀ ñàìêàì

êðûñ ëèíèè Wistar ââîäèëè âàëüïðîàò íàòðèÿ ïîäêîæíî â äîçå

500 ìã/êã íà 12 äåíü áåðåìåííîñòè Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü

íà ïîòîìñòâå ýòèõ êðûñ (45 ñàìöîâ è 50 ñàìîê) ïî äîñòèæåíèè

èìè 3-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. Èññëåäîâàíèå ïîâåäåí÷åñêèõ õàðàê-

òåðèñòèê êðûñ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 30 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ÊÀ-

ÏÀÕ (10 ìã/êã â/á) è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ: íåéðîëåïòèêà ðèñ-

ïåðèäîíà (1 ìã/êã â/á) è àíòèäåïðåññàíòà àìèòðèïòèëèíà

(4 ìã/êã â/á). Èññëåäîâàíèå ïîâåäåí÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êðûñ

â ÂÌÀ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòîâ: «Ïðèïîäíÿòûé

êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË); «Âîäíûé ëàáèðèíò Ìîððè-

ñà»; «Ýêñòðàïîëÿöèîííîå èçáàâëåíèå»; «Òð¸õêàìåðíûé ñîöè-

àëüíûé òåñò», «Çàêàïûâàíèå øàðèêîâ». Ðåãèñòðàöèþ ïîâåäåí-

÷åñêèõ èçìåíåíèé îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû âè-

äåîòðåêèíãà «EthoVision ÕÒ, Noldus» (Íèäåðëàíäû) ñ àâòîìà-

òè÷åñêèì ñïî¬ñîáîì àíàëèçà òðåêîâ. Ýêñïðåññèþ ãåíîâ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ àóòèçìîì (Drd1, Slc7a5, Gabrb1, Gabrr1, Foxp2,

Robo4, Bdnf, Cntanp2, Nlgn1, Nlgn3) èçó÷àëè â ïðåôðîíòàëü-

íîé êîðå, ìèíäàëèíå, ìîçæå÷êå, ãèïïîêàìïå êðûñ â ÂÌÀ ìåòî-

äîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè (àìïëèôèêàòîð CFX96, BioRad)

÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Âñå ïðåïàðàòû óìåíüøà-

ëè ñîñòîÿíèå òðåâîæíîñòè è ó ñàìîê è ó ñàìöîâ êðûñ â ÂÌÀ

â òåñòå ÏÊË. Â ìåòîäå «Òðåõêàìåðíûé ñîöèàëüíûé òåñò» âî

2-þ ñåññèþ ÊÀÏÀÕ, òàêæå êàê àìèòðèïòèëèí è ðèâàñòèãìèí,

êîððèãèðîâàëè íàðóøåíèÿ ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ òîëüêî ó

êðûñ-ñàìöîâ â ÂÌÀ äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé; â 3-þ

ñåññèþ îïûòà âûÿâëåíû îòëè÷èÿ ýôôåêòîâ ÊÀÏÀÕ îò ïðåïà-

ðàòîâ ñðàâíåíèÿ êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê. Â òåñòå «Çàêàïû-

âàíèå øàðèêîâ» ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êðûñ

â ÂÌÀ áûëè âûÿâëåíû òîëüêî ó ãðóïïû ñàìöîâ, êîòîðûì ââî-

äèëè ÊÀÏÀÕ — êîëè÷åñòâî íåçàêîïàííûõ øàðèêîâ áûëî

â 2,5 ðàçà (p < 0.05) áîëüøå, ÷åì ó êðûñ â ÂÌÀ. Â òåñòå «Âîä-

íûé ëàáèðèíò Ìîððèñà» ÊÀÏÀÕ è àìèòðèïòèëèí óâåëè÷èâàëè

âðåìÿ ïëàâàíèÿ êðûñ â ÂÌÀ â çîíå ïëàòôîðìû, ïðè÷åì, â áîëü-

øåé ñòåïåíè ó ñàìîê, ÷åì ó ñàìöîâ, äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ çíà-

÷åíèé, òîãäà êàê ðèñïåðèäîí âëèÿíèÿ íà ýòîò ïîêàçàòåëü íå

îêàçûâàë. Èññëåäîâàíèå îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãå-

íîâ ñàìöîâ è ñàìîê â ÂÌÀ âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îò-

ëè÷èÿ ìåæäó íèìè è íåîäíîçíà÷íûå ïîêàçàòåëè êîððåêöèè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÀÏÀÕ, àìèòðèïòèëèíà è ðèâàñòèãìèíà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ÊÀÏÀÕ êîððèãèðóåò íàðóøåíèÿ

ïîâåäåíèÿ ó êðûñ â ÂÌÀ, óëó÷øàÿ ñîöèàëüíîå ïîâåäåíèå, ñíè-

æàÿ óðîâíè òðåâîæíîñòè è ñòåðåîòèïíîñòè. Â öåëîì, íàïðàâ-

ëåííîñòü ýôôåêòîâ àíàëîãè÷íà òàêîâûì ó ïðåïàðàòîâ ñðàâíå-

íèÿ, òåì íå ìåíåå, ìû âûÿâèëè íåêîòîðûå îòëè÷èÿ ÊÀÏÀÕ

è îò ðèñïåðèäîíà è îò àìèòðèïòèëèíà.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÍÔ ¹ 23-25-00325.
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Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ñóáñòàíöèè íîâîãî

îðèãèíàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ ñ ïðîòèâîñóäîðîæíîé

àêòèâíîñòüþ ÃÈÆ-298 â óñëîâèÿõ ñòðåññ-èñïûòàíèé

Ñåðãååâà Ì. Ñ., Ãðóøåâñêàÿ Ë. Í., Ãàåâàÿ Ë. Ì., Äåíèñåíêî Å. Ä.,

Óñòèíîâà Ì. È., Ìèíàåâ Ñ. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: sergeeva_m_s@inbox.ru

Àêòóàëüíîñòü. Õàðàêòåðèñòèêà ñòàáèëüíîñòè ïîòåíöèàëü-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îáÿçàòåëüíà íà ýòàïå ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ðàçðàáîòêè, ïðè ýòîì èñïûòàíèÿ â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ

ïîçâîëÿþò èññëåäîâàòü ïóòè ïðèíóäèòåëüíîé äåãðàäàöèè èçó-

÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ, à ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû äëÿ îáîñíîâàíèÿ óñëîâèé õðàíåíèÿ, ðàçðàáîòêè îïòè-

ìàëüíîé ñõåìû ñèíòåçà ñóáñòàíöèè, à òàêæå ñîñòàâà è òåõíîëî-

ãèè ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà åå îñíîâå.

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ãèãðîñêîïè÷íîñòè è ôîòîñòàáèëüíîñòè

ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-298 â óñëîâèÿõ ñòðåññ-èñïûòàíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — ñåðèéíûé

îïûòíûé îáðàçåö ñóáñòàíöèè ÃÈÆ-298. Èñïûòàíèå íà ãèãðî-

ñêîïè÷íîñòü ïðîâîäèëè â êëèìàòè÷åñêîé êàìåðå Binder KBF

115 (Binder, Ãåðìàíèÿ), ïðè òåìïåðàòóðå 25 °Ñ è 80 % îòíîñè-

òåëüíîé âëàæíîñòè â òå÷åíèå 1 ñóòîê. Êîíòðîëèðîâàëè âíåø-

íèé âèä, ïðèðîñò â ìàññå, ñîäåðæàíèå âîäû è õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêóþ ÷èñòîòó èñïûòóåìîãî îáðàçöà. Èñïûòàíèå íà ôîòîñòà-

áèëüíîñòü ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå ATLAS SUNTEST CPS+

(ATLAS MTT, ÑØÀ) ñ íàáîðîì ñâåòîôèëüòðîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ

èçëó÷åíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòàíäàðòó ID 65. Ñóáñòàíöèÿ

ÃÈÆ-298 áûëà ïîäâåðãíóòà äåéñòâèþ ñâåòà â óñëîâèÿõ îáùåé

ñâåòîâîé ýêñïîçèöèè 1,2 ìëí ëþêñ-÷ è ýíåðãåòè÷åñêîé ýêñïîçè-

öèè â áëèæíåé óëüòðàôèîëåòîâîé îáëàñòè 200 Âò·÷/ì2. Êîíòðî-

ëèðîâàëè âíåøíèé âèä è õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ ÷èñòîòó èñïû-

òóåìîãî îáðàçöà.

Àíàëèç õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ÷èñòîòû âûïîëíÿëè íà æèäêî-

ñòíîì õðîìàòîãðàôå Infinity 1260 (Agilent Technologies, ÑØÀ)

â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: ñòàëüíàÿ êîëîíêà BDS Hypersil

250 � 4,6 ìì, 5 ìêì (Thermo Scientific), ïîäâèæíàÿ ôàçà: ñìåñü

àöåòîíèòðèëà, ìåòàíîëà è 0,02 Ì ðàñòâîðà êàëèÿ ãèäðîôîñôà-

òà ðÍ 7,45 (40:40:100, ïî îáúåìó), ðåæèì ýëþèðîâàíèÿ — èçî-

êðàòè÷åñêèé, ñêîðîñòü ïîòîêà — 1,3 ìë/ìèí, òåìïåðàòóðà òåð-

ìîñòàòà — 25 °Ñ, îáúåì ïðîáû — 20 ìêë, àíàëèòè÷åñêàÿ äëèíà

âîëíû — 210 íì. Ñîäåðæàíèå âîäû îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Êàð-

ëà Ôèøåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî êóëîíîìåòðè÷å-

ñêîãî òèòðàòîðà Ñ20SX (Mettler Toledo, Øâåéöàðèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ×åðåç îäíè ñóòêè èñïûòà-

íèÿ íà ãèãðîñêîïè÷íîñòü âíåøíèé âèä ñóáñòàíöèè íå èçìåíèë-

ñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì îáðàçöîì, ïðèðîñò â ìàññå èñ-

ïûòóåìîãî îáðàçöà ñîñòàâèë 0,95 % (÷òî ñîîòâåòñòâóåò êàòåãî-

ðèè «ñëåãêà ãèãðîñêîïè÷íà» ñîãëàñíî Ôàðìàêîïåå ÅÀÝÑ). Ñî-

äåðæàíèå âîäû â èñïûòóåìîì îáðàçöå ñîñòàâèëî 1,06 %, â êîí-

òðîëüíîì — 0,13 %. Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ ÷èñòîòà èñïûòóåìîãî

îáðàçöà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì íå èçìåíèëàñü. Ïîñëå

ñâåòîâîé ýêñïîçèöèè íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå îêðàñêè ñóáñòàí-

öèè ñ åå çàìåòíûì óãëóáëåíèåì. Èñïûòóåìûé îáðàçåö â âåðõ-

íèõ ñëîÿõ ïðèîáðåë êðåìîâàòûé îòòåíîê è ïî âíåøíåìó âèäó

îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî. Ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé â èñïûòóå-

ìîì îáðàçöå ðåçêî óâåëè÷èëîñü çà ñ÷åò îäíîé èç íåèäåíòèôè-

öèðîâàííûõ ïðèìåñåé, ïðèñóòñòâóþùåé è â êîíòðîëüíîì îá-

ðàçöå, íî â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåì êîëè÷åñòâå. Òàê, â êîíòðîëü-

íîì îáðàçöå áûëè îáíàðóæåíû äâå ïðèìåñè ñ îòíîñèòåëüíûìè

âðåìåíàìè óäåðæèâàíèÿ 0,35 (0,11 %) è 0,86 (0,41 %), à â èñïû-

òóåìîì îáðàçöå — òðè ïðèìåñè ñ îòíîñèòåëüíûìè âðåìåíàìè

óäåðæèâàíèÿ 0,30 (0,07 %), 0,52 (0,05 %) è 0,86 (9,75 %).

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóáñòàíöèÿ ÃÈÆ-298 ñëåãêà

ãèãðîñêîïè÷íà è ÷óâñòâèòåëüíà ê äåéñòâèþ ñâåòà. Ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî íåèäåíòèôèöèðîâàííàÿ ïðèìåñü ñ îòíîñèòåëü-

íûì âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ 0,86 ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ôîòîäåñò-

ðóêöèè ÃÈÆ-298. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëå-

äóåò ðåêîìåíäîâàòü õðàíèòü ñóáñòàíöèþ «â çàùèùåííîì îò

ñâåòà ìåñòå», à òàêæå ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå ôîòîëàáèëüíîñòü

ñóáñòàíöèè ïðè ðàçðàáîòêå è õðàíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

ÃÈÆ-298.
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Âëèÿíèå ôàáîìîòèçîëà íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè

â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ, âîñïðîèçâîäÿùèõ

ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ ó êðûñ

Ñèìîíåíêî Ñ. À., Öîðèí È. Á, Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: irvik98@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ (ÝÄ) ÿâëÿåò-

ñÿ ïðè÷èíîé ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àòåðîñêëåðîç, ãè-

ïåðòîíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà è äð.

Ïîêàçàíî, ÷òî ôàáîìîòèçîë (àôîáàçîë), ïîìèìî àíêñèîëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè îáëàäàåò íåéðî- è êàðäèîïðîòåêòåðíûì äåéñò-

âèåì, è, â ÷àñòíîñòè, çàùèùàåò ìèîêàðä îò èøåìè÷åñêîãî ïî-

âðåæäåíèÿ â óñëîâèÿõ ÝÄ. Îäíàêî âëèÿíèå ôàáîìîòèçîëà íà

ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè â òêàíÿõ ïðè íàëè÷èè ÝÄ îñòàåòñÿ íå-

èçó÷åííûì.

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå ôàáîìîòèçîëà íà ìèêðîöèðêó-

ëÿöèþ êðîâè â ìîçãå, ñåðäöå, ïå÷åíè è ñêåëåòíîé ìûøöå â óñ-

ëîâèÿõ ÝÄ ó êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà íàð-

êîòèçèðîâàííûõ áåëûõ êðûñàõ ñàìöàõ (óðåòàí 1300 ìã/êã, â/á)

ìàññîé 230 – 250 ã. ÝÄ âîñïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäó, ñîãëàñíî êî-

òîðîìó ââåäåííûé èíãèáèòîð íèòðîêñèäñèíòàç ìåòèëîâîãî

ýôèðà NG-íèòðî-L-àðãèíèíà (L-NAME, 0,025 ã/êã/ñóòêè, â/á,

åæåäíåâíîå, 7 äíåé) âûçûâàåò áëîêàäó ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòà-

çû îêñèäà àçîòà (eNOS), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ÝÄ. Æèâîò-

íûõ ðàíäîìèçèðîâàëè íà 6 ãðóïï. Â 1-é è 2-é êîíòðîëüíûõ

ãðóïïàõ (n = 7) êðûñàì ââîäèëñÿ L-NAME, èçìåðåíèÿ ìèêðî-

134



öèðêóëÿöèè ïðîèçâîäèëîñü íà 8 è 14 äåíü ñîîòâåòñòâåííî.

Â 3-é è 4-é ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (n = 9) îäíîâðåìåííî

ñ L-NAME êðûñàì ââîäèëñÿ ôàáîìîòèçîë (15 ìã/êã/ñóòêè, â/á)

â òå÷åíèå 7 ñóòîê, èçìåðåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ïðîèçâîäèëîñü

íà 8 è 14 äåíü ñîîòâåòñòâåííî. Â 5-é ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå

(n = 9) êðûñàì ïîñëå èíäóöèðîâàíèÿ ÝÄ ôàáîìîòèçîë ââîäèë-

ñÿ îäíîêðàòíî (15 ìã/êã, â/â) çà 5 ìèíóò äî èçìåðåíèÿ ìèêðî-

öèðêóëÿöèè êðîâè. Â 6-îé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå (n = 9)

êðûñàì ïîñëå èíäóöèðîâàíèÿ ÝÄ ââîäèëñÿ ôàáîìîòèçîë

(15 ìã/êã/ñóòêè, â/á) â òå÷åíèå 7 ñóòîê, èçìåðåíèå ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè ïðîèçâîäèëîñü íà 14 äåíü ýêñïåðèìåíòà. Ìèêðîöèðêóëÿ-

öèþ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, ìèîêàðäå, ïå÷åíè è ñêåëåòíîé

ìûøöå îöåíèâàëè ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïëåðîâñêîé ôëîóìåò-

ðèè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðèçèðîâàííûõ ëàçåðíûõ àíàëèçàòî-

ðîâ «ËÀÇÌÀ-ÎÏ2» è «ËÀÇÌÀ-Ä» (ïðîèçâîäñòâî ÍÏÏ «Ëàç-

ìà», Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì LDF 3.0.2.395 è LDF

3.0.2.396. Ïðè îöåíêå ìèêðîêðîâîòîêà ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçà-

òåëü ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïåðôóçèîííûõ åäèíèöàõ (ïåðô. åä.).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èññëåäîâàíèå ìèêðîöèð-

êóëÿöèè êðîâè âûÿâèëî, ÷òî ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíå-

íèè ôàáîìîòèçîëà ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè

â ñåðäöå è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Òàê, åñëè óðîâåíü ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè êðîâè â ñåðäöå è ìûøöå ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ ÝÄ (ãðóï-

ïà 1) áûë ðàâåí 23,78 ± 0,53 è 8,70 ± 0,34 ïåðô. åä. ñîîòâåòñò-

âåííî, òî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë (ãðóïïà 3),

ýòîò ïîêàçàòåëü óâåëè÷èëñÿ äî 27,90 ± 1,24

è 11,69 ± 0,50 ïåðô. åä. (p < 0,02) ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî, ïðè-

ìåíåíèå ôàáîìîòèçîëà â ëå÷åáíûõ öåëÿõ ïîêàçàëî åãî ìåíü-

øóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ïðè îäíîêðàòíîì èñïîëüçîâàíèè ïðåïà-

ðàòà (ãðóïïà 5) íà ôîíå ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÝÄ óâåëè÷åíèå

ìèêðîöèðêóëÿöèè íàáëþäàëîñü òîëüêî â ñêåëåòíîé ìûøöå —

10,71 ± 0,53 ïåðô. åä. (ð = 0,008). Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ôàáî-

ìîòèçîëà â òå÷åíèå 7 äíåé ó êðûñ ñ ÝÄ (ãðóïïà 6) âûçâàëî óëó÷-

øåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà è ñêåëåòíûõ

ìûøöàõ. Òàê, åñëè óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â ýòèõ îð-

ãàíàõ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ (ãðóïïà 2) áûë ðàâåí 27,21 ± 0,41

è 6,90 ± 0,34 ïåðô. åä. ñîîòâåòñòâåííî, òî ó æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë (ãðóïïà 6), ýòîò ïîêàçàòåëü óâåëè÷èëñÿ äî

29,06 ± 0,34 è 10,05 ± 0,77 ïåðô. åä. (p < 0,02) ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîä. Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå

ôàáîìîòèçîëà óìåíüøèëî íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè,

âûçâàííûå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Îäíîêðàòíîå è êóðñî-

âîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà íà ôîíå ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÝÄ îêà-

çàëîñü ìåíåå ýôôåêòèâíûì.
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Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíîãî

1,3,4-òèàäèàçèíà íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî
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Àêòóàëüíîñòü. Ïðèìåíåíèå àíòèàãðåãàíòíûõ ñðåäñòâ â òå-

ðàïèè ÎÊÑ, ïðè êîðîíàðíîì ñòåíòèðîâàíèè, àòåðîñêëåðîòè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèÿõ, îñëîæíåíèÿõ ñàõàðíîãî äèàáåòà, òðîìáîôè-

ëèÿõ è ïð., ñïîñîáñòâóåò áëàãîïðèÿòíîìó èñõîäó. Îäíàêî, èñ-

ïîëüçóÿ èìåþùèåñÿ íà äàííûé ìîìåíò ñðåäñòâà, ñîõðàíÿåòñÿ

ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé. Ó ïàöèåíòîâ íàáëþäà-

þòñÿ âòîðè÷íûå ðåöèäèâèðóþùèå òðîìáîòè÷åñêèå ñîáûòèÿ,

îáèëüíûå êðîâîòå÷åíèÿ, ÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè è ïð. Âñå ýòî

óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ àí-

òèòðîìáîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ ìèíèìàëüíûì ðèñêîì ïîäîáíûõ

îñëîæíåíèé. Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî âûÿâ-

ëåíî ïðîèçâîäíîå òèàäèàçèíà ñîåäèíåíèå L-36, ïðîÿâëÿþùåå

âûðàæåííûå àíòèàãðåãàíòíûå ñâîéñòâà in vitro è in vivo.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòè-

òðîìáîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ L-36 íà ðàçëè÷íûõ ìîäå-

ëÿõ òðîìáîçà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà

30 íåëèíåéíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ è 18 íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ. Àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ L-36 (5-ôå-

íèë-2-ìîðôîëèíî-6Í-1,3,4-òèàäèàçèí) îöåíèâàëè â óñëîâèÿõ in

vivo ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè íà ìîäåëÿõ

àäðåíàëèí-êîëëàãåíîâîãî òðîìáîçà (ÀÊÒ) ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé

îöåíêîé òêàíåé ëåãêèõ (DiMinno G., 1983) è òðîìáîçà íèæíåé

ïîëîé âåíû (ÂÒ) (Jin Q.-Q., 2017). Îêðàñêó ñðåçîâ ëåãêèõ îñó-

ùåñòâëÿëè ïî Carstair. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëàñü àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (ÀÑÊ) (Sigma, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè MS

Excel 2019 è GraphPad Prism 8.0.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÀÊÒ

ñóáñòàíöèÿ ñîåäèíåíèÿ L-36 ïðåäîòâðàùàëà ãèáåëü 70 %

(p < 0,05) æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñî 100 % ãèáåëüþ â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå. ÀÑÊ óñòóïàëà ïî àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèþ

L-36, âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ïðè åå ââåäåíèè ñîñòàâèëà

40 %. Ìèêðîñêîïèÿ ëåãî÷íîé òêàíè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïî-

çâîëèëà îáíàðóæèòü ìíîãî÷èñëåííûå òðîìáû, êîòîðûå îáòóðè-

ðîâàëè ïðîñâåòû ñîñóäîâ ëåãî÷íîé òêàíè, à òàêæå êîëëàãåíî-

âûå äåïîçèòû. Ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ÀÑÊ íà ôîíå ÀÊÒ, â ëå-

ãî÷íîé òêàíè îòìå÷àëè âûðàæåííûå ïðèçíàêè äèñòåëåêòàçà,

ãåìîððàãè÷åñêèé ýêññóäàò, à ÷àñòü ñîñóäîâ áûëè ïåðåêðûòû

ñëàäæèðîâàííûìè ýðèòðîöèòàì. Ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå ëåãî÷íîé òêàíè ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ âåùåñòâî L-36, ïîçâî-

ëèëî îáíàðóæèòü êðîâîèçëèÿíèÿ î÷àãîâîãî õàðàêòåðà, âåíîçíîå

ïîëíîêðîâèå, äèàïåäåç ýðèòðîöèòîâ â ìåæàëüâåîëÿðíûå ïåðå-

ãîðîäêè. Ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ òðîìáû, â ñîñòàâ êîòîðûõ

âõîäèëè íèòè ôèáðèíà, âñòðå÷àëèñü â åäèíè÷íîì ýêçåìïëÿðå.

Â âåíîçíîé ñèñòåìå ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè è ðèñê ôàòàëü-

íûõ îñëîæíåíèé ïðîöåññîâ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ íå óñòóïàåò àð-

òåðèàëüíûì. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÂÒ ó êîíòðîëüíûõ êðûñ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäíÿÿ ìàññà òðîìáîâ, ýêñòðàãèðîâàííûõ èç

ñîñóäà, ñîñòàâèëà 109,5 ± 4,6 ìã. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ñîåäèíåíèå L-36, ìàññà òðîìáîâ ñîñòàâèëà â ñðåäíåì

29,3 ± 1,9 ìã (p < 0,05). Â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè ïðî-

ÿâèëà àêòèâíîñòü ÀÑÊ. Ñðåäíÿÿ ìàññà òðîìáîâ íà ôîíå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëà 72,3 ± 3,1 ìã (p < 0,05).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå âåùåñòâà L-36 íèâåëè-

ðîâàëî îñíîâíûå ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ â ëå-

ãî÷íîé òêàíè íà ìîäåëè ÀÊÒ. Ïðè ýòîì, òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü âåùåñòâà L-36 îòíîñèòåëüíî ÀÑÊ áûëà âûøå.

Ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè â óñëîâèÿõ ÀÊÒ â ãðóïïå æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå L-36, áûë â 1,8 ðàçà âûøå, ÷åì â ãðóï-

ïå ÀÑÊ. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ L-36 è â îòíîøåíèè ïðîôèëàêòèêè

ÂÒ, ÷òî ïîçèòèâíî ìîæåò ñêàçûâàòüñÿ íà ïðåäîòâðàùåíèè âå-

íîçíûõ òðîìáîýìáîëèé.
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Àêòóàëüíîñòü. Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé

èç âàæíåéøèõ ìåäèêî-ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì. Îñîáóþ àêòóàëü-

íîñòü ïðèîáðåòàþò òÿæåëûå ôîðìû ÁÀ. ×àñòî òÿæåëûå ôîðìû

ÁÀ òðåáóþò ëå÷åíèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè (ÃÊÑ). Êàê áûëî

ïîêàçàíî ðàíåå, ïàöèåíòû ñ ãîðìîíçàâèñèìîé àñòìîé èìåþò

ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü öèòîõðîìà P450 [Êðàñíûõ Ë. Ì.,

Ñìèðíîâ Â. Â., Åãîðåíêîâ Å. À. è äð. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ è êëè-

íè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ. — 2017. — Ò. 80, ¹ 11. — Ñ. 7 – 9]. Ïî-

íèìàíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîé ñóùíîñòè ÁÀ èçìåíèëî âçãëÿä íà

ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå è òåðàïèè, êîòîðûå çàâèñÿò îò ìíîãèõ

ôàêòîðîâ. Âñå ïàöèåíòû ñ ÁÀ èñïîëüçóþò êîðîòêîäåéñòâóþùèå

áðîíõîëèòèêè äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïðèñòóïà óäóøüÿ, îäíàêî,

áðîíõîäèëàòàöèîííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü ðàçëè÷íûì. Îäíîé

èç ïðè÷èí ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðôèçì â2–àäðåíîðåöåïòîðà,

êîòîðûé äåìîíñòðèðóåò ñâÿçü ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè ïîëèìîð-

ôèçìàìè ìèøåíåé ëåêàðñòâ è êëèíè÷åñêèì îòâåòîì [Áåðäíè-

êîâà Í. Ã. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è ðàöèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòå-

ðàïèÿ. — 2014. — ¹ 4. — Ñ. 14 – 18].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâèòü çàâèñèìîñòü òÿæåñòè

ïðîòåêàíèÿ ÁÀ ó ïàöèåíòîâ è èõ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

à òàêæå âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà �2–àäðåíîðåöåïòîðîâ íà

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè áðîíõîëèòèêàìè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëî ó÷àñòèå

56 ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà. Îöåíêó ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

CYP3A4 ïðîâîäèëè ïî êîðòèçîëîâîìó òåñòó [Ñìèðíîâ Â. Â.,

Ñàâ÷åíêî À. Þ., Ðàìåíñêàÿ Ã. Â. // Áèîìåäèöèíà. — 2010. —

¹ 4. — Ñ. 56 – 60]. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì îïðåäåëÿëè ìå-

òîäîì ÏÖÐ. Òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè

áðîíõîëèòèêàìè îöåíèâàëè ïî ÀÑÒ-òåñòó.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íàèáîëåå ÷àñòîé ìóòàöè-

åé ó èññëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëà ìóòàöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ

ê çàìåíå ãëóòàìèíà â 27 ïîçèöèè íà ãëþòàìèíîâóþ êèñëîòó

(Gln27Glu). Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ãåòåðîçèãîòíûì

òèïîì Arg16Gly ÷àùå òðåáîâàëè ïðèìåíåíèå ÃÊÑ, à èõ ìåòàáî-

ëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü öèòîõðîìà P450 áûëà äîñòîâåðíî âûøå,

÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç ýòîé ìóòàöèè. Ïðè ýòîì ïàöèåíòû ñ ïîëè-

ìîðôèçìîì Arg16Arg è Arg16Gly ëó÷øå ðåàãèðîâàëè íà ïðèìå-

íåíèå áðîíõîëèòèêîâ, ÷òî âûðàæàëîñü ëó÷øèìè ðåçóëüòàòàìè

ÀÑÒ-òåñòà. Íàèáîëåå õîðîøî îòâå÷àëè ïàöèåíòû ñ ïîëèìîð-

ôèçìîì Arg16Arg, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî áîëåå íèçêîé ïî

îòíîøåíèþ ê ïàöèåíòàì ñ ïîëèìîðôèçìîì Arg16Gly ìåòàáîëè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ öèòîõðîìà P450.

Âûâîäû. Ïðîâåäåíèå ãåíîòèïèðîâàíèÿ è îöåíêà ìåòàáîëè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ ïîçâîëèò ðàöèîíàëèçèðî-

âàòü ôàðìàêîòåðàïèþ è ïîâûñèòü åå ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-

íîñòü.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-136
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è ïàíêðåîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ
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Àêòóàëüíîñòü. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ õèìèîòåðàïèè

òóáåðêóë¸çà ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíûé êóðñ ëå÷åíèÿ è íåîáõîäè-

ìîñòü êîìáèíèðîâàíèÿ òóáåðêóëîñòàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ ðàçíûì

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ â ðàñ÷åòå íà ýôôåêò ïîòåíöèðîâàíèÿ.

Ïðè ýòîì ïîìèìî óñèëåíèÿ îñíîâíîãî ýôôåêòà ïðîèñõîäèò ïî-

òåíöèðîâàíèå è ïîáî÷íûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ îò ïðèìåíÿå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ïå÷åíè, ïî÷åê è ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîðàæåíû ñîîòâåòñòâåííî â 54 %,

33 % è â 22 % ñëó÷àåâ, ïðè÷åì íåðåäêî ýòè îðãàíû ïîðàæàþòñÿ

îäíîâðåìåííî. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïî ïðå-

äîòâðàùåíèþ è ëå÷åíèþ ïîëèîðãàííîé ïàòîëîãèè, îñëîæíÿþ-

ùåé ïðîâåäåíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé õèìèîòåðàïèè, ÿâëÿåò-

ñÿ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ïåïòèäíîé ïðèðîäû, ÷àñòü èç êîòî-

ðûõ ñïîñîáíà îäíîâðåìåííî âîññòàíîâèòü íå òîëüêî ôóíêöèþ,

íî è ñòðóêòóðó óêàçàííûõ îðãàíîâ.

Öåëü. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà íà ìîäåëè ïîëèîðãàííîé

ïàòîëîãèè, ñïðîâîöèðîâàííîé äëèòåëüíûì âîçäåéñòâèåì êîì-

ïëåêñà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ñðåäñòâ ïðîèçâåñòè ñðàâíèòåëü-

íóþ îöåíêó ãåïàòî-, íåôðî- è ïàíêðåîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè

êàê óæå ïðèìåíÿþùèõñÿ (ãëóòîêñèì, äàëàðãèí), òàê è ìàëîèñ-

ñëåäîâàííûõ ñðåäñòâ (õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà

(ÕÃ), ïåïòèä «Õ») ïåïòèäíîé èëè ïîëèïåïòèäíîé ïðèðîäû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñ-

ïîëüçîâàíî 120 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ âåñîì 270 – 300 ã. Ïî-

ëèîðãàííóþ ïàòîëîãèþ ìîäåëèðîâàëè çà ñ÷åò 3-íåäåëüíîãî ââå-

äåíèÿ èçîíèàçèäà (100 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî), ðèôàìïèöèíà

(125 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) â ñî÷åòàíèè ñ âíóòðèáðþøèííûì

ââåäåíèåì 25 % ðàñòâîðà ýòàíîëà (3 ã/êã). Âñå æèâîòíûå áûëè

ïîäðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï ïî 20 îñîáåé: 1) èíòàêòíûå; 2) êîí-

òðîëüíûå;3) ââåäåíèå ãëóòîêñèìà 40 ìã/êã; 4) äàëàðãèíà

0,15 ìã/êã; 5) ÕÃ 500 ÌÅ/êã; 6) ïåïòèäà «Õ» 0,3 ìã/êã. Âñå ïðåïà-

ðàòû ââîäèëèñü åæåäíåâíî ïîäêîæíî. Ïî îêîí÷àíèþ ýêñïåðè-

ìåíòà ïîä ïðèêðûòèåì ïðåïàðàòà «Çîëåòèë» îòáèðàëè êðîâü

äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà è îðãàíû äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ñìîäåëèðî-

âàííîé ïàòîëîãèè íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå áûëà çàôèêñèðîâàíà 70 % ëåòàëüíîñòü. Ïðè-

ìåíåíèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ, ðàñïðåäåë¸ííûõ ïî ýôôåê-

òèâíîñòè: ãëóòîêñèì > ÕÃïåïòèä«Õ» > äàëàðãèí, ñíèæàëî ýòîò

ïîêàçàòåëü â 3,5 – 2 ðàçà. Ñìîäåëèðîâàííàÿ ïàòîëîãèÿ ñîïðîâî-

æäàëàñü ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ïî÷åê è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

ñ õàðàêòåðíûìè èçìåíåíèÿìè áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êðî-

âè â âèäå ïîâûøåíèÿ ÀËÒ, ÀÑÒ, ÙÔ, áèëèðóáèíà, ñíèæåíèÿ

áåëêîâûõ ôðàêöèé; ïîâûøåíèÿ ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà; ãè-

ïåðãëèêåìèè è ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ëèïàçû è ïàíêðåàòè÷å-

ñêîé àìèëàçû. Ýòè ñäâèãè êîððåëèðîâàëè ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè

ãèñòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â âèäå àòðîôèè èëè íåêðîçà

îñíîâíûõ êëåòîê èññëåäóåìûõ îðãàíîâ (ãåïàòîöèòîâ, ïî÷å÷íûõ

êëóáî÷êîâ, àöèíóñîâ è îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà), ñêëåðîçèðîâà-

íèåì è ôèáðîçîì ñòðîìû ñ âûðàæåííîé ëèìôîöèòàðíîé èí-

ôèëüòðàöèåé. Ìîðôîìåòðèÿ, ó÷èòûâàþùàÿ ïðîöåíòíîå ñîîò-

íîøåíèå ýëåìåíòîâ òêàíåé èññëåäóåìûõ îðãàíîâ çàðåãèñòðèðî-

âàëà âûñîêóþ êîððåëÿöèþ ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñ ïàòî-

ëîãè÷åñêèìè ñäâèãàìè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Ïî ñîâî-

êóïíîñòè äàííûõ ìîðôîìåòðèè è áèîõèìèè âñå èññëåäóåìûå

ïðåïàðàòû ïðîÿâèëè âûðàæåííûé îðãàíîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò, ïðè÷åì â îòíîøåíèè çàùèòû ïå÷åíè ñðåäñòâà ñîñòàâèëè

ñëåäóþùèé ðÿä: ãëóòîêñèì > ÕÃ > ïåïòèä«Õ» > äàëàðãèí;

â îòíîøåíèè çàùèòû ïî÷åê: ÕÃ > ïåïòèä«Õ» > ãëóòîêñèì >

äàëàðãèí; â îòíîøåíèè çàùèòû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû: äàëàð-

ãèí > ïåïòèä«Õ» > ÕÃ > ãëóòîêñèì.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî

ïåðñïåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ òóáåðêó-

ëåçà ÕÃ è ïåïòèäà «Õ», à òàêæå ðàñøèðåíèå ñïåêòðà îðãàíîïðî-

òåêòîðíûõ ïîêàçàíèé äëÿ ãëóòîêñèìà è äàëàðãèíà.
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Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ

ñóñòàâíî-ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà, è â ÷àñòíîñòè, ðåâìàòîèäíûé

àðòðèò, õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé èíâàëèäíîñòüþ (îêîëî 70 %)

è, êàê ïðàâèëî, ðàçâèâàþòñÿ, íà÷èíàÿ ñ âîçðàñòà 30 – 35 ëåò,

ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ äîëè òðóäîñïîñîáíîãî íàñåëåíèÿ. Òåðàïèÿ

çàáîëåâàíèÿ âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ÍÏÂÏ, ãëþêîêîðòèêîñòå-

ðîèäîâ; ðàñïðîñòðàíåíî ïîòðåáëåíèå ïðåïàðàòîâ òèïà ãëþêîçà-

ìèíà è õîíäðîèòèíà.

Íà îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíîãî ìàòåìàòè÷åñêîãî ïðîãíîçè-

ðîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ ñâîéñòâ øèðîêîãî êðóãà

ïîëèöèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà, èçîêñàçîëà è îêñà-

çîëà ñ ðàçíîîáðàçíîé ìîëåêóëÿðíîé ïåðèôåðèåé áûëî ñèíòåçè-

ðîâàíî 2597 ñîåäèíåíèé, îòâå÷àþùèõ îñíîâíûì òðåáîâàíèÿì

ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé õèìèè ê ïîòåíöèàëüíî áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíèÿì. Ïðîâåäåíèå in vitro âûñîêîïðîèç-

âîäèòåëüíîãî ñêðèíèíãà íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ è èçîëèðîâàí-

íûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ðåöåïòîðàõ PAR-2 îïðåäåëèëî õèò-ñåðèþ

èç 270 ñîåäèíåíèé, êîòîðûå áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû â ADME

ïàíåëè (îïèñàíèå ïàðàìåòðîâ ïðîöåññîâ âñàñûâàíèÿ, ðàñïðåäå-

ëåíèÿ, ìåòàáîëèçìà è âûäåëåíèÿ õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà â îðãà-

íèçìå). Äëÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îòîáðàíî ñîåäèíåíèå

èç ðÿäà àìèäîâ 3-àçîë-çàìåùåííîé-4,5-äèãèäðîèçîêñàçîëêàðáî-

íîâîé êèñëîòû, ïîëó÷èâøåå ëàáîðàòîðíîå íàçâàíèå «ðåâàçîë».

Îí, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â äåçàêòèâàöèè

PAR-2 (òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ïðîòåàçà-

ìè).

Öåëü. Îïðåäåëèòü âîçìîæíóþ ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü ðåâàçîëà in vivo íà ìîäåëè, îòðàæàþùåé ïîäàâëåíèå

âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî ââåäåíèåì èçâåñòíîãî àãîíèñòà PAR-2

2-ôóðèë-LIGRLO-àìèäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñ-

ïîëüçîâàíî 60 áåëûõ ìûøåé âåñîì 25 – 30 ã. Èñïîëüçîâàëàñü

ìîäåëü îòåêà ëàïû ìûøåé ïîñëå ñóáïëàíòàðíîãî ââåäåíèÿ

2-ôóðèë-LIGRLO-àìèäà îäíîêðàòíî â äîçå 100 ìêã è îáúåìîì

30 ìêë. Èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè îïðåäåëÿëàñü

ïóòåì èçìåðåíèÿ ðàçìåðà îòåêà ñ ïîìîùüþ ïëåòèçìîìåòðà. Âñå
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æèâîòíûå áûëè ïîäðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï ïî 10 ìûøåé â êàæ-

äîé: 1) èíòàêòíûå; 2) êîíòðîëüíûå; 3) ââåäåíèå èáóïðîôåíà

â äîçå 100 ìã/êã; 4) ââåäåíèå äèêëîôåíàêà 20 ìã/êã; 5) ââåäåíèå

ðåâàçîëà 10 ìã/êã; 6) ââåäåíèå ðåâàçîëà 30 ìã/êã. Âñå ïðåïàðà-

òû ââîäèëèñü çà 15 ìèí. äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñóáïëàíòàðíîå ââåäåíèå

èíäóêòîðà âîñïàëåíèÿ 2-Furoyl-LIGRLO ïðèâåëî ê ðàçâèòèþ

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì

îáúåìà ëàïû ìûøåé, ìàêñèìóì êîòîðîãî (+30 %) íàáëþäàëñÿ

÷åðåç 120 ìèí. è äàëåå íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ 4 ÷àñîâ

îïûòà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ. Ââåäåíèå èáóïðîôåíà íà ðàç-

âèòèå îòåêà íå âëèÿëî. Äèêëîôåíàê ïðåïÿòñòâîâàë ðàçâèòèþ

îòåêà: ÷åðåç 120 ìèí. îò íà÷àëà îïûòà îí ñíèæèëñÿ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì íà òðåòü, à ê êîíöó ýêñïåðè ìåíòà â 3 ðàçà. Ðå-

âàçîë áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì äèêëîôåíàê óìåíüøàë âîñïàëè-

òåëüíûé îòåê íà 120 ìèí. îïûòà (íà 45 % ïî îòíîøåíèþ ê êîí-

òðîëþ è íà 15 % ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå äèêëîôåíàêà), íî óñòó-

ïàë åìó ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî íàëè÷èå ó ðåâàçîëà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è ïðîòèâîðåâ-

ìàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îïðåäåëåíèå ñïåêòðà è ñèëû êîòîðîé

òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîääåðæàíî Ìèíèñòåðñòâîì

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ãîñóäàðñòâåííîå çà-

äàíèå 1022051600008-9-3.1.5;3.2.22).
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Àêòóàëüíîñòü. Àëêîãîëüíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÀÊÌÏ) ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ëåòàëüíîñòè ïðè õðîíè÷åñêîì àëêî-

ãîëèçìå, ÷òî âî ìíîãîì ñâÿçàíî ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çëî-

êà÷åñòâåííûõ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ïîèñê íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå îáëàäàþùèõ âûðàæåííîé àí-

òèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Â ÔÁÃÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ïîä ðó-

êîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ Ñåðåäåíèíà Ñ. Á. ñîçäàí è ôàðìà-

êîëîãè÷åñêè èçó÷åí îðèãèíàëüíûé àíêñèîëèòèê ôàáîìîòèçîë

(àôîáàçîë), êîòîðûé êðîìå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îáëà-

äàåò êàðäèîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì, à òàê æå áûëî ñêîíñòðóè-

ðîâàíî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 (òðèãèäðîõëîðèä N1–(2,3,4-òðèìå-

òîêñèáåíçèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìè-

íî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà), èìåþùåå âûðàæåííóþ àíòèèøåìè-

÷åñêóþ (â óñëîâèÿõ ìîäåëè ñóáýíäîêàðäèàëüíîé èøåìèè) è àí-

òèàðèòìè÷åñêóþ (íà ìîäåëÿõ àêîíèòèíîâîé àðèòìèè) àêòèâ-

íîñòü.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè ôàáîìîòèçîëîì è ñîåäèíåíèåì ÀËÌ-802 íà äåïîëÿðè-

çàöèþ ïðåäñåðäèé â óñëîâèÿõ òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè àëêî-

ãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèè ó êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì ñèíõðîííîé ìíîãîêà-

íàëüíîé êàðäèîýëåêòðîòîïîãðàôèè èçó÷åíà ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü äåïîëÿðèçàöèè ýïèêàðäà ïðåäñåðäèé ó êðûñ â óñëîâèÿõ

òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè àëêîãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèè, ïîëó-

÷àâøèõ ïîñëå îêîí÷àíèÿ 24-íåäåëüíîé àëêîãîëèçàöèè, åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå 28 äíåé êîìáèíàöèþ ôàáîìîòèçîëà è ñîåäè-

íåíèÿ ÀËÌ-802 èëè àïèðîãåííóþ âîäó âíóòðèáðþøèííî.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó êðûñ ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ

ÀÊÌÏ íà ýïèêàðäå ïðåäñåðäèé ôîðìèðóåòñÿ äîïîëíèòåëüíûé

î÷àã ðàííåãî âîçáóæäåíèÿ, ðàñïîëîæåííûé â îáëàñòè ëàêóí ëå-

ãî÷íûõ âåí â ëåâîì ïðåäñåðäèè. Îò çîíû ðàííåé àêòèâàöèè

â îáëàñòè ëàêóí ëåãî÷íûõ âåí âîëíà âîçáóæäåíèÿ ðàñïðîñòðà-

íÿåòñÿ ê óøêó ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîä-

êå è ñëèâàåòñÿ ñ ôðîíòîì äåïîëÿðèçàöèè, äâèæóùèìñÿ ñî ñòî-

ðîíû ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ îò ñèíóñíî-ïðåäñåðäíîãî óçëà. Â ðå-

çóëüòàòå 28-äíåâíîãî êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ôàáîìîòèçî-

ëà è ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 ó æèâîòíûõ ñ àëêîãîëüíîé êàðäèî-

ìèîïàòèåé íà ýïèêàðäå ïðåäñåðäèé íàáëþäàåòñÿ ðàâíîìåðíîå

ðàñïðîñòðàíåíèå âîëíû äåïîëÿðèçàöèè, áëèçêîå ê òàêîâîìó ó

æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, èñ÷åçàþò äîïîëíèòåëüíûå îá-

ëàñòè ðàííåé àêòèâàöèè â îáëàñòè ëàêóí ëåãî÷íûõ âåí, ôîðìè-

ðóþùèåñÿ â ïåðèîä 24-íåäåëüíîé àëêîãîëèçàöèè, âîññòàíàâëè-

âàåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå âîëíû äåïîëÿðèçà-

öèè îò îáëàñòè ñèíóñíî-ïðåäñåðäíîãî óçëà, áëèçêîå ê òàêîâîìó

ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î òîì,

÷òî ó æèâîòíûõ ñ àëêîãîëüíîé êàðäèîìèîïàòèåé, äëèòåëüíîå

âðåìÿ ïîëó÷àâøèõ ôàáîìîòèçîë è ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802, ðèñê

ðàçâèòèÿ ïðåäñåðäíûõ àðèòìèé è ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé

ìèíèìèçèðîâàí.
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Îöåíêà ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è îòêëîíåíèé

â ïîâåäåíèè ó ïîòîìñòâà êðûñ â ìîäåëè

ïåðèíàòàëüíîé èììóííîé àêòèâàöèè

Ñîëîìèíà À. Ñ., Ïëèãèíà Ê. Ë., Ðîäèíà À. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: annsolomina@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èììóííàÿ àêòèâàöèÿ â îðãàíèçìå áåðåìåí-

íîé ïðè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèÿõ óâåëè÷èâàåò ðèñê íåâðîëî-

ãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó ïîòîìñòâà. Íàèáîëåå ïîïóëÿðíûì àãåí-

òîì äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïåðèíàòàëüíîé èììóííîé àêòèâàöèè

(ÏÈÀ) ó ãðûçóíîâ ñ÷èòàåòñÿ áàêòåðèàëüíûé ýíäîòîêñèí ëèïî-

ïîëèñàõàðèä (ËÏÑ). Âîçäåéñòâèå ËÏÑ íàðóøàåò ðàçâèòèå ìîç-

ãîâûõ ñòðóêòóð ó ïîòîìñòâà çà ñ÷åò èíòåíñèôèêàöèè îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà (ÎÑ), â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî àêòèâíûå ôîðìû

êèñëîðîäà ïîâðåæäàþò ÄÍÊ òêàíåé è îðãàíîâ ïëîäà. Êîíöåï-

öèÿ î ðàíåå óñòàíîâëåííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîâðåæäåíèÿìè

ÄÍÊ è íàðóøåíèÿìè ïðå- è ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ â ìîäå-

ëÿõ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è âîçäåéñòâèé â ïå-

ðèîä áåðåìåííîñòè ëåãëà â îñíîâó äàííîé ðàáîòû.

Öåëü. Îöåíèòü ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèÿ â îðãàíàõ ïëîäîâ è ïîñò-

íàòàëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà êðûñ â óñëîâèÿõ ïåðèíàòàëüíîé

èììóííîé àêòèâàöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàíèå ïåðèíàòàëüíîé

èììóííîé àêòèâàöèè îñóùåñòâëÿëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäå-

íèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) (Lipopolysaccharides from

Escherichia coli 0111:B4, Sigma) â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl. ËÏÑ

ââîäèëè â äîçå 0.2 ìã/êã îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî íà

16 äåíü áåðåìåííîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèòåðàòóðíûìè ñâåäå-

íèÿìè è ðåçóëüòàòàõ ñîáñòâåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îòðàáîòêå

ìîäåëè ÏÈÀ ñ îòñóòñòâèåì ýìáðèîëåòàëüíîãî äåéñòâèÿ è ãèáå-

ëè íîâîðîæäåííîãî ïîòîìñòâà. Êðûñàì êîíòðîëüíûõ ãðóïï

âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáúåìû 0,9 % NaCl

â àíàëîãè÷íûé ñðîê áåðåìåííîñòè. Ó îäíîé ÷àñòè áåðåìåííûõ

êðûñ îïðåäåëåíèå ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò

â ùåëî÷íîé âåðñèè è ìòÄÍÊ ìåòîäîì ÏÖÐ â êëåòêàõ ïëàöåí-

òû, ãîëîâû è òóëîâèùà ýìáðèîíîâ, ñîîòâåòñòâåííî, ïðîâîäèëè

ñïóñòÿ 6 ÷àñîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ËÏÑ. Äðóãóþ

÷àñòü êðûñ îñòàâëÿëè äî ðîäîâ äëÿ ïîñëåäóþùåé îöåíêè ïîâå-

äåíèÿ â òåñòàõ «Îòêðûòîå ïîëå», «Ðàñïîçíàâàíèå íîâîãî îáúåê-

òà» è «Ò-îáðàçíûé ëàáèðèíò» ó ïîëîâîçðåëîãî ïîòîìñòâà íà 70,

77 è 84 äíè æèçíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Âûðàæåííûé ãåíîòîêñè÷å-

ñêèé ýôôåêò â êëåòêàõ ïëàöåíòû è ýìáðèîíîâ âûÿâëåí ÷åðåç

6 ÷àñîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ËÏÑ â äîçå 0,2 ìã/êã.

Â êëåòêàõ ïëàöåíòû óðîâåíü ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé áûë âûøå íà-

áëþäàåìîãî â êîíòðîëå â 4,4 ðàçà, â òêàíÿõ ãîëîâû è òóëîâèùà

ýìáðèîíà â 4,5 è 5,5 ðàç, ñîîòâåòñòâåííî. Îöåíêà ïîâðåæäåííî-

ñòè ìòÄÍÊ ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü, êàê ïîëîæèòåëüíûå, òàê

è îòðèöàòåëüíûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ, êîòîðûå ìîãóò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü î âûñîêîé ñòåïåíè ïîâðåæäåííîñòè ìòÄÍÊ èëè

åå äåãðàäàöèè â êëåòêàõ ïëàöåíò è ýìáðèîíîâ êðûñ ñ ÏÈÀ

ËÏÑ. Àíàëèç äàííûõ âûÿâèë ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìå-

æäó ïîêàçàòåëåì ïîâðåæäåííîñòè ÿäåðíîé ÄÍÊ (%ÄÍÊ â õâî-

ñòå êîìåò) è ïîâðåæäåííîñòüþ ìòÄÍÊ â êëåòêàõ òóëîâèùà ýì-

áðèîíà (r = 0,65; p = 0,023).

Ó ïîëîâîçðåëîãî ïîòîìñòâà íà ôîíå ÏÈÀ ðåãèñòðèðîâàëè

çíà÷èìûå íàðóøåíèÿ â ïîâåäåíèè: îòñóòñòâèå íàáëþäàåìîãî

â íîðìå óãàøåíèÿ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ïðè òåñòèðîâàíèè â «Îòêðû-

òîì ïîëå», óõóäøåíèå íåïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè â òåñòå

«Ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà», îòêàç îò îáó÷åíèÿ è ñíèæåíèå
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àäàïòàöèîííûõ ñïîñîáíîñòåé â íîâîé ñðåäå â óñëîâèÿõ «Ò-îá-

ðàçíîãî ëàáèðèíòà». Ýòè íàðóøåíèÿ áûëè áîëåå âûðàæåíû ó

ñàìîê ïîòîìñòâà è ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè íåçàâèñèìûõ

èññëåäîâàíèé.

Âûâîäû. Íà ìîäåëè ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîé ïåðèíàòàëüíîé

èììóííîé àêòèâàöèè âûÿâëåíà ïîâðåæäåííîñòü ÿäåðíîé è ìè-

òîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ â êëåòêàõ ïëàöåíòû è ýìáðèîíîâ êðûñ

è îòêëîíåíèÿ â ïîâåäåíèè ó ïîëîâîçðåëîãî ïîòîìñòâà, ÿð÷å âû-

ðàæåííûå ó ñàìîê. Êà÷åñòâåííûé ñïåêòð âûÿâëÿåìûõ íàðóøå-

íèé è èõ êîëè÷åñòâåííàÿ âûðàæåííîñòü ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,

÷òî ìîäåëü ïåðèíàòàëüíîé èììóííîé àêòèâàöèè ó êðûñ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ËÏÑ, èìèòèðóþùàÿ áàêòåðèàëüíóþ èíòîêñèêà-

öèþ, ïðèãîäíà äëÿ ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ êîððåê-

öèè ïðå- è ïîñòíàòàëüíûõ íàðóøåíèé.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-138

Îöåíêà íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòàíîëà

ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ

Ñîðîêèíà À. Â., Ìèðîøêèíà È. À., Àëåêñååâ È. Â., Êîëèê Ë. Ã., Äóðíåâ À. Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã Ìîñêâà,

e-mail: alex54.sorokina@icloud.com

Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêîå ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ âûçû-

âàåò èçìåíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ íà íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîì

óðîâíå êàê ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ îò-

äåëüíûõ îáëàñòåé ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðûå àññîöèèðóþòñÿ

ñ ïðîöåññàìè ôîðìèðîâàíèÿ îïåðàòèâíîé ïàìÿòè. Ñ öåëüþ ðàç-

ðàáîòêè è ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ íåéðîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ,

çàùèùàþùèõ îò ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ

ñ äëèòåëüíûì óïîòðåáëåíèåì àëêîãîëÿ è åãî îòìåíîé, ïðåäëî-

æåíà ìåòîäèêà õðîíè÷åñêîé ïîëóïðèíóäèòåëüíîé àëêîãîëèçà-

öèè ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ïà-

òîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ýòàíîëà íà ÖÍÑ.

Öåëü. Âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè ïîëóïðèíóäèòåëüíîé àëêîãîëè-

çàöèè áåñïîðîäíûõ êðûñ ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïïîêàìïà è êîðû ìîç-

æå÷êà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ ñàìöàõ âåñîì 500 – 540 ã., ïîòðåáëÿâøèõ

10 % ðàñòâîð ýòàíîëà â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà æèä-

êîñòè â òå÷åíèå 30-òè íåäåëü (n = 10), è íåàëêîãîëèçèðîâàí-

íûõ êðûñàõ òîãî æå âîçðàñòà (n = 10). Äëÿ èññëåäîâàíèé èñ-

ïîëüçîâàëè æèâîòíûõ, ñðåäíåñóòî÷íîå ïîòðåáëåíèå ýòàíîëà ó

êîòîðûõ ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 4,5 ã/êã â ïåðåñ÷åòå íà ýòàíîë. Ãî-

ëîâíîé ìîçã èçâëåêàëè öåëèêîì, âûðåçàííûå ôðàãìåíòû ïîìå-

ùàëè â çàëèâî÷íûå êàññåòû, çàòåì îñóùåñòâëÿëè ãèñòîëîãè÷å-

ñêóþ ïðîâîäêó ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó. Òêàíè çàëèâàëè

â ñðåäó Paraplast. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 5 – 6 ìèê-

ðîí îêðàøèâàëè ãàëëîöèàíèí-ýîçèíîì. Ãîòîâûå ìèêðîïðåïà-

ðàòû èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Nikon Eclipse 55 I

(ßïîíèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè 40, 100, 200 è 400. Äîêóìåíòèðîâàëè

èçîáðàæåíèÿ ôîòîêàìåðîé Nikon DS-Fi1c ñ ïðîãðàììîé âèçóà-

ëèçàöèè NIS Elements BR.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ ïîçâîëèëî

óñòàíîâèòü âûðàæåííûå äèñòðîôè÷åñêèå è äåãåíåðàòèâíûå èç-

ìåíåíèÿ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïïîêàìïå è êîðå ìîç-

æå÷êà, ñîïðîâîæäàâøèåñÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûìè ðàññòðîé-

ñòâàìè. Â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ

âûÿâëåíû ñìîðùèâàíèå ïåðèêàðèîíîâ íåéðîíîâ çåðíèñòîãî

è ïèðàìèäíîãî ñëîåâ, áàçîôèëèÿ èõ öèòîïëàçìû è ãèïåðõðîìà-

òîç ÿäåð. Õðîìîôèëüíàÿ çåðíèñòîñòü Íèññëÿ èç-çà ñìîðùèâà-

íèÿ ïåðèêàðèîíîâ ïëîõî âèçóàëèçèðîâàëàñü. Â öåëîì, íåñïåöè-

ôè÷åñêèå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé

àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ ñî÷åòàëèñü ñ âûðàæåííûì óìåíüøå-

íèåì ðàçìåðîâ ïåðèêàðèîíîâ íåéðîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåàë-

êîãîëèçèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìå-

íåíèÿ ìîðôîëîãèè ñòàðîé êîðû àëêîãîëèçèðîâàííûõ êðûñ îá-

íàðóæåíû â çîíàõ ÑÀ1 è ÑÀ3 ãèïïîêàìïà. Ïåðèêàðèîíû ýòèõ

çîí áûëè óìåíüøåíû â ðàçìåðàõ, ñìîðùåíû, çà÷àñòóþ ñïëþùå-

íû ñ äâóõ ñòîðîí. Öèòîïëàçìà â íèõ áûëà ãèïåðõðîìíà, ñ ïëîõî

çàìåòíîé çåðíèñòîñòüþ, ÿäðà â áîëüøèíñòâå ñâîåì ïèêíîòè÷-

íû, ðåãèñòðèðîâàëè ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñîñó-

äîâ â âèäå ïåðèâàñêóëÿðíîãî è ïåðèöåëëþëÿðíîãî îòåêà.

Â êîðå ìîçæå÷êà, íàðÿäó ñ öèðêóëÿòîðíûìè èçìåíåíèÿìè, îò-

ìå÷àëè ÿâëåíèÿ êàðèîëèçèñà, ïðè ýòîì ó áîëüøèíñòâà êðûñ êà-

ðèîöèòîëèçèñ ïðèâîäèë ê ìàññîâîìó âûïàäåíèþ íåéðîíîâ

Ïóðêèíüå.

Âûâîäû. Èññëåäîâàíèå ìèêðîñêîïè÷åñêîé êàðòèíû êîðû

áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïïîêàìïà è êîðû ìîçæå÷êà ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàíî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

ýòàíîëà íà ÖÍÑ, à òàêæå äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

íåéðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè-àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé â óñëîâèÿõ ýòàíîëüíîé íåéðîòîêñè÷íîñòè.
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Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêîãî

ïîëèìîðôèçìà ìåìáðàííîãî òðàíñïîðò¸ðà

ïðè àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ

ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà, ïåðåíåñøèõ íîâóþ

êîðîíàâèðóñíóþ èíôåêöèþ
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Àêòóàëüíîñòü. Áåëîê OATP1B1 íàõîäèòñÿ íà áàçîëàòå-

ðàëüíîé ìåìáðàíîé ãåïàòîöèòîâ, îáåñïå÷èâàÿ çàõâàò ïå÷åíüþ

ïðåïàðàòîâ è åñòåñòâåííûõ ìåòàáîëèòîâ. Ãåí SLCO1B1 êîäèðó-

åò áåëîê, òðàíñïîðòèðóþùèé êñåíîáèîòèêè, â òîì ÷èñëå ñòàòè-

íû, èç êðîâè ïîðòàëüíîé ñèñòåìû â ãåïàòîöèòû. Íîñèòåëè ìè-

íîðíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà SLCO1B1 àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñî-

êèì ðèñêîì íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèèé è ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñòàòèíîâ (ðàáäîìèîëèç, íà-

ðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà), ÷òî îñîáåííî âàæíî ó÷èòûâàòü

ïðè èõ íàçíà÷åíèè ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ)

2 òèïà. Ââèäó ïàíäåìèè íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, òàê-

æå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü è ïîñòêîâèäíûå îñëîæíåíèÿ.

Öåëü. Âûÿâèòü ïîòåíöèàëüíóþ êîððåëÿöèþ ãåíåòè÷åñêîãî

ïîëèìîðôèçìà ìåìáðàííîãî òðàíñïîðò¸ðà OATP1B1 ñ òÿæå-

ñòüþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ìèàëãèè è ñëàáîñòü) ó ïàöèåíòîâ ñà-

õàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ñ öåëüþ êîððåêöèè íàçíà÷åííîé ñõåìû

òåðàïèè àòîðâàñòàòèíîì ïîñëå ïåðåíåñåííîé íîâîé êîðîíàâè-

ðóñíîé èíôåêöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè âêëþ÷åíî 380 ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà, ïîäïèñàâøèå äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðî-

âàííîå ñîãëàñèå, êîòîðûå ïåðåíåñëè íîâóþ êîðîíîâèðóñíóþ

èíôåêöèþ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòà-

âèë 63,3 ± 3,4 ãîäà. Ïàöèåíòàì ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå ëàáîðà-

òîðíî-èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè-

÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè. Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà

2 ãðóïïû, ñîïîñòàâèìûå ïî ïîëó, âîçðàñòó, äëèòåëüíîñòè ÑÄ2,

óðîâíþ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà. Ïåðâóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè ïàöèåíòû áåç ñòàòèíîòåðàïèè, âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâè-

ëè ïàöèåíòû, êîòîðûå ïðèíèìàþò óñòàíîâëåííóþ äîçó àòîðâà-

ñòàòèíà 40 ìã â ñóòêè. Ó ïàöèåíòîâ áûë êëèíè÷åñêè âûðàæåí

ïîñòêîâèäíûé ñèíäðîì, ñîãëàñíî ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöèè.

Ïðîâîäèëñÿ ñáîð àíàìíåçà, â òîì ÷èñëå îïðîñ î âûðàæåííîñòè

ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, ìûøå÷íûõ áîëåé, ñêîâàííîñòè äâèæåíèé.

Âûÿâëåíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà îñíîâûâàëîñü íà àíàëèçå ãå-

íîìíîé ÄÍÊ ÷åëîâåêà, âûäåëåííîé èç ëåéêîöèòîâ êðîâè, ìåòî-

äîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè «SNP-ÝÊÑÏÐÅÑÑ» ÎÎÎ

ÍÏÔ «Ëèòåõ». Âñåõ ïàöèåíòîâ ãåíîòèïèðîâàëè ïî àëëåëüíîìó

âàðèàíòó SLCO1B1 (Val174Ala, ñ.521ÒÑ, rs4149056) ìåòîäîì

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïðîâåðÿëè

íà ñîîòâåòñòâèå ðàâíîâåñèþ Õàðäè-Âàéíáåðãà ñ ïîìîùüþ òî÷-

íîãî òåñòà Ôèøåðà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé ìåæäó ðàç-

ëè÷íûìè ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé �
2 Ïèðñîíà. Ïðè-

ìåíÿëñÿ êðèòåðèé îòíîøåíèÿ øàíñîâ ñ ðàñ÷åòîì äëÿ íåãî 95 %

äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ãåíîòèïèðî-

âàíèÿ ïî àëëåëüíîìó âàðèàíòó SLCO1B 1 áûëî óñòàíîâëåíî:

ãîìîçèãîòà Ò (0,56), ãåòåðîçèãîòà ÒÑ (0,38), ãîìîçèãîòà Ñ (0,6),

÷òî ñîîòâåòñòâóåò îáùåðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè. Â îáåèõ èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ ðàñïðåäåëåíèå íå îòëè÷àëîñü. Ó ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàþùèõ àòîðâàñòàòèí, íàéäåíà àññîöèàöèÿ ìèíîðíîé

àëëåëè c.521T>C ãåíà SLCO1B1 ñ âûðàæåííîñòüþ íåðâíî-ìû-

øå÷íîé áîëè è ïîâûøåííîé óòîìëÿåìîñòè, êàê ñëåäñòâèå áîëåå

âûðàæåííîãî ïîñòêîâèäíîãî ñèíäðîìà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåí-

òàìè, êîòîðûì àòîðâàñòàòèí íå íàçíà÷åí.

Âûâîäû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìèíîðíîãî àëëåëÿ

ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ìåìáðàííîãî òðàíñïîðò¸ðà
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OATP1B1 ñ âûðàæåííîñòüþ ïîáî÷íîãî ýôôåêòà ñòàòèíîâ (ìû-

øå÷íàÿ ñëàáîñòü) ó ïàöèåíòîâ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà íà

ôîíå ïîñòêîâèäíîãî ñèíäðîìà. Ãåíîòèïèðîâàíèå c.521T>C àë-

ëåëüíîãî âàðèàíòà ãåíà SLCO1B1 ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíî

äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïåðñîíàëèçèðî-

âàííîé òåðàïèè ñòàòèíàìè â ïîñòêîâèäíûé ïåðèîä ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÑÄ 2 òèïà.
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Àêòóàëüíîñòü. Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êàïïà-îïèîèä-

íûõ àãîíèñòîâ, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî íàðêîãåííî-

ãî ïîòåíöèàëà, îãðàíè÷åíî êàïïà-ðåöåïòîð-ñïåöèôè÷íûìè

ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèìè íåæåëàòåëüíûìè ýôôåêòàìè â âèäå

ñåäàöèè, äèñôîðèè è äåïðåññèè, ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ êîòî-

ðûõ îáåñïå÷èâàåòñÿ ïåðåäà÷åé ñèãíàëà ïî â-àððåñòèí-2 âíóòðè-

êëåòî÷íîìó ñèãíàëüíîìó êàñêàäó ñ àêòèâàöèåé ìèòîãåí-àêòè-

âèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû — ð38ÌÀÐÊ. Ïðèíàäëåæíîñòü èçáè-

ðàòåëüíûõ èíãèáèòîðîâ p38MAPK ê ôòîðôåíèëïðîèçâîäíûì

èìèäàçîëüíûõ ñèñòåì ÿâèëîñü ïðåäïîñûëêîé äëÿ âêëþ÷åíèÿ

óêàçàííûõ ôðàãìåíòîâ â ñîñòàâ íîâûõ ìîëåêóë, ïîñëåäóþùåìó

ñèíòåçó â ÍÈÈ ÔÎÕ ÞÔÓ íîâûõ êîíäåíñèðîâàííûõ ïîëèöèê-

ëè÷åñêèõ ñèñòåì íà îñíîâå áåíçèìèäàçîëà è îïðåäåëåíèþ ñî-

åäèíåíèÿ ëèäåðà — ÐÓ-1205.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå ïîëíîãî öèêëà äîêëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÐÓ-1205 ñ îïðåäåëåíèåì àíòèíîöèöåï-

òèâíûõ, àääèêòèâíûõ/àâåðñèâíûõ è MAPK-èíãèáèðóþùèõ

ñâîéñòâ, îáùåé è ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíòèíîöèöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü

èññëåäîâàíà íà ìîäåëÿõ öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé ñîìà-

òîãåííîé è íåéðîãåííîé áîëè. Ïðîâåäåí 2D-, ÇD-àíàëèç ñòðóê-

òóðíîãî ñõîäñòâà è ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã. Ïåðâè÷íî-ïîäêðåï-

ëÿþùèå ñâîéñòâà îöåíèâàëè â òåñòàõ «âíóòðèâåííîå ñàìîââå-

äåíèå», «ëåêàðñòâåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà» è «ýëåêòðè÷åñêàÿ

ñàìîñòèìóëÿöèÿ ìîçãà», àâåðñèâíîå äåéñòâèå — ïî ìåòîäèêå

óñëîâíîé ðåàêöèè èçáåãàíèÿ ìåñòà (ÓÐÈÌ) ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñåëåêòèâíûõ íåñìåùåííûõ êàïïà-àãîíèñòîâ è èíãèáèòîðîâ

p38MAPK. Èçó÷àëè îáùåòîêñè÷åñêîå, èììóíîòîêñè÷åñêîå, ãå-

íîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ðåïðîäóêòèâíóþ òîêñè÷íîñòü è àëëåð-

ãèçèðóþùèå ñâîéñòâà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ÐÓ-1205 ýôôåêòèâíî áëî-

êèðóåò íîöèöåïòèâíûå ðåàêöèè, çàïóñêàÿ êàê öåíòðàëüíûå,

òàê è ïåðèôåðè÷åñêèå ìåõàíèçìû àíàëüãåçèè, ñîïîñòàâè-

ìî/ïðåâîñõîäÿ áóòîðôàíîë è ìîðôèí â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Êàïïà-ðåöåïòîðíûé ïðîôèëü ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàí in

vitro íà ìîäåëè ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà êðîëèêà (ÝÊ50 âåùå-

ñòâà ÐÓ-1205, áóòîðôàíîëà è U 50,488 ñîñòàâèëè 2 nM,

9800 nM è 7 nM ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå in vivo ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êàïïà-ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà NorBNI (íîðáèíàëòîð-

ôèìèíà). Ñîåäèíåíèå íå ïðîÿâëÿåò ïåðâè÷íî-ïîäêðåïëÿþùèõ

ñâîéñòâ â òåñòàõ ïî âûðàáîòêå è ïîääåðæàíèþ ïîâåäåí÷åñêîé

ðåàêöèè âíóòðèâåííîãî ñàìîââåäåíèÿ, äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ

èíòåðîöåïòèâíûõ ñòèìóëüíûõ ñâîéñòâ, ñõîäíûõ ñ òàêîâûìè áó-

òîðôàíîëà, íå àêòèâèðóåò ñèñòåìó ïîëîæèòåëüíîãî ïîäêðåïëå-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àâåðñèâíûõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ

óêàçûâàþò íà îòñóòñòâèå ñïîñîáíîñòè âûçâàòü äèñôîðèþ. Êî-

ýôôèöèåíò ïðîñòðàíñòâåííîãî ñõîäñòâà ìîëåêóëû ÐÓ-1205

ñ ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì 
-ð38ÌÀÐ-êèíàçû SB203580 in

silico ïîêàçàë âûñîêîå ñõîäñòâî, à â in vivo òåñòàõ íèâåëèðîâàë

àâåðñèâíûå ñâîéñòâà ñáàëàíñèðîâàííîãî êàïïà-àãîíèñòà

U-50488 â òåñòå ÓÐÈÌ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè. Ïî ðåçóëüòà-

òàì èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè äëÿ ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1205 îòñóò-

ñòâóåò ñïåöèôè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà èíòîêñèêàöèè òðàäèöèîí-

íûìè îïèîèäàìè, ïàòîëîãè÷åñêîå âëèÿíèÿ íà îñíîâíûå ãîìåî-

ñòàòè÷åñêèå ñòðóêòóðû êðûñ ïðè èçó÷åíèè õðîíè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè, à òàêæå îòñóòñòâóþò ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïðè

îïðåäåëåíèè ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè.

Âûâîäû. ÐÓ-1205 ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíî íîâûì âûñîêîýô-

ôåêòèâíûì ìàëîòîêñè÷íûì êàïïà-îïèîèäíûì àíàëüãåòèêîì

ñ ôóíêöèîíàëüíî-ñåëåêòèâíûì äåéñòâèåì.
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Êóïèðîâàíèå íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ âàëüïðîàòíîé

êèñëîòû íåîíàòàëüíûì ââåäåíèåì Ac-D-MPRG

â ìîäåëè ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

Ñòàõàíîâà À. À.1, Ãîëóáîâè÷ Â. Ï.2, Âîñêðåñåíñêàÿ Î. Ã.1

1Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,

ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, e-mail: anna.stahanova@inbox.ru
2Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñü, ã. Ìèíñê, Áåëàðóñü

Àêòóàëüíîñòü. Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(ÐÀÑ) — îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ôîðì íàðóøåíèÿ íåðâ-

íî-ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà (ÂÏÀ) â âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìåíÿåò ôóíêöèîíèðîâàíèå ìíîãèõ ãåíîâ

è ñòðóêòóð ìîçãà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ôåòàëüíîãî âàëüï-

ðîàòíîãî ñèíäðîìà. Ñ-êîíöåâàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àðãè-

íèí-âàçîïðåññèíà (ÀÂÏ) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ó÷àñòêîì äëÿ ïðîÿâ-

ëåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Îäíàêî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

àíàëîã ÀÂÏ(6-9) — Ac-D-Met-Pro-Arg-Gly-NH2 — ïðè èíòðàíà-

çàëüíîì ââåäåíèè îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðå-

âîñõîäÿùåé ñàì ïðîòîòèï. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïåïòèä ìîæíî

èñïîëüçîâàòü, êàê íîîòðîïíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðè ðàñ-

òðîéñòâàõ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà, ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìî

âûÿâèòü âëèÿíèå òåòðàïåïòèäà íà äèíàìèêó êîãíèòèâíûõ ïðî-

öåññîâ ó êðûñ.

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå òåòðàïåïòèäà Ac-D-MPRG íà ðàç-

ëè÷íûå ôîðìû ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèìñÿ âëèÿíèþ

âàëüïðîåâîé êèñëîòû, â ñòðåññîãåííûõ óñëîâèÿõ òåñòà «Óñëîâ-

íàÿ ðåàêöèÿ àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ» (ÓÐÀÈ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå ó÷àñòâîâàëè

4 ãðóïïû æèâîòíûõ. Äâóì ãðóïïàì ñ 6 ïî 12 äíè æèçíè âíóòðè-

áðþøèííî ââîäèëè âîäó (Í2Î) è äâóì ãðóïïà ÂÏÀ â äîçå

150 ìã/êã. Â äàëüíåéøåì äâóì èç ýòèõ ãðóïï ñ 14 ïî 21 äíè èí-

òðàíàçàëüíî ââîäèëè Í2Î, à äâóì — Ac-D-MPRG â äîçå

10,0 ìêã/êã (Í2Î+Í2Î; ÂÏÀ+Í2Î; Í2Î+Ac-D-MPRG;

ÂÏÀ+Ac-D-MPRG. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå ïîâå-

äåí÷åñêèå òåñòû: «Ïðèíóäèòåëüíîå ïëàâàíèå» íà 39 äåíü æèç-

íè, «Ñâåòëî-òåìíàÿ êàìåðà» — 42 äåíü è ÷åòûðåõäíåâíûé òåñò

ÓÐÀÈ. Êàæäîìó æèâîòíîìó ïðåäúÿâëÿëîñü ïî 10 ïîïûòîê â òå-

÷åíèå 4 äíåé îáó÷åíèÿ. ×åðåç íåäåëþ ïîñëå îáó÷åíèÿ æèâîò-

íûõ òåñòèðîâàëè äëÿ ïðîâåðêè ñîõðàíåíèÿ âûðàáîòàííîãî íà-

âûêà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé

Í2Î+Ac-D-MPRG íàáëþäàëè ñíèæåíèè ñòåïåíè äåïðåññèâíî-

ñòè, óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ýìîöèîíàëüíîñòè æèâîòíûõ; óñêîðå-

íèå âûðàáîòêè íàâûêà è åãî ñîõðàíåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé Í2Î+Í2Î.

Â òåñòå «Ïðèíóäèòåëüíîå ïëàâàíèå» íàáëþäàëè ó æèâîò-

íûõ èç ãðóïïû ÂÏÀ+Í2Î äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñóììàðíîãî

âðåìåíè àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ (p = 0,026), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé, ïîëó÷àâøåé ÂÏÀ+Ac-D-MPRG. Â ñâîþ î÷åðåäü ó æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÂÏÀ+Ac-D-MPRG, èììîáèëèçàöèÿ íàñòóïà-

åò (p = 0,0002) ïîçæå è äëèòñÿ ìåíüøå (p = 0,0004), ÷åì ó êðûñ

èç ãðóïïû ÂÏÀ+Í2Î. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîëîæèòåëüíîì

âëèÿíèå Ac-D-MPRG íà ñòåïåíü äåïðåññèâíîñòè æèâîòíûõ

è ñãëàæèâàåò âëèÿíèå ÂÏÀ.

Â òåñòå «Ñâåòëî-òåìíàÿ êàìåðà» æèâîòíûå èç ãðóïïû

ÂÏÀ+Í2Î ïðîâîäèëè ìåíüøå âðåìåíè íà ñâåòó, ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé ÂÏÀ+Ac-D-MPRG (p = 0,00003), à òàêæå ñîâåðøàëè

ìåíüøå ñòîåê â ñâåòëîì îòñåêå êàìåðû (p = 0,007) è ñóììàðíîå

êîëè÷åñòâî ñòîåê òîæå ìåíüøå (0,003).

Â òåñòå «ÓÐÀÈ» â ãðóïïå ÂÏÀ+Í2Î êîëè÷åñòâî âûïîëíåí-

íûõ ðåàêöèé (ÂÐ) ó æèâîòíûõ ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

ÂÏÀ+Ac-D-MPRG â 1 äåíü îáó÷åíèÿ (p = 0,0090), âî 2 äåíü

(p = 0,0036), â 4 äåíü (p = 0,0020), à òàêæå íà 11 äåíü ïðè ïðî-

âåðêå ñîõðàíåíèÿ âûðàáîòàííîãî íàâûêà (p = 0,038). Ñóììàð-

íîå êîëè÷åñòâî ÂÏ çà 4 äíÿ îáó÷åíèÿ òàê æå áîëüøå.

Âûâîäû. Ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ôðàãìåíòà ÀÂÏ(6-9) —

Ac-D-MPRG — ïðè õðîíè÷åñêîì íåîíàòàëüíîì ââåäåíèè íà

ôîíå âàëüïðîàòíîé ìîäåëè ÐÀÑ îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå

âëèÿíèå íà ýìîöèîíàëüíîñòü æèâîòíûõ, ñíèæàåò ñòåïåíü äå-

ïðåññèâíîñòè è óëó÷øàåò ôîðìèðîâàíèå ïàìÿòè.
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Âëèÿíèå êîìïîçèöèè Ñîäåðì®-Ôîðòå ñ Öèòîôëàâèíîì®

íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â äåñíå êðûñ

Ñòàöåíêî Å. Â.1, Çàäîðîæíèé Ì. À.2, Õåéãåòÿí À. Â.,2 Ïîïêîâ Â. Ë.1,

Ðàâàåâà Ì. Þ.3, ×óÿí Å. Í.3, Ëèòâèíîâà Í. Ã.1, Êðþ÷êîâà Ì. À.1

1Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êðàñíîäàð, e-mail: liza.statsenko.0202@mail.ru
2Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ðîñòîâ-íà-Äîíó, e-mail: markys-97@yandex.ru
3Êðûìñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Âåðíàäñêîãî,

ã. Ñèìôåðîïîëü, e-mail: ravaevam@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ìèêðîöèðêóëÿöèè

(ÌÖ) îòðàæàþò íàðóøåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãà-

íèçìå è ñëóæàò äèàãíîñòè÷åñêèì è ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì

ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå âîñïàëèòåëüíûõ

ïîðàæåíèé òêàíåé ïàðîäîíòà. Ïîñêîëüêó â ïàòîãåíåçå ìèêðî-

öèðêóëÿòîðíûõ ðàññòðîéñòâ âàæíóþ ðîëü èãðàþò ïðîöåññû

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ, ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå àí-

òèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, ïðåäñòàâëÿþò îïðåäåëåííûé èíòå-

ðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè íàðóøåíèé

êðîâîòîêà â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå.

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ ïðîâåñ-

òè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó âëèÿíèÿ Ñîäåðì®-Ôîðòå, Öèòîôëà-

âèíà® è èõ ñî÷åòàíèÿ íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êå êðûñ, ÷òî ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå ïðè êîìïëåêñ-

íîì ïðèìåíåíèè ýòèõ âåùåñòâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïàðîäîíòàëü-

íîãî êîìïëåêñà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó

âëèÿíèÿ Ñîäåðì®-Ôîðòå, Öèòîôëàâèíà® è èõ ñî÷åòàíèÿ íà

ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå äåñíû êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ÌÖ

ïðèìåíÿëè ìåòîä ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè (ËÄÔ).

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Wistar ìàñ-

ñîé 210 – 230 ã. Æèâîòíûå ñëó÷àéíûì îáðàçîì áûëè ðàçäåëåíû

íà 4 ãðóïïû ïî 10 îñîáåé â êàæäîé: 1 ãðóïïà — êîíòðîëüíàÿ;

æèâîòíûì 2 ãðóïïû íàíîñèëè ãåëü Ñîäåðì®-Ôîðòå íà ñëèçè-

ñòóþ îáîëî÷êó äåñíû ïîä íèæíèìè ðåçöàìè; æèâîòíûì 3 ãðóï-

ïû ââîäèëè Öèòîôëàâèí® â äîçå 100 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî

(â/áð); êðûñàì 4 ãðóïïû íàíîñèëè ãåëü Ñîäåðì®-Ôîðòå íà äåñ-

íó íà ôîíå â/áð ââåäåíèÿ Öèòîôëàâèíà® â äîçå 100 ìã/êã. Ïî-

êàçàòåëè êðîâîòîêà ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç 30 è 60 ìèí.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íàíåñåíèå ãåëÿ Ñî-

äåðì®-Ôîðòå íà äåñíó êðûñ óâåëè÷èâàëî ïåðôóçèþ òêàíåé çà

ñ÷åò ïîâûøåíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ ñåêðåöèè NO, àêòèâíîñòè

ïðåêàïèëëÿðíûõ ñôèíêòåðîâ è ìåòàðòåðèîë, ñíèæåíèÿ àêòèâ-

íîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ àäðåíåðãè÷åñêèõ âàçîìîòîðîâ.

Íà ôîíå â/áð ââåäåíèÿ Öèòîôëàâèíà® óâåëè÷èâàëàñü àê-

òèâíîñòü ïðåêàïèëëÿðíûõ ñôèíêòåðîâ è ìåòàðòåðèîë, à òàêæå

âíåñîñóäèñòûõ êîìïîíåíòîâ ÌÖ, íî íå èçìåíÿëàñü ïåðôóçèÿ

òêàíåé.

Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå Ñîäåðì®-Ôîðòå è Öèòîôëà-

âèíà® èçìåíÿëî ïîêàçàòåëè ÌÖ â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì Ñî-

äåðì®-Ôîðòå, íî áîëåå âûðàæåííî, ÷åì Öèòîôëàâèí®. Êîìáè-

íàöèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ â öåëîì óâåëè÷èâàëà ÌÖ â òêàíÿõ

äåñíû ÷åðåç 30 ìèí çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ìèîãåííîãî

è ïóëüñîâîãî ðèòìîâ, à ÷åðåç 60 ìèí — ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè

âñåõ îñöèëëÿòîðíûõ êîìïîíåíòîâ áåç çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷å-

íèÿ îáùåé ïåðôóçèè òêàíåé.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå Ñîäåðì®-Ôîðòå, Öèòîôëàâèíà® è èõ

êîìïîçèöèè ïîâûøàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ñëèçèñòîé îáîëî÷-

êå äåñíû êðûñ; ïî ñïîñîáíîñòè óâåëè÷èâàòü êðîâîòîê îòìå÷åí-

íûå âåùåñòâà è èõ ñî÷åòàíèå ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ñëåäóþùèé

óáûâàþùèé ðÿä: Ñîäåðì®-Ôîðòå > Ñîäåðì®-Ôîðòå + Öèòîô-

ëàâèí® > Öèòîôëàâèí®.
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Èçó÷åíèå íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè àãîíèñòà

ýðèòðîïîýòèíîâîãî ãåòåðîðåöåïòîðà EPOR/CD131 —

ARA 290 ïðè ìîäåëèðîâàíèè òàóïðîòåèíïàòèè

Ñòåïåíêî Þ. Â., Øìèãåðîâà Â. Ñ., Ïîêðîâñêàÿ Ò. Ã.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò» (ÍÈÓ «ÁåëÃÓ»), ã. Áåëãîðîä,

e-mail: stepenko@bsu.edu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ (ÍÇ) —

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëàñòåð çàáîëåâàíèé, êîòîðûå õàðàêòåðè-

çóþòñÿ ðàçíîîáðàçíûìè çâåíüÿìè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

íî èìåþùèå îáùóþ ôåíîòèïè÷åñêóþ êàðòèíó ýòî ïðîãðåññè-

ðóþùàÿ ïîòåðÿ ïàìÿòè, íàëè÷èå îëèãîáðàäèêèíåçèè, ìûøå÷-

íîé ñëàáîñòè âïëîòü äî ïàðåçà êîíå÷íîñòåé, à òàêæå óòðàòà ñî-

öèàëüíûõ êîíòàêòîâ. Ïîÿâëåíèå âûøåïåðå÷èñëåííûõ ñèìïòî-

ìîâ îáîñíîâàíî çà ñ÷åò îòëîæåíèÿ âíåêëåòî÷íûõ �-àìèëîèäíûõ

áëÿøåê è âíóòðèêëåòî÷íûõ íåéðîôèáðèëëÿðíûõ êëóáêîâ, ñî-

ñòîÿùèõ èç àãðåãàòîâ Òàó â îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïàòîëîãè-

÷åñêèé (ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííûé) Òàó áåëîê ñïîñîáåí ðàçðó-

øàòü ñèíàïòè÷åñêèé ñîñòàâ è ñòðóêòóðó íåéðîíà, ïðèâîäÿ ê ñè-

íàïòè÷åñêîé äèñôóíêöèè è ïîñëåäóþùåé ïîòåðè ñèíàïñà, ÷òî

÷ðåâàòî äàëüíåéøåé èíäóêöèåé ê àãðåãàöèè Òàó è ê íåéðîâîñ-

ïàëåíèþ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîòåíöèàëüíûõ òàó-òàðãåòíûõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíî,

íî ïåðñïåêòèâíûì ïðåïàðàòîì ìîæåò âûñòóïàòü àãîíèñò ýðè-

òðîïîýòèíîâîãî ãåòåðîðåöåïòîðà EPOR/CD131 — ARA 290, êî-

òîðûé áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ ñ ÿíóñ-êèíàçîé 2 ÷åðåç ñèãíàëü-

íûå ïóòè îïîñðåäóåò àíòèàïîïòè÷åñêèå è ïðîòèâîñïàëèòåëü-

íûå ýôôåêòû, òåì ñàìûì ïîêàçûâàÿ ïåðñïåêòèâíîñòü ñâîåãî

ïðèìåíåíèÿ.

Öåëü. Èçó÷èòü íåéðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü àãîíèñòà

ýðèòðîïîýòèíîâîãî ãåòåðîðåöåïòîðà EPOR/CD131 — ARA

290 ïðè ìîäåëèðîâàíèè òàóïðîòåèíïàòèè íà òðàíñãåííîé ëè-

íèè ìûøåé P301S.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà ïðîâî-

äèëàñü íà 12-íåäåëüíûõ ãîìîçèãîòíûõ ñàìöàõ òðàíñãåííîé ëè-

íèè ìûøåé P301S n = 40 è íà ñàìöàõ äèêîãî òèïà C57Bl/6J

n = 20, ôàðìàêîêîððåêöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü â òå÷åíèå 8 íåäåëü.

Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè

åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå,

âñå ìàíèïóëÿöèè ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíû-

ìè íîðìàìè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ýòèêè è ñ òðåáîâàíèÿìè GLP.

Ñ öåëüþ îöåíêè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè èñïîëüçîâàëè óñòðîé-

ñòâî ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, êîòîðûé èìåë

äâà îòêðûòûõ è äâà áîêîâûõ çàêðûòûõ ðóêàâà (êàæäûé

35 ñì � 5,5 ñì), à òàêæå îòêðûòóþ öåíòðàëüíóþ ïëàòôîðìó

(5,5 ñì � 5,5 ñì), ïðèïîäíÿòóþ íà 60 ñì íàä çåìëåé. Ìûøåé

àêêëèìàòèçèðîâàëè ïåðåä òåñòèðîâàíèåì â òå÷åíèå 1 ÷àñà,

à çàòåì ïîìåùàëè íà öåíòðàëüíóþ ïëàòôîðìó ëèöîì ê îòêðû-

òîìó ðóêàâó. Ïîâåäåíèå ìûøè ðåãèñòðèðîâàëè â òå÷åíèå 5-ìè-

íóòíîãî ïåðèîäà òåñòèðîâàíèÿ. Äëÿ îöåíêè òðåâîæíîãî ïîâåäå-

íèÿ èçìåðÿëè ïðîöåíò âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â îòêðûòûõ ðó-

êàâàõ è ïðîéäåííîå ðàññòîÿíèå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. 1 ãðóïïà — ìûøè P301S,

ïîëó÷àâøèå ARA 290; 2 ãðóïïà — ìûøè P301S, ïîëó÷àâøèå

õëîðèä íàòðèÿ; 3 ãðóïïà — ìûøè äèêîãî òèïà C57Bl/6J, ïîëó-

÷àâøèå õëîðèä íàòðèÿ. Áîëüøå âñåãî âðåìåíè â îòêðûòîì ðó-

êàâå ïðîâîäèëè ìûøè 2-îé ãðóïïû (55 ± 3,3 %) è 1-îé ãðóïïû

(45 ± 3,1 %), ó 3-åé ïðîöåíò âðåìåíè ñîñòàâèë 30 ± 2,8 %. Ýòî

îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæåíèåì òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ ó ìûøåé P301S

ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì. Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó

ïðîéäåííûì ðàññòîÿíèåì íåò, ó 1 ãðóïïû 3490 ± 250 ñì,

2 ãðóïïà 4150 ± 450 ñì, à ó 3 ãðóïïû 2650 ± 100 ñì.

Âûâîäû. Òðàíñãåííûå ìûøè P301S, ïîëó÷àâøèå òåðàïèþ

ARA 290 ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñíèæåííûé óðîâåíü òðåâîæíî-

ñòè è ãèïåðàêòèâíîå ñîñòîÿíèå ââèäó çàìåäëåíèÿ íåéðîäåãåíå-

ðàöèè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-

íîáðíàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ñîãëàøåíèå ¹ 075-15-2021-

1346.
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Èçó÷åíèå ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ

êàðäèîïðòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N2–{2-[(2, 3, 4-òðè-

ìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàíäèàìèíà

Ñòîëÿðóê Â. Í.1, Áàð÷óêîâ Â. Â.1, Çèí÷åíêî Â. Ï.2, Öîðèí È. Á.1,

Òåïëîâ È. Þ.2, Âèòèòíîâà Ì. Á.1, Ìîêðîâ Ã. Â.1, Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.1

1ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: vns539@yandex.ru
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîôèçèêè êëåòêè Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê»

(ÈÁÊ ÐÀÍ), ã. Ïóùèíî, e-mail: vpz@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,

àíîìàëüíàÿ àêòèâíîñòü Ñà2+-ðåãóëèðóþùèõ êàíàëîâ (ðèàíîäè-

íîâûå ðåöåïòîðû — RyR2) ñàðêîïëàçìàòè÷åêîãî ðåòèêóëóìà

(ÑÏÐ) êàðäèîìèîöèòîâ èãðàåò îäíó èç êëþ÷åâûõ ðîëåé â ïàòî-

ãåíåçå õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è àðèìîãåíåçå,

â ñèëó ÷åãî ïîèñê îðèãèíàëüíûõ àíòàãîíèñòîâ RyR2 ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Öåëü. Èçó÷åíèå ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíî-

âå êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåí-

çèë)-N2-{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî]ýòèë}-1,2-ýòàí-

äèàìèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñìåøàííóþ íåéðîãëèàëüíóþ

êóëüòóðó êëåòîê ãèïïîêàìïà, âûäåëåííóþ èç ìîçãà íîâîðîæ-

äåííûõ (Ð1-3) êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè

âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ([Ca2+]i) îöåíèâàëè c ïîìîùüþ

äâóõâîëíîâîãî çîíäà Fura-2 ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Äëÿ èç-

ìåðåíèé [Ca2+]i èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó àíàëèçà èçîáðàæåíèé

íà îñíîâå ìîòîðèçîâàííîãî ìèêðîñêîïà Axio Observer Z1 (Carl

Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ âîçáóæäåíèÿ è ðåãèñòðàöèè ôëóîðåñöåí-

öèè Fura-2 èñïîëüçîâàëè ôèëüòð 21HE (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ)

ñ ôèëüòðàìè âîçáóæäåíèÿ BP340/30 è BP387/15. Ýêñïåðèìåí-

òû íà èçîëèðîâàííîé ïîëîñêå ìèîêàðäà. Ïîëîñêó ðàñïîëàãàëè

ìåæäó äâóìÿ ïëàòèíîâûìè ýëåêòðîäàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà

ðàññòîÿíèè 2 – 3 ìì. Çàòåì òêàíü ïîìåùàëè â ðåçåðâóàð îáúå-

ìîì 5 ìë, çàïîëíåííûé ðàñòâîðîì Êðåáñà-Õåíñåëàéòà. Ñîêðà-

ùåíèå ïîëîñêè ìèîêàðäà âûçûâàëè îäèíî÷íûìè ïðÿìîóãîëü-

íûìè èìïóëüñàìè (4 ìñ, 10 Â, 1 Ãö) ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîñòèìó-

ëÿòîðà HSE (Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ðåãèñòðàöèè ñîêðàùåíèé ïîëîñîê

èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó ðåãèñòðàöèè äàííûõ PowerLab 8/35,

à äëÿ îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ — ïðîãðàììíîå îáåñ-

ïå÷åíèå LabChart 7 Pro. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Íîðìàëü-

íîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâåðÿëè ñ ïîìî-

ùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî-Óèëêà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè èçìåíåíèé èñïîëüçîâàëè äèñïåðñèîííûé àíà-

ëèç ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé ìåòîäîì

ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Äóíêàíó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ è èõ ñòàí-

äàðòíûõ îøèáîê.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñ ïîìîùüþ äâóõâîëíîâîãî

çîíäà Fura-2 ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802

(69,8 �M) âî âðåìÿ äåïîëÿðèçàöèè ýôôåêòèâíî ïðåïÿòñòâóåò

ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Ñà2+ â öèòîçîëå íåéðîíîâ.

Ïîñêîëüêó ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü Ñà2+ êàíàëîâ, ìîæíî áûëî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óìåíüøåíèå ïîä åãî âëèÿíèåì Ñà2+-îòâåòà

ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû îáóñëîâëåíî èíãèáèðîâàíèåì ñî-

åäèíåíèåì ÀËÌ-802 âûáðîñà èîíîâ Ñà2+ èç öèñòåðí ÑÏÐ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ïîëîñêå ìèîêàðäà ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñò

RyRs êîôåèí çíà÷èìî (p < 0,05) óâåëè÷èâàåò àìïëèòóäó ñîêðà-

ùåíèé ïîëîñêè ìèîêàðäà. Ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 (5·10–5 Ì) â ñó-

ùåñòâåííîé ìåðå óìåíüøàåò àìïëèòóäó ñîêðàùåíèé èçîëèðî-

âàííîé ïîëîñêè ìèîêàðäà (p < 0,05) è ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò å¸

ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé îòâåò íà êîôåèí.

Âûâîäû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 áëîêèðóåò

RyR2, ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî

â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè ìèîêàðäà àíîìàëüíàÿ àêòèâíîñòü RyR2

èíèöèèðóåò äèàñòîëè÷åñêóþ óòå÷êó èîíîâ Ñà2+ èç öèñòåðí

ÑÏÐ, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ñíèæåíèå èíîòðîïíîé ôóíêöèè ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà ñåðäöà è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ

çëîêà÷åñòâåííûõ àðèòìèé.
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Ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ïîìîùüþ èñêóññòâåííîãî

èíòåëëåêòà

Ñóäàêîâ Â. À.1,2, Øèìàíîâñêèé Í. Ë.1,3

1ÐÝÓ èì. Ã. Â. Ïëåõàíîâà, ã. Ìîñêâà, e-mail: sudakov@ws-dss.com
2ÈÏÌ èì. Ì. Â. Êåëäûøà ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà, e-mail: sudakov@keldysh.ru
3ÐÍÈÌÓ èì. Í. È. Ïèðîãîâà, ã. Ìîñêâà, e-mail: shimannn@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Íàêîïëåííûé îïûò èçó÷åíèÿ ïðîáëåìû ïî-

áî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ñâèäåòåëüñòâóåò

î òîì, ÷òî ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå îñëîæíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñò-

âèåì ìåäèöèíñêèõ îøèáîê. Ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðå-

àêöèé óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè íåñêîëü-

êèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî åñëè íå ó÷èòûâàòü

èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà.

Ðåøèòü ýòè ïðîáëåìû òîëüêî ñîâåðøåíñòâîâàíèåì îáó÷å-

íèÿ âðà÷åé â îáëàñòè ôàðìàêîëîãèè è ñèñòåìû ôàðìàêîíàçäî-

ðà â âèäó îãðàíè÷åííîñòè ÷åëîâå÷åñêîé ïàìÿòè íåâîçìîæíî.

Ïîýòîìó ó÷åíûå îáðàòèëèñü ê ñìåæíûì äèñöèïëèíàì — èí-

ôîðìàòèêå è ìåäèöèíñêîé êèáåðíåòèêå, êîòîðûå áàçèðóÿñü íà

àíàëèòèêå Áîëüøèõ îáúåìîâ äàííûõ (PubMed, VigiBase,

Cochrane Database of Systematic Reviews, ÃÐËÑ è äð.) ìîãóò ïî-

ìî÷ü ðàçðàáîòàòü àëãîðèòìû èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà, ïî-

çâîëÿþùèå ñîçäàâàòü è âíåäðÿòü ñèñòåìû ïîääåðæêè ïðèíÿòèÿ

âðà÷åáíûõ ðåøåíèé (ÑÏÏÂÐ) íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ Áîëü-

øèõ äàííûõ äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû ïðèìåíåíèÿ ËÑ êàê

â âèäå ìîíî-, òàê è ïîëèôàðìàêîòåðàïèè â óñëîâèÿõ êîìîðáèä-

íîñòè.

Öåëü ðàáîòû — ýòî ñîçäàíèå îáëà÷íîé ÑÏÏÂÐ, îñíîâàííîé

íà ïåðåâîäå îñíîâíûõ ñóùíîñòåé ôàðìàêîëîãèè â öèôðîâóþ

ôîðìó, ñîïîñòàâèìóþ ñ ëó÷øèìè ïðàêòèêàìè è ïåðñïåêòèâíîé

äëÿ èíòåãðàöèè ñ ìåäèöèíñêèìè èíôîðìàöèîííûìè ñèñòåìà-

ìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíû íîðìàòèâíûå äîêó-

ìåíòû, ôîðìóëÿðíûå ðóêîâîäñòâà, ñïðàâî÷íèêè, âûïîëíåííûå

â ñîîòâåòñòâèè ïðàâèëàìè äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû: ðóáðèêà-

òîð êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé, ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, áàçà äàííûõ ïî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñò-

âàì, áàçà äàííûõ ïî âçàèìîäåéñòâèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïðèìåíåíû ìåòîäû èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà, âêëþ÷àþ-

ùèå òåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå, àâòîìàòè÷åñêîå àííîòèðîâà-

íèå, ïåðåâîä ïîíÿòèé â âåêòîðíóþ ôîðìó, ïîñòðîåíèå ñåìàíòè-

÷åñêèõ ãðàôîâ íà îñíîâå ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ: èíòåëëåêòóàëü-

íûé àíàëèç òåêñòà, êëàññèôèêàöèÿ òåêñòîâ è òåìàòè÷åñêîå ìî-

äåëèðîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñîçäàíà ìåòîäîëîãèÿ ñíè-

æåíèÿ ðèñêîâ ïîëèôàðìàêîòåðàïèè; ðàçðàáîòàíà óíèôèöèðî-

âàííàÿ ñòðóêòóðà áàçû äàííûõ ïî ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì;

îñóùåñòâëåíî âåêòîðíîå ïðåäñòàâëåíèå îñíîâíûõ ñïåöèôè÷å-

ñêèõ ïîíÿòèé â ôàðìàêîëîãèè (ýìáåäèíãè), îïðåäåëÿþùèõ ýô-

ôåêòèâíîñòü è ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

ðàçðàáîòàíû ñïåöèàëèçèðîâàííûå ìîäåëè êîäèðîâàíèÿ. Àðõè-

òåêòóðà ÑÏÏÂÐ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêîâ ïîëèôàðìàêîòåðàïèè

è àëãîðèòìû àñèíõðîííîé çàãðóçêè è îáðàáîòêè Áîëüøèõ äàí-

íûõ ïî ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì ïîçâîëÿþò ñîçäàòü ìîäåëü

ðàöèîíàëüíîãî âûáîðà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå

âåêòîðíîãî êðèòåðèÿ, ó÷èòûâàþùåãî èíäèâèäóàëüíûå îñîáåí-

íîñòè ïàöèåíòà.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíû ìîäåëè ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ äëÿ îá-

ðàáîòêè è àíàëèçà Áîëüøèõ äàííûõ â îáëàñòè ôàðìàêîëîãèè,

âêëþ÷àþùèõ íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, èíñòðóêöèè ïî ïðèìå-

íåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, äîñòîâåðíûå ìåäèöèíñêèå

ðåñóðñû. Äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò îñóùåñòâèòü ïîñòðîåíèå

áàçû çíàíèé ÑÏÏÂÐ, îðèåíòèðîâàííîé íà ïðàêòè÷åñêîå ïðè-

ìåíåíèå â ðåàëüíîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-

òà ÐÍÔ ¹ 23-75-30012.
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Àêòóàëüíîñòü. Ëèíèÿ Êðóøèíñêîãî – Ìîëîäêèíîé (ÊÌ)

ðàçâîäèòñÿ â óñëîâèÿõ ñòðîãîãî áðàòñêî-ñåñòðèíñêîãî ñêðåùè-

âàíèÿ è îáíàðóæèâàåò âûñîêóþ ýêñïðåññèâíîñòü è ïåíåòðàíò-

íîñòü ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ àóäèîãåííîé ýïèëåïñèè (ÀÝ). Ñó-

äîðîæíûé ïðèïàäîê ó íèõ íà÷èíàåòñÿ â ïðåäåëàõ 1 – 3 ñ ïîñëå

âêëþ÷åíèÿ çâóêà è â òå÷åíèå 10 ñ çàêàí÷èâàåòñÿ ïîëíîé òîíè-

÷åñêîé ýêñòåíçèåé êîíå÷íîñòåé è ìûøö òóëîâèùà. Ðîñò èíòåí-

ñèâíîñòè ñóäîðîã ÀÝ â ïîêîëåíèÿõ ñåëåêöèè äåëàåò àêòóàëü-

íûì ïîëó÷èòü îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ êëàññè÷åñêèõ

àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ (ïðîòèâîñóäîðîæíûõ) ïðåïàðàòîâ â ñðàâ-

íåíèè ñ èõ ýôôåêòàìè íà áîëåå ðàííèõ ïîêîëåíèÿ êðûñ ëèíèè

ÊÌ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà ïðîâåðêà ïðîòèâîñóäîðîæíîé

ýôôåêòèâíîñòè äâóõ ïðåïàðàòîâ ðàçíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ —

âàëüïðîàòà íàòðèÿ è ëåâåòèðàöåòàìà — â íàñòîÿùåå âðåìÿ

(2022 ã) â ñîïîñòàâëåíèè èõ ñ àíàëîãè÷íûìè äàííûìè 1996

è 2007 ãã.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáà òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòà ââî-

äèëèñü â.áð. çà 60 ìèí äî òåñòà íà ÀÝ. Èíòåíñèâíîñòü ïðèïàä-

êîâ ÀÝ îöåíèâàëè â óñëîâíûõ áàëëàõ (îò «0» äî «4») ñ îöåíêîé

ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (ËÏ) íà÷àëà ïðèïàäêà, íà÷èíàþùåãîñÿ

ñ ôàçû äâèãàòåëüíîãî âîçáóæäåíèÿ (èëè «êëîíè÷åñêîãî áåãà»).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Âàëüïðîàò íàòðèÿ (äåïàêèí)

(120 ìã/êã) íå âûçâàë äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ñó-

äîðîæíîãî ïðèïàäêà ÀÝ ó êðûñ ëèíèè ÊÌ è êðûñ ëèíèè «4»

(îäíà èç êîíòðîëüíûõ ê ÊÌ ëèíèé ñ ìàêñèìàëüíîé âûðàæåííî-

ñòüþ ÀÝ). Â òî æå âðåìÿ, ïî äàííûì 1996, òàêàÿ äîçà ïðèâîäèëà

ê ïîëíîé ýëèìèíàöèè òîíè÷åñêîé ôàçû ÀÏ. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî

áûëî äîñòîâåðíîå (p < 0.05) ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîã

ñ 4.0 ± 0.0 äî 3.0 ± 0.6, à òàêæå äîñòîâåðíîå (p < 0.05) óâåëè÷å-

íèå ËÏ ñ 3.8 ± 0.1 ñ äî 8.5 ± 2.7 ñ. Ââåäåíèå ëåâåòèðàöåòàìà

(40 ìã/êã) óâåëè÷èëî ó êðûñ ÊÌ ñ 2.5 ± 0.15 ñ äî 8.20 ± 1.49 ñ,

òîãäà êàê â 2007 ã ËÏ èçìåíèëñÿ áîëåå çàìåòíî — ñ 1.4 ± 0.1 ñ

äî 19.2 ± 5.9 ñ. Ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîã â 2022 ã áûëî

íåäîñòîâåðíûì, òîãäà êàê â 2007 ã îíî áûëî äîñòîâåðíûì —

ñ 4.0 ± 0.0 äî 3.0 ± 0.3, (p < 0.05) ñ îòñóòñòâèåì òîíè÷åñêîé

ôàçû ïðèïàäêà. Äâå âîëíû äâèãàòåëüíîãî âîçáóæäåíèÿ îáíàðó-

æèëîñü ó 60 % êðûñ, òîãäà êàê â 2007 ã òàêèõ æèâîòíûõ áûëî

80 %. Ïðè áîëüøåé äîçå ëåâåòèðàöåòàìà (80 ìã/êã) òàêæå ïðî-

èçîøëî ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîã è óâåëè÷åíèå ËÏ, îä-

íàêî îíî áûëî äîñòîâåðíî (p < 0.05) ìåíåå âûðàæåíî ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äàííûìè 2007 ã. Íàèáîëåå ñèëüíûå èçìåíåíèÿ ïîêàçà-

òåëåé ÀÝ ó êðûñ ÊÌ íàáëþäàëèñü ïðè äîçå ëåâåòèðàöåòàìà

â 400 ìã/êã â îáîèõ ýêñïåðèìåíòàõ, â 2022 ã èíòåíñèâíîñòü ñó-

äîðîã äîñòîâåðíî (p < 0.05) ñíèçèëàñü ñ 4.00 ± 0.00 äî

2.70 ± 0.29, à â 2007 ã — ñ 4.0 ± 0.0 äî 1.8 ± 0.4.

Âûâîäû. Îöåíêà èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ

ÀÝ â íàñòîÿùèõ ýêñïåðèìåíòàõ îáíàðóæèëà áîëåå íèçêóþ ïðî-

òèâîñóäîðîæíóþ ýôôåêòèâíîñòü âàëüïðîàòà íàòðèÿ è ëåâåòèð-

àöåòàìà, ÷òî ìîæíî óêàçûâàòü íà ðàçâèòèå ôàðìàêîðåçèñòåíò-

íîñòè êðûñ ëèíèè ÊÌ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ãîñó-

äàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÌÃÓ ¹ 121032500080-8».
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Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — âòîðîå ïî ðàñ-

ïðîñòðàí¸ííîñòè íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, ñîïðîâîæ-

äàþùååñÿ ñóùåñòâåííûì ñíèæåíèåì êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåí-

òîâ. Òåðàïèÿ ÁÏ, ïðåäñòàâëåííàÿ ãëàâíûì îáðàçîì äîôàìèíî-

ìèìåòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, çà÷àñòóþ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ñåðü¸çíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé è áîëåå òîãî íåäîñòàòî÷íî

êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíà íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Íà

íàñòîÿùèé ìîìåíò èìåþòñÿ îòäåëüíûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî

èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû 10À (ÔÄÝ10À), ôåðìåíòà, êàòà-

ëèçèðóþùåãî ãèäðîëèç öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ â ñðåäíåðàç-

ìåðíûõ øèïèêîâûõ íåéðîíàõ ïîëîñàòîãî òåëà, ìîãóò áûòü ýô-

ôåêòèâíû â êîððåêöèè ñèìïòîìîâ ÁÏ [I. Sukhanov, A. Do-

rotenko, Z. Fesenko, et al., Biomolecules. 2022, 13 (1), 9; doi:

10.3390/biom13010009]. Îäíàêî íèêòî íå îöåíèâàë, áóäåò ëè

ðàçâèâàòüñÿ òîëåðàíòíîñòü ê äàííûì ýôôåêòàì ïðè ïîâòîðíîì

ââåäåíèè âåùåñòâ äàííîé ãðóïïû.

Öåëü. Èçó÷èòü äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ10À ïðè îäíî-

êðàòíîì è ïîâòîðíîì ââåäåíèè íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü

â òåòðàáåíàçèíîâîé ìîäåëè ãèïîäîôàìèíåãèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàì-

öàõ êðûñ ñòîêà Wistar, íàõîäÿùèõñÿ ïîä äåéñòâèåì èíãèáèòîðà

âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðò¸ðà ìîíîàìèíîâ òåòðàáåíàçèíà (ÒÁÇ)

â äîçå 3 ìã/êã. Äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ îöåíèâàëè

â óñòàíîâêå «Àêòîìåòð». Ïîêàçàòåëåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè æèâîòíûõ ÿâëÿëîñü êîëè÷åñòâî ãîðèçîíòàëüíûõ ïåðåìåùå-

íèé. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè èíãèáèòîðû ÔÄÝ10À

MP-10 (0,3; 1; 3 è 5 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è RO5545965 (0;

0,1; 0,3 è 0,9 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî). Äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü æèâîòíûõ îöåíèâàëè â óñòàíîâêå «Àêòîìåòð». Ïîêàçàòå-

ëåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ ÿâëÿëîñü êîëè÷åñòâî

ãîðèçîíòàëüíûõ ïåðåìåùåíèé. Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ îäíîêðàò-

íîãî ââåäåíèÿ èíãèáèòîðû ÔÄÝ10À ââîäèëè çà 60 ìèí äî èíú-

åêöèè ÒÁÇ. Ïðè îöåíêå âûðàáîòêè òîëåðàíòíîñòè èíãèáèòîðû

ÔÄÝ10À (MP-10 — 3 ìã/êã; RO5545965 — 0,9 ìã/êã) ââîäèëè

åæåäíåâíî, íà÷èíàÿ ëèáî çà 4, ëèáî çà 9 äíåé äî èíúåêöèè ÒÁÇ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü ïðèíöèïû

ARRIVE 2: îñëåïëåíèå, ðàíäîìèçàöèÿ, îïðåäåëåíèå ðàçìåðà

âûáîðêè. Ýêñïåðèìåíòû ïðåäðåãèñòðèðîâàëèñü íà ñàéòå

preclinicaltrials.eu.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè

ñ äàííûìè ïðåäøåñòâóþùèõ ðàáîò ââåäåíèå ÒÁÇ óãíåòàëî ãî-

ðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü êðûñ (p < 0,05). Îäíî-

êðàòíîå ââåäåíèå èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ10À, MP-10 è RO5545965,

ñîïðîâîæäàåòñÿ äîçîçàâèñèìûì óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè

äàííîãî ýôôåêòà. Ïðè àïîñòåðèîðíûõ ñðàâíåíèÿõ îáíàðóæåíî,

÷òî ïîâûøåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè êðûñ äîñòèãàëî óðîâ-

íÿ ñòàòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè òîëüêî ïîñëå ââåäåíèÿ ñàìûõ âûñî-

êèõ èç ïðîòåñòèðîâàííûõ äîç èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ10À (MP-10 —

3 ìã/êã; RO5545965 — 0,9 ìã/êã). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîêàçàí-

íîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ10À ñíèæàëîñü

ïðè èõ ïîâòîðíîì ââåäåíèè.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïîòåíöè-

àëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ10À ïðè

ÁÏ è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ãèïîäîôàìèíåðãèåé.

Îäíàêî ïðîäåìîíñòðèðîâàííîå ñíèæåíèå ýôôåêòà èíãèáèòî-

ðîâ ÔÄÝ10À ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ê èõ ñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ ðàçâèâàåòñÿ òîëå-

ðàíòíîñòü, êîòîðàÿ ìîæåò íåãàòèâíî ïîâëèÿòü íà èñïîëüçîâà-

íèå âåùåñòâ äàííîé ãðóïïû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äàëüíåé-

øèå ýêñïåðèìåíòû ñ èíãèáèòîðàìè ÔÄÝ10À ïîçâîëÿò ðàñøè-

ðèòü ïðåäñòàâëåíèå î ñòðèàðíûõ ìåõàíèçìàõ âûÿâëåííîé òîëå-

ðàíòíîñòè è îáíàðóæèòü ñïîñîáû çàìåäëèòü èëè ïðåäîòâðàòèòü

å¸ ðàçâèòèå.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ (ÑÄÂ) —

ìóëüôàêòîðíàÿ ïàòîëîãèÿ ñ âûñîêîé ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîé

çíà÷èìîñòüþ, òðåáóþùàÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè è íåðåäêî ñî÷å-

òàþùàÿñÿ ñ êîìîðáèäíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè ëå÷åíèè ÑÄÂ çà÷àñ-

òóþ ñîïðÿæåíà ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè (Çàâàäåíêî, 2019).

Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà ïðåïàðàòîâ, îá-
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ëàäàþùèõ ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòüþ è âîçäåéñòâóþùèõ íà ðàç-

ëè÷íûå çâåíüÿ â ïàòîãåíåçå ÑÄÂ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ïèðàöåòàìà

(200 ìã/êã/äåíü), ëåâåòèðàöåòàìà (150) è ïðîèçâîäíîãî 4-ôå-

íèëïèððîëèäîíà ÃÈÆ-290 (3,0) íà ïîêàçàòåëè ïîâåäåíèÿ

è íåéðîðåöåïòîðíûé ïðîôèëü â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÃÌ) àóòáðåäíûõ ìûøåé CD-1 ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè (6 èíúåêöèé) â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ

ÑÄÂ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàì-

öàõ àóòáðåäíûõ ìûøåé CD-1 êàòåãîðèè SPF (n = 186, ìàññà

22 – 25 ã.), ïîëó÷åííûõ èç ÍÏÏ «Ïèòîìíèê ëàáîðàòîðíûõ æè-

âîòíûõ» ÔÈÁÕ, ã. Ïóùèíî. Òåñò «çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé

ëàáèðèíò» (ÇÎÊË) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé óñòàíîâêè ÎÎÎ «ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàóêà» (Ðîññèÿ), ñî-

äåðæàùåé îáúåêòû äëÿ óäåðæàíèÿ âíèìàíèÿ. Â ïðîãðàììå

Behavior ðåãèñòðèðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ïåðåõîäîâ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ â ëàáèðèíòå (Êîâàëåâ,

2020). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 6.0. Ïîñëå ïîâåäåí-

÷åñêîé ñåññèè â ÇÎÊË ó ìûøåé èçâëåêàëè ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî

ìîçãà è çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðà-

äèîëèãàíäíîãî àíàëèçà ñ ãëóòàìàòíûìè mGluII-ðåöåïòîðàìè

(Schaffhauser, 1998). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ex vivo îöåíè-

âàëè ñ ïîìîùüþ âåëè÷èíû Bmax, îòðàæàþùåé êîëè÷åñòâî ìåñò

ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà [G-3H]LY354740 (ôìîëü/ìã áåëêà), ðàññ÷è-

òàííîé ñ ïîìîùüþ Graph Pad Prism 7 Demo.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Òåñò ÇÎÊË ïîçâîëèë âûäå-

ëèòü â îáùåé ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèè ôåíîòèïû ìûøåé, äèô-

ôåðåíöèðîâàííûõ ïî óñòîé÷èâîñòè âíèìàíèÿ ê îáúåêòàì âíóò-

ðè ëàáèðèíòà (ED-High è ED-Low). Ðàçëè÷èÿ â ïîâåäåíèè ôå-

íîòèïîâ íå áûëè îáóñëîâëåíû êîãíèòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ, òðå-

âîæíîñòüþ è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Èçó÷àåìûå ïðåïàðà-

òû êîððåêòèðîâàëè èñõîäíûé äåôèöèò âíèìàíèÿ ó ñóáïîïóëÿ-

öèè ED-Low è óâåëè÷èâàëè ïîêàçàòåëü ED-ratio (èíäåêñ âíè-

ìàíèÿ) â îïûòíûõ ãðóïïàõ â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè

êîíòðîëÿìè. Ïðè ýòîì ÃÈÆ-290 õàðàêòåðèçîâàëñÿ íàèáîëüøåé

èçáèðàòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ íà ïîâåäåíèå ãðûçóíîâ ED-Low.

Â âûáðàííîì ðåæèìå ââåäåíèÿ è äîçå ïðåïàðàò íå îêàçûâàë

âëèÿíèÿ íà äðóãèå ïîêàçàòåëè òåñòà ÇÎÊË, â òî âðåìÿ êàê ïèð-

àöåòàì è ëåâåòèðàöåòàì ïðèâîäèëè ê çíà÷èìûì èçìåíåíèÿì

â äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ìûøåé îáîèõ

ôåíîòèïîâ. Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïî ðàäèî-

ëèãàíäíîìó ñâÿçûâàíèþ óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðåôðîíòàëüíîé

êîðå ìîçãà æèâîòíûõ ED-Low ïëîòíîñòü mGluII-ðåöåïòîðîâ

áûëà íèæå íà 20 % â ñðàâíåíèè ñ ôåíîòèïîì ED-High. Ââåäå-

íèå ÃÈÆ-290 âûçûâàëî óâåëè÷åíèå Bmax ó ñóáïîïóëÿöèè

ED-Low äî 22 %, äëÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ïîäîáíûõ ýôôåêòîâ íå

áûëî îáíàðóæåíî.

Âûâîäû. 1). Ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü ÑÄÂ íà îñíîâå òåñòà

ÇÎÊË è èñïîëüçîâàíèÿ àóòáðåäíûõ ìûøåé CD-1 ïîçâîëÿåò

îöåíèòü ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû âåùåñòâ äëÿ

êîððåêöèè äàííîé ïàòîëîãèè. 2). Âïåðâûå óñòàíîâëåííûå ðàç-

ëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè mGluII-ðåöåïòîðîâ â ÏÔÊ æèâîòíûõ

ñ íàòèâíûì ÑÄÂ ïðåäëàãàþòñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî

ìàðêåðà çàáîëåâàíèÿ. 3). Îáíàðóæåííûå ýôôåêòû íîâîãî ïðî-

èçâîäíîãî 4-ôåíèëïèððîëèäîíà ÃÈÆ-290 ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü åãî êàê ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

ñðåäñòâî äëÿ òåðàïèè ÑÄÂ.
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Àêòóàëüíîñòü. Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâà-

íèÿ ïîçâîëÿþò ðåøàòü øèðîêèé äèàïàçîí çàäà÷ â íåéðîáèîëî-

ãèè. Íàïðèìåð, ðåãèñòðàöèÿ àêòèâíîñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

(ýëåêòðîêîðòèêîãðàôèÿ, ÝÊîÃ) ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ

îöåíêè åãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, ÷òî ìîæåò áûòü âàæíî

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñòîÿíèé è ïî-

èñêà íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê èõ êîððåêöèè. Èçó÷å-

íèå îòâåòîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû (íà-

ïðèìåð, çðèòåëüíûå èëè ñîìàòîñåíñîðíûå) äàåò èíôîðìàöèþ î

ðàáîòå ñåíñîðíûõ ñèñòåì. Îïðåäåëåíèå êîððåëÿòîâ ÝÊîÃ àê-

òèâíîñòè è ýìîöèîíàëüíûõ àñïåêòîâ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ èñ-

ïîëüçóåòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ôèçèîëîãèè ïîâåäåíèÿ èëè àêòèâíî-

ñòè íîâûõ ïñèõîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ. Íåñìîòðÿ íà ìíîãèå

ïðåèìóùåñòâà ìåòîäîâ ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèè è ÝÊîÃ â íåé-

ðîáèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ, ëèøü ìàëîå ÷èñëî èññëåäîâà-

òåëåé èñïîëüçóþò èõ â ñâîåé ðàáîòå, îòäàâàÿ ïðåäïî÷òåíèÿ ïî-

âåäåí÷åñêèì òåñòàì, äîïîëíÿÿ èõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè

ìåòîäàìè.

Öåëü. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà âîç-

ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ÝÊîÃ â íåéðîôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî ïðîâåäå-

íî òðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñåðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

ÝÊîÃ. Ðåãèñòðèðóþùèå ýëåêòðîäû áûëè ðàâíîìåðíî è ñèììåò-

ðè÷íî ðàñïðåäåëåíû ïî ïîâåðõíîñòè ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîç-

ãà (ïåðâè÷íàÿ äâèãàòåëüíàÿ êîðà, ïåðâè÷íàÿ ñîìàòîñåíñîðíàÿ

è âòîðè÷íàÿ çðèòåëüíàÿ). Â ïåðâîì ýêñïåðèìåíòå ó êðûñ ïîñëå

÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû (×ÌÒ) ìåòîäîì êîðòèêàëüíîãî óäàðà

îöåíèâàëè èçìåíåíèÿ àìïëèòóäíî-ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðè-

ñòèê ÝÊîÃ, à òàêæå çðèòåëüíûõ (ÇÂÏ) è ñîìàòîñåíñîðíûõ âû-

çâàííûõ ïîòåíöèàëîâ (ÑÑÂÏ). Âî âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ñåðèè áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå àãîíèñòà àëüôà-2 àäðåíîðåöåïòî-

ðîâ ìàôåäèíà, îáëàäàþùåãî íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, íà

âûÿâëåííûå ðàíåå èçìåíåíèÿ ÝÊîÃ ó êðûñ. Â òðåòüåé ñåðèè

ýêñïåðèìåíòîâ áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ìåòîäîâ ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ (íàèâíîãî áàéåñîâñêîãî êëàñ-

ñèôèêàòîðà, ÍÁÊ) äëÿ îöåíêè ïðîôèëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ èçâåñòíûõ ïñèõîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâàíèè

èõ äåéñòâèÿ íà ïàðàìåòðû ÝÊîÃ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åí-

íûõ ðåçóëüòàòîâ â ýêñïåðèìåíòàõ 1 è 2 áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

îäíîñòîðîííåå òðàâìàòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ëåâîãî ïîëóøàðèÿ

ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ âûçûâàåò õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ àì-

ïëèòóäíî-ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ýëåêòðîêîðòèêîãðàìì,

íàðóøàåò ðàáîòó ìåæ- è âíóòðèïîëóøàðíûõ ñâÿçåé, à òàêæå èç-

ìåíÿåò çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ êðèâûõ çðèòåëüíûõ è ñîìàòîñåí-

ñîðíî âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ. Ââåäåíèå ìàôåäèíà ñïóñòÿ

1 ÷àñ ïîñëå ×ÌÒ è äàëåå 6 äíåé ïðèâîäèëî ê íîðìàëèçàöèè

ìåæïîëóøàðíûõ ñâÿçåé îòäåëîâ ìîçãà, îòäàëåííûõ îò îáëàñòè

ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå âíóòðèïîëóøàðíûõ ñâÿçåé çäîðîâîãî ïî-

ëóøàðèÿ ê 7-ìó äíþ ïîñëå òðàâìû. Êðîìå òîãî, ó òàêèõ æèâîò-

íûõ áûëè îòìå÷åíû ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ îòâåòîâ êîðû

íà ôîòî- è ñîìàòîñåíñîðíóþ ñòèìóëÿöèþ. Â ýêñïåðèìåíòå

3 ÍÁÊ ïîçâîëèë âûÿâèòü ñïåöèôè÷åñêîå âëèÿíèå àíòèïñèõî-

òè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà ïàðàìåòðû ÝÊîÃ ó êðûñ, äèôôåðåíöèðóÿ

èõ îò äåéñòâèÿ ôåíàçåïàìà è àìèòðèïòèëèíà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïðîâå-

äåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ìåòîä ÝÊîÃ

ïîçâîëÿåò îöåíèòü ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ãîëîâíîãî ìîç-

ãà ó êðûñ ïîñëå ×ÌÒ, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ÷óâñòâè-

òåëüíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ ñ íåéðîòðîïíûì

äåéñòâèåì. Êðîìå òîãî, ÝÊîÃ â êîìáèíàöèè ñ ÍÁÊ ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïñèõî-

àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-143a

Íàïðàâëåííûé ïîèñê ñîåäèíåíèé, ñíèæàþùèõ

âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå, ñðåäè èçîñòåðîâ ìåëàòîíèíà

Òàðàí À. Ñ.1,2, Íàóìåíêî Ë. Â.1, Øåâ÷åíêî À. À.1, Áàáêîâ Ä. À.1,

Ìîðêîâíèê À. Ñ.3, Æóêîâñêàÿ Î. Í.3, Ëîçèíñêàÿ Í. À.4

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: taran-a.s@yandex.ru
2ÃÁÓ «Âîëãîãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé íàó÷íûé öåíòð», ã. Âîëãîãðàä
3ÍÈÈ ÔÎÕ ÞÔÓ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó, e-mail: zhukowskaia.ol@yandex.ru
4ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà, e-mail: natalylozinskaya@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ãëàóêîìà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îä-

íîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí íåîáðàòèìîé ñëåïîòû â ìèðå. Êîëè÷å-

ñòâî áîëüíûõ ãëàóêîìîé äàæå ïî ñàìûì îïòèìèñòè÷íûì ïðî-

ãíîçàì áóäåò íåïðåðûâíî ðàñòè. Ñíèæåíèå ÂÃÄ — ïåðâîî÷å-

143



ðåäíàÿ çàäà÷à òåðàïèè ãëàóêîìû. Êîíäåíñèðîâàííûå àçîòñî-

äåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûì êëàññîì äëÿ

ïîèñêà âåùåñòâ, ñíèæàþùèõ âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå.

Èçâåñòíî, ÷òî ìåëàòîíèí ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ âûðàáîòêè

âîäÿíèñòîé âëàãè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÂÃÄ. Ðàíåå ïðîâå-

äåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå

ñðîäñòâîì ê III-îìó ïîäòèïó ìåëàòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ìåëà-

òîíèí è åãî ïðîèçâîäíîå 5-ìåòîêñèêàðáîíèëàìèíî-Í-àöåòèë-

òðèïòàìèí ñïîñîáíû ñíèæàòü îôòàëüìîòîíóñ êàê ó èíòàêòíûõ

êðûñ, òàê è ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ íà ìîäåëè ãëàóêîìû.

Òàêæå íà êðîëèêàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí è 5-ìåòîêñè-

êàðáîíèëàìèíî-Í-àöåòèëòðèïòàìèí âûçûâàþò äîïîëíèòåëü-

íîå ñíèæåíèå ÂÃÄ ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ðàíåå áûëè èíñòèëëè-

ðîâàíû â-áëîêàòîð (òèìîëîë) èëè 
2-àãîíèñò (áðèìîíèäèí).

Â ñâÿçè ñ âûøåïåðå÷èñëåííûìè äàííûìè àçîòñîäåðæàùèå

ãåòåðîöèêëû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ìèøåíüîðèåíòè-

ðîâàííîãî ïîèñêà ñîåäèíåíèé, ñíèæàþùèõ ÂÃÄ.

Öåëü. Èçó÷åíèå îôòàëüìîãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ ãåòåðî-

öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé áèîèçîñòåðîâ ìåëàòîíèíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðåçóëüòàòå ïîèñêà è îáðàáîòêè

èíôîðìàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áàçû IUPHAR ñîçäàíà áàçà

äàííûõ, ñîäåðæàùàÿ èíôîðìàöèþ î ñòðóêòóðå è ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé àôôèííîñòè 48 èíäèâèäóàëüíûõ ýòàëîííûõ ñîåäèíå-

íèé-èçîñòåðîâ ìåëàòîíèíà. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ âèðòóàëüíîãî

ñêðèíèíãà 2457 ñòðóêòóð, áûëè îòîáðàíû 25 ïîòåíöèàëüíûõ

îôòàëüìîãèïîòåíçèâíûõ ññîåäèíåíèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿ-

íèÿ íà âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå èíòàêòíûõ êðûñ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì âåòåðèíàðíîãî òîíîìåòðà TonoVet iCare.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëà ñîçäàíà áàçà äàí-

íûõ, ñîäåðæàùàÿ èíôîðìàöèþ î ñòðóêòóðå è ýêñïåðèìåíòàëü-

íîì ñðîäñòâå 48 îòäåëüíûõ ýòàëîííûõ ñîåäèíåíèé. Îöåíêà

ðèñêà ìóòàãåííîé, êàíöåðîãåííîé, ðàçäðàæàþùåé è ðåïðîäóê-

òèâíîé òîêñè÷íîñòè áûëà âûïîëíåíà â DataWarrior íà îñíîâå

ïîäñòðóêòóðíîãî àíàëèçà è èäåíòèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ, êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè ñîîòâåòñòâóþùåé òîêñè÷íîñòè. Áûë

ïðîâåäåí âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã 2457 ñòðóêòóð, è 25 ñîåäèíå-

íèé èç ÷èñëà îòîáðàííûõ áûëè ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷åíû íà

ïðåäìåò èõ âëèÿíèÿ íà ÂÃÄ ó èíòàêòíûõ êðûñ. Áûëî îáíàðó-

æåíî, ÷òî äåñÿòü èç 25 ïðåäñêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ñïîñîáíû

çíà÷èòåëüíî ñíèæàòü ÂÃÄ, à íàèáîëåå àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿ-

ìè áûëè RU-398, êîòîðîå ñíèæàëî óðîâåíü ÂÃÄ íà 40 %, K-165 —

íà 40,9 %, è RU-615 — íà 33,3 %. Âûÿâëåííûå àêòèâíûå ñîåäè-

íåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ

è ðàçðàáîòêè â êà÷åñòâå ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ãëàóêîìû.

Âûâîäû. Ñðåäè ðÿäà ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé îáíà-

ðóæåíû âûñîêîàêòèâíûå îôòàëüìîãèïîòåíçèâíûå âåùåñòâà

(RU-398, K-165 è RU-615), ÷òî ïîäòâåðæäàåò ýôôåêòèâíîñòü

ïðåäëîæåííîé ñèñòåìû ïîèñêà íîâûõ õèìè÷åñêèõ êëàññîâ

è ñêàôôîëäîâ áèîèçîñòåðîâ ìåëàòîíèíà, ïåðñïåêòèâíûõ äëÿ

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå àíòèãëàóêîìíûõ ñðåäñòâ.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû â ðàìêàõ ãðàíòà ÐÍÔ è Àäìèíè-

ñòðàöèè Âîëãîãðàäñêîé îáëàñòè îò 25 ìàðòà 2022 ãîäà

¹ 22-15-20025 («Ñèíòåç è èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè áèî-

èçîñòåðîâ ìåëàòîíèíà»).
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ìèìåòèêà 4-é ïåòëè íåéðîòðîôèíà-3 ÃÒÑ-302

Òàðàñþê À. Â., Ñàçîíîâà Í. Ì., Ìåëüíèêîâà Ì. Â., Ïîìîãàéáî Ñ. Â.,

Ãóäàøåâà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: tarasiuk86@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñî-

âà íà îñíîâàíèè îðèãèíàëüíîé ãèïîòåçû î êëþ÷åâîé ðîëè íàè-

áîëåå ýêñïîíèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ �-èçãèáîâ ïåòëåîáðàçíûõ

ñòðóêòóð íåéðîòðîôèíîâ âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ðåöåïòîðîì

[T. A. Gudasheva et al, Medicinal Research Reviews, 2021], ñîçäàí

ìèìåòèê 4-é ïåòëè íåéðîòðîôèíà-3 (NT-3) ãåêñàìåòèëåíäèà-

ìèä áèñ(N-ìîíîñóêöèíèë-L-àñïàðàãèëèí-L-àñïàðàãèíà) (ÃÒÑ-301).

Äèïåïòèä ÃÒÑ-301 àêòèâèðîâàë TrkC è TrkB ðåöåïòîðû, ïðî-

ÿâëÿë íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro

â ïèêîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ è àíòèäåïðåññàíòîïîäîáíóþ

àêòèâíîñòü â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ íà ìûøàõ ïðè

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 – 40 ìã/êã [Ãóäàøåâà Ò. À.

è äð., ÄÀÍ, 2022].

Öåëü. Ñ öåëüþ ðàñøèðåíèÿ ãðóïïû ìèìåòèêîâ íåéðîòðî-

ôèíà-3 â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåí äèçàéí è ñèíòåç íîâîãî ìèìå-

òèêà 4-é ïåòëè NT-3 ÃÒÑ-302.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèçàéí ÃÒÑ-302 îñíîâûâàëñÿ íà

êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðå NT-3 (pdb ID: 1nt3). Ìèìåòèê ñèí-

òåçèðîâàëè ïî Z/tBu-còðàòåãèè çàùèòíûõ ãðóïï ñ èñïîëüçîâà-

íèåì àêòèâèðîâàííûõ ïåíòàôòîðôåíèëîâûõ è ñóêöèíèìèäíûõ

ýôèðîâ, ïåïòèäíóþ öåïü íàðàùèâàëè ñ Ñ-êîíöà. Õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêóþ ãîìîãåííîñòü óñòàíàâëèâàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ è ÎÔ

ÂÝÆÕ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñòðóêòóðû, à òàêæå îïðåäåëåíèÿ

äèàñòåðåîìåðíîé ÷èñòîòû èñïîëüçîâàëè ìåòîä 1Í-

è 13Ñ-ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè. Ñòðóêòóðó äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåð-

æäàëè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé ñ ýëåêòðîðàñïûëèòåëüíîé èîíèçà-

öèåé (ESI-MS).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. NT-3 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ñèììåòðè÷íûé ãîìîäèìåð, ìîíîìåðíûå åäèíèöû êîòîðîãî ñî-

äåðæàò 7 áåòà-òÿæåé, îáðàçóþùèõ òðè àíòèïàðàëëåëüíûõ

�-ëèñòà. �-Òÿæè ñâÿçàíû ÷åòûðüìÿ ýêñïîíèðîâàííûìè íàðóæó

íåðåãóëÿðíûìè ó÷àñòêàìè, íàçûâàåìûìè ïåòëÿìè: 1-ÿ (îñòàò-

êè 29 – 33), 2-ÿ (42 – 47), 3-ÿ (58 – 75) è 4-ÿ (91 – 97). Äëÿ êîíñò-

ðóèðîâàíèÿ áûëà âûáðàíà 4-ÿ ïåòëÿ, ôðàãìåíò êîòîðîé —

Ser91-Glu92-Asn93-Asn94-Lys95-, ñîäåðæàùèé â ñâîåé ñòðóêòóðå

ïîâîðîòíûå ó÷àñòêè, ïðåäïîëîæèòåëüíî çàíèìàåò ãåîìåòðè÷å-

ñêè íàèáîëåå âûãîäíîå äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì ïîëî-

æåíèå. Ïðè êîíñòðóèðîâàíèè ÃÒÑ-302 ìû ñîõðàíÿëè äèïåï-

òèäíûé ôðàãìåíò -Glu92-Asn93-, à ïðåäøåñòâóþùèé à.î. Ser91

çàìåíÿëè íà åãî áèîèçîñòåð — îñòàòîê ãàììà-îêñèìàñëÿíîé êè-

ñëîòû. Äèìåðíóþ ñòðóêòóðó íåéðîòðîôèíà âîñïðîèçâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ãåêñàìåòèëåíäèàìèíîâîãî ñïåéñåðà ïî Ñ-êîíöó. Òà-

êèì îáðàçîì, áûë ñêîíñòðóèðîâàí äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìè-

ìåòèê 4-é ïåòëè NT-3 ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ãàììà-îêñè-

áóòèðèë-L-ãëóòàìèë-L-àñïàðàãèíà), ÃÒÑ-302.

Â ñèíòåçå ÃÒÑ-302 íà ïåðâîì ýòàïå ïîëó÷àëè Boc-Asn-OH

ïî ìåòîäó Â. Ô. Ïîçäíåâà [Â. Ô. Ïîçäíåâ, ÕÏÑ, 1974]. Äàëåå

ïîëó÷àëè Âîñ-Asn-OPfp ñ âûõîäîì 76 %, èñïîëüçóÿ äèöèêëîãåê-

ñèëêàðáîäèèìèä è ïåíòàôòîðôåíîë, ñèíòåç ïðîâîäèëè â ýòèë-

àöåòàòå ïðè 10°Ñ. Êîíäåíñàöèÿ ýòîãî ýôèðà ñ ãåêñàìåòèëåíäèà-

ìèíîì â ÄÌÔÀ äàâàëà áèñ-àñïàðàãèí ñ âûõîäîì 70 – 79 %. Ïî-

ëó÷åííûé áèñ-ïðîäóêò ïîäâåðãàëè àöèäîëèçó òðèôòîðóêñóñíîé

êèñëîòîé (ÒÔÓ) â CH2Cl2 ñ ïîëó÷åíèåì (CF3COOH*H-Asn-

NH-)2(CH2)6, êîòîðûé ïåðåâîäèëè â ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ñ ïî-

ìîùüþ äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà è âçàèìîäåéñòâèåì

ñ Z-Glu(tBu)-OSu ïîëó÷àëè áèñ-äèïåïòèä (Z-Glu(tBu)-Asn-

NH-)2(CH2)6. Z-äåáëîêèðîâàííûé (10 % Pd/C, ìåòàíîë) áèñ-äè-

ïåïòèä îáðàáàòûâàëè áóòèðîëàêòîíîì ïðè 60 – 70°Ñ â òå÷åíèå

4 ÷. Ïîëó÷åííûé (HO-(CH2)3-CO-Glu(tBu)-Asn-NH-)2(CH2)6 ïî-

ñëå àöèäîëèçà ÒÔÓ â CH2Cl2 äàâàë ÃÒÑ-302, êîòîðûé î÷èùàëè

ïðåïàðàòèâíîé ÎÔ ÂÝÆÕ. Îáùèé âûõîä ñîñòàâèë 11 % â ðàñ-

÷åòå íà èñõîäíûé àñïàðàãèí.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñêîíñòðóèðîâàí è ñèíòåçèðîâàí

îðèãèíàëüíûé äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê 4-é ïåòëè

NT-3 ÃÒÑ-302.

Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè NT-3 ìîãóò ñòàòü îñíî-

âîé äëÿ ðàçðàáîòêè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïåðñïåêòèâ-

íûõ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, ïàòîãåíåç êîòîðûõ àññîöèèðî-

âàí ñ èçìåíåíèåì èëè óõóäøåíèåì ñèãíàëèíãà íàòèâíîãî íåé-

ðîòðîôèíà.
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óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
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2ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ã. Ìîñêâà,

e-mail: Aleksandra.taube@pharminnotech.com

Àêòóàëüíîñòü. Êîìáèíèðîâàííàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ïðåäó-

ñìîòðåíà ñîâðåìåííûìè ñòàíäàðòàìè ëå÷åíèÿ è ÷àñòî íå èìååò

àëüòåðíàòèâû. Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì áîëåå ÷åì êàæäûé òðå-

òèé ÷åëîâåê â Âåëèêîáðèòàíèè â âîçðàñòå 60 ëåò è ñòàðøå ïðè-

íèìàåò êàê ìèíèìóì ïÿòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) îä-

íîâðåìåííî, ïðè ýòîì áîëåå òðåòè âñåõ ëþäåé ñòàðøå 80 ëåò

ïðèíèìàþò âîñåìü èëè áîëåå ËÏ. Ïîëèïðàãìàçèÿ ïîñòîÿííî
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óâåëè÷èâàåòñÿ è ïîëó÷àåò øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå. Îäíîâðå-

ìåííîå ïðèìåíåíèå íåñêîëüêèõ ËÏ óâåëè÷èâàåò ðèñê íåáëàãî-

ïðèÿòíîãî êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî ìåæëåêàðñòâåííîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ (DDI). Èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîëîãèè, ôàðìàêîêèíåòè-

êè è ôàðìàêîäèíàìèêè èñòîðè÷åñêè âêëþ÷àëè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå ïîäõîäû ïðè ðàçðàáîòêå ËÏ ñ ó÷àñòèåì îäíîãî ËÏ.

Òîëüêî â êîíöå 1970-õ ãîäîâ âîçíèêëî ïðèçíàíèå òîãî, ÷òî êëè-

íè÷åñêèå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü âûçâàíû âçàèìî-

äåéñòâèåì ìåæäó ËÏ. Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðåãóëÿòîðíûå îð-

ãàíû òðåáóþò, ÷òîáû ïðè ðàçðàáîòêå ËÏ èçó÷àëñÿ ïîòåíöèàë

âîçìîæíûõ DDI â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Öåëü. Êîìïàðàòèâíûé àíàëèç áàç äàííûõ ïî ðèñêàì íåáëà-

ãîïðèÿòíûõ DDI, îöåíêà âîçìîæíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ è äëÿ ïî-

ñëåäóþùåé ðàçðàáîòêè ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ñòàíäàð-

òèçàöèè òðåáîâàíèé ê áàçàì äàííûõ êàê ýëåìåíòó ñèñòåìû ïîä-

äåðæêè ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé â ìåäèöèíñêîé îðãàíèçàöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ïðèìåíÿëñÿ êîí-

òåíò-àíàëèç èíòåðíåò-ðåñóðñîâ áàç äàííûõ ïî DDI: British

National Formulary, BNF, Âåëèêîáðèòàíèÿ, Thesaurus Íàöèî-

íàëüíîãî àãåíòñòâà ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

è òîâàðîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ Ôðàíöèè (ANSM), Ôðàí-

öèÿ, Drug Interaction Facts and the Micromedex (Drug-Reax)

program — ïðîãðàììû Óíèâåðñèòåòà Ìåðèëýíäà (ÑØÀ), òàá-

ëèöà ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé Æåíåâñêîé óíèâåðñèòåòñêîé áîëü-

íèöû, GUH, Øâåéöàðèÿ, First Databank (FDB), Drugbank.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííûé êîí-

òåíò-àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ðàçðàáîòàíî è ôóíêöèîíèðóåò ìíîãî

ñïðàâî÷íèêîâ è áàç äàííûõ ïî DDI. Ýòî ìîãóò áûòü ñïðàâî÷íè-

êè â ðåæèìå ïîèñêà ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì èëè îáíîâëÿåìûå ñïè-

ñêè âçàèìîäåéñòâèé. Íåêîòîðûå áàçû ñîäåðæàò ïîäòâåðæäåí-

íûå èññëåäîâàíèÿ ñ èíôîðìàöèåé î ñèëå äîêàçàòåëüñòâ, äðóãèå

ñîäåðæàò ïîòåíöèàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ

äîêàçàííîñòè. áîëüøèå ðàçëè÷èÿ â ñîäåðæàíèè áàç äàííûõ,

ïðè ýòîì ñîâïàäåíèå ìåæäó âçàèìîäåéñòâóþùèìè ïàðàìè ëå-

êàðñòâ ìåæäó ëþáûìè äâóìÿ èñòî÷íèêàìè îáû÷íî ñîñòàâëÿåò

ìåíåå 50 %. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷èÿ â îöåíêå âåðîÿòíîñòè âîç-

íèêíîâåíèÿ è òÿæåñòè DDI. Äëÿ ãàðìîíèçàöèè èíôîðìàöèè î

DDI ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå àëãîðèòìû äëÿ ñòðóêòóðèçàöèè

äàííûõ î DDI, îñíîâàííûå, íà îñíîâíûõ ïàðàìåòðàõ: äàííûå î

âçàèìîäåéñòâèè; êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïîòåíöèàëüíîé íå-

æåëàòåëüíîé ðåàêöèè â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ; ôàêòîðû

ðèñêà, îïðåäåëÿþùèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòà, ëåêàðñòâà èëè

çàáîëåâàíèÿ, äëÿ êîòîðûõ âçàèìîäåéñòâèå èìååò îñîáîå çíà÷å-

íèå; è ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåííûå ðàçëè÷èÿ âîçíèêàþò âñëåäñòâèå

îòñóòñòâèÿ åäèíûõ àëãîðèòìîâ ïî êëàññèôèêàöèè è ñòðóêòóðè-

çàöèè äàííûõ î DDI. Ðàçíîãëàñèÿ ìåæäó ðåñóðñàìè, êîòîðûå

ïðåäîñòàâëÿþò èíôîðìàöèþ DDI, òàêæå ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì

ñëîæíîñòè çàäà÷è è èçìåí÷èâîñòè ïîñòàâëåííûõ ïåðåä ñîçäàòå-

ëÿìè êàæäîé áàçû öåëåé. Âûÿâëåíà ïîòðåáíîñòü â ñòàíäàðòèçà-

öèè êðèòåðèåâ îöåíêè è âíåñåíèÿ DDI, ïðè ýòîì íåîáõîäèìî

ðàçëè÷àòü íàó÷íûå è êëèíè÷åñêèå öåëè ïðè ñîñòàâëåíèè áàçû

äàííûõ î DDI. Ñôîðìóëèðîâàíû êðèòåðèè, ïî êîòîðûì íåîáõî-

äèìî ñîçäàâàòü áàçû äàííûõ äëÿ ñèñòåì ïîääåðæêè ïðèíÿòèÿ

âðà÷åáíûõ ðåøåíèé.
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Ïðèìåíåíèå äâóìåðíîé ïå÷àòè äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ïëåíîê,

äèñïåðãèðîâàííûõ â ïîëîñòè ðòà íà îñíîâå

2-ýòèë-3-ìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà

Òèøêîâ Ñ. Â., Áëûíñêàÿ Å. Â., Àëåêñååâ Â. Ê.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ã. Ìîñêâà,

e-mail: sergey-tishkov@ya.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç îñíîâíûõ ðàçâèâàþùèõñÿ íà-

ïðàâëåíèé ìåäèöèíû è ôàðìàöèè ÿâëÿåòñÿ ïåðñîíèôèêàöèÿ

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òåðàïèè. Èñïîëüçîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî

ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà ïàöèåíòîâ, íîâûõ ìåòîäîâ äèàã-

íîñòèêè, ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü áîëåå èíäèâèäóàëèçèðîâàííóþ

òåðàïèþ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðàçðàáàòû-

âàåìûõ ïîäõîäîâ íåîáõîäèìî ñîçäàíèå òåõíîëîãèé, íàïðàâëåí-

íûõ íà ïîëó÷åíèå ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

(ËÔ), îáëàäàþùèõ âîçìîæíîñòüþ «ãèáêîãî» äîçèðîâàíèÿ ïîä

ïîòðåáíîñòè ïàöèåíòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçâèâàþòñÿ äâå îñ-

íîâíûõ òåõíîëîãèè ñïîñîáíûå ðåøàòü ïîñòàâëåííûå çàäà÷è:

ìåòîäû äâóìåðíîé (2D) è òðåõìåðíîé (3D) ïå÷àòè, ïîçâîëÿþ-

ùèå ïîëó÷èòü ËÔ ïðîèçâîëüíîãî ðàçìåðà, ôîðìû è äîçû. Äâó-

ìåðíàÿ ïå÷àòü äîïîëíèòåëüíî õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøåé ïðî-

ñòîòîé ïðèãîòîâëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïîçâîëÿåò ïî-

ëó÷àòü ïëåíêè, äèñïåðãèðóåìûå â ïîëîñòè ðòà. Äàííàÿ ËÔ ïîä-

õîäèò äëÿ ñîçäàíèÿ ËÑ íà îñíîâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàí-

öèé (ÔÑ), õàðàêòåðèçóþùèõñÿ áîëüøîé øèðîòîé ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ïðèìåíåíèþ â ðàçëè÷íûõ ñôåðàõ ìåäèöè-

íû, ñî ñâîèìè ñõåìàìè ëå÷åíèÿ è ñîîòâåòñòâåííî ýôôåêòèâíû-

ìè òåðàïåâòè÷åñêèìè äîçàìè. Ïðåäñòàâëåííûìè ñâîéñòâàìè

îáëàäàåò ÔÑ 2-ýòèë-3-ìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà, äëÿ

êîòîðîé ïåðñïåêòèâíî íå òîëüêî ñîçäàíèå ËÔ äëÿ ñèñòåìíîãî

äåéñòâèÿ, íî ìåñòíîå ïðèìåíåíèå â ïîëîñòè ðòà.

Öåëü. Ïîëó÷åíèå ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ËÔ ñîäåðæàùåé

2-ýòèë-3-ìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà (ÝÌÃÏÑ) â âèäå

ïëåíêè äèñïåðãèðóåìîé â ïîëîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ —

2-ýòèë-3-ìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà (ÝÌÃÏÑ), âñïîìî-

ãàòåëüíûå âåùåñòâà (ÂÂ) è ìàòåðèàëû: ìîäèôèêàòîðû âÿçêî-

ñòè è ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ — ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü

(ÏÏÃ), ãëèöåðèí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü-400, ïîëèýòèëåíãëè-

êîëü-1500, ñîðáèò è ìàëüòîäåêñòðèí, ñîëþáèëèçàòîð —

òâèí-80, ïîäëîæêà — ïèùåâàÿ êðàõìàëüíàÿ áóìàãà. Ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ: îïðåäåëåíèå äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòè îñóùåñòâ-

ëÿëîñü ñ ïîìîùüþ êàïèëëÿðíîãî âèñêîçèìåòðà, ïëîòíîñòü îï-

ðåäåëÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ 18995.1–73, à ïîâåðõíîñòíîå

íàòÿæåíèå ïî ìåòîäó Âèëüãåëüìè, îïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè

ÔÑ (ÎÔÑ.1.2.1.0005.15, ÃÔ XIV èçäàíèå, òîì I), ðàñ÷åò ÷èñëà

Îíåçîðãå (ãèäðîäèíàìè÷åñêèé áåçðàçìåðíûé ïîêàçàòåëü, îïè-

ñûâàþùèé ïðîöåññ îòðûâà êàïåëü), ïå÷àòü ñ ïîìîùüþ ïèùåâî-

ãî ïðèíòåðà Cannon TS5040.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äëÿ ïîäáîðà ñîñòàâîâ äëÿ

2D- ïå÷àòè èñïîëüçîâàëè íåñêîëüêî îñíîâíûõ êðèòåðèåâ, ðàñ-

òâîðèìîñòü ÔÑ â ìîäåëüíûõ ðàñòâîðàõ è îïòèìàëüíûé äîïóñ-

òèìûé äèàïàçîí ÷èñëà Îíåçîðãå (äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè îò-

ðûâà êàïåëü è ïðåäîòâðàùåíèÿ îáðàçîâàíèÿ êàïåëü-ñàòåëèòîâ

çàòðóäíÿþùèõ êîíòðîëü äîçèðîâàíèÿ ËÔ). Ðàçðàáîòàíû 24 ìî-

äåëüíûõ ðàñòâîðà ñ ðàçëè÷íûì êîëè÷åñòâåííûì ñîîòíîøåíèåì

ìîäèôèêàòîðîâ âÿçêîñòè è ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ, à òàêæå

ñ îòñóòñòâèåì èëè íàëè÷èåì ñîëþáèëèçàòîðà. Â ðåçóëüòàòå

îöåíêè äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòè, ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ,

ïëîòíîñòè è ðàñ÷åòà ÷èñëà Îíåçîðãå, à òàêæå îöåíêè ðàñòâîðè-

ìîñòè ÔÑ îïðåäåëåí íàèáîëåå îïòèìàëüíûé ñîñòàâ. Äàííûé

ìîäåëüíûé ñîñòàâ ñîäåðæàùèé, ÝÌÃÏÑ, ÏÏÃ, òâèí-80 è âîäó

î÷èùåííóþ, èñïîëüçîâàëè äëÿ îòðàáîòêè òåõíîëîãèè èçìåíå-

íèÿ äîçû ñ ïîìîùüþ ðàçðåøåíèÿ ïå÷àòè, èçìåíåíèÿ îáëàñòè

ïå÷àòè è èíòåíñèâíîñòè öâåòà. Â ðåçóëüòàòå ñîðáöèè ðàñòâîðà,

ñîäåðæàùåãî ÔÑ íà íîñèòåëü (ïîäëîæêó), ïîëó÷åíû îáðàçöû

ïëåíîê, äèñïåðãèðóåìûõ â ïîëîñòè ðòà ñ ñîäåðæàíèåì ÝÌÃÏÑ

128, 091 ± 4,997 ìã.

Âûâîä. Èñïîëüçóÿ èññëåäîâàíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðè-

ñòèê îòîáðàíû íàèáîëåå ïîäõîäÿùèå ñîñòàâû äëÿ ïå÷àòè, ñðåäè

êîòîðûõ íàèáîëåå ïðèåìëåìûì îêàçàëñÿ ìîäåëüíûé ðàñòâîð,

â êîòîðîì ðàñòâîðèìîñòü ÝÌÃÏÑ íàèáîëüøàÿ — 23 ã/100ìë.

Ñ ïðåäëîæåííûì ñîñòàâîì îòðàáîòàíû òåõíîëîãè èçìåíåíèÿ

äîçû ñ ïîìîùüþ ïîäáîðà îáëàñòè ïå÷àòè, ðàçðåøåíèÿ è èíòåí-

ñèâíîñòè öâåòà.
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Èñïîëüçîâàíèå àääèòèâíîé (3D-ïå÷àòè)

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ

ôëîòèðóþùèõ ñèñòåì

Òèøêîâ Ñ. Â., Áëûíñêàÿ Å. Â., Âèíîãðàäîâ Â. Ï., Àëåêñååâ Ê. Â.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ã. Ìîñêâà,

e-mail: sergey-tishkov@ya.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïîëó÷åíèå ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì (ËÔ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ïåðñïåêòèâíûõ îá-

ëàñòåé ðàçâèòèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè, ïîñêîëüêó ñó-

ùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü ïåðåõîäà ìåäèöèíû ê èíäèâèäóàëèçèðî-

âàííîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ äàííûõ ïîäõî-

äîâ â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ËÔ íàèáîëüøåå
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ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè àääèòèâíûå òåõíîëîãèè, çà ñ÷åò ïî-

ÿâëåíèÿ áîëüøîãî ðàçíîîáðàçèÿ òåõíîëîãè÷åñêèõ ðåøåíèé.

Â ÷àñòíîñòè, àääèòèâíàÿ (3D-) ïå÷àòü ïðèìåíåíà ïðè ðàçðàáîò-

êå, çàðåãèñòðèðîâàííîé â ÑØÀ ËÔ ëåâèòèðàöåòàìà, â âèäå

òàáëåòêè, äèñïåðãèðóåìîé â ïîëîñòè ðòà (Spritam®). Îäèí èç

âèäîâ 3D-ïå÷àòè — ýêñòðóçèÿ ãîðÿ÷åãî ðàñïëàâà, ÿâëÿåòñÿ ïî-

òåíöèàëüíî ïðèåìëåìûì äëÿ ñîçäàíèÿ ôëîòèðóþùèõ ñèñòåì

äîñòàâêè äëÿ ÔÑ èìåþùèõ íåîáõîäèìîñòü â èíäèâèäóàëèçèðî-

âàííîé òåðàïèè. Ïðåäñòàâëåííûé âèä àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé

ïîäõîäèò äëÿ ñîçäàíèÿ ôëîòèðóþùèõ ñèñòåì, ïîñêîëüêó äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïëàâó÷åñòè, âîçìîæíî, èñïîëüçîâàòü ñïðîåêòèðî-

âàííûå ÿ÷åéêè âî âðåìÿ ïå÷àòè áåç èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíè-

òåëüíûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé. Ñîçäàíèå ôëîòèðóþùåé

ñèñòåìû îáóñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ óâåëè÷åíèÿ àäñîðáöèè

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé (ÔÑ) â æåëóäêå è îáåñïå÷åíèÿ

å¸ áîëåå ðàâíîìåðíîãî âûñâîáîæäåíèÿ.

Öåëü. Ñîçäàíèå ôëîòèðóþùèõ òàáëåòîê ñ ïîìîùüþ ïîëè-

ìåðíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ÂÂ) ìåòîäîì ýêñòðóçèè ãî-

ðÿ÷åãî ðàñïëàâà è àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — ÂÂ: ñî-

ïîëèìåð ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà è ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ

(Kollicoat IR), ñîïîëèìåð ïîëèâèíèëàöåòàòà è ïîëèâèíèëïèð-

ðîëèäîíà (Kollidon SR), ïîëèýòèëåíîêñèä (ÏÝÎ) 400 000 (Dow

Chemical, ÑØÀ), ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ) 4000, ïîëèâèíèë-

ïèððîëèäîí (ÏÂÏ) (Kollidon 25), ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþ-

ëîçà (ÃÏÌÖ) (Walocel HM 15 PA 2910, Methocel K4M). Ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ: ïîëó÷åíèå ôèëàìåíòà äëÿ ïå÷àòè ñ ïîìîùüþ

ýêñòðóçèè ãîðÿ÷åãî ðàñïëàâà (Wellzoom type B, Êèòàé) 3D-ïå-

÷àòü (Geeetech A10M, Êèòàé), îïðåäåëåíèå âðåìåíè âñïëûòèÿ,

îïðåäåëåíèå ïðî÷íîñòè òàáëåòîê íà ðàçäàâëèâàíèå (ÎÔÑ.

1.4.1.0011.15, ÃÔ XIV, òîì 2) — àíàëèçàòîð ïðî÷íîñòè TBF 1000

CopleyScientific® (Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Îñíîâíîé çàäà÷åé ïðè ïî-

ëó÷åíèè ôèëàìåíòîâ (íèòåé äëÿ ïå÷àòè) ÿâëÿåòñÿ ïîäáîð ïîëè-

ìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðî÷íîñòü, äîñòàòî÷íóþ

ñòåïåíü ýëàñòè÷íîñòè è ðàâíîìåðíóþ òåêó÷åñòü ñîñòàâà ïðè

ïëàâëåíèè â ýêñòðóäåðå. Âî âðåìÿ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè

ñðåäíåìîëåêóëÿðíûå è íèçêîìîëåêóëÿðíûå òèïû ÃÏÌÖ, ñîïî-

ëèìåðû ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà, ïîëèýòèëåíãëèêîëü 4000,

ÏÂÏ 25, ïîëèýòèëåíîêñèä 400 000, â ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ.

Îäíàêî íåêîòîðûå íèòè, íåñìîòðÿ íà ýëàñòè÷íîñòü è ïðî÷íîñòü

ïðè âûõîäå èç ýêñòðóäåðà, äëÿ ãîëîâêè 3D-ïðèíòåðà áûëè

ñëèøêîì âÿçêèìè (ÏÝÎ 400 000), äðóãèå ìàòåðèàëû áûñòðî çà-

ñòûâàëè (Kollidon 25), ÷òî ïðèâîäèëî ê îòñóòñòâèþ àäãåçèè ìå-

æäó ñëîÿìè. Ïîñëå ïåðâè÷íîãî îòáîðà íèòåé äëÿ ïå÷àòè ïîëó-

÷àëè òàáëåòêè ìàññîé îêîëî 150 ìã ìåòîäîì ïîñëîéíîãî íàíåñå-

íèÿ è èçìåíåíèÿ ðåãóëèðîâêè çàïîëíåíèÿ. Òàáëåòêè ñðàâíèâà-

ëè ïî âðåìåíè âñïëûòèÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòè ôëîòàöèè, ïðî÷-

íîñòè, à òàêæå ïî òåìïåðàòóðå ïîëó÷åíèÿ íèòåé. Â ÷àñòíîñòè,

íàèëó÷øèìè õàðàêòåðèñòèêàìè îáëàäàëè íèòè, ïîëó÷åííûå èç

ñìåñè ïîëèìåðîâ Kollicoat IR, Kollidon SR, ÏÝÃ-4000, à òàêæå

ôèëàìåíò, ïîëó÷åííûé èç ÃÏÌÖ 15. Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ

ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ íàõîäèëèñü â äèàïàçîíå îò 90 äî 120 °C.

Âûâîä. Èñïîëüçóÿ ìåòîä àääèòèâíîé ïå÷àòè ïîëó÷åíû ïåð-

ñîíèôèöèðîâàííûå ôëîòèðóþùèå òàáëåòêè — ïëàöåáî è îòî-

áðàíû íèòè äëÿ äàëüíåéøåãî âêëþ÷åíèÿ â èõ ñîñòàâ ÔÑ.
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Àêòóàëüíîñòü. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ãèïåðêàï-

íè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûì

ñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ òîëåðàíòíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà ê èøå-

ìèè (Tregub P., et al., 2015). Îäíàêî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé-

÷èâîé èøåìè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü íå

ìåíåå 3 – 7 ñåàíñîâ ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêèõ ðåñïèðà-

òîðíûõ âîçäåéñòâèé, ÷òî îãðàíè÷èâàåò âàðèàíòû èõ êëèíè÷å-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ìíîãîîáåùàþùèì âàðèàíòîì äëÿ ïîòåíöè-

ðîâàíèÿ çàùèòíîé ýôôåêòèâíîñòè ðåñïèðàòîðíûõ òðåíèðîâîê

ïðåäñòàâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêèõ

âîçäåéñòâèé ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè àêòèâàòîðàìè áàçîâûõ

íåéðîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ. Ê òàêèì ìåõàíèçìàì îòíîñèò-

ñÿ èíãèáèðîâàíèå c-Jun N-òåðìèíàëüíûõ êèíàç (JNK) ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ âûðà-

æåííûé êàðäèî- è íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, íàïðèìåð, íà-

òðèåâîé ñîëè 11H-èíäåíî [1, 2-b]õèíîêñàëèí-11-îí îêñèìà

(IQ-1) (Plotnikov M. B. et al., 2020).

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå êîìáèíàöèè ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãè-

ïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê ñ ïðåïàðàòîì IQ-1 íà ïðîíèöàåìîñòü

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ñàì-

öàõ êðûñàõ Wistar âåñîì 250 – 300 ãðàììîâ, âîçðàñòîì 3 —

3,5 ìåñÿöà. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû: Ãðóïïà 1

(n = 4) — ëîæíî-îïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; Ãðóïïà 2 (n = 4) —

âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà JNK;

Ãðóïïà 3 (n = 4) — âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå èíãèáèòîðà

JNK + ðåñïèðàòîðíîå âîçäåéñòâèå ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîê-

ñèè; Ãðóïïà 4 (n = 5) — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà. Ââåäåíèå IQ-1

â äîçå 25 ìã/êã æèâîòíûõ âûïîëíÿëîñü âíóòðèáðþøèííî çà

30 ìèíóò äî ìîäåëèðîâàíèÿ òðàíçèòîðíîé èøåìèè (ïåðåâÿçêà

îáùåé ñîííîé àðòåðèè), à çàòåì ÷åðåç 24 è 48 ÷àñîâ ïîñëå îïå-

ðàöèè. Æèâîòíûì èç ãðóïï 1 è 4 âìåñòî ïðåïàðàòîâ ââîäèëñÿ

ýêâèâàëåíòíûé îáúåì ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà. Ðåñïèðàòîð-

íûå âîçäåéñòâèÿ ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè (PO2 — 90 ìì ðò.

ñò. / 13 % è PCO2 — 50 ìì ðò. ñò. / 7 %) ó êðûñ ïðîâîäèëèñü

â ñïåöèàëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå 5 äíåé ïî 30 ìèíóò åæåäíåâíî.

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âîçäåéñòâèé êðûñàì

ââîäèëñÿ 2 % ðàñòâîð êðàñèòåëÿ Evans blue, â îáúåìå 4 ìë/êã

âåñà æèâîòíîãî. Îöåíêà ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ ïðîâîäèëàñü ïó-

òåì ôîòîìåòðè÷åñêîãî èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êðàñèòåëÿ

â ïëàçìå êðîâè è òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå åãî

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå: ñî÷åòàíèå IQ-1 è ãèïåð-

êàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè ïîêàçàëî ìèíèìàëüíûå çíà÷åíèÿ êîýô-

ôèöèåíòà ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

è ëîæíî-îïåðèðîâàííîé ãðóïïîé (p < 0,05). Ýòî, âåðîÿòíî, îáó-

ñëîâëåíî äâóìÿ ôàêòîðàìè: áûñòðîé ýëèìèíàöèåé êðàñèòåëÿ,

ò.ê. ó âñåõ îñîáåé ãðóïïû 3 áûëà ñëåäîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ êðàñè-

òåëÿ â ïëàçìå êðîâè, è ñíèæåíèåì ïàòîëîãè÷åñêîé ïðîíèöàåìî-

ñòè ÃÝÁ ïðè èøåìèè. Òàêóþ òåíäåíöèþ â íàáëþäàåìîì ýôôåê-

òå îò êîìáèíàöèè ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà JNK è ãèïåðêàïíè-

÷åñêîé ãèïîêñèè ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ãèïåðêàïíè÷åñêèé

êîìïîíåíò ïîâûøàåò öåëîñòíîñòü ÃÝÁ (Òðåãóá Ï. Ï. è ñîàâò.,

2021), à ñîåäèíåíèå IQ-1 îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

è ìåìáðàíîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè (Schepetkin I. A. et al.,

2012, 2015).

Âûâîäû. Èíãèáèòîð JNK-êèíàç îêàçûâàåò ïîòåíöèðóþ-

ùåå âëèÿíèå íà íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ãèïåðêàïíè÷å-

ñêè-ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê â ìîäåëè èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà.
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Àêòóàëüíîñòü. Îñîáåííîñòüþ ñåãîäíÿøíåãî äíÿ ÿâëÿåòñÿ

ïîâûøåííàÿ èíôåêöèîííàÿ çàáîëåâàåìîñòü ñ ðåöèäèâèðóþ-

ùåì òå÷åíèåì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò èììóíîîêñèäàíòíûé

ñèíäðîì, íåäîñòàòî÷íî êîððåêòèðóåìûé òðàäèöèîííûì ëå÷å-

íèåì.

Öåëü. Ïîâûøåíèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ýôôåêòèâíîñòè

òðàäèöèîííîãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî ëå÷åíèÿ (Òë) çà ñ÷åò äî-

ïîëíèòåëüíîãî íàçíà÷åíèÿ áîëüíûì êîìïëåêñà ìåòàáîëèêà

ìåêñèäîëà ñ ìîäóëÿòîðîì èììóíîìàêñîì (Ìê+Èì).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êëèíè÷åñêîé ìîäåëüþ ãíîéíî-âîñ-

ïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé (ÃÂÇ) áûëè èçáðàíû 120 ïàöèåíòîâ,

ñòðàäàþùèõ êîìáèíàöèåé ãëóáîêîé ïèîäåðìèè (ÃÏ) è ãíîéíîé

èíôåêöèè ìÿãêèõ òêàíåé (ÃÈÌÒ) ñ ìèêðîáíîé ýêçåìîé (ÌÝ)

(ÃÏ+ÌÝ è ÃÈÌÒ+ÌÝ), à òàêæå 30 çäîðîâûõ ëèö. Âñå áîëüíûå

áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû, ïî 30 ÷åëîâåê, ïîëó÷àþùèå Òë

äëÿ êàæäîé íîçîôîðìû èëè åãî êîìáèíàöèþ — Òë+Ìê+Èì.

Ó èñïûòóåìûõ îïðåäåëÿëè ïî 9 êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé —

ãíîéíûå î÷àãè â êîæå èëè â ìÿãêèõ òêàíÿõ, èõ îòåêè, ãèïåðå-

ìèþ, áîëåçíåííîñòü, ãíîéíûå âåçèêóëû ñ ìîêíóòèåì, ñóáôåáðè-

ëèòåò, èíòîêñèêàöèþ, ðåãèîíàëüíûé ëèìôîàäåíèò, áàêòåðè-

àëüíóþ îáñåìåíåííîñòü âûäåëåíèé; 16 ëàáîðàòîðíûõ èììóíî-

ëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ïîïóëÿöèé, ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöè-

òîâ, èììóííûõ ãëîáóëèíîâ, èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ìîëåêóë

ñðåäíåé ìàññû, ïîãëîòèòåëüíóþ è ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

ôàãîöèòîâ, ïðî-, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû; 8 ôåðìåí-

òàòèâíûõ è íåôåðìåíòàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íîãî îêèñëåíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âêëþ÷àë îïðåäåëåíèå

äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé îò íîðìàòèâíûõ äàííûõ çäîðîâûõ ëèö

ïàðàìåòðè÷åñêèìè è íåïàðàìåòðè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè; ñ ïîìî-

ùüþ êîýôôèöèåíòà äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè âû÷èñëÿëè ôîð-

ìóëû èììóíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ìèøåíåé êîððåê-

öèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç

âàðèàöèé îò íîðìû ñîñòàâëÿþùèõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî ñòà-

òóñà áîëüíûõ ñ ÃÏ+ÌÝ è ÃÈÌÒ+ÌÝ äàë ñëåäóþùèå ðåçóëüòà-

òû. Äî ëå÷åíèÿ (â îñòðîì ïåðèîäå) ó ïàöèåíòîâ áûëî óñòàíîâ-

ëåíî èçìåíåíèå 100 è 100 % êëèíè÷åñêèõ è 70,8 – 83,3 % èììó-

íî-ëàáîðàòîðíûõ ïàðàìåòðîâ. Äîïîëíèòåëüíîå íàçíà÷åíèå

áîëüíûì íà ôîíå òðàäèöèîííîãî ëå÷åíèÿ êîìáèíàöèè èììóíî-

ìàêñà ñ ìåêñèäîëîì óñèëèëî ýôôåêò ëå÷åíèÿ. Îïðåäåë¸ííûé

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî êà÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå äåòàëüíûõ

ñèãíàëüíûõ èììóíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïàöèåíòîâ

ñ ÃÂÇ, ôîðìàëèçîâàííûõ â òèïîâûå äèàãíîñòè÷åñêèå ôîðìó-

ëû. Ïîêàçàíî, ÷òî â îñòðîì ïåðèîäå ÃÏ+ÌÝ (Â+
2Ò-

2ÂÅ-
1) áûëî

ïîêàçàíî íàêîïëåíèå ñîäåðæàíèÿ Â- è ñíèæåíèå óðîâíÿ Ò-êëå-

òîê, 2 ñòåïåíè (íà 33 – 66 %), è âèòàìèíà Å,1 ñòåïåíè (<33 %).

Ïðè ÃÈÌÒ+ÌÝ (ÍÑÒñï-
2ÎÀÀ-

2ÈË4-
2) êëþ÷åâûì áûëî ñíèæå-

íèå îïåðàòèâíîãî ìåòàáîëèçìà íåéòðîôèëîâ, àíòèîêñèäàíòíîé

àêòèâíîñòè êðîâè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî èíòåðëåéêèíà

4 ñðåäíåé âûðàæåííîñòè. Ñîñòàâ îñíîâíûõ òî÷åê ïðèëîæåíèÿ

òðàäèöèîííîãî ëå÷åíèÿ â ëàáîðàòîðíîé ñôåðå äâóõ âàðèàíòîâ

îñëîæíåííûõ ÃÂÇ ñâèäåòåëüñòâîâàë êîìïîçèöèþ ìåòàáîëè÷å-

ñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ. Ïðè ÃÏ+ÌÝ (ÌÄÀ-
2Ò+-

2Â+
2)

— óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, ÷èñëà

Ò-ëèìôîöèòîâ, â ñî÷åòàíèè ñî ñòèìóëÿöèåé êîëè÷åñòâà Â-êëå-

òîê; ïðè ÃÈÌÒ+ÌÝ (ÊÄ+
2ÍÑÒàê+

2ÔÍÎ+
2) — èçáûòî÷íîå ñî-

äåðæàíèå êåòîäèåíîâ (òåñò ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ è áåëêîâ), ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ôàêòîðà íåêðîçà îïó-

õîëåé àëüôà è ðåçåðâíîãî êèñëîðîäíîãî ìåòàáîëèçìà íåéòðî-

ôèëîâ, 2 ñòåïåíè âî âñåõ ñëó÷àÿõ.

Âûâîäû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî äîïîë-

íèòåëüíîå íàçíà÷åíèå áîëüíûì ñ ÃÏ+ÌÝ è ÃÈÌÒ+ÌÝ êîì-

ïëåêñà ìåòàáîëèêà ìåêñèäîëà ñ ìîäóëÿòîðîì èììóíîìàêñîì

ìîäèôèöèðóåò ìèøåíè êëþ÷åâîãî äåéñòâèÿ íà èììóíî-ìåòàáî-

ëè÷åñêèå ïàðàìåòðû. Êðîìå òîãî, êîððåêöèÿ èçìåíåíèé ïàðà-

ìåòðîâ èììóíî-îêñèäàíòíîãî ñòðåññà ó áîëüíûõ ïîâûøàåò êëè-

íè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.
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ÃÀÌÊ è àëüôà-ïèððîëèäîíà

Òþðåíêîâ È. Í., Áàêóëèí Ä. À., Ñìèðíîâ À. Â., Ñíèãóð Ã. Ë.,

Âåëèêîðîäíàÿ Þ. È., Áîðèñîâ À. Â., Àáðîñèìîâà Å. Å.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Íàó÷íûé öåíòð

èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ã. Âîëãîãðàä,

e-mail: fibfuv@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ñâÿçè ñ íåóêëîííûì ðîñòîì ÷èñëà áîëü-

íûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ) è ñâÿçàííûõ ñ íèì îñëîæíåíèé,

ðàñòåò âàæíîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ÑÄ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ëèòåðàòóðå áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ

ðîëè ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ) â ðåãóëÿöèè óãëå-

âîäíîãî îáìåíà è, â ÷àñòíîñòè, ðåãóëÿöèè ôóíêöèè áåòà-êëåòîê.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÀÌÊ, àêòèâèðóÿ ÃÀÌÊ-À è ÃÀÌÊ-B ðåöåï-

òîðû ïîäàâëÿåò àïîïòîç è ãèáåëü áåòà-êëåòîê, à òàêæå ñòèìóëè-

ðóåò èõ ðåãåíåðàöèþ [Purwana I. et al., 2014; Soltani N. et

al., 2011]. Â îñíîâå ýòèõ ýôôåêòîâ ëåæèò àêòèâàöèÿ áåëêà Êëî-

òî, SIRT1 [Prud’homme G. J. et al., 2022], òðàíñêðèïöèîííîãî

ôàêòîðà Nrf2 è èíäóöèðîâàííîãî èì ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû [Xing L. et al., 2021], à òàêæå ïîâûøåíèå ãëþêîçî-

çàâèñèìîé ïðîäóêöèè èíêðåòèíîâ [Al-Kuraishy H. M. et al.,

2021]. ÃÀÌÊ ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòî-

ðà NF-kB è âñëåäñòâèå ýòîãî óìåíüøàåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-1b, IL-6, IL-8, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-

ëè-àëüôà (ÔÍÎ-à), iNOS. Èõ àêòèâàöèÿ ñïîñîáñòâóåò ãèáåëè

áåòà-êëåòîê è óìåíüøåíèþ èõ ìàññû. ÃÀÌÊ óñèëèâàåò ñåêðå-

öèþ èíñóëèíà è ñíèæàåò èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü [Al-Kuraishy

H. M. et al., 2021; Tian J. et al., 2011]. Òàêèì îáðàçîì ÃÀÌÊ-åð-

ãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íîâàÿ ìèøåíü äëÿ ïîèñ-

êà ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ, åãî îñëîæíåíèé è ñîïóòñòâóþ-

ùèõ ïàòîëîãèé.

Öåëü. Èçó÷èòü ïàíêðåîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ñòðóêòóðíûõ

àíàëîãîâ ÃÀÌÊ è àëüôà-ïèððîëèäîíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ìû-

øàõ- è êðûñàõ-ñàìöàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì 3 ìîäåëåé íàðóøåíèÿ

óãëåâîäíîãî îáìåíà: íà ìîäåëè àëèìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ ñ èí-

ñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ ó ìûøåé, à òàêæå íà êðûñàõ ñ àëëîêñà-

íîâûì è ñòðåïòîçîòîöèí-íèêîòèíàìèä-èíäóöèðîâàííûì äèà-

áåòîì. Â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ïðåïàðàòû

ñ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèì äåéñòâèåì (àìèíàëîí, ïèêàìèëîí, ôåíè-

áóò, ïàíòîãàì), à òàêæå íîâûå ïðîèçâîäíûå ÃÀÌÊ è àëü-

ôà-ïèððîëèäîíà (ÐÃÏÓ-135, ÐÃÏÓ-138, ÐÃÏÓ-147, ÐÃÏÓ-189,

ÐÃÏÓ-195, ÐÃÏÓ-260). Óðîâåíü öèòîêèíîâ è òðàíñêðèïöèîí-

íûõ ôàêòîðîâ â ãîìîãåíàòàõ òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îï-

ðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, èñïîëüçóÿ

êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå íàáîðû (Cloud-Clone Corp., ÑØÀ). Ìå-

òîäîì èììóíîãèñòîõèìèè â òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îïðå-

äåëÿëè ýêñïðåññèþ áåëêà Êëîòî, ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî

ôàêòîðà (BDNF), Nrf2, NF-kB, iNOS, ÔÍÎ-à è äðóãèõ àíàëè-

òîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ìîäåëè îæèðåíèÿ óñòà-

íîâëåíî, ÷òî àìèíàëîí è ïèêàìèëîí ñíèæàëè ìàññó òåëà è èí-

ñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ñîäåðæàâøèõñÿ íà âûñîêîæèðîâîé è âû-

ñîêîóãëåâîäíîé äèåòå æèâîòíûõ. Ñðåäè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

ÃÀÌÊ è àëüôà-ïèððîëèäîíà íà ìîäåëÿõ àëëîêñàíîâîãî

è ñòðåïòîçîòîöèí-íèêîòèíàìèä-èíäóöèðîâàííîãî äèàáåòà âû-

äåëåíî 2 ñîåäèíåíèÿ ïîä ëàáîðàòîðíûìè øèôðàìè ÐÃÏÓ-260

è ÐÃÏÓ-138 êîòîðûå îêàçàëèñü ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè

ïðîôèëàêòèêè è çàùèòû æèâîòíûõ îò ÑÄ â äîçàõ ñîîòâåòñò-

âåííî â 50 è 20 ðàç ìåíüøå ÷åì ÃÀÌÊ (àìèíàëîí). Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî èõ ïàíêðåîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå îáóñëîâëåíî ïîâûøå-

íèåì ñîäåðæàíèÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå áåëêà Êëîòî, BDNF,

Nrf2 è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè NF-kB è ÔÍÎ-à.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîá-

ðàçíîñòè äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà

íà îñíîâå ïðîèçâîäíîãî ÃÀÌÊ (ÐÃÏÓ-260). Êðîìå òîãî, ðåçóëü-

òàòû ïîêàçûâàþò ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøåãî ïîèñêà ïàí-

êðåîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ è àëü-

ôà-ïèððîëèäîíà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ êàê ñàìîñòîÿ-

òåëüíî, òàê è â êà÷åñòâå àäúþâàíòíûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè è ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà

ÐÍÔ (ïðîåêò ¹ 21-15-00192).
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áåíçîñóëüôîíàìèäîâ: âëèÿíèå íà óðîâåíü

âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ ó èíòàêòíûõ êðîëèêîâ

Òþøèíà À. Í.2, Ïåòóõîâ Ñ. Ñ.2, Çàéêîâà Â.2, Ëåîíîâà Î. Â.2, Âîëüõèí Í. Í.1

1ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ßðîñëàâëü
2Öåíòð òðàíñôåðà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â. Äîðîãîâà,

ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ê. Ä. Óøèíñêîãî, ßðîñëàâëü

Àêòóàëüíîñòü. Ðåãóëÿöèÿ îáìåíà âåùåñòâ âî âíóòðèãëàç-

íûõ ñòðóêòóðàõ è ïîääåðæàíèå òîíóñà ãëàçíîãî ÿáëîêà îáåñïå-

÷èâàåòñÿ öèðêóëÿöèåé âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè (ÂÃÆ) â êàìå-

ðàõ ãëàçà, êîòîðàÿ íåïðåðûâíî ïðîäóöèðóåòñÿ îòðîñòêàìè öè-

ëèàðíîãî òåëà. Îòòîê ÂÃÆ ïðîõîäèò ÷åðåç äðåíàæíóþ ñèñòåìó

ãëàçà, íàõîäÿùóþñÿ â çîíå óãëà ïåðåäíåé êàìåðû — òðàáåêóëó

è øëåììîâ êàíàë (âåíîçíûé ñèíóñ ñêëåðû). Èç íåãî ÂÃÆ îòòå-

êàåò ÷åðåç âûâîäÿùèå êîëëåêòîðû (âûïóñêíèêè) â ïîâåðõíîñò-

íûå âåíû ñêëåðû. Ïðè íàðóøåíèè åå îòòîêà èç ïåðåäíåé êàìå-

ðû ãëàçà è/èëè åå ãèïåðïðîäóêöèè âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå

(ÂÃÄ) íà÷èíàåò ïîâûøàòüñÿ âûøå òîëåðàíòíîãî óðîâíÿ. Ñòà-

áèëüíîå ïîâûøåíèå ÂÃÄ ïðèâîäèò ê íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîöåñ-

ñàì â ãëàçíîì ÿáëîêå, â òîì ÷èñëå ê ðàçâèòèþ ãëàóêîìû, âåäó-

ùåé ïðè÷èíû íåîáðàòèìîé ñëåïîòû.

Ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà íîðìàëèçàöèþ

ÂÃÄ, ñïîñîáíî çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ è ïðå-

äîòâðàòèòü íåîáðàòèìûé ðàñïàä çðèòåëüíûõ ôóíêöèé. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ îñòàåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííûì è ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ ãëàóêîìû è ãëàçíîé

ãèïåðòåíçèè.

Ñðåäè ìíîãîîáðàçèÿ èìåþùèõñÿ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî

ãèïîòåíçèâíîãî ëå÷åíèÿ (áåòà-áëîêàòîðû, 
2-àäðåíîìèìåòèêè,

àíàëîãè ïðîñòàãëàíäèíîâ), èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû (ÈÊÀ)

çàñëóæèâàþò îñîáîãî âíèìàíèÿ, òàê êàê ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ

êàê äëÿ ìîíîòåðàïèè, òàê è äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî ãèïîòåíçèâ-

íîãî ëå÷åíèÿ. Íàèáîëåå àêòèâíûå ÈÊÀ ñòðóêòóðíî îòíîñèòñÿ

ê ñóëüôîíàìèäàì. Èõ îñíîâíîé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì èíãè-

áèðîâàíèÿ ôóíêöèè ôåðìåíòà çàêëþ÷àåòñÿ â ñâÿçûâàíèè àê-

òèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà, ñîäåðæàùåãî Zn2+. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èäåò ïîèñê ÈÊÀ ñåëåêòèâíî áëîêèðóþùèõ ëèøü òå èçîôîð-

ìû êàðáîàíãèäðàçû (ÊÀ), êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îáðà-

çîâàíèè ÂÃÆ.

Äëÿ ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû â Öåíòðå òðàíñôåðà ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â Äîðîãîâà áûë îñóùåñòâë¸í

ñèíòåç íîâûõ 1,2,4-îêñàäèàçîëñîäåðæàùèõ áåíçîñóëüôîíàìè-

äîâ. Ñêðèíèíã íà èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÊÀ

II ïðîâîäèëñÿ in vitro, ÷òî ïîçâîëèëî âûáðàòü 15 ñîåäèíåíèé

äëÿ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü âîçìîæíîñòè íîâûõ ñåëåêòèâ-

íûõ ÈÊÀ â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ÂÃÄ ó èíòàêòíûõ êðîëèêîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå áûëè çàäåéñòâîâà-

íû 48 èíòàêòíûõ êðîëèêîâ ïîðîäû ñîâåòñêàÿ øèíøèëëà ìàñ-

ñîé òåëà 3.0 – 3.5 êã. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ïîëó÷èëè ëàáîðà-

òîðíûé øèôð ñ R1 ïî R15. Èõ ïðèìåíÿëè â âèäå 1 % ñóñïåíçèè

ïî 1 êàïëå â ãëàç. Â êà÷åñòâå ýòàëîííîãî ïðåïàðàòà áûë âûáðàí

2 % ðàñòâîð äîðçîëàìèäà. ÂÃÄ ó êðîëèêîâ îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ âåòåðèíàðíîãî òîíîìåòðà TonoVet (Icare) ÷åðåç 30 ìèí, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 8 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. ÂÃÄ îïðåäåëÿëè

äëÿ êîíòðîëüíîãî è îïûòíîãî ãëàçà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó èíòàêòíûõ êðîëèêîâ

2 ñîåäèíåíèÿ (R7, R13) íå ïðîÿâèëè àêòèâíîñòè, ó ñîåäèíåíèé

R2, 5, 6, 9, 11 îôòàëüìîãèïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü óñòóïàëà

äîðçîëàìèäó, ñîåäèíåíèå R14 áûëî áîëåå àêòèâíî, ÷åì äîðçîëà-

ìèä, à îñòàëüíûå — ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòü íà óðîâíå ýòàëîííî-

ãî ïðåïàðàòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè âûáðàòü äëÿ

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ñîåäèíåíèå R14: íà÷àëî åãî ýôôåê-

òà íàáëþäàëîñü òå÷åíèå 30ìèí. (äîðçîëàìèä íå ìåíåå 60 ìèí.),

åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü áûëà íå ìåíåå ñóòîê (äîðçîëàìèí íå áî-

ëåå 8 ÷àñîâ), ñèëà ñíèæåíèÿ ÂÃÄ äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà òàêî-

âóþ äîðçîëàìèäà íà 35 %.

Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîääåðæàíî Ìèíèñòåðñòâîì

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ãîñóäàðñòâåííîå çà-

äàíèå 1022051100011-8-3.1.5;3.2.17) «Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîóãîëüíîé ãëàóêîìû»).
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Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîãåñòèíîâ,

ãëþêîêîðòèêîèäîâ è äèêëîôåíàêà íà îïóõîëåâûå

êëåòêè

Óëü÷åíêî Ä. Í., Çåìëÿíàÿ Î. À., Ìèëîéêîâè÷ Ë. À.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ «ÐÍÈÌÓ èì. Í. È. Ïèðîãîâà», ã. Ìîñêâà, e-mail: motci@list.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðè ðàçëè÷íûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ

÷àñòî íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ãîðìîíàëüíûå è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûå ñðåäñòâà. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îöåíèòü

öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîãåñòèíîâ (ãåñòîáóòàíîèëà,

àìîëà, ìåãåñòðîëà àöåòàòà, äèåíîãåñòà, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà

àöåòàòà) ãëþêîêîðòèêîèäîâ (äåêñàìåòàçîíà è êîðòèçîëà) è íå-

ñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ñðåäñòâà äèêëîôåíàêà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñðàâíèëè ñ äåéñòâèå ïðîãåñòèíîâ, ãëþêî-

êîðòèêîèäîâ è äèêëîôåíàêà íà æèçíåñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ

êëåòîê (HeLa, MCF-7, Hep-2, K-562) è íîðìàëüíûõ êëåòîê —

ôèáðîáëàñòîâ ëåãêèõ ÷åëîâåêà Wi-38.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ïðîâîäè-

ëîñü â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ íà êóëüòóðàëüíîé ñðåäå

DMEM/F-12 (äëÿ HeLa, Hep-2, MCF-7, Wi-38) è RPMI (äëÿ

K-562) ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè

è àíòèáèîòèêîâ (ïåíèöèëëèí- ñòðåïòîìèöèí 100 åä/ìë, àìôî-

òåðèöèí Â 100 ìêã/ìë). Êëåòî÷íûå êóëüòóðû âûðàùèâàëèñü

ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 è 100 % âëàæíîñòè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûë ïðîâåäåí

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GraphPad Prism v8.4.3.

ñ ïðèìåíåíèåì íåëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå

âñåõ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé áîëåå âûðàæåíî íà îïóõîëåâûõ

êëåòêàõ, ÷åì íà íåîïóõîëåâûõ. Äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííîå

öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà îïóõîëåâûå êëåòêè íàáëþäàëîñü

ó ïðîãåñòèíîâ, ÷åì ó ãëþêîêîðòèêîèäîâ è äèêëîôåíàêà

(p < 0,05). Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ ïðîãåñòèíîâ, ãåñòî-

áóòàíîèëà è ìåãåñòðîëà àöåòàòà, íà îïóõîëåâûå êëåòêè

(18 – 38 ìêÌ) áûëè ãîðàçäî íèæå IC50 äëÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ

(150 – 3000 ìêÌ). Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü äèêëîôåíàêà (IC50 =

31 ìêÌ) ñèëüíåå äðóãèõ ñîåäèíåíèé ñíèæàòü æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòî÷íîé ëèíèè K-562 — êëåòîê ýðèòðîëåéêåìèè ÷åëîâåêà,

ÿâëÿþùåéñÿ â îòëè÷èå îò äðóãèõ êóëüòóð, ñóñïåíçèîííûìè

êëåòêàìè è ìîäåëüþ ëèìôîëåéêîçà. Íàèáîëüøèé èíäåêñ ñåëåê-

òèâíîñòè SI = 74 (îòíîøåíèå IC50 â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ê IC50

â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ) ïîëó÷åí äëÿ äèêëîôåíàêà íà êëåòêàõ

Ê562 (p < 0,01).

Âûâîä. Èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ â ðÿäó: ïðîãåñòèíû (ãåñòî-

áóòàíîèë, ìåãåñòðîëà àöåòàò, àìîë, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöå-

òàò è äèåíîãåñò), ãëþêîêîðòèêîèäû (ãèäðîêîðòèçîí è äåêñàìå-

òàçîí), äèêëîôåíàê îêàçûâàþò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà

îïóõîëåâûå êëåòêè HeLa, Hep-2, MCF-7, Wi-38, K-562, ÷òî ìî-

æåò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ öåëåñî-

îáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðîãåñòèíîâ è äèêëîôåíàêà ïðè îïóõî-

ëåâîì ðîñòå.
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Ïèîëèòèêè: Èñòîðèÿ ïåðåïðîôèëèðîâàíèÿ

àíòèñåïòèêîâ è ðàçðàáîòêè â Ðîññèè

«ïðîòèâîãíîéíûõ» ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Óðàêîâ À. Ë.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Èæåâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»,

ã. Èæåâñê, e-mail: urakoval@live.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ãíîéíûõ áîëåçíåé

â êà÷åñòâå «ïðîòèâîãíîéíûõ» ëåêàðñòâ òðàäèöèîííî ïðèìåíÿ-

þòñÿ ðàçëè÷íûå àíòèñåïòè÷åñêèå è äåçèíôèöèðóþùèå ñðåäñò-

âà, íåäîñòàòêîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ïèîëèòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà ïèîëèòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû

â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ êàôåäðû îáùåé è êëèíè÷åñêîé ôàð-

ìàêîëîãèè Èæåâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåð-

ñèòåòà â ïåðèîä ñ 2005 ïî 2022 ãîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîëèðî-

âàííîãî ãóñòîãî ãíîÿ èç ïëåâðàëüíûõ ïîëîñòåé ïàöèåíòîâ ñ òó-

áåðêóëåçíîé ýìïèåìîé ïëåâðû, ïîâåðõíîñòåé äëèòåëüíî íåçà-

æèâàþùèõ òðîôè÷åñêèõ ÿçâ ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé òåë, òðàõåé, ðî-
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òîãëîòîê, êîíúþíêòèâàëüíûõ ïîëîñòåé, íàðóæíûõ ñëóõîâûõ

ïðîõîäîâ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ãíîéíûìè çàáîëåâàíèÿìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ

èññëåäîâàíèé áûëè ðàçðàáîòàíû îðèãèíàëüíûå ïèîëèòè÷åñêèå

àíòèñåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ñóùíîñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ òåï-

ëûé ùåëî÷íîé ðàñòâîð ïåðåêèñè âîäîðîäà, îáëàäàþùèé óíè-

êàëüíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Êðîìå ïèîëèòè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ áûëè ðàçðàáîòàíû îðèãèíàëüíûå ìåäèöèíñêèå

òåõíîëîãèè èõ ïðèìåíåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèå ñðî÷íîå ðàñòâîðå-

íèå ãóñòûõ ãíîéíûõ ìàññ, ñëåçíûõ êàìíåé, æåë÷íûõ êàìíåé,

ñåðíûõ ïðîáîê, à òàêæå ãóñòîé ìîêðîòû è ñëèçè:

1. Ñïîñîá ëå÷åíèÿ ýìïèåìû ïëåâðû ïî Í. Ñ. Ñòðåëêîâó

(RU 2308894, 10.06.2007);

2. Ñïîñîá ïåðèòîíåàëüíîãî äèàëèçà ãàçèðîâàííûì ðàñòâî-

ðîì (RU 2336833, 27.10.2008);

3. Ãèïåðãàçèðîâàííîå è ãèïåðîñìîòè÷åñêîå àíòèñåïòè÷å-

ñêîå ñðåäñòâî (RU 2331441, 20.08.2008);

4. Ñïîñîá ìàòî÷íîãî ëàâàæà (RU 2327471, 27.06.2008);

5. Ñðåäñòâî äëÿ ðàçæèæåíèÿ ãóñòîãî è ëèïêîãî ãíîÿ

(RU 2360685, 10.07.2009);

6. Ñïîñîá ýêñïðåññ-îöåíêè ïðîìûâî÷íîé àêòèâíîñòè ëå-

êàðñòâ (RU 2389013, 10.05.2010);

7. Ñïîñîá óäàëåíèÿ êàìíåé èç æåë÷íûõ ïðîòîêîâ ïî À. ß.

Ìàëü÷èêîâó (RU 2367375, 20.09.2009);

8. Ñïîñîá ëå÷åíèÿ ãíîéíûõ ïîëîñòåé è óñòðîéñòâî îïðåäå-

ëåíèÿ àêòèâíîñòè ïðîìûâî÷íûõ ðàñòâîðîâ (RU 2406077,

10.12.2010);

9. Ñïîñîá è ñðåäñòâî äëÿ óäàëåíèÿ ñåðíîé ïðîáêè

(RU 2468776, 27.06.2012);

10. Ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé ðàñòâîð äëÿ ýïèáóëüáàðíûõ

èíñòèëëÿöèé (RU 2452478, 10.06.2012);

11. Ñðåäñòâî äëÿ ñàíàöèè ñâèùåé ïðè èíôèöèðîâàííîì

ïàíêðåîíåêðîçå (RU 2455010, 10.07.2012);

12. Îòáåëèâàþùèé î÷èñòèòåëü çóáíûõ ïðîòåçîâ

(RU 2659952, 04.07.2018);

13. Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ óäàëåíèÿ çóáíîãî íà-

ëåòà ñ ïîìîùüþ èððèãàòîðà (RU 2723138, 09.06.2020);

14. Ñïîñîá ñêðèíèíãà ñòîìàòîëîãè÷åñêèõ î÷èñòèòåëåé íà

ìîäåëè ïðîçðà÷íûõ çóáîâ, ïîêðûòûõ çóáíûì íàëåòîì

(RU 2725131, 30.06.2020);

15. Ãåëü äëÿ êîæè äåòåé (RU 2713943, 11.02.2020);

16. Àýðîçîëü äëÿ èíãàëÿöèè ïðè îáñòðóêòèâíîì áðîíõèòå

(RU 2735502, 03.11.2020);

17. Ñðåäñòâî äëÿ ïèëèíãà ïðè ãèïåðêåðàòîçå ñòîï

(RU 2730451, 24.08.2020);

18. Àýðîçîëü äëÿ èíâàçèâíîé ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè

ëåãêèõ ïðè COVID-19 (RU 2742505, 08.02.2021).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â íà÷àëå 21-ãî âåêà â Ðîññèè áûëà

îòêðûòà íîâàÿ ãðóïïà àíòèñåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, îòëè÷àþùàÿñÿ

óíèêàëüíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, îáåñïå÷èâàþ-

ùèìè ñðî÷íîå ïðåâðàùåíèå ãóñòûõ ãíîéíûõ ìàññ â ïóøèñòóþ

êèñëîðîäíóþ ïåíó áåëîãî öâåòà. Íîâàÿ ãðóïïà àíòèñåïòèêîâ

ïîëó÷èëà íàçâàíèå «Ïèîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà» èëè «Ðàñòâîðè-

òåëè ãíîÿ». Ýòè ëåêàðñòâà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òåïëûå ùåëî÷-

íûå ðàñòâîðû ïåðåêèñè âîäîðîäà.
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Âíóòðèëåãî÷íûé òåïëûé ùåëî÷íîé ðàñòâîð

ïåðåêèñè âîäîðîäà êàê àëüòåðíàòèâà ÝÊÌÎ

Óðàêîâ À. Ë., Óðàêîâà Í. À., Ôèøåð Å. Ë., Ùåìåëåâà À. À., Ñòîëÿðåíêî À. Ï.,

ßãóäèí È. È., Ñóíöîâà Ä. Î., Ìóõóòäèíîâ Í. Ì.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Èæåâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»,

ã. Èæåâñê, e-mail: urakoval@live.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî ìåäèöèíñêèå ñòàíäàðòû íå

âêëþ÷àþò ñïåöèàëüíî ñîçäàííûå ëåêàðñòâà è ìåäèöèíñêèå òåõ-

íîëîãèè èõ ïðèìåíåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèå ñðî÷íóþ ðåêàíàëèçà-

öèþ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ñàòóðàöèþ êðîâè ÷åðåç ëåãêèå â óñ-

ëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîêñèè, âûçâàííîé ðåñïèðàòîðíîé îáñòðóê-

öèåé. Íå ÿâëÿåòñÿ ñåêðåòîì òî, ÷òî ïðè÷èíîé ðåñïèðàòîðíîé

îáñòðóêöèè è ñèíäðîìà óäóøüÿ ïðè áàêòåðèàëüíûõ, ãðèáêî-

âûõ, òóáåðêóëåçíûõ, ãåëüìèíòíûõ ñóïåðèíôåêöèÿõ, áðîíõîýê-

òàòè÷åñêîé áîëåçíè, ìóêîâèñöèäîçå, òîðàêàëüíîé òðàâìå

è COVID-19 ìîæåò áûòü ñëèçü, ìîêðîòà, ãíîé, ëèìôà, êðîâü, ñå-

ðîçíàÿ æèäêîñòü, ôèáðîçíàÿ æèäêîñòü, ïðîäóêòû æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòè ëè÷èíîê ãëèñòîâ è äàæå ìåêîíèé.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâîãî êèñëî-

ðîä-îñâîáîæäàþùåãî àíòèãèïîêñàíòà è ìåäèöèíñêîé òåõíîëî-

ãèè åãî ïðèìåíåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñðî÷íóþ ðåêàíàëèçàöèþ

äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ñàòóðàöèþ êðîâè êèñëîðîäîì ÷åðåç ëåã-

êèå ïðè çàêóïîðêå äûõàòåëüíûõ ïóòåé áèîëîãè÷åñêèìè æèäêî-

ñòÿìè, ñîäåðæàùèìè ôåðìåíò êàòàëàçó.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðî-

âåäåíû íà áàçå êàôåäðû îáùåé è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè

Èæåâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà â ëà-

áîðàòîðíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

îðèãèíàëüíîé ìîäåëè îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé îáñòðóêöèè â èçî-

ëèðîâàííûõ ëåãêèõ è ó æèâûõ êðîëèêîâ. Äëÿ ýòîãî äûõàòåëü-

íûå ïóòè çàïîëíÿëèñü ÷åðåç òðàõåþ èñêóññòâåííîé ìîêðîòîé,

ñîäåðæàùåé ôåðìåíò êàòàëàçó (RU 2748999, 02.06.2021). Â óñ-

ëîâèÿõ ìîäåëüíîé ðåñïèðàòîðíîé îáñòðóêöèè ñêðèíèíã ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ îñóùåñòâëÿëñÿ ïîä êîíòðîëåì âîçäóøíîñòè

ëåãêèõ è/èëè äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ñàòóðàöèè êðîâè êèñëîðî-

äîì. Ìîíèòîðèíã äèíàìèêè ñàòóðàöèè êðîâè êèñëîðîäîì îñó-

ùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ ïóëüñîêñèìåòðà, ðàçìåùåííîãî íà óõå

êðîëèêà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñîáåííîñòüþ ñîñòàâà âñåõ êîëëîèäíûõ

æèäêîñòåé, êîòîðûå ìîãóò ñêîïèòüñÿ â ÷ðåçìåðíî áîëüøèõ êî-

ëè÷åñòâàõ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, ñòàòü ïðè÷èíîé èõ çàêóïîðêè

è òÿæåëîé ãèïîêñèè, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîå ñîäåðæàíèå â íèõ ôåð-

ìåíòà êàòàëàçû. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî íà-

ëè÷èå êàòàëàçû â ýòèõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàññàõ ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíî äëÿ áûñòðîãî ôåðìåíòàòèâíîãî ðàçëîæåíèÿ ïåðåêè-

ñè âîäîðîäà íà âîäó è ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä ïðè ëîêàëüíîì

âçàèìîäåéñòâèè èõ äðóã ñ äðóãîì. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òåï-

ëûé ùåëî÷íîé ðàñòâîð ïåðåêèñè âîäîðîäà (ÒÙÐÏÂ) ÿâëÿåòñÿ

ëèäåðîì ïî ïðåâðàùåíèþ ãóñòûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàññ, ñîäåðæà-

ùèõ êàòàëàçó, â ïóøèñòóþ êèñëîðîäíóþ ïåíó.

Ïîêàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíàÿ èíãàëÿöèÿ àýðîçîëÿ è/èëè âíóò-

ðèëåãî÷íàÿ èíúåêöèÿ ÒÙÐÏÂ ïðèâîäèò ê íåìåäëåííîìó ïðå-

âðàùåíèþ ãóñòîé ìîêðîòû, ñëèçè, ãíîÿ, ìåêîíèÿ è äðóãèõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ìàññ â êèñëîðîäíóþ ïåíó áåëîãî öâåòà (RU çàÿâêà

¹ 2021102618, 04.08.2022). Ïîêàçàíî, ÷òî ÒÙÐÏÂ îêàçûâàþò

íåìåäëåííîå ìóêîëèòè÷åñêîå, ïèîëèòè÷åñêîå, ãåìîëèòè÷åñêîå,

îòõàðêèâàþùåå è îêñèãåíèðóþùåå äåéñòâèå â äûõàòåëüíûõ

ïóòÿõ. Áîëåå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî îäíîêðàòíàÿ âíóòðèëåãî÷íàÿ

èíúåêöèÿ ÒÙÐÏÂ îáåñïå÷èâàåò íåìåäëåííîå âñàñûâàíèå êè-

ñëîðîäà â êðîâü è óâåëè÷åíèå åãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ïðàêòè-

÷åñêè äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â 2022 ãîäó â Ðîññèè áûëî óñïåø-

íî çàâåðøåíî ïåðåïðîôèëèðîâàíèå àíòèñåïòèêîâ ïåðåêèñè âî-

äîðîäà è áèêàðáîíàòà íàòðèÿ âî âíóòðèëåãî÷íûå ÒÙÐÏÂ, êî-

òîðûå îáåñïå÷èâàþò ýêñòðåííîå äåøåâîå è äîñòóïíîå óâåëè÷å-

íèå ñàòóðàöèè êðîâè êèñëîðîäîì ÷åðåç ëåãêèå â óñëîâèÿõ ðåñ-

ïèðàòîðíîé îáñòðóêöèè (RU çàÿâêà ¹ 2021114105). Ïîýòîìó

âíóòðèëåãî÷íûå ÒÙÐÏÂ ìîãóò ñòàòü àëüòåðíàòèâîé ýêñòðà-

êîðïîðàëüíîé ìåìáðàííîé îêñèãåíàöèè (ÝÊÌÎ) â áóäóùåì.
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Ôàðìàêîýêîíîìèêà òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ó äåòåé

Óñà÷åâà Í. Ý., Íîâèêîâ Â. Å., Ìÿêèøåâà Ò. Â.

Ñìîëåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Ñìîëåíñê,

e-mail: nusacheva951@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ñðåäè âñåõ ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ òóáåðêóëå-

çîì (ÒÁ) íà äîëþ äåòåé ïðèõîäèòñÿ îêîëî 1,2 ìèëëèîíà ñëó÷à-

åâ. Îñíîâíîé èñòî÷íèê èíôåêöèè äëÿ äåòåé — áîëüíîé âçðîñ-

ëûé, âûäåëÿþùèé ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà (ÌÁÒ). Â ñâÿçè

ñ ýòèì, çàáîëåâàåìîñòü äåòñêîãî íàñåëåíèÿ îòðàæàåò îáùóþ ñè-

òóàöèþ ïî çàáîëåâàíèþ. Ñâåðõáûñòðûìè òåìïàìè ðàñòåò ÷èñëî

ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå äåòåé, èíôèöèðîâàííûõ óñòîé÷èâûìè

øòàììàìè ÌÁÒ. Ïîýòîìó, êàê íèêîãäà ðàíüøå, âûñîêà ðîëü

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Ýôôåê-

òèâíàÿ õèìèîïðîôèëàêòèêà ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ðàçâèòèÿ òÿ-

æåëî ïðîòåêàþùèõ ôîðì ÒÁ, â òîì ÷èñëå îñëîæíåííûõ ëåêàð-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (ËÓ) âîçáóäèòåëÿ. Ñíèæåíèå ôèíàíñî-

âîé íàãðóçêè íà ñèñòåìó çäðàâîîõðàíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ äîïîëíè-

òåëüíûì, íåìàëîâàæíûì ñëåäñòâèåì ýôôåêòèâíîé õèìèîïðî-

ôèëàêòèêè, âåäü â ñðåäíåì ëå÷åíèå 1 ñëó÷àÿ ÒÁ ñ ËÓ ÌÁÒ îá-

õîäèòñÿ â 500 000 òûñ. ðóá.

Öåëü. Îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîñòü çàòðàò íà ôàðìàêîòåðà-

ïèþ òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ó äåòåé â Ñìîëåíñêîé îáëàñòè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðåçóëüòàòå ñïëîøíîãî ðåòðî-

ñïåêòèâíîãî àíàëèçà ìåäèöèíñêèõ êàðò äåòåé, ñîñòîÿâøèõ

â 2015 – 2019 ãã. ïîä äèñïàíñåðíûì íàáëþäåíèåì â ÎÃÁÓÇ

«Ñìîëåíñêèé îáëàñòíîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé êëèíè÷åñêèé

äèñïàíñåð» ñôîðìèðîâàëè âûáîðêó èç 156 ïàöèåíòîâ è ðàçäå-

ëèëè íà 2 ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà (n = 55) — äåòè èç óñòàíîâëåííî-

ãî êîíòàêòà ñ áîëüíûì ÒÁ; 2-ÿ ãðóïïà (n = 101) — äåòè áåç óñ-

òàíîâëåííîãî êîíòàêòà ñ áîëüíûì ÒÁ, íàáëþäàåìûå â ñâÿçè

ñ èçìåíåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ íà ââåäåíèå àëëåðãåíîâ òó-

áåðêóëåçíûõ. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî îòñóòñòâèþ êëèíè-

êî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ äîêàçàòåëüñòâ àêòèâíîãî ÒÁ â òå÷åíèå

ïåðèîäà äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ. Â ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè ó÷èòûâàëè òîëüêî ïðÿìûå ìåäèöèíñêèå çàòðàòû

(çàòðàòû íà ôàðìàêîòåðàïèþ, äèàãíîñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ,

âèçèòû ê âðà÷ó, ãîñïèòàëèçàöèþ â ñòàöèîíàð). Äîïîëíèòåëüíî

ðàññ÷èòûâàëè ñòîèìîñòü õèìèîòåðàïèè àêòèâíîãî çàáîëåâà-

íèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðåâåíòèâíîå ëå÷åíèå ïî-

äàâëÿþùåìó ÷èñëó äåòåé ïðîâîäèëè ðåæèìîì ñ 2 ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè (ÏÒÏ) ïåðâîãî ðÿäà (èçîíèà-

çèä+ïèðàçèíàìèä): 1-ÿ ãðóïïà — 90,9 % (n = 50), 2-ÿ ãðóïïà —

60,4 % (n = 61). Àêòèâíûé òóáåðêóëåç ðàçâèëñÿ ó 18,2 % äåòåé

1-é ãðóïïû è 5,9 % äåòåé 2-é ãðóïïû. Îêîëî ïîëîâèíû äåòåé èç

ãðóïïû ñ óñòàíîâëåííûì êîíòàêòîì íàáëþäàëèñü ñòàöèîíàð-

íî — 41,8 % (n = 23). Íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå

çàòðàò çàíèìàë èìåííî ñëó÷àé ãîñïèòàëèçàöèè ïàöèåíòà â ñòà-

öèîíàð — 216 561,32 ðóá. Îáùàÿ ñóììà âñåõ ðàñõîäîâ íà ïðî-

ôèëàêòèêó ÒÁ ó 1 ðåáåíêà â ãðóïïàõ ðèñêà ñîñòàâèëà:

203 296,3 ðóá. è 119 024,4 ðóá. äëÿ 1-é è 2-é ãðóïïû, ñîîòâåòñò-

âåííî. Äîïîëíèòåëüíûå ðàñõîäû íà õèìèîòåðàïèþ àêòèâíîãî

çàáîëåâàíèÿ íà 1 ïàöèåíòà ñîñòàâèëè: 1-ÿ ãðóïïà —

423 570,3 ðóá., 2-ÿ ãðóïïà — 253 331,3 ðóá. Íàçíà÷åíèå ðåæèìà

ïðåâåíòèâíîé õèìèîòåðàïèè ñ 1 ÏÒÏ äåòÿì èç óñòàíîâëåííîãî

êîíòàêòà ñ áîëüíûì ÒÁ îáîøëîñü ñèñòåìå çäðàâîîõðàíåíèÿ

â 1,7 ðàçà äîðîæå, ÷åì íàçíà÷åíèå ýòîãî æå ðåæèìà äåòÿì áåç

óñòàíîâëåííîãî êîíòàêòà. Îáùèå çàòðàòû (ïðåâåíòèâíàÿ õè-

ìèîòåðàïèÿ è õèìèîòåðàïèÿ ÒÁ) íà 1 ðåáåíêà èç 1-é ãðóïïû ñî-

ñòàâèëè 626 866,6 ðóá., èç 2-é ãðóïïû — 372 355,6 ðóá. (â 1,7 ðàç

áîëüøå). Êîýôôèöèåíò «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» äëÿ ïàöèåí-

òà èç 1-é ãðóïïû ïðèíÿë çíà÷åíèå: 429 894,4 ðóá. ïðè ðåæèìå

ñ 1 ïðåïàðàòîì è 345 062,3 ðóá. ïðè ðåæèìå ñ 2 ïðåïàðàòàìè.

Âûâîäû. Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè çàòðàò âûÿâèë íåðàöèî-

íàëüíîå ðàñõîäîâàíèå ñðåäñòâ ôåäåðàëüíîãî è ðåãèîíàëüíîãî

áþäæåòîâ â ðàìêàõ ïðåâåíòèâíîé ôàðìàêîòåðàïèè òóáåðêóëåç-

íîé èíôåêöèè ó äåòåé èç óñòàíîâëåííîãî êîíòàêòà ñ áîëüíûì

ÒÁ ïî ïðè÷èíå íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìûõ

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Âûñîêèå çàòðàòû áûëè ñâÿçà-

íû ñ ðàçâèòèåì àêòèâíîãî ÒÁ è ïîñëåäóþùèìè ðàñõîäàìè íà

ëå÷åíèå â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà.
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Ïåïòèäíûå êàñêàäíûå ïðîöåññû

êàê òî÷êà ïðèëîæåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ôåäîðîâ Â. Í.1, Âäîâè÷åíêî Â. Ï.2, Ñóëåéìàíîâ Ñ. Ø.3

1ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ßðîñëàâëü
2Ãðîäíåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Ãðîäíî
3Ðîññèéñêî-ÿïîíñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð ÑÀÈÊÎ, Õàáàðîâñê

Â ôîðìèðîâàíèè öåïíûõ êàñêàäíûõ ïðîöåññîâ âåäóùàÿ

ðîëü ïðèíàäëåæèò ðåãóëÿòîðíûì ïåïòèäàì (ÐÏ) — ãðóïïå áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ îëè-ãîïåïòèäíîé ïðèðîäû. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî áîëåå 10 000 ðàçëè÷íûõ ÐÏ: ñòðóêòóð-

íî èõ îòëè÷àþò íåáîëüøèå ðàçìåðû ìîëåêóëû (äëÿ ïîäàâëÿþ-

ùåãî áîëüøèíñòâà 2 – 20 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ), ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ìíîãèì èç íèõ ïðîõîäèòü ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðüå-

ðû îðãàíèçìà. Èìåííî íàëè÷èå ÐÏ ïîçâîëÿåò îáúåäèíèòü âñå

óïðàâëÿþùèå ñèñòåìû (íåðâíàÿ, ýíäîêðèííàÿ. èììóííàÿ) îð-

ãàíèçìà â åäèíûé ôóíêöèîíàëüíûé êîíòèíèóì.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ó ÐÏ äîñòàòî÷íî ñëîæíûé: ëþáîå èçìå-

íåíèå ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ è âûäåëå-

íèþ ÐÏ, êîòîðûå íå òîëüêî âçàèìîäåéñòâóþò ñ îïðåäåëåííûìè

ðåöåïòîðàìè êëåòîê-ìèøåíåé, èçìåíÿÿ ïàðàìåòðû åå ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ, íî è ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè âûõîäà èç äàííîé

êëåòêè ñëåäóþùåé ãðóïïû ðåãóëÿòîðíûõ àãåíòîâ. Âûäåëèâ-

øèåñÿ èç íåå ÐÏ âîçäåéñòâóþò óæå íà ñâîè êëåòêè-ìèøåíè,

âûçûâàÿ â íèõ êàê îïðåäåëåííûå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà, òàê

è âûõîä ñëåäóþùåé ãðóïïû ÐÏ. Äàííûé ïðîöåññ ìîæåò ïîâòî-

ðÿòüñÿ íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî ðàç, ïîêà «êðóã» íå çàìêíåòñÿ,

÷òî è ñîñòàâëÿåò ñóòü ïåïòèäíîãî êàñêàäà. Òàêèì îáðàçîì, ïåð-

âè÷íûå ýôôåêòû òîãî èëè èíîãî ÐÏ ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ âî âðå-

ìåíè â âèäå öåïíîãî êàñêàäíîãî ïðîöåññà è, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

ñàì ÐÏ áûñòðî (â òå÷åíèå ìèíóò) ðàçðóøàåòñÿ â îðãàíèçìå, åãî

ôèçèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ äëèòåëüíîå (÷à-

ñû-ñóòêè) âðåìÿ. Èìåííî ìåõàíèçì ïåïòèäíîãî êàñêàäà ëåæèò

â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ äâèãàòåëüíûõ àâòîìàòèçìîâ (îáúÿñíå-

íèå èõ ôîðìèðîâàíèÿ òîëüêî ïðè ïîìîùè íåéðîíàëüíûõ ìåõà-

íèçìîâ íåñîñòîÿòåëüíî). Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïåï-

òèäíîãî êàñêàäà îïèñûâàåòñÿ ïîíÿòèåì «ïðåäáîëåçíü», êîãäà

èìååòñÿ íàðóøåíèå ôóíêöèè ïðè ñîõðàííîñòè ñòðóêòóðíûõ

êîìïîíåíòîâ. Íà ôîíå ðàçâèâøåãîñÿ çàáîëåâàíèÿ èìååò ìåñòî

ñëîì êàñêàäíûõ ïðîöåññîâ, ÷òî âî ìíîãîì è îïðåäåëÿåò ïàòîãå-

íåç çàáîëåâàíèÿ.

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ñóùåñòâîâàíèÿ äëèòåëüíûõ ðåãóëÿ-

òîðíûõ ïðîöåññîâ, ñêëàäûâàþùèõñÿ èç êðàòêîâðåìåííûõ

çâåíüåâ, î÷åâèäåí. Â îòëè÷èå îò ñèñòåì, îñíîâàííûõ íà äîëãî-

æèâóùèõ ðåãóëÿòîðàõ, òàêàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ãèáêîé

â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííî èçìåíÿþùåéñÿ èíôîðìàöèè î ñîñòîÿíèè

âíóòðåííåé è âíåøíåé ñðåäû. Äëÿ áûñòðîãî (â òå÷åíèå ñåêóíä)

âûäåëåíèÿ ÐÏ êëåòêè ñîäåðæàò «çàãîòîâêè-ïîëóôàáðèêàòû»

â âèäå íåàêòèâíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë-ïðåäøåñòâåííèêîâ, èç

êîòîðûõ ïðè ïîìîùè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòåàç áûñòðî íàðåçà-

åòñÿ íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ÐÏ â çàâèñèìîñòè

îò ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà (âíóòðèêëåòî÷íûé ïðîöåññèíã).

Âîçäåéñòâèå íà ïåïòèäíûå êàñêàäíûå ïðîöåññû àíàëîãàìè

ÐÏ îòêðûâàåò ñëåäóþùèå ïåðñïåêòèâû, ÷òî ïîçâîëÿåò:

– ïåðåéòè ê òåðàïèè íå áîëåçíè, à áîëüíîãî (âîçìîæíîñòü

èíäèâèäóàëüíîé òåðàïèè);

– ïðîâîäèòü ýôôåêòèâíóþ ëåêàðñòâåííóþ ïðîôèëàêòèêó

ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé è, ïðåæäå âñåãî, ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé ïàòîëîãèè;

– ïðèìåíÿòü àäúþâàíò-òåðàïèþ — óñèëåíèå ýôôåêòèâíî-

ñòè ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ëþáîãî òèïà (òàê, ñåìàêñ, ñàì íå îá-

ëàäàÿ ãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòüþ, çíà÷èìî óñèëèâàåò àêòèâ-

íîñòü ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ);

– ïîâûøàòü áåçîïàñíîñòü ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè (ñåëàíê,

ïðèìåíÿåìûé âìåñòå ñ «êëàññè÷åñêèìè» áåíçîäèàçåïèíàìè èëè

àíòèäåïðåññàíòàìè, çíà÷èìî ñíèæàåò èõ íåæåëàòåëüíûå ýô-

ôåêòû, îäíîâðåìåííî ïîâûøàÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü);

– ðåãóëèðîâàòü ïðîöåññ ñòàðåíèÿ.
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Ôåäîòîâà È. Á., Ñóðèíà Í. Ì., Ïîëåòàåâà È. È.

ÔÃÁÎÓ âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà», ã. Ìîñêâà, e-mail: lzglzg@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èññëåäîâàíèå íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìå-

õàíèçìîâ ýïèëåïòîãåíåçà — àêòóàëüíàÿ ïðîáëåìà ñîâðåìåííîé

íåâðîëîãèè, îäíàêî çíà÷èìàÿ äîëÿ áîëüíûõ îòíîñèòñÿ ê êàòåãî-

ðèè ôàðìàêî-ðåçèñòåíòíûõ. Â èññëåäîâàíèè ýïèëåïòîãåíåçà

âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ðàáîòàì íà ëàáîðàòîðíûõ ìîäåëÿõ

ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ. ×èñëî òàêèõ ìîäåëåé äîñòà-

òî÷íî âåëèêî, è ìíîãèå èç íèõ «ñïåöèàëèçèðîâàíû» äëÿ âîñ-

ïðîèçâåäåíèÿ ôåíîìåíîâ ýïèëåïñèè îïðåäåëåííîãî òèïà (íà-

ïðèìåð, ñïåöèôè÷åñêîãî «ïàòòåðíà» ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿíèé

ïðè âèñî÷íîé ýïèëåïñèè). Â òî æå âðåìÿ âàæíóþ ðîëü â àíàëè-

çå ýïèëåïòîãåíåçà èãðàþò èññëåäîâàíèÿ òàê íàçûâàåìûõ «ãåíå-

òè÷åñêèõ» ìîäåëåé ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿíèé, â ÷àñòíîñòè, àóäèî-

ãåííîé ýïèëåïñèè (ÀÝ). Ôåíîìåí àóäèîãåííîé ýïèëåïñèè (ñóäî-

ðîæíûõ ïðèïàäêîâ â îòâåò íà çâóê) èçó÷åí äîñòàòî÷íî ïîäðîá-

íî êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ ó÷àñòâóþùèõ â ãåíåçå ñóäîðîã ñòðóêòóð

ìîçãà, òàê è â ïëàíå ëåæàùèõ â åå îñíîâå íåéðîõèìè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî ñîîáùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå

«ñïèñêà» ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ìîäóëèðóþò ýêñïðåññèþ ñóäîðîæíîãî

ïðèïàäêà ó êðûñ (ëèíèÿ ÊÌ) è ìûøåé (ëèíèè DBA/2

è 101/HY). Ýòà ñâîäêà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíîé äëÿ âûÿñíåíèÿ

ðîëè âàæíûõ «íåéðîáèîëîãè÷åñêèõ» ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ýïè-

ëåïòîãåíåçå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñóäîðîæíûé ïðèïàäîê (ÀÝ) — ýòî

ñòàáèëüíî ïðîÿâëÿþùèåñÿ ñóäîðîæíûå ñîñòîÿíèÿ ðàçíîé èí-
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òåíñèâíîñòè, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñÿ ó ëàáîðàòîðíûõ ãðûçó-

íîâ ïðè ýêñïîçèöèè èõ äåéñòâèþ ñèëüíîãî çâóêà, ò.å. áåç ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ èëè ýëåêòðîñóäîðîæíûõ âîçäåéñòâèé. Èíáðåä-

íàÿ ëèíèÿ êðûñ Êðóøèíñêîãî-Ìîëîäêèíîé (ÊÌ) çàíèìàåò

â ðÿäó ýòèõ ìîäåëåé îñîáîå ìåñòî — ó 100 % æèâîòíûõ ýòîé ëè-

íèè òèïè÷íûé ýïèëåïòèôîðìíûé ïðèïàäîê íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç

2 – 3 ñåê ïîñëå âêëþ÷åíèÿ çâóêà è äîñòèãàåò ñàìîé âûñîêîé ñòå-

ïåíè èíòåíñèâíîñòè (òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè ìûøö òóëîâèùà

è êîíå÷íîñòåé) óæå ÷åðåç 7 – 9 ñåê.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñîáðàííûå â äàííîì ñîîá-

ùåíèè äàííûå ïî ìîäóëÿöèè ÀÝ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè àãåíòà-

ìè ðàçíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ òàêèõ âå-

ùåñòâ, êàê ôåíîáàðáèòàë è äðóãèå áàðáèòóðàòû, âàëüïðîàò

(ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà), äèôåíèí, ëàìîòðèæèí è êàðáàìà-

çåïèí (ñòàáèëèçàöèÿ ìåìáðàíû êëåòîê, âëèÿíèå íà èîííûå êà-

íàëû), êîôåèí (áëîêàòîð àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ), ýòîñóêñå-

ìèä (àíòèîêñèäàíò), êåòàìèí è äèçîöèëïèí (àíòàãîíèñòû

NMDA-ðåöåïòîðîâ), ïèðàöåòàì, ÀÊÒÃ 4-10 è ñåìàêñ (íîîòðîï-

íûå ïðåïàðàòû), óðèäèí (íóêëåîçèä), äåêñàìåòàçîí (àíàëîã

êîðòèêîñòåðîíà), òîëóîë (âäûõàíèå ïàðîâ). Ðàçíîîáðàçèå õèìè-

÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ìîçã ïî-

çâîëÿåò ãîâîðèòü î ñëîæíîé ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé

ñèñòåìå èíäóêöèè ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ ïðè ÀÝ, ÷òî âàæíî

äëÿ ïîíèìàíèÿ ýïèëåïòîãåíåçà â ìîçãå ÷åëîâåêà.

Âûâîäû. Î÷åâèäíûì çàêëþ÷åíèåì îáùåãî àíàëèçà äàííûõ

ïî ìîäóëÿöèè ñóäîðîã ïðè ÀÝ ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî

ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðèçíàêà ÿâëÿ-

åòñÿ ãåíåòè÷åñêîå íàðóøåíèå ïðîöåññà ðàçâèòèÿ ÖÍÑ íà åãî

ðàííèõ ýòàïàõ. Ñóùåñòâóþò äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ãåíåç ïàòîëîãè÷åñêîãî âîçáóæäåíèÿ ïðè äåéñòâèè

çâóêà ó ãðûçóíîâ åñòü ïðîÿâëåíèå àíîìàëèé ôîðìèðîâàíèÿ çà-

ùèòíîãî ïîâåäåíèÿ (ðåàêöèè èçáåãàíèÿ), â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî

ðàçâèâàåòñÿ äàííîå ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, è ýòè ãèïîòåçû

òàêæå òðåáóåò ïîäòâåðæäåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé

ýïèëåïñèè íà ëàáîðàòîðíûõ ìîäåëÿõ, ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû

ïðîáëåìû àíàëèçèðóþòñÿ ÿâíî íåäîñòàòî÷íî, ÷òî ïîçâîëÿåò

ñ÷èòàòü íåñîìíåííîé çíà÷èìîñòü èññëåäîâàíèÿ ÀÝ ãðûçóíîâ.

«Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ãîñó-

äàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÌÃÓ ¹ 121032500080-8».

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-151

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ôàðìàêîððåêöèè

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîðíîãî ðàññòðîéñòâà

íà îñíîâàíèè èíäèâèäóàëüíîãî ïðîãíîçà

òåðàïåâòè÷åñêîãî îòâåòà

Ôåäîòîâà Þ. Î.1, Öåéëèêìàí Â. Ý.2

1ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà» ÐÀÍ,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, e-mail: julia.fedotova@mail.ru
2ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Þæíî-Óðàëüñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Óíèâåðñèòåò» (ÍÈÓ),

ã. ×åëÿáèíñê, e-mail: vadimed@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîáëåìà áîåâîãî ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî

ñòðåññîâîãî ðàññòðîéñòâà (ÏÒÑÐ) ïðèîáðåëà îñîáóþ àêòóàëü-

íîñòü â ñâÿçè ñ ó÷àñòèâøèìèñÿ â ìèðå âîåííûìè êîíôëèêòàìè.

Ïîèñê íîâûõ ïîäõîäîâ è ìåòîäîâ ôàðìàêîòåðàïèè áîåâîãî

ñòðåññà è ÏÒÑÐ êîìáàòàíòîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòíîñèòñÿ

ê îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ è àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ôóíäàìåí-

òàëüíîé ìåäèöèíû è ïñèõîôàðìàêîëîãèè. Ñïîñîáíîñòü è óìå-

íèå àäàïòèðîâàòüñÿ â ñëîæíîé áîåâîé îáñòàíîâêå â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþò êîïèíã-ñòðàòåãèè, íàïðàâëåííûå íà

óäåðæàíèå ïñèõîëîãè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ñïî-

ñîáíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàñ-

ñàì ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà

è íîðàäðåíàëèíà (ÑÈÎÇÑÍ) âèäîèçìåíÿòü õàðàêòåð èíäèâèäó-

àëüíîé êîïèíã-ñòðàòåãèè â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäå-

ëè áîåâîãî ñòðåññà, à òàêæå âîçìîæíîñòè ÑÈÎÇÑÍ ïðåäóïðåæ-

äàòü ðàçâèòèå ÏÒÑÐ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

áîåâîãî ñòðåññà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ

êðûñ ëèíèè Âèñòàð. Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè áîå-

âîãî ñòðåññà èñïîëüçîâàëè ìîäåëü ïðåäàòîðíîãî õðîíè÷åñêîãî

ñòðåññà õèùíèêîì. Â òå÷åíèå 10 äíåé ìîäåëèðîâàëè áîåâîé

ñòðåññ, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå 14 äíåé ïðîèñõîäèëî ðàçâèòèå

ÏÒÑÐ. Â êà÷åñòâå ÑÈÎÇÑÍ èñïîëüçîâàëè: ôëóâîêñàìèí, ýñöè-

òàëîïðàì è âåíëàôàêñèí. Ââåäåíèå ÑÈÎÇÑÍ îñóùåñòâëÿëîñü

âíóòðèáðþøèííî, â òå÷åíèå 14 äíåé, 1 ðàç â äåíü. Íà 15-é äåíü

ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè òåñòèðîâàíèå â ïðèïîäíÿòîì êðåñòî-

îáðàçíîì ëàáèðèíòå (ÏÊË), ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè çàáîð ñûâî-

ðîòêè êðîâè è ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâ-

íÿ êîðòèêîñòåðîíà, ýêñïðåññèè BDNF è íåéðîòðîôèíîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ìîäåëè ïðåäàòîðíîãî

ñòðåññà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÑÈÎÇÑÍ âûðàæåííî ìîäóëèðó-

þò ôîðìèðîâàíèå è ðàçâèòèå ÏÒÑÐ ó êðûñ. Ïðè÷åì, âåêòîð òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî îòêëèêà ÑÈÎÇÑÍ çàâèñåë îò èçíà÷àëüíîé êî-

ïèíã-ñòðàòåãèè (àêòèâíàÿ èëè ïàññèâíàÿ). Íàèáîëåå çíà÷èìûå

ýôôåêòû ìîäóëÿöèè êîïèíã-ñòðàòåãèè è ðàçâèòèÿ ÏÒÑÐ îòìå-

÷àëèñü â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôëóâîêñàìèí è âåí-

ëàôàêñèí. Ïàðàëëåëüíî, ñõîäíûå èçìåíåíèÿ ïðè ââåäåíèè ÑÈ-

ÎÇÑÍ â óñëîâèÿõ ìîäåëè ïðåäàòîðíîãî ñòðåññà îòìå÷àëèñü

â ìîäóëÿöèè óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ýêñ-

ïðåññèè BDNF è íåéðîòðîôèíîâ â ãèïïîêàìïå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóùåñòâóåò òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êî-

ïèíã-ñòðàòåãèåé æèâîòíûõ, èõ ðåàêöèÿìè íà âîçäåéñòâèå

ñòðåññîðà, ïîñëåäñòâèÿìè áîåâîãî ñòðåññà, è òåðàïåâòè÷åñêèì

îòêëèêîì íà ÑÈÎÇÑÍ ïðè òåðàïèè ÏÒÑÐ. Ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèå ñîçäàþò ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïëàòôîðìó äëÿ áîëåå ðà-

öèîíàëüíîãî âûáîðà ïåðñîíèôèöèðîâàííûõ ñïîñîáû ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÏÒÑÐ â êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî Íàó÷íîãî

Ôîíäà, ãðàíò ¹ 23-15-00115.
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Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû

íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû øåéêè

ìàòêè ëèíèè HeLa ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ

ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ

Ôèëèìîíîâà Ì. Ñ., Øèìàíîâñêèé Í. Ë.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í. È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ìîñêâà,

e-mail: 1622840@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Öåðâèêàëüíûå èíòðàýïèòåëèàëüíûå íå-

îïëàçèè ïðåäøåñòâóþò ðàçâèòèþ ðàêà øåéêè ìàòêè, çàíèìàþ-

ùåãî ÷åòâåðòîå ìåñòî â ñòðóêòóðå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-

âàíèé ó æåíùèí. Öåðâèêàëüíûå èíòðàýïèòåëèàëüíûå íåîïëà-

çèè âîçíèêàþò â ãîðìîíàëüíî çàâèñèìîé çîíå øåéêè ìàòêè, ãäå

èìååò ìåñòî ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ãëè-

öèððèçèíîâàÿ êèñëîòà îáëàäàåò àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñò-

âèåì è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ öåðâèêàëüíûõ èíòðà-

ýïèòåëèàëüíûõ íåîïëàçèé.

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû íà æèç-

íåñïîñîáíîñòü êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû øåéêè ìàòêè ëèíèè

HeLa ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìî-

íîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî

âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòî÷-

íûõ êóëüòóð èñïîëüçîâàëñÿ ÌÒÒ-òåñò. Êëåòêè àäåíîêàðöèíî-

ìû øåéêè ìàòêè ëèíèè HeLa (Èíñòèòóò áèîëîãèè ãåíà) èëè

äåðìàëüíûå ôèáðîáëàñòû íîðìàëüíûå (ÓÍÓ «Êîëëåêöèÿ êëå-

òî÷íûõ êóëüòóð» ÈÁÐ ÐÀÍ) ïîìåùàëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî

ïëàíøåòà (ïî 100 000 êëåòîê â 1 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû íà ëóí-

êó), èíêóáèðîâàëè 24 ÷ ïðè 37 °Ñ ñ 5 % ÑÎ2, äîáàâëÿëè èññëå-

äóåìûå âåùåñòâà â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, èëè ðàñòâîðè-

òåëü (êîíòðîëü). Â ëóíêè ñ äåðìàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè íîð-

ìàëüíûìè äîáàâëÿëè ïðåïàðàò Ýïèãåí Èíòèì (Á. Áðàóí Ìåäè-

êàë Ñ. À., Õàåí, Èñïàíèÿ, äåéñòâóþùåå âåùåñòâî — àììîíèÿ

ãëèöèððèçèíàò) â êîíöåíòðàöèÿõ 40 ìêÌ, 80 ìêÌ, 160 ìêÌ ïî

îòíîøåíèþ ê àììîíèÿ ãëèöèððèçèíàòó, â ëóíêè ñ êëåòêàìè

àäåíîêàðöèíîìû øåéêè ìàòêè ëèíèè HeLa äîáàâëÿëè ïðåïà-

ðàò Ýïèãåí Èíòèì â êîíöåíòðàöèÿõ 40 ìêÌ, 80 ìêÌ, 160 ìêÌ

ïî îòíîøåíèþ ê àììîíèÿ ãëèöèððèçèíàòó; òåñòîñòåðîí â êîí-

öåíòðàöèÿõ 1 ìêÌ è 10 ìêÌ, ýñòðîãåí â êîíöåíòðàöèÿõ 1 ìêÌ

è 10 ìêÌ, ïðîãåñòåðîí â êîíöåíòðàöèÿõ 1 ìêÌ è 10 ìêÌ. Âðå-

ìÿ èíêóáàöèè ñîñòàâèëî 48 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî áûë ïðîâåäåí

ÌÒÒ-òåñò. Ðàññ÷èòûâàëñÿ ïðîöåíò æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê,

êîíöåíòðàöèþ ïîëóìàêñèìàëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ (IC50), èí-

äåêñ ñåëåêòèâíîñòè (ÈÑ) äëÿ àììîíèÿ ãëèöèððèçèíàòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîöåíò æèçíåñïîñîáíî-

ñòè äåðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ íîðìàëüíûõ ïðè êîíöåíòðàöèÿõ

àììîíèÿ ãëèöèððèçèíàòà 40 ìêÌ, 80 ìêÌ, 160 ìêÌ ñîñòàâèë
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99,7 ± 0,1 %, 99,1 ± 0,6 %, 97,1 ± 1,3 % ñîîòâåòñòâåííî,

IC50 – 139,8 ìêÌ. Ïðîöåíò æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê àäåíîêàð-

öèíîìû øåéêè ìàòêè ëèíèè Hela ïðè êîíöåíòðàöèÿõ àììîíèÿ

ãëèöèððèçèíàòà 40 ìêÌ, 80 ìêÌ, 160 ìêÌ ñîñòàâèë

56,7 ± 8,5 %, 33,5 ± 7,3 %, 24,4 ± 1,1 % ñîîòâåòñòâåííî, IC50 —

72,2 ìêÌ, ÈÑ — 1,94; â ïðèñóòñòâèè òåñòîñòåðîíà (10 ìêÌ)

ïðîöåíò æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê óâåëè÷èâàëñÿ íà 2–4 %, IC50

óâåëè÷èâàëàñü äî 81,9 ìêÌ; òåñòîñòåðîíà (1 ìêÌ) ïðîöåíò æèç-

íåñïîñîáíîñòè êëåòîê óìåíüøàëñÿ íà 4 – 6 %, IC50 óâåëè÷èâà-

ëàñü äî 84,5 ìêÌ; â ïðèñóòñòâèè ýñòðàäèîëà (10 ìêÌ) ïðîöåíò

æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê óìåíüøàëñÿ íà 6 – 14 %, IC50 ñíè-

æàëñÿ äî 70,9 ìêÌ; ýñòðàäèîëà (1 ìêÌ) ïðîöåíò æèçíåñïîñîá-

íîñòè êëåòîê óìåíüøàëñÿ íà 11 – 19 %, IC50 ñíèæàëñÿ äî

63,7 ìêÌ; â ïðèñóòñòâèè ïðîãåñòåðîíà (10 ìêÌ, 1 ìêÌ) ïðî-

öåíò æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê óìåíüøàëñÿ íà 4 – 7 %, IC50 —

78,5 ìêÌ.

Âûâîäû. Àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå ãëèöèððèçèíî-

âîé êèñëîòû (ïðåïàðàò «Ýïèãåí Èíòèì», ñïðåé äëÿ ìåñòíîãî

è íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ) â îòíîøåíèè êëåòîê àäåíîêàðöèíî-

ìû øåéêè ìàòêè ëèíèè HeLa ìîæåò óñèëèâàòüñÿ èëè îñëàá-

ëÿòüñÿ â ïðèñóòñòâèè ïîëîâûõ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Âûñîêèå

êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà (10 ìêÌ) ìîãóò îñëàáëÿòü àíòèïðî-

ëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû, â òî âðåìÿ

êàê ýñòðàäèîë óñèëèâàåò åå àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå.
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Îöåíêà ìåìáðàíîòðîïíûõ ñâîéñòâ ïèðàöåòàìà

â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro/ ex vivo

Ôèðñòîâà Þ. Þ., Êîâàë¸â Ã. È.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: firstovaj@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå, íîîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ, êîððåëèðóåò ñ èõ ìåìáðàíîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè,

ò.ê. â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ ñðîäñòâî ê ìåìáðàíàì

è èõ âëèÿíèå íà ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì

(ßìñêîâà Â. Ï. è ñîàâò., 2012). Ìîëåêóëÿðíàÿ ïîäâèæíîñòü

â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ íåéðîíîâ îïðåäåëÿåò õîä è íà-

ïðàâëåíèå îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â ìîçãå. Âàæíû-

ìè ïàðàìåòðàìè, îïðåäåëÿþùèìè ìîëåêóëÿðíóþ ïîäâèæíîñòü,

ÿâëÿåòñÿ ìèêðîâÿçêîñòü è àäãåçèÿ. Îò ìèêðîâÿçêîñòè ñèíàïòè-

÷åñêèõ ìåìáðàí çàâèñèò ôóíêöèîíèðîâàíèå ìåìáðàííûõ áåë-

êîâ è êîíôîðìàöèÿ ðåöåïòîðíûõ áåëêîâ (Kubánková et al.

2019). Òàêæå è àäãåçèÿ, ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ áåëêîâ (í-êàä-

ãåðèí), ñòàáèëèçèðóåò ñèíàïòè÷åñêóþ ìåìáðàíó è àêòèâèðóåò

áåëîê-ðåöåïòîðíûå êîìïëåêñû (Agustín-Durán, et al., 2021).

Ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ è îêèñëèòåëüíîì

ñòðåññå íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ìèêðîâÿçêîñòè ìåìáðàí íåéðî-

íîâ (Kubánková et al., 2019) è àäãåçèè, îáóñëîâëåííîé í-êàäãå-

ðèíîì (Sakurai, 2017). Â ýòîì àñïåêòå èíòåðåñ âûçûâàþò ïðå-

ïàðàòû, îáëàäàþùèå ìåìáðàíîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè, óâåëè÷è-

âàþùèìè ñòàáèëüíîñòü ìåìáðàí.

Öåëüþ äàííûõ èññëåäîâàíèé ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ íîî-

òðîïíîãî ïðåïàðàòà ïèðàöåòàìà íà ìèêðîâÿçêîñòü àííóëÿðíûõ

ëèïèäîâ ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí, à òàêæå íà óðîâåíü áåëêà

ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè í-êàäãåðèíà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ

ìîçãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïèðàöåòàìà íà

ìèêðîâÿçêîñòü ôàçû àííóëÿðíûõ ëèïèäîâ ñèíàïòè÷åñêèõ ìåì-

áðàí ìîçãà êðûñ Wistar ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ôëóîðåñ-

öåíòíûõ çîíäîâ. Áûëè èñïîëüçîâàíû êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

îò 10–9 äî 10–4 Ì. Ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà

â ìîäèôèêàöèè ELIZA áûë èçó÷åí óðîâåíü íåéðîíàëüíîãî êàä-

ãåðèíà (CDÍ2) â êîðå è ãèïïîêàìïå àóòáðåäíûõ ìûøåé CD-1,

à òàêæå ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïèðàöåòàìà (200 ìã/êã,

â/á, 14 äíåé).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Èçó÷åíèå ìèêðîâÿçêîñòè

ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ â îáëàñòè áåëîê-ëèïèäíîãî êîíòàêòà â ñè-

íàïòîñîìàõ ïîêàçàëî, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ïèðàöåòà-

ìà ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ âÿçêîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

ïî÷òè â 7 ðàç, äîñòèãàÿ ëîêàëüíîãî ìàêñèìóìà â êîíöåíòðàöèè

10–7 Ì. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ

ñíèæåíèåì ìèêðîâÿçêîñòè, îáðàçóÿ «êîëîêîëîîáðàçíóþ» êðè-

âóþ. Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ïðÿìîãî ýôôåêòà ïðå-

ïàðàòà íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëèïèäîâ, ïðèâîäÿùèå

ê ñòàáèëèçàöèè áåëîê-ëèïèäíîãî êîìïëåêñà. Ñðàâíèòåëüíûå

ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî êîðà ìîçãà è ãèïïîêàìï ó âçðîñ-

ëûõ ìûøåé ëèíèè CD-1 íå ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñîäåðæàíèþ í-êàä-

ãåðèíà. Îäíàêî ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïèðàöåòàìà îòìå-

÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ í-êàäãåðèíà â êîðå ìîç-

ãà íà 19 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òîãäà êàê â ãèïïîêàìïå

èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè íåò. ïèðàöåòàì, òàêèì îáðàçîì, âëè-

ÿÿ íåïîñðåäñòâåííî íà óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà í-êàäãåðèíà,

îïîñðåäîâàíî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñòåïåíè àäãåçèè, à, ñëå-

äîâàòåëüíî, è ê ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàíû.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ in vitro è ex vivo ðàçíî-

ïëàíîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿþò îäíîçíà÷íî òðàêòîâàòü íà-

ëè÷èå ìåìáðàíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ó ïèðàöåòàìà, íàïðàâëåí-

íûõ íà óâåëè÷åíèå âÿçêîñòè àííóëÿðíûõ ëèïèäîâ è êîëè÷åñòâà

ìîëåêóë àäãåçèè, áëàãîäàðÿ ÷åìó, âîçìîæíî ðåàëèçóåòñÿ åãî

íåéðîïðîòåêòîðíîå è íîîòðîïíîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì.
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9-N ïðîèçâîäíûå áåðáåðèíà è òåòðàãèäðîáåðáåðèíà

êàê ïåðñïåêòèâíûå ãèïîãëèêåìè÷åñêèå àãåíòû

Õâîñòîâ Ì. Â.1, Ãëàäêîâà Å. Ä.1,2, Áîðèñîâ Ñ. À.1, Ôåäîòîâà Ì. Ñ.1,2,

Æóêîâà Í. À.1, Ìàðåíèíà Ì. Ê.1, Ìåøêîâà Þ. Â.1, Ëóçèíà Î. À.1,

Òîëñòèêîâà Ò. Ã.1, Ñàëàõóòäèíîâ Í. Ô.1

1Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í. Í. Âîðîæöîâà

ÑÎ ÐÀÍ, ã. Íîâîñèáèðñê, e-mail: khvostov@nioch.nsc.ru
2Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Íîâîñèáèðñê

Àêòóàëüíîñòü. Ãèïåðãëèêåìèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñèì-

ïòîìîì ðÿäà ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àÿ ñàõàðíûé

äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ2), èìåþùèé õàðàêòåð ýïèäåìèè â ðàçâèòûõ

ñòðàíàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò áîëüøîãî ðàçíîîá-

ðàçèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîâûøàþùèõ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó. Òàêèì ýôôåêòîì îáëàäàþò òîëüêî

ìåòôîðìèí è òèàçîëèäèíäèîíû, â òî âðåìÿ êàê îñíîâíîé ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ

ÑÄ2, çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷åíèè ñåêðåöèè èíñóëèíà, ñíèæåíèè

âñàñûâàíèÿ ãëþêîçû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå èëè óâåëè-

÷åíèè âûâåäåíèÿ ãëþêîçû ïî÷êàìè.

Áåðáåðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èçîõèíîëèíîâûé àëêàëîèä

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íà ïðîòÿæåíèè âåêîâ áåðáåðèí

èñïîëüçîâàëñÿ â òðàäèöèîííîé êèòàéñêîé ìåäèöèíå äëÿ ëå÷å-

íèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, îäíèì èç ñàìûõ ñèëüíûõ åãî

ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ àíòèäèàáåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, â îñíîâå êîòî-

ðîé ëåæèò ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê èíñóëèíó.

Îäíàêî òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà áåðáåðèíà îòíîñèòåëüíî âûñîêà

(380 ìã/êã), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êðàéíå íèçêîé ïåðîðàëü-

íîé áèîäîñòóïíîñòè (<1 %). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîâûøåíèå ýô-

ôåêòèâíîñòè áåðáåðèíà ñîñðåäîòî÷åíî íà åãî õèìè÷åñêîé ìîäè-

ôèêàöèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü ñèíòåçèðîâàòü è èçó-

÷èòü in vitro è in vivo 9-N ïðîèçâîäíûå áåðáåðèíà è òåòðàãèäðî-

áåðáåðèíà ñ ðàçëè÷íîé äëèíîé n-àëêèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. In vitro îïðåäåëÿëè âëèÿíèå ñèíòå-

çèðîâàííûõ âåùåñòâ íà ïîòðåáëåíèå ãëþêîçû êëåòêàìè ëèíèè

HepG2. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vivo èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ ìû-

øåé ëèíèè CD-1, C57Bl/6 è C57Bl/6Ay. Ïðîâîäèëè ñêðèíèíã ãè-

ïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ îðàëüíîãî ãëþêîçîòî-

ëåðàíòíîãî òåñòà (ÎÃÒÒ) è èçó÷àëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåê-

òû ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè âåùåñòâ-ëèäåðîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðÿäó ñèíòåçèðîâàííûõ

ñîåäèíåíèé áûëà îáíàðóæåíà çàâèñèìîñòü âûðàæåííîñòè ãè-

ïîãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà â ÎÃÒÒ îò äëèíû àëêèëüíîãî çà-

ìåñòèòåëÿ è çàðÿäà íà àòîìå àçîòà. Íàèáîëåå âûðàæåííûì ýô-

ôåêòîì â äîçå 15 ìã/êã îáëàäàëè ïðîèçâîäíûå áåðáåðèíà ñ äëè-

íîé çàìåñòèòåëÿ Ñ5-Ñ6, ïðîèçâîäíîå áåðáåðèíà ñ Ñ12 íå ïðî-

ÿâèëî àêòèâíîñòè â ýòîé äîçå. Îäíàêî, óâåëè÷åíèå åãî äîçû

â äâà ðàçà ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ. Â òåñòàõ in vitro áûëà îáíàðóæåíà àíàëîãè÷íàÿ çàêîíîìåð-

íîñòü, ïðîèçâîäíûå áåðáåðèíà ñ áîëåå êîðîòêèì àëêèëüíûì

ôðàãìåíòîì ïðîÿâëÿëè íàèáîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå. Ñðåäè

ïðîèçâîäíûõ òåòðàãèäðîáåðáåðèíà íàèáîëüøèé ýôôåêò ïðî-

ÿâèëî ñîåäèíåíèå ñ Ñ7 â äîçå 15 ìã/êã, òîãäà êàê ïðîèçâîäíûå

ñ Ñ5 è Ñ6 â ýòîé äîçå îêàçàëèñü íå àêòèâíû. Íà îñíîâàíèè ïðî-

âåäåííîãî ñêðèíèíãà ïðîèçâîäíîå áåðáåðèíà ñ C12 è ïðîèçâîä-

íîå òåòðàãèäðîáåðáåðèíà ñ C7 áûëè âûáðàíû äëÿ èçó÷åíèÿ èõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ìûøàõ ñ îæèðåíèåì è ÑÄ2

(C57Bl/6Ay) â òå÷åíèå ìåñÿöà. Ýòè èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè çíà-
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÷èòåëüíûé ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò îáîèõ âåùåñòâ, ñâÿçàí-

íûé ñ ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ìûøåé ê èíñóëè-

íó. Îäíàêî, ïîìèìî ýòîãî, áûëî çàìå÷åíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå áåð-

áåðèíà ñ C12 ìîæåò óñóãóáëÿòü æèðîâîé ãåïàòîç ó ìûøåé

C57Bl/6Ay.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî ñðåäè èçó÷åííûõ 9-N ïðîèçâîäíûõ áåðáåðèíà è òåòðà-

ãèäðîáåðáåðèíà êðèòåðèÿì ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

â áîëüøåé ñòåïåíè óäîâëåòâîðÿåò ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîáåð-

áåðèíà ñ Ñ6. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèÿ òàêèõ ïðîèçâîäíûõ ñ áîëåå

äëèííûì àëêèëüíûì çàìåñòèòåëåì ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíûì è ìîæåò âûÿâèòü åùå áîëåå ýôôåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.
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Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû êàðáàíãèäðàçû —

ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîãëàóêîìíûå ñðåäñòâà

Õîõëîâ À. Ë.1, Ôåäîðîâ Â. Í.1, Êîðñàêîâ Ì. Ê.2, Øåòíåâ À. À.2

1ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ßðîñëàâëü
2Öåíòð òðàíñôåðà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â. Äîðîãîâà,

ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ê. Ä. Óøèíñêîãî, ßðîñëàâëü

Àêòóàëüíîñòü. Ãëàóêîìà ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé íå-

îáðàòèìîé ñëåïîòû. Åå îñíîâíîé ñèìïòîì è âàæíåéøåå çâåíî

ïàòîãåíåçà — ïîâûøåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ),

à åãî ñíèæåíèå — ýòî áàçèñíîå ïîíÿòèå â òåðàïèè ãëàóêîìû.

Îñíîâíîé ãðóïïîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿþòñÿ àíàëîãè

ïðîñòàãëàíäèíîâ è áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû. Êî âòîðîìó ðÿäó

ïðåïàðàòîâ îòíîñÿòñÿ èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû (ÈÊÀ) äëÿ

ñèñòåìíîãî (àöåòàçîëàìèä è ìåòàçîëàìèä) è ìåñòíîãî (äîðçîëà-

ìèä è áðèíçîëàìèä) ïðèìåíåíèÿ. Ñèñòåìíûå ÈÊÀ áîëåå àêòèâ-

íû, ÷åì íåñèñòåìíûå ïðåïàðàòû, íî îáëàäàþò ìíîãî÷èñëåííû-

ìè è íåáåçîïàñíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Âñëåäñòâèå ýòîãî,

â òåðàïèè ãëàóêîìû èñïîëüçóþòñÿ ìåíåå ýôôåêòèâíûå ïðåïà-

ðàòû äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Äîáèòüñÿ ïîâûøåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

ÈÊÀ, íå óõóäøàÿ ïðîôèëü èõ áåçîïàñíîñòè, ìîæíî çà ñ÷åò ñå-

ëåêòèâíîãî èíãèáèðîâàíèÿ òîëüêî òåõ èçîôîðì êàðáîàíãèäðà-

çû (ÊÀ), êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà îáðàçîâàíèå âíóòðèãëàçíîé

æèäêîñòè. Â òå÷åíèå 2015 – 19 ãã íà áàçå Öåíòðà òðàíñôåðà

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé èì. Ì. Â. Äîðîãîâà (ßðîñëàâëü)

áûë ïðîâåäåí öåëåíàïðàâëåííûé ñèíòåç áîëåå 100 ñîåäèíåíèé

èç êëàññà áåíçîëñóëüôîíàìèäîâ, èç êîòîðûõ 22 ïðåïàðàòà îêà-

çàëèñü â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ñåëåêòèâíû â îòíîøåíèè ÊÀ II.

Öåëü. Îöåíèòü òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè íîâûõ ñåëåê-

òèâíûõ ÈÊÀ íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îòêðûòîóãîëüíîé

ãëàóêîìû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïðåäåëåíèå ÂÃÄ ïðîâîäèëîñü ó

èíòàêòíûõ êðîëèêîâ, à òàêæå ó êðîëèêîâ è áåëûõ êðûñ ñ ìîäå-

ëèðóåìîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé. Ó êðîëèêîâ ãëàóêîìà

âîñïðîèçâîäèëàñü ïðè ïîìîùè ââåäåíèÿ â ïåðåäíþþ êàìåðó

ãëàçà êàîëèíà, à ó êðûñ — âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì àäðå-

íàëèíà. Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå áûëî çàäåéñòâîâàíî 140 êðîëè-

êîâ ìàññîé òåëà 3 – 3,5 êã è 152 áåëûõ êðûñ ìàññîé òåëà

300 – 350 ã. Â êà÷åñòâå ýòàëîííîãî ïðåïàðàòà áûë âûáðàí 2 %

ðàñòâîð äîðçîëàìèäà; èññëåäóåìûå âåùåñòâà (ëàáîðàòîðíûé

øèôð R1-R22) ïðèìåíÿëèñü â âèäå 1 % ñóñïåíçèè. Âñå ïðåïàðà-

òû çàêàïûâàëèñü â ãëàç ïî 1 êàïëå. ÂÃÄ æèâîòíûõ îïðåäåëÿ-

ëîñü ñ ïîìîùüþ âåòåðèíàðíîãî òîíîìåòðà TonoVet êîìïàíèè

Icare ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ 30 ìèíóò, 1 ÷àñ, 2 ÷àñà, 3 ÷àñà, 4 ÷àñà,

5 ÷àñîâ, 6 ÷àñîâ, 8 ÷àñîâ è 24 ÷àñà îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó èíòàêòíûõ êðîëèêîâ

3 ñîåäèíåíèÿ (R7, R13 è R17) íå ïðîÿâèëè àêòèâíîñòè, ó ñîåäè-

íåíèé R2, 5, 6, 9, 11 îôòàëüìîãèïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü óñòó-

ïàëà äîðçîëàìèäó, ñîåäèíåíèå R14 áûëî áîëåå àêòèâíî, ÷åì

äîðçîëàìèä íà 35 %, à îñòàëüíûå — ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòü íà

óðîâíå ýòàëîííîãî ïðåïàðàòà. Îäíàêî, ñîåäèíåíèÿ R1-3, 7, 9,

10, 14 è 15 îêàçûâàëè çíà÷èìîå âîçäåéñòâèå íà óðîâåíü ÂÃÄ

êðîëèêîâ â òå÷åíèå 15 – 30 ìèí. (ëàã-ïåðèîä äîðçîëàìèäà íå

ìåíåå 60 ìèí); R 14 è 15 óäåðæèâàëè äîñòîâåðíî ñíèæåííûé

óðîâåíü ÂÃÄ áîëåå ñóòîê (äîðçîëàìèä 8 ÷àñîâ).

Ïðè òåðàïèè «êàîëèíîâîé» ãëàóêîìû ó êðîëèêîâ áûëè ïî-

ëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: ïðåïàðàòû R14, 16 è 20 ïðåâû-

øàëè òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå äîðçîëàìèäà ïî ñèëå, íà÷àëó

è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýôôåêòà; R4-6, 13, 21 áûëè ñõîæèìè

ñ äîðçîëàìèäîì ïî ñèëå ýôôåêòà, íî äåéñòâîâàëè ñêîðåå è äîëü-

øå. Ñîïîñòàâèìûìè áûëè è ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà «àäðå-

íàëèíîâîé» ìîäåëè ãëàóêîìû ó êðûñ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ñåëåê-

òèâíûõ ÈÊÀ íà äâóõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé îòêðûòî-

óãîëüíîé ãëàóêîìû ïîêàçàëî, ÷òî áûëè îáíàðóæåíû ïðåïàðà-

òû, îáàëàþùèå áîëüøåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷åì

äîðçîëàìèä — ýòî R4-6, 13, 14, 16, 20 è 21. Èññëåäîâàíèå ïðî-

äîëæàåòñÿ.

Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî ïîääåðæàíî Ìèíèñòåðñòâîì

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ãîñóäàðñòâåííîå çà-

äàíèå 1022051100011-8-3.1.5;3.2.17) «Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîóãîëüíîé ãëàóêîìû»).
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Ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ïåïòèäîâ êèññïåïòèíîâ

îáëàäàþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè

ïðèðîäíûõ ïåïòèäîâ

Õîõëîâ Ï. Ï., Áëàæåíêî À. À., Êîìëåâ À. Ñ., Ïåòðîâà Ï. Å., Øàìîâà Î. Â.,

Áû÷êîâ Å. Ð., Ëåáåäåâ À. À., Øàáàíîâ. Ï. Ä.

Îòäåë íåéðîôàðìàêîëîãèè èìåíè Ñ. Â. Àíè÷êîâà, Îòäåë Îáùåé Ïàòîëîãèè

è Ïàòîôèçèîëîãèè, ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò Ýêñïåðèìåíòàëüíîé Ìåäèöèíû»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, e-mail: platonkh@list.ru;

akexandtrabrazhenko@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Ôàðìàêîëîãèÿ ïåïòèäîâ è èõ ðåöåïòîðîâ

áûñòðî ðàçâèâàåòñÿ. Óñïåõîì ïîëüçóþòñÿ òàê íàçûâàåìûå «êî-

ðîòêèå» ôðàãìåíòû ïðèðîäíûõ áèîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ, êîòî-

ðûå îáëàäàþò âûñîêîé õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ íàðÿäó ñ âû-

ñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ. Îäíîâðåìåííî êèññïåïòèíîâóþ ñèñòå-

ìó ñ÷èòàþò ïîêàçàòåëüíîé ìîëåêóëÿðíîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷å-

íèÿ ñèñòåì ïåïòèäíûé ëèãàíä ðåöåïòîð òèïà GPCR. Êèññïåï-

òèíîâûå ñèñòåìû ìåæêëåòî÷íîãî ñèãíàëèíãà ïðèçíàíû êðàéíå

êîíñåðâàòèâíûìè â ïðåäåëàõ âñåõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ïðèâëåêàòü äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýêñ-

ïåðèìåíòîâ øèðîêèé ñïåêòð ìîäåëüíûõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñ-

ëå ðûáó Danio rerio.

Öåëü. Èçó÷èòü àêòèâíîñòü «êîðîòêèõ» ïåïòèäíûõ àíàëîãîâ

êèññïåïòèíà â ìîçãå ìîäåëüíîãî îðãàíèçìà Danio rerio.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äëÿ òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà ïåïòè-

äîâ èñïîëüçîâàëè Fmoc- ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò, N,N’-äèè-

çîïðîïèëêàðáîäèèìèä, ýòèëöèà-íî(ãèäðîêñèèìèíî)àöåòàò

(OxymaPure). Â êà÷åñòâå òâåðäîé ôàçû ïðèìåíÿëè ñìîëó

Rinkamide AM(Ìàðê-òðåòâèö, Ãåðìàíèÿ). Ïåïòèäû áûëè ïîëó-

÷åíû ñîãëàñíî òðàäèöèîííîìó ìåòîäó ïîñëåäîâàòåëüíîãî òâåð-

äîôàçíîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì çàùèòíûõ

Fmoc- ãðóïï. Ðåàêöèè êîíäåíñàöèè Fmoc-ïðîèçâîäíûõ àìèíî-

êèñëîò îñóùåñòâëÿëè â ðàñòâîðå äèìåòèëôîðìà-ìèäà. Õîä ðå-

àêöèè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî öâåòíîãî òåñòà Êàé-

çåðà. Îòùåïëåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ïåïòèäîâ îò òâåðäîé ôàçû

ïðîâîäèëè ïîñëå âûñóøèâàíèÿ òâåðäîé ôàçû ñ ïåïòèäàìè îá-

ðàáàòûâàëè äîáàâëåíèåì «äåáëîêèðóþùåãî êîêòåéëÿ»:

TFA/H2O/òèîàíèçîë/TIS. Ïåïòèä áûë îñàæäåí â õîëîäíîì ìå-

òèë-òðåò-áóòèëîâîì ýôèðå. Îòäåëåíèå öåëåâûõ ïåïòèäîâ îò

ôðàãìåíòîâ è îöåíêó ÷èñòîòû ïîëó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ. Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ èñïîëüçîâàëè ïðåäñòàâèòåëåé êîñòèñòûõ ðûá ñåìåéñòâà

êàðïîâûõ Danio rerio. Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åíèå îáðàç-

öîâ òêàíåé è îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ

ãîðìîíîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé ðàíåå îðèãè-

íàëüíîé ðàçðàáîòàííîé àâòîðàìè ìåòîäèêîé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå òâåðäîôàçíîãî

ïåïòèäíîãî ñèíòåçà áûëè ïîëó÷åíû äâà èñêóññòâåííûõ ïåïòèäà

(Kiss1:NVAYYNLNSFGLRY-NH2 è Kiss2: FNYNPFGLRF-NH2),

óñëîâíî îáîçíà÷åííûå ñîîòâåòñòâåííî Kiss1 è Kiss2 ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé 1691.8 è 1272.6 Àäà, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

öåïè èç ñîîòâåòñòâåííî 13 è 9 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Îáà

ïåïòèäà ïðè èíòðàöåðåáðàëüíîì ââåäåíèè Danio rerio âûçûâà-

ëè ýôôåêò, êîòîðûé ñâèäåòåëüñòâîâàë îá àêòèâàöèè êèññïåïòè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé íåéðîñåêðåòîð-

íûõ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñèñòåì. Ïðè èíòðàöåðåáðàëü-íîì ââåäå-

íèè ñèíòåçèðîâàííûõ ïåïòèäîâ áûë ïîëó÷åí ýôôåêò àêòèâà-

öèè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ, ñâîéñòâåííûé

äåéñòâèþ ýíäîãåííûõ êèññïåïòèíîâ.

Âûâîäû. 1. «Êîðîòêèå» ïåïòèäû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

ôðàãìåíòû ïðèðîäíûõ êèññïåïòèíîâ, îáëàäàþò ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â ìîäåëüíîì îðãàíèçìå Danio rerio. Íà îñ-

íîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ìîæíî çàêëþ÷èòü,

÷òî: 1. ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñò-

âå ïîòåíöèàëüíûõ àãîíèñòîâ êèññïåïòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñ âû-

ñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ; 2. Ïðåäëîæåííûé ñïîñîá èíòðàöåðåá-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ îáåñïå÷èâàåò òàêæå âûñîêóþ áèî-

äîñòóïíîñòü è îäíîðîäíîñòü êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ýô-

ôåêòîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà.
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Ýôôåêòèâíîñòü öèíêñîäåðæàùåãî ïðîèçâîäíîãî

N-èçîïðîïåíèëèìèäàçîëà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ýíäîäîíòî-ïàðîäîíòàëüíîì ïîðàæåíèè ó êðûñ

Öåìà Ì. Ì.1, Øåëåìåõ Î. Â.2, Çàäîðîæíèé À. Â.2, Ïîïêîâ Â. Ë.1,

Áàáè÷åâ Ñ. À.1, Ëåáåäåâà Ñ. À.3, Çåëåíñêàÿ À. Â.1,

Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé Ï. À. (ìë.)1, Óâàðîâ À. Â.1, Òîâêà÷ Þ. Â.1,

Ñåðãååâà À. Â.1

1Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êðàñíîäàð, e-mail: mari.tsema@mail.ru
2Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ðîñòîâ-íà-Äîíó, e-mail: lioli777@yandex.ru
3Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ìîñêâà,

e-mail: lebedeva502@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ýíäîäîíòî-ïàðîäîíòàëüíîå ïîðàæåíèå

(ÝÏÏ) — îäíà èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì â ñòîìàòîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêå. Ïðè ýòîé ïàòîëîãèè ôîðìèðóþòñÿ î÷àãè èíôåêöèè

êàê â ïóëüïå, òàê è â ïàðîäîíòå, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé òðóäíîñòè

ïðîâîäèìîé ôàðìàêîòåðàïèè è óõóäøåíèå ïðîãíîçà âûçäîðîâ-

ëåíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêî-

òåðàïèè ýíäîäîíòî-ïàðîäîíòàëüíîãî ïîðàæåíèÿ ïóòåì ïðèìå-

íåíèÿ öèíêñîäåðæàùåãî ïðîèçâîäíîãî N-èçîïðîïåíèëèìèäà-

çîëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â óñëîâèÿõ ñîçäàííîé ìîäåëè ÝÏÏ

ó êðûñ ëèíèè Wistar ìàññîé 210 – 320 ã. áûëî ïðîâåäåíî ñðàâ-

íèòåëüíîå èçó÷åíèå òðåõ êîìïîçèöèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ:

1-ÿ — õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàò (ÕÁ) + Ìåòðîãèë-Äåíòà®

(ÌÄ), 2-ÿ — ÕÁ + öèíêñîäåðæàùåå ïðîèçâîäíîå N-èçîïðîïå-

íèëèìèäàçîëà ñ óñëîâíûì íàçâàíèåì Ïèëèì-1 (ñèíòåçèðîâàíî

â Èðêóòñêîì èíñòèòóòå õèìèè èì. Å. È. Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ),

3-ÿ — ÕÁ + ÌÄ + Ïèëèì-1. Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëîñü

â òå÷åíèå 14 äíåé, îáùèé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ çà âñåìè æèâîò-

íûìè ñîñòàâëÿë 75 äíåé. Îöåíèâàëèñü âûðàæåííîñòü âîñïàëå-

íèÿ (ïðîáà Øèëëåðà-Ïèñàðåâà), ãèïåðåìèè, îòå÷íîñòè ìàðãè-

íàëüíîé ÷àñòè äåñíû, êðîâîòî÷èâîñòè (ïî Muhleman-Cowell),

êîëè÷åñòâà äåñíåâîé æèäêîñòè (ÊÄÆ) â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè,

íà 31-é äåíü ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ÝÏÏ, íà 14-é è íà 30-é äåíü

ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ëå÷åíèÿ ÝÏÏ.

Êðîìå ýòîãî, èññëåäîâàëè âëèÿíèå îòìå÷åííûõ êîìïîçèöèé

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà ìèêðîáíóþ è ãðèáêîâóþ îáñåìåíåí-

íîñòü ñòàôèëîêîêêàìè, àëüôà-, áåòà- è ãàììà-ñòðåïòîêîêêàìè,

àíàýðîáàìè, ýíòåðîáàêòåðèÿìè è êàíäèäàìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-

íèÿ â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ ÝÏÏ âûÿâèëè ïðåèìóùåñòâî ëå÷åá-

íîãî ýôôåêòà îò ïðèìåíåíèÿ êîìïîçèöèè ÕÁ + ÌÄ + Ïè-

ëèì-1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ÕÁ + ÌÄ è ÕÁ + Ïèëèì-1, êîòîðîå õà-

ðàêòåðèçîâàëîñü áîëåå çíà÷èìîé íîðìàëèçàöèåé ñîñòîÿíèÿ ýí-

äîäîíòî-ïàðîäîíòàëüíîãî òêàíåâîãî êîìïëåêñà (ÝÏÒÊ). Òàê,

ïðîáà Øèëëåðà-Ïèñàðåâà ïðèîáðåòàëà áîëåå çíà÷èìîå îòðèöà-

òåëüíîå çíà÷åíèå, ïîíèæàëàñü ìèêðîáíàÿ è ãðèáêîâàÿ îáñåìå-

íåííîñòü ÝÏÒÊ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, âëåêëî çà ñîáîé ñíèæåíèå

òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïàðîäîíòîïàòîãåííîé ôëîðû è ïðî-

äóêòîâ å¸ æèçíåäåÿòåëüíîñòè íà ÝÏÒÊ, â òîì ÷èñëå åãî ìèêðî-

öèðêóëÿòîðíóþ ñåòü è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèå ÊÄÆ â ñóëüêó-

ëÿðíîì îòäåëå äåñíåâîé áîðîçäû.

Âûâîäû. Ïî âûðàæåííîñòè ëå÷åáíîãî ýôôåêòà èññëåäî-

âàííûõ êîìïîçèöèé â óñëîâèÿõ ýíäîäîíî-ïàðîäîíòàëüíîãî ïî-

ðàæåíèÿ ó êðûñ èõ ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ñëåäóþùèé óáûâàþ-

ùèé ðÿä: õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàò + Ìåòðîãèë-Äåíòà® +

Ïèëèì-1 > õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàò + Ïèëèì-1 > õëîð-

ãåêñèäèíà áèãëþêîíàò + Ìåòðîãèë-Äåíòà®.

Êîìïîçèöèÿ õëîðãåêñèäèíà áèãëþêîíàò + Ìåòðîãèë-Äåí-

òà® + Ïèëèì-1 ñíèæàåò óðîâåíü ìèêðîáíîé è ãðèáêîâîé îáñå-

ìåíåííîñòè ýíäîäîíòî-ïàðîäîíòàëüíîãî òêàíåâîãî êîìïëåêñà.
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Ñêðèíèíã êàðäèîòðîïíîé àêòèâíîñòè â ðÿäó ëèíåéíûõ

è öèêëè÷åñêèõ àëêîêñèôåíèëòðèàçààëêàíîâ

ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñîåäèíåíèÿ — ëèäåðà è åãî

äàëüíåéøåå äîêëèíè÷åñêîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå

èçó÷åíèå

Öîðèí È. Á.1, Áàð÷óêîâ Â. Â.1, Çèí÷åíêî Â. Ï.2, Ñòîëÿðóê Â. Í.1,

Âèòèòíîâà Ì. Á.1, Ìîêðîâ Ã. Â.1, Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.1

1ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: tsorinib@yandex.ru
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîôèçèêè êëåòêè Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê»

(ÈÁÊ ÐÀÍ), ã. Ïóùèíî, e-mail: vpz@mail.ru

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ìåòà-àíàëèçà, çà äåñÿòèëåòèå, ïðåä-

øåñòâóþùåå 2017 ãîäó, ÷èñëî ëþäåé, óìèðàþùèõ îò ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ÑÑÇ), óâåëè÷èëîñü íà 21 %. Â Åâ-

ðîïå îò ÑÑÇ åæåãîäíî óìèðàåò îêîëî 4 ìëí ÷åëîâåê, ÷òî ñîñòàâ-

ëÿåò ïðèìåðíî 45 % îò îáùåé ëåòàëüíîñòè, ïðè ýòîì íà ÈÁÑ

ïðèõîäèòñÿ 44 % ñìåðòåé îò ÑÑÇ [Timmis A. et al., 2022]. Â ÐÔ

ëåòàëüíîñòü îò ÑÑÇ òàêæå çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî â ñòðóêòóðå

îáùåé ñìåðòíîñòè. Åñòåñòâåííî, ÷òî ïîèñê è ïîñëåäóþùåå âíå-

äðåíèå â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó îòå÷åñòâåííûõ èííî-

âàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

çàäà÷åé. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñèñòåìà-

òè÷åñêè ïðîâîäèòñÿ ïîèñê íîâûõ îðèãèíàëüíûõ êàðäèîïðîòåê-

òåðîâ. Òàê, â ðÿäó ëèíåéíûõ è öèêëè÷åñêèõ àëêîêñèôåíèë-

òðèàçààëêàíîâ áûë âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå — ëèäåð

N1–(2,3,4-òðèìåòîêñèáåíçèë)-N2-{2-[(2,3,4-òðèìåòîêñè-áåíçèë)

àìèíî] ýòèë}-1,2 ýòàíäèàìèíà (øèôð ÀËÌ-802), îáëàäàþùåå

âûðàæåííîé àíòèàðèòìè÷åñêîé è àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ. Ïðè îöåíêå öåëåâîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 íà

ñêðèíèíãîâûõ ìîäåëÿõ àðèòìèé â ñðàâíåíèè ñ ýòàëîííûìè äëÿ

ýòèõ ìîäåëåé ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802

(2 ìã/êã, â/â) ïî ñâîåé àêòèâíîñòè ñîïîñòàâèìî ñ ýòàëîíîì äëÿ

ýòîé ìîäåëè — ïðåïàðàòîì ïðîêàèíàìèä, òîãäà êàê íà ìîäåëÿõ

õëîðèäêàëüöèåâîé, õëîðèäáàðèåâîé è ðåïåðôóçèîííûõ àðèò-

ìèé îíî ïðåâîñõîäèò ýòàëîíû âåðàïàìèë è àìèîäàðîí. Ïðè

îöåíêå íà ìîäåëè ñóáýäîêàðäèàëüíîé èøåìèè àíòèèøåìè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802 (2 ìã/êã, â/â) ïîêàçàíî,

÷òî îíî ïî ñâîåé öåëåâîé àêòèâíîñòè, êàê ìèíèìóì, íå óñòóïàåò

ýòàëîíó äëÿ ýòîé ìîäåëè — ïðåïàðàòó âåðàïàìèë. Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ in vitro ìåòîäîì ïýò÷-êëàìï ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 (69,8 �M) áëîêèðóåò òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàëçà-

âèñèìûå Na+ è K+ êàíàëû è íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü Ñà2+-êà-

íàëîâ. Ïîñêîëüêó IC50 äëÿ Na+-êàíàëîâ çíà÷èòåëüíî áîëüøå,

÷åì äëÿ K+-êàíàëîâ (94 ± 4 �M è 67 ± 3 �M, ñîîòâåòñòâåííî),

òî ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 èìååò áîëüøåå

ñðîäñòâî ê K+-êàíàëàì. Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ìîæíî

ïîëàãàòü, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 ñî÷åòàåò â ñåáå ñâîéñòâà àí-

òèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ IA èëè IC è III êëàññîâ ïî êëàññè-

ôèêàöèè Å. Ì. Vaughan Williams. Äàëåå ñ ïîìîùüþ çîíäà

Fura-2 ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÀËÌ-802 âî âðåìÿ

äåïîëÿðèçàöèè ïðåïÿòñòâóåò ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ

Ñà2+ â öèòîçîëå. Ïîñêîëüêó, ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèè

ÀËÌ-802 íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü Ñà2+-êàíàëîâ, ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî óìåíüøåíèå ïîä åãî âëèÿíèåì Ñà2+-îòâåòà ïðè

äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû îáóñëîâëåíî áëîêàäîé ñîåäèíåíèåì

ÀËÌ-802 âûáðîñà èîíîâ Ñà2+ èç öèñòåðí ñàðêîïëàçìàòè÷åñêî-

ãî ðåòèêóëóìà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîé ïîëîñêå

ìèîêàðäà ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèè ÀËÌ-802 (5·10–5 Ì) ïîëíî-

ñòüþ áëîêèðóåò ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé îòâåò íà àãîíèñò

RyRs êîôåèí. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo, âûïîëíåííûõ íà òðàíñ-

ëÿöèîííîé ìîäåëè ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ, ïîêàçàíî, ÷òî êóðñî-

âàÿ òåðàïèè ñîåäèíåíèåì ÀËÌ-802 ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ

ðàçìåðîâ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (ËÆ) è ðîñòó åãî èíîòðîï-

íîé ôóíêöèè. Ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíî, ÷òî â áèîïòàòàõ òêàíè ËÆ, âçÿòûõ ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ êóðñîâóþ òåðàïèþ ñîåäèíåíèåì ÀËÌ-802, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì, ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ïóëîâ �1-

è �2-ARS (p = 0,00001 è ð = 0,01, ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå

óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ RyR2 (p = 0,008) è IP3R2 (p = 0,004).

Â äîêëàäå îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñ-

íîâå êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ ÀËÌ-802.
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Ìèêðîöèðêóëÿöèÿ êðîâè â îðãàíàõ è òêàíÿõ êðûñ

â óñëîâèÿõ òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè àëêîãîëüíîé

êàðäèîìèîïàòèè

Öîðèí È. Á., Èîíîâà Å. Î., Ñèìîíåíêî Ñ. À., Âèòèòíîâà Ì. Á.,

Êðûæàíîâñêèé Ñ. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: tsorinib@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì çàíèìàåò òðåòüå

ìåñòî ïî ëåòàëüíîñòè ïîñëå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è îíêîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ ñîìàòè÷å-

ñêèì çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå âûçûâàåò çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãî-

ëåì, ÿâëÿåòñÿ àëêîãîëüíàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÀÊÌÏ), êîòîðàÿ

ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àë-

êîãîëèçìîì (50 – 60 % ñëó÷àåâ). Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â ïàòîãå-

íåçå çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû âàæíóþ ðîëü

èãðàþò íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè. Îäíàêî èçìåíåíèÿ ìèê-

ðîöèðêóëÿöèè â óñëîâèÿõ ÀÊÌÏ îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó-

÷åííûìè.

Öåëü. Èçó÷åíèå íà òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÀÊÌÏ ó êðûñ

îñîáåííîñòåé ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â ìîçãå è ñåðäöå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ íà÷àëüíîé ìàññîé 180 – 200 ã. Æèâîò-

íûõ ðàíäîìèçèðîâàëè íà äâå ãðóïïû: 1-ÿ (n = 7) — èíòàêòíûå

êðûñû, ïîëó÷àâøèå îáû÷íûé ðàöèîí ïèòàíèÿ è ñâîáîäíûé

äîñòóï ê âîäå; 2-ÿ (n = 6) — æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå îáû÷íûé

ðàöèîí ïèòàíèÿ è â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà æèäêî-

ñòè 10 % ðàñòâîð ýòàíîëà. Âñå îòîáðàííûå æèâîòíûå 2-é ãðóï-

ïû ïîòðåáëÿëè ôèçèîëîãè÷åñêè çíà÷èìîå êîëè÷åñòâî 10 %-íîãî

ðàñòâîðà ýòàíîëà (5,0 – 6,5 ã/êã/ñóò. â ïåðåñ÷åòå íà ÷èñòûé ýòà-

íîë). ×åðåç 24 íåäåëè àëêîãîëèçàöèè ïðè ïîìîùè ýõîêàðäèî-

ãðàôèè (ÝõîÊÃ) îöåíèâàëè ðàçìåðû è èíîòðîïíóþ ôóíêöèþ

ñåðäöà. Íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå ÝõîÊÃ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ

êðûñ (óðåòàí 1300 ìã/êã, â/á) ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé

ôëîóìåòðèè, ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðèçèðîâàííîãî ëàçåðíîãî

àíàëèçàòîðà «ËÀÇÌÀ-Ä» ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû LDF

3.0.2.396, ïðîâîäèëè èçìåðåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â ìîç-

ãå è ñåðäöå. Ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëü ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïåð-

ôóçèîííûõ åäèíèöàõ (ïåðô. åä.). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ t–êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, ïðè íåîáõîäèìîñòè

èñïîëüçóÿ ïðèáëèæåíèå äëÿ âûáîðîê ñ íåðàâíûìè äèñïåðñèÿ-

ìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ÝõîÊÃ

ïîêàçàë, ÷òî ó æèâîòíûõ, ïîòðåáëÿâøèõ ýòàíîë ïî îïèñàííîé

âûøå ñõåìå, íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïîëîñòè ËÆ

è óãíåòåíèå åãî èíîòðîïíîé ôóíêöèè. Òàê, åñëè ó èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ ôðàêöèè óêîðî÷åíèÿ è âûáðîñà áûëè ðàâíû

49,7 ± 0,5 % è 86,3 ± 0,3 %, ñîîòâåòñòâåííî, òî ó àëêîãîëèçèðî-

âàííûõ êðûñ ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâëÿëè ñîîòâåòñòâåííî

34,3 ± 0,6 % (p < 0,001) è 69,8 ± 0,9 % (p < 0,001). Òàêèì îáðà-

çîì, ó êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ â òå÷åíèå 24 íåäåëü â êà÷åñòâå

åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà æèäêîñòè 10 %-íûé ðàñòâîð ýòàíîëà,

ôîðìèðóåòñÿ ÀÊÌÏ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèÿ èíòåíñèâ-

íîñòè ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â êîðå ìîçãà êðûñ ïîêàçàë, ÷òî ó

æèâîòíûõ ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÀÊÌÏ, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè êðûñàìè, óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè íåìíîãî (	 íà

10 %), íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî, ñíèæåí. Òàê, åñëè ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ ïîêàçàòåëü ìèêðîöèðêóëÿöèè ñîñòàâëÿë

29,79 ± 0,62 ïåðô. åä., òî ó êðûñ ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ

ÀÊÌÏ — 26,89 ± 0,83 ïåðô. åä. (p = 0,015). Â ìèîêàðäå êðûñ

ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÀÊÌÏ, â óñëîâèÿõ æèðîâîé äèñòðîôèè

ñåðäå÷íîé ìûøöû, ïðîèñõîäèò áîëåå ñóùåñòâåííîå, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ìîçãîì, ñíèæåíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè (	 íà

27 %). Òàê, åñëè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ óðîâåíü ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè êðîâè â ìèîêàðäå ñîñòàâëÿë 36,60 ± 2,19 ïåðô. åä., òî ó

êðûñ ñ ÀÊÌÏ ýòîò ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 26,88 ± 1,50 ïåðô. åä.

(p = 0,004).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ó êðûñ â óñëîâèÿõ òðàíñëÿöèîí-

íîé ìîäåëè ÀÊÌÏ íàáëþäàþòñÿ íå òîëüêî íàðóøåíèÿ ãåîìåò-

ðèè è èíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà, íî è çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-

íèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè â ìîçãå è ìèîêàðäå, ïðè

ýòîì â ìèîêàðäå ñíèæåíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè áîëåå âû-

ðàæåíî.
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Ìåæäóíàðîäíûå ïîäõîäû ê ðåãóëèðîâàíèþ îáðàùåíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêèõ

îëèãîíóêëåîòèäîâ

×àïëåíêî À. À.1, ßâîðñêèé À. Í.2

1Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èìåíè È. Ì. Ñå÷åíîâà (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò), ã. Ìîñêâà,

e-mail: chaplenko_a_a@staff.sechenov.ru
2Íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíûé öåíòð ïðàâà è áèîýòèêè â ñôåðå ãåíîìíûõ

èññëåäîâàíèé è ïðèìåíåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé Ìîñêîâñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî þðèäè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà èìåíè Î. Å. Êóòàôèíà,

ã. Ìîñêâà, e-mail: 200-31-11@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â íàó÷íûõ è êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ êîëëåêòèâàõ, à òàêæå ñðåäè ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèõ êîðïîðàöèé ïðîèçîøåë âçðûâíîé ðîñò èíòåðåñà

ê ðàçðàáîòêå è òåðàïåâòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ, â ÷àñò-

íîñòè, îäíî- è äâóõöåïî÷å÷íûõ ÐÍÊ, à òàêæå àïòàìåðîâ. Ýòî

ïðîèçîøëî áëàãîäàðÿ áûñòðîìó âíåäðåíèþ òåõíîëîãèè ïðîèç-

âîäñòâà ëèïèäíûõ-ÐÍÊ-íàíî÷àñòèö, èñïîëüçîâàííûõ ïðè ñîç-

äàíèè ìÐÍÊ-âàêöèí ïðîòèâ íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè

è îäîáðåíèþ ðÿäà ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå àíòèñìûñëîâûõ è èí-

òåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ (íóñèíåðñåí, ïàòèñèðàí, èíêëèñèðàí).

Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå äàííîé ñôåðû ôàðìàêîëîãèè è ôàðìà-

öåâòèêè íåâîçìîæíî áåç ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíûõ ïîäõîäîâ

ê ðåãóëèðîâàíèþ îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå àíòèñìûñëîâûõ è èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ ñ ó÷åòîì íàêî-

ïëåííîãî ìåæäóíàðîäíîãî îïûòà.

Öåëü. Àíàëèç ñóùåñòâóþùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïîäõîäîâ ê ðå-

ãèñòðàöèè è îáðàùåíèþ èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâ íà îñíîâå

ÐÍÊ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ èññëåäîâà-

íèÿ èñïîëüçîâàëèñü íîðìàòèâíî-ïðàâîâûå àêòû è ðåêîìåíäà-

öèè ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà è ÑØÀ, îïèñû-

âàþùèå òðåáîâàíèÿ ê ïðîöåññó ðàçðàáîòêè è ðåãèñòðàöèè èí-

íîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñèíòåòè÷å-

ñêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñîãëàñíî ïðîâåäåííîìó

àíàëèçó, êëþ÷åâûå òðóäíîñòè ðåãóëèðîâàíèÿ ðàçðàáîòêè è ðå-

ãèñòðàöèè èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíî-

âå ñèíòåòè÷åñêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ çàêëþ÷àþòñÿ â

– îïðåäåëåíèè ÐÍÊ-ïðåïàðàòîâ êàê âàðèàíòà ãåííîé òåðà-

ïèè (ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè) èëè êàê ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà;

– âûáîðå ìåòîäèêè îöåíêè ñîäåðæàíèÿ äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà â ïðåïàðàòå — ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ìåòîäû èëè áèîëî-

ãè÷åñêèå òåñòû

– âûäåëåíèè â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íå òîëüêî

ìîëåêóëû îëèãîíóêëåîòèäà, íî è èñïîëüçóåìîé ñèñòåìû äîñòàâ-

êè (íàíîëèïîñîìû), à òàêæå ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ñó-

ùåñòâîâàíèÿ áèîàíàëîãîâ ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ

– âîçìîæíîñòü ðåãèñòðàöèè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ÐÍÊ-ïëàòôîðìû, íà áàçå êîòîðîé ìîãóò áûòü ïðîèçâåäåíû ïåð-

ñîíàëèçèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (íàïðèìåð, ãåííûå

âàêöèíû).

Âûâîäû. Äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ ðàçðàáîòêè è ðå-

ãèñòðàöèè èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñèíòåòè÷å-

ñêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ â ÐÔ è ÅÀÝÑ íåîáõîäèìî ôîðìèðîâà-

íèå ãèáêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïîäõîäîâ, ó÷èòûâàþùèõ ñïåöèôèêó

è ñëîæíîñòü ïðîäóêòà. Êîíñóëüòàöèè ñ àêàäåìè÷åñêèìè èíñòè-

òóòàìè è ôàðìàöåâòè÷åñêèìè êîìïàíèÿìè ìîãóò ñïîñîáñòâî-

âàòü îïòèìèçàöèè ôîðìèðóåìîé ñèñòåìû.
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Àêòóàëüíîñòü. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå äàííûå î ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè è ïðîôèëÿõ íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé

ïðè äåïðåññèè. Îäíè èññëåäîâàòåëè ñîîáùàþò îá îòñóòñòâèè

ðàçëè÷èé ïðîäóêòèâíîñòè êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ ïàöèåíòîâ

ñ áîëüøîé äåïðåññèåé â ñîïîñòàâëåíèè ñ íîðìàòèâíûìè ïîêà-

çàòåëÿìè, äðóãèå–î íàëè÷èè íåéðîêîãíèòèâíîãî äåôèöèòà (íà-

ðóøåíèÿõ ïàìÿòè, âíèìàíèÿ è óïðàâëÿþùèõ ôóíêöèé). Â êà-

÷åñòâå ïðè÷èí äàííûõ ïðîòèâîðå÷èé, ïîìèìî ðàçëè÷èé, ñâÿ-

çàííûõ ñ êðèòåðèÿìè îòáîðà ïàöèåíòîâ, ïåðèîäàìè îöåíêè äè-

íàìèêè ñîñòîÿíèÿ, óêàçûâàåòñÿ òàêæå âàæíàÿ ðîëü ïðèìåíÿå-

ìîãî íàáîðà êîãíèòèâíûõ ìåòîäèê. Ñðåäè íåéðîïñèõîëîãè÷å-

ñêèõ ìåòîäèê, îöåíèâàþùèõ ïðîôèëü êîãíèòèâíûõ íàðóøå-

íèé, âûäåëÿþò èíñòðóìåíòû, íàïðàâëåííûå íà îöåíêó ñåìàí-

òè÷åñêîé âåðáàëüíîé ãèáêîñòè, ñïîñîáíîñòè ê ïîäàâëåíèþ èí-

ôîðìàöèè, ñâÿçàííîé ñ êîíòåêñòîì è êîãíèòèâíîé ãèáêîñòè

èëè ðèãèäíîñòè. Äàííûå êîãíèòèâíûå ïðîöåññû, âîâëå÷åííûå

â êîíòðîëü è ðåãóëÿöèþ ïîâåäåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè êîì-

ïîíåíòàìè ñèñòåìû ýìîöèîíàëüíîé ðåãóëÿöèè, íàðóøåíèÿ êî-

òîðîé ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïåðâè÷íûå ïðè äåïðåññèè.

Öåëü. Âûáîð êîìïüþòåðèçèðîâàííûõ ìåòîäèê, ïîçâîëÿþ-

ùèõ âûÿâëÿòü íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ âíèìàíèÿ ïðè

äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó

áûëè îòîáðàíû 20 ïàöèåíòîâ íà ýòàïå ïåðâè÷íîãî îáðàùåíèÿ

â êëèíèêó äî íà÷àëà òåðàïèè (ñðåäíèé âîçðàñò: 29,06 ± 9,57)

ñ äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñòâîì (ÄÐ, øèôð ïî ÌÊÁ-10: F32.00,

F32.01, F33.11, F34.1, F43.21, F41.2). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè 30 çäîðîâûõ ðåñïîíäåíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò:

34,50 ± 10,55). Íàáîð àíàëèçèðóåìûõ êîìïüþòåðèçèðîâàííûõ

ìåòîäèê ñîñòàâèë: Flanker task, èëè ôëàíãîâàÿ çàäà÷à Ýðèêñå-

íîâ, íàïðàâëåííàÿ íà îöåíêó ñåëåêòèâíîñòè âíèìàíèÿ è êîãíè-

òèâíîãî êîíòðîëÿ; çàäà÷è çðèòåëüíîãî ïîèñêà, ñâÿçàííûå ñ îá-

íàðóæåíèåì öåëåâîãî ñòèìóëà ñðåäè äèñòðàêòîðîâ (5, 10, 15,

20 ýëåìåíòîâ); òåñò Ñòðóïà, íàïðàâëåííûé íà îïðåäåëåíèå ãèá-

êîñòè èëè ðèãèäíîñòè êîãíèòèâíîãî êîíòðîëÿ; çàäà÷è

Go-no-go–äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèé êîãíèòèâíîãî êîíòðîëÿ

â àñïåêòå ïîäàâëåíèÿ îòâåòà. Còàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàí-

íûõ ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðî-

ãðàìì IBM SPSS Statistics 22.0. ñ ïðèìåíåíèåì Ò-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ñðåä-

íåé ñêîðîñòè îòûñêèâàíèÿ îäíîãî ýëåìåíòà â çàäà÷àõ çðèòåëü-

íîãî ïîèñêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé (p = 0,019). Ñíèæåíèå ñêîðîñòè îáíàðóæåíèÿ öåëåâîãî

ñòèìóëà ó ðåñïîíäåíòîâ ñ ÄÐ òàêæå îáíàðóæåíî â îòûñêèâàíèè

öåëåâîãî ñòèìóëà â óñëîâèÿõ ìèíèìàëüíîãî è ìàêñèìàëüíîãî

êîëè÷åñòâà äèñòðàêòîðîâ (p = 0,014 è ð = 0,014, ñîîòâåòñòâåí-

íî). Ïðè ÄÐ âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñðåäíåé ñêîðîñòè âûïîëíåíèÿ

òåñòà Ñòðóïà, ñíèæåíèå ñêîðîñòè îòâåòîâ â óñëîâèÿõ êîíãðó-

ýíòíûõ è íåêîíãðóýíòíûõ ñòèìóëîâ (p = 0,030, p = 0,020,

p = 0,035, ñîîòâåòñòâåííî) íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà îøèáîê

ïî òèïó ïðîïóñêà ñòèìóëîâ (p = 0,003), òàê êàê ïàöèåíòû íå óñ-

ïåâàëè äàòü îòâåò çà îòâåäåííîå ïðîãðàììîé âðåìÿ. Ïðè ÄÐ óñ-

òàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè îòâåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðî-

âûìè ðåñïîíäåíòàìè (p = 0,012) â çàäà÷å go/no go ïðè îäíîâðå-

ìåííîì óâåëè÷åíèè îøèáîê ïî òèïó ëîæíûõ òðåâîã (p = 0,036).

Â áîëåå ëåãêèõ çàäàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ îòâëå÷åíèåì îò èíôîð-

ìàöèè, ìåøàþùåé ðåøåíèþ çàäà÷è, ðåçóëüòàòû ïàöèåíòîâ ñî-

îòâåòñòâîâàëè íîðìàòèâíûì ïîêàçàòåëÿì (âî ôëàíãîâîé çàäà÷å

Ýðèêñîíîâ).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â êà÷åñòâå íàèáîëåå èíôîðìàòèâ-

íûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïðè

ÄÐ êîìïüþòåðèçèðîâàííûõ ìåòîäèê óñòàíîâëåíû çàäà÷è íà

ñêîðîñòü ïðîöåññîâ çðèòåëüíîãî ïîèñêà öåëåâîãî ñòèìóëà â óñ-

ëîâèÿõ ðàçëè÷íûõ äèñòðàêòîðîâ, êîíòðîëü âíèìàíèÿ â óñëîâè-

ÿõ ðàáîòû ñ êîíãðóýíòíûìè è íåêîíãðóýíòíûìè ñòèìóëàìè

(èíòåðôåðåíöèè), êîãíèòèâíûé êîíòðîëü â àñïåêòå ïîäàâëåíèÿ

ðåàêöèè. Â áîëåå ïðîñòûõ çàäà÷àõ íà ñåëåêòèâíîñòü âíèìàíèÿ

ðåçóëüòàòû ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþò íîðìàòèâíûì.
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Àêòóàëüíîñòü. Êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè

èç îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ïðè äåïðåññèè. Òàê, ðåçóëüòàòû ñîâðå-

ìåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîöåñ-

ñèíãà èíôîðìàöèè, çðèòåëüíîãî îáó÷åíèÿ, à òàêæå çðèòåëü-

íî-ïðîñòðàíñòâåííûõ ôóíêöèé ïðè äåïðåññèè. Îäíàêî, ðåçóëü-

òàòû èññëåäîâàíèé ñêîðîñòè ïðîöåññèíãà çðèòåëüíîé èíôîðìà-

öèè ÿâëÿþòñÿ íåîäíîðîäíûìè: â îäíèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîîáùà-

åòñÿ î äàííîì ñíèæåíèè äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèåé â ðå-

ìèññèè, â òî âðåìÿ êàê â äðóãèõ — íå îáíàðóæèâàåòñÿ òàêîå

ñíèæåíèå â ñîïîñòàâëåíèè ñ íîðìàòèâíûìè çíà÷åíèÿìè. Êðî-

ìå òîãî, ñîîáùàåòñÿ, ÷òî çàìåäëåíèå ñêîðîñòè ïðîöåññèíãà èí-

ôîðìàöèè íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñòàöèîíàðà, à ó ïàöèåí-

òîâ, ïðîõîäÿùèõ ëå÷åíèå â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ, ñíèæåíèÿ

ñêîðîñòíûõ ïîêàçàòåëåé íå îáíàðóæåíî. Íàðóøåíèÿ çðèòåëü-

íî-ïðîñòðàíñòâåíííûõ ôóíêöèé îñòàþòñÿ äîñòàòî÷íî íåîäíî-

çíà÷íûìè â îòíîøåíèè ôåíîìåíîëîãèè äàííûõ íàðóøåíèé

è èõ ìåõàíèçìîâ.

Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü îñîáåííîñòè è íàðóøåíèÿ ïàðà-

ìåòðîâ çðèòåëüíî- ìîòîðíîé êîîðäèíàöèè è çðèòåëüíî-ïðî-

ñòðàíñòâåííîé ôóíêöèè ïðè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ (ÄÐ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó ñîñòà-

âèëè 20 ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò: 29.06 ± 9.57), îáðàòèâ-

øèõñÿ àìáóëàòîðíî â êëèíèêó, ñ äåïðåññèâíûìè ðàññòðîéñòâà-

ìè äî íà÷àëà ôàðìàêîòåðàïèè (øèôð ïî ÌÊÁ-10: F32.00,

F32.01, F33.11, F34.1, F43.21, F41.2). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè 25 çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò:

35,72 ± 10,51). Ìåòîäèêè èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè: êîïèðîâà-

íèå ñëîæíîé òðóäíîâåðáàëèçóåìîé ôèãóðû Ðåÿ-Òåéëîðà äëÿ

îöåíêè òî÷íîñòè è ñêîðîñòè ïðîöåññîâ àíàëèçà çðèòåëüíî-ïðî-

ñòðàíñòâåííîé èíôîðìàöèè, ñòðàòåãèé àíàëèçà ôèãóðû; íåâåð-

áàëüíûé ñóáòåñò Âåêñëåðà «Øèôðîâêà» (WAIS-R) äëÿ îöåíêè

ñêîðîñòè è òî÷íîñòè çðèòåëüíî-ìîòîðíîé êîîðäèíàöèè, êîíòðî-

ëÿ îøèáîê, ñëåäîâàíèÿ çàäàííûì îáðàçöàì âûïîëíåíèÿ; äâèãà-

òåëüíûé òåñò ñ ôèøêàìè èç áàòàðåè BACS äëÿ îöåíêè òî÷íîñòè

è ñêîðîñòè äâèæåíèé, ñëåäîâàíèÿ çàäàííîé ïðîãðàììå äåéñò-

âèé. Còàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìî-

ùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì IBM SPSS Statistics 22.0.

ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðè äîñòóïíîñòè íîðìàòèâ-

íîãî óðîâíÿ ñêîðîñòè àíàëèçà çðèòåëüíî-ïðîñòðàíñòâåííîé èí-

ôîðìàöèè ñ ïðèìåíåíèåì öåëîñòíûõ ñòðàòåãèé êîïèðîâàíèÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ ÄÐ âûÿâëåíî ñíèæåíèå òî÷íîñòè ñ çà÷àñòóþ îòñóò-

ñòâèåì ñàìîêîððåêöèè è êîíòðîëÿ â âèäå ïîâûøåíèÿ ÷èñëà

îøèáîê ïî òèïó èñêàæåíèé îòäåëüíûõ äåòàëåé ïðè êîïèðîâà-

íèè ñëîæíîé ôèãóðû Ðåÿ – Òåéëîðà áåç èõ èñïðàâëåíèé, ïîñëå-

äîâàòåëüíîé ñâåðêè êàæäîãî ýëåìåíòà ñ çàäàííûì îáðàçöîì

(1,52 ± 1,33 è 3,94 ± 2,67, ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,00). Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÐ çðèòåëüíî-ìîòîðíàÿ êîîðäèíàöèÿ

õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì òî÷íîñòè ïðè âûïîëíåíèè ñóáòåñ-

òà «Øèôðîâêà» (8,80 ± 5,36 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è 9,65 ±

2,41 ïðè ÄÐ, ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,029), à òàêæå îáíàðóæåíî

ñíèæåíèå ñêîðîñòè â äâèãàòåëüíîì òåñòå ñ ôèøêàìè: ïàöèåíòû

ñêëàäûâàëè â êîíòåéíåð ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøå ôè-

øåê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (45,05 ± 19,01

è 59,92 ± 16,68, ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,005).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðè äåïðåññèâíîì ðàññòðîéñòâå

îáíàðóæåíû íàðóøåíèÿ òî÷íîñòè àíàëèçà çðèòåëüíîé è çðè-

òåëüíî-ïðîñòðàíñòâåííîé èíôîðìàöèè, ñâÿçàííûå ñ íåäîñòà-

òî÷íûì êîíòðîëåì ðåçóëüòàòîâ, çàòðóäíåíèåì ïîñëåäîâàòåëü-

íîãî ñîïîñòàâëåíèÿ âûïîëíåíèÿ ñ çàäàííîé ïðîãðàììîé è îá-

ðàçöîì, íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì îáùåé ñêîðîñòè çðèòåëüíî-ìîòîð-

íîé êîîðäèíàöèè â óñëîâèÿõ ìîíîòîííîé äåÿòåëüíîñòè.
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Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé

àêòèâíîñòè íàíî÷àñòèö çîëîòà in vitro

×åðíûõ È. Â., Êîïàíèöà Ì. À., Ùóëüêèí À. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÿçÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ðÿçàíü, e-mail:

ivchernykh88@mail.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îäíèì èç ëèäèðóþùèõ îíêîëîãè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðàê ïðÿìîé êèøêè, òåðàïèÿ êîòîðîãî íèç-

êîýôôåêòèâíà è ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåðüåçíûìè ïîáî÷íûìè ýô-

ôåêòàìè. Èñïîëüçîâàíèå íàíî÷àñòèö áëàãîðîäíûõ ìåòàëëîâ

â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-

íûì â ñâÿçè ñ ïðîÿâëåíèåì èìè ñîáñòâåííîé öèòîòîêñè÷íîñòè,

à òàêæå èç-çà âîçìîæíîñòè öåëåíàïðàâëåííîé ìîäèôèêàöèè èõ

ïîâåðõíîñòè äëÿ ïðèäàíèÿ òðîïíîñòè äåéñòâèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-

íîñòü íàíî÷àñòèö çîëîòà (Í×Ç), ìîäèôèöèðîâàííûõ îñòàòêàìè

ôóêîçû, ëàêòîçû è ãàëàêòîçû, ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì àäåíî-

êàðöèíîìû îáîäî÷íîé êèøêè ÷åëîâåêà è ïðîàíàëèçèðîâàòü åå

âîçìîæíûå ìåõàíèçìû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Íà êëåòêàõ ëèíèè Caco-2 èññëåäî-

âàëè êîëëîèäíûå ðàñòâîðû Í×Ç (18–21 íì), ñ ïîâåðõíîñòüþ,

ïîêðûòîé îñòàòêàìè ôóêîçû, ëàêòîçû è ãàëàêòîçû, â ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10 – 600 ìêã/ìë,

10 – 900 ìêã/ìë è 10 – 550 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Â êà÷åñòâå

íåîïóõîëåâûõ èñïîëüçîâàëèñü êëåòêè ëèíèè Caco-2 ïîñëå èõ

ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêè â êëåòêè, ïîäîáíûå ýíòåðîöè-

òàì òîíêîãî êèøå÷íèêà, ïðè èõ èíêóáàöèè â òå÷åíèå 21 ñóò.

Öèòîòîêñè÷íîñòü Í×Ç îöåíèâàëàñü â õîäå ÌÒÒ-òåñòà ïîñëå èí-

êóáàöèè ñ êëåòêàìè â òå÷åíèå 2, 8 è 24 ÷.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíî-

ñòè Í×Ç êëåòêè ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ èíêóáèðîâàëè

ñ íèìè â êîíöåíòðàöèÿõ IC50 2 è 8 ÷. Äàëåå êëåòêè ëèçèðîâàëè

è îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü ÏÎË (êîëè÷åñòâî îáùèõ SH-ãðóïï

ìåòîäîì Ýëëìàíà, êîëè÷åñòâà ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ),

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû IV òèïà (G-per)). Òàêæå àíàëèçèðîâàëè

óðîâåíü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà p53 è êàñïàçû-3 ãåòåðî-

ãåííûì èììóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì. Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé

ïåðåñ÷èòûâàëè íà êîëè÷åñòâî áåëêà, êîòîðûé îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó Bradford. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëèñü êëåòêè,

èíêóáèðóåìûå ñ ÷èñòîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé. Êàæäûé àíàëèç

ïîâòîðÿëñÿ òðèæäû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. IC50 äëÿ Í×Ç ñ ôóêîçîé,

ëàêòîçîé è ãàëàêòîçîé ïîñëå 2- è 8-÷ èíêóáàöèè ïî îòíîøåíèþ

ê îïóõîëåâûì êëåòêàì ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 582 ± 29

è 336 ± 36 ìêã/ìë, 769 ± 50 è 515 ± 45 ìêã/ìë, 467 ± 299

è 299 ± 28 ìêã/ìë. Â îòíîøåíèè äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê

IC50 äëÿ âñåõ òèïîâ Í×Ç áûëà âûøå, ÷åì äëÿ îïóõîëåâûõ êëå-

òîê ïðè 2- è 8-÷ èíêóáàöèè: äëÿ ÷àñòèö ñ ôóêîçîé — 530 ± 3

(p = 0,037) è 410 ± 15 (p = 0,002) ìêã/ìë; äëÿ ÷àñòèö ñ ëàêòîçîé

— 831 ± 7 (p = 0,019) è 639 ± 14 (p = 0,015) ìêã/ìë; äëÿ ÷àñòèö

ñ ãàëàêòîçîé — 511 ± 21 (p = 0,018) è 376 ± 36 (p = 0,007)

ìêã/ìë.

Ïðè 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê ñ Í×Ç, ïîâåðõíîñòü êîòî-

ðûõ ìîäèôèöèðîâàíà ôóêîçîé, IC50 ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëå-

âîé è äèôôåðåíöèðîâàííîé èõ ðàçíîâèäíîñòÿì íå îòëè÷àëàñü

(p > 0,05). Â ñëó÷àå îñòàëüíûõ Í×Ç IC50 ïî îòíîøåíèþ ê îïó-

õîëåâûì êëåòêàì ïðåâîñõîäèëà äàííûé ïàðàìåòð äëÿ äèôôå-

ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì îöåíêó ìåõàíèçìîâ ïðî-

òèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè Í×Ç ïðîâîäèëè òîëüêî ïðè 2- è 8-÷

èíêóáàöèè.

Îöåíêà èíòåíñèâíîñòè ÏÎË îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîêàçàëà,

÷òî óðîâåíü SH-ãðóïï â ëèçàòå êëåòîê ñíèæàëñÿ â 35,73 ðàçà

(p = 0,008), â 11,91 ðàçà (p = 0,005) è â 20,56 ðàçà (p = 0,006)

ïðè 2 ÷ èíêóáàöèè ñ ÷àñòèöàìè ñ ôóêîçîé, ëàêòîçîé è ãàëàêòî-

çîé ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè 8 ÷ èíêóáàöèè äàííûé ïîêàçàòåëü

ñíèæàëñÿ â 6,14 ðàçà (p = 0,007), â 5,61 ðàçà (p = 0,004)

è â 20,78 ðàçà (p = 0,008) ñîîòâåòñòâåííî. Âîçðàñòàíèå óðîâíÿ

ÌÄÀ çàðåãèñòðèðîâàíî òîëüêî ïðè èíêóáàöèè îïóõîëåâûõ êëå-

òîê ñ Í×Ç ñ ôóêîçîé: ÷åðåç 2 ÷ ïîêàçàòåëü âîçðàñòàë â 1,42 ðàçà

(p = 0,099), ÷åðåç 8 ÷ — â 1,58 (p = 0,048). Âñå Í×Ç íå èçìåíÿ-

ëè êîëè÷åñòâî ôåðìåíòà G-per, îäíàêî óâåëè÷èâàëè óðîâåíü

ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà p53 â êëåòî÷-

íîì ëèçàòå ïðè 8 ÷ èíêóáàöèè: â 2,56 ðàçà (p = 0,021),

â 2,26 ðàçà (p = 0,057) è â 2,16 ðàçà (p = 0,078) äëÿ ÷àñòèö ñ ôó-

êîçîé, ëàêòîçîé è ãàëàêòîçîé. Ïðè ýòîì óðîâåíü êàñïàçû-3 —

ôåðìåíòà, ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì àïîïòîòè÷åñêîãî

ïðîöåññà, íå èçìåíÿëñÿ (p > 0,05).

Âûâîäû. Âûÿâëåíà öèòîòîêñè÷íîñòü Í×Ç ñ ïîâåðõíîñòüþ,

ïîêðûòîé ôóêîçîé, ëàêòîçîé è ãàëàêòîçîé, ïî îòíîøåíèþ

ê êóëüòóðå êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû îáîäî÷íîé êèøêè ÷åëîâåêà,

êîòîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè ÏÎË (÷àñòèöû ñ ôóêî-

çîé) èëè ïóòåì èíèöèàöèè îäíîãî èç ïóòåé çàïðîãðàììèðîâàí-

íîé êëåòî÷íîé ãèáåëè ÷åðåç àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèîííîãî

ôàêòîðà p53.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ñòèïåíäèåé Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè ìîëîäûì ó÷åíûì è àñïèðàíòàì (Êîíêóðñ

ÑÏ-2022) (ïðèêàç Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè îò 20.01.2022 ¹ 38).
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Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ äèìåòèëàìèíîýòàíîëà

íà äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü

ìûøåé â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå»

×èñòÿêîâà Å. Þ., Ëèñèöêèé Ä. Ñ., Îêîâèòûé Ñ. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, e-mail: elizaveta.chistyakova@pharminnotech.com

Àêòóàëüíîñòü. Ïðîèçâîäíûå äèìåòèëàìèíîýòàíîëà

(ÄÌÀÝ) ïðåäñòàâëÿþò ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ êàê ïîòåíöèàëü-

íûå ñîåäèíåíèÿ ñ àêòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ.

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ äèìåòèëàìèíîýòàíîëà

íà äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü ìûøåé, ïî-

ëó÷àâøèõ òðåíèðóþùèå íàãðóçêè, â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå».

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 120

àóòáðåäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ, ìàññîé

20 – 30 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 18 – 26°Ñ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå,

ïèùå, ïðè äâåíàäöàòè÷àñîâîì öèêëå äåíü/íî÷ü.

Ìûøè áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 12 ãðóïï ïî 10 îñîáåé

â êàæäîé: èíòàêò-íàÿ ãðóïïà; êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü); êîí-

òðîëüíàÿ ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ ýòèëòèîáåíçèìè-äàçîë â äîçèðîâ-

êå 25 ìã/êã (ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü); è ãðóïïû, ïîëó÷àâøèå

îäíî èç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÄÌÀÝ ñ èíòåðìåäèàòàìè öèêëà

òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò â äîçèðîâêå 75 ìã/êã: L-ìàëàò, àëüôà-êå-

òîãëóòàðàò, ñóêöèíàò è ôóìàðàò.

Âñå ãðóïïû æèâîòíûõ ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ

âíóòðèæåëóäî÷íî çà 30 ìèíóò äî íà÷àëà òðåíèðîâî÷íîãî ïðî-

öåññà, ëèáî ñðàçó ïîñëå íåãî â òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà (êðîìå èí-

òàêòíîé ãðóïïû è ãðóïïû ïîëîæèòåëüíãî êîíòðîëÿ: ýòèëòèî-

áåíçèìèäàçîë, êàê ïðåïàðàò âîññòàíîâèòåëüíîãî òèïà ââîäèëñÿ

ïîñëå òðåíèðîâî÷íîãî ïðîöåññà). Òðåíèðîâî÷íûé ïðîöåññ ìî-

äåëèðîâàëè â ôîðìàòå åæåäíåâíîãî ïðèíóäèòåëüíîãî áåãà íà

áåãîâîé äîðîæêå Treadmill (TSE Systems, Ãåðìàíèÿ) â òå÷åíèå

1 ÷àñà ïðè ñêîðîñòè äâèæåíèÿ ëåíòû 0,2 ì/ñ ïðè óãëå íàêëîíà

ëåíòû 15°íà ïðîòÿæåíèè ìåñÿöà.

Äëÿ îöåíêè äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ), ïðèáîð Open

Field (TSE, Ãåðìàíèÿ). Õàðàêòåð è êîëè÷åñòâî äâèæåíèé ôèê-

ñèðîâàë ðåãèñòðàòîð ñ ïîìîùüþ ÈÊ-ëó÷åé. Â òå÷åíèå 2-õ ìèíóò

ðåãèñòðèðîâàëè ãîðèçîíòàëüíûå ïåðåìåùåíèÿ, ñòîéêè, çà-ãëÿ-

äûâàíèÿ, ãðóìèíã, îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ,

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â öåíòðå è íà ïåðèôåðèè ïëîùàäêè.

Ïîêàçàòåëè ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç 2 è 4 íåäåëè ïîñëå íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè ïåðâîì ïîìåùåíèè

ìûøåé â ÎÏ âî âñåõ ãðóïïàõ íå íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííûõ èç-

ìåíåíèé â äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ, à òàêæå âî âðå-

ìåíè íàõîæäåíèÿ â öåíòðå ïëîùàäêè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðèôå-

ðèåé, òî åñòü ïðåïàðàòû íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà êîìïîíåíò

òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ.

Ïðè ïîâòîðíîì ïîìåùåíèè æèâîòíûõ â îòêðûòîå ïîëå ÷å-

ðåç 2 íåäåëè íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè. Èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè æèâîòíûõ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î ïðîÿâëåíèè ôåíîìåíà «íåàññîöèàòèâíîãî îáó÷å-

íèÿ» è íîñÿò ôèçèîëîãè÷åñêèé õàðàêòåð.

Óðîâåíü äåôåêàöèé è ãðóìèíãà íå ìåíÿëñÿ âî âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ, êàê ïðè ïåðâîì, òàê è ïðè ïîâòîðíîì ïî-

ìåùåíèè æèâîòíûõ â îòêðûòîå ïîëå. Òàêèì îáðàçîì, ýòî åù¸
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ðàç ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïðåïàðàòû íå âëèÿþò íà óðîâåíü òðå-

âîæíîñòè æèâîòíûõ è âåãåòàòèâíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó.

Ïðè ïðîâåäåíèè äâóõôàêòîðíîãî àíàëèçà äàííûõ îòêðûòî-

ãî ïîëÿ ïîêàçàíî, ÷òî òðåíèðîâî÷íûé ïðîöåññ è/èëè ââåäåíèå

ïðåïàðàòîâ â ðåæèìå «äî» èëè «ïîñëå òðåíèðîâêè» íå îêàçûâà-

åò âëèÿíèÿ íà åãî ïîêàçàòåëè, òàêèå êàê ãîðèçîíòàëüíûå ïåðå-

ìåùåíèÿ, ñòîéêè, çàãëÿäûâàíèÿ è îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü.

Âûâîäû. Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ

íà äâèãàòåëüíóþ è ïîèñêîâî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü,

à òàêæå íå âëèÿþò íà îáùèé óðîâåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ.

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ðàíåå âûÿâëåííîãî àêòîïðî-òåêòîðíîãî äåé-

ñòâèÿ è îòñóòñòâèå ïñèõîñòèìóëèðóþùåãî è àíêñèîãåííîãî ýô-

ôåêòîâ, íîâûå ñîåäèíåíèÿ ÄÌÀÝ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè

äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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Ïåïòèäíûå àíòàãîíèñòû îðåêñèíà è ãðåëèíà

êàê ïåðñïåêòèâíûå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ áîëåçíåé

çàâèñèìîñòè

Øàáàíîâ Ï. Ä., Ëåáåäåâ À. À.

ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õèìè÷åñêèå (àëêîãîëüíàÿ, íàðêîòè÷å-

ñêàÿ) è íåõèìè÷åñêèå (èãðîâàÿ çàâèñèìîñòü, âêëþ÷àÿ êîìïüþ-

òåðíóþ, ïèùåâàÿ, èëè êîìïóëüñèâíîå ïåðååäàíèå) ôîðìû çà-

âèñèìîñòåé ïîëó÷àåò âñå áîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå

â ìèðå, ÷òî ïîáóæäàåò èññëåäîâàòåëåé áîëåå äåòàëüíî èçó÷àòü

ìåõàíèçìû èõ âîçíèêíîâåíèÿ è ñïîñîáû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè. Òðàäèöèîííî ìèøåíÿìè äëÿ ñîçäàíèÿ àíòèàëêî-

ãîëüíûõ è àíòèíàðêîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðàññìàòðèâàëèñü íåéðî-

ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû ìîçãà (íîðàäðåíàëèíà, ñåðîòîíèíà, äî-

ôàìèíà, ãëóòàìàòà, ÃÀÌÊ). Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ýòîì îò-

íîøåíèè ñäåëàí êðåí â ñòîðîíó èçó÷åíèÿ íåéðîìîäóëÿòîðíûõ

ïåïòèäíûõ ñèñòåì: êîðòèêîëèáåðèíà (CRF), íåéðîêèíèíîâ

(ñóáñòàíöèÿ Ð è àíàëîãè), îðåêñèíîâ (ãèïîêðåòèíîâ), ãðåëèíîâ,

êèññïåïòèíîâ è äð. Â ÔÃÁÍÓ «ÈÝÌ» ìåòîäàìè ãåííîèíæåíåð-

íûõ òåõíîëîãèé ñîçäàíû ïåïòèäíûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå

ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ îðåêñèíà 1-ãî òèïà

(OX-GPCR1) è ãðåëèíà (GHSR1a), êîòîðûå â ýêñïåðèìåíòå ïðî-

ÿâèëè âûñîêóþ àíòèàëêîãîëüíóþ àêòèâíîñòü (àíòîðåêñ) è ñïî-

ñîáíîñòü ïîäàâëÿòü íåõèìè÷åñêèå ôîðìû çàâèñèìîñòè (àãðå-

ëàêñ). Íåéðîïåïòèäû ãèïîòàëàìóñà îðåêñèíû À è Â (ãèïîêðå-

òèíû) ñèíòåçèðóþòñÿ â ëàòåðàëüíîì ãèïîòàëàìóñå, íåäàëåêî îò

çîí óäîâîëüñòâèÿ (íàãðàäû) è íàñûùåíèÿ. Ýòî îïðåäåëÿåò èõ

íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ìåõàíèçìàõ ïîäêðåïëåíèÿ è ïèùå-

âîì ïîâåäåíèè. Èç ãèïîòàëàìóñà ýòè ïåïòèäû òðàíñïîðòèðóþò-

ñÿ â ðàçëè÷íûå îòäåëû ÖÍÑ, ãäå ðåãóëèðóþò ðÿä ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê öèêë ñîí-áîäðñòâîâàíèå, ïèùåâîå ïî-

âåäåíèå, ñèñòåìû ïîäêðåïëåíèÿ (íàãðàäû) è ñòðåññà. Ãèïîêðå-

òèíû ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè àääèêòèâíûõ ôîðì ïîâåäå-

íèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îáóñëîâëåííîãî àêòèâàöèåé ñèñòåìû ïî-

ëîæèòåëüíîãî ïîäêðåïëåíèÿ. Â ðàáîòàõ íàøåé ëàáîðàòîðèè

áûëî äîêàçàíî ó÷àñòèå ýòèõ ïåïòèäíûõ ñèñòåì â ìåõàíèçìàõ

àëêîãîëüíîé è íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè, îïðåäåëåííàÿ ðîëü

èõ óñòàíîâëåíà è â îòíîøåíèè ïèùåâîé è èãðîâîé àääèêöèè.

Ãðåëèíû ïðåäñòàâëåíû òðåìÿ ïåïòèäàìè: àöåòèëèðîâàííûì

ãðåëèíîì, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ â æåëóäêå è òîíêîé êèøêå,

äåçàöèëãðåëèíîì, ðàññìàòðèâàåìûì êàê òðàíñïîðòíàÿ ôîðìà

ïåïòèäà, è îáåñòàòèíîì. Âñå òðè ïåïòèäà ñâÿçûâàþòñÿ ñî ñïå-

öèôè÷åñêèìè (GHSR1a) è íåñïåöèôè÷åñêèìè (CRFR1

è CRFR2) ðåöåïòîðàìè â ãîëîâíîì ìîçãå. Àíòàãîíèñòû ðåöåï-

òîðîâ GHSR1a ãðåëèíà ([D-Lys3]GHRP, àãðåëàêñ) ïðîÿâëÿþò

àíòèíàðêîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîãóò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ êàíäèäàòíûõ ìîëåêóë

äëÿ ëå÷åíèÿ èãðîâîé è ïèùåâîé çàâèñèìîñòè. Ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ñîåäèíåíèé äàííîé íàïðàâëåí-

íîñòè (àíòîðåêñ, àãðåëàêñ) áóäåò ðàññìîòðåíà â äîêëàäå.
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Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ëèãàíäîâ Sigma1R

íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, îïîñðåäóåìûå

ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðàìè

Øàíãèí Ñ. Â., Ëèòâèíîâà Ñ. À., Âàõèòîâà Þ. Â., Ñåðåäåíèí Ñ. Á.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: stas19982010@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû — îñíîâ-

íûå òîðìîçíûå ðåöåïòîðû ÖÍÑ, ýíäîãåííûì ëèãàíäîì äëÿ êî-

òîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÃÀÌÊ. Íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòî-

ðîâ ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé ïàòîãåíåçà òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé, ðàñ-

ñòðîéñòâ ñíà, ýïèëåïñèè è êîãíèòèâíûõ äèñôóíêöèé. Âîçìîæ-

íîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðåöåïòîðîì îáëàäàþò ðàçëè÷íûå ýíäî-

è ýêçîãåííûå àëëîñòåðè÷åñêèå ìîäóëÿòîðû, ðåãóëèðóþùèå

ÃÀÌÊ-èíäóöèðîâàííûå èîííûå òîêè, è èìåþùèå ñïåöèôè÷å-

ñêèå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ íà ðåöåïòîðå. Ê àëëîñòåðè÷åñêèì ñàé-

òàì ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ îòíîñÿòñÿ áåíçîäèàçåïèíîâûå, áàðáè-

òóðîâûå, à òàêæå íåéðîñòåðîèäíûå è ýòàíîëîâûå. ÃÀÌÊÀ ðå-

öåïòîð îïîñðåäóåò âëèÿíèå ìíîãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ ñ àíêñèîëèòè÷åñêèìè, ñåäàòèâíûìè, ñíîòâîðíûìè, ïðî-

òèâîñóäîðîæíûìè ñâîéñòâàìè. Sigma1R ÿâëÿåòñÿ âíóòðèêëå-

òî÷íûì øàïåðîíîì, êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìîäóëÿöèè

êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà, ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ èîí-

íûõ êàíàëîâ è èîíîòðîïíûõ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Èçâåñò-

íî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñ ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ñðîäñòâîì ê Sigma1R,

â ÷àñòíîñòè, àíòèäåïðåññàíòû, ïñèõîñòèìóëÿòîðû, íåéðîëåïòè-

êè, ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñðåäñòâà.

Öåëü — îöåíêà âëèÿíèÿ ëèãàíäîâ Sigma1R íà ïðîòèâîñóäî-

ðîæíîå äåéñòâèå äèàçåïàìà â ìîäåëè ñóäîðîã, èíäóöèðîâàííûõ

ïåíòèëåíòåòðàçîëîì (PTZ) è íà ïàðàìåòðû ñíà, âûçâàííîãî

ïåíòîáàðáèòàëîâîì, ó ìûøåé ICR.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ìîäåëè ñóäîðîã, âûçâàííûõ PTZ,

ìûøàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè PRE-084 (5,20 ìã/êã);

BD-1047 (1,10,20 ìã/êã) èëè ðàñòâîðèòåëü, ñ ïîñëåäóþùåé èíú-

åêöèåé äèàçåïàìà (1 ìã/êã) èëè åãî ðàñòâîðèòåëÿ ÷åðåç 60 ìè-

íóò. ×åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ýòîãî â áîêîâóþ õâîñòîâóþ âåíó ââî-

äèëè PTZ (10 ìã/êã, 6 ìêë/ñ). Ìèíèìàëüíûå äîçû PTZ, íåîáõî-

äèìûå äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà, ðàññìàòðè-

âàëèñü êàê ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ. Â õîäå äàííîãî ýêñïåðèìåíòà

ðåãèñòðèðîâàëèñü êëîíè÷åñêèå ïîäåðãèâàíèÿ (ÊÏ), ãåíåðàëè-

çîâàííûå êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè (ÃÊÑ) è ãåíåðàëèçîâàííûå òî-

íè÷åñêèå ñóäîðîãè (ÃÒÑ). Â ìîäåëè ïåíòîáàðáèòàëîâîãî ñíà íà-

÷àëîì îòñ÷åòà âðåìåíè ÿâëÿëîñü âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå

BD-1047 (1, 10 ìã/êã), PRE-084 (1, 5 ìã/êã) èëè èõ ðàñòâîðèòåëÿ.

Ïåíòîáàðáèòàë (50 ìã/êã) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ÷åðåç

60 ìèíóò ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ. Âðåìÿ çàñûïàíèÿ (ÂÇ) ðåãè-

ñòðèðîâàëè ïî èñ÷åçíîâåíèþ ðåôëåêñà âûïðÿìëåíèÿ, âðåìÿ

ñíà (ÂÑ) ôèêñèðîâàëîñü ñ ìîìåíòà çàñûïàíèÿ äî ìîìåíòà âîç-

âðàùåíèÿ ðåôëåêñà âûïðÿìëåíèÿ. Äàííûå áûëè ïðîàíàëèçè-

ðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî ANOVA ñ ïîñëåäóþ-

ùèì òåñòîì Äàííåòòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ââåäåíèå BD-1047

è PRE-084 íå âëèÿëî íà ñóäîðîãè, âûçâàííûå PTZ, ó æèâîòíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ìûøàì

BD-1047 â äîçå 20 ìã/êã îñëàáëÿëî ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå

äèàçåïàìà, ÷òî îöåíèâàëîñü ïî ñíèæåíèþ ïîðîãà ðåãèñòðèðóå-

ìûõ ïàðàìåòðîâ (p < 0,0001 äëÿ ÊÏ; p = 0,0057 äëÿ ÃÊÑ;

p = 0,0068 äëÿ ÃÒÑ). Ââåäåíèå æèâîòíûì PRE-084 è äèàçåïà-

ìà çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëî ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò äèàçå-

ïàìà. Â ìîäåëè ïåíòîáàðáèòàëîâîãî ñíà BD-1047 â äîçå 1 ìã/êã

ïðåïÿòñòâîâàë ãèïíîòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ïåíòîáàðáèòàëà, ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàÿ ÂÇ è ñíèæàÿ ÂÑ. PRE-084

â äîçå 1 ìã/êã óñèëèâàë ýôôåêòû ïåíòîáàðáèòàëà, ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàÿ ÂÑ, íî, íå èçìåíÿÿ ÂÇ. Ïðè óâåëè÷å-

íèè äîçû PRE-084 äî 5 ìã/êã âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

ñíèæåíèå ÂÇ è óâåëè÷åíèå ÂÑ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñåëåê-

òèâíûé àíòàãîíèñò Sigma1R BD-1047 â âûñîêèõ äîçàõ ïðåïÿò-

ñòâóåò ïðîòèâîñóäîðîæíîìó äåéñòâèþ äèàçåïàìà, â òî âðåìÿ

êàê ñåëåêòèâíûé àãîíèñò Sigma1R PRE-084 â äîçàõ 5 è 20 ìã/êã

óñèëèâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå äèàçåïàìà â ìîäåëè

PTZ-èíäóöèðîâàííûõ ñóäîðîã ó ìûøåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû íà ìîäåëè ïåíòîáàðáèòàëîâîãî ñíà ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàç-

íîíàïðàâëåííîì âëèÿíèè àíòàãîíèñòîâ è àãîíèñòîâ Sigma1R

íà ãèïíîòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåíòîáàðáèòàëà.
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Èññëåäîâàíèå öèòèäèí-5-äèôîñîôõîëèíà

ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

Øàïêèí À. Ã.1,2, Ñóôèàíîâà Ã. Ç.1,2, Õë¸ñòêèíà Ì. Ñ.1,2, Àðãóíîâà Ã. À.1,

Èùåíêî Ò. Â.1,2, Õîõëÿâèí Ð. Ë.1, Øåëÿãèí È. Ñ.1,2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ Òþìåíñêèé ÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, êàôåäðà ôàðìàêîëîãèè,

ã. Òþìåíü, e-mail: eeglab@yandex.ru
2ÔÃÁÓ Ôåäåðàëüíûé öåíòð íåéðîõèðóðãèè Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Òþìåíü

Àêòóàëüíîñòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåõàíèçìû íåéðîïðî-

òåêòîðíîãî äåéñòâèÿ öèòèäèí-5-äèôîñôîõîëèíà (ÖÄÔ-õîëèí,

öèòèêîëèí) îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè, òàê êàê åãî çàùèòíûé ýô-

ôåêò, îñîáåííî ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì íàçíà÷åíèè, íåëüçÿ îä-

íîçíà÷íî îáúÿñíèòü âëèÿíèåì íà áèîñèíòåç ôîñôîëèïèäîâ

è ó÷àñòèåì õîëèíà â íåéðîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ó÷èòûâàÿ

îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÖÄÔ-õîëèíà, ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ÷àñòü åãî ýôôåêòîâ ñâÿçàíà ñî ñòèìóëÿöèåé P2Y ðå-

öåïòîðîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Âûÿâèòü îñîáåííîñòè íåéðîïðîòåêòîð-

íîãî äåéñòâèÿ ÖÄÔ-õîëèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìèè ãîëîâ-

íîãî ìîçãà â ýêñïåðèìåíòå è îïðåäåëèòü ïîòåíöèàëüíûå ðåöåï-

òîðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà. Ïðîâåñòè

ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî

íàçíà÷åíèÿ ÖÄÔ-õîëèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, à òàêæå èçó-

÷èòü åãî âëèÿíèå íà ïðîöåññû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ôèáðèíî-

ëèçà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå äëÿ îöåíêè íåéðî-

ïðîòåêòîðíîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÖÄÔ-õîëèíà ïðè

ôîêàëüíîé òðàíçèòîðíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ

(n = 51) èñïîëüçîâàëè íåâðîëîãè÷åñêèå øêàëû, îïðåäåëÿëè

êîíöåíòðàöèþ íåéðîñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ ïëàçìû êðîâè

è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ðåãèñòðèðîâàëè ñïîíòàííóþ

è âûçâàííóþ áèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü; íà ìîäåëè ãëî-

áàëüíîé ñòðàíãóëÿöèîííîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó ìûøåé

(n = 83) îöåíèâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãàñïèíãà, èçìåíåíèÿ

ÝÝÃ è ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê. Êëèíè÷åñêàÿ ÷àñòü èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâåäåíà ïóòåì ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà èñòîðèé

áîëåçíè 53 ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè îñíîâàíèÿ ÷åðåïà, ïðîõî-

äèâøèõ ëå÷åíèå è îáñëåäîâàíèå â ÔÖÍ (ã. Òþìåíü). Èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ ÖÄÔ-õîëèíà íà ïðîöåññû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ôèá-

ðèíîëèçà ïðîâåäåíî íà 12 ïàöèåíòàõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-

êó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷å-

ñêîãî Ò-êðèòåðèÿ Óèëêîêñîíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ýêñïåðèìåíòå óñòàíîâëåíî,

÷òî ÖÄÔ-õîëèí ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè îáëàäàåò âû-

ðàæåííîé íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ

çíà÷èòåëüíî ìåíüøèì íåâðîëîãè÷åñêèì äåôèöèòîì, ëåòàëüíî-

ñòüþ, ìåíåå çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè íåéðîñ-

ïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ ïëàçìû êðîâè, à òàêæå ìåíüøèìè ýëåê-

òðîôèçèîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé. Ìàêñèìàëüíûé íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò

ÖÄÔ-õîëèíà íàáëþäàëñÿ ïðè åãî ââåäåíèè çà 60 ìèíóò äî ìî-

äåëèðîâàíèÿ èøåìèè è ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàëñÿ ïðåäâàðè-

òåëüíûì ââåäåíèåì ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà P2Y6 ðåöåïòî-

ðîâ MRS2578. Ïðè àíàëèçå îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ

è ÊÒ ìîðôîìåòðèè îáúåìà ïîñëåîïåðàöèîííîé èøåìèè áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðîôèëàêòè÷åñêîå íàçíà÷åíèå

ÖÄÔ-õîëèíà ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè

è ðàñïðîñòðàíåííîñòè èøåìè÷åñêîãî îòåêà â ïîñëåîïåðàöèîí-

íîì ïåðèîäå, óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû ëåòàëüíûõ èñõîäîâ è áîëåå

ëó÷øèìè êëèíè÷åñêèìè èñõîäàìè. Ïðè íàçíà÷åíèè ÖÄÔ-õî-

ëèíà ïî äàííûì ÒÝÃ íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àãðå-

ãàöèè òðîìáîöèòîâ è çàìåäëåíèþ ïðîöåññîâ ôèáðèíîëèçà.

Âûâîäû. ÖÄÔ-õîëèí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåí-

íûì ïðåïàðàòîì äëÿ ïðîôèëàêòèêè èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäå-

íèé ÖÍÑ. Íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÖÄÔ-õîëèíà ìîæåò

áûòü ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé åãî ìåòàáîëèòàìè P2Y6 ðåöåïòîðîâ

íà ìåìáðàíàõ íåðâíûõ êëåòîê. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ðåöåï-

òîðíûõ ìåõàíèçìîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÿâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ àêòèâíîñòè äàííî-

ãî ïðåïàðàòà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

èøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-

áîëåâàíèé.
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Ðîëü èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ íà ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé

ïðè ïåðâè÷íîì ñêðèíèíãå ïîòåíöèàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Øåâöîâà Å. Ô., Âåñåëîâ È. Ì., Âèíîãðàäîâà Ä. Â., Áà÷óðèí Ñ. Î.

Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ Ôåäåðàëüíîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Ôåäåðàëüíîãî

èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà ïðîáëåì õèìè÷åñêîé ôèçèêè è ìåäèöèíñêîé

õèìèè Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê (ÈÔÀÂ ÐÀÍ), e-mail:

e.f.shevtsova@gmail.com

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðè ïîèñêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ è in vitro îöåíêå èõ ïîòåíöèàëüíîé òîêñè÷íîñòè âñ¸ áîëü-

øåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ìèòîõîíäðèÿì è ñâÿçàííûì ñ íèìè

êëåòî÷íûì ïðîöåññàì. Ìèòîõîíäðèè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü

â îáåñïå÷åíèè êëåòêè ýíåðãèåé, â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà, ïðî-

äóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà, â ïðî-

öåññàõ êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå ìèòîõîíäðèé

êàê ìèøåíè ïðè ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîòåíöèàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è âûáîð ñòðàòåãèè ýòîãî èññëåäîâà-

íèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Ïðåæäå âñåãî, â ïîñëåäíèå ãîäû èìåííî íàðóøåíèå ôóíê-

öèé ìèòîõîíäðèé áûëî îïðåäåëåíî êàê îäèí èç âåäóùèõ ôàêòî-

ðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà òîêñè÷íîñòü, ïðèâîäÿùóþ ê ñíÿòèþ

ñ ðûíêà íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ. Â ÷àñòíîñòè, èìåííî ñ èíãèáèðî-

âàíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ ñâÿçàíà ìûøå÷íàÿ òîê-

ñè÷íîñòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà öåðèâàñòàòèíà, ãå-

ïàòîòîêñè÷íîñòü àíòèäèàáåòè÷åñêîãî è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíî-

ãî ïðåïàðàòà òðîãëèòàçîíà, àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà

òîëêàïîíà è àòèïè÷íîãî àíòèäåïðåññàíòà íåôàçîäîíà. Ñ ìèòî-

õîíäðèàëüíîé òîêñè÷íîñòüþ òàêæå ñâÿçàíû è òàêèå ïàòîëîãè-

÷åñêèå ñèíäðîìû ëåêàðñòâåííîé òîêñè÷íîñòè êàê ìèîïàòèÿ

ñåðäöà, ðàáäîìèåëîç, ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåâðîïàòèÿ, íåâðîïàòèÿ

çðèòåëüíîãî íåðâà è ñòåàòîç ïå÷åíè. Ýòè ôàêòû ïîäòâåðæäàþò

íåîáõîäèìîñòü è öåëåñîîáðàçíîñòü îöåíêè âëèÿíèÿ in vitro ìè-

òîõîíäðèàëüíîé òîêñè÷íîñòè óæå íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçðàáîòêè

ëåêàðñòâ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàðóøåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé

â ìîçãå íàáëþäàåòñÿ óæå íà ïðîäðîìàëüíûõ ñòàäèÿõ íåéðîäåãå-

íåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé äî ïîÿâëåíèÿ îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ,

ê òîìó æå êëþ÷åâàÿ ðîëü èíäóêöèè îòêðûòèÿ ïîð ìèòîõîíäðè-

àëüíîé ïðîíèöàåìîñòè (ïÌÏ) â êëåòî÷íîé ãèáåëè îïðåäåëÿåò

âàæíîñòü ïîèñêà èíãèáèòîðîâ ýòîãî ïðîöåññà êàê ïîòåíöèàëü-

íûõ íåéðîïðîòåêòîðíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ýòîé ñâÿçè èñïîëüçîâà-

íèå ìèòîõîíäðèé êàê ìèøåíè äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ îêàçûâàòü íåéðîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå, à òàêæå âûñòóïàòü â êà÷åñòâå êîãíèòèâíûõ è ìå-

òàáîëè÷åñêèõ ñòèìóëÿòîðîâ, ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé íàó÷íûé èí-

òåðåñ è ìîæåò èìåòü áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ýòà ìèøåíü áûëà âêëþ÷åíà â ïàíåëü òåñòîâ ïåðâè÷íîãî

ñêðèíèíãà äëÿ ïîèñêà ìóëüòèòàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ â ðÿäó íî-

âûõ áèôàðìàêîôîðíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïàíåëü òåñòîâ ïåðâè÷íîãî

ñêðèíèíãà âêëþ÷àëà òàêæå ìèøåíè äëÿ êîìïåíñàòîðíîé ñòè-

ìóëÿöèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (àöåòèë- è áóòèðèëõîëèíýñòå-

ðàçû, NMDA-ïîäòèï ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ) è ìèøåíè «áî-

ëåçíü-ìîäèôèöèðóþùåãî» äåéñòâèÿ (ñòàáèëèçàöèÿ ìèêðîòðó-

áî÷åê êàê êîìïåíñàöèÿ òàóïàòèè). Â ðåçóëüòàòå ïîèñêà áûëè

âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ-ëèäåðû, íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü

êîòîðûõ áûëà âåðèôèöèðîâàíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ

è in vivo ìîäåëÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëè èíäîë-ñîäåð-

æàùèõ àäàìàíòàíîâ. Äëÿ íèõ ïîêàçàí óíèêàëüíûé ìåõàíèçì

äâîéñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà êàëüöèé-áóôåðíóþ ñèñòåìó ìèòî-

õîíäðèé, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ñíèæåíèè çàõâàòà êàëüöèÿ ìèòî-

õîíäðèÿìè ïðè åãî íèçêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

è óâåëè÷åíèè êàëüöèåâîé ¸ìêîñòè ìèòîõîíäðèé. Âàëèäàöèÿ

íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèé-ëèäåðîâ ýòîãî êëàññà

ïî ðåçóëüòàòàì ìèòîõîíäðèàëüíûõ òåñòîâ íà in vitro è in vivo

ìîäåëÿõ íåéðîäåãåíåðàöèè ïîêàçàëà èõ ïåðñïåêòèâíîñòü äëÿ

äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ êàê ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàêæå áóäóò ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ïîèñêó ìèòîïðîòåêòî-

ðîâ â ðÿäó îêñèèíäîëîâ êàê ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòà,

áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è ãëàóêîìû.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ¹ 075-15-2020-777 â âèäå ãî-

ñóäàðñòâåííîé ñóáñèäèè èç ñðåäñòâ Ôåäåðàëüíîãî áþäæåòà

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïóíêòîì 4 ñòàòüè

78.1 Áþäæåòíîãî êîäåêñà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîé

òåðàïèè ðåñâåðàòðîëîì â ìîäåëè ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî

îñòåîïîðîçà

Øåâ÷åíêî Î. À., Äîëæèêîâ À. À.

Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

óíèâåðñèòåò, ã. Áåëãîðîä, e-mail: shevchenko_olga@bsu.edu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Îñòåîïîðîç (ÎÏ), ïîëó÷èâøèé èç-çà ìíîãî-

ëåòíèõ òåíäåíöèé ñâîèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

íàçâàíèå «áåçìîëâíîé ýïèäåìèè», ÿâëÿåòñÿ âî âñåì ìèðå ïðåä-

ìåòîì ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ íå òîëüêî òðàâìàòîëîãîâ-îðòî-

ïåäîâ, èìåþùèõ äåëî ñ ïîñëåäñòâèÿìè çàáîëåâàíèÿ, íî è ñïå-

öèàëèñòîâ, çàíèìàþùèõñÿ ïðîôèëàêòèêîé è ðàííèì ëå÷åíèåì

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîðàæåíèé êîñòåé — òåðàïåâòîâ îáùåãî ïðî-

ôèëÿ è ýíäîêðèíîëîãîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñóùåñòâëÿþòñÿ ïîèñêè

ïóòåé ðàííåé êîððåêöèè êîñòíûõ èçìåíåíèé íà îñíîâå èçâåñò-

íûõ ìåõàíèçìîâ èõ ðàçâèòèÿ. Ê íèì ìîæíî îòíåñòè ýíäîòåëè-

àëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, òàê êàê äîêàçàíû âçàèìîñâÿçü ñîñòîÿíèÿ

êîñòíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè è êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, è èç-

âåñòíà çàâèñèìîñòü ýíäîòåëèàëüíûõ ôóíêöèé îò âëèÿíèÿ ýñò-

ðîãåíîâ êàê ïðè àòåðîãåíåçå, òàê è äðóãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ íà-

ðóøåíèÿõ. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ãèïîýñòðîãåíèÿ-èíäóöèðîâàííûé

ïîñòìåíîïàóçàëüíûé îñòåîïîðîç ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ó æåíùèí

ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï àêòóàëüíîñòü ïðåäñòàâëÿþò ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî-ôàðìàêîëîãè÷åcêèå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòîâ ïðå-

ïàðàòîâ äîêàçàííîé ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ êàê

ïðè èçîëèðîâàííîì ïðèìåíåíèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñî ñòàí-

äàðòíûìè îñòåîïðîòåêòîðàìè, ïðèìåíÿåìûìè ïðè ëå÷åíèè

ÎÏ.

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíî-ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ýô-

ôåêòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïîëèôåíîëà — ðåñâåðàòðîëà ïðè ãèïîý-

ñòðîãåíèÿ-èíäóöèðîâàííîì îñòåîïîðîçå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 25 6-ìå-

ñÿ÷íûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìêàõ Wistar, ñîñòàâèâøèõ òðè ãðóïïû:

1) êîíòðîëüíûå ëîæíî-îïåðèðîâàííûå (5); 2) ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ÎÏ (10); 3) ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÎÏ è òåðàïèåé ðåñ-

âåðàòðîëîì (10). Äîêàçàòåëüíóþ áàçó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèÿ ôîðìèðîâàëè íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîêñèìàëüíûõ ýïèôèçîâ áåäðåííûõ êîñòåé, âû-

áðàâ èõ â êà÷åñòâå îáúåêòà îöåíêè êàê íàèáîëåå ïðîáëåìíóþ

ñòðóêòóðó ñêåëåòà â ðàìêàõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè-

÷åñêèõ îïðîñîâ ïðîáëåìû ïðîôèëàêòèêè, ëå÷åíèÿ íèçêîýíåðãå-

òè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ è ðåàáèëèòàöèè ïîñëå íèõ. Èññëåäóåìûå

ó÷àñòêè áåäðåííûõ êîñòåé, âêëþ÷àâøèå ãîëîâêó è øåéêó, èñ-

ñëåäîâàíû ñòàíäàðòíûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè ñ îêðà-

ñêîé ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì è ïî Ìàëëîðè. Îáçîðíîå èññëå-

äîâàíèå è êîìïüþòåðíàÿ ìîðôîìåòðèÿ âûïîëíåíû ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñèñòåìû ñêàíèðîâàíèÿ ìèêðîïðåïàðàòîâ Hamamatsu

ñ àíàëèòè÷åñêèì ìîäóëåì NDP. View 2, ïðîãðàììíûìè ñðåäñò-

âàìè êîòîðîãî ïðîèçâîäèëè ìîðôîìåòðèþ ñî ñòàíäàðòíîé ñòà-

òèñòè÷åñêîé îáðàáîòêîé ñ îöåíêîé îòëè÷èé ïî êðèòåðèþ t

Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå

èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû ìèêðîñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ãîëîâ-

êå è øåéêå áåäðåííûõ êîñòåé, êîòîðûå ñïåöèôè÷íû äëÿ ÎÏ ó

÷åëîâåêà: îñòåîðåçîáòèâíûå èçìåíåíèÿ ñ ïðîÿâëåíèÿìè ïîâû-

øåíèÿ îñòåîêëàñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, äåãåíåðàòèâíûå èçìåíå-

íèÿ êîñòíîãî ìàòðèêñà, ìèêðîïåðåëîìû. Êà÷åñòâåííûå ïðèçíà-

êè ïîäòâåðæäåíû ìîðôîìåòðè÷åñêèìè ðåçóëüòàòàìè â âèäå

äîñòîâåðíîãî (p < 0,05) èñòîí÷åíèÿ êîñòíûõ áàëîê. Òåðàïèÿ

ðåñâåðàòðîëîì êóïèðîâàëà ðàçâèòèå îñòåîïîðîòè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé è, áîëåå òîãî, íàáëþäàëèñü ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ðåãåíåðàöèîííîãî îñòåîãåíåçà, ïðîÿâèâøèåñÿ è â ìîðôîìåòðè-

÷åñêèõ äàííûõ — íåáîëüøîì (63,0 + 1,4 ìêì ïðîòèâ

57,4 + 1,9 ìêì â êîíòðîëå), íî äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè ñðåä-

íåé òîëùèíû êîñòíûõ áàëîê.

Âûâîäû. Âûçûâàåìàÿ äâóñòîðîííåé îâàðèîýêòîìèåé ýñò-

ðîãåíîâàÿ äåïðèâàöèÿ àäåêâàòíî âîñïðîèçâîäèò êàðòèíó ïî-

ñòìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà. Òåðàïèÿ ðåñâåðàòðîëîì òîðìî-

çèò äàííûå îñòåîïîðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è ñïîñîáñòâóåò ðàç-

âèòèþ ðåãåíåðàöèîííîãî îñòåîãåíåçà.

DOI: 10.30906/ekf-2023-86s-160a

Îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íà òðåâîæíûå

ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå äèêëîôåíàêîì,

ó ìûøåé ñàìöîâ BALB/ñ

Øèìøèðò À. À., Êàëèíèíà Ò. Ñ.

ÔÁÃÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: spring05-79@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ïà-

òîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ðåàêöèè îðãàíèçìà íà ñòðåññ è ðàçâè-

òèÿ àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Ðàíåå ïîëó÷åííûå êëèíè÷åñêèå

äàííûå î ñïîñîáíîñòè èíäîìåòàöèíà âûçûâàòü ïñèõîòè÷åñêèå

ðåàêöèè (Clunie, et al., 2003), à òàêæå îñîáåííîñòè åãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ àíêñèîëèòèêàìè â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ íà ãðûçó-

íàõ (Øèìøèðò À. À. è ñîàâò., 2012) áûëè ðàññìîòðåíû ñ ïîçè-

öèè ñåëåêòèâíîñòè èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ èíäîìåòàöèíà íà

ôåðìåíò ìåòàáîëèçìà ïðîãåñòåðîíà 3
-ãèäðîêñèñòåðîèäíóþ

îêñèäîðåäóêòàçó. Âìåñòå ñ òåì èíäîìåòàöèí èçâåñòåí êàê íå-

ñòåðîèäíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåäñòâî (ÍÏÂÑ) ñ ìåõà-

íèçìîì íåèçáèðàòåëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ èçîôîðì öèêëîîêñè-

ãåíàçû (ÖÎÃ)-1,2 è ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ. Ó÷àñòèå ñèñòåìû

ÖÎÃ â ðàçâèòèè òðåâîæíûõ ðåàêöèé, à òàêæå ðîëü íåñåëåêòèâ-

íîãî èíãèáèòîðà ÖÎÃ-1,2 äèêëîôåíàêà â ìåòàáîëèçìå íåéðîñ-

òåðîèäîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èçó÷åíû.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ äèêëîôåíàêà è åãî êîìáèíàöèè ñ àôîáàçîëîì íà òðåâîæ-

íûå ðåàêöèè ó ãðûçóíîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìû-

øàõ ñàìöàõ BALB/c ìàññîé 20 – 25 ã. Òðåâîæíûå ðåàêöèè æè-

âîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ñ ó÷¸òîì ïåðåðàñ-

ïðåäåëåíèÿ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â öåíòðå

è íà ïåðèôåðèè óñòàíîâêè (èíäåêñ òðåâîæíîñòè) è îáùåé àê-

òèâíîñòè (êîýôôèöèåíòà îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

ðåàêöèè (Êîèð)), îïðåäåëÿåìîé ïî ñóììå ãîðèçîíòàëüíîé, âåð-

òèêàëüíîé äâèãàòåëüíûõ àêòèâíîñòåé è ÷èñëà èññëåäîâàííûõ

íîðîê â ïîëó óñòàíîâêè. Àôîáàçîë (1 ìã/êã, îäíîêðàòíî, âíóòðè-

áðþøèííî) ââîäèëè çà 40 ìèí, äèêëîôåíàê (10 ìã/êã, îäíîêðàò-

íî, âíóòðèáðþøèííî) — çà 40 èëè 120 ìèí äî ïîâåäåí÷åñêîãî

òåñòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. ×åðåç 40 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ äèêëîôåíàêà íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòè æèâîòíûõ â öåíòðàëüíîé ÷àñòè óñòàíîâêè áåç çíà÷è-

ìûõ èçìåíåíèé äðóãèõ ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ, ÷òî óêàçû-

âàëî íà åãî ñåëåêòèâíîå àíêñèîãåííîå äåéñòâèå. ×åðåç 120 ìèí

äèêëîôåíàê íå òîëüêî ïîäàâëÿë öåíòðàëüíóþ ëîêîìîöèþ, íî

è îáùóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ïðèâîäèëî ê äâóêðàòíîìó óìåíüøå-

íèþ Êîèð ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ ìûøàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû,

ïîëó÷àâøèìè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, òàê è ñ ãðóïïîé æè-

âîòíûõ, òåñòèðóåìûõ ÷åðåç 40 ìèí ïîñëå èíúåêöèè äèêëîôåíà-

êà. Àôîáàçîë ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàë öåíòðàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü æèâîòíûõ, ñíèæåííóþ äèêëîôåíàêîì ÷åðåç 40 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ ÍÏÂÑ. Ïðè ðåãèñòðàöèè ïîâåäåíèÿ ÷åðåç 120 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà àôîáàçîë íå âëèÿë íà ïîâåäåíèå,

íàðóøåííîå ÍÏÂÑ. Â ëèòåðàòóðå ýôôåêòû ñîâìåñòíîãî ïðèìå-

íåíèÿ ÍÏÂÑ (äèêëîôåíàêà è äð.) è àíêñèîëèòèêîâ (äèàçåïàìà)

îïèñàíû ëèøü â åäèíè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíè-

ÿõ. Â ðàáîòå Almaghour è ñîàâò. (2010) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåñå-

ëåêòèâíûå è ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÖÎÃ-1 ñóùåñòâåííî

ñíèæàþò ñåäàòèâíûå ýôôåêòû (íà 65 – 70 %) äèàçåïàìà ó ìû-

øåé Swiss Albino è êðûñ Wistar. Ïîìèìî âëèÿíèÿ íà ÖÎÃ-1,2,

äèêëîôåíàê èíãèáèðóåò ðåöåïòîðû àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè

ïèðîêñèñîì òèïà ã (PPARã). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà seipin-nKo íî-

êàóòèðîâàííûõ ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îòñóòñòâèå PPARã

ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ òðåâîæíûõ ðåàêöèé. Ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè àôîáàçîëà ïðè êîìáèíè-

ðîâàííîì ââåäåíèè c äèêëîôåíàêîì â ðàçëè÷íûå âðåìåííûå

èíòåðâàëû îáóñëîâëåíû ïîýòàïíûì âêëþ÷åíèåì ðàçíûõ çâåíü-

åâ ïëåéîòðîïíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ýòîãî ÍÏÂÑ, ÷òî òðåáóåò

äàëüíåéøåãî àíàëèçà.

Âûâîäû. Ôàðìàêîäèíàìèêà äèêëîôåíàêà õàðàêòåðèçóåòñÿ

óñèëåíèåì åãî ïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ó ìûøåé ñàìöîâ

BALB/c â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» â çàâèñèìîñòè îò èíòåðâàëà

âðåìåíè ïîñëå åãî îäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ. Àôîáàçîë ïîëíî-

ñòüþ èíãèáèðóåò óñèëåíèå òðåâîæíûõ ðåàêöèé, îáóñëîâëåííûõ

äåéñòâèåì äèêëîôåíàêà.
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Âëèÿíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè HAEE-Zn-HSA

íà ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå è ïàìÿòü ó òðàíñãåííûõ

ìûøåé P301S Tau

Øìèãåðîâà Â. Ñ., Ñòåïåíêî Þ. Â., Ïîêðîâñêàÿ Ò. Ã.

ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ», Áåëãîðîä, e-mail: belyaeva_v@bsu.edu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ

ïðîãðåññèðóþùåé ïîòåðåé ïàìÿòè è ñíèæåíèåì êîãíèòèâíûõ

ñïîñîáíîñòåé, êîòîðîå áûëî ñâÿçàíî ñ íàêîïëåíèåì â ãîëîâíîì

ìîçãå âíóòðèêëåòî÷íûõ íåéðîôèáðèëëÿðíûõ êëóáêîâ, îáðàçî-

âàííûõ ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííûì òàó-áåëêîì, è âíåêëåòî÷-

íûõ ñòàð÷åñêèõ áëÿøåê, îáðàçîâàííûõ â-àìèëîèäíûìè ïåïòè-

äàìè.

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè

HAEE-Zn-HSA íà ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå è ïàìÿòü ó

òðàíñãåííûõ ìûøåé P301S Tau.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà

40 ñàìöàõ ëèíèè òðàíñãåííûõ ãîìîçèãîòíûõ òàó-ìûøåé,

20 ñàìöàõ äèêîãî òèïà C57Bl/6J (ãðóïïà êîíòðîëÿ). Æèâîòíûå

ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ â ñîîòâåòñòâèè

ñ càíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè ïðàâèëàìè «Ñàíèòàð-

íî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâà-

íèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê

(âèâàðèåâ)» Ïðè ðàáîòå ñîáëþäàëèñü òðåáîâàíèÿ Çàêîíà ÐÔ «Î

çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò 24.06.1998 ãîäà.

Âñå ìûøè â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ âèâàðèÿ, íàõîäèëèñü ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè ñî

ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå.

Îöåíèâàëè ïðîñòðàíñòâåííîå îáó÷åíèå è ïàìÿòü (Âîäíûé

ëàáèðèíò Ìîððèñà (ÂËÌ), êðóãëûé ðåçåðâóàð äèàìåòðîì

152 ñì, âûñîòà 60 ñì áûë çàïîëíåí âîäîé 23 ± 1°C íà ãëóáèíó

40 ñì. Ìûøåé îáó÷àëè ÷åòûðåì èñïûòàíèÿì â äåíü â òå÷åíèå

7 äíåé ïîäðÿä. Ìûøàì ðàçðåøàëè èñêàòü ïëàòôîðìó â òå÷åíèå

60 ñåêóíä. Åñëè ìûøè íå íàõîäèëè ïëàòôîðìó, òî èõ íàïðàâ-

ëÿëè âðó÷íóþ è ðàçðåøàëè îñòàâàòüñÿ íà íåé â òå÷åíèå 15 ñå-

êóíä äî ñëåäóþùåãî èñïûòàíèÿ. Ïîñëå èñïûòàíèé ìûøåé âû-

ñóøèëè è ïîìåñòèëè îáðàòíî â êëåòêó. Ïîñëå ïîñëåäíåãî òðå-

íèðîâî÷íîãî äíÿ (äåíü 7) áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîñòðàíñòâåííîãî çîíäà. Ïëàòôîðìó óáðàëè,

è ìûøàì ïîçâîëèëè ïëàâàòü â òå÷åíèå 60 ñåêóíä. Âñå èñïûòà-

íèÿ ðåãèñòðèðîâàëèñü êîìïüþòåðíîé ñèñòåìîé ñëåæåíèÿ, êîòî-

ðàÿ àíàëèçèðîâàëà ðàññòîÿíèå, ïðîéäåííîå ìûøàìè, çàäåðæ-

êó, íåîáõîäèìóþ äëÿ äîñòèæåíèÿ ïëàòôîðìû, è ñêîðîñòü ïëà-

âàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ). Òåñòèðî-

âàíèå ïðîâîäèëè 3 ãðóïïàõ æèâîòíûõ (1) ìûøè P301S ïîëó-

÷àâøèå ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ HAEE-Zn-HSA; (2)

ìûøè P301S ïîëó÷àâøèå NaCl l0,9 % (ñîëþáèëèçàòîð); (3)

ìûøè ëèíèè C57Bl/6J ïîëó÷àâøèå NaCl l0,9 % (ñîëþáèëèçà-

òîð). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ìûøàõ îäíîãî âîçðàñòà

(3 ìåñÿöà).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêà-

çûâàþò, íà òî ÷òî, òðàíñãåííûì ìûøàì P301S (2) ïîëó÷àâøèì

NaCl l0,9 % (ñîëþáèëèçàòîð) ïîòðåáîâàëîñü âäâîå áîëüøå âðå-

ìåíè, ÷åì ìûøàì òðàíñãåííûì ìûøàì P301S (1) ïîëó÷àâøèì

ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ HAEE-Zn-HSA C57Bl/6J (3)

ïîëó÷àâøèå NaCl l0,9 % (ñîëþáèëèçàòîð), ÷òîáû íàéòè âèðòó-

àëüíóþ ïëàòôîðìó â ÂËÌ (P301S (2) 39 ± 20ñ; P301S (1)

21 ± 23ñ; C57Bl/6J 20 ± 21ñ; p = 3,4·10–4) è âûÿâèëè áîëåå íèç-

êóþ ÷àñòîòó ïåðåñå÷åíèÿ îáëàñòè ïëàòôîðìû (P301S (2)

â 1,5 ± 1,2 ðàçà, P301S (1) 3,4 ± 2,5 ðàçà; C57Bl/6J

3,3 ± 2,3 ðàçà; p = 0,010). Ñêîðîñòü ïëàâàíèÿ ìûøåé C57Bl/6J

è P301S (1) áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè

P301S (2) (21 ± 2 ñì/ñ; 17 ± 3 ñì/ñ ïðîòèâ 14 ± 3 ñì/ñ,

p = 4,8·10–8). Çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ïðîéäåííîå ðàññòîÿíèå ó

ìûøåé P301S (2) ïî ñðàâíåíèþ P301S (1) è C57Bl/6J

(544 ± 268 ñì, ïðîòèâ 409 ± 418 ñì 404 ± 414 ñì, p = 0.019)

ïîäòâåðäèë äåôèöèò ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè, íåçàâèñèìûé

îò íà÷èíàþùèõñÿ ïðîáëåì ñ îïîðíî-äâèãàòåëüíûì àïïàðàòîì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ

HAEE-Zn-HSA ìîæíî ðàññìàòðèâàòü äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ àãðåãàöèåé áåëêà òàó.
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Àêòóàëüíîñòü. Âíåäðåíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ

ïðîãíîçà áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé â ñòðóêòóðå æèçíåí-

íîãî öèêëà ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ýòàï èõ äîêëèíè÷åñêîé ðàçðà-

áîòêè. Àêòóàëüíîñòü ïðåäëàãàåìîé ñõåìû «ïðåäèêòîð-êîððåê-

òîð» íà äîêëèíè÷åñêîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ (ÄÊÈ) îáóñëîâëåíà

â ÷àñòíîñòè íåîáõîäèìîñòüþ ïîâûøåíèÿ òî÷íîñòè è íàäåæíî-

ñòè îöåíîê ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, íàáëþäàåìûõ ó ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ âåñîìûõ äîêàçà-

òåëüñòâ (WoE) áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ËÑ â ïåðñïåêòè-

âå èõ áóäóùåãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðè îñëîæíåííîé áå-

ðåìåííîñòè è âûñîêîé âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ ïîðîêîâ

ðàçâèòèÿ ó ïëîäà.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ïðåäèêòîðîâ, îáúåêòèâíî âûðàæàþùèõ

òåðàòîãåííûå ðèñêè ó êðûñ äëÿ öåëåâîãî ïîèñêà êîððåêòîðîâ

àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàíû èí-

ôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷åñêèé, ýêñïåðèìåíòàëüíûå è ñòàòèñòè-

÷åñêèå ìåòîäû, îòå÷åñòâåííûå è çàðóáåæíûå íàó÷íûå èñòî÷íè-

êè, ñîäåðæàùèå îïèñàíèå ïðèíöèïîâ è ìåòîäîâ äîêàçàòåëüíîé

ìåäèöèíû, â ÷àñòíîñòè, Áàéåñîâñêîé ñòàòèñòèêè è ïðîãíîñòè-

÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ [ÃÎÑÒ Ð 56701–2015, ÃÎÑÒ

15467–79, Good, I. J. Weight of Evidence: A Brief Survey. 1985.].

Ìàòåðèàëàìè ïîñëóæèëè ñâîäíûå äàííûå ÄÊÈ àíòèòåðàòîãåí-

íûõ ýôôåêòîâ àôîáàçîëà íà ôîíå ãåíî- è ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåðàòîãåíîâ: ãèïîêñèè, òàáà÷íîãî

äûìà, ãèïåðãëèêåìèè, öèêëîôîñôàìèäà è ïðåíàòàëüíîé àëêî-

ãîëèçàöèè êðûñ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ðàçðàáîòàíû è àäàïòèðî-

âàíû äëÿ äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè ìàòåìàòè÷åñêèå ïîäõîäû

ê ïîäòâåðæäåíèþ ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè è ïðîãíîñòè-

÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé êîððèãèðóþùèõ

ñâîéñòâ àôîáàçîëà, ïðèìåíÿåìîãî íà ôîíå äåéñòâèÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ òåðàòîãåíîâ. Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

ìîæåò áûòü ñâåäåíà ê ïîäñ÷åòó ïðèñóòñòâèÿ èëè îòñóòñòâèÿ ïî-

êàçàòåëåé ýìáðèîòîêñè÷íîñòè ó êðûñ. Òî åñòü, íà îñíîâå îïðå-

äåëåíèÿ ÷èñëà «îòðèöàòåëüíûõ» è «ïîëîæèòåëüíûõ» ñîáûòèé,

çàðåãèñòðèðîâàííûõ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ ãîìåîñòàòè÷åñêîé ìî-

äåëè êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òåðàòîãåííîãî ôàêòîðà è/èëè èñ-

ñëåäóåìîãî ôàðìêîððåêòîðà, ñ ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì êîýôôè-

öèåíòà âåñîìîñòè äîêàçàòåëüñòâ (WoE = ln (% ïîëîæèòåëüíûõ

ñîáûòèé / % îòðèöàòåëüíûõ ñîáûòèé)) è îïðåäåëåíèÿ èíôîðìà-

öèîííîé öåííîñòè (IV) äàííûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè

çíà÷åíèÿìè. Â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà îöåíèâàåìûõ äàííûõ,

êîýôôèöèåíò WoE ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ êàê äëÿ îïðåäåëåíèÿ âå-

ñîìîñòè äîêàçàòåëüñòâ îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé, òàê è ñîâîêóï-

íîñòè ïîêàçàòåëåé îòäåëüíûõ òåñòîâ èëè öåëîé áàòàðåè òåñòîâ,

îöåíèâàåìûõ â èññëåäîâàíèÿõ îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, ðå-

ïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè, ãåíîòîêñè÷íîñòè è äðóãèõ èññëåäî-

âàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ

ïðè îöåíêå áåçîïàñíîñòè ËÑ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíû ìàòåìàòè÷åñêèå ïîäõîäû äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè è ïðîãíîñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè àíòèãåíîòîêñè-

÷åñêèõ è àíòèòåðàòîãåííûõ ýôôåêòîâ ËÑ, íà îñíîâå àëãîðèò-

ìîâ áàéåñîâñêîé ñòàòèñòèêè è ñâîäíûõ äàííûõ èññëåäîâàíèÿ

ïðåïàðàòà àôîáàçîë; êðèòåðèè â âèäå êîýôôèöèåíòîâ âåñîìî-

ñòè äîêàçàòåëüñòâ (WoE) è èíôîðìàöèîííîé öåííîñòè (IV) íà

ýòàïå ÄÊÈ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíèìû äëÿ îöåíêè ýìáðèîòîêñè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ è àíòèòåðàòîãåííûõ

ñâîéñòâ ËÑ â ïðîãðàììå ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîððåêòî-

ðîâ òåðàòîãåíåçà; ìåòîäèêà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ äîêëèíè÷å-

ñêîé îöåíêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáàòûâàåìûõ íå-

ïîñðåäñòâåííî äëÿ áåðåìåííûõ æåíùèí è äåòåé.
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Àêòóàëüíîñòü. Óæå íåñêîëüêî ëåò, êàê ìû ñòîëêíóëèñü

ñ íîâûì âèðóñîì, êîòîðûé óíåñ æèçíè îãðîìíîãî êîëè÷åñòâà

ëþäåé, à ñ îòäàëåííûìè ïîñëåäñòâèÿìè, ó ìíîãèõ ïåðåáîëåâ-

øèõ, ìû áîðåìñÿ äî ñèõ ïîð. Ìåäèêè âñåãî ìèðà âíîñèëè êîð-

ðåêòèðîâêè â ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ COVID-19. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî îí îòíîñèòñÿ ê ðåñïèðàòîðíûì çàáîëåâàíèÿì, óæå íàó÷íî

äîêàçàíî, ÷òî íîâàÿ êîðîíàâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ñïîñîáíà âûçû-

âàòü îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ìíîãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì. Âíà÷àëå

âîçíèêíîâåíèÿ ïàíäåìèè ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå ðåñïèðàòîðíîé

èíôåêöèè íå âñåãäà áûëî ýôôåêòèâíûì. Â ðåçóëüòàòå îáñëåäî-

âàíèÿ ïàöèåíòîâ áûëî âûÿâëåíî íàëè÷èå òðîìáîçîâ â ñîñóäàõ

ëåãêèõ, ÷òî ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ ýòèõ ïà-

öèåíòîâ. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ òðîìáîçà ïðè COVID-19 ñâÿçàí

ñ âîçíèêíîâåíèåì âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, ïðèâîäÿùåãî ê íà-

ðóøåíèþ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Â ëå÷åíèè ýôôåêòèâíî èñïîëü-

çóþòñÿ àíòèêîàãóëÿíòû, îäíàêî ìíåíèÿ âðà÷åé ðàçíûõ ñòðàí,

îòíîñèòåëüíî âûáîðà ïðåïàðàòà, äîçèðîâêè è ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè òåðàïèè, íå âñåãäà ñîâïàäàþò. Ïîñëå ïîëó÷åííîãî îïûòà

ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ COVID-19 óæå ìíîãèå ëå÷àùèå âðà÷è îò-

ìå÷àëè, ÷òî ñòàíäàðòíûå ïðîôèëàêòè÷åñêèå äîçû îêàçàëèñü

íåäîñòàòî÷íûìè äëÿ áîðüáû ñ òðîìáîçîì. Ðàçðàáîòêà ïðÿìûõ

ïåðîðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ îáåñïå÷èëà áîëåå âûñîêèé óðî-

âåíü áåçîïàñíîñòè ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ, òðåáóþùåé ìå-

íåå ÷àñòîãî êîíòðîëÿ äîçû. Ê íèì îòíîñÿòñÿ äâà êëàññà ïðåïà-

ðàòîâ, à èìåííî ïðÿìûå èíãèáèòîðû òðîìáèíà, òàêèå êàê Äàáè-

ãàòðàí, è ïðÿìûå èíãèáèòîðû ôàêòîðà Õà, òàêèå êàê àïèêñà-

áàí, ýäîêñàáàí è ðèâàðîêñàáàí.

Öåëü. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèêîàãóëÿí-

òîâ â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèåé,

êàê âëèÿíèå íà ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèå ðàç-

âèòèÿ îñëîæíåíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ íàáëþäåíèÿ çà ýôôåêòèâíî-

ñòüþ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè áûëè âûáðàíû 50 ïàöèåíòîâ

ñ äèàãíîçîì: Íîâàÿ êîðîíàâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ COVID-19 (ïîä-

òâåðæäåííàÿ) ñðåäíåòÿæåëàÿ ôîðìà, âíåáîëüíè÷íàÿ äâóñòî-

ðîííÿÿ ïíåâìîíèÿ. Ðèâàðîêñàáàí áûë íàçíà÷åí â ëå÷åáíîé äî-

çèðîâêå 15 ìã 1 ðàç â äåíü (âå÷åðîì ïîñëå åäû) â òå÷åíèå 3 íå-

äåëü. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëèñü ïî ëàáîðàòîðíûì äàííûì: êîí-

òðîëü D-äèìåðà è ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåí-

òîâ îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà, â âèäå íîðìàëèçàöèè

êîíöåíòðàöèè D-äèìåðà â êðîâè è ïîêàçàòåëåé êîàãóëîãðàììû,

êàê ýôôåêòèâíûå ìàðêåðû ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ. D-äèìåð

ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûì ïîêàçàòåëåì òðîìáîîáðà-

çîâàíèÿ, ïîñêîëüêó ìåõàíèçì åãî âûðàáîòêè çàïóñêàåòñÿ îäíî-

âðåìåííî ñ ïðîöåññîì îáðàçîâàíèÿ òðîìáà. Íà ôîíå ïðîâîäè-

ìîé òåðàïèè íåîáõîäèìî îòìåòèòü îòñóòñòâèå îñëîæíåíèé è ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ, è ðåêîìåíäîâàòü äàííûé àíòèêîàãóëÿíò äëÿ

äëèòåëüíîãî ïðèåìà. Òàêæå ïàöèåíòû îòìå÷àëè óäîáñòâî

â ïðèìåíåíèè äàííîãî ïðåïàðàòà (1 ðàç â äåíü), ÷òî ñíèæàåò

ðèñê ïðîïóñêà î÷åðåäíîé äîçû. Èç ìèíóñîâ ðèâàðîêñàáàíà

ìîæíî òîëüêî óêàçàòü åãî âûñîêóþ ñòîèìîñòü è ôèíàíñîâûå

ðàñõîäû ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè.

Âûâîäû. Ïîäâîäÿ èòîãè íàáëþäåíèÿ ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî

âêëþ÷åíèå àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè â ñõåìó ëå÷åíèÿ ïàöèåí-

òîâ ñ COVID-19 ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è íåîáõîäèìîé ñîñòàâëÿþùåé

è óëó÷øàåò ïðîãíîç èñõîäà çàáîëåâàíèÿ. Ðèâàðîêñàáàí — ýòî

ýôôåêòèâíûé àíòèêîàãóëÿíò, êîòîðûé â ñòàíäàðòíîé ëå÷åáíîé

äîçèðîâêå, ìîæåò ïîìî÷ü ëå÷àùèì âðà÷àì ïðåäîòâðàòèòü ðàç-

âèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.
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Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê

ó ìîäåëüíûõ ìûøåé äåàëêîãîëèçèðîâàííûìè âèíàìè

×åðíîçåìüÿ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ðåçâåðàòðîëà
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1ÔÃÀÎÓ ÂÎ Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Áåëãîðîä, e-mail: sheolvi31@gmail.com
2ÔÃÁÎÓ ÂÎ Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Êóðñê

Àêòóàëüíîñòü. Ïîñòêîíòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî-

÷åê (ÏÊ-ÎÏÏ) ïðåäñòàâëÿåò òÿæåëîå îñëîæíåíèå, ñâÿçàííîå

ñ èñïîëüçîâàíèåì éîäñîäåðæàùèõ êîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ. Òàê

êàê âèíî, ïîìèìî ðåçâåðàòðîëà, ñîäåðæèò ðÿä äðóãèõ ïîëèôå-

íîëüíûõ ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àÿ àíòîöèàíîçèäû, êàòåõèíû, ïðî-

àíòîöèàíèäèíû, ñòèëüáåíû è äðóãèå, îáëàäàþùèå ýíäîòåëèî-

ïðîòåêòèâíûìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, à òàêæå

âîäó, ýíîòåðàïèÿ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäíà èç ñòðàòåãèé

ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê.

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåê-

öèè ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó ìîäåëüíûõ

ìûøåé äåàëêîãîëèçèðîâàííûìè âèíàìè ×åðíîçåìüÿ ñ âûñî-

êèì ñîäåðæàíèåì ðåçâåðàòðîëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû îáðàçöû äåàëêîãîëèçèðîâàííûõ

êðàñíûõ ñóõèõ âèí èç ñîðòîâ âèíîãðàäà «Äåíèñîâñêèé» è «Ðó-

áèí Ãîëîäðèãè», ïðîõîäÿùèõ ñîðòîèñïûòàíèÿ íà áàçå Áîòàíè-

÷åñêîãî ñàäà ÍÈÓ «ÁåëÃÓ» â ðàìêàõ ïðîåêòà «Ðàçðàáîòêà ãåíå-

òè÷åñêèõ òåõíîëîãèé â ðàñòåíèåâîäñòâå õîçÿéñòâåííî-öåííûõ

êóëüòóð íà ïðèìåðå Vitis vinifera». Äîêëèíè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå âûïîëíåíî íà 36 ñàìöàõ ìîäåëüíûõ ìûøåé. Âñå æèâîòíûå

áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: ãðóïïà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,

ãðóïïà ñ ìîäåëèðîâàíèåì ÏÊ-ÎÏÏ (ïîñëåäîâàòåëüíûì ââåäå-

íèåì äèêëîôåíàêà, N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâîãî ýôèðà è éî-

ïðîìèäà) è ãðóïïà ñ ìîäåëèðîâàíèåì ÏÊ-ÎÏÏ è ïðåäâàðè-

òåëüíûì âíóòðèæåëóäî÷íûì ââåäåíèåì äåàëãîëèçèðîâàííîãî

âèíà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ðåçâåðàòðîëà â îáúåìå 0,3 ìë. ×å-

ðåç 48 ÷àñîâ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè ïîä íàðêîçîì èç

ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà îòáèðàëèñü îáðàçöû êðîâè äëÿ ïîñëå-

äóþùåãî àíàëèçà êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû è àëü-

áóìèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà. Ñòàòè-

ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîèçâåäåíà ñ ïîìîùüþ GraphPad Prism

8.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ìîäåëèðîâàíèå ïîñòêîí-

òðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ÏÊ-ÎÏÏ ïðèâîäèëî

ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó ðîñòó êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû

ñ 13,5 ± 0,2 ìêìîëü/ë è 8,35 ± 0,1 ììîëü/ë äî 83,5 ± 3,3

ìêìîëü/ë è 52,7 ± 2,3 ììîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ñîîòíîøåíèå

ìî÷åâèíà/àëüáóìèí, íàïðîòèâ, ñóùåñòâåííî âîçðàñòàëî

ñ 0,43 ± 0,01 äî 3,4 ± 0,07. Òàêæå îòìå÷àëñÿ äîñòàòî÷íî âûñî-

êèé óðîâåíü ëåòàëüíîñòè (25 %). Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå

ìûøàì êóïàæà äåàëêîãîëèçèðîâàííûõ âèí ×åðíîçåìüÿ ïðèâî-

äèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè

êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû äî 43,5 ± 1,6 ìêìîëü/ë è 34,5 ± 1,4 ììîëü /ë

ñîîòâåòñòâåííî. Îá óëó÷øåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-

÷åê òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñíèæåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìî÷åâè-

íà/àëüáóìèí äî 1,9 ± 0,03. Òàêæå ñóùåñòâåííî ñíèæàëàñü ëå-

òàëüíîñòü â óêàçàííîé ãðóïïå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (ñîñòà-

âèëà 8,3 %).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâà-

íèå êóïàæà äåàëêîãîëèçèðîâàííûõ âèí ×åðíîçåìüÿ «Äåíèñîâ-

ñêèé» è «Ðóáèí Ãîëîäðèãè» ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ðåçâåðàò-

ðîëà ýôôåêòèâíî ñíèæàåò òÿæåñòü ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó ìîäåëüíûõ ìûøåé ïî ñîâîêóïíîñòè

ôóíêöèîíàëüíûõ êðèòåðèåâ.
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Ñîçäàíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé äëÿ èññëåäîâàíèÿ
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Àêòóàëüíîñòü. Áåëêè-òðàíñïîðòåðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü

â ôàðìàêîêèíåòèêå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå

â èõ àáñîðáöèè, ðàñïðåäåëåíèè è âûâåäåíèè. Îíè îòíîñÿòñÿ

ê äâóì ñóïåðñåìåéñòâàì: SLC-òðàíñïîðòåðîâ è ABC-òðàíñïîð-

òåðîâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðèíàäëåæíîñòè âåùåñòâ ê ñóáñòðàòàì,

à òàêæå èíãèáèòîðàì áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ in vitro íåîáõîäè-

ìû êëåòî÷íûå ëèíèè ñåëåêòèâíî èõ ãèïåðýêñïðåññèðóþùèå.

Öåëü. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå îïèñàíà ìåòîäîëîãèÿ ñîçäà-

íèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè ãèïåðýêñïðåññèðóþùåé ïîëèïåïòèä,

òðàíñïîðòèðóþùèé îðãàíè÷åñêèå àíèîíû 1B1 (OATP1B1), îò-

íîñÿùèéñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó SLC-òðàíñïîðòåðîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ëè-

íèè êëåòîê ÍÅÊ293. Êëåòêè òðàíñôèöèðîâàëè ïëàçìèäîé

pEGFP-N1-SLCO1B1 ñ ïîìîùüþ Lipofectamine™ 3000 Reagent.

Öåëåâîé áåëîê ýêñïðåññèðîâàëñÿ â âèäå ïîëèïåïòèäà ñëèÿíèÿ

ñ çåëåíûì ôëóîðåñöåíòíûì áåëêîì (GFP- green fluorescent

protein) íà Ñ-êîíöå. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòàáèëüíîé êëåòî÷íîé ëè-

íèè ïðîèçâîäèëè ñåëåêöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì G-418 â êîíöåí-

òðàöèè 500 ìêã/ìë. Âûæèâøóþ è ôëþîðåñöèðóþùóþ ÷àñòü

êëîíîâ îòáèðàëè ìåòîäîì ïðåäåëüíûõ ðàçâåäåíèé. Âûáðàííûé

ïóë êëåòîê áûë ðàçìíîæåí è èñïîëüçîâàí äëÿ äàëüíåéøåé õà-

ðàêòåðèñòèêè. Ýêñïðåññèþ ãåíà SLCO1B1, êîäèðóþùåãî

OATP1B1, îöåíèâàëè ìåòîäîì ÏÖÐ real time, íàëè÷èå áåëêà

ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì âåñòåðí-áëîò. Äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè

ÎÀÒÐ1B1 àíàëèçèðîâàëè ïðîíèêíîâåíèå ñóáñòðàòà òðàíñïîð-

òåðà àòîðâàñòàòèíà (1 ìêÌ) âíóòðü êëåòîê. Êîíöåíòðàöèþ ñóá-

ñòðàòà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ real time

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà SLCO1B1, êîäèðóþùåãî

OATP1B1, â êëåòêàõ HEK293-OATP1B1 áîëåå ÷åì â 1000 ðàç

âûøå, ÷åì â èíòàêòíûõ êëåòêàõ.

Ìåòîäîì âåñòåðí-áëîò óñòàíîâëåíî, ÷òî èñõîäíûå êëåòêè

ëèíèè ÍÅÊ293 íå ñîäåðæàëè ÎÀÒÐ1Â1 (îòñóòñòâîâàëè áýíäû

íà ìåìáðàíå), â îòëè÷èå îò îáðàçöîâ êëåòîê ëèíèè

ÍÅÊ293-ÎÀÒÐ1Â1. Áýíä îáðàçöîâ ÍÅÊ293-ÎÀÒÐ1Â1 ðàñïîëà-

ãàëñÿ íà 30 êÄà âûøå, ÷åì áýíä îáðàçöîâ êëåòîê HepG2 (ãåïà-

òîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà), êîòîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû â êà-

÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

ÎÀÒÐ1Â1 ñèíòåçèðîâàëñÿ â âèäå êîìïëåêñà ñ GFP.

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíåíà àê-

òèâíîñòü èíôëþêñíîãî òðàíñïîðòåðà ÎÀÒÐ1Â1 â êëåòêàõ ëè-

íèè ÍÅÊ293-ÎÀÒÐ1Â1. Ïðîíèêíîâåíèå àòîðâàñòàòèíà — ñóá-

ñòðàòà òðàíñïîðòåðà âíóòðü êëåòîê ÍÅÊ293-ÎÀÒÐ1Â1 âî âñå

ñðîêè ýêñïåðèìåíòà (5, 15, 30, 45, 60 ìèíóò) äîñòîâåðíî ïðåâû-

øàëî ïðîíèêíîâåíèå ñóáñòðàòà â èíòàêòíûå êëåòêè ÍÅÊ293.

Èíãèáèòîð ÎÀÒÐ1Â1 ðèôàìïèöèí â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ

ñíèæàë òðàíñïîðò àòîðâàñòàòèíà â êëåòêè ÍÅÊ293-ÎÀÒÐ1Â1

äî óðîâíÿ èñõîäíûõ ÍÅÊ293.

Âûâîäû. Îïèñàíà ìåòîäîëîãèÿ ñîçäàíèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè,

ñåëåêòèâíî ãèïåðýêñïðåññèðóþùåé ÎÀÒÐ1Â1. Êëåòî÷íàÿ ëè-

íèÿ ÍÅÊ293-ÎÀÒÐ1Â1 ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà ïðèíàäëåæíîñòü ê ñóáñòðàòàì, èíäóê-

òîðàì è èíãèáèòîðàì äàííîãî òðàíñïîðòåðà.
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Àíàëèç ýôôåêòîâ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ìèìåòèêà

NT-3 íà ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè äèàáåòà

ßãóáîâà Ñ. Ñ., ×åðíûøåâñêàÿ Ì. À., Îñòðîâñêàÿ Ð. Ó.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: syagubova@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Äåôèöèò íåéðîòðîôèíîâ èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ïàòîãåíåçå äèàáåòà. NT-3, ïîäîáíî NGF è BDNF, ó÷àñò-

âóåò â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ìèåëèíè-

çàöèè è ñîõðàíåíèè ôåíîòèïè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè íåéðîíîâ.

Äëÿ ïîëíîðàçìåðíîé ìîëåêóëû õàðàêòåðíû íåóäîâëåòâîðè-

òåëüíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà, ÷òî äåëàåò íåîáõîäè-

ìûì ñîçäàíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ. Â ÍÈÈ ôàðìà-

êîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà

Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà è ÷ëåí-êîððåñïîíäåíòà ÐÀÍ Ò. À. Ãóäàøåâîé

íà îñíîâå 4-é ïåòëè NT-3 ñîçäàí äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìå-

òèê — ÃÒÑ-301, îáëàäàþùèé íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ.

Ðàíåå íàìè ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé

ñõîäñòâî íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ôóíêöèé

íåéðîíîâ è â-êëåòîê îáóñëàâëèâàåò ñõîäñòâî ìåõàíèçìîâ èõ çà-

ùèòû.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ÃÒÑ-301 ñ òî÷êè çðåíèÿ

íàëè÷èÿ ó íåãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äèàáåò ìîäåëèðîâàëè íà ìûøàõ

ëèíèè C57Bl/6 ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà (ÑÒÇ) â äîçå

110 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî (â/á). Ãðóïïå Êîíòðîëü íà ïðîòÿæå-

íèè 32 äíåé ââîäèëè â/á äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (ÄÂ) èëè 1 %

ðàñòâîð Tween 80 â ÄÂ. Ãðóïïå Äèàáåò ââîäèëè ÄÂ èëè ðàñ-

òâîð Tween 80 â òå÷åíèå 14 äíåé, íà 15-é äåíü — ÑÒÇ, à çàòåì

ïðîäîëæàëè ââåäåíèå ÄÂ èëè ðàñòâîðà Tween 80 â òå÷åíèå

17 äíåé. ÃÒÑ-301 â ðàñòâîðå Tween 80 ââîäèëè â äîçàõ 0,1, 0,5

èëè 5 ìã/êã â/á â òå÷åíèå 14 äíåé äî ââåäåíèÿ è â òå÷åíèå

17 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÇ. Ïåðåä è íà ðàçíûå ñðîêè ïîñëå

ÑÒÇ ïðîâîäèëè èçìåðåíèå ïîòðåáëåíèÿ âîäû è óðîâíÿ ãëèêå-

ìèè, à òàêæå òåñòèðîâàëè ðåàêöèè ìûøåé íà ìåõàíè÷åñêèå

ñòèìóëû â òåñòå ôîí Ôðåÿ. Íà 98 – 99 äíè ïðîâîäèëè òåñò ðàñ-

ïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ (NOR). Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè ANOVA

(ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëüçîâàíèåì òåñòà Äóíêàíà) è êðèòåðèé

Êðàñêåëà – Óîëëèñà (ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ

ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé). Çíà÷åíèå âåðîÿòíîñòè

p < 0,05 ñ÷èòàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ââåäåíèå ÑÒÇ âûçûâàëî

âûðàæåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè ó ãðóïïû

Äèàáåò, êîòîðîå ñîõðàíÿëîñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåí-

òà. ÃÒÑ-301 â äîçå 0,1 ìã/êã âûçûâàë çíà÷èìîå ñíèæåíèå ãè-

ïåðãëèêåìèè, êîòîðîå íà÷èíàëîñü ñ 19-õ ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ

ÑÒÇ è ñîõðàíÿëîñü äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà (61 äåíü), à â äîçå

0,5 ìã/êã âûçûâàë çíà÷èìîå ñíèæåíèå ãèïåðãëèêåìèè óæå íà

5-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÇ. ÃÒÑ-301 â äîçå 5 ìã/êã íå ñíè-

æàë óðîâåíü ãèïåðãëèêåìèè. Â òî âðåìÿ, êàê â ãðóïïå Äèàáåò

íàáëþäàëàñü âûðàæåííàÿ ïîëèäèïñèÿ, ÃÒÑ-301 îñëàáëÿë å¸

âûðàæåííîñòü. Â ãðóïïå Äèàáåò ñ 5 ïî 15 íåäåëþ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ÑÒÇ, îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ïîðîãà ìåõàíè÷åñêîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè. ÃÒÑ-301 â äîçàõ 0,1 èëè 0,5 ìã/êã âîññòàíàâëèâàë

ïîðîã ìåõàíè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè äî çíà÷åíèé çäîðîâûõ

æèâîòíûõ. Â òåñòå NOR â ãðóïïå Äèàáåò êîýôôèöèåíò äèñêðè-

ìèíàöèè (ÊÄ) ïðèíèìàë îòðèöàòåëüíîå çíà÷åíèå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé Êîíòðîëü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ïà-

ìÿòè. ÃÒÑ-301 âîññòàíàâëèâàë çíà÷åíèÿ ÊÄ äëÿ êðàòêîâðåìåí-

íîé ïàìÿòè äî ïîêàçàòåëåé çäîðîâûõ æèâîòíûõ, ýôôåêò áûë

áîëåå âûðàæåí â äîçå 0,5 ìã/êã. ×òî êàñàåòñÿ äîëãîâðåìåííîé

ïàìÿòè, òî â ãðóïïå Äèàáåò îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ÊÄ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî çäîðîâûìè æèâîòíûìè, à â ãðóïïå ÃÒÑ-301 â äîçå

0,5 ìã/êã íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê âîññòàíîâëåíèþ çíà÷åíèé

ÊÄ.

Âûâîäû. 1. Â îïûòàõ íà ìûøàõ â óñëîâèÿõ ÑÒÇ-ìîäåëè

äèàáåòà ÃÒÑ-301 â äîçàõ 0,1 è 0,5 ìã/êã ïðîÿâëÿåò àíòèãèïåðã-

ëèêåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

2. ÃÒÑ-301 â òåõ æå äîçàõ âîññòàíàâëèâàåò ïîðîã ìåõàíè÷å-

ñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â òåñòå ôîí Ôðåÿ, íàðóøåííûé ââåäå-

íèåì ÑÒÇ.

3. Â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ âûÿâëåíà ñïîñîá-

íîñòü ÃÒÑ-301 âîññòàíàâëèâàòü íàðóøåíèÿ ïàìÿòè, âûçâàí-

íûå ââåäåíèåì ÑÒÇ.
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Ëèãàíäû àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ: ïåðåîöåíêà

êëèíè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, ïåðñïåêòèâû ïîèñêà

è ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ

ßêîâëåâ Ä. Ñ.1,2, Ñåð¸ãèíà Ì. Ñ.1,2, Íàóìåíêî Ë. Â.1, Òàðàí À. Ñ.1,2,

Ñèðîòåíêî Â. Ñ.1, Ìàëüöåâ Ä. Â.1,2, Ñêðèïêà Ì. Î.3, Ñïàñîâ À. À.1,2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÂîëãÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Âîëãîãðàä, e-mail:

post@volgmed.ru
2ÃÁÓ Âîëãîãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé íàó÷íûé öåíòð, ã. Âîëãîãðàä,

e-mail: vmnc@volganet.ru
3ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÂîëÃÓ, ã. Âîëãîãðàä, e-mail: bot@volsu.ru

Àêòóàëüíîñòü. Àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ îò-

ïðàâíîé òî÷êîé-ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ìåòîäîâ òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Àêòèâàöèÿ

àäåíîçèíîâûõ À1-ðåöåïòîðîâ ñíèæàåò ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñî-

êðàùåíèé, óìåíüøàåò ðàçâèòèå ãèïîêñèè ìèîêàðäà. Ðîëü àäå-

íîçèíà â ÖÍÑ âêëþ÷àåò ìîäóëÿöèþ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè, âêëþ-

÷àÿ äîëãîñðî÷íóþ ïîòåíöèàöèþ è äîëãîñðî÷íóþ äåïðåññèþ. Àê-

òèâàöèÿ À1-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáíà îïîñðåäîâàòü ñíèæåíèå ñî-

ïðîòèâëåíèå îòòîêó âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè, ÷òî ïðèâîäèò

ê ñíèæåíèþ âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ. Ïðè ñòèìóëÿöèè

À2à-ðåöåïòîðîâ íàáëþäàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûé àíòàãîíèçì

ñ P2Y- è P2X-çàâèñèìîé ñòèìóëÿöèåé òðîìáîöèòàðíîé àãðåãà-

öèè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ â îáëàñòè ïîèñêà

è ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèàãðåãàíòíûõ ïðåïàðàòîâ, íå èìåþùèõ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíàëîãîâ.

Ïîèñê ëèãàíäîâ àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ àêòó-

àëüíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè.

Öåëü. Ïîèñê ëèãàíäîâ À1 è À2à-àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

ïðåäâàðèòåëüíàÿ îöåíêà èõ áåçîïàñíîñòè è ôàðìàêîäèíàìè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé èññëåäîâà-

ëè ñ ïðèìåíåíèåì òåñò-ñèñòåìû À1-çàâèñèìîãî èçìåíåíèÿ ðèò-

ìà èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåðäèé ìûøè, ñ èñêëþ÷åíèåì ëîæíîïî-

ëîæèòåëüíûõ äàííûõ ñ ïîìîùüþ ñåëåêòèâíîãî À1 àíòàãîíèñòà

DPCPX (Áèîîðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ. — 2022. — Ò. 48, ¹ 4. — Ñ.

479 – 485.); À2à-àêòèâíîñòü èññëåäîâàëè ñ ïðèìåíåíèåì ãèïåð-

ýêñïðåññîðà À2à-ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà ñ ñèñòåìîé ãåíîðåïîðòåð-

íîé äåòåêöèè GeneBLAzer ADORA2A-CRE-bla CHO-K1 Cells

(Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ).

Ïðåäâàðèòåëüíûå òîêñèêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà îöåíèâàëè

in vitro c ïðèìåíåíèåì ÌÒÒ-òåñòà ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé

è ïåðâè÷íûõ êëåòîê êðûñû (Âîëãîãðàäñêèé íàó÷íî-ìåäèöèí-

ñêèé æóðíàë. — 2020. — ¹ 1. — Ñ. 58 – 61). Ñòàðòîâóþ îöåíêó

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé â çàâèñèìîñòè îò

âûÿâëåííîãî âèäà àêòèâíîñòè îöåíèâàëè â òåñòàõ: in vitro äëÿ

àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé

àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ êðîëèêà (àãðåãîìåòð Áèîëà, Ðîññèÿ); in

vivo íà êðûñàõ-ñàìöàõ â òåñòàõ èññëåäîâàíèÿ ïîâåäåí÷åñêîé àê-

òèâíîñòè îòêðûòîå ïîëå, îôòàëüìîãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòè

òîíîìåòðèåé (îôòàëüìîòîíîìåð TonoVet, Ôèíëÿíäèÿ) (Euro-

pean Journal of Pharmaceutical Sciences — 2021. — Vol. 161. —

P. 105792).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííî-

ãî èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëåí ñêðèíèíã áîëåå 45 íîâûõ õèìè÷å-

ñêèõ ñîåäèíåíèé íà íàëè÷èå àäåíîçèíîâîé À1 è A2a àêòèâíî-

ñòè. Äëÿ 5 âåùåñòâ âûÿâëåíà àäåíîçèíîâàÿ À1 ñòèìóëèðóþùàÿ

àêòèâíîñòü, ïî âåëè÷èíå ñîîòâåòñòâóþùàÿ àäåíîçèíó, ëèáî íå-

çíà÷èòåëüíî åå ïðåâîñõîäÿùàÿ. Äëÿ 2 âåùåñòâ À2à ñòèìóëè-

ðóþùàÿ. Âåùåñòâî À1-ñòèìóëÿòîð (LS-1) îêàçûâàåò àíêñèîëè-

òè÷åñêîå äåéñòâèå íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ, åùå îäíî âåùåñòâî

(MeOAR) äåìîíñòðèðóåò óñïîêàèâàþùåå äåéñòâèå è óñèëèâàåò

ïðè ýòîì ïîèñêîâóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ òåñòå «îòêðûòîå

ïîëå». À1-àãîíèñòû (MeOAR, LS-1) ñíèæàþò âíóòðèãëàçíîå

äàâëåíèå, íåìíîãî óñòóïàÿ ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòàì ñðàâ-

íåíèÿ òèìîëîëó è áðèìîíèäèíó. À2à ñòèìóëÿòîð (HC-84) ïî-

äàâëÿåò ÀÄÔ èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ïðå-

âîñõîäÿ ýôôåêòû êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé.

Âûâîäû. Âûÿâëåííûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü îñ-

íîâó äëÿ äàëüíåéøåãî êîíñòðóèðîâàíèÿ è ñèíòåçà áîëåå àêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ ñòèìóëèðîâàòü A1, A2a ðåöåïòîðû,

â òîì ÷èñëå ñ ïñèõîòðîïíûì, àíòèãëàóêîìíûì, àíòèàãðåãàíò-

íûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì.

Èññëåäîâàíèå ÷àñòè÷íî âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèé-

ñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà ¹ 22-63-00016, https://rscf.ru/project/

22-63-00016.
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Êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ è êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàöèÿ:

äâå ñòîðîíû îäíîé ìåäàëè èëè íåò?

ßêîâëåâ È. Á.1, Áàðàíîâ Ä. À.2, Èâàí÷åíêî Í. Ñ.3

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ìàðèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã. Éîøêàð-Îëà,

e-mail: i.b.yakovlev@gmail.com
2ÎÎÎ «Ïðîâèçîð 24», ã. Í. Íîâãîðîä
3ÎÎÎ «Ïðàéä», ã. Í. Íîâãîðîä

Àêòóàëüíîñòü. Èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøååñÿ ðàçäåëåíèå ìå-

äèöèíñêîé è ôàðìàöåâòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÐÔ) îáðåëî íåïðèåìëåìûé ðàç-

ìàõ, òîãäà êàê ìíîãèå ñòðàíû ïðèëàãàþò óñèëèÿ ê ñáëèæåíèþ

è âçàèìîïðîíèêíîâåíèþ ýòèõ íàïðàâëåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Öåëü. Ìû ñî÷ëè íåîáõîäèìûì îöåíèòü ïåðñïåêòèâû ðàçâè-

òèÿ êëèíè÷åñêîé ôàðìàöèè â ÐÔ êàê ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíî-

ñòè ñïåöèàëèñòîâ è êàê îáðàçîâàòåëüíîé ïðîãðàììû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà íîðìà-

òèâíàÿ áàçà ôàðìàöåâòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè, â òîì ÷èñëå äåé-

ñòâóþùèå Ôåäåðàëüíûå çàêîíû, àêòû Åâðîàçèàòñêîãî ýêîíî-

ìè÷åñêîãî ñîþçà (ÅÀÝÑ), îáðàçîâàòåëüíûå è ïðîôåññèîíàëü-

íûå ñòàíäàðòû ìåäèöèíñêîãî è ôàðìàöåâòè÷åñêîãî âûñøåãî

îáðàçîâàíèÿ, ñòàíäàðòû íàäëåæàùèõ ïðàêòèê. Áûëè èññëåäî-

âàíû âîñòðåáîâàííûå íà ñîâðåìåííîì ðûíêå òðóäà êîìïåòåí-

öèè ñïåöèàëèñòîâ è èçó÷åíî ìíåíèå ïðîôåññèîíàëüíûõ ñîîá-

ùåñòâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ñî âðåìåíè òàê íàçûâàå-

ìîãî «ëåêàðñòâåííîãî âçðûâà» â ñåðåäèíå XX âåêà íîìåíêëàòó-

ðà ëåêàðñòâ óâåëè÷èâàåòñÿ â àðèôìåòè÷åñêîé ïðîãðåññèè,

à îáúåì èíôîðìàöèè î ëåêàðñòâàõ — â ãåîìåòðè÷åñêîé. Ñîâðå-

ìåííûå òðåáîâàíèÿ ê îôîðìëåíèþ ðåãèñòðàöèîííûõ äîêóìåí-

òîâ, ê îðãàíèçàöèè äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, ê ñîáëþäåíèþ ñòàíäàðòîâ íàäëåæàùèõ ïðàêòèê, äåéñò-

âóþùèõ â ôàðìàöèè, çàñòàâëÿþò ïåðåñìàòðèâàòü èñòîðè÷åñêè

ñëîæèâøèåñÿ ïîäõîäû. Òàê, â åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è â ÑØÀ

ñ êîíöà 70-õ ãîäîâ, à â íåêîòîðûõ ïîñòñîâåòñêèõ — 2000-õ ãîäîâ

ðàçâèâàåòñÿ «êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàöèÿ». Åâðîïåéñêîå îáùåñòâî

êëèíè÷åñêîé ôàðìàöèè (ESCP) ïðåäëàãàåò ñëåäóþùåå îïðåäå-

ëåíèå: êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàöèÿ íàïðàâëåíà íà îïòèìèçàöèþ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâ ïîñðåäñòâîì ïðàêòèêè è èññëåäîâàíèé

äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåé, îðèåíòèðîâàííûõ íà ÷åëîâåêà. Äåôè-

íèöèÿ, ïîæàëóé, áîëåå îáøèðíàÿ ÷åì îïðåäåëåíèå êëèíè÷å-

ñêîé ôàðìàêîëîãèè, êàê èñêëþ÷èòåëüíî âðà÷åáíîé ñïåöèàëüíî-

ñòè. Â ñîâðåìåííîé ôàðìàöèè ïðîèñõîäèò çàìåòíîå ñìåùåíèå

àêöåíòà ñ ïðîäóêòà (ëåêàðñòâà) íà ÷åëîâåêà (ïîòðåáèòåëÿ ëå-

êàðñòâà). Â ÐÔ ýòà òðàíñôîðìàöèÿ ïðîÿâèëàñü ïîêà â èçìåíå-

íèè îáðàçîâàòåëüíûõ ïðîãðàìì. Êàê èçâåñòíî â êóðñå ïðîôåñ-

ñèîíàëüíûõ äèñöèïëèí â âûñøåì ôàðìàöåâòè÷åñêîì îáðàçîâà-

íèè ñåé÷àñ ðåàëèçóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ðàçâèòèå êîìïåòåí-

öèé: «ôàðìàêîëîãèÿ» — «êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ» — «ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå è èíôîðìèðîâàíèå». Ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ áîëüøîé ïðîáëåìîé, ÷òî íåñìîòðÿ íà ýòî ôàðìàöåâ-

òè÷åñêàÿ äåÿòåëüíîñòü â ðîññèéñêîé çàêîíîäàòåëüñòâå òðàêòó-

åòñÿ êàê òîðãîâàÿ, à ïîíÿòèå «ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ïîìîùü» âî-

îáùå îòñóòñòâóåò â îòëè÷èå îò çàêîíîäàòåëüíî çàêðåïëåííîãî

ïðåäñòàâëåíèÿ î «ìåäèöèíñêîé ïîìîùè». Íà íàø âçãëÿä, òàêîå

ïîëîæåíèå äåë íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå èñïîëüçîâàòü ïîòåí-

öèàë ôàðìàöèè â çäðàâîîõðàíåíèè ÐÔ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé êîð-

ðåêöèÿ íîðìàòèâíîé áàçû ôàðìàöåâòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè

â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåìèðîâûìè òåíäåíöèÿìè, èçó÷åíèå ñòó-

äåíòàìè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ «êëèíè÷åñêîé ôàðìà-

öèè», à íå «êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè», ðàçðàáîòêà ïðîôåñ-

ñèîíàëüíûõ ñòàíäàðòîâ «êëèíè÷åñêèé ïðîâèçîð», «êëèíè÷å-

ñêèé ôàðìàöåâò», çàêîíîäàòåëüíîå çàêðåïëåíèå ïîíÿòèÿ «ôàð-

ìàöåâòè÷åñêàÿ ïîìîùü» è ñîîòâåòñòâóþùèõ íàèìåíîâàíèé

ïðîôåññèé.
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Èçó÷åíèå àíòèýïèëåïòîãåííûõ ýôôåêòîâ ôåíîçàíîâîé

êèñëîòû íà ìîäåëè ãåíåòè÷åñêîé ýïèëåïñèè

ßêîâëåâà À. À., Ëèòâèíîâà Ñ. À., Ãëàäûøåâà Í. À., Âîðîíèíà Ò. À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», Ìîñêâà,

e-mail: alpeta11@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Ãåíåòè÷åñêèå ôîðìû ýïèëåïñèè ÿâëÿþòñÿ

íàèáîëåå òðóäíî èçëå÷èâàåìûìè, è çà÷àñòóþ ôàðìàêîðåçè-

ñòåíòíû. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê ïðî-

òèâîñóäîðîæíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèýïèëåïòîãåí-

íîé àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíûõ âëèÿòü íà ðàçâèòèå ýïèëåïòè÷å-

ñêîé ñèñòåìû (ÝÑ). Ôåíîçàíîâàÿ êèñëîòà (Äèáóôåíîë®) îáëàäà-

åò ïðîòèâîñóäîðîæíîé è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ êîòîðîé îáóñëîâëåí ñòàáèëèçàöèåé íåéðîíàëü-

íûõ ìåìáðàí è ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà àêòèâíîñòü ïðîòå-

èíêèíàçû Ñ è àäåíèëàòöèêëàçû.

Öåëü. Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè ôåíîçàíîâîé êèñëîòû (ÔÊ)

òîðìîçèòü ðàçâèòèå ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû â ìîäåëè ãåíåòè-

÷åñêè äåòåðìåíèðîâàííîé àóäèîãåííîé ýïèëåïñèè, êðûñ ëèíèè

Êðóøèíñêîãî-Ìîëîäêèíîé (ÊÌ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðû-

ñàõ ñàìöàõ ÊÌ â âîçðàñòå 2,5 ìåñÿöà â íà÷àëüíîé ñòàäèè ðàçâè-

òèÿ ÝÑ (ñî 100 % ïîÿâëåíèåì êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã) è â âîçðàñòå

7 ìåñÿöåâ â ñòàáèëüíîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ÝÑ (ñî 100 % ïðîÿâëå-

íèåì òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã). ÔÊ (80 ìã/êã) è âàëüïðîå-

âàÿ êèñëîòà ÂÊ (200 ìã/êã) ââîäèëè âíóòðü â òå÷åíèå 12 äíåé.

Áûëè âæèâëåíû äîëãîñðî÷íûå ýëåêòðîäû äëÿ ðóòèííîé çàïèñè

ÝÝÃ. Ôîíîâàÿ çàïèñü ÝÝÃ ïðîâîäèëàñü äî ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ. ×åðåç 24 ÷àñà è 6 äíåé ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ÔÊ è ÂÊ

æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè àóäèîãåííîé (120 äÁ) ïðîâîêàöèè ðàçâè-

òèÿ ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé, ïðè ýòîì îòìå÷àëè ëàòåíòíîå âðåìÿ

ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã è èõ âûðàæåííîñòü. ÝÝÃ êðèòåðèåì âëèÿ-

íèÿ ÔÊ è ÂÊ ÿâëÿëîñü óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà è äëèòåëüíîñòè

Ýïè ðàçðÿäîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ÝÝÃ êðûñ ÊÌ ðåãèñò-

ðèðóþòñÿ äâà îñíîâíûõ ïàòòåðíà Ýïè àêòèâíîñòè, êîòîðûå êî-

ëè÷åñòâåííî óâåëè÷èâàþòñÿ ñ âîçðàñòîì: ïîëèñïàéê-âîëíû

äëèòåëüíîñòüþ 0,1 – 0,2 ñåê, âî âðåìÿ êîòîðûõ æèâîòíûå âçäðà-

ãèâàþò, è ãåíåðàëèçîâàííûå àáñàíñ ïîäîáíûå ðàçðÿäû

(ïèê-âîëíà), äëèòåëüíîñòüþ 3 – 30 ñåê, âî âðåìÿ êîòîðûõ æè-

âîòíûå çàìèðàþò. Ñïåêòðàëüíûé àíàëèç ÝÝÃ êðûñ ÊÌ ïîêà-

çàë, ÷òî âî âðåìÿ àáñàíñíîãî ðàçðÿäà çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåòñÿ

ìîùíîñòü è % ïðåäñòàâëåííîñòü ñïåêòðà äèàïàçîíîâ âûñîêî-

÷àñòîòíûõ âîëí (àëüôà- è áåòà-1,2-) âî âñåõ èññëåäóåìûõ ñòðóê-

òóðàõ ìîçãà. ÔÊ ïðè ââåäåíèè êðûñàì ÊÌ â âîçðàñòå 2,5 ìåñÿ-

öåâ â òå÷åíèå 12 äíåé ïîäàâëÿëà ðàçâèòèå àáñàíñ ïîäîáíûõ

ðàçðÿäîâ, íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà êîëè÷åñòâî ïîëèñïàéêîâ, íî

íå îñëàáëÿëà âûðàæåííîñòü ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé, ñïðîâîöèðî-

âàííûõ çâóêîì. Îäíàêî ÔÊ ïîëíîñòüþ çàùèùàëà îò ñïðîâîöè-

ðîâàííûõ çâóêîì ñóäîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé 7 ìåñÿ÷íûõ êðûñ

ÊÌ. Äàííîå ñíèæåíèå âîçáóäèìîñòè íåðâíîé ñèñòåìû ñîïðîâî-

æäàëîñü óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà è äëèòåëüíîñòè àáñàíñ ïî-

äîáíûõ ðàçðÿäîâ (îñîáåííî âî âðåìÿ ñíà), à òàêæå èõ àìïëèòó-

äû â äèàïàçîíå áåòà-2-àêòèâíîñòè â êîðå è ïîäêîðêîâûõ ñòðóê-

òóðàõ (â ãèïïîêàìïå è ãèïîòàëàìóñå). Îäíîâðåìåííî ñíèæà-

ëàñü ïðåäñòàâëåííîñòü (%) áåòà-àêòèâíîñòè âî âñåõ ñòðóêòóðàõ

ìîçãà. ÂÊ ïðè 12-òè äíåâíîì ââåäåíèè ó 2,5 è 7 ìåñÿ÷íûõ êðûñ

ÊÌ íå îñëàáëÿëà âûðàæåííîñòè ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé, íî óâå-

ëè÷èâàëà ëàòåíòíûé ïåðèîä èõ ðàçâèòèÿ. Ïðè ýòîì ÂÊ çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàëà êàê êîëè÷åñòâî è äëèòåëüíîñòü àáñàíñíûõ ðàç-

ðÿäîâ, òàê è ÷èñëî ïîëèñïàéêîâ, à òàêæå àìïëèòóäó áåòà-2- àê-

òèâíîñòè â êîðå è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ, îäíîâðåìåííî ñíè-

æàÿ åå ïðåäñòàâëåííîñòü (%) âî âñåõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÝÑ êðûñ ëèíèè ÊÌ óñëîæíÿåò-

ñÿ è ñòàáèëèçèðóåòñÿ â òå÷åíèå ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ. ÔÊ

íàðÿäó ñ ÂÊ òðàíñôîðìèðóåò ðàçâèâàþùóþñÿ ÝÑ ó 2,5 – 3 ìå-

ñÿ÷íûõ êðûñ ÊÌ, óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè

ðåãèñòðèðóåìûõ ÝÝÃ-ïàòòåðíîâ, âîññòàíàâëèâàÿ ñïåêòðàëü-

íî-êîãåðåíòíûå õàðàêòåðèñòèêè. Íàèáîëüøåå âëèÿíèå ÔÊ îêà-

çûâàåò íà ÝÝÃ è ïîâåäåí÷åñêèå ñóäîðîæíûå ðåàêöèè êðûñ ÊÌ

â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå — â 7 ìåñÿöåâ.
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ßêîâëåâà À. À., Ëèòâèíîâà Ñ. À., Íàðêåâè÷ Â. Á., Êàñàáîâ Ê. À.,

Êóäðèí Â. Ñ.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà», ã. Ìîñêâà,

e-mail: alpeta11@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ôåíîçàíîâàÿ êè-

ñëîòà, íîâûé ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèé ïðåïàðàò (Äèáóôåíîë®),

ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ôîêàëüíûõ ôîðì ýïèëåïñèè â êîìáè-

íàöèÿõ ñ áàçèñíîé ïðîòèâîñóäîðîæíîé òåðàïèåé, ÷òî îáóñëàâ-

ëèâàåò íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ åå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èçâåñòíûìè è íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûìè

ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè.

Öåëü. Èçó÷åíèå ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ýôôåêòîâ ôåíîçàíî-

âîé êèñëîòû ñ îöåíêîé åå íåéðîõèìè÷åñêîãî êîìïîíåíòà äåéñò-

âèÿ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âàëüïðîåâîé

êèñëîòîé è êàðáàìàçåïèíîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áûëè èñïîëüçîâàíû áåëûå áåñïî-

ðîäíûå ìûøè-ñàìöû. Ðàçâèòèå òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã

âûçûâàëè ñ ïîìîùüþ ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà (ÌÝØ:

11 – 12 ìÀ, 250 Â), ÷åðåç ñïåöèàëüíûå êîðíåàëüíûå ýëåêòðîäû.

Ðåãèñòðèðîâàëè ðàçâèòèå êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, òîíè÷åñêîé

ýêñòåíçèè ïåðåäíèõ è çàäíèõ êîíå÷íîñòåé è ãèáåëü æèâîòíûõ.

Ôåíîçàíîâóþ êèñëîòó (ÔÊ) â äîçàõ 80 – 320 ìã/êã è ïðåïàðàòû

ñðàâíåíèÿ âàëüïðîåâóþ êèñëîòó (ÂÊ, 100 – 200 ìã/êã) è êàðáà-

ìàçåïèí (ÊÁ 6,5 – 20 ìã/êã) ââîäèëè ïåðîðàëüíî, îäíîêðàòíî çà

45 ìèíóò äî ÌÝØ. Äëÿ íåéðîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ æèâîò-

íûå äåêàïèòèðîâàëèñü ÷åðåç 5 ìèíóò ïîñëå ÌÝØ, ïîñëå ÷åãî

ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî ìîçãà — ôðîíòàëüíàÿ êîðà, ãèïîòàëàìóñ,

ïîëîñàòîå òåëî, ãèïïîêàìï áûëè èçâëå÷åíû íà ëüäó è çàìîðî-

æåíû â æèäêîì àçîòå. Äàëåå ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå ñîäåð-

æàíèÿ òîðìîçíûõ (ÃÀÌÊ, ãëèöèí, òàóðèí) è âîçáóæäàþùèõ

(ãëóòàìàò, àñïàðòàò) íåéðîìåäèàòîðîâ â ïðîáàõ ìåòîäîì

ÂÝÆÕ/ÔÄ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â òåñòå ÌÝØ ÔÊ ïðîÿâ-

ëÿëà âûðàæåííûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò â äèàïàçîíå äîç

îò 80 äî 320 ìã/êã, óñòðàíÿÿ òîíè÷åñêóþ ôàçó ñóäîðîã ó

40 – 80 % êðûñ â äîçîçàâèñèìîé ìàíåðå. ÔÊ â ñðåäíå ýôôåê-

òèâíîé äîçå (160 ìã/êã) óñèëèâàëà ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå

ÂÊ è ÊÁ, ÷òî âûðàæàëîñü â åùå áîëåå âûðàæåííîì îñëàáëåíèè

òÿæåñòè ñóäîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé (íà 30 – 33 %) è óñòðàíåíèè ó

æèâîòíûõ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè è êëîíè÷åñêèõ ãåíåðàëèçîâàí-

íûõ ñóäîðîã ñ ïîòåðåé ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ. Ñðåäíå ýô-

ôåêòèâíûå äîçû ÔÊ (120 è 160 ìã/êã) ïîòåíöèðîâàëè ïðîòèâî-

ñóäîðîæíûå ýôôåêòû ÂÊ è ÊÁ, èñïîëüçóåìûå â ìàëîýôôåêòèâ-

íûõ äîçàõ — 100 ì/êã è 6 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Íàèáîëåå çíà-

÷èòåëüíîå ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå ÔÊ îêàçûâàëà â îòíîøå-

íèè ýôôåêòîâ ÊÁ. Èññëåäîâàíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ìûøåé â óñëîâèÿõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ

ÌÝØ, ïîêàçàëî, ÷òî ÔÊ (160 ìã/êã) âîññòàíàâëèâàåò äî ôîíî-

âûõ çíà÷åíèé óðîâíè ñîäåðæàíèÿ àñïàðòàòà, ãëèöèíà è òàóðè-

íà â ãèïîòàëàìóñå, ñíèæåííûõ ÌÝØ, à ïðîòèâîñóäîðîæíûå

ýôôåêòû ÂÊ ñîïðîâîæäàëèñü âîññòàíîâëåíèåì â ýòîé ñòðóêòó-

ðå ñîäåðæàíèÿ ÃÀÌÊ è áàëàíñà «ÃÀÌÊ/ãëóòàìàò».

Âûâîäû. Â óñëîâèÿõ òåñòà ÌÝØ ÔÊ îêàçûâàåò âûðàæåí-

íîå ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå è óñèëèâàåò äåéñòâèå ÂÊ

è ÊÁ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â îñëàáëåíèè òÿæåñòè òîíèêî-êëîíè÷å-

ñêèõ ñóäîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé. Ïðîòèâîñóäîðîæíûå ýôôåêòû

ÔÊ ñîïðîâîæäàþòñÿ âîññòàíîâëåíèåì óðîâíåé ñîäåðæàíèÿ òîð-

ìîçíûõ àìèíîêèñëîò (ãëèöèíà è òàóðèíà) â ãèïîòàëàìóñå.
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Òåñòèðîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

íà ïðèíàäëåæíîñòü ê ñóáñòðàòàì è ìîäóëÿòîðàì

àêòèâíîñòè áåëêà-òðàíñïîðòåðà ABCG2

ßêóøåâà Å. Í., Òðàíîâà Þ. Ñ., Ïîâåòêî Ì. È, Êîíÿõèí Å. À.,

Ìûëüíèêîâ Ï. Þ., Ùóëüêèí À. Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÿçÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã. Ðÿçàíü, e-mail: enya.rzn@yandex.ru

Àêòóàëüíîñòü. Áåëîê-òðàíñïîðòåð ABCG2 èëè BCRP

(breast cancer resistance protein — áåëîê ðåçèñòåíòíîñòè ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýôôëþêñíûé òðàíñìåì-

áðàííûé òðàíñïîðòåð, îáëàäàþùèé äîñòàòî÷íî øèðîêîé ñóá-

ñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, ñ ìàññîé ïîðÿäêà 75 êÄà, îòíîñÿ-

ùèéñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ABCG2 ýêñïðåññèðóåòñÿ êàê â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, òàê

è â ïëàçìîäèîòðîôîáëàñòàõ ïëàöåíòû ÷åëîâåêà, â àïèêàëüíîé

ìåìáðàíå ýíòåðîöèòîâ, â ãåïàòîöèòàõ, íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê ìèêðîñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Áëà-

ãîäàðÿ óêàçàííîé ëîêàëèçàöèè, òðàíñïîðòåð èãðàåò íåìàëî-

âàæíóþ ðîëü â ôàðìàêîêèíåòèêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâ-

ëÿþùèõñÿ åãî ñóáñòðàòàìè.

Öåëü. Ðàçðàáîòêà è àïðîáàöèÿ ìåòîäèêè òåñòèðîâàíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà ïðèíàäëåæíîñòü ê ñóáñòðàòàì è ìîäó-

ëÿòîðàì àêòèâíîñòè ABCG2 in vitro.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ëè-

íèè êëåòîê Caco-2 â òðàíñâåëë-ñèñòåìå (12 mm Transwell® with

0,4 �m Pore Polycarbonate Membrane Insert, Sterile, Corning

Incorporated, ÑØÀ), ñîñòîÿùåé èç àïèêàëüíîé è áàçîëàòåðàëü-

íîé êàìåð. Êëåòêè Ñàñî-2 âûñåèâàëè íà ïîëóïðîíèöàåìóþ

ìåìáðàíó, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò äíî àïèêàëüíîé êàìåðû. Îöå-

íèâàëè òðàíñïîðò ñóáñòðàòîâ ABCG2 ìèòîêñàíòðîíà, ìåòîòðåê-

ñàòà, ñóëüôàñàëàçèíà è êâåðöåòèíà èç àïèêàëüíîé â áàçîëàòå-

ðàëüíóþ êàìåðó (òðàíñïîðò ïðîòèâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òðàíñ-

ïîðòåðà) è èç áàçîëàòåðàëüíîé êàìåðû â àïèêàëüíóþ (òðàíñ-

ïîðò çà ñ÷åò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ABCG2) ñ ïîìîùüþ ðàñ÷åòà

êîýôôèöèåíòà êàæóùåéñÿ ïðîíèöàåìîñòè Papp. Äîïîëíèòåëü-

íî îöåíèâàëè îòíîøåíèå Papp b-a / Papp a-b, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ

èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì.

Êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ â òðàíñïîðòíîé ñðåäå

àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì õðî-

ìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû «Dionex Ultimate 3000» è òàíäåìíî-

ãî ìàññ-ñåëåêòèâíîãî äåòåêòîðà TSQ Fortis.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà ïåðâîì ýòàïå ýêñïåðè-

ìåíòà ñ ïîìîùüþ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ABCG2 â êëåòêàõ Caco-2 è åãî ìåìáðàí-

íàÿ ëîêàëèçàöèÿ.

Ïðè âûïîëíåíèè òðàíñïîðòíûõ ýêñïåðèìåíòîâ çíà÷åíèÿ

Papp b-a, Papp a-b è èõ îòíîøåíèå ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî:

äëÿ ìèòîêñàíòðîíà (10 ìêÌ) — 1,57 ± 0,32·10–6 ñì/ñåê,

0,25 ± 0,045·10–6 ñì/ñåê è 6,18 ± 0,17; äëÿ ìåòîòðåêñàòà

(10 ìêÌ) — 0,41 ± 0,13·10–6 ñì/ñåê, 1,38 ± 0,18·10–6 ñì/ñåê

è 0,3 ± 0,052; äëÿ ñóëüôàñàëàçèíà (10 ìêÌ) —

29,9 ± 9,97·10–6 ñì/ñåê, 1,47 ± 0,045·10–6 ñì/ñåê è 21,97 ± 0,17;

êâåðöåòèí â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ â êàìåðàõ ðåöèïèåíòàõ

ïðàêòè÷åñêè íå îïðåäåëÿëñÿ.

Ïðåâûøåíèå òðàíñïîðòà b-a íàä òðàíñïîðòîì a-b è çíà÷å-

íèå îòíîøåíèÿ Papp b-a/Papp a-b áîëüøå «2» ñâèäåòåëüñòâóåò

îá àñèììåòðèè òðàíñïîðòà òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ ÷åðåç ìîíî-

ñëîé êëåòîê Caco-2 è ïîêàçûâàåò ïðèíàäëåæíîñòü ìèòîêñàí-

òðîíà è ñóëüôàñàëàçèíà ê ñóáñòðàòàì ABCG2 è ó÷àñòèå äàííî-

ãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà â ýôôëþêñå ïðîòåñòèðîâàííûõ âåùåñòâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàëè ïðèìåíåíèåì â ýêñïåðè-

ìåíòå èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ ABCG2 ðåçåðïèíà è êâåðöåòèíà,

êîòîðûå ñíèæàëè àñèììåòðèþ òðàíñïîðòà ìèòîêñàíòðîíà

è ñóëüôàñàëàçèíà.

Âûâîäû. Êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ Caco-2 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâà-

íà äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ó÷àñòèÿ áåëêà-òðàíñïîðòåðà ABCG2

â ôàðìàêîêèíåòèêå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è èõ ïðèíàäëåæíî-

ñòè ê åãî ñóáñòðàòàì, èíãèáèòîðàì è èíäóêòîðàì. Îïòèìàëüíû-

ìè ñóáñòðàòàìè â èñïîëüçóåìûõ óñëîâèÿõ òðàíñïîðòíîãî ýêñïå-

ðèìåíòà ÿâëÿþòñÿ ñóëüôàñàëàçèí è ìèòîêñàíòðîí.
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Êîìáèíèðîâàííàÿ (ìíîãîêîìïîíåíòíàÿ)

àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

ßðîâîé Ñ. Ê.

ÍÈÈ óðîëîãèè è èíòåðâåíöèîííîé ðàäèîëîãèè — ôèëèàë ÔÃÁÓ ÍÌÈÖ

ðàäèîëîãèè ÌÇ ÐÔ, ÃÁÓÇ ÃÊÁ èì. Ä. Ä. Ïëåòíåâà ÄÇÌ, ã. Ìîñêâà

Êîìáèíàöèè ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ ìîãóò ïðåñëåäî-

âàòü ëèøü äâå öåëè:

– ïåðåêðûòü ñïåêòð ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñðàçó íåñêîëüêèõ

âîçáóäèòåëåé (ëå÷åíèå ìèêñò-èíôåêöèè)

– ïðåîäîëåòü ïðèîáðåòåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü

Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíè÷åñêîé ðàáîòû, êîìáèíàöèè ïðîòèâî-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû.

– Æåëàòåëüíûå êîìáèíàöèè — ïðè êîòîðûõ ïðîòèâîìèê-

ðîáíûé ýôôåêò äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âçàèìíî óñèëèâà-

åòñÿ èëè äîïîëíÿåòñÿ ïðè óñëîâèè îòñóòñòâèÿ ðîñòà òîêñè÷íî-

ñòè.

– Âîçìîæíûå êîìáèíàöèè — î÷åâèäíûõ âûãîä è ïðåèìó-

ùåñòâ íå íåñóò, ðàâíî êàê è ðèñêîâ.

– Íåæåëàòåëüíûå êîìáèíàöèè — áåñïîëåçíûå èëè íåáåçî-

ïàñíûå.

Æåëàòåëüíûå êîìáèíàöèè. â-ëàêòàì+àìèíîãëèêîçèä. Íà-

áëþäàåòñÿ ýôôåêò ñèíåðãèçìà, ÷òî îçíà÷àåò íå ñëîæåíèå, à óñ-

ëîâíîå «ïåðåìíîæåíèå» ýôôåêòîâ. Ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþ-

ùàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ êîíêðåòíîãî âîçáóäèòåëÿ ïðè òàêîé

êîìáèíàöèè ìîæåò îêàçàòüñÿ íèæå, ÷åì äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà

ðàçäåëüíî.

Íåçàùèùåííûé öåôàëîñïîðèí èëè ôòîðõèíîëîí II – III ïî-

êîëåíèÿ + ìåòðîíèäàçîë. Öåëü êîìáèíàöèè — äîïîëíèòü ñõå-

ìó àíòèàíàýðîáíûì ýôôåêòîì.

Àíòèñèíåãíîéíûé öåôàëîñïîðèí èëè êàðáàïåíåì+âàíêî-

ìèöèí èëè ëèíåçîëèä. Ïðîñòîå ñëîæåíèå ñîâåðøåííî ðàçíîíà-

ïðàâëåííûõ ýôôåêòîâ ðåçåðâíûõ ïðåïàðàòîâ.

Âîçìîæíûå êîìáèíàöèè. Ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå âîçìîæ-

íîé êîìáèíàöèè äâóõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ îò æåëà-

òåëüíîé ñîñòîèò â ÷àñòè÷íîì äóáëèðîâàíèè èõ ñïåêòðîâ ïðîòè-

âîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ýòî ïëîõî òåì, ÷òî âîçáóäèòåëü, èìåÿ

êîíòàêò ñ äâóìÿ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, ïîëó÷àåò âîçìîæ-

íîñòü ñôîðìèðîâàòü ðåçèñòåíòíîñòü îäíîâðåìåííî ê îáîèì ïðå-

ïàðàòàì.

– Öåôàëîñïîðèí + ôòîðõèíîëîí

– Ôòîðõèíîëîí + àìèíîãëèêîçèä

– Èíãèáèòîðçàùèùåííûé àìèíîïåíèöèëëèí/êàðáîêñèïå-

íèöèëëèí/ öåôàëîñïîðèí + ìåòðîíèäàçîë

Íåæåëàòåëüíûå êîìáèíàöèè. Ñóòü íåæåëàòåëüíîé êîìáèíà-

öèè ñîñòîèò â ïîëíîì îòñóòñòâèè âûãîä èëè â ñèòóàöèè, êîãäà

âîçìîæíûå âûãîäû ìåðêíóò â ñðàâíåíèè ñ ðèñêàìè.

Êîìáèíàöèÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ îäíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ãðóïïû. Êëþ÷åâîé êàòåãîðèåé, îïðåäåëÿþùåé öåëåñîîáðàç-

íîñòü êîìáèíàöèè äâóõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ íå õèìè÷åñêàÿ

ñòðóêòóðà (îïðåäåëÿþùàÿ ïðèíàäëåæíîñòü ê ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé ãðóïïå), à ìåõàíèçì äåéñòâèÿ. Íå ñî÷åòàþòñÿ ìåæäó ñîáîé

ïåíèöèëëèíû âñåõ âèäîâ, öåôàëîñïîðèíû âñåõ ïîêîëåíèé, êàð-

áàïåíåìû, à òàêæå ìàêðîëèäû ñ ëèíêîçàìèäàìè.

Îäíîâðåìåííîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ ñ áàêòåðèöèäíûì

è áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Óòî÷íåíèå: ïðå-

ïàðàòû äîëæíû íàçíà÷àòüñÿ ïðîòèâ îäíîãî âîçáóäèòåëÿ. Åñëè

âîçáóäèòåëè ðàçíûå, òî âîïðîñ ñíèìàåòñÿ ñàì ñîáîé.

Êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ ñ îäíîíàïðàâëåííîé òîêñè÷íîñòüþ.

Èç âñåãî ñïèñêà íåæåëàòåëüíûõ êîìáèíàöèé äâà ïðåïàðàòà

ñ îäíîíàïðàâëåííîé òîêñè÷íîñòüþ — ñàìûé îïàñíûé âàðèàíò,

ïðè êîòîðîì ðèñêè ïðåâîñõîäÿò âûãîäû. Îãðàíè÷åíèå ýòî

î÷åíü æåñòêîå, èñêëþ÷åíèé èç íåãî íåò.

Îòìåòèì, ÷òî íåëüçÿ ñî÷åòàòü ìåæäó ñîáîé:

– Àìèíîãëèêîçèäû, ãëèêîïåïòèäû è ïîëèìèêñèíû — òîê-

ñè÷íîñòü ïî÷å÷íàÿ.

– Òåòðàöèêëèíû, íèòðîèìèäàçîëû — òîêñè÷íîñòü ïå÷åíî÷-

íàÿ.
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