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ÑÈÍÀÊÒÎÍÛ — ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎ ÑÂßÇÀÍÍÛÅ
ÊÎÌÏËÅÊÑÛ ÝÍÄÎÃÅÍÍÛÕ ÐÅÃÓËßÒÎÐÎÂ

È. Ï. Àøìàðèí1, Ñ. Â. Êîðîëåâà1, Í. Ô. Ìÿñîåäîâ2

Ðåãóëÿöèÿ âñåõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñëîæíûìè êîìïëåêñà-
ìè ýíäîãåííûõ ñîåäèíåíèé (ÝÑ), äåéñòâóþùèìè â îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
è â îïðåäåëåííûõ ñî÷åòàíèÿõ. Ìîäåëèðîâàíèå ðåãóëÿöèè ââåäåíèåì îòäåëüíûõ ÝÑ
ïðèíîñèò ëèøü ÷àñòè÷íóþ èíôîðìàöèþ. Ýòèì æå îãðàíè÷åíà ýôôåêòèâíîñòü îòäåëü-
íûõ ÝÑ è èõ ñòàáèëèçèðîâàííûõ äåðèâàòîâ, èçó÷àåìûõ è èñïîëüçóåìûõ ñ ëå÷åáíûìè
öåëÿìè. Î÷åâèäíà íåîáõîäèìîñòü ðàñøèðåíèÿ è óãëóáëåíèÿ èññëåäîâàíèé àêòèâíîñòè
ðàçíîîáðàçíûõ êîìïëåêñîâ ÝÑ. Â êà÷åñòâå óñëîâíîãî íàçâàíèÿ òàêèõ êîìïëåêñîâ
ïðåäëîæåí òåðìèí ñèíàêòîíû. Öåëåñîîáðàçíî îòíîñèòü ê ñèíàêòîíàì ëèøü ñî÷åòàíèÿ
ÝÑ (è èõ ñòàáèëèçèðîâàííûõ äåðèâàòîâ), íî íå ðàçíîîáðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ, äàëåêèõ ïî ñîñòàâó è ñòðóêòóðå îò ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ æèâîòíî-
ãî îðãàíèçìà. Ðàññìîòðåíû ïðèìåðû íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ â ìåäèöèíñêîì àñïåêòå
ñèíàêòîíîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ëèáî ñìåñè ÝÑ, ëèáî êîâàëåíòíî ñâÿçàííûå ÝÑ. Îáñóæ-
äàþòñÿ ìåòîäè÷åñêèå òðóäíîñòè òàêèõ èññëåäîâàíèé, îñîáåííî ñ ó÷åòîì ðàçëè÷íûõ
ïóòåé ââåäåíèÿ ñèíàêòîíîâ, ïðîáëåì ïðåîäîëåíèÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà.
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ëîãè÷åñêèé ýôôåêò, ãîðìîíû, ìåäèàòîðû

Î÷åâèäíûìè ÿâëÿþòñÿ îáùèå ñóæäåíèÿ î òîì, ÷òî
ðåãóëÿöèÿ âñåõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ñëîæíûìè êîìïëåêñàìè ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ñîåäèíåíèé (ìåäèàòîðîâ, ïåïòèäîâ, ãîðìîíîâ è
ò.ï.). Ïîñòîÿííûì ñëåäñòâèåì âñåõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî
ïîèñêàì âåäóùåãî ýíäîãåííîãî ñîåäèíåíèÿ (ÝÑ), ðåãó-
ëèðóþùåãî òîò èëè èíîé ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ îòêðûòèå
áîëüøîãî êîìïëåêñà ÝÑ, äåéñòâóþùèõ â îïðåäåëåí-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è âçàèìîäåéñòâèè. Òàêèå êîì-
ïëåêñû ìû áóäåì äàëåå íàçûâàòü ñèíàêòîíàìè3, íå
èñêëþ÷àÿ, îäíàêî, âîçìîæíîñòü äðóãèõ îáîçíà÷åíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà îïèñàíû ìíîãèå äåñÿòêè
è ñîòíè ìåäèàòîðîâ è ãîðìîíîâ, òûñÿ÷è ïåïòèäíûõ è
ëèïèäíûõ ìîäóëÿòîðîâ, áåñïåðñïåêòèâíûìè ïðåä-
ñòàâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòû ñ ïðîèçâîëüíûìè êîìáèíà-
öèÿìè ÝÑ. Íàïðèìåð, ïîïûòêà èñïûòàòü äåéñòâèå
âñåõ âîçìîæíûõ òðîéíûõ êîìáèíàöèé èç 25 – 26 ðåãó-
ëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ ïî òðåì ôèçèîëîãè÷åñêèì ýôôåê-
òàì ïîòðåáóåò ñâûøå 30 òûñÿ÷ îïûòîâ. ×èñëî âîçìîæ-
íûõ ñî÷åòàíèé ÿâëÿåòñÿ “àñòðîíîìè÷åñêèì”. Ïîýòîìó
îñîáóþ îñòðîòó ïðèîáðåòàåò çàäà÷à âñåñòîðîííå îáî-
ñíîâàííîãî âûáîðà ñîñòàâà èçó÷àåìûõ ñèíàêòîíîâ.
Ýòîìó ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðÿä óñòàíîâëåííûõ ê íà-

ñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûõ è çàêîíîìåðíîñòåé: 1) âû-
ÿâëåíû ãðóïïû ÝÑ, ñòèìóëèðóþùèõ èëè ïîäàâëÿþ-
ùèõ îïðåäåëåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ; 2)
íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå î ïðåèìóùåñòâåííûõ íàäìîëå-
êóëÿðíûõ, êëåòî÷íûõ è òêàíåâûõ çîíàõ äåéñòâèÿ ÝÑ, à
òàêæå èõ ìèãðàöèè â îðãàíèçìå è îïòèìàëüíûõ ïóòÿõ
ââåäåíèÿ èçâíå; 3) ñóùåñòâóþò ñîçäàííûå ïðèðîäîé
êîâàëåíòíî ñâÿçàííûå ÝÑ-ïðåïðîòîïåïòèäû, ñïîñîá-
íûå ëèáî ãåíåðèðîâàòü îáðàçîâàíèå îïòèìàëüíûõ ñî-
÷åòàíèé ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ (ÐÏ), ëèáî íåïîñðåä-
ñòâåííî âîçäåéñòâîâàòü íà ðÿä ôóíêöèé; íàêîïëåí òàê-
æå íà÷àëüíûé îïûò ñîçäàíèÿ, èçó÷åíèÿ è äàæå ìåäè-
öèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ “ãèáðèäíûõ”, “õèìåðíûõ” ÝÑ,
ñâÿçàííûõ êîâàëåíòíî (äàëåå îáúåäèíåííûå òàêèì îá-
ðàçîì ñîåäèíåíèÿ ìû îáîçíà÷àåì êàê ñèíàêòîíû-ÑÊ);
4) â ðÿäå ñëó÷àåâ èçâåñòíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âîçäåé-
ñòâèÿ ÝÑ íà âûõîä äðóãèõ ÝÑ (ïåïòèä � ìåäèàòîð,
ïåïòèä � ïåïòèä, ãîðìîí � ïåïòèä è ò.ï.); 5) èçâåñò-
íû îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ñðîêîâ ïîëóðàñïàäà (�1/2)
ðàçëè÷íûõ ãðóïï ÝÑ, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü èõ ýôôåêòîâ âî âðåìåíè; 6) ðàçðàáîòàí
ìàòåìàòè÷åñêèé ïîäõîä äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðåèìóùåñò-
âåííûõ êîððåëÿöèé ìåæäó ñî÷åòàíèÿìè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ýôôåêòîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è êîìáèíàöèÿìè ÝÑ,
èíäóöèðóþùèõ ýòè ýôôåêòû, ñ äðóãîé ñòîðîíû [3, 14].

Îñîáî ñëåäóåò îòìåòèòü ìåòîäè÷åñêóþ ñëîæíîñòü è
î÷åíü âûñîêóþ ñòîèìîñòü ðàáîò ïî èçó÷åíèþ ñèíàêòî-
íîâ. Âî ìíîãî ðàç âîçðàñòàåò íåîáõîäèìîå ÷èñëî îïû-
òîâ, â òîì ÷èñëå ñ ñî÷åòàíèÿìè ðàçíûõ äîç ðàçíûõ
êîìïîíåíòîâ. Ìíîãîêðàòíî âîçðàñòàåò îáúåì àíàëèçà
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ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Ïîýòîìó ïîíÿòíà íåìíîãî÷èñ-
ëåííîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ïóáëèêàöèé íà ôîíå ïîòî-
êà ñîîáùåíèé îá ýôôåêòàõ îòäåëüíûõ ÝÑ.

Åùå áîëüøèå òðóäíîñòè âîçíèêàþò, åñëè èìåòü â
âèäó ðàçðàáîòêó ñèíàêòîíîâ, ïåðñïåêòèâíûõ êàê ëå-
êàðñòâåííûå ñðåäñòâà, â îñîáåííîñòè ñîäåðæàùèõ
îëèãîïåïòèäû è íåêîòîðûå íåéðîìåäèàòîðû. Áîëü-
øèíñòâî èç íèõ, êàê èçâåñòíî, íåóñòîé÷èâî in vivo, �1/2

ðåäêî ïðåâîñõîäèò 3 – 15 ìèí. Èñïîëüçîâàíèå æå èõ
ñòàáèëèçèðîâàííûõ äåðèâàòîâ ÷ðåâàòî íåèçáåæíûìè
äîïîëíèòåëüíûìè ýôôåêòàìè, âíîñèìûìè ñòàáèëèçè-
ðóþùèìè êîìïîíåíòàìè. Ïîýòîìó áîëüøîé èíòåðåñ,
êàê â ïëàíå “÷èñòîòû” ýêñïåðèìåíòà, òàê è ïåðñïåêòèâ
ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, ïðåäñòàâëÿþò ñðàâíèòåëü-
íî ðåäêèå ñëó÷àè, êîãäà â ñèíàêòîí âõîäÿò òîëüêî
óñòîé÷èâûå íåìîäèôèöèðîâàííûå ÝÑ. Îñîáåííî æå
èíòåðåñíû è ïåðñïåêòèâíû ýôôåêòû ñèíàêòîíîâ (ñè-
íàêòîíîâ-ÑÊ), â êîòîðûõ äîïîëíèòåëüíàÿ ñòàáèëèçà-
öèÿ in vivo äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ýôôåêòîâ êîâàëåíòíîãî
îáúåäèíåíèÿ òàêèõ ÐÏ (è ìåäèàòîðîâ), êîòîðûå ëàáè-
ëüíû ñàìè ïî ñåáå, íî áîëåå óñòîé÷èâû â ôîðìå êîíú-
þãàòà. Íàêîíåö, åùå èíòåðåñíåå ñèíàêòîíû-ÑÊ, â êîòî-
ðûõ îäèí èç ÐÏ ñòàáèëåí îò ïðèðîäû, è, áîëåå òîãî, ìî-
æåò ïîâûñèòü ñòàáèëüíîñòü in vivo âñåé êîíñòðóêöèè.

Â ïëàíå ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîá-
íûõ âîçäåéñòâîâàòü íà ÖÍÑ, èíòåðåñíû òàêæå êîíúþ-
ãàòû ÝÑ, â êîòîðûõ îäíî èç ÝÑ ìîæåò ñëóæèòü ïðîâîä-
íèêîì ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ).

Êàêèìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ, ïî íàøåìó ìíåíèþ, êîíê-
ðåòíûå ôóíäàìåíòàëüíûå è ïðèêëàäíûå íàïðàâëåíèÿ
ðàçðàáîòêè ñèíàêòîíîâ-ëåêàðñòâ?

Âî-ïåðâûõ, îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò äà-
ëüíåéøåå óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ïðèðîäíûõ ñèíàêòî-
íîâ-ÑÊ ìíîãîîáðàçíûõ ïðåïðî-, ïðîòî-, ïðîïåïòèäîâ
è, âîîáùå, ÐÏ, êîâàëåíòíî îáúåäèíÿþùèõ ðÿä ìåíü-
øèõ ïåïòèäîâ-ðåãóëÿòîðîâ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, âàæíî
âíîâü îöåíèòü çíà÷åíèå ñôîðìèðîâàííûõ ïðèðîäîé
îïðåäåëåííûõ ñî÷åòàíèé ðåãóëÿòîðîâ, à ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, îòíîñèòåëüíî ðåäêî óäåëÿåòñÿ äîëæíîå âíèìà-
íèå áèîàêòèâíîñòè òàêèõ ïðèðîäíûõ ñèíàêòîíîâ â öå-
ëîì äî äàëüíåéøåãî èõ ïðîöåññèíãà. Ïðè ýòîì íå ó÷è-
òûâàåòñÿ, ÷òî òàêèå ñèíàêòîíû-ÑÊ ïîä÷àñ ìåäëåííî
ðàñùåïëÿþòñÿ in vivo è, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðàçíîîáðàç-
íûìè ðåöåïòîðàìè, ïðîÿâëÿþò ýôôåêòû, êîòîðûå
íåëüçÿ ñâåñòè ê ïðîñòîé ñóììå ýôôåêòîâ âõîäÿùèõ â
íèõ ðåãóëÿòîðîâ. Êëàññè÷åñêèìè ïðèìåðàìè ÿâëÿþòñÿ
�-ýíäîðôèí, ïðîáóðñèí, õîëåöèñòîêèíèí, ãàëàíèí è
äàæå òàêîé ìàëûé ÐÏ, êàê �-êàçîìîðôèí (ðèñ. 1) [4, 5,
7, 8, 12, 16]. Èíôîðìàöèÿ, ïîëó÷àåìàÿ ïðè èçó÷åíèè
ïðèðîäíûõ ñèíàêòîíîâ-ÑÊ, îñîáåííî ïîëåçíà ïðè
êîíñòðóèðîâàíèè íåïðèðîäíûõ ñèíàêòîíîâ, ïðåäíàç-
íà÷åííûõ äëÿ ëå÷åáíûõ öåëåé.

Âî-âòîðûõ, ïîèñê ñèíàêòîíîâ, îáëàäàþùèõ çàäàí-
íûì ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ñâîéñòâ,
çàñòàâëÿåò îáðàùàòüñÿ ê êîìáèíàöèÿì ÝÑ, íå èäåí-
òè÷íûõ òåì, ÷òî ñóùåñòâóþò â ïðåïðî-, ïðîòî- è ïðî-
ïåïòèäàõ. Ïðîñòåéøèé ïóòü ñîñòîèò â ïðèìåíåíèè
ñìåñåé èëè ïàðàëëåëüíîì ââåäåíèè íå ñâÿçàííûõ äðóã
ñ äðóãîì äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûõ in vivo ÝÑ. Îäíàêî
ðåàëèçàöèÿ ïîñëåäíåãî óñëîâèÿ, åñëè èñïîëüçîâàòü íå-
ìîäèôèöèðîâàííûå ÝÑ, âîçìîæíà ëèøü â íåìíîãèõ
ñëó÷àÿõ â ñèëó óïîìèíàâøåéñÿ âûøå ëàáèëüíîñòè áî-
ëüøèíñòâà ÝÑ â îðãàíèçìå. Òðóäíî, íàïðèìåð, ðàññ÷è-
òûâàòü íà ïåðñïåêòèâû ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ñî-
âìåñòíîãî ââåäåíèÿ òàêèõ ïåïòèäîâ, êàê ýíêåôàëèíû ñ
âåùåñòâîì P, �-ýíäîðôèíà ñ õîëåöèñòîêèíèíîì-8, àä-
ðåíîêîðòèêîòðîïèíà-4-7 (èëè 4 – 10) ñ âåùåñòâîì P è
ò.ï. Äàæå ñàìûå óñïåøíûå îïûòû òàêîãî ðîäà äàþò
âàæíûå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû
â ëåêàðñòâåííîì ïëàíå ëèøü ïîñëå õèìè÷åñêîé ìîäè-
ôèêàöèè ÝÑ äëÿ ïîâûøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè èëè âêëþ-
÷åíèÿ â îïèñàííûå íèæå ñèíàêòîíû-ÑÊ. Òàêîâ, íàïðè-
ìåð, çíà÷èòåëüíûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðè ãåìîððàãè÷å-
ñêîì øîêå ó áåëûõ êðûñ ñîâìåñòíîãî ââåäåíèÿ
ïàðàîïèîèäíîãî ïåïòèäà FMRFa è òèðîëèáåðèíà [1].
Âñå æå äëÿ îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà ÝÑ, ñðàâíèòåëüíî
ñòàáèëüíûõ îò ïðèðîäû, è èõ ñî÷åòàíèé òàêîé ïóòü
âîçìîæåí, íàïðèìåð, äëÿ òàêèõ, êàê êàçîìîðôèí, ãëè-
ïðîëèíû è ò.ï.

Â-òðåòüèõ, îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ èñïîëüçîâàíèå ñèíàêòîíîâ-ÑÊ, â êîòîðûõ îòîáðàí-
íûå òàêèì îáðàçîì ÝÑ ñâÿçàíû êîâàëåíòíî. Ïðè ýòîì
âîçìîæíî íå òîëüêî îáúåäèíåíèå öåëåâûõ ñâîéñòâ, íî
è ïîâûøåíèå ñòàáèëüíîñòè in vivo, îñîáåííî åñëè
îäíî èç òàêèõ ÝÑ ñïîñîáíî çàùèòèòü ïåïòèä îò àêòèâ-

4 È. Ï. Àøìàðèí è äð.
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Ðèñ. 1. Ïðèìåðû ïðèðîäíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ — ÐÏ
(ïîòåíöèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ äðóãèõ ÐÏ) — ñèíàêòîíîâ,
ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü â èíòàêòíîì ñîñòîÿíèè ñ ðàçëè÷-
íûìè ðåöåïòîðàìè [4, 5, 7, 8, 12, 16].



íîñòè C- èëè N-êîíöåâûõ ïðîòåàç. Ïðèìåðû òàêèõ ñè-
íàêòîíîâ-ÑÊ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2 [6, 8, 10, 15].

Îñîáåííî ïîêàçàòåëüíû ñèíàêòîíû-ÑÊ, ïðîøåäøèå
íå òîëüêî ñòàäèþ âñåñòîðîííèõ ëàáîðàòîðíûõ èññëå-
äîâàíèé, íî è àïðîáèðîâàííûå â êëèíèêå. Òàê, â òå÷å-
íèå ïîñëåäíèõ 24-õ ëåò èçó÷àåòñÿ â ëàáîðàòîðèÿõ, à ñ
1996 ã. ïîëó÷èë ðàçíîîáðàçíîå ïðèìåíåíèå â êëèíèêå
äëÿ âîçäåéñòâèÿ íà ÖÍÑ ãåïòàïåïòèä ñåìàêñ
(MEHFPGP), â êîòîðîì Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò PGP âû-
ïîëíÿåò íå òîëüêî ñòàáèëèçèðóþùèå ôóíêöèè â îòíî-
øåíèè ôðàãìåíòà MEHF (ÀÊÒÃ4-7), íî è ÿâëÿåòñÿ ñà-
ìîñòîÿòåëüíûì áèîàêòèâíûì ÐÏ — ãëèïðîëèíîì, âû-
ùåïëÿåìûì ïîñòåïåííî in vivo. Ñåìàêñ ïðîÿâèë ñåáÿ
êàê ýôôåêòèâíûé êîìïîíåíò â ñèñòåìå ëå÷åíèÿ èøå-
ìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ, â òåðàïèè ðÿäà ñîñóäèñòûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ãîëîâíîãî ìîçãà, â ëå÷åíèè äèñòðîôèè ñåò-
÷àòêè ãëàçà, ÿçâû æåëóäêà è äð. [6]. Èíòåðåñíû òàêæå
äàííûå îá ó÷àñòèè â ýòèõ ýôôåêòàõ íå òîëüêî ôðàã-
ìåíòîâ MEHF è PGP, íî è ðÿäà ïðîìåæóòî÷íûõ ïðî-
äóêòîâ ïðîòåîëèçà: EHFPGP, HFPGP, FPGP è äèïåïòè-
äîâ PG è GP [3, 6]. Äðóãîé ñèíàêòîí-ÑÊ — ñåëàíê
(KTKPPGP), òàêæå ïðîøåäøèé âñåñòîðîííèå ëàáîðà-
òîðíûå èññëåäîâàíèÿ è óæå àïðîáèðîâàííûé â êëèíè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (III ôàçà), çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ
êàê àíêñèîëèòèê [15]. Êðîìå òîãî, â ëàáîðàòîðíûõ
îïûòàõ âûÿâëåíà ïðîòèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü ñåëàí-
êà, è ìîæíî îæèäàòü, èñõîäÿ èç äàâíî èçâåñòíûõ èì-
ìóíîñòèìóëèðóþùèõ ñâîéñòâ òàôòöèíà, íàëè÷èÿ èì-
ìóíîàêòèâíîñòè. Íàêîíåö, ïî ïóòè ñîçäàíèÿ ñèíàêòî-
íîâ-ÑÊ ïîøëè è íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè, ïðåñëåäó-
þùèå öåëü ñîçäàíèÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ áîëåóòîëÿþ-
ùèõ ïðåïàðàòîâ [10]. Ñîçäàííûé èìè “õèìåðíûé” (ïî
ïðèíÿòîé àâòîðàìè òåðìèíîëîãèè) ïåïòèä ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ñî÷åòàíèå ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþùèõñÿ òðèã-
ãåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ýíäîìîðôèíà-2 è âåùå-
ñòâà Ð — YPFFGLMa. Ïðåèìóùåñòâî åãî, êðîìå çíà-
÷èòåëüíîé è äëèòåëüíîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè,
ñîñòîèò â ñíèæåíèè ôåíîìåíà ïðèâûêàíèÿ è îáóñëîâ-
ëåíî, ïî-âèäèìîìó, âîçäåéñòâèåì ýíäîìîðôèíîâîãî è
SP-êîìïîíåíòîâ íà ðàçíûå çâåíüÿ ìåõàíèçìà âîñïðèÿ-
òèÿ áîëè. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü âåðîÿòíóþ ðîëü
îñòàòêà ïðîëèíà â ñòàáèëèçàöèè âñåé ñòðóêòóðû ê äåé-
ñòâèþ C-êîíöåâûõ ïðîòåàç.

Âàæíîå çíà÷åíèå â ïîäáîðå òàêèõ ñî÷åòàíèé èìååò
ïðèìåíåíèå ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè äëÿ âûáîðà îïòè-
ìàëüíûõ êîìáèíàöèé ÐÏ, ïðîÿâëÿþùèõ çàäàííûé
êîìïëåêñ ýôôåêòîâ, îñíîâàííîé íà âåêòîðíîì àíàëèçå
ìíîãîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â ïðîñòðàíñòâå àíàëèçè-
ðóåìûõ ôóíêöèé áîëüøîãî ÷èñëà ôóíêöèîíàëüíî ñâÿ-
çàííûõ ÝÑ [2, 14].

Ïîòåíöèàë ñèíàêòîíîâ-ÑÊ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ è íà
ïðîáëåìó ïðåîäîëåíèÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüå-
ðà, à òàêæå íà ðåàëèçàöèþ íàèáîëåå ïðàêòè÷íûõ ñïî-
ñîáîâ ââåäåíèÿ ñèíàêòîíîâ. Êàê óñòàíîâëåíî êëàññè-
÷åñêèìè ðàáîòàìè ãðóïïû A. J. Kastin, ÃÝÁ âåñüìà èç-
áèðàòåëåí ê ðàçíûì ÐÏ [13]. Êðîìå îáùåãî
ïðåèìóùåñòâà äëÿ ïðîõîæäåíèÿ ÃÝÁ ó ÐÏ ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò óñòàíîâëåí
äàæå ñïåöèàëèçèðîâàííûé òðàíñïîðò íåêîòîðûõ ÐÏ
(MIF, DSIP è äð.). Ïîýòîìó ïðè êîíñòðóèðîâàíèè ñè-
íàêòîíîâ-ÑÊ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ âîçäåéñòâèÿ íà
ÖÍÑ, çàñëóæèâàåò îñîáîãî âíèìàíèÿ âêëþ÷åíèå óêà-
çàííûõ êàòåãîðèé ÐÏ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íåéðîàê-
òèâíîñòü óïîìÿíóòûõ âûøå ñåìàêñà è ñèíàêòîíà ñâÿ-
çàíà ñ íåêîòîðûì âëèÿíèåì íà ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ÃÝÁ
ôðàãìåíòà PGP, îáëàäàþùåãî îïðåäåëåííîé ãèäðî-
ôîáíîñòüþ. Íàêîíåö, íà÷àòû èññëåäîâàíèÿ êîíúþãà-
òîâ ÐÏ (VIP è åãî ôðàãìåíòû) è ñòåàðèëîâ, ÿâëÿþùèõ-
ñÿ ýôôåêòèâíûìè ïðîâîäíèêàìè ÷åðåç ÃÝÁ [11]. Ýòî
îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ êîíúþãàòîâ ÐÏ ñ ãîð-
ìîíàìè ëèïèäíîé ïðèðîäû, êîòîðûå ìîãóò áûòü è íî-
âûìè ôóíêöèîíàëüíûìè êîìïîíåíòàìè ñèíàêòî-
íîâ-ÑÊ è ïðîâîäíèêàìè ÷åðåç ÃÝÁ.

Èñïîëüçîâàíèå òàêèõ îñîáåííî ïðàêòè÷íûõ ñïîñî-
áîâ ââåäåíèÿ ñèíàêòîíîâ, êàê èíòðàíàçàëüíûé, òàêæå
ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ âêëþ÷åíèåì îïðåäåëåííûõ ÐÏ.
ßðêèì ïðèìåðîì ñëóæèò óñòàíîâëåííàÿ I. Gozes è
ñîòð. ýôôåêòèâíîñòü ôåìòîìîëÿðíûõ äîç íåéðîïðî-
òåêòîðíîãî ïåïòèäà ADNF ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäå-
íèè [11].

Òàêèì îáðàçîì, âàæíûìè óñëîâèÿìè äàëüíåéøèõ
óñïåõîâ â ñîçäàíèè êîìïëåêñîâ ÝÑ-ñèíàêòîíîâ, ýô-
ôåêòèâíûõ â êà÷åñòâå ëå÷åáíûõ ñðåäñòâ, ïðåäñòàâëÿ-
þòñÿ: 1) âûáîð îïòèìàëüíûõ ñî÷åòàíèé ÝÑ íà îñíîâå
îõàðàêòåðèçîâàííûõ âûøå ïîäõîäîâ (â òîì ÷èñëå ìà-
òåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì);
2) óãëóáëåííîå èçó÷åíèå äîëãîâðåìåííûõ ýôôåêòîâ
ïðåïðîòîïåïòèäîâ è ïðîäóêòîâ èõ ïðîòåîëèçà, ïðåä-
øåñòâóþùèõ îáðàçîâàíèþ êîíå÷íûõ ÐÏ; 3) ñèíòåç è
èçó÷åíèå ñèíàêòîíîâ-ÑÊ — êîâàëåíòíûõ êîíúþãàòîâ
ÐÏ è äðóãèõ ÝÑ. Ýòî íå èñêëþ÷àåò, ðàçóìååòñÿ, èçó÷å-
íèå ñèíàêòîíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîñòûìè ñìåñÿìè ÝÑ,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îòíîñèòåëüíî âûñîêîé óñòîé÷è-
âîñòüþ in vivo, à òàêæå õèìè÷åñêè ñòàáèëèçèðîâàííûõ
ÝÑ ñ ó÷åòîì âîçìîæíûõ íîâûõ ñâîéñòâ, âíîñèìûõ ïðè
ìîäèôèêàöèè.
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Ðèñ. 2. Ïðèìåðû íåïðèðîäíûõ ñèíàêòîíîâ-ÑÊ [6, 8, 10, 15].
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SYNACTONES — FUNCTIONALLY CONJUGATED COMPLEXES
OF ENDOGENOUS REGULATORS
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All physiological processes are regulated by complexes of various endogenous compounds (EC), acting in definite sequences and combinations. The effort
to model the regulation by introducing separate ECs provides only partial information. This circumstance also limits the therapeutic efficiency of separate ECs
and their stabilized derivatives. Therefore, it is obviously necessary to extensively investigate various EC complexes, for which a conventional name of “synac-
tones” is proposed. It is expedient to use this name only for conjugated EC (or their stabilized derivatives) rather than to various drug combinations with com-
positions and structures far from those of the endogenous regulators of animal organism. Examples of the most promising synactones (in the form of mixtures
of ECs or covalently associated ECs) are presented. Specific methodological difficulties of such investigations, as well as the problems related to various ways
of administration and blood-brain barrier penetration are considered.
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