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ÁÈÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈß ÌÅÊÑÈÄÎËÀ Ó ÌÛØÅÉ ÈÍÁÐÅÄÍÛÕ
ËÈÍÈÉ Ñ57ÂL/6 È BALB/Ñ

Ñ. Á. Ñåðåäåíèí, Î. Þ. Êðàâöîâà, À. Ê. Ñàðèåâ, Â. Ï. Æåðäåâ,

Ã. Á. Êîëûâàíîâ, Ò. À. Âîðîíèíà1

Èññëåäîâàíû ïðîöåññû ôàðìàêîêèíåòèêè è áèîòðàíñôîðìàöèè ìåêñèäîëà ó ìûøåé
ëèíèé Ñ57BL/6 è BALB/C. Â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ çàðåãèñòðèðîâàíû äåçàëêèëèðî-
âàííûå ìåòàáîëèòû, â ìî÷å — ãëþêóðîíîêîíúþãèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå ïðåïàðàòà.
Ïîêàçàíî, ÷òî ãëþêóðîíîêîíúþãàöèÿ ìåêñèäîëà èíòåíñèâíåå ïðîòåêàåò ó ìûøåé
C57BL/6 ïî ñðàâíåíèþ ñ BALB/C.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîòðàíñôîðìàöèÿ, ãëþêóðîíîêîíúþãàöèÿ, èíáðåäíûå æèâîòíûå,
ìåêñèäîë, ôàðìàêîêèíåòèêà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåêñèäîë — ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî øèðîêîãî
ñïåêòðà äåéñòâèÿ, ëå÷åáíûå ñâîéñòâà êîòîðîãî îñíîâà-
íû íà àíòèîêñèäàíòíîì ýôôåêòå [1 – 3]. Ðàíåå óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ó ëþäåé îïðåäåëÿþòñÿ òîëüêî êîíúþãè-
ðîâàííûå ìåòàáîëèòû ïðåïàðàòà, ó êðûñ è êðîëèêîâ
íàðÿäó ñ êîíüþãàòàìè âñòðå÷àþòñÿ äåçàëêèëèðîâàí-
íûå ïðîäóêòû ïðåâðàùåíèÿ [5, 9]. Èíáðåäíûå ëèíèè
Ñ57BL/6 è BALB/C õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷èÿìè ïî
I ôàçå áèîòðàíñôîðìàöèè [4, 6]. Äàííûå æèâîòíûå íå-
îäèíàêîâî ðåàãèðóþò íà ìåêñèäîë [7, 8]. Ïîýòîìó
ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷èòü ôàðìàêîêèíåòèêó è ìå-
òàáîëèçì ìåêñèäîëà ó ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé
Ñ57BL/6 è BALB/C è áåñïîðîäíûõ ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà 130 ìûøàõ-ñàìöàõ èíáðåä-
íûõ ëèíèé Ñ57BL/6, 130 BALB/C è 46 áåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 22 ã (ïèòîìíèê
“Ñòîëáîâàÿ” ÐÀÌÍ). Ìåêñèäîë ââîäèëè â æåëóäîê ñ
ïîìîùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà â äîçå 100 ìã/êã. Ïðè
èññëåäîâàíèè çàâèñèìîñòè ïðîöåññà ýêñêðåöèè ïðåïà-
ðàòà è åãî ãëþêóðîíîêîíúþãèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà îò
äîçû ìåêñèäîë ââîäèëè èç ðàñ÷åòà: 200, 400 è
800 ìã/êã. Äëÿ ýêñòðàêöèè ìåêñèäîëà è ìåòàáîëèòîâ èç
ïëàçìû êðîâè è ìî÷è ê îïûòíûì ïðîáàì ïëàçìû, ïî-
ëó÷åííûì öåíòðèôóãèðîâàíèåì êðîâè ïðè
8000 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí, è ìî÷è äîáàâëÿëè
3-êðàòíûé îáúåì 1 Ì áîðàòíîãî áóôåðà (ðÍ 9,0). Ýêñò-
ðàêöèþ ïðîâîäèëè äâàæäû 6-êðàòíûì îáúåìîì ýòèëà-
öåòàòà â òå÷åíèå 15 ìèí íà ýëåêòðè÷åñêîì âñòðÿõèâà-

òåëå. Ýêñòðàêòû îáúåäèíÿëè è óïàðèâàëè íà âîäÿíîé
áàíå ïðè 77° Ñ. Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â
0,3 – 0,8 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû; 200 ìêë ïîëó-
÷åííîãî ðàñòâîðà ââîäèëè â ïåòëþ èíæåêòîðà õðîìà-
òîãðàôà. Ãëþêóðîíîêîíúþãèðîâàííûå ôðàêöèè ìåê-
ñèäîëà îïðåäåëÿëè â ìî÷å ïîñëå åå ïðåäâàðèòåëüíîé

èíêóáàöèè ñ äîáàâëåíèåì ôåðìåíòà �–ãëþêóðîíèäà-
çû. Êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè îïðåäå-
ëÿëè ÷åðåç 1; 2,5; 5; 10; 15; 20; 30; 45; 60 è 90 ìèí; â
ìî÷å — ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà ìåòîäîì
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ìåêñèäî-
ëà â ìî÷å ïðîâîäèëè íà êîìïüþòåðèçèðîâàííîé ñèñòå-
ìå Perkin Elmer (ÑØÀ), îñíàùåííîé èçîêðàòè÷åñêîé
ïîìïîé — ÐÅ-250, ÓÔ-äåòåêòîðîì ñ ïåðåìåííîé äëè-
íîé âîëíû — ÐÅ-290. Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ:
ñòàöèîíàðíàÿ ôàçà — êîëîíêà “Luna” (Phenomenex) ñ

îáðàùåííîôàçíûì ñîðáåíòîì Ñ18(2) (4,6 � 250 ìì;
5 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôàçà — ìåòàíîë : öèòðàòíî-ôîñ-
ôàòíûé áóôåð (ðÍ 5,0) (1:12); ñêîðîñòü ïîäâèæíîé

ôàçû — 1,5 ìë�ìèí; äåòåêòèðîâàíèå — 296 íì; îáúåì
ïåòëè õðîìàòîãðàôà — 200 ìêë. Õðîìàòîãðàôèðîâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (22 – 23 °Ñ). Â ýòèõ óñëî-
âèÿõ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ìåêñèäîëà ñîñòàâèëî
10,5 ìèí.

Êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿ-
ëè íà êîìïüþòåðèçèðîâàííîé ñèñòåìå Beckman
(ÑØÀ), îñíàùåííîé èçîêðàòè÷åñêîé ïîìïîé — Beck-
man System Gold 116, ÓÔ-äåòåêòîðîì ñ ïåðåìåííîé
äëèíîé âîëíû — Beckman System Gold 166. Óñëîâèÿ
õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ: ñòàöèîíàðíàÿ ôàçà — êîëîíêà
“Luna” (Phenomenex) ñ îáðàùåííîôàçíûì ñîðáåíòîì

Ñ18(2) (4,6 � 250 ìì; 5 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôàçà — ìåòà-
íîë: öèòðàòíî-ôîñôàòíûé áóôåð (ðÍ 5,0) (1,5:5); ñêî-

ðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû — 1 ìë�ìèí; äåòåêòèðîâàíèå
— 296 íì; îáúåì ïåòëè õðîìàòîãðàôà — 200 ìêë. Õðî-
ìàòîãðàôèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
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(22 – 23 °Ñ). Â ýòèõ óñëîâèÿõ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ìåê-
ñèäîëà ñîñòàâèëî 5,6 ìèí.

Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó âåùåñòâà â îáîèõ ñëó÷àÿõ
ïðîâîäèëè ïî äàííûì ïðÿìîé êàëèáðîâêè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïëîùàäåé õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ ìåêñè-
äîëà. Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàñ-
ñ÷èòàíû ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì “M-IND”.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå áûëè ïîä-
âåðãíóòû ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica v 6.0. Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ îöåíèâàëè ïî t–êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà äëÿ
íåçàâèñèìûõ âûáîðîê.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñèñòåìíîé ôàðìàêîêè-

íåòèêè ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò â äîçå 100 ìã�êã îïðå-
äåëÿåòñÿ â ïëàçìå êðîâè èíáðåäíûõ ìûøåé íà ïðîòÿ-
æåíèè 1,5 ÷ (ðèñ. 1, à ). Èç ìàòåðèàëîâ îñíîâíûõ ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìåêñèäîëà, ïðåäñòàâ-
ëåííûõ â òàáë. 1, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî âåùåñòâî âñà-
ñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà î÷åíü
áûñòðî, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïàðàìåòð

Ñmax�AUC0 � �, ñîñòàâëÿþùèé ó ìûøåé ëèíèé

C57BLl�6 è BALB�C 0,1 è 0,09 ìèí – 1 ñîîòâåòñòâåííî.
Îäíàêî ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè ìåêñèäîëà äî-

ñòèãàþòñÿ áûñòðåå ó BALB�C (÷åðåç 2,5 ìèí) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ C57BL�6 (÷åðåç 5 ìèí) è ñîñòàâëÿþò ñîîòâåò-

ñòâåííî 48,19 è 37,44 ìêã�ìë. Ïðè ñðàâíåíèè ïåðèî-
äîâ ïîëóâûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà (Ò1�2el), ìîæíî îòìåòèòü,
÷òî âåùåñòâî áûñòðåå âûâîäèòñÿ èç ïëàçìû êðîâè ìû-

øåé ëèíèè C57BL�6. Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíè-
åì áîëåå èíòåíñèâíîé ýëèìèíàöèè ìåêñèäîëà èç ïëàç-

ìû êðîâè ìûøåé C57BL�6 ÿâëÿþòñÿ òàêæå íèçêàÿ âå-
ëè÷èíà ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ëåêàðñòâåííî-
ãî âåùåñòâà â îðãàíèçìå (MRT = 10,35 ìèí) è âûñîêèé

êëèðåíñ (Clper os = 0,26 ë�ìèí�êã) â ñðàâíåíèè ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, ðàñ-

ñ÷èòàííûìè äëÿ ìûøåé BALB�C. Íèçêàÿ âåëè÷èíà
ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé

(AUC0 � 
 = 389,51 ìêã�ìë � ìèí) ó ìûøåé C57BL�6
ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ
áèîòðàíñôîðìàöèè â èõ îðãàíèçìå ïî ñðàâíåíèþ ñî

ñêîðîñòüþ ìåòàáîëèçìà ó ìûøåé BALB�C

(AUC0 � 
 = 548,86 ìêã�ìë � ìèí).
Ïðè õðîìàòîãðàôè÷åñêîì àíàëèçå òàêæå âûÿâëåí

äåçàëêèëèðîâàííûé ìåòàáîëèò ìåêñèäîëà. Êîíöåíòðà-
öèîííûå ïðîôèëè ìåòàáîëèòà â ïëàçìå ìûøåé èíá-
ðåäíûõ ëèíèé ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1, á, ðàññ÷èòàí-
íûå ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè ïðèâåäåíû â òàáë. 2.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòà âûøå â

ïëàçìå êðîâè ìûøåé C57BL�6 (Ñmax = 1,24 ìêã�ìë),

÷åì ó ìûøåé BALB�C (Ñmax = 0,96 ìêã�ìë). Ýòîò ôàêò
òàêæå ïîäòâåðæäàåò è áîëåå âûñîêàÿ âåëè÷èíà

AUC0 � � ì�AUC0 � � (0,05) ó ìûøåé C57BL�6 ïî
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Ïàðàìåòð C57BL�6 BALB�C

Tmax, ìèí 5 2,5

Cmax, ìêã�ìë 37,44 48,99

Clper os, ë�ìèí�êã 0,26 0,18

Kel, ìèí – 1 0,09 0,07

T1�2el, ìèí 8,04 9,64

MRT, ìèí 10,35 13,52

Vd, ë�êã 2,98 2,53

AUC0 � �, ìêã�ìë � ìèí 389,51 548,86

Cmax�AUC0 � �, ìèí – 1 0,1 0,09

AUC0 � � ì�AUC0 � � 0,05 0,03

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 AUC0 � 
ì — ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîí-

öåíòðàöèÿ — âðåìÿ” ìåòàáîëèòà.
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Ïàðàìåòð C57BL�6 BALB�C

Tmax, ìèí 10 5

Cmax, ìêã�ìë 1,24 0,96

Kel, ìèí – 1 0,1 0,07

T1/2el, ìèí 6,77 9,71

MRT, ìèí 13,15 15,19

AUC0 � � ì, ìêã�ìë � ìèí 19,54 14,1
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Ðèñ. 1. Êðèâûå “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ” ìåêñèäîëà (à ) è åãî
äåçàëêèëèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà (á ) ïîñëå îäíîêðàòíîãî èíòðà-
ãàñòðàëüíîãî ââåäåíèÿ (100 ìã�êã) ó ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé
(n = 8).

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ìåêñè-

äîëà (à ) è åãî ìåòàáîëèòà (á ) (â ìêã�ìë). 1 — ìûøè ëèíèè C57BL�6, 2

— ìûøè ëèíèè BALB�C. * — ð < 0,05 ìåæäó èíáðåäíûìè ëèíèÿìè.



ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó BALB�C (0,03). Ïàðàìåòð

AUC0 � � ì�AUC0 � � õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü ïðåâðàùå-

íèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà â ìåòàáîëèò è êîñ-

âåííî îòðàæàåò ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà, ò.å. ïîñëåäíÿÿ

íåñêîëüêî âûøå ó ìûøåé C57BL�6.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ýêñêðåöèîííîé êèíåòè-

êè ìåêñèäîëà âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò âûâîäèòñÿ èç îð-

ãàíèçìà ìûøåé, êàê â íåèçìåíåííîé ôîðìå, òàê è â

âèäå ãëþêóðîíîâîãî êîíúþãàòà. Ïîëó÷åíû äàííûå, õà-

ðàêòåðèçóþùèå ïðîöåññ ãëþêóðîíîêîíúþãàöèè ìåê-

ñèäîëà ó èññëåäóåìûõ æèâîòíûõ. Ìåæäó èíáðåäíûìè

ëèíèÿìè îáíàðóæåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ýêñêðå-

öèè êàê íåèçìåíåííîãî ïðåïàðàòà (ð � 0,05), òàê è åãî

ãëþêóðîíîêîíúþãèðîâàííîé ôîðìû (ð � 0,05): ìåêñè-

äîë è åãî ìåòàáîëèò àêòèâíî âûâîäèòñÿ ó ìûøåé ëè-

íèè C57BL�6, â ìî÷å êîòîðûõ îáíàðóæåíî 0,03 ìã íå-

èçìåíåííîãî ìåêñèäîëà è 0,04 ìã ãëþêóðîíîêîíúþãà-

òà, ÷òî ñîñòàâëÿåò 1,51 è 2,02 % îò ââåäåííîé äîçû

ñîîòâåòñòâåííî, â òî âðåìÿ êàê ó BALB�C çàðåãèñòðè-

ðîâàíî 0,018 ìã íåèçìåíåííîãî ìåêñèäîëà è 0,02 ìã

ãëþêóðîíîêîíúþãàòà; 0,9 è 0,98 % ñîîòâåòñòâåííî

(ðèñ. 2). Ïðè óñðåäíåííîé îöåíêå îêàçàëîñü, ÷òî ñðåäè

òðåõ èññëåäóåìûõ ãðóïï íàèáîëåå èíòåíñèâíî ïðîöåññ

ãëþêóðîíîêîíúþãàöèè ìåêñèäîëà ïðîòåêàåò ó áåñïî-

ðîäíûõ ìûøåé, ó êîòîðûõ â ìî÷å îáíàðóæåíî 0,14 ìã

ãëþêóðîíîêîíúþãàòà, èëè 4,2 %. Îäíàêî âíóòðè ãðóï-

ïû áåñïîðîäíûõ æèâîòíûõ ìîæíî âûäåëèòü 2 ïîä-

ãðóïïû ñ ðàçíîé ñïîñîáíîñòüþ ìåòàáîëèçèðîâàòü ïðå-

ïàðàò, à èìåííî “ìåäëåííûõ” (0,03 ìã ãëþêóðîíîêîíú-

þãàòà, ÷òî ñîñòàâëÿåò 1,47 %) è “áûñòðûõ” (0,27 ìã

ãëþêóðîíîêîíúþãàòà — 7,32 %) ìåòàáîëèçàòîðîâ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ãåíåòè÷åñêîé íåîäíîðîäíîñòè ïî

ïðîöåññó ãëþêóðîíèðîâàíèÿ ïîïóëÿöèè áåñïîðîäíûõ

æèâîòíûõ.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëèñü â èçó÷åíèè

ïðîöåññà ýêñêðåöèè íåèçìåíåííîãî ìåêñèäîëà è åãî

ìåòàáîëèòà â çàâèñèìîñòè îò äîçû ïðåïàðàòà (ðèñ. 3).

Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè îïîñðåäîâàííî îöåíèòü

ýôôåêò íàñûùåíèÿ ôåðìåíòà óðèäèíäèôîñôîãëþêó-

ðîíîçèëòðàíñôåðàçû (UDPGT; E.C.2.4.1.17), îïîñðå-

äóþùåãî êîíúþãàöèþ ìåêñèäîëà ñ ãëþêóðîíîâîé êèñ-

ëîòîé. Òàê, ó ìûøåé ëèíèè C57BL�6 íàñûùåíèå ôåð-

ìåíòà UDPGT äîñòèãàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ìåêñèäîëà

â äèàïàçîíå äîç îò 400 äî 800 ìã�êã, îá ýòîì ñâèäåòå-

ëüñòâóåò ñíèæàþùååñÿ (ð � 0,05) â ýòèõ ïðåäåëàõ ñî-

äåðæàíèå êîíúþãèðîâàííîé ôðàêöèè ïðåïàðàòà â

ìî÷å æèâîòíûõ (ðèñ. 3, á ). Ñëåäîâàòåëüíî, èíòðàãàñò-

ðàëüíîå ââåäåíèå ìåêñèäîëà â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ

800 ìã�êã ìîæåò ïðèâåñòè ê ïðîÿâëåíèþ òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ó æèâîòíûõ ýòîé ëèíèè è äàæå èõ

ãèáåëè.

Â öåëîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìåòàáîëèçì ìåêñè-

äîëà èíòåíñèâíåå ïðîòåêàåò ó ìûøåé C57BL�6 ïî

ñðàâíåíèþ ñ BALB�C, ïðè÷åì â îñíîâíîì çà ñ÷åò ðå-

àêöèè II ôàçû — ãëþêóðîíîâîé êîíúþãàöèè. Òàê, åñëè

ñîäåðæàíèå äåçàëêèëèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà â ïëàçìå

êðîâè ìûøåé îáîèõ èíáðåäíûõ ëèíèé ïðàêòè÷åñêè

îäèíàêîâî, òî ãëþêóðîíîêîíúþãàòà â ìî÷å â 2 ðàçà áî-

ëüøå ó ìûøåé C57BL�6 ïî ñðàâíåíèþ ñ BALB�C.
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Ðèñ. 3. Ýêñêðåöèÿ íåèçìåíåííîãî ìåêñèäîëà (à ) è åãî ãëþêóðî-
íîêîíúþãàòà (á ) â çàâèñèìîñòè îò äîçû èíòðàãàñòðàëüíî ââå-
äåííîãî ïðåïàðàòà ó ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé è áåñïîðîäíûõ
ìûøåé (n = 6).

Ïî îñè àáñöèññ — äîçà, ìã�êã; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî ìåêñèäîëà

(à ) è åãî ãëþêóðîíîêîíúþãàòà (á ), ìã. 1 — ìûøè ëèíèè BALB�C, 2 —

ìûøè ëèíèè C57BL�6, 3 — áåñïîðîäíûå ìûøè. * — ð < 0,05 ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ BALB�C, � — ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ C57BL�6.
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Ðèñ. 2. Ýêñêðåöèÿ íåèçìåíåííîãî ìåêñèäîëà è åãî ãëþêóðîíî-
êîíúþãàòà ó ìûøåé èíáðåäíûõ ëèíèé è áåñïîðîäíûõ ìûøåé
ïîñëå îäíîêðàòíîãî èíòðàãàñòðàëüíîãî ââåäåíèÿ (n = 26,

M � SEM).

Ïî îñè àáñöèññ: 1 — ìûøè ëèíèè BALB�C, 2 — ìûøè ëèíèè C57BL�6,
3 — áåñïîðîäíûå ìûøè. Ïî îñè îðäèíàò — ïðîöåíò îò ââåäåííîé äîçû

(100 ìã�êã) ìåêñèäîëà. Ñâåòëûå ñòîëáèêè — íåèçìåíåííûé ïðåïàðàò,
òåìíûå — ãëþêóðîíîêîíúþãàò ìåêñèäîëà. * — ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

BALB�C, # — ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ C57BL�6.



Òàêèì îáðàçîì, ïðè èññëåäîâàíèè ìåêñèäîàë, âàæ-
íûì ïóòåì ìåòàáîëèçìà êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ êîíúþãà-
öèÿ ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé, ïîêàçàíî, ÷òî ìûøè èí-

áðåäíûõ ëèíèé Ñ57BL�6 è BALB�C îáëàäàþò ðàçíû-
ìè ôåíîòèïàìè ãëþêóðîíèðîâàíèÿ. Èíòåíñèâíåå ýòîò

ïðîöåññ ïðîòåêàåò ó ìûøåé Ñ57BL�6.
Îáðàùàåò âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ó ìûøåé

BALB�C ñ áîëüøåé èíòåíñèâíîñòüþ ïðîèñõîäèò ïðî-
öåññ îêèñëåíèÿ I ôàçû [4, 6], òîãäà êàê, ñóäÿ ïî ïîëó-
÷åííûì äàííûì, ïðîòèâîïîëîæíûå ðàçëè÷èÿ îáíàðó-
æåíû ïî ðåàêöèè II ôàçû.

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè
áèîòðàíñôîðìàöèè ìåêñèäîëà â îðãàíèçìå ìûøåé
èçó÷åííûõ èíáðåäíûõ ëèíèé âíîñÿò âêëàä â ìåæëè-
íåéíûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïà-
ðàòà, óñòàíîâëåííûå â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [7, 8].

ÂÛÂÎÄ

Óñòàíîâëåíû ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ â ïðîöåññå
êîíúþãàöèè ìåêñèäîëà ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé: ó

ìûøåé Ñ57BL�6 ýòà ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò èíòåíñèâíåå,

÷åì ó BALB�C.
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BIOTRANSFORMATION OF MEXIDOL IN INBRED BALB/C AND C57BL/6 MICE

S. B. Seredenin, O. Yu. Kravtsova, A. K. Sariev, V. P. Zherdev, G. B. Kolyvanov, and T. A. Voronina

Laboratory of Psychopharmacology, Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul.
8, Moscow, 125315 Russia

The pharmacokinetics and biotransformation of mexidol was studied in BALB/C and C57BL/6 mice. The blood plasma contains dealkylated metabolites,
and the urine contains glucuronoconjugated derivatives of the drug. The process of glucuronoconjugation more intensively proceeds in C57BL/6 mice than in
BALB/C mice.
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