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Ãîìîãåííàÿ íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû — öåðåá-
ðàë ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 350 – 500 Ä, ñïîñîáñòâóþùàÿ âûæèâàíèþ êðûñ ïîñëå âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, áûëà ïîìå÷åíà ðàäèîàêòèâíûì òðèòèåì.
Èññëåäîâàëè ðàñïðåäåëåíèå è íàêîïëåíèå ìå÷åíîãî ïðåïàðàòà â òêàíè îëôàêòîðíîãî
òðàêòà, îëôàêòîðíîé ëóêîâèöû, ó÷àñòêà ïîâðåæäåíèÿ â íåîêîðå, ãèïïîêàìïå, ãèïîòà-
ëàìóñå, ñðåäíåì ìîçãå, ìîñòå, ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå, ìîçæå÷êå, ïå÷åíè è êðîâè æèâîò-
íûõ ÷åðåç 20 è 120 ìèí ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ èíòàêòíûì, ëîæíîîïåðèðî-
âàííûì êðûñàì è æèâîòíûì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 20 ìèí ìå÷åíûé ïðåïàðàò íàêàïëèâàåòñÿ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè è êðîâè êðûñ. ×åðåç 120 ìèí óðîâåíü íàêîïëåíèÿ
ìåòêè ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî (ëîæíîîïåðèðî-
âàííûå æèâîòíûå è æèâîòíûå ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì) ïðèâîäèò ê ïîâûøåííî-
ìó, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè, íàêîïëåíèþ ìå÷åíîãî ïðåïàðàòà. Õàðàê-
òåð íàêîïëåíèÿ ìåòêè â îëôàêòîðíîì òðàêòå è îëôàêòîðíîé ëóêîâèöå ïðè èíòðàíàçà-
ëüíîì ââåäåíèè äîêàçûâàåò òðàíñïîðòèðîâêó ëåêàðñòâà ïî ýòèì ñòðóêòóðàì â ÖÍÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå, ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãåìîððàãè÷åñêèé
èíñóëüò, öåðåáðàë, íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ, ðàñïðåäåëåíèå è íàêîïëåíèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðèìåíåíèå çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ñðåäñòâ,
ñïîñîáíûõ ýôôåêòèâíî âëèÿòü íà ìåòàáîëèçì â öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, îãðàíè÷åíî ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèì áàðüåðîì. Èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ
ïîçâîëÿåò ýòî ïðåîäîëåòü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåïòèäû
ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ âëèÿþò íà ðàçëè÷íûå
ôóíêöèè ìîçãà. Ýòî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äëÿ âàçîïðå-
ñèíà, èíñóëèíà, àäðåíîêîðòèêîòðîïèí�ìåëàíîöèò ñòè-
ìóëèðóþùåãî ãîðìîíà [10]. Êîëè÷åñòâî àáñîðáèðî-
âàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñîîòâåòñòâóåò ââå-
äåííîé äîçå [16]. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå
îáúÿñíÿåòñÿ è âîçìîæíîñòüþ àêñîíàëüíîãî òðàíñïîð-
òà âåùåñòâ ïî îëôàêòîðíîìó òðàêòó [8], âçàèìîäåéñò-
âèåì ñ íåðâíûìè ðåöåïòîðàìè â îáëàñòè âåðõíèõ
õîàí, äèôôóçèåé ïî ìåæêëåòî÷íîìó ïðîñòðàíñòâó ê
ðåöåïòîðàì [9, 11, 14]. Ïðîíèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ â ìîçã ïðè èíòðàíàçàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ äî-
êàçàíî ýêñïåðèìåíòàëüíî. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èíòðà-
íàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ñìåñè ìå÷åíûõ ïåïòèäîâ 15 %
ðàäèîàêòèâíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ â òêàíè ìîçãà, à 85 %
— â ïå÷åíè è äðóãèõ òêàíÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ [6].

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öåðåáðàë ïîâûøàåò
ïðîöåíò âûæèâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÃÈ).
Ââåäåííûé èíòðàíàçàëüíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîò-
íûì öåðåáðàë ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÍ
[3, 15]. Ïðè ýòîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíòðàíàçàëüíîå

ââåäåíèå öåðåáðàëà áîëåå ýôôåêòèâíî âëèÿåò íà ýêñï-
ðåññèþ ìÐÍÊ ÔÐÍ, ÷åì ïðè âíóòðèáðþøèííîì ïóòè
ââåäåíèÿ òðîôèíîòðîïèíà.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîëó÷åíèå
ãîìîãåííîé íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè öåðåáðàëà2 è
âûÿñíåíèå îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ è íàêîïëåíèÿ
ìå÷åíîé ðàäèîàêòèâíûì ãàçîîáðàçíûì òðèòèåì (3Í)
öåðåáðàëà â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ ïðè èíòðàíàçàëüíîì åãî ââåäåíèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíû ñàìöû áåëûõ êðûñ
ìàññîé 200 – 250 ã, êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. Êîíòðîëü, ëîæíî îïåðèðîâàí-
íûå æèâîòíûå è æèâîòíûå ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëü-
òîì ÷åðåç 20 è 120 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ (3Í) öåðåáðàëà.
Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 28 æèâîòíûõ.

Õèðóðãè÷åñêèå ïðîöåäóðû è äåêàïèòàöèþ æèâîò-
íûõ îñóùåñòâëÿëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì (ñòàäèÿ
íàðêîçà III2 – 3).

Ìîäåëèðîâàíèå ãåìîððàãè÷åñêîãî ñóáíåîêîðòèêà-
ëüíîãî èíñóëüòà ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòåðå-
îòàêñèñà ïî ðàçðàáîòàííîé íàìè ìåòîäèêå, âêëþ÷àþ-
ùåé ñëåäóþùèå îñíîâíûå ýòàïû: 1) â ôðîíòîïàðèåò-
òàëüíîé ÷àñòè ãîëîâû æèâîòíîãî â îáëàñòè îáîèõ
ïîëóøàðèÿõ áûë ñäåëàí íàäðåç êîæè 5 ìì; 2) ïðîñâåð-
ëåíî îòâåðñòèå äëèíîé 3 ìì è äèàìåòðîì 0,5 ìì; 3) â
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ýòî îòâåðñòèå â îáëàñòü capsula interna dextra et sinistra
áûëà ïîãðóæåíà èãëà ñ ìàíäðåíîì äëÿ ðàçðóøåíèÿ
ñòðóêòóð ìîçãà; 4) â òêàíü ìîçãà ââåäåíî 100 ìêë ñâå-
æåé àóòîêðîâè [2]. Ïðîöåäóðó çàâåðøèëè íàëîæåíèåì
øâà. Ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïðîöåäóðà
èñêëþ÷àëà ââåäåíèå â ñòðóêòóðû ìîçãà èãëû ñ ìàíäðå-
íîì è àóòîêðîâè. Ïðåïàðàòèâíîå ðàçäåëåíèå êîìïî-
íåíòîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ãîòîâîé ëåêôîðìû öåðåáðà-
ëà [1, 4] ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôà
Ìèëëèõðîì (Ðîññèÿ) è îáðàùåííîôàçîâîé õðîìàòîã-
ðàôèè íà êîëîíêå (10 � 50 ìì) ñ ñîðáåíòîì Lichrosorb
C18 (ØÀ). 10 ìêì â ïîäâèæíîé ôàçå: 0,1 % òðèôòî-
ðóêñóñíàÿ êèñëîòà — àöåòîíèòðèë. Ýëþàò äåòåêòèðî-
âàëè ïðè äëèíå âîëíû 215 íì. Àêòèâíóþ ôðàêöèþ öå-
ðåáðàëà (öåðåáðàë-ÀÔ) ïîäâåðãàëè ðåõðîìàòîãðàôèÿì
äî ïîëó÷åíèÿ ãîìîãåííîãî ïðîäóêòà ïåïòèäíîé ïðèðî-
äû ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 350 – 500 Ä. Öåðåáðàë-ÀÔ
âûäåëÿëè ïî òåñòèðîâàíèþ åå âëèÿíèÿ íà âûæèâàíèå
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÃÈ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ öåðåáðàëà ìå÷åíîãî ãàçîîáðàçíûì
òðèòèåì 1 ìã öåðåáðàëà èíêóáèðîâàëè ñ 10 Ñi ãàçîîá-
ðàçíîãî òðèòèÿ (ñîäåðæàíèå èçîòîïà 97 %) â òå÷åíèå
7 äíåé ïðè äàâëåíèè 700 ìì ðò. ñò. Ïîñëå îáìåíà ìå÷å-
íûé òðèòèé óäàëÿëè ðàñòâîðåíèåì â ñìåñè âîäà�ìåòà-
íîë ñ ïîñëåäóþùåé äèñòèëëÿöèåé ïîä âàêóóìîì. Ïðî-
öåäóðó ïîâòîðÿëè 2 ðàçà. Ïîñëå ÷åãî ïîëó÷àëè (3Í) öå-
ðåáðàë ñ óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòüþ 0,8 ìCi�ìã.

Ðàñòâîð öåðåáðàëà ñ óäåëüíîé àêòèâíîñòüþ
0,8 ìêCi�ìë ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî â îáúåìå 100 ìêë
â êàæäóþ íîçäðþ.

Îáðàçöû òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû ïå÷åíè è
êðîâè èññëåäîâàëèñü ÷åðåç 20 è 120 ìèí ïîñëå ââåäå-
íèÿ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàäèîàêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ
òêàíåé æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè, ìîçã èçâëåêàëè, âû-
äåëÿëè ñòðóêòóðû: îáîíÿòåëüíóþ ëóêîâèöó (ÎË), îáî-
íÿòåëüíûé òðàêò (ÎÒ), ó÷àñòîê ïîâðåæäåíèÿ â íåîêîðå
(ðàçìåðîì 5 � 2 ìì), ãèïïîêàìï, ãèïîòàëàìóñ, ñðåäíèé
ìîçã, ìîñò, ïðîäîëãîâàòûé ìîçã, ìîçæå÷îê, îòäåëÿëè
ôðàãìåíò ïå÷åíè ìàññîé 100 ìã. Âñå îáðàçöû òêàíåé
ãîìîãåíèçèðîâàëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå 1:5
(â�î); öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000 îá�ìèí, 100 ìêë
íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè âíîñèëè â ñöèíòèëëÿòîð ÆÑ
107 (Ðîññèÿ); 100 ìêë îáðàçöà êðîâè ïîìåùàëè â ÆÑ
107 áåç îáðàáîòêè. Ðàäèîàêòèâíîñòü îáðàçöîâ îïðåäå-
ëÿëè íà ñöèíòèëëÿöèîííîì ñ÷åò÷èêå “Áåòà” (Ðîññèÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðèìåíåíèå ìåòîäà îáðàùåííîôàçîâîé õðîìàòîã-
ðàôèè ñ ïðèìåíåíèåì âûñîêîýôôåêòèâíîãî ñîðáåíòà
Lichrosorb Ñ18 äëÿ ðàçäåëåíèÿ öåðåáðàëà ïîçâîëèëî â
õîäå 4 õðîìàòîãðàôèé ïîëó÷èòü ãîìîãåííóþ (95 %)
àêòèâíóþ ôðàêöèþ öåðåáðàëà, ïðåäñòàâëÿþùóþ ñî-
áîé ñìåñü äè-, òðè- è òåòðàïåïòèäîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé 350 – 500 Ä. Àíàëèç 7 ôðàêöèé, ïîëó÷åííûõ íà
ïðîìåæóòî÷íûõ ýòàïàõ ðàçäåëåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î

ïðèñóòñòâèè â èñõîäíîì ïðåïàðàòå ñàõàðîçû
( � 0,5 %), îòäåëåíèå êîòîðîé äîñòèãàëîñü â õîäå ïåð-
âîé è âòîðîé õðîìàòîãðàôèè, è 6 ôðàêöèé ïåïòèäíîé
ïðèðîäû. Îäíà èç íèõ, ôðàêöèÿ N2 ñïîñîáñòâóþùàÿ
âûæèâàíèþ êðûñ ïîñëå ÃÈ, áûëà ïðèíÿòà êàê àêòèâ-
íàÿ è èñïîëüçîâàíà äëÿ èçó÷åíèÿ íàêîïëåíèÿ öåðåá-
ðàëà òêàíÿìè ìîçãà, ïå÷åíè è êðîâè ïðè èíòðàíàçàëü-
íîì ââåäåíèè.

Èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ (3Í) öåðåáðàëà ïîêàçàëî,
÷òî óæå ÷åðåç 20 ìèí (ðèñóíîê) ìå÷åíûé ïðåïàðàò ðàñ-
ïðåäåëÿåòñÿ è íàêàïëèâàåòñÿ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà [ÎË, ÎÒ, ãèïîòàëàìóñå,
ãèïïîêàìïå, â íåîêîðòåêñå (îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ), â
ñðåäíåì ìîçãå, ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå è ìîñòå]. Çíà÷è-
òåëüíîå êîëè÷åñòâî ìå÷åíîãî ïðåïàðàòà íàêàïëèâàåòñÿ
â êðîâè è ïå÷åíè êðûñ (ðèñóíîê, à, á ). Ñðàâíèòåëüíîå
èçó÷åíèå óðîâíåé ðàäèîàêòèâíîñòè èññëåäîâàííûõ
îáðàçöîâ óêàçûâàåò íà ïðîäâèæåíèå âåùåñòâ ïðåïàðà-
òà ïî îáîíÿòåëüíîìó òðàêòó. Òàê, íà 100 ìã òêàíè â
îáîíÿòåëüíîì òðàêòå è îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöå (ðèñó-
íîê, à, á ) ïðèõîäèòñÿ � 10000 èìï�ìèí, òîãäà êàê â ïå-
÷åíè — 5400 èìï�ìèí. Âûñîêèé óðîâåíü ðàäèîàêòèâ-
íîñòè â òêàíè ñðåäíåãî ìîçãà ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîñëå-
äóþùåì ïîñòóïëåíèè ïðåïàðàòà â êëåòî÷íûå
îáðàçîâàíèÿ ýòîé ñòðóêòóðû ìîçãà (ðèñóíîê, â ). Â
îñòàëüíûõ æå îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ óðîâåíü ðàäèîàêòèâíîñòè áëèçîê ê
2000 èìï�ìèí, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñðî÷åííîå è ðàâíî-
ìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ïðåïàðàòà ïî âñåìó ãîëîâíîìó
ìîçãó.

×åðåç 120 ìèí óðîâåíü ðàäèîàêòèâíîñòè â ãîëîâ-
íîì ìîçãå êðûñ âîçðàñòàåò çíà÷èòåëüíî (â
1,5 – 4 ðàçà). Òàêîå ðåçêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ðàäèîàê-
òèâíîñòè â ñòðóêòóðàõ â óñëîâèÿõ åãî ïîñòîÿííîãî
óðîâíÿ â êðîâè òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î òðîïèçìå íà-
êîïëåíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäíûõ âåùåñòâ
ïðåïàðàòà â íåðâíîé òêàíè. Õàðàêòåðíî, ÷òî ó æèâîò-
íûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÃÈ ðàäèîàêòèâíûé ïðåïà-
ðàò íàêàïëèâàåòñÿ â êëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèÿõ ìîçãà â
áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ. Òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü ïðîñëå-
æèâàåòñÿ â ñðåäíåì ìîçãå, íåîêîðòåêñå, ïðîäîëãîâàòîì
ìîçãå, ìîñòå, ìîçæå÷êå è â êðîâè. Îäíàêî â îáðàçöå
îáîíÿòåëüíîãî òðàêòà è â îáîíÿòåëüíîé ëóêîâèöå óðî-
âåíü ðàäèîàêòèâíîñòè ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ íå îòëè-
÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Â òêàíÿõ
ãèïïîêàìïà è ãèïîòàëàìóñà ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ è
æèâîòíûõ ñ ÃÈ óðîâåíü ïîíèæåí. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ðàäèîàêòèâíîñòè â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ïîñëå ÃÈ è ó
ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ñâÿçàíî ïî-âèäèìî-
ìó è ñ îñîáåííîñòÿìè ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîñó-
äîâ è ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è äîïîëíèòåëü-
íûì ïîñòóïëåíèåì ïðåïàðàòà â íåðâíóþ òêàíü èç êðî-
âè.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè äîñòàâêå ïåïòèäíûõ ðåãóëÿòîðîâ
â ÖÍÑ èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ åäèí-
ñòâåííûì ïîçâîëÿþùèì îñóùåñòâèòü åå, ìèíóÿ ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð [12]. Óñòàíîâëåíû íåêîòî-
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ðûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ñïåöèôè÷åñêèé
òðàíñïîðò âåùåñòâ ïî îáîíÿòåëüíîìó òðàêòó, äîêàçà-
íî, ÷òî îäíèì èç ëèãàíäîâ ìîæåò áûòü GSH [18]. Â ñî-
ñòàâå êîìïëåêñà ñ GSH êîìïîíåíò çàõâàòûâàåòñÿ ïåð-
âè÷íûìè íåéðîíàìè ÎÒ, òðàíñïîðòèðóåòñÿ ïî ÎÒ è
ïîïàäàåò â ÎË. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î íàêîïëå-
íèè (3Í) öåðåáðàëà êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó-
÷åííûìè ïî íàêîïëåíèþ äîôàìèíà [7]. Èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò [5], ÷òî ïðè èíòðàíàçàëüíîì ïóòè ââåäå-
íèÿ ïåïòèäà MEN 10627 äîñòèãàåòñÿ 100 % áèîäîñ-
òóïíîñòü ëåêàðñòâà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü
ñíèæåíèÿ äîçèðîâîê è ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòîò
ïóòü ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ êàê àëüòåðíàòèâíûé èíüåêöè-
îííûì ñïîñîáàì ââåäåíèÿ.

Ïîñëå ÃÈ îïðåäåëåííûé âêëàä â óðîâåíü ðàäèîàê-
òèâíîñòè â ìîçãîâûõ ñòðóêòóðàõ âíîñèò ïðîíèêíîâå-
íèå (3Í) öåðåáðàëà ÷åðåç êðîâåíîñíûå ñîñóäû, êîãäà
èçìåíåíÿåòñÿ èõ ïðîíèöàåìîñòü [17, 19]. Â ðåçóëüòàòå
äîïîëíèòåëüíîãî ïîñòóïëåíèÿ (3Í) öåðåáðàëà ÷åðåç
êðîâåíîñíûå ñîñóäû ìîçãà ïðè ÃÈ, â ñòðóêòóðàõ ìîçãà
íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ (3Í) öå-
ðåáðàëà, à â ãèïïîêàìïå è â ãèïîòàëàìóñå ñíèæåíèå.

ÂÛÂÎÄ

Ïîêàçàíî, ÷òî ìîëåêóëû (3Í) öåðåáðàëà òðàíñïîð-
òèðóþòñÿ ïî îáîíÿòåëüíîìó òðàêòó è íàêàïëèâàþòñÿ â

ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âîç-
ìîæíîñòü è öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî
ïóòè äîñòàâêè ëåêàðñòâà (ïîìèìî ïàðåíòåðàëüíûõ ïó-
òåé) â ÖÍÑ ìèíóÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.
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THE DYNAMICS OF DISTRIBUTION OF THE LOW-MOLECULAR-WEIGHT
COMPOUNDS OF CEREBRAL IN RAT TISSUES UPON INTRANASAL ADMINISTRATION

A. N. Makarenko, I. G. Vasil’eva, E. S. Galanta, S. V. Kirichenko, and E. V. Grigor’eva

Department of Pathophysiology, Institute of Pharmacology and Toxicology, Academy of Medical Sciences of Ukraine,
03022 Kiev, Ukraine

A homogeneous low-molecular-weight fraction (MW, 350 – 500 Da) separated from a ready-to-use commercial form of the new neurotropic drug cerebral
(for amino acid composition see Arkh. Psikh. 3(18), 138 – 143 (1998)) increases the survival of experimental rats upon experimental hemorrhagic stroke (HS).
The distribution and accumulation of tritium-labeled preparation was studied in various tissues (tractus olfactorius, bulbus olfactorius, damaged neocortex regi-
on, hippocampus, hypothalamus, midbrain, pons, medulla oblongata, cerebrum, liver) and in the blood of intact, shame- operated (SO), and HS rats 20 and
120 min after intranasal administration. A significant amount of the labeled drug is accumulated for 20 min in all structures of the brain, liver, and blood. After
120 min, the level of accumulated drug proportionally increases. The amount of labeled preparation accumulated in SO and HS rats is greater than that in intact
rats. The character of cerebral accumulation in tractus olfactorius and bulbus olfactorius upon intranasal administration is indicative of the effective drug trans-
port to CNS via these pathways. Therefore, the intranasal administration can offer a promising means of clinical treatment of HS patients.
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