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Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ïîêàçàíî, ÷òî íîîòðîïíûé ïðîëèëñîäåðæàùèé äèïåïòèä

ÃÂÑ-111 îêàçûâàåò àíòèòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò, âëèÿÿ íà ðàçëè÷íûå ýòàïû ñâåðòûâà-

íèÿ êðîâè. ÃÂÑ-111 ïðîÿâëÿåò àíòèêîàãóëÿíòíóþ è ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü,

óñèëèâàåò äåñòàáèëèçàöèþ ôèáðèíà, ñíèæàÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðà XIIIà. Ýòè ýôôåêòû

ïðîÿâëÿþòñÿ êàê â ñëó÷àå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ÃÂÑ-111 (1 ìã�êã), òàê è ïðè

ââåäåíèè ïðåïàðàòà âíóòðü (10 ìã�êã). Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ó ÃÂÑ-111

(10 – 3 – 10 – 6 Ì) è åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà öèêëîïðîëèëãëèöèíà (äî 10 – 10 Ì), âûÿâ-

ëåíû òå æå âèäû àêòèâíîñòè. Ó ïîñëåäíåãî îáíàðóæåí òàêæå è àíòèàãðåãàöèîííûé ýô-

ôåêò. Íàëè÷èå ó ÃÂÑ-111 àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ â ñî÷åòàíèè ñ âûÿâëåííîé ðà-

íåå íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è îòñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåéøóþ ðàçðàáîòêó ýòîãî ïðåïàðàòà

â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ èíñóëüòîâ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

ÃÂÑ-111 (N-ôåíèëàöåòèë L-ïðîëèëãëèöèíà ýòèëî-

âûé ýôèð) áûë ñêîíñòðóèðîâàí â êà÷åñòâå ïåïòèäíîãî

àíàëîãà íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà ïèðàöåòàìà. Îí èìååò

ñ ïîñëåäíèì îáùèå íîîòðîïíûå ôàðìàêîôîðû [7]. Ñî-

åäèíåíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âûðàæåííûé íîîòðîï-

íûé ýôôåêò, ïðåâîñõîäÿ ïèðàöåòàì ïî óðîâíþ ýôôåê-

òèâíûõ äîç è ñïåêòðó àêòèâíîñòè [12]. Íàðÿäó ñ íîîò-

ðîïíûì ýôôåêòîì, ÃÂÑ-111 îáíàðóæèë âûðàæåííóþ

íåéðîïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü íà òàêèõ ìîäåëÿõ ïî-

ðàæåíèÿ ìîçãà êàê òðàâìà, ïåðèíàòàëüíûå ïîâðåæäå-

íèÿ [12]. Íà ìîäåëè ëîêàëüíîé èøåìèè êîðû áîëüøî-

ãî ìîçãà, âûçâàííîé âîçäåéñòâèåì ñî÷åòàíèÿ èíòåí-

ñèâíîãî ñâåòà è ôîòî÷óâñòâèòåëüíîé êðàñêè, âûÿâëåíà

ñïîñîáíîñòü ÃÂÑ-111, ââåäåííîãî ïîñëå èøåìèçèðóþ-

ùåãî âîçäåéñòâèÿ, óìåíüøàòü îáúåì ïîðàæåííîé çîíû

ìîçãà [10]. Èññëåäîâàíèÿìè B. D. Watson è ñîàâò. ïî-

êàçàíî [15], ÷òî ïðè÷èíîé íåêðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäå-

íèÿ ìîçãà â óñëîâèÿõ ýòîé ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñó-

ëüòà ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ïðèñòåíî÷íîãî òðîìáà

âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ â ýíäî-

òåëèè ñîñóäà. Ýòî ïîáóäèëî íàñ èññëåäîâàòü âëèÿíèå

ÃÂÑ-111 íà ïðîöåññû òðîìáîîáðàçîâàíèÿ. Ïðîâåäåíèå

ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëÿëîñü îñîáåííî öåëåñî-

îáðàçíûì â ñâåòå îáíàðóæåííîãî ðàíåå êîìïëåêñà

àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ó ïðîëèëñîäåðæàùèõ

îëèãîïåïòèäîâ, â ÷àñòíîñòè ó ìîäèôèöèðîâàííîãî

ÀÊÒÃ 3 – 7, ñåìàêñà [2].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíû êðûñû ëèíèè Âèñòàð ìàññîé
180 – 200 ã, ñîäåðæàâøèåñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ.
Âëèÿíèå ÃÂÑ-111 íà ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè èññëåäîâàëè â óñëî-
âèÿõ öåëîãî îðãàíèçìà è â ïðîáèðî÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ [4]. Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ î âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè äèïåïòèäîâ è
ñîáñòâåííûõ äàííûõ î äîñòàòî÷íî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè
ÃÂÑ-111 ïðè ââåäåíèè âíóòðü [3], â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàëè
âëèÿíèÿ, îêàçûâàåìûå íà ïîêàçàòåëè ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè ñî-
åäèíåíèåì ÃÂÑ-111 â óñëîâèÿõ åãî ââåäåíèÿ âíóòðèáðþøèííî
(1 ìã�êã) è âíóòðü (10 ìã�êã). Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÃÂÑ-111
ââîäèëè â òîì æå ðåæèìå, ÷òî è â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ôîòî-èíäó-
öèðîâàííûì êîðòèêàëüíûì òðîìáîçîì — â òå÷åíèå 10 äíåé
[10]. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû â òîò æå ïåðèîä ââîäèëè
0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà (âíóòðèáðþøèííî èëè âíóòðü
ñîîòâåòñòâåííî). Êàæäàÿ èç ïåðå÷èñëåííûõ ãðóïï ñîñòîÿëà èç
7 – 8 êðûñ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro èññëåäîâàëè ýôôåêò ÃÂÑ-111 è
öèêëè÷åñêîãî ïðîëèë-ãëèöèíà (öèêëî-Ïðî-Ãëè), êîòîðûé ÿâëÿ-
åòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, îñíîâíûì ìåòàáîëèòîì ÃÂÑ-111, à ñ
äðóãîé — åñòåñòâåííûì ìåòàáîëèòîì ìîçãîâîé òêàíè [8]. Â
óñëîâèÿõ ïðîáèðî÷íîãî ýêñïåðèìåíòà ÃÂÑ-111 è öèê-
ëî-Ïðî-Ãëè äîáàâëÿëè â êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 1 – 10 – 12 Ì; êàæ-
äóþ êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà èññëåäîâàëè íà 8 – 10 îáðàçöàõ
êðîâè. Â ýêñïåðèìåíòàõ îáîèõ òèïîâ èñïîëüçîâàëè êðîâü, âçÿ-
òóþ èç ÿðåìíîé âåíû, ñ 0,129 Ì ðàñòâîðîì öèòðàòà â êà÷åñòâå
àíòèêîàãóëÿíòíîãî ñðåäñòâà (â îòíîøåíèè 9:1). Ïðîáû êðîâè
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öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè ñêîðîñòè 1000 g â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè
òåìïåðàòóðå 20 – 22°C. 200 ìêë áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû
îòáèðàëè è ïîìåùàëè â ïëàñòìàññîâóþ òðóáêó äëÿ îïðåäåëåíèÿ
àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. ×òîáû îöåíèòü ãåìîñòàòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû, êðîâü ñ öèòðàòîì öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g â òå÷å-
íèå 10 – 12 ìèí ïðè 20 – 22°C. Â ïðîáèðî÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ
ÃÂÑ-111 è öèêëî-Ïðî-Ãëè äîáàâëÿëè ê ïëàçìå â îäíîé èç óêà-
çàííûõ âûøå êîíöåíòðàöèé. Îáðàçöû ñ äîáàâëåíèåì âìåñòî
ïåïòèäà 0,85 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà ñëóæèëè êîíòðîëåì.
Àíòèêîàãóëÿíòíóþ àêòèâíîñòü ïåïòèäîâ îïðåäåëÿëè íà îñíîâà-
íèè äâóõ òåñòîâ : âðåìåíè ðåêàëüöèôèêàöèè (ÂÐ) è àêòèâèðî-
âàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè (À×ÒÂ). Â
îïûòàõ in vitro äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÂÐ 100 ìêë ïåïòèäîâ âíîñèëè â
ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 100 ìêë ïëàçìû ñóáñòðàòà è
100 ìêë 0,025 Ì ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
À×ÒÂ èñïîëüçîâàëè 0,3% ðàñòâîð êåôàëèíà. Ñóììàðíàÿ ôèá-
ðèíîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ÑÔÀ) è íåôåðìåíòàòèâíàÿ ôèáðè-
íîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ÍÔÀ) ïåïòèäîâ â ïðèñóòñòâèè ïëàç-
ìû êðîâè áûëà îïðåäåëåíà íà ïëàñòèíàõ íåñòàáèëèçèðîâàííîãî
ôèáðèíà. Ãåëü ôèáðèíà áûë ïîëó÷åí â ïëîñêîäîííûõ ÷àøêàõ
Ïåòðè ïðè ñìåøèâàíèè 1 U òðîìáèíà â 100 ìêë 0,85% ðàñòâîðà
íàòðèÿ õëîðèäà ñ 5 ìë 0,2% ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà, ñîäåðæàùå-
ãî 6 ìã ìîíîéîäóêñóñíîé êèñëîòû (“Sigma”). ÑÔÀ è ÍÔÀ
îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå çîíû ðàñòâîðåíèÿ íà ãåëå ôèáðèíà (â
ìì2). 50 ìêë îáðàçöà (îòíîøåíèå ïëàçìû ê ïåïòèäó 1:1) íàíî-
ñèëè íà ãåëü, è ÷àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 37°C.
ÍÔÀ èçìåðÿëè àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, íî äëÿ ñíèæåíèÿ ôåð-
ìåíòàòèâíîãî ôèáðèíîëèçà ê îáðàçöàì äîáàâëÿëè ðàâíûé îáú-

åì 6% 	 -àìèíî-êàïðîíîâîé êèñëîòû. Àêòèâíîñòü àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà (ÀÍ) îïðåäåëÿëè íà ñòàíäàðòíûõ ôèáðèíîâûõ
ïëàñòèíàõ. Àêòèâíîñòü ôàêòîðà XIIIà îïðåäåëÿëè ïî ñêîðîñòè
ïîëèìåðèçàöèè ôèáðèíà, êàòàëèçèðóåìîé òðîìáèíîì. Àãðåãà-
öèþ òðîìáîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñîãëàñíî ìåòîäó J. V. R. Born [6]
ñ äîáàâëåíèåì ê îáîãàùåííîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå êðîâè
2 ìêÌ ÀÄÔ (“Sigma”) â êà÷åñòâå àãîíèñòà àãðåãàöèè. Â ïðîáè-
ðî÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ê ïëàçìå êðîâè äîáàâëÿëè 50 ìêë ïåïòè-
äà â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Àãðåãàöèþ âûðàæàëè â îòíîñè-
òåëüíûõ åäèíèöàõ è â ïðîöåíòàõ.

Âñå äàííûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþ-
äåíòà. Ïîêàçàòåëè p < 0,05 ðàññìàòðèâàëèñü êàê ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ âíóòðèáðþ-

øèííûì ââåäåíèåì ÃÂÑ-111 ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóí-

êå, à, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäå-

íèåì ïðåïàðàòà íà ðèñóíêå, á. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÃÂÑ-111 îêàçûâàåò àíòè-

òðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò, âëèÿÿ íà ðàçëè÷íûå ýòàïû

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè.

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîé îöåíêè àêòèâíîñòè ÃÂÑ-111

áûëè âûïîëíåíû ýêñïåðèìåíòû in vitro. Ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ÃÂÑ-111 â óñëîâèÿõ ïðîáèðî÷íîãî ýêñïåðèìåíòà îêà-

çûâàåò àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå (óâåëè÷èâàåò À×ÒÂ

è ÂÐ), ïðîÿâëÿåò ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

(óâåëè÷èâàåò èíäåêñ ÑÔÀ). Â áîëüøèíñòâå èçó÷åííûõ

êîíöåíòðàöèé ÃÂÑ-111 óìåíüøàåò àêòèâíîñòü ôàêòî-

ðà XIIIà.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ öèêëî-Ïðî-Ãëè ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 2.

Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

öèêëî-Ïðî-Ãëè îêàçûâàåò àíòèêîàãóëÿíòíîå è ôèáðè-

íîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé êîí-

öåíòðàöèåé öèêëî-Ïðî-Ãëè â óñëîâèÿõ ïðîáèðî÷íîãî

ýêñïåðèìåíòà îêàçàëàñü 10 – 10, â êîòîðîé ýòîò äèïåï-

òèä îêàçûâàë âûðàæåííîå àíòèàãðåãàöèîííîå äåéñò-

âèå, ñíèæàÿ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ äî 1,6% ïî ñðàâ-

íåíèÿ ñ êîíòðîëåì.

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå îá óâåëè-

÷åíèè ïîä âëèÿíèåì ÃÂÑ-111 ïàðàìåòðîâ ÍÔÀ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î ñïîñîáíîñòè ÃÂÑ-111 ïðåïÿòñòâîâàòü

òðîìáîîáðàçîâàíèþ íà ñòàäèè ïðåâðàùåíèÿ ôèáðèíî-

ãåíà â ôèáðèí, à ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé ÑÔÀ è àê-

òèâíîñòè òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà óêàçûâà-

åò íà ôèáðèíîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà ÃÂÑ-111. Ñîåäèíå-

íèå òàêæå óñèëèâàåò äåïîëèìåðèçàöèþ ôèáðèíà,

ñíèæàÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðà XIIIà, èçâåñòíîãî êàê ñòà-

áèëèçàòîð ïîëèìåðèçàöèè ôèáðèíà ïîñëå ôîðìèðîâà-

íèÿ óñòîé÷èâîãî ñãóñòêà ñ êîâàëåíòíûìè ñâÿçÿìè. Ýòî

ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäå-

íèÿ ÃÂÑ-111 è ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà âíóòðü. Óâåëè-

÷åíèå ïîêàçàòåëÿ À×ÒÂ, óêàçûâàþùåå íà ñïîñîáíîñòü

ÃÂÑ-111 çàìåäëÿòü ïðåâðàùåíèå ïðîòðîìáèíà â òðîì-

áèí, ò.å. îêàçûâàòü àíòèêîàãóëÿöèîííûé ýôôåêò, âûÿâ-

ëåíî òîëüêî ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè äèïåïòèäà.

Ïåðå÷èñëåííûå ýôôåêòû, âûÿâëåííûå â óñëîâèÿõ

öåëîãî îðãàíèçìà, â îñíîâíîì âîñïðîèçâîäÿòñÿ è â

óñëîâèÿõ ïðîáèðî÷íîãî ýêñïåðèìåíòà, ò.å. ïðè íåïî-

ñðåäñòâåííîì âîçäåéñòâèè äèïåïòèäà íà êðîâü. Â ýòèõ

óñëîâèÿõ ìíîãîêîìïîíåíòíàÿ àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íå òîëüêî ó ÃÂÑ-111,
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Êîíöåíòðàöèÿ
ïðåïàðàòà, Ì

ÑÔÀ*, ìì2 ÍÔÀ, ìì2 ÀÏ, ìì2 À×ÒÂ, ñ ÂÐ, ñ XIIIa, åä�ìë ÀÒð, %

10 – 4 34 � 5,2 20,5 � 2 11,2 � 1 68,3 � 3,2** 102 � 3* 60* 98,4 � 3,1

10 – 6 30 � 2 20 � 0,9 10 � 0,7 75 � 2** 77,5 � 2,0* 125,4 � 11,1*

10 – 8 33 � 2,8 20 � 1,1 10 � 0,9 72 � 12 70 � 3,2 70 101,6 � 2,4

10 – 10 30 � 1,9 19 � 1,3 9,2 � 1 80 � 9,1 90 100 � 12,6

10 – 11 29,3 � 1 20 � 2 10 � 0,9 62,5 � 20 60 � 2 98,4 � 10,5

0,85% NaCl 27,8 � 3 18 � 3,3 10 � 2,1 53,3 � 2 67 � 2,2 80 100 � 6,3

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíàèìû îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîá êîíòðîëÿ: * — p < 0,01; ** — p < 0,05.



íî è ó åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà öèêëî-Ïðî-Ãëè. Ó

ýòîãî öèêëè÷åñêîãî äèïåïòèäà âûÿâëåíà òàêæå è àíòè-

àãðåãàöèîííàÿ àêòèâíîñòü. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

ýòè ýôôåêòû in vitro âîñïðîèçâåäåíû ïðè òàêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ èçó÷åííûõ äèïåïòèäîâ, êîòîðûå ìîãóò

èìåòü ìåñòî â êðîâè ïðè èõ ñèñòåìíîì ââåäåíèè

(10 – 5 – 10 – 6 Ì). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî öèê-

ëî-Ïðî-Ãëè ïðîÿâëÿåò àíòèàãðåãàöèîííûé ýôôåêò â

åùå áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10 – 10 Ì).

J. A. Zivin [14] óêàçûâàåò, ÷òî ëå÷åíèå èøåìè÷åñêî-

ãî èíñóëüòà äîëæíî áàçèðîâàòüñÿ íà èñïîëüçîâàíèè

äâóõ âèäîâ òåðàïèè: òðîìáîëèòè÷åñêîé è íåéðîïðî-

òåêòèâíîé. Íåäîñòàòêîì áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ

òðîìáîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé ðèñê

ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [9]. ÃÂÑ-111 íå âëèÿåò

íà ïîêàçàòåëè ïåðâè÷íîãî ãåìîñòàçà, ÷òî èñêëþ÷àåò

ðàçâèòèå ïîä åãî âëèÿíèåì êðîâîòî÷èâîñòè.

Îñîáåííîñòüþ ÃÂÑ-111, âûÿâëåííîé íàìè ðàíåå,

ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ó íåãî âûðàæåííîãî íåéðîïðîòåê-

òèâíîãî äåéñòâèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî êàñêàä ìåòàáîëè÷å-

ñêèõ ñäâèãîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå

îñíîâíûå çâåíüÿ. Ñóáñòðàòíûé äåôèöèò è ñíèæåíèå

ïîòåíöèàëà íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí âåäåò ê ìàññèâíî-

ìó âûáðîñó âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò. Âîçíèêàþ-

ùåå â ðåçóëüòàòå ýòîãî íàêîïëåíèå öèòîïëàçìàòè÷å-

ñêîãî êàëüöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì êîíöåíò-

ðàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî êèñëîðîäà è àêòèâàöèåé

Ñà-çàâèñèìûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ýíçèìîâ. Ïîêàçàíî,

÷òî ÃÂÑ-111 äåéñòâóåò íîðìàëèçóþùèì îáðàçîì íà

âñå òðè îñíîâíûõ çâåíà ìåòàáîëè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå òêàíåé çåðíèñòûõ

íåéðîíîâ ìîçæå÷êà âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü ÃÂÑ-111

(10 – 6 Ì) óìåíüøàòü ãèáåëü êëåòîê, âûçâàííóþ âîç-

äåéñòâèåì ãëþòàìàòà â íåéðîòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðà-

öèÿõ (75 ìÌ) [1]. Âûÿâëåíà àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÃÂÑ-111 in vivo â óñëîâèÿõ ñòðåññèðóþùèõ âîç-

äåéñòâèé [5]. Îáíàðóæåí íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò

ÃÂÑ-111 íà ðàçëè÷íûõ íåéðîíàëüíûõ ìîäåëÿõ in vitro:

êóëüòóðå òêàíåé íåéðîíîâ êîðû áîëüøîãî ìîçãà [11] è

ìîçæå÷êà, ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ H2O2 è ãëþêîç-

íî-êèñëîðîäíîé äåïðèâàöèè [1]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ âèíîãðàäíîé óëèòêè ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàí áëîêèðóþùèé ýôôåêò ÃÂÑ-111

(10 – 8 – 10 – 9 Ì) â îòíîøåíèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ

êàëüöèåâûõ è êàëèåâûõ êàíàëîâ [13]. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî ñïîñîáíîñòü ÃÂÑ-111 óìåíüøàòü ýôôåêòû êàëü-

öèÿ ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè íå

òîëüêî íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, íî òàêæå è çà-

ìåäëÿþùåãî âëèÿíèÿ äèïåïòèäà íà ïðîöåññû òðîìáî-

îáðàçîâàíèÿ, îñíîâíûå ýòàïû êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ êàëü-

öèé-çàâèñèìûìè.

36 Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ è äð.
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Êîíöåíòðàöèÿ
ïðåïàðàòà, Ì

ÑÔÀ, ìì2 ÍÔÀ, ìì2 ÀÏ, ìì2 À×ÒÂ, ñ BP, ñ XIIIa, åä�ìë AÒð, %

10 – 4 36 � 0,2** 25 � 0,1** 9,8 � 0,3 30 � 0,9 70 � 2,2 100

10 – 5 36 � 0,6** 25 � 0,1** 9,8 � 0,5 32 � 2,6 90 � 1* – 30,0 � 5,7**

10 – 6 36 � 0,9** 25 � 0,1** 9,6 � 0,3 33 � 2,8 70 � 2,1 100 61,0 � 11,2*

10 – 8 30 � 1* 20 � 5** 10,5 � 1,0 33 � 2,9 83 � 3,1 100 40,0 � 7,1**

10 – 10 30 � 0,2* 20 � 0,1* 9,0 � 0 38 � 2,3* 92 � 2,1* 80 1,6 � 1,1**

10 – 11 30 � 0,1* 20 � 0,1* 9,0 � 0 37 � 2,5* 86 � 2,0* – 60 � 0,5

0,85% NaCl 25 � 1,3 16 � 2 9,4 � 1,4 28 � 1,3 77 � 2,9 100 100 � 8,5
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Âëèÿíèå ÃÂÑ-111, ââåäåííîãî â òå÷åíèå 10 äíåé âíóòðèáðþ-
øèííî â äîçå 1 ìã�êã (à) è âíóòðü â äîçå 10 ìã� êã (á), íà ñóì-
ìàðíóþ ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (ÑÔÀ, ìì2), íåôåð-
ìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü (ÍÔÀ, ìì2), àêòèâíîñòü àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà (ÀÏ, ìì2), àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîï-
ëàñòèíîâîå âðåìÿ (À×ÒÂ, ñ), óðîâåíü ôàêòîðà XIIIa (â åä�ìë),
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (ÀÒð).

Ñâåòëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü, 0,9% NaCl, òåìíûå — ÃÂÑ-111. Ðàçëè-
÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè: * — p < 0,05, ** — p < 0,01.



Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íà ðàçíûõ ôàçàõ êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé íàõîäÿòñÿ íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ïðåïàðàòîâ,

âëèÿþùèõ íà òî èëè èíîå çâåíî íàçâàííîãî ìåòàáîëè-

÷åñêîãî êàñêàäà. Ââåäåíèå áëîêàòîðîâ Ca-êàíàëîâ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè ãåìîäè-

íàìèêè ñ ïîñëåäóþùèì “îáêðàäûâàíèåì” ìîçãà.

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àíòèîêñèäàíòîâ ïðîÿâëÿåò íåé-

ðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ëèøü â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòå-

ëüíîãî ââåäåíèÿ, íî íå íà ôîíå ðàçâèâøåéñÿ ïàòîëî-

ãèè. Äëÿ áîëüøèíñòâà áëîêàòîðîâ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ

ðåöåïòîðîâ õàðàêòåðíî ðàçâèòèå âûðàæåííûõ ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû ÖÍÑ âïëîòü äî ïñèõîòè÷å-

ñêèõ ñîñòîÿíèé. Íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü ÃÂÑ-111

íîñèò èçáèðàòåëüíûé õàðàêòåð è ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî â

âîññòàíîâëåíèè íàðóøåííûõ ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé;

êàêèõ-ëèáî äîïîëíèòåëüíûõ ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè

ÖÍÑ ó ýòîãî ïðåïàðàòà íå âûÿâëåíî. Ïðåïàðàò õàðàê-

òåðèçóåòñÿ áîëüøîé òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòîé è íèç-

êîé òîêñè÷íîñòüþ.

Ñî÷åòàíèå ó ÃÂÑ-111 íåéðîïðîòåêòèâíûõ è àíòè-

òðîìáîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðè îòñóòñòâèè ïåðå÷èñëåí-

íûõ âûøå îòðèöàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïîçâîëÿåò ïîëà-

ãàòü, ÷òî åãî ïðèìåíåíèå ìîæåò îòêðûòü íîâûå âîç-

ìîæíîñòè ýôôåêòèâíîé òåðàïèè èíñóëüòà. Èñõîäÿ èç

ëèòåðàòóðíûõ ïðåäïîñûëîê è ñîáñòâåííûõ äàííûõ î

âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè äèïåïòèäîâ [3]

è ñîõðàíåíèè àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÃÂÑ-111

ïðè åãî ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, ïîëàãàåì, ÷òî ðå÷ü ìî-

æåò èäòè êàê î òåðàïèè îñòðîé ôàçû çàáîëåâàíèÿ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàðåíòåðàëüíûõ ïóòåé ââåäåíèÿ, òàê è î

äëèòåëüíîé ïåðîðàëüíîé òåðàïèè ïîñòèíñóëüòíûõ ñî-

ñòîÿíèé è öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîëèëñîäåðæàùèé äèïåïòèä ÃÂÑ-111 (íîîïåïò)

îêàçûâàåò âûðàæåííûé àíòèòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò,

ïðîÿâëÿÿ êàê â ñëó÷àå ââåäåíèÿ âíóòðèáðþøèííî

(1 ìã�êã), òàê è âíóòðü (10 ìã�êã) àíòèêîàãóëÿíòíóþ è

ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, óñèëèâàÿ äåñòàáèëè-

çàöèþ ôèáðèíà, ñíèæàÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðà XIIIà.

2. ÃÂÑ-111 è åãî îñíîâíîé ìåòàáîëèò öèêëî-L-ïðî-

ëèëãëèöèí in vitro òàêæå ïðîÿâëÿþò óêàçàííûå âûøå

ñâîéñòâà. Öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí, êðîìå òîãî, îêàçû-

âàåò âûðàæåííîå àíòèàãðåãàöèîííîå äåéñòâèå.

3. Íàëè÷èå ó ÃÂÑ-111 àíòèòðîìáè÷åñêèõ ñâîéñòâ â

ñî÷åòàíèè ñ íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïîçâîëÿ-

þò ïîëàãàòü ïåðñïåêòèâíîé ðàçðàáîòêó ïðåïàðàòà â êà-

÷åñòâå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ 99-04-48476,

00-04-48624à, 00-04-48627à.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Í. À. Àíäðååâà, Å. Â. Ñòåëüìàøóê, Í. Ê. Èñàåâ, è äð., Áþë.
ýêñïåð. áèîë., 130(10), 418 – 421 (2000).

2. È. Ï. Àøìàðèí, Å. Ï. Êàðàñåâà, Ë. À. Ëÿïèíà, Ã. Å. Ñàìî-
íèíà, Áèîõèìèÿ, 63, 149 – 155 (1998).

3. Ñ. Ñ. Áîéêî, Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ, Â. Ï. Æåðäåâ, è äð. Áþë. ýêñ-
ïåð. áèîë., 129(4), 426 – 429 (2000).

4. Â. Â. Äîëãîâ, Í. À. Àâäååâà, Ê. À. Ùåòèíêîâè÷, Ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ ãåìîñòàçà, Ìèíçäðàâ, Ìîñêâà, (1996),
ññ. 3 – 58.

5. À. Â. Ëûñåíêî, Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ, Å. È. Óñêîâà, è äð., Ýêñïåð.
è êëèí. ôapìaêîë., 60, 15 – 18 (1997).

6. J. V. R. Born, Nature, 194, 927 – 929.8520 (1962).
7. T. Gudasheva, T. Voronina, R. Ostrovskaya, et al., J. of Med.

Chemistry, 31, 157 (1996).
8. T. Gudasheva, R. Ostrovskaya, S. Bojko, et al., Eur. J. of drug

metabolism and pharmacokinetics., 22, 245 – 252 (1997).
9. K. R. Lees, Pharmacology of cerebral ischemia, Ed. Krieglstein

Sc. Publ. Stuttgart (1996), pp. 691 – 699.
10. R. Ostrovskaya, G. A. Romanova, I. V. Barskov, et al., Behav.

Pharmacol., 10, 549 – 563 (1999).
11. R. Ostrovskaya, J. Busciglio, T. Grechenko, et al., 2nd Eur. con-

gress of Pharmacol. Drugs against disease to improve quality of
life: gateway to the 21 st Century through EPHAR symposia,
PS82 (1999).

12. S. B. Seredenin, T. A. Voronina, R. U. Ostrovskaya, et al., US
Patent ¹ 5, 439, 930, Aug., 1995.

13. E. I. Solnzeva, Yu. I. Bukanova, et al., Gen. Pharmacol., 29,
101 – 104 (1997).

14. I. A. Zivin, Neurology., 53(1). 14 – 19 (1999).
15. B. D. Watson, W. D. Dietrich, R. Busto, et al., Ann. Neurol., l7,

497 – 504 (1985).

Ïîñòóïèëà 26.03.2001

A MULTICOMPONENT ANTITHROMBOTIC EFFECT OF THE NEUROPROTECTOR
PROLYL-CONTAINING DIPEPTIDE GVS-111 AND ITS METABOLITE CYCLO-L-PROLYLGLYCINE

R. U. Ostrovskaya1, L. A. Lyapina2, V. E. Pastorova2, T. Kh. Mirzoev1, T. A. Gudasheva1, S. B. Seredenin1, and I. P. Ashmarin2

1 Laboratory of Psychopharmacology, Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences,

Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia
2 Department of Human and Animal Physiology, Moscow State University, Vorob’evy gory, Moscow,

119899 Russia Moscow

The experiments in vivo showed that the new nootropic prolyl-containing GVS-111 produces an antithrombotic effect, influencing various stages of the blo-
od coagulation process. GVS-111 exhibits anticoagulant and fibrinolytic properties and enhances fibrin destabilization by reducing the XIIIa factor activity.

These effects are manifested upon both intraperitoneal (1 mg�kg) and peroral (10 mg�kg) administration of GVS-111 (in both cases, a single daily treatment
over a period of 10 days). The same effects (anticoagulant, fibrinolytic, antifibrin-stabilizing) were observed in in vitro experiments with both GVS-111
(10–3 – 10–6 M) and its main metabolite cyclo-L-prolylglycine (up to 10–10 M). In addition, the latter metabolite exhibited an antiaggregant effect. The antith-
rombotic activity of GVS-111, together with previously established neuroprotector properties, low toxicity, and the absence of complications, makes this com-
pound a promising antistroke drug.
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