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Ïëåíàðíûå ëåêöèè

Ñîçäàíèå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå

ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, íå ïðîÿâëÿþùèõ

àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, —

îäíî èç íàïðàâëåíèé íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé

êàçàíñêèõ ôàðìàêîëîãîâ

Ð. Ñ. Ãàðàåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Ôîñôîðîðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, íå ïðîÿâëÿþùèå îáùåïðèç-

íàííîãî àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, êàê îáúåêò

ðàçðàáîòêè îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èçó÷àþòñÿ â Êà-

çàíè ñ ïÿòèäåñÿòûõ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñîçäàííûõ íà èõ îñíîâå: äèìåôîñôîíà,

êàê ïðåïàðàòà ìåòàáîëè÷åñêîé òåðàïèè, ðåãóëÿòîðà ìîçãîâîãî êðî-

âîîáðàùåíèÿ ïðè ýíòåðàëüíîì è ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè, à òàê-

æå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíî-àëëåðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè; — àíòèàë-

êîãîëüíîãî ñðåäñòâà ñ íîîòðîïíûìè è àíòèäåïðåññèâíûìè ýôôåê-

òàìè; ãëèöèôîíà — ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà è ïðåäðàêîâûõ çà-

áîëåâàíèé êîæè, äîêàçàíà íå òîëüêî â ýêñïåðèìåíòàõ, íî è ïîä-

òâåðæäåíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ñèíòåçèðîâàíû íîâûå àíàëîãè äèìåôîñôîíà (Âèçåëü À. Î., Ùóêè-

íà Ë. È., Ìèðîíîâ Â. Ô. ñ ñîàâò.) è ïðîâåäåíà îöåíêà èõ áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ äèìåôîñôîíîì. Ðåçóëüòàòû èõ

èíòåðåñíû äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòè «ñòðóêòóðà – äåéñòâèå» è âû-

ÿâëåíèÿ ôàðìàêîôîðíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå äèìåôîñôîíà. Ïðàêòè-

÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñèíòåçèðîâàííûå â ÈÎÔÕ èì. À. Å.

Àðáóçîâà èçîíèêîòèíîèë- è íèêîòèíîèëãèäðàçîíîâûå ïðîèçâîä-

íûå äèìåôîñôîíà (Áóçûêèí Á. È. ñ ñîòð.), êîòîðûå îêàçàëèñü êðè-

ñòàëëè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, ÷òî óäîáíî äëÿ ðàçðàáîòêè òâåðäûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, â îòëè÷èå îò äèìåôîñôîíà, ïðåäñòàâëÿþùå-

ãî ñîáîé æèäêîñòü. Ïî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè in vitro

ýòè àíàëîãè äèìåôîñôîíà ñîïîñòàâèìû ñ èçîíèàçèäîì è â îòëè-

÷èå îò íåãî â 12 – 15 ðàç ìåíåå òîêñè÷íû äëÿ ìûøåé è êðûñ (Ãàðà-

åâ Ð. Ñ., Êàøàïîâ Ë. Ð., ×åñòíîâà Ð. Â). Ïóòåì ìîäèôèêàöèè ñòðóê-

òóðû ôîñôàáåíçèäà, ÿâëÿþùåãîñÿ ïðîèçâîäíûì ôîñôîðèëèðîâàí-

íûõ êàðáîíîâûõ êèñëîò, ïîëó÷åíû íåñêîëüêî äåñÿòêîâ íîâûõ

àíàëîãîâ (Òàðàñîâà Ð. È. ñ ñîàâò.). Èçó÷åíèå èõ íåéðîòðîïíûõ

ñâîéñòâ, àíàëèç çàâèñèìîñòè «ñòðóêòóðà – äåéñòâèå», â òîì ÷èñëå

ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ, âûÿâè-

ëî â óêàçàííîì ðÿäó ýôôåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ñ íîîòðîïíûìè è

àíòèäåïðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè. Íåêîòîðûå èç íèõ, íàïðèìåð,

ÊÀÏÀÕ, ïðèçíàíû êàê ïîòåíöèàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ è áîëåçíü

Àëüöãåéìåðà (Ñåìèíà È. È., Áàé÷óðèíà À. Ç., Øèëîâñêàÿ Å. Â.,

Ìóõàìåäüÿðîâ Ì. À., Ãàðàåâ Ð. Ñ. è äð.).

Â äîêëàäå áóäóò îáîáùåíû ðåçóëüòàòû ìíîãîëåòíèõ èññëåäî-

âàíèé â íàïðàâëåíèè èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ

ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ ïîçèöèè îöåíêè âîçìîæíîñòè

ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Îòêðûòèå ïóðèíåðãè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè:

íåïðèÿòèå âíà÷àëå è âçðûâ èíòåðåñà ñåé÷àñ

Äæ. Áåðíñòîê

Ìåäèöèíñêàÿ øêîëà Óíèâåðñèòåòñêîãî êîëëåäæà, Ëîíäîí,

Âåëèêîáðèòàíèÿ

Â 1970-õ ãîäàõ áûëà îáíàðóæåíà ìåäèàòîðíàÿ ðîëü àäåíî-

çèí-5�-òðèôîñôàòà (ÀÒÔ) â íå-àäðåíåðãè÷åñêèõ, íå-õîëèíåðãè÷å-

ñêèõ íåðâíûõ âîëîêíàõ â êèøå÷íèêå è ìî÷åâîì ïóçûðå, è áûë

ïðåäëîæåí òåðìèí «ïóðèíåðãè÷åñêèé». Ãèïîòåçà î ïóðèíåðãè÷å-

ñêîé êî-òðàíñìèññè áûëà âûñêàçàíà â 1976 ã., à ñåé÷àñ ïðèçíàíî,

÷òî ÀÒÔ ÿâëÿåòñÿ êî-òðàíñìèòòåðîì âî âñåõ íåðâàõ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ð1- (àäåíîçèíîâûå) è Ð2-

(ÀÒÔ) ðåöåïòîðû áûëè óñòàíîâëåíû â 1978 ã. Êëîíèðîâàíèå ýòèõ

ðåöåïòîðîâ â íà÷àëå 1990-õ ñòàëî ïîâîðîòíûì ìîìåíòîì äëÿ ïðè-

çíàíèÿ ãèïîòåçû î ïóðèíåðãè÷åñêîé íåðâíîé ïåðåäà÷å. Ñóùåñòâó-

åò êàê êðàòêîâðåìåííàÿ ïóðèíåðãè÷åñêàÿ ñèãíàëèçàöèÿ ïðè

íåðâíîé ïåðåäà÷å, íåðâíîé ìîäóëÿöèè è ñåêðåöèè, òàê è äîëãîâðå-

ìåííàÿ ïóðèíåðãè÷åñêàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ ïðîëèôåðà-

öèåé, äèôôåðåíöèðîâàíèåì è ãèáåëüþ êëåòîê â ïðîöåññàõ ðàçâè-

òèÿ è ðåãåíåðàöèè. Õîðîøî èçâåñòíî î ìåõàíèçìàõ âûñâîáîæäå-

íèÿ ÀÒÔ è åãî ðàñïàäà ýêòîíóêëåîòèäàçàìè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

àêöåíò èññëåäîâàíèé ñäåëàí íà ïàòîôèçèîëîãèè ïóðèíåðãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ íåéðîäåãåíåðàöèþ è ïñèõèàòðè÷åñêèå ðàñ-

ñòðîéñòâà. Ïóðèíåðãè÷åñêèå òåðàïåâòè÷åñêèå ñòðàòåãèè ðàçâèâà-

þòñÿ â îòíîøåíèè ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà, ïî÷åê, ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ, ëåãêèõ, ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû è îðãàíîâ ðåïðîäóê-

öèè, à òàêæå ïðè áîëè è îïóõîëÿõ.

Èçûñêàíèå ñðåäñòâ ôàðìàêîòåðàïèè

êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ïðè øèçîôðåíèè

À. Áåñïàëîâ

Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èì. À. Â. Âàëüäìàíà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ôèðìû «Ýááîòò»,

Ëþäâèãñõàôåí, Ãåðìàíèÿ

Èçìåíåíèÿ â àäàïòàöèîííîé ïëàñòè÷íîñòè â íåéðîíàõ è íåéðî-

íàëüíûõ öåïÿõ èìåþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ãåíåçå ôóíêöèîíàëüíûõ

íàðóøåíèé è ïñèõîïàòîëîãèè ïðè øèçîôðåíèè. Ñîâðåìåííûå

ñðåäñòâà òåðàïèè, õîòÿ è îáëàäàþò íåñîìíåííîé àíòèïñèõîòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ, íå óñòðàíÿþò êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ. Ðàçðà-

áîòêà íîâûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè òðåáóåò õîðîøåãî ïîíè-

ìàíèÿ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Ñóùåñòâóåò

äâà îñíîâíûõ ïîäõîäà ê àíàëèçó ýòèõ ìåõàíèçìîâ.

Ïåðâûé ïîäõîä îñíîâàí íà äàííûõ î ïîíèæåííîé àêòèâíîñòè

N-ìåòèë-D-àñïàðòàòíîãî (NMDA) ïîäòèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòî-

ðîâ â ìîçãå áîëüíûõ øèçîôðåíèåé. NMDA-ðåöåïòîðû çàäåéñòâî-

âàíû â ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ïàìÿòè è

îáó÷åíèÿ, à àêòèâàöèþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ðàññìàòðèâàþò êàê îäèí

èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåòîäîâ êîððåêöèè êîãíèòèâíûõ íàðóøå-

íèé ïðè øèçîôðåíèè. Ïðèâëåêàòåëüíîñòü ýòîãî ïîäõîäà ïîä÷åð-

êèâàåòñÿ èìåþùèìñÿ îïûòîì ïðèìåíåíèÿ ãëèöèíà è ãëèöèíåðãè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, íàëè÷èåì äîêëèíè÷åñêèõ

ìîäåëåé, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèâàòü ïðîêîãíèòèâíîå äåéñòâèå âå-

ùåñòâ, ñòèìóëèðóþùèõ NMDA-ðåöåïòîðû, à òàêæå äîñòàòî÷íî

øèðîêèì âûáîðîì âåùåñòâ, áëèçêèõ ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîé-

ñòâàì ê ñòèìóëÿòîðàì NMDA-ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð, èíãèáèòîðû

ãëèöèíîâîãî òðàíñïîðòåðà 1-ãî ïîäòèïà, àãîíèñòû è ïîçèòèâíûå

àëëîñòåðè÷åñêèå ìîäóëÿòîðû ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåï-

òîðîâ 5-ãî ïîäòèïà).

Ñîãëàñíî âòîðîìó ïîäõîäó, êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ïðè øè-

çîôðåíèè íåëüçÿ èíòåðïðåòèðîâàòü êàê îäíîçíà÷íîå óõóäøåíèå

ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè. Ýòè íàðóøåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå

äèñôóíêöèîíàëüíûìè, ïðîÿâëÿÿñü ëèáî ÷ðåçìåðíî ïîâûøåííîé,

ëèáî íåäîñòàòî÷íîé àêòèâíîñòüþ â òåõ èëè èíûõ íåéðîíàëüíûõ

öåïÿõ â çàâèñèìîñòè îò òèïà è îáúåìà êîãíèòèâíîé íàãðóçêè. Òà-

êîé ïîäõîä òðåáóåò ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ìåòîäîâ äîêëèíè÷åñêî-

ãî ìîäåëèðîâàíèÿ êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ è ìîæåò ïîðîé ïðèâî-

äèòü ê ïàðàäîêñàëüíûì ðåçóëüòàòàì è âûâîäàì. Íàïðèìåð, ââåäå-

íèå àãîíèñòîâ ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ II òèïà

(2-é è 3-é ïîäòèïû) ëàáîðàòîðíûì êðûñàì è ìûøàì âûçûâàåò çíà-

÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ (ðàáî-

÷àÿ ïàìÿòü, êðàòêîñðî÷íàÿ è äîëãîñðî÷íàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ ïà-

ìÿòü è ò.ä.). Îäíàêî òå æå ñàìûå âåùåñòâà óñïåøíî óñòðàíÿþò íà-

ðóøåíèÿ ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ, âûçâàííûå ïñèõîòîìèìåòè÷åñêèìè

ñðåäñòâàìè òèïà ôåíöèêëèäèíà.

Ïðåäëàãàåìàÿ íàìè ñõåìà ïðîèñõîæäåíèÿ êîãíèòèâíûõ íàðó-

øåíèé ïðè øèçîôðåíèè ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü íàëè÷èå äâóõ àëü-

òåðíàòèâíûõ, ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàííûõ, íî íà ïåðâûé

âçãëÿä âçàèìîèñêëþ÷àþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.
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Êîìïüþòåðíîå ïðîãíîçèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Â. Â. Ïîðîéêîâ, Ä. À. Ôèëèìîíîâ, Ò. À. Ãëîðèîçîâà, À.

À. Ëàãóíèí

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò áèîìåäèöèíñêîé

õèìèè èìåíè Â. Í. Îðåõîâè÷à» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîãî êîíñòðóèðîâàíèÿ

ëåêàðñòâ è èõ ïðàêòè÷åñêàÿ àïðîáàöèÿ íà ïðèìåðàõ ïîèñêà ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ñ òðåáóåìûìè ñâîéñòâàìè.

Ìåòîäû. Èäåíòèôèêàöèÿ ïåðñïåêòèâíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ìèøåíåé íà îñíîâå àíàëèçà ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììû NetFlowEx (Ñâèäåòåëüñòâî Ðîñïàòåíòà

¹ 2011617330).

Ïîèñê áàçîâûõ ñòðóêòóð íîâûõ ëåêàðñòâ íà îñíîâå êîìïüþòåð-

íîãî ïðîãíîçà ñïåêòðîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû PASS (ñâèäåòåëüñòâî Ðîñïà-

òåíòà ¹ 2006613275).

Îòáîð ïëåéîòðîïíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàììû PharmaExpert (Ñâèäåòåëüñòâî Ðîñïàòåíòà

¹ 2006613590).

Îïòèìèçàöèÿ ñâîéñòâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà îñíîâå

àíàëèçà êîëè÷åñòâåííûõ ñîîòíîøåíèé «ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü» ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììû GUSAR (ñâèäåòåëüñòâî Ðîñïàòåíòà

¹ 2006613591).

Ðåçóëüòàòû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîãî êîí-

ñòðóèðîâàíèÿ ëåêàðñòâ èäåíòèôèöèðîâàíû ïåðñïåêòèâíûå ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèå ìèøåíè è îðèãèíàëüíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âå-

ùåñòâà — ïðîòîòèïû ëåêàðñòâ äëÿ òåðàïèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

è ìåëàíîìû. Íàéäåíû íîâûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà ñ ïðî-

òèâîÿçâåííûì, ãåïàòîïðîòåêòîðíûì, ïðîòèâîîïóõîëåâûì, àíêñèî-

ëèòè÷åñêèì, íîîòðîïíûì äåéñòâèåì; àíòèãèïåðòåíçèâíûå è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûå ñîåäèíåíèÿ ñ äóàëüíûìè ìåõàíèçìàìè

äåéñòâèÿ; âûÿâëåí íîîòðîïíûé ýôôåêò ó ðàçðåøåííûõ ê ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ — èíãèáèòî-

ðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà; óñòàíîâëåíî ìåæëå-

êàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ôèòîêîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííûõ

ðàñòåíèé, îáóñëàâëèâàþùåå àääèòèâíîñòü�ñèíåðãèçì íàáëþäàå-

ìûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Ñîçäàí âåá-ñåðâèñ (http:��pharmaexpert.ru�passonline) äëÿ ïðî-

ãíîçèðîâàíèÿ ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷èñëî çàðåãè-

ñòðèðîâàííûõ ïîëüçîâàòåëåé êîòîðîãî ïðåâûñèëî 7000 ÷åëîâåê èç

60 ñòðàí.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàííûå íàìè ìåòîäû êîìïüþòåðíîãî êîí-

ñòðóèðîâàíèÿ ëåêàðñòâ óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ â ïîèñêå è ðàçðà-

áîòêå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, êîòîðûå ìîãóò ñòàòü ïðîòîòè-

ïàìè îðèãèíàëüíûõ îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû êîìïüþòåðíîãî êîíñòðóèðîâàíèÿ ëåêàðñòâ ñóùåñòâåííî

ñíèæàþò âðåìåííûå è ôèíàíñîâûå çàòðàòû íà èññëåäîâàíèÿ, à

òàêæå ðèñêè ïîëó÷åíèÿ îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Áëàãîäàðíîñòè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ãðàíòà Åâðîïåéñêîé êîìèññèè â ðàìêàõ íàó÷íîé ïðîãðàììû FP6

¹ LSHB-CT-2007-037590, ãðàíòîâ ÌÍÒÖ ¹ 3197 è 3777 è ãðàí-

òîâ ÐÔÔÈ ¹ 11-04-92713-èíä$à è ¹ 12-07-00597.

Ñîçäàíèå èííîâàöèîííûõ îòå÷åñòâåííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: êëàñòåðíûé ïîäõîä

Â. È. Ïåòðîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Îáîñíîâàíèå êëàñòåðíîé ìîäåëè îðãàíèçàöèè íàó÷íûõ

è ïðîèçâîäñòâåííûõ ìîùíîñòåé äëÿ èííîâàöèîííîãî ïóòè ðàçâè-

òèÿ îòå÷åñòâåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè èííîâàöèîííîñòè ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðèâåäåí êðàòêèé àíàëèç ñëîæèâøåãîñÿ ïî-

ëîæåíèÿ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè è îòå÷åñòâåííîì

ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå. Íà ïðèìåðå ðàçâèòèÿ Âîëãîãðàäñêîãî

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî êëàñòåðà ïðîàíàëèçèðîâàíû äîñòîèí-

ñòâà êëàñòåðíîãî ïîäõîäà. Ïîêàçàíà âàæíîñòü ïðèâëå÷åíèÿ ñîâðå-

ìåííûõ òåõíîëîãèé â ïðîöåñå ñîçäàíèÿ èííîâàöèîííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ.

Ðàçðàáîòêà èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ-àíàëîãîâ, íàõîäÿùèõñÿ

ïîä ïàòåíòíîé çàùèòîé, è ðàçðàáîòêà èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ,

íå èìåþùèõ àíàëîãîâ, ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííîìó ïðîåêòó Ñòðàòå-

ãèè ðàçâèòèÿ îòå÷åñòâåííîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè

íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà — îäíà èç îñíîâíûõ ãðóïï ðåàëèçóåìûõ

ìåðîïðèÿòèé. Ïðè ýòîì ïîýòàïíî äîëæíû ïðîèñõîäèòü êàê ëîêà-

ëèçàöèÿ ïðîèçâîäñòâà è ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ íà òåððèòîðèè ÐÔ,

òàê è çàïîëíåíèå ðûíêà ïðîäóêöèåé îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà.

Ñ ó÷åòîì ïðîãíîçîâ, äîñòèæåíèå ïîñòàâëåííûõ öåëåé âîçìîæ-

íî ëèøü ïðè èííîâàöèîííîì ïóòè ðàçâèòèÿ, ïðåäïîëàãàþùåì

âíåäðåíèå ðÿäà íîâøåñòâ, îáåñïå÷èâàþùèõ êà÷åñòâåííûé ðîñò

ýôôåêòèâíîñòè ïðîöåññîâ èëè ñîçäàíèå íîâîé ïðîäóêöèè, âîñòðå-

áîâàííîé ôàðìàöåâòè÷åñêèì ðûíêîì. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì

ïðè ýòîì äîëæíî ÿâèòüñÿ êà÷åñòâåííîå ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíî-

ñòè íàó÷íûõ è ïðîèçâîäñòâåííûõ ñèñòåì.

Íàìè íàðàáîòàí îïûò ýôôåêòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íàó÷íîãî

ñåêòîðà è ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðîèçâîäñòâà â Âîëãîãðàäñêîì ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîì êëàñòåðå. Îáúåäèíåíèå êàäðîâûõ ðåñóðñîâ, íàó÷-

íûõ òåõíîëîãèé â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ ïðîèçâîäñòâåííîé áàçîé, äàæå

â ñëó÷àå ôóíêöèîíàëüíîãî óñòðîéñòâà êëàñòåðà, ïðè íàëè÷èè äèñ-

òàíöèîííîãî ðàçìåùåíèÿ åãî êîìïîíåíòîâ, ìîæåò äàâàòü ñóùå-

ñòâåííûå ðåçóëüòàòû. Â äîêëàäå ïðèâîäÿòñÿ ðåàëüíûå ïðèìåðû

ýòàïîâ âíåäðåíèÿ èííîâàöèîííûõ ðàçðàáîòîê â îáëàñòè îòå÷å-

ñòâåííûõ ëåêàðñòâ. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ âàæíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ è

ðàçâèòèÿ íàó÷íûõ è ïåäàãîãè÷åñêèõ øêîë, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàç-

âèòèå íåîáõîäèìîãî êàäðîâîãî ïîòåíöèàëà.

Âûâîäû. Êëàñòåðíàÿ ìîäåëü îðãàíèçàöèè êàäðîâûõ, íàó÷íûõ

è ïðîèçâîäñòâåííûõ ìîùíîñòåé ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì

èõ îðãàíèçàöèè äëÿ âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ îòå÷åñòâåííîé ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè ïî èííîâàöèîííîìó ïóòè.

Ñòðàòåãèÿ ñîçäàíèÿ äèïåïòèäíûõ ëåêàðñòâ

Ò. À. Ãóäàøåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ñîâðåìåííûé ýòàï ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãèè õàðàêòåðèçóåòñÿ

âîçðàñòàþùèì èíòåðåñîì ê ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ïåïòèäàì,

êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ãëîáàëüíóþ ðåãóëÿöèþ îðãàíèçìà. Ýâîëþ-

öèîííûé îòáîð ïîäîáíîé ñèñòåìû, î÷åâèäíî, ñâÿçàí ñ âàæíåéøè-

ìè õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ïåïòèäû, îáðà-

çîâàííûå 20-þ àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè, ñî÷åòàþò åäèíî-

îáðàçèå ñèíòåçà è ìíîãîîáðàçèå ýëåêòðîííûõ ïîâåðõíîñòåé çà

ñ÷åò õèìè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ áîêîâûõ ðàäèêàëîâ, â îòëè÷èå îò

íóêëåèíîâûõ êèñëîò ñ 4-ìÿ áîêîâûìè ðàäèêàëàìè èëè óãëåâîäîâ ñ

õèìè÷åñêè îäíîîáðàçíîé ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòüþ. Òàêèì

îáðàçîì, ó ïåïòèäîâ äîñòèãàåòñÿ âûñîêàÿ èíôîðìàöèîííàÿ ïëîò-

íîñòü, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

ìíîæåñòâîì ðåöåïòîðíûõ ñèñòåì è, òåì ñàìûì, ðåãóëÿöèè ñàìûõ

ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèé.

Ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû ïî ñðàíåíèþ ñ íåïåïòèäíûìè îáëàäàþò

òàêèìè ïðåèìóùåñòâàìè, êàê áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü â ñèëó

áëèçîñòè ê ýíäîãåííûì ëèãàíäàì, îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè áëàãî-

äàðÿ ìåòàáîëèçìó äî ýíäîãåííûõ àìèíîêèñëîò, îòñóòñòâèå ãðóáûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ áëàãîäàðÿ ðåãóëÿòîðíîìó õàðàêòåðó äåéñòâèÿ,

ìåíüøàÿ âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíîñòè è çàâèñèìîñòè. Äè-

ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû, êðîìå òîãî, âûãîäíî îòëè÷àþòñÿ îò îëèãî-

ïåïòèäíûõ âîçìîæíîñòüþ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ çà ñ÷åò áîëü-

øåé ñòàáèëüíîñòè è ñïîñîáíîñòè ïðîíèêàòü ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå

áàðüåðû. Äèïåïòèäàì ñâîéñòâåííà ìåíüøàÿ ïîëèôóíêöèîíàëü-

íîñòü. Äèïåïòèäû ñèíòåòè÷åñêè íàèáîëåå äîñòóïíû.

Äèïåïòèäíîå íàïðàâëåíèå â ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ óñïåøíî ðàçâèâàåòñÿ â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà

ÐÀÌÍ óæå íà ïðîòÿæåíèè 25 ëåò. Îíî îïèðàåòñÿ íà ãèïîòåçó, ÷òî

àêòèâíûì ó÷àñòêîì ïåïòèäíîãî ëèãàíäà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ðå-

öåïòîðîì, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ áåòà-èçãèá ïåïòèäíîé öåïè. Ðàç-

ìåð àêòèâíîãî ó÷àñòêà îïðåäåëÿåòñÿ êîìïðîìèññîì ìåæäó òî÷íî-

ñòüþ óçíàâàíèÿ è ñêîðîñòüþ äèññîöèàöèè ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî

êîìïëåêñà, à åãî ïîëîæåíèå — ãåîìåòðèåé îáðàçîâàíèÿ ýòîãî êîì-

ïëåêñà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âàæíåéøóþ ðîëü â óçíàâàíèè èãðàåò öåíò-

ðàëüíûé äèïåïòèäíûé ôðàãìåíò áåòà-èçãèáà.

Äëÿ ñîçäàíèÿ äèïåïòèäíûõ ëåêàðñòâ â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.

Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ áûëè ðàçðàáîòàíû ïîäõîäû, âêëþ÷àþùèå â

ñåáÿ êàê äâèæåíèå îò ñòðóêòóðû èçâåñòíîãî íåïåïòèäíîãî ëåêàð-
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ñòâà ê åãî ïåïòèäíîìó òîïîëîãè÷åñêîìó àíàëîãó, òàê è äâèæåíèå

îò àêòèâíîãî ó÷àñòêà ðåãóëÿòîðíîãî ïåïòèäà èëè áåëêà ê åãî äè-

ïåïòèäíîìó ìèìåòèêó. Ðàçðàáîòàíà îðèãèíàëüíàÿ òåõíîëîãèÿ êîí-

ñòðóèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äèïåïòèäîâ ñ çàäàííîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Íà ýòîé îñíîâå áûëè ñîçäàíû

íåòîêñè÷íûå, ïåðîðàëüíî äîñòóïíûå, âûñîêîàêòèâíûå äèïåïòèä-

íûå ïðåïàðàòû: íîîòðîï íîîïåïò, ïîòåíöèàëüíûé àíòèïñèõîòèê

äèëåïò, ïîòåíöèàëüíûé ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê òàëàíàêñ, íåé-

ðîïðîòåêòîð ÃÊ-2.

Èííîâàöèîííûå íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà ñðåäñòâ

äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà

À. À. Ñïàñîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Àíàëèç è îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ

òåõíîëîãèé ïîèñêà è ñîçäàíèÿ àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ÀÑ).

Ìåòîäû. In silico — QSAR-àíàëèç è äîêèíã àêòèâíûõ âåùåñòâ,

ìåòîäû äîêëèíè÷åñêîãî è êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ÀÑ.

Ðåçóëüòàòû. Áûë ïðîâåäåí àíàëèç èçâåñòíûõ è íîâûõ âîçìîæ-

íûõ ìèøåíåé ïîèñêà ÀÑ. In silico ïðîâåäåí QSAR-àíàëèç ãèïîã-

ëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñðåäè íîâûõ öèêëè÷åñêèõ ãóàíèäèíîâ,

àçîëîâ, ãèìíåìîâûõ êèñëîò. Îïèñàíû äîêëèíè÷åñêèå ñâîéñòâà íî-

âûõ ñåêðåòîãåíîâ èíñóëèíà, èíêðåòèíîìèìåòèêîâ, èíãèáèòîðîâ

ãëþêîíåîãåíåçà, àêòèâàòîðîâ ðåãåíåðàöèè è èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà

â-êëåòîê. Ïðèâåäåíû âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîôèëàê-

òèêè ñàõàðíîãî äèàáåòà è îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèé ÑÄ (àíòèîêñè-

äàíòû, èíãèáèòîðû ðåàêöèè Ìýéëîðäà). Ñîïîñòàâëåíû äîêëèíè-

÷åñêèå äàííûå ÀÑ ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Âûâîäû. Èíôîðìàöèîííûå òåõíîëîãèè îïòèìèçèðóþò ïîèñê

ÀÑ â áîëüøèõ ðÿäàõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ

ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû

À. Ì. Äûãàé, Â. Â. Æäàíîâ, Ã. Í. Çþçüêîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûõ ñïîñîáîâ

òåðàïèè äåãåíåðàòèâíûõ çàáî-ëåâàíèé è ñîçäàíèå ñðåäñòâ äëÿ

ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû íîâîãî ïîêîëåíèÿ — èììîáèëèçè-

ðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ íàíîòåõíîëîãèè ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ñèí-

òåçà àíàëîãîâ ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ ôóíêöèé ñòâîëîâûõ êëåòîê

(ÑÊ).

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìîäåëÿìè ñëóæèëè: èíôàðêò

ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, ñàõàðíûé äèàáåò, ãèïîêñè÷åñêàÿ

ýíöåôàëîïàòèÿ, êîæíàÿ ðàíà è ìèåëîñóïðåññèâíûå ñîñòîÿíèÿ. Äëÿ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè èñïîëüçîâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèå,

áèîõèìè÷åñêèå, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå è äð. ìåòîäû. Ñîñòîÿ-

íèå ðàçëè÷íûõ ïóëîâ ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ è ìåõàíèçìû èõ

ðåãóëÿöèè èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ øèðîêîãî ñïåêòðà êóëüòóðàëüíûõ

ìåòîäîâ.

Ðåçóëüòàòû. Îáíàðóæåíî, ÷òî ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ êîñòíîãî ìîçãà, íå ñîïðîâîæäàþùåéñÿ èõ çíà÷èìîé ìî-

áèëèçàöèåé â êðîâü. Óñòàíîâëåíà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü

òåðàïèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ñ ïîìîùüþ ìîäèôèêàòîðîâ

ôóíêöèé ÑÊ: ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòòèìóëèðóþùåãî ôàê-

òîðà (Ã-ÊÑÔ) è ãèàëóðîíèäàçû (ÃÄ). Èçó÷åíà ðåãåíåðàòèâ-íàÿ

àêòèâíîñòü èììîáèëèçèðîâàííûõ (èì) ñ ïîìîùüþ íàíîòåõ-

íîëîãèè ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ñèíòåçà Ã-ÊÑÔ è ÃÄ. Ââåäåíèå

èìÃ-ÊÑÔ íà ôîíå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè âûõîäà ÑÊ â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü è èõ

õîìèíãó â ïîðàæåííûõ îðãàíàõ ñ äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêîé

ëèáî â ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòî÷íûå òèïû, ëèáî ýëåìåíòû

ìèêðîîêðóæåíèÿ, êîòîðûå îïîñðåäîâàííî îïðåäåëÿþò óñêîðåííîå

òå÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïîâðåæäåííûõ îðãàíàõ. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå èìÃÄ ñâÿçàííî ñ àêòè-

âàöèåé ðåãèîíàðíûõ ÑÊ è ìèãðàöèåé ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ

òêàíåé-äåïî â îðãàíû-ìèøåíè. Ïðè ýòîì ìåõàíèçìàìè ðåàëè-

çàöèè âûÿâëåííûõ ôåíîìåíîâ ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ ñâîéñòâ

ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, êëèêîêàëèêñà êëåòîê è èõ ðåöåïòîðîâ ê

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâàì, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ èçìå-

íåíèåì ñåêðåòîðíîé è ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòåé êëåòî÷íûõ ýëå-

ìåíòîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ òêàíåé, à òàêæå ïîâûøåíèåì àäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è ïîâûøåíèåì èõ âîñïðèèì÷è-

âîñòè ê ðåãóëÿòîðíûì ñòèìóëàì.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñî-

êîé ïåðñïåêòèâå èñïîëüçîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòðàòåãèè

êëåòî÷íîé òåðàïèè â ëå÷åíèè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è ðàç-

ðàáîòêè íà îñíîâå èìÃ-ÊÑÔ è èìÃÄ ñðåäñòâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé

ìåäèöèíû.
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Ðåôåðàòû

Èíäèâèäóàëèçàöèÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

ýïèëåïñèè ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ

ôàðìàêîêèíåòèêè

Ä. À. Àáàèìîâ, À. Ê. Ñàðèåâ, Ò. Þ. Íîñêîâà,

Â. Â. Øâåäêîâ, Ä. È. Ïðîõîðîâ, Ì. Â. Øèðÿåâà,

È. À. Òþðèí, Ð. Ä. Ñåéôóëëà

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå ìåòîäîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå-

êàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà (ÒËÌ) àíòèêîíâóëüñàíòîâ äëÿ ðåøå-

íèÿ çàäà÷ îïòèìèçàöèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì èíäèâè-

äóàëüíûõ îñîáåííîñòåé êîíêðåòíîãî áîëüíîãî ýïèëåïñèåé.

Ìåòîäû. ÃÕ-ÌÑ, ÂÝÆÕ-ÓÔ, ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ. Ìåòîäû ïîïó-

ëÿöèîííîãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Îñîáåííîñòüþ ôàðìàêîêèíåòèêè ìíîãèõ àíòè-

êîíâóëüñàíòîâ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ó íèõ óçêîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

êîðèäîðà. Íàçíà÷åíèå òàê íàçûâàåìûõ «ñðåäíèõ äîç», áåç ó÷åòà

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ â êðîâè, ìîæåò ïðèâåñòè ê ïåðåäîçèðîâ-

êå, îñëîæíåíèÿì, ëèáî ê íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

Äëÿ ðåøåíèÿ ïåðå÷èñëåííûõ çàäà÷ â ÍÖÍ ÐÀÌÍ áûë âíåäðåí â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ÒËÌ òàêèõ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ, êàê êàðáàìàçåïèí, ëàìîòðèäæèí, òîïèðàìàò è âàëüïðîå-

âàÿ êèñëîòà. Ïðåïàðàòû èçîëèðóþòñÿ èç ïëàçìû êðîâè ìåòîäîì

æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè è èçó÷àþòñÿ âàëèäèðîâàííûìè àíàëèòè-

÷åñêèìè ìåòîäàìè. Èçó÷åíû êîíöåíòðàöèîííûå çíà÷åíèÿ êàðáà-

ìàçåïèíà (64 ïàöèåíòà, èç íèõ ïðîâåäåíà êîððåêöèÿ äîçîâîãî ðå-

æèìà ó 33 ï.), ëàìîòðèäæèíà (32 ï., êîððåêöèÿ ó 21 ï.), âàëüïðîà-

òîâ (24 ï., êîððåêöèÿ ó 16 ï.) è òîïèðàìàòà (3 ï., êîððåêöèÿ ó 3 ï.).

Äëÿ àíàëèçà äàííûõ ïðèìåíÿëè ïðîãðàììó MM-USCPACK, êîòî-

ðàÿ ïîçâîëÿåò, îñíîâûâàÿñü íà èçìåðåííûõ çíà÷åíèÿõ ìèíè-

ìàëüíîé è ìàêñèìàëüíîé ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè, à òàêæå íà

äàííûõ ïîïóëÿöèîííîé ôàðìàêîêèíåòèêè, ñîçäàâàòü ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèé «ïîðòðåò» îòäåëüíîãî ïàöèåíòà â îòíîøåíèè ðÿäà

ôàðìïðåïàðàòîâ. MM-USCPACK óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå Íàó÷íîãî öåíòðà íåâðîëîãèè ÐÀÌÍ äëÿ àíàëèçà

èíäèâèäóàëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïàöèåíòîâ

è äàëüíåéøåãî ôîðìèðîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèé ïî êîððåêöèè äîçîâî-

ãî ðåæèìà òàêèõ àíòèêîíâóëüñàíòîâ, êàê âàëüïðîàòû è êàðáàìàçå-

ïèí. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

ïàöèåíòîâ ñîõðàíÿþòñÿ â áàçå äàííûõ è â ñëó÷àå ñðûâà ðåìèññèè

è âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ êîððåêöèè ëå-

êàðñòâåííîé òåðàïèè. Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ

ïðèìåíåíèå íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ ÒËÌ, êîòîðûå ïîäðàçóìåâàþò

îïðåäåëåíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà ïî åãî êîíöåíòðàöèè â

ôèçèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, àëüòåðíàòèâíûõ êðîâè. Íàìè óñïåø-

íî ðàçðàáîòàí è âíåäðåí ìåòîä èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ëàìîò-

ðèäæèíà ïî åãî êîíöåíòðàöèè â ñëþíå ïàöèåíòîâ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ÒËÌ äëÿ ðÿäà àíòèêîíâóëüñàí-

òîâ. Ñîçäàíà áàçà äàííûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

ïàöèåíòîâ â îòíîøåíèè âàëüïðîàòîâ è êàðáàìàçåïèíà. Ñîçäàí ìå-

òîä èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ëàìîòðèäæèíà ïî åãî êîíöåíòðà-

öèîííûì çíà÷åíèÿì â ñëþíå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ïîìîùü: ðîëü

èíôîðìàöèîííî-êîíñóëüòàòèâíîãî îáåñïå÷åíèÿ

ñïåöèàëèñòîâ äëÿ îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè

Ý. Ä. Àáäóêàõàðîâà, À. Ç. Çóðäèíîâ

Êûðãûçñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. È. Ê. Àõóíáàåâà, Áèøêåê

Öåëü. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ è âîçìîæíûõ ïóòåé ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèÿ êà÷åñòâà èíôîðìàöèîííî-êîíñóëüòàòèâíûõ óñëóã ôàð-

ìàöåâòà ïðè îáñëóæèâàíèè ïîòðåáèòåëåé.

Ìåòîäû. Àíîíèìíîå èíòåðâüþèðîâàíèå ôàðìàöåâòîâ â ðîç-

íè÷íîé àïòå÷íîé ñåòè ãîðîäà Áèøêåê (121 ðåñïîíäåíò) ñ ïî-

ìîùüþ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííûõ îïðîñíèêîâ, ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîìïëåêñà ìåòîäîâ ôîðìèðîâàíèÿ âûáîðêè (ñëó÷àéíûé ìåòîä, ìå-

òîä ñòðàòèôèöèðîâàíèÿ). Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ñ

ïðèìåíåíèåì ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè SPSS 16.0 äëÿ Windows XP.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî 24,8 % ñïå-

öèàëèñòîâ èñïûòûâàþò ïîòðåáíîñòü â ìåäèöèíñêèõ çíàíèÿõ,

31,2 % — â þðèäè÷åñêèõ, 20,8 % — â ýêîíîìè÷åñêèõ, 23,8 % —

â çíàíèÿõ ïñèõîëîãèè. Îòñóòñòâèå èëè íåäîñòàòîê èíôîðìàöè-

îííî-ñïðàâî÷íûõ ìàòåðèàëîâ íà ðàáî÷åì ìåñòå îòìå÷àëè 80,2 %

ñïåöèàëèñòîâ. ×òî êàñàåòñÿ òðóäíîñòåé, êîòîðûå èñïûòûâàþò

ôàðìàöåâòû ïðè îêàçàíèè êîíñóëüòàöèé — ïåðâîå ìåñòî çàíèìàåò

èíôîðìàöèÿ, êàñàþùàÿñÿ íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé áàçû ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé ñôåðû (28,8 %), äàëåå ïî ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé è

âåäåíèÿ çäîðîâîãî îáðàçà æèçíè (26 %), ïî ïðàâèëàì ðàöèîíàëü-

íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâ (23,4 %), à òàêæå ïî äæåíåðè÷åñêîé

èëè òåðàïåâòè÷åñêîé çàìåíå ëåêàðñòâ (22 %). Êàê îòìå÷àþò ñïåöè-

àëèñòû (68 %), ïîñåòèòåëè àïòåê äîâîëüíî ÷àñòî îáðàùàþòñÿ ê

íèì çà êîíñóëüòàöèåé îòíîñèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîäóêöèè

è ÷àùå âñåãî èõ èíòåðåñóåò èíôîðìàöèÿ îòíîñèòåëüíî äîçû, êðàò-

íîñòè è ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (64,5 %).

Âûâîäû. Âûÿâëåíû äîìèíàíòíûå ïðîáëåìû â ïðîôåññèîíàëü-

íûõ çíàíèÿõ ñïåöèàëèñòîâ ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, à òàêæå

èõ îñòðàÿ ïîòðåáíîñòü â èíôîðìàöèîííîì îáåñïå÷åíèè íà ðà-

áî÷åì ìåñòå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà ïîòðåáíîñòü

àïòå÷íûõ ðàáîòíèêîâ è íàñåëåíèÿ â êà÷åñòâåííûõ èíôîðìàöèîí-

íî-êîíñóëüòàòèâíûõ óñëóãàõ â ñðåäå íîâûõ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè-

÷åñêèõ óñëîâèé, íàïðàâëåííûõ íà ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè êîíêðåòíîãî áîëüíîãî.

Ïðîãðàììà äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ãåííî-èíæåíåðíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Æ. È. Àâäååâà, Í. À. Àëïàòîâà, Ð. À. Âîëêîâà,

À. Ê. ßêîâëåâ, È. Â. Áîðèñåâè÷

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäÿò ïðèìåíåíèå èììóíîáèîëîãè÷åñêèå

ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (ÌÈÁÏ), ðàçðàáîòàííûå íà îñíîâå òåõ-

íîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ. Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ÿâëÿ-

þòñÿ àêòèâíûå ñóáñòàíöèè — ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè, ïîëó÷àåìûå

èç êóëüòóð îõàðàêòåðèçîâàííûõ êëåòîê, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå

ñèñòåì ýêñïðåññèè (íàïðèìåð, áàêòåðèè, äðîææè, êëåòêè ìëå-

êîïèòàþùèõ è äð.). Ê òàêèì ïðåïàðàòàì îòíîñÿòñÿ ïðåïàðàòû

öèòîêèíîâ, ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌêÀÒ), ðåöåïòîðîâ êëåòîê,

ðåêîìáèíàíòíûõ ôàêòîðîâ ïëàçìû êðîâè, âàêöèíû íà îñíîâå

ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ è äð. Âàæíåéøèì ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïà-

ðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ýòàï äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Îñíîâíàÿ öåëü

èñïûòàíèé — îöåíêà áåçîïàñíîñòè, ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î ïðîâåäåíèè êëè-

íè÷åñêèõ èñïûòàíèé è ïîñëåäóþùåé åãî ðåãèñòðàöèè. Äîêëèíè-

÷åñêèå èñïûòàíèÿ âêëþ÷àþò — îöåíêó ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è èì-

ìóíîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ; èçó÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè; îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè, ò.å. õàðàêòåðèñòèêó

ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ìåõà-

íèçìîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà; îïðåäåëåíèå áåçîïàñíûõ è ýô-

ôåêòèâíûõ äîç è ñõåìû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ðåêîìåíäóåìûõ ÷åëî-

âåêó; îïðåäåëåíèå ïîòåíöèàëüíûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé ïîáî÷íîãî

äåéñòâèÿ è èññëåäîâàíèå îáðàòèìîñòè òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ;

îïðåäåëåíèå ïàðàìåòðîâ áåçîïàñíîñòè; ïîêàçàòåëåé âîçìîæíîãî

ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ, êîòîðûå ñëåäóåò îöåíèâàòü ïðè êëèíè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè. Ïðåïàðàò äîëæåí áûòü îõàðàêòåðèçîâàí íà íàëè÷èå

ïðèìåñè îñòàòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ êëåòêè-õîçÿèíà, êîòîðûå îáó-

ñëîâëèâàþò ïîòåíöèàëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé

è ïðîÿâëåíèÿ äðóãèõ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ; íàëè÷èå

ïðèìåñè íóêëåèíîâûõ êèñëîò, êîòîðàÿ òåîðåòè÷åñêè íå èñêëþ÷àåò

âîçìîæíîñòü èíòåãðàöèè èõ â ãåíîì êëåòîê îðãàíèçìà õîçÿèíà;

îòñóòñòâèå âîçìîæíîé êîíòàìèíàöèè âèðóñàìè ïðîäóêòîâ, ïîëó-

÷åííûõ èç êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ, ñîäåðæàùèõ ýíäîãåííûé âèðóñ.

Ïðè èññëåäîâàíèè òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ãåííî-èíæåíåðíûõ

ïðåïàðàòîâ òðàäèöèîííûå ïîäõîäû, èñïîëüçóåìûå äëÿ äðóãèõ
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ÌÈÁÏ, íå âñåãäà ïðèìåíèìû â ñâÿçè ñ èõ óíèêàëüíîñòüþ — îñî-

áåííîñòüþ ñòðóêòóðû è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, âêëþ÷àþùèõ èì-

ìóíîãåííîñòü, ïëåéîòðîïíóþ àêòèâíîñòü è âèäîâóþ ñïåöèôè÷-

íîñòü. Ýòî êàñàåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü âûáîðà æèâîòíûõ, ïîñêîëü-

êó âèäîâàÿ è/èëè òêàíåâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü çàòðóäíÿåò ïðîâåäåíèå

èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå. Èññëåäîâàíèÿ

ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, ÌêÀÒ ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû òîëüêî íà

òåõ âèäàõ æèâîòíûõ, êëåòêè òêàíåé êîòîðûõ ýêñïðåññèðóþò ýïè-

òîïû, ðàñïîçíàâàåìûå ÌêÀÒ, ëèáî òêàíè êîòîðûõ ïðîÿâëÿþò

ïåðåêðåñòíóþ ðåàêòèâíîñòü ñ òêàíÿìè ÷åëîâåêà. Åñëè ñîîòâåò-

ñòâóþùèé âèä æèâîòíûõ îòñóòñòâóåò, èñïîëüçóþò òðàíñãåííûõ

æèâîòíûõ, êëåòêè òêàíåé êîòîðûõ ýêñïðåññèðóþò ÷åëîâå÷åñêèé

ðåöåïòîð, èëè èñïîëüçóþò ãîìîëîãè÷íûå áåëêè ñîîòâåòñòâóþùåãî

âèäà æèâîòíûõ. Îöåíêà ïîòåíöèàëüíîé èììóíîãåííîñòè è èì-

ìóíîòîêñè÷íîñòè ïðîâîäèòñÿ ïðè èñïûòàíèè òîêñè÷íîñòè ìíîãî-

êðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü óðî-

âåíü ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, îöåíèâàòü èõ âëèÿíèå íà ïàðàìåòðû

ôàðìàêîêèíåòèêè/ôàðìàêîäèíàìèêè, ÷àñòîòó è òÿæåñòü ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ, àêòèâàöèþ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà èëè íîâûå ïðîÿâëå-

íèÿ òîêñè÷íîñòè. Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ

ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ è îòëîæåíèÿ èì-

ìóííûõ êîìïëåêñîâ. Ïðîÿâëåíèå èììóíîòîêñè÷íîñòè ìîæåò áûòü

ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ íà êëåòêàõ-ìèøåíÿõ,

â ÷àñòíîñòè, ìàðêåðîâ àêòèâàöèè, ÷òî ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü âêëþ-

÷åíèå àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ.

Èçó÷åíèå îáùåé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ

ãîïàíòåíîâîé êèñëîòû

Î. È. Àâäååâà, È. Å. Ìàêàðåíêî,

Ì. Í. Ìàêàðîâà, Ì. Ñ. Ñèìàíîâñêàÿ

ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå îñòðîé è ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè äâóõ

ïðåïàðàòîâ ãîïàíòåíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

ñèðîï 10 %-íûé ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì (â�æ) ââåäåíèè ïîëîâî-

çðåëûì è íåïîëîâîçðåëûì êðûñàì.

Ìåòîäû. Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòû ÃÊ ââî-

äèëè îäíîêðàòíî â�æ â äîçàõ 300, 3000, 4500, 6000 è 7500 ìã�êã

(â ïåðåñ÷åòå íà ÃÊ). Âî âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ñóáõðîíè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòû ÃÊ ââîäèëè â�æ â äîçàõ 5 ìë�êã (âûñøàÿ

òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà — ÂÒÄ), 10 ìë�êã è 20 ìë�êã. Ââåäåíèå îñó-

ùåñòâëÿëè 30 äíåé. Íà 4-é, 14-é è 30-é äíè ýêñïåðèìåíòà èçó÷àëè

ëîêîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå».

Íà 31-é äåíü ýêñïåðèìåíòà çàáèðàëè êðîâü èç õâîñòîâîé âåíû äëÿ

àíàëèçà êëèíè÷åñêîé ïàòîëîãèè è èññëåäîâàíèÿ åå ïî áèîõèìè÷å-

ñêèì ïîêàçàòåëÿì.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ïðåïàðàòû â ïåðåñ÷åòå íà ÃÊ ìîæíî îòíåñòè ê IV êëàññó ìàëîòîê-

ñè÷íûõ âåùåñòâ ïî êëàññèôèêàöèè Hodge è Sterner, â ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìå 10 % ñèðîï — ê VI êëàññó îòíîñèòåëüíî áåçâðåäíûõ

âåùåñòâ. Áûëè îáíàðóæåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ â

çíà÷åíèÿõ LD
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â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà æèâîòíûõ. Äëÿ îð-

ãàíèçìà ïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ ïðåïàðàòû îêàçàëèñü áîëåå

òîêñè÷íû. Òàêæå áûëà îòìå÷åíà ÷åòêàÿ òåíäåíöèÿ ïîëîâîé íåîä-

íîçíà÷íîñòè â òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ñàìîê ïðåïàðàòû

áîëåå òîêñè÷íû âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà. Ââåäåíèå ïðåïàðà-

òîâ ÃÊ â äèàïàçîíå äîç 5 – 20 ìë�êã ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà îáùåå

ñîñòîÿíèå, îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü è ýìî-

öèîíàëüíûé ñòàòóñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ââåäåíèå ïðå-

ïàðàòîâ â äîçå 10 è 20 ìë�êã óæå íà 4-é äåíü çíà÷èòåëüíî óãíåòàëî

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è òîðìîçèëî çîîïñèõîëîãè÷åñêèå ôóíê-

öèè. Â íåñêîëüêî ìåíüøåé ñòåïåíè è áîëåå ïîçäíèå ñðîêè óêàçàí-

íûå íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëè è ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ

â äîçå 5 ìë�êã (ÂÒÄ!). Êðîìå òîãî, ëåòàëüíîñòü ïðè ââåäåíèè ïðå-

ïàðàòîâ â äîçàõ 10 è 20 ìë�êã ñîñòàâèëà 100 %, ïðè÷èíîé ãèáåëè

æèâîòíûõ âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñòàëî óãíåòåíèå ÖÍÑ, íåñîâìåñòèìîå ñ

æèçíüþ. Êðîìå òîãî, ïîñëå 30-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â

ÂÒÄ îòìå÷åíû íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ ó æè-

âîòíûõ âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ó ïîëîâîçðåëûõ — óìåíüøåíèå

êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ, êîëè÷åñòâà ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà),

à òàêæå â áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ (óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè

ÀËÒ).

Âûâîäû. Òðåáóåòñÿ ïåðåñìîòð èíñòðóêöèè ê ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ ÃÒ, òàê êàê âûñøàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà

íå ìîæåò áûòü ðàâíîé ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé.

Ñèíòåç è ïîñòàäèéíûé êîíòðîëü

ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà

Í. È. Àâäþíèíà, À. Â. Òîëêà÷åâà, Ë. Í. Ãðóøåâñêàÿ,

Á. Ì. Ïÿòèí, Ð. Ô. Áîëüøàêîâà, Í. Ì. Çàéöåâà,

Ì. È. Óñòèíîâà, Â. È. Ïðîêîôüåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà

(5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà) è ìåòîäèê ïîñòàäèéíîãî êîíòðîëÿ

åãî ñèíòåçà.

Ìåòîäû. Êîíòðîëü ïðîèçâîäñòâà îñóùåñòâëåí ìåòîäîì ÃÆÕ

íà ãàçîâîì õðîìàòîãðàôå ñ ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûì äåòåêòîðîì

è íàáèâíîé êîëîíêîé 1,2 ì × 3 ìì (Apiezon L (2 % KOH) íà Õðî-

ìîñîðá N AW), ãàç-íîñèòåëü — àçîò, è ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèí-

êàõ Kieselgel 60 F254 (Merck) â ñèñòåìå ãåêñàí — äèîêñàí (5:2).

Ñîäåðæàíèå íèòðàòîâ è íèòðèòîâ îïðåäåëåíî ïî ðåàêöèè ñ ðàñ-

òâîðîì äèôåíèëàìèíà. Êà÷åñòâî êðèñòàëëèçîâàííîãî êåìàíòàíà

îöåíåíî ïî ïîêàçàòåëÿì âíåøíèé âèä, ðàñòâîðèìîñòü, ïîäëèí-

íîñòü (ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèÿ), ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè,

íèòðàòû è íèòðèòû, ïðîçðà÷íîñòü, öâåòíîñòü è pH ðàñòâîðîâ, ïî-

ñòîðîííèå ïðèìåñè (ÒÑÕ), êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå (ìåòîä

îêñèìèðîâàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ êåìàíòàíà, çàêëþ-

÷àþùèéñÿ â îêèñëåíèè àäàìàíòàí-2-îíà ñìåñüþ êîíöåíòðè-

ðîâàííûõ àçîòíîé è ñåðíîé êèñëîò. Ïîêàçàíî, ÷òî âíåñåíèå êàòà-

ëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ íèòðèòà íàòðèÿ èëè êàëèÿ ñïîñîáñòâóåò

óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ àäàìàíòèëüíîãî êàòèîíà è ïî-

âûøåíèþ âûõîäà è êà÷åñòâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Ðåàêöèþ ïðîâî-

äÿò ïðè ñîîòíîøåíèè ðåàãèðóþùèõ âåùåñòâ 1:2,5:18,7:0,2 ìîëÿ.

Êîíåö ðåàêöèè îïðåäåëÿþò ïî îòíîñèòåëüíîìó ñîäåðæàíèþ êå-

ìàíòàíà â ðåàêöèîííîé ìàññå (íå ìåíåå 80 %, ÃÆÕ). Ìàññó âû-

ëèâàþò íà ëåä, äîáàâëÿþò êàðáàìèä, ñèëèêàãåëü, àêòèâèðîâàí-

íûé óãîëü è êèïÿòÿò äî ïîëíîãî ðàçëîæåíèÿ êîìïëåêñîâ êåìàíòà-

íà ñ àçîòíîé êèñëîòîé. Êåìàíòàí ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì èç

êèñëîãî âîäíîãî ðàñòâîðà. Ïîëíîòó èçâëå÷åíèÿ îïðåäåëÿþò ñ ïî-

ìîùüþ ìåòîäà ÒÑÕ (ñîäåðæàíèå êåìàíòàíà íå áîëåå 0,05 ìã�ìë).

Âûõîä òåõíè÷åñêîãî êåìàíòàíà 70 – 80 %. Â òåõíè÷åñêîì êåìàíòà-

íå íîðìèðóþò ñîäåðæàíèå àäàìàíòàí-2-îíà è 2,6-äèîêñîàäàìàí-

òàíà (íå áîëåå 0,5 % è 10 % ñîîòâåòñòâåííî, ÒÑÕ) è îòñóòñòâèå

íèòðàòîâ è íèòðèòîâ. Òåõíè÷åñêèé êåìàíòàí î÷èùàþò êðèñòàë-

ëèçàöèåé èç ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà, âûñóøèâàþò äî ïîñòî-

ÿííîãî âåñà ïðè 100 °C. Ïî âíåøíåìó âèäó êðèñòàëëèçîâàííûé

êåìàíòàí — áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðîøîê, ëåãêî ðàñòâîðèìûé

â âîäå, ñïèðòå, õëîðîôîðìå è àöåòîíå. 2 % ðàñòâîðû êåìàíòàíà â

âîäå áåñöâåòíû, ìóòíîñòü íå ïðåâûøàåò ýòàëîí I, çíà÷åíèå pH

ñîñòàâëÿåò îò 4,8 äî 7,0. Ñîäåðæàíèå 2,6-äèîêñîàäàìàíòàíà — íå

áîëåå 2,5 %, ïðèìåñü àäàìàíòàí-2-îíà îòñóòñòâóåò. Ïîòåðÿ â ìàññå

ïðè âûñóøèâàíèè íå ïðåâûøàåò 0,5 %. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëå-

íèå — îò 98,5 äî 101,0 %.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà

ñ âûõîäîì öåëåâîãî ïðîäóêòà 70 – 80 %, ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè

ïîñòàäèéíîãî êîíòðîëÿ ïðîèçâîäñòâà ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà.

Íåôðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïîëèôåíîëüíûõ

êîìïëåêñîâ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ðàñòåíèé

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå

Î. Â. Àçàðîâà, Â. Ì. Áðþõàíîâ,

ß. Ô. Çâåðåâ, Â. Â. Ëàìïàòîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Ïðè êîìïëåêñíîì èçó÷åíèè ïîëèôåíîëîâ êëåòî÷íûõ êóëüòóð

âîðîáåéíèêà êðàñíîêîðíåâîãî, íåçàáóäî÷íèêà øåëêîâèñòîãî,

ìààêèè àìóðñêîé è ìàðåíû ñåðäöåëèñòíîé óñòàíîâëåíà ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíàÿ, äèóðåòè÷åñêàÿ, ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü,

à òàêæå èõ âîçäåéñòâèå íà àíòè�ïðîîêñèäàíòíûé ñòàòóñ, ÷òî îïðå-
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äåëÿåò íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ôàðìàêîêîððåêöèè â

óñëîâèÿõ íåôðîïàòîëîãèè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãëîìåðóëîíåôðèò ìîäåëèðîâàëè âíóòðè-

âåííûì ââåäåíèåì áåñïîðîäíûì áåëûì êðûñàì íåôðîòîêñè÷å-

ñêîé ñûâîðîòêè ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå Masugi. Íåôðî-

ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü ôèòîêîìïëåêñîâ îïðåäåëÿëè ïî èõ

âëèÿíèþ íà ìî÷åâóþ ýêñêðåöèþ áåëêà è ìàðêåðíûõ ôåðìåíòîâ

ïîâðåæäåíèÿ íåôðîöèòîâ. Îöåíêó ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïî÷åê ïðîâîäèëè, èçìåðÿÿ ñóòî÷íûé äèóðåç è ñêîðîñòü êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè. Ôèòîêîìïëåêñû ââîäèëè èíòðàãàñòðàëüíî òðè-

äöàòèäíåâíûìè êóðñàìè â äîçàõ: âîðîáåéíèê — 200 ìã�êã, íåçà-

áóäî÷íèê — 100 ìã�êã; ìàðåíà è ìààêèÿ — 50 ìã�êã îäèí ðàç â

ñóòêè, íà÷èíàÿ ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ ñûâîðîòêè.

Êóðñîâîå ââåäåíèå ïîëèôåíîëüíûõ êîìïëåêñîâ êëåòî÷íûõ êó-

ëüòóð ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå õàðàêòåðèçóåòñÿ

óëó÷øåíèåì ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê: ñíèæåíèåì

óðîâíÿ ïðîòåèíóðèè è ôåðìåíòóðèè, ïîâûøåíèåì äèóðåòè÷åñêîé

ôóíêöèè ïî÷åê, óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè.

Ïî ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ïðîòåèíóðèè, à òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

íàðàñòàíèÿ ýôôåêòà ôèòîïðåïàðàòû ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ñëåäó-

þùåì ïîðÿäêå: ìàðåíà > âîðîáåéíèê > íåçàáóäî÷íèê > ìààêèÿ.

Ñòàáèëèçàöèÿ ìåìáðàí è îñëàáëåíèå ïðîöåññîâ öèòîëèçà êëåòîê

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ïîä äåéñòâèåì àíòðàõèíîíîâ ìàðåíû, à òàêæå

îëèãîìåðîâ êîôåéíîé êèñëîòû â ñîñòàâå ôèòîêîìïëåêñîâ âîðî-

áåéíèêà è íàçàáóäî÷íèêà îáåñïå÷èâàþò ñíèæåíèå ýêñêðåöèè

ìåìáðàíî- àññîöèèðîâàííûõ ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ öèòîìåìáðàí

ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ (ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è ã-ãëþòàìèëòðàíñôå-

ðàçû) è öèòîçîëüíûõ ôåðìåíòîâ (ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû è íåñïåöè-

ôè÷åñêèõ òðàíñàìèíàç). Êîððåêöèÿ âíóòðèïî÷å÷íîé äèíàìèêè

ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ ìàðåíû è âîðîáåéíèêà ïðèâîäèò ê

óëó÷øåíèþ ôèëüòðàöèîííîé ôóíêöèè êëóáî÷êîâ è òåì ñàìûì çà-

ìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå ïîðàæåíèé ïî÷åê â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Ðàñøèðåíèå àðñåíàëà ôèòîïðåïàðàòîâ ñ âûðàæåííûì àíòè-

ïðîòåèíóðè÷åñêèì ýôôåêòîì çà ñ÷åò íîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ðåäêèõ è ýíäåìè÷íûõ âèäîâ ðàñòåíèé îòêðûâàåò äî-

ïîëíèòåëüíûå âîçìîæíîñòè íåñïåöèôè÷åñêîé ðåíîïðîòåêòèâíîé

òåðàïèè.

Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ñóïåðïàðàìàãíèòíûõ

íàíî÷àñòèö ìàãíåòèòà â êà÷åñòâå

ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîãî êîíòðàñòíîãî ñðåäñòâà

À. Ã. Àêîïäæàíîâ, Ê. Ì. Ñòàðîñòèí, À. Â. Ñåìåéêèí,

È. Â. Áûêîâ, Ý. Â. Ìàíâåëîâ, Â. Þ. Íàóìåíêî,

Í. Ë. Øèìàíîâñêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Ñîâðåìåííîå ðàçâèòèå íàíîòåõíîëîãèé ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ

ìàòåðèàëîâ ñ óíèêàëüíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè, ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Òàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ ñóïåðïàðàìàãíèòíûå

íàíî÷àñòèöû ìàãíåòèòà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ â êà÷åñòâå

ïåðñïåêòèâíûõ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûõ êîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ

(ÌÐÊÑ). Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ïîëó÷åíèå íàíî÷àñòèö

ìàãíåòèòà, îáëàäàþùèõ ñóïåðïàðàìàãíèòíûìè ñâîéñòâàìè, îòíî-

ñèòåëüíîé ñòàáèëüíîñòüþ, íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèì ïðîôèëåì, îáåñïå÷èâàþùèì èõ íàêîïëåíèå â îïóõîëåâûõ

òêàíÿõ.

Áûëè ïîëó÷åíû íàíî÷àñòèöû ñëîæíîãî îêñèäà æåëåçà ñ ïî-

ìîùüþ ìîäèôèêàöèè ðåàêöèè Ýëüìîðà. Â êà÷åñòâå ïîâåðõ-

íîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà, ñîçäàþùåãî îáîëî÷êó äëÿ êðèñòàëëîâ

ìàãíåòèòà, èñïîëüçîâàëàñü ëèìîííàÿ êèñëîòà. Ïîëó÷åííûå íàíî-

÷àñòèöû áûëè àòòåñòîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ òðàíñìèñ-

ñèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÒÝÌ) è ìåññáàóýðîâñêîé

ñïåêòðîñêîïèè. Òîêñè÷íîñòü ðàñòâîðà íàíî÷àñòèö áûëà èçó÷åíà in

vitro ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà, à òàêæå in vivo íà ìûøàõ. Êîíòðàñòè-

ðóþùèå ñâîéñòâà ïîëó÷åííûõ íàíî÷àñòèö èçó÷àëè ìåòîäîì ïðî-

òîííîé ðåëàêñàöèè, à òàêæå ó êðûñ ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ðåçîíàí-

ñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ).

Áûë îòðàáîòàí âîñïðîèçâîäèìûé ìåòîä ñèíòåçà íàíî÷àñòèö

ìàãíåòèòà, ïîêðûòûõ öèòðàòîì, à òàêæå îòðàáîòàíà ìåòîäèêà ïî-

ëó÷åíèÿ èõ ìîíîäèñïåðñíîé ôðàêöèè ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì 9,5 íì

(ïî äàííûì ÒÝÌ). Àíàëèç òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ïîçâîëèë

ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíîå çàêëþ÷åíèå î áèîñîâìåñòèìîñòè ïîëó-

÷åííûõ íàíî÷àñòèö. Äàííûå ìåññáàóýðîâñêîé ñïåêòðîñêîïèè

ïîçâîëèëè äîñòîâåðíî îïðåäåëèòü ñóïåðïàðàìàãíèòíîå ñîñòîÿíèå

ìàòåðèàëà âûøå òåìïåðàòóðû áëîêèðîâêè. Äàííûå ðåëàêñîìåòðèè

îáíàðóæèëè ýôôåêòèâíîå óñêîðåíèå ïðîöåññîâ êàê ïðîäîëüíîé

(Ò1), òàê è ïîïåðå÷íîé (Ò2) ðåëàêñàöèè. Ñ ïîìîùüþ ÌÐÒ ïîêà-

çàíà ñïîñîáíîñòü íàíî÷àñòèö êîíòðàñòèðîâàòü îïóõîëåâûå îáðà-

çîâàíèÿ.

Ïîëó÷åííûå íàíî÷àñòèöû îêñèäà æåëåçà ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâ-

íûì ñóáñòðàòîì äëÿ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå ýôôåêòèâíîãî è áåçî-

ïàñíîãî ÌÐÊÑ. Ñîâðåìåííûå èíñòðóìåíòû è ìåòîäû íàíîáèîòåõ-

íîëîãèé ïîçâîëÿþò ìîäèôèöèðîâàòü ïîâåðõíîñòü ïîëó÷åííûõ íà-

íî÷àñòèö, îñóùåñòâèòü èõ ôóíêöèîíàëèçàöèþ è ðåàëèçîâàòü

êîíòðîëü íàä èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïîâåäåíèåì.

Âëèÿíèå ýêñòðàêòà ëèñòüåâ ìàëèíû îáûêíîâåííîé

íà òå÷åíèå îñòðîãî ñòðåññà â ýêñïåðèìåíòå

Ñ. Ã. Àêñèíåíêî

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ñïèðòîâîãî ýêñòðàêòà ëèñòüåâ ìàëèíû

îáûêíîâåííîé íà ïîêàçàòåëè âíóòðåííèõ îðãàíîâ ó ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ îñòðîãî ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ìåòîäû. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — êîìïëåêñíûé ñãóùåííûé

ýêñòðàêò ñïèðòîâîé ëèñòüåâ ìàëèíû îáûêíîâåííîé (Rubus idaeus

L.), ïîëó÷åííûé ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêî-

ïåè XI èçäàíèÿ (1989). Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ ëè-

íèè ÑÂÀ. Ýêñòðàêò ìàëèíû â äîçå 1,0 ìë�êã (ÝÌ), ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ ýêñòðàêò ðîäèîëû ðîçîâîé æèäêèé â äîçå 0,5 ìë�êã (ÝÐÐ)

ëèáî ýêâèâàëåíòíûé îáúåì âîäû î÷èùåííîé â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå ââîäèëè per os åæåäíåâíî îäíîêðàòíî â òå÷åíèå 5 äíåé, ïîñëåä-

íèé ðàç — çà 1 ÷ äî íà÷àëà ñòðåññîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ. Äëÿ ôîð-

ìèðîâàíèÿ îñòðîãî ñòðåññà èñïîëüçîâàëè ìîäåëü äëèòåëüíîé

(â òå÷åíèå 22 ÷) èììîáèëèçàöèè. Ïîñëå ñòðåññ-âîçäåéñòâèÿ ó æè-

âîòíûõ îïðåäåëÿëè ìàññó è êëåòî÷íîñòü òèìóñà è ñåëåçåíêè, ìàñ-

ñó íàäïî÷å÷íèêîâ, ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå êîëè÷åñòâî èçúÿçâëåíèé

íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ñòðåñ-

ñèðîâàííîñòè îðãàíèçìà èñïîëüçîâàëè èíòåãðàòèâíóþ øêàëó

îöåíêè ñòðåññà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â îòâåò íà îñòðîå ñòðåññîðíîå

âîçäåéñòâèå ó æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðàçâèâàþòñÿ âû-

ðàæåííàÿ ãèïîòðîôèÿ ñåëåçåíêè (íà 36 %) è òèìóñà (íà 54 %), ãè-

ïåðòðîôèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ (íà 15 %), ãèïåðåìèÿ è ìíîãî÷èñ-

ëåííûå ãåìîððàãè÷åñêèå èçúÿçâëåíèÿ íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå

æåëóäêà. Ìàññà òèìóñà è ñåëåçåíêè ó æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ

ÝÌ áûëè âûøå, ÷åì â êîíòðîëå, ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 è 1,7 ðàçà,

êîëè÷åñòâî òèìîöèòîâ óâåëè÷èâàëîñü â 1,5 ðàçà, ñïëåíîöèòîâ —

â 19,5 ðàçà, íîðìàëèçîâàëàñü ìàññà íàäïî÷å÷íèêîâ. Ãàñòðîçàùèò-

íîå âëèÿíèå ÝÌ ðåàëèçîâàëîñü â äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè îáùåãî

÷èñëà ÿçâåííûõ äåñòðóêöèé è ñòåïåíè ãèïåðåìèè ñëèçèñòîé æå-

ëóäêà ñîîòâåòñòâåííî â 2,2 è 1,6 ðàçà. Ââåäåíèå ÝÌ ýôôåêòèâíî

ñîõðàíÿëî ó æèâîòíûõ ìàññó òåëà. Â ðåçóëüòàòå óðîâåíü ñòðåññè-

ðîâàííîñòè îðãàíèçìà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÝÌ îêàçàëñÿ â 1,5 ðàçà

ìåíåå âûðàæåí, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ñòðåññëèìèòèðóþùàÿ

àêòèâíîñòü ÝÐÐ áûëà îáóñëîâëåíà íîðìàëèçóþùèì âëèÿíèåì íà

òèìóñ è íàäïî÷å÷íèêè, à òàêæå àíòèóëüöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ.

Âûâîäû. Ýêñòðàêò ëèñòüåâ ìàëèíû îáûêíîâåííîé îáëàäàåò

âûðàæåííîé àíòèñòðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ, ýôôåêòèâíîñòü êîòî-

ðîé ñîïîñòàâèìà ñî ñòðåññëèìèòèðóþùèì äåéñòâèåì ýêñòðàêòà

ðîäèîëû ðîçîâîé.

Ðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâ —

ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ ñïåöèàëèñòîâ

çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ý. Ã. Àëåêñàíäðîâà, Ë. Å. Çèãàíøèíà

Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü îáðàçîâàòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé

ïî âëèÿíèþ íà çíàíèå è îòíîøåíèå ñïåöèàëèñòîâ çäðàâîîõðàíå-
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íèÿ ê âîïðîñàì ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâ è êîíöåï-

öèè Îñíîâíûõ ëåêàðñòâ ÂÎÇ.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåí àíîíèìíûé îïðîñ 442 âðà÷åé è 283 îðäèíà-

òîðîâ�èíòåðíîâ íà áàçå êàôåäðû êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è

ôàðìàêîòåðàïèè Êàçàíñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäå-

ìèè çà 2009 – 2011 ãã. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü îáó÷åíèÿ ñîñòàâèëà îò

2 íåäåëü (72 ÷ îáó÷åíèÿ) äî 1,5 ìåñÿöåâ (216 ÷ îáó÷åíèÿ). Îöåíè-

âàëñÿ èñõîäíûé óðîâåíü çíàíèé è îòíîøåíèÿ (ïðå-òåñò) è ðåçóëü-

òàòû îáó÷åíèÿ ñ âëèÿíèåì îáó÷åíèÿ íà çíàíèÿ è îòíîøåíèå

(ïîñò-òåñò). Àíêåòà äëÿ îïðîñà ñîñòîÿëà èç 24 âîïðîñîâ.

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç àíêåò ïîêàçàë, ÷òî ïîñëå ïðîâåäåííîãî

îáó÷åíèÿ ïðîèçîøëî óâåëè÷åíèå äîëè ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ íà

âîïðîñû î êîíöåïöèè îñíîâíûõ ëåêàðñòâ ÂÎÇ (ñ 20 ± 2 % äî

63 ± 3 %). Ýôôåêò îáðàçîâàòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé áûë íåçíà÷è-

òåëüíûì â îòâåòàõ íà âîïðîñû îá ýôôåêòèâíîñòè âíåäðåíèÿ Êîí-

öåïöèè Îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (Ôîðìóëÿðíîé ñèñòåìå)

è ïðèíöèïîâ ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâ â ëå÷åáíîì

ó÷ðåæäåíèè îïðîøåííûõ (76 ± 2 % — ïîêàçàòåëü ïðå — òåñòà è

83 ± 2 % — ïîêàçàòåëü ïîñò-òåñòà). 28 ± 2 % ðåñïîíäåíòîâ â

ïðå-òåñòå è 40 ± 3 % ðåñïîíäåíòîâ â ïîñò-òåñòå ñ÷èòàëè íåîáõîäè-

ìûì èçìåíåíèå ñóùåñòâóþùåé ëåêàðñòâåííîé ïîëèòèêè â èõ ëå-

÷åáíîì ó÷ðåæäåíèè. Âðà÷è — îðäèíàòîðû è èíòåðíû ïðåäëàãàëè

ðàçëè÷íûå ìåðû ïî èçìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîé ïîëèòèêè â ñòàöèî-

íàðå, íàïðèìåð, çàêóï ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ñòàöèîíàðå áåç

âëèÿíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé, íàëè÷èå â ëå÷åáíîì ó÷ðåæ-

äåíèè æèçíåííî — âàæíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à òàêæå íàëè-

÷èå â áîëüíèöå âðà÷à — êëèíè÷åñêîãî ôàðìàêîëîãà. Îêîëî 10 %

âðà÷åé, îòìåòèâøèõ íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîé ïî-

ëèòèêè â ìåäèöèíñêîì ó÷ðåæäåíèè, ñ÷èòàëè, ÷òî «ìîå ìíåíèå âñå

ðàâíî íè÷åãî íå çíà÷èò». 28 ± 2,01 % ðåñïîíäåíòîâ â ïðå-òåñòå è

21 ± 2,73 % ðåñïîíäåíòîâ â ïîñò-òåñòå â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà èí-

ôîðìàöèè èñïîëüçóþò èíôîðìàöèþ îò ìåäèöèíñêèõ ïðåäñòàâèòå-

ëåé. Îêîëî òðåòè âðà÷åé-îðäèíàòîðîâ (29 ± 3 %) îðäèíàòîðîâ èñ-

ïîëüçóþò â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè ñâåäåíèÿ ñ ïîñëåäíåé

êîíôåðåíöèè â íà÷àëå îáó÷åíèÿ è îêîëî 10 ± 6 % îïðîøåííûõ îð-

äèíàòîðîâ — â êîíöå îáó÷åíèÿ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé

ýôôåêòèâíîñòè öèêëîâ îáó÷åíèÿ ïî êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè.

Îáó÷åíèå äîëæíî áûòü ðåãóëÿðíûì â ïðîöåññå ïðîôåññèîíàëüíîé

äåÿòåëüíîñòè ñïåöèàëèñòîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ è äîëæíî áûòü îáðà-

ùåíî ê âîïðîñàì ïðîäâèæåíèÿ ëåêàðñòâ è íàâûêàì åãî êðèòè÷å-

ñêîé îöåíêè.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ

íîîïåïòà â ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ íà êîíêàíàâàëèí À

Ñ. Â. Àëåêñååâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ íåéðîïðîòåêòèâíîãî ïðåïàðàòà íîî-

ïåïòà íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ è êëåòî÷íûé

ñîñòàâ ýêññóäàòà â ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ íà êîíêàíàâàëèí À (Êîí À)

ó ìûøåé.

Ìåòîäû. Íîîïåïò (5 ìã�êã) è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ äèêëî-

ôåíàê (10 ìã�êã) è ëîðàòàäèí (1,3 ìã�êã) ââîäèëè ìûøàì ñàìöàì

ëèíèè ÑÂÀ âíóòðèáðþøèííî (â�á) çà 1 ÷ äî ñóáïëàíòàðíîãî

(â ïîäóøå÷êó çàäíåé ñòîïû) ââåäåíèÿ Êîí À (20 ìêë ðàñòâîðà â

êîíöåíòðàöèè 5 ìã�ìë). ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ Êîí À îñóùåñò-

âëÿëè çàáîð êðîâè, îïðåäåëÿëè ìàññó ëàï è ïîäñ÷èòûâàëè èíäåêñ

ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ (ÈÐ). Áûëî òàêæå èçó÷åíî âëèÿíèå íîîïåïòà,

êëàðèòèíà è äèêëîôåíàêà íà êëåòî÷íûé ñîñòàâ ýêññóäàòà ñòîï.

Íàëè÷èå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ÷àñòîò-

íîãî àíàëèçà êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæ-

äó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òî÷íîé âåðîÿòíîñòè

Ôèøåðà, ó÷èòûâàÿ ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé. Èññëåäîâàíèå

êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ (TNF-á, IL-6, IL-10, IL-1á, IL-2, IL-4,

IL-5, IL-17, IFN-ã, GM-CSF) â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè íà ïðî-

òî÷íîì ëàçåðíîì öèòîìåòðå EPICS XL 4color, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà

FlowCytomix mouse Th1�Th2 10plex, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû

ïðîèçâîäèòåëÿ. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ èñïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (Anova;

post-hoc: Fisher LSD test).

Ðåçóëüòàòû. Íîîïåïò çíà÷èìî ïîäàâëÿë ÈÐ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå

ñóáïëàíòàðíîãî ââåäåíèÿ Êîí À â 2 ðàçà, äèêëîôåíàê â 2,7 ðàçà,

ëîðàòàäèí ÷åðåç 1 ÷ ïîäàâëÿë ðåàêöèþ âîñïàëåíèÿ íà 84,3 %.

Íîîïåïò è êëàðèòèí, â îòëè÷èå îò äèêëîôåíàêà, ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî óìåíüøàëè íà 75 % êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ âûðàæåííîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, îïðåäåëÿåìîé ïî ñîäåðæàíèþ íåéòðî-

ôèëîâ â ýêññóäàòàõ îïûòíûõ ëàï ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè.

Ââåäåíèå Êîí À âûçûâàëî ÷åðåç 1 ÷ óâåëè÷åíèå â 15,5 ðàç ñîäåð-

æàíèÿ IL-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè

æèâîòíûìè. Ââåäåíèå íîîïåïòà âûçûâàëî äîñòîâåðíîå ïîäàâ-

ëåíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-6 â 1,8 ðàçà, äèêëî-

ôåíàê ïîäàâëÿë óðîâåíü IL-6 â 2,8 ðàçà, ëîðàòàäèí íå ïîäàâëÿë

óðîâíÿ IL-6.

Âûâîäû. Íîîòðîïíûé è íåéðîïðîòåêòèâíûé ïðåïàðàò íîîïåïò

ïîäàâëÿåò îñòðîå ýêññóäàòèâíîå âîñïàëåíèå íà Êîí À, ìèãðàöèþ

íåéòðîôèëîâ â çîíó âîñïàëåíèè è óðîâåíü IL-6, ÷òî âîçìîæíî ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ åãî íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç âëèÿíèÿ ïðÿìîãî

è äèñòàíòíîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ

íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ïå÷åíîé ïàðåíõåìå

â óñëîâèÿõ åå èøåìèè è ðåïåðôóçèè

Ñ. À. Àëåõèí1, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé2, Ä. È. Êîëìûêîâ1,

È. Í. Äîëæèêîâà2, Ë. Â. Èâàíîâà1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê;
2Èíñòèòóò ïîñòäèïëîìíîãî ìåäèöèíñêîãî îáðàçîâàíèÿ

Áåëãîðîäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà, Áåëãîðîä

Öåëü. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èøåìè÷åñêîãî ïðÿìîãî è äèñòàí-

òíîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ïå÷åíè ïðè

åå ãëóáîêîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè â óñëîâèÿõ áëîêàäû ÀÒÔ çàâè-

ñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ãëèáåíêëàìèäîì.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà ñàìêàõ áåëûõ êðûñ ëèíèè

Wistar îäíîãî âîçðàñòà ìàññîé 250 – 280 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ, êîòîðûå áûëè ðàñïðåäåëåíû íà 3 ãðóïïû ïî

20 æèâîòíûõ. Óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ëà-

çåðäîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè â ïåðôóçèîííûõ åäèíèöàõ (ÏÅ).

Ãëóáîêóþ èøåìèþ òêàíè ïå÷åíè âîñïðîèçâîäèëè ïåðåæàòèåì

ãåïàòîäóîäåíàëüíîé ñâÿçêè íà 30 ìèí. Ïðÿìîå èøåìè÷åñêîå ïðå-

êîíäèöèîíèðîâàíèå (ÈÏÊ) îñóùåñòâëÿëè ïåðåæàòèåì ãåïàòîäóî-

äåíàëüíîé ñâÿçêè íà 10 ìèíóò, à äèñòàíòíîå èøåìè÷åñêîå ïðåêîí-

äèöèîíèðîâàíèå (ÄÈÏÊ) — íàëîæåíèåì æãóòà íà âåðõíþþ òðåòü

áåäðà íà 10 ìèí.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èñ-

õîäíûé óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïå÷åíè ñîñòàâëÿåò 850,48 ±

± 19,75 ÏÅ, óìåíüøàÿñü ïðè ãëóáîêîé èøåìèè â òå÷åíèå 3 ìèíóò

äî íåäåòåêòèðóåìûõ âåëè÷èí è íàðàñòàÿ äî 56,79 ± 5,55 ÏÅ ê ïåð-

âîé ìèíóòå ðåïåçôóçèè. Ê 15-é ìèíóòå ìèêðîöèðêóëÿöèÿ áûëà íà

óðîâíå 340,07 ± 39,92 ÏÅ, ïàäàÿ äî 137,14 ± 5,62 ÏÅ ê 30-é ìèíóòå

ðåïåðôóçèè. Ïðè ÈÏÊ ïåðôóçèÿ ïîñëå ýïèçîäà 30-ìèíóòíîé èøå-

ìèè áûëà íà óðîâíå 118,09 ± 17,43 ÏÅ, íàðàñòàÿ íà 15-é ìèíóòå äî

350,71 ± 33,47, à íà 30-é ìèíóòå äî 451,48 ± 25,80. ÄÈÏÊ ïðè-

âîäèëî ê ðîñòó ïåðôóçèè òêàíè íà ïåðâîé ìèíóòå ðåïåðôóçèè äî

98,02 ± 8,44 ÏÅ, íà 15-é ìèíóòå äî 312,16 ± 12,60 ÏÅ, à íà 30-é

äî 419,84 ± 19,33 ÏÅ, ÷òî äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ ( p � 0,05) îò êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû. Ïðèìåíåíèå ãëèáåíêëàìèäà â äîçèðîâêå 5 ìã�êã

ïðèâîäèëî ê îòìåíå äåéñòâèÿ ÈÏÊ, òàê ïåðôóçèÿ ñîñòàâèëà

58,31 ± 5,09; 331,72 ± 18,32 è 149,50 ± 11,7 íà ñðîêàõ ïåðâîé, 15-é

è 30-é ìèíóòû ðåïåðôóçèè ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðÿìîå è äèñòàíòíîå èøåìè÷åñêîå

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà

ïîêàçàòåëè îáúåìíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïå÷åíè ïðè èøåìèè è

ðåïåðôóçèè.

Íîâûé ïîäõîä ê ïðàâèëüíîìó âûáîðó

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà

Í. À. Àëèêèíà, À. À. Ïàíòþõèí, Í. Ä. Ïîòåìêèí,

À. Í. Ïîïîâ, Å. Ë. Ìàëèíîâñêàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Ñîçäàòü íîâûé ïîäõîä ê âûáîðó ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòàì ëå÷åíèÿ è ó÷èòûâàåò ìíî-
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ãî÷èñëåííûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ïðàâèëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ

ëåêàðñòâà.

Ìåòîäû. Èíôîðìàöèîííûå òåõíîëîãèè ïðî÷íî âîøëè â äå-

ëîâóþ æèçíü ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåäïðèÿòèé è ñîñòàâëÿþò îäíó

èç âàæíåéøèõ åå ÷àñòåé. Äàííàÿ ïðîãðàììà ñîñòàâëåíà ñ ó÷åòîì

ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé â èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèÿõ. Äàííû-

ìè, êîòîðûìè áóäåò îïåðèðîâàòü ïðîãðàììà ïðè ïîäáîðå ïðåïàðà-

òà (îáðàáîòàíû è çàëîæåíû â ïðîãðàììó) ÿâëÿþòñÿ: Ãîñóäàðñòâåí-

íûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Ôîðìóëÿðíûå ñòàòüè, Àííî-

òàöèè ïî ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ, Íàöèîíàëüíûå ñòàíäàðòû

îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, Ìåæäóíàðîäíûé êëàññèôèêàòîð

áîëåçíåé Äåñÿòîãî ïåðåñìîòðà ñ ñèíîíèìàìè äèàãíîçîâ, Àíàòî-

ìî-òåðàïåâòè÷åñêî-õèìè÷åñêèé êëàññèôèêàòîð ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ è äð.

Ðåçóëüòàòû. Ñóùåñòâóåò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. Êàæäîå ëåêàðñòâî èìååò ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ.

Äëÿ ìíîãèõ ëåêàðñòâ îïðåäåëåíû âçàèìîäåéñòâèÿ è íåñîâìåñòè-

ìîñòè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè. Ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ ëåêàðñòâàìè

ñîçäàíû äëÿ îïðåäåëåííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïàöèåíò, êàê ïðàâèëî,

èìååò íåñêîëüêî çàáîëåâàíèé, ïîýòîìó ëå÷åíèå ïðåäïîëàãàåò ïðè-

åì êàê, ìèíèìóì, 3 – 5 ïðåïàðàòîâ. Âðà÷ó, êîòîðîìó íà ïðèåì ïà-

öèåíòà îòâîäèòñÿ 10 – 15 ìèí, íåîáõîäèìî ó÷åñòü âñå ýòè ôàêòîðû

è ñäåëàòü ïðàâèëüíûé âûáîð ïðåïàðàòà. Âîçðàñòàåò ðèñê âðà-

÷åáíûõ îøèáîê. Âïåðâûå, ïðè íàçíà÷åíèè ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå-

÷åíèÿ, ó âðà÷à ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âûáðàòü ïðåïàðàò â ñîîò-

âåòñòâèè ñ êîíöåïöèåé ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, è ñ ó÷åòîì ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ó äàííîãî

ïàöèåíòà, ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ, íàçíà÷åííûõ äëÿ èõ ëå÷åíèÿ; âçàè-

ìîäåéñòâèÿ è íåñîâìåñòèìîñòè ýòèõ ëåêàðñòâ ñ òåìè ïðåïàðàòàìè,

êîòîðûå íàçíà÷àåò âðà÷; îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé êðîâè; âîçðàñòíûõ

îãðàíè÷åíèé; ïðèìåíåíèÿ ïðè áåðåìåííîñòè; âðåäíûõ ïðèâû÷åê.

Âûâîäû. Äàííàÿ ïðîãðàììà äàåò âîçìîæíîñòü óñêîðèòü ïðè-

íÿòèå åäèíñòâåííî ïðàâèëüíûõ âðà÷åáíûõ ðåøåíèé, ñíèçèòü êî-

ëè÷åñòâî âðà÷åáíûõ îøèáîê, óëó÷øèòü êà÷åñòâî ìåäèöèíñêîãî

îáñëóæèâàíèÿ ïàöèåíòîâ.

Çà÷åì íàðêîìàíû çàõîäÿò â àïòåêó?

Í. À. Àëèêèíà, Ð. Ä. Ñîôðîíîâ, À. Â. Âëàäèìèðîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç ïðè÷èí ïîñåùåíèÿ àïòåê íàðêîìàíàìè.

Ìåòîäû. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå âûïóñêíèêîâ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé àêàäåìèè, ðàáîòàþùèõ â àïòåêàõ ãîðîäà è ïîñòî-

ÿííî ñòàëêèâàþùèõñÿ ñ íàðêîìàíàìè.

Ðåçóëüòàòû. Àïòåêà óæå äàâíî ñòàëà ïðèñòàíèùåì äëÿ íàðêî-

ìàíîâ. ×òî æå ìîæåò êóïèòü íàðêîìàí â àïòåêå è äëÿ ÷åãî? Â àïòå-

êå áåç ðåöåïòà ìîæíî êóïèòü òàêèå, ñîäåðæàùèå êîäåèí ïðåïàðà-

òû, êàê «Òåðïèíêîä», «Íóðîôåí ïëþñ», «Ñîëïîäåèí», « Êîäåëàê»,

«Ñåäàëüãèí íåî» è ïð. Èç êîäåèíà ìîæíî ëåãêî ïîëó÷èòü äåçîìîð-

ôèí â äîìàøíèõ óñëîâèÿõ. Â ñðåäíåì, äîçà îáõîäèòñÿ â 300 ðóá-

ëåé, ÷òî çíà÷èòåëüíî äåøåâëå ãåðîèíà. Äàííûé ôàêòîð îáåñïå÷è-

âàåò äåçîìîðôèíó êîëîññàëüíóþ ïîïóëÿðíîñòü. Îí çàâîåâàë 25 %

ðûíêà âñåõ íàðêîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, óñòóïàÿ òîëüêî ãåðîèíó. Ïî

îôèöèàëüíûì äàííûì ÔÑÊÍ Ðîññèè, óïîòðåáëåíèå äåçîìîðôèíà,

ïîëó÷àåìîãî èç êîäåèíñîäåðæàùèõ ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ, â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñïðîñòðàíåíî â 12 ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè. Íîâûì «óâëå÷åíèåì» íàðêîìàíîâ ÿâëÿåòñÿ Òðèãàí-Ä. Ýòîò

êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò ñîäåðæèò äèöèêëîâåðèíà ãèäðîõëîðèä

(20 ìã) è ïàðàöåòàìîë (500 ìã). Ïðè ïðèåìå òàáëåòîê «Òðèãàí-Ä»

íàñòóïàåò ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, íåâîçìîæíîñòü ñîñðåäîòî÷èòüñÿ

íà ÷åì-ëèáî, ìûñëè çàáûâàþòñÿ áóêâàëüíî ÷åðåç 3 – 5 ñ, âîçíèêà-

þò ãàëëþöèíàöèè. Ïðåïàðàò Òðàìàäîë â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàë

«ìîëîäåæíûì íàðêîòèêîì». Òðàìàäîë — ñèíòåòè÷åñêèé îïèàò-

íûé íàðêîòèê, âûçûâàþùèé çàâèñèìîñòü è ïðè ïåðåäîçèðîâêå —

ñìåðòü íàðêîìàíîâ. Òóññèí Ïëþñ, ñîñòîÿùèé èç âåùåñòâà äåê-

ñòðîìåòîðôàí. ÄÕÌ â ìàëûõ äîçèðîâêàõ îïüÿíÿåò, à â áîëüøèõ,

èìååò ñèëüíûé ïñèõîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò, ïîõîæèé íà êå-

òàìèí. Íàôòèçèí ïðèìåíÿåòñÿ êàê ðàñòâîðèòåëü è ñðåäñòâî, ïðî-

äëåâàþùåå äåéñòâèå íàðêîòèêà. Òðîïèêàìèä âûçûâàåò ýéôîðèþ è

ãàëþöèíàöèè, ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êîìáèíàöèè ñ ãåðîèíîì è

äðóãèìè ñèëüíûìè íàðêîòèêàìè. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåð-

æàøèå ýôåäðèí è ïñåâäîýôåäðèí (áðîíõîëèòèí, êàôôåòèí êîëä)

ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñèíòåçà íàðêîòèêîâ ãðóïïû àìôåòàìèíà. Ôëóîê-

ñåòèí (ïðîçàê) óñèëèâàåò äåéñòâèå ìàðèõóàííû. Öèêëîìåä âûçû-

âàåò ãàëëþöèíàöèè, åãî êàïàþò â íîñ. Ýòî ñïèñîê ìîæíî

ïðîäîëæèòü. «Ìåòàäîíîâàÿ ïðîãðàììà» íå ïîìîãàåò áîðîòüñÿ ñ

íàðêîìàíèåé â ñòðàíå. Ìåòàäîí â äåñÿòü ðàç ñèëüíåå, ÷åì ãåðîèí è

òðàìàëãèí. È ÷òîáû «ñïðûãíóòü» ñ ìåòàäîíà, íóæíî ïåðåõîäèòü

îáðàòíî íà ãåðîèí è òîëüêî òîãäà óæå ïûòàòüñÿ çàâÿçàòü ñ íàðêî-

òèêàìè. Íàðêîìàíû íå òîëüêî íå èçëå÷èâàþòñÿ îò çàâèñèìîñòè,

íî è áëàãîïîëó÷íî ñîâìåùàþò ìåòàäîí ñ äðóãèìè òÿæåëûìè

íàðêîòèêàìè.

Âûâîäû äàâíî óæå äîëæíû ñäåëàòü ñîîòâåòñòâóþùèå îðãàíû

âëàñòè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ

ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ñèðîïà è íàñòîÿ)

òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé íà äèóðåç

Í. À. Àëèêèíà, Å. À. Õâîëèñ,

Ò. À. Þøêîâà, Å. Ë. Ìàëèíîâñêàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ñèðîïà è íàñòîÿ) òðàâû çâåçä÷àòêè

ñðåäíåé íà äèóðåç ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ìåòîäû. Îïðåäåëåíèå äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèðîïà è íà-

ñòîÿ èç òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Êðûñ ïîäâåðãëè âîäíîé íàãðóçêå â îáúåìå 5 ìë âîäû â ïåðåðàñ÷å-

òå íà 200 ã ìàññû òåëà æèâîòíîãî. Çàòåì ðàçëè÷íûì ãðóïïàì êðûñ

ïåðîðàëüíî, â äîçàõ 17 ìë�êã ââîäèëè ñ ïîìîùüþ çîíäà ñèðîï è

íàñòîé òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé (1:5). Íà ïèêå äåéñòâèÿ èçó÷àå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ æèâîòíûõ ïîìåùàëè â âîðîíêîîáðàçíûå êîëëåê-

òîðû. Ñáîð ìî÷è îñóùåñòâëÿëñÿ â òå÷åíèå 5 ÷ ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ

âîäû è ïðåïàðàòîâ. Êðîìå òîãî, êàæäûé ÷ ôèêñèðîâàëè îáúåì âû-

äåëÿåìîé ìî÷è â êàæäîé ãðóïïå æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ îáúåì âûäåëåí-

íîé ìî÷è çà 5 ÷ â ñðåäíåì ñîñòàâèë 4,5 ± 0,9 ìë; ïðè ââåäåíèè ñà-

õàðíîãî ñèðîïà òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé — 2,8 ± 0,5 ìë; âîäíîãî

íàñòîÿ — 8,0 ± 0,7 ìë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîñòîâåðíî îòëè-

÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Íàñòîé òðàâû çâåçä÷àòêè ïðîÿâèë âûðàæåí-

íîå ìî÷åãîííîå äåéñòâèå óæå ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ, ìàêñèìóì äåéñòâèÿ ïðîÿâèëîñü â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà

ýêñïåðèìåíòà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ìàêñèìàëüíîå

äåéñòâèå íàñòóïèëî ê êîíöó 5 ÷ ýêñïåðèìåíòà. Åñëè â ïåðâûé ÷àñ

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ îáúåì ìî÷è â ñðåäíåì ñîñòàâèë

0,6 ìë, òî ïðè ââåäåíèè íàñòîÿ — 4,8 ìë. Ñàõàðíûé ñèðîï òðàâû

çâåçä÷àòêè ñðåäíåé íå ïðîÿâèë ìî÷åãîííîãî äåéñòâèÿ, è áîëåå

òîãî, çàäåðæèâàë âûäåëåíèå âîäû, ÷òî âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ óìåíü-

øåíèåì âñàñûâàíèÿ äåéñòâóþùèõ êîìïîíåíòîâ ðàñòåíèÿ, â òîì

÷èñëå ýëåêòðîëèòîâ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, à òàêæå çà

ñ÷åò òîãî, ÷òî ñàõàð, âîçìîæíî, ñâÿçûâàåò ìíîãèå õèìè÷åñêèå ñîå-

äèíåíèÿ çà ñ÷åò àêòèâíûõ ÷àñòåé ñâîåé ìîëåêóëû.

Âûâîäû. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà ñèðîïà è íàñòîÿ òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé ñóùåñòâåííî îòëè-

÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà. Íàñòîé òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé ïðîÿâèë

ìî÷åãîííîå äåéñòâèå. Ýôôåêòèâíîñòü ìî÷åãîííîãî äåéñòâèÿ íà-

ñòîÿ òðàâû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé ïðåâûñèëà äàííûå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû æèâîòíûõ â 1,8 ðàçà. Â óñëîâèÿõ íàøåãî îïûòà ñèðîï òðà-

âû çâåçä÷àòêè ñðåäíåé íå ïðîÿâèë ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â

çàêëþ÷åíèè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íå âñåãäà îïðàâäàíî èçãîòîâëå-

íèå òàêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, êàê ñèðîï.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà — ñîâðåìåííûå

ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íîâîãî ïîêîëåíèÿ

Í. À. Àëïàòîâà, Æ. È. Àâäååâà, À. Ê. ßêîâëåâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû è óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ çàðóáåæ-

íûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÌêÀÒ. Àêòèâíûì êîìïî-

íåíòîì â íèõ ÿâëÿþòñÿ ãåííî-èíæåíåðíûå áåëêè — èììóíîãëî-

áóëèíû (Ig) èëè èõ ôðàãìåíòû, ïðîäóöèðóåìûå îäíèì êëîíîì

êëåòîê, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ îïðåäåëåííîé ñïåöèôè÷íîñòüþ. Ðàç-
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ðàáîòàíû õèìåðíûå, ãóìàíèçèðîâàííûå è ÷èñòî ÷åëîâå÷åñêèå

ÌêÀÒ. Â õèìåðíûõ ÀÒ âàðèàáåëüíûå äîìåíû òÿæåëûõ è ëåãêèõ

öåïåé IgG ÷åëîâåêà çàìåùåíû ñîîòâåòñòâóþùèìè äîìåíàìè IgG

ìûøè èëè êðûñû, îïðåäåëÿþùèå àíòèãåííóþ ñïåöèôè÷íîñòü ÀÒ.

Â ÷èñòî ÷åëîâå÷åñêèõ èëè ãóìàíèçèðîâàííûõ ÌêÀÒ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ìûøèíûõ Ig îòñóòñòâóþò èëè ïðåäñòàâëåíû òðåìÿ

êîðîòêèìè ãèïåðâàðèàáåëüíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè âàðèà-

áåëüíûõ äîìåíîâ (ó÷àñòêè, îïðåäåëÿþùèå êîìïëåìåíòàðíîå ñâÿ-

çûâàíèå — CDRs). Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ñïåöè-

ôè÷íîñòè âîçäåéñòâèÿ íà «öåëåâóþ ìèøåíü» ïðåïàðàòû ÌêÀÒ

ìîäèôèöèðóþò ïóòåì âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíîé ìåòêè, êîíúþãà-

öèè ñ òîêñèíîì, öèòîñòàòèêàìè, ñîåäèíåíèÿ ñ âåùåñòâîì, îáåñ-

ïå÷èâàþùèì äîñòèæåíèå «ìèøåíè», ñâÿçûâàíèÿ äâóõ èëè òðåõ

ìîëåêóë ÀÒ èëè èõ ïðîèçâîäíûõ äëÿ ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòà ñ äâîé-

íîé èëè òðîéíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è ò.ï. Äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé èñïîëüçóþò Ãåðöåïòèí (òðàñòóçóìàá) — ÀÒ

ê ðåöåïòîðó HER-2 íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ; Ìàáòåðà (ðèòóêñè-

ìàá) — õèìåðíûå ÌêÀÒ ê CD20 íà ïðå-Â- è Â-Ëô; Êýìïàñ (àëåì-

òóçóìàá) — ÀÒ ê CD52 íà ìåìáðàíå íîðìàëüíûõ è ìàëèãíèçèðî-

âàííûõ Â- è Ò-Ëô; Ýðáèòóêñ (öåòóêñèìàá) — õèìåðíûå ÌêÀÒ,

Âåêòèáèêñ (ïàíèòóìóìàá) — ÀÒ, áëîêèðóþùèå àêòèâàöèþ ðåöåï-

òîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà; Àâàñòèí (áåâàöèçóìàá) —

ÀÒ, ñïåöèôè÷íûå ê ôàêòîðó ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF). Äëÿ

ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé èñïîëüçóþò Ðåìèêåéä (èíô-

ëèêñèìàá) — õèìåðíûå ÌêÀÒ è Õóìèðà (àäàëèìóìàá) — ÀÒ, ñïå-

öèôè÷íûå ê ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (TNFá) ÷åëîâåêà;

Îðåíñèÿ (àáàòàöåïò) — äèìåðíàÿ ìîëåêóëà, ñîñòîÿùàÿ èç âíåêëå-

òî÷íîãî äîìåíà CTLA-4 (CD 152) è ìîäèôèöèðîâàííîãî Fc ôðàã-

ìåíòà IgG1 ÷åëîâåêà; Ýíáðåë (ýòàíåöåïò) — äèìåðíàÿ ìîëåêóëà,

ñîñòîÿùàÿ èç ðåöåïòîðà TNF è Fc ôðàãìåíòà IgG1 ÷åëîâåêà; Àê-

òåìðà (òîöèëèçóìàá) — ÀÒ ê ðåöåïòîðó ÈË-6. Â òðàíñïëàíòîëî-

ãèè äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ èñïîëüçóþò

Ñèìóëåêò (áàçèëèêñèìàá) — õèìåðíûå ÌêÀÒ è Çåíàïàêñ (äàêëèê-

ñèìàá) — ÀÒ ê á-öåïè ðåöåïòîðà ÈË2 (CD25). Äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåê-

öèîííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé èñïîëüçóþò Ñèíàãèñ

(ïàëèâèçóìàá) — ÀÒ ñïåöèôè÷íûå ê ýïèòîïó À àíòèãåíà áåëêà

âçàèìîäåéñòâèÿ (F-áåëêà) ðåñïèðàòîðíîãî ñèíòèöèàëüíîãî âèðóñà;

Êñîëàð (îìàëèçóìàá) — ÀÒ ñïåöèôè÷íûå ê IgE ÷åëîâåêà; Ëóöåí-

òèñ (ðàíèáèçóìàá) — ÀÒ ñïåöèôè÷íûå ê VEGF. Ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ âêëþ÷àåò àíòèòåëî- è êîìïëåìåíòçàâè-

ñèìóþ öèòîòîêñè÷íîñòü, áëîêàäó ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà, ñòè-

ìóëÿöèþ ôàãîöèòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê, èíäóêöèþ àïîïòîçà,

áëîêàäó ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ ñîñóäîâ, èíãèáèöèþ ïðîÿâëåíèé

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ öèòîêèíîâ è äð.

Àíòèìåòàñòàòèêè ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

â ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè îïóõîëåé

Å. Í. Àìîñîâà, Å. Ï. Çóåâà, Ò. Ã. Ðàçèíà, Ñ. Ã. Êðûëîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûé

ïîèñê ïðåïàðàòîâ ñ àíòèìåòàñòàòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ïîâûøàþ-

ùèõ ýôôåêòèâíîñòü õèðóðãè÷åñêèõ è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ìå-

òîäîâ ëå÷åíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåñïîðîäíûõ è ëèíåéíûõ ìûøàõ

è êðûñàõ ñ ïåðåâèâàåìûìè îïóõîëÿìè (êàðöèíîìîé ëåãêèõ

Ëüþèñ, ìåëàíîìîé Â-16, ðàêîì ëåãêîãî-67, ëèìôîñàðêîìîé Ïëèñ-

ñà). Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè ýêñòðàêòû, èçãîòîâëåííûå ìå-

òîäîì ïåðêîëÿöèè, ñîçäàííûå ïî îðèãèíàëüíûì òåõíîëîãèÿì è

îôèöèíàëüíûå ïðåïàðàòû èç ðàñòåíèé. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ öèòîñòà-

òè÷åñêîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëè öèêëîôîñôàí (ÖÔ).

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíû ýêñòðàê-

òû, îáëàäàþùèå àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ: áàäàí òèõî-

îêåàíñêèé, áàðõàò àìóðñêèé, âèíîãðàä ÷åðíûé, âîäÿíèêà ÷åðíàÿ,

äóäíèê äàóðñêèé, êàëåíäóëà ëåêàðñòâåííàÿ, ëåâçåÿ ñàôëîðîâèä-

íàÿ, ëåñïåäåöà äâóöâåòíàÿ, ëîïóõ âîéëî÷íûé, ìàêëåÿ ìåëêîïëîä-

íàÿ, îáëåïèõà êðóøèíîâèäíàÿ, îðåõ ìàíü÷æóðñêèé, ïîäîðîæíèê

áîëüøîé, ðîäèîëà ðîçîâàÿ, ñåêóðèíåãà ïîëóêóñòàðíèêîâàÿ, ñîëîä-

êà ãîëàÿ, ÷èñòîòåë áîëüøîé, øëåìíèê áàéêàëüñêèé. Ïðè èõ ââåäå-

íèè æèâîòíûì ñ îïóõîëüþ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ÷àñòîòû ìåòà-

ñòàçèðîâàíèÿ è êîëè÷åñòâà ìåòàñòàòè÷åñêèõ óçëîâ â ëåãêèõ ëèáî

îäíîãî èç íàçâàííûõ ïîêàçàòåëåé. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü óâåëè÷å-

íèÿ àíòèáëàñòîìíîãî äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêà ïðè âêëþ÷åíèè â ñõå-

ìó ëå÷åíèÿ ýêñòðàêòîâ ëåâçåè ñàôëîðîâèäíîé, îáëåïèõè

êðóøèíîâèäíîé, îäóâàí÷èêà ëåêàðñòâåííîãî, îñèíû îáûêíîâåí-

íîé, ïðåïàðàòà ïîäîðîæíèêà è ãëèöèðàìà. Ýêñòðàêò ëåâçåè ñàôëî-

ðîâèäíîé, ïðåïàðàò ïîäîðîæíèêà è ãëèöèðàì îñëàáëÿëè òîêñè÷åñ-

êîå äåéñòâèå ÖÔ íà êëåòêè áåëîé êðîâè, à ýêñòðàêò îäóâàí÷èêà

ëåêàðñòâåííîãî ñíèæàë ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå ÖÔ íà êëåòêè

êðàñíîé êðîâè. Âûñîêóþ àíòèìåòàñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè

õèðóðãè÷åñêîì óäàëåíèè îïóõîëè îáíàðóæèëè ýêñòðàêòû áàäàíà

òèõîîêåàíñêîãî, ëåâçåè ñàôëîðîâèäíîé, îáëåïèõè êðóøèíîâèä-

íîé, îäóâàí÷èêà ëåêàðñòâåííîãî, îñèíû îáûêíîâåííîé, ïðåïàðàò

ïîäîðîæíèêà è ãëèöèðàì, ââåäåíèå êîòîðûõ îïåðèðîâàííûì æè-

âîòíûì ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, êîëè-

÷åñòâà è ïëîùàäè ìåòàñòàçîâ. Äîêàçàíî, ÷òî àíòèìåòàñòàòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà èç îáëåïèõè êðóøèíîâèäíîé è ïðåïàðàòà

ïîäîðîæíèêà ñâÿçàíà ñ èõ âëèÿíèåì íà íåéðîýíäîêðèííóþ è

èìóííóþ ñèñòåìû îðãàíèçìà.

Îïðåäåëåíà ãðóïïà ïðåïàðàòîâ ñ àíòèìåòàñòàòè÷åñêèìè ñâîé-

ñòâàìè è ñðåäñòâà, ïîâûøàþùèå ýôôåêòèâíîñòü öèòîñòàòè÷åñêî-

ãî è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷å-

íèÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ â äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè.

Îñîáåííîñòè àäàïòîãåííîãî äåéñòâèÿ

ðàñòèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ â ýêñïåðèìåíòå

Ë. È. Àíäðååâà1, À. À. Áîéêîâà1, À. À. Áûêîâà1,

Ñ. À. Âèñêîâà1, À. Ã. Êóäÿøåâà2, Â. Â. Âîëîäèí2

1ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Èíñòèòóò áèîëîãèè Êîìè ÍÖ ÓðÎ ÐÀÍ, Ñûêòûâêàð

Öåëü. Îöåíêà âîçäåéñòâèÿ ñåðòèôèöèðîâàííûõ ïî àêòèâíûì

êîìïîíåíòàì ýêñòðàêòîâ èç ïëîäîâ ëèìîííèêà êèòàéñêîãî, êîðíåé

è êîðíåâèù ðîäèîëû ðîçîâîé è âåãåòàòèâíûõ ÷àñòåé ñåðïóõè âåí-

öåíîñíîé (ñåðïèñòåí) íà ïîâåäåíèå è ôèçè÷åñêóþ àäàïòàöèþ ãðû-

çóíîâ, â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ êëåòî÷íîé àäàïòàöèè îïðåäåëèòü ñî-

äåðæàíèå â òêàíÿõ áåëêîâ ñòðåññà ñåìåéñòâà 70 (ÁÒØ70).

Ìåòîäû. Ïîñëå êóðñîâîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ èññëåäîâàëè ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ñàìöîâ áåñïîðîäíûõ

áåëûõ ìûøåé è ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð â òåñòàõ îòêðûòîå ïîëå, ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò. Îïðåäåëÿëè âðåìÿ ïðèíóäè-

òåëüíîãî ïëàâàíèÿ ãðûçóíîâ ñ ãðóçîì 6 % îò ìàññû òåëà. Â îáðàç-

öàõ ïå÷åíè, ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà, ãèïïîêàìïà è ïî÷êè ìåòî-

äîì Western blotting îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå äâóõ áåëêîâ ÁÒØ70:

èíäóöèáåëüíîãî Hsp70 è êîíñòèòóòèâíîãî Hsc70.

Ðåçóëüòàòû. Êóðñîâîå ââåäåíèå ìûøàì ëèìîííèêà â åæåäíåâ-

íûõ äîçàõ 4,8 è 16 ìã�êã âûÿâèëî óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè è ýìîöèîíàëüíîñòè, íàèáîëåå âûðàæåííûå ïðè êîðîòêîì

5-äíåâíîì êóðñå ââåäåíèÿ ëèìîííèêà â äîçå 16 ìã�êã. Ïðåâûøå-

íèå ìèíèìàëüíîé äîçû ýêñòðàêòà ïëîäîâ ëèìîííèêà 4 ìã�êã, ëèáî

óäëèíåíèå êóðñà íå óâåëè÷èâàþò âðåìÿ ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâà-

íèÿ ìûøåé ñ ãðóçîì. Íåäåëüíûé êóðñ ëèìîííèêà âî âñåõ äîçàõ

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ â òêàíÿõ êðûñ îáîèõ áåëêîâ

ñòðåññà ñåìåéñòâà 70. Â îòëè÷èå îò ëèìîííèêà êóðñîâîå ââåäåíèå

êðûñàì ðîäèîëû åæåäíåâíî â äîçàõ 20, 40 è 80 ìã�êã âûÿâèëî óâå-

ëè÷åíèå ýìîöèîíàëüíîñòè æèâîòíûõ, îñòàëüíûå ïàðàìåòðû ïî-

âåäåíèÿ íå èçìåíÿëèñü. Óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè ïëàâàíèÿ æèâîòíûõ

ñ ãðóçîì íå íàáëþäàëè. Íåäåëüíîå ââåäåíèå êðûñàì ðîäèîëû ïðè-

âîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ òîëüêî êîíñòèòóòèâíîãî Hsc70

â ïå÷åíè; äâóõíåäåëüíîå ââåäåíèå — óâåëè÷åíèþ èíäóöèáåëüíîãî

Hsp70 è êîíñòèòóòèâíîãî Hsc70 â ïå÷åíè, ãèïïîêàìïå è ëåâîì æå-

ëóäî÷êå ñåðäöà. Ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè êðûñàì ñåðïèñòåíà â ñóì-

ìàðíûõ äîçàõ îò 5 äî 50 ìã�êã óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé è èññëå-

äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè íàáëþäàëè ïðè ìåíüøèõ äîçàõ. Ìàêñè-

ìàëüíàÿ äîçà ñåðïèñòåíà íå óâåëè÷èâàåò âðåìåíè ïëàâàíèÿ êðûñ ñ

ãðóçîì äî óòîìëåíèÿ.

Âûâîäû. Ïðåïàðàòû ðàñòåíèé-àäàïòîãåíîâ ïî-ðàçíîìó âëèÿþò

íà ïîâåäåíèå è ôèçè÷åñêóþ àäàïòàöèþ ãðûçóíîâ. Âñå ïðåïàðàòû

èíèöèèðóþò ïðîöåññû ñðî÷íîé êëåòî÷íîé àäàïòàöèè (Hsp70) è

àäàïòàöèè, ñâÿçàííîé ñ àêòèâàöèåé ýíåðãåòè÷åñêèõ è ïëàñòè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Hsc70). Àäàïòàöèîííûå ïðîöåññû èìåþò ñâîè

îñîáåííîñòè â çàâèñèìîñòè îò ðàñòåíèÿ — èñòî÷íèêà ïðåïàðàòà è

èñïîëüçóåìûõ äîç. Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ïî ãðàíòó Ïðåçè-

äèóìà ÓðÎ ÐÀÍ (12-Ï-4-1023).
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Íîâûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë èçáèðàòåëüíî

ñíèæàåò òðåâîæíîñòü ó ñòðåññ-÷óâñòâèòåëüíûõ

ìûøåé ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì

ìåòàáîëèçìà äîôàìèíà

Ý. À. Àíäÿðæàíîâà, Õ. Áåõëè, Î. À. Áóíååâà,

À. Å. Ìåäâåäåâ, Õ. Ê. Òåðèíãåð, Ê. Ò. Âîòüÿê,

Â. Ñ. Êóäðèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Àôîáàçîë äåìîíñòðèðóåò èçáèðàòåëüíóþ àíêñèîëèòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü ó æèâîòíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ñòðåññó; ìåõà-

íèçì ýòîé èçáèðàòåëüíîñòè îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì.

Ìåòîäû. Òåñò ïðèïîäíÿòîãî ëàáèðèíòà, ìèêðîäèàëèçíîå

îïðåäåëåíèå âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ìîíîàìèíîâ, îïðåäåëåíèå àê-

òèâíîñòè ÌÀÎ ó ìûøåé ëèíèé Balb�c è C57Bl�6N ïðè äåéñòâèè

àôîáàçîëà.

Ðåçóëüòàòû. Ó ìûøåé ëèíèè Balb�c àôîáàçîë óâåëè÷èâàåò

÷èñëî âõîäîâ îòêðûòûå ðóêàâà ïðèïîäíÿòîãî ëàáèðèíòà, à ó ìû-

øåé ëèíèè C57Bl�6N íå ïîäàâëÿåò õàðàêòåðèñòè÷åñêîãî îòâåòà íà

ñòðåññ. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ àôîáàçîëà

ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ðàçëè÷èÿìè ìîíîàìíåðãè÷åñêîé íåéðîïåðå-

äà÷è ìåæäó ýòèìè ëèíèÿìè ìûøåé. Áàçàëüíûé óðîâåíü àêòèâíî-

ñòè MAO-B áûë íèæå ó ìûøåé Balb�c ëèíèè, â òî âðåìÿ êàê ëè-

íèè íå ðàçëè÷àëèñü ïî óðîâíè àêòèâíîñòè MAO-A. Áàçàëüíûé

óðîâåíü âíåêëåòî÷íîãî äîôàìèíà â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå áûë

òàêæå ïîíèæåí ó ìûøåé ëèíèè Balb�c. Ñòðåññ, âûçâàííûé òåñòè-

ðîâàíèåì æèâîòíîãî â îòêðûòîì ïîëå, ñîïðîâîæäàëñÿ ïîâûøåíèå

âíåêëåêòî÷íîãî óðîâíÿ äîôàìèíà òîëüêî ó ìûøåé ëèíèè Balb�c.

Óâåëè÷åíèå âî âíåêëåòî÷íîì ñîäåðæàíèè ÄÎÔÓÊ îïðåäåëÿëèñü

ðàçëè÷èÿìè â àêòèâíîñòè MAO-A è MAO-B. Àôîáàçîë ñíèæàë

âíåêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ÄÎÔÓÊ, îäíàêî âåëè÷èíà ñíèæåíèÿ

áûëà ñïåöèôè÷íà ëèíèè ìûøåé. Èíãèáèðóþùåå MAO äåéñòâèå

àôîáàçîëà áûëî ïîäòâåðæäåíî â òåñòå in vitro.

Âûâîäû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óñèëåíèå ôàçè÷åñêîãî óðîâíÿ

äîôàìèíà â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ïðè äåéñòâèè àôîáàçîëà ìîæåò

îïðåäåëÿòü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ âíèìàíèÿ è òàêèì îáðàçîì ñïîñîá-

ñòâîâàòü àíêñèîëèòè÷åñîìó ýôôåêòó ïðåïàðàòà.

Êîíêóðèðóþùèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè íà íîâîé ìîäåëè

ñèíäðîìà ãèïåðàêòèâíîñòè ñ ïîíèæåíûì

âíèìàíèåì

Ý. À. Àíäÿðæàíîâà, È.-×. Èåí, Ê. Ò. Âîòüÿê

Max-Planck Institute of Psychiatry, Münich, Germany

Öåëü. Ìåõàíèçìû ïàðàäîñêàëüíîãî äåéñòâèÿ àìôåòàìèíà ïðè

ëå÷åíèè ñèíäðîìà ãèïåðàêòèâíîñòè ñ ïîíèæåííûì âíèìàíèåì,

à òàê æå ïðè òåðàïåâòè÷åñêîé èíòåðâåíöèè ãèïåðàêòèâíîñòè â ìî-

äåëÿõ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì. Îïðåäåëåíèå

ìåõàíèçìîâ ïàðàäîêñàëüíîãî óñïîêàèâàþùåãî ýôôåêòà àìôåòàìè-

íà ïîçâîëèëî áû ñôîðìèðîâàòü íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ çàáîëå-

âàíèÿ, ñîïðÿæåííûé ñ ìåíüøèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàâèñèìîñòè è

òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà.

Ìåòîäû. Ïîñëå ôåíîòèïè÷åñêîé âàëèäàöèè íîâîé ìîäåëè

ãèïåðàêòèâíîñòè, ëèíèè èíáðåäíûõ ìûøåé ñ íèçêèì óðîâíåì

òðåâîæíîñòè (LAB, low anxiety behaviour mice), â òåñòå ïðèïîäíÿ-

òîãî ëàáèðèíòà, ïðîâîäèëîñü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñêàíèðîâàíèå â

òåñòå îòêðûòîå ïîëå ñ ó÷åòîì âîâëå÷åíèÿ âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ

ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ìîòîðíîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Íàïðàâëåííàÿ ñåëåêöèÿ ïî âûäåëåíèþ ëèíèè ìû-

øåé ñ íèçêèì óðîâíåì òðåâîæíîñòè ïðèâåëà ê ïîÿâëåíèþ íîâîãî

ôåíîòèïè÷åñêîãî ïðèçíàêà, ñïîíòàííîé è èíäóöèðîâàííîé íîâèç-

íîé ãèïåðàêòèâíîñòè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîïóëÿöèÿ ðàçäå-

ëÿëàñü íà äâå ïîä-ïîïóëÿöèè, ðàçëè÷àþùèåñÿ âåëè÷èíîé ãèïåð-

àêòèâíîñòè â òåñòå îòêðûòîå ïîëå. Àìôåòàìèí âûçûâàë ñòîéêîå

ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó îáåèõ ïîä-ïîïóëÿöèé LAB

ìûøåé. Ìåòèëôåíèäàò (10 ìã�êã) è ïàðîêñåòèí (10 ìã�êã) ñå-

ëåêòèâíî ñíèæàëè àêòèâíîñòü òîëüêî ó ìûøåé ñ ýêñòðåìàëüíî

âûñîêîé ìîòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Èíãèáèòîð 5-ÇÔ1Á ðåöåïòî-

ðîâ WAY100135 íå ïðåäîòâðàùàë ýôôåêòà àìôåòàìèíà íà äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü. Ñðåäè äðóãèõ âåùåñòâ ñåëåêòèâíî

ñíèæàþùèõ ãèïåðàêòèâíîñòü ó LAB ìûøåé áûëè àãîíèñòû

5-HT
1A�1B

ðåöåïòîðîâ è èíãèáèòîðû ÃÑÊ3â, õëîðèä ëèòèÿ,

100 ìã�êã, è ÔDZD8,20 ìã�êã. Áëîêàòîð NMDA ðåöåïòîðîâ

ÌÊ-801, 0,3 ìã�êã, ÷àñòè÷íî ïðåäîòâðàùàë äåéñòâèå àôìåòàìèíà,

â òî âðåìÿ êàê íå âëèÿë íà ñíèæàþùåå ìîòîðíóþ àêòèâíîñòü âëè-

ÿíèå èíãèáèòîðîâ ÃÑÊ3â.

Âûâîäû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåéñòâèå àìôåòàìèíà

èìååò äâà êîìïîíåíòà, îäèí èç êîòîðûõ çàâèñèò îò àêòèâàöèè

èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, à äðóãîé îïðåäå-

ëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèåì ÃÑÊ3â. Âåðîÿòíî, ÷òî âòîðîé êîìïîíåíò

îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñåðîòî-

íèíà.

Ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèé è íåéðîïðîòåêòîðíûé

ýôôåêòû êîðòåêñèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè

õðîíè÷åñêîé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìåòîäîì

ïåíòèëåíòåòðàçîëîâîãî êèíäëèíãà

Â. À. Àíèîë1, Í. À. Ëàçàðåâà1, Þ. Â. Ìîèñååâà1,

Ì. Â. Îíóôðèåâ1, Ì. Ñ. Ïîïîâà1, Ì. Þ. Ñòåïàíè÷åâ1,

À. Î. Òèøêèíà1, À. À. ßêîâëåâ1, Þ. À. Íîâèöêàÿ2,

Î. Ê. Ãðàíñòðåì2, Í. Â. Ãóëÿåâà1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è

íåéðîôèçèîëîãèè» ÐÀÍ, Ìîñêâà;
2ÎÎÎ «Ãåðîôàðì», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ýïèëåïñèÿ çàíèìàåò îäíî èç ïåðâûõ ìåñò â ìèðå ïî ÷àñòîòå

âñòðå÷àåìîñòè ñðåäè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ýïèëåïñèÿ

ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì è íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ

äåãåíåðàöèåé è ãèáåëüþ êëåòîê ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì êîìïëåêñ òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ìåð ïðè ýïèëåïñèè âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå òîëüêî ïðî-

ôèëàêòèêó ïîâòîðíûõ ñóäîðîæíûõ ïðèñòóïîâ, íî è ïîâûøåíèå

óñòîé÷èâîñòè òêàíè ìîçãà ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ñóäîðîæ-

íîé àêòèâíîñòè. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â äàííîé

îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ïåï-

òèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç òêàíè ìîçãà (íåéðîïåïòèäîâ).

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ è

íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà êîðòåêñèí, ïðåäñòàâëÿ-

þùåãî ñîáîé êîìïëåêñ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèïåïòèäíûõ ôðàê-

öèé ìîçãà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà.

Áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâî-

ñóäîðîæíûõ è íåéðîïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòîâ êîðòåêñèíà â ðàçëè÷-

íûõ äîçàõ (0,015 ìã�êã, 0,15 ìã�êã è 1,0 ìã�êã) è ïðè ðàçëè÷íûõ

ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ (âíóòðèáðþøèííî â âèäå ðàñòâîðà èëè èíòðà-

íàçàëüíî â êîìïëåêñå ñ íàíî÷àñòèöàìè) íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîé

ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ó êðûñ. Â ðàáîòå áûëà èñïîëüçîâà ìîäåëü

õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ ââåäåíèåì

õèìè÷åñêîãî êîíâóëüñàíòà ïåíòèëåíòåòðàçîëà (ÏÒÇ) — ïåíòèëåí-

òåòðàçîëîâûé êèíäëèíã.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè õðîíè÷åñêîé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè êîðòåêñèí îêàçûâàë

ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå (ïðåèìóùåñòâåííî â äîçå 1,0 ìã�êã).

Ýòîò ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ êàê â óâåëè÷åíèè

äëèòåëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíîé àêòèâ-

íîñòè, òàê è, â ðÿäå ñëó÷àåâ, â ñíèæåíèè ñèëû ñóäîðîã. Õðîíè-

÷åñêàÿ ñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè ÏÒÇ

ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì íåéðîíàëüíîé ïëîòíîñòè â ðàçëè÷-

íûõ ïîëÿõ ãèïïîêàìïà. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êîðòåêñèí (â äîçàõ

0,015 ìã�êã è 0,15 ìã�êã) ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü óìåíüøåíèå íåé-

ðîíàëüíîé ïëîòíîñòè â ïîëå CA4 è çóá÷àòîé ôàñöèè ãèïïîêàìïà.

Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé õðîíè÷åñêîé ñó-

äîðîæíîé àêòèâíîñòè áûëè âûÿâëåíû ïðîòèâîñóäîðîæíûé è íåé-

ðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêòû êîðòåêñèíà.
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Íîâûé ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã

N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà íîöèöåïòèíà

Phe-Gly-Gly-Phe-Val-Gly-Pro: ðåãóëÿöèÿ

áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè ñòðåññå

Ï. Ê. Àíîõèí1, Í. Þ. Ñàðû÷åâà1, Å. À. Èâàíîâà1,

Â. À. Äóáûíèí1, Ë. À. Àíäðååâà2, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ2

1Áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» ÐÀÍ, Ìîñêâà

Íîöèöåïòèí — ýíäîãåííûé ëèãàíä «îðôàíîâîãî» îïèîèäíîãî

ðåöåïòîðà (NOP) è åãî ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ïðèâëåêàþò

áîëüøîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé êàê ïåðñïåêòèâíûå ñðåäñòâà

êîððåêöèè öåëîãî ðÿäà íàðóøåíèé ôóíêöèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé

ñèñòåìû (òðåâîãà, äåïðåññèÿ, áîëåçíè çàâèñèìîñòè, áîëåâûå

ñèíäðîìû ðàçëè÷íîãî ãåíåçà è äð.). Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäî-

âàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà N-êîíöåâî-

ãî ôðàãìåíòà íîöèöåïòèíà Phe-Gly-Gly-Phe-Val-Gly-Pro (FGGF-

VGP) íà ïîðîãè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â óñëîâèÿõ ýìîöèî-

íàëüíîãî ñòðåññà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ïîëîâîçðåëûå (2,5 ìåñÿöà) êðûñû-

ñàìöû ëèíèè Âèñòàð, ïîëó÷åííûå èç ïèòîìíèêà «Ñòîëáîâàÿ»

Ìîñêîâñêîé îáë. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîöåäóðû ñîîòâåòñòâîâàëè

òðåáîâàíèÿì êîìèññèè ÌÃÓ ïî áèîýòèêå. N-êîíöåâîé ôðàãìåíò

íîöèöåïòèíà Phe-Gly-Gly-Phe-Val-Gly-Pro (FGGF-VGP) ñèíòåçè-

ðîâàí â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ïîðîãîâ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû

òåñòû «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà» («hot-plate», Ugo Basile, 54 °C) è «îòäåð-

ãèâàíèå õâîñòà» («tail-withdrawal», 54 °C). Ïîñëå èçìåðåíèÿ ôîíî-

âûõ ïîðîãîâ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûå îïûòíîé ãðóï-

ïû (n = 10) ïîëó÷àëè âíóòðèáðþøèííóþ èíúåêöèþ FGGF-VGP â

äîçå 1 ìã�êã, êîíòðîëüíûå (n = 10) — èíúåêöèþ ðàñòâîðèòåëÿ.

×åðåç 10 ìèí æèâîòíûå ïîìåùàëèñü â òåñíûå äîìèêè íà 45 ìèí.

Ïîðîãè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåãèñòðèðîâàëèñü â òî÷êàõ «0»,

«15» è «40» ìèí ïîñëå íà÷àëà èììîáèëèçàöèè («tail-withdrawal»)

è ñðàçó ïîñëå âîçâðàùåíèÿ â äîìàøíþþ êëåòêó («hot-plate»).

Ó îïûòíûõ æèâîòíûõ íà ôîíå ââåäåíèÿ FGGF-VGP ñòðåññ-âû-

çâàííàÿ àíàëüãåçèÿ áûëà ìåíåå âûðàæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëüíîé ãðóïïîé. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èììîáèëèçàöèè ó îïûòíûõ

æèâîòíûõ ïîðîãè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè áûëè äîñòîâåðíî

ñíèæåíû, ò.å. íàáëþäàëñÿ âûðàæåííûé ôåíîìåí ãèïåðàëãåçèè.

Â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â îòñóò-

ñòâèå ñòðåññà FGGF-VGP íå èçìåíÿë ïîðîãè áîëåâîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè â òåñòàõ «hot-plate» è «tail-withdrawal» êàê ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè â äîçå 1 ìã�êã, òàê è ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

(â òå÷åíèå 5 äíåé, îäèí ðàç â ñóòêè).

Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòû ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ FGGF-VGP,

îáíàðóæåííûå íà ôîíå èììîáèëèçàöèè, à èìåííî — ïîäàâëå-

íèå ñòðåññ-âûçâàííîé àíàëüãåçèè è âûðàæåííàÿ ãèïåðàëãåçèÿ,

ñõîäíû ñ ýôôåêòàìè ñàìîãî íîöèöåïòèíà ïðè åãî âíóòðèìîçãîâîì

ââåäåíèè.

Äåêñàìåòàçîíèíäóöèðîâàííàÿ ãëàóêîìà

(íà ïðèìåðå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ) â Êûðãûçñòàíå

Ä. À. Àðàïáàåâà, Ó. Ì. Òèëåêååâà

Êûðãûçñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. È. Ê. Àõóíáàåâà, Áèøêåê

Ëåêàðñòâåííûé ñðåäñòâà (ËÑ) ìîãóò ñëóæèòü ýòèîëîãè÷åñêèì

ôàêòîðîì ïîðàæåíèÿ îðãàíà çðåíèÿ, êîòîðûé íàèáîëåå òðóäíî äî-

êàçóåì, ñëîæíî ïîääàåòñÿ ëå÷åíèþ ïðè ïðîäîëæàþùåìñÿ ïðèåìå

ËÑ â êà÷åñòâå áàçèñíîé òåðàïèè. Êîðòèêîñòåðîèäû ìîãóò ïîâû-

øàòü ÂÃÄ, âûçûâàòü ïðîãðåññèðóþùóþ àòðîôèþ çðèòåëüíûõ íåð-

âîâ, ïðèâîäèòü ê ñëåïîòå.

Îäèí èç ýôôåêòèâíûõ ïóòåé ïðåäóïðåæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

îñëîæíåíèé — ïîñòðåãèñòðàöèîííûé ìîíèòîðèíã çà ïîáî÷íûìè

ðåàêöèÿìè ËÑ.

Öåëü. Âûÿâëåíèå, àíàëèç îôòàëüìîòîêñè÷íîñòè ïðè ìåñòíîì

ïðèìåíåíèè äåêñàìåòàçîíà.

Ìåòîäû. Ðåãèñòðàöèÿ ñëó÷àåâ íåáëàãîïîëó÷íîãî èñõîäà ïî

îáðàùàåìîñòè áîëüíûõ ê îôòàëüìîëîãó. Âîçðàñò áîëüíûõ — þíî-

øåñêèé. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàìíåç: äëèòåëüíîå, áåñêîíòðîëü-

íîå, â áîëüøåé ÷àñòè ñàìîëå÷åíèå äåêñàìåòàçîíîì ìåñòíî â âèäå

êàïåëü. Äèàãíîç, ïî ïîâîäó êîòîðîãî íàçíà÷åí äåêñàìåòàçîí —

«Âåñåííå-ëåòíèé êàòàð, ñìåøàííàÿ ôîðìà». Ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòî-

ëîãèÿ — íåò, ñåìåéíûé àíàìíåç íå îòÿãîùåí.

Ðåçóëüòàòû. 1 — ñëåïîòà îáîèõ ãëàç, èíâàëèä 1 ãðóïïû; 5 —

èíâàëèäû 2 ãðóïïû ïî çðåíèþ. Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Áîëüíàÿ

1987 ã.ð. äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîñòîÿííî çàêàïûâàëà íåñêîëüêî ðàç â

äåíü äåêñàìåòàçîí. Âïåðâûå îáðàòèëàñü â 2004 ã. ñ æàëîáàìè íà

çóä, ïîêðàñíåíèå, áîëè â ãëàçàõ, ãîëîâíûå áîëè, ñëåïîòó ëåâîãî

ãëàçà, íèçêîå çðåíèå ïðàâîãî ãëàçà. Ïðè îñìîòðå: VD = 0,04 – 0,05

ñ-4,0 = 0,08 ýêñòðåíòè÷íî, VS = ñ÷åò ïàëüöåâ ó ëèöà, ÂÃÄ ïðàâîãî

ãëàçà = 36, ëåâîãî ãëàçà = 29, ïîëå çðåíèå — ïîëíîå âûïàäåíèå ñ

íîñîâîé ñòîðîíû ïðàâîãî ãëàçà. Ïî ïîâîäó âòîðè÷íîé ãëàóêîìû

îáà ãëàçà ïðîîïåðèðîâàíû â àïðåëå 2004 ã. Ñîñòîÿíèå ãëàç íå óëó÷-

øàëîñü, ñîõðàíÿëñÿ çóä, ïîêðàñíåíèå, áîëè â ãëàçàõ, ãîëîâíûå

áîëè. Ïðîãðåññèðîâàëî ñíèæåíèå çðåíèÿ ïðàâîãî ãëàçà, ñëåïîòà

ëåâîãî ãëàçà. Â 2004 ã. áîëüíàÿ îôîðìèëà 1-ãðóïïó èíâàëèäíîñòè.

Î÷åðåäíîé ðàç áîëüíàÿ ïîñòóïàåò 09.06.2005 ã. ñ òåìè æå æàëî-

áàìè. 10.07.2005 ã. ïðîîïåðèðîâàíà ïîâòîðíî ïî ïîâîäó íåêîìïåí-

ñèðîâàííîé âòîðè÷íîé ãëàóêîìû (â êà÷åñòâå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî

âìåøàòåëüñòâà, äëÿ óñòðàíåíèÿ ãîëîâíîé áîëè è áîëè â ãëàçàõ,

óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè) ïðîâåäåíà ãëóáîêàÿ ñêëåðîýêòîìèÿ

ïðàâîãî ãëàçà.

Âûâîäû. Íåîáõîäèì ñòðîãèé ôàðìàêîíàäçîð ïðè ïðèåìå äåê-

ñàìåòàçîíà, ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíôîðìèðîâàííîñòè ïàöèåíòîâ î

îôòàëüìîòîêñè÷íîñòè è óëó÷øåíèå çíàíèé îôòàëüìîëîãîâ è ôàð-

ìàöåâòîâ ïî ÏÐ ËÑ.

Öåðåáðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü ôîðçèöèè

ïðîìåæóòî÷íîé

À. Â. Àðëüò, Â. Ñ. Äàâûäîâ,

Ð. Å. ×óêëèí, Ì. Í. Èâàøåâ

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áóòàíîëüíîé è ýòèëà-

öåòàòíîé ôðàêöèé âîäíîãî ýêñòðàêòà èç ëèñòüåâ ôîðçèöèè ïðîìå-

æóòî÷íîé.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 250 – 280 ã. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèé âûáðàíà ôîð-

çèöèÿ ïðîìåæóòî÷íàÿ, â ëèñòüÿõ êîòîðîé îáíàðóæåíû ôåíîëîêèñ-

ëîòû (êîôåéíàÿ, ôåðóëîâàÿ, õëîðîãåíîâàÿ), ôëàâîíîèäû (ðóòèí,

êâåðöåòèí è äð.). Ìåòîäîì âîäîðîäíîãî êëèðåíñà èçó÷åíî âëèÿíèå

áóòàíîëüíîé è ýòèëàöåòàòíîé ôðàêöèè âîäíîãî ýêñòðàêòà èç ëè-

ñòüåâ ôîðçèöèè ïðîìåæóòî÷íîé íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ îáúåìíîé

ñêîðîñòè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (ÎÑÌÊ). Ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå (ÑÀÄ) ðåãèñòðèðîâàëè â îáùåé ñîííîé àðòåðèè. Ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëü ñîïðîòèâëåíèÿ ñîñóäîâ ìîçãà (ÑÑÌ). Â êà-

÷åñòâå íàðêîçà èñïîëüçîâàëè õëîðàëãèäðàò â äîçå 300 ìã�êã ìàññû

æèâîòíîãî. Ïðîâåäåíî 3 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïî 8 êðûñ â êàæäîé ãðóïïå. Â ïåðâîé ñåðèè (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

êðûñ) æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð. Âòîðàÿ è òðåòüÿ ãðóïïû æèâîòíûõ ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâåííî

áóòàíîëüíóþ è ýòèëàöåòàòíóþ ôðàêöèè âîäíîãî ýêñòðàêòà èç ëè-

ñòüåâ ôîðçèöèè ïðîìåæóòî÷íîé, ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðåííûå â

âîäå, â äîçå 50 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî, ÷òî â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ, èñõîäíûå

çíà÷åíèÿ ÎÑÌÊ è ÑÀÄ, áûëè ñîîòâåòñòâåííî ðàâíû: 113,5 ±

± 3,5 ìë�100 ã�ìèí, 121,0 ± 1,7 ìì ðò.ñò. Ââåäåíèå áóòàíîëüíîãî è

ýòèëàöåòàòíîãî èçâëå÷åíèé âîäíîé ôðàêöèé ôîðçèöèè ïðîìå-

æóòî÷íîé ñíèæàëî óðîâåíü ÎÑÌÊ ñ 5 ïî 120 ìèí ýêñïåðèìåíòà

â ñðåäíåì íà 25 – 30 %, ÑÀÄ íà 15 – 25 %. Ýôôåêò ñîõðàíÿëñÿ íà

ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà îïûòà. ÑÑÌ ïîâûøàëîñü â ñðåäíåì íà

25 – 30 %.

Âûâîäû. Èññëåäóåìûå ôðàêöèè âîäíîãî ýêñòðàêòà èç ëèñòüåâ

ôîðçèöèè ïðîìåæóòî÷íîé ñíèæàëè ÎÑÌÊ, ÑÀÄ è ïîâûøàëè

ÑÑÌ, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ ïðè òàêèõ ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, êàê ìèãðåíü è ïðîôèëàêòèêà îòåêà ìîçãî-

âîé òêàíè.
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Âëèÿíèå ôåíîòðîïèëà â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ

íà öåðåáðàëüíóþ ãåìîäèíàìèêó

À. Â. Àðëüò, Ã. Ì. Îãàíîâà, Ì. Í. Èâàøåâ,

Ò. À. Ëûñåíêî, À. Ì. Êóÿíöåâà, À. Â. Ñåðãèåíêî,

Å. Å. Çàöåïèíà, È. À. Ñàâåíêî, Ê. Õ. Ñàðêèñÿí,

Ì. Ï. Åôðåìîâà

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôåíîòðîïèëà (â âèäå ñóïïîçèòîðèé)

íà èçìåíåíèå îáúåìíîé ñêîðîñòè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè îïûòàìè â

óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé íîðìû.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

(âñåãî 24 æèâîòíûõ). Äëÿ èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàëè ñóïïîçèòîðèè ñ ôåíîòðîïèëîì. Äëÿ ñðàâíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè êîíòðîëüíóþ ãðóïïó æèâîòíûõ. Èçó÷àëè îáúåìíóþ

ñêîðîñòü ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (ÎÑÌÊ) ñ ïîìîùüþ ìåòîäà âîäî-

ðîäíîãî êëèðåíñà. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè-

÷åñêè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû MS Excel. Ðåçóëüòàòû

â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ âåëè÷èí ñ äîâåðèòåëü-

íûì èíòåðâàëîì (M ± m) èëè ñðåäíåêâàäðàòè÷íûì îòêëîíåíèåì.

Ó÷èòûâàÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå è LD
50

, èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå

äîçû ôåíîòðîïèëà: (25 è 5 ìã�êã). Êîíòðîëåì ÿâëÿëîñü ââåäåíèå

ñóïïîçèòîðèé ñ èíäèôôåðåíòíûì âåùåñòâîì (ìàñëî êàêàî) â ýê-

âèâàëåíòíîì îáúåìå. Ñóïïîçèòîðèè ñ ôåíîòðîïèëîì ââîäèëè ïî-

ñëå çàïèñè èñõîäíûõ äàííûõ. Îáúåìíóþ ñêîðîñòü ÌÊ ðåãèñòðè-

ðîâàëè ìåòîäîì âîäîðîäíîãî êëèðåíñà ñ ïîìîùüþ ïëàòèíîâîãî

ýëåêòðîäà, ðàñïîëîæåííîãî íà ïîâåðõíîñòè ñàãèòòàëüíîãî ñèíóñà

â îáëàñòè ñòîêà ñèíóñîâ. Ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÑÀÄ)

èçìåðÿëè ïðÿìûì ìåòîäîì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè ñóïïîçèòîðèé ñ èíäèôôåðåíòíûì

âåùåñòâîì äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â òå÷å-

íèå èññëåäóåìîãî ïåðèîäà íå íàáëþäàëè. Ïðè ðåãèñòðàöèè âíåø-

íèõ ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó æè-

âîòíûõ îòìå÷àëîñü ïîâåðõíîñòíîå ó÷àùåííîå äûõàíèå, íîðìàëè-

çóþùååñÿ ê íà÷àëó ýêñïåðèìåíòà. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì

ñòåïåíü àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè ôåíîòðîïèëà ïðè âíåñîñó-

äèñòûõ ñïîñîáàõ åãî ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 100 %. Ñóïïîçèòîðèè ñ

ôåíîòðîïèëîì â äîçå 25 ìã�êã äîñòîâåðíî ïîâûøàþò îáúåìíóþ

ñêîðîñòü ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (â ñðåäíåì íà 10 – 15 %) ñ 15-é ìè-

íóòû äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà; â äîçå 50 ìã�êã ïîâûøåíèå ÌÊ áî-

ëåå çíà÷èìî (â ñðåäíåì íà 20 – 25 %) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé æèâîòíûõ. Ñóïïîçèòîðèè ñ ôåíîòðîïèëîì â äîçàõ 25 è

50 ìã�êã äîñòîâåðíî ïîâûøàþò ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

(â ñðåäíåì íà 10 – 15 %) ó íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ôåíîòðîïèë ïðè ââåäåíèè â ïðÿìóþ êèøêó â âèäå

ñóïïîçèòîðèåâ óâåëè÷èâàë ÎÑÌÊ è ÑÀÄ.

Çàùèòíûå ñâîéñòâà ìåëàòîíèíà ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïñèõî- è íåéðîïàòîëîãèè

Ý. Á. Àðóøàíÿí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Öåëü. Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà ýïè-

ôèçà ìåëàòîíèíà îãðàíè÷èâàòü ðàçíîãî ðîäà ôóíêöèîíàëüíûå è

îðãàíè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîé äåÿòåëüíîñòè íà ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ìîäåëÿõ öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèè.

Ìåòîäû. Â îïûòàõ íà êðûñàõ âîñïðîèçâîäèëè ïñèõîýìîöèîíà-

ëüíûå ðàññòðîéñòâà â âèäå äåïðåññèâíîãî è íåâðîòè÷åñêîãî ñîñòî-

ÿíèé ñ îöåíêîé âðåìåííîé äèíàìèêè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ,

ïîâåäåíèÿ â òåñòàõ ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò è

êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ. Ïîâåäåí÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïðîâîöèðîâàëè

èíúåêöèÿìè äåïðåññîãåííîãî àãåíòà ðåçåðïèíà è ñ ïîìîùüþ ýìî-

öèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîïàòîëîãèè

èñïîëüçîâàëè äîçèðîâàííóþ ÷åðåïíî-ìîçãîâóþ òðàâìó è ãåìîð-

ðàãè÷åñêèé èíñóëüò. Ðåãèñòðèðîâàëè âîçíèêàþùèå ðàññòðîéñòâà â

òåñòàõ «îòêðûòîå ïîëå», óñëîâíîðåôëåêòîðíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíî-

ãî èçáåãàíèÿ â ÷åëíî÷íîì áîêñå, â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì

ëàáèðèíòå, à òàêæå ó÷èòûâàëè íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ æèâîòíûõ.

Ïî çàâåðøåíèè îïûòîâ ìîðôîëîãè÷åñêè îöåíèâàëè ëîêàëèçàöèþ

è ðàçìåðû ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà.

Ðåçóëüòàòû. Ìåëàòîíèí (â äîçàõ 0,5 – 1 ìã�êã) ïðè îäíîêðàò-

íîì è îñîáåííî õðîíè÷åñêîì (2 íåäåëè) âíóòðèáðþøèííîì ââå-

äåíèè îáíàðóæèâàë çàìåòíóþ àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü íà

ìîäåëè ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ êðûñ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ îò-

âåòîì íà êîíòðîëüíûå èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà îí

çíà÷èìî ñíèæàë âåëè÷èíó ðèòìîëîãè÷åñêîãî èíäåêñà äåïðåññèâ-

íîñòè. Îñîáåííî ÷åòêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ íà ôîíå ïîâûøåííûõ

çíà÷åíèé èíäåêñà, îáóñëîâëåííûõ ðåçåðïèíîì. Ýïèôèçàðíûé ãîð-

ìîí äåìîíñòðèðîâàë òàêæå àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà íà ìîäåëè

êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè â âèäå ó÷àùåíèÿ ïîäõîäîâ æèâîòíûõ ê ïî-

èëêå, ñîïðîâîæäàåìûõ ýëåêòðîáîëåâûì íàêàçàíèåì. Â ñðàâíåíèè

ñ ýôôåêòîì ýòàëîííîãî áåíçîäèàçåïèíîâîãî àíêñèîëèòèêà äèà-

çåïàìà ýòî äåéñòâèå õàðàêòåðèçîâàëîñü áîëüøåé àäåêâàòíîñòüþ.

Ó êðûñ ñ îðãàíè÷åñêîé öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèåé (ìåõàíè÷åñêàÿ

÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà, ãåìîððàãè÷åñêèé èíñóëüò) ìåëàòîíèí

ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè äåìîíñòðèðîâàë íåéðîïðîòåêòèâíóþ

àêòèâíîñòü â âèäå äîñòîâåðíîãî îñëàáëåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ íàðó-

øåíèé è ñíèæåíèÿ áàëëüíîñòè íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà. Åãî íîð-

ìàëèçóþùåå äåéñòâèå ëó÷øå âûðàæåíî ÷åðåç òðîå ñóòîê ïîñëå

ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà è ñîïðîâîæäàëîñü ïîçèòèâíûìè ìîðôîëîãè-

÷åñêèìè ñäâèãàìè.

Âûâîäû. Â îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîãóò ëåæàòü

ðèòìîðãàíèçóþùèå è àíòèîêñèäàòíûå ñâîéñòâà ãîðìîíàëüíîãî

ïðåïàðàòà.

Ñèíòåç è ïñèõîòðîïíûå ñâîéñòâà íîâûõ àìèäîâ

õèíàçîëèíîâîãî ðÿäà

Þ. Â. Àð÷àêîâà, Å. À. Ñîëîäóíîâà,

Å. Í. Øìàòîâà, À. À. Îçåðîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ðàçëè÷íûå ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèíà øèðîêî ïðåäñòàâ-

ëåíû â ðàñòèòåëüíûõ èñòî÷íèêàõ, âõîäÿò â ñîñòàâ ìíîãèõ àëêàëîè-

äîâ, ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, øèðîêî ïðèìåíÿþùèõñÿ â êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå. Ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèíà õàðàêòåðèçóþòñÿ øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â äàííîé ðàáîòå áóäåò

ïðåäñòàâëåí ñïåêòð ïñèõîòðîïíîãî äåéñòâèÿ 19 íîâûõ îðèãèíàëü-

íûõ ïðîèçâîäíûõ. Ðàçëè÷íûå ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèíà ïðîÿâëÿ-

þò, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, ïðîòèâîîïóõîëåâóþ, íåéðîïðåòêòèâ-

íóþ, ïñèõîòðîïíóþ, ïðîòèâîñóäîðîæíóþ è äðóãóþ àêòèâíîñòü, è

øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 220 – 250 ã. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ïñèõî-

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ: îòêðûòîå ïîëå, ïðèïîäíÿòûé êðåñòî-

îáðàçíûé ëàáèðèíò, òåñò ýêñòðàïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ, òåñò

óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, òåñòà ïðèíóäèòåëüíîãî

ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëüòó, òåñò êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè â âàðèàíòå

Vogel. Ñîåäèíåíèÿ æèâîòíûì ââîäèëèñü â äîçå 10 ìã�êã ÷åðåç

çîíä âíóòðèæåëóäî÷íî â 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè çà 60 ìèí äî âû-

ïîëíåíèÿ òåñòîâ. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëàñü 2 %

êðàõìàëüíàÿ ñëèçü â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-

òàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàíãîâîãî

îäíîôàêòîðíîãî àíàëèçà Êðóñêàëà-Óîëëèñà, êðèòåðèÿ Äàííà äëÿ

ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé, êðèòåðèé ÷2.

Ðåçóëüòàòû. Íîâûå àöåíèëèäíûå ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèíà

áûëè ñèíòåçèðîâàíû ïóòåì ïðÿìîãî àëêèëèðîâàíèÿ õèíàçîëèí-

4(3H)-îíà àíèëèäàìè á-õëîðêàðáîíîâûõ êèñëîò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðîèçâîäíûå õèíàçîëèí-4(3H)-îíà àíèëèäàìè á-õëîðêàðáîíîâûõ

êèñëîò îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì ïñèõîòðîïíîãî äåéñòâèÿ: ñå-

äàòèâíûì, àíêñèîëèòè÷åñêèì, àíòèäåïðåññèâíûì è íîîòðîïíûì

äåéñòâèåì. Òàê 3-[2-Îêñî-2-(4-ôåíèë-1-ïèïåðàçèíèë)ýòèë]-õèíà-

çîëèí-4(3H)-îí è N-(4-Ìåòîêñèôåíèë)-2-[4-îêñî-3(4H)-õèíàçîëè-

íèë]àöåòàìèä îêàçûâàþò âûðàæåííîå àíêñèîëèòè÷åñêîå è àíòè-

äåïðåññèâíîå äåéñòâèå. Â îòëè÷èå îò óêàçàííûõ âåùåñòâ ñîåäèíå-

íèÿ N-(2-ìåòèëôåíèë)-2-[4-îêñî-3(4H)-õèíàçîëèíèë]àöåòàìèä,

N-(1-íàôòèë)-2-[4-îêñî-3(4H)-õèíàçîëèíèë]àöåòàìèä è N-(4-ìå-

òîêñèôåíèë)-2-[4-îêñî-3(4H)-õèíàçîëèíèë]àöåòàìèä (21) îêàçûâà-

þò îò÷åòëèâîå íîîòðîïíîå äåéñòâèå — óëó÷øàëè ôîðìèðîâàíèå è

ñîõðàíåíèå ïàìÿòíîãî ñëåäà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâ-

íîñòè ïîèñêà âåùåñòâ ñ ïñèõîòðîïíûì äåéñòâèåì â ðÿäó àìèäîâ

õèíàçîëèíîâîãî ðÿäà.
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Âëèÿíèå ñîñòàâà èç ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ

íà ïîâåäåíèå ìûøåé ïðè âûðàáîòêå

è âîñïðîèçâåäåíèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà

ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ

Î. Ã. Àôàíàñüåâà, Í. È. Ñóñëîâ, È. Â. Øèëîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèå ñîñòàâà, ñîäåð-

æàùåãî êàëèé, ìàãíèé, öèíê è ðóáèäèé, íà ïîâåäåíèå ìûøåé ïðè

âûðàáîòêå è âîñïðîèçâåäåíèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èç-

áåãàíèÿ (ÓÐÏÈ).

Èññëåäîâàíèå ÓÐÏÈ âûïîëíÿëè íà 50 àóòáðåäíûõ ìûøàõ-ñàì-

öàõ ìàññîé 23 – 25 ã. Ãëàâíûì êðèòåðèåì îöåíêè ÿâëÿëîñü ëàòåíò-

íîå âðåìÿ çàõîäà â òåìíûé îòñåê óñòàíîâêè. Âûðàáîòàííûì ðåô-

ëåêñ ñ÷èòàëè, åñëè â òå÷åíèå 3 ìèí íàáëþäåíèÿ æèâîòíîå íè ðàçó

íå ïîñåòèëî òåìíûé îòñåê èëè ëàòåíòíîå âðåìÿ çàõîäà ïðåâûøàëî

150 ñ. Î êà÷åñòâå ÓÐÏÈ ñóäèëè ïî äîëå æèâîòíûõ ñ íàëè÷èåì

ðåôëåêñà. Äîïîëíèòåëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè

óñëîâíî-ðåôëåêòîðíóþ äåÿòåëüíîñòü è ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ,

ñëóæèëè êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê è âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ

â íåì, êîëè÷åñòâî ãîðèçîíòàëüíûõ è âåðòèêàëüíûõ ïåðåìåùåíèé

ïî êàìåðå, ãðóìèíã. Ïðîâåðêó íàëè÷èÿ ðåôëåêñà îñóùåñòâëÿëè

íà 1, 7, 14, 21 ñóò ïîñëå âûðàáîòêè. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðè-

òåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ïðè àíàëèçå äàííûõ î âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåê-

ñà (äîëÿ æèâîòíûõ ñ ñîõðàíèâøåìñÿ ðåôëåêñîì, %) èñïîëüçîâàëè

ìåòîä Ôèøåðà äëÿ ñðàâíåíèÿ äîëåé. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòî-

âåðíûìè ïðè p < 0,05. Ñîñòàâ ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ (ÑÌÌÝ)

ââîäèëè æèâîòíûì â æåëóäîê â âèäå ðàñòâîðà â âîäå î÷èùåííîé

çà 1 ÷ äî òåñòèðîâàíèÿ â äîçàõ 4,68, 18,72, 93,6 è 374,4 ìã�êã. Êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî âîäû

î÷èùåííîé.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ÑÌÌÝ, ñîäåðæàùèé êàëèé, ìàãíèé, öèíê, ðóáèäèé, â äîçå

93,6 ìã�êã íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà îáåñïå÷èâàë ñî-

õðàííîñòü ðåôëåêñà ó æèâîòíûõ â 2 ðàçà âûøå, ÷åìó ó ãðóïïû

êîíòðîëÿ. Â îñòàëüíûõ èññëåäóåìûõ äîçàõ ÑÌÌÝ òàê æå ñïîñîá-

ñòâîâàë ñîõðàííîñòè ðåôëåêñà. Ââåäåíèå ÑÌÌÝ â äîçå 93,6 ìã�êã

óâåëè÷èâàëî ëàòåíòíîå âðåìÿ çàõîäà â òåìíûé îòñåê â 1,4 – 1,7

ðàçà è ñîêðàùàëî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â íåì â 5,2 – 16,8 ðàç â ñðàâ-

íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé âî âñå ñðîêè ïðîâåðêè ðåôëåêñà.

Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê, îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëÿ, óìåíüøàëîñü â 1,8 – 6,3 ðàçà. ÑÌÌÝ âî âñåõ èññëåäóå-

ìûõ äîçàõ íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà êîëè÷åñòâî ãîðèçîíòàëüíûõ è

âåðòèêàëüíûõ ïåðåìåùåíèé ïî êàìåðå, ãðóìèíã.

Òàêèì îáðàçîì, ñîñòàâ ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ, ñîäåðæà-

ùèé êàëèé, ìàãíèé, öèíê è ðóáèäèé, óëó÷øàåò óñëîâíî-ðåôëåê-

òîðíóþ äåÿòåëüíîñòü æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòå, ïðîÿâëÿåò íîî-

òðîïíûé ýôôåêò. Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿåò ñîñòàâ â äîçå

93,6 ìã�êã.

Ôàðìàêîòîêñèêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïåðãè

Ë. Ò. Àõìåòîâà, Ñ. Þ. Ãàðìîíîâ,

Æ. Æ. Ñèáãàòóëëèí, È. Â. Çåâàêîâ

Êàçàíñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé òåõíîëîãè÷åñêèé

óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå ñîñòàâà è ñâîéñòâ ñóáñòàíöèé íà îñíîâå ïåðãè,

ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ïî ñîõðàíåíèþ êîìïëåêñà èõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ è áåçîïàñíîñòè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â âèäå áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ ñ âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ

Ìåòîäû. Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ,

àòîìíî-àáñîðáöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ, ðåíòãåíîôëóîðåñöåíòíûé

àíàëèç, îöåíêà îñòðîé òîêñè÷íîñòè, óëüöðàãåííîãî äåéñòâèÿ,

ðàçäðàæàþùåãî è êîæíî-ðåçîðáòèâíîãî ýôôåêòà ïî ñòàíäàðòíûì

ìåòîäèêàì, îïðåäåëåíèå òîêñè÷åñêèõ, ìóòàãåííûõ è àíòèìóòà-

ãåííûõ ýôôåêòîâ íà áàêòåðèàëüíûõ òåñò-ñèñòåìàõ (òåñò Ýéìñà,

SOS-õðîìîòåñò, Rec-òåñò).

Ðåçóëüòàòû. Ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàíèå ðàíåå íåâîñòðåáîâàí-

íîé ïåðãè äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàí-

öèé. Ðàçðàáîòàíû òåõíîëîãè÷åñêèå ïóòè ïåðåðàáîòêè ýòîãî ï÷å-

ëîâîä÷åñêîãî ñûðüÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè «Âèíèáèñ Ñ» ñ ñî-

õðàíåíèåì âñåõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñâîéñòâ. Íà îñíîâàíèè

êîìïëåêñíîãî èçó÷åíèÿ ñîñòàâà «Âèíèáèñ Ñ» è åãî âëèÿíèÿ íà

îðãàíèçì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî îí ñîäåðæèò

óãëåâîäû, âèòàìèíû, ìàêðî-, ìèêðîýëåìåíòû â îïòèìàëüíîì ñîîò-

íîøåíèè, íå îáëàäàåò ìåñòíî-ðàçäðàæàþùèì, àëëåðãèçèðóþùèì,

ýìáðèîòîêñè÷åñêèì, òåðàòîãåííûì äåéñòâèåì, ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè-

÷åñêè íåòîêñè÷íûì, ñòèìóëèðóåò îáìåí âåùåñòâ, ïîâûøàåò åñòå-

ñòâåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü è èììóííóþ ðåàêòèâíîñòü. Óñòàíîâ-

ëåíû äåñìóòàãåííûå, áèîàíòèìóòàãåííûå è áèîñòèìóëèðóþùèå

ýôôåêòû áèîêîìïëåêñà «Âèíèáèñ Ñ». Ïðîâåäåíû äîêëèíè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ ñóáñòàíöèè ïåðãè è ïðåïàðàòà «Âèíèáèñ», êîòîðûå

ëåãëè â îñíîâó ðàçðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòà-

òåé. Óñòàíîâëåíî çàùèòíîå äåéñòâèå «Âèíèáèñ Ñ» íà ïîêàçàòåëè

àíòèîêñèäàíòíîé åìêîñòè êðîâè ÷åëîâåêà ïðè âîçäåéñòâèè øóìîâ

â îáëàñòè 250 – 5000 Ãö è ðîñòå çâóêîâîãî äàâëåíèÿ îò 70 äî

90 äÁà. Ïî äàííûì ôàðìàêîêèíåòèêè èçîíèàçèäà ïðè ñîâìåñòíîì

ïðèåìå ñ «Âèíèáèñ Ñ» âûÿâëåíî èíäóêöèîííîå âëèÿíèå áèîêîìï-

ëåêñà ïåðãè íà àêòèâíîñòü N-àöåòèëòðàíñôåðàçû ïå÷åíè ÷åëîâåêà;

íàéäåíû äîçîçàâèñèìûå è âðåìåííûå ñõåìû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñ

öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà èíäóêöèè. Ðàçðàáîòàíû

ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ «Âèíèáèñ Ñ».

Âûâîäû. Âûøåîïèñàííûå ýôôåêòû ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü

«Âèíèáèñ Ñ» êàê ñðåäñòâî, îêàçûâàþùåå âëèÿíèå íà òå÷åíèå îá-

ìåííûõ ïðîöåññîâ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðÿäà ñîöèàëüíî-çíà-

÷èìûõ çàáîëåâàíèé: èíôåêöèîííûõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, ñàõàð-

íîãî äèàáåòà, à òàê æå êàê äîïîëíåíèå ê áàçèñíîé îçäîðîâèòåëü-

íîé òåðàïèè.

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ìåòàëëîêîìïëåêñîâ öèíêà, êîáàëüòà è æåëåçà

ñ ïðîèçâîäíûìè 1-àëêåíèëèìèäàçîëà

â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå

Ç. Õ. Áàáàíèÿçîâà1, Ñ. À. Ëåáåäåâà2,

È. À. Ðàäèîíîâ2, À. À. Ñêàëüíûé3

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;
2ÇÀÎ «Àöèçîë Ôàðìà», Ìîñêâà;
3ÀÍÎ «Öåíòð áèîòè÷åñêîé ìåäèöèíû», Ìîñêâà

Öåëü èññëåäîâàíèé — îáîñíîâàíèå íîâîãî ïîäõîäà êîððåê-

öèè ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, çàêëþ÷àþùåãîñÿ â îïòèìèçàöèè

ðåæèìà êèñëîðîäíîãî îáåñïå÷åíèÿ êëåòîê ñ îäíîâðåìåííîé êîð-

ðåêöèåé Red-Ox ñèñòåì è ýëåìåíòíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîê-

ñè÷íûìè (ED
ìèí

�LD
50

ó ìûøåé ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

ñîñòàâëÿåò 0,03 – 0,06). Íà ÷åòûðåõ ìîäåëÿõ îñòðîé ãèïîêñèè (ãè-

ïîáàðè÷åñêîé, ãåìè÷åñêîé, ãèñòîòîêñè÷åñêîé è ãèïîêñèè ñ ãèïåð-

êàïíèåé) íîâûå ïðîèçâîäíûå â äèàïàçîíå äîç 5 – 150 ìã�êã óâåëè-

÷èâàëè âûæèâàåìîñòü ìûøåé íà 15 – 350 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëåì, ïðåâîñõîäÿ èçâåñòíûå àíòèãèïîêñàíòû ýòîìåðçîë,

ìåêñèäîë, íîîãëþòèë è ãèïîêñåí. Â èññëåäîâàííûõ ýôôåêòèâíûõ

äîçàõ ñîåäèíåíèÿ íå âûçûâàëè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñäâèãîâ áèîõèìè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà îñíîâíûå ôóíêöèî-

íàëüíûå ñèñòåìû è îðãàíû (ÖÍÑ, ñåðäöå, ïå÷åíü è ïî÷êè). Ïðè

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ Àöèçîëà ïîëó÷åí âûðàæåííûé ëå÷åá-

íûé ýôôåêò ó áîëüíûõ òîêñèêîãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé,

îáóñëîâëåííîé îñòðûì îòðàâëåíèåì ïðîäóêòàìè ãîðåíèÿ. Ó áîëü-

íûõ íà òðåòü ñîêðàòèëñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé,

â 2,4 ðàçà — ÷àñòîòà ïíåâìîíèé, â 2,7 ðàçà — ëåòàëüíîñòü, â 2

ðàçà — èíâàëèäèçèðóþùèå îñëîæíåíèÿ. Àöèçîë îêàçûâàë âûðà-

æåííûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì êàòåõîëàìèíî-

âîì ìèîêàðäèòå, çàáîëåâàíèÿõ ïàðîäîíòà, òîêñè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ,

ñóùåñòâåííî ñíèæàë òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ñîëåé òÿæåëûõ ìåòàë-

ëîâ. Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå Àöèçîëà ïîäòâåðäèëî åãî àäàïòîãåííûå
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ñâîéñòâà, íîðìàëèçîâàëî ñîäåðæàíèå öèíêà â îðãàíèçìå è äðóãèå

ïîêàçàòåëè ýëåìåíòíîãî ñòàòóñà. Ïðèìåíåíèå Àöèçîëà è Êîáàçîëà

ïîâûøàëî ôèçè÷åñêóþ âûíîñëèâîñòü ó ñïîðòñìåíîâ â 1,2 ðàçà,

óëó÷øàÿ ãåìîäèíàìèêó â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå, óòèëèçàöèþ

êèñëîðîäà è ñáàëàíñèðîâàííîñòü ïîêàçàòåëåé Red-Ox ïîòåíöèàëà

ïî ïîêàçàòåëÿì ñîîòíîøåíèé ÍÀÄ+�ÍÀÄÍ è ÔÀÄ êîôåðìåíòîâ.

Ñîåäèíåíèå êîáàëüòà ïîä øèôðîì Êîàëë îêàçûâàëî âûðàæåííûé

ãåìîïîýçñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ æåëåçà Òåòðàâèì â îòíîøåíèè ðåñïèðàòîð-

íûõ âèðóñîâ ÷åëîâåêà ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò ïðÿìîé

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ è öèòîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì.

Âûâîäû. Èññëåäîâàííûå ìåòàëëîêîìïëåêñû îáëàäàþò âûðà-

æåííûìè ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèìè, àêòîïðîòåêòîðíûìè, àäàïòî-

ãåííûìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè, ñòèìóëèðóþò ãåìî-

ïîýç, óëó÷øàþò ðåæèì êèñëîðîäíîãî îáåñïå÷åíèÿ òêàíåé, ìèêðî-

öèðêóëÿöèþ, ðåãóëèðóþò ñèñòåìû ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ ïóòåì

ñáàëàíñèðîâàíèÿ Red-Ox ïîòåíöèàëà êëåòîê.

Î ãàñòðîïðîòåêòèâíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñâîéñòâàõ ôðàêöèé ñóõîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí

êàøòàíà êîíñêîãî îáûêíîâåííîãî

À. È. Áàãèíñêàÿ, Ò. Å. Ëåñêîâà,

Â. Ê. Êîëõèð, Ò. À. Ñîêîëüñêàÿ

Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ãàñòðîïðîòåêòèâíîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòè ôðàêöèé (ôëàâîíîèäíàÿ — ÔÔ, ïîëèñàõàðèäíàÿ

— ÏÔ, ñàõàðíàÿ — ÑÔ) ñóõîãî ýêñòðàêòà ñåìÿí êàøòàíà.

Ìåòîäû. Ãàñòðîïðîòåêòèâíóþ (ÃÏ) àêòèâíîñòü ôðàêöèé â äî-

çàõ 5 è 25 ìã�êã ïðè ââåäåíèè âíóòðü èçó÷àëè íà àñïèðèíîâîé, èí-

äîìåòàöèíîâîé è ýòàíîëîâîé ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÿçâ æå-

ëóäêà ó 195 êðûñ. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ (ÏÂ) àêòèâíîñòü îöå-

íèâàëè íà 200 ìûøàõ: ïî âëèÿíèþ ôðàêöèé â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã

íà: ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ êîæè, ôîðìàëèíîâûé è êàððàãåíèíî-

âûé îòåê ëàï; ðàçâèòèþ ïåðèòîíèòà, âûçâàííîãî âíóòðèáðþøèí-

íûì ââåäåíèåì àçîòíîêèñëîãî ñåðåáðà.

Ðåçóëüòàòû. Äîçîçàâèñèìàÿ ÃÏ àêòèâíîñòü óñòàíîâëåíà ó ÔÏ

è ÏÔ íà ìîäåëè àñïèðèíîâûõ ÿçâ æåëóäêà êðûñ Ââåäåíèå êðûñàì

ÔÔ â äîçå 25 ìã�êã äîñòîâåðíî óìåíüøàåò â ãðóïïå êîëè÷åñòâî

êðûñ ñ ÿçâàìè äî 43 %, ÿçâåííûõ äåôåêòîâ ñëèçèñòîé æåëóäêîâ äî

21,3 % è èõ ïëîùàäè äî 35,5 %. Èíäåêñ Ïàóëñà äëÿ ýòèõ ïàðàìåò-

ðîâ óìåíüøàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî â 6 è 5 ðàç, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëåì. ÏÔ â äîçàõ 5 è 25 ìã�êã ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå ÿçâåí-

íûõ äåôåêòîâ ñëèçèñòîé æåëóäêà ó 29 è 43 % êðûñ ñîîòâåòñòâåí-

íî. Èíäåêñ Ïàóëñà (5 ìã�êã) ïî óêàçàííûì ïàðàìåòðàì — 1,9 è

7,9. Â äîçå 25 ìã�êã èíäåêñ Ïàóëñà — 1,7 è 9,1 ñîîòâåòñòâåííî. ÑÔ

îêàçûâàåò ÃÏ äåéñòâèå â äîçå 25 ìã�êã íà ìîäåëè ýòàíîëîâûõ ÿçâ

æåëóäêà. Èíäåêñ Ïàóëñà ïî ýòèì ïàðàìåòðàì áûë ñîîòâåòñòâåííî

â 2,5 è 2,2 ðàçà ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. ÔÔ îêàçûâàåò ÏÂ äîçî-

çàâèñèìîå ïðîòèâîîòå÷íîå äåéñòâèå â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã íà ìî-

äåëÿõ ôîðìàëèíîâîãî è êàððàãåíèíîâîãî îòåêà ëàï ó ìûøåé. Òàê,

â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã ýòîò (ôîðìàëèí) ýôôåêò ñîñòàâèë 14,5 è

43,6 % ñîîòâåòñòâåííî. Àíòèêàððàãåíèíîâûé ýôôåêò äëÿ äîçû

100 ìã�êã — 13,45 %. Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ïðîëèôåðàòèâíîé

ôàçû âîñïàëåíèÿ ÔÔ â äîçå 100 ìã�êã òîðìîçèò ðàçâèòèå ãðàíó-

ëåìû íà 18,6 %. Â äîçå 50 ìã�êã óìåíüøàåò ïðîíèöàåìîñòü ñîñó-

äèñòîé ñòåíêè êîæè ìûøåé, ò.å. äîñòîâåðíî òîðìîçèò âðåìÿ âûõî-

äà ñèíè â î÷àã âîñïàëåíèÿ íà 25,71 %, à äîçå 100 ìã�êã — íà

39,01 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. ÏÔ â äîçàõ 5 è 25 ìã�êã íà

ìîäåëè ôîðìàëèíîâîãî îòåêà ëàï ìûøåé îêàçûâàåò íåáîëüøîå

äîçîçàâèñèìîå ïðîòèâîîòå÷íîå äåéñòâèå â ïðåäåëàõ 18,4 –

29,42 %, ñîîòâåòñòâåííî. Ó ÑÔ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

íå óñòàíîâëåíî.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíà ãàñòðîïðîòåêòèâíàÿ è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíàÿ àêòèâíîñòü ôëàâîíîèäíîé è ïîëèñàõàðèäíîé ôðàêöèé,

êîòîðûå, îáóñëîâëèâàþò óñòàíîâëåííóþ ðàíåå àêòèâíîñòü ñóõîãî

ýêñòðàêòà ñåìÿí êàøòàíà êîíñêîãî îáûêíîâåííîãî.

Àíòèäåïðåññàíòíûå, àíêñèîëèòè÷åñêèå

è íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà íîâîãî

ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

Â. Â. Áàãìåòîâà, Þ. Â. ×åðíûøåâà,

Î. Â. Ìåðêóøåíêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññèâíûõ, àíêñèîëèòè÷åñêèõ è íåé-

ðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ íîâîãî ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ãëóòàìèíî-

âîé êèñëîòû (ÃÊ) ÐÃÏÓ-135.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà àóòáðåäíûõ êðûñàõ

ñàìöàõ (180 – 220 ã). Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ôëóîêñåòèí. Îïûòíûì

æèâîòíûì ââîäèëè ÐÃÏÓ-135 — 26, ôëóîêñåòèí — 20 ìã�êã

èíòðàãàñòðàëüíî â 2 %-íîé êðàõìàëüíîé ñëèçè, êîíòðîëüíûì —

êðàõìàëüíóþ ñëèçü â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Àíòèäåïðåññèâíîå

äåéñòâèå èçó÷àëè íà ìîäåëè «âûó÷åííîé áåñïîìîùíîñòè» (ÂÁ) â

ñî÷åòàíèè ñ òåñòàìè ïîòðåáëåíèÿ 20 %-íîé ñàõàðîçû, Ïîðñîëòà.

Âåùåñòâà ââîäèëè 14 äíåé (1 ð�ä) ïîñëå ÂÁ ñ ïîñëåäíèì ââåäå-

íèåì çà 1 ÷ äî âûïîëíåíèÿ òåñòîâ. Àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà

èçó÷àëè â òåñòå «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË)

è êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè ïî Vogel; âåùåñòâà ââîäèëè çà 1 ÷ äî

òåñòèðîâàíèÿ. Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå èçó÷àëè íà ìîäåëè

îñòðîãî ñòðåññà — 48-÷àñîâîé äåïðèâàöèè ïàðàäîêñàëüíîé ôàçû

ñíà (ÄÏÑ) â ñî÷åòàíèè ñ òåñòàìè «îòêðûòîå ïîëå», «óñëîâíàÿ

ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ» è îöåíêîé êîýôôèöèåíòîâ ìàññû

òèìóñà è íàäïî÷å÷íèêîâ, ñòåïåíè èçúÿçâëåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà.

Âåùåñòâà ââîäèëè çà 1 ÷ ïåðåä ÄÏÑ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç: êðè-

òåðèè Êðóñêàëà – Óîëëèñà, Íüþìåíà – Êåéëñà, ÷
2.

Ðåçóëüòàòû. Íà ìîäåëè ÂÁ ÐÃÏÓ-135 è ôëóîêñåòèí ïðîÿâèëè

àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü: ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè-

÷èâàëè ïîòðåáëåíèå ñàõàðîçû, â òåñòå Ïîðñîëòà óâåëè÷èâàëè ÷èñ-

ëî ïðûæêîâ è óìåíüøàëè âðåìÿ èììîáèëèçàöèè ó æèâîòíûõ. Îáà

âåùåñòâà óâåëè÷èâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ ÏÊË è ÷èñëî çàõîäîâ â íèõ, êîëè÷åñòâî íàêàçóåìûõ ïîä-

õîäîâ ê ïîèëêå â òåñòå Vogel — îêàçûâàëè àíêñèîëèòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå. Ïî âûðàæåííîñòè àíòèäåïðåññèâíîãî è àíêñèîëèòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ÐÃÏÓ-135 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâîñõîäèëî ôëóîê-

ñåòèí. ÐÃÏÓ-135 óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü ñòðåññîáóñëîâëåííûõ

ýìîöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé, êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà, èíâîëþöèè

òèìóñà, ãèïåðòðîôèè íàäïî÷å÷íèêîâ è ÿçâåííîãî ïîðàæåíèÿ

æåëóäêà — ïðîÿâëÿëî íåéðî- è ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå.

Âûâîäû. Ñòðóêòóðíûé àíàëîã ÃÊ ÐÃÏÓ-135 îáëàäàåò àíòè-

äåïðåññèâíûì è àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì, ïî âûðàæåííîñòè

êîòîðûõ ïðåâîñõîäèò ôëóîêñåòèí, â îòëè÷èå îò ïîñëåäíåãî ïðîÿâ-

ëÿåò âûðàæåííîå íåéðî- è ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã íîâûõ

òðèòåðïåíîèäîâ óðñàíîâîãî ðÿäà

Ä. Ñ. Áàåâ, Ò. Ã. Òîëñòèêîâà,

È. Â. Ñîðîêèíà, Ê. Ñ. Àëòóõîâ

ÔÃÁÓÍ «Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà» ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê ñðåäè íîâûõ ïîëóñèíòåòè÷å-

ñêèõ ïðîèçâîäíûõ óðñàíîâîãî ðÿäà âûñîêîàêòèâíûõ ìîäèôèêàòî-

ðîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé ñ ãåïàòîïðîòåêòîðíûìè, àíòèîêñè-

äàíòíûìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè è ïðîòèâîîïóõîëåâûìè

ñâîéñòâàìè.

Ñ öåëüþ ïîèñêà íîâûõ âûñîêîàêòèâíûõ ìîäèôèêàòîðîâ ìåòà-

áîëè÷åñêèõ ðåàêöèé ñðåäè ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ òðèòåðïåíîèäîâ

óðñàíîâîãî ðÿäà áûë ïðèìåíåí êîìïëåêñíûé ïîäõîä ê ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîìó ñêðèíèíãó, ñîñòîÿâøèé èç òðåõ ýòàïîâ. Íà ïåðâîì

ýòàïå áûë ïðîâåäåí äåñêðèïòîðíûé àíàëèç ñïåêòðà áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â ïðîãðàììå PASS äëÿ óñòàíîâëå-

íèÿ èõ íàèáîëåå âåðîÿòíîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è åãî ìîëå-

êóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ. Â ðåçóëüòàòå ïåðâîãî ýòàïà ñêðèíèíãà áûëè

âûÿâëåíû ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè, ñ êîòîðûìè ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ

âåðîÿòíîñòè âçàèìîäåéñòâóþò èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ. Íà âòî-

ðîì ýòàïå ñêðèíèíãà áûë ïðîâåäåí ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã íàéäåí-

íûõ ìèøåíåé è íîâûõ ïðîèçâîäíûõ óðñàíîâîãî ðÿäà ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àëãîðèòìà Autodock Vina â ïðîãðàììíîé îáîëî÷êå Pyrx 0.9

ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ìîëåêóë ñ ìàêñèìàëüíîé àôôèííîñòüþ ê ñàé-
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òàì ñâÿçûâàíèÿ ìèøåíåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè èñïîëüçîâà-

íû â òðåòüåì ýòàïå ñêðèíèíãà, ãäå íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå ñîåäè-

íåíèÿ èçó÷àëèñü íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìîäåëÿõ îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà è âîñïàëåíèÿ in vivo.

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî óðñîëîâàÿ

êèñëîòà, àãåíòû ¹ 14, 35, 38, 41 è 42 ïðîÿâèëè çíà÷èìóþ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü (äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé) íà ãèñòàìèíîâîé ìîäåëè âîñïàëåíèÿ. Íàèáîëåå âû-

ðàæåííûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò îòìå÷åí ó àãåíòîâ

¹ 35, 38 è 41. Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç

îòìå÷åíî ó àãåíòîâ ¹ 16, 35, 37, 38, 40, 41, 42 è óðñîëîâîé êèñëî-

òû, à äîñòîâåðíîå àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå áûëî îáíàðóæåíî ó

àãåíòîâ ¹ 15, 16, 33, 34, 35, 36, 39, 41, 42.

Íà îñíîâàíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äëÿ âñåõ èçó-

÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ óðñîëîâîé êèñëîòû îáíàðóæåíà âûñîêàÿ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü íà ìîäåëè ãèñòàìèíîâîãî îòå-

êà, à òàêæå âûðàæåííàÿ àíòèöèòîëèòè÷åñêàÿ è àíòèîêñèäàíòíàÿ

àêòèâíîñòü. Äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé âûáðàíû ïåðñïåêòèâ-

íûå àãåíòû ¹ 35, 38 è 41, ïðîÿâëÿþùèå âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîå, àíòèöèòîëèòè÷åñêîå è àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå.

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ è

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè óðñàíîâîé ìîëåêóëÿðíîé ïëàò-

ôîðìû ïî 3 è 28 ïîëîæåíèÿì òðèòåðïåíîâîãî îñòîâà íà åå ôàðìà-

êîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Àíàëèç àëãîðèòìà ôàðìàêîòåðàïèè

ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå

Ã. À. Áàçàíîâ, Í. Þ. Êîëãèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Òâåðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òâåðü

Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü ïåðå÷åíü îñíîâíûõ ãðóïï ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ïðèìåíÿåìûõ ïðè ôîðìèðîâàíèè àëãîðèò-

ìà òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÌÑ).

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíû 53 ñîâðåìåííûõ èñòî÷íèêà, âêëþ÷à-

þùèõ ïå÷àòíûå èçäàíèÿ è èíòåðíåò-ðåñóðñû, îñíîâíûìè èç êî-

òîðûõ ÿâëÿëèñü ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ, ðåêîìåíäóåìûå ïðèêàçàìè ÌÇ

è ÑÐ ÐÔ, ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ è ÂÍÎÊ.

Ðåçóëüòàòû. Ñåãîäíÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ íå ðàñïîëàãàåò óíèâåð-

ñàëüíûì ËÑ, êîòîðîå âîçäåéñòâîâàëî áû îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî

íà âñå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå êîìïîíåíòû ÌÑ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ýòè-

îëîãèè è ïàòîãåíåçà ïðè ëå÷åíèè ÌÑ íåîáõîäèìî ñî÷åòàòü ïðåïà-

ðàòû, íàïðàâëåííûå íà áîðüáó ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ),

àáäîìèíàëüíûì îæèðåíèåì, äèñëèïèäåìèåé è ïðîÿâëåíèÿìè äèà-

áåòà. Ñîâðåìåííûå ËÑ, ïðèìåíÿåìûå ïðè îæèðåíèè, ïðåäñòàâëå-

íû ñëåäóþùèìè ãðóïïàìè: ïîäàâëÿþùèå àïïåòèò (àíîðåêñèãåíû);

ñòèìóëèðóþùèå ëèïîëèç è òåðìîãåíåç (àãîíèñòû â
3
-àäðåíîðåöåï-

òîðîâ); íàðóøàþùèå âñàñûâàíèå æèðîâ â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàê-

òå (èíãèáèòîðû ëèïàçû); íàðóøàþùèå âñàñûâàíèå óãëåâîäîâ

(èíãèáèòîðû á-ãëþêîçèäàç); çàìåíÿþùèå æèðû ïî îðãàíîëåïòè-

÷åñêèì ñâîéñòâàì, íî îáëàäàþùèå íèçêîé êàëîðèéíîñòüþ (ïðîèç-

âîäíûå ñóêðîçû); çàìåíÿþùèå ñàõàð. Äëÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé

óãëåâîäíîãî îáìåíà ðåêîìåíäîâàíû ñëåäóþùèå ãðóïïû ËÑ: à)

ñíèæàþùèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü: áèãóàíèäû, òèàçîëèäèíäèî-

íû; á) èíãèáèòîðû á-ãëþêîçèäàç; â) ñåêðåòîãåíû èíñóëèíà: ïðîèç-

âîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, ïðàíäèàëüíûå ðåãóëÿòîðû ãëèêåìèè;

ã) èíñóëèí (â îñîáûõ ñëó÷àÿõ). Äëÿ âîçäåéñòâèÿ íà ñèíäðîì ÀÃ

èñïîëüçóþò: â-àäðåíîáëîêàòîðû; èíãèáèòîðû ÀÏÔ è áëîêàòîðû

ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ; äèóðåòèêè; àíòàãîíèñòû êàëü-

öèÿ. Äëÿ êîððåêöèè äèñëèïèäåìèè èñïîëüçóþò ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå ãðóïïû, îòíîñÿùèåñÿ ê ñòàòèíàì, ôèáðàòàì, ñåê-

âåñòðàíòàì æåë÷íûõ êèñëîò; ù
3 ïîëèíåíàñûùåííûì æèðíûì

êèñëîòàì, àíòèîêñèäàíòàì. Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé êîððåêöèè, íàïðàâëåííîé íà ïñèõîñîìàòè÷åñêóþ ñî-

ñòàâëÿþùóþ ÌÑ, ïîñêîëüêó óñòàíîâëåíî íàëè÷èå áèîëîãè÷åñêîãî

ñóáñòðàòà, îáùåãî äëÿ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ è èí-

ñóëèííåçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà. Êðîìå òîãî, òðåâîæíûå

ðàññòðîéñòâà è äåïðåññèÿ óñóãóáëÿþò ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèè, òåñíî ñî÷åòàþòñÿ ñ íèçêîé êîìïëàåíòíîñòüþ

ïàöèåíòîâ.

Âûâîäû. Ñëåäîâàòåëüíî, ïàöèåíòû ñ ÌÑ âûíóæäåííî ïîäâåð-

ãàþòñÿ ïîëèïðàãìàçèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ó÷àùåíèþ ïðîÿâëåíèé

íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé. Ïîýòîìó âàæíåéøåé çà-

äà÷åé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà èíäèâèäóàëèçèðîâàííûõ àëãîðèòìîâ

ôàðìàêîòåðàïèè ÌÑ, ÷òî ïîçâîëèò ñîêðàòèòü êîëè÷åñòâî îäíîâðå-

ìåííî íàçíà÷àåìûõ ËÑ.

Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû, óãíåòàþùèå

ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâóþ ñèñòåìó

Ã. À. Áàçàíîâ, Â. Â. Êîñàòêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Òâåðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òâåðü

Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, â ñîñòàâ

êîòîðûõ âõîäÿò âåùåñòâà, èíãèáèðóþùèå ÐÀÀÑ.

Ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíà áàçà äàííûõ Ðåãèñòðà ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ Ðîññèè (îíëàéí âåðñèè). Îïðåäåëåíû ìåæäóíàðîäíûå

íåïàòåíòîâàííûå, òîðãîâûå è ôèðìåííûå íàçâàíèÿ êîìáèíèðîâàí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àþùèõ âåùåñòâà, âëèÿþùèå íà

ÐÀÀÑ.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäñòâà, óãíåòàþùèå ÐÀÀÑ ïðåäñòàâëåíû òðåìÿ

îñíîâíûìè ãðóïïàìè (I, II, III). Óñòàíîâëåí ïåðå÷åíü êîìáèíèðî-

âàííûõ ïðåïàðàòîâ (â ñêîáêàõ äàíû òîðãîâûå íàçâàíèÿ): I. Èíãè-

áèòîðû ñåêðåöèè ðåíèíà â êîìáèíàöèÿõ: 1. Ñ äèóðåòèêàìè: 1) Ñ

ãèäðîõëîðîòèàçèäîì: a) Àëèñêèðåí (Êî-Ðàñèëåç). II. ÈÀÏÔ â êîì-

áèíàöèÿõ: 1. Ñ äèóðåòèêàìè: 1) Ñ ãèäðîõëîðîòèàçèäîì: a) Çîôå-

íîïðèë (Çîêàðäèñ ïëþñ); b) Êàïòîïðèë (Êàïîçèä); c) Ëèçèíîïðèë

(Èðóçèä, Êî-Äèðîòîí, Ëèçèíîïðèë Í, Ëèçèíîòîí Í, Ëèçîðåòèê,

Ëèñòðèë Ïëþñ, Ëèòýí Í, Ðèëåéñ-Ñàíîâåëü ïëþñ, Ñêîïðèë ïëþñ);

d) Ðàìèïðèë (Àìïðèëàí ÍÄ, Àìïðèëàí ÍË, Ðàìàçèä Í, Õàð-

òèë-Ä); e) Ôîçèíîïðèë (Ôîçèä 20, Ôîçèêàðä Í); f) Õèíàïðèë (Àê-

êóçèä); g) Ýíàëàïðèë (Áåðëèïðèë ïëþñ, Êî-ðåíèòåê, Ïðèëåíàï,

Ðåíèïðèë ÃÒ, Ýíàëàïðèë-Àêðè Í, Ýíàëàïðèë-Àêðè ÍË, Ýíàì Í,

Ýíàï-HË, Ýíàï-HË 20, Ýíàï-Í, Ýíàôàðì-Í); 2) Ñ èíäàïàìèäîì:

a) Ïåðèíäîïðèë (Êî-Ïåðèíåâà, Íîëèïðåë, Íîëèïðåë À, Íîëèïðåë

À Áè-ôîðòå, Íîëèïðåë À ôîðòå, Íîëèïðåë ôîðòå); b) Ýíàëàïðèë

(Ýíçèêñ, Ýíçèêñ äóî, Ýíçèêñ äóî ôîðòå); 2. Ñ áëîêàòîðàìè êàëüöè-

åâûõ êàíàëîâ: 1) Ñ àìëîäèïèíîì: a) Ëèçèíîïðèë (Ýêâàòîð); b) Ïå-

ðèíäîïðèë (Ïðåñòàíñ); 2) Ñ âåðàïàìèëîì: a) Òðàíäîëàïðèë (Òàð-

êà); 3) Ñ ôåëîäèïèíîì: a) Ðàìèïðèë(Òðèàïèí). III. Àíòàãîíèñòû

ðåöåïòîðîâ ÀÒ
1

â êîìáèíàöèÿõ: 1. Ñ äèóðåòèêàìè: 1) Ñ ãèäðîõëî-

ðîòèàçèäîì: a) Âàëñàðòàí (Âàëç Í, Âàëüñàêîð Í160, Âàëüñàêîð

Í80, Âàëüñàêîð ÍÄ160, Êî-Äèîâàí); b) Èðáåñàðòàí (Êîàïðîâåëü);

c) Êàíäåñàðòàí (Àòàêàíä Ïëþñ); d) Îëìåñàðòàíà ìåäîêñîìèë

(Êàðäîñàë Ïëþñ); e) Òåëìèñàðòàí (ÌèêàðäèñÏëþñ); f) Ýïðîñàð-

òàí (Òåâåòåí Ïëþñ); g) Ëîçàðòàí (Âàçîòåíç Í, Ãèçààð, Ãèçààð ôîð-

òå, Êàðäîìèí ïëþñ-Ñàíîâåëü, Ëîçàï ïëþñ, Ëîçàðòàí-Í Ðèõòåð,

Ëîðèñòà Í, Ëîðèñòà ÍÄ); 2. Ñ áëîêàòîðîì êàëüöèåâûõ êàíàëîâ: 1)

Ñ àìëîäèïèíîì: a) Âàëñàðòàí (Ýêñôîðæ, Êî-Ýêñôîðæ).

Âûâîäû. Êîìáèíèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåð-

æàùèå âåùåñòâà, óãíåòàþùèå ÐÀÀÑ â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû

63 ïðåïàðàòàìè (êîìáèíàöèè ÈÀÏÔ — 42, êîìáèíàöèè àíòàãî-

íèñòîâ ÀÒ
1

ðåöåïòîðîâ — 20; êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ ñåêðåöèè

ðåíèíà — 1). Ñî÷åòàíèÿ âåùåñòâ, óãíåòàþùèõ ÐÀÀÑ ïðåäñòàâëå-

íû êîìáèíàöèÿìè ñ äèóðåòèêàìè è àíòèêàëüöèåâûìè ñðåäñòâàìè.

Ó èñòîêîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû

â Êûðãûçñòàíå

Ð. È. Áàðàêàíîâà, Ó. Ì. Òèëåêååâà

Êûðãûçñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. È. Ê. Àõóíáàåâà, Áèøêåê

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íå âñåãäà îêàçûâàåò îæèäàåìûé ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò, à ó 40 % áîëüíûõ îí îòñóòñòâóåò (ÂÎÇ,

2010). Ãåííûé ïîëèìîðôèçì, ñëóæèò â 50 – 90 % ïðè÷èíîé

«íåáëàãîïðèÿòíûõ» îòâåòîâ íà ËÑ. Ïåðñîíàëèçèðîâàííàÿ ìåäè-

öèíà — îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïðîôèëàêòèêè è

îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè.

Öåëü. Íàó÷íîå îáîñíîâàíèå îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè ïó-

òåì âíåäðåíèÿ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, íà îñíîâå

àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ ïî ãåííîìó ïîëèìîðôèçìó æè-

òåëåé Êûðãûçñêîé Ðåñïóáëèêå.

Ðåçóëüòàòû. Â ðàáîòå Í. Ì. Àëäàøåâîé (2011) âûÿâëåíà êëè-

íèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü íîñèòåëüñòâà ìàòåðÿìè ãåíîòèïà

ÑÑ è ÀÑ ïîëèìîðôèçìà À1298Ñ è ãàïëîòèïîâ ÑÒàñ è ÑÑàñ äëÿ
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ðàçâèòèÿ âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ñåðäöà â êûðãûçñêîé ïîïóëÿöèè, à

òàêæå âàðèàíòû ãåíîâ ôîëàòíîãî ìåòàáîëèçìà è ðèñê ðàçâèòèÿ

âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ñåðäöà â êûðãûçñêîé ïîïóëÿöèè, ÷òî ÿâè-

ëîñü îñíîâàíèåì ðåêîìåíäîâàòü ïðè íîñèòåëüñòâå ÑÑ è ÀÑ ãåíî-

òèïà ïîëèìîðôèçìà À1298Ñ ãåíà MTPHR è ãàïëîòèïîâ ÑÅàñ è

ÑÒññ ïðîâåäåíèåêîððåêöèè ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ôîëèåâîé êèñëî-

òû. Ôóíêöèþ ïî÷åê (ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè) è âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñ ãèïåðòåíçèâíîé íåôðîïà-

òèåé â çàâèñèìîñòè îò ïîëèìîðôèçìà ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùà-

þùåãî ôåðìåíòà íà ôîíå ïðèåìà ýíàëàïðèëà èçó÷èë Ê. Û. Æîëäî-

øîâ, 2008.

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ: I�P, G2215A, G2350A; ïîëèìîðôèçìû

ãåíà ÀÏÔ, Arg16Gly è Glu27Gln; ïîëèìîðôèçìû ãåíà â
2
-àäðåíî-

ðåöåïòîðîâ, ó ãîðöåâ ñ è áåç âûñîêîãîðíîé ëåãî÷íîé àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè óñòàíîâèë À. À. Àëäàøåâ, 2006. Àññîöèàöèÿ I�D ïî-

ëèìîðôèçìà ãåíà àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ñ êëèíè-

êî-ôóíêöèîíàëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ãèïåðòåíçèâíîé íåôðîïàòèè

ó ýòíè÷åñêèõ êûðãûçîâ ïîêàçàíà â ðàáîòå Ð. Ð. Êàëèåâà, 2008.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé íàøèõ ó÷åíûõ î íàëè÷èè

ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ó æèòåëåé Êûðãûçñòàíà ñâèäåòåëüñòâóþò îá

àêòóàëüíîñòè è íåîáõîäèìîñòè âíåäðåíèÿ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî

òåñòèðîâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèò ïðîãíîçèðîâàòü è ñíèæàòü ÷àñòîòó ñå-

ðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé ïðè ïðîâåäåíèè

ôàðìàêîòåðàïèè ñîîòâåòñòâóþùèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Ìåòàáîëèçì è ôàðìàêîêèíåòèêà

ñîåäèíåíèÿ Ì-11 ó êðûñ

Ä. Â. Áàñòðûãèí, Ã. Á. Êîëûâàíîâ, À. À. Ëèòâèí,

À. Î. Âèãëèíñêàÿ, Â. Ï. Æåðäåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ìåòàáîëèçì è ôàðìàêîêèíåòèêó ñîåäèíåíèÿ

Ì-11 ó êðûñ.

Ìåòîäû. Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ñ

ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì è ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì, íåêàìåðíîå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå äîêëèíè÷åñêîé ôàðìàêîêèíåòèêè è ïó-

òåé áèîòðàíñôîðìàöèè ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì â ðàçðà-

áîòêå íîâûõ, îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ÔÃÁÓ

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, íàðÿäó ñ ëåêàð-

ñòâåííûì ïðåïàðàòîì àôîáàçîë, áûë ñèíòåçèðîâàí åãî îñíîâíîé

ìåòàáîëèò — ñîåäèíåíèå Ì-11, êîòîðîå áûëî ïðåäëîæåíî äëÿ

äàëüíåéøåãî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ. Ñîåäèíåíèå Ì-11 ïîäâåðãàåòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè ñ

îáðàçîâàíèåì ðÿäà îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ — îêèñëåííîãî ïî ãå-

òåðîàòîìó ñåðû, ãèäðîêñèëèðîâàííîìó ïî àëèôàòè÷åñêîìó ðàäè-

êàëó, ãèäðîêñèëèðîâàííîãî ïî áåíçèìèäàçîëüíîìó öèêëó, à òàêæå

åãî ãëþêóðîíêîíúþãèðîâàííîé ôîðìû. Ìåòàáîëèòû ñóëüôîíû,

îäèí èç êîòîðûõ äåìåòèëèðîâàí ïî áåíçèìèäàçîëüíîìó öèêëó,

îïðåäåëÿþòñÿ â ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâàõ. Èñõîäÿ èç ñõîäíîé õèìè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû, îñíîâíûìè ïóòÿìè áèîòðàíñôîðìàöèè êàê ñî-

åäèíåíèÿ Ì-11, òàê è àôîáàçîëà ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ìåòàáî-

ëèòîâ — ãèäðîêñèëèðîâàííûõ ïî àðîìàòè÷åñêîìó êîëüöó áåí-

çèìèäàçîëüíîãî öèêëà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî

ñîäåðæàíèå ñîåäèíåíèÿ Ì-11 â ïëàçìå êðîâè êðûñ áûñòðî íàðàñ-

òàåò (C
max

�AUC = 0,97 ÷–1), è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà â ñðåäíåì ÷å-

ðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Çàòåì íàáëþ-

äàåòñÿ äâóõôàçíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè íåèçìåíåííîãî âå-

ùåñòâà. Ñîåäèíåíèå Ì-11 îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ

â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé íîñèò ÿðêî âûðà-

æåííûé äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèè (Tmax) ñîåäèíåíèÿ Ì-11 ïîñëå åãî ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ â äîçå 25 ìã�êã â ïëàçìå êðîâè ñîñòàâèëî 0,5 ÷, à åå âåëè-

÷èíà — 8,8 ìêã�ìë. Àíàëèç ïàðàìåòðîâ êèíåòèêè ïîçâîëÿåò çà-

êëþ÷èòü, ÷òî ñîåäèíåíèå Ì-11 áûñòðî âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà, íà

÷òî óêàçûâàþò çíà÷åíèÿ Cl — 2,757 ë�÷ è Kel — 1,533 ÷–1. Ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâèë 0,45 ÷, MRT

â îðãàíèçìå êðûñ — 0,56 ÷.

Âûâîäû. Èçó÷åíû áèîòðàíñôîðìàöèÿ è ôàðìàêîêèíåòèêà

ñîåäèíåíèÿ Ì-11 ó êðûñ.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ãíîéíîé õèðóðãè÷åñêîé

èíôåêöèè â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ïîðàæåíèÿ

è ôîíîâîé ïàòîëîãèè

Ã. À. Áàòèùåâà1, Â. Ï. Ëîãóíîâ2, Þ. Í. ×åðíîâ1

1ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Âîðîíåæ;
2ÍÓÇ «Äîðîæíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà íà ñò. Âîðîíåæ-1

ÎÀÎ «ÐÆÄ», Âîðîíåæ

Öåëü. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè ìÿãêèõ òêàíåé

Ìåòîäû. Àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè 58 áîëüíûõ õèðóðãè÷åñêîãî

îòäåëåíèÿ ÍÓÇ «Äîðîæíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» íà ñò. Âîðî-

íåæ-1 ÎÀÎ «ÐÆÄ», âêëþ÷àÿ ïàöèåíòîâ ñ ôóðóíêóëàìè (10 ÷åë.),

ðîæèñòûì âîñïàëåíèåì (7 ÷åë.), ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ïåðâîìó

óðîâíþ ïîðàæåíèÿ òêàíåé, à òàêæå 31 áîëüíîé ñî âòîðûì óðîâíåì

ïîðàæåíèÿ: àáñöåññû (17 ÷åë.), ôëåãìîíû (8 ÷åë.), ìàñòèò (6 ÷åë.).

Ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ îòìå÷åíà ó 63,8 % ïàöèåíòîâ, èç êîòî-

ðûõ ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) — 40,5 %.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ïîðàæåíèÿõ 1-ãî óðîâíÿ, êîãäà èíôåêöè-

îííûé ïðîöåññ çàòðàãèâàë òîëüêî êîæó, âûäåëÿëè â 42 % ñëó÷àÿõ

St. saprophyticus, 37 % — St. aureus. Ïðè ïîðàæåíèÿõ 2-ãî óðîâíÿ

ñ âîâëå÷åíèåì ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè ïðåîáëàäàë St. aureus (77 %

áîëüíûõ), â 11 % ñëó÷àåâ — ñìåøàííàÿ ôëîðà. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñî-

ïóòñòâóþùèì ÑÄ óñòàíîâëåíà ñàìàÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñìåøàííîé

ôëîðû — 36 % ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ó áîëüíûõ áåç ÑÄ — 11,5 %.

Äëèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè çàâèñåëà îò ãëóáèíû ïîðàæåíèÿ

è ñîñòàâëÿëà 8 ± 1,2 äíåé ïðè ôóðóíêóëåçå, 15 ± 2 äíåé — ïðè

ôëåãìîíàõ. Íàëè÷èå ÑÄ ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ ãîñïèòà-

ëèçàöèè — íà 5 – 7 êîéêî-äíåé. Ñòàðòîâàÿ ÀÁÒ ó îñíîâíîé ÷àñòè

ïàöèåíòîâ (84,4 %) ïðîâîäèëàñü â ìîíîòåðàïèè è òîëüêî â 15,6 %

ñëó÷àåâ — êîìáèíèðîâàííàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ. Íàèáîëåå

÷àñòî èñïîëüçîâàëèñü èíãèáèòîðçàùèùåííûå ïåíèöèëëèíû (àì-

ïèöèëëèí + ñóëüáàêòàì), öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ (öåôàçîëèí)

è III ïîêîëåíèÿ (öåôòðèàêñîí). Â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ áîëüíûå ïî-

ëó÷àëè ïåíèöèëëèíîâûå àíòèáèîòèêè óçêîãî ñïåêòðà (îêñàöèë-

ëèí) èëè àìèíîãëèêîçèäû (ãåíòàìèöèí). Îñîáåííîñòüþ ÀÁÒ ó

áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùèì ÑÄ áûëà ÷àñòàÿ ñìåíà àíòèáèîòèêîâ —

â 50 % ñëó÷àåâ, íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè — â 40 % ñëó÷àåâ, à òàêæå íàçíà÷åíèå

ïðåïàðàòîâ ñ àíòèàíàýðîáíûì äåéñòâèåì (ìåòðîíèäàçîë, ñóëüòà-

ñèí) — â 62 % ñëó÷àåâ.

Âûâîäû. Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ ãíîéíîé õèðóðãè÷åñêîé èí-

ôåêöèè â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ

ïîðàæåíèÿ è õàðàêòåðó ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû. Íàëè÷èå ñîïóò-

ñòâóþùåãî ñàõàðíîãî äèàáåòà óòÿæåëÿåò êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çà-

áîëåâàíèÿ ñ ïîâûøåíèåì ÷àñòîòû ñìåøàííîé ðàíåâîé èíôåêöèè

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî ìåäëåííûì àëëåëüíûì

âàðèàíòàì ãåíà CYP2C9 ó ïðåäñòàâèòåëåé

íåêîòîðûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï íàñåëåíèÿ

Ñòàâðîïîëüñêîãî êðàÿ

Â. À. Áàòóðèí, À. À. Öàðóêÿí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Öåëü. Èçó÷åíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè «ìåäëåííûõ» àëëåëüíûõ

âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9*2 è CYP2C9*3 ó ïðåäñòàâèòåëåé òðåõ

ýòíè÷åñêèõ ãðóïï Ñòàâðîïîëüñêîãî êðàÿ: ñëàâÿí, àðìÿí è êàðà÷à-

åâöåâ ñ ïåðñïåêòèâîé îïòèìèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè ëåêàðñòâåí-

íûìè ïðåïàðàòàìè — ñóáñòðàòàìè äàííîãî èçîôåðìåíòà.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 105 çäîðîâûõ äîáðîâîëü-

öåâ îò 19 äî 55 ëåò — ïî 35 ÷åëîâåê â êàæäîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå.

Àëëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà âûÿâëÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ (ïîëè-

ìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùèì èçó÷åíèåì ïîëèìîð-

ôèçìà äëèí ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ).

Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íîñèòåëåé ìåäëåííûõ

àëëåëåé CYP2C9*2 è CYP2C9*3 âûÿâëåíî ó Ïðåäñòàâèòåëåé àð-

ìÿíñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû — 15 èññëåäóåìûõ, ÷òî ñîñòàâèëî

42,9 %. Ó ñëàâÿí è êàðà÷àåâöåâ òàêàÿ ìóòàöèÿ âñòðå÷àëàñü ó

11 (31,4 %) è 9 ÷åëîâåê (25,7 %), ñîîòâåòñòâåííî. Ó÷èòûâàÿ òîò

ôàêò, ÷òî ó íîñèòåëåé àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*3 àêòèâíîñòü
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CYP2C9 ñíèæåíà â áîëüøåé ñòåïåíè, áûëî èíòåðåñíûì îöåíèòü

ðàñïðåäåëåíèå èçó÷àåìûõ ìàðêåðîâ âíóòðè èññëåäóåìûõ ãðóïï.

Îêàçàëîñü, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íîñèòåëåé «ìåäëåííûõ»

àëëåëåé CYP2C9*3 áûëî âûÿâëåíî ó 22,9 % ïðåäñòàâèòåëåé àðìÿí

(n = 8) è 20 % êàðà÷àåâöåâ (n = 7). Ñðåäè ñëàâÿí òàêîé àëëåëüíûé

âàðèàíò îáíàðóæèâàëñÿ òîëüêî â 8,6 % íàáëþäåíèé (n = 3). Ïðè

îöåíêå íîñèòåëüñòâà CYP2C9*2 ïðåîáëàäàëè ïðåäñòàâèòåëè ñëà-

âÿíñêîãî ýòíîñà — 22,9 %, â òî âðåìÿ, êàê ñðåäè àðìÿí èõ áûëî

20 %, à ó êàðà÷àåâöåâ ëèøü 5,7 %.

Âûâîäû. Òàê êàê ó ïðåäñòàâèòåëåé àðìÿíñêîé ýòíè÷åñêîé

ãðóïïû âûÿâëåíî ñðàâíèòåëüíî ÷àñòîå íîñèòåëüñòâî «ìåäëåííûõ»

àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ CYP2C9, àññîöèèðóåìîå ñ áîëåå âûñîêèìè

êîíöåíòðàöèÿìè ïðåïàðàòîâ-ñóáñòðàòîâ ýòîãî ôåðìåíòà, è ðàç-

âèòèåì íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ, ýòî îáóñëîâëèâàåò ïðèìåíåíèå

ìåíüøèõ äîç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äîçàìè ó

ëèö, íå íåñóùèõ äàííûå àëëåëüíûå âàðèàíòû. Âûñîêàÿ âñòðå÷àå-

ìîñòü àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*3 ó àðìÿí è êàðà÷àåâöåâ

ìîæåò áûòü ïðîãíîçèðóþùèì ôàêòîðîì óâåëè÷åííîãî ðèñêà êðî-

âîòå÷åíèé ïðè ïðèåìå âàðôàðèíà. Ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ôàðìàêî-

ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïî êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì àëëåëÿì ãå-

íîâ ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü óñòàíîâèòü ïðè÷èíû ðàçëè÷èé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî îòâåòà ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ýòíè÷å-

ñêèõ ãðóïï, ÷òî ïîçâîëèò ðåàëèçîâàòü ïåðñîíàëèçèðîâàííûé ïîä-

õîä ê âûáîðó ðåæèìîâ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè íåéðîïåïòèäîâ

ïðè îñòðûõ îòðàâëåíèÿõ äåïðèìèðóþùèìè

âåùåñòâàìè â ýêñïåðèìåíòå

Â. À. Áàøàðèí, Å. Þ. Áîíèòåíêî, Ä. Ñ. Ëèñèöêèé

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïåïòèä-

íîé ïðèðîäû ïðè îñòðûõ òÿæåëûõ îòðàâëåíèÿõ äåïðèìèðóþùèìè

âåùåñòâàìè.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà

áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 220 ã. Äëÿ ìî-

äåëèðîâàíèÿ âñåãî äèàïàçîíà äåïðèìèðóþùèõ ýôôåêòîâ îò îãëó-

øåíèÿ äî òîêñè÷åñêîé êîìû æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ýòàíîë, 1,4-áóòàíäèîë è òèîïåíòàë íàòðèÿ â äîçàõ îò 0,5 äî 1,0

LD
50

(ñðåäíåëåòàëüíàÿ äîçà). Ñðàâíèòåëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðå-

ïàðàòîâ ïðîâîäèëè ïî ïîêàçàòåëÿì ëåòàëüíîñòè â ãðóïïàõ, à òàêæå

ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîé ìîäåëè îöåíêè ñòåïåíè äåïðè-

ìàöèè è òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ òåðàïèè îñòðûõ îòðàâëåíèé äåïðèìèðóþùèìè ÿäàìè

áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû: êîðòåêñèí, öåðåáðîëèçèí,

äåëüòàðàí, ñåìàêñ, äåëüòà-ñîí èíäóöèðóþùåãî ïåïòèäà (ÄÑÈÏ) è

ïðåïàðàò íà åãî îñíîâå — äåëüòàðàí.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå öåðåáðîëèçèíà è äåëüòàðàíà â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè îñòðîé àëêîãîëüíîé èíòîêñè-

êàöèè (0,8LD
50

) ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ðàííåìó âîññòàíîâëåíèþ

ôóíêöèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

ïî ïîêàçàòåëÿì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è áîëåâîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè. Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ñåìàêñà ïðè òÿæåëûõ îòðàâëåíè-

ÿõ ýòàíîëîì â ñðåäíåëåòàëüíîé äîçå ñíèæàëî ëåòàëüíîñòü, óñêîðÿ-

ëî âîññòàíîâëåíèå íåâðîëîãè÷åñêèõ è âåãåòàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé.

Ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîì ââåäåíèè â ìî-

íîòåðàïèè îñòðîãî êðàéíå òÿæåëîãî îòðàâëåíèÿ ýòàíîëîì (LD
50

)

íå îêàçûâàëè çíà÷èìîãî ýôôåêòà ïî ïîêàçàòåëþ ëåòàëüíîñòè ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè òèîïåíòàëîì íà-

òðèÿ â ñðåäíåëåòàëüíîé äîçå ââåäåíèå ÄÑÈÏ è äåëüòàðàíà ñîïðî-

âîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ïîãèáøèõ æèâîòíûõ. Ââåäå-

íèå äåëüòàðàíà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå 1,4-áóòàíäèîëà óìåíüøàëî ÷èñëî

ïîãèáøèõ æèâîòíûõ. Ñíèæåíèå ëåòàëüíîñòè îòìå÷àëîñü ïðè ââå-

äåíèè öåðåáðîëèçèíà, äåëüòàðàíà, è ñåìàêñà ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå èíú-

åêöèè äâóõàòîìíîãî ñïèðòà.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïåïòèäû

ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå ñðåäñòâà â òåðàïèè òÿ-

æåëûõ îòðàâëåíèé äåïðèìèðóþùèìè àãåíòàìè. Ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè îòðàâëåíèé äåïðèìèðó-

þùèìè âåùåñòâàìè çàâèñåëà îò òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ,

ñðîêîâ, äîçû è ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ.

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü

îòå÷åñòâåííîãî ñèíòåòè÷åñêîãî ãåíèñòåèíà

Â. À. Áàøàðèí1, À. Í. Ãðåáåíþê1, Ð. À. Òàðóìîâ1,

Â. Á. Íàçàðîâ2, Â. Þ. Êîâòóí2, È. Å. ×èêóíîâ2

1ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÍÏÖ «Ôàðìçàùèòà» ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, Õèìêè

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ñîåäèíåíèÿ

èç ãðóïïû èçîôëàâîíîèäîâ ïðèâëåêàþò áîëüøîå âíèìàíèå èñ-

ñëåäîâàòåëåé â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè

âåùåñòâ îáëàäàþò ìíîãîñòîðîííèìè ýôôåêòàìè íà ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñîñðåäîòî÷èëèñü íà

èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â êà-

÷åñòâå òàêèõ ïåðñïåêòèâíûõ ñðåäñòâ ðàññìàòðèâàåòñÿ ãåíèñòåèí.

Ñèíòåçèðîâàííûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ãåíèñòåèí áûë ïðåä-

ñòàâëåí äëÿ îöåíêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 420 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ

(320 ñàìöîâ è 100 ñàìîê) è 100 ñàìöàõ ìûøåé-ãèáðèäîâ F1 ëèíèè

(CBA × C57Bl). Â õîäå îïðåäåëåíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñèíòå-

òè÷åñêèé ïðåïàðàò ãåíèñòåèí ââîäèëè ìûøàì ïåðîðàëüíî (âíó-

òðèæåëóäî÷íî), âíóòðèáðþøèííî è ïîäêîæíî. Â êà÷åñòâå ðàñòâî-

ðèòåëÿ áûë èñïîëüçîâàí ÏÝÃ-400. Êîíå÷íûé îáúåì ðàñòâîðîâ ãå-

íèñòåèíà äëÿ ââåäåíèÿ ñîñòàâèë 0,2 ìë�10 ã ìàññû æèâîòíîãî.

Ðàñòâîðû ãåíèñòåèíà ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èõ ââå-

äåíèåì. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû òåì æå ñïîñîáîì è â òîì

æå îáúåìå ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü. Â êàæäîé ãðóïïå áûëî íå ìåíåå

12 ìûøåé.

Ñðåäíåëåòàëüíàÿ äîçà (LD
50

) ðàñòâîðà ãåíèñòåèíà (ðàñòâî-

ðèòåëü ÏÝÃ-400 è âîäà â ñîîòíîøåíèè 1:1) äëÿ áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ ìûøåé-ñàìöîâ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñîñòàâèëà

1473 ± 1288 ìã�êã, ïðè ïîäêîæíîì — 1581 ± 323 ìã�êã è ïåðîðà-

ëüíîì — 2267 ± 1162 ìã�êã. Âûðàæåííîñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé ó ïîãèáøèõ æèâîòíûõ íàðàñòàëà ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ãå-

íèñòåèíà. Äîñòîâåðíûõ ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè ïåðîðàëüíîì

ââåäåíèè ðàñòâîðà ãåíèñòåèíà íå âûÿâëåíî. Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â

ïàðàìåòðàõ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ðàñòâîðà ãåíèñòåèíà äëÿ áåëûõ

áåñïîðîäíûõ ìûøåé ñàìöîâ è ìûøåé ñàìöîâ ãèáðèäîâ F1 ëèíèè

(CBA × C57Bl) íå óñòàíîâëåíî.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ñèíòåòè÷åñêèé ãåíèñòåèí îòíîñèòñÿ ê ìàëîòîêñè÷-

íûì ñîåäèíåíèÿì. Öåëåñîîáðàçíî ïðîäîëæèòü èçó÷åíèå ãåíèñ-

òåèíà â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè.

Âëèÿíèå íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ

íà âàðèàòèâíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà

Ý. Â. Áåéåð, À. À. Ñêîðíÿêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Öåëü. Èñïîëüçóÿ ìåòîä êàðäèîèíòåðâàëîãðàôèè, êîòîðûé òðà-

äèöèîííî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ àäàïòàöèîí-

íî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåí-

êó äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñðåäñòâ ñ íîîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè.

Ìåòîäû. Äëÿ îöåíêè êàðäèîèíòåðâàëîãðàììû ó êðûñ ñ ïî-

ìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîãî êîìïëåêñà «Âàëåíòà» ìàòåìàòè÷å-

ñêîìó àíàëèçó ïîäâåðãàëè ñåðäå÷íûé ðèòì ïî äàííûì èçìåðåíèÿ

500 ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâàëîâ R – R. Ïðè ýòîì ðàññ÷èòûâàëè

ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ìîäó — íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùååñÿ

çíà÷åíèå èíòåðâàëîâ R – R, àìïëèòóäó ìîäû — ÷èñëî êàðäèî-

èíòåðâàëîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèþ ìîäû, âàðèàöèîííûé

ðàçìàõ, à òàêæå èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ. Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ ñïåê-

òðàëüíîãî àíàëèçà âûÿâëÿëè âîëíîâóþ ñòðóêòóðó ñåðäå÷íîãî ðèò-

ìà. Èññëåäîâàëè ýôôåêòû îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââå-

äåíèÿ ïèðàöåòàìà (400 ìã�êã), áèëîáèëà (100 ìã�êã) è ìåëàòîíèíà

(0,1 ìã�êã), ñðàâíèâàÿ ñ ðåçóëüòàòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñîïðîâîæ-

äàëîñü íåêîòîðûì ïîâûøåíèåì ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷òî

îáóñëîâëåíî ñòðåññèðóþùèì õàðàêòåðîì ñàìîé ïðîöåäóðû èíú-

åêöèè. Ïèðàöåòàì óñèëèâàë âàðèàòèâíîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà,

óìåíüøàÿ çíà÷åíèÿ àìïëèòóäû ìîäû è èíäåêñà íàïðÿæåíèÿ

(654,3 ± 56,0 â êîíòðîëå è 452,3 ± 60 ïîñëå âåùåñòâà; P,05). Ýòîìó
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ñîïóòñòâîâàëî ñíèæåíèå èíäåêñà öåíòðàëèçàöèè ïî äàííûì ñïåê-

òðàëüíîãî àíàëèçà. Ìåëàòîíèí òàêæå ñïîñîáñòâîâàë ÿâíîìó

îñëàáëåíèþ ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïîñëå åãî ââåäåíèÿ óâå-

ëè÷èâàëèñü çíà÷åíèÿ ìîäû, à åå àìïëèòóäà è èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ

ñíèæàëèñü. Îñîáåííî ðåçêî ìåíÿëèñü ñïåêòðàëüíûå ïîêàçàòåëè

ðèòìà ñ óâåëè÷åíèåì ìîùíîñòè äûõàòåëüíûõ âîëí è ïîòîìó çíà-

÷èìûì ïàäåíèåì èíäåêñà öåíòðàëèçàöèè (ñ 0,9 ± 0,1 äî 0,3 ± 0,07;

P < 0,01). Áèëîáèë îêàçûâàë ñõîäíîå, íî ãîðàçäî ìåíåå âûðàæåí-

íîå äåéñòâèå. Ïîä åãî âëèÿíèåì óâåëè÷èâàëèñü âàðèàòèâíîñòü

êàðäèîöèêëîâ è çíà÷åíèÿ ìîäû, ïðè ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûõ âå-

ëè÷èíàõ åå àìïëèòóäû. Â ðåçóëüòàòå èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ ñíèæàë-

ñÿ, íî ýòîò ñäâèã íå íîñèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî õàðàêòåðà.

Âûâîäû. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, âåùåñòâà ñ íîî-

òðîïíûìè ñâîéñòâàìè îêàçûâàþò ñõîäíîå âëèÿíèå íà âàðèàòèâ-

íîñòü ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Îòëè÷àÿñü ïî ñèëå ñâîåãî äåéñòâèÿ, îíè

îñëàáëÿþò ñèìïàòè÷åñêèé òîíóñ, ÷òî ìîæåò áûòü êîìïîíåíòîì èõ

ëå÷åáíûõ ñâîéñòâ.

Àíàëèç ëüãîòíîãî ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå÷åíèÿ

áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé

ðàçëè÷íûõ óðîâíåé ôèíàíñèðîâàíèÿ

È. Â. Áåëîâà, Î. Ë. Êóëàãèí, À. Â. Æåñòêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Ðàçóìîâñêîãî»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàðàòîâ

Öåëü. Îöåíèòü ëüãîòíîå ëåêàðñòâåííîå îáåñïå÷åíèå ïàöèåí-

òîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé ôåäåðàëüíîãî è ðåãèîíàëüíîãî óðîâ-

íåé ôèíàíñèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå-

÷åíèÿ ôåäåðàëüíûõ è òåððèòîðèàëüíûõ ëüãîòíèêîâ, ïðèêðåïëåí-

íûõ ê ÌÌÓ «Íîâîêóéáûøåâñêàÿ öåíòðàëüíàÿ ãîðîäñêàÿ áîëüíè-

öà», çà ïåðèîä 2007 – 2011 ãã.

Ðåçóëüòàòû. Îáúåì ðàñõîäîâ íà ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ áðîí-

õèàëüíîé àñòìû ïàöèåíòîâ ðåãèîíàëüíîãî óðîâíÿ â ñðåäíåì ñî-

ñòàâèë 9,3 %, äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ôåäåðàëüíûì ôèíàíñèðîâàíèåì —

3,76 % ñ òåíäåíöèåé ê óâåëè÷åíèþ: ïî òåððèòîðèàëüíîé ïðîãðàì-

ìå ñ 5,1 % â 2007 ã. äî 13,5 % â 2011 ã., ïî ôåäåðàëüíîé ïðîãðàììå

ñ 2,9 äî 5,2 % ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëèç çàÿâêè äëÿ òåððèòîðèàëü-

íûõ ëüãîòíèêîâ âûÿâèë óâåëè÷åíèå çàòðàò íà áåðîäóàë (ñ 9,5 % â

2007 ã. äî 13,9 % â 2011 ã.), êîìáèíèðîâàííûå èíãàëÿöèîííûå ãëþ-

êîêîðòèêîñòåðîèäû (34,1 % è 50,9 % ñîîòâåòñòâåííî) è äëèòåëüíî

äåéñòâóþùèå â
2
-àãîíèñòû (ñ 6,1 % â 2007 ã. äî 11,3 % â 2011 ã.),

Ïðè ýòîì ñíèçèëàñü äîëÿ òàáëåòèðîâàííûõ ãëþêîêîðòèêîñòå-

ðîèäîâ (ñ 0,6 % â 2007 ã. äî 0,1 % â 2011 ã.) è êîðîòêîäåéñòâó-

þùèõ â
2
-àãîíèñòîâ (6,1 % è 1,4 % ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ ôåäåðàëü-

íîé çàÿâêè òàê æå õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå êîìáèíèðîâàííûõ èí-

ãàëÿöèîííûõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ (â 2007 ã. — 45,4 %, à â

2011 ã. — 54,2 %), äëèòåëüíî äåéñòâóþùèõ â
2
-àãîíèñòîâ (ñ 10,2 %

â 2007 ã. äî 14,0 % â 2011 ã.) è ñíèæåíèå êîðîòêîäåéñòâóþùèõ

â
2
-àãîíèñòîâ (7,0 è 0,4 % ñîîòâåòñòâåííî), íî îòìå÷àëîñü óìåíü-

øåíèå çàêóïêè áåðîäóàëà (ñ 21,4 % â 2007 ã. äî 13,9 % â 2011 ã.), è

óâåëè÷åíèå — òàáëåòèðîâàííûõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ (0,2 % è

0,5 % ñîîòâåòñòâåííî).

Âûâîäû. Ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû ñîñòàâ-

ëÿþò çíà÷èìóþ äîëþ îò îáúåìà ëüãîòíûõ ìåäèêàìåíòîâ. Ðàçëè÷èå

ìåæäó ôåäåðàëüíûìè è òåððèòîðèàëüíûìè çàÿâêàìè ñâÿçàíû,

ïî-âèäèìîìó, ñ ðàçíèöåé â ñòåïåíè òÿæåñòè áðîíõèàëüíîé àñòìû

ó ïàöèåíòîâ. Òùàòåëüíûé àíàëèç çàÿâëÿåìûõ ëåêàðñòâ ïîçâîëèò

ïðèáëèçèòü òåðàïèþ áðîíõèàëüíîé àñòìû ê óòâåðæäåííûì ñòàí-

äàðòàì è ñíèçèò ïðÿìûå ìåäèöèíñêèå ðàñõîäû â ñòðóêòóðå ýêîíî-

ìè÷åñêîãî áðåìåíè áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Îøèáêè ôàðìàêîòåðàïèè

ãëàçàìè êëèíè÷åñêîãî ôàðìàêîëîãà

È. Ì. Áåëîâà, Ñ. È. Áîãîñëîâñêàÿ, Î. Ë. Áåëîâà,

À. Í. Ëåâàíîâ, Å. Â. Ëó÷èíèíà, Å. Í. Òåïëîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Ðàçóìîâñêîãî»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàðàòîâ

Öåëü. Èçó÷èòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü îñíîâíûõ îøèáîê ôàðìà-

êîòåðàïèè (ÔÒ) âðà÷àìè îáùåãî ïðîôèëÿ.

Ìåòîäû. Àíàëèç êàðò ýêñïåðòíîé îöåíêè ÔÒ ïàöèåíòîâ äíåâ-

íîãî ñòàöèîíàðà ïîëèêëèíèêè.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 137 èñòîðèé áîëåçíè ïà-

öèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé (èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü

ñåðäöà, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî

ìîçãà), ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâëÿë 63 ãîäà (41 – 86 ëåò).

Îáíàðóæåíû ñëåäóþùèå âðà÷åáíûå îøèáêè â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ:

1. Íåïðàâèëüíîå íàçíà÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ)

áûëî îòìå÷åíî â 58 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòàâèëî 42 % îò îáùèõ âðà÷åá-

íûõ îøèáîê. Èç íèõ íåîáîñíîâàííî íàçíà÷àëè ËÑ â 8 ñëó÷àÿõ

(6 %), ËÑ ñ íåóñòàíîâëåííîé ýôôåêòèâíîñòüþ èëè äîêàçàííîé íå-

ýôôåêòèâíîñòüþ â 14 ñëó÷àÿõ (10 %), âûáîð ËÑ, ñäåëàííûé áåç

ó÷åòà ôàðìàêîêèíåòèêè, èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà

âûÿâëåí 15 ñëó÷àÿõ (11 %), áàçîâîå ËÑ íå áûëî âûäåëåíî â 18

ñëó÷àÿõ (13 %), íå íàçíà÷åíî ËÑ, âõîäÿùåå â ñòàíäàðò â 3 ñëó÷àÿõ

(2 %).

2. Ïîëèïðàãìàçèÿ âûÿâëåíà â 33 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòàâèëî 24 %

îò âñåõ âðà÷åáíûõ îøèáîê. Èç íèõ áîëåå 10 ïðåïàðàòîâ îäíî-

âðåìåííî ïîëó÷àëè 3 ïàöèåíòà (2 %), 7 è áîëåå ïðåïàðàòîâ —

21 ïàöèåíò (15 %), 5 è áîëåå ïðåïàðàòîâ — 9 ïàöèåíòîâ (7 %).

3. Íå ó÷èòûâàëîñü âçàèìîäåéñòâèå ËÑ â 32 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòà-

âèëî 23 % îò îáùèõ âðà÷åáíûõ îøèáîê. Èç íèõ âûñîêèé ðèñê

óëüöåðîãåííîñòè â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ îáíàðóæåí â 7 ñëó÷àÿõ (5 %), ãåïàòîòîêñè÷íîñòè â 11 ñëó-

÷àÿõ (8 %), ðèñê ðàçâèòèÿ äðóãèõ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ðåàêöèé — â 14 ñëó÷àÿõ (10 %).

4. Äîçà ËÑ íå óêàçûâàëàñü èëè óêàçûâàëàñü áåç ó÷åòà âîçðàñòà

â 9 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòàâèëî 7 % îò îáùèõ âðà÷åáíûõ îøèáîê, ñîîò-

âåòñòâåííî 5 è 2 %.

5. Ïóòü ââåäåíèÿ ËÑ íå óêàçàí èëè óêàçàí íåâåðíî â 5 ñëó÷àÿõ,

÷òî ñîñòàâèëî 4 % îò îáùèõ âðà÷åáíûõ îøèáîê.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëüøàÿ ÷àñòî-

òà íàðóøåíèé â ëå÷åíèè àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ ñâÿçàíà ñ íåïðà-

âèëüíûì íàçíà÷åíèåì ËÑ, ïîëèïðàãìàçèåé è âçàèìîäåéñòâèåì

ËÑ, ÷òî ñîñòàâëÿåò 89 % îò âñåõ âðà÷åáíûõ îøèáîê.

Èññëåäîâàíèå íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ

àíòèêîíâóëüñàíòîâ è ãèïíîòèêîâ

Þ. À. Áåëîçåðöåâ, Î. À. Ùåëêàíîâà, Ô. Þ. Áåëîçåðöåâ,

Þ. À. Çàïîëüñêàÿ, Å. Ñ. Ñàôðîíîâà, Þ. À. Øèðøîâ,

Ñ. Â. Þíöåâ

×èòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, ×èòà

Öåëü. Èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÷åðåïíî-ìîç-

ãîâóþ òðàâìó (×ÌÒ), èìååòñÿ âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åñêèõ ñóäîðîã (ÏÒÑ) è èíñîìíèé, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíî âëèÿ-

åò íà òå÷åíèå îñòðûõ ïîðàæåíèé ìîçãà. Îäíàêî, ÷åì ìàññèâíåå

ïîâðåæäåíèå ìîçãà, òåì ìåíüøå äîëæåí áûòü ïåðå÷åíü èñïîëüçóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ, ïîýòîìó àêòóàëåí ïîèñê àíòèêîíâóëüñàíòîâ è

ãèïíîòèêîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ìíîãèå çâåíüÿ ïàòî-

ãåíåçà ×ÌÒ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà êðûñàõ è ìûøàõ. Êîí-

òàêòíóþ ×ÌÒ íàíîñèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàííîé

ìåòîäèêè Àëëåíà ïîä íåìáóòàëîâûì íàðêîçîì. Èññëåäîâàëè àí-

òèèøåìè÷åñêóþ, àíòèãèïîêñè÷åñêóþ, ïðîòèâîñóäîðîæíóþ è àí-

òèèíñîìíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ íà îáùåïðèíÿòûõ ìîäå-

ëÿõ. Ïðåïàðàòû (ëàìîòðèäæèí, òîïèðàìàò, íàòðèÿ âàëüïðîàò, ãàáà-

ïåíòèí íèòðàçåïàì, çîëïèäåì, îïèêëîí, ìåëàêñåí) ââîäèëè â

òå÷åíèå 12 ñóòîê. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâåäåíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì «Áèîñòàò».

Ðåçóëüòàòû. Â óñëîâèÿõ îñòðîãî ïåðèîäà ×ÌÒ óñòàíîâëåíî,

÷òî âûñîêîé àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò àíòèêîí-

âóëüñàíòû ëàìîòðèäæèí è íàòðèÿ âàëüïðîàò, ãèïíîòèêè çîëïèäåì

è çîïèêëîí. Ýòè ïðåïàðàòû óâåëè÷èâàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãàñ-

ïèíãà ñîîòâåòñòâåííî íà 211, 136, 145 è 80 %. Îäíîâðåìåííî çà-

ôèêñèðîâàí ðîñò ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ àãîíàëüíûõ äâèæåíèé

ñîîòâåòñòâåííî íà 161, 104, 167 è 109 % (P < 0,01). Óìåðåííîå àí-

òèèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå âûÿâëåíî ó òîïèðàìàòà, ãàáàïåíòèíà.

Âìåñòå ñ òåì, ëàìîòðèäæèí, íàòðèÿ âàëüïðîàò, çîëïèäåì è çîïèê-

ëîí îêàçûâàþò âûðàæåííîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â óñëî-

âèÿõ ãåðìîêàìåðû, óâåëè÷èâàÿ ðåçåðâíîå âðåìÿ ñîîòâåòñòâåííî íà

33,6, 29, 76 è 32,5 % (P < 0,01). Àíàëèç âûÿâèë, ÷òî ðàííèå è ïîçä-

íèå ÏÒÑ ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ëàìîòðèäæèí, òîïèðàìàò è çî-
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ïèêëîí, ó êîòîðûõ çàùèòíûé èíäåêñ äîñòèãàåò 75 – 82 %. Âàëü-

ïðîàò íàòðèÿ óìåíüøàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü òîíè÷åñêîé ýêñòåí-

çèè èçáèðàòåëüíî â ïåðâóþ íåäåëþ (íà 77 %), ãàáàïåíòèí — âî

âòîðóþ íåäåëþ (íà 75 %), à çîëïèäåì íå îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäî-

ðîæíîãî äåéñòâèÿ. Â ïîñòòðàâìàòè÷åñêîì ïåðèîäå íèòðàçåïàì,

çîëïèäåì è ìåëàêñåí ïðîÿâëÿþò âûðàæåííûé àíòèèíñîìíè÷åñêèé

ýôôåêò â ïåðâóþ íåäåëþ, à çîïèêëîí — â ïåðâóþ è âòîðóþ

íåäåëè.

Âûâîäû. 1. Øèðîêèì ñïåêòðîì íåéïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ

îáëàäàþò àíòèêîíâóëüñàíòû ëàìîòðèäæèí, íàòðèÿ âàëüïðîàò è

ãèïíîòèêè çîëïèäåì è çîïèêëîí. 2. Ëàìîòðèäæèí è òîïèðàìàò

ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò ðàçâèòèå ðàííèõ è ïîçäíèõ ïîñòòðàâìàòè-

÷åñêèõ ñóäîðîã. 3. Âûðàæåííîå àíòèèíñîìíè÷åñêîå äåéñòâèå â

ïåðâóþ è âòîðóþ íåäåëþ îñòðîãî ïåðèîäà ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâ-

ìû îêàçûâàåò çîïèêëîí, à â ïåðâóþ íåäåëþ — çîëïèäåì.

Áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ìîòèâèðîâàííîå

ïîâåäåíèå ñàìöîâ êðûñ ñ èíäóöèðîâàííûì

ñòðåïòîçîòîöèíîì ñàõàðíûì äèàáåòîì

È. Â. Áåëîçåðöåâà, Å. Â. Øåêóíîâà

Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èì. À. Â. Âàëüäìàíà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëÿìè èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü: 1) îöåíêà àäåêâàòíîñòè ìîäå-

ëè äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíàëãåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ; 2) îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ñî-

öèàëüíîé ñðåäû íà ðàçâèòèå äèàáåòà; 3) âûÿâëåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ

îñëîæíåíèé, îòðàæàþùèõ íàðóøåíèå ïðîöåññîâ íåðâíîé äåÿòåëü-

íîñòè ïðè õðîíè÷åñêîì äèàáåòå I òèïà.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ñàìöàõ êðûñ Wistar, êîòîðûõ ñî-

äåðæàëè èíäèâèäóàëüíî (n = 32) èëè â ãðóïïàõ ïî 4 îñîáè (n = 32)

ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è êîðìó â ïîìåùåíèÿõ ñ êîíòðîëè-

ðóåìûìè ìèêðîêëèìàòîì è îñâåùåíèåì. Äèàáåò èíäóöèðîâàëè

â�á ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà (STZ; Sigma-Aldrich Inc., ÑØÀ) â

äîçå 50 ìã�êã, êîíòðîëüíûå æèâîòíûå (n = 24) ïîëó÷àëè ðàñòâîðè-

òåëü (0. 9 % NaCl). Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè îïðåäåëÿëè

(ONE TOUCH® Ultra™, ÑØÀ) ÷åðåç 14 è 28 äíåé ïîñëå èíúåêöèè

STZ. Ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè îöåíèâàëè (ðàç â íåäå-

ëþ) ïî èçìåíåíèþ òàêòèëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (ìîíîôèëàìåí-

òû ôîí Ôðåÿ, Stoelting, ÑØÀ). Ïîâåäåíèå òåñòèðîâàëè â îòêðûòîì

ïîëå (èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü) è òåñòàõ ïàðíîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ: ñ íåçíàêîìûì ñàìöîì (ñîöèàëüíîå ïîâåäåíèå) èëè ñ ñàìêîé

â ýñòðóñå (ïîëîâîå ïîâåäåíèå). Íà 42-é äåíü îïðåäåëÿëè òåðìè÷å-

ñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà, îòäåðãèâàíèå õâîñòà).

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ âëèÿþò

íà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òîêñè÷åñêèì ýôôåêòàì STZ: ãèïåðãëèêå-

ìèÿ áûëà ìåíåå âûðàæåíà ó êðûñ, ñîäåðæàùèõñÿ èíäèâèäóàëüíî

(45 vs. 75 %, n = 20 äëÿ êàæäîé ãðóïïû). Ñìåðòíîñòü êðûñ ãðóï-

ïîâîãî ñîäåðæàíèÿ äîñòèãàëà 33 %, à âñå, æèâóùèå â èçîëÿöèè,

âûæèëè. Ó æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííûì äèàáåòîì íàáëþäàëè (à)

ìåíüøóþ ïðèáàâêó âåñà òåëà; (á) óãíåòåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè; (â) ñíèæåíèå ñåêñóàëüíîé àêòèâíîñòè. Äàííûå íàðó-

øåíèÿ ïîâåäåíèÿ áûëè áîëåå âûðàæåíû ó êðûñ, ñîäåðæàùèõñÿ â

êîãîðòàõ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ íå îïðåäåëÿåò

ðàçâèòèå ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè: òàêòèëüíàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ðåçèñòåíòíûõ ê ýôôåêòàì STZ êðûñ, íå îòëè÷àëàñü îò òàêî-

âîé ó æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííûì äèàáåòîì. Íå áûëî îáíàðóæå-

íî îòëè÷èé òåðìè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì

îò êîíòðîëüíûõ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåí ôåíîìåí ãðóïïîâîé

òîêñè÷íîñòè STZ è ïîêàçàíî, ÷òî óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ æèâîò-

íûõ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì äëÿ ðàçâèòèÿ èíäóöèðîâàííîãî

èì äèàáåòà è ñîïóòñòâóþùèõ ýòîìó ïîâåäåí÷åñêèå èçìåíåíèé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äàííîé ìîäåëè äëÿ îöåíêè ýôôåêòîâ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ íà ïðîÿâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé äèàáåòè÷åñêîé

íåéðîïàòèè.

Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ êîðòèêîòðîïèíà â ëå÷åíèè

áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì íà ôîíå

ðåãóëÿðíîãî ïðèìåíåíèÿ â-èíòåðôåðîíà

Ð. Ð. Áåðêîâè÷

University of Southern California (USC) Keck School of Medicine,

Los Angeles, CA, USA

Êîðòèêîòðîïèí (ÀÊÒÃ, ActharGel) ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åíèè îáî-

ñòðåíèé (ðåëàïñîâ) ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà êàê àëüòåðíàòèâà ñèñ-

òåìíûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ. Â òî æå âðåìÿ, íàêîïèëèñü äàííûå,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ðàçëè÷íûõ èììóíîìîäóëèðóþùèõ ìåõàíèç-

ìàõ êîðòèêîòðîïèíà, êîòîðûå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â äîëãî-

ñðî÷íîì ëå÷åíèè ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà. Äàííîå ïèëîòíîå èññëåäî-

âàíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì â èçó÷åíèè ìåòîäà åæåìåñÿ÷íîé êîðòèêî-

òðîïèí ïóëüñ-òåðàïèè, è èìååò öåëüþ èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ìåòîäà åæåìåñÿ÷íîãî ïðèìåíåíèÿ êîðòèêîòðîïèíà â

äîïîëíåíèè ê â-èíòåðôåðîíó â ëå÷åíèè àêòèâíî-ïðîãðåññèðó-

þùèõ ôîðì ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà.

Äàííîå ýêçàìåíàòîð-ñëåïîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâî-

äèëîñü ñ áîëüíûìè ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì, íàõîäÿùèìèñÿ íà ðå-

ãóëÿðíîì ëå÷åíèè ñ ïðèìåíåíèåì â-èíòåðôåðîíîâ. Óðîâåíü èí-

âàëèäèçàöèè ïî ñòàíäàðòàì Expanded Disability Status Scale

(EDSS) âàðüèðîâàë îò 3 äî 6,5; äëÿ óñïåøíîé êâàëèôèêàöèè

ó÷àñòíèêè äîëæíû áûëè èñïûòàòü áîëåå îäíîãî ðåëàïñà è�èëè

èìåòü íîâûé Ò2 èëè Gd-àêòèâíûé î÷àã íà ÌÐÒ â òå÷åíèå ïîñëåä-

íèõ 12 ìåñÿöåâ. Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû (1:1) â ãðóïïó

êîðòèêîòðîïèíà (80 U IM × 3) èëè â ãðóïïó ìåòèëïðåäíèçîëîíà

(1g IV × 1) — îáà ïðåïàðàòà íàçíà÷àëèñü åæåìåñÿ÷íî íà ïðîòÿæå-

íèè 6 ìåñÿöåâ. Ðåãèñòðèðîâàëèñü âñå ðåëàïñû (primary outcome),

EDSS è ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

19 ïàöèåíòîâ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû ñ ó÷åòîì âîçðàñòà è ïîëà.

Ãðóïïà êîðòèêîòðîïèíà: n = 10, ñðåäíèé (mean) EDSS 4,4 ± 1,4.

Ãðóïïà ìåòèëïðåäíèçîëîía: n = 9, EDSS 4,7 ± 1,4. Â òå÷åíèå 6 ìå-

ñÿöåâ ïóëüñ-òåðàïèè, 0 ðåëàïñîâ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî â ãðóïïå

êîðòèêîòðîïèíà, è 4 ðåëàïñà (ó äâóõ ïàöèåíòîâ) â ãðóïïå ìåòèë-

ïðåäíèçîëîíà. Mean EDSS íà 3-é ìåñÿö ñíèçèëñÿ äî 3,9 ± 2,0 (ïî

ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ -0,67; P = 0,028) â ãðóïïå êîð-

òèêîòðîïèíà, è äî 3,9 ± 1,6 â ãðóïïå ìåòèëïðåäíèçîëîíà (–0,72;

P = 0,058). Ê 6-ìó ìåñÿöó â ãðóïïå êîðòèêîòðîïèíà íàáëþäàëàñü

òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ EDSS (–0,55 ± 0,86; P = 0,075); â ãðóïïå

ìåòèëïðåäíèçîëîíà: –0,34 ± 1,07; P = 0,401. Íàèáîëåå ÷àñòûìè

ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè â îáåèõ ãðóïïàõ áûëè ìî÷åïîëîâûå è ðåñ-

ïèðàòîðíûå èíôåêöèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î íåîáõîäè-

ìîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíîé ðîëè ïóëüñ-òåðàïèè

êîðòèêîòðîïèíîì â ëå÷åíèè ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà. Ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ, ÷òî êîðòèêîòðîïèí ìîæåò áûòü óñïåøíî èñïîëüçîâàí ïðè

íåïåðåíîñèìîñòè ñèñòåìíûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ. Äëÿ ðåøåíèÿ âî-

ïðîñà î âîçìîæíîì ïðåâîñõîäñòâå êîðòèêîòðîïèíà èëè èñïîëü-

çîâàíèè â âèäå èììóíîìîäèôèöèðóþùåé òåðàïèè, íåîáõîäèìî

áîëåå ìàñøòàáíîå èññëåäîâàíèå.

Êîððåêöèÿ òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ êëåòîê ïå÷åíè

æèâîòíûõ òðèòåðïåíîâûìè ïðîèçâîäíûìè

Å. Ï. Áåññåðãåíåâà1, Í. À. Æóêîâà1, È. Â. Ñîðîêèíà1,

Ä. Ñ. Áàåâ1, Ò. Ã. Òîëñòèêîâà1, Ä. Å. Ñåìåíîâ2

1ÔÃÁÓÍ «Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà» ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê;
2ÃÁÓ ÍÈÈ ÐÏÏÌ ÑÎ ÐÀÌÍ, Íîâîñèáèðñê

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå äèíàìèêè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé êðîâè è ïîïóëÿöèîííûõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ ó êðûñ ïðè

ñî÷åòàííîì òîêñè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè ÷åòûðåõõëîðèñòûì

óãëåðîäîì è ýòàíîëîì ïîä âîçäåéñòâèåì áåòóëîíîâîé êèñëîòû

(ÁÊ) è åå àëàíèíàìèäà (ÀÁÊ) â ñðàâíåíèè ñ ôàðìàêîïåéíûì ïðå-

ïàðàòîì ãåïòðàëîì.

Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà 75 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-

ñàìêàõ. Ôèáðîç ïå÷åíè ìîäåëèðîâàëè ïóòåì âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ òåòðàõëîðìåòàíà (0,1 ìë�êã) â ðàñòâîðå ðàñòèòåëüíîãî

ìàñëà òðèæäû â íåäåëþ, â ñî÷åòàíèè ñ 5 % ðàñòâîðîì ýòàíîëà â

êà÷åñòâå ïèòüÿ â ñâîáîäíîì äîñòóïå íà ïðîòÿæåíèè 6 íåäåëü. Æè-

âîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï: I — CCl
4

+ ñïèðò (íåãàòèâíûé

êîíòðîëü); II — ãåïòðàë (6 ìã�êã); III — ÁÊ; IV — ÀÁÊ (50 ìã�êã â
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âîäíî-òâèíîâîì ðàñòâîðå); V — èíòàêòíûå æèâîòíûå (ïîçèòèâ-

íûé êîíòðîëü). ÁÊ, ÀÁÊ è ãåïòðàë ââîäèëè ñî 2 ïî 6 íåäåëþ ýêñ-

ïåðèìåíòà, åæåäíåâíî âíóòðèæåëóäî÷íî. Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç

ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 3, 6 è 8 íåäåëü. Ïðîâîäèëè áèîõèìè÷åñêèé

àíàëèç êðîâè, ùåëî÷íóþ äèññîöèàöèþ ïå÷åíè äëÿ îöåíêè äîëè

ìíîãîÿäåðíûõ ãåïàòîöèòîâ è ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî êîìïîíåíòà.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ãåïòðàëà íå îêàçà-

ëî ñóùåñòâåííîãî ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà òå÷åíèå ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ïðîöåññà (ñîõðàíÿþòñÿ âûñîêèå óðîâíè ôåðìåíòîâ, êàð-

òèíà ùåëî÷íîé äèññîöèàöèè ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò I ãðóï-

ïû). Ââåäåíèå æèâîòíûì ÁÊ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ öèòîëèçà (ÀÑÒ, ÀËÒ), îäíàêî íå âëèÿåò íà óðîâíè ÙÔ

è ËÄÃ, ïîâûøàåò ðåãåíåðàòîðíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè òîëüêî íà

3-é íåäåëå, íå îêàçûâàÿ çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà áèîõèìè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè è ïîïóëÿöèîííóþ äèíàìèêó ãåïàòîöèòîâ ÷åðåç 6 è 8 íå-

äåëü ýêñïåðèìåíòà. Â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå ÀÁÊ ñíèæàåò óðîâíè

êàê ÀËÒ, ÀÑÒ (íà 42 % ïî ñðàâíåíèþ ñ I ãðóïïîé), òàê è ÙÔ è

ËÄÃ ÷åðåç 3, à òàêæå 6 íåäåëü ýêñïåðèìåíòà. Êîíöåíòðàöèÿ ÿäåð,

àáñîëþòíîå ÷èñëî ãåïàòîöèòîâ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èëèñü ëèøü

÷åðåç 6 íåäåëü íà 7 è 54 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÁÊ íà ôîíå äëèòåëüíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ êóïèðóåò ïðèçíàêè, êàê õîëåñòàçà, òàê è öèòîëèçà, óâåëè-

÷èâàÿ ðåãåíåðàòîðíûé ïîòåíöèàë ïå÷åíè, ïðîÿâëÿÿ ñâîéñòâà âûñî-

êîàêòèâíîãî ãåïàòîïðîòåêòîðà. ÁÊ ÷àñòè÷íî êóïèðóåò ïðèçíàêè

õîëåñòàçà, óëó÷øàåò ïîïóëÿöèîííóþ äèíàìèêó ãåïàòîöèòîâ, íå

îêàçûâàÿ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðàòèâíûé ðåçåðâ ïå-

÷åíè âî âðåìÿ âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Âíóòðèæåëóäî÷íîå

äëèòåëüíîå ââåäåíèå ãåïòðàëà íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿ-

íèÿ íà óðîâåíü ôåðìåíòîâ öèòîëèçà è ñîõðàííîñòü ïóëà ãåïàòîöè-

òîâ ó êðûñ íà ôîíå òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà.

Îöåíêà ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè êàïñóë

òàìñóëîçèíà ñ ìîäèôèöèðîâàííûì

âûñâîáîæäåíèåì

Å. Â. Áëûíñêàÿ1, Â. Ê. Àëåêñååâ2, Í. À. Óâàðîâ2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò òîíêîé õèìè÷åñêîé

òåõíîëîãèè èìåíè Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè òàìñóëîçèíà â êàïñóëàõ c ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäå-

íèåì ïî 0,4 ìã (ÇÀÎ «Ô-Ñèíòåç», Ðîññèÿ) è ïðåïàðàòà «Îìíèê®» â

êàïñóëàõ ïî 0,4 ìã («ßìàíó÷è Þðîï Á. Â.», Íèäåðëàíäû).

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ

ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ñàìöàõ ìàññîé ðàçâîäêè ïè-

òîìíèêà ÐÀÍ «Ðàïïîëîâî» (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Ïðîñòàòèò

âûçûâàëè îäíîêðàòíûì ðåêòàëüíûì ââåäåíèåì ñìåñè 1:1 10 % äè-

ìåêñèäà (ïåíåòðàíòà) è ñêèïèäàðà â êîëè÷åñòâå 1 ìë. Ñóòî÷íûé

äèóðåç îöåíèâàëñÿ íåïîñðåäñòâåííî äî ââåäåíèÿ ôëîãîãåííîãî

àãåíòà, ïîñëå ðàçâèòèÿ ïðîñòàòèòà è â êîíöå âòîðûìåñÿ÷íîé òåðà-

ïèè. Äëÿ îöåíêè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ êðûñ èñïîëüçîâàëè ãèñòîëîãè-

÷åñêèé êîíòðîëü, âçâåøèâàíèå ïðîñòàòû ïåðåä èçúÿòèåì äëÿ ãèñ-

òîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ïðèæèçíåííóþ îöåíêó äèóðåçà íà

ðàçíûõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû

êðûñ ñàìöîâ êàñòðèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì. Çàòåì âñå

ïðîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ïî

10 îñîáåé â êàæäîé. 1 ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà òåñòîñòåðîíà

ïðîïèîíàò â äîçå 0,1 ìã�êã â òå÷åíèå 3 íåäåëü 2 ãðóïïà æèâîòíûõ

ïîëó÷àëà òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò â äîçå 0,1 ìã�êã è èññëåäóåìûé

ïðåïàðàò ïåðîðàëüíî åæåäíåâíî â äîçå 0,4 ìã�êã â òå÷åíèå 3 íå-

äåëü. 3 ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò â äîçå

0,1 ìã�êã è «Îìíèê®» ïåðîðàëüíî åæåäíåâíî â äîçå 0,4 ìã�êã â òå-

÷åíèå 3 íåäåëü.

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íå ïîêàçàëè ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ íà äèóðåç è ïðî-

ñòàòèò êàïñóë òàìñóëîçèíà ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ è

ïðåïàðàòà «Îìíèê®». Äàííûå âçâåøèâàíèÿ ïðîñòàòû ó êðûñ ñ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðòðîôèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîçâîëÿþò

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ

êàïñóëû òàìñóëîçèíà ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ è

«Îìíèê®» â äîçå 0,4 ìã�êã íà ôîíå êàñòðàöèè è ââåäåíèÿ òåñ-

òîñòåðîíà, ãèïåðòðîôèÿ áûëà ìåíåå âûðàæåíà, ÷åì ó ñàìöîâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ïðîñòàòèòîì è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðïëàçèåé ïðîñòà-

òû óñòàíîâëåíà ñðàâíèòåëüíàÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

êàïñóë òàìñóëîçèíà ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé

è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîðìîñòàòèíà

Å. Â. Áëûíñêàÿ1, Î. À. ×åðíîâà2, Â. Ê. Àëåêñååâ1

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
2ÎÎÎ «ÝêîÔàðìÈíâåñò», Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé àíòèãèïîêñè÷åñêîé è ãèïî-

ëèïèäåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîðìîñòàòèíà.

Ìåòîäû. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèñëèïî-

ïðîòåèäåìèè (ÝÄ) èñïîëüçîâàíà äèåòà (24 äíÿ), ñîäåðæàùàÿ â

ñòàíäàðòíîì êîðìå 5 % õîëåñòåðèíà è 30 % íåíàñûùåííûõ æèðîâ

â âèäå ñâèíîãî æèðà. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëèñü íà íåëèíåéíûõ

áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Âñåãî áûëî ñôîðìèðîâàíî 5 ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ãðóïï: Èíòàêòíûå æèâîòíûå (ëîæíîîïåðèðîâàííûå);

êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ÝÄ + ïëàöåáî; Îïûòíàÿ ãðóïïà 1 — ÝÄ +

Àòîðâàñòàòèí (2,0 ìã�êã); Îïûòíàÿ ãðóïïà 2 — ÝÄ + Ìåêñèêîð

(20,0 ìã�êã); Îïûòíàÿ ãðóïïà 3 — ÝÄ + íîðìîñòàòèí (20,0 ìã�êã).

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ: «Àòîðâàñòàòèí» òàáëåòêè 0,01 ã — ¹ 30

ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «Ïôàéçåð», (Ãåðìàíèÿ). «Ìåêñèêîð», êàïñó-

ëû, 100 ìã ¹ 20, ïðîèçâîäñòâà Ìîñõèìôàðìïðåïàðàòû (Ðîññèÿ),

íîðìîñòàòèí, êàïñóëû — êîìáèíèðîâàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà,

ñîäåðæàùàÿ êîëè÷åñòâî (ìã) àòîðâàñòàòèíà è ìåêñèêîðà, ýêâè-

âàëåíòíîå ñîäåðæàíèþ â ïðåïàðàòàõ Àòîðâàñòàòèí è Ìåêñèêîð

(ÎÎÎ «ÝêîÔàðìÈíâåñò», Ðîññèÿ). Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëàñü ïî ïîâåäåí÷åñêèì ðåàêöèÿì â òåñòå

«Îòêðûòîå ïîëå»; áèîõèìè÷åñêèì — ëèïèäíûé ñïåêòð.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

íà ôîíå òåðàïèè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íîðìîñòàòèí îáëàäàåò

àíòèãèïîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ïðåâîñõîäÿ ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ

«Ìåêñèêîð» è «Àòîðâàñòàòèí». Íîðìîñòàòèí îáëàäàåò âûðàæåí-

íûìè ãèïîëèïèäåìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ñíèæàåò ñîäåðæàíèå

îáùåãî õîëåñòåðèíà, ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå ëèïîïðîòåèíîâ âûñî-

êîé ïëîòíîñòè è ñíèæàåò ñîäåðæàíèå ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé è

î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, ïðè÷åì åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðåâîñõîäèò

ýôôåêò ïðåïàðàòà «Àòîðâàñòàòèí».

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ÝÄ íîðìîñòàòèí îáëà-

äàåò àíòèãèïîêñè÷åñêèìè è ãèïîëèïèäåìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ýôôåêòèâíîñòü íîðìîñòàòèíà ïðåâîñõîäèò ýôôåêòû ñðàâíèâàå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ «Ìåêñèêîð» è «Àòîðâàñòàòèí».

Âëèÿíèå Íîîïåïòà íà ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèå

ôóíêöèè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ

Í. Ã. Áîãäàí, Í. Â. Êîëîòèëèíñêàÿ, Á. À. Áàäûøòîâ,

Ì. À. ßðêîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ Íîîïåïòà íà ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè ïðè êóðñîâîì ïðèåìå â óñëîâèÿõ ñòðåññîâîãî âîçäåé-

ñòâèÿ è îïåðàòèâíîãî ïîêîÿ.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèå

ìåòîäû: «Ïðîñòàÿ çðèòåëüíî-ìîòîðíàÿ ðåàêöèÿ» (ÏÇÌÐ), «Ðåàê-

öèÿ íà äâèæóùèéñÿ îáúåêò» (ÐÄÎ), «Ñëîæíàÿ çðèòåëüíî-ìîòîðíàÿ

ðåàêöèÿ» (òåñò «Ðåàêöèÿ âûáîðà», ÐÂ), «Ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü»,

«Ê×Ì» (êðèòè÷åñêàÿ ÷àñòîòà ñâåòîâûõ ìåëüêàíèé). Íîîïåïò íà-

çíà÷àëñÿ â òå÷åíèå 14 äíåé â ñóòî÷íîé äîçå 20 ìã. Ìîäåëèðîâàíèå

ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ îñóùåñòâëÿ-

ëîñü ñ ïîìîùüþ çâóêîâîãî ñèãíàëà èíòåíñèâíîñòüþ 70 äÁ è ÷àñòî-

òîé 4000 Ãö, ïîäàâàåìîãî ÷åðåç íàóøíèêè.

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ îöåíîê è

äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ÏÇÌÐ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî Íîîïåïò

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ðàíåå ïðèîáðåòåííûõ íàâûêîâ âûïîë-

íåíèÿ äàííîé ðåàêöèè. Ðåçóëüòàòû òåñòà ÐÂ òàêæå ñâèäåòåëüñòâó-

þò î ïîçèòèâíîì âëèÿíèè Íîîïåïòà, âûðàçèâøåìñÿ â ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè ÷èñëà îøèáîê íà ãëàâíûé è âòîðî-

ñòåïåííûé öâåòà, êàê â óñëîâèÿõ ïîêîÿ, òàê è ïðè ñòðåññîâîì

âîçäåéñòâèè. Íîîïåïò îáíàðóæèë ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò â òåñòå

Ê×Ì. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ïðåïàðàò îêàçûâàë ïîçèòèâíîå âëèÿ-
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íèå íà çðèòåëüíûé àíàëèçàòîð, âûðàçèâøååñÿ â îäíîâðåìåííîì

óâåëè÷åíèè ñðåäíåé ÷àñòîòû ñëèÿíèÿ ìåëüêàíèé, ñðåäíåé ÷àñòîòû

ðàçëè÷åíèÿ ìåëüêàíèé è ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ýòèõ äâóõ ïîêàçàòåëåé,

à â îñëîæíåííûõ — â ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè èí-

òåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåíñîðíîé

ñèñòåìû — ñðåäíåé ÷àñòîòû ñëèÿíèÿ�ðàçëè÷åíèÿ ìåëüêàíèé. Ïî-

ëîæèòåëüíîå âëèÿíèå Íîîïåïòà íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñè-

ñòåì ñåíñîìîòîðíîé êîîðäèíàöèè âûðàçèëîñü â óâåëè÷åíèè ÷èñëà

òî÷íûõ ðåàêöèé â òåñòå ÐÄÎ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ

ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà âûïîëíåíèÿ äàííîãî òåñòà. Îäíàêî, äàííûé

ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ëèøü â ïðè èññëåäîâàíèè â óñëîâèÿõ ïîêîÿ.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì òåñòà «Ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü» êóðñîâîé ïðè-

åì Íîîïåïòà ïðè ðàáîòå â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ñîïðîâîæäàëñÿ ñíè-

æåíèåì ñðåäíåãî âðåìåíè ðåàêöèè, ÷èñëà îïåðåæàþùèõ ðåàêöèé

è ïîâûøåíèåì òî÷íîñòè âûïîëíåíèÿ òåñòà. Ïîñëåäíåå áûëî óñòà-

íîâëåíî è â îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ è, êðîìå òîãî, äîïîëíåíî ñíè-

æåíèåì ÷èñëà çàïàçäûâàþùèõ ðåàêöèé ïîä äåéñòâèåì Íîîïåïòà.

Âûâîäû. Â îáû÷íûõ è îñëîæíåííûõ ñòðåññîâûì âîçäåéñòâè-

åì óñëîâèÿõ Íîîïåïò ïðè êóðñîâîì ïðèåìå â äîçå 20 ìã â äåíü â

òå÷åíèå 14 äíåé ïðîäåìîíñòðèðîâàë ýôôåêòèâíîñòü âî âëèÿíèè íà

ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è

ñïîñîáíîñòü êóïèðîâàòü ñèìïòîìû ðàçâèâàþùåãîñÿ â ïðîöåññå

ðàáîòû óìñòâåííîãî óòîìëåíèÿ.

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà

Ñ. Ê. Áîãóñ1, Ï. À. Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé1,

Í. Ë. Øèìàíîâñêèé2, À. Ñ. Äóõàíèí2, Ê. Ô. Ñóçäàëåâ3

1Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

Êðàñíîäàð;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
3Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Âûÿâèòü ñðåäè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà (ÏÈ) âåùå-

ñòâà, îáëàäàþùèå âûñîêîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ äëÿ

âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ â êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèþ áûëî ïîäâåðãíóòî 32 îðèãèíàëüíûõ

ÏÈ, ñèíòåçèðîâàííûõ â Þæíîì ôåäåðàëüíîì óíèâåðñèòåòå.

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé èçó÷àëèñü â óñëîâèÿõ

íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà ïåðèôåðè÷åñêîãî [íà àêîíèòèíîâîé,

õëîðèäêàëüöèåâîé, õëîðèäáàðèåâîé, õëîðèäöåçèåâîé, ñòðîôàí-

òèíîâîé, è àäðåíàëèíîâîé ìîäåëÿõ àðèòìèè, à òàê æå ïðè ïðåä-

ñåðäíûõ (âûçâàííûõ ðàçðóøåíèåì ñèíóñîâîãî óçëà) è æåëóäî÷êî-

âûõ (èíäóöèðîâàííûõ èíôàðêòîì ìèîêàðäà) ôîðìàõ íàðóøåíèé

ñåðäå÷íîãî ðèòìà] è öåíòðàëüíîãî (â óñëîâèÿõ ââåäåíèè â IV æå-

ëóäî÷åê ìîçãà ìèêðîäîç àêîíèòèíà, ñòðîôàíòèíà è öåçèÿ õëîðèäà)

ãåíåçà â îïûòàõ íà íåëèíåéíûõ êðûñàõ, êðîëèêàõ, ìîðñêèõ ñâèí-

êàõ, êîøêàõ è ñîáàêàõ ñîãëàñíî Ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ïî èçó-

÷åíèþ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ (Í. Â. Êàâåðèíà è ñîàâò., 2005; Ï. À. Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé è

ñîàâò., 2012).

Ðåçóëüòàòû. Â ïðîöåññå ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ÏÈ

âûÿâëåíî 12 âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ âûðàæåííûìè àíòèàðèòìè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå çíà÷èìóþ àê-

òèâíîñòü ïðîÿâëÿëî ñîåäèíåíèå ñ SS-68 (ëàáîðàòîðíûé øèôð),

ïðåâîñõîäÿùóþ òàêîâóþ (â çàâèñèìîñòè îò ìîäåëè àðèòìèè) ðå-

ôåðåíòíûõ ïðåïàðàòîâ — ëèäîêàèíà, àéìàëèíà, ýòàöèçèíà è àìèî-

äàðîíà. Ñîåäèíåíèå ñ SS-68 ïðîÿâëÿëî â îñíîâíîì ñâîéñòâî àíòè-

àðèòìèêà III, à òàêæå I, II è IV. Êðîìå òîãî SS-68 îêàçûâàëî áëîêè-

ðóþùåå âëèÿíèå íà If êàíàëû (áûëî ñîïîñòàâèìî ñ èâàáðàäèíîì);

ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëî êîððåãèðîâàííûé QT (QTc).

Âûâîäû. Èññëåäîâàííûå íîâûå ÏÈ ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè

àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Íàèáîëåå çíà÷èìóþ àêòèâíîñòü ïðî-

ÿâëÿëî ñîåäèíåíèå ñ SS-68, êîòîðîå ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ óãëóáëåí-

íûõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ïåðñïåêòèâû âêëþ÷åíèÿ èììóíîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå

òóáåðêóëåçà îðãàíîâ äûõàíèÿ

Í. Â. Áîãóø1, Â. À. Ñòàõàíîâ1, Ñ. È. Ïàâëîâà1,2,

È. Á. Æóêîâà1, È. Ã. Êîçëîâ1,2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ÄÃÎÈ èì. Äì. Ðîãà÷åâà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ìîñêâà

Öåëü. Ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ ïî òóáåðêóëåçó â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè â ïåðâûå ãîäû íîâîãî ñòîëåòèÿ îñòàåòñÿ ñòàáèëüíîé.

Îòìå÷àåòñÿ ëèøü íåáîëüøîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàå-

ìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè â 2003 ã. ñîñòàâ-

ëÿë 86,1 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, à â 2011 ã. äîñòèã çíà÷åíèÿ 76,9 íà

100 òûñ. íàñåëåíèÿ, à ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè ñîîòâåòñòâåííî —

21,8 è 15,3 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ îñòàåòñÿ íåâûñîêîé. Êëè-

íè÷åñêîå èçëå÷åíèå âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ, çàðåãèñòðèðî-

âàííûõ â 2008 ã., ñîñòàâèëî 69,6 %, ïðè íàëè÷èè áàêòåðèîâûäåëå-

íèÿ — 57,6 % è ðàñïàäà ëåãî÷íîé òêàíè — 53,6 %. Íèæå ýòè ïîêà-

çàòåëè áûëè ó áîëüíûõ èç ãðóïïû «ðåöèäèâîâ», ñîîòâåòñòâåííî:

52,9, 42,3 è 39,3 %. Â òî æå âðåìÿ çíà÷èòåëüíî âîçðîñ óðîâåíü ïåð-

âè÷íîé ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ) ìèêî-

áàêòåðèé òóáåðêóëåçà (ÌÁÒ), êîòîðûé â 2003 ã. ñîñòàâëÿë 8,3 %, à

â 2009 ã. — óæå 15,6 %. Óðîâåíü âòîðè÷íîé ÌËÓ âûðîñ ñ 16,2 äî

28,8 % ñîîòâåòñòâåííî. Òóáåðêóëåç âîçíèêàåò ó èììóíîêîìïðî-

ìåòèðîâàííûõ ëèö íà ôîíå âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà. Ïàòî-

ãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì ìîæåò ñòàòü âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñ-

íóþ òåðàïèþ òóáåðêóëåçà ëåãêèõ, â ÷àñòíîñòè ñ ÌËÓ ÌÁÒ, èììó-

íîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè èììóíîìîäóëÿòîðîâ ïîëèîêñèäîíèé, ðîíêîëåéêèí è íå-

îâèð áûëî âêëþ÷åíî 194 ïàöèåíòà ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè

ôîðìàìè òóáåðêóëåçà îðãàíîâ äûõàíèÿ. Âñåì áîëüíûì ïðîâîäè-

ëîñü êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå è ëå÷åíèå, âêëþ÷àâøåå êëèíè÷å-

ñêèå, ðåíòãåíîòîìîãðàôè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå, èíñòðóìåíòàëü-

íûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå èçó÷åíèå ðÿäà èììóíîëîãè÷å-

ñêèõ ïîêàçàòåëåé äî è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ èììóíîòðîïíîé òåðàïèè.

Ðåçóëüòàòû. Ó áîëüíûõ, â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå êîòîðûõ áûëè

âêëþ÷åíû èììóíîìîäóëÿòîðû, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó-

÷àâøèìè òîëüêî ñòàíäàðòíóþ õèìèîòåðàïèþ, íàáëþäàëàñü áîëåå

áûñòðàÿ ëèêâèäàöèÿ ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè, íîðìàëèçàöèÿ

îñíîâíûõ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé. Ïðè ðåíòãåíîòîìîãðàôè÷å-

ñêîì îáñëåäîâàíèè â áîëåå ðàííèå ñðîêè îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå

èíôèëüòðàöèè ëåãî÷íîé òêàíè, çàêðûòèå äåñòðóêöèè è óìåíüøå-

íèå ðàçìåðîâ ïîëîñòåé ðàñïàäà. Â çíà÷èòåëüíî áîëåå ðàííèå ñðî-

êè íàñòóïàëî àáàöèëëèðîâàíèå áîëüíûõ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä,

÷òî âêëþ÷åíèå èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â êîìïëåêñíîå ëå÷å-

íèå òóáåðêóëåçà îðãàíîâ äûõàíèÿ, â òîì ÷èñëå ñ ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ ÌÁÒ, ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ è ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ïàòîãåíå-

òè÷åñêîé òåðàïèè òóáåðêóëåçà.

Èçó÷åíèå õèìèîïðîôèëàêòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ

â ýêñïåðèìåíòå

Ë. Ç. Áîëèåâà, À. Ð. ×î÷èåâà, Ì. Ò. Êîéáàåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Îñåòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âëàäèêàâêàç

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2

ìåëîêñèêàìà è öåëåêîêñèáà è íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ÖÎÃ

êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé íà ýêñïåðèìåíòàëüíûé êàíöåðîãåíåç

ìîëî÷íîé æåëåçû, ïå÷åíè è ïèùåâîäà ó êðûñ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð.

Íîâîîáðàçîâàíèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû èíäóöèðîâàëè ïðè ïîìîùè

N-ìåòèë-N-íèòðîçîìî÷åâèíû, ïå÷åíè è ïèùåâîäà ïðè ïîìîùè

N-íèòðîçîäèýòèëàìèíà. Â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðîâ êàíöåðîãåíåçà

æèâîòíûå îïûòíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè ñ êîðìîì ìåëîêñèêàì, öå-

ëåêîêñèá èëè êèñëîòó àöåòèëñàëèöèëîâóþ (ÀÊ). Ýôôåêòèâíîñòü
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ìîäèôèöèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ ÷àñòîòû

âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé, èíäåêñà ìíîæåñòâåííîñòè (ÈÌ), ñðåä-

íåãî ëàòåíòíîãî ïåðèîäà è òåìïîâ ðîñòà íîâîîáðàçîâàíèé, ñòåïå-

íè ìàëèãíèçàöèè íåîïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ÀÊ, ìåëîêñèêàìà, öåëåêîêñèáà ïðè-

âîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óìåíüøåíèþ ÷èñëà æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿ-

ìè ìîëî÷íîé æåëåçû ñ 95,5 % â êîíòðîëüíîé ãðóïïå äî 65, 47,8 è

47,3 % ñîîòâåòñòâåííî, ïðè óâåëè÷åíèè ñðåäíåãî ëàòåíòíîãî ïåðè-

îäà âîçíèêíîâåíèÿ è çàìåäëåíèè òåìïîâ ðîñòà íîâîîáðàçîâàíèé.

×àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ íåîïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè ïå÷å-

íè ñîñòàâèëà â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÊ, öåëåêîêñèá

èëè ìåëîêñèêàì, 76,2 % ( p > 0,05), 65,28 è 66,6 % ( p < 0,05) ïðî-

òèâ 91,7 % â êîíòðîëå. Îïóõîëè ïèùåâîäà ðàçâèëèñü ó 91,3 %

êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ÈÌ ñîñòàâèë 4,22 ± 0,33 îïóõîëè íà

êðûñó. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÊ, íîâîîáðàçîâàíèÿ ðàç-

âèëèñü ó 84,2 % ( p > 0,05) êðûñ ïðè ÈÌ 4,11 ± 0,5 ( p > 0,05). Ïðè-

ìåíåíèå öåëåêîêñèáà è ìåëîêñèêàìà òàêæå íå ïðèâîäèëî ê äîñòî-

âåðíîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé ïèùåâîäà,

îäíàêî ÈÌ ñîñòàâèë â ýòèõ ãðóïïàõ 2,61 ± 0,44 è 2,34 ± 0,21

( p < 0,01). Ñðåäíèé áàëë ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñíèæàëñÿ

ïðè ïðèìåíåíèè öåëåêîêñèáà èëè ìåëîêñèêàìà â 1,4 ðàçà

( p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íà âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è âû-

æèâàåìîñòè æèâîòíûõ â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ìåëîêñèêàì èëè

öåëåêîêñèá.

Âûâîäû. Íàìè ïîëó÷åíû äàííûå î íàëè÷èè ó ñåëåêòèâíûõ

èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2 õèìèîïðîôèëàêòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè íîâîîáðàçîâàíèé ìîëî÷íîé æåëåçû, ïå÷åíè è ïèùåâîäà.

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ïðîÿâëÿëè àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íîâî-

îáðàçîâàíèé ðàçíîé îðãàííîé ëîêàëèçàöèè è ãèñòîëîãè÷åñêîãî

ñòðîåíèÿ, à òàêæå áûëè ýôôåêòèâíû ïðè ââåäåíèè ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ êàíöåðîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá

èõ àíòèïðîìîòîðíîì äåéñòâèè è ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü êàí-

öåðîãåíåç íåçàâèñèìî îò âëèÿíèÿ íà ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð.

Âëèÿíèå èçâëå÷åíèé èç öâåòêîâ è ëèñòüåâ ëèïû

ñåðäöåâèäíîé íà ïîèñêîâóþ àêòèâíîñòü ìûøåé

Â. Ö. Áîëîòîâà, Ò. Ì. Ìåäâåäåâà,

È. Å. Êàóõîâà, Å. Á. Øóñòîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèå ãðàíóë íà îñíîâå ñóõîãî ýêñòðàêòà èç

ëèñòüåâ ëèïû (ÃÝË) è ñèðîïà íà îñíîâå ñóõîãî ýêñòðàêòà öâåòêîâ è

ëèñòüåâ ëèïû (ÑÝË) íà ïîèñêîâóþ àêòèâíîñòü ìûøåé

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 140 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 22 ã. Æèâîòíûõ ïîî÷åðåäíî ïîìåùàëè

â êîðîáêó ñ îòâåðñòèÿìè â êðûøêå è ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî

«âûãëÿäûâàíèé» êàæäîé ìûøè çà 3 ìèíóòû. ÃÝË ââîäèëè ïåð-

îðàëüíî, ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðèâ â âîäå î÷èùåííîé, â äèàïàçî-

íå äîç îò 6,5 äî 650 ìã�êã; ÑÝË ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äèàïàçîíå

äîç îò 0,05 äî 10 ìë�êã. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ áûë âûáðàí

ýêñòðàêò âàëåðèàíû (3 ìã�êã). Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî-

ëó÷àëè âîäó î÷èùåííóþ. ×åðåç 60 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ïîâòîðíî îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî «âûãëÿäûâàíèé» æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýêñòðàêò âàëå-

ðèàíû â äîçå 3 ìã�êã ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

ìûøåé, íàáëþäàëè ñíèæåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè íà

33,7 %. Â ãðóïïå îïûòíûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÃÝË â äîçàõ

6,5, 65 è 650 ìã�êã, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ, íàáëþäàëè óìåíüøåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè íà

47,5, 37,5 è 12,5 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ââåäåíèè ãðàíóë â äîçàõ

325 ìã�êã, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå áûëî. Â ãðóïïå æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ÑÝË â äîçàõ 0,05, 0,1, 1, 10 ìë�êã, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå èññëåäîâàòåëü-

ñêîé àêòèâíîñòè íà 56,2, 41,2, 68,7 è 25 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè

ââåäåíèè ñèðîïà â äîçå 5 ìë�êã ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

ñ ãðóïïîé êîíòðîëüíûõ ìûøåé íå íàáëþäàëè.

Âûâîäû. Ìàêñèìàëüíûé ñåäàòèâíûé ýôôåêò íàáëþäàëè â

ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïîëó÷àâøèõ ÃÝË â äîçå 6,5 ìã�êã è ÑÝË —

1 ìë�êã. Ïî âûðàæåííîñòè ñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ ÃÝË è ÑÝË ïðå-

âîñõîäèëè àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà âàëåðèàíû (3 ìã�êã) íà 14 è 35 %

ñîîòâåòñòâåííî. Ïî ýôôåêòèâíîñòè ÑÝË, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí

ñóììîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) ñìåñè öâåòêîâ è

ëèñòüåâ, îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííûé ñåäàòèâíûé ýôôåêò, ÷åì ó

ÃÝË, ñîäåðæàùèé òîëüêî ñóììó àêòèâíûõ âåùåñòâ ëèñòüåâ ëèïû.

Ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè öâåòêîâ è ëèñòüåâ ëèïû íàáëþ-

äàëè ñèíåðãè÷íûé àääèòèâíûé ýôôåêò, êîòîðûé, âåðîÿòíî,

îáóñëîâëåí ïðèñóòñòâèåì â íèõ êîìïëåêñà áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå òðèòåðïåíîâûõ ñàïîíèíîâ, ãëèêîçèäà

ãåñïåðèäèíà è ïîëèñàõàðèäîâ.

Ñïîñîá îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì

Å. À. Áîðèñîâà, Ê. Ì. Ðåçíèêîâ, Â. È. Ëàïòåâà

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Îáîñíîâàòü âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì.

Ìåòîäû. Ïðîëå÷åíû 40 áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì «Èøåìè÷åñêèé

èíñóëüò», êîòîðûå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå. Ó âñåõ áîëüíûõ

äî ëå÷åíèÿ, íà 7-å ñóòêè è íà 14-å ñóòêè ïðîâîäèëè èçìåðåíèå ðàç-

íîñòè òåìïåðàòóð ñ ïîìîùüþ ìèêðîïðîöåññîðíîãî ðåãèñòðàòîðà

ðàçíîñòè òåìïåðàòóð â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ òî÷êàõ (ÁÀÒ) C7,

Gi 4 è E36, à òàêæå îöåíêó äèíàìèêè îáúåêòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî

øêàëàì NIHSS, Îðèãèíàëüíîé, ÑÀÍ è Áàðòåë. Ìàòåðèàëû îáðà-

áîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ðàçíîñòè òåì-

ïåðàòóð (ÄT ) ÁÀÒ ó áîëüíûõ îòìå÷àëèñü â òî÷êå C7 êàíàëà ñåðäöà,

ïðè÷åì ó 25 % ïîêàçàòåëè ÄT ÁÀÒ íà 7-å ñóòêè íå ïðåâûñèëè 20 %

îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ. Îòìå÷åíû ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ: â òî÷êå

C7 ÷àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ èçìåíåíèé ÄT çà 1 ìèí óâåëè÷èëàñü íà

8,6 %; ÷àñòîòà îòðèöàòåëüíûõ èçìåíåíèé — íà 9,8 %; äëèòåëü-

íîñòü ïîëîæèòåëüíûõ èçìåíåíèé çà 1 ìèí óâåëè÷èëàñü íà 13,1 %;

îòðèöàòåëüíûõ èçìåíåíèé — íà 12,3 %. Ïî øêàëå NIHSS ïîêà-

çàòåëü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà óìåíüøèëñÿ íà 16,8 %; ïî øêà-

ëå Îðèãèíàëüíîé îí óâåëè÷èëñÿ íà 6,3 %. Ïî øêàëå ÑÀÍ ïðè

âûïèñêå ñàìî÷óâñòâèå áîëüíûõ óëó÷øèëîñü íà 94,8 %; íàñòðîå-

íèå — íà 978 è àêòèâíîñòü — íà 80,5 %; ïîêàçàòåëè óðîâíÿ êà-

÷åñòâà æèçíè ïî øêàëå Áàðòåë óëó÷øèëèñü íà 32 %. Â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ, ñîñòàâèâøèõ 75 %, íà 7 ñóòêè èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâ-

ëåíî: â òî÷êå C7 ÷àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ èçìåíåíèé ÄT çà 1 ìèí

óâåëè÷èëàñü íà 23,5 %; ÷àñòîòà îòðèöàòåëüíûõ èçìåíåíèé — íà

38,8 %; äëèòåëüíîñòü ïîëîæèòåëüíûõ èçìåíåíèé çà 1 ìèí óâåëè-

÷èëàñü íà 40 %; îòðèöàòåëüíûõ èçìåíåíèé — íà 30,9 %. Ïðè àíà-

ëèçå îáúåêòèâíûõ äàííûõ ïî øêàëå NIHSS ïîêàçàòåëü íåâðîëîãè-

÷åñêîãî äåôèöèòà â ýòîé ãðóïïå óìåíüøèëñÿ íà 65,7 % ( p < 0,05);

ïî øêàëå Îðèãèíàëüíîé îí óâåëè÷èëñÿ íà 17 %. Ïî øêàëå ÑÀÍ

ñàìî÷óâñòâèå óëó÷øèëîñü íà 99 % ( p < 0,05); íàñòðîåíèå — íà

1028 è àêòèâíîñòü — íà 81 %; ïîêàçàòåëè óðîâíÿ êà÷åñòâà æèçíè

ïî øêàëå Áàðòåë óëó÷øèëèñü íà 55 % ( p < 0,05).

Âûâîäû. Èçìåíåíèÿ ðàçíîñòè òåìïåðàòóð â òî÷êå C7 êàíàëà

ñåðäöà íà 7-å ñóòêè èññëåäîâàíèÿ áîëåå, ÷åì íà 20 % ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ÷àñòî-

òû è äëèòåëüíîñòè èçìåíåíèé ÄT ÁÀÒ, ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü

õîðîøèå ðåçóëüòàòû âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííûõ ôóíêöèé íåð-

âíîé ñèñòåìû, ïñèõî- ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà è óðîâíÿ êà÷åñòâà

æèçíè áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì. Ðàçðàáîòàííûé ñïîñîá

ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ èøå-

ìè÷åñêèì èíñóëüòîì.

Ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê îöåíêå ïðîñòàòîòðîïíîé

àêòèâíîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

Ò. Ã. Áîðîâñêàÿ1, À. Â. Ãóäêîâ2, Ò. È. Ôîìèíà1,

Ñ. È. Êñåíåâà1, Ì. Å. Ïîëóýêòîâà1, À. Â. Âû÷óæàíèíà1,

Þ. À. Ùåìåðîâà1, Î. À. Äåëü1

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Ñîçäàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ÕÀÁ êàòåãîðèé

IIIA, IIIB è ìîäåëè ÄÃÏÆ, ïðè âîñïðîèçâåäåíèè êîòîðûõ â ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçå êðûñ âûÿâëÿþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,

ñîîòâåòñòâóþùèå òàêîâûì ó ïàöèåíòîâ ñ äàííûìè çàáîëåâàíèÿìè.
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Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 90 êðûñàõ ïîïóëÿöèè

Âèñòàð. ÕÀÏ IIIA âîñïðîèçâîäèëñÿ ïóòåì ïðîøèâàíèÿ ïðåäñòàòå-

ëüíîé æåëåçû êðûñ (âîçðàñò 3 ìåñ) øåëêîâîé íèòüþ. ÕÀÏ IIIB ìî-

äåëèðîâàëè ëèãèðîâàíèåì íèæíåé ïîëîé âåíû êðûñ íà óðîâíå

íèæíåãî ïîëþñà ïî÷êè äî ìåñòà âïàäåíèÿ ïî÷å÷íîé âåíû â ñèñ-

òåìó íèæíåé ïîëîé âåíû. ÄÃÏÆ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì äâóõìå-

ñÿ÷íîãî ââåäåíèÿ ñóëüïèðèäà êðûñàì-ñàìöàì (âîçðàñò 10 ìåñ).

Âûáîð æèâîòíûõ ýòîé âîçðàñòíîé êàòåãîðèè áûë îáóñëîâëåí òåì,

÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÄÃÏÆ ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ.

Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü ìîðôîëîãè÷åñêè ñ

ïðèìåíåíèåì êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé.

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÀÏ êàòåãîðèè IIIA ïðîèçâîäèëîñü îïðåäåëå-

íèå ñîäåðæàíèÿ öèíêà ìåòîäîì ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû. Ó æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ ÕÀÏ êàòåãîðèè IIIA ñíè-

æàëîñü ñîäåðæàíèå öèíêà, ïëîùàäü ýïèòåëèàëüíûõ ñòðóêòóð, êîí-

öåâûõ îòäåëîâ æåëåçû è êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, ïëîùàäü èíôèëü-

òðàòà âîçðàñòàëà. Â ìîäåëè ÕÀÏ IIIB âîçðàñòàëà ïëîùàäü êðîâå-

íîñíûõ ñîñóäîâ, ñíèæàëàñü ïëîùàäü êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí è

ýïèòåëèàëüíûõ ñòðóêòóð. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÄÃÏÆ âîñïðîèç-

âîäèëèñü ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àäåíîìàòîçíîé ôîðìû ãè-

ïåðïëàçèè (âûÿâëÿëàñü ïðîëèôåðàöèè àöèíóñîâ ñ îáðàçîâàíèåì

ïàïèëëÿðíûõ ñòðóêòóð). Îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ïëîùàäè êîí-

öåâûõ îòäåëîâ ýïèòåëèÿ, óìåíüøåíèå ïðîñâåòà êîíöåâûõ îòäåëîâ

àöèíóñîâ, âîçðàñòàíèå ïëîùàäè èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè, ìàññà

æåëåçû óâåëè÷èâàëàñü â 2 ðàçà.

Âûâîäû. Âîñïðîèçâåäåííûå ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

ìîäåëè ÕÀÏ êàòåãîðèè IIIA, êàòåãîðèè IIIB, à òàêæå ÄÃÏÆ èìåëè

âñå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ýòèõ çàáîëåâàíèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ìîìåíòîì äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîñòàòîòðîï-

íîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Áåçóñëîâíî, íåîáõîäèìûì

óñëîâèåì ïðàâîìî÷íîñòè ýòîãî ýêñïåðèìåíòà äîëæíî áûòü ïîä-

òâåðæäåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íîâûõ ñîëåé

è êîìïîçèöèé áàêëîôåíà ñ îðãàíè÷åñêèìè

êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè

Ë. Å. Áîðîäêèíà, Â. Â. Áàãìåòîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåé-

ñòâèÿ íîâûõ ñîëåé è êîìïîçèöèé áàêëîôåíà ñ îðãàíè÷åñêèìè êàð-

áîíîâûìè êèñëîòàìè: ëèìîííîé, ÿíòàðíîé, ÿáëî÷íîé, ùàâåëåâîé,

íèêîòèíîâîé, ãëóòàìèíîâîé è ãëèöèíîì.

Ìåòîäû. Ñêðèíèíã âåùåñòâ ñ íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì

â ðÿäó íîâûõ ïðîèçâîäíûõ áàêëîôåíà âûïîëíåí íà êðûñàõ-ñàì-

öàõ Âèñòàð (200 – 220 ã). Èñïîëüçîâàíû ìîäåëü èøåìèè ìîçãà,

âûçâàííîé ãðàâèòàöèîííûìè ïåðåãðóçêàìè â êðàíèîêàóäàëüíîì

âåêòîðå (ÃÈ) â ñî÷åòàíèè ñ îöåíêîé ñòåïåíè íåâðîëîãè÷åñêîãî

äåôèöèòà ïî øêàëå McGrow, ìîäåëü ýëåêòðîñóäîðîæíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ìîçãà ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðîøîêîì (ÌÝØ) ñ îöåíêîé äëè-

òåëüíîñòè êîìû, âðåìåíè âîññòàíîâëåíèÿ ñïîíòàííîé äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè è ñòåïåíè àìíåçèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíî-

ãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ), âûðàáîòàííîãî ïåðåä ÌÝØ. Áàêëîôåí è åãî

ïðîèçâîäíûå ââîäèëèñü æèâîòíûì â ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâàõ

(äîçà 1�10 îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû) îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî

çà 30 ìèí äî ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîïàòîëîãèè. Êîíòðîëüíûå êðûñû

ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ: àíàëèç Êðóñêàëëà – Óîëëèñà,

êðèòåðèé Äàííà.

Ðåçóëüòàòû. Áàêëîôåí è åãî ïðîèçâîäíûå ïðîÿâëÿëè íåéðî-

ïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â óñëîâèÿõ ãðàâèòàöèîííîé èøåìèè:

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëè ñòåïåíü íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-

ôèöèòà. Íà ìîäåëè ÌÝØ áàêëîôåí è åãî ïðîèçâîäíûå ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëè äëèòåëüíîñòü êîìû è âðåìÿ âîññòàíîâ-

ëåíèÿ ñïîíòàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ, ïðåäîò-

âðàùàëè àìíåçèþ ÓÐÏÈ. Ïåðå÷èñëåííûå ýôôåêòû áàêëîôåíà è

åãî àíàëîãîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÌÝØ óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ó

äàííîãî ðÿäà âåùåñòâ íåéðîïðîòåêòîðíîé è íîîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè. Âñå íîâûå ïðîèçâîäíûå áàêëîôåíà íà îáåèõ ìîäåëÿõ íåé-

ðîïàòîëîãèè ïðåâîñõîäèëè ïî ýôôåêòèâíîñòè áàêëîôåí.

Âûâîäû. Áàêëîôåí, à òàêæå åãî ñîëè è êîìïîçèöèè ñ îðãàíè-

÷åñêèìè êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè ïðîÿâëÿþò íåéðîïðîòåêòîðíóþ

àêòèâíîñòü íà ìîäåëÿõ ãðàâèòàöèîííîé èøåìèè è ìàêñèìàëüíîãî

ýëåêòðîøîêà. Âñå èçó÷åííûå ñîëè è êîìïîçèöèè áàêëîôåíà áîëåå

ýôôåêòèâíû, ÷åì áàêëîôåí, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïîòåíöè-

ðóþùåãî âëèÿíèÿ îðãàíè÷åñêèõ êàðáîíîâûõ êèñëîò íà ýôôåêòû

áàêëîôåíà.

Âëèÿíèå ôèòîïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

ôåíèëïðîïàíîèäíûå è ôëàâîíîèäíûå êîìïëåêñû

íà çàùèòíóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè

Å. À. Áîòêèí, Î. Ë. Êóëàãèí,

À. À. Öàðåâà, Í. Ñ. Äîäîíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Èçó÷èòü ñòåïåíü âëèÿíèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

ôåíèëïðîïàíîèäíûå è ôëàâîíîèäíûå êîìïëåêñû, íà ñèñòåìó àí-

òèîêñèäàíòíîé çàùèòû è óðîâåíü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

(ÏÎË) ïå÷åíè â óñëîâèÿõ òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ÷åòûðåõõëîðè-

ñòûì óãëåðîäîì.

Ìåòîäû. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ôèòîïðåïàðàòû

èçãîòîâëåííûå íà îñíîâå ëåêàðñòâåííîãî ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ èç

ëèìîííèêà êèòàéñêîãî (Schizandra chinensis Bail.) ðîäèîëû ðîçî-

âîé (Rhodiola rosea L.), êîðíåâèù ëåâçåè (Rhaponticum carthamoi-

des), ñèðåíè îáûêíîâåííîé (Syringa vulgaris L.), ìåëèññû ëåêàð-

ñòâåííîé (Melissa officinalis L.). Èçó÷åíèå ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ

ïðîâîäèëè íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ ïî ñòàíäàðòíûì ìåòî-

äèêàì, îïèñàííûì â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ. Áûëè ñôîðìèðîâà-

íû 6 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ, ãðóïïà ïîëîæèòåëüíî-

ãî è îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ, ãðóïïà ñðàâíåíèÿ. Êàæäàÿ ãðóïïà

âêëþ÷àëà 10 æèâîòíûõ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêîãî ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé ôåðìåíòîâ, èñïîëüçîâàëè ÷å-

òûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä. Äàííàÿ ìåòîäèêà îáùåïðèçíàíà è àäåê-

âàòíî ìîäåëèðóåò òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè. Èññëåäîâàíèå

ñîîòâåòñòâóåò ýòè÷åñêèì è ïðàâîâûì ìåæäóíàðîäíûì íîðìàì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü,

÷òî âûðàæåííîé ãåïàòîçàùèòíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò ôèòîïðå-

ïàðàòû, èçãîòîâëåííûå íà îñíîâå ëåâçåè ñàôëîðîâèäíîé, êîòîðûå

äîñòîâåðíî âîçâðàùàþò óðîâåíü ôåðìåíòîâ ïå÷åíè ê íîðìàëüíî-

ìó ñîñòîÿíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ.

Ïðåïàðàòû íà îñíîâå ëèìîííèêà êèòàéñêîãî òàêæå îáëàäàþò âû-

ðàæåííûì ãåïàòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, îäíàêî íåñêîëüêî ìå-

íüøå ñíèæàþò óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ïîâûøàþò àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è êàòàëàçû

â 1,5 ðàçà. Íàñòîéêà ìåëèññû, êàê è ïðåïàðàòû íà îñíîâå ëåâçåè

äîñòîâåðíî ñíèæàëà óðîâåíü ÏÎË, íî íå âëèÿëà íà àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ ïðîòèâîïåðåêèñíîé çàùèòû. Íàñòîéêà ðîäèîëû ðîçî-

âîé äîñòîâåðíî ñíèæàåò óðîâåíü ôåðìåíòîâ, íî â ìåíüøåé ñòå-

ïåíè ÷åì ýòàëîííûé ïðåïàðàò. Èç âñåõ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ

òîëüêî ó æèäêîãî ýêñòðàêòà ñèðåíè íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíîãî âîçäåéñòâèÿ íà çâåíüÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è

óðîâåíü ÏÎË.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò

ðåêîìåíäîâàòü ïðåïàðàòû, íà îñíîâå ëèìîííèêà êèòàéñêîãî, ðîäè-

îëû ðîçîâîé, ìåëèññû, â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèé ñ âûðàæåííûìè àí-

òèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè. Ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç ðîäèîëû

ðîçîâîé è ëåâçåè ñàôëîðîâèäíîé, äîïîëíèòåëüíî äåìîíñòðèðóþò

âûðàæåííûå ãåïàòîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà. Ïðåïàðàòû, ïîëó÷åí-

íûå èç êîðû ñèðåíè, íå ïðîÿâëÿþò ãåïàòîïðîçàùèòíûõ ýôôåêòîâ.

Îñîáåííîñòè ñóáúåêòèâíîé îöåíêè äåéñòâèÿ

ëàäàñòåíà è ïëàöåáî ó áîëüíûõ íåâðàñòåíèåé

â çàâèñèìîñòè îò òèïîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

á-ðèòìà ÝÝÃ

Â. Ê. Áî÷êàðåâ1, Ñ. À. Ñþíÿêîâ2, Ì. À. Ðåóòîâà2,

À. À. Øàáàíîâà2, Ã. Ã. Íåçíàìîâ2

1ÔÃÁÓ «ÃÍÖ ñîöèàëüíîé è ñóäåáíîé ïñèõèàòðèè

èì. Â. Ï. Ñåðáñêîãî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Àíàëèç ðàçëè÷èé ñóáúåêòèâíîé îöåíêè äåéñòâèÿ ëàäà-

ñòåíà áîëüíûìè òðåâîæíî-àñòåíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè ñ ðàç-

íûìè èíäèâèäóàëüíî-òèïîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè á-ðèòìà
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ÝÝÃ. ÝÝÃ áîäðñòâóþùåãî ïîêîÿ ñ îöåíêîé àáñîëþòíîé ìîùíîñòè

÷àñòîòíûõ ïîääèàïàçîíîâ á-ðèòìà 8 – 9 Ãö (á
1
), 10 – 11 Ãö (á

2
),

12 – 13 Ãö (á
3
), ïîëó÷åííûõ äëÿ ïðàâîé çàòûëî÷íîé îáëàñòè,

ÑÌÈË, Øêàëà îöåíêè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè, ìåòîäèêà

ñóáúåêòèâíîé îöåíêè äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, Øêàëà CGI, ñòàòèñòè-

÷åñêèå ìåòîäû (êðèòåðèé Óèëêîêñîíà, Ìàííà – Óèòíè, Ñòüþäåíòà,

êîððåëÿöèîííûé è êëàñòåðíûé àíàëèç).

Ìåòîäû. 30 áîëüíûõ (18 – 60 ëåò) ñ òðåâîæíî-àñòåíè÷åñêèìè

ðàññòðîéñòâàìè â ðàìêàõ Íåâðàñòåíèè (F 48,0) ïî ÌÊÁ-10. 1-ÿ

ãðóïïà ïîëó÷àëà ëàäàñòåí (11 æåíùèí è 4 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîç-

ðàñò 34,2 ± 8,36 ãîäà), 2-ÿ — ïëàöåáî (10 æåíùèí è 5 ìóæ÷èí,

ñðåäíèé âîçðàñò 39,4 ± 12,99 ãîäà). Äèçàéí: ñêðèíèíãîâàÿ ôàçà,

ðàíäîìèçàöèÿ, èçó÷åíèå äåéñòâèÿ îäíîêðàòíîé äîçû ëàäàñòåíà

(50 ìã) èëè ïëàöåáî (1 òàáëåòêà) è êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ëàäàñòå-

íà (100 ìã â ñóòêè) èëè ïëàöåáî (2 òàáëåòêè â ñóòêè). Êîíòðîëüíûå

ïåðèîäû: ôîí, 1,3, 24, ÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà è 3-é, 7-é,

14-é, 21-é, 28-é äíè êóðñîâîé òåðàïèè.

Ðåçóëüòàòû. Ïî äàííûì àíàëèçà á-ðèòìà ÝÝÃ âûäåëåíû 2 êëà-

ñòåðà: ñ ñèíõðîíèçèðîâàííîé ÝÝÃ (âûðàæåííûì á-ðèòìîì) — ó

11 áîëüíûõ è äåñèíõðîíèçèðîâàííîé ÝÝÃ (íèçêîàìïëèòóäíûì

á-ðèòìîì) — ó 19 áîëüíûõ. Ïîêàçàíà áîëüøàÿ âûðàæåííîñòü

òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëàäàñòåíà è

ïëàöåáî ó áîëüíûõ ñ äåñèíõðîíèçèðîâàííîé ÝÝÃ è ëè÷íîñòíûìè

÷åðòàìè ýìîöèîíàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòè è èíåðòíîñòè, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ðåãèñòðèðóåìîé ó áîëüíûõ ñ ñèíõðîíèçèðîâàííîé ÝÝÃ è

ñòåíè÷åñêèìè ëè÷íîñòíûìè îñîáåííîñòÿìè. Óñòàíîâëåíî îò-

ñóòñòâèå çàâèñèìîñòè ñóáúåêòèâíîé îöåíêè áîëüíûìè äåéñòâèÿ

îäíîêðàòíûõ òåñòîâûõ äîç ëàäàñòåíà è ïëàöåáî îò èíäèâèäóàëü-

íûõ ðàçëè÷èé îðãàíèçàöèè ÝÝÃ ïî ïîêàçàòåëÿì ïåðåíîñèìîñòè,

æåëàíèÿ ïðîäîëæèòü ïðèåì ïðåïàðàòà, àêòèâèðóþùåãî è óñïîêàè-

âàþùåãî äåéñòâèÿ. Ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ó áîëüíûõ ñ äå-

ñèíõðîíèçèðîâàííîé ÝÝÃ âûÿâëåíà áîëåå âûñîêàÿ ñóáúåêòèâíàÿ

îöåíêà äåéñòâèÿ ëàäàñòåíà è ïëàöåáî ( p � 0,05), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ

ñ ðàçëè÷èÿìè â ïîêàçàòåëÿõ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è

ýôôåêòèâíîñòè.

Âûâîäû. Ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà îäíîêðàòíûõ äîç ëàäàñòåíà è

ïëàöåáî íå çàâèñèò îò èíäèâèäóàëüíî-òèïîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èé

áîëüíûõ íåâðàñòåíèåé, ðåãèñòðèðóåìûõ ïî á-ðèòìó ÝÝÃ. Ïðè

äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ëàäàñòåíà è ïëàöåáî ó áîëüíûõ ñ äåñèí-

õðîíèçèðîâàííîé ÝÝÃ îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ ñóáúåêòèâ-

íàÿ îöåíêà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðàçëè÷èÿì â

ðåçóëüòàòàõ òåðàïèè.

Ôàðìàêîêèíåòèêà ñîðáèðîâàííîãî íà íåéòðàëüíîì

íîñèòåëå àôîáàçîëà ó êðûñ è êðîëèêîâ

Ï. Î. Áî÷êîâ, Å. À. Ëèòâèí, Ä. Â. Áàñòðûãèí,

Å. Â. Áëûíñêàÿ, Ã. Á. Êîëûâàíîâ, Â. Ï. Æåðäåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îïðåäåëèòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñîðáèðî-

âàííîãî íà íåéòðàëüíîì íîñèòåëå àôîáàçîëà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ ó êðûñ è êðîëèêîâ.

Ìåòîäû. Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ñ

ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì; íåêàìåðíîå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ìîäåëè-

ðîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Îñíîâàíèå àôîáàçîëà, ñîðáèðîâàííîå íà íåé-

òðàëüíîì íîñèòåëå, ïðåäïî÷òèòåëüíåå äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîëîíãèðî-

âàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â ñðàâíåíèè ñ äèãèäðîõëîðèäîì

àôîáàçîëà. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì ïðåïàðàò îïðå-

äåëÿåòñÿ â òå÷åíèå 3 ÷. Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè (T
max

) ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè êðûñ ñîñòàâèëî 15 ìèí.

Ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ñîñòàâèëî 1,10 ÷; ïåðèîä ïîëóâûâåäå-

íèÿ ñîñòàâèë 0,78 ÷. Çíà÷åíèå ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ â ñèñòåìíûé

êðîâîòîê ñîñòàâèëî 1,18 ÷–1. Çíà÷åíèå ñòåïåíè ïðåâðàùåíèÿ àôî-

áàçîëà â ìåòàáîëèò Ì-11 ñîñòàâèëî 0,74. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ êðîëèêàì òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì ñîðáèðîâàííîãî íà

íåéòðàëüíîì íîñèòåëå àôîáàçîëà ïðåïàðàò îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå

êðîâè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 8 ÷. Çíà÷åíèå T
max

ñîñòàâèëî 15 ìèí.

Ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ïðåïàðàòà ñîñòàâèëî 6,6 ÷. Ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ ðàâåí 4,25 ÷. Çíà÷åíèå ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ â ñèñ-

òåìíûé êðîâîòîê ñîñòàâèëî 1,2 ÷–1.

Âûâîäû. Îïðåäåëåíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñîð-

áèðîâàííîãî íà íåéòðàëüíîì íîñèòåëå àôîáàçîëà ïîñëå ïåðîðàëü-

íîãî ââåäåíèÿ ó êðûñ è êðîëèêîâ.

Îñíîâíûå ïàðàìåòðû ðàñòâîðîâ íàòðèÿ õëîðèäà

ñ ðàçëè÷íûì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì

ïîòåíöèàëîì ïðè õðàíåíèè è ðàçâåäåíèè

À. Ä. Áðåçäûíþê, È. Â. Ïóñòîâàëîâà, Ê. Ì. Ðåçíèêîâ

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Èçó÷èòü èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ðàñòâîðîâ

íàòðèÿ õëîðèäà ñ ðàçëè÷íûì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì

ïîòåíöèàëîì (ÎÂÏ) ïðè ðàçâåäåíèè è õðàíåíèè.

Ìåòîäû. Ðàñòâîðû íàòðèÿ õëîðèäà: êàòîëèò pH 9,8 ± 0,3

ÎÂÏ – 831 ± 24 ìÂ, àíîëèò pH 6,6 ± 0,3 ÎÂÏ + 761 ± 24 ìÂ ïîëó-

÷àëè íà àïïàðàòå «ÊÀÐÀÒ» (ÎÎÎ «ÑÝË»), ñåðòèôèêàò ñîîòâåòñò-

âèÿ ¹ ÐÎÑÑ RU.Àß60.Â21242 ¹ 0021338. Âåëè÷èíû ÎÂÏ è pH

èçìåðÿëè èîíîìåòðîì «pH 150 Ì» â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé

ïî ýêñïëóàòàöèè. Ìàòåðèàëû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè õðàíåíèè ÎÂÏ àíîëèòà (À) ïðàêòè÷åñêè íå

ìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå 20 äíåé. ÎÂÏ êàòîëèòà (Ê) ÷åðåç 1 ÷ óâåëè÷èë-

ñÿ íà 11 % ( p < 0,05), ÷åðåç 5 ÷ íà 124 % ( p < 0,05). ÎÂÏ ðàñòâî-

ðîâ íàòðèÿ õëîðèäà íàãðåòûõ äî 20 – 50 °C è ïîñëå çàìîðàæè-

âàíèÿ ó À óâåëè÷èëñÿ íà 4 %, ó Ê íà 66 %, ïðè ðàçìîðàæèâàíèè

óâåëè÷èëñÿ íà 9 % ó À è 106 % ó Ê ( p < 0,05). Ïðè ðàçâåäåíèè

âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:10 – 1:100 ÎÂÏ À ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷å-

íèåì ðàçâåäåíèÿ íà 4 – 9 %, â ðàçâåäåíèè1:80 — íå îòëè÷àåòñÿ îò

âîäû. ÎÂÏ Ê óâåëè÷èâàåòñÿ â ðàçâåäåíèÿõ 1:10 – 1:20 íà

114 – 120 % ( p < 0,05). Ïðè ðàçâåäåíèè Ê è À ñïèðòîì ýòèëîâûì â

ñîîòíîøåíèè 1:100 – 1:20 ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ÎÂÏ À íà 1 – 68

è ïîâûøåíèå ÎÂÏ Ê íà 14 – 46 %. Ïðè õðàíåíèè îáðàçöîâ ñîäåð-

æàùèõ ñïèðò ÷åðåç 1 ÷ ÎÂÏ èçìåíÿåòñÿ íà 2 – 20 %. Ïðè ñìåøè-

âàíèè Ê è À äðóã ñ äðóãîì ïîëó÷åííûå îáðàçöû â ñîîòíîøåíèè

1:1 äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò èñõîäíîãî Ê íà 166 %, îò À íà 34 %

( p < 0,05). Ïðè óâåëè÷åíèè äîëè ñîäåðæàíèÿ À â îáðàçöàõ (1:2 –

1:10) ÎÂÏ íå ìåíÿåòñÿ è íå îòëè÷àåòñÿ îò ÎÂÏ À (0,3 – 4 %). Ïðè

óâåëè÷åíèè äîëè ñîäåðæàíèÿ Ê, ÎÂÏ îáðàçöîâ ïëàâíî ñíèæàåòñÿ

ñ êàæäûì ðàçâåäåíèåì íà 50 – 70 ìÂ. Â ðàçâåäåíèè (1:10) ÎÂÏ îá-

ðàçöîâ óìåíüøèëñÿ íà 92 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎÂÏ Ê ( p < 0,05).

Âûâîäû. 1. Ïðè õðàíåíèè àíîëèòà çà 20 äíåé åãî ïàðàìåòðû

ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëèñü. 2. Ïîêàçàòåëü ÎÂÏ êàòîëèòà ðåçêî

ïîâûøàåòñÿ â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. 3. Óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû äî

50 °C è ñíèæåíèå íèæå íîëÿ °C ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó óâåëè-

÷åíèþ ÎÂÏ êàòîëèòà è àíîëèòà. 4. Ïðè ðàçâåäåíèè âîäîé ó àíîëè-

òà ìåäëåííåå èçìåíÿåòñÿ ÎÂÏ, ÷åì ó êàòîëèòà. 5. Äîáàâëåíèå íå-

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñïèðòà ýòèëîâîãî (1:100 – 1:20) ê ðàñòâîðàì

íàòðèÿ õëîðèäà ñ ðàçëè÷íûì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì

ïîòåíöèàëîì íå âûçûâàåò äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ èõ ïàðàìåòðîâ.

6. Ïðè ñìåøèâàíèè êàòîëèòà è àíîëèòà ìåæäó ñîáîé ïàðàìåòðû

îáðàçöîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ è ïðè-

áëèæàþòñÿ ïî ñâîèì ïîêàçàòåëÿì ê ðàñòâîðèòåëþ.

Ðàñ÷åò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ

äëÿ ïîèñêà in silico ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ

À. À. Áðèãàäèðîâà, Ì. Å. Áðèëüêîâà, Å. Â. Êàðäàø

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ðàñ÷åò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íîâûõ ïðîèçâîä-

íûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ è ñîçäàíèå íàáîðà äàííûõ äëÿ

êîìïüþòåðíîãî ïîèñêà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.

Ìåòîäû. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà 1366 íîâûõ ïðîèçâîäíûõ êîí-

äåíñèðîâàííûõ àçîëîâ áûëà ïðåäñòàâëåíà â âèäå îñíîâíîé êîí-

äåíñèðîâàííîé ñèñòåìû ñ çàìåñòèòåëÿìè R
1
, R

2
è R

3
. Ðàññ÷èòàí

ìîëåêóëÿðíûé âåñ MW ñîåäèíåíèé. Ëèïîôèëüíîñòü log P (ëîãà-

ðèôì êîýôôèöèåíòà ðàñïðåäåëåíèÿ â ñèñòåìå «îêòàíîë – âîäà»)

âû÷èñëÿëàñü ñ ïðèìåíåíèåì íåñêîëüêèõ ñõåì ôðàãìåíòíîãî ïðè-

áëèæåíèÿ [Broto, 1984; Ghose, 1987; Viswanadhan, 1989]. Ñòåðè÷å-

ñêèé ïàðàìåòð, ìîëåêóëÿðíàÿ ðåôðàêöèÿ MR, ðàññ÷èòûâàëàñü ïî
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êëàññè÷åñêîé àääèòèâíîé ñõåìå â ìîäèôèêàöèÿõ [Èîôôå, 1983;

Ghose, 1987; Viswanadhan, 1989]. Ýëåêòðîííûìè õàðàêòåðèñòèêà-

ìè ñëóæèëè çàðÿäû íà àòîìàõ Q, ðàññ÷èòûâàåìûå ïî ìåòîäó AM1

[Dewar, 1985; Ìèíêèí, 1997], ñ ïðåäâàðèòåëüíîé îïòèìèçàöèåé

êîíôîðìàöèè ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè MM2 [Áóðêåðò,

1986; Êëàðê, 1990]. Çíà÷åíèÿ log P, MR è Q âû÷èñëÿëèñü äëÿ ìîëå-

êóëû â öåëîì è äëÿ êàæäîãî èç çàìåñòèòåëåé R
1
, R

2
è R

3
.

Ðåçóëüòàòû. Ìîëåêóëÿðíûé âåñ 1366 èññëåäîâàííûõ ïðîèç-

âîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ MW0 ïðèíèìàë çíà÷åíèÿ îò

133,1 äî 815,1 ó.å. Âåëè÷èíà ëèïîôèëüíîñòè äëÿ ìîëåêóëû â öå-

ëîì log P
0

âàðüèðîâàëàñü îò 0,99 äî 7,57. Ïîêàçàòåëü ìîëåêóëÿð-

íîé ðåôðàêöèè äëÿ âñåé ìîëåêóëû MR0 èçìåíÿëñÿ îò 38,5 äî

180,8 ñì3�ìîëü. Àíàëèç çíà÷åíèé MW è log P ïîêàçàë, ÷òî ñðåäè

1366 ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ 1319 ñîåäèíåíèé îò-

âå÷àþò ïðàâèëó Ëèïèíñêè äëÿ ëåêàðñòâåííî ïîäîáíûõ ñòðóêòóð

(–5 � log P � 5 è 50 � MW � 500) è òîëüêî 47 ñòðóêòóð íå ñîîòâåò-

ñòâóþò ýòîé çàêîíîìåðíîñòè. Íàéäåííûå 47 ñîåäèíåíèé ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü êàê íå î÷åíü ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ñîçäàíèÿ íà èõ

îñíîâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñêîëüêó èç-çà âûñîêîé ëèïî-

ôèëüíîñòè, áîëüøîãî ðàçìåðà ìîëåêóëû è çíà÷èòåëüíîãî ìîëå-

êóëÿðíîãî âåñà ýòè âåùåñòâà áóäóò èìåòü íåáëàãîïðèÿòíûå ïî-

êàçàòåëè ôàðìàêîêèíåòèêè. Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòîãî íåäîñòàòêà ìî-

æåò ïîíàäîáèòüñÿ ñîçäàíèå ñïåöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

(ëèïîñîìû, ìèêðîãðàíóëû, ìèêðîêðèñòàëëû è ò.ï.), ÷òî ïðèâåäåò ê

ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ñòîèìîñòè ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. Ñîçäàí íàáîð äàííûõ ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ïà-

ðàìåòðàì íîâûõ ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ. Ðàññ÷è-

òàííûå ïàðàìåòðû áûëè ïðèìåíåíû äëÿ îòáîðà ïåðñïåêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëîì Ëèïèíñêè. Â äàëüíåéøåì

ïîëó÷åííûé íàáîð äàííûõ áóäåò èñïîëüçîâàí äëÿ ñîçäàíèÿ ñïå-

öèàëèçèðîâàííîé áàçû äàííûõ, QSAR-àíàëèçà è ïîèñêà in silico

íîâûõ âåùåñòâ ñ çàäàííîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ðàçëè÷íîå âëèÿíèå ôóðîñåìèäà íà ýêñêðåòîðíóþ

ôóíêöèþ ïî÷åê êðûñ â ðàçíîå âðåìÿ ñóòîê

Â. Ì. Áðþõàíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëü. Âûÿâèòü îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ äèóðåòèêà ôóðîñåìèäà

íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê êðûñ ïðè åãî ââåäåíèè â ðàçíîå

âðåìÿ ñóòîê è óñòàíîâèòü ïðè÷èíû îáíàðóæåííûõ ðàçëè÷èé.

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà 45 êðûñàõ ìàññîé 200 – 250 ã èñ-

ñëåäîâàëè ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê ïðè îáû÷íîì ñâåòîâîì

ðåæèìå. Â ìî÷å, ñîáðàííîé çà 6 ÷ è çà ñóòêè, îïðåäåëÿëè ñîäåðæà-

íèå Na+, K+, êðåàòèíèíà, êàê ïîêàçàòåëÿ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

à òàêæå ôóðîñåìèäà ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè. Ïîëîâèíå êðûñ ôóðîñåìèä ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî â äîçå 20 ìã�êã â 1200, îñòàëüíûì — â 2400. Èññëåäîâàíèå

ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû íåôðîíà êðûñ ïðîâîäèëè â ðàçíîå

âðåìÿ ñóòîê, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììíûé ïàêåò Axio Vision 4.7 (Carl

Zeiss, Germany).

Ðåçóëüòàòû. Ôóðîñåìèä îêàçûâàë ìîùíîå âîçäåéñòâèå íà

ïî÷êè êàê ïðè äíåâíîì, òàê è ïðè íî÷íîì ââåäåíèè. Îêàçàëîñü,

÷òî ïðîöåññû íàðàñòàíèÿ äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè è âûäåëåíèÿ ñ

ìî÷îé Na+ ïðîèñõîäÿò îòíþäü íå ïàðàëëåëüíî. Äèóðåòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê. Ýêñêðåöèþ

Na+ õàðàêòåðèçîâàëà èíàÿ äèíàìèêà. Óæå çà ïåðâûå 6 ÷ îáåñïå÷è-

âàëîñü 90 % ñóòî÷íîãî íàòðèéóðåçà. Äèíàìèêà ýêñêðåöèè ôóðî-

ñåìèäà ïðàêòè÷åñêè ñîîòâåòñòâîâàëà òàêîâîé äëÿ Na+. Ýêñêðåöèÿ

êðåàòèíèíà ïîñëå èíúåêöèè ïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà.

Ââåäåíèå ôóðîñåìèäà â 2400 ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì áîëåå

âûðàæåííîãî ìî÷åãîííîãî è íàòðèéóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, îñî-

áåííî â ïåðâûå 6 ÷ ïîñëå èíúåêöèè, â ñðàâíåíèè ñ ââåäåíèåì â

1200. Â äàëüíåéøåì íî÷íîé äèóðåòè÷åñêèé, íî íå íàòðèéóðåòè-

÷åñêèé, ýôôåêò êîìïåíñèðîâàëñÿ â ïîñëåäóþùèå äî îêîí÷àíèÿ

ñóòîê ÷àñû. Ïðè ýòîì îòìå÷åííûå ðàçëè÷èÿ ïðîèñõîäèëè íà ôîíå

ñîïîñòàâèìîé ýêñêðåöèè ôóðîñåìèäà ñ ìî÷îé, îáåñïå÷èâàâøåé

âûäåëåíèå 55 – 60 % îò ââåäåííîé äîçû ïðåïàðàòà çà ïåðâûå 6 ÷

êàê ïîñëå íî÷íîãî, òàê è ïîñëå äíåâíîãî ââåäåíèÿ. Óñòàíîâëåíî,

÷òî âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ýôôåêòîâ ôóðîñåìèäà îáóñëîâëåíû íå

îäèíàêîâîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïî÷åê â ðàçíîå âðåìÿ

ñóòîê. Ñ ïîìîùüþ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî

ó êðûñ, ÿâëÿþùèõñÿ òèïè÷íûìè íî÷íûìè ãðûçóíàìè, óðîâåíü ìå-

òàáîëèçìà è áèîñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êëåòêàõ äèñòàëüíîãî

íåôðîíà â íî÷íîé ïåðèîä âðåìåíè ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò

äíåâíîé.

Âûâîäû. 1. Äåéñòâèå ôóðîñåìèäà â îòíîøåíèè ýêñêðåòîðíîé

ôóíêöèè ïî÷åê êðûñ ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ââå-

äåíèÿ ñ áîëåå âûðàæåííûì ýôôåêòîì â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå íî÷íî-

ãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ â äîçå 20 ìã�êã. 2. Âûÿâëåííûå

ðàçëè÷èÿ îïðåäåëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïî÷åê

êðûñ, êîòîðàÿ íå îäèíàêîâà â íî÷íîé è äíåâíîé ïåðèîäû ñóòîê.

Îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ïðîëîíãèðîâàííîé

ôîðìû ñïàçìîëèòèêà Òðèìåáóòèíà

Î. Ñ. Áðþøèíèíà, Ð. Â. Ãóðòî, À. Â. Êàéãîðîäöåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ïðîëîíãèðîâàííîé ôîðìû

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷-

êè 300 ìã) â ñðàâíåíèè ñ íå ïðîëîíãèðîâàííûì ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâîì — Òðèìåäàò (òàáëåòêè 200 ìã).

Ìåòîäû. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà

ëàáîðàòîðíûõ êðîëèêàõ. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ — îòêðûòàÿ ðàíäî-

ìèçèðîâàííàÿ ïåðåêðåñòíàÿ ñõåìà. Æèâîòíûõ ðàçäåëÿëè íà äâå

ãðóïïû. Îäíîé ãðóïïå êðîëèêîâ ââîäèëè òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàí-

íîãî äåéñòâèÿ, äðóãîé — Òðèìåäàò, òàáëåòêè 200 ìã ïðîèçâîäñòâà

ÎÀÎ «Âàëåíòà Ôàðìàöåâòèêà» (ïî îäíîé òàáëåòêå êàæäîìó æè-

âîòíîìó). Çàáîð ïðîá êðîâè ó êðîëèêîâ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 0,5;

0,75; 1; 2; 3; 4; 6; 8; 12 ÷. ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Èç ïîëó÷åí-

íûõ îáðàçöîâ êðîâè ïîëó÷àëè ïëàçìó. ×åðåç 7 äíåé ýêñïåðèìåíò

ïîâòîðÿëè, ìåíÿÿ ïðåïàðàòû â ãðóïïàõ. Â ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè

äîáàâëÿëè 200 ìêë ïëàçìû è 600 ìêë àöåòîíèòðèëà. Ñîäåðæèìîå

ïðîáèðêè òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí, ïîñëå ÷åãî

öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000g 10 ìèí. Ñóïåðíàòàíò îòáèðàëè,

ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðû òèïà Millipore ñ äèàìåòðîì ïîð

0,2 ìêì, àëèêâîòó — 5 ìêë èñïîëüçîâàëè äëÿ õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîãî àíàëèçà. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà

òðèìåáóòèíà (N-TMB) â ïëàçìå êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêî-

ýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè è

êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé

äåòåêòîð.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî äîñòèæåíèå ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà òðèìåáóòèíà â ïëàçìå êðîâè æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò,

òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé

îáîëî÷êîé 300 ìã, íàñòóïàåò íà 3,2 ÷, à ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà

Òðèìåäàò, òàáëåòêè 200 ìã íàñòóïàåò íà 2-é ÷àñ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå

C
max

N-TMB, îïðåäåëÿåìîå â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ äëÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâèëî — 6,85 ìã�ìë, à äëÿ ïðåïàðà-

òà Òðèìåäàò — 4,73 ìã�ìë. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, ðàññ÷èòàííûé

äëÿ òàáëåòîê ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ñîñòàâèë 2,9 ÷, à äëÿ

ïðåïàðàòà Òðèìåäàò — 2,3 ÷.

Âûâîäû. Ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ-MS ìåòîäà áûëà îöåíåíà êîíöåí-

òðàöèÿ ìåòàáîëèòà òðèìåáóòèíà â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå

îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà òàáëåòêè

ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé

300 ìã è ïðåïàðàòà Òðèìåäàò, òàáëåòêè 200 ìã, íà ïðîòÿæåíèè 12

÷àñîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ôàðìàêîêèíåòèêà N-TMB ïðîëîíãèðîâàííîé

ôîðìû ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà îòëè÷íà îò çàðåãèñòðèðîâàííîãî

â Ðîññèè íå ïðîëîíãèðîâàííîé ôîðìû Òðèìåáóòèíà.

Ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê äîêëèíè÷åñêîé îöåíêå

âëèÿíèÿ ãîìåîïàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

íà àíòåíàòàëüíîå ñîçðåâàíèå ïëîäà

è ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà

Ë. È. Áóãàåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Â ñâÿçè ñ âíåäðåíèåì â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ãîìåîïà-

òè÷åñêèõ ËÑ (ÃËÑ), ñîçäàííûõ íà îñíîâå ÑÌÄ àíòèòåë ê ýíäîãåí-
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íûõ ðåãóëÿòîðàì, ñïåêòð ïîêàçàíèé êîòîðûõ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà

áåðåìåííûõ è êîðìÿùèõ æåíùèí, à òàêæå è äåòåé ðàííåãî âîçðàñ-

òà, ðàçðàáîòêà ñïîñîáîâ äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè èõ áåçîïàñíîñòè

ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé. Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îáîñíîâàíèå ðàçðà-

áîòàííîãî êîìïëåêñà ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ïî èçó÷åíèþ âëèÿ-

íèÿ ÃËÑ íà àíòåíàòàëüíîå ñîçðåâàíèå ïëîäà è ïîñòíàòàëüíîå ðàç-

âèòèå ïîòîìñòâà

Îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ áàçèðóåòñÿ íà

âîçìîæíûõ ýòàïàõ âîçäåéñòâèÿ ÃËÑ. 1 ýòàï: àíòåíàòàëüíîå âîç-

äåéñòâèå ïðåïàðàòîì, ðåãèñòðèðóåìîå â àíòåíàòàëüíûé è ïîñòíà-

òàëüíûé ïåðèîäû ðàçâèòèÿ ïëîäà; 2 ýòàï: íåïðÿìîå âîçäåéñòâèå

ÃËÑ íà ïëîä ïðè ââåäåíèè ëàêòèðóþùèì ñàìêàì; 3 ýòàï: ïðÿìîå

âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòîì íà ïîòîìñòâî â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå

ðàçâèòèÿ. Ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ÃËÑ îöåíèâàåòñÿ äî-

ñòàòî÷íûì êîíòðîëåì: èíòàêòíûì, è ïîëó÷àâøèì ðàñòâîðèòåëü (â

ðàâíûõ îïûòó îáúåìàõ) è ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêîé.

Íà 1-ì ýòàïå èñïûòóåìûé ÃËÑ ââîäèòñÿ â òå÷åíèå 20 äíåé

ãðóïïàì áåðåìåííûõ ñàìîê â äâóõ äîçàõ (òåðàïåâòè÷åñêîé è òîê-

ñè÷åñêîé). Íà 21 äåíü ïðîâîäèòñÿ ýâòàíàçèÿ ïîëîâèíå ñàìîê ãðóï-

ïû, à äðóãàÿ ÷àñòü îñòàâëÿåòñÿ äî ðîäîðàçðåøåíèÿ. Îöåíêà âëèÿ-

íèÿ ÃËÑ â äàííîé ñåðèè èñïûòàíèé íà àíòåíàòàëüíîå è ïîñòíàòà-

ëüíîå ðàçâèòèå ïëîäà ïðîâîäèòñÿ ïî êëàññè÷åñêèì ìåòîäè÷åñêèì

ïîäõîäàì, ðàçðàáîòàííûì â ÐÔ äëÿ àëëîïàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Íà âòîðûì ýòàïå: èñïûòóåìûé ÃËÑ ââîäÿò â òå÷åíèå âñåãî ïåðèî-

äà ëàêòàöèè êðûñàì ìàòåðÿì, âñêàðìëèâàþùèõ ôèêñèðîâàííûå

ïîìåòû êðûñÿò. Èññëåäóåòñÿ: ñîñòîÿíèå ëàêòèðóþùåé ñàìêè, à

òàêæå êà÷åñòâî ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà, íà÷èíàÿ îò ìî-

ëî÷íîãî âîçðàñòà äî ïåðèîäà ïîëîâîçðåëîñòè. Íà 3-ì ýòàïå ÃËÑ

ââîäÿò íåïîñðåäñòâåííî ïîòîìñòâó êðûñÿò ñ 3-ãî äíÿ ïîñëå èõ

ðîæäåíèÿ äî ïåðèîäà ïîëîâîçðåëîñòè. Îöåíêà âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà

ïðîâîäèòñÿ â êîìïëåêñå îöåíîê ôèçè÷åñêîãî è ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ

ïîòîìñòâà, ñ îäíîâðåìåííûì èçó÷åíèåì ãåìàòîëîãè÷åñêèõ, áèîõè-

ìè÷åñêèõ, ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé

Ïîëàãàåì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå äàííûõ ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ,

ïîçâîëèò íà óðîâíå äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé âñåñòîðîííå îöå-

íèâàòü íå òîëüêî êà÷åñòâî âëèÿíèÿ ÃËÑ íà ïëîä è ïîòîìñòâî, íî è

ïðîãíîçèðîâàòü ñòåïåíü èõ áåçîïàñíîñòè è ïîñëåäóþùóþ âîçìîæ-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ â äåòñêîé ïðàêòèêå.

Ýìáðèîòðîïíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà ôåíîòðîïèë

Ë. È. Áóãàåâà, Ò. Ä. Äåíèñîâà,

Þ. À. Ìîðîçîâà, È. Í. Òþðåíêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ïðåïàðàòà ôåíîòðîïèë íà ïðîöåññû

îðãàíîãåíåçà.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 60 áåðåìåííûõ êðûñàõ

ñàìêàõ è 20 ïîìåòàõ êðûñÿò. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâî-

âàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ñò. 11 Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà

îò 12.04.2010 ã. Áåðåìåííûõ ñàìîê ðàçäåëèëè íà 4 ãðóïïû ïî 15

îñîáåé. Ãðóïïà êîíòðîëü (èíòàêòíûé), ãðóïïû 1, 2 è 3 — îïûòíûå,

êîòîðûì â ïåðèîä îðãàíîãåíåçà, èíòðàãàñòðàëüíî ââîäèëè ôåíî-

òðîïèë â äîçàõ 50, 250 è 500 ìã�êã, ñîîòâåòñòâåííî. Íà 20 äåíü

áåðåìåííîñòè, ñàìîê ïîñëå ýâòàíàçèè (ìåòîä äèñëîêàöèè øåéíûõ

ïîçâîíêîâ) âñêðûâàëè, ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æèâûõ è ðåçîð-

áèðîâàííûõ ïëîäîâ, à òàêæå âû÷èñëÿëè ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöè-

îííóþ ãèáåëü. Ó ïëîäîâ èçìåðÿëè ìàññó (ã) è êðàíèîêàóäàëüíûå

ðàçìåðû (ñì). Ó ðàçðîäèâøèõñÿ 20 ñàìîê (ïî 10 â êîíòðîëå — èí-

òàêòíîì è îïûòå, ïîëó÷àâøåì ôåíîòðîïèë â äîçå 50 ìë�êã), îò-

ìå÷àëè ÷èñëåííîñòü ïîìåòà è åãî ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå â ïîñòíà-

òàëüíûé ïåðèîä. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè-

÷åñêîé îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Microsoft Excel.

Î äîñòîâåðíîñòè ñóäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ó áåðåìåííûõ ñàìîê â îïûòíûõ ãðóïïàõ îòìå÷å-

íî, ÷òî èíäåêñ ïëîäîâèòîñòè íå èçìåíÿëñÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðî-

ëÿ. Ïðè ýòîì ýìáðèîíàëüíàÿ ãèáåëü ïëîäîâ, ó ñàìîê íå èçìåíÿëàñü

â 1-é îïûòíîé ãðóïïå, íî ïîâûøàëàñü íà 10 – 20 % ( p > 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ. Ó âûäåëåííûõ ïëîäîâ îò-

ìå÷åíî, ÷òî â 1-é îïûòíîé ãðóïïå ÷èñëî ýìáðèîíîâ ñàìöîâ áûëî

âûøå íà 30 %, à ÷èñëî ýìáðèîíîâ ñàìîê — ìåíüøå íà 20 %,

èõ êðàíèîêàóäàëüíûå ðàçìåðû è ìàññà ñîîòâåòñòâîâàëè êîíòðîëþ.

Âî 2-é è 3-é îïûòíûõ ãðóïïàõ ðàçëè÷èé ïî ðàçìåðàì è ïîëîâîé

ïðèíàäëåæíîñòè ó ïëîäîâ íå óñòàíîâëåíî, à èõ ìàññà íåñêîëüêî

ñíèæàëàñü. Â íàáëþäåíèÿõ çà ïîòîìñòâàìè êðûñÿò îòìå÷åíî, ÷òî

ïðèðîñò èõ ìàññû áûë èäåíòè÷åí îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, à â ôè-

çè÷åñêîì ðàçâèòèè, ó îïûòíîé ãðóïïû îïåðåæàëèñü ñðîêè îáðàñ-

òàíèÿ øåðñòíûì ïîêðîâîì, ôîðìèðîâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëü-

íûõ ðåôëåêñîâ è ìûøå÷íîé ñèëû, íî ñíèæàëèñü ýìîöèîíàëüíîñòü

è èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü â òåñòå îòêðûòîå ïîëå.

Âûâîäû. Ïðåïàðàò ôåíîòðîïèë, ïðè ââåäåíèè áåðåìåí-

íûì ñàìêàì íå âëèÿåò íà ïðîöåññû îðãàíî- è ôåòîãåíåçà, ðåãè-

ñòðèðóåìûå â àíòåíàòàëüíûé è ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ

ïîòîìñòâà.

Âëèÿíèå éîäîñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ

íà íàêîïëåíèå éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå

Ì. Â. Áóëàòîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Èçâåñòíî, ÷òî éîäèä êàëèÿ àêòèâíî ïîãëîùàåòñÿ êëåòêàìè ùè-

òîâèäíîé æåëåçû, îêèñëÿåòñÿ äî éîäà è ó÷àñòâóåò â éîäèðîâàíèè

òèðåîãëîáóëèíà. Ïîýòîìó îí èñïîëüçóåòñÿ â ñëó÷àÿõ íåäîñòàòêà

éîäà â îðãàíèçìå èëè ýíäåìè÷åñêîì çîáå. Êîðäàðîí — éîä ñîäåð-

æàùåå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Èçâåñòíî, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå êîðäàðîíà ñïîñîáíî óâåëè-

÷èòü ñîäåðæàíèå éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå. Â ðàáîòå ïîñòàâëåíà

öåëü: èçó÷èòü ñîäåðæàíèå éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå ïðè äåé-

ñòâèè ýòèõ äâóõ ïðåïàðàòîâ. Îïûòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ.

Êðûñû ïåðâîé ãðóïïû ïîëó÷àëè êîðäàðîí â äîçå 6 ìã�êã

(n = 9), êðûñû âòîðîé ãðóïïû (n = 9) ïîëó÷àëè êàëèÿ éîäèä â äî-

çàõ, ýêâèâàëåíòíûõ ñîäåðæàíèþ éîäà â êîðäàðîíå. Ââåäåíèå ïðå-

ïàðàòîâ ïðîèçâîäèëîñü per os â òå÷åíèå 21 äíÿ. Ðåçóëüòàòû áûëè

ñðàâíåíû ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðå-

ïàðàòîâ éîäà (n = 9). Æèâîòíûå çàáèâàëèñü, ó íèõ âûäåëÿëè ùèòî-

âèäíóþ æåëåçó, îïðåäåëÿëè åå ìàññó è êîíöåíòðàöèþ åå éîäà â

íåé. Êîíöåíòðàöèÿ éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå êðûñ è êîíöåíòðà-

öèÿ éîäà â ìî÷å îïðåäåëÿëèñü êîëîðèìåòðè÷åñêèì öåðèé-àðñåíè-

òîâûì ìåòîäîì Sandell – Kolthoff.

Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ êîðäàðîí, îòìå÷åíî

äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ìàññû ùèòîâèäíîé æåëåçû äî 42,66 ±

± 3,57 ìã ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 71,6 ± 6,06 ìã ( p < 0,001),

ïðèìåíåíèå ýêâèâàëåíòíîãî êîëè÷åñòâà éîäà â âèäå êàëèÿ éîäèäà

ïðèâåëî ê íåêîòîðîìó óìåíüøåíèþ ìàññû ùèòîâèäíîé æåëåçû,

êîòîðîå, îäíàêî, îêàçàëîñü íåäîñòîâåðíûì — 60,0 ± 7,31 ìã ( p >

> 0,05). Ïðèìåíåíèå îáîèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâåëî ê âûñîêîäîñòîâåð-

íîìó ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè éîäà â åäèíèöå ìàññû æåëåçû:

â ãðóïïå êîðäàðîíà — äî 4,23 ± 0,18 íã�ìë ( p < 0,001), â ãðóïïå

êàëèÿ éîäèäà — äî 2,0 ± 0,15 íã�ìë ( p < 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì 1,02 ± 0,17 íã�ìë. Îòìå÷åíî ñóùåñòâåííî áîëåå èíòåí-

ñèâíîå íàêîïëåíèå éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå ó êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ êîðäàðîí, ÷åì ïîëó÷àâøèõ êàëèÿ éîäèä ( p < 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå áîëüøèõ äîç éîäîñîäåðæàùèõ

ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îáúåìà ùèòîâèäíîé æåëåçû

è âîçðàñòàíèþ êîíöåíòðàöèè éîäà â íåé. Ïðè÷åì ýòèìè ñâîéñòâà-

ìè â áîëüøåé ñòåïåíè îáëàäàåò êîðäàðîí, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü

åãî ïðîëîíãèðîâàííûì íàêîïëåíèåì â ùèòîâèäíîé æåëåçå. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûðàæåííîì

ýôôåêòå îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé éîäà, ÷åì íåîðãàíè÷åñêèõ, ÷òî

èìååò çíà÷åíèå ïðè íåîáõîäèìîì áûñòðîì íàñûùåíèè îðãàíèçìà

éîäîì è ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèåì ñèíòåçà îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

éîäà íà îñíîâå êîðäàðîíà, íå îáëàäàþùèõ àíòèàðèòìè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ.
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×òî ìû çíàåì î ìåõàíèçìå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ù3

ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò

ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà

À. Ò. Áóðáåëëî, Â. Ã. Áîãäàíîâà, Ë. Á. Ãàéêîâàÿ,

Ã. À. Êóõàð÷èê, À. Ñ. Ôåäîðåíêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷èòü ìåõàíèçì çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ù
3 ïîëèíåíà-

ñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò (ù3 ÏÍÆÊ) ó áîëüíûõ ïðè èíôàðêòå

ìèîêàðäà

Ìåòîäû. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå, èíñòðóìåíòàëüíûå, áèîõè-

ìè÷åñêèå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåé-

ñòâèÿ ù
3 ÏÍÆÊ. Îáñëåäîâàíî 176 ïàöèåíòîâ. Âñå ïàöèåíòû ïåðå-

íåñëè âïåðâûå âîçíèêøèé èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ) ïåðåäíåé ëî-

êàëèçàöèè ñ ýëåâàöèåé ñåãìåíòà ST, ñ óñïåøíî ïðîâåäåííûì

òðîìáîëèçèñîì òêàíåâûì àêòèâàòîðîì ïëàçìèíîãåíà «Àëüòå-

ïëàçà». Äèàãíîç ÈÌ áûë ïîäòâåðæäåí êëèíè÷åñêèìè, èíñòðóìåí-

òàëüíûìè è ëàáîðàòîðíûìè äàííûìè. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè

ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ: àíòèêîàãóëÿíòû, èíãèáèòîðû ÀÏÔ, â-áëî-

êàòîðû, àíòèàãðåãàíòû, íèòðàòû, ñòàòèíû. Èññëåäîâàíèå ðàíäîìè-

çèðîâàíî ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàùàåìîñòè ïàöèåíòîâ. Â çà-

âèñèìîñòè îò ïðåïàðàòà, äîïîëíÿþùåãî ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ,

ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 1 êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà —

91 ïàöèåíò, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ; 2 — 85 ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äîïîëíèòåëüíî ïðåïàðàò ù
3 ÏÍÆÊ. Ïàöè-

åíòû îáñëåäîâàíû èñõîäíî, ÷åðåç 2 íåäåëè, 1,2, 6 è 12 ìåñÿöåâ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèàãðåãàíòíîãî è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ù
3 ÏÍÆÊ áûëà îáñëåäîâàíà ãðóïïà ðèñêà (21 ÷åëîâåê), íå èìå-

þùèõ â àíàìíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé. Ìåõàíèçì àíòè-

àãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ îáóñëîâëåí òåì, ÷òî èç ÝÏÊ â òðîìáîöèòàõ

îáðàçóåòñÿ ÒõÀ3, êîòîðûé íå äàåò ïðîàãðåãàöèîííîãî ýôôåêòà â

îòëè÷èå îò ÒõÀ2, ñòèìóëèðóþùåãî àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Â ýí-

äîòåëèè ñîñóäîâ ïîä äåéñòâèåì öèêëîîêñèãåíàçû ÝÏÊ ïðåâðàùà-

åòñÿ â àíòèàãðåãàöèîííûé ïðîñòàöèêëèí PgI
3
, êîòîðûé èíãèáèðó-

åò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, êðîìå òîãî, íà ôîíå ïðèåìà ù
3 ÏÍÆÊ

ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ GP IIb-IIIa íà

ìåìáðàíå òðîìáîöèòîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ù
3 ÏÍÆÊ âëèÿþò íà òåêó-

÷åñòü ìåìáðàíû, íàìè áûëî îöåíåíî ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåå

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ù
3 ÏÍÆÊ. Ó ïàöèåíòîâ ïðè-

íèìàâøèõ ù
3 ÏÍÆÊ îòìå÷àëàñü ñòàáèëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ýêñ-

ïðåññèè CD
95

íà ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ, ñíèæàëàñü ãîòîâíîñòü

êàðäèîìèîöèòîâ ê àïîïòîçó è ðàçâèòèþ àðèòìèè, óìåíüøàëîñü

ñîäåðæàíèå ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ IL-6, TNF-á, IL-2, ôèáðèíîãåíà,

ïîâûøàëàñü ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ, Ô× è ìèêðî-

áèöèäíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ïî ÍÑÒ-òåñòó, ñíèæàëîñü ñî-

äåðæàíèå ÎÕ, ËÏÍÏ, ÒÃ è ïîâûøàëîñü ËÏÂÏ.

Âûâîäû. ù
3 ÏÍÆÊ îêàçûâàþò àíòèàãðåãàíòíîå, ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîå, ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåå, ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå,

èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñèñòåìû îöåíêè êà÷åñòâà

ôàðìàêîòåðàïèè ñòàòèíàìè ïàöèåíòîâ

ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè

È. Ì. Áóðûêèí, Ð. Õ. Õàôèçüÿíîâà, Ã. Í. Àëååâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëèñü ñîâåðøåíñòâîâàíèå êðèòå-

ðèåâ îöåíêè êà÷åñòâà ôàðìàêîòåðàïèè ñòàòèíàìè áîëüíûõ ñ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè: èçó÷èòü ñòðóêòóðó íàçíà÷åíèÿ

ïðåïàðàòîâ ñòàòèíîâîãî ðÿäà, îöåíèòü óðîâåíü DDD äîç è ÷àñòîòó

íàçíà÷åíèÿ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè

ñåðäå÷íî ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

Ìåòîäû. Â ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 334

áîëüíûõ, ïðîõîäèâøèõ ýòàï ðåàáèëèòàöèè ïî ïîâîäó ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â 2009 ã. Ñðåäè ïàöèåíòîâ 71 % áûëè

ìóæ÷èíû è 29 % — æåíùèíû. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë îò 40 äî

70 ëåò. Ó ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëàñü èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü

ñåðäöà (ÈÁÑ) — 75 %, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÕÑÍ) — 62 %, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) — 59 %. Ñî÷åòàí-

íîå íàëè÷èå òðåõ çàáîëåâàíèé íàáëþäàëîñü â 47 % ñëó÷àåâ. Êðè-

òåðèè îöåíêè ðàçðàáîòàíû íà îñíîâå êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé

Âñåðîññèéñêîãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ (ÂÍÎÊ) 2009 ãîäà.

Ðåçóëüòàòû. Îöåíêà êà÷åñòâà ôàðìàêîòåðàïèè ïîêàçàëà åå

íåîäíîçíà÷íîñòü. Èç âîñüìè ðåêîìåíäîâàííûõ êëèíè÷åñêèìè

ðåêîìåíäàöèÿìè ñòàòèíîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàçíà÷àëèñü

òîëüêî äâà (àòîðâàñòàòèí, ñèìâàñòàòèí). Ðàñ÷åòíûå âåëè÷èíû

DDD äîç áûëè â òðè ðàçà íèæå ðåêîìåíäîâàííûõ. ×àñòîòà íàçíà-

÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ îòëè÷àëàñü ìåæäó ïàöèåíòàìè ñ ðàçëè÷íûìè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè è íå îòðàæàëà ñòåïåíü òÿ-

æåñòè çàáîëåâàíèé.

Âûâîäû. Íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà ãîñóäàðñòâåííûõ ïðîãðàìì

ïî ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïàöèåí-

òàì ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ðàçðàáîòàííûå êðè-

òåðèè ïîçâîëÿþò îáúåêòèâíî îöåíèòü êà÷åñòâî ôàðìàêîòåðàïèè

ñòàòèíàìè. Íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî

ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ìåòîäîëîãèè âíåäðåíèÿ è êîíòðîëÿ èñïîëüçî-

âàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé â äåÿòåëüíîñòü ïðàêòèêóþùèõ

âðà÷åé.

Ê âîïðîñó î äîêëèíè÷åñêîì (ýêñïåðèìåíòàëüíîì)

èçó÷åíèè ïðîòèâîàíåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ

À. Â. Áóðÿêèíà, À. Â. Êàðàâàåâà,

Ï. À. Àëåêñååâà, Å. Ë. Àâåíèðîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Æåëåçî-äåôèöèòíàÿ àíåìèÿ (ÆÄÀ) ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç íàè-

áîëåå ñåðüåçíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì è ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàñïðî-

ñòðàíåííûì âèäîì àíåìèé. Îòñóòñòâèå óíèôèöèðîâàííûõ ñõåì

ïî äîêëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè ÆÄÀ ñîçäàåò

òðóäíîñòè â îïðåäåëåíèè îáúåìà è ñòðóêòóðû èõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî èññëåäîâàíèÿ.

Âûäåëÿþò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ ê ýêñïåðèìåíòàëüíîìó âîñïðî-

èçâåäåíèþ ÆÄÀ ó ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

1. Îãðàíè÷åíèå ïîñòóïëåíèÿ æåëåçà ñ ïèùåé (2 – 8 ìã�êã), â

êà÷åñòâå ïèòüÿ äàþò äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó. Â òàêèõ îïûòàõ

èñïîëüçóþò êðûñÿò â âîçðàñòå 21 – 25 äíåé, ó êîòîðûõ ÆÄÀ ðàç-

âèâàåòñÿ â òå÷åíèå 4 ìåñÿöåâ (Kamei et al., 2010 è äð.). Òîò æå

ïðèíöèï èñïîëüçóþò ïðè ìîäåëèðîâàíèè ôåòàëüíîé è ïåðèíà-

òàëüíîé ÆÄÀ, ðàçâèòèå àíåìèè ïðîèñõîäèò çà 6 – 8 íåä. Ìîäåëü,

îñíîâàííóþ íà ïîëíîì èñêëþ÷åíèè æåëåçà èç ðàöèîíà, íàïðèìåð,

ìîëî÷íàÿ äèåòà, íåëüçÿ ñ÷èòàòü öåëåñîîáðàçíîé èç-çà âûñîêîé

ñìåðòíîñòè.

2. Ó âçðîñëûõ êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ òîòàëüíîé ãàñòðîýêòîìèè,

ðàçâèâàåòñÿ ãèïîõðîìíàÿ ìèêðîöèòàðíàÿ àíåìèÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè

âñàñûâàíèÿ æåëåçà íèæå íîðìû (Whitehead et al., 1968).

3. Ïðè ââåäåíèè êðûñàì áóòàäèîíà â òå÷åíèå 20 äíåé â äîçàõ

50 è 100 ìã�êã ðåãèñòðèðóþò ñíèæåíèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà (Ã),

ãåìàòîêðèòà (ÃÒ), íî â ìàçêàõ êðîâè ÷àñòî íå óäàåòñÿ îáíàðóæèòü

ìèêðîöèòû, õàðàêòåðíûå äëÿ ÆÄÀ.

4. ÆÄÀ ó âçðîñëûõ êðûñ ìîæíî âûçâàòü îäíîêðàòíûì ìàñ-

ñèðîâàííûì êðîâîïóñêàíèåì. Òÿæåëàÿ àíåìèÿ â äàííîé ìîäåëè

ðàçâèâàåòñÿ â ïåðâóþ íåäåëþ. Íåäîñòàòîê 3 è 4 ìîäåëåé — âûñî-

êàÿ ñìåðòíîñòü è îòñóòñòâèå ìíîãèõ õàðàêòåðíûõ äëÿ ÆÄÀ ãåìà-

òîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.

5. Äðîáíûå êðîâîïóñêàíèÿ ïðèâîäÿò ê áîëåå ìåäëåííîìó

ðàçâèòèþ àíåìèè è ïîçâîëÿþò êîíòðîëèðîâàòü åå ðàçâèòèå. Õàðàê-

òåðíûå äëÿ ÆÄÀ èçìåíåíèÿ óðîâíÿ Ã, ÃÒ, êîëè÷åñòâà ýðèòðî-

öèòîâ, èõ èíäåêñîâ è ìîðôîëîãèè, êîëè÷åñòâà æåëåçà, æåëåçî-

ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè îòìå÷àþò ê 45 äíþ îïûòà.

6. Ñêðèíèíãîâûå ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ àãåíòîâ (ñîëÿíîêèñëûé ôåíèëãèäðàçèí, àíòðàöèêëèíîâûå

àíòèáèîòèêè), ïîçâîëÿþò ëèøü îöåíèòü ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåé-

øåãî èçó÷åíèÿ íîâûõ âåùåñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå àäåêâàòíûìè äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ

ÆÄÀ ìîæíî ñ÷èòàòü ìîäåëü àëèìåíòàðíîãî íåäîñòàòêà æåëåçà ó

ðàñòóùèõ æèâîòíûõ, à äëÿ âçðîñëûõ êðûñ ñîñòîÿíèÿ, ïðèâîäÿùèå

ê ïîâûøåííûì ïîòåðÿì æåëåçà — ãàñòðîýêòîìèþ, äðîáíûå êðî-

âîïóñêàíèÿ. Äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîé îöåíêè ïîòåíöèàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîåäèíå-

íèÿ, âûçûâàþùèå ãåìîëèç èëè îáùåå óãíåòåíèå ãåìîïîýçà.
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Ñðàâíèòåëüíîå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå ïîëèêîìïëåêñíûõ ìàòðè÷íûõ ñèñòåì

íà îñíîâå Eudragit® EPO/L100

À. Â. Áóõîâåö, Â. Ð. Ãàðèïîâà, À. Ð. Ñàëàõîâà,

À. Þ. Ñèòåíêîâ, Ð. È. Ìóñòàôèí, È. È. Ñåìèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå áèîôàðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ (ÈÏÝÊ)

íà îñíîâå Eudragit® EPO�L100 äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ

ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà÷åñòâå íîñèòåëåé äëÿ êîí-

òðîëèðóåìîé äîñòàâêè ËÂ â çàäàííûå îòäåëû æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà (ÆÊÒ).

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû òðè îáðàçöà

ÈÏÝÊ íà îñíîâå Eudragit® EPO�L100, ðàçëè÷àþùèåñÿ ñîñòàâîì è

óñëîâèÿìè èõ ñèíòåçà: ÈÏÝÊ-1, ÈÏÝÊ-2 è ÈÏÝÊ-3; ìîäåëüíîå

ËÂ — äèêëîôåíàê íàòðèÿ (ÄÍ). Äëÿ îöåíêè ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ in vivo èñïîëüçîâàëàñü ñòàíäàðòíàÿ ìåòîäèêà,

ñîãëàñíî êîòîðîé 6 êðîëèêàì-ñàìöàì ïîðîäû Øèíøèëëà ñî ñðåä-

íèì âåñîì 3,76 êã ïîñëå íî÷íîãî 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ íàòîùàê

äàâàëè òàáëåòêó, ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè ñ èíòåð-

âàëîì 1, 2, 4, 8, 12 è 24 ÷. Ïîëó÷àëè ùåëî÷íîé ðåýêñòðàêò; êîíöåí-

òðàöèþ ÄÍ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü

íà õðîìàòîãðàôå «Perkin Elmer 200 series» ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì ïðè

äëèíå âîëíû 280 íì. Äëÿ ïîëíîòû ïîëó÷åííîé êàðòèíû íàìè áûë

ïðîèçâåäåí îáñ÷åò îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ñðàâíèâàåìûõ ñèñòåì ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì. Êèíåòèêó

ïðåïàðàòà â êðîâè êðîëèêîâ èíòåðïðåòèðîâàëè â ðàìêàõ îäíî÷àñ-

òåâîé ìîäåëè ñ íåïàðàìåòðè÷åñêèì âñàñûâàíèåì.

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû, ïîëèêîìïëåêñ ÈÏÝÊ-1 õàðàêòåðèçó-

åòñÿ íàèáîëüøåé ïëîùàäüþ ïîä êðèâîé, à ÈÏÝÊ-2 — íàèáîëü-

øèì çíà÷åíèåì îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè. Èíòåðåñíûì ÿâ-

ëÿåòñÿ ôàêò ðàçëè÷èÿ âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè (t
max

) äëÿ òðåõ ïîëèêîìïëåêñíûõ ñèñòåì. Òàê, íàèáîëüøèì

çíà÷åíèåì t
max

õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçåö ÈÏÝÊ-3 (8 ÷), ÷òî îáåñïå-

÷èâàåò áèìîäàëüíîå âûñâîáîæäåíèå — âûõîä âòîðîé, áîëüøåé

äîçû ÄÍ èç ñèñòåìû íåïîñðåäñòâåííî â òîëñòûé îòäåë êèøå÷íèêà,

÷òî ãîâîðèò î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ äàííîãî ÈÏÝÊ â ñèñòåìàõ

ñ êîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêîé ËÂ â îáëàñòü òîëñòîãî êèøå÷íèêà.

Â òîæå âðåìÿ, ÈÏÝÊ-1 è ÈÏÝÊ-2 èíòåðåñíû ñ ïîçèöèè èõ ïðèìå-

íåíèÿ â êëàññè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóÿ ïîëèêîìïëåêñû íà îñíîâå îäíîé è

òîé æå ïàðû ñîïîëèìåðîâ (Eudragit® EPO è Eudragit® L100), âîç-

ìîæíî ïîëó÷åíèå ñèñòåì ñ çàäàííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïà-

ðàìåòðàìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ

èçó÷àåìûõ ÈÏÝÊ â êà÷åñòâå íîñèòåëåé äëÿ êîíòðîëèðóåìîé äî-

ñòàâêè ËÂ â ðàçëè÷íûå îòäåëû ÆÊÒ.

Âëèÿíèå ôèçè÷åñêîé ñìåñè êèñëîòû

àöåòèëñàëèöèëîâîé è ëàìèíàðèíà ðàñòâîðèìîãî

Î. Â. Áóþêëèíñêàÿ, Î. Ã. Ñòðóñîâñêàÿ, Ê. Â. Áóðäåéíàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àðõàíãåëüñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ôèçè÷åñêîé ñìåñè êèñëîòû àöåòèëñà-

ëèöèëîâîé è ëàìèíàðèíà ðàñòâîðèìîãî íà àãðåãàöèþ òðîìáîöè-

òîâ in vitro.

Ìåòîäû. Âëèÿíèå ôèçè÷åñêîé ñìåñè êèñëîòû àöåòèëñàëèöè-

ëîâîé è ëàìèíàðèíà ðàñòâîðèìîãî íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ

ïðîâîäèëè in vitro íà äîíîðñêîé êðîâè ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ äâóõ-

êàíàëüíîãî ëàçåðíîãî àíàëèçàòîðà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (BIOLA

ìîäåëü 230 LA, Ðîññèÿ). Èññëåäóåìûå ðàñòâîðû ôèçè÷åñêîé ñìå-

ñè êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé (ÊÀÑ) è ëàìèíàðèíà ðàñòâîðè-

ìîãî (ËÐ) â ñîîòíîøåíèÿõ 1:1 è 1:3 ãîòîâèëè íà 0,9 % ðàñòâîðå íà-

òðèÿ õëîðèäà è ïðîèçâîäèëè ñåðèþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé.

Ðàñòâîðàìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè ðàñòâîð ÊÀÑ è ðàñòâîð ËÐ, ïðèãî-

òîâëåííûå íà 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà â òåõ æå ñîîòíîøå-

íèÿõ è êîíöåíòðàöèÿõ. Ðàñòâîðû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí.

ïðè òåìïåðàòóðå 18 – 20 °C. Çàòåì, 0,3 ìë ïëàçìû ïîìåùàëè â êþ-

âåòó àãðåãîìåòðà è îöåíèâàëè èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ, ðåãè-

ñòðèðóÿ èçìåíåíèå ñâåòîïðîïóñêàíèÿ è ðàçìåðîâ àãðåãàòîâ äî ïî-

ëó÷åíèÿ ñòàáèëüíûõ çíà÷åíèé. Èíäóêòîðû àãðåãàöèè òðîìáîöè-

òîâ ýïèíåôðèí è àäåíîçèíäèôîñôàò (ÀÄÔ) èñïîëüçîâàëè â êîí-

öåíòðàöèè 3 ìêã�ìë («ÐÅÍÀÌ», Ðîññèÿ). Âðåìÿ çàïèñè àãðåãàòîã-

ðàììû ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè 37 °C. Ïðè àíàëèçå

àãðåãàòîãðàìì îöåíèâàëè îáùèé õàðàêòåð àãðåãàöèè, ìàêñèìàëü-

íîå ñâåòîïðîïóñêàíèå (%), ñðåäíèé ðàäèóñ àãðåãàòîâ. Îöåíêó ðàç-

ëè÷èé ïðîâîäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà, ñ÷èòàÿ èõ äîñòîâåð-

íûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû. Â âûïîëíåííûõ íàìè èññëåäîâàíèÿõ àãðåãàöèÿ

òðîìáîöèòîâ èìåëà äâóõâîëíîâûé, ïîëíûé, îáðàòèìûé õàðàêòåð.

Ñïîíòàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ñîñòàâèëà 47,6 %. Ñòåïåíü

àãðåãàöèè ôèçè÷åñêîé ñìåñè â ñîîòíîøåíèè ÊÀÑ: ËÐ 1:1 è 1:3

âàðüèðîâàëà â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîãî èíäóêòîðà àãðåãàöèè

è êîíöåíòðàöèè èçó÷àåìûõ âåùåñòâ. Âëèÿíèå ôèçè÷åñêîé ñìåñè

ÊÀÑ è ËÐ íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ áûëî áîëåå âûðàæåííûì

ïðè âíåñåíèè áîëåå ñèëüíîãî èíäóêòîðà çèíäèôîñôàòà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ýïèíåôðèíîì. Ôèçè÷åñêàÿ ñìåñü (1:1) ïîíèæàëà àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ ÀÄÔ, íà 54,4 % ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. ÔÑ (1:3) ñíèæàëà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà 26,0 %.

Ôèçè÷åñêàÿ ñìåñü (1:3) íå óìåíüøàëà ñðåäíèé ðàäèóñ àãðåãàòîâ â

òåñòå ñ ýïèíåôðèíîì è ÀÄÔ, è ñîêðàùàëà ýòîò ïîêàçàòåëü ïðè

ïðèìåíåíèè ÔÑ 1:1 â òåñòå ñ èíäóêòîðàìè íà 28 – 42 %.

Âûâîäû. Ôèçè÷åñêàÿ ñìåñü â ñîîòíîøåíèè 1:1 è 1:3 îêàçûâàåò

àíòèàãðåãàíòíîå äåéñòâèå in vitro. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè àíòèàã-

ðåãàíòíîãî ýôôåêòà è ñðåäíèé ðàäèóñ àãðåãàòîâ çàâèñèò îò äîçû

êîìïîíåíòîâ ôèçè÷åñêîé ñìåñè.

Ýêñïðåññèÿ êèíàç G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ

ðåöåïòîðîâ 2 è 5 òèïà â ïðÿìîì

è íåïðÿìîì ïóòÿõ áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ

Å. Ð. Áû÷êîâ1, Å. Â. Ãóðåâè÷2, Ï. Ä. Øàáàíîâ1

1ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Óíèâåðñèòåò Âàíäåðáèëòà, Íàøâèëë, ÑØÀ

Êèíàçû G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ ó÷àñòâóþò â ïðîöåñ-

ñàõ äåñåíñèòèçàöèè àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñè-

ñòåì â ìîçãå. Êèíàçû G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ ôîñôîðè-

ëèðóþò àêòèâèðîâàííûå ðåöåïòîðû, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ èíòåðíàëè-

çàöèè âíóòðü êëåòêè. Äàííûé ïðîöåññ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ïëîòíîñòè G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå íåéðî-

íîâ. Èçâåñòíî, ÷òî áàçàëüíûå ãàíãëèè ó÷àñòâóþò â êîîðäèíàöèè

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñâÿ-

çàíà ñ âçàèìîäåéñòâèåì ïðÿìîãî è íåïðÿìîãî ñòðèîïàëèäàðíûõ

ïóòåé. Àêòèâíîñòü ïðÿìîãî è íåïðÿìîãî ïóòè ìîäóëèðóåòñÿ äîôà-

ìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè Ä1 è Ä2 òèïà ñîîòâåòñòâåííî. Â óñëîâèÿõ

ïàòîëîãèè äîôàìèíîâîé íåéðîòðàíñìèññèè èçìåíÿåòñÿ ïëîòíîñòü

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå ñòðèîïàëèäàðíûõ íåéðî-

íîâ. Âàæíóþ ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ ìîãóò ïðèíèìàòü êèíàçû G-

ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíî

ðàñïðåäåëåíèå êèíàç G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ 2 è 5 òèïà

â ïðÿìîì è íåïðÿìîì ïóòÿõ â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ.

Äëÿ àíàëèçà ýêñïðåññèè êèíàç G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòî-

ðîâ 2 è 5 òèïà â ïðÿìîì è íåïðÿìîì ïóòÿõ ó êðûñ èñïîëüçîâàëè

ââåäåíèå ðåòðîãðàäíûõ ôëóîðåñöåíòíûõ òðåéñåðîâ. Äëÿ èäåíòè-

ôèêàöèè íåéðîíîâ, ôîðìèðóþùèõ ïðÿìîé ïóòü â ðåòèêóëÿðíóþ

÷àñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè ñòåðåîòàêñè÷åñêè ââîäèëè ôëóîðîãîëä,

íåéðîíû íåïðÿìîãî ñòðèîïàëèäàðíîãî ïóòè îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ èíúåêöèè â áëåäíûé øàð ëàòåêñíûõ ìèêðîñôåð ñ êðàñíîé

ôëóîðåñöåíöèåé. Ôèêñèðîâàííûå ôðîíòàëüíûå ñðåçû ìîçãà îêðà-

øèâàëè àíòèòåëàìè ê êèíàçàì G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ 2

è 5 òèïà, âòîðè÷íûå àíòèòåëà, ñîäåðæàëè ôëóîðåñöåíòíóþ ìåòêó.

Ýêñïðåññèþ êèíàç G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ 2 è 5 òèïà â

íåéðîíàõ ñòðèàòóìà îöåíèâàëè ïî îòíîñèòåëüíîé âåëè÷èíå îïòè-

÷åñêîé ïëîòíîñòè.

Â íåéðîíàõ ñòðèàòóìà áûëà ïîêàçàíà ñåãðåãàöèÿ ðåòðîãàäíûõ

ôëóîðåñöåíòíûõ òðåéñåðîâ, êîòîðûå ââîäèëè â ðåòèêóëÿðíóþ

÷àñòü ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è áëåäíûé øàð. Îäíàêî â ñòðèàòóìå

òàêæå âûÿâëÿëèñü ãðóïïû íåéðîíîâ, íåñóùèå îáà ôëóîðåñöåíò-

íûõ ìàðêåðà. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç êèíàç G-ïðîòåèí

ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ 2 è 5 òèïà ïîêàçàë èõ îäèíàêîâîå ðàñïðåäå-

ëåíèå â ïðÿìîì è íåïðÿìîì ïóòÿõ áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ â íîðìàëü-

íûõ óñëîâèÿõ.
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Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé

ïðÿìîãî è íåïðÿìîãî ñòðèîïàëèäàðíûõ ïóòåé ïî óðîâíþ ýêñïðåñ-

ñèè êèíàç G-ïðîòåèí ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ 2 è 5 òèïà â íîðìàëü-

íûõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî âîïðîñ îá ýêñïðåññèè äàííûõ ïðîòåèíêè-

íàç â íåéðîíàõ ñòðèàòóìà â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè äîôàìèíîâîé íåé-

ðîòðàíñìèññèè îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Âíóòðèóòðîáíîå äåéñòâèå ýòàíîëà íà ñîçðåâàíèå

ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà êðûñ â ïðå-

è ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå îíòîãåíåçà

Å. Ð. Áû÷êîâ, À. À. Ëåáåäåâ, Ì. È. Àéðàïåòîâ,

Ý. À. Ñåêñòå, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ñîçðåâàíèå ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà ïðîèñõî-

äèò, íà÷èíàÿ ñ òðåòüåãî òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè, è îõâàòûâàåò

ïåðâûå 3 íåäåëè ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ñèñ-

òåì äîôàìèíà (ÄÀ), íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ) è ñåðîòîíèíà (5-HT) ê

äåéñòâèþ ýòàíîëà â ýòîò ïåðèîä ðàçëè÷àåòñÿ ïî ñðîêàì íàáëþäå-

íèé. Ðåçóëüòàòû èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîíîàìèíåðãè÷åñêèõ

ñèñòåì ìîçãà è ïîâåäåíèÿ êðûñÿò, ðîæäåííûõ îò ìàòåðåé, àëêîãî-

ëèçèðîâàííûõ â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, çàâèñÿò îò ðàçíûõ ôàêòî-

ðîâ, íàïðèìåð, ëèíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, âåëè÷èíû

àëêîãîëüíîé íàãðóçêè è ò.ï. Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îäíîâðåìåí-

íîå èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ ìåäèàòîðîâ ìîíîàìèíåðãè÷å-

ñêîé ñèñòåìû, èõ ìåòàáîëèòîâ, ôåðìåíòîâ è ðåöåïòîðîâ â ìîçãå

êðûñÿò ïðè àëêîãîëèçàöèè ìàòåðåé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è â ïå-

ðèîä êîðìëåíèÿ.

Ìåòîäû. Â ìîçãå êðûñÿò Âèñòàð, ðîæäåííûõ îò ìàòåðåé, êîòî-

ðûõ àëêîãîëèçèðîâàëè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è â ïåðèîä êîðì-

ëåíèÿ, â ïðå- (13 – 17 äåíü ãåñòàöèè) è ðàííèé ïîñòíàòàëüíûé ïå-

ðèîä (4 – 17 äåíü æèçíè) èçó÷àëè ñîäåðæàíèå ÄÀ, ÍÀ è 5-HT, èõ

ìåòàáîëèòîâ, àêòèâíîñòü êàòåõîë-O-ìåòèëòðàíñôåðàçû (ÊÎÌÒ) è

ñîñòîÿíèÿ ðàçíûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ ÄÀ (D
1
, D

2L
, D

2S
, D

4
è D

5
).

Ðåçóëüòàòû. Àëêîãîëèçàöèÿ êðûñ â ïåðèîä áåðåìåííîñòè ñíè-

æàëà àêòèâíîñòü èññëåäîâàííûõ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì

ìîçãà, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ÍÀ è ÄÀ ó àëêîãîëè-

çèðîâàííûõ ïëîäîâ, à òàêæå ìÐÍÊ ôåðìåíòà ìåòàáîëèçìà êàòå-

õîëàìèíîâ ÊÎÌÒ â ñòðóêòóðàõ ïåðåäíåãî ìîçãà íà 17-é äåíü, íî

íå íà 13-é äåíü ïðåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïàðàëëåëüíî ðåãèñòðè-

ðîâàëè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ äëèííîãî è êîðîòêîãî

ñïëàéñ-âàðèàíòîâ äîôàìèíîâîãî ðåöåïòîðà D
2

òèïà. Â ïîñòíàòà-

ëüíûé ïåðèîä (4 – 10 – 17 äíåé) íàáëþäàëè äàëüíåéøåå ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè ñèñòåìû ÄÀ, â ÷àñòíîñòè, óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ

ÄÎÔÓÊ è îòíîøåíèÿ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ â ãðóïïå êðûñÿò, ìàòåðè êîòî-

ðûõ ïîòðåáëÿëè àëêîãîëü âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, íî áûëè ïåðåâå-

äåíû íà ïîòðåáëåíèå âîäû ïîñëå ðîæäåíèÿ ïîòîìñòâà. Àêòèâ-

íîñòü ñèñòåìû 5-HT â ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ó àëêîãîëè-

çèðîâàííûõ êðûñÿò òàêæå áûëà ñíèæåíà è ïðîÿâëÿëèñü íà ñàìûõ

ðàííèõ ñðîêàõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ (íà 4-é äåíü æèçíè). Â äà-

ëüíåéøåì ïîêàçàòåëè îáìåíà 5-HT âîññòàíàâëèâàëèñü.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü ñèñòåìû 5-HT â áîëüøåé

ñòåïåíè èçìåíÿåòñÿ íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ

(4-é äåíü), â òî âðåìÿ êàê óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ñèñòåìû ÄÀ áûëî

áîëåå âûðàæåíî â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè (10-é äåíü æèçíè).

Ïðèìåíåíèå óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ

è õðîíîýíòåðîãðàôèè â îïðåäåëåíèè

ýôôåêòèâíîñòè ñòèìóëÿòîðîâ ìîòîðèêè

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ó áîëüíûõ ÕÎÁË

â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ

Î. Â. Âàâèëîâà, Î. Â. Âåëèêàÿ

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ìîòîðíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ÆÊÒ ó áîëüíûõ ñ ÕÎÁË â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ ïóòåì ïðè-

ìåíåíèÿ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ è õðîíîýíòåðîãðàôèè.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå

62 ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË II – III ñò. â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ, ñîïðîâîæäà-

þùåéñÿ ìîòîðíûìè íàðóøåíèÿìè ñî ñòîðîíû ÆÊÒ, â âîçðàñòå îò

18 äî 60 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò — 44,5 ãîäà), 48 (77,4 %) ìóæ÷èí è

14 (22,5 %) æåíùèí. Äèàãíîç ÕÎÁË ñòàâèëè íà îñíîâàíèè êëèíè-

÷åñêèõ è ñïèðîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ. Â ïåðâîé ãðóïïå (n = 32) â

êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ìîòîðíûõ ðàññòðîéñòâ ÆÊÒ ïðè-

ìåíÿëè öåíòðàëüíûé äîôàìèíîëèòèê ìåòîêëîïðîìèä (öåðóêàë) â

äîçèðîâêå 10 ìã 3 ðàçà â ñóòêè âíóòðèâåííî. Âî âòîðîé ãðóïïå

(n = 30) â ëå÷åíèå áûë âêëþ÷åí ñòèìóëÿòîð ìîòîðèêè èòîïðèäà

ãèäðîõëîðèä (ãàíàòîí) äîçèðîâêå 50 ìã 3 ðàç â ñóòêè âíóòðü. Âñåì

ïàöèåíòàì â êëèíèêå íà 1-å è 7-å ñóòêè ñ ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ â

ñòàöèîíàð âûïîëíÿëîñü óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå íà ïðåäìåò

ðàçâèòèÿ äèíàìè÷åñêîé êèøå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè. Òàêæå, îñó-

ùåñòâëÿëñÿ àíàëèç îêîëîñóòî÷íîãî ðèòìà ýíòåðàëüíîé ýâàêóàòîð-

íîé àêòèâíîñòè ñ 1 ïî 10 ñóòêè ïî ìåòîäó Ê. À. Øåìåðîâñêîãî:

÷àñòîòà ñòóëà 5 – 6 ðàç â íåäåëþ îòðàæàåò áðàäèàðèòìèþ I ñòåïå-

íè òÿæåñòè, ÷àñòîòà ñòóëà 3 – 4 ðàçà â íåäåëþ — ýòî áðàäèàðèòìèÿ

II ñòåïåíè òÿæåñòè, à ÷àñòîòà ñòóëà 1 – 2 ðàçà â íåäåëþ îòðàæàåò

óæå III ñòåïåíü òÿæåñòè áðàäèàðèòìèè.

Ðåçóëüòàòû. Íà 7-å ñóòêè ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå â ïåðâîé

ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ êëèíè÷åñêèå è íà÷àëüíûå ÓÇÈ-ïðèçíàêè

äèíàìè÷åñêîé êèøå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè áûëè âûÿâëåíû ó 12 ïà-

öèåíòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàðóøåíèè ìîòîðíî-ýâàêóàòîð-

íîé ôóíêöèè â 37,5 % ñëó÷àåâ. Âî âòîðîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ, íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ãàíàòîíà ìîòîðíî-ýâàêóàòîðíàÿ äèñôóíêöèÿ

ÆÊÒ íàáëþäàëàñü ó 4 ïàöèåíòîâ (13,3 %), ÷òî áûëî çíà÷èòåëüíî

ìåíüøå, ÷åì â ïåðâîé ãðóïïå. Íà ôîíå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ ïðè

õðîíîýíòåðîìåòðè÷åñêîì àíàëèçå íà 7-å ñóòêè â ïåðâîé ãðóïïå ïå-

ðåõîä îò III ñòåïåíè ê I ñòåïåíè áðàäèýíòåðèè è íîðìîòîíèè íà-

áëþäàëñÿ ó 56 % (n = 18), âî âòîðîé ãðóïïå ïîäîáíàÿ äèíàìèêà

áûëà âûÿâëåíà ó 90 % (n = 27), ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü âûðàæåííûì

êëèíè÷åñêèì ýôôåêòîì, à òàêæå ñîêðàùåíèåì ïðåáûâàíèÿ áîëü-

íûõ â ñòàöèîíàðå íà 1,2 êîéêî-äíÿ (P = 0,05; t = 2,1 ïðè n > 30).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, óëüòðàçâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà ÆÊÒ è

ìåòîä õðîíîýíòåðîãðàôèè ïîçâîëÿþò âûÿâëÿòü ñîïóòñòâóþùóþ

ïàòîëîãèþ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû, à òàêæå îïðåäåëÿòü ýô-

ôåêòèâíîñòü òåðàïèè íàðóøåíèé ìîòîðèêè ÆÊÒ, ÷òî ñïîñîáñòâó-

åò ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË â ñòàäèè

îáîñòðåíèÿ.

Ýôôåêòèâíîñòü õîëèíîïîçèòèâíûõ

íåéðîïðîòåêòîðîâ ïðè îñòðîì

èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå

Î. Å. Âàèçîâà, Í. À. Çàóòíåð

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Ñðàâíèòü äèíàìèêó âîññòàíîâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî

ñòàòóñà è ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè ó áîëüíûõ ñ

îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÎÍÌÊ) ïî èøå-

ìè÷åñêîìó òèïó ïðè ïðèìåíåíèè õîëèíîïîçèòèâíûõ íåéðîïðî-

òåêòîðîâ öèòèêîëèíà è õîëèíà àëüôîñöåðàòà.

Ìåòîäû. Ïðîëå÷åíî 158 ïàöèåíòîâ ñ ÎÍÌÊ â âîçðàñòå îò 30

äî 70 ëåò. 70 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè âíóòðèâåííî ìàãíèÿ ñóëüôàò,

ïåíòîêñèôèëëèí, âèíïîöåòèí, 68 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè äîïîëíè-

òåëüíî öèòèêîëèí (âíóòðèâåííî 1,0 – 2,0 ã�ñóò), 30 ïàöèåíòîâ —

õîëèíà àëüôîñöåðàò (âíóòðèâåííî 1,5 – 2,0 ã�ñóò) åæåäíåâíî â

òå÷åíèå 10 – 15 äíåé. Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ îöåíèâàëè ïî øêà-

ëå NIHSS ïðè ïîñòóïëåíèè, íà 3,10 ñóòêè è ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ

(18 – 21 ñóòêè). Áîëüíûõ êàæäîé ãðóïïû äåëèëè ïî òÿæåñòè ñîñòî-

ÿíèÿ íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ: 1 ïîäãðóïïà — áîëüíûå ñ ëåãêèì

òå÷åíèåì ÎÍÌÊ (áàëë NIHSS �7); 2 ïîäãðóïïà — áîëüíûå ñ òÿæå-

ëûì òå÷åíèåì ÎÍÌÊ (áàëë ïî øêàëå NIHSS �7). Ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ îïðåäåëÿëè ïî àáñîëþòíîìó êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ ñ áàë-

ëîì NIHSS �2. Â òå æå ñðîêè â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ îïðåäå-

ëÿëè êîíöåíòðàöèþ áåëêà S100 è íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçû

(ÍÑÅ).

Ðåçóëüòàòû. Êîíöåíòðàöèÿ ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé

òêàíè â êðîâè áîëüíûõ äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ê òðåòüèì ñóòêàì îò

íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Íàçíà÷åíèå íåéðîïðîòåêòîðîâ ïðåïÿòñòâîâà-

ëî ðîñòó êîíöåíòðàöèè â êðîâè áåëêà S100 íà òðåòüè ñóòêè

(Z = –1,97, p = 0,048). Ê äåñÿòûì ñóòêàì êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100

ó âñåõ áîëüíûõ íîðìàëèçîâàëàñü. Êîíöåíòðàöèÿ ÍÑÅ ê äåñÿòûì

ñóòêàì ñíèæàëàñü íåçíà÷èòåëüíî. ×èñëî ïàöèåíòîâ ñ áàëëîì
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NIHSS �2 â ïåðâûå 10 ñóòîê ëå÷åíèÿ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëîñü

â ïîäãðóïïàõ ñ ëåãêèì è òÿæåëûì òå÷åíèåì ÎÍÌÊ êàê ïðè íàçíà-

÷åíèè íåéðîïðîòåêòîðîâ, òàê è áåç íèõ. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íå

ïîëó÷àâøèõ íåéðîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè, NIHSS �2 ê ìîìåíòó

âûïèñêè èìåëè 9 èç 30 ïàöèåíòîâ ñ ëåãêèì è 3 èç 40 ïàöèåíòîâ ñ

òÿæåëûì òå÷åíèåì ÎÍÌÊ. Ïðè íàçíà÷åíèè öèòèêîëèíà NIHSS �2

óäàëîñü äîñòè÷ü ó 13 èç 19 ïàöèåíòîâ ñ ëåãêèì è 17 èç 49 ïàöèåí-

òîâ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì ÎÍÌÊ. Ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè ÎÍÌÊ ðàç-

ëè÷èÿ áûëè äîñòîâåðíû ïî êðèòåðèþ ÷
2. Ïðè äîïîëíèòåëüíîì íà-

çíà÷åíèè õîëèíà àëüôîñöåðàòà NIHSS �2 èìåëè 4 èç 15 ïàöèåíòîâ

ñ ëåãêèì è 2 èç 15 ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì ÎÍÌÊ.

Âûâîäû. Áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áûëî äî-

ñòèãíóòî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî

ñòàòóñà ïðè ïðèìåíåíèè öèòèêîëèíà, ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî âûñî-

êîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà;

õîëèíà àëüôîñöåðàò óñòóïàåò öèòèêîëèíó ïî íåéðîïðîòåêòîðíîé

àêòèâíîñòè ïðè îñòðîì èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ

íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû ìîçãà

ïðè îâàðèýêòîìèè

Ë. À. Âàëååâà, È. Ã. Êóëàãèíà, Î. Ì. Õàð÷èëàâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Îïðåäåëèòü õàðàêòåð äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ æåíñêèõ ïî-

ëîâûõ ãîðìîíîâ íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

êðûñ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîé îâàðèýêòîìèè.

Ìåòîäû. Îïûòû ïîñòàâëåíû íà 50 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ —

ñàìêàõ ìàññîé 140 – 160 ã. Ìåíîïàóçó âûçûâàëè ïóòåì õèðóðãè-

÷åñêîé îâàðèýêòîìèè ïî Êèðøåíáëàò (1969). Ïðåïàðàòû æåíñêèõ

ïîëîâûõ ãîðìîíîâ: 17â-ýñòðàäèîë â äîçå 20 ìêã�ñóò, äèäðîãåñòå-

ðîí — 100 ìêã�ñóò, ôåìîñòîí — â òåõ æå äîçàõ ââîäèëè êðûñàì

ïåðîðàëüíî, ñ ïåðâîãî äíÿ ïîñëå îâàðèýêòîìèè, åæåäíåâíî, â òå÷å-

íèå äâóõ íåäåëü. Æèâîòíûõ çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé, âûäåëÿëè

ìîçã, ãîìîãåíåçèðîâàëè. Ìåìáðàííóþ ôðàêöèþ ãîìîãåíàòà ìîçãà

ïîëó÷àëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ

â ãîìîãåííîé ñðåäå è èñïîëüçîâàëè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ [3H]-ñïèïåðî-

íà (Amersham, UK, óäåëüíàÿ ðàäèîàêòèâíîñòü 88 Ci�mmol) â êîí-

öåíòðàöèÿõ 0,5 è 2 íÌ (ïî D. K. Lim, 1989). Îïðåäåëÿëè îáùåå è

íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå â ïðèñóòñòâèè 1000-êðàòíîãî èçáûò-

êà íåìå÷åíîãî ãàëîïåðèäîëà. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå âû-

÷èñëÿëè êàê ðàçíèöó ìåæäó îáùèì è íåñïåöèôè÷åñêèì ñâÿçûâà-

íèåì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèàöèîí-

íîé ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç íåäåëþ ïîñëå îâàðèýêòîìèè óðîâåíü ñâÿ-

çûâàíèÿ [3H]-ñïèïåðîíà â êîíöåíòðàöèè 0,5 íÌ ïîâûñèëñÿ â 3

ðàçà, à ÷åðåç äâå íåäåëè — â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðî-

âàííûìè êðûñàìè. Ñâÿçûâàíèå [3H]-ñïèïåðîíà â êîíöåíòðàöèè

2 íÌ óâåëè÷èëîñü â 24 ðàçà ÷åðåç 7 äíåé è â 30 ðàç ÷åðåç äâå íåäå-

ëè íàáëþäåíèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà

äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîçãà ïîñëå óäàëåíèÿ ÿè÷íèêîâ. Åæå-

äíåâíîå äâóõíåäåëüíîå ââåäåíèå 17â-ýñòðàäèîëà, äèäðîãåñòåðîíà

è ôåìîñòîíà êàñòðèðîâàííûì ñàìêàì ïîâûñèëî áîëåå ÷åì â 2 ðàçà

óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ ðàäèîëèãàíäà â êîíöåíòðàöèè 0,5 íÌ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ îâàðèýêòîìèðîâàííûìè êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî.

17â-ýñòðàäèîë è äèäðîãåñòåðîí ïîâûøàëè óðîâåíü ñïåöèôè÷å-

ñêîãî ñâÿçûâàíèÿ [3H]-ñïèïåðîíà è â êîíöåíòðàöèè 2 íÌ, à ôåìî-

ñòîí — óìåíüøàë äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ êðûñ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, 17â-ýñòðàäèîë è äèäðîãåñòåðîí ïî-

âûøàþò ôóíêöèî-íàëüíóþ àêòèâíîñòü äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ìîçãà, òàê êàê óâåëè÷èâàþò àôôèííîñòü è ïëîòíîñòü D
2
-ðåöåï-

òîðîâ â ãîëîâíîì ìîçãå. Ôåìîñòîí, íàïðîòèâ, ïîíèæàåò ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ, òàê êàê â 7 ðàç óìåíüøàåò ïëîò-

íîñòü è ëèøü â 2 ðàçà ïîâûøàåò àôôèííîñòü äîôàìèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò ôåìîñòîí

îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû

ãîëîâíîãî ìîçãà.

Äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ

íà ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû ñåðäöà

Ë. À. Âàëååâà, Ë. Ô. Ìàêñþòîâà,

Ë. À. Øåéäà, Ã. È. Ôàéçóëëèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå 17â-ýñòðàäèîëà, äèäðîãåñòåðîíà è ôå-

ìîñòîíà íà ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû ñåðäöà êàñòðèðîâàííûõ

êðûñ.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà 90 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìêàõ ìàññîé 140 – 160 ã. Ìåíîïàóçó âûçûâàëè ïóòåì õèðóð-

ãè÷åñêîé áèëàòåðàëüíîé îâàðèýêòîìèè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàð-

êîçîì. Ïðåïàðàòû ââîäèëèñü per os ñ ïåðâîãî äíÿ ïîñëå îïåðàöèè

åæåäíåâíî â òå÷åíèå 2 íåäåëü: 17â-ýñòðàäèîë â äîçå 20 ìêã�ñóò,

äèäðîãåñòåðîí 100 ìêã�ñóò, ôåìîñòîí â òåõ æå äîçàõ. Êîíòðîëåì

ñëóæèëè îâàðèýêòîìèðîâàííûå êðûñû, ïîëó÷àâøèå ïëàöåáî. Æè-

âîòíûõ çàáèâàëè ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàð-

êîçîì, âûäåëÿëè ñåðäöå. Ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî óëüòðà-

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïîëó÷àëè ìåìáðàííóþ ôðàêöèþ ãîìîãåíàòà

ñåðäöà, â êîòîðîé ðàäèîëèãàíäíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì

[3H]-ñåðîòîíèíà â ïðèñóòñòâèè 1000-êðàòíîãî èçáûòêà íåìå÷åíûõ

ëèãàíäîâ, îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñòâî ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ (5-HT) (âûòåñíåíèå êðåàòèíèí-ñåðîòîíèíîì), 5-HT
1
-ðåöåï-

òîðîâ (âûòåñíåíèå ñóìàòðèïòàíîì), 5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ (âûòåñíå-

íèå îíäàíñåòðîíîì) [K. B. Asarch, T. M. Shin (1987); M. W. Hamb-

lin et al. (1987)].

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 1 íåäåëþ ïîñëå îâàðèýêòîìèè êîëè÷åñòâî

âñåõ èññëåäóåìûõ ðåöåïòîðîâ ñåðäöà óìåíüøàëîñü ïî ñðàâíåíèþ

ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. ×åðåç 2 íåäåëè îáùåå êîëè-

÷åñòâî ñåðîòîíèíîâûõ è 5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàëîñü (â 4 è

20 ðàç ñîîòâåòñòâåííî), à 5-HT
1
-ðåöåïòîðîâ îñòàâàëîñü ïîíèæåí-

íûì. Ââåäåíèå 17â-ýñòðàäèîëà â òå÷åíèå 2-õ íåäåëü îâàðèýêòîìè-

ðîâàííûì êðûñàì ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïëîòíîñòè 5-HT- è

5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ ñåðäöà (â 8,6 è 2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî), è åùå

áîëåå ïîíèæàëî ÷èñëî 5-HT
1
-ðåöåïòîðîâ (â 2 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ

ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî. Äèäðîãåñòåðîí òàêæå óìå-

íüøàë îáùåå ÷èñëî ñåðîòîíèíîâûõ è 5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ è íå âëè-

ÿë íà 5-HT
1
-ðåöåïòîðû. Ôåìîñòîí ñíèæàë îáùåå êîëè÷åñòâî ñåðî-

òîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ñåðäöå (â 24,5 ðàçà), ïðè ýòîì ÷èñëî

5-HT
1
-ðåöåïòîðîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü (â 10 ðàç), à êîëè-

÷åñòâî 5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ íå èçìåíÿëîñü.

Âûâîäû. Æåíñêèå ïîëîâûå ãîðìîíû îêàçûâàþò ìîäóëèðó-

þùåå äåéñòâèå íà 5-HT-ðåöåïòîðû ñåðäöà. Ýñòðàäèîë è äèäðî-

ãåñòåðîí ñíèæàþò êîëè÷åñòâî 5-HT
3
-ðåöåïòîðîâ, ÷èñëî êîòîðûõ

ïîâûøàåòñÿ ïîñëå îâàðèýêòîìèè. Êîìáèíàöèÿ ýñòðàäèîëà è äèä-

ðîãåñòåðîíà (ôåìîñòîí) ïðèâîäèò ê ïîòåðå ìîäóëèðóþùåãî äåé-

ñòâèÿ íà 5-HT
3
-ðåöåïòîðû. Îäíàêî ôåìîñòîí óâåëè÷èâàåò êîëè-

÷åñòâî 5-HT
1
-ðåöåïòîðîâ, ñíèæåííîå âñëåäñòâèå îâàðèýêòîìèè.

Â öåëîì íè îäèí èç èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íå ñïîñîáåí ïîë-

íîñòüþ êîìïåíñèðîâàòü òå íàðóøåíèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñ-

òåìû ñåðäöà, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè îâàðèýêòîìèè.

Äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ

íà H2 ãèñòàìèíîâûå ðåöåïòîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåíîïàóçå

Ë. À. Âàëååâà, Ý. Ì. Íóðãàëèíà,

Ë. À. Øåéäà, Í. Â. Êîêèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìî-

íîâ íà ïëîòíîñòü H
2
-ðåöåïòîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êàñòðèðîâàííûõ

êðûñ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 40 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìêàõ ìàññîé 140 – 160 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â îáû÷íûõ

óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ìåíîïàóçà âûçûâàëàñü ïóòåì õèðóðãè÷åñêîé

îâàðèýêòîìèè (Êèðøåíáëàò ß. Ä., 1998). Ïðåïàðàòû ââîäèëèñü per

os ñ ïåðâîãî äíÿ îâàðèýêòîìèè, åæåäíåâíî, â òå÷åíèå 2 íåäåëü:

17â-ýñòðàäèîë â äîçå 20 ìêã�ñóò, äèäðîãåñòåðîí 100 ìêã�ñóò,

ôåìîñòîí, ñîäåðæàùèé 17â-ýñòðàäèîë è äèäðîãåñòåðîí â òåõ æå

äîçàõ. Æèâîòíûå, èñïîëüçîâàííûå â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ, ïîëó÷àëè
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ïëàöåáî â òå÷åíèå 14 äíåé. Êðûñ çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé ïîä

ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì. Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà, ñîäåðæàùåãî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ãèñ-

òàìèíà, âûäåëÿëè ÷àñòè÷íî î÷èùåííóþ ìåìáðàííóþ ôðàêöèþ ãî-

ìîãåíàòà ìîçãà. Êîëè÷åñòâî ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îïðåäåëÿ-

ëè ðàäèîëèãàíäíûì ìåòîäîì (K. B. Asarch, 1987; M. W. Hamblin,

1987).

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 1 íåäåëþ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîé îâàðèýêòî-

ìèè ïëîòíîñòü H
2
-ðåöåïòîðîâ ìîçãà êðûñ ñíèçèëàñü â 6,2 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. ×åðåç 2 íåäåëè

êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ îñòàâàëîñü ïîíèæåííûì. Äâóõíåäåëüíîå,

åæåäíåâíîå, ââåäåíèå 17â-ýñòðàäèîëà îâàðèýêòîìèðîâàííûì ãðû-

çóíàì ïîâûñèëî êîëè÷åñòâî H
2
-ðåöåïòîðîâ ãèñòàìèíà íà 52,2 %,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé îâàðèýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ïëàöåáî. Äèäðîãåñòåðîí óâåëè÷èë êîëè÷åñòâî H
2
-ðå-

öåïòîðîâ ìîçãà â 11,5 ðàçà. Ïîä âëèÿíèåì ôåìîñòîíà ÷èñëî H
2
-

ðåöåïòîðîâ óâåëè÷èëîñü â 7,2 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êîíòðîëÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ æåíñêèõ ïî-

ëîâûõ ãîðìîíîâ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè H
2
-ðåöåïòîðîâ

ãîëîâíîãî ìîçãà, ñíèæåííîå â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé

îâàðèýêòîìèè.

Âûâîäû. Õèðóðãè÷åñêàÿ îâàðèýêòîìèÿ ñíèæàåò êîëè÷åñòâî

H
2
-ðåöåïòîðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà. Æåíñêèå ïîëîâûå ñòåðîèäû

óâåëè÷èâàþò ïëîòíîñòü H
2
-ðåöåïòîðîâ. Íàèáîëåå âûðàæåííûì

ìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì îáëàäàåò êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò

ôåìîñòîí.

Äåéñòâèå æåíñêèõ ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ

íà ãèñòàìèíîâûå ðåöåïòîðû ñåðäöà

Ë. À. Âàëååâà, Ë. À. Øåéäà,

Ë. Ô. Ìàêñþòîâà, Í. Â. Êîêèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Èçó÷èòü õàðàêòåð äåéñòâèÿ 17â-ýñòðàäèîëà, äèäðîãåñòå-

ðîíà è ôåìîñòîíà íà ïëîòíîñòü ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñåðäöà

îâàðèýêòîìèðîâàííûõ êðûñ.

Ìåòîäû. Áûëî èñïîëüçîâàíî 90 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñà-

ìîê ìàññîé 140 – 160 ã. Ìåíîïàóçó âûçûâàëè ïóòåì õèðóðãè÷å-

ñêîé áèëàòåðàëüíîé îâàðèýêòîìèè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì.

Ïðåïàðàòû ââîäèëèñü per os ñ ïåðâîãî äíÿ ïîñëå îïåðàöèè åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå 2 íåäåëü: 17â-ýñòðàäèîë â äîçå 20 ìêã�ñóò,

äèäðîãåñòåðîí 100 ìêã�ñóò, ôåìîñòîí â òåõ æå äîçàõ. Êîíòðîëåì

ñëóæèëè îâàðèýêòîìèðîâàííûå êðûñû, ïîëó÷àâøèå ïëàöåáî.

Æèâîòíûõ çàáèâàëè ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàð-

êîçîì, âûäåëÿëè ñåðäöå. Ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî óëüòðà-

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïîëó÷àëè ìåìáðàííóþ ôðàêöèþ ãîìîãåíàòà

ñåðäöà, â êîòîðîé ðàäèîëèãàíäíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì

[3H]-ãèñòàìèíà, â ïðèñóòñòâèè 1000-êðàòíîãî èçáûòêà íåìå÷åíûõ

ëèãàíäîâ, îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ãèñòàìèíîâûõ H
1
-ðåöåïòîðîâ

(âûòåñíåíèå ñóïðàñòèíîì) è H
2
-ðåöåïòîðîâ (âûòåñíåíèå ôàìî-

òèäèíîì) (Subramanian, Slotkin, 1981). Ñîäåðæàíèå ìåñò ñâÿçûâà-

íèÿ âûðàæàëè â ôåìòîìîëÿõ ëèãàíäà, ñâÿçàâøåãîñÿ ñ 1 ìã áåëêà.

Áåëîê îïðåäåëÿëè ïî Ëîóðè (Lowry et al., 1951).

Ðåçóëüòàòû. Óäàëåíèå ÿè÷íèêîâ íå âëèÿëî íà êîëè÷åñòâî H
1
-

ðåöåïòîðîâ â ñåðäöå ñàìîê êðûñ. Ïðè ýòîì ÷èñëî H
2
-ðåöåïòîðîâ

ê êîíöó âòîðîé íåäåëè íàáëþäåíèÿ óâåëè÷èëîñü â 4,5 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ëîæíîîâàðèýêòîìèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Äâóõíåäåëü-

íîå ââåäåíèå 17â-ýñòðàäèîëà êàñòðèðîâàííûì ñàìêàì íå îêàçû-

âàëî äåéñòâèÿ íà H
1
-ðåöåïòîðû ñåðäöà, â òî âðåìÿ êàê äèäðîãåñ-

òåðîí è ôåìîñòîí ñíèæàëè ïëîòíîñòü ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

ïåðâîãî òèïà íà 91,7 è 63,1 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ

æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî. Êîëè÷åñòâî ãèñòàìèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ âòîðîãî òèïà â ñåðäå÷íîé ìûøöå ïîä âëèÿíèåì ïðåïà-

ðàòîâ æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ óìåíüøàëîñü. Ïðè ýòîì 17â-ýñò-

ðàäèîë è ôåìîñòîí ñíèæàëè ïëîòíîñòü H
2
-ðåöåïòîðîâ íà 41,8 è

55,2 % ñîîòâåòñòâåííî, à äèäðîãåñòåðîí — â 9,3 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè.

Âûâîäû. Ïðåïàðàòû æåíñêèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ óìåíüøàþò

êîëè÷åñòâî H
1
- è H

2
-ðåöåïòîðîâ â ñåðäöå êàñòðèðîâàííûõ êðûñ.

17â-ýñòðàäèîë, äèäðîãåñòåðîí è ôåìîñòîí îêàçûâàþò ìîäóëèðó-

þùåå äåéñòâèå íà H
2
-ðåöåïòîðû ñåðäöà. Íàèáîëåå âûðàæåííûé

ýôôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè îòìå÷àåòñÿ ó äèäðî-

ãåñòåðîíà.

Âîçìîæíûå êðèòè÷åñêèå íàãðóçêè íà îðãàíèçì

ïðè ñî÷åòàííûõ âîçäåéñòâèÿõ ìèêîòîêñèíîâ

Ë. Ð. Âàëèóëëèí, Â. È. Åãîðîâ,

Ý. È. Ñåìåíîâ, Ì. ß. Òðåìàñîâ

ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé öåíòð òîêñèêîëîãè÷åñêîé, ðàäèàöèîííîé

è áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè», Êàçàíü

Â êà÷åñòâå òîêñè÷íûõ âåùåñòâ ìîãóò âûñòóïàòü ïðàêòè÷åñêè

ëþáûå ñîåäèíåíèÿ ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ, åñëè äåéñòâóÿ íà áèî-

ëîãè÷åñêèå ñèñòåìû íå ìåõàíè÷åñêèì ïóòåì, îíè âûçûâàþò èõ

ïîâðåæäåíèå èëè ãèáåëü. Ìèêîòîêñèíû îòíîñÿòñÿ òîêñèêàíòàì

áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè

ìåòàáîëèòàìè æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ.

Õèìè÷åñêîå ñòðîåíèå è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìèêîòîêñèíîâ

÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçíû è îïàñíû (À. Í. Ñòîæàðîâ, 2007). Â íà-

øåé ñòðàíå ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè íàèáîëüøåå ñàíèòàðíîå çíà-

÷åíèå èìåþò ôóçàðèîòîêñèíû òàêèå êàê — âîìèòîêñèí (äåçîêñè-

íèâàëåíîë), Ò-2 òîêñèí è çåàðàëåíîí, êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâî-

âàòü â ïðîäîâîëüñòâåííîì ñûðüå ñîâìåñòíî(À. Ì. Ñìèðíîâ è äð.

1999; Ì. ß. Òðåìàñîâ è äð. 2011). Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøèõ

èññëåäîâàíèé ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñòðûå è êóìóëÿòèâíûå ñâîéñòâà

ñî÷åòàííîãî âëèÿíèÿ Ò-2 òîêñèíà è çåàðàëåíîíà íà ëàáîðàòîðíûå

áèîìîäåëè.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòà ìèêîòîêñèíû áûëè ñèíòåçèðîâàíû â ÔÃÁÓ

ÔÖÒÐÁ, êîòîðûå ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì è òîêñè-

÷åñêèì ñâîéñòâàì íå îòëè÷àëèñü îò ñóùåñòâóþùèõ ñòàíäàðòîâ.

Â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòà ìèêîòîêñèíîâ èñïîëüçîâàëè Fusarium, ïðå-

äîñòàâëåííûé À. Í. Êîòèêîì. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ñî÷åòàíèÿ Ò-2

òîêñèíà è çåàðàëåíîíà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå îïèñàííîé Êåð-

áåðîì. Êóìóëÿòèâíûå ñâîéñòâà ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ çåàðàëåíîíà

Ò-2 òîêñèíà îïðåäåëÿëè ïî óòâåðæäåííîé ìåòîäèêå.

Ïðè ðàñ÷åòå ñðåäíåñìåðòåëüíîé äîçû ñî÷åòàííîãî îòðàâëåíèÿ

êðîëèêîâ ïî ìåòîäó Êåðáåðà äëÿ çåàðàëåíîíà îíà ñîñòàâèëà

1,28 ìã�êã, äëÿ Ò-2 òîêñèíà îíà ðàâíà 1,27 ìã�êã. Ïðè îïðåäåëåíèè

êóìóëÿòèâíûõ ñâîéñòâ Ò-2 òîêñèíà è çåàðàëåíîíà. Óñòàíîâèëè,

÷òî â òå÷åíèå 4 äíåé ïðè ââåäåíèè òîêñèêàíòîâ, êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè íå íàáëþäàëè. Íà 5 ñóòêè ýêñïåðèìåíòà,

êîãäà ñóììàðíàÿ êîëè÷åñòâî òîêñèíîâ íåñêîëüêî óâåëè÷èëàñü,

ïîÿâèëîñü óãíåòåíèå è ðàññòðîéñòâî ïèùåâàðåíèÿ. Êîãäà ñóììàð-

íûå äîçû òîêñèêàíòîâ äîñòèãëè 2,35 è 2,94 ìã�êã, ïîÿâèëîñü íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèé âûæèâàåìîñòè îðãàíèçìà. Ïî ìåðå äàëüíåéøåãî

ïîñòóïëåíèÿ òîêñèíîâ ïðèçíàêè êðèòè÷åñêîãî ïîðîãà èíòîêñèêà-

öèè óñèëèâàëèñü.

Ïðè ìíîãîêðàòíîì ïîñòóïëåíèè çåàðàëåíîíà è Ò-2 òîêñèíà,

äîçà âûçûâàþùàÿ ãèáåëü 50 % îò îáùåãî ÷èñëà æèâîòíûõ ñîñòà-

âèëà 2,35 è 2,94 ìã�êã. Êîýôôèöèåíò êóìóëÿöèè ñîñòàâèë: 1,6.

Ñîãëàñíî ïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèè ýòè ýêîòîêñèêàíòû ïðè ñî÷å-

òàííîì âîçäåéñòâèè îáëàäàþò âûðàæåííîé êóìóëÿöèåé îðãàíàõ è

òêàíÿõ. È ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âîçìîæíûì ôàêòîðîì óñèëèâàþùóþ

êðèòè÷åñêóþ íàãðóçêó íà îðãàíèçì êàê æèâîòíûõ òàê è ÷åëîâåêà

ïðè õðîíè÷åñêèõ îòðàâëåíèÿõ ìàëûìè äîçàìè.

Ãèìàíòàí — íîâûé îðèãèíàëüíûé

ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò

Å. À. Âàëüäìàí

ÔÁÃÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ãèìàíòàí — ãèäðîõëîðèä N-àäàìàíò-2-èë-ãåêñàìåòèëåíèìè-

íà — íîâûé îðèãèíàëüíûé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò.

Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äîêàçàíî, ÷òî ãèìàíòàí ïðåâîñ-

õîäèò ïî ñïåêòðó ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè è äîçîâî-

ìó äèàïàçîíó àìàíòàäèí, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå. Óñòàíîâëåí êîìïëåêñíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Ãèìàíòàí — íèçêîàôôèííûé áëîêàòîð èîííîãî êàíàëà NMDA

ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, íåêîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò ÌÀÎ-Â,

îáëàäàåò èììóíîòðîïíîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíòèîêñèäàí-

òíîé àêòèâíîñòüþ, îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà äîôàìè-

íîâûå è ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû è îáðàòíûé çàõâàò íåéðîìå-
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äèàòîðîâ. Â ïèëîòíîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè äîêàçàíà ýô-

ôåêòèâíîñòü ãèìàíòàíà â äîçå 25 ìã â ñóòêè ó áîëüíûõ ñ ðàííèìè

ñòàäèÿìè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è îïðåäåëåíû ïåðñïåêòèâû ïðèìå-

íåíèÿ ïðåïàðàòà íà äðóãèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

Ñ öåëüþ îöåíêè ñïåêòðà ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè è ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ èçó÷åíû ýôôåêòû ãèìàíòàíà

â ñðàâíåíèè ñ àìàíòàäèíîì íà ìîäåëÿõ ðàçëè÷íûõ ñòàäèé áîëåçíè

Ïàðêèíñîíà. Íà ìîäåëè íà÷àëüíîé «äîñèìïòîìíîé» ñòàäèè, âû-

çâàííîé áèëàòåðàëüíûì èíòðàíèãðàëüíûì ââåäåíèåì íåéðîòîêñè-

íà ÌÔÒÏ êðûñàì, ïîêàçàíî, ÷òî ãèìàíòàí ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ

êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è äåïðåññèâíî ïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ. Íà

ìîäåëè ðàííåé ñòàäèè — ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ) ó

êðûñ, âûçâàííîãî èíòðàíèãðàëüíûì ââåäåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà

(ËÏÑ), êîòîðàÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ òàêæå êàê ìîäåëü íåéðîâîñïàëå-

íèÿ, âûÿâëåí çàùèòíûé ýôôåêò ãèìàíòàíà â îòíîøåíèè èíäóöè-

ðîâàííûõ ËÏÑ äâèãàòåëüíûõ è îëüôàêòîðíûõ íàðóøåíèé. Ôàðìà-

êîòåðàïèÿ ïîçäíèõ ñòàäèé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îñíîâàíà íà ïðè-

ìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ëåâîäîïû. Äðóãèå ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèå

ïðåïàðàòû ìîãóò âõîäèòü â ñîñòàâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè èëè èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà èëè ëå÷åíèÿ äâèãàòåëüíûõ

îñëîæíåíèé, âûçûâàåìûõ ëåâîäîïîé. Ýôôåêòû ãèìàíòàíà èçó-

÷åíû íà ìîäåëè ëåâîäîïà-èíäóöèðîâàííûõ äèñêèíåçèé (ËÈÄ).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÏÑ ñðåäíåé òÿæåñòè óíèëàòåðà-

ëüíûì ââåäåíèåì 6-ÃÎÄÀ â ÷åðíóþ ñóáñòàíöèþ ãèìàíòàí ïðè

ñîâìåñòíîì õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ñ ëåâîäîïîé ñíèæàåò ñêîðîñòü

ðàçâèòèÿ è òÿæåñòü äèñêèíåçèé. Ïðè ýòîì êîìáèíàöèÿ ñ àìàíòà-

äèíîì, íàïðîòèâ, óñèëèâàåò ðàçâèòèå ïîáî÷íîãî ýôôåêòà ëåâî-

äîïû. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ËÈÄ ó æèâîòíûõ ñ òÿæåëûì ÏÑ, âû-

çâàííûì ââåäåíèåì 6-ÃÎÄÀ â ïåðåäíèé ñðåäíå-ìîçãîâîé ïó÷îê,

ãèìàíòàí è àìàíòàäèí ïðîÿâèëè îäíîíàïðàâëåííûé ýôôåêò,

îñëàáëÿÿ ËÈÄ. Íà ìîäåëè ËÈÄ òàêæå ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ãè-

ìàíòàíà ñíèæàòü òÿæåñòü óæå ðàçâèâøèõñÿ ËÈÄ. Òàêèì îáðàçîì,

â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò ïîëó÷åíû äàííûå, îòêðûâàþùèå

ïåðñïåêòèâû øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ãèìàíòàíà êàê íà íà÷àëü-

íûõ ñòàäèÿõ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, òàê è íà ïîçäíèõ â ñîñòàâå êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ ëåâîäîïîé, à òàêæå â êà÷åñòâå àíòèäèñêè-

íåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

Êîìïüþòåðíûé ïîèñê ëèãàíäîâ, ñåëåêòèâíûõ

ê ðàçëè÷íûì ïîäòèïàì îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

Ï. Ì. Âàñèëüåâ, Ì. Å. Êðóãëèêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ñîçäàíèå èíôîðìàöèîííîé òåõíîëîãèè äëÿ ïîèñêà in

silico ëèãàíäîâ, ñåëåêòèâíûõ ê ðàçíûì ïîäòèïàìè îäíîé áèî-

ìèøåíè.

Ìåòîäû. Èíôîðìàöèîííàÿ òåõíîëîãèÿ îñíîâàíà íà òî÷íîì

ðàñ÷åòå ýíåðãèè îáðàçîâàíèÿ ÄG è êîíñòàíò äèññîöèàöèè K
d

êîìï-

ëåêñà «ëèãàíä – ðåöåïòîð». Ñåëåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ îïðå-

äåëÿëàñü êàê îòíîøåíèå âåëè÷èí K
d

äëÿ ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ çà-

äàííîãî ðåöåïòîðà. Âàëèäíûå 3D ìîäåëè ê-, ì- è ä-îïèîèäíûõ ðå-

öåïòîðîâ âçÿòû èç ìåæäóíàðîäíîãî áàíêà äàííûõ ïî òðåõìåðíîé

ñòðóêòóðå áåëêîâ PDB [http:��www.pdb.org]. Îöåíêà ñåëåêòèâíî-

ñòè â îòíîøåíèè ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ âûïîëíåíà äëÿ 1366

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ. Ïåðâè÷íûé îòáîð

ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïðîâåäåí ïóòåì äîêèíãà â ñàéò

ê-îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà â ïðîãðàììå AutoDock Vina [Trott, 2010].

Â ñàéòå âûäåëåíû àìèíîêèñëîòû, îïðåäåëÿþùèå ñâÿçûâàíèå

ëèãàíäîâ ñ ê-îïèîèäíûì ðåöåïòîðîì. Äëÿ ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäè-

íåíèé ïîëóýìïèðè÷åñêèì êâàíòîâîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì PM6 ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììû MOPAC2009 [http:��openmopac.net] âû-

÷èñëåíû çàðÿäû íà àòîìàõ. Â ïðîãðàììå Statistika ïîñòðîåíà äèñ-

êðèìèíàíòíàÿ ôóíêöèÿ, ðàçäåëÿþùàÿ âûñîêîàêòèâíûå è ìàëî-

àêòèâíûå âåùåñòâà, è îòîáðàíû ïîòåíöèàëüíî âûñîêîàêòèâíûå

ñòðóêòóðû. Â ïðîãðàììå AutoDock Vina âûïîëíåí äîêèíã ýòèõ

ñîåäèíåíèé â ñàéòû ì- è ä-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ è âûäåëåíû

àìèíîêèñëîòû, îïðåäåëÿþùèå ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ ñ ýòèìè ðå-

öåïòîðàìè. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû NWChem [Valiev, 2010] ìåòî-

äîì ab initio â áàçèñå 6-31G* äëÿ ïîòåíöèàëüíî âûñîêîàêòèâíûõ

ñòðóêòóð è òðåõ ïîäòèïîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ âûïîëíåí ðàñ÷åò

ýíåðãèè Ãèááñà ÄG îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ «ëèãàíä – ðåöåïòîð»

è îïðåäåëåíû êîíñòàíòû äèññîöèàöèè K
d
. Ðàññ÷èòàíà ñåëåêòèâ-

íîñòü èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé ê ê-îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó. Äëÿ ïî-

ñëåäóþùåãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ îòîáðàíû 20 íàèáîëåå

àêòèâíûõ è ñåëåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Ðåçóëüòàòû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîé èíôîðìàöè-

îííîé òåõíîëîãèè ñðåäè 1366 ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ

àçîëîâ ïðîâåäåí íàïðàâëåííûé ïîèñê in silico âûñîêî ñåëåêòèâíûõ

àãîíèñòîâ ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ðàññ÷èòàíû êîíñòàíòû äèñ-

ñîöèàöèè K
d

êîìïëåêñîâ «ëèãàíä – ðåöåïòîð» äëÿ ê-, ì- è ä-îïè-

îèäíûõ ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëåíà ñåëåêòèâíîñòü âûñîêîàêòèâíûõ

ñòðóêòóð â îòíîøåíèè ê îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà. Äëÿ ïîñëåäóþùå-

ãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ îòîáðàíû 20 íàèáîëåå ñåëåêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé.

Âûâîäû. Ñîçäàíà èíôîðìàöèîííàÿ òåõíîëîãèÿ äëÿ ïîèñêà in

silico ëèãàíäîâ, ñåëåêòèâíûõ ê ðàçíûì ïîäòèïàìè îäíîé áèî-

ìèøåíè. Ñ ïðèìåíåíèåì ýòîé òåõíîëîãèè ñðåäè ïðîèçâîäíûõ êîí-

äåíñèðîâàííûõ àçîëîâ íàéäåíû âûñîêî ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû ê-

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Âëèÿíèå íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ

íà ïîâåäåí÷åñêèé ñïåêòð ìûøåé ëèíèé

Balb/C è C57Bl/6 â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Å. Â. Âàñèëüåâà, Ð. Ì. Ñàëèìîâ, Ã. È. Êîâàëåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ

íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ (ïèðàöåòàì — 200 ìã�êã�äåíü; ôåíî-

òðîïèë — 100; íîîïåïò- 0,5; ñåìàêñ — 0,6; ïàíòîêàëüöèí — 200;

íîîãëþòèë — 50) íà ïîâåäåí÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìûøåé ëèíèé

Balb�C è C57Bl�6 â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå.

Ìåòîäû. Èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå íîî-

òðîïíûå ïðåïàðàòû îêàçûâàþò â ñëó÷àÿõ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà

(Þ. Þ. Ôèðñòîâà, 2008). Äëÿ íåèíâàçèâíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñî-

ñòîÿíèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà èñïîëüçîâàí ìåòîä çàêðûòîãî

êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà (Ð. Ì. Ñàëèìîâ, 1988), ñóòüþ êîòîðîãî

ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ îñîáè íà íîâèçíó — èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâå-

äåíèå, êîòîðîå ñîñòàâëÿåò ÷àñòü âûñøèõ èíòåãðàòèâíûõ ïðîöåñ-

ñîâ è îñíîâàíî íà âðîæäåííîé ñïîñîáíîñòè êàæäîãî æèâîòíîãî ê

ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ýôôåêòèâíîñòè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ

â íîâîé îáñòàíîâêå (Ã. È. Êîâàëåâ, 2007). Âíóòðè êàæäîé èç ëèíèé

ìûøåé âûäåëÿëè êîíòðîëüíóþ (ôèç. ðàñòâîð) è îïûòíûå ãðóïïû

(ïðåïàðàòû). Ïîñëå â�á ââåäåíèÿ íîîòðîïîâ (åæåäíåâíî â òå÷åíèå

5 ñóò) ïîâåäåíèå ìûøåé èññëåäîâàëè â ëàáèðèíòå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíåíèè ïðîôèëåé ïîâåäåíèÿ ìåæäó äâóìÿ

ëèíèÿìè íàáëþäàëîñü çíà÷èìîå îòëè÷èå è ïî êðèòåðèþ ÷èñëà çà-

õîäîâ, è ïî îáùåìó ÷èñëó ïàòðóëèðîâàíèé (ïîêàçàòåëÿì ýôôåê-

òèâíîñòè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ), à òàêæå ïî êðèòåðèÿì

òðåâîæíîñòè: Balb�C èìåëè áîëåå íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü èññëå-

äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè (ÍÝÈÏ) è îáëàäàëè áîëüøåé òðåâîæ-

íîñòüþ â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ïî ñðàâíåíèþ ñ C57Bl�6.

Ó ìûøåé ëèíèè Balb�C îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå óðîâíÿ èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè ïîñëå ââåäåíèÿ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ íîî-

òðîïîâ, îäíîâðåìåííîå ñíèæåíèå òðåâîæíîñòè ïîä äåéñòâèåì

ïèðàöåòàìà, íîîïåïòà, ñåìàêñà, à òàêæå óâåëè÷åíèå äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïîä âëèÿíèåì ôåíîòðîïèëà. Ó ìûøåé ëèíèè C57Bl�6

ðåãèñòðèðîâàëîñü óâåëè÷åíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè â òó-

ïèêàõ ïîñëå ââåäåíèÿ ïèðàöåòàìà. Ôåíîòðîïèë è ñåìàêñ âûçûâà-

ëè àíêñèîãåííûé ýôôåêò ó ìûøåé äàííîé ëèíèè.

Âûâîäû. 1. Ìûøè Balb�c ïðîÿâëÿþò ìåíüøóþ ýôôåêòèâíîñòü

èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ â íîâîé îáñòàíîâêå, à òàêæå áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü òðåâîæíîñòè. 2. Âñå íîîòðîïû ïîëîæèòåëüíî

âëèÿþò íà èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå ó ìûøåé Balb�c. 3. Êðîìå

òîãî, ó ýòèõ ìûøåé ïèðàöåòàì, ôåíîòðîïèë, íîîïåïò è ñåìàêñ

ñíèæàþò óðîâåíü òðåâîæíîñòè, à ôåíîòðîïèë óñèëèâàåò äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü. 4. Ó ìûøåé C57Bl�6 ïèðàöåòàì óâåëè÷èâàåò

èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå, à ôåíîòðîïèë è ñåìàêñ ïðîÿâëÿþò

àíêñèîãåííîå âîçäåéñòâèå.
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Âëèÿíèå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ (–)-öèòèçèíà

íà àêòèâíîñòü HIF1 in vitro

Þ. Â. Âàõèòîâà1, Ì. Õ. Ñàëèìãàðååâà1,

Ë. Ô. Çàéíóëëèíà1, À. Â. Êîâàëüñêàÿ2,

È. Ï. Öûïûøåâà2, Ì. Ñ. Þíóñîâ2

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà

HIF1 (ôàêòîð, èíäóöèðóåìûé ãèïîêñèåé) — òðàíñêðèïöèîí-

íûé ôàêòîð (ÒÔ), ðåãóëèðóþùèé ïðîöåññû àäàïòàöèè êëåòîê ê ãè-

ïîêñèè. Äàííûé ÒÔ ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîíñåðâàòèâíîé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòüþ (HRE, hypoxia-responsive element) â ïðîìîòîðàõ ãåíîâ-

ìèøåíåé è òàêèì îáðàçîì îïîñðåäóåò êëåòî÷íûé îòâåò ïðè èçìå-

íåíèè óðîâíÿ êèñëîðîäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì HIF1 ðàññìàòðèâàåòñÿ â

êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêè çíà÷èìîé ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ñ íîîòðîïíîé è íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Íàìè

ñèíòåçèðîâàíû íîâûå ïðîèçâîäíûå õèíîëèçèäèíîâîãî àëêàëîèäà

(–)-öèòèçèíà, íåñóùèå ôðàãìåíòû ìî÷åâèí è òèîìî÷åâèí ðàçëè÷-

íîé òîïîëîãèè è ïðîÿâèâøèå íîîòðîïíûå ñâîéñòâà in vivo. Â äàí-

íîé ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà ÄÍÊ-ñâÿçûâà-

þùóþ àêòèâíîñòü HIF1 in vitro.

Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé áûëè èñïîëüçîâàíû (–)-öè-

òèçèí (Cyt), åãî N-ìåòèëüíîå ïðîèçâîäíîå (MetCyt) è 3-àìèíî-

öèòèçèí (A82). Âçàèìîäåéñòâèåì (–)-öèòèçèíà ñ òèîìî÷åâèíîé,

ôåíèë-, àëëèë- è ãåêñàìåòèëåíäèèçîèçîöèàíàòîì ïîëó÷åíû òèî- è

êàðáîêñàìèäû A51, A63, U1 è áèìîëåêóëÿðíûé ïðîäóêò U10;

àëëèëìî÷åâèíà A107 èç ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà A82. Äëÿ îöåíêè

âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà àêòèâíîñòü HIF1 èñïîëüçîâàëè òåñò-ñèñòå-

ìó, îñíîâàííóþ íà äåòåêöèè èçìåíåíèé áèîëþìèíåñöåíöèè ëþ-

öèôåðàçû, íàõîäÿùåéñÿ ïîä êîíòðîëåì êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè HRE, ïðè äåéñòâèè èññëåäóåìûõ âåùåñòâ.

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü HIF1 ñîåäèíåíèÿ U1 è A63 íåçíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò (–)-öèòèçèíà. Çàìåòíîå ðàçëè÷èå â òåñòè-

ðóåìîé àêòèâíîñòè íàáëþäàåòñÿ ïðè ïåðåõîäå îò êàðáîêñàìèäíîãî

ôðàãìåíòà ê òèîêàðáîêñàìèäíîìó (A51) è â ñëó÷àå áèìîëåêóëÿð-

íîé ñòðóêòóðû U10. Ââåäåíèå àìèíîãðóïïû â 3-ïîëîæåíèå ìåòèë-

öèòèçèíà (A82) ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ, à ïðåâðàùåíèå

åå â ìî÷åâèííûé ôðàãìåíò (A107) ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óâåëè÷å-

íèþ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè HIF1.

Ñðåäè ïðîèçâîäíûõ õèíîëèçèäèíîâîãî àëêàëîèäà (–)-öèòèçèíà

îáíàðóæåíû ñîåäèíåíèÿ ñ íîîòðîïíûì äåéñòâèåì, îáëàäàþùèå

ñïîñîáíîñòüþ îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâ-

íîñòü ÒÔ HIF1. Óñòàíîâëåíû çàêîíîìåðíîñòè «ñòðóêòóðà – àêòèâ-

íîñòü» â îòíîøåíèè òåñòèðóåìîãî ïàðàìåòðà. Âûÿâëåíû êëèíè÷å-

ñêèå êàíäèäàòû, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè â êà-

÷åñòâå íåéðîïðîòåêòîðîâ. Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì Ïðåçèäåíòà

ÐÔ (ÌÄ-3290.2011.4) è ïðîãðàììîé ¹ 9-ÎÕÍÌ ÐÀÍ (íàïðàâëå-

íèå «Ìåäèöèíñêàÿ õèìèÿ: ìîëåêóëÿðíûé äèçàéí ôèçèîëîãè÷åñêè-

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ»).

Âëèÿíèå ãåïàòîïðîòåêòîðîâ íà áèîýíåðãåòèêó

ïå÷åíè è ïðîöåññû àïîïòîçà â ýêñïåðèìåíòå

À. È. Âåíãåðîâñêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ãåïàòîïðîòåêòîðîâ íà áèîýíåðãåòè-

êó, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ ïå÷åíè è àïîïòîç êëåòîê êðî-

âè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíòîêñèêàöèè èçîíèàçèäîì è ïàðàöå-

òàìîëîì.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 240 àóòáðåäíûõ áåëûõ

êðûñàõ ñàìöàõ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè æèâîòíûì

ââîäèëè â æåëóäîê èçîíèàçèä â äîçå 542 ìã�êã â òå÷åíèå 6 ñóò

(LD
15

) èëè ïàðàöåòàìîë â äîçå 2,5 ã�êã â òå÷åíèå 2 ñóò (LD
10

).

Ïîñëå ââåäåíèÿ ãåïàòîòîêñèíîâ æèâîòíûå ïîëó÷àëè âíóòðü ãå-

ïàòîïðîòåêòîðû ïîëèôåíîëüíîé (ýêñòðàêò ñîëÿíêè õîëìîâîé,

ñèëèáèíèí) èëè ôîñôîëèïèäíîé (ýïëèð, ýññåíöèàëå) ïðèðîäû â

ýôôåêòèâíûõ äîçàõ íà ïðîòÿæåíèè 12 ñóò. Èññëåäîâàëè ïîëÿðî-

ãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé

ïå÷åíè, èíòåíñèâíîñòü ëèïîïåðîêñèäàöèè, îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è ãðàíóëî-

öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà è ìåòîäîì

òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà êîëè÷åñòâî ñûâîðî-

òî÷íîãî èíòåðëåéêèíà-10 (ÈË-10) è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-á

(ÔÍÎ).

Ðåçóëüòàòû. Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîå ñðåäñòâî èçîíèàçèä è íå-

íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê ïàðàöåòàìîë ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

èíòîêñèêàöèè óñèëèâàëè ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ ïå÷åíè,

ïîâûøàëè â êðîâè êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ â

ñîñòîÿíèè àïîïòîçà, ñîäåðæàíèå àêòèâàòîðà àïîïòîçà — ÔÍÎ,

óìåíüøàëè êîëè÷åñòâî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà —

IL-10. Ïðè èíòîêñèêàöèè èçîíèàçèäîì â ìèòîõîíäðèÿõ ïå÷åíè ðà-

çîáùàëèñü ïðîöåññû äûõàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, íåàäåêâàòíî

óâåëè÷èâàëîñü ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà. Ïàðàöåòàìîë ñíèæàë

ñîïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è èíãèáèðî-

âàë äûõàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé ïå÷åíè. Ãåïàòîïðîòåê-

òîðû îêàçûâàëè àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå, çàùèùàëè ëåéêîöèòû

îò ðàçâèòèÿ àïîïòîçà, ïðåïÿòñòâîâàëè ïðîäóêöèè ÔÍÎ, ïîâûøàëè

ñîäåðæàíèå IL-10. Ïðè ââåäåíèè ãåïàòîïðîòåêòîðîâ íà ôîíå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé èíòîêñèêàöèè èçîíèàçèäîì íîðìàëèçîâàëàñü ñî-

ïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è óìåíüøàëîñü

÷ðåçìåðíîå ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè ïå÷åíè. Ïðè

ïàòîëîãèè ïå÷åíè, âûçâàííîé â ýêñïåðèìåíòå ïàðàöåòàìîëîì,

ãåïàòîïðîòåêòîðû ïîâûøàëè ñèíòåç ìàêðîýðãîâ è óñòðàíÿëè èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå ãåïàòîòîêñèíà íà êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ïå÷åíè. Ïðåïàðàòû ôîñôîëè-

ïèäîâ óëó÷øàëè áèîýíåðãåòèêó ïå÷åíè â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ãåïàòîïðîòåêòîðû, ñîäåðæàùèå ïîëèôåíîëû.

Âûâîäû. Ìåõàíèçìû ãåïàòîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà àíòèîêñè-

äàíòîâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðè ìîäåëÿõ òîêñè÷åñêîé ïàòî-

ëîãèè ïå÷åíè îáóñëîâëåíû âîññòàíîâëåíèåì áèîýíåðãåòèêè ïå÷å-

íè è çàùèòîé êëåòîê îò àïîïòîçà

Ãåðîïðîòåêòîðíûé è àíòèêàíöåðîãåííûé ýôôåêòû

ìåëàòîíèíà è ïåïòèäà Ala-Glu-Asp-Gly ó êðûñ

â ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ îñâåùåíèÿ

È. À. Âèíîãðàäîâà1, Â. Í. Àíèñèìîâ2, À. È. Øåâ÷åíêî1

1Ïåòðîçàâîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ïåòðîçàâîäñê;
2ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Ïåòðîâà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èññëåäîâàòü ó êðûñ ãåðîïðîòåêòîðíûé è àíòèêàíöåðî-

ãåííûé ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ ýïèôèçà â ðàçëè÷íûõ ñâåòîâûõ ðåæè-

ìîâ (ñòàíäàðòíîå îñâåùåíèå — 12 ÷. Ñ.: 12 ÷. Ò., LD; ïîñòîÿííîå

îñâåùåíèå — LL; åñòåñòâåííîå îñâåùåíèå Êàðåëèè — NL; ñâåòî-

âàÿ äåïðèâàöèÿ — DD).

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíî 1001 êðûñà (ñàìöû è ñàìêè), êîòîðûå

íàõîäèëèñü â îäíîì èç óêàçàííûõ ðåæèìîâ ñ 25-äíåâíîãî âîç-

ðàñòà. Ñ 4-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà æèâîòíûå ïåðâûõ òðåõ ãðóïï áûëè

ðàçäåëåíû íà ïîäãðóïïû. Êðûñû I ïîäãðóïïû ïîëó÷àëè 5 äíåé â

íåäåëþ â íî÷íîå âðåìÿ ìåëàòîíèí (Sigma, ÑØÀ) â äîçå 10 ìã�ë,

êðûñû II ïîäãðóïïû — ïåïòèä Ala-Glu-Asp-Gly (êóðñàìè 5 äíåé â

íåäåëþ ïîäêîæíî 0,1 ìêã íà êðûñó), êðûñû III ïîäãðóïïû — ïëà-

öåáî. Çà æèâîòíûìè íàáëþäàëè äî åñòåñòâåííîé ãèáåëè.

Ðåçóëüòàòû. Îáíàðóæåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ â óñëîâè-

ÿõ LL è NL ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ êîëè÷åñòâà èíôåêöèîííûõ è

äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ê áîëåå áûñòðîìó ðàçâèòèþ ñïîíòàííûõ îïó-

õîëåé, ñíèæåíèþ êîýôôèöèåíòà ñòàáèëüíîñòè ãîìåîñòàçà, ðàç-

âèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, áîëåå ðàííåìó íàñòóïëåíèþ

ïðåäñòàð÷åñêîãî ïåðèîäà, óêîðî÷åíèþ ôàçû ïðîãðåññèâíîãî èëè

ñòàáèëüíîãî ðîñòà è óìåíüøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè â óñëîâèÿõ LD. Ñâåòîâàÿ äåïðèâàöèÿ,

ïðèìåíåíèå ìåëàòîíèíà èëè ýïèòàëîíà (ïåïòèä Ala-Glu-Asp-Gly)

ñïîñîáñòâîâàëè ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ íî-

âîîáðàçîâàíèé, íåîïóõîëåâûõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, óâå-

ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ïîâûøåíèþ êîýôôèöèåíòà

ñòàáèëüíîñòè ãîìåîñòàçà, óäëèíåíèþ ïåðèîäîâ ñòàáèëüíîãî èëè

ðåãðåññèâíîãî ðîñòà.

Âûâîäû. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò âàæíóþ ðîëü

öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ è øèøêîâèäíîé æåëåçû â âîçíèêíîâåíèè

âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè, ðàçâèòèè íîâîîáðàçîâàíèé è ñòàðåíèè

îðãàíèçìà. Ïðåïàðàòû ýïèôèçà â óñëîâèÿõ íàðóøåííîãî ôîòî-

ïåðèîäèçìà çàìåäëÿëè ñòàðåíèå îðãàíèçìà, îêàçûâàÿ ãåðîïðî-

òåêòîðíûé è àíòèêàíöåðîãåííûé ýôôåêòû. Èññëåäîâàíèå ïîääåð-

æàíî ÐÃÍÔ (ïðîåêò ¹ 12-06-00340).
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Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè

ìåòàäîêñèëà è ÀÖÖ ïðè îòðàâëåíèè

ïàðàöåòàìîëîì â ýêñïåðèìåíòå

Ò. Ï. Âèøíåâåöêàÿ1, Â. Ä. Âåëèêîâà2,

Â. À. Ïëîòíèöêèé1, È. Â. Êàðà÷èíñêàÿ1, À. Ñ. Ëÿëþê1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âîçìîæ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ìåòàäîêñèëà ïðè îòðàâëåíèÿõ ïàðàöåòàìîëîì è

â ñðàâíåíèè ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ìåòàäîêñèëà è N-àöåòèëöèñòåèíà

ïðè ïàðàöåòàìîëîâîé èíòîêñèêàöèè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ÷åòûðåõ ãðóïïàõ êðûñ (êàæäàÿ

ãðóïïà ïî 10 æèâîòíûõ). Ïåðâîé ãðóïïå ââîäèëè ïàðàöåòàìîë

âíóòðü ÷åðåç çîíä â äîçå 6283 ìã�êã (LD
50

), âòîðîé ãðóïïå ÷åðåç

÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ïàðàöåòàìîëà ââîäèëè ìåòàäîêñèë âíóòðè-

áðþøèíî â äîçå 200 ìã�êã. Òðåòüåé ãðóïïå ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïàðàöåòàìîëà ââîäèëè N-àöåòèëöèñòåèí (ÀÖÖ) â äîçå

728 ìã�êã. ×åòâåðòàÿ ãðóïïà áûëà èíòàêòíîé è ñëóæèëà êîíòðî-

ëåì. Êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè ìåòàäîêñèëà ñëóæèë óðîâåíü

òðàíñàìèíàç: àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà (ÀÑÒ), àëàíèíàìèíî-

òðàíñôåðàçà (ÀËÒ), ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ è èçìåíåíèå óðîâíÿ

LD
50

.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå îòðàâëåíèÿ ïàðàöåòàìîëîì íà

âòîðûå ñóòêè îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå èíäèêàòîðíûõ

ôåðìåíòîâ ïå÷åíè ÀËÒ íà 59 %, ÀÑÒ íà 55 %. Ìåòàäîêñèë äîñòî-

âåðíî ñíèæàë óðîâåíü òðàíñàìèíàç ÀËÒ ñ 211,3 ± 6,4 ED�ë äî

170,4 ± 6,2 ED�ë, ÀÑÒ ñ 136,7 ± 9,1 ED�ë äî 111 ± 7,9 ED�ë. Ïî-

äîáíûé ýôôåêò ïðîÿâèë ÀÖÖ. Èçìåíåíèå ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìÿ

áûëî íåäîñòîâåðíûì. Óáåäèòåëüíûå äàííûå ïîëó÷åíû ïî ïîêàçà-

òåëÿì óðîâíÿ LD
50

ó êðûñ. Ìåòàäîêñèë ñíèæàë óðîâåíü ñìåðòíî-

ñòè ñ 50 äî 30 % ïðè ëå÷åíèè èíòîêñèêàöèè ïàðàöåòàìîëîì, ÀÖÖ,

èñïîëüçóåìûé êàê àíòèäîò, ñíèæàë LD
50

òîëüêî äî 40 %.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî ñäåëàòü

âûâîä î ýôôåêòèâíîñòè ìåòàäîêñèëà ïðè ïàðàöåòàìîëîâîé èíòîê-

ñèêàöèè. Ñðàâíåíèå àêòèâíîñòè ìåòàäîêñèëà è àöåòèëöèñòåèíà

ïîêàçàëî áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ìåòàäîêñèëà.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

òèàìèíà â ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì LC/MS

ñ ïîñëåäóþùèì èçó÷åíèåì ñðàâíèòåëüíîé

ôàðìàêîêèíåòèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì òèàìèíà

À. Ì. Âëàñîâ1, Ã. Â. Ðàìåíñêàÿ1, Î. À. Òàøèðîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓ «ÃÍÖ Èíñòèòóò èììóíîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêâà

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ðàçðàáîòêà ÷óâñòâèòåëüíîé

è ñåëåêòèâíîé ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ òèàìèíà â

ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì LC-MS ñ ïîñëåäóþùèì ïðîâåäåíèåì èñïû-

òàíèé ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîêèíåòèêè ãèäðîôèëüíîé ôîðìû âè-

òàìèíà B
1

è åãî ëèïîôèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 24 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ ïîñëå

ïîñëåäîâàòåëüíîãî îäíîêðàòíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

òèàìèíà ãèäðîõëîðèä è áåíôîòèàìèí. Àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì

LC-MS íà ïðèáîðå «Agilent 1200» ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì. Â êà÷å-

ñòâå ïðîáîïîäãîòîâêè ïðîâîäèëè îñàæäåíèå áåëêîâ íàñûùåííûì

ðàñòâîðîì ñóëüôàòà ìåäè. Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ: â êà÷å-

ñòâå ïîäâèæíîé ôàçû áûëà âûáðàíà ñìåñü àöåòîíèòðèëà è 0,05 %

ðàñòâîðà òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (pH = 2,6) â ñîîòíîøåíèè

2:98. Ñêîðîñòü ïîòîêà — 0,8 ìë�ìèí. Èñïîëüçîâàëè êîëîíêó

Agilent XDB-C18 (150 × 2,1 ìì; 5 ìêì) ïðè òåìïåðàòóðå 30 °C.

Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû ñîñòàâëÿë 20 ìêë. Óñëîâèÿ MS: SIM ðå-

æèì ïðè çíà÷åíèè m�z = 265,0 è 265,1. Òèï èîíèçàöèè: MM-ES +

APCI. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä

àáñîëþòíîé êàëèáðîâêè.

Ïî ïîëó÷åííûì â èññëåäîâàíèè äàííûì óðîâíè êîíöåíòðàöèé

òèàìèíà ïîñëå ââåäåíèÿ ãèäðîôèëüíîé è ëèïîôèëüíîé ôîðìû

ïðåïàðàòà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþòñÿ. Äàííûå ïðåïà-

ðàòû íåëüçÿ ñ÷èòàòü ýêâèâàëåíòíûìè ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

ïàðàìåòðàì. Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü òèàìèíà ó çäîðîâûõ

ëèö èç ãðóïïû, ïîëó÷èâøåé ëèïîôèëüíûé ïðåïàðàò ïî îòíîøå-

íèþ ê ãðóïïå, ïîëó÷èâøåé ãèäðîôèëüíûé ïðåïàðàò, ñîñòàâèëà

239 %.

Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì èñïîëüçîâàíèÿ âèòà-

ìèíîâ êàê äëÿ ëå÷åíèÿ, òàê è äëÿ ïðîôèëàêòèêè íå òîëüêî ãèïî-

è àâèòàìèíîçîâ, íî è ìíîãèõ äðóãèõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå èõ

èñïîëüçîâàíèå â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ äîáàâêàõ ê ïèùå, àê-

òóàëüíîñòü ðàöèîíàëèçàöèè èñïîëüçîâàíèÿ âèòàìèíîâ ÷ðåçâû-

÷àéíî âûñîêà. Âûøåïðèâåäåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà áîëåå

âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå

ëèïîôèëüíûõ ôîðì âîäîðàñòâîðèìûõ âèòàìèíîâ. Ïåðåä ðàçðàáîò-

÷èêàìè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì âèòàìèíîâ íåîáõîäèìî ïîñòà-

âèòü çàäà÷ó ñîçäàíèÿ íàèáîëåå óñâîÿåìûõ ôîðì âèòàìèíîâ. Ýòî

ïðèâåäåò ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè

àâèòàìèíîçîâ è ñíèçèò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì âûñîêèõ äîç âèòàìèíîâ. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ ëè-

ïîôèëüíûõ è ãèäðîôèëüíûõ ôîðì âîäîðàñòâîðèìûõ âèòàìèíîâ ñ

öåëüþ âûÿâëåíèÿ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé â òîì

è â äðóãîì ñëó÷àå.

Ôàðìàêîêîððåêöèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïðè ýíäîòîêñèêîçå

À. Ï. Âëàñîâ, Î. À. Õàèðîâà, Ñ. Ã. Àíàñêèí,

Ã. Ð. Ðàõìåòóëëîâà, À. Ë. Ñåðíîâà

ÔÃÎÓ ÂÏÎ «Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Í. Ï. Îãàðåâà», Ñàðàíñê; ÎÎÎ «Ôàðìêîíñàëòèíã», Ìîñêâà

Öåëü. Óñòàíîâèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ìåòàáîëè÷åñêîãî

òèïà äåéñòâèÿ ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ýòîêñèäîëà â ïðå-

äóïðåæäåíèè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè

ýíäîòîêñèêîçå.

Ìåòîäû. Â îñíîâó ðàáîòû ïîëîæåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ íà ñîáàêàõ (n = 35), ðàçäåëåííûõ íà äâå ãðóïïû.

Ïåðâàÿ ãðóïïà — êîíòðîëüíàÿ (n = 17). Ïðè îñòðîì ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì ïàíêðåàòèòå èññëåäîâàëè âûðàæåííîñòü ýíäîãåííîé

èíòîêñèêàöèè, â òêàíåâûõ ñòðóêòóðàõ ïå÷åíè, êèøå÷íèêà è ïî÷åê

îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü ëèïîïåðåîêèñëåíèÿ (ÏÎË), àêòèâíîñòü

ôîñôîëèïàçû À2 (ÔëÀ2), ñóïåðîêñèääèñìóòàçû; îïðåäåëÿëè

ôóíêöèîíàëüíûé ñòàòóñ êèøå÷íèêà, ïå÷åíè è ïî÷åê. Âòîðàÿ

ãðóïïà — îïûòíàÿ (n = 18): èññëåäîâàëè âëèÿíèå ýòîêñèäîëà

(10 ìã�êã) íà âûøåóêàçàííûå êîìïîíåíòû ãîìåîñòàçà ïðè îñòðîì

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàíêðåàòèòå.

Ðåçóëüòàòû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè îñòðîì ïàíêðåàòèòå íà ôîíå ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè íàáëþ-

äàåòñÿ ðåçêîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË è ÔëÀ2, ÷òî

âåäåò ê ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì ïå÷åíè, êèøå÷íèêà è ïî÷åê,

îïðåäåëÿÿ ðàçâèòèå ïîëèîðãàííîé. Àíàëèç âûðàæåííîñòè ÝÈ íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ýòîêñèäîëà ïîêàçàë óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ

òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ â êðîâè îòíîñèòåëüíî äàííûõ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Èíäåêñ òîêñè÷íîñòè ïëàçìû êðîâè ñíèæàëñÿ îòíîñè-

òåëüíî êîíòðîëÿ íà 25,1 – 38,4 % ( p < 0,04). Òåðàïèÿ ñ âêëþ÷åíè-

åì ýòîêñèäîëà ñïîñîáñòâîâàëà çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ èíòåí-

ñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË è àêòèâíîñòè ÔëÀ2 â òêàíè ïå÷åíè,

êèøå÷íèêà è ïî÷åê. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ýòîêñè-

äîëà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè óëó÷øàëîñü, ïðè ýòîì òå-

ðàïåâòè÷åñêîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿëîñü ñ ïåðâûõ ñóòîê

êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ. Âêëþ÷åíèå ýòîêñèäîëà â òåðàïèþ îñòðîãî

ïàíêðåàòèòà ñóùåñòâåííî óëó÷øàëî ïîêàçàòåëè ìèêðîöèðêóëÿ-

öèè, òðîôèêè è áèîýíåðãåòèêè òêàíåé êèøå÷íèêà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ðåçóëüòàòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ ýòîê-

ñèäîëà óëó÷øàëàñü ôóíêöèÿ ïî÷åê. Ñ ïåðâûõ ñóòîê òåðàïèè íà-

áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, êàíàëü-

öåâîé ðåàáñîðáöèè è ìèíóòíîãî äèóðåçà.

Âûâîäû. Ïîä äåéñòâèåì ýòîêñèäîëà íà ôîíå ñíèæåíèÿ âûðà-

æåííîñòè ýíäîòîêñèêîçà ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé ëèïîïåðåîêèñëåíèÿ, àêòèâíîñòè

ôîñôîëèïàçû A
2
, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â

òêàíÿõ ïå÷åíè, êèøå÷íèêà è ïî÷åê, ÷òî êîððåëèðîâàëî ñî ñíèæå-

íèåì ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ, îïðå-
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äåëÿÿ âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïî ïðåäóïðåæäåíèþ ôîð-

ìèðîâàíèÿ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ýíäîòîêñèêîçå.

Ïðåâåíòèâíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ

ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé

â ñåðäöå è ëåãêèõ ïðè ýíäîòîêñèêîçå

Ò. È. Âëàñîâà, Í. Þ. Ëåùàíêèíà, Ý. È. Íà÷êèíà,

Î. À. Åæîâà, Í. À. Âëàñîâà, À. Ë. Ñåðíîâà

ÔÃÎÓ ÂÏÎ «Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Í. Ï. Îãàðåâà», Ñàðàíñê; ÎÎÎ «Ôàðìêîíñàëòèíã», Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòà ïðîèçâîäíîãî

3-îêñèïèðèäèíà ýòîêñèäîëà â êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáî-

ëè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðäöà è ëåãêèõ ïðè ýíäîòîêñèêîçå

Ìåòîäû. Â îñíîâó ðàáîòû ïîëîæåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ íà ñîáàêàõ, êîòîðûì âîñïðîèçâîäèëè ñèíäðîì ýíäî-

ãåííîé èíòîêñèêàöèè ïóòåì ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðîãî ïàíêðåàòèòà.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûå ïîëó÷àëè èíôóçèîííóþ òåðà-

ïèþ, â îñíîâíîé ãðóïïå äàííóþ òåðàïèþ äîïîëíÿëè âíóòðèâåí-

íûìè èíôóçèÿìè ýòîêñèäîëà â äîçå 10 ìã�êã. Ïðîâîäèëè ëàáîðà-

òîðíûå èññëåäîâàíèÿ, ïîçâîëÿþùèå îïðåäåëèòü ëèïèäíûé ñïåêòð

è èíòåíñèâíîñòü ëèïèäðåãóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ áèîìåìáðàí êëå-

òî÷íûõ ñòðóêòóð ìèîêàðäà è ëåãêèõ.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ ýíäîòîê-

ñèêîçà âîçíèêàþò ñóùåñòâåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñåð-

äöå è ëåãêèõ, ÷òî ëåæèò â îñíîâå íàðóøåíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîãî

ñòàòóñà. Âêëþ÷åíèå â òåðàïèþ îñòðîãî ïàíêðåàòèòà ïðåïàðàòà àí-

òèîêñèäàíòíîãî òèïà äåéñòâèÿ ýòîêñèäîëà ïðèâîäèëî ê óìåíüøå-

íèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ñî ñòîðîíû ñåðäöà è ëåãêèõ,

÷òî áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî â âèäå ñíèæåíèÿ ñëó÷àåâ ýëåêòðè÷å-

ñêîé íåñòàáèëüíîñòè, íàðóøåíèé ðèòìà, óâåëè÷åíèÿ àìïëèòóäû

çóáöîâ, ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé îòíîñèòåëüíî

äàííûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû; âîññòàíîâëåíèå äûõàòåëüíîé ôóíê-

öèè ëåãêèõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óêà-

çàííûå ýôôåêòû ïðåïàðàòà áûëè ñîïðÿæåíû ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ

ñíèæàòü âûðàæåííîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ è àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû A
2

òêàíè ìèîêàðäà è ëåãêèõ.

Óêàçàííûå ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû ïðåäóïðåæäàëè

ìîäèôèêàöèþ ëèïèäíîãî ñîñòàâà ìåìáðàí êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð

èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ — äåñòàáèëèçàöèþ ëèïèäíîé ìàòðèöû

ìåìáðàí, à, ñëåäîâàòåëüíî, ñòàëè îñíîâîé êàðäèî- è ïíåâìîïðî-

òåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ýòîêñèäîëà. Äðóãèì ôàêòîðîì îðãàíîïðîòåê-

òîðíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÿâèëàñü åãî ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü

âûðàæåííîñòü ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè â öåëîì, ÷òî ðåãèñòðèðî-

âàëîñü ïî óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãèäðîôèëüíûõ è ãèäðîôîá-

íûõ òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ â ïëàçìå êðîâè.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà àíòèîêñèäàíòíîãî òèïà äåé-

ñòâèÿ ýòîêñèäîëà ïðè ýíäîòîêñèêîçå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

(ïðåïÿòñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ) ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷å-

ñêèõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû ñåðäöà è ëåãêèõ, âûÿâëÿÿ êàðäèî- è

ïíåâìîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò

åãî àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü.

Îñîáåííîñòè èçìåíåíèÿ óðîâíåé àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ è ãåìîãëîáèíà ïðè ïðîâåäåíèè

õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà

À. Ì. Âîçîâà, Å. Â. Ìàëèíîê,

À. Ë. Áàðñóê, Ë. Â. Ëîâöîâà

Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Íèæíèé

Íîâãîðîä

Öåëü. Èçó÷èòü îñîáåííîñòè èçìåíåíèÿ óðîâíåé ñèñòîëè÷åñêî-

ãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, à òàêæå ãåìîãëîáè-

íà ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íàõî-

äÿùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå.

Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû ïàöèåíòû ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ (85 ÷åëîâåê), êîòîðûå ïîëó÷àëè ñåàíñû ãåìî-

äèàëèçà 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, à

òàêæå ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ýðèòðîïîýòèí (Ýðèòðîñòèì)

âíóòðèâåííî ïî 2000 ÌÅ 2 ðàçà â íåäåëþ è æåëåçà(III) ãèäðîêñèä

ñàõàðîçíûé êîìïëåêñ (Âåíîôåð) âíóòðèâåííî ïî 200 ìã 2 ðàçà â

íåäåëþ. Óðîâíè ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ èçìåðÿëè ïî ìåòîäó Í. Ñ. Êîðîòêîâà òîíîìåòðîì CS-105

(ÊÍÐ), óðîâåíü ãåìîãëîáèíà — íà àíàëèçàòîðå Coulter Ast (ÑØÀ)

(1 ðàç â 3 ìåñÿöà, â òå÷åíèå 9 ìåñÿöåâ).

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíûå óðîâíè ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷å-

ñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñîñòàâèëè 142,3 ± 1,34 è 82,24 ±

± 0,80 ìì ðò.ñò. ñîîòâåòñòâåííî. ×åðåç 3 ìåñÿöà îáíàðóæåíà òåí-

äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé (141,6 ± 1,41 è

81,76 ± 0,78 ìì ðò.ñò. ñîîòâåòñòâåííî), êîòîðàÿ ñîõðàíÿëàñü è â ïî-

ñëåäóþùèå 3 ìåñÿöà (ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå 140,3 ± 1,58 ìì

ðò.ñò., äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå 81,06 ± 0,83 ìì ðò.ñò.). Èñõîäíûé

óðîâåíü ãåìîãëîáèíà áûë ðàâåí 100,7 ± 1,59 ã�ë. ×åðåç 3 ìåñÿöà

óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ñóùåñòâåííî âûðîñ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-

íûì çíà÷åíèåì (106,5 ± 1,52 ã�ë; p < 0,001), åùå ÷åðåç 3 ìåñÿöà

óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ïðîäîëæàë ðàñòè, ïðè÷åì êàê ïî ñðàâíåíèþ

ñ èñõîäíûì óðîâíåì, òàê è ïðåäûäóùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ

(115,0 ± 1,48 ã�ë; p < 0,001).

Âûâîäû. Ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ, íàõîäÿùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå, òåíäåíöèÿ ê

ñíèæåíèþ óðîâíåé ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà, ÷òî

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íîðìàëèçàöèåé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íà ôîíå

êóïèðîâàíèÿ àíåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè

ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ìåõàíèçìû

ñåêðåöèè ìåäèàòîðà â íåéðîìîòîðíûõ ñèíàïñàõ

ñîìàòè÷åñêîé ìóñêóëàòóðû äîæäåâîãî ÷åðâÿ

Ì. Å. Âîëêîâ1, Ë. Ô. Íóðóëëèí2, Å. Ì. Âîëêîâ1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé èíñòèòóò áèîõèìèè è áèîôèçèêè ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ àöåòèëõîëèí÷óâñòâèòåëüíûõ êà-

íàëüíî-ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû è

ìåõàíèçìîâ âåçèêóëÿðíîãî öèêëà â íåéðîìîòîðíûõ ñèíàïñàõ ôè-

ëîãåíåòè÷åñêè ïåðâè÷íûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ñòåíêè äîæäåâî-

ãî ÷åðâÿ Lumbricus terrestris.

Ìåòîäû. Ðåãèñòðàöèþ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ òîêîâ ïðîèçâîäèëè

ñ ïîìîùüþ òåõíèêè ýêñòðàêëåòî÷íîãî ìèêðîýëåêòðîäíîãî îòâåäå-

íèÿ. Ïðîöåññû âåçèêóëÿðíîãî öèêëà â íåðâíûõ òåðìèíàëÿõ èçó÷à-

ëè ìåòîäàìè ïðèæèçíåííîé ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì ñåìåéñòâà ýíäîöèòîçíûõ ìàðêåðîâ.

Ðåçóëüòàòû. Â çîíå îäíîãî ñèíàïòè÷åñêîãî êîíòàêòà â ñîìàòè-

÷åñêîé êëåòêå îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê ìèíèìóì, äâå

ïîïóëÿöèè êàíàëüíî-ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ

âðåìåíåì îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ èîííîãî êàíàëà, ïðåäïîëîæè-

òåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àöåòèëõîëèíó: «áûñòðîãî» (1 – 2 ìñ) è

«ìåäëåííîãî» (8 – 10 ìñ). Ïðèìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ M- è H-

áëîêàòîðîâ èîííûõ êàíàëîâ, à òàêæå ãàíãëèîëèòèêîâ, àöåòèëõîëè-

íýñòåðàçíûõ ñîåäèíåíèé è õîëèíîìèìåòèêîâ íå âëèÿþò íà àìïëè-

òóäíî-âðåìåííûå õàðàêòåðèñòèêè ìèíèàòþðíûõ ïîñòñèíàïòè÷å-

ñêèõ âîçáóæäàþùèõ òîêîâ, òîãäà êàê àöåòèëõîëèí, êàðáàõîëèí è

íèêîòèí, â îòëè÷èå îò ìóñêàðèíà, ÀÒÔ è ñåðîòîíèíà, äåïîëÿðèçó-

þò ìûøå÷íóþ ìåìáðàíó. ÃÀÌÊ, àëðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí, íà-

ïðîòèâ, âûçûâàþò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ, óñòðàíÿåìóþ óàáàèíîì.

Ìåòîäàìè ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíäî-

öèòîçíûõ ìàðêåðîâ FM1-43, FM2-10, FM4-64 ïîêàçàíî, ÷òî ïðî-

öåññû ýêçî- è ýíäîöèòîçà â ñèíàïòè÷åñêèõ «áóòîíàõ» çàâèñÿò îò

êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëèÿ è êàëüöèÿ â ñðåäå. Ïðè ýòîì áëîêàäà

ñåêðåöèè íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè äëèòåëüíîé èíêóáàöèè â áåñêà-

ëüöèåâîé ñðåäå, â ïðèñóòñòâèè êàëüöèåâûõ áóôóðîâ ÂÀÐÒÀ è

ÂÀÐÒÀ-ÀÌ, ñâÿçûâàþùèõ ýêñòðà- è âíóòðèêëåòî÷íûé êàëüöèé.

Âûâîäû. Ìîæíî äóìàòü, ÷òî ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ñî-

ìàòè÷åñêèõ ìûøå÷íûõ êëåòîê ñòåíêè äîæäåâîãî ÷åðâÿ ñîäåðæèò

àöåòèëõîëèí÷óâñòâèòåëüíûé êàíàëüíî-ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ,

îòëè÷àþùèéñÿ ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì îò òàêîâîãî â

ìûøöàõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Êâàíòîâàÿ ñåêðåöèÿ ìåäèàòîðà â

íåéðîìîòîðíûõ ñèíàïñàõ îñíîâàíà íà âåçèêóëÿðíîì öèêëå. Ïðè
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ýòîì êàëüöèåâûé «ñåíñîð» ýòîãî ïðîöåññà ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó

«âñå èëè íè÷åãî».

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è èîííàÿ

ñåëåêòèâíîñòü ýëåêòðîãåííûõ èîííûõ íàñîñîâ

êëåòîê ìûøå÷íîé ñòåíêè äîæäåâîãî ÷åðâÿ

Ì. Å. Âîëêîâ, À. Ð. Ñàáèðîâà, Å. Ì. Âîëêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Îïðåäåëèòü èîííóþ ñåëåêòèâíîñòü è ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå îñîáåííîñòè àìïåðîãåííûõ èîííûõ íàñîñîâ ñîìàòè÷åñêèõ

ìûøå÷íûõ êëåòîê äîæäåâîãî ÷åðâÿ.

Ìåòîäû. Ðåãèñòðàöèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïîêîÿ ìûøå÷-

íûõ êëåòîê ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîé ìèêðîýëåêò-

ðîäíîé òåõíèêè îòâåäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ïîêîÿ ñîìàòè÷åñêèõ ìû-

øå÷íûõ êëåòîê äîæäåâîãî ÷åðâÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåãðàëü-

íóþ âåëè÷èíó, ñóùåñòâåííûé âêëàä â êîòîðóþ, âíîñèò àìïåðîãåí-

íûé êîìïîíåíò ýëåêòðîãåííûõ èîííûõ íàñîñîâ. Ïîòåíöèàë, ñî-

çäàâàåìûé ðàáîòîé èîííûõ ïîìï â óñëîâèÿõ èõ ìàêñèìàëüíîé

àêòèâàöèè â òåïëîé ñðåäå â ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëèÿ ïîñëå äëè-

òåëüíîé ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â õîëîäíîì áåçêàëèåâîì ðàñ-

òâîðå èìååò äâå ñîñòàâëÿþùèå: áîëüøóþ (ñòàöèîíàðíóþ) —

íå÷óâñòâèòåëüíóþ è ìåíüøóþ (ðåãóëÿòîðíóþ) — ÷óâñòâèòåëüíóþ

ê áëîêèðóþùåìó äåéñòâèþ óàáàèíà, ôóðîñåìèäà è óäàëåíèþ èç

ñðåäû èîíîâ õëîðà èëè êàëüöèÿ. Çàìåíà õëîðèäîâ íà áðîìèäû â

ðàñòâîðå íå âëèÿåò íà ïîòåíöèàë ïîêîÿ, êàê òî ïðîèñõîäèò â ñëó-

÷àå îòñóòñòâèÿ õëîðà â ñðåäå èëè â ïðèñóòñòâèè ôóðîñåìèäà. Â òî

æå âðåìÿ, àêòèâàòîðû íàñîñîâ íå ñïîñîáíû ãèïåðïîëÿðèçîâàòü

ìåìáðàíó, ÷òî óêàçûâàåò íà íåâîçìîæíîñòü èîíîâ áðîìà êîìïåí-

ñèðîâàòü îòñóòñòâèå â ñðåäå èîíîâ õëîðà.

Âûâîäû. Ïðåäëàãàåòñÿ ãèïîòåçà î ñóùåñòâîâàíèè äâóõ êîìïî-

íåíò «íàñîñíûõ» ïîòåíöèàëîâ — ýêñòðàêëåòî÷íî íåóïðàâëÿåìîé

(ñòàöèîíàðíîé) è óïðàâëÿåìîé (ðåãóëÿòîðíîé), íåïîñðåäñòâåííî

ñâÿçàííîé ñ àêòèâíûì õëîðíûì ïåðåíîñîì. Â ñîñòîÿíèè íèçêîé

àêòèâíîñòè èîííûå íàñîñû íå îáëàäàþò âûðàæåííîé èîííîé ñå-

ëåêòèâíîñòüþ, òîãäà êàê ïðè èõ àêòèâàöèè çàìåíà õëîðèäîâ íà

áðîìèäû íå ÿâëÿåòñÿ ðàâíîöåííîé. Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì

ÐÔÔÈ 09-04-00170à.

Êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç

ôàðìàêîòåðàïèè àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà ó äåòåé

Þ. Â. Âîëêîâà1, Â. À. Áåëîóñîâ2,

Í. Á. Ñèäîðåíêîâà1, À. Â. Ìàíóêÿí1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë;
2Àëòàéñêàÿ êðàåâàÿ äåòñêàÿ ïîëèêëèíèêà, Áàðíàóë

Öåëü. Îöåíèòü ðàöèîíàëüíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè àòîïè÷åñêîãî

äåðìàòèòà âðà÷àìè ïåðâè÷íîãî çâåíà.

Ìåòîäû. Äëÿ ýêñïåðòíîé îöåíêè áûëè èñïîëüçîâàíû 25 àìáó-

ëàòîðíûõ êàðò ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì â âîçðàñòå îò

2 ìåñÿöåâ äî 10 ëåò, îáðàòèâøèõñÿ çà êîíñóëüòàòèâíîé ïîìîùüþ

â Àëòàéñêóþ êðàåâóþ äåòñêóþ ïîëèêëèíèêó çà ïåðèîä ñ íîÿáðÿ

2011 ã. ïî ôåâðàëü 2012 ã. Äàííûå èç àìáóëàòîðíûõ êàðò âíîñèëè

â «Êàðòó ýêñïåðòíîé îöåíêè êà÷åñòâà ôàðìàêîòåðàïèè» (ôîðìà

¹ 313�ó óòâåðæäåíà Ìèíçäðàâîì ÐÔ îò 22.10.2003, ïðèêàç

¹ 494).

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ çà

êóðñ òåðàïèè, ñîñòàâèëî 3,3 ± 0,15. Âûÿâëåíî, ÷òî ó 21 ïàöèåíòà

(84 %) íàçíà÷àëèñü àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû (çèðòåê, çîäàê,

öåòðèí, ýðèóñ, ñóïðàñòèí, òåëôàñò, êñèçàë), ó 14 áîëüíûõ (56 %) —

ýíòåðîñîðáåíòû (ïîëèñîðá, íåîñìåêòèí), ó 5 ïàöèåíòîâ (20 %) —

ôåðìåíòíûé ïðåïàðàò êðåîí, ó 4 äåòåé (16 %) — õîëåêèíåòèê õî-

ôèòîë, ó 3 (12 %) — èììóíîìîäóëÿòîðû (ëèêîïèä, ïîëèîêñèäî-

íèé), ó 3 áîëüíûõ (12 %) ïðîáèîòèê õèëàê-ôîðòå. Ó 19 ïàöèåíòîâ

(76 %) áûëè èñïîëüçîâàíû òîïè÷åñêèå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû

(ÃÊÑ) — àäâàíòàí, ýëîêîì. Ó 11 äåòåé (44 %), ñðåäè êîòîðûõ áûëî

6 äåòåé â âîçðàñòå äî 6 ìåñÿöåâ, ïðèìåíÿëèñü íàðóæíûå ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà, íå ñîäåðæàùèå ÃÊÑ (ýëèäåë, áåïàíòåí).

Ñîîòâåòñòâèå íàçíà÷åíèé êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì îòìå÷åíî

ó 22 ïàöèåíòîâ (88 %). Ó 3 (12 %) ïàöèåíòîâ èìåëàñü èçáûòî÷íàÿ

ôàðìàêîòåðàïèÿ, íå ñîîòâåòñòâîâàâøàÿ ñòåïåíè òÿæåñòè çîáîëåâà-

íèÿ. Ðàöèîíàëüíîñòü âûáîðà áàçîâûõ ËÑ áûëà îòìå÷åíà â 20 ñëó-

÷àÿõ (80 %). Ó 5 äåòåé (20 % áîëüíûõ) ìëàäøåãî øêîëüíîãî âîçðà-

ñòà íåîáîñíîâàííî áûë íàçíà÷åí àíòèãèñòàìèííûé ïðåïàðàò I

ïîêîëåíèÿ ñóïðàñòèí. Ó 2 (8 %) áîëüíûõ äëèòåëüíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ ñóïðàñòèíà ïðåâûøàëà 7 äíåé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåðàöèîíàëü-

íûì. Ó 3 áîëüíûõ (12 %) òîïè÷åñêèé ÃÊÑ àäâàíòàí èñïîëüçîâàëñÿ

áîëåå 1 ðàçà â ñóòêè. Íåáëàãîïðèÿòíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè íå áûëè

çàðåãèñòðèðîâàíû.

Âûâîäû. Ôàðìàêîòåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòè-

òîì âðà÷àìè ïåðâè÷íîãî çâåíà â öåëîì ñîîòâåòñòâóåò êëèíè÷å-

ñêèì ðåêîìåíäàöèÿì. Âûÿâëåíû åäèíè÷íûå ñëó÷àè íåîáîñíîâàí-

íîãî íàçíà÷åíèÿ è äëèòåëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèãèñòàìèííîãî

ïðåïàðàòà I ïîêîëåíèÿ ñóïðàñòèíà, à òàêæå íå ñîáëþäåíèå ðåæè-

ìîâ äîçèðîâàíèÿ òîïè÷åñêèõ ÃÊÑ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ

íåðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ, íàçíà÷åíèå

êîòîðûõ òðåáóåò ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ ã-àìèíîìàñëÿíîé

è ãëóòàìèíîâîé êèñëîò ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà â óñëîâèÿõ áëîêàäû ñèíòåçà îêñèäà àçîòà

Å. Â. Âîëîòîâà, Í. Â. Ìàçèíà, Ä. Â. Áàêóëèí, Å. Â.

Ïåòðîâà, Î. Ã. Øèøëÿííèêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ã-àìèíîìàëÿíîé è ãëó-

òàìèíîâîé êèñëîò íà ïàðàìåòðû ìîçãîâîãî êðîâîòîêà êðûñ ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè íà ôîíå áëîêàäû îêñè-

äà àçîòà.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî íà áåëûõ êðûñàõ ñàì-

öàõ, ðàñïðåäåëåííûõ íà ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû:

«èíòàêòíàÿ» (êðûñû áåç èøåìèè, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð), «èíòàêò + L-NAME» (êðûñû áåç èøåìèè, êîòîðûì ââî-

äèëè íåñåëåêòèâíûé áëîêàòîð NO-ñèíòàçû — íèòðî-L-àðãèíèíà

(L-NAME) â äîçå 30 ìã�êã), «êîíòðîëü» (êðûñû ñ èøåìèåé, ïîëó-

÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð), «èøåìèÿ + L-NAME» (êðûñû

ñ èøåìèåé, êîòîðûì ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëè L-NAME â äîçå

30 ìã�êã), à òàê æå äâå ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòîðûì â óñëîâèÿõ

áëîêàäû ñèíòåçà ñèñòåìû îêñèäà àçîòà, ïðè öåðåáðàëüíîé èøåìèè

ãîëîâíîãî ìîçãà, ââîäèëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ: ïðîèçâîäíîå

ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû — ÐÃÏÓ-135 â äîçå 26 ìã�êã è ïðîèçâîä-

íîå ã-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû — ÐÃÏÓ-195 â äîçå 44 ìã�êã.

Öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ âûçûâàëè ïåðåâÿçêîé ëåâîé îáùåé ñîí-

íîé àðòåðèè è îãðàíè÷åíèåì êðîâîòîêà â ïðàâîé äî 50 % ôîíà.

Óðîâåíü ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ðåãèñòðèðîâàëè â ïðîåêöèè ñðåäíå-

ìîçãîâîé àðòåðèè ìåòîäîì óëüòðàçâóêîâîé äîïëåðîãðàôèè.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî,

÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ñèñòå-

ìû îêñèäà àçîòà æèâîòíûì óõóäøàåò òå÷åíèå öåðåáðàëüíîé èøå-

ìèè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííîì ñíèæåíèè

óðîâíÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà îòíîñèòåëüíî òàêîâîãî ó æèâîòíûõ ñ

èøåìèåé, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ââåäåíèå

ïðîèçâîäíîãî ã-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû — ñîåäèíåíèå ÐÃÏÓ-195

ñïîñîáñòâîâàëî ñîõðàíåíèþ óðîâíÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ

íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå, ÷åì ó êðûñ íà ôîíå áëîêàäû ñèñòåìû

ñèíòåçà îêñèäà àçîòà. Ââåäåíèå ïðîèçâîäíîãî ãëóòàìèíîâîé êèñ-

ëîòû (ñîåäèíåíèå ÐÃÏÓ-135) íå âûçûâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûõ èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ìîçãîâîãî êðîâîòîêà îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû æèâîòíûõ «èøåìèÿ + L-NAME».

Âûâîäû. 1. Áëîêàäà ñèíòåçà îêñèäà àçîòà óõóäøàåò òå÷åíèå

öåðåáðàëüíîé èøåìèè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â áîëåå âûðàæåííîì ïà-

äåíèè óðîâíÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà. 2. Ââåäåíèå ïðîèçâîäíîãî

ã-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû ñîåäèíåíèå ÐÃÏÓ-195 ñïîñîáñòâóåò ñî-

õðàíåíèþ óðîâíÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ïðè öåðåáðàëüíîé èøåìèè

â óñëîâèÿõ áëîêàäû ñèíòåçà îêñèäà àçîòà.
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Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ

3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà äèíàìèêó

áîëåâîãî ñèíäðîìà è àôôåêòèâíûõ íàðóøåíèé

ïîñëå óäàëåíèÿ ãðûæ ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ

È. À. Âîë÷åãîðñêèé1, Ê. Ì. Ìåñòåð2

1×åëÿáèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, ×åëÿáèíñê;
2×åëÿáèíñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, ×åëÿáèíñê

Öåëü. Ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ

3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèí, ðåàìáåðèí, ìåê-

ñèäîë) íà äèíàìèêó âåðòåáðîíåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, äî-

ðñàëãèè, ôóíêöèîíàëüíûõ îãðàíè÷åíèé, àôôåêòèâíûõ íàðóøåíèé

è êà÷åñòâà æèçíè ïîñëå óäàëåíèÿ ãðûæ ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ ó

áîëüíûõ ïîÿñíè÷íûì îñòåîõîíäðîçîì (ÏÎ).

Ìåòîäû. Âûïîëíåíî ïðîñïåêòèâíîå, ïëàöåáî — êîíòðîëèðóå-

ìîå, ïðîñòîå ñëåïîå, ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ

ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íà äèíàìèêó áîëåâîãî ñèíä-

ðîìà è ñîïóòñòâóþùèõ àôôåêòèâíûõ íàðóøåíèé ïîñëå óäàëåíèÿ

ãðûæ ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ ó 136 áîëüíûõ ÏÎ â òå÷åíèå 3,5 ìå-

ñÿöåâ ïîñëå ìèêðîäèñêýêòîìèè.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äâóõíåäåëüíîå ïîñòîïåðàöèîí-

íîå ïðèìåíåíèå âñåõ èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáñòâóåò ðåãðåñ-

ñó äåïðåññèè â òå÷åíèè 3,5 ìåñÿöåâ ïîñëå ñïèíàëüíîãî âìåøàòå-

ëüñòâà. Êóðñîâîå ââåäåíèå ýìîêñèïèíà (150 ìã â äåíü) îêàçûâàåò

òèìîàíàëåïòè÷åñêèé ýôôåêò, íî íå âëèÿåò íà äèíàìèêó áîëåâîãî

ñèíäðîìà, ïñèõîëîãè÷åñêîé äåçàäàïòàöèè è êà÷åñòâà æèçíè.

14-äíåâíîå ââåäåíèå ðåàìáåðèíà (400 ìë â ñóòêè) óìåíüøàåò ïðî-

ÿâëåíèÿ äåïðåññèè è íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, íî íå âëèÿåò íà äèíà-

ìèêó íîöèöåïòèâíîé áîëè, ïñèõîëîãè÷åñêîé äåçàäàïòàöèè è êà-

÷åñòâà æèçíè. Äâóõíåäåëüíîå ïðèìåíåíèå ìåêñèäîëà â ðàçîâîé

äîçå 300 ìã âûçûâàåò íàèáîëåå âûðàæåííûé òèìîàíàëåïòè÷åñêèé

ýôôåêò, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ñíèæåíèåì íîöèöåïòèâíîãî è íåâðî-

ïàòè÷åñêîãî êîìïîíåíòîâ äîðñàëüãèè, óìåíüøåíèåì ïñèõîëîãè÷å-

ñêîé äåçàäàïòàöèè è ïîâûøåíèåì êà÷åñòâà æèçíè ïîñëå ñïèíàëü-

íîãî âìåøàòåëüñòâà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñî-

îáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà â

ñõåìó êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÏÎ ïîñëå ìèêðîõèðóðãè-

÷åñêîãî óäàëåíèÿ ãðûæ ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ.

Âëèÿíèå á-ëèïîåâîé êèñëîòû è ìåêñèäîëà

íà àôôåêòèâíûé ñòàòóñ, êîãíèòèâíûå ôóíêöèè

è êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

È. À. Âîë÷åãîðñêèé1, Ë. Ì. Ðàññîõèíà1,

Ì. È. Êîëÿäè÷1, Ì. Í. Àëåêñååâ2

1×åëÿáèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, ×åëÿáèíñê;
2×åëÿáèíñêàÿ ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1, ×åëÿáèíñê

Öåëü. Ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ á-ëèïîåâîé

êèñëîòû (á-ËÊ) è ìåêñèäîëà íà àôôåêòèâíûé ñòàòóñ, êîãíèòèâíûå

ôóíêöèè è êà÷åñòâî æèçíè (ÊÆ) áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

(ÑÄ) â ñîïîñòàâëåíèè ñ äåéñòâèåì èçó÷åííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ) íà äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî

îáìåíà â êðîâè ïàöèåíòîâ.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî êðàòêîñðî÷íîå, ïðîñïåêòèâíîå, ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìîå, ïðîñòîå «ñëåïîå», ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäî-

âàíèå (90 áîëüíûõ ÑÄ). Áîëüíûì I ãðóïïû äîïîëíèòåëüíî ïðî-

âîäèëè åæåäíåâíîå âíóòðèâåííîå êàïåëüíîå ââåäåíèå 200 ìë ïî-

ëÿðèçóþùåé ñìåñè. Áîëüíûå II ãðóïïû åæåñóòî÷íî ïîëó÷àëè

âíóòðèâåííûå êàïåëüíûå èíôóçèè 600 ìã á-ËÊ. Áîëüíûì III ãðóï-

ïû òåì æå ïóòåì åæåäíåâíî ââîäèëè 300 ìã ìåêñèäîëà. Äëèòåëü-

íîñòü èíôóçèîííîé òåðàïèè âî âñåõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 14 äíåé.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äâóõíåäåëüíîå ââåäåíèå á-ËÊ è

ìåêñèäîëà ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ãëèêåìèè íà 13:00 ñ îäíî-

âðåìåííûì ñíèæåíèåì äåïðåññèâíîãî ÷óâñòâà âèíû ïî øêàëå äå-

ïðåññèè Áåêà. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ìåêñèäîëà äàííûå ýôôåêòû

ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîçèòèâíîé äèíàìèêîé æèçíåñïîñîáíîñòè, óñòà-

íîâëåííîé ñ ïîìîùüþ îïðîñíèêà SF-36 è îòðàæàþùåé óëó÷øåíèå

êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ. Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå á-ËÊ äîïîë-

íèòåëüíî ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ âíèìàíèÿ, èçó÷åííîãî ñ ïî-

ìîùüþ òàáëèö Øóëüòå. Áëàãîïðèÿòíûå ïñèõîòðîïíûå ýôôåêòû

á-ËÊ è ìåêñèäîëà íå ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèÿìè ëèïèäåìèè è ïîêàçà-

òåëåé ñèñòåìû ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ — àíòèîêñèäàíò-

íàÿ çàùèòà. Ïðèìåíåíèå á-ËÊ ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óëó÷øå-

íèþ âíèìàíèÿ, ÷òî ïðîÿâèëîñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ïîêàçàòå-

ëÿ âðàáàòûâàåìîñòè. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé âðàáàòûâàåìîñòè è

ïñèõè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ á-ËÊ, îêàçà-

ëàñü äîñòîâåðíî ëó÷øå ñîîòâåòñòâóþùèõ ñäâèãîâ â ãðóïïå ìåêñè-

äîë. Ïðè ýòîì íè îäíî èç èçó÷åííûõ ËÑ íå ïîâëèÿëî íà äèíàìèêó

IQ, èñõîäíûå âåëè÷èíû êîòîðîãî ñîîòâåòñòâîâàëè óðîâíþ õîðî-

øåé íîðìû.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè âêëþ÷åíèÿ á-ËÊ è ìåêñèäîëà â ñõåìû

êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÑÄ.

Ðåãåíåðèðóþùåå äåéñòâèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ïðåìåëòîï è ðåìåëòîï

Â. Ì. Âîðîáüåâà, Â. Ì. Áðþõàíîâ,

Ä. Ã. Ïîëóõèí, Þ. Ã. Ìîòèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëü. Èçó÷åíèå ðåãåíåðèðóþùåãî äåéñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïðåìåëòîï è ðåìåëòîï äëÿ ìåñòíîé òåðàïèè îæî-

ãîâ ïèùåâîäà íà ìîäåëè õèìè÷åñêîãî îæîãà. Ïðåìåëòîï (ìåòðîíè-

äàçîëà 0,75; ëèäîêàèíà ãèäðîõëîðèäà 0,1; ïðåäíèçîëîíà 0,05;

ðåãåíêóðà 4,0 â 100 ã ñóñïåíçèè) ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â

ôàçó âîñïàëåíèÿ. Ðåìåëòîï (ìåòðîíèäàçîëà 0,75; ìåòèëóðàöèëà

2,0; ãèàëóðîíèäàçû 128 ED, ðåãåíêóðà 4,0 â 100 ã ñóñïåíçèè) ïðè-

ìåíÿåòñÿ íà ýòàïå ðîñòà ãðàíóëÿöèé [ïàòåíò 2286781 ÐÔ, 2006].

Äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè îìïàáàë, ñîäåðæàùèé â ñîñòàâå 1

ïðåäíèçîëîíà 0,04 ã; áåíçîêàèíà 3,0 ã; ìåòèëóðàöèëà è íàòðèÿ ãèä-

ðîêàðáîíàòà ïîðîâíó ïî 6,0 ã; òåòðàöèêëèíà 3 ìëí ED; ìàñëà ðàñ-

òèòåëüíîãî 100,0 ã. Â ñîñòàâ 2 âìåñòî áåíçîêàèíà ââåäåíî 124 ED

ãèàëóðîíèäàçû.

Ìåòîäû. Ïîä íàðêîçîì ó êðîëèêîâ ïîðîäû øèíøèëëà (1,5 –

2 ìåñ, 1,0 – 1,5 êã) ïðîâîäèëè ýêñêîðèàöèþ ýïèäåðìàëüíîãî ñëîÿ

êîæè íà òðåõ ó÷àñòêàõ ïëîùàäüþ 1,5 ñì2 ó êàæäîãî êðîëèêà è ïîä-

âåðãàëè âîçäåéñòâèþ 70 % ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû. Â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ãðóïïå îæîãè îáðàáàòûâàëè â òå÷åíèå 7 ñóò ïðåïà-

ðàòîì ïðåìåëòîï, çàòåì â òå÷åíèå 14 ñóò ïðåïàðàòîì ðåìåëòîï.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ðàíû îáðàáàòûâàëè ñîñòàâàìè îìïàáàë.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëå÷åíèÿ íå ïðîâîäèëè. Ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ

îöåíèâàëè ïî óâåëè÷åíèþ òîëùèíû ýïèòåëèàëüíîãî ïëàñòà (ÒÝÏ)

(M ± m, ìêì). Îöåíêà ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé — ïî êðèòåðèþ

Äàííåòòà ( p < 0,05) ïî SigmaStat 3.5 äëÿ Windows, Systat Software,

Inc., ÑØÀ, 2006.

Ðåçóëüòàòû. Íà 10 ñóòêè ó æèâîòíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ãðóïïû ÒÝÏ ñîñòàâëÿëà 26,1 ± 1,33 ìêì. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïðî-

öåññû ðåãåíåðàöèè áûëè ìåíåå âûðàæåíû (21,5 ± 0,89 ìêì), íî

ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíû ( p > 0,05). Â ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ãðóïïå íà 14 ñóòêè ÒÝÏ ñîñòàâëÿëà 46,4 ± 1,04 ìêì, â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ 31,6 ± 1,96 ìêì, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 5,12 ±

± 0,39 ìêì. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû êàê ìåæäó ãðóï-

ïàìè, òàê è ñ äàííûìè èññëåäîâàíèé ÒÝÏ íà 10 ñóòêè âíóòðè

ãðóïïû. Íà 21 ñóòêè ó æèâîòíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû —

ïîëíàÿ ýïèäåðìèçàöèÿ ñ òîëùèíîé ýïèäåðìèñà 38,6 ± 1,38 ìêì.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ó æèâîòíûõ ñîõðàíÿëàñü ñëàáàÿ ëåéêîöèòàð-

íàÿ èíôèëüòðàöèÿ, çàâåðøàþùàÿñÿ ýïèäåðìèçàöèÿ çîíû ïîâðåæ-

äåíèÿ (29,7 ± 1,82 ìêì), â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — ñëàáàÿ ýïèäåð-

ìèçàöèÿ (17,7 ± 0,91 ìêì). Ïîêàçàòåëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû

ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàìè è ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àëèñü âíóòðè ãðóïïû îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçà-

òåëåé, ïîëó÷åííûõ íà 10 ñóòêè ýêñïåðèìåíòà.

Âûâîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðåïàðàòû ïðåìåëòîï è ðåìåë-

òîï îêàçûâàþò ðåãåíåðèðóþùåå äåéñòâèå íà ìîäåëè õèìè÷åñêîãî

îæîãà â ýêñïåðèìåíòå.
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Èññëåäîâàíèå òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ

è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàëèÿ

áèñ((ì2-d,d-òàðòðàòî-O,O�,O��,O���)-îêñîâàíàäèÿ

(IV))-äèãèäðàòà

Í. Ì. Âîðîáüåâà1, Å. Â. Ôåäîðîâà1,

Â. Ñ. Ïðîêàï÷óê2, À. Â. Âÿ÷åñëàâîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíîëîãè÷åñêèé

èíñòèòóò (Òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò), Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âàíàäèé è íåêîòîðûå åãî ñîåäèíåíèÿ âûçû-

âàþò ïðèñòàëüíûé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé áëàãîäàðÿ åãî ñïîñîá-

íîñòè ó÷àñòâîâàòü â îáìåíå óãëåâîäîâ è ïîòåíöèðîâàòü äåéñòâèå

èíñóëèíà. Âûñîêàÿ ñàõàðîñíèæàþùàÿ ñïîñîáíîñòü âûÿâëåíà ó

êîìïëåêñîâ âàíàäèÿ (IV) ñ ïðîèçâîäíûìè ìíîãîîñíîâíûõ îêñè-

êàðáîíîâûõ êèñëîò (ñàëèöèëàò, îêñàëàò, ìàëîíàò, è äð.). Öåëü

ðàáîòû çàêëþ÷àåòñÿ â èçó÷åíèè òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ (îñòðîé

òîêñè÷íîñòè, êóìóëÿòèâíîé àêòèâíîñòè) è ãèïîãëèêåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè íîâîãî êîìïëåêñà âàíàäèÿ – êàëèÿ áèñ((ì2-d,d-òàðòðà-

òî-O,O�,O��,O���)-îêñîâàíàäèÿ(IV))-äèãèäðàòà (êîìïëåêñ 1).

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü èññëåäîâàëè ïî ýêñïðåññ-ìåòîäó Ïðîçî-

ðîâñêîãî. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êóìóëÿöèè èñïîëüçîâàëè ìåòîä Ëèìà

ñ ñîàâò. Ãèïåðãëèêåìèþ âûçûâàëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì 0,1 %

ðàñòâîðà àäðåíàëèíà ãèäðîõëîðèäà (ÀÃÕ) â äîçå 1 ìã�êã. Ñîäåð-

æàíèå ãëþêîçû â êðîâè ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ ïîðòàòèâíîé ñèñòåìû êîíòðîëÿ óðîâíÿ ãëþêîçû CLEVER

CHEK TD-4209 è òåñò-ïîëîñîê CLEVER CHEK TD-4209. Â êà÷å-

ñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè âàíàäèë ñóëüôàò.

Áûëî ïîäñ÷èòàíî, ÷òî âåëè÷èíû ËÄ50 äëÿ âàíàäèë ñóëüôàòà

è êîìïëåêñà 1 ñîñòàâèëè 407 (310 – 540) ìã�êã è 261 (220 –

310) ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîëó÷åííûé êîìï-

ëåêñ îêàçàëñÿ áîëåå òîêñè÷íûì ïî ïîêàçàòåëþ ËÄ50, â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ãðàäàöèåé Hodge è Sterner îáà ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê îä-

íîìó êëàññó — ê âåùåñòâàì ñ óìåðåííîé òîêñè÷íîñòüþ. Â ðåçóëü-

òàòå èññëåäîâàíèÿ êóìóëÿöèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èçó÷àåìûé

êîìïëåêñ â îòëè÷èå îò âàíàäèë ñóëüôàòà (êîýôôèöèåíò êóìóëÿöèè

(Kk) — 0,4) íå îáëàäàåò êóìóëÿòèâíîé àêòèâíîñòüþ (Kk ñîñòàâèë

5,4). Îáà ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò íà ìî-

äåëè àäðåíàëèíîâîé ãèïîãëèêåìèè. ×åðåç 0,5 è 1 ÷àñ ïîñëå âåäå-

íèÿ ÀÃÕ (ïðè ìàêñèìàëüíîì óðîâíå ãëþêîçû ó ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ) êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû ó ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ âà-

íàäèë ñóëüôàò, ñíèçèëàñü íà 80 % è 53 %, à íîâûé êîìïëåêñ —

69 % è 67 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé. ×åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ÀÃÕ óðîâåíü ãëþêîçû ó ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ êîìïëåêñ 1, âåðíóëñÿ ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì â îòëè-

÷èå îò æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ âàíàäèë ñóëüôàò.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ 1 ïî çíà÷åíèþ ËÄ50 è âàíàäèë

ñóëüôàò ïî òîêñè÷íîñòè îòíîñÿòñÿ ê îäíîìó êëàññó; êîìïëåêñ 1 íå

îáëàäàåò êóìóëÿòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ âàíàäèë

ñóëüôàòîì; èññëåäóåìûé êîìïëåêñ ïðîÿâèë ãèïîãëèêåìè÷åñêèé

ýôôåêò. Âñå ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâ-

íîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ íîâûõ êîìïëåêñîâ âàíàäèÿ (IV).

Ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ íåéðîïñèõîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàíîòåõíîëîãèé

Ò. À. Âîðîíèíà, Êóðàõìàåâà Ê., Â. À. Ðàçæèâèíà,

È. À. Äæèíäæèõàøâèëè, Â. Þ. Áàëàáàíüÿí,

Ë. Í. Íåðîáêîâà, Ã. Ã. Àâàêÿí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà íåéðîïñèõîòðîïíûõ

ñðåäñòâ íà îñíîâå ïîëèìåðíûõ íàíîíîñèòåëåé, ñîäåðæàùèõ äåé-

ñòâóþùåå âåùåñòâî, ñ ïðèìåíåíèåì äâóõ ïîäõîäîâ: äîñòàâêè â

ìîçã ïðè ïîìîùè íàíîíîñèòåëÿ ýíäîãåííîãî âåùåñòâà, íå ïðîõî-

äÿùåãî ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ÷åðåç ÃÝÁ (íà ïðèìåðå ôàêòîðà

ðîñòà íåðâîâ, ÔÐÍ) è èçìåíåíèå òðàíñïîðòà ïðåïàðàòà (íà ïðèìå-

ðå ôåíàçåïàìà), ïðèâîäÿùåå ê ìîäèôèêàöèè ñïåêòðà åãî ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è óìåíüøåíèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ è ëèíåé-

íûõ ìûøàõ è êðûñàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê, ïîçâîëÿþùèõ

îöåíèòü àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîå, àíòèàìíåñòè÷åñêîå, àíêñèîëèòè-

÷åñêîå, ïðîòèâîñóäîðîæíîå, ìèîðåëàêñàíòíîå äåéñòâèå.

Ðåçóëüòàòû. ÔÐÍ íà ïîëèáóòèëàöèàíîàêðèëàòíûõ (ÏÁÖÀ) íà-

íî÷àñòèöàõ (ÔÐÍ-Í) ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ïðîíèêàåò â ìîçã è

âûçûâàåò äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÔÐÍ â ãîìîãå-

íàòàõ ìîçãà, òîãäà êàê ÔÐÍ â ñóáñòàíöèè (ÔÐÍ-Ñ) íå ïðîíèêàåò

÷åðåç ÃÝÁ. ÔÐÍ-Í ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè îêàçûâàåò àíòèàì-

íåñòè÷åñêîå äåéñòâèå â òåñòå ñêîïîëàìèíîâîé àìíåçèè è àíòèïàð-

êèíñîíè÷åñêîå äåéñòâèå íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-âûçâàííîãî ïàðêèíñî-

íè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â äîñòîâåðíîì óìåíü-

øåíèè îëèãîêèíåçèè, ðèãèäíîñòè è òðåìîðà êàê íà íà÷àëüíûõ

ýòàïàõ ôîðìèðîâàíèÿ ÏÑ, òàê è â îòäàëåííûå ñðîêè. Àíàëèç ÝÝÃ

ïîêàçàë, ÷òî ÔÐÍ-Í óñòðàíÿåò, âûçâàííóþ ÌÔÒÏ, ïàðîêñèçìàëü-

íóþ àêòèâíîñòü è îñëàáëÿåò èçìåíåíèÿ ñïåêòðà ìîùíîñòè â è-2, è

â-1,2 äèàïàçîíàõ. ÔÐÍ-Ñ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè íå îáëàäàåò àí-

òèàìíåñòè÷åñêèì è àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Ôåíàçåïàì íà ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèöàõ (ÔÍ) îêàçûâàåò âûðàæåí-

íîå àíêñèîëèòè÷åñêîå, àíòèàãðåññèâíîå, ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåé-

ñòâèå è íå óñòóïàåò ïî àêòèâíîñòè è ãëóáèíå ýôôåêòà ôåíàçåïàìó

â ñóáñòàíöèè (ÔÑ). Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ÔÍ îñëàáëÿåòñÿ

ôëóìàçåíèëîì è áèêóêóëëèíîì. ÔÍ èìååò áîëåå øèðîêèé ñïåêòð

ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ýôôåêòîâ, ÷åì ÔÑ è îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ

êàê ïðè ïåðâè÷íî-, òàê è âòîðè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîãàõ;

äîñòîâåðíî óìåíüøàÿ ýïèëèïòèôîðìíûå ðàçðÿäû â êîíòðàëàòåðà-

ëüíîé êîðå, ãèïîòàëàìóñå è ãèïïîêàìïå. ÔÍ â âåðõíåì äèàïàçîíå

òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç íå îêàçûâàåò âûðàæåííîãî ñåäàòèâíîãî è ìè-

îðåëàêñàíòíîãî äåéñòâèÿ, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ÔÑ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåê-

òèâíîñòè ðàçðàáîòêè íåéðîïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå

íàíîòåõíîëîãèé.

Ïîèñê âåùåñòâ ñ ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûìè

ñâîéñòâàìè â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ

À. Â. Âîðîíêîâ, À. È. Ðîáåðòóñ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ ÿâëÿåòñÿ ïîèñê âåùåñòâ ñ ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûìè

ñâîéñòâàìè â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ, ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñíîãî

ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîãî ïîäõîäà.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 400 êðûñàõ ñàìêàõ è

ñàìöàõ. Êîìïëåêñíûé ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûé ïîäõîä âêëþ÷àë â

ñåáÿ îïðåäåëåíèå âàçîäèëàòèðóþùåé, àíòèòðîìáîòè÷åñêîé, ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíòèïðîëèôåðàòèâíîé ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ

(È. Í.Òþðåíêîâ, À. Â. Âîðîíêîâ, 2008). ÝÄ íà âñåõ ýòàïàõ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ìîäåëèðîâàëàñü äâóìÿ ïàòîëîãèÿìè ñòðåïòîçîòî-

öèí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÝÑÄ) (â�â ââåäåíèå

ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå 45 ìã�êã) è íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïîëîâûõ

ãîðìîíîâ (ÍÏÃ) (ýêñòèðïàöèÿ ìàòêè ñ ïðèäàòêàìè ó êðûñ ñàìîê).

Âåùåñòâà ââîäèëèñü åæåäíåâíî per os â äîçàõ ÐÃÏÓ-147 —

50 ìã�êã, ÐÃÏÓ-189 — 15 ìã�êã, ôåíèáóò — 25 ìã�êã, ïèêàìèëîí

— 100 ìã�êã. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí

Ñóëîäåêñèä — 30 ÅÂË. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ

ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòîâ ïðîãðàìì Microsoft Office Excel,

BioStat 2008 5.2.5.0.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ÝÑÄ è ÍÏÃ îòìå÷àåòñÿ âûðàæåííàÿ ýíäîòå-

ëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè âàçîäèëàòèðó-

þùåé â 2,5 è 1,7 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, àíòèòðîìáîòè÷åñêîé â 1,7 è

1,3 ðàçà, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé ôóíêöèé â 2,2 è 1,5 ðàçà, è óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèîöèòîâ â 3,5 ðàçà è

2,9 ðàçà. Ïî ñòåïåíè óëó÷øåíèÿ âàçîäèëàòèðóþùåé è àíòèòðîìáî-

òè÷åñêîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïîä âëèÿíèåì èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé èõ ìîæíî ðàñïîëîæèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: Ñóëîäåêñèä �

ÐÃÏÓ-189 > ÐÃÏÓ-147 > Ïèêàìèëîí � Ôåíèáóò. Ëèäåð ñðåäè ïðî-

èçâîäíûõ ÃÀÌÊ ñîåäèíåíèå ÐÃÏÓ-189 âûðàæåíî óëó÷øàåò ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíóþ è àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ ôóíêöèè ýíäî-

òåëèÿ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè óðîâíÿ C-ðåàêòèâíîãî áåëêà,

óìåíüøåíèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ, óìåíüøå-
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íèè ñîîòíîøåíèÿ èíòèìà�ìåäèà, âîññòàíîâëåíèè ñòðóêòóðû ýíäî-

òåëèîöèòîâ, ñíèæåíèè èõ äåñêâàìàöèè, àïîïòîçà è íåêðîçà ó æè-

âîòíûõ ñ ÝÑÄ è ÍÏÃ. Ñîåäèíåíèå ÐÃÏÓ-189 âûçûâàåò óãíåòåíèå

ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ àïîïòîçà (TRAIL, êàñïàçà-3, NF-êB), ñíèæå-

íèå ýêñïðåññèè ýíäîòåëèíà-1 è óñèëåíèå àêòèâíîñòè e-NOS, ÷òî

î÷åâèäíî ëåæèò â îñíîâå åãî ýíäîòåëèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ

äàííûõ î âëèÿíèè ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ íà ýíäîòåëèàëüíóþ äèñ-

ôóíêöèþ â óñëîâèÿõ ãîðìîíàëüíûõ íàðóøåíèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà

ïîçâîëèë âûÿâèòü ñîåäèíåíèå ñ âûñîêîé ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòüþ ÐÃÏÓ-189. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÐÃÏÓ-189

äëÿ ñîçäàíèÿ íà åãî áàçå íîâîãî ïðåïàðàòà ñ ýíäîòåëèîïðîòåêòîð-

íîé àêòèâíîñòüþ.

Ñòèìóëÿöèÿ ðåãåíåðàöèè è èíãèáèðîâàíèå

àïîïòîçà â-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû —

êàê íîâîå íàïðàâëåíèå â ñîçäàíèè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ñàõàðíîãî äèàáåòà âòîðîãî òèïà

Ì. Ï. Âîðîíêîâà, Ã. Ë. Ñíèãóð

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå èíêðåòèíîìèìåòè÷åñêîãî âåùåñòâà —

ýêñòðàêòà ãèìíåìû ëåñíîé íà ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè è àïîïòîçà

â-èíñóëîöèòîâ ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé èììóííîçàâèñèìûé ñàõàðíûé

äèàáåò ìîäåëèðîâàëè íà êðûñàõ ñàìöàõ (250 – 300 ãð) ïîëíûì

àäúþâàíòîì Ôðåéíäà 0,2 ìë îäíîêðàòíî, ï�ê, è ñòðåïòîçîòîöèíîì

25 ìã�êã, â�â, åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé (B. Ziegler et al., 1990).

Çà íåäåëþ äî èíòîêñèêàöèè æèâîòíûì îïûòíîé ãðóïïû ââîäèëè

ýêñòðàêò Ãèìíåìû ëåñíîé (ïåðîðàëüíî, 280 ìã�êã�ñóò). Ïîñëå

21-äíåâíîãî ââåäåíèÿ âåùåñòâà ñòåïåíü åãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ îöåíèâàëè: ïî ñîäåðæàíèþ ãëþêîçû è èíñóëèíà â ïëàçìå

êðîâè; ïðè ïðîâåäåíèè ïåðîðàëüíîãî è âíóòðèâåííîãî ãëþêîçîòî-

ëåðàíòíûõ òåñòîâ. Äàëåå êðûñ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà (ýòàìè-

íàë-íàòðèÿ, â�áð, 40 ìã�êã) è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè ïðîèçâîäè-

ëè îöåíêó òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòè-

òåë ê èíñóëèíó, ïðîòåèíàì p53, Bcl-2, Bax, êàñïàçå-3, TRAIL,

PCNA, Ki-67, MDM2 ñ äåòåêöèåé ïîëèìåðíûìè ñèñòåìàìè «Ultra-

Vision» (LabVision) è «EnVision» (Dako) è äèàìèíîáåíçèäèíîì.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè îïðåäåëÿëè îáúåìíóþ äîëþ ïàíêðåàòè-

÷åñêèõ îñòðîâêîâ, ïëîùàäü â-èíñóëîöèòîâ è èõ ñåêðåòîðíûõ ãðà-

íóë ïî îòíîøåíèþ ê ýêçîêðèííîé ÷àñòè æåëåçû, èíäåêñ àïîïòîçà

è ïðîëèôåðàöèè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Statistica 5.1 (StatSoft, ÑØÀ), Excel

2000 (MS Office 2000, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç òðè íåäåëè ïîñëå èíòîêñèêàöèè â ïëàçìå

êðîâè êðûñ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè

êðûñàìè áûëî îòìå÷åíî: äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñà-

õàðà â êðîâè, ñîêðàùåíèå êîëè÷åñòâà èíñóëèíà, óìåíüøåíèå îáú-

åìíîé äîëè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, êîëè÷åñòâà â-ýíäîêðèíîöè-

òîâ, óâåëè÷åíèå èíäåêñà àïîïòîçà. Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàêòà

Ãèìíåìû ëåñíîé ó êðûñ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì îòìå÷åíî óâåëè÷å-

íèå îáúåìíîé äîëè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå

êîëè÷åñòâà Ki-67- è PCNA-ïîçèòèâíûõ èíñóëîöèòîâ íà 39,1 è

29,7 % ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèå èíäåêñà àïîïòîçà íà 37,8 %

( p � 0,05). Êðîìå òîãî èçó÷àåìûé ýêñòðàêò óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî

èíñóëèíà â êðîâè êðûñ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ñî÷åòàþùååñÿ ñ ñà-

õàðîïîíèæàþùèì ýôôåêòîì ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè è áîëåå âû-

ñîêîé ñòåïåíüþ àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè ïåðîðàëüíîé

ñàõàðíîé íàãðóçêå ÷åì ïðè âíóòðèâåííîé.

Âûâîäû. Àíòèäèàáåòè÷åñêèé ýôôåêò ýêñòðàêòà Ãèìíåìû ëåñ-

íîé îáóñëîâëåí ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãëþêîçû, ïîâûøåíèåì êîëè÷å-

ñòâà èíñóëèíà â ïëàçìå êðîâè, óñèëåíèåì ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðà-

öèè èíñóëîöèòîâ è èíãèáèðîâàíèåì èõ àïîïòîçà.

Âëèÿíèå â-àäðåíîáëîêàòîðîâ íà ïðîöåññû

âîñïàëåíèå â áðîíõàõ ó êðûñ íà ìîäåëè

áðîíõèàëüíîé àñòìû

Ï. À. Âîðîí÷èõèí1, Ñ. Â. Îêîâèòûé1, Î. Â. Êèðèê2,

Ä. Ý. Êîðæåâñêèé2, Ñ. Â. Òàëàíòîâ3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
3ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ñåëåêòèâíûõ â-àäðåíîáëîêàòîðîâ

(â-ÀÁ) ìåòîïðîëîëà (Ì) è áèñîïðîëîëà (Á) íà òå÷åíèå áðîíõèàëü-

íîé àñòìû (ÁÀ) ó êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàííîé

îâàëüáóìèíîâîé ìîäåëè çàáîëåâàíèÿ.

Ìåòîäû. ÁÀ ó áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ-ñàìöîâ ìîäåëèðîâàëè

äâóêðàòíûì ïîäêîæíûì ââåäåíèåì îâàëüáóìèíà, àäñîðáèðîâàí-

íîãî íà Al(OH)
3
, è âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì «Áðîíõî-ìóíà-

ëà» ñ ïîñëåäóþùèìè èíãàëÿöèÿìè îâàëüáóìèíà êàæäûå 3 äíÿ.

Íà÷èíàÿ ñ 30-ãî äíÿ ýêñïåðèìåíòà, ââîäèëè ïðåïàðàòû (ïåðîðàëü-

íî Á èëè èíãàëÿöèîííî Ì) íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè (áóäåñîíèä

+ ñàëüáóòàìîë) èëè áåç íåå. Íà 53-é äåíü ýêñïåðèìåíòà â ëåãêèõ

îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü â-àäðåíîðåöåïòîðîâ (â-ÀÐ), ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ðàäèîèçîòîïíîãî ìåòà-éîäáåíçèëãóàíèäèíà. Íà 60-é äåíü

æèâîòíûõ çàáèâàëè è ïðîâîäèëè ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ

âûÿâëåíèåì êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ è òó÷íûõ êëåòîê â òêàíÿõ

ëåãêîãî.

Ðåçóëüòàòû. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî

ôîðìèðîâàíèå ÁÀ ó æèâîòíûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçêèì óâåëè-

÷åíèåì êîëè÷åñòâà òó÷íûõ êëåòîê (â 1,8 ðàç) è ýîçèíîôèëîâ (â 20

ðàç) â òêàíÿõ ëåãêîãî. Ïðè ââåäåíèè â-ÀÁ êîëè÷åñòâî òó÷íûõ êëå-

òîê ñíèæàåòñÿ êàê íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè (â 6 ðàç), òàê è áåç

íåå (íà ôîíå Á â 1,5 ðàçà, íà ôîíå Ì â 2 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé ñ ÁÀ. Âûðàæåííîñòü ïåðèáðîíõèàëüíîé è ïå-

ðèâàñêóëÿðíîé ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè áûëà íèæå êàê â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé áàçèñíóþ òåðàïèþ (â 4 ðàçà), òàê è ïðè ïðè-

ìåíåíèè â-ÀÁ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè (Á â 5 ðàç, Ì â 8 ðàç) èëè

áåç íåå (â 4 ðàçà ïî îáîèì). Àíàëèç ïëîòíîñòè â-ÀÐ â ëåãêîì ïîêà-

çàë, ÷òî ïðè ðàçâèòèè ÁÀ ïðîèñõîäèò íåáîëüøîå ñíèæåíèå èõ

ïëîòíîñòè, â òî âðåìÿ êàê íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè èõ êîëè÷å-

ñòâî ñíèæàåòñÿ (â 1,5 ðàçà), ÷òî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ðàçâèòèåì

äåñåíñèòèçàöèè â-ÀÐ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè â-àäðåíîìè-

ìåòèêà. Ââåäåíèå Á ïåðîðàëüíî è Ì èíãàëÿöèîííî ïðèâîäèò ê

óìåíüøåíèþ ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ ñîîòâåòñòâåííî â 2 ðàçà.

Îäíàêî, â òîì ñëó÷àå, åñëè â-ÀÁ èñïîëüçîâàëèñü íà ôîíå áàçèñíîé

òåðàïèè, ñíèæåíèÿ ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ íå ïðîèñõîäèëî.

Âûâîäû. 1. Ñåëåêòèâíûå â-ÀÁ íå òîëüêî íå óâåëè÷èâàþò

âûðàæåííîñòü âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â áðîíõàõ ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ÁÀ, íî è ñïîñîáíû ñíèæàòü èõ íà ôîíå áàçèñíîé òåðà-

ïèè. 2. Ïðèìåíåíèå â-ÀÁ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ÁÀ ïðåïÿòñòâóåò ñíèæåíèþ ïëîòíîñòè â-ÀÐ ðåöåïòîðîâ â

ëåãêèõ æèâîòíûõ. 3. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èíãàëÿöèîí-

íîãî ââåäåíèÿ â-ÀÁ íà ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ïðè ÁÀ ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè áàçèñíîé òåðàïèè.

Ïðèìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòíûõ

áèîòåñò-ñèñòåì in vitro äëÿ îöåíêè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

êîìïëåêñíûõ ôèòîïðåïàðàòîâ

È. Â. Âîñêîáîéíèêîâà1, Â. Ê. Êîëõèð2, Ë. Á. Ñòðåëêîâà2,

È. À. Ëóïàíîâà2, Ì. Ô. Ìèíååâà2

1ÇÀÎ «ÔÏÊ ÔàðìÂÈËÀÐ», Ìîñêâà
2Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíêà àíòèîêñèäàíòíûõ, àíòèìèêðîáíûõ, àíòèòîêñè-

÷åñêèõ, ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ, òîíèçèðóþùèõ è èììóíîìîäóëèðó-

þùèõ ñâîéñòâ êîìïëåêñíûõ ôèòîïðåïàðàòîâ — Ïðîñòàíîðìà

(ïðîñòàòîòðîïíîå ñðåäñòâî), Ôèòî Íîâî-Ñåäà (ñåäàòèâíîå è

àíêñèîëèòè÷åñêîå ñðåäñòâî) è Àíãèîíîðìà (àíòèàãðåãàöèîííîå è

âåíîòîíèçèðóþùåå ñðåäñòâî) ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ

ôåðìåíòíûõ áèîòåñò-ñèñòåì in vitro.
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Ìåòîäû. Ñïåöèôè÷åñêèå ôåðìåíòíûå áèîòåñò-ñèñòåìû in vit-

ro, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü ïðÿìîå âëèÿíèå ôèòîïðåïàðàòîâ (1 –

100 ìêã�ìë) íà íåêîòîðûå êëþ÷åâûå ôåðìåíòû, îáåñïå÷èâàþùèå

íîðìàëüíóþ æèçíåäåÿòåëüíîñòü îðãàíèçìà, òàêèå êàê ãëóòàòèîí-

ðåäóêòàçà (ÃÐ), êàòàëàçà (ÊÀÒ), NADPH-îêñèäàçà, ãëóòàòèîíòðàí-

ñôåðàçà (ÃÒÔ), ìîíîêñèãåíàçíàÿ ñèñòåìà öèòîõðîìà P450 (ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ãîìîãåíàòà ïå÷åíè êðûñ), ïèðóâàòêèíàçà (ÏÊ).

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ïðîñòàíîðì äîçîçàâèñèìî

óãíåòàåò (íà 45 – 75 %) ñêîðîñòü ÃÐ è ÊÀÒ ðåàêöèé in vitro, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì ïðîÿâëåíèè ïðåïàðàòîì àíòèìèê-

ðîáíîé àêòèâíîñòè. Â òîæå âðåìÿ, Ôèòî Íîâî-Ñåä è Àíãèîíîðì

îêàçûâàþò íåïîñðåäñòâåííîå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå (30 – 90 %

îò êîíòðîëÿ) íà ÃÐ, ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿÿ ñêîðîñòü ÊÀÒ ðåàê-

öèè. Ýòè ðåçóëüòàòû äîêàçûâàþò, ÷òî Ôèòî Íîâî-Ñåä è Àíãèî-

íîðì îáëàäàþò ñâîéñòâàìè ëèãàíäà ÃÐ, êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà àíòè-

îêñèäàíòíîé çàùèòû. Ïðîñòàíîðì è, â áîëüøåé ñòåïåíè, Ôèòî

Íîâî-Ñåä óâåëè÷èâàþò ñêîðîñòü NADPH-îêñèäàçíîé ðåàêöèè â

ãîìîãåíàòå ñïîêîéíûõ ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò îá èõ èììóíîàêòèâèðóþùèõ ñâîéñòâàõ. Ïîêàçàíî,

÷òî Àíãèîíîðì ñîäåðæèò àêòèâàòîðû ÏÊ, äîçîçàâèñèìî óâåëè÷è-

âàÿ (äî 70 % îò êîíòðîëÿ) ñêîðîñòü ÏÊ-é ðåàêöèè â óñëîâèÿõ îïû-

òîâ in vitro. Â ñî÷åòàíèè ñ àêòèâèðóþùèì âëèÿíèåì íà ÃÐ, ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè

íà òîíóñ ìûøö è âåíîòîíèçèðóþùèõ ñâîéñòâàõ Àíãèîíîðìà. Âñå

òðè ïðåïàðàòà îáëàäàþò àíòèòîêñè÷åñêèìè è ãåïàòîïðîòåêòîð-

íûìè ñâîéñòâàìè, àêòèâèðóÿ êëþ÷åâûå ôåðìåíòû áèîòðàíñôîð-

ìàöèè è äåòîêñèêàöèè — ìîíîîêñèãåíàçíóþ ñèñòåìó öèòîõðîìà

P450 è ÃÒÔ (Ôèòî Íîâî-Ñåä > Ïðîñòàíîðì > Àíãèîíîðì). Óñòà-

íîâëåííûå â óñëîâèÿõ in vitro ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ôèòîï-

ðåïàðàòîâ ïîäòâåðæäåíû ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Âûâîäû. Ñïåöèôè÷åñêèå ôåðìåíòíûå áèîòåñò-ñèñòåìû ïîçâî-

ëÿþò â óñëîâèÿõ in vitro áûñòðî è äîêàçàòåëüíî îöåíèòü êàê íà-

ïðàâëåííîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñíûõ ôèòî-

ïðåïàðàòîâ, òàê è ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ.

Îöåíêà îñòðîé ñóòî÷íîé òîêñè÷íîñòè íîâîãî

âåùåñòâà ñ ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ ÏÈÐ-03-72

Å. Â. Âûïðèöêàÿ

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Âîëãîãðàä

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îöåíêà îñòðîé ñóòî÷íîé

òîêñè÷íîñòè íîâîãî âåùåñòâà (ïðîèçâîäíîãî 2-òèîóðàöèëà) ñ ïñè-

õîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ ïîä ëàáîðàòîðíûì øèôðîì ÏÈÐ-03-72.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà 80 áåëûõ ìûøàõ (ñàìöàõ è ñàì-

êàõ) ìàññîé 22 – 25 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âè-

âàðèÿ. Âåùåñòâî ÏÈÐ-03-72 ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ îò

100 äî 650 ìã�êã. Èçó÷åíèå îñòðîé ñóòî÷íîé òîêñè÷íîñòè (îïðåäå-

ëåíèå LD
50

) âåùåñòâà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Ëè÷ôèëäà è Âèëêîê-

ñîíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ìàòåìàòè÷åñêèì ìåòîäîì

âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà è

Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè.

Ââåäåíèå âåùåñòâà â äîçàõ 100 – 150 ìã�êã íå âûçûâàëî èçìå-

íåíèé â ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå æèâîòíûõ è èõ ãèáåëè, íî

ïîòåíöèèðîâàëî ïîâûøåíèå ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû (â ïðåäåëàõ

1,5 °C). Ïîä äåéñòâèåì âåùåñòâà â äîçàõ îò 200 äî 300 ìã�êã îò-

ìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è âîç-

áóäèìîñòè ñ ñîõðàíåíèåì ïîâûøåííîé ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû è

óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû äûõàíèÿ. Ãèáåëü æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 20 %

(ñàìêè), 40 % (ñàìöû) â ïåðâûå ñóòêè. Ïîñëå ââåäåíèÿ ÏÈÐ-03-72

â äîçàõ îò 350 äî 500 ìã�êã äîçîçàâèñèìî íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

÷àñòîòû äûõàíèÿ, òåìïåðàòóðà îñòàâàëàñü ïîâûøåííîé. Ãèáåëü

æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 60 % (ñàìêè), 80 % (ñàìöû) â ïåðâûå ñóòêè,

â ïîñëåäóþùèå ñóòêè ëåòàëüíîãî èñõîäà íå íàáëþäàëîñü. Ïîñëå

ââåäåíèÿ ÏÈÐ-03-72 â ëåòàëüíûõ äîçàõ (îò 550 ìã�êã) ÷åðåç 5 – 10

ìèíóò ôèêñèðîâàëèñü ñëó÷àè «áîêîâîãî ïîëîæåíèÿ», íàáëþäàëñÿ

òðåìîð, òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè. Ïðè ýòîì òåìïåðàòóðà òåëà ïîñòå-

ïåííî ñíèæàëàñü, à ÷àñòîòà äûõàíèÿ óâåëè÷èâàëàñü â ïåðâûé ÷àñ,

çàòåì ðåçêî óãíåòàëàñü. Ãèáåëè æèâîòíûõ ïðåäøåñòâîâàëè àäèíà-

ìèÿ, áîêîâîå ïîëîæåíèå, óãíåòåíèå äûõàíèÿ, ñíèæåíèå ðåêòàëü-

íîé òåìïåðàòóðû. Ëåòàëüíûé èñõîä ñîñòàâëÿë 100 %. Ðåçóëüòàòû

ðàñ÷åòà âåëè÷èí ËÄ50 ïî ìåòîäó Ëè÷ôèëäà è Âèëêîêñîíà ñî-

ñòàâèëè: 1) ñàìöû — LD
50

220,04 (116,86 – 414,30) ìã�êã, ñîîò-

íîøåíèå LD
50

�ED
50

ñîñòàâèëî 44,01; 2) ñàìêè — LD
50

343,08

(245,05 – 480,32) ìã�êã, ñîîòíîøåíèå LD
50

�ED
50

ñîñòàâèëî 68,67.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíêè îñòðîé ñóòî÷-

íîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèÿ ÏÈÐ-03-72 ïîçâîëÿþò îòíåñòè ýòî

ñîåäèíåíèå ê ãðóïïå óìåðåííî òîêñè÷íûõ âåùåñòâ ïî êëàññèôèêà-

öèè, ïðåäëîæåííîé È. Â. Ñàíîöêèì è È. Ï. Óëàíîâîé.

Ýôôåêòèâíîñòü íàòðèé-, êàëüöèé-,

æåëåçî- ïîëèãàëàêòóðîíàòà

ïðè ïîñòãåìîððàãè÷åñêîé àíåìèè

À. Á. Âûøòàêàëþê1, Ñ. Ò. Ìèíçàíîâà1, Ë. Ã. Ìèðîíîâà1,

Â. Ô. Ìèðîíîâ1, Ê. Â. Õîëèí1, Ì. Â. Õàõèíà2,

Ñ. Ô. Õàáèáðàõìàíîâà2, Â. Â. Çîáîâ1,2

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè

èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå íàòðèé-, êàëüöèé-, æåëåçî- ïîëèãà-

ëàêòóðîíàòà íà âîññòàíîâëåíèå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðè

ïîñòãåìîððàãè÷åñêîé àíåìèè.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíû 2 ýêñïåðèìåíòà: 1 îïûò íà 24 ëàáîðàòîð-

íûõ êðûñàõ ìàññîé 170 – 200 ã, 2 îïûò — íà 12 êðûñàõ ìàññîé

230 – 340 ã. Ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ìîäåëèðîâàëè ïîñòãåìîð-

ðàãè÷åñêóþ àíåìèþ ïóòåì ïîâòîðíûõ êðîâîïóñêàíèé èç õâîñòî-

âîé âåíû. Â 1 ýêñïåðèìåíòå êðîâîïóñêàíèå îáùèì îáúåìîì

2,5 – 3 % îò ìàññû æèâîòíûõ äåëàëè íà 1 è 3 äåíü îïûòà. Âî 2 ýêñ-

ïåðèìåíòå êðîâîïóñêàíèå îáúåìîì 1 % îò ìàññû òåëà äåëàëè íà 1

è 6 äåíü îïûòà. Â 1 îïûòå íàòðèé-, êàëüöèé-, æåëåçî- ïîëèãàëàêòó-

ðîíàò äàâàëè æèâîòíûì â âèäå áîëþñîâ â äîçàõ 250 è 500 ìã�êã.

Âî 2 îïûòå ïðåïàðàò ââîäèëè â ïèòüåâóþ âîäó â âèäå ðàñòâîðà â

äîçå 25 ìã�êã. Â îáîèõ ýêñïåðèìåíòàõ èññëåäîâàëè äèíàìèêó âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ðåçóëüòàòû. Â 1 îïûòå íà 11 äåíü ó æèâîòíûõ âî âñåõ ãðóïïàõ

íàáëþäàëè èçìåíåíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåð-

íûå äëÿ àíåìèè: ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà, ÷èñëà

ýðèòðîöèòîâ è ÷èñëà ëåéêîöèòîâ. Â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ íàòðèé-,

êàëüöèé-, æåëåçî- ïîëèãàëàêòóðîíàò, ñíèæåíèå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé áûëî ìåíåå âûðàæåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Â êîíòðîëå íà 11 äåíü îïûòà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòå-

ëÿìè êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà áûëà íèæå íà 13,6 %, ÷èñëî ýðèò-

ðîöèòîâ íà 20,8 % è ÷èñëî ëåéêîöèòîâ íà 18 %, ñîîòâåòñòâåííî. Â

îïûòíûõ ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ 250 è 500 ìã�êã íàòðèé-, êàëüöèé-,

æåëåçî- ïîëèãàëàêòóðîíàòà, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà

áûëî íà 10,8 è 7,3 %, ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ íà 15,9 è 11,5 %, ÷èñëà

ëåéêîöèòîâ íà 17 è 12 %, ñîîòâåòñòâåííî. Íà 21 äåíü â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå èññëåäîâàííûå ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü íèæå èñõîäíîãî

óðîâíÿ íà 8,7 – 9,9 %. Â îïûòíûõ æå ãðóïïàõ ãåìàòîëîãè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè ê 21 äíþ âîññòàíàâëèâàëèñü è ïðåâûøàëè èñõîäíûé

óðîâåíü íà 1,8 – 4,4 %. Âî 2 îïûòå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà 6 äåíü

ñíèçèëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì êîíöåíòðàöèÿ ãåìî-

ãëîáèíà íà 8,8 % è ÷èñëî ýðèòðîöèòîâ íà 19,9 %, ñîîòâåòñòâåííî.

Â îïûòíîé ãðóïïå íà 6 äåíü êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà è ÷èñëî

ýðèòðîöèòîâ ñíèçèëèñü ëèøü íà 2,7 è 2,8 %, ñîîòâåòñòâåííî. Íà

14 äåíü â êîíòðîëå ÷èñëî ýðèòðîöèòîâ îñòàâàëîñü íèæå íîðìû íà

5,6 %. Â îïûòíîé ãðóïïå íà 14 äåíü óðîâåíü ãåìîãëîáèíà áûë

âûøå èñõîäíûõ çíà÷åíèé íà 12,6 %, à ÷èñëî ýðèòðîöèòîâ — íà

3,3 %.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå íàòðèé-, êàëüöèé-, æåëåçî- ïîëèãàëàêòó-

ðîíàòà â äîçàõ 25, 250 è 500 ìã�êã ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ãå-

ìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðè êðî-

âîïîòåðå, à òàêæå ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå àíåìèè.

Îöåíêà îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîâòîðíîãî êóðñà

ëå÷åíèÿ äèìåôîñôîíîì áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé

ðåâìàòè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ãàçèçîâ Ð. Ì.

ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Êàçàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»,

Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ñîñòîÿíèÿ èììóíèòåòà

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ðåâìàòè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÕÐÁÑ)
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ïîñëå ïîâòîðíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ îòå÷åñòâåííûì ëåêàðñòâåííûì

ïðåïàðàòîì ñ èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì äèìåôîñôîíîì.

Ìåòîäû. 28 áîëüíûì ÕÐÁÑ â âîçðàñòå îò 24 äî 65 ëåò ÷åðåç

3 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ êîìïëåêñíîãî ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêîãî ëå-

÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì äèìåôîñôîíà ïðîâåäåí ïîâòîðíûé 3-íåäå-

ëüíûé êóðñ ëå÷åíèÿ äèìåôîñôîíîì. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïîâòîðíîãî

êóðñà ëå÷åíèÿ è ÷åðåç 3 ìåñ îïðåäåëÿëèñü êîëè÷åñòâî

CD
3

�

-Ò-ëèìôîöèòîâ, èõ ñóáïîïóëÿöèé CD
4

�

- è CD
8

�

-Ò-ëèìôîöè-

òîâ ìåòîäîì íåïðÿìîãî èììóíîôëþîðåñöåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë; ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ëèìôîöèòîâ â òåñòå ÐÁÒË íà ÔÃÀ è â òåñòå Êîí À èíäóöè-

ðîâàííîé ñóïðåññèè; óðîâåíü ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ

A, M, G.

Ðåçóëüòàòû. Ïðàêòè÷åñêè ïî âñåì èçó÷àåìûì ïàðàìåòðàì,

çà èñêëþ÷åíèåì IgM, ïîñëå ïîâòîðíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ äèìåôîñ-

ôîíîì íàáëþäàëîñü íåäîñòîâåðíîå ïðåâûøåíèå ðåçóëüòàòîâ èì-

ìóíîñòèìóëÿöèè ïîñëå I êóðñà. ×åðåç 3 ìåñ ïîñëå ïîâòîðíîãî êóð-

ñà ëå÷åíèÿ äèìåôîñôîíîì êîëè÷åñòâî CD
3

�

- è CD
4

�

-Ò-ëèìôîöè-

òîâ, çíà÷åíèå èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà áûëè íåäîñòîâåðíî

âûøå, à êîëè÷åñòâî CD
8

�

-Ò-ëèìôîöèòîâ íèæå äàííûõ ÷åðåç 3 ìåñ

ïîñëå I êóðñà ëå÷åíèÿ. Èíäåêñ ñóïðåññèè è èíäåêñ ñòèìóëÿöèè ÷å-

ðåç 3 ìåñ ïîñëå ïîâòîðíîãî êóðñà áûëè íåçíà÷èòåëüíî âûøå ïîêà-

çàòåëåé ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå I êóðñà ëå÷åíèÿ. Óðîâåíü èììóíîãëîáó-

ëèíîâ ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ïîâòîðíîãî ëå÷åíèÿ äèìåôîñôîíîì áûë

íåäîñòîâåðíî íèæå ïîêàçàòåëåé ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå I êóðñà ëå÷åíèÿ.

Âûâîäû. Âëèÿíèå äèìåôîñôîíà íà ñîñòîÿíèå èììóíèòåòà ó

áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ðåâìàòè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà è îñòàòî÷-

íûé èììóíîêîððåãèðóþùèé ýôôåêò ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ïîâòîðíîãî

êóðñà ëå÷åíèÿ áûëè àíàëîãè÷íûìè ýôôåêòó êîìïëåêñíîé òåðàïèè

ñ âêëþ÷åíèåì äèìåôîñôîíà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîääåðæèâàþùåãî

ýôôåêòà èììóíîñòèìóëÿöèè ïðè õðîíè÷åñêîé ðåâìàòè÷åñêîé áî-

ëåçíè ñåðäöà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïîâòîðíûõ êóðñîâ ëå÷å-

íèÿ äèìåôîñôîíîì îäèí ðàç â òðè ìåñÿöà.

Äèíàìèêà ëèïèäíîãî ñïåêòðà

ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà

ïðè ïðèìåíåíèè àòîðâàñòàòèíà

Ð. Ì. Ãàçèçîâ, Å. À. Àöåëü

ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Êàçàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»,

Êàçàíü

Öåëü. Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ëèïèäíîãî ñïåêòðà ïîä âëèÿíè-

åì êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì àòîðâàñòàòèíà ó áîëüíûõ

èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà.

Ìåòîäû. 32 áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà â âîçðàñ-

òå îò 56 äî 77 ëåò (â âîçðàñòå 65 ëåò è ñòàðøå — 13 ÷åëîâåê); ìóæ-

÷èí — 21, æåíùèí — 11. Ñòåíîêàðäèÿ íàïðÿæåíèÿ II ôóíêöèî-

íàëüíîãî êëàññà âûÿâëåíà ó 19 áîëüíûõ, III êëàññà — ó 13 áîëü-

íûõ. Ó 12 áîëüíûõ èìåëñÿ ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ — ó 18 áîëüíûõ. Áîëüíûå ïîëó÷àëè

êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå (èíãèáèòîðû ÀÏÔ, â-àäðåíîáëîêàòîðû, êî-

ðîíàðíûå âàçîäèëàòàòîðû, àíòèàãðåãàíòû). Äîïîëíèòåëüíî íàç-

íà÷àëè Àòîðâàñòàòèí (Àòîðèñ «KRKA») â äîçå 10 ìã â òå÷åíèå

4 íåäåëü. Ó ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì ÕÑ ËÍÏ �3 ììîëü�ë ïîñëå 4 íå-

äåëüíîãî ëå÷åíèÿ äîçà ïðåïàðàòà áûëà óâåëè÷åíà äî 20 ìã, è ëå-

÷åíèå ïðîäîëæàëîñü åùå â òå÷åíèå 4 íåäåëü. Ó âñåõ áîëüíûõ ïðî-

âîäèëîñü äèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (îäèí ðàç â ìåñÿö) ïîêàçà-

òåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà: îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ), õîëåñòåðèíà

ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÍÏ), õîëåñòåðèíà ëèïî-

ïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÂÏ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ).

Ðåçóëüòàòû. Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ëèïèäî-

ãðàììû ñîñòàâèëè: ÎÕÑ — 6,24 ± 0,84 ììîëü�ë; ÕÑ ËÍÏ —

4,18 ± 0,62 ììîëü�ë; ÕÑ ËÂÏ — 1,04 ± 0,12 ììîëü�ë; ÒÃ —

1,72 ± 0,18 ììîëü�ë. ×åðåç 4 è 8 íåäåëü ëå÷åíèÿ àòîðâàñòàòèíîì

îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÕÑ ËÍÏ (ñîîòâåòñòâåí-

íî äî 2,96 ± 0,46 è 2,83 ± 0,36 ììîëü�ë). Öåëåâîãî óðîâíÿ ÕÑ ËÍÏ

äîñòèãëè 34,6 % áîëüíûõ. Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèå ÎÕÑ

ñíèçèëîñü ïðè íàçíà÷åíèÿ àòîðâàñòàòèíà íà 21,2 %, ñîäåðæàíèå

ÕÑ ËÍÏ ñíèçèëîñü íà 32,3 %, ñîäåðæàíèå ÒÃ ñíèçèëîñü íà 9,4 %,

ñîäåðæàíèå ÕÑ ËÂÏ ïîâûñèëîñü íà 5,9 %.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü

àòîðâàñòàòèí (Àòîðèñ «KRKA») êàê ýôôåêòèâíûé ïðåïàðàò äëÿ

êîððåêöèè íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåç-

íè ñåðäöà.

Ñðàâíèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü êîìïîçèöèé íîâûõ

ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîáåíçèìèäàçîëà, äèêàèíà,

ëèäîêàèíà è ìàðêàèíà ñ âèñêîýëàñòèêîì

Âèçèòîí-ÏÝÃ ïðè ýïèáóëüáàðíîé àíåñòåçèè ãëàçà

Ï. À. Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé1, Ñ. Í. Ñàõíîâ2,

À. Â. Êèñåë¸â2, À. Ï. Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé1,

Â. À. Àíèñèìîâà3

1Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

Êðàñíîäàð;
2Êðàñíîäàðñêèé ôèëèàë «ÌÍÒÊ «Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëàçà»

èì. Ñ. Í. Ôåäîðîâà», Êðàñíîäàð;
3Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Âûÿâèòü íàèáîëåå àêòèâíîå ñî÷åòàíèå íîâûõ ïðîèçâîä-

íûõ èìèäàçîáåíçèìèäàçîëà (ÏÈÁÈ), äèêàèíà (Ä), ëèäîêàèíà (Ë) è

ìàðêàèíà (Ì) ñ âèñêîýëàñòèêîì Âèçèòîíîì-ÏÝÃ (Â-ÏÝÃ) äëÿ âîç-

ìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðè ýïèáóëüáàðíîé àíåñòåçèè (ÝÁÀ) ãëàçà.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà êðîëèêàõ ïî Þ. Ä. Èãíàòîâó è

ñîàâò. (2005). Âëèÿíèå íà òðàíñìåìáðàííûå èîííûå òîêè (ÒÈÒ)

èçó÷àëè íà íåéðîíàõ áðþõîíîãîãî ìîëëþñêà. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü

(LD
50

) îïðåäåëÿëè â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïðè ïîäêîæíîì ââå-

äåíèè. Ðàñ÷èòûâàëè LD
50

, ñðåäíèå ýôôåêòèâíûå êîíöåíòðàöèé

(EC
50

) è øèðîòó òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (ØÒÄ).

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäè ÏÈÁÈ (12) íàèáîëåå àêòèâíûì îêàçàëîñü

ÐÓ-1117. ÐÓ-1117, Ä è Ë ñ Â-ÏÝÃ ïî EC
50

â 3,3, 3,3 è 1,9 ðàçà ñî-

îòâåòñòâåííî ïðåâîñõîäÿò ÐÓ-1117, Ä è Ë, âçÿòûå îòäåëüíî.

Ì + Â-ÏÝÃ ïðîÿâëÿëè âûðàæåííîå ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåå (ÌÀ)

äåéñòâèå, ÷òî ïîçâîëèëî ðàññ÷èòàòü EC
50

, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà

0,15 %, îäíàêî ÌÀ ýôôåêò Ì íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ÔÐ),

íå äîñòèãàë 50 % óðîâíÿ, ÷òî íå ïîçâîëèëî ðàññ÷èòàòü ïîêàçàòåëü

îòíîñèòåëüíîé àêòèâíîñòè. Òåì íå ìåíåå, èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ñëåäóåò, ÷òî Ì + Â-ÏÝÃ ïî ÌÀ äåéñòâèþ çíà÷èòåëüíî ïðåâîñ-

õîäèò «ñâîáîäíûé» Ì. Ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîëíîé è îáùåé

àíåñòåçèè ÌÀ ÐÓ-1117, Ä, Ë è Ì ñ Â-ÏÝÃ â 2,8 – 3,8 è 1,7 – 2,4,

1,8 – 6,1 è 1,5 – 2,8, 1,6 – 2,9 è 1,6 – 2,8, 2,7 – 3,8 è 1,7 – 1,9 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî áîëåå çíà÷èìû, ÷åì ÐÓ-1117, Ä, Ë è Ì, âçÿòûå îò-

äåëüíî â àíàëîãè÷íûõ ðàçâåäåíèÿõ. Íàèáîëåå ïðèåìëåìîé ÌÀ

êîíöåíòðàöèåé ÐÓ-1117 + Â-ÏÝÃ ÿâëÿåòñÿ 0,05 %, òîãäà êàê Ä, Ë è

Ì, â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ — 0,1, 5,0 è 0,2 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîïîñòàâëåíèå ïî EC
50

ÐÓ-1117, Ä, Ë è Ì, âçÿòûõ îòäåëüíî è â ñ

Â-ÏÝÃ, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÐÓ-1117 + ÔÐ è Â-ÏÝÃ â 2,9 è

2,9, 145,5 è 254,7 ðàçà ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå ñî÷åòàíèÿ Ä è Ë, à òàêæå Ì (â 12,2 ðàçà) íà Â-ÏÝÃ. ÐÓ-1117,

Ä, Ë è Ì â îïòèìàëüíûõ ÌÀ êîíöåíòðàöèÿõ (0,05, 0,1, 5 è 0,2 %

ñîîòâåòñòâåííî) ñ Â-ÏÝÃ â 1,4, 1,3, 1,1 è 1,2 ðàçà ìåíåå òîêñè÷íû,

÷åì ýòè ÌÀ âåùåñòâà íà ÔÐ. Ïî ØÒÄ ÐÓ-1117, Ä è Ë â êîìáè-

íàöèè ñ Â-ÏÝÃ èìåþò â 4,7, 4,2 è 2,1 ðàçà áóëüøóþ ØÒÄ, ÷åì ýòè

âåùåñòâà íà ÔÐ. ÐÓ-1117 + ÔÐ è, îñîáåííî, ÐÓ-1117 + Â-ÏÝÃ èìå-

þò â 2,4 è 2,7, 19,8 è 43,7 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî áîëüøóþ ØÒÄ, ÷åì

Ä è Ë íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàñòâîðèòåëÿõ; ÐÓ-1117 + Â-ÏÝÃ ïî

ñðàâíåíèþ ñ Ì + Â-ÏÝÃ â 8,8 ðàçà áîëåå çíà÷èìà. Ìåõàíèçì ÌÀ

äåéñòâèÿ ÐÓ-1117 ñâÿçàí ñ áëîêàäîé ÒÈÒ.

Âûâîäû. Ïðè ñî÷åòàíèè ÐÓ-1117 ñ Â-ÏÝÃ óâåëè÷èâàþòñÿ åãî

ÌÀ è ØÒÄ; ïî ýòèì ïîêàçàòåëÿì ÐÓ-1117 çíà÷èòåëüíî ïðåâîñ-

õîäèò Ä, Ë è Ì ñ Â-ÏÝÃ. Ìåõàíèçì ÌÀ äåéñòâèÿ ÐÓ-1117 ñâÿçàí ñ

áëîêàäîé ÒÈÒ.

Êîððåêöèÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî

ñòàòóñà ñïîðòñìåíîâ âûñîêîãî êëàññà

ñ èñïîëüçîâàíèåì íåäîïèíãîâûõ ïåïòèäíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Â. Ï. Ãàíàïîëüñêèé, Î. Â. Èçâîç÷èêîâà

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ

íåéðîïåïòèäà êîðòåêñèíà äëÿ íåäîïèíãîâîé êîððåêöèè èììóíîëî-
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ãè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî ñòàòóñà ñïîðòñìåíîâ âûñîêîãî êëàññà

â íàòóðíûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ ó÷àñòèåì 14 ñïîðòñìåíîâ ìóæ÷èí

— áèàòëîíèñòîâ âûñîêîãî êëàññà (ñáîðíàÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà) â

õîäå òðåíèðîâî÷íî — ñîðåâíîâàòåëüíîãî ïðîöåññà. Ïðîâîäèëàñü

ðåãèñòðàöèÿ ïðÿìûõ ïîêàçàòåëåé ðåçóëüòàòèâíîñòè, áèîõèìè÷å-

ñêîå è èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äî è ïîñëå êóðñîâîãî ââå-

äåíèÿ êîðòåêñèíà è ïëàöåáî. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòà äëÿ èíòðà-

íàçàëüíîãî ââåäåíèÿ îñóùåñòâëÿëîñü ðàñòâîðåíèåì íåïîñðåä-

ñòâåííî ïåðåä ïðèìåíåíèåì 10 ìã ëèîôèëèçèðîâàííîãî ïîðîøêà

äëÿ èíúåêöèé, â 4 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû èëè ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà. Â òå÷åíèå 10 äíåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå èíòðà-

íàçàëüíî çàêàïûâàëñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; îñíîâíîé ãðóïïå

ââîäèëñÿ â òå÷åíèå 10 äíåé íåéðîïåïòèäíûé ïðåïàðàò êîðòåêñèí â

äîçå 0,5 – 2 ìã. Òðåíèðîâî÷íî-ñîðåâíîâàòåëüíûé ïðîöåññ â îáåèõ

ãðóïïàõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ïî

îáùåìó ïëàíó.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíå-

íèå êîðòåêñèíà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà

áèàòëîíèñòîâ ê ïðîôåññèîíàëüíûì íàãðóçêàì — äèíàìèêà ïî-

êàçàòåëåé áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå

èìååò âûðàæåííóþ ïîëîæèòåëüíóþ (àäàïòèðóþùóþ) äèíàìèêó

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Òàêæå ïðè èññëåäîâàíèè

âûÿâëåíî, ÷òî ó ëèö ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû êîíöåíòðàöèÿ

ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû â êðîâè äîñòîâåðíî è çíà÷èìî ñíèçèëàñü, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè àäàïòàöèè îðãàíèçìà àòëåòîâ ê ôèçè-

÷åñêèì íàãðóçêàì. Ââåäåíèå êîðòåêñèíà ñïîðòñìåíàì â õîäå òðå-

íèðîâî÷íî-ñîðåâíîâàòåëüíîãî ïðîöåññà ïðèâîäèëî ê äîñòîâåð-

íîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è óâåëè÷åíèþ

ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá

óãíåòåíèè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è àêòèâàöèè

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ äàííî-

ãî ïðåïàðàòà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå êîðòåêñèíà ïîçâîëèëî

íîðìàëèçîâàòü àêòèâíîñòü êèñëîðîä-íåçàâèñèìûõ ñèñòåì áàêòå-

ðèöèäíîñòè ôàãîöèòîâ ó áèàòëîíèñòîâ, îïðåäåëÿåìûõ ïî ëèçîñî-

ìàëüíî-êàòèîííîìó òåñòó. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ñ ñîáëþäåíè-

åì âñåõ òðåáîâàíèé áèîìåäèöèíñêîé ýòèêè.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíå-

íèå êîðòåêñèíà ïî ðàçðàáîòàííîé ñõåìå ïîçèòèâíî îòðàæàåòñÿ íà

ðàáîòîñïîñîáíîñòè, ðåçóëüòàòèâíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿ-

íèè ñïîðòñìåíîâ âûñîêîãî êëàññà.

Àíàëèç äåéñòâèÿ öåðåáðîïðîòåêòîðíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà ìîäåëè

ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ

Å. Â. Ãàíöãîðí, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ, Ä. Ï. Õëîïîíèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå öåðåáðîïðîòåêòîðíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ (ËÏ) íà ïîêàçàòåëè ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììû (ÝÝÃ) è

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â êðîâè ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè ãëîáàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÈÃÌ) ó êðûñ.

Ìåòîäû. ÃÈÃÌ ó 56 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ âåñîì

200 – 250 ã ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ïåðåâÿçêè ñîííûõ àðòåðèé. Çà 14

äíåé äî îïåðàöèè æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 7 ãðóïï (ãð.) ïî

8 êðûñ â êàæäîé: 2 ãð. êîíòðîëÿ (ãð. ËÎ — ëîæíîîîïåðèðîâàííûõ

è ãð. ÈØ, ïîäâåðãàâøèõñÿ ÃÈÃÌ), ïîëó÷àâøèõ ôèç. ðàñòâîð â

äîçå 0,2 ìë�ñóò âíóòðèìûøå÷íî; è 5 îïûòíûõ ãð., êîòîðûì ïðî-

èçâîäèëàñü ÃÈÃÌ è ââîäèëèñü èçó÷àåìûå ËÏ: âèíïîöåòèí (Â)

â äîçå 5 ìã�êã�ñóò âíóòðèáðþøèííî (ãð. Â); ìåëàêñåí (Ì) —

0,25 ìã�êã�ñóò per os (ãð. Ì); ïèðàöåòàì (Ï) — 300 ìã�êã�ñóò

âíóòðèìûøå÷íî (ãð. Ï); Â ñ Ì (ãð. Â + Ì) è Ï ñ Ì (ãð. Ï + Ì) â

äîçàõ, àíàëîãè÷íûõ âûøåóêàçàííûì. Çà 5 äíåé äî ÃÈÃÌ â ñîìàòî-

ñåíñîðíóþ êîðó è ãèïïîêàìï êðûñàì âæèâëÿëèñü ýëåêòðîäû. ÝÝÃ

ðåãèñòðèðîâàëàñü íà ÝÝÃÀ-21�26 «Ýíöåôàëàí 131-03» äî è ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå ÃÈÃÌ. Òàêæå ÷åðåç 24 ÷ ôèêñèðîâàëè êîëè÷åñòâî âû-

æèâøèõ êðûñ è ïðîèçâîäèëè çàáîð êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ïîêàçàòåëåé ÏÎË: äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ), ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà (ÌÄÀ) è øèôôîâûõ îñíîâàíèé (ØÎ).

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç âûæèâàåìîñòè ïîêàçàë, ÷òî â ãð. ËÎ

24-÷àñîâóþ îêêëþçèþ ïåðåæèâàëè 100 % êðûñ; â ãð. ÈØ ëåòàëü-

íîñòü ñîñòàâèëà 65,2 %. Èç îïûòíûõ ãð. ìèíèìàëüíàÿ ëåòàëüíîñòü

(33,3 %) íàáëþäàëàñü â ãð. Â + Ì. Äî ÃÈÃÌ â ãð. Ï + Ì è Â + Ì

îòìå÷àëîñü âëèÿíèå ïðèìåíÿåìûõ ËÏ íà ÝÝÃ: ìîùíîñòü á- è

â-ðèòìîâ ïðåâûøàëà òàêîâóþ â ãð. ËÎ è ÈØ; óâåëè÷èâàëñÿ

è-ðèòì â ãèïïîêàìïå. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ÃÈÃÌ â ãð. ÈØ íàáëþ-

äàëèñü âûðàæåííûå ÝÝÃ-ïðèçíàêè ãèïîêñèè: çíà÷èòåëüíî ñíèæà-

ëèñü â-ðèòì â êîðå è è-ðèòì â ãèïïîêàìïå, âî âñåõ îòâåäåíèÿõ

äîìèíèðîâàë Ä-ðèòì. Ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿ ÝÝÃ áûëè â

ãð. Â + Ì. Ó êðûñ ÈØ áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåííîå ïî ñðàâíåíèþ

ñ ËÎ ñîäåðæàíèå ÌÄÀ (9,14 è 7,07 íìîëü�ìë, ñîîòâåòñòâåííî) è

ØÎ (2,20 è 1,38 åä. ôë.�ìë, ñîîòâåòñòâåííî), ñâèäåòåëüñòâóþùåå

î íàêîïëåíèè âûñîêîòîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË. Ñóùåñòâåííîå

îãðàíè÷åíèå ÏÎË íàáëþäàëîñü òîëüêî â ãð. Â + Ì, ãäå óðîâåíü

ÌÄÀ è ØÎ ñíèçèëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãð. ÈØ íà 23 è 35,5 %, ñî-

îòâåòñòâåííî. Î÷åâèäíî, ñî÷åòàíèå Ì ñ Â óñèëèâàëî àíòèîêñè-

äàíòíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî è ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ Â + Ì ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëà âûñîêèé öåðåáðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, â ñâÿçè ñ ÷åì, íà íàø

âçãëÿä, öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå Ì äëÿ ôàðìàêî-

òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêè èøåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ãîëîâíîãî

ìîçãà.

Íîâûå ïîäõîäû ê ïîèñêó

ïðîòèâîìèãðåíåâûõ ïðåïàðàòîâ

Ò. Ñ. Ãàíüøèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ

êîìáèíàöèé ñïîñîáíûõ êàê óñòðàíÿòü êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè

ñîñóäîâ ìîçãà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïðèðîäû, òàê è îêàçûâàòü

ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå, òàê êàê ìèãðåíü ñîïðîâîæäàåòñÿ

î÷àãàìè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ãëóòà-

ìàòà è ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ èíñóëüòà.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíû ìåòîäû ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîç-

ãîâîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ

ïîìîùüþ ëàçåðíîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà è êðîâîòîêà â ñèñ-

òåìå ñîííûõ àðòåðèé ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî ôëîóìåòðà ôèð-

ìû Transonic System Inc. (ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIO-

PAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíî-

âèòü, ÷òî ðàçðàáîòàííûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà

ïðîòèâîìèãðåíåâûé ïðåïàðàò òðîïîêñèí íå îáëàäàåò ñîñóäî-

ðàñøèðÿþùåé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé

èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, òîãäà êàê ìåêñèäîë è ãåìèñóêöèíàò 2-

ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè ñ òðî-

ïîêñèíîì óâåëè÷èâàþò ìîçãîâîé êðîâîòîê. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî

àãîíèñò 5-HT
2B�2C

-ðåöåïòîðîâ — ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí (ÑÐÐ,

0,1 ìã�êã, â�â), êàê è ñåðîòîíèí ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè âûçûâàåò

ñíèæåíèå êðîâîòîêà â ñîííîé àðòåðèè êðûñ (30 %) è àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ (50 %) è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ìîäåëèðîâà-

íèÿ ñïàçìîâ ñîñóäîâ ìîçãà. Òðîïîêñèí îñëàáëÿåò ðåàêöèè ñîñóäîâ

ìîçãà íà ÑÐÐ (êîíòðîëü — 25 %, îïûò — 11 %, p � 0,05), íå îêà-

çûâàÿ çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ðåàêöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íî

ïîíèæàÿ ôîíîâûå çíà÷åíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà. Ïðè ñîâìåñòíîì

ââåäåíèè òðîïîêñèíà è ìåêñèäîëà íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå ðåàê-

öèè ñîñóäîâ ìîçãà íà ÑÐÐ è ïîâûøåíèå ôîíîâîãî ìîçãîâîãî êðî-

âîòîêà â ñîííîé àðòåðèè (23,7 %). Ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè

òðîïîêñèíà ñ ãåìèñóêöèíàòîì 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå

ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà íà ââåäåíèå ÑÐÐ è â áîëüøåé ñòåïåíè óâå-

ëè÷åíèå ôîíîâîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (38 %).

Âûâîäû. 1. Òðîïîêñèí íå îáëàäàåò ïðîòèâîèøåìè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì, à ìåêñèäîë è ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïè-

ðèäèíà, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè ñ òðîïîêñèíîì âûçûâàþò óâåëè÷å-

íèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ ñ èøåìèåé ìîçãà. 2. Êîìáèíàöèè

òðîïîêñèíà ñ ìåêñèäîëîì èëè ñ ãåìèñóêöèíàòîì 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðîÿâëÿþò êàê àíòèñåðîòîíèíîâûå ýô-

ôåêòû òðîïîêñèíà, òàê è ïðîòèâîèøåìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîèçâîä-

íûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà.
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Òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

ïèðèäèíîèëãèäðàçîíîâîãî ïðîèçâîäíîãî

äèìåôîñôîíà â ñðàâíåíèè ñ äèìåôîñôîíîì

è èçîíèàçèäîì

Ð. Ñ. Ãàðàåâ1, Á. È. Áóçûêèí2, Ë. Ð. Êàøàïîâ1,

Â. Í. Íàáèóëëèí2, Ë. Ð. Óëüÿíèíà1, Ä. À. Èëüèí1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè

èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü

Â èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè èì. À. Å. Àðáó-

çîâà ÊÍÖ ÐÀÍ (Á. È. Áóçûêèí ñ ñîàâò.) ñèíòåçèðîâàíû ïèðèäèíî-

èëãèäðàçîíîâûå ïðîèçâîäíûå äèìåôîñôîíà, îäíèì èç íèõ ÿâëÿåò-

ñÿ èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåôîñôîíà (ëàáîðàòîðíûé øèôð

ÂÊ-500), êîòîðûé â óñëîâèÿõ in vitro ïðîÿâèë ïðîòèâîòóáåðêóëåç-

íóþ àêòèâíîñòü. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýòîãî ñîåäèíåíèÿ ñ öåëüþ

âûÿñíåíèÿ âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íà

åãî îñíîâå ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Âåðîÿòíî, ìåòàáîëèçì ÂÊ-500 â

îðãàíèçìå áóäåò ïðîèñõîäèòü ñ îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíîãî äèìå-

ôîñôîíà è èçîíèàçèäà. Ïîýòîìó èçó÷åíèå âçàèìîîòíîøåíèÿ ýòèõ

äâóõ êîìïîíåíòîâ ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ. Öåëü — èçó÷èòü

êëèíèêó îòðàâëåíèÿ, òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àê-

òèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÂÊ-500 â ñðàâíåíèè ñ äèìåôîñôîíîì è

èçîíèàçèäîì.

Òîêñè÷íîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó

Áåðåíñà ïðè â�áð ââåäåíèè íà ìûøàõ è íà êðûñàõ (ÂÊ-500). Ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ÂÊ-500 îöåíèâàëè ïðè â�áð ââå-

äåíèè â äîçå 800 ìã�êã (1�2 ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû —

ÌÏÄ) íà ìîäåëè êàððàãåíèíîâîãî îòåêà ëàïû ó êðûñ [C. Winter et

al., 1962]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî LD
50

ÂÊ-500 äëÿ ìûøåé è êðûñ ñîñòàâëÿåò

ñîîòâåòñòâåííî 2005 ± 59,6 è 2064 ± 64 ìã�êã, äèìåôîñôîíà —

2500 ± 68 ìã�êã, à èçîíèàçèäà — 151 ± 6,3 ìã�êã. Ïî ýòîìó ïàðà-

ìåòðó òîêñè÷íîñòü ÂÊ-500 â 13,3 ðàçà íèæå, ÷åì ó èçîíèàçèäà.

Äèìåôîñôîí ïðè ââåäåíèè ìûøàì â�áð â äîçå 1000 ìã�êã âû-

çûâàåò óãíåòåíèå, à â äîçå 2000 ìã�êã (ÌÏÄ) — ñîñòîÿíèå «áîêî-

âîãî ïîëîæåíèÿ». Èçîíèàçèä — ñòèìóëÿòîð ÖÍÑ, åãî äåéñòâèå

ñîïðîâîæäàåòñÿ áóðíûìè êëîíèêî-òîíè÷åñêèìè ñóäîðîãàìè, ÿâ-

ëÿþùèìèñÿ ïðè÷èíîé ãèáåëè æèâîòíûõ. Ââåäåíèå äèìåôîñôîíà

â äîçå 1000 ìã�êã â�áð ìûøàì çà 30 ìèí äî èíúåêöèè èçîíèàçèäà

ï�ê ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ñóäîðîã è ãèáåëü ÷àñòè æèâîòíûõ.

Òîêñè÷íîñòü èçîíèàçèäà íà ôîíå äåéñòâèÿ äèìåôîñôîíà ñîñòàâè-

ëà ïî LD
50

235,5 ± 8,4 ìã�êã, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â 1,56

ðàçà íèæå. Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà ÂÊ-500 óñòàíîâëåíî, ÷òî îí ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå îòåêà

ëàïû ó êðûñ íà 66,3 % ( p < 0,02). Â 1�2 ÌÏÄ íè äèìåôîñôîí, íè

èçîíèàçèä â îòäåëüíîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ íå

îáëàäàëè.

Òàêèì îáðàçîì, ïèðèäèíîèëãèäðàçîíîâîå ïðîèçâîäíîå äèìå-

ôîñôîíà (ÂÊ-500) ÿâëÿåòñÿ ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèåì, ñî÷åòà-

þùèì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûì ýôôåêòîì.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Pro-Tyr-ñîäåðæàùèõ òåòðàïåïòèäîâ

Ò. Ë. Ãàðèáîâà, À. Ë. Êóçíåöîâà, Ò. À. Âîðîíèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîâåñòè ïåðâè÷íûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã

Pro-Tyr-ñîäåðæàùèõ òåòðàïåïòèäîâ è èçó÷èòü íåéðîïðîòåêòèâíûå

ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû Pro-Tyr-ñîäåðæà-

ùèå òåòðàïåïòèäû, ñèíòåçèðîâàííûå â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé

ãåíåòèêè ÐÀÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Í. Ô. Ìÿñîåäîâà. Ïðè-

ìåíÿëèñü òåñòû àïîìîðôèíîâîé âåðòèêàëèçàöèè, êèïåðêèíåçà,

âûçâàííîãî 5-îêñèòðèïòàôàíîì (5-ÎÒ), êåòàìèíîâîé ãèïåðàê-

òèâíîñòè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè ìîäåëü ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî èíòðà-

öåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé (ÈÏÃ) â îáëàñòè

âíóòðåííåé êàïñóëû.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäè íîâûõ Pro-Tyr-ñîäåðæàùèõ òåòðàïåïòèäîâ

âûÿâëåíû âåùåñòâà Met-Pro-Tyr-Trp-OMe è Trp-Pro-Tyr-Phe, îá-

ëàäàþùèå íåéðîëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â òåñòàõ àïîìîðôèíî-

âîé âåðòèêàëèçàöèè, ãèïåðêèíåçèè, âûçâàííîé ïðåäøåñòâåííèêîì

ñåðîòîíèíà 5-îêñèòðèïòîôàíîì è êåòàìèíîâîé ãèïåðàêòèâíîñòè.

Ó ñîåäèíåíèé Met-Pro-Tyr-Trp-OMe è Trp-Pro-Tyr-Phe âûÿâëåíû

íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëü-

òà. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ñ ÈÏÃñîåäèíåíèÿ îñëàáëÿëè íàðóøåíèÿ

íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà, óìåíüøàëè ãèáåëü, îïòèìèçèðîâàëè

ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â îòêðûòîì ïîëå, óëó÷øàëè ïàìÿòü. Àíòèàì-

íåñòè÷åñêèå ýôôåêòû íîâûõ Pro-Tyr-ñîäåðæàùèõ òåòðàïåïòèäîâ

âûÿâëåíû íà ìîäåëè àìíåçèè óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáå-

ãàíèÿ, âûçâàííîé ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðîøîêîì èëè êåòàìèíîì.

Âûâîäû. Íîâûå Pro-Tyr-ñîäåðæàùèå òåòðàïåïòèäû Pro-Tyr-

Trp-OMe è Trp-Pro-Tyr-Phe îáëàäàþò íåéðîëåïòè÷åñêîé è íåéðî-

ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ è àíòèàìíåñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ïî ñïåêòðó ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ ñîïîñòà-

âèìû ñ îëàíçàïèíîì è äèëåïòîì è ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò òè-

ïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ.

Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

íîñèòåëåé íà îñíîâå ðàçëè÷íûõ ìàðîê Carbopol®

Â. Ð. Ãàðèïîâà, À. Â. Áóõîâåö , Ò. Â. Êàáàíîâà,

À. Ð. Ñàëàõîâà, È. È. Ñåìèíà, Ð. È. Ìóñòàôèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ìîäåëüíîãî âåùåñòâà äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (ÄÍ) â ñî-

ñòàâå íîâûõ íîñèòåëåé ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè (ËÂ) íà îñíîâå

èíòåðïîëèýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ (ÈÏÝÊ) ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðàçëè÷íûõ ìàðîê Carbopol® (940, 971, 974), Pemulen® è Eudragit®

EPO.

Îöåíêó ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îáðàçöîâ ïðîâîäèëè

íà 12 êðîëèêàõ-ñàìöàõ ïîðîäû Øèíøèëëà ñî ñðåäíèì âåñîì

3,76 êã, êîòîðûì ïîñëå íî÷íîãî 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ íàòîùàê

äàâàëè òàáëåòêè (50 ìã ÈÏÝÊ è 100 ìã ÄÍ), ïîñëå ÷åãî ÷åðåç 1; 2;

4; 8; 12 è 24 ÷ ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ èç êðàåâîé óøíîé âåíû îòáè-

ðàëè ïðîáû êðîâè. Ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïîëó÷àëè ñûâîðîò-

êó, ãîòîâèëè ùåëî÷íîé ðåýêñòðàêò, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè äëÿ

îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÄÍ ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Èçìåðåíèÿ ïðî-

âîäèëè íà õðîìàòîãðàôå «Perkin Elmer 200 series» ñ ÓÔ-äåòåêòî-

ðîì. Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ðàññ÷èòûâàëèñü

â ïðîãðàììå ïî ïðèêëàäíîé ôàðìàêîêèíåòèêå Thermo Kinetica®

(Version 5.0, Build 5.00.11; Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïèê ìàêñèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèè ÄÍ â ñîñòàâå ÈÏÝÊ Carbopol® 971�Eudragit® EPO

ïðèõîäèòñÿ íà 8-é ÷àñ ýêñïåðèìåíòà è ñîñòàâëÿåò 8 ìêã�ìë, à

çàòåì, ê 12-ìó ÷àñó ýêñïåðèìåíòà, ðåçêî ñíèæàåòñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà.

Âûñâîáîæäåíèå ÄÍ èç ÈÏÝÊ Carbopol®940�Eudragit® EPO ïðîèñ-

õîäèò îòíîñèòåëüíî ðàâíîìåðíî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè

ýêñïåðèìåíòà (îò 2 äî 4 ìêã�ìë), ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ

ýòîãî îáðàçöà òàêæå íàáëþäàåòñÿ íà 8-ì ÷àñó ýêñïåðèìåíòà.

Âûñâîáîæäåíèå ÄÍ èç êîìïëåêñîâ íà îñíîâå Carbopol® 974�

Eudragit® EPO è Pemulen®�Eudragit® EPO ïðîèñõîäèò ïðèìåðíî

îäèíàêîâî íà ïðîòÿæåíèè ïðàêòè÷åñêè âñåãî âðåìåíè ýêñïåðè-

ìåíòà, è ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâëÿåò ëèøü 2 ìêã�ìë.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÄÍ â ñîñòàâå îáðàçöà

Pemulen®�Eudragit® EPO ê 24 ÷àñó ýêñïåðèìåíòà ðåçêî âîçðàñòàåò

äî 4 ìêã�ìë.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî èññëå-

äîâàííûå îáðàçöû ÈÏÝÊ îáåñïå÷èâàþò äîñòàâêó ÄÍ â òîëñòûé

îòäåë êèøå÷íèêà, íî õàðàêòåðèçóþòñÿ îòëè÷àþùèìèñÿ ïðîôèëÿ-

ìè âûñâîáîæäåíèÿ ìîäåëüíîãî ËÂ.
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Âëèÿíèå òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû

è ýòèíèëýñòðàäèîëà-äèåíîãåñòà

íà îáùóþ ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

òêàíåé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

è ïåðèôåðè÷åñêóþ âåíîçíóþ êðîâü

À. Ì. Ãåðàñèìîâ, À. Â. Ñàäèí, Ñ. À. Àáóíö

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Èâàíîâî

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû è ýòèíèëýñòðà-

äèîëà-äèåíîãåñòà íà îáùóþ ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü òêà-

íåé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è ïåðèôåðè÷åñêóþ âåíîçíóþ êðîâü.

Ìåòîäû. Îïûò âûïîëíåí íà 50 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ìàññîé

òåëà 180 – 220 ã, ñèíõðîíèçèðîâàííûõ ïî ýñòðàëüíîìó öèêëó. Ýêñ-

ïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ â 2 ýòàïà: íà êàæäîì ýòàïå æèâîòíûå áûëè

îáúåäèíåíû â 2 ãðóïïû: êîíòðîëü è îïûòíàÿ. Íà 1 ýòàïå êðûñàì

êîíòðîëüíîé ãðóïïû åæåäíåâíî âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëñÿ ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ — ðàñòâîð òðàíåêñà-

ìîâîé êèñëîòû â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå, ðàññ÷èòàííîé ïî ìàññå

òåëà â òå÷åíèå 14 äíåé, ïðè÷åì îñíîâíàÿ ãðóïïà áûëà ðàçäåëåíà

íà 2 ïîäãðóïïû: à) ëîæíîîïåðèðîâàííûå, ñ ïðèìåíåíèåì òðàíåê-

ñàìîâîé êèñëîòû â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, á) çäîðîâûå êðû-

ñû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà. Íà 2 ýòàïå æèâîòíûå êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû îñòàëèñü èíòàêòíû, à â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ êðûñû

ïîëó÷àëè ýòèíèëýñòðàäèîë-äèåíîãåñò âíóòðü ñ ïîìîùüþ çîíäà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùåé ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïåðèòî-

íåàëüíîé æèäêîñòè (ÏÆ), òêàíÿõ ãåíèòàëüíîãî òðàêòà (ÒÃÒ) èñ-

ïîëüçîâàëàñü ìåòîäèêà ôèáðèíîâûõ ïëàñòèíîê.

Ðåçóëüòàòû. 1 ýòàï — â ãðóïïå êîíòðîëÿ óðîâåíü ÔÀ â ÂÊ ñî-

ñòàâèë 286,4 ± 37,9 ìì2, â ÒÃÒ — 246,4 ± 28,4 ìì2, â ÏÆ —

257,5 ± 25,4 ìì2. Â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-

çóëüòàòû: à) óðîâåíü ÔÀ â ÂÊ ñîñòàâèë 113,7 ± 7,9 ìì2 ( p < 0,05),

â ÒÃÒ — 118,8 ± 4,3 ìì2 ( p < 0,05), â ÏÆ — 117,2 ± 5,29 ìì2

( p < 0,05); á) óðîâåíü ÔÀ â ÂÊ ñîñòàâèë 114,52 ± 11,9 ìì2

( p < 0,05), â ÒÃÒ — 121,7 ± 11ìì2 ( p < 0,05), â ÏÆ — 119,1 ±

± 9,91 ìì2 ( p < 0,05). Íà 2 ýòàïå áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-

çóëüòàòû: â ãðóïïå êîíòðîëÿ çíà÷åíèå ÔÀ â ÂÊ ðàâåí 95,8 ±

± 13,5 ìì2, â ÒÃÒ — 89,8 ± 9,9ìì2, â ÏÆ — 131,1 ± 22,9 ìì2; â

ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: â ÂÊ óðî-

âåíü ÔÀ ðàâåí 65,1 ± 7,7 ìì2 ( p < 0,05), â ÒÃÒ — 84,3 ± 10,7ìì2, â

ÏÆ — 88,3 ± 9,2 ìì2 ( p < 0,05).

Âûâîäû. 1. Ïðèìåíåíèå òðàíåêñàìîâîé êèñëîòû è ýòèíèë-

ýñòðàäèîëà-äèåíîãåñòà äîñòîâåðíî ñíèæàåò óðîâåíü ÔÀ â ñîîò-

âåòñòâóþùèõ áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ. 2. Èñïîëüçîâàíèå òðàíåêñà-

ìîâîé êèñëîòû â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïðåïÿòñòâóåò îáðà-

çîâàíèþ ñïàå÷íîãî ïðîöåññà â áðþøíîé ïîëîñòè.

Ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà ïîñëå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà ïèÿâèò ó áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé

ðåòèíîïàòèåé

À. Ð. Ãèëÿçîâà, Ð. Õ. Õàôèçüÿíîâà, À. Í. Ñàìîéëîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷èòü ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé

ðåòèíîïàòèåé ñ ìàêóëÿðíûì îòåêîì ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè ïðåïà-

ðàòà ïèÿâèò.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ó 122 ïàöèåíòîâ (244 ãëàç) ñ

äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé â íåïðîëèôåðàòèâíîé ñòàäèè çàáî-

ëåâàíèÿ ñ ìàêóëÿðíûì îòåêîì. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòà-

âèë 46,9 ± 0,09 ëåò. Âñå áîëüíûå íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíèåì

âðà÷à ýíäîêðèíîëîãà è ïîëó÷àëè ïîñòîÿííî ãëèáåíêëàìèä (ìàíè-

íèë) â äîçå 1,75 ìã äâà ðàçà â ñóòêè è íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îá-

ìåíà ó íèõ áûëè ñêîððåãèðîâàíû. Âñåì ïàöèåíòàì äî è ïîñëå

äâóõíåäåëüíîãî êóðñà ïðèåìà ïèÿâèòà â êàïñóëàõ, ïðîâîäèëîñü

èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ãåìîñòàçà: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè, ïðîòðîìáèíîâûé èíäåêñ (ÏÒÈ), ôèáðèíîãåí. Âñå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà àâòîìàòè÷åñêîãî ãåìîêîàãóëîìåòðå

Ca-500 (ßïîíèÿ). Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà êîððåëèðî-

âàëè ñ äàííûìè îñòðîòû çðåíèÿ è âûñîòîé ìàêóëÿðíîãî îòåêà,

êîòîðûå ïðîâîäèëèñü ðàíåå.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïèÿâèò â ñî÷åòà-

íèè ñ áàçèñíîé òåðàïèåé ïî 1 êàïñóëå äâà ðàçà â äåíü, äîñòîâåðíî

óìåíüøèëèñü ïîêàçàòåëè ÏÒÈ è ôèáðèíîãåíà ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ

èñõîäíûì óðîâíåì íà 4,4 è 7,6 %; òàê ñ áàçèñíîé òåðàïèåé íà 7,4 è

20,2 %. Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ïîâûñèëîñü íà 8,2 % â ñðàâíå-

íèè ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ïèÿâèòà è

ëàçåðíîãî ëå÷åíèÿ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ÏÒÈ è ôèáðèíîãåíà ïî

îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ íà 6,9 è 19,3 %; à ïî ñðàâíåíèþ ñ

áàçèñíîé òåðàïèåé íà 13,8 è 24,1 % ñîîòâåòñòâåííî. Âðåìÿ ñâåð-

òûâàíèÿ êðîâè áûëî ïîâûøåíî íà 11,4 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-

íûìè äàííûìè. Ëàçåðêîàãóëÿöèÿ ñåò÷àòêè ïðè ìàêóëÿðíîì îòåêå

ó áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ

ÏÒÈ è ôèáðèíîãåíà ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ íà 6,5 è

13,9 %; â ñðàâíåíèè ñ áàçèñíîé òåðàïèåé íà 4,3 è 4,9 %. Âðåìÿ

ñâåðòûâàíèÿ óìåíüøàëîñü íà 9,4 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè

äàííûìè.

Âûâîäû. Ïèÿâèò ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè èçìåíÿåò ïîêàçàòåëè

ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé, ÷òî ïðîÿâëÿåò-

ñÿ óìåíüøåíèåì ÏÒÈ, ñîäåðæàíèÿ ôèáðèíîãåíà è ïîâûøåíèåì

âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Ïèÿâèò êîððåãèðóåò íàðóøåíèÿ ãå-

ìîñòàçà ó áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé.

Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

äèåíîãåñòà ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì

íà îñíîâå ìóëüòèîìíûõ òåõíîëîãèé

Ì. Þ. Ãèëÿíîâñêèé1, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ2

1Öåíòð îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ «Ñèòèëàá-Äîí»,

Ðîñòîâ-íà-Äîíó;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ 19-

íîðòåñòîñòåðîèäíîãî ïðîãåñòàãåíà äèåíîãåñòà ó æåíùèí ñ àäåíî-

ìèîçîì.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 48 æåíùèí â âîçðàñòå îò

22 äî 43 ëåò ñ àäåíîìèîçîì II ñòåïåíè, ïðèíèìàâøèõ äèåíîãåñò â

ñóòî÷íîé äîçå 2 ìã â òå÷åíèå 12 íåäåëü. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà — 15

çäîðîâûõ æåíùèí. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ âûïîëíÿëèñü: ñáîð æàëîá è

àíàìíåçà, ãèíåêîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, óëüòðàçâóêîâîå

èññëåäîâàíèå, îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ýñòðàäèîëà â êðîâè ìå-

òîäîì ÈÔÀ (Advia Centaur, Bayer Diagnostics, Ãåðìàíèÿ). Ìóëü-

òèîìíûå òåõíîëîãèè àíàëèçà ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ

äèåíîãåñòà ïðåäïîëàãàëè àíàëèç ñûâîðîòêè êðîâè íà îñíîâå ëàáî-

ðàòîðèè-íà-÷èïå (Bioanalyzer 2100, Agilent Technologies, ÑØÀ).

Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé

âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ èíòåãðèðîâàííîé áàçû äàííûõ Bioinformatic

Harvester (Ãåðìàíèÿ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà îñíîâå Statistica 7.0.

Ðåçóëüòàòû. Íà ôîíå ïðèåìà äèåíîãåñòà îòìå÷åíî ñíèæåíèå

÷àñòîòû è èíòåíñèâíîñòè òàçîâûõ öèêëè÷åñêèõ áîëåé ( p < 0,05),

ñíèæåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìåíñòðóàëüíûõ êðîâîòå÷åíèé

( p < 0,05), óìåíüøåíèå äèñïàðåóíèè ( p < 0,05), äîñòîâåðíîå ñíè-

æåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé áàçàëüíîé êîíöåíòðàöèè ýñòðàäèîëà â

êðîâè ( p < 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè çíà÷åíèÿìè äî

ïðèåìà äèåíîãåñòà. ×åðåç 12 íåäåëü ïðèåìà äèåíîãåñòà âûÿâëåíû

èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ãåíîì – òðàíñêðèïòîì – ïðîòåîì: óìåíü-

øåíèå ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè ãëèêîäåëèíà (45 æåíùèí), ðå-

öåïòîðà ê ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà-1 (42 æåíùèíû), ôàê-

òîðà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè II (42 æåíùèíû), ãëóòàòèîí-ïåðîêñèäàçû

3 (27 æåíùèí), êëàñòåðèíà (37 æåíùèí), êàëüïàèíà 6 (40 æåí-

ùèí), ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííîé ïðîòåèíêèíàçû 6 (32 æåíùèíû),

âèìåíòèíà (47 æåíùèí), ïîÿâëåíèå ýêñïðåññèè áåëêà çîíû áåðå-

ìåííîñòè (38 æåíùèí), ñóïðåññîðà àíäðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ

(22 æåíùèíû), êàñïàçû 10 (48 æåíùèí), ñíèæåíèå ýêñïðåññèè

ANRIL (àíòèñìûñëîâàÿ íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ â INK4 ëîêóñå; 27

æåíùèí) è ìèêðîÐÍÊ 21 (35 æåíùèí).

Âûâîäû. Àíàëèç äèíàìèêè ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñò-

âèé ïîçâîëèë ðàñêðûòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ äèåíîãåñòà ïðè àäåíî-

ìèîçå, âêëþ÷àþùèé åãî âëèÿíèå íà ìîëåêóëÿðíûå ïóòè êëåòî÷íîé

ãèáåëè, âûæèâàåìîñòè, ïðîëèôåðàöèè, íåîàíãèîãåíåçà, èììóííîé

ôóíêöèè, ïîñòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè ñèíòåçà íà óðîâíå

ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà. Ýíäîìåòðèîç ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ìî-

äåëüþ â ôàðìàêîëîãèè äëÿ ïîèñêà ïåðñïåêòèâíûõ ìîëåêóë-ìè-

øåíåé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ èííîâàöèîííûõ ñðåäñòâ åãî ëå÷åíèÿ è
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ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ñâÿçàííûõ ñ íèì áåñïëîäèÿ è íå-

âûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè.

Êîððåêöèÿ ñåìàêñîì íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ

õðîíè÷åñêîãî íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ

ôëóâîêñàìèíà íà ìàññó òåëà

è ïîâåäåíèå áåëûõ êðûñ

Í. Þ. Ãëàçîâà1, Ì. À. Âîëîäèíà2, Ñ. À. Ìåð÷èåâà2,

Í. Ã. Ëåâèöêàÿ1, Ë. À. Àíäðååâà1, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» ÐÀÍ, Ìîñêâà;
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Ôëóâîêñàìèí (ÔÀ) ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì îáðàò-

íîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ïðèìåíÿþòñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèé è òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ. Îäíàêî ïîñëåä-

ñòâèÿ íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÔÀ íå èññëåäîâàíû. Öåëüþ ðàáîòû

ÿâèëîñü èçó÷åíèå îòñòàâëåííûõ ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî íåî-

íàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÔÀ äåòåíûøàì áåëûõ êðûñ è îöåíêà âîç-

ìîæíîñòè èõ êîððåêöèè ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà ñå-

ìàêñ (MEHFPGP).

Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà äåòåíûøàõ íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ.

Êðûñÿò êàæäîãî âûâîäêà äåëèëè íà 3 ãðóïïû — êîíòðîëü, ÔÀ,

ÔÀ-ñåì. Ñ 1 ïî 14 äíè æèçíè æèâîòíûì ãðóïï ÔÀ è ÔÀ-ñåì åæå-

äíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ÔÀ â äîçå

10 ìã�êã, êîíòðîëüíûå êðûñû ïîëó÷àëè èíúåêöèè ðàñòâîðèòåëÿ â

òå æå ñðîêè. Ñ 15 ïî 28 äíè æèçíè êðûñàì ãðóïïû ÔÀ-ñåì åæå-

äíåâíî èíòðàíàçàëüíî ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ñåìàêñà â äîçå

0,05 ìã�êã, îñòàëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè èíúåêöèè ðàñòâîðèòåëÿ

â òå æå ñðîêè. Ïàðàìåòðû ïîâåäåíèÿ êðûñ îöåíèâàëè â òåñòàõ

Îòêðûòîå ïîëå (â âîçðàñòå 30 äíåé) è Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàç-

íûé ëàáèðèíò (ÏÊË) (31 äåíü); ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ — â òåñ-

òå âûðàáîòêè ïèùåäîáûâàòåëüíîãî ðåôëåêñà â ñëîæíîì ëàáèðèí-

òå (42 – 46 äíåé).

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå ÔÀ âûçûâàåò äîñòîâåð-

íîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà êðûñÿò â âîçðàñòå 42 – 63 äíÿ. Ââåäåíèå

ñåìàêñà ñíèìàåò ýòîò ýôôåêò. Â òåñòå Îòêðûòîå ïîëå ó æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè ÔÀ, áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ïðî-

áåãà. Ââåäåíèå ñåìàêñà âîçâðàùàëî ýòîò ïîêàçàòåëü ê óðîâíþ êîí-

òðîëÿ. Èññëåäîâàíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè â òåñòå ÏÊË ïîêàçàëî,

÷òî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôëóâîêñàìèí, áûëî îòìå÷åíî äîñòî-

âåðíîå ñíèæåíèå âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî íà ñâåòó, è ÷èñëà âûõî-

äîâ èç çàêðûòûõ ðóêàâîâ. Ââåäåíèå ñåìàêñà ñíèìàëî ýôôåêò ÔÀ

íà äàííûå ïîêàçàòåëè. Ïðè îáó÷åíèè â ñëîæíîì ëàáèðèíòå ó êðû-

ñÿò ãðóïïû ÔÀ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ÷èñëà âûïîëíåí-

íûõ ðåàêöèé â 1 äåíü îáó÷åíèÿ, óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà

âûõîäà èç ïåðâîãî îòñåêà è âðåìåíè âûïîëíåíèÿ ðåàêöèè íà 1 è 2

äíè îáó÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ââåäåíèå ñåìàêñà îñëàá-

ëÿëî, íî íå ñíèìàëî ïîëíîñòüþ äàííûå ýôôåêòû ÔÀ.

Íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå ÔÀ ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ñîìàòè÷å-

ñêîãî ðîñòà êðûñÿò, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, à òàêæå

óõóäøåíèþ ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì ïîäêðåï-

ëåíèåì. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå ñåìàêñà ñíèìàåò ëèáî îñëàáëÿåò

íåãàòèâíûå ýôôåêòû ôëóâîêñàìèíà. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîä-

äåðæêå ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöè-

îííîé Ðîññèè» íà 2009 – 2013 ãã. (ÃÊ ¹ Ï1057) è ÐÔÔÈ (ãðàíò

¹ 11-04-01329).

Âëèÿíèå êîíúþãàòîâ ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé

êèñëîòîé, ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì E2

è ïðîñòàãëàíäèíà E2 íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå

À. Â. Ãíåçäèëîâà, Í. Ì. Ãðåöêàÿ, Â. Â. Áåçóãëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Þ. À. Îâ÷èííèêîâà è Ì. Ì. Øåìÿêèíà» ÐÀÍ, Ìîñêâà

Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ñðàâíèòåëüíîìó èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

êîíúþãàòà ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé, êîíúþãàòà ÃÀÌÊ ñ

ïðîñòàãëàíäèíîì E
2

è ïðîñòàãëàíäèíà E
2

íà ìîçãîâîå êðîâîîáðà-

ùåíèå â íîðìå è â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè. Îíî

îáóñëîâëåíî, ñ îäíîé ñòîðîíû, âàæíîé ðîëüþ è ÃÀÌÊ è ïîëèíå-

íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò â ðåãóëÿöèè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíà-

ìèêè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, à ñ äðóãîé — íàëè÷èåì óêàçàííûõ

ñîåäèíåíèé â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ.

Èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â

òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ïîìîùüþ ëàçåð-

íîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System Inc.

(ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì

ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ïðîâåäåííûå îïûòû ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî êîíúþãàò

ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé óâåëè÷èâàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê

ó êðûñ â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà íà 44 %,

ïðè ýòîì íå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êðîâîñíàáæåíèå èíòàêòíîãî

ìîçãà. Íåéðîëèïèí óâåëè÷èâàåò êðîâîòîê â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà

òàêæå ó êðûñ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà (23 %) è â óñëîâèÿõ ñî÷åòàí-

íîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà (37 %). Â ðåçóëüòàòå èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäè-

íîì E
2

â áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàåò ëîêàëüíûé êðîâîòîê â êîðå

êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà (110,6 %)

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíúþãàòîì ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé

(44 %, p � 0,05). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîñòàãëàíäèí E
2

óâåëè÷è-

âàåò êðîâîòîê â êîðå ìîçãà êðûñ êàê èíòàêòíûõ (30,6 %), òàê è â

óñëîâèÿõ èøåìèè (46,6 %). Íåéðîìåäèàòîðíûé àíàëèç ñ èñïîëü-

çîâàíèåì àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà ïîêàçàë,

÷òî â öåðåáðîâàñêóëÿðíîì ýôôåêòå êîíúþãàòîâ ÃÀÌÊ ñ àðàõè-

äîíîâîé êèñëîòîé è ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì E
2

ïðèíèìàþò

ó÷àñòèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ìîçãà. Öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûé ýôôåêò ïðîñòàãëàíäèíà E
2

ïðîÿâëÿåòñÿ è â óñëîâèÿõ áëîêàäû

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíîì, êîòîðîå ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ

âîçäåéñòâèåì íà îäíîèìåííûå ïðîñòàãëàíäèíîâûå ðåöåïòîðû

ðàñïîëîæåííûå â ñîñóäàõ ìîçãà.

Âûâîäû. 1. Êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé è êîíú-

þãàò ÃÀÌÊ ñ ïðîñòàãëàíäèíîì E
2

óñèëèâàþò êðîâîñíàáæåíèå

ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, â îòëè÷èå

îò èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. 2. Â öåðåáðîâàñêóëÿðíîì ýôôåêòå êîíú-

þãàòîâ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû. 3. Ïðî-

ñòàãëàíäèí E
2

â îäèíàêîâîé ñòåïåíè óâåëè÷èâàåò ìîçãîâîå êðî-

âîîáðàùåíèå èíòàêòíîãî è èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà, êîòîðîå íà

îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ñèñòåìó ÃÀÌÊ.

Âëèÿíèå îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ëèòèÿ,

ìàãíèÿ, ñåëåíà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî

ïîâåäåíèÿ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé

ãèïîïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà

È. Â. Ãîãîëåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Èâàíîâî

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ëèòèÿ, ìàã-

íèÿ, ñåëåíà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ â òåñòå

«îòêðûòîå ïîëå» â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïîïåðôóçèè ãîëîâíî-

ãî ìîçãà.

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 70 æèâîòíûõ, ðàçäå-

ëåííûõ íà 4 ãðóïïû: I ãðóïïà — (n = 16) ïîëó÷àâøèå ëèòèÿ ãëþêî-

íàò (0,028 ìã Li�êã�äåíü â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà); II ãðóïïà — (n = 16)

ïîëó÷àâøèå Ìàãíå-Â6 (20 ìã Mg�êã�äåíü â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà); III

ãðóïïà — (n = 16) ïîëó÷àâøèå ñåëåíîïèðàí (0,1 ìã Se�êã�äåíü â

òå÷åíèå 1 ìåñÿöà); IV ãðóïïà — êîíòðîëüíàÿ (n = 22). Îöåíèâà-

ëîñü èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» íà 0-é

äåíü ýêñïåðèìåíòà, íà 30-é äåíü — ïîñëå ìåñÿ÷íîãî ïðèåìà îðãà-

íè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ëèòèÿ, ìàãíèÿ, ñåëåíà. Ïî èñòå÷åíèè ìåñÿöà

ó 10 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå âîñïðîèçâîäèëè ìîäåëü õðîíè-

÷åñêîé ãèïîïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïóòåì õðîíè÷åñêîé äâó-

ñòîðîííåé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé (ÕÄÎ ÎÑÀ). Íà 7-é

äåíü ïîñëå ÕÄÎ ÎÑÀ ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ âûïîëíÿëîñü íåé-

ðîïñèõîëîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíî èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå êðûñ âî

âñåõ ãðóïïàõ ðàçëè÷èé íå èìåëî. Ïðèìåíåíèå ãëþêîíàòà ëèòèÿ

ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ ãîðèçîíòàëüíîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â

òåñòå «îòêðûòîå ïîëå», óâåëè÷èëîñü ÷èñëî çàõîäîâ â ïåðèôåðè-
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÷åñêèå ( p = 0,0001) è öåíòðàëüíûå ( p = 0,007) êâàäðàòû. Ïðè-

ìåíåíèÿ Ìàãíå-Â6 ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà çàõîäîâ â ïåðè-

ôåðè÷åñêèå êâàäðàòû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p = 0,04).

Ïðèìåíåíèå ñåëåíîïèðàíà íå âûçûâàëî èçìåíåíèé ãîðèçîíòàëü-

íîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Ïîêàçàòåëè ãðóìèíãà è äåôåêàöèè

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ëèòèÿ, ìàãíèÿ è

ñåëåíà îñòàëèñü íåèçìåííûìè. Âîñïðîèçâåäåíèå ÕÄÎ ÎÑÀ âû-

çâàëî óìåíüøåíèå ÷èñëà ïîñåùåííûõ âíåøíèõ êâàäðàòîâ â ãðóï-

ïå êîíòðîëÿ ( p = 0,0044). Íà ôîíå ÕÄÎ ÎÑÀ â îñíîâíûõ ãðóïïàõ

çíà÷èìûõ èçìåíåíèé èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé â òåñòå «îòêðûòîå

ïîëå» íàìè âûÿâëåíî íå áûëî ( p > 0,05). Ïîêàçàòåëè ãîðèçîíòàëü-

íîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãëþêîíàò

ëèòèÿ è ñåëåíîïèðàí, áûëè âûøå òàêîâûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

( p = 0,016 è p = 0,04 ñîîòâåòñòâåííî).

Âûâîäû. Îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ëèòèÿ, ìàãíèÿ, ñåëåíà

ïðåäîòâðàùàþò ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé èññëåäîâàòåëüñêîãî ïî-

âåäåíèÿ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ õðîíè-

÷åñêîé äâóñòîðîííåé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà ê

õðîíè÷åñêîìó èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

èçó÷àåìûõ ýëåìåíòîâ.

Âëèÿíèå èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàçû

è àíàëîãà öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà

íà âîçáóäèìîñòü êîìàíäíûõ íåéðîíîâ

âèíîãðàäíîé óëèòêè ïðè îáó÷åíèè

À. Í. Ãîëîâ÷åíêî1, Ò. Õ. Áîãîäâèä1, Õ. Ë. Ãàéíóòäèíîâ2

1Êàçàíñêèé ôèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòèòóò ÊàçÍÖ ÐÀÍ;
2Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

ÖÀÌÔ ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì âòîðè÷íûì ïîñðåäíèêîì â ïå-

ðåäà÷å ñèãíàëîâ ñ âíåøíåé ñòîðîíû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ê ýô-

ôåêòîðíûì ñèñòåìàì êëåòêè, äåéñòâèå êîòîðûõ âûçûâàåò ãåíå-

ðàëèçîâàííóþ ðåàêöèþ êëåòêè íà âîçäåéñòâèå âíåøíåãî áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà. Ïîä âëèÿíèåì öÀÌÔ óñèëèâàþòñÿ

ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â ðàçíûõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå

â ÖÍÑ. Ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà öÀÌÔ òàêæå âîâëå÷åíà â ðàçíûå ýòà-

ïû îáðàçîâàíèÿ ïàìÿòè. Îäíàêî íåò ÿñíîñòè â òîì, êàêèå òåêóùèå

ôóíêöèè íåéðîíà ïîääåðæèâàåò èëè îáåñïå÷èâàåò àäåíèëàòöèê-

ëàçíàÿ ñèñòåìà ïîñëå âûðàáîòêè óñëîâíîãî ðåôëåêñà.

Óäà÷íûì îáúåêòîì äëÿ èññëåäîâàíèé îáùèõ ñâîéñòâ íåéðîí-

íûõ ñòðóêòóð â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþòñÿ ìîëëþñêè. Â íàøåé

ëàáîðàòîðèè òàêèì îáúåêòîì ÿâëÿåòñÿ óëèòêà Helix lucorum. Íàìè

áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ

õðîíè÷åñêîé èíúåêöèè èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàçû 3-èçîáóòèë

1-ìåòèëêñàíòèíà (IBMX, 3 ìã�êã âåñà æèâîòíûõ) íà ôîðìèðî-

âàíèå óñëîâíîãî îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà. Äëÿ áîëåå äåòàëüíî-

ãî àíàëèçà ìåõàíèçìîâ îáó÷åíèÿ áûëè èññëåäîâàíû ïðÿìûå ýô-

ôåêòû IBMX (2 · 10–4 Ì�ë) è ìåìáðàíîïðîíèêàþùåãî àíàëîãà

öÀÌÔ 8-Br-cAMP (10–4 Ì�ë) ïðè àïïëèêàöèè â ðàñòâîð, îìûâà-

þùèé ïðåïàðàò íåðâíîé ñèñòåìû. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ðåãè-

ñòðèðîâàëèñü ìåìáðàííûé (Vm) è ïîðîãîâûé ïîòåíöèàëû (Vt).

Êîíòðîëåì ñëóæèëè ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â ýòèõ æå ãðóïïàõ

óëèòîê â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ÔÐ).

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå IBMX äîñòîâåðíî óñêîðÿåò îáó÷åíèå â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè

ÔÐ. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ñâÿçàòü ïîëó÷åííûé íàìè ðåçóëüòàò ñ àê-

òèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå

äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî IBMX äåïîëÿðèçóåò ìåìáðàíó êî-

ìàíäíûõ íåéðîíîâ îáó÷åííûõ óëèòîê. Ó êîíòðîëüíûõ óëèòîê ðàç-

ëè÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ IBMX àïïëèêàöèÿ

8Br-öÀÌÔ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ Vm êàê ó èíòàêòíîé, òàê è

îáó÷åííîé ãðóïïû æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì íè IBMX, íè 8Br-öÀÌÔ

íå èçìåíÿåò Vt íåéðîíîâ.

Èñïîëüçîâàíèå â íàøåé ðàáîòå IBMX, 8Br-öÀÌÔ, ïîâûøà-

þùèõ ñîäåðæàíèå öÀÌÔ ðàçíûìè ñïîñîáàìè, ïîêàçàëî, ÷òî èç-

ìåíåíèå ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ èäåò ïî ðàçíûì ìåõà-

íèçìàì. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî àäåíèëàòöèêëàçíàÿ ñèñòåìà,

âèäèìî, ó÷àñòâóåò â èçìåíåíèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïðè îáó-

÷åíèè, íî ïðè ýòîì ñàìè ìåõàíèçìû îñòàþòñÿ íå èçâåñòíûìè.

Ðåàëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà òåðàïèè áîëüíûõ

ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèåé

Í. Þ. Ãîí÷àðîâà1, Ã. À. Áàòèùåâà1,

Í. Â. Áîðîäèí1, À. À. Ôðîëîâà1

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Îïðåäåëèòü ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèþ è òàêòèêó ëå÷åíèÿ

ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè (ËÀ) â ñòàöèîíàðàõ ã. Âîðîíåæà.

Ìåòîäû. Àíàëèç 100 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëè-

çèðîâàííûõ â ñòàöèîíàðû ã. Âîðîíåæà â 2010 – 2011 ãã. â ñâÿçè ñ

ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèåé — 47 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì îñòðàÿ êðà-

ïèâíèöà, 26 áîëüíûõ — îòåê Êâèíêå, 27 ïàöèåíòîâ — ñî÷åòàíèå

îñòðîé êðàïèâíèöû è îòåêà Êâèíêå. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ

48 ± 6,3 ëåò.

Ðåçóëüòàòû. Â 55 % ñëó÷àåâ àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ (ÀÐ) âîç-

íèêëà âïåðâûå, 37 % ïàöèåíòîâ èìåëè â àíàìíåçå ÀÐ íà ïðåïàðà-

òû è 8 % îáëàäàëè ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îäíîâðåìåí-

íî ê àëëåðãåíàì äðóãîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íàèáîëåå ÷àñòî ÀÐ âîç-

íèêàëè íà àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåäñòâà (29 %), ñðåäè êîòîðûõ

ëèäèðóþùèå ïîçèöèè çàíèìàëè èíãèáèòîðçàùèùåííûå ïåíèöèë-

ëèíû — 44,8 %, öåôàëîñïîðèíû — 10,3 %, ìåòðîíèäàçîë —

10,4 %, ôòîðõèíîëîíû (öèïðîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí) è ñóëüôà-

íèëàìèäû (áèñåïòîë) — 6,9 %. Íà âòîðîì ìåñòå ïî ÷àñòîòå ðàçâè-

òèÿ ÀÐ ðåãèñòðèðîâàëèñü ÍÏÂÑ (21 %): íèìåñóëèä (íàéç) —

28,6 %, èáóïðîôåí — 19 %, êîìáèíèðîâàííûå àíàëüãåòèêè, ñîäåð-

æàùèå àíàëüãèí — 19 %, äèêëîôåíàê — 14,3 %. Åäèíè÷íûå ñëó-

÷àè ÀÐ îòìå÷åíû íà ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû — 4 % è âèòà-

ìèíû ãðóïïû Â — 3 %. Ó 4 ïàöèåíòîâ ÀÐ áûëà íà àíòèãèñòàìèí-

íûå ñðåäñòâà (êåñòèí, ôåíèñòèë) è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (ÃÊÑ).

Ñðåäè ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëàñü

ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû — 52 % ñëó÷àåâ, ïàòîëî-

ãèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (17 %), ýíäîêðèííîé ñèñòåìû

(ñàõàðíûé äèàáåò) — 12 % è îðãàíîâ äûõàíèÿ (áðîíõèàëüíàÿ

àñòìà) — 11 %. Ñðîê ãîñïèòàëèçàöèè êîëåáàëñÿ îò 3 äî 10 äíåé,

÷òî áûëî ñâÿçàíî ñ òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ. Íàèáîëåå òÿæåëîå êëèíè-

÷åñêîå ñîñòîÿíèå çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè ââåäåíèè ïðîòèâîñòîëá-

íÿ÷íîé ñûâîðîòêè è àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíû (6 ÷åëîâåê) — âîç-

íèêíîâåíèå êîæíîé ôîðìû ãåìîððàãè÷åñêîãî âàñêóëèòà. Ôàðìà-

êîòåðàïèÿ â 98 % ñëó÷àåâ âêëþ÷àëà íàçíà÷åíèå ÃÊÑ â âûñîêèõ

êóðñîâûõ äîçàõ: äåêñàìåòàçîí 40 – 72 ìã, ïðåäíèçîëîí 350 –

900 ìã. Íàçíà÷åíèå àíòèãèñòàìèííûõ ñðåäñòâ I ïîêîëåíèÿ — ó

28 % ïàöèåíòîâ. Â 68 % ñëó÷àåâ áîëüíûå ïîëó÷àëè íàòðèÿ òèî-

ñóëüôàò, ñîðáåíòû. Ïëàçìàôåðåç ïðîâîäèëñÿ ó 9 % ïàöèåíòîâ.

Âûâîäû. Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ËÀ (50 % ñëó÷àåâ) ÿâëÿ-

þòñÿ àíòèìèêðîáíûå ñðåäñòâà è ÍÏÂÏ, ÷òî òðåáóåò îñîáîé îñòî-

ðîæíîñòè ïðè èõ íàçíà÷åíèè. Èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ êóðñîâûõ

äîç ÃÊÑ òðåáóåò îïòèìèçàöèè ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ãîðìîíàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ îïðåäåëåíèåì ÷åòêèõ êðèòåðèåâ ïðîäîëæèòåëüíîñòè

êóðñîâîé òåðàïèè è îòìåíû ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

ó äåòåé

Â. Ñ. Ãîðáàòåíêî, Î. Í. Ñìóñåâà, Þ. Â. Ñîëîâêèíà,

Î. Â. Øàòàëîâà, Ä. À. Êàìûøîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Îöåíèòü áåçîïàñíîñòü ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ó äåòåé â

ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ Âîëãîãðàäñêîé îáëàñòè.

Ìåòîäû. Àíàëèçèðîâàëèñü êàðòû-èçâåùåíèÿ î ïîäîçðåâàåìîé

íåáëàãîïðèÿòíîé ïîáî÷íîé ðåàêöèè (ÍÏÐ) ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ), ïîëó÷åííûå Âîëãîãðàäñêèì ðåãèîíàëüíûì öåíòðîì ìîíè-

òîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ çà 2011 ã. Ñòåïåíü

äîñòîâåðíîñòè ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè «ËÑ-ÍÏÐ» îöåíèâà-

ëàñü ïî àëãîðèòìó Íàðàíæî.

Ðåçóëüòàòû. Çà äâà ãîäà öåíòðîì ïîëó÷åíî 52 êàðòû-èçâåùå-

íèÿ î âîçíèêíîâåíèè ÍÏÐ. Ñðåäè íèõ ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ËÑ
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áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ó 21 äåâî÷êè è 31 ìàëü÷èêà. Ó äåòåé äî

1 ãîäà âûÿâëåíî 30 ñëó÷àåâ ÍÏÐ, ó äîøêîëüíèêîâ 13 ñëó÷àåâ è 9 ó

øêîëüíèêîâ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ — 83 % ÍÏÐ âûÿâëÿëàñü â

ñòàöèîíàðå, ó 8 (15 %) áîëüíûõ íà àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè è 1 ñëó-

÷àé ñàìîëå÷åíèÿ. ×àùå âñåãî ÍÏÐ âîçíèêàëè ïðè ëå÷åíèè ïðåïà-

ðàòàìè èç ãðóïïû öåôàëîñïîðèíîâ — 57 %, à èìåííî öåôàçîëèí è

öåôîòàêñèì — ïî 12 âûÿâëåííûõ ñëó÷àåâ, öåôòðèàêñîí — 5. Êðî-

ìå òîãî, ïðè÷èíàìè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñòàëè àìèíîãëèêîçèäû —

7 % è ôòîðõèíîëîíû — 6 %. Íàìè áûëî âûÿâëåíî äâà ñëó÷àÿ âîç-

íèêíîâåíèÿ ÍÏÐ ïðè ëå÷åíèè êèøå÷íîé èíôåêöèè íàëèäèêñîâîé

êèñëîòîé ó äåòåé äî 1 ãîäà. Â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ äàííîãî

ïðåïàðàòà óêàçàíî ïðîòèâîïîêàçàíèå — âîçðàñò äî 18 ëåò. Ïðàê-

òè÷åñêè âî âñåõ êàðòàõ-èçâåùåíèÿõ áûëè âûÿâëåíû ïîáî÷íûå ðå-

àêöèè òèïà «Â», à èìåííî: àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ïî òèïó êðàïèâ-

íèöû — ó 15 äåòåé — 29 %, êîæíàÿ ñûïü — 27 ñëó÷àåâ — 53 %,

ëàðèíãîòðàõåàëüíûé îòåê — 3 ñëó÷àÿ — 6 %, 1 ñëó÷àé àíàôè-

ëàêòè÷åñêîãî øîêà è 1 ñëó÷àé òîêñèêîäåðìèè. Òîëüêî â òðåõ êàð-

òàõ ðåãèñòðèðîâàëèñü ÍÏÐ òèïà «À»: ðàçâèòèå ýïèëåïòè÷åñêîãî

ñòàòóñà, ïîñòèíôåêöèîííûé àáñöåññ ïîñëå ïðèâèâêè ÁÖÆ, êîë-

ëàïñ íà ââåäåíèå ðåàìáåðèíà. Çàðåãèñòðèðîâàííûå ñëó÷àè ÍÏÐ ñ

âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè ñâÿçàíû ñ ëåêàðñòâåííûì ñðåä-

ñòâîì. Îíà îïðåäåëÿëàñü êàê «âåðîÿòíàÿ» â 36 ñëó÷àÿõ (63 %),

«âîçìîæíàÿ» — 21 (37 %).

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî âûñîêóþ ÷àñ-

òîòó âîçíèêíîâåíèÿ ÍÏÐ ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáèîòèêîòåðàïèè ó

äåòåé, ïðè ýòîì èíîãäà ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü íå â ñîîòâåòñòâèè ñ

èíñòðóêöèåé (off-label). Íàèáîëåå ÷àñòî ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íåæå-

ëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé ñòàëè ïðåïàðàòû èç ãðóïïû öå-

ôàëîñïîðèíîâ. Òàêèì îáðàçîì, íàçíà÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ äîëæíî áûòü îïðåäåëåíî ïîêàçàíèÿìè ñ ó÷åòîì èõ áå-

çîïàñíîñòè è èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòîâ.

Èçó÷åíèå àíòèñåðîòîíèíîâûõ ýôôåêòîâ

òðîïîêñèíà è êîìáèíàöèé òðîïîêñèíà

ñ ìåêñèäîëîì èëè ñ ãåìèñóêöèíàòîì

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

À. À. Ãîðáóíîâ, Ë. Ì. Êîñòî÷êà,

Í. È. Àâäþíèíà, Á. Ì. Ïÿòèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òðîïîêñèíà,

à òàêæå êîìáèíàöèé òðîïîêñèíà ñ ìåêñèäîëîì è òðîïîêñèíà ñ

ãåìèñóêöèíàòîì 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà íà ñíèæå-

íèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè, âûçâàí-

íîå àãîíèñòîì 5-HT
2
-ðåöåïòîðîâ — ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì

(ÑÐÐ).

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàí ìåòîä ðåãèñòðàöèè êðîâîòîêà â îáùåé

ñîííîé àðòåðèè ïîñëå ïåðåâÿçêè íàðóæíîé ñîííîé àðòåðèè ñ ïî-

ìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System Inc.

(ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì

ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ÑÐÐ

(0,1 ìã�êã, â�â) ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ âûçûâàåò ñíèæåíèå ìîçãîâî-

ãî êðîâîòîêà â ñîííîé àðòåðèè â ñðåäíåì íà 30 %. ×åðåç 10 ìèíóò

êðîâîòîê ïîñòåïåííî âîññòàíàâëèâàåòñÿ. Ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè

ÑÐÐ ÷åðåç êàæäûå 20 ìèí êîíñòðèêòîðíàÿ ðåàêöèÿ ñîñóäîâ ìîçãà

ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Óðîâåíü àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì ÑÐÐ ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà

50 % è òàêæå ñîõðàíÿåòñÿ ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè. Ïðîòèâî-

ìèãðåíåâûé ïðåïàðàò òðîïîêñèí, ðàçðàáîòàííûé â ÍÈÈ ôàðìà-

êîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò êîí-

ñòðèêòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçâàííûå ÑÐÐ. ÑÐÐ ñíèæàåò

ìîçãîâîé êðîâîòîê â ñðåäíåì íà 25 %, à íà ôîíå äåéñòâèÿ òðîïî-

êñèíà â ñðåäíåì íà 11,3 % ( p � 0,05). Òðîïîêñèí íå îêàçûâàåò çíà-

÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ðåàêöèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, âûçâàííóþ

ÑÐÐ, è íå âëèÿåò íà ôîíîâûé ìîçãîâîé êðîâîòîê, ïîíèæåííûé â

òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà. ÑÐÐ, ââåäåííûé íà ôîíå êîìáèíàöèè òðî-

ïîêñèíà ñ ìåêñèäîëîì, âûçûâàåò ñíèæåíèå êðîâîòîêà â ñîííîé

àðòåðèè òîëüêî íà 5,5 % (êîíòðîëü — 23,8 %, p � 0,05), à ôîíîâûé

ìîçãîâîé êðîâîòîê ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ â ñðåäíåì íà 20 %

( p � 0,05). ÑÐÐ, ââåäåííûé íà ôîíå êîìáèíàöèè òðîïîêñèíà ñ ãå-

ìèñóêöèíàòîì 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà âûçûâàåò ñíè-

æåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ñðåäíåì íà 8,4 % (êîíòðîëü —

25,1 %, p � 0,05). Ýòà êîìáèíàöèÿ óâåëè÷èâàåò ôîíîâûé ìîçãîâîé

êðîâîòîê âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè â ñðåäíåì íà 38 % è

âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ.

Âûâîäû. 1. Ðåàêöèþ ñîñóäîâ ìîçãà, âûçâàííóþ ÑÐÐ, ìîæíî

èñïîëüçîâàòü äëÿ ïîèñêà è èçó÷åíèÿ ïðîòèâîìèãðåíåâûõ ïðåïàðà-

òîâ. 2. Ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèé òðîïîêñèíà ñ ìåêñèäîëîì

è òðîïîêñèíà ñ ãåìèñóêöèíàòîì 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðè-

äèíà â óñëîâèÿõ ñåðîòîíèíîâîãî ñïàçìà ñîñóäîâ ìîçãà ïðîÿâëÿþò-

ñÿ àíòèñåðîòîíèíîâûå ñâîéñòâà òðîïîêñèíà è öåðåáðîâàñêóëÿð-

íûå ñâîéñòâà êàê ìåêñèäîëà, òàê è ãåìèñóêöèíàòà.

Îðèãèíàëüíàÿ âåðñèÿ òåñòà ðàñïîçíàâàíèÿ

íîâûõ îáúåêòîâ

Ï. È. Ãîðåëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èñõîäíàÿ âåðñèÿ ìåòîäà ðàñïîçíàâàíèÿ íîâûõ îáúåêòîâ (Novel

Object Recognition, NOR), áûëà îñíîâàíà íà âèçóàëüíîì ðàçëè÷å-

íèè ïðåäìåòîâ ðàçíîé ôîðìû è îêðàñêè ó êðûñ (A. Ennaceur et al.,

1988). Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåíèé î âàæíîé ðîëè îëüôàêòîðíîé ìî-

òèâàöèè â ïîâåäåíèè ãðûçóíîâ, öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå

âîçìîæíîñòè ðàñïîçíàâàíèÿ çàïàõîâ.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ-

ñàìöàõ ìàññîé 25 – 30 ã. Âî âðåìÿ ñåàíñà 1 æèâîòíûì ïðåäëàãà-

ëèñü äëÿ îçíàêîìëåíèÿ äâà âàòíûõ øàðèêà, ñìî÷åííûõ íåñêîëüêè-

ìè êàïëÿìè îäèíàêîâîãî ýôèðíîãî ìàñëà (îáúåêòû À
1

è À
2
).

Âî âðåìÿ ñåàíñà 2 îäèí øàðèê ñìà÷èâàëè òåì æå ìàñëîì, à âòî-

ðîé — íîâûì (îáúåêòû À
3

è Á
1
). Ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû êàìåð,

ïîäêëþ÷åííûõ ê ÏÊ, àâòîìàòè÷åñêè ôèêñèðîâàëîñü âðåìÿ, ïðî-

âåäåííîå çà èçó÷åíèåì îáúåêòîâ. Ïðè ýòîì îñóùåñòâëÿëàñü ðå-

ãèñòðàöèÿ ïîâåäåíèÿ ñðàçó íåñêîëüêèìè æèâîòíûìè. Â êà÷åñòâå

êîëè÷åñòâåííîãî êðèòåðèÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ïðåäëîæåíî âû÷èñëÿòü

êîýôôèöèåíò äèñêðèìèíàöèè (ÊÄ), âû÷èñëÿåìûé ïî ñëåäóþùåé

ôîðìóëå:

ÊÄ
Á À

Á À
�

�

�

t t

t t

( ) ( )

( ) ( )
,

1 3

1 3

ãäå t(Á
1
) — ñóììàðíîå âðåìÿ, ïðîâåäåííîå ó îáúåêòà Á

1
; t(À

3
) —

ñóììàðíîå âðåìÿ, ïðîâåäåííîå ó îáúåêòà À
3
.

Ïðåäëîæåíà ñëåäóþùàÿ ñõåìà ýêñïåðèìåíòà: 1. Æèâîòíîå ïî-

ìåùàåòñÿ â óñòàíîâêó (êëåòêà ðàçìåðîì 27 × 43 × 16 ñì) íà 5 ìèí.

äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî îçíàêîìëåíèÿ ñ íåé. 2. Ìûøü îòãîðàæèâà-

þò è óñòàíàâëèâàþò îáúåêòû À
1

è À
2
. 3. Çàãîðîäêà ïîäíèìàåòñÿ

è æèâîòíîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ 4 ìèí. äëÿ èçó÷åíèÿ îáúåêòîâ —

ñåàíñ 1. 4. Îáúåêòû óäàëÿþò, ÷åðåç 3 ìèí. æèâîòíîìó ïðåäúÿâëÿ-

þòñÿ îáúåêòû À
3

è Á
1

(ñåàíñ 2). Èññëåäîâàíèå êîãîðòû ìûøåé

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (20 îñîáåé) ïîêàçàëî, ÷òî çíà÷åíèÿ ÊÄ 0,2 –

0,7 ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè ìûøåé ðàçëè÷àòü íîâûé

îáúåêò îò ñòàðîãî. Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåíèé î âåäóùåé ðîëè õî-

ëèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì â ìåõàíèçìàõ ïàìÿòè, ïðåäñòàâëÿëî èíòå-

ðåñ èçó÷èòü íà äàííîé ìîäåëè ýôôåêò áëîêàòîðà Ì-õîëèíîðåöåï-

òîðîâ, ñêîïîëàìèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî îí âûçûâàåò äîçà-çàâèñèìîå

ñíèæåíèå ÊÄ: â äîçå 0,125 ìã�êã äî 0,16, à â äîçå 0,2 ìã�êã äî

–0,05.

Ìåòîäèêà ðàçëè÷åíèÿ îëüôàêòîðíûõ ñòèìóëîâ íà ìûøàõ

ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ìîòèâàöèîííûé ñïåêòð, à ïðèìåíåíèå îäíî-

âðåìåííîé âèäåîðåãèñòðàöèè âñåé ãðóïïû ïîâûøàåò îáúåê-

òèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è ìèíèìèçèðóåò âëèÿíèå öèð-

êàäíûõ ðèòìîâ íà àêòèâíîñòü æèâîòíûõ. Õîðîøàÿ âîñïðîèçâîäè-

ìîñòü ðåçóëüòàòîâ äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ìåòîä äëÿ

ñêðèíèíãà ýôôåêòîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü ýòîé ôîðìû äåêëàðàòèâíîé ïàìÿòè ê äåéñòâèþ õîëèíîáëî-

êàòîðà ïîçâîëÿåò ïðèìåíèòü òåñò äëÿ âûÿâëåíèÿ êîãíèòîòðîïíûõ

ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà.
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Àíàëèç ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î ïîáî÷íûõ

ðåàêöèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàêóðñå

èõ ïîòåíöèàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé

Î. Þ. Ãîðîäíè÷àÿ1, À. Á. Çèìåíêîâñêèé1,

Å. Â. Ìàòâååâà2

1Ëüâîâñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Äàíèèëà Ãàëèöêîãî, Ëüâîâ;
2ÃÏ «Ãîñóäàðñòâåííûé ýêñïåðòíûé öåíòð ÌÇÎ Óêðàèíû», Êèåâ

Öåëü. Ñðàâíèòü ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ

ðåàêöèé (ÏÐ) ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), à òàêæå íàçíà÷åíèÿ

äîïîëíèòåëüíîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ äëÿ èõ êîððåêöèè

â äâóõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î ÏÐ ËÑ,

ñôîðìèðîâàííûõ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ïîòåíöèàëüíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé (ËÂ).

Ìåòîäû. Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ: ñïîíòàííûå ñîîáùåíèÿ î ÏÐ

ËÑ ó áåðåìåííûõ (n = 127) çà 2011 ã., ïîëó÷åííûå Ãîñóäàðñòâåí-

íûì ýêñïåðòíûì öåíòðîì ÌÇÎ Óêðàèíû; èíñòðóêöèè äëÿ ìå-

äèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ËÑ. Âåðèôèêàöèþ ËÂ îñóùåñòâëÿëè ïî

ðàçðàáîòàííîé íàìè êëàññèôèêàöèîííîé ñèñòåìå ïðîáëåì, ñâÿ-

çàííûõ ñ ËÑ — drug-related problems (DRP) äëÿ àíàëèçà ñïîíòàí-

íûõ ñîîáùåíèé î ÏÐ ËÑ. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè íàøåãî èññëå-

äîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè åãî ðåòðîñïåêòèâíûé äèçàéí, ìû îöåíèâà-

ëè ËÂ òîëüêî â ðàêóðñå ïîòåíöèàëüíûõ. Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ:

ñèñòåìíûé, àíàëèòè÷åñêèé, ñðàâíåíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå «Statistica 8». Äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè òî÷-

íûé êðèòåðèé Ôèøåðà è êðèòåðèé ÷
2. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåð-

íûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè p < 0,05. Êîíôëèêò èíòåðåñîâ

îòñóòñòâîâàë.

Ðåçóëüòàòû. Èç 127 ñîîáùåíèé î ÏÐ ËÑ îäíîâðåìåííîå íàçíà-

÷åíèå 2 è áîëüøå ïðåïàðàòîâ çàôèêñèðîâàíî â 107 ñëó÷àÿõ. Íàëè-

÷èå DRP â ðàçðåçå ïîòåíöèàëüíûõ ËÂ îïðåäåëåíî â 73 ñîîáùåíè-

ÿõ. Òàêèì îáðàçîì, íàìè áûëî ñôîðìèðîâàíî 2 èññëåäóåìûå ãðóï-

ïû: ãðóïïà À — ñîîáùåíèÿ (n = 73), â êîòîðûõ ïîòåíöèàëüíûå ËÂ

èäåíòèôèöèðîâàíû è ãðóïïà Â — ñîîáùåíèÿ (n = 34), â êîòîðûõ

ïîòåíöèàëüíûå ËÂ íå èäåíòèôèöèðîâàíû. Îïðåäåëåíî, ÷òî äî-

ïîëíèòåëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ (ÔÒ) äëÿ êîððåêöèè ÏÐ ËÑ â ãðóï-

ïå À è Â íàçíà÷àëàñü â 75,3 % è 41,2 % ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî

( p = 0,0006). Òî åñòü, â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ ÏÐ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè íåñêîëüêèõ ËÑ, ìåæäó êîòîðûìè âîçìîæíû ËÂ, íåîáõîäè-

ìîñòü äîïîëíèòåëüíîé ÔÒ âîçíèêàåò ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè

êîìáèíàöèÿìè ËÑ-ËÑ, ãäå ïîòåíöèàëüíûå ËÂ îòñóòñòâóþò.

Ñåðüåçíûå ÏÐ, êîòîðûå ïðèâåëè ê ãîñïèòàëèçàöèè èëè åå ïðîäëå-

íèþ, âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè èëè óãðîçå æèçíè, çàôèê-

ñèðîâàíû â 16,4 % ñîîáùåíèé ãðóïïû À. Äîëÿ òàêèõ ÏÐ â ãðóïïå

Â ñîñòàâëÿåò 8,8 %. Ñëåäîâàòåëüíî, ÷àñòîòà ñåðüåçíûõ ÏÐ ïðå-

îáëàäàëà â ñõåìàõ ÔÒ ñ ïîòåíöèàëüíûìè ËÂ, íî ðàçëè÷èå ìåæäó

ãðóïïàìè À è Â çà êîëè÷åñòâîì ñåðüåçíûõ ÏÐ ñòàòèñòè÷åñêè íå-

äîñòîâåðíî ( p = 0,3787).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íåáëàãîïðèÿòíûå ËÂ — ýòî DRP, êî-

òîðàÿ òðåáóåò ïîñëåäóþùåé ÔÒ äëÿ åå êîððåêöèè èëè óñòðàíåíèÿ,

÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå è íàçíà÷åíèè ËÑ.

Âëèÿíèå ýðèòðîïîýòèíà íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè

è ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå áåëêîâ íà ôîíå

õðîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ

Ä. À. Ãîðøêîâ, Ä. Ø. Äóáèíà, À. Õ. Àõìèíååâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àñòðàõàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àñòðàõàíü

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ýðèòðîïîýòèíà-á (ÝÏÎ) íà ïîâåäåí-

÷åñêèå ðåàêöèè êðûñ è ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå áåëêîâ (ÏÎÁ) ïðè

õðîíè÷åñêîì èíãàëÿöèîííîì âîçäåéñòâèè ïðèðîäíûì ñåðîñîäåð-

æàùèì ãàçîì Àñòðàõàíñêîãî ãàçîêîíäåíñàòíîãî ìåñòîðîæäåíèÿ

(ÀÃÊÌ)

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ,

ìàññîé 210 ± 11,6 ã. Æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü èíãàëÿöèîííîìó âîç-

äåéñòâèþ ñåðîâîäîðîäñîäåðæàùåãî ãàçà â êîíöåíòðàöèè 3 ìã�ì3

(ÏÄÊ) è 30 ìã�ì3 ïî ñåðîâîäîðîäó â òå÷åíèå 4 ÷ íà ïðîòÿæåíèè

ïÿòè äíåé â íåäåëþ â òå÷åíèå 60 ñóò. Áûëî ñôîðìèðîâàíî 5 ãðóïï

æèâîòíûõ: êîíòðîëüíàÿ; äâå ãðóïïû, ïîäâåðãàâøèåñÿ èíãàëÿöèîí-

íîìó âîçäåéñòâèþ ñåðîâîäîðîäñîäåðæàùåãî ãàçà â ñîîòâåòñòâó-

þùèõ êîíöåíòðàöèÿõ; äâå ãðóïïû, ïîäâåðãàâøèåñÿ èíãàëÿöè-

îííîìó âîçäåéñòâèþ ãàçà â óêàçàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ ÝÏÎ â äîçå 2000 ME�êã. Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè îöå-

íèâàëè â òåñòàõ «Ýêñòðàïîëÿöèîííîå èçáàâëåíèå», «Ïðèïîäíÿòûé

êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò», «Óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáå-

ãàíèÿ», «Îòêðûòîå ïîëå». ÏÎÁ îïðåäåëÿëè â êðîâè è òêàíÿõ ìîçãà

ïî ìåòîäèêå Å. Å. Äóáèíèíîé ñ ñîàâò. (2006 ã.).

Ðåçóëüòàòû. Õðîíè÷åñêîå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïðîäóê-

òàìè ÀÃÊÌ èçìåíÿåò ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè: óãíåòàåò êîãíèòèâ-

íûå ôóíêöèè, ïîâûøàåò óðîâåíü òðåâîæíîñòè, ñíèæàåò èññëå-

äîâàòåëüñêóþ ñïîñîáíîñòü êîððåëèðóþùóþ ñ êîíöåíòðàöèåé ãàçà.

Ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ òîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ ïðîäóê-

òàìè ÀÃÊÌ, ââåäåíèå ÝÏÎ óëó÷øàåò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè íà

18 % â ãðóïïàõ ñ êîíöåíòðàöèåé ãàçà 3 ìã�ì3 è íà 7 % â ãðóïïàõ ñ

êîíöåíòðàöèåé ãàçà 30 ìã�ì3; óëó÷øàåò ôîðìèðîâàíèå ïàìÿòíîãî

ñëåäà íà 27 % â ãðóïïàõ ñ êîíöåíòðàöèåé ãàçà 3 ìã�ì3 è íà 33 %

â ãðóïïàõ ñ êîíöåíòðàöèåé ãàçà 30 ìã�ì3; óëó÷øàåò îðèåíòèðî-

âî÷íî — èññëåäîâàòåëüñêóþ äåÿòåëüíîñòü íà 15 % â ãðóïïàõ ñ

êîíöåíòðàöèåé ãàçà 3 ìã�ì3 è íà 47 % â ãðóïïàõ ñ êîíöåíòðàöèåé

ãàçà 30 ìã�ì3 ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè ÝÏÎ.

Ñåðîñîäåðæàùèå ïðîäóêòû ÀÃÊÌ (3 ìã�ì3) àêòèâèðóþò ïðîöåñ-

ñû ÏÎÁ â ïëàçìå êðîâè íà 26 %, íà 75 % â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðîäóêòû ÀÃÊÌ (30 ìã�ì3) âûçûâàþò

ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÏÎÁ íà 51 % â ïëàçìå êðîâè è íà 94 % â òêà-

íÿõ ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ââåäåíèå ÝÏÎ æèâîòíûì,

ïîäâåðãøèìñÿ òîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ ãàçà â êîíöåíòðàöèè

ñåðîâîäîðîäà 3 ìã�ì3 óìåíüøàþò óðîâåíü ÏÎÁ â ïëàçìå êðîâè íà

23 % è â òêàíÿõ ìîçãà íà 21 %. Â ãðóïïå èíãàëèðóþùèõ ãàç ñ êîí-

öåíòðàöèåé ñåðîâîäîðîäà 30 ìã�ì3 óðîâåíü ÏÎÁ â ïëàçìå êðîâè

óìåíüøàåòñÿ íà 14 %, â òêàíÿõ ìîçãà íà 17 %.

Âûâîäû. Ýðèòðîïîýòèí îáëàäàåò ïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì

ïðè õðîíè÷åñêîì âîçäåéñòâèå òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà —

íîâûé êëàññ ê-àãîíèñòîâ

Î. Þ. Ãðå÷êî1, Í. Â. Åëèñååâà1, Ä. Ì. ×èêóí1,

À. È. Ðàùåíêî1, Â. À. Àíèñèìîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ê-àãîíèñòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ñðåäè êîíäåíñèðîâàííûõ è íåêîíäåíñèðî-

âàííûõ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà, è èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Ìåòîäû. Äëÿ ïîèñêà ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä îáðà-

òèìîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ íà ñâîåé ïî-

âåðõíîñòè ê-ïîäòèï îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, â óñëîâèÿõ ìàëîóãëî-

âîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ (ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîñåëåêòèâíûõ ëè-

ãàíäîâ ê-ðåöåïòîðîâ). Èññëåäîâàíèå ñïåêòðà ñïåöèôè÷åñêîé

àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëîñü íà ñòàíäàðòíûõ íîöèöåïòèâíûõ ìîäåëÿõ

â òåñòàõ ìåõàíè÷åñêîé, òåðìè÷åñêîé, ýëåêòðè÷åñêîé ñîìàòè÷åñêîé

áîëè, õèìè÷åñêîé âèñöåðàëüíîé è âîñïàëèòåëüíîé áîëè ñ èçó-

÷åíèåì ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íàìîäåëÿõ in vitro.

Èçó÷åíèå ñîïóòñòâóþùèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîâîäèëîñü ïðè

îöåíêå íàðêîãåííîãî ïîòåíöèàëà íà ìîäåëÿõ îñòðîé è õðîíè-

÷åñêîé ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè, ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíîñòè ê

àíàëüãåòè÷åñêîìó äåéñòâèþ, äûõàòåëüíîé äåïðåññèè, àâåðñèâíûõ

ñâîéñòâ è äèñôîðèè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà ïðîÿâèëè ê-àãîíè-

ñòè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè îêàçàëèñü C
2
-ãàëîãåíôåíèëçàìåùåííûå ïðîèç-

âîäíûå. Â äàííîé ãðóïïå áûëî âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå ïîä ëàáî-

ðàòîðíûì øèôðîì Ñîåäèíåíèå I, ïðåâîñõîäÿùåå ïî ñèëå ê-àãî-

íèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âûñîêîñåëåêòèâíûé ê-àãîíèñò U-50,488 â

4 ðàçà. Íà cïåöèôè÷íîé äëÿ èçó÷åíèÿ ê-ðåöåïòîðíûõ ëèãàíäîâ

ìîäåëè ýëåêòðîèíäóöèðîâàííûõ ñîêðàùåíèé ñåìÿâûíîñÿùåãî

ïðîòîêà êðîëèêà, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå

äîçîçàâèñèìî è íîðáèíîëòîðôèìèí îáðàòèìî ïîäàâëÿëî ñîêðà-

òèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â äèàïàçîíå íàíîìîëÿðíûõ êîí-

öåíòðàöèé. Ñîåäèíåíèå I ïðîÿâëÿëî âûðàæåííîå äîçîçàâèñèìîå
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àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå â äîçàõ 0,001 – 1 ìã�êã, ñîïîñòàâè-

ìîå ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ â áîëüøèíñòâå òåñòîâ è ïðåâîñõîäÿ-

ùåå åãî íà ìîäåëè ïåðèôåðè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé áîëè â 6,5 ðàç.

Ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ è øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî

èíäåêñà Ñîåäèíåíèå I ïðåâîñõîäèëî áóòîðôàíîë ïî÷òè â 2 ðàçà.

Â ñðàâíåíèè ñ ìîðôèíîì è áóòîðôàíîëîì âåùåñòâî íå îáëàäàåò

íàðêîãåííûì ïîòåíöèàëîì, íå âûçûâàåò ðåñïèðàòîðíîé äåïðåñ-

ñèè, ñåäàöèè è àâåðñèâíûõ ñâîéñòâ â äîçàõ íà ïîðÿäîê ïðåâûøà-

þùèõ àíàëüãåòè÷åñêèå.

Âûâîäû. C
2
-ãàëîãåíôåíèëçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå áåíçèìè-

äàçîëà îáëàäàþò âûðàæåííîé ê-àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äèóðåòèêîâ

íà ýëåìåíòíûé ñòàòóñ â ýêñïåðèìåíòå

Ò. Ð. Ãðèøèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Èâàíîâî

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äèóðåòèêîâ íà ñîäåð-

æàíèå ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ â öåëüíîé êðîâè è èõ ïî÷å÷íóþ

ýêñêðåöèþ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâåäåí íà 96 âçðîñëûõ êðûñàõ, íàõî-

äèâøèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå âèâàðèÿ. Êðûñàì òðåõ ãðóïï

ââîäèëè îäèí èç èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: ôóðîñå-

ìèä (1 % ðàñòâîð âíóòðèáðþøèííî â äîçå 5ìã�êã ÷åðåç äåíü), ãèä-

ðîõëîðòèàçèä (2 ìã�êã åæåäíåâíî îäíîêðàòíî âíóòðü ÷åðåç çîíä)

èëè èíäàïàìèä (0,1 ìã�êã åæåäíåâíî îäíîêðàòíî âíóòðü ÷åðåç

çîíä â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü, 4 ãðóïïà æèâîòíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ íå ïîëó÷àëà è ÿâëÿëàñü êîíòðîëüíîé. ×åðåç äâå íåäåëè ó

âñåõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó ñóòî÷íîãî äèóðåçà è ïðîâî-

äèëè çàáîð êðîâè ïóòåì âíóòðèñåðäå÷íîãî ïóíêòèðîâàíèÿ. Â ïî-

ëó÷åííûõ áèîñóáñòðàòàõ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèè Al, As, B, Ca,

K, Na, Cl, Si, Cd, Co, Cr, Ni, Mn, Mo, Mg, Se, V, Zn, P ìåòîäîì

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Ðåçóëüòàòû. Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ãèäðîõëîðòèàçèäà âûçâàëî

óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîãî äèóðåçà è ñíèæåíèå â öåëüíîé êðîâè íå òî-

ëüêî êîíöåíòðàöèè K è Na, íî êîíöåíòðàöèè Cr è B ïî ñðàâíåíèþ

ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëå è ñîïðîâîæäàëîñü óâå-

ëè÷åíèåì èõ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè. Ãèäðîõëîðòèàçèä òàêæå äîñòî-

âåðíî óâåëè÷èâàë ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ Se, Cl è Cd. Äåôèöèò Cr è

B ìîæåò èìåòü íåãàòèâíîå çíà÷åíèå äëÿ çäîðîâüÿ è ðàñêðûâàåò íå-

êîòîðûå ìåõàíèçìû èõ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïî-

ñêîëüêó Cr3+ èíäåíòèôèöèðîâàí êàê ôàêòîð òîëåðàíòíîñòè ê ãëþ-

êîçå, à äåôèöèò áîðà, ðàçâèâàþùèéñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ãèäðî-

õëîðòèàçèäà ìîæåò ïîòåíöèðîâàòü ãèïîýñòðîãåíèþ. Ôóðîñåìèä

çíà÷èìî ñíèæàåò â êðîâè ñîäåðæàíèå As, B, Ca, Co, Cr, K, Mg, Mn,

Na, Pb. Ýòî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ óæå èçâåñòíîãî

äèñìàêðîýëåìåíòîçà (K, Na, Mg, Ca), òàê è äèñìèêðîýëåìåíòîçà

ïî òèïó äåôèöèòà ýññåíöèàëüíûõ è óñëîâíîýññåíöèàëüíûõ As, B,

Co, Cr, Mn, Pb. Èíäàïàìèä óìåíüøàåò êîíöåíòðàöèþ â êðîâè Al è

óâåëè÷èâàåò — Cd è Cl, óñèëèâàåò ïî÷å÷íûå ïîòåðè K è Se,

ñîçäàâàÿ ïîòåíöèàëüíóþ îïàñíîñòü êàëèé- è ñåëåíäåôèöèòíûõ

ñîñòîÿíèé.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå äèóðåòèêîâ âûçûâàåò äèñýëåìåíòîçû,

îáóñëîâëåííûå èçìåíåíèÿìè èõ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè: ôóðîñåìèä

ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ â êðîâè Na, K, Mg, Cà, B, Co, Cr, Mn; ãèä-

ðîõëîðòèàçèä — K, Cr, B, Cl; èíäàïàìèä — Al è óâåëè÷èâàåò —

Cd è Cl, ÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé êàê ìàêðî-,

òàê è ìèêðîýëåìåíòíîãî ñòàòóñà.

Îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ ôèòîïðåïàðàòà

ôèòîíöèäèí in vitro ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìåòîäà ïåðâè÷íûõ òêàíåâûõ êóëüòóð

Ë. Å. Ãðîìîâà, Â. Ï. Ïàùåíêî,

Ì. ß. Ñïèâàê, Å. Å. ×åðíûøîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àðõàíãåëüñê

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàñòâîðà ôèòîíöèäèíà íà ðîñò ïåð-

âè÷íîé êëåòî÷íîé êóëüòóðû òêàíè ïî÷åê ìûøåé ïðè êóëüòèâèðî-

âàíèè in vitro.

Ìåòîäû. Äëÿ èçó÷åíèÿ áûë âçÿò ñòàíäàðòíûé ïðåïàðàò ôèòîí-

öèäèíà ñî ñðîêîì ãîäíîñòè 6 ìåñ è pH 6,6 – 7,0. Äëÿ îöåíêè áèî-

ëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà áûëè èñïîëüçîâàíû òêàíè ïî÷åê

áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé. Ôðàãìåíòû òêàíè ïåðåíîñèëè íà

ïåðôîðèðîâàííûå ìèëëèïîðîâûå ôèëüòðû (Millipore, pore size:

0,22 uM), è êóëüòèâèðîâàëè èõ ïî ìåòîäèêå ìíîæåñòâåííûõ òêàíå-

âûõ êóëüòóð. Âëèÿíèå ïðåïàðàòà ôèòîíöèäèíà èçó÷àëè ïðè åãî

âíåñåíèè íà âåñü ñðîê êóëüòèâèðîâàíèÿ. Îöåíêó âëèÿíèÿ ôèòîí-

öèäèíà íà êóëüòóðó òêàíè ïî÷åê ïðîâîäèëè ïî ÷èñëó âûðîñøèõ

êóëüòóð ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó êîëè÷åñòâó êóëüòèâèðóåìûõ

ôðàãìåíòîâ òêàíè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 7 è Microsoft

Excel.

Ðåçóëüòàòû. Â ñåðèè èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âû-

ðàæåííûé äèàïàçîí âëèÿíèÿ ôèòîíöèäèíà íà êóëüòèâèðóåìûå

êëåòêè òêàíè ïî÷åê ìûøåé íàõîäèòñÿ ïðè ñîäåðæàíèè åãî â ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå â êîëè÷åñòâå îò 0,6 % — 5 – 8 %. Ïðè ýòîì ïðè êîí-

öåíòðàöèè 0,6 % íàáëþäàåòñÿ íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå ðîñòà êóëü-

òóð òêàíè ïî÷åê, à ïðè êîíöåíòðàöèè åãî â ïèòàòåëüíîé ñðåäå â

5 % çíà÷èòåëüíîå, à ïðè 8 % — ïîëíîå ïîäàâëåíèå ðîñòà êóëüòóð.

Óêàçàííûå âûøå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íàìè íåîäíîêðàò-

íî ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèòîíöèäèíà ðàçëè÷íûõ ñðîêîâ äàâíîñòè åãî

õðàíåíèÿ ïîñëå èçãîòîâëåíèÿ. Ðåçóëüòàòû âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëè

ïîëó÷åíû èäåíòè÷íûìè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà â òå÷åíèå ðåêîìåíäóåìûõ ñðîêîâ õðàíåíèÿ èçìå-

íÿåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå îïûòû ïîêà-

çàëè, ÷òî ôèòîíöèäèí îáëàäàåò ìàëîé òîêñè÷íîñòüþ. Äèàïàçîí

âûðàæåíîãî âëèÿíèÿ íà êëåòêè íàõîäèòñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ îò

0,5 – 3 %. Âîçìîæíî, ïðè áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè 0,55 % èìå-

åò ìåñòî íåêîòîðàÿ ñòèìóëÿöèÿ ðîñòà êóëüòèâèðóåìîé òêàíè. Â òå-

÷åíèå ðåêîìåíäóåìîãî ñðîêà õðàíåíèÿ åãî àêòèâíîñòü èçìåíÿåòñÿ

íåçíà÷èòåëüíî. Òêàíåâûå êóëüòóðû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êî-

ëè÷åñòâåííîãî òåñòèðîâàíèÿ ñâîéñòâ ýòîãî ïðåïàðàòà. Ïðîâåäåí-

íûå îïûòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî â íèçêèõ ðàçâåäåíèÿõ äàííûé ïðå-

ïàðàò ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ è äëÿ íàíåñåíèÿ íà ñëèçèñòûå òêàíè

íà äëèòåëüíîå âðåìÿ.

Âûâîäû. 1. Ôèòîïðåïàðàò ôèòîíöèäèí â îïûòàõ ïî êóëüòèâè-

ðîâàíèþ â êîíöåíòðàöèÿõ îò 5 äî 8 % â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ïðè-

âîäèë îò çíà÷èòåëüíîé çàäåðæêè äî ïîëíîãî ïîäàâëåíèÿ ðîñòà

êëåòîê òêàíè ïî÷åê. 2. Òêàíåâûå êóëüòóðû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ

äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî òåñòèðîâàíèÿ ñâîéñòâ ôèòîíöèäèíà.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäèê àíàëèçà è ñòàíäàðòèçàöèÿ

ñóáñòàíöèè ëåâîôëîêñàöèíà

Ë. Í. Ãðóøåâñêàÿ, Ì. Ê. Ñåäîâà, Ì. Ñ. Ñåðãååâà,

Ë. Ì. Ãàåâàÿ, Ì. Å. Äóäåíêîâà,

Í. È. Àâäþíèíà, Á. Ì. Ïÿòèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ìåòîäèê àíàëèçà è óñòàíîâëåíèå íîðì êà-

÷åñòâà ñóáñòàíöèè ëåâîôëîêñàöèíà, ñèíòåçèðîâàííîé ïî îðèãè-

íàëüíîé òåõíîëîãèè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà ïÿòè ñåðèéíûõ îáðàçöàõ

ñóáñòàíöèè ëåâîôëîêñàöèíà îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà, ïîëó-

÷åííûõ ïî îðèãèíàëüíîé òåõíîëîãèè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì:

îïèñàíèå, ðàñòâîðèìîñòü, ïîäëèííîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ

ÓÔ- è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè, óäåëüíîå âðàùåíèå (1 % ðàñòâîð â ìå-

òàíîëå), ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè, ïîñòîðîííèå ïðèìåñè è

ñîäåðæàíèå R-îôëîêñàöèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îáðàùåí-

íî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ, ñóëüôàòíàÿ çîëà è òÿæåëûå ìåòàëëû, îñòàòî÷-

íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÃÆÕ, êîëè-

÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà íåâîäíîãî òèòðîâàíèÿ

è ìåòîäà ÂÝÆÕ (ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ëåâîôëîê-

ñàöèíà USP RS). Ñðîê ãîäíîñòè ñóáñòàíöèè îïðåäåëåí ìåòîäîì

«óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ» ïðè 40 �C è â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ â

òå÷åíèå 2 ëåò õðàíåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ïî âíåøíåìó âèäó âñå ñåðèéíûå îáðàçöû ñóá-

ñòàíöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîðîøîê îò ïî÷òè áåëîãî äî ñâåò-

ëî-æåëòîãî öâåòà. Ñóáñòàíöèÿ ëåãêî ðàñòâîðèìà â ëåäÿíîé óêñóñ-

íîé êèñëîòå, ðàñòâîðèìà èëè óìåðåííî ðàñòâîðèìà â 0,1 Ì õëî-

ðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòå, óìåðåííî èëè ìàëî ðàñòâîðèìà â âîäå,

ìàëî ðàñòâîðèìà â ýòèëîâîì ñïèðòå 95 % è ìåòàíîëå. ÓÔ- è ÈÊ-

ñïåêòðû ïîäòâåðæäàëè ñòðóêòóðó ïðåïàðàòà, ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ
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ñïåêòðîâ èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ëåâîôëîê-

ñàöèíà (USP RS) ñîâïàäàëè. Óäåëüíîå âðàùåíèå èñïûòóåìûõ îá-

ðàçöîâ ñîñòàâëÿëî îò –95 äî –103 ìë�äìã. Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè

âûñóøèâàíèè ïðè 105 �C ñîñòàâëÿëà îò 2,0 äî 3,0 %. Ñîäåðæàíèå

åäèíè÷íîé ïðèìåñè íå ïðåâûøàëî 0,2 %, ñóììàðíîå ñîäåðæà-

íèå — 0,5 %. Ñîäåðæàíèå R-îôëîêñàöèíà íå ïðåâûøàëî 0,2 %. Ïî

ïîêàçàòåëÿì «ñóëüôàòíàÿ çîëà» è «òÿæåëûå ìåòàëëû» âñå îáðàçöû

ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè ÐÔ

XII èçäàíèÿ. Ñîäåðæàíèå ýòèëîâîãî ñïèðòà â îáðàçöàõ ñóáñòàí-

öèè, îïðåäåëåííîå ìåòîäîì ÃÆÕ, íå ïðåâûøàëî 0,5 %. Ðåçóëüòà-

òû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì íåâîäíîãî

òèòðîâàíèÿ, ëåæàëè â ïðåäåëàõ èíòåðâàëà îò 98,5 äî 101,5 % è

ìåòîäîì ÂÝÆÕ — îò 98,0 äî 102,0 %. Ïðè îïðåäåëåíèè ñðîêà ãîä-

íîñòè ñóáñòàíöèè ïîêàçàíî, ÷òî êà÷åñòâî îáðàçöîâ íå èçìåíÿëîñü

êàê ïðè õðàíåíèè ìåòîäîì «Óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ», òàê è â åñ-

òåñòâåííûõ óñëîâèÿõ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè àíàëèçà, óñòàíîâëåíû íîðìû

êà÷åñòâà è ñðîê ãîäíîñòè ñóáñòàíöèè ëåâîôëîêñàöèíà, íà îñíîâà-

íèè êîòîðûõ îôîðìëåí ïðîåêò ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿ-

òèÿ íà ñóáñòàíöèþ ëåâîôëîêñàöèíà, ïîëó÷åííóþ ïî îðèãèíàëüíîé

òåõíîëîãèè.

Ïåðâûé ñèñòåìíî àêòèâíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê

ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ

Ò. À. Ãóäàøåâà, Ò. À. Àíòèïîâà,

Ï. Þ. Ïîâàðíèíà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ìíîãî÷èñëåííûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá

ó÷àñòèè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF) â ïàòîãåíåçå íåéðîäåãåíåðà-

òèâíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðÿìîå èñïîëüçîâàíèå NGF â òåðàïèè

îãðàíè÷åíî íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè è

ïîáî÷íûìè äåéñòâèÿìè èç-çà ïëåéîòðîïíîñòè ýòîãî áåëêà. Ïîýòî-

ìó àêòóàëüíà ðàçðàáîòêà ñèñòåìíî àêòèâíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ìèìåòèêîâ NGF, ëèøåííûõ ýòèõ íåäîñòàòêîâ.

Ìîëåêóëÿðíîå êîíñòðóèðîâàíèå, ïåïòèäíûé ñèíòåç â ðàñòâîðå,

êëåòî÷íûå ìîäåëè, âàëèäèðîâàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ìîäåëè

íà ãðûçóíàõ.

Íàìè áûë ñêîíñòðóèðîâàí è ñèíòåçèðîâàí N-àöèëäèïåïòèä-

íûé ìèìåòèê â-èçãèáà 4-é ïåòëè NGF. Ïî ñâîåé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè îí ñîâïàäàåò ñ öåíòðàëüíûì ó÷àñòêîì (Glu94-Lys95) â-èçãè-

áà, à N-àöèë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áèîèçîñòåð Asp93. Ïîñêîëüêó

NGF ÿâëÿåòñÿ ãîìîäèìåðîì, áûëè ñèíòåçèðîâàíû äèìåðû ýòîãî

äèïåïòèäà, è ñîåäèíåíèå ñ ãåêñàìåòèëåíäèàìèäíûì ñïåéñåðîì

[ÃÊ-2; HOOC-(CH
2
)
2
-CO-Glu-Lys-NH-CH

2
-CH

2
-CH

2
-)

2
] áûëî îòî-

áðàíî äëÿ ïîäðîáíîãî èçó÷åíèÿ. Íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü

ÃÊ-2 (10–5 – 10–9 Ì) in vitro óñòàíîâëåíà íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ â

óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ãëóòàìàòíîé, ÌÔÒÏ è 6-îêñè-

äîôàìèíîâîé íåéðîòîêñè÷íîñòè. Ïîäîáíî NGF, ÃÊ-2 óñèëèâàë

ôîñôîðèëèðîâàíèå TrkA è ñèíòåç HSP32 è HSP70, íî, â îòëè÷èå

îò NGF, íå îáëàäàë äèôôåðåíöèðîâî÷íûì ýôôåêòîì. Â îïûòàõ in

vivo ÃÊ-2 îáíàðóæèë ïðîòèâîèíñóëüòíóþ, àíòèïàðêèíñîíè÷åñêóþ

è àíòèèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòè. Ýôôåêòû ïðîÿâëÿëèñü â èíòåð-

âàëå äîç 0,01 – 5 ìã�êã i.p. è 10 – 30 ìã�êã p.o. ÃÊ-2 (1 ìã�êã i.p.)

óìåíüøàë íà 60 % çîíó èíôàðêòà íà ìîäåëè ôîòîèíäóöèðîâàí-

íîãî èíñóëüòà êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ è íà 16 % — íà ìîäåëè

èíñóëüòà, âûçâàííîãî îêêëþçèåé ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè, íà ìî-

äåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàë ñìåðò-

íîñòü êðûñ. Íà ìîäåëè íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè, âûçâàííîé

äâóñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé ñîííûõ àðòåðèé ó êðûñ, õðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå ÃÊ-2 (1 ìã�êã i.p.) ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàëî ãèáåëü

æèâîòíûõ è âîññòàíàâëèâàëî íàðóøåííûå êîãíèòèâíûå ôóíêöèè.

Íà ìîäåëè èíäóöèðîâàííîãî íåéðîòîêñèíîì ÌÔÒÏ ïàðêèíñîíè÷-

ñêîãî ñèíäðîìà ÃÊ-2 äîñòîâåðíî óìåíüøàë âûðàæåííîñòü àêè-

íåçèè è ðèãèäíîñòè, à ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïîëíîñòüþ ñíè-

ìàë ïàðêèíñîíè÷åñêèé ñèíäðîì, âûçâàííûé óíèëàòåðàëüíûì ââå-

äåíèåì 6-îêñèäîôàìèíà â ñòðèàòóì.

Òàêèì îáðàçîì, ÃÊ-2 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïåðâîãî

NGF-ïîäîáíîãî íåéðîïðîòåêòèâíîãî ïðåïàðàòà, ýôôåêòèâíîãî

ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ïîä-

äåðæêå ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 12-04-01225-à.

Ðîëü äèñôóíêöèè ñîñóäèñòîãî ýíäîåëèÿ

â ïàòîãåíåçå îñòåîïîðîçà

Î. Ñ. Ãóäûðåâ1, À. Â. Ôàéòåëüñîí2, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé1,

Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ1, Ì. Â. Êîðîêèí1, Â. È. Êî÷êàðîâ1,

Ä. Ñ. Ðàäæêóìàð Ð.2, À. Ø. Âàíÿí2, Ð. À. Íàðûêîâ2,

È. À. Êîðîáöîâà1, Ï. Ï. Ðåìèçîâ2, Ì. Ñ. Ñîáîëåâ2

1ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà îñòåîïîðîçà.

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü 72 ñàìêè êðûñ ëèíèè

Âèñòàð (30 èíòàêòíûõ è 42 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ) ìàññîé 250 ± 50 ã.

Îñòåîïîðîç ìîäåëèðîâàëñÿ äâóñòîðîííåé îâàðèýêòîìèåé, åãî

ðàçâèòèå îöåíèâàëè ÷åðåç 8 íåäåëü. Ìèêðîöèðêóëÿöèþ îöåíèâàëè

â ïðîêñèìàëüíîì ìåòàôèçå áåäðà ñ ïîìîùüþ îáîðóäîâàíèÿ Biopac

systems: ïîëèãðàôà MP100 ñ ìîäóëåì LDF100C è äàò÷èêîì

TSD144. Ïîñëå èçìåðåíèÿ âíóòðèêîñòíîãî óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿ-

öèè ïðîâîäèëè ïðîáû íà ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ è ýíäîòåëèéíå-

çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ (ÝÇÂÄ è ÝÍÂÄ). Äëÿ îöåíêè ðàçâèòèÿ

äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ) êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè ðåàêöèè ÝÍÂÄ ê

ïëîùàäè ðåàêöèè ÝÇÂÄ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðàçâèòèÿ îñòåîïîðî-

çà ïðîâîäèëè ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîêñèìàëü-

íûõ ìåòàôèçîâ áåäðåííîé è ïëå÷åâîé êîñòåé, òåë ïîÿñíè÷íûõ

ïîçâîíêîâ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå

Microsoft Excel, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè

çíà÷åíèÿõ p < 0,05. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè

âíóòðè îäíîé ãðóïïû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà êîð-

ðåëÿöèè Ïèðñîíà (r).

Ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè ó èíòàêòíûõ êðûñ

ñîñòàâèë 100,5 ± 4,4 ÏÅ, ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ — 61,5 ± 3,7 ÏÅ.

Â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîëó÷èëè ÊÝÄ = 1,3 ± 0,2, â ãðóïïå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ÊÝÄ = 2,4 ± 0,2. Ãåíåðàëèçîâàííûå

îñòåîïîðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êîñòÿõ ñêåëåòà áûëè ïîäòâåðæäå-

íû ó âñåõ êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû: íàáëþäàëîñü èñòîí-

÷åíèå òðàáåêóë, à òàêæå èõ ìèêðîïåðåëîìû. Ñðåäíÿÿ øèðèíà êî-

ñòíûõ òðàáåêóë ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì îñòåîïîðîçîì â ïðî-

êñèìàëüíîì ìåòàôèçå áåäðà áûëà ìåíüøå ïîêàçàòåëÿ èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ íà 36,8 %, â ïðîêñèìàëüíîì ìåòàôèçå ïëå÷à — íà

37,8 %, â òåëàõ ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ — íà 43,7 %. Èçó÷àÿ èí-

äèâèäóàëüíûå ïîêàçàòåëè ìèêðîöèðêóëÿöèè è ñðåäíåé øèðèíû

êîñòíûõ òðàáåêóë â áåäðåííîé êîñòè ðàññ÷èòàëè êîýôôèöèåíò

êîððåëÿöèè Ïèðñîíà ìåæäó äàííûìè ïîêàçàòåëÿìè â îáåèõ ãðóï-

ïàõ. Â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ r = 0,7, â ãðóïïå êðûñ ñ îñòåî-

ïîðîçîì r = 0,6.

Âûâîäû. ×åðåç 8 íåäåëü ïîñëå îâàðèýêòîìèè ó êðûñ ðàçâè-

âàåòñÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ. Êàê ñëåäñòâèå, îòìå÷àåòñÿ

óõóäøåíèå êðîâîòîêà â êîñòíîé òêàíè, ïðèâîäÿùåå ê äèñáàëàíñó

ïðîöåññîâ êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ è ðàçâèòèþ îñòåîïîðîçà.

Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ñëóæèò íàëè÷èå ïðÿìîé òåñíîé çàâè-

ñèìîñòè ìåæäó óðîâíåì ìèêðîöèðêóëÿöèè è øèðèíîé êîñòíûõ

òðàáåêóë â êîñòíîé òêàíè ïðîêñèìàëüíîãî ìåòàôèçà áåäðà. Òàêèì

îáðàçîì, íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ êîñòíîé òêàíè

èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè îñòåîïîðîòè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé.

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ÔÄÝ5

äëÿ êîððåêöèè ðàçâèòèÿ ADMA-ïîäîáíîãî ãåñòîçà

â ýêñïåðèìåíòå

Â. Â. Ãóðååâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïðîâåðêà ãèïîòåçû î âîçìîæíîñòè

êîððåêöèè ADMA-ïîäîáíîãî ãåñòîçà ó êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì èí-

ãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàçû 5.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ ñàìêàõ (14 ñó-

òîê áåðåìåííîñòè) ëèíèè Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. ADMA-

ïîäîáíûé àãåíò — L-NAME ââîäèëñÿ âíóòðèáðþøèííî ñ 14 ïî

20 ñóòêè áåðåìåííîñòè â äîçå 25 ìã�êã�ñóò. Â îïûòíîé ãðóïïå ñ 14

ïî 20 ñóòêè áåðåìåííîñòè 1 ðàç â ñóòêè ââîäèëè òàäàëàôèë â äîçå
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0,9 ìã�êã âíóòðü. Íà 21-é äåíü áåðåìåííîñòè ïîä íàðêîçîì, ïðîâî-

äèëèñü ïðîáû: ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìàÿ âà-

çîäèëàòàöèÿ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðûõ ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ). Ïàðàëëåëüíî ñ ïîìîùüþ êîì-

ïëåêñà «Biopack» ïðîâîäèëè ËÄÔ-ôëóîìåòðèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè

â ïëàöåíòå.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå ADMA-ïîäîáíîãî àãåíòà — L-NAME

áåðåìåííûì ñàìêàì, ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ãåñòîçà, õàðàêòåðè-

çóþùåãîñÿ ñóùåñòâåííûì ïîâûøåíèåì ÀÄ, ñíèæåíèåì ïîêàçà-

òåëåé ìèêðîöèðêóëÿöèè ïëàöåíòû è ðàçâèòèåì ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè ñ óâåëè÷åíèåì ÊÝÄ â 3 ðàçà. Ââåäåíèå òàäàëàôèëà â

äîçå 0,9 ìã�êã âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè ñ 14 ïî 20 äåíü áåðåìåííîñòè

îêàçûâàë ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðè êîððåêöèè ìîäåëèðóåìîãî

ãåñòîçà. Òàê, óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïëàöåíòå ó èíòàêòíûõ

ñàìîê ñîñòàâèë 425,90 ± 39,55 ñ ãåñòîçîì — 210,00 ± 21,08, à íà

ôîíå ïðîôèëàêòèêè òàäàëàôèëîì — 398,7 ± 24,84 ÏÅ ( p < 0,05),

ÀÄ áûëî ñóùåñòâåííî íèæå ÷åì â êîíòðîëüíîé ñåðèè ( p < 0,05),

îäíàêî íå äîñòèãàëî öåëåâûõ çíà÷åíèé. Ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå

êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ÷òî ãîâîðèò îá óëó÷-

øåíèè NO ñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ. Ïîëó÷-

åííûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ïîäòâåðæäàëèñü

õàðàêòåðíîé êàðòèíîé ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïëàöåíòå,

ïî÷êàõ.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàçû 5-òàäà-

ëàôèëà ïðåäîòâðàùàëî ðàçâèòèå ãåñòîçà íà ìîäåëè L-NAME-

èíäóöèðîâàííîãî äåôèöèòà NO. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ

â ïîòåíöèðîâàíèè äåéñòâèÿ NO, òàê êàê ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå

öÃÌÔ, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêò äåôèöèòà îêñèäà àçîòà.

Ïîèñê è èçó÷åíèå èíãèáèòîðîâ Na+/H+-îáìåííèêà

ñðåäè ïðîèçâîäíûõ àçîëîâ

Í. À. Ãóðîâà, Â. À. Àíèñèìîâà,

À. Ñ. Ïèòåðñåí, Â. Þ. Ôåäîð÷óê

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

íåêîòîðûõ ïðîèçâîäíûõ àçîëîâ íà àêòèâíîñòü Na+�H+-îáìåííèêà.

Ìåòîäû. Áûëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè

Na+�H+-îáìåííèêà íà òðîìáîöèòàõ êðîëèêà, îïèñàííàÿ D. Ros-

skopf et al. (1991) è K. Kusumoto (2002). Â íîðìå Na+�H+-îáìåííèê

èíàêòèâèðîâàí. Àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèëà ïðè ñíèæåíèè âíóòðèêëå-

òî÷íîãî pH áóôåðíûì ðàñòâîðîì ïðîïèîíàòà íàòðèÿ. Èçìåíåíèÿ

ôîðìû òðîìáîöèòîâ ðåãèñòðèðîâàëè ïî èçìåíåíèþ ñâåòîïðî-

ïóñêàíèÿ ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîãî àãðåãîìåòðà «ÁÈÎËÀ-220 ËÀ»,

Ðîññèÿ. Áûëè èçó÷åíû 5 ïðîèçâîäíûõ àçîëà (ñîåäèíåíèÿ 64; 576;

264; 563; 606), ñèíòåçèðîâàííûõ ÍÈÈ ÔÎÕ ÞÔÓ (Ðîñòîâ). Â êà-

÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí èçâåñòíûé íåñå-

ëåêòèâíûé èíãèáèòîð Na+�H+-îáìåííèêà — àìèëîðèä. Èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëèñü â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10–9 – 10 – 6 Ì�ë.

Ðàññ÷èòûâàëè IC
50

è òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ. Âåëè÷èíó IC
50

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà çàâèñèìîñòè ìåæäó lg êîíöåíòðàöèè è àêòèâíîñòüþ îá-

ìåííèêà. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ — â âèäå ñîîòíîøåíèÿ LD
50

ê

ED
50

.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè äîáàâëåíèè ðàñòâîðà ïðîïèîíàòà íàòðèÿ

ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïðèòîêà íàòðèÿ, ñâÿçàííîå ñ âûäåëåíèåì

öèòîçîëüíîãî H+, ïîñðåäñòâîì Na+�H+-îáìåííèêà, âåäóùåå ê îòå-

êó êëåòêè â ðåçóëüòàòå àêêóìóëÿöèè âîäû â öèòîïëàçìå. Ïðè ýòîì

íàáëþäàåòñÿ îáëåã÷åíèå ñâåòîïðîïóñêàíèÿ. Â óñëîâèÿõ ïðåäâà-

ðèòåëüíîãî äîáàâëåíèÿ ê ïëàçìå áîãàòîé òðîìáîöèòàìè èññëå-

äóåìûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì íàòðèé ïðî-

ïèîíàòíîãî áóôåðà ïðîèñõîäèëà áëîêàäà àêòèâíîñòè ïðîòîííîãî

íàñîñà ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ïðè àíàëèçå ðàñ÷åòíûõ ïî-

êàçàòåëåé èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ïðåâîñõîäèëè àìèëîðèä êàê ïî

âåëè÷èíå IC
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, òàê è ïî òåðàïåâòè÷åñêîìó èíäåêñó. Òåðàïåâòè-

÷åñêèé èíäåêñ ñîñòàâèë äëÿ àìèëîðèäà — 117, äëÿ ïðîèçâîäíûõ

àçîëîâ: 64 — 378; 576 — 889; 264 — 609; 563 — 457; 606 -1683.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íîâûå ïðîèçâîäíûå àçîëîâ îêàçàëè

èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü Na+�H+-îáìåííèêà. Ïî òå-

ðàïåâòè÷åñêîìó èíäåêñó îíè ïðåâîñõîäèëè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

àìèëîðèä.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó ñîåäèíåíèé

â ðÿäó 8-çàìåùåííûõ 3-ìåòèë-1-ýòèëêñàíòèíîâ,

ñîäåðæàùèõ òèåòàíîâûé öèêë

Ã. Ã. Äàâëÿòîâà, Þ. Â. Øàáàëèíà,

Ë. À. Âàëååâà, Ô. À. Õàëèóëëèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Ïîèñê ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïñèõîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòüþ, ñðåäè âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ 8-çàìåùåííûõ 3-ìåòèë-1-

ýòèëêñàíòèíîâ, ñîäåðæàùèõ òèåòàíîâûé öèêë.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 140 áåñïîðîäíûõ ìû-

øàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 24 ã. Èçó÷àåìûå 17 ïðîèçâîäíûõ òèåòà-

íèëêñàíòèíà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí äî ýêñïåðèìåí-

òà â äîçå ðàâíîé 1�10 îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû â âèäå ñóñïåíçèé.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèå òåñòû: «îò-

êðûòîå ïîëå» (Ð. À. Õàóíèíà, È. Ï. Ëàïèí, 1976; Ò. À. Âîðîíèíà,

1982); «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (Ð. Ó. Õàáðèåâ,

2005); «âåðòèêàëüíàÿ ýêðàí-ñåòêà» (À. Â. Êàëóåâ, 2002; T. Nagatani

et al., 1987) è «âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü» (À. Ë. Êàðàåâ, Ã. Ñ. Êîçëî-

âà è äð., 2004); «ïîäâåøèâàíèå ìûøåé çà õâîñò» (L. Steru et al.,

1985) è «ïðèíóäèòåëüíîå ïëàâàíèå ïî Ïîðñîëòó» (R. D. Porsolt

et al., 1977).

Ðåçóëüòàòû. Â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ñîåäèíåíèå ô-30 óâåëè-

÷èâàåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü «ÄÀ», ÷òî óêàçûâàåò íà âîçáóæ-

äàþùåå äåéñòâèå. Ô-86, Ô-149 è Ô-164 óìåíüøàþò äëèòåëüíîñòü

ãðóìèíãà «ÄÃ», ò.å. ïðîÿâëÿþò àíêñèîãåííîå äåéñòâèå. Ô-115 è

Ô-147 óìåíüøàþò îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâ-

íîñòü «ÎÈÀ», Ô-115 òàêæå «ÄÀ». Ô-102 è Ô-106 óìåíüøàþò ïàò-

òåðí «Íîðêà», Ô-34 — «Âåðòèêàëüíàÿ ñòîéêà», Ô-144 óâåëè÷èâàåò

«ÄÃ», ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîÿâëåíèè ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà. Â

òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» Ô-86, Ô-102,

Ô-106 è Ô-159 óìåíüøàþò âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â ñâåòëûõ ðóêàâàõ,

ïðè ýòîì Ô-86 è Ô-102 óâåëè÷èâàþò âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â òåìíûõ,

÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè àêñèîãåííîé àêòèâíîñòè. Ñîåäèíåíèÿ òàê-

æå ñíèæàþò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, òàê êàê Ô-86 è Ô-102

óìåíüøàþò êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà,

Ô-115 è Ô-159 — êîëè÷åñòâî ñòîåê è çàõîäîâ â çàêðûòûå ðóêàâà.

Òåñòû «âðàùàþùèéñÿ ñòåðæåíü» è «âåðòèêàëüíàÿ ýêðàí-ñåòêà»

ïîêàçàëè, ÷òî èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ íå âëèÿþò íà ìûøå÷íûé

òîíóñ è íå îáëàäàþò íåéðîòîêñè÷íîñòüþ. Â òåñòå «Ïðèíóäèòåëü-

íîå ïëàâàíèå ïî Ïîðñîëòó» Ô-102 è Ô-143 ïðîÿâëÿþò àíòèäåïðåñ-

ñèâíîå äåéñòâèå.

Âûâîäû. 1. Ñðåäè âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ 8-çàìåùåííûõ

3-ìåòèë-1-ýòèëêñàíòèíîâ, ñîäåðæàùèõ òèåòàíîâûé öèêë, âûÿâëå-

íû ñîåäèíåíèÿ (Ô-30, Ô-34, Ô-86, Ô-102, Ô-106, Ô-115, Ô-147,

Ô-159), âëèÿþùèå íà ÖÍÑ. 2. Õàðàêòåð äåéñòâèÿ âåùåñòâ íåîäíî-

çíà÷åí. Íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ (Ô-34, Ô-102, Ô-106, Ô-115, Ô-147,

Ô-149) îêàçûâàþò ñåäàòèâíîå, äðóãèå (Ô-30, Ô-86) — âîçáóæäà-

þùåå, òðåòüè (Ô-102, Ô-143)- àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå íà

ÖÍÑ. 3. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ

ÿâëÿþòñÿ âåùåñòâà — Ô-30, Ô-102, Ô-115, Ô-143 è Ô-147.

Ñâÿçü ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ

ñ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé

ñèñòåìû

Ñ. Ã. Äàãàåâ, Ë. Ã. Êóáàðñêàÿ,

Â. À. Êàøóðî, Å. Þ. Áîíèòåíêî,

Å. Ã. Áàòîöûðåíîâà, Â. Á. Äîëãî-Ñàáóðîâ

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñóáòîêñè÷åñêèõ äîç ÃÀÌÊ-ïîçèòèâ-

íûõ ïðåïàðàòîâ íà ïðèìåðå òèîïåíòàëà íàòðèÿ íà ôåðìåíòàòèâíîå

çâåíî àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (ÀÎÇ).

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áåëûõ êðûñàõ ìàññîé

180 – 200 ã, ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè. Êðûñàì ââîäèëè òèîïåíòàë íàòðèÿ

â�á â äîçå 85 ìã�êã, çàáîð ìàòåðèàëà ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 3, 6, 12, 24

è 72 ÷ â ãðóïïàõ ïî 6 æèâîòíûõ. Èçó÷àëè ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçó-
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þùèå ïîâðåæäåíèå òêàíè ôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÊÌ) è ýðèòðîöèòîâ ïî ìåõàíèçìó ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëå-

íèÿ (ÑÐÎ), — ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ è òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ

(ÄÊ, ÒÊ), ñâîáîäíûõ SH-ãðóïïèðîâîê (SH), óðîâåíü àêòèâíîñòè

êàòàëàçû (ÊÀ), ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) è ãëóòàòèîíïåðîêñè-

äàçû (ÃÏ).

Ðåçóëüòàòû. Â ÊÌ áûëè çàôèêñèðîâàíû îäíîêðàòíûå ïî-

âûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÄÊ (60 %) ÷åðåç 3 ÷ è ÒÊ (60 %) ÷åðåç 6 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, à òàêæå äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå SH

(10 %) â ïåðèîä ñ 3 äî 12 ÷. Àêòèâíîñòü ÊÀ ãðàäóàëüíî óâåëè÷è-

âàëàñü, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà (30 %) ê 12 ÷. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ ðåçêî

óâåëè÷èâàëàñü ÷åðåç 3 ÷ (70 %), à ê 6 ÷ áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå

åå àêòèâíîñòè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû íà 40 %. Àêòèâ-

íîñòü ÑÎÄ âîññòàíàâëèâàëàñü ê 72 ÷ (+20 %). Òàêæå áûëè îòìå-

÷åíû ðàçíîíàïðàâëåííûå êîëåáàíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÃÏ â òå÷å-

íèè 24 ÷ ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ê 72 ÷ â 2,5 ðàçà. Â ëèçàòå

ýðèòðîöèòîâ áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ è ÄÊ (30 %)

è ÒÊ (40 %) ñ 12 äî 24 ÷, âîçâðàò ê èñõîäíûì âåëè÷èíàì ÷åðåç

72 ÷; ïîêàçàòåëü SH áûë ìàëî èíôîðìàòèâåí. ×åðåç 6 ÷ áûëî îò-

ìå÷åíî îäíîêðàòíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÊÀ (10 %) è ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ ñ 10 äî 30 % â ïåðèîäû 6 – 12 – 24 ÷ íà-

áëþäåíèÿ. ÃÏ ýðèòðîöèòîâ äåìîíñòðèðîâàëà ðîñò àêòèâíîñòè ê

12 ÷ (30 %) ñ ïîñëåäóþùèì âîçâðàòîì ê èñõîäíîìó óðîâíþ ÷åðåç

72 ÷.

Âûâîäû. 1) Ñëåäñòâèåì âîçáóæäåíèÿ ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ áûëà

âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ÑÐÎ â ÊÌ, ïåðâûå ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ

ñòðóêòóðû ëèïèäîâ áûëè âûÿâëåíû ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà. 2) Èçìåíåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî

çâåíà ÀÎÇ òêàíè ÊÌ äåìîíñòðèðîâàëî ñëîæíûé âðåìåííóé ðè-

ñóíîê, â êîòîðîì ñëåäóåò îòìåòèòü àêòèâàöèþ ÊÀ ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è ÃÏ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè. 3) Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü äåôèöèò àêòèâíîñòè ÑÎÄ â 3 – 6-÷àñîâîé ïåðèîä ïîñëå

ââåäåíèÿ ÃÀÌÊ-ìèìåòèêà, êîòîðûé ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçáûòî÷-

íîìó îáðàçîâàíèþ ðàäèêàëà ñóïåðîêñèäàíèîíà è, âåðîÿòíî, òðåáó-

åò ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè èñïîëüçîâàíèÿ ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ïðîâåäåíèè íàðêîçà.

Î âêëàäå îêñèäà àçîòà (NO) â ïðîöåññû

ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïðè

íåéðîëåïòè÷åñêîì ïàðêèíñîíèçìå

Ñ. Ã. Äàãàåâ, Ë. Ã. Êóáàðñêàÿ, Â. À. Êàøóðî,

Í. Å. Ñîëîâüåâà, Â. Á. Äîëãî-Ñàáóðîâ

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîíèæåíèÿ óðîâíÿ ãåíåðàöèè NO íà

ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ) è âûðàæåí-

íîñòü ïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ïðè íàðóøåíèè äîôàìèíåð-

ãè÷åñêîé ìåäèàöèè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áåëûõ êðûñàõ ìàññîé

180 – 200 ã, ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè. Èçó÷àëè âûðàæåííîñòü ÑÐÎ â ñòðèà-

òóìå, ãèïïîêàìïå è ôðîíòàëüíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ïî ñîäåð-

æàíèþ äèåíîâûõ, òðèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ, ÒÊ) è ìàëîíîâîãî

äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) ó 4 ãðóïï êðûñ: êîíòðîëüíàÿ (1), ââåäåíèå èí-

ãèáèòîðà NO-ñèíòàçû L-NAME, â äîçå, ïîíèæàþùåé àêòèâíîñòü

NO-ñèíòàçû â ÖÍÑ íà 80 % çà 24 ÷, — ïîçèòèâíûé êîíòðîëü (2),

ñôîðìèðîâàííûå äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ââåäåíèåì

ED
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áëîêàòîðà D
2
-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëà (3), ñî÷åòàííîå ââå-

äåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ (4). Íàëè÷èå ïàðêèíñîíîïîäîáíîé ïàòîëî-

ãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè êîíòðîëèðîâàëè ïî íàëè÷èþ ïðèçíàêîâ

êàòàëåïñèè ó êàæäîãî æèâîòíîãî.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû íå ñîïðîâîæäà-

ëîñü ÷åðåç 24 ÷ èçìåíåíèÿìè èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÑÐÎ, çà

èñêëþ÷åíèåì ëîêàëüíîãî ñíèæåíèÿ ÌÄÀ â ñòðèàòóìå. Íàðóøåíèå

äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, âûçâàííîå ââåäåíèåì ãàëîïåðèäî-

ëà, êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé

ïðîöåññîâ ÑÐÎ: õàðàêòåðíûì äëÿ êàæäîé ñòðóêòóðû ÖÍÑ óâåëè-

÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ÄÊ, ÒÊ è ÌÄÀ è ñîäåðæàíèÿ ÄÊ è ÒÊ â ýðèò-

ðîöèòàõ. Íàðóøåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è íà ôîíå ïðåä-

âàðèòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè NO ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíè-

åì íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ ÑÐÎ îòíîñèòåëüíî ãðóïïû (3) âî âñåõ

ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, çà èñêëþ÷åíèåì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÄÊ â ãèïïî-

êàìïå è ñîäåðæàíèÿ ÄÊ è ÒÊ ýðèòðîöèòîâ. Íàðóøåíèå äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè âûÿâëÿëîñü ó ïîëîâèíû æèâîòíûõ ãðóïïû (3), ïî-

êàçàòåëè ÑÐÎ àíàëèçèðîâàëè òîëüêî ó æèâîòíûõ ñ íàëè÷èåì êàòà-

ëåïñèè, è ó âñåõ æèâîòíûõ ãðóïïû (4).

Âûâîäû. 1) Ñíèæåíèå ïðîäóêöèè NO íà ïðîòÿæåíèè 24 ÷

íå ñêàçûâàåòñÿ íà ïîêàçàòåëÿõ èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÑÐÎ.

2) Ñíèæåíèå ãåíåðàöèè NO (áëîêàäà NO-ñèíòàçû) îêàçûâàåò

àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò â ÖÍÑ íà ôîíå íàðóøåíèÿ äîôàìèíåð-

ãè÷åñêîé íåéðîïåðåäà÷è è, â òî æå âðåìÿ, ñîïóòñòâóåò ðàçâèòèþ

ïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. 3) Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î âàæíîé ðîëè ïðîöåññîâ ÑÐÎ â ãåíåçå íåâðîëîãè÷åñêèõ

íàðóøåíèé äîôàìèíåðãè÷åñêîé ïðèðîäû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ïàðêèíñîíèçìå.

Ó÷àñòèå ÀÒÔ — çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ

â ôîðìèðîâàíèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ðåçâåðàòðîëà è ýðèòðîïîýòèíà íà ìîäåëè

êîðîíàðîîêëþçèîííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà

Ë. Ì. Äàíèëåíêî, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé, Î. Î. Íîâèêîâ,

Å. Â. Áîíäàðåíêî, Ê. À. Áåëÿåâ, À. Â. Õàâàíñêèé

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü. Èçó÷èòü ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà è ðåçâåðàòðîëà ÷åðåç

àêòèâàöèþ ñèñòåì ñèíòåçà îêñèäà è ÀÒÔ — çàâèñèìûå êàëèåâûå

êàíàëû ïî ìåõàíèçìó èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Âëèÿíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà (50 ME�êã)

è ðåçâåðàòðîëà (2 ìã�êã) íà ðàçìåð çîíû íåêðîçà ïðè èíôàðêòå

ìèîêàðäà ïðîâîäèëè íà ìîäåëè êîðîíàðîîêêëþçèîííîãî èíôàðêòà

ìèîêàðäà ó êðîëèêîâ. Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ ãèïîòåçû î ðåàëè-

çàöèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðåçâåðàòðîëà è ýðèòðîïî-

ýòèíà ïî òèïó èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, çà ïîë÷àñà

äî ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ââîäèëè L-NAME â äîçå

25 ìã�êã�ñóò — áëîêàòîð ýíäîòåëèàëüíîé NO ñèíòàçû (å-NOS),

àìèíîãóàíèäèí â äîçå 100 ìã�êã — áëîêàòîð èíäóöèáåëüíîé NO

ñèíòàçû (iNOS), ãëèáåíêëàìèä â äîçå 0,4 ìã�êã — áëîêàòîð ÀÒÔ

çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ. Äèñòàíòíîå èøåìè÷åñêîå ïðåêîí-

äèöèîíèðîâàíèå (ÄÈÏ) îñóùåñòâëÿëè ïóòåì íàëîæåíèÿ æãóòà íà

âåðõíþþ òðåòü áåäðà íà 10 ìèí, ñ ïîñëåäóþùåé 20-ìèíóòíîé

ðåïåðôóçèåé.

Ðåçóëüòàòû. Íàëîæåíèå ëèãàòóðû íà íèñõîäÿùóþ âåòâü ëåâîé

êîðîíàðíîé àðòåðèè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ

íåêðîçà ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, ðàçìåð ñîñòàâèë 27,3 ± 1,2 %.

Ïðèìåíåíèå ÄÈÏ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ

ïóòåì â�â ââåäåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà è âíóòðèáðþøèííîãî ðåçâå-

ðàòðîëà ïðèâåëî ê äîñòîâåðíîìó óìåíüøåíèþ ïëîùàäè íåêðîòè-

çèðîâàííîãî ìèîêàðäà è ñîñòàâèëî 9,4 ± 0,5 %, 13,2 ± 0,3 %

15,2 ± 0,8 % ñîîòâåòñòâåííî. Áëîêàäà eNOS è iNOS íà ôîíå ìî-

äåëèðîâàíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïðèìåíåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà è

ðåçâåðàòðîëà, ÄÈÏ ïðèâåëà ê íèâåëèðîâàíèþ ïðîòèâîèøåìè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Âåëè÷èíà çîíû íåêðîçà â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ L-NAME è ýðèòðîïîýòèí ñîñòàâèëà 23,5 ± 1,2 %, ó ðåç-

âåðàòðîëà 24,1 ± 1,3 %, ïîëó÷àâøèõ L-NAME è ÄÈÏ, —

25,3 ± 0,8 %, àìèíîãóàíèäèí è ýðèòðîïîýòèí — 28,6 ± 2,9 %, àìè-

íîãóàíèäèí è ðåçâåðàòðîë 26,6 ± 1,9 %, àìèíîãóàíèäèí è ÄÈÏ —

22,8 ± 2,0 %. Ïðè áëîêàäå ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ, âå-

ëè÷èíà çîíû íåêðîçà â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãëèáåí-

êëàìèä è ýðèòðîïîýòèí 21,2 ± 1,1 %, ðåçâåðàòðîë 28,5 ± 1,3 %,

ïîëó÷àâøèõ ãëèáåíêëîìèä è ÄÈÏ — 24,2 ± 1,5 %.

Âûâîäû. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ áëîêàäà ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ,

eNOS, iNOS, ïîëíîñòüþ íèâåëèðîâàëè ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå

ÄÈÏ, ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà è ðåçâåðàòðîëà, ÷òî äî-

êàçûâàåò ðåàëèçàöèþ èõ ïðîòèâîèøåìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïî ìåõà-

íèçìó, ñõîæåìó ñ ìåõàíèçìîì ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ äèñòàíòíîãî

èùåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
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Èììóíîòðîïíûå ñâîéñòâà âîäîðàñòâîðèìûõ

ðàñòèòåëüíûõ ïîëèñàõàðèäîâ

Ì. Ã. Äàíèëåö, Å. Ñ. Òðîôèìîâà, À. À. Ëèãà÷åâà,

À. Í. Èâàíîâà, Þ. Ï. Áåëüñêèé, Í. Â. Áåëüñêàÿ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå âîäîðàñòâîðèìûõ ðàñòèòåëüíûõ ïîëè-

ñàõàðèäîâ (ÏÑ) àèðà áîëîòíîãî, äåâÿñèëà âûñîêîãî, ìàòü-è-ìà÷åõè

îáûêíîâåííîé, êàëåíäóëû ëåêàðñòâåííîé, êëåâåðà ëóãîâîãî,

ïîëûíè ãîðüêîé íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìàêðîôàãîâ è

Th
1
�Th

2
èììóííûé îòâåò.

Ìåòîäû. ÏÑ ïîëó÷àëè èç ôàðìàêîïåéíîãî ñûðüÿ íà êàôåäðå

õèìèè ÑèáÃÌÓ ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ìàêðîôàãè (Ìô)

èç ñóñïåíçèè ïåðèòîíåàëüíûõ êëåòîê ìûøåé ëèíèé BALB�c,

C57BL�6 âûäåëÿëè ìåòîäîì ïðèëèïàíèÿ ê ïëàñòèêó. Àêòèâíîñòü

NO-ñèíòàçû îöåíèâàëè ïî êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ, àðãèíàçû —

ìî÷åâèíû (L. C. Green et al., 1982; M. Munder et al., 1998). Ïðîäóê-

öèþ öèòîêèíîâ îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè òåñò-ñèñòåì. Èììóííûé

îòâåò Th
1

òèïà ìîäåëèðîâàëè ýðèòðîöèòàìè áàðàíà (ÝÁ) (H. Yoko-

zeki, 2000) è Th
2

òèïà — îâàëüáóìèíîì (OVA) (A. Oshiba et al.,

1997) è îöåíèâàëè ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ),

òèòðó ãåìàããëþòèíèíîâ (IgM è IgG), ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëü-

íîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ), àíàôèëàêòè÷åñêîìó øîêó, ñîäåð-

æàíèþ IgE è G
1

â ñûâîðîòêå êðîâè. Äåéñòâèå èçó÷àåìûõ âåùåñòâ

ñðàâíèâàëè ñ ôàðìàêîïåéíûì ïðåïàðàòîì ëèêîïèä.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷àåìûå ÏÑ óñèëèâàëè ñèíòåç NO ïðè êóëüòè-

âèðîâàíèè Ìô 24 è 48 ÷, ÷òî íå ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ïðèìåñè ýíäî-

òîêñèíà. ÏÑ êëåâåðà ñíèæàëè àêòèâíîñòü àðãèíàçû ÷åðåç 24 è

48 ÷, èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå äðóãèõ ÏÑ çàâèñåëî îò ñðîêà âîç-

äåéñòâèÿ. Ëèêîïèä ñòèìóëèðîâàë àêòèâíîñòü êàê NO-ñèíòàçû, òàê

è àðãèíàçû. ÏÑ (êðîìå ÏÑ ïîëûíè) ïîâûøàëè âûðàáîòêó ÈË-12

Ìô ìûøåé â 5,3 – 22 ðàçà. Íà âûðàáîòêó ÈË-10 ÏÑ âëèÿíèÿ íå

îêàçûâàëè. Ëèêîïèä íå âëèÿë íà ñåêðåöèþ ÈË-12, îäíàêî ñòèìó-

ëèðîâàë ïðîäóêöèþ ÈË-10. Èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ ÏÑ è ëèêîïè-

äà íà Th
1

òèï èììóííîãî îòâåòà ïîêàçàëî, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå

âåùåñòâ ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ ðåàêöèè ÃÇÒ â 1,7 – 2 ðàçà è óâå-

ëè÷åíèþ ÷èñëà ÀÎÊ. Êðîìå òîãî, ÏÑ äåâÿñèëà, ìàòü-è-ìà÷åõè ïî-

âûøàëè ñèíòåç IgM è IgG. Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ ÏÑ íà Th
2

òèï

èììóííîãî îòâåòà âûÿâëåíî, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå ÏÑ àèðà, êëå-

âåðà, ìàòü-è-ìà÷åõè ñíèæàëî ëåòàëüíîñòü â ðåçóëüòàòå àíàôèëàê-

òè÷åñêîãî øîêà íà 25 – 38 %. ÏÑ êàëåíäóëû, ïîëûíè è ëèêîïèä íå

îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïîêàçàòåëü. Âñå èññëåäóå-

ìûå âåùåñòâà ñíèæàëè êîíöåíòðàöèþ IgE è IgG
1

ó èììóíèçèðî-

âàííûõ OVA ìûøåé â 1,5 – 2 ðàçà.

Âûâîäû. Âîäîðàñòâîðèìûå ðàñòèòåëüíûå ÏÑ in vitro êëàñ-

ñè÷åñêè àêòèâèðóþò ìàêðîôàãè, óñèëèâàÿ èõ ïðîâîñïàëèòåëü-

íûå ñâîéñòâà, ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè ñòèìóëèðóþò Th
1

è ïîäàâ-

ëÿþò Th
2

òèï èììóííîãî îòâåòà. Âûÿâëåííûå ñâîéñòâà ïîçâîëÿþò

ðàññìàòðèâàòü âîäîðàñòâîðèìûå ðàñòèòåëüíûå ÏÑ â êà÷åñòâå êàí-

äèäàòîâ íà ðîëü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîððåêòîðîâ èììóííîãî îòâå-

òà.

Îöåíêà êîìóòàãåííîé àêòèâíîñòè âàëîêîðäèíà

Í. Î. Äàóãåëü-Äàóãå, À. Ê. Æàíàòàåâ, À. Ä. Äóðíåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âîçìîæ-

íûõ êîìóòàãåííûõ ýôôåêòîâ êîìáèíèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà — âàëîêîðäèíà, àêòèâíûìè äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè

êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ôåíîáàðáèòàë è ýòèëáðîìèçîâàëåðèàíàò.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððà-

öèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ ìûøåé F1:CBA × C57Bl�6.

Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ èñïîëüçîâàëèñü

äèîêñèäèí â äîçå 200 ìã�êã è öèêëîôîñôàìèä â äîçå 20 ìã�êã,

ââîäèìûå âíóòðèáðþøèííî. Âàëîêîðäèí â äîçàõ ââîäèëè æèâîò-

íûì ïåðîðàëüíî. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â òðåõ âàðèàíòàõ, ïðå-

äóñìàòðèâàþùèõ îäíîêðàòíîå èëè 4-äíåâíîå ñîâìåñòíîå ââåäå-

íèå âàëîêîðäèíà è ìóòàãåíîâ, à òàêæå ïÿòèäíåâíîå ïðåäâàðèòåëü-

íîå ââåäåíèå âàëîêîðäèíà ïåðåä èíúåêöèåé ìóòàãåíîâ.

Âàëîêîðäèí per se íå ïðîÿâèë ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðè

îäíîêðàòíîì è cóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè è íè â îäíîì âàðèàíòå

ýêñïåðèìåíòà íå âëèÿë íà ïðîÿâëåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ïðÿìîãî ìóòàãåíà ïðîîêñèäàíòíîãî òèïà äåéñòâèÿ äèîêñè-

äèíà. Öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû íåïðÿìîãî ìóòàãåíà

àëêèëèðóþùåãî òèïà äåéñòâèÿ öèêëîôîñôàìèäà áûëè çíà÷èìî

óâåëè÷åíû ïîä äåéñòâèåì âàëîêîðäèíà (0,03, 0,3 è 3 ìë�êã) â âàðè-

àíòàõ ýêñïåðèìåíòà, ïðåäóñìàòðèâàþùèõ ïðåäîáðàáîòêó æèâîò-

íûõ è ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ. Â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå

çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ýôôåêòîâ öèêëîôîñôàìèäà íàáëþäàëîñü

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè âàëîêîðäèíà â äîçå 3 ìë�êã.

Òàêèì îáðàçîì, âàëîêîðäèí, íå îáëàäàÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ìó-

òàãåííûì ýôôåêòîì è íå âëèÿÿ íà ìóòàãåííîå äåéñòâèå äèîêñèäè-

íà, íå òðåáóþùåãî ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè, ïðîÿâëÿåò êîìóòà-

ãåííîå äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ ê öèêëîôîñôàìèäó. Íà îñíîâàíèè

ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèé ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî êîìóòàãåííîå âëèÿ-

íèå âàëîêîðäèíà íà ïðîÿâëåíèå ìóòàãåííîãî ýôôåêòà öèêëîôîñ-

ôàìèäà îáóñëîâëåíî èíäóêöèåé ôåðìåíòîâ CYP450, îòâåòñòâåí-

íûõ çà îáðàçîâàíèå ìóòàãåííûõ ìåòàáîëèòîâ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ.

Äèçàéí, ñèíòåç äèïåïòîèäíîãî ìèìåòèêà

Ôåíèòîèíà è èçó÷åíèå åãî

ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè

Î. À. Äååâà, È. Î. Ãàéäóêîâ, È. Ñ. Ñòîâáóí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ýïèëåïñèÿ — îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé

íåðâíîé ñèñòåìû, êîòîðîå èç-çà ñâîèõ õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé

ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ ñîöèàëüíóþ è ìåäèöèíñêóþ ïðîáëåìó.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðè ëå÷åíèè ñóäîðîæ-

íûõ ïðèïàäêîâ íàøåë ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèé ïðåïàðàò Ôåíè-

òîèí (Äèôåíèí, Dipheninum), íå îáëàäàþùèé âûðàæåííûì

ñíîòâîðíûì ýôôåêòîì, â îòëè÷èå îò ðÿäà äðóãèõ ïðåïàðàòîâ.

Â äàííîé ðàáîòå ìû ðàçâèâàëè ïîäõîä, îñíîâàííûé íà ñîçäàíèè

äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò

áûòü áëèçêè ê ýíäîãåííûì ðåãóëÿòîðàì è ïîýòîìó îáëàäàòü áîëü-

øåé àêòèâíîñòüþ è ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ. Âûáîð äèïåïòèäîâ

îáóñëîâëåí òåì, ÷òî îíè îáëàäàþò ìàëîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé è

ëó÷øå ïðîíèêàþò ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû, âêëþ÷àÿ ãåìàòî-

ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå äèïåïòè-

äû èìåþò ñïåöèàëüíóþ òðàíñïîðòíóþ ñèñòåìó è ìîãóò ïðîíèêàòü

â êðîâü, â ñâÿçè ñ ÷åì îò íèõ ìîæíî îæèäàòü àêòèâíîñòè ïðè ñèñ-

òåìíîì ââåäåíèè, âêëþ÷àÿ ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå.

Â äàííîé ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû êëàññè÷åñêîãî îðãà-

íè÷åñêîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà. Èçó÷åíèå ïðîòèâîñóäîðîæíîé

àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 20 – 30 ã â òåñòàõ ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà (ÌÝØ) è

êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã. Âåùåñòâî ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà

30 – 40 ìèí äî îïûòà.

Ôåíèòîèí ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïåïòèäîìèìåòèê, òàê êàê

åãî ñòðóêòóðà ñîäåðæèò äâà ôåíèëüíûõ ÿäðà, êîòîðûå ìîãóò

èãðàòü ðîëü áîêîâûõ ðàäèêàëîâ ïðèðîäíîé àðîìàòè÷åñêîé àìèíî-

êèñëîòû ôåíèëàëàíèíà. Àìèäíûå ãðóïïû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ

ôåíèòîèíà, ìîãóò èìèòèðîâàòü ïåïòèäíóþ ñâÿçü. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ

áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè îäèí èç àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ

ìîæíî çàìåíèòü íà ôåíèëàëêàíîèëüíóþ ãðóïïó. Òàêèì îáðàçîì,

ìîëåêóëà ôåíèòîèíà ìîæåò áûòü ïðîèìèòèðîâàíà ñëåäóþùåé

îáùåé äèïåïòîèäíîé ñòðóêòóðîé: C
6
H

5
(CH

2
)
n
C(O)-Phe-NH

2
.

Èñõîäÿ èç ýòîé îáùåé ñòðóêòóðû ìû ïîëó÷èëè àìèä ôåíèëâàëå-

ðèëôåíèëàëàíèíà (ÃÈÄ-2), ñïîñîáíûé ìåòàáîëèçèðîâàòüñÿ äî

äâóõ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé. Ñèíòåç ÃÈÄ-2 áûë îñóùåñòâëåí â

3 ñòàäèè: ïîëó÷åíèå õëîðàíãèäðèäà ôåíèëâàëåðèàíîâîé êèñëîòû;

àöèëèðîâàíèå ôåíèëàëàíèíà õëîðàíãèäðèäîì êèñëîòû â óñëîâèÿõ

êëàññè÷åñêîé ðåàêöèè Øîòòåíà – Áàóìàííà; ïîëó÷åíèå àìèäà ìå-

òîäîì ñìåøàííûõ àíãèäðèäîâ. Ïî òåñòó àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì

ÃÈÄ-2 ïðîÿâèë ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â äîçå 20 ìã�êã

(50 % âûæèâøèõ æèâîòíûõ), à ïî òåñòó ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðî-

øîêà (ÌÝØ) â äîçå 40 ìã�êã (83 % âûæèâøèõ æèâîòíûõ).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ñêîíñòðóèðîâàí àêòèâíûé äèïåïòîèäíûé

ìèìåòèê Ôåíèòîèíà.
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êàê ýôôåêòèâíûé èíñòðóìåíò äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷,

âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Î. Â. Äåìèí

Èíñòèòóò ñèñòåìíîé áèîëîãèè ÑÏá (Ìîñêîâñêîå îòäåëåíèå),

Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, êàêîé âêëàä âíîñèò ïðèìåíåíèå

ñèñòåìíî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷,

âîçíèêàþùèõ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû. Ñèñòåìíî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå (ÑÔÌ)

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîëè÷åñòâåííûé ïîäõîä äëÿ äèíàìè÷åñêîãî

îïèñàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå âîçíèêíî-

âåíèÿ è ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé, è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé [1].

Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè, ïîñòðîåííûå â ðàìêàõ ýòîãî ïîäõîäà, ñî-

÷åòàþò áîëåçíü-ñïåöèôè÷íîå îïèñàíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé

[2] è ïóòåé êëåòî÷íîé äèíàìèêè ñ êîëè÷åñòâåííûì îïèñàíèåì

ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìèêè ïðåïàðàòîâ. ÑÔÌ ïîçâî-

ëÿåò ñâÿçàòü ñïåöèôèêó âíóòðèêëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà

(èíãèáèðîâàíèå îïðåäåëåííûõ ôåðìåíòîâ�ïóòåé è ò.ä.) ñ êëèíè-

÷åñêè èçìåðÿåìûìè õàðàêòåðèñòèêàìè (áèîìàðêåðû, end-points)

ðàññìàòðèâàåìîãî çàáîëåâàíèÿ [3].

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ÑÔÌ â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ áûëî ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà äâóõ ïðèìåðàõ:

(à) ïîèñê îïòèìàëüíîé ìèøåíè äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâà îò öåëèà-

êèè è (á) âûÿâëåíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîãî

ïðåïàðàòà Zileuton è îáúÿñíåíèå íà îñíîâå ýòîãî ìåõàíèçìà ðå-

çóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ýòîãî ïðåïàðàòà.

Âûâîäû. ÑÔÌ ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé âêëàä â óâåëè÷å-

íèå ýôôåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ÷àñòíîñòè, ÑÔÌ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ (i) ïðåäñêà-

çàíèÿ�îáúÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå îòâåòà íà ðàñ-

ñìàòðèâàåìóþ òåðàïèþ, (ii) ïëàíèðîâàíèÿ è îïòèìèçàöèè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ïðîãðàììû è�èëè äèçàéíà êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé, (iii) èäåíòèôèêàöèè è ïðèîðèòåçàöèè íîâûõ ìèøåíåé è

áèîìàðêåðîâ, (iv) îáúÿñíåíèÿ ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷åñêèõ�êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé,

(v) ïðåäñêàçàíèÿ�îáúÿñíåíèÿ íàáëþäàåìûõ (èëè ïîòåíöèàëüíî

âîçìîæíûõ) ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, (vi) ïîèñêà è îáîñíîâàíèÿ âîç-

ìîæíîé êîìáèíàòîðíîé òåðàïèè (vii) îïòèìèçàöèè ôàðìàêîêèíåí-

òèêè íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, (viii) âûáîðà îïòèìàëüíûõ

äîçèðîâîê è ðåæèìîâ ïðèåìà è ò.ä.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû: [1] Agoram B. M., Demin O. (2011), Drug

Discov Today, Dec, 16(23 – 24): 1031 – 1036. [2] Demin O., Gorya-

nin I. (2008), Kinetic Modelling in Systems Biology, Taylor & Francis.

[3] Benson N., Cucurull-Sanchez L., Demin O., Smirnov S., van der

Graaf P. (2012), Adv Exp Med Biol, 736:607 – 615.

Çíà÷åíèå ïåðñîíàëèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè íà

ïðèìåðå äâóõ èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Î. Í. Äåíèñåíêî1, Í. Ä. Âûäðèíà1, Ñ. Ï. Çàõàð÷åíêî1,

À. Þ. Òðåòüÿêîâ1, Ä. À. Ñû÷åâ2, Î. Â. Ðîìàùåíêî1,

Ð. Å. Êàçàêîâ3, Å. Â. Ãàâðèñþê2, Â. Í. Øèëåíîê1,

Î. Í. Ïîñòíèêîâ1, È. Â. Êóêåñ3

1Èíñòèòóò ïîñòäèïëîìíîãî ìåäèöèíñêîãî îáðàçîâàíèÿ

Áåëãîðîäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà, Áåëãîðîä;
2Öåíòð êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÍÖ ÝÑÌÏ

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
3ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ðàöèîíàëüíüíîñòü êîìáèíàöèè è áåçîïàñíîñòü

äâóõ íåïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ (ÍÀÊ) — ôåíèíäèîíà (ôåíèëè-

íà) è âàðôàðèíà — ñ òðàäèöèîííûìè ïðåïàðàòàìè, èñïîëüçóåìû-

ìè â òåðàïèè áîëüíûõ ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé — àìèîäà-

ðîíîì, íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè (è

àñïèðèíà), áëîêàòîðàìè ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II, íà îñíîâå

CYP2C9-òåñòèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíà 6 ìåñÿ÷íàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ôåíèí-

äèîíà (Ôåíèëèí, «Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ «Çäîðîâüå», Õàðü-

êîâ, 30 – 90 ìã�ñóò, 42 ÷åëîëâåêà — 21 ìóæ÷èíà è 21 æåíùèíà) è

âàðôàðèíà (Íèêîìåä, 2,5 – 5 ìã�ñóò) ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðñèñòè-

ðóþùåé è ïîñòîÿííîé ôîðìîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé (ÔÏ).

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî CYP2C9 ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé

öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùèì èçó÷åíèåì ïîëèìîðôèçìà äëèí

ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ, ïðåäâàðèòåëüíî âûäåëèâ ÄÍÊ èç

ëåéêîöèòîâ êðîâè. Îïðåäåëåíèå ìåæäóíàðîäíîãî íîðìàëèçîâàí-

íîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ) âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ òðîìáîïëàñòèíà

ôèðìû «Òåõíîëîãè÷åñêèé ñòàíäàðò» (Ðîññèÿ, ìåæäóíàðîäíûé èí-

äåêñ ÷óâñòâèòåëüíîñòè 1,3). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâåäåíà

ïî ïðîãðàììàìå STATISTICA 6.0 («StatSoft, Inc.», ÑØÀ) è «Primer

of Biostatistics» 4.03.

Ðåçóëüòàòû. Áèîòðàíñôîðìàöèÿ ôåíèëèíà íå àññîöèèðîâàíà ñ

CYP2C9, îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâîâàëî îòñóòñòâèå ðàçíèöû õàðàêòå-

ðèñòèê ñêîðîñòè äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÌÍÎ ( p = 0,772), ìåäèàíû

âñåõ çíà÷åíèé ( p = 0,845), ìèíèìàëüíîãî ( p = 0,874) è ìàêñèìàëü-

íîãî ÌÍÎ ( p = 0,859) ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè, ðàçíèöû ìåæäó ìè-

íèìàëüíûì è ìàêñèìàëüíûì ÷èñëîì ÌÍÎ ( p = 0,911), êîëè÷åñòâà

âñåõ çíà÷åíèé ÌÍÎ áîëåå 3,0 ( p = 0,742) è ìåíåå 2,0 ( p = 0,688)

ó ïàöèåíòîâ ñ äèêèì òèïîì CYP2C9 (*1*�1*) è ìåäëåííûõ àëëå-

ëåé (CYP2C9 *1*�2*, CYP2C9 *1*�3*, CYP2C9 *2*�3*). Íàîáî-

ðîò, ìåòàáîëèçì âàðôàðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì CYP2C9.

Ñóáñòðàòàìè (èíãèáèòîðàìè èëè èíäóêòîðàìè) ïîñëåäíåãî ÿâëÿ-

þòñÿ òàêæå ñðåäñòâà ÷àñòîãî ñî÷åòàíèÿ ñ ÍÀÊ â ëå÷åíèè áîëüíûõ

ÔÏ — àìèîäàðîí, ÍÏÂÑ (àñïèðèí), ëîçàðòàí è ò.ä. Ýòî ïîâûøàåò

ðèñê ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ýôôåêòîâ èõ êîìáèíàöèè ñ âàðôàðèíîì, ïðåïàðàòîì íå çàñëó-

æåíî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, äîìèíèðóþùèì â ïîñëåäíèå 10 – 15

ëåò ñðåäè îñòàëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïïû ÍÀÊ (ÿâëÿþùèìèñÿ

ïðè ýòîì è ìåíåå ôèíàíñîâî çàòðàòíûìè äëÿ áîëüíîãî).

Âûâîäû. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå òåðàïèè ÔÏ (ïðè íåâîçìîæ-

íîñòè îñóùåñòâëÿòü CYP2C9-òåñòèðîâàíèå), êîãäà òðåáóåòñÿ ñî-

âìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ÍÀÊ è èíûõ ñóáñòðàòîâ äàííîé èçîôîð-

ìû (àìèîäàðîíà, ÍÏÂÑ è àñïèðèíà, ÁÐÀ II) íàèáîëåå ðàöèîíàëü-

íûì ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå ôåíèëèíà (ôåíèíäèîíà).

Âëèÿíèå ëàäàñòåíà íà ëàêòèðóþùèõ êðûñ ìàòåðåé

è ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà

íåïîëîâîçðåëûõ êðûñÿò

Ò. Ä. Äåíèñîâà, Ë. È. Áóãàåâà, À. À. Ñïàñîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ëàäàñòåíà íà ñîñòîÿíèå ëàêòèðóþùèõ

êðûñ ìàòåðåé è ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå åå ïîòîìñòâà.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 36 ëàêòèðóþùèõ

êðûñàõ ñàìêàõ ñ ôèêñèðîâàííûìè ïîìåòàìè êðûñÿò. Ñîäåðæàíèå

æèâîòíûõ áûëî ñòàíäàðòíûì. Â ïåðèîä ýêñïåðèìåíòà ëàêòèðó-

þùèõ êðûñ ðàçäåëèëè íà 3 ðàâíûå ãðóïïû: êîíòðîëü — èíòàêò-

íûé, 1 è 2 — îïûòíûå, êîòîðûì ñ 3 ïî 20 äíè ëàêòàöèè âíóòðè-

æåëóäî÷íî ââîäèëè ëàäàñòåí â äîçàõ 30 (òåðàïåâòè÷åñêàÿ) è

150 ìã�êã (ïðåâûøàþùàÿ òåðàïåâòè÷åñêóþ â 5 ðàç), ñîîòâåòñòâåí-

íî. Îòìå÷àëè ñîñòîÿíèå è ïðèðîñò ìàññû òåëà ó ëàêòèðóþùåé

êðûñû è ó ïîòîìñòâà. Ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà èçó÷àëè

ñîãëàñíî «Ðóêîâîäñòâó ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó)

èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» (2005). Äàííûå

ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-

ìû Microsoft Excel.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, ëàêòè-

ðóþùèå ñàìêè îïûòíûõ ãðóïï áûëè áîëåå îïðÿòíûìè, ñ ëîñíÿ-

ùèìñÿ áåëûì è ïëîòíûì øåðñòíûì ïîêðîâîì, è ïðîÿâëÿëè âûðà-

æåííóþ çàáîòó î ïîòîìñòâå. Ïðèðîñò ìàññû òåëà ñàìîê ìàòåðåé

ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ, òîãäà êàê ó ïîòîìñòâà êðû-

ñÿò â îïûòíûõ ãðóïïàõ — îïåðåæàë êîíòðîëüíûå âåëè÷èíû. Â ôè-

çè÷åñêîì ðàçâèòèè, ó îïûòíûõ êðûñÿò ïðîñëåæèâàëîñü îïåðåæå-

íèå ñðîêîâ ïðîðåçûâàíèÿ ðåçöîâ, ïîÿâëåíèÿ è îáðàñòàíèÿ øåðñò-

íûì ïîêðîâîì, ïîäíÿòèÿ ãîëîâû, ïîëçàíèÿ, à òàêæå ôîðìèðîâàíèÿ

ðåôëåêñà «îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ», è óâåëè÷åíèÿ ìûøå÷íîé

ñèëû. Â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå», ó êðûñÿò îïûòíûõ ãðóïï, îòíîñè-

òåëüíî êîíòðîëÿ îòìå÷åíî ñîêðàùåíèå âðåìåíè âûõîäà èç öåíòðà

ïëîùàäêè è óâåëè÷åíèå ÷èñëà ãîðèçîíòàëüíûõ ïåðåäâèæåíèé.

56



Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èç ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ìîæ-

íî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðåïàðàò ëàäàñòåí â äîçàõ 30 è 150 ìã�êã,

ââîäèìûé ëàêòèðóþùèì êðûñàì ìàòåðÿì, îêàçûâàåò ïîëîæèòåëü-

íîå âëèÿíèå íà îáùåå ñîñòîÿíèå êîðìÿùèõ ìàòåðåé è àêòèâèçèðó-

åò ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ìîëî÷íûõ êðûñÿò.

Ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ñî÷åòàííîãî

èñïîëüçîâàíèÿ ðîçóâàñòàòèíà è L-íîðâàëèíà

ïðè ìîäåëèðîâàíèè äåôèöèòà îêñèäà àçîòà

Ò. À. Äåíèñþê2, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé1, Ì. Â. Êîðîêèí1,

Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ1, Î. Ñ. Ãóäûðåâ1, Ê. Â. Ñàðîÿí2,

Ï. È. Ëîñåíîê2, Ì. Â. Ñûòíèê2, Ñ. À. Ëîñåíîê2,

È. Í. Åðøîâ2, Â. À. Êóëèêîâñêàÿ1, Ë. Â. Êîòåëüíèêîâà2

1ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Ïðîâåñòè êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå ýíäîòåëèî- è êàðäèî-

ïðîòåòèâíîãî äåéñòâèÿ ñî÷åòàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðà

ÃÌÃ-Êî-À-ðåäóêòàçû ðîçóâàñòàòèíà è èíãèáèòîðà àðãèíàçû L-

íîðâàëèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè L-NAME-èíäóöèðîâàííîé ýíäî-

òåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÝÄ).

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâûé ýôèð

(L-NAME) ââîäèëñÿ åæåäíåâíî îäèí ðàç â ñóòêè, âíóòðèáðþøèí-

íî, â äîçå 25 ìã�êã�ñóò. Íà 8 äåíü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä íàð-

êîçîì (õëîðàëãèäðàò 300 ìã�êã) ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòåëè àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ïðîâîäèëè ââåäåíèå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ àãåíòîâ (àöåòèëõîëèí (ÀÕ) â äîçå 40 ìêã�êã, íèòðîïðóññèä

íàòðèÿ (ÍÏ) â äîçå 30 ìêã�êã) â ïðàâóþ áåäðåííóþ âåíó. Ïîêàçà-

òåëè ãåìîäèíàìèêè èçìåðÿëè íåïðåðûâíî ïîñðåäñòâîì äàò÷èêà

TSD104A è êîìïëåêñà MP100, ïðîèçâîäñòâà Biopac System, Inc.,

ÑØÀ. Ðîçóâàñòàòèí è L-íîðâàëèí ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äî-

çàõ 0,86 ìã�êã è 10 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî. Áèîõèìè÷åñêèì ìàðêå-

ðîì ðàçâèòèÿ ÝÄ ñëóæèë óðîâåíü Total NO.

Ðåçóëüòàòû. Îáíàðóæåíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ÝÄ ïðèâîäèò ê

âûðàæåííîìó ïîâûøåíèþ ÀÄ — çíà÷åíèÿ ÑÀÄ è ÄÀÄ ñîñòàâèëè

190,3 ± 6,7 è 145,0 ± 3,9 ìì ðò.ñò. Ïàðàëëåëüíî â 5 ðàç óâåëè÷èâàë-

ñÿ êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ) è áîëåå ÷åì â

2 ðàçà ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå íèòðèò èîíîâ. Ðîçóâàñòàòèí ñóùå-

ñòâåííî íå âëèÿë íà ïîêàçòåëè ÀÄ, îäíàêî ðåçêî ïðåäîòâðàùàë

ïîâûøåíèå ÊÝÄ è ñíèæåíèå Total NO. L-íîðâàëèí ïðåäîòâðàùàë

ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ), îäíàêî öèôðû ÀÄ íå

äîñòèãàëè öåëåâûõ çíà÷åíèé. Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëîñü ñíèæå-

íèå ÊÝÄ è ñîäåðæàíèÿ íèòðèò èîíîâ. Êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçî-

âàíèå ðîçóâàñòàòèíà è èíãèáèòîðà àðãèíàç L-íîðâàëèíà ïðîÿâëÿëî

ìåæëåêðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå, âûðàæàþùååñÿ â ïðåäîòâðàùå-

íèè ðàçâèòèÿ ÀÃ, íîðìàëèçàöèè ÊÝÄ è ñîäåðæàíèÿ íèòðèò èîíîâ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå èí-

ãèáèòîðà ÃÌÃ-Êî-À-ðåäóêòàçû ðîçóâàñòàòèíà è íåñåëåêòèâíîãî

èíãèáèòîðà àðãèíàçû L-íîðâàëèíà îêàçàëîñü ýôôåêòèâíåå ìîíî-

òåðàïèè óêàçàííûìè ñîåäèíåíèÿìè, ÷òî âåðîÿòíî îáóñëîâëåíî

áëàãîïðèÿòíûì ñî÷åòàíèåì ïëåéîòðîïíîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòüþ ñòàòèíîâ è ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ýíäî-

òåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó ó èíãèáèòîðîâ àðãèíàç. Èññëåäîâàíèå

âûïîëíåíî â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ íà ÍÈÎÊÐ (ãîñêîí-

òðàêò ¹ 4.913.2011) è ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ

¹ ÌÊ-905.2012.4.

Ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà è ðåêòàëüíàÿ òåìïåðàòóðà

æèâîòíûõ êàê ïîêàçàòåëü ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî òðèàçèíîèíäîëà

Â. Â. Äèêìàíîâ1, Â. Å. Íîâèêîâ1, Â. Â. Ìàðûøåâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê;
2ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå àíòèãèïîêñàíòà èç ãðóïïû ïðîèç-

âîäíûõ òðèàçèíîèíäîëà ïîä ëàáîðàòîðíûì øèôðîì ÂÌ-615 íà

ïîêàçàòåëè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà è ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû

æèâîòíûõ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé

18 – 22 ã. Àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå ÂÌ-615 ââîäèëè îäíîêðàòíî

âíóòðèáðþøèííî çà 1 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà â äîçå 50 ìã�êã (ýô-

ôåêòèâíàÿ äîçà ïðè ãèïîêñèè). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè

ðàâíûé îáúåì äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Ðåêòàëüíóþ òåìïåðàòóðó

îïðåäåëÿëè ýëåêòðîííûì òåðìîìåòðîì ôèðìû OMRON (ßïîíèÿ);

ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà äàò÷èêîì êèñëîðîäà ÄÊ-16 ôèðìû

«ÈÍÑÎÂÒ» (Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíîå ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà æèâîòíûìè

ñîñòàâèëî 7,66 ± 0,37 ìë�ìèí íà 100 ã ìàññû òåëà. Ñîåäèíåíèå

ÂÌ-615 ÷åðåç 1 ÷ óìåíüøàëî ïîòðåáíîñòü æèâîòíûõ â êèñëîðîäå

íà 34 %, ÷åðåç 3 ÷ — íà 26,71 %, ÷åðåç 6 ÷ — íà 23,97 % ïî îòíî-

øåíèþ ê èñõîäíîìó ñîñòîÿíèþ ìûøåé. Ïî ïðîøåñòâèè 24 ÷ ñ ìî-

ìåíòà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà èíòåíñèâíîñòü ãàçîîáìåíà ó ìûøåé

ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèëàñü. Ðåêòàëüíàÿ òåìïåðàòóðà èíòàêòíûõ

ìûøåé ñîñòàâëÿëà 37,23 ± 0,44 °C. Ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ ÂÌ-615

èçìåíÿëî çíà÷åíèÿ ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû ìûøåé ÷åðåç 1 ÷ —

äî 34,47 ± 0,30 °C, ÷åðåç 3 ÷ — äî 35,07 ± 0,20 °C, ÷åðåç 6 ÷ —

35,53 ± 0,18 °C. ×åðåç ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè òåìïåðàòóðà âîçâðà-

ùàëàñü ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì. Ñòîèò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî

ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû æèâîòíûõ è ìèíèìàëüíîå

ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà íàáëþäàëîñü â îäèíàêîâûå ïðîìåæóòêè

âðåìåíè.

Âûâîäû. Íîâîå ïðîèçâîäíîå òðèàçèíîèíäîëà ïîä ëàáîðàòîð-

íûì øèôðîì ÂÌ-615 ñíèæàåò ïîêàçàòåëè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà

è ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû æèâîòíûõ, óìåíüøàÿ òåì ñàìûì ýíåð-

ãåòè÷åñêèå çàòðàòû îðãàíèçìà. Ñíèæåíèå îñíîâíîãî îáìåíà, âå-

ðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ çâåíüåâ â ìåõàíèçìå àíòè-

ãèïîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ.

Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ìàòåðèàëà

äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ êîñíîé òêàíè è îöåíêà

åãî áåçîïàñíîñòè â ïðèìåíåíèè

Ì. Í. Äîáðèíñêàÿ, Ë. Ô. Êîðîëåâà, Å. Ô. Ãàéñèíà,

È. Ì. Ñòðåêàëîâ, Í. À. Îïàðèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óðàëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Åêàòåðèíáóðã; Èíñòèòóò

ìàøèíîâåäåíèÿ ÓðÎ ÐÀÍ, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Îöåíèòü îñòðóþ òîêñè÷íîñòü è áèîëîãè÷åñêóþ ñîâìåñ-

òèìîñòü äîïèðîâàííîãî ãèäðîêñèàïàòèòà.

Ìåòîäû. Â ïðîöåññå âûïîëíåíèÿ äàííîé ðàáîòû âûáðàíà êîì-

ïîçèöèÿ ïðåäñòàâëÿþùàÿ íåðàçäåëåííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ñìåñü

ïîëèìåðíûõ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ è êàðáîíàòîâ êàëüöèÿ, äîïèðîâàí-

íàÿ ìèêðîýëåìåíòàìè. Äëÿ îöåíêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè áûëî

ñôîðìèðîâàíî äâå ãðóïïû (ïî 10 îñîáåé â ãðóïïå, ìàññîé 17 – 19 ã

îáîåãî ïîëà) áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé è ãðóïïà áåëûõ êðûñ ïî-

ïóëÿöèè ëèíèè Wistar ìàññîé 170 – 200 ã. Ìûøàì è êðûñàì ââî-

äèëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü è 10 % ñóñïåíçèþ â æåëóäîê ÷åðåç

çîíä è âíóòðèáðþøèííî äëÿ ìûøåé â îáúåìå 0,1 ìë�10 ã, à äëÿ

êðûñ — 1 ìë�100 ã ìàññû æèâîòíîãî. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè

îñóùåñòâëÿëè â ïåðâûå ñóòêè åæå÷àñíî, à â ïîñëåäóþùèå 14

äíåé — åæåäíåâíî. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áèîñîâìåñòèìîñòè âûáðàí-

íîé êîìïîçèöèè äîïèðîâàííîãî ãèäðîêñèàïàòèòà áûëà îòîáðàíà

ãðóïïà èç 5 êðûñ ëèíèè Wistar ìàññîé 300 – 380 ã. Â ïðîöåññå îïå-

ðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà (ïåðëîì áåäðåííîé êîñòè) èçó÷àåìóþ

ñóáñòàíöèþ êðûñàì ïîäøèâàëè ê êîñòíûì îòëîìêàì ïî 500 ìã�êã.

Íàáëþäåíèå çà ïîâåäåíèåì æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå

30 äíåé, à ðåíòãåíîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü — ÷åðåç äâà ìåñÿöà ïî-

ñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà äëÿ îöåíêè ñðàùåíèÿ ïåðåëîìà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè îöåíêå îñòðîé òîêñè÷íîñòè â ìàêñèìàëüíî

ââîäèìûõ îáúåìàõ íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-

ëè÷íûõ ïóòåé ââåäåíèÿ íàì íå óäàëîñü âûÿâèòü LD
50

, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

ñâèäåòåëüñòâîì îòñóòñòâèÿ òîêñè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ èçó÷àåìûõ

ñóáñòàíöèé. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîìïîçèöèîííîãî

ìàòåðèàëà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè «îòêðûòîå ïîëå» ïîêàçà-

ëè, ÷òî îïûòíûé îáðàçåö íå âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ïî ðåçóëüòàòàì ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêîãî êîíòðîëÿ íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå ïîëíîöåííîé êîñòíîé

ìîçîëè ÷åðåç 60 ñóò ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà.
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Âûâîäû. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé è ïîëó÷åí-

íûõ ðåçóëüòàòîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûé îáðàçåö èç áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ — äîïèðîâàííûé ìèêðîýëåìåíòàìè

(ìàãíèé, æåëåçî, êàëèé, öèíê) ãèäðîêñèàïàòèò, íå âûçûâàåò òîêñè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèì ñ òêàíÿìè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ òðàâìàòîëîãèè.

Íàñòîè ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé è îêèñëèòåëüíûé

ñòðåññ â óñëîâèÿõ óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ

Â. À. Äîðîâñêèõ, Í. Â. Ñèìîíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àìóðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áëàãîâåùåíñê

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íàñòîÿ íà îñíîâå ñáîðà èç ëèñòüåâ

êðàïèâû, áåðåçû, ïîäîðîæíèêà íà èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ïåðå-

êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â óñëîâèÿõ óëüòðàôèîëåòîâîãî

îáëó÷åíèÿ (ÓÔÎ).

Ìåòîäû. ÓÔÎ êðûñ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) ïðîâîäèëè åæåäíåâ-

íî â òå÷åíèå 28 äíåé â óñëîâèÿõ óëüòðàôèîëåòîâîé óñòàíîâêè (ïà-

òåíò ÐÔ ¹ 2348079). Ïîäîïûòíûì æèâîòíûì ïåðåä ÓÔÎ (âðåìÿ

ýêñïîçèöèè — 3 ìèí) åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî ââîäèëè íàñòîé íà

îñíîâå ñáîðà èç ëèñòüåâ êðàïèâû, áåðåçû è ïîäîðîæíèêà â äîçå

5 ìë�êã (Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2424580). Çàáîé ïóòåì äåêàïèòàöèè ïðî-

âîäèëè íà 29-å ñóòêè. Èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË îöåíèâàëè,

èññëåäóÿ ñîäåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ (ÃÏ), äèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ (ÄÊ), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) (È. Ä. Ñòàëü-

íàÿ, 1977) è îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

(ÀÎÑ) — öåðóëîïëàçìèíà (Â. Ã. Êîëá, 1982), âèòàìèíà E

(Ð. Æ. Êèñåëåâè÷, 1972) â ïëàçìå êðîâè è ãîìîãåíàòå ïå÷åíè æè-

âîòíûõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðà-

áîòêå ñ âû÷èñëåíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ÓÔÎ

ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ÏÎË, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàë

äîñòîâåðíûé ðîñò óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ïåðîêñèäàöèè â êðîâè

(â ñðåäíåì íà 27 – 39 %) è ãîìîãåíàòå ïå÷åíè (íà 30 – 41 %)

êîíòðîëüíûõ êðûñ îòíîñèòåëüíî àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé â

èíòàêòíîé ãðóïïå. Èññëåäîâàíèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè íà-

ñòîÿ ïîêàçàëî, ÷òî ââåäåíèå îáëó÷àåìûì æèâîòíûì ôèòîñáîðà

ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ ðàäèêàëüíîãî

õàðàêòåðà, áàçèðóåìîìó íà óìåíüøåíèè óðîâíÿ ïåðâè÷íûõ (ÃÏ íà

32 % è 44 % â êðîâè è ïå÷åíè ñîîòâåòñòâåííî, ÄÊ — íà 23 è 24 %)

è âòîðè÷íûõ (ÌÄÀ — íà 21 è 12 % ñîîòâåòñòâåííî) ïðîäóêòîâ

ÏÎË, íà ôîíå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÎÑ îðãàíèçìà: â êðîâè

ñîäåðæàíèå öåðóëîïëàçìèíà áûëî äîñòîâåðíî âûøå íà 34 %, âè-

òàìèíà E — íà 24 %, â ïå÷åíè — íà 30 è 31 % ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíà âîçìîæíîñòü

ïðèìåíåíèÿ íàñòîÿ íà îñíîâå ñáîðà èç ëèñòüåâ êðàïèâû, áåðåçû è

ïîäîðîæíèêà â êà÷åñòâå ñòðåññ-êîððåêòîðà ïðîîêñèäàíòíîãî âîç-

äåéñòâèÿ ÓÔÎ.

Âûâîäû. 1. ÓÔÎ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà â óñëîâèÿõ íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ ðàäèêàëüíîãî õàðàêòåðà

è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ â êðîâè è ãîìî-

ãåíàòå ïå÷åíè îáëó÷àåìûõ æèâîòíûõ. 2. Èñïîëüçîâàíèå â ýêñïåðè-

ìåíòå íàñòîÿ íà îñíîâå ñáîðà èç ëèñòüåâ êðàïèâû, áåðåçû è ïîäî-

ðîæíèêà ñòàáèëèçèðóåò ïðîöåññû ïåðîêñèäàöèè íà ôîíå ïîâûøå-

íèÿ àêòèâíîñòè ÀÎÑ òåïëîêðîâíîãî îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ ÓÔÎ.

Âëèÿíèå ëèãàíäîâ èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê

À. Â. Äóáèùåâ1, Ï. Ï. Ïóðûãèí2, Å. À. Ãîðàé1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà;
2Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ñàìàðà

Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèãèïåðòåíçèâíûé ïðåïà-

ðàò ìîêñîíèäèí, ñåëåêòèâíûé àãîíèñò èìèäàçîëèíîâûõ (I) ðåöåï-

òîðîâ ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, ñòèìóëèðóåò ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ

ïî÷åê. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè â ïî÷êàõ I-ðåöåïòîðîâ.

Ïîèñê ýêçîãåííûõ ëèãàíäîâ ñðåäè ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà, ðå-

ãóëèðóþùèõ òðàíñïîðò íàòðèÿ â íåôðîíàõ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

çàäà÷åé. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâëåíèå âîçìîæíîñòè èìèäàçîëà

è 2-ìåòèëèìèäàçîëà âîçäåéñòâîâàòü íà I-ðåöåïòîðû ïî÷åê.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ëèãàíäíîãî ýôôåêòà èìèäàçîëà è 2-ìåòèëèìè-

äàçîëà áûëè èñïîëüçîâàíû: ìîêñîíèäèí â äîçå 5 ìêã�êã, èìèäàçîë

â äîçå 10 ìã�êã è 2-ìåòèëèìèäàçîë â äîçå 2 ìã�êã. Ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà, êîòî-

ðûì âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëèñü èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû íà ôîíå

âîäíîé íàãðóçêè (3 % îò ìàññû òåëà). Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé

(âîäà) è îïûòíîé ãðóïïû (âîäà è ïðåïàðàò) ââîäèëñÿ èäåíòè÷íûé

îáúåì æèäêîñòè. Êðûñû ïîìåùàëèñü â ñïåöèàëüíûå îáìåííûå

êëåòêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ñáîðà ìî÷è. Äèóðåòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå îöåíèâàëîñü ïî êîëè÷åñòâó âûäåëåííîé ìî÷è îïûòíûìè

è êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè çà 4 ÷. Ðåãèñòðèðîâàëàñü ýêñêðåöèÿ

íàòðèÿ è êàëèÿ ìåòîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè, êðåàòèíèíà —

ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðè÷åñêè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîêñîíèäèí çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ïî-

÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ âîäû, íàòðèÿ, êàëèÿ è êðåàòèíèíà. Èìèäàçîë

îêàçûâàåò ïðîòèâîïîëîæíîå àíòèäèóðåòè÷åñêîå è àíòèñàëóðå-

òè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ìîêñîíèäèíà è èìè-

äàçîëà âîäî- è ýëåêòðîëèòîâûäåëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïî÷åê, âûçûâà-

åìàÿ ìîêñîíèäèíîì, ñóùåñòâåííî îñëàáëÿåòñÿ. 2-ìåòèëèìèäàçîë

óñèëèâàåò ýêñêðåöèþ âîäû, ñîëåé è êðåàòèíèíà ïðè àíàëîãè÷íûõ

óñëîâèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, 2-ìåòèëèìèäàçîë ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì I-ðåöåï-

òîðîâ, óñèëèâàÿ ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê, à èìèäàçîë, îêàçû-

âàþùèé ïðîòèâîïîëîæåííûé ýôôåêò, ìîæíî îòíåñòè ê àíòàãîíè-

ñòàì I-ðåöåïòîðîâ. Âîïðîñ î ëîêàëèçàöèè I-ðåöåïòîðîâ â êëóáî÷-

êîâî-êàíàëüöåâîì àïïàðàòå îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àçîòñîäåðæàùèõ

ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê

À. Â. Äóáèùåâ1, Ï. Ï. Ïóðûãèí2, Å. À. Ãîðàé1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà;
2Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ñàìàðà

Àçîòîñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ

âàæíîé ÷àñòüþ ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñèíòåòè÷åñêèå

èìèäàçîëû ïðèñóòñòâóþò â ñòðóêòóðå íåêîòîðûõ ïðîòèâîãðèá-

êîâûõ è àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ. Âåðîÿòíî, ðàçíîîáðàçíûå

ýôôåêòû ýòè ñîåäèíåíèÿ îñóùåñòâëÿþò ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà

èìèäàçîëèíîâûå I-ðåöåïòîðû. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäûäóùèõ èññëå-

äîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ

âîçäåéñòâîâàòü íà I-ðåöåïòîðû, ñîäåðæàò â ñâîåé õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå èìèäàçîëèíîâîå êîëüöî. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòå-

ðåñíûì èññëåäîâàíèå äàííîé ãðóïïû âåùåñòâ íà íàëè÷èå ó íèõ

ñïîñîáíîñòè âîçäåéñòâîâàòü íà I-ðåöåïòîðû ïî÷åê. Öåëü èññëåäî-

âàíèÿ — îïðåäåëåíèå äèóðåòè÷åñêîé è ñàëóðåòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè àçîòîñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, èìå-

þùèõ â ñâîåé ñòðóêòóðå èìèäàçîëèíîâîå êîëüöî.

Äëÿ ýòîãî èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå âåùåñòâ, ñèíòåçèðîâàííûõ

íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé, áèîîðãàíè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé õèìèè

Ñàìàðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà: 2-ìåòèëèìèäàçîë,

èìèäàçîë, 1,11-áèñ(-2-ìåòèë-1H-èìèäàçîëèë)-ìåòàíèìèí (âåùå-

ñòâî 1) è 1,11-áèñ(-1H-èìèäàçîëèë)-ìåòàíèìèí (âåùåñòâî 2) â ðàç-

ëè÷íûõ äîçàõ íà ýêñêðåöèþ âîäû, ýëåêòðîëèòîâ è êðåàòèíèíà.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ

îáîåãî ïîëà, êîòîðûì âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëèñü èññëåäóåìûå

ïðåïàðàòû íà ôîíå âîäíîé íàãðóçêè (3 % îò ìàññû òåëà). Æèâîò-

íûì êîíòðîëüíîé (âîäà) è îïûòíîé ãðóïïû (âîäà è ïðåïàðàò) ââî-

äèëñÿ èäåíòè÷íûé îáúåì æèäêîñòè. Êðûñû ïîìåùàëèñü â ñïåöèà-

ëüíûå îáìåííûå êëåòêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ñáîðà ìî÷è. Äèóðå-

òè÷åñêîå äåéñòâèå îöåíèâàëîñü ïî êîëè÷åñòâó âûäåëåííîé ìî÷è

îïûòíûìè è êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè çà 4 ÷. Ðåãèñòðèðîâàëàñü

ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ è êàëèÿ ìåòîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè, êðåà-

òèíèíà — ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðè÷åñêè.

Â ðåçóëüòàòå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî 2-ìåòèëèìèäàçîëèí âûçû-

âàåò íàèáîëüøèé äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò. Óæå â äîçå 2 ìã�êã âûÿâ-

ëÿåòñÿ ÷åòêîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè âîäû, ýëåêòðîëèòîâ è êðåàòè-

íèíà. Ñ óâåëè÷åíèåì äîçû äî 10 ìã�êã äèóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ

îñëàáëÿåòñÿ. Ïðîòèâîïîëîæåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê îêà-

çûâàåò èìèäàçîë, êîòîðûé â äîçå 2 ìã�êã íå âëèÿåò íà âûâåäåíèå

âîäû, ýëåêòðîëèòîâ è êðåàòèíèíà, à â äîçå 10 ìã�êã îêàçûâàåò

àíòèäèóðåòè÷åñêîå è àíòèñàëóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå. Ââåäåíèå
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êðûñàì âåùåñòâ 1 è 2 âûçûâàåò òàêèå æå èçìåíåíèÿ äèóðåòè-

÷åñêîé ðåàêöèè, êàê è ó èõ áîëåå ïðîñòûõ ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ,

2-ìåòèëèìèäàçîëà è èìèäàçîëà ñîîòâåòâåííî.

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå èìèäàçîëèíîâîå

êîëüöî, ðåãóëèðóþò ôóíêöèþ íåôðîíîâ, âîçäåéñòâóÿ íà I-ðåöåï-

òîðû ïî÷åê.

Êîððåêöèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ

ñ ïîìîùüþ ãðàíóëîöèòàðíîãî

êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà

Ò. Þ. Äóáñêàÿ, Ë. À. Åðìîëàåâà, Ò. Â. Âåòîøêèíà,

Ò. È. Ôîìèíà, À. À. ×óðèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Êîððåêöèÿ òîêñè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âîçíèêàþùèõ â ïå-

÷åíè êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ ñ ïîìîùüþ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ ôîðì ãåìîïîýòè÷åñêèõ

ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ.

Ìåòîäû. Â íàøåé ðàáîòå èçó÷àëîñü âëèÿíèå ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ ïðåïàðàòîâ ìèòîòàêñà è ýòîïîçèäà íà ìîðôîëîãè÷åñêîå è

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ. Öèòîñòàòèêè ââîäèëèñü

âíóòðèâåííî â äîçàõ 5 ìã�êã äëÿ ìèòîòàêñà è 30 ìã�êã äëÿ ýòîïî-

çèäà. Â êà÷åñòâå êîððåêòîðîâ èñïîëüçîâàëèñü ãðàíóëîöèòàðíûé

êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, èììîáèëèçèðîâàííûé íà ÏÝÃ

1500 (èÃ-ÊÑÔ) è, êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ, íåéïîãåí. Îáà ïðåïàðà-

òà ââîäèëèñü ïîäêîæíî â äîçå 100 ìêã�êã. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-

ëè íà 2-å, 5-å, 10-å, 15-å è 20-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ

ñ ïîìîùüþ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå öèòîñòàòèêîâ âûçûâàëî â

ïå÷åíè êðûñ ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíûå äëÿ òîêñè-

÷åñêîãî ãåïàòèòà: æèðîâóþ äèñòðîôèþ ãåïàòîöèòîâ, ìîíîöåë-

ëþëÿðíûå íåêðîçû è ôîðìèðîâàíèå êëåòî÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ

èíôèëüòðàòîâ. Îòìå÷åíî òàêæå íàðóøåíèå ðåãåíåðàòîðíûõ ïðî-

öåññîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà äâóÿäåð-

íûõ ãåïàòîöèòîâ. Ïðè áèîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûëî âûÿâ-

ëåíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íûõ òðàíñàìèíàç (ÀñÒ è

ÀëÒ), ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû, ÷òî

äåìîíñòðèðîâàëî íàðàñòàíèå öèòîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè.

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ïî-

âðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ìèòîòàêñà è ýòîïîçèäà íà ìîðôîëîãèþ ïå-

÷åíè êðûñ è óñêîðÿëî ïðîöåññû åå ðåãåíåðàöèè. Ïîä äåéñòâèåì

êîððåêòîðîâ òàêæå ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àìèíîòðàí-

ñôåðàç, ã-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû äî íîð-

ìàëüíîãî óðîâíÿ. Áîëåå áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå ìîðôîôóíêöèî-

íàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ïå÷åíè îòìå÷åíî ïîñëå ïðèìåíåíèÿ èÃ-ÊÑÔ

ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéïîãåíîì.

Âûâîäû. 1. Îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ìèòîòàêñà è

ýòîïîçèäà âûçûâàåò â ïå÷åíè êðûñ ñòðóêòóðíî-ìåòàáîëè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî ðåàêòèâíîãî ãåïà-

òèòà. 2. Íåéïîãåí è èÃ-ÊÑÔ îêàçûâàþò êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå

íà ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, ïîâðåæäåííîé öèòîñòàòè÷åñêèìè ïðåïà-

ðàòàìè. 3. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî èÃ-ÊÑÔ ïðîÿâëÿåò

áîëåå âûðàæåííîå ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïî ñðàâíåíèþ ñ

íåéïîãåíîì.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ

«Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

â òàáëåòêàõ ëàäàñòåíà ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ»

Ì. Å. Äóäåíêîâà, Ë. Í. Ãðóøåâñêàÿ, Í. È. Àâäþíèíà,

Á. Ì. Ïÿòèí, Å. Â. Áëûíñêàÿ,

Å. Þ. Êàðáóøåâà, Ê. Â. Àëåêñååâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ,

îáåñïå÷èâàþùåé âûñîêóþ òî÷íîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü è ñõîäèìîñòü

îïðåäåëåíèÿ ëàäàñòåíà â òàáëåòêàõ.

Ìåòîäû. Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — òðè ñåðèéíûõ îáðàçöà òàá-

ëåòîê ëàäàñòåíà. Ðàçðàáîòêó ìåòîäèêè ïðîâîäèëè íà æèäêîñòíîì

õðîìàòîãðàôå System Gold («Beckman Coulter», ÑØÀ) ñ ãðàäèåíò-

íûì íàñîñîì solvent module 127 è ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äå-

òåêòîðîì UV detector 166, íà ñòàëüíîé êîëîíêå Ultra 5 ìêì C18

(250 × 4,6 ìì) ñ ïðåäêîëîíêîé Ultra 5 ìêì C18 (30 × 4,6 ìì).

Ïîäâèæíàÿ ôàçà: àöåòîíèòðèë — ìåòàíîë — âîäà î÷èùåííàÿ ñî

çíà÷åíèåì ðÍ, äîâåäåííûì äî 2,50 ± 0,05 ôîñôîðíîé êèñëîòîé

(7:2:1); ñêîðîñòü ïîòîêà 1,0 ìë�ìèí; ðåæèì ýëþèðîâàíèÿ — èçî-

êðàòè÷åñêèé; òåìïåðàòóðà êîëîíêè êîìíàòíàÿ, äëèíà âîëíû ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòîðà ñîîòâåòñòâîâàëà ìàêñèìóìó ïî-

ãëîùåíèÿ ëàäàñòåíà â ÓÔ-îáëàñòè ñïåêòðà â èñïîëüçóåìûõ ðàñ-

òâîðèòåëÿõ — 260 íì.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ õðîìàòî-

ãðàôèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò ïîëíîå ðàçäåëåíèå ïèêîâ ëàäàñòåíà è

îáíàðóæåííûõ ïðèìåñåé, ïèêîâ íà õðîìàòîãðàììå èçâëå÷åíèÿ

èç âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íå íàáëþäàåòñÿ. Ñ öåëüþ îïðåäå-

ëåíèÿ îïòèìàëüíîé ðàáî÷åé êîíöåíòðàöèè èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà

ëàäàñòåíà èçó÷åíà çàâèñèìîñòü îòêëèêà äåòåêòîðà ïðè äëèíå

âîëíû 260 íì îò êîíöåíòðàöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Ëèíåé-

íàÿ çàâèñèìîñòü íàáëþäàëàñü â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé îò

0,0008 ìã�ìë — 0,015 ìã�ìë; êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ñîñòàâèë

0,9998. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ëàäàñòåíà — 0,008 ìêã, ïðåäåë êîëè-

÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ — 0,016 ìêã. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ

äàííûõ âûáðàíà ðàáî÷àÿ êîíöåíòðàöèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà

ëàäàñòåíà — 0,01 ìã�ìë. Òî÷íîñòü è ñõîäèìîñòü ìåòîäèêè îöåíè-

âàëè ïóòåì àíàëèçà ìîäåëüíûõ ñìåñåé ëàäàñòåíà è ïëàöåáî ñ èç-

âåñòíûì ñîäåðæàíèåì ëàäàñòåíà îò 80 äî 120 % îò åãî ðàáî÷åé

êîíöåíòðàöèè â èñïûòóåìîì ðàñòâîðå (0,01 ìã�ìë). Îòíîñèòåëü-

íàÿ îøèáêà ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäå-

ëåíèÿ ëàäàñòåíà íà ìîäåëüíûõ ñìåñÿõ íå ïðåâûøàëà 0,5 %.

Ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñåðèéíûå

îáðàçöû ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ëàäàñòåíà. Êîëè÷åñòâåííîå ñî-

äåðæàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà âî âñåõ îáðàçöàõ òàáëåòîê ëàäà-

ñòåíà óêëàäûâàëîñü â ïðåäåëû, óñòàíîâëåííûå ÃÔ XI èçäàíèÿ

(50 ìã ± 7,5 %).

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

äëÿ òàáëåòîê ëàäàñòåíà ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ. Ìåòîäèêà ðàçðàáîòàíà

äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ïðîåêò ÔÑÏ.

Ñîâðåìåííàÿ ñèñòåìà äîêëèíè÷åñêîé îöåíêè

áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ

À. Ä. Äóðíåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ñîâðåìåííîå ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé òîêñèêîëîãèè õàðàêòåðè-

çóåòñÿ ðÿäîì íîâûõ òåíäåíöèé, ïîÿâëåíèå êîòîðûõ îáóñëîâëåíî

îáùèìè óñïåõàìè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ íàóê. Ýòî, âî-ïåðâûõ,

ðàçâèòèå íîâûõ ïîñòãåíîìíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà òîêñè÷íîñòè.

Âî-âòîðûõ, ïîèñê ïîäõîäîâ ê àäåêâàòíîé îöåíêå áåçîïàñíîñòè

íîâûõ ëåêàðñòâ íà îñíîâå àíòèñìûñëîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è

íàíî÷àñòèö. Â-òðåòüèõ, ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñèñòåìû äîêëèíè-

÷åñêîé îöåíêè ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â ðàìêàõ ñëîæèâøèõñÿ

ïîäõîäîâ. Â-÷åòâåðòûõ, ïåðåîñìûñëåíèå íåêîòîðûõ ïàðàäèãì ëå-

êàðñòâåííîé òîêñèêîëîãèè, âûðàæàþùååñÿ, â ÷àñòíîñòè, â îáñóæ-

äåíèè ïðèíöèïîâ «äîêàçàòåëüíîé òîêñèêîëîãèè».

Áóäåò ïðîâåäåí àíàëèç ñîâðåìåííîé ñèñòåìû äîêëèíè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, èññëåäîâàíèÿì, íà-

ïðàâëåííûì íà âûÿâëåíèå è âåðèôèêàöèþ íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ìàðêåðîâ òîêñè÷íîñòè. Ïðåæäå âñåãî, ýòî ìàðêåðû îêèñëèòåëü-

íîãî ñòðåññà (8-ãèäðîêñè-2-äåçîêñèãóàíîçèí, 8-èçîïðîñòàí, ïàðà-

îêñîíàçà-1), êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê óíèâåðñàëüíûé ìåõà-

íèçì ðàçâèòèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. À òàêæå

èçîôîðìû ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàçû äëÿ ìîíèòîðèíãà ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè è ïî÷åê, ñåðäå÷íûå òðîïîíèíû, ãðóïïà òàê íàçûâàåìûõ èí-

äóöèáåëüíûõ áèîìàðêåðîâ è öåëûé ðÿä äðóãèõ. Îòäåëüíî áóäóò

ðàññìîòðåíû áèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè, ïåðñïåêòèâíûå ê èñïîëü-

çîâàíèþ ïðè äîêëèíè÷åñêîé îöåíêå áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ.

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ äîêëàäà áóäóò ïðîèëëþñòðèðîâàíû

ïðèìåðàìè èç ïðàêòèêè èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ ëàáîðàòîðèè

ëåêàðñòâåííîé òîêñèêîëîãèè ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.

Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ.
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Àíàëèç ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè

ê ãëþêîêîðòèêîèäàì

À. Ñ. Äóõàíèí, Ñ. È. Îãóðöîâ, Í. Ë. Øèìàíîâñêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ñèñ-

òåìíîé ãëþêîêîðòèêîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòè (ÑÃÐ).

Ìåòîäû. Îïðåäåëåíèå ïàðàìåòðîâ ãëþêîêîðòèêîèäíîé ðåöåï-

òîðíîé ñèñòåìû (àôôèííîñòè è êîíöåíòðàöèè ðåöåïòîðîâ ãëþêî-

êîðòèêîèäîâ â êëåòêàõ), ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ïðèðîäíîãî êîðòèçîëà è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äåêñàìå-

òàçîíà ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè ãëþêîêîðòèêîèäîâ;

èçó÷åíèå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ÃÐ ñ ÿäðàìè êëåòîê, îïðåäåëåíèå

ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó êîëè÷åñòâîì àêòèâèðîâàííîé (òðàíñôîðìè-

ðîâàííîé) è íåàêòèâíîé ôîðì öèòîçîëüíûõ ãîðìîí-ðåöåïòîðíûõ

êîìïëåêñîâ (ÃÐÊ) íà îñíîâå èçìåðåíèÿ äîëè ÿäåðíûõ ÃÐÊ îò îá-

ùåãî ïóëà ðåöåïòîðîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ â êëåòêàõ; âûäåëåíèå

èììóíîðåàêòèâíûõ ïåïòèäîâ, ïîëó÷åíèå êîíúþãàòîâ ñ ÁÑÀ è õðî-

ìàòîãðàôè÷åñêàÿ äåòåêöèÿ êîìïëåêñîâ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè

ãëþêîêîðòèêîèäíîé ðåöåïöèè ó çäîðîâûõ ëèö (êîíòðîëü) çíà÷åíèÿ

K
ä

è B
ìàêñ

ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÑÃÐ ñóùå-

ñòâåííî íå îòëè÷àþòñÿ ( p < 0,05). Ýòî ìîæåò ñëóæèòü óêàçàíèåì

íà òî, ÷òî ïåðâûå (ðàííèå) ýòàïû âçàèìîäåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîè-

äîâ ñ ëèìôîöèòàìè íå èçìåíåíû. Äëÿ îöåíêè âíóòðèÿäåðíîãî ñâÿ-

çûâàíèÿ ìå÷åíûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå öè-

òîçîëüíûõ, ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ â ëèìôîöèòàõ,

à òàêæå âû÷èñëÿëè ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ÿäåðíûõ�öèòîçîëü-

íûõ ðåöåïòîðîâ. Ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè ñâèäå-

òåëüñòâóåò î äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ ÃÐ â ÿäðàõ ëèì-

ôîöèòîâ. Ïðè÷åì åñëè äëÿ äåêñàìåòàçîíà óìåíüøåíèå ñîñòàâëÿåò

îêîëî 25 %, òî â ñëó÷àå êîðòèçîëà êîëè÷åñòâî ÿäåðíûõ ÃÐ ñíèæà-

åòñÿ ïðàêòè÷åñêè â 2 ðàçà. Îäíèì èç îáúÿñíåíèé ñíèæåíèÿ êîëè-

÷åñòâà êîðòèçîë-ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ â ÿäðàõ ëèìôîöèòàõ ÿâ-

ëÿåòñÿ ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòî-

ðîâ. Â òî âðåìÿ êàê á-ôîðìà ÃÐ ÿâëÿåòñÿ ãîðìîí-àêòèâèðîâàííûì

òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, â-ÃÐ íå ñâÿçûâàþò ãëþêîêîðòèêîè-

äû, íå èíèöèèðóþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, à ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ

á-ÃÐ ìîãóò îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíûå äèìåðû ÃÐ.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëî ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå

ñ ïîìîùüþ èçîôîðì-ñïåöèôè÷íûõ àíòèòåë ñîäåðæàíèÿ â ëèìôî-

öèòàõ á- è â-ÃÐ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ â-ôîðìû ÃÐ â ëèìôî-

öèòàõ áîëüíûõ ÑÃÐ íå ïðåâûøàåò 5 %, ñîäåðæàíèå áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ (á-ÃÐ) òàêæå íàõîäèòñÿ â ãðàíèöàõ íîðìû.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ñèñòåìíîé ãëþ-

êîêîðòèêîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòè îïðåäåëÿþòñÿ íàðóøåíèÿìè

òðàíñäóêöèè ñèãíàëà î âçàèìîäåéñòâèè ðåöåïòîðîâ ñ êîðòèêî-

ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè.

Ïåãèëèðîâàííàÿ ãèàëóðîíàò-ýíäî-â-N-

àöåòèëãåêñîçàìèíèäàçà — ìîäèôèêàòîð

À. Ì. Äûãàé, Â. Â. Æäàíîâ, Ã. Í. Çþçüêîâ,

Å. Â. Óäóò, Ë. À. Ìèðîøíè÷åíêî, Å. Â. Ñèìàíèíà,

Ò. Þ. Õðè÷êîâà, Ë. À. Ñòàâðîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü îáùèå çàêîíîìåðíîñòè è îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ

ãåìîñòèìóëÿòîðîâ ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï íà îòäåëü-

íûå ðîñòêè êðîâåòâîðåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïî ìåõàíèç-

ìó äåéñòâèÿ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû. Íà 4-å, 5-å, 6-å, 8-å, 10-å, 12-å, 14-å è 16-å ñóò ïîñëå

ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêà ó îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ

îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, êîñòíîìîçãîâîãî

êðîâåòâîðåíèÿ, ñîäåðæàíèå êðîâåòâîðíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ â êîñòíîì ìîçãå, èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è èíòåí-

ñèâíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè, ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü îòäåëüíûõ

ôðàêöèé ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ è â ñûâîðîòêå

êðîâè, à òàêæå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ êîñò-

íîãî ìîçãà.

Ðåçóëüòàòû. Ðåêîðìîí, N-àöåòèëíåéðàìèíîâàÿ êèñëîòà, òàáëå-

òèðîâàííàÿ ôîðìà ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ýðèòðîïîýòèíà

è ýêñòðàêò øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî ïðåèìóùåñòâåííî ñòèìóëèðó-

þò ïîäàâëåííûé öèòîñòàòèêàìè (öèêëîôîñôàí, 5-ôòîðóðàöèë)

ýðèòðîèäíûé ðîñòîê êðîâåòâîðåíèÿ, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíè-

åñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, D-ãëþêóðîíîâàÿ êèñëîòà, ïàíòîãåìàòî-

ãåí è ãëèöèðàì — ãðàíóëîöèòàðíûé. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå

ïàíòîãåìàòîãåíà, ãëèöèðàìà, N-àöåòèëíåéðàìèíîâîé êèñëîòû è

ýêñòðàêòà øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî íà ìîäåëè ìèåëîñóïðåññèè ñâÿ-

çàíî ñ àêòèâàöèåé ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Îñíîâíîé æå ìèøåíüþ äëÿ ãåìîïîýòèíîâ, D-ãëþêóðîíîâîé êèñ-

ëîòû è òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû ýðèòðîïîýòèíà ÿâèëñÿ ïóë êîììè-

òèðîâàííûõ ïðåêóðñîðîâ, à èìåííî, èçìåíåíèå åãî ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè. Ïðè ýòîì âûðàæåííîñòü ýôôåêòîâ ãåìîñòèìóëÿ-

òîðîâ íà ôîíå äåéñòâèÿ 5-ôòîðóðàöèëà çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò

òàêîâîé ïðè íàçíà÷åíèè öèêëîôîñôàíà, ÷òî ñâÿçàíî ñ áîëåå ãëóáî-

êèìè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè êðîâåòâîðíîãî

ìèêðîîêðóæåíèÿ â ïåðâîì ñëó÷àå.

Âûâîäû. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè öèòîñòàòè÷åñêîé áîëåçíè àëêè-

ëèðóþùèì àãåíòîì íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè îêàæóòñÿ ñðåäñòâà,

îêàçûâàþùèå íåïîñðåäñòâåííîå äåéñòâèå íà êðîâåòâîðíûå êëåòêè

(ðåêîðìîí, N-àöåòèëíåéðàìèíîâàÿ êèñëîòà, ãðàíóëîöèòàðíûé

êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð è D-ãëþêóðîíîâàÿ êèñëîòà), à â

óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ àíòèìåòàáîëèòà — ïðåïàðàòû, äåéñòâóþùèå

îïîñðåäîâàííî, ÷åðåç ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåå ìèêðîîêðóæåíèå

(òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà ýðèòðîïîýòèíà, ýêñòðàêò øëåìíèêà áàé-

êàëüñêîãî, ïàíòîãåìàòîãåí, ãëèöèðàì). Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûé

õàðàêòåð ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ íà

ïîäàâëåííûé ãåìîïîýç, à òàêæå âñêðûòûå îñîáåííîñòè ìåõà-

íèçìîâ èõ äåéñòâèÿ, óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü äèôôåðåíöèðî-

âàííîãî ïîäõîäà ê òåðàïèè öèòîñòàòè÷åñêèõ ìèåëîñóïðåñññèé â

êëèíèêå.

Ïàòîãåíåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå

äèôôåðåíöèðîâàííîé êîððåêöèè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

íàðóøåíèé ïðè ìèåëîèíãèáèðóþùèõ âîçäåéñòâèÿõ

ôóíêöèé ñòâîëîâûõ êëåòîê è ãåïàòîïðîòåêòîð

íîâîãî ïîêîëåíèÿ

À. Ì. Äûãàé1, Ã. Í. Çþçüêîâ1, Â. Â. Æäàíîâ1,

Å. Â. Óäóò1, Ï. Ã. Ìàäîíîâ2, Ä. Í. Êèíøò2,

Å. Â. Ñèìàíèíà1, Ë. À. Ìèðîøíè÷åíêî1,

Ë. À. Ñòàâðîâà1, À. Â. ×àéêîâñêèé1, Ò. Ñ. Ìàðêîâà1,

À. Â. Àðòàìîíîâ2, À. À. Áåêàðåâ2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÎÎÎ «Ñàåíòèôèê ôüþ÷åð ìåíåäæìåíò», Íîâîñèáèðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòîâ ïåãèëèðîâàí-

íîé ãèàëóðîíàò-ýíäî-â-N-àöåòèëãåêñîçàìèíèäàçû (ÏÝÃ-ÃÝÀÃÀ)

è ìåõàíèçìîâ èõ ðàçâèòèÿ.

Ìåòîäû. Ïåãèëÿöèÿ ôåðìåíòà îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ íà-

íîòåõíîëîãèè ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ñèíòåçà. Ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëüþ ÿâëÿëñÿ õðîíè÷åñêèé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, âûçûâàåìûé

êóðñîâûì ââåäåíèåì òåòðàõëîðóãëåðîäà. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè òåðàïèè èñïîëüçîâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå

ìåòîäû. Ñîñòîÿíèå ðàçëè÷íûõ ïóëîâ ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ è

ìåõàíèçìû èõ ðåãóëÿöèè èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ øèðîêîãî ñïåêòðà

êóëüòóðàëüíûõ ìåòîäîâ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÏÝÃ-ÃÝÀÃÀ, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â àíòèõîëåñòàòè÷åñêîì, ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîì è àíòèñêëåðîòè÷åñêîì äåéñòâèè. Âûÿâ-

ëåííûå ýôôåêòû ðàçâèâàþòñÿ íà ôîíå ñòèìóëÿöèè ôóíêöèé ðå-

ãèîíàðíûõ ïàðåíõèìàòîçíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ) ïå÷åíè è

àêòèâàöèè ìóëüòèïîòåíòíûõ ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ êîñòíîãî

ìîçãà, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ èõ ìîáèëèçàöèåé â ïåðèôåðè÷åñêóþ

êðîâü è íàïðàâëåííîé ìèãðàöèåé â îðãàí-ìèøåíü ñ äàëüíåéøåé

ðåàëèçàöèåé ðîñòîâîãî ïîòåíöèàëà. Â ðåçóëüòàòå â ïå÷åíè íàáëþ-

äàåòñÿ îáðàçîâàíèå de novo ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ òè-

ïîâ, ëèáî ýëåìåíòîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ, êîòîðûå îïîñðåäîâàííî

60



îïðåäåëÿþò óñêîðåííîå òå÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïîðà-

æåííîì îðãàíå. Ïðè ýòîì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ óêàçàííûõ ôåíî-

ìåíîâ ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ ñâîéñòâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è

êëèêîêàëèêñà êëåòîê (âêëþ÷àÿ èõ ðåöåïòîðû ê áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûì âåùåñòâàì), ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ èçìåíåíèåì ôóíêöèîíè-

ðîâàíèÿ ýëåìåíòîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ è ñâîéñòâ ñàìèõ êëåòîê-ïðåä-

øåñòâåííèêîâ. Èìååò ìåñòî ñíèæåíèå âûðàáîòêè SDF-1-ôàêòîðà

ñòðîìàëüíûìè êîñòíîìîçãîâûìè ýëåìåíòàìè íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ

ïðîäóêöèè äàííîãî öèòîêèíà êëåòêàìè ìèêðîîêðóæåíèÿ ïå÷åíî÷-

íîé òêàíè, à òàêæå ïîâûøåíèå âîñïðèèì÷èâîñòè ÑÊ ê ðåãóëÿòîð-

íûì ñòèìóëàì è âîçðàñòàíèå èõ àäãåçèâíîé ñïîñîáíîñòè.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé

ïåðñïåêòèâå ðàçðàáîòêè íà îñíîâå ÏÝÃ-ÃÝÀÃÀ ãåïàòîïðîòåêòîðà

ñ óíèêàëüíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, çàêëþ÷àþùèìñÿ â ñòèìó-

ëÿöèè ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàöèè «ãëóáîêîãî ðåçåðâà», ñâÿçàííûõ ñ

ýíäîãåííûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè.

Ñòâîëîâàÿ êëåòêà, êàê ìèøåíü

â êîððåêöèè ïíåâìîôèáðîçà

À. Ì. Äûãàé1, Å. Ã. Ñêóðèõèí1, Î. Â. Ïåðøèíà1,

Å. Ñ. Õìåëåâñêàÿ1, Í. Í. Åðìàêîâà1, Â. À. Êðóïèí1,

À. Ì. Ðåçöîâà1, È. Ý. Ñòåïàíîâà1, À. Â. Àðòàìîíîâ2,

À. À. Áåêàðåâ2, Ï. Ã. Ìàäîíîâ2, Ä. Í. Êèíøò2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÎÎÎ «Ñàåíòèôèê ôüþ÷åð ìåíåäæìåíò», Íîâîñèáèðñê

Öåëü. Íà ìîäåëè ïíåâìîôèáðîçà îöåíèòü ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå è àíòèôèáðîòè÷åñêèå ýôôåêòû ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï, ìîäåëèðóþùèõ àêòèâíîñòü ñòâîëîâûõ

êëåòîê.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ ëèíèè

C57BL�6. Ôèáðîç ëåãêîãî ìîäåëèðîâàëè èíòðàòðàõåàëüíûì ââåäå-

íèåì áëåîìèöèíà. Èçó÷àëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ è àíòèôèáðî-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íåéðîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, öèòî-

êèíîâûõ ïðåïàðàòîâ, ñîåäèíåíèé, èçìåíÿþùèõ ñòðóêòóðó ìåæê-

ëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, èììîáèëèçèðîâàííûõ íà ïîëèýòèëåíãëèêîëå

ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ìîëåêóë. Èíòåíñèâíîñòü âîñïàëåíèÿ è îòíîñèòåëüíóþ ïëîùàäü

ôèáðîçèðîâàííîé òêàíè ëåãêèõ îïðåäåëÿëè ãèñòîëîãè÷åñêèì

ìåòîäîì. Ñîäåðæàíèå ìîðôîëîãè÷åñêè ðàñïîçíàâàåìûõ êëåòîê

êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îöåíèâàëè ñòàíäàðòíûìè

ãåìàòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Èñïîëüçóÿ ïðîòî÷íûé öèòî-

ôëþîðèìåòð, ôåíîòèïèðîâàëè ìåçåíõèìàëüíûå è ãåìîïîýòè-

÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè ëåãêèõ, êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè. Êóëüòóðàëüíûìè ìåòîäàìè èçó÷àëè äèôôåðåíöèðîâêó

ìåçåíõèìàëüíûõ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû. Ñêðèíèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûäåëèòü

ïðåïàðàòû ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíòèôèáðîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòÿìè (êåòàíñåðèí è öèïðîãåïòàäèí), ñ èçáèðàòåëüíîé ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ (ðåçåðïèí) è àíòèôèáðîòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè (ñïèïåðîí, ãàëîïåðèäîë, èììîáèëèçèðîâàííàÿ ãèàëó-

ðîíèäàçà). Öèòîêèíîâûå ïðåïàðàòû, ñîçäàííûå íà îñíîâå ðå-

êîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëè-

ðóþùåãî ôàêòîðà, íàïðîòèâ, óñèëèâàëè àêòèâíîñòü âîñïàëåíèÿ è

îòëîæåíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â áëåîìèöèíîâûõ ëåãêèõ. Âûÿâ-

ëåíî, ÷òî èììîáèëèçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿëè áîëüøóþ

ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì èõ íàòèâíûå àíàëîãè. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì íàçíà÷åíèè ñïèïåðîíà è èììîáèëèçèðî-

âàííîé ãèàëóðîíèäàçû äîñòèãàëñÿ íàèáîëåå âûðàæåííûé àíòè-

ôèáðîòè÷åñêèé ýôôåêò. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è àíòèôèáðîòè-

÷åñêèå ýôôåêòû èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé è èõ êîìáèíàöèé áûëè

ñâÿçàíû ñ ìîäóëÿöèåé ïðîöåññîâ ìîáèëèçàöèè, ïðîëèôåðàöèè

è�èëè äèôôåðåíöèðîâêè ðåãèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîð-

íûõ êëåòîê ãåìî- è ìåçåíõèìîïîýçà.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìîäó-

ëÿöèè ôóíêöèé ýíäîãåííûõ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê

ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â òåðàïèè ýêñïåðèìåíòà-

ëüíîãî ïíåâìîôèáðîçà. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïîäõîäîì âûñòó-

ïàåò íàçíà÷åíèå ìîäèôèöèðîâàííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ ïîëèìåðíûõ ìîëåêóë.

Èññëåäîâàíèå îáùåé òîêñè÷íîñòè

ñóáåðèíîâûõ êèñëîò

Ã. È. Äüÿ÷óê1, Î. È. Àâäååâà1, È. Å. Ìàêàðåíêî1,

Ì. Í. Ìàêàðîâà1, À. Í. Øèêîâ1, Ì. Ïèðòòèìàà2,

Ï. Ïèòêåíåí2, Ñ. Àëàêóðòòèè2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2VTT Technical Research Centre of Finland, Espoo, Finland

Èññëåäîâàíèå îáùåé òîêñè÷íîñòè (îñòðîé è õðîíè÷åñêîé) ÿâ-

ëÿåòñÿ ÷àñòüþ îáùåé ïðîãðàììû äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâ íà ýòàïå èõ ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè.

Íàðóæíàÿ êîðà áåðåçû áîãàòà ñóáåðèíîâûìè êèñëîòàìè.

Èññëåäóåìàÿ ñìåñü ñóáåðèíîâûõ êèñëîò áûëà èçîëèðîâàíà èç

ýêñòðàêòîâ êîðû àëêàëèí 2-ïðîïàíîë ãèäðîëèçîì â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå [1]. Ñóáåðèíîâûå êèñëîòû

ÿâëÿþòñÿ ñìåñüþ íåöèêëè÷åñêèõ ãèäðîêñèêàðáîíîâûõ êèñëîò è

äèêàðáîêñèëüíûõ êèñëîò C
16

– C
24

ñ ýïîêñè, ãèäðîêñè è�èëè îëå-

ôèíîâûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè â ñåðåäèíå öåïî÷êè.

Â èññëåäîâàíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè îöåíèâàëè òîêñè÷åñêèå,

ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìóþ è ëåòàëüíûå äîçû íà ìûøàõ è êðûñàõ.

Öåëüþ èçó÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ÿâèëàñü îöåíêà ïðîôè-

ëÿ áåçîïàñíîñòè ñóáåðèíîâûõ êèñëîò.

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ áûëè îäîáðåíû áèîýòè÷åñêîé êî-

ìèññèåé óíèâåðñèòåòà è ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì Íàöèî-

íàëüíîãî Èíñòèòóòà ïî ñîäåðæàíèþ, çàáîòå î çäîðîâüå è èñïîëü-

çîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (ïóáëèêàöèÿ ¹ 85 – 23, 1985 ã.)

è òðåáîâàíèÿì GLP (ÃÎÑÒ Ð 53434–2009, èäåíòè÷íûì OECD

GMP). Æèâîòíûå áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ «Ðàïïîëîâî».

Â èññëåäîâàíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè èññëåäîâàëèñü ïÿòü äîç

500, 2000, 5000, 10000 è 15000 ìã�êã ïðè äâóõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ

âíóòðèæåëóäî÷íî è âíóòðèáðþøèííî ñàìöàì è ñàìêàì àóòáðåä-

íûõ êðûñ è ìûøåé. Êàæäàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 5 æèâîòíûõ îáåèõ

ïîëîâ. Â õðîíè÷åñêîì ýêñïåðèìåíòå ñìåñü ñóáåðèíîâûõ êèñëîò

ââîäèëàñü âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 90 äíåé â äîçàõ 25, 250 è

1000 ìã�êã àóòáðåäíûì ñàìöàì è ñàìêàì êðûñ (10 æèâîòíûõ íà

ãðóïïó).

Ïðè èññëåäîâàíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà íà îñíîâå

ïëîäîâ Ëèìîííèêà íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ è êðûñàõ çíà÷åíèÿ LD
50

óñòàíîâèòü íå óäàëîñü, â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ãèáåëè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ æèâîòíûõ. Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà ïðåïàðàòà äëÿ âíóòðèæå-

ëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ñîñòàâèëà 15000 ìã�êã, äëÿ âíóòðèáðþøèííî-

ãî ââåäåíèÿ — 5000 ìã�êã. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ äîçà ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè êðûñàì ñîñòàâèëà 15000 ìã�êã,

èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ìîæíî îòíåñòè ê VI êëàññó îòíîñèòåëüíî

áåçâðåäíûõ âåùåñòâ ïî êëàññèôèêàöèè Hodge è Sterner [2].

Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà â òå÷åíèå 90 äíåé ââå-

äåíèÿ ëàáîðàòîðíûì êðûñàì íå áûëî îáíàðóæåíî òîêñè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ âî âñåõ èñïîëüçóåìûõ äîçàõ.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû: [1] Ekman R., Eckerman C., Mattial T.,

Suokas E. Method for converting vegetable material into chemicals.

US Pat. 4732708 Mar. 22, 1988. [2] Hodge H. C., Sterner L. H. (1943),

Tabulation of toxicity classes, Am. Industr. Hyg. Ass. Quart., 10(4): 93.

Ïðèìå÷àíèå: èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïî ïðîåêòó FOREST-

SPECS, ãðàíò ¹ 227239.

Îöåíêà èììóíîòîêñè÷íîñòè äèñòèëëÿòà òîðôà

Ã. È. Äüÿ÷óê1, À. À. Àöàïêèíà1, Ê. Ë. Êðûøåíü1,

Ä. Ä. Áåêåòîâà1, Ì. Í. Ìàêàðîâà1, À. Í. Øèêîâ1,

Â. Ã. Ìàêàðîâ1, Ì. Ïèðòòèìàà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2VTT Technical Research Centre of Finland, Espoo, Finland

Òîðô è ýêñòðàêòû òîðôà óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïåâòè÷å-

ñêèõ öåëÿõ, îäíàêî êðàéíå ìàëî èíôîðìàöèè èçâåñòíî î ïðîôèëå

áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà èììóíîòîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ äèñòèëëÿòà òîðôà â îòíîøåíèè ãóìîðàëüíîãî, êëåòî÷íîãî
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è íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà. Ãóìîðàëüíûé èììóííûé

îòâåò èçó÷àëñÿ ïî îïðåäåëåíèþ òèòðà àíòèòåë â îòâåò íà èììóíè-

çàöèþ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà (ÝÁ) ìåòîäîì ãåìàããëþòèíàöèè ñ ÝÁ.

Âëèÿíèå íà êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûé èììóííûé îòâåò îïðåäåëÿ-

ëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà

(ÃÇÒ) â îòâåò íà ââåäåíèå ðàçðåøàþùåé äîçû ÝÁ. Ôàãîöèòàðíàÿ

àêòèâíîñòü ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé èññëåäîâàëàñü â

îòíîøåíèè íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà. Â ýêñïåðèìåíòàõ

èñïîëüçîâàëèñü ìûøè-ñàìöû ëèíèè C57Bl�6. Äèñòèëëÿò òîðôà

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå ïÿòè äíåé îäèí ðàç â ñóòêè â

îáúåìå 0,1 ìë (ïðåäïîëàãàåìàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà) è 1 ìë íà

ìûøü.

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ áûëè îäîáðåíû áèîýòè÷åñêîé

êîìèññèåé óíèâåðñèòåòà è ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì Íàöèî-

íàëüíîãî Èíñòèòóòà ïî ñîäåðæàíèþ, çàáîòå î çäîðîâüå è èñïîëü-

çîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (ïóáëèêàöèÿ ¹ 85-23, 1985 ã.)

è òðåáîâàíèÿì GLP (ÃÎÑÒ Ð 53434–2009, èäåíòè÷íûì OECD

GMP). Æèâîòíûå áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æè-

âîòíûõ «Ðàïïîëîâî».

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè îòñóòñòâèå íåãàòèâíîãî

äåéñòâèÿ íà âñå îöåíèâàåìûå ïîêàçàòåëè â îáåèõ èññëåäóåìûõ äî-

çàõ. Ïðåïàðàò íå îêàçàë âëèÿíèÿ íà ïðîäóêöèþ àíòèòåë, ðàçâèòèå

ðåàêöèè ÃÇÒ è ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ.

Òàêèì îáðàçîì, â îòâåò íà ââåäåíèå äèñòèëëÿòà òîðôà, íå áûëî

îáíàðóæåíî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ðàçíûå ñòàäèè, âêëþ÷àÿ

ãóìîðàëüíûé, êëåòî÷íûé è íåñïåöèôè÷åñêèé èììóííûé îòâåò.

Ïðèìå÷àíèå: èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïî ïðîåêòó FOREST-

SPECS, ãðàíò ¹ 227239.

Ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

áåòóëèí â ýêñïåðèìåíòå

Ã. È. Äüÿ÷óê, À. Â. Êîâøèí, Ñ. Í. Ïðîøèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé
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Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå áåòóëèíà íà êîíöåíòðàöèþ ãëþ-

êîçû â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî ñïåêòðà

(õîëåñòåðèí è òðèãëèöåðèäû), à òàêæå ñîñòîÿíèå èíñóëÿòîðíîãî

àïïàðàòà ó êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Wistar íà ôîíå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà, èíäóöèðîâàííîãî îäíîêðàòíûì âíóòðè-

áðþøèííûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà

Ìåòîäû. Äèàáåò ìîäåëèðîâàëè îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì 35

æèâîòíûì ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå 60 ìã�êã. Ïàòîëîãèÿ ðàçâèâà-

ëàñü â òå÷åíèå 10 ñóò. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ÿâëÿëñÿ ìåòìîðôèí,

êîòîðûé ââîäèëè â äîçå 200 ìã�êã. Áåòóëèí èñïîëüçîâàëè â äîçàõ

0,5, 1,5 è 4,5 ìã�êã. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò è ìåòìîðôèí íà÷èíàëè

ââîäèòü ñ 10-õ ñóòîê ýêñïåðèìåíòà â òå÷åíèå 15 ñóò. Âåùåñòâà ââî-

äèëè îäèí ðàç â äåíü â óêàçàííûõ äîçàõ â ñòðîãî óñòàíîâëåííîå

âðåìÿ â òå÷åíèå 15 äíåé â îáúåìå 1 ìë. Â êà÷åñòâå ïëàöåáî áûëà

èñïîëüçîâàíà 1 %-íàÿ êðàõìàëüíàÿ âçâåñü. Äîçû äëÿ ââåäåíèÿ ðàñ-

ñ÷èòûâàëè íà îñíîâàíèè ïîñëåäíèõ äàííûõ ìàññû òåëà æèâîòíûõ.

Îñìîòð êàæäîãî æèâîòíîãî ïðîâîäèëè åæåäíåâíî îäèí ðàç â äåíü.

Êðîìå ðåãèñòðàöèè ãëþêîçû, â êðîâè ðåãèñòðèðîâàëè îáùèé õîëå-

ñòåðèí è òðèãëèöåðèäû. Òàêæå îñóùåñòâëÿëè òåñò òîëåðàíòíîñòè

ê ãëþêîçå (ÃÒÒ) è ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ãèñòî-

ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — ìåòôîðìèí

â äîçå 200 ìã�êã ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ

êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê

ãðóïïå êîíòðîëü â ñðåäíåì íà 42 %. Êàê ïîêàçàë ÃÒÒ, áåòóëèí íîð-

ìàëèçîâàë óãëåâîäíûé îáìåí íà óðîâíå ìåòôîðìèíà. Èçâåñòíî,

÷òî ïðè âîçäåéñòâèè ñòðåïòîçîòîöèíà íà ýíäîêðèíîöèòû ïàíêðåà-

òè÷åñêèõ îñòðîâêîâ ïðîèñõîäèò íåêðîç êëåòîê, âîñïàëèòåëüíàÿ

èíôèëüòðàöèÿ â ýòèõ ó÷àñòêàõ, âñëåäñòâèå ÷åãî ñíèæàåòñÿ äèà-

ìåòð îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóå-

ìûé ïðåïàðàò áåòóëèí â äîçàõ 4,5, 1,5 è 0,5 ìã�êã ðåãèñòðèðîâàëè

äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ èíñóëÿðíîãî àïïàðàòà ðàçíîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè. Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ áåòóëèíà â äîçå 4,5 ìã�êã íà-

áëþäàëè ñëàáî âûðàæåííûå äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ èíñóëÿð-

íûõ îñòðîâêîâ, à â äîçå 1,5 ìã�êã ðåãèñòðèðîâàëè î÷àãîâûå ìèíè-

ìàëüíûå èçìåíåíèÿ

Âûâîäû. Íà ïðåäñòàâëåííîé íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

áåòóëèí ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ â îòíîøåíèè èíñó-

ëÿòîðíîãî àïïàðàòà ïðåâçîøåë ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — ìåòôîðìèí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè äîçîçàâèñè-

ìîñòè — ñ óìåíüøåíèåì äîçû ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàåòñÿ öèòîïðî-

òåêòîðíûé ýôôåêò.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñóáåðèí

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì öèððîçå

Ã. È. Äüÿ÷óê, À. Â. Êîâøèí, Ñ. Í. Ïðîøèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü îïðåäåëåíèå ñïåöèôè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà ñóáåðèí ïðè ñèñòåìàòè÷å-

ñêîì ââåäåíèè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîçàõ ñàìöàì ëàáîðàòîðíûõ

êðûñ ëèíèè Sprague Dawley ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâà-

íèè öèððîçà ïå÷åíè â òå÷åíèå 31 äíÿ â äîçàõ 5, 10 è 15 ìã�êã.

Ìåòîäû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî öèððîçà æèâîò-

íûì âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè 50 %-íûé ðàñòâîð ÷åòûðåõõëî-

ðèñòîãî óãëåðîäà â ðàñòèòåëüíîì ìàñëå â äîçå 1 ìë�êã (ââåäåíèå

îñóùåñòâëÿëîñü â 1-é, 4-é, 8-é, 12-é, 16-é, 20-é, 24-é, 28-é äíè ýêñ-

ïåðèìåíòà). Äëèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿëà 31 äåíü. Äëÿ

êîíòðîëÿ äèíàìèêè ïàòîëîãèè îñóùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè èç õâîñ-

òîâîé âåíû êðûñû ñ ïîìîùüþ êàòåòåðà íà 20-å ñóòêè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî öèððîçà ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì ÀËÒ, ÀÑÒ,

áèëèðóáèíà è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû. Èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ñóáåðèí. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè

êàðñèë («Ñîôàðìà», Áîëãàðèÿ) äîçå 18 ìã�êã

Ðåçóëüòàòû. Âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîä-

âåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà (êîíòðîëü-

íàÿ, öèððîç + áåòóëèí, öèððîç + êàðñèë) ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå

àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç è óðîâíÿ áèëèðóáèíà, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ðàâíîìåðíîì ðàçâèòèè ïàòîëîãèè ïå÷åíè, ñîîòâåòñòâó-

þùåé öèððîçó ïå÷åíè. Îäíàêî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñóáåðèí â äîçå

15 ìã�êã, ê 31-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà, áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî âû-

ðàæåííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî â

ñðåäíåì ñîñòàâèëî 159,3 ± 16,9 E�ë, òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå (öèððîç áåç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà) àêòèâíîñòü ÀËÒ â ñðåäíåì

ñîñòàâëÿëà 217,6 ± 10,2 E�ë ( p < 0,05, t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà).

Àêòèâíîñòü ÀËÒ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò

êàðñèë, ñîñòàâèëà 188,2 ± 15,3 E�ë. Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ ñóáåðèí â äîçå 15 ìã�êã, ê 31-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà

áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû —

388,1 ± 38,3 E�ë. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ â ñûâîðîòêå êðîâè ýòîò

ïîêàçàòåëü â ñðåäíåì áûë âûÿâëåí íà óðîâíå 648,0 ± 26,9 E�ë

( p < 0,05)

Âûâîäû. Ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû îòðà-

æàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü æåë÷íûõ ïðîòîêîâ è ïðîöåññ

ýâàêóàöèè æåë÷è. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðå-

ïàðàò ñóáåðèí ñïîñîáñòâóåò ýâàêóàöèè æåë÷è çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

òîíóñà æåë÷íûõ ïðîòîêîâ, ñòèìóëÿöèè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè

æåë÷íîãî ïóçûðÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèþ äàâëåíèÿ â ãåïàòî-

áèëëèàðíîé ñèñòåìå.

Äûõàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé

ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå äåéñòâèÿ

ìåòàëëîêîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé

À. Â. Åâñååâ1, Ì. À. Åâñååâà1, Ý. À. Ïàðô¸íîâ2,

Â. À. Ïðàâäèâöåâ1, Ä. Â. Ñîñèí1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê;
2ÍÈÈ ýêñïåðèìåíòàëüíîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè îïóõîëåé

Ðîññèéñêîãî îíêîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå íîâîãî ïåðñïåêòèâíîãî àíòèãèïîêñàí-

òà — âåùåñòâà pQ1104 (êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå öèíêà è N-àöå-

òèë-L-öèñòåèíà) — íà ïðîöåññû îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â

ìèòîõîíäðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Wistar.

Ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ
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èçó÷àëè ïîëÿðîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì. Çà 60 ìèí äî äåêàïèòàöèè

êðûñàì â�á ââîäèëè âåùåñòâî pQ1104 â äîçå 10, 25 è 50 ìã�êã.

Ìèòîõîíäðèè âûäåëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôó-

ãèðîâàíèÿ. Ðåãèñòðèðîâàëè íà÷àëüíóþ ñêîðîñòü äûõàíèÿ V
0

— ïî-

ãëîùåíèå êèñëîðîäà ïðè îêèñëåíèè ãëóòàìàòà; ñêîðîñòü ïîòðåáëå-

íèÿ êèñëîðîäà ïîñëå äîáàâêè ÀÄÔ — V
3
; ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ ïî-

ñëå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ — V
4
; ñêîðîñòü ðàçîáùåííîãî äûõàíèÿ —

V
ÄÍÔ

. Ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëè ñîïðÿæåíèÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ: äûõàòåëüíûé êîíòðîëü ïî Ëàðäè; äûõàòåëüíûé êîí-

òðîëü ïî ×àíñó; êîýôôèöèåíò ÀÄÔ�ÄÎ; ñòèìóëÿöèþ äûõàíèÿ

2,4-äèíèòðîôåíîëîì; ñêîðîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâêè ÀÄÔ;

ñïîñîáíîñòü ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé ñîõðàíÿòü ýíåðãåòè÷åñêèé ïî-

òåíöèàë (V
0
�V

4
). Âñå ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå âåùåñòâà pQ1104 â äîçå 25 è, îñîáåííî,

â äîçå 50 ìã�êã çíà÷èìî îñëàáëÿåò äûõàíèå ìèòîõîíäðèé. Òàê,

â äîçå 50 ìã�êã ñêîðîñòü V
0

ñíèæàëàñü íà 44,6 %; ñêîðîñòü V
3

óìåíüøàëàñü íà 48,2 %; ñêîðîñòü V
4

— íà 32,5 %, à ñêîðîñòü

V
ÄÍÔ

— íà 43,9 %. Âåëè÷èíà ÄÊË îñòàâàëàñü íà èñõîäíîì óðîâíå;

ÄÊ× ñíèæàëñÿ âñåãî íà 14,6 %. Ïðîäóêöèÿ ÀÒÔ óìåíüøàëàñü

áîëåå ÷åì â 2 ðàçà. Êîýôôèöèåíòû ÀÄÔ�ÄÎ è ÄÍÔ óìåíüøàëèñü

íà 25,6 è 17,3 %. Ïîêàçàòåëü ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ìåìáðàí

V
0
�V

4
ñîñòàâèë 0,70.

Âûâîäû. Èçó÷åííîå êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå — âåùåñòâî

pQ1104 ñïîñîáíî íàïðÿìóþ óãíåòàòü èíòåíñèâíîñòü ýíåðãîñèí-

òåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Íàèáîëåå âå-

ðîÿòíûé ìåõàíèçì çàùèòíîãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ

pQ1104 ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìïàðòìåíòà

ïîñðåäñòâîì îáðàòèìîãî óìåíüøåíèÿ ñêîðîñòè ïðîòåêàíèÿ îêèñ-

ëèòåëüíûõ ðåàêöèé â äûõàòåëüíîé öåïè, ÷òî ïðè ðàçâèòèè îñòðîé

ãèïîêñèè îïòèìèçèðóåò ðàñõîäîâàíèå O
2

è îêèñëÿåìûõ áèîëî-

ãè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íà-

ëè÷èè ó âåùåñòâà pQ1104 íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, îáåñïå-

÷èâàþùåãî ïîääåðæàíèå óñòîé÷èâîé äåÿòåëüíîñòè ìèòîõîíäðèé

íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ îñòðîãî äåôèöèòà êèñëîðîäà.

Èçó÷åíèå íåéðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

íèçêîñèàëèðîâàííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî

ýðèòðîïîýòèíà, âêëþ÷åííîãî â íàíî÷àñòèöû

íà îñíîâå ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé

êèñëîò íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà

Î. Ñ. Åëèçàðîâà, Ñ. À. Ëèòâèíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýôôåêòîâ íèçêîñèàëè-

ðîâàííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà (íñÐÝ×),

âêëþ÷åííîãî â íàíî÷àñòèöû (Í×) èç ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è ãëè-

êîëåâîé êèñëîò [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] â ñðàâíåíèè ñ

íàòèâíûì íñÐÝ× íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÃÈ),

âûçâàííîãî èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé

(ÈÏÃ).

Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû íñÐÝ× (ÎÎÎ «Ïðîòåèíî-

âûé êîíòóð», Ñ.-Ïåòåðáóðã) è PLGA Í× (ÎÎÎ «ÍÏÊ «Íàíîñèñòå-

ìà», Ìîñêâà) ðàçìåðîì â ñðåäíåì 90,09 ± 0,4567 íì. Ïðè âêëþ÷å-

íèè íñÐÝ× â ñîñòàâ PLGA Í× ñòåïåíü åãî ñîðáöèè ñîñòàâèëà

81,5 %. ÃÈ â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ñîçäàíèÿ

ÈÏÃ â îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû. Ðàñòâîðû íñÐÝ× è íñÐÝ×,

ñîðáèðîâàííîãî íà PLGA Í× ââîäèëè êðûñàì âíóòðèâåííî (â�â) â

äîçå 0,05 ìã�êã ÷åðåç 3, 24 è 48 ÷ ïîñëå îïåðàöèè. Äèíàìèêó ÃÈ è

ýôôåêò âåùåñòâ èññëåäîâàëè â òå÷åíèå 7 äíåé. Îöåíèâàëè âûæè-

âàåìîñòü êðûñ, íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ ïî øêàëå Stroke-index

McGrow. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè èñïîëüçî-

âàëñÿ óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) â óñòàíîâ-

êå Passive avoidance ôèðìû Lafayette Instrument Co. (ÑØÀ).

Íà ìîäåëè ÃÈ ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü íñÐÝ×, ñîðáèðîâàííîãî

íà PLGA Í× ïðåäîòâðàùàòü ãèáåëü æèâîòíûõ: â ãðóïïå êðûñ ñ

ÈÏÃ, ïîëó÷àâøèõ íñÐÝ× íà PLGA Í× ê 7-ì ñóòêàì âûæèëî íà

37,8 % áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñ ÈÏÃ è íà 25,2 % áîëü-

øå, ÷åì â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ, ïîëó÷àâøèõ íñÐÝ×. Òÿæåëûå íåâðî-

ëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (ìàíåæíûå äâèæåíèÿ, ïàðåçû, ïàðàëè÷è) â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñ ÈÏÃ è ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé íñÐÝ× ðàçâèâà-

ëèñü ó 50 % è 20 % êðûñ ñîîòâåòñòâåííî, à â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ

ÈÏÃ, ïîëó÷àâøèõ íñÐÝ× íà PLGA Í× îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ ñ íåâðîëîãè÷å-

ñêèì äåôèöèòîì äî 7,14 %. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà îáó÷å-

íèå ÓÐÏÈ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ðåôëåêñà â ãðóïïå

êðûñ ñ ÈÏÃ òîëüêî 50 % ïîìíèëè îá óäàðå òîêîì, ïîëó÷àâøèõ

íñÐÝ× — 87,5 %, à â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ÈÏÃ, ïîëó÷àâøèõ íñÐÝ×

íà PLGA Í× êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, íå çàøåäøèõ â òåìíóþ «îïàñ-

íóþ» êàìåðó ñîñòàâëÿëî 100 %.

Íèçêîñèàëèðîâàííûé ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí ÷åëîâå-

êà, âêëþ÷åííûé â ñîñòàâ PLGA Í× ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

êîððåêòèðîâàë ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå æèâîòíûõ, óìåíüøàÿ íåâðî-

ëîãè÷åñêèé äåôèöèò, ãèáåëü è óëó÷øàÿ îáó÷åíèå è ïàìÿòü ó êðûñ

ïîñëå ÃÈ. Íà ôîíå íñÐÝ× ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé

â ïîâåäåíèè è ñîñòîÿíèè êðûñ ñ ÈÏÃ íå âûÿâëåíî.

Âëèÿíèå ïåêòàòà êàëüöèÿ íà ìèêðîôëîðó

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà in vitro

Ë. À. Åôèìîâà1, Ñ. Ã. Êðûëîâà1,

Å. Ï. Êðàñíîæåíîâ2, Þ. Ñ. Õîòèì÷åíêî3

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê;
3Øêîëà áèîìåäèöèíû, Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé

óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íåêðàõìàëüíîãî ïîëèñàõàðèäà ïåêòà-

òà êàëüöèÿ íà ðîñò è êîëîíèçàöèþ íîðìàëüíîé è ïàòîãåííîé ìèê-

ðîôëîðû in vitro.

Ìåòîäû. Áûëî èññëåäîâàíî ïðåáèîòè÷åñêîå è áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîå äåéñòâèå ïåêòàòà êàëüöèÿ — íèçêîýòåðèôèöèðîâàííîãî

ïåêòèíà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî öèòðóñîâîãî âûñîêî-

ýòåðèôèöèðîâàííîãî ïåêòèíà (Copenhagen Pectin A�S, Äàíèÿ).

Â êà÷åñòâå òåñò-îáúåêòîâ èñïîëüçîâàëèñü øòàììû: Escherichia

coli (íåïàòîãåííûé), Candida albicans, Helicobacter pylori, Bifido-

bacterium bifidum è Lactobacillus plantarum. Äëÿ ïîñåâà áûëè âçÿ-

òû ñóòî÷íûå êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìîâ, ê âçâåñè êîòîðûõ áûë

äîáàâëåí ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (êîíòðîëüíûå

ïðîáèðêè) èëè ðàñòâîð ïåêòàòà êàëüöèÿ (íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå) â êîíöåíòðàöèè 2 è 4 %, çàòåì âçâåñü âûñåâàëàñü íà ñòàí-

äàðòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû â ñîîòâåòñòâèè ñ óñëîâèÿìè ðîñòà

êàæäîé èç êóëüòóð. Êîëè÷åñòâî âûðîñøèõ êîëîíèé â ÷àøêå Ïåòðè

èëè ïðîáèðêå ïîäñ÷èòûâàëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè (÷åðåç

4 – 48 ÷). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà – Ìàí-

íà – Óèòíè (P < 0,05).

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà êîëîíèé E. coli

â ÷àøêå Ïåòðè, íàèáîëåå âûðàæåííîå ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîëè-

ñàõàðèäà â êîíöåíòðàöèè 2 % ÷åðåç 48 ÷ èíêóáàöèè. Ñòèìóëèðó-

þùåå äåéñòâèå ïåêòàòà êàëüöèÿ (2 %) íà ðîñò êîëîíèé áèôèäî-

áàêòåðèé ïîêàçàíî ïðè èñïîëüçîâàíèè êóëüòóðû â êîíöåíòðàöèÿõ

5000 è 500 ìèêðîáíûõ òåë�ìë ÷åðåç 48 ÷ ýêñïîçèöèè: êîëè÷åñòâî

êîëîíèé âîçðîñëî â 2 ðàçà. Äîáàâëåíèå 2 % ðàñòâîðà ïîëèñàõàðè-

äà â ïðîáèðêè ñ êðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè ëàêòîáàêòåðèé òàêæå

ïðèâîäèëî ê ñòèìóëÿöèè ðîñòà øòàììà â êîíöåíòðàöèè 5 ìèêðî-

áíûõ òåë ÷åðåç 24 ÷ ýêñïîçèöèè. Áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå

ïîëèñàõàðèäà (4 %) ïðîÿâèëîñü â ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà âûðîñøèõ

êîëîíèé Candida albicans â 1,7 ðàçà. Äîáàâëåíèå ïåêòàòà êàëüöèÿ

(4 %) ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ÷èñëà êîëîíèé H. pylori â 11 ðàç îò-

íîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. 1. Ïåêòàò êàëüöèÿ â êîíöåíòðàöèè 2 % îáëàäàåò ïðå-

áèîòè÷åñêèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè øòàììîâ Escherichia coli,

Bifidobacterium bifidum è Lactobacillus plantarum. 2. Ïåêòàò êàëü-

öèÿ îêàçûâàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêèé ýôôåêò íà êóëüòóðû Candida

albicans è Helicobacter pylori.

Ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò â ñèñòåìå îöåíêè áåçîïàñíîñòè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

À. Ê. Æàíàòàåâ, À. Ä. Äóðíåâ, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Îöåíêà ãåíåòè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ â ñèñòåìå äîêëè-

íè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ èõ áåçîïàñíîñòè. Ðàñøèðåíèå ïðåäñòàâëåíèé

î ìåõàíèçìàõ ãåíîòîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, èõ íåïîñðåäñòâåí-
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íûõ è îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèÿõ, ðîëè â âîçíèêíîâåíèè è ðàçâè-

òèè íåíàñëåäñòâåííûõ ïàòîëîãèé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ñóùåñòâóþùåé

ìåòîäîëîãèè îöåíêè ãåíåòè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ ñ öåëüþ ìèíèìèçàöèè ðèñêîâ èõ ïðèìåíåíèÿ. Íà ñî-

âðåìåííóì ýòàïå âñå áîëüøå ñâåäåíèé óêàçûâàþò íà ñàìîñòîÿòå-

ëüíóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü ïåðâè÷íûõ ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé. Èõ

çíà÷èìîñòü îòìå÷àåòñÿ íå òîëüêî â ìåõàíèçìàõ ìóòàãåíåçà è êàí-

öåðîãåíåçà, íî è â íàðóøåíèÿõ ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè

è ãèáåëè êëåòîê, ò.å. ïðîöåññîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâèòèÿ ïàòî-

ëîãèé ëþáîãî ãåíåçà. Óêàçàííîå îïðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü âíåäðå-

íèÿ â ñèñòåìó îöåíêè áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìåòî-

äîâ îöåíêè ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü

ðàññìîòðåíèå ïðèíöèïà è ïðîöåäóðû âûïîëíåíèÿ ìåòîäà ÄÍÊ-êî-

ìåò, åãî ïðèìåíèìîñòè è çíà÷èìîñòè äëÿ ýêñïåðòíîé îöåíêè ãåíî-

òîêñè÷íîñòè è ïðîãíîçà ìóòàãåííîñòè è êàíöåðîãåííîñòè â ñèñòå-

ìå îöåíêè áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ìåòîäû. Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è äàííûõ ñîáñòâåííûõ

èññëåäîâàíèé.

Èç èìåþùèõñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â àðñåíàëå ãåíîòîêñèêî-

ëîãèè ìåòîäîâ äëÿ ðåøåíèÿ îáîçíà÷åííûõ âûøå çàäà÷ íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìåòîä ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà îòäåëü-

íûõ êëåòîê èëè ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò. Ïðåèìóùåñòâàìè ìåòîäà ÿâëÿ-

åòñÿ âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, äèôôåðåíöèðîâàííàÿ îöåíêà

ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé íà óðîâíå îòäåëüíûõ êëåòîê, ìèíèìàëüíîå êî-

ëè÷åñòâî ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíèìîñòü ê ëþáûì òè-

ïàì êëåòîê, ñîäåðæàùèì ÄÍÊ, ïðèåìëåìàÿ ñòîèìîñòü è ïðîïóñê-

íàÿ ñïîñîáíîñòü. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ïîçâîëÿåò ðåøèòü îäíó èç

âàæíåéøèõ çàäà÷ — îöåíêó ãåíîòîêñè÷íîñòè âî «âòîðè÷íûõ» òêà-

íÿõ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñïåöèàëèñòàìè â îáëàñòè ãåíîòîêñèêî-

ëîãèè âûðàáîòàíî åäèíîå ìíåíèå î íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷åíèÿ

ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíîãî òåñòà â ñèñòåìó ýêñ-

ïåðòíîé îöåíêè ãåíîòîêñè÷íîñòè in vitro è in vivo.

Â äîêëàäå áóäóò îñâåùåíû ìåòîäè÷åñêèå è ìåòîäîëîãè÷åñêèå

îñîáåííîñòè ïðîâåäåíèÿ ìåòîäà, ðàññìîòðåíû íàó÷íûå äîñòè-

æåíèÿ, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà, à òàêæå îáñóæäåíû

ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ îöåíêè

áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ðàöèîíàëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ ëåêàðñòâ ïðè

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ïîæèëûì áîëüíûì

ñ ñîïóòñòâóþùåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé

À. Ê. Æàíáàåâà, Ó. Ì. Òèëåêååâà

Êûðãûçñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. È. Ê. Àõóíáàåâà, Áèøêåê

Öåëü. Èçó÷èòü íàçíà÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ïî-

æèëûì ñ ñîïóòñòâóþùåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé ïðè

âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèèâ óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà.

Ìåòîäû. Ðåòðîñïåêòèâíûé ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíà-

ëèç. Âûêîïèðîâêà äàííûõ èñòîðèé 163 áîëüíûõ (æåíùèí 99, ìóæ-

÷èí 64) â âîçðàñòå 65 – 80 ëåò.

Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ áîëüíûõ âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ ïðî-

òåêàëà íà ôîíå äâóõ è áîëåå ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ

êàê ÕÎÁË (57,6 %), ýìôèçåìà ëåãêèõ (46 %), äèôôóçíûé ïíåâìî-

ñêëåðîç (46 %); ÃÁ (50,9 %) ÊÁÑ, àòåðîñêëåðîç àîðòû, ìîçãîâûõ è

êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ (31,2 %); áîëåçíè ÆÊÒ (20,2 %); äèñöèðêóëÿ-

òîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ (9,8 %); ÑÄ (6,7 %); ïîñëåäñòâèÿ ïåðåíå-

ñåííîãî èíñóëüòà (2,3 %) è äðóãèå.

Èçó÷åíèå ëèñòîâ íàçíà÷åíèé âûÿâèëî, ÷òî 163 áîëüíûì ÷èñëî

íàçíà÷åííûõ ËÑ â ñóììå ñîñòàâèëî 1426, èç íèõ ïàðåíòåðàëüíî

ââîäèëè 645. Ëåêàðñòâåííàÿ íàãðóçêà íà îäíîãî ïàöèåíòà ñîñòà-

âèëà 8,7 ËÑ, èç íèõ ïàðåíòåðàëüíî ââîäèëè 3,9 ËÑ. Îò 1 äî 5 ËÑ

ïîëó÷àëè 6 % áîëüíûõ, 6 – 10 — 75 % è 11 – 15 ïðåïàðàòîâ 19 %.

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà èñïîëüçóåìûõ ËÑ ïî ôàðìàêîòåðàïåâòè-

÷åñêèì ãðóïïàì ïîêàçàëà ñëåäóþùåå: êàðäèîòðîïíûå ñîñòàâèëè

22,5 %; 15,5 % — ïðîòèâîìèêðîáíûå, 10,2 % áðîíõîëèòèêè, 8,1

ìóêîëèòèêè, 43 % äðóãèå, âêëþ÷àþùèå âèòàìèíû, ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûå, äèóðåòèêè, íîîòðîïû, ýëåêòðîëèòû, àíòèîêñèäàíòû è

äðóãèå.

Àíàëèç íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ËÑ ïîêàçàë, ÷òî â îá-

ùåé ñòðóêòóðå îíè ñîñòàâèëè 15,5 %, â âèäå ìîíîòåðàïèèíàçíà-

÷åíû â 55,2 %, êîìáèíèðîâàëè ó 37,4 % áîëüíûõ. Ñòóïåí÷àòàÿ òå-

ðàïèÿ ïðèìåíåíà òîëüêî ëèøü â 7,36 %. Ïðåïàðàòîì âûáîðà

ÿâèëñÿ öåôòðèàêñîí, êîòîðûé áûë íàçíà÷åí 53,6 % ïàöèåíòîâ.

Èçó÷åíèå ðàöèîíàëüíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ âûÿâèëî, íåðàöèî-

íàëüíûå ñî÷åòàíèÿ ÀÁÏ ñ ïåíòîêñèôèëëèíîì (20,2 %), ôóðî-

ñåìèä (16,5 %), êîòîðîå âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà êðîâîòå÷åíèÿ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåðàöèî-

íàëüíîì èñïîëüçîâàíèè ËÑ, â âèäå ïîëèïðàãìàçèè, øèðîêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ËÑ ñ íåäîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ, íåîáîñíîâàííî-

ãî ïî ïîêàçàíèÿìíàçíà÷åíèÿ, êðàéíå ìàëîå ÷èñëî èñïîëüçîâàíèÿ

ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè. Ñëåäóåò îñîáî óêàçàòü, ÷òî â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ íå ó÷èòûâàþòñÿ ôàêòîðû, îáóñëîâëåííûå âîçðàñòîì ïà-

öèåíòîâ, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ôàðìàêî-

òåðàïèè, à òàêæå ïîâûøàåò ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ.

Î íîâîì ïîáî÷íîì äåéñòâèè

êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ

À. Þ. Æàðèêîâ, Â. Â. Ëàìïàòîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå àìèëîðèäà íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 25 ñàìöàõ êðûñ ëèíèè

Wistar, êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: êîíòðîëüíàÿ (15

êðûñ) è îïûòíàÿ (10 êðûñ). Ìîäåëèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè â îáåèõ ãðóïïàõ îñóùåñòâëÿëîñü ñîãëàñíî

îáùåïðèíÿòîé ýòèëåíãëèêîëåâîé ìîäåëè â òå÷åíèå 6 íåäåëü. Àìè-

ëîðèä ââîäèëñÿ êðûñàì îïûòíîé ãðóïïû, íà÷èíàÿ ñ 4-é íåäåëè, íà

ïðîòÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ 3 íåäåëü ïîäêîæíî â äîçå 500 ìêã/êã.

Äëÿ êîíòðîëÿ ôóíêöèè ïî÷åê êàæäûå 7 äíåé â ìî÷å îïðåäåëÿëàñü

êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ îêñàëàòà, à òàêæå èçìåðÿëàñü àêòèâíîñòü ìàð-

êåðíûõ ôåðìåíòîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ: ëàêòàòäåãèä-

ðîãåíàçû, ã-ãëþòàìèëòðàíñôåðàçû, N-àöåòèë-â-D-ãëþêîçàìèíèäà-

çû. Â êîíöå îïûòà êðûñû äåêàïèòèðîâàëèñü, ïîñëå ÷åãî íà ñðåçàõ

ïî÷åê ãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì Êîññà èäåíòèôèöèðîâàëèñü

êàëüöèåâûå äåïîçèòû è îïðåäåëÿëîñü èõ êîëè÷åñòâî è ðàçìåð.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ïî ìåòîäó

ïàðíûõ ñðàâíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ àìèëîðèäà íàáëþäàëèñü îò÷åòëèâûå ïðèçíàêè

ñíèæåíèÿ ìî÷åâîé êîíöåíòðàöèè îêñàëàò-èîíà ñ 0,7 – 0,9 ìã�ìë â

ïåðèîä ìîäåëèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ äî 0,4 – 0,5 ìã�ìë âî âðåìÿ

âåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî ìîæíî áûëî ðàñöåíèâàòü â êà÷åñòâå ïîëî-

æèòåëüíîãî ïðîãíîñòè÷åñêîãî ïðèçíàêà ëå÷åíèÿ ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè, ïîñêîëüêó â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êîíöåíòðàöèÿ îêñàëàòà

â ìî÷å â òå÷åíèå âñåãî îïûòà íàõîäèëàñü íà ñòàáèëüíî âûñîêîì

óðîâíå. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà äëèòåëüíîå ïðèìå-

íåíèå äèóðåòèêà, àêòèâíîñòü âñåõ òðåõ ìàðêåðíûõ ôåðìåíòîâ

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ òêàíåé ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû íå ñíèæà-

ëàñü, à ñîõðàíÿëàñü íåèçìåííîé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåí-

òà. Íàêîíåö, ïî ðåçóëüòàòàì ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ àìèëîðèä, ïðîèñõîäè-

ëî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â 1,9 ðàçà îòíî-

ñèòåëüíî êîíòðîëÿ çàáîëåâàíèÿ (ñ 27,4 ± 3,22 äî 53,0 ± 4,48 â ïîëå

çðåíèÿ; p < 0,001).

Âûâîäû. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå àìèëîðèäà ïðè ýêñïåðèìåíòà-

ëüíîé ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè-

÷åñòâà êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â ïî÷êàõ, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæ-

íîå ïðîëèòîãåííîå äåéñòâèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ.

Âëèÿíèå ãëèáåíêëàìèäà íà óðîâåíü

ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ àçîòà ïðè èøåìè÷åñêîì

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè òîíêîãî êèøå÷íèêà

Í. È. Æåðíàêîâà1, Ñ. À. Àëåõèí2, Ë. Â. Èâàíîâà2,

Ä. È. Êîëìûêîâ2, Å. Â. Êèðìèøîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê;
2Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Áåëãîðîä

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãëèáåíêëàìèäà íà óðîâåíü ñòàáèëü-

íûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà ïðè ãëóáîêîé èøåìèè òîíêîãî êè-
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øå÷íèêà, ïîñëå ýïèçîäà 30-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè, â óñëîâèÿõ

èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà ñàìêàõ áåëûõ êðûñ ëèíèè

Wistar îäíîãî âîçðàñòà ìàññîé 250 – 280 ã, ðàñïðåäåëåíûõ íà 3

ãðóïïû ïî 20 æèâîòíûõ â êàæäîé (êîíòðîëüíàÿ, ãðóïïà ñ ïðÿìûì

èøåìè÷åñêèì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèåì (ÈÏÊ), ãðóïïà ñ ââåäå-

íèåì ãëèáåíêëàìèäà íà ôîíå ÈÏÊ). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âîñ-

ïðîèçâîäèëè ãëóáîêóþ èøåìèþ êèøå÷íèêà ïåðåæàòèåì ìåçåí-

òåðèàëüíîé àðòåðèè íà 30 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé 30-ìèíóòíîé

ðåïåðôóçèåé. ÈÏÊ âîñïðîèçâîäèëè 10-ìèíóòíîé ïåðåæàòèåì ìå-

çåíòåðèàëüíîé àðòåðèè íà 30 ìèí äî ãëóáîêîé èøåìèè. Óðîâåíü

ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè

ðåàêòèâà Ãðèññà ïîñëå âîññòàíîâëåíèÿ íèòðàòîâ â íèòðèòû è âû-

ðàæàëè â ìêìîëü�äë. Ãëèáåíêëàìèä ââîäèëè â äîçèðîâêå 5 ìã�êã

çà 1 ÷ äî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âíóòðèáðþøèííî.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

èñõîäíûå ïîêàçàòåëè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà íàõî-

äèëèñü íà óðîâíå 0,728 ± 0,046 ìêìîëü�äë. Ïðè 30 ìèíóòíîé èøå-

ìèè óðîâåíü ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà ïîâûøàëñÿ äî

1,607 ± 0,126 ìêìîëü�äë, ñ ïîñëåäóþùèì ïàäåíèåì äî 0,692 ±

± 0,103 ìêìîëü�äë ïðè ðåïåðôóçèè. Ïðè äåéñòâèè ÈÏÊ óðîâåíü

ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà ïîâûøàåòñÿ äî 1,536 ±

± 0,119 ìêìîëü�äë ïîñëå 30-ìèíóòíîãî ýïèçîäà èøåìèè, ïîñëå

30-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè ñíèæàåòñÿ äî 1,091 ± 0,106 ìêìîëü�äë.

Ïðè ââåäåíèè ãëèáåíêëàìèäà çà 30 ìèí äî ïðÿìîãî èøåìè÷åñêîãî

ïðåêîíäöèîíèðîâàíèÿ óðîâåíü ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ àçîòà ïî-

âûøàåòñÿ äî 1,640 ± 0,247 ìêìîëü�äë ïîñëå äëèòåëüíîé èøåìèè è

ñíèæàåòñÿ äî óðîâíÿ 0,712 ± 0,167 ìêìîëü�äë.

Âûâîäû. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä î âîâëå÷åííîñòè ñèñòåìû îêñèäà àçîòà â ìåõàíèçìû çàùèòû

òêàíåé òîíêîãî êèøå÷íèêà ïðè ÈÏÊ è îòìåíå åãî äåéñòâèÿ â îòíî-

øåíèè óðîâíÿ ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà ïðè ïðèìå-

íåíèè ãëèáåíêëàìèäà â äîçèðîâêå 5 ìã�êã.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ Ìàãíåðîò è Ëàåííåê

íà ðåïàðàòèâíóþ ðåãåíåðàöèþ êîæè

Í. Þ. Æèäîìîðîâ, Ò. Â. Ñóðàêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Èâàíîâî

Öåëü. Èçó÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ âîçìîæíîñòåé ïðåïàðàòîâ

«Ìàãíåðîò» è «Ëàåííåê».

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 50 áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé òåëà 180 – 250 ã. Èñïîëüçîâàëèñü ìîäåëè

òðàâìàòè÷åñêîãî è îæîãîâîãî ïîðàæåíèé êîæè ñ ïîñëåäóþùèì

âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì èçó÷àåìûõ âåùåñòâ 5 ðàç â íåäåëþ

äî ýïèòåëèçàöèè ðàíû. Îáå ìîäåëè âîñïðîèçâîäèëèñü ïîñëå äåïè-

ëÿöèè íà êîæå ñïèíû â ìåæëîïàòî÷íîé îáëàñòè. Òðàâìàòè÷åñêàÿ

ìîäåëü ïðåäïîëàãàëà ïîëíîñëîéíîå óäàëåíèå êîæíîãî ëîñêóòà

ðàçìåðîì 1,5 × 1,5 ñì. Îæîãîâàÿ — ïðèêëàäûâàíèå ê îãðàíè÷åí-

íîìó äåðåâÿííûì òðàôàðåòîì êðóãëîìó ó÷àñòêó êîæè äèàìåòðîì

1,5 ñì òîíêîñòåííîé ðåçèíîâîé åìêîñòè ñ âîäîé, ðàçîãðåòîé äî

òåìïåðàòóðû 90 °C, íà 30 ñ (ïðåäâàðèòåëüíûå èñïûòàíèÿ ïîêàçà-

ëè, ÷òî äàííàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò âîñïðîèçâîäèòü ñòàíäàðòíûé

ïî ðàçìåðó è ãëóáèíå îæîã III ñòåïåíè). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïî-

ëüçîâàëèñü ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèñòîãî íàòðèÿ è ðàñòâîð

«Ñîëêîñåðèë» (ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ). ×åðåç 30 äíåé ïðîâîäèëîñü

ãèñòîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå ðåãåíåðàòà.

Ðåçóëüòàòû. Çàâåðøåíèå ýïèòåëèçàöèè (ñóòêè). Òðàâìàòè-

÷åñêàÿ ðàíà: êîíòðîëü — 19,0 ± 2,16, ñîëêîñåðèë — 17,7 ± 0,58,

ìàãíåðîò — 16,3 ± 1,50, ëàåííåê — 16,5 ± 1,00. Îæîãîâàÿ ðàíà:

êîíòðîëü — 23,7 ± 1,11, ñîëêîñåðèë — 18,2 ± 2,77, ìàãíåðîò —

22,3 ± 1,21, ëàåííåê — 20,3 ± 2,34. Èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êîæíîãî ðåãåíåðàòà ïðè ïðèìåíåíèè êàê

ìàãíåðîòà, òàê è ëàåííåêà äàëî óëó÷øåíèå êà÷åñòâà ðåãåíåðàòà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ðåçóëüòàòû íàçíà÷åíèÿ ìàãíåðîòà íà îáå-

èõ ìîäåëÿõ ïðîÿâèëèñü â ïîÿâëåíèè âûïÿ÷èâàíèé íà áàçàëüíîì

ñëîå ýïèäåðìèñà, óìåíüøåíèè ïëîòíîñòè è ïîâûøåíèþ èçâèòîñòè

êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, ëó÷øåìó ðàçâèòèþ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí.

Ïðèåì ëàåííåêà òàêæå ïðèâåë ê ðàçðûõëåíèþ êîëëàãåíîâûõ âî-

ëîêîí, óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà è ðàçâåòâëåííîñòè ýëàñòè÷åñêèõ

âîëîêîí. Êðîìå òîãî, ó êðàåâîé çîíû ðóáöà îòìå÷àëîñü ôîðìè-

ðîâàíèå âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñêëåðîòè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â çîíå ïîâðåæäåíèÿ ó îïûòíûõ

æèâîòíûõ îêàçàëèñü âûðàæåííûìè â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì â êîí-

òðîëå. Ðàçâèòèå âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ è ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí

ïîä äåéñòâèåì ëàåííåêà èëè ìàãíåðîòà îêàçàëèñü âûðàæåííûìè

áîëüøå, ÷åì ïðè ïðèåìå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Âûâîäû. 1. Ñòèìóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå ëàåííåêà íà ðåãå-

íåðàöèþ êîæè, äàâíî èñïîëüçóåìîå â êëèíèêå, ïîëó÷èëî ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå. 2. Ïðèìåíåíèå ìàãíåðîòà ïîëîæè-

òåëüíî îòðàæàåòñÿ íà òå÷åíèè âîññòàíîâèòåëüíîãî ïðîöåññà â

êîæíîì ðåãåíåðàòå.

Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç îòäåëüíûõ

ãåíåðèêîâ àìëîäèïèíà ó ïàöèåíòîâ

ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

À. Í. Æóðàâëåâà, Í. Á. Ñèäîðåíêîâà, À. Â. Ìàíóêÿí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêîýêîíîìè÷å-

ñêîãî àíàëèçà îòäåëüíûõ ãåíåðèêîâ àìëîäèïèíà ó ïàöèåíòîâ ñ àð-

òåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé (ÀÃ).

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 69 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå 46,3 ±

± 4,3 ëåò ñ ÀÃ 1 – 2 ñòåïåíè âûñîêîãî ðèñêà (ÂÍÎÊ, 2008). Ïîñëå

îòìûâî÷íîãî ïåðèîäà ïàöèåíòîâ ðàíäîìèçèðîâàëè íà òðè ãðóïïû,

â êîòîðûõ áûëè íàçíà÷åíû íîðâàñê («Pfizer», ÑØÀ), òåíîêñ

(«KRKA, Ñëîâåíèÿ) è êàë÷åê («IPCA Laboratories Ltd.», Èíäèÿ) â

äîçå 5 – 10 ìã îäíîêðàòíî â ñóòêè. Èñõîäíî è ÷åðåç 4 íåäåëè ìîíî-

òåðàïèè ïðîâîäèëè ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ, ýõîêàðäèîãðàôèþ, òðàíñêðàíèàëüíóþ äîïïëåðîãðàôèþ

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç áûë

ïðîâåäåí ìåòîäîì «ñòîèìîñòü�ýôôåêòèâíîñòü» ïî ôîðìóëå:

CER = C�Ef.

×åðåç 4 íåäåëè ìîíîòåðàïèè ñðåäíåñóòî÷íîå àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå (ÀÄ) ïðè èñïîëüçîâàíèè íîðâàñêà äîñòîâåðíî ñíèçèëîñü

íà 15,4 %, òåíîêñà íà 14,8 %, êàë÷åêà íà 14,3 %. Ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ

äîçà íîðâàñêà ñîñòàâèëà 7,5 ìã, òåíîêñà 8,1 ìã, êàë÷åêà 9,3 ìã.

Ó÷èòûâàÿ ñòîèìîñòü óïàêîâêè áûëà ðàññ÷èòàíà ñòîèìîñòü 4-íå-

äåëüíîé ìîíîòåðàïèè ïðåïàðàòàìè àìëîäèïèíà. Íàèáîëüøàÿ öåíà

ëå÷åíèÿ áûëà â ãðóïïå íîðâàñêà, íàèìåíüøàÿ — êàë÷åêà. Ñ ó÷å-

òîì ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ, à òàêæå âåëè-

÷èíû ñíèæåíèÿ ÀÄ áûëè ðàññ÷èòàíû êîýôôèöèåíòû «ñòîè-

ìîñòü�ýôôåêòèâíîñòü». Â ñðåäíåì ïî ãðóïïàì íàèáîëüøåå çíà÷å-

íèå êîýôôèöèåíòà «ñòîèìîñòü�ýôôåêòèâíîñòü» áûëî õàðàêòåðíî

äëÿ íîðâàñêà, íàèìåíüøåå äëÿ êàë÷åêà. Ñ ó÷åòîì ñîïîñòàâèìîé

ãèïîòåíçèâíîé ýôôåêòèâíîñòè íàìè áûëè èñïîëüçîâàíû äîïîëíè-

òåëüíûå ïîêàçàòåëè, îòðàæàþùèå âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ñóòî÷-

íûé ïðîôèëü ÀÄ, ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), à òàêæå

ïîêàçàòåëè öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà. Àíàëèç êëèíèêî-ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèë âûÿâèòü

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó íîðâàñêîì, òåíîêñîì è

êàë÷åêîì ïî âëèÿíèþ íà èíäåêñ âðåìåíè ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòî-

ëè÷åñêîãî ÀÄ, ñóòî÷íûé èíäåêñ äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ è ×ÑÑ ïðè

ñîïîñòàâèìîì äîñòîâåðíîì èçìåíåíèè èíäåêñîâ ïóëüñàòîðíîñòè

è ðåçèñòåíòíîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì, áûë ðàññ÷èòàí èíòåãðàòèâíûé

êîýôôèöèåíò «ñòîèìîñòü�ýôôåêòèâíîñòü» êàê ñóììà êîýôôè-

öèåíòîâ «ñòîèìîñòü�ýôôåêòèâíîñòü» ïî âûáðàííûì ïîêàçàòå-

ëÿì, ñîîòíåñåííàÿ ê 3, êîòîðûé ñîñòàâèë äëÿ íîðâàñêà — 35,6,

òåíîêñà — 28,5, êàë÷åêà — 29,3.

Òàêèì îáðàçîì èç âûáðàííûõ äëÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíà-

ëèçà ïðåïàðàòîâ àìëîäèïèíà, íàèáîëåå çàòðàòíûì ÿâëÿåòñÿ íîð-

âàñê. Ñðåäè èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ àìëîäèïèíà òåíîêñ èìååò ïðå-

èìóùåñòâà ïî ñóììàðíîìó ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîìó ïîêàçàòåëþ.
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Äîêëèíè÷åñêèå àñïåêòû ðàçðàáîòêè íîâîãî

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îáðàçöà ïðîáèîòè÷åñêîãî

ãåïàòîïðîòåêòèâíîãî ïðåïàðàòà è êëèíè÷åñêèå

ïðåäïîñûëêè ê åãî ïðèìåíåíèþ

Í. À. Çàáîêðèöêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óðàëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Åêàòåðèíáóðã; Èíñòèòóò

èììóíîëîãèè è ôèçèîëîãèè ÓðÎ ÐÀÍ, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíî îöåíèòü ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ãåïà-

òîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ó ðàçëè÷íûõ øòàììîâ áàêòåðèé ðîäà Ba-

cillus, ïðè äîêëèíè÷åñêîì ìîäåëèðîâàíèè îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àýðîáíûå ñïîðîîáðàçóþùèå

áàêòåðèè B. subtilis (ÂÊÏÌ ¹ Â-9906), B. subtilis (ÂÊÏÌ ¹ Â-

9907), B. subtilis (ÂÊÏÌ ¹ Â-9908) è B. subtilis (ÂÊÏÌ ¹ Â-

9909). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 80 áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ

ìàññîé 18,0 – 22,0 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ. Âîñïðîèçâåäåíèå îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà ó ïîäîïûò-

íûõ æèâîòíûõ (100 áåëûõ ìûøåé) îñóùåñòâëÿëè ïóòåì îäíîêðàò-

íîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà â

äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé LD
50

(0,02 ìã�ñì3). Ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îñòðîãî ãåïàòèòà (÷åðåç 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ

÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà), ìèêðîáíûå êóëüòóðû èññëåäóåìûõ

øòàììîâ â âèäå áàêòåðèàëüíûõ ñóñïåíçèé ñ êîíöåíòðàöèåé 106

KOE â îáúåìå 0,3 ñì3 (îäíà ðàçîâàÿ äîçà äëÿ ÷åëîâåêà, â ïåðå-

ðàñ÷åòå íà âåñ æèâîòíîãî) ââîäèëè áåëûì ìûøàì (ãðóïïû I – IV)

âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà åæåäíåâíî â

òå÷åíèå 14 ñóò. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (V) ñîñòàâëÿëè æèâîòíûå,

êîòîðûì àíàëîãè÷íûì ñïîñîáîì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð.

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîêà-

çàëè, ÷òî âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ âî âñåõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ

æèâîòíûõ áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òàê, â I ãðóïïå

ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ââåäåíèå áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû øòàììà

B. subtilis (Â-9906) îáóñëîâèëî íàèáîëåå âûñîêóþ âûæèâàåìîñòü

áåëûõ ìûøåé — 77,3 ± 1,2 %, ÷òî âûøå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå íà 33,4 %. Âûæèâàåìîñòü áåëûõ ìûøåé â ãðóï-

ïàõ II – IV áûëà ñðàâíèòåëüíî íèæå è íå ïðåâûøàëà 12,4 – 18,5 %

ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûë âûáðàí øòàìì ïðîáèîòè÷åñêèõ

ñïîðîîáðàçóþùèõ áàöèëë — B. subtilis (ÂÊÏÌ ¹ Â-9906), îáåñ-

ïå÷èâàþùèé íàèáîëüøóþ âûæèâàåìîñòü áåëûõ ìûøåé, è, ñëåäî-

âàòåëüíî, îáëàäàþùèé íàèáîëüøåé ãåïàòîïðîòåêòîðíîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè, ÷òî îïðåäåëÿåò ïðåäïîñûëêè ê ïåðñïåêòèâíîìó åãî ïðè-

ìåíåíèþ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Èññëåäîâàíèå ïðîíèêíîâåíèÿ àôîáàçîëà

â ïëàöåíòó è òêàíè ýìáðèîíîâ

è åãî âëèÿíèå íà áèîõèìè÷åñêèé ñîñòàâ

àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêè

êðîâè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò

â ïåðèîä áåðåìåííîñòè

Â. Â. Çàáðîäèíà, Å. Ä. Øðåäåð,

Î. Â. Øðåäåð, À. Ä. Äóðíåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíêà áèîäîñòóïíîñòè àôîáàçîëà â òêàíè ïëàöåíò è

ýìáðèîíîâ è åãî âëèÿíèå íà áèîõèìè÷åñêèé ñîñòàâ àìíèîòè-

÷åñêîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêè êðîâè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò â

ïåðèîä áåðåìåííîñòè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ñàìîê áåñïîðîäíûõ

áåëûõ êðûñ âåñîì 200 – 250 ã. Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áå-

ðåìåííûõ ñàìîê (n = 16) íà 14 äåíü áåðåìåííîñòè îáðàáàòûâàëè

àôîáàçîëîì â äîçå 100 ìã�êã è ÷åðåç 15 è 40 ìèí îïðåäåëÿëè ñî-

äåðæàíèå àôîáàçîëà â òêàíÿõ ýìáðèîíîâ è ïëàöåíò ìåòîäîì

ÂÝÆÕ. Âî âòîðîé — ñàìêàì (n = 30) ââîäèëè àôîáàçîë per os ñ

1-ãî ïî 20-é äåíü áåðåìåííîñòè â äîçàõ 1, 10 è 100 ìã�êã. Íà 20-é

äåíü áåðåìåííîñòè êðûñ çàáèâàëè, ïðîèçâîäèëè âçÿòèå êðîâè è

àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè äëÿ àíàëèçà áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà íà

àíàëèçàòîðå Chem Well 2910 (Combi).

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àôîáàçîëà â ñèñòåìå ïëà-

öåíòà-ïëîä ïîêàçàë, ÷òî ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè

àôîáàçîëà â òêàíÿõ ïëàöåíò (3,46 ìêã�ã) è ýìáðèîíîâ (1,71 ìêã�ã)

äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå åãî ââåäåíèÿ per os áåðåìåííûì

êðûñàì. ×åðåç 40 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îòìå÷åíî ñíèæå-

íèå åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàöåíòå äî 1,70 ìêã�ã, à â òêàíÿõ ýìáðèî-

íîâ äî 0,79 ìêã�ã. Â ðåçóëüòàòå áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë, âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ,

çíà÷èìî ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèè îáùåãî áåëêà, àëüáóìèíà, ãëþ-

êîçû, õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ, îáùåãî õîëåñòåðèíà è àêòèâíîñòè ùå-

ëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè áåðåìåííûõ êðûñ. Â äîçàõ 1

è 10 ìã�êã àôîáàçîë ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå îáùåãî áèëèðóáèíà,

ïðÿìîãî áèëèðóáèíà è òðèãëèöåðèäîâ. Â äîçå 100 ìã�êã çàðåãè-

ñòðèðîâàíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû, õî-

ëåñòåðèíà ËÏÂÏ. Â àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè êðûñ àôîáàçîë â äî-

çàõ 1 è 10 ìã�êã çíà÷èìî ñíèæàë ñîäåðæàíèå àëüáóìèíà, ïðÿìîãî

áèëèðóáèíà, ãëþêîçû, è ïîâûøàë óðîâåíü êðåàòèíèíà è àêòèâ-

íîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû. Â äîçàõ 1 è 100 ìã�êã àôîáàçîë çíà-

÷èìî ñíèæàåò êîíöåíòðàöèè îáùèõ ëèïèäîâ, àêòèâíîñòè ÀÑÒ.

Áûëî îòìå÷åíî äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå àôîáàçîëà íà áèîõèìè-

÷åñêèé ñîñòàâ àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè. Â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàåòñÿ

àêòèâíîñòè ÀËÒ (ñíèæåíèå â äîçå 1 ìã�êã, ïîâûøåíèå â äîçå

100 ìã�êã), àêòèâíîñòè ÀÑÒ (ñíèæåíèå â äîçå 1 è 100 ìã�êã, ïî-

âûøåíèå â äîçå 10 ìã�êã), àêòèâíîñòè êðåàòèíêèíàçû (ñíèæåíèå â

äîçå 1 ìã�êã, ïîâûøåíèå â äîçå 10 è 100 ìã�êã).

Âûâîäû. Àôîáàçîë îáëàäàåò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèê-

íîâåíèÿ â ýìáðèîíàëüíûå è ïëàöåíòàðíûå òêàíè è âûçûâàåò äîçî-

çàâèñèìûå èçìåíåíèÿ áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ñûâîðîòêè êðîâè è

àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè êðûñ.

Âåðèôèêàöèÿ èíôîðìàöèè èç ìåæäóíàðîäíûõ áàç

äàííûõ ïî ñòðóêòóðå è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

Î. Â. Çàãðåáåëüíàÿ, Ð. À. Ëèòâèíîâ, Í. È. ×åïëÿåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ñîçäàíèå âåðèôèöèðîâàííîãî íàáîðà äàííûõ ïî ñòðóê-

òóðå è óðîâíþ àêòèâíîñòè èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4 íà

îñíîâå èíôîðìàöèè, ïîëó÷åííîé èç ìåæäóíàðîäíûõ ïîèñêîâûõ

ñèñòåì ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì õèìè÷åñêèì ñîåäèíåíèÿì.

Ìåòîäû. Èíôîðìàöèÿ îá èçâåñòíûõ èíãèáèòîðàõ ÄÏÏ-4 áûëà

ïîëó÷åíà èç ìåæäóíàðîäíîé ïîèñêîâîé ñèñòåìû ïî ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíèÿì Prous Science Integrity 17 àïðåëÿ

2008 ãîäà [http:��www.prous.com�integrity�] è äîïîëíåíà äàííûìè

èç àíàëîãè÷íîé ñèñòåìû Thomson Reuters Integrity 01 ìàÿ 2011

ãîäà [http:��integrity.thomson-pharma.com]. Îñíîâíûå äàííûå î

ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàõ ñîåäèíåíèé áûëè ââåäåíû â ïàìÿòü êîìïü-

þòåðà ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ïðîãðàìì ââîäà õèìè÷åñêîé

èíôîðìàöèè.

Ðåçóëüòàòû. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èç íàáîðîâ äàííûõ îò

Thomson Reuters è Prous Science áûëè ïðèâåäåíû ê ñòàíäàðòíîìó

âèäó è ïðîâåðåíû íà íàëè÷èå îøèáîê. Èíäåêñ CAS ñîåäèíåíèÿ,

åãî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà, ïîêàçàíèÿ, ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è

íàçâàíèÿ âåùåñòâà (ñèñòåìàòè÷åñêîå, òîðãîâûå, ìåæäóíàðîäíîå

íåïàòåíòóåìîå, ëàáîðàòîðíûå) ïðè ââîäå ñâåðÿëèñü ñ èñõîäíûìè

ñòðîêîâûìè ïîëÿìè îðèãèíàëüíûõ doc-ôàéëîâ. Ïðîâåðåííûå íà-

áîðû áûëè îáúåäèíåíû, ñ èñêëþ÷åíèåì äóáëåé ñòðóêòóð è äîïîë-

íåíèåì èìåþùåéñÿ èíôîðìàöèè. Ïîëó÷åííûé âåðèôèöèðîâàí-

íûé íàáîð äàííûõ áûë äîïîëíåí ïîëóêîëè÷åñòâåííîé ýêñïåðòíîé

îöåíêîé óðîâíÿ àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé. Ðåôåðåíñíûìè çíà÷åíèÿ-

ìè óðîâíÿ àêòèâíîñòè ñëóæèëà àêòèâíîñòü òàêèõ èçâåñòíûõ àíòè-

äèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, èíãèáèòîðîâ ÄÏÏ-4, êàê ñèòàãëèïòèí,

àëîãëèïòèí, ñàêñàãëèïòèí è âèëäàãëèïòèí. Ñîåäèíåíèÿ, ïðåâîñ-

õîäÿùèå ïî óðîâíþ ÄÏÏ-4 èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè èçâåñòíûå

ïðåïàðàòû, ïîëó÷àëè õàðàêòåðèñòèêó «î÷åíü âûñîêî àêòèâíûå».

Ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå óðîâåíü èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè, ñîïî-

ñòàâèìûé ñ èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè, ïîëó÷àëè õàðàêòåðèñòèêó

«âûñîêî àêòèâíûå». Ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå â ýêñïåðèìåíòå ïîêà-

çûâàëè àêòèâíîñòü íåñêîëüêî íèæå, ÷åì ó èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ,
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ïîëó÷àëè õàðàêòåðèñòèêó «óìåðåííî àêòèâíûå». Ñîåäèíåíèÿ, ïî

êîòîðûì íå èìåëîñü êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ îá àêòèâíîñòè, ïîëó-

÷àëè õàðàêòåðèñòèêó «àêòèâíûå».

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå âûïîëíåííîé ðàáîòû ñôîðìèðîâàí äî-

ñòîâåðíûé íàáîð äàííûõ ïî ñòðóêòóðå è óðîâíþ àêòèâíîñòè 1346

èññëåäîâàííûõ ìèðîâûì íàó÷íûì ñîîáùåñòâîì èíãèáèòîðîâ

ÄÏÏ-4, êîòîðûé â äàëüíåéøåì áóäåò èñïîëüçîâàí äëÿ ñîçäàíèÿ

ñïåöèàëèçèðîâàííîé áàçû äàííûõ, QSAR-àíàëèçà è ïîèñêà in sili-

co íîâûõ âûñîêîàêòèâíûõ âåùåñòâ.

Ñðàâíèòåëüíàÿ àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòîâ ýëåìåíòíîé ñåðû â

ìèêðîíèçèðîâàííîì è íàíîðàçìåðíîì ñîñòîÿíèÿõ

Ð. Ì. Çàéíèòäèíîâà2, Þ. À. Ìåäâåäåâ1,

Í. À. Ìóôàçàëîâà1, È. À. Ìàññàëèìîâ2,

À. Ã. Ìóñòàôèí2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà;
2ÃÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», Óôà

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ôàðìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðà-

áîòêà ìåòîäîâ ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ëåêàðñòâåííîì ïðåïàðàòå

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà áåç óìåíüøåíèÿ åãî ýôôåêòèâíîñòè. Â

çíà÷èòåëüíîé ìåðå ýòà ïðîáëåìà ðåøàåòñÿ ïðèìåíåíèåì íàíîòåõ-

íîëîãèé, òàê êàê âåùåñòâà â íàíîôîðìå èìåþò ñâîéñòâà, îòëè÷íûå

îò ñâîéñòâ âåùåñòâ â ìàêðîäèñïåðñíîé ôîðìå, è, êàê ïðàâèëî, îá-

ëàäàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì ïðåäëàãàåòñÿ ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àíòèôóíãàëüíîãî

ñðåäñòâà õîðîøî èçâåñòíîé ñåðû â íàíîðàçìåðíîì ñîñòîÿíèè.

Ôóíãèöèäíûå ñâîéñòâà ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé ýëåìåíòàðíîé

ñåðû ìèêðîííûõ ðàçìåðîâ (ìèêðîííàÿ ñåðà) — ÌÑ (ñðåäíèé ðàç-

ìåð ÷àñòèö 8 ìêì) è íàíî÷àñòèö ñåðû — ÍÑ (ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñ-

òèö 25 íì) èññëåäîâàëèñü â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëåé äåðìàòîôè-

òèé (âîçáóäèòåëü çîîàíòðîïîíîçíîé òðèõîôèòèè Trichophyton

mentagrophytes var. granulosum) è îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ ìèêîçîâ

(âîçáóäèòåëè êàíäèäîçà Candida albicans, àñïåðãèëëåçà Aspergillus

ninger, ïåíèöåëëèîçà — Penicillium notatum ). Ôóíãèöèäíîñòü

îïðåäåëÿëàñü ó÷åòîì ïîëíîé çàäåðæêè ðîñòà òåñò-êóëüòóð ãðèáîâ

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ íà àãàðèçîâàííîé ñðåäå Ñàáóðî, ñîäåðæà-

ùåé ÍÑ è ÌÑ (50 % äèñïåðñèè â ìåäèöèíñêîì ýòèëîâîì ñïèðòå) â

êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ îò 1 äî 500 ìã�ìë ïðè íàëè÷èè ðîñòà

ãðèáîâ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ ñðåäû (ñðåäà Ñàáóðî ñ 10 % ýòè-

ëîâîãî ñïèðòà) ïîñëå èíêóáàöèè â òåðìîñòàòå ïðè 28 °C â òå÷åíèå

30 äíåé.

Ïîëíàÿ çàäåðæêà ðîñòà ãðèáîâ îòìå÷åíà ïðè ñîäåðæàíèè â

ïèòàòåëüíîé ñðåäå: äëÿ Trichophyton mentagrophytes var. granulo-

sum — ÍÑ — 8 – 10 ìã�ìë (ÌÑ 150 — 200 ìã�ìë), Candida albi-

cans — ÍÑ — 20 – 30 ìã�ìë (ÌÑ 400 — 450 ìã�ìë), Aspergillus

ninger — ÍÑ — 20 – 30 ìã�ìë (ÌÑ 200 — 250 ìã�ìë), Penicillium

notatum — ÍÑ — 10 – 20 (ÌÑ — 200 – 250 ìã�ìë).

Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýëåìåíòàð-

íîé ñåðû â âèäå ÍÑ çíà÷èòåëüíî (â 12 – 16 ðàç) ïðåâîñõîäèò òàêî-

âóþ ó ÌÑ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ïîëó÷åíèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ òåðàïèè ìèêîòè÷åñêèõ èíôåêöèé.

Îáíàðóæåíèå àòèïè÷íîé ñòðóêòóðíîé

äåòåðìèíàíòû àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàííîãî ïðîòîêîëà

òåñòà îáåñöâå÷èâàíèÿ ABTS-ðàäèêàëà

Â. Ã. Çàéöåâ1,2, Å. Í. Øìàòîâà1, È. Í. Òþðåíêîâ1,

À. À. Îçåðîâ1, Î. Â. Îñòðîâñêèé1, À. Ô. ßíêîâà1,

Ñ. Ì. Êàâåëåíîâà1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Âîëãîãðàä

Öåëüþ ðàáîòû áûëî îöåíèòü âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòè (ÀÎÀ) ó ñîåäèíåíèé, ëèøåííûõ òèïè÷íûõ

ôàðìàêîôîðìíûõ ãðóïï, ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîãî

ïðîòîêîëà òåñòà îáåñöâå÷èâàíèÿ ABTS-ðàäèêàëà äëÿ òåñòèðîâà-

íèÿ ãèäðîôèëüíûõ è ãèäðîôîáíûõ àíòèîêñèäàíòîâ (ÀÎ) â èäåí-

òè÷íûõ óñëîâèÿõ.

ÀÎÀ, îñíîâàííóþ íà ïåðåõâàòå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îïðåäå-

ëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîáñòâåííîé ìîäèôèêàöèè òåñòà îáåñöâå-

÷èâàíèÿ ABTS-ðàäèêàëà; ÀÎÀ, ñâÿçàííóþ ñ îäíîýëåêòðîííûì ïå-

ðåíîñîì, — ïî âîññòàíîâëåíèþ ôîñôîðíîìîëèáäåíîâîé êèñëîòû

(ÔÌÊ). Íàëè÷èå áèîëîãè÷åñêè ðåëåâàíòíîé ÀÎÀ ïîäòâåðæäàëè

ïî èíãèáèðîâàíèþ ïåðåêèñíîãî ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ, èíäóöèðî-

âàííîìó ðåàêòèâîì Ôåíòîíà íà îñíîâå ñîëåé ìåäè.

Áûëî ñèíòåçèðîâàíî è ïðîòåñòèðîâàíî 21 ïðîèçâîäíîå àçîòè-

ñòûõ îñíîâàíèé, íè îäíî èç êîòîðûõ íå ñîäåðæàëî òèïè÷íûõ äëÿ

ÀÎ ôàðìàêîôîðíûõ ãðóïï (äîíîðû âîäîðîäà, âîññòàíàâëèâà-

þùèå, ìåòàëë-õåëàòèðóþùèå). Íè äëÿ îäíîãî èç ïðîòåñòèðî-

âàííûõ ñîåäèíåíèé íàëè÷èå ÀÎÀ íå áûëî ïðåäñêàçàíî íè ïðî-

ãðàììîé êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà PASS, íè êàêîé-ëèáî èç ñóùåñò-

âóþùèõ QSAR-ìîäåëåé äëÿ ÀÎ. Â òî æå âðåìÿ, âñå ñîåäèíåíèÿ

÷àñòè÷íî óäîâëåòâîðÿëè óñëîâèÿì ìîäåëè RAAA, ïðåäëîæåííîé

El Bakkali et al. Îòñóòñòâèå âîññòàíàâëèâàþùåé àêòèâíîñòè ó âñåõ

ñîåäèíåíèé áûëî ïîäòâåðæäåíî îòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòîì òåñòà

ñ ÔÌÊ. Èç ïðîòåñòèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ó ïÿòè áûëà âûÿâëåíà

ÀÎÀ ïî ñïîñîáíîñòè îáåñöâå÷èâàòü ñòàáèëüíûé ABTS-ðàäèêàë.

Âåëè÷èíà ÀÎÀ ýòèõ âåùåñòâ áûëà íå õóæå òàêîâîé äëÿ ãàëëîâîé

êèñëîòû è äèáóíîëà. Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÎÀ íîâûõ ÀÎ îïðåäåëÿåòñÿ

ñòðóêòóðîé íå àçîòèñòûõ îñíîâàíèé, à îáúåìíûõ çàìåñòèòåëåé.

×åòûðå èç ïÿòè âûÿâëåííûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñîäåðæàëè â

ñâîåì ñîñòàâå èäåíòè÷íóþ ñòðóêòóðíóþ ãðóïïèðîâêó, âêëþ÷àâ-

øóþ îïðåäåëåííûì îáðàçîì âçàèìîðàñïîëîæåííûå äîíîðû è àê-

öåïòîðû âîäîðîäíîé ñâÿçè è àðîìàòè÷åñêîå ÿäðî. Âîçìîæíîñòü

ïðîÿâëåíèÿ ÀÎÀ â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ áûëà ïîäòâåðæäåíà

ñïîñîáíîñòüþ äâóõ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ýôôåêòèâíî

èíãèáèðîâàòü èíäóöèðîâàííûé ïåðåêèñíûé ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ.

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîçâîëèëè íàì îáíàðóæèòü íîâóþ

ñòðóêòóðíóþ äåòåðìèíàíòó ÀÎÀ, ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþùóþñÿ

îò èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ôàðìàêîôîðíûõ ãðóïï.

Âëèÿíèå äèóðåòèêîâ è ïîâûøåííîé ãðàâèòàöèè

íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê

Å. Í. Çàéöåâà, À. Â. Äóáèùåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Âûÿâëåíèå âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè ýêñêðåòîðíîé ôóíê-

öèè ïî÷åê ïóòåì èçîëèðîâàííîãî ãðàâèòàöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ è

åãî êîìáèíàöèè ñ äèóðåòèêàìè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì öåíò-

ðèôóãè óëüòðàêîðîòêîãî ðàäèóñà ñ óñòàíîâëåííûìè íà íåé ïðÿìû-

ìè è èçîãíóòûìè êëåòêàìè-ïåíàëàìè äëÿ æèâîòíûõ. Âíà÷àëå

áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê ñëåäó-

þùèõ ðåæèìîâ ãðàâèòàöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ (2g, 3g, 4g ) â ðàç-

ëè÷íûõ ïîçàõ âðàùåíèÿ (íàïðàâëåíèå âåêòîðà öåíòðîáåæíîãî

óñêîðåíèÿ: ê ïî÷êàì, îò ïî÷åê, ê ãîëîâå, ê õâîñòó æèâîòíîãî). Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ îáîåãî

ïîëà íà ôîíå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ âîäíîé íàãðóçêè (5 %

îò ìàññû òåëà). Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîñëå âîäíîé

íàãðóçêè ðàññàæèâàëèñü ïî îáìåííûì êëåòêàì, æèâîòíûå îïûò-

íîé ãðóïïû — ïîäâåðãàëèñü ãðàâèòàöèîííîìó âîçäåéñòâèþ â òå-

÷åíèå 10 ìèí, ïîñëå ÷åãî òàêæå ïîìåùàëèñü â êëåòêè äëÿ ñáîðà

ìî÷è. Â îòäåëüíûõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàëè âëèÿíèå

äèóðåòèêîâ (ôóðîñåìèäà â ïîðîãîâîé äîçå 1 ìã�êã ïîäêîæíî, ãè-

ïîòèàçèäà â äîçå 20 ìã�êã âíóòðèæåëóäî÷íî) íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðå-

öèþ âîäû, ýëåêòðîëèòîâ è êðåàòèíèíà íà ôîíå ãðàâèòàöèîííîãî

âîçäåéñòâèÿ. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïû ââî-

äèëèñü èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû, îïûòíàÿ ãðóïïà äîïîëíèòåëüíî

ïîäâåðãàëàñü ãðàâèòàöèîííîìó âîçäåéñòâèþ. Îïðåäåëÿëñÿ ïî÷à-

ñîâîé (1-é ÷àñ, 2-é ÷àñ, 3-é ÷àñ, 21 ÷) äèóðåç, íàòðèóðåç è êàëèóðåç

(ìåòîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè), êðåàòèíèíóðåç (ôîòîýëåêòðî-

êîëîðèìåòðè÷åñêè).

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðà-

âèòàöèîííîå âîçäåéñòâèå 3g â ïîçå «ê ïî÷êàì» çíà÷èòåëüíî óâå-

ëè÷èâàåò ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ âîäû, íàòðèÿ, êàëèÿ è êðåàòèíèíà â

1-é ÷àñ, 2-é ÷àñ, çà 21 ÷ èññëåäîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, äàííûé

ðåæèì îêàçàëñÿ îïòèìàëüíûì äëÿ ñòèìóëÿöèè âûäåëèòåëüíîé

ôóíêöèè ïî÷åê, åãî ìû â äàëüíåéøåì è èñïîëüçîâàëè. Ôóðîñåìèä

íà ôîíå ãðàâèòàöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ 3g â ïîçå «ê ïî÷êàì» âûçû-

âàåò óìåíüøåíèå äèóðåçà íà 3-é ÷àñ è 21 ÷ íàáëþäåíèÿ. Ïðè ýòîì
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â 1-é è 2-é ÷àñû ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ íàòðèóðåç è êàëèóðåç. Ïî-

ñëåäíèé îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì è ÷åðåç 21 ÷. Ãèïîòèàçèä ïðè àíà-

ëîãè÷íîì ãðàâèòàöèîííîì âîçäåéñòâèè ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåí-

íîìó óâåëè÷åíèþ äèóðåçà, íàòðèóðåçà, êàëèóðåçà è êðåàòèíèíóðå-

çà íà 3-é ÷àñ è çà 21 ÷ èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì

äèóðåòèêà áåç ãðàâèòàöèè.

Âûâîäû. Ñëåäîâàòåëüíî, ãðàâèòàöèîííîå âîçäåéñòâèå íà ïî÷-

êè ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ôàêòîðîì ðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè.

Äîïîëíèòåëüíîå âîçäåéñòâèå ãðàâèòàöèè ìîæåò ñóùåñòâåííî óâå-

ëè÷èâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò äèóðåòèêîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

ëèïîåâîé êèñëîòû íà ìîäåëÿõ îñòðîãî

è õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ïåðîðàëüíîì

è ìåñòíîì ïðèìåíåíèè

Ë. Í. Çàëÿëþòäèíîâà, À. ß. Ñàáèðîâà,

Í. Ì. Íàñûáóëëèíà, Å. Þ. Çâåðåâà,

Ð. Ð. Çâåðåâ, Ä. À. Íàñûáóëëèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Áîëü, âîñïàëåíèå ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé îáðàùå-

íèÿ ïàöèåíòîâ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Íåñìîòðÿ íà îáèëèå

ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, íå ïðåêðàùàåòñÿ ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Ýòî ñâÿçàíî ñ íåîáõîäèìîñòüþ áîëåå

âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

òåðàïèè. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó-

÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ ëèïîåâîé êèñëîòû ïðè

ïåðîðàëüíîì è ìåñòíîì ïðèìåíåíèè.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ìîäåëåé: êàððàãåíèíîâûé îòåê, ôåòðîâàÿ

ãðàíóëåìà, ïðîñòàãëàíäèíîâîå âîñïàëåíèå, óëüòðàôèîëåòîâàÿ ýðè-

òåìà, óêñóñíûå êîð÷è, ïèðîãåíàëîâàÿ ëèõîðàäêà, àäúþâàíòíûé

àðòðèò. Ëèïîåâàÿ êèñëîòà ïðèìåíÿëàñü â äîçàõ îò 1�200 äî 1�10
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ïåðîðàëüíî è â âèäå ãåëÿ. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëèñü ñòàòè-

ñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèïîåâàÿ êèñëîòà íà ìîäåëÿõ îñòðîãî è õðî-

íè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-

íîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ äèêëîôåíàêîì íàòðèÿ, îêàçûâàåò æàðî-

ïîíèæàþùåå è áîëåóòîëÿþùåå äåéñòâèå. Â îòëè÷èå îò äèêëîôå-

íàêà íàòðèÿ, ëèïîåâàÿ êèñëîòà íå îáëàäàåò óëüöåðîãåííûì

äåéñòâèåì. Íàðóæíîå ïðèìåíåíèå ãåëÿ ñ ëèïîåâîé êèñëîòîé áûëî

ýôôåêòèâíûì íà ìîäåëÿõ êàððàãåíèíîâîãî îòåêà, óëüòðàôèîëåòî-

âîé ýðèòåìû è àäúþâàíòíîãî àðòðèòà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ëèïîåâîé

êèñëîòû êàê áåçîïàñíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè

íîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ êîìïëåêñîâ ëèòèÿ,

ìåäè è êîáàëüòà

Ë. Í. Çàëÿëþòäèíîâà1, Ë. Ð. Óëüÿíèíà1.,

À. Í. Ôàõðóòäèíîâà1, Â. Ã. Øòûðëèí2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
2Õèìè÷åñêèé èíñòèòóò èì. À. Ì. Áóòëåðîâà, Êàçàíü

Êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå ìåòàëëû, ïðîÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ

áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ ìåäè-

öèíû. Îäíàêî, èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà èçó÷åíû íåäî-

ñòàòî÷íî. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè íîâûõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ ëèòèÿ, ìåäè

è êîáàëüòà ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ. Ñîåäèíåíèÿ ñîçäà-

íû â ëàáîðàòîðèè êîîðäèíàöèîííûõ ñîåäèíåíèé Õèìè÷åñêîãî

èíñòèòóòà èì. À. Ì. Áóòëåðîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì ê.õ.í. äîöåíòà Â.

Ã. Øòûðëèíà.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 298 íåëèíåéíûõ êðûñàõ îáîåãî

ïîëà. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó

Áåðåíñà. Îñòðîå âîñïàëåíèå ìîäåëèðîâàëè ââåäåíèåì 1 % ðàñòâî-

ðà êàððàãåíèíà ñóáïëàíòàðíî â çàäíþþ ëàïó êðûñû. Îïûòíûì

æèâîòíûì çà ÷àñ äî ââåäåíèÿ àãåíòà, âûçûâàþùåãî âîñïàëåíèå, â

êîæó ëàïû âòèðàëè ìàçè ñ íîâûìè êîìïëåêñàìè êîáàëüòà, ìåäè,

ëèòèÿ íà îñíîâå âàçåëèíà, ãåëü ñ àìèíîêèñëîòíûì êîìïëåêñîì êî-

áàëüòà èëè ââîäèëè àìèíîêèñëîòíûé êîìïëåêñ ëèòèÿ âíóòðèáðþ-

øèííî â ðàçëè÷íûõ äîçàõ (îò 1�100 äî 1�10 îò ñðåäíå-ñìåðòåëü-

íîé äîçû). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ãåëü ñ

äèêëîôåíàêîì è ñóáñòàíöèþ äèêëîôåíàêà-íàòðèÿ. Âûðàæåííîñòü

îòåêà îöåíèâàëè îíêîìåòðè÷åñêè ÷åðåç òðè ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ

êàððàãåíèíà. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè-

÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê ìàëî-

òîêñè÷íûì è óìåðåííî-òîêñè÷íûì ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Ê. Ê.

Ñèäîðîâà. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ìàçè ñ

êîìïëåêñíûìè ñîåäèíåíèÿìè êîáàëüòà, ëèòèÿ äîñòîâåðíî íå âëèÿ-

ëè íà âûðàæåííîñòü îñòðîãî îòåêà, òîãäà êàê ãåëü ñ íîâûì ñîåäè-

íåíèåì êîáàëüòà ïîäàâëÿë ðàçâèòèå îòåêà íà 49,3 %, ìàçè ñ àìèíî-

êèñëîòíûìè êîìïëåêñàìè ìåäè — íà 37 – 47 % %. Ïîêàçàíà ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü àìèíîêèñëîòíîãî êîìïëåêñà

ëèòèÿ ïðè ïàðýíòåðàëüíîì ïðèìåíåíèè. Ïðåïàðàò â ðàçëè÷íûõ

äîçàõ ïîäàâëÿë ðàçâèòèå îòåêà íà 30 – 66,2 % %.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå âûÿâëåíà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ

àêòèâíîñòü íîâîãî àìèíîêèñëîòíîãî êîìïëåêñà êîáàëüòà ïðè

ìåñòíîì ïðèìåíåíèè â âèäå ãåëÿ è óìåðåííàÿ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ìåäè â âèäå ìàçåé, à òàêæå ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü àìèíîêèñëîòíîãî êîìïëåêñà ëèòèÿ

ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè íà ìîäåëè îñòðîãî ýêññóäàòèâíîãî

âîñïàëåíèÿ. Ðàçëè÷èÿ â ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè

ãåëÿ è ìàçè ñ àìèíîêèñëîòíûì êîìïëåêñîì êîáàëüòà ìîãóò áûòü

îáóñëîâëåíû îñîáåííîñòÿìè ðàñòâîðèìîñòè â ìàçåâûõ îñíîâàõ.

Îöåíêà âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîãî ðåæèìà

òåðàïèè íà ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèíîãðàììû

ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

è íà÷àëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè íàðóøåíèÿ

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

È. Â. Çàìëåëàÿ, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå êîìáèíàöèè ïåðèíäîïðèëà è ýìîêñè-

ïèíà íà ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèíîãðàììû ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíû-

ìè ïðîÿâëåíèÿìè íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé I – III ñòåïåíè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 73 ïàöèåíòà (42

ìóæ÷èíû, 31 æåíùèíà), ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ 56,3 ± 6,7 ëåò,

ñ íà÷àëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé I – III ñòåïåíè. Ïàöèåíòû

áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóïïà (38 ÷åëîâåê) ïîëó÷àëà â

òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïåðèíäîïðèë â ñóòî÷íîé äîçå 2 – 4 ìã. Âòîðàÿ

ãðóïïà (35 ÷åëîâåê) ïîëó÷àëà â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïåðèíäîïðèë

â ñóòî÷íîé äîçå 2 – 4 ìã ñ âêëþ÷åíèåì ýìîêñèïèíà íà 30-é äåíü

èññëåäîâàíèÿ â ñóòî÷íîé äîçå 0,05 ã (5 ìë 1 % ðàñòâîðà) â òå÷åíèå

14 äíåé. Âñåì ïàöèåíòàì îñóùåñòâëÿëîñü îïðåäåëåíèå óðîâíÿ

îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÕÑ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), ÕÑ ëèïîïðîòåèäîâ

âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ), ÕÑ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ) â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñîîòíîøåíèå àòåðî-

ãåííûõ è íåàòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèäîâ îïðåäåëÿëè ïî èíäåêñó

àòåðîãåííîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíî ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíûìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ îòìå÷àëîñü äîñòîâåð-

íîå óâåëè÷åíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÒÃ, îáùåãî ÕÑ, ÕÑ ËÏÍÏ ïðè

íàëè÷èè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÕÑ

ËÏÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïå

çäîðîâûõ ëèö. Îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé èíäåêñà

àòåðîãåííîñòè. Òåðàïèÿ ïåðèíäîïðèëîì íå ïðèâîäèëà ê äîñòîâåð-

íûì èçìåíåíèÿì â ïîêàçàòåëÿõ ÒÃ, îáùåãî ÕÑ, ÕÑ ËÏÍÏ, ÕÑ

ËÏÂÏ, èíäåêñà àòåðîãåííîñòè. Äîáàâëåíèå ýìîêñèïèíà ñïîñîá-

ñòâîâàëî äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÒÃ ñ 4,6 ± 0,2 äî

3,72 ± 0,4 ( p < 0,01), îáùåãî ÕÑ ñ 5,9 ± 0,6 äî 5,3 ± 0,6 ( p < 0,05),

ÕÑ ËÏÍÏ ñ 3,8 ± 0,3 äî 2,5 ± 0,3 ( p < 0,01), èíäåêñà àòåðîãåí-

íîñòè ñ 1,15 ± 0,2 äî 0,65 ± 0,2 ( p < 0,05) ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíò-

ðàöèè ÕÑ ËÏÂÏ ñ 0,9 ± 0,01 äî 1,1 ± 0,01 ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ

ñî çíà÷åíèÿìè àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëü-
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íûìè ïðîÿâëåíèÿìè íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ïîëó-

÷àâøèõ ïåðèíäîïðèë.

Âûâîäû. Èçìåíåíèÿ ëèïîïðîòåèíîãðàììû ñâèäåòåëüñòâóþò î

íàëè÷èè âûðàæåííîãî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ïðèìå-

íåíèè êîìáèíèðîâàííîãî ðåæèìà òåðàïèè íà÷àëüíûõ ïðîÿâëåíèé

íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî

âîçäåéñòâîâàòü íà ïðîöåññû àòåðîòðîìáîãåíåçà, ÿâëÿþùèåñÿ ïðè-

÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ èøåìèè ìîçãà.

Àíòèãèïîêñàíòíûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ

ïèíåàëüíûõ ãîðìîíîâ

È. È. Çàìîðñêèé

Áóêîâèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

×åðíîâöû

Öåëü. Âûÿâèòü àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ãîðìî-

íîâ ïèíåàëüíîé æåëåçû èíäîëüíîé (ìåëàòîíèí) è ïåïòèäíîé (â

ñîñòàâå ïðåïàðàòà ýïèòàëàìèí) ïðèðîäû â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïî-

áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ, ýêâèâàëåíòíîé âûñîòå

12000 ì.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ñàìöàõ êðûñ þâåíèëü-

íîãî âîçðàñòà 5 – 6 íåäåëü. Ìåëàòîíèí (1,0 ìã�êã) èëè ýïèòàëàìèí

(2,5 ìã�êã) ââîäèëè çà 30 ìèí äî ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðîé ãèïîêñèè.

Àíòèãèïîêñàíòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòå-

ëÿì âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ íà âûñîòíîì ïëàòî, íåéðîíàëüíîìó

óðîâíþ öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ, èçìåíåíèÿì ïðîîêñèäàíòíî-

àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà (èíòåíñèâíîñòü áåëêîâîé è ëèïèäíîé

ïåðîêñèäàöèè, àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ) â ñòðóê-

òóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà è ïëàçìå êðîâè. Íåéðîíàëüíûå èçìåíåíèÿ

âûÿâëÿëè â íàèáîëåå óÿçâèìûõ ê ãèïîêñèè ñòðóêòóðàõ ïåðåäíåãî

ìîçãà (ôðîíòàëüíàÿ êîðà, ãèïïîêàìï, áàçàëüíûå ÿäðà, ëèìáè÷å-

ñêèå ñòðóêòóðû). Â ïëàçìå êðîâè îöåíèâàëè óðîâíè ïðîñòðåññî-

âûõ (êîðòèêîñòåðîí) è àíòèñòðåññîâûõ (ïðîëàêòèí) ãîðìîíîâ.

Ó÷èòûâàÿ ôîòîçàâèñèìûé õàðàêòåð ñåêðåöèè ïèíåàëüíûõ ãîðìî-

íîâ, âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà ôîíå ðàçíûõ óñëîâèé

îñâåùåíèÿ (åñòåñòâåííîå îñâåùåíèå, ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå, ïî-

ñòîÿííàÿ òåìíîòà). Ôîòîïåðèîäè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå

æèâîòíûõ íà÷èíàëè ìîäåëèðîâàòü çà íåäåëþ äî âîçäåéñòâèÿ

îñòðîé ãèïîêñèè.

Ðåçóëüòàòû. Ìåëàòîíèí óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-

íè êðûñ ïðè îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè, îãðàíè÷èâàÿ ïî-

âðåæäàþùåå äåéñòâèå ïîñëåäíåé. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â óñòðàíåíèè

èíàêòèâàöèè êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà íåéðîíîâ Na+,K+-ÀÒÔàçû, ïî-

âûøåíèè íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè 5-íóêëåîòèäàçû, ñèíòåçèðóþ-

ùåé ýíäîãåííûé àíòèãèïîêñàíò àäåíîçèí, óâåëè÷åíèè íåéðîíàëü-

íîãî óðîâíÿ öÃÌÔ. Ïðè ýòîì ìåëàòîíèí ïðîòèâîäåéñòâóåò îñëàá-

ëåíèþ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû íåðâíûõ êëåòîê (ïî àêòèâíîñòè

ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ôåðìåíòîâ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà) è ïðåäó-

ïðåæäàåò èíòåíñèôèêàöèþ ïåðîêñèäíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

íåðâíûõ êëåòîê, îäíîâðåìåííî ïîâûøàÿ óðîâíè ãîðìîíîâ ñòðåñ-

ñà, à òàêæå èíòåíñèâíîñòü áåëêîâîé ïåðîêñèäàöèè â êëåòêàõ êîðû

áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ãèïïîêàìïà. Â òî æå âðåìÿ, ýïèòàëàìèí

óñèëèâàåò àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó íå òîëüêî ëèïèäîâ, íî è áåë-

êîâ ïëàçìû êðîâè è, â íåêîòîðîé ñòåïåíè, íåéðîíîâ ãîëîâíîãî

ìîçãà, îñîáåííî â ãèïïîêàìïå.

Âûâîäû. Ïðåïàðàòû ïèíåàëüíûõ ãîðìîíîâ (ìåëàòîíèí è

ýïèòàëàìèí) ïðîÿâëÿþò àíòèãèïîêñàíòíûå ñâîéñòâà, ñîäåéñòâóÿ

âûæèâàíèþ æèâîòíûõ ïðè ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè êðèòè÷å-

ñêîãî óðîâíÿ. Ýïèòàëàìèí ýôôåêòèâíåå, ÷åì ìåëàòîíèí, çàùèùà-

åò îðãàíèçì îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, âîçíèêàþùåãî ïðè îñòðîé

ãèïîêñèè.

Íåôðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû

ïðåïàðàòîâ êâåðöåòèíà

È. È. Çàìîðñêèé1, À. Ì. Ãîðîøêî1, Ñ. Þ. Øòðûãîëü2

1Áóêîâèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

×åðíîâöû;
2Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Õàðüêîâ

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ êâåðöåòèíà (âîäîðàñòâî-

ðèìîãî êîðâèòèíà è ëèïîñîìàëüíîãî ëèïîôëàâîíà) íà ôóíêöèè

ïî÷åê â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ).

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìöàõ

áåëûõ êðûñ è ìûøåé. Êîðâèòèí è ëèïîôëàâîí ââîäèëè âíóòðè-

áðþøèííî â äîçå 8 ìã�êã (â ïåðåñ÷åòå íà êâåðöåòèí) ÷åðåç 40 ìèí

ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÏÍ îäíîêðàòíî è äëèòåëüíî â òå÷åíèå

7 äíåé. Â êà÷åñòâå ÎÏÍ èñïîëüçîâàëè òàêèå ìîäåëè: òîêñè÷åñêóþ

(ïîäêîæíîå ââåäåíèå ìûøàì ýòèëåíãëèêîëÿ â äîçå 10 ìë�êã îäíî-

êðàòíî), ìèîãëîáèíóðè÷åñêóþ (âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå êðû-

ñàì 50 % ðàñòâîðà ãëèöåðîëà â äîçå 8 ìë�êã îäíîêðàòíî) è ãåíòà-

ìèöèíîâóþ (âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå êðûñàì ãåíòàìèöèíà

ñóëüôàòà â äîçå 80 ìã�êã îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 6 äíåé). Âëèÿ-

íèå ïðåïàðàòîâ êâåðöåòèíà íà ôóíêöèè ïî÷åê èññëåäîâàëè â óñëî-

âèÿõ ñïîíòàííîãî ñóòî÷íîãî äèóðåçà è íà ôîíå âîäíîé íàãðóçêè

(âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ïèòüåâîé âîäû â îáúåìå 5 % îò ìàñ-

ñû òåëà). Îäíîâðåìåííî îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè ïðîîêñèäàíòíî-

àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà, à òàêæå èíòåíñèâíîñòü ïðîòåîëèçà è

ôèáðèíîëèçà â òêàíè ïî÷åê, ïëàçìå êðîâè è ìî÷å.

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ êâåðöåòèíà â óñëîâèÿõ

íåôðîòîêñè÷åñêîé (ýòèëåíãëèêîëåâîé) ìîäåëè ÎÏÍ çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé. Ïðè ýòîì èñïîëü-

çîâàíèå ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû êâåðöåòèíà (â âèäå ïðåïàðàòà

ëèïîôëàâîí) äàâàëî áîëüøèé ýôôåêò, ÷åì ïðèìåíåíèå âîäîðàñ-

òâîðèìîé ôîðìû êâåðöåòèíà (â âèäå ïðåïàðàòà êîðâèòèí). Ïðè

ìèîãëîáèíóðè÷åñêîé ôîðìå ÎÏÍ ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ êâåðöå-

òèíà óñèëèâàëî äèóðåç è ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, îäíî-

âðåìåííî óâåëè÷èâàÿ ýêñêðåöèþ êðåàòèíèíà è óìåíüøàÿ ñòåïåíü

ïðîòåèíóðèè. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â óñëîâèÿõ ãåí-

òàìèöèíîâîé íåôðîïàòèè. Ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ

íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé âûçûâàëî áîëåå âûðàæåííûå íåôðîïðî-

òåêòîðíûå ýôôåêòû. Îäíîâðåìåííî ïðåïàðàòû êâåðöåòèíà âîñ-

ñòàíàâëèâàëè ãèñòîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ïî÷åê: ê øåñòîìó äíþ

ýêñïåðèìåíòà ñíèæàëàñü äèñòðîôèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ, íå íà-

áëþäàëîñü àòðîôèðîâàííûõ êëóáî÷êîâ, òîëüêî â åäèíè÷íûõ ýïè-

òåëèàëüíûõ êàíàëüöàõ îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè íåêðîçà. Óëó÷øåíèå

ðåíàëüíûõ ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ñîïðîâîæäàëîñü

óìåíüøåíèåì ñòåïåíè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â òêàíè ïî÷åê è â

êðîâè æèâîòíûõ, à òàêæå ïîâûøåíèåì ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïëàçìû êðîâè, ìî÷è è òêàíè ïî÷åê, ñïîñîáñòâóÿ âîñ-

ñòàíîâëåíèþ ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îðãàíèçìå æèâîò-

íûõ ñ ÎÏÍ.

Âûâîäû. Ïðåïàðàòû êâåðöåòèíà îêàçûâàþò âûðàæåííîå

íåôðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ÎÏÍ.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ êëåòî÷íîé êóëüòóðû ìààêèè

àìóðñêîé (Maackia amurensis Rupr. et Maxim.)

íà ôóíêöèþ ïî÷åê ó êðûñ

Ñ. Â. Çàìÿòèíà1, Ñ. À. Ôåäîðååâ2, Í. È. Êóëåø2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë;
2Òèõîîêåàíñêèé èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Ã. Á. Åëÿêîâà ÄÂÎ ÐÀÍ, Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê êðûñ îòäåëüíûõ

êîìïîíåíòîâ, âûäåëåííûõ èç ñóììàðíîãî ñïèðòîâîãî ýêñòðàêòà

êëåòî÷íîé êóëüòóðû äàëüíåâîñòî÷íîãî ðàñòåíèè ìààêèè àìóðñêîé

(ÌÀÊÊ), êîòîðûé ðàíåå â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðîÿâèë âûðà-

æåííîå äèóðåòè÷åñêîå, íàòðèéóðåòè÷åñêîå è êàëèéóðåòè÷åñêîå

äåéñòâèå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 60 êðûñàõ ìàññîé 210 –

290 ã, êîòîðûå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà íàõîäèëèñü â

èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ, ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñáîðà ìî÷è. Â ñî-

áðàííîé çà ñóòêè ìî÷å îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ íàòðèÿ, êàëèÿ

è êðåàòèíèíà, êàê ïîêàçàòåëÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè.

Èññëåäóåìûå êîìïîíåíòû ñóììàðíîãî ýêñòðàêòà êëåòî÷íîé êóëü-

òóðû (ÌÀÊÊ ãëèêîçèäû èçîôëàâîíîèäîâ, ÌÀÊÊ ïðåíèëèðî-

âàííûå ôëàâîíîèäû 1 è ÌÀÊÊ ïðåíèëèðîâàííûå ôëàâîíîèäû 2)

ââîäèëè âíóòðü íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé â äîçå 25 ìã�êã è ñðàâíè-

âàëè ñ ýôôåêòàìè äâóõ äîç ñóììàðíîãî ýêñòðàêòà ÌÀÊÊ (25 è

75 ìã�êã).

Ðåçóëüòàòû. Îêàçàëîñü, ÷òî îäèí èç ñîñòàâëÿþùèõ êîìïîíåí-

òîâ ñóììàðíîãî ñïèðòîâîãî ýêñòðàêòà ÌÀÊÊ, ãëèêîçèäû èçîôëà-
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âîíîèäîâ ÌÀÊÊ, íå îêàçàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ

ïî÷åê êðûñ. Èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ

äâóõ äðóãèõ ñîñòàâëÿþùèõ ýòîãî ñóììàðíîãî ïðåïàðàòà êëåòî÷-

íîé êóëüòóðû. Òàê, ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ÌÀÊÊ ïðåíèëè-

ðîâàííûõ ôëàâîíîèäîâ ¹ 1 è ¹ 2 áûëè çàôèêñèðîâàíû çíà÷è-

òåëüíûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïî÷åê: ñóùåñòâåííîå

óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîãî äèóðåçà, ýêñêðåöèè íàòðèÿ è êàëèÿ. Òàê, íà-

÷èíàÿ ñ 3 äíÿ ââåäåíèÿ, íàáëþäàëîñü ïîñëåäîâàòåëüíîå äîñòîâåð-

íîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìî÷åîòäåëåíèÿ ñ ìàêñèìàëüíûì ðîñòîì íà

7-å ñóòêè, êîãäà ñóòî÷íûé äèóðåç â 1,9 – 2,3 ðàçà ïðåâîcõîäèë

èñõîäíûé. Ïàðàëëåëüíî ïðîèñõîäèëî ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè êðåà-

òèíèíà. Ïî-âèäèìîìó, íàáëþäàâøèéñÿ ýôôåêò áûë îáóñëîâëåí

ïîâûøåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî

ñõîäíîå äåéñòâèå ó ñóììàðíîãî ýêñòðàêòà ÌÀÊÊ âûÿâëÿëîñü

ëèøü â äîçå 75 ìã�êã, òîãäà êàê äîçà 25 ìã�êã íå îêàçûâàëà âûðà-

æåííîãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ ïî÷åê êðûñ.

Âûâîäû. 1. Äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò ñóììàðíîãî ñïèðòîâîãî ýê-

ñòðàêòà êëåòî÷íîé êóëüòóðû Ìààêèè àìóðñêîé ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì

â åãî ñîñòàâå ïðåííèëèðîâàííûõ ôëàâîíîèäîâ. 2. Äèóðåòè÷åñêèé

ýôôåêò ó êðûñ ñóììàðíîãî ñïèðòîâîãî ýêñòðàêòà êëåòî÷íîé êóëü-

òóðû ìààêèè àìóðñêîé ïðîÿâëÿåòñÿ â äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé ñóì-

ìå äîç, ýêñòðàãèðîâàííûõ èç íåãî îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ

èíòåðìåäèàòû öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò

íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè

õëîðèäîì àììîíèÿ

Â. À. Çàïëóòàíîâ

Íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ôèðìà

«ÏÎËÈÑÀÍ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà èíôóçèîííûõ ðàñòâîðîâ ðåàìáå-

ðèíà è ìàôóñîëà íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îñòðîãî òîêñè÷åñ-

êîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, èíäóöèðîâàííîãî âîçäåéñòâèåì õëîðèäà

àììîíèÿ.

Ìåòîäû. Íà ìîäåëè îòðàâëåíèÿ õëîðèäîì àììîíèÿ (ÕÀ)

êðûñû ëèíèè Âèñòàð (n = 60) áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ðàâíûå ãðóïïû

(n = 15). Æèâîòíûì 1-é ãðóïïû îäíîêðàòíî â ñóòî÷íîé äîçå

125 ìã�êã (LD
30

) â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ ââîäè-

ëè âíóòðèáðþøèííî ÕÀ. Æèâîòíûì 2-é è 3-é ãðóïï, èñïîëüçóÿ òå

æå äîçèðîâêè, òàêæå ââîäèëè ÕÀ, îäíàêî äîïîëíèòåëüíî âî 2-é

ãðóïïå æèâîòíûå ïîëó÷àëè 2 ìë 1,5 % ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà, à â

3-é — 2 ìë ðàñòâîðà ìàôóñîëà. Â 4-é êîíòðîëüíîé ãðóïïå, æèâîò-

íûå ïîëó÷àëè òîëüêî 0,9 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ. Äëèòåëüíîñòü

ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâèëà 7 äíåé, ïî èòîãàì êîòîðîãî èçó÷åí óðî-

âåíü áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ, îòðàæà-

þùèõ íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî äûõàíèÿ è ñèñòå-

ìû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ — àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

(ÏÎË-ÀÎÑ): ïèðóâàò, 3-Ä-ãèäðîêñèáóòèðàò, îêñîãëóòàðàò (á-êåòî-

ãëóòàðàò), ôîñôîåíîëïèðóâàò, ãëèêîãåí, êðåàòèíôîñôàò, àäåíîçèí-

òðèôîñôàò (ÀÒÔ), ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ÌÄÀ)).

Ðåçóëüòàòû. ×èñëî âûæèâøèõ æèâîòíûõ â 1 ãðóïïå, íå ïîëó-

÷àâøèõ ëå÷åíèå, ñîñòàâèëî 58,3 %, â îñòàëüíûõ ãðóïïàõ — 100 %.

Îäíàêî ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà òîëüêî â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì ðàñ-

òâîðà ðåàìáåðèíà óäàëîñü äîñòè÷ü íîðìàëèçàöèè âñåõ áèîõèìè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé äî óðîâíÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Â ãðóïïå æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìàôóñîë ê îêîí÷àíèþ ëå÷åíèÿ óðîâåíü ÌÄÀ

íå äîñòèã ïîêàçàòåëåé íîðìû (4,9 ± 0,9 íìîëü�ã), ôîñôîåíîëïè-

ðóâàò ñîñòàâèë 93,6 ± 1,7 íìîëü�ã. Ïî äðóãèì áèîõèìè÷åñêèì

ïîêàçàòåëÿì â ãðóïïå ñ ìàôóñîëîì òàêæå íàáëþäàëîñü èõ íåïîë-

íîå âîññòàíîâëåíèå, ÷òî â èòîãå âûðàçèëîñü â íåäîñòàòî÷íîì ðîñ-

òå óðîâíÿ ÀÒÔ (1376 ± 66 íìîëü�ã), â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ñ ðå-

àìáåðèíîì ïîêàçàòåëü ÀÒÔ ñîñòàâèë 1510 ± 42 íìîëü�ã.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå èíôóçèîííîãî ðàñòâîðà ðåàìáåðèíà íà

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè õëî-

ðèäîì àììîíèÿ ïîçâîëÿåò âîññòàíîâèòü áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòå-

ëè, îòðàæàþùèå ñèñòåìó ÏÎË-ÀÎÑ è âíóòðèêëåòî÷íîãî äûõàíèÿ.

Âòîðè÷íàÿ íåéðîïðîòåêöèÿ ïåïòèäàìè õðîíè÷åñêèõ

ðàññòðîéñòâ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

È. Â. Çàðóáèíà, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷àëè íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïåïòèäíîãî îðãà-

íîïðåïàðàòà êîðòåêñèíà (Ãåðîôàðì, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), åãî ñèíòå-

òè÷åñêîãî àíàëîãà êîðòàãåíà è íîîïåïòà ïðè õðîíè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâàõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ íà ôîíå èøåìè÷åñêîãî

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ (ÈÏ) ó êðûñ ñ ðàçëè÷íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

ãèïîêñèè.

Ìåòîäû. ÈÏ ñîçäàâàëè òðåõêðàòíîé îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ

àðòåðèé (ïî 5 ìèí) ñîñóäèñòûìè çàæèìàìè ñ èíòåðâàëîì ðåïåðôó-

çèè 15 ìèí. Â 1-é ñåðèè — õðîíè÷åñêóþ èøåìèþ ìîçãà ìîäåëè-

ðîâàëè ïåðåâÿçêîé ñîííûõ àðòåðèé ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ïðåêîíäèöèî-

íèðîâàíèÿ — ðàííåå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå, âî 2-é ñåðèè — ÷å-

ðåç 24 ÷ — ïîçäíåå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå. Ïðåïàðàòû ââîäèëè

êðûñàì âíóòðèáðþøèííî ñðàçó ïîñëå îêêëþçèè ñîííûõ àðòåðèé

è äàëåå îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé â ýôôåêòèâíûõ ìèíè-

ìàëüíûõ äîçàõ.

Ðåçóëüòàòû. Ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãî-

ëîâíîì ìîçãå æèâîòíûõ â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå áûëè áîëåå

çíà÷èìû â ñëó÷àå «ïîçäíåãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ». Ïðè ýòîì ó

íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ (ÍÓ) íàðóøåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòó-

ñà, ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé è ìåòàáîëèçìà áûëè áîëåå âûðàæåíû,

÷åì ó âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ. Íà ôîíå ïåïòèä-

íûõ ïðåïàðàòîâ óâåëè÷èâàëàñü âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. Ïðè

õðîíè÷åñêîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ââåäåíèå êîðòåêñèíà, êîð-

òàãåíà è íîîïåïòà íà ôîíå ÈÏ óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü íåâðîëî-

ãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è âîññòàíàâëèâàëî ñòðóêòóðó èíäèâèäóàëü-

íîãî ïîâåäåíèÿ ÂÓ è ÍÓ ê ãèïîêñèè îñîáåé. Ïðè ðàííåì ïðåêîí-

äèöèîíèðîâàíèè íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîÿâëÿë êîðòàãåí,

à ïðè ïîçäíåì — êîðòåêñèí è íîîïåïò, ýôôåêòû êîòîðûõ â öåëîì

áûëè ñîïîñòàâèìû. Â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå ïåïòèäíûå ïðå-

ïàðàòû ñíèæàëè óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è ìàëîíîâîãî äèà-

ëüäåãèäà, óâåëè÷èâàëè àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ñîäåð-

æàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà. Ïðè ýòîì íàèáîëüøóþ àíòè-

îêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿë êîðòàãåí. Çàùèòíûå ýôôåêòû

«ïîçäíåãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ» ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû óâå-

ëè÷åííûì îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è NO âî

âðåìÿ äëèòåëüíîãî èøåìè÷åñêîãî ñòðåññà. Â óñëîâèÿõ èøåìèè

ãîëîâíîãî ìîçãà êîðòàãåí ïðîÿâëÿåò áîëüøóþ àíòèîêñèäàíòíóþ

àêòèâíîñòü, ÷åì êîðòåêñèí è íîîïåïò.

Âûâîäû. Äåéñòâèå êîðòåêñèíà, êîðòàãåíà è íîîïåïòà îïðå-

äåëÿåò èõ èñïîëüçîâàíèå äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåéðî-

ïðîòåêòèâíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîòåêàþùåãî íà ôîíå òðàíçèòîðíûõ èøåìè-

÷åñêèõ àòàê. Ïðè ýòîì ïðè ðàçâèòèè èøåìèè â ðàííèå ñðîêè ïîñëå

êðàòêîâðåìåííûõ èøåìè÷åñêèõ ýïèçîäîâ ýôôåêòèâåí êîðòàãåí,

â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè — êîðòåêñèí è íîîïåïò.

Çíà÷åíèå èíäèâèäóàëüíîé óñòîé÷èâîñòè

ê ãèïîêñèè â êîððåêöèè òðàâìàòè÷åñêîãî òîêñèêîçà

È. Â. Çàðóáèíà, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïå÷åíè è ñòåïåíè

èõ âîññòàíîâëåíèÿ ïðè òðàâìàòè÷åñêîì òîêñèêîçå (ÒÒ) îïðåäåëÿåò

ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé òèï ìåòàáîëèçìà, êîòîðûé, â

÷àñòíîñòè, ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàçëè÷íîé ñòðåññóñòîé÷èâîñòè ê ãèïîê-

ñèè. Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì àíà-

ëèçå ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïå÷åíè ñóáñòðàòíûìè ñóêöèíàòñîäåðæàùèìè àíòèãèïîêñàíòàìè ó

âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) è íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ

â ðàííåì ïåðèîäå ÒÒ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè öèòîôëàâèí è ðåàìáåðèí (ÇÀÎ «Ïîëè-

ñàí»), ìåòàïðîò ïëþñ (ÇÀÎ «Àíòèâèðàë»), ñîåäèíåíèå ÂÌ 616

(ñèíòåçèðîâàíî íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè Âîåííî-ìåäèöèíñêîé

àêàäåìèè). Ïðåïàðàòû ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â

70



îïòèìàëüíûõ ýôôåêòèâíûõ äîçàõ ñðàçó ïîñëå äåêîìïðåññèè è

äàëåå åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè òðåõ ñóòîê.

Ñîåäèíåíèå ÂÌ 616 è, îñîáåííî ìåòàïðîò ïëþñ, äîñòîâåðíî

óâåëè÷èâàëè âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ â íàèáîëåå êðèòè÷åñêèé

ïåðèîä ÒÒ. Öèòîôëàâèí çàùèùàë Í×, Â× è ÂÓ æèâîòíûõ, à ðåàì-

áåðèí íå óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. Ïîëîæèòåëüíàÿ

äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì (àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ, ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ÷àñòîòû äû-

õàíèÿ, êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè), ýêñêðåòîðíîé, àíòè-

òîêñè÷åñêîé, ôåðìåíòíîé, ýíåðãîïðîäóöèðóþùåé, àíòèîêñèäàíò-

íîé ôóíêöèé ïå÷åíè íàáëþäàëàñü íà ôîíå äåéñòâèÿ ìåòàïðîòà

ïëþñ óæå ñïóñòÿ 6 ÷ ïîñëå òðàâìû. Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ

ÂÌ-616 ïðîÿâëÿëàñü ñïóñòÿ 12 ÷ ïîñëå òðàâìû. Â ýòîò ïåðèîä

öèòîôëàâèí ðàáîòàë ëèøü â ãðóïïå ÂÓ êðûñ, à ñïóñòÿ ñóòêè — â

îáåèõ ãðóïïàõ. Ïðèìåíåíèå ðåàìáåðèíà áûëî ýôôåêòèâíûì ñïóñ-

òÿ 3-å ñóòêè ïîñëå òðàâìû. Ïî óáûâàíèþ ýôôåêòèâíîñòè

çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïðè ÑÄÐ ïðåïàðàòû ðàñïîëàãàþòñÿ â ðÿäó:

ìåòàïðîò ïëþñ > ñîåäèíåíèå ÂÌ 616 > öèòîôëàâèí > ðåàìáåðèí.

Ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîé íàìè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ïðîâåäå-

íî ïðîãíîçèðîâàíèå ñðîêîâ íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ôóíêöèî-

íàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè ïðè ÒÒ è íà ôîíå åãî

ëå÷åíèÿ. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ íàìè

áûëè ñîçäàíû ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè, (ôóíêöèÿ) ïîçâîëÿþùèå

èññëåäîâàòü õàðàêòåð èçìåíåíèÿ (ãðàôèê) âî âðåìåíè èçó÷àåìûõ

ïîêàçàòåëåé ïðè ÒÒ è ïðè ôàðìàêîððåêöèè.

Ïîëó÷åíà âîçìîæíîñòü ïðåäñêàçàòü ìàêñèìàëüíîå îòêëîíåíèå

(ïèê) èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé è ñðîêè èõ

âîññòàíîâëåíèÿ (àññèìïòîòà) ïîñëå òðàâìû, à òàêæå íà ôîíå ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ïîäòâåðæäàåò ñäå-

ëàííûå íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòîâ âûâîäû î çíà÷èìîñòè èí-

äèâèäóàëüíîé ñòðåññóñòîé÷èâîñòè äëÿ òå÷åíèÿ ÒÒ.

Ïåðñïåêòèâà ïðèìåíåíèÿ ïðèðîäíîãî õåëàòîðà

æåëåçà ëàêòîôåððèíà ïî íîâîìó íàçíà÷åíèþ:

äëÿ ñòàáèëèçàöèè ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî

ôàêòîðà HIF-1a

Å. Ò. Çàõàðîâà, À. Â. Ñîêîëîâ,

Â. À. Êîñòåâè÷, Â. Á. Âàñèëüåâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Îöåíèòü ñïîñîáíîñòü àïî-ëàêòîôåððèíà (àïî-ËÔ), ïðè-

ðîäíîãî õåëàòîðà Fe, âûçûâàòü íàêîïëåíèå HIF-1a â ñðàâíåíèè

ñ äåñôåðàëîì (ÄÔÎ). Èçó÷èòü âîçìîæíûé àíòèãèïîêñè÷åñêèé

ýôôåêò àïî-ËÔ ó íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè ìûøåé. Ôåíîìåí

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî â îòâåò íà ãèïîêñèþ

óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ñîòåí ãåíîâ è òðàíñêðèïöèîííûõ ðåïðåñ-

ñîðîâ, çàâèñÿùèõ îò HIF-1a (Semenza 2012). Íåäàâíî ïðåäëîæåí

íîâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä â ëå÷åíèè õåëàòîðàìè èøåìèè è

íåéðîäåãåíåðàöèè: ñâÿçûâàÿ Fe, õåëàòîðû ïðåäîòâðàùàþò îáðàçî-

âàíèå ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è ñòàáèëèçèðóþò HIF-1a, ÷òî ëåæèò â

îñíîâå èõ êàðäèî- è íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ. Ìåõàíèçì

èíäóêöèè HIF ïîä äåéñòâèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìèìåòèêîâ

ãèïîêñèè, íàïðèìåð, õåëàòîðà Fe ÄÔÎ, îñíîâàí íà èíãèáèðîâàíèè

èìè Fe-ñîäåðæàùèõ ïðîëèëãèäðîêñèëàç (PHD1-3), îòâå÷àþùèõ çà

ãèäðîêñèëèðîâàíèå è ïîñëåäóþùóþ äåãðàäàöèþ HIF ïðè íîð-

ìîêñèè (Baek et al., 2011). Èçâåñòíî, ÷òî èç-çà ãèïåðïðîäóêöèè

PHD-2 ó ñòàðûõ ìûøåé è êðûñ íàðóøåí ìåõàíèçì ãèïîêñè÷åñêîé

ñòàáèëèçàöèè HIF-1a, íî âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ìè-

ìåòèêîâ ãèïîêñèè (Ndubuizu et al., 2009), ÷òî, î÷åâèäíî, âàæíî äëÿ

ïðîôèëàêòèêè íåéðîäåãåíåðàöèè ñòàðåíèÿ.

Ìåòîäû. Èììóíîáëîòòèíã ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè

ê HIF-1a ìûøè. Îñòðàÿ ãèïîêñèÿ ñ ãèïåðêàïíèåé ó ìûøåé

C57Black. Ïîëó÷åíèå àïî-ËÔ èç ãðóäíîãî ìîëîêà õðîìàòîãðàôèåé

íà ÑÌ-Ñåôàäåêñå.

Ðåçóëüòàòû. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ËÔ, ìíîãîôóíêöèîíàëü-

íûé áåëîê è õåëàòîð Fe, âûçûâàåò íàêîïëåíèå HIF-1a ó ìûøåé

(êàê è + êîíòðîëü, ÄÔÎ, òîëüêî â�á) â ñåðäöå, ìîçãó, ïå÷åíè, ñåëå-

çåíêå, ëåãêèõ è ïî÷êàõ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå â�á ââåäåíèÿ è ÷åðåç 3 äíÿ

ïîñëå äîáàâëåíèÿ àïî-ËÔ ñ ïèòüåì. Ñòàáèëèçàöèÿ HIF-1a ñîïðî-

âîæäàëàñü äîçîçàâèñèìûì (1 – 5 ìã àïî-ËÔ) àíòèãèïîêñè÷åñêèì

ýôôåêòîì, óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ æèçíè íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè

ìûøåé äî 140 % ïðè îñòðîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé ÷åðåç ñóòêè

ïîñëå â�á ââåäåíèÿ 5 ìã àïî-ËÔ èëè 5 ìã ÄÔÎ íà ìûøü. Íàñû-

ùåííûé æåëåçîì ËÔ íå îáëàäàë ïîäîáíûì äåéñòâèåì.

Âûâîäû. Âïåðâûå îáíàðóæåíû ñâîéñòâà àïî-ËÔ êàê àíòèãè-

ïîêñàíòà è èíäóêòîðà HIF-1a. Ó÷èòûâàÿ ñïîñîáíîñòü ËÔ ïðîíè-

êàòü ÷åðåç ÃÝÁ è îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ïðè äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè per os (ïàöèåíòàì ÄÔÎ ââîäÿò â�â è îí ïðîòèâîïî-

êàçàí ïðè áåðåìåííîñòè è â ïîæèëîì âîçðàñòå), ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì èñïîëüçîâàòü èçâåñòíûå ïðåïàðàòû ËÔ ÷åëîâåêà

(Ëàïðîò) è êîðîâû ïî íîâîìó íàçíà÷åíèþ: äëÿ èøåìè÷åñêîãî ïðå-

êîíäèöèîíèðîâàíèÿ è ïðîôèëàêòèêè íåéðîäåãåíåðàöèè.

Ðåïàðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü æèðíûõ ìàñåë

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè êîæè

Å. Å. Çàöåïèíà, À. Í. Áîãäàíîâ, À. Â. Ñåðãèåíêî,

À. Â. Àðëüò, È. À. Ñàâåíêî, Ò. À. Ëûñåíêî,

À. Ì. Êóÿíöåâà, Ê. Õ. Ñàðêèñÿí,

Ì. Å. Âðóáåëü, Ì. Í. Èâàøåâ

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå ðåïàðàòèâíîé àêòèâíîñòè òàêèõ æèðíûõ ìà-

ñåë êàê: êåäðîâîå, îáëåïèõîâîå, ëèïîâîå, ãèáèñêóñîâîå, àðàõèñî-

âîå, ðîìàøêîâîå, âèíîãðàäíîé êîñòî÷êè, òûêâåííîå, ïøåíè÷íîå,

òìèííîå.

Ìåòîäû. Ìîäåëü ëèíåéíîé ðàíû íà êðûñàõ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîáëåìó àäåêâàòíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ êîæ-

íûõ ïàòîëîãèé íå ðåøàþò ãëþêîêîðòèêîèäû, àíòèáèîòèêè, êîñìå-

òè÷åñêèå ñðåäñòâà. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî íåðåäêî òå÷åíèå õðîíè÷å-

ñêèõ äåðìàòîïàòîëîãèé îñëîæíÿåòñÿ âòîðè÷íîé áàêòåðèàëüíîé

è�èëè ãðèáêîâîé èíôåêöèÿìè íåîáõîäèìî òàêèå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà, êîòîðûå áû îáëàäàëè ìóëüòèâàðèàáèëüíûì ìåõàíèçìîì

äåéñòâèÿ: ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíòèáàêòåðèàëüíûì. Ê òàêèì

âåùåñòâàì îòíîñÿòñÿ ðàñòèòåëüíûå æèðíûå ìàñëà, êîòîðûå ÿâëÿ-

þòñÿ è âåëèêîëåïíûì òðàíñïîðòíûì ñðåäñòâîì, ïîñêîëüêó î÷åíü

ëåãêî ïðîíèêàþò â êëåòêó ÷åëîâåêà. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ýôôåêòó

ìîæíî çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü íåîáõîäèìûå äëÿ ëå÷åíèÿ äîçû àíòè-

áèîòèêîâ è ìíîãèõ äðóãèõ ëåêàðñòâ. Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðè-

ìåíòîâ âñå ìàñëà îáëàäàëè õîðîøî âûðàæåííûì ðåïàðàòèâíûì

äåéñòâèåì, ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàëè íàãíîåíèÿ, à ïîëó-

÷åííûå ðóáöû èìåëè ãëàäêèé ýëàñòè÷íûé âèä. Ñàìàÿ âûñîêàÿ ðå-

ãåíåðàöèÿ îòìå÷àëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè êåäðîâîãî ìàñëà íà 29 %

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé, ðàíîçàæèâ-

ëÿþùèé ýôôåêòû ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàíû ñ íàëè÷èåì ïîëèñà-

õàðèäîðèäîâ, êîòîðûå àêòèâèçèðóþò îáðàçîâàíèå èíòåðôåðîíà,

öèíê è ôëàâîíîèäû ñïîñîáñòâóþò íîðìàëèçàöèè ôàãîöèòîçà.

Óñêîðåíèþ ðåãåíåðàöèè ñïîñîáñòâóåò ñî÷åòàíèå ïîëèñàõàðèäîâ ñ

ôåðìåíòàìè è âèòàìèíàìè. Ýòè ýôôåêòû òåñíî ñâÿçàíû òàêæå ñî

ñïîñîáíîñòüþ æèðíûõ ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë ïîâûøàòü óñòîé-

÷èâîñòü êëåòîê è òêàíåé ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà. Âûðàæåííûé àí-

òèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò îáåñïå÷èâàþò îðãàíè÷åñêèå (îñîáåííî

ëèìîííàÿ) è ôåíîëêàðáîíîâûå (ôåðóëîâàÿ, êîôåéíàÿ, êóìàðîâàÿ)

êèñëîòû, ôëàâîíîèäû (ïðîèçâîäíûå ëþòåîëèíà, êâåðöåòèíà, àïè-

ãåíèíà), âèòàìèí Ñ, ìåäü è öèíê.

Âûâîäû. Ðàñòèòåëüíûå æèðíûå ìàñëà ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü êàê

ðåïàðàòèâíîå, òàê è àíòèãèïîêñè÷åñêîå, àíòèîêñèäàíòíîå, âåãå-

òîñòàáèëèçèðóþùåå, àäàïòèâíîå äåéñòâèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå ïðî-

öåññàì ðåãåíåðàöèè.

Èíâåðñèÿ ñâåòîâîãî ðåæèìà íèâåëèðóåò ðàçëè÷èÿ

â àêòèâíîñòè ôóðîñåìèäà, âûÿâëåííûå ó êðûñ

â ðàçíîå âðåìÿ ñóòîê

ß. Ô. Çâåðåâ, À. ß. Ðûêóíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëü. Âûÿñíèòü, ñîõðàíÿþòñÿ ëè çàôèêñèðîâàííûå íàìè ðàíåå

çàâèñèìûå îò âðåìåíè ââåäåíèÿ ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ôóðîñåìè-

äà îòíîñèòåëüíî ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê êðûñ â óñëîâèÿõ

èíâåðñèè ñâåòîâîãî ðåæèìà.
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Ìåòîäû. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ èñõîäíûõ ïàðàìåòðîâ ïî÷å÷íîé

ôóíêöèè 30 êðûñ Wistar ìàññîé 200 – 220 ã ïîäâåðãàëèñü âîçäåé-

ñòâèþ èíâåðñèè ñâåòîâîãî ðåæèìà, êîãäà íà ïðîòÿæåíèè 7 ñóò ñ

8.00 äî 20.00 æèâîòíûå íàõîäèëèñü â óñëîâèÿõ ïîëíîé òåìíîòû, à

ñ 20.00 äî 8.00 âêëþ÷àëñÿ ýëåêòðè÷åñêèé ñâåò îäèíàêîâîé èíòåí-

ñèâíîñòè. Çàòåì ïîëîâèíå æèâîòíûõ âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ôóðîñåìèä â äîçå 20 ìã�êã â 12.00, îñòàëüíûì — â 24.00. Èçìåðÿ-

ëè äèóðåç çà 6 ÷ è çà ñóòêè. Â ñîáðàííîé ìî÷å îïðåäåëÿëè êîíöåí-

òðàöèþ íàòðèÿ, êàëèÿ, êðåàòèíèíà, ñëóæèâøåãî ìåðîé êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè, à òàêæå ôóðîñåìèäà ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâ-

íîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.

Ðåçóëüòàòû. Óæå ñàì ôàêò ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ

èíâåðñèè ñâåòîâîãî ðåæèìà ñóùåñòâåííî îòðàçèëñÿ íà íîðìàëü-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê. Ýòî ïðîÿâèëîñü â ðåçêîì óâåëè÷åíèè ýêñ-

êðåöèè íàòðèÿ, âûðîñøåé â 6 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé. Óâå-

ëè÷åííûé íàòðèéóðåç îáóñëîâèë äâóêðàòíûé ïðèðîñò ñóòî÷íîãî

ìî÷åîòäåëåíèÿ. Ïî-âèäèìîìó, îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí îáíà-

ðóæåííîãî ôåíîìåíà ÿâèëîñü ñòðåññîâîå âëèÿíèå íà îðãàíèçì

äåñèíõðîíèçàöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ â ðåçóëüòàòå èíâåðñèè

ñâåòîâîãî ðåæèìà. Âåðîÿòíî, ýòî ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ ðåãóëÿòîð-

íîé àêòèâíîñòè îñè ãèïîòàëàìóñ-ãèïîôèç-íàäïî÷å÷íèêè, ÷òî ðåà-

ëèçîâàëîñü â íàòðèéóðåòè÷åñêîì ýôôåêòå ãëþêîêîðòèêîèäíûõ

ãîðìîíîâ. Âî ìíîãîì ñõîäíîå ÿâëåíèå îáíàðóæèâàëîñü ðàíåå ó

êðûñ ïðè âîçäåéñòâèè òàêèõ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ êàê ãèïîêèíå-

çèÿ, íèçêàÿ òåìïåðàòóðà îêðóæàþùåé ñðåäû è óñëîâèÿ êîñìè-

÷åñêîãî ïîëåòà. Íà ýòîì ôîíå ìî÷åãîííûé, íàòðèéóðåòè÷åñêèé è

êàëèéóðåòè÷åñêèé ýôôåêòû ôóðîñåìèäà ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-

÷àëèñü ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â 12.00 è â 24.00. Îòìåòèì, ÷òî ñó-

òî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ôóðîñåìèäà ïðè ýòîì òàêæå áûëà ñî-

ïîñòàâèìîé è ñîñòàâèëà 61 – 65 % îò ââåäåííîé äîçû. Ðàíåå ìû

îáíàðóæèëè, ÷òî â óñëîâèÿõ íîðìàëüíûõ ñóòî÷íûõ ðèòìîâ àêòèâ-

íîñòü ýòîãî äèóðåòèêà ó êðûñ, îñîáåííî â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå íî÷-

íîãî ââåäåíèÿ, ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ â ðåçóëüòàòå

äíåâíîé èíúåêöèè.

Âûâîäû. 1. Èíâåðñèÿ ñâåòîâîãî ðåæèìà ó êðûñ ÿâëÿåòñÿ ôàê-

òîðîì ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì è ðåàëèçóåòñÿ â âèäå

âûðàæåííîé íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè. 2. Íà ôîíå èíâåðñèè

ñâåòîâîãî ðåæèìà èñ÷åçàþò çàâèñÿùèå îò âðåìåíè ââåäåíèÿ ôóðî-

ñåìèäà ðàçëè÷èÿ â åãî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ýêñêðåòîðíîé

ôóíêöèè ïî÷åê êðûñ, êîòîðûå èìåþò ìåñòî â óñëîâèÿõ íîðìàëü-

íîé îðãàíèçàöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ.

Íåôðîïðîòåêòîðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñòàòèíîâ

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìèîãëîáèíóðè÷åñêîé

îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Â. Ã. Çåëåíþê, È. È. Çàìîðñêèé,

È. Ñ. Äàâûäåíêî, À. Ì. Ãîðîøêî

Áóêîâèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

×åðíîâöû

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå íåêîòîðûõ ñòàòèíîâ (àòîðâàñòàòèíà,

ñèìâàñòàòèíà, ëîâàñòàòèíà) íà ôóíêöèè ïî÷åê êðûñ è ìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ òêàíåé ïî÷åê ïðè ìèîãëîáèíóðè÷åñêîé ìîäåëè

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

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ íåëè-

íåéíûõ áåëûõ êðûñàõ. Ñòàòèíû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ïî

10 ìã�êã â 1 % ðàñòâîðå êðàõìàëà èç ðàñ÷åòà 1 ìë ñóñïåíçèè íà

100 ã ìàññû åæåäíåâíî çà 3 äíÿ äî ìîäåëèðîâàíèÿ ÎÏÍ. Ìèîãëî-

áèíóðè÷åñêóþ ÎÏÍ âûçûâàëè ââåäåíèåì 50 % ðàñòâîðà ãëèöåðî-

ëà âíóòðèìûøå÷íî ïî 10 ìë�êã. Ôóíêöèè ïî÷åê îöåíèâàëè ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ãëèöåðîëà â óñëîâèÿõ âîäíîé íàãðóçêè (5 %

îò ìàññû òåëà).

Ðåçóëüòàòû. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ñòàòèíîâ ñïîñîá-

ñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê. Íàèáîëåå

âûðàæåííûé ýôôåêò îòìå÷àëè ïîñëå ââåäåíèÿ ëîâàñòàòèíà: óâåëè-

÷èâàëñÿ äèóðåç (â 1,4 ðàçà, p � 0,01), âîçðàñòàëà ñêîðîñòü êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè, óìåíüøàëñÿ óðîâåíü ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà â

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êðûñ ñ ÎÏÍ áåç ïðèìåíåíèÿ ñòàòèíîâ. Ïîñëå

ââåäåíèÿ àòîðâàñòàòèíà è ñèìâàñòàòèíà îñíîâíûå ïîêàçàòåëè

ôóíêöèè ïî÷åê óëó÷øàëèñü íåçíà÷èòåëüíî. Ñòåïåíü ïðîòåèíóðèè

óìåíüøàëàñü ïîñëå ââåäåíèÿ âñåõ ñòàòèíîâ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà îò-

íîñèòåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ÎÏÍ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ëå-

÷åíèþ. Ïðè ýòîì â òêàíè ïî÷åê ïîä âëèÿíèåì àòîðâàñòàòèíà è

ñèìâàñòàòèíà îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèè

(ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â ñðåäíåì â 1,2

ðàçà, p � 0,05) è àêòèâàöèÿ íåêîòîðûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåí-

òîâ (óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû â ñðåäíåì â

1,7 ðàçà, p � 0,01). Ëîâàñòàòèí òàêæå ïîëîæèòåëüíî âëèÿë íà ïðî-

îêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíûé áàëàíñ, íî ìåíåå âûðàæåíî, ÷åì

äðóãèå ñòàòèíû. Îòìå÷åíî òàêæå âëèÿíèå ñòàòèíîâ íà ãèñòîñòðóê-

òóðó ïî÷åê. Òàê, ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ñòàòèíîâ óìåíüøàëîñü ïîðà-

æåíèå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ äèñòðîôè÷åñêèì ïðîöåññîì,

íå îòìå÷åíî ïîðàæåíèå ýïèòåëèÿ â äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ, êàïñóëà

è ïðîñâåò Áîóìåíà íå ïîâðåæäàëèñü, êàïèëëÿðû êëóáî÷êîâ íå ðàñ-

øèðÿëèñü, çàêóïîðêà ìèîãëîáèíîâûìè è çåðíèñòûìè öèëèíäðàìè

íîñèëà íåðåãóëÿðíûé õàðàêòåð è áûëà ìåíåå âûðàæåíà â ñðàâ-

íåíèè ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ ÎÏÍ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ëå÷åíèþ.

Îäíîâðåìåííî óìåíüøàëîñü ÷èñëî ìèîãëîáèíîâûõ è çåðíèñòûõ

öèëèíäðîâ â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷åê è ñîñî÷êå. Ïðè ýòîì áîëåå

âûðàæåííîå óëó÷øàþùåå âëèÿíèå íà ãèñòîñòðóêòóðó ïî÷åê îêà-

çûâàë ëîâàñòàòèí.

Âûâîäû. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå íåêîòîðûõ ñòàòèíîâ

(îñîáåííî ëîâàñòàòèíà) ïðè ìèîãëîáèíóðè÷åñêîé ÎÏÍ ïîëîæè-

òåëüíî âëèÿåò íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïî÷åê, ïðîîêñèäàíòíî-àíòè-

îêñèäàíòíûé áàëàíñ è ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê êðûñ.

Ïåðñïåêòèâû òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ

ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà ïóðèíîâûå P2-ðåöåïòîðû

À. Ó. Çèãàíøèí, Á. À. Çèãàíøèí, À. Ï. Çèãàíøèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Îöåíèòü âåðîÿòíûå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ ïîòåí-

öèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ ïîñðåäñòâîì ïóðè-

íîâûõ P
2
-ðåöåïòîðîâ.

Ìåòîäû. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ïî-

ñëåäíèõ ëåò, îïèñûâàþùèõ âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîç-

äåéñòâèÿ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òêàíåé, îðãàíîâ è ñèñ-

òåì ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà ïóðèíîâûå P
2
-ðåöåïòîðû.

Ðåçóëüòàòû. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïîòåðìèÿ óñèëèâàåò P
2
-

ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìûå ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ è ñêåëåòíûõ ìûøö,

òîãäà êàê ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ïðèâîäèò ê ïðîòèâîïîëîæíîìó

ýôôåêòó. Ýòà óíèêàëüíàÿ òåìïåðàòóðíàÿ çàâèñèìîñòü îòêðûâàåò

âîçìîæíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà P
2
-ðåöåïòîðû ïðè

ïðîâåäåíèè îïåðàöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì èñóññòâåííîé ãèïîòåð-

ìèè. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ìàëûå êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ ïîòåíöèðóþò

ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü áåðåìåííîé ìàòêè ÷åëîâåêà, âûçâàí-

íóþ ïðîñòàãëàíäèíîì F
2a

, ïîýòîìó àãîíèñòû P
2
-ðåöåïòîðîâ ìîãóò

èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ðèòìè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé ìàòêè â

ðîäàõ. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ìàòî÷íûå òðóáû ÷åëîâåêà ñ âîñïàëè-

òåëüíûì ïðîöåññîì (ñàëüïèíãèòû) èìåþò ïîâûøåííóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê ÀÒÔ è äðóãèì àãîíèñòàì P
2
-ðåöåïòîðîâ, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àíòàãîíèñòû P
2
-ðåöåïòîðîì ìîãóò áûòü ïî-

ëåçíûìè äëÿ ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ æåíñêîãî áåñïëîäèÿ.

Íàìè ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ñîêðàòèòåëüíûõ îòâåòîâ èçîëèðîâàí-

íîé áîëüøîé ïîäêîæíîé âåíû áåäðà, âûçâàííûå àãîíèñòàìè P
2
-ðå-

öåïòîðîâ, ó ïàöèåíòîâ ñ è áåç âàðèêîçíîé áîëåçíè âåí íèæíèõ êî-

íå÷íîñòåé. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ

áåç ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, â ãðóïïå áîëüíûõ ñ âàðèêîçíîé áîëåçíüþ

P
2
-ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìûå îòâåòû äîñòîâåðíî ìåíåå âûðàæåíû.

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ñíèæåíèå âåíîòîíèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ àãî-

íèñòîâ P
2
- ðåöåïòîðîâ ìîæåò îòðàæàòü íàðóøåíèÿ ðåöåïòîðíîãî

àïïàðàòà ýòîé òêàíè ïðè âàðèêîçíîé áîëåçíè. Âîçìîæíî, ýòî èìå-

åò îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè âàðèêîçíîãî çàáîëåâàíèÿ

âåí, à çíà÷èò P
2
-ðåöåïòîðû âåí ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîòåí-

öèàëüíûå ìèøåíè ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ.

Âûâîäû. Ïóðèíîâûå P
2
-ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé

ìèøåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ íîâûõ ðàçðàáàòûâàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ëå÷åíèÿ ñëà-

áîñòè ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè, æåíñêîãî áåñïëîäèÿ, âàðèêîçíîé

áîëåçíè âåí.
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Âëèÿíèå á,â-ìåòèëåí-ÀÒÔ, íîðàäðåíàëèíà

è ãèñòàìèíà íà ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü

âàðèêîçíî-èçìåíåííîé áîëüøîé ïîäêîæíîé âåíû

÷åëîâåêà íà ðàçíûõ åå ó÷àñòêàõ

Á. À. Çèãàíøèí1, Ä. À. Ñëàâèí2, À. Ï. Çèãàíøèíà1,

Ð. Ê. Äæîðäæèêèÿ1, À. Ó. Çèãàíøèí1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;2ÃÁÎÓ ÄÏÎ

«Êàçàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ», Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè âàðèêîçíî-èçìå-

íåííîé áîëüøîé ïîäêîæíîé âåíû (ÁÏÂ) ÷åëîâåêà íà ðàçíûõ åå

ó÷àñòêàõ íà ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåíòû, â òîì ÷èñëå,

âëèÿþùèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü P
2
-ðåöåïòîðîâ.

Ìåòîäû. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèé ñëóæèëè ñåãìåíòû

ÁÏÂ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûå èíòðàîïåðàöèîííî îò 22 ïàöèåíòîâ,

îïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó âàðèêîçíîé áîëåçíè. Ó êàæäîãî áîëüíî-

ãî çàáèðàëè 2 ñåãìåíòà âåíû — îäèí â âåðõíåé òðåòè áåäðà, à äðó-

ãîé ñ ó÷àñòêà ÁÏÂ â îáëàñòè ëîäûæêè. Ïðåïàðàòû ïîìåùàëè â

òåðìîñòàòèðóåìûå âàííî÷êè ñ ìîäèôèöèðîâàííûì ðàñòâîðîì

Êðåáñà ïðè òåìïåðàòóðå 37. 0 ± 0. 5? Ñ. Âñå ñåãìåíòû âåí èññëåäî-

âàëè íà ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòâåò íà íîðàäðåíàëèí

(0,1 – 30 ìÌ), ãèñòàìèí (1 – 300 ìÌ) è á,â-ìåòèëåí-ÀÒÔ (á,â-ìå-

ÀÒÔ, 0,1 – 30 ìÌ). Íà ïðîâåäåíèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïî-

ëó÷åíî ðàçðåøåíèå ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Êàçàíñêîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ðåçóëüòàòû. Íîðàäðåíàëèí è ãèñòàìèí âûçûâàëè ñîêðàòè-

òåëüíûå îòâåòû âàðèêîçíî-èçìåíåííîé ÁÏÂ, êîòîðûå äîñòîâåðíî

íå îòëè÷àëèñü â åå ïðîêñèìàëüíîì è äèñòàëüíîì ó÷àñòêàõ. Àãî-

íèñò P
2
-ðåöåïòîðîâ á,â-ìåÀÒÔ âûçûâàë êîíöåíòðàöèîííî-çàâèñè-

ìûå ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû ó÷àñòêîâ ÁÏÂ, êîòîðûå â ïðåïàðàòàõ

èç äèñòàëüíîãî ó÷àñòêà âåíû áûëè äîñòîâåðíî âûøå ñîêðàòèòåëü-

íûõ îòâåòîâ ïðîêñèìàëüíîãî ó÷àñòêà âåíû. Àíòàãîíèñò P
2

ðåöåï-

òîðîâ PPADS (10 ìÌ) â ïðîêñèìàëüíîì ó÷àñòêå áîëüøîé ïîäêîæ-

íîé âåíû óãíåòàë ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû, âûçâàííûå á,â-ìåÀÒÔ,

íî áûë íå ýôôåêòèâåí â äèñòàëüíîì ó÷àñòêå âåíû.

Âûâîäû. Ïðè âàðèêîçíîé áîëåçíè èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ñî-

êðàòèòåëüíûõ îòâåòàõ ÁÏÂ íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñòèìóëÿòîðû.

Èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè P
2

ðåöåïòîðîâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ îäíèì

èç âàæíûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà âàðèêîçíîãî ïîðàæåíèÿ âåí íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè

ïîçâîëÿò íàéòè íîâûå ýôôåêòèâíûå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ âàðèêîçíîé

áîëåçíè.

Äîêàçàòåëüíàÿ ìåäèöèíà è êëàññè÷åñêàÿ

ôàðìàêîëîãèÿ â îïðåäåëåíèè ìåñòà ëåêàðñòâåííûõ

èííîâàöèé â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè

Ë. Å. Çèãàíøèíà1, Ð. Ð. Íèÿçîâ2

1Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò,

Êàçàíü;2ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ

ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ðåãèñòðàöèþ «èííîâàöèîííûõ» áèîëîãè÷åñêèõ

ëåêàðñòâ è èõ âíåäðåíèå â ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîîõðàíåíèå (âêëþ-

÷åíèå â ñóáñèäèðóåìûå ïåðå÷íè) â ñîïîñòàâëåíèè ñ ïóáëè÷íî äî-

ñòóïíîé èíôîðìàöèåé îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè è åäè-

íè÷íûìè ñâåäåíèÿìè îá èõ ïîòðåáëåíèè.

Ìåòîäû. Àíàëèòè÷åñêèé, êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèé, ôàð-

ìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ñâåäåíèÿ î ðåãèñòðàöèè èííî-

âàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ñî-

ïîñòàâëåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè äàííûìè Àäìèíèñòðàöèè ïî

ïèùåâûì è ëåêàðñòâåííûì ïðîäóêòàì ÑØÀ è Åâðîïåéñêèì àãåí-

òñòâîì ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Ìû èñïîëüçîâàëè îôèöèàëü-

íûå äåéñòâóþùèå ïåðå÷íè: Ïåðå÷åíü æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è

âàæíåéøèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïåðå÷íè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, âõîäÿùèõ â ïðîãðàììó ÄËÎ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò

(2005 – 2011 ãã.), Ìîäåëüíûé ñïèñîê Îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè Çäðàâîîõðàíåíèÿ è óòâåðæäåí-

íûå ñòàíäàðòû ìåäèöèíñêîé ïîìîùè — àìáóëàòîðíîé è ñòàöèî-

íàðíîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

ðåãèñòðèðóþòñÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñî âñå âîç-

ðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ, è èõ äîñòóïíîñòü äëÿ îòäåëüíûõ êàòåãîðèé

ãðàæäàí îáåñïå÷èâàåòñÿ ãîñóäàðñòâîì çà ñ÷åò áþäæåòà â ðàìêàõ

ïðîãðàìì ëüãîòíîãî ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå÷åíèÿ è ãîñóäàðñòâåí-

íûõ ãàðàíòèé. Ðåêîìåíäàòåëüíûå äîêóìåíòû Âñåìèðíîé Îðãàíè-

çàöèè Çäðàâîîõðàíåíèÿ è íàó÷íûå ñâåäåíèÿ îá èõ ýôôåêòèâíîñòè

� áåçîïàñíîñòè íå èãðàþò ñóùåñòâåííîé ðîëè. Äåéñòâóþùàÿ ëå-

êàðñòâåííàÿ ïîëèòèêà íå ó÷èòûâàåò èìåþùèåñÿ îïóáëèêîâàííûå

äàííûå î ðèñêå è ïîëüçå ïðèìåíåíèÿ âíîâü ðåãèñòðèðóåìûõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îòñóòñòâóåò ñèñòåìà íàáëþ-

äåíèÿ çà èñõîäàìè ïðèìåíåíèÿ îáåñïå÷èâàåìûõ çà ñ÷åò ãîñóäàðñò-

âà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Âûâîäû. Öåëåñîîáðàçíà ðàçðàáîòêà íàó÷íî-îáîñíîâàííûõ

ïîäõîäîâ ê ðåãèñòðàöèè, ïðèìåíåíèþ «èííîâàöèîííûõ» áèîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è âîçìåùåíèþ çàòðàò íà íèõ.

Àêòèâíîñòü ïðîëèíñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäàç:

ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû è äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4

â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ ñ òðåâîæíûìè

ðàññòðîéñòâàìè ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû

Í. Í. Çîëîòîâ, Î. À. Äîðîôååâà, Ò. Ñ. Ñþíÿêîâ,

Ò. À. Âîðîíèíà, Ã. Ã. Íåçíàìîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè ÏÝÏ è ÄÏÏ-4 â ïëàçìå êðîâè

áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïî ñòðóêòóðå òðåâîæíûìè ðàññòðîéñòâàìè

è çäîðîâûõ ëèö.

Ìåòîäû. Àêòèâíîñòü ïðîëèíñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäàç èçìåðÿ-

ëè ôëóîðîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ó 36 áîëüíûõ ñ ïðîñòûìè ïî

ñòðóêòóðå òðåâîæíûìè, òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèìè, òðåâîæíî-èïî-

õîíäðè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è ó 33 çäîðîâûõ ëèö. Óðîâåíü

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñïåêòð-

îôîòîìåòðèè ïî ðåàêöèè ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè òðåâîæíûõ íàðóøåíèÿõ îò-

ìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðî-

ëèëýíäîïåïòèäàçû (ÏÝÏ) è äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 (ÄÏÏ-4) è

àêòèâàöèÿ ïåðèêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË). Ïîêàçàíî

îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â àêòèâíîñòè ïðîëèíñïåöè-

ôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è óðîâíÿ ÌÄÀ â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ â çà-

âèñèìîñòè îò ñòðóêòóðû òðåâîæíîãî ñèíäðîìà. Ïðè ýòîì âûÿâ-

ëåíà òåíäåíöèÿ ê áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòè ÏÝÏ, à òàêæå âîçðàñ-

òàíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ ïî ìåðå óñëîæíåíèÿ ñòðóêòóðû ñèíäðîìà, ñ

íàèáîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ ñ òðåâîæíî-èïîõîíä-

ðè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè. Òàêæå îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê áîëåå

âûñîêîé àêòèâíîñòè â ÄÏÏ-4 ó áîëüíûõ ñ òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèìè

íàðóøåíèÿìè

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòè-

âàöèè ïðîëèíñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ÏÝÏ è ÄÏÏ-4 ó áîëüíûõ

ñ òðåâîæíûìè ðàññòðîéñòâàìè, à òàêæå î ïîâûøåíèè óðîâíÿ â

ïëàçìå êðîâè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò

ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíóþ ðîëü ÏÝÏ è ÄÏÏ-4 â ðàçâèòèè òðå-

âîæíûõ ðàññòðîéñòâ è ïîäòâåðæäàþò ïîëó÷åííûå ðàíåå äàííûå

îá àêòèâàöèè ÏÎË ïðè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâàõ.

Âëèÿíèå ñóêöèíèëôîñôîíàòà (ñèíòåòè÷åñêîãî

àíàëîãà 2-îêñîãëóòàðàòà) íà ïîâåäåíèå

è âåãåòàòèâíûé áàëàíñ áåðåìåííûõ

è íå áåðåìåííûõ êðûñ

À. À. Çûðÿíîâà1, À. Ñ. Ãðàô1, Ë. Ê. Òðîôèìîâà1,

Å. Ñ. Êóëàêîâñêàÿ1, ß. Â. Êðóøèíñêàÿ1,

Â. È. Áóíèê2, Í. À. Ñîêîëîâà1

1Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà;2Èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè÷åñêîé

áèîëîãèè èì. À. Í. Áåëîçåðñêîãî, Ìîñêâà

ÎÃÄÊ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ôåðìåíòîâ öèêëà Êðåáñà.

Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòàáîëè÷åñêèé äèñáàëàíñ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü

èíàêòèâàöèþ ÎÃÄÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íûì êëåòî÷íûì ïî-

âðåæäåíèÿì. Îäèí èç ñïåöèôè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ýòî-

ãî êîìïëåêñà — ñóêöèíèëôîñôîíàò (ÑÔ). Íàìè áûëà âûäâèíóòà

ãèïîòåçà, ÷òî ÑÔ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì â óñëîâèÿõ ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî ïîâûøåííûìè ýíåðãåòè÷åñêèìè ïî-

òðåáíîñòÿìè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî

ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äåéñòâèÿ ÑÔ íà áåðåìåííûõ è íå-
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áåðåìåííûõ êðûñ ïî ïîêàçàòåëÿì ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïà-

ðàìåòðàì âåãåòàòèâíîãî áàëàíñà è àêòèâíîñòè ÎÃÄÊ â ìîçãå.

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà áåðåìåííûõ (ïåðèîä ðàííåãî îðãà-

íîãåíåçà) è íåáåðåìåííûõ ñàìêàõ. Ñàìêàì îïûòíûõ ãðóïï èíòðà-

íàçàëüíî ââîäèëè ÑÔ â äîçå 5 ìêã�êã, êîíòðîëüíûì æèâîòíûì —

ôèç. ðàñòâîð â òîì æå îáúåìå (20 ìêë). ×åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäå-

íèÿ ÑÔ ðåãèñòðèðîâàëè ÝÊÃ è îöåíèâàëè âàðèàáåëüíîñòü ñåðäå÷-

íîãî ðèòìà (ÂÑÐ) ïî ïîêàçàòåëÿì ñòðåññ-èíäåêñà (SI) è èíäåêñà

òîíóñà ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåìû (RMSDD), à òàê æå ðåãèñòðè-

ðîâàëè ïîâåäåíèå â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ). Ñðàçó ïîñëå òåñ-

òèðîâàíèÿ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè è èçâëåêàëè ìîçã ñ öåëüþ

îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÎÃÄÊ â ìîçãå. Àêòèâíîñòü ÎÃÄÊ îïðåäå-

ëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî ñêîðîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ÍÀÄ+

ïðè 340 íì.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñõîäíî áåðåìåííûå êðûñû õàðàêòåðèçó-

þòñÿ ïîíèæåííîé äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòÿ-

ìè. Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåí÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êîððåëè-

ðîâàëè ñî ñìåùåíèåì ÂÑÐ â ñòîðîíó ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî êîíòóðà

ðåãóëÿöèè. ×åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÔ ó íåáåðåìåííûõ ñàìîê

íàáëþäàëè ïîäàâëåíèå ëîêîìîòîðíîé è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîé àêòèâíîñòè, óìåíüøåíèå SI è óâåëè÷åíèå RMSDD ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ó áåðåìåííûõ ñàìîê ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÔ,

íàîáîðîò, íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ëîêîìîòîðíîé è èññëåäîâàòåëü-

ñêîé àêòèâíîñòè è ñäâèã ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ â ñòîðîíó àêòèâàöèè

ñèìïàòè÷åñêîãî êîíòóðà. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÎÃÄK â êîðå

áîëüøèõ ïîëóøàðèé ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÔ

àêòèâíîñòü ÎÃÄÊ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì ó íåáåðåìåííûõ è óâåëè÷èâàëàñü ó áåðåìåííûõ.

Òàêîå ðàçëè÷èå â äåéñòâèè SP íà áåðåìåííûõ è íåáåðåìåííûõ

æèâîòíûõ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâÿçàíî ñ èçíà÷àëüíûì ðàçëè÷èåì

ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñòîÿíèé áåðåìåííûõ è íåáåðåìåííûõ êðûñ; à

èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÎÃÄÊ, ïðèâîäÿùåå ê èçìåíåíèþ ìåòàáî-

ëèçìà ãëóòàìàòà è ÃÀÌÊ â öåëîñòíîì îðãàíèçìå, íàõîäèòñÿ âî

âçàèìîñâÿçàííûõ èçìåíåíèÿõ ïîâåäåí÷åñêèõ ïàòòåðíîâ è âåãåòà-

òèâíîãî áàëàíñà.

Èçó÷åíèå áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

íîâîãî äèïåïòèäíîãî ñîåäèíåíèÿ òàëàíàêñà

(ÃÁ-115), îáëàäàþùåãî àíêñèîëèòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè

Å. Â. Èâàííèêîâà, Ñ. Ñ. Áîéêî,

Â. Ï. Æåðäåâ, Ò. À. Ãóäàøåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îïðåäåëåíèå îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ ñîåäèíåíèÿ ÃÁ-115 â òðåõ ËÔ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ

ïðèìåíåíèåì îáðàùåííîôàçíîé âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè è ÓÔ äåòåêòèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè áûëè ïðåäî-

ñòàâëåíû ñëåïûì ìåòîäîì ëàáîðàòîðíûå ïðîïèñè ËÔ ðàçëè÷íûõ

ñîñòàâîâ. ËÔ ñîäåðæàëè îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèÿ òà-

ëàíàêñ, íî îòëè÷àëèñü ïî ñîäåðæàíèþ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è

òåõíîëîãèè ïðèãîòîâëåíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ, ïðåïàðàò ââîäèëè per os â âèäå âîäíîé

ñóñïåíçèè ËÔ. Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ÷åðåç 5, 10, 15, 20,

30 ìèí.

Ðåçóëüòàòû. Ïèëîòíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,

÷òî íåçàâèñèìî îò ËÔ òàëàíàêñ áûñòðî àáñîðáèðóåòñÿ â ÆÊÒ ïî-

ñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Ñîåäèíåíèå ïîñòóïàåò â ñèñòåìíûé

êðîâîòîê è îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå êðîâè êðûñ óæå ÷åðåç 5 ìèí ïî-

ñëå ââåäåíèÿ. Óñòàíîâëåíî âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè â êðîâè T
max

ìåæäó 15 è 20 ìèí â çàâèñèìîñòè îò ËÔ.

Ïðåïàðàò îïðåäåëÿåòñÿ â êðîâè êðûñ â òå÷åíèå 30 ìèí ïîñëå ââå-

äåíèÿ per os. Ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëè-

ëè óñòàíîâèòü, ÷òî îáðàçåö ëàáîðàòîðíîé ËÔ ¹ 3 îáëàäàåò ïðåè-

ìóùåñòâàìè ñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïîçèöèé ïåðåä äðóãèìè ËÔ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ äàëüíåéøåå áîëåå óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ïðåä-

ñòàâëåííûõ ËÔ è èõ ñðàâíèòåëüíîå ñîïîñòàâëåíèå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ïàðàìåòðîâ.

Âûâîäû. Èçó÷åíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà òà-

ëàíàêñà ïîñëå per os ââåäåíèÿ â âèäå òðåõ ËÔ. Ñðàâíèòåëüíîå

èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè òðåõ ËÔ ïîçâîëèò âûÿâèòü îï-

òèìàëüíóþ ËÔ ñ ëó÷øåé àáñîðáöèåé è áîëüøåé áèîäîñòóïíîñòüþ

äëÿ äàëüíåéøåãî åå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî è òîêñèêîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ.

Îïàñíîñòü ìèêîòîêñèíîâ äëÿ íàñåëåíèÿ

À. Â. Èâàíîâ, Ì. ß. Òðåìàñîâ,

Ê. Õ. Ïàïóíèäè, Ý. È. Ñåìåíîâ

ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé öåíòð òîêñèêîëîãè÷åñêîé, ðàäèàöèîííîé

è áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè», Êàçàíü

Öåëü. Îáçîð è àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìîíèòîðèíãà ìèêîòîêñèíîâ

è èññëåäîâàíèÿ èõ íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ.

Ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû çàðóáåæíûå è îòå÷åñòâåííûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ðåçóëüòàòîâ ìíîãîëåòíåãî ìîíèòðîèíãà è

èññëåäîâàíèé ïðîâîäèìûõ â Öåíòðå ïî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ ìèêî-

òîêñèíîâ íà æèâûå ñèñòåìû.

Ðåçóëüòàòû. Ìíîãîîáðàçèå ìèêîòîêñèíîâ, âûñîêèé óðîâåíü

èõ òîêñè÷íîñòè, îïàñíûå ôîðìû åå ïðîÿâëåíèÿ, à òàêæå ñïîñîá-

íîñòü ïðîíèêàòü â îðãàíû, òêàíè è áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè ïðî-

äóêòèâíûõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà äåëàþò ñèòóàöèþ êðàéíå ñåðüåç-

íîé. Ïî îöåíêå ÂÎÇ çà ïîñëåäíèå ãîäû ìèêîòîêñèíû ñòàëè îñíîâ-

íûìè çàãðÿçíèòåëÿìè çåðíà è ïðîäóêòîâ åãî ïåðåðàáîòêè, ïîòåðè

èñ÷èñëÿþòñÿ ìèëëèàðäàìè äîëëàðîâ. Ïî äàííûì ôèòîñàíèòàðíî-

ãî ìîíèòîðèíãà 1998 – 2011 ãã. â Ðîññèè êîìïëåêñîì òîêñèãåííûõ

ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ãðèáîâ çàðàæåíî áîëåå 60 % òîâàðíûõ ïàðòèé

çëàêîâûõ, îêîëî 10 % èç íèõ ñîäåðæàëè ìèêîòîêñèíû. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèé, ïîëó÷åííûå íà æèâûõ ñèñòåìàõ, ñëóæàò óáåäèòåëü-

íîé ìîäåëüþ ñëîæíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ

â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà íà êëåòî÷íîì óðîâíå ïðè ïîñòóïëåíèè äàæå

íåçíà÷èòåëüíûõ äîç ýòèõ òîêñèíîâ. Ìèêîòîêñèíû ïîðàæàþò êðî-

âåòâîðíûå è èììóíîêîìïåòåòíûå îðãàíû, îáëàäàþò ìóòàãåííûìè

è êàíöåðîãåííûìè ñâîéñòâàìè â ñâÿçè ñ ÷åì ïðåäñòàâëÿþò ðåàëü-

íóþ îïàñíîñòü äëÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà. Íåçíà÷èòåëüíîå ñîäåðæà-

íèå ìèêîòîêñèíîâ â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ èç çåðíîâûõ, ìàñëè-

íè÷íûõ, íàïèòêîâ èç îâîùåé è ôðóêòîâ íå îçíà÷àåò, ÷òî ïðîäóêò

áåçîïàñåí, à â äîïîëíåíèè ñ ìèêîòîêñèíàìè â ìÿñå, ÿéöàõ, ìîëîêå

âîçìîæåí çíà÷èòåëüíûé ñóììàðíûé òîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Óíè-

âåðñàëüíûé ïîäõîä ê ïîëó÷åíèþ ÷èñòîé ïðîäóêöèè — ïðèìåíå-

íèå âñåâîçìîæíûõ ñïîñîáîâ ïðåäîòâðàùåíèÿ çàðàæåíèÿ ìèêîòîê-

ñèíàìè â íà÷àëüíîé ÷àñòè ïèùåâîé öåïî÷êè ÷åëîâåêà — â ïîëå è

ïðè õðàíåíèè. Ñëåäóåò èçáåãàòü ñîçäàíèÿ áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé

äëÿ îáðàçîâàíèÿ ìèêîòîêñèíîâ. Äëÿ ñíèæåíèÿ èíôèöèðîâàíèÿ

ãðèáàìè ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåòîäû è òåõíîëîãèè: àãðîòåõíè-

÷åñêèå, õðàíåíèÿ, èíäèêàöèè, âûâåäåíèå ãåíåòè÷åñêè óñòîé÷èâûõ

âèäîâ ðàñòåíèé, óñòàíîâëåíèå ìàêñèìàëüíî óðîâíè ìèêîòîêñèíîâ

â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ, êîòîðûå ñî âðåìåíåì èçìåíÿþòñÿ è ïå-

ðåñìàòðèâàþòñÿ â ñâÿçè ñ îòêðûòèåì íîâûõ ìåõàíèçìîâ òîêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìèêîòîêñèíîâ è óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ èõ

èíäèêàöèè. Ëó÷øèì ìåòîäîì ïðîôèëàêòèêè ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü

ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîé ïðîäóêöèè.

Âûâîäû. Ïðîáëåìà ìèêîòîêñèíîâ äëÿ ÷åëîâåêà, ÿâëÿåòñÿ

îñòðîé è îáùåïðèçíàííîé â ìèðîâîì ñîîáùåñòâå, îäíàêî íå-

äîîöåíèâàåòñÿ â Ðîññèè, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü âíåäðåíèÿ

ýôôåêòèâíîãî ìîíèòîðèíãà ìèêîòîêñèíîâ íà âñåõ ýòàïàõ ïèùåâîé

öåïè.

Äîêëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ôëåáîòðîïíîãî

ñðåäñòâà íà îñíîâå äèãèäðîêâåðöåòèíà

è ëèïîåâîé êèñëîòû

È. Ñ. Èâàíîâ, À. Â. Ñèäåõìåíîâà, Î. È. Àëèåâ,

Í. À. Òþêàâêèíà, Ì. Á. Ïëîòíèêîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Äîêëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ôëåáîòðîïíîãî ñðåäñòâà

íà îñíîâå àíòèîêñèäàíòíîãî êîìïëåêñà äèãèäðîêâåðöåòèíà è ëè-

ïîåâîé êèñëîòû (ÀÎÊ).

Ìåòîäû. Ëèìôîêèíåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ïî ñêî-

ðîñòè òîêà ëèìôû, âûäåëèâøåéñÿ èç cisterna chili ó íàðêîòèçè-

ðîâàííûõ êðûñ. Ãåìîðåîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè íà ìî-

äåëè «ãèïåðâÿçêîñòè» êðîâè in vitro, êàïèëëÿðîïðîòåêòîðíóþ —

ïî âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ îêðàñêè êîæè (ðàñòâîð ñèíåãî Ýâàíñà).

Íà ìîäåëè ÕÂÍ ó êðûñ èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÀÎÊ (âíóòðèæå-

ëóäî÷íî, 14 ñóòîê) íà ñîñòîÿíèå ãåìîñòàçà, èñïîëüçóÿ íàáîðû:
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ÀÏÒÂ(À×ÒÂ)-EI-Òåñò, Òåõïëàñòèí-Òåñò, Òåõ-Ôèáðèíîãåí-Òåñò, è

ñîñòîÿíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà ËÀÊÊ-02.

Òàêæå ó ýòèõ æèâîòíûõ èçó÷àëè ñëåäóþùèå âèäû àêòèâíîñòè

ÀÎÊ: ïðîòèâîîòå÷íóþ, èçìåðÿÿ îáúåì ñòîïû çàäíèõ êîíå÷íîñòåé

îíêîìåòðè÷åñêè è ïëîùàäü èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðîñòðàíñòâà â

ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ìûøö ãîëåíè; ïðîòèâîñïàëèòåëü-

íóþ, îöåíèâàÿ àäãåçèâíóþ ñïîñîáíîñòü ëåéêîöèòîâ è ñîäåðæàíèå

Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè ÀÎÊ íàáëþäàëè ëèìôîêèíåòè-

÷åñêèé ýôôåêò: ñêîðîñòü ëèìôîîòòîêà â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ

äîñòîâåðíî ïðåâîñõîäèëà ïîêàçàòåëü â êîíòðîëå íà 38 %, êàê è ó

æèâîòíûõ ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äåòðàëåêñ. Êàïèëëÿ-

ðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÀÎÊ ïðîÿâëÿëñÿ â óâåëè÷åíèè âðåìåíè

âûõîäà êðàñèòåëÿ, êîòîðîå áûëî áîëüøå íà 51 % ïî ñðàâíåíèþ ñî

çíà÷åíèÿìè â êîíòðîëå è íà 19 % ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ îäèí äèãèäðîêâåðöåòèí. Â óñëîâèÿõ in vitro

ÀÎÊ äîñòîâåðíî ñäåðæèâàë ðàçâèòèå «ãèïåðâÿçêîñòè» êðîâè â

äèàïàçîíå ñêîðîñòåé ñäâèãà îò 3 äî 300 ñ–1. Êóðñîâîå ââåäåíèå

ÀÎÊ â óñëîâèÿ ÕÂÍ ó êðûñ ïðåïÿòñòâîâàëî èçìåíåíèÿì ïðîòðîì-

áèíîâîãî âðåìåíè, íàáëþäàåìûì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Âëèÿíèÿ

ÀÎÊ íà äðóãèå ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà íå îáíàðóæåíî. Ïîêàçàòåëü

ýôôåêòèâíîñòè ìèêðîöèðêóëÿöèè (êîýôôèöèåíò âàðèàöèè) ó æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÎÊ, áûë âûøå çíà÷åíèé â ãðóïïå êîíòðîëÿ

íà 11 %. ÀÎÊ çíà÷èìî îãðàíè÷èâàë óâåëè÷åíèå îáúåìà êîíå÷-

íîñòåé è ïðåïÿòñòâîâàëà ôîðìèðîâàíèþ òêàíåâîãî îòåêà. Ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ÀÎÊ ïðîÿâèëîñü â ñíèæåíèè â 2,2

ðàçà äîëè ëåéêîöèòîâ ñ áîëüøîé ñèëîé ñöåïëåíèÿ, à òàêæå óðîâíÿ

Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè â êîíòðîëå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûé ÀÎÊ

îáëàäàåò ëèìôîêèíåòè÷åñêîé, ãåìîðåîëîãè÷åñêîé, êàïèëëÿðî-

ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå óëó÷øàåò ìèêðîöèðêóëÿ-

öèþ, íîðìàëèçóåò ãåìîñòàç è ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîòå÷íûé è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò. Ïîäîáðàííûé êîìïëåêñ ïðèðîäíûõ

àíòèîêñèäàíòîâ ÿâëÿòüñÿ ïåðñïåêòèâíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ

ôëåáîòðîïíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ìåëàòîíèí êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè

õèìè÷åñêîãî êëàñòîãåíåçà

Ì. Á. Èâàíîâ, Ë. Â. Ïèêàëîâà

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà êëàñòîãåíåç õèìè-

÷åñêîé ýòèîëîãèè è óòî÷íèòü ìåõàíèçìû åãî ãåíîïðîòåêòèâíîãî

äåéñòâèÿ.

Ìåòîäû. Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àâøèå îïûòû in vivo è in vitro. Â ðàáîòå èñ-

ïîëüçîâàëè ìåëàòîíèí (ÍÏÖ «Ôàðìçàùèòà ÔÌÁÀ Ðîññèè»). Äëÿ

ïðîôèëàêòèêè õèìè÷åñêè-èíäóöèðîâàííîãî ìóòàãåíåçà ïðåïàðàò

ïðèìåíÿëè â äîçàõ 5 – 50 ìã�êã. Â áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

â äîçå 50 ìã�êã. Â èììóíîëîãè÷åñêèõ è êóëüòóðàëüíûõ èññëåäî-

âàíèÿõ ââîäèëè â ñðåäó â êîíöåíòðàöèÿõ 0,01 íã�ìë – 1 ìêã�ìë.

Â êà÷åñòâå òîêñèêàíòà ïðèìåíÿëè ýíäîêñàí (öèêëîôîñôàìèä)

ôèðìû Baxter (Ãåðìàíèÿ). ËÄ50 äëÿ êðûñ ïî äàííûì íàøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñîñòàâèëà 250 ìã�êã. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ìóòàãåíåçà

ó êðûñ èñïîëüçîâàëè äîçó 200 ìã�êã. Â èììóíîëîãè÷åñêèõ è êóëü-

òóðàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíÿëè öèêëîôîñôàìèä â êîíöåí-

òðàöèÿõ 0,05 – 200 ìêã�ìë.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ìåëàòîíèí â äîçå 5 – 50 ìã�êã ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì

(çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà) ïðèìåíåíèè ñíèæàë

îáùåå ÷èñëî àáåððàöèé â 1,4 – 1,6 ðàçà, êîëè÷åñòâî îäèíî÷íûõ

ôðàãìåíòîâ â 1,5 – 2,5 ðàçà, ïàðíûõ ôðàãìåíòîâ — â 1,2 – 1,4 ðàçà,

ïîëèïëîèäîâ — â 1,3 – 2,5 ðàçà. Ïðè ýòîì îí ñïîñîáñòâîâàë ñíè-

æåíèþ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è

àêòèâèðîâàë ôåðìåíòû ïåðåêèñíîé çàùèòû (ñóïåðîêñèääèñìó-

òàçà, êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà). Â êîíöåíòðàöèÿõ 0,05 –

10 íã�ìë ìåëàòîíèí ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàë èíäóöèðîâàííóþ

öèòîñòàòèêîì çàäåðæêó çîíû ðîñòà êëåòîê â îðãàíîòèïè÷åñêîé

êóëüòóðå òêàíè ñåëåçåíêè, à â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1 íã�ìë –

1,0 ìêã�ìë íîðìàëèçîâàë ïîäàâëåííóþ öèêëîôîìèäîì ìèãðàöè-

îííóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ óáåäè-

òåëüíî ïîêàçûâàþò, ÷òî ìåëàòîíèí ïðè îäíîêðàòíîì ïðîôèëàêòè-

÷åñêîì ïðèìåíåíèè ñïîñîáñòâóåò ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ

êëàñòîãåííîãî äåéñòâèÿ òîêñèêàíòîâ (öèòîñòàòèêîâ), îêàçûâàåò

íîðìàëèçóþùåå äåéñòâèå íà ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ, ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê

è ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîèäíîé òêàíè.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãèìàíòàíà

íà âèñöåðàëüíóþ áîëü ó ìûøåé

Å. À. Èâàíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ðàçðàáîòàí

íîâûé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò ãèìàíòàí (N-(2-àäà-

ìàíòèë)-ãåêñàìåòèëåíèìèíà ãèäðîõëîðèä), ÿâëÿþùèéñÿ íåêîíêó-

ðåíòíûì íèçêîàôôèííûì áëîêàòîðîì èîííîãî êàíàëà NMDA ðå-

öåïòîðîâ. Íàðÿäó ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü âûðàæåííîñòü

îñíîâíîé òðèàäû ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà — êàòàëåïñèè,

ðèãèäíîñòè è òðåìîðà — â ñïåêòðå åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè îáíàðóæåí ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ, îäèí èç êîòîðûõ — äîçîçàâèñèìûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò â

îòíîøåíèè íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè. Öåëü äàííîé ðàáîòû — èçó-

÷èòü âëèÿíèå Ãèìàíòàíà íà âèñöåðàëüíóþ áîëü ó ìûøåé.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé

25 – 30 ã. Âëèÿíèå Ãèìàíòàíà íà âèñöåðàëüíóþ áîëü îöåíèâàëè íà

ìîäåëè óêñóñíûõ êîð÷åé, êîòîðûå âûçûâàëè âíóòðèáðþøèííûì

ââåäåíèåì 1 % ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû èç ðàñ÷åòà 1 ìë íà

100 ã ìàññû òåëà æèâîòíîãî. Ãèìàíòàí â äîçàõ 10, 20 è 40 ìã�êã è

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äèêëîôåíàê íàòðèÿ â äîçå 10 ìã�êã ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî çà 40 ìèí äî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñ-

ëîòû. Â òå÷åíèå 15 ìèí ïîñëå èíúåêöèè ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëî-

òû ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî êîð÷åé äëÿ êàæäîé ìûøè. Âûðàæåí-

íîñòü ïðîòèâîáîëåâîé àêòèâíîñòè ãèìàíòàíà îöåíèâàëè ïî óìåíü-

øåíèþ êîëè÷åñòâà êîð÷åé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è

ãðóïïîé äèêëîôåíàêà íàòðèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà ïîêàçàëà, ÷òî íà âûáðàííîé ìîäåëè

Ãèìàíòàí ïðîÿâëÿë äîñòîâåðíûé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò. Ïðè

åãî ââåäåíèè â äîçå 10 ìã�êã âûðàæåííîñòü áîëåâîé ðåàêöèè ó

ìûøåé ñíèæàëàñü íà 44,4 %, â äîçå 20 ìã�êã — íà 56,6 %, â äîçå

40 ìã�êã — íà 50,2 %. Ýôôåêòèâíîñòü Ãèìàíòàíà äîñòîâåðíî íå

îòëè÷àëàñü îò àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Äèêëîôåíàêà íà-

òðèÿ, êîòîðûé ñíèæàë áîëåâóþ ðåàêöèþ ó æèâîòíûõ íà 61,3 %

( p < 0,01).

Â õîäå ïðîâåäåííîé ðàáîòû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Ãèìàíòàí

îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü âûðàæåííîñòü âèñöåðàëüíîé

áîëè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ïðîÿâëÿÿ ìàêñèìàëüíûé

ýôôåêò â äîçå 20 ìã�êã.

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ íà òå÷åíèå

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåñòîçà

è ïñèõîôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà

Ë. Á. Èâàíîâà, Â. È. Êàðàìûøåâà,

Â. Í. Ïåðôèëîâà, Ë. È. Øòåïà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Â ïàòîãåíåçå ãåñòîçà êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ýíäîòåëèàëüíàÿ

äèñôóíêöèÿ, âåäóùàÿ ê ôåòîïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàðó-

øåíèþ ïñèõîôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ïîòîìñòâà. Ëå÷åíèå ãåñòîçà

ïðåäñòàâëÿåò ñëîæíóþ çàäà÷ó äëÿ ñîâðåìåííîãî àêóøåðñòâà.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû

(ÃÀÌÊ) îáëàäàþò ýíäîòåëèîïðîòåêòîðíûì, ïñèõîòðîïíûì äåé-

ñòâèåì, ÷òî ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ åå

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÐÃÏÓ-189 è ÐÃÏÓ-152 íà ïñèõîôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå ïîòîìñòâà êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåñòîçîì (ÝÃ).

ÝÃ ìîäåëèðîâàëñÿ çàìåíîé ïèòüåâîé âîäû íà 1,8 % ð-ð NaCl

ó áåðåìåííûõ ñàìîê ñ ïåðâîãî äíÿ ãåñòàöèè äî ðîäîâ. Ñîåäèíåíèÿ

ÐÃÏÓ-189 (15 ìã�êã), ÐÃÏÓ-152 (50 ìã�êã) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

ñóëîäåêñèä (30 BLE�êã) ââîäèëèñü ñàìêàì îïûòíûõ ãðóïï ïåð-

îðàëüíî îäèí ðàç â äåíü. Êîíòðîëüíûå ãðóïïû-áåðåìåííûå ñàìêè

áåç ãåñòîçà è ñ ãåñòîçîì-ïîëó÷àëè ôèç. ð-ð â àíàëîãè÷íîì ðåæèìå.
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Íàáëþäåíèå çà ïñèõîôèçè÷åñêèì ðàçâèòèåì ïîòîìñòâà ïðîâî-

äèëîñü â òåñòàõ «ìûøå÷íàÿ ñèëà» è ÓÐÏÈ. Î ðàçâèòèè ãåñòîçà

ó ñàìîê, óïîòðåáëÿâøèõ âìåñòî ïèòüåâîé âîäû 1,8 % ð-ð NaCl,

ñóäèëè ïî óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè áåëêà â ìî÷å â 4,4 ðàçà,

ïîâûøåíèþ ÀÄ íà 18 % è óâåëè÷åíèþ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

îòåêîâ íà 8 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç ÝÃ.

Ó ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ âî âðåìÿ ãåñòàöèè 1,8 % ð-ð NaCl è

ñîåäèíåíèÿ ÐÃÏÓ-152, ÐÃÏÓ-189, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ñóëî-

äåêñèä, íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè ÝÃ, ÷òî âûðà-

æàëîñü â îòñóòñòâèè èçìåíåíèé ÀÄ, ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè áåë-

êà â ìî÷å â 2,7; 2,1 è 1,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî è îòåêîâ ó ñàìîê

îïûòíûõ ãðóïï ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñ ÝÃ. Íà 15

ñóòêè ïîñëå ðîäîâ ó ïîìåòà æèâîòíûõ áåç ÝÃ âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà

ñåòêå áûëî â 2,35 ( p < 0,001) ðàçà âûøå, ÷åì ó ïîòîìñòâà ñàìîê ñ

ÝÃ. Ó ïîìåòà ñàìîê ñ ÝÃ, ïîëó÷àâøèõ âî âðåìÿ ãåñòàöèè ñîåäèíå-

íèÿ ÐÃÏÓ-189, ÐÃÏÓ-152 è ñóëîäåêñèä, âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà ñåòêå

óâåëè÷èëîñü â 3,25; 1,3 è 5,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîìåòîì ñàìîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ ÝÃ, ÷òî óêàçûâàåò íà áîëåå

âûñîêèé óðîâåíü ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ â îïûòíûõ ãðóïïàõ. Íà

40-é äåíü ïîñëå ðîäîâ â òåñòå ÓÐÏÈ ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî

çàõîäà â òåìíûé îòñåê ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ ó ïîòîìñòâà âñåõ

ãðóïï. ×åðåç 48 ÷àñîâ ó ïîòîìñòâà ñàìîê áåç ÝÃ ïîêàçàòåëü óâåëè-

÷èëñÿ â 9, ñ ãåñòîçîì-â 5,5, ïîëó÷àâøèõ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ñî-

åäèíåíèÿ ÐÃÏÓ-189-â 6,2, ÐÃÏÓ-152-â 8,7 è ñóëîäåêñèä-â 9,8 ðàç,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïî-

òîìñòâà îïûòíûõ ãðóïï.

Ñîåäèíåíèÿ ÐÃÏÓ-189, ÐÃÏÓ-152 îêàçûâàþò ïîçèòèâíîå âëè-

ÿíèå íà ïñèõîôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà êðûñ ñ ÝÃ.

Îöåíêà àêòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè

ïðîèçâîäíûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëîâ

â îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ

Ò. Í. Èâàíîâà1, Å. Ã. Öóáëîâà2

1Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ,

Ìîñêâà; 2Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå íåêîòîðûõ ïðîèçâîäíûõ àçîòñîäåðæà-

ùèõ ãåòåðîöèêëîâ íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ â

îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ.

Ìåòîäû. Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìû-

øàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 24 ã. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû

ïðîèçâîäíûå ïèðèäèíà ñ øèôðîì ÈÁÕÔ- è áåíçîòèàçîëà ñ øèô-

ðîì _ÁÒÈ-, ïîâûøàþùèå ðàáîòîñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ îáû÷íûõ

óñëîâèÿõ. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 1 ÷ äî ïðîâå-

äåíèÿ ýêñïåðèìåíòà â äîçàõ, ïðîÿâèâøèõ ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò

íà ìîäåëè ïëàâàíèÿ â áàññåéíå â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ äåéñòâèåì ýòàëîííûõ ïðåïàðàòîâ áåìè-

òèëà è áðîìàíòàíà, êîòîðûå ââîäèëè òåì æå ïóòåì è â òå æå ñðîêè

â ýôôåêòèâíûõ äîçàõ — 50 è 100 ìã�êã. Ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòü æèâîòíûõ â îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ îöåíèâàëè íà ìîäå-

ëè ïëàâàíèÿ â áàññåéíå ïðè ãèïîòåðìèè (òåìïåðàòóðà âîäû +6 °C,

áåç óòÿæåëåíèÿ) è ãèïåðòåðìèè (òåìïåðàòóðà âîäû +40 °C, ãðóç,

ñîñòàâëÿþùèé 5 % îò ìàññû òåëà). Ðåçóëüòàòû áûëè îáðàáîòàíû

ìåòîäàìè ìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïîòåðìèè

èç ñåìè íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé çíà÷èìîìó ( p < 0,05)

ïîâûøåíèþ ðàáîòîñïîñîáíîñòè ìûøåé ñïîñîáñòâîâàëè òîëüêî

ÌÀÁÒÈ-1 â äîçå 1 ìã�êã (íà 29 %), à ÈÁÕÔ-11 â òàêîé æå äîçå (íà

19 %) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì, ïðèíÿòûì çà 100 %. ÝÀÁÒÈ-1

óãíåòàë ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü íà 42 % â ñðàâíåíèè ñ

êîíòðîëåì. Èç èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ áûë ýô-

ôåêòèâåí òîëüêî áðîìàíòàí â äîçå 50 ìã�êã, îêàçûâàåìîå äåéñòâèå

áûëî íà 22 % âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Â óñëîâèÿõ ãèïåð-

òåðìèè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïëàâàíèÿ æèâîòíûõ óâåëè÷èâàëè

ÝÀÁÒÈ-1 (â äîçå 0,5 ìã�êã), ÝÁÒÈ-3 (â äîçå 1 ìã�êã), ÈÁÕÔ-1 (â

äîçå 5 ìã�êã) è ÈÁÕÔ-11 (â äîçå 1 ìã�êã) íà 28 – 151 % â ñðàâ-

íåíèè ñ êîíòðîëåì. Â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ îïûòà îáà ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâà ñðàâíåíèÿ ïîâûøàëè âðåìÿ ïëàâàíèÿ ìûøåé â äîçå

100 ìã�êã: áåìèòèë íà 17 %, áðîìàíòàí — íà 20 % â ñðàâíåíèè ñ

êîíòðîëåì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé

èìåþòñÿ âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àêòîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè â

óñëîâèÿõ ãèïî- è ãèïåðòåðìèè. Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò

ïðîèçâîäíîå ïèðèäèíà ÈÁÕÔ-11, êîòîðîå ïîâûøàåò ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ïëàâàíèÿ ìûøåé ïðè âñåõ âèäàõ ýêñòðåìàëüíûõ âîç-

äåéñòâèé. Îêàçûâàåìîå èì äåéñòâèå ñîïîñòàâèìî, à â óñëîâèÿõ

ãèïåðòåðìèè ïðåâûøàåò òàêîâîå ó ýòàëîííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç öåí íà ëåêàðñòâà

äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

Å. Â. Èâà÷åâà, Ë. Å. Çèãàíøèíà, Ì. Þâåí

Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü;

HAI Global, Àìñòåðäàì

Öåëü. Äîñòóïíîñòü êà÷åñòâåííîãî ëå÷åíèÿ ïðîäîëæàåò îñòà-

âàòüñÿ îñòðîé ïðîáëåìîé. Äîñòóïíîñòü óñëóã çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÿâëÿåòñÿ îñíîâîïîëàãàþùèì ïðàâîì ÷åëîâåêà, çàêðåïëåííûì

ìåæäóíàðîäíûìè ñîãëàøåíèÿìè, ïðèçíàííûì ïðàâèòåëüñòâàìè

ïî âñåìó ìèðó, êîíñòèòóöèåé ÐÔ. Áåç ðàâíîïðàâíîãî äîñòóïà ê

æèçíåííî íåîáõîäèìûì ëåêàðñòâàì íåâîçìîæíî ñîáëþñòè ôóíäà-

ìåíòàëüíîå ïðàâî ÷åëîâåêà íà çäîðîâüå. Áîëüøèíñòâî íàñåëåíèÿ

âûíóæäåíû ïëàòèòü çà ëåêàðñòâà èç ñîáñòâåííîãî êàðìàíà. Âûñî-

êèå öåíû íà ëåêàðñòâà òàêæå ëîæàòñÿ íåïîäúåìíûì áðåìåíåì íà

ãîñóäàðñòâåííûé áþäæåò. Íèçêèé óðîâåíü äîõîäîâ íàñåëåíèÿ, íå-

îáõîäèìîñòü ïëàòèòü çà ëå÷åíèå áîëüøå, ÷åì â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé óõóäøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåí-

òîâ. Â Ðîññèè ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû îïðåäåëÿåò

áîëåå ïîëîâèíû ñëó÷àåâ èíâàëèäíîñòè è ñìåðòíîñòè âçðîñëîãî

íàñåëåíèÿ. Ñïåöèôèêîé Ðîññèè ÿâëÿåòñÿ ñîöèàëüíàÿ íåçàùèùåí-

íîñòü íàèáîëåå óÿçâèìîé êàòåãîðèè ãðàæäàí, ñîçíàòåëüíî îòêàçû-

âàþùèõñÿ îò ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî

ïîëó÷åíèå äîñòîâåðíîé èíôîðìàöèè î öåíàõ íà êàðäèîòðîïíûå

ñðåäñòâà, îá èçìåíåíèÿõ öåí â öåïî÷êå ïîñòàâêè íà ðûíîê.

Ìåòîäû. Â òå÷åíèå 2010 – 2012 ãã. ìû ïðîâåëè ïîïåðå÷íûé

ñðåç öåí íà 95 êàðäèîòðîïíûõ ñðåäñòâ â 6 ðåãèîíàõ Ðåñïóáëèêè

Òàòàðñòàí ïî ìåòîäîëîãèè, ðàçðàáîòàííîé HAI-WHO (Health

Action International — World Health Organisation).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíåíèè ñ ìèðîâûìè ðåôåðåíòíûìè öåíà-

ìè ïóòåì ðàñ÷åòà îòíîøåíèÿ ìåäèàíû öåíû ëåêàðñòâà ê ìåæäó-

íàðîäíîé ðåôåðåíòíîé öåíå ìû âûÿâèëè, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ

ðîññèéñêèå öåíû âî ìíîãî ðàç ïðåâîñõîäèëè ðåôåðåíòíûå. Òàê,

äëÿ àòîðâàñòàòèíà ýòî îòíîøåíèå êîëåáàëîñü îò 17,81 â ãîñóäàð-

ñòâåííîì ñåêòîðå äî 26,29 â ÷àñòíîì ñåêòîðå; äëÿ ñèìâàñòàòèíà —

11,63 – 12,08 ñîîòâåòñòâåííî äëÿ îðèãèíàëüíîãî áðåíäà è 2,81 —

7,37 — äëÿ ñàìîãî äåøåâîãî ãåíåðèêà. Äëÿ àòåíîëîëà (ñàìûé

äåøåâûé ãåíåðèê) ýòî îòíîøåíèå ñîñòàâèëî 1,51 – 4,83 â ãîñóäàð-

ñòâåííîì è ÷àñòíîì ñåêòîðå ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Â ðàìêàõ îòâåòñòâåííîé ñîöèàëüíîé ïîëèòèêè è

áåçîïàñíîñòè ãîñóäàðñòâà íåîáõîäèìû íîâûå ïîäõîäû ê öåíî-

îáðàçîâàíèþ ëåêàðñòâ; ñëåäóåò ðàçâèâàòü ñîáñòâåííóþ ôàðìà-

öåâòè÷åñêóþ ïðîìûøëåííîñòü, íå ïðîñòî óïàêîâûâàÿ èìïîðòíûå

ëåêàðñòâà íà òåððèòîðèè ÐÔ è òåì ñàìûì ïðèñâàèâàÿ èì ñòàòóñ

«ïðîèçâåäåíî â Ðîññèè», à ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ïðîèç-

âîäñòâåííûé öèêë ñ íóëÿ. Íåîáõîäèìî âîçðîäèòü ñîáñòâåííóþ

íàó÷íóþ øêîëó, ñïîñîáíóþ ê ñèíòåçó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ìî-

ëåêóë. Îáåñïå÷åíèå íàñåëåíèÿ äîñòóïíûìè ëåêàðñòâàìè — îäèí

èç ñàìûõ âàæíûõ ïðèîðèòåòîâ â ìîäåðíèçàöèè ñèñòåìû çäðàâî-

îõðàíåíèÿ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íà êàôåäðå êëèíè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãèè çà ïåðèîä ñ 2007 ïî 2011 ã.

Ì. Í. Èâàøåâ, À. Â. Ñåðãèåíêî, À. Ì. Êóÿíöåâà,

Ò. À. Ëûñåíêî, À. Â. Àðëüò, Å. Å. Çàöåïèíà,

Ê. Õ. Ñàðêèñÿí, È. À. Ñàâåíêî, Ã. Â. Ìàñëèêîâà

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Âûÿâëåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñðåäè

ñîåäèíåíèé ñèíòåòè÷åñêîãî è ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà

áîäðñòâóþùèõ è íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ìûøè, êðûñû,

ìîðñêèå ñâèíêè). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíèâàëèñü îòíîñè-

òåëüíî êîíòðîëÿ è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðå-

ìåííûõ ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè.
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Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíà àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ, àíòèèøåìè÷å-

ñêàÿ, ãèïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü öåëåíàïðàâëåííî ñèíòåçèðîâàí-

íûõ (ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû MSpace) ïðîèçâîäíûõ

ñ îñòàòêîì ÃÀÌÊ. Âûÿâëåíî «ñîåäèíåíèå-ëèäåð» 4-(2,6-äèìå-

òèë-5-ôåíèë-4-îêñî-1,4-äèãèäðîïèðèìèäèë-1)-áóòàíîâîé êèñëîòû

(PDMGAB) — îáëàäàþùåå âûðàæåííûì öåðåáðîïðîòåêòîðíûì è

àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, ïðåâîñõîäÿùèì ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ ÃÀÌÊ. Ýêñïåðèìåíòàëüíî, ñ èñïîëüçîâàíèåì áèêóêóëèíà

è ãèäðàñòèíà äîêàçàíî âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâà PDMGAB ñ

ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðîì, ÷åì ìîæíî îáúÿñíèòü åãî ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîå

äåéñòâèå. Ïðè èçó÷åíèè N-çàìåùåííîãî ïðîèçâîäíîãî ôåíîòèà-

çèíà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ ïîëó÷àâøèõ âåùåñòâî òîëåðàíòíîñòü ê ôèçè-

÷åñêîé íàãðóçêå äîñòîâåðíî óâåëè÷èëàñü íà 18 %. Âûÿâëåíî, ÷òî

îòâàð êîðû èâû áåëîé îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèýêññóäàòèâíîé

àêòèâíîñòüþ (39 – 43 %) è çàäåðæèâàåò îáðàçîâàíèå ãðàíóëÿöèîí-

íî-ôèáðîçíîé òêàíè (28 – 46 %) îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Èçó÷åíèå

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçâëå÷åíèé èç áàãóëüíèêà ïîêàçàëî íà-

ëè÷èå âûðàæåííîãî ðåãåíåðèðóþùåãî ýôôåêòà. Æèðîðàñòâîðè-

ìûå ýêñòðàêòû âèíîãðàäà, êðàïèâû, êàëåíäóëû, äîííèêà, áîÿðûø-

íèêà, ñîëîäêè, ñêóìïèè íà ìîäåëè ëèíåéíîé êîæíîé ðàíû ó áåëûõ

êðûñ ñòèìóëèðîâàëè âîññòàíîâèòåëüíûå ïðîöåññû (32 – 45 %),

ñîïîñòàâèìî ñ îáëåïèõîâûì ìàñëîì.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé âûÿâëåíû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ñèí-

òåòè÷åñêîãî è ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Àíòèàðèòìè÷åñêèå, àíòèêîàãóëÿöèîííûå

è öåíòðàëüíûå ýôôåêòû êîìáèíèðîâàííûõ

ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

2H-1-áåíçîïèðàí-2-îíîâîãî ðÿäà

Ä. Þ. Èâêèí, Â. À. Êðàóç, À. Ç. Àáûøåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, âëèÿíèÿ íà ñèñ-

òåìó ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó 22 âå-

ùåñòâ êóìàðèíîâîãî ðÿäà, îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

ñîåäèíåíèé â çàâèñèìîñòè îò èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ è

ìûøàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ìåòîäèê: îïðåäåëåíèå îñò-

ðîé òîêñè÷íîñòè ïî Ïðîçîðîâñêîìó, ãèñòîòîêñè÷åñêàÿ, ãåìè÷åñêàÿ

è ãèïåðêàïíè÷åñêàÿ ìîäåëè ãèïîêñèè, õëîðèäêàëüöèåâàÿ, ñòðî-

ôàíòèíîâàÿ ìîäåëè àðèòìèè, ìîäåëü àðèòìèè ïåðåâÿçêè ëåâîé

êîðîíàðíîé àðòåðèè, îïðåäåëåíèå òðîìáèíîâîãî, ïðîòðîìáèíîâî-

ãî, òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè, êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà â

ïëàçìå, ìåòîäèêè óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è ïðè-

ïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ äèóìàíêàëà, âåðàïàìèë, íè-

ôåäèïèí, íèìîäèïèí, ãèïîêñåí, òðèìåòàçèäèí è âàðôàðèí.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäè êîìáèíèðîâàííûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé 2H-1-áåíçîïèðàí-2-îíîâîãî ðÿäà âûÿâëåíû ñóáñòàí-

öèè ÀÂÄ-7, -16, -20, -33, -34, -115, îáëàäàþùèå àíòèàðèòìè÷åñêèì

äåéñòâèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåùåñòâà ÀÂÄ-14 è ÀÂÄ-20 îêàçûâà-

þò àíòèêîàãóëÿöèîííîå äåéñòâèå, ñðàâíèìîå ñ òàêîâûì ó âàðôà-

ðèíà. Ó ñîåäèíåíèé ÀÂÄ-16, -20, -33, -34 ñ âûðàæåííîé àíòèêàëü-

öèåâîé àêòèâíîñòüþ, âûÿâëåíû àíòèãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà,

âûãîäíî îòëè÷àþùèå èõ îò äðóãèõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíà-

ëîâ. Íà ìîäåëè îêêëþçèè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè óñòàíîâëåíà

êîððåëÿöèÿ ìåæäó àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èññëåäî-

âàííûõ ñîåäèíåíèé è èõ àíòèàðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì. Âåùåñòâî

ÀÂÄ-33 ïðîÿâëÿåò íîîòðîïíûå ñâîéñòâà, à ñóáñòàíöèè ÀÂÄ-6 è

ÀÂÄ-7 — àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Îïðåäåëåíà çàâèñèìîñòü

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ îò èõ

õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Â áîëüøåé ñòåïåíè íà ýôôåêòèâíîñòü ñóá-

ñòàíöèé âëèÿåò ïðèðîäà çàìåñòèòåëåé è ïîëîæåíèå èõ ïðèñîåäè-

íåíèÿ, à â ìåíüøåé — ãèäðî- è ëèïîôèëüíîñòü. Äàííûå îá àíòè-

àðèòìè÷åñêîì äåéñòâèè ñóáñòàíöèè ÀÂÄ-34 ëåãëè â îñíîâó ïàòåí-

òà ¹ 2427368 îò 27.08.2011 ãîäà.

Âûâîäû. Âïåðâûå áûë èçó÷åí êîìïëåêñ àíòèàðèòìè÷åñêèõ,

àíòèêîàãóëÿöèîííûõ è öåíòðàëüíûõ ýôôåêòîâ äàííûõ áåíçîïè-

ðàíîâ è âçàèìîñâÿçü óêàçàííîãî ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ñ èõ õèìè÷åñêèì ñòðîåíèåì. Âïåðâûå áûëî ïîêàçàíî

àíòèêîàãóëÿöèîííîå äåéñòâèå êóìàðèíîâûõ ñîåäèíåíèé, íå ÿâëÿ-

þùèõñÿ 4-îêñèêóìàðèíàìè. Äëÿ íåêîòîðûõ âåùåñòâ âûÿâëåíû àí-

êñèîëèòè÷åñêèé è íîîòðîïíûé ýôôåêòû. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïî

èçó÷åíèþ âçàèìîñâÿçè «ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò-õèìè÷åñêîå

ñòðîåíèå» ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ âûñîêî-

ýôôåêòèâíûõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.

Ìåõàíèçìû ìåìáðàíîòðîïíîé àêòèâíîñòè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ

Þ. Ä. Èãíàòîâ, À. È. Âèñëîáîêîâ, Ê. Í. Ìåëüíèêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ìåìáðàíîòðîïíîé àêòèâíîñòè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðàçíûõ ãðóïï. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ñðåäñòâà îêàçûâàþò ñâîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ

ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè «ìèøåíÿìè» — ðåöåïòîðàìè, òðàíñïîð-

òåðàìè âåùåñòâ, èîííûìè êàíàëàìè, ôåðìåíòíûìè ñèñòåìàìè è

äð. Ðåãóëèðóÿ óðîâåíü âîçáóäèìîñòè è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ, îíè îáåñïå÷èâàþò íîðìàëèçàöèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Îñíîâà ýôôåêòèâíîé òåðàïèè — çíàíèå è èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷-

íî-ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ.

Ìåòîäû. Íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ÖÍÑ ìîëëþñêîâ ïðóäî-

âèêà è êàòóøêè èñïîëüçîâàëè ìåòîä âíóòðèêëåòî÷íîãî äèàëèçà è

ôèêñàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, ðåãèñòðèðîâàëè íàòðèåâûå,

êàëüöèåâûå è êàëèåâûå èîííûå òîêè.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíû èçìåíåíèÿ ðÿäà ïàðàìåòðîâ èîííûõ òî-

êîâ ïîä âëèÿíèåì 39 ñîåäèíåíèé èç 6 ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï â

êîíöåíòðàöèÿõ îò 0,1 äî 1000 ìêÌ: ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ (ëèäî-

êàèíà, àíèëîêàèíà, òåòðàêàèíà, áóïèâàêèíà, èíîêàèíà, ñîåäèíå-

íèé SVT-151, ÐÓ-353, ÐÓ-1205, ÐÓ-1117 è ÐÓ-1275); ïðîòèâîàðèò-

ìè÷åñêèõ ñðåäñòâ (àìèîäàðîíà, áðàäèçîëà); ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ

(ñòðîôàíòèíà, äèãîêñèíà, êîðãëèêîíà); ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ

(àòàðàêñà, ïèðàçèäîëà, àôîáàçîëà); àíòèãèïîêñàíòîâ (ìåêñèäîëà,

àëìèäà, àìòèçîëà, áåìèòèëà, íîâûõ ñîåäèíåíèé àìèíîòèàçîëîâîãî

ðÿäà); âåùåñòâ ñ èììóíîìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè (SH-ñîäåð-

æàùèõ ñîåäèíåíèé: îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà, ãëóòîêñèìà, ïåïòè-

äîâ; ðàñòèòåëüíûõ ïîëèñàõàðèäîâ è ôèòîýêäèñòåðîèäîâ).

Âûâîäû. 1) Äîçîçàâèñèìàÿ ìîäóëÿöèÿ (àêòèâàöèÿ è ïîäàâ-

ëåíèå) àìïëèòóä èîííûõ òîêîâ, èõ êèíåòèêè; ìåìáðàíîñòàáèëèçè-

ðóþùåå äåéñòâèå èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé è ñïîñîáíîñòü àíåñ-

òåòèêîâ è ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ èçìåíÿòü ïîòåíöèàë ôèê-

ñèðîâàííûõ íà ìåìáðàíå çàðÿäîâ. Îáíàðóæåíû îòëè÷èòåëüíûå

îñîáåííîñòè â èõ äåéñòâèè, êîòîðûå ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ èõ ìîëå-

êóëÿðíîé ñòðóêòóðîé (ñâÿçü «ñòðóêòóðà-äåéñòâèå»). 2) Äîçîçàâè-

ñèìîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåìáðàíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ ëåæàò â îñíîâå èõ íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ íà

òêàíè, îðãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà. 3) Ïîëó÷åííûå äàííûå ôîð-

ìèðóþò íîâûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, íå ñâîäÿùèõñÿ òîëüêî ê áëîêèðîâàíèþ èëè àêòèâà-

öèè èîííûõ êàíàëîâ, à äðóãèå àñïåêòû ìåìáðàíîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè (èçìåíåíèå êèíåòèêè òîêîâ, ïîòåíöèàëà ïîâåðõíîñòíîãî

çàðÿäà ìåìáðàíû, ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ñ åå ñòðóêòóðàìè) ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿþòñÿ âàæíûì èõ ñâîéñòâîì è ìîãóò áûòü

êëþ÷åâûì çâåíîì â ðåàëèçàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Âëèÿíèå ìåòàïðîòà è ãåñïåðèäèíà

íà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò

êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé

Ñ. À. Èëþõèí, Â. Å. Íîâèêîâ, Í. Î. Êðþêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àíòèãèïîêñàíòîâ íà ýôôåêò êèñëîòû

àöåòèëñàëèöèëîâîé (ÀÑÊ) ïðè îñòðîì âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà 90 êðûñàõ ëèíèè

Wistar ìàññîé 190 – 210 ã. Îñòðàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ âîñïðî-

èçâîäèëàñü ñóáïëàíòàðíûì (ïîä ïîäîøâåííûé èëè ïëàíòàðíûé

àïîíåâðîç) ââåäåíèåì 0,1 ìë 2 % ðàñòâîðà ôîðìàëèíà. Èíòàêòíûì
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æèâîòíûì ââîäèëè 0,1 ìë 0,9 % õëîðèäà íàòðèÿ. Ëåêàðñòâåííûå

âåùåñòâà â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ ââîäèëè çîíäîì â æåëóäîê

çà 1 ÷ äî èíäóêöèè âîñïàëåíèÿ (ÀÑÊ 100 ìã�êã, àìòèçîë 50 ìã�êã,

ìåòàïðîò 50 ìã�êã, ãåñïåðèäèí 50 ìã�êã). Ñïóñòÿ 3 ÷ ïîñëå èíäóê-

öèè âîñïàëåíèÿ èçìåðÿëè îáúåì êîíå÷íîñòè æèâîòíûõ ìåòîäîì

ïëåòèçìîìåòðèè, â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ïðî-

öåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïî âåëè÷èíå ñâåòîñóììû

ñâå÷åíèÿ. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü íà õåìèëþìèíîìåòðå ôèðìû

«Äèàëîã» 3606.

Ðåçóëüòàòû. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ îáúåì êîíå÷íîñòè íå èç-

ìåíÿëñÿ. Âåëè÷èíà ñâåòîñóììû ñâå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà 46875 ±

± 2578 ó.å. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èçìåíåíèÿ îáúåìà êîíå÷íîñòè

áûëè íàèáîëåå çíà÷èòåëüíû (ïðèðîñò 52,4 % ïî îòíîøåíèþ ê èí-

òàêòíîé ãðóïïå). Ïðè ýòîì ðåãèñòðèðîâàëèñü ãèïåðåìèÿ, ïîâû-

øåíèå ïîðîãà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Âåëè÷èíà ñâåòîñóììû

ñâå÷åíèÿ óâåëè÷èëàñü ïî÷òè â 2 ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòè-

âàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Â îïûòíûõ ãðóïïàõ ïîä

âëèÿíèåì ÀÑÊ ïðîÿâëåíèÿ ôîðìàëèíîâîãî îòåêà áûëè ñóùåñòâåí-

íî ìåíüøå. Òàê, ïðèðîñò îáúåìà êîíå÷íîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè

ÀÑÊ ñîñòàâèë 21,3 %, à âåëè÷èíà ñâåòîñóììû ñâå÷åíèÿ ñîñòàâèëà

86037 ± 2875 ó.å. Ãåñïåðèäèí â ìîíîòåðàïèè îêàçûâàë ñëàáîå âëè-

ÿíèå íà âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, à ïðè èñïîëüçîâàíèè â êîìáè-

íàöèè ñ ÀÑÊ ïîäàâëÿë åå (ïðèðîñò îáúåìà êîíå÷íîñòè ñîñòàâèë

19 %), âåëè÷èíà ñâåòîñóììà ñâå÷åíèÿ — 66573 ± 2734 ó.å. Àìòè-

çîë ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà ïðîÿâëåíèÿ ôîðìàëèíîâîãî îòåêà è

íå èçìåíÿë ýôôåêò ÀÑÊ. Ïðè ââåäåíèè ìåòàïðîòà íà ôîíå âîñ-

ïàëåíèÿ ïðèðîñò îáúåìà êîíå÷íîñòè ñîñòàâèë 34 %, âåëè÷èíà ñâå-

òîñóììû ñâå÷åíèÿ — 74197 ± 2213 ó.å. Áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò

ìåòàïðîò ïðîÿâëÿë â êîìáèíàöèè ñ ÀÑÊ (ïðèðîñò îáúåìà êîíå÷íî-

ñòè ñîñòàâèë 20 % ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíîé ãðóïïå), âåëè÷èíà

ñâåòîñóììû ñâå÷åíèÿ — 56932 ± 2923 ó.å.

Âûâîäû. Ìåòàïðîò è ãåñïåðèäèí ïîòåíöèðóþò ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûé ýôôåêò ÀÑÊ ïðè ôîðìàëèíîâîì îòåêå.

Îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåàç

íà ïîñòèíôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà

â îñòðåéøóþ ôàçó èíôàðêòà ìèîêàðäà

Å. Î. Èîíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðàêòèâíîñòü ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç

(ÌÌÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,

ëåæàùèõ â îñíîâå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà â óñëîâèÿõ îñòðîãî

èèíôàðêòà ìèîêàðäà (ÈÌ). Ïðîñëåæåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñòå-

ïåíüþ àêòèâíîñòè ÌÌÏ, èíòåíñèâíîñòüþ íàðóøåíèé ñèñòîëè-

÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà è ðèñêîì ðàçâèòèÿ

âíåçàïíîé êîðîíàðíîé ñìåðòè. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü

îöåíêà îñîáåííîñòåé âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà ÌÌÏ íà ñîñòîÿíèå

âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè â óñëîâèÿõ îñòðîãî ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî ÈÌ.

Â êà÷åñòâå ýòàëîííîãî èíãèáèòîðà ÌÌÏ èñïîëüçîâàëè äîêñè-

öèêëèí (40 ìã�êã�ñóò.), êîòîðûé åæåäíåâíî ââîäèëè êðûñàì per os

â òå÷åíèå 3 äíåé äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ. Ñîñòîÿíèå âíóòðèñåð-

äå÷íîé ãåìîäèíàìèêè (êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé

ðàçìåðû — ÊÑÐ, ÊÄÐ, êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé

îáúåìû — ÊÑÎ, ÊÄÎ, ôðàêöèÿ óêîðî÷åíèÿ — ÔÓ è ôðàêöèÿ

âûáðîñà — ÔÂ) îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ýõîêàðäèîãðàôèè. Èçìå-

ðåíèÿ ïðîèçâîäèëè äî è ïîñëå âñêðûòèÿ ãðóäíîé êëåòêè è ÷åðåç 3,

10, 20, 30, 45 è 60 ìèí ïîñëå îêêëþçèè êîðîíàðíîãî ñîñóäà.

Ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ âíóòðèñåðäå÷íàÿ ãåìîäè-

íàìèêà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà

èçìåðåíèÿ, â ÷àñòíîñòè, ÔÂ êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 89 – 92 %, à

ÔÓ — 52 – 58 %. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â ïåðâûå ìèíóòû ÈÌ

îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (P < 0,01) ñíèæåíèå ÔÂ (äî

57,3 %) è ÔÓ (äî 25,9 %) è óâåëè÷åíèå ÊÑÐ, ÊÄÐ, ÊÑÎ è ÊÄÎ.

Íà÷èíàÿ ñ 20-é ìèíóòû ïðîÿâëÿëàñü íåçíà÷èòåëüíàÿ òåíäåíöèÿ ê

âîññòàíîâëåíèþ ýòèõ ïîêàçàòåëåé, îäíàêî èõ âåëè÷èíû ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî (P < 0,05) îòëè÷àëèñü îò èñõîäíîãî óðîâíÿ. Ó æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîð ÌÌÏ, â ïåðâûå ìèíóòû ÈÌ òàê-

æå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ÔÂ è ÔÓ, îäíàêî ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ýòèõ

ïîêàçàòåëåé áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (P < 0,05) ìåíüøå, ÷åì â

êîíòðîëå. Òàêæå óâåëè÷åíèå ÊÑÐ è ÊÑÎ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî ìåíüøå (P < 0,05) ÷åì â êîíòðîëå, òîãäà êàê âåëè÷èíû ÊÄÐ è

ÊÄÎ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Â äàëü-

íåéøåì, íà÷èíàÿ ñ 20-é ìèíóòû, âñå ðåãèñòðèðóåìûå ïîêàçàòåëè,

òàêæå êàê è â êîíòðîëå, ïðîÿâëÿëè íåçíà÷èòåëüíóþ òåíäåíöèþ ê

âîññòàíîâëåíèþ.

Èíãèáèòîð ÌÌÏ — äîêñèöèêëèí â îñòðåéøóþ ôàçó ÈÌ ïðå-

ïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà

ñåðäöà, îäíàêî íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñîñòîÿíèå

äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Èçó÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãóìàòà

íàòðèÿ (ÃÍ) èç òîðôà Òîìñêîé îáëàñòè

Ð. Ð. Èñìàòîâà1, À. Ó. Çèãàíøèí2, Ì. Â. Áåëîóñîâ3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
3ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü àíàëüãåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ãóìàòà íàòðèÿ âûäå-

ëåííîãî èç òîðôà ìåñòîðîæäåíèÿ «Òåìíîå» Òîìñêîé îáëàñòè.

Ìåòîäû. Îöåíêó àíàëüãåçèðóþùåé àêòèâíîñòè ÃÍ ïðîâîäèëè

íà ìûøàõ ñàìöàõ. Îá àíàëüãåçèðóþùåé àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî

ñïîñîáíîñòè ÃÍ ñíèæàòü êîëè÷åñòâî ñóäîðîæíûõ äâèæåíèé

ìûøö áðþøèíû — êîð÷åé, ðåãèñòðèðóåìûõ â òå÷åíèå 20 ìèí ïî-

ñëå âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè ìûøàì 0,25 ìë 0,75 % ðàñòâîðà

óêñóñíîé êèñëîòû. Ïðåäâàðèòåëüíî, æèâîòíûì çà ÷àñ äî âûçûâà-

íèÿ êîð÷åé ââîäèëè 5 % ðàñòâîð ÃÍ âíóòðèæåëóäî÷íî â äèàïàçîíå

äîç 10 – 40 ìã�êã. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ðàâ-

íîå êîëè÷åñòâî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè îðòîôåí

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû óêñóñíîé

êèñëîòû ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ ó íèõ ðåãèñòðèðóåìûõ êîð÷åé,

ñðåäíåå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ñîñòàâèëî 47,2 ± 2,53. Âíóòðèæå-

ëóäî÷íîå ââåäåíèå æèâîòíûì ÃÍ ñóùåñòâåííî ïîâûøàëî ïîðîã

èõ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ó íèõ êî-

ëè÷åñòâà êîð÷åé â 1,3 – 2,0 ðàçà. Àíàëüãåçèðóþùèé ýôôåêò ÃÍ

áûë íàèáîëåå âûðàæåí ïðè ââåäåíèè â äîçå 40 ìã�êã (ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà êîð÷åé îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ â 2 ðàçà), ÷òî ñðàâíèìî

ñ àíàëîãè÷íîé àêòèâíîñòüþ îðòîôåíà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ãóìàò íàòðèÿ ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè îáëàäàåò âûðàæåííûìè àíàëüãåçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè,

ñðàâíèìûìè ñ ýôôåêòîì ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ îðòîôåíà.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà àêòèâíîñòü

õèíîí ðåäóêòàçû 2 è õèíîí-çàâèñèìûå

ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ

È. À. Êàäíèêîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ in vitro óñòàíîâëåíû ëè-

ãàíäíûå ñâîéñòâà àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà ê ìåëàòîíèíîâîìó ðå-

öåïòîðó 3 òèïà (MT
3
) (IC

50
= 9,9 · 10–7 Ì). Àôîáàçîë ïðîÿâèë íåé-

ðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ in vitro è in vivo, â ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà âîçìîæíî

âêëþ÷åíà ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè NQO2. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñâÿçè

ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ àôîáàçîëà ñ MT
3

ðåöåïòîðîì â íàñòîÿùåé

ðàáîòå èçó÷åíî åãî âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü NQO2 è õèíîí-çàâè-

ñèìîå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ íà ìîäåëè ìåíàäèîíîâîé òîêñè÷íîñòè

ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò in vitro.

Àêòèâíîñòü NQO2 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ñïåê-

òðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî ôåð-

ìåíòà NQO2 (Sigma-Aldrich). Çíà÷åíèå K
i

ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâ-

íåíèþ Ìîððèñîíà. Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ðåãèñòðèðîâàëè â êëåòêàõ

êîñòíîãî ìîçãà áåñïîðîäíûõ ìûøåé ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò. Â êà-

÷åñòâå ìîäåëüíîãî õèíîíà èñïîëüçîâàëè ìåíàäèîí.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì NQO2 ñî

ñìåøàííûì òèïîì èíãèáèðîâàíèÿ. K
i

äëÿ àôîáàçîëà ñîñòàâèëî

2,54 · 10–4 Ì, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñî çíà÷åíèåì äëÿ ýíäîãåííîãî èí-

ãèáèòîðà ôåðìåíòà ìåëàòîíèíà (K
i
= 3,9 · 10–4 Ì). Â îïûòàõ in vit-

ro ïî èçó÷åíèþ õèíîí-çàâèñèìîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ óñòàíîâëå-

78



íî, ÷òî èíêóáàöèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà áåñïîðîäíûõ ìûøåé ñ

ìåíàäèîíîì â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì óâåëè÷èâàåò ÷èñëî ðàçðûâîâ â

öåïè ÄÍÊ â 2,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êëåòêàìè. Äëÿ

ïðîâåðêè ãèïîòåçû î âçàèìîñâÿçè èíãèáèðîâàíèÿ NQO2 è öè-

òîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà àôîáàçîëà ìåòîäîì ÄÍÊ-êîìåò óñòàíîâ-

ëåíà ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àôîáàçîëà, ïðèâîäÿùàÿ ê çíà÷è-

ìîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Òàê èíêóáèðîâàíèå

êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ñ ìåíàäèîíîì â ïðèñóòñòâèè äèêó-

ìàðîëà, ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà NQO1, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

÷èñëà ðàçðûâîâ â öåïè ÄÍÊ â 5,4 – 7,6 ðàçà â çàâèñèìîñòè îò êîí-

öåíòðàöèè ìåíàäèîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â òî âðåìÿ êàê

èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ äèêóìàðîëîì â îòñóòñòâèè ìåíàäèîíà íå âëèÿ-

åò íà óðîâåíü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Âíåñåíèå â èíêóáàöèîííóþ ñðå-

äó àôîáàçîëà â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì ñíèæàåò óðîâåíü ïîâðåæäå-

íèÿ ÄÍÊ â 1,7 – 2,3 ðàçà.

Àôîáàçîë ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì NQO2 ñî ñìåøàííûì òèïîì

èíãèáèðîâàíèÿ. Àôîáàçîë â êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì in vitro ïðîÿâëÿ-

åò öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, çíà÷èìî ñíèæàÿ õèíîí-èíäóöèðî-

âàííîå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ öèòîïðî-

òåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-

âàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ MT
3

è ó
1

ðåöåïòîðîâ.

Âëèÿíèå ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî

íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ãîëîâíîãî ìîçãà

À. Â. Êàéãîðîäöåâ, Í. È. Ñóñëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âîäíîãî ýêñòðàêòà èç íàäçåìíîé ÷àñ-

òè ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ãîëîâ-

íîãî ìîçãà ïðè ìîäåëÿõ ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿíèé, âûçâàííûõ àíòà-

ãîíèñòàìè ÃÀÌÊ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà àóòáðåäíûõ ìûøàõ îáî-

åãî ïîëà. Ñóäîðîæíîå ñîñòîÿíèå âûçâàëè àíòàãîíèñòîì ðåöåïòî-

ðîâ ÃÀÌÊ
A

áèêóêóëëèíîì â äîçå 7 ìã�êã è èíãèáèòîðîì ãëóòàìàò-

äåêàðáîêñèëàçû òèîñåìèêàðáàçèäîì â äîçå 30 ìã�êã. Ïðîòèâî-

ñóäîðîæíîå äåéñòâèå ýêñòðàêòà ñðàâíèâàëè ñ ýôôåêòîì àãîíèñòà

áåíçîäèàçåïèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ôåíàçåïàìà â ýôôåêòèâíîé äîçå

2 ìã�êã. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå âîäíîãî ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà îáûêíî-

âåííîãî â äîçå 50 ìã�êã íå âëèÿëî íà ëàòåíòíîå âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ

ïåðâûõ ñóäîðîã, èíäóöèðîâàííûõ áèêóêóëëèíîì. Ñðåäíåå âðåìÿ

ãèáåëè æèâîòíûõ íå ñíèæàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñî âðåìåíåì æèçíè

æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ôåíàçå-

ïàì, ïåðâûå ñóäîðîãè íàñòóïàëè ïîçäíåå íà 48 %, à ãèáåëü ïîçä-

íåå íà 34 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà

ìåæäó ïåðâûìè ñóäîðîãàìè è âðåìåíåì ëåòàëüíîãî èñõîäà âîçðàñ-

òàëà. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ èíúåêöèè ñóäîðîæíîãî

àãåíòà ïðèâîäèëè ê 100 % ëåòàëüíîñòè ìûøåé. Âîäíûé ýêñòðàêò

ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî íå âëèÿë íà êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè

ñóäîðîã ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè òèîñåìèêàðáàçèäà.

Â îòëè÷èå îò ôèòîïðåïàðàòà ôåíàçåïàì óâåëè÷èâàë ëàòåíòíûé

ïåðèîä ïåðâûõ ñóäîðîã íà 84 % è áîëåå ÷åì âäâîå ñíèæàë êîëè-

÷åñòâî ñóäîðîã. Ïðè çàùèòå ôåíàçåïàìîì â òå÷åíèå 90 ìèí íàáëþ-

äåíèÿ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ òèîñåìèêàðáàçèäà íå

îòìå÷àëîñü ãèáåëè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, âîäíûé ýêñòðàêò ëàáàçíèêà îáûêíî-

âåííîãî íå îêàçûâàë ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ïðè ìîäåëÿõ

ýïèëåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, âûçâàííûõ ââåäåíèåì àãåíòîâ, íàðó-

øàþùèõ äåÿòåëüíîñòü ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû è ïðîâîöèðó-

þùèõ ñóäîðîæíûå ïðèïàäêè. Ñëåäîâàòåëüíî, ìåõàíèçì ïðîòèâî-

òðåâîæíîãî äåéñòâèÿ âîäíîãî ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî

íå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç âëèÿíèå íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ãî-

ëîâíîãî ìîçãà.

Èçó÷åíèå àíòèñòðåññîðíîé è ìíåñòè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Ìàãíå Â6 ó ñòóäåíòîâ

â óñëîâèÿõ ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà

À. Ã. Êàëà÷åâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Èâàíîâî

Öåëü. Óñòàíîâèòü ýôôåêòèâíîñòü êîððåêöèè êîãíèòèâíûõ íà-

ðóøåíèé ïðåïàðàòîì Ìàãíå Â6 ó ìîëîäûõ ëþäåé 19 – 25 ëåò ïðè

ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà è â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòà.

Ìåòîäû. Â íàáëþäåíèè ó÷àñòâîâàëè 89 ñòóäåíòîâ ÈâÃÌÀ,

îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå îò 19 äî 25 ëåò. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü

â ïðåäýêçàìåíàöèîííûé è ýêçàìåíàöèîííûé ïåðèîä. Â ïåðâóþ

ãðóïïó âîøëè 58 ÷åëîâåê, ïîëó÷àâøèõ òåðàïèþ Ìàãíå Â6 ïî 2

òàáëåòêè 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 2 íåäåëü (288 ìã ìàãíèÿ â ñóòêè),

çàòåì ïî 2 òàáëåòêè 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 6 íåäåëü (192 ìã ìàã-

íèÿ). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 31 ñòóäåíòà, íå ïîëó÷àþùèõ

òåðàïèþ. Ó âñåõ ìîëîäûõ ëþäåé äâàæäû (äåíü 0 è äåíü 60) îöåíè-

âàëñÿ óðîâåíü ñòðåññà ïî ìåòîäèêå ÈÄÈÊÑ, èññëåäîâàëèñü ïàðà-

ìåòðû ïàìÿòè è âíèìàíèÿ ïî ïðîãðàììå ÄÈÀÊÎÐ, ïðîâåäåíà

îöåíêà äåôèöèòà ìàãíèÿ è ïèðèäîêñèíà.

Ðåçóëüòàòû. Êóðñîâîé ïðèåì ïðåïàðàòà Ìàãíå Â6 çíà÷èìî

ñíèçèë óðîâåíü ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà, çà ñ÷åò óìåíüøå-

íèÿ ïåðåæèâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà è ïðîÿâëåíèé ëè÷íîñòíûõ

è ïîâåäåí÷åñêèõ äåôîðìàöèé, ÷òî õàðàêòåðèçîâàëîñü ñíèæåíèåì

òðåâîãè, àãðåññèè, äåïðåññèè, àñòåíèè è íàðóøåíèÿ ñíà. Íàáëþ-

äàëàñü òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ïåðåæèâàíèÿ îñòðîãî ñòðåññà,

÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óëó÷øåíèè îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, íàñòðîåíèÿ,

ñîñðåäîòî÷åíèÿ âíèìàíèÿ, âñïîìèíàíèÿ íóæíîé èíôîðìàöèè.

Îòìå÷àëîñü çíà÷èìîå óëó÷øåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, à èìåííî

ïàðàìåòðîâ ñëóõîðå÷åâîé, çðèòåëüíîé è äâèãàòåëüíîé ïàìÿòè çà

ñ÷åò óëó÷øåíèÿ ïðîâåäåíèÿ íåðâíîãî èìïóëüñà â çàäíèõ è ïåðåä-

íèõ ñòðóêòóðàõ ëåâîãî è ïðàâîãî ïîëóøàðèé. Äâóõìåñÿ÷íûé ïðè-

åì ïðåïàðàòà Ìàãíå Â6 óìåíüøèë ïðîÿâëåíèÿ äåôèöèòà ìàãíèÿ è

ãèïîâèòàìèíîçà Â6. Äàííûå ýêñïåðèìåíòà, ïðîâåäåííîãî íà êðû-

ñàõ, ïîäòâåðæäàþò àíòèñòðåññîðíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ìàãíèÿ.

Ïðèåì ïðåïàðàòà àêòèâèðîâàë îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå

ïîâåäåíèå æèâîòíûõ, ñíèçèë ñòðàõ è ýìîöèîíàëüíîñòü â òåñòå

«îòêðûòîå ïîëå» è ïðè èçó÷åíèè íîðêîâîãî ðåôëåêñà.

Âûâîäû. Êóðñîâîé ïðèåì ïðåïàðàòà Ìàãíå Â6 ÿâëÿåòñÿ ýô-

ôåêòèâíûì ñïîñîáîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè äåôèöèòà

ìàãíèÿ è ãèïîâèòàìèíîçà Â6, îïòèìèçàöèè ïàìÿòè è óìåíüøåíèÿ

íåãàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà â óñëîâèÿõ

èíòåíñèâíîé èíòåëëåêòóàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ó ìîëîäûõ ëþäåé.

Èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ CYP2C19, CYP2D6

ó äåòåé ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï,

ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè

Àñòðàõàíñêîãî ðåãèîíà

Á. È. Êàíòåìèðîâà1, Â. È. Ãðèãàíîâ1,

À. Ê. Ñòàðîäóáöåâ2, Ä. À. Ñû÷åâ2,

Ì. Â. Àñååâ3, Î. Ñ. Ãëîòîâ3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àñòðàõàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àñòðàõàíü;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà;
3ÔÃÁÓ «ÍÈÈÀÃ èì. Ä. Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Âûÿâèòü îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ

CYP2D6 (G1934A), CYP2C19 (G681A) ïî ïîëèìîðôíûì ìàðêåðàì

ó äåòåé, òàòàðñêîé, èíãóøñêîé è ÷å÷åíñêèõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, ïðî-

æèâàþùèõ íà òåððèòîðèè Àñòðàõàíñêîãî ðåãèîíà.

Ìåòîäû. Â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâà-

ëàñü öåëüíàÿ êðîâü, ïîëó÷åííàÿ èç êóáèòàëüíîé âåíû. Îïðåäåëå-

íèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé

öåïíîé ðåàêöèè, â ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ÔÃÁÓ

«ÍÈÈÀÃ èì. Ä. Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. Â èñ-

ñëåäîâàíèå âîøëè 150 ÷åëîâåê â âîçðàñòå îò 2 äî 18 ëåò. Â êàæäóþ

ýòíè÷åñêóþ ãðóïïó áûëî îòîáðàíî ïî 50 äåòåé. Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäàìè íåïàðàìåòðè-

÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû GraphPad. Äëÿ
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ñðàâíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÷
2

è ìåòîä Ôèøåðà. Äëÿ èçó÷åíèÿ ðàâíîâåñíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñ-

òîò ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëè

ôîðìóëó Õàðäè – Âàéíáåðãà. Ãðóïïà, ñîãëàñíî óðàâíåíèþ Õàð-

äè – Âàéíáåðãà, ñ÷èòàëàñü ðàâíîâåñíîé ïðè p > 0,05.

Ðåçóëüòàòû. Ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ (n = 150), ñîãëàñíî óðàâíå-

íèþ Õàðäè – Âàéíáåðãà, áûëà ðàâíîâåñíîé (p > 0,05). Ñðàâíèâàÿ

ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ CYP2C19 è CYP2D6 â òðåõ ýò-

íè÷åñêèõ ãðóïïàõ äåòåé, âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ, õàðàê-

òåðèçóþùèå ýòíè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Ãåíîòèïû CYP2C19 è

CYP2D6, àññîöèèðîâàííûå êàê ñ áûñòðîé, òàê è ñ ìåäëåííîé ñêî-

ðîñòüþ ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ-ñóáñòðàòîâ CYP2D6

è CYP2C19 ó äåòåé ÷å÷åíñêîé, èíãóøñêîé è òàòàðñêîé íàöèîíàëü-

íîñòåé ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòëè-

÷àëèñü äðóã îò äðóãà.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî íàëè÷èå ýòíè-

÷åñêîé ñïåöèôè÷íîñòè â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èçîôåð-

ìåíòîâ CYP2C19 è CYP2D6 öèòîõðîìà P450. Äàííûå îñîáåííî-

ñòè çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ è òðåáóþò äàëüíåéøåãî áîëåå ãëóáîêî-

ãî èçó÷åíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè àëãîðèòìîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé

ôàðìàêîòåðàïèè.

Àíòèïàðêèíñîíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èíúåêöèîííîé

ôîðìû ãèìàíòàíà â ñðàâíåíèè ñ àìàíòàäèíîì

ñóëüôàòîì â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ

È. Ã. Êàïèöà, È. È. Êîêøåíåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Åäèíñòâåííûì ïðåïàðàòîì, èñïîëüçóåìûì â òåðàïèè áîëåçíè

Ïàðêèíñîíà â âèäå âíóòðèâåííûõ èíôóçèé äëÿ êóïèðîâàíèÿ êðè-

çîâûõ ñîñòîÿíèé, äâèãàòåëüíûõ äåêîìïåíñàöèé è äèñêèíåçèè,

îáóñëîâëåííûõ ïðèåìîì ëåâîäîïû, ÿâëÿåòñÿ àìàíòàäèí ñóëüôàò.

Ê íåäîñòàòêàì àìàíòàäèíà îòíîñÿòñÿ: íåçíà÷èòåëüíûé êîíòðîëü

ðèãèäíîñòè è òðåìîðà, âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíîñòè ïðè

äëèòåëüíîì ïðèåìå, íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû

íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.

Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ðàçðàáîòàíà èíúåêöèîííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà ãèìàíòàíà — N-(2-àäàìàíòèë)-ãåêñàìåòèëåíèìèíà ãèäðî-

õëîðèä — íîâîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, ïðîèçâîäíîãî àäàìàí-

òàíà, îáëàäàþùåãî øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé

àêòèâíîñòè è ëèøåííîãî ðÿäà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àìàíòàäèíà.

Öåëü ðàáîòû: ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àíòèïàðêèíñîíè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè èíúåêöèîííîé ôîðìû ãèìàíòàíà è àìàíòàäèíà íà

ìîäåëÿõ ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑ) ó ìûøåé.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà 3 ñòàíäàðòíûõ ìîäåëÿõ ÏÑ.

Íà ìîäåëè àðåêîëèíîâîãî òðåìîðà ãèìàíòàí îáëàäàë âûðà-

æåííûì àíòèòðåìîðíûì äåéñòâèåì, â îòëè÷èå îò àìàíòàäèíà,

óñèëèâàâøåãî òðåìîð. Òàê, ïðè ââåäåíèè ãèìàíòàíà (10 ìã�êã â�á

è 5 ìã�êã â�â) ïðîäîëæèòåëüíîñòü àðåêîëèíîâîãî òðåìîðà ó áåëûõ

àóòáðåäíûõ ìûøåé óìåíüøàëàñü â 1,78 è 2,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé àðåêîëèíà ñîîòâåòñòâåííî. Íà ìîäåëè íåéðîëåïòè÷åñêîé

êàòàëåïñèè ãèìàíòàí (10 ìã�êã â�á è 5 ìã�êã â�â) ñíèçèë êàòàëåï-

òîãåííûé ýôôåêò ãàëîïåðèäîëà, óìåíüøèâ âðåìÿ íàõîæäåíèÿ áå-

ëûõ àóòáðåäíûõ ìûøåé â íåóäîáíîé ïîçå â 1,6 è 1,8 ðàçà ñîîò-

âåòñòâåííî, òîãäà êàê àìàíòàäèí — â 1,1 ðàçà. Íà ìîäåëè ÏÑ, âû-

çâàííîãî ââåäåíèåì ÌÔÒÏ ìûøàì ëèíèè C57BL�6, äåéñòâèå

ãèìàíòàíà (10 ìã�êã â�á è 5 ìã�êã â�â) áûëî ñðàâíèìî ñ àêòèâíî-

ñòüþ àìàíòàäèíà (20 ìã�êã â�á). Ïðåïàðàòû óìåíüøàëè ïðîÿâëå-

íèå ðèãèäíîñòè (óâåëè÷èëè äëèíó øàãà) è îëèãîêèíåçèè (ïîâûñè-

ëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â «Îòêðûòîì ïîëå» è âðåìÿ óäåðæà-

íèÿ íà «Âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå») ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÌÔÒÏ.

Òàêèì îáðàçîì, ãèìàíòàí â èíúåêöèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìå ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ÏÑ îáëà-

äàåò âûðàæåííûì ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñðàâ-

íèìûì èëè ïðåâîñõîäÿùèì àêòèâíîñòü àìàíòàäèíà. Àêòèâíîñòü

ãèìàíòàíà â èíúåêöèîííîé ôîðìå ïðîÿâëÿåòñÿ â äèàïàçîíå äîç

5 – 10 ìã�êã, à àìàíòàäèíà — îò 20 ìã�êã. Ãèìàíòàí, íî íå àìàíòà-

äèí, ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò äðîæàòåëüíûå ïðîÿâëåíèÿ íà ìîäåëÿõ

òðåìîðà, âûçâàííîãî àðåêîëèíîì. Ïî óñòðàíåíèþ íåéðîëåïòè÷å-

ñêîé êàòàëåïñèè äåéñòâèå ãèìàíòàíà ïðåâîñõîäèò àêòèâíîñòü

àìàíòàäèíà.

Ïðèìåíåíèå ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ

ñ öåëüþ îáîñíîâàíèÿ âûáîðà âñïîìîãàòåëüíûõ

âåùåñòâ ïðè ðàçðàáîòêè òàáëåòîê òðîïîêñèíà

Å. Þ. Êàðáóøåâà, Å. Â. Áëûíñêàÿ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îáîñíîâàíèå âûáîðà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ

ðàçðàáîòêè òàáëåòîê òðîïîêñèíà ìåòîäîì ìàòåìàòè÷åñêîãî ïëà-

íèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Òðîïîêñèí è âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà: ìèêðîêðèñ-

òàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà 102, ëàêòîçû ìîíîãèäðàò 80 Amst–elchema

D.V., ïðåæåëàòèíèçèðîâàííûé êðàõìàë Sepistab, Ëóäèïðåññ ÂASF,

ìàãíèÿ ñòåàðàò, êàëüöèÿ ñòåàðàò. Äëÿ îöåíêè òåõíîëîãè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê ìîäåëüíûõ ñìåñåé è òàáëåòîê èñïîëüçîâàëè îá-

ùåïðèíÿòûå ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ñûïó÷åñòè, ïðî÷íîñòè íà ñæà-

òèå, ðàñïàäàåìîñòè. Òàáëåòêè ïîëó÷àëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ïðåñ-

ñîâàíèÿ íà ÐÏÃ-2. Âëèÿíèå ôàêòîðîâ íà òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàê-

òåðèñòèêè òàáëåòîê îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì

ïðî÷íîñòü íà ñæàòèå (êã�ñì3), ðàñïàäàåìîñòü (ñ). Ôàêòîðû, âëèÿ-

þùèå íà òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàáëåòî÷íîé ìàññû è

òàáëåòîê: A — íàïîëíèòåëü: a
1

— ëàêòîçà, a
2

— ÌÊÖ, a
3

— ïðåæ-

åëàòèíèçèðîâàííûé êðàõìàë sepistab, a
4

— ëóäèïðåññ; B — àíòè-

ôðèêöèîííûå âåùåñòâà: b
1

— ìàãíèÿ ñòåàðàò, b
2

— êàëüöèÿ ñòåà-

ðàò; C — ðàçìåð ÷àñòèö: c
1

— 10 – 100 ìêì, c
2

— 10 – 500 ìêì.

Ñóììà êâàäðàòîâ îòêëîíåíèÿ è ôàêòîð Ôèøåðà ðàññ÷èòûâàëè ñ

ïîìîùüþ òðåõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûé çíà÷åíèé áûëî âûÿâëåíî,

÷òî íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ñûïó÷åñòü îêàçûâàåò íàïîëíèòåëü,

ôàêòîð A — 88,31 %, íàèìåíüøåå — ôàêòîð B — 0,03 %. Ñòåïåíü

âëèÿíèÿ êàæäîãî ôàêòîðà íà ïðî÷íîñòü íà ñæàòèå: K
A

= 69,31 %,

K
B

= 0,41 %, K
C

= 29,03 %. Ñëåäîâàòåëüíî, íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà

ïðî÷íîñòü íà ñæàòèå îêàçûâàåò ôàêòîð A — íàïîëíèòåëü, â ìåíü-

øåé ñòåïåíè ôàêòîð C — ðàçìåð ÷àñòèö. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ ôàêòî-

ðîâ íà ðàñïàäàåìîñòü ñîñòàâèëà: 97,77 % äëÿ ôàêòîðà A, 0,04 %

äëÿ ôàêòîðà B, 0,44 % äëÿ ôàêòîðà C. Íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ðàñ-

ïàäàåìîñòü îêàçûâàë ôàêòîð A — íàïîëíèòåëü, îñòàëüíûå ôàêòî-

ðû ïîêàçàëè íèçêîå çíà÷åíèå âîçäåéñòâèÿ íà ðàñïàäàåìîñòü, è èõ

âëèÿíèå íà ñêîðîñòü äåçèíòåãðàöèè òàáëåòêè íåçíà÷èòåëüíà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìîæ-

íî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî íà êà÷åñòâî òàáëåòîê â îñíîâíîì âëèÿþò íà-

ïîëíèòåëè, â ìåíüøåé ñòåïåíè ðàçìåð ÷àñòèö.

Âëèÿíèå ïðåãíà-d�-ïåíòàðàíîâ íà êëåòêè HELA

è ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòîê

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

Å. Í. Êàðåâà1, È. Ñ. Ëåâèíà2, Ë. Å. Êóëèêîâà2,

Î. Ñ. Ãîðåíêîâà3, À. Å. Ìàíÿõèíà1, Ä. À. Òèõîíîâ1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
2Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í. Ä. Çåëèíñêîãî ÐÀÍ,

Ìîñêâà; 3ÌÎÍÈÈÀÃ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ íîâîé ñåðèè ïåíòàðàíîâ ñ ÐÏ íà

äâóõ ìîäåëÿõ — ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòîê (ÌÍÔÊ) ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè è â êóëüòóðå êëåòîê HeLa è èõ âëèÿíèÿ íà âû-

æèâàåìîñòü êëåòîê ýòèõ êóëüòóð è íà óðîâåíü ïðîäóêöèè ÔÍÎ-á

ÌÍÔÊ.

Ìåòîäû. Ñòåðîèäû — 16á,17á-ñïèðîïåíòàíîïðîãåñòåðîí (I),

3-îêñèì 16á,17á-öèêëîãåêñàíîïðîãåñòåðîíà (II), 19(E)-19-ìåòîêñè-

èìèíî-3,20-äèîêñî-16á,17á-öèêëîãåêñàíîïðåãí-4-åí (III), 16á,

17á-öèêëîãåêñàíî-5áH-ïðåãíàí-3,20-äèîí (IV), 6á-ìåòèë-16á,17á-

öèêëîãåêñàíî-5áH-ïðåãíàí-3,20-äèîí (V), 6á-ìåòèë-16á,17á-öèê-

ëîãåêñàíî-5áH-ïðåãíàí-3,20-äèîí (VI) ñèíòåçèðîâàíû â ëàáîðà-

òîðèè ñòåðîèäîâ (çàâ. — ïðîôåññîð ä.õ.í. À. Â. Êàìåðíèöêèé)

Èíñòèòóòà îðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í. Ä. Çåëèíñêîãî ÐÀÍ. Çàáîð

êðîâè èç ëîêòåâîé âåíû ïðîèçâîäèëè â ïåðâóþ ôàçó ìåíñòðóàëü-

íîãî öèêëà ó 32 æåíùèí. ÌÍÔÊ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûäåëÿëè

ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì. Êëåòêè HeLa ïîëó÷åíû èç áàíêà êëåòîê

Âñåðîññèéñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè è

ëå÷åíèÿ. Îòíîñèòåëüíàÿ ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â

êóëüòóðàõ êëåòîê èçó÷àëàñü ìåòîäîì ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà öèòîêèíîâ â ñðåäå èíêóáàöèè ÌÍÔÊ
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ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÔÀ íàáîðîâ («Âåêòîð-Áåñò») ïî

èíñòðóêöèè. Âëèÿíèå ïåíòàðàíîâ íà æèçíåñïîñîáíîñòü (ìåòàáî-

ëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü) êëåòîê îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÎ Stat-

soft Statistica è MS Excel.

Ðåçóëüòàòû. Ìàêñèìàëüíàÿ ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ñ êëåòêà-

ìè HeLa áûëà ó ñîåäèíåíèÿ V (88 %). Äàëåå ïî óáûâàíèþ ñëåäó-

þò ïåíòàðàíû III (86 %), IV (82 %), VI(76 %), II (61 %) è I (55 %).

Â ñëó÷àå ñ ÌÍÔÊ ìàêñèìàëüíàÿ ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ñ ÐÏ

áûëà ó ñîåäèíåíèé I (104 %) è IV(103 %). Äàëåå ïî óáûâàíèþ ñëå-

äóþò ñîåäèíåíèÿ III (99 %), V(77 %), VI (72 %) è II (67 %). Íàèáî-

ëåå ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê HeLa IV è

III (íà 48 è 44 %, ñîîòâåòñòâåííî). Â òî æå âðåìÿ èçó÷åííûå ïðåïà-

ðàòû äîñòîâåðíî íå âëèÿþò íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

ÌÍÔÊ. Èíêóáàöèÿ êóëüòóðû êëåòîê ÌÍÔ ñ ñîåäèíåíèÿìè IV è III

ïðèâåëà ê óâåëè÷åíèþ âûðàáîòêè êëåòêàìè ÔÍÎ-á íà 25 è 20 %,

ñîîòâåòñòâåííî. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîäòâåðäèë ðåöåï-

òîð-îïîñðåäîâàííîñòü ýôôåêòà èññëåäóåìûõ ñòåðîèäîâ íà öèòî-

êèíîïðîäóêöèþ (r = 0,84).

Âûâîäû. Ñîåäèíåíèÿ III è IV ïðè ìàêñèìàëüíîì ïîäàâëåíèè

æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê Hela íå îêàçûâàþò öèòîñòàòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ íà èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè è ñòèìóëèðóþò ïðîäóê-

öèþ ïîñëåäíèìè öèòîòîêñè÷åñêîãî öèòîêèíà — ÔÍÎ-á. Ïåðå÷èñ-

ëåííûå ñâîéñòâà ýòèõ ñîåäèíåíèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá èõ ïîòåí-

öèàëüíîé ïîëüçå â îíêîãèíåêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Èñïîëüçîâàíèå ìîäåëè âèðóñíîé äèíàìèêè

è ïîïóëÿöèîííûõ ìåòîäîâ äëÿ ðàííåãî

ïðåäñêàçàíèÿ ðåçóëüòàòà äëèòåëüíîé PEG-IFN

òåðàïèè âèðóñà ãåïàòèòà C

Ò. À. Êàðåëèíà1, Ñ. Â. Âèíîãðàäîâà1,

Ï. Âàí Äåð Ãðààô2, Í. Áåíñîí3

1Èíñòèòóò ñèñòåìíîé áèîëîãèè ÑÏá

(Ìîñêîâñêîå îòäåëåíèå), Ìîñêâà;
2Pfizer, Pharmacometrics, Global Clinical Pharmacology,

Walton Oaks, UK;
3Xenologiq Ltd. Denne Hill Business centre, Canterbury, UK

Öåëü. Ïðèìåíèòü ïîïóëÿöèîííîå ìîäåëèðîâàíèå äëÿ îáðàáîò-

êè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ-ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ (ÔÊ-ÔÄ) äàííûõ

(êîíöåíòðàöèè PEG-IFN â ïëàçìå è êîëè÷åñòâî âèðóñà HCV RNA

ó 24 HIV�HCV-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ èç ðàáîòû A. H. Talal

et al., (2006)) è ïðåäñêàçàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ (óñòîé÷èâûé âè-

ðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò (SVR) èëè åãî îòñóòñòâèå (NR) ïîñëå 6 ìåñ

òåðàïèè) ïî ïåðâûì äâóì íåäåëÿì ëå÷åíèÿ.

Ìåòîäû. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü äèíàìèêè âèðóñà ãåïàòèòà C

(HCV), ïðåäëîæåííàÿ Íîéìàííîì (A. U. Neumann et al., 1998)

è ðàçâèòàÿ â äàëüíåéøåì (E. Snoeck et al., 2010) ðàíåå èñïîëüçî-

âàëàñü äëÿ îïèñàíèÿ êèíåòèêè è âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê-ìèøåíåé,

èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê è âèðóñîâ â HIV�HCV èíôèöèðîâàííûõ

ïàöèåíòàõ. Â äàííîé ðàáîòå ìû ïðèìåíèëè ïîïóëÿöèîííûé ÔÊ-

ÔÄ ïîäõîä (íåëèíåéíûå ìîäåëè ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ, NLME)

äëÿ ïîëó÷åíèÿ êàê èíäèâèäóàëüíûõ, òàê è ïîïóëÿöèîííûõ çíà÷å-

íèé ïàðàìåòðîâ ìîäåëè Íîéìàíà, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììíûé ïàêåò

äëÿ ïîïóëÿöèîííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, NONMEM 7. Ïðåäïî÷òè-

òåëüíàÿ ìîäåëü áûëà âûáðàíà íà îñíîâàíèè îöåíîê òî÷íîñòè ïà-

ðàìåòðîâ, è ìèíèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ îòðèöàòåëüíîãî ëîãàðèôìà

ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ.

Ðåçóëüòàòû. ÔÊ-ÔÄ ìîäåëü âèðóñíîé äèíàìèêè áûëà óñïåø-

íî îòôèòèðîâàíà, ñî âñåìè êîýôôèöèåíòàìè âàðèàöèè CV < 50 %.

Âíåñåíèå ìåæèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè (IIV) íà EC
50

è

ñêîðîñòü óáûëè èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê (ä) óëó÷øèëî êà÷åñòâî

ôèòèíãà è óìåíüøèëî îñòàòî÷íóþ íåîáúÿñíåííóþ âàðèàáåëü-

íîñòü Ó ñ 23 äî 7 %. Àíàëèç âûÿâèë, ÷òî EC
50

, V
0

(íà÷àëüíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ HCV RNA) è ä èìåþò ðàçíûå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äëÿ

SVRs è NRs. Ïðåäïîëîæèâ, ÷òî ñóùåñòâóþò ñóáïîïóëÿöèè ïà-

öèåíòîâ ñ ðàçíûìè çíà÷åíèÿìè ýòèõ ïàðàìåòðîâ, è ýòè ñóáïîïóëÿ-

öèè ñîîòâåòñòâóþò ïîïóëÿöèÿì SVR è NR, ìû ïðèìåíèëè àíàëèç

«ñìåøàííûõ ìîäåëåé» (mixture model) â NONMEM. Òàêèì îáðà-

çîì íåïîñðåäñòâåííî ïðè îáðàáîòêå äàííûõ àâòîìàòè÷åñêè ïðîâî-

äèëîñü îïðåäåëåíèå ïðèíàäëåæíîñòè ïàöèåíòà ê îäíîé èç ñóáïî-

ïóëÿöèé. Ýòîò ìåòîä äàë òîëüêî îäíî íåïðàâèëüíîå ïðåäñêàçàíèå

íà 24 ïàöèåíòà èç íàáîðà äàííûõ è 4 % íåïðàâèëüíûõ ïðåäñêàçà-

íèé íà 2400 ïàöèåíòîâ ñ ñèìóëèðîâàííûìè ïî ðàíåå îòôèòèðî-

âàííîé îïòèìàëüíîé ìîäåëè äâóõíåäåëüíûìè äàííûìè, ÷òî

áëèçêî ê ïðåäñêàçàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìåòîäà, îïèñàííîãî â ðà-

áîòå (E. Snoeck et al., 2010) è îñíîâàííîé íà äàííûõ äëÿ áîëåå

äëèòåëüíûõ ñðîêîâ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîïóëÿöèîííûé ÔÊ-ÔÄ àíàëèç ñìå-

øàííûõ ìîäåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè äèíàìèêè HCV ìîæåò

áûòü óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ ïðåäñêàçàíèé ðåçóëüòàòà äëèòåëüíîãî

ëå÷åíèÿ íà îñíîâå äàííûõ çà êîðîòêèå ïðîìåæóòêè âðåìåíè.

Àíàëèç âëèÿíèÿ òåðàïèè îïóõîëè

íà âûæèâàåìîñòü ñ ïîìîùüþ èíòåãðàëüíîé

ìîäåëè PK-PD è ïàðàìåòðè÷åñêîé ìîäåëè

ïðîïîðöèîíàëüíûõ ðèñêîâ

Ò. À. Êàðåëèíà, Ê. Â. Òèòîðåíêî

Èíñòèòóò ñèñòåìíîé áèîëîãèè ÑÏá

(Ìîñêîâñêîå îòäåëåíèå), Ìîñêâà

Öåëü. Ïîñòðîèòü ìîäåëü âëèÿíèÿ öåòóêñèìàáà (ìîíîêëîíàëü-

íîå àíòèòåëî, èíãèáèòîð ðåöåïòîðà EGFR) íà âûæèâàåìîñòü

ìûøåé ñ êñåíîòðàíñïëàíòàòîì îïóõîëè ëþäåé, áîëüíûõ ìåòà-

ñòàòè÷åñêèì êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå

ïðîìåæóòî÷íîãî áèîìàðêåðà ôîñôîðèëèðîâàííîãî EGFR.

Ìåòîäû. Ïîñòðîåíèå ìîäåëè ïðîâîäèëîñü â íåñêîëüêî ýòàïîâ.

Ñíà÷àëà ñòðîèëàñü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü äåéñòâèÿ öåòó-

êñèìàáà, çàòåì — ôàðìàêîäèíàìè÷åñêàÿ ìîäåëü, ãäå â êà÷åñòâå îò-

âåòà áðàëñÿ ïðîöåíò èíãèáèðîâàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííîãî EGFR,

ïîòîì ñòðîèëàñü ìîäåëü ðîñòà îïóõîëè îòíîñèòåëüíî íà÷àëüíîãî

ðàçìåðà â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà ýòîãî áèîìàðêåðà, è â êîíöå

èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå èçìåíåíèÿ ðàçìåðà îïóõîëè íà âûæèâàå-

ìîñòü. Äàííûå ïî ôàðìàêîêèíåòèêå öåòóêñèìàáà â ïëàçìå ìûøåé

ïîñëå ââåäåíèÿ ïîä áðþøèíó, èíãèáèðîâàíèþ EGFR, à òàêæå ïî

ðîñòó îïóõîëè è âûæèâàåìîñòè áðàëèñü èç ëèòåðàòóðû (Luo et al.,.

2005; Tijink et al., 2006). Â êà÷åñòâå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé ìîäåëè

áûëà âûáðàíà îäíî-êîìïàðòìåíòíàÿ ìîäåëü ñ àáñîðáöèåé ïåðâîãî

ðîäà. Ïîëó÷åííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû çàòåì èñ-

ïîëüçîâàëèñü â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè íåïðÿìîãî îòâåòà.

Äëÿ îïèñàíèÿ ôóíêöèè âûæèâàåìîñòè èñïîëüçîâàëàñü ïîëíîñòüþ

ïàðàìåòðè÷åñêàÿ ìîäåëü ïðîïîðöèîíàëüíûõ ðèñêîâ ñ ôóíêöèåé

ðèñêà Âåéáóëëà, à â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðíîé ïåðåìåííîé — îòíî-

ñèòåëüíûé ðàçìåð îïóõîëè. Âñå ðàñ÷åòû è ôèòòèíã ïàðàìåòðîâ

îñóùåñòâëÿëèñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû DBSolve Optimum.

Ðåçóëüòàòû. Áûëè ïîñòðîåíû ìîäåëè îòíîñèòåëüíîãî ðîñòà

îïóõîëè ñ òå÷åíèåì âðåìåíè è ôóíêöèè âûæèâàåìîñòè. Ìîäåëè

óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàþò äàííûå ïî ôàðìàêîäèíàìèêå öå-

òóêñèìàáà è âûæèâàåìîñòè ìûøåé. Óâåëè÷åíèå äîëè èíãèáèðî-

âàíèÿ EGFR äî 30 % ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îòíîñèòåëüíîãî

ðàçìåðà îïóõîëè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê óâåëè÷åíèþ âûæèâà-

åìîñòè èññëåäóåìûõ ìûøåé.

Âûâîäû. Âûÿâëåííûå êîëè÷åñòâåííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó

ôîñôîðèëèðîâàííûì EGFR êàê áèîìàðêåðîì è ðàçìåðîì îïóõîëè,

à òàêæå ìåæäó ðàçìåðîì îïóõîëè è îáùåé âûæèâàåìîñòüþ óêà-

çûâàþò íà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî áèîìàðêåðà ïðè èñ-

ñëåäîâàíèè âëèÿíèÿ öåòóêñèìàáà íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé. Ïðåä-

ëîæåííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò ïðåäñêàçûâàòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ è

àíàëèçèðîâàòü ðàçíûå âàðèàíòû òåðàïèè. Â ÷àñòíîñòè, ïðè ëå-

÷åíèè öåòóêñèìàáîì â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè åùå

áîëüøå óâåëè÷èâàåò âûæèâàåìîñòü ìûøåé. Èñïîëüçîâàíèå àëëî-

ìåòðè÷åñêîãî øêàëèðîâàíèÿ è íîâûõ äàííûõ íà ðåàëüíûõ ïàöèåí-

òàõ ïîìîæåò ïðîãíîçèðîâàòü ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

íà ðàííåé ñòàäèè.

Ôàðìàêîëîãèÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòè è âûíîñëèâîñòè

â ñïîðòå âûñîêèõ äîñòèæåíèé

Â. Í. Êàðêèùåíêî, Ñ. Ë. Ëþáëèíñêèé

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» ÐÀÌÍ,

Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, ïîñ. Ñâåòëûå ãîðû

Öåëü. Ïîèñê íåäîïèíãîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ïîâû-

øåíèÿ àäàïòàöèè îðãàíèçìà ñïîðòñìåíîâ ê ÷ðåçâû÷àéíûì ôèçè-

÷åñêèì íàãðóçêàì â ðåæèìå ðàáîòû «äî îòêàçà».
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Ìåòîäû. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýíåðãîïðîäóêöèè è ïîèñêà ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ áûëè ïðîâåäåíû

èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ, êðûñàõ è ìèíè-ñâèíüÿõ. Â êà÷åñòâå ìå-

òîäîâ îöåíêè èñïîëüçîâàíû òåñòû âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ

(ìûøè, êðûñû), áåã íà òðåäáàíå (ìèíè-ñâèíüè), ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê ãèïîêñèè (êðûñû) è ðîòàðîä (êðûñû).

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå àðãè-

íèí, êðåàòèíîë, òðèàíàáîë, æåíüøåíü, êèòàéñêèé ëèìîííèê, ðî-

äèîëà ðîçîâàÿ íîðìàëèçóþò íàðóøåíèå àíàýðîáíîé àëàêòàòíîé

ïðîäóêöèè ýíåðãèè.

Ëåâîêàðíèòèí, ñêóòàìèë-C, ìèäîêàëì, íàòðèé îêñèáóòèðàò

íîðìàëèçóþò ïðîöåññû àíàýðîáíîé ëàêòàòíîé ïðîäóêöèè ýíåðãèè.

Èñïîëüçîâàíèå öèòîõðîìà C, òàóðèíà, îðîòîâîé êèñëîòû, íî-

áåíà, ïèðàöåòàìà, æåëåçîïîðôèðèíîâûõ ñîåäèíåíèé, âèòàìèíîâ

ãðóïïû B, C, A, E, êàðíèòèíà, ìèëäðîíàòà, ýëåóòåðîêîêêà, çàìàíè-

õè àêòèâèðóþò ïðîöåññû àýðîáíîé ïðîäóêöèè ýíåðãèè, óìåíüøà-

þò íåãàòèâíûå ïðîÿâëåíèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà.

Îñîáóþ ÷àñòü íàøèõ èññëåäîâàíèé ñîñòàâèë ïîèñê íîâûõ

ñðåäñòâ íà îñíîâå ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ

ãèäðîëèçà, ýêñòðàêöèè è ïðåïàðàòèâíîãî âûäåëåíèÿ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé ïîëó÷åíû

ãðóïïû ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ îò 2 èëè 3 äî 20

àìèíîêèñëîò.

Íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïåïòèäû (äî 5 êÄà) îáëàäàëè âûðàæåí-

íûì ïîçèòèâíûì äåéñòâèåì íà âûíîñëèâîñòü, ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòü, ïîâûøåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîê-

ñèè. Ñóùåñòâåííî óëó÷øàëàñü ñïîñîáíîñòü (â 1,5 – 2,0 ðàçà) æè-

âîòíûõ ê ïðåîäîëåíèþ ôèçè÷åñêèõ è ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ

íàãðóçîê. Íà 35 – 50 % óêîðà÷èâàëñÿ ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ

ïîñëå âûïîëíåíèÿ ðàáîòû â ðåæèìå «äî îòêàçà». Íà èññëåäóåìûå

âåùåñòâà îôîðìëåíû ïàòåíòíûå çàÿâêè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âëèÿíèå ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ áîëåå âûðà-

æåíî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñïåöèàëüíûõ ìèêðîíóòðèåíòîâ, âêëþ-

÷àþùèõ ÿíòàðíóþ, ôóìàðîâóþ, ëèíîëåâóþ êèñëîòó, ëåöèòèí,

ñðåäíåöåïî÷å÷íûå òðèãëèöåðèäû, âèòàìèíû, ìèíåðàëüíûå âå-

ùåñòâà (Fe, Ca, Cu è äð.), òîïèíàìáóð, ëàêòèò, ñòåâèîçèä. Íà îñíî-

âàíèè ýòîãî íàìè ñîçäàíû âûñîêîáåëêîâûå ðàñòâîðèìûå ñîñòàâû

«Ïîëèïåí», «ÌèîÀêòèâ» è «ÌèîÀêòèâÑïîðò» èç îòå÷åñòâåííûõ

ñóáñòàíöèé. Ïðåïàðàòû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ïèòàíèÿ ëèö, èñïûòû-

âàþùèõ ïîâûøåííûå ôèçè÷åñêèå è ïñèõîýìîöèîíàëüíûå íàãðóç-

êè, îáåñïå÷èâàÿ ïîòðåáíîñòè â îñíîâíûõ ìàêðî- è ìèêðîíóòðèåí-

òàõ, à òàêæå ñîäåðæàò ðÿä êîìïîíåíòîâ, êîððåãèðóþùèõ ìåòà-

áîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è ïîâûøàþùèõ óñòîé÷èâîñòü òêàíåé ê

ãèïîêñèè. Îíè ñíèæàþò ñîäåðæàíèå óðîâíÿ ëàêòàòà â îðãàíèçìå,

÷òî óâåëè÷èâàåò ðàáîòîñïîñîáíîñòü ñïîðòñìåíîâ è óñêîðÿåò âîñ-

ñòàíîâëåíèå ìûøö ïîñëå ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê. Îêàçûâàþò

ñòðåññ-ëèìèòèðóþùåå è àäàïòîãåííîå âîçäåéñòâèå. Çàïàòåíòîâà-

íû â ÐÔ.

Âûâîäû. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè äëÿ ïîâû-

øåíèÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòè è âûíîñëèâîñòè â ñïîðòå âûñîêèõ äî-

ñòèæåíèé ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ,

èñïîëüçóåìûå íà ôîíå ìèêðîíóòðèåíòîâ, ñîäåðæàùèõ âàæíåéøèå

ýíåðãîîáåñïå÷èâàþùèå âåùåñòâà.

Áèîëîãè÷åñêèå ìîäåëè

â èííîâàöèîííîé ôàðìàêîëîãèè

Í. Í. Êàðêèùåíêî, Þ. Â. Ôîêèí

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» ÐÀÌÍ,

Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, ïîñ. Ñâåòëûå ãîðû

Öåëü. Êîíöåïòóàëüíûå ïîäõîäû áèîìåäèöèíû ïðåäîïðåäåëÿ-

þò ïåðåõîä îò âûáîðà æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòà ê ñîçäàíèþ

ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ëèíèé ïîä çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ. Ïëàíèðî-

âàíèå ýêñïåðèìåíòà íà÷èíàåòñÿ ñ ïîñòàíîâêè çàäà÷è äëÿ ñïåöèà-

ëèñòà-ãåíåòèêà ïî ïîëó÷åíèþ ãåííîìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ ïîä áóäóùèå èññëåäîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Â èííîâàöèîííîé ôàðìàêîëîãèè óæå íåëüçÿ ïðîñòî

«âçÿòü æèâîòíîå», à ñëåäóåò, èëè âûáðàòü ìåæäó âñå âîçðàñòàþ-

ùèì ÷èñëîì õîðîøî îïèñàííûõ âèäîâ æèâîòíûõ èíáðåäíûõ

òðàíñãåííûõ, íîêàóòíûõ ëèíèé, èëè, ÷òî áîëåå îïðàâäàííî, ñî-

çäàòü ñâîè îïòèìèçèðîâàííûå ëèíèè ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðî-

âàííûõ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ êà÷åñòâåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ïî ïðèíöèïàì GLP îñîáîå çíà÷åíèå èìååò î÷èñòêà ëàáîðà-

òîðíûõ æèâîòíûõ ãíîòîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè, ïîëó÷åíèå

SPF-ñòàòóñà è ñîäåðæàíèå èõ â âåíòèëèðóåìûõ êëåòêàõ è èçîëÿòî-

ðàõ. Ýòè ìåòîäû âíåäðåíû â Íàó÷íîì öåíòðå áèîìåäèöèíñêèõ

òåõíîëîãèé ÐÀÌÍ.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëåé ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïîçâîëÿþùèõ

âèçóàëüíî ñëåäèòü çà ðåçóëüòàòàìè êëåòî÷íîé òåðàïèè, â Öåíòðå

ïðîâîäèòñÿ ðàáîòà ïî ïåðåâîäó ãåíà çåëåíîãî áåëêà íà ãåíîòèïû

ìûøåé ëèíèé C57BL�6, IOR�Hab, ìûøàì àóòáðåäíîé ïîïóëÿöèè

ICR, êðûñàì è ìèíè-ñâèíüÿì. Ïîëó÷åíî 23 ïîêîëåíèÿ ìûøåé

B10. GFP è 11 ïîêîëåíèé ìûøåé B10CWalb. GFP ñ ãåíîì çåëåíîãî

áåëêà, îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðåâîä ãåíà çåëåíîãî áåëêà íà ìûøåé ëè-

íèé IOR�Hab, BL�6 è GCR. Â Öåíòðå ñîçäàíû ïðàéìåðû äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ íàëè÷èÿ ãåíà çåëåíîãî áåëêà â òêàíåâûõ îáðàçöàõ ñ ïîìî-

ùüþ ïîëèìåðàçíî-öåïíîé ðåàêöèè.

Íà ñîçäàííûõ â Öåíòðå áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëÿõ ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü êëåòî÷íîé òåðàïèè ñàõàðíîãî

äèàáåòà òèïà 2, ïàðîäîíòîçà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Â Öåíòðå

ñîäåðæàòñÿ è âîñïðîèçâîäÿòñÿ ëèíèè ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé ñ

âðîæäåííûì äèàáåòîì òèïà 2, ïàðîäîíòîçîì, îïóõîëÿìè ìîëî÷-

íîé æåëåçû, ãåíîì çåëåíîãî áåëêà, âåäåòñÿ ðàáîòà ïî âûâåäåíèþ

ëàáîðàòîðíûõ êðûñ íèçêî- è âûñîêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè, âûñî-

êî÷óâñòâèòåëüíûõ ê çâóêîâûì ðàçäðàæèòåëÿì, âûâåäåíà ïîïóëÿ-

öèÿ ñâåòëîãîðñêèõ ìèíè-ñâèíåé. Ñîçäàíà ìîäåëü ñòîéêîãî òîêñè-

÷åñêîãî ãåïàòèòà íà ìèíè-ñâèíüÿõ ñâåòëîãîðñêîé ïîïóëÿöèè.

Â 2010 ã. â Öåíòðå íàìè âïåðâûå â ìèðîâîé ïðàêòèêå áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî íå òîëüêî æèâîòíûå, íî è ÷åëîâåê ñïîñîáåí ãåíå-

ðèðîâàòü ñèãíàëû â óëüòðàçâóêîâîì äèàïàçîíå. Áûëè íàéäåíû

ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ èíôîðìàòèâíûõ ïàðàìåòðîâ óëüòðàçâóêîâîé

âîêàëèçàöèè (ÓÇÂ), êîòîðûå ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü åå êàê èí-

ñòðóìåíò ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàçíîîáðàçíûõ ïñèõîýìîöèîíàëü-

íûõ ñîñòîÿíèé, âêëþ÷àÿ ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå, à òàêæå äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ýôôåêòîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå íåéðîìåäèàòîðíîãî ïåéçàæà, îáó-

ñëîâëåííîå íàêîïëåíèåì àöåòèëõîëèíà, íîðàäðåíàëèíà, ñåðîòî-

íèíà, äîôàìèíà è ã-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû, âëèÿåò íà õàðàêòåð

ïðîÿâëåíèÿ ÓÇÂ çà ñ÷åò ïðåîáðàçîâàíèÿ ÷àñòîòíûõ õàðàêòåðèñ-

òèê è èõ ñïåêòðàëüíîé ïëîòíîñòè ìîùíîñòè, à òàêæå êîððåëèðóåò

ñ èçìåíåíèåì äëèòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé

æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ èííîâàöèîííûõ

ñðåäñòâ òðåáóþò íîâûõ ïîäõîäîâ êàê â âûáîðå àäåêâàòíûõ æè-

âîòíûõ, òàê è áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé, îñíîâàííûõ íà èõ èñ-

ïîëüçîâàíèè.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ çîëïèäåìà

è åãî êîìáèíàöèè ñ ìåëàòîíèíîì ó ïàöèåíòîâ

ñ ïðåñîìíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè

Í. Â. Êàðíóøèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Âûïîëíèòü ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè è áå-

çîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ çîëïèäåìà è åãî êîìáèíàöèè ñ ìåëàòîíè-

íîì ó ïàöèåíòîâ ñ ïðåñîìíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åí 61 ïàöèåíò â âîçðàñòå îò

35 äî 65 ëåò ñ ïðåñîìíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè. Ïàöèåíòû ðàí-

äîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû: I ãðóïïà (n = 31) — ïàöèåíòû, ïîëó-

÷àâøèå çîëïèäåì â äîçå 10 ìã�ñóò, ïåðîðàëüíî, â 22.00; II ãðóïïà

(n = 30) — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå çîëïèäåì â äîçå 10 ìã�ñóò, ïå-

ðîðàëüíî, â 22.00 è ìåëàòîíèí 1,5 ìã�ñóò, ïåðîðàëüíî, â 22.30.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ — 12 íåäåëü. Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà — 20 ÷åëîâåê áåç íàðóøåíèé ñíà. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ âûïîë-

íÿëèñü: èññëåäîâàíèå äèíàìèêè êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà ïàöèåí-

òîâ, ïîêàçàòåëåé öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè, ýëåêòðîôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ñòàòóñà, ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîôèëÿ êðîâè ïà-

öèåíòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäèëè íà îñíîâå Statistica 7.0.

Ðåçóëüòàòû. Íà ôîíå ïðèåìà çîëïèäåìà îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå áàëëà ïî øêàëàì «Êîëè÷åñòâî ïðîáóæäåíèé» è «Êà-

÷åñòâî ñíà» ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè áàëëà àíà-
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ëîãè÷íûõ øêàë àíêåòû äî íàçíà÷åíèÿ çîëïèäåìà. Âî II ãðóïïå

ïàöèåíòîâ çàðåãèñòðèðîâàíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî

çíà÷åíèÿ áàëëà ïî øêàëàì «Äëèòåëüíîñòü çàñûïàíèÿ», «Äëèòåëü-

íîñòü ñíà», «Êîëè÷åñòâî ïðîáóæäåíèé», «Êà÷åñòâî ñíà», «Êîëè-

÷åñòâî ñíîâèäåíèé» è «Êà÷åñòâî óòðåííåãî ïðîáóæäåíèÿ» ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè øêàëàìè àíêåòû ó ïàöèåíòîâ ïðè íà-

çíà÷åíèè çîëïèäåìà. Âûÿâëåíû äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñðåäíåé

ËÑÊ ñ óìåíüøåíèåì RI è âûðàæåííîñòè àñèììåòðèè öåðåáðàëü-

íîãî êðîâîòîêà, íàèáîëåå âûðàæåííîå âî II ãðóïïå ïàöèåíòîâ.

Ïðèåì çîëïèäåìà è ìåëàòîíèíà ñîïðîâîæäàëñÿ çíà÷èìûì óâå-

ëè÷åíèåì èíäåêñà ýôôåêòèâíîñòè è îáùåé äëèòåëüíîñòè ñíà,

ñíèæåíèå áîäðñòâîâàíèÿ âíóòðè ñíà, äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå

äîëè 1-é ñòàäèè ñíà ïðè óâåëè÷åíèè äîëè ä-ñíà â 3-é è 4-é åãî

ñòàäèè. Âî II ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîêàçàíà äîñòîâåðíàÿ íîðìàëèçà-

öèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè, óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè êîðòè-

çîëà, ÀÊÒÃ è ñåðîòîíèíà ïðè óâåëè÷åíèè ÑÒÃ è ìåëàòîíèíà â

êðîâè ïàöèåíòîâ.

Âûâîäû. Ìîäèôèêàöèÿ ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîãî è ñâÿ-

çàííûõ ñ íèì ãåìîäèíàìè÷åñêîãî è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî ýô-

ôåêòîâ çîëïèäåìà ìåëàòîíèíîì ñïîñîáñòâîâàëà óñèëåíèþ ýô-

ôåêòèâíîñòè ñòàíäàðòíîãî ðåæèìà òåðàïèè ïðåñîìíè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ó ïàöèåíòîâ âñëåäñòâèå âîçíèêíîâåíèÿ íåîáõîäèìîãî

õðîíîáèîëîãè÷åñêîãî ñòåðåîòèïà.

Ïðîÿâëåíèå íåéðîõèìè÷åñêîé àñèììåòðèè

â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè ó ìûøåé

ëèíèè BALB/c

È. Â. Êàðïîâà1, Â. Â. Ìèõååâ2, Å. Ð. Áû÷êîâ3,

À. À. Ëåáåäåâ3, Ï. Ä. Øàáàíîâ3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
3ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ ïîñëåäñòâèé ñîöèàëüíîé èçîëÿöèè

ó ãðûçóíîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé ìåæïîëóøàðíîé

àñèììåòðèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó èçîëèðîâàííûõ ìûøåé ëèíèè

BALB�c ëåâîå ïîëóøàðèå ïðåîáëàäàåò â ðåãóëÿöèè àãðåññèè, à

ïðàâîå — â êîíòðîëå âíóòðèâèäîâîé îáùèòåëüíîñòè (Â. Â. Ìèõå-

åâ, Ï. Ä. Øàáàíîâ, 2007). Ó êðûñ, âûðàùåííûõ â èçîëÿöèè, àêòèâ-

íîñòü äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà ñíèæàåòñÿ (Ï. Ä. Øàáà-

íîâ, À. À. Ëåáåäåâ, 2003). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî â îñíîâå èçìåíåíèÿ äîìèíèðîâàíèÿ ïîëóøàðèé ïðè èçîëÿöèè

ëåæèò èçìåíåíèå îáìåíà ìîíîàìèíîâ.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè BALB�c, ïîìåùåí-

íûõ â èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè íà 12 íåäåëü. Êîíòðîëüíûå ìûøè

ñîäåðæàëèñü â ãðóïïàõ ïî 6 – 7 îñîáåé. Â ñòðèàòóìå, ãèïïîêàìïå

è êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé ïðàâîé è ëåâîé ñòîðîíû ìîçãà îïðåäå-

ëÿëè êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà (ÄÀ), ñåðîòîíèíà (5-OT), äèîêñèôå-

íèëóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ) è 5-ãèäðîêñèèíäîëóêñóñíîé êèñ-

ëîòû (5-ÃÈÓÊ).

Àñèììåòðèè ïî ñîäåðæàíèþ ÄÀ â èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ

ìîçãà ó ìûøåé, ñîäåðæàâøèõñÿ â ãðóïïå, âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðè

èçîëÿöèè ñîäåðæàíèå ÄÀ äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü òîëüêî â ëåâîì

ñòðèàòóìå (÷òî, îäíàêî, íå ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ àñèììåòðèè) è

ïîâûøàëîñü òîëüêî â ëåâîì ãèïïîêàìïå (÷òî ïðèâîäèëî ê äîñòî-

âåðíîìó ïðåîáëàäàíèþ ÄÀ ñëåâà). Ïðè èññëåäîâàíèè ñîäåðæàíèÿ

ÄÎÔÓÊ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èçîëÿöèè ñîäåðæàíèå ýòîãî ìåòà-

áîëèòà â ïðàâîé êîðå ñíèæàåòñÿ, õîòÿ ê ïîÿâëåíèþ àñèììåòðèè

ýòî èçìåíåíèå íå ïðèâîäèò. Êîíöåíòðàöèÿ ÄÎÔÓÊ â ëåâîì ãèïïî-

êàìïå ïðè èçîëÿöèè âîçðàñòàëà, à â ïðàâîì — ïðàêòè÷åñêè íå ìå-

íÿëàñü. Ýòî èçìåíåíèå ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ àñèììåòðèè ïî ñî-

äåðæàíèþ ÄÎÔÓÊ â ãèïïîêàìïå ñ ïðåîáëàäàíèåì ýòîãî ìåòà-

áîëèòà ñëåâà. Ñîäåðæàíèå 5-OT â ïðàâîé è ëåâîé êîðå ìûøåé,

ñîäåðæàâøèõñÿ â ãðóïïå, íå ðàçëè÷àëîñü. Ó èçîëÿíòîâ êîëè÷åñòâî

ýòîãî ìåäèàòîðà â êîðå îêàçûâàëîñü äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì ó

ñãðóïïèðîâàííûõ ìûøåé, íî è ó íèõ àñèììåòðèÿ îòñóòñòâîâàëà. Â

ãèïïîêàìïå ó ñãðóïïèðîâàííûõ ìûøåé àñèììåòðèè ïî 5-OT

íå âûÿâëåíî. Ó èçîëÿíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ñîäåðæàâ-

øèìèñÿ â ãðóïïå, êîíöåíòðàöèÿ 5-OT áûëà âûøå òîëüêî â ëåâîì

ãèïïîêàìïå. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñîäåðæàíèå

5-ÃÈÓÊ (ìåòàáîëèòà 5-OT) ïðè èçîëÿöèè íå ìåíÿëîñü. Âìåñòå ñ

òåì, â ïðàâîì ãèïïîêàìïå îòìå÷åíà âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê ïî-

âûøåíèþ êîíöåíòðàöèè 5- ÃÈÓÊ.

Òàêèì îáðàçîì, ó ìûøåé ëèíèè BALB�c äëèòåëüíàÿ ñîöè-

àëüíàÿ èçîëÿöèÿ, âûçûâàþùàÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèé ìî-

íîàìèíîâ â ëåâîì ãèïïîêàìïå, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ëåâîñòî-

ðîííåé àñèììåòðèè ïî ñîäåðæàíèþ ÄÀ è ÄÎÔÓÊ â ýòîé ñòðóê-

òóðå ìîçãà.

Äèíàìèêà ëó÷åâûõ ñâîéñòâ ïîäóøå÷åê ïàëüöåâ ðóê

ïðè èõ èøåìèè è äûõàòåëüíîé ãèïîêñèè

êàê ïîêàçàòåëü ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé

è àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

À. À. Êàñàòêèí, À. Ë. Óðàêîâ

Èæåâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Èæåâñê

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ñïîñîáà áåñêîíòàêòíîé îöåíêè ïðîòèâî-

èøåìè÷åñêîé è àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ.

Ìåòîäû. Èçó÷åíà äèíàìèêà èçîáðàæåíèÿ íà ýêðàíå òåïëîâèçî-

ðà è óëüòðàçâóêîâîãî ïðèáîðà êèñòåé ðóê âçðîñëûõ äîáðîâîëüöåâ

âî âðåìÿ çàäåðæêè èìè äûõàíèÿ è ïåðåæàòèÿ ïëå÷åâîé àðòåðèè äî

è ïîñëå ââåäåíèÿ ýòàëîííûõ ïðîòèâîèøåìè÷åñêèõ è àíòèãèïîêñè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ãëóáîêîé ñòàäèè ãèïîêñè÷åñêî-

ãî è èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êèñòü âûãëÿäèò íà ãëàç ñèíþø-

íîé, èçîáðàæåíèå åå íà ýêðàíå òåïëîâèçîðà ìåíÿåò ìíîãîöâåò-

íîñòü íà îäíîöâåòíîñòü, íà ýêðàíå óëüòðàçâóêîâîãî ïðèáîðà — ìå-

íÿåò ÿðêîñòü íà áëåäíîñòü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç îäíó ìèíóòó

ïîñëå îñòàíîâêè äûõàíèÿ èëè ïåðåæàòèÿ ïëå÷åâîé àðòåðèè êèñòü

èçîáðàæàåòñÿ íà ýêðàíå òåïëîâèçîðà ðàçíîöâåòíîé çà èñêëþ÷åíè-

åì ïîäóøå÷åê ïàëüöåâ, êîòîðûå èçîáðàæàþòñÿ â ñèíåì öâåòå. Ïðî-

äëåíèå ïåðèîäà äûõàòåëüíîé ãèïîêñèè äî 1,5 ìèí è èøåìèè äî

5 ìèí ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ çîíû ìîíîöâåòíîñòè èçîáðàæåíèÿ

(â ñèíåì öâåòå) ñ äèñòàëüíûõ ôàëàíã ïîñëåäîâàòåëüíî íà ñðåäíèå,

ïðîêñèìàëüíûå ôàëàíãè ïàëüöåâ, à çàòåì íà áîëüøîé ïàëåö ðóêè è

íà ëàäîíè. Óñïåøíîå óñòðàíåíèå ãèïîêñèè è èøåìèè â óêàçàííûå

ñðîêè èçâðàùàåò äèíàìèêó èçîáðàæåíèÿ êèñòè â îáðàòíîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè è âîññòàíîâëèâàåò ìíîãîíîöâåòíîñòü åå èçîáðà-

æåíèÿ. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè èøåìèè ïðåäïëå÷üÿ è äûõàòåëüíîé

ãèïîêñèè ïàðàëëåëüíî ñ îïèñàííîé ñìåíîé èçîáðàæåíèÿ ïîäóøå-

÷åê ïàëüöåâ ðóê íà ýêðàíå òåïëîâèçîðà áëåäíååò èõ èçîáðàæåíèå

íà ýêðàíå óëüòðàçâóêîâîãî ïðèáîðà è â íèõ óìåíüøàåòñÿ óëüòðà-

çâóêîâàÿ ýõîãåííîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ýòàëîííûõ ïðîòèâî-

èøåìè÷åñêèõ è ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïðåäîòâðàùàåò

ðàçâèòèå ñèíþøíîñòè êîæè, àêðîöèàíîçà, ìîíîöâåòíîñòè èçîáðà-

æåíèÿ ïàëüöåâ êèñòè íà ýêðàíå òåïëîâèçîðà è óìåíüøåíèÿ óëüòðà-

çâóêîâîé ýõîãåííîñòè.

Âûâîäû. Ìîíèòîðèíã èçîáðàæåíèÿ ïîäóøå÷åê ïàëüöåâ ðóê

ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîì âîçäåéñòâèè â ïåðèîä èøåìèè ðóê èëè

äûõàòåëüíîé ãèïîêñèè ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü äèíàìèêó èøåìè÷å-

ñêèõ è ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé áåñêîíòàêòíûì ñïîñîáîì.

Ïðèìåíåíèå ïîëóýìïèðè÷åñêèõ

êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ

äëÿ ðàçðàáîòêè èíãèáèòîðîâ óðîêèíàçû

Å. Â. Êàòêîâà1, È. Â. Îôåðêèí1,

À. Â. Ñóëèìîâ2, Â. Á. Ñóëèìîâ3

1Ôèçè÷åñêèé ôàêóëüòåò Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà;
2ÎÎÎ «Äèìîíòà», Ìîñêâà;
3Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé âû÷èñëèòåëüíûé öåíòð Ìîñêîâñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòî-

ðîâ óðîêèíàçû, êîòîðûé íà ïåðâîì ýòàïå âêëþ÷àë â ñåáÿ ïðèìåíå-

íèå ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Íåìàëî-
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âàæíûì àñïåêòîì ìîäåëèðîâàíèÿ áóäóùåãî èíãèáèòîðà ÿâëÿåòñÿ

àêêóðàòíûé ðàñ÷åò ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû êàíäèäàòà â èí-

ãèáèòîðû ñ àêòèâíûì öåíòðîì óðîêèíàçû. Â äàííîé ðàáîòå áûëà

ïîñòàâëåíà çàäà÷à ðàçðàáîòêè ìåòîäèêè ïðèìåíåíèÿ ïîëóýìïèðè-

÷åñêèõ êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåíêè

ýíåðãèè ñâÿçûâàíèÿ áåëêà è êàíäèäàòà â èíãèáèòîðû.

Ëîêàëüíàÿ îïòèìèçàöèè (ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà BFGS)

ãåîìåòðèè áåëêà, ëèãàíäà è êîìïëåêñà áåëîê-ëèãàíä è ðàñ÷åò ýí-

òàëüïèè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ïðîâîäèëèñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-

ìû MOPAC è âñòðîåííîãî â íåå ìîäóëÿ MOZYME äëÿ èññëåäîâà-

íèÿ ýëåêòðîííîé ñòðóêòóðû ìàêðîìîëåêóë (íàïðèìåð, áåëêîâ).

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå âû÷èñëåíèÿ ïðîèçâîäèëèñü ïîëóýìïèðè-

÷åñêèì ìåòîäîì PM6, ïîñëå ÷åãî â êîíå÷íîé ãåîìåòðèè òàêæå ðàñ-

ñ÷èòûâàëèñü ïîïðàâêè DH2X äëÿ äàííîãî ìåòîäà, âêëþ÷àþùèå â

ñåáÿ êîððåêöèè íåêîòîðûõ òèïîâ âçàèìîäåéñòâèé, â òîì ÷èñëå

äèñïåðñèîííûõ è âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Ðàñòâîðèòåëü — âîäà, â êî-

òîðîì ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèÿ èíãèáèòîðà ñ áåëêîì, ó÷èòûâàëñÿ â

êîíòèíóàëüíîé ìîäåëè â ïðèáëèæåíèè COSMO.

Áûëè ïðîâåäåíû ðàñ÷åòû ýíòàëüïèè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà

äëÿ èíãèáèòîðîâ ñ èçâåñòíûìè êîíñòàíòàìè ñâÿçûâàíèÿ ñ óðîêè-

íàçîé è âûáðàíû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ âû÷èñ-

ëåíèé, òàêèå êàê: êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ áåëêà ïðè îïòèìèçàöèè ãåîìåòðèè, âûáîð ïîïðàâîê äëÿ êîð-

ðåêöèè âçàèìîäåéñòâèé, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ðàñòâîðèòåëÿ

ïðè îïòèìèçàöèè ãåîìåòðèè è ò.ï. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè

ñðàâíåíû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííûìè ýíåðãèÿìè ñâÿçû-

âàíèÿ, à òàêæå ñ ðåçóëüòàòàìè ðàñ÷åòîâ ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ

áåëêà è ëèãàíäà â ñèëîâîì ïîëå MMFF94 ñ ó÷åòîì ïîäãîíî÷íûõ

ïàðàìåòðîâ. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà ðàñ÷åòîâ áûëà ïðèìåíåíà

äëÿ îöåíêè ýíåðãèé ñâÿçûâàíèÿ íîâûõ êàíäèäàòîâ â èíãèáèòîðû

óðîêèíàçû. Âðåìÿ ðàñ÷åòîâ ïðè ýòîì ñîñòàâèëî 10 – 15 ÷ íà îäíîì

ïðîöåññîðå.

Ïðè ïîìîùè êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ âû÷èñëåíèé óäàëîñü áîëåå

àêêóðàòíî ðàññ÷èòàòü ýíòàëüïèþ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà áåëîê-

èíãèáèòîð áåç èñïîëüçîâàíèÿ ïîäãîíî÷íûõ ïàðàìåòðîâ, ê ïîìîùè

êîòîðûõ ÷àñòî îáðàùàþòñÿ ïðè ðàáîòå ñ ñèëîâûìè ïîëÿìè. Ïîëó-

÷åííûå çíà÷åíèÿ ðàññ÷èòàííûõ ýíåðãèé ïîçâîëÿþò, ñ ó÷åòîì íåêî-

òîðîãî êîëè÷åñòâà ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ è ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ

çíà÷åíèé, ðàíæèðîâàòü èíãèáèòîðû ïî ýíåðãèè èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ

áåëêîì.

Èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè

íîâûõ öèíêñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé

íà ìîäåëè îñòðîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé

Í. Ï. Êàòóíèíà1, Î. Â. Êóõàðåâà1,

È. Ì. Ãíåóøåâ2, Ì. Ï. Êàòóíèí3

1Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê;
2Áðÿíñêàÿ ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1, Áðÿíñê;
3Áðÿíñêàÿ îáëàñòíàÿ áîëüíèöà ¹ 1, Áðÿíñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîâûõ öèíêñîäåðæà-

ùèõ ñîåäèíåíèé ïîä øèôðîì ðQ- íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

ìûøåé â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé.

Ïåðñïåêòèâíûìè õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè äëÿ ïîèñêà âå-

ùåñòâ, ïîâûøàþùèõ ðåçèñòåíñòíîñòü îðãàíèçìà ê âîçäåéñòâèþ

îñòðîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé, ÿâëÿþòñÿ öèíêñîäåðæàùèå ïðî-

èçâîäíûå íèêîòèíîâîé êèñëîòû ïîä øèôðîì ðQ-. Ñîåäèíåíèÿ

âïåðâûå ñèíòåçèðîâàíû äîêòîðîì õèìè÷åñêèõ íàóê Ý. À. Ïàðôå-

íîâûì â ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû äëÿ

èçó÷åíèÿ, çà ÷òî àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü.

Îñòðóþ ãèïîêñèþ ñ ãèïåðêàïíèåé ó ìûøåé âûçûâàëè ïîìåùåíè-

åì êàæäîãî æèâîòíîãî â àïòå÷íûé øòàíãëàç èç ïðîçðà÷íîãî ñòåêëà

ñ ïðèòåðòîé ñòåêëÿííîé ïðîáêîé îáúåìîì 250 ìë. Èññëåäóåìûå

âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 1 ÷ äî íà÷àëà îïûòà â äî-

çàõ 1, 5, 10, 25, 50 è 100 ìã�êã, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò 1�15 – 1�45 îò

LD
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. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè â òå æå ñðîêè è òåì æå

ïóòåì ðàâíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñðàâ-

íèâàëè ñ äåéñòâèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ àíòèãè-

ïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ãèïîêñåíà, ìåêñèäîëà, ýìîêñèïèíà,

ýòîìåðçîëà è íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñðàâ-

íåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 25, 50, 100 è 150 ìã�êã.

Îïûòû ïðîèçâåäåíû íà 560 áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè SHR

(20 – 26 ã). Óñòàíîâëåíî, ÷òî 3 èç 9 èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â óñëî-

âèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëè

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé. Òàê, ðQ-1043 â äîçàõ 10, 25, 50

è 100 ìã�êã íà 28, 33, 32 è 26 %; ðQ-1050 â äîçàõ 25,50 è 100 ìã�êã

íà 21, 26 è 27 % è ðQ-1051 â äîçå 10 ìã�êã íà 19 % ñîîòâåòñòâåí-

íî. Íàèáîëåå àêòèâíûì ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ â óñëîâèÿõ îñòðîé

ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé áûë ãèïîêñåí, êîòîðûé óâåëè÷èâàë ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé â äîçàõ 100 è 150 ìã�êã íà 24 è

36 %. Ìåêñèäîë, ýìîêñèïèí è ýòîìåðçîë îêàçûâàëè àíòèãèïîêñè-

÷åñêîå äåéñòâèå òîëüêî â äîçå 100 ìã�êã (íà 24, 31 è 30 % ñîîòâåò-

ñòâåííî), à íàòðèÿ îêñèáóòèðàò áûë íåýôôåêòèâåí â óñëîâèÿõ äàí-

íîãî îïûòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå ïîä øèôðîì ðQ-1043 îáëàäàåò

âûñîêîé àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðåâûøàþùåé òàêîâóþ

ó èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâî-

ãèïîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíî äëÿ

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ åãî àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà äðó-

ãèõ ìîäåëÿõ ãèïîêñèè.

Ìàëîòîêñè÷íûå ïèðèäèíîèëãèäðàçîíû

äèìåôîñôîíà, îáëàäàþùèå

ïðîòèâèòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ

Ë. Ð. Êàøàïîâ1, Ð. Â. ×åñòíîâà2, Á. È. Áóçûêèí3,

Ð. Ñ. Ãàðàåâ1, Â. Í. Íàáèóëëèí3, Ð. Ø. Âàëèåâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
2Ðåñïóáëèêàíñêèé êëèíè÷åñêèé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé

äèñïàíñåð, Êàçàíü;
3ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè

èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü

Äèìåôîñôîí è èçîíèàçèä èçâåñòíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû, ïðèìåíÿåìûå â ìåäèöèíå. Ê íåäîñòàòêàì äèìåôîñôîíà

îòíîñÿò ãîðüêèé âêóñ è æèäêîå àãðåãàòíîå ñîñòîÿíèå. Äëÿ èçîíèà-

çèäà — âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü è ðåçèñòåíòíîñòü ìèêîáàêòåðèé ê

íåìó. Öåëü — ïîëó÷èòü íîâûå ïðîäóêòû ñèíòåçà, îáúåäèíÿÿ îáà

äåéñòâóþùèõ íà÷àëà â åäèíóþ ìîëåêóëó, è èçó÷èòü èõ áèîëîãè-

÷åñêèå ñâîéñòâà.

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ïîëó÷åííûõ ïèðèäèíîèëãèäðàçîíîâ

îïðåäåëÿëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ è êðûñàõ îáîåãî ïîëà

ïðè â�á ñïîñîáå ââåäåíèÿ ìåòîäîì Áåðåíñà. Èçó÷åíèå áàêòå-

ðèîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïèðèäèíîèëãèäðàçîíîâ ÂÊ-500 è

ÂÊ-502 â îòíîøåíèè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà øòàììà H37Rv

ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíóþ ðîñòîâóþ ñèñòåìó BACTEC

MGIT 960 (Becton Dickinson).

Ñèíòåçèðîâàí èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåôîñôîíà (ïðåïà-

ðàò ÂÊ-500) è äëÿ ñðàâíåíèÿ — íèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåôîñ-

ôîíà (ïðåïàðàò ÂÊ-502). Îáà ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ êðèñòàëëè÷å-

ñêèìè âåùåñòâàìè, õîðîøî ðàñòâîðèìûìè â âîäå è ñïèðòàõ.

Ñðåäíå-ñìåðòåëüíàÿ äîçà (LD
50

) äëÿ ìûøåé ó ïðåïàðàòà ÂÊ-500

ñîñòàâëÿåò 2005 ± 59,6 ìã�êã, à ïðåïàðàòà ÂÊ-502 — 1788 ±

± 31 ìã�êã. Äëÿ êðûñ òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà ÂÊ-502 ðàâíà 2326 ±

± 48 ìã�êã. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì äëÿ èçîíèàçèäà äîçà LD
50

ñîñòàâëÿåò 151 ± 6,9 ìã�êã. Òàêèì îáðàçîì, ñèíòåçèðîâàííûå ïè-

ðèäèíîèëãèäðàçîíû â 13 – 15 ðàç ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì èçîíèàçèä.

Ïðåïàðàò ÂÊ-500, ïî àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè óñòóïà-

åò èçîíèàçèäó. Íèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåôîñôîíà (ÂÊ-502) áîëåå

àêòèâåí â îòíîøåíèè øòàììà H37Rv è ïðèáëèæàåòñÿ ïî ýôôåê-

òèâíîñòè ê èçîíèàçèäó è çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò èñõîäíûé ãèä-

ðàçèä íèêîòèíîâîé êèñëîòû. Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ãèäðàçèä íèêî-

òèíîâîé êèñëîòû íå îáëàäàåò ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ.

Ñëåäîâàòåëüíî, åãî ïðîèçâîäíîå ñ äèìåôîñôîíîì ïðèâåëî ê ïîÿâ-

ëåíèþ íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, îáóñëîâëåííûõ íå ðàñïàäîì

íîâûõ ïðåïàðàòîâ íà èñõîäíûå êîìïîíåíòû, à ïðèñóùèõ íîâîé

åäèíîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå. Ïðåèìóùåñòâîì èçó÷åííûõ ïè-

ðèäèíîèëãèäðàçîíîâ ÂÊ-500 è ÂÊ-502 ïåðåä èçîíèàçèäîì ÿâëÿåò-

ñÿ èõ íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è õîðîøàÿ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, à ïåðåä
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äèìåôîñôîíîì — òî, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ êðèñòàëëàìè. Ýòè ñâîé-

ñòâà îáóñëàâëèâàþò ïåðñïåêòèâíîñòü èõ äëÿ ðàçðàáîòêè ïåðîðàëü-

íûõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, óäîáíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ è

òðàíñïîðòèðîâêè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî àçà-àíà-

ëîãè äèìåôîñôîíà ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ ïîèñêà ïåðñïåêòèâ-

íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîò

ïîä âëèÿíèåì ëèãàíä íàòðèåâîãî íàñîñà:

ìèêðîäèàëèçíîå èññëåäîâàíèå

Â. À. Êàøêèí1, À. ß. Áàãðîâ2, Ý. Ý. Çâàðòàó1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò çäîðîâüÿ, Áàëòèìîð, ÑØÀ

Öåëüþ äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëî îïðåäåëèòü âëèÿíèå

êàðäèîàêòèâíûõ ñòåðîèäîâ ìàðèíîáóôàãåíèíà (ÌÁÃ) è îóàáàèíà

(ÎÓ) íà îáìåí íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ àìèíîêèñëîò (òàóðèí, ãëóòà-

ìàò) â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðåãîðîäêè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ëèíèè

Âèñòàð.

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà òðàíñ-

êðàíèàëüíîãî ìèêðîäèàëèçà, ñîïðÿæåííîãî ñ îáðàòèìî — ôàçíîé

âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé ñ ýëåêòðîõèìè-

÷åñêèì äåòåêòîðîì (HPLC-ED), ñ èñïîëüçîâàíèåì äåðèâàòèçàöè-

îííîé ïðåêîëîíêè. Ðàçäåëåíèå àìèíîêèñëîò îñóùåñòâëÿëîñü ïðè

ïîìîùè ðåâåðñèâíî-ôàçîâîé êîëîíêè õðîìàòîãðàôà.

Ðåçóëüòàòû. Âíà÷àëå áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ,

íàïðàâëåííàÿ íà èçó÷åíèå ñîáñòâåííîãî ýôôåêòà êàðäèîàêòèâíûõ

ñòåðîèäîâ íà âíåêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ

àìèíîêèñëîò. Áûëî îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòà â ïåð-

âûå 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÁÃ (äîñòîâåðíî) (F
2,21

= 5,30; p =

= 0,01) è ÎÓ (òåíäåíöèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì ðàñòâîðèòåëÿ

(0,5 % ðàñòâîð ÄÌÑÎ). Áûëè òàêæå ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî â�á

èíúåêöèè ÌÁÃ èëè ÎÓ äîñòîâåðíî ïîâûøàëè óðîâåíü âíåêëåòî÷-

íîãî òàóðèíà â ïåðâûå 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ (F
2,22

= 18,31; p =

= 0,0001). Àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå îêàçûâàë ýòàíîë â îáåèõ èññëå-

äîâàííûõ äîçàõ 1 è 2 ã�êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî (F
2,22

= 6,31; p =

= 0,0075). Â äàëüíåéøåì ýêñïåðèìåíò ñîñòîÿë â ñîâìåñòíîì ââå-

äåíèè ÌÁÃ, ÎÓ èëè ðàñòâîðèòåëÿ è ýòàíîëà. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ýòàíîë â äîçå 2 ã�êã ìàññû òåëà âûçûâàë íàèáîëüøåå ïîâû-

øåíèå âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ òàóðèíà â ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðå-

ãîðîäêè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû. Ââåäåíèå ÌÁÃ è ÎÓ ñ ïîñëå-

äóþùåé èíúåêöèåé ýòàíîëà ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíî áîëåå

âûñîêèì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè äèíàìèêè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðà-

öèè òàóðèíà (F
2,167

= 8,699; p < 0,001) è âûÿâèëî äîñòîâåðíîå óâå-

ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà (F
2,144

= 3,97; p = 0,0001) âî âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè â îáëàñòè ïðèëåæàùåì ÿäðå ïåðåãîðîäêè

ãîëîâíîãî ìîçãà.

Âûâîäû. Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò ñâÿçü ìåæäó ýíäî-

ãåííûìè áëîêàòîðàìè Na�K-ÀÒÔàçû è íåéðîòðàíñìèòòåðíûìè

àìèíîêèñëîòàìè. Â áîëüøèõ äîçàõ ìàðèíîáóôàãåíèí ìîæåò ïðî-

ÿâëÿòü íåéðîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë â ñâÿçè ñ ïîâûøåíèåì àêòèâ-

íîñòè ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Âìåñòå ñ òåì, ïîä äåéñòâèåì

ìàðèíîáóôàãåíèíà ïàðàëëåëüíî ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè òàóðèíà, ÷òî ìîæíî òðàêòîâàòü, êàê çàùèòíî-ïðèñïîñîáèòå-

ëüíóþ ðåàêöèþ. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ñèñòåìû «Na�K-ÀÒÔàçà-

ýíäîãåííûå ëèãàíäû» ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ

àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè.

Èçîòåðìè÷íîñòü, èçîîñìîòè÷íîñòü, èçîùåëî÷íîñòü,

èçîóâëàæíåííîñòü è ãèïîîñâåùåííîñòü ëîêàëüíûõ

îôòàëüìîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé

ïîâûøàþò èõ áåçîïàñíîñòü è òî÷íîñòü

Ì. Ë. Êàøêîâñêèé1, À. Ë. Óðàêîâ2

1ÎÎÎ «Ïîëèêëèíèêà «Ìåäëàéô», Ïåðìü;
2Èæåâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Èæåâñê

Öåëü. Ïîâûøåíèå áåçîïàñíîñòè è òî÷íîñòè ëîêàëüíûõ

îôòàëüìîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Ìåòîäû. Èçó÷åíû îñîáåííîñòè ëîêàëüíîé îôòàëüìîôàðìà-

êîäèíàìèêè ãëàçíûõ êàïåëü è ðàñòâîðîâ äëÿ èíúåêöèé â îðãàíàõ

çðåíèÿ ïîðîñÿò è ïàöèåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû. Ñòàíäàðòû êà÷åñòâà ãëàçíûõ êàïåëü è ðàñòâîðîâ

äëÿ èíúåêöèé, à òàêæå ñòàíäàðòû èõ ýïèáóëüáàðíûõ èíñòèëëÿöèé

è èíúåêöèé íå îáåñïå÷èâàþò ñòàíäàðòèçàöèþ òåìïåðàòóðû, îñìî-

òè÷íîñòè, ùåëî÷íîñòè, óâëàæíåííîñòè è îñâåùåííîñòè ãëàç,

ïîýòîìó ââåäåíèå ëåêàðñòâ âûçûâàåò â íèõ íå ïðîãíîçèðóåìîå

âîçáóæäåíèå òåðìî-, îñìî-, õåìî-, ãèäðî- è ñâåòîðåöåïòîðîâ, ÷òî

èçìåíÿåò ëîêàëüíîå äåéñòâèå ëåêàðñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå

âåðîÿòíûì ïîñëåäñòâèåì íåñïåöèôè÷åñêîãî (ôèçèêî-õèìè÷åñêî-

ãî) ìåñòíîãî äåéñòâèÿ ãëàçíûõ êàïåëü è ðàñòâîðîâ äëÿ èíúåêöèé

íà ãëàç ñåãîäíÿ ÿâëÿåòñÿ åãî õîëîäîâîå, ñîëåâîå, êèñëîòíîå è ñâå-

òîâîå ðàçäðàæåíèå è âîñïàëåíèå. Âûÿñíåíî, ÷òî ëèäåðîì àãðåñ-

ñèâíîãî äåéñòâèÿ ñðåäè ñîâðåìåííûõ ãëàçíûõ êàïåëü ÿâëÿåòñÿ

ðàñòâîð 20 % íàòðèÿ ñóëüôàöèëà, à ñðåäè ðàñòâîðîâ äëÿ èíúåê-

öèé — ðàñòâîð 76 % óðîãðàôèíà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ââå-

äåíèå 1 – 2 êàïåëü ðàñòâîðà 20 % ñóëüôàöèëà íàòðèÿ â êîíúþíê-

òèâàëüíóþ ïîëîñòü âûçûâàåò õîëîäîâîå è «ñîëåâîå» ðàçäðàæåíèå

êîíúþíêòèâû, íåêðîç ýïèòåëèîöèòîâ è êîíúþíêòèâèò, ÷òî ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ ëîêàëüíîé ãèïåðòåðìèåé è ãèïåðåìèåé ñêëåð, ÷óâñòâîì

ææåíèÿ â ãëàçó, ñëåçîòî÷èâîñòüþ è áëåôàðîñïàçìîì, ïåðåõîäÿ-

ùèì çàòåì â ïåðèîä ó÷àùåíîãî ìèãàíèÿ âåê. Â òî æå âðåìÿ, ââåäå-

íèå ýòèõ ñðåäñòâ â îðãàí çðåíèÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî èõ ðàçâå-

äåíèÿ âîäîé âïëîòü äî èçîîñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íàãðåâàíèÿ

âïëîòü äî óðîâíÿ èçîòåðìèè è çàùåëà÷èâàíèÿ âïëîòü äî óðîâíÿ

èçîùåëî÷íîñòè íå âûçûâàåò íåêðîç ýïèòåëèîöèòîâ, áëåôàðîñ-

ïàçì, ñëåçîòî÷èâîñòü, ãèïåðòåðìèþ, ãèïåðåìèþ ñêëåð è ÷óâñòâî

ææåíèÿ â ãëàçó. Ìèíèìèçèðîâàòü ìåñòíîå ðàçäðàæàþùåå äåéñò-

âèå ñîâðåìåííûõ ãëàçíûõ êàïåëü è ðàñòâîðîâ äëÿ èíúåêöèé íà

ãëàç ïðåäëàãàåòñÿ ïóòåì èõ ïðèìåíåíèÿ â óñëîâèÿõ èçîòåðìè÷íî-

ñòè, èçîîñìîòè÷íîñòè, èçîùåëî÷íîñòè, èçîóâëàæíåííîñòè è ãèïî-

îñâåùåííîñòè ãëàçà ðàññåÿííûì æåëòûì ñâåòîì, ÷òî èñêëþ÷àåò

äåãèäðàòàöèîííûé íåêðîç òêàíåé, ñâåòîâîå ïîâðåæäåíèå ñåò÷àò-

êè, è óìåíüøàåò äî ìèíèìóêìà ìåñòíîå ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå

ëåêàðñòâ è ìåäèêàìåíòîçíîå âîñïàëåíèå ãëàçà.

Âûâîäû. Èçîòåðìè÷íîñòü, èçîîñìîòè÷íîñòü, èçîùåëî÷íîñòü,

èçîóâëàæíåííîñòü è ãèïîîñâåùåííîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâ

ñ îðãàíîì çðåíèÿ ïîâûøàåò áåçîïàñíîñòü è òî÷íîñòü îôòàëüìî-

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Àêòèâíîñòü 1,3-äèçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ

èíäîëà è èìèäàçî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëà

â ñî÷åòàíèè ñ âèñêîýëàñòèêîì Âèçèòîíîì-ÏÝÃ

ïðè ýïèáóëüáàðíîé è âíóòðèêàìåðíîé

àíåñòåçèè ãëàçà

À. Â. Êèñåëåâ1, Ï. À. Ãàëåíêî-ßðîøåâñêèé2,

Ñ. Í. Ñàõíîâ1, Â. À. Àíèñèìîâà3, Ê. Ô. Ñóçäàëåâ3

1Êðàñíîäàðñêèé ôèëèàë «ÌÍÒÊ «Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëàçà»

èì. Ñ. Í. Ôåäîðîâà», Êðàñíîäàð;
2Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò, Êðàñíîäàð;
3Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Âûÿâèòü ñðåäè 1,3-äèçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà

(ÏÈ) è èìèäàçîáåíçèìèäàçîëà (ÏÈÁÈ) âåùåñòâà, îáëàäàþùèå âû-

ñîêîé òåðìèíàëüíîé îáåçáîëèâàþùåé àêòèâíîñòüþ äëÿ âîçìîæ-

íîãî ïðèìåíåíèÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ âèñêî-

ýëàñòèêîì Âèçèòîíîì-ÏÝÃ (Â-ÏÝÃ) ïðè ýïèáóëüáàðíîé è âíóòðè-

êàìåðíîé àíåñòåçèè ãëàçà.

Ìåòîäû. Ýïèáóëüáàðíóþ è âíóòðèêàìåðíóþ àíåñòåçèþ èçó-

÷àëè â îïûòàõ íà ðîãîâèöå ãëàç êðîëèêîâ, èñïîëüçóÿ ìåòîäè÷åñêèå

ïîäõîäû, îïèñàííûå Þ. Ä. Èãíàòîâûì è ñîàâò. (2005) è ðàçðà-

áîòàííûå íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè Êóáàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Èññëåäîâàíèþ áûëè ïîäâåðãíóòû 30

ñîåäèíåíèé ÏÈ è 20 — ÏÈÁÈ, ñèíòåçèðîâàííûå â Þæíîì ôå-

äåðàëüíîì óíèâåðñèòåòå. Ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýïè-

òåëèÿ è ýíäîòåëèÿ ðîãîâèöû èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ òðàíñìèññè-

îííîé è ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.
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Ðåçóëüòàòû. Â ïðîöåññå ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ìåñò-

íîàíåñòåçèðóþùèé (ÌÀ) ñâîéñòâ ÏÈ è ÏÈÁÈ, äèêàèíà, ëèäîêàè-

íà è èíîêàèíà, âçÿòûõ îòäåëüíî è â ñî÷åòàíèè ñ Â-ÏÝÃ, âûÿâëåíû

âåùåñòâà è èõ êîìïîçèöèè ñ Â-ÏÝÃ, îáëàäàþùèå âûñîêîé ñïåöè-

ôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðåâîñõîäÿùåé òàêîâóþ ðåôåðåíòíûõ

ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå àêòèâíîé ïðè ýïèáóëüáàðíîé è, îñîáåííî,

âíóòðèêàìåðíîé àíåñòåçèè îêàçàëîñü êîìïîçèöèÿ ÐÓ-1117 (ëàáî-

ðàòîðíûé øèôð) + Â-ÏÝÃ, êîòîðàÿ ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîëíîé

àíåñòåçèè è îáùåé äëèòåëüíîñòè îáåçáîëèâàíèÿ â 2,3 è 2,1 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî ïðåâîñõîäèò ÐÓ-1117 + ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Ïðè ýòîì ÐÓ-1117 + Â-ÏÝÃ âûçûâàåò ðàñøèðåíèå çðà÷êà, íå èíäó-

öèðóåò çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèå

ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèÿ ðîãîâèöû.

Âûâîäû. Ñðåäè ÏÈ, ÏÈÁÈ è ðåôåðåíòíûõ ïðåïàðàòîâ íàè-

áîëåå âûðàæåííîå ÌÀ äåéñòâèå êàê ïðè ýïèáóëüáàðíîé, òàê è

âíóòðèêàìåðíîé àíåñòåçèè ïðîÿâëÿåò ÐÓ-1117 + Â-ÏÝÃ; âûçûâàåò

ðàñøèðåíèå çðà÷êà (ïðè ââåäåíèè â ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà), íå

îêàçûâàåò ðàçäðàæàþùåãî è ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà ýïè-

òåëèé è ýíäîòåëèé ðîãîâèöû. Êîìïîçèöèÿ ÐÓ-1117 + Â-ÏÝÃ â ïåð-

ñïåêòèâå (ïîñëå èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè) ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ âíóòðèêàìåðíîé àíåñòåçèè ãëàçà.

Íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè

ïðè àíòèàðèòìè÷åñêîé òåðàïèè ó ðàáîòíèêîâ

æåëåçíîäîðîæíîãî òðàíñïîðòà

Å. À. Êèñåëåâà1, Ã. À. Áàòèùåâà2, È. Â. Êîíîïëèíà2

1ÍÓÇ «Äîðîæíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà

íà ñò. Âîðîíåæ-1 ÎÀÎ «ÐÆÄ», Âîðîíåæ;
2ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Âîðîíåæ

Öåëü. Àíàëèç áåçîïàñíîñòè íàçíà÷åíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ó ðàáîòíèêîâ æåëåçíîäîðîæíîãî òðàíñïîðòà

Ìåòîäû. Àíàëèç èñòîðèé áîëåçíè 220 áîëüíûõ, ãîñïèòàëèçè-

ðîâàííûõ â 2011 ã., ñðåäè êîòîðûõ âûäåëåíû ãðóïïû: ìàøèíèñòû

è èõ ïîìîùíèêè (n = 162), äèñïåò÷åðû (n = 11), ðàáîòíèêè ïóòè

(n = 47). Äèàãíîç ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü (ÃÁ) îòìå÷åí ó 75 ÷åë.

(34 %), ïîñòìèîêàðäèòè÷åñêèé êàðäèîñêëåðîç — 75 ÷åë. (33,6 %),

ÈÁÑ — 35 ÷åë (15,9 %), âåãåòî-ñîñóäèñòàÿ äèñòîíèÿ — 19 ÷åë.

(8,6 %), ñî÷åòàíèå ïîñòìèîêàðäèòè÷åñêîãî êàðäèîñêëåðîçà è ÃÁ

ó 14 ÷åë. (6,3 %), õðîíè÷åñêàÿ ðåâìàòè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà —

1 áîëüíîé, ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ — 1 ÷åë., ìàíè-

ôåñòèðóþùàÿ ñóïðàâåíòðèêóëÿðíàÿ ïàðîêñèçìàëüíàÿ òàõèêàðäèÿ

(ïó÷îê Êåíòà) — 1 ÷åë. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëîñü ñóòî÷íîå

ìîíèòîðèðîâàíèå ÝÊÃ íà àïïàðàòàõ ñèñòåì Labtech (Âåíãðèÿ),

Shiller (Øâåéöàðèÿ), Philips (ÑØÀ), Êàðäèîòåõíèêà è ÄÌÑ (Ðîñ-

ñèÿ). Àíòèàðèòìè÷åñêóþ òåðàïèþ ïîëó÷àëè 27 ÷åëîâåê, âêëþ÷àÿ

ïðåïàðàòû IC ãðóïïû ýòàöèçèí (22 ÷åë.), ïðîïàíîðì, (4 ÷åë.), ëèáî

ïîñëåäîâàòåëüíûé ïðèåì ýòàöèçèíà è ïðîïàíîðìà (7 ÷åë.)

Ðåçóëüòàòû. Íàðóøåíèÿ ðèòìà âûÿâëåíû â 96,9 % ñëó÷àåâ; èç

íèõ íàäæåëóäî÷êîâàÿ è�èëè æåëóäî÷êîâàÿ ýêñòðàñèñòîëèÿ â ïàòî-

ëîãè÷åñêîì êîëè÷åñòâå — 16,5 %; íàëè÷èå ïàðîêñèçìàëüíûõ íàä-

æåëóäî÷êîâûõ òàõèêàðäèé — 3,8 %, æåëóäî÷êîâàÿ ïàðîêñèçìàëü-

íàÿ òàõèêàðäèÿ — 1,5 %. Ó 33,9 % îáñëåäîâàííûõ ëèö ðåãèñòðè-

ðîâàëèñü íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè: ÑÀ áëîêàäà 2 ñòåïåíè (òèïà 1,

òèïà 2) — 30,9 %; òðàíçèòîðíàÿ ÀÂ áëîêàäà I ñòåïåíè — 32,7 %,

ÀÂ áëîêàäà II ñòåïåíè (òèïà Ìîáèòö 1, Ìîáèòö 2) — 20 %. Àíòè-

àðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðèíèìàëèñü â ñðåäíèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

äîçàõ ñ äîñòèæåíèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, îäíàêî êîíòðîëü-

íîå îáñëåäîâàíèå âûÿâèëî â 7 ñëó÷àÿõ (26 %) îñëîæíåíèÿ â âèäå

íàðóøåíèé ïðîâîäèìîñòè: íà ôîíå ïðèåìà ýòàöèçèíà (4 ÷åë.),

ïðîïàíîðìà — ó 1 áîëüíîãî, ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì íàçíà÷åíèè

ïðåïàðàòîâ — ó 2 ÷åëîâåê. Ó äàííûõ ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëèñü

ÀÂ áëîêàäû I ñòåïåíè (3 ÷åë.) è ÀÂ áëîêàäà I ñòåïåíè + ÀÂ áëîêà-

äà II ñòåïåíè òèï Ìîáèòö 2, â ñî÷åòàíèè ñ íåïîëíîé áëîêàäîé ïðà-

âîé íîæêè ïó÷êà Ãèñà — 1 ÷åë., ÀÂ óçëîâàÿ áëîêàäà I ñòåïåíè ïî-

ñòîÿííàÿ — 1 ÷åë., çàìåäëåíèå ÀÂ ïðîâîäèìîñòè + çàìåäëåíèå

âíóòðèæåëóäî÷êîâîé ïðîâîäèìîñòè — 1 ÷åë., ÑÀ áëîêàäà II ñòåïå-

íè — 1 ÷åë.

Âûâîäû. Òåðàïèÿ íàðóøåíèé ðèòìà ïðîâîäèòñÿ ïðåèìóùå-

ñòâåííî ïðåïàðàòàìè IC ãðóïïû, êîòîðûå â 26 % ñëó÷àÿõ âûçûâà-

þò íàðóøåíèÿ ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû, ÷òî ìîæåò óõóäøàòü ïðîãíîç

ñ ðèñêîì ïîòåðè ïðîôåññèîíàëüíîé ïðèãîäíîñòè.

Ìåòàáîëè÷åñêèå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû

ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ

êîððåêöèÿ êñèìåäîíîì

Ò. À. Êèñåëåâà1, Ñ. Þ. Ãàðìîíîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

òåõíîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Îöåíèòü ñîñòîÿíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ ñèñòåì àöåòèëè-

ðîâàíèÿ, ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ, àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ó

áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ 2), óñòàíîâèòü èõ âçàèìî-

ñâÿçü è âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ýòè ñèñ-

òåìû.

Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 127 áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 òèïà (èç íèõ 61 ïà-

öèåíò áåç ñîïóòñòâóþùèõ ãíîéíûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêà-

íåé è 66 ïàöèåíòîâ ñ îñëîæíåííûìè ãíîéíûìè èíôåêöèÿìè).

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà — 103 ÷åëîâåêà. Ïðîâîäèëîñü îáùåêëèíè-

÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, ôåíîòèï àöåòèëèðîâàíèÿ è ôåíîòèï îêèñëå-

íèÿ îïðåäåëÿëèñü íåèíâàçèâíûìè ìåòîäàìè, ìîäèôèöèðîâàííû-

ìè íàìè íà îñíîâàíèè óñòàíîâëåíèÿ ôðàêöèè äîçû èçîíèàçèäà,

ýêñêðåòèðóåìîãî ñ ìî÷îé è ñðåäíåãî óðîâíÿ ñîäåðæàíèÿ àíòè-

ïèðèíà â ñëþíå ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Îïðåäåëåíèå

àíòèîêñèäàíòíîé åìêîñòè êðîâè ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ãàëüâàíî-

ñòàòè÷åñêîé êóëîíîìåòðèè.

Ðåçóëüòàòû. Áûñòðûé òèï àöåòèëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëà-

äàþùèì ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà — 62 %. Íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ ñî-

ñòîÿíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì àöåòèëèðîâàíèÿ è

ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà ôàðìà-

êîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü òå÷åíèÿ ÑÄ 2

òèïà ñ ôåíîòèïàìè àöåòèëèðîâàíèÿ è îêèñëåíèÿ. Ïî ôåíîòèïó

îêèñëåíèÿ áîëüíûå ÑÄ ðàñïðåäåëÿþòñÿ íà ñðåäíèé — 26 % è ìåä-

ëåííûé òèïû — 74 %, ÷òî îòëè÷àåò èõ îò çäîðîâûõ ëþäåé, èìå-

þùèõ òðèìîäàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå (áûñòðûé, ñðåäíèé è ìåäëåí-

íûé ôåíîòèïû). Êñèìåäîí îêàçûâàåò èíäóöèðóþùèé ýôôåêò íà

ïðîöåññû àöåòèëèðîâàíèÿ. Ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà ïðåîáëàäàåò áû-

ñòðûé ôåíîòèï àöåòèëèðîâàíèÿ. Ñêîðîñòü àöåòèëèðîâàíèÿ èìååò

òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ñ âîçðàñòàíèåì äëèòåëüíîñòè ÑÄ 2 òèïà,

äåêîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà è ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà ñ óâåëè÷åíèåì äëè-

òåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ, íàëè÷èåì äåêîìïåíñàöèè è ñòàäèé ìèêðî-

è ìàêðîàëüáóìèíóðèè çàìåäëÿåòñÿ ýëèìèíàöèÿ òåñò-ïðåïàðàòà

îêèñëåíèÿ àíòèïèðèíà. Ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà ñíèæåíèå àêòèâ-

íîñòè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ

óìåíüøåíèåì èíòåãðàëüíîé àíòèîêñèäàíòíîé åìêîñòè êðîâè.

Êñèìåäîí â ñóòî÷íîé äîçå 1,5 ã per os â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü ïðîÿâ-

ëÿåò ñâîéñòâî ïîâûøàòü èíòåãðàëüíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ åìêîñòü

êðîâè áûñòðûõ è ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà.

Âûâîäû. Êñèìåäîí â äîçå 125 ìã äâà ðàçà â äåíü ïðîÿâëÿåò

ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò èíäóêöèè íà àêòèâíîñòü N-àöåòèëòðàíñôå-

ðàçû, ÷òî âûçûâàåò ýôôåêò óñêîðåíèÿ èçëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÑÄ 2

òèïà îò ãíîéíûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé.

Ñèíòåç ïîòåíöèàëüíûõ àíòèäåïðåññàíòîâ

íà îñíîâå èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ

1,2,4-òðèàçîëîâ ñ òèèðàíàìè

Å. Ý. Êëåí, Ô. À. Õàëèóëëèí,

È. Ë. Íèêèòèíà, Å. Ê. Àëåõèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Ñèíòåç íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ ñ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ íà îñíîâå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîäóêòîâ ðåàêöèé 1,2,4-òðèàçîëîâ ñ òèèðàíàìè. Ïåðñ-
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ïåêòèâíîñòü ïîèñêà íîâûõ àíòèäåïðåññàíòîâ ñðåäè ïðîèçâîäíûõ

1,2,4-òðèàçîëà îáóñëîâëåíà ïðèìåíåíèåì äëÿ ëå÷åíèÿ ïñèõè÷å-

ñêèõ ðàññòðîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ 1,2,4-òðèà-

çîëüíûé ôðàãìåíò, — òðàçîäîí, íåôàçîäîí, àëüïðàçîëàì, òðèàçî-

ëàì è Brotizolam.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëèñü ñèíòåòè÷åñêèå ìåòîäû îðãàíè÷åñêîé

õèìèè. Ñîñòàâ è ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåð-

æäåíî ñïåêòðàëüíûìè ìåòîäàìè, äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, à

÷èñòîòà — õðîìàòîãðàôè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Ðåçóëüòàòû. Âïåðâûå ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ðåàêöèé

1,2,4-òðèàçîëîâ ñ òèèðàíàìè, è ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà òèå-

òàíñîäåðæàùèõ 1,2,4-òðèàçîëîâ, 5,6-äèãèäðîòèàçîëî[3,2-b]-1,2,4-

òðèàçîëîâ è 3-çàìåùåííûõ òèåòàí-1,1-äèîêñèäîâ. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ðåàêöèè 1,2,4-òðèàçîëîâ ñ òèèðàíàìè èäóò ñ îáðàçîâàíèåì 1-

(òèèðàí-2-èëìåòèë)-1,2,4-òðèàçîëîâ, 5,6-äèãèäðîòèàçîëî[3,2-b]-1,

2,4-òðèàçîëîâ è N-(òèåòàí-3-èë)-1,2,4-òðèàçîëîâ. Èññëåäîâàíû ðå-

àêöèè 1-(òèèðàí-2-èëìåòèë)-, 1-(òèåòàí-3-èë)-, 1-(1-îêñîòèåòàí-3-

èë)-, 1-(1,1-äèîêñîòèåòàí-3-èë)-3,5-äèáðîì-1,2,4-òðèàçîëîâ ñ íóê-

ëåîôèëüíûìè ðåàãåíòàìè, è ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà 5-çàìå-

ùåííûõ 2-áðîì-5,6-äèãèäðîòèàçîëî[3,2-b]-1,2,4-òðèàçîëîâ, 5-àìè-

íî-, 5-ãèäðàçèíî-, 5-àëêîêñè-, 5-àðèëîêñè-, 5-àëêèëñóëüôàíèë- è

5-àðèëñóëüôàíèë-3-áðîì-1,2,4-òðèàçîëîâ, ñîäåðæàùèõ òèåòàíî-

âûé, òèåòàíîêñèäíûé è òèåòàíäèîêñèäíûé öèêëû. Âçàèìîäåé-

ñòâèåì 3,5-äèáðîì-1-(1,1-äèîêñîòèåòàí-3-èë)-1,2,4-òðèàçîëà ñ

àëêîãîëÿòàìè, ôåíîëÿòàìè, òèîëÿòàìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ è íàò-

ðèåâûìè ñîëÿìè àçîëîâ ñèíòåçèðîâàíû 3-çàìåùåííûå òèåòàí-

1,1-äèîêñèäû. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ñèíòåçèðîâàííûõ

ñîåäèíåíèé íà íàëè÷èå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè âûÿâèë

ïåðñïåêòèâíûå ìîëåêóëû-ëèäåðû — 3-(2-èçî-ïðîïèë-5-ìåòèëôå-

íîêñè)òèåòàí-1,1-äèîêñèä, 3-ôåíèëñóëüôîíèëòèåòàí-1,1-äèîêñèä

è 3-ìåòîêñèòèåòàí-1,1-äèîêñèä, ïðîÿâëÿþùèå âûðàæåííóþ àíòè-

äåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü, íå óñòóïàþùóþ ïðåïàðàòó ñðàâíå-

íèÿ — ôëóîêñåòèíó.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ðåàêöèé 1,2,4-òðèàçî-

ëîâ ñ òèèðàíàìè ïîçâîëèëî ñîçäàòü òåîðåòè÷åñêóþ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ áàçó ïîëó÷åíèÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü, è

ñèíòåçèðîâàòü íîâóþ êîìáèíàòîðíóþ áèáëèîòåêó ïðîèçâîäíûõ

1,2,4-òðèàçîëà è òèåòàí-1,1-äèîêñèäà.

Èçó÷åíèå ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ áåìèòèëà

â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè

Å. È. Êëèìêèíà, Â. Å. Íîâèêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê

Öåëü. Ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ ñðåäè ïðåïàðà-

òîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî òèïà äåéñòâèÿ — ñèíòåòè÷åñêèõ àíòèîêñè-

äàíòîâ-àíòèãèïîêñàíòîâ.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ, êîòîðûì â òå÷åíèå ìå-

ñÿöà âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè 40 % àëêîãîëü â îáúåìå 1 ìë íà

100 ã ìàññû æèâîòíîãî. Îïûòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ íà ôîíå àë-

êîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè ââîäèëè áåìèòèë â äîçå 20 ìã�êã�ñóò

âíóòðèáðþøèííî çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíèÿ àëêîãîëÿ. Íà 31-å ñóòêè

îò íà÷àëà èíòîêñèêàöèè æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü îäíîìîìåíòíîé

äåêàïèòàöèè, â ìîìåíò êîòîðîé ïðîèçâîäèëñÿ çàáîð êðîâè. Ïî-

ëó÷åííàÿ â ðåçóëüòàòå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ñûâîðîòêà ïîäâåðãà-

ëàñü áèîõèìè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ñ ïîìîùüþ áèîõèìè÷åñêîãî

àíàëèçàòîðà. Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü àëàíè-

íîâîé (ÀëÀÒ) è àñïàðãèíîâîé (ÀñÀÒ) àìèíîòðàíñôåðàç, à òàêæå

ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ).

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç íåäåëþ ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ó æè-

âîòíûõ ñ àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèåé îòìå÷àëîñü îáùåå óãíåòå-

íèå, ñíèæàëèñü äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, îíè óòðà÷èâàëè èíòåðåñ

ê ïèùå, ó íèõ ñíèæàëñÿ èììóíèòåò, ðàçâèâàëèñü ãíîéíûå èí-

ôåêöèè, íåêîòîðûå æèâîòíûå ïîãèáàëè. Òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå

ïå÷åíè ñîïðîâîæäàëîñü ãèïåðôåðìåíòåìèåé. Àêòèâíîñòü ÀëÀÒ

ïîâûøàëàñü â 2,7 ðàçà, àêòèâíîñòü ÀñÀÒ — â 1,3 ðàçà, àêòèâíîñòü

ËÄÃ — â 1,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ. Â òî æå âðåìÿ ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà â ïëàçìå êðîâè

æèâîòíûõ ñ àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèåé ñíèæàëîñü íà 7 %, ñîäåð-

æàíèå àëüáóìèíîâ — íà 9,2 %. Ó æèâîòíûõ ñ àëêîãîëüíîé èí-

òîêñèêàöèåé, ïîëó÷àâøèõ áåìèòèë, èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè

ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ áûëè ìåíåå âûðàæåíû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ

æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî àëêîãîëü,

àêòèâíîñòü ÀëÀÒ áûëà íèæå íà 53 %, ÀñÀÒ — íà 15 % è àêòèâ-

íîñòü ËÄÃ — íà 47 %. Ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà è àëüáóìèíîâ

ïðèáëèæàëîñü ê ïîêàçàòåëÿì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòå áåìèòèë çàùèùàåò

ôóíêöèþ ïå÷åíè â óñëîâèÿõ àëêîãîëüíîãî èíòîêñèêàöèè, ÷òî ïî-

çâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ïðåïàðàò ê èñïîëüçîâàíèþ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðà ïðè àëêîãîëüíîì ïîðàæåíèè

ïå÷åíè.

Èçó÷åíèå âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ íåéðîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ NTR1 è NTR2 ïîäòèïîâ â ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ äèïåïòèäíîãî àíàëîãà íåéðîòåíçèíà

Äèëåïòà íà ìîäåëè íåéðîìûøå÷íîãî ïðåïàðàòà

ïîäâçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè

Ï. Ì. Êëîäò, Å. Á. Ãóñåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ó÷àñòèå ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ íåéðîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ äèïåïòèäíîãî àíàëîãà íåéðî-

òåíçèíà (ÍÒ) Äèëåïòà íà ìîäåëè íåéðîìûøå÷íîãî ïðåïàðàòà ïîä-

âçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ñîåäèíåíèÿ: HT (Sigma,

ÑØÀ); N-êàïðîèë-L-Pro-L-Tyr-OCH3 (Äèëåïò) (ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè ÐÀÌÍ, Ðîññèÿ); èçáèðàòåëüíûé àíòàãîíèñò HT ðåöåïòîðîâ SR

142948A (Tocris, ÑØÀ). Ôðàãìåíò ïîäâçäîøíîé êèøêè áåñïîðîä-

íîé ìîðñêîé ñâèíêè (äëèíà 10 – 15 ìì) ïîìåùàëè â ÷àøêó Ïåòðè

ñ ðàñòâîðîì Êðåáñà (pH = 7,4). Ïðåïàðàò èíêóáèðîâàëè â ðàáî÷åé

êàìåðå ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â òå÷åíèå 40 ìèí, ïðîïóñêàÿ ÷åðåç

ðàñòâîð êàðáîãåí (95 % O
2
, 5 % CO

2
). Ñòèìóëÿöèÿ ïðîèçâîäèëàñü

èìïóëüñàìè ïðÿìîóãîëüíîé ôîðìû ñ ÷àñòîòîé 0,1 Ãö äëèòåëü-

íîñòüþ 1 ìñ è íàïðÿæåíèåì 60 Â. Ñîêðàùåíèÿ ïðåïàðàòà ðåãè-

ñòðèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ ìåõàíîòðîíà. Ïî îêîí÷àíèè ðåãèñòðà-

öèè ýôôåêòà èëè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå âíåñåíèÿ èññëåäóåìîãî ïð-

åïàðàòà èíêóáàöèîííûé ðàñòâîð â êþâåòå çàìåíÿëñÿ. Ñìåíà

ðàñòâîðà Êðåáñà â êàìåðå ïðîèçâîäèëàñü êàæäûå 10 – 15 ìèí.

Àêòèâíîñòü ñóáñòàíöèé îöåíèâàëàñü ïî îòíîøåíèþ àìïëèòóäû

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èññëåäóåìîé ñóáñòàíöèè ê èñõîäíîé àìïëèòóäå

ñîêðàùåíèé.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè SR 142948A (2 · 10–9 Ì) âûñîòà

ïèêà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì HT (2,5 · 10–8 Ì) óìåíüøàëàñü âäâîå,

÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî HT â óêàçàííîé äîçèðîâêå ñâÿ-

çûâàåòñÿ ñ NTR1 è ñîãëàñóåòñÿ ñ ãèïîòåçîé îá àíòàãîíèçìå SR

142948A ê ýòèì ðåöåïòîðàì. Áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü

äèëåïòà, âûçûâàâøåãî ñîêðàùåíèå ïðåïàðàòà. Ââåäåíèå SR

142948A íà ôîíå äèëåïòà íå âëèÿëî íà èíòåíñèâíîñòü ñîêðàùåíèÿ

êèøêè. Ïîäîáíîå îòñóòñòâèå ýôôåêòà ìîæíî îáúÿñíèòü, ïðåäïî-

ëîæèâ, ÷òî Äèëåïò, êàê è SR 142948A, ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì NTR2

ðåöåïòîðîâ HT, íî îáëàäàåò ìåíüøèì àôôèíèòåòîì ê íèì. Ïðè

ïîñëåäîâàòåëüíîì ââåäåíèè äèëåïòà (1 · 10–7 Ì) è HT (5 · 10–8 Ì)

íå íàáëþäàëîñü èçìåíåíèé èíòåíñèâíîñòè âûçâàííûõ HT ñî-

êðàùåíèé ïðåïàðàòà. Ïðè ââåäåíèè äèëåïòà (2 · 10–8 Ì) è HT

(2,5 · 10–8 Ì) îòìå÷àëîñü óãíåòåíèå ýëåêòðîñòèìóëèðîâàííûõ ñî-

êðàùåíèé áîëåå ÷åì íà 70 %, îäíàêî âûñîòà ïèêà HT, êàê è â ïðå-

äûäóùåì ñëó÷àå, íå èçìåíÿëàñü, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá

îòñóòñòâèè âçàèìîäåéñòâèÿ Äèëåïòà ñ âûñîêîàôôèííûìè ðåöåï-

òîðàìè NTR1.

Âûâîäû. 1) Äèëåïò îáëàäàåò âûðàæåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì

ýôôåêòîì íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîé ïîäâçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé

ñâèíêè. 2) Êîíêóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ Äèëåïòà è íåéðîòåí-

çèíà îáíàðóæåíî íå áûëî. 3) Íàáëþäàåòñÿ îäíîíàïðàâëåííîñòü

äåéñòâèÿ Äèëåïòà è ñîåäèíåíèÿ SR 142948A. 4) Äèëåïò íå âçàè-

ìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè íåéðîòåíçèíà ïåðâîãî ïîäòèïà.
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Ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðèðîäíîãî

òðèìåòèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî ãëèöèíà

òðèìåòèëãëèöèíà (áåòàèíà)

Í. Í. Êëþåâà, È. Â. Îêóíåâè÷, Å. Â. Áåëîâà,

Ò. Â. Âèíîãðàäîâà, Í. Ì. Êàëàøíèêîâà,

Í. Ñ. Ïàðôåíîâà

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷èòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà òðè-

ìåòèëãëèöèíà — ïðèðîäíîãî âåùåñòâà, ÿâëÿþùåãîñÿ ïðîäóê-

òîì ïåðåðàáîòêà ñàõàðíîé ñâåêëû, íà òðåõ âèäàõ æèâîòíûõ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðëèïèäåìèåé â ñðàâíåíèè ñ ãëèöèíîì è

êëîôèáðàòîì.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà íåëèíåéíûõ æèâîòíûõ

ñàìöàõ: ìûøàõ, áåëûõ êðûñàõ, ìîðñêèõ ñâèíêàõ, êðîëèêàõ.

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëè íà ìûøàõ è êðûñàõ. Èñïîëüçî-

âàëè àëèìåíòàðíóþ ìîäåëü äèñëèïîïðîòåèäåìèé ó æèâîòíûõ è

ìîäåëü, ñ èñïîëüçîâàíèåì äåòåðãåíòà òðèòîí WR-1339. Ïðåäâàðè-

òåëüíî, áûëè âûáðàíû íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå äîçû èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ. Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè

óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà, õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ âûñî-

êîé ïëîòíîñòè è òðèãëèöåðèäîâ íà àâòîàíàëèçàòîðå. Õîëåñòåðèí è

òðèãëèöåðèäû ïå÷åíè ýêñòðàãèðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêè. Ëèïîïðîòåèäû ñûâîðîòêè êðîâè ðàçäåëÿëè â

ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè KBr óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû. Äåéñòâèå áåòàèíà (òðèìåòèëãëèöèíà) øèðîêî èñ-

ñëåäóåòñÿ â ñâÿçè ñ åãî ðîëüþ â ñíèæåíèè ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå

êðîâè. Äèåòà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåòàèíà ìîæåò ñíèæàòü

ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé áîëåçíè. Ìû èçó÷àëè

äåéñòâèå ïðèðîäíîãî ïðåïàðàòà òðèìåòèëãëèöèíà, âûäåëåííîãî

ïðè ïåðåðàáîòêå ñàõàðíîé ñâåêëû, íà òðåõ âèäàõ æèâîòíûõ ñ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðëèïåäåìèåé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàø ïðå-

ïàðàò — òðèìåòèëãëèöèí îáëàäàåò î÷åíü íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.

ËÄ-50 ñîñòàâèëà 20 ã�êã ìàññû òåëà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðèìåòèë-

ãëèöèí îáëàäàåò âûðàæåííûì ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèì è ãè-

ïîòðèãëèöåðèäåìè÷åñêèì äåéñòâèåì, à òàêæå èçìåíÿåò ëèïî-

ïðîòåèäíûé ñïåêòð êðîâè, íàðóøåííûé ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ãèïåðëèïèäåìèè â ñòîðîíó àíòèàòåðîãåííîñòè. Òðèìåòèëãëèöèí

îêàçàëñÿ àêòèâíûì â ñíèæåíèè ñòåïåíè ðàçâèòèÿ ìîäóëèðóåìûõ

äèñëèïîïðîòåèäåìèé íà âñåõ èññëåäóåìûõ âèäàõ æèâîòíûõ, îäíà-

êî, áîëåå âûðàæåííûé ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ó

êðîëèêîâ è ìîðñêèõ ñâèíîê. Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü

èíòåðåñ íå òîëüêî êàê ñðåäñòâî, óìåíüøàþùåå ïîñëåäñòâèÿ ïîâû-

øåííîé êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà â îðãàíèçìå, íî è êàê ïîòåí-

öèàëüíîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ äèñëèïîïðîòåèäåìèé — îñíîâíî-

ãî ôàêòîðà ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ó ÷åëîâåêà.

Âûâîäû. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ãèïåðëèïèäåìèåé (êðûñàõ, ìîðñêèõ ñâèíêàõ è êðîëèêàõ), óñòàíîâ-

ëåíà áîëåå âûñîêàÿ ëèïèäñíèæàþùàÿ àêòèâíîñòü òðèìåòèëãëèöè-

íà, ïðîäóêòà ïåðåðàáîòêè ñàõàðíîé ñâåêëû, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëèöè-

íîì è êëîôèáðàòîì. À òàêæå ýòîò ïðåïàðàò óëó÷øàåò, íàðóøåííûé

ìîäåëèðîâàíèåì, ëèïîïðîòåèäíûé ñïåêòð ñûâîðîòêè êðîâè.

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íîâîãî

ïîòåíöèàëüíîãî àíòèäåïðåññàíòà VMA-99-82

Ä. Ã. Êîâàëåâ1, À. À. Îçåðîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Âîëãîãðàä

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìà

àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè íîâîãî ïðîèçâîäíîãî àäåíèíà

VMA-99-82.

Íåéðîõèìè÷åñêèé àíàëèç âëèÿíèÿ âåùåñòâà VMA-99-82 íà

ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îïðåäåëÿëèñü ìåòîäîì

âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ôëóîðåñöåíò-

íîé äåòåêöèåé íà RF 10-Axl (Shimadzu, ßïîíèÿ), íà êîëîíêå Supel-

cosil LC-18. Èçó÷åíèå ðàäèîðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ VMA-99-82

ñ 5-HT ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Rydelek-

Fitzgerald, Leysen è G. Page. Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåöåïòîðíîé

àêòèâíîñòè VMA-99-82 ïðîâîäèëñÿ ïðîãíîç â èíôîðìàöèîííîé

òåõíîëîãèè «Ìèêðîêîñì». Âçàèìîäåéñòâèå VMA-99-82 ñ NMDA-

ðåöåïòîðîì ïðîâîäèëîñü ïóòåì äîêèíãà. Äîêèíã ñîåäèíåíèÿ

VMA-99-82 â ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ñóáúåäèíèö NMDA-

ðåöåïòîðà âûïîëíÿëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû AutoDock Vina.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ñîåäèíåíèÿ

VMA-99-82 îòñóòñòâóåò àôôèííîñòü ïî îòíîøåíèþ ê 5-HT
1A

è

5-HT
2A

ðåöåïòîðàì ñåðîòîíèíà è ñîåäèíåíèå íå îêàçûâàåò âëèÿ-

íèÿ íà îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â äîçå 10 ìã�êã äîñòîâåðíî óâåëè÷èâà-

ëî ñîäåðæàíèå 5-OT âî ôðîíòàëüíîé êîðå, ÍÀ è 5-OT â ïðèëåæà-

ùåì ÿäðå è ÄÀ â ñòðèàòóìå. Ïðè 14-äíåâíîì ââåäåíèè VMA-

99-82 â äîçå 10 ìã�êã âûçûâàëî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ ìåòàáîëèòîâ ÄÎÔÓÊ è 5-ÎÈÓÊ â ïðèëåæàùåì ÿäðå, 5-ÎÈÓÊ

âî ôðîíòàëüíîé êîðå. Ïðè ñî÷åòàííîì îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

VMA-99-82 â äîçå 10 ìã�êã ñ êàíàëüíûì àíòàãîíèñòîì NMDA

ðåöåïòîðà — êåòàìèíîì íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ÍÀ, ÄÀ, ÄÎ-

ÔÓÊ, 5-OT è 5-ÎÈÓÊ â ñòðèàòóìå; ÍÀ è 5-OT â ïðèëåæàùåì

ÿäðå. Ïðîâåäåííûé ëèãàíä-äîêèíã ñîåäèíåíèÿ VMA-99-82 ñ

NMDA-ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì in silico ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü,

÷òî àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ VMA-99-82 â îòíî-

øåíèè NMDA-ðåöåïòîðà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà

âçàèìîäåéñòâèåì ýòîãî âåùåñòâà ñ ãëóòàìàòíûì ñàéòîì NR2A-

ñóáúåäèíèöû.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü àíòàãîíèñòè÷åñêîå âëèÿíèå VMA-99-82 íà NMDA-

ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, íàèáîëåå

âûðàæåííîå ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè, ÷òî îïîñðåäîâàííî ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ÍÀ è 5-OT â ïðèëåæàùåì ÿäðå è

ôðîíòàëüíîé êîðå ìîçãà êðûñ è ÄÀ â ñòðèàòóìå — ñòðóêòóðàõ,

îòâå÷àþùèõ çà ðàçâèòèå òðåâîæíûõ è äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé.

Ýòî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, îáúÿñíÿåò íàëè÷èå àíòèäåïðåññèâíûõ

ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ VMA-99-82.

Ïðèìåíåíèå êðûñ ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé

äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà èíäóöèðîâàííîãî

âûñîêîêàëîðèéíîé äèåòîé

Ì. À. Êîâàëåâà, Ì. Í. Ìàêàðîâà,

Â. Ã. Ìàêàðîâ, Ã. È. Äúÿ÷óê

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì

(ÌÑ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîâîêóïíîñòü ãîðìîíàëüíûõ è ìåòà-

áîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âçàèìîñâÿçàííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàç-

âèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è ñàõàðíîãî äèàáåòà,

êîòîðûå îáúåäèíÿåò îáùèé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì —

èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü (ÈÐ). Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíåíèå

áèîìåòðè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ âûñîêîêàëîðèéíîãî ðàöèîíà «äèåòà êàôåòåðèÿ» ó ñïîíòàííî-

ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ (ëèíèÿ SHR) è íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ (ëè-

íèÿ Wistar – Kyoto).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ðàöèîíà «äèåòà êàôåòåðèÿ» ó

êðûñ ëèíèè SHR ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèà-

ñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ íà 9 % ïî îòíîøåíèþ ê íà÷àëüíîìó óðîâ-

íþ, äàííûå èçìåíåíèÿ íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé õàðàêòåð.

Ó êðûñ ëèíèè Wistar – Kyoto òàêèå èçìåíåíèÿ îòñóòñòâîâàëè.

Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà óðîâåíü ãëþêîçû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

ó êðûñ ëèíèè SHR ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûñèëñÿ íà 70 % îò

íà÷àëüíîãî óðîâíÿ, òîãäà êàê ó êðûñ ëèíèè Wistar – Kyoto óâå-

ëè÷åíèå ñîñòàâèëî 49 %. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó SHR æèâîòíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ãèïåðãëèêåìèÿ íàáëþäàëàñü óæå ïîñëå 3 íå-

äåëü ýêñïåðèìåíòà (áîëåå 7 ììîëü�ë). Ó æèâîòíûõ ëèíèè Wistar –

Kyoto ëèøü ñïóñòÿ 6 íåäåëü (áîëåå 7 ììîëü�ë).

Äàííûé ôàêò ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î áîëåå ðàííåì ôîðìè-

ðîâàíèè ÈÐ íà ôîíå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ïðè îöåíêå ìàñ-

ñîâûõ êîýôôèöèåíòîâ æèðîâîãî äåïî, ó êðûñ ëèíèè SHR áûëî

óñòàíîâëåíî ïî÷òè äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå ìàññû æèðà â âèñöå-

ðàëüíîé îáëàñòè ïî îòíîøåíèþ ê æèâîòíûì òîé æå ïîðîäû íà-

õîäÿùèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå. Ó êðûñ ëèíèè Wistar – Kyoto

òàêèõ îòëè÷èé íå âûÿâëåíî. Ó êðûñ îáåèõ ëèíèé îòìå÷åíî

88



äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ èíñóëèíà, îáùåãî õîëåñòåðèíà è

òðèãëèöåðèäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå êðûñ ëèíèè SHR ïîçâîëÿåò ìî-

äåëèðîâàòü âñå ñîñòàâëÿþùèå êîìïîíåíòû ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíä-

ðîìà, êëþ÷åâûì çâåíîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ îæèðåíèå è ÈÐ íà

ôîíå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ãèïîãëèêåìè÷åñêîé

è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ïðèðîäíûõ õèíîíîâ

Ì. À. Êîâàëåâà, À. È. Ñåëåçíåâà, Ì. Í. Ìàêàðîâà,

Ñ. À. Èâàíîâà, Î. Í. Ïîæàðèöêàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã; ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò

ôàðìàöèè», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîé è

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè íîâûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïðèðîä-

íûõ õèíîíîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äèàáåòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ ìûøàõ-ñàì-

öàõ ìàññîé 30 ± 2 ã. Äèàáåò âûçûâàëè îäíîêðàòíûì â�á ââåäåíèåì

ñòðåïòîçîòîöèíà (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) â äîçå 60 ìã�êã ñ ïîñëåäó-

þùèì ââåäåíèåì íèêîòèíîâîé êèñëîòû 1 ìã. Êîíòðîëü ïàòîëîãèè

ïðîâîäèëè ñïóñòÿ 10 äíåé ïîñëå èíäóêöèè ïî óðîâíþ ãëþêîçû â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå

ìåòîäîì áëî÷íîé ðàíäîìèçàöèè áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî

10 ãîëîâ â êàæäîé: 1-ÿ è 2-ÿ ïîëó÷àëè â�á 1,8 ìã�êã ïðåïàðàòà Ï06

è Ï08; 3-ÿ — èíòàêòíàÿ; 4-ÿ — êîíòðîëü. Ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ

îñóùåñòâëÿëè 10 äíåé. Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå îöåíèâàëè ïî

óðîâíþ ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà (ÑÌÎÀ), êîí-

öåíòðàöèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è ïî îïðåäåëåíèþ âîñ-

ñòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (ÂÃ). Ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå

îöåíèâàëè ïî êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷å-

ðåç 5 è 10 äíåé ââåäåíèÿ.

Óñòàíîâëåíî ñóùåñòâåííîå (íà 70 %) ïîâûøåíèå êîíöåí-

òðàöèè ÌÄÀ ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè æèâîòíûìè (19,0 ± 1,3 è 11,1 ± 0,4 ìêìîëü�ë, ñîîòâåò-

ñòâåííî, p < 0,05). Óðîâåíü ÂÃ ïðè ýòîì òàêæå çíà÷èòåëüíî óìåíü-

øèëñÿ (íà 60 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé (0,60 ± 0,04 è

0,26 ± 0,06 ììîëü�ìë, ñîîòâåòñòâåííî, p < 0,05). Â ãðóïïå 1, íà-

áëþäàëè ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå ïîñëå 5 äíåé (ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû íà 23 %). Â ãðóïïå 2 ïîêàçàòåëü ÌÄÀ è ÂÃ

ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé èíòàêíîé ãðóïïû (9,4 ±

± 0,6 ìêìîëü�ë è 0,66 ± 0,05 ììîëü�ìë, p < 0,05). Òàêæå îòìå÷àëè

íåêîòîðîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÌÎÀ (íà 17 %) íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàòû ïðèðîäíûõ õèíîíîâ îáëàäàþò âû-

ðàæåííîé àíòèîêñèäàíîé àêòèâíîñòüþ è ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâà-

íû äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ.

Ïåðñïåêòèâíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè îöåíêè

àëëåðãèçèðóþùèõ è èììóíîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ë. Ï. Êîâàëåíêî, À. Â. Òàëëåðîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû íàðóøåíèé èììóííîé ñèñòåìû,

ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíûì âîçíèêíîâåíèåì ïðèçíà-

êîâ èììóíîäåôèöèòíîé, àëëåðãè÷åñêîé, àóòîèììóííîé è îíêîëî-

ãè÷åñêîé ïàòîëîãèè òðåáóþò ñîçäàíèÿ íîâûõ èììóíîïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ìîäåëåé è èçó÷åíèÿ íîâûõ ìèøåíåé.

Ìåòîäû. Ïðåäëîæåííûå íèæå ìåòîäû áàçèðóþòñÿ â îñíîâíîì

íà èñïîëüçîâàíèè ïðîòî÷íîãî ëàçåðíîãî öèòîìåòðà EPICS XL

4color äëÿ èçó÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ (TNF-á, IL-6, IL-10,

IL-1á, IL-2, IL-4, IL-5, IL-17, IFN-ã, GM-CSF) â ñûâîðîòêå êðîâè è

ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà Ò-ëèìôîöèòîâ

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè áàêòåðèàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðèäà

(LPS) ó êðûñ è ìûøåé âîçíèêàþò ñèìïòîìû, ñõîäíûå ñ íàáëþäàå-

ìûìè ïðè äåïðåññèè. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå â êðîâè

êîíöåíòðàöèé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-1, TNF-á, IL-6,

÷òî äàåò îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü ââåäåíèå æèâîòíûì LPS êàê

èììóíîïàòîëîãè÷åñêóþ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé

êàðòèíû ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, à òàêæå ïðè äåïðåññèâ-

íî-ïîäîáíîì ñîñòîÿíèè ó æèâîòíûõ. Â ÔÃÁÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ â ëàáîðàòîðèè ëåêàðñòâåííîé òîêñèêî-

ëîãèè áûëà ñîçäàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ïñåâäîàëëåðãè-

÷åñêîé ðåàêöèè íà êîíêàíàâàëèí À (Êîí À). Ñóáïëàíòàðíîå ââåäå-

íèå Êîí À, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ, âûçûâàåò îñòðîå ýêññóäàòèâ-

íîå âîñïàëåíèå ñòîïû, èçìåíåíèå êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ýêññóäàòà è

óâåëè÷åíèå â 15,5 ðàç ñîäåðæàíèÿ IL-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé

ëèíèè ÑÂÀ. Äàííàÿ ìîäåëü òåõíè÷åñêè ïðîñòà â èñïîëíåíèè, âîñ-

ïðîèçâîäèìà è î÷åíü èíôîðìàòèâíà. Ïðè èçó÷åíèè àëëåðãèçèðó-

þùèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íàçðåëà íåîáõîäèìîñòü

ñòàíäàðòèçàöèè ìîäåëåé â òåñòàõ íàêîæíûõ àïïëèêàöèé, ïðè

èíòðàâàãèíàëüíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñóïïîçèòîðèåâ è

ðÿäà äðóãèõ ìåòîäîâ. Â ìîäåëè âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà,

âûçâàííîãî öèêëîôîñôàìèäîì, ó ìûøåé âîçíèêàåò íàðóøåíèå ãå-

ìîïîýçà, ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, óìåíüøåíèå êî-

ëè÷åñòâà CD
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ëèìôîöè-

òîâ, åå èñïîëüçîâàíèå ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ðàçëè÷íûå èçìåíåíèÿ

èììóííîãî îòâåòà ïîä äåéñòâèåì èññëåäóåìûõ âåùåñòâ.

Âûâîäû. Èçó÷åíèå èììóíîòîêñè÷íîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêè

ýôôåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå òðåáóåò

àíàëèçà õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ, èìåþùèõ-

ñÿ äàííûõ î êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé

è èñïîëüçîâàíèå ðàçíûõ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé.

Ñðàâíèòåëüíîå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå

ñîâðåìåííûõ àíòèàëêîãîëüíûõ ñðåäñòâ

àêàìïðîñàòà è òîïèðàìàòà íà íåéðîíàõ

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ

Ñ. Í. Êîæå÷êèí, Ë. Ã. Êîëèê

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå àêàìïðîñàòà (ÀÊ) è òîïèðàìàòà (ÒÏ)

íà ýëåêòðè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàíû íåéðîíîâ ôðîíòàëüíîé êîðû

ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ëèíèè Wistar, è âçàèìîäåéñòâèå èõ ñ ýòàíî-

ëîì (ÝÒ).

Ìåòîäû. Ñ ïîìîùüþ ìèêðîýëåêòðîäíîé òåõíèêè ðåãèñòðèðî-

âàëè âíóòðèêëåòî÷íî ïîòåíöèàëû ïîêîÿ (ÏÏ) íåéðîíàëüíîé ìåìá-

ðàíû, è âíåêëåòî÷íî — ñïîíòàííûå ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ (ÏÄ).

Îáà àãåíòà è ýòàíîë ïîäâîäèëè ê ìåìáðàíå êëåòîê èç ìíîãî-

ñòâîëüíûõ ìèêðîýëåêòðîäîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìèêðîýëåêòðîôî-

ðåçà. Âñåãî èçó÷åíî 245 íåéðîíîâ (ÀÊ — 103 è ÒÏ — 142 êëåòêè).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. ÀÊ è ÒÏ íå âëèÿëè íà âåëè÷èíó ÏÏ ìåìáðàíû

íåéðîíîâ è íà ôîðìó ÏÄ. Òåì íå ìåíåå, îáà àãåíòà äîñòîâåðíî

óìåíüøàëè ÷àñòîòó ÏÄ íåéðîíîâ. Äåïðåññèðóþùèé ýôôåêò áûë

íå ãëóáîêèì è ðåäêî ïðåâûøàë 50 % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ àêòèâ-

íîñòè. Îò÷åòëèâîé çàâèñèìîñòè ýôôåêòà îò äîçû îáîèõ àãåíòîâ íå

îáíàðóæåíî. ÀÊ íå âëèÿë íà âîçáóæäàþùèå îòâåòû íåéðîíîâ íà

ÝÒ, ïîäâîäèìûé â ìàëûõ äîçàõ, à ÒÏ äîñòîâåðíî óìåíüøàë ýòè

îòâåòû, áëîêèðóÿ èõ ïîëíîñòüþ ó 50 % íåéðîíîâ. Òîðìîæåíèå

íåðâíûõ êëåòîê, âûçûâàåìîå áîëüøèìè äîçàìè ýòàíîëà, äîñòîâåð-

íî óâåëè÷èâàëîñü ïîä âëèÿíèåì îáîèõ àãåíòîâ ïî àääèòèâíîìó

òèïó. Ïîòåíöèðîâàíèÿ ýòàíîëîâîé äåïðåññèè è ïîëíîãî ïîäàâ-

ëåíèÿ íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðè ïîäâåäåíèè îáîèõ àãåíòîâ

ñîâìåñòíî ñ ÝÒ íå âîçíèêàëî.

Âûâîäû. ÀÊ è ÒÏ íå âëèÿþò íà àêòèâíûå è ïàññèâíûå ýëåê-

òðè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàíû êîðêîâûõ íåéðîíîâ. Ñõîäñòâî

ìåæäó íèìè ñîñòîèò â òîì, ÷òî îáà àãåíòà âûçûâàþò äåïðåññèþ

èìïóëüñíîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà è óâåëè÷èâàþò òîðìîæåíèå íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè,

âûçûâàåìîå ÝÒ â áîëüøèõ äîçàõ. Ýòîò íåñïåöèôè÷åñêèé öåí-

òðàëüíûé äåïðèìèðóþùèé ýôôåêò îáîèõ âåùåñòâ ìîæåò ëåæàòü â

îñíîâå ñíèæåíèÿ êàê âîëåâîãî, òàê è ïñèõîìîòîðíîãî êîìïîíåíòîâ

ïîèñêà íîâîé äîçû àëêîãîëÿ, òåì ñàìûì, ïðåäîòâðàùàÿ ðåöèäèâ

ïüÿíñòâà. Îñîáåííîñòüþ ÒÏ ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü óìåíüøàòü

âîçáóæäàþùèå îòâåòû íåéðîíîâ íà ýòàíîë, ïîäâîäèìûé ê êëåòêàì

â ìàëûõ äîçàõ. Ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ìîæíî ïðåäïîëî-
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æèòü, ÷òî âîçáóæäåíèå íåéðîíîâ ýòàíîëîì â ìàëûõ äîçàõ èìååò

îòíîøåíèå ê ïîëîæèòåëüíûì ïîäêðåïëÿþùèì ñâîéñòâàì àëêîãî-

ëÿ (ýéôîðèÿ, ðàäîñòü è ò.ï.). Â òàêîì ñëó÷àå ÒÏ, ïîäàâëÿÿ àêòèâà-

öèþ íåéðîíîâ ýòàíîëîì, ìîæåò óìåíüøàòü âëå÷åíèå ê àëêîãîëþ

åùå íà ðàííèõ ýòàïàõ ôîðìèðîâàíèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè.

Ñîâðåìåííûå íàïðàâëåíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùåé

òåðàïèè: àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ñèãíàëüíûõ

ðåöåïòîðîâ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà

È. Ã. Êîçëîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;

ÔÃÓ «ÔÍÊÖ Äåòñêîé ãåìàòîëîãèè, îíêîëîãèè

è èììóíîëîãèè» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Ñïóñòÿ áîëåå ÷åì ñòîëåòèå, ïîñëå òîãî êàê íàïðàâëåííàÿ íà

áîðüáó ñ èíôåêöèÿìè è îïóõîëÿìè ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ èììóíî-

òåðàïèÿ Ý. Äæåííåðà, Ý. Áåðèíãà, Â. Êîëåÿ è äð. ïîòåðïåëà ôèàñêî

â íà÷àëå ÕÕ âåêà â ñâÿçè ñ îòêðûòèåì àíòèáèîòèêîâ è öèòîñòàòè-

êîâ, ñåãîäíÿ âîçíèêàåò ðåíåññàíñ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ, îñíîâàí-

íûé íà òî÷íîì çíàíèè êëåòî÷íûõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû è ïàòîãåíåçà àññîöèèðî-

âàííûõ ñ íåé çàáîëåâàíèé. Ïÿòü âàæíåéøèõ âåêòîðîâ èììóíî-

òåðàïèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèîáðåòàþò âñå áîëüøóþ çíà÷è-

ìîñòü. Ýòî òåðàïåâòè÷åñêèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, öèòîêèíû

è èõ àíòàãîíèñòû, èíãèáèòîðû ñèãíàëüíûõ ïóòåé è ôàêòîðîâ

òðàíñêðèïöèè, êëåòî÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå òåõíîëîãèè, à òàêæå

àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ñèãíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ âðîæäåííîãî èì-

ìóíèòåòà. Ïîñëåäíèå âñå ÷àùå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê àëüòåðíàòèâà

èëè äîïîëíåíèå ê àíòèáàêòåðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè â îñîáåí-

íîñòè â êîíòåêñòå íàðàñòàíèÿ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Âòîðîå íàïðàâëåíèå

ïðèìåíåíèÿ äàííîé ãðóïïû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ — ýòî íî-

âûé ïîäõîä ê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ àóòî-

èììóííûõ è àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Òåìîé äàííîãî

äîêëàäà ÿâëÿåòñÿ îáçîð ëèòåðàòóðíûõ è ñîáñòâåííûõ äàííûõ, êà-

ñàþùèõñÿ ýâîëþöèè èììóíîìîäóëÿòîðîâ ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ è èõ ìèíèìàëüíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ

ôðàãìåíòîâ â èììóíîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ, îïóõîëåâûõ è èì-

ìóíîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Îñîáåííîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ïðîòèâîòðåâîæíîãî

äåéñòâèÿ àòèïè÷íûõ àíêñèîëèòèêîâ ñåëàíêà

è àôîáàçîëà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííîì

ñíèæåíèè àêòèâíîñòè îïèîèäíîé ñèñòåìû ìîçãà

Ì. Ì. Êîçëîâñêàÿ1, À. Â. Íàäîðîâà1,

È. È. Êîçëîâñêèé2, Ë. Ã. Êîëèê1

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ ã. Ìîñêâû «Ìîñêîâñêèé ãîðîäñêîé ïåäàãîãè÷åñêèé

óíèâåðñèòåò», Ìîñêâà

Öåëü. Ñîïîñòàâëåíèå äåéñòâèÿ ñåëåêòèâíûõ àíêñèîëèòèêîâ

ðàçíîé õèìè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè ñåëàíêà è àôîáàçîëà ïðè ñíè-

æåíèè ñòðåññ-ëèìèòèðóþùåé ôóíêöèè îïèîèäíîé ñèñòåìû, âû-

çâàííîì ââåäåíèåì íàëîêñîíà.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ BALB�c è

C57Bl�6 ñ íàñëåäóåìûì âûñîêèì è íèçêèì óðîâíåì òðåâîãè, ïàñ-

ñèâíûì è àêòèâíûì ôåíîòèïîì ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàê-

öèè (ÝÑÐ), òåñòèðóåìîé ïî ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè ìûøåé â

ñòðåññ-ñèòóàöèè ìåòîäà «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ) (Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è

äð., 1998). Àôîáàçîë (ïðîèçâîäíîå ìîðôîëèíîâîãî ðÿäà) è ñåëàíê

(ãåïòàïåïòèä, ñèíòåòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå ýíäîãåííîãî íåéðîïåï-

òèäà òàôòñèíà), ðàçðåøåííûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ,

èñïîëüçîâàëè â âèäå ñóáñòàíöèè, â ðàíåå óñòàíîâëåííûõ íàìè

àíêñèîëèòè÷åñêèõ äîçàõ 1 è 0,3 ìã�êã, ñîîòâåòñòâåííî. Íàëîêñîí

(ñóáñòàíöèÿ Sigma-Aldrich) ââîäèëè â äîçå 10 ìã�êã, áëîêèðóþùåé

âñå âèäû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðåïàðàòû ââîäèëè â âîäíîì

ðàñòâîðå, âíóòðèáðþøèííî, ðàçäåëüíî è�èëè ñîâìåñòíî ñ íàëîêî-

ñîíîì, çà 15 ìèí äî èëè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå åãî èíúåêöèè. Òåñòèðî-

âàíèå ìûøåé â ÎÏ ïðîâîäèëè ÷åðåç 20 ìèí, ðåãèñòðèðîâàëè

ëîêîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü. Êîíòðîëüíûå îïûòû âûïîëíÿëè ïî òîé

æå ñõåìå. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç: U-êðèòåðèé Ìàííà – Óèòíè äëÿ

íåçàâèñèìûõ âûáîðîê.

Ðåçóëüòàòû. Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå àôîáàçîëà è ñåëàíêà,

ïðè ðàçäåëüíîì ââåäåíèè, õàðàêòåðèçîâàëîñü äîñòîâåðíî çíà÷è-

ìûì óâåëè÷åíèåì îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (ÎÄÀ) âûñîêî-

òðåâîæíûõ ìûøåé BALB�c â ÎÏ â 2,5 è 3,0 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî,

áåç âëèÿíèÿ íà ÎÄÀ íèçêîòðåâîæíûõ ìûøåé C57Bl�6. Íàëîêñîí,

ââåäåííûé çà 5 ìèí äî àôîáàçîëà, óâåëè÷èâàë ÎÄÀ ìûøåé

BALB�c â 2,3 ðàçà è â 1,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è åãî

îäèíî÷íûì äåéñòâèåì, ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,05), ÷òî ìîæåò áûòü

èíòåðïðåòèðîâàíî êàê óñèëåíèå àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

àôîáàçîëà. Íà ôîíå ñôîðìèðîâàâøåãîñÿ ïðîòèâîòðåâîæíîãî äåé-

ñòâèÿ àôîáàçîëà, íàëîêñîí, íàïðîòèâ, ïîäàâëÿë àêòèâíîñòü ïî-

ñëåäíåãî. Äîñòîâåðíîå àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå ñåëàíêà íà ÎÄÀ

ìûøåé BALB�c â ÎÏ, ïðè åãî ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ íàëîê-

ñîíîì, ñîõðàíÿëîñü ïðè îáîèõ âèäàõ ââåäåíèÿ. Âûðàæåííîñòü

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ óìåíüøàëàñü, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êîí-

êóðåíòíûì âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé íà àêòèâíîñòü îïèîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ (À. À. Çîçóëÿ è äð., 1999).

Âûâîäû. Ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè îïèîèäíîé

ñèñòåìû, âûçâàííîå íàëîêñîíîì, ñîïðîâîæäàëîñü ðåâåðñèåé íà-

ñëåäóåìûõ îñîáåííîñòåé ÝÑÐ ìûøåé BALB�c è C57Bl�6, ÷òî âû-

ÿâëÿåò íåîäíîçíà÷íîñòü ðîëè ÝÎÑ â ôîðìèðîâàíèè ïðîòèâîòðå-

âîæíîãî äåéñòâèÿ àòèïè÷íûõ àíêñèîëèòèêîâ àôîáàçîëà è ñåëàíêà.

Âëèÿíèå ãèìàíòàíà íà öèêë ñîí – áîäðñòâîâàíèå

ó êðûñ

È. È. Êîêøåíåâ, È. Ã. Êàïèöà, Ë. Í. Íåðîáêîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãèìàíòàíà íà öèêë ñîí – áîäðñòâîâà-

íèå ó êðûñ.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà ñàìöàõ áåëûõ íåëèíåéíûõ

êðûñ ìàññîé 250 – 400 ã ñ õðîíè÷åñêè âæèâëåííûìè ýëåêòðîäàìè

â ñåíñîìîòîðíóþ îáëàñòü êîðû, äîðçàëüíûé ãèïïîêàìï è øåéíûå

ìûøöû. Ðåãèñòðàöèþ ÝÝÃ ïðîâîäèëè â ýêðàíèðîâàííîé êàìåðå â

óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì 21-êà-

íàëüíîãî íåéðîêàðòîãðàôà Íåéðî-ÊÌ (Íåéðîñòàòîêèí, Ðîññèÿ).

Ôîíîâàÿ çàïèñü áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà êðûñ îñóùå-

ñòâëÿëàñü íà 4 – 5-é äåíü ýêñïåðèìåíòà. Íà ñëåäóþùèé äåíü êðû-

ñàì ââîäèëè ãèìàíòàí â äîçå 10 ìã�êã â�á è ÷åðåç 30 ìèí ðåãè-

ñòðèðîâàëè ÝÝÃ. Îáùåå âðåìÿ çàïèñè ÝÝÃ áûëî íå ìåíåå 4 – 5 ÷à-

ñîâ. Êîìïüþòåðíûé àíàëèç ÝÝÃ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû BRAINSYS (À. Ì. Ìèòðîôàíîâ) ïî àëãîðèòìó äëÿ

îáðàáîòêè äàííûõ ïî öèêëàì ñîí-áîäðñòâîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ãèìàíòàí ñòðóêòóðà öèêëîâ ñîí – áîäð-

ñòâîâàíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ôî-

íîâûìè çíà÷åíèÿìè. Òàê, ëàòåíòíûé ïåðèîä ìåäëåííîé ôàçû ñíà

íà ôîíå ãèìàíòàíà áûë ðàâåí 37,6 ± 7,2 ìèí, à â êîíòðîëå —

40,5 ± 9,3 ìèí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè êàê àêòèâèðó-

þùåãî, òàê è ñíîòâîðíîãî êîìïîíåíòîâ ó ïðåïàðàòà. Äëÿ èçó÷åíèÿ

âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ñòðóêòóðó ñíà âàæíûì ÿâëÿåòñÿ îïðåäå-

ëåíèå ÷èñëà ïîëíûõ öèêëîâ ñíà ñ íàëè÷èåì ìåäëåííî è áûñòðî-

âîëíîâîãî êîìïîíåíòîâ, îïðåäåëÿþùèõñÿ ïî êîëè÷åñòâó ýïèçîäîâ

áûñòðîãî ñíà. Íà ôîíå ãèìàíòàíà ÷èñëî ýïèçîäîâ áûñòðîãî ñíà

ðàâíÿëîñü 11,6 %, ÷òî áûëî ñðàâíèìî ñ ôîíîâûìè ïîêàçàòåëÿìè

(13 %).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ãèìàíòàí â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ íå

íàðóøàåò ñòðóêòóðó ñíà æèâîòíûõ.

Âëèÿíèå ýëåêòðîìàãíèòíûõ èçëó÷åíèé

è öèòîàêòèâíûõ âåùåñòâ íà ïðîöåññû

ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà

Â. Ì. Êîëäàåâ

Ãîðíîòàåæíàÿ ñòàíöèÿ ÄÂÎ ÐÀÍ, Ãîðíîòàåæíîå

Öåëü. Èçó÷åíèå ìîäèôèêàöèè ýôôåêòîâ âîçäåéñòâèÿ ýëåêòðî-

ìàãíèòíûõ èçëó÷åíèé (ÝÌÈ) ñ ïîìîùüþ ñòèìóëÿòîðîâ ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå.

Ìåòîäû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ïîëó÷åííûå îò ìîð-

ñêèõ åæåé (Strongylocentrotus intermedius) ïîëîâûå ïðîäóêòû è
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ýìáðèîíû. Îáúåêòû èíêóáèðîâàëè 30 ìèí â ìîðñêîé âîäå ñ ìå-

òèëóðàöèëîì èëè ïåíòîêñèëîì â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, çàòåì îá-

ëó÷àëè óëüòðàâûñîêî÷àñòîòíûìè (ÓÂ×), äåöèìåòðîâûìè (ÄÌ)

èëè ìèëëèìåòðîâûìè (ÌÌ) ÝÌÈ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ

îöåíèâàëè ïî îïëîäîòâîðÿåìîñòè ÿèö, äîëå àíîìàëèé îòõîæäåíèÿ

îáîëî÷êè îïëîäîòâîðåíèÿ è êîëè÷åñòâó çàðîäûøåé, äîñòèãàþùèõ

êàæäîé ïîñëåäóþùåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ (äî ïëóòåóñà).

Ðåçóëüòàòû. Èíêóáàöèÿ â ìîðñêîé âîäå ñ ïðåïàðàòàìè ìàëî

âëèÿëà íà èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè äàæå ïðè êîíöåíòðàöèÿõ äî

1,5 ã�ë. Ïðè îñåìåíåíèè îáëó÷åííûõ ÿèö îïëîäîòâîðÿåìîñòü

ñíèçèëàñü â 1,8 – 2,6 ðàçà, àíîìàëèè îòõîæäåíèÿ îáîëî÷êè îïëîäî-

òâîðåíèÿ ñîñòàâëÿëè 13 – 20 %. Êîëè÷åñòâî ýìáðèîíîâ, îáëó÷åí-

íûõ íà ñòàäèè 4 áëàñòîìåðîâ è äîñòèãàþùèõ ñòàäèè áëàñòóëû â

1,3 – 1,6, ãàñòðóëû â 2,1 – 2,4 è ïëóòåóñà â 2,8 – 3 ðàçà áûëî ìåíü-

øå ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáëó÷åííûìè. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ îòìå-

÷åíû ïðè âîçäåéñòâèè ÓÂ×, ìåíåå âûðàæåííûå — ïðè ÄÌ è ÌÌ

ÝÌÈ. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñ èññëåäóåìûìè ïðåïà-

ðàòàìè è âîçäåéñòâèè ÓÂ× ÝÌÈ íàáëþäàëèñü ïðèìåðíî òàêèå æå

èçìåíåíèÿ èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ, êàê è ïðè îáëó÷åíèè áåç èíêó-

áàöèè. Ìåòèëóðàöèë è ïåíòîêñèë íåýôôåêòèâíû â ñëó÷àå âîçäåé-

ñòâèÿ ÓÂ× ÝÌÈ íà ÿéöà è ýìáðèîíû ìîðñêèõ åæåé. Ïðåäâàðè-

òåëüíàÿ èíêóáàöèÿ â ìîðñêîé âîäå ñ èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè è

ïîñëåäóþùåå âîçäåéñòâèå ÄÌ èëè ÌÌ ÝÌÈ ñîïðîâîæäàëàñü

ìåíüøèì ñíèæåíèåì îïëîäîòâîðÿåìîñòè ÿèö, îñåìåíÿåìûõ íåîá-

ëó÷åííîé ñïåðìîé, àíîìàëèè îòõîæäåíèÿ îáîëî÷êè îïëîäîòâîðå-

íèÿ íå ïðåâûøàëè 4 – 6 %. Êîëè÷åñòâî ýìáðèîíîâ, èíêóáèðîâàí-

íûõ è îáëó÷åííûõ íà ñòàäèè 2 áëàñòîìåðîâ, äîñòèãàëî áëàñòóëû

âñåãî ëèøü â 1,2 – 1,4, ãàñòðóëû â 1,4 – 1,6 è ïëóòåóñà â 1,6 – 1,8

ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáëó÷åííûìè è «íåèíêóáèðîâàí-

íûìè», ïðè ýòîì ìåòèëóðàöèë îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíåå ïåíòîêñèëà.

Âûâîäû. Ìåòèëóðàöèë ïðîÿâëÿåò êîððèãèðóþùèå ñâîéñòâà

ýôôåêòîâ, âûçâàííûõ âîçäåéñòâèåì ÄÌ è ÌÌ ÝÌÈ íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ

ñèëäåíàôèëà íà íåîàíãèîãåíåç

â èøåìèçèðîâàííîé ñêåëåòíîé ìûøöå

È. Ì. Êîëåñíèê1, Ñ. Â. Õîäîâ2, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé3,

Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ3, Ì. Ì. Ïàïóíàøâèëè3,

Ä. À. Åôðåìåíêîâà3, Ê. Ñ. Òðîôèìîâ3,

Î. Â. Ìîë÷àíîâà3

1ÎÁÓÇ «Êóðñêàÿ ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹ 2» Êîìèòåòà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Êóðñêîé îáëàñòè, Êóðñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê;
3ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü. Óñòàíîâèòü âëèÿíèå ñèëäåíàôèëà íà íåîàíãèîãåíåç â

èøåìèçèðîâàííîé ìûøöå ãîëåíè êðûñû.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ áåëûõ

êðûñ ëèíèè Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. Èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè íà

ìûøöàõ ïðàâîé ãîëåíè êðûñû. Ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ ìèêðîöèð-

êóëÿòîðíîãî ðóñëà â ìûøöå ó÷èòûâàëè óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè

è äàííûå ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Óðîâåíü ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè â ìûøöàõ ãîëåíè îïðåäåëÿëè ïðè ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé

ôëîóìåòðèè (ËÄÔ), çíà÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè âûðàæàëè â ïåð-

ôóçèîííûõ åäèíèöàõ (ÏÅ). Ñèëäåíàôèë («Viagra», Pfizer) ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 0,22 ìã�êã íà ïåðâûå, òðåòüè è ïÿòûå ñóò-

êè ýêñïåðèìåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå Microsoft Excel âåðñèè 10.0. Ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèÿõ äâóñòîðîííåãî

p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäíåå çíà÷åíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â èí-

òàêòíîé ìûøöå ãîëåíè êðûñ ñîñòàâëÿåò 526 ± 34 ÏÅ. Â ãðóïïå

ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñðåäíåå çíà÷åíèå óðîâíÿ ìèêðî-

öèðêóëÿöèè â ìûøöàõ ïðàâîé ãîëåíè íà âñåõ ñðîêàõ íå èìååò

äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ — 21-å ñóòêè 527 ± 10 ÏÅ, p = 0,19; 28 ñóòêè 532 ± 33 ÏÅ,

p = 0,43. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìèè ìûøö ãîëåíè óðîâåíü ìèê-

ðîöèðêóëÿöèè íà 21-å ñóòêè 322 ± 7 ÏÅ, íà 28-å 361 ± 8 ÏÅ, ÷òî

äîñòîâåðíî íèæå çíà÷åíèÿ â èíòàêòíîé ìûøöå ( p < 0,05). Êîððåê-

öèÿ ñèëäåíàôèëîì ñïîñîáñòâîâàëà äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà â èøåìèçèðîâàííîé ìûøöå ãîëå-

íè êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà

ñîîòâåòñòâóþùåì ñðîêå (21-å ñóòêè — 435 ± 12 ÏÅ, p < 0,05, 28-å

ñóòêè — 806 ± 42 ÏÅ, p < 0,05). Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà 21-å ñóòêè ïðè ìàëîì óâåëè÷åíèè —

êðóïíûå î÷àãè îðãàíèçóþùåãîñÿ íåêðîçà, óìåíüøàþùèåñÿ ê 28-ì

ñóòêàì. Ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè — íîâîîáðàçîâàíèå åäèíè÷íûõ

êàïèëëÿðîâ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ñèëäåíàôèëà íåêðîòè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ â ìûøöàõ íå îáíàðóæèâàëèñü, ëèøü â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ

âñòðå÷àëèñü ìåëêèå î÷àãè àòðîôèðóþùèõñÿ ìèîöèòîâ ñ ïðîëèôå-

ðàöèåé êëåòîê ïåðèìèçèÿ. Ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè îòìå÷àëñÿ

àêòèâíûé êàïèëëÿðîãåíåç, áîëåå âûðàæåííûé íà 28-å ñóòêè.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò êîíñòàòèðîâàòü

ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ êîððåêöèþ èøåìèè ñêåëåòíîé ìûøöû ñèëäå-

íàôèëîì äî 28-õ ñóòîê çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè íåîàíãèîãåíåçà, â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå íà äàííîé ìîäåëè âîññòàíîâëåíèå ìèêðîöèðêóëÿ-

öèè ïðîèñõîäèò ëèøü ê 90-ì ñóòêàì.

Ñîñòîÿíèå îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ ïðè ââåäåíèè

ðàñòâîðîâ íàòðèÿ õëîðèäà ñ ðàçëè÷íûì

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì

Ï. Ä. Êîëåñíè÷åíêî

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Îöåíèòü ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè îðãàíîâ

ïèùåâàðåíèÿ â ñîïîñòàâëåíèè ñ íåêîòîðûìè áèîõèìè÷åñêèìè ïî-

êàçàòåëÿìè ïëàçìû êðîâè ïðè ïðèåìå æèäêîñòåé ñ ðàçëè÷íûì

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì (ÎÂÏ) âìåñòî

ïèòüåâîé âîäû â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà 90 ñàìöàõ áåëûõ êðûñ

ìàññîé 240 – 290 ã. Â êà÷åñòâå æèäêîñòåé ñ ðàçëè÷íûì ÎÂÏ èñ-

ïîëüçîâàëèñü ýëåêòðîàêòèâèðîâàííûå âîäíûå ðàñòâîðû íàòðèÿ

õëîðèäà: àíîëèò (À) pH 6,8 – 7,4, ÎÂÏ +690 – 770 ìÂ è êàòî-

ëèò (Ê) pH 8,2 – 9,0, ÎÂÏ –500 – 520 ìÂ. Êðûñû áûëè ðàñïðåäå-

ëåíû íà 3 ãðóïïû 30 æèâîòíûõ â ãðóïïå êîíòðîëü, ïî 30 â ãðóïïàõ

À è Ê.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàòåëè áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè â

ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ âìåñòî ïèòüåâîé âîäû À, íàõîäÿòñÿ â

ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû. Â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

Ê, óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ÙÔ è ÃÃÒÏ, êîòîðàÿ ñëóæèò ìàðêåðîì

ïîâðåæäåíèÿ áîëüøèíñòâà ýêñêðåòîðíûõ êëåòîê, à òàêæå ñíè-

æåíèå àêòèâíîñòè ÀñÀÒ è ÀëÀÒ. Íå áûëî îáíàðóæåíî èçìåíåíèé

â ïîêàçàòåëÿõ ãëþêîçû, õîëåñòåðèíà, àëüáóìèíîâ ó êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ ðàñòâîðû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Îòñóò-

ñòâèå èçìåíåíèé ÙÔ è ÃÃÒÏ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîðû, ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè

ïîâðåæäåíèé ïå÷åíî÷íîé òêàíè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ îïûò-

íûõ ãðóïï ñîäåðæàíèå òêàíåâûõ áàçîôèëîâ óìåíüøàåòñÿ (â ñðåä-

íåì íà 20 – 30 %). Çíà÷åíèÿ èíäåêñà ñîçðåâàíèÿ òêàíåâûõ áàçî-

ôèëîâ ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè ïîâûøåíû îòíîñèòåëüíî

óðîâíÿ îïûòíûõ ãðóïï íà 10 – 16 %. Ìåæäó îïûòíûìè è êîíòðî-

ëüíûìè æèâîòíûìè îòñóòñòâîâàëè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ

( p > 0,05) â ñðåäíåì êîëè÷åñòâå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê îäíîé

æåëåçû. Íåäîñòîâåðíûì îêàçàëîñü è ðàçëè÷èå ýïèòåëèàëüíî-êëå-

òî÷íîãî èíäåêñà ãëàâíûõ æåëåç. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå À è Ê íå

ïîâëèÿëî íà ïîêàçàòåëè óäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ êëåòîê ðàçëè÷íûõ

òèïîâ â ïðåäåëàõ æåëåçû è íà æåëåçèñòî-ÿìî÷íûé ýïèòåëèàëüíî-

êëåòî÷íûé èíäåêñ ãëàâíûõ æåëåç. Àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêîé êàð-

òèíû æåëóäêà, òîíêîãî è òîëñòîãî êèøå÷íèêà ïîêàçàë îòñóòñòâèå

îòðèöàòåëüíîãî äåéñòâèÿ ÝÀÂÐ íà ñëèçèñòóþ ÆÊÒ.

Âûâîäû. 1. Ïðèåì À è Ê íå âëèÿåò íà ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàð-

òèíó ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, òîíêîãî è òîëñòîãî êèøå÷íèêà.

2. Ïðèåì æèäêîñòåé ñ èçìåíåííûì ÎÂÏ â òå÷åíèå 30 äíåé âìåñòî

ïèòüåâîé âîäû íå óõóäøàåò áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, îêà-

çûâàÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà íåêîòîðûå èç

íèõ. 3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ ãðóïï À è Ê êîëè÷åñòâî ÒÁ óìåíü-

øàåòñÿ, à èõ èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ ñíèæàåòñÿ íà 10 – 16 %.
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Ðîëü õîëåöèñòîêèíèíîâîé ñèñòåìû â ðåàëèçàöèè

ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäíîãî

àíêñèîëèòèêà òàëàíàêñà (ÃÁ-115)

Ë. Ã. Êîëèê, Ò. À. Ãóäàøåâà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Íîâûé äèïåïòèäíûé àíêñèîëèòèê òàëàíàêñ (ñîåäèíåíèå

ÃÁ-115), ñèíòåçèðîâàííûé íà îñíîâå ýíäîãåííîãî òåòðàïåïòèäà

õîëåöèñòîêèíèíà (ÕÖÊ-4) c èñïîëüçîâàíèåì ïðèíöèïîâ òîïî-

õèìè÷åñêîãî äèçàéíà, êóïèðóåò ïîâûøåííóþ òðåâîæíîñòü ó

æèâîòíûõ ñ èçíà÷àëüíî âûñîêèì óðîâíåì ýìîöèîíàëüíîñòè

(ìûøè BALB�c è êðûñû Maudsley Reactive), à òàêæå â óñëîâèÿõ

ñèíäðîìà îòìåíû àëêîãîëÿ è áåíçîäèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçàòî-

ðîâ (Ë. Ã. Êîëèê è ñîàâò., 2003, 2010). Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âûïîëíå-

íà ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ òàëàíàêñà íà ôàðìàêîëîãè÷åñêè èí-

äóöèðîâàííóþ òðåâîãó ó áåñïîðîäíûõ êðûñ è èíáðåäíûõ ìûøåé

ëèíèé BALB�c è C57Bl�6 ñ ðàçëè÷íîé ðåàêöèåé íà ñòðåññ.

Äåéñòâèå òàëàíàêñà [Ph(CH
2
)
5
CO-Gly-L-Trp-NH

2
] â äîçàõ 0,025

è 0,05 ìã�êã, â�á, ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ àíòàãîíèñòîì á
2
-

àäðåíîðåöåïòîðîâ èîõèìáèíîì (5,0 ìã�êã, â�á), àãîíèñòîì

ÕÖÊ2-ðåöåïòîðîâ ÕÖÊ-4 (4,0 ìêã�êã, â�á) è ñîåäèíåíèåì ÃÁ-104

[Ph(CH
2
)
4
CO-Gly-D-Trp-NH

2
] â äîçå 0,2 ìã�êã ñ ÕÖÊ-ïîçèòèâíîé

àêòèâíîñòüþ ðåãèñòðèðîâàëè â ñòàíäàðòíûõ òåñòàõ äëÿ îöåíêè

òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ — «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ) â ìîäèôèêàöèè

Ï. Ì. Áîðîäèíà è «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò»

(ÏÊË).

Ïîêàçàíî, ÷òî àíêñèîãåííûå ïðåïàðàòû èíäóöèðóþò ðàçâèòèå

òðåâîãè â òåñòàõ ÎÏ è ÏÊË ó êðûñ è ìûøåé C57Bl�6 ñ «àêòèâ-

íûì» îòâåòîì íà ñòðåññ, íå âëèÿÿ íà ïîâåäåíèå ìûøåé BALB�c c

ðåàêöèåé «çàìèðàíèÿ» íà ýìîöèîíàëüíîå âîçäåéñòâèå, âûçûâàå-

ìîå ïîìåùåíèåì â íîâóþ îáñòàíîâêó. Àêòèâàöèÿ ÕÖÊ2 ðåöåï-

òîðîâ ÕÖÊ-4 ïðåïÿòñòâóåò ðåàëèçàöèè ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâ-

íîñòè òàëàíàêñà ó ìûøåé BALB�ñ â ÎÏ. Àêòèâàöèÿ ÕÖÊ-ðåöåï-

òîðîâ ñîåäèíåíèåì ÃÁ-104 òàêæå ïðåïÿòñòâóåò ïîñëåäóþùåìó

ïðîÿâëåíèþ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òàëàíàêñà â ÏÊË ó êðûñ.

Ó C57Bl�6 è êðûñ òàëàíàêñ ïðîòèâîäåéñòâóåò ðàçâèòèþ òðåâîãè,

ñïðîâîöèðîâàííîé ÕÖÊ-4. Èîõèìáèí íå âëèÿåò íà ýôôåêòû òàëà-

íàêñà ó BALB�c, à òàëàíàêñ íå êóïèðóåò ðàçâèòèå èîõèìáèí-èíäó-

öèðîâàííîé òðåâîãè ó ìûøåé C57Bl�6.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ôåíîòèïè÷åñêóþ íà-

ïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ òàëàíàêñà íà îñîáåé ñ «ïàññèâíîé» ðåàê-

öèåé íà ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå è óêàçûâàþò íà íà-

ëè÷èå îáùåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíè ó ÕÖÊ-4 è ÃÁ-115.

Âëèÿíèå íîîïåïòà íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè

çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, íàõîäÿùèõñÿ

â îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ äåÿòåëüíîñòè

Í. Â. Êîëîòèëèíñêàÿ, Í. Ã. Áîãäàí,

Ì. À. ßðêîâà, Á. À. Áàäûøòîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñðàâíèòåëüíîå ñ ïèðàöåòàìîì

èçó÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà íîîïåïòà

ïðè êóðñîâîì ïðèåìå â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîãî ñòðåññîâîãî

âîçäåéñòâèÿ.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 40 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ,

ðàçäåëåííûå íà äâå ðàâíûå ãðóïïû è ïðèíèìàâøèå íîîïåïò â äîçå

20 ìã�ñóò è ïèðàöåòàì 800 ìã�ñóò â òå÷åíèå 14 äíåé. Èññëåäîâà-

íèå ïðîâîäèëîñü íà ïðîãðàììíîì êîìïëåêñå «ÍÑ-Ïñèõîòåñò»

(ÎÎÎ «Íåéðîñîôò», Ðîññèÿ). Ìîäåëèðîâàíèå îñëîæíåííûõ óñëî-

âèé îïåðàòîðñêîé äåÿòåëüíîñòè îñóùåñòâëÿëîñü ñ ïîìîùüþ ñî-

çäàíèÿ ýìîöèîíàëüíî-çíà÷èìûõ óñëîâèé ðàáîòû è ïðè ïîìîùè

ïîñòîÿííîãî àêóñòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ôîíîâûå ïîêàçàòåëè

ôèêñèðîâàëèñü â ñîñòîÿíèè îïåðàòèâíîãî ïîêîÿ, ýìîöèîíàëüíîãî

ñòðåññà è ñî÷åòàííîãî àóäèîñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ áåç ïðèìå-

íåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Íà 13-é è 14-é äíè ïðèìåíåíèÿ ïèðàöåòàìà è

íîîïåïòà ïðîâîäèëîñü àíàëîãè÷íîå îáñëåäîâàíèå äîáðîâîëüöåâ.

Èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ìåòîäèêè: íàïðàâëåííûå íà îöåíêó

ôóíêöèîíàëüíîé ñèñòåìû ïàìÿòè («Ïàìÿòü íà îáðàçû», «Ïàìÿòü

íà ÷èñëà», «Ïàìÿòü íà ñëîâà»), âíèìàíèÿ («Òàáëèöû Øóëüòå –

Ïëàòîíîâà», «×èñëîâîé êâàäðàò».), êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé («Èñ-

êëþ÷åíèå ïîíÿòèé», «Òåñò Àìòõàóýðà», «Íàõîæäåíèå çàêîíî-

ìåðíîñòåé», «Ïðîãðåññèâíûå ìàòðèöû Ðàâåíà», «Ñïîñîáíîñòü ê

àáñòðàêöèè»).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïèðàöåòàì â íåîñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ ñíè-

æàë óñòîé÷èâîñòü âíèìàíèÿ è ñïîñîáíîñòü äîáðîâîëüöåâ ê åãî

êîíöåíòðàöèè. Íîîïåïò â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ïîâûøàë óñòîé-

÷èâîñòü è èçáèðàòåëüíîñòü âíèìàíèÿ. Ïðè âûïîëíåíèè îïåðàòîð-

ñêîé äåÿòåëüíîñòè â îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ íà ôîíå ïèðàöåòàìà â

ðÿäå òåñòîâ îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà çàïàçäûâàþùèõ, îïåðåæà-

þùèõ è â öåëîì îøèáî÷íûõ ðåàêöèé, à òàêæå ñíèæåíèå òî÷íîñòè

âûïîëíåíèÿ çàäàíèé. Íîîïåïò â äàííîé ñåðèè èññëåäîâàíèÿ íå èç-

ìåíÿë óðîâíÿ îøèáî÷íîñòè è òî÷íîñòè èñïîëíåíèÿ çàäàíèÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ôîíîì è ñíèæàë ñðåäíåå âðåìÿ ðå-

àêöèè íà ïîäàííûå ñòèìóëû. Â òåñòàõ îöåíêè êîãíèòèâíîé äåÿòå-

ëüíîñòè ïîêàçàíî ïîçèòèâíîå äåéñòâèå ïèðàöåòàìà è íîîïåïòà â

îáû÷íûõ è îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ, ñõîäíîå ïî âûðàæåííîñòè è

íàïðàâëåííîñòè.

Íîîïåïò â ñðàâíåíèè ñ ïèðàöåòàìîì ïðåïÿòñòâîâàë âîçíèêíî-

âåíèþ ñîñòîÿíèÿ óòîìëåíèÿ â ïðîöåññå 4-÷àñîâîé îïåðàòîðñêîé

äåÿòåëüíîñòè â îñëîæíåííûõ óñëîâèÿõ, óëó÷øàÿ êà÷åñòâî âûïîë-

íåíèÿ çàäàíèé. Äàííûì èññëåäîâàíèåì îáîñíîâàíà íåîáõîäè-

ìîñòü ñî÷åòàíèÿ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïñèõîëîãè÷åñêèõ ìåòî-

äîâ äëÿ äåòàëüíîãî àíàëèçà äèíàìèêè ñîñòîÿíèÿ äîáðîâîëüöåâ,

âûïîëíÿþùèõ îïåðàòîðñêóþ äåÿòåëüíîñòü.

Ñðàâíèòåëüíîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ Òåòðàëãèíà Í

è Òåòðàëãèíà

Â. Ê. Êîëõèð1, È. Â. Âîñêîáîéíèêîâà2,

Ì. Ô. Ìèíååâà1, Ò. Å. Ëåñêîâà1

1Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà;
2ÇÀÎ «ÔÏÊ ÔàðìÂÈËÀÐ», Ìîñêâà

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíàëüãåçèðóþùèõ, æàðîïîíèæà-

þùèõ è íåéðîòðîïíûõ ñâîéñòâ Òåòðàëãèíà (ìåòàìèçîë íàòðèÿ —

300 ìã, êîôåèí — 50 ìã, ôåíîáàðáèòàë — 10 ìã, êîäåèí — 8 ìã) è

Òåòðàëãèíà áåç êîäåèíà (Òåòðàëãèí Í) â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà.

Ìåòîäû. Ìîäåëè áîëè — ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíêà (ìûøè), óêñóñ-

íî-êèñëûå êîð÷è (ìûøè), äàâëåíèå íà ëàïó (êðûñû); ìîäåëü ïèðî-

ãåíàëîâîé (500 ÌÏÄ�êã, â�á) ãèïåðòåðìèè (êðûñû); ìîäåëè, ïî-

çâîëÿþùèå îöåíèòü âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ñïîíòàííóþ äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü (ÑÄÀ, ìûøè), õëîðàëãèäðàòíûé (350 ìã�êã,

â�á) è áàðáèòàëíàòðèåâûé (120 ìã�êã, ï�ê) ñîí (ìûøè), êîîðäèíà-

öèþ äâèæåíèé (ìûøè), ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè (êðûñû, ìûøè).

Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â âèäå âîäíîé ñóñïåíçèè â

äîçå 100 ìã�êã, â îäíèõ óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà; êîíòðîëüíûå æè-

âîòíûå ïîëó÷àëè âîäó.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ âñåõ òðåõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé áîëè (ðàçëè÷íîãî ãåíåçà) Òåòðàëãèí Í è

Òåòðàëãèí ïðîÿâëÿþò çàìåòíóþ îáåçáîëèâàþùóþ àêòèâíîñòü,

äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ïîðîã áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîò-

íûõ, ÷òî õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè äèñêîìôîðòà ïðè

òåðìè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè (íà 17 – 43 è 23 – 55 % ê êîíòðîëþ),

óìåíüøåíèåì ÷èñëà êîð÷åé ïðè õèìè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè (íà 56 è

57 %), óâåëè÷åíèåì âðåìåíè âûäåðæèâàíèÿ äàâëåíèÿ íà ëàïó (íà

20 – 35 è 27 – 43 %). Òåòðàëãèí Í è Òåòðàëãèí â òå÷åíèå 3-÷àñîâî-

ãî ýêñïåðèìåíòà äîñòîâåðíî ñíèæàþò òåìïåðàòóðó òåëà æèâîòíûõ

â óñëîâèÿõ ïèðîãåíàëîâîé ãèïåðòåðìèè (íà 0,5 – 1,3 è 0,6 –

1,3 °C). Òåòðàëãèí Í â òå÷åíèå ïåðâûõ 40 ìèí ñíèæàåò ÑÄÀ, à ÷å-

ðåç 60 – 80 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íåñêîëüêî ïîâûøàåò ÑÄÀ; Òåòðàë-

ãèí íå îêàçûâàåò íà ýòîò ïîêàçàòåëü äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ. Îáà

ïðåïàðàòà íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ æèâîòíûõ

íà ãîðèçîíòàëüíîì âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

îá îòñóòñòâèè íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà êîîðäèíàöèþ

äâèæåíèé. Òåòðàëãèí Í, êàê è Òåòðàëãèí, âûçûâàåò äîñòîâåðíîå

óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà õëîðàëãèä-

ðàòíîãî ñíà è óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñíà, íå îêàçûâàÿ

âëèÿíèÿ íà ïàðàìåòðû áàðáèòàëíàòðèåâîãî ñíà. Â ïîâåäåí÷åñêèõ
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òåñòàõ Îòêðûòîå ïîëå è Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò

îáà ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿþò íåáîëüøèå àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Âûâîäû. Òåòðàëãèí Í (Òåòðàëãèí áåç êîäåèíà) è Òåòðàëãèí

ïðîÿâëÿþò ñîïîñòàâèìûå ïî âûðàæåííîñòè ýôôåêòà àíàëüãåçè-

ðóþùèå è æàðîïîíèæàþùèå ñâîéñòâà, íåáîëüøóþ àíêñèîëèòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü è íå âëèÿþò íà êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé. Ïîêà-

çàíà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ Òåòðàëãèíà Í êàê áîëåóòîëÿ-

þùåãî ñðåäñòâà â øèðîêîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé è íåéðîïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòåé öèêëî-ïðîëèëãëèöèíà

Ê. Í. Êîëÿñíèêîâà, Ã. À. Íàçàðîâà, Ñ. Â. Íèêîëàåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öèêëî-ïðîëèëãëèöèí (ÖÏÃ), ñêîíñòðóèðîâàííûé â êà÷åñòâå

ïðåäïîëàãàåìîãî ýíäîãåííîãî ïðîòîòèïà êëàññè÷åñêîãî íîîòðîïà

ïèðàöåòàìà, áûë èäåíòèôèöèðîâàí â ìîçãå êðûñ â ìèêðîìîëÿðíîé

êîíöåíòðàöèè (Ò. À. Ãóäàøåâà è äð., 1991; T. A. Gudasheva et al.,

1996). Äëÿ íåãî â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ

áûëè ïîêàçàíû íîîòðîïíàÿ è àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòè, õà-

ðàêòåðíûå äëÿ ïèðàöåòàìà. Äëÿ ïîñëåäíåãî òàêæå èçâåñòíû àíòè-

ãèïîêñè÷åñêàÿ è íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòè. Öåëüþ äàííîé

ðàáîòå áûëî èçó÷åíèå ýòèõ àêòèâíîñòåé ó ÖÏÃ.

ÖÏÃ áûë ïîëó÷åí öèêëèçàöèåé ïðåäâàðèòåëüíî äåáëîêèðîâà-

íîãî çàùèùåííîãî ëèíåéíîãî äèïåïòèäà, ñèíòåçèðîâàííîãî ìåòî-

äîì ñìåøàííûõ àíãèäðèäîâ â óñëîâèÿõ Àíäåðñîíà. Àíòèãèïîêñè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÖÏÃ áûëà èçó÷åíà â òåñòå íîðìîáàðè÷åñêîé ãè-

ïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé è

ñàìöàõ ìûøåé ëèíèé C57Black�6 è BALB�c. Íåéðîïðîòåêòèâíàÿ

àêòèâíîñòü áûëà èçó÷åíà íà êëåòî÷íîé ìîäåëè ïîâðåæäåíèÿ äîôà-

ìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ íåéðîòîêñèíîì 6-OHDA ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êëåòîê íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ëèíèè SH-SY5Y.

Ïîêàçàíî, ÷òî ÖÏÃ, êàê è ïèðàöåòàì, îáëàäàåò àíòèãèïîêñè-

÷åñêîé è íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ÖÏÃ ïðîÿâëÿåò â äîçàõ 0,5 è 1 ìã�êã â�á íà áåñïîðîä-

íûõ ìûøàõ è ìûøàõ ëèíèè BALB�c, íî íå C57Bl�6. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò âûÿâëÿåòñÿ óæå ÷åðåç 5 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÏÃ, óñèëèâàåòñÿ ÷åðåç 15 ìèí è ñîõðàíÿåòñÿ íà

óðîâíå äîñòîâåðíîñòè ÷åðåç 30 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÏÃ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ÖÏÃ ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü â

èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé 10–5 – 10–8 Ì.

Ïîêàçàíî, ÷òî öèêëî-ïðîëèëãëèöèí, êàê è ïèðàöåòàì, îáëàäàåò

àíòèãèïîêñè÷åñêîé è íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòÿìè.

Ñðàâíåíèå ýôôåêòîâ ïèðàöåòàìà è íîîïåïòà

íà ïîâåäåíèå ìûøåé C57Bl/6 è Balb/ñ

â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå è íà NMDA-

è ÁÄÇ-ðåöåïòîðû èõ ìîçãà

Å. À. Êîíäðàõèí, Ð. Ì. Ñàëèìîâ, Ã. È. Êîâàëåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ñðàâíèòü âëèÿíèå îñòðîãî, ñóáõðîíè÷åñêîãî è õðîíè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïèðàöåòàìà (200 ìã�êã�äåíü) è íîîïåïòà

(0,5 ìã�êã�äåíü) íà ýôôåêòèâíîñòü èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ

(ÝÈÏ) è óðîâåíü òðåâîæíîñòè ìûøåé ëèíèé Balb�C è C57Bl�6 â

êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå, à òàêæå íà ñîñòîÿíèå NMDA- è áåíçî-

äèàçåïèíîâûõ (ÁÄÇ) ðåöåïòîðîâ èõ ìîçãà.

Ìåòîäû. Ìûøåé êàæäîé ëèíèè ðàçäåëÿëè íà êîíòðîëüíóþ

(ôèç. ðàñòâîð) è 2 îïûòíûå ãðóïïû (ïðåïàðàòû). Ïîñëå â�á ââåäå-

íèÿ íîîòðîïîâ â 3 ðåæèìàõ (1-, 7- è 14-äíåâíîãî) ïîâåäåí÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè ìûøåé ðåãèñòðèðîâàëè â êðåñòîîáðàçíîì ëà-

áèðèíòå (Ñàëèìîâ, 1988; Êîâàëåâ, 2007). Äàëåå ìåìáðàíû ãèï-

ïîêàìïà è êîðû èõ ìîçãà èñïîëüçîâàëè äëÿ ex vivo àíàëèçà ñâÿ-

çûâàíèÿ [3H]-MK-801 ñ NMDA- è [3H]-ôëóíèòðàçåïàìà ñ ÁÄÇ-

ðåöåïòîðàìè.

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíî æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû Balb�c

îòëè÷àëèñü îò ëèíèè C57Bl�6 ìåíüøåé ÝÈÏ (–13 %), ñóùåñòâåí-

íî áîëüøåé òðåâîæíîñòüþ (+120 %), à òàêæå ìåíüøåé ïëîò-

íîñòüþ NMDA-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå (–23 %) è ÁÄÇ-ðåöåïòî-

ðîâ â êîðå (–17 %). Ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ

ïèðàöåòàìà ó ìûøåé Balb�c è C57Bl�6 èçìåíÿëàñü ÝÈÏ: (+6, +12,

+33 % ïðîòèâ +4, –10, +4 %, ñîîòâåòñòâåííî); òðåâîæíîñòü: (+4,

–24, +7 % ïðîòèâ –9, –1, –6 %); ïëîòíîñòü NMDA-ðåöåïòîðîâ: (+8,

–3, +25 % ïðîòèâ +12, –13, +18 %) è ÁÄÇ-ðåöåïòîðîâ: (0, +1, –12 %

ïðîòèâ +22, –9, –21 %). Ïîä âëèÿíèåì íîîïåïòà ó ìûøåé Balb�c è

C57Bl�6 èçìåíÿëàñü ÝÈÏ: (+17, +25, +2 % ïðîòèâ –1, +1, –3 %);

òðåâîæíîñòü: (+4, –10, +7 % ïðîòèâ –4, –2, +8 %); ïëîòíîñòü

NMDA-ðåöåïòîðîâ: (+3, +16, –6 % ïðîòèâ +26, –10, -7 %) è ÁÄÇ-

ðåöåïòîðîâ: (–5, +3, –15 % ïðîòèâ +30, +2, +6 %).

Âûâîäû. 1) Ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü è ñíèæåííàÿ ÝÈÏ ó

ìûøåé Balb�c ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåíüøåé ïëîòíîñòüþ ÁÄÇ-ðåöåï-

òîðîâ â êîðå è NMDA-ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå. 2) Ïèðàöåòàì è

íîîïåïò óëó÷øàþò ÝÈÏ è ÷àñòè÷íî ñíèæàþò óðîâåíü òðåâîæ-

íîñòè ïðåèìóùåñòâåííî ó ëèíèè Balb�c. 3) Ïèðàöåòàì ïîâûøàåò

ïëîòíîñòü NMDA-ðåöåïòîðîâ â êîðå è ñíèæàåò ïëîòíîñòü ÁÄÇ-

ðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïàõ ìîçãà îáåèõ ëèíèé. 4) Íîîïåïò â íåêî-

òîðûõ ðåæèìàõ óâåëè÷èâàåò ÷èñëî NMDA-ðåöåïòîðîâ â ãèïïî-

êàìïàõ îáåèõ ëèíèé, íî ðàçíîíàïðàâëåíî âîçäåéñòâóåò íà ïëîò-

íîñòü ÁÄÇ-ðåöåïòîðîâ ó Balb�c è C57Bl�6.

Ñðàâíèòåëüíîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå

àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà è ïåðñïåêòèâíûõ

ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé, ÃÁ-115 è äèëåïòà,

êàê ñðåäñòâ êîððåêöèè çàâèñèìîñòè îò îïèàòîâ

Ì. À. Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé, È. Â. ×åðíÿêîâà,

Ò. À. Ãóäàøåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ëå-

÷åíèÿ íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíûì íà-

ïðàâëåíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Èçó÷àëè âëèÿíèå

îòå÷åñòâåííîãî ñåëåêòèâíîãî àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà â ñðàâíå-

íèè ñ îðèãèíàëüíûìè ïåïòèäíûìè ñîåäèíåíèÿìè — äèïåïòèä-

íûì àíàëîãîì ÕÖÊ-4 àíêñèîëèòèêîì ÃÁ-115 (Ò. À. Ãóäàøåâà è ñî-

àâò., 2007) è äèïåïòèäíûì àíàëîãîì íåéðîòåíçèíà íåéðîëåïòèêîì

äèëåïòîì (Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è ñîàâò., 1998) — íà áîëåâûå ïîðîãè ó

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, âûðàæåííîñòü àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà,

òîëåðàíòíîñòü è ñèíäðîì îòìåíû (ÑÎ) ìîðôèíà.

Ìåòîäû. Â îïûòàõ íà êðûñàõ-ñàìöàõ îöåíèâàëè âëèÿíèå

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ, íà ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè ê ìîðôèíó ïî àíàëü-

ãåòè÷åñêîìó ýôôåêòó (ââåäåíèå ïîñëåäíåãî â äîçå 2 ìã�êã, 5 äíåé,

2 ðàçà�ñóò), íà ôîðìèðîâàíèÿ ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îò ìîð-

ôèíà (10 – 20 ìã�êã ïî òîé æå ñõåìå), êîòîðóþ îöåíèâàëè â áàëëàõ

ïî íàëè÷èþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïîâåäåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÑÎ ïîñëå

ïðîâîêàöèè íàëîêñîíîì (Ì. À. Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé è ñîàâò.,

1992,2011). Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè â�á, îäíîêðàòíî, çà

30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ èëè ñóáõðîíè÷åñêè çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ

ìîðôèíà â òå÷åíèå 5 äíåé. Äëÿ îöåíêè áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

èñïîëüçîâàëè òåñòû «îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà» è «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà»

(Ugo Basile).

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâèëè, ÷òî ÃÁ-115 â äîçàõ 0,1 – 0,4 ìã�êã,

îäíîêðàòíî, îáëàäàë óìåðåííîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,

ïîâûøàÿ áîëåâûå ïîðîãè ó êðûñ íà 20 – 50 %, óñèëèâàë àíàëü-

ãåòè÷åñêèé ýôôåêò ìîðôèíà íà 50 – 100 %, òîðìîçèë ðàçâèòèå òî-

ëåðàíòíîñòè ê íåìó, óñòðàíÿë îòäåëüíûå ïðîÿâëåíèÿ è ñíèæàë

ñóììàðíûé èíäåêñ (ÑÈ) ÑÎ ìîðôèíà (íà 38 – 46 %, P < 0,01).

Äèëåïò (0,8 – 1,6 ìã�êã) ïîâûøàë áîëåâîé ïîðîã ó êðûñ íà 22 –

34 %, ñíèæàë âûðàæåííîñòü ÑÎ ìîðôèíà íà 29 % ïðè 1-êðàòíîì è

íà 38 % ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè (1,6 ìã�êã, P < 0,01). Àôî-

áàçîë íå âëèÿë íà áîëåâûå ïîðîãè ó êðûñ, íåçíà÷èòåëüíî óñèëèâàë

òîëåðàíòíîñòü ê ìîðôèíó, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàë âûðàæåííîñòü

ÑÈ ÑÎ ìîðôèíà ïðè îäíîêðàòíîì èëè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè,

ñîîòâåòñòâåííî, íà 49 è 33 % (P < 0,01).

Âûâîäû. ÃÁ-115, âåðîÿòíî, ðåàëèçóåò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç

ðåöåïòîðû ÕÖÊ ñ ïîñëåäóþùèì ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà

öåíòðàëüíûå çâåíüÿ àíòèíîöèöåïòèâíîé îïèîèäíîé ñèñòåìû.

Ýôôåêòû äèëåïòà ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû öåíòðàëüíûìè ðå-

öåïòîðàìè íåéðîòåíçèíà, â òî âðåìÿ êàê äåéñòâèå àôîáàçîëà ðàñ-
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ñìàòðèâàåòñÿ â àñïåêòå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ó-ðåöåïòîðàìè è âîç-

ìîæíûì âîâëå÷åíèåì ä-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

Äèïåòèäíûå àíàëîãè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ

ìîäóëèðóþò ðåàöèè êðûñ íà òåðìè÷åñêèå ñòèìóëû

Ì. À. Êîíñòàíòèíîïîëüñêèé, È. Â. ×åðíÿêîâà,

Ë. Ã. Êîëèê, Ò. À. Ãóäàøåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ) è åãî ïåïòèäíûå àíàëîãè ìîãóò

áûòü âîâëå÷åíû â ðåàëèçàöèþ ðàçíûõ âèäîâ áîëè è ïîâåäåí÷å-

ñêèõ ðåàêöèé íà íåå. Îòäåëüíûå ïðåäñòàâèòåëè ýòîé ãðóïïû ïåï-

òèäîâ äåìîíñòðèðóþò àíòàãîíèñòè÷åñêóþ èëè àãîíèñòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ðåöåïòîðîâ ÔÐÍ â íåðâíîé ñèñòåìå. Èñ-

ñëåäîâàëè âëèÿíèå íîâûõ äèïåïòèäíûõ àíàëîãîâ ÔÐÍ íà ïîðîãè

áîëåâîé ðåàêöèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Â îïûòàõ, âûïîëíåííûõ íà áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ, èñïî-

ëüçîâàëè èììåðñèîííûé òåñò «îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà» ïðè òåðìè-

÷åñêîì âîçäåéñòâèè (55 °C) äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ íîâûõ äèïåïòèä-

íûõ àíàëîãîâ ÔÐÍ, ñîåäèíåíèé ÃÊ-1 è ÃÊ-2, (ñèíòåçèðîâàíû â

ÔÃÁÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, Ñ. Á. Ñåðå-

äåíèí, Ò. À. Ãóäàøåâà, 2009) íà ïîðîãè áîëåâîé ðåàêöèè. Èññëåäó-

åìûå ïåïòèäû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçàõ 0,5 — 4,0 ìã�êã,

ðåãèñòðèðîâàëè âðåìåííóþ äèíàìèêó ýôôåêòîâ è çàâèñèìîñòü

äîçà-ýôôåêò â 2 ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ — ïðè ââåäåíèè ïåïòèäîâ

çà 30 – 120 ìèí èëè çà 24 ÷ äî òåñòèðîâàíèÿ. Ýôôåêòû ñîåäèíåíèé

îöåíèâàëè îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî óðîâíÿ áîëåâûõ ïîðîãîâ, à

òàêæå â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè âðåìåííûìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèìåíÿëè

ïðîãðàììó Statistica 6.0.

Àêòèâíîñòü ïåïòèäà ÃÊ-1 áûëà âûÿâëåíà íà ðàííèõ âðåìåí-

íûõ èíòåðâàëàõ (30-ÿ ìèíóòà), ïðè ýòîì åãî ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò

(ïîäúåì áîëåâîãî ïîðîãà íà 23 %, p < 0,05) îòìå÷àëñÿ â äîçå

4,0 ìã�êã. Ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2 â òåõ æå äîçàõ, íàïðîòèâ,

âûçûâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå áîëåâûõ ïîðîãîâ, êî-

òîðîå áûëî ñèëüíåå âûðàæåíî â äîçàõ 0,5 è 2,0 ìã�êã ê 120-é ìè-

íóòå (íà 30 %, p < 0,05). Áîëåå âûñîêàÿ äîçà ïåïòèäà (4,0 ìã�êã)

äåìîíñòðèðîâàëà ñõîäíóþ òåíäåíöèþ àêòèâíîñòè, íî áûëà ìåíåå

ýôôåêòèâíà. Ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûé, ýôôåêò ÃÊ-2 (1,0 –

2,0 ìã�êã), ïîâûøåíèå áîëåâûõ ïîðîãîâ íà 41 % ( p < 0,01), ðåãè-

ñòðèðîâàëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå åãî ââåäåíèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî ñîåäèíåíèÿ

ÃÊ-1 è ÃÊ-2, ñïîñîáíû îêàçûâàòü ðàçëè÷íîå âëèÿíèå íà ïîðîãè

áîëåâîé ðåàêöèè æèâîòíûõ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåííûõ èíòåð-

âàëîâ ðåãèñòðàöèè è äîçû ïåïòèäîâ. ÃÊ-1 äîçîçàâèñèìî ïîâûøàë

áîëåâûå ïîðîãè ê 30-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà. Ïîñëå ââåäåíèÿ ïåï-

òèäà ÃÊ-2 îòìå÷àëîñü çàìåòíîå ñíèæåíèå áîëåâûõ ïîðîãîâ ó æè-

âîòíûõ â îòâåò íà òåðìè÷åñêèå ñòèìóëû â äèàïàçîíå äî 120 ìèí è,

íàïðîòèâ, ñóùåñòâåííîå èõ ïîâûøåíèå ÷åðåç 24 ÷. Ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå ðàññìàòðèâàþòñÿ â àñïåêòå ðàçðàáîòêè íîâîãî êëàññà

ïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé ñ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Íåêîòîðûå ïîäõîäû ê ïåðñîíàëèçàöèè

ôàðìàêîòåðàïèè ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé

À. À. Êîðíèëîâ, Í. Ã. Ôèëèïïåíêî, Ñ. Â. Ïîâåòêèí,

Ã. Ñ. Ìàëü, À. À. Ñòåï÷åíêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ïåðñîíàëèçàöèè ëå÷åíèÿ íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé îñíîâíûìè ãðóïïàìè ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ìåòîäû. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå òèïèðîâàíèå, ñòðàòèôèöèðî-

âàííàÿ ïîñëîéíàÿ ðàíäîìèçàöèÿ, ìàòåìàòè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà, íåé-

ðîñåòåâîå ïðîãíîçèðîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÿçâåííîé áî-

ëåçíüþ (120 áîëüíûõ — 78 ìóæ÷èí è 42 æåíùèíû â âîçðàñòå îò 21

äî 45 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò 33 ± 10,5 ëåò), ïðîäîëæèòåëüíîñòü

áîëåâîãî ñèíäðîìà ó áûñòðûõ «ìåòàáîëèçàòîðîâ» ñîñòàâèëà 4,8 ±

± 1,2 äíåé, ìåäëåííûõ «ìåòàáîëèçàòîðîâ» — 2,2 ± 1,0 äíåé, î÷åíü

ìåäëåííûõ «ìåòàáîëèçàòîðîâ» — 1,8 ± 1,1 äíåé. Ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü äèñïåïñè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñîñòàâèëà 5,1 ± 1,1 äëÿ áûñòðûõ,

2,5 ± 1,4 äëÿ ìåäëåííûõ è 2,1 ± 1,2 äíåé äëÿ î÷åíü ìåäëåííûõ

«îêèñëèòåëåé» ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì âûðàæåííîñòü äèñïåï-

ñè÷åñêîãî ñèíäðîìà â áàëëàõ ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 5,3 ± 1,7,

4,6 ± 1,5 è 4,4 ± 1,3 áàëëîâ ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå áîëüíûõ

ñ áûñòðûì ôåíîòèïîì îêèñëåíèÿ ïðèåì îìåïðàçîëà â äîçå

40 ìã�ñóò ïðèâîäèë ê ïîçäíåìó ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ó ïàöèåíòîâ ñ î÷åíü ìåäëåííûì ôåíîòèïîì îêèñëåíèÿ â ïåðâûå

äíè ëå÷åíèÿ ïîÿâèëèñü ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâîêðóæåíèå, ñîíëè-

âîñòü. Ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà ñ ãèïåðëèïè-

äåìèåé (121 ïàöèåíò îò 42 äî 60 ëåò (53,3 ± 4,8) èçó÷àëè âëèÿíèå

ôåíîòèïà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà íà ýôôåêò 8-íåäåëüíîé

ôàðìàêîòåðàïèè ñèìâàñòàòèíîì 20 ìã è àòîðâàñòàòèíîì 10 ìã. Â

îáåèõ ãðóïïàõ âìåøàòåëüñòâà áûë âûÿâëåí ìåíüøèé ãèïîõî-

ëåñòåðèíåìè÷åñêèé ýôôåêò ( p < 0,05) ñðåäè ëèö ñ áûñòðûì ôåíî-

òèïîì îêèñëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ìåäëåííûõ è î÷åíü

ìåäëåííûõ «îêèñëèòåëåé». Ñíèæåíèå ÕÑ ËÍÏ ó ïàöèåíòîâ, ïðè-

íèìàâøèõ ñèìâàñòàòèí â äîçå 20 ìã�ñóò â òå÷åíèå 8 íåäåëü, ñîñòà-

âèëî — ó áûñòðûõ «ìåòàáîëèçàòîðîâ» — 19,9 ± 2,1 %, ó ìåäëåí-

íûõ — 33,1 ± 2,1 %, ó î÷åíü ìåäëåííûõ — 37,0 ± 2,3 %. Â ãðóïïå

ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ àòîðâàñòàòèí â äîçå 10 ìã�ñóò â òå÷åíèå

8 íåäåëü, ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè: 24,3 ± 1,6 %; 33,1 ± 2,4 % è

39,0 ± 1,6 % ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïðè áûñòðîì ôåíîòèïå îêèñëåíèÿ ñðåäíèå äîçû

ïðåïàðàòîâ ìîãóò íå îêàçàòü íåîáõîäèìîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà,

ïîýòîìó ñóòî÷íóþ äîçó ó ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ íåîáõîäèìî

óâåëè÷èâàòü ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåé ñòàðòîâîé. Íàëè÷èå ìåä-

ëåííîãî ôåíîòèïà îêèñëåíèÿ ïîçâîëÿåò îæèäàòü âûðàæåííûé êëè-

íè÷åñêèé ýôôåêò. Î÷åíü ìåäëåííûé ôåíîòèï îêèñëèòåëüíîãî ìå-

òàáîëèçìà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü âîçíèêíîâåíèå íåæåëàòåëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé ïðè äîñòàòî÷íîì êëèíè÷åñêîì ýôôåêòå, â

ñâÿçè ñ ÷åì ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü óìåíüøåíà.

Îöåíêà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ãèïåðãîìîöèñòåèí-èíäóöèðîâàííîé

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

ñ ïîìîùüþ âèòàìèíà B6 è ôîëèåâîé êèñëîòû

Ì. Â. Êîðîêèí, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé, Î. Ñ. Ãóäûðåâ,

Ë. Â. Êîðîêèíà, Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ, Â. È. Êî÷êàðîâ

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü. Èçó÷èòü ýôôåêòèâíîñòü âëèÿíèÿ êîìáèíàöèè âèòàìèíà

Â6 è ôîëèåâîé êèñëîòû íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñîñóäè-

ñòîãî ýíäîòåëèÿ íà ôîíå ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèí-èíäó-

öèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Ìåòîäû. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè àìèíî-

êèñëîòó ìåòèîíèí (ÎÀÎ «Ñèíòåç») ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â

äîçå 3 ã�êã â òå÷åíèå 7 äíåé. Ôîëèåâóþ êèñëîòó (Âàëåíòà Ôàðìà-

öåâòèêà, ÎÀÎ) ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 0,2 ìã�êã�ñóò â

òå÷åíèå 7 äíåé. Âèòàìèí B
6

(Âåðîôàðì) ââîäèëè âíóòðèáðþøèí-

íî â äîçå 2 ìã�êã�ñóò â òå÷åíèå 7 äíåé. Íà 8 äåíü îò íà÷àëà ýêñïå-

ðèìåíòà ïîä íàðêîçîì (õëîðàëãèäðàò 300 ìã�êã) ââîäèëè êàòåòåð â

ëåâóþ ñîííóþ àðòåðèþ äëÿ ðåãèñòðàöèè ïîêàçàòåëåé ãåìîäèíàìè-

êè ïîñðåäñòâîì àïïàðàòíî-ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà «Biopac».

Ïðîâîäèëè ðÿä ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá: 1. ïðîáà íà ýíäîòåëèéçàâè-

ñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ (âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ðàñòâîðà

àöåòèëõîëèíà (ÀÕ) â äîçå 40 ìêã�êã). 2. Ïðîáà íà ýíäîòåëèéíåçà-

âèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ (âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ðàñòâîðà

íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ (ÍÏ) â äîçå 30 ìêã�êã). Ñòåïåíü ýíäîòåëèà-

ëüíîé äèñôóíêöèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ñòå-

ïåíü åå êîððåêöèè èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè îöåíèâàëè ïî ðàñ-

÷åòíîìó êîýôôèöèåíòó ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÊÝÄ).

Ðåçóëüòàòû. Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ìåòèîíèíà â äîçå

3 ã�êã ïðèâåëî ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ êîýôôèöèåíòà ýíäîòå-

ëèàëüíîé äèñôóíêöèè äî 3,3 ± 0,3, òîãäà êàê ÊÝÄ â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå æèâîòíûõ ñîñòàâèë 0,9 ± 0,2. Çíà÷åíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî è

äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ îñòàâàëèñü â ïðåäåëàõ

ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ. Îäíîâðå-
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ìåííîå ââåäåíèå ìåòèîíèíà, âèòàìèíà B
6

è ôîëèåâîé êèñëîòû

ïðèâåëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ÊÝÄ äî 1,7 ± 0,1. Ïðè âíóòðè-

æåëóäî÷íîì ââåäåíèè ìåòèîíèíà îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà äî 53,5 ± 8,1 ìêìîëü�ë (â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå — 8,6 ± 1,4 ìêìîëü�ë), à ñî÷åòàííîå ââåäåíèå âè-

òàìèíà B
6

è ôîëèåâîé êèñëîòû ïîçâîëèëî äîñòîâåðíî óìåíüøèòü

ýòîò ïîêàçàòåëü äî 24,3 ± 4,6 ìêìîëü�ë è ïðèáëèçèòü åãî çíà÷åíèå

ê òàêîâîìó â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ.

Âûâîäû. 1. Êîìáèíèðîâàííîå ââåäåíèå âèòàìèíà B
6

â äîçå

2 ìã�êã è ôîëèåâîé êèñëîòû â äîçå 0,2 ìã�êã îêàçûâàåò ýíäîòå-

ëèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ìîäåëè ìåòèîíèí-èíäóöèðîâàííîé

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìîì ñíèæåíèè êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

2. Êîìáèíèðîâàííîå ââåäåíèå âèòàìèíà B
6

â äîçå 2 ìã�êã è ôîëè-

åâîé êèñëîòû â äîçå 0,2 ìã�êã ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ñíèçèòü êîí-

öåíòðàöèþ ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ.

Èçó÷åíèå ðîëè ÃÀÌÊA ðåöåïòîðîâ â ðåàëèçàöèè

ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ

ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèàçåïèíà íà ìîäåëè

ëåêàðñòâåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ó êðûñ

À. Î. Êîðîëåâ, À. Â. Âîëêîâà, À. À. Øèìøèðò

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ó÷àñòèå ÃÀÌÊ
A

êîìïîíåíòà â ðåàëèçàöèè

ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíîãî ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèàçåïèíà

(ÃÌÀË-24 è ÃÌÀË-27) íà ìîäåëè ëåêàðñòâåííîé äèôôåðåíöè-

ðîâêè ïî ñïîñîáíîñòè âëèÿòü íà èíòåðîöåïòèâíûå ýôôåêòû êîðà-

çîëà è âîñïðîèçâîäèòü èíòåðîöåïòèâíûå ýôôåêòû ôåíàçåïàìà.

Ìåòîäû. Ëåêàðñòâåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó (ËêÄ) «êîðàçîë

(20 ìã�êã, â�á) — êîíòðîëüíûé ðàñòâîð» âûðàáàòûâàëè íà ñàìöàõ

êðûñ ñòîêà Wistar ìàññîé 350 – 450 ã, ËêÄ «ôåíàçåïàì (1 ìã�êã,

â�á) — êîíòðîëüíûé ðàñòâîð» — íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñ ìàññîé 350 – 400 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ. ËêÄ âûðàáàòûâàëè â 6-ñåêöèîííîé ëàáîðàòîðíîé óñòà-

íîâêå îïåðàíòíîãî ïîâåäåíèÿ (Lafayette Instrument Co.) ïî ñòàí-

äàðòíîé ìåòîäèêå, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå âîçíàãðàäæåíèÿ äîñòóï ê

âîäå. ÃÌÀË-24 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á) è ÃÌÀË-27 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á)

ïðèìåíÿëè â òåñòå íà àíòàãîíèçì ó êðûñ, îáó÷åííûõ ðàçëè÷àòü

èíúåêöèè êîðàçîëà îò èíúåêöèé êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà. Ó æè-

âîòíûõ äèôôåðåíöèðóþùèõ ôåíàçåïàì è êîíòðîëüíûé ðàñòâîð

îïðåäåëÿëè óðîâåíü ãåíåðàëèçàöèè îïåðàíòíûõ ðåôëåêñîâ, àäåê-

âàòíûõ èíúåêöèÿì ôåíàçåïàìà, ïðè çàìåíå åãî íà ÃÌÀË-24 (2, 5,

10 ìã�êã, â�á) è ÃÌÀË-27 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á) ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÌÀË-24 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á) è

ÃÌÀË-27 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á) íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà èíòå-

ðîöåïòèâíûå ýôôåêòû êîðàçîëà. Ïðè çàìåùåíèè ôåíàçåïàìà íà

ÃÌÀË-24 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á) è ÃÌÀË-27 (2, 5, 10 ìã�êã, â�á) ðå-

ãèñòðèðîâàëè ðåàêöèè, àäåêâàòíûå èíúåêöèÿì êîíòðîëüíîãî

ðàñòâîðà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåçíà÷è-

òåëüíîé ðîëè ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðíîãî çâåíà â ïñèõîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè ïðîèçâîäíûõ ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèàçåïèíà ÃÌÀË-24 è

ÃÌÀË-27.

Ýïèäåìèîëîãèÿ èñïîëüçîâàíèÿ íåéðîëåïòèêîâ

â ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå ã. Õàáàðîâñêà

Â. Â. Êîðòåëåâ, Ñ. Â. Äüÿ÷åíêî

Äàëüíåâîñòî÷íûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò, Õàáàðîâñê

Öåëü. Èçó÷èòü îñîáåííîñòè ãîñïèòàëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ íåé-

ðîëåïòèêîâ äëÿ ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ â ïñèõèàòðè÷åñêîì ñòàöè-

îíàðå ã. Õàáàðîâñêà.

Ìåòîäû. Åæåãîäíûå îò÷åòû ñ 2009 ïî 2011 ã. ÊÃÁÓÇ Ïñèõèàò-

ðè÷åñêàÿ áîëüíèöà ÌÇ ÕÊ ã. Õàáàðîâñêà. ATC-DDD ìåòîäîëîãèÿ.

Êîëè÷åñòâî DDD èñïîëüçîâàííûõ íåéðîëåïòèêîâ âî âñåõ ñëó÷àÿõ

îòíåñåíî íà 100 êîéêî-äíåé, ïðîâåäåííûõ ïàöèåíòàìè çà ñîîòâåò-

ñòâóþùèé ïåðèîä â ñòàöèîíàðå â öåëîì.

Ðåçóëüòàòû. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî íà ïðîòÿæå-

íèè òðåõ ëåò (2009 – 2012 ãã.) äîëÿ ôèíàíñîâûõ çàòðàò íà ïðèîáðå-

òåíèå íåéðîëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ áîëüíèöû èìååò òåíäåí-

öèþ ê ïîâûøåíèþ ñ 31,1 äî 37,1 %. Â ñòðóêòóðå íåéðîëåïòèêîâ

äîëÿ àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ñîõðàíèëàñü ïðàêòè÷åñêè íà íåèç-

ìåííîì óðîâíå 21 – 22 %. Ñðåäè ïðåïàðàòîâ íà ïðîòÿæåíèè òðåõ

ëåò ïåðâîå ìåñòî çàíèìàåò çóêëîïåíòèêñîë, íà äîëþ êîòîðîãî ïðè-

õîäèòüñÿ 23,3 % ôèíàíñîâûõ çàòðàò, íà âòîðîì ìåñòå — ðèñïåðè-

äîí — 13,49 %. Çà ïðîøåäøèé ïåðèîä îòìå÷àåòñÿ àíàëîãè÷íûé

ðîñò çàòðàò íà ïðèîáðåòåíèå ñåðòèíäîëà íà 10,1 % è õëîðïðîìàçè-

íà íà 3,46 %. Ñíèæåíèå äîëè çàòðàò íàèáîëåå âûðàæåíî äëÿ ïðå-

ïàðàòîâ ôëóôåíàçèíà íà 5,49 % è ëåâîìåïðîìàçèíà 3,48 %. Ïðè

àíàëèçå óòèëèçàöèè íåéðîëåïòèêîâ ëèäèðóþùèå ïîçèöèè çàíè-

ìàåò õëîðïðîìàçèí 39,38 % è ãàëîïåðèäîë 25,27 %, ïðè ñòàáèëü-

íîì óðîâíå èñïîëüçîâàíèÿ àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ. Â äèíàìèêå

çà òðè ãîäà äîëÿ ïîòðåáëåííîãî õëîðïðîìàçèíà ñîêðàòèëîñü íà

8,4 %, äîëÿ ãàëîïåðèäîëà è õëîðïðîòèêñåíà âîçðîñëà íà 3 %. Àíà-

ëèç ïîòðåáëåíèÿ íåéðîëåïòèêîâ çà èçó÷àåìûé ïåðèîä ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ATC�DDD ìåòîäîëîãèè âûÿâèë áîëåå ÷åì äâóõêðàòíûé

ðîñò ïîòðåáëåíèÿ íåéðîëåïòèêîâ (17,2 äî 35,5 DDD íà 100 êîé-

êî-äíåé), ïðè÷åì áîëüøåé ÷àñòüþ çà ñ÷åò ðîñòà ïîòðåáëåíèÿ õëîð-

ïðîìàçèíà íà 7,01 è êëîçàïèíà íà 5,1 DDD íà 100 êîéêî-äíåé.

Âûâîäû. Îòìå÷àåòñÿ ðîñò ïîòðåáëåíèÿ òèïè÷íûõ íåéðîëåïòè-

êîâ N05AA01 õëîðïðîìàçèíà è N05AD01 ãàëîïåðèäîëà, ïðè ñòà-

áèëüíîì ïîòðåáëåíèè àòèïè÷åñêèõ íåéðîëåïòèêîâ, ÷òî âî ìíîãîì

îáóñëîâëåíî íèçêèì êà÷åñòâîì îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è

ñîöèàëüíîé ðåàáèëèòàöèè íà àìáóëàòîðíî-ïîëèêëèíè÷åñêîì ýòà-

ïå. Â òîæå âðåìÿ îãðàíè÷åííîñòü áþäæåòíîãî ôèíàíñèðîâàíèÿ â

îïðåäåëåííîé ìåðå âëèÿåò íà õàðàêòåð èñïîëüçîâàíèÿ íåéðî-

ëåïòèêîâ è ïðîäóöèðóåò ïðåäïî÷òåíèÿ ê áîëüøèì íåéðîëåïòèêàì,

áîëåå äîñòóïíûì â öåíîâîì äèàïàçîíå.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòîâ ãèíêãî äâóëîïàñòíîãî

Ä. Â. Êîð÷àãèíà, À. Â. Äóáèùåâ,

Â. À. Êóðêèí, À. Â. Êóðêèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Îáîñíîâàòü öåëåñîîáðàçíîñòü ñîçäàíèÿ èìïîðòîçàìå-

ùàþùèõ íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ëåêàðñòâåííîãî ðàñòè-

òåëüíîãî ñûðüÿ Ginkgo biloba L. (ëèñòüÿ).

Ìåòîäû. Îöåíèâàëè äåéñòâèå íàñòîéêè ãèíêãî äâóëîïàñòíîãî

è ïðåïàðàòà «Òàíàêàí» â äîçå 100 ìã�êã íà ïîâåäåíèå áåëûõ êðûñ

â òåñòå óñëîâíîãî ðåôëåêñà àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÀÈ). Ïðå-

ïàðàòû, ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâåäåííûå äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé,

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ÷åðåç çîíä îäèí ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿ-

æåíèè ÷åòûðåõ äíåé: çà äåíü äî âûðàáîòêè ÓÐÀÈ è â ïîñëåäó-

þùèå äíè ýêñïåðèìåíòà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà äèñòèëëè-

ðîâàííóþ âîäó ñ äîáàâëåíèåì ñïèðòà â ýêâèâàëåíòíîé ìàññå äëÿ

äàííîé äîçû ôèòîïðåïàðàòîâ. Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ýëåêòðîáî-

ëåâîìó âîçäåéñòâèþ â êàìåðå ñ ïîëîì èç ìåòàëëè÷åñêèõ ïðóòüåâ

äî ìîìåíòà íàõîæäåíèÿ áåçîïàñíîé ïëîùàäêè. ÓÐÀÈ ñ÷èòàëñÿ

âûðàáîòàííûì, åñëè æèâîòíîå îñòàâàëîñü íà áåçîïàñíîé ïëîùàä-

êå â òå÷åíèå 1 ìèí ïîñëå îáó÷åíèÿ. Äëÿ àíàëèçà íîîòðîïíîãî äåé-

ñòâèÿ îöåíèâàëè ÓÐÀÈ ïî êîëè÷åñòâó îáó÷åííûõ æèâîòíûõ ÷åðåç

24 è 48 ÷, à òàêæå âðåìÿ ïîâòîðíîãî ïîèñêà áåçîïàñíîé ïëîùàäêè

÷åðåç 48 ÷.

Ðåçóëüòàòû. Êîëè÷åñòâî îáó÷åííûõ êðûñ ÷åðåç 24 ÷ â êîíòðî-

ëå ñîñòàâèëî 30 %, â ñëó÷àå èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ 50 %. ×åðåç

48 ÷ êîëè÷åñòâî îáó÷åííûõ æèâîòíûõ â êîíòðîëå íå èçìåíèëîñü

(30 %), â îïûòíûõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëî 60 %. Ïðè ýòîì âðåìÿ ïî-

èñêà áåçîïàñíîé ïëîùàäêè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñîêðàùà-

ëîñü â 5 ðàç â ñëó÷àå íàñòîéêè ãèíêãî (P < 0,01) è â 4,2 ðàçà

(P < 0,01) â îïûòå ñ òàíàêàíîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëü-

íîì ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Íîîòðîïíîå äåéñòâèå íàñòîéêè ãèíêãî äâóëîïàñò-

íîãî ñîïîñòàâèìî ñ ýôôåêòîì èìïîðòíîãî äîðîãîñòîÿùåãî ïðåïà-

ðàòà «Òàíàêàí» (Beaufour Ipsen, Ôðàíöèÿ). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î

ïåðñïåêòèâíîñòè ñîçäàíèÿ è èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå íîîòðîï-

íûõ ñðåäñòâ àëüòåðíàòèâíûõ îòå÷åñòâåííûõ ôèòîïðåïàðàòîâ íà

îñíîâå ñûðüÿ Ginkgo biloba L.
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Àíòèîêñèäàíòíàÿ íåéðîïðîòåêöèÿ

ïðè íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ:

ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå

Â. À. Êîñîëàïîâ1, Å. Â. Òèáèðüêîâà1,

Ë. Â. Åëüöîâà1, Â. À. Àíèñèìîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÞÔÓ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå ïðèìåíåíèÿ àíòèîêñè-

äàíòîâ äëÿ íåéðîïðîòåêöèè ïðè öåðåáðàëüíûõ èøåìèÿõ, âûçâàí-

íûõ íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÍÌÊ).

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 72 áåëûõ êðûñàõ ìàñ-

ñîé 250 – 300 ã. Àíòèîêñèäàíòû ïðîèçâîäíûå ïèððîëî-áåíçèìèäà-

çîëà ÐÓ-642, ÐÓ-792 è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîë ââîäèëè â�á

çà 30 ìèí. äî èøåìèè â èçîàíòèîêñèäàíòíûõ äîçàõ. Èøåìèþ ìî-

äåëèðîâàëè áèëàòåðàëüíîé ïåðåâÿçêîé íàðóæíûõ ñîííûõ àðòåðèé

[Ìèðçîÿí, 2000]. Òîòàëüíóþ èøåìèþ ìîçãà ñ ðåïåðôóçèåé ñî-

çäàâàëè 30 ìèí. îêêëþçèåé ñîííûõ àðòåðèé ñ ïîñëåäóþùåé

ðåïåðôóçèåé íà ôîíå ñíèæåíèÿ ÀÄ äî 80�60 ìì ðò.ñò. çàáîðîì

êðîâè èç ÿðåìíîé âåíû [Ìèðçîÿí, 2006]. Ðåãèñòðèðîâàëè âûæè-

âàåìîñòü, íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ ïî øêàëå McGrow, äâèãàòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü â àêòîìåòðå Ugo Basile, ïîâåäåíèå êðûñ â «îòêðû-

òîì ïîëå» (ÎÏ), ïîñëå çàáîÿ â êðîâè è ìîçãå îïðåäåëÿëè óðîâåíü

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñè-

äàçû (ÃÏ). Ñòàòèñòè÷åñêè äàííûå îáðàáàòûâàëè â Statistica 6.0

(StatSoft, ÑØÀ) ñ ïðèìåíåíèåì òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà è êðèòå-

ðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèëàòåðàëüíàÿ îêêëþçèÿ ñîí-

íûõ àðòåðèé ó êðûñ âîñïðîèçâîäèò êàðòèíó èøåìè÷åñêîãî èíñóëü-

òà â êëèíèêå [Ìèùåíêî, 2003]. Àíòèîêñèäàíòû ÐÓ-642 è ÐÓ-792

ïîâûøàëè âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ êàê â îñòðûé ïåðèîä ÷åðåç 12

è 24 ÷, òàê è ÷åðåç 28 è 72 ÷ ïîñëå èøåìèè, òîãäà êàê ìåêñèäîë

óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü òîëüêî íà âòîðûå è òðåòüè ñóòêè.

ÐÓ-642 è ÐÓ-792 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëè ëîêîìîòîð-

íóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ ñ èøåìèåé, ïîâûøàëè ãîðèçîíòàëüíóþ

àêòèâíîñòü â ÎÏ è ñíèæàëè íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò. Íàðÿäó ñ

ýòèì íîâûå àíòèîêñèäàíòû ýôôåêòèâíî îãðàíè÷èâàëè ïîâûøåí-

íîå ó êðûñ ñ èøåìèåé ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË), ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæàÿ ÌÄÀ è âîññòàíàâëèâàÿ àêòèâíîñòü

ÃÏ êàê â ìîçãå, òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè. Ìåêñèäîë îêàçàëñÿ ìåíåå

àêòèâåí ïî ñðàâíåíèþ ñ íîâûìè âåùåñòâàìè. Â ñâîþ î÷åðåäü,

ìîäåëè èøåìèè ñ ðåïåðôóçèåé áîëåå ïîëíî ïîçâîëÿþò îöåíèâàòü

íåéðîïðîòåêòîðíûé ïîòåíöèàë àíòèîêñèäàíòîâ, òàê êàê ðåïåð-

ôóçèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìîùíûì äèñáàëàíñîì â ñèñòåìå ðåãóëÿöèè

ÏÎË. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâûå àíòèîêñèäàíòû íà äàííîé

ìîäåëè çíà÷èìî ñíèæàëè ÌÄÀ è ñïîñîáñòâîâàëè ïîâûøåíèþ

àêòèâíîñòè ÃÏ â ïëàçìå êðîâè è ìîçãîâîé òêàíè ïî îòíîøåíèþ ê

èøåìèè. Ìåêñèäîë ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñõîäíóþ àêòèâíîñòü,

óìåíüøàÿ ÌÄÀ, íå âëèÿë íà àêòèâíîñòü ÃÏ â ïëàçìå êðîâè, íî

óâåëè÷èâàë åå â ìîçãå îòíîñèòåëüíî èøåìèè.

Âûâîäû. Äîêàçàíà îáîñíîâàííîñòü íàçíà÷åíèÿ àíòèîêñè-

äàíòîâ äëÿ íåéðîïðîòåêöèè ïðè íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ.

Ñî÷åòàííîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå

áåíçîäèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçàòîðîâ

è ïåïòèäíîãî àíêñèîëèòèêà Ñåëàíêà

Í. Â. Êîñò1, Â. Ê. Ìåøàâêèí1, À. Â. Ëàðèîíîâà2,

Î. Í. Òåðåùåíêî1, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ2

1Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
3ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» ÐÀÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïðîâåðêà ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ïåïòèäíîãî

àíêñèîëèòèêà ñåëàíêà è áåíçîäèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçàòîðîâ,

äèàçåïàìà (Ä) è ìåçàïàìà, ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè

æèâîòíûì.

Ìåòîäû. 1. Õðîíè÷åñêèé ýêñïåðèìåíò. Áåëûì áåñïîðîäíûì

ìûøàì-ñàìöàì ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 45 äíåé ââîäèëè Ä (â�á

â 0,2 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû) â äîçàõ, ïîñòåïåííî âîçðàñ-

òàþùèõ îò 1 äî 25 ìã�êã èëè íà ôîíå òåõ æå äîç Ä ñåëàíê

(600 ìã�êã). Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ýêâèâàëåíòíî ââîäèëè äèñ-

òèëëèðîâàííóþ âîäó. ×åðåç 2 äíÿ ïî îêîí÷àíèè õðîíè÷åñêèõ

èíúåêöèé æèâîòíûì ââîäèëè Ä â òåñòîâûõ äîçàõ 1, 3 è 10 ìã�êã è

÷åðåç 30 ìèí îöåíèâàëè èõ ïîâåäåíèå â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàç-

íîì ëàáèðèíòå (ÏÊË). 2. Îñòðûé ýêñïåðèìåíò. Ìûøàì-ñàìöàì

ëèíèè Balb�c îäíîêðàòíî ââîäèëè ñåëàíê â äîçàõ 20 – 2000 ìêã�êã,

Ä èëè ìåçàïàì â äîçàõ 0,3 – 10 ìã�êã, à òàêæå ñîâìåñòíî ñåëàíê

(2 ìã�êã) è Ä èëè ìåçàïàì â òåõ æå äîçàõ è ÷åðåç 30 ìèí îöåíèâà-

ëè èõ ïîâåäåíèå â ÏÊË.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè îñòðîì ââåäåíèè Ä â äîçàõ äî 3 ìã�êã îêàçû-

âàåò âûðàæåííîå àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðè ïîâûøåíèè

äîçû Ä íàáëþäàåòñÿ ñåäàöèÿ è ìèîðåëàêñàöèÿ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â

ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà âûõîäîâ è âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî ìûøàìè

â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ÏÊË. Íà ýòîì ôîíå ñåëàíê óñèëèâàåò àíêñèî-

ëèòè÷åñêîå äåéñòâèå Ä ïðè ìàëûõ äîçàõ è îñëàáëÿåò åãî ñåäà-

òèâíîå è ìèîðåëàêñèðóþùåå äåéñòâèå ïðè áîëüøèõ äîçàõ. Ïðè

ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ äíåâíûì òðàíêâèëèçàòîðîì ìåçàïàìîì,

îáëàäàþùèì ñëàáûì ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì, ñåëàíê óâåëè÷èâàåò

àêòèâíîñòü ìûøåé â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ÏÊË íà ôîíå áîëüøèõ äîç

ìåçàïàìà. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü êàê óñèëåíèåì àíêñèîëèòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ, òàê è áëîêàäîé ñåäàòèâíîãî, êîòîðîå ìîæåò íà-

ñòóïàòü ïðè áîëüøèõ äîçàõ òðàíêâèëèçàòîðà. Ïîñëå õðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ Ä ñíèæàåò áàçîâûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè. Íà ýòîì ôîíå

òåñòîâûå äîçû Ä 1 è 3 ìã�êã íå âûçûâàþò äîñòîâåðíîãî àíêñèîëè-

òè÷åñêîãî ýôôåêòà â òåñòå ÏÊË, ÷òî ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê

ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè. Ïðè òåñòîâîé äîçå 10 ìã�êã ïðîÿâëÿëñÿ

ñåäàòèâíîå è�èëè ìèîðåëàêñèðóþùåå äåéñòâèå Ä, êîòîðîå âûðà-

æàëîñü â óìåíüøåíèè ïîñåùåíèé îòêðûòûõ ðóêàâîâ ÏÊË. Åñëè

ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè Ä ââîäèëè ñîâìåñòíî ñ ñåëàíêîì, ñíè-

æåíèå áàçîâîé òðåâîæíîñòè è òîëåðàíòíîñòü ê ìàëûì òåñòîâûì

äîçàì ñîõðàíÿëàñü, à ïðè äîçå 10 ìã�êã íå òîëüêî íå íàáëþäàëîñü

ñåäàöèè, íî è ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå òðåâîæíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ

áàçîâûì óðîâíåì.

Âûâîäû. Ñåëàíê, ïðè ñîâìåñòíîì îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ââå-

äåíèè ñ áåíçîäèàçåïèíàìè, óñèëèâàåò èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü è ñíèæàåò ñåäàòèâíîå äåéñòâèå.

Âëèÿíèå öèíêà ñóëüôàòà

íà ãèïîãëèêåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èíñóëèíà

Â. Ï. Êîòåãîâ1, Þ. À. Áðóäàñòîâ2,

ß. Ã. Ìàëêîâà1, Ì. Â. Ëèïèíà1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü;
2ÀÍÎ «Öåíòð áèîòè÷åñêîé ìåäèöèíû», Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ öèíêà ñóëüôàòà

íà ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò èíñóëèíà.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ ñàì-

öàõ ìàññîé 250 – 270 ã. Öèíêà ñóëüôàò íà 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè

ââîäèëè åæåäíåâíî ÷åðåç ðîò ïî 3 ìã�êã à) èíòàêòíûì æèâîòíûì

íà ïðîòÿæåíèè 1 ìåñ.; á) æèâîòíûì ñî ñòåðîèäíûì äèàáåòîì â òå-

÷åíèå 15 ñóò. Ñòåðîèäíûé äèàáåò ìîäåëèðîâàëè â�ì èíúåöèðî-

âàíèåì äåêñàìåòàçîíà ôîñôàòà (Krka) èç ðàñ÷åòà 100 ìêã�êã

(Â. Ã. Ñåëÿòèöêàÿ è äð., 2002). Â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòà

â ýêâèîáúåìíîì êîëè÷åñòâå èñïîëüçîâàëè îäíó êðàõìàëüíóþ

ñëèçü. Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ èçó÷àëè õàðàêòåð ãëèêå-

ìè÷åñêîé êðèâîé ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ èíñóëèíà

«àêòðàïèä» èç ðàñ÷åòà 1,0 ÅÄ�êã. Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè

îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãëþêîçîîêñèäàçíîãî ìåòîäà â äèñêðåòíûå

èíòåðâàëû âðåìåíè. Â êà÷åñòâå ýòàëîíîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè

ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà ìåòôîðìèí (Ñèîôîð, Berlin-

Chemie) è ãëèêëàçèä (Äèàáåòîí, Servier), à òàêæå ïðåïàðàò öèíêà

öèíêòåðàë (Polfa Kutno S.A.).

Ðåçóëüòàòû. Â äîçå 1,0 ÅÄ�êã èíñóëèí âûçûâàë ó èíòàêòíûõ

êðûñ êîíòðîëüíîé ñåðèè èíòåíñèâíîå óìåíüøåíèå óðîâíÿ ãëþêî-

çû: óæå ÷åðåç 30 ìèí íà 45,4 %, à ÷åðåç 1 ÷ — íà 60,2 %. Íà ôîíå

ìåòôîðìèíà óðîâåíü ãëþêîçû çà 2 ÷ óìåíüøàëñÿ íà 77,9 %. Ïðàê-

òè÷åñêè îäíîòèïíî äåéñòâîâàëè ãëèêëàçèä è öèíêà ñóëüôàò.
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Ýôôåêò öèíêòåðàëà áûë ìåíåå âûðàæåí. Ó æèâîòíûõ ñî ñòåðîèä-

íûì äèàáåòîì ãèïîãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èíñóëèíà çàêîíî-

ìåðíî îñëàáåâàåò, ÷òî îáóñëîâëåíî ðàçâèâàþùåéñÿ èíñóëèíîðåçè-

ñòåíòíîñòüþ. Òàê, ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå åãî èíúåêöèè ñíèæåíèå

óðîâíÿ ãëèêåìèè ñîñòàâèëî ó æèâîòíûõ ëèøü 7,0 ïðîòèâ 45,4 %

ó èíòàêòíûõ êðûñ, ñïóñòÿ 45 ìèí — 9,6 ïðîòèâ 43,4 %, à ïî èñòå-

÷åíèè 1 ÷ — ñîîòâåòñòâåííî 5,9 è 60,2 %. Âñå ñðàâíèâàåìûå ñîå-

äèíåíèÿ ïîâûøàëè áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå èíñóëèíà.

Âûâîäû. Öèíêà ñóëüôàò ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè çíà÷è-

òåëüíî óñèëèâàåò ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå èíñóëèíà.

Âëèÿíèå öèíêà ñóëüôàòà íà îñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ

àëêîãîëüíóþ èíòîêñèêàöèþ

Â. Ï. Êîòåãîâ1, Þ. À. Áðóäàñòîâ2, À. Â. Ñóëüäèí1,

ß. Ã. Ìàëêîâà1, Í. À. Èâàíîâà1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü;
2ÀÍÎ «Öåíòð áèîòè÷åñêîé ìåäèöèíû», Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ öèíêà ñóëüôàòà

íà òå÷åíèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé àëêîãîëèçàöèè êðûñ.

Ìåòîäû. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé òîêñèêîìåòðèè 40 %

ýòèëîâûé ñïèðò per se ââîäèëè èíòàêòíûì êðûñàì âíóòðèæåëó-

äî÷íî ÷åðåç àòðàâìàòè÷íûé ìåòàëëè÷åñêèé çîíä â âîçðàñòàþùèõ

äîçàõ îò 5000 äî 17500 ìã�êã. Áîëüøèå äîçû ââîäèëè ïîâòîðíî â

òå÷åíèå 15 ìèí. Æèâîòíûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðåäâàðè-

òåëüíî íà ïðîòÿæåíèè ìåñÿöà ÷åðåç ðîò ââîäèëè öèíêà ñóëüôàò è

öèíêòåðàë ïî 3 ìã�êã. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé àëêîãîëè-

çàöèè êðûñàì â òå÷åíèå 30 ñóò âìåñòî âîäû ïðåäîñòàâëÿëè 15 %

ðàñòâîð ýòèëîâîãî ñïèðòà ïðè îäíîâðåìåííîì ââåäåíèè öèíêà

ñóëüôàòà è öèíêòåðàëà èç ðàñ÷åòà 3 ìã�êã. Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà

ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè ñïîñîáíîñòü ê îáó÷åíèþ ïî âûðàáîòêå

ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ), ïðîâîäèëè áèîõèìè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå êðîâè. Óñòàíîâêà ÓÐÏÈ ñîñòîèò èç òåìíîé îïàñíîé

êàìåðû ñ ýëåêòðîäíûì ïîëîì, ñîåäèíåííîé çàêðûâàþùèìñÿ îò-

âåðñòèåì ñ ÿðêî îñâåùåííîé ñâåòëîé áåçîïàñíîé êàìåðîé. Äëÿ âû-

ðàáîòêè ÓÐÏÈ (îáó÷åíèå) êðûñó ïîìåùàëè â ñâåòëóþ êàìåðó

õâîñòîì ê îòâåðñòèþ â êàìåðó ñ ýëåêòðîäíûì ïîëîì. Â òå÷åíèå

170 ñ ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ åå çàõîäà â êàìåðó. Íà 171-é ñåêóíäå,

êîãäà æèâîòíîå âõîäèëî â òåìíóþ êàìåðó, íàíîñèëè ÷åðåç ïîë

ýëåêòðîáîëåâîå ðàçäðàæåíèå. Ñîõðàííîñòü ïàìÿòíîãî ñëåäà íà ìî-

äåëè ÓÐÏÈ ïðîâåðÿëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå åãî âûðàáîòêè, ïîìåùàÿ

æèâîòíîå â ñâåòëóþ êàìåðó óñòàíîâêè òàêèì æå îáðàçîì, êàê ïðè

îáó÷åíèè. Â òå÷åíèå 180 ñ ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ çàõîäà è âûõîäà

èç òåìíîé êàìåðû.

Ðåçóëüòàòû. Âåëè÷èíà LD
50

ýòèëîâîãî ñïèðòà ó æèâîòíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâèëà 8250 ìã�êã, ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ýòàíîë è öèíêà ñóëüôàò — 9750 ìã�êã, ýòàíîë è öèíêòåðàë —

8700 ìã�êã. Çàùèòíûé èíäåêñ öèíêà ñóëüôàòà, ðàññ÷èòàííûé ïî

ôîðìóëå ÇÈ = LD
50

ïðåïàðàòà�LD
50

ñïèðòà, ñîñòàâèë 1,2. Íà ôîíå

ìåñÿ÷íîãî ïðèìåíåíèÿ öèíêà ñóëüôàòà ó æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

àëêîãîëèçàöèåé óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñâåòëîé êà-

ìåðå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè âîñïðîèçâåäåíèÿ ïàìÿò-

íîãî ñëåäà è î ïðåäóïðåæäåíèè ðàçâèòèÿ àëêîãîëüíîé ýíöåôàëî-

ïàòèè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà ôîíå õðîíè÷åñêîé àëêîãîëèçàöèè

ó êðûñ ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ÀÑÒ è ÀËÒ, òèìîëîâàÿ ïðîáà, ñíè-

æàåòñÿ óðîâåíü ãëèêåìèè, àëüáóìèíîâ è õîëåñòåðèíåìèè. Ìåñÿ÷-

íîå ââåäåíèå öèíêà ñóëüôàòà ñîõðàíÿåò ñîäåðæàíèå â êðîâè áåëêà,

ãëþêîçû è îáùåãî õîëåñòåðèíà, óìåíüøàåò ïîêàçàòåëè òèìîëîâîé

ïðîáû.

Âûâîäû. Öèíêà ñóëüôàò ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ïîâûøà-

åò òîëåðàíòíîñòü æèâîòíûõ ê òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó àëêîãîëÿ.

Âëèÿíèå öèíêà ñóëüôàòà

íà óãëåâîäíóþ òîëåðàíòíîñòü

Â. Ï. Êîòåãîâ, À. Â. Ñóëüäèí, ß. Ã. Ìàëêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ öèíêà ñóëüôàòà

íà óãëåâîäíóþ òîëåðàíòíîñòü æèâîòíûõ.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ ñàì-

öàõ ìàññîé 250 – 270 ã. Öèíêà ñóëüôàò ââîäèëè åæåäíåâíî ÷åðåç

ðîò ïî 3 ìã�êã à) èíòàêòíûì æèâîòíûì íà ïðîòÿæåíèè 1 ìåñÿöà;

á) æèâîòíûì ñî ñòåðîèäíûì äèàáåòîì â òå÷åíèå 15 ñóòîê. Ñòåðî-

èäíûé äèàáåò ìîäåëèðîâàëè â�ì èíúåöèðîâàíèåì äåêñàìåòàçîíà

ôîñôàòà (Krka) èç ðàñ÷åòà 100 ìêã�êã (Â. Ã. Ñåëÿòèöêàÿ è äð.,

2002). Â êîíöå èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ èçó÷àëè õàðàêòåð ãëèêå-

ìè÷åñêîé êðèâîé ïîñëå ïåðîðàëüíîé íàãðóçêè ãëþêîçîé è íà ôîíå

äîçèðîâàííîãî êîðìëåíèÿ. Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè îïðå-

äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãëþêîçîîêñèäàçíîãî ìåòîäà â äèñêðåòíûå èí-

òåðâàëû âðåìåíè. Ðàñòâîð ãëþêîçû ââîäèëè ÷åðåç ðîò îäíîêðàòíî

èç ðàñ÷åòà 2 ã�êã, áîãàòóþ óãëåâîäàìè ïèùó ïðåäîñòàâëÿëè êàæ-

äûå 2 ÷. Â êà÷åñòâå ýòàëîíîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ïðîòèâîäèà-

áåòè÷åñêèå ñðåäñòâà ìåòôîðìèí (Ñèîôîð, Berlin-Chemie) è ãëèê-

ëàçèä (Äèàáåòîí, Servier), à òàêæå ïðåïàðàò öèíêà öèíêòåðàë (Pol-

fa Kutno S.A.).

Ðåçóëüòàòû. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå öèíêà ñóëüôàòà, ìåòôîðìè-

íà è ãëèêëàçèäà çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëî ó æèâîòíûõ ïîêàçàòåëè òî-

ùàêîâîé ãëèêåìèè, ñíèæàÿ åå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

îïûòà ó èíòàêòíûõ êðûñ íà 14 – 27 %, à íà ôîíå ñòåðîèäíîãî äèà-

áåòà — íà 8 – 17 %. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ñåðèè

óðîâåíü ãëèêåìèè óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

ãëþêîçû âîçðàñòàë íà 46,1 %, ÷åðåç 30 ìèí — íà 111,6 %, ñïóñòÿ

45 ìèí — íà 88,7 %, à ê êîíöó ïåðâîãî ÷àñà — íà 74,0 %. Äëèòåëü-

íîå ïðèìåíåíèå öèíêà ñóëüôàòà ïîâûøàëî òîëåðàíòíîñòü ê ââîäè-

ìîé ãëþêîçå; ìàêñèìàëüíûé ïðèðîñò åå óðîâíÿ ñîñòàâèë ÷åðåç

30 ìèí îïûòà ëèøü 74,9 %, ÷åðåç 45 ìèí — 58,2 %, à ñïóñòÿ 1 ÷ —

50,0 %. Áëèçêèé ýôôåêò îòìå÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòôîðìèíà

è ãëèêëàçèäà, öèíêòåðàë ïðîÿâèë ýôôåêò ëèøü íà 45-é ìèíóòå

îïûòà. Íà ôîíå ñòåðîèäíîãî äèàáåòà óñòîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê

ãëþêîçå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ âñå ñðàâíèâàå-

ìûå ñîåäèíåíèÿ óëó÷øàëè ïîêàçàòåëè ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà.

Â îïûòàõ ñ äîçèðîâàííûì äîñòóïîì ê ïèùå êàæäîå êîðìëåíèå èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ñåðèè ñîïðîâîæäàëîñü ïîñòåïåí-

íûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñàõàðà â êðîâè: íà 46,2 % ÷åðåç 2 ÷, íà

53,5 % ÷åðåç 4 ÷, íà 58,4 % ñïóñòÿ 7 ÷ è íà 66,7 % çà 10 ÷ íàáëþ-

äåíèÿ. Öèíêà ñóëüôàò, êàê è öèíêòåðàë, ïðè ýòîì óìåíüøàë

ïðèðîñò ïîñòïðàíäèàëüíîé ãëèêåìèè â òå÷åíèå âñåãî îïûòà â

ñðåäíåì íà 20 – 35 %, ãëèêëàçèä — íà 35 – 53 %, à ìåòôîðìèí —

íà 53 – 69 %.

Âûâîäû. Öèíêà ñóëüôàò ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ïîâûøà-

åò òîëåðàíòíîñòü æèâîòíûõ ê óãëåâîäíîé íàãðóçêå.

Íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü äèìåðíîãî

äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ

ÃÊ-2h íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà

Ñ. Î. Êîòåëüíèêîâà, Â. À. Êðàéíåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå ðàçðàáîòàííîãî â ÍÈÈ ôàðìàêî-

ëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ îðèãèíàëüíîãî äèìåðíîãî äèïåï-

òèäíîãî ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (nerve growth factor, NGF)

âåùåñòâà ïîä øèôðîì ÃÊ-2h íà âûæèâàåìîñòü, íåâðîëîãè÷åñêèé

ñòàòóñ è ïàìÿòü êðûñ ñ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé

ãåìàòîìîé (ÈÏÃ) ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ìåòîäû. Ãåìîððàãè÷åñêèé èíñóëüò âûçûâàëè äåñòðóêöèåé

ìîçãîâîé òêàíè â îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû. Äëÿ îöåíêè íåâ-

ðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ó êðûñ (áåñïîðîäíûå ñàìöû) èñïîëüçîâà-

ëè øêàëó Mc Grow, îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè — óñëîâíûé ðåôëåêñ

ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ), äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè — îò-

êðûòîå ïîëå. ÃÊ-2h â äîçàõ 1,0 è 0,1 ìã�êã ââîäèëè êðûñàì âíó-

òðèáðþøèííî ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, à çàòåì åæåäíåâíî â òå÷å-

íèå 5 äíåé.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ â òå÷åíèå ïåð-

âûõ ñóòîê ïîãèáëî 10 % æèâîòíûõ, à ê 14-ìó äíþ ýòîò ïîêàçàòåëü

äîñòèã 40 %, òîãäà êàê â ãðóïïå ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ãèáåëü

ñîñòàâèëà 5,2 %. ÃÊ-2h â äîçàõ 1,0 è 0,1 ìã�êã ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíî ñíèæàë ãèáåëü êðûñ ñ ÈÏÃ äî 10 % è 20 % ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïîêàçàíî, ÷òî ó âñåõ êðûñ ñ ÈÏÃ íàáëþäàëèñü ñëàáûå

(âÿëîñòü, çàìåäëåííîñòü äâèæåíèé, ñëàáîñòü êîíå÷íîñòåé), à ó

38 % — ñèëüíûå (ìàíåæíûå äâèæåíèÿ, ïàðåçû, ïàðàëè÷è êîíå÷-

íîñòåé) íàðóøåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà. ÃÊ-2h â çàâèñè-
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ìîñòè îò äîçû è âðåìåíè ðåãèñòðàöèè îñëàáëÿë íåâðîëîãè÷åñêèé

äåôèöèò è óëó÷øàë îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäå-

íèå è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòêðûòîì ïîëå ó êðûñ ñ ÈÏÃ.

Ñîåäèíåíèå îáëàäàëî ñïîñîáíîñòüþ óëó÷øàòü ïàìÿòü ó êðûñ ñ

ÈÏÃ. Òàê, åñëè ïðè âîñïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ íà 14-é äåíü ïîñëå

îáó÷åíèÿ êîëè÷åñòâî êðûñ ñ ÈÏÃ íå çàøåäøèõ â òåìíóþ êàìåðó

ñîñòàâëÿëî 0 %, òî íà ôîíå ÃÊ-2h â äîçå 0,1 ìã�êã — 40 %, à â

äîçå 1,0 ìã�êã — îêîëî 90 %.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äèìåðíûé

äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ âåùåñòâî ïîä øèô-

ðîì ÃÊ-2h, ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè æèâîòíûì â äîçàõ

1,0 è 0,1 ìã�êã çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ïîñòèíñóëü-

òíûõ íàðóøåíèé íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, óëó÷øàÿ

ïîêàçàòåëè íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà, îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ, íàðóøåííóþ ïàìÿòü, ñíèæàÿ ãèáåëü êðûñ

ñ ÈÏÃ.

Ýíäîòåëèîòðîïíûå ýôôåêòû êîìáèíàöèè

íåáèâîëîëà ñ ðåçâåðàòðîëîì â ýêñïåðèìåíòå

Â. È. Êî÷êàðîâ, Â. À. Ïåòðåíêî,

À. Â. Ñêîðûíèí, Ñ. Â. Áóðàâëåâà

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èññëåäîâàíèè ýíäîòåëèîòðîïíûõ

ýôôåêòîâ êîìáèíàöèè íåáèâîëîëà ñ ðåçâåðàòðîëîì.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè

Wistar ìàññîé 200 – 250, n = 10. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè èñïîëüçîâàëè N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâûé

ýôèð (L-NAME) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 25 ìã�êã�ñóò.

Íà ôîíå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

íåáèâîëîë è ðåçâåðàòðîë. ×åðåç 7 ñóò îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä

íàðêîçîì (ýòàìèíàë-íàòðèÿ 50 ìã�êã) ïîñðåäñòâîì êàòåòåðà â ñîí-

íîé àðòåðèè ðåãèñòðèðîâàëè ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñèñòî-

ëè÷åñêîå (ÑÀÄ), äèàñòîëè÷åñêîå (ÄÀÄ) àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

(ÀÄ) è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ). Ïîêàçàòåëè ãåìî-

äèíàìèêè èçìåðÿëè íåïðåðûâíî ïîñðåäñòâîì äàò÷èêà TSD 104 A

è êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Biopac». Ïðîâîäèëèñü ôóíêöèîíà-

ëüíûå ïðîáû: ýíäîòåëèé çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ-âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà â äîçå 40 ìêã�êã, ýíäîòåëèé íåçàâèñèìàÿ

âàçîäèëàòàöèÿ — âíóòðèâåííîå ââåäåíèå íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ â

äîçå 30 ìêã�êã. Çàòåì ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè (ÊÝÄ), ÿâëÿþùèéñÿ îòíîøåíèåì ïëîùàäè íàä òðåí-

äîì ýíäîòåëèé íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè ê ïëîùàäè íàä òðåí-

äîì ýíäîòåëèé çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè.

Ðåçóëüòàòû. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá

ÊÝÄ ó æèâîòíûõ ñ ïàòîëîãèåé ñîñòàâèë 5,4 ± 0,6, à â ãðóïïå

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ 1,1 ± 0,1. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ãäå íà ôîíå

ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè ïðîâîäèëàñü ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîð-

ðåêöèÿ ìîíîòåðàïèåé íåáèâîëîëîì ÊÝÄ ñîîòâåòñòâåííî ñîñòàâèë

1,7 ± 0,2, ÷òî íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ ñ ïàòîëîãèåé, íî â òî æå âðåìÿ

íå äîñòèãàåò óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Íàïðîòèâ, ñî÷åòàííîå

ïðèìåíåíèå íåáèâîëîëà ñ ðåçâåðàòðîëîì ïðè äàííîé ïàòîëîãèè

îáíàðóæèëî áîëüøåå ñíèæåíèå ÊÝÄ â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâó-

þùåé ìîíîòåðàïèåé. Çíà÷åíèå ÊÝÄ ñîñòàâèëî 1,3 ± 0,2, ÷òî â

áîëüøåé ñòåïåíè ïðèáëèæåíî ê óðîâíþ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå íåáèâîëîëà ñ ðåç-

âåðàòðîëîì âûÿâèëî áîëåå âûðàæåííûå ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûå

ýôôåêòû â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ.

Äàííûé ýôôåêò îáóñëîâëåí äåéñòâèåì äàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ðàç-

ëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Â ÷àñòíîñòè ðåçâåðàòðîë àêòèâèðóåò ôåðìåíò ýíäîòåëèàëüíóþ

NO-ñèíòàçó è ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíûå àíòèîêñèäàíòíûå äåéñòâèå

ïðåäîòâðàùàþùèì îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ïðè äåôèöèòå îêñèäà

àçîòà. Â ñâîþ î÷åðåäü íåáèâîëîë íà ôîíå ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà

îêñèäà àçîòà ïðåäîòâðàùàåò ãèïåðàêòèâàöèþ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé

ñèñòåìû.

Òêàíåâàÿ áèîäîñòóïíîñòü íîâîãî ñåëåêòèâíîãî

èíãèáèòîðà Haspin êèíàçû — ÀÍ-02 ó ìûøåé

Î. Þ. Êðàâöîâà, Å. È. Ñêðàáåëèíñêàÿ, Ä. Í. Êàçþëüêèí

ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðèÿ Áèîñêðèíèíãà», Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàíèå òêàíåâîé áèîäîñòóïíîñòè íîâîãî ñåëåê-

òèâíîãî èíãèáèòîðà Haspin êèíàçû — ÀÍ-02, äåéñòâèå êîòîðîãî

ïðèâîäèò ê áëîêó ìèòîçà è ïîñëåäóþùåé èíäóêöèè àïîïòîçà ðàêî-

âûõ êëåòîê in vitro è in vivo.

Ìåòîäû. Èçó÷åíèå òêàíåâîé áèîäîñòóïíîñòè ÀÍ-02 (ïëàçìà

êðîâè, ìîçã, ëåãêèå, ïå÷åíü, ïî÷êè, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà) ïðîâî-

äèëè íà 24 ìûøàõ ñàìöàõ ëèíèè SHK. ÀÍ-02 ââîäèëè æèâîòíûì

âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 20 ìã�êã. Ïðîáû îðãàíîâ è òêàíåé îòáè-

ðàëè â äèñêðåòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè: äî ââåäåíèÿ — 0 ÷ è ÷åðåç

0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6 è 8 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Òàêæå èçó÷àëè ïðîíè-

öàåìîñòü ÀÍ-02 â îïóõîëåâóþ òêàíü èç ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà íà

6 ìûøàõ BDF1, êîòîðûì ïðåäâàðèòåëüíî áûëà èíîêóëèðîâàíà ìå-

ëàíîìà Â16 (18-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè). Ïðîáû êðîâè è îïóõî-

ëåâîé òêàíè çàáèðàëè äî è ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ÀÍ-02 â äîçå 50 ìã�êã. Ïëàçìó êðîâè îòäåëÿëè öåíòðè-

ôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá�ìèí è 40 °C â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïðîáû

òêàíåé ïðåäâàðèòåëüíî ãîìîãåíèçèðîâàëè. Äëÿ ïîäãîòîâêè ïðîá

äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè îñàæäåíèå áåëêîâ àöåòîíèòðèëîì.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ÀÍ-02 â áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå

ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòî-

ãðàôèè — òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ñèñòåìå Agilent 1200

(ÑØÀ), ñîâìåùåííîé ñ òðåõêâàäðóïîëüíûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì

API 3200 QTrap (Applied Biosystems�MDS SCIEX, ÑØÀ). Äåòåê-

òèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì èîíèçàöèè ýëåêòðîñïðåé â ðå-

æèìå ïîëîæèòåëüíîãî MRM (Multiple Reaction Monitoring).

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ äëÿ ÀÍ-02 êîíöåíòðàöèÿ —

âðåìÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì èíòåãðàëüíûõ ñòàòèñòè÷å-

ñêèõ ìîìåíòîâ ðàññ÷èòûâàëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû
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íàÿ êîíöåíòðàöèÿ, íã�ìë).

Ðåçóëüòàòû. ÀÍ-02 ïðè ââåäåíèè âíóòðü èíòåíñèâíî ðàñïðå-

äåëÿåòñÿ â ñèëüíî âàñêóëÿðèçèðîâàííûõ òêàíÿõ îðãàíîâ ìûøåé —

ëåãêèõ (K
òð

= 28,8), ïå÷åíè (K
òð

= 23,1) è ïî÷êàõ (K
òð

= 11,7). Â òî

æå âðåìÿ åãî ñîäåðæàíèå â óìåðåííî âàñêóëÿðèçèðîâàííîé îïó-

õîëåâîé òêàíè òàêæå äîñòàòî÷íî âåëèêî — K
òð

= 6,2. Â ìîçã, ÷å-

ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ÀÍ-02 ïðîíèêàåò óìåðåííî

(K
òð

= 0,8).

Âûâîäû. Ñîåäèíåíèå ÀÍ-02 ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü ìûøàì

ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â ëåãêèå, ïå÷åíü è ïî÷êè.

Äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ïðîíèöàåìîñòü ÀÍ-02 â òêàíè îïóõîëè ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå ýôôåêòèâíîìó âîçäåéñòâèþ íà ðàêîâûå

êëåòêè êàê ïåðâè÷íîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ, òàê è ìåòàñòàçîâ.

Ïåðñîíàëèçèðîâàííûé ïîäõîä

ê òåðàïèè ñòðåïòîêîêêîâûõ òîíçèëëèòîâ

È. Ý. Êðàâ÷åíêî1, Ñ. Þ. Ãàðìîíîâ2,

Ð. Ã. Çàðèïîâà1, Â. Õ. Ôàçûëîâ1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

òåõíîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Ïåðñîíàëèçàöèè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñòðåïòîêîêêîâûìè

òîíçèëëèòàìè íà îñíîâå èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ôåð-

ìåíòíûõ ñèñòåì àöåòèëèðîâàíèÿ è ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ è

îöåíêè âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà ïèðèìèäèíîâîãî ðÿäà «êñèìåäîí» íà

èõ àêòèâíîñòü.

Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû 85 áîëüíûõ òîíçèëëèòîì, îáóñëîâëåí-

íûì Streptococcus pyogenes, è 110 çäîðîâûõ ëèö. Îáñëåäîâàíèå

ïðîâîäèëîñü â 1 – 4-é äíè áîëåçíè (îñòðûé ïåðèîä) è íà 7 – 10-é

äíè (ðàííÿÿ ðåêîíâàëåñöåíöèÿ). Ôåíîòèïû àöåòèëèðîâàíèÿ (ÔÀ)

è îêèñëåíèÿ (ÔÎ) îïðåäåëÿëèñü ïóòåì èçìåðåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ýêñêðåöèè òåñò-ìàðêåðîâ ñ ìî÷îé è ñî ñëþíîé

ïàöèåíòîâ ìåòîäàìè ñïåêòðîôîòîìåòðèè è æèäêîñòíîé õðîìàòî-
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ãðàôèè. Òåñò-ìàðêåðû èçîíèàçèä è àíòèïèðèí ââîäèëèñü îäíî-

êðàòíî per os ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ôåíîòèïèðîâàíèè àêòèâíîñòè N-àöåòèëòðàí-

ñôåðàçû â ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö çàðåãèñòðèðîâàíî ðàâíîå ñîîò-

íîøåíèå áûñòðûõ è ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ (ïî 50 %). Ïðè ôå-

íîòèïèðîâàíèè öèòîõðîìîâ P-450 (îêèñëåíèå) ó 36 % çäîðîâûõ

ëèö çàðåãèñòðèðîâàí ìåäëåííûé ÔÎ, ó 44 % — ñðåäíèé è ó

20 % — áûñòðûé ôåíîòèï. Ó áîëüíûõ ïåðâè÷íîé è ëàêóíàðíîé

ôîðìîé ñòðåïòîêîêêîâîãî òîíçèëëèòà äîñòîâåðíî ÷àùå ïðåîá-

ëàäàë áûñòðûé ÔÀ (57 è 65 % ïàöèåíòîâ) è ñðåäíèé ôåíîòèï

îêèñëåíèÿ (50 è 54,6 %); ó áîëüíûõ ïîâòîðíîé è ôèáðèíîçíî-

íåêðîòè÷åñêîé ôîðìàìè — ìåäëåííûé ÔÀ (62,7 è 58,3 %) è

ìåäëåííûé ÔÎ (57,2 è 60 % ïàöèåíòîâ). Ó áîëüíûõ ñ áûñòðûì

ÔÀ è ñðåäíèì ÔÎ êóïèðîâàíèå âåäóùèõ êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ

ïðîèñõîäèëî ðàíüøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ äðóãèìè ôåíîòèïàìè

( p < 0,05). Âêëþ÷åíèå êñèìåäîíà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ áîëü-

íûõ ñòðåïòîêîêêîâûì òîíçèëëèòîì âûÿâèëî åãî èíäóöèðóþùåå

äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ àöåòèëèðîâàíèÿ è îêèñëåíèÿ.

Ïðîöåññû èíäóêöèè ìèêðîñîìàëüíûõ îêñèäàç è àöåòèëòðàíñôå-

ðàçû áûëè íàèáîëåå âûðàæåíû â ãðóïïàõ ëèö ñ ìåäëåííûìè ÔÎ è

ÔÀ, ÷òî ïðèâîäèëî ê óñêîðåíèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ñïî-

ñîáñòâîâàëî ñîêðàùåíèþ äëèòåëüíîñòè âåäóùèõ êëèíè÷åñêèõ

ñèíäðîìîâ çàáîëåâàíèÿ â ñðåäíåì íà 1,8 äíÿ ( p < 0,01).

Âûâîäû. Ìåòîäû êîñâåííîé îöåíêè áèîõèìè÷åñêèõ ôåíî-

òèïîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè ëåêàðñòâåííîé

òåðàïèè áîëüíûõ ñòðåïòîêîêêîâûìè òîíçèëëèòàìè è ïðîâåäåíèÿ

öåëåíàïðàâëåííîé ðåãóëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà êñèìåäîí.

Îöåíêà íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà

è åãî ìåòàáîëèòà â ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäîëîì

íà ìîäåëè èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé

ãåìàòîìû

Â. À. Êðàéíåâà, À. Â. Ôåäîðåíêî

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò àôîáàçîë îáëàäàåò íåéðîïðî-

òåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè. Ñîåäèíåíèå Ì-11 {2-[2-(3-îêñîìîðôî-

ëèí-4-èë)-ýòèë-òèî]-5-ýòîêñèáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèä} ÿâëÿåò-

ñÿ îñíîâíûì ìåòàáîëèòîì àôîáàçîëà {5-ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)-

ýòèëòèî]áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä}.

Öåëü. Îöåíèòü íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà àôîáàçîëà è åãî

ìåòàáîëèòà â ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäîëîì íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìî-

äåëè èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìû (ÈÏÃ).

Ìåòîäû. ÈÏÃ âûçûâàëè äåñòðóêöèåé ìîçãîâîé òêàíè â îáëàñ-

òè âíóòðåííåé êàïñóëû. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà ïàìÿòü

èñïîëüçîâàëè óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ),

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè — îòêðûòîå ïîëå, à òàêæå ðåãèñòðèðîâà-

ëè äèíàìèêó ãèáåëè æèâîòíûõ. Âåùåñòâà ââîäèëè â�á ÷åðåç 6, 9,

12, 18 è 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, çàòåì äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå äâóõ

íåäåëü, àôîáàçîë â äîçå 1,0 ìã�êã, Ì-11 — 2,5 ìã�êã è ìåêñèäîë —

50 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî îáùàÿ ãèáåëü æèâîòíûõ â ãðóïïå

ëîæíî îïåðèðîâàííûõ (ËÎ) êðûñ ñîñòàâëÿåò 5 – 10 %, à â ãðóïïå

ÈÏÃ äîñòèãàåò ê 14-ìó äíþ 40 – 60 %. Ìåêñèäîë ïðè ïåðâîì ââå-

äåíèè ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè äîñòîâåðíî óìåíüøàë ãèáåëü æè-

âîòíûõ äî 21 %. Àôîáàçîë ïðè òîì æå èíòåðâàëå äî ïåðâîãî ââåäå-

íèÿ, ñíèæàë îáùóþ ãèáåëü æèâîòíûõ ñ ÈÏÃ äî 9 %, îêàçûâàÿ

áîëåå âûðàæåííûé â ñðàâíåíèå ñ ìåêñèäîëîì ïðîòåêòèâíûé

ýôôåêò. Ïðè íà÷àëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç 9 ÷ äîñòîâåðíûõ

çàùèòíûõ ýôôåêòîâ íå çàðåãèñòðèðîâàíî, îäíàêî ñëåäóåò îòìå-

òèòü òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ ãèáåëè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

àôîáàçîë è Ì-11, áîëåå âûðàæåííóþ â ñðàâíåíèå ñ ìåêñèäîëîì.

Ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ ÷åðåç 12 è 18 ÷ ýòà òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿ-

ëàñü â ðàâíîé ñòåïåíè äëÿ òðåõ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Àôîáàçîë è ñîåäèíåíèå Ì-11 îáëàäàëè ñïîñîáíîñòüþ óëó÷-

øàòü ïàìÿòü ó êðûñ ñ ÈÏÃ. Îáà ñîåäèíåíèÿ äîñòîâåðíî óâåëè-

÷èâàëè ëàòåíòíîå âðåìÿ çàõîäà ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå îáó÷åíèÿ. Òàêæå äîñòîâåðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà è åãî ìåòà-

áîëèòà ñîõðàíÿëñÿ ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 9, 12, 18 è 24 ÷ ïîñëå îïå-

ðàöèè. Ê 14 ñóò ñîõðàíÿåòñÿ äîñòîâåðíîå âëèÿíèå àôîáàçîëà íà

ïàìÿòü ïðè åãî ââåäåíèè ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè. Ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ìåòàáîëèòà ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ëàòåíòíîå âðåìÿ çàõî-

äà óâåëè÷èâàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ ÈÏÃ, íî â òîæå

âðåìÿ, íå äîñòèãàëî óðîâíÿ ãðóïïû àôîáàçîëà. Ê 14-ì ñóòêàì òàê-

æå îòìå÷àåòñÿ ïîçèòèâíîå âëèÿíèå àôîáàçîëà è åãî ìåòàáîëèòà íà

ïàìÿòü ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 9, 12, 18 è 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè.

Óñòàíîâëåíî, âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ (÷åðåç 6 ÷ ïîñëå

îïåðàöèè) íà 1 – 14-å ñóòêè óâåëè÷èâàëè ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè äî óðîâíÿ æèâîòíûõ â ãðóïïå ËÎ â òåñ-

òå îòêðûòîãî ïîëÿ. Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå àôîáàçîëà, ìåòàáîëèòà è

ìåêñèäîëà íà îðèåíòèðîâî÷íî — èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå îò-

ìå÷åíî ïðè åãî ââåäåíèè ÷åðåç 12 è 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè. Ìåòàáî-

ëèò àôîáàçîëà ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, äîñòîâåð-

íî óâåëè÷èâàë ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àôîáàçîë è

åãî ìåòàáîëèò îáëàäàþò íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè 6-÷à-

ñîâîì èíòåðâàëå îò îïåðàöèè äî íà÷àëà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, çíà-

÷èòåëüíî ñíèæàþò âûðàæåííîñòü ïîñòèíñóëüòíûõ íàðóøåíèé íà

ìîäåëè èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìû, óëó÷-

øàÿ ïîêàçàòåëè îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ,

íàðóøåííóþ ïàìÿòü, óìåíüøàÿ ãèáåëü êðûñ ñ ÈÏÃ.

Îöåíêà ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè

îêñîâàíàäèåâûõ êîìïëåêñîâ ïðîèçâîäíûõ

àðîèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò

À. È. Êðàñíîâà, Ò. À. Þøêîâà, Â. Â. Þøêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ

âåùåñòâ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíî-

âûõ (àðîèëïèðîâèíîãðàäíûõ) êèñëîò (ÀðÏÊ) ñ êîìïëåêñíûì âëè-

ÿíèåì íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) è

åãî îñëîæíåíèé.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ ìàñ-

ñîé 180 – 280 ã. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ïðîèçâîäíûõ ÀðÏÊ èçó÷àëè

ïî ìåòîäó Ïåðøèíà. Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãèïåðãëèêåìèþ ìîäåëè-

ðîâàëè âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà â äîçå 170 ìã�êã.

Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ãëþêîçîîê-

ñèäàçíûì ìåòîäîì ÷åðåç 120 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ. Âëèÿíèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó (ÖÍÑ) îöåíè-

âàëè â òåñòàõ «îòêðûòîå ïîëå» (ÎÏ), «óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ» (ÓÐÏÈ), «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíêà» (ÃÏ). Èçó÷àåìûå

ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 50 ìã�êã â âèäå âçâåñè â

1 % êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè

ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî 1 % êðàõìàëüíîãî ðàñòâîðà. Ñòåïåíü

ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñðàâíèâàëè ñ àêòèâ-

íîñòüþ ñóáñòàíöèè ìåòôîðìèíà è âàíàäèëà ñóëüôàòà, ââîäèìûõ â

äîçå 50 ìã�êã. Òàêæå â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè ïèðàöåòàì (òåñò ÓÐÏÈ) è ìåòàìèçîë íàòðèÿ (òåñò ÃÏ) â äîçå

50 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èç 28 ìåòàëëîêîìïëåêñîâ 20 ñî-

åäèíåíèé îáëàäàþò ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè è ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîêñè÷íûìè. Ïðè ýòîì

âûÿâëåíî, ÷òî 2 âåùåñòâà ïðåâîñõîäÿò ïî àêòèâíîñòè ìåòôîð-

ìèí, à 1 ñîåäèíåíèå äåéñòâóåò íàðàâíå ñ ýòàëîííûì ïðåïàðàòîì.

Îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ, ïîêàçàâøèå ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò, óñòó-

ïàëè ïî âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ ìåòôîðìèíó. Àíàëèç ñâÿçè

«ñòðóêòóðà – ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå» ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëü-

øèé ýôôåêò ïðèñóù îêñîâàíàäèåâûì êîìïëåêñàì, íå ñîäåðæàùèì

â ñòðóêòóðå ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ôðàãìåíòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â

ñëó÷àå ïðèñóòñòâèÿ çàìåñòèòåëÿ â áåíçîëüíîì êîëüöà ôðàãìåíòà

êèñëîòû íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñâîéñòâ â ðÿäó

îêñîâàíàäèåâûõ êîìïëåêñîâ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ è 4-ìåòèëôåíèëà-

ìèäîâ ÀðÏÊ. Êðîìå òîãî, àêòèâíûå ìåòàëëîêîìïëåêñû óñòðàíÿþò

äåïðåññèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå ó êðûñ ñ ÑÄ, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì

íà èíäèâèäóàëüíîå ïîâåäåíèå çäîðîâûõ æèâîòíûõ. Îíè ñïîñîáñò-

âóþò óñâîåíèþ è ñîõðàíåíèþ óñëîâíîãî íàâûêà ó ýêñïåðèìåíòà-

ëüíûõ æèâîòíûõ è ïðîÿâëÿþò îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå ñðåäíåé

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè.

Âûâîäû. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî ïåðñïåêòèâíîñòü ïîèñêà

íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñðåäè

îêñîâàíàäèåâûõ êîìïëåêñîâ ïðîèçâîäíûõ ÀðÏÊ ñ êîìïëåêñíûì

ñïåêòðîì äåéñòâèÿ.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ñî÷åòàíèè

ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà

Â. À. Êðàñþêîâà, Ã. À. Áàòèùåâà, Þ. Í. ×åðíîâ

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå òåðàïèè ïðåïàðàòîì êàðäîñòåí â êîì-

áèíàöèè ñ ýíàëàïðèëîì íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòî-

ãî ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) â ñî-

÷åòàíèè ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ).

Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 29 ïàöèåíòîâ ñ ñî÷åòàíèåì ÀÃ 1 – 2 ñòà-

äèè è ÑÄ (16 ìóæ÷èí è 13 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò 54,3 + 2,3

ãîäà). Ñòàæ äèàáåòà — 4,7 + 0,6 ãîäà. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòà-

âèëè 18 çäîðîâûõ ëèö, ñðåäíèé âîçðàñò 37,2 + 5,4 ãîäà. Áîëüíûå

ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ñâåðõìàëûìè äîçàìè àíòè-

òåë ê C-êîíöåâîìó ôðàãìåíòó AT
1
-ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà II —

ïðåïàðàò êàðäîñòåí (4 òàáëåòêè â ñóòêè) â êîìáèíàöèè ñ ýíàëà-

ïðèëîì (10 – 20 ìã�ñóò). Äî òåðàïèè è ÷åðåç 8 íåäåëü ïîñëå ïðèå-

ìà ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëàñü ýíäîòåëèéçàâèñèìàÿ âàçîäèëÿòàöèÿ

(ÝÇÂÄ) ïðè ïðîâåäåíèè 5-ìèíóòíîé îêêëþçèîííîé ïðîáû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà AngioScan (À. Ñ. Ïàðôåíîâ, 2007). Ýíäîòå-

ëèéçàâèñèìàÿ âàçîäèëÿòàöèÿ îïðåäåëÿëàñü â ïîêîå è ïîñëå ïðî-

âåäåíèÿ âåëîýðãîìåòðè÷åñêîé (ÂÝÌ) ïðîáû ïî ñòóïåí÷àòî-âîç-

ðàñòàþùåé ìåòîäèêå, íà÷èíàÿ ñ íàãðóçêè 25 Âò. Ïî ðåçóëüòàòàì

ÂÝÌ-ïðîáû îöåíèâàëñÿ ïîðîãîâûé óðîâåíü íàãðóçêè, ñèñòîëè-

÷åñêîå (ÑÀÄ), äèàñòîëè÷åñêîå (ÄÀÄ) è ïóëüñîâîå (ÏÀÄ) àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå, ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ
ñð

).

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 2 ìåñ ëå÷åíèÿ êàðäîñòåíîì è ýíàëàïðèëîì

ó áîëüíûõ ÀÃ è ÑÄ îòìå÷åíî ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷å-

ñêîé íàãðóçêå ñ óâåëè÷åíèåì ìîùíîñòè ïîðîãîâîé íàãðóçêè äî

112,5 ± 8,5 Âò ( p < 0,01). Ïðè ýòîì âåëè÷èíà ÑÀÄ ïîâûøàëàñü äî

160 ± 9,4 ìì ðò.ñò. ( p < 0,01), òîãäà êàê äî íà÷àëà òåðàïèè ïðè ïî-

ðîãîâîé íàãðóçêå 87,5 ± 6,7 Âò ( p < 0,01) ïîêàçàòåëü ÑÀÄ =

= 165,5 ± 5 ìì ðò.ñò. ( p < 0,01). Óëó÷øåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ âîç-

ìîæíîñòåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðîÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì

ÏÀÄ ñ 78,5 ± 7,2 ìì ðò.ñò. äî 73,3 ± 6,4 ìì ðò.ñò. ( p < 0,01), íàðÿäó

ñ ïîíèæåíèåì ÀÄ
ñð

, ×ÑÑ íà ôîíå âûïîëíåíèÿ ìàêñèìàëüíîé íà-

ãðóçêè. Êðîìå òîãî, ÷åðåç 8 íåäåëü òåðàïèè ó 50 % áîëüíûõ îò-

ìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÝÇÂÄ â 1,2 ðàçà, à òàêæå óëó÷-

øåíèå ïîêàçàòåëÿ ÝÇÂÄ äî 1,27 ± 0,06 ó.å. ( p < 0,01) ïîñëå âûïîë-

íåíèÿ ïîðîãîâîé íàãðóçêè, â îòëè÷èå îò çíà÷åíèé äàííîãî

ïîêàçàòåëÿ 1,05 ± 0,12 ó.å. ( p < 0,01) äî ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòðàæàþò ôîðìèðîâàíèå àäàïòàöèîííûõ ðå-

àêöèé ê íàãðóçêå è óâåëè÷åíèå ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé

ýíäîòåëèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ÂÝÌ-ïðîáû.

Âûâîäû. Òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì êàðäîñòåí â êîìáèíàöèè ñ ýíà-

ëàïðèëîì ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ è ñîñòîÿ-

íèå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ðåàêöèé ó áîëüíûõ ÀÃ è ÑÄ.

Âëèÿíèå àíòèãèïîêñàíòîâ íà ñîäåðæàíèå

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â ñòðóêòóðàõ

ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

íåâðîòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè

Â. À. Êðàóç, Î. À. Áåëÿåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå àíòèãèïîêñàíòîâ íà ñîäåðæàíèå ìàëî-

íîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîì íåâðîòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 50 ïîëîâîçðåëûõ áåñ-

ïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160 – 200 ã, ïîëó÷åííûõ

èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî ÐÀÌÍ (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Â ðà-

áîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ïðåïàðàòû ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ — Ìåêñèäîë â äîçå 25 ìã�êã, Êîãèòóì â äîçå 42 ìã�êã è

ôèòîïðåïàðàòû, ðàçðàáîòàííûå ðàíåå â ïîäðàçäåëåíèÿõ ÑÏÕÔÀ:

îêñîôèë (ýêñòðàêò îñòðîëîäî÷íèêà îñòðîëèñòíîãî Oxytropis oxy-

phylla Pall.) â äîçå 80 ìã�êã è ìåëèëîòèí [ýêñòðàêò äîííèêà ëåêàð-

ñòâåííîãî Melilotus officinalis (L.) Desr.] â äîçå 60 ìã�êã. Ðàñòâîðû

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî, êîãèòóì ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä.

Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòîâ îöåíèâàëè èñõîäíûå ïîâåäåí÷å-

ñêèå ðåàêöèè æèâîòíûõ ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå â òåñòàõ

«îòêðûòîå ïîëå» è «íîðêîâûé ðåôëåêñ». Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòèðî-

âàíèÿ ôîðìèðîâàëè äâå ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò èõ óñòîé÷èâîñòè

ê ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì — âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûå (ÂÓ,

ÍÓ). Õðîíè÷åñêóþ íåâðîòèçàöèþ êðûñ ñîçäàâàëè íà ìîäåëè «êîí-

ôëèêò àôôåðåíòíûõ âîçáóæäåíèé». Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè èíòåíñèâ-

íîñòè è âîçìîæíûõ ïðåäïîëàãàåìûõ èçìåíåíèé ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ÌÄÀ â ãèï-

ïîêàìïå è êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé æèâîòíûõ ïîñëå 4 íåäåëü

íåâðîòèçàöèè ïî ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (Uchiya-

ma M., Mihara M., 1978).

Ðåçóëüòàòû. Íà ôîíå õðîíè÷åñêîé íåâðîòèçàöèè êîãèòóì,

îêñîôèë, ìåêñèäîë è ìåëèëîòèí â ãðóïïå ÂÓ æèâîòíûõ óìåíüøà-

þò óðîâåíü ÌÄÀ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé ñîîòâåòñòâåííî íà

34, 49, 34 è 18 %, à â ãðóïïå ÍÓ íåâðîòèçèðîâàííûõ êðûñ — íà 20,

37, 27 è 15 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íåâðîòèçèðî-

âàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ âîäó äëÿ èíúåêöèé. Â ãèïïîêàìïå

êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ÌÄÀ ó ÂÓ íåâðîòèçèðîâàííûõ êðûñ

íà ôîíå äåéñòâèÿ êîãèòóìà, îêñîôèëà, ìåêñèäîëà è ìåëèëîòèíà

òàêæå óìåíüøàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî íà 28, 18, 22 è 19 % ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íåâðîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, òîãäà

êàê â ãðóïïå ÍÓ êðûñ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé íåâðîòèçàöèè óðî-

âåíü ÌÄÀ ñíèæàåòñÿ òîëüêî íà ôîíå äåéñòâèÿ êîãèòóìà íà 29 %.

Âûâîäû. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåâðîòè÷åñêîãî ñî-

ñòîÿíèÿ èññëåäóåìûå àíòèãèïîêñàíòû ñíèæàþò ñîäåðæàíèå ÌÄÀ

â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ãèïïîêàìïå â áîëüøåé ñòïåíè

â ãðóïïå ÂÓ ê ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì êðûñ, òîãäà êàê ó ÍÓ

æèâîòíûõ ýôôåêò ïðåïàðàòîâ ìåíåå âûðàæåí è ïðîÿâëÿåòñÿ (çà

èñêëþ÷åíèåì êîãèòóìà) òîëüêî â îòíîøåíèè êîðû áîëüøèõ

ïîëóøàðèé.

Âëèÿíèå íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ôåíèáóòà

íà ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå è ìîðôîñîìàòè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå äåïðèâàöèåé

ïàðàäîêñàëüíîé ôàçû ñíà

À. Í. Êðèâèöêàÿ, Â. Â. Áàãìåòîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ôåíèáóòà ñ ëà-

áîðàòîðíûì øèôðîì ÐÃÏÓ-147 íà ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå è ìîð-

ôîñîìàòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå äåïðèâàöèåé ïàðàäîêñà-

ëüíîé ôàçû ñíà.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ ñàìöàõ (200 – 240 ã). Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè îñòðîìó ñòðåññó,

âûçâàííîìó 48-÷àñîâîé äåïðèâàöèåé ïàðàäîêñàëüîé ôàçû ñíà

(ÄÏÑ) — ïîìåùåíèå íà 48 ÷àñîâ íà ïëîùàäêè 6 × 6 ñì â áàññåéíå

ñ âîäîé. Ôåíèáóò (50 ìã�êã) è ÐÃÏÓ-147 (75 ìã�êã) ââîäèëèñü

æèâîòíûì îäíîêðàòíî èíòðàïåðèòîíèàëüíî ïåðåä ñòðåññèðîâà-

íèåì. Ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî

âëèÿíèþ íà ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ æèâîòíûõ â òåñòàõ «îò-

êðûòîå ïîëå» (ÎÏ), «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò»

(ÏÊË), òåñò «ýêñòðàïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ» (ÒÝÈ), «óñëîâíàÿ

ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ» (ÓÐÏÈ) è ïî âûðàæåííîñòè ñòðåñ-

ñîáóñëîâëåííûõ ìîðôîñîìàòè÷åñêèõ íàðóøåíèé — èçìåíåíèþ

êîýôôèöèåíòîâ ìàññ (ìã�100 ã) òèìóñà, ñåëåçåíêè, íàäïî÷å÷íè-

êîâ, à òàêæå ñòåïåíè ÿçâåííîãî ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà,

óñòîé÷èâîñòè ýðèòðîöèòîâ ê êèñëîòíîìó ãåìîëèçó.

Ðåçóëüòàòû. 48-÷àñîâàÿ ÄÏÑ âûçûâàëà ó ñòðåññèðîâàííûõ

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñíèæåíèå ëîêîìîòîðíîé è îðèåíòèðî-

âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè â ÎÏ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ

òðåâîæíîñòè â ÏÊË (ñíèæåíèå âðåìåíè, ïðîâîäèìîãî â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ è ÷èñëà çàõîäîâ â íèõ), ÿâëåíèÿ êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà:

óêîðî÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (ËÏ) ïåðâîãî çàõîäà â òåìíûé

îòñåê â òåñòå ÓÐÏÈ è óäëèíåíèå ËÏ ïîäíûðèâàíèÿ â ÒÝÈ. Ôåíè-

áóò è ÐÃÏÓ-147 óìåíüøàëè âûðàæåííîñòü ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ

íàðóøåíèé, âûçâàííûõ ñòðåññîì: ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâû-

øàëè ëîêîìîòîðíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü â ÎÏ, âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ÏÊË, óâåëè÷èâàëè ËÏ ïåðâîãî

çàõîäà â òåìíûé îòñåê â ÓÐÏÈ è óìåíüøàëè ËÏ ïîäíûðèâàíèÿ â

ÒÝÈ. Ïîìèìî ýòîãî, îáà âåùåñòâà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíü-

øàëè âûðàæåííîñòü ñòðåññèíäóöèðîâàííûõ ìîðôîñîìàòè÷åñêèõ
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íàðóøåíèé ó æèâîòíûõ — èíâîëþöèè òèìóñà è ñåëåçåíêè, ãèïåð-

òðîôèè íàäïî÷å÷íèêîâ è ñòåïåíè èçúÿçâëåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà,

à òàêæå ïîâûøàëè óñòîé÷èâîñòü ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ê êèñëîò-

íîìó ãåìîëèçó. Ïåðå÷èñëåííûå ýôôåêòû ôåíèáóòà è ÐÃÏÓ-147

óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ó íèõ íåéðî- è ñòðåññïðîòåêòîðíîé àêòèâ-

íîñòè. Ïî âëèÿíèþ íà áîëüøèíñòâî ïåðå÷èñëåííûõ ïîêàçàòåëåé

ÐÃÏÓ-147 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâîñõîäèëî ôåíèáóò.

Âûâîäû. Íîâîå ïðîèçâîäíîå ôåíèáóòà ÐÃÏÓ-147 óìåíüøàåò

ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå è ìîðôîñîìàòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûçâàí-

íûå 48-÷àñîâîé äåïðèâàöèåé ïàðàäîêñàëüíîé ôàçû ñíà — îêàçû-

âàåò âûðàæåííîå íåéðî- è ñòðåññïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, êîòîðîå

ïðåâîñõîäèò ýôôåêò ôåíèáóòà.

Ïðèìåíåíèå äîêèíãà â âèðòóàëüíîì ñêðèíèíãå

ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ

ñ ê-îïèîèäíîé àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

Ñ. Â. Êðèâîëàïîâ, Ì. Ø. Àéãóìîâ, À. À. Êîðîëåâ,

Ì. Å. Êðóãëèêîâ, Ä. Ì. ×èêóí, Í. È. ×åïëÿåâà,

Ï. Ì. Âàñèëüåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Âèðòóàëüíûé è ýêñïåðèìåíòàëüíûé ñêðèíèíã ïðîèçâîä-

íûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ ñ âûñîêîé ê îïèîèäíîé àãîíèñòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ìåòîäû. Âàëèäíàÿ 3D ìîäåëü ê îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà áûëà

âçÿòà èç ìåæäóíàðîäíîãî áàíêà äàííûõ ïî òðåõìåðíîé ñòðóê-

òóðå áåëêîâ PDB [http:��www.pdb.org]. Äëÿ äîêèíãà èñïîëüçî-

âàëèñü ñòðóêòóðû 1366 íîâûõ ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàí-

íûõ àçîëîâ (Ñïàñîâ, 2010). Ïîñòðîåíèå 3D ìîäåëåé ëèãàíäîâ

ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè MM2 è êâàíòîâî-õè-

ìè÷åñêèì ìåòîäîì PM6 ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû MOPAC2009

[http:��openmopac.net]. Äîêèíã âûïîëíÿëè ñ ïðèìåíåíèåì äâóõ

ïðîãðàìì — Dock 6.4 (Lang, 2009) è AutoDock Vina 1.1.1 (Trott,

2010). Âñå ðàñ÷åòû âûïîëíåíû íà âû÷èñëèòåëüíîì êëàñòåðå ïðî-

èçâîäèòåëüíîñòüþ 190 Ãôëîïñ, óñòàíîâëåííîì íà êàôåäðå ôàð-

ìàêîëîãèè ÂîëãÃÌÓ. Âëèÿíèå íà ê îïèîèäíûå ðåöåïòîðû âåùåñòâ

(â êîíöåíòðàöèè 10–4 Ì) îöåíèâàëè in vitro ïî ñòåïåíè àêòèâàöèè

(Ä, %) òðîìáîöèòîâ êðîëèêà ìåòîäîì ìàëîóãëîâîãî ñâåòîðàñ-

ñåÿíèÿ (Äåðêà÷åâ, 1998) íà ëàçåðíîì àíàëèçàòîðå «Ëàéò Ñêàí»

(«Ëþìåêñ», Ðîññèÿ). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè ñåëåêòèâíûé ê àãîíèñò U-50488 (Ä = 22,8 %).

Ðåçóëüòàòû. Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîñòðîåíû

îïòèìèçèðîâàííûå ïî ýíåðãèè 3D ìîäåëè 1366 ïðîèçâîäíûõ êîí-

äåíñèðîâàííûõ àçîëîâ. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì Dock è AutoDock

Vina âûïîëíåí äîêèíã ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé â ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ìî-

äåëè ê îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà è îöåíåíû çíà÷åíèÿ ýíåðãèè äîêèí-

ãà ÄE. Äëÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ðàñ÷åòíàÿ âåëè÷èíà ÄE âàðü-

èðîâàëàñü îò –4,7 äî –12,9 êêàë�ìîëü. Ïî ðåçóëüòàòàì äîêèíãà äëÿ

ïîñëåäóþùåãî èçó÷åíèÿ áûëî îòîáðàíî 20 ñîåäèíåíèé ñ íàè-

áîëüøåé ýíåðãèåé äîêèíãà ÄE < –11,7 êêàë�ìîëü. Ïðîâåäåííûå

èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî 67 % îòîáðàííûõ ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿþò

âûñîêóþ ê-îïèîèäíóþ àãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Íàèáîëåå

àêòèâíîå âåùåñòâî èìåëî âåëè÷èíó Ä = 30,6 %, ÷òî â 1,34 ðàçà

âûøå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ U-50488.

Âûâîäû. Ìåòîäîì äîêèíãà âûïîëíåí âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã

ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ ñ âûñîêîé ê-îïèîèäíîé

àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó-

÷åíèå ñîåäèíåíèé ñ íàèáîëüøèìè ðàñ÷åòíûìè îöåíêàìè àôèí-

íîñòè ê ê-îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó. Íàéäåíî âåùåñòâî, ïî àêòèâíî-

ñòè â 1,34 ðàçà ïðåâûøàþùåå ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ U-50488.

Èçó÷åíèå ãåíîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ãèñòîõðîìà

è åãî âëèÿíèå íà ïðîöåññ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ â óñëîâèÿõ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

òåòðàõëîðìåòàíà

À. Â. Êðîïîòîâ1, À. Î. Ìèõàéëîâ1, Í. Í. Áåëü÷åâà2,

Â. Â. Ñëîáîäñêîâà2, Â. Þ. Çàáåëèíà3

1Âëàäèâîñòîêñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê;
2Òèõîîêåàíñêèé îêåàíîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò

èì. Â. È. Èëüè÷åâà ÄÂÎ ÐÀÍ, Âëàäèâîñòîê;
3Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Èçó÷èòü ãåíîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ãèñòîõðîìà, à òàêæå

åãî âëèÿíèå íà àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó ïå÷åíè è ïåðåêèñíîå

îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãåïàòèòå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå 7 äíåé íà ïîëî-

âîçðåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè ÑÂÀ, ðàçäåëåííûõ íà 4 ãðóïïû:

I — èíòàêòíûå ìûøè; II — ìûøè, ïîëó÷àâøèå ãèñòîõðîì

(1 ìã�êã�ñóò) âíóòðèáðþøèííî; III — ìûøè, ïîëó÷àâøèå ïîäêîæ-

íî 50 % ìàñëÿíûé ðàñòâîð òåòðàõëîìåòàíà èç ðàñ÷åòà 0,4 ìë íà

100 ã ìàññû 1 ðàç â äåíü; IV — ìûøè, ïîëó÷àâøèå òåòðàõëîðìå-

òàí ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì ãèñòîõðîìà ÷åðåç ÷àñ. Àíòèîêñè-

äàíòíóþ çàùèòó ïå÷åíè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ïî

óðîâíþ àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè (G. Bartosz et al., 1998) è

âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (GSH) (M. S. Maron, 1979), ÏÎË —

ïî êîíöåíòðàöèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) (Þ. À. Âëàäè-

ìèðîâ è äð., 1972). Äëÿ îöåíêè ãåíîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðè-

ìåíÿëè ìåòîä ùåëî÷íîãî ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà èçîëèðîâàííûõ êëå-

òîê (P. L. Olive, 2001).

Ðåçóëüòàòû. Àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü â ãðóïïå 3 ñîñòàâè-

ëà 4,71 ± 0,48 ìêìîëü òðîëîêñà�ìã òêàíè, ÷òî â 1,4 ðàçà âûøå ýòî-

ãî ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè (3,37 ±

± 0,26), ñ < 0,001. Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî, ïî-âèäèìîìó,

îñòðîé ôàçîé ýêñïåðèìåíòà è ìîáèëèçàöèåé âñåõ àíòèîêñèäàíò-

íûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Â òîæå âðåìÿ äîñòîâåðíîãî ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ãðóïïàìè 3 è 4 íå óñòàíîâëåíî. Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ âî âñåõ

ãðóïïàõ ñîñòàâèëî 33,15 ± 1,02 áåç äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé. Êîí-

öåíòðàöèÿ GSH â ãðóïïå 3 (5,37 ± 0,08) äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ

îò äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå 4 (5,53 ± 0,14, ñ < 0,05), èç ÷åãî

ñëåäóåò, ÷òî ãèòîõðîì óìåíüøàåò èíòåíñèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà. Ïðè âîçäåéñòâèè òåòðàõëîðìåòàíà ó ìûøåé â ïå÷åíè

ôîðìèðóþòñÿ êîìåòû, îòíîñÿùèåñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ê êëàññó Ñ3

(64 %) (Collinset et al., 1995), ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âûñîêîì óðîâ-

íå ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ. Ó ìûøåé 4 ãðóïïû ïðåîáëàäàåò Ñ2 êëàññ

êîìåò (45 %), îäíàêî ïðîöåíò ïîâðåæäåííûõ êëåòîê â 3 è 4 ãðóïïå

äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ — 99 è 97 % ñîîòâåòñòâåííî. Èíäåêñ

ãåíåòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ (Cavas, 2008) â ãðóïïàõ 3 è 4 ñîñòà-

âèë: 3,13 è 2,64 ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ïîêàçûâàåò íàëè÷èå ó ãèñòî-

õðîìà ãåíîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè.

Âûâîäû. Ïðè òîêñè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè òåòðàõëîð-

ìåòàíîì ìîëåêóëà ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç åãî ìèøåíåé. Ïðåïàðàò

ãèñòîõðîì îêàçûâàåò ãåíîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå è óìåíüøàåò èí-

òåíñèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Îöåíêà ãåíîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ õàóðàíòèíà

ïðè îñòðîì òåòðàõëîðìåòàíîâîì ãåïàòèòå ó êðûñ

À. Â. Êðîïîòîâ1, Â. Ï. ×åëîìèí2, Ð. Ê. Ãîí÷àðîâà1

1Âëàäèâîñòîêñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê;
2Òèõîîêåàíñêèé îêåàíîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Â. È. Èëüè÷åâà

ÄÂÎ ÐÀÍ, Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ÷åòûðåõõëîðèñòîãî

óãëåðîäà è åãî êîìáèíàöèè ñ õàóðàíòèíîì íà ñòåïåíü ïîâðåæäå-

íèÿ ÄÍÊ â ïå÷åíè êðûñ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ-

ñàìöàõ ëèíèè Àâãóñò, ó êîòîðûõ â òå÷åíèå ïÿòè äíåé ìîäåëèðî-

âàëè òåòðàõëîðìåòàíîâûé ãåïàòèò (Âåíãåðîâñêèé è ñîàâò., 1999).

×àñòè èç ýòèõ æèâîòíûõ âíóòðèæåëóäî÷íî çà ÷àñ äî ïðèìåíåíèÿ

ãåïàòîòîêñèíà ââîäèëè æèäêèé ýêñòðàêò èç òóíèêè àñöèäèè ïóð-

ïóðíîé (Halocynthia aurantium ), èìåþùèé òîâàðíûé çíàê «õàó-

ðàíòèí»® â äîçå 0,4 ìë�êã�ñóò. Èçó÷åíèå CCl
4
-èíäóöèðîâàííûõ
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ïîâðåæäåíèé ñòðóêòóðû ìîëåêóëû ÄÍÊ ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ

ïå÷åíè êðûñ, ïðèìåíÿÿ ìåòîä ýëåêòðîôîðåçà åäèíè÷íîé êëåòêè

(Singe Cell Gel Electrophoresis), èçâåñòíûé â ëèòåðàòóðå êàê ìåòîä

ÄÍÊ-êîìåò (Comet Assay). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ùåëî÷íîé âà-

ðèàíò êîìåòíîãî àíàëèçà (Singh et al., 1988). Âèçóàëèçàöèþ è ðåãè-

ñòðàöèþ ÄÍÊ-êîìåò îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåãî

ôëóîðèñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà, îñíàùåííîãî öèôðîâîé ôîòîêàìå-

ðîé. Äëÿ îáðàáîòêè öèôðîâûõ èçîáðàæåíèé èñïîëüçîâàëè êîìïü-

þòåðíóþ ïðîãðàììó, ïîçâîëÿþùåé â êàæäîé êîìåòå âû÷èñëÿòü

ïàðàìåòðû, óêàçûâàþùèå íà ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ: 1) äîëþ

ÄÍÊ â õâîñòå êîìåòû; 2) äëèíó õâîñòà êîìåòû; è 3) ìîìåíò õâîñòà

êîìåòû, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîèçâåäåíèå äëèíû õâîñòà

êîìåòû è äîëè ÄÍÊ â íåé.

Ðåçóëüòàòû. Â êëåòêàõ ïå÷åíè êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåé-

ñòâèþ òåòðàõëîðìåòàíà, ìîëåêóëà ÄÍÊ îáðàçóåò õîðîøî âûðà-

æåííûå êîìåòû, ÷òî, î÷åâèäíî, îáóñëîâëåíî ãëóáîêîé äåãðàäà-

öèåé ãåíîìà è ìèãðàöèåé íèçêîïîëèìåðíûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ.

Ïðè âîçäåéñòâèè CCl
4

ó êðûñ â ïå÷åíè ôîðìèðóþñÿ êîìåòû, îòíî-

ñÿùèåñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ê êëàññó Ñ3 (ïî êëàññèôèêàöèè Collins

et al., 1995), ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âûñîêîì óðîâíå ôðàãìåíòàöèè

ÄÍÊ. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì â ñî÷åòàíèè ñ òåòðàõëîðìå-

òàíîì ââîäèëè õàóðàíòèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì èìåëî ìåñòî

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå â ïå÷åíè íà 16 % íåêðîçî-àïîïòè÷åñêèõ

êëåòîê, óìåíüøåíèå äëèíû «õâîñòà êîìåòû» íà 71 % è ÄÍÊ â

«õâîñòå êîìåòû» íà 28 %.

Âûâîäû. Ïðè òîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè òåòðàõëîðìåòàíà íà

îðãàíèçì ìîëåêóëà ÄÍÊ ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç åãî ìèøåíèé.

Ýêñòðàêò ãèäðîáèîíòà àñöèäèè ïóðïóðíîé — õàóðàíòèí îêàçûâà-

åò óìåðåííóþ ãåíîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðîÿâëåíèÿ

êàðäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè íåáèâîëîëà

è êàðâåäèëîëà ïðè ðåãåíåðàòîðíî-ïëàñòè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ

Þ. Í. Êðîòîâà, Ä. Ï. Õëîïîíèí,

Ï. À. Õëîïîíèí, Ò. Â. Àðõèïîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ êàðäèîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè â-àäðåíî-

áëîêàòîðîâ (ÀÁ) íåáèâîëîëà (Í) è êàðâåäèëîëà (Ê) ïðîâîäèëñÿ

ñðàâíèòåëüíûé óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç èõ âëèÿíèÿ íà ìèîêàðä

ïðè ðåãåíåðàòîðíî-ïëàñòè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ)

ó êðûñ.

ÑÍ ó 36 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì

äðîáíîãî (6-êðàòíîãî) â òå÷åíèå 2 íåäåëü ââåäåíèÿ äîêñîðóáèöèíà

(Ä) â êóðñîâîé äîçå 15 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî. Â õîäå ýêñïåðè-

ìåíòà (10 íåäåëü) æèâîòíûå åæåäíåâíî ïîëó÷àëè Í (1 ìã�êã�ñóò

per os) èëè Ê (10 ìã�êã�ñóò per os). Çàáîð òêàíè ìèîêàðäà è åå

îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòûì ïðîòîêîëàì. Äëÿ

ïðîñìîòðà èñïîëüçîâàëñÿ ýëåêòðîííûé ìèêðîñêîï Tecnai G2 Spirit

Bio TWIN.

Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè êàðòèíû Ä-èíäóöèðîâàííîé ÑÍ

áûëè äåìîíñòðàòèâíàÿ ãåòåðîìîðôíîñòü áîëüøèíñòâà êàðäèîìèî-

öèòîâ (ÊÌÖ), ñîïðÿæåííàÿ ñ ãðóáûìè íàðóøåíèÿìè ñòðóêòóðû

ñàðêîëåììû, ÿäåð è äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð; ðàçëè-

÷èÿìè ïàðàìåòðîâ èíâîëþöèîííûõ è ðåïàðàòèâíûõ èçìåíåíèé

(ïðåæäå âñåãî, ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì óãíåòåíèåì áèîñèíòåòè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ); àïîïòîòè÷åñêàÿ ãèáåëü ÊÌÖ, âûðàæåííûé

îòåê èíòåðñòèöèÿ è ðàçâèòèå äèôôóçíîãî êàðäèîñêëåðîçà. Ïðè-

ìåíåíèå êàê Í, òàê è Ê ïðèâîäèëî ê ñòàáèëèçàöèè ñòðóêòóðû ñåð-

äå÷íîé ìûøå÷íîé òêàíè (îñîáåííî àòðèàëüíîé) è ðàçâèòèþ íå-

ñîìíåííîãî ãîìåîñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó

áûëî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÷èñëà ÊÌÖ ñ Ä-èíäóöèðîâàííûì

ïîâðåæäåíèåì ñòðóêòóðû ÿäåð è îñîáåííî ÿäðûøåê, îòñóòñòâèå

îòñðî÷åííûõ àïîïòîçîâ ÊÌÖ, îòíîñèòåëüíàÿ öåëîñòíîñòü ñàðêî-

ëåììû è ìåæìèîöèòàðíûõ âñòàâî÷íûõ äèñêîâ, îáíàðóæåíèå ëî-

êóñîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè. Ìåíåå âûðàæåííûìè áûëè

ïðèçíàêè îòåêà (âíóòðèêëåòî÷íîãî è èíòåðñòèöèàëüíîãî) è ôèáðî-

çà. Äåçîðãàíèçàöèÿ îðãàíåëë öèòîïëàçìû, åå âàêóîëèçàöèÿ, ïðè-

ñóòñòâèå î÷àãîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî ìèîöèòîëèçèñà è íèçêîå ñîäåð-

æàíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ, òåì íå ìåíåå, ñîõðàíÿëèñü.

Íåðåäêî â îêîëîÿäåðíîé ñàðêîïëàçìå ÊÌÖ îáíàðóæèâàëèñü ëèçî-

ñîìû è àóòîôàãîñîìû, à òàêæå èìèòèðóþùèå ïîñëåäíèå ñòðóê-

òóðû, çà÷àñòóþ äîñòèãàâøèå î÷åíü êðóïíûõ ðàçìåðîâ, èìåâøèå

ðàçíîðîäíóþ ñòðóêòóðó è èíòåðïðåòèðîâàâøèåñÿ íàìè êàê ïðîÿâ-

ëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòàäèé àóòîôàãèè.

Òàêèì îáðàçîì, êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÀÁ îïîñðåäîâàí

èõ ñïîñîáíîñòüþ îñëàáëÿòü âûðàæåííîñòü âíóòðè- è âíåêëå-

òî÷íîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ â ìèîêàðäå, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ñòà-

áèëèçàöèÿ è òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè óëüòðàñòðóêòóðû îñíîâ-

íûõ êîìïàðòìåíòîâ ÊÌÖ, àêòèâàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåãåíå-

ðàòîðíûõ ïðîöåññîâ, òîðìîæåíèå îòåêà è ôèáðîçà, à òàêæå

ïîäàâëåíèå àïîïòîçà è àêòèâàöèÿ — àóòîôàãèè â ÊÌÖ.

Ôàðìàêîãåíåòèêà ñòàáèëèçàöèè ðåìèññèé

îïèéíîé íàðêîìàíèè íàëòðåêñîíîì

Å. Ì. Êðóïèöêèé1, Ý. Ý. Çâàðòàó2, Å. À. Áëîõèíà2,

Å. Â. Âåðáèöêàÿ2, Í. Ï. Àëåêñååâà2, Ä. Â. Ìàñàëîâ3,

À. Ì. Áóðàêîâ3, Í. Ì. Áóøàðà2, Ò. Í. Ðîìàíîâà3,

À. À. Òþðèíà2, Â. ß. Ïàëàòêèí2, Ò. Þ. Ñëàâèíà3,

Ã. Þ. Ñóëèìîâ1

1Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Â. Ì. Áåõòåðåâà,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
3Ëåíèíãðàäñêèé îáëàñòíîé íàðêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð,

Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îïèéíîé íàðêîìàíèè

èìïëàíòèðóåìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé íàëòðåêñîíà â ñðàâíåíèè

ñ ïåðîðàëüíûì íàëòðåêñîíîì è ïëàöåáî ñ ó÷åòîì ãåíåòè÷åñêèõ

êîâàðèàò.

Ìåòîäû.306 áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé áûëè ðàíäîìè-

çèðîâàíû â 3 ãðóïïû (102 ÷åëîâåêà â êàæäîé). Áîëüíûì 1-é ãðóï-

ïû íàçíà÷àëñÿ èìïëàíòàò íàëòðåêñîíà (3 èìïëàíòàöèè ñ èíòåðâà-

ëîì 2 ìåñÿöà, ò.å. âñåãî íà 6 ìåñ.) è òàáëåòêè ïëàöåáî, áîëüíûì

2-é ãðóïïû — ïëàöåáî-èìïëàíòàò è ïåðîðàëüíûé íàëòðåêñîí

(50 ìã�ñóò), à áîëüíûì 3-é ãðóïïû — äâîéíîå ïëàöåáî (èìïëàíòàò

è òàáëåòêè). Âñåì áîëüíûì ðàç â äâå íåäåëè ïðîâîäèëè ñåàíñ

èíäèâèäóàëüíîé ïñèõîòåðàïèè. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè äâîé-

íûì ñëåïûì ìåòîäîì ñ äâîéíîé ìàñêèðîâêîé. Êîíòðîëü ðåìèññèé

îñóùåñòâëÿëè ðàç â äâå íåäåëè ñ ïîìîùüþ òåñòîâ íà íàðêîòèêè

â ìî÷å. Êëèíèêî-ïñèõîëîãè÷åñêèå îöåíêè ïðîâîäèëè ðàç â äâå

íåäåëè ñ ïîìîùüþ áàòàðåè ìåæäóíàðîäíûõ âàëèäèçèðîâàííûõ

ïñèõîìåòðè÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ. Îïðåäåëÿëè àëëåëüíûå âàðèàí-

òû ãåíîâ ì- è ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (OPRM11, OPRM12,

OPRM13, OPRK1) è êàòåõîëîðòîìåòèëòðàíñôåðàçû (CÎÌÒ).

Ðåçóëüòàòû. Óäåðæàíèå â ïðîãðàììå ëå÷åíèÿ (è, ñîîòâåòñòâåí-

íî, â ðåìèññèè) ïî äàííûì àíàëèçà âûæèâàåìîñòè Êàïëàíà –

Ìåéåðà áûëî äîñòîâåðíî âûøå â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

èìïëàíòàò íàëòðåêñîíà ( p < 0. 01). Â ãðóïïå èìïëàíòàòà íàëòðåê-

ñîíà íà ìîìåíò çàâåðøåíèÿ 6-ìåñÿ÷íîãî êóðñà òåðàïèè â ðåìèñ-

ñèè íàõîäèëîñü 53 % áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ïåðîðàëü-

íîãî íàëòðåñîíà — 16 % ( p < 0,001), à â ãðóïïå äâîéíîãî ïëàöåáî

— 11 % ( p < 0,001). Áàë îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, âêëþ÷à-

þùèé ñóììó ïîëîæèòåëüíûõ àíàëèçîâ ìî÷è íà îïèàòû è ïðîïó-

ùåííûõ âèçèòîâ, òàêæå áûë çíà÷èìî ëó÷øå â ãðóïïå èìïëàíòàòà

íàëòðåêñîíà íà ïðîòÿæåíèè âñåõ 6 ìåñÿöåâ èññëåäîâàíèÿ. Íîñèòå-

ëè AAAGTT èëè AGAGTT àëëåëåé ãåíîâ OPRM13, OPRK1 è

COMT, à òàêæå CCAGTT èëè CTAGTT àëëåëåé ãåíîâ OPRM11,

OPRK1 è COMT èìåëè çíà÷èìî ëó÷øèå ïîêàçàòåëè ðåìèññèé è

áàëà ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ.

Âûâîäû. Èìïëàíòàò íàëòðåêñîíà ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâ-

íûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ îïèéíîé íàðêîìàíèè, ïðåâîñõîäÿ-

ùèì ïî ýôôåêòèâíîñòè ïåðîðàëíûé íàëòðåêñîí è ïëàöåáî-èìï-

ëàíòàò. Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ìîæåò áûòü ïîëåçåí äëÿ îïðåäåëåíèÿ

áîëüíûõ, ïîòåíöèàëüíî ëó÷øå îòâå÷àþùèõ íà òåðàïèþ îïèéíîé

íàðêîìàíèè íàëòðåêñîíîì (ðåñïîíäåðîâ).
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Ïîèñê àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ â ðÿäó

çàìåùåííûõ N-[2-(1-àäàìàíòèëàìèíî)-2-îêñîýòèë]-

N-(àìèíîàëêèë)àìèäîâ íèòðîáåíçîéíûõ êèñëîò

Ñ. À. Êðûæàíîâñêèé, Ì. Á. Âèòèòíîâà,

È. Á. Öîðèí, Â. Í. Ñòîëÿðóê, À. Â. Ñîðîêèíà,

À. È. Ëèõîøåðñòîâ, Ã. Â. Ìîêðîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ â òå÷åíèå ìíî-

ãèõ ëåò â ðÿäó àìèäîâ íèòðîáåíçîéíûõ êèñëîò âåäóòñÿ ñèñòåìàòè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ïîèñêó è èçó÷åíèþ ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ íîâûõ îðèãèíàëüíûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Â ðåçóëüòàòå ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëî âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå

ÀË-275, ïðîÿâëÿþùåå âûðàæåííóþ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêóþ (ÏÀ) è

ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíóþ (ÏÔ) àêòèâíîñòü, â îñíîâå ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ êîòîðîãî ëåæàëà ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü áûñòðûé êîì-

ïîíåíò K+ òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ, ïðîòåêàþùèé ÷åðåç

òðàíñìåìáðàííûå êàëèåâûå êàíàëû, ò.å. îáëàäàþùåå ñâîéñòâàìè

àíòèàðèòìèêîâ III êëàññà. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷å-

íèå ÏÀ àêòèâíîñòè â ðÿäó ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ ñîåäèíåíèÿ

ÀË-275 — ñîåäèíåíèé ÀË-808, -809, -810 è äð.

Îöåíêó ÏÀ àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè íà ïàòîãíîìè÷íîé äëÿ àíòè-

àðèòìèêîâ III êëàññà ìîäåëè õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè, à ÏÔ — íà

ìîäåëè ýëåêòðè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà (ÝÔÆ).

Ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè

õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè ó êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ

ÀË-808, -809 è -817 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ( p = 0,006) ïðåïÿò-

ñòâóþò ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà è ïî

ñâîåé àêòèâíîñòè íå óñòóïàþò ïðîòîòèïó. Àíàëèç ñòðóêòóðû àðèò-

ìîãåíåçà ïîêàçàë, ÷òî â êîíòðîëå òàêèå çëîêà÷åñòâåííûå íàðóøå-

íèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, êàê æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ è òàõèêàðäèÿ

òèïà torsaide de pointes íàáëþäàëèñü ñîîòâåòñòâåííî ó 90 è 70 %

æèâîòíûõ, òîãäà êàê ó ëå÷åíûõ êðûñ çëîêà÷åñòâåííûå àðèòìèè

ðàçâèâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðåæå. Òàê, íàïðèìåð, íà ôîíå

ñîåäèíåíèÿ ÀË-808 òàõèêàðäèÿ òèïà torsaide de pointes íå ðàçâè-

âàëàñü, à æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ íàáëþäàëàñü ëèøü â 17 % ñëó-

÷àåâ. Ïðè ýòîì íàðóøåíèÿ ðèòìà âîçíèêàëè òîëüêî â ìîìåíò ââå-

äåíèÿ õëîðèäà áàðèÿ è ïðîäîëæàëèñü íå áîëåå 10 – 15 ñ, òîãäà êàê

â êîíòðîëå îíè äëèëèñü 30 – 60 ñ è áîëåå. Ïðè îöåíêå ÏÔ àêòèâ-

íîñòè íà ìîäåëè ÝÔÆ ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëüøóþ, ñòàòèñòè-

÷åñêóþ çíà÷èìóþ (P < 0,03), ñîïîñòàâèìóþ ñ òàêîâîé ó ïðîòîòè-

ïà, àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò ñîåäèíåíèÿ ÀË-808, -810, -817.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåí è îòîáðàí

ðÿä ñîåäèíåíèé-ëèäåðîâ (ÀË-808 è -817), êîòîðûå íå òîëüêî ïðå-

âîñõîäÿò ïðîòîòèï ïî ñâîåé ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íî â îòëè-

÷èå îò íåãî íå ïðîÿâëÿþò ôëåáîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýõîêàðäèîãðàôèè

äëÿ èçó÷åíèÿ ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñåðäöà ó ìåëêèõ æèâîòíûõ

Ñ. À. Êðûæàíîâñêèé, Å. Î. Èîíîâà, Â. Í. Ñòîëÿðóê,

È. Á. Öîðèí, Ì. Á. Âèòèòíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîáëåìà ôàðìàêîïðîôèëàêòèêè ïîñòèíôàðêòíîãî ðå-

ìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà — îäíà èç îñíîâíûõ çàäà÷, ñòîÿùèõ ïåðåä

ñîâðåìåííîé êàðäèîôàðìàêîëîãèåé, ïîñêîëüêó èìåííî ñòåïåíü

ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðå-

äèêòîðîì êàê ôîðìèðîâàíèÿ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, òàê è âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè â îñòðóþ

ôàçó èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÈÌ). Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ —

èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà ó ìåëêèõ æèâîò-

íûõ, ïåðåíåñøèõ îñòðûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ÈÌ.

Ìåòîäû. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêóþ îöåíêó ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñåðäöà ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 400 –

500 ã, ó êîòîðûõ ÈÌ âûçûâàëè ïî ìåòîäó Ñåëüå. Îöåíêó ñîñòîÿ-

íèÿ âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè (êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé è

äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû — ÊÑÐ, ÊÄÐ, êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé è

äèàñòîëè÷åñêèé îáúåìû — ÊÑÎ, ÊÄÎ, ôðàêöèÿ óêîðî÷åíèÿ —

ÔÓ è ôðàêöèÿ âûáðîñà — ÔÂ) ïðîâîäèëè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ

(õëîðàëãèäðàò, 300 ìã�êã, â�á) êðûñ çà ñóòêè äî ïåðåâÿçêè êîðî-

íàðíîé àðòåðèè, à çàòåì íà 3-é, 7-é, 14-é, 21-é è 28-é äåíü îò ìî-

ìåíòà âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ.

Ðåçóëüòàòû. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàòåëè âíóòðè-

ñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ñîîòâåòñòâóþò òàêîâûì, èçâåñòíûì èç

ëèòåðàòóðû, íàïðèìåð, ÔÂ 90,5 ± 0,7 %, ÊÑÐ 1,26 ± 0,07 ìì, ÊÄÐ

2,86 ± 0,12 ìì. Íà 3-è ñóòêè ÈÌ îòìå÷àëîñü ðåçêîå ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå (P < 0,01) ñíèæåíèå ÔÂ (äî 65 %) è ÔÓ (äî 31 %), äèëà-

òàöèÿ ïîëîñòåé ñåðäöà, íàïðèìåð, ÊÄÐ óâåëè÷èâàëñÿ â ñðåäíåì íà

62 % (P < 0,01). Â äàëüíåéøåì íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íà-

áëþäåíèÿ ïðîèñõîäèëî äèíàìè÷åñêîå ñíèæåíèå ÔÂ è ÔÓ è óâåëè-

÷åíèå ðàçìåðîâ ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà. Òàê, íàïðèìåð

ÔÂ íà 14-é è 28-é äåíü óìåíüøèëàñü ñîîòâåòñòâåííî äî 59 è 45 %.

Ïàðàëëåëüíî ñ ýòèì îòìå÷àëàñü è äàëüíåéøàÿ äèëàòàöèÿ ïîëîñòè

ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

äèíàìèêà ïîñòèíôàðêòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà ó êðûñ äî-

ñòàòî÷íî áëèçêà ê òàêîâîé, íàáëþäàåìîé â êëèíèêå ó ïàöèåíòîâ ñ

êðóïíîî÷àãîâûì òðàíñìóðàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. Ýòîò ïðî-

öåññ ÷åðåç ìåñÿö ïîñëå îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðèâîäèò ê

ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Òàêèì

îáðàçîì, ýòîò ìåòîäè÷åñêèé ïðèåì ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

áàçèñíûé äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

ïðåïÿòñòâóþùèõ ïîñòèíôàðêòíîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäöà è

ðàçâèòèþ íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ.

Ê ìåõàíèçìó àíòèèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

àôîáàçîëà

Ñ. À. Êðûæàíîâñêèé, È. Á. Öîðèí, Ì. Á. Âèòèòíîâà,

Â. Í. Ñòîëÿðóê, Ã. Ã. ×è÷êàíîâ
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Îòå÷åñòâåííûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë, ñîçäàííûé è ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêè èçó÷åííûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà,

ïîìèìî ñîáñòâåííî àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îáëàäàåò íåéðî-

è êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àôîáàçîëà âî ìíîãîì ñâÿçàíà ñ

åãî àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì íà ó
1
-ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â

êàðäèîìèîöèòàõ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ìå-

õàíèçìîâ àíòèèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà.

Îïûòû ïî èçó÷åíèþ àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà

ïðîâîäèëè íà ìîäåëè ýíäîêàðäèàëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà, êî-

òîðóþ âûçûâàëè èíôóçèåé èçîïðîòåðåíîëà (20 ìêã�êã�ìèí). Îá

èíòåíñèâíîñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñóäèëè ïî âåëè÷èíå

äåïðåññèè ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ ÷åðåç 5 ìèí îò íà÷àëà èíôóçèè

èçîïðîòåðåíîëà. Â êà÷åñòâå ýòàëîííîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè

àíòàãîíèñò èîíîâ Ca2+ âåðàïàìèë, ïîñêîëüêó íåéðîïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå àôîáàçîëà âî ìíîãîì ñâÿçûâàþò ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ïðå-

ïÿòñòâîâàòü ïåðåãðóçêå ïîâðåæäåííûõ íåéðîíîâ èîíàìè Ca2+.

Àôîáàçîë (10 ìã�êã, â�â) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ âåðàïàìèë

(1 ìã�êã, â�â) ââîäèëè çà 2 ìèí äî èçîïðîòåðåíîëà. Â îòäåëüíîé

ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ çà 5 ìèí äî ââåäåíèÿ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ

ââîäèëè íåñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò ó-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîë

(0,5 ìã�êã, â�â).

Ïîêàçàíî, ÷òî àôîáàçîë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (P < 0,05) ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðåïÿòñòâóåò äåïðåññèè ñåãìåíòà ST íà

ÝÊÃ (ñîîòâåòñòâåííî 0,08 ± 0,02 è 0,21 ± 0,04 ìÂ) è ïî ñâîåé

àêòèâíîñòè áëèçîê ê âåðàïàìèëó, íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ êîòîðîãî

äåïðåññèÿ ST ñîñòàâëÿåò 0,06 ± 0,02 ìÂ. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââå-

äåíèå ãàëîïåðèäîëà íå âëèÿëî íà ïðîèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

èçîïðîòåðåíîëà, îäíàêî ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè àíòèèøåìè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà — óìåíüøåíèå äåïðåññèè ñåãìåíòà

ST ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà ôîíå ãàëîïåðèäîë + àôîáàçîë

ñîñòàâëÿëî âñåãî 0,03 ± 0,02 ìÂ (P = 0,136), òîãäà êàê ñîáñòâåííî

àôîáàçîë óìåíüøàåò åå íà 0,13 ± 0,03 ìÂ. Â îòëè÷èå îò àôîáàçîëà,

èíòåíñèâíîñòü àíòèèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âåðàïàìèëà íà ôîíå

ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ãàëîïåðèäîëà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-

ëàñü (ñîîòâåòñòâåííî 0,06 ± 0,02 è 0,04 ± 0,01 ìÂ).

Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë íà ìîäåëè îñòðîé ýíäîêàðäèàëüíîé

èøåìèè ìèîêàðäà ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ àíòèèøåìè÷åñêóþ
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àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ â îïðåäåëåííîé ìåðå ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

åãî àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì íà ó
1
-ðåöåïòîðû êàðäèîìèîöèòîâ.

Àíòèèøåìè÷åñêèå è àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà

àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà

Ñ. À. Êðûæàíîâñêèé, È. Á. Öîðèí, Ã. Ã. ×è÷êàíîâ,

Â. Í. Ñòîëÿðóê, Ì. Á. Âèòèòíîâà, À. Â. Ñîðîêèíà,

È. À. Ìèðîøêèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Îòå÷åñòâåííûé àíêñèîëèòèê àôîáàçîë, ñîçäàííûé è ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêè èçó÷åííûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà

ÐÀÌÍ, îáëàäàåò ñëîæíûì ìåõàíèçìîì àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ, îáóñëîâëåííûì åãî ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ñâÿ-

çûâàíèå â áåíçîäèàçåïèíîâîì ó÷àñòêå ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðà, íà-

ðóøåííîå âñëåäñòâèå ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé. Îäíàêî ïîñêîëüêó

ñàì àôîáàçîë íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì,

åãî ñïîñîáíîñòü âîññòàíàâëèâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðà, ïî âñåé âèäèìîñòè, îïîñðåäîâàíà âûñîêèì

ñðîäñòâîì ïðåïàðàòà ê ó
1
- è�èëè ìåëàòîíèíîâûì MT

1
è MT

3
-ðå-

öåïòîðàì è�èëè ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü

ÌÀÎ-À. Ïîìèìî ñîáñòâåííî àíêñèîëèòè÷åñêîé àôîáàçîë îáëàäà-

åò íåéðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Äîêëàä ïîñâÿùåí

îáçîðó ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ êàð-

äèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ àíòèèøåìè÷åñêîé è àíòèàðèòìè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðóêî-

âîäñòâîì ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ âåùåñòâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî àôîáàçîë îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì àíòèàðèò-

ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò êàê íàäæåëóäî÷êî-

âûå, òàê è æåëóäî÷êîâûå íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ïðåïàðàò

îáëàäàåò ïóëüñ-çàìåäëÿþùèì äåéñòâèåì è, â îòëè÷èå îò êëàññè-

÷åñêèõ àíòèàðèòìèêîâ, íå ïðîÿâëÿåò ïðîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè. Ïî âñåé âèäèìîñòè, âêëàä öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ â àíòè-

àðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà íåçíà÷èòåëåí, ïîñêîëüêó åãî

àíòèàðèòìè÷åñêèå ýôôåêòû ðåàëèçóþòñÿ êàê íà èíòàêòíîì, òàê è

íà äåíåðâèðîâàííîì ñåðäöå. Ïîìèìî ýòîãî, àôîáàçîë ïðîÿâëÿåò

àíòèèøåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êàê â óñëîâèÿõ îñòðîé, òàê è õðî-

íè÷åñêîé èøåìèè ìèîêàðäà, ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïëîùàäè

èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü íåêðîáèîòè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå, ïðåäîòâðàùàåò ïîñòèí-

ôàðêòíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà, òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâè-

òèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â äîêëàäå ïîäðîáíî ðàçáèðàþò-

ñÿ ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àôîáàçîë

îáëàäàåò àíòèàðèòìè÷åñêîé, â ÷àñòíîñòè, ïðîòèâîôèáðèëëÿòîð-

íîé, è àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ âî ìíîãîì ñâÿçàíà

ñ åãî àãîíèñòè÷åñêèì âëèÿíèåì íà ó
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-ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå
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Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè

È. À. Êðûëîâ, Å. À. Ìàëåòèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àðõàíãåëüñê

Öåëü. Âûÿâèòü îñîáåííîñòè ïîòðåáëåíèÿ (ìàðêåòèíãîâûå õà-

ðàêòåðèñòèêè) ãðóïïû àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ ó ñåëüñêèõ æè-

òåëåé Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè.

Ìåòîäû. Èçó÷åíèå ìîòèâàöèè êîíå÷íûõ ïîòðåáèòåëåé ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû àíòèáàêòåðèàëüíûõ õèìèîòåðà-

ïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì î÷íîãî àíêåòèðîâàíèÿ

ñðåäè ïîñåòèòåëåé àïòåê îáëàñòè (ñåëüñêèõ æèòåëåé). Ïðè ýòîì

àíàëèçèðîâàëèñü äàííûå: íàçíà÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïà-

ðàòà âðà÷îì, ýôôåêò ðåêëàìû, õàðàêòåðèñòèêè ëåêàðñòâà, ñòîè-

ìîñòü ïðåïàðàòà, ïðåäïî÷òåíèå èìïîðòíûì èëè îòå÷åñòâåííûì

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì, ïîêóïàòåëüñêàÿ âîçìîæíîñòü ñåëüñêèõ

æèòåëåé.

Ðåçóëüòàòû. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì ñ ñåíòÿáðÿ 2011 ïî

ôåâðàëü 2012 ã., ïðèíÿëî ó÷àñòèå 400 ïîñåòèòåëåé àïòåê ñåëüñêèõ

æèòåëåé Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè èç áîëåå ÷åì 50 íàñåëåííûõ

ïóíêòîâ. Íàèáîëåå ÷àñòî ñåëüñêîå íàñåëåíèå Àðõàíãåëüñêîé îá-

ëàñòè ïðèáåãàåò ê ïðèìåíåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

(ñîâåðøåíèå ïîêóïîê â ðîçíè÷íîì àïòå÷íîì ñåêòîðå) ñ ÷àñòîòîé

1 ðàç â ãîä. Âûñîê ïðîöåíò è áîëåå ÷àñòîãî èñïîëüçîâàíèÿ: 2 ðàçà â

ãîä — 26,5 %. Ìîòèâàöèåé ê ïðèìåíåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà âðà÷îì (63 %), ñàìîñòîÿòå-

ëüíîå íàçíà÷åíèå — 23 %, ïî ñîâåòó ðîäñòâåííèêîâ è çíàêîìûõ —

5 %, ñîâåò ôàðìàöåâòà�ïðîâèçîðà — 6 %. Àíàëèç íàèáîëåå çíà÷è-

ìûõ äëÿ ïîñåòèòåëåé àïòåê èñòî÷íèêîâ èíôîðìàöèè ïî àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ñðåäñòâàì òàêæå ïîêàçàë, ÷òî ñîâåò ôàðìàöåâòà ñîñòàâ-

ëÿåò ñóùåñòâåííûé ïðîöåíò (18 %).

Âûâîäû. Çíà÷èòåëüíûé ïðîöåíò ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ Àð-

õàíãåëüñêîé îáëàñòè ïðèìåíÿþò àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåäñòâà èç

ëè÷íûõ ïîáóæäåíèé (ñàìîñòîÿòåëüíîå íàçíà÷åíèå — 23 %), ïî ñî-

âåòó ðîäñòâåííèêîâ è çíàêîìûõ. Íàèáîëåå çíà÷èìûå äëÿ ïîñå-

òèòåëåé àïòåê èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè ïî àíòèáàêòåðèàëüíûì

ñðåäñòâàì — ñîâåò ôàðìàöåâòà è âëèÿíèå èíôîðìàöèè, ïîñòóïà-

þùåé èç ìåäèéíûõ ñðåäñòâ, ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îòðèöà-

òåëüíûé ôàêòîð. Âîçìîæíî, ñëåäóåò ðàññìîòðåòü âîïðîñ î ââåäå-

íèè çàïðåòîâ èëè äðóãèõ ìåð êîíòðîëÿ íà ðåêëàìó àíòèáèîòèêîâ,

÷òî, ïî-âèäèìîìó, ïîçâîëèò îãðàíè÷èòü áåñêîíòðîëüíîå ïðèìå-

íåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ è ñíèçèòü îñòðîòó ïðîáëåìû

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â ðåãèîíå.

Ðîëü àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ

ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ â ðåàëèçàöèè

êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà óðèäèíà

è óðèäèí-5�-ìîíîôîñôàòà

È. Á. Êðûëîâà1, Â. Â. Áóëüîí1, Å. Í. Ñåëèíà1,

Î. Ì. Ðîäèîíîâà1, Í. Ð. Åâäîêèìîâà1, Ã. Ä. Ìèðîíîâà2,

Í. Ñ. Ñàïðîíîâ1

1ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Èíñòèòóò òåîðåòè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîôèçèêè

ÐÀÍ, Ïóùèíî

Öåëü. Íàøè èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëè áèñëîéíîé ëèïèäíîé

ìåìáðàíû ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî

ÀÒÔ-çàâèñèìîãî êàëèåâîãî êàíàëà (ìèòîÊÀÒÔ) ðàçëè÷íûìè

íóêëåîòèäàìè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëñÿ

óðèäèíäèôîñôàò — ñîåäèíåíèå õèìè÷åñêè íåñòàáèëüíîå è

íåñïîñîáíîå ïðîíèêàòü â êëåòêó. Ïîýòîìó äëÿ ïîñëåäóþùåãî

èçó÷åíèÿ áûëè âûáðàíû ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåäøåñòâåííèêè ïðè-

ðîäíîãî àêòèâàòîðà ìèòîÊÀÒÔ — óðèäèí è óðèäèí-5�-ìîíî-

ôîñôàò (ÓÌÔ). Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè êàðäèî-

ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ïðè îñòðîé èøåìèè è

ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà ó êðûñ è çàâèñèìîñòè èõ ýôôåêòîâ îò àêòèâ-

íîñòè ìèòîÊÀÒÔ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ìîäåëè îñòðîãî èíôàðê-

òà ìèîêàðäà (ÎÈÌ) è ìîäåëè ïîñòèøåìè÷åñêîãî ðåïåðôóçèîííî-

ãî ïîâðåæäåíèÿ (È�ÐÏ) ìèîêàðäà ó êðûñ. Èøåìèþ ìèîêàðäà âîñ-

ïðîèçâîäèëè ïåðåâÿçêîé íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àð-

òåðèè (ËÊÀ). Äëèòåëüíîñòü ÎÈÌ ñîñòàâëÿëà 60 ìèí. Â òå÷åíèå

ïåðâûõ 30 ìèí ïîñëå îêêëþçèè ËÊÀ ïðîâîäèëñÿ ìîíèòîðèíã íà-

ðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ÷åðåç 60 ìèí îïðåäåëÿëè ðàçìåð çîíû

ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà, èíòåíñèâíîñòü ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíò-

íîé ñèñòåìû â ìèîêàðäå. Âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ ïîñëå 30 ìèí

èøåìèè êðîâîòîê âîññòàíàâëèâàëè. ×åðåç 2 ÷ ïîñëå íà÷àëà ÐÏ

îïðåäåëÿëè ðàçìåð çîíû íåêðîçà. Ïðè ÎÈÌ óðèäèí è ÓÌÔ ââî-

äèëè â�â (30 ìã�êã) çà 5 ìèí äî îêêëþçèè ËÊÀ, à ñïåöèôè÷åñêèé

èíãèáèòîð ìèòîÊÀÒÔ 5-ãèäðîêñèäåêàíîàò (5-HD) â�â (5 ìã�êã) çà

5 ìèí äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðè È�ÐÏ ïðåïàðàòû ââîäèëèñü

äâàæäû — çà 30 ìèí äî èøåìèè è çà 5 ìèí äî ÐÏ.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå óðèäèíà è ÓÌÔ çà 5 ìèí äî ÎÈÌ ñî-

ïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðåêîíäèöèè, ÷òî

ïðîÿâëÿëîñü â îãðàíè÷åíèè çîíû ïîâðåæäåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ,
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ñòàáèëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, îñëàáëåíèè ÏÎË è ñîõðà-

íåíèè àêòèâíîñòè ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Ïðåïàðàòû

óìåíüøàëè ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ è äëèòåëüíîñòü ïîñòîêêëþ-

çèîííîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ.

Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäû ìèòîÊÀÒÔ àíòèèøåìè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü. Òàêàÿ æå êàðòèíà

íàáëþäàëàñü ïðè È�ÐÏ. ÓÌÔ â 2 ðàçà óìåíüøàë çîíó íåêðîçà â

ìèîêàðäå, à ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ÓÌÔ ñ 5-HD ýòîò ïîêàçà-

òåëü ñîõðàíÿëñÿ íà óðîâíå êîíòðîëÿ.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåí êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò óðèäèíà è

ÓÌÔ, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â ðàííåé ôàçå ÎÈÌ è ïðè ïîñëåäóþùåé

åãî ðåïåðôóçèè. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ìèòî-

ÊÀÒÔ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ óðèäèíà è

ÓÌÔ ïðè ÎÈÌ è È�ÐÏ. Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÌÍÒÖ

¹ 3301.

Ãàñòðîçàùèòíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ

ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Ñ. Ã. Êðûëîâà1, Ë. À. Åôèìîâà1, Ò. Ã. Ðàçèíà1,

Å. Í. Àìîñîâà1, Å. Ï. Çóåâà1, Ò. È. Ôîìèíà1,

Þ. Ñ. Õîòèì÷åíêî2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2Øêîëà áèîìåäèöèíû, Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé

óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê2

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñïî-

ñîáíûõ íåéòðàëèçîâàòü âëèÿíèå óëüöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ, ïîâû-

øàòü ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ãàñòðîäóîäåíàëüíîé ñëèçèñòîé è ðå-

ãåíåðàòèâíóþ ñïîñîáíîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà (ÑÎÆ) è

êèøå÷íèêà.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíû îðèãèíàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû èç

îñèíû îáûêíîâåííîé, øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî, îáëåïèõè êðóøè-

íîâèäíîé, öèêîðèÿ îáûêíîâåííîãî, íåêðàõìàëüíûé ïîëèñàõàðèä

ïåêòàò êàëüöèÿ in vivo. Îöåíêó ãàñòðîçàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïðîâî-

äèëè íà 11 ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî óëüöåðîãåíåçà. Èññëåäî-

âàëè ìîòîðíî-ýâàêóàòîðíóþ ôóíêöèþ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-

òà, âëèÿíèå íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó êèøå÷íèêà, ñïàçìîëèòè÷å-

ñêóþ, àíàëüãåòè÷åñêóþ, ôëîãîëèòè÷åñêóþ, àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ

àêòèâíîñòü. Ãèñòîëîãè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè îöå-

íèâàëè cåêðåòîðíóþ è çàùèòíóþ ôóíêöèè æåëóäêà êðûñ ñ ëèãèðî-

âàííûì ïðèâðàòíèêîì ïî H. Shay, ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ æåëóäêà

ñîáàê ñ íàëîæåíèåì ôèñòóëû, ðåïàðàòèâíûé ïîòåíöèàë ÑÎÆ. Èñ-

ïîëüçîâàëè òåñò-îáúåêò Helicobacter pilory äëÿ ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Âèëêîêñîíà –

Ìàííà – Óèòíè è óãëîâîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôèøåðà ( p < 0,05).

Ðåçóëüòàòû. Áèîìèøåíü ñðåäñòâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ — êëåòêè ñëèçèñòîé ãàñòðîäóîäåíàëüíîé çîíû. Íà ìîäåëè

õðîíè÷åñêîé àöåòàòíîé ÿçâû äîêàçàíî ãèñòî- è îðãàíîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå âåùåñòâ, ñîõðàíåíèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè æåëåç è êëåòîê, îòâå÷àþùèõ íà âûðàáîòêó ñëèçè è êàðáîíà-

òîâ. Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå èñïûòóåìûõ ñðåäñòâ âûçûâàëî

ïîâûøåíèå áàðüåðíîé ôóíêöèè íàäýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ æåëóäêà

çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñëèçåîáðàçîâàíèÿ, ñîäåðæàíèÿ ôóêîçû è ãëèêî-

çàìèíîãëèêàíîâ, îáðàçîâàíèÿ çðåëîãî êîëëàãåíà, ïëîùàäè êîëëà-

ãåíîâûõ âîëîêîí, âûñîêîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïîêðîâíîãî

ýïèòåëèÿ, óìåíüøåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ñëèçèñòîé

è ïîäñëèçèñòîé îáîëî÷êàõ. Óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü âëèÿíèÿ íà

ðåãåíåðàöèþ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ÑÎÆ. Âûÿâëåíî ñïàçìîëèòè-

÷åñêîå, ïðîêèíåòè÷åñêîå äåéñòâèå, àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü,

àíòèýêññóäàòèâíûé, àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêòû. Ðåçóëüòàòû

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû ýêñòðàêòà êîðû

îñèíû ÿâëÿþòñÿ äîêàçàòåëüñòâîì ñîîòâåòñòâèÿ äàííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî è êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Âûâîäû. Ñðåäñòâà ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îáëàäàþò

ìóëüòèòàðãåòíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

óëüöåðîãåíåçà. Â îñíîâå ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ ëåæàò àíòà-

öèäíûé, öèòîïðîòåêòîðíûé, ðåïàðàòèâíûé, àíòèõåëèêîáàêòåðíûé

ýôôåêòû.

Äâîéíîé ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð

öèêëîîêñèãåíàçû-2 è 5-ëèïîîêñèãåíàçû

ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Ê. Ë. Êðûøåíü1, À. À. Àöàïêèíà2, À. Â. Ðûáàêîâà2,

Ä. Â. Äåì÷åíêî2, À. Â. Ðûäëîâñêàÿ2,

Î. Í. Ïîæàðèöêàÿ2, Ì. Í. Ìàêàðîâà2, Â. Ã. Ìàêàðîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Íà ìîäåëè êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà ó ìûøåé ïðåïàðàò àôëîãè-

ëåêñ, ïîëó÷åííûé èç ïå÷åíè òðåñêè, ïðîÿâèë ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîå è ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêîå äåéñòâèå. Öèêëîîêñèãåíàçà 1 è 2

(ÖÎÃ1, ÖÎÃ2) è 5-ëèïîêñèãåíàçà (5-ËÎÃ), ïî-ïðåæíåìó, ÿâëÿþòñÿ

ïåðñïåêòèâíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ïîèñêà íîâûõ íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ (ÍÏÂÑ). Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëàñü

îöåíêà âëèÿíèÿ Àôëîãèëåêñ íà ýíçèìàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

ÖÎÃ-1, ÖÎÃ-2 è 5-ËÎÃ.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ñóáñòàíöèè ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ íà

ýíçèìàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü 5-ëèïîîêñèãåíàçû (5-ËÎÃ) ïðîâî-

äèëîñü â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 100; 50; 25; 12,5; 6,75; 3,375

è 1,69 ìêã�ìë ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà Lipoxy-

genase Inhibitor Screening Assay Kit (Cayman Chemical, USA) è

î÷èùåííîé 5-ËÎÃ êàðòîôåëÿ (Cayman Chemical, USA). Èññëå-

äîâàíèå âëèÿíèÿ ñóáñòàíöèè ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ íà ýíçèìà-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÖÎÃ1 è ÖÎÃ2 ïðîâîäèëîñü â êîíå÷íûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ 20, 10 è 5 ìêã�ìë ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî

íàáîðà COX inhibitor screening assay kit (Cayman Chemicals, USA)

â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé. Òåñò-ñèñòåìà âêëþ÷àåò òåëÿ÷üþ

ÖÎÃ1 è ÷åëîâå÷åñêóþ ðåêîìáèíàíòíóþ ÖÎÃ2, ïîçâîëÿÿ òåì ñà-

ìûì îïðåäåëÿòü àêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé â îò-

íîøåíèè îáîèõ ôåðìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èññëå-

äóåìûé ïðåïàðàò èíãèáèðóåò ýíçèìàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü 5-ËÎÃ

ñ IC
50

, ðàâíîé 10,2 ìêã�ìë, è ÖÎÃ2 ñ IC
50

îò 5 äî 10 ìêã�ìë.

Ïðè ýòîì, ñ ÖÎÃ1 èññëåäóåìûé êîìïëåêñ íå âçàèìîäåéñòâóåò.

Òàêèì îáðàçîì, áûëà ïîêàçàíà ñåëåêòèâíàÿ èíãèáèðóÿùàÿ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ÖÎÃ2 è 5-ËÎÃ. Ïî ìåõàíèçìó ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ Àôëîãèëåêñ ìîæíî îòíåñòè ê íåñòåðîèäíûì

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ñðåäñòâàì.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èñ-

ñëåäóåìûé ïðåïàðàò Àôëîãèëåêñ ìîæåò îáëàäàòü çíà÷èòåëüíûì

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì, âîçäåéñòâóÿ ñðàçó íà íåñêîëü-

êî çâåíüåâ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà: êàê òî ñíèæåíèå ïðîäóêöèè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë — ëåéêîòðèåíîâ è ïðîñòàãëàíäèíîâ,

îáðàçóþùèõñÿ â êàñêàäå ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû,

ïóòåì ôåðìåíòàòèâíîãî êàòàëèçà, ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòîâ 5-ËÎÃ è

ÖÎÃ-2, íà êîòîðûå ïðåïàðàò îêàçàë èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå; òàê è

ïîääåðæàíèå àêòèâíîñòè ÖÎÃ-1, êîòîðàÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíå-

íà â îðãàíèçìå è âûïîëíÿåò â íîðìå ðàçëè÷íûå ôóíêöèè, íà-

ïðèìåð îáëàäàåò ãàñòðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè. Ïî ëèòåðà-

òóðíûì äàííûì ïîêàçàí âûñîêèé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè äâîéíûõ

èíãèáèòîðîâ 5-ËÎÃ è ÖÎÃ ïî îòíîøåíèþ ê æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-

ìó òðàêòó.

Êîìïüþòåðíûé ïðîãíîç è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

ïðîâåðêà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ N-àðèëáåíçàìèäèíîâ

Å. Â. Êóâàåâà, Å. Â. Ôåäîðîâà, À. Â. Áóðÿêèíà,

Ä. Ä. Âàóëèíà, Ã. Â. Êñåíîôîíòîâà, Ò. Ë. Ñåìàêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Èçâåñòíî, ÷òî âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿåò îò 0,1 äî 1 %

âåùåñòâ, ïðîøåäøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûé ñêðèíèíã. Ïîýòîìó,

ïðåæäå ÷åì íà÷àòü èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó-

÷åííûõ íàìè ñîåäèíåíèé, ìû ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêó ïðîãíîçà èõ

âåðîÿòíûõ âèäîâ àêòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàì-

ìû PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), èñïîëüçóÿ

âåá-ñåðâèñ http:��pharmaexpert.ru�passonline. Îêàçàëîñü, ÷òî äëÿ

èçó÷àåìûõ ïðîèçâîäíûõ N-àðèëáåíçàìèäèíà ïðîãíîçèðóþòñÿ

105



àíòèáàêòåðèàëüíàÿ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñ âåðî-

ÿòíîñòüþ P
à

> 0,8 è àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñ âåðîÿòíîñòüþ

P
à


 0,4. Ïîýòîìó öåëüþ íàøåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå àíòèáàê-

òåðèàëüíîãî, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî è àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà àãàðèçîâàííóþ

ñðåäó. Â êà÷åñòâå òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëè âûáðàíû Staphylo-

coccus aureus øòàìì 209 Ð è Escherichia coli ATCC 25922. Ìèê-

ðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâèëà 1000 êë�ìë. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ

àêòèâíîñòü, ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ N-àðèëáåíçàìèäèíà èññëå-

äîâàëè íà ìîäåëè ôîðìàëèíîâîãî îòåêà ëàïû ó êðûñ. Àíàëüãåòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìîäåëè óêñóñíîêèñëûõ «êîð÷åé» ó

ìûøåé.

Ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) N-àðèë-

áåíçàìèäèíîâ äëÿ E. ñoli íàõîäèëèñü â èíòåðâàëå 0,049 –

1,163 ìêã�ìë, äëÿ St. aureus â èíòåðâàëå 0,049 – 0,781 ìêã�ìë, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ ÌÈÊ øèðîêî èñïîëüçóåìûõ íà ïðàêòèêå

àíòèáèîòèêîâ. Âíóòðèáðþøèííîå îäíîêðàòíîå ïðåâåíòèâíîå ââå-

äåíèå N-àðèëáåíçàìèäèíîâ êðûñàì ñàìöàì â äîçå 150 ìã�êã (1�10

îò LD
50

) ñïîñîáñòâîâàëî ñäåðæèâàíèþ ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôëîãîãåííîãî àãåíòà íà

64,8 – 82,7 %, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ àêòèâíîñòüþ ýòàëîííîãî ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (60,8 %). Ïðåâåíòèâíîå îäíî-

êðàòíîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â

äîçå 264 ìã�êã (1�10 îò LD
50

) ìûøàì ñàìöàì ïðèâîäèëî ê óìåíü-

øåíèþ ÷èñëà ñóäîðîã ó æèâîòíûõ íà 59,5 – 64,9 %, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î íàëè÷èè ó N-àðèëáåíçàìèäèíîâ àíàëüãåòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ, íåñêîëüêî óñòóïàþùåãî òàêîâîìó ó ìåòàìèçîëà íàòðèÿ,

àêòèâíîñòü êîòîðîãî ñîñòàâèëà 91 %.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóÿ ðåçóëüòàòû ïðîãíîçà PASS, óäàëîñü

èäåíòèôèöèðîâàòü íàèáîëåå âåðîÿòíûå âèäû áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ó ïîëó÷åííûõ íàìè ïðîèçâîäíûõ N-àðèëáåíçàìèäèíà,

ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé âûáîð èç ñîåäèíåíèé íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíûõ è ïîçâîëèëî ñóùåñòâåííî ñîêðàòèòü âðåìÿ è îáúåì ïðîâî-

äèìûõ èññëåäîâàíèé.

Âëèÿíèå ñòðîåíèÿ N-àðèëáåíçàìèäèíîâ

íà àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü

Å. Â. Êóâàåâà, Å. Â. Ôåäîðîâà, Ñ. Â. Ãóðèíà,

È. Ï. ßêîâëåâ, À. Ý. Ïîòàïîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ðåçóëüòàòû ðÿäà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïîêàçàëè, ÷òî n-ìå-

òèëñóëüôîíèëáåíçàìèäèíà ãèäðîõëîðèäà è n-ãóàíèëìåòèëñóëüôî-

íèëáåíçàìèäèíà ãèäðîõëîðèäà îáëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ, òàêæå N-ãàëîãåíàìèäèíû îáëàäàþò àíòèìèêðîáíîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Escherichia coli (250 – 500 ìêã�ìë) è

Staphylococcus aureus (250 ìêã�ìë) [pat. 0076430 EP. Compositions

having antimicrobial activity]. Àìèäèíîâûå îñíîâàíèÿ ÷àñòî èñ-

ïîëüçóþòñÿ êàê äåçèíôèöèðóþùèå ñðåäñòâà. Öåëü íàøåé ðàáîòû

ñòàëî èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè îò ñòðîå-

íèÿ N-àðèëáåíçàìèäèíîâ.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì íà àãàðèçîâàííóþ

ñðåäó. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè 20-íûé âîäíûé

ðàñòâîð äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ). Â êà÷åñòâå òåñò-ìèêðî-

îðãàíèçìîâ áûëè âûáðàíû Staphylococcus aureus øòàìì 209 Ð è

Escherichia coli ATCC 25922. Ìèêðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâèëà

1000 êë�ìë.

Íàìè áûëè èññëåäîâàíû íåçàìåùåííûå N-àðèëáåíçàìèäèíû è

N-àðèëáåíçàìèäèíû, ñîäåðæàùèå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûå è ýëåêò-

ðîíîäîíîðíûå çàìåñòèòåëè â áåíçîëüíîì êîëüöå. Ìèíèìàëüíûå

èíãèáèðóþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) äëÿ St. aureus ñèíòåçèðîâàí-

íûõ ñîåäèíåíèé èìåëè ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ: N-4-íèòðî-

ôåíèëáåíçàìèäèí — 0,049 ìêã�ìë; N-4-áðîìôåíèëáåíçàìèäèí —

0,049 ìêã�ìë; N-ôåíèëáåíçàìèäèí — 0,098 ìêã�ìë; N-4-ìåòèë-

ôåíèëáåíçàìèäèí — 0,781 ìêã�ìë; N-4-ìåòîêñèôåíèëáåíçàìè-

äèí — 1,163 ìêã�ìë ÌÈÊ äëÿ St. aureus ñèíòåçèðîâàííûõ ñî-

åäèíåíèé èìåëè ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ: N-4-íèòðîôåíèëáåíçàìè-

äèí — 0,049 ìêã�ìë; N-4-áðîìôåíèëáåíçàìèäèí — 0,049 ìêã�ìë;

N-ôåíèëáåíçàìèäèí — 1,163 ìêã�ìë; N-4-ìåòèëôåíèëáåíç-

àìèäèí — 1,163 ìêã�ìë; N-4-ìåòîêñèôåíèëáåíçàìèäèí —

1,163 ìêã�ìë.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî íàëè÷èå â ñòðîåíèå N-àðèëáåíçàìèäèíà àêöåïòîðíûõ çà-

ìåñòèòåëåé ïîâûøàëî àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé,

òîãäà êàê ââåäåíèå äîíîðíûõ çàìåñòèòåëåé â ñòðóêòóðó ñèíòåçè-

ðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïðèâîäèëî ê ïîíèæåíèþ àêòèâíîñòè.

Îïòèìèçàöèÿ ôàðìàêîòåðàïèè äåïðåññèè

íà ôîíå õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà

Î. Ì. Êóäåëèíà, Ä. Ï. Õëîïîíèí, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ,

Â. Ã. Çàèêà, Í. Ì. Ìîðîçîâ, Ò. Ç. ×åðíàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â îïðåäåëåíèè îïòèìàëüíîãî ðåæèìà

íàçíà÷åíèÿ àíòèäåïðåññàíòà Ôëóîêñåòèíà (Ô) èç ðÿäà ñåëåêòèâ-

íûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ) (â êà÷å-

ñòâå ñðåäñòâà ìîíîòåðàïèè) è åãî êîìáèíàöèè ñ Ìåëàêñåíîì (Ì)

ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ðàçâèâàþùèõñÿ íà ôîíå

õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè ÆÊÒ.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 16 ïàöèåíòîâ (6 ìóæ÷èí è

10 æåíùèí) â âîçðàñòå 28 – 45 ëåò, ïðîõîäèâøèõ ïëàíîâîå ëå÷åíèå

â îòäåëåíèè ãàñòðîýíòåðîëîãèè è ýíäîñêîïèè ÐîñòÃÌÓ. Áîëüíûå

ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà ëàáèëüíîñòü íàñòðîåíèÿ, íàðóøåíèå ñíà,

ïîâûøåííóþ òðåâîæíîñòü. Ñòåïåíü òÿæåñòè äåïðåññèâíîãî ðàñ-

ñòðîéñòâà îïðåäåëÿëàñü ñîãëàñíî 17-ïóíêòîâîé øêàëå Ãàìèëüòîíà

(HAMD-17). Âêëþ÷åííûå â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòû ñ äåïðåññèåé

ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè (17 – 25 áàëëîâ ïî HAMD-17) áûëè

ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: Ãð1 — ïîëó÷àëà Ô â äîçå 20 ìã�ñóò per os

óòðîì, Ãð2 — Ô (20 ìã�ñóò per os óòðîì) è Ì 3 ìã�ñóò per os íà

íî÷ü. Àíàëèç äèíàìèêè ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ïðîèçâîäèëñÿ íà 2-é,

3-é, 4-é è 5-é íåäåëå ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ.

Äî ïðèåìà ïðåïàðàòîâ ñòåïåíü òÿæåñòè äåïðåññèè â Ãð1 ñîîò-

âåòñòâîâàëà 20-òè áàëëàì ïî HAMD-17, à â Ãð2 — 19,375 áàëëàì

(â îáåèõ ãðóïïàõ äåïðåññèÿ -ñðåäíåé òÿæåñòè). Ïîëó÷åííûå íà

ôîíå ôàðìàêîòåðàïèè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ðåäóêöèè

äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè â Ãð1 íà 2-é íåäåëå íà 25 %, 3-é — íà

42,5 %, 4-é — íà 57,5 % è 5-é — íà 74,4 %; â Ãð-2: íà 2-é íåäå-

ëå — íà 33 %, 3-é — íà 56,85 %, 4-é — íà 75,5 % è 5-é íà 84,5 %.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî íà

ôîíå êîìáèíèðîâàííîãî ïðèåìà Ô+Ì (Ãð2) ïîëîæèòåëüíàÿ äè-

íàìèêà â ñîñòîÿíèè áîëüíûõ äîñòèãàëàñü çíà÷èòåëüíî áûñòðåå,

î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå óðîâíÿ äåïðåññèè íà 3-é íåäåëå

áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè, à òàêæå

âûõîä èç ýòîãî ñîñòîÿíèÿ âñåõ áîëüíûõ íà 4-é íåäåëå. Â òî æå âðå-

ìÿ ìîíîòåðàïèÿ Ô (Ãð1) ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè

äåïðåññèè â 2 ðàçà òîëüêî ê 4-é íåäåëå, à ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ

(ñíèæåíèÿ óðîâíÿ äåïðåññèè ïî HAMD-17 íèæå 7 áàëëîâ) äî-

ñòèãëè ëèøü ñåìü ïàöèåíòîâ èç âîñüìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

ãîðàçäî áîëåå áëàãîïðèÿòíîì âëèÿíèè êîìáèíàöèè Ôëóîêñåòèíà è

Ìåëàêñåíà íà ðåäóêöèþ äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé îäíèì Ôëóîêñåòèíîì. Ýòî äàåò îñíîâàíèå

ðåêîìåíäîâàòü ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå Ôëóîêñåòèíà è Ìåëàêñåíà

äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè ñîìàòè÷åñêèõ äåïðåññèé íà ôîíå õðîíè÷å-

ñêîé ïàòîëîãèè ÆÊÒ.

Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè äâóõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ñíèæåíèþ

ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

îêñàëàòíîì íåôðîëèòèàçå

À. Â. Êóäèíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ñíèæåíèÿ ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è

èîíàìè êàëüöèÿ è îêñàëàò-èîíàìè â ïðîöåññå êîððåêöèè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî íåôðîëèòèàçà.

Ìåòîäû. Ïåðâàÿ (êîíòðîëüíàÿ) ãðóïïà ñàìöîâ êðûñ ìàññîé

250 ã äëÿ èíäóöèðîâàíèÿ íåôðîëèòèàçà â òå÷åíèå 6 íåäåëü ïîëó-
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÷àëà â âèäå ïèòüÿ 1 % ðàñòâîð ýòèëåíãëèêîëÿ (ÝÃ). Êðûñàì âòîðîé

è òðåòüåé ãðóïï, íà÷èíàÿ ñ 21-ãî äíÿ, íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ

ïîòðåáëåíèÿ ÝÃ íà ïðîòÿæåíèè 3 íåäåëü åæåäíåâíî ââîäèëè

âíóòðü ðàñòâîðû íàòðèÿ öèòðàòà (200 ìã�êã) è íàòðèÿ ñóëüôèòà

(150 ìã�êã) ñîîòâåòñòâåííî. Â ìî÷å, ñîáðàííîé çà ñóòêè, îïðåäåëÿ-

ëè êîíöåíòðàöèþ èîíîâ êàëüöèÿ (Ca2+), îêñàëàò-èîíîâ, êðåàòèíè-

íà, âåëè÷èíó pH. Èçìåðÿëè àêòèâíîñòü â ìî÷å ìàðêåðíûõ ôåðìåí-

òîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ: ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ)

è N-àöåòèë-â-D-ãëþêîçàìèíèäàçû (ÍÀÃ). Íà 42-é äåíü ýêñïåðè-

ìåíòà ïðîâîäèëè êîíòðîëü ïðîöåññà êàìíåîáðàçîâàíèÿ ïóòåì èçó-

÷åíèÿ ñðåçîâ ïî÷åê êðûñ, îêðàøåííûõ ïî Êîññó, íà ïðåäìåò íàëè-

÷èÿ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ.

Ðåçóëüòàòû. Ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðàçâèëñÿ âûðàæåí-

íûé îêñàëàòíûé íåôðîëèòèàç, ñîïðîâîæäàâøèéñÿ ïåðåñûùåíèåì

ìî÷è îêñàëàò-èîíàìè; ðîñòîì àêòèâíîñòè â ìî÷å ìàðêåðíûõ ôåð-

ìåíòîâ: ËÄÃ — â 2,9 ðàçà; ÍÀÃ — â 2,7 ðàçà è îòëîæåíèåì áîëü-

øîãî êîëè÷åñòâà êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â îáëàñòè ïî÷å÷íîãî ñî-

ñî÷êà (27,4 ± 3,22 â ïîëå çðåíèÿ), ñðåäíèé ðàçìåð êîòîðûõ ñîñòà-

âèë 12,0 ± 0,62 ìêì. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Ca2+ áûëà

ñòàáèëüíîé, à pH íà óðîâíå 5,8 – 6,4. Ïðèìåíåíèå íàòðèÿ öèòðàòà

ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ â ìî÷å Ca2+ â 2,3 ðàçà, áåç âëèÿ-

íèÿ íà ñîäåðæàíèå îêñàëàò-èîíîâ. Èñïîëüçîâàíèå íàòðèÿ ñóëüôè-

òà, íàïðîòèâ, ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì îêñàëàò-èîíîâ, òîãäà

êàê ñîäåðæàíèå â ìî÷å èîíîâ Ca2+ çíà÷èòåëüíî íå èçìåíÿëîñü.

Îáà ïðåïàðàòà ïîâûøàëè óðîâåíü pH ìî÷è. Ïðè èñïîëüçîâàíèè

íàòðèÿ öèòðàòà ýòî óâåëè÷åíèå ñîñòàâèëî 0,7 åäèíèöû, íàòðèÿ

ñóëüôèòà 0,6 åä. Ïðèìåíåíèå îáîèõ âåùåñòâ ïîçâîëèëî ñíèçèòü

óðîâåíü ìàðêåðíûõ ôåðìåíòîâ äî çíà÷åíèé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,

ïðè ýòîì íàòðèÿ öèòðàò ê 42 äíþ ñíèæàë àêòèâíîñòü ËÄÃ â 2,8

ðàçà, íàòðèÿ ñóëüôèò â 3,1 ðàçà; ÍÀÃ â 3,9 è 4,1 ðàçà ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ïðè ýòîì îáà ïðåïàðàòà îáóñëîâèëè ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà è

ðàçìåðîâ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ. Òàê, íàòðèÿ öèòðàòà ñíèæàë êî-

ëè÷åñòâî êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â 3,4 ðàçà ñ óìåíüøåíèåì èõ ðàç-

ìåðîâ â 1,9 ðàçà, íàòðèÿ ñóëüôèò — â 3 è 2,1 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå íàòðèÿ öèòðàòà è íàòðèÿ ñóëüôèòà,

÷åðåç ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ â ïåðâîì ñëó÷àå è

óìåíüøåíèå ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è îêñàëàò èîíàìè âî âòîðîì â ðàâ-

íîé ìåðå îáëåã÷àëî òå÷åíèå îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.

Èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ãèìàíòàíà

è öèêëîïðîëèëãëèöèíà íà ôåðìåíòàòèâíîå çâåíî

ñèíòåçà ìîíîàìèíîâ

Â. Ñ. Êóäðèí, È. Ï. Îâ÷èííèêîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ãèìàíòàíà è öèêëîïðîëèëãëèöèíà íà

ôåðìåíòàòèâíîå çâåíî ñèíòåçà ìîíîàìèíîâ (àêòèâíîñòü òèðîçèí-

è òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû) â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ

Âèñòàð ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðà äåêàðáîêñèëàçû àðîìàòè÷å-

ñêèõ àìèíîêèñëîò 3-îêñèáåíçèëãèäðàçèíà (3-ÎÁÃ).

Ìåòîäû. 50 êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð áûëè ðàçäåëåíû íà

5 ãðóïï, ïðè ýòîì èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëèñü ïî ñëåäóþùåé

ñõåìå: Â ïåðâûé äåíü: ãðóïïà 1 — ôèç. ð-ð çà 40 ìèí äî ââåäåíèÿ

3-ÎÁÃ + 3-ÎÁÃ (100 ìã�êã) âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí äî äåêàïè-

òàöèè; ãðóïïà 2 — ôèç. ð-ð çà 24 ÷ äî ââåäåíèÿ 3-ÎÁÃ (100 ìã�êã);

ãðóïïà 3 — ÖÏÃ (4 ìã�êã) âíóòðèáðþøèííî (â�á) çà 40 ìèí äî

ââåäåíèÿ 3-ÎÁÃ (100 ìã�êã) + 3-ÎÁÃ (100 ìã�êã) â�á çà 30 ìèí äî

äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ; ãðóïïà 4 -ÖÏÃ (4 ìã�êã) â�á çà 24 ÷ äî

ââåäåíèÿ 3-ÎÁÃ (100 ìã�êã); ãðóïïà 5 — ãèìàíòàí (20 ìã�êã) â�á

çà 40 ìèí äî ââåäåíèÿ 3-ÎÁÃ + 3-ÎÁÃ (100 ìã�êã) â�á çà 30 ìèí

äî äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ. Âî âòîðîé äåíü ãðóïïàì 2 è 4 ââîäèëñÿ

3-ÎÁÃ çà 30 ìèí äî äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ. Ñîäåðæàíèå äîôàìè-

íà (ÄÀ), ñåðîòîíèíà (5-OT), èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ -äèîêñèôå-

íèëàëàíèíà (ÄÎÔÀ), 5-îêñèòðèïòîôàíà (5-ÎÒÔ) ñîîòâåòñòâåííî,

è ìåòàáîëèòîâ — 3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû (ÄÎÔÓÊ),

3-ìåòîêñèòèðàìèíà (3-ÌÒ), ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû (ÃÂÊ) è

5-îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) âî ôðîíòàëüíîé êîðå,

ãèïîòàëàìóñå, ïðèëåæàùåì ÿäðå (Ïß), ñòðèàòóìå è ãèïïîêàìïå

ìîçãà êðûñ èçó÷àëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ÝÄ.

Ðåçóëüòàòû. Ãèìàíòàí ÷åðåç 70 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âûçûâàë

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â Ïß è ñòðèàòóìå.

Â ïîñëåäíåé ñòðóêòóðå îòìå÷àëîñü âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ÃÂÊ äî

130 %. Íàáëþäàëîñü íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîìïëåêñíîãî

ïîêàçàòåëÿ 5-ÎÈÓÊ�5-OT, õàðàêòåðèçóþùåãî ñêîðîñòü ïðåâðà-

ùåíèÿ 5-OT â 5-ÎÈÓÊ. Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ôåðìåíòàòèâíîãî

çâåíà ñèíòåçà ÄÀ è 5-OT îáíàðóæåíî íå áûëî. ÖÏÃ ÷åðåç 70 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ âûçûâàë óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ÄÎÔÓÊ�ÄÀ íà

30 % â Ïß, à òàêæå óðîâíÿ 5-ÎÈÓÊ â ñòðèàòóìå. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ÖÏÃ ñíèæàë êàê ñîäåðæàíèå êàòåõîë-, òàê è èíäîëà-

ìèíîâ. Íåçíà÷èòåëüíîå, íî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðåä-

øåñòâåííèêà ñåðîòîíèíà 5-ÎÒÔ íàáëþäàëîñü â ãèïîòàëàìóñå,

Ïß è ñòðèàòóìå.

Âûâîäû. Ãèìàíòàí (20 ìã�êã), íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü íè

òèðîçèíãèäðîêñèëàçû, íè òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû â èçó÷åííûõ

ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ-ñàìöîâ Âèñòàð. 2. ÖÏÃ (4 ìã�êã) ñíèæàåò

àêòèâíîñòü òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû â ãèïîòàëàìóñå, Ïß è ñòðèà-

òóìå æèâîòíûõ.

Ðàöèîíàëüíûé äèçàéí àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíöåïöèè

ïðèâèëåãèðîâàííûõ ñòðóêòóð è ìåòîäîâ

ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

Ê. Â. Êóäðÿâöåâ

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà

Öåëü. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ è ðàçâèâà-

þùèõñÿ ñòðàíàõ. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàêóïîðêè êðîâå-

íîñíûõ ñîñóäîâ çàêëþ÷àþòñÿ âî âíåçàïíîé îñòàíîâêå ñåðäöà,

îñòðîì êîðîíàðíîì ñèíäðîìå, èíñóëüòå è ïåðèôåðèéíîé ýìáîëè-

çàöèè ïðè àðòåðèàëüíîì òðîìáîçå, è â îñòðîì òðîìáîçå ãëóáîêèõ

âåí, ëåãî÷íîé ýìáîëèè è ïàðàäîêñàëüíîé àðòåðèàëüíîé ýìáîëè-

çàöèè â ñëó÷àå âåíîçíûõ òðîìáîçîâ. Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîèò

â ðàçðàáîòêå ðàöèîíàëüíûõ ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê ñîçäàíèþ

íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ïëàçìåííóþ è

ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíóþ ñèñòåìû ãåìîñòàçà.

Ìåòîäû. Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ ïðè ïî-

ìîùè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà

òðè ãðóïïû ïî ñâîåé òåðàïåâòè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè: 1) àíòèêî-

àãóëÿíòíûå ïðåïàðàòû, èíãèáèðóþùèå ïðîöåññ ñâåðòûâàåìîñòè

êðîâè ïóòåì âëèÿíèÿ íà êîíöåíòðàöèþ ýíäîãåííîãî òðîìáèíà

ëèáî íà åãî ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü; 2) èíãèáèòîðû àêòèâà-

öèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â ïðîöåññàõ ãåìîñòàçà è îáðàçîâà-

íèÿ òðîìáà; 3) ôèáðèíîëèòè÷åñêèå àãåíòû.

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ íåñêîëüêèõ ãðóïï íîâûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (15 – 40 ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ â êàæ-

äîé ãðóïïå) îáíàðóæåíà ñèñòåìíàÿ èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïî

îòíîøåíèþ ê òðîìáèíó â áóôåðíîì ðàñòâîðå è ïëàçìå. Ðåçóëüòàòû

êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðåäñêàçûâàþò íèçêîýíåðãåòè-

÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû òðîìáèí — èíãèáèòîð ñ ðàñïîëîæåíè-

åì ãàëîãåíôåíèëüíûõ ôðàãìåíòîâ èíãèáèòîðîâ â S1-êàðìàíå ôåð-

ìåíòà. Èäåíòèôèöèðîâàí íîâûé êëàññ ïèððîëèäèíèëâèíèë-

ñóëüôîíîâ, ïîäàâëÿþùèõ àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ â ïðèñóòñòâèè

òðîìáèíà. Èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðîâ àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èõ àäãåçèè äðóã ê äðóãó è ïîâåðõíîñòÿì ñî-

ñóäîâ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ êîððåêöèè òðîìáîöèòàð-

íîãî ãåìîñòàçà. Ïðåäïîëàãàåìûìè ìèøåíÿìè ÿâëÿþòñÿ ôàêòîð

XIIIa, òðàíñãëóòàìèíàçà êîàãóëÿöèîííîãî êàñêàäà, è òðîìáîöèòàð-

íûé P2Y12 ïóðèíîöåïòîð.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ìóëüòèäèñöèïëèíàðíûõ

èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàíû ýôôåêòèâíûå ñèíòåòè÷åñêèå ìåòîäû

ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé; èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé íà

òðîìáèí, êëþ÷åâóþ ïðîòåàçó êîàãóëÿöèîííîãî êàñêàäà, è òðîì-

áîöèòû, âàæíåéøèé êîìïîíåíò òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà;

âûÿâëåíû íèçêîìîëåêóëÿðíûå îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, èíãè-

áèðóþùèå ïðîêîàãóëÿíòíûå ôóíêöèè óêàçàííûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ìèøåíåé; ðàçðàáîòàí ïðåäñêàçàòåëüíûé ìàòåìàòè÷åñêèé àïïàðàò,

ïîçâîëÿþùèé ïðîãíîçèðîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñèíòå-

çèðóåìûõ ñîåäèíåíèé.
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Ôàðìàêîíàäçîð â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí

Ð. Ñ. Êóçäåíáàåâà, Ñ. Å. Èìàìáàåâ, Ø. À. Áàéäóëëàåâà

ÐÃÏ «Íàöèîíàëüíûé öåíòð ýêñïåðòèçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

èçäåëèé ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ è ìåäèöèíñêîé òåõíèêè»

Ìèíèñòåðñòâà Çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÊ, Àëìàòû

Öåëü. Ðàçðàáîòàòü è âíåäðèòü íàó÷íî-îáîñíîâàííóþ, ãàðìîíè-

çèðîâàííóþ ñ ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè, íîðìàòèâíî-ìåòî-

äè÷åñêóþ áàçó ôàðìàêîíàäçîðà è ìîíèòîðèíãà ïîáî÷íîãî äåé-

ñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí.

Ìåòîäû. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäû ôàðìàêîýïè-

äåìèîëîãè÷åñêîãî è ìåäèêî-ñîöèàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ — îïèñà-

òåëüíûé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùèé ñðàâíåíèå, ãðóïïè-

ðîâêó, ýêñïåðòíóþ îöåíêó, ñèñòåìíûé ïîäõîä, ãðàôîàíàëèòèêó

è ìàòåìàòè÷åñêèå âû÷èñëåíèÿ. Èññëåäîâàíèå áûëî ðàçáèòî íà

ýòàïû è âêëþ÷àëî: 1) ñáîð èíôîðìàöèè è ôîðìèðîâàíèå áàçû

äàííûõ; 2) îáðàáîòêà, àíàëèç è âèçóàëèçàöèÿ äàííûõ; 3) âûðà-

áîòêà ðåêîìåíäàöèé äëÿ óïðàâëåí÷åñêèõ ðåøåíèé, âíåäðåíèå â

ïðàêòèêó.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè Ôàðìàêîëîãè÷åñêîì öåíòðå ÐÃÏ «Íàöèîíà-

ëüíûé öåíòð ýêñïåðòèçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» ñîçäàíà è âåäåò-

ñÿ ýëåêòðîííàÿ áàçà äàííûõ ïî ïîáî÷íûì äåéñòâèÿì ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, âûÿâëÿåìûõ íà òåððèòîðèè ÐÊ. Â ýëåêòðîííóþ áàçó

ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè Ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîì öåíòðå è â ïðîãðàììó Åäèíîé Íàöèîíàëüíîé ñèñòåìû

çäðàâîîõðàíåíèÿ âíåäðåí êëàññèôèêàòîð ïîáî÷íûõ äåéñòâèé

ëåêàðñòâ ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ. Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷å-

ñêèé àíàëèç ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ËÑ çà ïåðèîä ñ 2005 ïî 2010 ã.

âûÿâèë âûñîêóþ ÷àñòîòó ñîîáùåíèé íà àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðå-

ïàðàòû (63 %), ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñ-

òåìû (24,3 %), ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà êðîâåòâîðåíèå è êðîâü

(3,7 %). Ìàëî ñîîáùåíèé î íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ËÑ èëè åå îò-

ñóòñòâèè (âñåãî 10 êàðò-ñîîáùåíèé). Ñîîáùåíèé î ïîáî÷íîì äåé-

ñòâèè ËÑ ïðè ïðèìåíåíèè ó äåòåé ñîñòàâëÿåò ëèøü 15,3 %.

Â 2008 ã. Êàçàõñòàí áûë ïðèçíàí ïîëíîïðàâíîé ñòðàíîé — ó÷àñò-

íèöåé ìåæäóíàðîäíîé ïðîãðàììû ÂÎÇ ïî ìîíèòîðèíãó ïîáî÷íûõ

äåéñòâèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (Øâåöèÿ, Óïññàëà). Ýòî äàåò âîç-

ìîæíîñòü ñòðàíå ïîëó÷àòü èç áàíêà äàííûõ ÂÎÇ, â êîòîðîì íàñ÷è-

òûâàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå 7 ìëí ñîîáùåíèé, èíôîðìàöèþ

îáî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðåñïóáëèêå Êà-

çàõñòàí ðàçðàáîòàíà è âíåäðåíà ãàðìîíèçèðîâàííàÿ ñ ìåæäó-

íàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè çàêîíîäàòåëüíàÿ áàçà ïî ôàðìàêîíàäçîðó

è ìîíèòîðèíãó ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ýôôåêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå Ðåìàêñîëà

â òåðàïèè äåðìàòîçîâ

Ç. À. Êóçèíà, Ñ. Â. ßêóáåíêî,

Ë. À. Àíèñèìîâà, Å. Ñ. Èâàíöîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ðåìàêñîëà â ëå÷åíèè äåð-

ìàòîçîâ.

Ìåòîäû. Íàáëþäàëè 53 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè äåðìàòîçàìè,

ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ñèíäðîìîì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè —

ÑÝÈ (ãåðïåòèôîðìåííûé äåðìàòèò Äþðèíãà — 2, ïñîðèàç — 33,

íåéðîäåðìèò — 11, êðàïèâíèöà — 4, òîêñèêîäåðìèÿ — 3), â âîç-

ðàñòå îò 17 äî 65 ëåò. Ïîìèìî ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ñîãëàñíî äèà-

ãíîçó (àíòèãèñòàìèííûå, ãèïîñåíñèáèëèçèðóþùèå ïðåïàðàòû è

äð., íàðóæíàÿ òåðàïèÿ), áîëüíûì íàçíà÷àëñÿ ðåìàêñîë 400,0 –

500,0 ìë â�â êàïåëüíî ¹ 10-20. Àêòèâíûå êîìïîíåíòû ïðåïàðà-

òà — ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, ðèáîêñèí, íèêîòèíàìèä, ìåòèîíèí, à

òàêæå ýëåêòðîëèòû — íàòðèÿ, ìàãíèÿ, êàëèÿ õëîðèäû è ñîëüñòàáè-

ëèçèðóþùèé àãåíò N-ìåòèëãëþêàìèí. Ìåòàáîëè÷åñêóþ êîìïîçè-

öèþ «Ðåìàêñîë», îáëàäàþùóþ àíòèîêñèäàíòíûì�àíòèãèïîêñàíò-

íûì äåéñòâèåì ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ïåðñïåêòèâíûé ìåòà-

áîëè÷åñêèé êîððåêòîð ñ äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì è

ãåïàòîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ó÷è-

òûâàëèñü ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: ÈÒÁ (èíäåêñ òÿæåñòè áîëåç-

íè), ÑÀÍ (ñàìî÷óâ÷òâèå, àêòèâíîñòü, íàñòðîåíèå), ËÈÈ (ëåéêîöè-

òàðíûé èíäåêñ èíòîêñèêàöèè), öåðóëîïëàçìèí (ìåäüñîäåðæàùèé

áåëîê ïëàçìû êðîâè, èãðàþùèé ðîëü â ìåòàáîëèçìå ìåäè è æåëåçà

è ìåõàíèçìàõ àíòèîêñèäàíòíûõ ðåàêöèé), âíóòðèêëåòî÷íûå ôåð-

ìåíòû èç ãðóïïû àìèíîòðàíñôåðàç (ÀËÒ, ÀÑÒ).

Ðåçóëüòàòû. Äî ëå÷åíèÿ ó 35 % ïàöèåíòîâ ÈÒÁ ñîñòàâëÿë

8 áàëëîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òÿæåëîìó òå÷åíèþ äåðìàòîçîâ. Â ýòîé

æå ãðóïïå îòìå÷àëîñü ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ÑÀÍ

äî 4 áàëëîâ (ïðè íîðìå 14 áàëëîâ), ËÈÈ ñîñòàâèë 5,7 ± 1,5 ó.å.,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò òÿæåëîé ñòåïåíè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ. Ó

îñòàëüíûõ áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì äåðìàòîçîâ ÈÒÁ

ñîñòàâèë 6 áàëëîâ, ÑÀÍ — 8 áàëëîâ, ËÈÈ — 3,7 ± 0,57 ó.å., ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíåé ñòåïåíè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ. Êîýôôè-

öèåíò ïåðåðàñ÷åòà öåðóëîïëàçìèíà â ãðóïïàõ ñîñòàâèë 77 ±

± 2,2 ìã�äë, ÀËÒ, ÀÑÒ — 42 ± 1,7 åä.�ë. Ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷å-

íèÿ îòìå÷àëîñü óëó÷øåíèå îáùåãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ: ñíèæåíèå

èëè èñ÷åçíîâåíèå çóäà, ðåãðåññ êëèíèêè, óëó÷øåíèå êà÷åñòâà ñíà

è äëèòåëüíàÿ ðåìèññèÿ (ó 65 % â ïåðâîé ãðóïïå è ó 82 % âî âòî-

ðîé). Â îáåèõ ãðóïïàõ ÈÒÁ ñíèçèëñÿ íà 4 áàëëà, òåñò ÑÀÍ ïîâû-

ñèëñÿ íà 3 áàëëà, ËÈÈ ñîñòàâèë 2,7 ± 0,55 ó.å., öåðóëîïëàçìèí —

63 ± 1,4 ìã�äë, ÀËÒ, ÀÑÒ — 32 ± 0,64 åä.�ë, ò.å. äîñòîâåðíî

( p < 0,01) ñíèçèëèñü.

Âûâîäû. Âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ äåðìàòîçîâ, ñî-

ïðîâîæäàþùèõñÿ ÑÝÈ, ñîâðåìåííîãî äåòîêñèêàíòà ðåìàêñîëà

êëèíè÷åñêè îïðàâäàííî, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå ïîêàçà-

òåëåé (ÈÒÁ, ÑÀÍ, ËÈÈ, öåðóëîïëàçìèíà, ÀËÒ, ÀÑÒ), âûðàæåííàÿ

êëèíè÷åñêè ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà è äëèòåëüíàÿ ðåìèññèÿ.

Èçó÷åíèå ýôôåêòà Pro-Tyr-ñîäåðæàùèõ

òåòðàïåïòèäîâ íà ìîäåëè

ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà

À. Ë. Êóçíåöîâà, Ò. Ë. Ãàðèáîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ Ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà Pro-Tyr-ñîäåðæà-

ùèõ òåòðàïåïòèäîâ íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÃÈ).

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçîâàíû Pro-Tyr-ñîäåðæà-

ùèå òåòðàïåïòèäû, ñèíòåçèðîâàííûå â Èíñòèòóòå ìîëåêóëÿðíîé

ãåíåòèêè ÐÀÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Í. Ô. Ìÿñîåäîâà.

Áûëè èçó÷åíû ñëåäóþùèå òåòðàïåïòèäû: Met-Pro-Tyr-Phe (Ï1);

Tyr-Pro-Tyr-Phe (Ï2); Met-Pro-Tyr-Trp-OMe (Ï4); Met-Pro-Tyr-

Phe-OMe (Ï5); Met-Pro-Tyr-Arg (Ï6); Met-D-Pro-Tyr-Phe (Ï7);

Val-Pro-Tyr-Phe (Ï8); Trp-Pro-Tyr-Phe (Ï9). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íåé-

ðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ èñïîëüçîâàëè ìîäåëü ÃÈ, âûçâàííîãî

èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìîé (ÈÏÃ) â îá-

ëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû. Ìîäåëèðîâàíèå ãåìàòîìû ïðîâîäè-

ëîñü ñîãëàñíî ìåòîäèêå Ìàêàðåíêî è ñîàâòîðîâ (1999). Äèíàìèêó

ðàçâèòèÿ ÃÈ èññëåäîâàëè â 1-å, 7-å è 14-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ñ

ðåãèñòðàöèåé íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ïî øêàëå Stroke-index

McGrow, ãèáåëè æèâîòíûõ, îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

ïîâåäåíèÿ â îòêðûòîì ïîëå, îáó÷åíèÿ óñëîâíîé ðåàêöèè ïàññèâ-

íîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûë èñ-

ïîëüçîâàí ìåìàíòèí (2 ìã�êã).

Ðåçóëüòàòû. Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ òåòðàïåïòèäû Ï2,

Ï4, Ï6, Ï8 è Ï9 ââîäèëè êðûñàì â äîçå 1 ìã�êã â�á ÷åðåç 3 ÷àñà

ïîñëå îïåðàöèè îäíîêðàòíî. Â ãðóïïå ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ

òÿæåëûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ãèáåëè íå íàáëþäàëîñü.

Èçó÷åíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïîêàçàëî, ÷òî ó 45 – 60 %

êðûñ ñ ÈÏÃ îòìå÷àëèñü íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè òÿæåñòè, à ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè ê 14-ì ñóòêàì íå

ïðåâûøàëè 45 % ( p < 0,05). Ïåïòèäû Ï4 è Ï9 ñíèæàëè óðîâåíü

íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ïðåäóïðåæäàëè ãèáåëü æèâîòíûõ.

Ñîåäèíåíèÿ Ï2, Ï6 è Ï8 áûëè íå ýôôåêòèâíû. Ñ öåëüþ äåòàëü-

íîãî èçó÷åíèÿ íåéðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ, ñîåäèíåíèÿ Ï4 è Ï9

ââîäèëè æèâîòíûì ñ ÃÈ ñóáõðîíè÷åñêè (3 äíÿ). Â ðåçóëüòàòå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ Ï4 è Ï9 ñíèæàëè óðîâåíü òÿæåëûõ íå-

âðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ãèáåëü, âîññòàíàâëèâàëè îðèåíòèðî-

âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü

êðûñ ñ ÈÏÃ. Ñîåäèíåíèå Ï4 óâåëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ,

íå çàøåäøèõ â òåìíóþ êàìåðó â 1-å è 7-å ñóòêè, à ñîåäèíåíèå Ï9

áûëî ýôôåêòèâíî â òîëüêî â ïåðâûå ñóòêè ýêñïåðèìåíòà.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ Ï4 è Ï9 ñïîñîáíû

îñëàáëÿòü íàðóøåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà, óìåíüøàòü ãè-

áåëü è îïòèìèçèðîâàòü ïîâåäåíèå æèâîòíûõ íà ìîäåëè ãåìîððà-
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ãè÷åñêîãî èíñóëüòà. Ñîåäèíåíèå ïîä øèôðîì Ï4 óëó÷øàåò âîñ-

ïðîèçâåäåíèå ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ ÈÏÃ.

Èçó÷åíèå ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà

Å. Â. Êóçíåöîâà, Å. Â. Âûïðèöêàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå âîçìîæíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà äëÿ êîððåêöèè ïñèõè÷å-

ñêèõ ðàññòðîéñòâ, âûÿâëåíèå ñîåäèíåíèÿ ñ íàèáîëåå ñáàëàíñèðî-

âàííûì ñïåêòðîì ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî èçó÷åíî 22 íîâûõ ïðîèçâîä-

íûõ õèíàçîëèíà ïîä ëàáîðàòîðíûì øèôðîì ïèð-08-93; -94; -97;

ïèð-09-98; -99; -100; -101; -102; -103; -104; -105; -106; -107; -108;

-109; -114; -115; -116; -117; -118; -119; -120, ïðåäñòàâëÿþùèõ

åäèíûé ãîìîëîãè÷íûé ðÿä. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 500 áå-

ëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Wistar ìàññîé 250 ã. Âåùåñòâà ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî çà 60 ìèí äî ýêñïåðèìåíòà â äîçàõ 10 ìã�êã è

50 ìã�êã. Èñïîëüçîâàëèñü ìîäåëè ïåðâè÷íîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

ñêðèíèíãà — «îòêðûòîå ïîëå», ïðèïîäíÿòûé «ïëþñ»-ëàáèðèíò,

òåñò «ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ», âûðàáîòêà óñëîâíîé ðåàêöèè

ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, îïðåäåëåíèå ïîðîãà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ïî ïðîãðàììàì

Microsoft Excel è Biostatistics 6.0 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ îäíî-

ôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà è êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ ïî-

ïðàâêîé Áîíôåððîíè äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé.

Ðåçóëüòàòû. Â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ñîåäèíåíèÿ ïèð-09-116,

-117, -120 â äîçàõ 10 ìã�êã è 50 ìã�êã ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî

îêàçûâàëè îáùåå ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå, óâåëè÷èâàÿ

äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü. Ñîåäèíåíèÿ ïèð-09-99 â äîçå 10 ìã�êã,

ïèð-09-103 è -114 â äîçàõ 10 è 50 ìã�êã, ïèð-09-104, -105, -107 â

äîçå 50 ìã�êã äîñòîâåðíî ñíèæàëè ñïîíòàííóþ äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü. Ñîåäèíåíèÿ ïèð-09-105 â äîçàõ 10 è 50 ìã�êã äîñòî-

âåðíî ñíèæàëè èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü, ïèð-09-107 â äîçå

50 ìã�êã ñíèæàëî èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü è ýìîöèîíàëü-

íîñòü. Â òåñòå ïðèïîäíÿòûé «ïëþñ»-ëàáèðèíò ñîåäèíåíèÿ

ïèð-09-116, â äîçå 10 ìã�êã, ïèð-09-117 è ïèð-09-120 â äîçàõ 10 è

50 ìã�êã ïðîÿâëÿëè àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Â òåñòå «ïðèíó-

äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ» ñîåäèíåíèÿ ïèð-09-98, -103 â äîçå 10 ìã�êã

ïðîÿâèëè àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü.

Âûâîäû. Ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâà ïðîäîëæèòü äàëüíåéøåå óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé ýòîãî ðÿäà íà ìîíîàìèíåðãè÷åñêèå

ñèñòåìû ìîçãà æèâîòíûõ ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå íîâûõ

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Âëèÿíèå õîëèíîòðîïíûõ ñðåäñòâ

íà ñïåêòð ìîùíîñòè ýëåêòðîýíöåôàëëîãðàììû

ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê êðîëèêîâ

Í. Í. Êóçíåöîâà, Í. À. Ëîñåâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷èòü õàðàêòåð èçìåíåíèÿ áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà ó èíòàêòíûõ è îâàðèîýêòîìèðî-

âàííûõ ñàìîê-êðîëèêîâ ïîä âëèÿíèåì õîëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû. Êðîëèêàì ñòåðåîòîêñè÷åñêè èìïëàíòèðîâàëè áèïî-

ëÿðíûå íèõðîìîâûå ýëåêòðîäû â õâîñòàòîå ÿäðî, ãèïîòàëàìóñ,

ãèïïîêàìï, ðåòèêóëÿðíóþ ôîðìàöèþ ñðåäíåãî ìîçãà è êîðêîâûå

ìîíîïîëÿðíûå õëîðñåðåáðÿíûå ýëåêòðîäû â çðèòåëüíóþ îáëàñòü

êîðû ñ îáåèõ ñòîðîí. Ïîñëå èìïëàíòàöèè ýëåêòðîäîâ æèâîòíûõ

áðàëè â îïûò ÷åðåç 3 íåäåëè, à ïîñëå äâóñòîðîííåé îâàðèîýêòî-

ìèè — ÷åðåç 30 ñóò. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÝÝÃ èñïîëüçîâàëè ýëåêòðî-

ýíöåôàëîãðàô -àíàëèçàòîð «Ýíöåôàëàí-131-03» ôèðìû «Ìåäèêîì

ÌÒÄ». Â ýêñïåðèìåíòå ïðèìåíÿëè õîëèíîòðîïíûå ïðåïàðàòû: ì-

õîëèíîáëîêàòîð ìåòàìèçèë â äîçå 1 ìã�êã â�á, í-õîëèíîáëîêàòîð

ãàíãëåðîí — 5 ìã�êã â�á, èíãèáèòîð àöåòèëõîëèíýñòåðàçû ãàëàí-

òàìèí — 0,5 ìã�êã ï�ê. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì èõ ïðèìåíåíèè ãà-

ëàíòàìèí ââîäèëè ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå õîëèíîáëîêàòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ìåòàìè-

çèë óñèëèâàåò ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ íà 20 %, ãàíãëåðîí ñíèæàåò

íà 8 %, ãàëàíòàìèí ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿåò ñïåêòð ìîùíîñòè

ÝÝÃ. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ìåòàìèçèëà ñ ãàëàíòàìèíîì

ïðèâîäèò ê åùå áîëüøåìó óâåëè÷åíèþ ñïåêòðà ìîùíîñòè äî

58 %. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ãàíãëåðîíà ñ ãàëàíòàìèíîì ñíè-

æàåò ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ åùå íà 15 %. Ó îâàðèîýêòîìèðîâàí-

íûõ ñàìîê ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ óìåíüøàåòñÿ â 2 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òàêîâûì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïðè ââåäåíèè ýñòðàäèîëà

â äîçå 5 ìêã�êã â�á ÷åðåç 3 ÷ ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ âîññòàíàâ-

ëèâàåòñÿ äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïðèìåíåíèå ó îâàðèî-

ýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê ìåòàìèçèëà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñïåêò-

ðà ìîùíîñòè ÝÝÃ íà 171 %, òîãäà êàê ìåòàìèçèë â ñî÷åòàíèè ñ

ãàëàíòàìèíîì óìåíüøàåò ýôôåêò ìåòàìèçèëà íà 63 %, ãàíãëåðîí

ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà âåëè÷èíó ñïåêòðà ìîùíîñòè ÝÝÃ, à åãî

êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ñ ãàëàíòàìèíîì óâåëè÷èâàåò

ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ íà 9 %.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, áëîêàäà ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ìå-

òàìèçèëîì ñ îäíîâðåìåííîé ñòèìóëÿöèåé í-õîëèíîðåöåïòîðîâ

ãàëàíòàìèíîì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ,

òîãäà êàê áëîêàäà í-õîëèíîðåöåïòîðîâ ãàíãëåðîíîì ñ îäíîâðåìåí-

íîé ñòèìóëÿöèåé ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ãàëàíòàìèíîì, íàîáîðîò,

ñíèæàåò ñïåêòð ìîùíîñòè ÝÝÃ ó èíòàêòíûõ ñàìîê. Ïðè ïðèìå-

íåíèè ì- è í-õîëèíîáëîêàòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñ ãàëàíòàìèíîì ó

îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïðîÿâëåíèå ì- è í-õîëèíîìèìå-

òè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ìåíÿåòñÿ â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè â

ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Èçó÷åíèå èììóíîìîäóëèðóþùåé

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ

ÑÍÊ-411 (ïðîèçâîäíîãî 5-îêñèïèðèìèäèíà)

Î. Ñ. Êóçíåöîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïðîèçâîäíûå èç ãðóïïû 5-îêñèïèðèìèäèíà ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûìè äëÿ ïîèñêà íîâûõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ ñ ðàçíîîáðàçíûì

ñïåêòðîì èììóíîòðîïíîãî è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ íîâîãî

ïðîèçâîäíîãî 5-îêñèïèðèìèäèíà — ñîåäèíåíèÿ ÑÍÊ-411 íà ïîêà-

çàòåëè ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà è åãî ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè.

ÑÍÊ-411 ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â�á) â äîçàõ 1 ìã�êã,

5 ìã�êã, 10 ìã�êã, 20 ìã�êã è 25 ìã�êã, êðàòíîñòü ââåäåíèÿ âûáèðà-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïðèìåíè-

òåëüíî ê êàæäîé èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè. Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿ-

íèÿ ÑÍÊ-411 íà ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò (ÐÏÃÀ) â îïûòàõ

íà ìûøàõ ëèíèè ÑÂÀ àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ îñóùåñòâëÿëè

ââåäåíèåì ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (ÝÁ) îäíîêðàòíî â�á â ñóáîïòè-

ìàëüíîé äîçå 5 · 107 êëåòîê. ÑÍÊ-411 ââîäèäè ìûøàì â�á îäíî-

êðàòíî â òå÷åíèå òðåõ äíåé. Âëèÿíèå ÑÍÊ-411 íà êëåòî÷íûé

èììóííûé îòâåò îöåíèâàëè ïî ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) â îïûòàõ íà ìûøàõ ãèáðèäàõ F1

(CBA × C57Bl�6). Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ÑÍÊ-411 íà ðåàê-

öèþ îñòðîãî ýêññóäàòèâíîãî âîñïàëåíèÿ íà êîíêàíàâàëèí À

(Êîí À) ïðåïàðàò ââîäèëè ìûøàì ëèíèè ÑÂÀ îäíîêðàòíî â�á.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè äèêëîôåíàê, êîòî-

ðûé òàêæå ââîäèëè îäíîêðàòíî â�á â äîçå 10 ìã�êã.

Ñîåäèíåíèå ÑÍÊ-411 îêàçûâàëî çíà÷èìûé ñòèìóëèðóþùèé

ýôôåêò íà ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò òîëüêî ïðè ââåäåíèè

â äîçå 25 ìã�êã. Âëèÿíèå ÑÍÊ-411 íà êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò

áûëî çíà÷èìûì ïðè ââåäåíèè åãî â äîçàõ 20 è 25 ìã�êã. Ïðîèç-

âîäíîå 5-îêñèïèðèìèäèíà ÑÍÊ-411 îêàçûâàëî âûðàæåííîå ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå â ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ íà Êîí À ïðè

ââåäåíèè åãî âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ. Âûÿâëåííûé ýôôåêò

áûë ñîïîñòàâèì ñ äåéñòâèåì äèêëîôåíàêà.

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò óêàçàòü íà íà-

ëè÷èå ó ñîåäèíåíèÿ ÑÍÊ-411 èììóíîìîäóëèðóþùåé è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè è îïðåäåëÿåò ïåðñïåêòèâó åãî äàëü-

íåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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Ñïåêòð ãîíàäîòðîïíûõ ñâîéñòâ

íåêîòîðûõ ïðîèçâîäíûõ áåíçîìèäàçîëà

Å. À. Êóçóáîâà, Ì. Â. Áóêàòèí, Ë. È. Áóãàåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ãîíàäîòðîïíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ áåí-

äàçîë (äèáàçîë), áåìèòèë, ýíîêñèôîë è äèàáåíîë â îïûòàõ íà

êðûñàõ ñàìöàõ.

Ìåòîäû. Ãîíàäîòðîïíûå ñâîéñòâà óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ

îöåíèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì èõ êóðñîâîãî 2-ìåñÿ÷íîãî èíòðàãàñ-

òðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñàìöàì â äîçàõ òåðàïåâòè÷åñêîé è òîêñè-

÷åñêîé. Ïî îêîí÷àíèè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ó ñàìöîâ èññëåäîâàëè

ñïåðìèîãðàììó (ïî îáùåìó êîëè÷åñòâó ñïåðìàòîçîèäîâ, âðåìåíè

èõ ïîäâèæíîñòè è êîëè÷åñòâó ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì), ñîñîòîÿíèå

ñåìÿðîäíîãî ýïèòåëèÿ (ïî èíäåêñó ñïåðìàòîãåíåçà, ÷èñëó êàíàëü-

öåâ ñî ñëóùåííûì ýïèòåëèåì è 12-é ñòàäèåé ìåéîçà) è îïëîäî-

òâîðÿþùóþ ôóíêöèþ (ïî èíäåêñó áåðåìåííîñòè è ýìáðèîíàëüíîé

ãèáåëè ïëîäîâ ó çàáåðåìåíåâøèõ èíòàêòíûõ ñàìîê). Ñòàòèñòè-

÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft

Excel.

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ â ñïåð-

ìèîãðàììå ó ñàìöîâ äîçîçàâèñèìî ïîâûøàåòñÿ îáùåå êîëè÷åñòâî

ñïåðìàòîçîèäîâ è âðåìÿ èõ ïîäâèæíîñòè. Ïî ñòåïåíè âûðàæåí-

íîñòè äàííûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòû ìîæíî ðàñïîëîæèòü ñëåäóþ-

ùèì îáðàçîì ýíîêñèôîë > äèàáåíîë > áåìèòèë > áåíäàçîë. Ïðè

ýòîì ÷èñëî ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì ñïåðìàòîçîèäîâ â ñïåðìèîãðàì-

ìå ñàìöîâ ñíèæàëîñü ïîä äåéñòâèåì áåíäàçîëà > ýíîêñèôîëà >

äèàáåíîëà, è, íàîáîðîò, — ïîâûøàëîñü ïîä äåéñòâèåì áåìèòèëà,

Â ñîñòîÿíèè ñåìÿðîäíîãî ýïèòåëèÿ ãîíàä ñàìöîâ îòìå÷åíî, ÷òî

èíäåêñ ñïåðìàòîãåíåçà ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëñÿ ïîä äåéñòâèåì

áåíäàçîëà, äèàáåíîëà è ýíîêñèôîëà, íî äîçîçàâèñèìî ñíèæàëñÿ

ïîä äåéñòâèåì áåìèòèëà. Ïðè ýòîì â ãîíàäàõ îòìå÷àëîñü ïîâûøå-

íèå ÷èñëà êàíàëüöåâ ñî ñëóùåííûì ýïèòåëèåì è òåíäåíöèÿ ïîâû-

øåíèÿ êàíàëüöåâ ñ ìåéîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â èññëåäîâàíèÿõ

ïî îïëîäîòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè ó ñàìöîâ, ñïàðåííûõ ñ èíòàêò-

íûìè ñàìêàìè, óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ

ïðåïàðàòîâ íà êîëè÷åñòâî è êà÷åñòâî çà÷àòèÿ.

Âûâîäû. Ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà: áåíäàçîë, áåìèòèë,

ýíîêñèôîë è äèàáåíîë ïðè 2-ìåñÿ÷íîì ââåäåíèè íå ïîâðåæäàþò

ôóíêöèþ ñåìÿðîäíîãî ýïèòåëèÿ è îïëîäîòâîðÿþùóþ ñïîñîáíîñòü

ñàìöîâ, àêòèâèðóþò ñïåðìàòîãåíåç, áåç ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

ìåéîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â êàíàëüöàõ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç ðîëè

íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì â ôîðìèðîâàíèè

ïî÷å÷íûõ ýôôåêòîâ â-àäðåíîáëîêàòîðîâ

Î. Á. Êóçüìèí, Í. Â. Áó÷íåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Îðåíáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Îðåíáóðã

Öåëü. Âûÿñíèòü õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîïðàíîëîëà ñ èí-

ãèáèòîðàìè ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ), êèíèíîâ è ðåíèí-àí-

ãèîòåíçèíîâîé (ÐÀÑ) ñèñòåì â ïî÷êå êðûñû äëÿ îöåíêè èõ ðîëè â

ôîðìèðîâàíèè ïî÷å÷íûõ ýôôåêòîâ â-àäðåíîáëîêàòîðîâ.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 60 íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ.

Îöåíèâàëè âëèÿíèå ïðîïðàíîëîëà íà äèóðåç, âûäåëåíèå ñ ìî÷îé

ýëåêòðîëèòîâ, êëèðåíñ èíóëèíà, îòðàæàþùèé ñêîðîñòü êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è äðóãèå ïîêàçàòåëè èîíîðåãóëèðóþùåé

ôóíêöèè ïî÷åê. Ïðîïðàíîëîë ââîäèëñÿ êðûñàì ïîäêîæíî îäíî-

êðàòíî â äîçå 0,5 ìã�êã. Äèêëîôåíàê-íàòðèé (2,5 ìã�êã) è êîíòðè-

êàë (6000 ÀÒðÅ�êã) ââîäèëèñü êðûñàì ï�ê çà 20 ìèí äî èíúåêöèè

â-àäðåíîáëîêàòîðà. Èíãèáèòîð ÀÏÔ ýíàëàïðèë, àíòàãîíèñò AT
1
-

ðåöåïòîðîâ ëîçàðòàí è ïðÿìîé èíãèáèòîð ðåíèíà àëèñêèðåí

íàçíà÷àëèñü æèâîòíûì âíóòðü â äîçàõ 0,5, 0,5 è 4 ìã�êã ñîîòâåò-

ñòâåííî â òå÷åíèå 7 äíåé äî ïîñòàíîâêè ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Èíúåêöèÿ ïðîïðàíîëîëà íå âëèÿëà íà âåëè÷èíó

ÑÊÔ, íî ñïóñòÿ 1,5 ÷ âûçûâàëà ó êðûñ äèóðåòè÷åñêóþ ðåàêöèþ ñ

äîñòîâåðíûì ïðèðîñòîì äèóðåçà, íàòðèéóðåçà è êàëèéóðåçà ñîîò-

âåòñòâåííî â 1,63, 1,62 è 1,71 ðàçà. Âåëè÷èíà ýêñêðåòèðóåìîé

ôðàêöèè íàòðèÿ, îòðàæàþùàÿ ýôôåêòèâíîñòü åãî ðåàáñîðáöèè â

ïî÷êàõ, âîçðîñëà ñ 0,38 ± 0,05 äî 0,61 ± 0,09 % ( p
ò

< 0,01). Ââåäå-

íèå äèêëîôåíàêà íàòðèÿ èëè êîíòðèêàëà â äîçàõ, ïîäàâëÿþùèõ

ñèíòåç ïî÷å÷íûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ è êèíèíîâ, íå îêàçûâàëî âëèÿ-

íèÿ íà ðåàêöèþ ïî÷åê êðûñ â îòâåò íà ïðîïðàíîëîë. Ïðåäâàðè-

òåëüíîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ïî÷å÷íîé ÐÀÑ ýíàëàïðèëîì ðåçêî

óñèëèâàëî äèóðåòè÷åñêèé, íàòðèéóðåòè÷åñêèé è êàëèéóðåòè-

÷åñêèé ýôôåêòû â-àäðåíîáëîêàòîðà áëàãîäàðÿ áîëåå çíà÷èòåëüíî-

ìó óãíåòåíèþ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â íåôðîíå. Ïðè ñîâìåñòíîì íà-

çíà÷åíèè ýíàëàïðèëà è ïðîïðàíîëîëà äèóðåç, ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ è

êàëèÿ íà ôîíå îòñóòñòâèÿ ñäâèãîâ â ÑÊÔ óâåëè÷èëèñü ê êîíöó íà-

áëþäåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî â 2,33, 2,32 è 1,82 ðàçà. Ïîõîæèå ðåçóëü-

òàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè èçó÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîïðàíîëî-

ëà â ïî÷êå êðûñ ñ ëîçàðòàíîì è àëèñêèðåíîì.

Âûâîäû. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ÏÃ è êèíèíû íå ó÷àñòâóþò â ôîð-

ìèðîâàíèè ïî÷å÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîïðàíîëîëà. Ïî÷å÷íàÿ òêàíåâàÿ

ÐÀÑ âûïîëíÿåò â ïî÷êå ôóíêöèþ ìîäóëÿòîðà, êîòîðûé ïðè äåé-

ñòâèè ýòîãî ïðåïàðàòà ïðåïÿòñòâóåò èçáûòî÷íîé ïîòåðå âîäû è

ýëåêòðîëèòîâ ñ ìî÷îé.

Âëèÿíèå ýíäîëèìôàòè÷åñêèõ ïðîâîäíèêîâ

íà ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

èíòðààáäîìèíàëüíîãî ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

Ã. Â. Êóêóøêèí1, Ä. Å. Þðîâ1, È. Ã. Êîçëîâ1,

Ñ. È. Ïàâëîâà1, Ë. Ï. Ñâèðèäêèíà2, Ñ. Ã. Òîïîðîâà3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
3Ôèëèàë «ÍÊÖ ãåðîíòîëîãèè» ÃÁÎÓ ÂÏÎ

ÐÍÈÌÓ Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
3ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ»,

Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå àíòèáèîòèêà öåôîòàêñèìà (ÖÔ) íà

ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ —

ýíäîëèìôàòè÷åñêèõ ïðîâîäíèêîâ ãèàëóðîíèäàçû (ÃËÐÄ) è ãèà-

ëóðîíèäàçû + àçîêñèìåð (ÃËÐÄ + Àç) íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé ñ

ìîäåëèðîâàííûì ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ìûøàõ ëèíèè CBA-Luc,

ó êîòîðûõ ñ ïîìîùüþ âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè

109 ìò�ìë (LD
100

) S. aureus ìîäåëèðîâàëè ðàçâèòèå ãíîéíî-âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè. Ýôôåêòèâíîñòü

òåðàïèè îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è êîëè÷åñòâó

âûæèâøèõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå 7 äíåé. Â êà÷åñòâå ýíäîëèìôàòè-

÷åñêèõ ïðîâîäíèêîâ èñïîëüçîâàëèñü), ÃËÐÄ (ëèäàçà, ÍÏÎ ÔÃÓÏ

«Ìèêðîãåí» [ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê], Ðîññèÿ), ÃËÐÄ + Àç

(ëîíãèäàçà, ÍÏÎ ÎÎÎ «Ïåòðîâàêñ Ôàðì», Ðîññèÿ). Â õîäå èññëå-

äîâàíèÿ áûëè ñôîðìèðîâàíû òðè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû: â

1-é æèâîòíûå ïîëó÷àëè îäíîêðàòíûå èíúåêöèè àíòèáèîòèêà ÖÔ

âíóòðèìûøå÷íî, âî 2-é ÖÔ ââîäèëñÿ â âåðõíþþ òðåòü áåäðà ïîä-

êîæíî â ìåñòî ïðåäâàðèòåëüíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ÃËÐÄ, â 3-é

— íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ÃËÐÄ + Àç, 4-ÿ ãðóïïà

áûëà êîíòðîëüíîé è íå ïîëó÷àëà ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Æèâîò-

íûõ íàáëþäàëè è çàòåì âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ê 7-ìó äíþ íàáëþäåíèÿ

âñå ìûøè ïîãèáëè. Íàïðîòèâ, âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-

ïàõ ÷àñòü æèâîòíûõ âûæèëà. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòà-

òîâ ïîêàçàëà, ÷òî ïðîöåíòíîå ðàñïðåäåëåíèå âûæèâøèõ ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ÖÔ, ñîñòàâèëî 39 % (95 % ÄÈ 1,119 – 2,214;

p = 0,0007). Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèáèîòèêà íà ôîíå ïðåïàðà-

òîâ-ïðîâîäíèêîâ ÃËÐÄ è ÃËÐÄ + Àç âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ

äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Òàê â òå÷åíèå 7 äíåé íàáëþäåíèÿ

âûæèâàëî 75 % è 72 % ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ÃËÐÄ+ÖÔ (95 % ÄÈ

0,12 – 0,64; p = 0,0029) è ÃËÐÄ + Àç + ÖÔ (95 % ÄÈ 0,17 – 0,9;

p = 0,0266) ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî èñïîëüçî-

âàíèå â êà÷åñòâå ýíäîëèìôàòè÷åñêèõ ïðîâîäíèêîâ ÃËÐÄ è ÃËÐÄ +

Àç, ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàííîãî ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-

öåññà îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè, à èìåííî, óâåëè÷èòü ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü æèçíè è êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýíäîëèìôàòè÷åñêèõ

ïðîâîäíèêîâ íà ôàðìàêîêèíåòèêó àíòèáèîòèêîâ ïîçâîëèò îïòèìè-

110



çèðîâàòü ñïîñîá ââåäåíèÿ ïîñëåäíèõ ó áîëüíûõ ñ èíòðààáäîìèíà-

ëüíûìè ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûìè èíôåêöèÿìè.

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ñïèðòîâîãî èçâëå÷åíèÿ

èç ïëîäîâ Aronia melanocarpa íà ìîäåëè

÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû

Ê. Í. Êóëàãèí, Â. Å. Ïåðåñåöêàÿ,

Î. Â. Íîâèêîâ, À. Í. Ñåïï

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê

Öåëü. Èçó÷èòü àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ñïèðòîâîãî

èçâëå÷åíèÿ èç ïëîäîâ àðîíèè ÷åðíîïëîäíîé.

Ìåòîäû. Ñïèðòîâîå èçâëå÷åíèå èç ïëîäîâ àðîíèè ÷åðíîïëîä-

íîé ãîòîâèëè îáùåèçâåñòíûì ñïîñîáîì ñ ïîñëåäóþùèì êîëè÷å-

ñòâåííûì îïðåäåëåíèåì ôëàâîíîèäîâ â ïåðåñ÷åòå íà ðóòèí ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ëà-

áîðàòîðíûõ êðûñàõ ìàññîé 150 – 220 ã. Âñå æèâîòíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà êîíòðîëüíóþ è îïûòíóþ ãðóïïû. Êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ñîñòàâëÿëè èíòàêòíûå êðûñû. Îïûòíûì æèâîòíûì ìîäå-

ëèðîâàëè ÷åðåïíî-ìîçãîâóþ òðàâìó (×ÌÒ) ïóòåì íàíåñåíèÿ 20

óêîëîâ ãðàäóèðîâàííîé èíúåêöèîííîé èãëîé ÷åðåç òðåïàíàöèîí-

íîå îòâåðñòèå ñ ïîñëåäóþùèì ñøèâàíèåì ìÿãêèõ òêàíåé. Ñïèð-

òîâîå èçâëå÷åíèå ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 10 ìë�êã çà 30 ìèí

äî ìîäåëèðîâàíèÿ ×ÌÒ, äàëåå 1 ðàç â äåíü è çà 30 ìèí äî äåêàïè-

òàöèè íà 4-å ñóòêè. Îöåíêó àíòèîêñèäàòíîé àêòèâíîñòè ñïèðòîâî-

ãî èçâëå÷åíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì õåìèëþìèíåñöåíöèè íà ëþìè-

íîìåòðå ôèðìû «Äèàëîã» 3606 ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîé ïðîãðàì-

ìû ñ ðåãèñòðàöèåé ðåàêöèé ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ

(ÑÐÎ) â ñûâîðîòêå êðîâè è ãîìîãåíàòå òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïèðòîâîå èçâëå÷åíèå èç ïëîäîâ

àðîíèè ÷åðíîïëîäíîé îêàçûâàåò óìåðåííî âûðàæåííîå àíòèîêñè-

äàíòíîå äåéñòâèå íà ìîçãîâóþ òêàíü. Òàê, ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðà-

òà, îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé õå-

ìèëþìèíåñöåíòíîãî ñâå÷åíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàâìèðîâàííûìè

æèâîòíûìè, õàðàêòåðèçóþùèõ ðîñò àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè ìîçãîâîé òêàíè: ïîêàçàòåëÿ âåëè÷èíû ïèêà ñâå÷åíèÿ (Ô
max

) —

îòðàæàåò ñîäåðæàíèå ñóáñòðàòà (ëèïèäíûõ ñîåäèíåíèé), ãîòîâûõ

âñòóïèòü â ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ðåàêöèè; tg (òàíãåíñ) óãëà ïîäú-

åìà áûñòðîé âñïûøêè — îòðàæàåò ñêîðîñòü âñòóïëåíèÿ ñóáñòðàòà

â öåïíûå ðåàêöèè è âåëè÷èíà ñâåòîñóììû ñâå÷åíèÿ — îòðàæà-

þùàÿ áàëàíñ ìåæäó îêñèäàíòíî�àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ

ñûâîðîòêè êðîâè. Âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ïîêàçàòåëè áûëè äî-

ñòîâåðíî ïîâûøåíû â ãðóïïå òðàâìèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Â ñûâî-

ðîòêå êðîâè àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü èçâëå÷åíèÿ ïðîÿâèëàñü â

ìåíüøåé ñòåïåíè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, â ïëîäàõ àðîíèè ÷åðíîïëîäíîé ñî-

äåðæàòñÿ áèîôëàâîíîèäû ñ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì. Àíòè-

îêñèäàíòíîå äåéñòâèå ïîñëåäíèõ íàèáîëåå âûðàæåíî â îòíîøå-

íèè ìîçãîâîé òêàíè.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ëèîôèëèçèðîâàííîãî ñîêà

êîðíåé õðåíà îáûêíîâåííîãî

À. Â. Êóëàêîâ, Ò. À. Þøêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Èçó÷èòü ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëèîôè-

ëèçèðîâàííîé ôîðìû ñîêà êîðíåé õðåíà îáûêíîâåííîãî â ñðàâíå-

íèè ñ ýòàëîííûìè ïðåïàðàòàìè.

Ìåòîäû. Îáúåêòîì èçó÷åíèÿ ÿâèëñÿ ëèîôèëüíî âûñóøåííûé

ñîê êîðíåé õðåíà îáûêíîâåííîãî. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 512

áåëûõ ìûøàõ è 198 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ. Ôèòîïðåïàðàò

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçàõ 0,1LD
50

, 0,02LD
50

è 0,01LD
50

.

Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè ïî ìåòîäó óêñóñíûõ êîð÷.

Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ãèïåðêàïíè÷åñêîé ìî-

äåëè. Äèóðåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè ïî ìåòîäèêå Å. Á. Áåð-

õèíà. Ñðàâíåíèå èììóíîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ñîêà õðåíà è

ïðåïàðàòîâ-ýòàëîíîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòà ED
50

ïî ïî-

êàçàòåëÿì êîëè÷åñòâà àíòèòåëîáðàçóþùèõ êëåòîê è òèòðà àíòèòåë.

Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè: ìî÷åãîííûé ôèòîïðåïàðàò —

ýðâû øåðñòèñòîé òðàâû íàñòîé, ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé àíàëüãåòè-

÷åñêèì ýôôåêòîì — äèêëîôåíàê íàòðèÿ, ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé

àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì — ïèðàöåòàì, ýòàëîííûå èììóíî-

ñòèìóëÿòîðû — íàñòîéêà êîðíåé õðåíà, ýêñòðàêò ðîäèîëû ðîçîâîé

è ñîê ýõèíàöåè ïóðïóðíîé â àíàëîãè÷íûõ äîçàõ.

Ðåçóëüòàòû. Â òåñòå «óêñóñíûå êîð÷è» ñîê õðåíà îáûêíîâåí-

íîãî ïîâûñèë ïîðîã áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â 2 ðàçà, ïðåïàðàò

ñðàâíåíèè äèêëîôåíàê íàòðèÿ óìåíüøèë êîëè÷åñòâî êîð÷åé òàêæå

â 2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé àíàëüãå-

òè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîêà ñóõîãî è ïðåïàðàòà ýòàëîíà íå âûÿâëåíî.

Àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðîÿâèëñÿ â äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè

ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áåëûõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñîê ñóõîé è

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïèðàöåòàì, â 1,4 è â 1,5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàòåëè ôèòîïðåïàðàòà õðåíà

îáûêíîâåííîãî êîðíåé ñîêà ñóõîãî è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ äîñòî-

âåðíî íå îòëè÷àþòñÿ. Ñóòî÷íûé äèóðåç áåëûõ êðûñ äîñòîâåðíî

óâåëè÷èëñÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ñîê ñóõîé â 1,5 ðàçà è äîñòîâåð-

íî íå îòëè÷àëñÿ îò äèóðåçà â ãðóïïå ôèòîïðåïàðàòà ýòàëîíà ýðâû

øåðñòèñòîé íàñòîÿ. Èììóíîñòèìóëÿòîðû ñîãëàñíî âåëè÷èíå ED
50

ðàñïîëàãàþòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ñóõîé ñîê êîðíåé õðåíà >

ýêñòðàêò ðîäèîëû ðîçîâîé = íàñòîéêà êîðíåé õðåíà > ñîê ýõèíàöåè

ïóðïóðíîé.

Âûâîäû. Ëèîôèëüíàÿ ôîðìà ôèòîïðåïàðàòà íå óñòóïàåò ïî

àíàëüãåòè÷åñêîé, àíòèãèïîêñè÷åñêîé, äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ñîîòâåòñòâóþùèì ïðåïàðàòàì ýòàëîíàì è ïðåâîñõîäèò èììóíî-

ñòèìóëÿòîðû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïî âëèÿíèþ íà ïåð-

âè÷íûé ãóìîðàëüíûé îòâåò. Íà îñíîâàíèè ðàíåå íàìè ïîëó÷åííûõ

äàííûõ î øèðîêîì ñïåêòðå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñîêà

õðåíà, ôèòîïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñ-

òâåííîãî ñðåäñòâà.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà êëàñòîãåííûå ýôôåêòû

ýòîïîçèäà

À. Â. Êóëàêîâà, À. Ê. Æàíàòàåâ,

À. Ä. Äóðíåâ, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ôàðìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðà-

áîòêà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû ãåíîìà. Â ÷àñòíîñòè,

àêòóàëüíà ðàçðàáîòêà àíòèìóòàãåííîâ, ïîçâîëÿþùèõ ñíèæàòü

ýôôåêòû íåçàìåíèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ìóòàãåííîé

àêòèâíîñòüþ, áåç âëèÿíèÿ íà èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Àôîáàçîë — ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê, îáëàäàþùèé âûðàæåííû-

ìè àíòèìóòàãåííûìè ñâîéñòâàìè â ñîìàòè÷åñêèõ è ýìáðèîíàëü-

íûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü àôîáàçî-

ëà ñíèæàòü è�èëè ïîäàâëÿòü ãåíîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ìóòàãåíà

ïðîîêñèäàíòíîãî òèïà äåéñòâèÿ äèîêñèäèíà, àëêèëèðóþùèõ ìó-

òàãåíîâ öèêëîôîñôàìèäà è ìåòèëìåòàíñóëüôîíàòà, èíäóêòîðà

ÄÍÊ-àääóêòîâ äèìåòèëáåíçî[à]àíòðàöåíà. Ñ öåëüþ ðàñøèðåíèÿ

ïðåäñòàâëåíèé î ïðèìåíèìîñòè àôîáàçîëà â êà÷åñòâå àíòèìó-

òàãåííîãî ñðåäñòâà â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ

àôîáàçîëà íà êëàñòîãåííûå ýôôåêòû ýòîïîçèäà — ëåêàðñòâåííîãî

ìóòàãåíà, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì

òîïîèçîìåðàçû II.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ìåòîäîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ àáåððà-

öèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèè F1 CBA × C57Bl�6.

Ýòîïîçèä ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 15 ìã�êã çà 6 ÷àñîâ

äî çàáîÿ æèâîòíûõ. Àôîáàçîë â äîçàõ 1, 10 è 100 ìã�êã ââîäèëè

ïåðîðàëüíî: îäíîêðàòíî ñîâìåñòíî ñ ýòîïîçèäîì è 5-êðàòíî (îäíî

ââåäåíèå â ñóòêè), ïîñëåäíåå ââåäåíèå ñî÷åòàëîñü ñ èíúåêöèåé

ìóòàãåíà.

Óðîâåíü êëåòîê ñ öèòîãåíåòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè ïîñëå

ââåäåíèÿ ýòîïîçèäà ñîñòàâèë 15,6 %. Ïðè îäíîêðàòíîì ñîâìåñò-

íîì ââåäåíèè àôîáàçîëà â äîçàõ 1, 10 è 100 ìã�êã è ýòîïîçèäà

çàðåãèñòðèðîâàíî 19,3, 18,0 è 15,0 % àáåððàíòíûõ ìåòàôàç, ñîîò-

âåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñêîå ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ íå âû-

ÿâèëî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñ ýôôåêòîì ýòîïîçèäà. Ïðè ïðèìåíåíèè

àôîáàçîëà â óêàçàííûõ äîçàõ â ðåæèìå 5-êðàòíîé ïðåäîáðàáîòêè

óðîâåíü ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ñîñòàâèë 17,0, 12,8 è 14,5 %, ñîîò-
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âåòñòâåííî, ÷òî òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò

öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòîïîçèäà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë â äèàïàçîíå äîç, â êîòîðûõ äëÿ íåãî

ðàíåå âûÿâëåíà àíòèìóòàãåííàÿ àêòèâíîñòü, íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ

íà öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ýòîïîçèäà. Ñîâîêóïíûé àíàëèç ðà-

íåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ðåçóëüòàòàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî îñíîâíîé ìåõàíèçì àíòèìóòàãåííîãî

äåéñòâèÿ àôîáàçîëà ñâÿçàí ñ çàùèòíûì äåéñòâèåì íåïîñðåäñòâåí-

íî íà ìîëåêóëó ÄÍÊ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òàêæå îïðåäåëÿþò

àêòóàëüíîñòü ïîèñêà àíòèìóòàãåíîâ, ñíèæàþùèõ ýôôåêòû êëàññà

ìóòàãåíîâ, ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå êîòîðûõ îïîñðåäîâàíî âëèÿ-

íèåì íà ðåãóëèðóþùèå òîïîëîãèþ ÄÍÊ ïðîöåññû.

Âëèÿíèå îñòðîé ãèïîêñèè è èíãèáèòîðà

2-îêñîãëóòóðàòäåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà (ÎÃÄÊ)

íà ïîêàçàòåëè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè

ó ñàìîê è ñàìöîâ êðûñ

Å. Ñ. Êóëàêîâñêàÿ, À. À. Ëîøèíñêàÿ, À. Â. Ãðàô,

Ë. Ê. Òðîôèìîâà, Ì. Â. Ìàñëîâà, Â. È. Áóíèê,

Í. À. Ñîêîëîâà

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ìíîãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-

áîëåâàíèé èãðàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè äåãèäðîãåíàç öèêëà Êðåá-

ñà, ñðåäè êîòîðûõ îñîáóþ ðîëü èãðàåò îêñîãëóòàðàòäåãèäðîãåíàç-

íûé êîìïëåêñ (ÎÃÄÊ). Ïðèìåíåíèå ôîñôîíàòíûõ àíàëîãîâ 2-îê-

ñîãëóòàðàòà (â ÷àñòíîñòè, ñóêöèíèëôîñôîíàòà, ÑÔ) ïîçâîëÿåò

èçó÷èòü âêëàä ÎÃÄÊ â ïàòîãåíåç ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèé. Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûë ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýô-

ôåêòîâ èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóêöèíèëôîñôîíàòà, ãèïîêñè-

÷åñêîãî ñòðåññà è èõ ñîâìåñòíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïîêàçàòåëè ñåð-

äå÷íîé äåÿòåëüíîñòè ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ.

Æèâîòíûõ îáîèõ ïîëîâ äåëèëè íà 4 ãðóïïû: êîíòðîëüíàÿ —

èíòðàíàçàëüíî (è�í) ââîäèëè ôèç. ðàñòâîð (ÔÐ); îïûòíàÿ ãðóïïà

1 — è�í ââîäèëè ÑÔ â äîçå 5ìêã�êã; îïûòíàÿ ãðóïïà 2 — ïîäâåð-

ãàëè âîçäåéñòâèþ îñòðîé ãèïîêñèè; îïûòíàÿ ãðóïïà 3 — ïîäâåð-

ãàëè âîçäåéñòâèþ îñòðîé ãèïîêñèè íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââå-

äåíèÿ ÑÔ. ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè äî ââåäåíèÿ âåùåñòâ, ÷åðåç 1, 2 è

24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Âåãåòàòèâíûé áàëàíñ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ

ïîêàçàòåëåé âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà (ÂÑÐ): äëèòåëü-

íîñòè RR-èíòåðâàëà, ñòðåññ-èíäåêñó (SI) è èíäåêñó òîíóñà ïàðà-

ñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåìû (RMSDD). Íà âòîðûå ñóòêè ñðàçó ïîñëå

ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè è èçâëåêàëè ñåðäöå ñ

öåëüþ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà ÎÃÄÊ.

Àêòèâíîñòü ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷åñêè ïî ñêîðîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ÍÀÄ+ ïðè 340 íì.

Ñðàâíåíèå ñàìîê è ñàìöîâ êðûñ êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïîêàçàëî,

÷òî äëèòåëüíîñòü RR-èíòåðâàëà ó ñàìîê äîñòîâåðíî íèæå, à çíà-

÷åíèÿ ñòðåññ-èíäåêñà — âûøå, ÷åì ó ñàìöîâ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ. Àêòèâíîñòü ÎÃÄÊ ó ñàìîê áûëà òàêæå

çíà÷èìî âûøå. Ââåäåíèå ñêóöèíèëôîñôîíàòà íå ïîâëèÿëî íà èñ-

ñëåäóåìûå ïàðàìåòðû ÂÑÐ, íî âûçâàëî èçìåíåíèå àêòèâíîñòè

ÎÃÄÊ: ïîâûøåíèå ó ñàìöîâ è ñíèæåíèå ó ñàìîê. ×åðåç ñóòêè ïî-

ñëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ òîëüêî ó ñàìöîâ íàáëþäàëè ñäâèã

áàëàíñà ðåãðóëÿöèè ÂÑÐ: äëèòåëüíîñòü RR-èíòåðâàëà áûëà çíà-

÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Àêòèâíîñòü ÎÃÄÊ ÷åðåç

ñóòêè ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ èçìåíÿëàñü àíàëîãè÷íî

èçìåíåíèÿì íà ôîíå è�í ââåäåíèÿ ÑÔ. Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå

ÑÔ çà ÷àñ äî ãèïîêñèè ó ñàìöîâ óñòðàíÿëî îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ

÷åðåç ñóòêè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì äëèòåëüíîñòè

RR-èíòåðâàëà è àêòèâíîñòè ÎÃÄÊ.

Â íàøåé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñàìêè è ñàìöû õàðàêòå-

ðèçóþòñÿ ðàçíûì óðîâíåì ðåãóëÿöèè ÂÑÐ è àêòèâíîñòè ÎÃÄÊ â

ñåðäöå, ÷òî âî ìíîãîì ïðåäîïðåäåëÿåò ðåàêòèâíîñòü èõ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íà ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ.

Áåíçîïåíòàòèåïèíû — íîâûé êëàññ

ïñèõîòðîïíûõ ñîåäèíåíèé

À. Â. Êóëèêîâ1, Ì. À. Òèõîíîâà1, Å. À. Êóëèêîâà1,

Ê. Ï. Âîë÷î2, Ò. Ì. Õîìåíêî2, Í. Ô. Ñàëàõóòäèíîâ2,

Í. Ê. Ïîïîâà1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè» ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê;
2ÔÃÁÓÍ «Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà» ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê

Ñîçäàíèå íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ (àíêñèîëèòèêîâ, àí-

òèäåïðåññàíòîâ, àíòèïñèõîòèêîâ) è èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èõ äåé-

ñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé

ïñèõîôàðìàêîëîãèè. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïîèñêó ïîòåíöè-

àëüíûõ ïñèõîòðîïîâ ñðåäè ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé è èõ ñèíòåòè-

÷åñêèõ àíàëîãîâ. Áåíçîïåíòàòèåïèíû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé, íî

ñëàáî èçó÷åííîé, ãðóïïîé ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé è èõ ñèíòåòè-

÷åñêèõ àíàëîãîâ, ñîäåðæàùèõ ïÿòè÷ëåííîå êîëüöî àòîìîâ ñåðû.

Öåëüþ äîêëàäà ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñèíòåçèðîâàííîãî â

Íîâîñèáèðñêîì èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÑÎ ÐÀÍ 8-òðè-

ôòîðìåòèë-1,2,3,4,5-áåíçîïåíòàòåïèí-6 àìèíà (ÒÕ-2153) íà ïîâå-

äåíèå è öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìöàõ ñîçäàííîé â Èí-

ñòèòóòå öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ ëèíèè ìûøåé ASC (Anti-

depressant Sensitive Catalepsy) ñ íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòüþ ê êàòàëåïñèè è äåïðåññèâíîìó ïîâåäåíèþ. Ïðåïàðàò

ñóñïåíçèðîâàëè â òâèíå-80 è ââîäèëè â æåëóäîê ñ ïîìîùüþ çîíäà

â äîçàõ 10, 20 è 40 ìã�êã. Âûðàæåííîñòü êàòàëåïñèè è ïîâåäåíèå

â îòêðûòîì ïîëå èçó÷àëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè

õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ÒÕ-2153 (10 ìã�êã�äåíü) êàòàëåïñèþ è ïî-

âåäåíèå â îòêðûòîì ïîëå èññëåäîâàëè íà 12 äåíü, à íà 16 äåíü æè-

âîòíûõ çàáèâàëè è ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ êëþ÷åâîé ôåð-

ìåíò ñèíòåçà ñåðîòîíèíà, òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçó-2 (ÒÏÃ2), êëþ-

÷åâîé ôåðìåíò ðàçðóøåíèÿ ñåðîòîíèíà, ìîíîàìèí îêñèäàçó À

(ÌÀÎÀ), òðàíñïîðòåð, 5-HT
1A

, 5-HT
2A

ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà,

BDNF è CREB èññëåäîâàëè â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñ ïîìîùüþ êîëè-

÷åñòâåííîé ÎÒ-ÏÖÐ.

Îñòðîå ââåäåíèå 20 èëè 40 ìã�êã, à òàêæå õðîíè÷åñêîå ââåäå-

íèå 10 ìã�êã�äåíü ÒÕ-2153 ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿëî âûðàæåí-

íîñòü íàñëåäñòâåííîé êàòàëåïñèè ó ìûøåé áåç ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà äâèãàòåëüíóþ, èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòè è òðå-

âîæíîñòü â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ. Ââåäåíèå 10 ìã�êã�äåíü ïðå-

ïàðàòà â òå÷åíèå 16 äíåé ñóùåñòâåííî ñíèæàëî ýêñïðåññèþ ãåíîâ

ÌÀÎ-À è 5-HT
1A

ðåöåïòîðîâ â ñðåäíåì ìîçãå è óâåëè÷èâàëî ýêñ-

ïðåññèþ ãåíà BDNF â ãèïïîêàìïå.

Òàêèì îáðàçîì, ÒÕ-2153 îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèêàòàëåï-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñîèçìåðèìîé ñ àãîíèñòàìè 5-HT
1A

ðåöåï-

òîðîâ, íî íå ïðîÿâëÿåò íåãàòèâíîãî ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ íà äâèãà-

òåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòè. Ïîêàçàíî ó÷àñòèå 5-HT

ñèñòåìû è BDNF ìîçãà â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ÒÕ-2153.

Àíòèäåïðåññàíòíàÿ àêòèâíîñòü 8-òðèôòîðìåòèë-

1,2,3,4,5-áåíçîïåíòàòåïèí-6 àìèíà

Å. À. Êóëèêîâà1, Ì. À. Òèõîíîâà1, Ê. Ï. Âîë÷î2,

Ò. Ì. Õîìåíêî2, Â. À. Êóëèêîâ2, Í. Ô. Ñàëàõóòäèíîâ2,

Í. Ê. Ïîïîâà1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè» ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê;
2ÔÃÁÓÍ «Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà» ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê;
3ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò àâòîìàòèêè è ýëåêòðîìåòðèè» ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê

Ïîèñê íîâûõ àíòèäåïðåññàíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà-

÷åé ñîâðåìåííîé ïñèõîôàðìàêîëîãèè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèí-

òåçèðîâàííûé â Íîâîñèáèðñêîì èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÑÎ ÐÀÍ àíàëîã âàðàöèíà, 8-òðèôòîðìåòèë-1,2,3,4,5-áåíçîïåíòàòå-

ïèí-6 àìèí (ÒÕ-2153), âëèÿåò íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó è

ïîâåäåíèå ìûøåé. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíåíèå ýôôåêòà

ÒÕ-2153 è êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ àíòèäåïðåññàíòîâ, èìèïðà-

ìèíà è ôëóîêñåòèíà, íà ïîâåäåíèå ìûøåé â òåñòàõ ïðèíóäèòåëü-
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íîãî ïëàâàíèÿ, ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà è îòêðû-

òîãî ïîëÿ.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìöàõ ìûøåé ëèíèé

AKR è CBA. ÒÕ-2153 (10 èëè 20 ìã�êã), èìèïðàìèí (20 ìã�êã)

èëè ôëóîêñåòèí (20 ìã�êã) ðàñòâîðÿëè â 17 % ÄÌÑÎ è ââîäèëè â

æåëóäîê ñ ïîìîùüþ çîíäà çà ÷àñ äî èçìåðåíèÿ ïîâåäåíèÿ.

ÒÕ-2153 â îáåèõ äîçàõ äîñòîâåðíî ñíèæàë âðåìÿ äåïðåññèâ-

íîãî çàìèðàíèÿ ó ìûøåé èññëåäóåìûõ ëèíèé â òåñòå ïðèíóäèòå-

ëüíîãî ïëàâàíèÿ. Ïðè ýòîì, íè îäíà èç èññëåäîâàííûõ äîç

ÒÕ-2153 íå âëèÿëà ñóùåñòâåííî íà äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâà-

òåëüñêóþ àêòèâíîñòè èëè òðåâîæíîñòü â òåñòàõ îòêðûòîãî ïîëÿ è

êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà. Â òî æå âðåìÿ, íè èìèïðàìèí, íè

ôëóîêñåòèí ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äîçå 20 ìã�êã íå ñíèæà-

ëè ñóùåñòâåííî âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî

ïëàâàíèÿ. Áîëåå òîãî, ôëóîêñåòèí ïîäàâëÿë äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü â òåñòå îòêðûòîãî ïîëÿ ó ìûøåé CBA.

Òàêèì îáðàçîì, ÒÕ-2153 îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèäåïðåñ-

ñàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ïðåâûøàþùåé òàêîâóþ äëÿ êëèíè÷åñêè

ýôôåêòèâíûõ àíòèäåïðåññàíòîâ (èìèïðàìèíà è ôëóîêñåòèíà).

Â òî æå âðåìÿ, â îòëè÷èå îò ôëóîêñåòèíà ÒÕ-2153 íå îêàçûâàåò

íåãàòèâíîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà íà ïîâåäåíèå. Ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ÒÕ-2153 ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

àíòèäåïðåññàíòîì íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

Âëèÿíèå êîíúþãàòà ÃÀÌÊ

ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì

íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå êðûñ â óñëîâèÿõ

ãåìîððàãè÷åñêîãî è èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà

È. Í. Êóðäþìîâ, Í. Ì. Ãðåöêàÿ, Â. Â. Áåçóãëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Þ. À. Îâ÷èííèêîâà è Ì. Ì. Øåìÿêèíà» ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü ÃÀÌÊ â ðåãóëÿöèè òîíóñà ìîçãîâûõ

ñîñóäîâ, à òàêæå çíà÷åíèå êîàãóëîëîãè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè â

ïàòîãåíåçå öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ, íàñòîÿùåå èññëåäî-

âàíèå ïîñâÿùåíî ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó èçó÷åíèþ âíîâü ñèíòåçè-

ðîâàííîãî êîíúþãàòà ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì.

Èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â

òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ïîìîùüþ ëàçåð-

íîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System Inc.

(ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì

ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ìîäåëü ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ

âîñïðîèçâîäèëè ïî À. Í. Ìàêàðåíêî è ñîàâòîðîâ (2002). Ãåìîððà-

ãè÷åñêîå ïîðàæåíèå ìîçãà êðûñ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå è ïðîäîë-

æèòåëüíîå óõóäøåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ êàê â èïñèëàòåðàëüíîì,

òàê è â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèÿõ áîëüøîãî ìîçãà. Ó êðûñ,

ïåðåíåñøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãåìîððàãè÷åñêèé èíñóëüò, êîíü-

þãàò ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèë-äîôàìèíîì ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè â äîçå 1 ìã�êã âûçûâàåò ìåäëåííî ðàçâèâàþùååñÿ óâå-

ëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ, êîòîðîå ê 60-é

ìèíóòå ñîñòàâëÿåò 34 ± 4,5 % è ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ ïîâû-

øåííûõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îïûòà. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîåäèíåíèå

îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî íåïîñðåäñòâåííîì âëèÿíèè íà

òîíóñ ñîñóäîâ ìîçãà. Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ êîíúþãàò ÃÀÌÊ

ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì èññëåäîâàëè ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ

ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îêàçàëîñü,

÷òî è â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîåäèíåíèå âûçûâàåò óñèëåíèå ëîêàëüíîãî

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ íà 27 ± 3,7 %, íå

îêàçûâàÿ ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî

ýôôåêòà êîíúþãàòà ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì èñ-

ñëåäîâàëîñü åãî âëèÿíèå íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå ïîñëå

ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè è áëîêàäû ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðîâ

áèêóêóëëèíîì. Îêàçàëîñü, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ

äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì íå ïðîÿâëÿåò öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî

ýôôåêòà, ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîì ìåõà-

íèçìå åãî äåéñòâèÿ íà ñîñóäû ìîçãà

Âûâîäû. 1. Êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì

óâåëè÷èâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, íàðóøåííîå âñëåäñòâèå åãî

ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ. 2. Â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ ìîçãà êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì òàê-

æå âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå

áëîêèðóåòñÿ áèêóêóëëèíîì.

Ôëàâîíîèäû è ôåíèëïðîïàíîèäû

êàê èñòî÷íèê èìïîðòîçàìåùàþùèõ

ëåêàðñòâåííûõ ðàñòèòåëüíûõ ñðåäñòâ

Â. À. Êóðêèí, À. Â. Äóáèùåâ, Î. Ë. Êóëàãèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Îöåíêà ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ èìïîðòîçàìåùàþùèõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ, ñîäåðæà-

ùåãî ôëàâîíîèäû è ôåíèëïðîïàíîèäû.

Ìåòîäû. Èçó÷åíèå õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ëåêàðñòâåííûõ ðàñòå-

íèé, à òàêæå ñòàíäàðòèçàöèþ ñûðüÿ è ôèòîïðåïàðàòîâ îñóùåñòâ-

ëÿëè ñëåäóþùèìè ìåòîäàìè: òîíêîñëîéíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ, âûñî-

êîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ, ñïåêòðîôîòîìåðèÿ,

ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèÿ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ. Àíòèäåïðåññàíòíóþ,

íîîòðîïíóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ è ïñèõîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâ-

íîñòü âåùåñòâ è ôèòîïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

òåñòîâ «Îò÷àÿíèå», «Ò-îáðàçíûé ëàáèðèíò», «Ïðèïîäíÿòûé êðåñ-

òîîáðàçíûé ëàáèðèíò» è «Òèîïåòàëîâûé ñîí» ñîîòâåòñòâåííî.

Ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ è àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü èçó÷åíà íà ìî-

äåëè òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà ó æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíû çàâèñèìîñòè ñïåêòðàëüíûõ è ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðÿäà ôåíèëïðîïàíîèäîâ è ôëàâîíîèäîâ îò èõ

õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ñôîðìóëèðîâàíû ïîäõîäû ê ñòàíäàðòè-

çàöèè ñûðüÿ è ñîîòâåòñòâóþùèõ ôèòîïðåïàðàòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî

íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè â ïëàíå ñîçäàíèÿ òîíèçèðóþùèõ è

àäàïòîãåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿþòñÿ ðàñòåíèÿ, ñîäåðæàùèå ïðîèçâîä-

íûå êîðè÷íûõ ñïèðòîâ (ðîäèîëà ðîçîâàÿ, ñèðåíü îáûêíîâåííàÿ,

ýëåóòåðîêîêê êîëþ÷èé). Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì èñòî÷íèêîì

èììóíîìîäóëÿòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ýõèíàöåÿ ïóðïóðíàÿ. Àíòèäå-

ïðåññàíòíûé ýôôåêò îòìå÷åí äëÿ ýêñòðàêòà ýëåóòåðîêîêêà æèä-

êîãî, à òàêæå ýêñòðàêòà è íàñòîéêè çâåðîáîÿ. Íàèáîëüøóþ àíòè-

äåïðåññàíòíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîÿâèëè ñèðèíãèí, ðîçàâèí,

òðèàíäðèí è ãèïåðîçèä. Âûðàæåííàÿ íîîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü îá-

íàðóæåíà äëÿ ïðåïàðàòîâ êîðíåâèù ðîäèîëû ðîçîâîé è ëèñòüåâ

ãèíêãî äâóëîïàñòíîãî. Ïåðñïåêòèâíûì èñòî÷íèêîì àíêñèîëèòèêîâ

ÿâëÿåòñÿ òðàâà ìåëèññû ëåêàðñòâåííîé. Â ñðàâíèòåëüíîì ïëàíå

èçó÷åíû ãåïàòîïðîòåêòîðíûå è àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ïëîäîâ ðàñòîðîïøè ïÿòíèñòîé, êîðíå-

âèù ðîäèîëû ðîçîâîé, à òàêæå èíäèâèäóàëüíûå ñîåäèíåíèÿ — ñè-

ëèáèí, äèãèäðîêâåðöåòèí, êâåðöåòèí, ðóòèí è ðîçàâèí.

Âûâîäû. Îáîñíîâàíà öåëåñîîáðàçíîñòü ñîçäàíèÿ èìïîðòî-

çàìåùàþùèõ íåéðîòðîïíûõ, àäàïòîãåííûõ, èììóíîìîäóëèðó-

þùèõ, ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ è àíòèîêñèäàíòíûõ ôèòîïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ñûðüÿ ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé, ñîäåðæàùèõ ôëàâîíîè-

äû è ôåíèëïðîïàíîèäû.

Öåðåáðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü

ïðîèçâîäíûõ ã-îêñè- è ã-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîò

ïðè íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

Ä. Â. Êóðêèí, À. À. Ëèòâèíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü öåðåáðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðî-

èçâîäíûõ ã-îêñè- è ã-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîò ïðè íåïîëíîé è ïðå-

õîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî íà êðûñàõ-ñàìöàõ

ëèíèè Wistar, ìàññîé 230 – 250 ã. Æèâîòíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ãðóïï (n = 10) ïðîôèëàêòè÷åñêè îäíîêðàòíî ïîëó÷àëè ñëåäóþùèå

ñîåäèíåíèÿ â íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ äîçàõ, óñòàíîâëåííûõ â

ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ: ÐÃÏÓ-189 — 30 ìã�êã, ÐÃÏÓ-151 —

50 ìã�êã, ÐÃÏÓ-152 — 50 ìã�êã, íàòðèÿ îêñèáóòèðàò — 100 ìã�êã,

ëèòèÿ îêñèáóòèðàò — 200 ìã�êã, ìàãíèÿ îêñèáóòèðàò — 150 ìã�êã,

êàâèíòîí — 3,2 ìã�êã, ôåíèáóò — 50 ìã�êã, àìèíàëîí —

100 ìã�êã, ïèðàöåòàì — 800 ìã�êã, ïèêàìèëîí — 100 ìã�êã.

Æèâîòíûå êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì
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ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ (ÍÌÊ) ìîäåëèðîâàëè äâóìÿ ñïîñîáàìè: îäíîìîìåíòíîé

íåîáðàòèìîé äâóñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé

(íåïîëíàÿ èøåìèÿ) è ïóòåì âîçäåéñòâèÿ ãðàâèòàöèîííûõ ïåðå-

ãðóçîê â êðàíèî-êàóäàëüíîì âåêòîðå ñ óñêîðåíèåì êðàòíîìó 9g â

òå÷åíèå 5 ìèí (ïðåõîäÿùàÿ èøåìèÿ). Öåðåáðîïðîòåêòîðíûé

ýôôåêò èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé îöåíèâàëîñü ïî èõ âëèÿíèþ íà

ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è óðîâåíü

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðà-

áàòûâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6.0.

Ðåçóëüòàòû. Â óñëîâèÿõ ïðåõîäÿùåé è íåïîëíîé öåðåáðàëü-

íîé èøåìèè ââåäåíèå ñîåäèíåíèé — ÐÃÏÓ-189, ÐÃÏÓ-151,

ÐÃÏÓ-152 è ìàãíèÿ îêñèáóòèðàò äîñòîâåðíî ïðåäîòâðàùàëî

ãèáåëü æèâîòíûõ, ïðè ýòîì âîçíèêàþùèé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôè-

öèò êâàëèôèöèðîâàëñÿ, êàê ëåãêèé�óìåðåííûé è áûë äîñòîâåðíî

íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû, à òàêæå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ïèðàöåòàì, ïèêàìèëîí, àìèíàëîí. Òàêæå íà ôîíå ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé ÐÃÏÓ-189, ÐÃÏÓ-151, ÐÃÏÓ-152

è ìàãíèÿ îêñèáóòèðàò ó êðûñ óðîâåíü ìîçãîâîãî êðîâîòîêà áûë

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå èøåìèÿ-êîíòðîëü è ñîïîñòàâèì ñ

òàêîâûì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êàâèíòîí.

Âûâîäû. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ñîåäèíåíèé ÐÃÏÓ-189,

ÐÃÏÓ-151, ÐÃÏÓ-152, è ìàãíèÿ îêñèáóòèðàòà îêàçûâàåò âûðàæåí-

íîå öåðåáðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â óñëîâèÿõ ïðåõîäÿùåé è íå-

ïîëíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè, óìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü íåâðîëî-

ãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ñîõðàíÿÿ óðîâåíü ñêîðîñòè ìîçãîâîãî êðî-

âîòîêà íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå, ïðåâîñõîäèëî ïî àêòèâíîñòè

ïèðàöåòàì, ïèêàìèëîí, àìèíàëîí íå óñòóïàÿ êàâèíòîíó.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà èìïàçà è åå êîìáèíàöèè

ñ êàðäîñòåíîì íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ êðûñ

ñàìöîâ

Å. Á. Ëàâðîâà, Å. À. Êóçóáîâà, Ë. È. Áóãàåâà,

Â. È. Ïåòðîâ, È. À. Õåéôåö, Î. È. Ýïøòåéí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå èìïàçû è åå êîìáèíàöèè ñ êàðäîñòå-

íîì (êàðäîñòèí) íà ñåêñóàëüíûå ìîòèâàöèè, ãîíàäîòðîïíóþ ôóíê-

öèþ êðûñ-ñàìöîâ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 180 ïîëîâîçðåëûõ

áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 220 ã. Èìïàçó è

êàðäîñòèí ââîäèëè 2-ìåñÿ÷íûì êóðñîì â äîçå 15 ìë�êã (ìàêñèìà-

ëüíî äîïóñòèìàÿ). Â êîíòðîëå ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

×åðåç 2 ìåñ. ó ñàìöîâ èññëåäîâàëè ñåêñóàëüíîå ïîâåäåíèå ñ èí-

òàêòíûìè ñàìêàìè. Îòìå÷àëè ïðîöåïòèâíîñòü (ëàòåíòíûé ïåðèîä,

äëèòåëüíîñòü ïîëîâîé àêòèâíîñòè) è ðåöåïòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî

ýìîöèîíàëüíûõ ïîäõîäîâ ê ñàìêå è ÷èñëî åå ïîêðûòèé). Òàêæå ó

ýòèõ ñàìöîâ èññëåäîâàëè ñïåðìàòîãåíåç è îïëîäîòâîðÿþùóþ ôóí-

êöèþ. Äëÿ èçó÷åíèÿ îïëîäîòâîðÿþùåé ôóíêöèè, ñàìöîâ ñïàðèâà-

ëè ñ èíòàêòíûìè ñàìêàìè íà 10 äíåé, à íà 20-é äåíü, âñåõ êðûñ-

ñàìîê ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè (ìåòîä äèñëîêàöèè øåéíûõ ïîçâîí-

êîâ). Íà âñêðûòèè ó íèõ îöåíèâàëè èíäåêñ áåðåìåííîñòè, êîëè÷å-

ñòâî è êà÷åñòâî çà÷àòèé. Äëÿ èçó÷åíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà ïðîâîäèëè

ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñåìÿðîäíîãî ýïèòåëèÿ ãîíàä.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå Micro-

soft Excel.

Ðåçóëüòàòû. Â ñåêñóàëüíîì ïîâåäåíèè ó ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ

êàðäîñòèí, äîñòîâåðíî ïîâûøàëèñü â 2 ðàçà è ïðîöåïòèâíîñòü, è

ðåöåïòèâíîñòü, ÷òî íå óñòóïàëî ïðåïàðàòó èìïàçà. Â îïëîäîòâîðÿ-

þùåé ôóíêöèè âûÿâëåíî, ÷òî èíäåêñ áåðåìåííîñòè ó ñàìîê, ñïà-

ðåííûõ ñ ñàìöàìè, ïîëó÷àâøèìè êàðäîñòèí, ñíèæàëñÿ íà 15 %, íî

âîçðàñòàë ó ñàìîê, ñïàðåííûìè ñ ñàìöàìè ïîëó÷àâøèõ èìïàçó â 2

ðàçà. Ïðè ýòîì êà÷åñòâî àíòåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäîâ è èíäåêñ

ïëîäîâèòîñòè ó ýòèõ ñàìîê çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëñÿ, ÷òî âîçìîæíî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè îïëîäîòâîðÿþùåé ôóíêöèè ñïåðìà-

òîçîèäîâ, ïîäòâåðæäåííîé òàêæå è ìîðôîìåòðè÷åñêè. Â ãîíàäàõ

ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ êàðäîñòèí è èìïàçó, äîñòîâåðíî ïîâûøàëîñü

íå òîëüêî îáùåå êîëè÷åñòâî ñïåðìàòîçîèäîâ è âðåìÿ èõ ïîäâèæ-

íîñòè, íî íà è 30 % ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðì,

à òàêæå óìåíüøàëîñü ÷èñëî êàíàëüöåâ ñî ñëóùåííûì ýïèòåëèåì,

è ïîâûøàëîñü ÷èñëî êàíàëüöåâ ñ 12-é ñòàäèåé ìåéîçà.

Âûâîäû. Êîìáèíàòîðíàÿ ôîðìà ïðåïàðàòà èìïàçà ñ êàðäîñòå-

íîì (êàðäîñòèí) îêàçûâàåò àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ñïåðìàòîãå-

íåç è ñåêñóàëüíûå ìîòèâàöèè ñàìöîâ, à òàêæå áëàãîïðèÿòíîå âëè-

ÿíèå íà êà÷åñòâî çà÷àòèÿ.

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå

êàðäèîòîíèêà äîïàìèíà ñ ôóðîñåìèäîì

â ïî÷êå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ

Ë. Í. Ëàíäàðü

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Îðåíáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Îðåíáóðã

Öåëü. Âûÿñíèòü õàðàêòåð ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ íåãëèêîçèäíîãî êàðäèîòîíèêà äîïàìèíà ñ ïåòëåâûì äèóðå-

òèêîì ôóðîñåìèäîì â ïî÷êå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÝÑÍ).

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 22 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ, ó êîòîðûõ ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîé îöåíêè äåéñòâèÿ äîïàìèíà

íà ïî÷êè ìîäåëèðîâàëàñü ÝÑÍ è âíîâü èçó÷àëàñü ðåàêöèÿ ïî÷åê

íà äîïàìèí, ôóðîñåìèä è êîìáèíàöèþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Âëèÿíèå

äîïàìèíà (1 ìã�êã, ï�ê) è ôóðîñåìèäà (1 ìã�êã, â�ì) íà ïî÷êè îöå-

íèâàëè íà ôîíå 3 % íàãðóçêè 0,6 % ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ.

Ìî÷à ñîáèðàëàñü ÷åðåç êàæäûå 1,5 ÷ â òå÷åíèå 4,5 ÷. Â êà÷åñòâå

ïîêàçàòåëåé èîíîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê èñïîëüçîâàëèñü

âåëè÷èíà äèóðåçà, âûäåëåíèå ñ ìî÷îé êðåàòèíèíà, ýêñêðåöèÿ íà-

òðèÿ, êàëèÿ è èíäåêñ íàòðèé�êàëèé ìî÷è. Äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåí-

êè âåëè÷èíà ïîêàçàòåëåé ïåðåñ÷èòûâàëàñü íà 100 ã ìàññû òåëà æè-

âîòíîãî. Ñåðèÿ îïûòîâ âêëþ÷àëà 10 ýêñïåðèìåíòîâ ñ èíòàêòíûìè

êðûñàìè èëè æèâîòíûìè ñ ÝÑÍ. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáîòàíû

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè

è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå äîïàìèíà èíòàêòíûì êðûñàì èëè æè-

âîòíûì ñ ÝÑÍ âûçûâàëî îäíîòèïíóþ ðåàêöèþ ïî÷åê â âèäå íå-

çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ äèóðåçà, êîòîðîå ñîïðîâîæäàëîñü îò-

ñóòñòâèåì äîñòîâåðíûõ ñäâèãîâ â ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà, îòðà-

æàþùåé îáúåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, è âûäåëåíèÿ ñ ìî÷îé

èîíîâ êàëèÿ. Ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ ó êðûñ ñ ÝÑÍ äîñòîâåðíî âîçðîñëà

â 2,16 ðàçà, ÷òî ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâîâàëî ïðèðîñòó âûäåëåíèÿ

ýòîãî èîíà ñ ìî÷îé ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Èíäåêñ íàòðèé�êàëèé

ìî÷è âîçðîñ â ýòèõ óñëîâèÿõ ñ 0,39 ± 0,07 äî 1,05 ± 0,09 (p <

< 0,001). Ôóðîñåìèä âûçûâàë ó êðûñ ñ ÝÑÍ õàðàêòåðíóþ äèóðåòè-

÷åñêóþ ðåàêöèþ ñî çíà÷èòåëüíûì ïðîðîñòîì âûäåëåíèÿ êðåàòè-

íèíà, ýêñêðåöèè íàòðèÿ, êàëèÿ è óâåëè÷åíèåì èíäåêñà íàòðèé�êà-

ëèé ìî÷è. Îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå äîïàìèíà è ïåòëåâîãî äèóðå-

òèêà ñóùåñòâåííî óñèëèâàëî ðåàêöèþ ïî÷åê êðûñ íà ôóðîñåìèä.

Ïðè ñîâìåñòíîì íàçíà÷åíèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ ýêñêðåöèÿ ïî÷êàìè

íàòðèÿ äîïîëíèòåëüíî âîçðîñëà åùå â 1,46 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

óðîâíåì íàòðèéóðåçà, íàáëþäàâøèìñÿ ïðè ââåäåíèè îäíîãî äè-

óðåòèêà. Îäíîâðåìåííî ó êðûñ ñ ÝÑÍ ðàçâèâàëàñü òàêæå äîñòà-

òî÷íî âûðàæåííàÿ êàëèéóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ. Èíäåêñ íàòðèé�êà-

ëèé ìî÷è â ýòèõ óñëîâèÿõ óâåëè÷èëñÿ ñ 2,92 ± 0,25 äî 3,93 ± 0,36

(p < 0,05).

Âûâîäû. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî äîáàâëåíèå äîïàìèíà ê ôóðîñå-

ìèäó óñèëèâàåò ó êðûñ ñ ÝÑÍ äèóðåòè÷åñêèé, íàòðèéóðåòè÷åñêèé

è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, êàëèéóðåòè÷åñêèé ýôôåêòû äèóðåòèêà, ñïî-

ñîáñòâóÿ äîïîëíèòåëüíîìó ïðèðîñòó èíäåêñà íàòðèé�êàëèé ìî÷è.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ãèäðîãåëåé,

êàê îñíîâ äëÿ ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,

íà ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè

òåðìè÷åñêîì îæîãå â ýêñïåðèìåíòå

Ë. Ï. Ëàðèîíîâ, Ð. Ð. Ñàõàóòäèíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óðàëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Âûÿâèòü âîçìîæíûå îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ îñíîâ äëÿ

ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà áåëûõ êðûñàõ-ñàì-

êàõ ïîäòèïà ëèíèè Wistar ìàññîé 220 ± 15 ã ñ ïðèìåíåíèåì ñèíòå-

òè÷åñêèõ îñíîâ: ìîäèôèöèðîâàííîãî êðåìíèéòèòàíñîäåðæàùåãî,
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êðåìíèéòèòàíñîäåðæàùåãî, òèòàíñîäåðæàùåãî, êðåìíèéñîäåðæà-

ùåãî ãëèöåðîãèäðîãåëåé è äèìåòèëäèãëèöåðîêñèëàòà â èçáûòêå

ãëèöåðèíà. Áûëî ñôîðìèðîâàíî 5 îïûòíûõ ãðóïï(ïî 5)îñîáåé è

äîïîëíèòåëüíî êîíòðîëüíàÿ. Îñíîâû íàíîñèëè 1 ðàç â ñóòêè.

Íà 20-å ñóòêè çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè èç ïîëîñòåé ñåðäöà êðûñ

ïîä ðàóø-íàðêîçîì. Îáùèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè ïðî-

èçâîäèëè íà àíàëèçàòîðàõ Ìèôèê18, INTEGRA 400 Plus. Ñòàòè-

ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà: Microsoft Offise è STATISTICA 6.0 ôèðìû

StatSoft Inc. (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû. Â îáùåì àíàëèçå êðîâè ó ãðóïïû ñ äèìåòèëäè-

ãëèöåðîêñèëàòîì â èçáûòêå ãëèöåðèíà ñíèæåíû ïîêàçàòåëè ëèì-

ôîöèòîâ (46,80 ± 0,30 · 109�ë) — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé áåç ëå÷åíèÿ (64,13 ± 0,50); óðîâåíü ãðàíóëîöèòîâ ïîâû-

øåí (43,20 ± 0,90 · 109�ë) — â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (37,00 ±

± 0,90). Ó êðûñ, êîòîðûì íàíîñèëè êðåìíèéòèòàíñîäåðæàùèé

ãëèöåðîãèäðîãåëü ñíèæåí óðîâåíü ãðàíóëîöèòîâ (17,96 ± 1,60).

Ó ãðóïïû ñ êðåìíèéñîäåðæàùèì ãëèöåðîãèäðîãåëåì ñíèæåí óðî-

âåíü ýðèòðîöèòîâ (3,90 ± 0. 20 · 1012�ë), ãåìîãëîáèíà (58,30 ±

± 1,60 ã�ë), òðîìáîöèòîâ (158,00 ± 56,00 · 109�ë) ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé-ýðèòðîöèòû (7,90 ± 0,90), ãåìîãëîáèí

(107,66 ± 1,5), òðîìáîöèòû (339 ± 60). Ïðè ïðèìåíåíèè òèòàíñî-

äåðæàùåãî è ìîäèôèöèðîâàííîãî ãèäðîãåëÿ óðîâåíü ãðàíóëîöè-

òîâ ñíèæåí. Â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè ïîêàçàòåëè ÀËÒ,

ÀÑÒ ÃÃÒÏ, àìèëàçà, êðåàòèíèí, ìî÷åâèíà èìåëè âàðèàáåëüíûé

õàðàêòåð. Â ãðóïïå ñ ìîäèôèöèðîâàííûì êðåìíèéòèòàíñîäåðæà-

ùèì ãëèöåðîãèäðîãåëåì ïîâûøåíû ïîêàçàòåëè ÀËÒ (53,13 ±

± 7,6 åä.�ë), ÀÑÒ (136,96 ± 20,50 åä.�ë) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïîé ÀËÒ (45,60 ± 2,50), ÀÑÒ (119,20 ± 16,00), à àìèëàçà

ñíèæåíà. Ó ãðóïïû ñ êðåìíèéòèòàíñîäåðæàùèì ãëèöåðîãèäðîãå-

ëåì, ïîâûøåí ÀÑÒ (164,60 ± 17,00). Ïðè èñïîëüçîâàíèè äèìåòèë-

äèãëèöåðîêñèëàò â èçáûòêå ãëèöåðèíà ïîâûøåíû ÀËÒ (60,30 ±

± 11,30), ÀÑÒ (150,00 ± 43,00). Ó ãðóïïû ñ òèòàíñîäåðæàùèì ãëè-

öåðîãèäðîãåëåì ñíèæåíû ïîêàçàòåëè ÀËÒ (37,20 ± 2,70), ÀÑÒ

(90,90 ± 8,90) è êðåàòèíèíà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè êðåìíèéñîäåðæà-

ùåãî ãëèöåðîãèäðîãåëÿ ïîâûøåíû óðîâíè ÀÑÒ (152,90 ± 1,40) è

àìèëàçû (2375 ± 248).

Âûâîäû. Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî èçó÷àåìûå îñíîâû ïðè ñîçäàííîé ìîäåëè òåðìè-

÷åñêîãî îæîãà ïðîÿâëÿþò íåîäèíàêîâîå âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè êàê â îïûòíûõ, òàê è â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòå-

ëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ê ïðîèçâîäíûì

áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà â çàâèñèìîñòè

îò âðåìåíè ñóòîê èõ ââåäåíèÿ

Ë. Ï. Ëàðèîíîâ. Ã. Ô. Ôèëèïïîâà,

Â. Å. Ìåçåíöåâ, È. Ì. Ôàòèõîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óðàëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Îöåíèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ê

áåíçîäèàçåïèíîâûì ïðîèçâîäíûì (ñèáàçîíó è ôåíàçåïàìó) â çàâè-

ñèìîñòè îò âðåìåíè ñóòîê èõ ââåäåíèÿ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñ ê ôåíàçåïàìó è ñèáàçîíó ïðîâîäèëè â 07 ÷, 11, 15, 19, 23 è 03

ïî òåñòó «îòêðûòîå ïîëå», â êîòîðîì ðåãèñòðèðîâàëè îðèåíòèðî-

âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå ðåàêöèè îñîáåé â òå÷åíèå 3 ìèí ñ ïåðèî-

äè÷íîñòüþ 30, 90 è 150 ìèí ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ â äîçå 1 ìã�êã ìàññû æèâîòíîãî.

Ðåçóëüòàòû. Ó æèâîòíûõ áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ âðåìåííàÿ

îðãàíèçàöèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ ñóòî÷íîé

ðèòìè÷íîñòüþ ïîâåäåíèÿ â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà ñ íåçíà÷è-

òåëüíûì èçìåíåíèåì ëîêîìîöèè ïðè ïîâòîðíîé ïîñàäêå. Ó ãðóïï

æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ ôåíàçåïàì â äîçå 1 ìã�êã, ïðîÿâèëñÿ ãè-

ïåðìåçîð. Ïðè ýòîì óâåëè÷èëîñü îòêëîíåíèå îò ñðåäíåñóòî÷íîãî

óðîâíÿ âî âñå ïåðèîäû ñóòîê. Àìïëèòóäà àêòèâíîñòè â 19 è 23 ÷

óâåëè÷èëàñü ñèíõðîííî, à â 11 è 15 ÷, 23 è 07 ÷ ïðîèçîøëà èí-

âåðñèÿ. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ñèáàçîíà ïðîÿâèëàñü ïðî-

òîôàçèÿ ñ 03 íà 23 ÷, è åùå îäíà àêðîôàçà ïðîÿâèëàñü â 15 ÷ ñ ÿðêî

âûðàæåííûì íàäèðîì â 07 ÷. Â íî÷íîå è îñîáåííî â ðàííåå

óòðåííåå âðåìÿ (07 ÷) ðåãèñòðèðîâàëîñü îò÷åòëèâîå ñíèæåíèå

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, à â äíåâíîå è âå÷åðíåå âðåìÿ, â îòëè÷èè

îò êðèâîé ïðè èñïîëüçîâàíèè ôåíàçåïàìà, íàáëþäàëîñü åå

ïîâûøåíèå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå èíäèâèäóàëüíîãî ââåäåíèÿ

òðàíêâèëèçàòîðîâ ïîâûøåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó êðûñ

íàáëþäàëîñü ëèøü â 03 ÷ íà ôîíå ââåäåííîãî ôåíàçåïàìà è â 15 è

23 ÷ — ïîñëå ââåäåíèÿ ñèáàçîíà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç ó÷àñòèÿ

ïðèëåæàùåãî ÿäðà â ìåõàíèçìàõ

ñàìîñòèìóëÿöèè ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ

À. À. Ëåáåäåâ, Ð. Î. Ðîèê, Ì. Â. Øåâåëåâà,

À. Â. ßêëàøêèí, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü âûÿñíåíèå çíà÷åíèÿ ñèñòåìû

ÃÀÌÊ, äîôàìèíà è êîðòèêîëèáåðèíà (ÊÐÃ) â ïðèëåæàùåì ÿäðå

äëÿ ïîäêðåïëÿþùèõ ýôôåêòîâ ðÿäà ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ (îïè-

àòîâ, îïèîèäîâ, ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ) íà ñàìîñòèìóëÿöèþ ëàòåðà-

ëüíîãî ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ.

Êðûñàì ñàìöàì Âèñòàð âæèâëÿëè áèïîëÿðíûå ýëåêòðîäû â

ëàòåðàëüíûé ãèïîòàëàìóñ äëÿ èçó÷åíèÿ ðåàêöèè ñàìîñòèìóëÿöèè

â êàìåðå Ñêèííåðà è ìèêðîêàíþëè â ïðèëåæàùåå ÿäðî (ñèñòåìà

ðàñøèðåííîé ìèíäàëèíû) äëÿ ââåäåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ (1 ìêã â 1 ìêë íà èíúåêöèþ). Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè

áëîêàòîð âõîäÿùèõ èîííûõ òîêîâ Na+ ëèäîêàèí, àíòàãîíèñòû

ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèí, D
1
-ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà

SCH23390, D
2
-ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà ñóëïèðèä è íåèçáèðàòåëüíûé

àíòàãîíèñò ÊÐÃ àñòðåññèí, êîòîðûå ââîäèëè âíóòðèñòðóêòóðíî â

ïðèëåæàùåå ÿäðî.

Áèêóêóëëèí > àñòðåññèí > ñóëüïèðèä > SCH23390 (âåùåñòâà

ðàñïîëîæåíû â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ àêòèâíîñòè), ââîäèìûå â ïðèëå-

æàùåì ÿäðå (êðîìå ëèäîêàèíà, áëîêèðóþùåãî âõîäÿùèå èîííûõ

òîêîâ Na+) óãíåòàëè ðåàêöèþ ñàìîñòèìóëÿöèè ëàòåðàëüíîãî ãèïî-

òàëàìóñà. Íà ôîíå ââåäåíèÿ áëîêàòîðîâ ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëñÿ

(ñóëüïèðèä) èëè âûðàæåíî ñíèæàëñÿ (áèêóêóëëèí, ëèäîêàèí,

SCH23390) ýôôåêò ôåíàìèíà, íàèáîëåå ÷åòêî âîñïðîèçâîäèìûé ñ

ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áèêóêóëëèí, òàê

æå êàê ñóëüïèðèä, íå ïðåïÿòñòâîâàë ïñèõîàêòèâèðóþùåìó äåéñò-

âèþ îïèîèäíîãî àíàëãåòèêà ôåíòàíèëà. Âî âñåõ äðóãèõ ñëó÷àÿõ

ïîçèòèâíûé ýôôåêò ôåíòàíèëà èíâåðòèðîâàëñÿ íà íåãàòèâíûé

(ëèäîêàèí, SCH23390, àñòðåññèí). Áëîêàäà ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà

(SCH23390, ñóëüïèðèä) è ÊÐÃ íå ìåíÿëà ýôôåêòû ýòàìèíàë-

íàòðèÿ, òîãäà êàê áèêóêóëëèí è ëèäîêàèí èõ âûðàæåíî ñíèæàëè.

Íè îäèí èç áëîêàòîðîâ, çà èñêëþ÷åíèåì àñòðåññèíà, ñóùåñòâåííî

íå ìåíÿë òîðìîçíûõ ýôôåêòîâ ëåé-ýíêåôàëèíà íà ñàìîñòèìóëÿ-

öèþ ãèïîòàëàìóñà. Àñòðåññèí â ïîñëåäíåì ñëó÷àå óñóãóáëÿë íåãà-

òèâíîå äåéñòâèå ëåé-ýíêåôàëèíà íà ðåàêöèþ ñàìîñòèìóëÿöèè.

Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïðèëåæàùåå ÿäðî îêàçûâàþò óïðàâëÿþùåå

âëèÿíèå íà ãèïîòàëàìóñ. Íàèáîëåå çíà÷èìîå âëèÿíèå ðåàëèçóåòñÿ

÷åðåç ñèñòåìó ÃÀÌÊ è ÊÐÃ ïðèëåæàùåãî ÿäðà, êîòîðûå ñïîñîáíû

îãðàíè÷èâàòü ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû íàðêîãåíîâ.

Îñîáåííîñòè öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòîâ

ìåêñèäîëà è àôîáàçîëà ïðè ñî÷åòàííîé

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà

Ì. À. Ëåáåäåâà, À. Â. Ãíåçäèëîâà, Í. À. Õàéëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ñðàâíèòåëüíîìó èçó÷åíèþ

âëèÿíèÿ îòå÷åñòâåííûõ íåéðîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ — ìåêñèäîëà è

àôîáàçîëà, êîòîðûå ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ìåäè-

öèíñêîé ïðàêòèêå, íà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â óñëîâèÿõ ðàçäåëü-

íîé è ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà. Ðàíåå

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óêàçàííûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò íåéðî-

ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ è â ìåõàíèçìå èõ äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñ-

ëå öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå

ïðîöåññû.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî êðî-

âîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ïîìîùüþ

ëàçåðíîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System Inc.
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(ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì

ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà íà ìîçãîâîå êðîâî-

îáðàùåíèå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ó èíòàêòíûõ êðûñ ïðåïàðàò

â äîçå 200 ìã�êã âûçûâàåò ñíèæåíèå êðîâîòîêà â êîðå ãîëîâíîãî

ìîçãà. Ó æèâîòíûõ ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâ-

íîãî ìîçãà ìåêñèäîë âûçûâàåò ïîñòåïåííî ðàçâèâàþùååñÿ óâå-

ëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ñðåäíåì íà 40 %. Ïðå-

ïàðàò âûçûâàåò ñíèæåíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ñðåä-

íåì íà 20 % ó êðûñ ÷åðåç 3 ñóòîê ïîñëå ïåðåâÿçêè íèñõîäÿùåé

âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Ïðè ñî÷åòàííûõ íàðóøåíèÿõ

êîðîíàðíîãî è ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïðåïàðàò âûçûâàåò çíà-

÷èìîå óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ñðåäíåì íà

60,0 %. Ñëåäîâàòåëüíî, âûðàæåííûé öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò

ìåêñèäîëà ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èøåìèè ìîçãà è ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè

ñåðäöà è ìîçãà. Àôîáàçîë ó èíòàêòíûõ êðûñ âûçûâàåò íåáîëüøîå

óâåëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â êîðå ìîçãà êðûñ, ó æèâîòíûõ,

ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ óâåëè÷åíèå êðîâî-

òîêà ñîñòàâëÿåò 31,5 % ( p � 0,05), â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

èíôàðêòà ìèîêàðäà — 30,7 %, à ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòî-

ëîãèè ñåðäöà è ìîçãà (èøåìèè ìîçãà íà ôîíå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

èíôàðêòà ìèîêàðäà) öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà çíà-

÷èòåëüíî âîçðàñòàåò è ñîñòàâëÿåò 95,5 %.

Âûâîäû. 1. Ìåêñèäîë óâåëè÷èâàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê ó êðûñ â

óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà è ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà, â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ èíòàêòíûõ è ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. 2. Àôîáàçîë çíà÷èòåëü-

íî óñèëèâàåò ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå ó êðûñ ñ ñî÷åòàííîé ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà è â ìåíüøåé ñòåïåíè âëèÿåò íà

êðîâîòîê ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà èëè ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîì èíôàðêòå ìèîêàðäà.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèãèïîêñè÷åñêîé

àêòèâíîñòè íîâîãî ìåòàëëîêîìïëåêñà æåëåçà

Ñ. À. Ëåáåäåâà

ÇÀÎ «Àöèçîë Ôàðìà», Ìîñêâà

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå àíòè-

ãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íîâîãî ìåòàëëîêîìïëåêñà æåëåçà ïðîèç-

âîäíîãî âèíèëèìèäàçîëà ïîä øèôðîì òåòðàâèì, ñèíòåçèðîâàííî-

ãî â Èðêóòñêîì èíñòèòóòå õèìèè ÑÎ ÐÀÍ, è èçâåñòíûõ àíòèãèïîê-

ñàíòîâ ýòîìåðçîëà, ìåêñèäîëà è íîoãëþòèëà.

Ìåòîäû. Àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå òåòðàâèìà (LD
50

äëÿ

ìûøåé-ñàìöîâ ñîñòàâëÿåò 1625 ìã�êã) èññëåäîâàëîñü ïðè âíóòðè-

áðþøèííîì ââåäåíèè áåëûì áåñïîðîäíûì ìûøàì-ñàìöàì

ìàññîé 19 – 23 ã íà 4 ìîäåëÿõ îñòðîé ãèïîêñèè: ãèïîáàðè÷åñêîé

(ÎÃÁÃ), ãåìè÷åñêîé (ÎÃåÃ), ãèñòîòîêñè÷åñêîé (ÎÃòÃ) è ãèïîêñèè

ñ ãèïåðêàïíèåé (ÎÃñÃê).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ÎÃÁÃ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ

ïðè ââåäåíèè òåòðàâèìà â äèàïàçîíå äîç 5 – 150 ìã�êã äîñòîâåðíî

óâåëè÷èâàëàñü íà 54 – 197 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íîî-

ãëþòèë â äîçàõ 25, 50 è 100 ìã�êã óâåëè÷èâàë âðåìÿ æèçíè ìûøåé

íà 74,34,37 % ñîîòâåòñòâåííî, à ýòîìåðçîë â äîçå 100 ìã�êã — íà

157 % (P < 0,05). Ìåêñèäîë íå îêàçûâàë àíòèãèïîêñè÷åñêîãî

ýôôåêòà. Â óñëîâèÿõ ÎÃñÃê òåòðàâèì ïðîÿâëÿë çàùèòíîå äåéñò-

âèå â äèàïàçîíå äîç 50 – 150 ìã�êã, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ

æèçíè æèâîòíûõ íà 50 – 97 %. Ââåäåíèå ýòîìåðçîëà è ìåêñèäîëà

â äîçå 100 ìã�êã ïîâûøàëî âûæèâàåìîñòü ìûøåé íà 32 è 23 %

ñîîòâåòñòâåííî (P < 0,05). Íîîãëþòèë â äîçàõ 25 – 100 ìã�êã äî-

ñòîâåðíî óâåëè÷èâàë âðåìÿ æèçíè æèâîòíûõ íà 19 – 38 %. Ïðè

ÎÃåÃ òåòðàâèì ïðîÿâëÿë àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â äîçàõ 50 è

100 ìã�êã, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æè-

âîòíûõ íà 23 è 37 %. Ýòîìåðçîë â äîçàõ 25 è 50 ìã�êã ïîâûøàë

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé íà 25 è 43 %, à ìåêñèäîë â äîçå

100 ìã�êã — íà 14 % (P < 0,05). Ââåäåíèå íîîãëþòèëà â äîçàõ 25,

50 è 100 ìã�êã äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ æèçíè ìûøåé íà

16, 30 è 23 % (P < 0,05). Íà ìîäåëè ÎÃòÃ òåòðàâèì ïðîÿâëÿë àíòè-

ãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã, äîñòîâåðíî óâåëè-

÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé íà 21 è 36 %. Íîîãëþòèë

ïðîÿâëÿë çàùèòíûé ýôôåêò â äîçå 100 ìã�êã, ïðè êîòîðîé âðåìÿ

æèçíè æèâîòíûõ áûëî áîëüøå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â êîí-

òðîëå íà 20 % (P < 0,05). Ýòîìåðçîë è ìåêñèäîë íå îêàçûâàëè

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé.

Âûâîäû. Íîâîå ñîåäèíåíèå æåëåçà ïîä øèôðîì òåòðàâèì

ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè 4 âè-

äàõ îñòðîé ãèïîêñèè (óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïî-

äîïûòíûõ ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà 21 – 197 %) â äèà-

ïàçîíå èññëåäóåìûõ äîç (5 – 150 ìã�êã) ïðåâîñõîäèò èçâåñòíûå

àíòèãèïîêñàíòû ýòîìåðçîë, ìåêñèäîë è íîîãëþòèë.

Äèñôóíêöèÿ ïðîöåññîâ ðåïðîäóêòèâíîñòè

êðûñ-ñàìîê ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ãèïîìàãíåçèåìèè

Ñ. À. Ëåáåäåâà, Ò. Ì. Áóíäèêîâà, Ë. È. Áóãàåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü ïðîöåññû ðåïðîäóêòèâíîñòè êðûñ ñàìîê ïðè

ìîäåëèðîâàíèè àëèìåíòàðíîé ãèïîìàãíåçèåìèè è âûÿâèòü íàè-

áîëåå àêòèâíûå ñîëè ìàãíèÿ äëÿ åå êîððåêöèè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 120 êðûñàõ ñàìêàõ

4-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ìàññîé 190,0 – 200,0 ã. Êðûñû ñàìêè áûëè

ðàñôîðìèðîâàíû íà ãðóïïû: îïûò è êîíòðîëü. Ñàìêè â îïûòíîé

ãðóïïå â òå÷åíèå 2 ìåñ. íàõîäèëèñü íà áåçìàãíèåâîé äèåòå (àíàëî-

ãè÷íîé ïî ñîñòàâó ñìåñè, MP Biomedicals, ÑØÀ). Êðûñû êîíòðî-

ëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ïîëíîöåííûé ñáàëàíñèðîâàííûé ðàöèîí.

×åðåç 2 ìåñ. ó êðûñ èçìåðÿëè óðîâåíü ìàãíèÿ â ïëàçìå è ýðèòðî-

öèòàõ èçó÷àëè ïðîöåññû ðåïðîäóêòèâíîñòè (ïî îâóëÿòîðíîé öèê-

ëè÷íîñòè, ïîëîâîìó ïîâåäåíèþ, ñïîñîáíîñòè ê çà÷àòèþ). Ðåçóëü-

òàòû ïîäâåðãàëè ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêå â ïðîãðàììå Microsoft

Excel, è èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ñîäåðæàíèå êðûñ ñàìîê íà äèåòå áåç ñîëåé

ìàãíèÿ â òå÷åíèå äâóõ ìåñÿöåâ ñïîñîáñòâîâàëî äîñòîâåðíîìó

ñíèæåíèþ ìàãíèÿ â ýðèòðîöèòàõ (1,61 ììîëü�ë) è ïëàçìå

(0,89 ììîëü�ë). Ïðè ýòîì â ýñòðàëüíîì öèêëå ó îïûòíûõ ñàìîê

ïðîñëåæèâàëîñü îò÷åòëèâîå è çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû

âñòðå÷àåìîñòè ôàçû ïðîýñòðóñ (â 2,2 ðàçà) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû

âñòðå÷àåìîñòè ôàçû ýñòðóñ (íà 43,3 %). ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

ìåòàýñòðóñà è äèýñòðóñà èçìåíÿëàñü íåñóùåñòâåííî. Â ïîëîâîì

ïîâåäåíèè ó ñàìîê, îïûòíîé ãðóïïû ïîâûøàëñÿ ïåðèîä ïîëîâîé

àêòèâíîñòè (íà 40 %), íî ïðè ýòîì ñíèæàëàñü ôåðòèëüíîñòü (íà

90 %). Ïðè èçó÷åíèè ñïîñîáíîñòè ê çà÷àòèþ ó ñàìîê îïûòíîé

ãðóïïû îòìå÷åíî, ÷òî èíäåêñ áåðåìåííîñòè íå îòëè÷àëñÿ îò êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû, íî ïðè ýòîì äîñòîâåðíî âîçðîñëè äî — è ïî-

ñòèìïëàíòàöèîííàÿ ãèáåëü ïëîäîâ â 2,3 ðàçà è 40 ðàç, ñîîòâåò-

ñòâåííî, ïëîäîâèòîñòü êðûñ ñíèçèëàñü íà 50,6 % ( p < 0,01), à ñðî-

êè çà÷àòèÿ çàïàçäûâàëè â ñðåäíåì íà 4 – 5 äíåé. Áûëè îïðåäåëåíû

îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè äëÿ êîððåêöèè äåôèöèòà

ìàãíèÿ.

Âûâîäû. Ó êðûñ ñàìîê, íàõîäÿùèõñÿ íà äèåòå áåç ñîëåé ìàã-

íèÿ íàðóøàåòñÿ ýñòðàëüíûé öèêë, ïîëîâîå ïîâåäåíèå è ñïîñîá-

íîñòü ê çà÷àòèþ.

Ëå÷åáíîå äåéñòâèå àíîëèòà

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïåðèòîíèòå

Þ. À. Ëåâ÷åíêî, Ï. Â. Ëåâ÷åíêî

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàòü âîçìîæíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ àíîëèòà ïðè ïåðèòîíèòå.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 90 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 220 ã. Îñòðûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé

ïåðèòîíèò (ÎÝÏ) âîñïðîèçâîäèëè ïî ñïîñîáó ïðîô. À. Ï. Âëàñîâà

(1991). ×åðåç ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè âûïîëíÿëè ëàïàðîòîìèþ,

âèçóàëüíî îöåíèâàëè âîçíèêøèå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â

áðþøíîé ïîëîñòè, ïðîèçâîäèëè åå ñàíàöèþ, çàøèâàëè ðàíó.

Â êîíòðîëüíûå ñðîêè (1-å, 3-è, 7-å ñóòêè) ïîñëå ðàçâèòèÿ ïåðè-

òîíèòà æèâîòíûõ çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé, ïðîèçâîäèëè çàáîð êðî-

âè äëÿ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäå-

ëåíû íà 3 ãðóïïû: ïåðâóþ (n = 30) — êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (Ê)

ñîñòàâèëè æèâîòíûå ñ íåëå÷åííûì ÎÝÏ (ñàíàöèÿ áðþøíîé ïî-

ëîñòè îñóùåñòâëÿëàñü 0,9 % ð-ðîì õëîðèäà íàòðèÿ). Âî 2-þ îïûò-

íóþ ãðóïïó (À) (n = 30) âîøëè æèâîòíûå, ñàíàöèÿ áðþøíîé ïîëî-
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ñòè îñóùåñòâëÿëàñü 20 ìë àíîëèòà, à æèâîòíûì 3 îïûòíîé ãðóïïû

(Ä) (n = 30) ñàíèðîâàëè áðþøíóþ ïîëîñòü 20 ìë 1 % ðàñòâîðîì

äèîêñèäèíà. Áðþøíóþ ïîëîñòü èññëåäóåìûìè ðàñòâîðàìè ïðî-

ìûâàëè â òå÷åíèå 5 ñóò. Ìàòåðèàëû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå (Ê) íà 3-è ñóòêè íàáëþäàëîñü íåçíà-

÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä) íà

4 %, ÌÑÌ (ìîëåêóëû ñðåäíåé ìàññû) — 7 %, ÀñÀò (14,5 %), ÀëÀò

(7,2 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-ìè ñóòêàìè ïåðèòîíèòà, êîãäà ýòè ïîêà-

çàòåëè áûëè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû. Íà 7 ñóòêè ïðîèñõîäèò äàëü-

íåéøåå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé îáùåé èíòîêñèêàöèè: ÌÄÀ (3,7 %),

ÌÑÌ (8,8 %), ïå÷åíî÷íûå òåñòû: ÀñÀò íà 31 %, ÀëÀò (13,6 %).

Â ãðóïïå (Ä) óìåíüøåíèå èíòîêñèêàöèè ïðîèñõîäèò áûñòðåå è

èíòåíñèâíåå, òàê, ñíèæåíèå ÌÄÀ íà 3-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ ñîñòà-

âèëî 12,5 %, óðîâåíü ÀñÀò è ÀëÀò 26 %, ÌÑÌ íà 5,5 %. Íà 7-å

ñóòêè áîëüøèíñòâî ïîêàçàòåëåé óìåíüøèëèñü ïðàêòè÷åñêè íà

50 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè. Îäíàêî ó ÷àñòè æèâîòíûõ (50 %)

íà 7-å ñóòêè îòìå÷àëèñü ïîäåðãèâàíèÿ ìûøö êîíå÷íîñòåé. Â ãðóï-

ïå (À) íà 7-å ñóòêè îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ íà 14,5 %,

óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè îñòàëüíûõ ïîêàçàòåëåé íå îòëè÷àëîñü

îò àíàëîãè÷íûõ èçìåíåíèé â ãðóïïå (Ä).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè

ñàíàöèè áðþøíîé ïîëîñòè ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî ïåðèòîíèòà

ðàñòâîðîì àíîëèòà (pH = 6,9 ± 0,5, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-

íûé ïîòåíöèàë +720 ± 15ìÂ), äåéñòâèå êîòîðîãî íå óñòóïàåò ïðå-

ïàðàòó ñðàâíåíèÿ äèîêñèäèíó, ïðè îòñóòñòâèè ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ. Ó÷èòûâàÿ åãî ìàëóþ ñòîèìîñòü (0,12 ðóá�ë), âûñîêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü, ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äàííûé ìåòîä ê

êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ.

Îöåíêà äåéñòâèÿ êîáàçîëà íà ôóíêöèþ

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû â ýêñïåðèìåíòå

Î. Ñ. Ëåâ÷åíêîâà1, Â. Å. Íîâèêîâ1, Í. Ô. Ïåòóõîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê;
2Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå îðèãèíàëüíîãî ìåòàëëîêîìïëåêñíîãî

ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿùåãîñÿ ê ïðîèçâîäíûì âèíèëèìèäàçîëà,

êîáàçîëà íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè ôóíêöèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé

ñèñòåìû (ÖÍÑ) æèâîòíûõ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ è â óñëîâèÿõ

îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 50 ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ

ìàññîé 140 – 150 ã è 40 áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 21 – 25 ã.

Ðàñòâîð êîáàçîëà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã�êã çà 1 ÷

äî ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïîêñèè. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî-

ëó÷àëè ðàâíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ. Îñòðóþ ãèïîáàðè÷åñêóþ ãè-

ïîêñèþ (ÎÃÁÃ) ìîäåëèðîâàëè, ïîìåùàÿ æèâîòíûõ â ñïåöèàëüíóþ

êàìåðó è «ïîäíèìàÿ» èõ äî óðîâíÿ âûñîòû 8 òûñ. ì ñî ñêîðîñòüþ

50 ì�ñ. ×åðåç 20 ìèí ýêñïîçèöèè íà çàäàííîé âûñîòå æèâîòíûõ

èçâëåêàëè èç êàìåðû è îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ÖÍÑ ïî

óñëîâíîîáîðîíèòåëüíîìó ðåôëåêñó èçáåãàíèÿ (ÓÎÐÈ) ó êðûñ è

òåñòó êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé.

Ðåçóëüòàòû. Ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÎÃÁÃ,

äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåôëåêñà èçáåãàíèÿ

(íà 77 % â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì), à ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà

çâîíîê íàáëþäàëàñü òîëüêî ó 5 èç 12 æèâîòíûõ. Êîáàçîë ó èí-

òàêòíûõ êðûñ íå èçìåíÿë ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ íà óñëîâíûé

ðàçäðàæèòåëü, íî óìåíüøàë ëàòåíòíîå âðåìÿ ÓÎÐÈ íà 11 %.

Â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ ÎÃÁÃ êîáàçîë ïðåïÿòñòâîâàë íåãàòèâ-

íîìó âëèÿíèþ ãèïîêñèè íà îáà ïîêàçàòåëÿ ÓÎÐÈ. Ââåäåíèå êîðà-

çîëà âûçûâàëî ñóäîðîãè è ãèáåëü âñåõ æèâîòíûõ, îäíàêî ñêîðîñòü

ðàçâèòèÿ ñóäîðîã è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ â îïûò-

íûõ ãðóïïàõ áûëè ðàçíûìè. ÎÃÁÃ óñóãóáëÿëà ïðîÿâëåíèÿ èí-

òîêñèêàöèè êîðàçîëîì: ëàòåíòíîå âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîã

óìåíüøàëîñü íà 27 %, à ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ ñî-

êðàùàëàñü íà 26 %. Íà ôîíå äåéñòâèÿ êîáàçîëà, íàïðîòèâ, ëàòåíò-

íîå âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîã óâåëè÷èâàëîñü íà 50 % ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì, à ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ — íà

120 %. Ïðè ââåäåíèè êîáàçîëà ñ êîðàçîëîì â îòÿãîùåííûõ ãèïî-

áàðè÷åñêîé ãèïîêñèåé óñëîâèÿõ, ëàòåíòíîå âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ñó-

äîðîã è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëè ïî-

êàçàòåëÿì ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî êîðàçîë.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, êîáàçîë â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ îêà-

çûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ÖÍÑ ïî òåñòó ÓÎÐÈ

è ïðè ìîäåëèðîâàíèè êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã. Îí óñòðàíÿåò óãíåòà-

þùåå âëèÿíèå ÎÃÁÃ íà ïîêàçàòåëè ÓÎÐÈ è ïîòåíöèðóþùåå âëèÿ-

íèå íà ïîêàçàòåëè êîðàçîëîâîé èíòîêñèêàöèè. Òàêîå äåéñòâèå êî-

áàçîëà íà ôóíêöèþ ÖÍÑ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî àíòèãèïîêñè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ñîåäèíåíèÿ.

Èíôîðìàöèîííûé àíàëèç ïåðñïåêòèâíîñòè

ðàçëè÷íûõ êëàññîâ öèêëè÷åñêèõ ãóàíèäèíîâ

êàê èñòî÷íèêîâ âåùåñòâ

ñ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

Ê. Â. Ëåíñêàÿ, Ï. Ì. Âàñèëüåâ, À. À. Àíèñèìîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;

ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÞÔÓ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Èíôîðìàöèîííûé àíàëèç áàíêà äàííûõ ïî ñòðóêòóðå è

ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ öèêëè÷åñêèõ ãóàíè-

äèíîâ è îöåíêà ïåðñïåêòèâíîñòè èõ õèìè÷åñêèõ êëàññîâ êàê èñ-

òî÷íèêîâ âåùåñòâ ñ âûñîêîé ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ìåòîäû. Áàíê äàííûõ ïî ñòðóêòóðå è ãèïîãëèêåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè 232 ïðîèçâîäíûõ öèêëè÷åñêèõ ãóàíèäèíîâ áûë ñôîð-

ìèðîâàí ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíûõ ñðåäñòâ âåäåíèÿ õèìè-

÷åñêèõ áàç äàííûõ ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñêðèíèíãà.

Â ðåæèìå ïîäñòðóêòóðíîãî ïîèñêà âûïîëíåíî ðàçäåëåíèå âñåõ èñ-

ïûòàííûõ ñîåäèíåíèé íà 14 õèìè÷åñêèõ êëàññîâ, â çàâèñèìîñòè

îò òèïà âñòðîåííîãî ãóàíèäèíîâîãî ôðàãìåíòà. Äëÿ êàæäîãî êëàñ-

ñà íàéäåíû ìåäèàííàÿ è ñóïðåìàëüíàÿ îöåíêè ãèïîãëèêåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè è ðàññ÷èòàíà èõ ñóììà. Â êà÷åñòâå ïîðîãà ñóììàðíîé

îöåíêè äëÿ êëàññà ïåðñïåêòèâíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

ïðèíÿòî çíà÷åíèå 1,50. Ãèïîãëèêåìè÷åñêîå äåéñòâèå âåùåñòâ

èçó÷àëè ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè èíòàêò-

íûì æèâîòíûì, â äîçå 50 ìã�êã. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ

èñïîëüçîâàëè ãëèáåíêëàìèä â äîçå 25 ìã�êã è ìåòôîðìèí â äîçå

100 ìã�êã. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 4 è 6 ÷. Êîëè÷åñòâåí-

íîå îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè ïðîâîäèëè ãëþ-

êîçîêñèäàçíûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî íàáîðà «Ãëþêî-

çà-ÔÊÄ». Äèíàìèêó èçìåíåíèé óðîâíÿ ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè

êðûñ îöåíèâàëè â îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èíàõ (îòíîøåíèå êîí-

öåíòðàöèè ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè îïûòíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ê

êîíòðîëüíîé ãðóïïå).

Ðåçóëüòàòû. Ïî çíà÷åíèÿì ñóììû ìåäèàííûõ è ñóïðåìàëüíûõ

îöåíîê ïåðñïåêòèâíîñòü õèìè÷åñêèõ êëàññîâ ïðîèçâîäíûõ öèêëè-

÷åñêèõ ãóàíèäèíîâ êàê èñòî÷íèêîâ âåùåñòâ ñ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ óáûâàåò â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: N
1
-äè-

ãèäðî-èìèäàçîáåíçèìèäàçîëû (1,40) > òðèàçîëîáåíçèìèäàçîëû

(1,44) = èìèíîáåíçèìèäàçîëû (1,44) > N
1
-èìèäàçîáåíçèìèäàçîëû

(1,46) > N
4
-òðèàçîëîáåíçèìèäàçîëû (1,47) > ïèðèìèäîáåíçèìèäà-

çîëû (1,52) > N
9
-èìèäàçîáåíçèìèäàçîëû (1,53) > N

9
-äèãèäðî-èìè-

äàçîáåíçèìèäàçîëû (1,55) > N
1
,N

9
-äèãèäðî-èìèäàçîáåíçèìèäàçî-

ëû (1,57) > ïèððîëîáåíçèìèäàçîëû (1,63) > àìèíîáåíçèìèäàçîëû

(1,64) = òðèàçèíîáåíçèìèäàçîëû (1,64) > ïèðàçîëîáåíçèìèäàçîëû

(1,68) > áåíçèìèäàçîëû (1,94).

Âûâîäû. Ïî ðåçóëüòàòàì èíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè êëàññàìè öèêëè÷åñêèõ ãóàíèäèíîâ äëÿ ïîèñêà

ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ âåùåñòâ ÿâëÿþòñÿ N
1
-äèãèäðî-èìèäàçîáåíçè-

ìèäàçîëû, òðèàçîëîáåíçèìèäàçîëû, èìèíîáåíçèìèäàçîëû, N
1
-

èìèäàçîáåíçèìèäàçîëû è N
4
-òðèàçîëîáåíçèìèäàçîëû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ðàíîçàæèâëÿþùåãî

äåéñòâèÿ ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë

Þ. À. Ëåîíèäîâà, À. È. Áàãèíñêàÿ, Ò. Å. Ëåñêîâà,

Â. Ê. Êîëõèð, Ò. À. Ñîêîëüñêàÿ

Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ñâîéñòâ ìà-

ñåë ñåìÿí êàëåíäóëû ëåêàðñòâåííîé (Calendula officinalis L.), ýõè-
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íàöåè ïóðïóðíîé (Echinacea purpurea (L.) Moench) è ýíîòåðû

äâóëåòíåé (Oenothera biennis L.).

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè áåëûõ áåñïîðîäíûõ

ìûøåé ìàññîé 18 – 20 ã ïî 8 â êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ.

Ìîäåëü ïîëíîñëîéíûõ àñåïòè÷åñêèõ êîæíûõ ðàí âîñïðîèçâîäèëè

ïî ìåòîäó Ïîíîìàðåâà – Àñòðàõàíöåâà. Èññëåäóåìûå ìàñëà è ïðå-

ïàðàò ñðàâíåíèÿ òûêâåîë íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ðàíû òîíêèì

ñëîåì áåç ïðèìåíåíèÿ òàìïîíîâ è ïîâÿçîê. Ëå÷åíèå ïðîâîäèëè

äâà ðàçà â ñóòêè, â òå÷åíèå 21 äíÿ. Êðèòåðèåì îöåíêè ðàíîçàæèâ-

ëÿþùåé àêòèâíîñòè ìàñåë ñëóæèëè ïîêàçàòåëè äèíàìèêè èçìåíå-

íèÿ ïëîùàäè ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè, ñêîðîñòü ïîÿâëåíèÿ êðàåâîé

ýïèòåëèçàöèè è ïîëíîå çàæèâëåíèå. Òåðìè÷åñêèå îæîãè âûçûâàëè

âîçäåéñòâèåì íà äåïèëèðîâàííóþ ïîâåðõíîñòü êîæè æèâîòíûõ

ñïåöèàëüíîé ìåòàëëè÷åñêîé ïëàñòèíêîé, íàãðåòîé äî 102 °C, â òå-

÷åíèå 3 ñ. Èññëåäóåìûå ìàñëà íàíîñèëè íà îæîãîâóþ ïîâåðõíîñòü

â âèäå êàïåëüíûõ àïïëèêàöèé. Ñîñòîÿíèå ðàíåâîé è îæîãîâîé

ïîâåðõíîñòåé îöåíèâàëè âèçóàëüíî è êóòèìåòðîì ñî âòîðîãî äíÿ

ïîñëå îïåðàöèè, îïðåäåëÿÿ ïëîùàäü íå çàæèâøåé ïîâåðõíîñòè

ïóòåì ïåðåìíîæåíèÿ ïðîäîëüíîãî è ïîïåðå÷íîãî ðàçìåðîâ ýòîé

ïîâåðõíîñòè, äîïóñêàÿ åå ïðÿìîóãîëüíîñòü.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ âîñïðîèçâåäåíèÿ

ïîëíîñëîéíûõ àñåïòè÷åñêèõ êîæíûõ ðàí, âñå èññëåäóåìûå ìàñëà

óìåíüøàþò ñèìïòîìû âîñïàëåíèÿ, òàêèå êàê ýêññóäàöèÿ, ãèïåðå-

ìèÿ, îòåê, èíôèëüòðàöèÿ êðàåâ ðàí è îêðóæàþùåé êîæè è óñêî-

ðÿþò ïîëíîå çàæèâëåíèå ðàí ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: ìàñëî êà-

ëåíäóëû — íà 5,6 äíåé; ýõèíàöåè — íà 2,5 äíÿ; ýíîòåðû — íà 5,0

äíÿ è òûêâåîëà — íà 2,2 äíÿ. Ïî ñòåïåíè óìåíüøåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ìàñëà ðàñïîëàãàþòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ìàñëî ñåìÿí

êàëåíäóëû > ìàñëî ñåìÿí ýíîòåðû > ìàñëî ñåìÿí ýõèíàöåè > ìàñ-

ëî ñåìÿí òûêâû. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîæîãîâîãî

äåéñòâèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ìàñëà ñåìÿí ýíîòåðû çà-

æèâëåíèå íàñòóïàåò íà 4,8 äíÿ, ìàñëà ñåìÿí êàëåíäóëû — íà 4,6

äíÿ, ìàñëà ñåìÿí ýõèíàöåè — íà 2 äíÿ, òûêâåîëà — íà 2,6 äíÿ

ðàíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Òàêèì îáðàçîì, çàæèâëåíèå îæîãîâîé ïî-

âåðõíîñòè êîæè ó ìûøåé íàñòóïàåò áûñòðåå ïîä âëèÿíèåì ìàñëà

ñåìÿí ýíîòåðû > êàëåíäóëû > òûêâû > ýõèíàöåè.

Âûâîäû. Ïîêàçàíà çàìåòíàÿ ðàíîçàæèâëÿþùàÿ è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìàñåë ñåìÿí êàëåíäóëû, ýõèíàöåè è

ýíîòåðû â óñëîâèÿõ ìîäåëåé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ àñåïòè÷åñêèõ

ðàí è òåðìè÷åñêèõ îæîãîâ êîæè.

Èçó÷åíèå àíòèàìíåñòè÷åñêèõ

è ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ

äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ìîçãîâîãî

íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ÃÑÁ-106

Ñ. À. Ëèòâèíîâà, Î. Ñ. Åëèçàðîâà, À. Â. Òàðàñþê

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòèàìíåñòè÷åñêèõ è

ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñèíòåçèðîâàííîãî â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ ìèìåòèêà ìîçãîâîãî íåé-

ðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF),

äèïåïòèäà ÃÑÁ-106.

Àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå ÃÑÁ-106 èçó÷àëè íà áåëûõ áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 220 ã ïî ìåòîäèêå àìíåçèè

óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) â óñòàíîâêå

«Lafayette Instrument Co.» (ÑØÀ). Â êà÷åñòâå àìíåçèðóþùåãî

ôàêòîðà èñïîëüçîâàëè ìàêñèìàëüíûé ýëåêòðîøîê (ÌÝØ) ñðàçó

ïîñëå îáó÷åíèÿ èëè ñêîïîëàìèí (1,5 ìã�êã) çà 25 ìèí äî îáó÷åíèÿ.

Âîñïðîèçâîäèëè ðåôëåêñ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ. ÃÑÁ-106

ââîäèëè ñóáõðîíè÷åñêè (4 äíÿ) âíóòðèáðþøèííî (â�á) â äîçàõ 0,1

è 1 ìã�êã. Ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò èññëåäîâàëè â îïûòàõ íà

áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 22 ã ïðè îäíîêðàòíîì

ââåäåíèè âåùåñòâà â äîçàõ 0,1 è 1 ìã�êã. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîòèâî-

ãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ìîäåëè ãèïîêñèè ñ ãè-

ïåðêàïíèåé â ãåðìîîáúåìå, îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè â áà-

ðîêàìåðå è ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, âûçâàííîé íèòðèòîì íàòðèÿ

(300 ìã�êã, â�á).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ÃÑÁ-106 â äîçå

1 ìã�êã�4 äíÿ îáëàäàåò àíòèàìíåñòè÷åñêèì ýôôåêòîì, íà ìîäåëè

àìíåçèè ÓÐÏÈ âûçâàííîé ÌÝØ. Àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò

ñîåäèíåíèÿ âûðàæàëñÿ â óâåëè÷åíèè ëàòåíòíîãî âðåìåíè ïåðâîãî

çàõîäà æèâîòíîãî â òåìíûé îòñåê (160,63 ± 18,12) è êîëè÷åñòâà íå

çàøåäøèõ â òåìíóþ êàìåðó æèâîòíûõ (87,5 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì (76,06 ± 20,21 ñ è 37,5 % ñîîòâåòñòâåííî). Èçó÷åíèå

ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîêàçàëî, ÷òî ÃÑÁ-106 â äîçå

1 ìã�êã âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîò-

íûõ â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé â ãåðìîîáúåìå íà

26 %, à íà ìîäåëè ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè — íà 10 % ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìûøåé. Â óñëîâèÿõ îñòðîé

ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ ÃÑÁ-106 â äîçå 0,1 ìã�êã íà

66 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

ÃÑÁ-106 îáëàäàåò àíòèàìíåñòè÷åñêèì ýôôåêòîì, îñëàáëÿÿ äå-

ôèöèò ïàìÿòè íà ìîäåëè àìíåçèè ÓÐÏÈ, âûçâàííîé ÌÝØ è ïðî-

òèâîãèïîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé ãèïîêñèé.

Íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

äèïåïòèäíûõ àíàëîãîâ BDNF — ÃÑÁ-106 è ÃÑÁ-214

íà êóëüòóðå êëåòîê ïðè ìîäåëèðîâàíèè

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà

È. Î. Ëîãâèíîâ, À. Â. Òàðàñþê, Ò. À. Àíòèïîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Íåéðîòðîôèíû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè è

ôóíêöèîíèðîâàíèè íåðâíîé ñèñòåìû. Êðîìå òîãî, äîêàçàíî âîâëå-

÷åíèå íåéðîòðîôèíîâ, â òîì ÷èñëå BDNF — ìîçãîâîãî íåéðî-

òðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà, â ïàòîãåíåç ìíîãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèé. Ïîñêîëüêó íåéðîòðîôèíû íå äîñòóïíû äëÿ ñèñòåì-

íîãî ââåäåíèÿ âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â ñîçäàíèè ïðåïàðàòîâ, â

÷àñòíîñòè ïåïòèäîâ, îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè íåéðîòðîôèíîâ è

ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Â õèìè÷åñêîì

îòäåëå ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ áûëè ñèí-

òåçèðîâàíû äèïåïòèäíûå àíàëîãè 4-é ïåòëè BDNF — ÃÑÁ-106 è

1-é ïåòëè — ÃÑÁ-214. Äîêàçàíî, ÷òî îêèäàòèâíûé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì çâåíîì ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ ïðè ðàçëè÷íûõ íåéðîäå-

ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïîýòîìó öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó-

÷åíèè è ñðàâíåíèè íåéðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ äàííûõ ïåïòèäîâ

íà ìîäåëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êóëüòóðå ãèïïîêàìïàëü-

íûõ íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22. Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ìîäåëèðîâàëè

ïóòåì âíåñåíèÿ â êëåòî÷íóþ ñðåäó ðàñòâîðà H
2
O

2
â êîíå÷íîé

êîíöåíòðàöèè 1,5 ìÌ. Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñ-

ïîëüçîâàëè BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 íã�ìë. ÃÑÁ-106 è

ÃÑÁ-214 âíîñèëè çà 24 ÷ äî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê èëè ñðàçó ïîñëå

äåñòðóêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 –

10–8 Ì. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

ÌÒÒ-òåñòà ïðè äëèíå âîëíû 600 íì.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè

50 íã�ìë îáëàäàë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì çàùèòíûì äåéñòâè-

åì. Íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ÃÑÁ-106 íà êëåòêàõ ÍÒ-22 ïðîÿâ-

ëÿë ïðè âíåñåíèè çà 24 ÷ äî H
2
O

2
è ñðàçó ïîñëå îòìûâêè H

2
O

2
.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè ÃÑÁ-106 — 10–6 è

10–8 Ì. ÃÑÁ-214 òàêæå îêàçûâàë äîñòîâåðíîå íåéðîïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå ïðè âíåñåíèè â êóëüòóðó ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ çà

24 ÷ äî äåñòðóêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ âî âñåõ èññëåäóåìûõ êîíöåí-

òðàöèÿõ, à ïðè âíåñåíèè åãî ñðàçó ïîñëå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà çà-

ùèùàë êëåòêè îò ïîâðåæäåíèÿ òîëüêî â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè

10–5 Ì.

Âûâîäû. 1. Íà ìîäåëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â êóëüòóðå ãèï-

ïîêàìïàëüíûõ íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22 ïîêàçàíî íåéðîïðîòåê-

òèâíîå äåéñòâèå ÃÑÁ-106 è ÃÑÁ-214. 2. Ïðè âíåñåíèè äèïåïòèäîâ

ïîñëå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëñÿ

ìèìåòèê 4-é ïåòëè BDNF — ÃÑÁ-106.
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Àíòèàãðåãàöèîííûå ñâîéñòâà 2-òèîìîðôîëèíî-5-

(4-ýòîêñèôåíèë)-6H-1,3,4-òèàäèàçèíà

â ýêñïåðèìåíòàõ ex vivo

Þ. Ñ. Ëîãâèíîâà1, Â. À. Ìàêàðîâ1, Î. Í. ×óïàõèí2,

Ë. Ï. Ñèäîðîâà2, Í. Ì. Ïåðîâà2, Â. Ë. Ðóñèíîâ2

1Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
2Óðàëüñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò

èì. ïåðâîãî Ïðåçèäåíòà Ðîññèè Á. Í. Åëüöèíà, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ àíòèàãðåãàíòîâ, îáëàäàþùèõ áîëüøåé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ è èçáèðàòåëüíîñòüþ, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ïðîáëåìîé

ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè. Ñîòðóäíèêàìè êàôåäðû îðãàíè÷å-

ñêîé õèìèè Óðàëüñêîãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà èì. ïåðâîãî

Ïðåçèäåíòà Ðîññèè Á. Í. Åëüöèíà áûë ñèíòåçèðîâàí íîâûé îðèãè-

íàëüíûé ïðåäñòàâèòåëü êëàññà òèàäèàçèíîâ — 2-òèîìîðôîëè-

íî-5-(4-ýòîêñèôåíèë)-6H-1,3,4-òèàäèàçèí. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â

èññëåäîâàíèè àíòèàãðåãàöèîííûõ ñâîéñòâ äàííîãî ñîåäèíåíèÿ â

ýêñïåðèìåíòàõ ex vivo.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ex vivo ïðîâîäèëè íà êðîëèêàõ ïîðîäû

Øèíøèëëà. Ñîåäèíåíèå ââîäèëîñü êðîëèêàì âíóòðèâåííî â äîçå

30 ìã�êã. Â ýêñïåðèìåíòàõ èçìåðÿëè àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ïî

ìåòîäó G. V. Born. Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà òðîìáîöèòàðíîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ èñïîëüçîâàëèñü ÀÄÔ (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 10–5 Ì) è

àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 10–3 Ì). Ïîìèìî

àãðåãàöèè èçìåðÿëèñü íåêîòîðûå ïàðàìåòðû ãåìîñòàçà (êîëè÷åñò-

âî òðîìáîöèòîâ, àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå

âðåìÿ (À×ÒÂ), ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ, òðîìáèíîâîå âðåìÿ).

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî 2-òèîìîðôîëèíî-5-(4-ýòîêñè-

ôåíèë)-6H-1,3,4-òèàäèàçèí ÷åðåç 180 ìèí ïîñëå âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ êðîëèêàì â äîçå 30 ìã�êã îáëàäàë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-

âåðíûì àíòèàãðåãàöèîííûì äåéñòâèåì. Ïðè ýòîì ÀÄÔ-èíäóöèðî-

âàííîå âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ïàäàëî â 1,4 ðàçà, à èíäóöèðîâàí-

íîå àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé — â 1,5 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëü-

íûõ çíà÷åíèé (àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ äî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

ñîåäèíåíèÿ). Ñðåäè ïëàçìåííûõ ïàðàìåòðîâ ãåìîñòàçà íåáîëüøîå

óäëèíåíèå (â 1,4 ðàçà) íàáëþäàëîñü òîëüêî â çíà÷åíèÿõ òðîìáèíî-

âîãî âðåìåíè ÷åðåç 180 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà êðîëèêàì.

Âûâîäû. 1. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðîëèêàõ ex vivo 2-òèîìîð-

ôîëèíî-5-(4-ýòîêñèôåíèë)-6H-1,3,4-òèàäèàçèí ñíèæàë àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ ÀÄÔ è àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé,

÷åðåç 3 ÷ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Ðîëü õîëèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ

â ôîðìèðîâàíèè ñèíäðîìà ïàðêèíñîíèçìà

Í. À. Ëîñåâ, Ë. È. Íèêèòèíà,

Í. Ä. Ñåëèâàíîâà, Ë. Ï. Ïðîçîðîâà

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Âîïðîñ, î òîì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûì â ïàòîãåíåçå

ñèíäðîìà ïàðêèíñîíèçìà äèñêóòàáåëåí. Îäíè ñ÷èòàþò, ÷òî ïåð-

âè÷íà äåãåíåðàöèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, äðóãèå — ÷òî

ýòîò ïðîöåññ âòîðè÷íûé. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â îñíîâå ïàòîãåíåçà

ñèíäðîìà ïàðêèíñîíèçìà èçíà÷àëüíî ëåæèò äèñáàëàíñ, ðåöèïðîê-

íî ôóíêöèîíèðóþùèõ â îðãàíèçìå, ì- è í-õîëèíåðãè÷åñêèõ ìåõà-

íèçìîâ â ñòðóêòóðàõ ñòðèî-ïàëëèäàðíîé ñèñòåìû. Öåëü èññëåäî-

âàíèÿ — ôîðìèðîâàíèå ñèíäðîìà ïàðêèíñîíèçìà (ãèïîêèíåçèè,

ðèãèäíîñòè ìûøö, òðåìîðà) â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ ñ èìè-

òàöèåé ãèïåðòîíóñà ì-õîëèíåðãè÷åñêèõ è ãèïîòîíóñà í-õîëèíåð-

ãè÷åñêèõ è äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ÖÍÑ.

Ìåòîäû. Ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíîå êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíîå

îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïàðêèíñîíèçìîì è ëå÷åíèå èõ êîìáèíàöèÿ-

ìè õîëèíåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ì-õîëèíîáëîêàòîð ìåòàìèçèë

ïîäàâëÿåò ïðîÿâëåíèå ñèíäðîìà ïàðêèíñîíèçìà è åãî ýôôåêò

óñèëèâàåòñÿ ïðèìåíåíèåì íà åãî ôîíå èíãèáèòîðà àöåòèëõîëèí-

ýñòåðàçû ãàëàíòàìèíà. Êðîìå òîãî, èõ ýôôåêòû ñèíåðãè÷íû ñ òà-

êîâûìè äîôàìèíîìèìåòèêîâ ôåíàìèíà, àïîìîðôèíà è Ë-ÄÎÔÀ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äåéñòâèå áëîêàòîðà ÄÀ ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðè-

äîëà ñèíåðãè÷íî ñ ýôôåêòàìè í-õîëèíîáëîêàòîðîâ è ì-õîëèíîìè-

ìåòèêîâ. Àïðîáàöèÿ ïðåäëîæåííîãî íàìè ñïîñîáà ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ïàðêèíñîíèçìîì â êëèíèêå ìåòàìèçèëîì (ïî 0,002 ìã 3 ðàçà

â äåíü) â êîìáèíàöèè ñ ãàëàíòàìèíîì (1 – 2 ìë 1 % ïîäêîæíî

÷åðåç 30 ìèí ïîñëå óòðåííåãî ïðèåìà ìåòàìèçèëà) ïîêàçàëà åãî

âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ó áîëüíûõ III – IV ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ,

ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò óìåíüøàòü äîçû ïðåïàðàòîâ Ë-ÄÎÔÀ â 2 – 3

ðàçà âïëîòü äî ïîëíîé èõ îòìåíû. Êàòàìíåç ðÿäà áîëüíûõ ïî-

êàçàë, ÷òî óñïåõ ëå÷åíèÿ ñòàáèëèçèðóåòñÿ, ñèìïòîìû ïàðêèíñî-

íèçìà íå ïðãðåññèðóþò, ìèíèìàëüíûå äîçû ïîääåðæèâàþùåé

òåðàïèè àíòèïàðêèíñàíòàìè íå óâåëè÷èâàþòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ ëåò ïðè óñëîâèè ïðîâåäåíèÿ â êëèíèêå îäèí ðàç â ãîä êóðñà

ëå÷åíèÿ ìåòàìèçèëîì â ñî÷åòàíèè ñ ãàëàíòàìèíîì. Òàêîé ýôôåêò

äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ëèêâèäàöèè äèñáàëàíñà ìåæäó ì- è í-õî-

ëèíåðãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, êîãäà èìååò ìåñòî ñòèìóëÿöèÿ

í-õîëèíîðåöåïòîðîâ ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, óñèëèâàÿ ñèíòåç è

âûñâîáîæäåíèå ÄÀ, íà ôîíå áëîêàäû ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ ñòðèî-

ïàëëèäóìà è ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ äîôàìèíåð-

ãè÷åñèõ òåðìèíàëåé.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ëèêâèäàöèÿ äèñáàëàíñà ì- è í-õîëè-

íåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â îðãàíèçìå ïîçâîëÿåò ñòàáèëèçèðîâàòü

òå÷åíèå ïðîöåññà ó áîëüíûõ ïàðêèíñîíèçìîì.

Àëüòåðíàòèâíûé ìåòîä ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

Í. À. Ëîñåâ, Ë. Ê. Õíû÷åíêî

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Èçâåñòíî, ÷òî ñèìïàòîëèòèêè ñíèìàþò ñîñóäîñóæèâàþùåå

äåéñòâèå àäðåíåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà êîðîíàðíûå àðòåðèè è òåì

ñàìûì ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå èøåìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìèî-

êàðäå. Èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ â

ïðåñèíàïòè÷åñêîé îáëàñòè ñèìïàòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé, èííåðâè-

ðóþùèõ êðîâåíîñíûå ñîñóäû. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ýòèõ ðå-

öåïòîðîâ àöåòèëõîëèíîì âûçûâàåò òîðìîæåíèå âûñâîáîæäåíèÿ

íîðàäðåíàëèíà èç ñèìïàòè÷åñèõ îêîí÷àíèé. Ïîñêîëüêó çâåíüÿ âå-

ãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (õîëèíåðãè÷åñêîå, àäðåíåðãè÷åñêîå)

îêàçûâàþò ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, íà

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ñ ïîìîùüþ

õîëèíåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ âîçìîæíî äîñòèãàòü ñèìïàòîëèòè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà.

Íà îñíîâå ïðåäñòàâëåíèé î ðåöèïðîêíîì âçàèìîäåéñòâèè ì- è

í-õîëèíåðãè÷åñêèõ áèîñèñòåì îðãàíèçìà áûë ðàçðàáîòàí íîâûé

ñïîñîá ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ïðè êîòîðîì äëÿ ñíè-

æåíèÿ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû

èñïîëüçîâàëè í-õîëèíîáëîêàòîð áåíçîãåêñîíèé è èíãèáèòîð àöå-

òèëõîëèíåñòåðàçû ïðîçåðèí. Ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå áåíçîãåê-

ñîíèÿ ñâÿçàíî ñ ãàíãëèîíàðíîé áëîêàäîé è, êàê ñëåäñòâèå, ïîäàâ-

ëåíèåì ñèìïàòè÷åñêèõ ïðåññîðíûõ âëèÿíèé. Ïðîçåðèí ïðèìå-

íåííûé íà ôîíå áåíçîãåêñîíèÿ ïîòåíöèðóåò ãèïîòåíçèâíûé

ýôôåêò âûçûâàåìûé àöåòèëõîëèíîì, óñèëèâàÿ åãî ì-õîëèíîìè-

ìåòè÷åñêîå äåéñòâèå íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è òîðìîçèò âûñâî-

áîæäåíèå íîðàäðåíàëèíà.

Àïðîáàöèÿ ýòîãî ñïîñîáà â êëèíèêå ïîêàçàëà, ÷òî ñîâìåñòíîå

ïðèìåíåíèå áåíçîãåêñîíèÿ (12 – 25 ìã, âíóòðèìûøå÷íî) è ïðî-

çåðèíà (0,25 – 0,75 ìã, ïîäêîæíî) â óêàçàííûõ äîçàõ íå âûçûâàëî

ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðòîíè÷åñêé áîëåçíüþ (ÃÁ) ïàðîäîêñàëüíîãî

ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) è îðòîñòàòè÷åñêîé ðåàê-

öèè, à ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðèåìà — ñèíäðîìà «îòìåíû», êàê ýòî

èìåëî ìåñòî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ òåðà-

ïèþ (ñèìïàòîëèòèêè, á- è â-àäðåíîáëîêàòîðû, àíòàãîíèñòû êàëü-

öèÿ). Êðîìå òîãî, äëÿ íîðìàëèçàöèè ÀÄ íå ïîòðåáîâàëîñü íàçíà-

÷åíèÿ äðóãèõ ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ (íàïðèìåð, äèóðåòèêîâ).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÁ, âîçìîæíî íîðìàëèçîâàòü ïîâû-

øåííîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, èñïîëüçóÿ áëîêàäó í-õîëèíîðå-

öåïòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñî ñòèìóëÿöèåé ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ.
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Ñðàâíèòåëüíàÿ ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü

èíãèáèòîðîâ àðãèíàç

Ï. È. Ëîñåíîê1, È. Í. Åðøîâ1, Â. À. Êóëèêîâñêàÿ2,

Ë. Â. Êîòåëüíèêîâà2, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé2, Ê. Â. Ñàðîÿí1,

Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ2, Â. È. Êî÷êàðîâ2, Ì. Â. Ñûòíèê1,

Ò. À. Äåíèñþê1, Î. Ñ. Ïîëÿíñêàÿ1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê;
2ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü. Èçó÷åíèå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà àðãèíàçû II N (ù)-

hydroxy-nor-L-arginine (Nor-NOHA) íà ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíê-

öèþ ïðè ìîäåëèðîâàíèè äåôèöèòà îêñèäà àçîòà â ñðàâíåíèè ñ íå-

ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì àðãèíàç I è II L-íîðâàëèíîì.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâûé ýôèð

(L-NAME) ââîäèëñÿ åæåäíåâíî îäèí ðàç â ñóòêè, âíóòðèáðþøèí-

íî, â äîçå 25 ìã�êã�ñóò. Íà 8-é äåíü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä

íàðêîçîì (õëîðàëãèäðàò 300 ìã�êã) ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòåëè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ïðîâîäèëè ââåäåíèå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ àãåíòîâ (àöåòèëõîëèí (ÀÕ) â äîçå 40 ìêã�êã, íèòðîïðóññèä

íàòðèÿ (ÍÏ) â äîçå 30 ìêã�êã) â ïðàâóþ áåäðåííóþ âåíó. Ñòåïåíü

ÝÄ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ñòåïåíü åå êîððåêöèè

èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè îöåíèâàëè ïî ðàñ÷åòíîìó êîýôôèöè-

åíòó ÝÄ (ÊÝÄ). ÊÝÄ ÿâëÿåòñÿ îòíîøåíèåì ïëîùàäè òðåóãîëüíèêà

íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ÀÄ â îòâåò íà ââåäåíèå ÍÏ ê ïëîùàäè

òðåóãîëüíèêà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ÀÄ â îòâåò íà ââåäåíèå

ÀÕ. Ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè èçìåðÿëè íåïðåðûâíî ïîñðåäñòâîì

äàò÷èêà TSD104A è êîìïëåêñà MP100, ïðîèçâîäñòâà Biopac

System, Inc., ÑØÀ. Áèîõèìè÷åñêèì ìàðêåðîì ðàçâèòèÿ ÝÄ ñëóæèë

óðîâåíü Total NO. Nor-NOHA è L-íîðâàëèí ââîäèëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî â äîçå 1,0 ìã�êã�ñóò. íà ôîíå ââåäåíèÿ L-NAME.

Ðåçóëüòàòû. Îáíàðóæåíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ÝÄ ïðèâîäèò ê

âûðàæåííîìó ïîâûøåíèþ ÀÄ — çíà÷åíèÿ ÑÀÄ è ÄÀÄ ñîñòàâèëè

190,3 ± 6,7 è 145,0 ± 3,9 ìì ðò.ñò. Ïàðàëëåëüíî â 5 ðàç óâåëè÷èâàë-

ñÿ êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è áîëåå ÷åì â 2 ðàçà

ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå íèòðèò èîíîâ. Nor-NOHA ïðåäîòâðàùàë

ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ), îäíàêî öèôðû ÀÄ íå

äîñòèãàëè öåëåâûõ çíà÷åíèé è ñîñòàâèëè 161,2 ± 7,5 è 120,0 ±

± 4,9 ìì ðò.ñò., L-íîðâàëèí íå îêàçûâàë çíà÷èìîãî ãèïîòåíçèâíîãî

äåéñòâèÿ. Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì Nor-NOHA íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå ÊÝÄ äî 1,8 ± 0,05 ó.å., òîãäà êàê L-íîðâàëèí â óêà-

çàííîé äîçå íå âëèÿë íà äàííûé ïîêàçàòåëü. Ñîäåðæàíèå íèòðèò

èîíîâ óâåëè÷èâàëîñü ïîä âëèÿíèåì Nor-NOHA è íå èçìåíÿëîñü â

ýêñïåðèìåíòàõ ñ L-íîðâàëèíîì.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîðà àðãèíàçû II

N (ù)-hydroxy-nor-L-arginine (Nor-NOHA) ïðåâîñõîäèò ïî ýíäîòå-

ëèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè íåñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð àðãèíàç I

è II L-íîðâàëèí, ÷òî âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêà-

ëèçàöèåé àðãèíàçû II â ýíäîòåëèîöèòàõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Èññëå-

äîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ íà ÍÈÎÊÐ

(ãîñêîíòðàêò ¹ 4.913.2011) è ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà

ÐÔ ¹ ÌÊ-905.2012.4.

Îöåíêà in vitro èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íà ïðèìåðå

òðèòåðïåíîâûõ ãëèêîçèäîâ è ôëàâîíîèäîâ

È. À. Ëóïàíîâà, Â. Ê. Êîëõèð,

Ò. À. Ñîêîëüñêàÿ, Ì. Ô. Ìèíååâà

Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) íà ïðèìåðå òðèòåðïåíîâûõ ãëèêîçèäîâ

(ÒÃ) è ôëàâîíîèäîâ (Ô) ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíò-

íûõ áèîòåñò-ñèñòåì â óñëîâèÿõ îïûòîâ in vitro.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëè ñïåöèôè÷åñêóþ ôåðìåíòíóþ áèîòåñò-

ñèñòåìó in vitro íà îñíîâå ëèìèòèðóþùåãî ôåðìåíòà òåðìèíàëü-

íîé ñòàäèè ôàãîöèòîçà — ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, ïîçâîëÿþùàÿ âûÿâ-

ëÿòü èììóíîìîäóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü ÁÀÂ. ÁÀÂ: Ô — êâåðöå-

òèí è åãî ãëèêîçèä ðóòèí (êîììåð÷åñêèå ïðåïàðàòû); ÒÃ — áèêî-

ëîðîçèäû À è Â, âûäåëåííûå èç êà÷èìà äâóöâåòíîãî (Gypsophila

bicolor). Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÒÃ è

Ô îïðåäåëÿëè êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîé ðåàê-

öèè â ïðèñóòñòâèè áèêîëîðîçèäîâ À è Â, ðàçëè÷àþùèõñÿ íà îäíó

ìîëåêóëó ãëþêîçû â ãëèêîçèäíîé ÷àñòè (Ã×), êâåðöåòèíà è ðóòèíà,

îòëè÷àþùåãîñÿ îò êâåðöåòèíà íàëè÷èåì Ã×. Äëÿ ñðàâíåíèÿ áûëè

âçÿòû: ïðîòèìîçèí á — èçâåñòíûé ïðèðîäíûé àêòèâàòîð ãóìî-

ðàëüíîãî èììóíèòåòà, ìåòèëóðàöèë — àêòèâàòîð òåðìèíàëüíîé

ñòàäèè ôàãîöèòîçà.

Ðåçóëüòàòû. Â êîíòðîëüíîé ïðîáå, íå ñîäåðæàùåé ÁÀÂ, ñêî-

ðîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîé ðåàêöèè áûëà ðàâíà 0. Ïðè äîáàâëåíèè

â ïðîáó ê ãîìîãåíàòó ñïîêîéíûõ ëåéêîöèòîâ ïðîòèìîçèíà-á,

ÍÀÄÔÍ îêèñëÿëñÿ ñî ñêîðîñòüþ 26,7 ìêìîëü�ìèí�10 ìêë ãîìî-

ãåíàòà êëåòîê. Ïðè äîáàâëåíèè ìåòèëóðàöèëà, ÍÀÄÔÍ-îêñèäà-

çà áûëà àêòèâèðîâàíà ìåíüøå, ñêîðîñòü ðåàêöèè ñîñòàâëÿëà

0,26 ìêìîëü�ìèí�10 ìêë ãîìîãåíàòà êëåòîê. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ýôôåêò áèêîëîðîçèäà-Â ïî ñâîåé âûðàæåííîñòè áëèæå ê ýôôåêòó

ïðîòèìîçèíà-á, ÷òî õàðàêòåðèçóåò àêòèâàòîðà ãóìîðàëüíîãî èììó-

íèòåòà. Êâåðöåòèí, èñõîäÿ èç çíà÷åíèé K
m

è V
max

, äåéñòâîâàë

ïîäîáíî ìåòèëóðàöèëó, òî åñòü ïðîÿâëÿë ñâîéñòâà àêòèâàòîðà

êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Áèêîëîðîçèä-À è ðóòèí ïðîÿâëÿëè ñåáÿ

êàê àêòèâàòîðû îáîèõ çâåíüåâ èììóíèòåòà, ÷òî ñëåäîâàëî èç õà-

ðàêòåðà èõ âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîé ðåàêöèè.

Âûâîäû. Ñïåöèôè÷åñêàÿ ôåðìåíòíàÿ áèîòåñò-ñèñòåìà íà

îñíîâå ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ïîçâîëÿåò in vitro îöåíèòü èììóíîìî-

äóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü ÁÀÂ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÒÃ è Ô, îáëàäàÿ

ñðîäñòâîì ê ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçå, ïðîÿâëÿþò èììóíîìîäóëèðóþùèå

ñâîéñòâà, ïî ñâîåé âûðàæåííîñòè è íàïðàâëåííîñòè, ðàçëè÷àþùè-

åñÿ â ðÿäó áëèçêèõ ïî ñòðîåíèþ ÁÀÂ (ðàçëè÷èÿ ñâÿçàíû ñ Ã×).

Ïî âûðàæåííîñòè àêòèâèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçó

èçó÷àåìûå ÁÀÂ ðàñïîëàãàþòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: áèêîëîðî-

çèä-Â > êâåðöåòèí = áèêîëîðîçèä-À > ðóòèí.

Àíàëèç îñîáåííîñòåé ôàðìàêîòåðàïèè

àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñðåäñòâàìè îáîñòðåíèÿ

õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà â ñòàöèîíàðå

È. À. Ëóöåò, Î. Â. Ðåøåòüêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Ðàçóìîâñêîãî»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàðàòîâ

Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü îñîáåííîñòè íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ ïðè îáîñòðåíèè õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà

(ÎÕÏ) â óðîëîãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðàõ Ñàðàòîâà.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äâóõ óðîëîãè÷åñêèõ

ñòàöèîíàðàõ. Ðåòðîñïåêòèâíî îöåíèâàëèñü èñòîðèè áîëåçíåé ïà-

öèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â 2011 ã. ñ äèàãíîçîì «Îáî-

ñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà». Ïðîàíàëèçèðîâàíî 120 èñ-

òîðèé áîëåçíè, ïî 60 èç êàæäîãî ñòàöèîíàðà. Âûáîð èñòîðèé îñó-

ùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà ñëó÷àéíûõ ÷èñåë.

Ðåçóëüòàòû. Â ïåðâîì ñòàöèîíàðå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïà-

ðàòû â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè áûëè íàçíà÷åíû 3,2 % ïàöèåíòîâ,

96,8 % áîëüíûõ ïîëó÷àëè êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ. Â êà÷åñòâå

ìîíîòåðàïèè áûëè ïðåäïèñàíû ôòîðõèíîëîíû è êàðáîïåíåìû —

ïî 1,6 % íàçíà÷åíèé. Ïðè ïðîâåäåíèè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

èñïîëüçîâàëèñü äâå êîìáèíàöèè: öåôàëîñïîðèí III – IV ïîêîëåíèÿ

+ àìèíîãëèêîçèä (58,4 % ïðåäïèñàíèé) è öåôàëîñïîðèí III – IV +

àìèíîãëèêîçèä + ìåòðîíèäàçîë (38,4 % íàçíà÷åíèé). Ïðåäïî÷òå-

íèå îòäàâàëîñü ïàðåíòåðàëüíîìó ââåäåíèþ ïðåïàðàòîâ. Ïðè ýòîì

íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íè ó îäíîãî áîëüíîãî ïðè áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íå áûë âûÿâëåí âîçáóäèòåëü çàáîëåâàíèÿ.

Âî âòîðîì ñòàöèîíàðå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû â ðåæèìå

ìîíîòåðàïèè áûëè íàçíà÷åíû ó 90 % ïàöèåíòîâ, â âèäå êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè — ó 10 % áîëüíûõ. Ïðè àíàëèçå ìîíîòåðàïèè

áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ôòîðõèíîëîíû áûëè ïðåäïèñàíû 41,6 %,

öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ — 13,4 %, çàùèùåííûå àìèíîïå-

íèöèëëèíû — 28,4 %, íååôòîðèðîâàííûå õèíîëîíû — 6,6 %

ïàöèåíòîâ. Ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íàçíà÷àëèñü òðè êîì-

áèíàöèè: öåôàëîñïîðèí III ïîêîëåíèÿ + ôòîðõèíîëîí (5,2 % ïðåä-

ïèñàíèé), öåôàëîñïîðèí III ïîêîëåíèÿ + çàùèùåííûé àìèíîïåíè-

öèëëèí (3,2 %), ôòîðõèíîëîí + çàùèùåííûé ïåíèöèëëèí (1,6 %).

Ïðåîáëàäàëî ïåðîðàëüíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ. Áàêòåðèîëîãè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî ýôôåêòèâíûì ó 1�3 ïàöèåíòîâ. Ñîãëàñ-
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íî ðåêîìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîãî óðîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà (2009)

ïðè ÎÕÏ äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ öåôàëîñïîðèíû III – IV ïîêîëå-

íèÿ, ôòîðõèíîëîíû è àìèíîãëèêîçèäû â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè.

Ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ôòîðõèíîëîíàì. Ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ëå-

÷åíèÿ â òå÷åíèå 1 – 3 äíåé âîçìîæíî ïðèñîåäèíåíèå àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ äðóãèõ ãðóïï. Â èññëåäóåìûõ ñòàöèîíàðàõ

êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ íàçíà÷àëàñü ñ ïåðâîãî äíÿ ëå÷åíèÿ.

Âûâîäû. Òåðàïèÿ ÎÕÏ áîëåå ïîëíî ñîîòâåòñòâóåò ðåêîìåí-

äàöèÿì âî âòîðîì ñòàöèîíàðå. Ïî-âèäèìîìó, íà ïðîôèëü ëå÷åíèÿ

îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ñòåðåîòèïû íàçíà÷åíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñëîæèâøèåñÿ â òîì èëè èíîì ëå÷åáíîì

ó÷ðåæäåíèè.

Âëèÿíèå èçâëå÷åíèé èç ïëîäîâ

íà ñèñòåìíóþ ãåìîäèíàìèêó

Ò. À. Ëûñåíêî, Å. Å. Çàöåïèíà, À. Â. Ñåðãèåíêî,

À. Â. Àðëüò, È. À. Ñàâåíêî, À. Ì. Êóÿíöåâà,

Ê. Õ. Ñàðêèñÿí, Ì. Í. Èâàøåâ

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå èçâëå÷åíèé èç ïëîäîâ íà ñèñòåìíóþ ãåìîäè-

íàìèêó â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Óðîâåíü ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÑÀÄ)

è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) èçìåðÿëè ó áåëûõ êðûñ â

ðåàëüíîì ìàñøòàáå âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé

ïðîãðàììû «Áèîøåë» ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì ñîãëàñíî «Ðóêî-

âîäñòâó ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íî-

âûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» (ïîä ðåäàêöèåé Ð. Ó. Õàáðèåâà,

2005 ã.). Èçâëå÷åíèÿ (â âèäå ñîêîâ) èç ïëîäîâ àðîíèè ÷åðíîïëîä-

íîé, àïåëüñèíà, âèíîãðàäà, ãðåéïôðóòà, êëóáíèêè, ìàíäàðèíà,

ìîðêîâè, ïåðñèêà, ñìîðîäèíû, òûêâû, ÷åðíèêè ââîäèëè èç ðàñ÷åòà

1 ìë�êã ìàññû òåëà. Ðåãèñòðàöèþ ÑÀÄ è ×ÑÑ ïðîâîäèëè â òå÷å-

íèå 120 ìèí. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñïèð-

òîâóþ íàñòîéêó áîÿðûøíèêà. Âñåãî ïðîâåäåíî 11 ñåðèé ýêñïåðè-

ìåíòîâ ïî 8 æèâîòíûõ â êàæäîé.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-

íèé âûÿâëåíî, ÷òî èçâëå÷åíèå èç àðîíèè ÷åðíîïëîäíîé â âèäå

ñîêà îêàçàëî íàèáîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå íà óðîâåíü ÑÀÄ è

×ÑÑ. Òàê, óðîâåíü ÑÀÄ áûë íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ â ñðåäíåì íà

18 % íà 20-é ìèíóòå íàáëþäåíèé, è îñòàâàëñÿ ïîíèæåííûì äî

êîíöà ðåãèñòðàöèè ïîêàçàòåëÿ â ñðåäíåì íà 16 %. Óðîâåíü ×ÑÑ

äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëñÿ. Íàñòîéêà áîÿðûøíèêà ïðè ââåäåíèè

ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì ïîíèæàëà óðîâåíü ÑÀÄ íà 8 –

10 % è äîñòîâåðíî óìåíüøàëà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé íà

14 – 18 %.

Âûâîäû. Ñîê èç ïëîäîâ àðîíèè ÷åðíîïëîäíîé îáëàäàåò äîñòà-

òî÷íî âûðàæåííûì ãèïîòåíçèâíûì ýôôåêòîì

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ àçîòñîäåðæàùèõ

ãåòåðîöèêëîâ íà ãèñòîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû

íåêîòîðûõ îðãàíîâ îðãàíèçìà æèâîòíûõ

Ð. Þ. Ëþòûé1, Å. Ã. Öóáëîâà1, Ò. Í. Èâàíîâà2

1Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê;
2Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè

èì. Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå íîâûõ âåùåñòâ ñ àêòîïðîòåêòîð-

íîé àêòèâíîñòüþ íà èçìåíåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íåêî-

òîðûõ îðãàíîâ æèâîòíûõ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ è ïðè âîçäåéñòâèè

ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøàõ-ñàì-

öàõ ìàññîé 20 – 26 ã. Âåùåñòâà ñ øèôðàìè ÈÁÕÔ- è $ÁÒÈ-, îáëà-

äàþùèå àêòîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî â ýôôåêòèâíîé äîçå çà 1 ÷ äî ïðîâåäåíèÿ îïûòà. Êîíòðîëü-

íûì æèâîòíûì òåì æå ïóòåì è â òå æå ñðîêè ââîäèëè ðàâíûé

îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ. Ìèêðîïðåïàðàòû ãîòîâèëè èç îáðàçöîâ òêàíè

íàäïî÷å÷íèêîâ, ÷åòûðåõãëàâîé ìûøöû áåäðà, öåíòðàëüíîé ÷àñòè

áîëüøîé äîëè ïå÷åíè è ïîïåðå÷íîãî ðàçðåçà ñåðäöà. Èññëåäîâàëè

ïàðàôèíîâûå ñðåçû òêàíåé, ôèêñèðîâàííûå â 5 % ðàñòâîðå ôîð-

ìàëèíà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Íà ïðåïàðàòàõ ïå÷åíè è

íàäïî÷å÷íèêîâ îöåíèâàëè ïëîùàäè êëåòêè, ÿäðà è öèòîïëàçìû; â

ïå÷åíè îïðåäåëÿëè ÷èñëî êëåòîê íà 1 ìì2. Â ñåðäå÷íîé ìûøöå

îöåíèâàëè ïëîùàäü ïîïå÷åííîãî ñå÷åíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ, â ñêå-

ëåòíîé — òîëùèíó âîëîêíà. Ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü æè-

âîòíûõ ìîäåëèðîâàëè â øåñòèäîðîæå÷íîì òðåäáàíå. Ðåçóëüòàòû

îáðàáàòûâàëè ìåòîäàìè ìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòû. Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñðåäè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíå-

íèé òîëüêî ÝÁÒÈ-3 è ÌÀÁÒÈ-1 èçìåíÿëè èíòåíñèâíîñòü ïðîòåêà-

íèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãåïàòîöèòàõ: ïåðâûé ñòèìó-

ëèðîâàë âîâëå÷åíèå â êàòàáîëèçì ãëèêîãåíà, âòîðîé — ìîëî÷íîé

êèñëîòû. ÈÁÕÔ-11 ñòèìóëèðîâàë äåëåíèå êëåòîê ïå÷åíè. Èçìå-

íåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íàäïî÷å÷íèêîâ íàáëþäàëèñü

òîëüêî íà óðîâíå ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ïðè ýòîì âî âñåõ óñëîâèÿõ

îïûòà ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ ïîä âëèÿ-

íèåì âñåõ èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé, êðîìå ÃÀÁÒÈ-3, ê òîìó æå

ÌÀÁÒÈ-1 áëîêèðîâàë ïîñòóïëåíèå ãîðìîíîâ â êðîâü. Ãèñòîëîãè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû ñêåëåòíîé ìûøöû, îòëè÷íûå îò êîíòðîëüíûõ,

áûëè çàôèêñèðîâàíû òîëüêî ïîä âëèÿíèåì ÝÀÁÒÈ-1, êîòîðûé

ñïîñîáñòâîâàë èñòîí÷åíèþ âîëîêíà ïðè âîçäåéñòâèè íàãðóçêè.

Èçìåíåíèþ ïàðàìåòðîâ êàðäèîìèîöèòîâ ñïîñîáñòâîâàë òîëüêî

ÌÀÁÒÈ-1, ïðè÷åì âî âñåõ óñëîâèÿõ îïûòà îí ñïîñîáñòâîâàë óâå-

ëè÷åíèþ ïëîùàäè ñå÷åíèÿ êëåòîê ìûøöû, ÷òî ìîæåò áûòü îáó-

ñëîâëåíî ãèïåðòðîôèåé ìèòîõîíäðèé âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé

óòèëèçàöèè ëàêòàòà â ýíåðãîîáìåíå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ çà èñ-

êëþ÷åíèåì ÃÀÁÒÈ-3 èçìåíÿþò ïàðàìåòðû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ãåïàòîöèòîâ è êëåòîê ìîçãîâîãî âåùåñòâà íàäïî÷å÷íèêîâ â îáû÷-

íûõ óñëîâèÿõ è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè. Íà

ãèñòîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êàðäèîìèîöèòîâ âëèÿåò òîëüêî

ÌÀÁÒÈ-1 ïðè âñåõ óñëîâèÿõ îïûòîâ.

Âëèÿíèå ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè íà èçìåíåíèå

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè àòîðâàñòàòèíà ó

áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Î. Â. Ìàãíèöêàÿ, Ë. À. Ñìèðíîâà, À. Ô. Ðÿáóõà,

Ê. À. Êóçíåöîâ, Å. È. Ñó÷êîâ, À. À. Åôèìîâà,

Á. Å. Òîëêà÷¸â

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. ÎÖÅÍÈÒÜ èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àòîðâàñòàòèíà ïðè

íàçíà÷åíèè âåðàïàìèëà SR áîëüíûì èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðä-

öà (ÈÁÑ).

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëè ìóæ÷èí 40 – 80 ëåò, êî-

òîðûå íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â ñâÿçè ñ ÈÁÑ è ïî-

ëó÷àëè òåðàïèþ àòîðâàñòàòèíîì (Ëèïðèìàð, Pfizer) íà ôîíå áàçèñ-

íîé òåðàïèè (àñïèðèí, ýíàëàïðèë, òðèìåòàçèäèí). Êðèòåðèè èñ-

êëþ÷åíèÿ: àòðèîâåíòðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà II – III ñòåïåíè, ÀÄ <

< 110�70 ìì ðò.ñò., ïðèåì â-àäðåíîáëîêàòîðîâ, êóðåíèå â ìîìåíò

ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, èíäåêñ ìàññû òåëà ÈÌÒ áîëåå 30 êã�ì2,

òÿæåëàÿ ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè èëè ïî÷åê, äåêîìïåíñèðîâàííûé ñà-

õàðíûé äèàáåò, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÔÊ III – IV (NYHA),

íàðóøåíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, íåîáõîäèìîñòü íàçíà-

÷åíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ, ìàêðîëèäîâ, ñèñòåìíûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ,

äèêëîôåíàêà, êåòîêîíàçîëà. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå àòîðâà-

ñòàòèíà ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) íà õðîìàòîãðàôå ñ äèîäíî-ìàòðè÷íûì äåòåê-

òîðîì (Shimadzu, ßïîíèÿ), êîëîíêà Supelcosil LC-18 (5 ìêì;

150 × 4,6 ìì). Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè àòîðâàñòàòèí êà-

ëüöèé (LGC, Ãåðìàíèÿ), â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà — äèê-

ëîôåíàê íàòðèåâóþ ñîëü (SIGMA, ÑØÀ). Çàáîð îáðàçöîâ êðîâè èç

êóáèòàëüíîé âåíû îñóùåñòâëÿëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðèåìîì

àòîðâàñòàòèíà â äîçå 20 ìã�ñóò, ÷åðåç 0,44, 2,12, 5 è 12,28 ÷ èñõîä-

íî è ÷åðåç 7 ñóò. ïðèåìà âåðàïàìèëà SR (Èçîïòèí ÑÐ, ABBOT) â

ñðåäíåé äîçå 176 ± 62 ìã�ñóò. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëü-

òàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS

11.0 (êðèòåðèé Âèëêîêñîíà), äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèà-

íû è êâàðòèëåé.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëå-

äîâàíèå (n = 15), ñîñòàâèë 62,1 ± 10,7 ëåò, ñðåäíèé èíäåêñ ìàññû
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òåëà 26,8 ± 2,9 êã�ì2. Íà ôîíå òåðàïèè âåðàïàìèëîì SR ïðîèçî-

øëî äîñòîâåðíîå ( p < 0,05) óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïîä ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêîé êðèâîé AUC àòîðâàñòàòèíà íà 113 % (ñ 201,6 (189,6;

208,5) äî 457,5 (417,1; 471,6) íã · ÷�ìë) è ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè C
max

àòîðâàñòàòèíà íà 105 % (ñ 17,1 (15,6; 19,6) äî 37,3 (32;

39,6) íã�ìë). Îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ è ïëàçìåííûé êëèðåíñ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøèëèñü íà 56 % (ñ 200,1 (167,9; 237,4) äî

87,0 (73,7; 95,4) ë) è 53 % (ñ 13,9 (13,4; 14,8) äî 6,1 (5,9; 6,7) ë�÷)

ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Íàçíà÷åíèå âåðàïàìèëà SR (èçîïòèí ÑÐ) â ñðåäíåé

äîçå 176 ± 62 ìã�ñóò ñîâìåñòíî ñ àòîðâàñòàòèíîì (ëèïðèìàð) â

äîçå 20 ìã�ñóò áîëüíûì ÈÁÑ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò AUC è C
max

àòîðâàñòàòèíà â 2,2 è 2,1 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Îñîáåííîñòè òåðàïèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

ñ ñîïóòñòâóþùèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ïå÷åíè â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà

Ð. Ã. Ìàãîìåäîâà, Ø. Ì. Îìàðîâ,

Ì. Ã. Àòàåâ, Ç. Ø. Ìàãîìåäîâà,

Ñ. Ã. Õàðõàðîâà, Ã. Ï. Òàíàíàêèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Äàãåñòàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìàõà÷êàëà

Öåëü. Èçó÷åíèå ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèè ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) íà ôîíå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè (ÕÇÏ)

â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåí ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç äàí-

íûõ èç 368 èñòîðèé áîëåçíè òåðàïèè áîëüíûõ ÀÃ è ÕÇÏ â óñëîâè-

ÿõ ñòàöèîíàðà. Áîëüíûå ïî äèàãíîçàì áûëè ðàñïðåäåëåíû íà

îñíîâíóþ ãðóïïó ñ ñî÷åòàíèåì ÀÃ è ÕÇÏ (36 áîëüíûõ), à òàêæå

äâå êîíòðîëüíûå ãðóïïû áîëüíûõ ÀÃ (226 áîëüíûõ) è ÕÇÏ (46 áî-

ëüíûõ): õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò (17 ñëó÷àåâ) è öèððîç ïå÷åíè (29

ñëó÷àåâ).

Ðåçóëüòàòû. Âî âñåõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ïðè ëå÷åíèè ÀÃ è ÕÇÏ

íàáëþäàëàñü ïîëèïðàãìàçèÿ, êîòîðàÿ áîëåå âûðàæåíà ó áîëüíûõ â

ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ. Ïðèìåðíî ïîëîâèíà áîëüíûõ ÀÃ è

ÕÇÏ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà ïîëó÷àëè 8 – 11 ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ), à ïÿòàÿ ÷àñòü áîëüíûõ — áîëåå 11 ËÑ. Äîëÿ áîëü-

íûõ ÀÃ è ÕÇÏ, êîòîðûì íàçíà÷àëè áîëåå 8 ËÑ, çàêîíîìåðíî ðîñëà

ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà ïàöèåíòîâ, îñîáåííî â âîçðàñòå ñòàðøå 80

ëåò. Â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà ïðè ëå÷åíèè ÀÃ è ÕÇÏ â ïîëîâèíå íà-

çíà÷åíèé ôèãóðèðóþò íåýôôåêòèâíûå ËÑ. Áîëüíûì ÀÃ è ÕÇÏ â

ñòàöèîíàðå íàçíà÷àëèñü â îáùåé ñëîæíîñòè 105 ïðåïàðàòîâ, èç êî-

òîðûõ 29 % ñîîòâåòñòâîâàëè æèçíåííî âàæíûì, 30 % — íåîáõî-

äèìûì è 42 % — âòîðîñòåïåííûì ËÑ. Ïðåäïî÷òåíèå ëå÷àùèìè

âðà÷àìè ïðè ëå÷åíèè ÕÇÏ îòäàåòñÿ âèòàìèíàì, ãåïàòîïðîòåêòî-

ðàì, êàðäèîïðîòåêòîðàì è äðóãèì ìåòàáîëèêàì. Áîëüíûì ÀÃ è

ÕÇÏ ïðè ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè áûëè íàçíà÷åíû 21 ãðóïïà ËÑ.

Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ íàçíà÷àëèñü òîëüêî 36 (16 %) èç

226 áîëüíûõ ÀÃ. Ïðåäïî÷òåíèå îòäàâàëîñü ïðîèçâîäíûì äèãèäðî-

ïèðèäèíà, èç íèõ ÷àùå íàçíà÷àëñÿ íîðìîäèïèí (85 %), ðåæå ïðî-

ïèñûâàëèñü àìëîäèïèí, íèôåäèïèí, âåðàïàìèë. â-Áëîêàòîðû íà-

çíà÷àëèñü âñåì áîëüíûì ÀÃ è ÕÇÏ â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðíîãî ëå-

÷åíèÿ. Ïîëîâèíå áîëüíûõ áûë íàçíà÷åí ìåòîïðîëîë (53 %),

îñòàëüíûì — àòåíîëîë, áèñîïðîëîë è áåòàêñîëîë, êàðâåäèëîë.

Âñåì áîëüíûì ÀÃ è ÕÇÏ áûëè íàçíà÷åíû èíãèáèòîðû àíãèî-

òåíçèíêîíâåðòàçû, à áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II (âàë-

ñàðòàí è ëîçàðòàí) âñòðå÷àëèñü ðåæå (2,6 %). ×àùå âñåãî íàçíà÷àë-

ñÿ ëèçèíîïðèë (60,3 %), ðåæå ïåðèíäîïðèë, ýíàëàïðèë, ôîçèíîï-

ðèë. Äèóðåòèêè âñòðå÷àëèñü â íàçíà÷åíèÿõ 92 % áîëüíûõ ÀÃ è

ÕÇÏ. Ïðè ýòîì â 44 – 64 % ñëó÷àåâ íàçíà÷àëñÿ âåðîøïèðîí, â

13 – 32 % — ôóðîñåìèä, â 21 % — èíäàïàìèä. Èç àíòèòðîìáîòè-

÷åñêèõ ËÑ â îñíîâíîì íàçíà÷àëèñü àñïèðèí è ãåïàðèí, ðåæå —

êëîïèäîãðåë, âàðôàðèí è ôåíèëèí.

Âûâîäû. Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èñòîðèÿõ áîëåçíè ñòàöèîíàðíî-

ãî áîëüíîãî íàáëþäàåòñÿ ïîëèïðàãìàçèÿ. Â ïåðå÷åíü ïðåïàðàòîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ ÀÃ ÷àñòî âêëþ÷àþò ËÑ, ïðîòèâîïîêàçàííûå ïðè ÀÃ:

èíôóçèîííûå ðàñòâîðû, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà.

Ðåïàðàòèâíîå äåéñòâèå ïðîëîíãèðîâàííûõ

ãëàçíûõ êàïåëü ìèíåðàëà áèøîôèò

Ë. Ñ. Ìàçàíîâà, Á. Á. Ñûñóåâ, È. Þ. Ìèòðîôàíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ýêñïåðèìåíòàëüíîå

îáîñíîâàíèå ðàíîçàæèâëÿþùåãî äåéñòâèÿ ïðîëîíãèðîâàííûõ

ãëàçíûõ êàïåëü áèøîôèòà.

Ìåòîäû. Èçó÷àëîñü ðåïàðàòèâíîå äåéñòâèå ãëàçíûõ êàïåëü áè-

øîôèòà, ñîñòîÿùèõ íà 10 % èç ñòàíäàðòèçèðîâàííîãî ìèíåðàëà

áèøîôèò è ðàñòâîðà ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû. Â êà÷åñòâå ïðåïàðà-

òà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ãëàçíûå êàïëè «Ëàêðèñèôè» ôèðìû

S.I.F.I., Èòàëèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ðàçðàáîòàííîé ôîðìû ñ

áèøîôèòîì íà ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ïîëíîñëîéíîé êîæíîé ðàíû

èçó÷àëè ïî ìåòîäèêå Â. Á. Ñêîïèíöåâà (1992) íà 30 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ. Ëå÷åíèå ðàí ïðîâîäèëè îòêðûòûì ñïîñîáîì, ðàñ-

òâîðû íàíîñèëè íà ðàíû 1 ðàç â ñóòêè. Äèíàìèêó ðàíåâîãî ïðî-

öåññà îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì: ñðîêè

ïîÿâëåíèÿ ãðàíóëÿöèè, ñîêðàùåíèå ïëîùàäè ðàíåâîé ïîâåðõ-

íîñòè è ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ ðàí, êðàåâàÿ ýïèòåëèçàöèÿ, ïîëíàÿ

ýïèòåëèçàöèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì âñòðîåííûõ ôóíêöèé ïðîãðàì-

ìû Excel èç ïàêåòà Office XP (Microsoft, ÑØÀ) è ïðîãðàììû

«Stastitica 6.0» (StatSoft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ëå÷åíèè ãëàçíûìè êàïëÿìè áèøîôèòà êðàÿ

ðàí áûëè óìåðåííî ãèïåðåìèðîâàíû, ñ íåçíà÷èòåëüíûì îòåêîì,

ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûå ÿâëåíèÿ áûëè ìåíåå âûðàæåíû, ÷åì ïðè

ëå÷åíèè ãëàçíûìè êàïëÿìè «Ëàêðèñèôè» è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ó ïîñëåäíèõ îòìå÷àëè âûðàæåííîå âîñïàëåíèå âîêðóã êîæíîãî

äåôåêòà ñ îòåêîì îêðóæàþùèõ òêàíåé, èíôèëüòðàöèåé, ãèïåðå-

ìèåé. Ñîêðàùåíèå ïëîùàäè ðàíû îáóñëîâëåíî, ãëàâíûì îáðàçîì,

ðåòðàêöèåé êðàåâ ðàíû è ïðîòåêàëî çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå, ÷åì â

îïûòíûõ ãðóïïàõ. Â îïûòíûõ ãðóïïàõ ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ ðàí

áûëà íàèáîëåå âûñîêîé â ïåðâûå âîñåìü ñóòîê. Îäíàêî ïîä âëèÿ-

íèåì ãëàçíûõ êàïåëü áèøîôèòà ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ ðàí áûëà

âûøå íà 20,86 ± 7,5 è íà 7,86 ± 5,1 % îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ è æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãëàçíûå êàïëè «Ëàêðèñèôè»

ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëíàÿ ýïèòåëèçàöèÿ êîæíîãî äåôåêòà ñ îáðàçî-

âàíèåì íåæíîãî ìÿãêîãî ðóáöà íàñòóïàëà áûñòðåå ïîä âîçäåéñòâè-

åì ïðîëîíãèðîâàííûõ ãëàçíûõ êàïåëü áèøîôèòà (íà 15 ñóò), ÷åì

ïðè ïðèìåíåíèè ãëàçíûõ êàïåëü «Ëàêðèñèôè» (íà 22 ñóò) è â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå (íà 23 ñóò).

Âûâîäû. Ïðîëîíãèðîâàííûå ãëàçíûå êàïëè áèøîôèòà óìåíü-

øàëè ðàçâèòèå îòå÷íîñòè è ýðèòåìû, óñêîðÿëè îòòîðæåíèå ñòðóïà,

áûñòðåå îáåñïå÷èâàëè ïîëíóþ ýïèòåëèçàöèþ êîæíîãî äåôåêòà îò-

íîñèòåëüíî ãëàçíûõ êàïåëü «Ëàêðèñèôè» è êîíòðîëüíîé ãðóïïû,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûðàæåííîì ðåïàòèâíîì äåéñòâèè.

Ñïåöèôè÷åñêàÿ íîîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü òèî-

è êàðáîêñàìèäîâ (–)-öèòèçèíà

Í. Ñ. Ìàêàðà, Ñ. Ô. Ãàáäðàõìàíîâà,

Ð. Þ. Õèñàìóòäèíîâà, È. Ï. Öûïûøåâà

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà

Öåëü. Ñïåöèôè÷åñêèé ýôôåêò íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäå-

ëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ óëó÷øàòü ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè, êîã-

íèòèâíûå, èíòåëëåêòóàëüíûå ôóíêöèè êàê ó çäîðîâûõ ëèö, òàê è,

â îñîáåííîñòè, íàðóøåííûå ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Öåëüþ

íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûë ñêðèíèíã ñïåöèôè÷åñêîé íîîòðîïíîé

àêòèâíîñòè òèî- è êàðáîêñàìèäîâ (–)-öèòèçèíà (À-36, À-51, À-63,

À-85, À-107, È-10, È-1) íà ìîäåëè óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî

èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ).

Ìåòîäû. Ìåòîä ñîñòîÿë èç äâóõ ýòàïîâ: îáó÷åíèå íàâûêó è

âîñïðîèçâåäåíèå åãî ñîõðàííîñòè. Â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà

îòìå÷àëè êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê è ëàòåíòíûé ïåðèîä

ïåðâîãî çàõîäà. Âîñïðîèçâåäåíèå íàâûêà ÓÐÏÈ îñóùåñòâëÿëè

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ — ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä

ïåðâîãî çàõîäà, êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê, à òàêæå îáùåå

âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â òåìíîì îòñåêå. Ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîë-

122



íåíû íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ, ìàññîé 180 – 200 ã. Èññëå-

äóåìûå ñîåäèíåíèÿ è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ öèòèçèí â äîçå

50 ìêìîëü�êã ââîäèëè ïåðîðàëüíî çà 60 ìèí äî îáó÷åíèÿ, êîíòðî-

ëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â ýêâèâàëåíò-

íîì îáúåìå.

Ðåçóëüòàòû. Âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàëè â ðàçíîé

ñòåïåíè íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ: â ñðåäíåì â 2,5 ðàçà ñíèæàëè

êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê ïðè âîñïðîèçâåäåíèè íàâûêà

âî âòîðîé äåíü; äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä çàõîäà

â òåìíûé îòñåê ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûì äíåì è äîñòîâåðíî ñíèæà-

ëè âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â òåìíîì îòñåêå âî âòîðîé äåíü ýêñïåðèìåí-

òà áîëåå ÷åì íà 40 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ öèòèçèí íå âëèÿë íà îáó÷àåìîñòü è ôèêñàöèþ ïàìÿòíîãî

ñëåäà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïðåâîñõîäÿ êîíòðîëü ïî âñåì

ïîêàçàòåëÿì ëèøü íà 6 %. Íàèáîëåå âûðàæåííûé íîîòðîïíûé

ýôôåêò îòìå÷àåòñÿ ó ñîåäèíåíèÿ È-1 — 84 % æèâîòíûõ ïðè âîñ-

ïðîèçâåäåíèè íàâûêà èçáåãàíèÿ áîëåâîãî ðàçäðàæåíèÿ õîðîøî ïî-

ìíÿò î íåãàòèâíîé ñèòóàöèè è íå çàõîäÿò â òåìíóþ êàìåðó.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà ñïåöèôè÷åñêîé íîîòðîïíîé

àêòèâíîñòè òèî- è êàðáîêñàìèäîâ (–)-öèòèçèíà áûë âûÿâëåí

ïåðñïåêòèâíûé îáðàçåö (È-1) äëÿ óãëóáëåííûõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé,

Âëèÿíèå òèî- è êàðáîêñàìèäîâ (–)-öèòèçèíà

íà âðåìÿ âûæèâàíèÿ ìûøåé â óñëîâèÿõ

íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèëåðêàïíèåé

Í. Ñ. Ìàêàðà, Ô. Ñ. Çàðóäèé, Ò. À. Ñàïîæíèêîâà

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà

Ãèïîêñè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå îãðàíè-

÷åíèÿ ïîñòóïëåíèÿ êèñëîðîäà â êëåòêó, èãðàþò ÷ðåçâû÷àéíî âàæ-

íóþ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà. Ïðèìåíåíèå àíòèãè-

ïîêñàíòîâ ïîçâîëèò ïîâûñèòü ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ê ãèïîêñèè.

Ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ìíîãèå íîîòðîï-

íûå ïðåïàðàòû. Ðàíåå ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè

ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íîâûõ ïðèçâîäíûõ (–)-öèòèçèíà íà îáó÷à-

åìîñòü è ôèêñàöèþ ïàìÿòíîãî ñëåäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøåé

ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ òèî- è êàð-

áîêñàìèäîâ (–)-öèòèçèíà (À-63, À-85, À-107, È-10, È-1).

Ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà èçó÷àëè íà ìîäåëè íîðìî-

áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèëåðêàïíèåé («áàíî÷íàÿ» ãèïîêñèÿ).

Ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ âûæèâàíèÿ (ðåçåðâíîå âðåìÿ) æèâîòíûõ â

óñëîâèÿõ ãèïîêñèè. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëèñü íà áåñïîðîäíûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 14 – 16 ã. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ è ïðå-

ïàðàò ñðàâíåíèÿ öèòèçèí â äîçå 50 ìêìîëü�êã ââîäèëè ïåðîðàëüíî

çà 60 ìèí äî ýêñïåðèìåíòà.

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ

ãèëåðêàïíèåé ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé (êîíòðîëü) ñî-

ñòàâëÿåò 45,0 ± 1,65 ìèí. Ñîåäèíåíèÿ À-63, È-1, È-10 è öèòèçèí

íå ïðîÿâèëè ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè, âðåìÿ âûæèâàíèÿ

â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñîñòàâèëî 42,5 ± 2,86; 44,1 ± 2,60; 45,8 ±

± 4,42; 47,4 ± 2,5, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé À-85 è

À-107 äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ âûæèâàíèÿ ìûøåé â ñðåä-

íåì íà 20 % è áûëî âûøå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè öèòèçèíà. Òàêæå,

â ãðóïïå ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ À -85 â 1,5 ðàç óâåëè÷èëñÿ ëà-

òåíòíûé ïåðèîä äî ïåðâûõ ïðèçíàêîâ ãèïîêñèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì.

Íà ìîäåëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèëåðêàïíèåé («áà-

íî÷íàÿ» ãèïîêñèÿ) ñîåäèíåíèÿ À-85 è À-107 îáëàäàþò âîñïðîèç-

âîäèìûì ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ

âûæèâàíèÿ æèâîòíûõ â ñðåäíåì â 1,2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïà-

ðàòîì ñðàâíåíèÿ öèòèçèí. Òàê êàê, íîîòðîïíûé ýôôåêò â ìåòîäèêå

óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ïðè ïðèìåíå-

íèè À-85 áûë âûøå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè À-107 è ñîñòàâèë 74 %,

ïîýòîìó ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî íîâîå ïðîèçâîäíîå (–)-öèòèçè-

íà ñîåäèíåíèå À-85 îáëàäàåò ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

â óñëîâèÿõ îñòðîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè è âûðàæåííûì íî-

îòðîïíûì äåéñòâèåì: óëó÷øàåò ôîðìèðîâàíèå è ôèêñàöèþ ïà-

ìÿòíîãî ñëåäà.

Âûáîð ìåòîäîâ îöåíêè ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî ìîçãà

êðûñû íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ñóáàðàõíîèäàëüíîãî êðîâîèçëèÿíèÿ

È. Å. Ìàêàðåíêî, À. Â. Êåáðÿêîâ,

Ì. Ñ. Çàéí÷óêîâñêèé, Â. Ã. Ìàêàðîâ

ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Âûáîð àäåêâàòíûõ ìåòîäîâ îöåíêè ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî

ìîçãà â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñóáàðàõíîèäàëüíîãî êðîâî-

èçëèÿíèÿ (subarachnoid Hemorrhage — SAH).

Ìåòîäû. Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà íà êðûñàõ — ñàìöàõ ëèíèè

Wistar. Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäåëåíèè íà ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå ãðóïïû: 1 — èíòàêòíàÿ; 2 — ëîæíîîïåðèðîâàííàÿ (ïðî-

èçâîäèëñÿ äîñòóï äëÿ SAH); 3 — êîíòðîëüíàÿ (ôîðìèðîâàíèå

SAH); 4 — æèâîòíûå ñ SAH, ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàò ïåíòîêñèôèë-

ëèí. Ñóáàðàõíîèäàëüíîå êðîâîèçëèÿíèå ìîäåëèðîâàëè âíóòðè-

ïðîñâåòíîé ïåðôîðàöèåé ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà. Äëÿ äàííûõ

öåëåé èñïîëüçîâàëè ìîíîíèòü íåéëîíà 3.0. Äîñòóï îñóùåñòâëÿëñÿ

÷åðåç ëåâóþ íàðóæíóþ ñîííóþ àðòåðèþ. Â êà÷åñòâå ìåòîäîâ îöåí-

êè èñïîëüçîâàëè íåâðîëîãè÷åñêèå, áèîõèìè÷åñêèå, ãåìàòîëîãè÷å-

ñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû.

Ðåçóëüòàòû. Àäåêâàòíûìè ìåòîäàìè îöåíêè ïàòîëîãèè áûëè

ïðèçíàíû: íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ; êîëè÷åñòâî ïðèñòåíî÷íûõ,

ñâîáîäíûõ ñòîåê, à òàêæå âðåìÿ îöåïåíåíèÿ. Ïðè îöåíêå âûáðàí-

íûõ íàìè ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé îíè áûëè ïðèçíàíû ìàëî-

èíôîðìàòèâíûìè. Íà îñíîâàíèè ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ìîæíî áûëî ñóäèòü ëèøü î íàëè÷èè ïàòîëîãèè. Ïðè îöåíêå áèî-

õèìè÷åñêèõ è ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áûë ñäåëàí âûâîä î

âîçìîæíîì èñïîëüçîâàíèè îïðåäåëåíèÿ îáùåãî áåëêà íà ïåðâûå

ñóòêè â êà÷åñòâå îäíîãî èç êðèòåðèåâ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ SAH.

Äðóãèå ïîêàçàòåëè ïðèçíàíû íå èíôîðìàòèâíûìè äëÿ ïîäòâåðæ-

äåíèÿ è îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñóáàðàõíîèäàëüíîé

ãåìàòîìû

Âûâîäû. Èç âûáðàííûõ íàìè ìåòîäîâ îöåíêè ïàòîëîãèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà àäåêâàòíûìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

ïîâðåæäåíèÿ ïðè SAH ÿâëÿþòñÿ: îïðåäåëåíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî

ñòàòóñà, êîëè÷åñòâà ïðèñòåíî÷íûõ è ñâîáîäíûõ ñòîåê, à òàêæå

âðåìåíè îöåïåíåíèÿ.

Èçó÷åíèå ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè íîâûõ

ïðîèçâîäíûõ ôîñôîðèëàöåòîãèäðàçèäîâ

Å. À. Ìàêàðîâà, È. È. Ñåìèíà,

Å. Â. Øèëîâñêàÿ, À. Ç. Áàé÷óðèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïñèõîòðîïíîé

àêòèâíîñòè íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ôîñôîðèëàöåòîãèäðàçèäîâ è åãî

íàòðèåâîé ñîëè ïðè îäíîêðàòíîì è ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì. Ïîèñê è ðàçðàáîòêà ïîòåíöèàëüíûõ

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â ðÿäàõ ôîñôîðèëèðèðîâàííûõ êàð-

áîíîâûõ êèñëîò ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé

øêîëû êàçàíñêèõ ôàðìàêîëîãîâ. Èçó÷åííûå ðàíåå ïðîèçâîäíûå

ôîñôîðèëàöåòîãèäðàçèäîâ ñ ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðà-

òû ôîñåíàçèä è ÊÀÏÀÕ äàëè íàïðàâëåíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ

âåùåñòâ â ýòèõ ðÿäàõ.

Â äàííîé ðàáîòå èçó÷àëè âëèÿíèå íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ôîñôî-

ðèëàöåòîãèäðàçèäà (ÔÃ) è åãî íàòðèåâîé ñîëè (ÔÃ-Na) íà ïðîöåñ-

ñû ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ ìîäåëè Ò-îáðàçíûé ëàáèðèíò,

äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü — â òåñòå «îòêðû-

òîå ïîëå». Î âîçäåéñòâèè ñîåäèíåíèé íà õîëèíåðãè÷åñêèå ñòðóê-

òóðû ñóäèëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè è èíòåíñèâíîñòè òðåìîðà ïî-

ñëå ââåäåíèÿ Ì-õîëèíîìèìåòèêà àðåêîëèíà (25 ìã�êã ï�ê), íà

ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñòðóêòóðû — ïî èçìåíåíèþ ÷èñëà «êèâêîâ»

ãîëîâîé ó ìûøåé, âûçâàííûõ ââåäåíèåì 5-îêñèòðèïòîôàíà

(300 ìã�êã ï�ê). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 360 áåëûõ ìûøàõ —

ñàìöàõ ìàññîé 20 – 23 ã. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè åæåäíåâíî âíóòðè-

áðþøèííî â äîçàõ, ñîñòàâëÿþùèõ 1�100 îò LD
50

îäíîêðàòíî è â

òå÷åíèå 3 íåäåëü. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè âîäó

äëÿ èíúåêöèé. Ðåçóëüòàòû îïûòîâ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ

âû÷èñëåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà.

123



Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÔÃ, êàê è ÔÃ-Na, îáëàäàþò ñòèìóëèðóþùèì

âëèÿíèåì íà ïðîöåññû ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ â Ò-îáðàçíîì ëàáèðèí-

òå, óìåíüøàÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîèñêà ïèùè êàê ïðè îäíîêðàò-

íîì (ñîîòâåòñòâåííî â 2,6 è 3,1 ðàçà ( p < 0,05)), òàê è ïðè ìíîãî-

êðàòíîì ââåäåíèè (ñîîòâåòñòâåííî â 3,7 è 2,3 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì ( p < 0,05). Íà ìîäåëè «îòêðûòîå ïîëå» ÔÃ è åãî ñîëü

ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïîâûøàþò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü

ìûøåé (ñîîòâåòñòâåííî â 1,3 è 1,6 ðàçà ( p < 0,05)), à ïðè ìíî-

ãîêðàòíîì, íàïðîòèâ, ñíèæàþò, óìåíüøàÿ ÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ

ëèíèé ñîîòâåòñòâåííî â 1,5 è 1,2 ðàçà ( p < 0,05). Èññëåäîâàòåëü-

ñêàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé â «îòêðûòîì ïîëå» ñíèæàëàñü òîëüêî ïðè

ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ÔÃ-Na (â 1,8 ðàçà ( p < 0,05). Òîëüêî

ÔÃ-Na ïðîÿâëÿë ñåðîòîíèíïîçèòèâíîå äåéñòâèå, óñèëèâàÿ ýôôåêò

5-ÎÒÔ íà 36 %( p < 0,05).

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÔÃ è

ÔÃ-Na îáëàäàþò íåéðîòðîïíûì äåéñòâèåì, ÷òî ïîäòâåðæäàåò

öåëåñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøåãî ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ äàííûõ

ñîåäèíåíèé.

Êîíòðîëü ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ïóòåì îöåíêè

äèíàìèêè áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ãîëîâíîãî ìîçãà è êîãíèòèâíîé ôóíêöèè

Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ, À. Â. Ñàôðîíåíêî, Í. Ì. Ìîðîçîâ,

Ë. Å. Õìàðà, Í. Â. Ñóõîðóêîâà, À. Â. Êðèøòîïà,

Ñ. Â. ßêóáåíêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îöåíèòü ó ïàöèåíòîâ ñ ðåôðàêòåðíîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) ýôôåêòèâíîñòü îïòèìèçàöèè

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ñ ïîìîùüþ êîíòðîëÿ äèíàìèêè áèî-

ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà è êîãíèòèâíîé ôóíêöèè.

32 ïàöèåíòà ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ â âîçðàñòå îò 50 äî 74 ëåò ñî-

ñòàâèëè îñíîâíóþ ãðóïïó. Ó âñåõ áîëüíûõ ÀÃ áûëà 3-é ñòåïåíè

2-é ñòàäèè, ïàöèåíòû èìåëè 4-þ ñòåïåíü ðèñêà ïî ñòðàòèôèêàöèè.

Îïòèìèçàöèÿ àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè çàêëþ÷àëàñü â äîïîë-

íèòåëüíîì íàçíà÷åíèè ê êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÀÏÔ (ëèçèíî-

ïðèë 20 ìã) è ìî÷åãîííîãî (èíäàïàìèä 1,5 ìã) öåíòðàëüíîãî

ñèìïàòîëèòèêà ìîêñîíèäèíà. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿëè

ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ, ïðîèçâîäèëè çàïèñü ÝÝÃ è êîãíè-

òèâíûõ âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ (ÂÏ) íà ìîìåíò ïîñòóïëåíèÿ â

êëèíèêó è ïîñëå 12 íåäåëü ëå÷åíèÿ. Âñåì ïàöèåíòàì áûëî ïðî-

âåäåíî îáñëåäîâàíèå ïðè ïîìîùè øêàëû îöåíêè êîãíèòèâíîãî

äåôèöèòà (MMSE).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàòåëåé íîðìèðîâàííîé ñïåêòðàëü-

íîé ìîùíîñòè (ÍÑÌ) ôîíîâîé ÝÝÃ ïîñëå ëå÷åíèÿ, âûÿâèë çíà-

÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ îáëàñòÿõ êîðû â 81,3 %

(n = 26). Óìåíüøèëàñü àìïëèòóäà ä-ðèòìà (ìîùíîñòè ñîñòàâëÿþ-

ùåé 1 Ãö ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ îòâåäåíèÿõ, 2 Ãö — â îòâåäåíèÿõ
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è-ðèòìà (5 Ãö, 6 Ãö) â ëîáíîé è âèñî÷íîé îáëàñòÿõ ãîëîâíîãî ìîç-

ãà. Îòìå÷åíà ãèïåðñèíõðîíèçàöèÿ âûñîêî÷àñòîòíîãî á-ðèòìà,

êîòîðàÿ ïðîÿâëÿëàñü â óñèëåíèè ìîùíîñòè 11 – 12 Ãö ñîñòàâëÿ-

þùèõ è ñìåùåíèè ôîêóñà á-àêòèâíîñòè â öåíòðàëüíûå è ëîáíûå

îòäåëû ìîçãà. Äàííûå èçìåíåíèÿ áûëè õàðàêòåðíû ïðåèìóùå-

ñòâåííî äëÿ ïðàâîãî ïîëóøàðèÿ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ êîãåðåíòíîñòü

óâåëè÷èâàëàñü âî ôðîíòàëüíûõ è öåíòðàëüíûõ îòäåëàõ è ñíèæà-

ëàñü â çàòûëî÷íûõ, ïðîèñõîäèë ðîñò äëèííîäèñòàíòíîé è-êîííåê-

òèâíîñòè ìåæäó ïðåôðîíòàëüíîé è çàäíåé àññîöèàòèâíîé êîðîé.

Ó áîëüíûõ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðîèñõîäèëî óêîðî÷åíèå ëàòåíò-
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àìïëèòóäû á- â-, è- è ä-ðèòìà êîððåëèðîâàëî ñ ïîâûøåíèåì êîã-

íèòèâíîãî ñ÷åòà.

Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ ñ ïîìîùüþ ñõåìû,

âêëþ÷àþùåé öåíòðàëüíûé ñèìïàòîëèòèê, íàáëþäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèå àìïëèòóäû á-ðèòìà íàðÿäó ñî ñìåùåíèåì ôîêóñà á-àêòèâ-

íîñòè â öåíòðàëüíûå è ëîáíûå îòäåëû ìîçãà, ðîñò ìåæïîëóøàð-

íîé êîãåðåíòíîñòè ÝÝÃ âî ôðîíòàëüíûõ è öåíòðàëüíûõ îòäåëàõ,

ñòåïåíè êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ êîðû ìîçãà ñ ïîäêîðêî-

âûìè ñòðóêòóðàìè.

Ñîâðåìåííûå ýòè÷åñêèå è ãîñóäàðñòâåííûå

àñïåêòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Å. Â. Ìàêóøåíêî, Ì. Â. Ìàð÷óê

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ íàöèîíàëüíîé áåçîïàñíîñòè Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè â ðàññìàòðèâàåìîé îáëàñòè.

Ìåòîäû. Èñòîðè÷åñêèé.

Ðåçóëüòàòû. ×åëîâåê ñ äðåâíèõ âðåìåí, ñ ñàìîé ïåðâîé ñòóïå-

íè ýâîëþöèîííîãî ðàçâèòèÿ ðîäà Homo sapiens, óíàñëåäîâàë îò

æèâîòíîãî ìèðà íîðìó àãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ èí-

ñòèíêò ñàìîñîõðàíåíèÿ òðåáîâàë ñîçäàíèÿ ÷óäîäåéñòâåííûõ ýëèê-

ñèðîâ. Íî èçãîòîâëåíèå çàâåòíîé ñóáñòàíöèè áåç àïðîáàöèè áûëî

íåâîçìîæíî. Ïîýòîìó ýêñïåðèìåíò íà ñåáå èëè äðóãîì ÷åëîâåêå

áûë ðåøàþùèì øàãîì ê äîñòèæåíèþ ðåçóëüòàòà. Íà ðàííåé

ñòàäèè ðàçâèòèÿ ñîöèóìà íå ñóùåñòâîâàëî ïîíÿòèÿ ãóìàííîñòè,

íå áûëî ìåñòà ýòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé. Ñ ðàçâèòèåì îáùåñòâà è

ðàñïðîñòðàíåíèåì ðåëèãèîçíûõ öåííîñòåé ïîÿâëÿþòñÿ ëþäè ñ

êà÷åñòâåííî íîâûì óðîâíåì ìûøëåíèÿ è íðàâñòâåííîãî âîñïðèÿ-

òèÿ. Îíè ñôîðìèðîâàëè äâå ïîëÿðíûå òî÷êè çðåíèÿ íà ñèòóàöèþ â

îáëàñòè «êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé». Çà èñïîëüçîâàíèå ÷åëîâå÷å-

ñêîãî îðãàíèçìà â êà÷åñòâå ïîäîïûòíîãî ìàòåðèàëà — Ýðàçèñòðàò

(III â. äî í.ý.), Ïòîëåìåé (III â. äî í.ý.) è äð. Ïðîòèâ èñïûòàíèé íàä

æèâûì ÷åëîâåêîì — Öåëüñ (30 ã. äî í.ý. — 45 ã. í.ý.), À. Âåçàëèé

(XVI â.) è äð. Ýòîò æàðêèé ñïîð îõëàäèëè ðàáîòû Ôðàíñóà Ìà-

æàíäè (1783 – 1855) è Êëîäà Áåðíàðà (1813 – 1878), êîòîðûå äëÿ

àíàëèçà äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñòàëè èñïîëüçîâàòü îïû-

òû íàä æèâîòíûìè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âîïðîñ î êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèÿõ íàä ÷åëîâåêîì âûøåë äàëåêî çà ðàìêè íîðìàòèâíî-çà-

êîíîäàòåëüíûõ äîêóìåíòîâ, ñóùåñòâóþùèõ â ñîâðåìåííîì îá-

ùåñòâå, è íå ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ñèëàìè îäíîé ëèøü Ôåäåðàëü-

íîé ñëóæáû Ðîñçäðàâíàäçîðà. Â òî âðåìÿ, êîãäà â ìèðå íàìåòèëñÿ

íàó÷íûé ïðîðûâ â îáëàñòè ãåííîé èíæåíåðèè, êîãäà òóò è òàì íå

ñòèõàåò îñòðàÿ ïîëåìèêà î ãåííî-ìîäèôèöèðîâàííûõ ïðîäóêòàõ,

êîãäà â íàó÷íûõ æóðíàëàõ âñåãî ìèðà ïîÿâëÿþòñÿ ïóáëèêàöèè î

ãåííîì îðóæèè, î åãî âîçìîæíîì èñïîëüçîâàíèè íà ëþäÿõ.

Âûâîäû. Ìû äîëæíû ãîâîðèòü î òîì, ÷òî êëèíè÷åñêèå èñïû-

òàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äîëæíû êîîðäèíèðîâàòüñÿ â ðàìêàõ

Ôåäåðàëüíîãî Ìåäèêî-Áèîëîãè÷åñêîãî Àãåíòñòâà Ðîññèè, â òîì

÷èñëå: 1) ñîçäàíèå åäèíîé íîìåíêëàòóðû ëàáîðàòîðíîãî îáîðó-

äîâàíèÿ; 2) åäèíûé ãîñóäàðñòâåííûé ïîäõîä ê õèìèêî-àíàëèòè-

÷åñêèì ëàáîðàòîðèÿì; 3) ôîðìèðîâàíèå è ðàçâèòèå ëàáîðàòîðíîé

áàçû; 4) ðàçâèòèå ñèñòåìû êîíòðîëÿ êà÷åñòâà; 5) àñïåêòû ìîíèòî-

ðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; 6) ñîçäàíèå áàçû äàí-

íûõ èñïûòóåìûõ; 7) àêêðåäèòàöèÿ ëàáîðàòîðèé ïî ìèðîâûì ñòàí-

äàðòàì, äîëæíû èìåòü îòðàæåíèå â Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðî-

ãðàììå «Íàöèîíàëüíàÿ ñèñòåìà õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (2009 – 2013 ãîäû)».

Õàðàêòåðèñòèêà ýôôåêòîâ ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà

íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ öèòèçèíà â çàäà÷å

àëüòåðíàòèâíîãî âûáîðà

Ã. Ñ. Ìàêøàêîâ, Î. À. Äðàâîëèíà, À. Þ. Áåñïàëîâ,

Å. Ñ. Êàþêîâà, Ì. Â. Äîðîôåéêîâà, Ý. Ý. Çâàðòàó

Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èì. À. Â. Âàëüäìàíà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü âûÿâëåíèå ýôôåê-

òîâ öèòèçèíà íà òî÷íîñòü èñïîëíåíèÿ çàäà÷è (âíèìàíèå) è ïðåæ-

äåâðåìåííûå îòâåòû (èìïóëüñèâíîñòü) â çàäà÷å àëüòåðíàòèâíîãî

âûáîðà.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ñàìöàõ êðûñ ñòîêà Âèñòàð (Ðàï-

ïîëîâî, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), êîòîðûõ â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ ñîäåð-

æàëè èíäèâèäóàëüíî (êëåòêè TIII, n = 10) ïðè îãðàíè÷åííîì äî-

ñòóïå ê êîìáèêîðìó (12 ã�äåíü) â ïîìåùåíèÿõ ñ êîíòðîëèðóåìûìè

ìèêðîêëèìàòîì è îñâåùåíèåì. Çàäà÷å âûáîðà ïåäàëè, îòìå÷åííîé

ïðåäúÿâëåíèåì óñëîâíîãî çðèòåëüíîãî ñòèìóëà (òðè ëàìïî÷êè

ïî 2,8 Âò) îáó÷àëè â ñòàíäàðòíûõ êàìåðàõ Ñêèííåðà. Äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ïèùåâîãî ïîäêðåïëåíèÿ æèâîòíîìó áûëî íåîáõîäèìî âû-

æäàòü 5 ñ äî îäíîñåêóíäíîãî ïðåäúÿâëåíèÿ çðèòåëüíîãî ñòèìóëà.

Íàæàòèÿ íà êàæäóþ èç äâóõ ïåäàëåé äî ïîÿâëåíèÿ ýòîãî ñòèìóëà
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ðàñöåíèâàëè êàê ïðåæäåâðåìåííûå è íàêàçûâàëè 5 ñ ïàóçîé, ïîñëå

÷åãî âðåìÿ äî ïîÿâëåíèÿ çðèòåëüíîãî ñòèìóëà îòñ÷èòûâàëè çà-

íîâî. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ñåññèÿ áûëà îãðàíè÷åíà 100 ïîïûòêà-

ìè (ïðåäúÿâëåíèÿìè ñòèìóëà) Äëèòåëüíîñòü ñåññèè íå ïðåâûøàëà

30 ìèí.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîäêîæíîå ââåäåíèå öèòèçèíà (0,3 –

3 ìã�êã) çà 15 ìèí äî òåñòà íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ÷èñëî ïðåæ-

äåâðåìåííûõ îòâåòîâ è äîëþ ïðàâèëüíûõ îòâåòîâ (òî÷íîñòü èñ-

ïîëíåíèÿ çàäà÷è) Îäíàêî â äîçå 3 ìã�êã îòìå÷àëè çíà÷èìîå ñíè-

æåíèå ÷èñëà ïîïûòîê, ïðîéäåííûõ æèâîòíûìè çà âðåìÿ òåñòà, ÷òî

ìîæåò îòðàæàòü íåñïåöèôè÷åñêîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå öèòèçèíà

íà îïåðàíòíîå ïîâåäåíèå.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öèòèçèí íå èç-

ìåíÿåò óðîâåíü âíèìàíèÿ æèâîòíûõ è íå îñëàáëÿåò ñòåïåíü òîð-

ìîçíîãî êîíòðîëÿ. Ïîñëåäíåå âûãîäíî îòëè÷àåò öèòèçèí îò ÷àñ-

òè÷íîãî àãîíèñòà íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ âàðåíèêëèíà, äåéñòâèå

êîòîðîãî õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ èìïóëüñèâíîñòè

(Wouda et al., 2011).

Äèíàìèêà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíîâ

è æåëåçà ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå

Å. Â. Ìàëèíîê, À. Ì. Âîçîâà,

Ë. Â. Ëîâöîâà, À. Ë. Áàðñóê

Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ,

Íèæíèé Íîâãîðîä

Öåëü. Èçó÷èòü â äèíàìèêå óðîâíè ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà

ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íàõîäÿ-

ùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå è ïîëó÷àþùèõ ïðåïàðàòû

ýðèòðîïîýòèíà è æåëåçà.

Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû ïàöèåíòû ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ (85 ÷åëîâåê), êîòîðûå ïîëó÷àëè ñåàíñû ãåìî-

äèàëèçà 3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, à

òàêæå ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ýðèòðîïîýòèí (Ýðèòðîñòèì)

âíóòðèâåííî ïî 2000 ÌÅ 2 ðàçà â íåäåëþ è æåëåçà(III) ãèäðîêñèä

ñàõàðîçíûé êîìïëåêñ (Âåíîôåð) âíóòðèâåííî ïî 200 ìã 2 ðàçà â

íåäåëþ. Ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè èññëåäîâàëè íà àíàëèçàòîðå

Coulter Ast (ÑØÀ) 1 ðàç â 3 ìåñ. â òå÷åíèå 9 ìåñ.

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíûé óðîâåíü ãåìîãëîáèíà áûë ðàâåí

100,7 ± 1,59 ã�ë, ãåìàòîêðèòà 29,88 ± 0,48 %. ×åðåç 3 ìåñÿöà óðîâ-

íè ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà ñóùåñòâåííî âûðîñëè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì (106,5 ± 1,52 ã�ë; p < 0,001 è 31,98 ±

± 0,43 %; p < 0,01 ñîîòâåòñòâåííî), åùå ÷åðåç 3 ìåñ. óðîâíè ãåìî-

ãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà ïðîäîëæèëè ðàñòè, ïðè÷åì êàê ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, òàê è ïðåäûäóùèì ýòàïîì èññëåäî-

âàíèÿ (115,0 ± 1,48 ã�ë; p < 0,001 è 33,4 ± 0,43 %; p < 0,05 ñîîòâåò-

ñòâåííî).

Âûâîäû. Óâåëè÷åíèå óðîâíåé ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà â

äèíàìèêå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàåò ýôôåêòèâíîñòü ñî÷å-

òàííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíà è æåëåçà ó ïàöè-

åíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Êðîìå òîãî,

óâåëè÷åíèå èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ëå÷åá-

íûì âîçäåéñòâèåì õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà è ñíèæåíèåì óðåìè-

÷åñêîé èíòîêñèêàöèè ó îáñëåäîâàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ.

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

âëèÿíèÿ ìîíîìåðíûõ ãëêþêîêîðòèêîèäîâ

è èõ íàíîðàçìåðíûõ êîìïëåêñîâ ñ ïîëèìåðàìè

íà ôèáðîáëàñòû êîæè

Ï. À. Ìàëêèí, À. Ñ. Äóõàíèí, Í. Ë. Øèìàíîâñêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ôàðìàêî-áèîõèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé

äåéñòâèÿ íà ôèáðîáëàñòû ìîíîìåðíûõ ãëþêîðòèêîèäîâ è íàíî-

ðàçìåðíîãî êîðòèçîë-ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà.

Ìåòîäû. Âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ñâîáîäíûõ èîíîâ êàëüöèÿ

îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî èíäèêàòîðà Fura-2�ÀÌ,

âåëè÷èíó öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ðÍ â êëåòêàõ îöåíèâàëè ñ ïî-

ìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà BCECF�AM. Ïðîëèôåðàòèâíóþ

àêòèâíîñòü ôèáðîáëàñòîâ îöåíèâàëè ïî âêëþ÷åíèþ [3H]òèìèäè-

íà, ñèíòåç êîëëàãåíà îïðåäåëÿëè ïî âêëþ÷åíèþ [3H]ïðîëèíà.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàííèå ýòàïû àïîïòîçà ôèáðîáëà-

ñòîâ, èíäóöèðîâàííîãî ãëþêîêîðòèêîèäàìè, âêëþ÷àþò èçìåíåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ óìåíüøåíè-

åì pH öèòîïëàçìû è óâåëè÷åíèåì âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè

èîíîâ êàëüöèÿ. Ìîëåêóëÿðíûìè ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ ãëþêîêîðòè-

êîèäîâ ÿâëÿþòñÿ Na�H-îáìåííèê è Ca-êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêèõ

ìåìáðàí ôèáðîáëàñòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåëè÷èíà âíóòðèêëåòî÷-

íîãî pH ìîæåò ñëóæèòü ðàííèì äèôôåðåíöèàëüíûì ìàðêåðîì

àïîïòîòè÷åñêîé è íåêðîòè÷åñêîé ôîðì ãèáåëè ôèáðîáëàñòîâ.

Âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî â òåðàïåâòè÷åñêîé îáëàñòè êîíöåíòðà-

öèé êîðòèçîë ïîäàâëÿåò êàëüöèåâûé îòâåò ôèáðîáëàñòîâ íà àíãèî-

òåíçèí II (ÀII) Â ôèçèîëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé êîð-

òèçîë ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå ÀII, åãî ýôôåêò îïîñðåäîâàí âçàèìî-

äåéñòâèåì ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè ìèíåðàëêîðòèêîèäîâ.

Ïðåäëîæåí íîâûé ïîäõîä äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

ðàííèõ, ìåìáðàíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà êëåò-

êè-ìèøåíè, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè íàíîðàçìåðíûõ ãëþêî-

êîðòèêîèäîâ. Ïðèìåíåíèå íàíîðàçìåðíîãî êîðòèçîë-ïîëèìåðíîãî

êîìïëåêñà ïîçâîëÿåò èçáèðàòåëüíî ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü ôèáðîáëàñòîâ íà óðîâíå ìåìáðàííîé ðåöåïòîðíîé ñè-

ñòåìû, ÷òî îòêðûâàåò íîâûå ïðåäïîñûëêè äàëüíåéøåé ýâîëþöèè

òîïè÷åñêèõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ïðèìåíÿåìûõ â äåðìàòîëîãèè, ñ

ïîìîùüþ íàíîðàçìåðíîãî äèçàéíà îðèãèíàëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ

êîìïëåêñîâ — ðàçäåëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

ãîðìîíîòåðàïèè.

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå íàíîðàçìåðíîãî êîðòèçîë-ïîëè-

ìåðíîãî êîìïëåêñà ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü ãåíîìíûå è íåãåíîìíûå

ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè êëåòêè-ìèøåíè.

Àíàëèç àíòèáàêòåðèàëüíîé è ïðîòèâîâèðóñíîé

õèìèîòåðàïèè ãðèïïîçíûõ A(H1N1) ïíåâìîíèé

Ô. Ò. Ìàëûõèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Öåëü. Ïðîâåñòè ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç àíòèáàêòåðèàëüíîé

è ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè A(H1N1) ïíåâìîíèé ó áîëüíûõ,

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ãîðîäñêîé ïóëüìîíîëîãè÷åñêèé ñòàöèî-

íàð çà ïåðèîä ñ äåêàáðÿ 2009 ã. ïî ôåâðàëü 2010 ã.

Ìåòîäû. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëèñü

êëèíè÷åñêèå è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ñèíäðîìà èíôèëü-

òðàöèè ëåãî÷íîé òêàíè è òèïè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

âûñîêîïàòîãåííîãî ãðèïïà (ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð èëè â

àíàìíåçå) Ó 22 % ïàöèåíòîâ íàëè÷èå ãðèïïà òèïà A(H1N1), ïî-

ìèìî êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, âåðèôèöèðîâàíî

ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè.

Ðåçóëüòàòû. Èç 180 áîëüíûõ ñ ïíåâìîíèåé â ýïèäåìè÷åñêîì

ñåçîíå 2009 – 2010 ã. ã. 41 ïàöèåíò (22,7 %) áûë ïåðåâåäåí èç êðàå-

âîé èíôåêöèîííîé áîëüíèöû ñ äèàãíîçîì «ãðèïï, îñëîæíåííûé

âòîðè÷íîé áàêòåðèàëüíîé ïíåâìîíèåé». Âñåì ïàöèåíòàì â ïåðèîä

íàõîæäåíèÿ â èíôåêöèîííîé áîëüíèöå äî 7-ãî äíÿ áîëåçíè íàçíà-

÷àëèñü ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû (îñåëüòàìèâèð, çàíàìèâèð,

àðáèäîë) â ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêèõ äîçèðîâêàõ. Ïðè ïîÿâëåíèè

ïåðâûõ ñèìïòîìîâ ïíåâìîíèè èì, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ,

íà÷àòà àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ äâóìÿ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïà-

ðàòàìè. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàëèñü êîìáèíàöèè öåôàëî-

ñïîðèíîâ òðåòüåãî�÷åòâåðòîãî ïîêîëåíèÿ ñ ôòîðõèíîëîíàìè ÷åò-

âåðòîãî ïîêîëåíèÿ (53,7 %), öåôàëîñïîðèíîâ ñ ìàêðîëèäàìè

(41,5 %), ïðåïàðàòû èç ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ ïðèìåíÿëèñü â

4,8 %. Ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè àíòèáèîòèêè ââîäèëè âíóòðèâåííî.

Â ïóëüìîíîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè áîëüíûì ïðîäîëæàëè àíòè-

áàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ â òîì æå îáúåìå. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü êóðñà àíòèáèîòèêîòåðàïèè ñîñòàâëÿëà 10 äíåé. Ïðè íà-

ëè÷èè ñèíäðîìà áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè (60,1 % áîëüíûõ), äëÿ

áîðüáû ñ íåýôôåêòèâíûì è íåïðîäóêòèâíûì êàøëåì ïàöèåíòàì

íàçíà÷àëèñü áðîíõîëèòèêè ÷åðåç íåáóëàéçåð è èíãàëÿöèîííûå

êîðòèêîñòåðîèäû. Îáñòðóêöèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó 80 % ïàöèåí-

òîâ êóïèðîâàëàñü íà 3 ñóòêè îò íà÷àëà äàííîé òåðàïèè. Âî âðåìÿ

íàõîæäåíèÿ â ïóëüìîíîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè áîëüøèíñòâî áîëü-

íûõ â ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêå íå íóæäàëèñü.
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Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, êîíöåïòóàëüíûå ïîäõîäû ê òåðàïèè

ãðèïïîçíûõ A(H1N1) ïíåâìîíèé, ïðåæäå âñåãî àíòèáàêòåðèàëü-

íîé è ïðîòèâîâèðóñíîé, çà àíàëèçèðóåìûé ïåðèîä â îñíîâíîì ñî-

îòâåòñòâîâàëè äåéñòâóþùèì ìåòîäè÷åñêèì äîêóìåíòàì.

Ðîëü ýñòðîãåíà â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé áîëè

ó êðûñ

À. À. Ìàëûøêèí, Å. Â. Øåêóíîâà, Â. À. Êàøêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷èòü ðîëü ýñòðàäèîëà â

ìîäóëÿöèè íîöèöåïòèâíîãî îòâåòà, èñïîëüçóÿ äâå ìîäåëè õðîíè-

÷åñêîé áîëè: áîëü âîñïàëèòåëüíîãî ãåíåçà (ôîðìàëèíîâûé òåñò) è

ìîäåëü íåéðîïàòè÷åñêîé (ñäàâëåíèå íåðâà) áîëè.

Ìåòîäû. Íåéðîïàòè÷åñêàÿ áîëü èíäóöèðîâàëàñü îäíîñòîðîí-

íèì ñäàâëåíèåì ñåäàëèùíîãî íåðâà Áåííåòò è Êñèå). Ìåõàíè-

÷åñêàÿ ãèïåðàëãåçèÿ (ïîðîã îòäåðãèâàíèÿ ïðè òåñòèðîâàíèè ýëåê-

òðîííûì àíàëãåçèîìåòðîì) è õîëîäîâàÿ àëëîäèíèÿ (ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ïîäæàòèÿ ïîâðåæäåííîé ëàïû íà «õîëîäíîé ïëàñòèíå»)

îöåíèâàëèñü íà 28 äåíü ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè. Â ôîðìà-

ëèíîâûé òåñò ôîðìàëèí (1 % 50 ìêë) ââîäèëñÿ â ïîäîøâåííóþ

ïîâåðõíîñòü çàäíåé ëàïû. Ñðàçó æå ïîñëå ââåäåíèÿ ôîðìàëèíà

îöåíèâàëîñü áîëåâîå ïîâåäåíèå æèâîòíîãî (ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ïîäúåìà è îáëèçûâàíèÿ çàäíåé ëàïû) â òå÷åíèå ïîñëåäóþùåãî

÷àñà. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýñòðàäèîëà (5 ìêã íà æèâîòíîå) îñó-

ùåñòâëÿëè ïóòåì åæåäíåâíûõ ïîäêîæíûõ èíúåêöèé. Ýêñïåðèìåí-

òû ïðîâîäèëèñü íà 3 ãðóïïàõ ñàìîê — öèêëèðóþùèå ñàìêè, îâà-

ðýêòîìèðîâàííûå, è îâàðèýêòîìèðîâàííûå ñàìêè ñ õðîíè÷åñêèì

ââåäåíèåì ýñòðàäèîëà.

Ðåçóëüòàòû. Íà ìîäåëè íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè îâàðèýêòîìè-

ðîâàííûå ñàìêè áûëè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ìåõàíè÷åñêèì è

õîëîäîâûì ðàçäðàæèòåëÿì, ÷åì æèâîòíûå â äðóãèõ ãðóïïàõ. ×óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ê õîëîäîâîìó ðàçäðàæèòåëþ áûëà äîñòîâåðíî

âûøå â ãðóïïå îâàðèýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ ýñòðàäè-

îë è öèêëèðóþùèõ ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, íå ïîëó÷àâøåé

ýñòðàäèîë. Áîëåâîå ïîâåäåíèå â ôîðìàëèíîâîì òåñòå áûëè ðàç-

äåëåíî íà òðè ôàçû: ôàçà I (0 – 6 ìèí), èíòåðôàçà (9 – 18 ìèí) è

ôàçà II (21 – 60 ìèí) Âî âðåìÿ ôàçû I, ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè

íå áûëî. Òåì íå ìåíåå, âî âðåìÿ èíòåðôàçû, ïðîäîëæèòåëüíîñòü

áîëåâîãî ïîâåäåíèÿ áûëà äîñòîâåðíî âûøå â ãðóïïå öèêëèðó-

þùèõ ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ îâàðèýêòîìèðîâàííûìè æèâîòíûìè

(P < 0,05). Âî âðåìÿ âòîðîé ôàçû, áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èå ìåæäó

2 ãðóïïàìè îâàðèýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ: ââåäåíèå ýñòðàäèî-

ëà óâåëè÷èâàëî áîëåâîå ïîâåäåíèå.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû âûïîëíåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòû

ïîêàçàëè, ÷òî õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýñòðàäèîëà óñèëèâàåò ìå-

õàíè÷åñêóþ è õîëîäîâóþ àëëîäèíèþ â ìîäåëè íåéðîïàòè÷åñêîé

áîëè, à òàêæå óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîëåâîãî ïîâå-

äåíèÿ âî âòîðîé ôàçå ôîðìàëèíîâîãî òåñò ó ñàìîê êðûñ ëèíèè

Âèñòàð.

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî

ýôôåêòà îìàêîðà è ñòàòèíîâ ó áîëüíûõ ÈÁÑ

ñ èçîëèðîâàííîé è ñî÷åòàííîé ãèïåðëèïèäåìèåé

Ã. Ñ. Ìàëü , È. À. Äîðîäíûõ, Ì. Â. Êîíîíåíêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Ðàçðàáîòêà íåéðîñåòåâîé ìîäåëè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ãèïî-

ëèïèäåìè÷åñêîãî ýôôåêòà îìàêîðà è ñòàòèíîâ 2 ïîêîëåíèÿ ïðè

èçîëèðîâàííîé è ñî÷åòàííîé ãèïåðëèïèäåìèè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 85 ìóæ÷èí â âîçðàñòå

îò 41 äî 59 ëåò ñ ÈÁÑ è ïåðâè÷íîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé (ÃÕÑ)

èëè ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèåé (ÃÒÃ) Îáñëåäîâàííûå ïàöèåíòû

âêëþ÷àëèñü â ãðóïïû ñ ó÷åòîì ñòðàòèôèêàöèîííûõ ïðèçíàêîâ

(òèï ÃËÏ, ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ, âîç-

ðàñò) Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ â êîððåêöèè ÃËÏ ñîãëàñíî ðàíäîìèçàöèè áûëè ñôîð-

ìèðîâàíû ãðóïïû ëèö ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì,

ñîïîñòàâèìûå ìåæäó ñîáîé ïî âîçðàñòó è ñòðàòèôèêàöèîííûì

ïðèçíàêàì. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ìîíîòåðàïèþ îìàêîðîì (4 ã�ñóò)

èëè ñèìâàñòàòèíîì (20 ìã�ñóò) Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ðàí-

äîìèçèðîâàííûì, ñëåïûì, êîíòðîëèðóåìûì ïëàöåáî-òåñòîì, ïå-

ðåêðåñòíûì ìåòîäîì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ëå÷åíèè îìàêîðîì ó áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ñî÷åòàí-

íîé ÃÒÃ ïðîãíîçèðîâàëñÿ ãèïîòðèãëèöåðèäåìè÷åñêèé ýôôåêò

21 % ó 18,2 % áîëüíûõ. Â óñëîâèÿõ ôàðìàêîòåðàïèè ñèâìàñòàòè-

íîì ó áîëüíûõ ÈÁÑ ñ èçîëèðîâàííîé ÃÕÑ ïðîãíîçèðîâàëñÿ ãèïî-

õîëåñòåðèíåìè÷åñêèé ýôôåêò íå ìåíåå 24 % ó 21 % áîëüíûõ, à

ñíèæåíèå ÕÑ äî 33 % ïîëó÷åíî ó 19 % áîëüíûõ. Íî íàðÿäó ñ ãè-

ïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèì ýôôåêòîì îìàêîðà îêàçûâàë ãèïîòðèãëè-

öåðèäåìè÷åñêèé ýôôåêò, èìåþùèé àíàëîãè÷íóþ ñîïîñòàâèìóþ

ñòåïåíü ïðîÿâëåíèÿ ó 26 % áîëüíûõ, à ñíèæåíèå ÒÃ íà 32 % ïðî-

ãíîçèðîâàëîñü ó 29 %.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî âîçìîæíîñòü

ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñòåïåíè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ýôôåêòà ó áîëü-

íûõ ÈÁÑ ñ èçîëèðîâàííîé èëè ñî÷åòàííîé ÃËÏ, ÷òî íåîáõî-

äèìî äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòû âðà÷à. Ïðè ôàðìàêîòåðàïèè ÃËÏ

íåîáõîäèìî áûòü óâåðåííûì â âîçìîæíîñòè äîñòèæåíèÿ êëèíè-

÷åñêîãî ýôôåêòà, íàðÿäó ñ äîñòèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè è ýêî-

íîìè÷íîñòè ëå÷åíèÿ. Ðàçðàáîòàííûå íåéðîñåòåâûå ìîäåëè ïðî-

ãíîçèðîâàíèÿ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ýôôåêòà ó áîëüíûõ ÈÁÑ ñ

ÃËÏ îáëàäàþò òî÷íîñòüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ, ïðè êîòîðîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ïðîãíîçà ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 90 %.

Èíôîðìàöèÿ î ïðîãíîçå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ýôôåêòà è åãî

âàðèàáåëüíîñòè â çàâèñèìîñòè îò ýêçîãåííûõ è ýíäîãåííûõ ôàê-

òîðîâ ïîìîæåò îïòèìèçèðîâàòü ôàðìàêîòåðàïèþ ÈÁÑ, èñêëþ÷àÿ

íàçíà÷åíèå íåàäåêâàòíûõ ñðåäñòâ ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ òèïàõ

ãèïåðëèïèäåìèè.

Ïîèñê 5-HT2A-àíòàãîíèñòîâ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ

êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ

Ä. Â. Ìàëüöåâ1, Ä. Ñ. ßêîâëåâ1, Â. À. Àíèñèìîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÞÔÓ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Â äàííîé ðàáîòå îñóùåñòâëÿëñÿ ïîèñê ñðåäè ïðîèçâîä-

íûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ ñîåäèíåíèé ñ âûñîêîé 5-HT
2

ñåðî-

òîíèíîáëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, à òàê æå èçó÷åíèå 5-HT
2
-àíòà-

ãîíèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé in vitro â

øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé.

Ìåòîäû. Áûëî èçó÷åíî 25 ñîåäèíåíèé, ñèíòåçèðîâàííûõ â

ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ðîñòîâñêîãî ãîñóäàð-

ñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïî îòíî-

øåíèþ ê ñåðîòîíèíîâûì 5-HT
2A

-ðåöåïòîðàì èññëåäîâàëàñü íà

ìîäåëè ñåðîòîíèí-èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ êðî-

ëèêà ìåòîäîì ìàëîóãëîâîãî ñâåòîðàññåèâàíèÿ (Ý. Ô. Äåðêà÷åâ,

1998) Ðåãèñòðàöèÿ äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ëà-

çåðíîãî àíàëèçàòîðà ÷àñòèö «Ëàñêà-1Ê» (Ëþìåêñ™, Ñ.-Ïá.) Âñå

âåùåñòâà èññëåäîâàëèñü â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ, ïðè ýêñïîçèöèè

2 ìèí. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûë âçÿò êåòàíñåðèí.

Íàèáîëåå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå èçó÷àëîñü â øèðîêîì äèàïîçîíå

êîíöåíòðàöèé, áûëè ðàññ÷èòàíû ïîêàçàòåëè EC
50

, pA
2

è pA
10

. Ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü ñ

èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè, à òàê æå ìåòîäà íåëè-

íåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû. Âåùåñòâà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ðàçëè÷íûé

óðîâåíü 5-HT
2
-àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Èç 25 èçó÷åííûõ

ñîåäèíåíèé, 11 ïîäàâëÿëè àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ îò 30 äî 60 %.

Âûñîêóþ áëîêèðóþùóþ àêòèâíîñòü, âûøå 60 %, â îòíîøåíèè

ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðîÿâèëè 5 ñîåäèíåíèé, ñðåäè íèõ

íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñîåäèíåíèå ÐÓ-476.

Âåùåñòâî ïîäàâëÿëî 5-HT
2A

-îïîñðåäîâàííóþ àêòèâàöèþ òðîì-

áîöèòîâ íà 84,9 ± 4,44 %. Ïðè ýòîì EC
50

äëÿ äàííîãî âåùåñòâà

ñîñòàâèëà 55 íÌ. Êåòàíñåðèí â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ áëîêèðîâàë

ñåðîòîíèí íà 77,3 ± 4,13 %, EC
50

äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ñîñòà-

âèëà 43 íÌ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ õàðàêòåðà ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ áûëè ðàññ÷èòàíû ïîêàçàòåëè pA
2

è pA
10

, êîòîðûå ñîñòà-

âèëè 8,6 è 7,3, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì, ðàçíèöà óêàçàííûõ âå-

ëè÷èí ñâèäåòåëüñòâóåò î êîíêóðåíòíîì òèïå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

ðåöåïòîðîì.
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Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíäåíñèðî-

âàííûå ïðîèçâîäíûå àçîëîâ ïðîÿâëÿþò 5-HT
2A

-àíòàãîíèñòè÷åñêèå

ñâîéñòâà. Íàèáîëåå àêòèâíûì îêàçàëîñü ñîåäèíåíèå ïîä øèôðîì

ÐÓ-476, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøåå êîíêóðåíòíûé òèï âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì.

Òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè àíêñèîëèòèêîâ

ïðè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâàõ

ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû

Ë. Ý. Ìàìåòîâà, Î. À. Äîðîôååâà, Ì. Â. Ìåòëèíà,

Ñ. À. Ñþíÿêîâ, Ò. Ñ. Ñþíÿêîâ, Ã. Ã. Íåçíàìîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ îá îãðàíè÷åííîñòè

òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àíêñèîëèòèêîâ ïðè ëå÷åíèè òðåâîæ-

íûõ ðàññòðîéñòâ. Íàèáîëåå ïîëíî îíî ðåàëèçóåòñÿ ïðè ïðîñòûõ

ïî ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïðîÿâëåíèÿõ òðåâîãè è ñíèæà-

åòñÿ ïðè èõ óñëîæíåíèè. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü ñðàâíèòå-

ëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýôôåêòèâíîñòè áåíçîäèàçåïèíà ôåíàçåïàìà

è ïðîèçâîäíîãî ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà àôîáàçîëà â çàâèñèìîñòè

îò êëèíè÷åñêîé êàðòèíû òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå ôåíàçå-

ïàìà (2 ìã�äåíü) (36 áîëüíûõ) è àôîáàçîëà (30 ìã�äåíü) (30 áîëü-

íûõ) ïðè òåðàïèè 66 áîëüíûõ (ñðåäíèé âîçðàñò 35,83 ± 10,23) ñ

«Ãåíåðàëèçîâàííûì òðåâîæíûì ðàññòðîéñòâîì» (ÃÒÐ, F41.1),

«Àãîðàôîáèåé ñ ïàíè÷åñêèì ðàññòðîéñòâîì» (ÒÔÐ, F40.01), «Èïî-

õîíäðè÷åñêèì ðàññòðîéñòâîì» (ÈÐ, F45.2) ïî ÌÊÁ-10. Äèçàéí

èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë ïðåäâàðèòåëüíûé ïëàöåáî-ïåðèîä (7 äíåé)

è ïåðèîä àêòèâíîãî ëå÷åíèÿ (14 äíåé) Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ âêëþ-

÷àëè øêàëû HARS, ASRS Zung, ASRS Spilberger, CGI.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíû ñó-

ùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èçó÷åííûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Â äåéñòâèè ôåíàçåïàìà àêíñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ñî÷å-

òàåòñÿ ñ ãèïíî-ñåäàòèâíûìè è ìèîðåëàêñàíòíûìè ñâîéñòâàìè.

Ñïåêòð äåéñòâèÿ àôîáàçîëà õàðàêòåðèçîâàëñÿ èçáèðàòåëüíûì

àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì ñî ñòèìóëèðóþùèì êîìïîíåíòîì.

Âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèíöèïèàëüíûõ ðàçëè÷èé ñâîéñòâ ïðåïà-

ðàòîâ âûÿâèëàñü îáùàÿ çàêîíîìåðíîñòü â âèäå áîëåå âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïðè ÃÒÐ è ÒÔÐ è ñíèæåíèÿ òåðàïåâòè-

÷åñêîé ïðè ÈÐ. Íå óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ðåçóëüòàòàõ ïðè ÃÒÐ, ÒÔÐ è ÈÐ ïðè ñðàâíåíèè

ôåíàçåïàìà è àôîáàçîëà: ïîëíàÿ èëè ïî÷òè ïîëíàÿ ðåìèññèÿ äî-

ñòèãíóòà ó 66,7, 46,7, 26,7 % è ó 80, 30 è 10 % ïàöèåíòîâ, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ óñòàíîâëåíî ñõîäñòâî òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äèíàìèêè òðåâîãè ó èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïî ìå-

òîäèêàì ASRS Zung, ASRS Spilberger ïðè ïðèìåíåíèè. Îäíàêî ó

áîëüíûõ ñ ÃÒÐ îòìå÷åíû ïðåèìóùåñòâà àôîáàçîëà â òåðàïåâòè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, îáóñëîâëåííûå íàëè÷èåì ñòèìóëèðóþùå-

ãî êîìïîíåíòà.

Âûâîäû. Ïîäòâåðæäåíû ïðåäñòàâëåíèÿ îá îãðàíè÷åííîñòè

òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé àíêñèîëèòèêîâ ïðè òðåâîæíûõ

ðàññòðîéñòâàõ âíå çàâèñèìîñòè îò èõ ñïåêòðàëüíûõ îñîáåííîñòåé,

ïðîÿâëÿþùèåñÿ â áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè ñòðóêòóðíî

ïðîñòîé òðåâîãå è òðåâîãå, ñïàÿííîé ñ ÷óâñòâåííûìè ôîáèÿìè,

è åå ñíèæåíèè ïðè óñëîæíåíèè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çà ñ÷åò èçáå-

ãàþùåãî ïîâåäåíèÿ, ãåòåðîíîìíûõ òåëåñíûõ ñåíñàöèé è ñâåðõ-

öåííûõ èïîõîíäðè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà àíòèàãðåãàíòíîãî

äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ ïèððîëèäîíà ó êðûñ

ñ õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèåé

Â. È. Ìàì÷óð, Â. È. Æèëþê, À. Ý. Ëåâûõ

ÃÓ «Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Óêðàèíû»,

Äíåïðîïåòðîâñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå N-êàðáàìîèë-ìåòèë-4-ôåíèë-2-ïèððî-

ëèäîíà è ïðàìèðàöåòàìà íà ñèñòåìíóþ ïðîäóêöèþ òðîìáîêñàíà

À2 (TxA
2
) ó êðûñ ñ àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîé ãèïåðãëèêåìèåé.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 28 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 250 – 300 ã, ðàçäåëåííûõ íà 4 ãðóïïû: èí-

òàêòíûå êðûñû; æèâîòíûå ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì (ÀÄ, êîí-

òðîëü); ÀÄ + ïðàìèðàöåòàì â äîçå 300 ìã�êã; ÀÄ +

N-êàðáàìîèë-ìåòèë-4-ôåíèë-2-ïèððîëèäîí â äîçå 100 ìã�êã.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé äèàáåò âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì îäíîêðàòíîãî

ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ âîäíîãî ðàñòâîðà àëëîêñàíà ìîíîãèäðàòà â

äîçå 150 ìã�êã. Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷-

íî 1 ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 20 äíåé, íà÷èíàÿ ñ 11 äíÿ ïîñëå

ââåäåíèÿ àëëîêñàíà. Èíòåãðàëüíûì ìàðêåðîì ñèñòåìíîé ïðî-

äóêöèè â TxA
2

ÿâëÿåòñÿ 11-äåãèäðî-òðîìáîêñàí B
2

(11-äåãèäðî-

TxB
2
), óðîâåíü êîòîðîãî îïðåäåëÿëè íà 30-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà.

Êîíöåíòðàöèþ 11-äåãèäðî-TxB
2

èçìåðÿëè â ìî÷å ñ ïîìîùüþ êîí-

êóðåíòíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, èñïîëüçóÿ òåñò-íàáîð

Correlate EIA™ 11-dehydro-Thromboxane B
2

Enzyme Immunoassay

Kit (Assay Designs, ÑØÀ) Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòèçèðî-

âàëè â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèîííîé ôóíêöèè ïî÷åê è ïåðå-

ñ÷èòûâàëè â ïã�ìã êðåàòèíèíà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôîðìèðîâàíèå õðîíè-

÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñèñòåìíîé

ïðîäóêöèè òðîìáîêñàíà A
2
. Òàê, ó êðûñ ñ àëëîêñàí-èíäóöèðîâàí-

íûì äèàáåòîì è àññîöèèðîâàííûì ñ íèì ñîñòîÿíèåì ãèïåðàãðåãà-

öèè, óðîâåíü ñòàáèëüíîãî ìåòàáîëèòà TxA
2

â ìî÷å (11-äåãèäðî-

TxB
2
) óâåëè÷èâàëñÿ íà 70,6 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè c ãðóïïîé

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïðèìåíåíèå èññëåäóåìûõ ñðåäñòâ ïî-ðàç-

íîìó îêàçûâàëî âëèÿíèå íà ñîäåðæàíèå ýòîãî ìàðêåðà. Òàê, ïîñëå

20-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ïðàìèðàöåòàìà óðîâåíü 11-äåãèäðî-TxB
2

â

ìî÷å êðûñ óìåíüøàëñÿ íà 68,7 % ( p < 0,01) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóï-

ïå æèâîòíûõ ñ ãèïåðãëèêåìèåé. Â òîæå âðåìÿ ïðèìåíåíèå N-êàð-

áàìîèë-ìåòèë-4-ôåíèë-2-ïèððîëèäîíà íå ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåí-

íûì èçìåíåíèÿì ñîäåðæàíèÿ äàííîãî ìåòàáîëèòà.

Âûâîäû. Ïðàìèðàöåòàì, íî íå N-êàðáàìîèë-ìåòèë-4-ôåíèë-

2-ïèððîëèäîí, óãíåòàåò ñèñòåìíóþ ïðîäóêöèþ òðîìáîêñàíà A
2
,

÷òî ìîæåò èãðàòü êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèçìå àíòèàãðåãàíòíîãî

äåéñòâèÿ äàíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Õðîíîôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïðîëîíãèðîâàííûõ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ

ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè âûñîêîãî ðèñêà

À. Â. Ìàíóêÿí1, Í. Á. Ñèäîðåíêîâà1, À. Ã. Çàëüöìàí2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë;
2ÍÓÇ «Îòäåëåí÷åñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà íà ñò. Áàðíàóë

ÎÀÎ «ÐÆÄ», Áàðíàóë

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå ïðîëîíãèðîâàííûõ àíòàãîíèñòîâ êàëü-

öèÿ íà ñóòî÷íûé ïðîôèëü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) ïðè íà-

çíà÷åíèè â ðàçëè÷íûõ õðîíîòåðàïåâòè÷åñêèõ ðåæèìàõ ó ïàöèåí-

òîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé.

Ìåòîäû. Â îòêðûòîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî

120 ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé 1 – 2 ñòåïåíè âûñîêî-

ãî ðèñêà (ÂÍÎÊ, 2008) Íà ôîíå 7-äíåâíîé îòìåíû ëåêàðñòâåííîé

òåðàïèè ïðîâîäèëè èñõîäíîå ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ (ÒÌ

2421, «A&D Company», ßïîíèÿ), ïîñëå ÷åãî ïî ïðèíöèïó «÷åò –

íå÷åò» ðàíäîìèçèðîâàëè ïàöèåíòîâ íà ïðèåì â óòðåííèå ÷àñû

(â 08.00) èëè â âå÷åðíåå âðåìÿ (â 20.00) íèôåäèïèíà GITS â äîçå

30 ìã�ñóò, èñðàäèïèíà SRO — 5 ìã�ñóò, âåðàïàìèëà SR —

120 ìã�ñóò, àìëîäèïèíà — 5 ìã�ñóò. ×åðåç 2 íåäåëè ìîíîòåðàïèè

ïðîâîäèëè ïîâòîðíîå ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ. Ñòàòèñòè-

÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Stastistica 6.0».

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå ïðîëîíãèðîâàííûõ àíòàãîíèñòîâ

êàëüöèÿ êàê â óòðåííèå, òàê è â âå÷åðíèå ÷àñû, ïðèâåëî ê äîñòî-

âåðíîìó ñíèæåíèþ ñðåäíåâðåìåííûõ çíà÷åíèé ÀÄ â äíåâíîå è

íî÷íîå âðåìÿ. Ïðè óòðåííåì (08.00) ïðèåìå àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ

ñóòî÷íûé ðèòì ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ äîñòîâåðíî

íå èçìåíèëñÿ. Ïðè âå÷åðíåì (20.00) ïðèåìå àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ

âî âñåõ ãðóïïàõ äîñòîâåðíî óâåëè÷èëñÿ ñóòî÷íûé èíäåêñ êàê ñèñ-

òîëè÷åñêîãî, òàê è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ. Âûÿâëåíî òàêæå óìåíü-

øåíèå êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì ñóòî÷íîãî ðèòìà òèïà

«non-dipper» êàê ïî ñèñòîëè÷åñêîìó, òàê è ïî äèàñòîëè÷åñêîìó ÀÄ

â ãðóïïå íèôåäèïèíà GITS ñ 8 (53,3 %) äî 5 (33,3 %), p < 0,05 è ñ

6 (40 %) äî 3 (20 %), p < 0,05, ñîîòâåòñòâåííî; â ãðóïïå èñðàäè-

ïèíà SRO — ñ 8 (53,3 %) äî 6 (40 %) è ñ 6 (40 %) äî 4 (26,6 %),

ñîîòâåòñòâåííî; â ãðóïïå âåðàïàìèëà SR — ñ 8 (53,3 %) äî 4

(26,6 %), p < 0,05 è ñ 7 (46 %) äî 4 (26,7 %), p < 0,05, ñîîòâåòñòâåí-
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íî; â ãðóïïå àìëîäèïèíà — 8 (53,3 %) äî 5 (33,3 %), p < 0,05 è ñ 7

(46,7 %) äî 4 (26,7 %), p < 0,05, ñîîòâåòñòâåííî. Îòìå÷åíà òàêæå

íîðìàëèçàöèÿ ñóòî÷íîãî ðèòìà ÀÄ òèïà «night-peacker».

Âûâîäû. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñóòî÷íûì ðèòìîì ÀÄ òèïà «dipper»

îïòèìàëüíûì âðåìåíåì ïðèåìà ïðîëîíãèðîâàííûõ àíòàãîíèñòîâ

êàëüöèÿ ñëåäóåò ñ÷èòàòü óòðåííèå ÷àñû. Ó áîëüíûõ ñ ñóòî÷íûì

ðèòìîì ÀÄ òèïà «non-dipper» è «night-peacker» öåëåñîîáðàçåí

âå÷åðíèé ïðèåì ïðåïàðàòîâ. Âûÿâëåííûå õðîíîôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå îñîáåííîñòè ïðîëîíãèðîâàííûõ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïî-

çâîëÿþò îïòèìèçèðîâàòü ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ è ïîâû-

ñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòîíèåé âûñîêîãî ðèñêà.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ15-18

è åãî àíàëîãà ÀÊÒÃ15-18PGP íà óðîâåíü

òðåâîæíîñòè è ïîñëåäñòâèÿ îñòðîãî ñòðåññà

ó êðûñ

Ä. Ì. Ìàí÷åíêî1, À. Ì. Çàõàðîâ1, Í. Þ. Ãëàçîâà2,

Î. Â. Äîëîòîâ2, Ë. Ñ. Èíîçåìöåâà2, Í. Ã. Ëåâèöêàÿ2,

Ë. À. Àíäðååâà2, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ2

1Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà;
2Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ, Ìîñêâà

Òåòðàïåïòèä KKRR, ñîîòâåòñòâóþùèé ôðàãìåíòó ÀÊÒÃ15-18,

ÿâëÿåòñÿ ñàìûì êîðîòêèì ôðàãìåíòîì ÀÊÒÃ, êîòîðûé ñ âûñîêèì

ñðîäñòâîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ MC2R è íå ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ

cAMP. Ââåäåíèå ïåïòèäà KKRR çà ñóòêè äî ñòðåññîãåííîãî âîç-

äåéñòâèÿ ïðåäîòâðàùàåò ñòðåññ-âûçâàííîå âîçðàñòàíèå óðîâíÿ

êîðòèêîñòåðîíà êðîâè êðûñ. Âëèÿíèå ýòîãî ïåïòèäà íà ïîâåäåíèå

æèâîòíûõ íå èññëåäîâàëîñü. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîäèôè-

êàöèÿ ïðèðîäíûõ ïåïòèäîâ, ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè PGP, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè è óñèëåíèþ

âûðàæåííîñòè èõ ýôôåêòîâ. Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëè-

ÿíèÿ ïåïòèäà KKRR è åãî àíàëîãà KKRRPGP íà óðîâåíü òðåâîæ-

íîñòè è ñîäåðæàíèå êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè áåëûõ êðûñ â íîðìå è

ïîñëå îñòðîãî ñòðåññîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñ.

Ïåïòèäû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî, KKRR â äîçå 250 ìêã�êã,

KKRRPGP â äîçàõ 50 è 250 ìêã�êã. Â êà÷åñòâå ñòðåññîãåííîãî âîç-

äåéñòâèÿ èñïîëüçîâàëè íåèçáåãàåìîå ýëåêòðî-áîëåâîå ðàçäðà-

æåíèå. Óðîâåíü òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòàõ ïðè-

ïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, òåìíàÿ-ñâåòëàÿ êàìåðà è

Î-îáðàçíûé ëàáèðèíò. Ïðîâîäèëè îöåíêó èçìåíåíèÿ óðîâíÿ êîð-

òèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ äî è ïîñëå ñòðåññîãåííîãî

âîçäåéñòâèÿ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî KKRR íå âëèÿåò íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â

íîðìå, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå KKRRPGP ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

òðåâîæíîñòè êðûñ â íîðìå. Ñòðåññîãåííîå âîçäåéñòâèå âûçûâàëî

óâåëè÷åíèå òðåâîæíîñòè æèâîòíûõ îòíîñèòåëüíî íåñòðåññè-

ðîâàííîãî êîíòðîëÿ. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå KKRR è åãî àíà-

ëîãà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè êðûñ. Ïðè

ýòîì âûðàæåííîñòü ýôôåêòîâ KKRRPGP ïðåâûøàëà âûðàæåí-

íîñòü ýôôåêòîâ KKRR. Èññëåäîâàííûå ïðåïàðàòû íå âëèÿëè íà

óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè êðûñ â íîðìå. Ââåäåíèå ïåïòèäîâ

ñíèæàëî ñòðåññ-âûçâàííûé âûáðîñ êîðòèêîñòåðîíà ÷åðåç 10 ìèí

ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòðåññà. ×åðåç 45 ìèí ïîñëå ñòðåññà ñîäåðæàíèå

êîðòèêîñòåðîíà ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ KKRRPGP â îáåèõ äîçàõ, áûë

çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ñòðåññèðîâàííîãî êîíòðîëÿ è â ãðóïïå

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ KKRR.

Ôðàãìåíò ÀÊÒÃ15-18 è åãî àíàëîã ÀÊÒÃ15-18PGP îñëàáëÿþò

ñòðåññ-âûçâàííûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ è ãîðìîíàëü-

íóþ ðåàêöèþ íà ñòðåññ, ïðè ýòîì àíòèñòðåññîðíûå ýôôåêòû àíà-

ëîãà áîëåå âûðàæåíû, ÷åì ýôôåêòû ïðèðîäíîãî ïðîòîòèïà. Ðàáîòà

âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè-

÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009 – 2013 ãã. (ÃÊ

¹ Ï1057), ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷-

íûõ øêîë (ÍØ-2628.2012.4) è ÐÔÔÈ (ãðàíò ¹ 11-04-01329).

Èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàçû

è àíòèëåéêîòðèåíîâûå ïðåïàðàòû:

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå

è ôàðìàêîòîêñèêîëîãè÷åñêèå îòíîøåíèÿ

È. Â. Ìàðóñîâ, Î. Ä. ßãìóðîâ, Þ. Ä. Èãíàòîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Âûÿâëåíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòèíîöèöåïòèâ-

íûõ ýôôåêòîâ áëîêàòîðîâ CysLT1 ðåöåïòîðîâ â ñðàâíåíèè ñ èíãè-

áèòîðàìè ÖÎÃ è îïåðåäåëåíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ CysLT1 áëî-

êàòîðîâ â îòíîøåíèè ãàñòðî- è íåôðîòîêñè÷íîñòè èíãèáèòîðîâ

ÖÎÃ â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ.

Ìåòîäû. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ (äèêëîôåíàê, ëîðíîêñè-

êàì, ìåëîêñèêàì) è CysLT1 áëîêàòîðîâ (ìîíòåëóêàñò è çàôèðëó-

êàñò) íà ïîêàçàòåëè âîñïàëåíèÿ è áîëè â òåñòàõ hot plate è tail-flick

èçó÷àëè ïðè àäúþâàíòíîì àðòðèòå, à òàêæå â ôîðìàëèíîâîì òåñòå.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè îòåêà ëàï,

ïîêàçàòåëÿì ïëîòíîé àäãåçèè è ñêîðîñòè ðîëëèíãà ëåéêîöèòîâ è

ïðîíèöàåìîñòè äëÿ Na-ôëþîðåññåèíà â ìèêðîñîñóäàõ áðûæåéêè.

Óëüöåðîãåííûé ýôôåêò àñïèðèíà (ÀÑÊ, 75 è 150 ìã�êã) îöåíèâàëè

ïî ïëîùàäè çîí ýðîçèè ñëèçèñòîé æåëóäêà. Íåôðîòîêñè÷íîñòü

àöåòàìèíîôåíà (400 ìã�êã) îïðåäåëÿëè ïî ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì

ïîêàçàòåëÿì ñ ïîëóêîëè÷åñòâåííîé îöåíêîé.

Ðåçóëüòàòû. Äèêëîôåíàê, ëîðíîêñèêàì è ìåëîêñèêàì (4 –

8 ìã�êã) äîçîçàâèñèìî ñíèæàëè ÷èñëî è äëèòåëüíîñòü áîëåâûõ

ðåàêöèé â I è II ôàçå ôîðìàëèíîâîãî òåñòà. Ìîíòåëóêàñò è çàôèð-

ëóêàñò (5 – 40 ìã�êã) íå âëèÿëè íà ïîêàçàòåëè áîëè â I ôàçå ôîðìà-

ëèíîâîãî òåñòà, îäíàêî âî II ôàçå óìåíüøàëè îáà ïîêàçàòåëÿ áîëå-

âîé ðåàêöèè. ED
50

ïî ñíèæåíèþ ÷èñëà è äëèòåëüíîñòè áîëåâîé

ðåàêöèè: ìîíòåëóêàñò — 26,5 è 39,6 ìã�êã; çàôèðëóêàñò — 34,2

è 57,6 ìã�êã. Çàôèðëóêàñò è ìîíòåëóêàñò (40 ìã�êã), à òàêæå äè-

êëîôåíàê (5 ìã�êã) ñîïîñòàâèìî óìåíüøàëè îòåê ëàï ïðè àðòðèòå.

Ìîíòåëóêàñò (40 ìã�êã) âûçûâàë òðåõêðàòíîå ñíèæåíèå ïðîíèöàå-

ìîñòè ìèêðîñîñóäîâ ïðè àðòðèòå, à òàêæå íà 19 % óìåíüøàë àäãå-

çèþ ëåéêîöèòîâ, à â äîçàõ äîçàõ 20 è 40 ìã�êã óâåëè÷èâàë ëàòåíò-

íûé ïåðèîä ðåàêöèè â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû íà 57 è 123 % (ED
50

18,0 ìã�êã) Çàôèðëóêàñò (40 ìã�êã) óâåëè÷èâàë íà 46 % ëàòåíòíûé

ïåðèîä áîëåâîé ðåàêöèè â òåñòå ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû ïðè àðòðèòå

(ED
50

50,1 ìã�êã) Ìîíòåëóêàñò (10 – 40 ìã�êã) äîçîçàâèñèìî ñíè-

æàë óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå ÀÑÊ (ED
50

17,5 ìã�êã), à òàêæå

óìåíüøàë âûðàæåííîñòü âûçûâàåìîãî àöåòàìèíîôåíîì îñòðîãî

òóáóëÿðíîãî íåêðîçà.

Âûâîäû. CysLT1 áëîêàòîðû îáëàäàþò ñîïîñòàâèìûìè ñ èíãè-

áèòîðàìè ÖÎÃ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè è àíòèíîöèöåïòèâíûìè

ýôôåêòàìè íà ìîäåëè àäúþâàíòíîãî àðòðèòà, à òàêæå ñíèæàþò

ãàñòðî- è íåôðîòîêñè÷íîñòü èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ.

Âëèÿíèå ôóëëåðåíà C60 íà àêòèâíîñòü

àíòèãèïîêñàíòîâ ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ

Â. Â. Ìàðûøåâà, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ôóëëåðåí C60 õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê ñîåäèíåíèå, ëåãêî ïðå-

îäîëåâàþùåå áèîëîãè÷åñêèå áàðüåðû, ïîýòîìó äåëàþòñÿ ïîïûòêè

(è âåñüìà óñïåøíûå) ïî åãî èñïîëüçîâàíèþ â ëåêàðñòâåííûõ êîì-

áèíàöèÿõ äëÿ óñèëåíèÿ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà. Ìû èññëåäîâàëè äåé-

ñòâèå êîìáèíàöèé àíòèãèïîêñàíòîâ ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ ñ ôóëëå-

ðåíîì C60 â ìîäåëè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè.

Ãèïîêñèþ ñ ãèïåðêàïíèåé èññëåäîâàëè íà ìûøàõ-ñàìöàõ ìàñ-

ñîé 18 – 20 ã â ìîäåëè «áàíî÷íîé ãèïîêñèè». Ñîåäèíåíèÿ â âèäå

ðàñòâîðà èëè òîíêîé ñóñïåíçèè ñ òâèíîì-20 ââîäèëè â�á çà 30 ìèí

äî ãèïîêñèè. Ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ æèçíè æèâîòíûõ. Êîìáèíè-

ðîâàííûå ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïóòåì ðàñòèðàíèÿ â ñòóïêå ýêâè-

ìîëüíûõ êîëè÷åñòâ àíòèãèïîêñàíòà è ôóëëåðåíà C60. Èçó÷àëè

àìòèçîë (25 ìã�êã), ìåòàïðîò (50 ìã�êã) è ïðåïàðàò òèàçîëîèí-

äîëüíîé ñòðóêòóðû ÂÌ-606 (50 ìã�êã) Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïî-
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ëó÷àëè èíúåêöèþ 0,9 % ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Èçó÷àëè äåé-

ñòâèå ëåêàðñòâåííûõ êîìáèíàöèé âî âðåìåííîé äèíàìèêå ÷åðåç 5,

15, 30, 45, 60, 90, 120, 240 ìèí è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ.

ÂÌ-606 (íå ðàñòâîðèì â âîäå) â êîìáèíàöèè ñ ôóëëåðåíîì ÷å-

ðåç 5 è 15 ìèí ðåçêî óâåëè÷èâàë àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü,

ïî÷òè â 2 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ ÂÌ-606. ×åðåç 30, 45, 60, 90, 120,

240 ìèí óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè íå íàáëþäàëè, çíà÷åíèÿ áûëè

áëèçêè ê ýôôåêòàì ÂÌ-606. Âîäîðàñòâîðèìûé àìòèçîë â êîìáè-

íàöèè ñ ôóëëåðåíîì âûÿâèë 3 ÷åòêèõ ìàêñèìóìà àêòèâíîñòè —

÷åðåç 5, 30 è 90 ìèí. Äåéñòâèå àìòèçîëà ñîâïàëî ñ êîìáèíàöèåé

òîëüêî ÷åðåç 5 ìèí, çàòåì íàáëþäàëè ïëàòî è âòîðîé ìàêñèìóì

àêòèâíîñòè ÷åðåç 60 ìèí. Ïðèìåíåíèå àìòèçîëà â ñìåñè ñ ôóë-

ëåðåíîì â ïåðâûå 4 ÷ íàáëþäåíèÿ ïîâûøàåò áèîäîñòóïíîñòü ïðå-

ïàðàòà íà 39,3 %. Êîìáèíàöèÿ 2-ýòèëòèîáåíçèìèäàçîëà (îñíî-

âàíèå ìåòàïðîòà) ñ ôóëëåðåíîì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò àíòèãè-

ïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ñ 9 äî 53 %

îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè ãèäðîáðîìèäà 2-ýòèë-

òèîáåíçèìèäàçîëà (ìåòàïðîòà) è åãî êîìáèíàöèè ñ ôóëëåðåíîì íå

îáíàðóæåíî íèêàêèõ ýôôåêòîâ. Âîçìîæíî, â äàííîì ñëó÷àå ñêàçà-

ëîñü ïðîòîíèðîâàíèå èìèäàçîëüíîé ñèñòåìû, ÷òî óõóäøàåò ñïî-

ñîáíîñòü ìîëåêóëû ìåòàïðîòà ê îáìåíó ýëåêòðîíàìè ñ ôóëëåðå-

íîì. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôóëëåðåí ñèëüíî âëèÿåò íà ñâîé-

ñòâà ïðåïàðàòîâ. Ýòî âëèÿíèå çàâèñèò îò ïðèðîäû ñîåäèíåíèÿ,

ïðîìåæóòêà âðåìåíè îò ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííîé êîìáèíàöèè äî

ãèïîêñèè.

Òàêèì îáðàçîì, ôóëëåðåí C60 ÿâëÿåòñÿ ìîäóëÿòîðîì àêòèâ-

íîñòè «àìèíîòèîëîâûõ» àíòèãèïîêñàíòîâ ðàçëè÷íîãî ñòðîåíèÿ.

Ïî îáíàðóæåííûì ýôôåêòàì ïîëó÷åíû ïàòåíòû ÐÔ ¹ 2431483,

2438971.

Ïðîòèâîýäåìàòîçíàÿ àêòèâíîñòü

àìèíîòèîëîâûõ àíòèãèïîêñàíòîâ

Â. Â. Ìàðûøåâà, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èññëåäîâàëè 8 íîâûõ ñîåäèíåíèé ðÿäà òèàçîëî[5,4-b]èí-

äîëà ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè â ïîëîæåíèè 2 (â òèàçîëüíîì

êîëüöå), â ïîëîæåíèè 7 (â áåíçîëüíîì êîëüöå) è ó èíäîëüíîãî àçî-

òà, äëÿ êîòîðûõ îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü, íà íàëè÷èå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïðè îòåêå ëåãêîãî, âûçâàí-

íîãî ôîñãåíîì.

Ìåòîäû. Èíãàëÿöèîííîå îòðàâëåíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòåíäîâîé óñòàíîâêè äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èíãàëÿöèîííûõ ïî-

ðàæåíèé ïàðîîáðàçíûì òîêñèêàíòîì, ðàçðàáîòàííîé â Èíñòèòóòå

âîåííîé ìåäèöèíû ÌÎ ÐÔ. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ â çàòðàâî÷íîé

êàìåðå ñîçäàâàëè êîíöåíòðàöèþ ôîñãåíà, ðàâíóþ 1,0 ìã�ë. Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà íåèíáðåäíûõ ìûøàõ ñàìöàõ ìàññîé

18 – 24 ã. Òîêñè÷åñêèé îòåê ëåãêèõ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì èíãàëÿ-

öèè æèâîòíûìè ôîñãåíà â äîçå 4,2 ìã · ìèí�ë. Óðîâåíü ïîðàæåíèÿ

îïðåäåëÿëè ïî ôàêòè÷åñêîé ãèáåëè æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îòðàâëåíèÿ. Îïðåäåëÿëè ëåãî÷íîé êîýôôè-

öèåíò (ËÊ), ïî êîòîðîìó ñóäèëè î ñòåïåíè âûðàæåííîñòè îòåêà

ëåãêèõ, è âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îòðàâëåíèÿ.

Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 30 – 60 ìèí äî îòðàâëå-

íèÿ æèâîòíûõ (ïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå) â âèäå ñóñïåíçèè ñ

òâèíîì-80 â äîçå 25 ìã�êã â îáúåìå 0,2 ìë èëè ÷åðåç 20 – 30 ìèí

ïîñëå îòðàâëåíèÿ (ëå÷åáíîå äåéñòâèå). Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå

ïîëó÷àëè èíúåêöèþ ðàñòâîðèòåëÿ. Âûáîðêà äëÿ êàæäîé äîçû

ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà 10 – 12 æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè â ðàç-

íîé ñòåïåíè çàùèòíûå ñâîéñòâà: ñíèæàëè ËÊ, óâåëè÷èâàëè âûæè-

âàåìîñòü æèâîòíûõ, îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû ïðè ïðîôèëàêòè÷å-

ñêîì è�èëè ëå÷åáíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ. Ïî ïðîâåäåííûì èññëåäî-

âàíèÿì ïîëó÷åíû 3 ïàòåíòà ÐÔ ¹ 2188824, 2281950, 2281951.

Âûâîäû. Ñîåäèíåíèÿ òèàçîëîèíäîëäüíîãî ðÿäà âûãîäíî îò-

ëè÷àþòñÿ îò ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ — èçâåñòíûõ àíòèãèïîêñàí-

òîâ ãóòèìèíà, àìòèçîëà, áåìèòèëà (ìåòàïðîòà), êîòîðûå îêàçà-

ëèñü íåàêòèâíû â ìîäåëè òîêñè÷åñêîãî îòåêà ëåãêèõ, âûçâàííîãî

ôîñãåíîì.

Âëèÿíèå êåìàíòàíà íà êðîâîñíàáæåíèå

èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà

Ä. Â. Ìàñëåííèêîâ, Í. È. Àâäþíèíà, Á. Ì. Ïÿòèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àê-

òèâíîñòè êåìàíòàíà (1-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-4-îí), îáëàäàþùåãî

èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì è óëó÷øàþùåãî êðîâîñíàá-

æåíèå íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, îêàçûâàÿ àíòèàãðåãàöèîííîå äåéñò-

âèå ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì îêêëþçèâíûì (îáëèòåðèðóþùèì)

çàáîëåâàíèåì àðòåðèé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

Èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â

òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ïîìîùüþ ëàçåðíî-

ãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System Inc. (ÑØÀ)

Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâî-

äèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì ñ ïåðñî-

íàëüíûì êîìïüþòåðîì. Ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ ó êðûñ

âûçûâàëè 10-ìèíóòíîé îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ

îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 40 – 50 ìì

ðò.ñò. ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé ðåèíôóçèåé.

Äëÿ îöåíêè âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ãðàâèòàöèîííûõ

ïåðåãðóçîê áîäðñòâóþùèõ êðûñ ïîìåùàëè â êîíòåéíåðû öåíòðè-

ôóãè â êðàíèîêàóäàëüíîì íàïðàâëåíèè îòíîñèòåëüíî âåêòîðà

óñêîðåíèé (9g â òå÷åíèå 12 ìèí).

Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî êåìàíòàí â äîçå 100 ìã�êã ïðè âíóòðè-

âåííîì ââåäåíèè ó êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè âûçûâàåò ìåäëåííî ðàçâèâàþùååñÿ óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå ê 60 ìèíóòå äîñòèãàåò ìàêñèìàëü-

íîãî çíà÷åíèÿ (76,5 %) è ñîõðàíÿåòñÿ âûøå èñõîäíîãî óðîâíÿ â

òå÷åíèå 90 ìèí. Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì

êåìàíòàíà ó êðûñ â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà ñíè-

æàåòñÿ â ñðåäíåì íà 11 %. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå êðî-

âîòîêà ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà îáóñëîâëåíî ïîíèæåíèåì òîíóñà

ñîñóäîâ ìîçãà, òàê êàê êåìàíòàí íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ìîçãîâîãî

êðîâîòîêà ïîíèæàåò óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Íà ôîíå

áëîêàäû ÃÀÌÊ
A

-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíîì öåðåáðîâàñêóëÿðíûé

ýôôåêò êåìàíòàíà ó êðûñ ñ èøåìèåé ìîçãà íå ïðîÿâëÿåòñÿ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîì êîìïîíåíòå â ìåõàíèçìå åãî

öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî äåéñòâèÿ. Îïûòû íà áîäðñòâóþùèõ êðûñàõ

â óñëîâèÿõ ãðàâèòàöèîííûõ ïåðåãðóçîê ïîêàçàëè, ÷òî â êîíòðîëå

îò ãðàâèòàöèîííûõ ïåðåãðóçîê ïîãèáàåò 80 % æèâîòíûõ, ò.å. âû-

æèâàåò 20 %. Ïîñëå ââåäåíèÿ êåìàíòàíà â äîçå 100 ìã�êã âûæè-

âàåìîñòü âîçðàñòàåò äî 80 %. Ñëåäîâàòåëüíî, êåìàíòàí è ïðè ãðà-

âèòàöèîííûõ ïåðåãðóçêàõ ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîèøåìè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà.

Âûâîäû. 1. Êåìàíòàí óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà êðûñ â

óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè, êîòîðîå íå íàáëþäàåò-

ñÿ íà ôîíå äåéñòâèÿ áèêóêóëëèíà. 2. Ïðåïàðàò ïîâûøàåò âûæèâà-

åìîñòü êðûñ â óñëîâèÿõ ãðàâèòàöèîííûõ ïåðåãðóçîê.

Îöåíêà áèîòðàíñôîðìèðóþùåé ñïîñîáíîñòè

ìèêðîîðãàíèçìîâ â îòíîøåíèè àôëàòîêñèíà B1

Ë. Å. Ìàòðîñîâà

ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé öåíòð òîêñèêîëîãè÷åñêîé,

ðàäèàöèîííîé è áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè», Êàçàíü

Öåëü. Îöåíêà áèîòðàíñôîðìèðóþùåé àêòèâíîñòè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ â îòíîøåíèè îäíîãî èç íàèáîëåå îïàñíûõ ìèêîòîê-

ñèíîâ — àôëàòîêñèíà B
1
.

Ìåòîäû. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàíû ìèêðîîðãàíèçìû ðîäà Bacil-

lus (B. subtilis èçîëÿòû 93, 99, 2006, 2011), äðîææè — Candida kru-

sei-96, Candida tropicalis-99 è Saccharomyces cerevisiae-2011. Êóëü-

òèâèðîâàíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå,

õàðàêòåðèçóþùèìñÿ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ñ

âíåñåíèåì ÷åðåç 24 ÷ ðàñòâîðà àôëàòîêñèíà B
1

èç ðàñ÷åòà 6 ìã�ë.

Îñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ìèêîòîêñèíà îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.

Ðåçóëüòàòû. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ, ýêîëîãè÷íûõ è ýêîíî-

ìè÷íûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè ìèêîòîêñèêîçîâ (êàê in vivo, òàê in

vitro) ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêèé, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, îáëàäàþùèõ âûðàæåííîé îáåçâðåæèâàþùåé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè ýêîòîêñèêàíòîâ. Íàèëó÷øàÿ îáåçâðåæèâàþùàÿ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè àôëàòîêñèíà B
1

áûëà îáíàðóæåíà ó Bacillus
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subtilis-93, -2011, Candida krusei-96, Saccharomyces cerevisiae-2011.

Ïðîöåíò îáåçâðåæèâàíèÿ àôëàòîêñèíà B
1

÷åðåç 24 ÷ ñîñòàâèë ñî-

îòâåòñòâåííî 23,3; 24,2; 26,0 è 35,8 % (Ð? 0,01) Bacillus subtilis-99

îáåçâðåæèâàë ñîîòâåòñòâåííî 15,1 è 8,4 % àôëàòîêñèíà. Ñëàáàÿ

áèîòðàíñôîðìèðóþùàÿ àêòèâíîñòü (1,7 %) îáíàðóæåíà ó äðîæ-

æåé Candida tropicalis-99.

Âûâîäû. 1. Îòîáðàíû øòàììû ñ âûðàæåííîé îáåçâðåæèâà-

þùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè àôëàòîêñèíà; 2. Îòîáðàííûå

ìèêðîîðãàíèçìû ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ ðàçðàáîòêè íà èõ

îñíîâå ïðåïàðàòîâ äëÿ îáåçâðåæèâàíèÿ ìèêîòîêñèíà.

Ðåçóëüòàò ïðèìåíåíèÿ âûñîêèõ äîç ñèìâàñòàòèíà

â ðàííåì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

Þ. Å. Ìåëüíèêîâà1, À. Ë. Õîõëîâ1, À. Þ. Ìàëûãèí2

1ßðîñëàâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, ßðîñëàâëü;
2Ãîñóäàðñòâåííàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 8, ßðîñëàâëü

Öåëü. Îöåíèòü ó ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âîçíèêøèì èøåìè-

÷åñêèì èíñóëüòîì (ÈÈ) ñìåðòíîñòü, ÷àñòîòó ïîâòîðíûõ êàðäèî-

âàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé, äèíàìèêó íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè íàçíà÷åíèè ñèìâàñòàòèíà

40 ìã�ñóò â îñòðîì ïåðèîäå áîëåçíè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 210 ïàöèåíòîâ îáîåãî

ïîëà, ñðåäíèé âîçðàñò — 65,55 ± 8,2 ëåò, ñ âïåðâûå âîçíèêøèì

ÈÈ. Âûäåëåíî äâå ãðóïïû íàáëþäåíèÿ: I ãðóïïà — 105 ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå ÈÈ, ãðóïïà II — 105 ÷å-

ëîâåê, äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ 40 ìã ñèìâàñòàòèíà. Ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ — 12 ìåñ. Ïðîâîäèëîñü êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå â

ïåðâûå òðîå ñóòîê, íà 90-é è 180-é äåíü. Âûïîëíÿëè ïîäñ÷åò êëå-

òîê äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ. Îöåíèâàëè íåâðîëîãè÷åñêèé

ñòàòóñ ïî øêàëàì MMSE, NIHSS, Ñêàíäèíàâñêîé; äèíàìèêó óðîâ-

íåé îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ), ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè

(ËÏÍÏ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ).

Ðåçóëüòàòû. Èç âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå 210 ïàöèåíòîâ â

êîíöå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñìåðòíîñòü ñðåäè ïàöèåíòîâ I ãðóïïû

áûëà âûøå, íî ýòè ðàçëè÷èÿ íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

(19 óìåðøèõ â I ãðóïïå è 16 âî II ãðóïïå) Ïîâòîðíûå ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûå ñîáûòèÿ íàáëþäàëèñü â îáåèõ ãðóïïàõ è â òå÷åíèå ãîäà

ñîñòàâèëè çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ â I ãðóïïå 21,9 % (n = 23) è

16,19 % (n = 17) âî II ãðóïïå, p > 0,05. Êîìáèíèðîâàííàÿ êîíå÷íàÿ

òî÷êà (ñìåðòü + ïîâòîðíûå ÑÑÇ + ïîâòîðíûå ãîñïèòàëèçàöèè)

áûëà äîñòèãíóòà â 64 ñëó÷àÿõ â I ãðóïïå (60,9 %) è â 49 (46,6 %) âî

II ( p = 0,037) Â òå÷åíèè èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïå I ïîêàçàòåëè ëè-

ïèäíîãî ñïåêòðà íå ìåíÿëèñü. Â ãðóïïå II ñíèæàëñÿ óðîâåíü ÎÕ,

ËÏÍÏ, ÒÃ óæå íà 90-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì äî-

ñòèæåíèåì íîðìàëüíûõ äëÿ áîëüíûõ âûñîêîãî ðèñêà çíà÷åíèé ê

360-ìó äíþ. Â ãðóïïå I íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå

êîëè÷åñòâà ýíäîòåëèîöèòîâ ÷åðåç 1 è 3 íåäåëè ëå÷åíèÿ, â äàëüíåé-

øåì ÷èñëî èõ âîçðîñëî, îñòàâàÿñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå ïî

îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ; â ãðóïïå II óìåíüøåíèå ýíäî-

òåëèîöèòîâ ïîñëå íåäåëè ïðèåìà ñèìâàñòàòèíà ïðîäîëæàëî âû-

ðàæåíî ðåãðåññèðîâàòü, ñîñòàâèâ â êîíöå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ

9,59 ± 3,37 ïðîòèâ 15,17 ± 3,49 ( p < 0,001) Áîëåå ðàííåå âîññòà-

íîâëåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé îòìå÷åíî ó áîëüíûõ, ïðèíè-

ìàþùèõ ñèìâàñòàòèí (øêàëû MMSE, NIHSS, Ñêàíäèíàâñêàÿ).

Âûâîäû. Ïðè íàçíà÷åíèè 40 ìã ñèìâàñòàòèíà â îñòðîé ôàçå

ÈÈ íàáëþäàåòñÿ: îò÷åòëèâàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà íåâðîëîãè-

÷åñêîãî ñòàòóñà; ðåãðåññ ïðîÿâëåíèé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

â âèäå çíà÷èòåëüíîãî óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ â

êðîâè êëåòîê äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ; óìåíüøåíèå êîëè-

÷åñòâà ïîâòîðíûõ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ êàòàñòðîô.

Âëèÿíèå ãóìèíîâûõ âåùåñòâ ïåëîèäîâ

íà ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê â íîðìå

è ïðè ïàòîëîãèè

Ë. Å. Ìåíüøèõ, À. Â. Äóáèùåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Âûÿâëåíèå è èçó÷åíèå äèóðåòè÷åñêîé è ýëåêòðîëèòî-

âûäåëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ãóìèíîâûõ âåùåñòâ ïåëîèäîâ ñ àíàëè-

çîì ìåõàíèçìîâ èõ âëèÿíèÿ íà êëóáî÷êîâî-êàíàëüöåâûé àïïàðàò

ïî÷åê è âîçìîæíîñòè íåôðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðè ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ìåòîäû. Âûÿâëåíèå è èçó÷åíèå äèóðåòè÷åñêîé è ýëåêòðîëè-

òîâûäåëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ãóìèíîâûõ âåùåñòâ ïåëîèäîâ ñ àíà-

ëèçîì ìåõàíèçìîâ èõ âëèÿíèÿ íà êëóáî÷êîâî-êàíàëüöåâûé àïïà-

ðàò ïî÷åê è âîçìîæíîñòè íåôðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðè ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Ïåëîèäîïðåïàðàòû ãóìèíîâûõ âåùåñòâ óâåëè÷è-

âàþò ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ âîäû, íàòðèÿ, êðåàòèíèíà è ñíèæàþò

âûäåëåíèå êàëèÿ, ïî àêòèâíîñòè ðàñïîëàãàþòñÿ â ïîðÿäêå óáûâà-

íèÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ãóìàò ìàãíèÿ, ãóìèíîâûå êèñëîòû, ãèìà-

òîìåëàíîâûå êèñëîòû, ãóìóñîâûå êèñëîòû, ôóëüâîêèñëîòû. Â õðî-

íè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì ãåíòàìèöèíîâîé íåô-

ðîïàòèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì îáëàäàþò

ãóìèíîâûå êèñëîòû è ãóìàò ìàãíèÿ. Ýòî ïîäòâåðæäàþò è ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Â îñòðûõ îïûòàõ äîêàçàíî, ÷òî ãóìè-

íîâûå êèñëîòû è ãóìàò ìàãíèÿ âûçûâàþò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ñíèæåíèå êàíàëüöåâîé ðåàáñîðá-

öèè âîäû è íàòðèÿ. Â ìîäåëüíûõ îïûòàõ íà îòðåçêàõ òîíêîé

êèøêè è èçîëèðîâàííûõ ýðèòðîöèòàõ êðûñ ãóìèíîâûå êèñëîòû è

ãóìàò ìàãíèÿ íà ôîíå ãåíòàìèöèíà îêàçûâàåò ñòàáèëèçèðóþùåå

âëèÿíèå íà òðàíñïîðò íàòðèÿ îò ìóêîçíîé ïîâåðõíîñòè ê ñåðîçíîé

êèøå÷íèêà, à òàêæå íà äèôôóçèþ ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà âíóòðü

ýðèòðîöèòîâ; ïðåïàðàòû íå âëèÿþò íà ìåæêëåòî÷íûé ïåðåíîñ óðà-

íèíà â êèøå÷íîì ýïèòåëèè.

Âûâîäû. Ãóìèíîâûå êèñëîòû, ãóìàò ìàãíèÿ ñòèìóëèðóþò ïî-

÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ âîäû, íàòðèÿ, êðåàòèíèíà, îêàçûâàþò íåôðî-

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè çà ñ÷åò

óâåëè÷åíèÿ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, íîðìàëèçàöèè êàíàëüöåâîé

ðåàáñîðáöèè, ñòàáèëèçàöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí íåôðîöèòîâ. Ïðå-

ïàðàòû îáëàäàþò êàëèéñáåðåãàþùèì ýôôåêòîì.

Çàâèñèìûå îò ïîëà ýôôåêòû íåîíàòàëüíîãî

ââåäåíèÿ ôëóâîêñàìèíà äåòåíûøàì áåëûõ êðûñ

Ñ. À. Ìåð÷èåâà1, Ì. À. Âîëîäèíà1, Å. À. Ñåáåíöîâà2,

Ä. Ì. Ìàí÷åíêî1, Í. Ã. Ëåâèöêàÿ2, À. À. Êàìåíñêèé1

1Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» ÐÀÍ, Ìîñêâà

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (selec-

tive serotonin reuptake inhibitors, SSRI) — ãðóïïà ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè äåïðåññèé.

Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû íàçíà÷àþòñÿ ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèâíûõ

ðàññòðîéñòâ ó áåðåìåííûõ è êîðìÿùèõ æåíùèí. Îäíàêî ïîñëåä-

ñòâèÿ ïåðèíàòàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ SSRI íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû.

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýôôåêòîâ õðîíè-

÷åñêîãî íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà îáðàò-

íîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà ôëóâîêñàìèíà äåòåíûøàì áåëûõ êðûñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà äåòåíûøàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ

îáîåãî ïîëà. Êàæäûé âûâîäîê êðûñÿò äåëèëè íà 2 ãðóïïû. Ïîëî-

âèíå êðûñÿò ñ 1-ãî ïî 14-é äåíü æèçíè åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèí-

íî ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ôëóâîêñàìèíà (ÔÀ) â äîçå 10 ìã�êã â

îáúåìå 2 ìë�êã. Îñòàëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè åæåäíåâíûå

èíúåêöèè ðàñòâîðèòåëÿ â àíàëîãè÷íîì îáúåìå. Ó êðûñÿò åæåäíåâ-

íî ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèå ìàññû òåëà è âîçðàñò îòêðûòèÿ ãëàç.

Â âîçðàñòå 30 äíåé îöåíèâàëè ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå îòêðû-

òîå ïîëå.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÔÀ ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó

ñíèæåíèþ âîçðàñòà îòêðûòèÿ ãëàç ó êðûñÿò. Ýòîò ýôôåêò áûë îò-

ìå÷åí êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê êðûñ, ò.å. íå çàâèñåë îò ïîëà æè-

âîòíûõ. Êðîìå òîãî, ó ñàìöîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÔÀ, îòìå÷àëîñü

çàìåäëåíèå ñîìàòè÷åñêîãî ðîñòà. Çíà÷èìîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà

êðûñ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íàáëþäàëîñü ñ 6-ãî ïî

19-é äåíü æèçíè êðûñ. Ïðè ýòîì ìàññà òåëà ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ

èíúåêöèè ÔÀ, çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ íå îòëè÷àëàñü. Îöåíêà ïàðà-

ìåòðîâ ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñòå îòêðûòîå ïîëå ïîêàçàëà, ÷òî ââå-

äåíèå ÔÀ ïðèâîäèò â äàëüíåéøåì ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ òðåâîæ-

íîñòè è ñíèæåíèþ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ó ñàìîê êðûñ,

íî íå âëèÿåò íà ïîâåäåíèå ñàìöîâ â äàííîì òåñòå.

Õðîíè÷åñêîå íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå ÔÀ âëèÿåò íà ôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ñíèæåíèå

èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè äåòåíûøåé áåëûõ êðûñ. Ýôôåêòû
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ïðåïàðàòà çàâèñÿò îò ïîëà æèâîòíûõ. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîä-

äåðæêå ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöè-

îííîé Ðîññèè» íà 2009 – 2013 ãã. (ÃÊ ¹ Ï1057), Ãðàíòà Ïðåçèäåí-

òà ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (ÍØ-2628.2012.4) è

ÐÔÔÈ (ãðàíò ¹ 11-04-01329).

Ïðèìåíåíèå ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ

äëÿ àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è ïðåäñêàçàíèÿ

ôàðìàêîäèíàìèêè èíãèáèòîðà FAAH

êàê ïåðñïåêòèâíîãî àíàëüãåòèêà

Å. Ìåòåëêèí1, N. Benson2

1Èíñòèòóò ñèñòåìíîé áèîëîãèè ÑÏá

(Ìîñêîâñêîå îòäåëåíèå), Ìîñêâà;
2Pfizer Global Research and Development, Sandwich, UK

Fatty acid amide hydrolase (FAAH) — èíòåãðàëüíûé ìåìáðàí-

íûé ôåðìåíò, ãèäðîëèçóþùèé àìèäèðîâàííûå ëèïèäû, â òîì

÷èñëå è àíàíäàìèä, ÿâëÿþùèéñÿ åñòåñòâåííûì êàííàáèíîèäîì,

âûðàáàòûâàþùèéñÿ â íîðìå ó ÷åëîâåêà. Íà ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ

ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ FAAH ïðèâîäèò ê óâåëè-

÷åíèþ êîíöåíòðàöèè àíàíäàìèäà, è êàê ñëåäñòâèå, ê àíàëüãåòè÷å-

ñêèì è àíòèâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòàì. Ìíîãèå ôàðìàöåâòè÷å-

ñêèå êîìïàíèè ðàçðàáîòàëè ðÿä ìîëåêóë-èíãèáèòîðîâ FAAH äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ êàíäèäàòîâ íà àíàëüãåòèê

íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëà òåîðåòè÷åñêàÿ

îöåíêà è ïðåäñêàçàíèå ýôôåêòèâíîñòè ïîäîáíîãî ïðåïàðàòà äî

ïðîâåäåíèÿ ìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è áûëà ñîçäàíà ìàòåìàòè-

÷åñêàÿ ìîäåëü, îïèñûâàþùàÿ ÔÊ�ÔÄ èíãèáèòîðà FAAH. Ìîäåëü

îïèñûâàëà êàê ïðîöåññû ñèíòåçà è äåãðàäàöèè FAAH, àíàíäàìèäà

è ñîïóòñòâóþùèõ ýòàíîëàìèäîâ (áèîìàðêåðîâ), òàê è ïðîöåññû

ðàñïðåäåëåíèÿ ìåòàáîëèòîâ è ëåêàðñòâà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.

Äëÿ ñîçäàíèÿ òàêîé ìàñøòàáíîé ìîäåëè áûëè èñïîëüçîâàíû êàê

øèðîêî èñïîëüçóåìûå ìåòîäû PBPK è PK�PD ìîäåëèðîâàíèÿ, òàê

è ýëåìåíòû ñèñòåìíîé áèîëîãèè. Îñíîâîé äëÿ âåðèôèêàöèè ìîäå-

ëè ïîñëóæèëè äàííûå äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé è êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé ïåðâîé ôàçû ïðåïàðàòà PF-04457845 (Pfizer).

Èñïîëüçóÿ ìîäåëü ìîæíî òåîðåòè÷åñêè îöåíèâàòü êîíöåíòðà-

öèè ìåòàáîëèòîâ è ëåêàðñòâà, àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ êàê â êðîâè,

òàê è â îðãàíàõ ïðè ëþáûõ äîçèðîâêàõ ïðåïàðàòà PF-04457845.

Ïðè àíàëèçå ÔÊ�ÔÄ äàííûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî-âèäèìîìó,

ñóùåñòâóåò ôåðìåíò, ñïîñîáíûé ãèäðîëèçîâàòü àíàíäàìèä, îäíàêî

íå èíãèáèðóåìûé PF-04457845, ÷òî îãðàíè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü

ðàçðàáàòûâàåìîãî ïðåïàðàòà êàê àíàëüãåòèêà. Àíàëèç ëèòåðàòóðû

ïîêàçàë, ÷òî ýòèì íåèçâåñòíûì ôåðìåíòîì, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ

NAAA, àêòèâíîñòü êîòîðîãî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

àíàíäàìèäà íåçíà÷èòåëüíà, îäíàêî îêàçûâàåòñÿ áîëüøîé ïðè

óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ïîñëåäíåãî. Âû÷èñëåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ïîëó÷àåìîé êîíöåíòðàöèè àíàíäàìèäà, ïî-âèäèìîìó, áóäåò íåäî-

ñòàòî÷íî äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Äëÿ ïîâûøå-

íèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü èíãèáè-

òîðû NAAA ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè FAAH, ëèáî ðàññìîòðåòü

âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êàòàáî-

ëèçìå 2AG.

Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëèëî ïðåäâàðèòåëüíî

îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è îïðàâäàí-

íîñòü ïðîâåäåíèÿ ìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, à òàêæå

ïðåäëîæèòü ïóòè ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíàëüãåòèêîâ, îïî-

ñðåäîâàííûõ ýíäîêàííàáèíîèäíîé ñèñòåìîé.

Êàðäèîòîíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïåðñïåêòèâíûõ

òèåòàíèëóðàöèëîâ è òèåòàíèëáåíçèìèäàçîëîâ

Ñ. À. Ìåùåðÿêîâà, Ä. À. Ìóíàñèïîâà,

Â. À. Êàòàåâ, Ë. Ô. Õàñàíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Äëèòåëüíîå âðåìÿ êàðäèîòîíèêè ãëèêîçèäíîé è àäðåíåðãè÷å-

ñêîé ïðèðîäû îñòàâàëèñü åäèíñòâåííûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñò-

âàìè, ïðèìåíÿåìûìè äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî, èñïîëüçîâàíèå äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ îãðàíè÷èâàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ è ïðîòèâîïîêàçàíèé. Â ýòîé ñâÿçè â ïîñëåäíèå ãîäû íà÷àë-

ñÿ ïîèñê íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ êàðäèîòîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïî èìåþùèìñÿ äàííûì, îäíèì èç ãëàâíûõ çâåíüåâ â áèîõèìè-

÷åñêîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ êàðäèîòîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿ-

åòñÿ èíãèáèðîâàíèå ôîñôîäèýñòåðàçû (III), âåäóùåå ê óâåëè÷åíèþ

ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêè èîíîâ Ca2+. Êàðäèîòîíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ òèåòàíèëóðàöèëîâ è òèåòàíèëíèòðîáåíç-

èìèäàçîëîâ èññëåäîâàíà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ïðåä-

ëîæåííûì È. Ñ. ×åêìàíîì è ñîàâòîðàìè. Ñóòü ìåòîäà — îòáîð

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïóòåì óñòàíîâëåíèÿ íàëè÷èÿ

êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ êàòèîíàìè êàëüöèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîìï-

ëåêñîâ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè âîäíûå ðàñòâîðû

ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà (ÔÀ) ìîëÿðíîé êîíöåí-

òðàöèè C = 0,001 ìîëü�ë, êàëüöèÿ õëîðèäà C = 0,1 ìîëü�ë è êàëèÿ

õëîðèäà C = 1,0 ìîëü�ë äëÿ ïîñòîÿíñòâà èîííîé ñèëû. Ïîêàçàíèÿ

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðîâ ñ ðàçíûìè ñîîòíîøåíèÿìè ÔÀ è

êàëüöèÿ õëîðèäà áûëè ñíÿòû íà ìàêñèìóìàõ ïîãëîùåíèÿ èññëå-

äóåìûõ ñîåäèíåíèé. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, îòêëîíåíèå

âåëè÷èí îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðîâ ðåàãåíòîâ îò àääèòèâ-

íîé ñâèäåòåëüñòâóåò îá îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà. Ñðåäíèå âåëè÷è-

íû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ ñ êàòèîíàìè

êàëüöèÿ èñïîëüçîâàëè äëÿ ðàñ÷åòà êîíñòàíò óñòîé÷èâîñòè ïî ìå-

òîäó Íàêàãóðû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè àâòîðîâ âåëè÷èíà êîí-

ñòàíòû óñòîé÷èâîñòè îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ èññëåäóåìûõ ñî-

åäèíåíèé ñ èîíàìè êàëüöèÿ ïðè ïðåâûøåíèè 100 ã�ìîëü ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íàëè÷èè êàðäèîòîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè èíîòðîïíîãî

äåéñòâèÿ ó 2-çàìåùåííûõ òèåòàíèëíèòðîáåíçèìèäàçîëà è 5-çàìå-

ùåííûõ òèåòàíèëóðàöèëà (K
óñò

= 100 – 600 ã�ìîëü) Óñòàíîâëåíî,

÷òî êàëèåâàÿ ñîëü 2-[5(6)-íèòðî-1-(òèåòàíèë-3)-áåíçèìèäàçîëèë-

2-òèî]óêñóñíîé êèñëîòû îáëàäàåò êàðäèîòîíè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

íà óðîâíå ïðåïàðàòà ñòðîôàíòèí Ê (K
óñò

= 620 ã�ìîëü), íåñêîëüêî

óñòóïàåò äîáóòàìèíó (K
óñò

= 775 ã�ìîëü), è ïðåâîñõîäèò äèãîêñèí

(K
óñò

= 567 ã�ìîëü) è äîôàìèí (K
óñò

= 340 ã�ìîëü).

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîä-

òâåðæäåíà ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ êàðäèîòîíè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâîãî êëàññà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ — òèåòàíèëïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà è óðàöèëà.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ

Ð. Ñ. Ìèðçîÿí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîáëåìà ïîèñêà íîâûõ ïîäõîäîâ è ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ

öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ èøåìè÷åñêîé ïðèðîäû ïðî-

äîëæàåò îñòàâàòüñÿ ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ñîâðåìåííîé

ôàðìàêîëîãèè, ââèäó íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëü-

çóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò

èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ôàðìàêîëîãèè ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

ìîçãà è ñåðäöà, òàê êàê ïðè ýòîì ñìåðòíîñòü áîëüíûõ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ îäíèì èíñóëüòîì âîçðàñòàåò â 2 – 4 ðàçà. Èññëåäîâàíèå

ïîñâÿùåíî ñðàâíèòåëüíîìó èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, ìåê-

ñèäîëà, êîíúþãàòîâ ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëîòîé è ÃÀÌÊ ñ äî-

êîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì, à òàêæå íèìîäèïèíà íà ìîçãîâîå êðî-

âîîáðàùåíèå â óñëîâèÿõ ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïà-

òîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà.

Ìåòîäû. Ðåãèñòðàöèþ ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â òå-

ìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðîèçâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ëàçåðíîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic

System Inc. (ÑØÀ) Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ),

ñîåäèíåííûì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ðåçóëüòàòû. Öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ

âåùåñòâ èçó÷àëàñü ó êðûñ èíòàêòíûõ, ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ

ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà, ýêñïåðèìåíòàëüíûé

èíôàðêò ìèîêàðäà è ñî÷åòàííóþ ñîñóäèñòóþ ïàòîëîãèþ ìîçãà è

ñåðäöà. Ïîêàçàíî, ÷òî àôîáàçîë óñèëèâàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê ó

êðûñ è ñ èøåìèåé ìîçãà è ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèî-
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êàðäà, îäíàêî, ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðä-

öà öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò.

Ìåêñèäîë óâåëè÷èâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà òîëüêî ïðè ñîñóäè-

ñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñî÷åòàííûõ ðàññòðîéñòâàõ êðîâîñíàá-

æåíèÿ ñåðäöà è ìîçãà. Êîíúþãàòû ÃÀÌÊ ñ àðàõèäîíîâîé êèñ-

ëîòîé è ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì ïðîÿâëÿþò öåðåáðî-

âàñêóëÿðíóþ àêòèâíîñòü òîëüêî ïðè ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà. Â îòëè÷èå îò èññëåäîâàí-

íûõ ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ, íèìîäèïèí óñèëèâàåò êðîâîòîê â ìîçãå

êðûñ èíòàêòíûõ è ïåðåíåñøèõ èøåìèþ ìîçãà, â ìåíüøåé ñòåïåíè

âëèÿåò íà êðîâîòîê æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà è íå ïðîÿâëÿåò öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè

ó êðûñ ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Âûâîäû. 1. Âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ è íîâûõ ñîåäèíåíèé

ïðè ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðä-

öà. 2. ÃÀÌÊ-ìèìåòèêè, â îòëè÷èå îò íèìîäèïèíà, ïðîÿâëÿþò íàè-

áîëåå âûðàæåííóþ öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ àêòèâíîñòü â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà.

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà êàðäèîïðîòåêòèâíîãî

äåéñòâèÿ àôîáàçîëà íà ìîäåëè îñòðîé

è õðîíè÷åñêîé èøåìèè ìèîêàðäà ó êðûñ

È. À. Ìèðîøêèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ñîçäàí è

ôàðìàêîëîãè÷åñêè èçó÷åí àíêñèîëèòèê àôîáàçîë, êîòîðûé òàêæå

îáëàäàåò íåéðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Öåëü ðàáî-

òû — îöåíêà ïðè ïîìîùè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè êàðäèîïðîòåê-

òèâíûõ ýôôåêòîâ àôîáàçîëà.

Èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ) âîñïðîèçâîäèëè ïî Ñåëüå. Àôîáàçîë

(10 ìã�êã�ñóò, â�á) æèâîòíûì 1-é ãðóïïû ââîäèëè 7 äíåé, íà÷èíàÿ

ñ äíÿ îïåðàöèè, à 2-é ãðóïïû — ñ 14-ãî ïî 28-é äåíü îò ìîìåíòà

îïåðàöèè. Â êîíòðîëå êðûñû ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå ïîëó÷àëè ôèç.

ð-ð. Ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà êðûñ çàáèâàëè, ñåðäöà

îêðàøèâàëè ãàëëîöèàíèíîì-ýîçèíîì è ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí-

Ãèçîíó.

Â 1-é ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàíî, ÷òî ãèñòîëîãè÷åñêàÿ

êàðòèíà ìèîêàðäà õàðàêòåðíà äëÿ ïîäîñòðîãî ïåðèîäà ÈÌ. Î÷àã

ïîðàæåíèÿ çàíèìàåò 4,14 % îò îáùåé ïëîùàäè ïîïåðå÷íîãî ñå-

÷åíèÿ ñåðäöà. Ñåðäöà ëå÷åíûõ êðûñ, â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ,

õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ïðîëèôåðàöèîííûõ

ïðîöåññîâ, î ÷åì, â ÷àñòíîñòè, ñâèäåòåëüñòâóåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìîå (P < 0,001) óâåëè÷åíèå ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ (ÊÌ), ëîêàëè-

çîâàííûõ â ïåðèèíôàðêòíîé çîíå (ÏÇ) ìèîêàðäà. Ó ëå÷åíûõ

æèâîòíûõ ïëîùàäü ÈÌ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî (P = 0,0266)

ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå (ñîîòâåòñòâåííî 1,52 è 4,14 %) Íå ìåíåå

âàæíî, ÷òî òåðàïèÿ àôîáàçîëîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåïÿòñò-

âóåò ïîñòèíôàðêòíîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà, íà-

ïðèìåð, ïîëîñòü ëåâîãî æåëóäî÷êà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ àôîáàçîë, íà

21,5 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå (P = 0,0477) Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ

2-é ãðóïïû íàèáîëåå âûðàæåííûå ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

âûÿâëåíû â ÏÇ ìèîêàðäà, â êîòîðîé ïðåâàëèðîâàëè ïðîöåññû

íåêðîáèîçà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò âûðàæåííàÿ ìåòàõðîìàçèÿ, ïî-

òåðÿ ÊÌ ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè è êàðèîëèçèñ. Ó ëå÷åíûõ

êðûñ ìåòàõðîìàçèÿ â ÏÇ ìåíåå âûðàæåíà, ÿâëåíèÿ íåêðîáèîçà íå-

çíà÷èòåëüíû, áîëüøèíñòâî ÊÌ èìåþò âûðàæåííóþ ïîïåðå÷íóþ

èñ÷åð÷åííîñòü, à èõ ÿäðà õîðîøî ðàçëè÷èìû. Åñëè ó êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ â ÏÇ íåçíà÷èòåëüíî, òî ó ëå÷åíûõ

îíà õîðîøî âàñêóëÿðèçèðîâàíà.

Àôîáàçîë â óñëîâèÿõ êàê îñòðîé, òàê è õðîíè÷åñêîé èøåìèè

ìèîêàðäà ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíóþ êàðäèîïðîòåêòèâíóþ àêòèâ-

íîñòü, êîòîðàÿ íàèáîëåå âûðàæåíà â ÏÇ, ãäå â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ

ïðåâàëèðóþò ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, è âåäåò ê

óìåíüøåíèþ ïëîùàäè î÷àãà íåêðîçà è ïðåïÿòñòâóåò ïîñòèèøåìè-

÷åñêîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäöà.

Ïðîòèîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå

îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî ñïðåÿ áèøîôèòà

ñ êèñëîòîé ãëèöèððèçèíîâîé

È. Þ. Ìèòðîôàíîâà, Ë. Ñ. Ìàçàíîâà, Á. Á. Ñûñóåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ýêñïåðèìåíòàëüíîå

îáîñíîâàíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ îôòàëüìîëîãè÷å-

ñêîãî ñïðåÿ áèøîôèòà ñ êèñëîòîé ãëèöèððèçèíîâîé.

Ìåòîäû. Èçó÷àëîñü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå îôòàëü-

ìîëîãè÷åñêîãî ñïðåÿ, ñîñòîÿùåãî íà 10 % èç ñòàíäàðòèçèðîâàííî-

ãî ìèíåðàëà áèøîôèò è êèñëîòû ãëèöèððèçèíîâîé. Îïûòû ïðîâî-

äèëèñü íà 30 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ìàññîé 220 – 260 ã. Îòåê

ëàïêè êðûñû âûçûâàëè ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì 0,1 ìë 0,5 %

ðàñòâîðà ãèñòàìèíà (ÎÎÎ «Áèîõåìèêà», Ðîññèÿ) Â êà÷åñòâå ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ãëàçíûå êàïëè «Ëàêðèñèôè» ôèð-

ìû S.I.F.I., Èòàëèÿ. Èçó÷àåìûé ïðåïàðàò è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

íàíîñèëè ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ ôëîãîãåííîãî àãåíòà, ïðîöåäóðó

ïîâòîðÿëè ÷åðåç 15, 30, 45 ìèí, 1 è 3 ÷. Âåëè÷èíó îòåêà ëàïêè

êðûñû îïðåäåëÿëè âîëþìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ÷åðåç 15, 30,

45 ìèí, 1 è 3 ÷. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì âñòðîåííûõ ôóíêöèé ïðî-

ãðàììû Excel èç ïàêåòà Office XP (Microsoft, ÑØÀ) è ïðîãðàììû

«Stastitica 6.0» (StatSoft, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû. Ãðóïïà êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ õàðàêòåðèçî-

âàëîñü ñòðåìèòåëüíûì ðàçâèòèåì îòåêà, âûðàæåííîñòü êîòîðîãî

ñîõðàíÿëàñü íà ïðîòÿæåíèè òðåõ ÷àñîâ ñ äîñòèæåíèåì ìàêñè-

ìàëüíîãî çíà÷åíèÿ (71,9 ± 4,10 ìì) ÷åðåç 30 ìèí, ïîñëå ÷åãî íà-

áëþäàëîñü ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå îòåêà, ÷åðåç 24 ÷ îáúåì ëàïêè

íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàë èñõîäíûå çíà÷åíèÿ. Ïðèìåíåíèå ãëàç-

íûõ êàïåëü «Ëàêðèñèôè» ñîïðîâîæäàëîñü áîëåå âûðàæåííûì

ñíèæåíèåì îòåêà êîíå÷íîñòè: îòåê ëàïêè äîñòîâåðíî óìåíüøàëñÿ

÷åðåç 30 ìèí, 1 è 3 ÷ íà 2,2, 12 è 12,7 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíû-

ìè ïî ãðóïïå çíà÷åíèÿìè. Îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ñïðåé áèøîôèòà

ñ êèñëîòîé ãëèöèððèçèíîâîé îáåñïå÷èâàë ïîñòåïåííîå óìåíüøå-

íèå ãèñòàìèíîâîãî îòåêà ëàïêè êðûñ: ÷åðåç 30 ìèí íà 5,6 %, ÷åðåç

1 ÷ íà 10,9 % è ÷åðåç 3 ÷ íà 19,6 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè

ïî ãðóïïå èçìåíåíèÿìè. Ïðè ýòîì, ñòåïåíü âûðàæåííîñòè îòåêà

â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ áûëà ñðåäíåì â 1,3 – 2 ðàçà íèæå îòíî-

ñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëüíûõ êðûñ. ×åðåç 24 ÷ âî âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ îáúåì ëàïêè íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàë åå

îáúåì â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ñïðåé áèøî-

ôèòà ñ êèñëîòîé ãëèöèððèçèíîâîé îêàçûâàåò âûðàæåííîå ìåñòíîå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è àíòèýêññóäàòèâíîå äåéñòâèå, ïðåâîñ-

õîäÿùåå ïî ñâîåé àêòèâíîñòè ãëàçíûå êàïëè «Ëàêðèñèôè» ïðàêòè-

÷åñêè â 2 ðàçà.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òåòðèíäîëà

è ñèáóòðàìèíà (ìåðèäèà) íà äèíàìèêó

ìàññû òåëà êðûñ

Â. Â. Ìèõååâ, Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷àëè âëèÿíèå òåòðèíäîëà è ñèáóòðàìèíà íà äèíàìè-

êó ìàññû òåëà ó êðûñ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 40 êðûñàõ ñàìöàõ â

âîçðàñòå 3 – 4 ìåñ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ èñêóññòâåí-

íîãî îñâåùåíèÿ â ïîìåùåíèè ñ ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðîé âîçäóõà,

ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå — ñòàíäàðòíîìó ãðàíó-

ëèðîâàííîìó êîìáèêîðìó. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â

îáúåìå 0,5 ìë íà 100 ã ìàññû æèâîòíîãî íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå

âçâåøèâàíèÿ. Êîíòðîëüíûå îñîáè ïîëó÷àëè òàêîå æå êîëè÷åñòâî

èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Äëÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàòû ñèáóòðàìèí (ìåðèäèà) è

òåòðèíäîë, êîòîðûå ââîäèëè åæåäíåâíî â óòðåííèå ÷àñû â äîçå

5 ìã�êã ìàññû â òå÷åíèå 12 äíåé. Òàêæå åæåäíåâíî ïðîèçâîäèëè

âçâåøèâàíèå æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Îáà ïðåïàðàòà (òåòðèíäîë è ñèáóòðàìèí) ïðî-

ÿâëÿþò ñõîäíîå äåéñòâèå, òîðìîçÿ ïðèáàâëåíèå ìàññû æèâîòíûõ.

Íàèáîëåå ÿðêî ýòî ïðîÿâëÿëîñü â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 äíåé ïîñëå
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ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Â äàëüíåéøåì â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ìåðèäèà, ñ 7-ãî äíÿ ââåäåíèÿ íàáëþäàëè ïîñòåïåííîå âûðàâíè-

âàíèå ìàññû òåëà. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òåòðèíäîë,

ýòîãî íå ïðîèñõîäèëî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíòðîëüíûå êðûñû

çà ýòîò ïåðèîä àêòèâíî ïðèáàâëÿëè â âåñå è çà 12 äíåé èññëåäî-

âàíèÿ ïðèáàâèëè â ñðåäíåì 8 – 11 %. Òàêèì îáðàçîì, îáà èññëå-

äîâàííûõ ïðåïàðàòà â äîçå 5 ìã�êã ïðîÿâëÿþò ñõîäíûé ýôôåêò,

óìåðåííî òîðìîçÿ ïðèáàâêó ìàññû òåëà êðûñ. Ðàçëè÷èÿ â äåéñòâèè

ïðåïàðàòîâ èìåþòñÿ è ñîñòîÿò â òîì, ÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

òåòðèíäîëà ñíèæåíèå ìàññû òåëà áîëåå ñòàáèëüíî, íåæåëè ïðè

ââåäåíèè ìåðèäèà. Îäíàêî ýòè äàííûå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê

ïèëîòíûå (ïðåäâàðèòåëüíûå) Îíè, áåç ñîìíåíèÿ, íóæäàþòñÿ â

ïîäòâåðæäåíèè íà áîëüøåì ÷èñëå æèâîòíûõ. Âòîðîå îáñòîÿòåëü-

ñòâî, íà êîòîðîå ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå, ýòî âåðîÿòíîñòü âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ èñõîäíîé ìàññû òåëà ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà. Ýòè

ìîìåíòû äîëæíû áûòü îáÿçàòåëüíî èçó÷åíû â äàëüíåéøåì.

Âûâîäû. 1. Òåòðèíäîë è ñèáóòðàìèí (ìåðèäèà) â äîçå 5 ìã�êã

âíóòðèáðþøèííî ïðîÿâëÿþò ñõîäíûé ýôôåêò, òîðìîçÿ ïðèáàâêó

ìàññû òåëà ó êðûñ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

2. Ýôôåêò òåòðèíäîëà íåñêîëüêî áîëåå âûðàæåí â ñðàâíåíèè ñ

äåéñòâèåì ñèáóòðàìèíà (ìåðèäèà), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå ìåäëåí-

íûì âîññòàíîâëåíèåì ìàññû òåëà æèâîòíûõ â ïåðèîä ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñóïåðäåçèíòåãðàíòîâ

íà ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê êåìàíòàíà

À. Ñ. Ìèõååâà, Å. Â. Áëûíñêàÿ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ñóïåðäåçèíòåãðàíòîâ íà ðàñïàäàåìîñòü

òàáëåòîê êåìàíòàíà, â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîé ìàðêè äåçèí-

òåãðàíòà è åãî êîëè÷åñòâà â òàáëåòî÷íîé ìàññå.

Ìåòîäû. Òåñò íà ðàñïàäàåìîñòü ïðîâîäèëè äëÿ òàáëåòîê

êåìàíòàíà, ñ çàäàííûì ñîñòàâîì, â êîòîðîì èçìåíÿëè êîëè÷åñòâî

è ìàðêó äåçèíòåãðàíòîâ. Êåìàíòàí — 1-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-4-îí,

ñèíòåçèðîâàí íà áàçå ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñî-

âà». Â êà÷åñòâå äåçèíòåãðàíòîâ èñïîëüçîâàëè: Explosol® — êðàõ-

ìàë íàòðèÿ ãëèêîëÿò ïðîèçâîäñòâà Blanver, Polyplasdon XL — ïî-

ïåðå÷íîñøèòûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ïðîèçâîäñòâà ISP, Starch

1500 — ÷àñòè÷íî ïðåæåëàòèíèçèðîâàííûéêóêóðóçíûé êðàõìàë,

ïðîèçâîäñòâà Colorcon, Solutab- êðîñêàðìåëëîçà íàòðèÿ NF, ïðî-

èçâîäèòåëü Blanver. Òåñò ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå (êà÷àþùàÿñÿ

êîðçèíêà) Pharma test, ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C.

Ðåçóëüòàòû. Òàáëåòêè êåìàíòàíà ïðåññîâàëè íà ãèäðàâëè-

÷åñêîì ïðåññå (ÂÍÈÐ ÏÐÃ)ïðè äàâëåíèè ïðåññîâàíèÿ 5,12 êÍ.

Äåçèíòåãðàíòû ââîäèëè â êîëè÷åñòâå 0,5, 1,5, 4,5 % îò ìàññû òàá-

ëåòêè. Ïðè óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà äåçèíòåãðàíòà ó âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ îáðàçöîâ òàáëåòîê êåìàíòàíà íàáëþäàëè óìåíüøåíèå

âðåìåíè ðàñïàäàåìîñòè. Âðåìÿ ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê êåìàíòà-

íà, ñîäåðæàùèõ Polyplasdon XL âêîëè÷åñòâå 4,5 %, ñîñòàâèëî

8,88 ìèí, òàáëåòîê ñ 4,5 % Solutab — 9,13 ìèí, Explosol 9,83 ìèí,

Starch 1500 11,28 ìèí.

Âûâîäû. Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû îòâå÷àëè òðåáî-

âàíèÿì ôàðìàêîïåè è ðàñïàäàëèñü ìåíåå ÷åì çà 15 ìèí. Ëó÷øèå

ðåçóëüòàòû ïîêàçàë Polyplasdon XL, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä î öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî äåçèíòåãðàíòà

â äàëüíåéøèõ ðàçðàáîòêàõ ñîñòàâà òàáëåòîê êåìàíòàíà.

Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç

ëåêàðñòâåíûõ ñðåäñòâ, ðåêîìåíäóåìûõ

äëÿ âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè èíôàðêòà ìîçãà

â ñòàöèîíàðàõ ðàçëè÷íîãî òèïà

Í. Â. Ìèõååâà, Î. Â. Ðåøåòüêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Ðàçóìîâñêîãî»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàðàòîâ

Öåëü. Ïðîâåñòè ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ïðèìåíÿåìûõ äëÿ âòîðè÷íîé ïðîôèëàê-

òèêè èíôàðêòà ãîëîâíîãî ìîçãà (ÈÃÌ), â 2009 – 2010 ãã., â äâóõ

ñòàöèîíàðàõ ã. Ñàðàòîâà: â êëèíè÷åñêîé áîëüíèöå (ÊÁ) è ìóíèöè-

ïàëüíîé áîëüíèöå (ÌÁ).

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå, îñíîâàííîå íà àíàëèçå èñòîðèé áîëåçíåé ïàöèåíòîâ ñ

äèàãíîçîì ÈÃÌ, ïîñòóïèâøèõ â íåâðîëîãè÷åñêèå îòäåëåíèÿ ÊÁ è

ÌÁ ã. Ñàðàòîâà â 2009 – 2010 ãã. ×àñòîòó ïðèìåíåíèÿ ËÑ îöåíèâà-

ëè ïî îñíîâíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ãðóïïàì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 304 èñòîðèé áîëåçíåé. Ñðåä-

íèé âîçðàñò áîëüíûõ ïðåâûøàë 55 ëåò. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

AHA�ASA 2006 ã., ESO 2008 ã. ó âñåõ ïàöèåíòîâ íåîáõîäèì êîí-

òðîëü ôàêòîðîâ ðèñêà. Ðåêîìåíäóåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÄ è ïðè-

åì àíòèòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè, à òàêæå ñòàòèíîâ äëÿ ñíèæåíèÿ

ðèñêà ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé. Ðåàëüíî â 2009 – 2010 ãã. âðà÷àìè ÌÁ

ïðè âûïèñêå áûëî ðåêîìåíäîâàíî ðåãóëÿðíîå èçìåðåíèå ÀÄ

37,3 % áîëüíûõ, äèåòà — 23,3 %, ËÔÊ — 55,3 %. Àíòèãèïåðòåí-

çèâíàÿ òåðàïèÿ íàçíà÷àëàñü â 93,3 %, àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ — â

74,7 %, àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêàÿ — â 16,7 %, âèòàìèíû è àíòè-

îêñèäàíòû — â 59,3 %, íîîòðîïû — â 96,7 %, ìåòàáîëè÷åñêàÿ è

âàçîàêòèâíàÿ òåðàïèÿ — â 59,3 % ñëó÷àåâ. Â ÊÁ ðåêîìåíäîâàëèñü:

êîíòðîëü ÀÄ — â 26 % ñëó÷àåâ, äèåòà — â 1,3 % è ËÔÊ — â

5,8 %. Àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ, àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ è àíòèãèïåðëè-

ïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ áûëè íàçíà÷åíû 94,8, 88,3 è 23,4 % áîëü-

íûõ ñîîòâåòñòâåííî, íîîòðîïû — 79,9 %, âèòàìèíû è àíòèîê-

ñèäàíòû — 14,3 %, ìåòàáîëè÷åñêàÿ è âàçîàêòèâíàÿ òåðàïèÿ —

56,5 % ïàöèåíòîâ. Ïðè âûïèñêå èç ñòàöèîíàðà íà îäíîãî áîëüíîãî

â ÌÁ ïðèõîäèëîñü 4,27 ± 0,58 íàçíà÷åííûõ ËÑ (ñ äîêàçàííîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ, À — 2,83 ± 0,44) Â ÊÁ — 4,6 ± 1,3 ËÑ (ñ äîêàçàí-

íîé ýôôåêòèâíîñòüþ, À — 2,1 ± 0,6) Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â êî-

ëè÷åñòâå ËÑ, ïîëó÷àåìûõ îäíèì áîëüíûì ïðè âûïèñêå, â òîì ÷èñ-

ëå ËÑ ñ äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ, èç ÌÁ è ÊÁ, íå âûÿâëåíî.

Âûâîäû. Ïðîâîäèìàÿ â ñòàöèîíàðàõ âòîðè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà

ÈÃÌ íå âïîëíå ñîîòâåòñòâóåò ìåæäóíàðîäíûì ðåêîìåíäàöèÿì ïî

òåðàïèè äàííîé ïàòîëîãèè. Êîíòðîëü ÀÄ, äèåòà, ËÔÊ�ìàññàæ äî-

ñòîâåðíî ÷àùå ðåêîìåíäîâàëèñü ïðè âûïèñêå èç ÌÁ ( p < 0,05).

Â ÊÁ íåñêîëüêî ÷àùå íàçíà÷àëèñü ËÑ ñ äîêàçàííîé ýôôåêòèâ-

íîñòüþ (àíòèàãðåãàíòû, ñòàòèíû), ðåæå íàçíà÷àëàñü òåðàïèÿ âèòà-

ìèíàìè, àíòèîêñèäàíòàìè, íîîòðîïàìè. Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü

íàçíà÷åíèÿ ýôôåêòèâíûõ ËÑ ïðîôèëàêòèêè ïîâòîðíîãî ÈÃÌ

îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì, ïîýòîìó â öåëîì ïðîáëåìó ïðîôèëàêòè-

êè èíñóëüòà ñëåäóåò ïðèçíàòü êàê íåðåøåííóþ.

Ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì âîçáóäèòåëåé

ïíåâìîíèè

À. È. Ìîêåðîâà, À. Õ. ×åðíûøåâà,

Ä. Ø. Äóáèíà, È. Ñ. Êóëèêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àñòðàõàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àñòðàõàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå ðåãèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè âîçáóäèòåëåé ê àíòèìèêðîáíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì

ïîìîãóò â ðåøåíèå âîïðîñà î âûáîðå àäåêâàòíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè Ãðàíòà Ïðå-

çèäåíòà ÐÔ Ä. À. Ìåäâåäåâà ïî ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêå ìî-

ëîäûõ ó÷åíûõ êàíäèäàòîâ íàóê çà ïðîåêò «Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà

ëå÷åíèÿ âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé»

(ÌÊ-6735.2012.7) Áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà äîêóìåíòàöèÿ îáëàñò-

íîé áàêëàáîðàòîðèè ïî ïîñåâàì ìîêðîòû áîëüíûõ ïíåâìîíèè

çà îò÷åòíûé ïåðèîä 2010 – 2011 ã.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè àíàëèçå äàííûõ áàêëàáîðàòîðèè çà 2010 ã.,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â 48,8 % ñëó÷àåâ âûñåâàëñÿ Streptococcus

agalactiae, â 17,5 % — Streptococcus pneumonia, â 15 % — Staphy-

lococcus aureus, â 13,7 % — Klebsiella, â 2,5 % — Streptococcus

pyogeni, â 1,2 % — Streptococcus anginosus. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ

àíàëèçîâ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü âîçáóäèòåëåé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì, âûÿâëåíî, ÷òî Str. agalactiae, Str. pneumonia, St. aure-

us, Klebsiella íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû â îòíîøåíèè â-ëàêòàìíûõ

àíòèáèîòèêîâ (öåôàëîñïîðèíû, êàðáîïèíåìû), ôòîðõèíîëîíîâ;

Str. anginosus — ôòîðõèíîëîíîâ; Str. pyogeni — ôòîðõèíîëîíîâ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé çà 2011 ãîä áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â

33,9 % áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûñåâàëñÿ Str. pneumo-
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nia, â 25,4 % — Str. agalactiae, â 13,6 % — St. aureus, â 10,2 % —

Klebsiella, â 8,5 % — Str. pyogeni, â 1,7 % — St. epidermidis, Entero-

coccus faecium, Str. anginosus. Â îòíîøåíèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ Str. pneumonia íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëåí â îòíîøåíèè

â-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ (öåôàëîñïîðèíû, êàðáîïèíåìû),

ôòîðõèíîëîíîâ è ïðî÷èå (àìèêàöèí, ôóçèäèí); Str. agalactiae —

â-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè (öåôàëîñïîðèíû, êàðáîïèíåìû,

ïåíèöèëëèíû), ôòîðõèíîëîíû, àìèíîãëèêîçèäû; St. aureus — öå-

ôàëîñïîðèíû, êàðáîïèíåìû, ôòîðõèíîëîíû, àìèíîãëèêîçèäû;

Klebsiella — öåôàëîñïîðèíû, êàðáîïèíåìû, àìèíîãëèêîçèäû; Str.

pyogeni — êàðáîïèíåìû, àìèíîãëèêîçèäû; Enterococcus faeci-

um — öåôàëîñïîðèíû.

Âûâîäû. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû âîçáóäè-

òåëåé ïíåâìîíèè â 2010 – 2011 ãã. ïðè ýòîì ñîõðàíèëàñü ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü âîçáóäèòåëåé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì.

Ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïèððîëî[1,2-a][1,4]-

äèàçåïèíîâ è èññëåäîâàíèå èõ àíòèäåïðåññèâíîé

è àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Ã. Â. Ìîêðîâ, Â. À. Ïîñåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå 1,2-äèãèäðîïèððîëî[1,2-

a]ïèðàçèí-3(4H)-îíîâ (ÄÏÏ) îáëàäàþò âûðàæåííîé àíêñèîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü ðàçðà-

áîòêà ìåòîäà ñèíòåçà è èçó÷åíèå àíêñèîëèòè÷åñêîé è àíòèäåïðåñ-

ñèâíîé àêòèâíîñòè 1,2,4,5-òåòðàãèäðî-3Í-ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèà-

çåïèí-3-îíîâ (ÒÏÄ), êîòîðûå ñ îäíîé ñòîðîíû ÿâëÿþòñÿ áëèæàé-

øèìè àíàëîãàìè ÄÏÏ, à ñ äðóãîé — ñõîäíû ïî ñâîåé ñòðóêòóðå ñ

íåêîòîðûìè áåíçîäèàçåïèíîâûìè òðàêâèëèçàòîðàìè.

Ìåòîäû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ öåëåâûõ ÒÏÄ èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû

êëàññè÷åñêîãî îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà. Áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Àíòèäåï-

ðåññèâíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìîäåëè

âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ó êðûñ (ïî ìåòîäèêàì Íîìóðà è Ïîðñîë-

òà) ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ àìèòðèïòè-

ëèíà. Àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè â òåñòå êîíôëèêò-

íîé ñèòóàöèè ïî Ôîãåëþ. Ñðàâíåíèå ïðîâîäèëè ñ äíåâíûì òðàíê-

âèëèçàòîðîì ìåäàçåïàìîì.

Ðåçóëüòàòû. Áûë ðàçðàáîòàí íîâûé óäîáíûé ìåòîä ñèíòåçà

ÒÏÄ íà îñíîâå øèðîêîäîñòóïíûõ ôóðôóðîëà, 3-àìèíîïðîïèî-

íîâîé êèñëîòû è ïåðâè÷íûõ àìèíîâ. Àíòèäåïðåññèâíàÿ è àíêñèî-

ëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ èçó÷àëàñü â äîçàõ

7 ìêìîëü�êã (1,1 – 2,2 ìã�êã) Óñòàíîâëåíî, ÷òî â òåñòå Íîìóðà ïðè

èñïîëüçîâàíèè ÒÏÄ, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ìå-

òèëüíóþ, ãèäðîêñèàëêèëüíóþ èëè ôåíåòèëüíóþ ãðóïïó, ÷èñëî

îáîðîòîâ êîëåñ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëüíîé ãðóïïîé. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò, ïðåâûøàþùèé ýôôåêò

àìèòðèïòèëèíà â äîçå 10 ìã�êã, îòìå÷åí ó ãèäðîêñèýòèë- è ôåíå-

òèëçàìåùåííûõ ñîåäèíåíèé. Èññëåäîâàííûå âåùåñòâà ïðîÿâëÿëè

òàêæå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ó

êðûñ ïî ìåòîäèêå Ïîðñîëòà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ,

ñîäåðæàùèå ìåòèëüíûé, ãèäðîêñèïðîïèëíûé è àðèëýòèëüíûå çà-

ìåñòèòåëè äîñòîâåðíî óìåíüøàþò âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè êðûñ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Èññëåäîâàíèå àíêñèîëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ÒÏÄ ïîêàçàëî, ÷òî ìåòèë- è 3,4-äèìåòîêñè-

ôåíåòèëçàìåùåííûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò âûðàæåííûì àíêñèî-

ëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì, ïðåâûøàþùèì ýôôåêò ìåäàçåïàìà â äîçå

10 ìã�êã.

Âûâîäû. Ñèíòåçèðîâàí ðÿä íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÒÏÄ. Ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè âûðàæåííûé àíòèäåïðåññèâ-

íûé ýôôåêò ó ÷åòûðåõ ñîåäèíåíèé. Ïðè ýòîì ýôôåêò ôåíåòèë-

çàìåùåííîãî ñîåäèíåíèÿ ïî äîçå è ïî äåéñòâèþ ïðåâûøàåò

ýôôåêò àìèòðèïòèëèíà â ìåòîäèêå Íîìóðà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìå-

òèë- è 3,4-äèìåòîêñèôåíåòèëçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå ÒÏÄ ïðî-

ÿâëÿþò àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ïðåâûøàþùèé ïî äîçå ýôôåêò

ìåäàçåïàìà.

Êîððåêöèÿ íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

àíòèáèîòèêîâ ïðåïàðàòàìè ñèñòåìíîé

ýíçèìîòåðàïèè

È. È. Ìóíèíà, Î. Â. Ñàìîêðóòîâà, Í. À. Äîäîíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè íåôðîïðîòåêöèè âîáýíçèìîì è

êîððåêöèè òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ àìôîòåðèöèíà Á è ãåíòàìèöèíà

íà ïî÷êè

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ ìàññîé

180 – 220 ã. Ìîäåëè òîêñè÷åñêîé ïî÷êè ñîçäàâàëèñü âíóòðè-

ìûøå÷íûì ââåäåíèåì 5 ìë 4 % ðàñòâîðà ãåíòàìèöèíà (1,0�êã

ìàññû) è âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì àìôîòåðèöèíà Á â äîçå

1000 ÅÄ�êã ìàññû òåëà. Âîáýíçèì ââîäèëñÿ âíóòðèæåëóäî÷íî â

äîçå 150 ìã�êã 1 ðàç â äåíü, íà÷èíàÿ ñ ïåðâûõ 48 ÷àñîâ ðàçâèòèÿ

ïî÷å÷íîé, â òå÷åíèå 7 äíåé ïàðàëëåëüíî ñ ââåäåíèåì àíòèáèî-

òèêîâ. È êîíòðîëüíûì, è îïûòíûì æèâîòíûì ââîäèëàñü 2 % âî-

äíàÿ íàãðóçêà (îò ìàññû òåëà) Ýêñêðåòîðíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê îöåíè-

âàëàñü ïî èçìåíåíèþ äèóðåçà, ñàëóðåçà, áåëêà è êðåàòèòíèíà â

ìî÷å, à òàêæå êðåàòèíèíà â êðîâè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ðàçâèòèè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîä

äåéñòâèåì ãåíòàìèöèíà è àôîòåðèöèíà Á ñîäåðæàíèå êðåàòèíèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè óâåëè÷èëîñü ñ 0,084 ± 0,006 ìÌ�ë ó èíòàêòíûõ

êðûñ äî 0,161 ± 0,033 ìÌ�ë è 0,168 ± 0,039ìÌ�ë ñîîòâåòñòâåííî

ïîä äåéñòâèåì àíòèáèîòèêîâ ( p < 0,05), îäíîâðåìåííî óìåíü-

øèëîñü ñîäåðæàíèå êðåàòèíèíà â ìî÷å ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 è 1,27

ðàçà ê êîíöó 7 äíÿ. Ñîäåðæàíèå áåëêà â ìî÷å âîçðàñòàëî â 2,4 è 2,6

ðàçà. Âûäåëåíèå âîäû è ýëåêòðîëèòîâ óâåëè÷èâàëîñü ïðèáëèçè-

òåëüíî â 2,8 ðàçà â ïåðâûå 2 ñóòîê è ñíèæàëîñü â 4,4 ðàçà ê êîíöó

7-õ ñóòîê. Âîáýíçèì ñíèæàë êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà â êðîâè è

óâåëè÷èâàë â ìî÷å ôàêòè÷åñêè äî êîíòðîëüíûõ äàííûõ, â ìî÷å îá-

íàðóæèâàëèñü ëèøü ñëåäû áåëêà. Âîäíî-ýëåêòðîëèòíûé ïðîôèëü

ïðè äåéñòâèè âîáýíçèìà ìåíÿëñÿ íåçíà÷èòåëüíî.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü âî-

áýíçèì â êîìáèíàöèÿõ ñ íåôðîòîêñè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, îñî-

áåííî ñ àíòèáèîòèêàìè.

Ìåõàíèçì íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ íîâîãî

ïðîèçâîäíîãî àìèíîóðàöèëà

È. À. Ìÿãêîâà

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà íîòðîïíîãî äåéñòâèÿ íîâîãî ïðîèç-

âîäíîãî àìèíîóðàöèëà

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 520 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ è êðûñàõ ëèíèè Wistar îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 250 ã

è 90 áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 25 – 30 ã, ñî-

äåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Áûëè èñïîëüçîâàíû

ìåòîäû: òåñò êëîôåëèíîâîé è àïîìîðôèíîâîé ãèïîòåðìèè; ìîäåëü

ôåíàìèíîâîé ñòåðåîòèïèè; òåñò ïèêðîòîêñèíîâûõ ñóäîðîã; 5-îê-

ñèòðèïòîôàíèíäóöèðîâàííûé ãèïåðêèíåç; àðåêîëèíîâûé òðåìîð.

Âåùåñòâî ââîäèëîñü â äîçàõ 2,5 è 10 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÏÈÐ-98-34 íå âëèÿåò íà èçìåíå-

íèå ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû ó êðûñ, ñëåäîâàòåëüíî, íå îáëàäàåò

äåïðèìèðóþùèì äåéñòâèåì íà ÖÍÑ. Òåñò ãèïîòåðìèè, âûçâàííîé

ââåäåíèåì öåíòðàëüíîãî á
2
-àäðåíîìèìåòèêà êëîôåëèíà, ïîêàçàë

îòñóòñòâèå äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ íà ïðåñèíàï-

òè÷åñêèå á
2
-àäðåíîðåöåïòîðû. Ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ ÏÈÐ-98-34

íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà âûðàæåííîñòü àïîìîðôèíîâîé ãèïî-

òåðìèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó èçó÷àåìîãî ñîåäèíå-

íèÿ ñïîñîáíîñòè áëîêèðîâàòü ïîñòñèíàïòè÷åñêèå äîôàìèíîâûå

ðåöåïòîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Íà ìîäåëè ôåíàìèíîâîé ñòåðåîòèïèè

âûÿâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÏÈÐ-98-34 óñèëèâàåò âûñâîáîæäåíèå

êàòåõîëàìèíîâ (íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà), è, âîçìîæíî, ÿâëÿ-

åòñÿ èíãèáèòîðîì ÌÀÎ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñîåäè-

íåíèå ÏÈÐ-98-34 óñèëèâàåò âûñâîáîæäåíèå äîôàìèíà â ñèíàïñàõ

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà ïîñò-

ñèíàïòè÷åñêèå äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû. Êàê óæå áûëî ñêàçàíî,

ÏÈÐ-98-34 â äîçå 10 ìã�êã óñèëèâàåò ñòåðåîòèïèþ, âûçâàííóþ

ââåäåíèåì ôåíàìèíà, íî íå âëèÿåò íà ýôôåêò êëîôåëèíà. Òàêèì

îáðàçîì, äåéñòâèå ÏÈÐ-98-34 ñâÿçàíî, ïî-âèäèìîìó, íå ñ óñèëå-
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íèåì âûáðîñà íîðàäðåíàëèíà, à ñ òîðìîæåíèåì åãî îáðàòíîãî çà-

õâàòà â ñèíàïñàõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îäèí èç ìåõàíèçìîâ àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ ÏÈÐ-98-34 ñâÿçàí ñ åãî öåíòðàëüíûì àäðåí-

ïîçèòèâíûì ýôôåêòîì. Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó

êîíòðîëüíîé è îïûòíûìè ãðóïïàìè íà ìîäåëè 5-îêñèòðèïòî-

ôàíèíäóöèðîâàííîãî ãèïåðêèíåçà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä

îá îòñóòñòâèè ó ñîåäèíåíèÿ ÏÈÐ-98-34 âëèÿíèÿ íà ñåðîòîíèíåð-

ãè÷åñêèå ñòðóêòóðû ìîçãà. ÏÈÐ-98-34 äîñòîâåðíî óñèëèâàåò ýô-

ôåêò àðåêîëèíà, ïðîÿâëÿÿ òàêèì îáðàçîì îò÷åòëèâîå öåíòðàëüíîå

õîëèíïîçèòèâíîå äåéñòâèå.

Âûâîäû. Íîîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÏÈÐ-98-34 îáó-

ñëîâëåíà åãî öåíòðàëüíûì õîëèíîìèìåòè÷åñêèì, äîôàìèíî- è àä-

ðåíîïîçèòèâíûì è äåéñòâèåì.

Îöåíêà äåéñòâèÿ ôåíàçåïàìà ïðè ñîâìåñòíîì

ââåäåíèè ñ íàëîêñîíîì íà ïîâåäåíèå ìûøåé

ñ âûñîêèì è íèçêèì óðîâíåì ýìîöèîíàëüíîñòè

À. Â. Íàäîðîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â êîìïëåêñå íåéðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ

òðåâîãè âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò îïèàòíîé (ÎÑ) ñèñòåìå ìîçãà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êëàññè÷å-

ñêîãî áåíçîäèàçåïèíîâîãî òðàíêâèëèçàòîðà ôåíàçåïàìà ó ìûøåé

C57Bl�6 è BALB�c íà ôîíå ââåäåíèÿ íàëîêñîíà äëÿ âûÿâëåíèÿ

çàâèñèìîñòè äåéñòâèÿ ïðîòèâîòðåâîæíûõ ñðåäñòâ îò ñîñòîÿíèÿ

ÎÑ ïðè ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïàõ ýìîöèîíàëüíî — ñòðåññîâîé

ðåàêöèè.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ èíáðåäíûõ ëè-

íèé ñ ðàçíîé ðåàêöèåé íà ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ (BALB�c,

Ñ57Bl�6). Ïîâåäåíèå ìûøåé îöåíèâàëè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå»

(ÎÏ) â ìîäèôèêàöèè Ï. Ì. Áîðîäèíà. Èçìåíåíèÿ ðåöåïöèè áåíçî-

äèàçåïèíîâ èññëåäîâàëè ìåòîäîì ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà ïî

ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòüñÿ [3H]-ôëóíèòðàçåïàìà ñ ìåìáðàíàìè

P
1

+ P
2

ôðàêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé C57Bl�6 è BALB�c.

Íàëîêñîí ãèäðîõëîðèä â âîäíîì ðàñòâîðå ââîäèëè îäíîêðàòíî

â äîçå 10 ìã�êã çà 5 ìèí äî ââåäåíèÿ ôåíàçåïàìà. Ôåíàçåïàì â

äîçå 0,075 ìã�êã ââîäèëè îäíîêðàòíî â âîäíî-òâèíîâîì ðàñòâîðå

çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Äëÿ ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâàíèé

ïðåïàðàò íàëîêñîí ãèäðîõëîðèä ââîäèëè îäíîêðàòíî â äîçàõ 1 è

10 ìã�êã â âîäíîì ðàñòâîðå çà 30 ìèí äî äåêàïèòàöèè. Êîíòðîëåì

ñëóæèëè æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â ýêâè-

âàëåíòíûõ îáúåìàõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè è t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà. Âûáîð ìåòîäà àíàëèçà îñóùåñòâëÿëñÿ â çàâèñèìîñòè îò

âèäà ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ (êðèòåðèé Øàïèðî – Óèëêà).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàëîêñîí óâåëè÷èâàåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü ìûøåé BALB�c â ÎÏ è ñíèæàåò åå ó C57Bl�6. Ïðè ñîâìåñò-

íîì ââåäåíèè íàëîêñîí óâåëè÷èâàåò àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå ôåíà-

çåïàìà íà ïîâåäåíèå â ÎÏ ìûøåé BALB�c è âûçûâàåò òåíäåíöèþ

ê ïîâûøåíèþ ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà ó ìûøåé C57Bl�6. Íàëîêñîí

ñòèìóëèðóåò ðåöåïöèþ [3H]-ôëóíèòðàçåïàìà ó BALB�c è íåäîñòî-

âåðíî óâåëè÷èâàåò ñâÿçûâàíèå ðàäèîëèãàíäà ó C57Bl�6.

Íàëîêñîí âûçûâàåò èçìåíåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê óâåëè÷åíèþ

ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè áåíçîäèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêà ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò åãî àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå è îä-

íîíàïðàâëåííûé ýôôåêò ñ áåíçîäèàçåïèíîâûìè òðàíêâèëèçàòîðà-

ìè â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà îòâåòà íà ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ.

Ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà êñèìåäîí

Í. Ã. Íàçàðîâ1�2, À. Á. Âûøòàêàëþê1, È. Â. Çóåâà2,

À. Â. Ëàíöîâà1, Î. À. Ìèííåõàíîâà1, Ä. Â. Áóñûãèí2,

Â. Ñ. Ðåçíèê1, Â. Â. Çîáîâ1�2

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè

èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ãåïàòîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ îòå÷åñòâåí-

íîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà Êñèìåäîíà, ïîçâîëÿþùåå ðàñøè-

ðèòü ïðåäñòàâëåíèå î ñïåêòðå åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

èìåþùåì ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ïîâûøåíèþ àäàïòàöèè îðãàíèçìà

÷åëîâåêà ê ýêñòðåìàëüíûì ôàêòîðàì îêðóæàþùåé ñðåäû.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 30 ëàáîðàòîðíûõ êðû-

ñàõ ìàññîé 250 – 400 ã è 45 ìûøàõ ìàññîé 12 – 27 ã. Ó æèâîòíûõ

ìîäåëèðîâàëè òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò ïóòåì ïîäêîæíîãî (2 ìë�êã)

èëè ïåðîðàëüíîãî (4 èëè 5 ìë�êã) ââåäåíèÿ ðàñòâîðà CCl
4

â îëèâ-

êîâîì ìàñëå ïðè îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè 1:1. Îïûòíûì ãðóïïàì

ïåðîðàëüíî ââîäèëè êñèìåäîí â äîçàõ 5, 10, 50 è 100 ìã�êã: â òå÷å-

íèå 4 äíåé çà 1 ÷ äî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà CCl
4

(1 ñõåìà)

è â òå÷åíèå 4 äíåé ïåðåä îäíîêðàòíûì ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì

ðàñòâîðà CCl
4

(2 ñõåìà). Êîíòðîëüíûì ãðóïïàì, ïîäâåðãíóòûì

àíàëîãè÷íîìó âîçäåéñòâèþ CCl
4

ââîäèëè âîäó.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè êñèìåäîíà â äîçå 50 ìã�êã âäâîå

ñíèæàëàñü ñìåðòíîñòü ìûøåé â îïûòàõ, ïðîâîäèìûõ ïî ñõåìå 2

(ñìåðòíîñòü â êîíòðîëå 80 %, â îïûòíîé ãðóïïå 40 %) è íå íàáëþ-

äàëàñü ïîòåðÿ ìàññû ìûøåé â îïûòàõ, ïðîâîäèìûõ ïî ñõåìå 1

(â êîíòðîëå ïðèðîñò ìàññû ñîñòàâèë 0,29 ± 0,04 ã â ñóòêè, â îïûò-

íîé ãðóïïå 1,08 ± 0,10 ã â ñóòêè, ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè

p < 0,001). Ïðè èññëåäîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ (ñõåìà 1) âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íîðìàòèâîì, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î íàðóøåíèè ñèíòå-

òè÷åñêîé ôóíêöèè è ðàçðóøåíèè ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê — ñíèæåíèå

ãëþêîçû, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç ( p < 0,01) — ÀËÒ è

ÀÑÒ. Â îïûòíûõ ãðóïïàõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ êñèìåäîí (50 ìã�êã),

ïðè àíàëîãè÷íîì âîçäåéñòâèè CCl
4
, ðàçëè÷èÿ ñ íîðìîé áûëè

ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíûìè. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè ïå÷åíè ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ, êîòîðûì äëÿ ïðîôèëàê-

òèêè òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ââîäèëè êñèìåäîí, ñòåïåíü

ìîðôîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé áûëà ìåíåå âûðàæåíà ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì.

Âûâîäû. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

êñèìåäîí ïðîÿâëÿåò ãåïàòîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà: ñíèæàåòñÿ

òÿæåñòü òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, âûçûâàåìîãî CCl
4
; âîñ-

ñòàíàâëèâàþòñÿ áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, õàðàêòåðèçó-

þùèå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîâûõ àíàëîãîâ

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êñèìåäîí íà ôèçè÷åñêóþ

ðàáîòîñïîñîáíîñòü ëàáîðàòîðíûõ êðûñ

Í. Ã. Íàçàðîâ1�2, È. Â. Çóåâà2, À. Â. Ëàíöîâà1,

À. À. Ñàâåëüåâ2, Â. Ý. Ñåìåíîâ1,

È. Â. Ãàëÿìåòäèíîâà1, Â. Ñ. Ðåçíèê1, Â. Â. Çîáîâ1�2

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè

èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íîâûõ ïðîèç-

âîäíûõ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êñèìåäîí íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòî-

ñïîñîáíîñòü ëàáîðàòîðíûõ êðûñ.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî ìåòîäèêå «ïðèíóäèòå-

ëüíîãî ïëàâàíèÿ äî ïîëíîãî îòêàçà» (Ñ. A. Dawson, S. A. Horvath)

â óñëîâèÿõ îñòðîãî (îäíîêðàòíîãî; per os) è êóðñîâîãî (ìíîãîêðàò-

íîãî; per os) ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé áåëûì ëàáîðàòîðíûì êðûñàì.

Îöåíêà âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü

îñóùåñòâëÿëàñü ïî èçìåíåíèþ âðåìåíè ïëàâàíèÿ æèâîòíûõ ïðè

òåìïåðàòóðå âîäû 29 – 30 °C ñ ãðóçîì 7 % îò ìàññû òåëà. Ñ öåëüþ

âûÿâëåíèÿ ñîåäèíåíèé-ëèäåðîâ ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

äàííûõ ïðîâîäèëè äâóìÿ ñïîñîáàìè: ïî îáùåïðèíÿòûì íåïà-

ðàìåòðè÷åñêèì òåñòàì Ìàííà – Óèòíè è Âèëêîêñîíà, à òàêæå â

ñòàòèñòè÷åñêîé ñðåäå R 2.13.0 ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîáùåííîé ëè-

íåéíîé ìîäåëè ñ ãàììà-ðàñïðåäåëåíèåì; äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî

êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëèñü íåïàðàìåòðè÷åñêèå ïåðåñòàíîâî÷íûå

òåñòû (ANOSIM) èç ïàêåòà «vegan» â òîé æå ñðåäå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ââåäåíèè êñèìåäîíà â äîçå 50 ìã�êã âäâîå

ñíèæàëàñü ñìåðòíîñòü ìûøåé â îïûòàõ, ïðîâîäèìûõ ïî ñõåìå 2

(ñìåðòíîñòü â êîíòðîëå 80 %, â îïûòíîé ãðóïïå 40 %, ñîîòâåò-

ñòâåííî) è íå íàáëþäàëàñü ïîòåðÿ ìàññû ìûøåé â îïûòàõ, ïðîâî-

äèìûõ ïî ñõåìå 1 (â êîíòðîëå ïðèðîñò ìàññû ñîñòàâèë 0,29 ±

± 0,04 ã â ñóòêè, â îïûòíîé ãðóïïå 1,08 ± 0,10 ã â ñóòêè, ðàçëè÷èÿ

äîñòîâåðíû ïðè p < 0,001). Â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî (îñòðîãî)

ââåäåíèÿ 34 íîâûõ ïðåäñòàâèòåëÿ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà â äî-

çàõ 5,0 – 20 ìã�êã (1�100 – 1�1000 îò LD
50

) íå îêàçûâàþò ñòàòè-
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ñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü.

Îäíàêî, â óñëîâèÿõ êóðñîâîãî (11-êðàòíîãî) ââåäåíèÿ âûÿâëåíà

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòè êðûñ äëÿ îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ àíàëîãà-

ìè îðèãèíàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà êñèìåäîí.

Âûâîäû. Â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî (îñòðîãî) ââåäåíèÿ 34

íîâûõ ïðåäñòàâèòåëÿ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà â äîçàõ 5,0 –

20 ìã�êã (1�100 – 1�1000 îò LD
50

) íå îêàçûâàþò ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü. Îäíàêî, â

óñëîâèÿõ êóðñîâîãî (11-êðàòíîãî) ââåäåíèÿ âûÿâëåíà ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè

êðûñ äëÿ îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ àíàëîãàìè îðèãè-

íàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà «êñèìåäîí».

Èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïåïòèäíîãî

àíàëîãà ïèðàöåòàìà öèêëîïðîëèëãëèöèíà

Ï. Ë. Íàïëåêîâà, Â. Á. Íàðêåâè÷,

Ï. Ì. Êëîäò, Ò. À. Ãóäàøåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ýôôåêòû ïåïòèäíîãî àíàëîãà ïèðàöåòàìà öèê-

ëîïðîëèëãëèöèíà (ÖÏÃ) íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòà-

áîëèòîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ Âèñòàð.

Ìåòîäû. ÖÏÃ â äîçå 0,1 ìã�êã ââîäèëñÿ âíóòðèáðþøèííî çà

15 ìèí è â äîçå 1 ìã�êã çà 24 ÷ äî äåêàïèòàöèè êðûñ Âèñòàð.

Ñòðóêòóðû ìîçãà (ôðîíòàëüíàÿ êîðà (ÔÊ), ãèïîòàëàìóñ, ïðèëåæà-

ùåå ÿäðî (Ïß), ñòðèàòóì è ãèïïîêàìï) èçâëåêàëèñü íà ëüäó è çà-

ìîðàæèâàëèñü â æèäêîì àçîòå. Ïåðåä ýêñïåðèìåíòàìè ïî îïðåäå-

ëåíèþ ñîäåðæàíèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ ïðîáû ðàçìåëü÷àëè â ðó÷-

íîì ãîìîãåíèçàòîðå (òåôëîí-ñòåêëî) â 20 îáúåìàõ 0,1 í HCIO
4

ñ äîáàâëåíèåì äèîêñèáåíçèëàìèíà (0,5 íìîëü�ìë) â êà÷åñòâå

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10000g â

òå÷åíèå 10 ìèí. Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ îïðå-

äåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè

ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÂÝÆÕ�ÝÄ) íà õðîìàòîãðàôå

LC-304T (ÂÀS, West Lafayette, ÑØÀ) ñ àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêîé

ReproSil-Pur ODS (C18, 100 × 4 ìì, 3,3 ìêì) (Dr. Maisch, Ãåð-

ìàíèÿ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÖÏÃ â äîçå 0,1 ìã�êã âûçû-

âàåò íåçíà÷èòåëüíîå, íî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòà-

áîëèòà ñåðîòîíèíà 5-îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) â ãè-

ïîòàëàìóñå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà. Äðóãèõ çíà÷è-

ìûõ ýôôåêòîâ ïðè ââåäåíèè äàííîé äîçû âåùåñòâà íå îòìå÷àëîñü.

Ââåäåíèå ÖÏÃ â äîçå 1 ìã�êã ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ êîíöåí-

òðàöèè íîðàäðåíàëèíà â ÔÊ íà 20 % ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíúåêöèè.

Îòìå÷àëîñü òàêæå ñõîäíîå ïî âåëè÷èíå óìåíüøåíèå óðîâíÿ ìåòà-

áîëèòà äîôàìèíà ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû â Ïß è íåçíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñåðîòîíèíà â ãèïîòàëàìóñå.

Âûâîäû. 1. ÖÏÃ â äîçå 0,1 ìã�êã âûçûâàë ñíèæåíèå ñîäåðæà-

íèÿ ìåòàáîëèòà ñåðîòîíèíà 5-îêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû â ãèïî-

òàëàìóñå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïåïòèäà. 2. Ââåäåíèå âå-

ùåñòâà â äîçå 1 ìã�êã ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè íî-

ðàäðåíàëèíà íà 20 % â ÔÊ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíúåêöèè. Îòìå÷àëîñü

òàêæå ñõîäíîå ïî âåëè÷èíå óìåíüøåíèå óðîâíÿ ìåòàáîëèòà äî-

ôàìèíà ãîìîâàíèëèíîâîé êèñëîòû â Ïß è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

ñåðîòîíèíà â ãèïîòàëàìóñå. 3. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿ-

þò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ÖÏÃ ïðèíèìàþò ó÷à-

ñòèå êàê äîôàìèí-, òàê è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû ìîçãà,

ïðè÷åì âîâëå÷åíèå ïîñëåäíèõ â ðåàëèçàöèþ ýôôåêòîâ äàííîãî âå-

ùåñòâà ïðîèñõîäèò â ãîðàçäî áîëåå ñæàòûå ñðîêè.

Èçó÷åíèå âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ ñåðîòîíèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ 5-HT2 ïîäòèïà â ìåõàíèçìå

àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà:

ìåæëèíåéíûå îòëè÷èÿ

Â. Á. Íàðêåâè÷, Ï. Ì. Êëîäò,

Â. Ñ. Êóäðèí, Ê. Ñ. Ðàåâñêèé

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ìåæëèíåéíûå îòëè÷èÿ ïîâåäåíèÿ ìûøåé ñ ðàç-

ëè÷íûì ôåíîòèïîì ýìîöèîíàëüíîé ðåàêöèè C57Bl è BALB�C â

óñëîâèÿõ ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà (5 ìã�êã â�á) è èçáèðà-

òåëüíîãî àíòàãîíèñòà 5-HT
2C�2B

ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ SDZ SER 082

íà ìîäåëè ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà 80 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè

BALB�c è C57Bl�6 ìàññîé òåëà 20 – 22 ã. SDZ SER 082 (0,5 ìã�êã)

è àôîáàçîë (5 ìã�êã) ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî çà 60 ìèí äî íà-

÷àëà ýêñïåðèìåíòîâ. Æèâîòíîå ïîìåùàëîñü â ÏÊË íà îòêðûòóþ

öåíòðàëüíóþ ïëîùàäêó (ÎÖÏ) ãîëîâîé ê îòêðûòîìó ðóêàâó è â òå-

÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëîñü âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ìûøè â îòêðû-

òûõ è çàêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà, à òàêæå êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â

ðóêàâà.

Ðåçóëüòàòû. Ó ìûøåé ëèíèè C57Bl�6 àôîáàçîë âûçûâàë

óâåëè÷åíèå ïðåáûâàíèÿ ìûøè íà ÎÖÏ è â ñâåòëûõ ðóêàâàõ.

Ââåäåíèå SDZ SER 082 òàêæå âûçûâàëî âîçðàñòàíèå óêàçàííûõ

ïàðàìåòðîâ, ïðîÿâëÿâøååñÿ â åùå áîëüøåé ñòåïåíè, à òàêæå ñíè-

æåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ â òåìíûõ ðóêàâàõ ÏÊË.

Îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà çàõîäîâ â çàòåìíåííûå îòñåêè.

Ââåäåíèå êîìáèíàöèè «SDZ SER 082 + àôîáàçîë» ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ íà ÎÖÏ íà 45 % è â òåìíûõ

ðóêàâàõ íà 25 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé SDZ SER

082. Ó ìûøåé BALB�c àôîáàçîë íå âûçûâàë äîñòîâåðíûõ ýôôåê-

òîâ. SDZ SER 082, â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ C57Bl�6, ñíèæàë âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ íà ÎÖÏ, íî ïîòåíöèðîâàë ÷èñëî ïåðåõîäîâ â ñâåòëûå

îòñåêè è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â íèõ. Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå àôîáà-

çîëà è SDZ SER 082 ïðèâîäèëî ê ñîêðàùåíèþ âðåìåíè ïðåáû-

âàíèÿ ìûøåé íà ÎÖÏ, îäíîâðåìåííî îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ÷èñëà

çàõîäîâ â ñâåòëûå ó÷àñòêè ÏÊË. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîäû îá îòëè÷èÿõ â ïîâåäåíèè

ìûøåé ëèíèé C57Bl è BALB�c â ÏÊË êàê ïðè ââåäåíèè ñåëåêòèâ-

íîãî àíòàãîíèñòà 5-HT
2C�2B

ðåöåïòîðîâ, òàê è êîìáèíàöèè ïîñëåä-

íåãî ñ àôîáàçîëîì.

Âûâîäû. 1. Ââåäåíèå SDZ SER 082 âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå

âîçðàñòàíèå äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ íà ÎÖÏ è â ñâåòëûõ ðóêà-

âàõ ÏÊË ìûøåé ëèíèè C57Bl�6, à òàêæå ñíèæåíèå ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè ïðåáûâàíèÿ â òåìíûõ ðóêàâàõ ÏÊË. Ó ëèíèè BALB�c, â îò-

ëè÷èå îò æèâîòíûõ C57Bl�6, SDZ SER 082 ñíèæàë âðåìÿ ïðå-

áûâàíèÿ íà ÎÖÏ, íî ïîòåíöèðîâàë ÷èñëî ïåðåõîäîâ â ñâåòëûå

îòñåêè è âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â íèõ. 2. Ââåäåíèå êîìáèíàöèè «SDZ

SER 082 + àôîáàçîë» ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ äëèòåëüíîñòè ïðå-

áûâàíèÿ íà ÎÖÏ ìûøåé îáåèõ ëèíèé. Â òî æå âðåìÿ, åñëè ÷èñëî

çàõîäîâ â òåìíûå ó÷àñòêè ÏÊË ìûøåé C57Bl�6 ñóùåñòâåííî ñíè-

æàëîñü, ó BALB�c ýòîò ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ.

Âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ÎÀÒÐ1Â1*5

íà ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ñèìâàñòàòèíà

â ìèíèìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå

Ì. À. Íàñòàñ, Â. À. Øóìêîâ, Ê. À. Çàãîðîäíèêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà â ãåíå

áåëêà ïåðåíîñ÷èêà îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ ÎÀÒÐ1Â1*5 íà èçìå-

íåíèÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà è îáùåé ÊÔÊ ó ïàöèåíòîâ ñ èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ), âïåðâûå ïîëó÷àþùèõ ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêóþ òåðàïèþ (ñèìâàñòàòèí) íà ïðîòÿæåíèè 4 íåäåëü.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 43 ïàöèåíòà ñ ÈÁÑ è ãè-

ïåðëèïèäåìèåé (äèñëèïèäåìèåé), âïåðâûå ïîëó÷àþùèå ñòàòèíû.

Îáùåïðèíÿòûìè ëàáîðàòîðíûìè ìåòîäàìè îïðåäåëÿëè èñõîäíûé

óðîâåíü õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ, ëèïèïðîòåèíîâ íèçêîé è

âûñîêîé ïëîòíîñòè äëÿ îöåíêè ýôôåêòîâ òåðàïèè, äëÿ îöåíêè

áåçîïàñíîñòè îïðåäåëÿëè óðîâåíü îáùåé ÊÔÊ, òðàíñàìèíàç (ÀÑÒ,

ÀËÒ). Êîíòðîëèðîâàëè îáùèé áèëèðóáèí, êðåàòèíèí, àìèëàçó.

Â òå÷åíèå 4 íåäåëü ïàöèåíòû ïðèíèìàëè ñèìâàñòàòèí â ìèíè-

ìàëüíîé íà÷àëüíîé äîçå 20 ìã 1 ðàç â ñóòêè. Êîíòðîëü áèîõèìè÷å-

ñêèõ ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîâîäèëè íà

14é è 28é äåíü ïðèåìà ïðåïàðàòà. Âñåì ïàöèåíòàì îäíîêðàòíî

ïðîâîäèëè ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íà âûÿâëåíèå ïîëèìîðôèçìà

ÎÀÒÐ1Â1*5. Àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

íà àíàëèçàòîðå ÄÒ-96.

Ðåçóëüòàòû. ×àñòîòà ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé àëëåëÿ

ÎÀÒÐ1Â1*5 ñîñòàâèëà 8 %, ãåòåðîçèãîòíûõ — 36 %. Ñðåäíåå çíà-

136



÷åíèå õîëåñòåðèíà äî íà÷àëà òåðàïèè ñîñòàâèëî 5,9 ±

± 1,3 ìêìîëü�ë. Ñðåäíåå çíà÷åíèå õîëåñòåðèíà ÷åðåç 4 íåäåëè

ïðèåìà ïðåïàðàòà 4,7 ± 1,1 ìêìîëü�ë. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ìóòà-

öèåé ÎÀÒÐ1Â1*5 èñõîäíûå çíà÷åíèÿ õîëåñòåðèíà ñîñòàâèëè

6,71 ± 1,24 ìêìîëü�ë, à êîíå÷íûå — 5,66 ± 1,23 ìêìîëü�ë. Ïðè

îöåíêå ïàðàìåòðîâ áåçîïàñíîñòè îòìå÷åíî, ÷òî â 4 ñëó÷àÿõ ïðîèñ-

õîäèëî íàðàñòàíèå ÊÔÊ âûøå ðåôåðåòíûõ çíà÷åíèé; â 3 ñëó÷àÿõ

îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ÀËÒ â 2 è áîëåå ðàç. Â 3 ñëó÷àÿõ ïîâûøåíèÿ

ÊÔÊ èç 4 ó ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ ÎÀÒÐ1Â1*5.

Âûâîäû. Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî íàëè÷èå

ìóòàöèè â ÎÀÒÐ1Â1*5 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ îáùåé

ÊÔÊ ïðè ïðèåìå ñèìâàñòàòèíà äàæå â ìèíèìàëüíîé òåðàïåâòè-

÷åñêîé äîçå. Òàêæå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèåé ÎÀÒÐ1Â1*5

íàáëþäàåòñÿ ìåíåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå õîëåñòåðèíà, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò êëèíè÷åñêèì ñëåäñòâèÿì äàííîãî ãåíåòè÷åñêîãî

äåôåêòà â áåëêå ïåðåíîñ÷èêå è ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå âîçìîæíîñòü

ðåêîìåíäîâàòü ñíèæåíèå äîçû ñèìâàñòàòèíà ó òàêèõ ïàöèåíòîâ.

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïèëîòíîãî èññëåäî-

âàíèÿ, íå èìåþùèå ñòàòèñòè÷åñêîé ñèëû äëÿ îïðåäåëåíèÿ äîñòî-

âåðíîñòè íàáëþäàåìûõ ÿâëåíèé. Àíàëèç áóäåò ïðîâåäåí ïîâòîðíî

íà áîëüøåì ÷èñëå ïàöèåíòîâ.

Ïðèìåíåíèå âàëüäîêñàíà â òåðàïèè

òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ è âåãåòàòèâíûõ

ðàññòðîéñòâ ó ïàöèåíòîê ñ ñèíäðîìîì

ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ

Ð. Ô. Íàñûðîâà1, Ë. Ñ. Ñîòíèêîâà2, Ì. Ñ. Íåòêà÷2

1Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ

ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà âàëü-

äîêñàí â äîçå 25 ìã�ñóò â òå÷åíèå 90 ± 7 äíåé â òåðàïèè òðåâîæíî-

äåïðåññèâíûõ è âåãåòàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó æåíùèí ðåïðîäóê-

òèâíîãî âîçðàñòà ñ ñèíäðîìîì ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ (ÑÏÊß).

Ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 27 æåíùèí ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì

ÑÏÊß (êîä ïî ÌÊÁ-10 — N 28.2) (ñðåäíèé âîçðàñò — 29,6 ± 3,15

ëåò). 1 ãðóïïó ñîñòàâèëè 12 æåíùèí, ïîëó÷àâøèå ïî 25 ìã�ñóò

âàëüäîêñàíà â òå÷åíèå 90 ± 7 äíåé, 2 ãðóïïó (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ) —

15 æåíùèí, íå ïîëó÷àâøèå âàëüäîêñàí. Ïðîâîäèëè êëèíèêî-ïñè-

õîïàòîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå; ïñèõîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ñ ïîìîùüþ äèàãíî-

ñòè÷åñêèõ øêàë — îöåíêè òðåâîãè (HARS) è äåïðåññèè (HDRS)

Ãàìèëüòîíà; øêàëû äëÿ âûÿâëåíèÿ âåãåòàòèâíûõ íàðóøåíèé À.

Ì. Âåéíà (2003). Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÂÍÑ) ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè

ñïåêòðàëüíîãî è âðåìåííîãî àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî

ðèòì ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Ïîëè-Ñïåêòð-Ðèòì» íà àïïàðàòå

«ÂÍÑ-Ìèêðî» (Íåéðîñîôò). Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica (8.0).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ íà 1 âèçèòå ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî ( p > 0,05): â 1 ãðóïïå óðîâåíü òðå-

âîãè ñîñòàâèë 21,2 ± 0,7 áàëëà, äåïðåññèè — 12,8 ± 0,2 áàëëà è

28,3 ± 1,2 áàëëà ïî øêàëå À. Ì. Âåéíà; âî 2 ãðóïïå — 20,7 ± 0,8,

11,7 ± 0,8 è 27,3 ± 1,4 áàëëà ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëèç äèíàìèêè

ïîêàçàòåëåé âûðàæåííîñòè ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

íà 2 âèçèòå ïîêàçàë ïðàêòè÷åñêè ïîëíóþ ðåäóêöèþ òðåâîæíûõ

(4,7 ± 0,1 áàëëà), äåïðåññèâíûõ (6,3 ± 0,2 áàëëà) è âåãåòàòèâíûõ

íàðóøåíèé (6,1 ± 0,3 áàëëà) â ãðóïïå ïàöèåíòîê, ïîëó÷àâøèõ âà-

ëüäîêñàí, ( p < 0,01) ïî âñåì èññëåäóåìûì ïàðàìåòðàì ïî ñðàâ-

íåíèþ êàê ñ òàêîâûìè íà 1 âèçèòå, òàê è ñ àíàëîãè÷íûìè ïàðà-

ìåòðàìè ó ãðóïïû ñðàâíåíèÿ íà 2 âèçèòå (17,3 ± 0,1 áàëëà ïî øêà-

ëå HARS; 9,1 ± 0,7 áàëëà ïî øêàëå HDRS è 22,9 ± 0,1 áàëëà ïî

øêàëå À. Ì. Âåéíà. Àíàëèç äèíàìèêè ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé

âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè çàðåãè-

ñòðèðîâàë óâåëè÷åíèå îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà (TP — 3197,78 ±

± 119,87 ìñ2�Ãö, p < 0,001), ìîùíîñòè âîëí ìåäëåííîãî (LF —

1299,53 ± 97,32 ìñ2�Ãö, p < 0,001) è áûñòðîãî ïåðèîäîâ (HF —

1801,53 ± 122,76 ìñ2�Ãö, p < 0,001), íîðìàëèçàöèþ áàëàíñà ñèìïà-

òè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëîâ ÂÍÑ (LF�HF — 0,67 ±

± 0,02, p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó ïàöèåíòîê 2 ãðóïïû.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ âàëüäîêñàíà â òåðàïèè òðåâîæíî-äå-

ïðåññèâíûõ è âåãåòàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâ-

íîãî âîçðàñòà ñ ÑÏÊß.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÑÓÌ-55

íà ìèêðîðåîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

ýðèòðîöèòîâ

Ë. Â. Íàóìåíêî1, Â. À. Êóçíåöîâà1,

Ô. À. Õàëèóëëèí2, À. Â. Ìóðàâüåâ3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà;
3ßðîñëàâñêèé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, ßðîñëàâëü

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ íîâîãî ïðîèçâîäíîãî êñàíòèíà ñîåäèíå-

íèÿ ÑÓÌ-55 (ïàòåíò ¹ 2344137 ÐÔ) è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ïåí-

òîêñèôèëëèí íà ìèêðîðåîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ýðèòðîöè-

òîâ (àãðåãàöèþ è äåôîðìèðóåìîñòü).

Ìåòîäû. Èçó÷åíèå èçìåíåíèÿ ìèêðîðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ïðè óñèëåíèè âõîäà â ýðèòðîöèòû Ca2+

èîíîôîðîì A23187 in vitro è ïðè ñòðåïòîçîòîöèíîâîé èíòîêñè-

êàöèè ó êðûñ (âíóòðèáðþøèííî, 45 ìã�êã). Âåùåñòâà ââîäèëè

âíóòðèâåííî â äîçàõ 6 ìã�êã (ÑÓÌ-55) è 4 ìã�êã (ïåíòîêñèôèë-

ëèí). Àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì îïòè÷åñêîé

ìèêðîñêîïèè ñ âèäåîðåãèñòðàöèåé è êîìïüþòåðíîé îáðàáîòêîé

èçîáðàæåíèÿ (À. Â. Ìóðàâüåâ, 2003). Äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöè-

òîâ îöåíèâàëè ïî èíäåêñó ýëîíãàöèè ïðè ôèêñèðîâàííîì íàïðÿ-

æåíèè ñäâèãà â ïðîòî÷íîé ìèêðîêàìåðå (À. Â. Ìóðàâüåâ, 2009).

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèÿ

ÑÓÌ-55 íà êàëüöèåâûé ñèãíàëüíûé ïóòü ýðèòðîöèòû îáðàáàòû-

âàëè êàëüöèåâûì èîíîôîðîì — A23187 (êàëüöèìèöèí, 3 ìêÌ).

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ca2+ â ýðèòðîöèòàõ â ðåçóëüòàòå èõ èíêóáàöèè

ñ êàëüöèåâûì èîíîôîðîì A23187 ñóùåñòâåííî ñòèìóëèðîâàëî

àãðåãàöèþ êëåòîê, ïîêàçàòåëü àãðåãàöèè âîçðîñ â 3 ðàçà. Ïðè ñî÷å-

òàííîì âîçäåéñòâèè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé è èîíîôîðà A23187

âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå, ïî îòíîøåíèþ ê îáðàçöàì ýðèòðîöèòîâ

ïðîèíêóáèðîâàííûõ òîëüêî ñ êàëüöèìèöèíîì, ñíèæåíèå ñòåïåíè

àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ íà 66 %, ïðè ýòîì ïî ñâîåé àêòèâíîñòè

ÑÓÌ-55 ïðåâîñõîäèë ïåíòîêñèôèëëèí íà 50 %. Â õîäå ïðîâåäåí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâå-

ëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé àãðåãàöèè è ñíèæåíèå äåôîðìèðóåìîñòè

ýðèòðîöèòîâ êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâîé èíòîêñèêàöèåé ïî îò-

íîøåíèþ ê èíòàêòíûì æèâîòíûì. Òàê, ñòåïåíü àãðåãàöèè ýðèòðî-

öèòîâ êðîâè äàííîé ãðóïïû æèâîòíûõ óâåëè÷èëàñü â 3 ðàçà, à èí-

äåêñ èõ óäëèíåíèÿ óìåíüøàëñÿ â 2 ðàçà ( p < 0,05). Ñîåäèíåíèå

ÑÓÌ-55 è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðèâîäèëè ê ñíèæåíèþ ñòåïåíè

àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ êðîâè êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèíîâîé èíòîê-

ñèêàöèåé íà 57 %. Òàêæå èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ïîâûøàëî äå-

ôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ (óâåëè÷åíèå èíäåêñà óäëèíåíèÿ

ýðèòðîöèòîâ íà 62 %), ïðåâûøàÿ ïî àêòèâíîñòè ïåíòîêñèôèëëèí

íà 18 %.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå äîêàçûâàþò äåéñòâèå ñîåäè-

íåíèÿ ÑÓÌ-55 íà îñíîâíûå ìèêðîðåîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

ýðèòðîöèòîâ è ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè åãî äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå êîððåêòîðà ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ

íàðóøåíèé.

Ñóòî÷íûå êîëåáàíèÿ íåéðîïñèõîòðîïíîé

àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ àäàïòîãåíîâ

Ñ. Ñ. Íàóìîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Öåëü. Ñ õðîíîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîçèöèé èçó÷èòü ñïåêòð

íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ àäàïòîãåíîâ ó èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ è êðûñ ñ íåéðîïàòîëîãèåé â çàâèñèìîñòè îò ñó-

òî÷íîãî ïåðèîäèçìà.
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Ìåòîäû. Âûïîëíåíî íåñêîëüêî ãðóïï îïûòîâ íà áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Äëÿ îöåíêè ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè íàáîð ñòàíäàðòíûõ ïñèõîôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèõ ìåòîäîâ (ïîâåäåíèå â «îòêðûòîì ïîëå», ïðèïîäíÿòîì

êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå, ðåãèñòðàöèÿ óñëîâíîðåôëåêòîðíîé

ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ â ÷åëíî÷íîé êàìåðå (ÓÐÏÈ).

Â äâóõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ îðãàíè÷åñêóþ öåðåáðàëüíóþ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü âîñïðîèçâîäèëè â âèäå ìåõàíè÷åñêîé ÷åðåïíî-ìîçãî-

âîé òðàâìû (×ÌÒ) ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ, à òàêæå ãåìîððà-

ãè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÃÈ) ïóòåì èíòðàöåðåáðàëüíîãî ââåäåíèÿ íå-

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè. Ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû ïîâåäåíèÿ

ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðîòÿæåíèè íåäåëè äî è ïîñëå îïåðàöèè ñ

îñòðûì è ïîâòîðíûì (â òå÷åíèå 7 äíåé) âíóòðèáðþøèííûì ââå-

äåíèåì ïðåïàðàòà ãîðìîíà ìåëàòîíèíà ìåëàêñåíà (1 ìã�êã) è

êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíûõ àäàïòîãåíîâ òîíèçèäà

(200 ìã�êã). Êàæäàÿ ãðóïïà êðûñ ïîäðàçäåëÿëàñü íà äâå ïîäãðóï-

ïû ñ òåñòèðîâàíèåì â óòðåííèå (7 – 8) è âå÷åðíèå (19 – 20) ÷àñû,

êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå è èíúåêöèè

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ðåçóëüòàòû. Ñïåêòð ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè ìåëàêñåíà

âêëþ÷àë îãðàíè÷åíèå òðåâîæíîñòè â âèäå áîëåå äëèòåëüíîãî ïðå-

áûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà ñ àêòèâàöèåé ìîòîðèêè â

«îòêðûòîì ïîëå» è óëó÷øåíèå ïðîöåññîâ ïàìÿòè â âèäå óäëè-

íåíèÿ ëàòåíòíîñòè óñëîâíîé èçáåãàòåëüíîé ðåàêöèè. Äåéñòâèå

ïðåïàðàòà äîñòàòî÷íî îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿëîñü óæå â ïåðâûå îïûò-

íûå äíè, ïðîãðåññèðóÿ âî âðåìåíè è áûëî ëó÷øå âûðàæåíî â âå-

÷åðíèå ÷àñû. Òîíèçèä îáëàäàë ñõîäíûì íàáîðîì ñâîéñòâ, íî â îò-

ëè÷èå îò ìåëàêñåíà ó íåãî ïîêàçàíà áîëåå çàìåòíàÿ ñïîñîáíîñòü

óñèëèâàòü ëîêîìîöèþ, íàðàñòàþùàÿ ïî ìåðå õðîíè÷åñêîãî ââåäå-

íèÿ âåùåñòâà è çàìåòíåå âûðàæåííàÿ ïðè óòðåííèõ îïðåäåëåíèÿõ.

Åñòåñòâåííûå àäàïòîãåíû äîñòîâåðíî ñíèæàëè âûðàæåííîñòü ïî-

âåäåí÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé â îòâåò íà ×ÌÒ è ÃÈ,

è â ýòîé ñèòóàöèè ìåëàêñåí äåéñòâîâàë àêòèâíåé âå÷åðîì, à òî-

íèçèä óòðîì. Îáíàðóæåííûå ðàçëè÷èÿ â õðîíîôàðìàêîëîãèè àäàï-

òîãåíîâ ìîãóò çàâèñåòü îò õàðàêòåðà âðåìåííîé äèíàìèêè åñòå-

ñòâåííîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ýïèôèçà è èñõîäíîãî ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìîçãà.

Âûâîäû. Àäàïòîãåííûå ïðåïàðàòû ãîðìîíàëüíîãî è ðàñòè-

òåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îáëàäàþò áëèçêèì ñïåêòðîì ïñèõîòðîï-

íîé è íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè, îäíàêî ïî-ðàçíîìó âûðà-

æåííîé â çàâèñèìîñòè îò ôàçû ñóòî÷íîãî öèêëà.

Ðîëü ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåìû

â ïðîôèëàêòèêå âîäîèììåðñèîííîãî ñòðåññà (ÂÈÑ)

Ã. È. Íåæèíñêàÿ, Í. Ð. Åâäîêèìîâà

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ìóñêàðèíîâûõ àíòà-

ãîíèñòîâ (M-AchR) íà èììóííóþ ñèñòåìó ïðè äåíåðâàöèè ñåëå-

çåíêè è èçó÷åíèå èììóíîïðîôèëàêòèêè «ñòðåññîâûõ ÿçâ» æåëóäêà

êðûñ. Íåíåðâíûå ýôôåêòû àíòàãîíèñòîâ M-AchR ìîãóò ÿâëÿòüñÿ

âàæíûì êîìïîíåíòîì â òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå ïîñëåäñòâèé,

âûçâàííûõ äëèòåëüíûì ñòðåññîì, õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñò-

âîì è äðóãèìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð. Äåíåðâà-

öèþ ñåëåçåíêè ïðîâîäèëè ïóòåì èññåêàíèÿ â àáäîìèíàëüíîì îò-

äåëå æåëóäêà ïåðåäíåãî è çàäíåãî ñòâîëîâ nervus vagus (n. vagus,

3 – 5 ìì). 7-÷àñîâîìó ÂÈÑ ïîäâåðãàëè êðûñ, íàõîäèâøèõñÿ 24 ÷

íà ãîëîäíîé äèåòå. Îá ýôôåêòàõ ïðåïàðàòîâ ñóäèëè ïî íàëè÷èþ

ÿçâ æåëóäêà êðûñ. Ïðåïàðàòû ââîäèëè çà 5 è 14 ñóò äî ÂÈÑ.

Êîíòðîëÿìè ñëóæèëè êðûñû ñ öåëîñòíîé ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ñèñ-

òåìîé è êðûñû, ïîëó÷àâøèå âìåñòî ïðåïàðàòîâ 0,5 ìë ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà. Êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ)

â ñåëåçåíêå îïðåäåëÿëè ïðè ëîêàëüíîì (5-å ñóòêè) è ñèñòåìíîì

(14-å ñóòêè) ïåðâè÷íîì èììóííîì îòâåòå ó êðûñ ïðè ââåäåíèè èì

ìåòàöèíà (2 ìã�êã), àòðîïèíà (0,09 ìã�êã), àòðîâåíòà (6,2 ìêã�êã).

Êîíòðîëåì ñëóæèëè èììóíèçèðîâàííûå êðûñû, ïîëó÷àâøèå ðàñ-

òâîðèòåëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð). Èììóíîãëîáóëèíû êëàññîâ

IgM, IgG, IgA è öèòîêèíû IL-1â, IL-1Ra, IL-4 îöåíèâàëè ñ ïðèìå-

íåíèåì êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ìåòàöèí è àòðîâåíò íàèáîëåå ñóùåñòâåííî óâå-

ëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî ÀÎÊ íà 14-å ñóòêè, à àòðîïèí íà 5-å ñóòêè

(810 – 2500 + 40�106, â êîíòðîëå — 180 + 20�106, p < 0,001).

Ââåäåíèå â êóëüòóðó ìîíîíóêëåàðîâ êðîâè ïðåïàðàòîâ ñíèæàëî

òîëüêî óðîâåíü ìèòîãåíèíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè IgG è íå âëèÿ-

ëî íà IgA è IgM, íî îíè óñèëèâàëè ñèíòåç IL-1â íà 4 ïîðÿäêà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Îäíàêî íè îäèí èç ïðåïàðàòîâ íå âëè-

ÿë íà ìèòîãåíèíäóöèðîâàííûé ñèíòåç IL-1Ra è IL-4. Î÷åâèäíî,

÷òî îöåíêà àíòèòåëîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì

òåñòîì äëÿ ïðîãíîçà ïðîôèëàêòèêè ÂÈÑ. Ïàðàñèìïàòè÷åñêàÿ

äåíåðâàöèÿ ñåëåçåíêè íå ïðèâîäèëà ê èçìåíåíèþ âåëè÷èíû àíòè-

òåëîãåíåçà â îòâåò íà ââåäåíèå ýðèòðîöèòîâ áàðàíà, íî ýôôåêòû

àíòàãîíèñòîâ M-AchR áûëè îòëè÷íû îò òàêîâûõ ïðè öåëîñòíîì

n. vagus. Ââåäåíèå àòðîïèíà ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì, à ìåòà-

öèíà èëè àòðîâåíòà óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ÀÎÊ, ÷òî íèâåëèðî-

âàëî ïðîôèëàêòèêó ÂÈÑ, â îòëè÷èå îò ââåäåíèÿ ìåòàöèíà íà 14-å

ñóòêè ïðè öåëîñòíîì n. vagus (1,0 + 0,01, â êîíòðîëå — 3,2 + 0,1,

p < 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ïàðàñèìïàòè÷åñêàÿ ñèñòåìà èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ðåãóëÿöèè èììóííûõ ôóíêöèé ñåëåçåíêè ïðè ÂÈÑ, îáåñ-

ïå÷èâàÿ ýôôåêòèâíóþ ïðîôèëàêòèêó ïîñëåäñòâèé äëèòåëüíîãî

ñòðåññà.

Ìåòîäîëîãèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ: äèìåíñèîíàëüíûå

è êàòåãîðèàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè

Ã. Ã. Íåçíàìîâ, Ñ. À. Ñþíÿêîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ñîâðåìåííûõ êëèíèêî-ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêî-

òåðàïåâòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ âñå øèðå èñïîëüçóåòñÿ äèìåí-

ñèîíàëüíàÿ ìåòîäîëîãèÿ, îñíîâàííàÿ íà ïðåîáëàäàíèè ñòàíäàð-

òèçîâàííûõ êîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäèê äèàãíîñòèêè è îöåíêè

ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ äåéñòâèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ïñèõîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ. Î÷åâèäíàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñ ïîçè-

öèé äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðåæäå âñå-

ãî, îïåðàöèîíàëüíûõ êðèòåðèåâ ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè êàòåãîðèà-

ëüíûõ ïðåäñòàâëåíèé î ñâîéñòâàõ ïðåïàðàòîâ, îðèåíòèðîâàííûõ

íà îïòèìèçàöèþ èõ ïðèìåíåíèÿ â òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Öåëüþ ìíîãîëåòíåé ðàáîòû ÿâëÿëèñü ïîèñê è îòðàáîòêà îïòèìàëü-

íîé ìåòîäîëîãèè èíôîðìàòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, îðèåíòèðîâàííûõ íà âûÿâëåíèå âñåãî

ñïåêòðà è âûðàæåííîñòè èõ ïñèõîòðîïíûõ ýôôåêòîâ, ðåàëèçó-

þùèõñÿ ó áîëüíûõ ñ îïðåäåëåííîé ïñèõè÷åñêîé ïàòîëîãèåé.

Ïðîâåäåíû ïîèñê, ýêñïåðòíûé àíàëèç è ðàçðàáîòêà ìåòîäè-

÷åñêîé áàçû, äèçàéíà è àëãîðèòìà ïðîâîäèìûõ â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè èñïîëüçî-

âàíèè îïòèìàëüíîãî ñî÷åòàíèÿ ïðèíöèïîâ äèìåíñèîíàëüíîé è

êàòåãîðèàëüíîé ìåòîäîëîãèè.

Ïðè êëèíè÷åñêîì èçó÷åíèè ðàçðàáîòàííûõ è�èëè èññëåäî-

âàííûõ â èíñòèòóòå ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ: ôåíàçåïàìà, ãèäà-

çåïàìà, ìåêñèäîëà, áåìèòèëà, àôîáàçîëà, íîîïåïòà, ñåëàíêà, ëàäà-

ñòåíà è äð. ðåàëèçîâàíî êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå èíòåãðàëüíûõ,

êàòåãîðèàëüíûõ, ýêñïåðòíî-îðèåíòèðîâàííûõ ïîäõîäîâ è ôîðìà-

ëèçîâàííûõ øêàë è ìåòîäîâ îöåíêè. Òàêîå ñî÷åòàíèå ïðèìåíÿëîñü

ïðè îïðåäåëåíèè ñòðàòåãè÷åñêèõ è òàêòè÷åñêèõ öåëåé è çàäà÷ ïðè

ïëàíèðîâàíèè èññëåäîâàíèÿ, ïðè îïðåäåëåíèè íà êàæäîé ñòàäèè

îïòèìàëüíîé «êëèíè÷åñêîé ìèøåíè» òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòîâ, èíäèâèäóàëüíûõ äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî õàðàêòåðèñòèê

«ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî îòâåòà» ïî äàííûì èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ îäíî-

êðàòíûõ òåñòîâûõ äîç è äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïî-

ëó÷åíèå ôîðìàëèçîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ î ñïåêòðå èõ ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñîîòíîøåíèè îáúåêòèâíî âûÿâëÿåìûõ è

ñóáúåêòèâíûõ ýôôåêòîâ.

Ïðèìåíåíèå óêàçàííîé ìåòîäîëîãèè ïðè êëèíè÷åñêîì èçó-

÷åíèè íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü

îáîñíîâàííûå ïîêàçàíèÿ ê èõ ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, ïîä-

òâåðæäåííûå â ïðîöåññå âíåäðåíèÿ, ó÷èòûâàþùèå îòñóòñòâèå â

ðåàëüíîé ïðàêòèêå äèñêðåòíîñòè ìåæäó îòäåëüíûìè äèàãíîñòè-

÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, èíòåðôåðåíöèþ îòäåëüíûõ ýôôåêòîâ

ïðåïàðàòîâ ïðè ñîâìåñòíîé ðåàëèçàöèè ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî

áîëüíîãî, êîìîðáèäíîñòü ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è

ò.ä.
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Èçó÷åíèå ïðîòèâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè

íîâîãî ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà

ãèìàíòàí

À. Â. Íåïîêëîíîâ, À. Â. Òàëëåðîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà — ïðîãðåññèðóþùåå íåéðîäåãåíåðàòèâ-

íîå çàáîëåâàíèå. Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî, ÷òî

âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ãèáåëè íåéðîíîâ ïðè ýòîé

ïàòîëîãèè. Ïîäàâëåíèå ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðà-

òèòü ãèáåëü äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ. Îáîñíîâàíà öåëåñîîáðàçíîñòü ïîèñêà ïîòåíöèàëüíûõ

ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ çàìåäëÿòü ðàç-

âèòèå íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà, ñðåäè ïðåïàðàòîâ, îáëàäà-

þùèõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Íîâûé ïðîòèâîïàð-

êèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò ãèìàíòàí èìååò ìíîãîêîìïîíåíòíûé

ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, âêëþ÷àþùèé èììóíîòðîï-

íóþ àêòèâíîñòü. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå

ïðîòèâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ ãèìàíòàíà íà ìîäåëÿõ ïåðèôåðè÷å-

ñêîãî âîñïàëåíèÿ è åãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü îñíîâíûõ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè ÈË-6.

Èñïîëüçîâàíà ìîäåëü îñòðîãî ýêññóäàòèâíîãî âîñïàëåíèÿ íà

êîíêàâàëèí À (Êîí À) ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ è ìîäåëü îòåêà íà

êàððàãåíàí ó íåëèíåéíûõ êðûñ. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äèêëîôåíàê

10 ìã�êã è ãèìàíòàí â äîçàõ 10, 20 è 40 ìã�êã ââîäèëè â�á çà 1 ÷

äî ñóáïëàíòàðíîé èíúåêöèè êðûñàì êàððàãåíàíà (Sigma) è Êîí À

(Sigma) ìûøàì. Èññëåäîâàíèå êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ (ÔÍÎ-á,

IL-6, IL-10, IL-1á, IL-2, IL-4, IL-5, IL-17, IFN-ã, GM-CSF) â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ìûøåé ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå EPICS XL

4colors, ñ ïîìîùüþ ïàíåëè FlowCytomix mouse Th
1
�Th

2
10 plex,

ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ BenderMedSystem.

Ãèìàíòàí îêàçûâàë âûðàæåííûé äîçîçàâèñèìûé èíãèáèðó-

þùèé ýôôåêò íà îñòðîå ýêññóäàòèâíîå âîñïàëåíèå, âûçâàííîå

êàððàãåíàíîì. Äåéñòâèå ãèìàíòàíà â äîçå 10 ìã�êã â òå÷åíèå 4 ÷

íàáëþäåíèÿ áûëî ñðàâíèìî ñ òàêîâûì ó äèêëîôåíàêà. Ïðè óâå-

ëè÷åíèè äîçû ïðîòèâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò óñèëèâàëñÿ è áûë

ìàêñèìàëüíûì â äîçå 40 ìã�êã. Ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè ãèìàíòàíà â äîçå 10 ìã�êã áûëî âûÿâëåíî ïî-

äàâëåíèå ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ íà Êîí À íà 66,7 %, 20 ìã�êã — íà

52,8 %, 40 ìã�êã — íà 75,4 %. Ãèìàíòàí â äîçàõ 10, 20 è 40 ìã�êã

âûðàæåíî ïîäàâëÿë óðîâåíü IL-6 (â 2,5, 2,1 è 3,8 ðàçà, ñîîòâåò-

ñòâåííî, P < 0,01).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè â ñïåêòðå

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãèìàíòàíà ïðîòèâîñïàëèòåëüíîãî

äåéñòâèÿ è âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà óðîâåíü IL-6. Ñ ó÷åòîì ñî-

âðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ðîëè íå òîëüêî öåíòðàëüíîãî, íî ïå-

ðèôåðè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ïàòîãåíåçå íåéðîäåãåíåðàöèè, ìîæíî

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî óñòàíîâëåííûé ýôôåêò äåéñòâèÿ ãèìàíòàíà

ìîæåò âíîñèòü âêëàä â ìåõàíèçì íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâîñóäîðîæíûõ

ñâîéñòâ ôåíàçåïàìà, âêëþ÷åííîãî â ìàòðèöó

ïîëèáóòèëàöèàíîàêðèëàòíûõ íàíî÷àñòèö

è ñóáñòàíöèè ôåíàçåïàìà

Ë. Í. Íåðîáêîâà, Ò. À. Âîðîíèíà,

Ã. Ã. Àâàêÿí, Ã. Í. Àâàêÿí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ôåíàçåïàìà âêëþ÷åííîãî â ìàòðèöó

ïîëèáóòèëàöèàíîàêðèëàòíûõ (ÏÁÖÀ) íàíî÷àñòèö (íàíîôåíàçå-

ïàì) â ñðàâíåíèè ñ ôåíàçåïàìîì â ñóáñòàíöèè íà ìîäåëÿõ ïåðâè÷-

íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã ó ìûøåé.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ íà ìîäåëÿõ ïåðâè÷íî — ãåíåðàëèçîâàííîé ýïèëåï-

ñèè ïî 2 ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì, ïðèíÿòûì â Ðîññèè è çà ðóáå-

æîì â êà÷åñòâå îáÿçàòåëüíûõ ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîñóäîðîæíûõ

ñðåäñòâ: òåñò àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì è òåñò ìàêñèìàëüíîãî ýëåê-

òðîøîêà (ÌÝØ) (Ò. À. Âîðîíèíà, Ë. Í. Íåðîáêîâà, 2005). Ïðî-

âåäåíèå óêàçàííûõ òåñòîâ îñóùåñòâëÿëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæ-

äóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ ïðîòèâîñóäî-

ðîæíîé àêòèâíîñòè ïî âåëè÷èíàì ED
50

.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èñ-

ñëåäóåìûå ôîðìû ôåíàçåïàìà îáëàäàþò âûðàæåííûì ïðîòèâî-

ñóäîðîæíûì ýôôåêòîì êàê ïî îòíîøåíèþ ê ñóäîðîãàì, âûçâàí-

íûì ÌÝØ, òàê è ïî àíòàãîíèçìó ñ êîðàçîëîì. Íàíîôåíàçåïàì ïî

àíòàãîíèçìó ñ êîðàçîëîì ïðîÿâèë ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü

óæå â äîçå 0,01 ìã�êã (ED
16

= 0,009), ÷òî â 2,93 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ó

ôåíàçåïàìà â ñóáñòàíöèè. Ýôôåêòèâíàÿ äîçà íàíîôåíàçåïàìà,

âûçûâàþùàÿ çàùèòíûé ýôôåêò îò ãèáåëè ó 50 % æèâîòíûõ ñî-

ñòàâëÿëà 0,017 (0,014 ÷ 0,020 ìã�êã, à ýôôåêòèâíàÿ äîçà èñõîäíîé

ñóáñòàíöèè ôåíàçåïàìà — 0,041 (0,034 ÷ 0,049) ìã�êã. Çàùèòíûå

ýôôåêòû íàíîôåíàçåïàìà îò ñóäîðîã, âûçâàííûõ ÌÝØ ïðåâû-

øàëè ýôôåêòû èñõîäíîé ñóáñòàöèè ôåíàçåïàìà áîëåå ÷åì íà ïî-

ðÿäîê: ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ôåíàçåïàìà â ñóáñòàíöèè

îòìå÷àëàñü â äîçàõ îò 1 äî 10 ìã�êã (ED
50

= 2,4 (0,9 ÷ 5,8), ýôôåê-

òèâíàÿ äîçà íàíîôåíàçåïàìà, âûçûâàþùàÿ çàùèòíûé ýôôåêò îò

ãèáåëè ó 50 % æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 0,028 ìã�êã. Ïðè ýòîì, íà

ôîíå ââåäåíèÿ íàíîôåíàçåïàìà â äîçàõ 0,5 è 1 ìã�êã ó æèâîòíûõ

íå îòìå÷àëîñü íè îäíîãî ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà

Âûâîäû. Ñïåêòð ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ýôôåêòîâ ôåíàçåïàìà,

âêëþ÷åííîãî â ìàòðèêñ ÏÁÖÀ íàíî÷àñòèö, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåò-

ñÿ îò ýôôåêòîâ ôåíàçåïàìà â ñóáñòàíöèè. Íàíîôåíàçåïàì îáëàäà-

åò ýêâèïîòåíöèàëüíîé ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ êàê ïî

îòíîøåíèþ ê ñóäîðîãàì, âûçâàííûì ÌÝØ, òàê è ê ñóäîðîãàì, âû-

çâàííûì êîðàçîëîì, òîãäà êàê. ôåíàçåïàì â ñóáñòàíöèè îáëàäàåò

ñëàáûì äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê ñóäîðîãàì, âûçâàííûì ÌÝØ.

Íàïðàâëåííûé ïîèñê èíãèáèòîðîâ

àöåòèëõîëèíýñòåðàçû, êàê ïîòåíöèàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ìèñòåíèè

Ãðàâèñ è ðÿäà âðîæäåííûõ ìèàñòåíè÷åñêèõ

ñèíäðîìîâ

À. Ä. Íèêèòàøèíà1,2,3, Ê. À. Ïåòðîâ2,3,

Å. Å. Íèêîëüñêèé2,4, Â. Â. Çîáîâ1,3, Â. Ñ. Ðåçíèê3

1Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé èíñòèòóò áèîõèìèè è áèîôèçèêè

ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
3ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè

èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
4ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Ïîèñê èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòà àöåòèëõîëèíýñòåðàçû

(ÀÕÝ), áîëåå ýôôåêòèâíûõ â ñèíàïñàõ ñêåëåòíûõ ìûøö ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðîé, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ìèñòåíèè Ãðàâèñ è ðÿäà ìèàñòåíè-

÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìèàñòåíèþ âûçûâàëè èììóíè-

çàöèåé êðûñ ïåïòèäîì, àíàëîãè÷íûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îñíîâ-

íîãî èììóíîãåííîãî ó÷àñòêà àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (Len-

non et al., 1985). Îöåíêó àíòèõîëèíýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè ñîåäè-

íåíèé ïðîâîäèëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì Ýëëìàíà (Ellman,

1961) íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Perkin Elmer Lambda 25. Ýôôåêòèâ-

íîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ÀÕÝ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû îïðåäåëÿëè ïî

óâåëè÷åíèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è òîë-

ñòîé êèøêè êðûñû. Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ÀÕÝ â ñêåëåò-

íîé ìûøöå îïðåäåëÿëè ïî ñòåïåíè èçìåíåíèÿ àïëèòóäíî-âðåìåí-

íûõ ïàðàìåòðîâ ìèíèàòþðíûõ ïîòåíöèàëîâ êîíöåâîé ïëàñòèíêè.

Ðåçóëüòàòû. Â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ íàøåé ðàáîòû áûëè ñèíòå-

çèðîâàíû ðÿä àëêèëàììîíèåâûõ ïðîèçâîäíûõ 6-ìåòèëóðàöèëà,

âîñåìü èç íèõ ïîêàçàëè ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ÀÕÝ. Îäíî

ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíèå ¹ 547) ïðîÿâëÿëî èçáèðàòåëüíîñòü â îò-

íîøåíèè ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëàäêèìè ìûø-

öàìè. Äàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïðîòåñòèðîâàíî íà ñïîñîáíîñòü

óñòðàíÿòü ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

ìèàñòåíèè Ãðàâèñ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ¹ 547 ïðè

âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè â óñëîâèÿõ ìîäåëè ìèàñòåíèè â äîçå

0,008 ìã�êã âîññòàíàâëèâàëî äåêðåìåíò àìïëèòóä ïîòåíöèàëà äåé-

ñòâèÿ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì êàê âîçìîæíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷å-

íèÿ ñèìïòîìîâ ïàòîëîãè÷åñêîé ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, îêàçûâà-

þùåå ìèíèìóì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó.
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Íàïðàâëåííûé ïîèñê èíãèáèòîðîâ

àöåòèëõîëèíýñòåðàçû, êàê ïîòåíöèàëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ìèñòåíèè Ãðàâèñ è ðÿäà âðîæäåííûõ

ìèàñòåíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ

À. Ä. Íèêèòàøèíà1,2,3, Ê. À. Ïåòðîâ2,3,

Å. Å. Íèêîëüñêèé2,4, Â. Â. Çîáîâ1,3, Â. Ñ. Ðåçíèê3

1Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü;
2Êàçàíñêèé èíñòèòóò áèîõèìèè è áèîôèçèêè

ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
3ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé

õèìèè èì. À. Å. Àðáóçîâà» ÊàçÍÖ ÐÀÍ, Êàçàíü;
4ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Ïîèñê èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòà àöåòèëõîëèíýñòåðàçû

(ÀÕÝ), áîëåå ýôôåêòèâíûõ â ñèíàïñàõ ñêåëåòíûõ ìûøö ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðîé, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ

ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ìèñòåíèè Ãðàâèñ è ðÿäà ìèàñòåíè-

÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìèàñòåíèþ âûçûâàëè èììó-

íèçàöèåé êðûñ ïåïòèäîì, àíàëîãè÷íûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

îñíîâíîãî èììóíîãåííîãî ó÷àñòêà àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

(Lennon et al., 1985). Îöåíêó àíòèõîëèíýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì Ýëëìàíà

(Ellman, 1961) íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Perkin Elmer Lambda 25.

Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ ÀÕÝ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû îïðå-

äåëÿëè ïî óâåëè÷åíèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è òîëñòîé êèøêè êðûñû. Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ

ÀÕÝ â ñêåëåòíîé ìûøöå îïðåäåëÿëè ïî ñòåïåíè èçìåíåíèÿ àïëè-

òóäíî-âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ìèíèàòþðíûõ ïîòåíöèàëîâ êîíöå-

âîé ïëàñòèíêè.

Ðåçóëüòàòû. Â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ íàøåé ðàáîòû áûëè ñèí-

òåçèðîâàíû ðÿä àëêèëàììîíèåâûõ ïðîèçâîäíûõ 6-ìåòèëóðàöèëà,

âîñåìü èç íèõ ïîêàçàëè ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ÀÕÝ. Îäíî

ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíèå ¹ 547) ïðîÿâëÿëî èçáèðàòåëüíîñòü â îò-

íîøåíèè ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëàäêèìè ìûø-

öàìè. Äàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïðîòåñòèðîâàíî íà ñïîñîáíîñòü

óñòðàíÿòü ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

ìèàñòåíèè Ãðàâèñ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ¹ 547 ïðè

âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè â óñëîâèÿõ ìîäåëè ìèàñòåíèè â äîçå

0,008 ìã�êã âîññòàíàâëèâàëî äåêðåìåíò àìïëèòóä ïîòåíöèàëà äåé-

ñòâèÿ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì êàê âîçìîæíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷å-

íèÿ ñèìïòîìîâ ïàòîëîãè÷åñêîé ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, îêàçûâà-

þùåå ìèíèìóì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó.

Òèåòàíñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ — íîâûé êëàññ

ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâ

È. Ë. Íèêèòèíà, Å. Ê. Àëåõèí,

Å. Ý. Êëåí, Ô. À. Õàëèóëëèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Óôà

Öåëü. Îáîñíîâàíèå ïåðñïåêòèâíîñòè ïîèñêà íîâûõ àíòè-

äåïðåññàíòîâ â ðÿäó òèåòàíñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëîâ.

Ìåòîäû. Èçó÷åíèå ñâÿçè «ñòðóêòóðà – àíòèäåïðåññèâíàÿ àê-

òèâíîñòü» ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû êîìïüþòåðíîãî ìîäå-

ëèðîâàíèÿ SARD-21, ïñèõîòðîïíóþ àêòèâíîñòü èññëåäîâàëè ñ

ïîìîùüþ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ è ìåòîäîâ íåéðîõèìè÷åñêîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ, àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìî-

äåëè «õðîíè÷åñêèé ìÿãêèé ñòðåññ», äëÿ îöåíêè áåçîïàñíîñòè

ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè ìåòîäû îöåíêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè è

êóìóëÿöèè.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíà ñâÿçü «ñòðóêòóðà – àêòèâíîñòü» è ïî-

ñòðîåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ýêñïðåññíîé ïðîãíîñòè÷åñêîé

îöåíêè àíòèäåïðåññèâíûõ ñâîéñòâ ñðåäè 192 îðèãèíàëüíûõ ïðî-

èçâîäíûõ òèåòàíñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëîâ (ñèíòåçèðîâàíû íà

êàôåäðå ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè ñ êóðñàìè àíàëèòè÷åñêîé è

òîêñèêîëîãè÷åñêîé õèìèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÁÃÌÓ). Àíòèäåïðåññèâíàÿ

àêòèâíîñòü ñïðîãíîçèðîâàíà è ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî ó

12 òèåòàíîâ. Ñðåäè íèõ íàèáîëåå âûðàæåííûì ýôôåêòîì êàê ïðè

îäíîêðàòíîì, òàê è ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè õàðàêòåðèçóþòñÿ 3-ìå-

òîêñèòèåòàí-1,1-äèîêñèä (Í14), 3-(2-èçîïðîïîêñè-5-ìåòèëôåíîê-

ñè)òèåòàí-1,1-äèîêñèä (Í40) è 3-ôåíèëñóëüôîíèëòèåòàí-1,1-äèîê-

ñèä (Í69). Â ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíîé àíòèäåïðåññèâíîé äîçå

îíè íå èçìåíÿþò îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ, äâèãàòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü è ýìîöèîíàëüíóþ òðåâîæíîñòü ó ìûøåé â òåñòå

«îòêðûòîå ïîëå», íå ïðîÿâëÿþò àíêñèîãåííîãî ýôôåêòà â òåñòå

«ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» è ïðåâîñõîäÿò ïî áåçî-

ïàñíîñòè (òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ) òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåñ-

ñàíòû è ôëóîêñåòèí, ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ÿâëÿþòñÿ

ìàëîîïàñíûìè, à ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì — óìåðåííî îïàñíûìè

âåùåñòâàìè. Àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü òèåòàíîâ ïîäòâåðæäå-

íà íà âûñîêîâàëèäíîé ìîäåëè äåïðåññèè «õðîíè÷åñêèé ìÿãêèé

ñòðåññ» è ïðåâîñõîäèò ýôôåêò ôëóîêñåòèíà ïî ñïîñîáíîñòè êîð-

ðèãèðîâàòü äåôèöèò ñàìîóõîäà. Ïðîâåäåííûé íåéðîôàðìàêîëîãè-

÷åñêèé àíàëèç ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ òèåòàíîâ óêàçûâàåò íà åãî

ñâÿçü ñ àêòèâàöèåé àäðåíåðãè÷åñêîé, äîôàìèíåðãè÷åñêîé è�èëè

óãíåòåíèåì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè, à äëÿ Í69 — åùå

è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Âûâîäû. Òèåòàíñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû — íîâûé êëàññ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ïåðñïåêòèâíûé äëÿ ñîçäàíèÿ îðèãè-

íàëüíûõ àíòèäåïðåññèâíûõ ñðåäñòâ «first in class».

Èçó÷åíèå íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ

4 ïåòëè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ NGF íà

6-ãèäðîêñèäîôàìèíîâîì ïîâðåæäåíèè in vitro

Ñ. Â. Íèêîëàåâ, Ï. È. Àíòèïîâ, Ò. À. Àíòèïîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èçâåñòíî, ÷òî èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ íåéðîòðîôèíà NGF âî-

âëå÷åíî â ïàòîãåíåç íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñ-

ëå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Îäíàêî âíåäðåíèå â ôàðìàêîòåðàïèþ

NGF çàòðóäíèòåëüíî ââèäó ðÿäà îãðàíè÷åíèé. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ áûëè ñèíòåçèðîâàíû íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè 4-é ïåòëè NGF êðûñû ÃÊ-2 (rat) è

÷åëîâåêà ÃÊ-2 (human). Öåëüþ ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå íåéðîï-

ðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ íîâûõ îðèãèíàëüíûõ ìèìåòèêîâ ôàêòîðà

ðîñòà íåðâîâ (NGF) ÷åëîâåêà è êðûñû — ÃÊ-2 (human) è ÃÊ-2 (rat)

íà 6-ãèäðîêñèäîôàìèíîâîì ïîâðåæäåíèè êëåòîê, êîòîðîå èñïîëü-

çóåòñÿ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà in vitro.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà äîôàìèíïîçèòèâíûõ êëåòêàõ

ëèíèè PC12 ôåîõðîìîöèòîìû êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ êðûñû è êëåò-

êàõ íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ëèíèè SH-SY5Y. Äëÿ èíäóêöèè

6-OH-äîôàìèíîâîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê íåéðîòîêñèí âíîñèëè â

êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 100 ìÌ. Ïåïòèäû ÃÊ-2 (human) è ÃÊ-2

(rat) äîáàâëÿëè â êëåòî÷íóþ ñðåäó ïîñëå 6-OH-äîôàìèíà èëè çà

24 ÷ äî íåãî è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37 °C â 5 % CO
2
,

ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíè-

åì MTT-òåñòà ïðè äëèíå âîëíû 600 íì.

Íà êóëüòóðå êëåòîê PC12 ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2 (human) çà 24 ÷ äî

6-ãèäðîêñèäîôàìèíîâîãî ïîâðåæäåíèÿ îáëàäàåò äîñòîâåðíûì

çàùèòíûì äåéñòâèåì â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 – 10–8 Ì, à

ñðàçó ïîñëå íåãî â êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 – 10–7 Ì. Ïðè èíäóêöèè

6-ãèäðîêñèäîôàìèíîâîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ëèíèè SH-SY5Y

ÃÊ-2 (human) îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì â êîíå÷íûõ

êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 – 10–8 Ì ïðè âíåñåíèè çà 24 ÷ äî íåéðîòîêñè-

íà, à ïðè âíåñåíèè ïîñëå íåãî — â êîíöåíòðàöèÿõ 10–5 – 10–7 Ì.

ÃÊ-2 (human) áûë íàèáîëåå àêòèâåí â êîíöåíòðàöèè 10–7 Ì. Ïðè

àíàëîãè÷íîì ïîâðåæäåíèè êëåòîê ëèíèè SH-SY5Y íàìè áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ñàìîé ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèåé ÃÊ-2 (rat) îêà-

çàëàñü 10–5 Ì.

1) Íà ìîäåëè 6-ãèäðîêñèäîôàìèíîâîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2 (human) è ÃÊ-2 (rat) îáëàäàþò íåé-

ðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ; 2) íà ëèíèè êëåòîê SH-SY5Y

ÃÊ-2 (human) áûë íàèáîëåå àêòèâåí â êîíöåíòðàöèè 10–7 Ì, à

ÃÊ-2 (rat) — 10–5 Ì.
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Íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè ñïåðìîãðàììû ñàìöîâ

êðûñ ëèíèè Wistar

È. Â. Íîâèêàñ

ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Îöåíêà ïîêàçàòåëåé ñïåðìîãðàììû ó èíòàêòíûõ ñàìöîâ

êðûñ ëèíèè Wistar ïðè ïîñòìîðòàëüíîì èññëåäîâàíèè ñåìåííîé

æèäêîñòè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 40 èíòàêòíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Wistar. Ñðåäíèé âåñ æèâîòíûõ ê íà÷àëó ýêñïå-

ðèìåíòà ñîñòàâèë 212 ± 23 ã. Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñïåðìàòî-

ãðàììû ïðîèçâîäèëè çàáîð äâóõ ýïèäèäèìèñîâ (ïðèäàòêîâ ÿè÷êà)

ó êàæäîãî æèâîòíîãî ñðàçó ïîñëå ýâòàíàçèè â CO
2
-êàìåðå. Ïîñëå

ýòîãî êàæäûé ïðèäàòîê ÿè÷êà ðàçðåçàëè ïðîäîëüíî è ïîìåùàëè

â ïðîáèðêó äëÿ äàëüíåéøåãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà ðåæèìå:

1000 îá�ìèí íà ïðîòÿæåíèè 15 ìèí. Äàëåå ïîä ìèêðîñêîïîì ïðî-

èçâîäèëè îöåíêó ñïåðìàòîãðàììû ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì: %

ïîäâèæíîñòè, îáùåå êîëè÷åñòâî, % íåçðåëûõ, æèâûõ, ìåðòâûõ

ñïåðìàòîçîèäîâ. Ìåòîäèêà îáðàáîòêè ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè ïî-

ñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ñëåäóþùåì: íà îáåçæèðåí-

íîå ïðåäìåòíîå ñòåêëî êàïàëè 10 ìêë ñóñïåíçèè è ïîêðûâàëè

ñâåðõó ïîêðîâíûì ñòåêëîì 24 × 24. Íà óâåëè÷åíèå 400 îïðåäåëÿ-

ëè ïðîöåíò ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ è êîëè÷åñòâî â ïîëå çðå-

íèÿ. Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ % íåçðåëûõ, æèâûõ è ìåðòâûõ ñïåð-

ìàòîçîèäîâ âûïîëíÿëè «Ãèïîîñìîòè÷åñêèé òåñò», îñíîâàííûé íà

íàáóõàíèè æèâûõ ñïåðìàòîçîèäîâ, ïîìåùåííûõ â ãèïîîñìîòè-

÷åñêèé ðàñòâîð. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ òåñòà 10 ìêë íàäîñàäî÷íîé

æèäêîñòè äîáàâëÿþò ê 100 ìêë ãèïîîñìîòè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïðè-

ãîòîâëåííîãî èç 0,0368 ã öèòðàòà íàòðèÿ, 0,0676 ã ôðóêòîçû è

50 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Ïîëó÷åííàÿ ñìåñü âûäåðæèâàëàñü

30 – 50 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C, ïîñëå ÷åãî îòáèðàëè èç ïðî-

áèðêè 10 ìêë ðàñòâîðà, íàíîñèëè åãî íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî. Ïîëó-

÷åííûé ïðåïàðàò èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî îáùåå êîëè÷åñòâî ñïåðìàòîçîèäîâ â ñåìåííîé æèä-

êîñòè èíòàêòíûõ ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Wistar ñîñòàâèëî 116,3 ±

± 6,3 ìëí�ìë, % ïîäâèæíûõ ñîñòàâèë 38,3 ± 3,7, à % íåïîäâèæ-

íûõ 61,7 ± 3,7. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ «Ãèïîîñìîòè÷åñêîãî òåñòà» %

æèâûõ ñïåðìàòîçîèäîâ ñîñòàâèë 6,4 ± 0,5, ìåðòâûõ 86,8 ± 0,8, íå-

çðåëûõ 6,8 ± 0,5.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì áûëè ïîëó÷åíû íîðìàëüíûå ïîêàçà-

òåëè ñïåðìîãðàììû êðûñû, à ñîîòâåòñòâåííî äàëåå âîçìîæíî ïðî-

âåäåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ ìîäåëèðîâà-

íèÿ ïàòîëîãèè ñåìåííîé æèäêîñòè êðûñû.

Ñòðåññ-ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íîâîãî

ïðîèçâîäíîãî àñêîðáèíîâîé êèñëîòû â òåñòå

«Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò»

Â. Å. Íîâèêîâ1, Å. Î. Ìàðêîâà1, Ý. À. Ïàðôåíîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê;
2Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð

èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü ñòðåññ-ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íîâîãî ïðîèçâîä-

íîãî àñêîðáèíîâîé êèñëîòû ïîä ëàáîðàòîðíûì øèôðîì ðQ 1968 â

òåñòå Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 180 – 200 ã. Àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå ðQ 1968 ââîäèëè

îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî çà 1 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà â äîçå

100 ìã�êã (ýôôåêòèâíàÿ äîçà ïðè ãèïîêñèè). Äëÿ îöåíêè ýìîöèî-

íàëüíî-ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ è ïðè îñòðîé

ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé (ÎÃñÃê) èñïîëüçîâàëè ïðèïîäíÿòûé

êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, ñîñòîÿùèé èç äâóõ îòêðûòûõ è äâóõ çà-

êðûòûõ ðóêàâîâ ñ îòêðûòûì âåðõîì 50 × 10 ñì, ðàñïîëîæåííûõ

ïåðïåíäèêóëÿðíî äðóã ê äðóãó, âûñîòîé 1 ì íàä ïîëîì. Æèâîòíîå

ïîìåùàëè â öåíòð ëàáèðèíòà è â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè

âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ è çàêðûòûõ ÷àñòÿõ ëàáèðèíòà, ÷èñ-

ëî âûãëÿäûâàíèé èç çàêðûòîé ÷àñòè è ÷èñëî ñâåøèâàíèé â îò-

êðûòîì ðóêàâå. ÎÃñÃê ñîçäàâàëè ïîìåùåíèåì êðûñ â ãåðìåòè÷-

íûå èíäèâèäóàëüíûå êàìåðû îáúåìîì 1 ë íà 20 ìèí äî ïîÿâëåíèÿ

ïðèçíàêîâ áåñïîêîéñòâà. Îáðàáîòêó âåäóùåéñÿ âèäåîðåãèñòðàöèè

ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñ-

ïå÷åíèÿ RealTimer êîìïàíèè OpenScience. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó ðåçóëüòàòîâ îïûòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàä-

íûõ ïðîãðàìì Statistica 6.0.

Ðåçóëüòàòû. Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ñîåäèíåíèå ðQ 1968 äî-

ñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ â îòêðûòîé

÷àñòè ëàáèðèíòà (íà 10,32 %), ñíèæàëî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â çà-

êðûòûõ ðóêàâàõ (íà 5,72 %), ÷èñëî âûãëÿäûâàíèé èç çàêðûòîé

÷àñòè (íà 69,23 %) è ÷èñëî ñâåøèâàíèé â îòêðûòîì ðóêàâå (íà

60,61 %), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè óðîâíÿ ýìîöè-

îíàëüíîé òðåâîæíîñòè (ÝÒ) è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòè (ÎÈÀ) æèâîòíûõ. ÎÃñÃê óâåëè÷èâàëà ÝÒ, è ñíèæàëà

ÎÈÀ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ãîâîðèò î ãèïîêñèè êàê î ìîùíîì

ñòðåññîâîì ôàêòîðå. Ïðèìåíåíèå ðQ 1968 â óñëîâèÿõ îñòðîé

ãèïîêñèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîíèæàëî ÝÒ æèâîòíûõ (óâå-

ëè÷åíèå âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòîé ÷àñòè ëàáèðèíòà íà

58,12 %), óâåëè÷èâàëî ÎÈÀ (ïîâûøåíèå ÷èñëà âûãëÿäûâàíèé íà

35,29 % è ñâåøèâàíèé ñ îòêðûòûõ ïëîùàäîê ëàáèðèíòà íà

80,00 %), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòðåññ-ïðîòåêòîðíûõ

ñâîéñòâàõ ïðåïàðàòà ðQ 1968.

Âûâîäû. Íîâîå ïðîèçâîäíîå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû ïîä ëà-

áîðàòîðíûì øèôðîì ðQ 1968 â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ îêàçûâàåò

ïñèõîñåäàòèâíîå äåéñòâèå íà ÖÍÑ. Â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè

ðQ 1968 ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ÷òî

ïîâûøàåò àäàïòàöèîííûå âîçìîæíîñòè êðûñ â óñëîâèÿõ ñòðåññà è

ñîãëàñóåòñÿ ñ åãî ïñèõîñåäàòèâíîé àêòèâíîñòüþ â îáû÷íûõ

óñëîâèÿõ.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíîãî

àëêåíèëèìèäàçîëà ïðè ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè

Â. Å. Íîâèêîâ1, Ï. Í. Îäðèíñêèé2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê;
2Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå íîâîãî êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ àëêå-

íèëèìèäàçîëà (øèôð Àëëèì-2) íà ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî

îáìåíà.

Ìåòîäû. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè ìûøàì âíóòðè-

áðþøèííî â äîçå 25 ìã�êã. Ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà îïðåäåëÿëè

â àïïàðàòå çàêðûòîãî òèïà êîíñòðóêöèè Ñ. Â. Ìèðîïîëüñêîãî

(ìë�ìèí�100 ã ìàññû). Ðåêòàëüíóþ òåìïåðàòóðó èçìåðÿëè òåðìî-

ìåòðîì ÒÏÝÌ-1. Îñòðóþ ãåìè÷åñêóþ ãèïîêñèþ (ÎÃåÃ) âûçûâàëè

ïîäêîæíûì ââåäåíèåì íàòðèÿ íèòðèòà â äîçå 400 ìã�êã. Ðàçîá-

ùèòåëü îêèñëè-òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 2,4-äèíèòðîôåíîë

(2,4-ÄÍÔ) è èíãèáèòîð ãëþêî-íåîãåíåçà òðèïòîôàí ââîäèëè â

äîçå 5 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî.

Ðåçóëüòàòû. Â îïûòíîé ãðóïïå ìûøåé ñïóñòÿ 1 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà ñíèæàëîñü íà

19 %, ÷åðåç 3 ÷ — íà 11 %. Ïî ïðîøåñòâèè 6 ÷àñîâ è ÷åðåç ñóòêè

ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà ìûøàìè âîçâðàùàëîñü ê èñõîäíîìó óðîâ-

íþ. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ðåêòàëüíàÿ òåìïåðàòóðà

îïûòíûõ æèâîòíûõ ñíèæàëàñü íà 13 %, ÷åðåç 3 ÷ — íà 7 %, ÷åðåç

6 ÷àñîâ òåìïåðàòóðà âîçâðàùàëàñü ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì. Â óñëî-

âèÿõ ÎÃåÃ 2,4-ÄÍÔ óìåíüøàë ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé

íà 21 %. Âåùåñòâî Àëëèì-2 ïðîäëåâàëî æèçíü æèâîòíûõ â ýòèõ

óñëîâèÿõ íà 65 %. Ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè Àëëèì-2 è 2,4-ÄÍÔ

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îïûòíûõ æèâîòíûõ íå îòëè÷àëàñü îò

êîíòðîëüíîé ãðóïïû, à ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè

òîëüêî 2,4-ÄÍÔ áûëà íà 53 % áîëüøå. Âåðîÿòíî, Àëëèì-2 èíãè-

áèðóåò íåôîñôîðèëèðóþùèå ðåàêöèè îêèñëåíèÿ, ñïîñîáñòâóÿ

ýêîíîìíîìó èñïîëüçîâàíèþ êèñëîðîäà äëÿ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ

æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå Àëëèì-2

íà ôîíå äåéñòâèÿ òðèïòîôàíà â óñëîâèÿõ ÎÃåÃ óâåëè÷èâàëî âðåìÿ

æèçíè ìûøåé íà 42 % ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè

òîëüêî òðèïòîôàí. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïîñîá-

íîñòè ñîåäèíåíèÿ ïîâûøàòü ðåçèñòåíòíîñòü æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ

îñòðîé ãèïîêñèè, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò àêòèâàöèè ãëþêîíåîãåííûõ

ðåàêöèé. Òàêèì îáðàçîì, Àëëèì-2 ñíèæàåò îêèñëèòåëüíûé îáìåí,
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ðàöèîíàëèçèðóåò ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà, ïðåïÿòñòâóåò åãî ðàñ-

õîäîâàíèå íà îêèñëåíèå íå ñâÿçàííîå ñ ôîñôîðèëèðîâàíèåì, òåì

ñàìûì ñîõðàíÿåò êèñëîðîä äëÿ ñèíòåçà ìàêðîýðãîâ â äûõàòåëüíîé

öåïè ìèòîõîíäðèé. Òàêîé ìåõàíèçì, âîçìîæíî, è îáåñïå÷èâàåò

àíòèãèïîêñàíòíûå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèÿ.

Âûâîäû. Àëëèì-2 óãíåòàåò îêèñëèòåëüíûé îáìåí, ïîâûøàåò

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé â óñëîâèÿõ ÎÃåÃ. Ìåõàíèçì

àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ñ îïòèìèçàöèåé

èñïîëüçîâàíèÿ êèñëîðîäà â ðåàêöèÿõ àýðîáíîãî îêèñëåíèÿ, ñòè-

ìóëÿöèåé ãëþêîíåîãåíåçà è àíàýðîáíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé

ïîëó÷åíèÿ ýíåðãèè.

Âëèÿíèå íàñòîéêè ïóñòûðíèêà

íà ñâåòî÷óâñòâèòåëüíîñòü ñåò÷àòêè ãëàçà

è âðåìÿ çðèòåëüíî-ìîòîðíîé ðåàêöèè ó ëèö

ñ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòüþ

Ê. Á. Îâàíåñîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Ðàñïðîñòðàíåííûì ñïîñîáîì êîððåêöèè íåçíà÷èòåëüíûõ ïñè-

õè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ îãðàíè÷åíèåì

ñâåòîâîñïðèÿòèÿ, ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ñåäàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûÿâèòü, êàêèì îáðà-

çîì íàñòîéêà ïóñòûðíèêà èçìåíÿåò ñâåòî÷óâñòâèòåëüíîñòü ñåò÷àò-

êè ãëàçà è ñêîðîñòü îòâåòà íà çðèòåëüíûé ñòèìóë ó ëþäåé, äåìîí-

ñòðèðóþùèõ ïîâûøåííûé óðîâåíü òðåâîæíîñòè.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ñ ó÷àñòèåì 17 èñïûòóåìûõ îáîåãî

ïîëà â âîçðàñòå 19 – 23 ëåò, ó êîòîðûõ ïðè ïîìîùè îïðîñíèêîâ

Òåéëîðà è HADS âûÿâëÿ-ëàñü êëèíè÷åñêè âûðàæåííàÿ òðåâîãà.

Äî íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòîâ ó âñåõ èñïûòóåìûõ îïðåäåëÿëè

ïîðîã ÿðêîñòíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñåò÷àòêè (Ïß×), èçìåðÿåìûé â

Êä�ì2, è âðåìÿ ñåíñîìîòîðíîé ðåàêöèè (ÂÑÌÐ). Îöåíèâàëè âåëè-

÷èíû ïîêàçàòåëåé â ìàêóëÿðíîé è ïàðàìàêóëÿðíîé îáëàñòÿõ ñåò-

÷àòêè. Îïðåäåëåíèÿ ïðîèçâîäèëèñü ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîãî

ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà «Îêóëÿð». Ïîñëå ýòîãî âñå èñïûòóåìûå

áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ïîäãðóïïû. Â ïåðâîé (10 ÷åëîâåê, íàñòîéêà

ïóñòûðíèêà äâàæäû â äåíü â ñòàíäàðòíîé ðàçîâîé äîçèðîâêå;

10 äíåé). Âòîðóþ ïîäãðóïïó ñîñòàâèëè 7 ÷åëîâåê, ñëóæèâøèå êîí-

òðîëåì (ïëàöåáî ñëåïûì ìåòîäîì). Ïîâòîðíóþ îöåíêó çðèòåëü-

íûõ ôóíêöèé è óðîâíÿ òðåâîãè ïðîèçâîäèëè ïîñëå ïåðâîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ âåùåñòâ è ïî îêîí÷àíèè èõ ïðèìåíåíèÿ.

Ó òðåâîæíûõ ñóáúåêòîâ èìåëî ìåñòî íåêîòîðîå îãðàíè÷åíèå

ñâåòîâîñïðèÿòèÿ â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè èñïûòóåìûìè. Îäíî-

êðàòíûé ïðèåì íàñòîéêè ïóñòûðíèêà íå âûçûâàë ñóùåñòâåííûõ

ñäâèãîâ â ôóíêöèîíèðîâàíèè çðèòåëüíîãî àïïàðàòà. Äëèòåëüíîå

èñïîëüçîâàíèå ñåäàòèâíîãî ñðåäñòâà ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó

ñíèæåíèþ Ïß× â ñðåäíåì ïî ãðóïïå (ñ 0,4048 äî 0,2953; íà 17 %;

p < 0,01). Õàðàêòåðíî, ÷òî óëó÷øåíèå ñâåòîâîñïðèíèìàþùèõ

ñâîéñòâ ñåò÷àòêè íàáëþäàëîñü âî âñåõ åå îòäåëàõ, è äàííûé ñäâèã

íîñèë äîñòîâåðíûé õàðàêòåð. Ýòîìó ñîïóòñòâîâàëî è ñíèæåíèå

óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, èíîãäà âåñüìà çíà÷èòåëüíîå (íà 18 %; p <

< 0,01). Óñêîðÿëàñü è ðåàêöèÿ íà ñâåòîâîé ñòèìóë, ÷òî ïðîÿâëÿ-

ëîñü äîñòîâåðíûì óêîðî÷åíèåì ÂÑÌÐ (ñ 0,42 äî 0,37 ñ; p < 0,05).

Ïîçèòèâíûå ýôôåêòû íàñòîéêè ïóñòûðíèêà ïîëíîñòüþ íèâåëèðî-

âàëèñü ñïóñòÿ ìåñÿö ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà ïðåïàðàòà.

Óëó÷øåíèå çðèòåëüíûõ ôóíêöèé è ñêîðîñòè ðåàãèðîâàíèÿ íà

ñòèìóë ìîæåò âíîñèòü îïðåäåëåííûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ïðî-

òèâîòðåâîæíîãî ýôôåêòà íàñòîéêè ïóñòûðíèêà.

Ðàñòèòåëüíûå àäàïòîãåíû îïòèìèçèðóþò

ñâåòîâîñïðèÿòèå ó ìîëîäûõ ëþäåé

Ê. Á. Îâàíåñîâ, Ý. Á. Àðóøàíÿí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñòàâðîïîëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñòàâðîïîëü

Öåëü. Êàê èçâåñòíî, óëó÷øåíèå ðàáîòû çðèòåëüíîãî àíàëèçà-

òîðà ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìûì êîìïîíåíòîì â ôîðìèðîâàíèè àäàï-

òèâíûõ ðåàêöèé. Îöåíèâàëîñü âëèÿíèå íåêîòîðûõ ðàñòèòåëüíûõ

àäàïòîãåíîâ íà ñâåòî÷óâñòâèòåëüíîñòü ñåò÷àòêè ãëàçà ó ìîëîäûõ

ëþäåé.

Ìåòîäû. Â òåñòèðîâàíèÿõ ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 67 ìîëîäûõ ëþ-

äåé îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå 19 – 23 ëåò. Ó âñåõ èñïûòóåìûõ äî è

ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ êàìïèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì

îïðåäåëÿëè ñâåòîâîñïðèíèìàþùóþ ôóíêöèþ ãëàçà, î êîòîðîé

ñóäèëè ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå ïîðîãà ÿðêîñòíîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ñåò÷àòêè (Ïß×, èçìåðÿåìîãî â Êä�ì2) îòäåëüíî â ìàêóëÿð-

íîé îáëàñòè è ïåðèôåðè÷åñêèõ çîíàõ. Èñïûòóåìûå ïî 10 äíåé

ïðèíèìàëè áèëîáèë (18 ÷åëîâåê; 40 ìã òðè ðàçà â ñóòêè), ýëåóòåðî-

êîêê (10 ÷åëîâåê; 100 ìã äâàæäû â ñóòêè) è òîíèçèä (áèîäîáàâêà ê

ïèùå, ñîäåðæàùàÿ êîìïëåêñ ðàñòèòåëüíûõ àäàïòîãåíîâ ñ îáùå-

óêðåïëÿþùèìè è òîíèçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè) (9 ÷åëîâåê; 4 ã îä-

íîêðàòíî óòðîì). Êàæäàÿ ãðóïïà èìåëà ñîáñòâåííûé êîíòðîëü ñ

ïëàöåáî ñëåïûì ìåòîäîì. Ñòàòèñòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ñðàâíèâàëè

ìåæäó ñîáîé äàííûå ïåðâè÷íûõ è ïîâòîðíûõ îïðåäåëåíèé (êðèòå-

ðèé çíàêîâ).

Ðåçóëüòàòû. Áèëîáèë ñóùåñòâåííî ïîâûøàë ñâåòîâîñïðèÿòèå

(Ïß× ïî âñåìó ïîëþ çðåíèÿ ñíèæàëñÿ ñ 0,72 äî 0,55 Êä�ì2, ÷òî

ñîñòàâèëî 23 %; P < 0,01). Íàèáîëåå î÷åâèäíûì ïîäîáíûé ýôôåêò

îêàçûâàëñÿ â âå÷åðíèå ÷àñû (ïîíèæåíèå ïîðîãà íà 35 % ïðîòèâ

11 % óòðîì). Ýëåóòåðîêîêê òàêæå ïðèâîäèë ê íåêîòîðîìó, õîòÿ è

íåäîñòîâåðíîìó, óëó÷øåíèþ ñâåòîâîñïðèÿòèÿ (ïðèáëèçèòåëüíî íà

7 %), â îñíîâíîì çà ñ÷åò ïåðèôåðè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé. Òîíèçèä

òàêæå íåñêîëüêî ïîâûøàë ñâåòî÷óâñòâèòåëüíîñòü ïàðàìàêóëÿð-

íûõ ðåòèíàëüíûõ ñòðóêòóð. Âûðàæåííîñòü ýôôåêòà ýëåóòåðîêîêêà

è òîíèçèäà çàâèñåëà îò èñõîäíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ñåò÷àòêè. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîçèòèâíûå ñäâèãè ðåòèíàëüíîé

àêòèâíîñòè áûëè õàðàêòåðíû äëÿ ëèö ñ èçíà÷àëüíî âûñîêèìè ïî-

êàçàòåëÿìè Ïß×.

Âûâîäû. Ðàñòèòåëüíûå àäàïòîãåíû, âîçìîæíî, ìîãóò ïðî-

ÿâëÿòü ñâîå ïñèõîòðîïíîå äåéñòâèå è çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ñâåòî-

âîñïðèÿòèÿ.

Âëèÿíèå ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ ïðîãåñòåðîíà

íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ ôàêòîðîâ ðåçèñòåíòíîñòè

(ìÐÍÊ MRP1 è BCRP) ê äîêñîðóáèöèíó

â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà

Å. Â. Îäèíöîâà, Ò. À. Ôåäîò÷åâà, Í. Ë. Øèìàíîâñêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ãåñòàãåíà Áóòåðîëà è

ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ ïðîãåñòåðîíà è ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà

àöåòàòà íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ MRP1 áåëêà (Multidrug Resistance

Protein 1) è BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) — òðàíñïîð-

òåðîâ êñåíîáèîòèêîâ — â êóëüòóðå MCF-7�R (ðàê ìîëî÷íîé æåëå-

çû ÷åëîâåêà) ðåçèñòåíòíîé ê äîêñîðóáèöèíó êàê âîçìîæíîãî ìåõà-

íèçìà ñåíñèáèëèçàöèè ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê ê äîêñîðóáèöèíó.

Ìåòîäû. Êëåòêè MCF-7�R èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ãå-

ñòàãåíîâ: Áóòåðîëà (íîâîãî ñèíòåòè÷åñêîãî ãåñòàãåíà, îáëàäàþùå-

ãî öèòîñòàòè÷åñêîé è õèìèîñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòüþ),

ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòà (ÌÏÀ) è ïðîãåñòåðîíà, â êîíå÷íîé

êîíöåíòðàöèè 10–5 Ì, â òå÷åíèå 2, 4, 6, 8 è 10 ñóò. Óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè ìÐÍÊ MRP1 è BCRP â êëåòêàõ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåé-

ñòâèþ ãåñòàãåíîâ, îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ (êëåòîê,

èíêóáèðîâàâøèõñÿ â òåõ æå óñëîâèÿõ, íî áåç ãåñòàãåíîâ) îïðå-

äåëÿëè ìåòîäîì ÐÅÀË-ÒÀÉÌ ÏÖÐ ñ èíòåðêàëÿòîðîì SYBR

Green I. Îòíîñèòåëüíàÿ êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà óðîâíÿ ýêñïðåññèè

ìÐÍÊ áûëà ïðîèçâåäåíà ñ ïîìîùüþ «ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè

àíàëèçà êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýêñïðåññèè ìåòîäîì ÐÒ-ÏÖÐ»

(M. W. Pfaffl et al., 2000).

Ðåçóëüòàòû. Áóòåðîë ïðè èíêóáàöèè 2 – 6 ñóò íå âëèÿë íà ýêñ-

ïðåññèþ ìÐÍÊ MRP1 è BCRP. Îäíàêî, íà÷èíàÿ ñ 6 ñóò, óðîâåíü

ýêñïðåññèè ìÐÍÊ MRP1 ïîä âëèÿíèåì Áóòåðîëà ñíèæàëñÿ íà

50 %, òîãäà êàê ïðîãåñòåðîí è ÌÏÀ óñèëèâàëè ýêñïðåññèþ äàí-

íîãî ãåíà â ñðåäíåì íà 30 % íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà èíêó-

áàöèè. Òàêæå Áóòåðîë ìàêñèìàëüíî, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ãåñòàãåíàìè, ñíèæàë óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ BCRP. Òàê, ïðè

èíêóáàöèè ñ Áóòåðîëîì ýêñïðåññèÿ BCRP ñíèæàëàñü áîëåå ÷åì íà

70 %, ïðè èíêóáàöèè ñ ïðîãåñòåðîíîì íà 50 %, à ïðè èíêóáàöèè ñ

ÌÏÀ — íà 40 %. Óñèëåíèå öèòîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äîêñî-

ðóáèöèíà â êëåòêàõ MCF-7�R òàêæå íàáëþäàëîñü íà 6-å ñóòêè

èíêóáàöèè ñ ãåñòàãåíàìè.
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Âûâîäû. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ñåíñèáèëèçàöèè êëåòîê ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû ê äîêñîðóáèöèíó ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè

ìÐÍÊ MRP1 è BCRP áåëêà íà 6 – 8-å ñóòêè. Ðàáîòà âûïîëíåíà â

ðàìêàõ ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ ÍÈÓ ÃÎÓ ÂÏÎ ÐÃÌÓ 2010 – 2019,

ÏÍÐ-2, ïåðñîíàëèçîâàííàÿ ìåäèöèíà.

Âëèÿíèå ÃÑÁ-106 íà òðåâîæíîñòü

â óñëîâèÿõ ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè

áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ó êðûñ

È. Â. Îçåðîâà, Â. È. Ïîñåâà, È. Ã. Êàïèöà,

Å. À. Èâàíîâà, À. Â. Òàðàñþê

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðàçâè-

òèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò íåéðîòðîôè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå èíñóëèí-ïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà.

Ñîâðåìåííûìè èññëåäîâàòåëÿìè ÁÀ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê äèàáåò 3

òèïà (Salkovic-Petrisic, 2007, De la Monte, 2011). Ýòî ñîñòîÿíèå

ìîäåëèðóåòñÿ èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíûì ââåäåíèåì äèàáåòî-

ãåííîãî òîêñèíà ñòðåïòîçîòîöèíà (ÑÒÇ). Öåëü: èçó÷èòü ïîâåäåí-

÷åñêèå ýôôåêòû äèìåðíîãî äèïåïòèäíîãî àíàëîãà BDNF, ÃÑÁ-106

(äèçàéí è ñèíòåç îñóùåñòâëåí â îòäåëå õèìèè ÍÈÈ ôàðìàêî-

ëîãèè) íà ìîäåëè ÁÀ ó êðûñ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 4 ãðóïïàõ êðûñ — ñàì-

öîâ Âèñòàð (N = 10 â êàæäîé ãðóïïå). Êðûñàì ãðóïïû I â áîêîâûå

æåëóäî÷êè ìîçãà ââîäèëè 0,9 % NaCl, ãðóïïàì II, III, IV — ÑÒÇ

(3 ìã�êã). Æèâîòíûì ãðóïïû III â òå÷åíèå 14 äíåé äî îïåðàöèè, à

ãðóïïû III è IV 28 äíåé ïîñëå îïåðàöèè ââîäèëñÿ ÃÑÁ-106

0,1 ìã�êã â�á. Ïðîâîäèëè òåñò âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Nomura

ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-êàìåðíîé óñòàíîâêè (ñîñóä, íàïîëíåííûé âî-

äîé 25 °C, 64 × 30 × 42 ñì, ðàçäåëåííûé íà 4 îòñåêà ñ âðàùàþùè-

ìèñÿ êîëåñàìè), ðàçðàáîòàííîé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çà-

êóñîâà, ñ àâòîìàòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèåé ÷èñëà îáîðîòîâ êîëåñ äëÿ

êàæäîãî æèâîòíîãî â òå÷åíèå 10 ìèí.

Ðåçóëüòàòû. Ó êðûñ ãðóïïû àêòèâíîãî êîíòðîëÿ îòìå÷àëàñü

òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà îáîðîòîâ êîëåñ, îäíàêî, ýòè èç-

ìåíåíèÿ íå äîñòèãàþò óðîâíÿ äîñòîâåðíîñòè. Êîýôôèöèåíò êîð-

ðåëÿöèè (K
ê
) ìåæäó ÷èñëîì îáîðîòîâ â ïåðâûå è ïîñëåäíèå 5 ìèí

ó êðûñ ãðóïïû àêòèâíîãî êîíòðîëÿ ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðàíåå äàííûì

(Ã. Ì. Ìîëîäàâêèí, Ò. À. Âîðîíèíà è ñîàâò., 1994) òàêîå ñíèæåíèå

K
ê

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ó êðûñ ñîñòîÿíèÿ ïîâûøåííîé

òðåâîæíîñòè. Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ ÃÑÁ-106 â

óñëîâèÿõ êîìáèíèðîâàííîãî (ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî)

ëèáî òîëüêî ëå÷åáíîãî ðåæèìîâ ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëî ýòîò

ïîêàçàòåëü äî óðîâíÿ ãðóïïû ïàññèâíîãî êîíòðîëÿ, ïîäîáíî ýô-

ôåêòó èçâåñòíûõ àíêñèîëèòèêîâ â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ.

Âûâîäû. 1. Èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå ÑÒÇ âåäåò

ê ðàçâèòèþ ó êðûñ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè. Âûÿâëåííûé ôàêò

ñîîòâåòñòâóåò äàííûì S. Pinton (2011), îïèñàâøåãî àíêñèîãåííîå

ñîñòîÿíèå ó ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÒÇ. 2. Ñîåäèíåíèå ÃÑÁ-106 â

óñëîâèÿõ ìîäåëè ÁÀ îêàçûâàåò àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ïî ïî-

êàçàòåëþ K
ê

â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ. Óêàçàííûé ýôôåêò

ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ýòîãî äèïåïòèäà, ÷òî ñîñòàâ-

ëÿåò åãî îòëè÷èå îò èñõîäíîé ìîëåêóëû BDNF, ýôôåêòèâíîé ëèøü

ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ïîäâåäåíèè ê ñòðóêòóðàì ìîçãà.

Àíòèãèïîêñàíòû â ñîâðåìåííîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

Ñ. Â. Îêîâèòûé, Ä. Ñ. Ñóõàíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ãèïîêñèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèâåðñàëüíûé ïàòîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ, ñîïðîâîæäàþùèé è îïðåäåëÿþùèé ðàçâèòèå ñàìîé ðàç-

íîîáðàçíîé ïàòîëîãèè. Â íàèáîëåå îáùåì âèäå ãèïîêñèþ ìîæíî

îïðåäåëèòü êàê íåñîîòâåòñòâèå ýíåðãîïîòðåáíîñòè êëåòêè ýíåðãî-

ïðîäóêöèè â ñèñòåìå ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ôîñ-

ôîðèëèðîâàíèÿ. Â îñíîâå õàðàêòåðíûõ äëÿ âñåõ ôîðì ãèïîêñèè

íàðóøåíèé ëåæèò íåäîñòàòî÷íîñòü âåäóùåé êëåòî÷íîé ýíåðãî-

ïðîäóöèðóþùåé ñèñòåìû — ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ.

Äëÿ óëó÷øåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà êëåòêè ìîãóò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíû íåñêîëüêî ïîäõîäîâ: 1) ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèÿìè êèñëîðîäà âñëåäñòâèå ïðåäóïðåæ-

äåíèÿ ðàçîáùåíèÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ñòàáèëèçàöèè

ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé; 2) îñëàáëåíèå èíãèáèðîâàíèÿ ðåàêöèé

öèêëà Êðåáñà, îñîáåííî ïîääåðæàíèå àêòèâíîñòè ñóêöèíàòîêñè-

äàçíîãî è ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçíîãî çâåíüåâ; 3) âîçìåùåíèå óòðà-

÷åíûõ êîìïîíåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè; 4) ôîðìèðîâàíèå èñêóñ-

ñòâåííûõ ðåäîêñ-ñèñòåì, øóíòèðóþùèõ ïåðåãðóæåííóþ ýëåê-

òðîíàìè äûõàòåëüíóþ öåïü; 5) ýêîíîìèçàöèÿ èñïîëüçîâàíèÿ

êèñëîðîäà è ñíèæåíèå êèñëîðîäíîãî çàïðîñà òêàíåé, ëèáî èíãèáè-

ðîâàíèå ïóòåé åãî ïîòðåáëåíèÿ, íå ÿâëÿþùèõñÿ íåîáõîäèìûìè

äëÿ ýêñòðåííîãî ïîääåðæàíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè â êðèòè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèÿõ (íåôîñôîðèëèðóþùåå ôåðìåíòàòèâíîå îêèñëåíèå);

6) óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ â õîäå ãëèêîëèçà áåç óâåëè÷å-

íèÿ ïðîäóêöèè ëàêòàòà; 7) ñíèæåíèå ðàñõîäîâàíèÿ ÀÒÔ íà ïðî-

öåññû, íå îïðåäåëÿþùèå ýêñòðåííîå ïîääåðæàíèå æèçíåäåÿòåëü-

íîñòè â êðèòè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ (ðàçëè÷íûå ñèíòåòè÷åñêèå âîñ-

ñòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè, ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíåðãîçàâèñèìûõ

òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì è ò.ä.); 8) ââåäåíèå èçâíå âûñîêîýíåðãåòè÷å-

ñêèõ ñîåäèíåíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç ïóòåé ðåàëèçàöèè ýòèõ ïîäõîäîâ

ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ — àíòèãèïîêñàíòîâ. Êëàññèôè-

êàöèÿ àíòèãèïîêñàíòîâ (Ñ. Â. Îêîâèòûé, À. Â. Ñìèðíîâ, 2005):

1) èíãèáèòîðû îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò; 2) ñóêöèíàòñîäåðæàùèå

è ñóêöèíàòîáðàçóþùèå ñðåäñòâà; 3) åñòåñòâåííûå êîìïîíåíòû

äûõàòåëüíîé öåïè; 4) èñêóññòâåííûå ðåäîêñ-ñèñòåìû; 5) ìàêðî-

ýðãè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ.

Ïðèìåíåíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ èìååò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû,

ïîñêîëüêó àíòèãèïîêñàíòû íîðìàëèçóþò ñàìó îñíîâó æèçíåäåÿòå-

ëüíîñòè êëåòêè — åå ýíåðãåòèêó, îïðåäåëÿþùóþ âñå îñòàëüíûå

ôóíêöèè. Ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ äàííîãî êëàññà

äîëæíî îñíîâûâàòüñÿ íà ðàñêðûòèè èõ ìåõàíèçìîâ àíòèãèïîêñè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ, ó÷åòå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé,

ðåçóëüòàòàõ êðóïíûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé è ýêîíîìè÷åñêîé öåëåñîîáðàçíîñòè.

Ôàðìàêîëîãè÷åcêèå îñíîâû ïðèìåíåíèÿ

ãåïàòîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ

Ñ. Â. Îêîâèòûé1, Ä. Ñ. Ñóõàíîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè, âîâëåêàþùåéñÿ âî ìíîãèå ïàòîëî-

ãè÷åñêèå ïðîöåññû, âûçûâàþò ñåðüåçíûå íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà,

èììóííîãî îòâåòà, äåòîêñèêàöèè è àíòèìèêðîáíîé çàùèòû.

Îñíîâíîé öåëüþ ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåé ïå÷åíè èëè èõ îñëîæíå-

íèé ÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèå ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è îñíîâíûõ

ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ çàáîëåâàíèÿ. Êîíå÷íîé öåëüþ ÿâëÿ-

åòñÿ âîññòàíîâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêîé è ôóíêöèîíàëüíîé ïîëíî-

öåííîñòè ïå÷åíè ïàöèåíòà.

Ìåòîäû. Ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè, ìîæíî âûäåëèòü ñðàâíèòåëüíî íå-

áîëüøóþ ãðóïïó ëåêàðñòâ, äëÿ êîòîðûõ ãåïàòîòðîïíîå äåéñòâèå

ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì, ïðåîáëàäàþùèì èëè èìåþùèì ñàìîñòîÿ-

òåëüíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. Â íàøåé ñòðàíå òðàäèöèîííî èõ

íàçûâàëè ãåïàòîïðîòåêòîðàìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äåéñòâèå ýòèõ

ïðåïàðàòîâ íàïðàâëåíî íà ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè îðãàíà ê âîç-

äåéñòâèþ ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ, íîðìàëèçàöèþ ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè è ñòèìóëÿöèþ ðåïàðàòèâíî-ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåñ-

ñîâ â ïå÷åíè.

Ðåçóëüòàòû. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, òåðìèí «ãåïàòîïðîòåê-

òîðû» óæå íå ÿâëÿåòñÿ èñ÷åðïûâàþùå îïèñûâàþùèì ãðóïïó

ïðåïàðàòîâ, âõîäÿùèõ â íåå. Òàê, èñòèííîå çàùèòíîå äåéñòâèå â

îòíîøåíèè êëåòîê ïå÷åíè äåìîíñòðèðóåò î÷åíü îãðàíè÷åííîå

÷èñëî ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè óçêîãî ñïåêòðà òîêñèêàíòîâ.

Ó ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ, âõîäÿùèõ â ýòó ãðóïïó ïðîòåêòèâíîå äåé-

ñòâèå âîîáùå îòñóòñòâóåò. Êðîìå òîãî, ñëîæíî ïðåäñòàâèòü, ÷òî

áîëåå ÷åì ïðè 100 ðàçëè÷íûõ ïîðàæåíèÿõ è çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè,

ãåïàòîïðîòåêòîðû ìîãóò îêàçûâàòü ïðè ðàçíîé ïàòîëîãèè îäèíà-
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êîâûé çàùèòíûé ýôôåêò. Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ

íà áîëüøîå ÷èñëî íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé è ìíîãîëåòíèé êëèíè-

÷åñêèé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ, ãðàíèöû ïðèìå-

íåíèÿ ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ äî ñèõ ïîð ÷åòêî íå î÷åð÷åíû â

ñèëó òîãî, ÷òî ìíîãèå èç ïðîâîäèâøèõñÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé íå îòâå÷àþò ñîâðåìåííûì ïðèíöèïàì äîêàçàòåëüíîé ìåäèöè-

íû. Âîçìîæíî, áîëåå ðàöèîíàëüíî ãîâîðèòü íå î «ãåïàòîïðîòåê-

òîðíûõ», à î «ãåïàòîòðîïíûõ» ñðåäñòâàõ, òàê êàê ýòî òåðìèí ïîç-

âîëÿåò îáúåäèíÿòü â ðàìêàõ îäíîé ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé

ãðóïïû ñàìûå ðàçëè÷íûå ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå òåì èëè èíûì

âëèÿíèåì íà ïå÷åíü.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ãåïàòîòðîïíûõ ñðåäñòâ ïðè ïîðàæåíèÿõ

ïå÷åíè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàííûì ñ òî÷êè

çðåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà äàííîé ïàòîëîãèè, îäíàêî òðåáóåò

äîïîëíèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ èõ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Âàæíûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòè

ó ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû è íåáîëüøîå ÷èñëî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,

äàæå ïðè çíà÷èòåëüíîì ïîðàæåíèè ïàðåíõèìû ïå÷åíè.

Ëèïèäñíèæàþùèå ñâîéñòâà ãëóòàìèë-òðèïòîôàíà

è åãî ëèïîôèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ

È. Â. Îêóíåâè÷1, Í. Ð. Åâäîêèìîâà1, Ò. À. Êóäðÿâöåâà1,

Â. Ñ. Ñìèðíîâ2, Í. Ñ. Ñàïðîíîâ1

1ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÇÀÎ ÌÁÍÏÊ «Öèòîìåä», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Â õðîíè÷åñêîì îïûòå îïðåäåëÿëè ñïåöèôè÷åñêóþ ãèïî-

ëèïèäåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãëóòàìèë-òðèïòîôàíà (EW) â äîçå

100 ìêã�êã è äâóõ åãî ïðîèçâîäíûõ: R1-EW è R2-EW â òðåõ äîçàõ

(0,01 – 10 – 100 ìêã�êã) â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòîì Ëèïàíòèë (Ë) â

äîçå 50 ìã�êã.

Ìåòîäû. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè 150 êðûñàì-ñàìöàì

ëèíèè Âèñòàð (240 – 250 ã, 24 äíÿ, âíóòðèáðþøèííî) íà ôîíå

àëèìåíòàðíîé äèñëèïîïðîòåèíåìèè (ÄËÏ), ñîçäàííîé ãèïåðõî-

ëåñòåðèíåìè÷åñêîé (ÃÕÑ) äèåòîé. Èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå

íàáîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè óðîâíåé îáùåãî õî-

ëåñòåðèíà (ÕÑ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), ÕÑ àíòèàòåðîãåííûõ ëèïî-

ïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ). Ðàñ÷èòûâàëè ñîäåðæà-

íèå àòåðîãåííûõ ËÏ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ) è èíäåêñ

àòåðîãåííîñòè (ÈÀ).

Ðåçóëüòàòû. Ïîä âëèÿíèåì EW íàáëþäàëîñü âûðàæåííîå

ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå: ñíèæåíèå óðîâíÿ îáùåãî ÕÑ íà

49,3 %, ÒÃ — 39,6 %, ÕÑ ËÏÍÏ — 69,4 %, óìåíüøåíèå â 5 ðàç

ÈÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî ÃÕÑ äèåòó.

Íàáëþäàåìûå ýôôåêòû áûëè áëèçêè ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ Ë. Îáà

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ EW ïðåïàðàòû R1-EW è R2-EW â 3-õ âîç-

ðàñòàþùèõ äîçàõ îêàçàëèñü àêòèâíûìè â ñíèæåíèè îò 46,5 % äî

20,1 % ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ÒÃ. Ó ïðåïàðàòà R1-EW (0,01 è

100 ìêã�êã) èìåëîñü ñíèæåíèå îáùåãî ÕÑ. Ïðè ïðèìåíåíèè

R1-EW âî âñåõ òðåõ äîçàõ è R2-EW (0,01 ìêã�êã) ñíèæåíà â 1,5 –

2,4 ðàçà ðàñ÷åòíàÿ âåëè÷èíà ÈÀ. Ïîä âëèÿíèåì R1-EW â òðåõ äî-

çàõ è R2-EW (0,01 ìêã�êã) îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îò 41,9 % äî

71,0 % êîíöåíòðàöèè ÕÑ àíòèàòåðîãåííûõ ËÏÂÏ. Ó ïðåïàðàòà

R1-EW (0,01 ìêã�êã è 10 ìêã�êã) îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ÕÑ àòåðîãåííûõ ËÏÍÏ è ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÕÑ

àíòèàòåðîãåííûõ ËÏÂÏ ñûâîðîòêè êðîâè. Ó R1-EW â äîçå

100 ìã�êã íà 42 % ñíèæåíà âåëè÷èíà ðàñ÷åòíîãî ÈÀ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî ÃÕÑ äèåòó.

Âûâîäû. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííîé àòåðîãåí-

íîé ÄËÏ ó EW âûÿâëåíû ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ñâîéñòâà, áëèçêèå

ëèïèäñíèæàþùåìó ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ Ë. Àíàëîã EW ïðåïàðàò

R1-EW îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì R2-EW â ñíèæåíèè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè ó êðûñ. Íîâûå ëèïîôèëü-

íûå àíàëîãè EW-ïðåïàðàòû R1-EW è R2-EW óìåíüøàþò ãèïåðò-

ðèãëèöåðèäåìèþ ñûâîðîòêè êðîâè è ëèøåíû íåáëàãîïðèÿòíîãî

ãåïàòîìåãàëè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ïå÷åíü. Èçó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ

EW èìååò ïåðñïåêòèâû äëÿ èçûñêàíèÿ âåùåñòâ, êîððåêòèðóþùèõ

íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà.

Ëå÷åíèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè

íà óðîâíå ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

â óñëîâèÿõ ðåàëüíîé ïðàêòèêè

Ø. Ì. Îìàðîâ, Ð. Ã. Ìàãîìåäîâà, Ì. Ã. Àòàåâ,

Ç. Ø. Ìàãîìåäîâà, Ð. Ò. Àëõàçîâà, Ï. Ì. Ìàãîìåäîâà,

Õ. Í. Íàñðóëëàåâà

Äàãåñòàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìàõà÷êàëà

Öåëü. Èçó÷åíèå ôàðìàêîòåðàïèè áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèåé (ÀÃ) è õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè (ÕÇÏ)

â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ íà óðîâíå ññêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

ã. Ìàõà÷êàëà.

Ìåòîäû. Ñðàíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ èç ñîïðîâîäèòåëüíûõ

ëèñòîâ ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè (ÑÌÏ) 51202 âçðîñëûì áîëü-

íûì, îáðàòèâøèìñÿ â 1999 – 2009 ãîäû â ã. Ìàõà÷êàëà ïî ïîâîäó

ÀÃ è ÕÇÏ. Ïðè÷èíîé âûçîâà ÑÌÏ â 50436 ñëó÷àÿõ áûëà ÀÃ, â 766

ñëó÷àÿõ — ÀÃ ñ ÕÇÏ, èç êîòîðûõ 44 áîëüíûõ ñòðàäàëè õðîíè-

÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì B èëè C, 138 — àëêîãîëüíîé

áîëåçíüþ ïå÷åíè, 564 — öèððîçîì ïå÷åíè. Äèçàéí ðàáîòû —

ñðàâíèòåëüíîå ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëå÷å-

íèÿ ÀÃ è ÀÃ + ÕÇÏ.

Ðåçóëüòàòû. Â îñíîâíîì âðà÷è áðèãàä ÑÌÏ ââîäèëè áîëüíûì

îò 1 äî 4 ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) íå çàâèñèìî îò ïîëà è âîçðà-

ñòà áîëüíûõ ÀÃ è ÕÇÏ. Ïîëèïðàãìàçèÿ (íàçíà÷åíèå îäíîâðåìåííî

4 è áîëåå ïðåïàðàòîâ) íàáëþäàåòñÿ â ñðåäíåì â 24 – 26 % ñëó÷àåâ,

÷àùå ïðè îêàçàíèè ÑÌÏ áîëüíûì ïîæèëîãî âîçðàñòà. Â ñòðóêòóðå

ËÑ, íàçíà÷àåìûõ âðà÷àìè ÑÌÏ ïðè ÀÃ è ÕÇÏ, ïåðâûå ìåñòà ïî

÷àñòîòå çàíèìàþò ñïàçìîëèòèêè (133 %, òðåòè áîëüíûõ ââîäèëîñü

íåñêîëüêî ñïàçìîëèòèêîâ), íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëãåòèêè (56 %) è

ìåòàáîëèêè (49 %), òî åñòü ïðåïàðàòû, íå ðåêîìåíäîâàííûå ïðè

äàííûõ ïàòîëîãèÿõ. Ðåêîìåíäîâàííûå äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíîé

ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ ÀÃ âñòðå÷àëèñü â íàçíà÷åíèÿõ âðà÷åé â 9 % ñëó-

÷àåâ. Äî 20 % áîëüíûõ ïîëó÷èëè ËÑ ïñèõîäåïðåññèâíîãî äåé-

ñòâèÿ: ñåäàòèâíûå, íåéðîëåïòèêè, ãèñòàìèíîáëîêàòîðû. Ïðè îêà-

çàíèè ÑÌÏ áîëüíûì ÀÃ è ÕÇÏ èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ËÑ,

äåéñòâóþùèå íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó: ãèïîòåíçèâíûå,

ñèìïàòîìèìåòèêè, ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, àíòèàðèòìèêè, äèóðå-

òèêè è èíôóçèîííûå ðàñòâîðû. Àíàëèç ñòðóêòóðû ËÑ ïðè îêàçà-

íèè ÑÌÏ áîëüíûì ÀÃ ïîêàçàë, ÷òî óäåëüíûå âåñû ÷àñòî èñïîëü-

çóåìûõ ËÑ ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûå ñ òàêîâûìè ó áîëüíûõ ÀÃ è

ÕÇÏ. Â 95 % ñëó÷àÿõ áîëüíûì ÀÃ ââîäèëèñü ËÑ ñ ñîìíèòåëüíûì

àíòèãèïåðòåíçèâíûì äåéñòâèåì: ñïàçìîëèòèêè, ñåäàòèâíûå,

ãèñòàìèíîáëîêàòîðû è äð. Ïðè ÀÃ ñ ñîïóòñòâóþùèìè ÕÇÏ íàçíà-

÷àëèñü â îñíîâíîì íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëãåòèêè è ñïàçìîëèòèêè.

Ïðàêòè÷åñêè âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ïîòåíöèàëüíî ãåïàòîòîêñè÷-

íûå ËÑ: íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è ñåäàòèâíûå

ñðåäñòâà.

Âûâîäû. Â ÷åòâåðòè ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ ïîëèïðîãìàçèÿ íà

óðîâíå îêàçàíèÿ ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè áîëüíûì ÀÃ è ÕÇÏ,

îñîáåííî â ïîæèëîì âîçðàñòå. Âðà÷è ÑÌÏ èãíîðèðóþò îñíîâû

äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû è ïðèäåðæèâàþòñÿ ñòàðûõ íåýôôåêòèâ-

íûõ ñõåì òåðàïèè ÀÃ.

Àïèòåðàïèÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè

ñàõàðíîãî äèàáåòà

Ø. Ì. Îìàðîâ, Ç. Ø. Ìàãîìåäîâà, Ç. Ì. Îìàðîâà

Äàãåñòàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìàõà÷êàëà

Áîëüøàÿ ñîöèàëüíàÿ çíà÷èìîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ)

ñîñòîèò â òîì, ÷òî îí ïðèâîäèò ê ðàííåé èíâàëèäèçàöèè è ëå-

òàëüíîñòè â ñâÿçè ñ ïîçäíèìè ñîñóäèñòûìè îñëîæíåíèÿìè

(Ì. Ø. Øàìõàëîâà, Ç. Ø. Ìàãîìåäîâà). Èçó÷èòü îñîáåííîñòè êëè-

íè÷åñêîãî è èììóííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ ÑÄ è îöåíèòü ðîëü èì-

ìóíîìîäóëÿòîðîâ ïðîïîëèñà è ìàòî÷íîãî ìîëî÷êà â êîìïëåêñíîé

òåðàïèè ÑÄ.

Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëèñü îáùåïðèíÿòûå êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûå èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå,

êîòîðîå âêëþ÷àëî èçó÷åíèå ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà ëèìôî-

öèòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàñòåðàìè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ñ ïî-

ìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ èì-
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ìóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ A, M, G, à òàêæå óðîâåíü GADA, ICA,

IAA. Êðîìå ýòîãî âñåì áîëüíûì îïðåäåëÿëè ãëèêîçèëèðîâàííûé

ãåìîãëîáèí (HbA1), C-ïåïòèä. Äèàáåòè÷åñêèå àóòîàíòèòåëà ê

IAA, ICA è GAD îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî íåïðÿìîãî

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, êîëè÷åñòâî ñûâîðîòî÷íûõ IgA, IgG,

IgM â ñûâîðîòêàõ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ÷åëîâåêà —

ìåòîäîì ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôóçèè â ãåëå ïî Ìàí÷èíè, ñîäåð-

æàíèå C-ïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè ñòàíäàðòíûìè íàáîðàìè äëÿ

ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ÷åëîâå÷åñêîãî C-ïåïòèäà.

Ïîä âëèÿíèåì íàñòîéêè ïðîïîëèñà è àïèëàêà ó áîëüíûõ ïîëî-

æèòåëüíàÿ äèíàìèêà â ñîñòîÿíèè èììóíèòåòà ñî÷åòàëàñü ñ óëó÷-

øåíèåì ñàìî÷óâñòâèÿ áîëüíûõ: èñ÷åçíîâåíèå æàæäû, íèêòóðèè,

ñóõîñòè âî ðòó, óìåíüøåíèå ñëàáîñòè è óñòàëîñòè, óìåíüøåíèå

áîëåé è ñóäîðîã â íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ, íàñòóïëåíèå êîìïåíñàöèè

çàáîëåâàíèÿ â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöè-

îííîé òåðàïèåé. Ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ àïèïðåïàðàòàìè ó

áîëüíûõ ÑÄ1 îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå IgG îò 9,12 ±

± 0,24 äî 9,92 ± 0,24 ã�ë, P < 0,05). Àíàëèç çíà÷åíèé ICA ïîêàçàë,

÷òî êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå â îñíîâíîé ãðóïïå ïðèâåëî ê íå-

çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ICA, à ìîíîòåðàïèÿ èíñóëèíîì ñî-

ïðîâîæäàëàñü íåêîòîðûì ïîâûøåíèåì òèòðà IAA è GADA. Ïîñëå

ëå÷åíèÿ ïðîïîëèñîì è àïèëàêîì ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû

äîñòîâåðíî óìåíüøèëèñü ãëèêåìèÿ îò 14,1 ± 1,17 äî 5,6 ±

± 0,12 ììîëü�ë (P < 0,001), ãëþêîçóðèÿ è ñóòî÷íàÿ äîçà èíñóëèíà

îò 40,67 ± 2,12 äî 33,7 ± 1,57 ÅÄ�ñóò (P < 0,001), à òàêæå óìåíü-

øèëîñü ïîòðåáëåíèå èíñóëèíà íà êã âåñà áîëüíîãî îò 0,79 ± 0,03

äî 0,67 ± 0,03 ÅÄ�êã (P < 0,001).

Âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ÑÄ1 ïðîïîëèñà è

àïèëàêà ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ è

èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ÷òî â ñî÷åòàíèè ñ õîðîøåé ïåðå-

íîñèìîñòüþ îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâó èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êîìïëåêñ-

íîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì.

Ñêðèíèíã àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà

À. À. Îñèïîâà, À. Â. Äóáèùåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëü. Ïîèñê àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ íîâûõ íå îïèñàííûõ

â ëèòåðàòóðå ðàíåå ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå ñòðóêòóð-

íîãî ýëåìåíòà ïèðèìèäèí. Â ñâÿçè ñ ýòèì âûäåëÿþòñÿ ñëåäóþùèå

çàäà÷è: èçó÷åíèå êà÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ «ñòðóêòóðà – ñâîé-

ñòâî» äëÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé; èçó÷åíèå ñïåêòðà àíòèìèêðîáíîãî

äåéñòâèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé ìåòîäîì äâîéíûõ ñåðèéíûõ ðàçâåäå-

íèé íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå; èçó÷åíèå ñêîðîñòè ôîðìèðîâà-

íèÿ ðåçèñòåíòíîñòè; èçó÷åíèå ìèøåíè è ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïåð-

ñïåêòèâíûõ âåùåñòâ.

Ìåòîäû. Ìàòåìàòè÷åñêèå: ìåòîäû ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè

è ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé, ïîçâîëÿþùèõ ïî

îïèñàíèþ ñòðóêòóð õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïðåäñêàçûâàòü èõ

ñâîéñòâà ñ ïðèìåíåíèåì ñâîáîäíî äîñòóïíûõ ÷åðåç Èíòåðíåò

âû÷èñëèòåëüíûõ ðåñóðñîâ. In vitro: ìåòîä äâîéíûõ ñåðèéíûõ ðàç-

âåäåíèé íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåêòðà

àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ; ìåòîä îöåíêè ñêîðîñòè ôîðìèðîâàíèÿ

óñòîé÷èâîñòè; ìåòîäû, ñâÿçàííûå ñ èçó÷åíèåì ìèøåíè è ìåõàíèç-

ìà äåéñòâèÿ ïåðñïåêòèâíûõ âåùåñòâ. Â êà÷åñòâå òåñòîâûõ êóëüòóð

ìèêðîîðãàíèçìîâ èñïîëüçîâàëèñü øòàììû èç Àìåðèêàíñêîé êîë-

ëåêöèè òèïîâûõ êóëüòóð è âûäåëåííûå èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèà-

ëà: S. aureus, Ps. aeruginosa, E. coli, B. cereus, St. haemolyticus, Can-

dida albicans.

Ðåçóëüòàòû. Íîâûå ñîåäèíåíèÿ ïðîòåñòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû PASS Online, óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âåðîÿòíîñòüþ áîëåå

40 % âåùåñòâà áóäóò îáëàäàòü àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, íàé-

äåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó ôóíêöèîíàëüíûìè çàìåñòèòåëÿìè è ïðî-

öåíòîì ïðîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè. Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïîä-

òâåðæäåíà ìåòîäàìè in vitro, óñòàíîâëåíû çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíîé

ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ). Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ àíòè-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ê ñîåäèíåíèÿì óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëüøèí-

ñòâî èç íèõ ïðîÿâëÿþò ñëàáóþ èëè ñðåäíþþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ñëàáóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ òåñòîâûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Äëÿ îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé ïîëó÷åíû âåñüìà ïåðñïåêòèâíûå

ïîêàçàòåëè (ÌÏÊ ìåíåå 10 ìêã�ìë). Ê âåùåñòâàì íå áûëî âûÿâëå-

íî ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ó èññëåäóåìûõ êóëüòóð ïðè ïàñ-

ñàæå â òå÷åíèå 4 íåäåëü. Ïðåäïîëîæèòåëüíûé àíòèìèêðîáíûé

ìåõàíèçì äåéñòâèÿ âåùåñòâ ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì ñèíòåçà áåëêà.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò âûäåëèòü ñîåäè-

íåíèÿ ñ ôóíêöèîíàëüíûìè çàìåñòèòåëÿìè (ôòîð, íèòðîãðóïïà)

íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ìîäèôèêàöèè è èçó÷åíèÿ áèáëèî-

òåêè ñîåäèíåíèé ñ ïîêàçàâøèì íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ôàðìàêî-

ôîðîì è äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ.

Îöåíêà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ñåïñèñà

ó êðûñ ñ ïîìîùüþ ýêçîãåííîãî ïðåïàðàòà áåëêà

òåïëîâîãî øîêà 70 êÄà

Â. Ô. Îñòðîâ1, Ì. Á. Åâãåíüåâ2, À. Í. Ìóðàøåâ1

1Ôèëèàë ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Þ. À. Îâ÷èííèêîâà è Ì. Ì. Øåìÿêèíà» ÐÀÍ, Ïóùèíî;
2Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Ýíãåëüãàðäòà, Ìîñêâà

Öåëü. Ìîäåëèðîâàíèå ãðàì+ è ãðàì– ñåïñèñà ó êðûñ. Èñïîëüçî-

âàíèå äàííîé ìîäåëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîòåíöèàëüíî íîâûõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, ñïîñîáíûõ ïîâëèÿòü íà ðàçâèòèå äàííîãî

òîêñè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ìåòîäû. Ñåïñèñ ìîäåëèðîâàëè íà êðûñàõ Sprague Dawley ñ

ïîìîùüþ âíóòðèâåííîé èíúåêöèè ëèïîïîëèñàõàðèäà èç E. coli è

ëèïîòåéõîåâîé êèñëîòû èç S. aureus (ãðàì– è ãðàì+ ñåïñèñ ñîîò-

âåòñòâåííî). Ïðåïàðàò ÷åëîâå÷åñêîãî áåëêà òåïëîâîãî øîêà 70 êÄà

(ÁÒØ70), ïîëó÷åííûé ñ ïîìîùüþ ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ â

êóëüòóðå ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê, ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 15 ìèí

äî òîêñèíîâ èëè ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå. Òàêèì îáðàçîì, îöåíèâàëè

ïðîôèëàêòè÷åñêîå è òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà. Äëÿ

îïèñàíèÿ ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà æèâîòíîãî è ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ïðîöåññà èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðû ãåìîäèíàìèêè, ãåìî-

ñòàçà è áèîõèìèè êðîâè. Íàáëþäàëè âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ â

òå÷åíèå 3 ñóò.

Ðåçóëüòàòû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ êàê ãðàì–, òàê è

ãðàì+ ñåïñèñ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçêèì ïàäåíèåì àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ â òå÷åíèå ïîëó÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèíîâ, ÷òî çà÷àñ-

òóþ ïðèâîäèò ê êîëëàïñó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ñìåðòè

æèâîòíîãî. Òàêæå õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ñåïñèñà ÿâëÿåòñÿ âûðàæåí-

íûé ÄÂÑ-ñèíäðîì. Óãíåòåíèå ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà-

ðÿäó ñ óâåëè÷åñíèåì ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ïðèâîäèò ê ïîðàæåíèþ

ìèêðîñîñóäèñòîãî ðóñëà è êàê ñëåäñòâèå ê ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Ïðè ïðîôèëàòè÷åñêîì (íî íå ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì) ââå-

äåíèè ÁÒØ70 îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ ñ 17 äî 70 % äëÿ ãðàì– ñåïñèñà, è ñ 50 äî

90 % ïðè ãðàì+.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ëàáîðàòîðíûé ïðåïàðàò ÁÒØ70 ïðè

ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè îêàçûâàåò çàùèòíîå âëèÿíèå ïðè ìî-

äåëèðîâàíèè ñåïñèñà ó êðûñ. Îòëè÷èå â äåéñòâèèè ïðåïàðàòà ïðè

òåðàïåâòè÷åñêîì ââåäåíèè âîçìîæíî îáúÿñíÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì

ìåõàíèçìîì ñåïñèñà, êîòîðûé áóäó÷è çàïóùåí â îðãàíèçìå ðàçâè-

âàåòñÿ ñòðåìèòåëüíî è ôîðìèðóåò ïîðî÷íûé êðóã, êîãäà ôèçèîëî-

ãè÷åñêèå ñèñòåìû â ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ñòèìóëèðóþò ðàçðóøåíèå äðóãèõ ñèñòåì, ôóíêöèîíàëüíî òåñíî ñ

íèìè ñâÿçàííûõ.

Íîîïåïò — èííîâàöèîííàÿ ìîëåêóëà:

èòîãè è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ

Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ, Ò. À. Ãóäàøåâà,

Ò. À. Âîðîíèíà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Äèïåïòèäû îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ñòàáèëüíîñòüþ è áèîäî-

ñòóïíîñòüþ äëÿ ìîçãà, ÷åì ïåïòèäû ñëîæíîé ñòðóêòóðû. Äèçàéí

êîãíèòîòðîïíûõ äèïåïòèäîâ áàçèðîâàëñÿ íà èäåå èìèòàöèè ñòðóê-

òóðû ïèðàöåòàìà è N-êîíöåâîé ãðóïïû îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà

ïåïòèäà ïàìÿòè, âàçîïðåññèíà (Gudasheva et al., 1996). Ñîçäàííûé

íà îñíîâàíèè ýòîé êîíöåïöèè N-ôåíèëàöåòèë-ïðîëèë-ãëèöèíà

ýòèëîâûé ýôèð (íîîïåïò), îòîáðàí â êà÷åñòâå ñèñòåìíî-àêòèâíîãî

ïðåïàðàòà, ïðîÿâëÿþùåãî ñïåêòð êîãíèòèâíûõ, àíêñèîëèòè÷åñêèõ

è íåéðîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ (Seredenin et al, 1994; Ostrovskaya

et al., 1994,2007). Öåëü ðàáîòû — îáîáùèòü ðåçóëüòàòû êëèíè-
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÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íîîïåïòà (Í) ïðè ìÿãêèõ êîãíèòèâíûõ íàðóøå-

íèÿõ (ÌÊÍ) è îáñóäèòü ïåðñïåêòèâû åãî ïðèìåíåíèÿ ïî íîâûì

ïîêàçàíèÿì.

Ïñèõî-ôèçèîëîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå CANTAB, ñàìîîöåíêà,

êîãíèòèâíûå òåñòû BCRS, MMSE, òåñò Ñïèëáåðãà – Õàíèíà,

ñïåêòð-àíàëèç ÝÝÃ. Ìóëüòèöåíòðîâûå èññëåäîâàíèÿ Í. ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè åãî âûñîêóþ àêòèâíîñòü ó áîëüíûõ ñ ÌÊÍ ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åêñîãî è öåðåáðî-âàñêóëÿðíîãî ãåíåçà (www.noopept.ru; ôèð-

ìà ËÅÊÊÎ). Ýôôåêòèâíîñòü Í. íà ìîäåëÿõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

(ÁÀ), ñïîñîáíîñòü îñëàáëÿòü òîêñè÷íîñòü â-àìèëîèäà, îêàçûâàòü

ìíîãîêîìïîíåíòíîå íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, ïîâûøàòü ýêñ-

ïðåññèþ BDNF, NGF è ÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ ê àöåòèëõîëè-

íó, ñíèæàòü àêòèâíîñòü ñòðåññ-èíäóöèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç â ñî-

÷åòàíèè ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ Í. è ïåðîðàëüíîé äîñòóïíîñòüþ

óêàçûâàþò íà öåëåñîîáðàçíîñòü êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ Í. êàê

ñðåäñòâà ïðåäîòâðàùåíèÿ ïåðåõîäà ÌÊÍ â Á. Ñîâðåìåííûå ïðåä-

ñòàâëåíèÿ îá îáùíîñòè ðÿäà ìåõàíèçìîâ ÁÀ è äèàáåòà äèêòóþò

íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ Í. íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ äèà-

áåòà, à â ñëó÷àå ïîçèòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ — îöåíêè åãî êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè äèàáåòå. Èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåíèå

âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ âåäåò ê óñèëåíèþ ÏÎË, àêòèâàöèè

ñòðåññ-èíäóöèðóåìûõ êèíàç, íàêîïëåíèþ ãëþòàìàòà, ñíèæåíèþ

àêñîíàëüíîãî òðàíñïîðòà íåéðîòðîôèíîâ ê ñåò÷àòêå. Òàêèå ñâîé-

ñòâà Í. êàê àêòèâàöèÿ ýíäîãåííûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì, óãíå-

òåíèå MAPK, îñëàáëåíèå ãëþòàìàòíîé íåéðîòîêñè÷íîñòè, óñè-

ëåíèå ýêñïðåññèè íåéðîòðîôèíîâ ìîãóò îáóñëîâèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü Í. ïðè ãëàóêîìå. Ýòè æå ñâîéñòâà äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü

èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ Í. íà àêòèâíîñòü àíòèêîíâóëüñàíòîâ. Ñî÷åòàíèå

íåéðîïðîòåêòèâíîãî, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî àíòèòðîìáîòè÷å-

ñêîãî ýôôåêòîâ îïðåäåëÿþò ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ èíúåêöè-

îííîé ôîðìû Í. ïðè èíñóëüòàõ.

Èçó÷åíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ Í. âíîñèò

âêëàä â ðàçâèòèå òåîðåòè÷åñêèõ è ïðèêëàäíûõ àñïåêòîâ ôàðìàêî-

ëîãèè ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ.

Äèîë — íîâûé àãåíò äëÿ ðàçðàáîòêè

ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêèõ ñðåäñòâ

À. Â. Ïàâëîâà, Ò. Ã. Òîëñòèêîâà,

Ê. Ï. Âîë÷î, Î. Â. Àðäàøîâ

ÔÃÁÓÍ «Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà» ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ïðî-

âåäåíèå ðàñøèðåííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äèî-

ëà — ãèäðîêñèïðîèçâîäíîãî ïàðà-ìåíòàíîâîãî ðÿäà ïðèðîäíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçäåéñòâèÿ äèîëà íà öåíòðàëüíóþ

íåðâíóþ ñèñòåìó èñïîëüçîâàëè ìîäåëè: âçàèìîäåéñòâèå ñ L-ÄÎ-

ÔÀ, íèêîòèíîâàÿ è êîðàçîëîâàÿ òîêñè÷íîñòü, àðåêîëèíîâûé

òðåìîð, õëîðàëãèäðàòîâûé ñîí, îòêðûòîå ïîëå. Ïðîòèâîïàðêèíñî-

íè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìîäåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì íåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ, ìîäåëÿõ êàòà-

ëåïñèé, âûçâàííûõ ââåäåíèåì ãàëîïåðèäîëà è òðèôòàçèíà. Ñîäåð-

æàíèå äîôàìèíà â ñòðèàòóìå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ îïðåäåëÿëè ñ

ïîìîùüþ âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ýëåê-

òðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé. Âëèÿíèå äèîëà íà æèçíåííî âàæíûå

îðãàíû è ñèñòåìû îöåíèâàëè ïî îáùåìó ñîñòîÿíèþ æèâîòíûõ,

îáùåìó è áèîõèìè÷åñêîìó àíàëèçó êðîâè, ãèñòîëîãè÷åñêîìó èñ-

ñëåäîâàíèþ âíóòðåííèõ îðãàíîâ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé îáíàðóæèëè, ÷òî

äèîë îêàçûâàåò ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå íà äîôàìèíåðãè÷åñêóþ

ñèñòåìó ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðîÿâëÿåò àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà

ïî îòíîøåíèþ ê ì- è í-õîëèíîðåöåïòîðàì. Äèîë îáëàäàåò âûðà-

æåííîé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ââåäåíèå äèîëà

â äîçå 20 ìã�êã êàê îäíîêðàòíî, òàê è äëèòåëüíî ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íîñòüþ óñòðàíÿåò îëèãîêèíåçèþ, âûçâàííóþ ââåäåíèåì ÌÔÒÏ,

ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ïèëîýðåêöèè è ñàëèâàöèè, ñíèæàåò âûðà-

æåííîñòü òðåìîðà è ðèãèäíîñòè. Òàêæå óñòàíîâèëè, ÷òî äàííûé

àãåíò ïîâûøàåò óðîâåíü äîôàìèíà â ñòðèàòóìå ãîëîâíîãî ìîçãà

êðûñ, óìåíüøàÿ òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÌÔÒÏ. Äèîë ïîëíîñòüþ

óñòðàíÿë ðàçâèòèå ãàëîïåðèäîëîâîé êàòàëåïñèè è ñîêðàùàë ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü òðèôòàçèíîâîé êàòàëåïñèè, ÷òî äîêàçûâàåò åãî

ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Äèîë ïðîÿâèë àíàëüãåíòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòå íà âèñöåðàëüíóþ áîëü «óêñóñíûå êîð-

÷è». Áåçâðåäíîñòü äèîëà áûëà èçó÷åíà â äëèòåëüíîì ýêñïåðèìåíòå

íà êðûñàõ. Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà äîêàçàíî îòñóòñòâèå òîêñè-

÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ äèîëà íà æèçíåííî âàæíûå îðãàíû êðûñ. Ïðè

èññëåäîâàíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî LD
50

äèîëà ñîñòàâëÿåò 4250 ìã�êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷-

íîì ââåäåíèè äëÿ ìûøåé, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ëåâîäîïû ïðè àíà-

ëîãè÷íîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ LD
50

= 2363 ìã�êã. ÷òî â íèæå, ÷åì

ëåâîäîïû.

Âûâîäû. Äèîë — ïîëèôóíêöèîíàëüíûé àãåíò, îäíîìîìåíòíî

ïðîÿâëÿþùèé âûðàæåííóþ ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü, ïðîòèâîñóäîðîæíûé è àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ìîæíî ðå-

êîìåíäîâàòü äëÿ äàëüíåéøèõ äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â êà÷å-

ñòâå íîâîãî ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

Ìåõàíèçìû èììóíîñóïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ

ôëàâîíîèäîâ êîðíåé ñîëîäêè â ðàçëè÷íûå

ôàçû ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà in vivo

Ñ. È. Ïàâëîâà1�2, Ä. Ç. Àëáåãîâà1, À. À. Êÿãîâà1,

Ã. Â. Êóêóøêèí1, È. Ã. Êîçëîâ1�2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ÄÃÎÈ èì. Äì. Ðîãà÷åâà

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò ôëàâîíîè-

äîâ êîðíåé ñîëîäêè (ÔÊÑ, ñòàíäàðòèçèðîâàí ïî ãàëëîâîé êèñëîòå)

îáëàäàåò èììóíîñóïðåññèâíûìè ýôôåêòàìè â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ

èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó ìûøåé. Öåëüþ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èììóíîñóïðåññèâíîãî

äåéñòâèÿ ÔÊÑ.

Îïèðàÿñü íà ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ, äîêàçûâàþùèå, ÷òî

íåêîòîðûå ðàñòèòåëüíûå ïîëèôåíîëû ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò àê-

òèâíîñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ìû ïðåäïîëîæè-

ëè, ÷òî ÔÊÑ ìîãóò âëèÿòü êàê íà àêòèâàöèþ ëèìôîöèòîâ, òàê è

ðåàëèçàöèþ ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé àêòèâèðîâàííûõ àíòèãåí-

ñïåöèôè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ. Èñïîëüçóÿ ìîäåëü êîíòàêòíîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè (Ê×), èíäóöèðîâàííîé 2,4-äèíèòðîôòîðáåíçîëîì

(ÄÍÔÁ) ó ìûøåé íàìè èçó÷åíû ìåõàíèçìû èììóíîñóïðåññèâíîé

àêòèâíîñòè â ðàçíûå ôàçû èììóííîãî îòâåòà.

Íà ñòàäèè èíäóêöèè èììóííîãî îòâåòà (÷åðåç 24 – 48 ÷ ïîñëå

ñåíñèáèëèçàöèè ÄÍÔÁ) âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ìûøàì ÔÊÑ

(10 ìã�êã) óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî êëåòîê ðåãèîíàðíûõ ëèìôîóç-

ëîâ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ èõ ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà. Ïðè ýòîì ÔÊÑ

íå èíäóöèðîâàëè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ðåãèîíàðíûõ

ëèìôîóçëîâ, íî ïðèâîäèëè ê óìåíüøåíèþ ñåêðåöèè èìè ÈË-2,

ÈÔÍã, ÈË-4 è óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ÈË-10 è ÈË-17, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá èçìåíåíèè T-õåëïåðíîé ðåãóëÿöèè è «ïåðåêëþ÷å-

íèè» èììóííîãî îòâåòà ïîä âëèÿíèåì ÔÊÑ. Íà 6-å ñóòêè ïîñëå

ñåíñèáèëèçàöèè ìûøåé ÄÍÔÁ (íà ñòàäèè ñôîðìèðîâàííûõ çðå-

ëûõ ëèìôîöèòîâ-ýôôåêòîðîâ) îáðàáîòêà in vitro ôëàâîíîèäàìè

(20 ìêã�ìë, 30 ìèí) ñïëåíîöèòîâ (èëè âûäåëåííûõ èç íèõ T-ëèì-

ôîöèòîâ) ñ ïîñëåäóþùèì âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì êëåòî÷íîé

ñóñïåíçèè íåñåíñèáèëèçèðîâàííûì ìûøàì, ïðèâîäèëà ê áëîêàäå

àäîïòèâíîãî ïåðåíîñà ðåàêöèè Ê×. Èñïîëüçóÿ ìåòîä èììóíîìàã-

íèòíîé ñåïàðàöèè, âûÿâëåíî, ÷òî ìèøåíüþ äëÿ ÔÊÑ ÿâëÿåòñÿ

CD
4

�

íåýôôåêòîðíàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ, êîòîðàÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ

CD
8

�

êëåòêàìè-ýôôåêòîðàìè âûçûâàåò áëîêàäó àäîïòèâíîãî ïåðå-

íîñà ðåàêöèè Ê× íåñåíñèáèëèçèðîâàííûì ìûøàì-ðåöèïèåíòàì.

Äàííûé ôàêò ïîçâîëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî CD
4

�

ëèìôîöèòû ïðè-

îáðåòàþò â ïðîöåññå îáðàáîòêè ÔÊÑ ðåãóëÿòîðíóþ ôóíêöèþ.

Òàêèì îáðàçîì, èììóíîñóïðåññèâíûé ýôôåêò ÔÊÑ in vivo

ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàí â ðàçëè÷íûõ ôàçàõ èììóííîãî îòâåòà, êàê

çà ñ÷åò «ïåðåêëþ÷åíèÿ èììóííîãî îòâåòà», òàê è îòðèöàòåëüíîé

ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè çðåëûõ ýôôåêòîðíûõ ëèì-

ôîöèòîâ.
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Îêñèä àçîòà êàê ôàêòîð ðåãóëÿöèè

ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà íàòðèÿ

Â. Ï. Ïàíèí, À. Â. Äóáèùåâ, Ì. È. Ïàíèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàìàðà

Öåëüþ ðàáîòû áûëà îöåíêà ó÷àñòèÿ îêñèäà àçîòà (NO) â ðåãó-

ëÿöèè ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà íàòðèÿ â ìîäåëüíûõ îïûòàõ íà

ñåãìåíòàõ òîíêîé êèøêè êðûñ.

Ñåãìåíòû òîíêîé êèøêè ïîñëóæèëè ìîäåëüíûì îáúåêòîì, â

êîòîðîì îñóùåñòâëÿþòñÿ òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû, àíàëîãè÷íûå

òàêîâûì â íåôðîíàõ. Äàííàÿ ìîäåëü èñïîëüçîâàëàñü ðàíåå äëÿ

àíàëèçà äåéñòâèÿ äèóðåòèêîâ íà òðàíñïîðò èîíîâ è ìåæêëåòî÷íóþ

ïðîíèöàåìîñòü. Ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ ïðîèçâîäèëàñü ìîáè-

ëèçàöèÿ òîíêîé êèøêè, èç êîòîðîé ôîðìèðîâàëèñü 8 çàìêíóòûõ

ñåãìåíòîâ äëèíîé 3 ñì. Âíóòðü ñåãìåíòîâ ââîäèëñÿ ðàñòâîð Ðèí-

ãåðà, ñàìè îíè ïîìåùàëèñü â ñðåäó èíêóáàöèè — ðàñòâîð Ðèíãåðà,

ñîäåðæàùèé âìåñòî èîíîâ íàòðèÿ èîíû ëèòèÿ. Êîëè÷åñòâî íàòðèÿ,

ïåðåíåñåííîãî ñî ñòîðîíû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ê ñåðîçíîé ïðè èí-

êóáàöèè â òå÷åíèå 4 ÷, ÿâëÿëîñü ïîêàçàòåëåì òðàíñïîðòíûõ ïðî-

öåññîâ. Èçó÷àëñÿ ýôôåêò âëèÿíèÿ íà òðàíñïîðò íàòðèÿ àêòèâàòîðà

ñèíòåçà NO — L-àðãèíèíà è áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû — Nù-íè-

òðî-L-àðãèíèíà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü�ë.

Ïðè ââåäåíèè L-àðãèíèíà áûëî óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ñíè-

æåíèå ïåðåíîñà íàòðèÿ îò ìóêîçíîé ïîâåðõíîñòè êèøêè ê ñåðî-

çíîé: â ïåðâûå 2 ÷ — â 1,4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íà 3-ì

÷àñó — ìåíåå çíà÷èòåëüíîå, à íà 4-ì ÷àñó òðàíñïîðò íàòðèÿ ïðàê-

òè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñòàáè-

ëèçèðóþùåì âëèÿíèè L-àðãèíèíà íà ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí äëÿ

íàòðèÿ, ïðîÿâëÿþùåìñÿ, îäíàêî, â îãðàíè÷åííîì âðåìåííîì äèà-

ïàçîíå. Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ Nù-íèòðî-L-àðãèíèíà áûëî

âûÿâëåíî ñíèæåíèå òðàíñïîðòà íàòðèÿ îò ìóêîçíîé ïîâåðõíîñòè

êèøêè ê ñåðîçíîé â 1-é ÷àñ ýêñïåðèìåíòà â 1,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì, ñâÿçàííîå, âîçìîæíî, ñ ââåäåíèåì â èíêóáàöèîííûå

ñðåäû ýêçîãåííûõ íèòðîãðóïï ïðåïàðàòà è ñòàáèëèçàöèåé áèî-

ìåìáðàí äëÿ íàòðèÿ. Íà 2-ì ÷àñó ïåðåíîñ íàòðèÿ ïðàêòè÷åñêè íå

îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ. Íà 3-ì è 4-ì ÷àñó áûëî çàôèêñèðîâàíî

óñèëåíèå ïåðåíîñà íàòðèÿ ñ âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè êèøêè ê íà-

ðóæíîé: â 1,2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì — çà 3-é ÷àñ è â 1,5

ðàçà — çà 4-é ÷àñ, ñâÿçàííîå, ïî-âèäèìîìó, ñ òîðìîæåíèåì

ôåðìåíòàòèâíîãî êëåòî÷íîãî âûñâîáîæäåíèÿ ýíäîãåííîãî NO è

ïîâûøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí äëÿ èîíîâ

íàòðèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â ìîäåëüíûõ îïûòàõ íà îòðåçêàõ òîíêîé êèøêè

êðûñ àêòèâàòîð ñèíòåçà NO — L-àðãèíèí âûçûâàåò óãíåòåíèå

òðàíñïîðòà íàòðèÿ îò ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøêè ê ñåðîçíîé, à

áëîêàòîð ñèíòåçà NO — Nù-íèòðî-L-àðãèíèí óâåëè÷èâàåò ïåðåíîñ

íàòðèÿ ÷åðåç ñòåíêó êèøå÷íèêà.

Êàëèêñ[4]ðåçîðöèíû — íîâûå ñèñòåìû

äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

È. Ï. Ïàøèíà, È. È. Ñåìèíà, Ð. È. Ìóñòàôèí,

À. Ç. Áàé÷óðèíà, Ð. Ñ. Ãàðàåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî àíà-

ëèçà ñïåêòðà ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà êàëèêñ[4]ðåçîð-

öèíà ñ òðàíêâèëèçàòîðîì ôîñôàáåíçèä ñ ïðîôèëåì âûñâîáîæäå-

íèÿ ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè èç êàëèêñàðåíîâîé ìàòðèöû.

Îäíîé èç ãëàâíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ

ñîçäàíèå ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè ê êëåòêàì

ìèøåíÿì. Êðîìå õîðîøî èçâåñòíûõ ñèñòåì äîñòàâêè íà îñíîâå

ëèïîñîì, íàíîòðóáîê, ôóðóëëåíîâ è äð. â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåí-

ñèâíî íà÷èíàþò ðàçðàáàòûâàòüñÿ êàëèêñàðåíû, ñïîñîáíûå îáðàçî-

âûâàòü êîìïëåêñû ïî òèïó «ãîñòü – õîçÿèí» è äîñòàâëÿòü ìîëåêó-

ëû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íåïîñðåäñòâåííî ê êëåòêàì ìèøåíÿì.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ êîìïëåêñ êàëèêñ[4]ðåçîðöèíà

(ÊÐ) ñ äâóìÿ ìîëåêóëàìè ôîñôàáåíçèäà (ÔÁ). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ

íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ìåòîä «îòêðûòîå ïîëå».

Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî áåëûì ìûøàì çà 30 ìèí äî

îáó÷åíèÿ. Èññëåäîâàíèå êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ ôîñôàáåíçèäà

èç êàëèêñàðåíîâîé ìàòðèöû ïðîâîäèëîñü íà ïðèáîðå äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ðàñòâîðåíèÿ «âðàùàþùàÿñÿ êîðçèíêà» ìàðêè «Erweka»

DT-600 (Ãåðìàíèÿ) ïðè pH = 7,4 (ñðåäà èìèòèðóþùàÿ pH ïðè

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè). Êîëè÷åñòâî âûñâîáîäèâøåãîñÿ ëå-

êàðñòâåííîãî âåùåñòâà îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, ïðè

äëèíå âîëíû 267 íì («Perkin Elmer», ÑØÀ). Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ

ñðàâíåíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ìåõàíè÷åñêàÿ ñìåñü ÊÐ ñ ÔÁ è

ñóáñòàíöèÿ ÔÁ. Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ

îáðàáàòûâàëè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî

ÔÁ àññîöèèðîâàííûé ñ ÊÐ ïðîÿâëÿåò áîëåå âûðàæåííóþ ïñèõîò-

ðîïíóþ àêòèâíîñòü, óãíåòàÿ èññëåäîâàòåëüñêóþ è äâèãàòåëüíóþ

ðåàêöèþ áåëûõ ìûøåé, ñîîòâåòñòâåííî, â 3,9 è 2,7 ðàçà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äåéñòâèåì ñàìîé ñóáñòàíöèåé ( p < 0,05). Ïðîôèëü âû-

ñâîáîæäåíèÿ ÔÁ èç êàëèêñàðåíîâîé ìàòðèöû â ìåòîäå «âðà-

ùàþùàÿñÿ êîðçèíêà» äåìîíñòðèðóåò ïîñòåïåííîå âûñâîáîæäåíèå

ëåêàðñòâåííîé ñóáñòàíöèè â òå÷åíèå 2 ÷. Â òîæå âðåìÿ ÔÁ, íàõî-

äÿùèéñÿ â ìåõàíè÷åñêîé ñìåñè ñ ÊÐ, âûñâîáîæäàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîñòüþ óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 30 ìèí, âïðî÷åì, êàê è èíäèâè-

äóàëüíàÿ ñóáñòàíöèÿ ÔÁ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé

ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî âêëþ÷åíèå ÔÁ â ìàòðèöó ÊÐ çíà÷èòåëü-

íî ïîâûøàåò íåéðîòðîïíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïóòåì åãî ìåä-

ëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ èç êàëèêñàðåíîâîé ìàòðèöû è ïîääåðæà-

íèÿ ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â êðîâè.

Èçó÷åíèå àíãèîãåííîé àêòèâíîñòè ìèìåòèêà

ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ äèïåïòèäà ÃÊ-2

Å. Ñ. Ïåêåëüäèíà, Í. Ì. Ñàçîíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èçâåñòíî, ÷òî ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF) ïîìèìî ÖÍÑ ñèíòå-

çèðóåòñÿ è ñåêðåòèðóåòñÿ ýíäîòåëèàëüíûìè è ãëàäêîìûøå÷íûìè

êëåòêàìè ñîñóäîâ è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà.

Ñâîè àíãèîãåííûå ýôôåêòû NGF ðåàëèçóåò ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿ-

öèè TrkA ðåöåïòîðîâ, âñòðîåííûõ â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó êëåòîê

ñîñóäèñòîãî ðóñëà. Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ïîä

ðóêîâîäñòâîì ÷ëåí-êîðð. ÐÀÌÍ Ò. À. Ãóäàøåâîé ñîçäàíà ãðóïïà

íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ NGF, îäèí èç êîòîðûõ — äèïåï-

òèä ÃÊ-2, — â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðîÿâëÿåò àãîíèñòè÷åñêèå

ñâîéñòâà â îòíîøåíèè TrkA ðåöåïòîðîâ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíãèîãåííûõ ýôôåêòîâ äèïåïòèäà

ÃÊ-2.

Àíãèîãåííûå ýôôåêòû äèïåïòèäà ÃÊ-2 (1 ìã�êã�ñóò, â�ì,

14 äíåé) èçó÷àëè íà ìîäåëè îñòðîé èøåìèè ñêåëåòíîé ìóñêóëà-

òóðû çàäíåé êîíå÷íîñòè êðûñ, êîòîðóþ âûçûâàëè ðåçåêöèåé

ó÷àñòêà áåäðåííîé àðòåðèè. Ïðè ïîìîùè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè

îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü íåêðîáèîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ñîñòîÿ-

íèå êàïèëëÿðíîãî ðóñëà â èêðîíîæíîé ìûøöå èøåìèçèðîâàííîé

êîíå÷íîñòè. Äëÿ âèçóàëèçàöèè êàïèëëÿðîâ èñïîëüçîâàëè ñèíüêó

Ýâàíñà.

Ïîêàçàíî, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îñíîâó òêàíè ñîñòàâ-

ëÿåò íåêðîáèîòè÷åñêè èçìåíåííàÿ ìûøöà ñ ó÷àñòêàìè âîñêîâèä-

íîãî íåêðîçà. Ñàðêîïëàçìà ÿðêî îêðàøåíà, ãîìîãåííà, ïîïåðå÷íàÿ

èñ÷åð÷åííîñòü îòñóòñòâóåò. ßäðà ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûõ ìûøö

ìåëêèå, ãèïåðõðîìíûå èëè îòñóòñòâóþò. Ñîñóäû ïîëíîêðîâíû,

îêîëîñîñóäèñòûé îòåê õîðîøî âûðàæåí, êàïèëëÿðû èçâèòûå, ìåë-

êèå, òîíêèå, ïëîõî ðàçëè÷èìû. Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå óäà-

ëåíèÿ ó÷àñòêà áåäðåííîé àðòåðèè â èêðîíîæíîé ìûøöå íàáëþäà-

þòñÿ âûðàæåííûå íåêðîòè÷åñêèå è íåêðîáèîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,

ñîïðîâîæäàþùèåñÿ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé è ðàññòðîéñòâîì

êðîâîîáðàùåíèÿ. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äèïåïòèä ÃÊ-2,

ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà èêðîíîæíîé ìûøöû ñóùåñòâåííî îò-

ëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé â êîíòðîëå — èíòåíñèâíîñòü àëüòåðàòèâíûõ

ïðîöåññîâ â ìûøöå ýòèõ êðûñ ìåíåå âûðàæåíà, êîëè÷åñòâî è

ðàçìåð ó÷àñòêîâ âîñêîâèäíîãî íåêðîçà çíà÷èìî ìåíüøå, ÷åì ó

êîíòðîëüíûõ êðûñ. Â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ýíäîìè-

çèé ñîñóäîâ ÷åòêî âûðàæåí. Ïîïåðå÷íàÿ èñ÷åð÷åííîñòü ñêåëåòíîé

ìóñêóëàòóðû ñîõðàíåíà. Êàïèëëÿðíàÿ ñåòü õîðîøî ðàçëè÷èìà, êà-

ïèëëÿðû èäóò ïðÿìî è ðàñïîëàãàþòñÿ âäîëü ìûøå÷íûõ âîëîêîí.

Äèïåïòèä ÃÊ-2 ïðîÿâëÿåò àíãèîãåííóþ àêòèâíîñòü è ïåðñïåê-

òèâåí äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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Êàðäèîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû

íîâîãî ïðîèçâîäíîãî ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû

â óñëîâèÿõ áëîêàäû ñèíòåçà îêñèäà àçîòà

Â. Í. Ïåðôèëîâà, Í. Â. Àðñåíîâà, Ä. Ä. Áîðîäèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ñòðåññîðíîãî âîçäåéñò-

âèÿ ïðè áëîêàäå ñèíòåçà NO íà ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèîêàð-

äà è ïîèñê âåùåñòâ, îãðàíè÷èâàþùèõ íàðóøåíèÿ èíî- è õðîíî-

òðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà â äàííûõ óñëîâèÿõ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà 36 áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 280 ã. Äîçèðîâàííàÿ ñòèìóëÿöèÿ àäðåíî-

ðåöåïòîðîâ ñåðäöà îñóùåñòâëÿëàñü ââåäåíèåì àäðåíàëèíà 0,1 ìë

(10–7 ã�ìë) íà 100 ã ìàññû æèâîòíîãî. Áûëè ñôîðìèðîâàíû: ãðóï-

ïà ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ — èíòàêòíûå æèâîòíûå; 2 ãðóïïû íåãà-

òèâíîãî êîíòðîëÿ — ñòðåññ + ôèç. ð-ð. è ñòðåññ + íåñåëåêòèâíûé

èíãèáèòîð NO-ñèíòàç — íèòðî-L-àðãèíèí (10 ìã�êã); 3 îïûòíûå

ãðóïïû — èíòàêòíûå + ÐÃÏÓ-135 (26 ìã�êã); ñòðåññ + ÐÃÏÓ-135;

ñòðåññ + íèòðî-L-àðãèíèí + ÐÃÏÓ-135. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðè-

áðþøèííî äî è ïîñëå ñòðåññèðîâàíèÿ. Ñòðåññ ìîäåëèðîâàëè ïîä-

âåøèâàíèåì êðûñ çà äîðñàëüíóþ øåéíóþ êîæíóþ ñêëàäêó íà

24 ÷. Çàòåì íàðêîòèçèðîâàííûì (õëîðàëãèäðàò 400 ìã�êã â�á) æè-

âîòíûì â ïîëîñòü ëåâîãî æåëóäî÷êà ÷åðåç âåðõóøêó ñåðäöà ââîäè-

ëè êàòåòåð äëÿ èçìåðåíèÿ ×ÑÑ, ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëå-

íèÿ ìèîêàðäà (dð�dt+ è dð�dt-).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ñòèìóëÿöèè àäðåíîðåöåïòîðîâ ñåðäöà ó èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ dp�dt+, dp�dt– è ×ÑÑ ïîâûñèëèñü ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè íà 31,8 %; 19,9 % è 22,4 % ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå

ÐÃÏÓ-135, ïðè ââåäåíèè àäðåíàëèíà dp�dt+ è dp�dt– áûëè âûøå,

÷åì ó ãðóïïû ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ, íà 35,5 è 48,5 % ñîîòâåòñò-

âåííî, ×ÑÑ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü. Äëèòåëüíîå 24-÷àñîâîå

ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé ñî-

êðàòèìîñòè ìèîêàðäà ó æèâîòíûõ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåì óâåëè÷åíèè dp�dt+, dp�dt– è ×ÑÑ íà ââåäåíèå àäðåíàëè-

íà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé. Åùå áîëüøàÿ äåïðåññèÿ

ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà íàáëþäàëàñü ó ñòðåññèðîâàííûõ

æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ ñèíòåçà NO. Ñîåäèíåíèå

ÐÃÏÓ-135 îêàçûâàëî êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðè äëèòåëü-

íîì ñòðåññå è äåôèöèòå NO, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò áîëåå âûðà-

æåííûé ïðèðîñò ïîêàçàòåëåé ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà ïðè ñòèìó-

ëÿöèè àäðåíîðåöåïòîðîâ ñåðäöà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùè-

ìè êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè.

Âûâîäû. Ñîåäèíåíèå ÐÃÏÓ-135 ïîâûøàåò ôóíêöèîíàëüíûå

ðåçåðâû ñåðäöà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïðè áëîêàäå

ñèíòåçà NO.

Âëèÿíèå õðîíè÷åñêèõ äèôôóçíûõ çàáîëåâàíèé

ïå÷åíè íà àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà CYP3A4

ñèñòåìû áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ

Â. È. Ïåòðîâ, Í. Â. Ðîãîâà, Â. È. Ñòàöåíêî,

ß. Ì. Ëåäÿåâ, Ä. Ì. Ñåðäþêîâà, Ì. Â. Ãåâîðêÿí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå õðîíè÷åñêèõ äèôôóçíûõ çàáîëåâàíèé

ïå÷åíè (ïåðâè÷íûé áèëèàðíûé öèððîç, æèðîâîé ãåïàòîç ïå÷åíè,

õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò C, àëêîãîëüíûé ôèáðîç ïå÷åíè) íà

àêòèâíîñòü ñèñòåìû ôåðìåíòíîé áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ (CYP3A4) è íåîáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ ðåæèìà äîçè-

ðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ äëÿ

èíäèâèäóàëèçàöèè ôàðìàêîòåðàïèè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 50 ïàöèåíòîâ; ñðåäíèé

âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâëÿë 48,7 ± 28,5 ëåò; ìóæ÷èí — 35 ÷åëîâåê

(63 %), æåíùèí — 15 ÷åëîâåê (27 %), ðàíäîìèçèðîâàííûå íà 5

ãðóïï ïî 10 ÷åëîâåê â êàæäîé: 1-ÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ áåç ïàòîëîãèè

ïå÷åíèå (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà); 2-ÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-

ñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì C è ñîïóòñòâóþùåé ãèïåðòîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ II ñòàäèè, ñòåïåíü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè 2, ðèñê 3

(âûñîêèé) (ÃÁ); 3-ÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ æèðîâûì ãåïàòîçîì ïå÷å-

íè è ñîïóòñòâóþùåé ÃÁ; 4-ÿ ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì áèëè-

àðíûì öèðîçîì ïå÷åíè è ñîïóòñòâóþùåé ÃÁ; 5-ÿ ãðóïïà

ïàöèåíòîâ ñ àëêîãîëüíûì ôèáðîçîì ïå÷åíè è ñîïóòñòâóþùåé ÃÁ.

Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áåç ïàòîëîãèè ïå÷åíè ïîêàçàòå-

ëè àêòèâíîñòè CYP3A4 íàõîäèëèñü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ

è áûëè ðàâíû 68,48 ± 1,45 íã�ìë. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì

âèðóñíûì ãåïàòèòîì C ñ ñîïóòñòâóþùåé ÃÁ àêòèâíîñòü CYP3A4

áûëà è áûëà ðàâíà 29,69 ± 1,99 íã�ìë. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ æèðî-

âûì ãåïàòîçîì ïå÷åíè ñ ñîïóòñòâóþùåé ÃÁ àêòèâíîñòü CYP3A4

áûëà ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé è ðàâíà 53,9 ± 2,45 íã�ìë.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ àëêîãîëüíûì ôèáðîçîì ïå÷åíè ñ ñîïóòñòâó-

þùåé ÃÁ àêòèâíîñòü CYP3A4 òàê æå áûëà ñíèæåíà è ñîñòàâëÿëà

43,53 ± 2,3 íã�ìë. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì áèëèàðíûì öèð-

ðîçîì ïå÷åíè ñ ñîïóòñòâóþùåé ÃÁ àêòèâíîñòü CYP3A4 áûëà íà

óðîâíå 39,43 ± 1,85 íã�ìë, ÷òî íèæå íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ.

Âûâîäû. òàêèì îáðàçîì ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü âûðàæåííîå

ñíèæåíèè àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòà CYP3A4 ó âñåõ ãðóïï ïàöè-

åíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè äèôôóçíûìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè, ÷òî

ãîâîðèò î íåîáõîäèìîñòè èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà äîçèðîâîê ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ, ìåòàáîëèçèðó-

þùèõñÿ ÷åðåç ñèñòåìó èçîôåðìåíòà CYP3A4.

Îöåíêà ïðîòåêòèâíîãî àíòèñóðäèòàíòíîãî

äåéñòâèÿ òàóðåïàðà íà îðãàí ñëóõà

Í. Í. Ïåòðîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ïðîòåêòèâíîé àíòèñóðäè-

òàíòíîé àêòèâíîñòè òàóðåïàðà [N-èçîïðîïèëàìèä-2-(1-ôåíèëýòèë)

àìèíîýòàíñóëüôî-êèñëîòû], ñèíòåçèðîâàííîãî â ÍÈÈÝÌ ÐÀÌÍ,

íà ìîäåëè ïðîôåññèîíàëüíîé ñåíñîíåâðàëüíîé òóãîóõîñòè.

Ìåòîäû. Ó 60 ìîðñêèõ ñâèíîê, íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàðêîçîì,

ïðîâîäèëàñü ðåãèñòðàöèÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ (ÏÄ) ñëóõîâîãî

íåðâà. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òóãîóõîñòè áûë èñïîëüçîâàí âèáðî-

ñòåíä, ðàáîòà êîòîðîãî ñîïðîâîæäàëàñü øóìîì ñ óðîâíåì çâóêà

85 äÁÀ è âèáðàöèåé. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ïî

äâàäöàòü îñîáåé â êàæäîé ãðóïïå. Ñîñòîÿíèå ñëóõîâîé ôóíêöèè

îöåíèâàëè â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ (1 ãðóïïà), ïîñëå äåéñòâèÿ øó-

ìîâèáðàöèîííîãî ôàêòîðà (2 ãðóïïà), ïðè ñî÷åòàííîì äåéñòâèè

óêàçàííîãî ôàêòîðà è òàóðåïàðà (3 ãðóïïà). Èçìåðÿåìûìè ïàðà-

ìåòðàìè ïðè èçó÷åíèè àêöèîííîãî ïîòåíöèàëà (ÀÏ) ñëóæèëè

àìïëèòóäà è ëàòåíòíûå ïåðèîäû ïèêîâ N
1

è N
2
.

Ðåçóëüòàòû. Ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ øóìà

è âèáðàöèè, äëÿ îáîèõ ïèêîâ ÀÏ ñîõðàíÿëàñü îáùàÿ çàâèñèìîñòü

àìïëèòóäà�èíòåíñèâíîñòü è ëàòåíòíîñòü�èíòåíñèâíîñòü. Âîç-

íèêàþùèå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì âîëüòàæà

ïèêîâ íà âñåõ èññëåäóåìûõ èíòåíñèâíîñòÿõ. Òàê, àìïëèòóäà N
1

ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ ñëóõîâîãî íåðâà ïðè èíòåíñèâíîñòè çâóêà

70 äÁ óìåíüøàëàñü ñ 118,8 ± 5,5 äî 56,1 ± 4,6 ìêÂ, à àìïëèòóäà

ïèêà N
2

— ñ 58,1 ± 2,4 äî 27,9 ± 1,4 ìêÂ ( p < 0,05). Ïðè èíòåíñèâ-

íîñòè 20 äÁ ïèê N
2

íå ðåãèñòðèðîâàëñÿ âîâñå. Ëàòåíòíûé ïåðèîä

îáîèõ ïèêîâ ÀÏ, êàê è â íîðìå, ñ óâåëè÷åíèåì èíòåíñèâíîñòè

óêîðà÷èâàëñÿ. Òðåòüåé ãðóïïå æèâîòíûõ â òå÷åíèå 7 äíåé ââîäèë-

ñÿ òàóðåïàð â äîçå 15 ìã�êã. Àìïëèòóäû ïèêîâ N
1

è N
2

ïðè ââåäå-

íèè òàóðåïàðà âîññòàíàâëèâàëèñü, ïðèáëèæàÿñü ê íîðìàëüíûì

çíà÷åíèÿì, è ðåãèñòðèðîâàëèñü óæå ïðè èíòåíñèâíîñòè çâóêîâîãî

ñèãíàëà 20 äÁ. Òàê, àìïëèòóäà ïèêà N
1

âîçðàñòàëà ñ 10,6 ± 0,3 äî

101,1 ± 3,38 ìêÂ, à àìïëèòóäà ïèêà N
2

— ñ 4,4 ± 0,1 äî 46,8 ±

± 4,5ìêÂ. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå àìïëèòóä ÏÄ ñëóõîâîãî

íåðâà äî 83 % ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîì àíòèñóðäèòàíîì

äåéñòâèè èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ.

Âûâîäû. Øóìîâèáðàöèîííûé ôàêòîð îêàçûâàåò ïîâðåæäà-

þùåå äåéñòâèå íà ñëóõîâóþ ôóíêöèþ æèâîòíûõ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ

óìåíüøåíèåì àìïëèòóä ïèêîâ àêöèîííîãî ïîòåíöèàëà ïðè ñî-

õðàíåíèè èõ ëàòåíòíûõ ïåðèîäîâ. Òàóðåïàð îêàçûâàåò âûðàæåí-

íîå çàùèòíîå äåéñòâèå ïðè ñåíñîíåâðàëüíîé òóãîóõîñòè, ïðîÿâ-

ëÿþùååñÿ â óâåëè÷åíèè àìïëèòóä îáîèõ ïèêîâ ïîòåíöèàëà äåéñò-

âèÿ ñëóõîâîãî íåðâà.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü

íîâûõ àíàëîãîâ ïðîãåñòåðîíà

Ì. À. Ïåòðîñÿí1, Â. Â. Êîðõîâ1,

Â. À. Àíäðþøèíà2, Î. À. Çåéíàëîâ2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈÀÃ èì. Ä. Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Ó÷ðåæäåíèå ÐÀÍ Öåíòð «Áèîèíæåíåðèÿ» ÐÀÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ãåñòàãåííîé è êîíòðàöåïòèâ-

íîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 17á-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà — ìåãå-

ñòðîëà àöåòàòà è ïðîëèãåñòîíà.

Ìåòîäû. Ãåñòàãåííàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé áûëà èçó÷åíà â

òåñòå Clauberg-McPhail íà èíôàíòèëüíûõ ýñòðîãåíïîäãîòîâëåí-

íûõ ñàìêàõ êðîëèêîâ. Îöåíêó ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè

ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñòåïåíü ïðåãðàâèäíûõ èçìåíåíèé ýíäî-

ìåòðèÿ. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé îöåíèâàëàñü ïî

ED
50

, ñîîòâåòñòâóþùåé èíäåêñó McPhail ðàâíîìó 2. Îòíîñèòåëü-

íóþ ïðîãåñòàãåííóþ àêòèâíîñòü âû÷èñëÿëè, ïðèíèìàÿ çà åäèíèöó

àêòèâíîñòü ïðîãåñòåðîíà. Êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü ñîåäè-

íåíèé îïðåäåëÿëè ïî ñîîòíîøåíèþ ÷èñëà áåðåìåííûõ êðûñ ê ÷èñ-

ëó ïîêðûòûõ, ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â êîíòðîëüíûõ è

ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ

êðûñàõ ëèíèè «Âèñòàð», êîòîðûå ïîëó÷àëè ðàñòâîðû èñïûòóåìûõ

ñòåðîèäíûõ ñîåäèíåíèé â äîçå 0,8 è 0,4 ìã�êã â êîìáèíàöèè ñ ýòè-

íèëýñòðàäèîëîì (0,04 ìã�êã). Íà 20-é äåíü ïîñëå ïîêðûòèÿ ïðî-

âîäèëè ðåâèçèþ ïîëîñòè ìàòêè íà íàëè÷èå ïëîäîâ, ìåñò ïëàöåí-

òàöèè, èìïëàíòàöèè, ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æåëòûõ òåë â ÿè÷-

íèêàõ. Â ñëó÷àå ñîõðàíåíèÿ áåðåìåííîñòè, íà îñíîâàíèè ýòèõ

äàííûõ îïðåäåëÿëè ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöèîííóþ ýìáðèîíàëü-

íóþ ãèáåëü.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ãåñòàãåííàÿ àêòèâíîñòü ìåãåñòðîëà àöåòà-

òà, ïðåâîñõîäÿùàÿ ïðîãåñòåðîí ïðè îðàëüíîì ââåäåíèè â 33 ðàçà,

à ïðè ïîäêîæíîì â 2700 ðàç. Ïðîëèãåñòîí íàïðîòèâ íå ïðîÿâèë

ãåñòàãåííûõ ñâîéñòâ, ïðè÷åì êàê ïðè îðàëüíîì, òàê è ïðè ïîäêîæ-

íîì ââåäåíèè. Â òî æå âðåìÿ, îáà ïðåïàðàòà â äîçå 0,8 ìã�êã â ñî-

÷åòàíèè ñ ýòèíèëýñòðàäèîëîì ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ìàêñè-

ìàëüíûé êîíòðàöåïòèâíûé ýôôåêò. Ïðè äâóêðàòíîì ñíèæåíèè

äîçû ãåñòàãåííîãî êîìïîíåíòà êîìáèíàöèÿ ïðîëèãåñòîíà è ýòèíè-

ëýñòðàäèîëà ñîõðàíÿëà âûñîêóþ êîíòðàöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü

(83 %), òîãäà êàê êîìáèíàöèÿ ìåãåñòðîëà àöåòàòà ñíèæàëàñü äî

54 %. Â îáåèõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, áåðåìåííîñòü êî-

òîðûõ íàñòóïèëà íà ôîíå 14-äíåâíîãî ââåäåíèÿ êîìáèíèðîâàííûõ

ñòåðîèäîâ, íàáëþäàëàñü âûñîêàÿ ïðåä- è ïîñòèìïëàíòàöèîííàÿ

ýìáðèîíàëüíàÿ ñìåðòíîñòü.

Âûâîäû. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ

17á-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà (ïðîëèãåñòîí è ìåãåñòðîëà àöåòàò)

óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó âåëè÷èíàìè ãåñòàãåí-

íîé è êîíòðàöåïòèâíîé àêòèâíîñòè. Îáà ñîåäèíåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ

ýòèíèëýñòðàäèîëîì ïðîÿâëÿëè íàèâûñøóþ êîíòðàöåïòèâíóþ àê-

òèâíîñòü, ïðè ýòîì ïðîëèãåñòîí ïðàêòè÷åñêè ëèøåí ãåñòàãåííîé

àêòèâíîñòè, â òî âðåìÿ êàê ìåãåñòðîëà àöåòàò ÿâëÿåòñÿ âûñîêî-

àêòèâíûì ãåñòàãåíîì.

Èññëåäîâàíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè

ãåíåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áóòàìèðàòà öèòðàòà

È. Ã. Ïå÷åíêèíà1, Â. Â. Ñìèðíîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓ «ÃÍÖ Èíñòèòóò èììóíîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ áóòàìèðàòà öèòðàòà â ñîñòàâå ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ è ãåíåðèêà ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé èõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Ìåòîäû. Â òå÷åíèå äâóõ ïåðèîäîâ èññëåäîâàíèÿ äîáðîâîëüöû

ïîëó÷àëè 45 ìã èññëåäóåìîãî è ðåôåðåíñíîãî ïðåïàðàòà. Ïîñëå

êàæäîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà ïðîèçâîäèëñÿ îòáîð ïðîá êðîâè ñïóñòÿ

0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 24 ÷, âñåãî 12 âðåìåííûõ òî÷åê.

Ìåæäó äâóìÿ èññëåäîâàíèÿìè äåëàþò ïåðåðûâ îäíó íåäåëþ («îò-

ìûâî÷íûé» ïåðèîä). Àíàëèç ïðîâîäèëè íà âûñîêîýôôåêòèâíîì

æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå «Agilent1200» ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷å-

ñêèì äåòåêòîðîì. Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå. Èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä îáðàùåííî-ôàçîâîé èçîê-

ðàòè÷åñêîé ÂÝÆÕ. Ïîäâèæíàÿ ôàçà: 0,1 % ðàñòâîð òðèôòîðóê-

ñóñíîé êèñëîòû — àöåòîíèòðèë (38:62 %). Êîëîíêà: Agilent

Eclipse XDB-C18 4,6 × 150 ìì; 5 ìêì. Òåìïåðàòóðà êîëîíêè 30 °C.

Îáúåì âêîëà — 50 ìêë. Ñêîðîñòü ïîòîêà — 1,5 ìë�ìèí. Âðåìÿ

àíàëèçà — 4 ìèí. Âðåìÿ âûõîäà — 0,9 ìèí. NWD — 205 íì. MS

óñëîâèÿ: ES-ASPI èîíèçàöèÿ. Sim ðåæèì ïðè m�z = 104,1. Äëÿ

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä àáñîëþòíîé

êàëèáðîâêè.

Ðåçóëüòàòû. Ñ ïîìîùüþ àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà â ïëàçìå

äîáðîâîëüöåâ áûëè îïðåäåëåíû êîíöåíòðàöèè îñíîâíîãî ìåòàáî-

ëèòà áóòàìèðàòà öèòðàòà, 2-ôåíèëìàñëÿíîé êèñëîòû, îáëàäàþùå-

ãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 1:

èññëåäóåìûé ñèðîï (T) — AUC
0 – t

9,76 ìêã�(ìë · ÷)�ìë, C
max

1,93 ìêã�ìë, T
max

1,61 ÷, T
1�2

5,99 ÷, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (R) —

AUC
0 – t

9,94 ìêã�(ìë · ÷)�ìë, C
max

1,96 ìêã�ìë, T
max

1,58 ÷, T
1�2

5,94 ÷. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 2: èññëåäóåìûå êàïëè (T) —

AUC
0 – t

11,06 ìêã�(ìë · ÷)�ìë, C
max

2,00 ìêã�ìë, T
max

1,69 ÷, T
1�2

4,89 ÷, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (R) — AUC
0 – t

10,98 ìêã�(ìë · ÷)�ìë,

C
max

2,01 ìêã�ìë, T
max

1,61 ÷, T
1�2

4,99 ÷. Ïîëó÷åííûå ïàðàìåòðû

áèîäîñòóïíîñòè (ñòåïåíü è ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ) äëÿ îáîèõ ïðå-

ïàðàòîâ, ïîëíîñòüþ îòâå÷àþò êðèòåðèÿì áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà ÷óâñòâèòåëüíàÿ è ñåëåêòèâíàÿ ìåòîäèêà,

êîòîðàÿ äàåò âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ñêîðîñòü è ñòåïåíü âñàñû-

âàíèÿ îðèãèíàëüíîãî ëåêàðñòâà è ãåíåðèêà ïðè ïðèåìå â îäèíà-

êîâûõ äîçàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèòü êà÷åñòâî ñðàâíèâàåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Áëàãîäàðÿ ïîëó÷åííûì äàííûì, ìîæíî îöåíèòü ðàöèî-

íàëüíîñòü çàìåíû îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà ãåíåðè÷åñêèé ñ

òî÷êè çðåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ðåïàðàòèâíûõ ñâîéñòâ

ôóëëåðåíà C60, ìåòèëóðàöèëà è ñîëêîñåðèëà

íà ìîäåëè ïëîñêîñòíûõ ïîëíîñëîéíûõ

êîæíûõ ðàí ó êðûñ

Ë. Á. Ïèîòðîâñêèé, Î. Ì. Ðîäèîíîâà, Å. Í. Ñåëèíà,

À. Ô. Ñàôîíîâà, Å. Â. Ëèòàñîâà, Ì. À. Äóìïèñ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâëåíèå ñòåïåíè ðà-

íîçàæèâëÿþùåãî äåéñòâèÿ ôóëëåðåíà C60 â ñðàâíåíèè ñ ýòà-

ëîííûìè ðåïàðàíòàìè — ìåòèëóðàöèëîì (Ì) è ñîëêîñåðèëîì (Ñ).

Â êà÷åñòâå ìîäåëè áûëè âûáðàíû àñåïòè÷åñêèå ïîëíîñëîéíûå

ðàíû. Ôóëëåðåí C60 ïðèìåíÿëè â âèäå ìàçè íà âàçåëèíîâîé îñíî-

âå. Êîíòðîëåì ñëóæèëà ãðóïïà «Ñàìîçàæèâëåíèå». Èññëåäîâàíèå

ïðîâîäèëè íà 80 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ èñõîäíîé ìàññîé òåëà

200 – 250 ã, ó êîòîðûõ ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì âûðåçàëè ïî

òðàôàðåòó îêðóãëûé ëîñêóò êîæè ïëîùàäüþ 2,5 ñì2. Ëå÷åíèå íà-

÷èíàëè ñî 2-õ ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè è ïðîäîëæàëè åæåäíåâíî äî

ïîëíîãî çàæèâëåíèÿ. Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè ñëóæèëè ñêî-

ðîñòü çàæèâëåíèÿ ðàí, ñðîêè ïîëíîãî çàæèâëåíèÿ è ãèñòîìîðôî-

ëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ðåãåíåðàòà. Íà 5-å, 10-å, 14-å, 21-å ñóòêè ýêñ-

ïåðèìåíòà ôèêñèðîâàëè ðàçìåðû ðàí è âû÷èñëÿëè èõ ïëîùàäü.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äèíàìèêè ïëîùàäè çàæèâëåíèÿ ðàí ïîêà-

çàë, ÷òî íà 21 äåíü ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ C60, Ì, Ñ ïëîùàäü

ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè ñîñòàâèëà 1,8, 0,7 è 2,0 %, ñîîòâåòñòâåííî,

òîãäà êàê ó êîíòðîëüíûõ — 6 % îò ïåðâîíà÷àëüíûõ ðàçìåðîâ.

Ñðåäíèé ñðîê ïîëíîãî çàæèâëåíèÿ ðàíû â äíÿõ: â ãðóïïå ñ C60 —

21,8 ± 1,1; ñ Ì — 21,4 ± 1,3; ñ Ñ — 21,8 ± 2,1, â òî âðåìÿ êàê ó êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ áåç ëå÷åíèÿ — 29,2 ± 2,0 ñóò. Ïðîâåäåííàÿ íà

5-å, 14-å è 21-å ñóòêè ñðàâíèòåëüíàÿ ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ îöåíêà

çàæèâëåíèÿ ðàí âûÿâèëà ðàçëè÷èÿ â ñðîêàõ, êîëè÷åñòâåííûõ è

êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèêàõ ïðîöåññîâ çàæèâëåíèÿ ìåæäó

ãðóïïàìè. Íà ðàííèõ ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòû îöåíèâà-

ëèñü ïî õàðàêòåðó è òå÷åíèþ ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè: î÷èùåíèþ

ðàíû îò ñòðóïà, âðåìåíè è êà÷åñòâåííûõ îñîáåííîñòåé. Îïòèìà-

ëüíîñòü çàæèâëåíèÿ ðàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàçè ñîäåðæàùåé C60

îïðåäåëÿëàñü ðàâíîìåðíîñòüþ îòòîðæåíèÿ ñòðóïà, ñèíõðîí-

íîñòüþ ñîçðåâàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â äíå ðàíû è ÷åòêîé

êîððåëÿöèåé ýòîãî ïðîöåññà ñ çàâåðøåííîé ðåãåíåðàöèåé è

äèôôåðåíöèðîâêîé ýïèòåëèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñðàâíèòåëüíîì

èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ðàíîçàæèâëåíèå óñòàíîâëåíî,

÷òî ôóëëåðåí C60 ïðîÿâëÿåò ðåïàðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ñîïî-

ñòàâèìóþ ñ ìåòèëóðàöèëîì è ñîëêîñåðèëîì.
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Ìîëåêóëÿðíî-èíêàïñóëèðîâàííàÿ ôîðìà àêòèâíîãî

âåùåñòâà ôëóêîíàçîëà è èíòðàêîíàçîëà —

ôèçèêî-õèìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Ã. Ïè÷õàäçå, Ê. Ìóðçàãóëîâà, Ý. Ñàòáàåâà

Êàçàõñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿðîâà, Àëìàòû;

ÒÎÎ Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ «Ðîìàò», Àëìàòû

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìîëå-

êóëÿðíî-èíêàïñóëèðîâàííîé ôîðìû àêòèâíîãî âåùåñòâà ôëóêîíà-

çîëà è èíòðàêîíàçîëà, îáëàäàþùåé çàäàííûìè ïàðàìåòðàìè âû-

ñâîáîæäåíèÿ.

Ìåòîäû. Ìîëåêóëÿðíîå èíêàïñóëèðîâàíèå äåéñòâóþùèõ âå-

ùåñòâ ñ öèêëîäåêñòðèíàìè ñ ïîñëåäóþùåé ìîäèôèêàöèåé äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâíîãî âåùå-

ñòâà. Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà ñîñòàâà ôëóêîíàçîëà è

èíòðàêîíàçîëà ïðîâåäåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñòàí-

äàðòàìè «Ãàðìîíèçèðîâàííîå òðåõñòîðîííåå ðóêîâîäñòâî ich,

ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà Q9, 2009». Äëÿ èçó÷åíèÿ ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìîëåêóëÿðíî èíêàïñóëèðîâàííîé ôîðìû

ôëóêîíàçîëà è èíòðàêîíàçîëà ïðîâåäåíî ÈÊ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ÊÐ-,

ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèÿ, äèôðàêòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç, òåðìîãðàâè-

ìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (èñïîëüçîâàí ÈÊ-ñïåêòðîìåòð Unicam,

Àíãëèÿ; ôîðìû ÷àñòèö ñíèìàëè íà ôàçîâî-êîíòðàñòíîì ìèêðî-

ñêîïå ñ áëîêîì ëþìèíåñöåíöèè LeicaMicrosystems, Øâåéöàðèÿ;

ÈÊ-ñïåêòðû çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå «Nicolet 5700» ôèðìû

«Thermo Electron»; êðèâûå DSC çàïèñàíû íà «STA 409 PC Luxx»

ôèðìû «NETZSCH»; äèôðàêòîãðàììû çàïèñàíû íà ïîðîøêîâîì

äèôðàêòîìåòðå «ÄÐÎÍ-3» ñ èñïîëüçîâàíèåì Cuá èçëó÷åíèÿ ñ

ë = 1,54 Å).

Ðåçóëüòàòû. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðäèëè îïòèìàëüíîñòü ðàçðàáîòàí-

íîé òåõíîëîãè÷åñêîé ñõåìû ïîëó÷åíèÿ íàíîêàïñóëèðîâàííîé

ôîðìû ôëóêîíàçîëà è èíòðàêîíàçîëà ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâî-

áîæäåíèåì.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà îïòèìàëüíàÿ òåõíîëîãè÷åñêàÿ ñõåìà ïî-

ëó÷åíèÿ íàíîêàïñóëèðîâàííîé ôîðìû ôëóêîíàçîëà è èíòðàêî-

íàçîëà, îáëàäàþùàÿ çàäàííûìè ïàðàìåòðàìè âûñâîáîæäåíèÿ.

Îáåñïå÷åíèå íåñïåöèôè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì

ðÿäà ðåãèîíîâ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí

Ã. Ïè÷õàäçå, Ý. Ñàòáàåâà

Êàçàõñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿðîâà, Àëìàòû

Öåëü. Èçó÷èòü ñîñòîÿíèå ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå÷åíèÿ íåñïå-

öèôè÷åñêîé òåðàïèè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì â ðÿäå ðåãèîíîâ Ðåñ-

ïóáëèêè Êàçàõñòàí.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåí àíàëèç Ôîðìóëÿðíûõ ñïèñêîâ è ñïèñêîâ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ïîäëåæàùèõ çàêóïó, ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíûõ ìåäèöèíñêèõ îðãàíèçàöèé Âîñòî÷íî-Êàçàõñòàíñêîé,

Àêìîëèíñêîé, Êûçûëîðäèíñêîé, Àòûðàóñêîé îáëàñòåé.

Ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ñòðóêòóðû ïåðå÷íÿ è îáúåìà íåñïåöè-

ôè÷åñêèõ ËÑ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì,

ïîêàçàë, ÷òî â êàæäîì ðåãèîíå èìåþòñÿ ñâîè îñîáåííîñòè è ïðèî-

ðèòåòû â îòíîøåíèè íåñïåöèôè÷åñêèõ ËÑ. Â Àêìîëèíñêîé îáëàñ-

òè íàèáîëüøèé îáúåì çàêóïàåìûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ ËÑ ñîñòàâè-

ëè ãåïàòîïðîòåêòîðû è âèòàìèííûå ïðåïàðàòû, â Àòûðàóñêîé îá-

ëàñòè — ñðåäñòâà, âëèÿþùèå íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â

ãîëîâíîì ìîçãå è ãåïàòîïðîòåêòîðû, â Êûçûëîðäèíñêîé îáëàñòè

— ñðåäñòâà, âëèÿþùèå íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â ãîëîâíîì

ìîçãå è âèòàìèííûå ïðåïàðàòû, â Âîñòî÷íî-Êàçàõñòàíñêîé — àí-

òèáàêòåðèàëüíûå ñðåäñòâà. Ïðè ýòîì ÷àñòî çàêóïàþòñÿ ËÑ áåç äî-

êàçàòåëüíîé áàçû èõ ýôôåêòèâíîñòè è íå âîøåäøèå â ðåñïóáëè-

êàíñêèé ëåêàðñòâåííûé ôîðìóëÿð (ÐËÔ). Â îñíîâíîì, ýòî ïðåïà-

ðàòû, âëèÿþùèå íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â ãîëîâíîì ìîçãå,

âèòàìèííûå ïðåïàðàòû, íåêîòîðûå ãåïàòîïðîòåêòîðíûå ñðåäñòâà.

Ñðåäè çàêóïëåííûõ ïðåïàðàòîâ âñòðå÷àëèñü îòíîñèòåëüíî ìî-

ðàëüíî óñòàðåâøèå ËÑ (ñòðîôàíòèí, ðèáîêñèí, ìåòàìèçîë íàòðèÿ,

ïèïîëüôåí, ãåíòàìèöèí è äð.), ñèìïòîìàòè÷åñêèå ñðåäñòâà, íå èã-

ðàþùèå ñóùåñòâåííîé ðîëè â ëå÷åáíîì ïðîöåññå (êîðâàëîë, âà-

ëîêîðäèí). Çàêóïàåòñÿ ìíîæåñòâî íàèìåíîâàíèé ïðåïàðàòîâ èç

îäíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû, ñ ðàçëè÷íûìè òîðãîâûìè íà-

çâàíèÿìè â ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ è äîçèðîâêàõ. Èíúåê-

öèîííûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ çàíèìàþò çíà÷èòåëüíûé îáúåì

çàêóïëåííûõ ñðåäñòâ (íàïðèìåð, èç àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ

89 %, à èç íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ 45 %

ñîñòàâëÿþò ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ).

Âûâîäû. Èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå ïðîáëåìû â ïðîöåññå çàêóïà

ËÑ íåñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì, äëÿ ðåøå-

íèÿ êîòîðûõ â ïåðå÷åíü ËÑ íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü ïðåïàðàòû, èìå-

þùèå äîêàçàòåëüíóþ áàçó ýôôåêòèâíîñòè è âêëþ÷åííûå â ÐËÔ.

Âëèÿíèå òèàìàçîëà è ëåâîòèðîêñèíà

íà ñòðóêòóðó òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû

ïðè ôîðìèðîâàíèè êîìïðåññèîííîãî

îòåêà-íàáóõàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà

È. À. Ïëàòîíîâ, Ò. À. Àíàùåíêîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñìîëåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñìîëåíñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå òèàìàçîëà è ëåâîòèðîêñèíà íà èçìåíå-

íèå ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè êîìïðåññèîííîãî îòåêà-íàáóõàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà

(ÊÎÍÃÌ).

Ìåòîäû. Îïûòû âûïîëíåíû íà áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð

îáîåãî ïîëà ìàññîé 120 – 200 ã. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìîäåëü

ÊÎÍÃÌ ïî ìåòîäèêå, ïðåäëîæåííîé Laborit, Weber (1965). Òèàìà-

çîë â äîçå 5 ìã�êã, ëåâîòèðîêñèí â äîçå 35,7 ìã�êã â òå÷åíèå 5 äíåé

ââîäèëè ïåðîðàëüíî ñ ïîìîùüþ çîíäà 1 ðàç â äåíü, â îäíî è òî æå

âðåìÿ. Óêàçàííûå äîçû ïðåïàðàòîâ è äëèòåëüíîñòü èõ ââåäåíèÿ

íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ â èññëåäîâàíèÿõ. Â äàëüíåéøåì ìî-

äåëèðîâàëè ÊÎÍÃÌ íà ôîíå ââåäåíèÿ òèàìàçîëà è ëåâîòèðîêñèíà.

Ïðè ýòîì äëèòåëüíîñòü ââåäåíèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ìîäåëè

ÊÎÍÃÌ ñîñòàâèëà 12 äíåé. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òêàíè

ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðîâîäèëè íà ìèêðîïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ

ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Ðåçóëüòàòû. Òèðîöèòû èíòàêòíîé ùèòîâèäíîé æåëåçû êóáè-

÷åñêèå, îáðàçóþò îäíîñëîéíóþ ñòåíêó ôîëëèêóëîâ. Ïðè ââåäåíèè

òèàìàçîëà â äîçå 5 ìã�êã â òå÷åíèå 5 äíåé ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå

âûñîòû ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, âîçðàñòàåò ÷èñëî òèðîöèòîâ â

ôîëëèêóëàõ. Ââåäåíèå ëåâîòèðîêñèíà â äîçå 35,7 ìã�êã ïðèâîäèò ê

ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ïðîòèâîïîëîæíîãî õàðàêòåðà.

Ôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè óìåíüøàþòñÿ â îáúåìå, óïëîùàþòñÿ. Ïðè

ôîðìèðîâàíèè ÊÎÍÃÌ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïðàêòè÷åñêè íå

îòëè÷àåòñÿ îò ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû

ïðè ïÿòèäíåâíîì ââåäåíèè ëåâîòèðîêñèíà. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè

ÊÎÍÃÌ íà ôîíå ââåäåíèÿ òèàìàçîëà òèðîöèòû óâåëè÷åíû â îáú-

åìå è ÷èñëå, êàê è ïðè ïÿòèäíåâíîì ââåäåíèè òèàìàçîëà. Ïðè ôîð-

ìèðîâàíèè ÊÎÍÃÌ íà ôîíå ââåäåíèÿ ëåâîòèðîêñèíà òèðîöèòû

óìåíüøåíû â îáúåìå, áîëåå óïëîùåííûå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÎÍÃÌ.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ðàçâèòèå ÊÎÍÃÌ

õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè ôîðìèðîâàíèè ÊÎÍÃÌ íà ôîíå ââå-

äåíèÿ òèàìàçîëà ìîðôîôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé

æåëåçû ïîâûøàåòñÿ, à íà ôîíå ââåäåíèÿ ëåâîòèðîêñèíà — îñòàåò-

ñÿ ñíèæåííîé.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà

â îîöèòàõ ìûøåé

Ê. Ë. Ïëèãèíà, Ç. Â. ×àéêà, À. Ê. Æàíàòàåâ,

À. Ä. Äóðíåâ, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÁÃÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ ýòàïîâ äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà

èõ ìóòàãåííûõ ñâîéñòâ. Ðàñøèðåíèå ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ

ãåíîòîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, èõ íåïîñðåäñòâåííûõ è îòäàëåí-

íûõ ïîñëåäñòâèÿõ îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ

ñóùåñòâóþùåé ìåòîäîëîãèè îöåíêè ãåíåòè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè.

Â ÷àñòíîñòè, î÷åâèäíà íåîáõîäèìîñòü ïåðåñìîòðà ìåòîäîëîãè÷å-

ñêèõ ïîäõîäîâ ê îöåíêå ãåíîòîêñè÷íîñòè â ãåíåðàòèâíûõ êëåòêàõ.

Âàæíåéøåé çàäà÷åé â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ñïîñîáîâ

îöåíêè ïîòåíöèàëüíîé àíåóãåííîé àêòèâíîñòè. Èìåþùèåñÿ äëÿ
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ðåøåíèÿ óêàçàííîé çàäà÷è òðàäèöèîííûå ìåòîäû ñëîæíû è òðóäî-

åìêè, èìåþò ðÿä íåäîñòàòêîâ, ñðåäè êîòîðûõ ñóùåñòâåííûì ÿâëÿ-

åòñÿ âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ èëè ëîæíî-

îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü

ðàçðàáîòêà àëüòåðíàòèâíîé ìåòîäèêè öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà

ïðåïàðàòîâ îîöèòîâ ìûøåé.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà èíòàêòíûõ ñàìêàõ ìû-

øåé F1 CBA × C57Bl6. Îîöèòû âûäåëÿëè ïîñëå ãîðìîíàëüíî-èí-

äóöèðîâàííîé ñóïåðîâóëÿöèè. Îðèãèíàëüíàÿ ìåòîäèêà âêëþ÷àëà

ýòàïû âûäåëåíèÿ îîöèòîâ, óäàëåíèÿ çîíû ïåëëþöèäà, ãèïîòîíè÷å-

ñêîé îáðàáîòêè, ôèêñàöèè, îêðàñêè è ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü

öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû âûñîêîãî êà÷åñòâà, ñ ïðèãîäíûì äëÿ

àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèåì õðîìîñîì â áîëüøèíñòâå ìåòàôàçíûõ

ïëàñòèíîê. Ìèíèìèçàöèÿ ìàíèïóëÿöèé ñ êëåòêàìè íà ýòàïå ôèê-

ñàöèè ïîçâîëèëà èçáåæàòü îñíîâíîé ïðîáëåìû òðàäèöèîííûõ

ìåòîäîâ — àðòåôàêòíîé ïîòåðè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà ìåòà-

ôàçíûõ ïëàñòèíîê. Ðàñïðåäåëåíèå è ìîðôîëîãèÿ ìåòàôàçíûõ õðî-

ìîñîì íà ìèêðîïðåïàðàòàõ ïðåäïîëàãàåò ïîìèìî êîëè÷åñòâåííî-

ãî àíàëèçà âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ñòðóêòóðíûõ íàðóøå-

íèé õðîìîñîì, â òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ FISH. Òàêæå

ðàçðàáîòàí àëüòåðíàòèâíûé ôëóîðåñöåíòíûé ìåòîä îêðàøèâàíèÿ

îêîëîöåíòðîìåðíûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, íå òðåáóþùèé ñëîæíîé

ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè (òðàäèöèîííûé c-banding), òåì

ñàìûì èñêëþ÷àþùèé âîçìîæíûå ïîòåðè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà

íà ïðåïàðàòàõ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà îðèãèíàëüíàÿ ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ è

àíàëèçà öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îîöèòîâ ìûøåé, îáëàäà-

þùàÿ ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííî ïðèìå-

íÿåìûìè ìåòîäàìè, ñðåäè êîòîðûõ âûñîêîå êà÷åñòâî ïðåïàðàòîâ,

ìåíüøàÿ òðóäîåìêîñòü è âûñîêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ äàííûõ.

Èòîãè ðàçðàáîòêè íîâîãî ôèòîýñòðîãåííîãî

ïðåïàðàòà íà îñíîâå ïîëèôåíîëîâ

èç ìààêèè àìóðñêîé

Ò. Ì. Ïëîòíèêîâà1, À. Ì. Àíèùåíêî2, Î. È. Àëèåâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê;
2ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Âûïîëíèòü äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ýêñòðàêòà ìàà-

êèè àìóðñêîé â êà÷åñòâå ôèòîýñòðîãåííîãî ñðåäñòâà ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé îâàðèîýêòîìèè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 210 êðûñàõ-ñàìêàõ Âèñ-

òàð ìàññîé 300 – 350 ã. Óäàëåíèå ÿè÷íèêîâ îñóùåñòâëÿëè ïîä

ýôèðíûì íàðêîçîì. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — ñóõîé ýêñòðàêò èç

äðåâåñèíû ìààêèè àìóðñêîé (ÝÌÀ) ñ ñîäåðæàíèåì ïîëèôåíîëîâ

21,6 %, çàðåãèñòðèðîâàí â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â êà÷åñòâå ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé ñóáñòàíöèè. ÝÌÀ (200 ìã�êã) è ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ — ýòèíèëýñòðàäèîë (25 ìêã�êã) ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî

åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé. Ñîäåðæàíèå ýñòðàäèîëà â ïðîáàõ

êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì, îðèåíòèðîâî÷íî-

èññëåäîâàòåëüñêèå ðåàêöèè èçó÷àëè â óñòàíîâêàõ «îòêðûòîå ïîëå»

è «òåìíàÿ�ñâåòëàÿ êàìåðà». Ðåãèñòðàöèþ òåìïåðàòóðû êîæè õâîñ-

òà îñóùåñòâëÿëè ëàçåðíûì èçìåðèòåëåì ÈÒ301À. Îöåíèâàëè

ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè: âÿçêîñòü êðîâè è ïëàçìû, àãðåãà-

öèþ è äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ, ãåìàòîêðèò, óðîâåíü ôèá-

ðèíîãåíà, à òàêæå ïîêàçàòåëè ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî è êîàãó-

ëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà, ïàðàìåòðû ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ýíäîòåëèÿ. Â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü

ïðîöåññîâ ÏÎË è ñîäåðæàíèå îòäåëüíûõ ôðàêöèé ôîñôîëèïèäîâ.

Ðåçóëüòàòû. ÝÌÀ, ñîäåðæàùèé ìîäóëÿòîðû ýñòðîãåíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ — èçîôëàâîíîèäû, íå âîññòàíàâëèâàë ñíèæåííûé îâà-

ðèîýêòîìèåé óðîâåíü ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ó êðûñ, îäíàêî ïðîÿâëÿë

õàðàêòåðíûå äëÿ çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè (ÇÃÒ) ýô-

ôåêòû: óìåíüøàë ñèìïòîìû òðåâîãè â óñëîâèÿõ ñòðåññà íîâèçíû,

óñòðàíÿë òåìïåðàòóðíûå ñêà÷êè, êîòîðûå ó îâàðèîýêòîìèðîâàí-

íûõ êðûñ îöåíèâàëè êàê «ïðèëèâû æàðà». Êðîìå òîãî, ÝÌÀ ïðè

ãèïîýñòðîãåíåìèè óìåíüøàë ïîâûøåííóþ âÿçêîñòü êðîâè çà ñ÷åò

âëèÿíèÿ íà êëåòî÷íûå ãåìîðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû — îñëàáëÿë

àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ è ïîâûøàë èõ äåôîðìàöèîííûå ñâîéñòâà

â ðåçóëüòàòå îãðàíè÷åíèÿ ïðîöåññîâ ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèè, ñíè-

æåíèÿ óðîâíÿ ëèçîôîñôîëèïèäîâ â ýðèòðîöèòàðíûõ ìåìáðàíàõ.

ÝÌÀ ïðè îâàðèîýêòîìèè âîññòàíàâëèâàë ñîñóäîðàñøèðÿþùóþ è

àíòèàãðåãàíòíóþ àêòèâíîñòü ýíäîòåëèÿ, â îòëè÷èå îò ãîðìîíàëü-

íîé òåðàïèè, ïîâûøàë ýôôåêòèâíîñòü äîñòàâêè êèñëîðîäà òêà-

íÿì, íå îáëàäàë ïðîêîàãóëÿíòíûì ýôôåêòîì ýòèíèëýñòðàäèîëà.

Âûâîäû. Ñîâîêóïíîñòü âàçîìîòîðíûõ, ïîâåäåí÷åñêèõ, ãåìîð-

åîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, à òàêæå âëèÿíèå ÝÌÀ íà ñîñóäèñòî-òðîì-

áîöèòàðíûé è êîàãóëÿöèîííûé ãåìîñòàç ïðè ãèïîýñòðîãåíåìèè,

ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ïðåïàðàò äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ÇÃÒ â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó

æåíùèí.

Àíàëèç ôàðìàêîòåðàïèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

Ì. À. Ïëÿøåøíèêîâ1, Î. Ã. Æãóò2, Ñ. À. Áåðåñòîâ2,

Ò. Í. Çàòååâà2, Ñ. À. Èâàíîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë;2ÃÁÓÇ

«Êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà», Áàðíàóë

Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç ôàðìàêîòåðàïèè àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè (ÀÃ) ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ).

Ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû 93 èñòîðèè áîëåçíè ïàöèåíòîâ,

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â îòäåëåíèå íåôðîëîãèè â 2011 ã. (ïîë, âîç-

ðàñò, äèàãíîç, óðîâåíü ÀÄ, ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ, ôàðìàêîòå-

ðàïèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäíèé ñðîê ãîñïèòàëèçàöèè ñîñòàâèë 12,92 ±

± 0,23 ñóò. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ — 54,19 ± 1,16 ãîäà (56 % —

ìóæ÷èíû). Îñíîâíûå íîçîëîãèè: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò

(ÕÃ) — 33 %, õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò (ÕÏ) — 19 %, ñî÷åòàíèå

ÕÃ è ÕÏ — 9 %, ïîëèêèñòîç ïî÷åê — 15 %, ïåðâè÷íûé íåôðîàí-

ãèîñêëåðîç — 12 %. ÀÃ 3 ñòåïåíè âûÿâëåíà ó 52 % áîëüíûõ, ÀÃ

2 ñòåïåíè — ó 43 %, ÀÃ 1 ñòåïåíè — ó 5 %. ÕÁÏ II ñòàäèè èìåëè

3 % ïàöèåíòîâ, ÕÁÏ III ñòàäèè — 53 %, ÕÁÏ IV ñòàäèè — 38 %,

ÕÁÏ V ñòàäèè — 6 %. Ïðîòåèíóðèÿ ìåíåå 300 ìã�ñóò âûÿâëåíà ó

16 %, ïðîòåèíóðèÿ 300 – 3000 ìã�ñóò — ó 41 %, ïðîòåèíóðèÿ

áîëåå 3000 ìã�ñóò — ó 14 %. Ó 94 % áîëüíûõ ïðîâîäèëàñü êîìáè-

íèðîâàííàÿ àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ. Ñðåäíåå ÷èñëî àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) íà áîëüíîãî ñîñòàâèëî

2,82 ± 0,12. Äèóðåòèêè (Ä) íàçíà÷àëèñü ó 72 % áîëüíûõ, àíòàãî-

íèñòû êàëüöèÿ (ÀÊ) — ó 70 %, â-àäðåíîáëîêàòîðû (ÁÀÁ) —

ó 60 %, èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

(ÈÀÏÔ) — ó 54 %, ïðåïàðàòû öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ — ó 20 %,

áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ÁÀÐ) — ó 15 %, á-àäðå-

íîáëîêàòîðû — ó 4 % áîëüíûõ. Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè îòêàçà îò

ÈÀÏÔ áûëè: ãèïåðêàëèåìèÿ (ó 35 %), ñòåíîçû ïî÷å÷íûõ àðòåðèé

(ó 7 %) è òÿæåëàÿ àçîòåìèÿ. Òàê, ÷àñòîòà ïðèìåíåíèÿ ÈÀÏÔ ïðè

ÕÁÏ II è III ñòàäèè ñîñòàâèëà 67 %, ïðè ÕÁÏ IV ñòàäèè — 43 %,

à â ãðóïïå ÕÁÏ V ñòàäèè ÈÀÏÔ íå íàçíà÷àëèñü. Â 12 ñëó÷àÿõ,

êîãäà íå ïðèìåíÿëèñü ÈÀÏÔ, áûëè íàçíà÷åíû ÁÀÐ. Òàêèì îáðà-

çîì, îáùåå ÷èñëî áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ íåôðîïðîòåêòèâíûå ñðåä-

ñòâà (ÈÀÏÔ è ÁÀÐ), ñîñòàâèëî 67 %. Íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðà-

ïèè ÀÄ äîñòîâåðíî ñíèçèëîñü ñî 149,89 ± 2,17�91,56 ± 1,07 äî

126,51 ± 0,90�81,77 ± 0,52 ìì ðò.ñò. Öåëåâûå öèôðû ÀÄ íà ìîìåíò

âûïèñêè áûëè äîñòèãíóòû ó 70 % áîëüíûõ.

Âûâîäû. 1. Ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ ÀÃ äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ

öèôð ÀÄ òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå êîìáèíèðîâàííîé àíòèãèïåðòåí-

çèâíîé òåðàïèè. 2. Íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûìè ãðóïïàìè ËÑ

áûëè Ä (72 %), ÀÊ (70 %) è ÁÀÁ (60 %). Ïðåïàðàòû ñ íåôðîïðî-

òåêòèâíûì äåéñòâèåì — ÈÀÏÔ (54 %) è ÁÀÐ (15 %) çàíÿëè òîëü-

êî 4-þ è 6-þ ïîçèöèþ. 3. Îòêàç îò íåôðîïðîòåêòèâíûõ ËÑ áûë

îáóñëîâëåí â îñíîâíîì ãèïåðêàëèåìèåé èëè íàëè÷èåì âûðàæåí-

íîé àçîòåìèè. 4. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïðèìåíåíèÿ ËÑ áåç íåôðîïðî-

òåêòèâíîé àêòèâíîñòè áûëà ñâÿçàíà ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðîâåäå-

íèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè òÿæåëîé ÀÃ.
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Äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà

íåðâîâ ÃÊ-2 ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòèâíóþ

àêòèâíîñòü è âîññòàíàâëèâàåò ïîâåäåí÷åñêèé

äåôèöèò íà ìîäåëè íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè

ìîçãà êðûñ

Ï. Þ. Ïîâàðíèíà, Ñ. Â. Íèêîëàåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ áûë ñîçäàí

äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê NGF ÃÊ-2 [Ò. À. Ãóäàøåâà è

äð., 2010]. Ïåïòèä ÃÊ-2 ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ NGF-ïîäîá-

íóþ íåéðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü â íàíîìîëÿðíûõ êîíöåí-

òðàöèÿõ in vitro [Ò. À. Àíòèïîâà è äð., 2010], à òàêæå íåéðîïðî-

òåêòèâíóþ àêòèâíîñòü in vivo íà ìîäåëÿõ ôîêàëüíîé èøåìèè

ãîëîâíîãî ìîçãà [Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è äð., 2010; Ñ. Á. Ñåðåäåíèí è

äð., 2011]. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ïîâåäåí÷åñêèõ è

áèîõèìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÃÊ-2 íà ìîäåëè íåïîëíîé ãëîáàëüíîé

èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.

Ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû íà 55 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ. Ïåïòèä ÃÊ-2 (0,5 ìã�êã) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

÷åðåç 4 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, à çàòåì êàæäûå 24 ÷, âñåãî 8 ðàç. Ýêñ-

ïåðèìåíò âêëþ÷àë ñëåäóþùèå ýòàïû: îïåðàöèþ ïî ïåðåâÿçêå ñîí-

íûõ àðòåðèé; ÷åðåç 1 – 2 íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè îöåíêó ïîâåäåí-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ â òåñòàõ «Îòêðûòîå ïîëå» è «Èññëåäîâàíèå

íîâûõ îáúåêòîâ», çàòåì äåêàïèòàöèþ ÷àñòè æèâîòíûõ (n � 6 äëÿ

êàæäîé ãðóïïû), èçâëå÷åíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, îöåíêó æèçíå-

ñïîñîáíîñòè êëåòîê êîðû è ãèïïîêàìïà (ÌÒÒ-òåñò), îïðåäåëåíèå

ñîäåðæàíèÿ NGF è HSP70 â êîðå è ãèïïîêàìïå (Âåñòåðí-áëîò

àíàëèç), ÷åðåç 3,5 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè — îöåíêó ïàìÿòè â òåñòå

«Ðàñïîçíàâàíèå îáúåêòîâ» (n � 6 äëÿ êàæäîé ãðóïïû).

×åðåç 1 – 2 íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè èøåìèÿ âûçûâàëà ãèáåëü

40 % êðûñ, íàðóøåíèå óãàøåíèÿ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-

ñêîé ðåàêöèè (habituation) è ñíèæåíèå âðåìåíè èññëåäîâàíèÿ íî-

âûõ îáúåêòîâ, ñíèæåíèå âûæèâàåìîñòè êëåòîê êîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ NGF è óâåëè÷åíèå ñèíòåçà HSP70 â

êîðå, óâåëè÷åíèå óðîâíÿ NGF â ãèïïîêàìïå. Äèïåïòèä ÃÊ-2 ïîë-

íîñòüþ ïðåäîòâðàùàë ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ ïîñëå îïåðàöèè, ñíè-

ìàë ïîâåäåí÷åñêèé äåôèöèò, ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàë æèçíå-

ñïîñîáíîñòü êëåòîê êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è ïðåïÿòñòâîâàë ãè-

ïåðýêñïðåññèè HSP70 â êîðå. ×åðåç 3,5 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè ó

èøåìèçèðîâàííûõ êðûñ áûëî âûÿâëåíî íàðóøåíèå ïàìÿòè â òåñòå

«Ðàñïîçíàâàíèå îáúåêòîâ». Ïðåïàðàò ÃÊ-2 ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå

äàííîãî íàðóøåíèÿ.

Äèïåïòèäíûé ìèìåòèê NGF ÃÊ-2 ïðè ëå÷åáíîì ñóáõðîíè-

÷åñêîì ââåäåíèè â óñëîâèÿõ íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè îáëà-

äàåò íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü æè-

âîòíûõ è ðàçâèòèå êàê êðàòêîâðåìåííûõ, òàê è äîëãîâðåìåííûõ

íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà äèòåðïåíîâûõ

àëêàëîèäîâ àêîíèòà áàéêàëüñêîãî

Ò. Í. Ïîâåòüåâà1, Þ. Â. Íåñòåðîâà1, À. Â. Êðàïèâèí1,

Ñ. Â. Ïóøêàðñêèé1, À. À. Ñåìåíîâ2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2Íàöèîíàëüíî-èññëåäîâàòåëüñêèé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò,

Èðêóòñê

Öåëü. Èçó÷èòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñóììàðíîé

àëêàëîèäíîé ôðàêöèè è îòäåëüíî âûäåëåííûõ àëêàëîèäîâ (çîíãî-

ðèíà, íàïåëëèíà, ãèïàêîíèòèíà, ìåçàêîíèòèíà, N-îêèñü 12-ýïèí-

àïåëëèíà), ïîëó÷åííûõ èç íàäçåìíîé ÷àñòè àêîíèòà áàéêàëüñêîãî.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ àóòáðåäíûõ CD1 ìûøàõ

è êðûñàõ. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå äèòåðïåíîâûõ àëêà-

ëîèäîâ èññëåäîâàíî ñîãëàñíî Ðóêîâîäñòâó ïî ýêñïåðèìåíòàëüíî-

ìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ (2002). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè èí-

äîìåòàöèí (10 ìã�êã — ìûøàì; 6 ìã�êã — êðûñàì) è ìåòàìèçîë

íàòðèé (250 ìã�êã). Àëêàëîèäû ââîäèëèñü â äîçàõ: 0,05 ìã�êã —

ìûøàì è 0,025 ìã�êã — êðûñàì; ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïåðèòîíè-

òà — â äèàïàçîíå äîç (0,025; 0,0125; 0,0063 ìã�êã). Èññëåäóåìûå

ñðåäñòâà íàçíà÷àëè ëèáî ïðîôèëàêòè÷åñêèì êóðñîì per os â òå-

÷åíèå 5 ñóò, ïîñëåäíåå — çà 1 ÷ äî âîçäåéñòâèÿ, ëèáî â ëå÷åáíîì

ðåæèìå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäàìè ïàðà-

ìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êàððàãåíèíîâîé

ìîäåëè âîñïàëåíèÿ íà ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî àëêàëîèäû áûëè íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíû ïðè ïðèìåíåíèè â ëå÷åáíîì ðåæèìå (óãíåòå-

íèå îòåêà â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ): N-îêèñü 12-ýïèíàïåëëèíà (39 %) >

ìåçàêîíèòèí (34 %) > èíäîìåòàöèí (28 %) > çîíãîðèí (27 %) >

ñóììà àëêàëîèäîâ (20 %) > íàïåëëèí (13 %). Ïðè ìîäåëèðîâàíèè

ïåðèòîíèòà ó ìûøåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, ñóäÿ ïî

ñíèæåíèþ îáúåìà àñöèòà, ðàñïðåäåëèëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

íàïåëëèí (77 %) > ìåòàìèçîë íàòðèé (62 %) > ãèïàêîíèòèí (42 %)

> çîíãîðèí (41 %) > N-îêèñü 12-ýïèíàïåëëèíà (38 %) > ñóììà àë-

êàëîèäîâ (27 %). Ïðè ìîäåëèðîâàíèè «âàòíîé» ãðàíóëåìû óãíåòå-

íèå ïðîëèôåðàöèè íàáëþäàëè â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:

çîíãîðèí (33 %) > ñóììà àëêàëîèäîâ (27 %) > íàïåëëèí (22 %) >

ãèïàêîíèòèí (16 %) > èíäîìåòàöèí (13 %). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ïîä äåéñòâèåì èçó÷àåìûõ àëêàëîèäîâ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü è

ìàññà ýêññóäàòà â î÷àãå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ íà 24 – 31 %.

Íàèáîëüøåå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå íà ìîäåëè âîñïàëå-

íèÿ, âûçâàííîãî àäúâàíòîì Ôðåéíäà, îêàçûâàëè àëêàëîèäû (äèíà-

ìèêà íàáëþäåíèÿ óãíåòåíèÿ îòåêà â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ àêòèâíî-

ñòè): N-îêèñü 12-ýïèíàïåëëèíà > çîíãîðèí > íàïåëëèí > ãèïàêî-

íèòèí > èíäîìåòàöèí > ñóììà àëêàëîèäîâ.

Âûâîäû. Äèòåðïåíîâûå àëêàëîèäû àêîíèòà áàéêàëüñêîãî: çîí-

ãîðèí, íàïåëëèí, N-îêèñü 12-ýïèíàïåëëèíà, ãèïàêîíèòèí, ìåçàêî-

íèòèí è ñóììàðíàÿ àëêàëîèäíàÿ ôðàêöèÿ îáëàäàþò âûðàæåííûì

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, çà÷àñòóþ, íå óñòóïàþùèì ïî

ñâîåé ýôôåêòèâíîñòè èíäîìåòàöèíó è ìåòàìèçîëó íàòðèÿ.

Èññëåäîâàíèå äîçîçàâèñèìûõ ýíäîòåëèî-

è êàðäèîòðîïíûõ ýôôåêòîâ òàäàëàôèëà

è åãî êîìáèíàöèé ñ L-àðãèíèíîì

Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé, Ý. Í. Äóäèíà,

Â. È. Êî÷êàðîâ, À. À. Àðóñòàìîâà, Þ. À. Õîùåíêî,

À. Ï. Ãðèãîðåíêî, Ì. Â. Êîðîêèí, Î. Ñ. Ãóäûðåâ

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü. Ïðîâåñòè îöåíêó ýíäîòåëèî è êàðäèîïðîòåêòèâíûõ ýô-

ôåêòîâ èíãèáèòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàçû-5 òàäàëàôèëà è åãî êîìáè-

íàöèé ñ L — àðãèíèíîì ïðè ìîäåëèðîâàíèè L-NAME-èíäóöèðî-

âàííîãî äåôèöèòà îêñèäà àçîòà â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâûé ýôèð

(L-NAME) ââîäèëñÿ åæåäíåâíî, âíóòðèáðþøèííî, â äîçå

25 ìã�êã�ñóò. Òàäàëàôèë â áîëüøåé è ìåíüøåé äîçàõ — 0,9 è

0,09 ìã�êã (Òá è Òì) è èõ êîìáèíàöèè ñ L-àðãèíèíîì — 200 ìã�êã

(ÒáÀ è ÒìÀ) ââîäèëèñü íà ôîíå ââåäåíèÿ L-NAME. Íà 8 äåíü îò

íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä íàðêîçîì (õëîðàëãèäðàò 300 ìã�êã) ïðî-

âîäèëè îöåíêó ñîñóäèñòûõ è ìèîêàðäèàëüíûõ ïðîá, ïîñðåäñòâîì

äàò÷èêà TSD104A è ÀÏÊ MP100 (Biopac System, Inc., ÑØÀ) ñ ââå-

äåíèåì àöåòèëõîëèíà (ÀÕ), íèòðîïðóññèäà (ÍÏ), àäðåíàëèíà

(ÀÄð) è ïåðåæàòèåì âîñõîäÿùåãî îòäåëà àîðòû (ÍÑ).

Ðåçóëüòàòû. Îòíîøåíèå ïëîùàäè ïîä òðåíäîì âàçîäèëàòàöèè

íà ââåäåíèå ÀÕ ê ÍÏ ïî ïîêàçàòåëþ ñðåäíåãî ÀÄ ìàòåìàòè÷åñêè

ïðåäñòàâëåíî íàìè â âèäå êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè (ÊÝÄ). Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÊÝÄ â ãðóïïå èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ ñîñòàâèë 1,1 ± 0,09, íà ôîíå ââåäåíèÿ L-NAME —

5,4 ± 0,08. ÊÝÄ â ãðóïïàõ Òá è Òì ñîñòàâèëè 1,9 ± 0,1 è 2,9 ± 0,1

( p < 0,05). Â ãðóïïå ÒáÀ ÊÝÄ íå èçìåíÿëñÿ, à â ãðóïïå ÒìÀ ÊÝÄ

óìåíüøèëñÿ äî 2,1 ± 0,1 ( p < 0,05). Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ çíà-

÷åíèÿ ËÆÄ ïðè ââåäåíèè Àäð ñîñòàâèëè 199,2 ± 8,3, â ãðóïïå

L-NAME — 247,3 ± 4,8 â ãðóïïàõ Òá è Òì — 224,6 ± 9,4 è

235,4 ± 10,9, à â ãðóïïàõ ÒáÀ è ÒìÀ äîñòîâåðíî ñíèæàëèñü äî

204,6 ± 8,5 è 215,5 ± 9,8 ìì ðò.ñò. Îòíîøåíèå ïðèðîñòà çíà÷åíèé

ËÆÄ íà 5-é ê 25-é ñåêóíäå ïåðåæàòèÿ âîñõîäÿùåãî îòäåëà àîðòû

â ïðîáå ñ ÍÑ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëî 83,6 ± 2,1 %, ó

ãðóïïû L-NAME — 66,0 ± 2,3 %, â ãðóïïàõ Òá è Òì — 82,4 ±
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± 4,1 % è 70,3 ± 2,4 %. Ïðèðîñò ìèîêàðäèàëüíîãî ðåçåðâà íàáëþ-

äàëñÿ òîëüêî â ãðóïïå ÒìÀ è ñîñòàâèë 83,7 ± 6,5 %.

Âûâîäû. Òàäàëàôèë ïðîÿâèë äîçîçàâèñèìîå ýíäîòåëèî- è êàð-

äèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå. Êîìáèíàöèè òàäàëàôèëà â îáåèõ äîçàõ

ñ L-àðãèíèíîì ïðîÿâèëè ìåæëåêàðñòâåííîå àíòèãèïåðòåíçèâíîå è

ïðåäîòâðàùàþùåå ïîâûøåíèå àäåíîðåàêòèâíîñòè âçàèìîäåéñò-

âèå. Êîìáèíàöèÿ ÒìÀ ïðîÿâèëà íàèáîëüøåå ìåæëåêàðñòâåííîå

ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå, ïðîÿâèâøååñÿ â îòíîøå-

íèè ñíèæåíèÿ ÊÝÄ è êàðäèîïðîòåêòèâíîå — â äîïîëíèòåëüíîì

ïðèðîñòå ìèêàðäèàëüíîãî ðåçåðâà. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè

ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ ¹ ÌÊ-905.2012.4.

Ñòèìóëÿöèè íåîâàñêóëîãåíåçà

ðåêîìáèíàíòíûì ýðèòðîïîýòèíîì

Ì. Â. Ïîêðîâñêèé1, Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ1,

À. À. Àðóñòàìîâà1, È. Ì. Êîëåñíèê2, Ì. Ñ. Ñàõàðîâ1,

È. À. Êîðîáöîâà1, Ñ. Â. Ìÿã÷åíêî1, À. Þ.

×åòâåðèêîâà1, Â. À. Ôèëèìîíîâ2, Î. Â. Ìîë÷àíîâà1,

Å. À. Øìûêîâà1, Í. Í. Èñàé÷åíêî1, Ñ. Â. Õîäîâ2

1ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Èññëåäîâàòü âëèÿíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà

(ÅÐÎ) â ñóáýðèòðîñòèìóëèðóþùåé äîçå íà íåîàíãèîãåíåç â èøå-

ìèçèðîâàííîé ìûøöå ãîëåíè êðûñû.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ áåëûõ

êðûñ ëèíèè Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. Èøåìèÿ ìîäåëèðóåòñÿ íà

ìûøöàõ ïðàâîé ãîëåíè êðûñû îïåðàòèâíûì óäàëåíèåì ó÷àñòêà

ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäîâ, âêëþ÷àþùåãî áåäðåííóþ, ïîäêîëåííóþ,

ïåðåäíþþ è çàäíþþ áîëüøåáåðöîâûå àðòåðèè. Óðîâåíü ìèêðî-

öèðêóëÿöèè â ìûøöàõ ãîëåíè îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ïîëè-

ãðàôà MP100 (Biopac systems) ñ ìîäóëåì LDF100C. Ðåãèñòðàöèÿ

è îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè

(ËÄÔ) ïðîèçâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû AcqKnowledge

âåðñèè 3.8.1, çíà÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè âûðàæàëèñü â ïåðôóçè-

îííûõ åäèíèöàõ (ÏÅ). Êðîìå òîãî, ïðîâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèå èøåìèçèðîâàííîé ìûøöû. Çàïèñü óðîâíÿ ìèêðî-

öèðêóëÿöèè îñóùåñòâëÿþò â ïÿòè òî÷êàõ (ñåðåäèíà äëèíû ìûø-

öû, òî÷êè íà 3 – 5 ìì âûøå è íèæå, ëàòåðàëüíåå è ìåäèàëüíåå ïåð-

âîé). ÅÐÎ ââîäèëè ïîäêîæíî â ñóáýðèòðîñòèìóëèðóþùåé äîçå

50 ÌÅ�êã íà ïåðâûå, òðåòüè è ïÿòûå ñóòêè ýêñïåðèìåíòà. Â êàæ-

äóþ ãðóïïó âêëþ÷àëîñü 20 æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Ñðåäíåå çíà÷åíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè (ÌÖ)

â èíòàêòíîé ìûøöå ãîëåíè êðûñ ñîñòàâëÿåò 526 ± 34 ÏÅ. Ïîñëå

ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìèè ìûøö ãîëåíè ÌÖ ðåçêî ñíèæàåòñÿ,

âîññòàíîâëåíèå åå íà÷èíàåòñÿ ïîñëå 14 ñóò. Íàèáîëåå èíôîðìà-

òèâíûìè ðàñöåíåíû 28-å ñóòêè èøåìèè (361 ± 8 ÏÅ), 21-å ðàñ-

ñìàòðèâàëèñü êàê ïðîìåæóòî÷íûå (322 ± 6 ÏÅ). Ââåäåíèå ÅÐÎ

ñïîñîáñòâóþò ýôôåêòèâíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ðåãèîíàðíîãî

êðîâîòîêà â èøåìèçèðîâàííîé ìûøöå ãîëåíè êðûñ. Ïîêàçàòåëè

ËÄÔ â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÅÐÎ ñîñòàâèëè íà 21-å ñóòêè — (441 ±

± 10 ÏÅ) ( p < 0,05), 28-å ñóòêè — (753 ± 13 ÏÅ) ( p < 0,05). Â èøå-

ìèçèðîâàííûõ ìûøöàõ ãîëåíè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÅÐÎ, ïî ðåçóëü-

òàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îòìå÷åíî óñèëåííîå íîâî-

îáðàçîâàíèå êàïèëëÿðîâ, áîëåå âûðàæåííîå íà 28-å ñóòêè. Â êîíò-

ðîëüíîé ñåðèè âîññòàíîâëåíèå èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ

çíà÷èòåëüíî ïîçæå (â ñðîê äî 3 ìåñ).

Âûâîäû. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ìû ïîêàçàëè, ÷òî ðåêîìáè-

íàíòíûé ýðèòðîïîýòèí îêàçûâàåò ýôôåêòèâíîå ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà íåîâàñêóëîãåíåç â èøåìèçèðîâàííîé ìûøöå ãîëåíè

êðûñû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü äàëüíåéøèå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâíèÿ ðåêîìáèíàíòíûì ýðèòðîïîýòèíîì.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïðè âûïîëíåíèè ÍÈÎÊÐ â ðàìêàõ ãî-

ñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ (ïðîåêò ãîñêîíòðàêòà ¹ 4.913.2011) è ïðè

ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ ¹ ÌÊ-905.2012.4.

Îöåíêà ñîäåðæàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ, ñåðîòîíèíà

è èõ ìåòàáîëèòîâ â ñòðèàòóìå íà ìîäåëè

ëåâîäîïà-èíäóöèðîâàííûõ äèñêèíåçèé (ËÈÄ)

ó êðûñ ñ ïàðêèíñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì

À. Â. Ïîíîìàðåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà õàðàêòåðèñòèêà íåéðîõèìè÷åñêèõ

èçìåíåíèé â ñòðèàòóìå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ËÈÄ ó êðûñ ñ ïàðêèí-

ñîíè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÏÑ), èíäóöèðîâàííûì 6-ãèäðîêñèäîôà-

ìèíîì (6-ÃÎÄÀ).

Ìåòîäû. ÏÑ âûçûâàëè ââåäåíèåì 6-ÃÎÄÀ â ëåâóþ ÷åðíóþ

ñóáñòàíöèþ, êîíòðîëüíûì æèâîòíûì (ËÎ) ââîäèëñÿ ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð. ËÈÄ âûçûâàëè åæåäíåâíûì ââåäåíèåì ëåâîäîïû

(10 ìã�êã, â�á) ñ áåíñåðàçèäîì (15 ìã�êã, â�á). Ââåäåíèå íà÷èíàëè

÷åðåç 21 ïîñëå îïåðàöèè è ïðîäîëæàëè 45 äíåé. Ñîäåðæàíèå äî-

ôàìèíà (ÄÀ), ìåòàáîëèòîâ — 3,4-äèîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû

(ÄÎÔÓÊ), 3-ìåòîêñèòèðàìèíà (3-ÌÒ) è ãîìîâàíèëèíîâîé êèñ-

ëîòû (ÃÂÊ), ñåðîòîíèíà è åãî ìåòàáîëèòà: 5-îêñèèíäîëóêñóñíîé

êèñëîòû (5-ÎÈÓÊ) â ëåâîì è ïðàâîì (íåïîâðåæäåííîì) ñòðèàòóìå

èçó÷àëè ìåòîäîì ÂÝÆÊ ñ ÝÄ.

Ðåçóëüòàòû. Ó êðûñ ñ ÏÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ËÎ äîñòîâåðíî

óìåíüøàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ìåòàáîëèòîâ ÄÀ: â ëåâîì ñòðèàòó-

ìå — ÄÎÔÓÊ íà 40 %, ÃÂÊ íà 49 %, â ïðàâîì — íà 28 è 39 %,

ñîîòâåòñòâåííî. Ìåòàáîëèçì ÄÀ â ïðàâîì ñòðèàòóìå ñíèæàëñÿ íå-

çíà÷èòåëüíî — ïîêàçàòåëü ÄÎÔÓÊ�ÄÀ íà 14 %, ÃÂÊ�ÄÀ íà

26 %. Ó êðûñ ñ ËÈÄ îáíàðóæåíû çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ÄÀ è åãî ìåòàáîëèòîâ òîëüêî â ïðàâîì ñòðèàòóìå ïî ñðàâíåíèþ

êàê ñ ãðóïïîé ÏÑ, òàê è ËÎ. Ñîäåðæàíèå ÄÀ áûëî âûøå íà 92 è

62 %, ÄÎÔÓÊ — íà 111 è 52 %, 3-ÌÒ — íà 75 è 65 %, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Óðîâåíü ÃÂÊ áûë âûøå íà 75 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

ÏÑ, à ïîêàçàòåëü ÃÂÊ�ÄÀ ñíèæàëñÿ êàê â ïðàâîì ñòðèàòóìå íà

32 %, òàê è â ëåâîì íà 30 % ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ËÎ. Óðîâåíü

ñåðîòîíèíà áûë òàêæå âûøå â ãðóïïå ËÈÄ ïî ñðàâíåíèþ è ñ ÏÑ,

è ñ ËÎ. Â ëåâîì ñòðèàòóìå íà 67 è 73 %, â ïðàâîì íà 76 è 74 %.

Óðîâåíü 5-ÎÈÓÊ áûë âûøå â ïðàâîì ñòðèàòóìå íà 62 è 59 % ê

ãðóïïàì ÏÑ è ËÎ, ñîîòâåòñòâåííî. Â ëåâîì ñòðèàòóìå óðîâåíü

5-ÎÈÓÊ áûë âûøå íà 53 % òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÑ.

Âûâîäû. Íà ìîäåëè 6-ÃÎÄÀ èíäóöèðîâàííîãî ÏÑ ïîêàçàíî

ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ ÄÀ è îáîðîòà ÄÀ êàê íà ñòîðîíå

ïîâðåæäåíèÿ, òàê è â êîíòðàëàòåðàëüíîì ñòðèàòóìå. Íà ìîäåëè

ËÈÄ óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ËÎ óðîâíÿ ÄÀ, ñåðîòîíèíà è èõ ìåòàáîëèòîâ â ñòðèàòóìå íà

ñòîðîíå ïîâðåæäåíèÿ è êîíòðàëàòåðàëüíî. Ïîëó÷åííûå íåéðîõè-

ìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìîäåëè ËÈÄ ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü

îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè àíòèäèñêèíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè íîâîãî ïðåïàðàòà

èîíèçèðîâàííîãî ñåðåáðà

Í. Ñ. Ïîíîìàðü, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ, Ä. Ï. Õëîïîíèí,

Ç. Ñ. Ñàÿäîâà, Í. Þ. Ñàåíêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â àíàëèçå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

íîâîãî ïðåïàðàòà èîíèçèðîâàííîãî ñåðåáðà (ÏÑ) íà êðûñàõ.

Â ðàìêàõ I ôàçû òîêñèêîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÏÑ (ÍÈÈ

Ãðàäèåíò, Ðîñòîâ í�Ä) ïðîâîäèëè îöåíêó åãî «îñòðîé òîêñè÷íîñ-

òè» íà 160 áåëûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà âåñîì 130 –

150 ã ïðè 1-êðàòíîì è äðîáíîì, ÷åðåç êîðîòêèå (3 – 6 ÷) èíòåðâàëû

âðåìåíè, ââåäåíèè â òå÷åíèå ñóòîê. Â òå÷åíèå 2 íåäåëü íàáëþäå-

íèÿ ó êðûñ àíàëèçèðîâàëèñü ïàðàìåòðû ïîâåäåí÷åñêèõ, íåðâíî-

ìûøå÷íûõ è âåãåòàòèâíûõ ðåàêöèé. ÏÑ ââîäèëè â îðãàíèçì ÷åðåç

çîíä â æåëóäîê (ïîñëå ðàçâåäåíèÿ) è âíóòðèáðþøèííî. Äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ òîêñè÷åñêèõ äîç èñïîëüçîâàëñÿ ìàòî÷íûé ðàñòâîð ÏÑ ñ

êîíöåíòðàöèåé èîíîâ ñåðåáðà 200 ìã�ë, ÷òî â 4000 ðàç ïðåâûøàåò

èõ ÏÄÊ â âîäîïðîâîäíîé âîäå. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà

16 ãðóïï (ïî 10 êðûñ â êàæäîé) â çàâèñèìîñòè îò âèäà ââîäèìîãî

ðàñòâîðà — ôèçèîëîãè÷åñêîãî (êîíòðîëüíûå ãðóïïû) èëè ðàáî÷å-

ãî ðàñòâîðà ÏÑ (îïûòíûå), à òàêæå ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ (ïóòè è

êðàòíîñòè ââåäåíèÿ, êîíöåíòðàöèè èîíîâ ñåðåáðà è îáúåìà ðàñ-
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òâîðà). Êóðñîâàÿ äîçà èîíîâ ñåðåáðà â ðàñòâîðàõ êîëåáàëàñü îò 4

äî 32 ìã�êã.

Â õîäå íàáëþäåíèÿ â 1-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà âíå çàâèñèìîñòè

îò ïóòè ââåäåíèÿ ÏÑ êðûñû ñîõðàíÿëè ïîâñåäíåâíóþ ìîòîðíóþ

àêòèâíîñòü, áûëè ïîäâèæíû, êîîðäèíàöèÿ äâèæåíèé áûëà ñî-

õðàíåíà, èçìåíåíèé âîëîñÿíîãî ïîêðîâà íå íàáëþäàëîñü, òîíóñ

ñêåëåòíûõ ìûøö íàðóøåí íå áûë, ðåàêöèÿ íà áîëåâûå, çâóêîâûå è

ñâåòîâûå ðàçäðàæèòåëè áûëà ñîõðàííà, àêòû ìî÷åèñïóñêàíèÿ è

äåôåêàöèè íå íàðóøåíû, âèçóàëüíûõ èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè íå îòìå÷àëîñü. Â ïîñëåäóþùèå 2 íåäåëè

êàêèõ-ëèáî ÷åòêèõ âèçóàëüíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ â ïðîöåññå

íàáëþäåíèÿ íå îòìå÷àëîñü. Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, ïîäâèæ-

íîñòü æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè áûëè

íåèçìåííû, âîëîñÿíîé ïîêðîâ — ãëàäêèé, ëîñíÿùèéñÿ, âûïà-

äåíèÿ øåðñòè íå íàáëþäàëîñü. Êîîðäèíàöèÿ äâèæåíèé ñîõðàííà,

ðåàêöèÿ íà ðàçäðàæèòåëè íå íàðóøåíà, âåñ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâî-

âàë òàêîâîìó â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ, äèóðåç â ïðåäåëàõ íîðìû. Íè â

îäíîé èç ãðóïï íè â ïåðâûå, íè â ïîñëåäóþùèå ñóòêè íàáëþäåíèÿ

ãèáåëè æèâîòíûõ çàôèêñèðîâàíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå äàæå ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûõ äîç

èññëåäóåìîãî ÏÑ íå ïðèâîäèò ê êàêèì-ëèáî ïîâåäåí÷åñêèì,

íåðâíî-ìûøå÷íûì è âåãåòàòèâíûì íàðóøåíèÿì, à òàêæå íå ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ãèáåëüþ æèâîòíûõ íè ïðè ýíòåðàëüíîì, íè ïðè ïà-

ðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì LD
50

ïðåïàðàòà óñòàíî-

âèòü íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, à îí ñàì ìîæåò áûòü îòíåñåí

ê êàòåãîðèè ìàëîòîêñè÷íûõ è áåçîïàñíûõ.

Èçìåíåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

â-ãèäðîêñèêèñëîòû ñèìâàñòàòèíà

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîòèðåîçå

Í. Ì. Ïîïîâà, Å. Í. ßêóøåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðÿçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðÿçàíü

Öåëü. Èçó÷èòü îñíîâíûå ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè â-ãèä-

ðîêñèêèñëîòû ñèìâàñòàòèíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîòèðåîçå.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 6 êðîëèêàõ ìàññîé 3,5 – 4,5 êã,

êîòîðûì ìîäåëèðîâàëè ãèïîòèðåîç ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì òèà-

ìàçîëà (5 ìã�êã) êóðñîì 21 äåíü. Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå

íà 7-å, 14-å è 21-å ñóòêè îòìåíû òèàìàçîëà çàáèðàëè êðîâü èç

óøíîé âåíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà

(ÒÒÃ) è òèðîêñèíà (Ò4). Äàëåå ïåðîðàëüíî ââîäèëè ñèìâàñòàòèí

(24 ìã�êã) è åæå÷àñíî â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ îòáèðàëè îáðàçöû êðîâè

äëÿ îïðåäåëåíèÿ â-ãèäðîêñèêèñëîòû ñèìâàñòàòèíà ìåòîäîì âûñî-

êîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè. Äëÿ êàæäîãî êðîëèêà

ðàññ÷èòûâàëè C
max

— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â-ãèäðîêñèêèñ-

ëîòû ñèìâàñòàòèíà, T
max

— âðåìÿ äîñòèæåíèÿ C
max

, AUC
0 – t

—

ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ – âðåìÿ». Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê. Çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé îò óðîâíÿ

ãîðìîíîâ âû÷èñëÿëè ìåòîäîì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ñ ïîìî-

ùüþ êîýôôèöèåíòà Ïèðñîíà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïîòèðåîçà íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå óðîâíÿ Ò4 â ïëàçìå êðîâè íà 7-é, 14-é, 21-é äíè ïàòîëî-

ãèè íà 64,2 % ( p < 0,05), 53,3 % ( p < 0,05) è 34,4 % ( p < 0,05) ñî-

îòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ íà 7-å, 14-å, 21-å ñóòêè ãèïîòèðåîçà ïðåâîñ-

õîäèëà ïîêàçàòåëè èíòàêòíûõ êðîëèêîâ íà 192,3 % ( p < 0,05),

146,1 % ( p < 0,05) è 115,3 % ( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Íà 7 äåíü

ïàòîëîãèè C
max

óìåíüøèëàñü íà 24,2 % ( p < 0,05), AUC
0 – t

íà

19,1 % ( p < 0,05), T
max

óâåëè÷èëîñü íà 50,0 % ( p < 0,05) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äàííûìè ó èíòàêòíûõ êðîëèêîâ. Íà 14-å ñóòêè ãèïîòè-

ðåîçà íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå C
max

íà 36,5 % ( p < 0,05), AUC
0 – t

íà

28,7 % ( p < 0,05) è ïîâûøåíèå T
max

íà 50,0 % ( p < 0,05) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïàðàìåòðàìè ôàðìàêîêèíåòèêè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Íà

21-é äåíü ïàòîëîãèè C
max

è AUC
0 – t

áûëè íèæå òàêîâûõ ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ íà 19,9 % ( p < 0,05) è 19,5 % ñîîòâåòñòâåííî, à

T
max

ïðåâûøàëî ïîêàçàòåëü èíòàêòíûõ êðîëèêîâ íà 33,2 %

( p < 0,05) Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ îá-

íàðóæåíà ìåæäó ñîäåðæàíèåì Ò4 è C
max

(r = 0,55; p = 0,005), Ò4 è

AUC
0 – t

(r = 0,47; p = 0,018), à òàêæå óðîâíåì ÒÒÃ è T
max

(r = 0,79;

p = 0,001). Äîñòîâåðíàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ áûëà îòìå÷åíà

ìåæäó êîíöåíòðàöèåé Ò4 è T
max

(r = –0,88; p = 0,000).

Âûâîäû. 1. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïîòèðåîçå ïðîèñõîäèò

ñíèæåíèå C
max

è AUC
0 – t

, óâåëè÷åíèå T
max

â-ãèäðîêñèêèñëîòû

ñèìâàñòàòèíà. 2. Îñíîâíûå êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ôàðìàêî-

êèíåòèêè â-ãèäðîêñèêèñëîòû ñèìâàñòàòèíà êîððåëèðóþò ñ óðîâ-

íÿìè Ò4 è ÒÒÃ â ïëàçìå êðîâè.

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå íåéðîòðîïíîé

àêòèâíîñòè ïðîãåñòåðîíà è áóòàãåñòà

À. Ï. Ïîðîõèí1, À. È. Ìàòþøèí1, Â. Ñ. Ðîãîâñêèé1,

Ã. Æ. Îñüìàê1 Ã. Ì. Ìîëîäàâêèí2, Â. È. Ïîñåâà2,

Ò. À. Âîðîíèíà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;2ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîãåñòåðîí äàâíî ñ óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ â ãèíåêîëî-

ãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïîìèìî ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòè, îí òàêæå îá-

ëàäàåò àíêñèîëèòè÷åñêèì è àíòèäåïðåññèâíûì äåéñòâèåì, ÷òî

ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Â

ñâÿçè ñî ñêàçàííûì îöåíêà íåéðîòðîïíîé àêòèâíîñòè íîâûõ ãåñ-

òàãåíîâ, â ÷àñòíîñòè, áóòàãåñòà ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ.

Ìåòîäû. Àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ èçó÷àëè ñ

ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ â

ñîñóäå ñ âîäîé ñî ñâîáîäíî âðàùàþùèìèñÿ êîëåñàìè (Íîìóðà è

ñîàâò., 1982). Ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî ó÷èòûâàòü âûðà-

æåííîñòü àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòà, îáúåêòèâíî ðåãèñòðè-

ðóåìîãî ïî ÷èñëó îáîðîòîâ êîëåñ êðûñàìè, ïîìåùåííûìè â áàñ-

ñåéí ñ âîäîé. Ïðîãåñòåðîí è áóòàãåñò ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäå ñ äîáàâëåíèåì íåñêîëüêèõ êàïåëü òâèíà-80.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî 10 â êàæäîé. 1 ãðóïïå

ââîäèëè ïðîãåñòåðîí â�á â äîçå 10 ìã�êã çà 1 ÷ äî îïûòà, 2 ãðóïïå

ââîäèëè áóòàãåñò â�á â äîçå 10 ìã�êã çà 1 ÷ äî îïûòà, 3 ãðóïïå —

ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó, 4 ãðóïïà èíòàêòíûå æèâîòíûå.

Â êàæäîé ãðóïïå îöåíèâàëè ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñà çà 10 ìèí è

âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ÷èñëîì îáîðîòîâ çà

ïåðâûå è âòîðûå 5 ìèí íàáëþäåíèÿ. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé

îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ïðîãåñòåðîí â äîçå 10 ìã�êã, êîëè÷åñòâî îáîðîòîâ êîëåñ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëî âûøå. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

ìåæäó àêòèâíîñòüþ â ïåðâûå è âòîðûå 5 ìèí íàáëþäåíèÿ òàêæå

óâåëè÷èâàëñÿ. Òî åñòü, ÷åì áîëüøå êðûñà ñäåëàëà îáîðîòîâ çà ïåð-

âûå 5 ìèí, òåì áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü îíà ïðîÿâèëà âî âòîðûå

5 ìèí è íàîáîðîò, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèò î ñõîäñòâå ïðîãåñòåðîíà ñ

àíòèäåïðåññàíòàìè. Íîâûé ñèíòåòè÷åñêèé ãåñòàãåí áóòàãåñò òàê-

æå ïîâûøàë àêòèâíîñòü æèâîòíûõ, ÷òî âûðàæàëîñü â óâåëè÷åíèè

÷èñëà îáîðîòîâ êîëåñ â óñëîâèÿõ ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ.

Âûâîäû. 1. Ïðîãåñòåðîí ïîâûøàåò ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ â

óñëîâèÿõ ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ, ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ êî-

ýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó àêòèâíîñòüþ â ïåðâûå è âòîðûå

5 ìèí íàáëþäåíèÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè ó íåãî

àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè. 2. Ñèíòåòè÷åñêèé ãåñòàãåí áóòà-

ãåñò â óñëîâèÿõ ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ òàêæå óâåëè÷èâàåò

÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ çà 10 ìèí íàáëþäåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò âû-

ñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î íàëè÷èè ó íåãî àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâ-

íîñòè. 3. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ïåðñïåêòèâ-

íîñòü èçó÷åíèÿ íåéðîòðîïíûõ ñâîéñòâ íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ ãåñòà-

ãåííîé àêòèâíîñòüþ.

Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè

ïðîèçâîäíîãî ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèàçåïèíà

Â. È. Ïîñåâà, Ã. Â. Ìîêðîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíîãî

ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèàçåïèíà (ÃÌÀË-24).

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ âîçðàñòà 2 – 2,5 ìåñ. è ìàññîé 220 – 250 ã. Àíòèäåïðåñ-

ñèâíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìîäåëè âû-

íóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ó êðûñ — òåñòà îò÷àÿíèÿ ïî ìåòîäèêàì
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Nomura (1991) è Porsolt (1978). Äëÿ îöåíêè àíòèäåïðåññèâíîãî

ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ ïî ìåòîäó Nomura áûëà èñïîëüçîâàíà ÷å-

òûðåõêàíàëüíàÿ óñòàíîâêà, ðàçðàáîòàííàÿ â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ. Óñòàíîâêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîñóä

ðàçìåðîì 64 × 30 × 42 ñì, ðàçäåëåííûé íà 4 ðàâíûõ îòñåêà. Â îò-

ñåêàõ íàõîäÿòñÿ êîëåñà øèðèíîé 11 ñì ñ 12 ëîïàñòÿìè øèðèíîé

2 ñì, íàðóæíûé äèàìåòð êîëåñ 10 ñì. Íà êðàÿõ êàæäîãî êîëåñà

óêðåïëåíû ìàãíèòû, à íàä êîëåñàìè — ãåðêîíû, êîòîðûå ñðàáàòû-

âàþò êàæäûé ðàç, êîãäà ìàãíèò ïðîõîäèò ïîä íèìè. Òàê ïðîèñõî-

äèò àâòîìàòè÷åñêàÿ ðåãèñòðàöèÿ îáîðîòîâ êîëåñ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ

îáúåêòèâíîé ìåðîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ. Ñîñóä çàïîëíÿëè âîäîé

ñ òåìïåðàòóðîé 25 °C äî ñåðåäèíû êîëåñ. Êðûñ ïîìåùàëè â îòñåê

ìîðäîé îò êîëåñà è ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ â òå÷å-

íèå 10 ìèí ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîìåõàíè÷åñêèõ ñ÷åò÷èêîâ. Ïî ìåòî-

äèêå Porsolt æèâîòíûõ ïîìåùàëè â ñîñóä ñ âîäîé äèàìåòðîì 40 ñì

è ãëóáèíîé 60 ñì, òàê ÷òîáû êðûñà íå ìîãëà íè âûáðàòüñÿ èç ñî-

ñóäà, íè íàéòè â íåì îïîðó. Â òàêîé ñèòóàöèè æèâîòíîå âûíóæäå-

íî ñîâåðøàòü àêòèâíûå ïëàâàòåëüíûå äâèæåíèÿ, ÷òîáû âûáðàòüñÿ,

èëè çàâèñíóòü â âîäå è ñîâåðøàòü íåçíà÷èòåëüíûå ãðåáóùèå äâè-

æåíèÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ìîðäû íàä ïîâåðõíîñòüþ âîäû. Òåìïåðà-

òóðà âîäû ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå 25 °C. Ñîñòîÿíèå èììîáèëè-

çàöèè îöåíèâàëè âèçóàëüíî ñ îïðåäåëåíèåì åå äëèòåëüíîñòè â òå-

÷åíèå 10 ìèí íàáëþäåíèÿ. ÃÌÀË-24 âââîäèëè â äîçå 1,4 ìã�êã

(â�á) çà 40 ìèí äî ýêñïåðèìåíòà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

èñïîëüçîâàëè àìèòðèïòèëèí â äîçå 10 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Porsolt âðåìÿ

èììîáèëèçàöèè â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëî 467,54 ± 28,49 ñ, äëÿ

ÃÌÀË-24 373,46 ± 23,72 ñ, äëÿ àìèòðèïòèëèíà 312,31 ± 72,38 ñ.

Â óñëîâèÿõ ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêè Nomura ÷èñëî îáîðîòîâ

êîëåñ â êîíòðîëå ñîñòàâèëî 84,67 ± 14,16, äëÿ ÃÌÀË-24 174,41 ±

± 7,22, äëÿ àìèòðèïòèëèíà 121,85 ± 12,47. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÃÌÀË-24 îáëàäàåò àíòèäåïðåññèâíûì

äåéñòâèåì â òåñòàõ ïî Porsolt è Nomura.

Âûâîäû. Ïðîèçâîäíîå ïèððîëî[1,2-a][1,4]äèàçåïèíà

(ÃÌÀË-24) îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ

â òåñòàõ ïî Porsolt è Nomura è ïðåâîñõîäèò ïî ýôôåêòèâíîñòè

àìèòðèïòèëèí â òåñòå ïî Nomura.

Îöåíêà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ðàíîçàæèâëÿþùèõ ñðåäñòâ ñ ïîìîùüþ

ýëåêòðîííîé ïðîãðàììû ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ

Í. Ñ. Ïðåîáðàæåíñêàÿ1, Þ. Ï. Ïðåîáðàæåíñêèé2,

Ê. Ì. Ðåçíèêîâ1, Í. Ì. Ïàðôåíîâà1, À. Ñ. Íèêèòñêèé1

1ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Âîðîíåæ;
2Âîðîíåæñêèé èíñòèòóò âûñîêèõ òåõíîëîãèé, Âîðîíåæ

Öåëü. Îöåíèòü ïðèìåíèìîñòü ïðîãðàììíîé îáðàáîòêè ðåçóëü-

òàòîâ, ïîëó÷àåìûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàíåâîãî ïðîöåññà è èçó÷å-

íèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàíîçàæèâëÿþùèõ ñðåäñòâ;

ñðàâíèòü ýôôåêòèâíîñòü è òî÷íîñòü ïðîãðàììíîé îáðàáîòêè ñ

ðó÷íûì îïðåäåëåíèåì ïëîùàäè ðàíû.

Ìåòîäû. Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèè âûñòóïàëè áåëûå

áåñïîðîäíûå êðûñû-ñàìöû, ñðåäíÿÿ ìàññà 210 ã (N = 37). Ìîäåëè-

ðîâàíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà ïðîèçâîäèëîñü íàíåñåíèåì ðàí ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì òðàôàðåòà (150 ìì2) ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì,

îöåíêà ñêîðîñòè çàæèâëåíèÿ ñ ïîìîùüþ ðó÷íîãî ìåòîäà (ïëîùàäü

îòïå÷àòêà ðàíåâîãî ïðîöåññà íà ìèëëèìåòðîâîé áóìàãå) è àëüòåð-

íàòèâíîé ñèñòåìû — ïðîãðàììû ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ (ÏÐÎ).

Äëÿ ïåðåâÿçîê èñïîëüçîâàëèñü ìàðëåâûå ïîâÿçêè ñ ôèçðàñòâîðîì.

Ñðîêè íàáëþäåíèÿ — 7 äíåé.

Ðåçóëüòàòû. Îöåíêà çàæèâëåíèÿ ïðîèçâîäèëàñü ïî ñëåäó-

þùèì ïàðàìåòðàì: èçìåíåíèå ïëîùàäè ðàíåâîãî ïðîöåññà,

ñêîðîñòü çàæèâëåíèÿ, îòíîøåíèå ðàçíîñòè ïëîùàäè ðàíû ïðè

äâóõ ñîñåäíèõ èçìåðåíèÿõ ê ÷èñëó äíåé ìåæäó ýòèìè èçìåðåíèÿ-

ìè (ÏÐÎ). Íàèáîëåå çàìåòíîå óìåíüøåíèå ïëîùàäè ðàíåâîãî

ïðî-öåññà îïðåäåëÿëîñü ê 3 – 5 ñóòêàì íàáëþäåíèÿ. Ïðè ðó÷íîì

ïëàíèìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíû ñëåäóþùèå èçìåíå-

íèÿ: íà 2-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ ïëîùàäü ðàíåâîãî ïðîöåññà óìåíü-

øèëàñü íà 7,4 %, íà 3-è ñóòêè — 12,5 %, 5-å ñóòêè — 21 %, 7-å

ñóòêè — 36,4 %. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû ðàñïîçíàâàíèÿ îáðà-

çîâ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè ( p < 0,001) íå îòëè÷à-

ëèñü îò ðó÷íîãî ìåòîäà. Òàê, íà 2-å ñóòêè ïëîùàäü ðàí óìåíüøè-

ëàñü íà 7,65 %, íà 3-è ñóòêè — íà 12,2, íà 5-å ñóòêè — íà 20,2 %,

íà 7-å ñóòêè — íà 37 %. Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ðàíîçàæèâëå-

íèÿ íà 7å ñóòêè èñïîëüçîâàëñÿ ïîêàçàòåëü ñêîðîñòè çàæèâëåíèÿ

7,44 ìì2�ñóò (ðó÷íîå îïðåäåëåíèå) è 7,50 % (ÏÐÎ). Ñòàòèñòè÷å-

ñêèõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ðàñ÷åòíûõ ïîêàçàòåëåé íà

îñíîâå äàííûõ ðó÷íîãî ïëàíèìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ÏÐÎ

òàêæå íå îáíàðóæåíî.

Âûâîäû. Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ

äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïëîùàäè ðàíåâîãî

ïðîöåññà, íå óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ïðè óðîâíå

çíà÷èìîñòè p < 0,001. Èñïîëüçîâàíèå ïðî-ãðàììíîé îáðàáîòêè

äàííûõ íà îñíîâå ñèñòåìû ðàñïîçíàâàíèÿ îáðàçîâ ïîçâîëÿåò

çíà÷èòåëüíî óñêîðèòü è îáëåã÷èòü ðàáîòó ïî àíàëèçó ïîëó÷åííûõ

ðåçóëüòàòîâ.

Îöåíêà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

àôîáàçîëà ñ ïðåïàðàòàìè-ñóáñòðàòàìè èçîôîðì

öèòîõðîìà P450

Î. Ã. Ïðîíèíà, Ì. È. Åìåëüÿíîâ, ß. Ã. Íîâèöêàÿ,

Â. Â. Ñìèðíîâ, À. Î. Âèãëèíñêàÿ, Ð. Â. Øåâ÷åíêî,

À. À. Ëèòâèí, Â. Ï. Æåðäåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ìåæëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáà-

çîëà ñ ïðåïàðàòàìè-ìàðêåðàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ òèïè÷íûìè ñóá-

ñòðàòàìè èçîôîðì öèòîõðîìà P450.

Ìåòîäû. Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ñ

ôëóîðîìåòðè÷åñêèì, ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì è ÓÔ äåòåêòè-

ðîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû. Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò âëèÿòü

íà àêòèâíîñòü èçîôîðì öèòîõðîìà P450, ÿâëÿÿñü ëèáî åãî èíãèáè-

òîðàìè, ëèáî èíäóêòîðàìè, ÷òî ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ìåæëåêàð-

ñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðèâîäÿùåãî ê êëèíè÷åñêèì ïîñëåä-

ñòâèÿì â âèäå íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé èëè íå-

ýôôåêòèâíîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé è àêòóàëüíîé

çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

àôîáàçîëà ïðè êîìáèíèðîâàííîì ââåäåíèè ñ ïðåïàðàòàìè, ÿâëÿ-

þùèìèñÿ òèïè÷íûìè ñóáñòðàòàìè ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà öè-

òîõðîìîâ CYP2C9, CYP3A4 è CYP1A2. Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êî-

òîðûå óêàçûâàþò íà ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ëîçàðòàíà (ìàðêåð-

íûé ïðåïàðàò CYP2C9) â ìî÷å êðûñ ïîñëå õðîíè÷åñêîãî (â

òå÷åíèå 3 èëè 4 ñóò, ïî 3 ðàçà â ñóòêè) ââåäåíèÿ àôîáàçîëà, ÷òî

ãîâîðèò îá åãî óìåðåííîé èíäóêöèè èçîôåðìåíòà CYP2C9. Àáñî-

ëþòíûå âåëè÷èíû ìåòàáîëè÷åñêèõ èíäåêñîâ ïîñëå 3- è 4-ñóòî÷íî-

ãî ââåäåíèÿ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ëîçàðòàí íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà CYP3A4. Ïðè íåèíâàçèâíîì

ñïîñîáå îöåíêè àêòèâíîñòè CYP3A4 (ïî ñîîòíîøåíèþ êîíöåíòðà-

öèé ìåòàáîëèòà êîðòèçîëà — 6â-ãèäðîêñèêîðòèçîëà ê íåèçìåíåí-

íîìó âåùåñòâó) óñòàíîâëåí èíäóöèðóþùèé ýôôåêò. Ïðè èçó÷åíèè

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà è ìàðêåðíîãî

ïðåïàðàòà CYP1A2 êîôåèíà áûëî âûÿâëåíî, ÷òî íà ôîíå äëèòåëü-

íîãî ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà ìåòàáîëè÷åñêèå îòíîøåíèÿ ìåòàáî-

ëèòîâ êîôåèíà (òåîôèëëèíà, òåîáðîìèíà) óâåëè÷èâàþòñÿ. Òàêèì

îáðàçîì, àôîáàçîë îêàçûâàåò èíäóöèðóþùèé ýôôåêò íà èçîôåð-

ìåíò CYP1A2.

Âûâîäû. Âûÿâëåí èíäóöèðóþùèé ýôôåêò àôîáàçîëà íà èçî-

ôîðìû öèòîõðîìà P450 CYP2C9, CYP3A4 è CYP1A2 ó êðûñ.

Îñîáåííîñòè õîëèíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè

ñåêðåòîðíîé ôóíêöèè æåëóäêà

è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè ó êðûñ

Å. Þ. Ïðîñåêèíà1, Ò. À. Çàìîùèíà2, Ò. À. Òîìîâà3

1Íàöèîíàëüíûé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Òîìñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê;
3Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü âêëàä öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ì- è

í-õîëèíîðåöåïòîðîâ â ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü æåëóäêà è äâåíàä-

öàòèïåðñòíîé êèøêè (ÄÏÊ) ó êðûñ.
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Ìåòîäû. Ïðîâîäèëñÿ îñòðûé ýêñïåðèìåíò íà 7 ãðóïïàõ êðûñ:

èíòàêòíûå; ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; ïèëîêàðïèí

(15 ìã�êã); êàðáàõîëèí (0,05 ìã�êã); ìåòàöèí (15 ìã�êã); ìåòàöèí

+ ïèëîêàðïèí; ìåòàöèí + êàðáàõîëèí. Îïûòû ïðîâåäåíû çèìîé, â

óòðåííèå ÷àñû ïîñëå 18 ÷ ãîëîäàíèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê

âîäå. Âåùåñòâà ââîäèëè â�á ÷åðåç 1,5 ÷ ïîñëå íàëîæåíèÿ ëèãàòóðû

íà ïèëîðè÷åñêèé îòäåë æåëóäêà. Ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ

ïîä íàðêîçîì èçâëåêàëè æåëóäîê è ÄÏÊ, ñîäåðæèìîå ïîäâåðãàëè

áèîõèìè÷åñêîìó àíàëèçó. Ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ æåëóäêà îöåíè-

âàëè ïî [àÍ+] è ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ñåêðåòà.

Ñëèçåîáðàçóþùóþ ôóíêöèþ æåëóäêà è ÄÏÊ îïðåäåëÿëè ïî ñîñòà-

âó ãëèêîïðîòåèíîâ (áåëîê, ãåêñîçàìèíû, ãàëàêòîçà, ôóêîçà, íåéðà-

ìèíîâûå êèñëîòû) ïðèñòåíî÷íîé è ïîëîñòíîé ñëèçè. Äëÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè-

÷åñêèé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû. Ïèëîêàðïèí óâåëè÷èâàë îáúåì æåëóäî÷íîãî ñåê-

ðåòà, àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ñîäåðæàíèå âñåõ óãëåâîäíûõ êîìïî-

íåíòîâ æåëóäî÷íîé è êèøå÷íîé ñëèçè, êîíöåíòðàöèþ áåëêîâîé

÷àñòè ãëèêîïðîòåèíîâ êèøå÷íèêà. Êàðáàõîëèí â áîëüøåé ñòåïåíè

óâåëè÷èâàë îáúåì ñîêà æåëóäêà, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè óñèëèâàë

ïåðåâàðèâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ôåðìåíòîâ. Â îòíîøåíèè ôåðìåí-

òîâ êèøå÷íèêà êàðáàõîëèí îáëàäàë áîëåå âûðàæåííûì ñòèìóëè-

ðóþùèì äåéñòâèåì, ÷åì ïèëîêàðïèí. Ïðåïàðàò óâåëè÷èâàë êîí-

öåíòðàöèè áåëêîâîé è ìîíîñàõàðèäíîé ÷àñòè ãëèêîïðîòåèíîâ ñåê-

ðåòà ÄÏÊ. Ìåòàöèí óìåíüøàë ñåêðåòîðíóþ è ñëèçåîáðàçóþùóþ

ôóíêöèè â èçó÷àåìûõ îòäåëàõ. Ïðè ñî÷åòàííîì íàçíà÷åíèè ìåòà-

öèíà ñ ïèëîêàðïèíîì èëè êàðáàõîëèíîì íàáëþäàëè ïîíèæåíèå

óðîâíÿ óãëåâîäíûõ êîìïîíåíòîâ ñëèçè è áåëêà ïî îòíîøåíèþ ê

êîíòðîëþ, íî ïî îòíîøåíèþ ê ýôôåêòàì ìåòàöèíà ñîäåðæàíèå èñ-

ñëåäóåìûõ êîìïîíåíòîâ ãëèêîïðîòåèíîâ óâåëè÷èâàëîñü è â æåëó-

äî÷íîé, è â êèøå÷íîé ñëèçè. Àãðåññèâíûå ïîêàçàòåëè æåëóäî÷íîé

ñåêðåöèè èçìåíÿëèñü àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîñëå ñî÷åòàííîãî

ââåäåíèÿ ì-õîëèíîáëîêàòîðà è ì-õîëèíîìèìåòèêîâ. Áîëåå âûðà-

æåííîå áëîêèðóþùåå äåéñòâèå ìåòàöèíà áûëî îáíàðóæåíî â îò-

íîøåíèè ýôôåêòîâ ïèëîêàðïèíà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò

íà òî, ÷òî öåíòðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå ì- è í-õîëèíîðåöåïòî-

ðû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè æå-

ëåç æåëóäêà è êèøå÷íèêà. Îäíàêî ñòåïåíü è íàïðàâëåííîñòü ýòîãî

ó÷àñòèÿ íåîäíîçíà÷íû êàê â îòíîøåíèè ðàçíûõ îòäåëîâ ÆÊÒ, òàê

è ðàçíûõ ñåêðåòîðíûõ êëåòîê.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

è àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

íîâîãî ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

îêñèôåíàìèäà

Î. Â. Ïðîñêóðèíà, Ò. À. Êðîìîâà, Ã. À. Æåëòóõèíà,

Â. Å. Íåáîëüñèí, Ñ. À. Ñóõàíîâà

Âñåðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð ïî áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ, Ñòàðàÿ Êóïàâíà;

ÎÎÎ «Ôàðìèíòåðïðàéñåç», Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíàëüãåòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè Îêñèôåíàìèäà, ÿâëÿþùåãîñÿ ñèíòåòè÷åñêèì àíàëîãîì

ïðèðîäíûõ ôåíèëñîäåðæàùèõ N-àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áèîãåí-

íûõ àìèíîâ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû íà ìûøàõ è êðûñàõ.

Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî. Èçó÷àëè ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü íà êðûñàõ íà ìîäåëè îñòðîãî âîñïàëåíèÿ

(ìîäåëü êàððàãåíèí-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ ëàï ó êðûñ) ïðè

îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèÿ è íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîãî

èììóííîãî âîñïàëåíèÿ (ìîäåëü àäúþâàíòíîãî àðòðèòà ó êðûñ)

ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè. Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áûëà

èçó÷åíà íà ìûøàõ ïðè îäíîêðàòíîì è ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè â

òåñòàõ: òåñò «ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû», òåñò «óêñóñíûõ êîð÷» ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè, òåñò îòäåðãèâàíèÿ õâîñòà (ñâåòîâîé ïó÷îê).

Êðîìå ýòîãî, áûëà èçó÷åíà óëüöåðîãåííàÿ àêòèâíîñòü.

Ðåçóëüòàòû. Îêñèôåíàìèä íà ìîäåëè îñòðîãî âîñïàëåíèÿ

(êàððàãåíèíîâûé îòåê) îêàçûâàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåé-

ñòâèå ñîïîñòàâèìîå ñ äåéñòâèåì äèêëîôåíàêà íàòðèÿ. Íà ìîäåëè

àäúþâàíòíîãî àðòðèòà âûÿâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûé ïðåïàðàò îáëà-

äàåò àíòèýêñóäàòèâíûì äåéñòâèåì, ïðîÿâëÿÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ïîâðåæäåííîé êîíå÷íîñòè, òàê è

â îòíîøåíèè êîíòðëàòåðàëüíîé, íà êîòîðîé ðàçâèâàåòñÿ èììóííîå

âîñïàëåíèå. Ýòî äåéñòâèå ñîïîñòàâèìî ñ äåéñòâèåì äèêëîôåíàêà

íàòðèÿ è ïðåâîñõîäèò äåéñòâèå öåëåêîêñèáà. Íà ìîäåëè àäúþâàíò-

íîãî àðòðèòà ïðè îöåíêå ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ èññëåäóå-

ìîå ñîåäèíåíèå ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ äåôîðìàöèè êîñòíîé òêà-

íè â äèàïàçîíå äîç îò 1 äî 10 ìã�êã. Äàííûé ýôôåêò ïðåâîñõîäèò

òàêèå ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ êàê äèêëîôåíàê íàòðèÿ, öåëåêîêñèá.

Èññëåäîâàíèå óëüöåðîãåííîé àêòèâíîñòè ïðè 2-íåäåëüíîì ââå-

äåíèè îêñèôåíàìèäà â äîçàõ 3 è 30 ìã�êã ïîêàçàëî îòñóòñòâèå íå-

ãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ÆÊÒ â îòëè÷èå îò ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ —

äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, öåëåêîêñèáà è íèìåñóëèäà. Àíàëüãåòè÷åñêîå

äåéñòâèå èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàíî âî âñåõ ïðîâåäåííûõ

òåñòàõ, êàê ïðè îäíîêðàòíîì, òàê è ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè. Äàí-

íûé ýôôåêò ëèáî ñîïîñòàâèì, ëèáî ïðåâûøàåò òàêîâîé òàêèõ

ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ êåòîðîë è êàòàäîëîí. Àíàëüãåòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå îêñèôåíàìèäà íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå 24 ÷, òàêèì îáðàçîì,

ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäÿ äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ.

Âûâîäû. Îêñèôåíàìèä îáëàäàåò âûðàæåííûì ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûì è àíàëüãåòè÷åñêèì äåéñòâèåì ñîïîñòàâèìûì, à â íåêî-

òîðûõ òåñòàõ è ïðåâîñõîäÿùèì ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ è ìîæåò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ êàê ïîòåíöèàëüíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷å-

íèÿ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Îñîáåííîñòè òåðàïèè áüîëüíûõ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èøåìè÷åñêîé

ýòèîëîãèè â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ

ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà â àíàìíåçå

Å. À. Ïðîòàñîâà1, Í. Â. Ôóðìàí1, Î. Â. Ðåøåòüêî2

1ÔÁÃÓ «Ñàðàòîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

êàðäèîëîãèè» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàðàòîâ;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàðàòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Â. È. Ðàçóìîâñêîãî»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàðàòîâ

Öåëü. Âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ â ëå÷åíèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) èøåìè÷åñêîé ýòèîëîãèè â çà-

âèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÏÈÌ,

íå ìåíåå 3 ìåñ äàâíîñòè) â àíàìíåçå.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 82 ïàöèåíòà (49

ìóæ÷èí è 33 æåíùèíû) â âîçðàñòå îò 38 äî 80 ëåò (ñðåäíèé âîç-

ðàñò 63 ± 11 ãîäà) ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà. Áîëüíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû — ñ ïåðåíåñåííûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà

è áåç èíôàðêòà, â îáåèõ ãðóïïàõ ïî 41 ïàöèåíòó. Â èññëåäîâàíèå

âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, èìåþùèå èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà è

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÕÑÍ (îäûøêó, îòåêè, ïîâûøåííóþ

óòîìëÿåìîñòü). Äèàãíîç ÕÑÍ âåðèôèöèðîâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

êëèíè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÍÎÊ è ÎÑÑÍ (2010). Âñåì ïà-

öèåíòàì, âêëþ÷àåìûì â èññëåäîâàíèå, ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðòíîå

êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå: ÝÊÃ, îáùèé àíàëèç êðîâè, áèîõèìè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè, äîïïëåðýõîêàðäèîãðàôèÿ, 24-÷àñîâîå

ìîíèòîðèðîâàíèå ÝÊÃ. Ïðè÷èíà ãîñïèòàëèçàöèè ó äàííûõ áîëü-

íûõ â 70,7 % ñëó÷àåâ ÿâèëàñü íåñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ, â

12,1 % — ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, â 13,4 % — íåêîíòðîëèðóåìàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ,

3,6 % — íàðóøåíèå ðèòìà. Áîëüíûå, ïðè÷èíîé ãîñïèòàëèçàöèè

êîòîðûõ áûë îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, â èññëåäîâàíèå íå

âêëþ÷àëèñü.

Ðåçóëüòàòû. Áîëüíûå ñ ÏÈÌ â àíàìíåçå èìåëè ìåíüøóþ

ôðàêöèþ âûáðîñà — 55,9 ± 8,8 %, ïî ñðàâíåíèþ ñî âòîðîé ãðóï-

ïîé (62,3 ± 4,7 %) ( p < 0,05). Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÈÌ îòìå÷àëñÿ

áîëåå âûñîêèé ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè (III ÔÊ — 46 %), ïðîòèâ 29,2 % â äðóãîé ãðóïïå. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ó áîëüíûõ ñ ÏÈÌ ïîòðåáîâàëîñü áîëåå ÷àñòîå íàçíà÷åíèå

äèóðåòèêîâ â 21,9 % ñëó÷àåâ, ïðîòèâ 14,6 %. Â ãðóïïå ñ ÏÈÌ

ïðåäïî÷òåíèå îòäàâàëîñü ïåòëåâûì äèóðåòèêàì (÷àùå ôóðîñå-

ìèäó), êîãäà â ãðóïïå áåç èíôàðêòà íàçíà÷àëèñü ÷àùå òèàçèäíûå

äèóðåòèêè. Àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà ÷àùå íàçíà÷àëèñü áîëü-

íûì áåç ÏÈÌ (12,1 %), ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ñ ÏÈÌ (9,7 %),

õîòÿ áîëåå öåëåñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èõ áîëåå ÷àñòîå íàçíà-

÷åíèå ëèöàì, ïåðåíåñøèì ÈÌ. Ïî äðóãèì ïðåïàðàòàì, íàçíà÷àâ-

øèìñÿ áîëüíûì ðàçëè÷èé íå âûÿâëåíî: èÀÏÔ íàçíà÷àëèñü â

94,6 % ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ñ ÏÈÌ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 92,8 %, â-àäðå-
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íîáëîêàòîðû â 92 %, ïðîòèâ 80,4 %, ñòàòèíû è àíòèàãðåãàíòû íà-

çíà÷àëèñü â 100 % ñëó÷àåâ â îáåèõ ãðóïïàõ.

Âûâîäû. ÏÈÌ â àíàìíåçå áîëüíûõ ÈÁÑ àññîöèèðóåòñÿ ñ áî-

ëåå òÿæåëûì òå÷åíèåì ÕÑÍ è, êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, áîëåå ÷àñòîé

íåîáõîäèìîñòüþ íàçíà÷åíèÿ äèóðåòèêîâ.

Îò èíäèâèäóàëèçàöèè äîçèðîâàíèÿ

ê ïåðñîíàëüíîé ìåäèöèíå

Ñ. Í. Ïòèöèíà1, È. È. Ìèðîøíè÷åíêî2

1Âñåðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð ïî áåçîïàñíîñòè

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, Ñòàðàÿ Êóïàâíà;
2Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü ïåðñîíàëüíîé ìåäèöèíû (ÏÌ) — îïòèìèçàöèÿ òåðàïèè,

ïðåäîòâðàùåíèå íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÷åðåç âûÿâ-

ëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îðãàíèçìà è

èçìåíåíèå ñòàíäàðòíîãî «áëîêáàñòåðíîãî» ïîäõîäà — îäíî ëåêàð-

ñòâî ëå÷èò âñåõ.

Ìåòîäû äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà íà

ôîíå ìèíèìàëüíîãî ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ — ïðîâåäåíèå ãåíîòèïè-

ðîâàíèÿ è òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà. Îñîáîå

âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðîëè áèîìàðêåðîâ â èíäèâèäóàëèçàöèè äîçè-

ðîâàíèÿ, à òàêæå ñîâìåñòíûõ óñèëèé âðà÷åé- êëèíèöèñòîâ è ñî-

òðóäíèêîâ ãåíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé ñ

ó÷åòîì ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòà.

Óñòàíîâëåíà ðîëü ÏÌ â èíäèâèäóàëèçàöèè ëå÷åíèÿ íà íåñêî-

ëüêèõ óðîâíÿõ: 1 — èäåíòèôèêàöèÿ è âàëèäàöèÿ ãåíîâ-êàíäèäà-

òîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îòâåòå íà ëåêàðñòâî; 2 — ìîíèòîðèíã è îáåñ-

ïå÷åíèå óïðàâëåíèÿ òåðàïèåé; 3 — ðàçðàáîòêà ôàðìàêîãåíåòè÷å-

ñêèõ òåñò-ñèñòåì äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ. Ðàçðàáîòàíû ãåíåòè÷åñêèå

òåñòû äëÿ èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà ïðåïàðàòîâ è èõ äîç â óñëîâè-

ÿõ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïîëèòåðàïèè. Ïðåäñòàâëåíû ãðóïïû

ëþäåé, îñîáî íóæäàþùèåñÿ â ÏÌ (òàê íàçûâàåìûå ãðóïïû ðèñêà).

Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðîáëåìå ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ

ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåäêèõ çàáîëåâàíèé — ïðåïàðàòîâ-ñèðîò

(orphan-drugs), à òàêæå ïðîáëåìå îòäåëüíûõ ìàëî÷èñëåííûõ ñóá-

ïîïóëÿöèé áîëüíûõ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðîáëåìà êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé, â ïðàêòèêå ïðîâåäåíèÿ êîòîðûõ óñëîâíî ïðåäïîëàãàåòñÿ

íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå èñïûòóåìûõ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ëåêàðñòâàì, îäíàêî áîëåå ðåàëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ãå-

íåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà è ðàçäåëåíèå ïàöèåíòîâ íà ãðóïïû.

Ïðîàíàëèçèðîâàííûå ïðîáëåìû è ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäå-

ëàòü âûâîä î âàæíîì âêëàäå ÏÌ â ëåêàðñòâåííóþ ïðàêòèêó è

íåîáõîäèìîñòè äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ íîðìàòèâíîé è ìåòîäîëîãè-

÷åñêîé áàçû, ÷òî ïîçâîëèò ïðèáëèçèòü âðåìÿ èíäèâèäóàëüíîãî

ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî.

Àáñîðáöèÿ ñëàáûõ ýëåêòðîëèòîâ

â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå íå çàâèñèò

îò pH ñðåäû?

Â. Ã. Ïóõàëüñêàÿ, À. È. Äîâãèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïàññèâíàÿ äèôôóçèÿ ñëàáûõ ýëåêòðî-

ëèòîâ ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ñèëüíî çàâèñèò îò pH ñðåäû, ïî-

ñêîëüêó òîëüêî íåäèññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëû ìîãóò ñâîáîäíî

ïðîíèêàòü ÷åðåç áèëèïèäíûé ìåìáðàííûé ñëîé. Ïîýòîìó ñëàáî-

êèñëûå ñîåäèíåíèÿ ÿêîáû ëó÷øå âñàñûâàþòñÿ èç ïðîñâåòà æåëóä-

êà, à ñëàáûå îñíîâàíèÿ èç êèøå÷íèêà. Ýòîò ïîñòóëàò ìîæíî âñòðå-

òèòü âî ìíîãèõ ó÷åáíûõ ïîñîáèÿõ ïî ôàðìàêîëîãèè è òîêñèêîëî-

ãèè. Ìû ïîïûòàëèñü îöåíèòü ïðàâèëüíîñòü ýòèõ ðàññóæäåíèé.

Ðàññ÷èòàòü ïðîöåíò íåéòðàëüíûõ ìîëåêóë è èîíîâ â êîíêðåò-

íîì ðàñòâîðå äëÿ êàæäîãî âåùåñòâà ìîæíî ïî ôîðìóëå Ãåíäåðñî-

íà – Ãåññåëüáàõà. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå

ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè àáñîðáöèè ñëà-

áûõ ýëåêòðîëèòîâ èç ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà (ÆÊÒ) â êðîâü.

Íà çàíÿòèÿõ ïî ôàðìàêîêèíåòèêå ñòóäåíòàì ÷àñòî ïðåäëàãàåò-

ñÿ ðåøàòü çàäà÷è ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìóëû Ãåíäåðñîíà – Ãåñ-

ñåëüáàõà, íàïðèìåð, «îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâî àöåòèëñàëèöèëîâîé

êèñëîòû (ÀÑÊ), âñîñàâøåéñÿ èç æåëóäêà ïðè pH æåëóäî÷íîãî

ñîêà, ðàâíîì 4,5». Ñîãëàñíî ýòèì ðàñ÷åòàì ÷èñëî çàðÿæåííûõ ìî-

ëåêóë äëÿ ÀÑÊ (pK
a

3,5) áóäåò â 10 ðàç ïðåâûøàòü ÷èñëî íåèîíèçè-

ðîâàííûõ. Ñëåäîâàòåëüíî, ñòóäåíò äîëæåí îòâåòèòü, ÷òî â äàííîì

ñëó÷àå òîëüêî 10 % ïðåïàðàòà ïîñòóïèò èç æåëóäêà â êðîâü, è ÷òî

ïðè çàùåëà÷èâàíèè æåëóäî÷íîãî ñîêà àáñîðáöèÿ ïðåïàðàòà áóäåò

óìåíüøàòüñÿ, à â êèøå÷íèêå ÀÑÊ âîîáùå âñàñûâàòüñÿ íå áóäåò

ââèäó íè÷òîæíî ìàëîãî êîëè÷åñòâà íåéòðàëüíûõ ìîëåêóë. Îäíàêî

êëèíè÷åñêèå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ìíîãèå ñëàáîêèñëûå ëåêàð-

ñòâåííûå ñðåäñòâà õîðîøî âñàñûâàþòñÿ â êèøå÷íèêå. Íå ñîãëàñó-

þòñÿ ñ òåîðåòè÷åñêèìè ðàññóæäåíèÿìè è äàííûå ïî àáñîðáöèè

ñëàáûõ îñíîâàíèé. Íàïðèìåð, ïðîïðàíîëîë (pK
a

9,4), ìåòîïðîëîë

(pK
a

9,8), àòðîïèí (pK
a

9,7) ïî ðàñ÷åòàì âîîáùå íå äîëæíû âñàñû-

âàòüñÿ â ÆÊÒ, òàê êàê íå òîëüêî â æåëóäêå, íî äàæå è â êèøå÷íèêå

îíè áóäóò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ èîíèçèðîâàíû. Äàííîå ïðî-

òèâîðå÷èå îáúÿñíÿåòñÿ íåïðèãîäíîñòüþ óðàâíåíèÿ Ãåíäåðñîíà –

Ãåññåëüáàõà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàñ÷åòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ.

Òàêèå ðàñ÷åòû íå ó÷èòûâàþò âîçìîæíîñòü ïîëíîãî ñäâèãà õèìè-

÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó íåèîíèçèðîâàííîé ìîëåêóëû ïî

ìåðå åå âñàñûâàíèÿ â êðîâü.

Òàêèì îáðàçîì, ìàòåìàòè÷åñêèå ðàñ÷åòû êîëè÷åñòâà íåèîíèçè-

ðîâàííûõ ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íå ïîçâîëÿþò îöåíèòü

èõ ñïîñîáíîñòü âñàñûâàòüñÿ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÆÊÒ è íå äîë-

æíû èñïîëüçîâàòüñÿ â çàäà÷àõ ïî ôàðìàêîêèíåòèêå. Ôîðìóëû íå

ó÷èòûâàþò äèíàìè÷åñêèé õàðàêòåð õèìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ, à

òàêæå íàëè÷èå âîçìîæíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ òðàíñïîðòåðîâ.

Èçó÷åíèå àíàëãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà áóïðåíîðôèíà

è ñî÷åòàíèé áóïðåíîðôèíà ñ íàëîêñîíîì ó êðûñ

íà ìîäåëè ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà

Ì. Â. Ï÷åëèíöåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Âûÿâëåíèå íàëè÷èÿ è äëèòåëüíîñòè âëèÿíèÿ íàëîêñîíà

íà àíàëãåòè÷åñêèé ýôôåêò áóïðåíîðôèíà ïðè ñî÷åòàííîì âíóòðè-

ìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ êðûñàì íà ìîäåëè «ãîðÿ÷àÿ ïëàñ-

òèíà». Óñòàíîâëåíèå ñîîòíîøåíèÿ äîç áóïðåíîðôèíà è íàëîêñîíà,

ïðè êîòîðûõ âëèÿíèå íàëîêñîíà íà ýôôåêò áóïðåíîðôèíà áóäåò

ìàêñèìàëüíûì.

Ìåòîäû. Äëÿ îöåíêè àíàëãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà áóïðåíîðôèíà

è ñî÷åòàíèé áóïðåíîðôèíà ñ íàëîêñîíîì èñïîëüçîâàëñÿ òåñò «ãî-

ðÿ÷àÿ ïëàñòèíà». Êðûñ ïîî÷åðåäíî ïîìåùàëè íà ìåòàëëè÷åñêóþ

ãîðÿ÷óþ ïëàñòèíó, íàãðåòóþ äî 58 °C. Ðåàêöèþ êðûñ íà áîëåâîå

âîçäåéñòâèå òåñòèðîâàëè ïåðåä ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ è ÷åðåç 5,

15, 30, 60, 90, 120 è 240 ìèí ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Áóïðåíîðôèí ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè â

äèàïàçîíå äîç 0,01 – 3 ìã�êã îêàçûâàë äîñòîâåðíûé àíàëãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò ó êðûñ ëèíèè Wistar íà ìîäåëè «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà».

Ìàêñèìàëüíûé àíàëãåòè÷åñêèé ýôôåêò îòìå÷åí â äîçå 1 ìã�êã.

Äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå äîçû íå âûçûâàëî óâåëè÷åíèÿ àíàëãåòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà, çàâèñèìîñòü «äîçà – àíàëãåòè÷åñêèé ýôôåêò»

áóïðåíîðôèíà èìåëà âèä «êóïîëîîáðàçíîé» êðèâîé. Ïðè îäíîâðå-

ìåííîì ââåäåíèè ðàçíûõ ñîîòíîøåíèé áóïðåíîðôèíà è íàëîêñîíà

(îò 1�0,0078 äî 1�4) ïðè íåèçìåííîé äîçå áóïðåíîðôèíà 1 ìã�êã,

íàëîêñîí äîñòîâåðíî îñëàáëÿë àíàëãåòè÷åñêèé ýôôåêò áóïðåíîð-

ôèíà â äîçå 0,25 ìã�êã è âûøå (Kruskal – Wallis Nonparametric

ANOVA test, KW = 80. 42, p < 0,0001). Ïîäàâëåíèå íàëîêñîíîì

àíàëãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà áóïðåíîðôèíà äëèëîñü ìåíåå 60 ìèí,

à äàëåå íàáëþäàëàñü äîñòîâåðíàÿ àíàëãåçèÿ, âûçâàííàÿ áóïðåíîð-

ôèíîì (F(10,77) = 6,247; P < 0,0001), êîòîðàÿ ñîõðàíÿëàñü ñ 90-é

äî 210-é ìèíóòû.

Âûâîäû. Íàëîêñîí ïðè îäíîâðåìåííîì âíóòðèìûøå÷íîì ââå-

äåíèè ñ áóïðåíîðôèíîì äîñòîâåðíî ïîäàâëÿåò àíàëãåòè÷åñêèé

ýôôåêò áóïðåíîðôèíà â òåñòå «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíà» ïðè ñîîòíî-

øåíèè äîç áóïðåíîðôèí�íàëîêñîí 1�0,25; 1�1, 1�2 è 1�4. Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ïîäàâëÿþùåãî ýôôåêòà íàëîêñîíà íà àíàëãåçèþ

çíà÷èòåëüíî êîðî÷å äëèòåëüíîñòè àíàëãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà

áóïðåíîðôèíà.
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Îïûò ïðèìåíåíèÿ àöèçîëà â êà÷åñòâå àäàïòîãåíà

È. À. Ðàäèîíîâ1, Ñ. À. Ëåáåäåâà1,

Ç. Õ. Áàáàíèÿçîâà2

1ÇÀÎ «Àöèçîë Ôàðìà», Ìîñêâà;
2ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè Àöèçîëà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà

ñîõðàíåíèÿ çäîðîâüÿ è ïðîôèëàêòèêè ïðè ðèñêå èíãàëÿöèè îêñè-

äîì óãëåðîäà.

Ìåòîäû. Êîìïëåêñ ôèçèêàëüíûõ, èíñòðóìåíòàëüíûõ è ëàáîðà-

òîðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ äî è ïî çàâåðøåíèÿ ïðèåìà ïðåïà-

ðàòà «Àöèçîë, êàïñóëû 120 ìã» ïîæàðíûìè ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã ïî

ðàçðàáîòàííîé ñõåìå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîé ôîðìû «Àöèçîë, êàïñóëû 120 ìã»

ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà óêðåï-

ëåíèÿ çäîðîâüÿ. Óñòàíîâëåíû äîñòîâåðíûå ïîâûøåíèÿ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé: ñïîíòàííîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíî-

ñòè íåéòðîôèëîâ, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèòü êàê ìÿãêèé èììóíîìîäó-

ëèðóþùèé ýôôåêò, êîíöåíòðàöèè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû — îäíîãî

èç âàæíåéøèõ ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà,

ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá

óëó÷øåíèè îáåñïå÷åíèÿ òêàíåé îðãàíèçìà êèñëîðîäîì. Âûÿâëåíà

ÿâíàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà êðîâè è ñî-

äåðæàíèþ êàðáîêñèãåìîãëîáèíà. Ïðè ñòðåññ-òåñòå äîñòîâåðíî

óâåëè÷èëàñü òîëåðàíòíîñòü ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, óëó÷øèëàñü

âåíòèëÿöèîííàÿ ôóíêöèÿ ëåãêèõ, âîçðîñëî ìàêñèìàëüíîå ïîòðåá-

ëåíèå êèñëîðîäà. Ïîâûøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê íàãðóçêå ñîõðàíÿ-

ëàñü è ÷åðåç 1,5 – 2 ìåñÿöà ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà. Ïîäòâåðæ-

äåíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü àíòèäîòíûõ ñâîéñòâ Àöèçîëà íà

ïðèìåðå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà ïðè òàáàêîêóðåíèè. Ïðèåì ïðå-

ïàðàòà íîðìàëèçîâàë íå òîëüêî ñîäåðæàíèå öèíêà â îðãàíèçìå, íî

è äðóãèõ ïîêàçàòåëåé ýëåìåíòíîãî ñòàòóñà (Fe, Co, Mg, Ca, Se è

äð.). Ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà áûëà õîðîøåé, îñëîæíåíèé è ïî-

áî÷íûõ ðåàêöèé íå íàáëþäàëè.

Âûâîäû. Äîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà Àöèçîë

â êà÷åñòâå àäàïòîãåíà, à òàêæå öåëåñîîáðàçíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ

äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåì öèíêäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé è êîððåêöèè

ýëåìåíòíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà.

Ñòàíäàðòèçàöèÿ è îöåíêà ôèçèêî-õèìè÷åñêîé

àãðåññèâíîñòè òàáëåòîê — íîâûé ïîäõîä

ê ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà ëåêàðñòâ è òåõíîëîãèè

èõ ïðèåìà âíóòðü

Ò. Ë. Ðåäèíîâà, À. Ë. Óðàêîâ,

À. Ï. Ðåøåòíèêîâ, Ý. È. Íàçàðîâà

Èæåâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Èæåâñê

Öåëü. Âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ è ïóòåé èíàêòèâàöèè ëîêàëüíîãî

óëüöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ òàáëåòîê.

Ìåòîäû. Êëàññè÷åñêèìè ëàáîðàòîðíûìè, ýêñïåðèìåíòàëüíû-

ìè è êëèíè÷åñêèìè ìåòîäàìè èçó÷åíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà òàáëåòîê è ìåõàíèçìû èõ ìåñòíîãî àãðåññèâíîãî äåéñòâèÿ íà

òâåðäûå è ìÿãêèå òêàíè ïîëîñòè ðòà ïîðîñÿò è âçðîñëûõ çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî òàáëåòêè âñåõ ëåêàðñòâ îêàçûâàþò

àãðåññèâíîå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ïîëîñòè ðòà, ïî-

ñêîëüêó îíî íå ñòàíäàðòèçèðóåòñÿ è íå êîíòðîëèðóåòñÿ. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ïðè ðàññàñûâàíèè òàáëåòîê îíè îêàçûâàþò ìåñòíîå ðàçäðà-

æàþùåå, ïðèæèãàþùåå ëèáî óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå. Ïîêàçàíî,

÷òî ñîâðåìåííûå òàáëåòêè èìåþò ðàçëè÷íûå ðàçìåðû, ïîêàçàòåëè

ðàñòâîðèìîñòè, ðàñïàäàåìîñòè, à òàêæå ðàçëè÷íóþ çàêèñëÿþùóþ

è ãèïåðîñìîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, çíà÷åíèÿ êîòîðûõ ìîãóò îòëè-

÷àòü èõ äðóã îò äðóãà â 2 — 10 ðàç. Êðîìå ýòîãî, îêàçàëîñü, ÷òî âñå

òàáëåòèðîâàííûå ïðåïàðàòû ïðîèçâîäÿòñÿ ñ ðàçëè÷íîé òâåð-

äîñòüþ, çíà÷åíèÿ êîòîðîé ñåãîäíÿ íå êîíòðîëèðóþòñÿ. Îïðåäåëå-

íèå òâåðäîñòè òàáëåòîê ïîêàçàëî, ÷òî çíà÷åíèÿ òâåðäîñòè òàáëå-

òîê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîãóò îòëè÷àòü èõ äðóã îò äðóãà áîëåå

÷åì â 5000 ðàç! Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ïîðîñÿòàõ è â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íà âçðîñëûõ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ óñòàíîâëåíî,

÷òî ëèäåðàìè àãðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ òàáëåòêè ëåêàðñòâ

ñ ñàìûìè áîëüøèìè ðàçìåðàìè, ñ ñàìîé âûñîêîé êèñëîòíîñòüþ,

ãèïåðîñìîòè÷íîñòüþ, òâåðäîñòüþ è/èëè ìåäëåííîé ðàñïàäàåìî-

ñòüþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàññàñûâàíèå ñàìûõ àãðåññèâíûõ òàáëåòè-

ðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âî ðòó â óñëîâèÿõ íåïðåðûâíîãî

èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îäíèì è òåì æå ó÷àñòêîì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

ãóá íà ïðîòÿæåíèè íå áîëåå 2 ìèí âûçûâàåò ïîÿâëåíèå ñèìïòîìîâ

îáðàòèìîãî è êðàòêîâðåìåííîãî âîñïàëåíèÿ â ó÷àñòêå êîíòàêòà, à

óäëèíåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè êîíòàêòà äî 6 – 12 ìèí âûçûâàåò

â îáëàñòè êîíòàêòà íåêðîç ýïèòåëèÿ, ïîÿâëåíèå âûðàæåííûõ

ñèìïòîìîâ íåîáðàòèìîãî âîñïàëåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, ðàçâè-

òèå ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî îæîãà è ÿçâû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñàìûìè

àãðåññèâíûìè ôàêòîðàìè òàáëåòîê ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ êèñëîò-

íîñòü, ãèïåðîñìîòè÷íîñòü, òâåðäîñòü, áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ðàñïàäàåìîñòè è íåïðåðûâíîãî êîíòàêòà ñ òêàíüþ.

Âûâîäû. Îòñóòñòâèå ñòàíäàðòîâ è êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëåé òâåð-

äîñòè, çàêèñëÿþùåé, ãèïåðîñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ìåñòíîãî

ðàçäðàæàþùåãî è ïðèæèãàþùåãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäèìûõ òàáëå-

òèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ìÿãêèå è òâåðäûå òêàíè ïî-

ëîñòè ðòà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íèçêîãî êà÷åñòâà ëåêàðñòâ è áåçîïàñ-

íîñòè èõ ïðèåìà âíóòðü.

Àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ

è ëàòåíòíîå òîðìîæåíèå

À. Â. Ðåäüêèíà1, Ò. À. Çàìîùèíà2, Ë. Â. Ëîñêóòîâà3

1Íàöèîíàëüíûé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Òîìñê
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê;
3ÍÈÈ ôèçèîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ, Íîâîñèáèðñê

Ôåíîìåí ëàòåíòíîãî òîðìîæåíèÿ îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü ìîçãà

èãíîðèðîâàòü íåðåëåâàíòíûå ñòèìóëû. Íàðóøåíèå äàííîãî ïðî-

öåññà ðåãèñòðèðóåòñÿ ó áîëüíûõ ïñèõè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè ñ

íàðóøåíèÿìè â ýìîöèîíàëüíîé è êîãíèòèâíîé ñôåðàõ. Öåëü èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè ðîëè ÃÀÌÊ
À

ðåöåïòîðîâ â ôîð-

ìèðîâàíèè ëàòåíòíîãî òîðìîæåíèÿ ó âûñîêîòðåâîæíûõ êðûñ.

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíû êðûñû-ñàìöû â âîçðàñòå 3 –

4 ìåñ. Óñëîâíóþ ðåàêöèþ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ âûðàáàòûâàëè ïî

êëàññè÷åñêîé ìåòîäèêå. Ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðå-

õîäà èç ñâåòëîãî îòñåêà â òåìíûé è êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ çà 180 ñ

íàáëþäåíèÿ. Ïðîöåäóðà ôîðìèðîâàíèÿ ëàòåíòíîãî òîðìîæåíèÿ

ïðîâîäèëàñü â ïàðàäèãìå ÓÐÏÈ ïî ðàçðàáîòàííîé ðàíåå Ë. Â.

Ëîñêóòîâîé (1985) ñõåìå. Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè èñïîëü-

çîâàëè ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò. Â òå÷åíèå 5 ìèí

ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî âõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà è

âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â íèõ, ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå ÷èñëà âõîäîâ â

îòêðûòûå ðóêàâà ê îáùåìó ÷èñëó âõîäîâ (â %), à òàêæå êîëè÷åñòâî

âûãëÿäûâàíèé. Â êà÷åñòâå àãîíèñòîâ ÃÀÌÊ
À

ðåöåïòîðîâ èñïîëü-

çîâàëè ìåäàçåïàì ìóñöèìîë. Ïåðâûé ââîäèëè â äîçå 2 ìã�êã, à

âòîðîé — 1 ìã�êã ïåðåä îáóñëîâëèâàíèåì ìíîãîêðàòíî ïðåýêñïî-

çèðîâàííîãî ñòèìóëà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ îäíî- è äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííî-

ãî àíàëèçà è êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ëàòåíòíîå òîðìîæåíèå áûëî çíà÷èòåëüíî îñëàáëåíî ó âûñîêîòðå-

âîæíûõ êðûñ è óñèëåíî ó íèçêîòðåâîæíûõ. Êðûñû ñ âûñîêèì

óðîâíåì òðåâîæíîñòè, îòîáðàííûå ïî ïîâåäåíèþ â ïðèïîäíÿòîì

êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå, äîñòîâåðíî ( p < 0,005) îòëè÷àëèñü îò

ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — íèçêîòðåâîæíûõ — ïî ÷èñëó âûõîäîâ â îò-

êðûòûå ðóêàâà (0,15 ± 0,08 è 3,00 ± 0,35, ñîîòâåòñòâåííî) è âðåìå-

íè íàõîæäåíèÿ â íèõ (0,21 ± 012 è 42,16 ± 5,51, ñîîòâåòñòâåííî),

÷èñëó ïåðåõîäîâ â òåìíûå ðóêàâà (3,21 ± 0,51 è 7,38 ± 0,64, ñîîò-

âåòñòâåííî), ïî îòíîøåíèþ ÷èñëà ïåðåõîäîâ â % (2,31 ± 1,27 è

31,44 ± 3,61, ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå êîëè÷åñòâó âûãëÿäûâàíèé

(3,47 ± 0,63 è 11,55 ± 1,02, ñîîòâåòñòâåííî). Àãîíèñòû ÃÀÌÊ
À

-ðå-

öåïòîðîâ ìóñöèìîë è ìåäàçåïàì óñèëèâàëè ëàòåíòíîå òîðìîæå-

íèå ó âûñîêîòðåâîæíûõ êðûñ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âçàèìîñâÿçè ãðàäèåíòà

òðåâîæíîñòè è âîâëå÷åíèÿ ÃÀÌÊ
À

ðåöåïòîðîâ â ïðîöåññ òîðìî-

æåíèÿ âíèìàíèÿ ê íåðåëåâàíòíîé èíôîðìàöèè.
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Ðîëü âîäíîé ñðåäû îðãàíèçìà â ôîðìèðîâàíèè

ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ê. Ì. Ðåçíèêîâ, Å. Á. Ñàáèòîâà, Ì. Í. Ôóôëûãèíà

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Óñòàíîâèòü ðîëü áèîãåííîé âîäû â ôîðìèðîâàíèè ýô-

ôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ìåòîäû. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðîâ íàòðèÿ õëîðèäà, èìåþ-

ùèõ ðàçíûé îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé ïîòåíöèàë (ÎÂÏ):

îò –(450 ÷ 550) ìÂ äî +(700 ÷ 800) ìÂ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ

óñòàíîâëåííûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ (àíàëüãèí, ïèðàöåòàì, ìå-

ëèïðàìèí, ìåêñèäîë, êëîôåëèí, ãåïàðèí, âàðôàðèí, âèêàñîë è äð.)

â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè (545 êðûñ, 120 êðîëè-

êîâ) è ïðèìåíåíèÿ ðÿäà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìåòîäèê ïîêàçàíî, ÷òî

èçìåíåíèå ÎÂÏ æèäêèõ ñðåä îðãàíèçìà ñóùåñòâåííî ìîäèôèöè-

ðóåò ýôôåêòû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ðåçóëüòàòû. Êîíôîðìàöèîííûå îñîáåííîñòè áèîìîëåêóë

ìåìáðàí îïðåäåëÿþòñÿ ñòðóêòóðîé ñâÿçàííîé ñ íèìè âîäû (Í. À.

Áóëüåíêîâ, 1991), ïîýòîìó ñíèæåíèå ñòåïåíè ñòðóêòóðíîé óïîðÿ-

äî÷åííîñòè âîäíîãî ðàñòâîðà ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíå-

íèþ êîíôîðìàöèè è, ñîîòâåòñòâåííî, ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ

áåëêîâ (Ë. À. Ñîñíîâñêèé, Â. Ñ. Ìîñèåíêî, 1994), ÷òî ìîæåò èçìå-

íèòü ôîðìèðîâàíèå ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Îáùåïðè-

íÿòûé ðåöåïòîðíûé ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ íå åäèíñòâåííûì. Äâèæóùàÿñÿ ìîëåêóëà ëåêàð-

ñòâåííîãî âåùåñòâà îáëàäàåò ýëåêòðîìàãíèòíûì ïîëåì, õàðàêòå-

ðèñòèêè êîòîðîãî îòðàæàþò åå ñâîéñòâà. Ýòî ïîëå âçàèìîäåéñòâó-

åò ñ ýëåêòðîìàãíèòíûì ïîëåì ìîëåêóë îðãàíèçìà (ðåçîíàíñ) èç-

ìåíÿÿ ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â êëåòêå. Äðóãîé

ïóòü ïåðåäà÷è ëåêàðñòâåííîé èíôîðìàöèè ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåä-

ñòâîì ãèäðàòíîé îáîëî÷êè ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà,

âçàèìîäåéñòâóþùåé ñ ìîëåêóëàìè ñòðóêòóðèðîâàííîé âîäû îðãà-

íèçìà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èçìåíÿåòñÿ ïðîöåññ ïðîòîííîé ïåðåäà÷è

èíôîðìàöèè íà áèîñòðóêòóðû êëåòîê îðãàíèçìà (Ê. Ì. Ðåçíèêîâ,

1999). Ïðîâåä¸ííûå ýêñïåðèìåíòû ñ ïðèìåíåíèåì ïñèõîòðîïíûõ

ñðåäñòâ (ÖÍÑ ñîñòîèò íà 80 % èç âîäû) ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðîâ

ñ ðàçëè÷íûì ÎÂÏ, ïîçâîëÿþò äîïóñòèòü íåðàçðûâíóþ ñâÿçü èç-

ìåíåíèé ïñèõîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóð-

íî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ÿâëåíèé ïðè ôîðìèðîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà; èñïîëüçîâàíèå ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ íà ñèñòåìó

ÐÀÑÊ, ïîäòâåðæäàåò ýòî ïîëîæåíèå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèå ÎÂÏ æèäêèõ ñðåä îðãà-

íèçìà ââåäåíèåì ðàñòâîðîâ íàòðèÿ õëîðèäà ñ ðàçëè÷íîé âåëè÷è-

íîé ÎÂÏ ñîçäà¸ò óñëîâèÿ äëÿ ìîäèôèêàöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

ýôôåêòà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Èíãèáèòîð ÑÊ2 1-ïðîïèë-4,5-äè(N-ìåòèë-

êàðáàìîèë)èìèäàçîë ïîâûøàåò

àäàïòàöèþ ê ãèïîêñèè

Á. À. Ðåéõàðäò, È. ß. Àëåêñàíäðîâà, Í. Ñ. Ñàïðîíîâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Â ÍÈÈÝÌ áûëà ñèíòåçèðîâàíà ãðóïïà ñîåäèíåíèé, 1-àëêèë-

4,5(N-ìåòèëêàðáàìîèë)èìèäàçîëîâ, âêëþ÷àþùàÿ èíãèáèòîðû è

àêòèâàòîðû ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ2 è ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàòîðû ÑÊ2

îáëàäàþò ñâîéñòâàìè íîîòðîïîâ, íåéðîïðîòåêòîðîâ è óñèëèòåëåé

ïàìÿòè. Âàæíåéøèìè ôóíêöèÿìè ÑÊ2 ÿâëÿþòñÿ ïðîâåäåíèå ñèã-

íàëà â ÿäðî è ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ íà óðîâíå ñòðóêòóðû

õðîìàòèíà. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ñòèìóëÿòîðû ÑÊ2 ñïîñîáíû ñòàáèëè-

çèðîâàòü ýôôåêòû îáó÷åíèÿ, ôàðìàêîòåðàïèè è ýëåêòðîñòèìóëÿ-

öèè ñòðóêòóð ìîçãà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ÑÊ2 ñòàëè ðàññìàòðèâàòü

êàê ñòðåññ-êèíàçó, àêòèâèðóþùóþñÿ â îòâåò íà äåôèöèò O
2
, ÀÔÊ,

ÓÔÎ è ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ. Òàê, ÑÊ2 ðåãóëèðóåò ïðî�àíòèàïîïòîç-

íûå êàñêàäû Jun, Max, p53 è NFkB; èíòåãðèðóåò ñ ñèãíàëüíûìè

ïóòÿìè MAPK è HIF1; è ñòèìóëèðóåò Ref1-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ

AP1, Myb, NFkB è p53 ïðè äåéñòâèè ÀÔÊ. Ó÷èòûâàÿ åäèíûå ìå-

õàíèçìû ðåàêöèè ãåíîìà êëåòêè íà èçìåíåíèå âíåøíåé ñðåäû,

ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷èòü ñïîñîáíîñòü ìîäóëÿòîðîâ ÑÊ2 êîí-

ñîëèäèðîâàòü ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûé ñëåä àäàïòàöèè.

Æèâîòíûõ àäàïòèðîâàëè ê ãèïîêñèè «ïîäúåìîì» â áàðîêàìåðå

íà âûñîòó 7000ì ïî 6 ÷àñîâ åæåäíåâíî â òå÷åíèå ìåñÿöà. Íà ïî-

ñëåäíåé íåäåëå êðûñû åæåäíåâíî ïîëó÷àëè ìîäóëÿòîðû ÑÊ2, à

çàòåì òåñòèðîâàëàñü â îïûòàõ ñ îñòðîé «áàíî÷íîé» ãèïîêñèåé.

Îäíîâðåìåííî èçó÷àëèñü ñîñòîÿíèå ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí,

òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü èçîëèðîâàííûõ ÿäåð è ôîñôîðèëè-

ðîâàíèå áåëêîâ õðîìàòèíà íåéðîíîâ.

Íåîæèäàííûì îêàçàëîñü, ÷òî íå òîëüêî ñòèìóëÿòîð, íî è èíãè-

áèòîð ÑÊ2 ïîâûøàþò ñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ ïåðåíîñèòü ïîâòîð-

íóþ ãèïîêñèþ. ×àñòè÷íîå îáúÿñíåíèå ïîâåäåíèÿ èíãèáèòîðà ÑÊ2

ïðè àäàïòàöèè äàåò àíàëèç ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ õðîìàòèíà.

Òàê, îáà ïðåïàðàòà, ñòèìóëÿòîð è èíãèáèòîð ÑÊ2 ïîâûøàëè îáùåå

ôîñôîðèëèðîâàíèå àðõèòåêòóðíîãî ôàêòîðà õðîìàòèíà HMGN1,

ïðè÷åì èíãèáèòîð ÑÊ2 — â áîëüøåé ñòåïåíè. Ïðè ýòîì äåôèöèò

ÑÊ2-çàâèñèìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ HMGN1 ïðè äåéñòâèè èí-

ãèáèòîðà ÑÊ2 âîñïîëíÿëñÿ çà ñ÷åò ÑÊ2-íåçàâèñèìîãî, òîãäà êàê

ñòèìóëÿòîð ÑÊ2, ïîâûøàÿ ÑÊ2-çàâèñèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå

HMGN1, ñíèæàë ÑÊ2-íåçàâèñèìîå. Ïîýòîìó íà óðîâíå îáùåãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ HMGN1 è ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ýôôåêòû

ìîäóëÿòîðîâ ÑÊ2 ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî ïðè ñíèæåíèè ÑÊ2-çàâèñèìîãî çâåíà íà ôîíå èíãèáèòîðà

ÑÊ2, àäàïòàöèÿ ìîãëà îñóùåñòâëÿòüñÿ ïî àëüòåðíàòèâíûì, ÑÊ2-

íåçàâèñèìûì ìåõàíèçìàì.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷ðåçâû÷àéíîé ìîù-

íîñòè è ãèáêîñòè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè è íåîá-

õîäèìîñòè òùàòåëüíûõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè

ïðîãíîçèðîâàíèè ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Èíãèáèòîð ÑÊ2 1-ïðîïèë-4,5-äè(N-ìåòèë-

êàðáàìîèë)èìèäàçîë ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü

ê ãåíîòîêñè÷åñêîìó ñòðåññó

Á. À. Ðåéõàðäò, È. ß. Àëåêñàíäðîâà, Í. Ñ. Ñàïðîíîâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû 1-àëêèë-4,5(N-ìåòèëêàðáàìîèë)-

èìèäàçîëû (ÍÈÈÝÌ), îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè íîîòðîïîâ è óñè-

ëèòåëåé ïàìÿòè. Ìîëåêóëÿðíîé ìèøåíüþ ýòèõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîòåèíêèíàçà ÑÊ2, ðÿä êëåòî÷íûõ ôóíêöèé êîòîðîé ñâÿçàí ñ

ãåíåðàöèåé ñòðåññ-ñèãíàëà, ìåõàíèçìàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ïðî-

òèâîäåéñòâèÿ àïîïòîçó. ÑÊ2 ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ îñòàíàâëèâàåò

RNAPIII, íåïîñðåäñòâåííî èëè ñ ïîìîùüþ XRCC1 âîâëåêàåò

ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçó I�II, ÄÍÊ-ãåëèêàçó, ÄÍÊ-ëèãàçó I, ïîëè(ÀÄÔ-

ðèáîçà)-ïîëèìåðàçó, ÀÐÅ, ÄÍÊ-ïîëèíóêëåîòèä êèíàçó, ÄÍÊ-ïî-

ëèìåðàçó â, ÄÍÊ-ëèãàçó III â ñòðåññ-îòâåò; ïîâûøàåò äîñòóïíîñòü

ÄÍÊ äëÿ NER, èíãèáèðóåò àïîïòîçíûé ôàêòîð CHOP, ñáîðêó

DISC è àêòèâàöèþ êàñïàçû 8. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè íîîòðîï-

íîãî äåéñòâèÿ ìîäóëÿòîðîâ ÑÊ2 ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷èòü èõ

ñïîñîáíîñòü çàùèùàòü ðàçâèâàþùèéñÿ ìîçã îò ïðåíàòàëüíîãî

ïîâðåæäåíèÿ.

Äëÿ ýòîãî íà 14-é äåíü áåðåìåííîñòè ñàìêàì êðûñ â àìíèîí

ââîäèëè ãåíîòîêñè÷åñêèé àãåíò õëîðèäèí, à çàòåì îöåíèâàëè ïî-

êàçàòåëè ðàçâèòèÿ, ïàìÿòè è ïîâåäåíèÿ ïîòîìñòâà íà ôîíå ïðåíà-

òàëüíîé òåðàïèè ìîäóëÿòîðàìè ÑÊ2 è áåç. Ïàðàëëåëüíî èçó÷àëè

ñîñòîÿíèå ñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàí, àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèè è

ÑÊ2 â ÿäðàõ íåéðîíîâ ìîçãà ýìáðèîíîâ è ïîòîìñòâà êðûñ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåíàòàëüíûé ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ èíäó-

öèðóåò íàðóøåíèÿ ñèñòåìû ÑÊ2-òðàíñêðèïöèÿ-íåéðîïëàñòè÷-

íîñòü è ñîïðîâîæäàåòñÿ àíîìàëèÿìè ýìáðèîãåíåçà, îòñòàâàíèåì â

ðàçâèòèè è îòäàëåííûìè êîãíèòèâíûìè äåôèöèòàìè. Â ýòèõ óñëî-

âèÿõ àêòèâàòîð ÑÊ2 ïîâûøàë ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå õëîðèäèíà,

â òî âðåìÿ êàê èíãèáèòîð ÑÊ2 îêàçûâàë çàùèòíûé ýôôåêò, ñíèæàÿ

äåôèöèòû ðàçâèòèÿ è íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ. Òèïèðîâàíèå ÑÊ2 ïî

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê 1-àëêèë-4,5(N-ìåòèëêàðáàìîèë)èìèäàçîëàì,

ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äåéñòâèå èíãèáèòîðà ÑÊ2 ñâÿçàíî ñ

ýêñïðåññèåé â ýìáðèîíàëüíîì ìîçãå à
2
â

2
-èçîôîðìû ÑÊ2, ñ èíûì

òèïîì ðåãóëÿöèè, ÷åì â äèôôåðåíöèðîâàííûõ íåéðîíàõ, áîãàòûõ

à
1
â

2
ÑÊ2. Ñõîäíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü â êëåòêàõ ïå÷åíè, ïðåä-

ñòàâëåííûõ à
2
â

2
-èçîôîðìîé ÑÊ2, ãäå îáà, àêòèâàòîð è èíãèáèòîð

ÑÊ2 ñòèìóëèðîâàëè àêòèâíîñòü ÑÊ2. Ïî äîñòèæåíèè êðûñàìè

âîçðàñòà îäèí ìåñÿö àêòèâàòîð è èíãèáèòîð ÑÊ2 îêàçûâàëè ïðîòè-

âîïîëîæíîå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ÑÊ2 íåéðîíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè â êîãíèòèâíûõ ìîäåëÿõ àêòèâàòîðû ÑÊ2

îáëåã÷àëè ñîõðàíåíèå ñëåäà ïàìÿòè, òî ïðè îêèñëèòåëüíîì è ãåíî-

òîêñè÷åñêîì ñòðåññå âûðàæåííîå çàùèòíîå äåéñòâèå äåìîí-
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ñòðèðîâàëè èíãèáèòîðû ÑÊ2. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðèâëåêàþò

èíòåðåñ ê ÑÊ2, êàê ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíè öèòîïðîòåêòîðíûõ,

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòèàïîïòîçíûõ ñðåäñòâ.

Âëèÿíèå íîâîãî ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîêâåðöåòèíà

íà îêèñëåíèå ôèáðèíîãåíà îçîíîì

Â. Ñ. Ðîãîâñêèé, À. È. Ìàòþøèí,

À. Ï. Ïîðîõèí, Í. Ë. Øèìàíîâñêèé

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

íîâîãî ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîêâåðöåòèíà ÊÍ-14 íà îêèñëåíèå

ôèáðèíîãåíà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÊÍ-14 íà îêèñëåíèå ôèáðèíîãåíà èñïî-

ëüçîâàëñÿ ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä. Â êà÷åñòâå îêèñëè-

òåëÿ áûë âûáðàí îçîí. Ñòåïåíü îêèñëèòåëüíîé äåãðàäàöèè ôèáðè-

íîãåíà îöåíèâàëàñü ïî óìåíüøåíèþ àìïëèòóäû ìàêñèìóìà ïî-

ãëîùåíèÿ ôèáðèíîãåíà â ÓÔ-îáëàñòè ïîñëå îêèñëåíèÿ îçîíîì â

çàêðûòîì ðåàêòîðå.

Ïðè îêèñëåíèè ôèáðèíîãåíà â ïðèñóòñòâèè ÊÍ-14 îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü ôèáðèíîãåíà â åãî ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ óìåíü-

øèëàñü íà 5 %, òîãäà êàê â îòñóòñòâèè ÊÍ-14 îïòè÷åñêàÿ ïëîò-

íîñòü ôèáðèíîãåíà óìåíüøèëàñü íà 30 % ïîñëå îêèñëåíèÿ îçî-

íîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÊÍ-14 îáëàäàåò áîëüøåé ïðîòåê-

òîðíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îêèñëåíèÿ ôèáðèíîãåíà, ÷åì

íàòèâíûé äèãèäðîêâåðöåòèí. Òàê, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðåäûäó-

ùèõ èññëåäîâàíèé, ïðè ñîâìåñòíîì îêèñëåíèè ôèáðèíîãåíà è äè-

ãèäðîêâåðöåòèíà îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ôèáðèíîãåíà óìåíüøè-

ëàñü íà 12 %.

ÊÍ-14 îáëàäàåò âûðàæåííîé ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè îêèñëåíèÿ ôèáðèíîãåíà (îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

ôèáðèíîãåíà â åãî ìàêñèìóìå ïîãëîùåíèÿ óìåíüøèëàñü íà 5 % â

ïðèñóòñòâèè ÊÍ-14, òîãäà êàê â îòñóòñòâèè ÊÍ-14 îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü ôèáðèíîãåíà óìåíüøèëàñü íà 30 % ïîñëå îêèñëåíèÿ

îçîíîì).

Ïñèõîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

îêñèáåíçîéíûõ êèñëîò ñ àìèíîêèñëîòàìè

è öèêëè÷åñêèìè àìèíàìè

Í. Â. Ðîäèíà, È. À. Ìÿãêîâà, Ñ. Â. Ëèñèíà

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Âîëãîãðàä

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè ïðîèçâîäíûõ

îêñèáåíçîéíûõ êèñëîò ñ àìèíîêèñëîòàìè äëÿ êîððåêöèè ïñèõè÷å-

ñêèõ íàðóøåíèé. Ïîèñê íîâûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè ïðîèç-

âîäíûõ îêñèáåíçîéíûõ êèñëîò ñ öèêëè÷åñêèìè àìèíàìè äëÿ êîð-

ðåêöèè ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëèñü ìîäåëè ïåðâè÷íîãî ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîãî ñêðèíèíãà — «îòêðûòîå ïîëå», ïðèïîäíÿòûé «ïëþñ»-ëàáè-

ðèíò, òåñò ôîðñèðîâàííîãî ïëàâàíèÿ Ïîðñîëüòà, âûðàáîòêà óñëîâ-

íîé ðåàêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è îïðåäåëåíèå ïîðîãà áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 270 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà âåñîì 180 – 250 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â

ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî çà 60 ìèí äî ýêñïåðèìåíòà â äîçàõ 10 è 50 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Ñîåäèíåíèÿ C-5 è C-8 ïîêàçàëè àíòèäåïðåññèâ-

íóþ àêòèâíîñòü â òåñòå Ïîðñîëüòà â îáåèõ äîçàõ. Ñîåäèíåíèÿ

C-12 è C-13 â îáåèõ äîçàõ; C-1 è C-11 â äîçå 10 ìã�êã; C-8 è C-10 â

äîçå 50 ìã�êã ïðîÿâèëè àíòèàìíåñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòå

ÓÐÏÈ. Ó ñîåäèíåíèé C-11 â îáåèõ äîçàõ è C-1 â äîçå 50 ìã�êã

áûëà âûÿâëåíà àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â òåñòå ïðèïîäíÿòî-

ãî ïëþñ-ëàáèðèíòà, îäíîâðåìåííî âåùåñòâî C-11 â îáåèõ äîçàõ

ïîêàçàëî ïðîòèâîòðåâîæíûé ýôôåêò â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå».

Â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ó âåùåñòâà C-11 â äîçå 50 ìã�êã áûë çà-

ðåãèñòðèðîâàí îáùèé ïñèõîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò. Ó âåùåñòâ

C-1 è C-5 â äîçå 50 ìã�êã îòìå÷åíî àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè

îïðåäåëåíèè ïîðîãà âîêàëèçàöèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè

ðàíåå äàííûìè.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóå-

ìûå ñîåäèíåíèÿ â äîçàõ 10 è 50 ìã�êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-

äåíèè ïðîÿâèëè ðàçíîíàïðàâëåííóþ ïñèõîòðîïíóþ àêòèâíîñòü.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïðîäîëæèòü öåëåíàïðàâëåííûé

ñèíòåç è äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ñîåäèíåíèé ýòîãî ðÿäà.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

íîâûõ ïðîäóêòîâ îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà

È. Ï. Ðóäàêîâà, Ñ. Â. ×àùèíà, Î. Â. Ãàøêîâà,

Â. È. Ïàíöóðêèí, Á. ß. Ñûðîïÿòîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè, àíòèàðèòìè÷åñêîé è

ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåé àêòèâíîñòè íîâîãî ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿ-

ùåãîñÿ ê ïðîèçâîäíûì àðèëàìèäîâ àìèíîêàðáîíîâûõ êèñëîò, ñèí-

òåçèðîâàííîãî íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ïåðìñêîé ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé àêàäåìèè.

Ìåòîäû. Â îïûòàõ íà ìûøàõ îïðåäåëÿëè îñòðóþ òîêñè÷íîñòü

ñîåäèíåíèé ïðè âíóòðèâåííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ. Àíòèàðèòìè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìîäåëè àðèòìèé, âûçâàííûõ

âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì 3 % ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ â äîçå

280 ìã�êã. Îïðåäåëÿëè ñðåäíåñìåðòåëüíóþ è ýôôåêòèâíóþ àíòè-

àðèòìè÷åñêóþ äîçû. Àíòèôèáðèëëÿòîðíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè

íà ìîäåëè îñòðîé êîðîíàðíîé îêêëþçèè ó êðûñ. Ó÷èòûâàëè ÷àñòî-

òó ðàçâèòèÿ ôèáðèëëÿöèè è ñìåðòíîñòü. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ëèäîêàèí. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðè-

âåííî çà 3 ìèí äî îêêëþçèè â ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ

äîçàõ. Àêòèâíîñòü ïðè ïîâåðõíîñòíîé àíåñòåçèè èçó÷àëè â îïû-

òàõ íà ðîãîâèöå ãëàçà êðîëèêà ìåòîäîì Ðåíüå. Îïðåäåëÿëè ãëóáè-

íó àíåñòåçèè ïóòåì ðàñ÷åòà èíäåêñà Ðåíüå è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

àíåñòåçèè â ìèíóòàõ. Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ ïðè èíôèëüòðà-

öèîííîé àíåñòåçèè èññëåäîâàëè â îïûòàõ íà êðûñàõ ìåòîäîì

E. Bülbring, J. Wajda. Ïðîâîäíèêîâóþ àíåñòåçèþ ìîäåëèðîâàëè ïî

ìåòîäó A. P. Truant íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ. Ïî èçìåíåíèþ

ïîðîãà ðàçäðàæåíèÿ îïðåäåëÿëè ãëóáèíó àíåñòåçèè â ïðîöåíòàõ

ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîé âåëè÷èíå è ïðîäîëæèòåëüíîñòü àíåñòå-

çèè â ìèíóòàõ.

Ðåçóëüòàòû. LD
50

èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâèëà

65,0 ìã�êã, à ýôôåêòèâíàÿ àíòèàðèòìè÷åñêàÿ äîçà (ED
50

) —

1,4 ìã�êã, ò.å., àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ (LD
50

�ED
50

) îêàçàëñÿ ðà-

âåí 46,4, â òî âðåìÿ êàê ó ëèäîêàèíà îí íàõîäèòñÿ íà óðîâíå 5,1.

Íà ìîäåëè îñòðîé êîðîíàðíîé îêêëþçèè îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ââå-

äåíèè ëèäîêàèíà àðèòìèè ðåãèñòðèðîâàëèñü â 37 % ñëó÷àåâ, ó

25 % æèâîòíûõ íàáëþäàëèñü âñïûøêè ôèáðèëëÿöèè. Ïðè ââåäå-

íèè èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ àðèòìèè ðàçâèâàëèñü â 29 % îïû-

òîâ, ÷òî äîñòîâåðíî ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (87 %),

ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ íå íàáëþäàëàñü. Â îïûòàõ ñ ââåäåíèåì

íîâîãî ñîåäèíåíèÿ è ëèäîêàèíà ñìåðòíîñòü íà ôîíå îêêëþçèè

îòñóòñòâîâàëà. Ïðè ïîâåðõíîñòíîé àíåñòåçèè èññëåäóåìîå ñîåäè-

íåíèå îêàçàëîñü íåàêòèâíûì. Ïðè ïðîâîäíèêîâîé è èíôèëüòðà-

öèîííîé àíåñòåçèè îáíàðóæåí âûðàæåííûé àíåñòåçèðóþùèé ýô-

ôåêò, ãëóáèíà êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 100 % è äîñòèãàëàñü â òå÷åíèå

20,0 ± 4,0 ìèí. Àêòèâíîñòü ñîõðàíÿëàñü â òå÷åíèå 82,3 ± 7,6 è

100,0 ± 10,8 ìèí ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî íåñêîëüêî ìåíüøå, ÷åì ó

ëèäîêàèíà.

Âûâîäû. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå àíòèàðèòìè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

Èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ-ãåëü 0,02 %

À. Â. Ðûáàêîâà, Î. È. Àâäååâà,

Ì. Í. Ìàêàðîâà, È. Å. Ìàêàðåíêî

ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

ãåëü 0,02 % ïðè íàêîæíîì è âíóòðèæåëóäî÷íîì (â�æ) ââåäåíèè íà

ïîëîâîçðåëûõ àóòáðåäíûõ êðûñàõ è ìûøàõ.

Ìåòîäû. Äëÿ èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà Àôëîãè-

ëåêñ-ãåëü 0,02 % ââîäèëè êðûñàì è ìûøàì â�æ îäíîêðàòíî â äî-

çàõ 10, 20, 30, 45 è 60 ã�êã, íàêîæíî îäíîêðàòíî â äîçàõ 1,2, 2,4,
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3,6, 4,8, 6,0 ã�êã. Âî âðåìÿ èçó÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé íàêîæíîé

òîêñè÷íîñòè íà àóòáðåäíûõ êðûñàõ ïðåïàðàò ïðèìåíÿëè ìíî-

ãîêðàòíî íàêîæíî â äîçàõ 0,4, 2,0, 4,0 ã�êã. Ââåäåíèå îñóùåñòâëÿ-

ëè 21 äåíü. Íà 7-é, 14-é è 21-é äåíü èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü

âçâåøèâàíèå æèâîòíûõ. Íà 21-é äåíü èçó÷èëè ëîêîìîòîðíóþ

àêòèâíîñòü æèâîòíûõ â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå». Ýâòàíàçèÿ îñó-

ùåñòâëÿëàñü íà 22-é äåíü èññëåäîâàíèÿ ïóòåì îáåñêðîâëèâàíèÿ

èç ïîëîñòåé ñåðäöà äëÿ àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ-ãåëü 0,02 % óñòàíîâèòü çíà÷åíèÿ LD
50

îêà-

çàëîñü íåâîçìîæíûì â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ãèáåëè â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ãðóïïàõ ïðè îáîèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ îáîèì âèäàì ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ïî ïîêàçàòåëÿì îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ïðåïàðàò ìîæíî îòíåñòè ê VI êëàññó îòíîñèòåëüíî áåçâðåäíûõ âå-

ùåñòâ ïî êëàññèôèêàöèè Hodge è Sterner. Èçó÷åíèå õðîíè÷åñêîé

íàêîæíîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ-ãåëü 0,02 % ïîêàçà-

ëî, ÷òî 21-äíåâíîå íàêîæíîå íàíåñåíèå èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà

Àôëîãèëåêñ-ãåëü 0,02 % â äîçàõ 0,4, 2,0 è 4,0 ã�êã íàêîæíî íå

âëèÿåò íà îáùåå ñîñòîÿíèå è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ

äåÿòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Âåëè÷èíû èçìåíå-

íèé ôèçèîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîêà-

çàòåëåé, âûçâàííûå ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà Àôëîãèëåêñ-ãåëü

0,02 % ïðè 21-äíåâíîì íàêîæíîì íàíåñåíèè, ñðàâíèâàëèñü ñ àíà-

ëîãè÷íûìè èçìåíåíèÿìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Íè â îäíîì

ñëó÷àå â èññëåäîâàííûõ òåñòàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

ìåæäó èññëåäîâàííûìè è êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè íå îòìå÷à-

ëîñü. Ïî ðåçóëüòàòàì ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé íàêîæíîå íàíåñåíèå ïðåïàðàòà íå îêàçàëî ìåñòíî-

ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ íà êîæó, íå âûçâàëî ðàçâèòèÿ äèñòðî-

ôè÷åñêèõ, äåñòðóêòèâíûõ, î÷àãîâûõ ñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â

ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòêàõ è ñòðîìå âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû îöåíêè áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà Àôëîãè-

ëåêñ-ãåëü 0,02 % ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü åãî â êà÷åñòâå áåçîïàñ-

íîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ àôîáàçîëà è åãî

îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ñ ó1 ðåöåïòîðàìè

Å. Â. Ðÿñêèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà (5-

ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)-ýòèëòèî] áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðè-

äà) è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà Ì-11 (2-[2-(3-îêñîìîðôîëèí-4-

èë)ýòèëòèî]-5ýòîêñèáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèäà) ñ ó
1

ðåöåïòîðà-

ìè in vitro â ñðàâíåíèè ñ ëèãàíäàìè ó
1

ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ õè-

ìè÷åñêèõ ãðóïï.

Ìåòîäû. Âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà è Ì-11 ñ ó
1

ðåöåïòîðàìè

in vitro èçó÷àëè ñ ïðèìåíåíèåì ðàäèîëèãàíäíîãî àíàëèçà. Â êà-

÷åñòâå ìå÷åíîãî ëèãàíäà èñïîëüçîâàëè [3H](+)ïåíòàçîöèí. Îïûòû

ïðîâîäèëè íà ëèíèè T ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà Jurkat è Ð2 ôðàêöèè

ãîìîãåíàòîâ ãîëîâíîãî ìîçãà áåñïîðîäíûõ ìûøåé CD 1. Â êà÷å-

ñòâå ëèãàíäîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè (+)-3-PPP hydrochloride,

dextromethorphan hydrobromide, 1,3-di-o-tolylguanidine (DTG),

haloperidol, PRE-084 hydrochloride, BD-1047 dihydrobromide, de-

hydroepiandrosterone (DHEA), progesteron â äèàïàçîíå êîíöåíòðà-

öèé 10–3 – 10–12 Ì.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ñâÿçûâàíèÿ àôîáàçîëà è

Ì-11 ñ ó
1

ðåöåïòîðàìè in vitro áûëè ïîëó÷åíû êðèâûå êîíêóðåíò-

íîãî âûòåñíåíèÿ è ðàññ÷èòàí ïàðàìåòð IC
50

. Â ýêñïåðèìåíòàõ

íà ëèíèè T ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà àôîáàçîë ïðîÿâèë ëèãàíäíûå

ñâîéñòâà ê ó
1

ðåöåïòîðàì â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçîíå (IC
50

=

= 7,1 · 10–6 Ì). Â òåõ æå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ çíà÷åíèå

IC
50

= 9,6 · 10–4 Ì äëÿ Ì-11 ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå îá îò-

ñóòñòâèè ôàðìàêîëîãè÷åñêè çíà÷èìîãî ñðîäñòâà îñíîâíîãî ìåòà-

áîëèòà ê ó
1

ðåöåïòîðàì. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà ãîìîãåíàòàõ

ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé CD1 ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå ó àôîáàçîëà

ëèãàíäíûõ ñâîéñòâ ê ó
1

ðåöåïòîðàì â ìèêðîìîëÿðíîì äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé è îòñóòñòâèå ñðîäñòâà ê äàííîìó òèïó ðåöåïòîðîâ ó

îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà àôîáàçîëà Ì-11. IC
50

äëÿ àôîáàçîëà è Ì-11

ñîñòàâèëî 1,37 · 10–5 Ì è 8,51 · 10–4 Ì ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åí-

íîå çíà÷åíèå IC
50

äëÿ àôîáàçîëà áëèçêî ê çíà÷åíèÿì, óñòàíîâëåí-

íûì äëÿ DHEA è ïðîãåñòåðîíà.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ in vitro íà Ð2 ôðàêöèè ãî-

ìîãåíàòîâ ãîëîâíîãî ìîçãà áåñïîðîäíûõ ìûøåé CD 1 ïîäòâåðæ-

äàþò íàëè÷èå ó àôîáàçîëà ëèãàíäíûõ ñâîéñòâ ê ó
1

ðåöåïòîðàì,

óñòàíîâëåííûõ íà ëèíèè T ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà, è îòñóòñòâèå

ñðîäñòâà ê äàííîìó òèïó ðåöåïòîðîâ ó îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà àôî-

áàçîëà Ì-11.

IC
50

àôîáàçîëà áëèçêî ê çíà÷åíèÿì, óñòàíîâëåííûì äëÿ ñîåäè-

íåíèé DHEA è ïðîãåñòåðîíà, ðàññìàòðèâàþùèõñÿ â êà÷åñòâå ýí-

äîãåííûõ ëèãàíäîâ ó
1

ðåöåïòîðà.

Îöåíêà ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè

æèäêîñòåé ñ ðàçëè÷íûì îêèñëèòåëüíî-

âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì

Å. Á. Ñàáèòîâà

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Îöåíèòü ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü æèäêîñòåé

ñ ðàçëè÷íûì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåíöèàëîì

(ÎÂÏ) íà ìîäåëÿõ áàíî÷íîé è ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëñÿ íà áåëûõ ìûøàõ (n = 123).

Æèäêîñòè ñ ðàçëè÷íûì ÎÂÏ (êàòîëèò — ÎÂÏ –(510 ÷ 550) ìÂ è

àíîëèò — ÎÂÏ +(710 ÷ 770) ìÂ) ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî îä-

íîêðàòíî â îáúåìå 0,1 ìë�10 ã ìàññû òåëà, ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä

â òîì æå îáúåìå èëè ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 3 ñóò âìåñòî ïèòüåâîé

âîäû. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ ìûøàì âíóòðè-

áðþøèííî ââîäèëñÿ ìåêñèäîë â äîçå 20 ìã�êã çà 1 ÷ äî íà÷àëà ýêñ-

ïåðèìåíòà. Ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû âíóòðèáðþøèííî ââîäè-

ëàñü ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè «áàíî÷íîé»

ãèïîêñèè æèâîòíûå ïîìåùàëèñü ïî îäíîìó â ãåðìåòè÷åñêè çàêðû-

âàåìûå êîíòåéíåðû îáúåìîì 150 ñì3. Ðåãèñòðèðîâàëîñü âðåìÿ äî

íàñòóïëåíèÿ àïíîý, êîòîðîå ôèêñèðîâàëîñü âèçóàëüíî. Ïðè ìîäå-

ëèðîâàíèè ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè æèâîòíûì ââîäèëñÿ íèòðèò íà-

òðèÿ â òîêñè÷åñêîé äîçå 300 ìã�êã ñ ïîñëåäóþùåé ðåãèñòðàöèåé

âðåìåíè âûæèâàíèÿ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè «áàíî÷íîé» ãèïîêñèè âðåìÿ

äî íàñòóïëåíèÿ àïíîý âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êàòîëèòà óâå-

ëè÷èëîñü íà 20 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ( p < 0,01).

Ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ àíîëèòà âðåìÿ äî íàñòóï-

ëåíèÿ àïíîý óâåëè÷èëîñü â 1,5 ðàçà ( p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ è íà 24 % ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ «ìåêñèäîë». Ïîñëå îäíîêðàòíî ïå-

ðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ àíîëèòà äàííûé ïîêàçàòåëü óâåëè÷èëñÿ íà

41 % ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è íà 18 % ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, êîòîðûì áûë ââåäåí ìåêñèäîë.

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ìûøåé ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êàòîëèòà óâå-

ëè÷èëàñü íà 28 % ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ àíîëèòà ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ìûøåé áûëà íà 54 % ( p < 0,01) áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå è íà 22 % ( p < 0,01) áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòî-

ðûì áûë ââåäåí ìåêñèäîë. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ áûëè çàðåãèñò-

ðèðîâàíû ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ àíîëèòà:

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ áûëà â 2 ðàçà ( p < 0,01)

áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è íà 67 % ( p < 0,01) áîëüøå,

÷åì â ãðóïïå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ «ìåêñèäîë».

Âûâîäû. Æèäêîñòè ñ îòðèöàòåëüíûì ÎÂÏ (–(510 ÷ 550) ìÂ) è

ïîëîæèòåëüíûì ÎÂÏ (+(710 ÷ 770) ìÂ) îáëàäàþò âûðàæåííîé

ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè âíóòðèáðþøèííîì è îä-

íîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì.

Ñèíòåòè÷åñêèé ïåïòèä èçîâàëåðîèë-ãëóòàìèë-

òðèïòîôàí â ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè

òðîôè÷åñêîé ÿçâû

Ò. Í. Ñàâàòååâà-Ëþáèìîâà, Ì. Ì. Ëþáèøèí,

Ä. Ñ. Ëèñèöêèé, À. Â. Ñàâàòååâ

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îöåíèòü âëèÿíèå ñèíòåòè÷åñêîãî ïåï-

òèäà èçîâàëåðîèë-ãëóòàìèë-òðèïòîôàíà (ÈÂ-ÃÒ), ïðåäîñòàâëåí-

íîãî äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÎÎÎ «ÖèòîÍÈÐ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, íà òå-
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÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ìîäåëè íàðóæíîé òðîôè÷åñêîé

ÿçâû ó êðûñ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà 80 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã. Ìîäåëèðîâàíèå òðîôè-

÷åñêîé ÿçâû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì èññåêà-

íèÿ ñåäàëèùíîãî íåðâà. Ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè êðûñû áûëè ðàç-

äåëåíû íà ïÿòü ãðóïï òàê, ÷òîáû ïðîöåññ ïîðàæåíèÿ çàäíèõ

êîíå÷íîñòåé â êàæäîé ãðóïïå áûë ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâ. Èñ-

ñëåäóåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî 1 ðàç â äåíü, â òå-

÷åíèå 14 ñóòîê. Ðåãèñòðèðóåìûå ïîêàçàòåëè: ïëîùàäü ÿçâ, ñòåïåíü

òðîôè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïî áàëëüíîé ñèñòåìå (1 áàëë — ïîêðàñ-

íåíèå êîæè, 2 áàëëà — ïîêðàñíåíèå + îòå÷íîñòü, 3 áàëëà — ïî-

êðàñíåíèå + îòå÷íîñòü + ÿçâà, 4 áàëëà — ïîêðàñíåíèå + îòåê +

ÿçâà ñ äåôîðìàöèåé ïàëüöåâ ïðîîïåðèðîâàííîé êîíå÷íîñòè. Îöå-

íèâàëè ñîñòîÿíèå êàæäîé ïðîîïåðèðîâàííîé ëàïû êðûñû îòäåëü-

íî (ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ðåãèñòðàöèé). Çàòåì ñóììèðî-

âàëè áàëëû, ïîëó÷åííûå â êàæäîé ãðóïïå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå îïåðàöèè (1 ðàç â 2 äíÿ â òå÷åíèå

ìåñÿöà) è ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèé áàëë. Äëÿ îöåíêè äèíàìèêè çà-

æèâëåíèÿ òðîôè÷åñêèõ ÿçâ èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàí-

íûé êîëè÷åñòâåííûé ñïîñîá, ïîçâîëÿþùèé îáúåêòèâíî ñðàâíè-

âàòü àêòèâíîñòü ïðåäëàãàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — óðàâíå-

íèå È. È. Øìàëüãàóçåíà.

Ðåçóëüòàòû. Äèíàìè÷åñêàÿ îöåíêà èíâîëþöèè òðîôè÷åñêèõ

ïîðàæåíèé, îöåíåííàÿ ïî óäåëüíîé ñêîðîñòè çàæèâëåíèÿ ÿçâû

(C ), ïîêàçàëà, ÷òî èçó÷àåìûé ïåïòèä äîçîçàâèñèìûì îáðàçîì ñïî-

ñîáñòâîâàë ðåïàðàöèè ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé, ïðåâîñõîäÿ ïî ñâîåé

ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Ïåðâàÿ íåäåëÿ ëå÷åíèÿ: êîíò-

ðîëü — C = 0,003; ÈÂ-ÃÒ, 9 ìêã�êã — C = 0,01; ÈÂ-ÃÒ, 45 ìêã�êã

— C = 0,14; ÈÂ-ÃÒ, 90 ìêã�êã — C = 0,11; ñîëêîñåðèë, 1,73 ìë�êã

— C = 0,03. Âòîðàÿ íåäåëÿ ëå÷åíèÿ: êîíòðîëü — C = 0,03; ÈÂ-ÃÒ,

9 ìêã�êã — C = 0,06; ÈÂ-ÃÒ, 45 ìêã�êã — C = 0,01; ÈÂ-ÃÒ,

90 ìêã�êã — C = 0,23; ñîëêîñåðèë, 1,73 ìë�êã — C = 0,06.

Âûâîäû. Ñîåäèíåíèå ÈÂ-ÃÒ ïðîÿâèëî âûðàæåííóþ ðåïàðà-

òèâíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè èíâîëþöèè òðîôè÷åñêèõ ÿçâ

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé â ýêñïåðèìåíòå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâ-

ëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâàíèé â íàñòîÿùåì

íàïðàâëåíèè, â òîì ÷èñëå, ñ ïðèìåíåíèåì òîïè÷åñêèõ ôîðì ñèíòå-

òè÷åñêèõ êîðîòêèõ ïåïòèäîâ.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà êàê

îáúåêòèâíûé êðèòåðèé êîìïëàåíòíîñòè ïàöèåíòîâ

ñ íåóäà÷åé òåðàïèè è ñóáîïòèìàëüíûì îòâåòîì

ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà

Ì. È. Ñàâåëüåâà1, Í. Í. Åðåìåíêî1, Î. Ñ. Ñàìîéëîâà2,

È. Í. Ñàìàðèíà3, Í. Â. Êàùååâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà;
2Íèæåãîðîäñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ñåìàøêî,

Íèæíèé Íîâãîðîä;
3ÃÁÓÇ ÍÎ «Áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè», Äçåðæèíñê

Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè

Öåëü. Îöåíèòü äèíàìèêó óðîâíÿ êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà â

ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË-ÕÔ ïðè íåóäà÷å òåðàïèè è ñóá-

îïòèìàëüíîì îòâåòå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áåñåäû î íåîáõîäèìîñòè

ñîáëþäåíèÿ êîìïëàéíñà èëè ïîñëå ýêñêàëàöèè äîçû.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áàçå ÍÎÊÁ èì. Ñåìàøêî,

ã. Íèæíèé Íîâãîðîä è íà áàçå ÌÓÇ «ÁÑÌÏ», ã. Äçåðæèíñê ñ

2006 – 2010 ãã. Ïðè ïðèåìå èìàòèíèáà â äîçàõ 300 – 800 ìã îäíî-

êðàòíî â ñóòêè èç 42 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÕÌË-ÕÔ ó 23 îòìå-

÷åíà íåóäà÷à òåðàïèè è ó 6 ïàöèåíòîâ — ñóáîïòèìàëüíûé îòâåò,

ñîãëàñíî êðèòåðèÿì ELN-2009, ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëî ïîäîçðåíèå

íà íåêîìïëàåíñ. Áûëî ïðîâåäåíî äâóêðàòíîå èññëåäîâàíèå

îñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà â ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ�ÌÑ�ÌÑ. Ïîâòîðíîå îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè èìàòèíè-

áà ïðîâîäèëè ïîñëå áåñåäû ñ ïàöèåíòîì î íåîáõîäèìîñòè ñîáëþ-

äåíèÿ ðåæèìà ïðèåìà èëè ýñêàëàöèè äîçû.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè âñå

ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà êâàðòèëÿ. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè

èìàòèíèáà <647 íã�ìë (Q1) ïðè ïåðâîì îïðåäåëåíèè áûë îòìå÷åí

â 1 ãðóïïå ó 56,52 % ïàöèåíòîâ, à ïðè ïîâòîðíîì îïðåäåëåíèè ó

13,04 %; âî 2 ãðóïïå — ó 33,33 % ïðè ïåðâîì, 0 % ïðè ïîâòîðíîì

îïðåäåëåíèè. Êâàðòèëü 2 (Q2) (647 – 1170 íã�ìë) — â 1 ãðóïïå

34,78 è 39,13 %; âî 2 ãðóïïå — 66,67 è 50 % ïðè ïåðâîì è ïîâòîð-

íîì îïðåäåëåíèè ñîîòâåòñòâåííî. Êâàðòèëü 3 (Q3) (1170 –

2000 íã�ìë) — â 1 ãðóïïå 8,7 è 34,78 %; âî 2 ãðóïïå — 0 è 33,33 %

ïðè ïåðâîì è ïîâòîðíîì îïðåäåëåíèè ñîîòâåòñòâåííî. Êâàðòèëü 4

(Q4) (>2000 íã�ìë) — â 1 ãðóïïå 0 è 13,04 %; âî 2 ãðóïïå — 0 è

16,67 % ïðè ïåðâîì è ïîâòîðíîì îïðåäåëåíèè ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áåñåäû î íåîáõîäèìîñòè ñîáëþäå-

íèÿ ðåæèìà òåðàïèè èëè ýêñêàëàöèè äîçû îòìå÷àåòñÿ óëó÷øåíèå

ïîêàçàòåëåé êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà â ïëàçìå êðîâè â îáåèõ

ãðóïïàõ. Òàêèì, îáðàçîì, îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà

ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì êðèòåðèåì îöåíêè êîìëàåíòíîñòè ïàöèåí-

òîâ ñ ñ íåóäà÷åé òåðàïèè è ñóáîïòèìàëüíûì îòâåòîì ïðè ëå÷åíèè

õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà.

Ñèíòåç äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà

íåðâîâ ÃÊ-2

Í. Ì. Ñàçîíîâà, Ä. Â. Êóðèëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ñêîíñòðóèðîâàíà è ñèíòåçèðîâà-

íà ãðóïïà äèìåðíûõ ìèìåòèêîâ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF), äëÿ

êîòîðûõ in vitro íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ áûëà ïîêàçàíà íåéðîïðî-

òåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü [Ãóäàøåâà Ò. À., Àíòèïîâà Ò. À., Ñåðåäå-

íèí Ñ. Á. �� Äîêë. àêàä. íàóê. 2010. Ò. 434. ¹ 4. Ñ. 549 – 552].

Èç ýòîé ãðóïïû äëÿ ðàçâèòèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

áûë îòîáðàí äèïåïòèäíûé äèìåðíûé ìèìåòèê â-èçãèáà 4-é ïåòëè

NGF, ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(ìîíîñóêöèíèë-ãëóòàìèë-ëèçèíà)

[(HOOC-(CH
2
)
2
-CO-Glu-Lys-NH-(CH

2
)3–]

2
, ïîëó÷èâøèé øèôð

ÃÊ-2. Â ñÿçè ñ ýòèì âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòàòü îïòèìà-

ëüíûé ñèíòåòè÷åñêèé ïîäõîä ê ïîëó÷åíèþ ÃÊ-2, êîòîðûé äîëæåí

ëå÷ü â îñíîâó ëàáîðàòîðíîãî ðåãëàìåíòà.

Èñïîëüçîâàëè ìåòîäû êëàññè÷åñêîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà â

ðàñòâîðå.

Áûëè ðåàëèçîâàíû äâå ñõåìû ñèíòåçà. Â îáåèõ ñõåìàõ èñïîëü-

çîâàëè ìåòîä àêòèâèðîâàííûõ îêñèñóêöèíèìèäíûõ ýôèðîâ. Â ñõå-

ìå I èñïîëüçîâàëè ñòðàòåãèþ Z(Bzl) çàùèòû áîêîâûõ ðàäèêàëîâ è

íàðàùèâàíèå ïåïòèäíîé öåïè ïðîâîäèëè ñ N-êîíöà. Ïðè ýòîì

ñóêöèíèëüíûé îñòàòîê ââîäèëè íà ïåðâîé ñòàäèè ñ ïîìîùüþ îê-

ñèñóêöèíèìèäíîãî ýôèðà ìîíîçàùèù¸ííîé ÿíòàðíîé êèñëîòû, à

ãåêñàìåòèëåíîâûé ñïåéñåð ïðèñîåäèíÿëè íà ïîñëåäíèõ ñòàäèÿõ

ñèíòåçà. Â ñõåìå II èñïîëüçîâàëè ñòðàòåãèþ Z�Boc-çàùèòíûõ

ãðóïï è íàðàùèâàíèå ïåïòèäíîé öåïè ïðîâîäèëè ñ C-êîíöà.

Â ýòîì ñëó÷àå ãåêñàìåòèëåíîâûé ñïåéñåð ââîäèëè íà ïåðâîé ñòà-

äèè, à ñóêöèíèëüíûé îñòàòîê — íà ôèíàëüíûõ ñòàäèÿõ ñèíòåçà,

ïîñðåäñòâîì àöèëèðîâàíèÿ ãåêñàìåòèëåíäèàìèäà áèñ-äèïåïòèäà

ÿíòàðíûì àíãèäðèäîì. Óäàëåíèå çàùèòíûõ ãðóïï îñóùåñòâëÿëè

êëàññè÷åñêèìè ñïîñîáàìè. Äëÿ î÷èñòêè öåëåâîãî ïðîäóêòà èñïî-

ëüçîâàëè ÂÝÆÕ. Â îáåèõ ñõåìàõ ñèíòåçà äèàñòåðåîìåðíàÿ ÷èñòîòà

ÃÊ-2 áûëà íå ìåíåå 98 % (ïî äàííûì ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè) è íà-

áëþäàëèñü ñîâïàäàþùèå âåëè÷èíû óäåëüíûõ óãëîâ îïòè÷åñêîãî

âðàùåíèÿ.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî âûõîäàì, âðåìåííûì çàòðàòàì è

ñòîèìîñòè ðåàãåíòîâ äëÿ ñèíòåçà ïåïòèäà ÃÊ-2 â êà÷åñòâå îïòè-

ìàëüíîé áûëà âûáðàíà ñõåìà II — íàðàùèâàíèå ïåïòèäíîé öåïè ñ

C-êîíöà ñ èñïîëüçûâàíèåì Z�Boc-ñòðàòåãèè çàùèòíûõ ãðóïï.

Áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ îöåíêà ñèñòåì äîñòàâêè íà

îñíîâå ïðèðîäíîãî ïîëèñàõàðèäà-àëüãèíàòà íàòðèÿ

À. Ð. Ñàëàõîâà, Ð. È. Ìóñòàôèí, È. È. Ñåìèíà,

À. Â. Áóõîâåö, Â. Ð. Ãàðèïîâà, À. Þ. Ñèòåíêîâ,

Ø. Ô. Íàñèáóëëèí, Å. Ñ. Ñòàðöåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Àêòóàëüíûì íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ âîïðîñ ñîçäàíèÿ

ïðîëîíãèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà îñíîâå ìàòðè÷íûõ

ñèñòåì äîñòàâêè. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ëþáîé ñèñòåìû

äîñòàâêè â ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè ìîæåò îöåíèâàòüñÿ òîëüêî

ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëü-
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íîé îöåíêè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëüíîãî ëåêàð-

ñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ) — äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (ÄÍ) â ñîñòàâå

èçó÷àåìûõ ïîëèêîìïëåêñíûõ ìàòðè÷íûõ ñèñòåì (ÏÌÑ) äëÿ äî-

ñòàâêè â òîëñòûé îòäåë êèøå÷íèêà è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà

«Âîëüòàðåí® ðåòàðä» (ÂÐ) ñ óñòàíîâëåíèåì êîððåëÿöèîííûõ çàâè-

ñèìîñòåé ìåæäó âûñâîáîæäåíèåì in vitro è âñàñûâàíèåì in vivo.

Èçó÷åíèå êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ, ìî-

äåëèðóþùèõ ïðîäâèæåíèå ïî æåëóäî÷íî-êèøå÷íîìó òðàêòó: ïåð-

âûé ÷àñ â 0,1 Ì ðàñòâîðå HCl (pH 1,2), ñîîòâåòñòâóþùåé ñðåäå

æåëóäî÷íîãî ñîêà, à äàëåå êàæäûå ïîñëåäóþùèå 2 ÷ â ôîñôàòíûõ

áóôåðàõ ñ ïîñòåïåííî ïîâûøàþùèìèñÿ çíà÷åíèÿìè pH (5,8, 6,8 è

7,4), èìèòèðóþùèõ ðàçëè÷íûå îòäåëû êèøå÷íèêà. Îöåíêó âûñâî-

áîæäåíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì «âðàùàþùåéñÿ êîðçèíêè» ïðè ñêî-

ðîñòè âðàùåíèÿ 100 îá�ìèí â îáúåìå 900 ìë. Êîíöåíòðàöèþ ÄÍ â

îòáèðàåìûõ ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ÓÔ-ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 276 íì. Äëÿ îöåíêè ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ èñïîëüçîâàëàñü ìåòîäèêà, ñîãëàñíî êîòî-

ðîé êðîëèêàì-ñàìöàì ïîñëå íî÷íîãî 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ íàòî-

ùàê äàâàëè òàáëåòêó (ÏÌÑ èëè ÂÐ), ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâëÿëè

çàáîð êðîâè ñ èíòåðâàëîì 1, 2, 4, 8, 12 è 24 ÷. Ïðè èññëåäîâàíèè

«îñòðîé» òîêñè÷íîñòè êàæäàÿ äîçà âåùåñòâà ââîäèëàñü 6 áåëûì

áåñïîðîäíûì ìûøàì-ñàìöàì â ïåðåñ÷åòå íà 20 ã ìàññû æèâîòíî-

ãî. Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè òîêñè÷íîñòè áûëè èñïîëüçîâàíû

èíäèâèäóàëüíûå ñîïîëèìåðû, êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââî-

äèëè ñîîòâåòñòâóþùèå îáúåìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ìåæäó «Âîëüòàðåí® ðåòàðä» è ÏÌÑ ïî-

êàçàëà, ÷òî èññëåäóåìûå îáðàçöû îòëè÷àþòñÿ îò ýòàëîííîé ñèñòå-

ìû, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðàòîâ áëèçêè. Ðåçóëü-

òàòû è «îñòðîé òîêñè÷íîñòè» ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ââåäåíèè âñåõ èñ-

ñëåäóåìûõ äîç (1000, 2000 è 3000 ìã�êã) êîìïëåêñîâ æèâîòíûå

îñòàâàëèñü æèâû è èõ ïîâåäåíèå íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ó êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû.

Âñå èññëåäóåìûå êîìïëåêñû èìåþò î÷åíü íèçêóþ ïåðîðàëü-

íóþ òîêñè÷íîñòü, ñîñòàâëÿþùóþ áîëåå 3000 ìã�êã, ïî ïîêàçàòå-

ëÿì îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè íå óñòóïàþò îðèãèíàëüíîìó

ïðåïàðàòó, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè èõ ðàçðàáîòêè

â êà÷åñòâå ñèñòåì äîñòàâêè ËÂ â òîëñòûé îòäåë êèøå÷íèêà.

Îïòèìèçàöèÿ òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ïîäîçðåíèåì

íà íåêîìïëàåíòíîñòü ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî

ìèåëîëåéêîçà â ðàìêàõ Øêîëû ÕÌË

È. Í. Ñàìàðèíà1, Î. Ñ. Ñàìîéëîâà2, Í. Â. Êàùååâà2,

Í. Í. Åðåìåíêî3, Ì. È. Ñàâåëüåâà3

1ÃÁÓÇ ÍÎ «Áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè»,

Äçåðæèíñê Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè;
2Íèæåãîðîäñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ñåìàøêî,

Íèæíèé Íîâãîðîä;3

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü ñâÿçü äèíàìèêè óðîâíÿ êîíöåíòðàöèè èìàòèíè-

áà â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áåñåäû ñ ïàöèåíòîì (â ðàìêàõ

«Øêîëû ÕÌË») î íåîáõîäèìîñòè ñîáëþäåíèÿ êîìïëàéíñà ñ ýô-

ôåêòîì òåðàïèè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áàçå ÍÎÊÁ èì. Ñåìàøêî,

ã. Íèæíèé Íîâãîðîä, è íà áàçå ÃÁÓÇ ÍÎ «ÁÑÌÏ», ã. Äçåðæèíñê ñ

2006 – 2010 ãã. Ïðè ïðèåìå èìàòèíèáà â äîçàõ 300 – 800 ìã îäíî-

êðàòíî â ñóòêè èç 42 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÕÌË-ÕÔ ó 23 îòìå-

÷åíà íåóäà÷à òåðàïèè è ó 6 ïàöèåíòîâ — ñóáîïòèìàëüíûé îòâåò,

ñîãëàñíî êðèòåðèÿì ELN-2009, ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëî ïîäîçðåíèå

íà íåêîìïëàéíñ. Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îñòàòî÷íîé êîí-

öåíòðàöèè èìàòèíèáà â ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì ÂÝÆÕ�ÌÑ�ÌÑ äî

ïðîâåäåíèÿ çàíÿòèé â ðàìêàõ «Øêîëû ÕÌË» è ïîñëå. Ïî ðåçóëü-

òàòàì ïåðâîãî îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà 6 ïàöèåíòàì

(14,29 %) ýñêàëèðîâàëè äîçó ñ 300 äî 400 ìã�ñóò (n = 1), ñ 400 äî

600 ìã�ñóò (n = 5), à ñ 35 ïàöèåíòàìè (83,33 %) áûëî ïðîâåäåíî

òîëüêî çàíÿòèå â ðàìêàõ «Øêîëû ÕÌË» î íåîáõîäèìîñòè ñîáëþ-

äåíèÿ ðåæèìà òåðàïèè. Ïî ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðà-

öèè âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 4 êâàðòèëÿ: Q1 (<647 íã�ìë),

Q2 (647 – 1170 íã�ìë), Q3 (1170 – 2000 íã�ìë) è Q4 (>2000 íã�ìë).

Äèíàìèêó êîíöåíòðàöèè îöåíèâàëè â êàæäîì êâàðòèëå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè â ãðóïïå 1 (óëó÷-

øåíèå) ïîëó÷åíà ñëåäóþùàÿ äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè: â Q1 ó 9

(25,71 %) ïàöèåíòîâ ïðè ïåðâîì îïðåäåëåíèè è 0 (0 %) ïðè

ïîâòîðíîì îïðåäåëåíèè; â Q2 ó 7 (20 %) è 5 (14,29 %) ïàöèåíòîâ

ñîîòâåòñòâåííî; â Q3 ó 0 (0 %) è 8 (22,86 %) ïàöèåíòîâ ñîîòâåò-

ñòâåííî; â Q4 ó 0 % è 3 (8,57 %) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Â

ãðóïïå 2 (óõóäøåíèå) íàáëþäàëàñü îáðàòíàÿ äèíàìèêà: â Q1 ó 0

(0 %) ïàöèåíòîâ ïðè ïåðâîì îïðåäåëåíèè è 3 (8,57 %) ïðè ïîâòîð-

íîì îïðåäåëåíèè; â Q2 ó 3 (8,57 %) è 4 (11,43 %) ïàöèåíòîâ ñîîò-

âåòñòâåííî; â Q3 ó 1 (2,86 %) è 0 (0 %) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî;

â Q4 ó 2 (5,71 %) è 1 (2,86 %) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå

3 (áåç äèíàìèêè) êîëåáàíèé êîíöåíòðàöèè íå îòìå÷åíî: â Q1 ó

2 (5,71 %) ïàöèåíòîâ ïðè ïåðâîì îïðåäåëåíèè è 1 (2,86 %) ïðè

ïîâòîðíîì îïðåäåëåíèè; â Q2 ó 4 (11,43 %) è 5 (14,29 %) ïàöè-

åíòîâ ñîîòâåòñòâåííî; â Q3 ó 4 (11,43 %) è 4 (11,43 %) ïàöèåíòîâ

ñîîòâåòñòâåííî; â Q4 ó 1 (2,86 %) è 1 (2,86 %) ïàöèåíòîâ ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Âûâîäû. Ïðîâåäåíèå îáðàçîâàòåëüíûõ áåñåä â ðàìêàõ «Øêî-

ëû ÕÌË» ñïîñîáñòâóåò îïòèìèçàöèè òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË

ïî ðåçóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè èìàòèíèáà â ïëàçìå

êðîâè.

Ðåãèîíàëüíûå øêîëû áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ìèåëîëåéêîçîì, ïðîæèâàþùèõ

â Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè

È. Í. Ñàìàðèíà1, Î. Ñ. Ñàìîéëîâà2, Í. Â. Êàùååâà2,

Ì. È. Ñàâåëüåâà3, Í. Í. Åðåìåíêî3

1ÃÁÓÇ ÍÎ «Áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè»,

Äçåðæèíñê Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè;
2Íèæåãîðîäñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ñåìàøêî,

Íèæíèé Íîâãîðîä;
3ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîâåäåíèå ðåãèîíàëüíîé øêîëû áîëüíûõ ÕÌË, ïðî-

æèâàþùèõ â Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áàçå ÍÎÊÁ èì. Ñåìàøêî,

ã. Íèæíèé Íîâãîðîä è íà áàçå ÃÁÓÇ ÍÎ «ÁÑÌÏ», ã. Äçåðæèíñê ñ

2006 – 2011 ãã. Â ðåãèñòðå ÕÌË â Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè çàðå-

ãèñòðèðîâàíî 276 ÷åë., â æèâûõ íà äåêàáðü 2011 ã. — 176 ÷åë.

(æåíùèíû — 91 ÷åë., 54,5 % è ìóæ÷èíû — 76 ÷åë., 45,5 %). Äèà-

ãíîç ïîäòâåðæäåí öèòîãåíåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì êîñòíîãî

ìîçãà (Ph — 100 %) ó 166 ÷åë. — 99,4 %. Çàáîëåâàåìîñòü â 2011 ã.

ñîñòàâèëà 0,84 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Øêîëû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ

ÕÌË â Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè ïðîâîäÿòñÿ ñ ñåíòÿáðÿ 2008 ã. 1

ðàç â 3 ìåñ (ìàðò, èþíü, ñåíòÿáðü, äåêàáðü).

Ðåçóëüòàòû. Îñíîâíûìè öåëÿìè è çàäà÷àìè øêîë ÿâëÿåòñÿ:

1) îçíàêîìëåíèå ïàöèåíòîâ ñ ïîíÿòèåì «ÕÌË»; 2) ñîçäàíèå

ïðàâèëüíîé ìîòèâàöèè íà äëèòåëüíóþ íåïðåðûâíóþ òåðàïèþ;

3) çàáîðû êðîâè è êîñòíî-ìîçãîâûå ïóíêöèè (äëÿ óíèôèöèðîâà-

íèÿ ñðîêîâ öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé, ÷òî

â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ñâîåâðåìåííîñòè ìîíèòîðèíãà è êîð-

ðåêöèè äîçû); 4) èíòåðàêòèâíîå îáùåíèå ïàöèåíòîâ ìåæäó ñîáîé,

ñ ëå÷àùèìè äîêòîðàìè, ãëàâíûì ãåìàòîëîãîì îáëàñòè. Âñå ïàöè-

åíòû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â øêîëå ÕÌË ðàçäåëÿþòñÿ íà «ïîòî-

êè»: à) ïàöèåíòû, êîòîðûì äèàãíîç áûë óñòàíîâëåí â áëèæàéøèå

3 ìåñ.; á) ïàöèåíòû, ïðèíèìàþùèå èìàòèíèá äî 18 ìåñ.; â) ïàöè-

åíòû, ïîëó÷àþùèå èìàòèíèá áîëåå 18 ìåñ. è èìåþùèå îïòèìàëü-

íûé îòâåò íà ëå÷åíèå; ã) ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå èìàòèíèá áîëåå

18 ìåñ. è íå èìåþùèå îïòèìàëüíîãî îòâåòà íà ëå÷åíèå. Áûëè ñî-

çäàíû è âíåäðåíû â ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå èíäèâèäóàëüíûå

«Äíåâíèêè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË», ãäå ïîäðîáíî îïèñàí îáúåì è

âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ àíàëèçîâ, à òàêæå òàêòèêà ïàöè-

åíòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ñèòóàöèÿõ. Øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ àíêåòèðî-

âàíèå ïàöèåíòîâ ñ öåëüþ îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè, êîìîðáèäíîñòè

(îïðîñíèê CIRS), ïðèâåðæåííîñòè òåðàïèè.

Âûâîäû. Ðåãóëÿðíîå ïðîâåäåíèå øêîëû áîëüíûõ ÕÌË ïîç-

âîëÿåò ñâîåâðåìåííî óïðàâëÿòü êà÷åñòâîì ëå÷åíèÿ è ñîçäàòü

ïåðñîíàëèçèðîâàííûé ïîäõîä ê âåäåíèþ êàæäîãî ïàöèåíòà ñ

ÕÌË.
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Âëèÿíèå íèêîòèíîèëòðèòåðïåíîèäîâ

íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè

íà ìîäåëè ãåïàòèòà, âûçâàííîãî CCl4 ó êðûñ

Ò. À. Ñàïîæíèêîâà, Ñ. Ô. Ãàáäðàõìàíîâà,

Í. Æ. Áàñ÷åíêî, Ì. Ñ. Þíóñîâ

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ íèêîòèíîàòîâ

ãëèöèððåòîâîé, îëåàíîëîâîé è áåòóëîíîâîé êèñëîò íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè ñ èñõîäíûìè âåùåñòâàìè íà ìîäåëè

îñòðîãî ãåïàòèòà, âûçâàííîãî ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì

(CCl
4
) ó êðûñ.

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà 96 êðûñàõ ñ îñòðûì òîêñè÷åñêèì

ãåïàòèòîì, âûçâàííûì CCl
4
. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ: òðèòåðïå-

íîèäû, ñèíòåçèðîâàííûå â ëàáîðàòîðèè áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

ÓÍÖ ÐÀÍ (Óôà): îëåàíîëîâàÿ êèñëîòà (1), íèêîòèíîàò îëåàíîëî-

âîé êèñëîòû (2), ãëèöèððåòîâàÿ êèñëîòà (3), íèêîòèíîàò ãëèöèððå-

òîâîé êèñëîòû (4), áåòóëîíîâàÿ êèñëîòà (5), äèíèêîòèíîàò 20-êåòî-

áåòóëèíà (8), äèíèêîòèíîàò áåòóëèíà (6) è åãî âîäîðàñòâîðèìûå

ôîðìû: äèãèäðîõëîðèä (7) è äèãèäðîáðîìèä (9) è ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ Êàðñèë (Carsil, Ñîôàðìà ÀÎ, Áîëãàðèÿ) ââîäèëè per os â

äîçå 12 ìã�êã â òå÷åíèå 10 äíåé. Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé íà àíòè-

òîêñè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè èçó÷àëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ãåê-

ñåíàëîâîãî ñíà (70 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Æåë÷åîáðàçîâàòåëü-

íóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè îöåíèâàëè ïî ñêîðîñòè ñåêðåöèè (ìã�ìèí íà

100 ã ìàññû) è îáùåìó êîëè÷åñòâó æåë÷è, âûäåëèâøåéñÿ çà 3 ÷

(ìã íà 100 ã ìàññû).

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçó÷àåìûå òðèòåð-

ïåíîèäû, èìåþùèå â ñâîåì ñîñòàâå îäèí èëè äâà îñòàòêà íèêîòè-

íîâîé êèñëîòû, ïðîÿâëÿëè âûðàæåííóþ æåë÷åãîííóþ àêòèâíîñòü

ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè âåùåñòâàìè, êîíòðîëåì è áûëè íà

óðîâíå êàðñèëà. Òàê, íèêîòèíîàò îëåàíîëîâîé êèñëîòû (2) â 1,6

ðàçà óâåëè÷èâàë ñêîðîñòü ñåêðåöèè è â 2 ðàçà îáùèé îáúåì æåë÷è

( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ 1. Ïðîèçâîäíûå áåòóëèíà — äèíèêî-

òèíîàòû 6 – 9 ïðîÿâèëè çíà÷èòåëüíóþ æåë÷åãîííóþ àêòèâíîñòü

ïî ñðàâíåíèþ ñ 5: îáùåå êîëè÷åñòâî æåë÷è â ýòèõ ãðóïïàõ áûëî, â

ñðåäíåì, â 2 ðàçà áîëüøå, à ñêîðîñòü ñåêðåöèè â 1,8 ðàçà âûøå,

÷åì â óêàçàííîé ãðóïïå ( p < 0,05). Ïðèñîåäèíåíèå îñòàòêà íèêî-

òèíîâîé êèñëîòû ê 3 íå ïðèâåëî ê óñèëåíèþ æåë÷åãîííûõ è àíòè-

òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèÿ 4. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåêñå-

íàëîâîãî ñíà â ãðóïïàõ 2, 6, è 9 ñîêðàòèëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïàìè 1 è 5. Ñîåäèíåíèÿ 2 è 6 ñîêðàùàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíà

â 1,4 ðàçà ( p < 0,05) è äîñòèãàëè óðîâíÿ èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ, à 3

è 9 ñîêðàùàëè â 1,3 ðàçà ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé.

Íà ìîäåëè îñòðîãî ãåïàòèòà, âûçâàííîãî CCl
4

ó êðûñ, íèêî-

òèíîàò îëåàíîëîâîé êèñëîòû, äèíèêîòèíîàò 20-êåòîáåòóëèíà,

äèíèêîòèíîàò áåòóëèíà è åãî äâå âîäîðàñòâîðèìûå ôîðìû áîëåå

ýôôåêòèâíî óëó÷øàëè ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè òðèòåðïåíîèäàìè (îëåàíîëîâàÿ, ãëèöèð-

ðåòîâàÿ è áåòóëîíîâàÿ êèñëîòû) è êàðñèëîì.

Ëåêàðñòâåííàÿ ïðîôèëàêòèêà ñòàðåíèÿ

îðãàíèçìà ÷åëîâåêà: îò òàðãåòíûõ ìóëüòèîìíûõ

èññëåäîâàíèé ê ðàçðàáîòêå èííîâàöèîííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

È. Â. Ñàðâèëèíà

Ìåäèöèíñêèé öåíòð «Íîâîìåäèöèíà», Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Ðàçðàáîòêà íàïðàâëåíèé ëåêàðñòâåííîé ïðîôèëàêòèêè

ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà íà îñíîâå ìåòà-àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ïî òåìå «Ïîèñê ïàòòåðíîâ ìåæìîëåêóëÿð-

íûõ âçàèìîäåéñòâèé â îðãàíèçìå ïàöèåíòîâ ñ ìóëüòèôàêòîðèàëü-

íûìè çàáîëåâàíèÿìè, àññîöèèðîâàííûìè ñî ñòàðåíèåì».

Ìåòîäû. Ìåòà-àíàëèç âêëþ÷àë äàííûå áèîìåäèöèíñêîé ëèòå-

ðàòóðû, äàííûå î ïàòòåðíàõ ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé â

îðãàíèçìå ïàöèåíòîâ ñ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè

(ñàõàðíûé äèàáåò 1 è 2 òèïîâ, ãèïîòèðåîç, íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò,

ýíäîìåòðèîç, àóòîèììóííûé ãåïàòèò, áåñïëîäèå, ðàê ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû) â 11 ðàíäîìèçèðîâàííûõ è êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäî-

âàíèÿõ. Ìóëüòèîìíûå òåõíîëîãèè àíàëèçà ìîëåêóëÿðíîãî

ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, è ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ â ñèñòåìå ãåíîì-ïðîòåîì-òðàíñêðèïòîì

âûïîëíÿëèñü íà îñíîâå ÃÆÕ�ÌÑ (Shimadzu, ßïîíèÿ), ÂÝÆÕ�ÌÑ

(Thermo Finnigan, ÑØÀ), MALDI-TOF-TOF-ÌÑ (Ultraflex II,

Bruker, ÑØÀ), ëàáîðàòîðèè-íà-÷èïå (Bioanalyzer 2100, Agilent

Technologies, ÑØÀ). Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç ìåæìîëåêóëÿð-

íûõ âçàèìîäåéñòâèé äî è íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíûõ ðåæè-

ìîâ òåðàïèè âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ áàçû äàííûõ Bioinformatic

Harvester (Ãåðìàíèÿ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè íà

îñíîâå Statistica 7.0.

Ðåçóëüòàòû. Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç ìåæìîëåêóëÿðíûõ

âçàèìîäåéñòâèé ïîêàçàë íàëè÷èå îäèíàêîâûõ ãðóïï ìîëåêóë-ìè-

øåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ ëåêàðñòâåííîé ïðîôèëàêòèêè åäè-

íîãî êîíòèíóóìà ñòàðåíèÿ: ãîðìîíàëüíûå ñèãíàëüíûå ïóòè —

ïóòü èíñóëèíîâîé ñèãíàëèçàöèè, ñèãíàëüíûå ïóòè ãîðìîíà ðîñòà,

ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà Klotho, àäåíèëàòöèêëàçû 5, TGFâ, ñòåðîèä-

íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ; ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóþùèåñÿ ïðè îãðàíè-

÷åíèè ïèòàíèÿ — ïóòü AMP-àêòèâèðîâàííîé ïðîòåèí-êèíàçû;

TOR-òðàíñëÿöèîííûé ïóòü; ïóòü òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ

NRF1�SKN-1 è FOXA�PHA-4; ìèòîõîíäðèàëüíûå è ÑÐÎ — ñèã-

íàëüíûå ïóòè — êîìïîíåíòû öåïè ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ, ôàêòîðû

Clk-1 è p66shc, ñòðåññ-èíäóöèðóåìûå JNK, MST-1, FOXO-çàâèñè-

ìûå ïðîòåèíêèíàçû; ãåíåòè÷åñêèå ñèãíàëüíûå ïóòè — ìóòàöèè

ãåíîâ XPD, ATM, WRN, BLM, TOP3B, POLG, ñèíòåç òåëîìåðàçû,

ðåâåðñèâíàÿ òðàíñêðèïòàçà òåëîìåðàçû, ÐÍÊ-êîìïîíåíòû òåëî-

ìåðàçíîé ðåàêöèè, ãåíû, êîäèðóþùèå ñèíòåç îïóõîëåâûõ ñóïðåñ-

ñîðîâ.

Âûâîäû. Îïðåäåëåíû ãðóïïû ìîëåêóë, îáëàäàþùèõ ïîòåí-

öèàëîì, íàïðàâëåííûì íà óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

÷åëîâåêà, è ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðñïåêòèâíûõ íà-

ïðàâëåíèé ëåêàðñòâåííîé ïðîôèëàêòèêè ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà.

Àíòèãèïîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ïðîèçâîäíûõ

ôåíîòèàçèíà

Ê. Õ. Ñàðêèñÿí, Ì. Í. Èâàøåâ, À. Â. Ñåðãèåíêî,

À. Ì. Êóÿíöåâà, Ò. À. Ëûñåíêî, À. Â. Àðëüò,

Å. Å. Çàöåïèíà, È. À. Ñàâåíêî, Ã. Â. Ìàñëèêîâà

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ

ôåíîòèàçèíàíà ìîäåëÿõ öèðêóëÿòîðíîé è íîðìîáàðè÷åñêîé

ãèïîêñèè.

Ìåòîäû. Ìîäåëè ãèïîêñèé âûçûâàëè ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäè-

êàì ñîãëàñíî «Ðóêîâîäñòâó ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè-

÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» (ïîä ðå-

äàêöèåé Ð. Ó. Õàáðèåâà, 2005 ã.). Ñîåäèíåíèÿ ñåðèè ÌÈÊÑ (ëà-

áîðàòîðíûé øèôð, âñåãî 26 âåùåñòâ) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â

äîçàõ îò 1 äî 10 ìã�êã (êðûñû, ìûøû, âñåãî 104 ñåðèè ïî 6 æèâîò-

íûõ â êàæäîé). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîèçâîäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü

äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè p < 0,05 äëÿ ïàðíûõ è íå-

ïàðíûõ âûáîðîê ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíò.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè èçó÷åíèè àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñî-

åäèíåíèé ñåðèè ÌÈÊÑ íà ìîäåëÿõ öèðêóëÿòîðíîé è íîðìîáà-

ðè÷åñêîé ãèïîêñèè ìîçãà áûëî óñòàíîâëåíî ñîåäèíåíèå ëèäåð

ÌÈÊÑ-8. Â ðåçóëüòàòå ïåðåâÿçêè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé â êîíòðî-

ëüíîé ãðóïïå áîëüøèíñòâî æèâîòíûõ ïîãèáëî â òå÷åíèå ïåðâûõ

ñóòîê. ×åðåç 72 ÷ ïîñëå îïåðàöèè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âûæè-

âàåìîñòü æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 17 %. Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââå-

äåíèè ÌÈÊÑ-8 â äîçå 1 ìã�êã ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåâÿçêè îáùèõ

ñîííûõ àðòåðèé âûæèëî 83 % æèâîòíûõ, ÷åðåç 48 – 72 ÷ — 67 %.

Âðåìÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â óñëîâèÿõ íîðìîáàðè÷åñêîé

ãèïîêñèè èëè ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé ó æèâîòíûõ ïîä âëèÿíèåì

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (êîíòðîëü) ñîñòàâèëî 57,0 ± 9,0 ìèí.

Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè ÌÈÊÑ-8 â äîçå 1 ìã�êã â óñëî-

âèÿõ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æè-

âîòíûõ ñîñòàâèëà 90,5 ± 5,4 ìèí. Ïðåäâàðèòåëüíûå ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîèçâîäíûõ ôåíîòèàçèíà âûÿâèëè êàð-

äèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÌÈÊÑ-8.
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Âûâîäû. Ïðîèçâîäíîå ôåíîòèàçèíà ÌÈÊÑ-8 îáëàäàåò àíòèãè-

ïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, ÷òî, ñêîðåå âñåãî, ñâÿçàíî ñ íîðìàëèçà-

öèåé ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè.

Äîçîçàâèñèìûå ýíäîòåëèî- è êàðäèîïðîòåêòèâíûå

ýôôåêòû ðîçóâàñòàòèíà â ýêñïåðèìåíòå

Ê. Â. Ñàðîÿí1, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé2, Ì. Â. Ñûòíèê1,

Ò. Ã. Ïîêðîâñêàÿ2, Â. È. Êî÷êàðîâ2, Ì. Â. Êîðîêèí2,

Î. Ñ. Ãóäûðåâ2, Ò. À. Äåíèñþê1, Ï. È. Ëîñåíîê1,

Ñ. À. Ëîñåíîê1, À. À. Àðóñòàìîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê;
2ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», Áåëãîðîä

Öåëü. Èññëåäîâàòü ýíäîòåëèî- è êàðäèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû

ðîçóâàñòàòèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

(ÝÄ) â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Wistar ìàññîé 250 – 300 ã. N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâûé ýôèð

(L-NAME) ââîäèëñÿ åæåäíåâíî îäèí ðàç â ñóòêè, âíóòðèáðþøèí-

íî, â äîçå 25 ìã�êã�ñóò. Íà 8 äåíü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä íàð-

êîçîì (õëîðàëãèäðàò 300 ìã�êã) ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòåëè àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ïðîâîäèëè ââåäåíèå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ àãåíòîâ (àöåòèëõîëèí (ÀÕ) â äîçå 40 ìêã�êã, íèòðîïðóññèä

íàòðèÿ (ÍÏ) â äîçå 30 ìêã�êã) â ïðàâóþ áåäðåííóþ âåíó. Ñòåïåíü

ÝÄ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ñòåïåíü åå êîððåêöèè

èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè îöåíèâàëè ïî ðàñ÷åòíîìó êîýôôèöè-

åíòó ÝÄ (ÊÝÄ). ÊÝÄ ÿâëÿåòñÿ îòíîøåíèåì ïëîùàäè òðåóãîëüíèêà

íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ÀÄ â îòâåò íà ââåäåíèå ÍÏ ê ïëîùàäè

òðåóãîëüíèêà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ÀÄ â îòâåò íà ââåäåíèå

ÀÕ. Ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè èçìåðÿëè íåïðåðûâíî ïîñðåäñòâîì

äàò÷èêà TSD104A è êîìïëåêñà MP100, ïðîèçâîäñòâà Biopac

System, Inc., ÑØÀ. Ïðîâîäèëè ìèîêàðäèàëüíûå íàãðóçî÷íûå ïðî-

áû íà àäðåíîðåàêòèâíîñòü è íàãðóçêó ñîïðîòèâëåíèåì. Áèîõè-

ìè÷åñêèìè ìàðêåðìè ðàçâèòèÿ ÝÄ ñëóæèëè êîëè÷åñòâî ÑÐÁ è óðî-

âåíü Total NO. Ðîçóâàñòàòèí ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî íà ôîíå

ââåäåíèÿ L-NAME â äîçàõ 0,86 è 1,7 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Çíà÷åíèÿ ÊÝÄ ñîñòàâèëè 1,2 ± 0,1 â ãðóïïå èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ è 5,3 ± 0,5 óñë.åä. â ãðóïïå ñ ÝÄ. Ðîçóâàñòàòèí

äîçîçàâèñèìî ïðåäîòâðàùàë óâåëè÷åíèå ÊÝÄ, çíà÷åíèÿ êîòîðîãî

ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 2,8 ± 0,2 è 1,5 ± 0,5 ( p < 0,05). Ïàðàë-

ëåëüíî äîçîçàâèñèìî ïðåäîòâðàùàëîñü ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè

íèòðèò èîíîâ. Íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíîé îêàçàëàñü äèíàìèêà ÑÐÁ.

Òàê, â ãðóïïå ñ ÝÄ ïðîèñõîäèò åãî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå

(0,38 ± 0,1 ìã�ë) â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ðîçóâà-

ñòàòèí â îáåèõ äîçàõ óìåíüøàë åãî çíà÷åíèå íèæå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû äî 0,14 ± 0,02 è 0,13 ± 0,02 ìã�ë, ( p < 0,05). Ðåçóëüòàòû íà-

ãðóçî÷íûõ ïðîá òàêæå ïîêàçàëè äîçîçàâèñèìîå ïðîòåêòèâíîå äåé-

ñòâèå ðîçóâàñòàòèíà, âûðàæàþùååñÿ â ïðåäîòâðàùåíèè ïîâû-

øåíèÿ àäðåíîðåêòèâíîñòè, óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ñîêðàòèìîñòè

ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû íà íàãðóçêó ñîïðîòèâëåíèåì.

Âûâîäû. Ðîçóâàñòàòèí îêàçûâàåò âûðàæåííîå äîçîçàâèñèìîå

ýíäîòåëèî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðè ìîäåëèðîâàíèè

ÝÄ, îäíèì èç âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ óìåíüøåíèåì

ñîäåðæàíèÿ ÑÐÁ. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ ãîñóäàð-

ñòâåííîãî çàäàíèÿ íà ÍÈÎÊÐ (ãîñêîíòðàêò ¹ 4.913.2011) è ïðè

ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ ¹ ÌÊ-905.2012.4.

Âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû ìàòü-è-ìà÷åõè

â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

îïóõîëåé

Å. À. Ñàôîíîâà1, Ò. Ã. Ðàçèíà1, Ê. À. Ëîïàòèíà1,

Å. Ï. Ôåäîðîâà1, À. Ì. Ãóðüåâ2

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü âîçìîæíîñòü ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñïå-

öèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è ñíèæåíèÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòè ïàêëèòàê-

ñåëà ñ ïîìîùüþ âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèñàõàðèäîâ ìàòü-è-ìà÷åõè

îáûêíîâåííîé.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâåäåí íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëèíèè

C57BL�6. Êàðöèíîìó ëåãêèõ Ëüþèñ (LLC) ïåðåâèâàëè âíóòðè-

ìûøå÷íî ïî 5 – 6 ìëí êëåòîê â 0,1 ìë ôèç. ðàñòâîðà. Ïàêëèòàêñåë

(ÏË) ââîäèëè ìûøàì âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî â äîçå

20 ìã�êã íà 10 ñóò ðàçâèòèÿ LLC. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — íåéïîãåí

ââîäèëè ìûøàì ïîäêîæíî â äîçå 30 ìã�êã íà ñëåäóþùèé äåíü ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ÏË â òå÷åíèå 5 ñóò. Âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû

(ÂÐÏÑ) ìàòü-è-ìà÷åõè ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 12 ñóò

â äîçå 20 ìã�êã ñ 7 ñóò ïîñëå ïåðåâèâêè LLC. Íà 4 è 7 ñóò ïîñëå

ââåäåíèÿ ÏË îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íà

ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå. Íà 21 ñóò ýêñïåðèìåíòà îöåíèâàëè

ïîêàçàòåëè îïóõîëåâîãî ðîñòà è ïðîöåññà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

êðèòåðèåâ Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè è óãëîâîãî ïðåîáðàçîâà-

íèÿ Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ÏË è ÂÐÏÑ ìàòü-è-ìà-

÷åõè íå âëèÿëî íà ðàçâèòèå ïåðâè÷íîé îïóõîëè, îäíàêî ïðèâîäèëî

ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ (â 3,2 ðàçà,

P < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó ëå÷åííûõ òîëüêî ÏË ìûøåé.

Ïðè îöåíêå êîððåêòîðíûõ ñâîéñòâ ÂÐÏÑ íà ñèñòåìó êðîâè óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ ìûøàì ÏË íà 4 è íà 7 ñóò êîëè÷åñòâî

íåéòðîôèëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëî â 5,3 (P < 0,01) è 1,3

(P < 0,05) ðàçà ìåíüøå ñîîòâåòñòâåííî. Ñî ñòîðîíû êðàñíîé êðîâè

íà 4 ñóò êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ è êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà

óìåíüøàëèñü â 1,3 ðàçà (P < 0,01) îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Ïðè äî-

áàâëåíèè â ñõåìó ëå÷åíèÿ ÏË ÂÐÏÑ íà 4 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòî-

ñòàòèêà ÷èñëî ëèìôîöèòîâ áûëî âûøå â 1,3 ðàçà (P < 0,05) ïî

ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ÏË ìûøåé. Êîëè÷å-

ñòâî íåéòðîôèëîâ íà 7 ñóò ïîä äåéñòâèåì ÂÐÏÑ ìàòü-è-ìà÷åõè

óâåëè÷èëîñü â 2,7 ðàçà (P < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèìè äàííûìè

ó ëå÷åííûõ ÏË ìûøåé. Íà 4 ñóò çàôèêñèðîâàíû äîñòîâåðíûå

èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé êðàñíîé êðîâè ó æèâîòíûõ êîìáèíèðî-

âàííîé ãðóïïû: êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà áûëà âûøå â 1,3 ðàçà,

êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ — â 1,4 ðàçà, ïîêàçàòåëü ãåìàòîêðèòà — â

1,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó ïîëó÷àâøèõ ÏË æèâîòíûõ; íà

7 ñóò óâåëè÷åíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé îñòàâàëîñü íà óðîâíå òåíäåí-

öèè. Ãåìîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ÂÐÏÑ íà ãðàíóëîöèòû îêàçàëñÿ

ñðàâíèì ñ òàêîâûì ó ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — íåéïîãåíà.

Âûâîäû. Ïðèìåíåíèå ÂÐÏÑ ìàòü-è-ìà÷åõè ó ìûøåé ñ LLC

ïîâûøàåò àíòèìåòàñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå ÏË è ñíèæàåò åãî òîêñè-

÷åñêèé ýôôåêò íà ñèñòåìó êðîâè.

Ïðè÷èíû ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè ó áîëüíûõ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è ïóòè åå óñòðàíåíèÿ

À. Â. Ñàôðîíåíêî, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Èçó÷èòü ïðè÷èíû ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè ó áîëüíûõ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) è ðàçðàáîòàòü ïóòè îïòèìèçàöèè

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè.

Ìåòîäû. Àíàëèçèðîâàëè 300 èñòîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ, íåâðîëîãè÷åñêèõ è êàðäèîëîãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðîâ

Ðîñòîâñêîé îáëàñòè äëÿ âûÿâëåíèÿ áîëüíûõ ñ ôàðìàêîðåçèñòåíò-

íîé ÀÃ. Â ðåçóëüòàòå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ ñî-

ñòàâèëî 82 (51 ìóæ÷èíà è 31 æåíùèíà). Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñ ðå-

çèñòåíòíîé ÀÃ âàðüèðîâàë îò 56 äî 72 ëåò, â ñðåäíåì ñîñòàâèâ

62,3 ± 2,2 ãîäà. Â ñòàöèîíàðå áîëüíûì áûëà íàçíà÷åíà îïòèìàëü-

íàÿ àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ ôèêñèðîâàííûìè êîìáèíèðîâàí-

íûìè ïðåïàðàòàìè.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü ôàðìàêî-

ðåçèñòåíòíîé ÀÃ ñðåäè ñòàöèîíàðíûõ ïðîôèëüíûõ áîëüíûõ ñî-

ñòàâèëà 27,3 %. Áîëüíûå îòíîñèëèñü êî 2, 3 è 4 ãðóïïàì ñòðàòè-

ôèêàöèîííîãî ðèñêà. Ñðåäè 16 ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì ðèñêîì òîëüêî

12 (75 %) áîëüíûõ ïîíèìàëè íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííîãî ëå÷åíèÿ,

à 10 (62,5 %) áîëüíûõ ñîáëþäàëè âñå ðåêîìåíäàöèè, óñòàíîâ-

ëåííûå â ñòàöèîíàðå. Ñðåäè 53 áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì 47

(88,7 %) ïîíèìàëè âàæíîñòü àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè, à 44

(83 %) áîëüíûõ ñëåäîâàëè óñòàíîâëåííûì ïðèíöèïàì ëå÷åíèÿ.

Ñðåäè 13 ïàöèåíòîâ î÷åíü âûñîêîãî ðèñêà 12 (92,3 %) îñîçíàâàëè

âàæíîñòü ëå÷åíèÿ, à 11 (84,6 %) áîëüíûõ ñòðîãî ñëåäîâàëè âðà÷åá-
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íûì ìàíèïóëÿöèÿì. Ïðèâåðæåííîñòü ê ëå÷åíèþ áûëà âûøå ó

æåíùèí è óâåëè÷èâàëàñü ñ âîçðàñòîì. Òàêèì îáðàçîì, ïî âñåé

ãðóïïå ó 17 (20,7 %) áîëüíûõ ïðè÷èíîé ðåôðàêòåðíîñòè ê ëå÷å-

íèþ ÿâèëîñü íåñîáëþäåíèå âðà÷åáíûõ ðåêîìåíäàöèé. Àíàëèç èñ-

òîðèé áîëåçíè ïîêàçàë, ÷òî ó 47 (57,3 %) áîëüíûõ âðà÷àìè áûëà

íàçíà÷åíà íåàäåêâàòíàÿ àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ (2 ïðåïàðàòà

âìåñòî òðåõ è áîëåå äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ). Äðóãèìè ïðè-

÷èíàìè ôàðìàêîðåçèñòåíòíîé ÀÃ ÿâèëèñü õðîíè÷åñêèå ÷ðåçìåð-

íûå ïñèõîëîãè÷åñêèå ïåðåãðóçêè [7 (8,5 %) ïàöèåíòîâ], âòîðè÷íàÿ

ÀÃ [6 (7,3 %) ïàöèåíòîâ], îôèñíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, íå ïîäòâåðäèâ-

øàÿñÿ ïðè ñóòî÷íîì ìîíèòîðèíãå ÀÄ [5 (6,1 %) ïàöèåíòîâ]. Îïòè-

ìèçàöèÿ âåäåíèÿ áîëüíûõ ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ áûëà ñâÿçàíà ñ ïî-

âûøåíèåì äîçû äèóðåòèêà è êîëè÷åñòâà àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ñ 2,1 ± 0,6 äî 4,2 ± 0,3. ×åðåç 6 ìåñ ëå÷åíèÿ ó 41 (50 %)

áîëüíîãî ÀÄ äîñòèãëî óðîâíÿ 140�90 ìì ðò.ñò. è íèæå.

Âûâîäû. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé ðåôðàê-

òåðíîé ÀÃ ÿâëÿåòñÿ íåàäåêâàòíî íàçíà÷åííîå àíòèãèïåðòåíçèâíîå

ëå÷åíèå. Îïòèìèçàöèÿ âåäåíèÿ áîëüíûõ ñ ðåôðàêòåðíîé ÀÃ ñâÿçà-

íà ñ ïîâûøåíèåì äîçû äèóðåòèêà è êîëè÷åñòâà àíòèãèïåðòåíçèâ-

íûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîãíîçèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

2-õèíîëèí-2-èë-çàìåùåííûõ 1,3-òðîïîëîíà

Þ. À. Ñàÿïèí1, ß. À. Èâàíåíêîâ2, È. Î. Òóïàåâà3,

Å. À. Ãóñàêîâ3, Â. Í. Êîìèññàðîâ3, Â. È. Ìèíêèí3

1Þæíûé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÍ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó;
2Èíñòèòóò ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÐÀÍ,

×åðíîãîëîâêà Ìîñêîâñêîé îáëàñòè;
3ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÞÔÓ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû îïèñûâàåì ðåçóëüòàòû ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ ìèøåíü-ñïåöèôè÷íîé àêòèâíîñòè 2-õèíîëèí-2-èë-çà-

ìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ 1,3-òðîïîëîíà ñ ïðèìåíåíèåì àëãîðèòìà

ñàìîîðãàíèçóþùèõñÿ êàðò Êîõîíåíà è ìåòîäà Ñýììîíà, êîòîðûå

ïîçâîëÿþò ðåäóöèðîâàòü ðàçìåðíîñòü ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêèõ ïðî-

ñòðàíñòâ ïðèçíàêîâ.

Ìåòîäû. Áûëà ïîñòðîåíà êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü, ñïîñîáíàÿ

êëàññèôèöèðîâàòü îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ïî ïðîôèëþ ìè-

øåíü-ñïåöèôè÷íîé àêòèâíîñòè. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ñðåäñòâà

ïîñòðîåíèÿ êîìïüþòåðíîé ìîäåëè èñïîëüçîâàëàñü ïðîãðàììà

ÈÏÊ-1 (SmartMining), îáåñïå÷èâàþùàÿ äîñòàòî÷íûå óñëîâèÿ äëÿ

îñóùåñòâëåíèÿ íåîáõîäèìûõ ïðîöåäóð òèïîâîãî âèðòóàëüíîãî

ñêðèíèíãà. Â êà÷åñòâå îáó÷àþùåé âûáîðêè èñïîëüçîâàëèñü ëå-

êàðñòâåííûå ñîåäèíåíèÿ èç áàçû äàííûõ Prous Integrity Database

(http:��integrity.prous.com). Îáó÷àþùàÿ âûáîðêà ñîñòîÿëà èç

17 òûñ. âåùåñòâ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííîé è ïîäòâåðæ-

äåííîé ìèøåíü-ñïåöèôè÷íîé àêòèâíîñòüþ. Êîìïüþòåðíàÿ ìî-

äåëü áûëà ïîñòðîåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì 7 ðàñ÷åòíûõ ìîëåêóëÿð-

íûõ äåñêðèïòîðîâ (logP, HBD, HBA, HB2, Zagreb, SS, VDWvol).

Â ðåçóëüòàòå ìîäåëèðîâàíèÿ áûëî ïîëó÷åíî äâóìåðíîå îòîáðàæå-

íèå 7-ìåðíîãî ïðîñòðàíñòâà ïðèçíàêîâ (äåñêðèïòîðîâ). Â ðåçóëü-

òàòå ïðîâåäåííîé ïðîöåäóðû îáó÷åíèÿ è ïîñòðîåíèÿ êàðòû Êîõî-

íåíà, ìû ïîëó÷èëè îáùóþ êàðòèíó ðàñïðåäåëåíèÿ ñâîéñòâ ñîåäè-

íåíèé èç îáó÷àþùåé âûáîðêè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ,

ïðèíàäëåæàùèå ðàçëè÷íûì ãðóïïàì ìèøåíü-ñïåöèôè÷íîé àêòèâ-

íîñòè, çàíèìàþò îòäåëüíûå ìåñòîïîëîæåíèÿ íà êàðòå. Óñðåäíåí-

íàÿ ïî êëàññàì êëàññèôèöèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü êàðòû ñîñòàâèëà

82 %. Â òåñòèðóåìóþ âûáîðêó âîøëè óæå ñèíòåçèðîâàííûå ñòðóê-

òóðû ðÿäà 1,3-òðîïîëîíà è ñòðóêòóðû èç âèðòóàëüíîé áèáëèîòåêè

(1000 ñòðóêòóð). Êàæäîå èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå êëàññèôèöè-

ðîâàëîñü êàê ïðèíàäëåæàùåå ê óíèêàëüíîìó êëàññó ôèçèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé, åñëè îíî ïîïàäàëî â

óçåë (íåéðîí) íà êàðòå, â êîòîðîì ïðåîáëàäàþò àãåíòû ñ îïðåäå-

ëåííîé ìèøåíü-ñïåöèôè÷íîé àêòèâíîñòüþ.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîãíîçèðîâàíèÿ (êëàññèôèêàöèè)

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòðóêòóðû èç òåñòèðóåìîé âûáîðêè ïîïàëè

â ÿ÷åéêè íà êàðòå, ñîîòâåòñòâóþùèå áëîêàòîðàì êàëüöèåâûõ êà-

íàëîâ, èíãèáèòîðàì ëèïîêñèãåíàçû, ëèãàíäàì äîôàìèíîâûõ

(D
1

– D
4
) è ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå èíãèáèòîðàì

òèðîçèíîâûõ êèíàç.

Âûâîäû. Ñïðîãíîçèðîâàííûå ìèøåíü-ñïåöèôè÷íûå àêòèâ-

íîñòè â ðÿäó 1,3-òðîïîëîíà ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü â ÷èñëå íàè-

áîëåå ïðèîðèòåòíûõ ïðè ïëàíèðîâàíèè ýòàïà áèîëîãè÷åñêîãî

òåñòèðîâàíèÿ. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ, ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ

¹ ÌÊ-4215.2012.3.

Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç çàòðàò íà

ìåäèêàìåíòîçíîå âîññòàíîâëåíèå ñèíóñîâîãî

ðèòìà ó ïàöèåíòîâ ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé

À. Â. Ñâèðèäåíêî, È. Í. ×åëåíêîâà, Ì. Â. Âîðîíêèíà,

Ë. Â. Êîðñóí, Ä. Á. Óòåøåâ, Í. Ä. Áóíÿòÿí

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîâåñòè ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç çàòðàò íà âîñ-

ñòàíîâëåíèå ñèíóñîâîãî ðèòìà ðàçëè÷íûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè

ïðåïàðàòàìè.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èñ-

òîðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ. Áîëüíûå ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ïî

ñõåìå ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè, íàçíà÷åííîé äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ

ñèíóñîâîãî ðèòìà: Ãðóïïà 1 (30 ÷åëîâåê) — íàçíà÷åí âíóòðèâåííî

àìèîäàðîí (Êîðäàðîí). 24 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè 1200 ìã ïðåïàðàòà,

6 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè 800 ìã. Ãðóïïà 2 (30 ÷åëîâåê) — íàçíà÷åí

ïåðîðàëüíî ïðîïàôåíîí (Ðèòìîíîðì): 19 ïàöèåíòàì — â äîçå

600 ìã, 11 ïàöèåíòàì — â äîçå 450 ìã. Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè ÔÏ, à òàêæå

àíàëèç çàòðàò íà ïðîâåäåííîå ëå÷åíèå. Êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè

áûëî âîññòàíîâëåíèå ñèíóñîâîãî ðèòìà, çàðåãèñòðèðîâàííîå ñ ïî-

ìîùüþ ÝÊÃ â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Â êà÷åñòâå ìåòî-

äà êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà âûáðàí ìåòîä «çàòðàòû — ýô-

ôåêòèâíîñòü». Êîýôôèöèåíò «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» ðàññ÷èòû-

âàëñÿ ïî ôîðìóëå: CER = C�Ef, ãäå C — çàòðàòû íà ëå÷åíèå; Ef —

ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ (â äàííîì èññëåäîâàíèè — êîëè÷åñòâî ïà-

öèåíòîâ ñ âîññòàíîâëåííûì ñèíóñîâûì ðèòìîì); CER — êîýôôè-

öèåíò «çàòðàòû – ýôôåêòèâíîñòü». Ýêîíîìè÷åñêè áîëåå ýôôåê-

òèâíûì ñ÷èòàëñÿ âàðèàíò ôàðìàêîòåðàïèè ñ íàèìåíüøèì êîýôôè-

öèåíòîì «çàòðàòû – ýôôåêòèâíîñòü».

Ðåçóëüòàòû. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðåïàðàò Êîð-

äàðîí îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíûì ó 26 áîëüíûõ (86,67 %) èç ãðóïïû 1.

Â ãðóïïå 2 ñèíóñîâûé ðèòì âîññòàíîâèëñÿ ó 21 ïàöèåíòà (70 %).

Ñóììàðíàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ãðóïïû 1 ñîñòàâèëà

18132 ðóáëÿ. Ñóììàðíàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ãðóïïû 2

ñîñòàâèëà 1932 ðóáëÿ. Ïðîèçâåäåí ðàñ÷åò êîýôôèöèåíòà «çàòðà-

òû – ýôôåêòèâíîñòü» äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè â îáåèõ ãðóïïàõ:

CER
1

= 18132�26 = 697,38, CER
2

= 1942�19 = 102,21. Òàêèì îáðà-

çîì, êîýôôèöèåíò «çàòðàòû – ýôôåêòèâíîñòü» îêàçàëñÿ íàèìåíü-

øèì äëÿ ñõåìû ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì Ðèòìîíîðì.

Âûâîäû. Ìåäèêàìåíòîçíîå âîññòàíîâëåíèå ðèòìà Ðèòìî-

íîðìîì ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýêîíîìè÷åñêè âûãîäíûì, ÷åì âîññòàíîâ-

ëåíèå ðèòìà Êîðäàðîíîì. Ê ñîæàëåíèþ, ïðåïàðàò èìååò ðÿä ñåðü-

åçíûõ ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ è íå ìîæåò áûòü íàçíà÷åí

ïàöèåíòàì ñ ÈÁÑ, ÀÃ ñî ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ìèîêàðäà,

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïàòîëîãèÿìè êëàïàííîãî àïïàðàòà.

Ïðè îòñóòñòâèè ïðîòèâîïîêàçàíèé îïðàâäàíî ïðèìåíåíèå ïðîïà-

ôåíîíà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïåðâîé ëèíèè, ïðè íåýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ 24 ÷ íåîáõîäèìî ïðåäïðèíÿòü ïîïûòêó

âîññòàíîâëåíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà àìèîäàðîíîì, ëèáî ñ ïîìîùüþ

ýëåêòðîèìïóëüñíîé òåðàïèè.

Èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåððàçîëà

ïðè îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè

Ñ. Â. Ñâèðèäîíîâà, Ô. Í. Öååâà, Í. Ô. Ïåòóõîâà,

Î. È. Ñèíèöûíà

Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê

Öåëü. Èçó÷èòü àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íîâîãî ìåòàë-

ëîêîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ âèíèëèìèäàçîëà ïîä øèôðîì ôåððà-

çîë â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (ÎÃÁÃ).

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-

ñàìöàõ ìàññîé 20 – 22 ã. Óñëîâèÿ ÎÃÁÃ ñîçäàâàëè â áàðîêàìåðå,

æèâîòíûõ ïîäíèìàëè íà âûñîòó 11000 ì, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå âíóòðè-

áðþøèííîãî ââåäåíèÿ âîäíîãî 1 % ðàñòâîðà ôåððàçîëà â äîçàõ 25,

50, 100 è 150 ìã�êã. Êîíòðîëüíûì ìûøàì òåì æå ïóòåì è â òîò æå
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ñðîê ââîäèëè ðàâíûé îáú¸ì äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Àíòèãèïîê-

ñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôåððàçîëà îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè æèçíè ìûøåé íà «ñìåðòåëüíîé ïëîùàäêå» â ìèíóòàõ è ñðàâ-

íèâàëè ñ äåéñòâèåì èçâåñòíîãî àíòèãèïîêñàíòà ãèïîêñåíà. Öèô-

ðîâûå äàííûå îïûòîâ îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåððàçîë îêàçûâàåò âûðàæåí-

íîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå â óñëîâèÿõ ÎÃÁÃ â äâóõ äîçàõ,

ðàâíûõ 50 è 100 ìã�êã. Ïðè ââåäåíèè ýòèõ äîç âðåìÿ æèçíè ïîäî-

ïûòíûõ ìûøåé ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè áûëî

áîëüøå íà 177 è 164 %. Äîçû ôåððàçîëà, ðàâíûå 25 è 150 ìã�êã,

êàêîãî-ëèáî âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé íå îêà-

çûâàëè. Â òåõ æå óñëîâèÿõ îïûòà èçâåñòíûé àíòèãèïîêñàíò ãèïîê-

ñåí, ïðîÿâëÿë ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå â äîçàõ 50, 100 è 150 ìã�êã,

êîòîðîå ïðåâûøàëî êîíòðîëü íà 60, 90 è 87 % ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ íàìè îïû-

òîâ, ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîäû, ÷òî íîâîå õèìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå

ïðîèçâîäíîå âèíèëèìèäàçîëà ïîä øèôðîì ôåððàçîë, çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ â

óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ýòî ñîåäèíåíèå ïðåä-

ñòàâëÿåò èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî àíòèãèïîêñàíòà äëÿ

êîððåêöèè ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè è ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ äàëü-

íåéøåãî áîëåå ãëóáîêîãî è âñåñòîðîííåãî èññëåäîâàíèÿ.

Âëèÿíèå ñåìàêñà íà îòñòàâëåííûå ýôôåêòû

íåîíàòàëüíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî íåîíàòàëüíîé

èçîëÿöèåé áåëûõ êðûñ

Å. À. Ñåáåíöîâà1, Ì. À. Âîëîäèíà2, Ä. Ì. Ìàí÷åíêî2,

Í. Ã. Ëåâèöêàÿ1, À. À. Êàìåíñêèé2, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» ÐÀÍ, Ìîñêâà;
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Öåëü. Íåáëàãîïðèÿòíûå âîçäåéñòâèÿ â ïåðèîä ðàííåãî ïîñòíà-

òàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïðèâîäÿò ê äîëãîâðåìåííûì íàðóøåíèÿì ïîâå-

äåíèÿ æèâîòíûõ. Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷å-

íèå âëèÿíèÿ íåîíàòàëüíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî íåîíàòàëüíîé

èçîëÿöèåé (ÍÈ), íà ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ãîðìî-

íàëüíóþ ðåàêöèþ êðûñ íà îñòðîå ñòðåññîãåííîå âîçäåéñòâèå, à

òàêæå îöåíêà âîçìîæíîñòè êîððåêöèè ýôôåêòîâ ÍÈ ïîñëåäó-

þùèì ââåäåíèåì ñåìàêñà.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà äåòåíûøàõ íåëèíåéíûõ áåëûõ

êðûñ. Êàæäûé âûâîäîê äåëèëè íà 3 ãðóïïû: êîíòðîëü, ÍÈ è

ÍÈ-ñåìàêñ. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå â ïåðâûå äâå íåäåëè æèçíè íå

èçâëåêàëèñü èç ãíåçäà. Îñòàëüíûõ êðûñÿò (ãðóïïû ÍÈ è ÍÈ-

ñåìàêñ) ñ 1-ãî ïî 14-é äíè æèçíè åæåäíåâíî îòëó÷àëè îò ìàòåðè è

îñòàëüíîãî âûâîäêà íà 5 ÷ â äåíü. Ñ 15-ãî ïî 28-é äíè æèçíè ïîëî-

âèíå êðûñ, ïåðåíåñøèõ ÍÈ, åæåäíåâíî èíòðàíàçàëüíî ââîäèëè

ñåìàêñ â äîçå 50 ìêã�êã (ãðóïïà ÍÈ-ñåìàêñ). Æèâîòíûå ãðóïï

êîíòðîëü è ÍÈ ïîëó÷àëè èíúåêöèè äèñòèëëèðîâàííîé âîäû â òå

æå ñðîêè. Â òå÷åíèå 2 ìåñ æèçíè ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ ìàñ-

ñû òåëà êðûñÿò. Â âîçðàñòå 15 äíåé ó æèâîòíûõ èçìåðÿëè óðîâåíü

ãëþêîçû â êðîâè. Íà 65-é äåíü æèçíè îöåíèâàëè èçìåíåíèå

óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè êðûñû â îòâåò íà ñòðåññîãåííîå

âîçäåéñòâèå.

Ðåçóëüòàòû. Îöåíêà ïàðàìåòðîâ ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ æè-

âîòíûõ, ïîäâåðãàâøèõñÿ åæåäíåâíîé èçîëÿöèè, ïîêàçàëà, ÷òî ÍÈ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ìàññû òåëà êðûñÿò è áîëåå ïîçäíåìó îòêðû-

òèþ ãëàç. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÍÈ îòñòàâàíèå ìàññû òåëà îò êîíò-

ðîëÿ ñîõðàíÿëîñü äî 65-ãî äíÿ æèçíè. Ìàññà òåëà êðûñ ãðóïïû

ÍÈ-ñåìàêñ äî 48-ãî äíÿ áûëà äîñòîâåðíî íèæå êîíòðîëÿ, â äàëü-

íåéøåì çíà÷èìûõ îòëè÷èé çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Êðîìå

òîãî, ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåé ÍÈ ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ íåî-

íàòàëüíûé ñòðåññ, çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ

ãëþêîçû â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Èññëåäîâàíèå èçìå-

íåíèÿ óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè â îòâåò íà ñòðåññîãåííîå

âîçäåéñòâèå ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå âîçäåéñòâèÿ óðî-

âåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè êðûñ ãðóïïû ÍÈ áûë äîñòîâåðíî

íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ãðóïïå ÍÈ-ñåìàêñ.

Âûâîäû. Íåîíàòàëüíàÿ èçîëÿöèÿ ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ

ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ æèâîòíûõ, íàðóøåíèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ è îñëàáëåíèþ ãîðìîíàëüíîãî îòâåòà íà îñòðûé ñòðåññ.

Õðîíè÷åñêîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ñåìàêñà ïîñëå çàâåðøåíèÿ

ïðîöåäóðû íåîíàòàëüíîé èçîëÿöèè îñëàáëÿåò íåãàòèâíûå ýô-

ôåêòû íåîíàòàëüíîãî ñòðåññà. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå

ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîí-

íîé Ðîññèè» íà 2009 – 2013 ãã. (ÃÊ ¹ Ï1057) è ÐÔÔÈ (ãðàíò

¹ 11-04-01329).

Êîððåêöèÿ ñåìàêñîì íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ

íåîíàòàëüíîãî ñòðåññà è íåîíàòàëüíîãî

ââåäåíèÿ ôëóâîêñàìèíà

Å. À. Ñåáåíöîâà1, Ì. À. Âîëîäèíà2, Ä. Ì. Ìàí÷åíêî2,

Ñ. À. Ìåð÷èåâà2, Í. Þ. Ãëàçîâà1, Ë. À. Àíäðååâà1,

Í. Ã. Ëåâèöêàÿ1, À. À. Êàìåíñêèé2, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» ÐÀÍ, Ìîñêâà;
2Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà

Ðàííèé íåîíàòàëüíûé ïåðèîä æèçíè èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè è ñòàíîâëåíèè íåðâíîé ñèñòåìû, à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêèõ

ôóíêöèé îðãàíèçìà. Ïðè÷åì êàê ïîëîæèòåëüíîå, òàê è îòðèöàòå-

ëüíîå âîçäåéñòâèå íà äàííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà ìîæåò

ïðèâåñòè â äàëüíåéøåì ê çíà÷èìûì ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëü-

íûì èçìåíåíèÿì èíäèâèäóóìà. Èçó÷åíèå ïîñëåäñòâèé íåîíàòàëü-

íûõ âîçäåéñòâèé ðàçëè÷íîé ïðèðîäû è ïîèñê ïóòåé èõ êîððåêöèè

ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû.

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íåî-

íàòàëüíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî íåîíàòàëüíîé èçîëÿöèåé (ÍÈ), íà

ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ãîðìîíàëüíóþ ðåàêöèþ êðûñ

íà îñòðîå ñòðåññîãåííîå âîçäåéñòâèå, è îöåíêà âîçìîæíîñòè êîð-

ðåêöèè ýôôåêòîâ ÍÈ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì ñåìàêñà. À òàêæå

èññëåäîâàíèå îòñòàâëåííûõ ýôôåêòîâ õðîíè÷åñêîãî íåîíàòàëüíî-

ãî ââåäåíèÿ ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíè-

íà (ôëóâîêñàìèíà, ÔÀ) è âîçìîæíîé èõ êîððåêöèè ïóòåì ââåäå-

íèÿ ñåìàêñà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà äåòåíûøàõ íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñ. Ïðè

èçó÷åíèè ïîñëåäñòâèé íåîíàòàëüíîãî ñòðåññà êàæäûé âûâîäîê

äåëèëè íà 3 ãðóïïû: êîíòðîëü, ÍÈ è ÍÈ-ñåìàêñ. Êîíòðîëüíûå æè-

âîòíûå â ïåðâûå äâå íåäåëè æèçíè íå èçâëåêàëèñü èç ãíåçäà. Îñòà-

ëüíûõ êðûñÿò ñ 1-ãî ïî 14-é äíè æèçíè åæåäíåâíî îòëó÷àëè îò

ìàòåðè è îñòàëüíîãî âûâîäêà íà 5 ÷ â äåíü. Ñ 15-ãî ïî 28-é äíè

æèçíè ïîëîâèíå êðûñ, ïåðåíåñøèõ ÍÈ, åæåäíåâíî èíòðàíàçàëüíî

ââîäèëè ñåìàêñ â äîçå 50 ìêã�êã (ãðóïïà ÍÈ-ñåìàêñ).

Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî íåîíàòàëüíàÿ èçîëÿöèÿ ïðèâîäèò

ê çàìåäëåíèþ ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ æèâîòíûõ, ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, íàðóøåíèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è

îñëàáëåíèþ ãîðìîíàëüíîãî îòâåòà íà îñòðûé ñòðåññ. Õðîíè÷åñêîå

èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ñåìàêñà ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïðîöåäóðû

íåîíàòàëüíîé èçîëÿöèè îñëàáëÿåò íåãàòèâíûå ýôôåêòû íåîíà-

òàëüíîãî ñòðåññà.

Äëÿ îöåíêè ïîñëåäñòâèé íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÔÀ êðûñÿò

êàæäîãî âûâîäêà äåëèëè íà 3 ãðóïïû — êîíòðîëü, ÔÀ, ÔÀ-ñåì.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÔÀ ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó ñíèæå-

íèþ âîçðàñòà îòêðûòèÿ ãëàç ó êðûñÿò. Êðîìå òîãî, ó ñàìöîâ êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ÔÀ, îòìå÷àëîñü çàìåäëåíèå ñîìàòè÷åñêîãî ðîñòà.

Çíà÷èìîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà êðûñ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ

çíà÷åíèé íàáëþäàëîñü ñ 6-ãî ïî 19-é äåíü æèçíè êðûñ. Ïðè ýòîì

ìàññà òåëà ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè ÔÀ, çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ

íå îòëè÷àëàñü. Îöåíêà ïàðàìåòðîâ ïîâåäåíèÿ êðûñ â òåñòå îòêðû-

òîå ïîëå ïîêàçàëà, ÷òî ââåäåíèå ÔÀ ïðèâîäèò â äàëüíåéøåì ê óâå-

ëè÷åíèþ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ñíèæåíèþ èññëåäîâàòåëüñêîé àê-

òèâíîñòè ó ñàìîê êðûñ, íî íå âëèÿåò íà ïîâåäåíèå ñàìöîâ â äàí-

íîì òåñòå. Ïðè îáó÷åíèè â ñëîæíîì ëàáèðèíòå ó êðûñÿò ãðóïïû

ÔÀ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî óõóäøåíèå îáó÷åíèÿ íà 1 – 2-é äíè òå-

ñòèðîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Òàêèì îáðàçîì, íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå ÔÀ ïðèâîäèò ê çà-

ìåäëåíèþ ñîìàòè÷åñêîãî ðîñòà êðûñÿò, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òðå-

âîæíîñòè, à òàêæå óõóäøåíèþ ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ ñ ïîëî-

æèòåëüíûì ïîäêðåïëåíèåì. Ýôôåêòû ïðåïàðàòà çàâèñÿò îò ïîëà

æèâîòíûõ Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå ñåìàêñà ñíèìàåò ëèáî îñëàáëÿ-

åò íåãàòèâíûå ýôôåêòû ôëóâîêñàìèíà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïå-

äàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009 – 2013 ãã.

(ÃÊ ¹ Ï1057), ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè âåäóùèõ

íàó÷íûõ øêîë (ÍØ-2628.2012.4) è ÐÔÔÈ (ãðàíò ¹ 11-04-01329).
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Îöåíêà âëèÿíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ

íà ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê ëåâîôëîêñàöèíà

ñ óñêîðåííûì âûñâîáîæäåíèåì

Ì. Ê. Ñåäîâà, Å. Â. Áëûíñêàÿ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà ðàñïàäàå-

ìîñòü òàáëåòîê ëåâîôëîêñàöèíà ñ óñêîðåííûì âûñâîáîæäåíèåì.

Ìåòîäû. Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê íàìè

èçó÷åíû âîçìîæíîñòè ââåäåíèÿ â ñîñòàâ ìîäåëüíûõ òàáëåòîê

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïðèìåíÿåìûõ íà ñîâðåìåííîì ôàðìà-

öåâòè÷åñêîì ðûíêå â êà÷åñòâå ñóïåðäåçèíòåãðàíòîâ: íàòðèÿ ãëèêî-

ëÿò êðàõìàë (Solutab — Blanver Farmoquimica Ltda), êðîñêàðìåë-

ëîçà íàòðèÿ (Explosol — Blanver Farmoquimica Ltda), ÷àñòè÷íî ìî-

äèôèöèðîâàííûé êóêóðóçíûé êðàõìàë (Starch 1500 — Collorcon).

Êà÷åñòâî ïîëó÷åííûõ òàáëåòîê îïðåäåëÿëè ïî ïîêàçàòåëþ «Ðàñïà-

äàåìîñòü».

Ðåçóëüòàòû. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûë

ïîëó÷åí ñëåäóþùèé ñîñòàâ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì ïîêàçàòåëåì

ðàñïàäàåìîñòè: ëåâîôëîêñàöèí, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëî-

çà, êàëüöèÿ êàðáîíàò, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, êðàõìàë íàòðèÿ

ãëèêîëÿò, êðîñêàðìåëëîçà íàòðèÿ, ìàãíèÿ ñòåàðàò. Ïî ïîêàçàòåëþ

ðàñïàäàåìîñòè ðàçðàáîòàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ëåâîôëîê-

ñàöèíà ñ óñêîðåííûì âûñâîáîæäåíèåì îêàçàëàñü ñîïîñòàâèìà ñ

ñóùåñòâóþùèìè íà äàííûé ìîìåíò àíàëîãàìè è ïîëíîñòüþ ñîîò-

âåòñòâîâàëà òðåáîâàíèÿì ÃÔ XII.

Âûâîäû. Èçó÷åíî âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà ðàñ-

ïàäàåìîñòü òàáëåòîê ëåâîôëîêñàöèíà ñ óñêîðåííûì âûñâîáîæäå-

íèåì, îñóùåñòâëåí âûáîð ñîñòàâà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ïðîòèâîèøåìè÷åñêèå ñâîéñòâà íîâîãî

àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà Âàëåîêîð-Q10

(ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå)

À. È. Ñåëåçíåâà1, Â. Ã. Ìàêàðîâ2, Ã. È. Äüÿ÷óê1,

À. À. Çàáîçëàåâ3, Ì. Í. Ìàêàðîâà2, Ñ. Â. Õîäüêî2,

Ì. À. Êîâàëåâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÇÀÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ôàðìàöèè»,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
3ÎÎÎ ÍÏÊ ÔÀÐÌÀÑÎÔÒ, Ìîñêâà

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ïðîòèâî-

èøåìè÷åñêîãî ýôôåêòà íîâîãî àíòèîêñèäàíòíîãî ïðåïàðàòà

Âàëåîêîð-Q10 íà ìîäåëè îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Îñòðûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà âûïîëíÿëè ïî

ìåòîäó H. Selye (1960) — îêêëþçèÿ íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðî-

íàðíîé àðòåðèè íà óðîâíå íèæíåãî êðàÿ óøêà ó êðûñ ëèíèè Wistar.

Ïðåïàðàò Âàëåîêîð-Q10 ââîäèëè â äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ:

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé â äîçàõ 1,6, 2,5, 7,4, 22,2 ìã�êã âíóòðèâåííî

è ñóñïåíçèþ èç òàáëåòîê â äîçàõ 0,2, 1,6, 7,4 ìã�êã âíóòðèáðþ-

øèííî. Ââåäåíèå îñóùåñòâëÿëè ïî ëå÷åáíîé ñõåìå â òå÷åíèå 7 è

14 äíåé. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëè Ìèëäðîíàò

(ÀÎ Ãðèíäåêñ, Ëàòâèÿ) â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ êàïñóë è ðàñòâîðà

äëÿ èíúåêöèé. Îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè: àìïëèòóäà êîìïëåêñà ST íà

ÝÊÃ, àêòèâíîñòü â êðîâè ôåðìåíòîâ ÀÑÒ è ÊÊ, íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ

ïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà.

Ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà Âàëåîêîð-Q10 â äâóõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðìàõ íàáëþäàëîñü ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó

àìïëèòóäû êîìïëåêñà ST ÷åðåç 24 ÷, 7 è 14 äíåé. Ïðèìåíåíèå

Âàëåîêîð-Q10 â äîçå 1,6 ìã�êã â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå òàáëåòîê è

â äîçàõ 1,6, 2,5 ìã�êã â èíúåêöèîííîé ôîðìå ïðèâîäèëî ê çíà-

÷èìîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ êðåàòèíêèíàçû. Ïðè âíóòðèáðþøèí-

íîì ââåäåíèè Âàëåîêîð-Q10 â äîçàõ 1,6 è 7,4 ìã�êã è íà ôîíå èñ-

ïîëüçîâàíèÿ èíúåêöèîííîé ôîðìû Âàëåîêîð-Q10 â äîçàõ 1,6 è

2,5 ìã�êã â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûë äîñòèãíóò óðîâåíü ÀÑÒ èí-

òàòíûõ æèâîòíûõ. Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò óñèëèâàë íåîâàñêóëÿ-

ðèçàöèþ èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà è óñêîðÿë äèôôå-

ðåíöèðîâêó ñîñóäîâ íåðåãóëèðóåìîãî òèïà â àðòåðèîëû è âåíóëû.

Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè Âàëåî-

êîð-Q10 â äîçå 1,6 ìã�êã. Êîëè÷åñòâî àðòåðèîë è âåíóë âîçðàñòàëî

íà 7 ñóòêè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ Ìèëäðîíàòà (â 3 ðàçà) è èññëåäóå-

ìîãî ïðåïàðàòà Âàëåîêîð-Q10 â äîçàõ 2,5 (â 2,8 ðàçà) è 7,4 ìã�êã (â

2,4 ðàçà). Íà 14-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñî-

ñóäîâ ðåãóëèðóåìîãî òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîò-

íûìè íàáëþäàëîñü ïðè èñïîëüçîâàíèè Âàëåîêîð-Q10 â äîçàõ 1,6,

2,5 è 7,4 ìã�êã, â 2,7, 3,5 è 2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî èññëåäóåìûé ïðåïàðàò îáëàäàåò ïðîòèâîèøåìè÷åñêèì ýôôåê-

òîì, óñêîðÿåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà è

ìîæåò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ â òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà.

Âîçìîæíàÿ ðîëü ìåòàáîëèçìà

17á-àöåòîêñè-3â-áóòà-íîèëîêñè-á-ìåòèë-ïðåãíà-

4,6-äèåí-20-ÎÍ â ïðîÿâëåíèè åãî

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

À. Â. Ñåìåéêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ðîëü ìåòàáîëèçìà 17á-àöåòîêñè-3â-áóòàíîèëîê-

ñè-6-ìåòèë-ïðåãíà-4,6-äèåí-20-ÎÍ (áóòåðîëà) â åãî öèòîñòàòè-

÷åñêîì äåéñòâèè íà êëåòêè HeLa è ñïåöèôè÷åñêîé ãåñòàãåííîé

àêòèâíîñòè.

Ìåòîäû. Êëåòêè ðàêà øåéêè ìàòêè ÷åëîâåêà HeLa èíêóáèðîâà-

ëè ñ áóòåðîëîì (10–7 – 10–5 Ì) â òå÷åíèå 1 – 5 ñóò. Öèòîñòàòè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè ÌÒÒ-òåñòà. Ãîìîãå-

íàò ïå÷åíè èíêóáèðîâàëè ñ èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì â òå÷åíèå

2 ÷ ïðè 37 °C. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ áóòåðîëà â ñðåäå èíêóáà-

öèè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Îøèáêà îïðåäåëåíèÿ áóòàãåñòà

ïðè êîíöåíòðàöèè â îáðàçöàõ îò 0,5 äî 10 ìêã�ìë — 2 %, ïðè êîí-

öåíòðàöèè â îáðàçöàõ îò 0,05 äî 0,5 ìêã�ìë — 10 %. Ïðåäåë îáíà-

ðóæåíèÿ áóòàãåñòà — 0,04 ìêã�ìë.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå ïðîãåñòåðîíà Áóòåðîë

îáëàäàåò öèòîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êëåòîê HeLa

ïðè äëèòåëüíîé èíêóáàöèè(âûçûâàåò ñíèæåíèå æèçíåñïîñîá-

íîñòè êóëüòóðû â ÌÒÒ-òåñòå íà 30 – 50 % ÷åðåç 5 ñóò), à òàêæå

âûñîêîé ãåñòàãåííîé àêòèâíîñòüþ ó æèâîòíûõ. Ïðè èíêóáàöèè

áóòåðîëà â òå÷åíèå 5 ñóò ñ êóëüòóðîé êëåòîê HeLa â ñðåäå èíêóáà-

öèè îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èå áëèæàéøåãî ìåòàáîëèòà áóòåðîëà ñ

ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ — 17á-àöåòîêñè-3â-ãèäðîêñè-6-ìå-

òèëïðåãíà-4,6-äèåí-20-ÎÍ (ÀÌÎËà) (15 %) è íåèäåíòåôèöèðî-

âàííûõ ñîåäèíåíèé (85 %). Óæå ÷åðåç 1 ñóò áóòåðîë â ñðåäå íå

îïðåäåëÿåòñÿ, îäíàêî ïðèñóòñòâóþò òå æå ìåòàáîëèòû. Èíêóáàöèÿ

ñ ãîìîãåíàòîì ïå÷åíè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðèâîäèò ê ìåòàáîëèçìó 50 %

âíåñåííîãî áóòåðîëà ñ îáðàçîâàíèåì òåõ æå ñîåäèíåíèé, ÷òî è â

êóëüòóðå HeLa — ÀÌÎËà (10 % ìåòàáîëèòîâ), íåèäåíòèôèöèðî-

âàíûõ ñîåäèíåíèé 40 %.

Âûâîäû. 17á-àöåòîêñè-3â-áóòàíîèëîêñè-6-ìåòèë-ïðåãíà-4,6-

äèåí-20-ÎÍ (áóòåðîë) â êóëüòóðå êëåòîê HeLa ïîëíîñòüþ ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ óæå ïðè 1 ñóòî÷íîé èíêóáàöèè. Âëèÿíèå áóòåðîëà íà

êëåòî÷íóþ êóëüòóðó ïðè èíêóáàöèè â òå÷åíèå 5 ñóò îáóñëîâëåíî

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáðàçóþùèõñÿ ìåòàáîëèòîâ. Ïðè ââå-

äåíèè æèâîòíûì âåðîÿòíî ìîæåò ïðîèñõîäèòü ìåòàáîëèçì áóòå-

ðîëà ñ îáðàçîâàíèåì àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé.

Îöåíêà êëåòî÷íûõ ñòåíîê ìèêðîîðãàíèçìîâ

â êà÷åñòâå àäñîðáåíòà ìèêîòîêñèíîâ

Ý. È. Ñåì¸íîâ

ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé öåíòð òîêñèêîëîãè÷åñêîé,

ðàäèàöèîííîé è áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè», Êàçàíü

Öåëü. Îïðåäåëåíèå àäñîðáöèè êëåòî÷íûìè ñòåíêàìè Saccha-

romyces cerevisiae âûñîêîòîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ìèêðîñêîïè÷å-

ñêèõ ãðèáîâ — ìèêîòîêñèíîâ.

Ìåòîäû. Â îïûòå èñïîëüçîâàëàñü ìèêðîáíàÿ ìàññà Saccharo-

myces cerevisiae îáðàáîòàííàÿ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè. Ïîëó÷åí-

íûå àäñîðáåíòû îöåíèâàëèñü ïî ñîäåðæàíèþ ñûðîãî ïðîòåèíà è
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áåëêà, óäåëüíîé ïîâåðõíîñòè, àêòèâíûõ öåíòðîâ è àäñîðáöèþ Ò-2

òîêñèíà â óñëîâèÿõ èìèòèðóþùèõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò.

Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåííûå ìåòîäû îáðàáîòêè äðîææåé

Saccharomyces cerevisiae ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ

õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ïîëó÷åííûõ àäñîðáåíòîâ, èõ ñòðóêòóðíûõ è

àäñîðáöèîííûõ ñâîéñòâ. Ýôôåêòèâíîñòü àäñîðáöèè Ò-2 òîêñèíà

àäñîðáåíòîì, ïîëó÷åííîãî àâòîëèçîì äðîææåâîé áèîìàññû, ïðàê-

òè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò àäñîðáöèè Ò-2 òîêñèíà èñõîäíûìè äðîæ-

æàìè (34,7 – 35,0 %). Ôåðìåíòàòèâíàÿ îáðàáîòêà æåëóäî÷íûì

ñîêîì ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ñûðîãî ïðî-

òåèíà. Óäåëüíàÿ ïîâåðõíîñòü, êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ àäñîðáöèîí-

íûõ öåíòðîâ, îáùèé îáúåì ìèêðîïîð â àäñîðáåíòå ïðàêòè÷åñêè

ñîõðàíÿåòñÿ íà óðîâíå çíà÷åíèé ýòèõ ïîêàçàòåëåé â àäñîðáåíòå,

ïîëó÷åííûì àâòîëèçîì, ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü àäñîðáöèè Ò-2

òîêñèíà ñíèçèëàñü (26,0 %). Îáðàáîòêà â äâå ñòàäèè — àâòîëèçîì

è ôåðìåíòàòèâíûì ãèäðîëèçîì ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî óäàëÿòü

àçîòñîäåðæàùèå âåùåñòâà, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå óäåëüíîé ïî-

âåðõíîñòè, â òîæå âðåìÿ, êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ àäñîðáöèîííûõ

öåíòðîâ íèæå, ïðè ýòîì îáùèé îáúåì ìèêðîïîð âûøå, ÷åì ó àä-

ñîðáåíòîâ, ïîëó÷åííûõ àâòîëèçîì è ôåðìåíòàòèâíûì ãèäðîëèçîì

æåëóäî÷íûì ñîêîì. Ïðè ýòîì àäñîðáöèÿ Ò-2 òîêñèíà ýòèì àäñîð-

áåíòîì óâåëè÷èâàåòñÿ äî 3 ðàç (81,4 %). Óäàëåíèå áåëêîâ ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ â àäñîðáåíòå êëåòî÷íûõ ñòåíîê,

ñîñòàâíîé ÷àñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïîëèñàõàðèäû. Îáùèé îáúåì

ìèêðîïîð â àäñîðáåíòå, ïîëó÷åííûì äâóõñòàäèéíûì ñïîñîáîì

îáðàáîòêè äðîææåé âûøå, ÷åì â àäñîðáåíòå, ïîëó÷åííûì îäíî-

ñòàäèéíûì ñïîñîáîì îáðàáîòêè äðîææåâîé áèîìàññû. Âèäèìî,

íà àäñîðáöèþ Ò-2 òîêñèíà ïîâëèÿëè ýòè ïàðàìåòðû ñòðóêòóðû,

óâåëè÷èâ äîñòóïíîñòü Ò-2 òîêñèíà ê àêòèâíûì öåíòðàì ïîëèñàõà-

ðèäîâ êëåòî÷íîé ñòåíêè.

Âûâîäû. Àäñîðáåíòû, ñîäåðæàùèå êëåòî÷íûå ñòåíêè Saccha-

romyces cerevisiae, îáëàäàþò áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ àäñîðáöèè

Ò-2 òîêñèíà, ÷òî ïîçâîëÿåò èõ èñïîëüçîâàòü èõ êàê êîðìîâàÿ èëè

ïèùåâàÿ äîáàâêà äëÿ ïðîôèëàêòèêè îòðàâëåíèé ìèêîòîêñèíàìè.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîãî àäñîðáåíòà Ò-2 òîêñèíà íà îñíîâå

êëåòî÷íûõ ñòåíîê äðîææåé Saccharomyces cerevisiae íåîáõîäèìî

êàê óâåëè÷åíèå îáúåìà ìèêðîïîð è óäåëüíîé ïîâåðõíîñòè, òàê è

ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â í¸ì áåëêà.

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîãèòóìà, æèðíîãî

ìàñëà ÷åðíóøêè äàìàññêîé, ñóõîãî ýêñòðàêòà

è âîäíîãî èçâëå÷åíèÿ êîðíåé ëþáèñòîêà

ëåêàðñòâåííîãî

À. Â. Ñåðãèåíêî, È. À. Ñàâåíêî, Ì. Ï. Åôðåìîâà,

Ì. Â. Øåìîíàåâà, Ì. Í. Èâàøåâ

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ,

Ïÿòèãîðñê

Öåëü. Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîãèòóìà, æèðíîãî

ìàñëà ÷åðíóøêè äàìàññêîé, ñóõîãî ýêñòðàêòà è âîäíîãî èçâëå÷å-

íèÿ êîðíåé ëþáèñòîêà ëåêàðñòâåííîãî.

Ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàííîå âîñïàëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

æåëóäêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ: ïðåäíèçîëîíîâàÿ, àëêî-

ãîëüíàÿ, ÍÏÂÑ-èíäóöèðîâàííàÿ, ñòðåññîðíàÿ ãàñòðîïàòèÿ, èøå-

ìè÷åñêàÿ ãàñòðîïàòèÿ (ìåõàíè÷åñêîå ëèãèðîâàíèå, ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêàÿ èøåìèÿ); ïåðèñòàëüòèêà êèøå÷íèêà: ìåòîä «ìåòîê».

Âëèÿíèå æèðíîãî ìàñëà ÷åðíóøêè äàìàññêîé íà ïåðåíîñèìîñòü

ñòðåññà îïðåäåëÿëè ïîñëå 6 ÷àñîâîé èììîáèëèçàöèè êðûñ íà ñïè-

íå. Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ñóõîãî ýêñòðàêòà è âîäíîãî èçâëå÷åíèÿ

êîðíåé ëþáèñòîêà ëåêàðñòâåííîãî îïðåäåëÿëàñü íà ìûøàõ.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåííîãî íà ðàç-

ëè÷íûõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãàñòðîïàòèé, óñòàíîâëåíî

÷òî, êîãèòóì â äîçå 3,0 ìë�êã ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûé ãàñòðîïðî-

òåêòîðíûé ýôôåêò ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè æåëóäêà. Óñòàíîâëåíî ÷òî, èññëåäóåìûé ïðåïàðàò

óìåíüøàåò áüåì è êèñëîòíîñòü æåëóäî÷íîãî ñîêà; êîãèòóì îáëàäà-

åò ñïàçìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è çàìåäëÿåò ðàçâèòèå àöåòèë-

õîëèíîâîãî ñïàçìà. óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàñëî ÷åðíóøêè äàìàññêîé â

äîçå 10 ìë�êã íà ôîíå ñòðåññà àêòèâíî ïðåïÿòñòâóåò èíâîëþöèè

òèìóñà, äîñòîâåðíî ñíèæàÿ åå âûðàæåííîñòü íà 35 % îòíîñèòåëü-

íî êîíòðîëÿ. Èññëåäîâàíèå íàäïî÷å÷íèêîâ ïîêàçàëî ïðåäóïðåæäå-

íèå ñòðåññîâîãî íàðàñòàíèÿ ãèïåðòðîôèè æåëåçû ïðè ââåäåíèè

ìàñëà ÷åðíóøêè äàìàññêîé íà 38,85 %. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñè-

ìàëüíûå îäíîêðàòíî ââîäèìûå äîçû ñóõîãî ýêñòðàêòà è âîäíîãî

èçâëå÷åíèÿ êîðíåé ëþáèñòîêà ëåêàðñòâåííîãî íå âûçûâàþò ãèáå-

ëè æèâîòíûõ. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû òåñòà «îò-

êðûòîå ïîëå», êîòîðûé ïðîâîäèëñÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìàê-

ñèìàëüíîé äîçû, ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè òðåâîæíîñòè â

îïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, âûðàæåííîå â óìåíüøåíèè êîëè-

÷åñòâà ñòîåê, èçáåãàíèè öåíòðà, ïîâûøåíèè äåôåêàöèè.

Âûâîäû. Ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîãèòóìà óñòàíîâëåí-

íûé íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ ãàñòðîïàòèé äîñòîâåðíî âûøå òàêîâî-

ãî ó çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ. Â õîäå ïðîâå-

äåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ñòðåññïðîòåêòèâíàÿ

àêòèâíîñòü ìàñëà ÷åðíóøêè äàìàññêîé â äîçå 10 ìë�êã ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè. Ñóõîé ýêñòðàêò è âîäíîå èçâëå÷åíèå êîðíåé

ëþáèñòîêà ëåêàðñòâåííîãî ìîæíî îòíåñòè ê êëàññó ïðàêòè÷åñêè

íå òîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ

3-îêñèïèðèäèíà â êîððåêöèè ýíòåðàëüíîé

íåäîñòàòî÷íîñòè

Ë. Í. Ñåðíîâ, À. Ï. Âëàñîâ, Â. À. Øèáèòîâ,

Ï. À. Âëàñîâ, È. Â. Öàðüêîâ, À. Ë. Ñåðíîâà

ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Í. Ï. Îãàðåâà», Ñàðàíñê; ÎÎÎ «Ôàðìêîíñàëòèíã», Ìîñêâà

Öåëü. Cðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýíòåðîöèòîïðîòåêòîðíîãî ýô-

ôåêòà àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè ïðîèçâîäíûìè 3-îêñèïèðèäèíà

(ìåêñèäîë, ýòîêñèäîë) â êîððåêöèè ýíòåðàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïðè îñòðîì ïåðèòîíèòå.

Ìåòîäû. Â îñíîâó ðàáîòû ïîëîæåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ íà ñîáàêàõ (n = 30). Ïåðâàÿ ãðóïïà (n = 10) — êîíòðî-

ëüíàÿ: æèâîòíûì ìîäåëèðîâàëè îñòðûé ïåðèòîíèò. Â êîíòðîëü-

íûå ñðîêè ïðîèçâîäèëè ðåëàïàðîòîìèþ, çàáîð âåíîçíîé êðîâè èç

áðûæåå÷íûõ è íèæíåé ïîëîé âåí, áèîïñèþ òîíêîé êèøêè. Îöåíè-

âàëè âûðàæåííîñòü ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè, ëèïèäíûé ñîñòàâ,

èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË),

àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû A
2

(Ôë A
2
) â òêàíè êèøå÷íèêà, åãî ôóíê-

öèîíàëüíûé ñòàòóñ. Ó æèâîòíûõ âòîðîé è òðåòüåé îïûòíûõ ãðóïï

(n = 10) îöåíèâàëè äèíàìèêó âûøåóêàçàííûõ áèîõèìè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé ïðè âêëþ÷åíèè â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ îñòðîãî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîãî ïåðèòîíèòà ìåêñèäîëà (10 ìã�êã) è ýòîêñèäîëà

(10 ìã�êã) ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû. Âêëþ÷åíèå â òåðàïèþ îñòðîãî ïåðèòîíèòà ïðåïà-

ðàòîâ àíòèîêñèäàíòíîãî òèïà äåéñòâèÿ ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ

âûðàæåííîñòè ýíòåðàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà êèøå÷íèêà íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ êîððåëèðîâàëî ñ âîññòàíîâëåíèåì ëè-

ïèäíîãî ñîñòàâà áèîìåìáðàí ýíòåðîöèòîâ, ÷òî áûëî çàðåãèñòðè-

ðîâàíî â âèäå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ õàîîòðîïíûõ ôðàêöèé ëè-

ïèäîâ (ëèçîôîñôîëèïèäîâ, ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò) è ÿâëÿëîñü

ïðèçíàêîì ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð òêàíè êè-

øå÷íèêà. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìûõ îòëè÷èé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â êîððåêöèè èññëåäî-

âàííûõ ïîêàçàòåëåé. Êîððåêöèÿ ëèïèäíîãî ñïåêòðà ýíòåðîöèòîâ

áûëà ñîïðÿæåíà ñî ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè ÏÎË è àêòèâíîñòè

Ôë A
2

â òêàíè êèøå÷íèêà, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòèîêñèäàíòíûé

ýôôåêò ýòîêñèäîëà áûë âûðàæåí â íåñêîëüêî áîëüøåé ñòåïåíè, íî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Â

õîäå äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ áûëî âûÿâëåíî ïîëîæèòåëüíîå

ñîïîñòàâèìîå âëèÿíèå ìåêñèäîëà è ýòîêñèäîëà ïðè îñòðîì ïåðè-

òîíèòå íà ñîäåðæàíèå ãèäðîôèëüíûõ è ãèäðîôîáíûõ òîêñè÷íûõ

ïðîäóêòîâ â ïëàçìå êðîâè îáùåãî è ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà.

Âûâîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ìåêñèäîëà è ýòîêñèäîëà â ïðåäîòâðàùåíèè ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ñèíäðîìà ýíòåðàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè îñòðîì

ïåðèòîíèòå. Â îñíîâå ïîëîæèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ëåæèò ñïîñîá-

íîñòü áûñòðî âîññòàíàâëèâàòü ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèé

ñòàòóñ êèøå÷íèêà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ

ÏÎË è àêòèâíîñòè Ôë A
2
.
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Àíòèãèïîêñè÷åñêèå è àíàáîëè÷åñêèå ïðåïàðàòû

â òåðàïèè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê òÿæåëûìè ìåòàëëàìè

Ê. Â. Ñèâàê

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èç

êëàññà àíòèãèïîêñàíòîâ è àíàáîëè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü ïî÷åê â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ îòðàâëåíèé êàäìèåì è óðàíîì ó ëàáîðàòîðíûõ æè-

âîòíûõ.

Ìåòîäû. Ìîäåëèðîâàíèå òîêñè÷åñêîé íåôðîïàòèè îñóùåñòâ-

ëÿëè ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ìûøàì ñóëüôàòà êàäìèÿ â

äîçå 5 ìã�êã è íèòðàòà óðàíèëà â äîçå 10 ìã�êã. Èññëåäóåìûå ïðå-

ïàðàòû (íèòðåíäèïèí, ãèïîêñåí, ñóêöèíàò íàòðèÿ, ôóìàðàò íà-

òðèÿ, L-ìàëàò íàòðèÿ, öèòðóëëèíà ìàëàò, ýòèëòèîáåíçèìèäàçîëà

ãèäðîáðîìèä, òàóðèí, ðåñâåðàòðîë, ìåòàäîêñèí, ëåâîêàðíèòèí,

èíîçèí, ìåòàíäðîñòåíäèîë, ýêäèçîí) ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â

ðàíåå óñòàíîâëåííûõ ýôôåêòèâíûõ äîçàõ â òå÷åíèå 14 äíåé.

Îöåíèâàëè êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó èíòîêñèêàöèè, ïðîâîäèëè ìîíè-

òîðèíã ôóíêöèè ïî÷åê è ëàáîðàòîðíûå òåñòû. Äàííûå îáðàáàòû-

âàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëüøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè îòðàâ-

ëåíèè êàäìèåì îò îæèäàåìîãî ïîêàçàëè ñëåäóþùèå ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû — ìåòàíäðîñòåíäèîë, ôóìàðàò è ìàëàò íàòðèÿ,

ëåâîêàðíèòèí. Ââåäåíèå èíîçèíà (ðèáîêñèíà) óñêîðÿëî ðàçâèòèå

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èç-çà îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëëîâ ìî÷åâîé

êèñëîòû. Íà ìîäåëè óðàíîâîé íåôðîïàòèè ýôôåêòèâíûìè îêàçà-

ëèñü öèòðóëëèíà ìàëàò, ýêäèçîí è ìåòàíäðîñòåíäèîë, ëåâîêàð-

íèòèí. Íà ôîíå òåðàïèè ïðîèñõîäèëî êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå

ýôôåêòèâíîé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû, àêòèâàöèÿ ïðîëèôåðàöèè

ïðåäøåñòâåííèêîâ íåôðîòåëèîöèòîâ è ñëàáàÿ ðåàêöèÿ ìåçàíãèÿ;

óìåíüøåíèå ýíçèìóðèè è ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà, íåïîëíîå

âîññòàíîâëåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ è çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ãîìîãåíàòå òêàíè ïî÷åê. Ñóêöèíàò íàòðèÿ,

ìåòàäîêñèí, ðåñâåðàòðîë, òàóðèí è ýòèëòèîáåíçèìèäàçîëà ãèäðî-

áðîìèä îêàçàëè ìåíåå âûðàæåííîå íåôðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå,

íî ñóùåñòâåííî âîññòàíîâèëè ñîïóòñòâóþùåå íàðóøåíèå ôóíê-

öèè ïå÷åíè.

Âûâîäû. Óñòàíîâëåí ïåðå÷åíü ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ è ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè ïðîöåñ-

ñîâ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ è ðåãåíåðàöèè ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè îòðàâ-

ëåíèè êàäìèåì è óðàíîì èç ñëåäóþùèõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ãðóïï: àíòèãèïîêñàíòû è àíòèîêñèäàíòû, àíàáîëè÷åñêèå ñðåäñòâà,

ìåòàáîëè÷åñêèå êîððåêòîðû. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñïîñîáîâ ïðåä-

îòâðàùåíèÿ è ëå÷åíèÿ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè îñòàåòñÿ ïðèîðè-

òåòíûì íàïðàâëåíèåì â îáëàñòè íåôðîëîãèè è êëèíè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãèè.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òåëìèñàðòàíà

ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

â ñî÷åòàíèè ñ ïðîãðåññèðóþùåé ñòåíîêàðäèåé

Í. Á. Ñèäîðåíêîâà, À. Â. Âëàñêèíà, À. Â. Ìàíóêÿí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë

Öåëü. Èçó÷åíèå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè áëîêàòîðà ðåöåï-

òîðîâ àíãèîòåíçèíà II òåëìèñàðòàíà ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé (ÀÃ) â ñî÷åòàíèè ñ ïðîãðåññèðóþùåé ñòåíîêàðäèåé.

Ìåòîäû. Â îòêðûòîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî

44 ïàöèåíòà ñ ÀÃ 1 – 2 ñòåïåíè è ïðîãðåññèðóþùåé ñòåíîêàðäèåé.

Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 63,0 ± 2,5 ëåò. Áîëüíûå áûëè ðàíäîìè-

çèðîâàíû íà äâå ãðóïïû. I ãðóïïà (n = 22) ïîëó÷àëà òåëìèñàðòàí â

äîçå 40 – 80 ìã â ñóòêè íà ôîíå ñòàíäàðòíîé òåðàïèè, âêëþ÷àâøåé

íèòðàòû, àñïèðèí, ãåïàðèí, ìåòîïðîëîë. II ãðóïïà (n = 22) ïîëó-

÷àëà ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ è ýíàëàïðèë â äîçå 10 – 20 ìã â ñóòêè.

Â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè è íà ïðîòÿæåíèè 2 íåäåëü îñóùåñòâëÿëè

çàïèñü ÝÊÃ, ðåãèñòðèðîâàëè àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ), êîëè-

÷åñòâî àíãèíîçíûõ ïðèñòóïîâ è ïîòðåáíîñòü â èíãàëÿöèÿõ íè-

òðîìèíòà. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà

àïïàðàòå SIM 5000 PLUS, âåëîýðãîìåòðèþ — íà âåëîýðãîìåòðå

KETTLER. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ

ýëåêòðîííûõ òàáëèö Excel 7.0, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ðàíãîâûì

êðèòåðèåì Âèëêîêñîíà.

Ðåçóëüòàòû. Â I è II ãðóïïàõ âûÿâëåíî ñîïîñòàâèìîå ñíè-

æåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ íà 24�12 ìì ðò.ñò.

( p < 0,01) è 24�10 ìì ðò.ñò. ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,01). Ó ïàöè-

åíòîâ I ãðóïïû óæå ÷åðåç 2 ñóòîê çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå êî-

ëè÷åñòâà ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè ñ 4,0 ± 0,8 äî 0,8 ± 0,1 â ñóòêè

( p < 0,05), à ÷åðåç 2 íåäåëè äî 0,1 ± 0,1 ( p < 0,05). Ïðè ýòîì ïî-

òðåáíîñòü â èíãàëÿöèÿõ íèòðîìèíòà íà 3 äåíü óìåíüøèëàñü ñ

3,5 ± 0,7 äî 0,8 ± 0,2 â ñóòêè ( p < 0,05), à ÷åðåç 2 íåäåëè — äî

0,1 ± 0,1 â ñóòêè ( p < 0,05). Ó ïàöèåíòîâ II ãðóïïû êîëè÷åñòâî

ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè äîñòîâåðíî óìåíüøèëîñü òîëüêî ê 12 äíþ

ñ 3,3 ± 0,4 äî 0,4 ± 0,2 â ñóòêè ( p < 0,05) è ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæå-

íèåì ïîòðåáíîñòè â íèòðîìèíòå ñ 3,3 ± 0,4 äî 0,4 ± 0,3 â ñóòêè

( p < 0,05). Â ãðóïïå òåëìèñàðòàíà óæå ÷åðåç 2 äíÿ áûëî îòìå÷åíî

óìåíüøåíèå äåïðåññèè ñåãìåíòà ST ñ 1,7 ± 0,3 äî 1,0 ± 0,1 ìì,

( p < 0,05). Ïî äàííûì ÝõîÊÃ ÷åðåç 2 íåäåëè òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ

I ãðóïïû ôðàêöèÿ âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñîñòàâèëà

64,9 ± 2,0 %, ó ïàöèåíòîâ II ãðóïïû — 59,6 ± 1,8 % ( p = 0,05). Ïðè

ïðîâåäåíèè âåëîýðãîìåòðèè ó ïàöèåíòîâ I ãðóïïû áûëà çàðåãèñò-

ðèðîâàíà áîëåå âûñîêàÿ ïîðîãîâàÿ ìîùíîñòü íàãðóçêè ïî ñðàâíå-

íèþ ñî II ãðóïïîé (71,0 ± 5,3 è 66,4 ± 6,2 Âò ñîîòâåòñòâåííî,

p < 0,05).

Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå òåëìèñàðòàíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ è

ïðîãðåññèðóþùåé ñòåíîêàðäèåé â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè ïîçâîëÿåò

äîáèòüñÿ ñíèæåíèÿ äîïîëíèòåëüíîé ïîòðåáíîñòè â íèòðàòàõ,

óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà àíãèíîçíûõ ïðèñòóïîâ è ïðèçíàêîâ èøå-

ìèè ìèîêàðäà, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ òîëåðàíòíîñòè ê

ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå.

Ïåðñïåêòèâû ïåðñîíàëèçèðîâàííîé òåðàïèè

ïðåïàðàòàìè öèòîêèíîâ

À. Ñ. Ñèìáèðöåâ

ÔÃÓÏ «Ãîñóäàðñòâåííûé ÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ»

ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öèòîêèíû — ïîëèïåïòèäíûå ìåäèàòîðû ìåæêëåòî÷íîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ, ðåãóëèðóþùèå ðÿä íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ

ôóíêöèé, çàùèòíûå ðåàêöèè è ðåãåíåðàöèþ òêàíåé. Äâèæóùåé

ñèëîé èíòåíñèâíîãî èçó÷åíèÿ öèòîêèíîâ âñåãäà áûëà ìíîãî-

îáåùàþùàÿ ïåðñïåêòèâà èõ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå,

èíôåêöèîííûõ, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è ðàêà. Â Ðîññèè çàðå-

ãèñòðèðîâàíû íåñêîëüêî ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêèíîâ,

âêëþ÷àÿ èíòåðôåðîíû, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû, èíòåð-

ëåéêèíû, à òàêæå èõ àíòàãîíèñòû. Öèòîêèíû, ÷üè ðåêîìáèíàíò-

íûå àíàëîãè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ òåðàïèè, ñàìè ñèíòåçèðóþòñÿ êëåò-

êàìè îðãàíèçìà â îòâåò íà ïðîíèêíîâåíèå â òêàíè ïàòîãåíîâ, ïðè

ðàçâèòèè èììóíîïàòîëîãèè, â ÷àñòíîñòè àóòîèììóííûõ çàáîëå-

âàíèé. Ïîýòîìó ïðèíöèï ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè öèòîêèíîâ çàêëþ-

÷àåòñÿ ëèáî â óñèëåíèè äåéñòâèÿ ýíäîãåííûõ öèòîêèíîâ ïóòåì

ââåäåíèÿ â îðãàíèçì ïðèðîäíûõ èëè ðåêîìáèíàíòíûõ ïðåïàðàòîâ,

ëèáî â ïðîâåäåíèè àíòèöèòîêèíîâîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà

óäàëåíèå èçáûòêà ýíäîãåííûõ öèòîêèíîâ èëè áëîêèðîâàíèÿ èõ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ñèíòåç îòäåëüíûõ öèòîêèíîâ è ôîð-

ìèðîâàíèå öèòîêèíîâîé ñåòè èíäèâèäóàëüíû. Ýòî ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè ðåãóëÿöèè çàùèòíûõ ðåàêöèé, â ò.÷. íà

óðîâíå ãåíîâ öèòîêèíîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåí ðÿä ïî-

ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-

êèíîâ. Ñëåäñòâèåì ôóíöèîíàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ýòèõ ãåíîâ

ÿâëÿåòñÿ èçìåíåííûé õàðàêòåð ýêñïðåññèè è ïðîäóêöèè êîäèðóå-

ìûõ áåëêîâ. Âûÿâëåíèå ïàòîëîãèé, àññîöèèðîâàííûõ òåì èëè

èíûì ãåíîòèïîì, ïðè êîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíûé ïîëèìîðôèçì ãå-

íîâ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ âëèÿåò íà õàðàêòåð òå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ, ïîçâîëèò áîëåå îáîñíîâàííî è ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿòü

öèòîêèíîâóþ èììóíîòåðàïèþ. Ïîëó÷åíû êëèíè÷åñêèå äàííûå,

óêàçûâàþùèå íà âàæíîñòü èíäèâèäóàëüíîé îöåíêè óðîâíåé ïðî-

äóêöèè öèòîêèíîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ êàê öèòîêèíîâîé òàê è àíòèöèòîêèíîâîé òåðàïèè.

Ðàçâèòèå íîâûõ ïîäõîäîâ ñ ïðèìåíåíèåì ïðèíöèïîâ ïåðñîíàëè-

çèðîâàííîé òåðàïèè ïîçâîëèò åùå áîëåå óâåëè÷èòü ýôôåêòèâ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ öèòîêèíîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.
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íîâîãî èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû Haspin —

ñîåäèíåíèÿ ÀÍ-02 íà ìîäåëè ïîäêîæíî

ïåðåâèâàåìîé ìåëàíîìû Â-16

Å. È. Ñêðàáåëèíñêàÿ, Î. À. Ïèíñêåð,

Î. Þ. Êðàâöîâà, Ä. Í. Êàçþëüêèí

ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðèÿ Áèîñêðèíèíãà», Ìîñêâà

Ñåðèí-òðåîíèíîâàÿ ïðîòåèíêèíàçà Haspin èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â ïðîöåññå ìèòîçà è ÿâëÿåòñÿ íîâîé ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ äëÿ

òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â ðàìêàõ ïðîãðàììû ïî ïî-

èñêó ïðîòèâîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé ñ íîâûì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ ìû îáíàðóæèëè íîâûé êëàññ èíãèáèòîðîâ Haspin êèíàçû. Â

ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåé îïòèìèçàöèè áûëî ïîëó÷åíî ëèä-ñîåäè-

íåíèå ÀÍ-02, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðèìåðîì îðàëüíî áèîäîñ-

òóïíîãî èíãèáèòîðà Haspin êèíàçû.

Äëÿ îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ëèä-ñîåäèíåíèÿ

ÀÍ-02 áûëà âûáðàíà ìîäåëü ïîäêîæíî ïåðåâèâàåìîé ìåëàíîìû

Â-16 íà ñàìöàõ ãèáðèäîâ BDF1. Îïûòíûì æèâîòíûì ÀÍ-02

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 100 ìã�êã â òå÷åíèå 10 äíåé.

Êîíòðîëü ïîëó÷àë ðàñòâîð ôîðìóëèðîâàíèÿ — 10 % âîäíûé

ðàñòâîð ãèäðîêñèïðîïèëöèêëîäåêñòðèíà. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà

îöåíèâàëîñü âëèÿíèå òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ íà òîðìîæåíèå

ðîñòà îïóõîëè: T�C (%) = V
îïûòà

�V
êîíòðîëÿ

· 100, ãäå V — ñðåäíèé

îáúåì îïóõîëè (ìì3) â îïûòå è êîíòðîëå.

Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå

ÀÍ-02 âûçûâàåò óìåðåííîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (T�C =

= 49 %). Â õîäå ýêñïåðèìåíòà íå íàáëþäàëîñü ïðèçíàêîâ òîêñè-

÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ íà æèâîòíûõ (ãè-

áåëü, ïîòåðÿ >15 % ìàññû òåëà).

Ïîëó÷åííûå ïåðâè÷íûå äàííûå î ïðîòèâîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòè ÀÍ-02 — íîâîãî, îðàëüíî áèîäîñòóïíîãî èíãèáèòîðà Has-

pin êèíàçû â ñîâîêóïíîñòè ñ åãî íèçêîé òîêñè÷íñîñòüþ ïîçâîëÿþò

ñäåëàòü âûâîä î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ïîòåíöè-

àëà äàííîãî êëàññà íà ðàñøèðåííîé ïàíåëè æèâîòíûõ ìîäåëåé

çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôëàâîíîèäîâ íà ïîêàçàòåëè

ìèêðîöèðêóëÿöèè è äèíàìèêó çàæèâëåíèÿ

ïîâåðõíîñòûõ ðàí ó êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ñàõàðíîì äèàáåòå è äåôèöèòå ñèíòåçà

ýíäîãåííîãî îêñèäà àçîòà

À. À. Ñëèåöàíñ, Ñ. Ñ. Ïþðâååâ,

Å. Â. Ëîìêèíà, Ñ. À. Ñëèåöàíñ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ôëàâîíîèäîâ íà ïîêàçàòåëè ìèêðîöèð-

êóëÿöèè è äèíàìèêó çàæèâëåíèÿ ðàí ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è áëî-

êàäå ñèíòåçà ýíäîãåííîãî îêñèäà àçîòà

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ìîäåëè-

ðîâàëñÿ ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà, 45 ìã�êã â�â. Ïîñëå ïîäòâåð-

æäåíèÿ ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà ìîäåëèðîâàëèñü ïëîñêîñòíûå

êîæíûå ðàíû â îáëàñòè ñïèíû, ðàçìåðîì 20 × 30 ìì, çàòåì ââî-

äèëñÿ N-nitro-L-arginine (L-NAME), 25 ìã�êã, â òå÷åíèå ïîñëåäó-

þùèõ 7 äíåé. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà 105 êðûñàõ-ñàìöàõ

Âèñòàð, ìàññîé 220 – 250 ã, ðàçäåëåííûõ íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:

Èíòàêòíàÿ ãðóïïà, Èíòàêò + L-NAME, ÑÄ, ÑÄ + L-NAME, ÑÄ +

L-NAME + áàéêàëèí (120 ìã�êã), ÑÄ + L-NAME + ïèíîñòðîáèí

(50 ìã�êã), ÑÄ + L-NAME + ýêñòðàêò áàðõàòöåâ (0,1 ìë�100 ã).

Âñå ôëàâîíîèäû ââîäèëèñü 3 íåäåëè ïåðîðàëüíî, ïîñëå ìîäåëè-

ðîâàíèÿ ðàíû. Íà 7, 14, 21 ñóò ïðîâîäèëàñü äîïëåðîâñêàÿ ôëóî-

ìåòðèÿ ñ îöåíêîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà (ÑÊ) â ðàíå, çàáèðàëñÿ ôðàã-

ìåíò ðàíû 0,5 × 3,5 ñì äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ óðîâåíü ÑÊ â çîíå ðàíû ìîæ-

íî ðàñïðåäåëèòü â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îò áîëüøåãî ê

ìåíüøåìó: Èíòàêò > Èíòàêò + L-NAME > ÑÄ > ÑÄ + L-NAME.

Â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ íà ôîíå ââåäåíèÿ L-Name ôëàâîíîèäû,

íàáëþäàëàñü áîëåå âûñîêàÿ ÑÊ â ðàíå, â áîëüøåé ñòåïåíè ïîä

âëèÿíèåì áàéêàëèíà (31,5 %) è ýêñòðàêòà áàðõàòöåâ (26,7 %), â ìå-

íüøåé ñòåïåíè ïîä âëèÿíèåì ïèíîñòðîáèíà (16,7 %) ïî îòíîøå-

íèþ ê ãðóïïå ÑÄ + L-NAME. Â ãðóïïàõ ÑÄ è ÑÄ + L-NAME îòìå-

÷àëîñü áîëåå ìåäëåííîå çàæèâëåíèå ðàí, â áîëüøåé ñòåïåíè íà

ôîíå ââåäåíèÿ L-Name, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé.

Ó 85 % æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôëàâîíîèäû, ê êîíöó ýêñïåðèìåí-

òà íàáëþäàåòñÿ ïîëíîå çàæèâëåíèå ðàí è ñîêðàùåíèå ðàíåâîé ïî-

âåðõíîñòè â 3,41 ðàçà (áàéêàëèí), 2,85 ðàçà (ýêñòðàêò áàðõàòöåâ),

1,34 ðàçà (ïèíîñòðîáèí) ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ÑÄ + L-NAME.

Âûâîäû. 1. Ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ è ÑÄ ïðè äåôèöèòå îêñèäà àçîòà

íàáëþäàåòñÿ ìåíüøåå êðîâîñíàáæåíèå ðàíåâîãî ó÷àñòêà è áîëåå

ìåäëåííîå çàæèâëåíèå ðàí, îñîáåííî ïðè ââåäåíèè L-NAME.

2. Ôëàâîíîèäû, â áîëüøåé ñòåïåíè áàéêàëèí è ýêñòðàêò áàðõàò-

öåâ, ïîâûøàëè ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ðàíå è ñòèìóëèðîâàëè çàæèâ-

ëåíèå ðàí ó êðûñ ñ ÑÄ íà ôîíå ââåäåíèÿ L-NAME.

Îöåíêà ïðèâåðæåííîñòè âðà÷åé ê íàçíà÷åíèþ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè èíôåêöèè

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé â ïåäèàòðèè

Å. Â. Ñëîáîäåíþê, Þ. Ñ. Âîëêîâà, Ñ. Í. ×óìàêîâ

Äàëüíåâîñòî÷íûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

Õàáàðîâñê

Öåëü. Ïðîâåäåíèå ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà íà-

çíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ âðà÷àìè ïðè èíôåêöèè

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé â äåòñêîé ïðàêòèêå. Îïðåäåëåíèå ïðåäïî÷-

òåíèé ðåñïîíäåíòîâ â âûáîðå íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî, ñ èõ òî÷êè

çðåíèÿ, ïðåïàðàòà ïðè òåðàïèè îñòðîãî öèñòèòà è ïèåëîíåôðèòà.

Ìåòîäû. Ñîöèîëîãè÷åñêèé — àíêåòèðîâàíèå, ñòàòèñòè÷åñêèé

ìåòîäû.

Ðåçóëüòàòû. Àíêåòèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà òåððèòîðèè ã. Õà-

áàðîâñêà. Â îïðîñå ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 66 ñïåöèàëèñòîâ. Ðåñïîí-

äåíòàì áûëî ïðåäëîæåíî îöåíèòü ïî ÷åòûðåõáàëüíîé øêàëå àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Ïðè îñòðîì öèñòèòå íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíûìè è áåçîïàñíûìè ïðåïàðàòàìè âðà÷è ïåäèàòðû ñ÷èòàþò

öåôòðèàêñîí (3,35 áàëëà), öåôîòàêñèì (3,17 áàëëà), ôîñôîìèöèí

(3 áàëëà). Ïðè îñòðîì ïèåëîíåôðèòå â òðîéêó ëèäåðîâ âîøëè —

öåôòðèàêñîí (3,38 áàëëà), öåôîòàêñèì (3,22 áàëëà), àìîêñèöèë-

ëèí�êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà (3,08 áàëëà). Òîëüêî 12 % ðåñïîíäåíòîâ

èñïîëüçóþò êîìáèíàöèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÌÏ. Ñðåäè èñïîëüçóåìûõ êîìáèíàöèé îò-

ìå÷åíû ñî÷åòàíèÿ ôîñôîìèöèíà è àìîêñèöèëëèíà + êëàâóëàíîâàÿ

êèñëîòà, àìèíîïèíèöèëëèíîâ è íèòðîôóðàíîâ, öåôàëîñïîðèíîâ è

àìèíîãëèêîçèäîâ.

Âûâîäû. Íå ñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ðåêîìåíäàöèè ïî âåäåíèþ

îñòðîãî öèñòèòà è ïèåëîíåôðèòà èìåþòñÿ ïðîáëåìû, ñ âûáîðîì

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñðåäñòâà, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèè è ñïîñîáàìè èõ èñïîëüçîâàíèÿ. Ñðåäè ïðåïàðà-

òîâ ïåðâîãî ðÿäà áûëè îòìå÷åíû óñòàðåâøèå öåôàëîñïîðèíû

1 ïîêîëåíèÿ — öåôàçîëèí è öåôàëåêñèí. À ôóðàãèí è íèòðîêñî-

ëèí ðÿä ñïåöèàëèñòîâ ðåêîìåíäîâàëè ïðè îñòðîì ïèåëîíåôðèòå.

Òîëüêî 59 % îïðîøåííûõ âðà÷åé ïåäèàòðîâ ïðèäåðæèâàþòñÿ ñå-

ìèäíåâíîé òåðàïèè îñòðîãî öèñòèòà. 29 % îïðîøåííûõ ïðîâîäÿò

òåðàïèþ ìåíåå 7 äíåé, ÷òî âåäåò ê âîçíèêíîâåíèþ ðåöèäèâîâ.

12 % îïðîøåííûõ ïðîâîäÿò òåðàïèþ áîëåå 7 äíåé. Óäëèíåíèå òå-

ðàïèè ñóùåñòâåííî íå óëó÷øàåò åå ýôôåêòèâíîñòè, à óâåëè÷èâàåò

ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà àíòèáàêòåðè-

àëüíûå ïðåïàðàòû. ×åòûðíàäöàòèäíåâíîé òåðàïèè îñòðîãî ïèåëî-

íåôðèòà ïðèäåðæèâàþòñÿ 50 % îïðîøåííûõ, áîëåå 14 äíåé ñâîèõ

ïàöèåíòîâ ëå÷àò 6 % âðà÷åé ïåäèàòðîâ, 44 % âðà÷åé ïðîâîäÿò òå-

ðàïèþ ìåíåå 14 äíåé.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå íîâîãî àãîíèñòà

ê-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîèçâîäíîãî

áåíçèìèäàçîëà

Ë. À. Ñìèðíîâà, À. È. Ðàùåíêî, À. Ô. Ðÿáóõà,

Ê. À. Êóçíåöîâ, Å. À. Ñó÷êîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäà

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ íîâîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî

ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-1205, îáëàäàþùåãî ê-îïèîèäíîé àêòèâíîñòüþ.
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Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñò-

íîé õðîìàòîãðàôèè (Shimadzu LC-10, ßïîíèÿ). Îïðåäåëåíèå ñî-

åäèíåíèÿ îñóùåñòâëÿëîñü ïðè ïîìîùè äèîäíîìàòðè÷íîãî óëüòðà-

ôèîëåòîâîãî äåòåêòîðà, íà êîëîíêå SUPELCOSIL LC-18 (5 ìêì;

100 × 4,6 ìì). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ìîáèëüíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè

àöåòîíèòðèë (ÓÔ210) (Ðîññèÿ) è áóôåðíóþ ñèñòåìó, ñîñòîÿùóþ èç

îäíîçàìåùåííîãî ôîñôàòà êàëèÿ 50 ììîëü.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ âåùåñòâà èñïîëüçîâàëè

ìåòîä àáñîëþòíûõ ñòàíäàðòîâ. Ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäà ïðèìåíÿ-

ëèñü áóôåðíûå ðàñòâîðû ñ pH îò 2,5 äî 7,0. Ñîîòíîøåíèå âîäíîé è

îðãàíè÷åñêîé ôàçû äëÿ èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ áûëè ïðèìåíåíû

ñëåäóþùèå: 30:70 % v�v; 35:65 % v�v; 40:60 % v�v; 50:50 % v�v è

55:45 % v�v ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ äåòåêöèè áûë âûáðàí îïòèìóì

äëèíû âîëíû 205 íì. Â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè ìåòîäà èñïîëüçî-

âàëèñü äèàïàçîíû òåìïåðàòóð îò 25 äî 75 °C. Òàêèì îáðàçîì, îï-

òèìàëüíûìè óñëîâèÿìè äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîåäè-

íåíèÿ ÐÓ-1205 áûëè âûáðàíû: pH áóôåðíîé ñèñòåìû 6,7; ñîîòíî-

øåíèå îðãàíè÷åñêîé è âîäíîé ôàçû 50:50 % v�v; òåìïåðàòóðíûé

ðåæèì 60 °C; ñêîðîñòü ïîòîêà 1 ìë�ìèí. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ñî-

ñòàâèëî îò 7 äî 8 ìèí.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë

îòðàáîòàí ìåòîä êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-1205 â áèîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà

ñîñòàâëÿåò 500 íã�ìë. Ïîâòîðÿåìîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü ñîîò-

âåòñòâóåò ñòàíäàðòàì íà âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûå àíàëèòè÷åñêèå

ìåòîäû.

Â÷åðà, ñåãîäíÿ è çàâòðà ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè â ðåãèîíàõ

Î. Í. Ñìóñåâà, Þ. Â. Ñîëîâêèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Îöåíêà ñèòóàöèè ïî âûÿâëåíèþ è ðåãèñòðàöèè íåæåëà-

òåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé (ÍËÐ) â ðåãèîíå è ïóòè îïòèìè-

çàöèè ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

Ìåòîäû. Àíàëèçèðîâàëèñü ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ âðà÷åé

ïî âîïðîñàì áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïîðÿäêå ðåãè-

ñòðàöèè ÍËÐ â ðåãèîíå è ÐÔ â öåëîì. Èçó÷àëèñü êàðòû-èçâåùåíèÿ

î ïîäîçðåâàåìîé íåáëàãîïðèÿòíîé ïîáî÷íîé ðåàêöèè (ÍÏÐ) ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ïîëó÷åííûå Âîëãîãðàäñêèì ðåãèîíàëü-

íûì öåíòðîì ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ÐÖÌÁËÑ) çà 2010 è 2011 ãîäà.

Ðåçóëüòàòû. Âîëãîãðàäñêèé ÐÖÌÁËÑ áûë îðãàíèçîâàí â ôåâ-

ðàëå 2010 ãîäà. Ïî ðåçóëüòàòàì àíêåòèðîâàíèè âðà÷åé îòìå÷àëàñü

íåäîñòàòî÷íàÿ îñâåäîìëåííîñòü èõ î ïîðÿäêå ðåãèñòðàöèè íåæå-

ëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé (ÍËÐ) â ðåãèîíå è ÐÔ â öåëîì,

à òàêæå íèçêàÿ àêòèâíîñòü äîêòîðîâ â âûÿâëåíèè ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ ËÑ. Â ñâÿçè ñ ÷åì, ñîòðóäíèêàìè Âîëãîãðàäñêîãî ðåãèîíà-

ëüíîãî öåíòðà ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ËÑ ÂîëãÃÌÓ çà 2011

ãîä áûëî ïðîâåäåíî 12 øêîë-ñåìèíàðîâ äëÿ âðà÷åé ðåãèîíà.

Ïîñëå ÷åãî ìû åùå ðàç ïðîàíêåòèðîâàëè âðà÷åé. Â 2011 ãîäó

èíôîðìàöèåé î íåîáõîäèìîñòè âûÿâëåíèÿ è ðåãèñòðàöèè ÍËÐ

áûëà èçâåñòíà 75,7 % îïðàøèâàåìûõ, ÷òî íà 23,13 % áîëüøå, ÷åì

â 2010 ã (48,57 %). Êîëè÷åñòâî âðà÷åé, çíàþùèõ î ñóùåñòâîâàíèè

Ôåäåðàëüíîãî è Ðåãèîíàëüíîãî öåíòðîâ ìîíèòîðèíãà ÍËÐ, âû-

ðîñëî íà 14,86 è 11 % ñîîòâåòñòâåííî. Òàêæå íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âðà÷åé, êîòîðûå çàïîëíÿëè êàðòû-èç-

âåùåíèÿ î ïîäîçðåâàåìîé ÍÏÐ, çà äàííûé ïåðèîä â ñðàâíåíèè ñ

2010 ã. íà 10,7 % (17,86 % â 2010 ã. è 28,56 % â 2011 ã). Ïîëîæè-

òåëüíàÿ äèíàìèêà ïî âûÿâëåíèþ è ðåãèñòðàöèè ÍËÐ òàêæå áûëà

îòìå÷åíà è ïî äàííûì ÐÖÌÁËÑ. Åñëè çà ïåðâûé ãîä ðàáîòû

öåíòðîì áûëî ïîëó÷åíî 89 êàðò-èçâåùåíèé î ïîäîçðåâàåìîé ÍÏÐ,

òî çà 2011 ã. áûëî óæå çàðåãèñòðèðîâàíî 265 ñëó÷àåâ ÍÏÐ. ×àùå

âñåãî ÍÏÐ âîçíèêàëè ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáèîòèêîòåðàïèè —

23 ñëó÷àÿ (26 %) â 2010 ã. è 96 (32 %) â 2011 ã.

Âûâîäû. Îðãàíèçàöèÿ öåíòðîâ ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ËÑ

â ðåãèîíàõ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óðîâíÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàð-

ñòâåííîé òåðàïèè. Ïðîâåäåíèå øêîë-ñåìèíàðîâ ïî ýòîé ïðîáëåìå

äëÿ ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé, ïîâûøàåò èíôîðìèðîâàííîñòü èõ ïî

âîïðîñàì áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè è ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷å-

íèþ èõ àêòèâíîñòè ïî âûÿâëåíèþ è ðåãèñòðàöèè ÍËÐ. Â áóäóùåì

îñíîâíîé çàäà÷åé ÐÖÌÁËÑ ñòàíåò âûÿâëåíèå íîâûõ ìåòîäîâ

äèàãíîñòèêè è ïðîôèëàêòèêè ÍËÐ.

Àíàëèç ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïðèâåðæåííîñòü

ïàöèåíòîâ ê òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé

Ì. Ñ. Ñîáîëåâà, Å. Â. Ñëîáîäåíþê

Äàëüíåâîñòî÷íûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

Õàáàðîâñê

Öåëü. Îïðåäåëèòü ôàêòîðû, êîòîðûå îêàçûâàþò âëèÿíèå íà

ïðèâåðæåííîñòü ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè ê íàçíà÷åííîé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè.

Ìåòîäû. Àíêåòèðîâàíèå ïàöèåíòîâ (n = 310) ñ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, íàõîäÿùèõñÿ íà àìáóëàòîðíîì è ñòàöèî-

íàðíîì ýòàïàõ ëå÷åíèÿ (ã. Õàáàðîâñê). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç —

îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû. Õàðàêòåðèñòèêà îïðîøåííûõ ïàöèåíòîâ:

53,77 % — ìóæ÷èíû è 46,23 % — æåíùèíû; ñðåäíèé âîçðàñò

ïàöèåíòà 57,16 ± 0,77ëåò; 55,16 % áîëüíûõ — ðàáîòàþùåå íàñåëå-

íèå, 48,39 % — ïåíñèîíåðû, 2,58 % ðåñïîíäåíòîâ — áåçðàáîòíûå

è 0,65 % — ó÷àùèåñÿ; íà àìáóëàòîðíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ íàõîäèëèñü

48,04 % îïðîøåííûõ, íà ñòàöèîíàðíîì — 43,14 % è 8,82 % —

ëå÷èëèñü ñàìîñòîÿòåëüíî; 25,82 % îïðîøåííûõ ïàöèåíòîâ ïîëó-

÷àëè ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ïî ïðîãðàììå ëüãîòíîãî îáåñïå÷å-

íèÿ. Îñíîâíûì äèàãíîçîì 74,19 % ðåñïîíäåíòîâ ÿâëÿëàñü àðòåðè-

àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, 32,58 % — èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà,

17,74 % — àðèòìèÿ, 17,10 % — õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü, 3,55 % — ïîðîêè ñåðäöà è 21,94 % áîëüíûõ èìåëè äðó-

ãîé äèàãíîç. 59 % ðåñïîíäåíòîâ ñîáëþäàëè íàçíà÷åíèÿ âðà÷à ïîë-

íîñòüþ, 38 % — ÷àñòè÷íî è 3 % — íå ñîáëþäàëè. Íàèáîëåå óäîá-

íûì ðåæèìîì ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè äëÿ 44,52 % áîëüíûõ

ÿâëÿåòñÿ ïðè¸ì ïðåïàðàòîâ 1 ðàç â ñóòêè. 43,87 % — 2 ðàçà â äåíü

è 11,94 % — 3 – 4 ðàçà â äåíü. Ñàìûì íåóäîáíûì ðåæèìîì äëÿ ïà-

öèåíòû íàçâàëè 1 ðàç â 2 – 3 äíÿ (1,61 %), ÷òî, âåðîÿòíî, îáóñëîâ-

ëåíî âûñîêèì ðèñêîì ïðîïóñêà ïðè¸ìà ñëåäóþùåé äîçû ïðåïà-

ðàòà. Â óñëîâèÿõ ñîâðåìåííîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ðûíêà åæåìå-

ñÿ÷íî íà ïðèîáðåòåíèå àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ îò 300 –

500 ðóáëåé òðàòÿò îêîëî òðåòè ðåñïîíäåíòîâ, íî 19,03 % îïðîøåí-

íûõ ðàñõîäóþò áîëåå 1000 ðóáëåé. Ñëîæèâøàÿñÿ òåíäåíöèÿ íå ìî-

æåò áëàãîïðèÿòíî ñêàçûâàòüñÿ íà âûïîëíåíèè ðåêîìåíäàöèé âðà-

÷åé. Ïðè ðàñ÷¸òå êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà

ìîæíî îïðåäåëÿåòñÿ êîððåëÿöèÿ ( p < 0,05) ìåæäó ïîëíîöåííûì

ñîáëþäåíèåì íàçíà÷åíèé âðà÷à è ñóáúåêòèâíûìè ðåçóëüòàòàìè òå-

ðàïèè, óäîáíûì ðåæèìîì ïðèåìà ìåäèêàìåíòîâ, åæåìåñÿ÷íûìè

ðàñõîäàìè ïàöèåíòîâ íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò íåîáõîäè-

ìîñòü ìåðîïðèÿòèé ïî ïîâûøåíèþ êîìïëàåíòíîñòè ïàöèåíòîâ ê

íàçíà÷åííîé òåðàïèè. Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ïðèâåðæåííîñòè áîëü-

íûõ ïðè âûáîðå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

íå òîëüêî ïðîãíîçèðóåìóþ ýôôåêòèâíîñòü, íî è ðåæèì ïðèìåíå-

íèÿ, è ñòîèìîñòü íà ðåãèîíàëüíîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå.

Îñîáåííîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ñòðåññîâûõ íàðóøåíèé ôóíêöèé ìîçãà ïðè

ðàçëè÷íûõ ýêñòðåìàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ

ó ïðèìàòîâ

Ò. Í. Ñîëëåðòèíñêàÿ, Ì. Â. Øîðîõîâ

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà» ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Êîìïåíñàöèÿ è ïðåäîòâðàùåíèå ñòðåññîâûõ íàðóøåíèé ôóíê-

öèé ìîçãà ïðè ýêñòðåìàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðîáëåì â ìåäèöèíå. Íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèé ìîçãà ïðè âîçäåéñòâèè íèçêèõ òåìïåðàòóð (õîëî-

äîâîé ñòðåññ) íàèìåíåå èçó÷åíû. Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ëå÷åíèÿ

êîãíèòèâíûõ, âåãåòàòèâíûõ íàðóøåíèé â êëèíèêå ïðèìåíÿþò ïåï-

òèäíûå ïðåïàðàòû è íåéðîãîðìîíû ãèïîòàëàìóñà. Óñòàíîâëåíî,

÷òî Ñåìàêñ (Ñåì) (ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ÀÊÒÃ 4 – 7) è òèðîëèáå-

ðèí (ÒÐÃ) îáëàäàþò öåðåáðîïðîòåêòèâíûì è àíòèãèïîêñè÷åñêèì

ñïåêòðîì äåéñòâèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ Ñåì è ÒÐÃ
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â êîìïåíñàöèè êîãíèòèâíûõ è âåãåòàòèâíûõ íàðóøåíèé ïðè

ñòðåññàõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà åäèíè÷íû, íà ïðèìàòàõ îòñóòñòâóþò.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ðîëè Ñåì è ÒÐÃ â

êîìïåíñàöèè ïîñòñòðåññîðíûõ íàðóøåíèé ðàçëè÷íûõ ýòèîëîãèè è

ãåíåçà (õîëîäîâîé è ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ) è âîçìîæíîñòè èõ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ó ïðèìàòîâ.

Îïûòû âûïîëíåíû íà îáåçüÿíàõ â ïðèìàòîëîãè÷åñêîì êðåñëå ñ

îäíîâðåìåííîé êîìïüþòåðíîé ìóëüòèïàðàìåòðè÷åñêîé ðåãè-

ñòðàöèåé è àíàëèçîì îáúåêòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ÂÍÄ (ÝÝÃ è âåãå-

òàòèâíûõ) ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì PowerGraph Pro v. 3.3.8 è

Original v. 8.0. Ñåì è ÒÐÃ ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî è ïîäêîæíî â

äîçàõ 0,1 – 5 è 30 – 100 ìêã�êã ñîîòâåòñòâåííî.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ñåì è ÒÐÃ îñóùåñòâëÿþò äèôôåðåíöèðîâàí-

íûé êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð âëèÿíèÿ íà íàðóøåííûå ôóíêöèè

ìîçãà ïðè ñòðåññàõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ó îáåçüÿí. Ó îáåçüÿí, íàõî-

äÿùèõñÿ â õîëîäîâîé êàìåðå ðàçâèâàëèñü ïàòîëîãè÷åñêèå èçìå-

íåíèÿ ÂÍÄ è îáùåãî ñîñòîÿíèÿ (ïàòîëîãè÷åñêèå äâèãàòåëüíûå

ðåôëåêñû, àíòèíîöåïòèâíûå ðåàêöèè, àìíåñòè÷åñêèå è âåãåòî-

ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ, ãèïîêñè÷åñêèå ÿâëåíèÿ). Â êîìïåíñàöèè è

ïðåäîòâðàùåíèè ðàçâèòèÿ õîëîäîâîãî ñòðåññà ÒÐÃ ïðèíàäëåæèò

âåäóùàÿ ðîëü. ÒÐÃ ïðèâîäèë ê ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè îðãàíèç-

ìà ê äåéñòâèþ õîëîäîâîé ýêñïîçèöèè è ëó÷øåé àäàïòàöèè ê óñëî-

âèÿì õîëîäà. Ýôôåêòû ÒÐÃ îñîáåííî çíà÷èòåëüíû íà ôîíå åãî

ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ. ÒÐÃ îñóùåñòâëÿåò âûðàæåííóþ ðåñ-

ïèðàòîðíóþ ñòèìóëÿöèþ ïðè õîëîäå, îáùàÿ âîçáóäèìîñòü ïîâû-

øàåòñÿ. Êîìïåíñàòîðíîå âëèÿíèå Ñåì íà íàðóøåííûå ôóíêöèè

ìîçãà ó îáåçüÿí íàèáîëåå çíà÷èòåëüíî ïðè ýìîöèîíàëüíîì ñòðåñ-

ñå è íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Îíî îñîáåííî âûðàæåíî íà

ôîíå åãî ìàëûõ äîç. Ôîíîâûå âåãåòàòèâíûå ïîêàçàòåëè íîðìàëè-

çóþòñÿ, êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ èñ÷åçàþò, ïðîöåññû îïåðàòèâíîé

ïàìÿòè óñèëèâàþòñÿ.

Îáñóæä¸í âîïðîñ î âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçî-

âàíèÿ Ñåì è ÒÐÃ â ìåäèöèíå äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è êóïèðîâàíèÿ

ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâ.

Ñòàòèíû è ìûøå÷íàÿ òêàíü:

îöåíêà áåçîïàñíîñòè â ñòàöèîíàðàõ Âîëãîãðàäà

Þ. Â. Ñîëîâêèíà, Î. Í. Ñìóñåâà,

Þ. Þ. Ãàâðèëîâ, À. Â. Êàðàâàåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Îïðåäåëåíèå ÷àñòîòû ñëó÷àåâ âîçìîæíîãî ïîðàæåíèÿ

ìûøå÷íîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ñòàòèíû.

Ìåòîäû. Íà I ýòàïå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû èñòîðèè áîëåçíè

ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â êàðäèîëîãè÷åñêèõ îòäåëå-

íèÿõ òðåõ ñòàöèîíàðîâ Âîëãîãðàäà â 2011 ã. äëÿ âûÿâëåíèÿ ÷èñëà

ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûìè çíà÷åíèÿìè îáùåé àêòèâíîñòè êðåòè-

íèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ) ñûâîðîòêè êðîâè. Íà II ýòàïå áûë ïðî-

âåäåí àêòèâíûé ìîíèòîðèíã áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ñòàòèíàìè,

èññëåäîâàíà îáùàÿ àêòèâíîñòü ÊÔÊ ñûâîðîòêè êðîâè.

Ðåçóëüòàòû. Â 2011 ã. â òðåõ ñòàöèîíàðàõ ãîðîäà ñóììàðíî

ëèøü 9 ïàöèåíòàì, ïðèíèìàâøèì ñòàòèíû, áûëî ïðîâåäåíî èññëå-

äîâàíèå îáùåé ÊÔÊ. Èç íèõ ó 1 ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøåãî àòîðâàñòà-

òèí â äîçå 20 ìã�ñóò, çíà÷åíèå îáùåé ÊÔÊ ïðåâûøàëî íîðìàëü-

íûå â 4,1 ðàçà. Â ñòàöèîíàðå ïàöèåíòó áûë âûñòàâëåí äèàãíîç

«ìèîçèò íåÿñíîãî ãåíåçà». Íà âòîðîì ýòàïå â èññëåäîâàíèå áûëî

âêëþ÷åíî 116 ïàöèåíòîâ; 35,3 % èç íèõ èìåëè áîëè�ñëàáîñòü â

ìûøöàõ. Â I ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû 22 ïàöèåíòà ñ íàëè÷èåì ìû-

øå÷íûõ ñèìïòîìîâ, âîçíèêøèõ ïîñëå íà÷àëà ôàðìàêîòåðàïèè

ñòàòèíàìè; âî II — 19 áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì òàêèõ ñèìïòîìîâ, íî

áåç ÷åòêîé âðåìåííîé ñâÿçè ñ ïðèåìîì ñòàòèíîâ; â III — 75 ÷åëî-

âåê áåç ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ ìûøå÷íîé òêàíè. Â I ãðóïïå äîëÿ

ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ âûñîêèå äîçû ñòàòèíîâ (27,3 %), è îá-

ùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ ïðèåìà (2,4 ãîäà) áûëè áîëüøå, ÷åì â

äâóõ äðóãèõ ãðóïïàõ. Âî II è III ãðóïïàõ ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ïðèåìà ñòàòèíîâ ñîñòàâèëà 1,5 ãîäà è 0,9 ãîäà ñîîòâåòñòâåí-

íî, äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ñòàòèíû â âûñîêèõ äîçàõ —

21,1 % è 14,7 % ñîîòâåòñòâåííî. Ó 3 èç 41 ïàöèåíòîâ ñ ìûøå÷-

íûìè ñèìïòîìàìè áûëè âûÿâëåíû ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ îáùåé

ÊÔÊ (349,0 ± 76,6 åä�ë), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîçìîæ-

íîì ðàçâèòèè ñòàòèí-àññîöèèðîâàííîãî ìèîçèòà, îäíàêî íàëè÷èå

ïîêàçàòåëåé îáùåé ÊÔÊ â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé íå ïîç-

âîëÿåò ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü ñòàòèí-èíäóöèðîâàííóþ ìèàëãèþ.

Âûâîäû. Èçó÷åíèå ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè ïîêàçàëî, ÷òî

â ñòàöèîíàðàõ î÷åíü ðåäêî ïðîâîäèòñÿ îïðåäåëåíèå îáùåé àêòèâ-

íîñòè ÊÔÊ — åäèíñòâåííîãî íà äàííûé ìîìåíò ïîêàçàòåëÿ, óêà-

çàííîãî â èíñòðóêöèè, äëÿ êîíòðîëÿ áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ñòàòè-

íàìè. Äëÿ äèàãíîñòèêè ïîðàæåíèÿ ìûøö, ñâÿçàííîãî ñ ïðèåìîì

ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû, ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì ëèøü

îïðîñ ïàöèåíòà è èññëåäîâàíèå îáùåé àêòèâíîñòè ÊÔÊ. Íåîáõî-

äèìà êîìïëåêñíàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî, âêëþ÷àÿ àíàëèç

âîçìîæíûõ âçàèìîäåéñòâèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå

ïîèñê íîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ýòîé íåæåëàòåëüíîé ëåêàð-

ñòâåííîé ðåàêöèè.

Ðàçðàáîòêà è âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ ïàëëàäèÿ è ìåäè â ñóáñòàíöèè

Ëèòàí, à òàêæå â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà

Í. Ä. Ñîëîâüåâ1, Î. À. Èãíàòåíêî2, Í. Á. Èâàíåíêî1,

À. À. Èâàíåíêî1, Ä. Â. Íàâîëîöêèé1

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÇÀÎ «ÔÀÐÌÀ ÂÀÌ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ðàçðàáîòêà è ïðîâåäåíèå ìåòðîëîãè÷åñêîé âàëèäàöèè

ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïàëëàäèÿ è ìåäè äëÿ êîí-

òðîëÿ ãîòîâîé ïðîäóêöèè ñóáñòàíöèè «Ëèòàí» (â ñîñòàâå: áèñ-(ã-

L-ãëóòàìèë)-L-öèñòåèíèë-ãëèöèíà äèëèòèåâàÿ ñîëü, öèñ-äèàìèíî-

äèõëîðïàëëàäèé, ìåäü äâóõëîðèñòàÿ), ïðåäëàãàåìîé êàê ñðåäñòâî

ñòèìóëÿöèè ãåìîïîýçà, è âêëþ÷åíèÿ â ôàðìîêîïåéíóþ ñòàòüþ

ïðåäïðèÿòèÿ (ÔÑÏ) äàííîé ñóáñòàíöèè. Ðàçðàáîòêà ñõåìû îïðå-

äåëåíèÿ ïàëëàäèÿ, ìåäè è ëèòèÿ â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å ÷åëîâåêà

äëÿ ïîñëåäóþùåãî èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðåïà-

ðàòà «Ëèòàí».

Ìåòîäû. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïàëëàäèÿ è ìåäè, à

òàêæå ëèòèÿ èñïîëüçîâàëè ìåòîä àòîìíî-ýìèññèîííîé ñïåêòðî-

ìåòðèè ñ èíäóêòèâíî ñâÿçàííîé ïëàçìîé (ÈÑÏ-ÀÝÑ) íà ñïåêòðî-

ìåòðå Optima 2100DV (PerkinElmer, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå îáúåêòà èñ-

ñëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû äëÿ âíóòðèâåííîãî è âíóòðè-

ìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ «Ëèòàí» ñ äîçèðîâêîé 30 è 60 ìã�ìë, à òàêæå

èíòàêòíûå îáðàçöû ïëàçìû êðîâè è ìî÷è ÷åëîâåêà ñî ñòàíäàðòíû-

ìè äîáàâêàìè Pd, Cu è Li. Ïðîáû ïðåïàðàòà ðàçáàâëÿëè äåèîíè-

çîâàííîé âîäîé, äëÿ ïîäãîòîâêè îáðàçöîâ ïëàçìû èñïîëüçîâàëè

ìèêðîâîëíîâóþ ìèíåðàëèçàöèþ ñ êîíöåíòðèðîâàííîé àçîòíîé

êèñëîòîé â ñèñòåìå Start D (Milestone, Èòàëèÿ). Âîçìîæíîñòü

îïðåäåëåíèÿ ýëåìåíòîâ â ìî÷å îöåíèâàëè êàê ïîñëå ðàçáàâëåíèÿ

ïðîá, òàê è ñ ïðèìåíåíèåì ìèíåðàëèçàöèè. Îöåíêó ñîñòàâëÿþùèõ

ïîãðåøíîñòè ìåòîäèê ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñòàíäàðòíûõ äîáàâîê.

Ðåçóëüòàòû. Îïòèìèçèðîâàíû óñëîâèÿ ÈÑÏ-ÀÝÑ îïðåäå-

ëåíèÿ ïàëëàäèÿ è ìåäè â ñóáñòàíöèè «Ëèòàí» (ðàáî÷èå äëèíû

âîëí, ñêîðîñòè ïëàçìîîáðàçóþùåãî ãàçà è ïîòîêà îáðàçöà,

ìîùíîñòü ãåíåðàòîðà, ïàðàìåòðû äåòåêòèðîâàíèÿ). Ïðåäåëû îáíà-

ðóæåíèÿ (3ó êðèòåðèé) ñîñòàâèëè 0,01 ìêã� ìë äëÿ ïàëëàäèÿ è

0,005 ìêã�ìë äëÿ ìåäè. Äèàïàçîí îïðåäåëÿåìûõ êîíöåíòðàöèé

äëÿ îáðàçöîâ «Ëèòàí» îò 0,04 äî 12 ìêã�ìë (Pd); îò 0,025 äî

8 ìêã�ìë (Cu). Ïîêàçàòåëè ïðàâèëüíîñòè ñîñòàâèëè 8 (Pd) è 6 %

(Cu); âíóòðèëàáîðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè 16 (Pd) è 10 % (Cu);

ïîêàçàòåëè ñõîäèìîñòè ñîñòàâèëè 6 % äëÿ îáîèõ ýëåìåíòîâ.

Ïðîâåäåíà ïðåäâàðèòåëüíàÿ îïòèìèçàöèÿ óñëîâèé îïðåäåëåíèÿ

ëèòèÿ, ïàëëàäèÿ è ìåäè â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å ÷åëîâåêà ìåòîäîì

ÈÑÏ-ÀÝÑ.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ïàëëàäèÿ è

ìåäè â ñóáñòàíöèè «Ëèòàí» íà îñíîâå ÈÑÏ-ÀÝÑ. Îöåíåíû åå

îñíîâíûå ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Ìåòîäèêà âêëþ÷åíà â

ÔÑÏ ñóáñòàíöèè «Ëèòàí». Ðàçðàáîòàíà ñõåìà îïðåäåëåíèÿ ïàë-

ëàäèÿ, ëèòèÿ è ìåäè â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å ÷åëîâåêà ìåòîäîì

ÈÑÏ-ÀÝÑ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïðåïàðàòà ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðàçðåøåíèÿ íà ïðîâåäåíèå êëèíè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé.
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Ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿíèå àôîáàçîëà

íà ãåíåòè÷åñêóþ è ðåïðîäóêòèâíóþ òîêñè÷íîñòü

òàáà÷íîãî äûìà ó êðûñ

À. Ñ. Ñîëîìèíà, Å. Ï. Íåìîâà, À. Ê. Æàíàòàåâ,

Â. Í. Æóêîâ, À. Ä. Äóðíåâ, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ», Ìîñêâà

Öåëü. Êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àíêñèîëèòèêà àôî-

áàçîëà íà ïîâðåæäåííîñòü ÄÍÊ â êëåòêàõ ïëàöåíòû è ýìáðèîíîâ,

àíòåíàòàëüíîå è ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà êðûñ, ïîäâåð-

ãíóòûõ âîçäåéñòâèþ òàáà÷íîãî äûìà. Êóðåíèå — îäíà èç ïðè÷èí,

ïðèâîäÿùèõ ê ïåðèíàòàëüíîé ñìåðòíîñòè, âíóòðèóòðîáíîé çàäåð-

æêå ðàçâèòèÿ ïëîäà, äåôèöèòó âåñà è íåäîíîøåííîñòè, ñíèæåíèþ

èììóíèòåòà, à òàêæå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïëàöåíòå. Ýòî

îïðåäåëÿåò çàäà÷ó ïî ïîèñêó è èçó÷åíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîð-

ðåêòîðîâ íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ òàáàêîêóðåíèÿ ó áåðåìåííûõ.

Ìåòîäû. Íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ åæåäíåâíî âîçäåéñòâî-

âàëè òàáà÷íûì äûìîì (4 ñèãàðåòû, ñîäåðæàùèå 13 ìã ñìîë è 1 ìã

íèêîòèíà íà îáúåì 72 äì3, â òå÷åíèå 20 ìèí) ñ 1-ãî äíÿ áåðåìåííî-

ñòè. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä «êóðåíèåì» êðûñàì ïåðîðàëüíî ââî-

äèëè àôîáàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã�êã. Â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðè-

ìåíòîâ íîâîðîæäåííûå êðûñÿòà ïîëó÷àëè àôîáàçîë ÷åðåç ìîëîêî

ñàìîê, êîòîðûì ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçå 200 ìã�êã â òå÷åíèå ïåðè-

îäà ëàêòàöèè. Ïîâðåæäåííîñòü ÄÍÊ îöåíèâàëè ìåòîäîì

«ÄÍÊ-êîìåò» â ùåëî÷íîé âåðñèè â òêàíÿõ ïëàöåíòû è ýìáðèîíîâ

íà 13-é äåíü áåðåìåííîñòè. Ðåïðîäóêòèâíóþ òîêñè÷íîñòü îöåíè-

âàëè íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ýìáðèîëîãèè è ñ ïîìîùüþ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ â

ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè êðûñÿò.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ,

ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ òàáà÷íîãî äûìà, çàôèêñèðîâàíî çíà-

÷èìîå óâåëè÷åíèå ïîâðåæäåííîñòè ÄÍÊ (% ÄÍÊ â õâîñòå) è ÷èñ-

ëà «àïîïòîòè÷åñêèõ êîìåò» â òêàíÿõ ïëàöåíòû è ýìáðèîíîâ, óñòà-

íîâëåíî çàìåäëåíèå îññèôèêàöèè, ñíèæåíèå ìàññû è êðàíèî-

êàóäàëüíûõ ðàçìåðîâ ïëîäîâ. Ó êðûñÿò â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå

ðàçâèòèÿ âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ìíåñòè÷åñêèõ è êîãíèòèâíûõ ôóí-

êöèé. Àôîáàçîë äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ãåíåòè÷åñóþ è ðåïðîäóê-

òèâíóþ òîêñè÷íîñòü òàáà÷íîãî äûìà, à òàêæå óìåíüøàë íàðóøå-

íèÿ óñëîâíî-ðåôëåêòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ïîòîìñòâà êðûñ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ñïîñîáíîñòü

òàáà÷íîãî äûìà ïîâðåæäàòü ÄÍÊ â êëåòêàõ ýìáðèîíîâ è ïëàöåíòå,

íàðóøàòü ïðîöåññ ýìáðèîíàëüíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïî-

òîìñòâà êðûñ, à òàêæå äåìîíñòðèðóþò âîçìîæíîñòü ïîäàâëåíèÿ

àôîáàçîëîì ãåíåòè÷åñêîé è ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè ïðîäóê-

òîâ ñãîðàíèÿ òàáàêà.

Àíòèòðîìáîãåííàÿ àêòèâíîñòü

êîíäåíñèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî áåíçèìèäàçîëà

À. À. Ñïàñîâ, À. Ô. Êó÷åðÿâåíêî, Ì. Òÿíü

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå íîâîãî êîíäåíñèðîâàííîãî ïðîèçâîä-

íîãî áåíçèìèäàçîëà ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-891 íà òðîìáîãåííûé ïîòåí-

öèàë êðîâè.

Ìåòîäû. Âëèÿíèå âåùåñòâ íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ in vitro

èçó÷àëè ñîãëàñíî ìåòîäó G. Born, â ìîäèôèêàöèè Â. À. Ãàááàñîâà

(1989). Ìîäåëèðîâàíèå è ñòåïåíü âíóòðèñîñóäèñòîé àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ ïðîâîäèëè è îöåíèâàëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó

J. F. Pinon (1984). Ìîäåëü ãåíåðàëèçîâàííîãî àäðåíàëèí-êîëëàãå-

íîâîãî òðîìáîçà íà ìûøàõ áûëà âîñïðîèçâåäåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåòîäèêîé [Di Minno, 1983]. Èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëÿõ àðòåðèàëü-

íûõ òðîìáîçîâ, èíäóöèðîâàííûõ àïïëèêàöèåé 50 % ðàñòâîðà õëî-

ðèäà æåëåçà (III) è âîçäåéñòâèåì àíîäíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà íà

ñîííóþ àðòåðèþ êðûñ îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ìåòîäó Kurz (1990)

è G. Guglielmi et al. (1991) ñîîòâåòñòâåííî. Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó-

÷åíèþ âîçäåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé íà ñèíòåç òðîìáîêñàíà A
2

(ÒÕA
2
)

in vivo ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó J. B. Smith (1976).

Ðåçóëüòàòû. Ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 äîçîçàâèñèìî èíãèáèðóåò

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ in vitro è in vivo, ïðåâîñõîäÿ ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 5,5 è 8 ðàç ñîîòâåò-

ñòâåííî. Êîíäåíñèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå áåíçèìèäàçîëà â äîçå

20 ìã�êã îêàçûâàåò âûðàæåííîå àíòèòðîìáîòè÷åñêîå äåéñòâèå íà

ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ. Òàê íà ìîäåëè àäðå-

íàëèí-êîëëàãåíîâîãî òðîìáîçà ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 ïðåäîòâðàùàåò

ãèáåëü 90 % æèâîòíûõ, ÷òî â 3 ðàçà ïðåâîñõîäèò äåéñòâèå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ. Íà ìîäåëÿõ òðîìáîçîâ, èíäóöèðîâàííûõ àïïëèêà-

öèåé õëîðèäà æåëåçà è ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà íà ñîííóþ àðòåðèþ

êðûñ, âåùåñòâî ÐÓ-891 ïðîëîíãèðóåò âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáà è

ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó. Ñîåäè-

íåíèå ÐÓ-891 ñíèæàåò óðîâåíü ïðîàãðåãàíòà è âàçîêîíñòðèêòîðà

ÒÕA
2
, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ÌÄÀ â óñëîâè-

ÿõ ïàòîëîãèè ex vivo, âûçâàííîé òðîìáèíîì, ïðåâîñõîäÿ àöåòèë-

ñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 2 ðàçà.

Âûâîäû. 1. Ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 âûðàæåíî áëîêèðóåò àãðåãà-

öèþ òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ AÄÔ in vitro è in vivo, ïðå-

âîñõîäÿ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 5,5 è 8

ðàç ñîîòâåòñòâåííî. 2. Âåùåñòâî ÐÓ-891 îêàçûâàåò àíòèòðîìáîòè-

÷åñêîå äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ,

ïðåâîñõîäÿ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â

3 ðàçà. 3. Ïî ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü óðîâåíü ïðîàãðåãàíòà ÒÕÀ
2

â óñëîâèÿõ in vivo ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàò ñðàâ-

íåíèÿ â 2 ðàçà.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íà ñâåðòûâàþùóþ

ñèñòåìó êðîâè âåùåñòâ ñ ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåé

àêòèâíîñòüþ

À. Â. Ñòàðêîâà, Ñ. Â. ×àùèíà, È. Í. ×åðíîâ,

Í. Ì. Èãèäîâ, Á. ß. Ñûðîïÿòîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè ïðè ïîâåðõíîñòíîé àíåñòåçèè

íîâûõ ïðîäóêòîâ îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è âûÿñíåíèå èõ âëèÿíèÿ

íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó êðîâè.

Ìåòîäû. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ñåìü íîâûõ ñîåäè-

íåíèé, ïîëó÷åííûõ íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÏÃÔÀ. Âñå

ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè àöèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñ-

ëîò. Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïðè ïîâåðõíîñòíîé àíåñòåçèè èññëå-

äîâàíà â îïûòàõ íà ðîãîâèöå ãëàçà êðîëèêà ìåòîäîì Ðåíüå. Îïðå-

äåëÿëè èíäåêñ Ðåíüå, õàðàêòåðèçóþùèé ãëóáèíó àíåñòåçèè è ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü àíåñòåçèè â ìèíóòàõ. Âçÿòû 1 % âîäíûå ðàñòâîðû

ñîåäèíåíèé. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë 1 % ðàñòâîð ëèäîêàè-

íà. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà ñâåðòûâàíèå êðîâè ïðî-

âîäèëîñü â îïûòàõ in vitro ñ ïîìîùüþ êîàãóëîìåòðà «Ìèíèëàá

701». Èñïîëüçîâàëè êðîâü êðîëèêîâ, ñòàáèëèçèðîâàííóþ 13,8 %

ðàñòâîðîì öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1. Âñå èññëåäóåìûå

ñîåäèíåíèÿ áûëè âçÿòû â êîíöåíòðàöèè 1 ìã�ìë. Îïðåäåëÿëè

âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè â ìèíóòàõ. Â êîíòðîëüíîì îïûòå èñ-

ïîëüçîâàëñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà. Ïðåïàðà-

òîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë ãåïàðèí.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îäíî èç ñîåäèíåíèé

íå ïðîÿâëÿåò ýôôåêòà ïðè ïîâåðõíîñòíîé àíåñòåçèè, äâà ñîåäèíå-

íèÿ îêàçàëèñü ìàëîàêòèâíûìè. Âûðàæåííàÿ ìåñòíîàíåñòåçèðó-

þùàÿ àêòèâíîñòü îáíàðóæåíà ó âåùåñòâà ñ ëàáîðàòîðíûì øèô-

ðîì ÈË-30, èíäåêñ Ðåíüå ó êîòîðîãî ñîñòàâèë 694,8 ± 83,8, ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ — 47,9 ± 5,3 ìèí, ÷òî ïðàêòè÷åñêè

ðàâíî ýôôåêòèâíîñòè ëèäîêàèíà. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîåäèíåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûìè øèôðàìè ÈË-5 è ÈË-10. Îíè

çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿò ïî ãëóáèíå è ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíåñ-

òåçèè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (èíäåêñ Ðåíüå 1186,3 ± 27,7 è 1300,0 ±

± 0,0; ïðîäîëæèòåëüíîñòü 66,3 ± 4,5 è 81,3 ± 4,5 ìèí ñîîòâåòñòâåí-

íî). Ñîåäèíåíèÿ, ó êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà àíåñòåçèðóþùàÿ àê-

òèâíîñòü, íå îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà âðåìÿ ñâåðòû-

âàíèÿ êðîâè. Âûðàæåííîå àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå îêàçûâàåò

ñîåäèíåíèå ÈË-31, êîòîðîå óâåëè÷èâàåò âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè

íà 63 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ó äàííîãî ñîåäèíåíèÿ àíåñòå-

çèðóþùèé ýôôåêò âåñüìà íåçíà÷èòåëåí.

Âûâîäû. Ñðåäè ïðîäóêòîâ îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà îáíàðóæåíû

ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå àêòèâíîñòüþ ïðè ïîâåðõíîñòíîé àíåñòå-

çèè. Ýòè âåùåñòâà, ïðåäñòàâëÿþùèå èíòåðåñ äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, íå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñâåðòûâàíèå

êðîâè. Îòñóòñòâèå àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïîëî-

æèòåëüíûì ìîìåíòîì â ïðàêòèêå ïðèìåíåíèÿ ìåñòíûõ àíåñòåòè-

êîâ ïðè õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ è ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ïî-

ñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé.
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Ýíäîòåëèïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ èíåðòíûì ãàçîì ãåëèåì

Î. À. Ñòàðîñåëüöåâà1, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé2,

Â. Â. Ãóðååâ1, Ì. Â. Êîðîêèí2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê;
2Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Áåëãîðîä

Öåëü. Ïðîâåñòè èçó÷åíèå ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

ãåëèÿ ïðè L-NAME-èíäóöèðîâàííîì äåôèöèòå îêñèäà àçîòà â ýêñ-

ïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòàí ñëåäóþùèé äèçàéí

ýêñïåðèìåíòà: 1 — èíòàêòíàÿ ãðóïïà; 2 — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà:

ìîäåëèðîâàíèå L-NAME-èíäóöèðîâàííîãî äåôèöèòà îêñèäà àçî-

òà; 3 — îöåíêà ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãåëèÿ â îáúåìå

150 ñì3. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ýíäîòåëèàëüíóþ äèñ-

ôóíêöèþ ìîäåëèðîâàëè åæåäíåâíûì â òå÷åíèå 7 ñóòîê âíóòðè-

áðþøèííûì ââåäåíèåì L-NAME â äîçå 25 ìã�êã. Èññëåäóåìîå

ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå èíåðòíûì ãàçîì ãåëèåì ïðîâîäèëè â òå÷å-

íèå 7 äíåé 5-ìèíóòíûì ïðåáûâàíèåì êðûñû â çàêðûòîì ñòå-

êëÿííîì ñîñóäå ñ âäûõàíèåì ãåëèÿ â îáúåìå 150 ñì3, íåïîñðåä-

ñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì L-NAME â òå÷åíèå 7 ñóò. Ïî ïðîòîêîëó

íà 8-å ñóòêè íàðêîòèçèðîâàííîå æèâîòíîå áðàëè â ýêñïåðèìåíò.

Íà 8-é äåíü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä íàðêîçîì (õëîðàëãèäðàò

300 ìã�êã) ââîäèëè êàòåòåð â ëåâóþ ñîííóþ àðòåðèþ äëÿ ðåãèñò-

ðàöèè ïîêàçàòåëåé ãåìîäèíàìèêè: ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå, äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ÷àñòîòó ñåð-

äå÷íûõ ñîêðàùåíèé èçìåðÿëè íåïðåðûâíî ïîñðåäñòâîì äàò÷èêà è

êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì «BiopacSystems, Inc.» è «AcqKnow-

ledge» âåðñèè 3.8.1. Ôóíêöèîíàëüíûå ïðîáû: ïðîáà íà ýíäîòåëèé-

çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ â îòâåò íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àöå-

òèëõîëèíà (40 ìêã�êã) è ïðîáà íà ýíäîòåëèéíåçàâèñèìóþ âàçîäè-

ëàòàöèþ â îòâåò íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ

(30 ìêã�êã). Äëÿ îáúåêòèâèçàöèè îöåíêè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè îöåíè-

âàëè ïî ðàñ÷åòíîìó êîýôôèöèåíòó ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

(ÊÝÄ).

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá

ýôôåêòèâíîì äîñòîâåðíîì ñíèæåíèè êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè ïîä âëèÿíèåì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ èíåðòíûì

ãàçîì ãåëèåì (ÊÝÄ ñîñòàâèë 3,1 ± 0,4) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé (ÊÝÄ ñîñòàâèë 5,4 ± 0,6) ó æèâîòíûõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì

L-NAME-èíäóöèðîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Âûâîäû. Ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå èíåðòíûì ãàçîì ãåëèåì â

îáúåìå 150 ñì3 îêàçûâàåò âûðàæåííîå ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå, ïðîÿâëÿþùååñÿ â ñíèæåíèè êîýôôèöèåíòà ýíäîòå-

ëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Ñèñòåìíàÿ ýíçèìîòåðàïèÿ â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîì

îáåñïå÷åíèè ñïîðòà âûñøèõ äîñòèæåíèé

Þ. È. Ñòåðíèí1, È. Á. Ìèõàéëîâ2, Ë. Â. Ñàôîíîâ3

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÃÁÎÓ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

ïåäèàòðè÷åñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
3ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé íàó÷íûé öåíòð Âñåðîññèéñêèé

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçè÷åñêîé êóëüòóðû è

ñïîðòà», Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñèñòåì-

íîé ýíçèìîòåðàïèè â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîì îáåñïå÷åíèè ñïîðòà

âûñøèõ äîñòèæåíèé.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñ ïðèâëå÷åíèåì 574 ñïîðòñ-

ìåíîâ, èçó÷àëèñü èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, èíòåãðàëüíûé

ïîêàçàòåëü ñïîðòèâíîé ôîðìû, ïñèõî-ôèçèîëîãè÷åñêîå òåñòèðî-

âàíèå, òåñòèðîâàíèå îáùåé è ñïåöèàëüíîé ñïîðòèâíîé ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòè.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìå-

íåíèå ïðåïàðàòà Âîáýíçèì ïîçâîëèëî ïî÷òè â òðè ðàçà óìåíüøèòü

ïðîöåíò ñíèæåíèÿ ñóììû îñíîâíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ ïëàçìû

êðîâè — IgA, IgM, IgG â êîíöå ñîðåâíîâàòåëüíîãî ñåçîíà (íà

32 %, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñïîðòñìåíîâ ñóììà

îñíîâíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ ñíèæàëàñü íà 92 % îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ). Àíàëèç çàáîëåâàåìîñòè â ïåðèîä òðåíèðîâî÷íîãî öèêëà

ñïîðòñìåíîâ ïîêàçàë äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå (ïî÷òè íà 34,5 %) êî-

ëè÷åñòâà çàáîëåâøèõ ñïîðòñìåíîâ â ãðóïïå, ãäå èñïîëüçîâàëñÿ

ïðåïàðàò Âîáýíçèì, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñïîðòñ-

ìåíîâ, íå èñïîëüçîâàâøèõ ïðåïàðàò. Êîëè÷åñòâî ïðîïóùåííûõ ïî

áîëåçíè òðåíèðîâîê â ãðóïïå ñïîðòñìåíîâ, èñïîëüçîâàâøèõ

Âîáýíçèì, áûëî íà 36 % ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå ñïîðòñìåíîâ, ãäå

ïðåïàðàò íå èñïîëüçîâàëñÿ. Ïðè àíàëèçå èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ

(óðîâåíü àäàïòàöèè ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì, óðîâåíü ýíåðãåòè÷å-

ñêîãî îáåñïå÷åíèÿ è ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ) ó ñïîðòñìå-

íîâ, ïîëó÷àâøèõ Âîáýíçèì, îòìå÷àëàñü äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëü-

íàÿ äèíàìèêà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîðòñìåíàìè, íå èñïîëüçîâàâ-

øèìè ïðåïàðàò. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Âîáýíçèì ñïîñîáñòâîâàëî

áîëåå ÷åì äâóêðàòíîìó (2,3 ðàçà) óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè ñî-

õðàíåíèÿ ñïîðòèâíîé ôîðìû.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî âêëþ÷åíèå

ïðåïàðàòà Âîáýíçèì â êîìïëåêñíóþ ïðîãðàììó ìåäèêî-áèîëîãè-

÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ ñïîðòñìåíîâ ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ ìàêñèìàëüíîãî

åå ïåðåíàïðÿæåíèÿ âñëåäñòâèå èíòåíñèâíîé ñïîðòèâíîé äåÿòåëü-

íîñòè, à òàêæå ïîâûøåíèþ ñïîðòèâíîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè, ñíè-

æåíèþ çàáîëåâàåìîñòè, ñêîðåéøåìó âîññòàíîâëåíèþ ñïîðòñìå-

íîâ ïîñëå ïåðåíåñåííûõ çàáîëåâàíèé, òðàâì, ôèçè÷åñêîãî è ïñè-

õî-ýìîöèîíàëüíîãî ïåðåíàïðÿæåíèÿ, ïðåäóïðåæäåíèþ ðàçâèòèÿ

ñðûâà àäàïòàöèè.

Èçó÷åíèå ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé ïðè âîçäåéñòâèè ôåðàêðèëà

íà ñïèííîé ìîçã ó êðûñ

Ã. Ç. Ñóôèàíîâà, Ñ. Ã. Äåðÿáèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Òþìåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òþìåíü

Öåëüþ ðàáîòû áûëà îöåíêà âëèÿíèÿ íà ñïèííîé ìîçã ãåìîñòà-

òèêà ôåðàêðèëà ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôèè è èçó÷åíèå

âîçìîæíîñòè åãî ïðèìåíåíèÿ â íåéðîõèðóðãèè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 30 çäîðîâûõ áåñïëîäíûõ êðûñàõ — ñàì-

öàõ, âåñîì 180 – 220 ã. Èñïîëüçóåìîå îáîðóäîâàíèå: 4-êàíàëüíûé

ýëåêòðîíåéðîìèîãðàô Nicolet Viking Quest (ÑØÀ). Äëÿ èçó÷åíèÿ

ïðîâåäåíèÿ ýôôåðåíòíîãî èìïóëüñà ïî ñïèííîìó ìîçãó èñïîëü-

çîâàëàñü ìåòîäèêà ìîòîðíûõ âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ (ÌÂÏ).

Èññëåäóåìûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿëñÿ ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåãèñòðèðó-

åìûõ ÌÂÏ ñ èêðîíîæíîé ìûøöû. Ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîêàçûâàåò

âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ èìïóëüñà ïî íåðâíîìó âîëîêíó. Óâåëè÷åíèå

ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ïðîâåäåíèÿ

íåðâíîãî èìïóëüñà. Èñïîëüçîâàëè ãîòîâóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó

ôåðàêðèëà — 1 % âîäíûé ðàñòâîð. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòû-

âàëèñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Microsoft Office

Excel ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: 1 êîíòðîëüíàÿ è 2

îïûòíûå. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ôåðàêðèëà íà ñïèííîé ìîçã âñåì

æèâîòíûì ïîä íàðêîçîì ïðîâîäèëàñü ñðåäèííàÿ ëàìèíýêòîìèÿ

L1. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ íà îáíàæåííûé ñïèííîé ìîçã íà-

íîñèëè 0,5 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïåðâîé îïûòíîé ãðóï-

ïå — 0,5 ìë 1 % ðàñòâîðà ôåðàêðèëà, âòîðîé ãðóïïå îñóùåñòâëÿ-

ëàñü ïåðåðåçêà ñïèííîãî ìîçãà. Äàëåå ïîâîäèëàñü ýëåêòðîìèîãðà-

ôè÷åñêàÿ îöåíêà ôóíêöèè ïðîâîäèìîñòè ñïèííîãî ìîçãà. Ó âñåõ

æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëñÿ äâèãàòåëüíûé îòâåò ñ

èêðîíîæíîé ìûøöû â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ñïèííîãî ìîçãà ñ ëà-

òåíòíûì ïåðèîäîì 6,61 ± 0,15 ìñ. Ó îïûòíîé ãðóïïû ¹ 1 ëàòåíò-

íûé ïåðèîä ñîñòàâèë 6,87 ± 0,11. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó îïûòíîé ãðóï-

ïîé ¹ 1 è êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíû p > 0,05.

Ó âñåõ æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû ¹ 2 ïîñëå ïåðåðåçêè ñïèííîãî

ìîçãà ÌÂÏ ñ èêðîíîæíîé ìûøöû çàôèêñèðîâàòü íå óäàëîñü, íà

ýëåêòðîìèîãðàììå íàáëþäàëàñü èçîëèíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîòàëüíîì ïîðàæåíèè ñïèííîãî ìîçãà.

Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó âëèÿíèåì íà ñïèí-

íîé ìîçã ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è ãåìîñòàòèêà ôåðàêðèëà

ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ïàòîëîãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ôåðàêðè-

ëà íà íåðâíóþ òêàíü ñïèííîãî ìîçãà. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàòü ôåðàêðèë ïðè íåéðîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ.
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Ñðàâíåíèå ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ ïî âëèÿíèþ

íà ðàçâèòèå ïîñëåîïåðàöèîííûõ êîãíèòèâíûõ

íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ñ îïóõîëüþ ãîëîâíîãî ìîçãà

Ã. Ç. Ñóôèàíîâà, Þ. À. Ðûáèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Òþìåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òþìåíü

Öåëü. Èññëåäîâàíèå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ êîãíèòèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ äî îïåðàöèè è â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ

ñ îïóõîëÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà â çàâèñèìîñòè îò âèäà àíåñòåòèêà.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíî 60 îïðîñîâ (îäíîãî áîëüíîãî îáñëåäîâàëè

òðèæäû — äî îïåðàöèè, íà 3-å ñóòêè, íà 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðà-

öèè, n = 60), êîòîðûì âûïîëíÿëèñü îïåðàöèè ïî ïîâîäó îïóõîëåé

ãîëîâíîãî ìîçãà. Áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ïîääåðæàíèÿ

àíåñòåçèè ðàçäåëèëè íà 2 ãðóïïû: 1 ãðóïïà — àíåñòåçèÿ îáåñïå-

÷èâàëàñü èçîôëþðàíîì, 2 ãðóïïà — ñåâîôëþðàíîì. Áàòàðåÿ

ïñèõîëîãè÷åñêèõ ìåòîäèê — øêàëà MMSE, òåñò ðèñîâàíèÿ ÷àñîâ,

òåñò «5 ñëîâ», òåñò Âåêñëåðà (ñóáòåñò øèôðîâêà, ñóáòåñò íåäî-

ñòàþùèå äåòàëè), øêàëà Öóíãà, îïðîñíèê Ñïèëáåðãà. Ñòàòèñòè÷å-

ñêèé àíàëèç äàííûõ — êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ çíà÷èìûìå

ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû ñîñòîÿíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé óêàçûâàþò íà ëåã-

êèå è óìåðåííûå ïîðàæåíèÿ ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð äî îïåðàöèè è

íà 3-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè. Ïðè ïîâòîðíîì òåñòèðîâàíèè (òåñò

ðèñîâàíèÿ ÷àñîâ), íà 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè äîñòîâåðíî óëó÷-

øèëèñü êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ó ïàöèåíòîâ äâóõ èññëåäóåìûõ

ãðóïï ( p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íà 7-å ñóò-

êè). Ñðåäíèå ðåçóëüòàòû âûïîëíåíèÿ òåñòà MMSE äåìîíñòðèðóþò

ëåãêîå ñíèæåíèå êà÷åñòâà êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ (äî îïåðàöèè è

íà 3-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè-ëåãêèå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, íà

7-å ñóòêè íåò íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé). Ðåçóëüòàòû òåñòà

5 ñëîâ äî îïåðàöèè è íà 3-å, 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè äîñòîâåðíî

íèæå p < 0,0001 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î íà-

ëè÷èè ëåãêîãî è óìåðåííîãî êîãíèòèâíîãî íàðóøåíèÿ äî îïåðàöèè

è íà 3-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè â äâóõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Â

ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ïîääåðæàíèÿ

àíåñòåçèè îòìå÷åíû áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ïðè îöåíêå: òåñòà «ðè-

ñîâàíèÿ ÷àñîâ», òåñòà «5 ñëîâ», òåñòà Âåêñëåð — ñóáòåñò øèôðîâ-

êà, ñóáòåñò íåäîñòàþùèå äåòàëè è âûñîêèå ïî øêàëå Öóíãà,

îïðîñíèêó Ñïèëáåðãà â îïûòíîé ãðóïïå (ñåâîôëþðàí), â îòëè÷èå

îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñðåäíèå ðåçóëüòàòû âûïîëíåíèÿ òåñòà

MMSE äåìîíñòðèðóþò ëåãêîå ñíèæåíèå êà÷åñòâà êîãíèòèâíûõ

ôóíêöèé ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîôëþðàíà è ñåâîôëþðàíà.

Âíóòðèïå÷åíî÷íûé ñèíòåç àäåìåòèîíèíà

ïðè ôàðìàêîòåðàïèè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé

ïå÷åíè â ýêñïåðèìåíòå

Ä. Ñ. Ñóõàíîâ1, À. Þ. Ïåòðîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ

ýíäîãåííîãî àäåìåòèîíèíà (SAM) ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-

ðåêöèè ðåìàêñîëîì, ýêçîãåííûì àäåìåòèîíèíîì è ðåàìáåðèíîì

ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè.

Ìåòîäû. Ó 30 áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ñìîäåëèðîâàíî õðî-

íè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè

ïî ìåòîäèêå Þ. È. Ñëèâêè (1989) ïóòåì ââåäåíèÿ èçîíèàçèäà

50 ìã�êã ïîäêîæíî + ðèôàìïèöèíà 250 ìã�êã âíóòðèæåëóäî÷íî +

ïèðàçèíàìèäà 45 ìã�êã âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 14 äíåé. Ðåàì-

áåðèí è ðåìàêñîë ââîäèëè â äîçå 25 ìë�êã, ýêçîãåííûé SAM — â

äîçå 0,09 ìë�100 ã ìàññû, ðàñòâîðåííûé â ðàñòâîðå Ðèíãåðà ýêâè-

îáúåìíî (25 ìë�êã). Èíòàêòíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèîáúåìíûõ êîëè÷åñòâàõ. Âñå èññëåäóåìûå

âåùåñòâà ââîäèëè îäèí ðàç â ñóòêè, åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè

14 äíåé. Ñîäåðæàíèå SAM â ïå÷åíè êðûñ îïðåäåëÿëè ïî îðèãè-

íàëüíîé ìåòîäèêå, ðàçðàáîòàííîé â Èíñòèòóòå òîêñèêîëîãèè, íà

õðîìàòîãðàôå æèäêîñòíîì Shimadzu LC-20 Prominence ñ äèîäíî-

ìàòðè÷íûì äåòåêòèðîâàíèåì íà êîëîíêå òèïà C18.

Ðåçóëüòàòû. Â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà (14-äíåâ-

íîå îòðàâëåíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè) ðåìàêñîë

ïîâûøàë óðîâåíü SAM êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè (â 1,7

ðàçà, p < 0,01), êîòîðûé ñîñòàâèë 28,56 ± 4,1 ìêã�ã. Óðîâåíü ýíäî-

ãåííîãî SAM íà ôîíåå ââåäåíèÿ ðåìàêñîëà ïðåâûñèë òàêîâîé ó

æèâîòíûõ íà ôîíåå ââåäåíèÿ ðåàìáåðèíà è ýêçîãåííîãî SAM íà

ôîíå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ (ñîîòâåòñòâåííî â 2,3 è

1,9 ðàçà, p < 0,01). Ïî âëèÿíèþ íà âåëè÷èíó ïîêàçàòåëåé, îòðàæà-

þùèõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò

äîñòèãíóò ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà, ãäå èíäåêñ ýôôåêòèâíî-

ñòè (ÈÝ) ñîñòàâèë + 29,8 %, íåñêîëüêî óñòóïàë åìó ðåàìáåðèí

(+26,8 %); ìåíåå çíà÷èòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû íà ôîíå

SAM — +19,4 %, ÷òî â 1,4 — 1,5 ðàçà íèæå ðåàìáåðèíà è ðåìàêñî-

ëà. Ïî ñðåäíåé ñóììàðíîé âåëè÷èíå ÈÝ (ôóíêöèîíàëüíûå è ôåð-

ìåíòíûå òåñòû) áîëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëîñü äåéñòâèå ðåìàêñî-

ëà (+33,1 %), äàëåå â ïîðÿäêå ñíèæåíèÿ — ðåàìáåðèíà (+32,0 %) è

SAM (+23,7 %).

Âûâîäû. Óëó÷øåíèå ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé è ãèñòîëîãè-

÷åñêîé êàðòèíû ïå÷åíè íà ôîíå òåðàïèè ðåìàêñîëîì ãîâîðèò î

âàæíîñòè ÿíòàðíîé êèñëîòû, íàðÿäó ñ èíäóêöèåé SAM, â ãåïàòî-

ïðîòåêòîðíîì ýôôåêòå ïðåïàðàòà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ è ãåïà-

òîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ðåàìáåðèíà, ñîäåðæàùåãî ÿíòàðíóþ

êèñëîòó áåç ìåòèîíèíà è íå âûçûâàþùåãî èíäóêöèþ ýíäîãåííîãî

SAM.

Âëèíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà SLCO1B1,

êîäèðóþùåãî òðàíñïîðòåð îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ,

íà àêòèâíîñòü êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ñûâîðîòêå

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àòîðâàñòàòèíà ó ïàöèåíòîâ

ñ ãèïåðëèïèäåìèåé

Ä. À. Ñû÷åâ1, À. Â. Ãðà÷åâ2, À. Â. Êîðæ2, Ã. Ï. Êíÿçåâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà; Íàó÷íûé öåíòð

ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Ìèíñçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;2ÑÌ-êëèíèêà, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü àññîöèàöèþ ìåæäó íîñèòåëüñòâîì ãåíîòèïîâ

ïî àëëåëüíîìó âàðèàíòó SLCO1B1*5 ãåíà, êîäèðóþùåãî òðàíñ-

ïîðòåð îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ, è àêòèâíîñòü êðåàòèíôîñôîêèíàçû

(ÊÔÊ) íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àòîðâàñòàòèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðëè-

ïèäåìèåé

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷èëè 36 ïàöèåíòîâ â âîçðàñ-

òå 58 ± 12 ëåò, 17 ìóæ÷èí è 19 æåíùèí, ñ ãèïåðëïèäåìèÿìè IIa è

IIb òèïîâ ïî Ôðåäðèêñîíó, êîòîðûå ïðèíèìàëè íå ìåíåå 3 ìåñ ïðå-

ïàðàòû àòîðâàñòàòèíà ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé â äîçå

10 ìã�ñóòêè. Âñå ïàöèåíòû áûëè ãåíîòèïèðîâàíû ïî àëëåëüíîìó

âàðèàíòó SLCO1B1*5 (c.521T > C, rs4149056) ìåòîäîì Real-Time

PCR ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíî âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ êðîâè.

Àêòèâíîñòü ÊÔÊ â ñûâîðîòêå îïðåäåëåëè óíèöèôèðîâàííûì

ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ðåàêöèè êðåàòèíà.

Íîðìàëüíûìû çíà÷åíèåì àêòèâíîñòè ÊÔÊ ñ÷èòàëè ìåíåå

100 ME�ë. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÊÔÊ â ïîäãðóïïàõ

ïàöèåíòîâ, â çàâèñèìîñòè îò âûÿâëåííûõ ãåíîòèïîâ, èìåëè íîð-

ìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå (ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà Êîëìîãîðîâà –

Ñìèðíîâà), ïîýòîìó ñòàòèñòè÷åêñóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îöåíè-

âàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ íîð-

ìàëüíûõ è ïîâûøåííûõ óðîâíåé àêòèâíîñòè ÊÔÊ â ïîäãðóïïàõ

ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò âûÿâëÿåìîãî ãåíîòèïà, èñïîëüçîâàëè

òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì ãåíîòèïèðîâàíèÿ, ïàöèåíòû áûëè

ðàçäåëåíû íà 2 ïîäãðóïïû: «íîñèòåëè» àëëåëÿ Ñ (ãåíîòèïû ÑÒ è

ÑÑ) — 17 ïàöèåíòîâ (47 %) è «íå íîñèòåëè» àëëåëÿ Ñ (ãåíîòèï

ÒÒ)- 19 ïàöèåíòîâ (53 %). Ó «íîñèòåëåé» è «íå íîñèòåëåé» àëëåëÿ

Ñ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â àêòèâíîñòè ÊÔÊ îáíàðó-

æåíî íå áûëî: 121,3 ± 76,7 vs. 98,7 ± 50,9 ME�ë, p = 0,299. Èç 17

ïàöèåíòîâ- «íîñèòåëåé» àëëåëÿ Ñ, ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÊÔÊ

(áîëåå 100 ME�ë) áûëà îáíàðóæåíà ó 11 ïàöèåíòîâ. Èç 19 ïàöèåí-

òîâ «íå íîñèòåëåé» àëëåëÿ Ñ, ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÊÔÊ áûëà

îáíàðóæåíà ó 9 ïàöèåíòîâ. Õîòÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÊÔÊ

÷àùå íàáëþäàëàñü ó «íîñèòåëåé» àëëåëÿ Ñ ïî ñðàâíåíèþ ñ «íå íî-

ñèòåëÿìè» àëëåëÿ Ñ (65 % vs. 47 %), ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé âûÿâëåíî íå áûëî: p = 0,3351. Íè ó îäíîãî ïàöèåíòà íå îò-

ìå÷àëîñü êëèíè÷åêñèõ ïðîÿâëåíèé ìèîïàòèè.
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Âûâîäû. Íàìè îáíàðóæåíà ëèøü òåíäåíöèÿ ê òîìó, ÷òî ó «íî-

ñèòåëåé» Ñ àëëåëÿ îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè

ÊÔÊ, ÷àùå íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå åå àêòèâíîñòè íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ àòîðâàñòàòèíà, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

îáíàðóæåíî íå áûëî. Ïîëó÷åííûé îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò

ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ íåáîëüøîé âåëè÷èíîé âûáîðêè ñ îäíîé ñòî-

ðîíû, à òàêæå ñ òåì, ÷òî ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ìèíèìàëüíóþ äîçó

àòîðâàñòàòèíà (10 ìã�ñóòêè).

Ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà äåéñòâèÿ ïëàöåáî

áîëüíûìè íåâðàñòåíèåé

Ñ. À. Ñþíÿêîâ, Ì. À. Ðåóòîâà, À. À. Øàáàíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Õàðàêòåðèñòèêà ñóáúåêòèâíîé îöåíêè (ÑÎ) áîëüíûìè ñ

ïñèõîãåííûìè òðåâîæíî-àñòåíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè äåéñòâèÿ

ïëàöåáî è åå ñâÿçè ñ îáúåêòèâíûìè ïàðàìåòðàìè ñîñòîÿíèÿ ïàöè-

åíòîâ è ýôôåêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà.

Ìåòîäû. Äåéñòâèå ïëàöåáî èçó÷åíî â ðàíäîìèçèðîâàííîì èñ-

ñëåäîâàíèè ó 15 áîëüíûõ íåâðàñòåíèåé (F48.0 ïî ÌÊÁ-10) ïðè

îäíîêðàòíîì è äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè (14 äíåé) ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìåòîäèê ÑÎ, ÌÌÐI, ËÎÁÈ, êëèíè÷åñêèõ, ïñèõîëîãè÷åñêèõ,

ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ è CGI.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ÑÎ äåéñòâèÿ îäíîêðàòíîé

òåñòîâîé äîçû ïëàöåáî-ïåðåíîñèìîñòè — 8,46 ± 2,56, æåëàíèÿ

ïðîäîëæèòü ïðèåì ïðåïàðàòà — 8,00 ± 3,04 ïî 11-òèáàëüíîé øêà-

ëå, ïðè îáúåêòèâíî âûÿâëÿåìûõ ïîçèòèâíûõ èçìåíåíèÿõ ñîñòîÿ-

íèÿ ó 40 % áîëüíûõ è èõ îòñóòñòâèÿ ó 60 %. Ïðè äëèòåëüíîì ïðè-

ìåíåíèè îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÑÎ ïåðåíîñèìîñòè

(7,93 ± 2,73) è æåëàíèÿ ïðîäîëæèòü ïðèåì (4,13 ± 7,19). Âûÿâëåíû

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ñâÿçè óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé ÑÎ òåñ-

òîâîé äîçû ïëàöåáî ñ ëè÷íîñòíî-òèïîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿ-

ìè áîëüíûõ (ïåññèìèñòè÷íîñòü, ýìîöèîíàëüíàÿ ëàáèëüíîñòü è

äð.) ïðè îòñóòñòâèè èõ êîððåëÿöèé ñî ñòðóêòóðîé ïñèõè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ è îáúåêòèâíûìè ïàðàìåòðàìè åãî òåðàïåâòè÷åñêîé

äèíàìèêè. Ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïëàöåáî

ó áîëüíûõ íåâðàñòåíèåé ñâÿçàíà ñ àêòèâèðóþùèì êîìïîíåíòîì

åãî äåéñòâèÿ, îïðåäåëÿþùèìñÿ ïî ÑÎ òåñòîâîé äîçû.

Âûâîäû. ÑÎ äåéñòâèÿ îäíîêðàòíîé äîçû ïëàöåáî äåòåðìè-

íèðîâàíà ëè÷íîñòíî-òèïîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè áîëüíûõ.

Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïëàöåáî ó áîëüíûõ íåâðàñòåíèåé

ñâÿçàíà ñ ÑÎ àêòèâèðóþùåãî êîìïîíåíòà äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Î âçàèìîñâÿçè àíòèýêññóäàòèâíîãî è

ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåãî ýôôåêòîâ ãèñòîõðîìà

Î. Ñ. Òàëàëàåâà1, Ñ. À. Ôåäîðååâ2, Í. Ï. Ìèùåíêî2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Áàðíàóë;
2Òèõîîêåàíñêèé èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Ã. Á. Åëÿêîâà ÄÂÎ ÐÀÍ, Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Èçó÷èòü âçàèìîñâÿçü àíòèýêññóäàòèâíîãî è ìåìáðàíî-

ñòàáèëèçèðóþùåãî ýôôåêòîâ ãèñòîõðîìà, îòå÷åñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà, ïðîÿâèâøåãî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ âûðàæåííîå ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå.

Ìåòîäû. Îñòðûé âîñïàëèòåëüíûé îòåê ëàïû êðûñû èíäóöèðî-

âàëè ââåäåíèåì ïîä ïëàíòàðíûé àïîíåâðîç ðàñòâîðà êàððàãåíèíà.

Ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò èññëåäîâàëè íà ìîäåëè îñìî-

òè÷åñêîãî ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ ñ ïðèìåíåíèåì ðàñòâîðîâ óáûâà-

þùèõ êîíöåíòðàöèé õëîðèäà íàòðèÿ ñ èíòåðâàëîì â 10 ìîñì�ë.

Ãèñòîõðîì äâóì ãðóïïàì êðûñ (n = 16) ââîäèëè ïîäêîæíî â äîçå

10 ìã�êã â òå÷åíèå 12 äíåé. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå (n = 18) ïîëó-

÷àëè ýêâèîáúåìíûå êîëè÷åñòâà âîäû.

Ðåçóëüòàòû. Óæå ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ êàððàãåíèíà

îáúåì êîíå÷íîñòè óâåëè÷èëñÿ íà 0,53 ± 0,061 ñì3 ( p < 0,001).

×åðåç 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôëîãèñòèêà îïèñûâàåìûé ïîêàçàòåëü,

âîçðàñòàÿ â 1,7 ðàçà (ñ 1,31 ± 0,038 äî 2,39 ± 0,037 ñì3; p < 0,001),

äîñòèãàë ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå ãèñòî-

õðîìà ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿëî ôîðìèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî

îòåêà êîíå÷íîñòè. Ýôôåêò äîñòèãàë ìàêñèìóìà óæå ÷åðåç 1 ÷àñ

ïîñëå èíúåêöèè êàððàãåíèíà, êîãäà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ãèñòîõðîìà ñîñòàâèëà 58,5 %. Àíòèýêññóäàòèâíîå äåéñòâèå

ïðåïàðàòà ñîõðàíÿëîñü íà âûñîêîì óðîâíå â òå÷åíèå 2 ÷, à çàòåì

íåñêîëüêî îñëàáåâàëî ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ïàðàëëåëüíî

ãèñòîõðîì ñóùåñòâåííî ñíèæàë ïðîöåíò ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ

ïðè êîíöåíòðàöèè ñîëåâûõ ðàñòâîðîâ îò 180 ìîñì�ë äî

130 ìîñì�ë (180 ìîñì�ë: ñ 4,1 ± 0,64 äî 1,99 ± 0,34, p < 0,05;

170 ìîñì�ë: ñ 21,7 ± 3,06 äî 5,2 ± 0,89, p < 0,001; 160 ìîñì�ë: ñ

38,1 ± 5,69 äî 16,0 ± 1,91, p < 0,02; 150 ìîñì�ë: ñ 62,7 ± 5,18 äî

35,3 ± 2,94, p < 0,001; 140 ìîñì�ë: ñ 77,4 ± 2,96 äî 54,95 ± 4,10,

p < 0,001; 130 ìîñì�ë: ñ 93,6 ± 1,28 äî 83,2 ± 1,28, p < 0,001).

Çàìåòèì, ÷òî âûÿâëåííûé àíòèýêññóäàòèâíûé ýôôåêò ãèñòîõðîìà

ñîïîñòàâèì ñ äåéñòâèåì ðÿäà êëàññè÷åñêèõ íåñòåðîèäíûõ ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ. Âåðîÿòíî, àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â

ïåðèîä ýíåðãè÷íîãî íàðàñòàíèÿ îòåêà îáóñëîâëåíà åãî âìåøà-

òåëüñòâîì â ïóñêîâûå ìåõàíèçìû âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â õîäå ýòîãî ïðîöåññà èìååò

âûÿâëåííûé íàìè ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò ãèñòî-

õðîìà. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè ôàðìàêîäèíàìèêè ïðåïàðàòà, âîç-

íèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñâÿçóþùèì çâåíîì îïèñàííûõ ýôôåê-

òîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ìåòàáîëèçì ïðîñòàãëàíäèíîâ.

Âûâîäû. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ àíòèýêññóäàòèâíûé è

ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêòû ãèñòîõðîìà îáåñïå÷èâàþò

ðàçâèòèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ, ñîïîñòàâèìîãî ñ òà-

êîâûì ó íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ.

Èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ëàäàñòåíà

â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè õðîíè÷åñêîãî

ñòðåññà ó ìûøåé ñàìöîâ C57Bl�6

À. Â. Òàëëåðîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå

õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, íàðóøåíèÿ â çâåíå êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàí-

íîãî èììóíèòåòà âíîñÿò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ðàçâèòèå äåïðåñ-

ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ è ïðîöåññîâ íåéðîäåãåíåðàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

öåëåñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ìèøåíè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé êîððåêöèè ïðè ñòðåññå ðåãóëÿöèþ ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòà-

âà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Ïðîòèâîàñòåíè÷åñêèé ïðåïàðàò

ëàäàñòåí îáëàäàåò ïîëèêîìïîíåíòíûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñî÷åòàþùèì ïñèõî- è èììóíîôàðìàêîëîãè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòè. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ ëàäàñòåíà íà ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ Ò-ëèìôî-

öèòîâ íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîãî çîîñîöèàëüíîãî ñòðåññà ó ìûøåé

C57Bl�6.

Ñàìöîâ ïîìåùàëè â êëåòêè, ðàçäåëåííûå ïîïîëàì ïðîçðà÷íîé

ïåðåãîðîäêîé ñ îòâåðñòèÿìè, ïî îäíîé ìûøè íà îòñåê. Åæåäíåâíî

â òå÷åíèå 10 ìèí ïðîâîäèëè ìåæñàìöîâûå êîíôðîíòàöèè. Â õîäå

25-äíåâíîãî ñòðåññà áûëè ïîëó÷åíû îñîáè, åæåäíåâíî òåðïÿùèå

ïîðàæåíèÿ. Íà÷èíàÿ ñ 26-ãî äíÿ ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ äåëè-

ëè íà äâå ãðóïïû è, â òå÷åíèå 5 äíåé ïîñëå ñòðåññà, îäíîé ãðóïïå

ââîäèëè â�á ôèç. ðàñòâîð, äðóãîé ëàäàñòåí (30 ìã�êã, â�á). ×åðåç

ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè ïðîâîäèëè àíàëèç ñóáïîïóëÿ-

öèîííîãî ñîñòàâà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê æèâîòíûõ. Èññëå-

äîâàíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèå Ò-ëèìôîöèòîâ êðîâè, ñåëåç¸íêè

è òèìóñà ìûøåé ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì ëàçåðíîì öèòîìåòðå

EPICS XL4color (BeckmanCoulter) îêðàøèâàíèåì àíòèòåëàìè ê

ìîëåêóëàì CD3-FITC�CD4-PE�CD8-PeCy5. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè

â ïðîöåíòàõ êëåòîê, íåñóùèõ äàííûé ìàðêåð.

Õðîíè÷åñêîå ñòðåññèðîâàíèå ìûøåé ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíî-

ìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ïîïóëÿöèè CD CD
4 8

� �

â òèìóñå íà 7 %, â

ñåëåç¸íêå ïîïóëÿöèè CD
3

�

ëèìôîöèòîâ íà 38 %, çíà÷èìîå óìåíü-

øåíèÿ ñîäåðæàíèÿ íà 46 % CD
4

�

Ò-õåëïåðîâ è íà 21 % CD
8

�

Ò-öè-

òîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê. Ïðè ýòîì âûÿâëåí ñäâèã áàëàíñà

CD CD
4 8

� �

â ñòîðîíó CD
8

�

êëåòîê. Â êðîâè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

ñîäåðæàíèÿ íà 18 % âûÿâëåíî äëÿ CD
3

�

êëåòîê, ñ ñîõðàíåíèåì ñî-

îòíîøåíèÿ CD CD
4 8

� �

. Ââåäåíèå ëàäàñòåíà çíà÷èìî ñíèæàëî èí-

äóöèðîâàííûå ñòðåññîì íàðóøåíèÿ ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà

Ò-ëèìôîöèòîâ òèìóñà è ñåëåç¸íêè è ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå äèñ-

áàëàíñà Ò-êëåòî÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó-

÷èâøèõ ëàäàñòåí, ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå Ò-ëèìôîöèòîâ ñîîòâåò-

ñòâîâàëî òàêîâûì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ðàçâèòèå èììóííîãî

äèñáàëàíñà ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññå è îïðåäåëÿþò ïåðñïåêòèâû
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ðàçðàáîòêè ëàäàñòåíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà èììóíîôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé êîððåêöèè ïðè ñòðåññå.

Ñèíòåçèðîâàí äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê

1-é ïåòëè íåéðîòðîôèíà BDNF,

îáëàäàþùèé íåéðîïðîòåêòèâíîé è ëèøåííûé

àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè

À. Â. Òàðàñþê, Ï. Þ. Ïîâàðíèíà, È. Î. Ëîãâèíîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ íà îñíî-

âå ôðàãìåíòà â-èçãèáà 4-é ïåòëè BDNF -Asp93-Ser94-Lys95-Lys96-

áûëè ñîçäàíû äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè: ìîíîìåðíûé — àìèä N-

ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà (ÃÑÁ-104) è äèìåðíûé — ãåêñà-

ìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà) (ÃÑÁ-

106). Ìèìåòèê ÃÑÁ-104 óõóäøàë âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ, à äè-

ìåðíûé ìèìåòèê ÃÑÁ-106 îáëàäàë íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâ-

íîñòüþ in vitro â êîíöåíòðàöèÿõ 10–6 – 10–8 Ì. Â ýêñïåðèìåíòàõ in

vivo ÃÑÁ-106 ïðîÿâëÿë àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü ïðè âíóòðè-

áðþøèííîì ââåäåíèè â äîçàõ 0,1 – 1 ìã�êã. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû

ÿâëÿëèñü ñèíòåç è èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèìå-

òèêîâ 1-é ïåòëè BDNF.

Ìåòîäû. Ýòè ñîåäèíåíèÿ áûëè ñèíòåçèðîâàíû êëàññè÷åñêèìè

ìåòîäàìè ïåïòèäíîãî ñèíòåçà â ðàñòâîðå è ïîëó÷èëè ëàáîðàòîð-

íûå øèôðû ÃÑÁ-207 (HO-Suc-Met-Ser-NH2) è ÃÑÁ-214 ([HO-Suc-

Met-Ser-NH-(CH
2
)7�2-]

2
). Íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà êóëüòóðå êëåòîê ëèíèè

ÍÒ-22 â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Àíòèäåïðåññèâíóþ

àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè â îðèãèíàëüíîì òåñòå Ïîðñîëòà íà êðûñàõ

â äîçàõ 0,1 è 1 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî.

Ðåçóëüòàòû. Ìîíîìåðíûé äèïåïòèä ÃÑÁ-207 áûë ñèíòåçèðî-

âàí èç ìåòèëîâîãî ýôèðà ñåðèíà è ï-íèòðîôåíèëîâîãî ýôèðà

Âîñ-ìåòèîíèíà ñ ïîñëåäóþùèì àììîíîëèçîì, óäàëåíèåì çàùèò-

íîé ãðóïïû ñ ïîìîùüþ òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è àöèëèðîâà-

íèåì ÿíòàðíûì àíãèäðèäîì ñ îáùèì âûõîäîì 21 %. Äèìåðíûé

äèïåïòèä ÃÑÁ-214 áûë ñèíòåçèðîâàí àçèäíûì ìåòîäîì èç ìåòèëî-

âîãî ýôèðà Âîñ-ìåòèîíèëñåðèíà ïðåâðàùåíèåì ïîñëåäíåãî â ãèä-

ðàçèä, çàòåì â àçèä ñ ïîñëåäóþùåé êîíäåíñàöèåé àçèäà ñ ãåïòàìå-

òèëåíäèàìèíîì. Ïîñëå óäàëåíèÿ Âîñ-çàùèòû ïðîâîäèëè àöèëèðî-

âàíèå ïîëó÷åííîãî ãåïòàìåòèëåíäèàìèäà áèñ(ìåòèîíèëñåðèíà)

ÿíòàðíûì àíãèäðèäîì. Ñîåäèíåíèå ÃÑÁ-214 áûëî ïîëó÷åíî ñ îá-

ùèì âûõîäîì 46 %. Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòîâ in vitro áûëî îá-

íàðóæåíî, ÷òî ìîíîìåðíûé ìèìåòèê ÃÑÁ-207 íåàêòèâåí â êîíöåí-

òðàöèÿõ 10–5 – 10–8 Ì. Äèìåðíûé ìèìåòèê ÃÑÁ-214 ïðîÿâëÿë

íåéðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü â êîíöåíòðàöèÿõ 10–6 – 10–8 Ì.

Èññëåäîâàíèÿ ÃÑÁ-207 è ÃÑÁ-214 in vivo ïîêàçàëè îòñóòñòâèå

àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ó ýòèõ ñîåäèíåíèé â èíòåðâàëå äîç

0,1 – 10 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî.

Âûâîäû. Ñèíòåçèðîâàíû íîâûå ìèìåòèêè íåéðîòðîôèíà

BDNF íà îñíîâå åãî 1-é ïåòëè. Äëÿ äèìåðíîãî ìèìåòèêà ÃÑÁ-214

áûëà ïîêàçàíà íåéðîïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü è, â îòëè÷èå îò ìè-

ìåòèêà 4-é ïåòëè — îòñóòñòâèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèäåï-

ðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü BDNF ñâÿçàíà ñ åãî 4-é ïåòëåé. Ðàáîòà ïîä-

äåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹ 12-04-01225-à.

Ñîîòíîøåíèå ñóáúåêòèâíîé îöåíêè áîëüíûìè

äåéñòâèÿ àôîáàçîëà, ëàäàñòåíà è ïëàöåáî

ñ ïàðàìåòðàìè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

Å. Ñ. Òåëåøîâà, Ì. À. Ðåóòîâà, Ì. Â. Ìåòëèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ñóáúåêòèâíîé îöåíêè áîëüíûìè

ñ òðåâîæíî-àñòåíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè äåéñòâèÿ ëàäà-

ñòåíà, àôîáàçîëà è ïëàöåáî è ïàðàìåòðîâ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäèêà ñóáúåêòèâíîé îöåíêè äåé-

ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ è êîìïüþòåðèçèðîâàííàÿ ìåòîäèêà îöåíêè

ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ñ ðåãèñòðàöèåé ïàðàìåòðîâ

ðåàêöèè íà äâèæóùèéñÿ îáúåêò, ðåàêöèè âûáîðà, îáúåìà, ðàñïðå-

äåëåíèÿ è óñòîé÷èâîñòè âíèìàíèÿ, îáúåìà êðàòêîâðåìåííîé çðè-

òåëüíîé ïàìÿòè è èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ îïåðàòîðñêîé äåÿ-

òåëüíîñòè, ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû (êðèòåðèé Óèëêîêñîíà,

Ìàííà – Óèòíè, Ñòüþäåíòà, êîððåëÿöèîííûé àíàëèç).

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíû âçàèìîñâÿçè îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé

ñóáúåêòèâíîé îöåíêè áîëüíûìè äåéñòâèÿ òåñòîâîé äîçû àôîáàçî-

ëà ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ:

óñòîé÷èâîñòüþ âíèìàíèÿ, âðåìåíåì ïðîñòîé äâèãàòåëüíîé ðåàê-

öèè ïðîöåíòîì îøèáîê â ðåàêöèè âûáîðà. Òàêæå âûÿâëåíû êîð-

ðåëÿöèè ñ äèíàìèêîé ïîêàçàòåëåé ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè àôîáàçîëà: ñ èçìåíåíèåì

âðåìåíè ïðîñòîé çðèòåëüíî-ìîòîðíîé ðåàêöèè, ðåàêöèè âûáîðà è

ðåàêöèè íà äâèæóùèéñÿ îáúåêò. Ïðè àíàëèçå ñîîòíîøåíèé ñóáú-

åêòèâíîé îöåíêè áîëüíûìè äåéñòâèÿ òåñòîâîé äîçû ëàäàñòåíà è

ôîíîâûìè ïàðàìåòðàìè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îïðå-

äåëåíû êîððåëÿöèè ñ ïîêàçàòåëÿìè ðàñïðåäåëåíèÿ, óñòîé÷èâîñòè

è îáúåìà âíèìàíèÿ. Âûÿâëåíû êîððåëÿöèè óñïîêàèâàþùåãî äåé-

ñòâèÿ òåñòîâîé äîçû ëàäàñòåíà ñ òåðàïåâòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè

ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ: âðåìåíè è äîëè îøè-

áîê â ðåàêöèè âûáîðà, èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì óñïåøíîñòè

îïåðàòîðñêîé äåÿòåëüíîñòè. Ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà äåéñòâèÿ ïëàöå-

áî ïðàêòè÷åñêè íå ñâÿçàíà ñ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì

áîëüíûõ, çà èñêëþ÷åíèåì óñòàíîâëåííîé êîððåëÿöèè ïîêàçàòåëåé

îöåíêè áîëüíûìè àêòèâèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñ ïðîñòîé çðèòåëü-

íî-ìîòîðíîé ðåàêöèè.

Âûâîäû. Ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà äåéñòâèÿ îäíîêðàòíûõ äîç àôî-

áàçîëà è ëàäàñòåíà, â îòëè÷èå îò ïëàöåáî, îáíàðóæèâàåò äîñòîâåð-

íûå ñâÿçè ñ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î çíà÷èòåëüíîì âêëàäå â åå ôîðìèðîâàíèå îáúåêòèâíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ.

Ðåãèîíàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ñòðóêòóðû

âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè

ó äåòåé ãîðîäîâ Àëìàòû è Ñåìåé è èõ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

Ó. Ì. Òèëåêååâà1, À. À. Æàíïåèñîâà1, Á. À. Åðàëèåâà2

1Êûðãûçñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. È. Ê. Àõóíáàåâà, Áèøêåê;
2Êàçàõñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Ñ. Ä. Àñôåíäèÿðîâà, Àëìàòû

Öåëü ðàáîòû. Èçó÷èòü ìèêðîáíûé ïåéçàæ, ÷àñòîòó âñòðå÷àå-

ìîñòè âîçáóäèòåëåé âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó äåòåé è èõ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì â çàâèñèìîñòè îò ðåãèîíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. 676 áîëüíûõ äåòåé âíå-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû — äèôôó-

çèè â àãàð è ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé.

Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åíèå cîòíîøåíèÿ âîçáóäèòåëåé, íàèáîëåå

÷àñòî âûçûâàþùèõ âíåáîëüíè÷íóþ ïíåâìîíèþ ó äåòåé â ãîðîäàõ

Ñåìåé è Àëìàòû âûÿâèëà ñëåäóþùåå ðàçíîîáðàçèå ìèêðîáíîé

ìèêðîôëîðû — íàèáîëåå ÷àñòûì (59,1 ± 3,8 %) ýòèîëîãè÷åñêèì

ôàêòîðîì âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè ó äåòåé ã. Ñåìåé ÿâëÿåòñÿ

Streptococcus pyogenes, ñëåäóþùóþ ïîçèöèþ çàíèìàåò — Strepto-

cîccus pneumoniae (29,3 ± 2,2 %). Ìèêðîáíûé ïåéçàæ âîçáóäèòåëÿ

àíàëîãè÷íîé ïàòîëîãèè ã. Àëìàòû ïðåäñòàâëåí èíà÷å, íà ïåðâîì

ìåñòå ñòîèò Streptococcus pneumoniae — 54,3 ± 2,2 %, à Strepto-

coccus pyogenes — 14,7 ± 0,6.

×óâñòâèòåëüíîñòü âîçáóäèòåëåé ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåä-

ñòâàì ðàñïðåäåëèëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ã. Ñåìåé áîëüøèí-

ñòâî øòàììîâ Streptococcus pyogenes è ïíåâìîêîêêîâ îáëàäàþò

óñòîé÷èâîñòüþ êî âñåì íàçíà÷åííûì ïåíèöèëëèíàì.

Àìïèöèëëèí àêòèâåí â îòíîøåíèè: ïíåâìîêîêêà (16,2 ± 1,4),

Streptococcus pyogenes (21,1 ± 2,1), Haemophiliusin fluensae (9,2 ±

± 0,7). Òàêàÿ æå íèçêàÿ àêòèâíîñòü çàôèêñèðîâàíà è â îòíîøåíèè

ìîðàêñåëëû, ìèêîïëàçìû, ïðîòåÿ è öèòîáàêòåðà. Â îòíîøåíèè

ñòàôèëîêîêêà àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà íå óñòàíîâëåíà. Ïîìèìî

ýòîãî, â Ñåìåéñêîì ðåãèîíå ïðèñóòñòâóþò ìàêðîëèäîðåçèñòåíò-

íûå (ê ýðèòðîìèöèíó) ñòðåïòîêîêêè ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê íåìó

5,3 ± 0,8.

Â ã. Àëìàòû â îòëè÷èå îò ã. Ñåìåé çàðåãèñòðèðîâàíà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ñòðåïòîêîêêîâ, êëåáñèåëëû è ìîðàêñåëëû ê àìïèöèë-

ëèíó, 49,7 ± 5,3 êðîìå òîãî, ñòðåïòîêîêêè ÷óâñòâèòåëüíû ê ýðèòðî-

ìèöèíó.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíû ðåãèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ

â âèäàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàþùèõ âíåáîëü-
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íè÷íóþ ïíåâìîíèþ ó äåòåé è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ñðåäñòâàì ìåæäó ã. Ñåìåé è ã. Àëìàòû. Ýòî äîëæíî ó÷è-

òûâàòüñÿ ïðè ðàçðàáîòêå ñõåì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè äëÿ ïî-

âûøåíèÿ åå ýôôåêòèâíîñòè.

Èçó÷åíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ýñòðàäèîëà

á è â â ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòîê

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó æåíùèí

ñ ïîëèïàìè ýíäîìåòðèÿ

Ä. À. Òèõîíîâ, Ê. À. Ìàðòèðîñÿí, Ò. Í. Èâàíîâñêàÿ,

Å. Í. Êàðåâà, Â. Ã. Áðåóñåíêî, Ã. Ì. Ñàâåëüåâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í. È. Ïèðîãîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýêñïðåññèè ÿäåð-

íûõ ðåöåïòîðîâ ýñòðàäèîëà (á è â) â ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè

êëåòîê (ÌÍÔÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîê ïîñòìåíî-

ïàóçàëüíîãî âîçðàñòà ñ ïîëèïàìè ýíäîìåòðèÿ.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âîøëè 20 æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå,

ñðåäíèé âîçðàñò 63 ± 9, èç íèõ ó 10 ïàöèåíòîê ïîëèïû ýíäî-

ìåòðèÿ, ó 10 — áåç ïàòîëîãèé ýíäîìåòðèÿ. Âûäåëåíèå ÌÍÔÊ

ïðîâîäèëè â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëëà (ïëîòíîñòü 1,077,

ÏàíÝêî), ìÐÍÊ âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà «Ðèáî-ïðåï» (Ampli-

Sens), ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ êÄÍÊ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà «Ðåâåðòà-L» (AmpliSens). Ïðàéìå-

ðû äëÿ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè —

GAPDH, ER-alpha, ER-beta (Ñèíòîë). Ðåàêöèþ PCR-RT ïðîâîäèëè

ñ «Ðåàêöèîííîé ñìåñüþ 2,5õ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ-ÐÂ â ïðèñóò-

ñòâèè SYBR Green I» (Ñèíòîë) íà ïðèáîðå iCycler iQ real-time PCR

(BioRad, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ îöåíêè ÷èñëà êîïèé ìÐÍÊ ïðèìåíÿëñÿ

ÄÑt-ìåòîä îòíîñèòåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ïî ôîðìóëå

(1�2)Ä Ct. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà GraphPad Prism 5.

Ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà ER-á â ãðóïïå ñ ïîëèïà-

ìè âûøå â 530 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ (p = 0,012),

ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèå ìÐÍÊ ER-á�ER-â â ÌÍÔÊ ïðè ïîëèïàõ

ýíäîìåòðèÿ ñîñòàâèëî 373, à ó æåíùèí ñ íîðìàëüíûì ýíäîìåòðè-

åì — 0,282.

Âûâîäû. Âåäóùàÿ ðîëü â ýòèîïàòîãåíåçå ïîëèïîâ ýíäîìåòðèÿ

ó ïàöèåíòîê ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà, ïî-âèäèìîìó, ïðèíàä-

ëåæèò á òèïó ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ýñòðàäèîëà.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîëèìåðíîé ìàòðèöû Soluplus

íà ðàñòâîðèìîñòü àíòèïñèõîòè÷åñêîãî âåùåñòâà

äèëåïòà

Í. Â. Òèõîíîâà, Ê. Â. Àëåêñååâ, Å. Â. Áëûíñêàÿ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ïîëèìåðíîé ìàòðèöû Soluplus íà ðàñ-

òâîðèìîñòü ñóáñòàíöèè äèëåïò â âîäå.

Ìåòîäû. Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòà «ðàñòâîðåíèå»: ñðåäà —

âîäà î÷èùåííàÿ (500 ìë), ïðèáîð — ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà (ñêîðîñòü

âðàùåíèÿ ëîïàñòåé 50 îá�ìèí), äëèòåëüíîñòü òåñòà 45 ìèí. Ìåòîä

êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ — ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ. Ðàçìåð

÷àñòèö îïðåäåëÿëñÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé.

Ðåçóëüòàòû. Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâà-

ëèñü: ñóáñòàíöèÿ äèëåïòà (ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö 65 ± 35 ìêì,

ìàññà íàâåñêè 30 ìã), ìèêðîíèçèðîâàííàÿ ñóáñòàíöèÿ äèëåïòà

(ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö 35 ± 0,32ìêì) â êîëè÷åñòâå 30 ìã, òâåðäàÿ

äèñïåðñèÿ äèëåïòà â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå (10 % äèëåïòà â ñîñòà-

âå, ìàññà íàâåñêè 330 ìã) è ôèçè÷åñêàÿ ñìåñü äèëåïòà è Soluplus®

(10 % äèëåïòà â ñîñòàâå, ìàññà íàâåñêè 330 ìã). Ïðèãîòîâëåíèå

ýêñòðóäàòà: äèëåïò è Soluplus® (ïîëèâèíèëêàïðîëàêòàì — ïîëè-

âèíèë àöåòàò — ïîëèýòèëåíãëèêîëèåâûé ñîïîëèìåð, BASF,

Ãåðìàíèÿ) ýêñòðóäèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 180 °C. Ýêñòðóäàò

èçìåëü÷àëè äî ïîëó÷åíèÿ ïîðîøêà ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 250 –

300 ìêì. Êîëè÷åñòâî äèëåïòà, ïåðåøåäøåãî â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ,

ñîñòàâèëî: ñóáñòàíöèÿ — 20,34 %, ìèêðîíèçèðîâàííàÿ ñóáñòàí-

öèÿ — 51,3 %, ôèçè÷åñêàÿ ñìåñü — 50,8 %, ÒÄ — 100 %.

Âûâîäû. Ìèêðîíèçàöèÿ äèëåïòà è ïîëó÷åíèå ôèçè÷åñêîé

ñìåñè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðàñòâîðèìîñòè â äâà ðàçà. Âêëþ÷å-

íèå äèëåïòà â ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó Soluplus ïîâûñèëî ðàñòâîðè-

ìîñòü â 5 ðàç, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ

ôàðìàöåâòè÷åñêîé äîñòóïíîñòè.

Ìåòîäîëîãè÷åñêèå îñíîâû òåðàïåâòè÷åñêîãî

ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà èâàáðàäèíà

Á. Å. Òîëêà÷åâ, Ë. À. Ñìèðíîâà, Î. Â. Ìàãíèöêàÿ,

À. Ô. Ðÿáóõà, Å. À. Ñó÷êîâ, Ê. À. Êóçíåöîâ,

À. À. Åôèìîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà îïòèìàëüíûõ óñëî-

âèé êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èâàáðàäèíà — èíãèáèòîðà

If-êàíàëîâ ñèíóñîâîãî óçëà — â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì

ÂÝÆÕ, ïðèìåíèìûì äëÿ ðàñ÷¸òà D-îïòèìàëüíûõ ìîìåíòîâ âçÿ-

òèÿ áèîïðîá ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî

ìîíèòîðèíãà, à òàêæå ôåíîòèïèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòà

CYP3A4 íà îñíîâå ðàñ÷¸òà ñîîòíîøåíèÿ êîëè÷åñòâà íåèçìåí¸ííî-

ãî ïðåïàðàòà è åãî N-äåìåòèëèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ ñòàíäàðò èâàáðàäèíà ãèäðîõëîðèäà

(Servier, Ôðàíöèÿ), ðàáî÷èå ðàñòâîðû ñòàíäàðòà â äèàïàçîíå êîí-

öåíòðàöèé îò 5 äî 500 íã�ìë, à òàêæå îáðàçöû äîíîðñêîé ïëàçìû

êðîâè. Ïðîáîïîäãîòîâêà áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ ïðîâîäèëàñü ñ

èñïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíî-æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè àöåòîíèòðè-

ëîì. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëîñü íà õðîìàòîãðàôå

Shimadzu ñ ôëóîðåñöåíòíûì äåòåêòîðîì (ßïîíèÿ) íà êîëîíêå

Kromasil LC-18, ïðè äëèíå âîëíû ýêñòèíêöèè 283 íì è äëèíå âîë-

íû ýìèññèè 328 íì. Â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû èñïîëüçîâàëèñü

ñìåñü àöåòîíèòðèëà (ÓÔ 210 íì, Ðîññèÿ) è 0,05 Ì ðàñòâîðà îäíî-

çàìåù¸ííîé êàëèåâîé ñîëè îðòî-ôîñôîðíîé êèñëîòû.

Äëÿ îïòèìèçàöèè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èçìåíÿëè ïî-

êàçàòåëè ìîáèëüíîé ôàçû: pH áóôåðíîé ñèñòåìû, ñîîòíîøåíèå

îðãàíè÷åñêîé è âîäíîé ñîñòàâëÿþùåé ìîáèëüíîé ôàçû, à òàêæå

òåìïåðàòóðó àíàëèçà. Êðèòåðèåì îïòèìèçàöèè ìåòîäà áûëè âû-

áðàíû ïëîùàäü õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà è âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïðîâåä¸ííûõ îïðåäåëåíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî

îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè ÿâëÿþòñÿ pH 4,6 ñîîòíîøåíèå êîìïî-

íåíòîâ ìîáèëüíîé ôàçû 22�78. Òåìïåðàòóðà àíàëèçà íà åãî ðåçóëü-

òàò íå ïîâëèÿëà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â äàëüíåéøåì ïðåäïîëàãàåòñÿ

îïðåäåëåíèå èâàáðàäèíà â áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáàõ, òðåáóåòñÿ, ÷òî-

áû âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ íàõîäèëîñü â äèàïàçîíå îò 5 äî 10 ìèí, è â

òî æå âðåìÿ ïîçâîëÿëî èçáåæàòü èíòåðôåðåíöèè ñ ýíäîãåííûìè

êîìïîíåíòàìè áèîëîãè÷åñêîé ìàòðèöû. Ýòî îáóñëîâëåíî íåîáõî-

äèìîñòüþ äîñòèæåíèÿ ïðèåìëåìîé ñåëåêòèâíîñòè è ñîêðàùåíèÿ

ñóììàðíîãî âðåìåíè àíàëèçà. Ïðè ïîñòðîåíèè êàëèáðîâî÷íîé

êðèâîé è àíàëèçå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ èâàáðàäèíà ñîñòàâëÿåò 5 íã�ìë (CV < 20 %),

êîýôôèöèåíò ðåãðåññèè äëÿ îïðåäåëÿåìîãî äèàïàçîíà êîíöåíòðà-

öèé ïðåïàðàòà ðàâåí 0,995.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíà îïòèìèçàöèÿ ìåòîäà êîëè÷åñòâåí-

íîãî ÂÝÆÕ-îïðåäåëåíèÿ èâàáðàäèíà â áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáàõ, ÷òî

ïîçâîëèò íà îñíîâàíèè D-îïòèìàëüíîãî êðèòåðèÿ äîñòîâåðíî

îïðåäåëèòü íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûå ìîìåíòû âçÿòèÿ ïðîá, òåì

ñàìûì, ñîêðàòèâ èõ êîëè÷åñòâî è ïîâûñèâ êîìïëàåíòíîñòü

ïàöèåíòîâ.

Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ãàçîæèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàôèè â àíàëèçå îñòàòî÷íûõ

îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé

â ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà

À. Â. Òîëêà÷åâà, Ë. Í. Ãðóøåâñêàÿ, Ë. Ì. Ãàåâàÿ,

Ì. Å. Äóäåíêîâà, Í. È. Àâäþíèíà, Á. Ì. Ïÿòèí,

Â. È. Ïðîêîôüåâà, Ð. Ô. Áîëüøàêîâà, Í. Ì. Çàéöåâà,

Ì. È. Óñòèíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàçðàáîòêà óñëîâèé õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ è

ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñ-

òâîðèòåëåé â ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ãàçîâîì õðîìàòîãðàôå

ñ ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûì äåòåêòîðîì (Varian GC-450), àâòî-
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ñàìïëåðîì (CombiPAL) c óñòðîéñòâîì äëÿ ïàðîôàçíîãî ââîäà

ïðîáû. Ãàç-íîñèòåëü — àçîò. Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — îáðàçöû

ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà, ñòàíäàðòû äëÿ ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè

(÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä, õëîðîôîðì).

Ðåçóëüòàòû. Ðàçðàáîòàíû óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàç-

äåëåíèÿ èññëåäóåìûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé: êâàðöåâàÿ

êàïèëëÿðíàÿ êîëîíêà äëèíîé 60 ì è âíóòðåííèì äèàìåòðîì

0,32 ìì ñ íàíåñåííîé íåïîäâèæíîé ôàçîé: 6 % — öèàíîïðîïèë-

ôåíèë — 94 % — äèìåòèëïîëèñèëîêñàí (òîëùèíà ñëîÿ 1,8 ìêì),

òåìïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ — 180 °C, òåìïåðàòóðà äåòåêòîðà —

200 °C, ñêîðîñòü ïîòîêà ãàçà-íîñèòåëÿ — 1,5 ìë�ìèí. Îïòèìàëü-

íîå ðàçäåëåíèå õëîðîôîðìà è ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà äî-

ñòèãíóòî ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîãðàììèðîâàííîãî (ãðàäèåíòíîãî)

ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû òåðìîñòàòà: îò 40 äî 160 °C. Ðàñòâîðè-

òåëü ïðè ïîäãîòîâêå ïðîá — ñìåñü äèìåòèëñóëüôîêñèäà è âîäû

(1:1), òåìïåðàòóðà èíêóáàöèîííîé áàíè — 80 °C, âðåìÿ èíêóáà-

öèè — 30 ìèí, òåìïåðàòóðà øïðèöà — 85 °C, îáúåì ââîäèìîé

ïðîáû — 500 ìêë. Âûáðàííûå óñëîâèÿ ïîçâîëèëè ðàçäåëèòü ïðåä-

ïîëàãàåìûå â ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà îñòàòî÷íûå îðãàíè÷åñêèå

ðàñòâîðèòåëè (õëîðîôîðì è ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä). Âðåìåíà

óäåðæèâàíèÿ õëîðîôîðìà ñîñòàâëÿëî 12,95 ìèí, ÷åòûðåõõëî-

ðèñòîãî óãëåðîäà — 13,49 ìèí. Ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ïëîùàäè

ïèêà îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ õëîðîôîðìà — îò 0,005 äî

0,2 ìã�ìë, ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà — îò 0,0004 ìã�ìë äî

0,08 ìã�ìë. Ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà —

0,0004 ìã�ìë, õëîðîôîðìà — 0,0004 ìã�ìë. Ñ ïîìîùüþ ðàçðà-

áîòàííîé ìåòîäèêè â îáðàçöàõ ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà áûëè îá-

íàðóæåíû ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä è õëîðîôîðì â ñîäåðæàíèè,

íå ïðåâûøàþùåì ïðåäåëüíî äîïóñòèìûå çíà÷åíèÿ äëÿ îñòà-

òî÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé 1 è 2 êëàññà òîêñè÷íîñòè (4 è 60 ppm

ñîîòâåòñòâåííî).

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íûõ îðãà-

íè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé â ñóáñòàíöèè êåìàíòàíà, ïîçâîëÿþùàÿ

îáíàðóæèòü â îáðàçöàõ õëîðîôîðì è ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä,

èñïîëüçóåìûå â ïðîöåññå ñèíòåçà ñóáñòàíöèè. Óêàçàííûå îñòàòî÷-

íûå ðàñòâîðèòåëè áûëè îáíàðóæåíû â ñóáñòàíöèè, îäíàêî èõ ñî-

äåðæàíèå íå ïðåâûøàëî ïðåäåëüíî äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ

â ïåðâè÷íûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ àôôåðåíòíûõ

íåéðîíàõ ìîðñêîé ñâèíêè ïðè àïïëèêàöèÿõ

ñåðîòîíèíà

Þ. À. Òîëêóíîâ, Þ. Ä. Èãíàòîâ

Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èì. À. Â. Âàëüäìàíà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå ìîäóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ àôîáàçîëà — îðèãè-

íàëüíîãî àíêñèîëèòèêà, ðàçðàáîòàííîãî è âíåäðåííîãî â ìåäèöèí-

ñêóþ ïðàêòèêó â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ôàðìàêî-

ëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ

è ÐÀÌÍ Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà íà ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ (ÏÄ) â ïåðâè÷-

íûõ àôôåðåíòíûõ íåéðîíàõ ïåðèôåðè÷åñêèõ ãàíãëèåâ ìîðñêîé

ñâèíêè. Ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ â ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ íåéðî-

íàõ âûçûâàëèñü ñ ïîìîùüþ ñåðîòîíèíà, âûäåëÿþùåãîñÿ â îáû÷-

íûõ óñëîâèÿõ èç ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷-

êè â îòâåò íà ðàçëè÷íûå âîçäåéñòâèÿ èç ïîëîñòè êèøêè.

Ìåòîäû. Ðåãèñòðàöèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà â ïåðâè÷íûõ

àôôåðåíòíûõ íåéðîíàõ ìåæìûøå÷íûõ ãàíãëèåâ íà ïðåïàðàòå íà-

÷àëüíîãî îòäåëà òîíêîé êèøêè, êîòîðûé ïðåäâàðèòåëüíî îêðàøè-

âàëñÿ ìåòèëåíîâûì ñèíèì äëÿ âèçóàëüíîé èäåíòèôèêàöèè ãàíãëè-

åâ è íåéðîíîâ. Â îïûòàõ ïðèìåíÿëè ñåðîòîíèí (5-ãèäðîêñèòðèï-

òàìèí) ôèðìû «Sigma».

Ðåçóëüòàòû. ÏÄ â ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ íåéðîíàõ âîçíè-

êàþò ïðè äåéñòâèè ñåðîòîíèíà â êîíöåíòðàöèè 1 · 10–11 ìîëü�ë,

îäíàêî îíè ÿâëÿþòñÿ ìîíîôàçíûìè. Ïðè ïðèìåíåíèè ñåðîòîíèíà

â êîíöåíòðàöèè 1 · 10–7 ìîëü�ë âîçíèêàþò ìíîãîêîìïîíåíòíûå

ÏÄ ñ äëèòåëüíûì ãåíåðàòîðíûì ïîòåíöèàëîì è äëèòåëüíîé ñëå-

äîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèåé. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî êëå-

òî÷íûå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ñâÿçàííûå ñ âîðîòíûìè

ìåõàíèçìàìè ðàçëè÷íûõ èîííûõ êàíàëîâ èìåþò ðàçíóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ê äåéñòâèþ ìåäèàòîðà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî âîçìîæíîå

ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå àôîáàçîëà ìîãëî êàñàòüñÿ êàæäîãî èç ýòèõ

ìåõàíèçìîâ, â îïûòàõ ïðèìåíÿëè ñåðîòîíèí â êîíöåíòðàöèè

1 · 10–7 ìîëü�ë. Ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà, íà÷èíàÿ ñ êîíöåíòðàöèè

1 · 10–10 ìîëü�ë, ïðîèñõîäèò ïðîãðåññèâíîå óìåíüøåíèå àìïëè-

òóäû ðåãèñòðèðóåìûõ ÏÄ, âûçûâàåìûõ äåéñòâèåì ñåðîòîíèíà.

Íàèáîëåå óñòîé÷èâîå óìåíüøåíèå àìïëèòóäû ÏÄ ïðîèñõîäèò ïîä

âëèÿíèåì àôîáàçîëà îêîëî 1 · 10–8 ìîëü�. Ïðè áîëåå âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ âîçðàñòàåò âðåìÿ äåéñòâèÿ àôîáàçîëà, òàê êàê óâåëè-

÷èâàåòñÿ âðåìÿ îòìûâàíèÿ ïðåïàðàòà. Ïîñëå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà â

êîíöåíòðàöèè 1 · 10–5 ìîëü�ë è åãî îòìûâàíèÿ ýôôåêò ïîäàâëåíèÿ

ÏÄ ïîääåðæèâàåòñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ (íåñêîëüêî ìèíóò). Îäíàêî

íà ýòîì ôîíå, ïîñëå íåêîòîðîãî ïåðèîäà îòìûâàíèÿ, ïîâòîðíîå

ïðèìåíåíèå àôîáàçîëà â ýòîé æå êîíöåíòðàöèè âûçûâàåò ðåçêîå

îáëåã÷åíèå ðàçâèòèÿ ÏÄ è èõ àìïëèòóäà ñòðåìèòñÿ ê äîñòèæåíèþ

ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. Ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà ìîæåò ïðîèñõîäèòü ìîäóëÿ-

öèÿ àìïëèòóäû ÏÄ â ïåðâè÷íûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ àôôåðåíòíûõ

íåéðîíàõ, êîòîðàÿ ñîñòîèò â åå óìåíüøåíèè èëè êðàòêîâðåìåííîì

ïîâûøåíèè íà ôîíå ñíèæåíèÿ âîçáóäèìîñòè.

Ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ

èììóíîôàðìàêîòåðàïèè

À. À. Òîòîëÿí

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè

èì. Ë. Ïàñòåðà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Èììóíîêîððèãèðóþùèå ïðåïàðàòû çàíèìàþò âàæíîå ìåñòî â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüøèíñòâà õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñî-

ïðîâîæäàþùèõñÿ âòîðè÷íûìè èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿ-

ìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàçíà÷åíèå áîëüøèíñòâà ïðåïàðàòîâ ïðî-

èçâîäèòñÿ òîëüêî ïî êëèíè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì, ñðåäè êîòîðûõ

îñíîâíûìè ÿâëÿþòñÿ ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êîæè è

ñëèçèñòûõ, îíêîëîãè÷åñêèå è àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, èí-

ôåêöèè ïåðåäàþùèåñÿ ïîëîâûì ïóòåì âèðóñíîé, áàêòåðèàëüíîé è

ãðèáêîâîé ïðèðîäû. Ñõîäñòâî êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàíèé ê íàçíà÷å-

íèþ ðàçíûõ ãðóïï èììóíîìîäóëÿòîðîâ, íåîáõîäèìîñòü ðàöèîíà-

ëüíîãî íàçíà÷åíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçíîîáðàçèå èììóíîëîãè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãàíèçìà in vivo è îòñóò-

ñòâèå 100 %-íîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè

êàêîãî-ëèáî èç èììóíîìîäóëÿòîðîâ äåëàþò íåîáõîäèìîé ðàçðà-

áîòêó ëàáîðàòîðíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàíèé ê íàçíà÷åíèþ

ïðåïàðàòîâ ýòîãî ðÿäà. Â äîêëàäå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìíîãî-

ëåòíåãî îïûòà ïðèìåíåíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ è ðåêîìáèíàíòíûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ ñèñòåìíîé è ìåñòíîé èììóíîòåðàïèè âòîðè÷íûõ

èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé, îáñóæäàþòñÿ ïîäõîäû ê ðàöèî-

íàëüíîìó íàçíà÷åíèþ èììóíîêîððèãèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðåä-

ëîæåí àëãîðèòì îïðåäåëåíèÿ è àïðîáàöèè ëàáîðàòîðíûõ èììóíî-

ëîãè÷åñêèõ ïîêàçàíèé ê íàçíà÷åíèþ êîíêðåòíîãî èììóíîìîäóëÿ-

òîðà ïðè êîíêðåòíîì çàáîëåâàíèè, âêëþ÷àþùèé: îïðåäåëåíèå

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, îïðåäåëåíèå

îáùåé êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà,

èçó÷åíèå îñíîâíîãî ìåõàíèçìà èììóíîêîððèãèðóþùåãî ýôôåêòà,

îïðåäåëåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàíèé ê íàçíà÷åíèþ ïðåïàðà-

òà, àïðîáàöèþ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ îïðåäåëåííûõ ïîêàçà-

íèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ

èììóíîìîäóëÿòîðà: èìåþò îñîáåííîñòè ïðè òåðàïèè ðàçíûõ çàáî-

ëåâàíèé îäíèì è òåì æå ïðåïàðàòîì; îïðåäåëÿþòñÿ äëÿ êîíêðåò-

íîãî ïðåïàðàòà è êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíèÿ; çàâèñÿò îò ñïîñîáà

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (âûáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà è îïðåäå-

ëÿåìûõ ïîêàçàòåëåé); çàâèñÿò îò ôàçû âîñïàëåíèÿ; ìîãóò èìåòü

çíà÷åíèÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïîêàçàíî, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ íîðìà â

ñî÷åòàíèè ñ èììóíîëîãè÷åñêîé íîðìîé ìîæåò áûòü ïðîòèâîïîêà-

çàíèåì ê íàçíà÷åíèþ èììóíîìîäóëÿòîðà, à ïîëîæèòåëüíàÿ äèíà-

ìèêà êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íå âñåãäà ñîâïàäàåò ñ ïîëîæèòåëü-

íîé äèíàìèêîé èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Âëèÿíèå øóíãèòà íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè âîäû

À. Ì. Òðåìàñîâà

ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé öåíòð òîêñèêîëîãè÷åñêîé, ðàäèàöèîííîé

è áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè», Êàçàíü

Öåëü. Îöåíêà êà÷åñòâà âîäû ïðè ïðèìåíåíèè øóíãèòà.

Ìåòîäû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëàñü àðòåçèàíñêàÿ âîäî-

ïðîâîäíàÿ âîäà è ñòî÷íûå âîäû èç î÷èñòèòåëüíûõ ñîîðóæåíèé
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ã. Êàçàíè. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèé àíàëèç âîäû ïðîâîäèëè ñîãëàñíî

ÑàíÏèÍ 1074 – 01. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ â

âîäå ïðîâîäèëîñü àòîìíî-àáñîðáöèîííûì ìåòîäîì íà ÀÀÑ Perken

Elmer «AAnalyst 200» ïî ÃÎÑÒ 30178–96. Ïðîáîïîäãîòîâêè ïðî-

âîäèëè ñîãëàñíî ÃÎÑÒ 26929–94. Ñîäåðæàíèå ðòóòè îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì òèïà «õîëîäíîãî ïàðà» íà àíàëèçàòîðå «Þëèÿ-5Ê» ïî

ÃÎÑÒ 51212–98, ìûøüÿê — êîëîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ÃÎÑÒ

26930–86.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àðòåçèàíñêàÿ âîäà ñîîòâåòñòâó-

åò òðåáîâàíèÿì íîðìû ïî âñåì èññëåäîâàííûì ïîêàçàòåëÿì, åå

ìîæíî áåç îãðàíè÷åíèé èñïîëüçîâàòü äëÿ ïèòüåâîé öåëè. Ïîñëå

ôèëüòðàöèè è îòñòàèâàíèÿ îáðàçöîâ ïðîá âîäû â ñëîå øóíãèòà,

îðãàíîëåïòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (âêóñ, çàïàõ, öâåòíîñòü, ìóòíîñòü)

åùå çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëèñü, îñîáåííî ïî öâåòíîñòè íà 87,6 %,

ìóòíîñòü — íà 77 %. Æåñòêîñòü, ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ, ìàãíèÿ,

îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè õëîðà, íèòðàòîâ, ïîêàçàòåëÿ îáùåé ìèíè-

ðàëèçàöèè íå èçìåíÿëèñü, áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû. Âåëè÷èíà ùå-

ëî÷íîñòè, õëîðèäîâ, íèòðèòîâ, pH, ôòîðèäîâ è ïåðìàíãàíàòíîé

îêèñëÿåìîñòè èìåëè òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ íà 3,0 – 15,0 % â çà-

âèñèìîñòè îò ïîêàçàòåëÿ. Ïî ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì

âîäà ñîîòâåòñòâóåò íîðìàòèâíûì òðåáîâàíèÿì. Äî îáðàáîòêè

ñòî÷íàÿ âîäà ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì íå ñîîòâåòñòâîâàëà ñóùåñòâó-

þùèì òðåáîâàíèÿì. Íà 10-å ñóòêè ôèëüòðàöèè è îòñòàèâàíèÿ ïî

âñåì èçó÷àåìûì ïîêàçàòåëÿì ïðîèñõîäèëè ïîçèòèâíûå ñäâèãè.

Íàïðèìåð, çàïàõ ñòàíîâèëñÿ ñëàáûì, pH — áëèæå ê íåéòðàëüíîé,

ïîêàçàòåëè öâåòíîñòè óìåíüøèëèñü â 2, ìóòíîñòü — â 7, îêðàñ-

êè — â 12, ïåðìàíãàíàòíîé îêèñëÿåìîñòè — â 13, õëîðèäîâ — â 2,

ñóëüôàòîâ — â 5, íèòðàòîâ — â 9, íèòðèòîâ — â 2, èîíîâ àììî-

íèÿ — â 15, îáùåé ùåëî÷íîñòè — â 2,2, ôîñôàòîâ — â 2 ðàçà, ïî-

êàçàòåëü áèõðîìàòíîé îêèñëÿåìîñòè (ÁÏÊ5) óìåíüøèëñÿ â 16 ðàç,

ñòàáèëüíîñòü âîçðîñëà â 1,7 ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷è-

òåëüíûõ ñäâèãàõ â î÷èñòêå ñòî÷íûõ âîä.

Âûâîäû. 1. Øóíãèò îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è êà÷åñòâî âîäîïðîâîäíîé âîäû.

2. Îòñòàèâàíèå ñòî÷íîé âîäû â ñëîå øóíãèòà ñïîñîáñòâóåò ñòàáè-

ëèçàöèè èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé íà óðîâíå äîïóñòèìûõ íîðì.

Ïðèìåíåíèå ìåêñèäîëà â ëå÷åíèå

ïîñëåäñòâèé ñïèíàëüíîé òðàâìû

Ð. Ô. Òóìàêàåâ, Ô. Â. Áàøèðîâ, Ð. Ñ. Ãàðàåâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;

ÃÀÓÇ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» Ìèíèñòåðñòâà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí, Êàçàíü

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ, áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ñ

ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ äëÿ âåäåíèÿ

â ïîñòîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ñïèíàëüíûõ áîëüíûõ ñ íåâðîëîãè-

÷åñêèì äåôèöèòàì.

Ìåòîäû. Íàìè ðàçðàáîòàíà áëîêàäà, êîòîðóþ ïðîâîäÿò ïóòåì

ïåðèíåâðàëüíî-êîðåøêîâîãî ïàðàâåðòåáðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñìåñè,

ñîñòîÿùåé èç 15 ìë 1 % ðàñòâîðà íîâîêàèíà, 15 ìë ðàñòâîðà ìåê-

ñèäîëà, ñîäåðæàùåãî 750 ìã ìåêñèäîëà, è 10 ìë 0,5 % ðàñòâîðà

íîâîêàèíà. Ïðåäëàãàåìóþ áëîêàäó, îñóùåñòâëÿåòñÿ ñëåäóþùèì

îáðàçîì: äëèííóþ èãëó ñ îãðàíè÷èòåëåì íà âûáðàííîì óðîâíå

ïîçâîíî÷íèêà, íà ðàññòîÿíèè îêîëî 3 ñì îò îñòèñòîãî îòðîñòêà,

ïðîâîäÿò ïåðïåíäèêóëÿðíî äî óïîðà â ïîïåðå÷íûé îòðîñòîê èëè â

ðåáðî. Ïîñëå óïîðà â êîñòü îãðàíè÷èòåëü óñòàíàâëèâàåòñÿ íà ðàñ-

ñòîÿíèè ïðèìåðíî äâóõ ñàíòèìåòðîâ îò êîæè. Èãëà îòòÿãèâàåòñÿ

íà ñàíòèìåòð è îòêëîíÿåòñÿ íà 30 – 35° ïî îòíîøåíèþ ê ñàãèò-

òàëüíîé ïëîñêîñòè è ïðîäâèãàåòñÿ âãëóáü, äî ñîïðèêîñíîâåíèÿ

îãðàíè÷èòåëÿ ñ êîæåé. Ïîñëå ÷åãî ââîäèòñÿ óêàçàííàÿ ñìåñü.

Òàêèì îáðàçîì, äâà äåéñòâóþùèõ âåùåñòâà îäíîâðåìåííî ïîäâî-

äÿòñÿ ê ñèìïàòè÷åñêîìó ñòâîëó è ñïèííîìîçãîâûì íåðâàì.

Ðåçóëüòàòû. Èçâåñòíî, ÷òî â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåí¸ííîì îð-

ãàíå óìåíüøàåòñÿ ìèêðîöèðêóëÿöèÿ, à ýòî ñíèæàåò âîçìîæíîñòü

äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ââîäèìîãî ïðåïàðàòà â

òêàíÿõ ýòîãî îðãàíà. Íàïðîòèâ, óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ïëîò-

íîñòè ñåòè ôóíêöèîíèðóþùèõ ìèêðîñîñóäîâ â îðãàíàõ ïîñëå ðå-

ãèîíàðíûõ áëîêàä è óìåíüøåíèå ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà —

â ýòèõ óñëîâèÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ ìàññîïåðåíîñ èç ñîñóäîâ â òêàíè.

Òàêèì îáðàçîì, áëîêàäû êðóïíûõ ðåôëåêñîãåííûõ çîí ìîæíî èñ-

ïîëüçîâàòü äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ.

Çàïàòåíòîâàííûé íàìè ñïîñîá ëå÷åíèÿ îñëîæí¸ííîé ñïèíàëüíîé

òðàâìîé è çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ãèïîêñèåé è èøåìèåé

òêàíåé îðãàíèçìà (ïàòåíò ÐÔ ¹ 2408395), âêëþ÷àåò ïðîâåäåíèå

ðåãèîíàðíîé áëîêàäû ñ àíåñòåòèêîì è ïðåïàðàòîì àíòèîêñèäàíò-

íîãî äåéñòâèÿ ìåêñèäîë, â âûáðàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ïðåäëà-

ãàåìàÿ ñìåñü èìååò çíà÷èòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä äðóãèìè

ñðåäñòâàìè, ââèäó ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà àíòèîêñèäàíòíîãî äåé-

ñòâèÿ îáëàäàþùåãî àíòèãèïîêñè÷åñêèì è ìåìáðàíîñòàáèëèçèðó-

þùèì äåéñòâèåì óëó÷øàòü è ñòàáèëèçèðîâàòü ìåòàáîëèçì è êðî-

âîñíàáæåíèå ñïèííîãî ìîçãà, ïîâûøàòü åãî óñòîé÷èâîñòü ê òðàâ-

ìàòè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, àêòèâèðóÿ è óëó÷øàÿ ýíåðãåòè÷åñêèé

îáìåí â êëåòêå.

Âûâîäû. Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò îáóñëîâëåí îïòèìàëüíîé

êîíöåíòðàöèåé ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà àíòèîêñèäàíòíîãî äåé-

ñòâèÿ, èñïîëüçóåìîãî â ñìåñè ñ àíåñòåòèêîì, ââîäèìîãî â òêàíè

ïàòîëîãè÷åñêè èçìåí¸ííîãî îðãàíà, ïðè ïðèìåíåíèè ðåãèîíàðíîé

áëîêàäû.

Ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àôîáàçîëà

â ëå÷åíèå îñëîæí¸ííîé ñïèíàëüíîé òðàâìû

Ð. Ô. Òóìàêàåâ, Ô. Â. Áàøèðîâ, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü;

ÃÀÓÇ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» Ìèíèñòåðñòâà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà àôîáàçîëà íà ôóíêöèîíà-

ëüíîå ñîñòîÿíèå íåéðîìîòîðíîãî àïïàðàòà êðûñû ïðè ïîçâîíî÷-

íî-ñïèíàëüíîé òðàâìå.

Ìåòîäû. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè èññëåäîâà-

íèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû áåñïîðîäíûå áåëûå êðûñû, îáîèõ ïîëîâ,

âåñîì 200 ± 20 ã, âîçðàñòîì 12 – 18 ìåñ. Ñòàíäàðòíóþ îòêðûòóþ

ïîçâîíî÷íî-ñïèííîìîçãîâóþ òðàâìó íàíîñèëè 10-ãðàììîâûì ãðó-

çîì ñ ïëîñêèì íàêîíå÷íèêîì 2 ìì â äèàìåòðå, êîòîðûé ñáðàñû-

âàëè ñ âûñîòû 50 ìì â ñòåêëÿííîé òðóáêå íà íåïîâðåæä¸ííóþ

òâ¸ðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó ñïèííîãî ìîçãà íà óðîâíå ëàìèíýê-

òîìèðîâàííîãî ïîçâîíêà. Êîíòðîëåì íàíåñåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ÿâ-

ëÿëîñü ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå â íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ è âèçóàëè-

çàöèÿ î÷àãà óøèáà ñïèííîãî ìîçãà. Íàðêîç êñèëàâåòîì èíúåêöèîí-

íûì 0,05 – 0,10 ìë�êã. Â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñïîëüçîâàíî 120

æèâîòíûõ ðàçäåë¸ííûõ íà òðè ãðóïïû. Â 1-é ãðóïïå èñïîëüçî-

âàëîñü ââåäåíèå 2 ìë 0,5 % ðàñòâîðà íîâîêàèíà ïàðàâåðòåáðàëüíî

íà óðîâíå ïîðàæ¸ííîãî ñåãìåíòà ñïèííîãî ìîçãà ÷åðåç 8 ÷ ïîñëå

ñïèíàëüíîé òðàâìû. Âî 2-é ãðóïïå, òàêæå ÷åðåç 8 ÷ ââîäèëè

àôîáàçîë â êîíöåíòðàöèè 5 ìã�êã, ñóáñòàíöèÿ ïðåïàðàòà ðàçâîäè-

ëàñü â 2 ìë 0,5 % ðàñòâîðà íîâîêàèíà. Â 3-é ââåäåíèå àôîáàçîëà

íà÷èíàëîñü ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå òðàâìû. Ââåäåíèå ñìåñè ïðîâîäèëè

ïàðàâåðòåáðàëüíî íà óðîâíå ïîðàæ¸ííîãî ñåãìåíòà ñïèííîãî ìîç-

ãà â òå÷åíèå 10 äíåé.

Ðåçóëüòàòû. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ òðàâìèðîâàííîãî ñïèííîãî ìîçãà â ïåðâîé ãðóïïå óêà-

çûâàëà íà òî, ÷òî ïîâðåæäåíèå òêàíåé íå îãðàíè÷èâàëîñü òîëüêî

îáëàñòüþ âîçäåéñòâèÿ òðàâìèðóþùåãî àãåíòà, à çàõâàòûâàëà ïåð-

âè÷íî èíòàêòíûå ó÷àñòêè (âûøå è íèæå òðàâìû) ïðèâîäÿ ê îáðà-

çîâàíèþ áîëåå îáøèðíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ

àôîáàçîëà âûøå óêàçàííûõ èçìåíåíèé ìû íå íàáëþäàëè. Ïîñëå

òðàâìû âî âñåõ ãðóïïàõ íàáëþäàëîñü çàäåðæêà ìî÷åèñïóñêàíèÿ,

äâà ðàçà â ñóòêè íàìè âûïîëíÿëñÿ ðó÷íîé ìàññàæ ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ÷åðåç áðþøíóþ ñòåíêó. Â ãðóïïàõ ñ àôàáàçîëîì íåîáõîäèìîñòü

â ïðîöåäóðå âîçíèêàëà ëèøü ïåðâûå òðîå ñóòîê, à â ïåðâîé ãðóïïå

ïðîöåäóðó íåîáõîäèìî áûëî âûïîëíÿòü äî ôîðìèðîâàíèÿ àâòîìà-

òèçìà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Â ïåðâîé ãðóïïå çà âñ¸ âðåìÿ íàáëþäåíèÿ

ðàçâèâøååñÿ ïîñëå òðàâìû çàäíÿÿ ïàðàïëåãèÿ îñòàâàëàñü áåç äè-

íàìèêè, æèâîòíûå àäèíàìè÷íû, îòêàç îò åäû. Â ãðóïïàõ ñ àôàáà-

çîëîì íàáëþäàëè ðåãðåññ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà, îòìå÷åíî

ïîâûøåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â îáåèõ ãðóïïàõ.

Âûâîäû. Ïðåïàðàò àôàáàçîë âîññòàíàâëèâàåò âîçáóäèìîñòü è

äåÿòåëüíîñòü ðåôëåêòîðíûõ öåíòðîâ ñïèííîãî ìîçãà, ïðè÷¸ì ýô-

ôåêòèâíîñòü âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèé ñïèííîãî ìîçãà ñîõðàíÿ-

åòñÿ äî ñóòîê ïîñëå ïîëó÷åíèÿ òÿæ¸ëîé ñïèíàëüíîé òðàâìû.
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Àíòèàðèòìè÷åñêèå è öåðåáðîâàñêóëÿðíûå

ýôôåêòû ãåìèñóêöèíàòà

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

À. È. Òóðèëîâà, À. À. Ãîðáóíîâ,

Í. È. Àâäþíèíà, Á. Ì. Ïÿòèí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ìåêñèäîë øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â íåâðîëîãè÷åñêîé ïðàê-

òèêå ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.

Ïðåïàðàò îáëàäàåò è àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïîêàçàíî,

÷òî ïðîèçâîäíîå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà — ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-

ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà îáëàäàåò àíòèãèïîêñè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè, îäíàêî, îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè ñîåäèíåíèÿ íà ìîç-

ãîâîå êðîâîîáðàùåíèå è äåÿòåëüíîñòü ñåðäöà. Öåëüþ èññëåäîâà-

íèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêèõ è öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ

ñâîéñòâ ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà.

Ìåòîäû. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ LD
50

îöåíèâàëè íà

áîäðñòâóþùèõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè. Àðèòìèþ âûçâàëè âûñîêèìè äîçàìè õëîðèäà êàëüöèÿ

(250 – 350 ìã�êã 10 % ðàñòâîðà âíóòðèâåííî). ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâà-

ëè âî II ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè êàæäûå 5 ìèí â òå÷åíèå 30 ìèí.

Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî óìåíüøåíèþ ñëó÷àåâ

ëåòàëüíîé ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ. Î òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòå

ñîåäèíåíèÿ ñóäèëè ïî âåëè÷èíå àíòèàðèòìè÷åñêîãî èíäåêñà (ÀÈ)

ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé îòíîøåíèå ëåòàëüíîé äîçû LD
50

ê ýôôåê-

òèâíîé — ED
50

. Ðåãèñòðàöèþ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ïðîâîäèëè â

îáùåé ñîííîé àðòåðèè ïîñëå ïåðåâÿçêè íàðóæíîé ñîííîé àðòåðèè

ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System

Inc. (ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåí-

íûì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ðåçóëüòàòû. Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî LD
50

ãåìèñóêöèíàòà

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ñîñòàâëÿåò 320,0 (301,2 –

338,8) ìã�êã. ED
50

ñîñòàâëÿåò 25,0 (16,4 – 33,4) ìã�êã. ÀÈ ñîåäè-

íåíèÿ ðàâíî –13. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ øèðîòà ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

ëèäîêàèíà ñîñòàâëÿåò 4,6. Ñëåäîâàòåëüíî, ïî òåðàïåâòè÷åñêîé

øèðîòå ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðåâîñ-

õîäèò ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ëèäîêàèí â 3 ðàçà. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãå-

ìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà (200 ìã�êã) íà

êðîâîòîê âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè èíòàêòíûõ êðûñ ïîêàçà-

ëî, ÷òî âåùåñòâî óâåëè÷èâàåò ïðèòîê êðîâè â ìîçã â ñðåäíåì íà

25 % ( p � 0,05). Ýôôåêò ïðåïàðàòà ðàçâèâàåòñÿ ê 20 – 40-é ìèíóòå

è ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè 60 – 80 ìèí. Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ. Çäåñü ñëåäóåò ïîä-

÷åðêíóòü, ÷òî ìåêñèäîë, â îòëè÷èå îò ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà íå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êðîâîñíàáæå-

íèå ìîçãà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

îáëàäàåò àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-

6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà óâåëè÷èâàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê ó

èíòàêòíûõ êðûñ.

Èçó÷åíèå ïðîãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé

ïîëóýìïèðè÷åñêèõ è QSPR ìîäåëåé îöåíêè

ñâîéñòâ áîëüøèõ ìîëåêóë

Â. Â. Òóðîâöåâ1, Þ. Ä. Îðëîâ2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Òâåðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òâåðü;
2Òâåðñêîé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Òâåðü

Öåëü. Óëó÷øèòü ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ìåòîäîâ îöåí-

êè ñâîéñòâ áîëüøèõ ìîëåêóë: ïðîàíàëèçèðîâàòü ìåòîäû ðàñ÷åòà

ñâîéñòâ áîëüøèõ ìîëåêóë ñ òî÷êè çðåíèÿ êâàíòîâîé ìåõàíèêè;

âûÿâèòü îñíîâíûå ìåòîäè÷åñêèå îøèáêè; ïðåäëîæèòü ïðîöåäóðû

êîìïåíñàöèè îøèáîê.

Ìåòîäû. Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ êâàíòîâîé ìåõàíèêè è êâàíòî-

âîé õèìèè: òåîðèÿ ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè; òåîðåìà Õîýíáåð-

ãà – Êîíà; ãîëîãðàôè÷åñêàÿ òåîðåìà; êâàíòîâàÿ òåîðèÿ àòîìîâ â

ìîëåêóëå (QTAIM).

Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî 5 ìåòîäè÷åñêèõ îøèáîê ðàñ÷åòíûõ ìå-

òîäîâ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñâîéñòâ: 1) ó÷åò âíåøíèõ ñòåïåíåé ñâîáî-

äû â êà÷åñòâå âíóòðåííèõ; 2) îòíåñåíèå äåñêðèïòîðó ñòðîåíèå

ÿäåðíûõ õàðàêòåðèñòèê; 3) îäèíàêîâûå âêëàäû ôîðìàëüíî îäèíà-

êîâûõ ãðóïï; 4) îïèñàíèå êîëëåêòèâíîãî ÿâëåíèÿ ïîñðåäñòâîì ïà-

ðàìåòðà èíäèâèäóàëüíîãî ñîåäèíåíèÿ; 5) âêëþ÷åíèå ìàëûõ ìîëå-

êóë â îáó÷àþùèå ìíîæåñòâà.

Âûâîäû. Êîëè÷åñòâåííûå êîððåëÿöèè ñòðîåíèå – ñâîéñòâî è

ïîëóýìïèðè÷åñêèå ìîäåëè ñîäåðæàò ìåòîäè÷åñêèå îøèáêè, îòíî-

ñÿùèõñÿ ê äåñêðèïòîðó ñòðîåíèå è ìåòîäè÷åñêèå îøèáêè, ñâÿçàí-

íûõ ñ äåñêðèïòîðîì ñâîéñòâî. Èõ âûÿâëåíèå è âîçìîæíîñòü èñê-

ëþ÷åíèÿ èç ðàñ÷åòíûõ ïðîöåäóð äîëæíî ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü

ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííûõ ìîäåëåé ðàñ÷åòà

ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, áåëêîâ è ïåïòèäîâ.

Ñïîñîáû êîððåêöèè âåãåòàòèâíîãî äèñáàëàíñà

â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè

Î. Á. Òóðóõèíà, È. Â. Òàðàñîâà, Â. Â. Óäóò

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Îöåíèòü âîçìîæíîñòü êîððåêöèè âåãåòàòèâíîãî äèñ-

áàëàíñà ñ ïîìîùüþ àíêñèîëèòèêîâ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ãèïåð-

òîíè÷åñêîé áîëåçíè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷èëè 42 ïàöèåíòà ñ àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé (ÀÃ), èìåþùèõ ñèíäðîì âåãåòàòèâíîé äèñòî-

íèè-ÑÂÄ (èìåþùèå áîëåå 15 áàëëîâ ïî âåãåòàòèâíîé àíêåòå).

Ïàöèåíòû ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû, â ïåðâîé ãðóïïå àíòèãèïåðòåí-

çèâíàÿ òåðàïèÿ äîïîëíåíà ãèäðîêñèçèíîì (àòàðàêñ, ÞÑÁ Ôàðìà

Ñïåêòîð, Áåëüãèÿ, Áðåéí-Ë, Àëëåó) 50 ìã�ñóò, âî âòîðîé — àôî-

áàçîëîì (ìîðôîëèíîýòèëòèîýòîêñèáåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä,

Ùåëêîâñêèé Âèòàìèííûé Çàâîä ÎÀÎ) 30 ìã�ñóò. Ïðîâîäè-

ëèñü: îáùåêëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå; àíêåòíî-îïðîñíûå ìåòîäû

(Øêàëà ñàìîîöåíêè ×. Ä. Ñïèëáåðãà ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ ñèòó-

àöèîííîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè, øêàëà òðåâîãè Ãàìèëüòîíà,

ãîñïèòàëüíàÿ øêàëà òðåâîãè è äåïðåññèè è âåãåòàòèâíàÿ àíêåòà

À. Ì. Âåéíà). Îöåíèâàëèñü: âàðèàáåëüíîñòü ðèòìà ñåðäöà (ÂÐÑ) ñ

èçó÷åíèåì âåãåòàòèâíîãî îáåñïå÷åíèÿ äåÿòåëüíîñòè â õîäå àêòèâ-

íîé îðòîïðîáû. Îöåíêà èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ ïðîâîäèëàñü äî è

÷åðåç 2 è 4 íåäåëè ïðèåìà ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû. Ê îêîí÷àíèþ 4 íåäåëè ïðèåìà àíêñèîëèòèêîâ â

ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÃÁ ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï âû-

ÿâèëè óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà áàëëîâ ïî ãîñïèòàëüíîé øêàëå è

øêàëå òðåâîãè Ãàìèëüòîíà. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïðèíèìàâøèõ

àôîáàçîë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ñèòóàöèîííîé òðå-

âîæíîñòè âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî ó «âàãîòîíèêîâ»; â òî âðåìÿ, êàê ïðè-

åì ãèäðîêñèçèíà âûçûâàë ïîäîáíûé ýôôåêò ó âñåõ ïàöèåíòîâ ýòîé

ãðóïïû. Ïðè îöåíêå ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè, ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìîå å¸ ñíèæåíèå îïðåäåëÿåòñÿ â îáåèõ ãðóïïàõ ëèøü ó ïàöèåí-

òîâ ñ ïðåîáëàäàíèåì ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé. Ïî äàííûì îð-

òîïðîáû ïðîâîäèìîé íà ôîíå ïðèåìà ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ,

âûÿâëåíî, ÷òî êóðñîâîé ïðèåì ãèäðîêñèçèíà, â îòëè÷èå îò àôî-

áàçîëà, âûðàæåííî íå ñêàçûâàëñÿ íà ïåðåðàñïðåäåëåíèè àêòèâíî-

ñòè âåãåòàòèâíûõ âëèÿíèé, âûçûâàÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ óñóãóáëåíèå

ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðèåì àôîáàçîëà, íàïðîòèâ,

ñîïðîâîæäàëñÿ àêòèâàöèåé èñõîäíî ñíèæåííûõ ïàðàñèìïàòè÷å-

ñêèõ âëèÿíèé, îáåñïå÷èâàÿ îïòèìèçàöèþ ÂÎÔ.

Âûâîäû. Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïîçèòèâ-

íûå âåãåòîòðîïíûå ýôôåêòû àôîáàçîëà, ñïîñîáñòâóþùåãî òàêèì

îáðàçîì àäåêâàòíîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ àäàïòèâíûõ ñèñòåì îð-

ãàíèçìà ó áîëüíûõ ÃÁ.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ

íà ðàñòâîðèìîñòü òàëàíàêñà

Ê. Ã. Òóð÷èíñêàÿ, Í. Â. Òèõîíîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîëèìåðíûõ

âåùåñòâ íà ðàñòâîðèìîñòü ñóáñòàíöèè òàëàíàêñ.

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèþ

òàëàíàêñ [àìèä N-(6-ôåíèëãåêñàíîèë)ãëèöèë-L-òðèïòîôàíà], ïî-

ëèìåðû ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 12000 (ÏÂÏ 12) è ïîëèâèíèëïèð-

ðîëèäîí 25000 (ÏÂÏ 25) ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè BASF (Ãåðìà-

íèÿ), ïîëèýòèëåíãëèêîëü 1500 (ÏÝÃ 1500, êîìïàíèè Merck KGaA).
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Òàëàíàêñ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïîðî-

øîê. Òàëàíàêñ ÿâëÿåòñÿ òðóäíîðàñòâîðèìûì ñîåäèíåíèåì: î÷åíü

ëåãêî ðàñòâîðèì â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (äî 1:1), ìàëî ðàñòâîðèì â

ñïèðòå ýòèëîâîì 95 % (îò 1:100 äî 1:1000), î÷åíü ìàëî ðàñòâîðèì

â àöåòîíå è õëîðîôîðìå (îò 1:1000 äî 1:10000), ïðàêòè÷åñêè íå

ðàñòâîðèì â âîäå (áîëåå ÷åì 1:10000). Ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ

ïîëèìåðîâ íà ðàñòâîðèìîñòü òàëàíàêñà è âûáîðà îïòèìàëüíîé

êîìáèíàöèè òàëàíàêñ-ïîëèìåð, íàìè èçó÷åíà ðàñòâîðèìîñòü òàëà-

íàêñà â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ ïîëèìåðîâ. Äëÿ ýòîãî ñìåñü ñóá-

ñòàíöèè òàëàíàêñà è ïîëèìåðà â îïðåäåëåííîì ñîîòíîøåíèè ðàñ-

òâîðÿëè â ñïèðòå ýòèëîâîì 95 %. Ðàñòâîðèìîñòü îöåíèâàëè âèçó-

àëüíî ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ îòäåëüíûõ ÷àñòèö ñóáñòàíöèè

è âûïàäåíèþ îñàäêà. Ïîëèìåðû ÏÂÏ è ÏÝÃ èìåþò õîðîøóþ ðàñ-

òâîðèìîñòü êàê â âîäå, òàê è îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Ïðîâå-

äåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÏÂÏ îêàçûâàåò áîëüøåå âëèÿ-

íèå íà ðàñòâîðèìîñòü òàëàíàêñà, ÷åì ÏÝÃ. Ïðè ðàñòâîðåíèè ñìåñè

òàëàíàêñ-ïîëèìåð â ñïèðòå ýòèëîâîì 95 % â ñëó÷àå ÏÂÏ 12 è

ÏÂÏ 25 ïîâûøàåòñÿ ðàñòâîðèìîñòü è èíòåíñèâíîñòü ðàñòâîðåíèÿ

â ñðàâíåíèè ñ ñóáñòàíöèåé áåç äîáàâëåíèÿ ïîëèìåðà.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñóáñòàíöèÿ òàëàíàêñ îáëàäàåò ïëîõîé ðàñ-

òâîðèìîñòüþ â âîäå, öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ïîëèìåðîâ, ïðåä-

ïî÷òèòåëüíî ÏÂÏ.

Ïóòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè

ñèñòåìû îêñèäà àçîòà

È. Í. Òþðåíêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Îòêðûòèå ýíäîòåëèé-ðåëàêñèðóþùåãî ôàêòîðà è ïîñëåäóþùàÿ

èäåíòèôèêàöèÿ åãî ñòðóêòóðû, êîòîðîé îêàçàëñÿ îêñèä àçîòà (NO),

ïîñëóæèëî íà÷àëîì ïåðèîäà èíòåíñèâíîãî èçó÷åíèÿ åãî áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíà åãî èñêëþ-

÷èòåëüíàÿ ðîëü êàê ìåññåíäæåðà â ðåãóëÿöèè ñèñòåì âíóòðè- è

ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, êîòîðûé øèðîêî ïðåäñòàâëåí â ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé, äûõàòåëüíîé, öåíòðàëüíîé è ïåðåôåðè÷åñêîé

íåðâíîé ñèñòåìàõ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è äð. Ñèñòåìà îê-

ñèäà àçîòà (ÑÎÀ) âûïîëíÿåò âàæíåéøóþ ôóíêöèþ â íîðìàëüíîì

ôóíêöèîíèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì, â ðåãóëÿöèè

ãîðìîíàëüíîãî ðàâíîâåñèÿ, èììóíîðåàêòèâíîñòè, â ðåãóëÿöèè

îáìåíà âåùåñòâ. Äèñôóíêöèÿ ÑÎÀ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé èëè

ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé: ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, ãåñòîçà, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ïîðàæåíèé öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è äð., ïîýòîìó íàïðàâëåííûé ïîèñê

âåùåñòâ, íîðìàëèçóþùèõ ôóíêöèîíèðîâàíèå NO-ñèñòåìû ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì íàïðàâëåíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé

ôàðìàêîëîãèè.

Ôàðìàêîëîãàìè Âîëãîãðàäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêî-

ãî óíèâåðñèòåòà âåäåòñÿ ïîèñê âåùåñòâ, êîððèãèðóþùèõ äèñôóíê-

öèþ ÑÎÀ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ: ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå, íåäîñòàòî÷íîñòè ïîëîâûõ ãîðìî-

íîâ, èøåìèè ìîçãà è ñåðäöà, ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãåñòîçå, èçó÷åíî

âëèÿíèå èññëåäóåìûõ âåùåñòâ íà òå÷åíèå çàæèâëåíèÿ ðàí.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èøåìèè ìîçãà è ñåðäöà, ó æèâîò-

íûõ ïîñëå 24-÷àñîâîãî èììîáèëèçàöèîííî-áîëåâîãî ñòðåññà â

óñëîâèÿõ ïîäàâëåíèÿ ñèíòåçà îêñèäà àçîòà íàáëþäàþòñÿ áîëåå

òÿæåëûå ïîðàæåíèÿ ìîçãà è ìèîêàðäà, áîëåå òÿæåëîå òå÷åíèå ðà-

íåâîãî ïðîöåññà, áîëåå ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèä-

íîãî îáìåíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå, íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ãåñòîçå. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ðÿä ôëà-

âîíîèäîâ, ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ, àêòèâèçèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíóþ

NO-ñèíòàçó, ñíèæàþùèõ îáðàçîâàíèå êàñïàç (êàñïàçû 3), ïîäàâëÿ-

þùèõ TRAIL-ðåöåïòîðû è òðàíñêðèïöèîííûé ÿäåðíûé ôàêòîð

ê-áè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óëó÷øàëè ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿ-

íèå ìîçãà è ñåðäöà, òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà, ÝÑÄ, óëó÷øàëè

ïñèõè÷åñêîå è ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà, ðîæäåííîãî îò

ñàìîê ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåñòîçîì.

Âåùåñòâà, ìîäóëèðóþùèå àêòèâíîñòü ñèñòåìû àçîòà, îêàçûâà-

þò âûðàæåííîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè NO-çàâèñèìûõ ïà-

òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

À. Ë. Óðàêîâ

Èæåâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Èæåâñê

Öåëü. Âûÿñíåíèå ðîëè íåñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðåàëèçàöèè èõ ìåñòíîãî è îáùåãî äåéñòâèÿ.

Ìåòîäû. Â ëàáîðàòîðíûõ, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ èçó÷åíû îñîáåííîñòè ìåñòíîãî è îáùåãî äåéñòâèÿ

200 ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ñ

ó÷åòîì èõ êà÷åñòâà.

Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî îáùåå äåéñòâèå ëåêàðñòâ îïðåäåëÿ-

åòñÿ èõ ñïåöèôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîíöåí-

òðàöèåé â êðîâè è ðåàêöèåé ïàöèåíòîâ íà ëåêàðñòâà. Ïðè ýòîì

óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâ â êðîâè óâåëè÷èâàåò âûðàæåí-

íîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ äî çíà÷åíèé, íåñîâìåñòèìûõ

ñ æèçíüþ îðãàíèçìîâ, âûçûâàÿ ñìåðòü îò îòðàâëåíèé ëåêàðñòâàìè.

Ñëåäîâàòåëüíî, îáùåå äåéñòâèå ëåêàðñòâ, ýòî íå ÷òî èíîå, êàê

îñòðûå îòðàâëåíèÿ ëåêàðñòâàìè ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåñòíîå äåéñòâèå ëåêàðñòâ îïðåäåëÿåòñÿ èõ

íåñïåöèôè÷åñêîé ìåñòíîé ðàçäðàæàþùåé àêòèâíîñòüþ, âûðàæåí-

íîñòü êîòîðîé çàâèñèò îò ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, êà÷åñòâà ïðåïà-

ðàòîâ, êîíöåíòðàöèè èíãðåäèåíòîâ, âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ, è äëè-

òåëüíîñòè ëîêàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïðè÷åì, íåñïåöèôè÷åñêîå

ìåñòíîå äåéñòâèå îïðåäåëÿåòñÿ èíãðåäèåíòîì, ñîäåðæàùèìñÿ â

ïðåïàðàòå â íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèè, à èç ëåêàðñòâ íàèáîëåå

âûðàæåííîå ìåñòíîå äåéñòâèå îêàçûâàþò òå, êîòîðûå èìåþò

íàèáîëåå âûñîêóþ ñóììàðíóþ êîíöåíòðàöèþ âñåõ èíãðåäèåíòîâ.

Ïðè ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèè èíãðåäèåíòîâ ìåíåå 1 % ëåêàðñòâà

ãèïîîñìîòè÷íû, à ïðè êîíöåíòðàöèè áîëåå 5 % îíè ñòàíîâÿòñÿ

ãèïåðîñìîòè÷åñêèìè. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè èíãðåäèåíòîâ è

äëèòåëüíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ óâåëè÷èâàåò ëîêàëüíîå äåéñòâèå

ëåêàðñòâ äî çíà÷åíèé, íå ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíåäåÿòåëüíîñòüþ êëå-

òîê, âûçûâàÿ èõ äåíàòóðàöèþ èç-çà ÷ðåçìåðíîé äåãèäðàòàöèè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìåñòíîå äåéñòâèå ëåêàðñòâ, ýòî íå ÷òî èíîå, êàê

ëîêàëüíûå âîñïàëåíèÿ ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè.

Âûâîäû. Îáùåå äåéñòâèå ëåêàðñòâ îïðåäåëÿåòñÿò èõ ñïåöè-

ôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ââåäåííîé äîçîé è

îáùåé ðåàêöèåé îðãàíèçìà, à ìåñòíîå äåéñòâèå — èõ íåñïåöèôè-

÷åñêîé (ôàðìàöåâòè÷åñêîé) àêòèâíîñòüþ, êà÷åñòâîì ëåêàðñòâ,

ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèåé èíãðåäèåíòîâ, äëèòåëüíîñòüþ âçàèìî-

äåéñòâèÿ è ìåñòíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé.

Ãèïåðùåëî÷íîñòü, ãèïåðòåðìè÷íîñòü,

ãèïåðáàðè÷íîñòü, ãèïåðãàçèðîâàííîñòü

è âûñîêàÿ ïîâåðõíîñòíàÿ àêòèâíîñòü ðàñòâîðîâ

ñàíèðóþùèõ ñðåäñòâ — íîâûé ïóòü ïîâûøåíèÿ

èõ ïèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Í. À. Óðàêîâà, À. Ë. Óðàêîâ, Ë. Ô. Ãàéñèíà

Èæåâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Èæåâñê

Öåëü. Ñîçäàíèå íîâîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ — ïèîëèòè÷åñêèå ñàíèðóþùèå ñðåäñòâà.

Ìåòîäû. Â ëàáîðàòîðíûõ, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ èçó÷åíû îñîáåííîñòè ëîêàëüíîãî ãíîåðàçæèæà-

þùåãî äåéñòâèÿ ðàñòâîðîâ èçâåñòíûõ àíòèñåïòè÷åñêèõ, äåçèí-

ôèöèðóþùèõ, ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèõ è ïðî÷èõ ñðåäñòâ ïðè èñ-

êóññòâåííîì èçìåíåíèè èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíòåíñèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ

âîäíûõ ðàñòâîðîâ àíòèñåïòè÷åñêèõ, äåçèíôèöèðóþùèõ, ñàíè-

òàðíî-ãèãèåíè÷åñêèõ è ïðî÷èõ ñðåäñòâ ñ ãóñòûìè è òâåðäûìè

ãíîéíûìè ìàññàìè ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííî ïîâûøåíà çà ñ÷åò ãè-

ïåðòåðìèè, ãèïåðãàçèðîâàíèÿ, ãèïåðáàðèè, ãèïåðçàùåëà÷èâàíèÿ è

ïîâûøåíèÿ ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ. Ñîçäàí îðèãè-

íàëüíûé àíòèñåïòèê ñ ìîùíûì ïèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ñðåä-

ñòâî èìååò ñëåäóþùåå ñîîòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ, ìàññ. %: ïåðå-

êèñü âîäîðîäà — 2,7 – 3,3; íàòðèÿ õëîðèä — 0,9 — 10,0; äâóîêèñü

óãëåðîäà — äî ñîçäàíèÿ èçáûòî÷íîãî äàâëåíèÿ 0,2 àòì ïðè +8 °C;

âîäà äëÿ èíúåêöèé — îñòàëüíîå. Ïåðåêèñü âîäîðîäà îáåñïå÷èâàåò

õîëîäíîå «êèïåíèå» è äåçîäîðèðîâàíèå çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíèÿ
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ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà, íàòðèÿ õëîðèä — äåãèäðàòèðîâàíèå

êëåòîê è óñòðàíåíèå îòåêîâ çà ñ÷åò ãèïåðîñìîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè, à ââåäåíèå â ðàñòâîð äâóîêèñè óãëåðîäà äî ñîçäàíèÿ â íåì

èçáûòî÷íîãî äàâëåíèÿ 0,2 àòì (àòìîñôåð) ïðè +8 °C ïîçâîëÿåò

ïîâûñèòü ïîòåíöèàëüíóþ ãàçèðîâàííîñòü ðàñòâîðà äî ìàêñèìàëü-

íûõ ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ çíà÷åíèé. Ïðåèìóùåñòâîì ïðåïà-

ðàòà ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîå îáðàçîâàíèå ìîëåêóëÿðíîãî óãëåêèñ-

ëîãî ãàçà çà ñ÷åò ïîíèæåíèÿ äàâëåíèÿ â ðàñòâîðå íåçàâèñèìî îò

íàëè÷èÿ ãíîÿ. Ïðè ýòîì ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ óãëåêèñëîãî ãàçà

ÿâëÿåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíûì, ÷åì ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ìîëå-

êóëÿðíîãî êèñëîðîäà èç ïåðåêèñè âîäîðîäà, çàâèñÿùåãî îò àêòèâ-

íîñòè êàòàëàç.

Âûâîäû. Òåîðåòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îáîñíîâàí íîâûé ïóòü ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ ñ

çàäàííîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, à èìåííî — ñàíèðó-

þùèõ ñðåäñòâ ñ ìåñòíûì ïèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Îöåíêà îñòåîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ êîìáèíàöèè

ðåçâåðàòðîëà ñ ëîçàðòàíîì íà ìîäåëè

ãèïîýñòðîãåííîãî îñòåîïîðîçà

À. Â. Ôàéòåëüñîí, Î. Ñ. Ãóäûðåâ,

Ì. Â. Ïîêðîâñêèé, Ä. Ñ. Ð. Ðàäæêóìàð

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êóðñê

Öåëü. Îöåíêà îñòåîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ êîìáèíàöèè

ðåçâåðàòðîëà ñ ëîçàðòàíîì íà ìîäåëè ãåíåðàëèçîâàííîãî îñòåî-

ïîðîçà, â ñðàâíåíèè ñ êàëüöèé Ä3 ôèðìû Íèêîìåä.

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü ñàìêè êðûñ Wistar

ìàññîé 200 – 300 ã (n = 145). Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ïîä

íàðêîçîì (âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì ðàñòâîðà õëîðàëãèäðàòà

â äîçå 300 ìã/êã). Îñòåîïîðîç ìîäåëèðîâàëñÿ ïóòåì äâóõñòî-

ðîííåé îâàðèýêòîìèåé. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû:

I — êîíòðîëüíàÿ (n = 42), II — ïîñëå îâàðèýêòîìèè (n = 30),

III (n = 20) — êðûñàì ïîñëå îâàðèýêòîìèè âîñåìü íåäåëü ïðîâî-

äèëàñü òåðàïèÿ êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ: âíóòðèáðþøèííî ââî-

äèëñÿ ðåçâåðàòðîë 2 ìã�êã, à âíóòðèæåëóäî÷íî ëîçàðòàí 6 ìã�êã;

IV (n = 25) — âíóòðèæåëóäî÷íî ïîëó÷àëè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ —

êàëüöèé Ä3 â äîçå 85,7 ìã�êã. ×åðåç 8 íåäåëü èçìåðÿëñÿ óðîâåíü

ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîñòíîé òêàíè ïðîêñèìàëüíîãî ìåòàôèçà

áåäðà. Ïàðàìåòðû ìèêðîöèðêóëÿöèè ñíèìàëèñü ïðè ïîìîùè

ëàçåð-äîïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà Biopac systems MP-100 è äàò÷èêà

TSD-144. Çàïèñü è îáðàáîòêà äàííûõ îñóùåñòâëÿëàñü ïðîãðàììîé

AcqKnowledge-3.8. Ðàçâèòèå îñòåîïîðîçà è äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ

îöåíèâàëè ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêè ÷åðåç 8 íåäåëü ïîñëå îâàðè-

ýêòîìèè, ïî ñðåäíåé øèðèíå òðàáåêóë â êîñòíîé òêàíè ïðîêñè-

ìàëüíîãî îòäåëà áåäðà.

Ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèÿ ó êðûñ I êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ñîñòàâèë 100,5 ± 4,4 ïåðôóçèîííûõ åäèíèö (ÏÅ), ó æè-

âîòíûõ II ãðóïïû — 61,5 ± 3,7 ÏÅ. Â III ãðóïïå ((êîìáèíàöèÿ ðåç-

âåðàòðîëîì ñ ëîçàðòàíîì) — 109,5 ± 5,9 ÏÅ â IV ãðóïïå (êàëüöèé

Ä3) — 61,5 ± 2,1 ÏÅ. Ãèñòîëîãè÷åñêè áûëî îáíàðóæíî, ÷òî

ñðåäíÿÿ øèðèíà òðàáåêóë â ïðîêñèìàëüíîì ìåòàôèçå áåäðà ó

I ãðóïïû ñîñòàâèëà 97,7 ± 1,0 ìêì, âî II ãðóïïå — 61,7 ± 1,2 ìêì,

â III ãðóïïå — 93,8 ± 2,9 ìêì, â IV ãðóïïå — (ñ êàëüöèåì Ä3) —

70,5 ± 2,06 ìêì

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ó êðûñ, ÷åðåç 8 íåäåëü ïîñëå îâàðèî-

ýêòîìèè ðàçâèâàåòñÿ ãèïîýñòðîãåííûé îñòåîïîðîç, óìåíüøàåòñÿ

óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîñòíîé òêàíè â ñðåäíåì íà 30 –

– 40 %. Ïðèìåíåíèå ðåçâåðàòðîëà â êîìáèíàöèè ñ ëîçàðòàíîì ïðè-

âîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà (íà

48 %). Äàííûå ïðåïàðàòû îïîñðåäîâàííî áëàãîòâîðíî âëèÿåò íà

ïðîöåññû êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ãèñòî-

ìîðôîìåòðè÷åñêè — óâåëè÷åíèåì øèðèíû òðàáåêóë â ñïîíãèîç-

íîé êîñòíîé òêàíè íà 36 %. Êàëüöèé Ä3 íå îêàçûâàþò ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà óðîâåíü ðåãèîíàðíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè,

õîòÿ Êàëüöèé Ä3 îáëàäàåò ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà øèðèíó

êîñòíûõ òðàáåêóë

Èäåíòèôèêàöèÿ ãåíîâ-ìèøåíåé Àëëàïèíèíà

ïðè ìîäåëèðîâàíèè àðèòìèè in vivo

Å. È. Ôàðàôîíòîâà1, Ð. Þ. Õèñàìóòäèíîâà2,

È. Ï. Öûïûøåâà2, Þ. Â. Âàõèòîâà1, Ì. Ñ. Þíóñîâ2

1ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà

Àëëàïèíèí (ëàïïàêîíèòèíà ãèäðîáðîìèä) — ïðåïàðàò äëÿ ëå-

÷åíèÿ íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà, ïðîÿâëÿþùèé ñâîéñòâà, òèïè÷-

íûå äëÿ àíòèàðèòìèêîâ IC êëàññà. Ìåõàíèçì åãî ýëåêòðîôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ áëîêàäîé Na+-êàíàëîâ ñ ïîñëåäó-

þùèì óãíåòåíèåì ñêîðîñòè äåïîëÿðèçàöèè è, êàê ñëåäñòâèå,

çàìåäëåíèåì ïðîâåäåíèÿ è ñíèæåíèÿ âîçáóäèìîñòè â ïðîâîäÿùåé

ñèñòåìå ñåðäöà. Íà äàííûé ìîìåíò íå óñòàíîâëåíî, ñ êàêèìè

ôàêòîðàìè ñâÿçàíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû àëëàïèíèíà (ðèñê âîç-

íèêíîâåíèÿ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ ïðè-

çíàêàìè îðãàíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñåðäöà), â ñâÿçè ñ ÷åì ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ àëëàïèíèíà. Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî â äîñòóïíîé

íàì ëèòåðàòóðå äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïîäîáíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû

íå îáíàðóæåíû.

Ãåíû-ìèøåíè ïðåïàðàòà èäåíòèôèöèðîâàëè â óñëîâèÿõ ìîäå-

ëèðîâàíèÿ àêîíèòèíîâîé àðèòìèè ó êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-

ìåð÷åñêîãî íàáîðà Rat Neuroscience Ion Channels & Transporters

RT2 Profiler™ PCR Array (SABioscienses). Ðåïëèêàòèâíûå èññëåäî-

âàíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ýêñïðåññèè 84 ãåíîâ ó îïûòíûõ

(àêîíèòèíîâàÿ àðèòìèÿ�àëëàïèíèí) è êîíòðîëüíûõ (àêîíèòèíîâàÿ

àðèòìèÿ�ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð) æèâîòíûõ óñòàíîâëåíû èç-

ìåíåíèÿ ìÐÍÊ 18 ãåíîâ, óðîâåíü êîòîðûõ îòëè÷àëñÿ áîëåå ÷åì â 2

ðàçà. Îäíàêî â ðåïëèêàòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ ëèøü äëÿ äâå-

íàäöàòè èç íèõ óäàëîñü ïîäòâåðäèòü èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî íà ôîíå àêîíèòèíîâîé àðèòìèè àëëàïèíèí âûçûâàåò

óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðàçëè÷íûå òèïû

K+-êàíàëîâ (Kcna6, Kcnj1, Kcnj4, Kcnq2, Kcnq4), Ca2+-êàíàëà

(Cacna1g), âåçèêóëÿðíîãî ïåðåíîñ÷èêà àöåòèëõîëèíà (Slc18a3).

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ îòìå÷åíî äëÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ Na+-êà-

íàë (Scn8a), K+-êàíàëû (Kcne1, Kcns1), ìåìáðàííûõ òðàíñïîð-

òåðîâ (Atp4a, Slc6a9).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â óñëî-

âèÿõ àêîíèòèíîâîé àðèòìèè Àëëàïèíèí ìîäóëèðóåò ýêñïðåññèþ

ãåíîâ Na+-, K+-, Ca2+-êàíàëîâ, ïðîâîäÿùèõ èîííûå òîêè (INa, Ito,

IKs, IK1, ICaT), êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ

ôàç ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ. Âûÿâëåííîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà óðî-

âåíü ìÐÍÊ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïåðåíîñ÷èêè àöåòèëõîëèíà è ãëè-

öèíà, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè óêàçàííûõ

íåéðîìåäèàòîðîâ â ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ àëëàïèíèíà.

Èçó÷åíèå íîîòðîïíûõ ñâîéñòâ ëèïîåâîé êèñëîòû

Ð. Ì. Ôàðäèåâà, Ë. Í. Çàëÿëþòäèíîâà,

À. Í. Ãàéôóëëèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ óíèâåðñàëüíîãî àíòèîêñèäàíòà, ïðå-

ïàðàòà ñ ìåòàáîëè÷åñêèì òèïîì äåéñòâèÿ íà ìíåñòè÷åñêèå ôóíê-

öèè ìîçãà ó äîáðîâîëüöåâ.

Ìåòîäû. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëèïîåâîé êèñëîòû áûëî

ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 15 çäî-

ðîâûõ ÷åëîâåê â âîçðàñòå 20 – 22 ëåò, êîòîðûå â òå÷åíèå äâóõ ìå-

ñÿöåâ ïðèíèìàëè ïðåïàðàò â òàáëåòêàõ â ñóòî÷íîé äîçå 225 ìã.

Äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå ïðèåìà, ÷åðåç

ìåñÿö è ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ïðèìåíåíèÿ ëèïîåâîé êèñëîòû

áûëà ïðîâåäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî-ïñèõîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ìíåñ-

òè÷åñêèõ ôóíêöèé ó äîáðîâîëüöåâ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êðàòêî-

âðåìåííîé çðèòåëüíîé ïàìÿòè — ìåòîäèêà «Îáðàçíàÿ ïàìÿòü»,

è «Ïàìÿòü íà ÷èñëà». Äëÿ èññëåäîâàíèÿ äîëãîâðåìåííîé ñëóõîâîé

ïàìÿòè — ìåòîäèêà «Äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü»). Êîíöåíòðàöèþ è

óñòîé÷èâîñòü âíèìàíèÿ îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå «Êîððåêòóðíàÿ

ïðîáà» è ïî òàáëèöàì Øóëüòå (5 òàáëèö). Ïî ìåòîäó «òàáëèöà

Øóëüòå» ìîæíî ïðîàíàëèçèðîâàòü íå òîëüêî óðîâåíü âíèìàíèÿ,
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íî è èñòîùàåìîñòü â ïðîöåññå ðàáîòû. Ìûñëèòåëüíûå ñïîñîá-

íîñòè îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå «Ïðîñòûå àíàëîãèè». Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëèñü ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè;

çà äîñòîâåðíûå ïðèíèìàëè îòëè÷èÿ p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû. Äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé êðàòêîâðå-

ìåííîé çðèòåëüíîé ïàìÿòè îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 2 íåäåëè íà 53 % è

ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ íà 76 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïî-

êàçàòåëÿìè. Ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ òåñòà çàó÷èâàíèÿ è îòñðî-

÷åííîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ 10 ñëîâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà òåðàïèè

äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ. Äîëãîâðåìåííàÿ ïàìÿòü ïî-

ñëå çàâåðøåíèÿ ïðèåìà ëèïîåâîé êèñëîòû óëó÷øèëàñü íà 69 %.

Èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ è ïåðåêëþ÷åíèÿ âíèìàíèÿ, õàðàêòå-

ðèçóþùèõ êà÷åñòâî àíàëèòèêî-ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïî ïîêà-

çàòåëÿì ïåðåñòðîéêè ñòðàòåãèè ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ â óñëîâèÿõ âû-

áîðà âûÿâèëî óëó÷øåíèå ïîñëå êóðñà ïðèåìà ïðåïàðàòà íà 47 %.

Äîñòîâåðíî óìåíüøèëîñü âðåìÿ, íåîáõîäèìîãî äëÿ íàõîæäåíèÿ

öèôð ïî òàáëèöå Øóëüòå (íà 32 %). Ñëåäóåò îòìåòèòü, íå òîëüêî

óìåíüøåíèå ðàáîòû ñ êàæäîé òàáëèöåé, íî è îòñóòñòâèå óòîìëå-

íèÿ, êîòîðîå äî ïðèåìà ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿëàñü â îòíîñèòåëüíîì

óâåëè÷åíèè âðåìåíè âûïîëíåíèÿ òàáëèö 2, 3, 4 Øóëüòå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå äâóõìåñÿ÷íîãî êóðñà ïðèåìà

ëèïîåâîé êèñëîòû â äîçå 225 ìã äîáðîâîëüöàìè áûëà âûÿâëåíà

õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà è ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà

èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè ìîçãà, ÷òî òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ðàçðàáîòêà îáðàçöîâ êîìïîçèöèé ëåêàðñòâåííûõ

æåëàòèíîâûõ ïëåíîê ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì

ýêñòðàêòîâ àäàïòîãåíîâ

È. Ì. Ôàòèõîâ, Ã. Ô. Ôèëèïïîâà, Ë. Ï. Ëàðèîíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óðàëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Ðàçðàáîòàòü è ñîçäàòü îïûòíûå îáðàçöû êîìïîçèöèé ëå-

êàðñòâåííûõ æåëàòèíîâûõ ïëåíîê (ËÆÏ), ñîäåðæàùèõ àäàïòî-

ãåíû (ýëåóòåðîêîêê êîëþ÷èé, àðàëèþ ìàíü÷æóðñêóþ, ëåâçåþ ñàô-

ëîðîâèäíóþ, ðîäèîëó ðîçîâóþ) è àíàëîãè äðóãèõ âèäîâ ðàñòåíèé

(ýêñòðàêò êîðû îñèíû).

Ìåòîäû. ËÆÏ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïëàñòèíêè îâàëüíîé èëè

ïðÿìîóãîëüíîé ôîðìû. Ïðè êîíòàêòå ñ ãèäðîôèëüíûìè æèä-

êîñòÿìè ËÆÏ ñòàíîâÿòñÿ ìÿãêèìè è ïðèîáðåòàþò ñâîéñòâî àäãå-

çèè, ÷òî ïðèäàåò ïëåíêàì ñïîñîáíîñòü ïðî÷íî ôèêñèðîâàòüñÿ íà

ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ. Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà èç ËÆÏ âûñâî-

áîæäàþòñÿ äëèòåëüíî è îêàçûâàþò äþðàíòíîå äåéñòâèå. Èññëåäî-

âàíèÿ ËÆÏ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì: ðàñòâîðèìîñòü

è âûñâîáîæäàåìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ in vitro è in vivo,

âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ â ðîòîâîé ïîëîñòè êðûñ è ÷åëîâåêà, ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà, ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè, îñòðàÿ è õðîíè-

÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåå è ñåíñèáèëèçèðóþùåå

äåéñòâèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïî âîç-

ìîæíîñòè ñîçäàíèÿ ËÆÏ íàì óäàëîñü ïîëó÷èòü îïûòíûå îáðàçöû

äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ñîäåðæàùèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè

àêòèâíûå âåùåñòâà — ýëåóòåðîêîêê êîëþ÷èé, àðàëèþ ìàíü÷æóð-

ñêóþ, ëåâçåþ ñàôëîðîâèäíóþ, ðîäèîëó ðîçîâóþ, ýêñòðàêò êîðû

îñèíû, è ïðîàíàëèçèðîâàòü èõ ðàñòâîðèìîñòü in vitro è in vivo,

à òàêæå óäàëîñü óñòàíîâèòü èõ ñòàáèëüíîñòü ïðè äâóõãîäè÷íîì

õðàíåíèè. Êðîìå òîãî, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî

èñïûòóåìûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà âûñâîáîæäàþòñÿ èç ËÆÏ

ïîëíîñòüþ ÷åðåç 3 ÷. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè

ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ î âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ æå-

ëàòèí â êà÷åñòâå ìàòðèöû.

Âûâîäû. Â ïðîöåññå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî:

1) âûñîêàÿ åìêîñòü ËÆÏ ïî îòíîøåíèþ ê ðàçëè÷íûì ëåêàðñòâåí-

íûì âåùåñòâàì; 2) îáåñïå÷åíèå ñòàáèëüíîñòè äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà â ïðîöåññå õðàíåíèÿ â òå÷åíèå 2 ëåò; 3) àêêóìóëèðîâàíèå

ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ìåñòå äåéñòâèÿ è âûñâîáîæäåíèÿ; 4)

ïðîñòîòà è ýêîíîìè÷íîñòü èçãîòîâëåíèÿ ñèñòåìû äîñòàâêè; 5) áåç-

áîëåçíåííîñòü è óäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ ËÆÏ; 6) âîçìîæíîñòü ïðè-

îñòàíîâèòü äàëüíåéøåå âîçäåéñòâèå íåâñîñàâøèõñÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà è åãî ìåòàáîëèòà íà

ñîäåðæàíèå êàòåõîëàìèíîâ â ñòðèàòóìå êðûñ

ïðè ìîäåëèðîâàíèè èíòðàöåðåáðàëüíîé

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ãåìàòîìû

À. Â. Ôåäîðåíêî, È. À. Êàäíèêîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî àíêñèîëèòèê àôîáàçîë ïðîÿâëÿåò

íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è íà ìîäåëè

èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, êîòîðûå âîçìîæíî ðåàëèçóþòñÿ ñ ó÷àñ-

òèåì åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà (ñîåäèíåíèå Ì-11, (2-[2-(3-îêñî-

ìîðôîëèí-4-èë)-ýòèë-òèî]-5-ýòîêñèáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèä)).

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ àôîáàçîëà è Ì-11 â óñëîâèÿõ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìà-

òè÷åñêîé ãåìàòîìû (ÈÏÃ).

Ìåòîäû. Ëîêàëüíîå êðîâîèçëèÿíèå â ãîëîâíîì ìîçãå ñàìöîâ

áåñïîðîäíûõ êðûñ ìîäåëèðîâàëè ïî ìåòîäèêå À. Í. Ìàêàðåíêî è

ñîàâò. (2002). Óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ îïðåäåëÿëè íà

ïåðâûå, òðåòüè, ñåäüìûå è ÷åòûðíàäöàòûå ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè,

èñïîëüçóÿ ìåòîä ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé. Àôî-

áàçîë (1 ìã�êã) è Ì-11 (2,5 ìã�êã) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ÷å-

ðåç 6 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, çàòåì äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 2 íåäåëü.

Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â

ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçî-

âàëè ìåêñèäîë â äîçå 50 ìã�êã.

Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëåå çíà÷èìûå íåéðîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

çàôèêñèðîâàíû â ñòðèàòóìå íà 3-å ñóòêè. Â ãðóïïå êðûñ ñ ÈÏÃ îò-

ìå÷àåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ìåòàáîëèçìà äîôàìèíà (ÄÀ) ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ÷òî êàê èçâåñòíî ìîæåò îêà-

çûâàòü íåéðîòîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ñî-

äåðæàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Ââåäåíèå àôîáàçîëà, Ì-11 è

ìåêñèäîëà ïðèâîäèëî óðîâåíü ìåòàáîëèçìà ÄÀ ê êîíòðîëüíûì

çíà÷åíèÿì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óñòàíîâëåííûå ýôôåêòû

ñâÿçàíû ñ ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì, ÿâëÿþùèìñÿ

îáùèì äëÿ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé. Ðåçóëüòàòû íåéðîõèìè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ êîððåëèðóþò ñ îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì

ïîâåäåíèåì è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, à èìåííî â çíà÷è-

òåëüíîì ñíèæåíèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó êðûñ ñ ÈÏÃ, êîòî-

ðàÿ âîññòàíàâëèâàëàñü ââåäåíèåì ìåêñèäîëà, àôîáàçîëà è Ì-11 äî

êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Âûâîäû. Â óñëîâèÿõ èíòðàöåðåáðàëüíîé ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé

ãåìàòîìû íà 3-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ ìåòàáîëèçìà äîôàìèíà â ñòðèàòóìå. Àôîáàçîë â

äîçå 1 ìã�êã è Ì-11 â äîçå 2,5 ìã�êã ïðèâîäÿò ïàðàìåòðû ìåòà-

áîëèçìà äîôàìèíà ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

ýôôåêòó ìåêñèäîëà â äîçå 50 ìã�êã, è ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì

ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ.

Àëãîðèòì ïîäáîðà àíòèáàêòåðèàëüíîé

è èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè ïàöèåíòàì

ñ õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè

çàáîëåâàíèÿìè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè

À. Ñ. Ôåäîðåíêî, À. Ò. Áóðáåëëî, Ë. Á. Ãàéêîâàÿ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Ðàçðàáîòàòü àëãîðèòì ïîäáîðà àíòèáàêòåðèàëüíîé è

èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè èí-

ôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (ÕÈÂÇ) ðàçëè÷íîé

ëîêàëèçàöèè.

Ìåòîäû. Êëèíè÷åñêèå, áàêòåðèîëîãè÷åñêèå è èììóíîëî-

ãè÷åñêèå.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè îáñëåäîâàíèè 80 ïàöèåíòîâ ñ ÕÈÂÇ ðàçëè÷-

íîé ëîêàëèçàöèè áûëà âûÿâëåíà áàêòåðèåìèÿ â 91 % ñëó÷àåâ.

Ìåòîäîì ìèêðîñêîïèè ëåéêîñëîÿ êðîâè âûÿâëåíà Ãðàì «+» ôëîðà

â 56 %, Ãðàì «–» â 22,5 % è ìèêðîáíûå àññîöèàöèè ñ äðîææåâûìè
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êëåòêàìè â 12,5 %. Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÈÂÇ îñíîâíûìè

êëèíè÷åñêèìè æàëîáàìè áûëè ñóáôåáðèëüíàÿ òåìïåðàòóðà è ñëà-

áîñòü. Â êëèíè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè èçìåíåíèé íå âûÿâëåíî, êðî-

ìå íåçíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ ÑÎÝ. Ïðè ðàñ÷åòå èíäåêñîâ ñîîò-

íîøåíèÿ ìåæäó îñíîâíûìè êëåòêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðåàêöèè

âîñïàëåíèÿ (íåéòðîôèëû) è ôîðìèðîâàíèè èììóííîãî îòâåòà

(ëèìôîöèòû) âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ (ïîâûøåíèå ëèìôîãðàíóëîöè-

òàðíîãî èíäåêñà è ñíèæåíèå èíäåêñà ñîîòíîøåíèÿ íåéòðîôèëîâ

è ëèìôîöèòîâ), ÷òî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ óãëóáëåí-

íîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ (èììóíîãðàì-

ìà). Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ áûëà íàçíà÷åíà â çàâèñèìîñòè îò

âûäåëåííîé ìèêðîôëîðû (çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ), èììóíîìîäóëèðóþùèå — ïðè ñî÷åòàííîì âûÿâëåíèè

ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê. Ïðè èçìåíåíèè íåñïåöèôè÷åñêîãî çâåíà ïðåïà-

ðàòîì âûáîðà áûë ãëþêîçàìèíèëìóðàìèëäèïåïòèä «Ëèêîïèä»,

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî — äåçîêñèðèáîíóêëåîíàò íàòðèÿ

«Äåðèíàò». Ïðè âûÿâëåíèè åäèíè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè

ìèêðîñêîïèè ëåéêîñëîÿ êðîâè è íåèçìåíåííîé èììóíîëîãè÷åñêîé

ðåàêòèâíîñòè íàçíà÷àëèñü ýíòåðîñîðáåíòû, âèòàìèíû, ù
3-ïîëè-

íåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû.

Âûâîäû. Óñëîâèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî îá-

ñëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÈÂÇ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ

èçìåíåíèå èíäåêñîâ ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó íåéòðîôèëàìè è ëèì-

ôîöèòàìè. Ïîêàçàíèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè ÿâëÿåòñÿ âûäåëåíèå çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ïðè ìèêðîñêîïèè ëåéêîñëîÿ êðîâè, à èììóíîêîððèãèðóþùåé

òåðàïèè — èçìåíåíèÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè èììóííîé ñèñòåìû.

Êîððåêöèÿ ãåìàòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòîïîçèäà

ýêñòðàêòîì øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî

Å. Ï. Ôåäîðîâà, À. À. ×óðèí, Í. È. Ñóñëîâ,

È. Â. Øèëîâà, È. Í. Êóçîâêèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå ýòîïîçèäà íà ñèñòåìó êðîâè è ïðîâåñòè

ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ êîððåêöèþ âîçíèêøèõ òîêñè÷åñêèõ íàðóøå-

íèé ýêñòðàêòîì øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 100 àóòáðåäíûõ áåëûõ

êðûñàõ ñàìêàõ. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëî-

ñóïðåññèè êðûñàì âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî ââîäèëè ýòîïîçèä â

ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå (ÌÏÄ) 30 ìã�êã. Â êà÷åñòâå êîð-

ðåêòîðà èñïîëüçîâàëñÿ ñïèðòîâîé ýêñòðàêò êîðíåé øëåìíèêà áàé-

êàëüñêîãî, ïîëó÷åííûé áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ïóòåì. Ïðåïàðàò

ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 40 ìã�êã. Ãåìàòîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå ýòîïîçèäà ïðèâîäèëî ê ãèïîïëàçèè

êîñòíîãî ìîçãà çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÷èñëà çðåëûõ è íåçðåëûõ ãðà-

íóëîöèòîâ, ìèåëîáëàñòîâ, ýðèòðîáëàñòîâ, ëèìôîöèòîâ. Â ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè íàáëþäàëîñü ðàçâèòèå óìåðåííîé ïàíöèòîïå-

íèè: ãèïîïëàñòè÷åñêîé àíåìèè, íåéòðîïåíèè, ëèìôîöèòîïåíèè.

Îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå ïðîöåññà àïîïòîçà â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ,

÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ÷èñëåííîñòè ñóáïîïóëÿöèé

ëèìôîöèòîâ. Ââåäåíèå ýêñòðàêòà êîðíåé øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî

ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ îáùåé êëåòî÷íîñòè êîñòíîãî ìîçãà, ñî-

äåðæàíèÿ çðåëûõ íåéòðîôèëîâ, ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ. Â ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ,

ðåòèêóëîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ, çðåëûõ íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ.

Ââåäåíèå ýêñòðàêòà øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî ïðèâîäèëî ê íîðìà-

ëèçàöèè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñîñòàâà ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ

ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ.

Âûâîäû. 1. Ââåäåíèå ýòîïîçèäà â ÌÏÄ âûçûâàåò ðàçâèòèå

ãèïîïëàçèè êîñòíîãî ìîçãà, ïàíöèòîïåíèè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,

ïðîöåññîâ àïîïòîçà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÷èñëåííîñòè

ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ. 2. Ïðèìåíåíèå

ýêñòðàêòà øëåìíèêà áàéêàëüñêîãî â óñëîâèÿõ öèòîñòàòè÷åñêîé

ìèåëîñóïðåññèè îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ãðàíóëî-

öèòî-, ýðèòðîëèìôîïîýç â êîñòíîì ìîçãå è ñîïðîâîæäàåòñÿ íîð-

ìàëèçàöèåé ÷èñëåííîãî ñîñòàâà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ëèì-

ôîèäíûõ îðãàíîâ.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôðàêöèé ñåìÿí êàøòàíà íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ in vitro

Å. Â. Ôåðóáêî, Â. Ê. Êîëõèð

Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ëåêàðñòâåííûõ è àðîìàòè÷åñêèõ ðàñòåíèé, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèÿ 3 ôðàêöèé (ôëàâîíîèäíîé, ïîëèñàõà-

ðèäíîé è ñàõàðíîé) ñåìÿí êàøòàíà êîíñêîãî îáûêíîâåííîãî (Aes-

cus hippocastanum L.) â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ in vitro â óñëîâèÿõ àäåíîçèí

äèôîñôàò (ÀÄÔ) — èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ êðî-

ëèêîâ äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ ôèòîîáúåêòîâ íà òðîìáîöè-

òàðíîå çâåíî ãåìîñòàçà, êàê îäíîãî èç âàæíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ.

Ìåòîäû. Àíòèàãðåãàöèîííàÿ àêòèâíîñòü ôðàêöèé ñåìÿí êàø-

òàíà èçó÷àëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì âåíîçíîé êðîâè áåñïîðîäíûõ

êðîëèêîâ-ñàìöîâ ìàññîé 4,5 – 5,0 êã ïðè çàáîðå èç êðàåâîé âåíû

óõà ìåòîì ñâîáîäíîãî ïàäåíèÿ â óñëîâèÿõ ñòàáèëèçàöèè 3,8 %

ðàñòâîðîì öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1. Àãðåãàöèþ òðîì-

áîöèòîâ èçó÷àëè ìåòîäîì ñâåòîðàññåÿíèÿ, íà àãðåãîìåòðå). Â êà-

÷åñòâå èíäóêòîðà àãðåãàöèè èñïîëüçîâàëè ÀÄÔ â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 0,2 ìÌ. Î ñòåïåíè àãðåãàöèè ñóäèëè ïî ìàêñèìàëüíîé

âåëè÷èíå ïàäåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ðåàê-

öèè (A
max

) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé âåëè÷èíîé. Ôðàêöèè èç ñåìÿí

êàøòàíà èçó÷àëè â êîíöåíòðàöèÿõ 0,01 – 10,0 ìã�ìë. Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àñïèðèí — èçâåñòíûé ïðåïà-

ðàò, îáëàäàþùèé âûðàæåííûìè àíòèàãðåãàöèîííûìè ñâîéñòâàìè

â àíàëîãè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Ðåçóëüòàòû. Ôëàâîíîèäíàÿ ôðàêöèÿ ýêñòðàêòà êàøòàíà ïðî-

ÿâëÿåò óìåðåííóþ àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü â èíòåðâàëå

èçó÷àåìûõ êîíöåíòðàöèé, ñíèæàÿ ñòåïåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

íà 1,5 – 35 %. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèñàõàðèäíàÿ ôðàêöèÿ ýêñòðàêòà

êàøòàíà â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé 0,01 – 10,0 ìã�ìë îêàçûâàëà

íåáîëüøîå, íî äîñòîâåðíî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ, óìåíüøàëà ñòåïåíü àãðåãàöèè íà 3 – 18 % ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ñàõàðíàÿ ôðàêöèÿ èç ñåìÿí êàøòàíà íå îêà-

çûâàëà âëèÿíèå íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ôëàâîíîèäíàÿ ôðàêöèÿ ñåìÿí êàøòàíà îáëàäàåò áîëåå

âûðàæåííîé àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ ÀÄÔ-

èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè. Ïî óðîâíþ àíòèàãðåãàöèîííîé àêòèâ-

íîñòè ôëàâîíîèäíàÿ ôðàêöèÿ ýêñòðàêòà êàøòàíà óñòóïàåò àêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — àñïèðèíà (àñïèðèí óìåíüøàåò ñòå-

ïåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ íà 49 – 85 %).

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà öèíêà íà óðîâåíü

ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ âîåííîñëóæàùèõ

À. Ä. Ôåñþí1, È. È. Èâàøêèâ2, À. À. Ñêàëüíûé3

1Âîåííî-ìåäèöèíñêîå óïðàâëåíèå âíóòðåííèõ âîéñê

ÌÂÄ Ðîññèè, Ìîñêâà;
2Äèâèçèîííûé ëàçàðåò âîéñêîâîé ÷àñòè 3792, Ìîñêâà;
3ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ ïðèåìà ïðåïàðàòà öèíêà íà óðîâåíü

ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ âîåííîñëóæàùèõ ñðî÷íîé ñëóæáû.

Ìåòîäû. Áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà (ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ

è ôóíêöèîíàëüíîé ïîäãîòîâëåííîñòè îðãàíèçìà (ïî Á. Õ. Ëàíäà,

2008)) âîåííîñëóæàùèõ âíóòðåííèõ âîéñê, à òàêæå âëèÿíèå íà

íåãî ïðèåìà ïðåïàðàòà öèíêà â ëåãêîäîñòóïíîé õåëàòíîé ôîðìå

â òå÷åíèå 2 ìåñ íà ôîíå ïîâûøåííûõ ïñèõî-ýìîöèîíàëüíûõ è

ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê, â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà îðãà-

íèçì ïðîäóêòîâ ãîðåíèÿ. Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî 40 ìóæ÷èí, ïðî-

õîäÿùèõ ñðî÷íóþ ñëóæáó âî âíóòðåííèõ âîéñêàõ ÌÂÄ Ðîññèè

(20 ÷åëîâåê ïðèíèìàëè ïðåïàðàò Àöèçîë ïî 2 êàïñóëû 1 ðàç â ñóò-

êè â òå÷åíèå 2 ìåñ (îñíîâíàÿ ãðóïïà), ïîëó÷àÿ ïî 40 ìã öèíêà â

äåíü, 20 ÷åëîâåê íå ïðèíèìàëè ïðåïàðàò (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ).

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ öèíêà â âîëîñàõ è ñûâîðîòêå êðîâè âû-

ïîëíÿëîñü â êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÀÍÎ «Öåíòð

Áèîòè÷åñêîé Ìåäèöèíû» (Ìîñêâà) ìåòîäàìè àòîìíîé ýìèññèîí-

íîé ñïåêòðîìåòðèè ñ èíäóêöèîííî ñâÿçàííîé àðãîíîâîé ïëàçìîé

(ÀÝÑ-ÈÑÏ) è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ èíäóêòèâíî ñâÿçàííîé àðãî-
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íîâîé ïëàçìîé (ÌÑ-ÈÑÏ) íà ïðèáîðàõ Optima 2000 DV è Elan

9000 (Perkin Elmer, ÑØÀ) ïî ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè «Âûÿâ-

ëåíèå è êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ìèíåðàëüíîãî îáìåíà îðãàíèçìà

÷åëîâåêà» (Ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå ¹ ÔÑ-2007�128 îò

9 èþëÿ 2007 ã.).

Ðåçóëüòàòû. Èñõîäíî îñíîâíàÿ ãðóïïà îòëè÷àëàñü ïëîõèì

òåëîñëîæåíèåì [ÈÏ (èíäåêñ Ïèíüå) 30,5], îäíàêî íà ôîíå ïðèåìà

«Àöèçîëà» îíà âïëîòíóþ ïðèáëèçèëàñü ê õîðîøåìó (ÈÏ 21,5;

p < 0,001). ÈÝ (èíäåêñ Ýðèñìàíà), õàðàêòåðèçóþùèé ðàçâèòèå

ãðóäíîé êëåòêè, äîñòîâåðíî èçìåíèëñÿ â ïîëîæèòåëüíóþ ñòîðîíó

â îñíîâíîé ãðóïïå, â êîòîðîé ýòîò ïîêàçàòåëü èçíà÷àëüíî áûë îò-

ðèöàòåëüíûì. Êóðñîâîé ïðè¸ì ïðåïàðàòà «Àöèçîë» ïðèâîäèë ê

íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ öèíêà â âîëîñàõ è ñûâîðîòêå êðîâè

âîåííîñëóæàùèõ, óëó÷øàë ïîêàçàòåëè ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è

ôóíêöèîíàëüíîé ïîäãîòîâëåííîñòè. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

«Àöèçîë» ïîâûøàë àäàïòàöèîííûé ïîòåíöèàë âîåííîñëóæàùèõ

â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ïðîäóêòîâ ãîðåíèÿ, òàê êàê

âîåííîñëóæàùèå èç îñíîâíîé ãðóïïû ëåã÷å ïåðåíîñèëè îòðèöà-

òåëüíîå âîçäåéñòâèå çàãàçîâàííîãî âîçäóõà â îòëè÷èå îò êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû.

Âûâîäû. Ïðåïàðàò öèíêà «Àöèçîë» [áèñ(1-âèíèëèìèäàçîë)-

öèíêäèàöåòàò] ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýôôåêòèâíîå ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîå ñðåäñòâî, ïîâûøàþùåå óðîâåíü ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ

îðãàíèçìà è åãî àäàïòàöèè ê íàïðÿæåííûì óñëîâèÿì íåñåíèÿ

âîèíñêîé ñëóæáû è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â

âîåííîé ìåäèöèíå.

Âëèÿíèå òîïèðàìàòà íà ýïèëåïòèôîðìíóþ

àêòèâíîñòü ñàìîê êðûñ ñ êîáàëüòîâîé

ýïèëåïñèåé ñ ó÷åòîì ôàç ýñòðàëüíîãî öèêëà

Þ. Á. Ôèëàòîâà, Ë. Í. Íåðîáêîâà, Ò. À. Âîðîíèíà,

Ã. Í. Àâàêÿí, È. Ñ. Ãàéäóêîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü îñîáåííîñòè äåé-

ñòâèÿ òîïèðàìàòà íà äèíàìèêó ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè

(ÝïÀ) ó ñàìîê êðûñ ñ êîáàëüò — èíäóöèðîâàííûì ýïèëåïòîãåí-

íûì î÷àãîì (ÝÎ) â ðàçëè÷íûå ôàçû ýñòðàëüíîãî öèêëà

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ ñàìêàõ ñ õðîíè÷åñêè âæèâëåííûìè ýëåêòðîäàìè â îáëàñòü

èïñèëàòåðàëüíîé ñåíñîìîòîðíîé êîðû (èÑÌÊ) íà ñòîðîíå î÷àãà è

êîíòðëàòåðàëüíîé êîðû (êÑÌÊ), â äîðçàëüíûé ãèïïîêàìï (ÃÏÊ) è

ëàòåðàëüíûé ãèïîòàëàìóñ (ÃÏÒ), ÝÎ ñîçäàâàëè àïïëèêàöèåé

ïîðîøêà ìåòàëëè÷åñêîãî êîáàëüòà â ÑÌÊ ëåâîãî ïîëóøàðèÿ. Ðå-

ãèñòðàöèþ ÝïÀ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîãî

ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôà «Íåéðî-ÊÌ» â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî ïî-

âåäåíèÿ æèâîòíûõ, íà÷èíàÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå àïïëèêàöèè êîáàëüòà

íà ïðîòÿæåíèè 3 – 4 äíåé. Äëÿ àíàëèçà ÝïÀ â ïðîãðàììó êîìïü-

þòåðà çàíîñèëè äàííûå ôîíîâîé çàïèñè ÝïÀ â òå÷åíèå 15 ìèí ïî-

ñëå àäàïòàöèè æèâîòíîãî ê êàìåðå è ÷åðåç 5, 15, 30 è 60 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ òîïèðàìàòà (100 ìã�êã, â�á). Äëèòåëüíîñòü îáðàáàòû-

âàåìûõ îòðåçêîâ ÝÝÃ ñîñòàâëÿëà íå ìåíåå 60 ñ, äëÿ êàæäîãî âðå-

ìåííóãî èíòåðâàëà. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïðè ïîïàð-

íîì ñðàâíåíèè ñðåäíèõ ïî t-êðèòåðèþ äâóõ ñâÿçàííûõ ãðóïï (ïðî-

ãðàììà «Brainsys»).

Ðåçóëüòàòû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ó êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ ÝïÀ â ôàçû ïðîýñòðóñ è ýñòðóñ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñò-

âåííîå ïðåîáëàäàíèå ÝïÀ â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ — ÃÏÒ è

ÃÏÊ â ñðàâíåíèè ñ èÑÌÊ è, îñîáåííî, êÑÌÊ. Â ôàçó äèýñòðóñ 1

ÝïÀ ïðåîáëàäàåò â ÃÏÊ, ÃÏÒ è èÑÌÊ è èìååò äîñòîâåðíî ìåíü-

øèé óðîâåíü â êÑÌÊ. Â ôàçó äèýñòðóñ 2 âåäóùåé ñòðóêòóðîé ãå-

íåðàöèè ÝïÀ ÿâëÿåòñÿ êÑÌÊ, õîòÿ ÝïÀ â ýòîé ñòàäèè íàáëþäà-

åòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ è èÑÌÊ. ×åðåç

30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ òîïèðàìàòà â ýëåêòðîãðàììàõ âñåõ èññëå-

äóåìûõ ñòðóêòóð îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå

÷èñëà è äëèòåëüíîñòè ðàçðÿäîâ çà ìèíóòó, ïðè ýòîì â ýëåêòðîãðàì-

ìàõ èÑÌÊ è êÑÌÊ äîñòîâåðíîñòü äîñòèãàëà óðîâíÿ p < 0,01. Ýô-

ôåêòû ïðåïàðàòà áûëè âûðàæåíû íà âñåõ ñòàäèÿõ ýñòðàëüíîãî

öèêëà, íî íàèáîëåå çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ íàáëþäàëèñü â ñòàäèè

äèýñòðóñ 2.

Âûâîäû. Òîïèðàìàò îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íà

âñåõ ñòàäèÿõ ýñòðàëüíîãî öèêëà, íî íàèáîëåå çíà÷èìîå ñíèæåíèå

÷èñëà è äëèòåëüíîñòè ýïèëåïòè÷åñêèõ ðàçðÿäîâ íàáëþäàåòñÿ â

ñòàäèè äèýñòðóñ 2 â ýëåêòðîãðàììàõ ñåíñîìîòîðíîé êîðû èïñè- è

êîíòðëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ.

Îöåíêà áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ

ê òèîïåíòàëó íàòðèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñóòî÷íûõ

êîëåáàíèé áèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ

Ã. Ô. Ôèëèïïîâà, Ë. Ï. Ëàðèîíîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óðàëüñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Åêàòåðèíáóðã

Öåëü. Èçó÷åíèå âðåìåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ, âûÿâëåíèå çàâèñèìîñòè ìåæäó öèðêàäíûì ðèòìîì è

ýôôåêòèâíîñòüþ îáåçáîëåâàþùåãî äåéñòâèÿ òèîïåíòàëà íàòðèÿ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áûëè ïðîâåäåíû â

îïûòàõ íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ. Ýêñïåðèìåíò ïðî-

õîäèë ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèêè èññëåäîâàíèÿ áîëåâîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íà «ãîðÿ÷åé ïëàñòèíêå», íà óñîâåðøåíñòâîâàííîì íà

êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè Ë. Ï. Ëàðèîíîâûì ïðèáîðå «àêòîòåðìîàëü-

ãåçèìåòðå». Îöåíèâàëè áîëåâîé ðåôëåêñ ïðè êîíòàêòå ïîäóøå÷åê

ëàï ñ ãîðÿ÷åé ïîâåðõíîñòüþ, ÷òî îñíîâàíî íà èçìåðåíèè âðåìåíè

äî ìîìåíòà îòä¸ðãèâàíèÿ çàäíåé ëàïû, îáëèçûâàíèÿ ëàï è�èëè

ïðûæêà, à òàêæå ëîêîìîòèâíóþ ðåàêöèþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ, â ÷àñòíîñòè, ÷èñëî äâèæåíèé ïðè ïåðåñå÷åíèè âåðõíèõ è

íèæíèõ ñâåòîâûõ äàò÷èêîâ (ïîäú¸ìîâ íà çàäíèå ëàïû ñ ïåðåñå÷å-

íèåì âåðòèêàëüíîé ïëîñêîñòè è äâèæåíèÿ ïî ãîðèçîíòàëüíîé

ïëîñêîñòè) â òå÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ íà òåðìè÷åñêîé ïëàñ-

òèíêå. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â 7.00, 11.00, 15.00, 19.00, 23.00,

03.00. Èçíà÷àëüíî èçó÷èëè ðèòìèêè æèâîòíûõ áåç ââåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà, çàòåì íà ôîíå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ òèîïåíòàëà

íàòðèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Â ïðîöåññå ýêñïåðèìåíòà óäàëîñü âûÿâèòü çàêî-

íîìåðíîñòè èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â çà-

âèñèìîñòè îò âðåìåíè ñóòîê Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé áåç

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà îòìå÷åíà â 23.00 è 07.00. Â 7.00 è â 10.00

çàôèêñèðîâàíû ïèêè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Ïåðèîäû ìèíèôà-

çû â êîíòðîëüíîì ýêñïåðèìåíòå áåç èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà ïðè-

õîäèëèñü íà ïåðèîä 15.00 è 3.00. Ïðè ââåäåíèè òèîïåíòàëà íàòðèÿ

óâåëè÷èëñÿ ïåðèîä íàõîæäåíèÿ íà ãîðÿ÷åé ïëàñòèíêå, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó òèîïåíòàëà íàòðèÿ àíàëüãåçèðóþùèõ

ñâîéñòâ. Ñíèæåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è óäëèííåíèå âðå-

ìåíè íàõîæäåíèÿ íà ïëàñòèíêå îòìå÷åíî â 15.00 è 3.00, ÷òî ñîâ-

ïàëî ñ ïåðèîäîì ìèíèôàçû. Ïðè ýòîì ñìåùåíèÿ äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòå ñ ïðèìåíåíèåì òèîïåíòàëà íàòðèÿ íå

íàáëþäàëîñü.

Âûâîäû. Â ýêñïåðèìåíòå ó ìûøåé âûÿâëåíî íàëè÷èå áèîëî-

ãè÷åñêèõ ðèòìîâ ñ îáÿçàòåëüíûì ïðèñóòñòâèåì â íèõ àêðîôàçû è

ìèíèôàçû. Ïåðèîäû áîëåâîé ÷óñòâèòåëüíîñòè è äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïåðåñåêàþòñÿ, è, êàê ïðàâèëî, ðåãèñòðèðóþñÿ â îäíè è

òå æå ÷àñû. Èñïîëüçîâàíèå òèîïåíòàëà íàòðèÿ ñíèæàåò áîëåâóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ïðèìåíåíèå òèîïåí-

òàëà íàòðèÿ â ïåðèîä ïðåäïîëàãàåìîé ìèíèôàçû â ýêñïåðèìåíòå

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ó ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ.

Ôàêòîðû âûáîðà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äëÿ ëå÷åíèÿ äèñìåíîðåè

Î. Â. Ôèëèïïîâà, Í. Þ. ×åðêàñîâà

Âîðîíåæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Âîðîíåæ

Öåëü. Îöåíèòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà âûáîð ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ äèñìåíîðåè ïàöèåíòêàìè â ðàìêàõ ñàìîëå÷å-

íèÿ, à òàêæå ðåêîìåíäóåìûå âðà÷îì è ïåðâîñòîëüíèêîì.

Ìåòîäû. Ìåäèêî-ñîöèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 400 æåíùèí

ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, à òàêæå àíêåòèðîâàíèå 120 ïåðâîñòîëü-

íèêîâ è 77 âðà÷åé-ãèíåêîëîãîâ.

Ðåçóëüòàòû. Áîëåâûå îùóùåíèÿ âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè èñ-

ïûòûâàþò 68,5 % æåíùèí, è òîëüêî 23,3 % ñ÷èòàþò, ÷òî èõ ðàáî-

òîñïîñîáíîñòü ïðè ýòîì íå ñíèæàåòñÿ. Áîëüøèíñòâî æåíùèí èñ-

ïîëüçóþò ëåêàðñòâà äëÿ êóïèðîâàíèÿ áîëè âî âðåìÿ ìåíñòðóàöèè

(67,8 %). Ïðè âûáîðå ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿ-
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åòñÿ ëè÷íûé îïûò (65,6 %), ìåíåå âàæíû ñîâåòû äðóçåé è çíàêî-

ìûõ (18,3 %). Ðåêëàìå äîâåðÿþò 1,9 % îïðîøåííûõ. Çà êâàëèôè-

öèðîâàííûì ñîâåòîì ê àïòå÷íîìó ðàáîòíèêó îáðàùàþòñÿ ëèøü

9,9 %, ê âðà÷ó — 4,0 %. Íàèáîëåå âàæíûì ñâîéñòâîì ïðåïàðàòîâ

äëÿ ïàöèåíòîê ÿâëÿåòñÿ èõ ýôôåêòèâíîñòü (67 %). Áîëüøèíñòâî

æåíùèí ïðåäïî÷èòàåò èñïîëüçîâàòü îäèí ïðåïàðàò. Äðîòàâåðèí

ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò ìåíñòðóàëüíóþ áîëü ïðè ñëàáî âûðàæåí-

íîé äèñìåíîðåå. ÍÏÂÑ ïðèìåíÿþò â îñíîâíîì ìîëîäûå äåâóøêè

ñ ïðåäìåíñòðóàëüíûì ñèíäðîìîì (ÏÌÑ) è âûðàæåííîé áîëüþ âî

âðåìÿ ìåíñòðóàöèè. Äëÿ íèõ õàðàêòåðåí íèçêèé èíäåêñ ìàññû

òåëà (ÈÌÒ). Ïðåïàðàòû ìåòàìèçîëà, êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþò

æåíùèíû ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî áî-

ëåå âûñîêîå çíà÷åíèå ÈÌÒ (24,59 ± 1,38), à òàêæå íàëè÷èå àêó-

øåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè è ÏÌÑ (87,5 %). Áîëüøèí-

ñòâî ðàáîòíèêîâ àïòåê ïðåäëàãàþò îáåçáîëèâàþùèå ïðåïàðàòû,

ïîëàãàÿñü íà ñâîé ëè÷íûé îïûò (59,2 %) èëè íà îòçûâû ïîêóïà-

òåëåé (35,8 %). Ê ðåêëàìå è ñîîáùåíèÿì ìåäèöèíñêèõ ïðåäñòàâè-

òåëåé ïðèñëóøèâàþòñÿ ïî 25,0 % îïðîøåííûõ. Ðåæå îñíîâîé

ðåêîìåíäàöèé áûëè çíàíèÿ, ïîëó÷åííûå â ÂÓÇå èëè êîëëåäæå èëè

íà êóðñàõ ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè (20,0 % è 18,3 % ñîîòâåò-

ñòâåííî). Òîëüêî 6,7 % ïåðâîñòîëüíèêîâ ñâîé âûáîð îïðåäåëÿþò

ïîëèòèêîé àïòåêè. Ê ñîæàëåíèþ, íåðåäêî ðåêîìåíäóþòñÿ ëåêàð-

ñòâà, îòïóñêàåìûå ïî ðåöåïòàì âðà÷à (22 %). Ñðåäè âðà÷åé íàè-

áîëåå ïîïóëÿðíûìè áûëè ÍÏÂÑ (74 %) è ïåðîðàëüíûå êîíòðàöåï-

òèâû (70 %), îäíàêî ïî÷òè ïîëîâèíà îïðîøåííûõ çàòðóäíÿþòñÿ

óêàçàòü òîðãîâîå íàçâàíèå ïðåïàðàòà, ññûëàÿñü íà èíäèâèäóàëü-

íûé ïîäõîä ê êàæäîé ïàöèåíòêå.

Âûâîäû. Ëå÷åíèå äèñìåíîðåè — êîìïëåêñíàÿ çàäà÷à, ðåøå-

íèåì êîòîðîé äîëæíû çàíèìàòüñÿ è âðà÷è, è ðàáîòíèêè àïòåê.

Íåîáõîäèìî óäåëÿòü áîëüøå âíèìàíèÿ ýòîé òåìå ïðè ïîâûøåíèè

êâàëèôèêàöèè ñïåöèàëèñòîâ. Ó÷èòûâàÿ ðåäêîå îáðàùåíèå ê âðà÷ó,

òðåáóåòñÿ ïðîñâåòèòåëüñêàÿ ðàáîòà ñðåäè ïîäîáíûõ ïàöèåíòîê è

ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà ôàðìàöåâòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ.

Äîêëèíè÷åñêèå ñïîñîáû âîçìîæíîñòè

ïðîãíîçèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ Àçàôåíà

ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,

ìåòàáîëèçèðóþùèìèñÿ öèòîõðîìîì P450 3A4

Å. Â. Ôîìèí

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà è êîì-

ïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èçó÷èòü âëèÿíèå îòå÷åñòâåííîãî àíòè-

äåïðåññàíòà Àçàôåí íà àêòèâíîñòü CYP3A4 äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ

ìåæëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ó áîëüíûõ ñ äåïðåññèâíûìè

ðàññòðîéñòâàìè.

Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü ïîòåíöèîñòàò�ãàëü-

âàíîñòàò; ïðîãðàììà GUSAR. Èññëåäîâàíèÿ öèòîõðîìà P450 3A4

ïðîâîäèëè â 0,1 Ì êàëèé-ôîñôàòíîì áóôåðå, ñîäåðæàùåì 0,05 Ì

NaCl, pH 7,4. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òðåõêîíòàêòíûå ýëåêòðîäû.

Öèêëîâîëüòàìïåðîãðàììû (CV) ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ñêîðîñòè

ðàçâåðòêè îò 10 äî 100 ìÂ�ñ. Ïàðàìåòðû, èñïîëüçóåìûå ïðè èñ-

ñëåäîâàíèè êâàäðàòíî-âîëíîâîé âîëüòàìïåðîìåòðèè (ÊÂÂÀ, âîñ-

ñòàíîâëåíèå, àýðîáíûå óñëîâèÿ): íà÷àëüíûé ïîòåíöèàë +100 ìÂ,

êîíå÷íûé ïîòåíöèàë –600 ìÂ, øàã ïîòåíöèàëà 5 ìÂ, àìïëèòóäà

20 ìÂ, ÷àñòîòà 10 Ãö. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ðåàêòè-

âû: äèäîäåöèëäèìåòèëàììîíèé áðîìèä (ÄÄÀÁ), HAuCl
4

· 3H
2
O,

áîðãèäðèä íàòðèÿ, äèêëîôåíàê è èòðàêîíàçîë, àçàôåí. Â ýëåêòðî-

õèìè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ñâåæåïðèãîòîâëåííûå

ðàñòâîðû 10 ìÌ äèêëîôåíàêà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, è 10 ìÌ

èòðàêîíàçîë â äèìåòèëñóëüôîêñèäå, 10 ìÌ àçàôåí â äèñòèëëèðî-

âàííîé âîäå. Êîëëîèäíûé ðàñòâîð çîëîòà, ñòàáèëèçèðîâàííûé

DDAB â õëîðîôîðìå, áûë îõàðàêòåðèçîâàí ñïåêòðàëüíî: ë
max

=

= 520 íì. Êîíöåíòðàöèþ öèòîõðîìà P450 3A4 îïðåäåëÿëè ïî

îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñà âîññòàíîâëåííîé ôîðìû ñ îêñèäîì óãëå-

ðîäà, èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè å450 = 91 1�(ìÌ · ñì).

Íà ïîâåðõíîñòü ðàáî÷åãî ãðàôèòîâîãî ýëåêòðîäà íàíîñèëè 2 ìêë

5 ìÌ êîëëîèäíîãî ðàñòâîðà çîëîòà â 0,1 Ì DDAB â õëîðîôîðìå,

ïîñëå èñïàðåíèÿ õëîðîôîðìà (10 ìèí.) íàíîñèëè 1 ìêë öèòîõðîìà

P450 3A4.

Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì CV è ÊÂÂÀ DDAB�Au�P450 3A4

ýëåêòðîäà äî, è ïîñëå ïðèáàâëåíèÿ àçàôåíà (100 ìêÌ) ïîäñ÷èòàíî

ñðåäíåå çíà÷åíèå êàòîäíîãî ïèêà â ïðèñóòñòâèè àçàôåíà: 89 ± 7 %,

(RSD = 7 %, n = 6): DDAB�Au�P450 3A4 [–0,491 ìÀ, 100 %],

DDAB�Au�P450 3A4 + àçàôåí [–0,441 ìÀ, 90 %]; àçàôåí â êîíöåí-

òðàöèè 10 – 100 ìêÌ íå äàåò óâåëè÷åíèå êàòîäíîãî âîññòàíîâè-

òåëüíîãî ïèêà öèòîõðîìà P450 3A4; àçàôåí íå ïðîâîöèðóåò óâå-

ëè÷åíèå êàòàëèòè÷åñêîãî òîêà öèòîõðîìà P450 3A4. Äèêëîôåíàê â

ñèñòåìå öèòîõðîì P450 3A4�àçàôåí ÷åòêî óâåëè÷èâàåò êàòàëèòè-

÷åñêèé òîê öèòîõðîìà P450 3A4, ò.å. ïðîÿâëÿåò ñóáñòðàòíûå ñâîé-

ñòâà: DDAB�Au�P450 3A4 [–0,457 ìÀ, 100 %], DDAB�Au�P450

3A4 + àçàôåí [–0,437 ìÀ, 96 %], DDAB�Au�P450 3A4 + àçàôåí,

çàòåì 100 ìêÌ äèêëîôåíàê [–0,531 ìÀ, 116 %].

Âûâîäû. Äîêàçàíî îòñóòñòâèå ñóáñòðàòíûõ è èíãèáèðóþùèõ

ñâîéñòâ àçàôåíà ïî îòíîøåíèþ ê öèòîõðîìó P450 3A4; ïðåäñêàçà-

íà ïðèíàäëåæíîñòü Àçàôåíà ê ñóáñòðàòàì CYP1A2.

Ýôôåêòû êîìïëåêñà áóñïèðîíà ñ ãëèöèððèçèíîâîé

êèñëîòîé íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè

ìûøåé â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîãî ñòðåññà

Ì. Ê. Ôîìèíà1, Ä. Ô. Àâãóñòèíîâè÷2,

È. Â. Ñîðîêèíà1, Ò. Ã. Òîëñòèêîâà1

1ÔÃÁÓÍ Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê;
2ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè» ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê

Öåëü. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîâîãî êîìïëåêñà áóñïèðîíà ñ

ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé («áóñïèðîí+ÃÊ», â ñîîòíîøåíèè 1:10)

íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè

C57BL�6J, íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîãî ñòðåññà.

Ìåòîäû. Â ðàáîòå îöåíèâàëè ýôôåêòû íîâîãî êîìïëåêñà «áóñ-

ïèðîí + ÃÊ» (â ñðàâíåíèè ñ áóñïèðîíîì) ó ìûøåé, íàõîäÿùèõñÿ â

óñëîâèÿõ ñîöèàëüíîãî ñòðåññà, îáóñëîâëåííîãî êàæäîäíåâíûìè

ïîðàæåíèÿìè â 20-ìåæñàìöîâûõ êîíôðîíòàöèÿõ (ñàìöû-æåðòâû).

Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, ó æåðòâ â óñëîâèÿõ äàííîãî ñòðåññà ðàç-

âèâàåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ òðåâîæíîñòü. Áûëî èññëåäîâàíî 2 ñïîñî-

áà õðîíè÷åñêîãî (14 äíåé) ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ æåðòâàì: ïðåâåí-

òèâíîå è ëå÷åáíîå. Â ïåðâîì ñëó÷àå ââåäåíèå ïðîâîäèëè íà ôîíå

äåéñòâóþùåãî ñòðåññà (ñ 6-ãî ïî 20-é äåíü). Ëå÷åáíîå ââåäåíèå

îñóùåñòâëÿëè ïî îêîí÷àíèè äåéñòâèÿ ñîöèàëüíîãî ñòðåññà,

ò.å. æåðòâàì ñî ñôîðìèðîâàííîé ïàòîëîãè÷åñêîé òðåâîæíîñòüþ.

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñðàâíèâàëè æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè êîìï-

ëåêñ «áóñïèðîí + ÃÊ» (1 ìã�êã), ñ æåðòâàìè, ïîñëå ââåäåíèÿ áóñ-

ïèðîíà (1 ìã�êã) è ðàñòâîðèòåëÿ. Îöåíèâàëè âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ

íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, áåëêà, õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ, ìàëî-

íîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è àêòèâíîñòü ôåðìåíòà êàòàëàçû â

ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâûé êîìïëåêñ «áóñïè-

ðîí + ÃÊ», òàê æå êàê è áóñïèðîí, â íåçàâèñèìîñòè îò ðåæèìà ââå-

äåíèÿ, íå èçìåíÿåò ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, áåëêà, õîëåñòåðèíà è

òðèãëèöåðèäîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, îí íå âëèÿåò íà ýíåðãåòè÷åñêèå è

ñòðóêòóðíûå ðåñóðñû îðãàíèçìà è ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà.

Â òî æå âðåìÿ ïðè ëå÷åáíîì ââåäåíèè íîâîãî êîìïëåêñà «áóñïè-

ðîí + ÃÊ» óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êà-

òàëàçû è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÄÀ, ñîïîñòàâèìûå ñ àíàëî-

ãè÷íûìè èçìåíåíèÿìè ïîñëå ââåäåíèÿ áóñïèðîíà, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá àêòèâàöèè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà ó æåðòâ

ñ âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè ïàòîëîãè÷åñêîé òðåâîæíîñòè. Ïðè

ïðåâåíòèâíîì ââåäåíèè íîâûé êîìïëåêñ íå âëèÿë íà ýòè ïîêàçàòå-

ëè, â îòëè÷èå îò áóñïèðîíà, êîòîðûé âûçûâàë ïîâûøåíèå àêòèâ-

íîñòè êàòàëàçû, íå èçìåíÿÿ, îäíàêî, óðîâåíü ÌÄÀ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íîâûé êîìïëåêñ «áóñïèðîí + ÃÊ»,

íåñìîòðÿ íà ìåíüøåå ñîäåðæàíèå áóñïèðîíà â íåì â 10 ðàç, ïðî-

ÿâëÿåò òàêóþ æå àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, êàê è áóñïèðîí,

ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì ñî ñôîðìèðîâàííûì ïàòîëîãè÷åñêèì

ñòàòóñîì. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîäåìîíñòðèðîâàí âîçìîæíûé ñïîñîá

ñíèæåíèÿ äîçû àíêñèîëèòèêà, îáëàäàþùåãî, êàê èçâåñòíî, ðÿäîì

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè, áåç ïîòåðè ýôôåê-

òèâíîñòè, ÷òî ãîâîðèò î ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåê-

ñà «áóñïèðîí + ÃÊ».
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Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ îöåíêà ïîëèêîìïëåêñíûõ

ñèñòåì íà îñíîâå õèòîçàíà è Eudragit L100-55

Å. Ñ. Ôðîëîâà, Ð. È. Ìóñòàôèí,

È. È. Ñåìèíà, À. Ð. Ñàëàõîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (ÄÍ) â ñîñòàâå ïîëèêîìïëåêñíûõ

ìàòðè÷íûõ ñèñòåì (ÏÌÑ) íà îñíîâå ÕÒÇ è L100-55 è îðèãèíàëü-

íîãî òàáëåòèðîâàííîãî ïðåïàðàòà «Âîëüòàðåí ðåòàðä» (ÂÐ) ñ óñòà-

íîâëåíèåì êîððåëÿöèîííûõ çàâèñèìîñòåé ìåæäó âûñâîáîæäåíè-

åì in vitro è âñàñûâàíèåì in vivo.

Ìåòîäû. Äëÿ îöåíêè äèôôóçèîííî-òðàíñïîðòíûõ ñâîéñòâ ïî-

ëèêîìïëåêñíûõ ìàòðèö in vitro ïðîâîäèëè òåñòû âûñâîáîæäåíèÿ

ìîäåëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà — ÄÍ, â óñëîâèÿõ, èìèòè-

ðóþùèõ ïðîäâèæåíèå ïî ÆÊÒ ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ïåðâûé

÷àñ â 0,1 Ì ðàñòâîðå HCl (pH 1,2), à äàëåå êàæäûå ïîñëåäóþùèå

2 ÷ â ôîñôàòíûõ áóôåðàõ ñ ïîñòåïåííî ïîâûøàþùèìèñÿ çíà÷åíè-

ÿìè pH (5,8, 6,8 è 7,4), èìèòèðóþùèõ ðàçëè÷íûå îòäåëû êèøå÷íè-

êà. Îöåíêó âûñâîáîæäåíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì «âðàùàþùåéñÿ

êîðçèíêè». Êîíöåíòðàöèþ ÄÍ â îòáèðàåìûõ ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí

ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû

276 íì. Îòáèðàåìûé îáúåì (3 ìë) âîñïîëíÿëñÿ ÷èñòûì áóôåðíûì

ðàñòâîðîì ñîîòâåòñòâóþùåãî çíà÷åíèÿ pH. Îöåíêó ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ in vivo ïðîâîäèëè íà êðîëèêàõ-ñàìöàõ,

ñîãëàñíî ñëåäóþùåé ìåòîäèêè: æèâîòíûì íàòîùàê äàâàëè òàáëåò-

êó (ÏÌÑ èëè ÂÐ), ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè ñ èíòåð-

âàëîì 1, 2, 4, 8, 12 è 24 ÷. Ïîëó÷åííóþ êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè, ê

ñûâîðîòêå äîáàâëÿëè 0,1 Ì HCl è õëîðîôîðì, âíîâü öåíòðèôóãè-

ðîâàëè, ïîñëå ÷åãî îòäåëÿëè õëîðîôîðì è ê íåìó äîáàâëÿëè 0,1 Ì

NaOH, ñíîâà öåíòðèôóãèðîâàëè è ùåëî÷íîé ðåýêñòðàêò èñïîëü-

çîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÄÍ ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà õðî-

ìàòîãðàôå ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì. Êîíöåíòðàöèþ ÄÍ ðàññ÷èòûâàëè ïî

ìåòîäó àáñîëþòíîé êàëèáðîâêè. Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïîêàçàòåëè ðàññ÷èòûâàëèñü â ïðîãðàììå ïî ïðèêëàäíîé ôàðìàêî-

êèíåòèêå Thermo Kinetica®; äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïàðàìåòðîâ

îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ äèñïåðñè-

îííîãî àíàëèçà (ANOVA).

Ðåçóëüòàòû. Ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî èññëåäóåìûå îáðàç-

öû âûãîäíî îòëè÷àþòñÿ îò ñðàâíèâàåìûõ ñèñòåì äîñòàâêè, ñîäåð-

æàùèõ ÄÍ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè èõ èññëåäîâà-

íèÿ â êà÷åñòâå ñèñòåì äîñòàâêè ËÂ â îáëàñòü êèøå÷íèêà.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ìàòðèöû íà îñíîâå ñèí-

òåçèðîâàííûõ ïîëèêîìïëåêñîâ õàðàêòåðèçóþòñÿ äîñòàòî÷íî ðàâ-

íîìåðíûì è pH-çàâèñèìûì âûñâîáîæäåíèåì. Äàííûå ñâîéñòâà

ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïîëó÷åí-

íûõ ÈÏÝÊ â êà÷åñòâå ïîëèìåðíûõ íîñèòåëåé ñ êîíòðîëèðóåìîé

äîñòàâêîé ËÂ â îáëàñòü êèøå÷íèêà.

Îòå÷åñòâåííûé òðàíêâèëèçàòîð ìåáèêàð íå

óñòóïàåò àìèòðèïòèëèíó è äèàçåïàìó ïî âëèÿíèþ

íà ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ â ìèîêàðäå

êðûñ íà ôîíå êàððàãåíèíîâîãî âîñïàëåíèÿ

Â. Í. Õàçèàõìåòîâà, Ë. Å. Çèãàíøèíà

Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ

ïñèõîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ àìèòðèïòèëèíà, äèàçåïàìà

è ìåáèêàðà íà ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) â òêàíÿõ ìè-

îêàðäà íà ôîíå îñòðîãî êàððàãåíèíîâîãî âîñïàëåíèÿ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 83 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 110 – 230 ã. Êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó, à êðûñàì îïûòíûõ ãðóïï

âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 7 äíåé ââîäèëè àìèòðèïòèëèí â äîçàõ

1, 3 è 10 ìã�êã (Ëå÷èâà), äèàçåïàì â äîçàõ 0,1, 0,3 è 1 ìã�êã (Alka-

loid, Ìàêåäîíèÿ) è ìåáèêàð â äîçàõ 10, 100, 300, 1000 (ÎÀÎ «Òàò-

õèìôàðìïðåïàðàòû», Ðîññèÿ, òàáëåòêè). Íà ñåäüìîé äåíü áûëî

ñìîäåëèðîâàíî âîñïàëåíèå ââåäåíèåì ïîä ïîäîøâåííûé àïîíåâ-

ðîç îáåèõ çàäíèõ ëàï êðûñ 1 % ãåëÿ êàððàãåíèíà (100 ìêë, Sigma).

Ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ

êèñëîò (ÄÊ) â ãîìîãåíàòàõ ìèîêàðäà îïðåäåëÿëè ïî ïîãëîùåíèþ

ýêñòðàêòîâ (ñðåäà — ãåïòàí-èçîïðîïèëîâûé ñïèðò) â óëüòðàôèî-

ëåòîâîé îáëàñòè ïðè äëèíå âîëíû 233 íì. Ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-âçàè-

ìîäåéñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ïî öâåòíîé ðåàêöèè ñ

2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé, èçìåðÿÿ îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü íà

ÑÔ-16 ïðè 532 íì. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõâûáîðî÷íîãî Ò-òåñòà ñ ðàçëè÷íûìè äèñïåð-

ñèÿìè â Microsoft Excel. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ïðè P < 0,05. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ñâÿçè ìåæäó äîçîé, êîíöåíòðàöèåé ÄÊ è ñîäåðæàíè-

åì ÒÁÊ-âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì âëîæåííîãî â Microsoft Excel ïàêåòà àíàëèçà äàííûõ — êîð-

ðåëÿöèîííûé àíàëèç.

Ðåçóëüòàòû. Àìèòðèïòèëèí ïðè ðåçîðáòèâíîì äåéñòâèè ñíè-

æàë ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â ìèîêàðäå êðûñ â

ìàêñèìàëüíîé äîçå 10 ìã�êã è äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ñîäåðæàíèå

ÄÊ. Äèàçåïàì ïðè ðåçîðáòèâíîì äåéñòâèè äîçîçàâèñèìî ñíèæàë

óðîâåíü ÒÁÊ-âçàèìîäåéñòâóþùèõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ ëèïèäîâ ïðè äîçîçàâèñèìîì íàêîïëåíèè ÄÊ. Ìåáèêàð äîçî-

çàâèñèìî ñíèæàë ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â ìèî-

êàðäå êðûñ è íå âëèÿë íà êîíöåíòðàöèþ ÄÊ. Òàêèì îáðàçîì, ìå-

áèêàð, òàê æå êàê è àìèòðèïòèëèí, è äèàçåïàì ïðè ðåçîðáòèâíîì

äåéñòâèè íà ôîíå îñòðîãî êàððàãåíèíîâîãî âîñïàëåíèÿ ñíèæàë

àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË â ìèîêàðäå êðûñ, îäíàêî, î÷åâèäíî,

ìåõàíèçìû ýòîãî ýôôåêòà ó òðåõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íû.

Âûâîäû. Ìåáèêàð, òàê æå êàê è àìèòðèïòèëèí, è äèàçåïàì ïðè

ðåçîðáòèâíîì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì äåéñòâèè ïðîÿâëÿåò êàðäè-

îòðîïíûå ñâîéñòâà, ñíèæàÿ èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â òêàíÿõ ìèîêàðäà.

Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû ÃÀÌÊ-ìèìåòèêîâ

â ñðàâíåíèè ñ íèìîäèïèíîì ïðè ñî÷åòàííîé

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà

Í. À. Õàéëîâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ñî÷åòàííàÿ ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ ìîçãà è ñåðäöà ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê îñëîæíåíèå èíñóëüòà èëè èíôàðêòà ìèîêàðäà,

îòëè÷àåòñÿ íàèáîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ ñìåðòíîñòè (â 2 – 4 ðàçà)

ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàçäåëüíûìè âèäàìè ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè óêà-

çàííûõ îðãàíîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ñðàâíèòåëüíîì

èçó÷åíèè âëèÿíèÿ êîíúþãàòà ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìè-

íîì, àôîáàçîëà è íèìîäèïèíà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå êðûñ â

óñëîâèÿõ ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è

ñåðäöà.

Ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî êðî-

âîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ïîìîùüþ

ëàçåðíîãî äîïïëåðîâñêîãî ôëîóìåòðà ôèðìû Transonic System Inc.

(ÑØÀ). Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîåäèíåííûì

ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî êîíúþ-

ãàò ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì (1 ìã�êã, â�â) âûçûâàåò

óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ â óñëîâèÿõ

ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà (32,7 %), ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (51,4 %) è ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè (30,7 %) â îòëè÷èå îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ.

Àôîáàçîë ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ âûçûâàåò íåáîëüøîå óâå-

ëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â êîðå ìîçãà êðûñ (13,2 %), ó êðûñ â

óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà

ñîñòàâèëî 31,5 % ( p � 0,05), â óñëîâèÿõ èíôàðêòà ìèîêàðäà —

30,7 %, à ïðè èøåìèè ìîçãà íà ôîíå èíôàðêòà — 95,5 %. Öåðåáðî-

âàñêóëÿðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà èçó÷àëè â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ñåðäöà è ìîçãà íà ôîíå áëîêàäû ÃÀÌÊ
À

-ðå-

öåïòîðîâ áèêóêóëëèíîì èëè ïèêðîòîêñèíîì. Â ýòèõ óñëîâèÿõ öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû àôîáàçîëà íå ïðîÿâëÿþòñÿ èëè çíà÷è-

òåëüíî îñëàáëÿþòñÿ, ò.å. ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå ìå-

õàíèçìû. Íèìîäèïèí ïðîÿâëÿåò öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ñâîéñòâà ó

êðûñ èíòàêòíûõ (36,6 %), â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé

èøåìèè ìîçãà (44,3 %), â ìåíüøåé ñòåïåíè íà ôîíå èíôàðêòà ìè-

îêàðäà (21,6 %) è íå ïðîÿâëÿåò èõ â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîé ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèè.

Âûâîäû. 1. Êîíúþãàò ÃÀÌÊ ñ äîêîçàãåêñàåíîèëäîôàìèíîì

îáëàäàåò öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòüþ ó êðûñ â óñëîâèÿõ

ðàçäåëüíîé è ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà.
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2. Àôîáàçîë â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè óñèëèâàåò êðîâîñíàá-

æåíèå ìîçãà ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. 3. Íèìîäèïèí

óâåëè÷èâàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê ó æèâîòíûõ èíòàêòíûõ è ïðè

èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, íî óìåíüøàåò åãî ó æèâîòíûõ ïðè ñî÷å-

òàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ñåðäöà è ìîçãà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ äèñôóíêöèè

ýíäîòåëèÿ è ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äåôèöèòå ìàãíèÿ

Ì. Â. Õàðèòîíîâà, À. À. Ñïàñîâ, À. À. Æåëòîâà,

È. Í. Èåæèöà, À. À. Îçåðîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ðåçóëüòàòîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

è ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, âûçâàííûõ àëèìåíòàðíûì äåôèöèòîì

ìàãíèÿ (Mg).

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 50 êðûñàõ-ñàìöàõ, 43 èç êîòîðûõ

â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ ïîëó÷àëè äèåòó, íå ñîäåðæàùóþ Mg, è äåèî-

íèçèðîâàííóþ âîäó äëÿ ïèòüÿ. Ïîñëå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè

ìàãíèÿ â ýðèòðîöèòàõ íèæå 1,2 ìÌ�ë ñ÷èòàëîñü, ÷òî ó æèâîòíûõ

ðàçâèëñÿ äåôèöèò ìàãíèÿ. Äàëåå 7 æèâîòíûõ ïðîäîëæàëè ïî-

ëó÷àòü òîëüêî Mg-äåôèöèòíóþ äèåòó, îñòàëüíûì, ïîìèìî äèåòû,

ïåðîðàëüíî ââîäèëè îðãàíè÷åñêèå (Mg L-àñïàðàãèíàò, Mg N-àöå-

òèëòàóðèíàò, Mg îêñèáóòèðàò) è íåîðãàíè÷åñêèå (Mg õëîðèä, Mg

ñóëüôàò) ñîåäèíåíèÿ â äîçå 50 ìã ýëåìåíòàðíîãî Mg íà êã ìàññû

òåëà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ (n = 7) ïîëó÷àëà ïîëíî-

öåííûé ìàãíèéñáàëàíñèðîâàííûé ðàöèîí (0,5 ã ýëåìåíòàðíîãî

ìàãíèÿ íà êã äèåòû). ×åðåç 2 íåäåëè ââåäåíèÿ îöåíèâàëè ñëåäóþ-

ùèå ïîêàçàòåëè: ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ âàçîðåëàêñàöèþ (ïî ìåòîäó

Ïîêðîâñêîãî), ñ ïîìîùüþ ÈÔÀ èçìåðÿëè àêòèâíîñòü eNOs, êîí-

öåíòðàöèþ ýíäîòåëèíà-1-21 (ÝÒ-1), C-ðåàêòèâíîãî áåëêà, TNF-á,

VCAM-1. Êîíöåíòðàöèþ Mg îïðåäåëÿëè ïî öâåòíîé ðåàêöèè ñ

òèòàíîâûì æåëòûì ïî Ìåíüøèêîâó (1987).

Ê êîíöó 2-ãî ìåñÿöà ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

Mg-äåôèöèòíóþ äèåòó, êîíöåíòðàöèÿ Mg â ýðèòðîöèòàõ ñíèçè-

ëàñü íà 45 %, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü îñëàáëåíèåì ýíäîòåëèéçàâèñè-

ìîé âàçîäèëàòàöèè â 3,6 ðàçà, ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè eNOs (â 2,7

ðàç) è ðîñòîì êîíöåíòðàöèè C-ðåàêòèâíîãî áåëêà (â 4 ðàçà), ÝÒ-1

(â 1,8 ðàçà), VCAM-1 (â 1,4 ðàçà), TNF-á (íà 26 %), ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé Mg-cáàëàíñèðîâàííóþ äèåòó. Òàêèì îáðà-

çîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò âçàèìîñâÿçü ìåæäó äåôè-

öèòîì Mg è ðàçâèòèåì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è ñèñòåìíîãî

âîñïàëåíèÿ. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ìàãíèÿ ïðèâîäèëè ê êîìïåí-

ñàöèè ìàãíèåâîãî äåôèöèòà, óìåíüøàëè èíòåíñèâíîñòü ñèñòåì-

íîãî âîñïàëåíèÿ, âîññòàíàâëèâàëè äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ñïî-

ñîáíîñòü ê ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè, íîðìàëèçîâûâàëè

àêòèâíîñòü eNOs è ñíèæàëè óðîâåíü ýíäîòåëèíà. Ïî âëèÿíèþ íà

áîëüøèíñòâî ïîêàçàòåëåé Mg L-àñïàðàãèíàò, Mg N-àöåòèëòàóðè-

íàò è Mg îêñèáóòèðàò áûëè áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì Mg õëîðèä

è ñóëüôàò.

Òàêèì îáðàçîì, îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ Mg ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè êîððåêöèè ýíäîòåëèà-

ëüíîé äèñôóíêöèè è ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, ÷åì íåîðãàíè÷åñêèå.

Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêàÿ îöåíêà èñïîëüçîâàíèÿ

ïèÿâèòà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ

äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé

Ð. Õ. Õàôèçüÿíîâà, À. Ð. Ãèëÿçîâà,

À. Í. Ñàìîéëîâ, È. Ì. Áóðûêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêàÿ îöåíêà èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïèÿâèò â êîìïëåêñíîé òåðàïèè äèàáåòè-

÷åñêîé ðåòèíîïàòèè ñ ìàêóëÿðíûì îòåêîì.

Ìåòîäû. Ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå

âêëþ÷àëî 122 áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé, ðàçäå-

ëåíûõ íà ÷åòûðå ãðóïïû: ïåðâàÿ — ïîëó÷àëà áàçèñíóþ òåðàïèþ è

èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, âòîðîé íàçíà÷àëè ñîâìåñòíî áàçèñíóþ òå-

ðàïèþ, êóðñ ëå÷åíèÿ ïèÿâèòîì è ëàçåðêîàãóëÿöèþ ñåò÷àòêè,

òðåòüÿ — ïîëó÷àëà êîìáèíàöèþ áàçèñíîé òåðàïèè è õèðóðãè÷å-

ñêîãî ëå÷åíèÿ, ÷åòâåðòàÿ ãðóïïà êîíòðîëÿ ïîëó÷àëà ñðåäñòâà

áàçèñíîé òåðàïèè. Êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà çàòðàòû — ýôôåêòèâíîñòü, íåïðÿìûå çà-

òðàòû ñ÷èòàëè îäèíàêîâûìè è íå ó÷èòûâàëè. Âåëè÷èíó òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ îñòðîòû çðåíèÿ è âûñî-

òû ìàêóëÿðíîãî îòåêà.

Ðåçóëüòàòû. Âåëè÷èíà êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî ýôôåêòà ïî

èçìåíåíèþ îñòðîòû çðåíèÿ ðàçíûõ òåõíîëîãèé áûëà íåîäíîçíà÷-

íîé. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà çàòðàòû ýô-

ôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 4552,8 ðóá. Ýôôåêò áàçèñíîé òåðàïèè íà

îñòðîòó çðåíèÿ áûë ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðåí. Ëàçåðíàÿ êîà-

ãóëÿöèÿ ñåò÷àòêè èìåëà ñàìûé âûñîêèé êîýôôèöèåíò çàòðàòû –

ýôôåêòèâíîñòü. Äîñòîâåðíûé ñòàòèñòè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ

â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïèÿâèò è

êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ïèÿâèòà è ëàçåðêîàãóëÿöèè ñåò÷àòêè.

Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ïèÿâèòà áûëà ôàðìàêîýêîíî-

ìè÷åñêè íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé è ïðåâûøàëà àíàëîãè÷íûé ïîêà-

çàòåëü äëÿ ãðóïïû ëàçåðêîàãóëÿöèè â 12,1 ðàçà. Ïî ýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïèÿâèòà è ïèÿâèòà ñîâìåñòíî ñ ëàçåð-

êîàãóëÿöèåé ñåò÷àòêè áûëî ñõîäíûì, îäíàêî ïî êîýôôèöèåíòó

çàòðàòû ýôôåêòèâíîñòü ïèÿâèò áûë ýôôåêòèâíåé â 4,08 ðàç.

Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêàÿ îöåíêà èçìåíåíèÿ îáúåêòèâíûõ ïîêàçàòå-

ëåé âûÿâèëà íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü è íàèìåíüøèå çíà÷åíèÿ êîýô-

ôèöèåíòà çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü (2,66 ðóá.) â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé òîëüêî áàçèñíóþ òåðàïèþ. Âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ëàçåðêîàãóëÿ-

öèè ñåò÷àòêè è óìåðåííûé ýôôåêò îáóñëîâèë âûñîêóþ âåëè÷èíó

çàòðàòî-ýôôåêòèâíîñòè ýòîé òåõíîëîãèè (89,96 ðóá.). Âêëþ÷åíèå â

ñîñòàâ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòà ïèÿâèò óâåëè÷èâàëà

ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè â 3,8 ðàçà, à êîýôôèöèåíòà çàòðàòû ýôôåê-

òèâíîñòü — â 4,3 ðàçà.

Âûâîäû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáî-

ñíîâàííîñòè áîëåå øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ íîâîãî ëåêàðñòâåííî-

ãî ïðåïàðàòà ïèÿâèò â ñîñòàâå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ

äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé ñ ìàêóëÿðíûì îòåêîì.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ êñèìåäîíà

ïðè ëå÷åíèè âåíîçíûõ òðîôè÷åñêèõ ÿçâ

ñ ïîçèöèè ôàðìàêîýêîíîìèêè

Ð. Õ. Õàôèçüÿíîâà, Ì. Â. Ëàðèîíîâ, È. Ì. Áóðûêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Êàçàíü

Öåëü. Îöåíèòü ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèå àñïåêòû âêëþ÷åíèÿ

ïðåïàðàòà êñèìåäîíà â ñîñòàâ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ

äåêîìïåíñèðîâàííûìè ôîðìàìè õðîíè÷åñêîé âåíîçíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

Ìåòîäû. Ïðîâåäåíà òåðàïèÿ 126 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå áûëè ðàç-

äåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â ïåðâóþ ãðóïïó âîøëè 59 ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ êñèìåäîí â ñîñòàâå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ (500 ìã 3 ðàçà

â äåíü). Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 67 ïàöèåíòîâ, ïðîõîäèâøèõ

êóðñ îáùåïðèíÿòîé áàçèñíîé òåðàïèè. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé áûë âûáðàí ïîêàçàòåëü, îòíîñÿùèéñÿ ê ãðóïïå ïðÿ-

ìûõ êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, — ïëîùàäü ýïèòåëèçàöèè òðîôè-

÷åñêèõ ÿçâ. Â êà÷åñòâå ìåòîäà êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà

áûë âûáðàí ìåòîä «çàòðàòû – ýôôåêòèâíîñòü».

Ðåçóëüòàòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

îïðåäåëåíî, ÷òî íàèáîëüøèå çàòðàòû äëÿ äîñòèæåíèÿ ìèíèìàëü-

íîãî ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà (â äàííîì èññëåäîâàíèè — ýïè-

òåëèçàöèÿ òðîôè÷åñêèõ ÿçâ <50 % îò èõ ïåðâîíà÷àëüíîé ïëîùàäè)

íåîáõîäèìî âûïîëíèòü âî âòîðîé ãðóïïå (áàçèñ). Êîýôôèöèåíò

«çàòðàòû – ýôôåêòèâíîñòü» ñîñòàâèë 7283,24. Â ïåðâîé ãðóïïå

ðàññìàòðèâàåìûé ïîêàçàòåëü îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå è ñî-

ñòàâèë 5811,22, òî åñòü ïðè âêëþ÷åíèè êñèìåäîíà â ñîñòàâ êîìï-

ëåêñíîé òåðàïèè äëÿ äîñòèæåíèÿ ìèíèìàëüíîãî ïîëîæèòåëüíîãî

ðåçóëüòàòà (ýïèòåëèçàöèÿ <50 %), à òàêæå äëÿ óëó÷øåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ íà îäèí áàëë (ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îöå-

íèâàëàñü ïî òðåõáàëëüíîé ñèñòåìå) íåîáõîäèìî çàòðàòèòü íà

1472,02 ðóá. ìåíüøå.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûé êëèíèêî-ýêîíîìè-

÷åñêèé àíàëèç äåìîíñòðèðóåò ýêîíîìè÷åñêóþ öåëåñîîáðàçíîñòü

190



âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ âåíîçíûìè

òðîôè÷åñêèìè ÿçâàìè êñèìåäîíà.

Óëó÷øåíèå ñâîéñòâ Âàðôàðèíà ïóòåì åãî

êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ ðàñòèòåëüíûìè ìåòàáîëèòàìè

Ì. Â. Õâîñòîâ1, Ò. Ã. Òîëñòèêîâà1, Ã. È. Ëèôøèö2,

Î. Ñ. Ôåäîðîâà2, À. À. ×åðíîíîñîâ2, À. Â. Äóøêèí3,

Å. Ñ. Ìåòåëåâà3

1ÔÃÁÓÍ «Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè

èì. Í. Í. Âîðîæöîâà» ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê;
2Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé

ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê;
3Èíñòèòóò õèìèè òâåðäîãî òåëà è ìåõàíîõèìèè ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî óâåëè÷åíèå ðàñòâîðè-

ìîñòè â âîäå øèðîêî èñïîëüçóåìîãî â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå àí-

òèêîàãóëÿíòà âàðôàðèíà (ÂÔ), óëó÷øåíèå åãî áèîäîñòóïíîñòè è

ñíèæåíèå ïîáî÷íûõ ñâîéñòâ ïóòåì êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ ðàñòè-

òåëüíûìè ìåòàáîëèòàìè — ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé (ÃÊ) è

àðàáèíîãàëàêòàíîì (ÀÃ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñàìîê êðûñ Âèñòàð, ìàññîé 180 – 220 ã.

Êîìïëåêñû ñèíòåçèðîâàíû ìåõàíîõèìè÷åñêèì ñïîñîáîì ïðè

ñîîòíîøåíèè ÂÔ:ìåòàáîëèòû 1:10 ïî ìàññå. Àãåíòû ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî, äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ÂÔ äîïîëíèòåëüíî èñïîëü-

çîâàëè Tween 80. Äîçà êîìïëåêñîâ 20 ìã�êã (äîçà ÂÔ 2 ìã�êã), ÷è-

ñòûé ÂÔ 2 ìã�êã. Îñíîâíîé èññëåäóåìûé ïàðàìåòð — ïðîòðîì-

áèíîâîå âðåìÿ (ÏÂ), êîòîðîå ðåãèñòðèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî íàáîðà íà êîàãóëîìåòðå clot 1A. Îïðåäåëåíèå êîí-

öåíòðàöèè âàðôàðèíà â ïëàçìå ïðîâîäèëè íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå

Agilent 6410 QQQ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÷åðåç 1, 8, 10, 12,

24, 48, 72 ÷.

Êîìïëåêñ ÂÔ:ÃÊ. Ðàñòâîðèìîñòü ÂÔ ïîâûñèëàñü â 14 ðàç. Ïî-

âûøåíèå ÏÂ, ñîïîñòàâèìîãî ñ ÂÔ ÷åðåç 24 ÷, áûëî äîñòèãíóòî

ïîñëå òðåòüåãî ââåäåíèÿ (ñïóñòÿ 54 ÷ îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà).

Êîìïëåêñ ÂÔ:ÀÃ. Ðàñòâîðèìîñòü ÂÔ ïîâûñèëàñü â 5,3 ðàçà. ×åðåç

24 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÏÂ ñîñòàâèëî 30 ñ (êîíòðîëü —

11,63 ñ). Äëÿ ÷èñòîãî ÂÔ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 42 ñ, ÷òî íà

28,5 % áîëüøå ÷åì ó êîìïëåêñà. Îäíàêî, ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå îäíî-

êðàòíîãî ââåäåíèÿ ÏÂ äëÿ îáîèõ àãåíòîâ áûëî îäèíàêîâûì —

21 ñ. Ôàðìàêîêèíåòèêà èçó÷åíà òîëüêî äëÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íîãî êîìïëåêñà ÂÔ:ÀÃ â ñðàâíåíèè ñ ÷èñòûì ÂÔ. Íàðàñòàíèå

êîíöåíòðàöèé èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé ïðîèñõîäèò àíàëîãè÷íûì

îáðàçîì, îäíàêî C
max

äëÿ ÂÔ äîñòèãàåòñÿ íà 7 ÷ áûñòðåå (T
max

),

÷åì äëÿ ÂÔ â êîìïëåêñå ñ ÀÃ. ×åðåç 24 ÷ êîíöåíòðàöèè âûðàâ-

íèâàþòñÿ. Ïðè ýëèìèíàöèè æå íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ çàâèñè-

ìîñòü, ò.å. ÷èñòûé ÂÔ âûâîäèòñÿ ìåäëåííåå, ÷åì ÂÔ â êîìïëåêñå.

Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ âåëè÷èíîé êëèðåíñà (CL) ÂÔ â êîìïëåêñå

áîëüøåé íà 27 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷èñòûì ÂÔ. Ñðåäíåå âðåìÿ óäåð-

æèâàíèÿ (MRT) òàêæå ìåíüøå ó ÂÔ â êîìïëåêñå.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñèðîâàíèå ñ ÃÊ è ÀÃ ïîâûøàåò ðàñ-

òâîðèìîñòü ÂÔ â 14 è 5,3 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ ýôôåêòèâíîãî

êîìïëåêñà ÂÔ:ÀÃ ïîêàçàíî áîëåå ïëàâíîå íàñòóïëåíèå àíòèêîà-

ãóëÿíòíîãî ýôôåêòà è ìåíüøåå âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â îðãàíèçìå.

Îáíàðóæåííûå ñâîéñòâà êîìïëåêñà ìîãóò ïîìî÷ü ñíèçèòü ðèñê

ðàçâèòèÿ êðîâîòå÷åíèé âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ àíòèêîàãóëÿíòíîé òå-

ðàïèè, ñíèçèòü âåðîÿòíîñòü êóìóëÿöèè è óñêîðèòü, ïðè íåîáõîäè-

ìîñòè, ýëèìèíàöèþ âàðôàðèíà èç îðãàíèçìà.

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è èäåíòèôèêàöèÿ

ãåíîâ-ìèøåíåé 5-àìèíî-ýêçî-3-àçà-òðèöèêëî-

[5.2.1.02,6]äåêàí-4-îíà íà ìîäåëè àðèòìèé in vivo

Ð. Þ. Õèñàìóòäèíîâà, Þ. Â. Âàõèòîâà,

Ô. Ñ. Çàðóäèé, Í. Æ. Áàñ÷åíêî

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè» ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà

Ýëåìåíòàðíûå ÿâëåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå íà ìåìáðàííîì óðîâíå,

íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ýëåêòðîôèçèîëîãè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè íîðìàëüíîé è ïàòîëîãè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè

ñåðäöà. Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ 5-àìèíî-ýêçî-3-àçà-

òðèöèêëî[5.2.1.02,6]äåêàí-4-îíà (Ð-11).

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà Ð-11 èññëåäîâàëè íà õëîðèäêàëü-

öèåâîé, àêîíèòèíîâîé, õëîðèäáàðèåâîé è ñòðîôàíòèíîâîé ìîäå-

ëÿõ àðèòìèé, ïðè âíóòðèâåííîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì åãî ââåäåíèè.

Ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ-ìèøåíåé Ð-11 áûëè èñïîëüçîâàíû

ýêñïðåññèîííûå ìàêðî÷èïû AtlasTM Rat cDNA Expression Array

(7738-1; BD Biosciences, ÑØÀ) íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè àðèòìèè

ïðè óñëîâèè âîññòàíîâëåíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî 5-àìèíî-ýêçî-3-àçàòðèöèêëî[5.2.1.02,6]äåêàí-

4-îí îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà ìî-

äåëÿõ, âîñïðîèçâîäÿùèõ ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà,

âêëþ÷àÿ íàèáîëåå îïàñíóþ äëÿ æèçíè — ôèáðèëëÿöèþ. Ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç èçìåíåíèé ýêñïðåññèîííîãî ñòàòóñà ãåíîâ â ñåðä-

öå êðûñ, èíäóöèðîâàííûõ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì Ð-11 â äîçå

ED50 (0,3 ìã�êã) íà ôîíå ìîäåëèðóåìîé in vivo àðèòìèè, âûÿâèë

16 ãåíîâ, âîñïðîèçâîäèìî ìåíÿþùèõ óðîâåíü ýêñïðåññèè. Ðåãóëè-

ðóåìûå ïðåïàðàòîì ãåíû êîäèðóþò áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà

(glypican 1; tissue inhibitor of metalloproteinase 2,3), âíóòðèêëåòî÷-

íîãî ñèãíàëèíãà (rho GTPase activating protein 7; protein tyrosine

phosphatase 4a1; phosphodiesterase 4D; PI3-kinase regulatory subunit

alpha; guanine nucleotide binding protein á12), ãëèêîëèçà (phospho-

fructokinase I), ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (junction plako-

globin), ñèñòåìû ãåìîñòàçà (tissue plasminogen activator), ìåìáðàí-

íî-ñâÿçàííûõ íàñîñîâ è òðàíñïîðòåðîâ (Solute carrier family 16,

member 1; ATPase, Na+�K+ transporting), è äðóãèõ (c-fos proto-onco-

gene; telomerase protein component 1; Annexin 1).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá èçáèðàòåëüíîì

âëèÿíèè Ð-11 íà ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ìåõàíèçìû

àðèòìîãåíåçà, ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòî ñîåäèíåíèå â êà÷åñòâå

ïåðñïåêòèâíîãî ñðåäñòâà ïàòîãåíåòè÷åñêè îðèåíòèðîâàííîé ôàð-

ìàêîòåðàïèè àðèòìèé.

Âëèÿíèå â-àäðåíîáëîêàòîðîâ III ïîêîëåíèÿ

íà îáìåí ïîëèàìèíîâ â ìèîêàðäå

ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðåãåíåðàòîðíî-ïëàñòè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ

Ä. Ï. Õëîïîíèí, Þ. Ñ. Ìàêëÿêîâ, Þ. Í. Êðîòîâà,

Ï. À. Õëîïîíèí, Í. Þ. Ñàåíêî

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Èçó÷åíèå äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ ïîëèàìèíîâ (ÏÀ) â ìè-

îêàðäå ïðè ðàçâèòèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ) ó êðûñ è

àíàëèç âëèÿíèÿ íà íåå â-àäðåíîáëîêàòîðîâ (ÀÁ) íåáèâîëîëà (Í) è

êàðâåäèëîëà (Ê).

Ìåòîäû. ÑÍ ó 96 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ìîäåëè-

ðîâàëè ïóòåì äðîáíîãî (6-êðàòíîãî) â òå÷åíèå 2 íåäåëü ââåäåíèÿ

äîêñîðóáèöèíà (Ä) â êóðñîâîé äîçå 15 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî.

Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ æèâîòíûå åæåäíåâíî ïîëó÷àëè

Í (1 è 10 ìã�êã�ñóò per os) èëè Ê (10 è 100 ìã�êã�ñóò per os). Çàáîð

ìàòåðèàëà (ìèîêàðä ëåâîãî æåëóäî÷êà) îñóùåñòâëÿëè íà 10-é

íåäåëå ýêñïåðèìåíòà. Îïðåäåëåíèå óðîâíåé ÏÀ â ãîìîãåíàòàõ

ìèîêàðäà ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì HPLC ñ îáðàùåííîé ôàçîé

(G. Wu, 1998) íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå ThermoQuest (Spectra

System, Èòàëèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ðàçâèòèè Ä-èíäóöèðîâàííîé ÑÍ ó êðûñ íà-

áëþäàëàñü âàðèàáåëüíàÿ ìîäóëÿöèÿ êàðäèàëüíîãî óðîâíÿ ÏÀ ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ñóùåñòâåííûì ïîâû-

øåíèåì ñîäåðæàíèÿ ïóòðåñöèíà (Ï) ñ 3,31 ± 0,53 äî 6,05 ±

± 0,64 íìîëü�ã òêàíè ( p < 0,05) è çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì — âû-

ñøèõ ÏÀ (ñïåðìèäèíà (ÑÏÄ) — ñ 471,11 ± 35,6 äî 206,96 ± 28,77

è ñïåðìèíà (ÑÏ) — ñ 357,55 ± 31,1 äî 200,34 ± 26,65 íìîëü�ã

( p < 0,05). Ïðèåì êàê Í, òàê è Ê ïðèâîäèë ê îáðàòíîìó ýôôåêòó,

÷àñòè÷íî íèâåëèðóÿ è âîññòàíàâëèâàÿ íàðóøåííûé ïðè ÑÍ áàëàíñ

ìåæäó ñîäåðæàíèåì â ìèîêàðäå Ï è âûñøèõ ÏÀ. Òàê, óðîâåíü Ï

íà ôîíå Í (1 ìã�êã�ñóò) è Ê (10 ìã�êã�ñóò) ñíèæàëñÿ íà 25 è 37 %

(äî 4,52 ± 0,65 è 3,81 ± 0,37 íìîëü�ã, ñîîòâåòñòâåííî), à âûñøèõ

ÏÀ, íàîáîðîò, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëñÿ: ÑÏÄ — íà 84,1 è 84 % (äî

380,92 ± 39,04 è 380,8 ± 34,9 íìîëü�ã; p < 0,05) è ÑÏ — íà 47 è

25 % (äî 294,6 ± 27,1 è 251,7 ± 28,6 íìîëü�ã; p < 0,05), äëÿ Í è Ê,
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ñîîòâåòñòâåííî. Óâåëè÷åíèå äîç ÀÁ íà ïîðÿäîê çàìåòíûõ ïðå-

èìóùåñòâ, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûìè, íå èìåëî.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðèåì Í è Ê ñîïðÿæåí ñ ÷àñòè÷íûì

âîññòàíîâëåíèåì íàðóøåííîãî ïðè ÑÍ êàðäèàëüíîãî áàëàíñà ÏÀ.

Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ÏÀ â ìèîêàðäå ïðè ÑÍ è åå ðåâåðñèÿ íà

ôîíå ÀÁ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ îòíîñèòåëüíûì óâåëè÷åíèåì

óðîâíÿ ÑÏÄ è ÑÏ, ñäåðæèâàþùèõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò Ï

è, âîçìîæíî, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîöåññû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè

â ìèîêàðäå, îáúÿñíèìà ñ ïîçèöèé àìáèâàëåíòíîé ðîëè ýòèõ ìå-

òàáîëèòîâ àðãèíèíà â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîãî ðîñòà è ãèáåëè. Ýòî

ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèìè äàííûìè î

ïîâûøåíèè ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êàðäèîìèîöèòîâ

(àêòèâàöèÿ àöèòîêèíåòè÷åñêîãî äåëåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷å-

ñòâà 2-ÿäåðíûõ êàðäèîìèîöèòîâ) íà ôîíå Í è Ê è ìîæåò âûñòó-

ïàòü â êà÷åñòâå îäíîé èç ñîñòàâëÿþùèõ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî

äåéñòâèÿ ÀÁ.

Îïûò óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Äåðèíàò

â òåðàïèè î÷àãîâîé ñêëåðîäåðìèè

Ë. Å. Õìàðà, Ç. À. Êóçèíà, Å. Ñ. Èâàíöîâà,

Ä. Ñ. Èâàíöîâà

ÃÎÓ ÂÏÎ «Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò Ðîñçäðàâà», Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü Äåðèíàòà â êîìïëåêñíîì ëå÷å-

íèè î÷àãîâîé ñêëåðîäåðìèè.

Ìåòîäû. Íàáëþäàëè 16 áîëüíûõ ñ î÷àãîâîé ñêëåðîäåðìèåé â

âîçðàñòå îò 4 äî 56 ëåò. Ó ïàöèåíòîâ èçó÷àëè äàííûå àíàìíåçà,

îáùåêëèíè÷åñêèå, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçà-

òåëè (óðîâåíü öåððóëîïëàçìèíà â ïëàçìå êðîâè, C-ðåàêòèâíûé

áåëîê). Îáÿçàòåëüíûì ýòàïîì êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ÿâëÿëàñü êîí-

ñóëüòàöèÿ âðà÷à-âåðòåáðîëîãà è âîçìîæíàÿ êîððåêöèÿ ïàòîëîãèè

ïîçâîíî÷íèêà. Ïîìèìî áàçèñíîé òåðàïèè (êóðñû èíúåêöèé ïåíè-

öèëëèíà, ñîñóäèñòûå ïðåïàðàòû, ìåòàáîëè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, ñðåä-

ñòâà íàðóæíîãî ëå÷åíèÿ, ôèçèîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðîöåäóðû) ââî-

äèëè Äåðèíàò (1,5 % ðàñòâîð 5,0 ìë â�ì) ¹ 10 îò 2 äî 4 êóðñîâ â

çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Äåðèíàò — áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíîå âåùåñòâî, ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé íàòðèåâóþ ñîëü íàòèâ-

íîé äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû (ÄÍÊ-Na), ðàñòâîð¸ííóþ â

0,1 % ïîâàðåííîé ñîëè. Èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò Äåðèíàòà

îáóñëîâëåí ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà âîññòàíàâëèâàòü è àêòèâè-

çèðîâàòü ïåðåñòðîéêó èììóííûõ ñèë, ñòèìóëèðîâàòü ãåíñâÿçû-

âàþùóþ àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû, Â-çâåíà ëèìôîöèòîâ,

Ò-õåëïåðîâ è êëåòîê ìàêðîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé ñèñòåìû.

Ïðåïàðàò îáëàäàåò âûñîêèìè ðåïàðàòèâíûìè è ðåãåíåðàòèâíûìè

ñâîéñòâàìè, ñòèìóëèðóåò äðåíàæíî-äåòîêñèöèðóþùóþ ôóíêöèþ

ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, â î÷àãå âîñïàëåíèÿ,

íîðìàëèçóåò ñîñòîÿíèå îðãàíîâ è òêàíåé ïðè äèñòðîôèÿõ ñîñó-

äèñòîãî ïîðàæåíèÿ. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ è ìîæåò íàçíà-

÷àòüñÿ äåòÿì ñ ïåðâûõ ëåò æèçíè.

Ðåçóëüòàòû. Êîíñòàòèðîâàëè áîëåå áûñòðóþ ïîëîæèòåëüíóþ

êëèíè÷åñêóþ äèíàìèêó â î÷àãàõ ïîðàæåíèÿ êîæè (èñ÷åçíîâåíèå

èëè óìåíüøåíèå âåí÷èêà ïåðèôåðè÷åñêîãî ðîñòà, èçìåíåíèå öâå-

òà, óìåíüøåíèå ïëîùàäè, êîëè÷åñòâà è ãëóáèíû ó÷àñòêîâ ïîðà-

æåíèÿ, óìåíüøåíèå àòðîôèè, èíäóðàöèè, ææåíèÿ, äèñêîìôîðòà â

î÷àãàõ). Íàáëþäàëè ïîëîæèòåëüíóþ áèîõèìè÷åñêóþ äèíàìèêó:

äî ëå÷åíèÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ öåððóëîïëàçìèíà ñîñòàâëÿëî 0,31 ±

± 0,23 åä. (P < 0,001), ê êîíöó òåðàïèè: 0,48 ± 0,2 åä. (P < 0,001).

C-ðåàêòèâíûé áåëîê ïðåâûøàë íîðìó â ñðåäíåì íà 28 %, ïîñëå

2 – 4 êóðñîâ òåðàïèè ñ âêëþ÷åíèåì Äåðèíàòà ïîêàçàòåëü ïðèõî-

äèë â íîðìó (5 ìã�ë). Îñëîæíåíèé è ïîáî÷íûõ äåéñòâèé íå íà-

áëþäàëè.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî óñïåøíîå ïðè-

ìåíåíèå â êîìïëåêñíîé òåðàïèè î÷àãîâîé ñêëåðîäåðìèè ïðåïàðàòà

Äåðèíàò, ÷òî âûðàæàëîñü â ïîëîæèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé è áèî-

õèìè÷åñêîé äèíàìèêå, äëèòåëüíîé ðåìèññèè, òàêæå îòìå÷åíà åãî

õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü â âèäó îòñóòñòâèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è

îñëîæíåíèé. Ýòî ïîçâîëÿåò íàì ðåêîìåíäîâàòü âêëþ÷åíèå Äåðè-

íàòà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ î÷àãîâîé ñêëåðîäåðìèè.

Êàðäèîòðîïíîå ñðåäñòâî òàóðåïàð

(n-ôåíèëàëêèëüíîå ïðîèçâîäíîå òàóðèíà)

Ë. Ê. Õíû÷åíêî, Í. Ñ. Ñàïðîíîâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Êàæäûé ôàêòîð ñðåäû, äåéñòâóþùèé íà îðãàíèçì, â ñèëó îñî-

áåííîñòåé ñâîåé ïðèðîäû âûçûâàåò îòâåòíóþ ñïåöèôè÷åñêóþ ðå-

àêöèþ, àäåêâàòíóþ êà÷åñòâó è ñèëå ðàçäðàæåíèÿ, íî â ëþáîé òà-

êîé ðåàêöèè, êàê îñòàþùåéñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðåäåëàõ, òàê è

ïàòîëîãè÷åñêîé, îáÿçàòåëüíî ïðèñóòñòâóåò íåñïåöèôè÷åñêèé êîì-

ïîíåíò, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ñîñòîÿíèåì íàïðÿæåíèÿ èëè ñòðåññà.

Ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè óñèëèÿ íà-

ïðàâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà ñïåöèôè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îäíàêî äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè

ôàðìàêîòåðàïèè ïðè íàðóøåíèÿõ îáìåííûõ ïðîöåññîâ íåîáõîäè-

ìî öåëåíàïðàâëåííî âîçäåéñòâîâàòü è íà íåñïåöèôè÷åñêóþ ñî-

ñòàâëÿþùóþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ñòðåññîðíîãî õàðàêòåðà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü õàðàêòåð íàðóøåíèé òêàíåâîãî ìå-

òàáîëèçìà ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ìèîêàðäà, îáóñëîâëåííûõ ñîâîêóï-

íûì äåéñòâèåì ñòðåññà è èøåìèè, è îáîñíîâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé

ýôôåêò ïðåïàðàòà ìåòàáîëè÷åñêîãî òèïà äåéñòâèÿ — òàóðåïàðà.

Â îïûòàõ íà êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 220 – 240 ã íà ìîäåëÿõ ãå-

íåðàëèçîâàííîé ýëåêòðîñòèìóëÿöèè â ñî÷åòàíèè ñ èììîáèëèçà-

öèåé è ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàðêòå ìèîêàðäà, âûçâàííîì îêêëþ-

çèåé íèñõîäÿùåé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå

ýíåðãåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïî ñîäåðæàíèþ êðåàòèíôîñôàòà (ÊÔ)

àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ), ñóêöèíàò-

äåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ), àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÀÒ); èí-

òåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ — ïî

êîíöåíòðàöèè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è äèåíîâûõ êîíüþ-

ãàòîâ (ÄÊ); ñîñòîÿíèå ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû — ïî àê-

òèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) è ñîäåðæàíèþ âîññòàíîâ-

ëåííîãî ãëóòàòèîíà (ÂÃ).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè òåðàïèè òàóðåïàðîì (25 ìã�êã) âîñ-

ñòàíàâëèâàëàñü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è

àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, óñòðàíÿëñÿ äåôèöèò ÊÔ, ñíèæàëàñü èí-

òåíñèâíîñòü ÏÎË. Íîðìàëèçàöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ êîððå-

ëèðîâàëà ñ âîññòàíîâëåíèåì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

â ëåâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà.

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî òèïà äåéñòâèÿ èìååò

ìíîãîîáåùàþùèå ïåðñïåêòèâû, ïîñêîëüêó îíè íîðìàëèçóþò

îñíîâó æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè è åå ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ,

îïðåäåëÿþùèé ìíîãèå ôóíêöèè â îðãàíèçìå.

Ïåêòèíû ñ ðàçíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé,

êàê ýíòåðîñîðáåíòû èîíîâ êàäìèÿ â ñðàâíåíèè

ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè

Å. Â. Õîæàåíêî1, Ê. Å. Ìàêàðîâà2, Ð. Þ. Õîòèì÷åíêî2

1Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê;
2Âëàäèâîñòîêñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà êàäìèé-ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü

ïåêòèíîâ ñ ðàçíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ-ýíòåðîñîðáåíòîâ.

Ìåòîäû. Ïî îðèãèíàëüíîé çàïàòåíòîâàííîé ìåòîäèêå ìåòîäîì

ïîýòàïíîãî ãåòåðîôàçíîãî ãèäðîëèçà áûëè ïîëó÷åíû êàëüöèåâûå

ñîëè ñðåäíå-, íèçêî- è âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïåêòèíîâ. Ìåòîäîì

ýêñêëþçèîííîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Shodex Asahipak GS-320 7E

áûëî îïðåäåëåíî ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå îáðàçöîâ:

íèçêîìîëåêóëÿðíûé ïåêòàò êàëüöèÿ (5 – 10 êÄà), ñðåäíåìîëåêó-

ëÿðíûé ïåêòàò êàëüöèÿ (12 – 20 êÄà), âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ïåêòàò

êàëüöèÿ (48,6 êÄà). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçî-

âàëè ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà, ïîëèôåïàí, àêòèâèðîâàí-

íûé óãîëü. Äëÿ îöåíêè êàäìèé-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè â åì-

êîñòü, ñîäåðæàùóþ ðàñòâîð ñóëüôàò êàäìèÿ ñ êîíöåíòðàöèåé

50 – 1200 ìã�ë, äîáàâëÿëè 10 ìë 0,25 % ñóñïåíçèè èññëåäóåìûõ

ïðåïàðàòîâ è 1 ìë 1,0 Ì àöåòàòíîãî áóôåðà ñî çíà÷åíèåì pH 6,0.

Îáúåì ñìåñè äîâîäèëè äî 20 ìë âîäîé äèñòèëëèðîâàííîé. Çàòåì

ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå

60 ìèí ïðè êîíòðîëå t = 22 – 24 °C. Ïîñëå èíêóáàöèè ðàñòâîð ñ íå-

ñâÿçàâøèìñÿ êàäìèåì îòäåëÿëè ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç ãèäðîôèëü-
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íûé ôèëüòð Omniporeñ äèàìåòðîì ïîð 5,0 ìêì. Â ôèëüòðàòå îïðå-

äåëÿëè êîíöåíòðàöèþ êàäìèÿ êîìïëåêñîíîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ðàñ÷åò ïàðàìåòðîâ ñîðáöèè ïðîâîäèëè ïî ðåçóëüòàòàì òðåõ ïî-

âòîðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðè ïîìîùè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè Ëýí-

ãìþðà ñ âû÷èñëåíèåì ìàêñèìàëüíîé ñîðáöèîííîé åìêîñòè è êîí-

ñòàíò ñðîäñòâà ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì êàäìèÿ.

Ðåçóëüòàòû. Ìàêñèìàëüíàÿ ñîðáöèîííàÿ åìêîñòü íèçêî-, ñðåä-

íå-, âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïåêòàòîâ êàëüöèÿ ñîñòàâèëà: 323,39 ±

± 5,89, 288,88 ± 2,60 è 268,58 ± 2,59 ìã�ã ñîîòâåòñòâåííî. Êîí-

ñòàíòà ñðîäñòâà äëÿ âûøåïåðå÷èñëåííûõ îáðàçöîâ áûëà 0,0031 ±

± 0,000067, 0,0035 ± 0,000031 è 0,0037 ± 0,000033 ë�ìã. Ìàêñè-

ìàëüíàÿ ñîðáöèîííàÿ åìêîñòü ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ: àêòèâèðî-

âàííîãî óãëÿ ñîñòàâèëà 18,044 ± 1,24 ìã�ã, êîíñòàíòà ñðîäñòâà —

0,025 ± 0,00023 ë�ìã, ó ïîëèôåïàíà è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåë-

ëþëîçû êàäìèé-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè âûÿâëåíî íå áûëî.

Âûâîäû. Êàäìèé-ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ïåêòàòîâ ñ ðàçíîé

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò òàêîâóþ ïðåïàðà-

òîâ ñðàâíåíèÿ. Ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü èîíû êàäìèÿ óâåëè÷èâàåò-

ñÿ ó ïåêòèíîâ ñ óìåíüøåíèåì èõ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû. Òàêèì îá-

ðàçîì, íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïåêòèíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ

ñâÿçûâàíèÿ è âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà ÷åëîâåêà èîíîâ êàäìèÿ.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñèìâàñòàòèíà

â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

À. Ë. Õîõëîâ1, À. Þ. Ìàëûãèí2

1ßðîñëàâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, ßðîñëàâëü;
2Êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 8, ßðîñëàâëü

Öåëü. Îöåíèòü ó ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âîçíèêøèì èøåìè÷å-

ñêèì èíñóëüòîì (ÈÈ) ÷àñòîòó ïîâòîðíûõ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñî-

áûòèé, ñìåðòíîñòü, äèíàìèêó ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, íå-

âðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

ïðè íàçíà÷åíèè ñèìâàñòàòèíà (Çîêîð-ôîðòå 40 ìã).

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 210 ïàöèåíòîâ îáîåãî

ïîëà, ñðåäíèé âîçðàñò — 65,55 ± 8,2 ëåò, ñ âïåðâûå âîçíèêøèì

ÈÈ. Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â äâå ãðóïïû íàáëþäåíèÿ:

I ãðóïïà — 105 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå ÈÈ,

ãðóïïà II — 105 ÷åëîâåê, äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ 40 ìã ñèì-

âàñòàòèíà (Çîêîð-ôîðòå, MSD, Øâåéöàðèÿ). Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ

— 12 ìåñ. Ïðîâîäèëîñü êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå â ïåðâûå òðîå

ñóòîê (âèçèò âêëþ÷åíèÿ), íà 90-é, 180-é è 360-é äåíü èññëåäî-

âàíèÿ. Îïðåäåëÿëè óðîâíè îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ), õîëåñòåðèíà

ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) è òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) â

ñûâîðîòêå êðîâè, ïðîèçâîäèëèñü îöåíêà íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà

ïî øêàëàì MMSE è NIHSS, Ñêàíäèíàâñêîé øêàëå. Âñåì ïàöèåí-

òàì â 1-é, 7-é, 21-é, 90-é, 180-é è 360-é äíè ïðîâîäèëñÿ ïîäñ÷åò

êëåòîê äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ â ïëàçìå. Îïðåäåëÿëè ñêî-

ðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) ïî ôîðìóëå MDRD.

Ðåçóëüòàòû. Êîìáèíèðîâàííàÿ êîíå÷íàÿ òî÷êà (ñìåðòü + ïî-

âòîðíûå ÑÑÇ + ïîâòîðíûå ãîñïèòàëèçàöèè) áûëà äîñòèãíóòà â 64

ñëó÷àÿõ â I ãðóïïå (60,9 %), è â 49 (46,6 %) âî II ( p = 0,037). Íà

ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïå I ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî ñïåê-

òðà íå ìåíÿëèñü. Â ãðóïïå II îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíåé ÎÕ,

ËÏÍÏ, ÒÃ óæå íà 90 ñóòêè íàáëþäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì âûñîêîäî-

ñòîâåðíûì äîñòèæåíèåì íîðìàëüíûõ äëÿ áîëüíûõ âûñîêîãî ðèñêà

çíà÷åíèé ê 360 äíþ. Îöåíêà íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïî NIHSS,

MMSE è ñêàíäèíàâñêîé øêàëàì ïðîäåìîíñòðèðîâàëà äîñòîâåðíî

áîëåå áûñòðóþ ïîëîæèòåëüíóþ åãî äèíàìèêó ó ïàöèåíòîâ, ïðèíè-

ìàâøèõ ñèìâàñòàòèí. Â ýòîé æå ãðóïïå îòìå÷åíî áîëåå çíà÷èòåëü-

íîå è áûñòðîå óìåíüøåíèå â ïëàçìå êëåòîê äåñêâàìèðîâàííîãî

ýíäîòåëèÿ. Â ãðóïïå I íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå ÑÊÔ ê

90 ñóòêàì íàáëþäåíèÿ ( p > 0,05), ñ äàëüíåéøèì ñòàòèñòè÷åñêè

íåçíà÷èìûì ðîñòîì. Â ãðóïïå II äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÑÊÔ îò-

ìå÷åíî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Âûâîäû. Íàçíà÷åíèå 40 ìã ñèìâàñòàòèíà áîëüíûì â îñòðîé

ôàçå ÈÈ, íàðÿäó ñ ñîïóòñòâóþùåé íåéðîïðîòåêòîðíîé è àíòè-

ãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèåé, ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïðîÿâëåíèé

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè â âèäå çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ êî-

ëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ,

àññîöèèðîâàííîãî ñ óëó÷øåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê; à òàêæå îò÷åò-

ëèâîé ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå ðåãðåññà íåâðîëîãè÷åñêîãî

äåôèöèòà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ìèøåíè ðåïðîäóêòèâíîé

ñèñòåìû ÷åëîâåêà â áåñêëåòî÷íûõ

è êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ

Ï. Ï. Õîõëîâ, Ë. Â. Æóêîâà-Óèëüÿìñ, Ï. Ä. Øàáàíîâ
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Öåëü. Ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëó÷àþò âñ¸ áîëüøåå ðàñïðîñòðàíå-

íèå ìåòîäû òàê íàçûâàåìîé «in vitro» ôàðìàêîëîãèè. Îò áûëûõ

ýêñïåðèìåíòîâ íà ïåðôóçèðóåìûõ îðãàíàõ èçó÷åíèå ëåêàðñòâ ïå-

ðåøëî íà óðîâåíü îòäåëüíûõ òêàíåé è êëåòîê â êóëüòóðàõ, à òàêæå

âûäåëåííûõ ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è îòäåëüíûõ ìîëåêóë. Íà

îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû ñ ó÷åòîì èìåþùåãîñÿ îïû-

òà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â äàííîé îáëàñòè è èíñòðó-

ìåíòàëüíûõ ðåñóðñîâ ìîæíî ñäåëàòü ðÿä çàêëþ÷åíèé îá àêòóàëü-

íîñòè, ïåðñïåêòèâíîñòè è îñóùåñòâèìîñòè îïðåäåëåííûõ èññëå-

äîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì íåêîòîðûõ ñóáêëåòî÷íûõ è êëåòî÷íûõ

ìîäåëåé îðãàíîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà.

Ìåòîäû. Â êà÷åñòâå ñóáêëåòî÷íûõ ìîäåëåé öåëåñîîáðàçíî èñ-

ïîëüçîâàòü ìèêðîñîìíûå ïðåïàðàòû ïëàöåíòû ÷åëîâåêà, ìèêðî-

ñîìíûå ïðåïàðàòû íàäïî÷å÷íèêà è ãîíàä äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

îöåíêè ïîòåíöèàëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ ôåðìåíòàòèâíûõ öåïåé ñòåðî-

èäîãåíåçà è ìåòàáîëèçìà ñòåðîèäîâ. Â êà÷åñòâå êëåòî÷íûõ ìîäå-

ëåé ïåðñïåêòèâíûì è öåëåñîîáðàçíûì ñëåäóåò ñ÷èòàòü èñïîëüçî-

âàíèå ïåðèîäè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé òàê íàçûâàåìûõ íåäèôôå-

ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ÷åëîâåêà.

Ðåçóëüòàòû. Èñïîëüçîâàíèå ñóáêëåòî÷íûõ è êëåòî÷íûõ ìîäå-

ëåé â èçó÷åíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñ-

òåìû ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì â ñî÷åòàíèè ñ ïðèìåíåíèåì òî÷-

íûõ êîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëåé.

Ñóáêëåòî÷íûå, â ïåðâóþ î÷åðåäü ìèêðîñîìàëüíûå, ìîäåëè ãîíàä,

ýíäîìåòðèÿ, ïëàöåíòû è, âîçìîæíî, íàäïî÷å÷íèêà, ýôôåêòèâíî

ïðèìåíÿåìû â èññëåäîâàíèè èíãèáèðîâàíèÿ è ìîäóëÿöèè ãåíåçà è

ìåòàáîëèçìà ñòåðîèäîâ, ÷òî âàæíî äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîçàáîëåâàíèé,

ïàòîëîãèé ãîðìîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè æåëåç âíóòðåííåé

ñåêðåöèè è ýíäîìåòðèÿ. ìîäåëè â âèäå êëåòî÷íûõ ëèíèé îïðàâäà-

íû ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè ìåìáðàííûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ

ðåöåïòîðîâ, ïðîëèôåðàòèâíîé è äèôôåðåíöèðîâî÷íîé àêòèâ-

íîñòè, àïîïòîçà.

Âûâîäû. Öåëåñîîáðàçíî îöåíèòü âîçäåéñòâèå íà îðãàíû —

ìèøåíè ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî èììó-

íîòðîïíûìè: ïðåïàðàòû ïðèðîäíûõ è ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêè-

íîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è ôàêòîðîâ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Îïðåäåëåíèå ñóáêëåòî÷íûõ ìèøåíåé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ïðè àóòîèììóííûõ

ïîðàæåíèÿõ ýíäîêðèííûõ îðãàíîâ ÷åëîâåêà

Ï. Ï. Õîõëîâ, Ï. Ä. Øàáàíîâ
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Âîïðîñû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè àóòîèììóííûõ çàáî-

ëåâàíèé â ïîñëåäíèå ãîäû ïðèîáðåòàþò âñ¸ âîçðàñòàþùóþ àêòóà-

ëüíîñòü. Ïåðâûì ïîêîëåíèåì ëåêàðñòâ äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè àóòî-

èììóííûõ áîëåçíåé áûëè íåñïåöèôè÷åñêèå èììóíîäåïðåññàíòû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò øèðîêèé ñïåêòð èììóíîìîäóëÿòî-

ðîâ, êîòîðûå ïîäðàçäåëÿþò íà òàê íàçûâàåìûå «áîëüøèå» è «ìà-

ëûå» èììóíîäåïðåññàíòû è èììóíîñòèìóëÿòîðû. Ñðåäè èììóíî-

äåïðåññàíòîâ ôèãóðèðóþò àíòèìåòàáîëèòû è áëîêàòîðû ñèíòåçà

ïóðèíîâûõ, ïèðèìèäèíîâûõ è äðóãèõ àçîòèñòûõ îñíîâàíèé, ãëþ-

êîêîðòèêîèäû è àíòèáèîòèêè. Ïîëó÷èëè ðàñïðîñòðàíåíèå àíòè-

ëèìôîöèòàðíûå è àíòèãåí-íàïðàâëåííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-

òåëà. Äëÿ ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû ïðèìåíÿþò ýíäîãåííûå

èììóíîñòèìóëÿòîðû è èõ ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè: èíòåðôåðîíû,

èììóíîãëîáóëèíû è èíòåðëåéêèíû. Îñîáåííîñòüþ ôàðìàêîòåðà-

ïèè ýíäîêðèííûõ, â òîì ÷èñëå àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåò-

ñÿ îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî èìììóíîòðîïíîå âîçäåéñòâèå íå äàåò ýô-

ôåêòà è ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè èñê-

ëþ÷èòåëüíî ãîðìîíàëüíûìè ïðåïàðàòàìè. Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ

ìèøåíåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ìîëåêóëÿðíîì, êëå-

òî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì óðîâíÿõ òðåáóåò çíàíèÿ íà òîì æå óðîâíå

ìèøåíåé àóòîèììóííîé àòàêè, ÷òî ñîñòàâèëî öåëü èññëåäîâàíèÿ.
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Äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà èñïîëüçîâàëè ìåòîäû ïðåïàðàòèâíîãî

ôðàêöèîíèðîâàíèÿ îáðàçöîâ òêàíåé è êëåòîê ïîðàæàåìûõ ïðè ýí-

äîêðèííûõ çàáîëåâàíèÿõ îðãàíîâ. Â êà÷åñòâå òåñòîâûõ ðåàãåíòîâ

ïðèìåíÿëè èììóííûå ñûâîðîòêè è îðãàíîñïåöèôè÷íûå àóòîàíòè-

òåëà ïàöèåíòîâ ñ àóòîèììóííûìè ñèíäðîìàìè. Ñòåïåíü àôôèíè-

òåòà ìåæäó àóòîàíòèòåëàìè è ôðàêöèÿìè îðãàíîâ-ìèøåíåé îöå-

íèâàëè ïðè ïîìîùè òâåðäîôàçíîé èììóíîôåðìåíòíîé ðåàêöèè

(ÒÈÔÀ).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿñíåíî, ÷òî ïðè àóòîèììóííûõ

ïîðàæåíèÿõ íàäïî÷å÷íèêà è ïîëîâûõ æåëåç ÷åëîâåêà âî âñåõ ñëó-

÷àÿõ ìèøåíÿìè àóòîèììóííîé àòàêè ÿâëÿþòñÿ ìèêðîñîìàëüíûå

ôðàêöèè ñòåðîèäîãåííûõ êëåòîê ñîîòâåòñòâåííî êîðû íàäïî÷å÷-

íèêà, ãðàíóëåçíûõ êëåòîê ÿè÷íèêà æåíùèí è êëåòîê Ëåéäèãà ÿè÷-

êà ìóæ÷èí. Ôðàêöèè ìèêðîñîì ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñíîâíûå íî-

ñèòåëè ñâÿçàííûõ ñ ìåìáðàíàìè ôåðìåíòîâ ñòåðîèäîãåíåçà è ìå-

òàáîëèçìà ñòåðîèäîâ.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñëåäóåò âûâîä î òîì,

÷òî àãåíòàìè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè äîëæíû áûòü â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ìîäóëÿòîðû àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, à òàêæå àêòèâàòî-

ðû ýêñïðåññèè èõ ãåíîâ. Ýòî ñïðàâåäëèâî äëÿ îðãàíîñïåöèôè÷íûõ

ïîðàæåíèé íàäïî÷å÷íèêà è ïîëîâûõ æåëåç, à òàêæå â ñëó÷àå ïîëè-

ýíäîêðèííîãî ñèíäðîìà.

Âëèÿíèå àíòèäåïðåññàíòîâ

íà èçìåíåííîå ïîâåäåíèå ó êðûñ

ïîñëå îñòðîãî âèòàëüíîãî ñòðåññà

Ñ. Ã. Öèêóíîâ, À. Ã. Êóñîâ, À. Ã. Ïøåíè÷íàÿ,

Ã. Â. Áåçíèí, Í. Í. Êëþåâà, Ñ. Ã. Áåëîêîñêîâà
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Îñíîâíûìè ñèìïòîìàìè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî

ðàññòðîéñòâà (ÏÒÑÐ) ÿâëÿþòñÿ òðåâîæíî — äåïðåññèâíûå ñîñòîÿ-

íèÿ è ïîâûøåííàÿ àãðåññèâíîñòü. Íàèáîëåå àäåêâàòíûìè ìîäåëÿ-

ìè ÏÒÑÐ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ìîäåëè, íå ñâÿçàííûå ñ ôèçè÷åñêèì

âîçäåéñòâèåì. Õîòÿ ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÏÒÑÐ îñòàþòñÿ íå ÿñíû-

ìè, äëÿ èõ ëå÷åíèÿ ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ àí-

òèäåïðåññàíòîâ Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå îñîáåííî-

ñòåé âîâëå÷¸ííîñòè íîðàäðåíåðãè÷åñêîé, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé è

äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì ìîçãà â èçìåí¸ííîå ïñèõè÷åñêîé òðàâ-

ìîé ýìîöèîíàëüíîå ïîâåäåíèå êðûñ.

Ïñèõè÷åñêàÿ òðàâìà (ÏÒ) ìîäåëèðîâàëàñü ïåðåæèâàíèåì ñèòó-

àöèè ãèáåëè ïàðòíåðà îò äåéñòâèé õèùíèêà. Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñî

ñëåäóþùåãî äíÿ æèâîòíûì åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ìèàíñåðèí (áëîêàòîð ïðåñèíàïòè÷åñêèõ àäðåíîðåöåïòîðîâ), ôëó-

îêñåòèí (ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà),

ïèðèáåäèë (àãîíèñò D
2
, D

3
ðåöåïòîðîâ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïî-

ëüçîâàëè ââåäåíèå â àíàëîãè÷íûõ îáú¸ìàõ è óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà êðûñàì, ïåðåæèâøèì ÏÒ. Èíòàêòíûå æèâîòíûå

ñëóæèëè êîíòðîëåì êî âñåì ãðóïïàì, êîòîðûì ïðîèçâîäèëèñü

èíúåêöèè. ×åðåç íåäåëþ èññëåäîâàëè èõ ïîâåäåíèå â òåñòàõ «îò-

êðûòîå ïîëå», «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò», «èíòðó-

äåð-ðåçèäåíò» è òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ Ïîðñîëòà.

Ó æèâîòíûõ ïåðåæèâøèõ ñòðåññ óãðîçû æèçíè è ïîëó÷àâøèõ

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå èññëå-

äîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè, óâåëè÷åíèå òðåâîæíîñòè, äåïðåññèâ-

íîñòè è àãðåññèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì. Âåðî-

ÿòíîñòü èññëåäîâàíèÿ «íîðîê» â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» äîñòîâåð-

íî âîçðàñòàëà ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ôëóîêñåòèí è

ïèðèáåäèë ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâî-

ðîì. Â òåñòå «ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» ó êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ìèàíñåðèí è ôëóîêñåòèí, ñíèæàëñÿ ( p � 0,05) óðî-

âåíü òðåâîæíîñòè. Ýòè æå ïðåïàðàòû ïðèâîäèëè ê óìåíüøåíèþ

( p � 0,05) äëèòåëüíîñòè èììîáèëüíîñòè â òåñòå Ïîðñîëòà. Ïàòî-

ëîãè÷åñêè óâåëè÷åííàÿ ñòðåññîì óãðîçû æèçíè àãðåññèâíîñòü

ñíèæàëàñü ïèðèáåäèëîì è äîñòèãàëà óðîâíÿ èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ïîêàçàëà, ÷òî íàðóøåííàÿ èñ-

ñëåäîâàòåëüñêàÿ äåÿòåëüíîñòü âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðè àêòèâàöèè

ñåðîòîíèí — è äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà. Óñèëåíèå íî-

ðàäðåí — è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ïðèâîäèò ê äîñòîâåð-

íîìó ñíèæåíèþ ïðèçíàêîâ òðåâîæíî — äåïðåðåññèâíûõ ñîñòîÿ-

íèé ó êðûñ. Ôîðìèðóþùàÿñÿ ïîñëå ÏÒ ó æèâîòíûõ ïàòîëîãè-

÷åñêàÿ àãðåññèÿ óìåíüøàåòñÿ ïðè âëèÿíèè íà D
2
, D

3
ðåöåïòîðû.

Ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ p-FOX èíãèáèòîðîâ â ðÿäó

ïðîèçâîäíûõ 1,2,5-òðèìåòèëïèïåðèäèíà è

2,2,6-òåòðàìåòèëïèïåðèäèíà

È. Á. Öîðèí, Ì. Á. Âèòèòíîâà,

Ñ. À. Êðûæàíîâñêèé, Ë. Ì. Êîñòî÷êà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíèêå õðîíè÷åñêîé êîðîíàðíîé áîëåç-

íè ñåðäöà áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì,

îáëàäàþùèì ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü èøåìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà ïîñðåäñòâîì ïîäàâëåíèÿ

àíîìàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â êàðäèîìè-

îöèòàõ. Ýòà ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ

òðèìåòàçèäèí è ðàíîëàçèí, ïîëó÷èëà íàçâàíèå ïàðöèàëüíûå èíãè-

áèòîðû ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò — p-FOX èíãèáèòîðû (partial

fatty acid oxidation inhibitors). Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ïîèñê ïî-

òåíöèàëüíûõ p-FOX èíãèáèòîðîâ â ðÿäó 1,2,5-òðèìåòèëïèïåðèäè-

íà è 2,2,6-òåòðàìåòèëïèïåðèäèíà.

Îïûòû ïî îöåíêå àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ

ïèïåðèäèíà (ñîåäèíåíèÿ ËÊ-830, -908, -940 è äð.) ïðîâîäèëèñü íà

ìîäåëè, ïðåäëîæåííîé S. Yamamoto, âîñïðîèçâîäÿùåé îñòðóþ

ýíäîêàðäèàëüíóþ èøåìèþ ó êðûñ, à òàêæå íà ìîäåëè õðîíè÷å-

ñêîé èøåìèè ìèîêàðäà ó êðûñ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

èñïîëüçîâàëè òðèìåòàçèäèí. Ýíäîêàðäèàëüíóþ èøåìèþ ìèîêàð-

äà âûçûâàëè èíôóçèåé èçîïðîòåðåíîëà (20 ìêã�êã�ìèí) â òå÷åíèå

5 ìèí. Îá èíòåíñèâíîñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñóäèëè ïî

âåëè÷èíå äåïðåññèè ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ. Õðîíè÷åñêóþ èøåìèþ

ìèîêàðäà âûçûâàëè èçîïðîòåðåíîëîì (25 ìã�êã�ñóò, â�á â òå÷åíèå

2 äíåé).

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé íà

ìîäåëè îñòðîé ýíäîêàðäèàëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà ïîêàçàíî, ÷òî

â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ÷åðåç 5 ìèí îò íà÷àëà èí-

ôóçèè èçîïðîòåðåíîëà ðàçâèâàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ

(P < 0,01) äåïðåññèÿ ñåãìåíòà ST. Íà ýòîé ìîäåëè íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíûì îêàçàëîñü ñîåäèíåíèå ËÊ-940 (6 ìã�êã, â�â), êîòîðîå ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî (P < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðå-

ïÿòñòâóåò äåïðåññèè ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ. Íà ìîäåëè õðîíè÷å-

ñêîé èøåìèè ìèîêàðäà èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé íàèáîëåå

àêòèâíûì îêàçàëîñü ñîåäèíåíèå ËÊ-908 (15 ìã�êã�ñóò, â�á â òå÷å-

íèå 28 äíåé), êîòîðîå, òàêæå êàê è ýòàëîííûé ïðåïàðàò òðèìåòàçè-

äèí (15 ìã�êã�ñóò, â�á â òå÷åíèå 28 äíåé) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

(P < 0,05) ïðåïÿòñòâîâàëî ïîäúåìó ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âû-

ÿâëåí è îòîáðàí ðÿä ñîåäèíåíèé-ëèäåðîâ (ËÊ-908 è ËÊ-940), ïî-

òåíöèàëüíî îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè p-FOX èíãèáèòîðîâ, ïåðñ-

ïåêòèâíûõ â ïëàíå äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ àíòèèøåìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè.

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ýòîêñèáåíçîòèàçîëà

íà ñòðóêòóðó èíäèâèäóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ

æèâîòíûõ â îáû÷íûõ è îñëîæíåííûõ

îñòðîé ãèïîêñèåé óñëîâèÿõ

Å. Ã. Öóáëîâà1, Ò. Í. Èâàíîâà2

1Áðÿíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. àêàä. È. Ã. Ïåòðîâñêîãî, Áðÿíñê;
2Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè

èì. Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå íîâûõ ýòîêñèïðîèçâîäíûõ áåíçîòèàçî-

ëà íà ñòðóêòóðó èíäèâèäóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-

íûõ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ è ïðè âîçäåéñòâèè îñòðîé ãèïîêñè÷å-

ñêîé ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè.

Ìåòîäû. Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìû-

øàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 24 ã. Èññëåäîâàííûå ýòîêñèïðîèçâîäíûå

áåíçîòèàçîëà ñ øèôðàìè ÝÀÁÒÈ- ââîäèëè çà 1 ÷ äî ïðîâåäåíèÿ

ýêñïåðèìåíòà â äîçàõ, ýôôåêòèâíûõ íà ìîäåëè îñòðîé ãèïîêñè-

÷åñêîé ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì òåì æå

ïóòåì è â òå æå ñðîêè ââîäèëè ðàâíûé îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ.

Îñòðóþ ãèïîêñè÷åñêóþ ãèïîêñèþ ìîäåëèðîâàëè â ãåðìåòè÷åñêè

çàêðûâàþùèõñÿ åìêîñòÿõ îáúåìîì 250 ìë. Ñòðóêòóðó èíäèâè-
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äóàëüíîãî ïîâåäåíèÿ îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå «îòêðûòîãî ïîëÿ» â

îáû÷íûõ óñëîâèÿõ è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ îñòðîé ãèïîêñèè. Ðåãè-

ñòðèðîâàëè ïàòòåðíû, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ ðàññ÷èòûâàëè èí-

òåãðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïîâåäåíèÿ, ó÷èòûâàëè ñâÿçè ìåæäó

ïàòòåðíàìè. Ðåçóëüòàòû áûëè îáðàáîòàíû ìåòîäàìè ìåäèöèíñêîé

ñòàòèñòèêè.

Ðåçóëüòàòû. Âñå èññëåäîâàííûå ýòîêñèïðîèçâîäíûå áåíçî-

òèàçîëà âëèÿëè íà âûñøèå èíòåãðàòèâíûå ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîç-

ãà æèâîòíûõ â îáû÷íûõ è îñëîæíåííûõ îñòðîé ãèïîêñèåé óñëîâè-

ÿõ. Â ÷àñòíîñòè ÝÀÁÒÈ-3 â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ïîâûøàë òîíóñ

àíàëèòè÷åñêèõ è ìîòîðíûõ öåíòðîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, óñòðà-

íÿÿ ïðè ýòîì ñòðàõ ïåðåä íîâîé îáñòàíîâêîé. Îñòàëüíûå èññëå-

äîâàííûå ñîåäèíåíèÿ òàêèìè îñîáåííîñòÿìè íå îáëàäàëè, ê òîìó

æå îíè óñèëèâàëè íåãàòèâíûé ýìîöèîíàëüíûé ôîí, ïîâûøàÿ ÷óâ-

ñòâî òðåâîãè. Â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè ïîëíîå óñòðàíåíèå

âëèÿíèÿ ýòîãî ôàêòîðà íà äåÿòåëüíîñòü êîðêîâûõ öåíòðîâ ïð-

îèñõîäèëî òîëüêî ïîä âëèÿíèåì ÝÀÁÒÈ-3, íàðÿäó ñ ýòèì îí ñïî-

ñîáñòâîâàë ôîðìèðîâàíèþ ïîëîæèòåëüíîãî ýìîöèîíàëüíîãî

ôîíà. ÝÀÁÒÈ-1 ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàë ïîâåäåíèå æèâîòíûõ äî

êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, íàðóøåííûõ îñòðîé ãèïîêñèåé, â òî âðåìÿ

êàê ÝÀÁÒÈ-5 óñèëèâàë ñòðåññèðóþùåå âëèÿíèå íåäîñòàòêà êèñ-

ëîðîäà â ñðåäå íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè èññëåäîâàííûõ ýòîêñèïðî-

èçâîäíûõ áåíçîòèàçîëà òîëüêî ÝÀÁÒÈ-3 ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæà-

íèþ äåÿòåëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåðâíûõ öåíòðîâ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ

è íà ôîíå äåéñòâèÿ îñòðîé ãèïîêñèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü

äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìà åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ.

Îöåíêà ôàðìàýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà ëå÷åíèÿ

õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ë¸ãêèõ

È. Í. ×åëåíêîâà, À. Â. Ñâèðèäåíêî, Í. Ä. Áóíÿòÿí,

Ä. Á. Óòåøåâ, Ë. Â. Êîðñóí, È. Þ. Òðîôèìåíêî,

À. Â. Àðóòþíîâà

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà;

Öåíòð êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÍÖ ÝÑÌÏ

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíêà ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà ëå÷åíèÿ ÕÎÁË

ñ ïðèìåíåíèåì ìîíîòåðàïèè, è êîìáèíàöèè äâóõ è òðåõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ó÷åòîì ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ìåòîäû. Áûëè îáñëåäîâàíû 3 ãðóïïû áîëüíûõ: â ñõåìó ëå÷å-

íèÿ 1-é ãðóïïû (n = 27) áûëà âêëþ÷åíà ìîíîòåðàïèÿ; 2-ÿ ãðóïïà

ïîëó÷àëà êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå èç äâóõ ïðåïàðàòîâ (n = 29);

ñõåìà ëå÷åíèÿ 3-é ãðóïïû (n = 38) ïðåäóñìàòðèâàëà êîìáèíàöèþ

òðåõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â ëå÷åíèè áûëè ïðèìåíåíû ñëåäó-

þùèå ïðåïàðàòû: öåôòðèàêñîí, êëàôîðàí, àâåëîêñ, ôëóèìóöèë,

ñàëüãèì, ëèíêîìèöèí, áåêëàçîí, òåîïåê, ôîðàäèë, öåôîòàêñèì,

öåôàçîëèí è äð. Ìîäåëèðîâàíèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíî ñ ïî-

ìîùüþ ïîñòðîåíèÿ äåðåâà ðåøåíèé è ìîäåëè Ìàðêîâà. Ôàðìàêî-

ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñëåäóþùèìè ìåòîäàìè: ðàñ÷åò

çàòðàò íà ëå÷åíèå, àíàëèç «çàòðàò – ýôôåêòèâíîñòè», «ñòîèìîñòè –

ýôôåêòèâíîñòè».

Ðåçóëüòàòû. Âûæèâàåìîñòü áåç ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ â 1-é

ãðóïïå ñîñòàâèëà 76,93 %, âî 2-é — 75,86 %, â 3-é — 100 %. Â 1-é

è 2-é ãðóïïàõ îòñóòñòâèå ýôôåêòà ëå÷åíèÿ îòìå÷åíî, ñîîòâåò-

ñòâåííî ó 23,07 è 24,14 %. Çàòðàòû íà 1 êîéêî-äíåé ñîñòàâèëè, â

ñðåäíåì, ñîîòâåòñòâåííî ïî ãðóïïàì — 196,74, 91,92, 18,26 ðóá.

Îáùèå çàòðàòû çà âåñü êóðñ òåðàïèè ñîñòàâèëè â 1-é ãðóïïå

47611,29 ðóá., âî 2-é ãðóïïå — 41271,84 ðóá., â 3-é ãðóïïå —

164103,6 ðóá.

Âûâîäû. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëèëî

îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü âûáîðà ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ.

Äàííûå ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âûñîêîé ýêîíîìè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè êîìáèíàòîðíîé òåðàïèè 2 è 3 ïðåïàðàòîâ, ìîíîòåðàïèÿ èìå-

ëà ñàìûé âûñîêèé ïîêàçàòåëü çàòðàò íà 1 êîéêî-äåíü è íèçêóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü, êîìáèíàöèÿ èç òðåõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàëà 100 % ýô-

ôåêòèâíîñòü è ìåíüøèé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè âíåáîëüíè÷íîé

ïíåâìîíèè

À. Õ. ×åðíûøåâà, È. Ñ. Êóëèêîâà,

Ä. Ø. Äóáèíà, À. È. Ìîêåðîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àñòðàõàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àñòðàõàíü

Öåëü. Îöåíèòü ñîîòâåòñòâèå íàçíà÷àåìîé àíòèìèêðîáíîé

òåðàïèè áîëüíûì ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé íàöèîíàëüíûì ðå-

êîìåíäàöèÿì ïî ëå÷åíèþ äàííîé ïàòîëîãèè.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè Ãðàíòà

Ïðåçèäåíòà ÐÔ Ä. À. Ìåäâåäåâà ïî ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêå

ìîëîäûõ ó÷åíûõ êàíäèäàòîâ íàóê çà ïðîåêò «Ðàçðàáîòêà àëãîðèò-

ìà ëå÷åíèÿ âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé»

(ÌÊ-6735.2012.7). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áàçå òåðàïåâòè-

÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ¹ 3 èì.

Ñ. Ì. Êèðîâà. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü èñòîðèè áîëåçíè è

ëèñòû íàçíà÷åíèé ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, ãîñïè-

òàëèçèðîâàííûå â ÿíâàðå – ôåâðàëå 2011 ã. Â ïðîöåññå èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëàñü îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ ïðîâîäèìîé àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé òåðàïèè íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì ïî ëå÷åíèþ âíå-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè.

Ðåçóëüòàòû. Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 75 èñòîðèé áîëåçíè ïà-

öèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Âîçðàñò áîëüíûõ âàðüè-

ðîâàë îò 20 äî 80 ëåò. Èç íèõ 60 % îñòàâèëè ìóæ÷èíû. 70 % áîëü-

íûõ ñîñòàâèëè íåðàáîòàþùèå, à 30 % — ó÷àùèåñÿ è ðàáîòàþùèå.

Ó 50 % áîëüíûõ ïíåâìîíèÿ ïðîòåêàëà íà ôîíå ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè (áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ÿç-

âåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà, àòåðîñêëåðîç àîðòû, íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþùàÿñÿ ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ — ñàõàðíûé äèàáåò).

Â 13 % ñëó÷àåâ âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ îñëîæíèëàñü ïëåâðè-

òîì. Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäïî-

÷òåíèå îòäàâàëîñü íàçíà÷åíèþ êîìáèíàöèè öèïðîôëîêñàöèíà ñ

öåôàëîïîðèíàìè (öåôòðèàêñîí èëè öåôîòàêñèì). Äàííàÿ êîìáè-

íàöèÿ èñïîëüçîâàëàñü â 50 % ñëó÷àåâ. Â 31 % áûëî çàôèêñèðîâàíî

íàçíà÷åíèå öåôàëîñïîðèíîâ (öåôàçîëèí èëè öåôòðèàêñîí) ñîâìå-

ñòíî ñ ìåòðîíèäàçîëîì. Ó 10 % áîëüíûõ áûëà íàçíà÷åíà êîìáèíà-

öèÿ öåôàëîñïîðèíîâ ñ àìèíîêîçèäàìè (ãåíòàìèöèí èëè àìèêà-

öèí). Ó 9 % áîëüíûõ â ëèñòå íàçíà÷åíèé îòìå÷àëîñü ñî÷åòàíèå îê-

ñàöèëëèíà ñ öèïðîôëîêñàöèíîì.

Âûâîäû. Àíòèìèêðîáíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ, ïðîâîäèìàÿ â òåðà-

ïåâòè÷åñêîì îòäåëåíèè ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ¹ 3 èì.

Ñ. Ì. Êèðîâà íå ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòàì è òðåáóåò êîððåêöèè.

Àíòèòðîìáîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü

4-ìåòèë-2,6-äèèçîáîðíèëôåíîëà ïðè ìîäåëè

îñòðîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà

Ã. À. ×åðíûøåâà1, Â. È. Ñìîëüÿêîâà1, Ï. Ï. Ùåòèíèí2,

Ò. Ì. Ïëîòíèêîâà2, À. Â. Êó÷èí, À. Þ. ×óêè÷åâà3

1ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê;
3Èíñòèòóò õèìèè Êîìè ÍÖ ÓðÎ ÐÀÍ, Ñûêòûâêàð

Öåëü. Îöåíêà âëèÿíèÿ 4-ìåòèë-2,6-äèèçîáîðíèëôåíîëà (äè-

áîðíîëà) íà àíòèòðîìáîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ñîñóäèñòîé ñòåíêè

ïðè ìîäåëè îñòðîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè ñåðäöà ó êðûñ.

Ìåòîäû. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ äèáîðíîëà íà àíòèàãðåãàíòíóþ

àêòèâíîñòü ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ èñïîëüçîâàëè ìîäåëü èøåìèè-

ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà, âîñïðîèçâåäåííóþ ïîä òèîïåíòàëîâûì

íàðêîçîì ïóòåì íàëîæåíèÿ ëèãàòóðû íà ëåâóþ âåòâü êîðîíàðíîé

àðòåðèè íà 40 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé. Ýêñïåðèìåíò

ïðîâåäåí íà 18 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 250 – 310 ã.

Ëîæíîîïåðèðîâàííûì êðûñàì è æèâîòíûì ñ ìîäåëüþ èøåìèè-

ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) âíóòðèæåëóäî÷íî ââî-

äèëè êðàõìàëüíóþ ñëèçü; æèâîòíûì îïûòíîé ãðóïïû — äèáîð-

íîë â äîçå 100 ìã�êã â âèäå ñóñïåíçèè ñ êðàõìàëüíîé ñëèçüþ. Ââå-

äåíèå äèáîðíîëà íà÷èíàëè çà 3 ñóò äî âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëè

èøåìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà è ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå ïîñëåäóþ-

ùèõ 5 ñóò. Çàáîð ñåãìåíòà áðþøíîé àîðòû ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè

ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì ÷åðåç òðè ÷àñà ïîñëå ïîñëåäíåãî
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ââåäåíèÿ äèáîðíîëà èëè êðàõìàëüíîé ñëèçè. Ñåãìåíò ñîñóäà â òå-

÷åíèå 3 ìèí èíêóáèðîâàëè â ñòàíäàðòèçèðîâàííîé áîãàòîé òðîì-

áîöèòàìè ïëàçìå (ÁÒÏ), ïîëó÷åííîé îò êðûñ-äîíîðîâ, çàòåì ðåãè-

ñòðèðîâàëè àìïëèòóäó àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííûõ

ÀÄÔ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 4 · 10–5 Ì, íåôåëîìåòðè÷åñêèì

ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà ÀÒ-02.

Ðåçóëüòàòû. Ó êðûñ-äîíîðîâ àìïëèòóäà àãðåãàöèè òðîìáîöè-

òîâ, èíäóöèðîâàííûõ ÀÄÔ, ñîñòàâèëà 31 ± 2 %. Èíêóáàöèÿ äî-

íîðñêîé ÁÒÏ ñ ñåãìåíòîì áðþøíîé àîðòû ëîæíîîïåðèðîâàííûõ

æèâîòíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëà ýòîò ïîêàçàòåëü äî

7 ± 1 %, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîé àíòèàãðåãàíòíîé àê-

òèâíîñòè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ êðûñ áåç ìîäåëè ïàòîëîãèè ñåðäöà.

Àìïëèòóäà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, èíêóáèðîâàííûõ ñ ñåãìåíòîì

ñîñóäîâ æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè, íå ïîëó÷àâ-

øèõ ëå÷åíèÿ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà), ñîñòàâëÿëà 19 ± 1 %, ÷òî ñóùå-

ñòâåííî (â 2,7) ðàçà âûøå ïîêàçàòåëÿ ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ

êðûñ. Ñëåäîâàòåëüíî, èñïîëüçîâàííàÿ ìîäåëü îñòðîé èøåìèè-

ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà äîñòîâåðíî óìåíüøàåò àíòèàãðåãàíòíóþ àê-

òèâíîñòü ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ. Àìïëèòóäà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

ÁÒÏ, èíêóáèðîâàííîé ñ ñåãìåíòîì ñîñóäîâ êðûñ îïûòíîé ãðóïïû,

ñîñòàâèëà 10 ± 2 %, ÷òî â 2 ðàçà íèæå ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû æèâîòíûõ.

Âûâîäû. Äèáîðíîë (4-ìåòèë-2,6-äèèçîáîðíèëôåíîë) ÿâëÿåòñÿ

íîâûì ïåðñïåêòèâíûì ñîåäèíåíèåì èç ãðóïïû ïðîñòðàíñòâåí-

íî-çàòðóäíåííûõ ôåíîëîâ, ïîâûøàåò àíòèòðîìáîöèòàðíóþ àêòèâ-

íîñòü ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ ïðè ìîäåëè îñòðîé èøåìèè-ðåïåð-

ôóçèè ìèîêàðäà.

Îòñòàâëåííûå ýôôåêòû àíàëîãà íîöèöåïòèíà

FGGF-NH2 ïðè õðîíè÷åñêîì èíòðàíàçàëüíîì

ââåäåíèè

Å. À. ×åñíîêîâà1, À. Ñ. Âîðîíêîâà1, Í. Þ. Ñàðû÷åâà1,

Â. À. Äóáûíèí1, Â. Í. Êàëèõåâè÷2, Ç. À. Àðäåìàñîâà2,

À. À. Êàìåíñêèé1

1Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà;
2Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

ORL1 — ðåöåïòîð, ðîäñòâåííûé îïèîèäíûì; ïðèðîäíûì ëè-

ãàíäîì ORL1 ÿâëÿåòñÿ ïåïòèä íîöèöåïòèí. Ïðè âíóòðèìîçãîâîì

è ñèñòåìíîì ââåäåíèè íîöèöåïòèíà è åãî àíàëîãîâ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì æèâîòíûì îòìå÷åíû èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, áî-

ëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ. Îïèñàí òàêæå

«íîöèöåïòèíîâûé èìïðèíòèíã», êîãäà ÷åðåç òðè ìåñÿöà ïîñëå

ïîñòíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ïåïòèäà â ÖÍÑ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ

îáíàðóæèâàåòñÿ èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèé áèîãåííûõ àìèíîâ.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëàñü îöåíêà îñîáåííîñòåé ïîâåäåíèÿ áå-

ëûõ êðûñ ÷åðåç 4 íåäåëè ïîñëå õðîíè÷åñêîãî èíòðàíàçàëüíîãî

ââåäåíèÿ àíàëîãà íîöèöåïòèíà FGGF-NH
2
.

Òåòðàïåïòèä FGGF-NH
2

(àìèäèðîâàííûé N-êîíöåâîé ôðàã-

ìåíò íîöèöåïòèíà) ââîäèëè êðûñÿòàì èíòðàíàçàëüíî êàæäûé

äåíü ñ 1-ãî ïî 14-é äíè æèçíè â äîçå 1 ìã�êã. Êîíòðîëüíûì æèâîò-

íûì ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü (ôîñôàòíûé áóôåð Ñîðåíñåíà). Èçìå-

íåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è óðîâíÿ òðåâîæíîñòè êðûñ ðåãè-

ñòðèðîâàëè â «îòêðûòîì ïîëå ñî ñìåíîé îñâåù¸ííîñòè» â âîçðàñ-

òå 42 äíÿ. Îáó÷åíèå êðûñ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 4 äíåé (43 – 46 äíè

æèçíè) â ñëîæíîì ëàáèðèíòå ñ ïèùåâûì ïîäêðåïëåíèåì.

Ïîêàçàíî, ÷òî â «îòêðûòîì ïîëå» â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ó

ñàìöîâ îïûòíîé ãðóïïû óâåëè÷åíû ïðîáåã è ÷èñëî çàãëÿäûâàíèé

â «íîðêè», ó ñàìîê — ÷èñëî ñòîåê è âûõîäîâ â öåíòð àðåíû. Ñëå-

äîâàòåëüíî, áàëàíñ îáîðîíèòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé ìîòèâà-

öèé ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïåïòèä, ñìåùåí â ñòîðîíó áîëåå àê-

òèâíîãî èçó÷åíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû è ìåíüøåé âûðàæåííîñòè

ðåàêöèé çàòàèâàíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòå ñ îáó÷åíèåì îòñòàâëåííîå

âëèÿíèå ïåïòèäà íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â åùå áîëüøåé ìåðå çà-

âèñåëî îò ïîëà. Ó ñàìöîâ îïûòíîé ãðóïïû çàðåãèñòðèðîâàíî äî-

ñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà îøèáîê è âðåìåíè ðåàêöèè â ïåðâûé

äåíü âûðàáîòêè íàâûêà. Ïàðàìåòðû îáó÷åíèÿ ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ

ïðåïàðàò, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî

ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè òåòðàïåïòèä FGGF-NH
2

ñïîñîáåí

ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è âûçûâàòü îòñòàâ-

ëåííûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè æèâîò-

íûõ, èõ òðåâîæíîñòè, à òàêæå ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ ñ

ïîëîæèòåëüíûì ïîäêðåïëåíèåì. Ïîñëåäñòâèÿ ââåäåíèÿ N-êîíöå-

âîãî ôðàãìåíòà íîöèöåïòèíà, êàê è ýôôåêòû ïðèðîäíîãî ïðîòîòè-

ïà, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿþòñÿ ïîëîì æèâîòíûõ, ÷òî ìîæ-

íî îáúÿñíèòü çàâèñèìîñòüþ ýêñïðåññèè ãåíà ORL1 îò óðîâíÿ ïî-

ëîâûõ ãîðìîíîâ (ïðåæäå âñåãî, àíäðîãåíîâ).

Âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà CD40L íà ðàçâèòèå

àëëåðãè÷åñêèõ ðåêöèé íåìåäëåííîãî òèïà

ïðè ïðèìåíåíèè â-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ

ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ

À. Î. ×èêàëî, Ä. À. Ñû÷åâ, Í. Ã. Áåðäíèêîâà,

Ä. Â. Öûãàíêî, Â. Ã. Êóêåñ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå íîñèòåëüñòâà ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðô-

íîìó ìàðêåðó –3458 A>G (rs3092952) ãåíà CD40L íà ðàçâèòèå

êîæíûõ ïðîÿâëåíèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íåìåäëåííîãî òèïà,

ðåçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè â-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Ìåòîäû. Â îñíîâíóþ ãðóïïó âêëþ÷èëè 83 ïàöèåíòà ñ àòîïè-

÷åñêîé ôîðìîé áðîíõèàëüíîé àñòìû è ñ êîæíûìè ïðîÿâëåíèÿìè

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íåìåäëåííîãî òèïà ïðè ïðèìåíåíèè â-

ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëî 131 ÷åëî-

âåêà èç îáùåé ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè. Âñå ó÷àñòíèêè èññëåäîâà-

íèÿ áûëè ïðîãåíîòèïèðîâàíû ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó

–3458 A>G (rs3092952) ãåíà CD40L ìåòîäîìàëëåëü-ñïåöèôè÷íîé

ÏÖÐ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ â îñíîâíîé è êîíòðîëü-

íîé ãðóïïàõ ñîïîñòàâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÷
2.

Ðåçóëüòàòû. Â îñíîâíîé ãðóïïå ïîëó÷èëè ñëåäóþùåå ðàñïðå-

äåëåíèå ãåíîòèïîâ: GG — 8 ïàöèåíòîâ (9,6 %), GA — 18 ïàöèåí-

òîâ (21,7 %), AA — 57 ïàöèåíòîâ (68,7 %). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå:

GG — 11 ÷åëîâåê (7,6 %), GA — 37 ÷åëîâåêà (28,2 %), AA — 83

(64,2 %). Ðàçëè÷èÿ îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìûìè:

÷
2 = 1,158, p = 0,5605.

Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ ìû îáíà-

ðóæèëè ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìóþ òåíäåíöèþ ê áîëüøåé ÷àñòî-

òå âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà GG ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó

–3458 A>G (rs3092952) ãåíà CD40L ó ïàöèåíòîâ, ñ àëëåðãè÷åñêè-

ìè ðåàêöèÿìè íà áåòàëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ äàëüíåéøåãî ïîèñêà ãå-

íåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà

â-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå âûáîðêè.

Ïîíèìàÿ, òàê æå, ÷òî òîëüêî îäèí ïîëèìîðôèçì íå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

ïðè÷èíîé ñåðü¸çíûõ íàðóøåíèé â ðàáîòå èììóííîé ñèñòåìû ÷å-

ëîâåêà ìû ïîïðîáóåì ïîñòðîèòü ìíîãîôàêòîðíóþ ìîäåëü àëëåð-

ãèè íà â-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè äîáàâèâ â èññëåäîâàíèå ïîëè-

ìîðôèçìû äðóãèõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ òàêèõ êàê CD-40, IL4-ra è

IL-4, äëÿ êîòîðûõ ïîäîáíûå àññîöèàöèè óæå îöåíèâàëèñü â äðóãèõ

ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Ñïîñîá êîððåêöèè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ

îòêëîíåíèé ïðè õðîíè÷åñêîì ïðîñòàòèòå

À. Ã. ×óáèðêî, Ê. Ì. Ðåçíèêîâ, Î. Þ. Øèðÿåâ

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî», Âîðîíåæ

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ñïîñîáà êîððåêöèè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ

îòêëîíåíèé ïðè õðîíè÷åñêîì ïðîñòàòèòå.

Ìåòîäû. Äëÿ äîñòèæåíèÿ óêàçàííîé öåëè ïðèìåíÿëè æèä-

êîñòü ñ pH 8,2 ÷ 9, è îòðèöàòåëüíûì ÎÂÏ îò –475 äî –550 ìÂ â

äîçå 1 ìë�êã ìàññû òåëà. Áûëî îáñëåäîâàíî 60 ìóæ÷èí ñ äèàãíî-

çîì «Õðîíè÷åñêèé ïðîñòàòèò, îáîñòðåíèå». Ñðåäíèé âîçðàñò ïà-

öèåíòîâ ñîñòàâèë 43,5 ± 11,3. Ïàöèåíòû áûëè îáñëåäîâàíû ñ ïðè-

ìåíåíèåì êëèíèêî-ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîãî è ïñèõîìåòðè÷åñêîãî

ìåòîäîâ (øêàëû Ãàìèëüòîíà äëÿ îöåíêè òðåâîãè è äåïðåññèè) â

ïåðâûå 3 äíÿ ãîñïèòàëèçàöèè ðàñïðåäåëåíû íà 2 ðàâíûõ ãðóïïû,

èç êîòîðûõ ïåðâàÿ ïîëó÷àëà ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî

ïðîñòàòèòà, à âòîðàÿ ãðóïïà íà ôîíå ñòàíäàðòíîãî ëå÷åíèÿ, ðàñ-

òâîð íàòðèÿ õëîðèäà ñ pH 8,2 ÷ 9, è îòðèöàòåëüíûì ÎÂÏ îò –475
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äî –550 ìÂ (Ê). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëèñü íà 7-é è 21-é äåíü ëå÷å-

íèÿ ó ïàöèåíòîâ ïåðâîé ãðóïïû è íà 7-é è 15-é äåíü ó ïàöèåíòîâ

âòîðîé ãðóïïû. Ìàòåðèàëû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè îöåíêå ñèìïòîìîâ äåïðåññèè, íàèáîëåå

âûðàæåííûìè ÿâëÿþòñÿ: äåïðåññèâíîå íàñòðîåíèå, èïîõîíäðèÿ,

ðàííÿÿ, ñðåäíÿÿ è ïîçäíÿÿ áåññîííèöà, ñóòî÷íûå êîëåáàíèÿ ñîñòî-

ÿíèÿ è èõ âûðàæåííîñòü. Â õîäå ëå÷åíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíè-

æåíèå óðîâíÿ òðåâîãè è äåïðåññèè íà 7-é äåíü òåðàïèè ïðîõîäèëî

îäèíàêîâî ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï. Îäíàêî ê 21-ìó äíþ ëå÷åíèÿ

â 1-é ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà, çíà÷èìî ñíèçèëñÿ ïîêàçàòåëü «Ñóòî÷-

íîå êîëåáàíèå ñîñòîÿíèÿ» è «Òðåâîæíîå íàñòðîåíèå», «Íàïðÿæå-

íèå» â ñðàâíåíèè ñ ïåðâûì äíåì òåðàïèè. Ïðè ýòîì ñðåäíåå çíà÷å-

íèå îáùåãî áàëëà ñíèçèëîñü ñ 11,47 äî 7,27 ïðè îöåíêå óðîâíÿ

äåïðåññèè, è ñ 11,37 äî 7,10 ïðè îöåíêå óðîâíÿ òðåâîãè. Âî 2-é

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ íà ôîíå ñòàíäàðòíîãî ëå÷åíèÿ

ïðîñòàòèòà ðàñòâîð Ê ê 15-ìó äíþ òåðàïèè äîñòîâåðíî ïîâûñèëñÿ

ïîêàçàòåëü «Ðàáîòîñïîñîáíîñòü» è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèçè-

ëàñü âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ «Íàïðÿæåíèå» è «Äåïðåññèâíîå

íàñòðîåíèå». Ïðè ýòîì òàêæå îòìå÷àëàñü ðåäóêöèÿ ñðåäíåãî çíà-

÷åíèÿ îáùåãî áàëëà ñ 12,30 äî 6,63 ïðè îöåíêè óðîâíÿ äåïðåññèè,

è ñ 10,83 äî 6,80 ïðè îöåíêå óðîâíÿ òðåâîãè.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå æèäêîñòè ñ pH 8,2 ÷ 9,0,

è îòðèöàòåëüíûì ÎÂÏ îò –475 äî –550 ìÂ ïðè ëå÷åíèè õðîíè-

÷åñêîãî ïðîñòàòèòà ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðåäóêöèè

êàê îòäåëüíûõ ñèìïòîìîâ, òàê è îáùåãî áàëëà òðåâîãè è äåïðåñ-

ñèè, óæå ê 15-ìó äíþ òåðàïèè. Ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäîá-

íûå èçìåíåíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíîé ñõåìû òåðàïèè íà-

ñòóïàþò òîëüêî ê 21-ìó äíþ ëå÷åíèÿ.

Ôåíîòèïèðîâàíèå ïàöèåíòîâ ïî îêèñëèòåëüíîé

ñïîñîáíîñòè ïå÷åíè äëÿ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà

èñïîëüçîâàíèÿ ñðåäñòâ äëÿ íàðêîçà

ïðè ëàïàðîñêîïè÷åñêîé õîëåöèñòýêòîìèè

Å. À. ×óåíêîâà, Ë. Å. Çèãàíøèíà

Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Ïîèñê è ðàçðàáîòêà íàïðàâëåíèé, ó÷èòûâàþùèõ èíäè-

âèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ðåàãèðîâàíèÿ îðãàíèçìà íà ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé àíåñòåçèî-

ëîãèè. Ôåíîòèïèðîâàíèå ïî ñóììàðíîé îêèñëèòåëüíîé ñïîñîá-

íîñòè ïå÷åíè, îöåíêà àêòèâíîñòè ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ

ïå÷åíè — îäíî èç ýòèõ íàïðàâëåíèé. Â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëüíîé

ïå÷åíî÷íîé ïðîáû, õàðàêòåðèçóþùåé àêòèâíîñòü ìîíîîêñèãåíàç-

íîé ñèñòåìû (ÌÑ) ïðèìåíÿåòñÿ àíòèïèðèíîâûé òåñò (ÀÏ-òåñò).

Âûÿñíåíèå âçàèìîñâÿçè ãëóáèíû àíåñòåçèè, äëèòåëüíîñòè ïîñò-

íàðêîçíîé ðåàáèëèòàöèè è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè.

Ìåòîäû. ÀÏ-òåñò áûë ïðîâåäåí 89 áîëüíûì îáîèõ ïîëîâ â

âîçðàñòå îò 17 äî 80 ëåò ïåðåä ëàïàðîñêîïè÷åñêoé õîëåöèñòýêòî-

ìèåé. Êîíöåíòðàöèþ ÀÏ îïðåäåëÿëè â ñëþíå ÷åðåç 3, 6, 9, 12 è

18 ÷. Ðàññ÷èòàíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, âêëþ÷àÿ ïåðè-

îä ïîëóýëèìèíàöèè (T
1�2

). Ïî ðåçóëüòàòàì àíòèïèðèíîâîãî òåñòà

âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: ñ T
1�2

ìåíåå 6 ÷. (áûñò-

ðûå ìåòàáîëèçàòîðû) è ñ T
1�2

áîëåå 6 ÷. (ñðåäíå-ìåäëåííûå ìåòà-

áîë èçàòîðû). Âñåì áîëüíûì áûëà ïðîâåäåíà ëàïàðîñêîïè÷åñêàÿ

õîëåöèñòýêòîìèÿ ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ïðîìåäîëà è òèîïåí-

òàëà-íàòðèÿ â ðàçëè÷íûõ äîçàõ (ïðåïàðàòû ìåòàáîëèçèðóþòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî â ÌÑ ïå÷åíè). Ñðàâíèâàëè îòíîøåíèå âðåìåíè

ïîñòíàðêîçíîé ðåàáèëèòàöèè è ïðîèçâåäåíèÿ äîç ïðîìåäîëà è òè-

îïåíòàëà-íàòðèÿ íà 1 êã ìàññû òåëà. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîò-

êè ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ïàêåò ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì

SPSS 13.0.

Ðåçóëüòàòû. Â âûäåëåííûõ ãðóïïàõ âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ âðåìåíè îò îêîí÷àíèÿ îïåðàöèè äî ïåðåâîäà

íà ñàìîñòîÿòåëüíîå äûõàíèå ñ ó÷åòîì äîç ïðîìåäîëà è òèîïåíòà-

ëà-íàòðèÿ. Â ãðóïïå ñðåäíå-ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ ýòîò ïî-

êàçàòåëü áûë âûøå òàêîâîãî áûñòðûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ íà 97 %.

Ïðè ó÷åòå òîëüêî äîç ïðîìåäîëà äàííûé ïåðèîä âðåìåíè äîñòî-

âåðíî áûë âûøå â ãðóïïå ñðåäíå-ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ íà

48 %. Ïåðèîä âðåìåíè îò îêîí÷àíèÿ îïåðàöèè äî ýêñòóáàöèè äî-

ñòîâåðíî áûë áîëüøå â ãðóïïå ñðåäíå-ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòî-

ðîâ, ÷åì â ãðóïïå áûñòðûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ íà 87 % ïðè ó÷åòå äîç

ïðîìåäîëà è òèîïåíòàëà-íàòðèÿ. Ïðè ó÷åòå òîëüêî äîç ïðîìåäîëà

äàííûé ïåðèîä âðåìåíè äîñòîâåðíî áûë âûøå â ãðóïïå ñðåä-

íå-ìåäëåííûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ íà 68 %.

Âûâîäû. Ïîêàçàòåëè ãëóáèíû àíåñòåçèè è äîçû èñïîëüçóåìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ çàâèñÿò îò ñóììàðíîé îêèñëèòåëüíîé ñïî-

ñîáíîñòè ïå÷åíè. Äëÿ ëó÷øåãî êà÷åñòâà àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïî-

ñîáèÿ öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå àíòèïèðèíîâîãî òåñòà.

Êîðòåêñèí è äðóãèå ïåïòèäíûå íåéðîïðîòåêòîðû

Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Â ýêñïåðèìåíòå ó êðûñ Âèñòàð èçó÷àëè ñðàâíèòåëüíûå

öåíòðàëüíûå ýôôåêòû ïîëèïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ êîðòåêñèíà è

öåðåáðîëèçèíà ïðè èõ ââåäåíèè â áîêîâîé æåëóäî÷åê ìîçãà â äî-

çàõ 1, 10 è 100 ìêã è âíóòðèáðþøèííî (1 ìã�êã).

Ìåòîäû. Äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ íåéðîïåïòèäîâ èñïîëüçîâàëè

íàáîð ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ, âêëþ÷àÿ «îòêðûòîå ïîëå», ïðèïîäíÿ-

òûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, «÷óæàê-ðåçèäåíò», ñàìîñòèìóëÿ-

öèÿ ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà.

Ðåçóëüòàòû. Êîðòåêñèí è öåðåáðîëèçèí îêàçûâàëè óìåðåííîå

ïñèõîàêòèâèðóþùåå äåéñòâèå, ïðè÷åì ïî âûðàæåííîñòè ýôôåê-

òîâ êîðòåêñèí ïðåâûøàë öåðåáðîëèçèí. Ýòî ïðîñëåæåíî âî âñåõ

èñïîëüçîâàííûõ òåñòàõ. Ñäåëàí âûâîä î ñõîäñòâå öåíòðàëüíûõ

ýôôåêòîâ êîðòåêñèíà è öåðåáðîëèçèíà ïðè áîëüøåé àêòèâíîñòè

êîðòåêñèíà. Ðàçëè÷èå çàêëþ÷àëîñü â òîì, ÷òî ïðè ââåäåíèè â æåëó-

äî÷êè ìîçãà îáà ïðåïàðàòà îêàçûâàëè óìåðåííîå àíêñèîëèòè-

÷åñêîå, à ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè — àíêñèîãåííîå äåéñòâèå.

Öåíòðàëüíî îáóñëîâëåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ñâÿçàí ñ

íåñïåöèôè÷åñêèì äåéñòâèåì ïåïòèäîâ ïðè èõ ââåäåíèè â æåëó-

äî÷êè ìîçãà. Êðîìå òîãî, âî âòîðîé ÷àñòè èññëåäîâàíèé êðûñÿòàì

â âîçðàñòå 4 äíåé âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-

çèíã ãîðìîí (ÊÐÃ; 0,5 ìêã�êðûñó), àêòèâèðóþùèé ñèñòåìó ñòðåñ-

ñà, èëè áåëêè òåïëîâîãî øîêà 70 êÄà (ÁÒØ-70; 5 ìêã�êðûñó), âû-

ïîëíÿþùèå ðîëü âíóòðèêëåòî÷íûõ øàïåðîíîâ è îáëàäàþùèå àí-

òèñòðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè. Ó ïîëîâîçðåëûõ êðûñ â âîçðàñòå

90 – 100 äíåé îöåíèâàëè ýôôåêòû íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íîî-

ïåïòà è êîðòåêñèíà (1 ìã�êã). Àêòèâàöèÿ ñèñòåì ñòðåññà è àíòè-

ñòðåññà â ðàííåì îíòîãåíåçå ââåäåíèåì ÊÐÃ èëè ÁÒØ-70 ñóùåñò-

âåííî ìåíÿëà ýôôåêòû ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòè ýôôåêòû ðàç-

ëè÷àëèñü ó ñàìöîâ è ñàìîê, òî åñòü çàâèñåëè îò ïîëà æèâîòíîãî.

Ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîîïåïòà è êîðòåêñèíà â

ýòèõ óñëîâèÿõ ìåíÿëñÿ. Äëÿ íîîïåïòà â áîëüøåé ñòåïåíè õàðàê-

òåðíî ïñèõîàêòèâèðóþùåå è àíòèàãðåññèâíîå, à äëÿ êîðòåêñèíà —

óìåðåííîå àíêñèîëèòè÷åñêîå è àíòèäåïðåññàíòíîå äåéñòâèå.

Âûâîäû. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû íîîòðî-

ïîâ çàâèñÿò îò óñëîâèé ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòåìû ñòðåññà â ðàííåì

îíòîãåíåçå. Â êëèíèêå êîðòåêñèí, öåðåáðîëèçèí, ñåìàêñ è íîîïåïò

áûëè ýôôåêòèâíû â ïîñòàáñòèíåíòíûé ïåðèîä ó áîëüíûõ àëêî-

ãîëèçìîì, ó òÿæåëûõ ñîìàòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ àñòåíè÷åñêèì

ñèíäðîìîì, ïîñëå ïåðåíåñåííûõ ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ òðàâì, ó äåòåé

ñ ñóäîðîæíûì ñèíäðîìîì, ïîñëå îòðàâëåíèÿ íåéðîòðîïíûìè

ÿäàìè, äëÿ óñêîðåííîé àêêëèìàòèçàöèè ïðè áûñòðûõ èçìåíåíèÿõ

êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèé ñðåäû.

Ôàðìàêîëîãèÿ ïîäêðåïëåíèÿ

Ï. Ä. Øàáàíîâ

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ïîäêðåïëÿþùåãî äåéñòâèÿ íàðêî-

ãåíîâ (îïèîèäîâ è íåîïèîèäîâ) îñíîâûâàþòñÿ íà ñóùåñòâîâàíèè

â ãîëîâíîì ìîçãå ñèñòåìû ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ýìîöèîãåííûõ

ñòðóêòóð, ïðåæäå âñåãî, ñòðóêòóð ìåäèàëüíîãî ïåðåäíåìîçãîâîãî

ïó÷êà, âêëþ÷àÿ ãèïîòàëàìóñ è ñòðóêòóðû ðàñøèðåííîé ìèíäàëè-

íû, êîòîðûå îïîñðåäóþò èõ äåéñòâèå íà ýôôåêòîðíûå îðãàíû.

Ñòðóêòóðíî ñèñòåìà ðàñøèðåííîé ìèíäàëèíû ñîñòîèò èç ñòðèàòî-

ïîäîáíûõ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ êëåòîê è ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî êîðòèêîëèáåðèíà (ÊÐÃ).

Êðûñàì ñàìöàì Âèñòàð âæèâëÿëè áèïîëÿðíûå ýëåêòðîäû â ëà-

òåðàëüíûé ãèïîòàëàìóñ äëÿ èçó÷åíèÿ ðåàêöèè ñàìîñòèìóëÿöèè â

êàìåðå Ñêèííåðà è ìèêðîêàíþëè â öåíòðàëüíîå ÿäðî ìèíäàëèíû,
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ÿäðî ëîæà êîíå÷íîé ïîëîñêè èëè ïðèëåæàùåå ÿäðî. Äëÿ àíàëèçà

èñïîëüçîâàëè áëîêàòîð âõîäÿùèõ èîííûõ òîêîâ Na+ ëèäîêàèí, àí-

òàãîíèñòû ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèí, D
1

ðåöåïòîðîâ äîôà-

ìèíà SCH23390, D
2

ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà ñóëüïèðèä è íåèçáèðà-

òåëüíûé àíòàãîíèñò ÊÐÃ àñòðåññèí, êîòîðûå ââîäèëè âíóòðè-

ñòðóêòóðíî (1 ìêã â 1 ìêë).

Áèêóêóëëèí > àñòðåññèí > ñóëüïèðèä > SCH23390, ââîäèìûå â

ïðèëåæàùåå ÿäðî (êðîìå ëèäîêàèíà), óãíåòàëè ðåàêöèþ ñàìî-

ñòèìóëÿöèè ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Íà ôîíå ââåäåíèÿ áëîêà-

òîðîâ ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëñÿ (ñóëüïèðèä) èëè âûðàæåíî ñíèæàëñÿ

(áèêóêóëëèí, ëèäîêàèí, SCH23390) ýôôåêò ôåíàìèíà, íàèáîëåå

÷åòêî âîñïðîèçâîäèìûé ñ ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Áëîêàäà

ðåöåïòîðîâ ÊÐÃ â èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà â áîëüøåé

ñòåïåíè, ÷åì âîçäåéñòâèå íà äðóãèå íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû

(äîôàìèíà, ÃÀÌÊ) èëè îáùóþ âîçáóäèìîñòü íåðâíîé òêàíè

(ëèäîêàèí), ñíèæàëà ýìîöèîíàëüíî ïîçèòèâíûå ðåàêöèè, âûçû-

âàåìûå ðàçíûìè íàðêîãåíàìè. Ïðè ýòîì óñòðàíÿþòñÿ ýôôåêòû

îïèàòîâ (ìîðôèí, ôåíòàíèë) è îïèîèäîâ (ëåé-ýíêåôàëèí), íî ìàëî

ìåíÿþòñÿ ïîäêðåïëÿþùèå ýôôåêòû ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ (àìôåòà-

ìèí) è áàðáèòóðàòîâ (ýòàìèíàë-íàòðèé).

Óñòðàíåíèå ìîäóëèðóþùèõ âëèÿíèé ñî ñòîðîíû ìèíäàëèíû íà

ãèïîòàëàìóñ áëîêèðóåò ïîäêðåïëÿþùèå ñâîéñòâà îïèàòîâ (ôåíòà-

íèë) è îïèîèäîâ (ëåé-ýíêåôàëèí). ßäðà ëîæà êîíå÷íîé ïîëîñêè

òàêæå îêàçûâàþò óïðàâëÿþùåå âëèÿíèå íà ãèïîòàëàìóñ ïîñðåä-

ñòâîì ÃÀÌÊ- è äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. ÃÀÌÊ îñóùå-

ñòâëÿåò îòðèöàòåëüíîå (òîðìîçÿùåå) äåéñòâèå. ×åðåç D
1

ðåöåïòî-

ðû äîôàìèíà ðåàëèçóåòñÿ ïðÿìîå ïîëîæèòåëüíîå (àêòèâèðóþùåå)

äåéñòâèå íà ëàòåðàëüíûé ãèïîòàëàìóñ, à D
2

ðåöåïòîðû äîôàìè-

íà ÿäðà ëîæà êîíå÷íîé ïîëîñêè îãðàíè÷èâàþò ïîëîæèòåëüíûå

ýôôåêòû íàðêîãåíîâ. Íàèáîëåå çíà÷èìîå âëèÿíèå ðåàëèçóåòñÿ ÷å-

ðåç ñèñòåìó ÃÀÌÊ è ÊÐÃ ïðèëåæàùåãî ÿäðà, êîòîðûå ñïîñîáíû

îãðàíè÷èâàòü ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû íàðêîãåíîâ.

Ïðèìåíåíèå ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ

â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïîâûøåíèÿ

ðàáîòîñïîñîáíîñòè ñïîðòñìåíîâ-áèàòëîíèñòîâ

Ï. Ä. Øàáàíîâ, Â. Ï. Ãàíàïîëüñêèé, Î. Â. Èçâîç÷èêîâà

ÔÃÂÎÓ ÂÏÎ «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà»

ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü àïðîáàöèÿ èíòðàíà-

çàëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïåïòèäíîãî áèîðåãóëÿòîðà êîðòåêñèíà

ñ öåëüþ óñêîðåíèÿ ìåõàíèçìîâ âîññòàíîâëåíèÿ îðãàíèçìà ñïîðòñ-

ìåíà, è äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ â õîäå òðåíèðîâî÷íî-ñîðåâíîâàòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ìåòîäû. Èçó÷åíèå óðîâíÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòè ÷åëîâåêà ïðè

êóðñîâîì ââåäåíèè îòå÷åñòâåííîãî íåéðîïåïòèäíîãî ïðåïàðàòà

êîðòåêñèíà èññëåäîâàëè ïðè ó÷àñòèè ñïîðòñìåíîâ-áèàòëîíèñòîâ

(óðîâåíü êàíäèäàòû è ìàñòåðà ñïîðòà). Îöåíêà óðîâíÿ ñïåöèàëü-

íîé ïîäãîòîâëåííîñòè, ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî

ñòàòóñîâ ñïîðòñìåíîâ îïðåäåëÿëîñü äî è ïîñëå êóðñîâîãî ââåäå-

íèÿ êîðòåêñèíà. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòà äëÿ èíòðàíàçàëüíîãî

ââåäåíèÿ îñóùåñòâëÿëîñü ðàñòâîðåíèåì íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä

ïðèìåíåíèåì 10 ìã ëèîôèëèçèðîâàííîãî ïîðîøêà äëÿ èíúåêöèé,

â 4 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Â òå÷åíèå 10 äíåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå èíòðàíàçàëüíî çàêàïûâàë-

ñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; îñíîâíîé ãðóïïå ââîäèëñÿ êîðòåê-

ñèí â äîçå 0,5 – 2 ìã.

Ðåçóëüòàòû. Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå êîðòåêñèíà ïîëîæèòåëüíî

âëèÿëî íà óðîâåíü ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè è ïñèõîôè-

çèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ñïîðòñìåíîâ. Â ïðåäâàðèòåëüíîì èññëå-

äîâàíèè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèå è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè

ñïîðòñìåíîâ îáîèõ ãðóïï äîñòîâåðíî äðóã îò äðóãà íå îòëè÷àëèñü

è ñâèäåòåëüñòâîâàëè î õîðîøåì ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè è

ðàáîòîñïîñîáíîñòè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â õîäå èññëåäîâàíèé çà

ñîðåâíîâàòåëüíûé ïåðèîä èíòåãðàëüíàÿ êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà

ðàáîòîñïîñîáíîñòè óâåëè÷èëàñü íà 2,9 %. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé, ó ñïîðòñìåíîâ, ïðèíèìàâøèõ êîðòåêñèí, âñå

èññëåäîâàííûå ïîêàçàòåëè ñâèäåòåëüñòâîâàëè î áîëåå âûñîêîì

óðîâíå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà. Äîñòîâåðíî â 1,6

ðàçà óëó÷øèëàñü òî÷íîñòü ðåàêöèè ïî ïîêàçàòåëÿì òåñòà ðåàêöèè

íà äâèæóùèéñÿ îáúåêò, ÷òî âàæíî â ïðèöåëüíûõ âèäàõ ñïîðòà.

Èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ðàáîòîñïîñîáíîñòè ñïîðòñìåíîâ îñíîâ-

íîé ãðóïïû óâåëè÷èëñÿ íà 5,5 %. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæ-

äàþòñÿ ïðÿìûìè ïîêàçàòåëÿìè ðàáîòîñïîñîáíîñòè ñïîðòñìåíîâ.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ñ ñîáëþäåíèåì âñåõ òðåáîâàíèé áèîìå-

äèöèíñêîé ýòèêè.

Âûâîäû. Áëàãîäàðÿ èíòðàíàçàëüíîìó ïðèìåíåíèþ êîðòåêñèíà

è ó÷èòûâàÿ åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå, äàííûé ñïîñîá ìî-

æåò áûòü ðåêîìåíäîâàí êàê ìåòîä äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî ïñè-

õîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è âûñîêèõ ðåçóëüòàòîâ ó ñïîðòñìå-

íîâ â õîäå òðåíèðîâî÷íî-ñîðåâíîâàòåëüíîãî ïðîöåññà. Ýôôåêò

êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ êîðòåêñèíà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ àêòèâà-

öèåé ìåòàáîëèçìà îðãàíèçìà ñïîðòñìåíîâ, â ÷àñòíîñòè, àíòèîêñè-

äàòíîé ñèñòåìû.

Îöåíêà àíêñèîëèòè÷åñêèõ è àíòèäåïðåññàíòíûõ

ýôôåêòîâ ïîëèïðåíîëîâ ïîñëå âèòàëüíîãî

ïñèõîãåííîãî ñòðåññà ó êðûñ

Ï. Ä. Øàáàíîâ1, Â. Ñ. Ñóëòàíîâ2, Â. À. Ëåáåäåâ1,

À. Â. ßêëàøêèí1, Í. Ñ. Áàêóíèíà1, Ã. Â. Áåçíèí1,

Ñ. Ã. Öèêóíîâ1

1ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
2Solagran Limited, Melbourne, Australia

Ïîëèïðåíîëû îòíîñÿòñÿ ê ëèíåéíûì ïðèðîäíûì ïîëèìåðàì,

âõîäÿùèì â ñîñòàâ ðàñòèòåëüíûõ è æèâîòíûõ îðãàíèçìîâ. Èõ

îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ — òðàíñïîðò ñàõàðîâ ÷åðåç ìåìáðàíû êëåòîê.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïîëè-

ïðåíîëîâ èç õâîè åëè Picea Abies L. Karst (Ðîïðåí) 2 è 10 ìã�êã íà

ìîäåëè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî ðàññòðîéñòâà (ÏÒÑÐ) ó

êðûñ.

ÏÒÑÐ âîñïðîèçâîäèëè ó êðûñ â ñèòóàöèè íåèçáåãàåìîãî âè-

òàëüíîãî ñòðåññà, ïîìåùàÿ èõ â êëåòêó ñ ãîëîäíûì òèãðîâûì

ïèòîíîì. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ìèí ïèòîí áûë îòäåëåí ïðîçðà÷íîé

ïåðåãîðîäêîé îò êðûñ. Çàòåì ïåðåãîðîäêó ïîäíèìàëè, è ïèòîí

íàïàäàë íà îäíó èç êðûñ â ïðèñóòñòâèè îñòàëüíûõ (â êëåòêó ïîìå-

ùàëè 22 êðûñû). Ýêñïîçèöèÿ êðûñ ñ ïèòîíîì ñîñòàâëÿëà 20 ìèí.

Ïîëèïðåíîëû 2 è 10 ìã�êã â ìàñëÿíîì ðàñòâîðå ââîäèëè â�á â òå-

÷åíèå 7 äíåé (ïåðâàÿ èíúåêöèÿ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ïñèõîãåííîãî âîç-

äåéñòâèÿ). Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè îöåíèâàëè íà 8 – 9-é äíè îïû-

òà â îòêðûòîì ïîëå, â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå, â

òåñòàõ Ïîðñîëòà è ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ â îäíîé ïðîáå.

Ýôôåêòû ïîëèïðåíîëîâ 2 è 10 ìã�êã îòëè÷àëèñü. Ïîëèïðåíî-

ëû 2 ìã�êã íå ìåíÿëè ãîðèçîíòàëüíîé è âåðòèêàëüíîé äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè ó êðûñ, óìåðåííî (â 1,5 ðàçà) ñíèæàÿ èññëåäîâàòå-

ëüñêóþ (íîðêîâóþ) è ïîâûøàÿ ãðóìèíãîâóþ àêòèâíîñòü â îòêðû-

òîì ïîëå. Â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ïîëèïðåíîëû

2 ìã�êã ïðîÿâëÿëè óìåðåííóþ àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Â òåñòå Ïîðñîëòà íà äåïðåññèâíîñòü ïîëèïðåíîëû 2 ìã�êã óìå-

ðåííî ïîâûøàëè âðåìÿ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ è ðåçêî ñíèæàëè

âðåìÿ èììîáèëèçàöèè ïðàêòè÷åñêè äî íóëÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà

íàëè÷èå ó íèõ àíòèäåïðåññàíòíûõ ñâîéñòâ. Â òåñòå ïàññèâíîãî èç-

áåãàíèÿ ó âñåõ êðûñ ïîñëå ïñèõîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ îòìå÷àëè

óëó÷øåíèå ôîðìèðîâàíèÿ è ñîõðàíåíèÿ íàâûêà. Ïîëèïðåíîëû

10 ìã�êã óìåðåííî àêòèâèðîâàëè èññëåäîâàòåëüñêóþ (íîðêîâóþ)

àêòèâíîñòü è ýìîöèîíàëüíîñòü êðûñ, íå âëèÿÿ íà äâèãàòåëüíóþ

ñîñòàâëÿþùóþ ïîâåäåíèÿ. Â ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëà-

áèðèíòå ýôôåêò ïîëèïðåíîëîâ 2 è 10 ìã�êã íå îòëè÷àëñÿ. Â òåñòå

Ïîðñîëòà ïîëèïðåíîëû 10 ìã�êã íå âûÿâèëè ÿâíîãî àíòèäåïðåñ-

ñàíòíîãî ýôôåêòà. È, íàêîíåö, â òåñòå ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ 30 %

êðûñ ïîñëå ïñèõîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ íå îáó÷èëèñü, à îáó÷èâ-

øèåñÿ æèâîòíûå âîñïðîèçâîäèëè íàâûê ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ,

êàê â êîíòðîëå, òî åñòü ñ ÿâëåíèÿìè ãèïåðìíåçèè (ñëåäñòâèå ïñè-

õîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ).

Ïîëèïðåíîëû 2 è 10 ìã�êã îáëàäàþò àíêñèîëèòè÷åñêîé è àíòè-

äåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëè ÏÒÑÐ ó êðûñ, ïðè÷åì â

äîçå 2 ìã�êã ïîëèïðåíîëû áîëåå àêòèâíû, ÷åì â äîçå 10 ìã�êã.
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Èññëåäîâàíèå â îáëàñòè ðàçðàáîòêè òåõíîëîãèè

è èçó÷åíèÿ òîêñè÷íîñòè êàïñóëèðîâàííîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû àíòèäåïðåññàíòà

È. Í. Øàéõóòäèíîâà1, Ã. Ï. Âäîâèíà2

1ÇÀÎ «Ìåäèñîðá», Ïåðìü;
2ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Ðàçðàáîòêà ñîñòàâà, òåõíîëîãèè êàïñóëèðîâàííîãî ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Ôëóîêñåòèí è èçó÷åíèå åãî òîêñè÷íîñòè.

Ìåòîäû. Ïðåïàðàò Ôëóîêñåòèí êàïñóëû 20 ìã (ÇÀÎ «Ìåäè-

ñîðá», Ðîññèÿ) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ Ïðîçàê, êàïñóëû 20 ìã («Ýëè

Ëèëëè ýíä Êîìïàíèè Ëèìèòåä», Âåëèêîáðèòàíèÿ). Èññëåäîâàíèå

ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ àíàëèçà â ñî-

îòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè GLP íà íåëèíåéíûõ áåëûõ ìûøàõ è

êðûñàõ îáîåãî ïîëà.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó ñîñòàâîâ êàïñóë Ôëóîê-

ñåòèíà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî

ïëàíèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Óñòàíîâëåíî âëèÿíèå íàïîëíèòåëåé,

ñâÿçûâàþùèõ è ðàçðûõëÿþùèõ âåùåñòâ íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå,

òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ãðàíóëÿòîâ è ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà êàï-

ñóë. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà è êðèòå-

ðèÿ Äóíêàíà âûáðàí ðàöèîíàëüíûé ñîñòàâ êàïñóë è ïîäîáðàí

îïðåäåë¸ííûé ðàçìåð òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë «Êîíè Ñíåï».

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ îñòðîé è ïîäîñòðîé òîêñè÷íîñ-

òè ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà Ôëóîêñåòèí è ïðåïàðàòà-ñðàâíåíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé ìåæäó íèìè. Ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ òàêæå íå âûÿâèëè êàêèõ-ëèáî èçìå-

íåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íåãàòèâíîì

ïîáî÷íîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà. Ïî ðåçóëüòàòàì ìîðôîëîãè÷åñêèõ

è ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå

ïðåïàðàòà íå îêàçûâàåò ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ íà ïèùåâîä,

æåëóäîê è êèøå÷íèê. Âî âñåõ òåñòàõ ñòåïåíü èçìåíåíèÿ ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, âûçâàííàÿ îáîèìè ïðåïàðàòàìè, áûëà ïðàê-

òè÷åñêè îäèíàêîâà: íè â îäíîì ñëó÷àå äîñòîâåðíîãî ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ïðåïàðàòàìè íå îòìå÷àëàñü. Ýòî ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî

â óñëîâèÿõ ïîäîñòðîãî ïðèìåíåíèÿ ó êðûñ â äîçàõ 20 è 50 ìã�êã

îáà ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè.

Âûâîäû. Ðàçðàáîòàí îïòèìàëüíûé ñîñòàâ è òåõíîëîãèÿ ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà Ôëóîêñåòèí. Ïðåïàðàò Ôëóîêñåòèí êàïñóëû

20 ìã (ÇÀÎ «Ìåäèñîðá», Ðîññèÿ) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ Ïðîçàê,

êàïñóëû 20 ìã («Ýëè Ëèëëè ýíä Êîìïàíèè Ëèìèòåä», Âåëèêîáðè-

òàíèÿ) ïî òîêñè÷íîñòè ÿâëÿþòñÿ áèîýêâèâàëåíòíûìè.

Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèÿ ïðèìåíåíèÿ íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ â ñèñòåìå

îáåñïå÷åíèÿ íåîáõîäèìûìè ëåêàðñòâåííûìè

ñðåäñòâàìè íà òåððèòîðèè Õàáàðîâñêîãî êðàÿ

ß. À. Øàìèíà, Ñ. Ø. Ñóëåéìàíîâ

ÊÁÃÎÓ ÄÏÎ «Èíñòèòóò ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè

ñïåöèàëèñòîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ» ÌÇ Õàáàðîâñêîãî êðàÿ,

Õàáàðîâñê

Öåëü. Èçó÷èòü ñòðóêòóðó è ÷àñòîòó íàçíà÷åíèé íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÍÏÂÏ) â ñèñòåìå îáåñïå-

÷åíèÿ íåîáõîäèìûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ÎÍËÑ) â ó÷-

ðåæäåíèÿõ çäðàâîîõðàíåíèÿ Õàáàðîâñêîãî êðàÿ.

Ìåòîäû. Äàííûå àäìèíèñòðàòèâíîé áàçû îòïóñêà ÍÏÂÏ èç

àïòå÷íûõ îðãàíèçàöèé çà 2010 ã., ÷àñòîòíûé àíàëèç.

Ðåçóëüòàòû. Ñòðóêòóðà íàçíà÷åíèé ÍÏÂÏ âûãëÿäèò ñëåäó-

þùèì îáðàçîì: ÷àñòî íàçíà÷àåìûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòà-

ìè ÿâëÿþòñÿ ìåëîêñèêàì (19,22 %), êåòîïðîôåí (18,94 %), àöåòèë-

ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (18,52 %), äèêëîôåíàê íàòðèÿ (17,85 %).

Ðåæå íàçíà÷àëèñü ïàðàöåòàìîë (8,3 %), êåòîðîëàê (7,42 %), èáó-

ïðîôåí (4,64 %). Îñíîâíûì ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ ìåëîêñèêà-

ìà, êåòîïðîôåíà, äèêëîôåíàêà íàòðèÿ ÿâèëèñü ñîñòîÿíèÿ, ñîïðî-

âîæäàþùèåñÿ áîëåâûì ñèíäðîìîì ñî ñòîðîíû êîñòíî-ìûøå÷íîé

ñèñòåìû (82,20 – 95,5 %). Â 0,22 % ñëó÷àåâ ìåëîêñèêàì áûë íàçíà-

÷åí â êà÷åñòâå îñíîâíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà (ÆÊÒ): ãàñòðèòàõ, õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå, â 0,28 % —

ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, â 1,08 % ñëó÷àåâ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ÑÑÑ): ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè,

èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, íàðóøåíèÿõ ñåðäå÷íîãî ðèòìà.

Èñïîëüçîâàíèå êåòîïðîôåíà â 0,15 % ñëó÷àåâ áûëî ïðè çàáîëåâà-

íèÿõ ëåãêèõ (áðîíõèàëüíîé àñòìå), â 0,48 % ñëó÷àåâ ïðè ñàõàðíîì

äèàáåòå, 0,91 % ïðè çàáîëåâàíèÿõ ÆÊÒ (ãàñòðèòû, ÿçâåííàÿ

áîëåçíü æåëóäêà, öèððîç ïå÷åíè). Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, íàçíà÷àëàñü ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðåîëîãè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îñíîâíûì ïîêàçàíè-

åì ê íàçíà÷åíèþ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû â 4 ñëó÷àÿõ ÿâèëîñü

íàðóøåíèå îáìåíà âåùåñòâ (ãèïåðëèïèäåìèÿ íåóòî÷íåííàÿ, íà-

ðóøåíèå îáìåíà ëèïîïðîòåèäîâ íåóòî÷íåííîå), â 2 ñëó÷àÿõ — çà-

áîëåâàíèÿ ïî÷åê (ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü, õðîíè÷åñêèé íåôðèòè-

÷åñêèé ñèíäðîì). Ïàðàöåòàìîë â 90,80 % ñëó÷àåâ íàçíà÷àëñÿ ïðè

çàáîëåâàíèÿõ îðãàíîâ äûõàíèÿ (îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè

äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ãðèïï, ïíåâìîíèÿ), â 2,04 % — ïðè áîëåçíÿõ

ïîëîñòè ðòà, ñëþííûõ æåëåç è ÷åëþñòåé (íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ è

ïðîðåçûâàíèÿ çóáîâ), 0,94 % ñëó÷àåâ íàçíà÷åíèé ïðèõîäÿòñÿ íà

áîëåçíè êîæè è ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè (ïèîäåðìèÿ, àòîïè÷åñêèå

äåðìàòèòû).

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûé àíàëèç îïðåäåëèë ñòðóêòóðó è ÷àñòîòó

íàçíà÷åíèé ÍÏÂÏ â ñèñòåìå ÎÍËÑ íà òåððèòîðèè Õàáàðîâñêîãî

êðàÿ. Óñòàíîâëåíî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû áåç

ïîêàçàíèé. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè

óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÍÏÂÏ ìå-

äèöèíñêèìè ðàáîòíèêàìè íà ýòàïå ïîñëåäèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ ñ

öåëüþ èõ áåçîïàñíîãî è ýôôåêòèâíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñáîðîâ è

äåêñàìåòàçîíà íà êîæó êðûñ ïðè êðèîïîâðåæäåíèè

À. À. Øàöêèõ1, Í. À. Íàçàðåíêî1, Ò. Ë. Êèñåë¸âà2,

Ì. Þ. Íàçàðåíêî1, È. Þ. Ìàëÿâñêèé1, À. Â. Ïàùåíêî1

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Àðõàíãåëüñê;
2Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ÍÎ «ÏÀÍÒ» Ìîñêâà

Öåëü. Ïîèñê, ðàçðàáîòêà è ñòàíäàðòèçàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ñáîðîâ) ñ ôðèãîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì äëÿ ïðîôèëàê-

òèêè è ëå÷åíèÿ îòìîðîæåíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Öåëüþ

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñáîðîâ è äåêñàìåòàçîíà

íà êîæó êðûñ, ïîäâåðãøóþñÿ îñòðîìó êðèîïîâðåæäåíèþ.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ ëèíèè

Vistar ìàññîé òåëà 160 – 180 ã. Õîëîäîâóþ òðàâìó ìîäåëèðîâàëè

íàíåñåíèåì ñòðóè õëîðýòèëà (–30 °C) íà ýïèëèðîâàííóþ êîæó

ñïèíû êðûñû. Äåêñàìåòàçîí (Ôèðìà ØÐÅß ËÀÉÔ ÑÀÅÍÑÈÇ

ÏÂÒ, ËÒÄ, Èíäèÿ) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 0,1 ìã�êã âåñà

â ñóòêè. Ñáîðû â âèäå íàñòîåâ (1:10), ðàçðàáîòàííûå ñîâìåñòíî

ñîòðóäíèêàìè êàôåäðû ôàðìàêîëîãèè ÑÃÌÓ è Íàó÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîãî öåíòðà ÍÎ «ÏÀÍÒ» (Ìîñêâà), íàçíà÷àëè per os â ñóòî÷-

íîé äîçå 7,6 ã íà êã ìàññû êðûñû. Ñáîð ¹ 1 — (ïàòåíò 2326684), à

ñáîð ¹ 2 — (ïàòåíò 2336896). Æèâîòíûå 1-é ãðóïïû (êîíòðîëü)

ïîäâåðãàëèñü äåéñòâèþ õîëîäîâîãî ôàêòîðà. Êðûñàì 2-é ãðóïïû

äåêñàìåòàçîí ââîäèëè ïî 3 ñõåìàì: çà 3 äíÿ äî êðèîïîâðåæäåíèÿ

(–3-é – 0-é äåíü); â òå÷åíèå 15 äíåé (–3-é – +12-é äåíü) è â òå÷å-

íèå 12 äíåé (0-é – +12-é äåíü). Êðûñàì 3-é è 4-é ãðóïï íàçíà÷àëè

íàñòîè ñáîðîâ ¹ 1 è 2 ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå. Çàáîð ïàòîëîãè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà êîæè ïðîèçâîäèëè ïîñëå äåêàïèòàöèè êðûñ ïîä

ýôèðíûì íàðêîçîì íà 3-é; 6-é; 9-é è 12-é äåíü ïîñòõîëîäîâîãî ïå-

ðèîäà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ìåòîäîì

íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè (ìåòîä ðàíãîâ, ïðîãðàììà SPSS

âåðñèÿ 10.0).

Ðåçóëüòàòû. Ìîðôîìåòðè÷åñêè áûëè èçó÷åíû ñòðóêòóðíûå

ýëåìåíòû êîæè: òîëùèíà ýïèäåðìèñà è äåðìû; ãðàíóëÿðíûé ñëîé;

òåëüöà Ñèâàòòè; ýëåìåíòû îáùåãî íåêðîçà òêàíåé; íåêðîç äåðìû;

îò¸ê; ýëåìåíòû èíôèëüòðàöèè; ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ; ãðàíóëÿöè-

îííàÿ è ôèáðîçíàÿ òêàíü (ñêëåðîç).

Âûâîäû. Ñáîðû è äåêñàìåòàçîí íàçíà÷àåìûå ïî ñõåìå (–3-é –

12-é äåíü) ñíèæàþò îò¸÷íîñòü òêàíåé êîæè ïðè êðèîïîâðåæäåíèè,

â öåëîì âîçäåéñòâóÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû

êîæè êðûñ, ãðàíóëÿðíîãî ñëîÿ; ñáîðû íàçíà÷àåìûå ïî ñõåìå (0-é –

+12-é äåíü) â îòëè÷èå îò äåêñàìåòàçîíà ñïîñîáñòâóþò áîëåå ðàí-

íåìó ôîðìèðîâàíèþ ðóáöîâîé òêàíè, ðàçâèâøåéñÿ íà ìåñòå êðèî-

ïîâðåæäåíèÿ.
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Êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà íîâîãî

îðèãèíàëüíîãî äèïåïòèäíîãî ïðåïàðàòà äèëåïòà

Ð. Â. Øåâ÷åíêî, Ä. Â. Áàñòðûãèí, Ï. Î. Áî÷êîâ,

Â. Ï. Æåðäåâ, À. À. Ëèòâèí, Ã. Á. Êîëûâàíîâ,

Ñ. Ñ. Áîéêî, Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;

Ôèëèàë «Êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ» Íàó÷íîãî öåíòðà

áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èçó÷åíèå áèîòðàíñôîðìàöèè è ôàðìàêîêèíåòèêè äèëåï-

òà ó äîáðîâîëüöåâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà â äîçå

20 ìã.

Ìåòîäû. Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ñ

ÓÔ- è ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì, íåêàìåðíîå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû. Â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà»

ÐÀÌÍ ñîçäàí îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò äèïåïòèäíîé ñòðóêòóðû

äèëåïò, îáëàäàþùèé àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïåðâàÿ

ôàçà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âêëþ÷àåò â ñåáÿ èçó÷åíèå ôàð-

ìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà ó äîáðîâîëüöåâ. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ äèëåïòà è åãî âîçìîæíûõ ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå êðî-

âè ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà íà îñíîâå âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñò-

íîé õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ- è ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðî-

âàíèåì («Agilent 1200», ÑØÀ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå ïðèåìà

äèëåïòà âíóòðü ïðåïàðàò ïîäâåðãàåòñÿ èíòåíñèâíîé áèîòðàíñôîð-

ìàöèè ñ îáðàçîâàíèåì 2 äâóõ ìåòàáîëèòîâ: N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-

L-òèðîçèíà (Ì1) è N-êàïðîèë-L-ïðîëèíà (Ì2). Îòìå÷åíà çíà÷è-

òåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü â èíòåíñèâíîñòè áèîòðàíñôîðìàöèè è êàê

ñëåäñòâèå â âåëè÷èíàõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷è-

òàííûõ äëÿ Ì1 è Ì2. Òàê ìåòàáîëèò Ì1 ðåãèñòðèðîâàëñÿ â òå÷å-

íèå 2 ÷ ïîñëå ïðèåìà äèëåïòà è ìåòàáîëèò Ì2 — â òå÷åíèå 8 ÷.

Êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëèòà Ì2 â ïëàçìå êðîâè áûëè â 10 è áîëåå

ðàç âûøå êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòà Ì1. Íåèçìåíåííûé ïðåïàðàò

îáíàðóæåí ó 1 èç 10 äîáðîâîëüöåâ. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèè äèëåï-

òà ðåãèñòðèðîâàëèñü â òå÷åíèå 2 ÷.

Âûâîäû. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà äèëåïò ïîäâåðãàåòñÿ èí-

òåíñèâíîé áèîòðàíñôîðìàöèè ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ ìåòàáîëèòîâ.

Ïðèìåíåíèå òåñòà ïàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

äëÿ îöåíêè ïîâåäåí÷åñêèõ èçìåíåíèé, âûçâàííûõ

õðîíè÷åñêèì áîëåâûì âîçäåéñòâèåì ó êðûñ

Å. Â. Øåêóíîâà, È. Â. Áåëîçåðöåâà

Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èì. À. Â. Âàëüäìàíà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü. Îöåíèòü âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òåñòà ïàðíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ äëÿ îöåíêè ïîâåäåí÷åñêèõ èçìåíåíèé, âûçâàííûõ

õðîíè÷åñêèì áîëåâûì âîçäåéñòâèåì ó êðûñ.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà ñàìöàõ êðûñ ñòî-

êà Âèñòàð. Íåéðîïàòè÷åñêóþ áîëü èíäóöèðîâàëè îäíîñòîðîííèì

ñäàâëåíèåì ñåäàëèùíîãî íåðâà (Bennet, Xie, 1988). Íà êîíòðîëü-

íûõ æèâîòíûõ âûïîëíÿëè ëîæíóþ îïåðàöèþ. Ïåðåä îïåðàöèåé

îöåíèâàëè áàçîâóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ â òåñòå ïàðíîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñî ñòàíäàðòíûì îïïîíåíòîì. Ðàçâèòèå àëëîäèíèè îöåíè-

âàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà èç 8 ñòàíäàðòíûõ âîëîñêîâ ôîí Ôðåÿ,

îïðåäåëåíèå ñðåäíåýôôåêòèâíîãî ïîðîãà òàêòèëüíîé ðåàêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó ×àïëàí (Chaplan et al., 1994). Òåñòû

ïàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ âûïîëíÿëè åæåíåäåëüíî (1-ÿ, 2-ÿ è 3-ÿ

íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè). Â òå÷åíèå 8 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü ïîÿâëåíèÿ è äëèòåëüíîñòü ýëåìåíòîâ èíäèâèäóàëü-

íîãî è ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, à òàêæå ïðèçíàêè ñïîíòàííîé áîëè

(ïîäíÿòèå ëàïû, îòðÿõèâàíèå ëàïû).

Ðåçóëüòàòû. Æèâîòíûå ñ íåéðîïàòè÷åñêîé áîëüþ äåìîíñòðè-

ðîâàëè ñíèæåíèå îáùèòåëüíîñòè (îáíþõèâàíèå ïàðòíåðà è ãðó-

ìèíã òåëà ïàðòíåðà), ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðèçíàê

äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî õðîíè÷åñêèì áî-

ëåâûì âîçäåéñòâèåì. Òåñò ïàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ òàêæå ïîç-

âîëèë çàôèêñèðîâàòü ïðèçíàêè ñïîíòàííîé áîëè ó æèâîòíûõ ñ ïå-

ðåâÿçàííûì ñåäàëèùíûì íåðâîì — ïîäúåìû, îòðÿõèâàíèÿ è

îáëèçûâàíèÿ ïîâðåæäåííîé ëàïû. Äàííîå áîëåâîå ïîâåäåíèå

áûëî íàèáîëåå âûðàæåííûì â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè ïîñëå îïå-

ðàöèè, ê òðåòüåé íåäåëå èçìåíåíèÿ áûëè ìåíåå çàìåòíûìè, íî âñå

åùå äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíîðé ãðóïïû. Ãàáàïåíòèí

(25 ìã�êã) — ïðåïàðàò, êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíèêå, â òîì ÷èñ-

ëå è äëÿ ëå÷åíèÿ îòäåëüíûõ âèäîâ õðîíè÷åñêîé áîëè, óâåëè÷èâàë

îáùèòåëüíîñòü æèâîòíûõ è óìåíüøàë äëèòåëüíîñòü áîëåâîãî

ïîâåäåíèÿ

Âûâîäû. Òåñò ïàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîæåò áûòü èñïîëü-

çîâàí äëÿ îöåíêè ïîâåäåí÷åñêèõ èçìåíåíèé, âûçâàííûõ õðîíè÷å-

ñêîé áîëüþ, â òîì ÷èñëå äëÿ îöåíêè ñïîíòàííîé áîëè, à òàêæå äëÿ

èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå

ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè:

êîìïëåêñíàÿ îöåíêà õðîíè÷åñêèõ

áîëåâûõ ñèíäðîìîâ

Å. Â. Øåêóíîâà, È. Â. Áåëîçåðöåâà

Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè èì. À. Â. Âàëüäìàíà

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ïîèñê íîâûõ ñðåäñòâ ôàðìàêîòåðàïèè õðîíè÷åñêîé áîëè ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè.

Ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå àäåêâàòíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëåé, îòðàæàþùèõ âñå àñïåêòû ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ

ñèíäðîìîâ, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõà-

íèçìîâ ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè è ðàçðàáîòêè íîâûõ ñïîñîáîâ

êóïèðîâàíèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ. Íàèáîëüøèå ïðîáëåìû âîçíè-

êàþò ïðè êëèíè÷åñêîé òåðàïèè íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè, êîòîðàÿ

÷àùå âñåãî íå îòâå÷àåò íà ñòàíäàðòíûå îáåçáîëèâàþùèå ñðåäñòâà.

Íåéðîïàòè÷åñêàÿ áîëü âîçíèêàåò ïðè îðãàíè÷åñêîì ïîðàæåíèè

ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ íåðâíîé ñèñòåìû, îòâåòñòâåííûõ çà êîíòðîëü

è ïðîâåäåíèå áîëè, åå õàðàêòåðíûì ïðîÿâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ôå-

íîìåí àëëîäèíèè (òåìïåðàòóðíîé, ìåõàíè÷åñêîé). Ïîìèìî ñîá-

ñòâåííî áîëè ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ìîæåò ïðîèñ-

õîäèòü èç-çà ðàçâèòèÿ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé, íàðó-

øåíèÿ ñíà è ïð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìåòîäû îöåíêè áîëè

îñíîâàíû, â îñíîâíîì, íà ðåãèñòðàöèè îòâåòîâ íà áîëåâûå ñòè-

ìóëû, òîãäà êàê ìåòîäû îöåíêè âûðàæåííîñòè ñïîíòàííîé áîëè

íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè. Ìû ïðåäëàãàåì èñïîëüçîâàíèå

ýòîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ïðîÿâëåíèé

ñèíäðîìîâ íåéðîïàòè÷åñêîé áîëè, âêëþ÷àÿ ñïîíòàííóþ áîëü è

äåïðåññèâíî-ïîäîáíûé ïàòòåðí ïîâåäåíèÿ, èíäóöèðîâàííûé õðî-

íè÷åñêèì áîëåâûì âîçäåéñòâèåì. Èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ïîäõîäà

ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â òåðàïèè íåéðîïàòè÷åñêîé

áîëè.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå òðåâîæíûõ ðåàêöèé,

âûçâàííûõ êîðàçîëîì è ôèíàñòåðèäîì,

ó ìûøåé è êðûñ

À. À. Øèìøèðò, À. Î. Êîðîëåâ,

À. Â. Âîëêîâà, Ò. Ñ. Êàëèíèíà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Àíòàãîíèñò ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðîâ êîðàçîë (Êð) âûçûâàåò àíêñèî-

ãåííûå ðåàêöèè ó ãðûçóíîâ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ìåòàáîëèòîâ ïðîãåñòåðîíà, â ÷àñòíîñòè

àëîñòåðè÷åñêîãî ìîäóëÿòîðà ÃÀÌÊ
A

ðåöåïòîðîâ àëëîïðåãíàíî-

ëîíà, â ôîðìèðîâàíèè ýìîöèîíàëüíûõ ðåàêöèé ó ìëåêîïèòà-

þùèõ. Èíãèáèòîð ñèíòåçà öåíòðàëüíûõ íåéðîñòåðîèäîâ ôèíàñòå-

ðèä (Ôíñ) óìåíüøàåò ñîäåðæàíèå ýíäîãåííîãî àëëîïðåãíåíàëîíà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå òðåâîæíûõ ðåàê-

öèé, âûçâàííûõ ñèñòåìíûì ââåäåíèåì Êð è Ôíñ íà ñàìöàõ ìûøåé

èíáðåäíûõ ëèíèé Balb�c è C57B1�6 è êðûñ ñòîêà Wistar, è àíê-

ñèîëèòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ äèàçåïàìà è àôîáàçîëà (Àô) â ýòèõ

óñëîâèÿõ.

Òðåâîæíûå ðåàêöèè îöåíèâàëè â ñòàíäàðòíîì òåñòå «îòêðûòîå

ïîëå» ó ìûøåé ïî êîýôôèöèåíòó îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëü-

ñêîé ðåàêöèè (ÊÎÈÐ) è íà îïåðàíòíîé ìîäåëè ëåêàðñòâåííîé äèô-

ôåðåíöèðîâêè (ËêÄ) ó êðûñ. Ìûøàì âíóòðèáðþøèííî (â�á) ââî-

äèëè Êð (30 ìã�êã) çà 15 ìèí èëè Ôíñ (5 – 50 ìã�êã) çà 30 ìèí äî

îïûòà. Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîòðåâîæíûõ ýôôåêòîâ àíêñèîëèòè-

êîâ, äèàçåïàì (1 ìã�êã, â�á) ââîäèëè çà 30 ìèí äî Êð è Ôíñ, Àô

(1 ìã�êã, â�á) — çà 40 ìèí äî Êð è Ôíñ. Â óñëîâèÿõ ËêÄ îñóùå-
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ñòâëÿëè ñðàâíåíèå èíòåðîöåïòèâíûõ ýôôåêòîâ Êð (25 ìã�êã, â�á)

è Ôíñ (5,25 ìã�êã, â�á) ïðè çàìåíå Êð íà Ôíñ ó êðûñ, îáó÷åííûõ

ËêÄ «Êð – ôèç ð-ð».

Ïîêàçàíî, ÷òî Ôíñ, ïîäîáíî Êð, äîçîçàâèñèìî ñíèæàåò ÊÎÈÐ,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçâèòèè òðåâîãè ó ìûøåé îáåèõ

ëèíèé. Ó ìûøåé Balb�c äèàçåïàì ïîëíîñòüþ èíãèáèðóåò ( p �

� 0,05, Ànova) âûçâàííîå Êð ñíèæåíèå ÊÎÈÐ, â òî âðåìÿ êàê Àô

ïîòåíöèðóåò ñíèæåíèå ÊÎÈÐ. Ó ìûøåé C57B1�6 Àô, íå îêàçûâàÿ

âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, îñëàáëÿåò àíêñèîãåí-

íûå ýôôåêòû Êð ( p � 0,05, Ànova). Ôíñ áëîêèðóåò àíêñèîëèòè-

÷åñêèå ñâîéñòâà Àô ó ìûøåé Balb�c. Ó C57B1�6 Àô óâåëè÷èâàåò

ãîðèçîíòàëüíóþ àêòèâíîñòü â öåíòðå, ñíèæåííóþ Ôíñ. Ôíñ èí-

ãèáèðóåò àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà äèàçåïàìà ó ìûøåé Balb�c.

Â óñëîâèÿõ ËêÄ óñòàíîâëåíî, ÷òî Ôíñ ëèøü ÷àñòè÷íî çàìåùàåò

Êð, ÷òî õàðàêòåðèçóåò ðàçëè÷èå èõ èíòåðîöåïòèâíûõ ýôôåêòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìíîå ââåäåíèå Ôíñ èëè Êð âûçûâàåò äî-

çîçàâèñèìîå ñíèæåíèå ÊÎÈÐ ó ìûøåé îáåèõ èíáðåäíûõ ëèíèé,

íåçàâèñèìî îò ôåíîòèïà ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè. Àô

ñíèæàåò ïðîÿâëåíèÿ òðåâîãè, âûçâàííûå ââåäåíèåì Êð ó ìûøåé

C57B1�6, è ïîòåíöèðóåò òðåâîãó ó Balb�c. Ôíñ áëîêèðóåò àíêñèî-

ëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà Àô ó ìûøåé Balb�c, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

âàæíîé ðîëè ñèñòåìû ñèíòåçà öåíòðàëüíûõ íåéðîñòåðîèäîâ â ìå-

õàíèçìå àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà Àô ó ýòèõ æèâîòíûõ.

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ ïðîèçâîäíîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî

ôàêòîðà ìîçãà ÃÑÁ-106 è àìèòðèïòèëèíà â

óñëîâèÿõ ìîäåëè äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ

È. À. Øèïèëîâ, Â. È. Ïîñåâà

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Ñðàâíåíèå íåéðîõèìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðîèçâîäíîãî

íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ìîçãà ÃÑÁ-106 è àìèòðèïòèëèíà â

óñëîâèÿõ ìîäåëè äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 48 êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð. Âå-

ùåñòâà ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî çà 50 ìèí äî ïîâåäåí÷åñêèõ

ýêñïåðèìåíòîâ è 1 ÷ äî äåêàïèòàöèè. Îöåíêà ïîòåíöèàëüíîé àíòè-

äåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëàñü íà ìîäåëè íåèçáåãàåìîãî

ïëàâàíèÿ â ìîäèôèêàöèè Íîìóðû. Ðåãèñòðèðîâàëîñü êîëè÷åñòâî

ïîâîðîòîâ ïîëóïîãðóæåííûõ â âîäó êîëåñ, ñîâåðøàåìûõ êðûñàìè

â ïîïûòêå âûáðàòüñÿ. Ïî îêîí÷àíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåí-

òîâ æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè, ñòðóêòóðû ìîçãà (ôðîíòàëüíàÿ

êîðà, ãèïîòàëàìóñ, ïðèëåæàùåå ÿäðî (Ïß), ñòðèàòóì è ãèïïîêàìï)

èçâëåêàëè íà ëüäó è çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå. Ñîäåðæàíèå

ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ èçó÷àëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâ-

íîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé.

Ðåçóëüòàòû. ÃÑÁ-106 ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà ñîäåðæàíèå

ìîíîàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(áåç ïîãðóæåíèÿ â âîäó), çà èñêëþ÷åíèåì óâåëè÷åíèÿ êîíöåí-

òðàöèè ÍÀ íà 50 % â Ïß êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ. Íàáëþ-

äàëîñü òàêæå ñíèæåíèå óðîâíÿ 3-ÌÒ â ñòðèàòóìå. Â óñëîâèÿõ

ìîäåëè äåïðåññèè â ìîäèôèêàöèè Íîìóðû àìèòðèïòèëèí äîñòî-

âåðíî óâåëè÷èâàë âåëè÷èíó ïîêàçàòåëåé óòèëèçàöèè äîôàìèíà

ÄÎÔÓÊ�ÄÀ è ÃÂÊ�ÄÀ â Ïß è ñòðèàòóìå ïî îòíîøåíèþ ê àíàëî-

ãè÷íûì ïîêàçàòåëÿì êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðûñ, à òàêæå âûçûâàë

ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÍÀ â ñòðèàòóìå è ãèïïîêàìïå ïî îòíî-

øåíèþ ê èíòàêòíîìó êîíòðîëþ. ÃÑÁ-106 ïðàêòè÷åñêè óñòðàíÿë

óâåëè÷åíèå óðîâíåé ÄÀ è ÄÎÔÓÊ â ãèïîòàëàìóñå, íàáëþäàâ-

øååñÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè äåïðåññèè. Îòìå÷àëîñü òàêæå ñíèæå-

íèå êîíöåíòðàöèè 5-ÎÈÓÊ â ÔÊ è ãèïîòàëàìóñå.

Âûâîäû. 1. Ïîêàçàíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå äåïðåññèè ó êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ñî-

äåðæàíèÿ äîôàìèíà, à òàêæå åãî ìåòàáîëèòà ÄÎÔÓÊ â ãèïîòàëà-

ìóñå. 2. Ñèíòåòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà

ìîçãà ÃÑÁ-106 íå âëèÿëî íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ñòðóêòóðàõ

ìîçãà æèâîòíûõ èíòàêòíîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû, çà èñêëþ÷åíèåì

óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÍÀ íà 50 % â Ïß êîíòðîëüíîé ãðóïïû

æèâîòíûõ. 3. ÃÑÁ-106 ïðàêòè÷åñêè óñòðàíÿë óâåëè÷åíèå óðîâíåé

ÄÀ è ÄÎÔÓÊ â ãèïîòàëàìóñå, íàáëþäàâøååñÿ ïðè ìîäåëèðî-

âàíèè äåïðåññèè. Íàáëþäàëîñü òàêæå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè

5-ÎÈÓÊ â ÔÊ è ãèïîòàëàìóñå.

Ñïîñîáû ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà

À. È. Øèïèëîâà, Þ. Í. Ëàòûøåâà, Þ. À. Àäæè

ÃÎÓ ÂÏÎ «Âîðîíåæñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì. Í. Í. Áóðäåíêî» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîðîíåæ

Öåëü. Àïðîáèðîâàòü ïðèìåíåíèå ðàñòâîðîâ íàòðèÿ õëîðèäà ñ

ðàçëè÷íûì ÎÂÏ äëÿ îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåíåðà-

ëèçîâàííîãî ïàðîäîíòèòà.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà âûáîðêå áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêèì ãåíå-ðàëèçîâàííûì ïàðîäîíòèòîì ë¸ãêîé è ñðåäíåé

ñòåïåíè (ÕÃÏ) â ñîñòàâå 228 ïàöèåíòîâ, îò êàæäîãî ïàöèåíòà

áûëî ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå. Èñïîëüçîâàëèñü: êàòî-

ëèò (Ê) ñ ÎÂÏ –(450 ÷ 500) ìÂ è pH 8,2 ÷ 9,3 è àíîëèò (À) — pH

6,8 ÷ 7,4 è ÎÂÏ — +(790 ÷ 870) ìÂ. Äëÿ îöåíêè ëå÷åíèÿ ó÷èòû-

âàëè èíäåêñ ãèãèåíû ïî Ôåäîðîâó – Âîëîäêèíîé (Þ. À. Ôåäîðîâ,

1989), êîìïëåêñíûé ïåðèîäîíòàëüíûé èíäåêñ (Ï. À. Ëåóñ, 1988),

îïðåäåëåíèå ãëóáèíû ïàðîäîíòàëüíîãî êàðìàíà, ñòåïåíè ïî-

äâèæíîñòè çóáîâ. Ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå ìèêðîôëîðû ïàðîäîí-

òàëüíûõ êàðìàíîâ è ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà. Êà÷åñòâî

æèçíè èññëåäîâàëè ïî ìåòîäèêå Oral Health Impact Profile — OHIP

(G. Slade, J. Vermillion, 1994). Ìàòåðèàëû îáðàáîòàíû

ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû. Èçâåñòíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ðàñòâîðà íàòðèÿ

õëîðèäà ñ âûñîêèì îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ïîòåí-

öèàëîì (ÎÂÏ) — àíîëèòà äëÿ ïîëîñêàíèÿ ïîëîñòè ðòà ñíèæàåò

îáñåìåí¸ííîñòü ìèêðîîðãàíèçìàìè ïîëîñòè ðòà è ãëîòêè â

25 – 100 ðàç (Â. Â. Òîðîïêîâ ñ ñîàâò., 1999), ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ

óñïåøíûì ïðèìåíåíèåì åãî äëÿ ïîëîñêàíèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ

çåâà (Ë. Ã. Áàæåíîâ ñ ñîàâò., 1999). Óñòàíîâëåíî, ÷òî À è Ê íå ïî-

âðåæäàþò òâ¸ðäûå òêàíè çóáà è ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà.

Àíàëèç äàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèë óñòàíîâèòü,

÷òî èñïîëüçîâàíèå À è Ê íà ôîíå ñòàíäàðòíîé òåðàïèè áîëåå ýô-

ôåêòèâíî êîððèãèðóåò ðÿä ïîêàçàòåëåé ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,

ñïîñîáñòâóåò óíè÷òîæåíèþ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðè-

áîâ ïðè ñîõðàíåíèè ñàïðîôèòíîé ôëîðû, ïîâûøàåò ïîêàçàòåëè

êà÷åñòâà æèçíè ÷åì ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå. Ðåçóëüòàòû ñàìîñòîÿ-

òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ À è Ê äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãåíåðàëè-

çîâàííîãî ïàðîäîíòèòà ïîêàçàëè, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ýôôåêò íå

õóæå, ÷åì ïðè èõ êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè ñ ìåäèêàìåí-

òîçíûìè ñðåäñòâàìè, íî ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ ñíèæàåòñÿ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà ïîâûøåíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ÕÃÏ èñïîëüçîâàíèåì àíîëèòà è êàòîëèòà,

çàêëþ÷àþùàÿñÿ â èððèãàöèè ïîëîñòè ðòà ðàñòâîðîì À â òå÷åíèå

5 ìèí è çàòåì Ê òàêæå 5 ìèí ñ ïîìîùüþ èððèãàòîðà AQUAJET

LD-A7 íà ïðîòÿæåíèè øåñòè âèçèòîâ. Ê íàçíà÷àåòñÿ âíóòðü äâà

ðàçà â äåíü (óòðî, âå÷åð) ïîñëå åäû èç ðàñ÷¸òà 1 ìë�êã ìàññû òåëà

â òå÷åíèå 6 – 10 äíåé.

Âëèÿíèå êàððàãèíàíîâ íà àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ in vitro

Î. À. Øîêóð1, Þ. Ñ. Õîòèì÷åíêî2

1Âëàäèâîñòîêñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê;
2Øêîëà áèîìåäèöèíû, Äàëüíåâîñòî÷íûé

ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê

Öåëü. Ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àíòèàãðåãàíòíîé àê-

òèâíîñòè in vitro ë-, ê-, è é-êàððàãèíàíîâ.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðîâîäèëè

òóðáîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî Áîðíó íà äâóõêàíàëüíîì ëàçåðíîì

àíàëèçàòîðå àãðåãàöèè 230LA (ÍÏÔ «ÁÈÎËÀ»). ë-, ê-, é-êàððàãè-

íàíû (Sigma-Aldrich) â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ äîáàâëÿëè ê

ïëàçìå çà 5 ìèí äî âíåñåíèÿ èíäóöèðóþùåãî àãåíòà: 5 ìêÌ ÀÄÔ

è êîëëàãåí 2 ìã�ìë (ÍÏÎ «Ðåíàì»), àäðåíàëèí 10 ìêã�ìë («Òåõ-

íîëîãèÿ-Ñòàíäàðò»). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà îáðàçöàõ áîãà-

òîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû óñëîâíî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ.

Ðåçóëüòàòû. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ îêàçàëè àíòèàãðåãàíò-

íîå äåéñòâèå. Ïðè äåéñòâèè ë-êàððàãèíàíà â äîçå 50 ìêã�ìë íà-

áëþäàëè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, âûçâàí-

íîé 5 ìêÌ ÀÄÔ, ïðîöåíò èíãèáèðîâàíèÿ ñîñòàâèë 65,5 %. Ïðè

óâåëè÷åíèè äîçû ë-êàððàãèíàíà â 2,5 ðàçà ïîíèæåíèå àãðåãàöèè

ñîñòàâèëî 82,4 %. Ïðè äåéñòâèè ë-êàððàãèíàíà â äîçå 50 ìêã�ìë
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íàáëþäàëè ñíèæåíèå êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè íà

65 %, ïðè êîíöåíòðàöèè ë-êàððàãèíàíà 125 ìêã�ìë ðåãèñòðèðî-

âàëè îòñóòñòâèå àãðåãàöèè. ë-êàððàãèíàí â äîçå 50 ìêã�ìë ñíèæàë

àäðåíàëèí-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ íà 55,6 %. Àãðåãàöèÿ

òðîìáîöèòîâ, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ é-êàððàãèíàíîì,

ñíèæàëàñü äîçîçàâèñèìî. Ïðè äåéñòâèè é-êàððàãèíàíà â äîçå

50 ìêã�ìë íàáëþäàëè ñíèæåíèå ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè

íà 64 %, îòñóòñòâèå ïðîöåññà àãðåãàöèè íàáëþäàëè ïðè óâåëè-

÷åíèè êîíöåíòðàöèè ïîëèñàõàðèäà áîëüøå 125 ìêã�ìë. é-Êàððàãè-

íàí â êîíöåíòðàöèè 50 ìêã�ìë ñíèæàë ïðîöåíò ñâåòîïðîïóñêàíèÿ

êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè íà 76,6 %. Ñòåïåíü îñëàá-

ëåíèÿ àäðåíàëèí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè ñîñòàâèëà 62 % ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðè äîáàâëåíèè é-êàððàãèíàíà â äîçå

50 ìêã�ìë. ê-Êàððàãèíàí íå âëèÿë íà èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ.

Âûâîäû. Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî àãðåãàöèÿ

òðîìáîöèòîâ ñíèæàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ïîëèñàõàðèäîâ äîçîçàâè-

ñèìî. Íàèáîëåå âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ îáëàäàåò ìàêñèìàëüíî ñóëüôàòèðîâàííûé ë-êàððà-

ãèíàí, â òî âðåìÿ êàê ê-ôîðìà ñ ìèíèìàëüíîé ñòåïåíüþ ýòåðèôè-

êàöèè íå âëèÿåò íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. ë- è é-êàððàãèíàíû â

íèçêîé êîíöåíòðàöèè ïîäàâëÿþò ïðåèìóùåñòâåííî âòîðóþ ôàçó

èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè êàððàãèíàíîâ

èíãèáèðóþò îáå ôàçû ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà áèîõèìè÷åñêèé ñîñòàâ

êðîâè è àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè ñàìîê êðûñ,

ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ öèêëîôîñôàìèäà

â ïåðèîä áåðåìåííîñòè

Å. Ä. Øðåäåð, Â. Â. Çàáðîäèíà,

Î. Â. Øðåäåð, À. Ä. Äóðíåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà áèîõèìè÷åñêèé

ñîñòàâ êðîâè è àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåé-

ñòâèþ öèêëîôîñôàìèäà.

Ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áåðåìåííûõ ñàìîê áåñïîðîä-

íûõ áåëûõ êðûñ âåñîì 200 – 250 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ñàìêàì êðûñ íà 14 äåíü áåðåìåííîñòè

ââîäèëè öèêëîôîñôàìèä â�á â äîçå 20 ìã�êã. Àôîáàçîë (per os)

ââîäèëè íà 14-é, 15-é è 16-é äíè áåðåìåííîñòè êðûñ â äîçàõ 1, 10

è 100 ìã�êã. Èññëåäîâàíèå áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè è àìíè-

îòè÷åñêîé æèäêîñòè ïðîâîäèëè íà 20 äåíü áåðåìåííîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè

öèêëîôîñôàìèä, áûëî óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ

îáùåãî áèëèðóáèíà â 2,7 ðàçà, òðèãëèöåðèäîâ (44,85 %), õîëåñòå-

ðèíà ËÏÍÏ â 2 ðàçà è ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà

ËÏÂÏ (47,62 %). Íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ,

â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàëîñü çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè

ÀÑÒ (íà 21,18 %) è ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû

â 3,2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó êîíòðî-

ëüíûõ êðûñ. Ó ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ àôîáàçîë âî âñåõ èñïîëüçîâàí-

íûõ äîçàõ íà ôîíå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ öèêëîôîñôàìèäà,

íàáëþäàëîñü âîññòàíîâëåíèå áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ñûâîðîòêè

êðîâè äî óðîâíÿ, óñòàíîâëåííîãî ó êîíòðîëüíûõ êðûñ. Ýòî êà-

ñàëîñü êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû, àëüáóìèíà, ãëþêîçû, êðåàòèíèíà,

õîëåñòåðèíà ËÏÂÏ è ËÏÍÏ, à òàêæå îáùåãî õîëåñòåðèíà. Áîëåå

âûðàæåííîå âîññòàíîâëåíèå êîíöåíòðàöèè áèîõèìè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè íàáëþäàëñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àôî-

áàçîëà â äîçàõ 1 è 100 ìã�êã. Ïðè èññëåäîâàíèè àìíèîòè÷åñêîé

æèäêîñòè ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ öèêëîôîñôàìèäà,

çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû

(20,58 %), àëüáóìèíà (93,86 %), îáùåãî (26,06 %) è ïðÿìîãî

(30,31 %) áèëèðóáèíà, è îáùåãî áåëêà â 2,1 ðàçà. Íàáëþäàëîñü

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùèõ ëèïèäîâ (19,15 %), îáùåãî õîëå-

ñòåðèíà (â 2,7 ðàçà), à òàêæå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà

ËÏÂÏ íà 50 %. Îòìå÷åíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ

íà 59,21 %, ÀÑÒ â 2 ðàçà, êðåàòèíêèíàçû íà 53,81 %, ëèïàçû íà

23,68 % è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû íà 66,64 %. Ó ñàìîê, ïîëó÷àâøèõ

àôîáàçîë, ñîäåðæàíèå ïðÿìîãî áèëèðóáèíà, îáùèõ ëèïèäîâ, òðè-

ãëèöåðèäîâ, õîëåñòåðèíà ËÏÂÏ è àêòèâíîñòü ëèïàçû íå îòëè-

÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Áîëåå âûðàæåííûé êîððèãè-

ðóþùèé ýôôåêò àôîáàçîëà íàáëþäàëñÿ ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â

äîçå 100 ìã�êã.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë, âî âñåõ èñïîëüçîâàííûõ

äîçàõ, êîððèãèðîâàë èçìåíåíèÿ áèõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè è

àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè, âûçâàííûå öèêëîôîñôàìèäîì ó êðûñ â

ïåðèîä áåðåìåííîñòè.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ïîèñêîâóþ àêòèâíîñòü

è âûðàáîòêó ïèùåäîáûâàòåëüíîãî íàâûêà ó êðûñ,

ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ ãèïîêñèè â ïåðèîä

âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ

Î. Â. Øðåäåð, Å. Ä. Øðåäåð,

Â. Â. Çàáðîäèíà, À. Ä. Äóðíåâ

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Öåëü. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà êîãíèòèâíûå íàðó-

øåíèÿ, âûçâàííûå ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèåé â ïåðèîä áåðåìåííîñòè.

Ìåòîäû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áåðåìåííûõ áåñïîðîäíûõ

áåëûõ êðûñ ìàññîé 200 – 250 ã. Áåðåìåííûõ êðûñ ðàñïðåäåëÿëè

ñëó÷àéíûì îáðàçîì â îäíó èç ïÿòè ãðóïï: êîíòðîëüíàÿ (I), ìîäåëü-

íàÿ (II), ïîñòíàòàëüíîãî ëå÷åíèÿ (III) è ãðóïïû ïðå- è ïîñòíà-

òàëüíîãî ëå÷åíèÿ (IV, V). Ìîäåëü ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè ñîçäàâàëè

âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì íèòðèòà íàòðèÿ â äîçå 40 ìã�êã ñ

12-ãî ïî 18-é äåíü áåðåìåííîñòè. Êðûñàì IV è V ãðóïï íåïîñðåä-

ñòâåííî ïåðåä îáðàáîòêîé íèòðèòîì íàòðèÿ ââîäèëè per os àôî-

áàçîë â äîçàõ 1 è 10 ìã�êã, ñîîòâåòñòâåííî, ñ 12-ãî äíÿ áåðå-

ìåííîñòè (ïðåíàòàëüíîå ëå÷åíèå) è â ïîñëåðîäîâîé ïåðèîä

(200 ìã�êã, per os) â òå÷åíèå 20 äíåé (ïîñòíàòàëüíîå ëå÷åíèå).

Ñàìêè ãðóïïû ïîñòíàòàëüíîãî ëå÷åíèÿ (III) ïîëó÷àëè àôîáàçîë

(200 ìã�êã) â ïåðèîä âñêàðìëèâàíèÿ êðûñÿò. Æèâîòíûì I è II

ãðóïï ââîäèëè per os ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ 12-ãî äíÿ áå-

ðåìåííîñòè ïî 20-é äåíü âñêàðìëèâàíèÿ êðûñÿò. Òèïû äâèãàòåëü-

íî-ïîèñêîâîãî ïîâåäåíèÿ, äèíàìèêó ôîðìèðîâàíèÿ êîãíèòèâíîé

êàðòû è êîãíèòèâíóþ äåÿòåëüíîñòü ïîòîìñòâà êîíòðîëüíûõ è ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ èññëåäîâàëè â Æ-îáðàçíîì ëàáèðèíòå íà

3-ì ìåñÿöå ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà. Âûðàáîòêà ïèùåäîáûâà-

òåëüíîãî íàâûêà ïðîäîëæàëàñü 5 äíåé, æèâîòíûå ñîâåðøàëè ïî 5

ïîáåæåê äëèòåëüíîñòüþ 5 ìèíóò. Äëèòåëüíîñòü ïèùåâîé äå-

ïðèâàöèè ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà ñîñòàâëÿëà 24 ÷. Êîãíèòèâ-

íàÿ çàäà÷à ñîñòîÿëà â öåëåíàïðàâëåííîì äîñòèæåíèè ïèùåâîãî

ïîäêðåïëåíèÿ â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî âûáîðà (ðåçóëüòàò îáó-

÷åíèÿ), íàõîäÿùåãîñÿ â êîðìóøêå îäíîãî èç êîðèäîðîâ ëàáèðèíòà,

â ïðåäåëàõ ôèêñèðîâàííîãî âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà

(ëàòåíòíûé ïåðèîä îáó÷åíèÿ).

Ðåçóëüòàòû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçäåéñòâèå ãåìè÷åñêîé

ãèïîêñèè íà áåðåìåííûõ êðûñ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ äâèãàòåëü-

íîãî ïîâåäåíèÿ, ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè è êîãíèòèâíîé äåÿ-

òåëüíîñòè ó èõ ïîòîìñòâà. Áîëåå âûðàæåííîå íàðóøåíèå äâèãà-

òåëüíî-ïîèñêîâîé àêòèâíîñòè è ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ óñòàíîâëåíî

ó ñàìîê. Àôîáàçîë (1 èëè 10 ìã�êã, per os), ââîäèìûé áåðåìåííûì

êðûñàì íà ôîíå ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, è�èëè â ïåðèîä âñêàðìëè-

âàíèÿ (200 ìã�êã), ïîâûøàë îðèåíòàöèîííûå âîçìîæíîñòè è íîð-

ìàëèçîâàë îáó÷àåìîñòü ïîòîìñòâà êðûñ. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

àôîáàçîë, íàáëþäàëîñü ñõîäíîå ñ êîíòðîëåì ôîðìèðîâàíèå êðàò-

êîâðåìåííîé è äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ.

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë êîððèãèðóåò íàðóøåíèÿ

êîãíèòèâíîé äåÿòåëüíîñòè è ïîâûøàåò îðèåíòàöèîííûå âîçìîæ-

íîñòè êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè â

ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ.

Î ðàçâèòèè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ

â Êàçàíñêîì ôåäåðàëüíîì óíèâåðñèòåòå

Þ. Ã. Øòûðëèí, Ë. Å. Çèãàíøèíà, È. Ð. Ãàôóðîâ

Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåæäóíà-

ðîäíûì ñòàíäàðòàì îáðàçîâàòåëüíûõ ïðîãðàìì è ìîäóëåé, ñîçäà-

íèÿ áëàãîïðèÿòíûõ îðãàíèçàöèîííûõ óñëîâèé äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé, ïðåïîäàâàòåëüñêîé è êîíòðîëüíî-ðàç-

ðåøèòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè â îáëàñòè èçûñêàíèÿ, èçó÷åíèÿ, ðàçðà-

áîòêè, âíåäðåíèÿ è øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ îòå÷å-

ñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, îòâå÷àþùèõ

íóæäàì çäðàâîîõðàíåíèÿ è íàñåëåíèÿ ñîâðåìåííîé Ðîññèè, â
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Êàçàíñêîì ôåäåðàëüíîì óíèâåðñèòåòå (ÊÔÓ) ðåàëèçóåòñÿ ïðîåêò

ðàçâèòèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ.

Ðåàëèçàöèÿ ïðîåêòà íà áàçå ÊÔÓ ïðåäóñìàòðèâàåò ìàêñèìàëü-

íîå ðàçâèòèå òâîð÷åñêèõ ñïîñîáíîñòåé, ïåðñïåêòèâíîãî ìûøëå-

íèÿ, èíòåðåñà ê èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè îáó÷àþùèõñÿ,

ìîòèâàöèþ íàó÷íîãî è íîâàòîðñêîãî ïîäõîäà ê ïîèñêó ðåøåíèÿ

ïðîáëåì èçûñêàíèÿ, èçó÷åíèÿ, ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ îðèãèíàëü-

íûõ èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ìåòîäîâ îöåíêè

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ.

Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ â

ñîîòâåòñòâèè ñ çàäà÷àìè, îïðåäåëåííûìè Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé

ïðîãðàììîé «Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé ïðî-

ìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà è

äàëüíåéøóþ ïåðñïåêòèâó» (ÔÖÏ), óòâåðæäåííîé Ïîñòàíîâëå-

íèåì Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò 17 ôåâðàëÿ 2011 ãîäà ¹ 91, è «Ñòðàòå-

ãèåé ðàçâèòèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà». Ýòè æå çàäà÷è îïðåäåëåíû

Ðåñïóáëèêàíñêîé öåëåâîé ïðîãðàììîé «Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí íà 2011 – 2020

ãîäû». ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Êàçàíñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò»

âêëþ÷åí â ïåðå÷åíü èíâåñòèöèîííûõ îáúåêòîâ â ÷àñòè êàïèòàëü-

íûõ âëîæåíèé, ïðåäóñìîòðåííûõ ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàì-

ìîé «Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé ïðîìûøëåí-

íîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà è äàëüíåé-

øóþ ïåðñïåêòèâó». Äëÿ ðåàëèçàöèè ÔÖÏ ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó

â ÊÔÓ ñîçäàíû îñíîâíîå ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå Íàó÷íî-îá-

ðàçîâàòåëüíûé öåíòð ôàðìàöåâòèêè (ÍÎÖ ôàðìàöåâòèêè ÊÔÓ),

êàôåäðà ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè, àêòèâíî

ðàáîòàþùèå ïî ðàçâèòèþ ôàðìàöåâòè÷åñêîãî íàïðàâëåíèÿ, îòêðû-

òû ìàãèñòåðñêèå ïðîãðàììû «Ôàðìàêîëîãèÿ» è «Èíôîðìàöèîí-

íûå òåõíîëîãèè â ôàðìàêîëîãèè», ëèöåíçèðóåòñÿ îñíîâíàÿ îáðà-

çîâàòåëüíàÿ ïðîãðàììà «Ôàðìàöèÿ».

Ñîâðåìåííûå ïðîáëåìû ïðåïîäàâàíèÿ

ôàðìàêîëîãèè â ìåäèöèíñêîì âóçå

Í. Ì. Ùåðáàêîâà, À. À. Ñïàñîâ, Â. À. Êîñîëàïîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä

Öåëü. Îïòèìèçàöèÿ ïðåïîäàâàíèÿ ôàðìàêîëîãèè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñîâðåìåííûõ èííîâàöèîííûõ ïåäàãîãè÷åñêèõ è ìåäèöèí-

ñêèõ òåõíîëîãèé.

Ìåòîäû. Äèäàêòè÷åñêèé àíàëèç ïðîáëåì è ïóòè îïòèìèçàöèè

è èííîâàöèé â ñîâðåìåííîì ïðåïîäàâàíèÿ ôàðìàêîëîãèè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðåïîäàâàíèå ôàðìàêîëîãèè â ìåäèöèíñêèõ

âóçàõ â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ âñåãäà èìåëî èííîâàöèîííûé õà-

ðàêòåð. Ýòî îáóñëîâëåíî ïîñòîÿííûì îáíîâëåíèåì àðñåíàëà

ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è âíåäðåíèåì èõ èííîâàöè-

îííûõ ôîðì, à òàêæå ïîÿâëåíèåì íîâûõ ïåäàãîãè÷åñêèõ èííî-

âàöèîííûõ òåõíîëîãèé (òåñòèðîâàíèå, ýòàïíûå è ñèòóàöèîííûå

çàäà÷è, äåëîâûå èãðû, òâîð÷åñêèå çàäàíèÿ, ìóëüòèìåäèéíûå ïðå-

çåíòàöèè è ôèëüìû è äð.). Îäíàêî, íàêîïèëîñü íåñêîëüêî ïðîá-

ëåì, íà êîòîðûå íåîáõîäèìî äàòü ðàöèîíàëüíûå ðåêîìåíäàöèè.

1. Êàêèå ìåæäóíàðîäíûå êëàññèôèêàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ (ÀÒÕ, ÌÊÁ-10, õèìè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ è äð.) è êàê íåîá-

õîäèìî äàâàòü áóäóùèì ñïåöèàëèñòàì â çàâèñèìîñòè îò ôàêóëüòå-

òà è ïðîôèëÿ îáó÷åíèÿ? 2. Âíåäðåíèå ïðèíöèïîâ äîêàçàòåëüíîé

ìåäèöèíû ñòàâèò âîïðîñ, ñ êàêîãî êóðñà îáó÷åíèÿ â ìåäèöèíñêîì

âóçå íåîáõîäèìî íà÷èíàòü äàâàòü èíôîðìàöèþ ñòóäåíòàì ïî îñíî-

âàì äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû? Êàê îòíîñèòüñÿ ê òåì ìíîãî÷èñëåí-

íûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì, èìåþùèì íåâûñîêèé óðîâåíü

äîêàçàòåëüíîñòè, íî ïðèìåíÿåìûì â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå? Êàê

èíôîðìèðîâàòü ñòóäåíòîâ î ãðóïïàõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, âîîáùå íå èìåþùèõ äîêàçàòåëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ, íî èñ-

ïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, òàêèõ êàê ãîìåîïàòè÷åñêèå

ñðåäñòâà, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå äîáàâêè ê ïèùå? 3. Êàê îáåñïå-

÷èòü ñòóäåíòîâ äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé àóäèòîðíîé è âíåàóäèòîðíîé

ðàáîòû íàäåæíûìè ýëåêòðîííûìè èñòî÷íèêàìè èíôîðìàöèè?

Âûâîäû. Íåîáõîäèìî ñòóäåíòîâ çíàêîìèòü ñ ìåæäóíàðîäíû-

ìè êëàññèôèêàöèÿìè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ìåæäóíàðîäíû-

ìè ñòàíäàðòàìè êà÷åñòâà ðàçðàáîòêè è ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèíöèïàìè äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû â çàâèñè-

ìîñòè îò ñïåöèàëèçàöèè è êóðñà îáó÷åíèÿ. Ñòóäåíòû äîëæíû

áûòü îáåñïå÷åíû íàäåæíîé èíôîðìàöèåé ïî ôàðìàêîëîãèè íà

ýëåêòðîííûõ íîñèòåëÿõ.

Èññëåäîâàíèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

ôèòîýêäèñòåðîíà â îïûòàõ in vitro è in vivo

À. Â. Ùóëüêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðÿçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðÿçàíü

Öåëü. Èçó÷èòü àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ôèòîýêäèñòåðîíà

â îïûòàõ in vitro è in vivo.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè âîäíóþ âûòÿæêó èç

ñìîë¸âêè ïîíèêøåé (Silene nutans) è ñìîë¸âêè òàòàðñêîé (Silene

tatarica), ñîäåðæàùóþ 0,1 % ôèòîýêäèñòåðîíà (ÔÝ). Àíòèîêñè-

äàíòíóþ àêòèâíîñòü ÔÝ â îïûòàõ in vitro èçó÷àëè â ìåòàáîëèçè-

ðóþùèõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ àñêîðáàò- è ÍÀÄÔÍ
2
-çàâèñèìîãî

æåëåçîèíäóöèðîâàííîãî ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË),

ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ãîìîãåíàòà ìîçãà áåñ-

ïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ. Èíãèáèðîâàíèå ÏÎË îöåíèâàëè ïî ïîäàâ-

ëåíèþ íàêîïëåíèÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ). Èññëåäîâàíèå

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ÔÝ in vivo ïðîâîäèëè íà íåëèíåé-

íûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Â êà÷åñòâå ìîäåëè îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà èñïîëüçîâàëè îñòðóþ ãèïîáàðè÷åñêóþ ãèïîêñè÷åñêóþ ãè-

ïîêñèþ ñðåäíåé òÿæåñòè (ÎÃÃÃ), êîòîðóþ ìîäåëèðîâàëè ïîäú-

åìîì æèâîòíûõ íà âûñîòó 8000 ì ñî ñêîðîñòüþ 50 ì�ñ è ýêñïî-

çèöèåé íà âûñîòå â òå÷åíèå 30 ìèí. ÔÝ ââîäèëè åæåäíåâíî â òå-

÷åíèå 7 äíåé per os â äîçå 5 ìã�êã ìàññû. Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà

æèâîòíûõ çàáèâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì, çàáèðàëè ãîëîâíîé

ìîçã, ñåðäöå è ïå÷åíü. Âûðàæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà

â òêàíÿõ îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ ÌÄÀ, óðîâíþ ñâîáîäíûõ

ñóëüôãèäðèëüíûõ (SH) ãðóïï, àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû

(ÑÎÄ), êàòàëàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîí-SH-òðàíñôå-

ðàçû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè òåñòîì

ANOVA.

Ðåçóëüòàòû. ÔÝ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,35, 0,13, 0,035, 0,0035 ìÌ

äîñòîâåðíî äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿë àñêîðáàòçàâèñèìîå ÏÎË, à

ÍÀÄÔÍ
2
-çàâèñèìîå ÏÎË òîëüêî â êîíöåíòðàöèÿõ 0,35, 0,13,

0,035 ìÌ. Ââåäåíèå ÔÝ ïåðåä ÎÃÃÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè

ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ñåðèè ïðèâîäèëî â ìîçãå ê ïîâûøåíèþ

àêòèâíîñòè ÑÎÄ, ãëóòàòèîí-SH-òðàíñôåðàçû è íîðìàëèçàöèè (îò-

ñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûì) óðîâíÿ

ÌÄÀ, ñâîáîäíûõ SH-ãðóïï. Â ìèîêàðäå — ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ

ñâîáîäíûõ SH-ãðóïï, àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è íîðìà-

ëèçàöèè óðîâíÿ ÌÄÀ, àêòèâíîñòè ÑÎÄ, êàòàëàçû, ãëóòàòèîí-SH-

òðàíñôåðàçû. Â ïå÷åíè — ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ, óâåëè÷åíèþ

àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-SH-òðàíñôåðàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû,

êàòàëàçû è íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíûõ SH-ãðóïï è àê-

òèâíîñòè ÑÎÄ.

Âûâîäû. 1) ÔÝ äîçîçàâèñèìî èíãèáèðóåò àñêîðáàò- è

ÍÀÄÔÍ
2
-çàâèñèìîå ÏÎË, 2) ââåäåíèå ÔÝ â òå÷åíèå 7 äíåé â äîçå

5 ìã�êã ìàññû äî ÎÃÃÃ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè îð-

ãàííûõ ïðîÿâëåíèé îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Ôåíîìåí ðåëèç-àêòèâíîñòè

Î. È. Ýïøòåéí

ÎÎÎ «ÍÏÔ «ÌÀÒÅÐÈÀ ÌÅÄÈÊÀ ÕÎËÄÈÍÃ», Ìîñêâà

Âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãîêðàòíîå ðàçâåäåíèå ïðèâîäèò

ê ïîÿâëåíèþ (âûñâîáîæäåíèþ) â ñâåðõðàçâåäåíèÿõ èñõîäíîãî âå-

ùåñòâà (ÈÂ), íå ñîäåðæàùèõ ìîëåêóë ÈÂ, îñîáîé àêòèâíîñòè, íà-

çâàííîé íàìè ðåëèç-àêòèâíîñòüþ (ÐÀ). ÐÀ ãåíåðèðóåòñÿ ÈÂ, íî íå

ñâÿçàíà ñ åãî ïðèñóòñòâèåì â ðåëèç-àêòèâíîì ðàçâåäåíèè. Â ñâÿçè

ñ ýòèì, òåðìèíû äîçà, ìàëàÿ äîçà, ãîìåîïàòè÷åñêàÿ äîçà íåêîððåê-

òíû ïî îòíîøåíèþ ê ðåëèç-àêòèâíûì ïðåïàðàòàì (ÐÀÏ), òàê êàê

äîçà ïîäðàçóìåâàåò íàëè÷èå ÷àñòè ÈÂ, ñîõðàíÿþùåé ïðèñóùèå

ÈÂ òåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Ïðèíöèïèàëüíîé îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ, â êîðíå èçìå-

íÿþùåé ïðåäñòàâëåíèå î ðåëèç-àêòèâíûõ ôîðìàõ (ÐÀ-ôîðìàõ)

ÈÂ, íå ñîäåðæàùèõ ÈÂ, ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü ìîäè-

ôèöèðóþùåå äåéñòâèå íà áàçîâûå áèîëîãè÷åñêèå, è, ïðåæäå âñå-

ãî, ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ÈÂ. Íàïðèìåð, ÐÀ-ôîðìà õëîðè-

äà ðòóòè, â îòñóòñòâèè ìîëåêóë õëîðèäà ðòóòè, èçìåíÿåò ýëåêòðî-
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ïðîâîäíîñòü ðàñòâîðà; ÐÀ-ôîðìà ÀÒÔ è�èëè áóôåðà, â îòñóòñòâèè

ðàçâîäèìîãî âåùåñòâà, èçìåíÿåò ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ÀÒÔ â áóôå-

ðå; ÐÀÏ äèêëîôåíàêà, íå ñîäåðæàùåèé ìîëåêóë ÈÂ, èçìåíÿåò

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ïðîôèëü äèêëîôåíàêà â ÂÝÆÕ; â ðÿäå

ñëó÷àåâ îáðàáîòàííîå ÐÀ-ðàçâåäåíèå ÈÂ èçìåíÿåò pH ÈÂ.

ÐÀ-ôîðìû ÈÂ, íå ñîäåðæàùèå ìîëåêóë ÈÂ, òàêæå ìîäèôèöè-

ðóþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÈÂ. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå

ÈÂ è åãî æå ÐÀ-ôîðìû ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì LD ÈÂ è, â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, óñèëåíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿäåðíî-ìàãíèòíîãî è ðàäèîëèãàíäíîãî ìå-

òîäîâ ñîâìåñòíî ñ àìåðèêàíñêèìè è åâðîïåéñêèìè êîíòðàêòíûìè

îðãàíèçàöèÿìè ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ÐÀ-ôîðìû ÈÂ, íå ñîäåðæàùèå

ÈÂ, ñïîñîáíû îêàçûâàòü ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà êîíôîðìàöèîí-

íûå õàðàêòåðèñòèêè ÈÂ, íàïðèìåð èíòåðôåðîíà-ã (ÈÔÍã), à òàê-

æå åãî ðåöåïòîðà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ õàðàêòåðà ëèãàíä-ðå-

öåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è�èëè ÷èñëà ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàâøèõ

ÈÔÍã.

Ïðè èçó÷åíèè íà ñðåçàõ ìîçãà ÐÀ-ôîðìû àíòèòåë ê áåëêó

S-100, íå ñîäåðæàùèõ àíòèòåë ê áåëêó S-100, îáíàðóæåíà ïðîàí-

òèãåííàÿ íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ, êîòîðàÿ çàòåì áûëà ïîäòâåðæ-

äåíà äëÿ ÐÀÏ àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì êëàññàì ýíäîãåííûõ ìîëåêóë.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî è êëèíè÷åñêè óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå ÐÀÏ àíòèòåë ê îïðåäåëåííîìó àíòèãåíó — áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíîé ìîëåêóëå (ÁÀÌ) èëè ê ðåöåïòîðó ÁÀÌ áîëåå ïåðñïåêòèâ-

íî â òåðàïåâòè÷åñêîì ïëàíå, ÷åì ÐÀ- ôîðìû ñàìîé ÁÀÌ. Íàèáî-

ëåå âàæíûìè ñèñòåìíûìè ýôôåêòàìè îáñóæäàåìûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿþòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü íîðìàëèçîâàòü ñåêðåöèþ ÁÀÌ è åñòåñò-

âåííûõ àíòèòåë ê íèì.

Êàê äëÿ ñî÷åòàííîãî, íàçâàííîãî íàìè óñëîâíî áèïàòè÷åñêèì,

ïðèìåíåíèÿ ÈÂ è åãî ÐÀ-ôîðìû, òàê è äëÿ ÐÀ-ôîðìû àíòèòåë ê

äàííîìó ÈÂ îïðåäåëåíû ïåðñïåêòèâû êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðåàêöèè

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ: èííîâàöèè

ïðèìåíåíèÿ è ñòàðûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Å. Â. Þäèíà, Ë. Å. Çèãàíøèíà

Êàçàíñêèé (Ïðèâîëæñêèé) ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü

Öåëü. Èçó÷èòü õàðàêòåð íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàê-

öèé è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ðàçâèâøèõñÿ íà ôîíå àíòèáàêòåðèàëü-

íîé òåðàïèè ó äåòåé è âçðîñëûõ â ó÷ðåæäåíèÿõ çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí è îöåíèòü ðàöèîíàëüíîñòü íàçíà÷åíèÿ

àíòèáèîòèêîâ.

Ìåòîäû. Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñîîáùåíèé

âðà÷åé î íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèÿõ, ïðåäïîëîæèòå-

ëüíî ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ïî-

ñòóïèâøèõ èç ó÷ðåæäåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàð-

ñòàí çà 2010 – 2011 ã.

Ðåçóëüòàòû. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 100 ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëü-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèÿõ (ÍËÐ) ó âçðîñëûõ (n = 22) è äåòåé

(n = 78), ïîëó÷àâøèõ: 89 — â-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè (68 — öå-

ôàëîñïîðèíû, 20 — ïåíèöèëëèíû, 1 — êàðáàïåíåìû), 3 — âàíêî-

ìèöèí, 2 — ìàêðîëèäû, 2 — àìèêàöèí, 2 — ñóëüôàöåòàìèä, 2 —

ôòîðõèíîëîíû. Âñå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà áûëè íàçíà÷åíû â ðå-

êîìåíäóåìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

(71 %, n = 75) — âðà÷è ðåãèñòðèðîâàëè êîæíî-àëëåðãè÷åñêèå ðå-

àêöèè. ÍËÐ ñî ñòîðîíû ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû áûëè îïèñàíû

ó 20 ïàöèåíòîâ (19 %): äèñïåïñè÷åñêèå ÿâëåíèÿ (n = 6), äèàðåÿ

(n = 7), ãåïàòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè (n = 6). Ó 5 ïàöèåíòîâ (5 %)

ðåãèñòðèðîâàëè ÍËÐ ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòåìû: ñóäîðîãè, òðå-

ìîð (ìåðîïåíåì), ïàðåñòåçèè, ãîëîâîêðóæåíèå (öåôòðèàêñîí + ëè-

äîêàèí); ñîíëèâîñòü, çàòîðìîæåííîñòü (öåôîïåðàçîí/ñóëüáàêòàì,

öåôòðèàêñîí + ëèäîêàèí). Ïîñòèíôóçèîííûå (ãèïåðåìèÿ ëèöà,

çóä ïðè â�â ââåäåíèè âàíêîìèöèíà) è ïîñòèíúåêöèîííûå ðåàêöèè

(ôëåáèò) íàáëþäàëè ó 3 ïàöèåíòîâ (3 %), ãåìàòîëîãè÷åñêèå ðåàê-

öèè (òðîìáîöèòîïåíèÿ, íåéòðîïåíèÿ) — ó 2 ïàöèåíòîâ (2 %). Â 25

ñëó÷àÿõ ÍËÐ ðåãèñòðèðîâàëè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèáàê-

òåðèàëüíûå ñðåäñòâà ïî ïîâîäó ÎÐÂÈ è ó 7 ïàöèåíòîâ ñ ëèõîðàä-

êîé íåÿñíîãî ãåíåçà. Èç âñåõ çàðåãèñòðèðîâàííûõ ÍËÐ — 99 %

(n = 104) îïèñàíû êàê ïîáî÷íûå ýôôåêòû «ïîäîçðåâàåìûõ» ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Âûâîäû. «Íîâûå» àíòèáèîòèêè, êîòîðûå ñòàëè «ïðîäâèãàòü»

è èñïîëüçîâàòü äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé íå îòëè÷àþòñÿ

ëó÷øèì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè. Íàèáîëåå ÷àñòî ðåãèñòðèðóåìûå

ðåàêöèè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ — êîæíî-àëëåðãè÷å-

ñêèå, îíè ÿâëÿþòñÿ «êëàññè÷åñêèìè» ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè â

ïðåäñòàâëåíèè âðà÷åé è íå ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûõ çàòðóäíå-

íèé â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå. Â 25 % ñëó÷àåâ ÍËÐ ñòàëè

èíäèêàòîðîì íåðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè

îòñóòñòâèè ïîêàçàíèé (ÎÐÂÈ, ëèõîðàäêà íåÿñíîãî ãåíåçà). Äëÿ

óëó÷øåíèÿ çíàíèé âðà÷åé â îáëàñòè áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ è

ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâ íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëü-

íîå îáó÷åíèå êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè.

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÃÀÌÊïîçèòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ ïðè èíåðöèîííîé òðàâìå ìîçãà

Ñ. Â. Þíöåâ, Å. Ñ. Ñàôðîíîâà, Þ. À. Áåëîçåðöåâ

×èòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêäåìèÿ, ×èòà

Öåëü. Èçó÷åíèå íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ïðè òðàâìå ìîç-

ãà âûÿâèëî îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå âòîðè÷íûõ ïîâðåæäåíèé, îáó-

ñëîâëåííûõ èøåìèåé, ãèïîêñèåé è ñóäîðîæíûìè ÿâëåíèÿìè, à çà-

ùèòà ñîõðàíèâøèõñÿ íåéðîíîâ ïóòåì ëåêàðñòâåííîé êîððåêöèè

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ôàðìàêîòåðàïèè òðàâ-

ìû. Èçó÷èòü íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü àöåäèïðîëà, áàêëî-

ôåíà, çîïèêëîíà êàê ïîçèòèâíûõ ìîäóëÿòîðîâ ãàìêåðãè÷åñêîé ïå-

ðåäà÷è â óñëîâèÿõ èíåðöèîííîé ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû.

Ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 260 ìûøàõ, ñ èíåðöèîí-

íîé ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìîé. Òðàâìó íàíîñèëè ïî ìåòîäèêå J.

Meythaler. Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ, àíòèèøåìè÷åñêóþ, ïðîòèâîñóäî-

ðîæíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà.

Ðåçóëüòàòû. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà àíòèãèïîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ãàìêåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàëà, ÷òî íà ôîíå ââåäå-

íèÿ áàêëîôåíà, àöåäèïðîëà è çîïèêëîíà íà 7 ñóòêè ïîñòòðàâìàòè-

÷åñêîãî ïåðèîäà íà 55,1, 24 è 24 % (P < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî âîç-

ðàñòàëî ðåçåðâíîå âðåìåíè æèçíè (ÐÂÆ). Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ

áàêëîôåíà è àöåäèïðîëà íà 14 ñóòêè çàðåãèñòðèðîâàíî óâåëè-

÷åíèå ÐÂÆ ó æèâîòíûõ íà 58 è 17 % (P < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî,

÷òî óêàçûâàåò íà ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ãèïåðêàïíè÷åñêîé

ãèïîêñèè â ïîñòòðàâìàòè÷åñêèé ïåðèîä. Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòà-

íîâëåíà âûñîêàÿ ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ó áàêëîôåíà,

àöåäèïðîëà è çîïèêëîíà. Íà ïðîòÿæåíèè 14 ñóòîê ïîñòòðàâìàòè-

÷åñêîãî ïåðèîäà áàêëîôåí, àöåäèïðîë è çîïèêëîí óìåíüøàëè ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè íà 56,2 – 84,5 % (P < 0,05).

Îäíîâðåìåííî íà 7 ñóòêè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà ïðè ââå-

äåíèè áàêëîôåíà è çîïèêëîíà îòìå÷àëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå

êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ çàùèùåííûõ îò ñóäîðîã â 4,5 è 3,4 ðàçà

(P < 0,01) ñîîòâåòñòâåííî. Íà 14 ñóòêè àöåäèïðîë óâåëè÷èâàë êî-

ëè÷åñòâî çàùèùåííûõ æèâîòíûõ â 2,5 ðàçà, çîïèêëîí â 3,1 ðàçà

(P < 0,01). Â òîæå âðåìÿ ïîñëå èíåðöèîííîé òðàâìû ìîçãà áàê-

ëîôåí, àöåäèïðîë, çîïèêëîí íå èçìåíÿëè ñóùåñòâåííî âðåìåíè

ãàñïèíãà è ÷àñòîòû àãîíàëüíîãî äûõàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

èõ íèçêîé àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïîñòòðàâìàòè÷åñêèé

ïåðèîä.

Âûâîäû. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ãàìêïîçèòèâíûå

ïðåïàðàòû îêàçûâàþò ìíîãîôàêòîðíîå äåéñòâèå íà çàùèòíûå

ìåõàíèçìû ìîçãà ïðè èíåðöèîííîé òðàâìå. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà áàêëîôåí îêàçûâàåò âûðàæåííîå

àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, à àöåäèïðîë è çîïèêëîí óìåðåííîå

àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Âûðàæåííîå ïðîòèâîñóäîðîæíîå

äåéñòâèå è ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê âîçíèêíîâåíèþ ñóäîðîã

îòìå÷àåòñÿ ó âñåõ ïðåïàðàòîâ íà ïðîòÿæåíèè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî

ïåðèîäà.

Ïåðñîíàëèçèðîâàííàÿ èììóíîôàðìàêîòåðàïèÿ:

çà è ïðîòèâ

Â. Â. Þøêîâ

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Ïåðñîíàëèçèðîâàííàÿ ìåäèöèíà ñòàâèò çàäà÷ó ìàêñèìàëüíîãî

ñáëèæåíèÿ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé âîçìîæíîñòè ëåêàðñòâà è ïî-

òðåáíîñòè ïàöèåíòà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîêîððåêòîðîâ ôèê-

ñèðóåòñÿ «íåîòâå÷àåìîñòü» ïàöèåíòîâ íà öåëåâóþ èììóíîôàðìà-

êîëîãè÷åñêóþ êîððåêöèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ÷åòûðåõ ãðóïï èì-
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ìóíîêîððåêòîðîâ, òîëüêî áàêòåðèàëüíûå èììóíîêîððåêòîðû

îáåñïå÷èâàþò ïðîôèëàêòè÷åñêèé è ëå÷åáíûé ýôôåêò ó äåòåé ñî

âòîðè÷íûìè èììóíîäåôèöèòàìè, ïðè÷åì ëèøü ó 40 % ïàöèåíòîâ,

ò.å. íåýôôåêòèâíû ó 60 %. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò êðèòå-

ðèè èíäèâèäóàëüíîãî âûáîðà èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ,

íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû èõ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü. Âàæíûì

â îïðåäåëåíèè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èììóíîêîððåêòî-

ðîâ ÿâëÿåòñÿ: íàïðàâëåííîñòü è âûðàæåííîñòü äèôôåðåíöèðîâàí-

íîãî âëèÿíèÿ èììóíîêîððåêòîðîâ íà èììóííûé îòâåò, âûçâàííûé

ðàçëè÷íûìè ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè; ñïîñîáíîñòü âîññòà-

íîâèòü íàðóøåííûå ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû ïîääåðæàíèÿ èì-

ìóííîãî ãîìåîñòàçà, ôóíêöèè êîòîðîãî äåòåðìèðèíîâàíû ãåíîìîì

÷åëîâåêà, ïðè÷åì êàê íà èíäèâèäóàëüíîì, òàê è ïîïóëÿöèîííîì

óðîâíå; ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ èììóíîêîððåêòîðîâ ñ ìè-

øåíÿìè, ãåíàìè è ïðîäóêòàìè ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèìè ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêèå ýôôåêòû èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ; ñòåïåíü

âçàèìîäåéñòâèÿ èììóíîêîððåêòîðîâ ñ ãåíàìè è ôåíîòèïàìè,

îïðåäåëÿþùèìè ôàðìàêîêèíåòèêó èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñðåäñòâ. Êëþ÷åâûì çâåíîì â ïîíèìàíèè âçàèìîäåéñòâèÿ èììóíî-

êîððåêòîðîâ è ïðåïàðàòîâ äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï ÿâëÿ-

åòñÿ ñèñòåìà P450-çàâèñèìûõ ìîíîîêñèãåíàç. Ê ñîæàëåíèþ, ñîîò-

âåòñòâóþùèå ñâåäåíèÿ îòñóòñòâóþò â èíñòðóêöèÿõ ËÑ è íàöèîíà-

ëüíîé ôîðìóëÿðíîé ñèñòåìå. Àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ

èììóíîêîððåêòîðîâ â ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíå ïîçâîëèë

ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ôåðìåíòîâ

ìåòàáîëèçìà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ïðîãíîçèðóåìûì êðèòåðèåì

÷óâñòâèòåëüíîñòè èììóííîé ñèñòåìû ïðè âòîðè÷íîé èììóííîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, â îñíîâå êîòîðîé òàêæå ëåæèò ïîëèìîðôèçì ãå-

íîâ èììóííîé ñèñòåìû. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ôåðìåíòîâ

ìåòàáîëèçìà òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîçèðóåìûì êðèòåðèåì â îïðå-

äåëåíèè áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èììóíîêîððåêòîðîâ.

Îá àíòèäèàáåòè÷åñêîì è èììóíîòðîïíîì äåéñòâèè

ôèòîïðåïàðàòîâ ìàíæåòêè

Ò. À. Þøêîâà, Â. Â. Þøêîâ, Å. Â. Çîðèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ

àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ïåðìü

Öåëü. Èçó÷åíèå àíòèäèàáåòè÷åñêîãî è èììóíîòðîïíîãî äåé-

ñòâèÿ íàñòîéêè è ýêñòðàêòà òðàâû ìàíæåòêè.

Ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû íà 140 êðûñàõ ìàññîé 200 – 250 ã.

Ãèïåðãëèêåìèþ ìîäåëèðîâàëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà

(170 ìã�êã). Ãëþêîçó â êðîâè æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ãëþêîçîîê-

ñèäàçíûì ìåòîäîì äî ââåäåíèÿ ôèòîïðåïàðàòîâ è ÷åðåç 120 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ. Îöåíèâàëè óðîâåíü õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðè-

äîâ. Êðûñ ëèøàëè ïèùè çà 16 ÷ äî îïûòà è íà âðåìÿ åãî ïðîâåäå-

íèÿ. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ áûë ôèòîïðåïàðàò ÷åðíèêè. Èììóíî-

òðîïíûå ýôôåêòû èçó÷àëè íà êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 120 –

– 140 ã íà ìîäåëè öèêëîôîñôàíîâîãî èììóíîäåôèöèòà. Èììóíî-

òðîïíóþ àêòèâíîñòü ôèòîïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ

êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ, ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè, êîëè-

÷åñòâà Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðî-

ôèëîâ. Íàñòîè (â äîçå 1 ìë�100 ã) èëè ýêñòðàêòû (â äîçå 50 ìã�êã)

ôèòîïðåïàðàòîâ ââîäèëè ïåðîðàëüíî.

Ðåçóëüòàòû. Àíòèäèàáåòè÷åñêîå äåéñòâèå íàñòîÿ òðàâû ìàí-

æåòêè ïðîÿâèëîñü óñòðàíåíèåì ãèïåðãëèêåìèè ó êðûñ ñ àëëîêñà-

íîâîì äèàáåòîì, äîñòîâåðíûì óìåíüøåíèåì óðîâíÿ îáùåãî õîëå-

ñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ. Íàñòîé ÷åðíèêè òàêæå ïðîÿâèë ãèïîãëè-

êåìè÷åñêîå è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå, íî ïî âûðàæåííîñòè

ïðåâîñõîäèë ôèòîïðåïàðàò ìàíæåòêè. Íàñòîé òðàâû ìàíæåòêè íå

èçìåíÿë óðîâíÿ ãëþêîçû ó èíòàêòíûõ êðûñ. Ýêñòðàêò òðàâû ìàí-

æåòêè îêàçàë ãèïîãëèêåìè÷åñêîå è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå

â òàêîé æå ìåðå, ÷òî è íàñòîé òðàâû. Âûðàæåííîñòü ýòèõ ýôôåêòîâ

ó ýêñòðàêòà áûëà áîëüøåé, ÷åì ó íàñòîÿ è îíè äîçîçàâèñèìûå.

Íàñòîé òðàâû ìàíæåòêè îêàçàë èììóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå.

Ýòî ïðîÿâèëîñü óñòðàíåíèåì ëåéêîïåíèè, âîññòàíîâëåíèåì äî

óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ êðûñ êîëè÷åñòâà áàçîôèëîâ, ñåãìåíòîÿäåð-

íûõ íåéòðîôèëîâ, íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ, CD3 è CD19 ñóá-

ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ, ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëîâ. Íàñòîé òðàâû ìàíæåòêè óìåíüøàë êîëè÷åñòâî àòè-

ïè÷íûõ, øèðîêîïëàçìåííûõ, áîëüøèõ ãðàíóëÿðíûõ ëèìôîöèòîâ

è ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ýêñòðàêò òðàâû ìàíæåòêè äåéñòâîâàë íà

èììóíîäåôèöèò òàêæå êàê è íàñòîé òðàâû ìàíæåòêè. Îäíàêî ýêñ-

òðàêò òðàâû ìàíæåòêè â áîëüøåé ñòåïåíè óñòðàíÿë ëåéêîïåíèþ.

Âûâîäû. Ôèòîïðåïàðàòû òðàâû ìàíæåòêè îáëàäàþò ñàìîñòî-

ÿòåëüíûì àíòèäèàáåòè÷åñêèì è èììóíîêîððèãèðóþùèì äåé-

ñòâèåì. Ýòî îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ íà å¸ îñíîâå íîâûõ

îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, îáëàäàþùèõ àíòèäèàáåòè÷åñêèì è èììóíîêîððèãèðó-

þùèì äåéñòâèåì.

Îò ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ ê îáåñïå÷åíèþ

äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

Ð. È. ßãóäèíà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà», Ìîñêâà

Íàó÷íûé ïðîãðåññ âåäåò ê áûñòðîìó ðîñòó ÷èñëà íîâûõ, ñîâðå-

ìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ âûñîêèìè ïîêàçà-

òåëÿìè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, íî è ñòîèìîñòü ïðèìåíå-

íèÿ äàííûõ òåõíîëîãèé, êàê ïðàâèëî, çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò,

òðåáóÿ äîïîëíèòåëüíûõ ðåñóðñîâ ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â òî

æå âðåìÿ, ïîòðåáèòåëè äîëæíû áûòü óâåðåíû, ÷òî äîïîëíèòåëü-

íûå çàòðàòû áóäóò îïðàâäàíû, ïîçâîëÿÿ äîñòè÷ü æåëàåìîãî ðå-

çóëüòàòà, âûðàæàþùåãîñÿ â äîñòèæåíèè ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ,

ñíèæåíèè ÷èñëà îñëîæíåíèé, ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé, èíâà-

ëèäèçàöèè, ñìåðòíîñòè, à òàê æå ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè ïàöè-

åíòîâ. Â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîé íåõâàòêè ñðåäñòâ, â îòå÷åñòâåííîé

ñèñòåìå çäðàâîîõðàíåíèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî ïðèìåíåíèå ìà-

ëîýôôåêòèâíûõ óñòàðåâøèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè æå çà÷àñ-

òóþ íåîïðàâäàííîå èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ äîðîãîñòîÿùèõ

òåõíîëîãèé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ. Â äàííûõ óñëîâèÿõ, àêòóàëü-

íûì ñòàíîâèòñÿ íå ñòîëüêî ïîèñê âîçìîæíîñòåé ñíèæåíèÿ çàòðàò

íà ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ, ñêîëüêî ñíèæåíèå çàòðàò íà äîñòèæå-

íèå ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ, ó÷èòûâàþùåãî ýôôåêòèâíîñòü ëåêàð-

ñòâåííîé òåðàïèè è ñîîòíåñåíèå ýòèõ çàòðàò ñ âîçìîæíîñòÿìè.

Â êà÷åñòâå ñîâðåìåííîé íàó÷íîé îñíîâû äëÿ ðåøåíèÿ ïðî-

áëåìû îïòèìèçàöèè ëåêàðñòâåííîé ïîìîùè ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû îòå÷åñòâåííûå ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ,

ïðåäïîëàãàþùèå ó÷åò õàðàêòåðèñòèê ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñ-

íîñòè è ýêîíîìè÷åñêîé öåëåñîîáðàçíîñòè. Ôàðìàêîýêîíîìè÷å-

ñêîå îáîñíîâàíèå öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, íàðÿäó ñ îöåíêîé áåçîïàñíîñòè, ýôôåêòèâíîñòè è êà÷åñò-

âà, ñòàíîâèòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ â ôîðìóëÿðíûå ñïèñêè è ñòàíäàðòû îêàçàíèÿ ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè, ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïðèîðèòåòíûå ñòðàòåãèè ëå-

êàðñòâåííîãî îáåñïå÷åíèÿ.

Ôàðìàêîýêîíîìèêà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ñèìáèîç ìåäèöè-

íû, ôàðìàöèè, ìàòåìàòèêè è ýêîíîìèêè, äàåò äîïîëíèòåëüíûå

âîçìîæíîñòè îðãàíèçàòîðàì çäðàâîîõðàíåíèÿ äëÿ ëó÷øåãî ïîíè-

ìàíèÿ îòäàëåííûõ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé ïðèíÿ-

òîãî ðåøåíèÿ î âûáîðå òîãî èëè èíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,

ìåòîäà äèàãíîñòèêè, ìåäèöèíñêîé òåõíèêè èëè îïåðàòèâíîãî

âìåøàòåëüñòâà.

Âëèÿíèå âîäíîãî ýêñòðàêòà êðàïèâû äâóäîìíîé

íà ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ ïðè ìîäåëè

ñàõàðíîãî äèàáåòà

Ò. Â. ßêèìîâà, Î. Í. Íàñàíîâà

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Òîìñê

Öåëü. Èçó÷èòü âëèÿíèå âîäíîãî ýêñòðàêòà êðàïèâû äâóäîì-

íîé íà ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì

äèàáåòå.

Ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 38 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ. Ñàõàðíûé äèàáåò âûçûâàëè äâóêðàòíûì âíóòðè-

áðþøèííûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå 30 ìã�êã ìàññû

òåëà ñ èíòåðâàëîì 2 äíÿ, äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê èíñó-

ëèíó æèâîòíûå â òå÷åíèå 8 íåäåëü ïîñëå èíúåêöèè ñòðåïòîçîòîöè-

íà ïîëó÷àëè äèåòó ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì æèðîâ. Æèâîòíûõ

äî íà÷àëà òåðàïèè ðàçäåëÿëè íà äâå ãðóïïû: ïåðâàÿ ïðîäîëæàëà

ïîëó÷àòü äèåòó ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ, âòîðàÿ — îáû÷-

íûé ïèùåâîé ðàöèîí. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ êîðìèëè ïèùåé
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ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ áåç ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêî-

òåðàïèè. Ýêñòðàêò êðàïèâû ââîäèëè â æåëóäîê â âèäå âîäíîé

ñóñïåíçèè â äîçå 0,1 ã�êã â òå÷åíèå 10 äíåé, æèâîòíûì êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû ââîäèëè âîäó î÷èùåííóþ â ýêâèîáúåìíîì êîëè÷åñòâå,

îïðåäåëÿëè â êðîâè êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû, ãëèêîçèëèðîâàííîãî

ãåìîãëîáèíà, îöåíèâàëè òîëåðàíòíîñòü ê èíñóëèíó, àêòèâíîñòü

â ïå÷åíè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû, àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû,

ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçû, â ïå÷åíè è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ èññëåäîâàëè

ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà.

Ðåçóëüòàòû. Ýêñòðàêò êðàïèâû ïðè ìîäåëè ñàõàðíîãî äèàáå-

òà, âûçâàííîãî ñòðåïòîçîòîöèíîì, óìåíüøàë êîíöåíòðàöèþ ãëþ-

êîçû â êðîâè íàòîùàê íà 31 – 74 %, ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëî-

áèíà — ñ 8,6 – 8,7 äî 8,1 – 7,5 %, ìàññó æèâîòíûõ — íà 3 – 13 %,

íå èçìåíÿë àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è àñïàðòàòàìè-

íîòðàíñôåðàçû â ïå÷åíè íåçàâèñèìî îò ðåæèìà ïèòàíèÿ. Ýêñòðàêò

êðàïèâû ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ îáû÷íûé ïèùåâîé ðàöèîí, ñíèæàë

óâåëè÷åííîå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå ñîäåðæà-

íèå ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è ìûøöàõ; íà ôîíå äèåòû, îáîãàùåííîé

æèðàìè, ýêñòðàêò êðàïèâû âîññòàíàâëèâàë ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêà-

íåé æèâîòíûõ ê èíñóëèíó, ïîíèæàë àêòèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôîñôà-

òàçû â ïå÷åíè. Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû óðîâåíü ãëþêîçû

â êðîâè íàòîùàê óìåíüøàëñÿ íà 15 – 44 %, ñîäåðæàíèå ãëèêè-

ðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà îñòàâàëîñü òàêèì æå, êàê äî ïåðåâîäà íà

îáû÷íûé ïèùåâîé ðàöèîí, àêòèâíîñòü àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðà-

çû â ïå÷åíè ñíèæàëîñü íà 22,7 %, îñòàëüíûå ïîêàçàòåëè óãëåâîä-

íîãî îáìåíà íå îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé ïðè ìîäåëè ñàõàðíîãî

äèàáåòà.

Âûâîäû. Âîäíûé ýêñòðàêò êðàïèâû ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè

óëó÷øàë ìåòàáîëèçì ãëþêîçû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì

äèàáåòå, â ðåàëèçàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ó÷àñòâóåò æèðî-

âàÿ òêàíü. Äèåòà ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì æèðîâ èçìåíÿëà ìåòàáî-

ëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïðè ìîäåëè ñàõàðíîãî äèàáåòà â ìåíüøåé

ñòåïåíè, ÷åì ôàðìàêîòåðàïèÿ.

Ïîèñê íîâûõ àíòàãîíèñòîâ 5-HT3-ðåöåïòîðîâ

â ðÿäó êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ è èçó÷åíèå

èõ àíòèýìåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ

Ä. Ñ. ßêîâëåâ1, Í. À. Êîëîáðîäîâà1, Â. À. Àíèñèìîâà2

1ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Âîëãîãðàä;
2ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÞÔÓ, Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Öåëü. Ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ âûñîêèì 5-HT
3
-àíòàãîíèñòè-

÷åñêèì äåéñòâèåì ñðåäè ïðîèçâîäíûõ àçîëà è èçó÷åíèå èõ òîêñè-

êîëîãè÷åñêèõ è ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòèâîðâîòíûõ ñâîéñòâ.

Ìåòîäû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ èçó÷àëèñü 150 ñîåäèíåíèé ïðî-

èçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ, ñèíòåçèðîâàííûõ â ÍÈÈ ôè-

çè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Þæíîãî Ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñè-

òåòà. Àíòèñåðîòîíèíîâîå äåéñòâèå îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîìï-

ëåêñà ìåòîäèê in vitro íà èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåðäèÿõ è îòðåçêàõ

ïîäâçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè (N. Nishio, 1996; Yakamoto,

2007). Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü èçó÷àëè íà ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè. Ñåðîòîíèí-îïîñðåäîâàííîå ïðîòèâîðâîòíîå

äåéñòâèå èçó÷àëè íà ìîäåëè öèñïëàòèí-èíäóöèðîâàííîé ðâîòû ó

ñîáàê ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèé. Ýôôåêò ñðàâíè-

âàëè ñ îíäàíñåòðîíîì (Ëåíñ-ôàðìà). Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîãî

äîôàìèí-îïîñðåäîâàííîãî ìåõàíèçìà ïðîòèâîðâîòíîãî äåéñòâèÿ

èñïîëüçîâàëè òåñòû ïî âçàèìîäåéñòâèþ ñ àãîíèñòàìè äîôàìè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ: ãàëîïåðèäîëîâîé êàòàëåïñèè, àïîìîðôèíîâîé

ãèïîòåðìèè, à òàêæå òåñòà èçìåíåíèÿ «çåâàòåëüíûõ ýôôåêòîâ»

àïîìîðôèíà â ìàëûõ äîçàõ.

Ðåçóëüòàòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî ñîåäèíåíèå ñ

5-HT
3
-áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ÐÓ-1276 (ïàòåíò RU 2438669),

ïðåâîñõîäÿùåå ïî àêòèâíîñòè in vitro îíäàíñåòðîí. Óñòàíîâëåíî,

÷òî âûÿâëåííîå ñîåäèíåíèå äîçîçàâèñèìî óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî

öèñïëàòèí-èíäóöèðîâàííûõ ïðèñòóïîâ ðâîòû ó ñîáàê. Â ìàêñè-

ìàëüíîé èçó÷åííîé äîçå, êîëè÷åñòâî ïðèñòóïîâ ðâîòû ñîêðàùà-

åòñÿ áîëåå, ÷åì â 2,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, è ñî-

îòâåòñòâóåò ïî ýôôåêòèâíîñòè îíäàíñåòðîíó, ÿâëÿÿñü ïðè ýòîì â

3 ðàçà ìåíåå òîêñè÷íûì ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ îñòðîé òîêñè÷-

íîñòè. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòèâîðâîòíîãî äåé-

ñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ íå ñâÿçàí ñ õàðàêòåðíûì äëÿ êëàññè÷åñêèõ àíòè-

ýìåòèêîâ óìåíüøåíèåì äîôàìèíîâîé íåéðîïåðåäà÷è. Òàê íè îäèí

èç ïðîâåäåííûõ òåñòîâ íå îáíàðóæèë ó èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ

ñïîñîáíîñòè èçìåíÿòü ýôôåêòû ãàëîïåðèäîëà è àïîìîðôèíà.

Âûâîäû. Ñðåäè ïðîèçâîäíûõ êîíäåíñèðîâàííûõ àçîëîâ âû-

ÿâëåíî íîâîå ñîåäèíåíèå ñ 5-HT
3
-àíòàãîíèñòè÷åñêèìè ñâîéñòâà-

ìè ÐÓ-1276. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííîå ñîåäèíåíèå ïðîÿâëÿåò âûðà-

æåííûå àíòèýìåòè÷åñêèå ñâîéñòâà, íå ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì íà

äîôàìèíîâóþ íåéðîïåðåäà÷ó.

Èçó÷åíèå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ àìèçèëà

Å. Å. ßêîâëåâà

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Èçâåñòíî, ÷òî àìèçèë, îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå õîëèíîáëîêèðóþùèìè ñâîéñòâà-

ìè. Äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå àìèçèë áûë ðåêîìåí-

äîâàí â êà÷åñòâå òðàíêâèëèçàòîðà, íî íå íàøåë øèðîêîãî ïðèìå-

íåíèÿ. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ áîëåå

ýôôåêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ àìèçèëà, îáëàäàþùèõ áîëåå âûðàæåí-

íûì òðàíêâèëèçèðóþùèì è àíòèäåïðåññèâíûì ñâîéñòâàìè.

Ñîåäèíåíèÿ ïîëó÷åíû â îòäåëå íåéðîôàðìàêîëîãèè èìåíè

Ñ. Â. Àíè÷êîâà ÔÃÁÓ ÍÈÈÝÌ ÑÇÎ ÐÀÌÍ. Îïûòû âûïîëíåíû

íà áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ è êðûñàõ ïîðîäû Âèñòàð. Îïðåäåëåíà

îñòðàÿ è õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü, íà àðåêîëèíîâûé è íèêîòèíîâûé ãèïåðêèíåçû, à òàê-

æå ñíîòâîðíûé ýôôåêò âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ. Ñ ïî-

ìîùüþ ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ, òàêèõ êàê îòêðûòîå ïîëå, ïðèïîä-

íÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò, óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî

èçáåãàíèÿ, èçó÷åíû èññëåäîâàòåëüñêàÿ ñïîñîáíîñòü, âåãåòàòèâíûé

ñòàòóñ, óðîâåíü òðåâîæíîñòè è ïàìÿòü æèâîòíûõ. Äëÿ îöåíêè äå-

ïðåññèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ðåçåðïèíîâóþ ìîäåëü äåïðåññèè è

òåñò Ïîðñîëòà. Âñå ïîêàçàòåëè èçó÷åíû â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè ó

òðàíêâèëèçàòîðà äèàçåïàìà è àíòèäåïðåññàíòà àìèòðèïòèëèíà.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûå óñòà-

íîâèëè, ÷òî â òåñòèðóåìîé ãðóïïå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ àìèçèëà

ñóùåñòâóþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñ àêòèâèðóþùèì è ñ

ñåäàòèâíûì ýôôåêòàìè. Âñå ïðåïàðàòû îáëàäàþò ñíîòâîðíîé

àêòèâíîñòüþ è íå òîëüêî íå îêàçûâàþò îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà

ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè, íî è ïðîÿâëÿþò òåíäåíöèþ ê åå

óëó÷øåíèþ.

Âûÿâëåíî, ÷òî â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå íîâûõ âåùåñòâ èìåþò-

ñÿ ñîåäèíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèå âûðàæåííîå òðàíêâèëèçèðóþùåå

äåéñòâèå, è ñîåäèíåíèÿ ñ àíòèäåïðåññèâíûì ýôôåêòîì, ÷òî äåëàåò

èõ ïåðñïåêòèâíûìè â îòíîøåíèè òåðàïèè äåïðåññèé è òðåâîæíûõ

ðàññòðîéñòâ.

Âëèÿíèå L-òèðîêñèíà íà ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-Ð â ýêñïåðèìåíòå

Å. Í. ßêóøåâà, À. Ñ. Áèðþêîâà, À. Â. Ùóëüêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðÿçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðÿçàíü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå L-òèðîêñèíà íà ôóíê-

öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-P (Pgp) â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 12 ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ êðîëè-

êîâ ïîðîäû øèíøèëëà, ñðåäíåé ìàññîé 3500 ± 100 ã. Æèâîòíûì

1-é ñåðèè ââîäèëè L-òèðîêñèí («Berlin Chemie») ïîäêîæíî â äîçå

25 ìêã�êã ìàññû, æèâîòíûì 2-é ñåðèè — â äîçå 100 ìêã�êã. Çà ñóò-

êè äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, ÷åðåç 14 äíåé ââåäåíèÿ L-òèðîêñèíà è

íà 5-é äåíü åãî îòìåíû îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü Pgp ïî ôàðìàêîêè-

íåòèêå åãî ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà — ôåêñîôåíàäèíà (Ô), êîòîðûé

ââîäèëè îäíîêðàòíî per os â äîçå 30 ìã�êã ìàññû. Êîíöåíòðàöèþ

Ô â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ, óðîâåíü òèðåîòðîï-

íîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ), òðèéîäòèðîíèíà (Ò3) è òèðîêñèíà (Ò4) â ñû-

âîðîòêå êðîâè — ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì. Ðàññ÷èòûâàëè C
max

—

ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ô ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè, T
max

—

âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè, AUC
0–t

— ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ – âðåìÿ» îò íóëÿ äî ïîñëåäíåãî

çàáîðà êðîâè, AUC
0–�

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ –

âðåìÿ» îò íóëÿ äî áåñêîíå÷íîñòè, MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæà-
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íèÿ ïðåïàðàòà â êðîâîòîêå, îáùèé êëèðåíñ (Cl). Äàííûå îáðàáàòû-

âàëè ñòàòèñòè÷åñêè òåñòîì ANOVA ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé èëè ñ

ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ôðèäìàíà.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå íèçêîé è âûñîêîé äîç L-òèðîêñèíà ïðè-

âîäèëî ê ðàçâèòèþ ãèïåðòèðåîçà, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü äîñòîâåðíûì

( p < 0,05) ïîâûøåíèåì óðîâíåé Ò4 íà 249,5 è 245,1 %, Ò3 — íà

496,1 è 450,0 % è ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè

íà 36,9 è 19,4 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷å-

íèÿìè. Íà 5-é äåíü îòìåíû íèçêîé äîçû L-òèðîêñèíà èçó÷àåìûå

ïàðàìåòðû íîðìàëèçîâàëèñü, à ïðè îòìåíå âûñîêîé äîçû ãîðìîíà

ñîäåðæàíèå Ò3 îñòàâàëîñü ïîâûøåííûì íà 133,3 % ( p < 0,05),

êîíöåíòðàöèÿ Ò4 ñíèæàëàñü íà 39,9 % ( p < 0,05), óðîâåíü ÒÒÃ ñî-

îòâåòñòâîâàë íîðìå. Ïðèìåíåíèå L-òèðîêñèíà â äîçå 25 ìêã�êã

â òå÷åíèå 14 äíåé âûçûâàëî ñíèæåíèå C
max

ôåêñîôåíàäèíà íà

39,4 % ( p < 0,05), AUC
0–t

íà 62,4 % ( p < 0,05), MRTt íà 35,0 %

( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè. Íà 5 äåíü îòìå-

íû L-òèðîêñèíà MRTt îñòàâàëîñü ñíèæåííûì íà 40,0 % ( p <

< 0,05). Ïðè ââåäåíèè L-òèðîêñèíà â äîçå 100 ìêã�êã ìàññû â òå÷å-

íèå 14 äíåé C
max

ôåêñîôåíàäèíà ñíèçèëàñü íà 54,9 % ( p < 0,05),

AUC
0–�

— íà 63,7 % ( p < 0,05), MRTt íà 45,7 % ( p < 0,05), à Cl

óâåëè÷èëñÿ íà 183,3 % ( p < 0,05). Íà 5 äåíü îòìåíû âûñîêîé äîçû

L-òèðîêñèíà C
max

îñòàâàëàñü ñíèæåííîé íà 16,8 % ( p < 0,05) ïî

îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì äàííûì.

Âûâîäû. Ââåäåíèå L-òèðîêñèíà êðîëèêàì â òå÷åíèå 14 äíåé,

âûçûâàåò äîçîçàâèñèìóþ èíäóêöèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ãëèêîïðîòåèíà-P.

Âëèÿíèå òèàìàçîëà íà ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-P â ýêñïåðèìåíòå

Å. Í. ßêóøåâà, À. Ñ. Áèðþêîâà, À. Â. Ùóëüêèí

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðÿçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà»

Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ðÿçàíü

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå òèàìàçîëà íà àêòèâ-

íîñòü ãëèêîïðîòåèíà-P (Pgp) â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 12 ñàìêàõ êðîëèêîâ ïîðîäû

øèíøèëëà, ìàññîé 3500 ± 100 ã. Æèâîòíûì 1-é ñåðèè ââîäèëè

òèàìàçîë (ìåðêàçîëèë, «Àêðèõèí») ïåðîðàëüíî â äîçå 2,5 ìã�êã,

æèâîòíûì 2-é ñåðèè — â äîçå 5 ìã�êã ìàññû. Çà ñóòêè äî íà÷àëà

îïûòà, ÷åðåç 21 äåíü ââåäåíèÿ òèàìàçîëà è íà 5-é äåíü îòìåíû

ïðåïàðàòà îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü Pgp ïî ôàðìàêîêèíåòèêå åãî

ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà — ôåêñîôåíàäèíà (Ô), êîòîðûé ââîäèëè îä-

íîêðàòíî per os â äîçå 30 ìã�êã ìàññû. Êîíöåíòðàöèþ Ô â ïëàçìå

êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ, óðîâåíü òèðåîòðîïíîãî ãîðìî-

íà (ÒÒÃ), òðèéîäòèðîíèíà (Ò3) è òèðîêñèíà (Ò4) â ñûâîðîòêå êðî-

âè — ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì. Ðàññ÷èòûâàëè C
max

— ìàêñèìàëü-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ô ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè, T
max

— âðåìÿ åå

äîñòèæåíèÿ, AUC
0–t

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðà-

öèÿ – âðåìÿ» îò íóëÿ äî ïîñëåäíåãî çàáîðà êðîâè, AUC
0–�

— ïëî-

ùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ – âðåìÿ» îò íóëÿ äî áåñêîíå÷-

íîñòè, MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â êðîâîòî-

êå, îáùèé êëèðåíñ (Cl). Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè

òåñòîì ANOVA ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé èëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ

Ôðèäìàíà.

Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå òèàìàçîëà â äîçå 2,5 ìã�êã ìàññû ïðè-

âîäèëî ê 21-ìó äíþ îïûòà ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè Ò4 íà

25,8 % ( p < 0,05), Ò3 — íà 37,0 % ( p < 0,05) è óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ

ÒÒÃ íà 27,9 % ( p < 0,05). Íà 5 äåíü îòìåíû ïðåïàðàòà ñîäåðæàíèÿ

Ò4 ñíèæàëîñü íà 26,5 % ( p < 0,05), êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ ïîâûøà-

ëàñü íà 26,2 % ( p < 0,05). Ê 21 äíþ ââåäåíèÿ òèàìàçîëà â äîçå

5 ìã�êã ìàññû êîíöåíòðàöèÿ Ò4 óìåíüøèëàñü íà 37,0 % ( p < 0,05),

Ò3 — íà 29,7 % ( p < 0,05), óðîâåíü ÒÒÃ óâåëè÷èëñÿ íà 38,4 %

( p < 0,05). Íà 5 äåíü îòìåíû òèàìàçîëà ñîäåðæàíèå Ò4 îñòàâàëîñü

íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ íà 43,0 % ( p < 0,05), Ò3 — íà 24,3 % ( p <

< 0,05), à êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ ïðåâûøàëà åãî íà 33,8 % ( p < 0,05).

Ïðè ââåäåíèè òèàìàçîëà â äîçå 2,5 ìã�êã ìàññû â òå÷åíèå 21 äíÿ

íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå C
max

Ô íà 23,5 % ( p < 0,05), íà 5 äåíü îò-

ìåíû ïðåïàðàòà — íà 23,4 % ( p < 0,05). Ïðè íàçíà÷åíèè òèàìàçî-

ëà â äîçå 5 ìã�êã ìàññû â òå÷åíèå 21 äíÿ ïðîèñõîäèëî äîñòîâåðíîå

( p < 0,05) ïîâûøåíèå C
max

Ô íà 31,0 %, AUC
0–t

— íà 44,7 % è

ñíèæåíèå Cl íà 38,4 %. Íà 5 äåíü îòìåíû ïðåïàðàòà C
max

, AUC
0–t

,

AUC
0–�

, MRT ïðåâûøàëè èñõîäíûå çíà÷åíèÿ íà 35,3, 60,4, 72,1 è

100,6 % ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,05), Cl áûë ñíèæåí íà 51,3 %

( p < 0,05).

Âûâîä. Ââåäåíèå òèàìàçîëà êðîëèêàì â òå÷åíèå 21 äíÿ âûçû-

âàåò äîçîçàâèñèìîå èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ãëèêîïðîòåèíà-P, ñîõðàíÿþùååñÿ íà 5-é äåíü îòìåíû ïðåïàðàòà.

Îöåíêà ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè

íîâîãî ôåíîëüíîãî àíòèîêñèäàíòà

4-ìåòèë-2,6-äèèçîáîðíèëôåíîëà

Å. À. ßíîâñêàÿ, Ã. À. ×åðíûøåâà,

Â. È. Ñìîëüÿêîâà, Ð. Â. Ãóðòî

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ íîâîãî ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ 4-ìåòèë-2,6-äèè-

çîáîðíèëôåíîëà (ÈÁÔ) â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå âíóòðèæåëó-

äî÷íîãî ââåäåíèÿ â ðàçíûõ äîçàõ äëÿ îöåíêè ëèíåéíîñòè ôàðìàêî-

êèíåòèêè ÈÁÔ.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà 192 êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñòàð ìàññîé 380 –

420 ã. ÈÁÔ ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 20, 100,

200 ìã�êã â êðàõìàëüíîé ñëèçè. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè

ðàñòâîðèòåëü ýêâèîáúåìíî. Ïðîáû êðîâè, ñòàáèëèçèðîâàííûå ãå-

ïàðèíîì, çàáèðàëè èç îáùåé ñîííîé àðòåðèè ÷åðåç 1, 2, 3, 4, 5, 8,

16, 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÈÁÔ è ïîëó÷àëè ïëàçìó. Êîëè÷åñòâåííîå

îïðåäåëåíèå ÈÁÔ â ïëàçìå êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêî-

ýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè íà ìèêðîêîëîíî÷íîì

õðîìàòîãðàôå «Ìèëèõðîì À-02». Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîäîñòóï-

íîñòè ÈÁÔ ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ïðåäâàðèòåëüíî

áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà åãî ôàðìàêîêèíåòèêè ïîñëå âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ êðûñàì â äîçå 1,2 ìã�êã. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïîëóïåðèîä ðàñïðåäåëåíèÿ ÈÁÔ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè èç

öåíòðàëüíîé â ïåðèôåðè÷åñêóþ êàìåðó ñîñòàâèë 0,4 ìèí. Ïî-

ñêîëüêó ýòîò ïàðàìåòð î÷åíü ìàë, äëÿ óïðîùåíèÿ ðàñ÷åòîâ ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè èñ-

ïîëüçîâàëè îäíîêàìåðíóþ ìîäåëü ñ âñàñûâàíèåì.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîôèëè ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ ïîñëå ââåäåíèÿ òðåõ äîç ÈÁÔ ñóùå-

ñòâåííî íå îòëè÷àëèñü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåçàâèñèìî îò ââåäåííîé

äîçû, ÈÁÔ îãðàíè÷åíî âñàñûâàåòñÿ â îðãàíèçìå. Ïîêàçàòåëü

àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè ÈÁÔ ñîñòàâèë 12,1, 2,7, 1,4 % äëÿ

äîç 20, 100, 200 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå ââåäåíèÿ äîç 20, 100,

200 ìã�êã ÈÁÔ äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ñèñòåì-

íîì êðîâîòîêå ê 4 ÷ (3,25, 3,58, 3,81 ìêã�ìë). Ïîêàçàòåëè êàæóùå-

ãîñÿ îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ (470,5, 487,7, 521,2 ìë�êã) çíà÷èòåëüíî

ïðåâûøàþò îáúåì öèðêóëèðóþùåé êðîâè ó êðûñ (70 – 75 ìë�êã),

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î õîðîøåì ïðîíèêíîâåíèè ÈÁÔ â òêàíè îðãà-

íîâ. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ 6,13, 6,36,

6,79 ÷ è êîíñòàíòû ýëèìèíàöèè 0,113, 0,109, 0,102 ÷–1 ñîîòâåò-

ñòâåííî äëÿ äîç 20, 100, 200 ìã�êã ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòíîñèòå-

ëüíî ìåäëåííîì âûâåäåíèè ïðåïàðàòà èç îðãàíèçìà. Âðåìÿ óäåð-

æèâàíèÿ ÈÁÔ â îðãàíèçìå äëÿ èññëåäîâàííûõ äîç ñîñòàâèëî â

ñðåäíåì 11 ÷. Îáùèé êëèðåíñ ñîñòàâèë 53,16 ìë�(÷ · êã).

Òàêèì îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ôàðìàêîêèíåòèêà ÈÁÔ

íåëèíåéíà â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííîé âñàñûâàåìîñòüþ ñîåäèíåíèÿ â

îðãàíèçìå. Ðàññ÷èòàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû äëÿ

äîç 20, 100, 200 ìã�êã ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà.

Àíàëèç áåíçîäèàçåïèíîâîé ðåöåïöèè

ó áåñïîðîäíûõ ìûøåé, ðàçäåëåííûõ

ïî ôåíîòèïó ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé ðåàêöèè

Ì. À. ßðêîâà, È. Â. Ðûáèíà, Í. Ã. Áîãäàí

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàêöèÿ ñòðàõà

èíáðåäíûõ ìûøåé Balb�c è êðûñ MR â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå»

(ÎÏ) ñîïðîâîæäàåòñÿ ïàäåíèåì áåíçîäèàçåïèíîâîé ðåöåïöèè

(ÁÄÐ). Ó ìûøåé, óñòîé÷èâûõ ê äàííîìó âèäó ñòðåññà, ìûøåé

C57Bl�6 è êðûñ MNRA ñäâèãîâ â ïàðàìåòðàõ ñâÿçûâàíèÿ ìå÷åíûõ

áåíçîäèàçåïèíîâ íå óñòàíîâëåíî. Ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè

ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ â òåñòå «êîíòàêò ñ õèùíèêîì» âûçûâàåò

ñíèæåíèå ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè áåíçîäèàçåïèíîâîãî ó÷àñòêà
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ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà êàê ó ìûøåé Balb�c, òàê è C57Bl�6. Âî âñåõ

ñëó÷àÿõ ïàäåíèå ÁÄÐ ïðåäîòâðàùàëîñü àíêñèîëèòèêàìè. Â íàñòî-

ÿùåé ðàáîòå çàêîíîìåðíîñòè, âûÿâëåííûå íà èíáðåäíûõ æèâîò-

íûõ, ïîäòâåðæäåíû íà áåñïîðîäíîé ïîïóëÿöèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü èçìåíåíèÿ áåíçîäèàçåïèíîâîé

ðåöåïöèè â ìîçãå áåñïîðîäíûõ ìûøåé, ðàçäåëåííûõ ïî óðîâíþ

òðåâîæíîñòè, ïðè ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ â òåñòàõ «ïðèïîäíÿ-

òûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» (ÏÊË) è «êîíòàêò ñ õèùíèêîì»

(ÊÕ) è ïðè ââåäåíèè àíêñèîëèòèêîâ.

Ìåòîäû. ÎÏ, ÏÊË, ÊÕ, ðàäèîëèãàíäíûé àíàëèç. Ðàçäåëåíèå

ìûøåé íà âûñîêî- (ÂÒ) è íèçêî-òðåâîæíûå (ÍÒ) ãðóïïû ïðîâîäè-

ëè ïî èíòåãðàëüíîìó ïîêàçàòåëþ îáùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

â òåñòå ÎÏ.

Ðåçóëüòàòû. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ñïåöèôè-

÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ [N-ìåòèë-3H]-ôëóíèòðàçåïàìà ñ P
1

+ P
2

ìåì-

áðàííîé ôðàêöèåé ìîçãà ìûøåé â óñëîâèÿõ ÏÊË íàáëþäàëîñü

òîëüêî ó ÂÒ ãðóïïû ìûøåé. Äèàçåïàì (1,0 ìã�êã, â�áð) è Àôî-

áàçîë (1,0 ìã�êã, â�áð) ïðåäîòâðàùàëè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå

ñíèæåíèå ñâÿçûâàíèÿ ó ÂÒ ãðóïïû ìûøåé è ïðîÿâëÿëè âûðàæåí-

íûå àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà â òåñòå ÏÊË. Àíêñèîãåííàÿ îá-

ñòàíîâêà òåñòà ÊÕ ïðèâîäèëà ê çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ ñâÿçûâàíèÿ

ìå÷åíîãî ëèãàíäà â îáåèõ ãðóïïàõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé. Íà ôîíå

ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ àíêñèîëèòèêîâ íàðóøåíèå ðåöåïöèè

íå ðåãèñòðèðîâàëîñü.

Âûâîäû. Ïîäòâåðæäåíû íà áåñïîðîäíîé ïîïóëÿöèè ìûøåé,

ïîëó÷åííûå íà èíáðåäíûõ æèâîòíûõ ðåçóëüòàòû îá èçìåíåíèÿõ

áåíçîäèàçåïèíîâîé ðåöåïöèè ïðè ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ è ïðè

ââåäåíèè àíêñèîëèòèêîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ìàð-

êåðíîé çíà÷èìîñòè äàííîãî ôåíîìåíà äëÿ òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé.
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Immunotoxicity study of the peat distillate

G. I. Djachuk, A. A. Atsapkina, K. L. Kryshen,

O. I. Avdeeva, D. D. Beketova, M. N. Makarova,

A. N. Shikov, V. G. Makarov

St. Petersburg Institute of Pharmacy, St. Petersburg, Russia

Peat and peat extracts have been successfully applied for a variety

of clinical indications, but relatively little information is available abo-

ut its safety profile.

The aim of the study was to evaluate the immunotoxic potencial of

the peat distillate. The effects on humoral, cell-mediated and non-spe-

cific immune response were studied. Method of hemagglutination reac-

tion (antibody titre) with sheep red blood cells (SRBC) was used to

evaluate the humoral immune response. Cell-mediated immunity was

evaluated using the delayed-type hypersensitivity (DTH) reaction to

SRBC. Phagocitic activity of mice peritoneal macrophages was used to

evaluate the non-specific immune response. Male C57Bl�6 mice were

used in all experiments. Animals were administered with peat distillate

during five days ones a day in doses 0.1 ml (the estimated therapeutical

dose) and 1 ml per animal per os.

Experiments with animals were approved by the Institutional Ethics

Committee on the Use of Animals, complied with the National Institu-

tes of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals (Publica-

tion No. 85 – 23, revised 1985) and follows the Principles of Good

Laboratory Practice (GOST R 53434 – 2009, identical to OECD

GMP). Healthy animals were obtained from the Russian Academy of

Medical Sciences (Rappolovo, Russia).

Peat distillate had no biologically effects on any of the parameters

examined. There were no any changes in antibody production (antibo-

dy titre), the development of DTH response and phagocytic activity of

peritoneal macrophages.

In conclusion peat distillate administration has no immunotoxic and

any adverse effects on different stages of immunity including the hu-

moral, cell-mediated and non-specific immune response.
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General toxicity study of the suberin acids

G. I. Djachuk1, O. I. Avdeeva1, I. E. Makarenko1,

M. N. Makarova1, A. N. Shikov1, V. G. Makarov1,

M. Pirttimaa2, P. Pitkänen2, S. Alakurtti2

1St. Petersburg Institute of Pharmacy, St. Petersburg, Russia;
2VTT Technical Research Centre of Finland, Espoo, Finland

General toxicity study (acute and chronic) is the part of preclinical

program for safety evaluation of new pharmaceuticals. In the acute to-

xicity study toxic, maximum tolerable and lethal doses for rats and

mice were determined. The aim of the chronic toxicity study was to de-

termine the safety profile of the suberin acids. The suberin acids are a

mixture of straight chain, even numbered C
16

– C
24

hydroxy carboxylic

acids and dicarboxylic acids, with epoxy, hydroxy and/or olefinic func-

tionalities in the middle of the chain. Outer birch bark is rich in suberin

acids, and the studied mixture was isolated from the extractives free

bark with alkaline 2-propanol hydrolysis according to the literature

procedure [1].

Experiments with animals were approved by the Institutional Ethics

Committee on the Use of Animals, complied with the National Institu-

tes of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals (Publica-

tion No. 85-23, revised 1985) and follows the Principles of Good

Laboratory Practice (GOST R 53434–2009, identical to OECD GMP).

Healthy animals were obtained from the Russian Academy of Medical

Sciences (Rappolovo, Russia).

In acute toxicity study suberin acids was administered oral and int-

raperitoneal in five doses 500, 2000, 5000, 10,000, and 15,000 mg�kg

to the outbred female and male rats and mice in the same doses for

each type of animals. Each group consisted of 5 animals of both sexes.

In chronic experiment the tested medicine was administered intraperi-

toneal during 90 days in doses 50, 500, and 1000 mg�kg (of oil extract)

to outbred female and male rats (10 animals per group).

In acute experiment LD
50

was not determined due to the absence of

experimental animals lethality. The maximum dose of oral treatment

was 15,000 mg�kg, therefore the tested pharmaceutical can be attribu-

ted to Class VI relatively harmless compounds according to the classi-

fication of Hodge and Sterner [2].

In chronic experiments on the laboratory rats and mice there was no

any toxic effects after 90 days of treatment for tested drug in all doses.
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A study to evaluate attitude and practices

towards ADR reporting among private practitioners

in Malaysia
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Underreporting of adverse drug reaction (ADRs) by private practi-

tioners is a serious concern in Malaysia. The purpose of this study was

to evaluate the attitude and practice among private practitioners with

regards to ADR reporting.

Private practitioners in Kuala Lumpur and adjoining areas partici-

pated in this study by answering a questionnaire based on previously

done studies.

A total of 145 private practitioners participated in the study. Nearly

half of them (49.7%) were willing to report ADRs only if they have ob-

served similar reaction to other drugs of the same class and 76.6% said

that they will report only when confident that the reaction is an ADR.

More than half of the respondents said that they will report only if

ADR is serious (63.45%), unusual (66.90%) and to a new product

(59.31%). Moreover, a considerable number of practitioners were not

sure of the whereabouts of the agency to which to report (57%) and



68.8% said that the card is not available and they do not know from

where they can get the ADR reporting card. Although, 60.9% partici-

pants disagreed that the card is difficult to fill, 47.8% said that the spa-

ce provided is not enough. Among the respondents, there was concern

about revealing their own identity (36.6%) and that of the patient’s

(47%). Up to 63% were not sure whether the patient’s confidentiality

will be maintained. Among all, 38.5% were worried that filling the

card will hold them responsible for causing harm to the patient, howe-

ver, 79.6% disagreed that ADR reporting can put their career at risk.

Moreover, 37.5% were worried about the possible legal liabilities.

Among all, 47.4% said that it takes too much time to report ADR, they

are too busy to report (40.6%) and 54.6% suspected that they will be

asked for more information. Only 20.5% of respondents expected fi-

nancial reimbursement for ADR reporting. Attitude and practice index

was calculated by giving each subject a code. Those with more than

70% favorable responses were placed in «good» attitude�practice cate-

gory and the rest in «poor-acceptable» category. The items analyzing

attitude revealed that approximately two-third (73.1%) of practitioners

have poor-acceptable attitude and more than half (56.6%) had poor-ac-

ceptable practices towards ADR reporting.

The private practitioners in Malaysia have «poor-acceptable» atti-

tudes and practices regarding ADR reporting. This may be a contribu-

ting factor in significant underreporting of ADRs by private practitio-

ners in Malaysia.
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Spontaneous and voluntary Adverse Drug Reaction (ADR) repor-

ting by health personnel is commonly practiced method of pharmaco-

vigilance in many WHO member countries including Malaysia. Howe-

ver, significant ADR underreporting especially by private practitioners,

is a serious concern. Lack of knowledge about the ADR reporting may

be a contributing factor. This study was done to determine the status of

knowledge among private practitioners in Malaysia with regards to the

type of ADRs to be reported and purpose of ADR reporting.

A questionnaire-based survey included private practitioners wor-

king in Kuala Lumpur and adjoining areas. Knowledge index was cal-

culated by giving each subject a code of knowledge. Those with more

than 70% correct responses were placed in «good knowledge» and the

rest in «poor-acceptable knowledge» category.

A total of 145 subjects, 90 males and 55 females, participated in the

study. Among all, 61.4% were graduates and 38.6% possessed higher

degree. The mean age of the participant was 43.96 ± 11.52 years and

mean duration of clinical experience was 17.32 ± 9.84 years. Only

58.6% of participants correctly responded that all suspected reactions

to established drugs in new combination or for new indication should

be reported. Moreover, 45.5% respondents answered that only serious

reactions need to be reported and 46.2% said that only proven reactions

need to be reported. However, 89.7% correctly responded that all serio-

us reactions to new and old products should be reported. Majority of

respondents said that ADR reporting helps in measuring the ADR inci-

dence (91.7%), identification of previously unrecognized ADR

(75.2%), ADR characterization (83.4%), comparison between drugs of

similar therapeutic classes (91.7%) and to identify safe drugs (83.4%).

Up to 36.6% answered that ADR reporting can not help in identificati-

on of predisposing factors and 81.9% believed that really serious

ADRs are well documented before the drug is marketed. Nearly half

(52.1%) of the respondents said that it is nearly impossible to determi-

ne if a drug is responsible for a particular adverse event. Knowledge in-

dex for more than half of the respondents (57.2%) was in the range of

poor-acceptable.

The private practitioners in Malaysia lack sufficient knowledge

about the type of ADRs to be reported and the purpose of ADR repor-

ting. This may be a factor responsible for ADR underreporting by pri-

vate practitioners in Malaysia.
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The cataractous opacity is caused by denaturation of lens proteins

due to activation of calcium-dependent enzyme-calpain. This enzyme

activation results from high lens calcium (Ca) due to altered functions

of membrane associated ATPases requiring magnesium (Mg) as cofac-

tor. Intracellular Mg deficiency may result in lens opacity. Therefore,

we evaluated the effects of oral magnesium taurate (MT) in delaying

the onset and progression of galactose-induced cataract in rats.

Sprague – Dawley rats, weighing 80 – 100 g, were divided into 3

groups of 8 animals each: normal diet group (ND), 30% galactose diet

group (GD) and 30% galactose diet with oral MT (2.8 mg�100 g

BW�day) group (GDT). Cataract progression was evaluated weekly by

slit lamp and was graded into 0, 1(a, b, c), 2 (a, b), 3 and 4 stages accor-

ding to progression from vesicle formation in the peripheral cortex to

nuclear cataract. All stages were coded from 1 – 8 and opacity index

(OI) was calculated for each rat. Animals were sacrificed after 21 days.

Serum and lenticular (one lens�animal) Ca�Mg was estimated (spect-

rophotometry). Other lens from each rat was subjected to superoxide

dismutase activity (SOD) and reduced glutathione (GSH) level estima-

tion (ELISA).

At week 1, OI in GDT (0.20 ± 0.04) was lower than GD (0.29 ±

0.08; p < 0.01) but higher than ND (0.08 ± 0.01; p < 0.0001). Similar

observation was made at week 2 with OI of 0.41 ± 0.03 in GDT as

compared to GD (0.52 ± 0.05; p < 0.0001) and ND (0.08 ± 0.01;

p < 0.0001). Differences ( p < 0.0001 vs GD, ND) persisted at week 3

with OI of 0.53 ± 0.04, 0.63 ± 0.05 and 0.08 ± 0.01 in GDT, GD and

ND respectively. Serum and lens Ca�Mg ratio for GD was 2.41 ± 0.35

and 1.36 ± 0.38 respectively whereas for GDT, it was 2.32 ± 0.26 and

1.16 ± 0.18. In ND, the lens Ca�Mg ratio was lower ( p < 0.05) compa-

red to the other two groups. Although, serum and lens Ca�Mg ratio

were decreased in GDT, the differences were not significant. GSH was

reduced ( p < 0.05) in GD and GDT with 45.59 and 26.68% decease

respectively as compared to ND. However, GSH concentration in GDT

was insignificantly higher than in GD. Upregulation of SOD activity

( p < 0.05) was higher in GD and GDT by 2.76 and 1.77 times, respec-

tively as compared to ND. However, in GDT, SOD activity was lower

( p < 0.05) than GD.

The study demonstrated that oral MT causes increased lens magne-

sium, reduced lenticular oxidative stress and thereby tends to delay the

onset and progression of galactose-induced cataract in rats.
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Cataract, a leading cause of blindness, accounts for nearly half

(47.8%) of all cases of blindness. Evidences suggest that magnesium

(Mg) and amino acid taurine independently delay the onset of cataract

in the galactosemic rats. It suggests that the combination of Mg and ta-

urine as topical magnesium taurate (MgT) may be useful against the

ophthalmic manifestations initiated by the accumulation of polyols in

the lens. Therefore, we undertook this study to evaluate the effect of to-

pical MgT on development and progression of galactose-induced cata-

ract in rats.

Forty-five Sprague – Dawley rats, weighing 80 – 100 g, were divi-

ded into three groups; (1) normal diet group (NG), (2) 30% galactose

diet group (UTG) (3) 30% galactose plus topical treatment group with

MgT (TG). MgT 1% solution was instilled thrice a day for 21 days.

Weekly slit-lamp examination was done to assess cataract progression.

Cataract was graded according to classification of Sippel (1966) with

modification and opacity index (OI) was calculated for each rat. Total

Ca and Mg levels in serum and lenses were estimated using spectrop-

hotometry. Superoxide dismutase activity (SOD) and reduced glutathi-

one (GSH) level estimation was done by ELISA.

Although, OI at week 1 in TG (0.22 ± 0.04), was higher than NG

(0.08 ± 0.01; p < 0.001), it was lower than UTG (0.29 ± 0.08; p =

= 0.01). At week 2 also, OI in TG was lower (0.43 ± 0.02; p < 0.0001)

as compared to UTG (0.52 ± 0.05) but higher than NG (0.08 ± 0.01;

p < 0.0001). Similar differences in UTG persisted at week 3 with OI of

0.51 ± 0.03, 0.63 ± 0.05 and 0.08 ± 0.01 in TG, UTG and NG respecti-

vely ( p < 0.0001 vs UTG, NG). The serum Ca�Mg ratio in NG

(2.22 ± 0.29; p = 0.03) was lower than both the galactose-fed groups.

In TG it was lower than the UTG but the difference was not significant

( p = 0.28). Lens Ca�Mg ratio, although, was higher in both galacto-

se-fed groups than NG ( p < 0.001), it was lower in TG (1.05 ± 0.17) as

compared to the UTG (1.36 ± 0.38; p < 0.05). The SOD activity was

higher in TG and UTG by 1.80 and 2.76 times respectively as compa-

red to NG ( p < 0.01). However, in TG, the SOD activity was insignifi-

cantly lower than UTG. GSH was significantly lower by 45.59 and

25.20% in UTG and TG respectively as compared to NG ( p < 0.05).

However, in TG, GSH level was higher than UTG ( p < 0.05).

The study demonstrated that topical treatment with MgT reduces

lenticular oxidative stress and tends to delay the onset and progression

of experimental cataract in rats.
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Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) are attractive as

a treatment of glaucoma because they have been shown to reduce intra-

ocular pressure (IOP). However, the mechanisms of ACEI-induced

ocular hypotension are poorly understood. The aim of the study was to

evaluate the role of matrix metalloproteinase (MMP), TNF-alpha and

angiotensin II type 1 receptor activity in ACEI-induced ocular hypo-

tension.

The normotensive Sprague Dawley rats (n = 40) were randomized

in to 4 groups. The group 1 was pretreated with vehicle and then trea-

ted by topical instillation of single drop (10 ìl) of vehicle in control

eye and 1.00% enalaprilat in test eye. Group 2 and 3 were pretreated

with 0.5% thalidomide (TNF-alpha inhibitor) and 0.05% GM-6001

(MMP inhibitor) respectively and then were treated by vehicle in cont-

rol eye and 1.00% enalaprilat in test eye. The group 4 was pretreated

with vehicle and subsequently treated by 2.00% losartan potassium in

test eye. Changes in the IOP were estimated by using tonopen at 0, 1, 2,

3, 4, 5, 6, 8, 12 and 24 h post-treatment.

All groups showed a significant ( p < 0.05) IOP reduction in test

eyes in the first 6 – 8 h post-treatment. In the enalaprilat group, the mi-

nimum and maximum mean IOP reduction as compared to that at base-

line were 3.00 ± 1.39 (6.9%) and 3.58 ± 0.57 mm Hg (20.3%), respec-

tively. While thalidomide and GM-6001 pretreated groups showed ma-

ximum mean IOP reduction of 2.4 ± 0.86 (13.4%) and 2.0 ±

0.56 mm Hg (11.2%), respectively. The same groups showed minimum

mean IOP reduction of 1.0 ± 0.77 (5.5%) and 0.9 ± 0.58 mm Hg

(4.8%), respectively. The minimum and maximum mean IOP reduction

for losartan potassium treated group were 0.76 ± 1.07 (4.2%) and

2.35 ± 1.39 mm Hg (13.3%), respectively. Comparison of all tested

eyes among groups demonstrated that IOP reduction in enalaprilat

group was significantly higher than the losartan potassium treated gro-

up and the groups pretreated with thalidomide and GM-6001.

Enalaprilat-induced IOP reduction was significantly attenuated by

thalidomide and GM-6001 pretreatment. The results provide the evi-

dence of involvement of MMP and TNF-alpha activation in the mecha-

nisms of ACEI-induced ocular hypotension. Losartan-induced ocular

hypotensive effect showed that reduced activation of angiotensin II

type 1 receptors also plays a role in ACEI-induced IOP reduction.
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Intraocular pressure (IOP) is the primary risk factor in the develop-

ment of glaucoma. Screening of IOP lowering activity of newer medi-

cations requires appropriate, easy to achieve and cheap animal models.

Several currently used animal models involve invasive methods and

are expensive. Here we describe development and standardization of

steroid-induced ocular hypertension (SIOH) in rats and pharmacologi-

cal utility of this model by studying IOP lowering effects of single drop

application of 5 groups of antiglaucoma drugs.

Method of IOP estimation (Tonopen) was standardized by repeat

estimations done by two independent observers twice at an interval of

1 week using 15 Sprague Dawley rats (30 eyes). To develop SIOH mo-

del, after baseline IOP estimation, 20 rats were instilled with of 10 ìl of

dexamethasone(0.1%), bilaterally, twice daily, for 40 days. Subsequent

IOP estimations were done weekly for 2 weeks and then biweekly. Two

groups of animals (n = 8), group 1 normotensive (NT) and group 2

SIOH, were used to evaluate IOP lowering effect of single drop appli-

cation of pilocarpine 2%, timolol 0.5%, dorzolamide 2%, brimonidine

0.2% and latanoprost 0.005%. Each drug, therefore, was evaluated in

NT and SIOH rats. 20 ìl of test drug was instilled in one eye and cont-

ralateral eye served as control. IOP was estimated at regular intervals

over 24 h post instillation.

IOP estimations by Tonopen showed good repeatability and repro-

ducibility. Mean IOP estimation by 1st observer was 16.2 ± 0.56 and

16.4 ± 0.72 mm Hg on 1st and 2nd occasion, respectively. Mean IOP es-

timated by 2nd observer was 16.7 ± 0.89 and 16.9+1.07 mm Hg on 1st

and 2nd occasion, respectively. Steroid instillation caused significant

IOP elevation ( p < 0.001) in 80% of the animals with a mean IOP of

23.1 ± 1.61 mm Hg at day 36 as compared to the mean baseline IOP of

17 ± 0.99 mm Hg. Timolol, dorzolamide, and brimonidine produced

maximum IOP reduction of 15.67, 15.96, and 11.21%, respectively in

NT eyes and 19.66, 19.20, and 17.30%, respectively in SIOH eyes, 2 h

postdosing. Peak IOP reduction with pilocarpine amounted to 8.42 and

16.25% in NT and SIOH eyes, respectively, at 1.5 h. Peak effect of la-

tanoprost was delayed up to 10 h and amounted to 20.02 and 26.91% in

NT and SIOH eyes, respectively.

All antiglaucoma agents showed significantly higher IOP reduction

( p < 0.01) in SIOH eyes as compared to the NT eyes thereby demonst-

rating the pharmacological utility of the SIOH model in screening of

antiglaucoma agents.
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ment of glaucoma. Screening of IOP lowering activity of newer medi-

cations requires appropriate, easy to achieve and cheap animal models.

Several currently used animal models involve invasive methods and

are expensive. Here we describe development and standardization of

steroid-induced ocular hypertension (SIOH) in rats and pharmacologi-

cal utility of this model by studying IOP lowering effects of single drop

application of 5 groups of antiglaucoma drugs.

Method of IOP estimation (Tonopen) was standardized by repeat

estimations done by two independent observers twice at an interval of

1 week using 15 Sprague Dawley rats (30 eyes). To develop SIOH mo-

del, after baseline IOP estimation, 20 rats were instilled with of 10 ìl of

dexamethasone (0.1%), bilaterally, twice daily, for 40 days. Subsequ-

ent IOP estimations were done weekly for 2 weeks and then biweekly.

Two groups of animals (n = 8), group 1 normotensive (NT) and group

2 SIOH, were used to evaluate IOP lowering effect of single drop ap-

plication of pilocarpine 2%, timolol 0.5%, dorzolamide 2%, brimonidi-

ne 0.2% and latanoprost 0.005%. Each drug, therefore, was evaluated

in NT and SIOH rats. 10 ìl of test drug was instilled in one eye and

contralateral eye served as control. IOP was estimated at regular inter-

vals over 24 h post instillation.

IOP estimations by Tonopen showed good repeatability and repro-

ducibility. Mean IOP estimation by 1st observer was 16.2 ± 0.56 and

16.4 ± 0.72 mm Hg on 1st and 2nd occasion, respectively. Mean IOP es-

timated by 2nd observer was 16.7 ± 0.89 and 16.9 ± 1.07 mm Hg on 1st

and 2nd occasion, respectively. Steroid instillation caused significant

IOP elevation ( p < 0.001) in 80% of the animals with a mean IOP of

23.1 ± 1.61 mm Hg at day 36 as compared to the mean baseline IOP of

17 ± 0.99 mm Hg. Timolol, dorzolamide and brimonidine produced

maximum IOP reduction of 15.67, 15.96, and 11.21%, respectively in

NT eyes and 19.66, 19.20, and 17.30%, respectively in SIOH eyes, 2 h

postdosing. Peak IOP reduction with pilocarpine amounted to 8.42 and

16.25% in NT and SIOH eyes, respectively, at 1.5 h. Peak effect of la-

tanoprost was delayed up to 10 h and amounted to 20.02 and 26.91% in

NT and SIOH eyes, respectively.

All antiglaucoma agents showed significantly higher IOP reduction

( p < 0.01) in SIOH eyes as compared to the NT eyes thereby demonst-

rating the pharmacological utility of the SIOH model in screening of

antiglaucoma agents.
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Intraocular pressure (IOP) is the primary risk factor in the develop-

ment of glaucoma. Screening of IOP lowering activity of newer medi-

cations requires appropriate, easy to achieve and cheap animal models.

Several currently used animal models involve invasive methods and

are expensive. Here we describe development and standardization of

steroid-induced ocular hypertension (SIOH) in rats and pharmacologi-

cal utility of this model by studying IOP lowering effects of single drop

application of 5 groups of antiglaucoma drugs.

Method of IOP estimation (Tonopen) was standardized by repeat

estimations done by two independent observers twice at an interval of

1 week using 15 Sprague – Dawley rats (30 eyes). To develop SIOH

model, after baseline IOP estimation, 20 rats were instilled with of

10 ìl of dexamethasone (0.1%), bilaterally, twice daily, for 40 days.

Subsequent IOP estimations were done weekly for 2 weeks and then

biweekly. Two groups of animals (n = 8), group 1 normotensive (NT)

and group 2 SIOH, were used to evaluate IOP lowering effect of single

drop application of pilocarpine 2%, timolol 0.5%, dorzolamide 2%,

brimonidine 0.2% and latanoprost 0.005%. Each drug, therefore, was

evaluated in NT and SIOH rats. 10 ìl of test drug was instilled in one

eye and contralateral eye served as control. IOP was estimated at regu-

lar intervals over 24 h post instillation.

IOP estimations by Tonopen showed good repeatability and repro-

ducibility. Mean IOP estimation by 1st observer was 16.2 ± 0.56 and

16.4 ± 0.72 mm Hg on 1st and 2nd occasion, respectively. Mean IOP es-

timated by 2nd observer was 16.7 ± 0.89 and 16.9 ± 1.07 mm Hg on 1st

and 2nd occasion, respectively. Steroid instillation caused significant

IOP elevation ( p < 0.001) in 80% of the animals with a mean IOP of

23.1 ± 1.61 mm Hg at day 36 as compared to the mean baseline IOP of

17 ± 0.99 mm Hg. Timolol, dorzolamide and brimonidine produced

maximum IOP reduction of 15.67, 15.96, and 11.21%, respectively in

NT eyes and 19.66, 19.20, and 17.30%, respectively in SIOH eyes, 2 h

postdosing. Peak IOP reduction with pilocarpine amounted to 8.42 and

16.25% in NT and SIOH eyes, respectively, at 1.5 h. Peak effect of la-

tanoprost was delayed up to 10 h and amounted to 20.02 and 26.91% in

NT and SIOH eyes, respectively.

All antiglaucoma agents showed significantly higher IOP reduction

( p < 0.01) in SIOH eyes as compared to the NT eyes thereby demonst-

rating the pharmacological utility of the SIOH model in screening of

antiglaucoma agents.
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Гипотеза адренергической активации 
микросомальной окислительной системы 
печени

О.Н.Забродин

Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. 
И.П.Павлова
Цель. Обоснование выдвинутой гипотезы.
Методы. Сопоставление эффектов биотрансформации 
ксенобиотиков, в частности лекарственных средств, с 
действием  адренергических  и  антиадренергических 
средств.
Результаты. Отправным моментом гипотезы (Забродин 
О.Н.,  1991)  явилась  работа  А.Х.Аширметова  и 
М.Э.Краковского  (1989),  в  которой  десимпатизация 
печени у крыс приводила к уменьшению концентрации 
CYР 450 и  b5  и  активности цитохром С- редуктазы, 
свидетельствуя  о  снижении  активности  системы 
оксидаз  смешанного  типа,  ответственной  за 
биотрансформацию  в  печени  ксенобиотиков.  Ряд 
фактов  свидетельствует  о  том,  что   центральные 
(клонидин,  гианабенз,  В-НТ  920,  метилдофа)  и 
периферические (пара амино-клонидин, ST 91) альфа 
2-адреноагонисты,  обладающие  симпатолитическим 
действием,  замедляют  биотрансформацию 
бромсульфалеина  в  печени мышей  (Ben-Zvi,  Hurwitz 
A., 1988). Подобное же замедляющее метаболическую 
инактивацию  лекарственных  средств  действие  в 
печени    у  больных  отмечено  у  обладающих 
антиадренергическими  свойствами  клонидина, 
резерпина, метилдофа, бета-блокаторов (пропранолол, 
вискен),  блокаторов  медленных  Ca-каналов  - 
нифедипина,  дилтиазема,  верапамила,  а  также  при 
гипотиреозе  (Белоусов Ю.Б.  и соавт.,  1993; Лоуренс 
Д.Р., Беннет П.Н., 1993; Катцунг Б.Г., 1998; Кукес В.Г., 
2008).  Сходным  образом,  клонидин,  метилдофа, 
резерпин,  верапамил,  хроническое  употребление 
амфетамина,  старческий  возраст,  с  характерной  для 
него гипосимпатикотонией, уменьшают минимальную, 
требуемую  для  анестезии,  концентрацию  галотана. 
Повышающие  адренергическую  активность 
амфетамин,   эфедрин,  кокаин  увеличивают  такую 
концентрацию,  свидетельствуя  об  ускорении 
биотрансформации галотана в печени (Морган Дж.Э., 
Михаил М.С., 2001). Также кофеин, действие которого 
осуществляется  через  посредство  внутриклеточного 
цАМФ,  повышает  концентрацию  CYP 450  и    b5  в 
печени  грызунов  (Govindwar  S.P.  и  соавт.,  1984).  С 
учетом  снижения  функциональной  емкости 
изофермента  CYP  450  2D6  под  влиянием  бета-
блокатора  пропранолола  (Горячкина  К.А.  и  соавт., 
2009), нельзя исключить возможности индукции этого 

изофермента  с  участием  цАМФ  –  «второго 
посредника» в  действии  катехоламинов.  Выдвинутая 
концепция  созвучна  представлениям  В.С.Ильина 
(1975)  о  нервном  контроле  синтеза  ферментных  и 
изоферментных белков в цитоструктурах.

Циркадианные различия интенсивности 
галоперидоловой каталепсии у самок 
крыс в разных стадиях эстрального цикла 
на фоне и без стресса 

Манвелян Э. А., Булгакова Н.А. 

Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего 
профессионального образования 
«Ставропольский государственный 
университет», г. Ставрополь 
Цель.  Циркадианная  оценка  выраженности 
галоперидоловой каталепсии у самок крыс на фоне и 
без стресса в разных фазах эстрального цикла. 
Методы.  В  опытах  на  крысах-самках  Wistar 
регистрировали  (в  сек)  длительность  удержания 
животным заданного вертикального положения в позе 
«лектора»  в  9,  12,  15,  18,  21,  0,  3  и  6  часов. 
Галоперидол (0,5 и 1,0 мг/кг в/б) вводили за 1 час до 
исследования. Стадии эстрального цикла у самок крыс 
определяли  с  помощью  исследования  влагалищных 
мазков.  Стрессирование  проводили  путем 
подвешивания крысы за дорсальную кожную складку в 
течение одного часа за 3 часа до начала тестирования. 
Проводили  относительный  сравнительный  анализ,  в 
том  числе  вычисляя  среднесуточное  значение 
интенсивности  каталепсии.  Статистически  значимые 
отличия выявляли с  помощью критериев  Стьюдента, 
Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Результаты.  Установлены  циркадианные  отличия  в 
интенсивности каталепсии у самок крыс, находящихся 
в  разных  стадиях  эстрального  цикла.  При  введении 
галоперидола  в  дозе  0,5  мг/кг  у  самок  крыс, 
находящихся  в  фазе  проэструс/эструс,  время 
вертикализации  было  достоверно  больше,  чем  в 
диэструсе ½, в 6, 9, 18, 24 часа. На фоне препарата в 
большей дозе (1 мг/кг) более выраженную каталепсию 
в  течение  суток  также  отмечали  у  крыс  в  стадии 
проэструс/эструс.
Стрессирование  снижало  интенсивность 
галоперидоловой  каталепсии  у  крыс.  После  стресса 
каталептогенное действие нейролептика (0,5 и 1 мг/кг) 
было выраженнее в проэструсе/эструсе, достоверно в 
утренние,  дневные  и  вечерние  часы,  и  отчетливее  в 
диэструсе ½ в ночное время. 
На  следующем  этапе  оценивали  влияние  стресса  на 
выраженность каталепсии у самок в одной и той же 
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фазе  эстрального  цикла.  Стресс-индуцированное 
снижение  каталептогенной  активности  галоперидола 
(0,5  мг/кг)  у  самок  крыс  в  проэструсе/эструсе  было 
более выражено, нежели в диэструсе ½. При введении 
большей дозы антипсихотического средства различий 
в ограничении суммарной интенсивности каталепсии в 
зависимости от стадии эстрального цикла выявлено не 
было.  На  фоне  стресса  каталептогенный  эффект 
галоперидола наиболее заметно снижался в утренние, 
дневные и вечерние часы.
Выводы.  Каталептогенное  действие  галоперидола 
выраженнее  у  самок  крыс,  находящихся  в  фазе 
проэструс/эструс.  Стрессирование  снижает 
интенсивность  каталепсии  у  самок,  наиболее 
отчетливо  в  стадии  проэструс/эструс  утром,  днем  и 
вечером.

Влияние производных 4-оксо-пиримидина 
на поведение самцов крыс в условиях 
конфликтной ситуации

Манвелян Э. А. 1, Сыса В. А.1, Кодониди 
И.П. 2, Оганесян Э.Т. 2

1 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего 
профессионального образования 
«Ставропольский государственный 
университет», г. Ставрополь 
2 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего 
профессионального образования 
«Пятигорская государственная 
фармацевтическая академия» 
Минздравсоцразвития, г. Пятигорск  
Цель.  Выявление  антиконфликтной  активности 
соединений - производных 4-оксо-пиримидина.
Методы. Опыты выполнены на 80 белых половозрелых 
крысах-самцах Вистар массой 200-250 г. в период с 18 
до  20  часов.  Производные  4-оксо-пиримидина  (7 
веществ  синтезированы  на  кафедре  органической 
химии  Пятигорской  государственной 
фармацевтической академии) вводили за 30 минут до 
исследования в дозах 50 мг/кг в/б. Контрольные самцы 
получали  твин  80  (0,4  мл  в/б).  Статистическую 
обработку  полученных  данных  проводили  с 
использованием стандартных компьютерных программ 
и  программы  «BIOSTAT».  Использовался 
общепринятый  t-критерий  Стьюдента. 
Непараметрические  показатели  оценивались  с 
использованием критерия Вилкоксона–Манна–Уитни.
Результаты.  Выявлено,  что  производные  4-оксо-
пиримидина  повышают  количество  приемов  воды 
крысами  по  сравнению  с  контрольными  самцами. 

Наиболее  отчетливо  питьевую  активность  повышали 
вещества I-III, V, VII. Это свидетельствует о наличии 
антиконфликтного действия у исследованных веществ, 
поскольку анксиолитики устраняют чувство тревоги и 
страха  и  увеличивают  число  взятий  воды.  Также 
установлено  увеличение  двигательной  активности 
животных на фоне соединений: III, V-VII (по данным 
счетчиков). Об усилении двигательной активности, а, 
следовательно,  активирующем  эффекте  веществ, 
свидетельствовало  и  учащение  вертикальных  стоек, 
наиболее заметное при использовании соединений III, 
VII. Часть веществ (I-II), напротив, угнетали моторную 
активность  крыс,  что  можно  рассматривать  как 
седативное  действие.  Кроме  того,  установлено 
повышение  числа  обследованных  углов  при 
использовании  производных  4-оксо-пиримидина,  что 
свидетельствует  об  увеличении  исследовательской 
активности животных. 
Выводы.  Выявлены  перспективные  соединения-
лидеры,  проявляющие  наибольшее  антиконфликтное 
действие,  повышающие  двигательную  и 
исследовательскую активность. Установлены вещества 
с седативным компонентом в спектре действия.

Изменение эффектов диазепама у 
стрессированных и 
адреналэктомированных самок и самцов 
крыс при многопараметрическом 
тестировании на протяжении суток 

Манвелян Э. А., Анисимова Н.А.

Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего 
профессионального образования 
«Ставропольский государственный 
университет», Ставрополь 
Цель.  Изучить  изменение  эффектов  диазепама  под 
влиянием стресса и адреналэктомии у самцов и самок 
крыс  при  многопараметрическом  тестировании  на 
протяжении суток. 
Методы.  Эффекты  диазепама  (0,1  и  0,5  мг/кг  в/б) 
оценивали на крысах Вистар в 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 3 
ч.  При  многопараметрическом  тестировании  по 
изменению  суммарного  показателя  двигательной 
активности по тестам 1–4 (индекс активности) судили 
о  «седативном»  (повышение  показателя,  снижение 
активности)  или  активирующем  эффекте  (снижение 
показателя,  повышение активности),  а  по изменению 
суммарного  показателя  эмоциональной  реактивности 
по  тестам  5–9  (индекс  эмоциональности)  –  о 
«противотревожном»  (снижение  показателя  и 
эмоциональности)  или  «анксиогенном»  эффекте 
(повышение  показателя  и  эмоциональности). 
Стрессирование проводили подвешиванием крысы за 
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дорсальную кожную складку в течение 1 часа за 3 часа 
до  начала  тестирования.  Надпочечник  удаляли  по 
общепринятой  методике.  Тестирование  АЭ  и 
ложнооперированных  (ЛО)  крыс  начинали  спустя 
неделю  после  операции.  Сопоставляли  данные  о 
влиянии  диазепама  (100%  –  физ.  раствор)  на 
интактных,  стрессированных,  АЭ,  ЛО  крыс. 
Статистически  значимые  отличия  выявляли  с 
помощью  критериев  Стьюдента,  Вилкоксона-Манна-
Уитни.
Результаты.  Показано,  что  стресс  заметно  ослабляет 
«седативный» эффект диазепама у самцов, смещая на 
раннее  утро,  а  у  самок,  напротив,  усиливает, 
индуцируя  и  вечером.  Стрессирование  нивелирует 
активирующее  действие  препарата  у  самок  и 
«анксиогенное»  у  самцов  и  самок.  Также,  стресс 
заметно  ослабляет  «противотревожный»  эффект 
диазепама  у  самцов,  а  у  самок  смещает  с  вечерних 
часов  на  утреннее  время.  Односторонняя 
адреналэктомия  ослабляет  «седативный»  и 
«противотревожный»,  нивелирует  «анксиогенный» 
эффект  диазепама  у  самцов;  у  самок  нивелирует 
«седативное»  и  активирующее,  смещая 
«противотревожное» действие  на  ранний  вечер.  При 
этом у самок «анксиогенный» эффект диазепама в дозе 
0,5 мг/кг нивелируется и проявляется в дозе 0,1 мг/кг. 
Выводы.  Стрессирование,  адреналэктомия  ослабляют 
«противотревожное»  и  «седативное»,  нивелируют 
«анксиогенное» действие диазепама у самцов.  После 
стресса,  адреналэктомии  «противотревожное» 
действие  транквилизатора  у  самок  смещается  во 
времени,  не  проявляются  активирующее  и 
«анксиогенное»  влияние.  «Cедативный»  эффект 
диазепама у самок после стресса усиливается, а после 
адреналэктомии – нивелируется. 

221


