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ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 5-ÎÊÑÈÏÈÐÈÌÈÄÈÍÀ (ÑÍÊ-411 È ÑÍÊ-578)

Ë. Ï. Êîâàëåíêî, Ê. Â. Êîðæîâà, Ñ. Â. Íèêèòèí1

Ïðîèçâîäíûå 5-îêñèïèðèìèäèíà ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 (10 – 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî,

îäíîêðàòíî, ìûøè) îáëàäàþò âûðàæåííîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòà-

âèìîé ñ äèêëîôåíàêîì. Íà ìîäåëè àíàôèëàêñèè ê îâàëüáóìèíó ó ìîðñêèõ ñâèíîê-àëüáèíî-

ñîâ âûÿâëåíà ïðîòèâîàëëåðãåííàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé. ÑÍÊ-411 ïðè âíóòðèñåð-

äå÷íîì ââåäåíèè 50 ìã/êã (ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ìîäåëè) â 1,8 ðàçà óìåíüøàåò èíäåêñ ïî We-

igle àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè ó ìîðñêèõ ñâèíîê íà îâàëüáóìèí. ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è

50 ìã/êã ñíèæàåò èíäåêñ àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè â 2,8 è â 10 ðàç, ñîîòâåòñòâåííî

(ð < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-îêñèïèðèìèäèíû; êîíêàíàâàëèí À; àíàôèëàêñèÿ; îâàëüáóìèí; ìûøè;

ìîðñêèå ñâèíêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïðåäåëåíà îïóõîëåîáðàçóþùàÿ

ðîëü õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, â ÷àñòíîñòè îêîëî 20 %

ñëó÷àåâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðàêà âûçâàíî õðîíè÷åñêèì

âîñïàëåíèåì [8]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê íîâûõ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àê-

òèâíîñòüþ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè äåéñòâèÿ öèòîêè-

íîâ, ïðîäóöèðóåìûõ Th1- è Th2- ëèìôîöèòàìè, ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â

èììóíîòåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [10]. Â îò-

äåëå õèìèè ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà” ñèíòåçèðîâàíû è çàïàòåíòîâàíû 2-èçî-

áóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îêñèïèðèìèäèí (ÑÍÊ-411, ïàòåíò

RU2518889 C2, Bull. ¹ 16, 10.06.2014, ÔÈÏÑ, Ìîñêâà)

è ÑÍÊ-578 (õëîðãèäðàò 2-èçîáóòèë-4,6-äèìåòèë-5-îê-

ñèïèðèìèäèíà, ïàòåíò RU 2686672 C1). Ó ÑÍÊ-411 â

ýêñïåðèìåíòàõ in vivo áûëè âûÿâëåíû èììóíîìîäóëè-

ðóþùèå, ïðîòèâîîïóõîëåâûå è àíòèìåòàñòàòè÷åñêèå

ñâîéñòâà è ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ôòîðèðîâàííûì ïèðèìèäèíîì ôòîðàôó-

ðîì è àíòðàöèêëèíîâûì àíòèáèîòèêîì äîêñîðóáèöè-

íîì [4, 5]. Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñâîéñòâ

ÑÍÊ-411 áûëî âûÿâëåíî âûðàæåííîå ïîäàâëåíèå óðîâ-

íåé ïðîâîñïàëèòåëüíîãî èíòåðëåéêèíà (ÈË)-6 è ïëåéî-

òðîïíîãî ÈË-4 â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé Ñ57ÂL/6 ñ

ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Lewis (LLC) [6].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå íà-

ëè÷èÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è ïðîòèâîàëëåðãåííîé

àêòèâíîñòè ó ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà ÑÍÊ-411

è ÑÍÊ-578 â ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ íà êîíêàíàâàëèí À

(Êîí À) ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ è íà ìîäåëè ñèñòåìíîé

àíàôèëàêñèè íà îâàëüáóìèí â îïûòàõ íà ìîðñêèõ ñâèí-

êàõ-àëüáèíîñàõ [3].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 100 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè

ÑÂÀ ìàññîé 18 – 20 ã è 62 ñàìöàõ ìîðñêèõ ñâèíîê-àëü-

áèíîñîâ ìàññîé 250 – 300 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêîâ

“Ñòîëáîâàÿ” è “Àíäðååâêà”. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â

êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû

(18 – 26 °C è 30 – 70 % îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü). Ïðè

ñîäåðæàíèè æèâîòíûõ ïîääåðæèâàëè 12-÷àñîâîé öèêë

îñâåùåíèÿ è 8 – 10-êðàòíóþ ñìåíó îáúåìà âîçäóõà â

÷àñ. Èñïîëüçîâàëè êîìáèêîðì ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ

“ÌÝÑÒ” (Ìîñêâà, Ðîññèÿ). Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿ-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Íàöèîíàëüíûì ñòàíäàðòîì Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè ÃÎÑÒ Ð-53434-2009 “Ïðèíöèïû íà-

öèîíàëüíîé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”, Ïðèêàçîì Ìèí-

çäðàâà Ðîññèè îò 01 àïðåëÿ 2016 ã. ¹ 199í “Îá óòâåð-

æäåíèè ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”,

ñîãëàñíî óòâåðæäåííîìó ïðîòîêîëó. Ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå ñâîéñòâà ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà èçó-

÷àëè ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ ó

ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ íà Êîí À. Ïðîèçâîäíûå 5-îêñèïè-

ðèìèäèíà è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äèêëîôåíàê (Agio

Pharmaceuticals, Èíäèÿ) ââîäèëè 100 ìûøàì â 2 ñåðèÿõ

îïûòîâ ïî 10 ìûøåé â êàæäîé ãðóïïå (òàáë. 1) îäíî-

êðàòíî âíóòðèáðþøèííî, äèêëîôåíàê â äîçå 10 ìã/êã,

ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 — â äîçàõ 10, 25 è 50 ìã/êã (äèêëî-

ôåíàê è ÑÍÊ-578 â âèäå ðàñòâîðîâ â ñòåðèëüíîé âîäå

äëÿ èíúåêöèé â îáúåìå 0,2 ìë íà 20 ã ìàññû òåëà ìûøè,

ÑÍÊ-411 â 1 % ðàñòâîðå êðàõìàëà â òîì æå îáúåìå).

Êîíòðîëüíûì ìûøàì ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ïî

0,2 ìë íà 20 ã ìàññû òåëà ñòåðèëüíîé âîäû äëÿ èíúåê-

öèé. ×åðåç 60 ìèí ìûøàì îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ

ãðóïï ñóáïëàíòàðíî â ïîäóøå÷êó çàäíåé ñòîïû ìèêðî-

øïðèöîì ôèðìû Hamilton ââîäèëè Êîí À

(Sigma-Aldrich, Ãåðìàíèÿ) [3] â äîçå 100 ìêã/20 ã ìàññû

òåëà (20 ìêë ðàñòâîðà â êîíöåíòðàöèè 5 ìã/ìë), â êîí-
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òðàëàòåðàëüíóþ êîíå÷íîñòü — òàêîé æå îáúåì èçîòî-

íè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Äàëåå ÷åðåç 60 ìèí

ìûøåé âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ìåòîäîì èíãàëÿöèè

óãëåêèñëûì ãàçîì, àìïóòèðîâàëè çàäíèå ëàïû íà óðîâ-

íå ãîëåíîñòîïíîãî ñóñòàâà è îïðåäåëÿëè ìàññó ëàï íà

òîðñèîííûõ âåñàõ, çàòåì ïîäñ÷èòûâàëè èíäåêñ ðåàê-

öèè. Äîçà 10 ìã/êã äèêëîôåíàêà äëÿ èíüåêöèîííîãî

ââåäåíèÿ ìûøàì ñîîòâåòñòâóåò äîçå 75 ìã/êã äëÿ ÷åëî-

âåêà, ñîãëàñíî íàøèì ïðåäûäóùèì äàííûì, â ýòîé äîçå

ó äèêëîôåíàêà âûÿâëåíî âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîå äåéñòâèå íà ìîäåëÿõ ðåàêöèè îñòðîãî ýêññóäà-

òèâíîãî âîñïàëåíèÿ íà Êîí À ó ìûøåé è íà êàððàãåíàí

— ó êðûñ.

Èíäåêñ ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:
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�100 %,

ãäå Pîï — ìàññà ñòîïû çàäíåé ëàïû, â ïîäóøå÷êó êîòî-

ðîé ââîäèëè Êîí À; Pê — ìàññà ñòîïû çàäíåé ëàïû, â

ïîäóøå÷êó êîòîðîé ââîäèëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð íà-

òðèÿ õëîðèäà.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîàëëåðãåííûõ ñâîéñòâ 5-îêñè-

ïèðèìèäèíà áûëà âûáðàíà ìîäåëü ñåíñèáèëèçàöèè èí-

òàêòíûõ ìîðñêèõ ñâèíîê-àëüáèíîñîâ 1 èëè 0,6 % ðàñ-

òâîðîì áåëêà êóðèíîãî ÿéöà (ÁÊß), îñíîâíûì àëëåð-

ãåííûì êîìïîíåíòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îâàëüáóìèí

[3]. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ 6 èíòàêòíûì

ìîðñêèì ñâèíêàì-àëüáèíîñàì âíóòðèñåðäå÷íî ââîäèëè

1 % ðàñòâîð ÁÊß, òîêñè÷íûõ è àíàôèëàêòîèäíûõ ðåàê-

öèé íå âûÿâëåíî. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ïðè

èçó÷åíèè ïðîòèâîàëëåðãåííûõ ñâîéñòâ èñïîëüçîâàëè

ñóïðàñòèí (ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé, Egis, Âåíãðèÿ) â äîçå

50 ìã/êã. Â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ âñåì æèâîòíûì êîí-

òðîëüíîé è 2 îïûòíûõ ãðóïï (òàáë. 2) äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ñèñòåìíîé ðåàêöèè àíàôèëàêñèè [3] ïåðîðàëüíî ââîäè-

ëè 1 % ðàñòâîð ÁÊß â äîçå 1 ìë íà 250 ã ìàññû òåëà îä-

íîêðàòíî â òå÷åíèå 3 äíåé (ðàñòâîðåííûé â ôèçèîëîãè-

÷åñêîì ðàñòâîðå ÁÊß ìîðñêèì ñâèíêàì ââîäèëè âíóòðü

÷åðåç ìÿãêèé ïëàñòìàññîâûé çîíä). ×åðåç 12 äíåé ïî-

ñëå íà÷àëà èììóíèçàöèè ÁÊß æèâîòíûì 2 îïûòíûõ

ãðóïï â òå÷åíèå 3 äíåé âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ÑÍÊ-411 èëè ñóïðàñòèí â äîçå 50 ìã/êã, âî âòîðîé ñå-

ðèè îïûòîâ ìîðñêèõ ñâèíîê èììóíèçèðîâàëè 0,6 %

ðàñòâîðîì ÁÊß, ÷åðåç 12 ñóò ââîäèëè òðîåêðàòíî

ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã, à òàêæå ñóïðàñòèí â äîçå

50 ìã/êã, êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ñîîòâåòñò-

âóþùèé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ïðè èçó÷å-

íèè ïðîòèâîàëëåðãåííîé àêòèâíîñòè ÑÍÊ-411 â ïåðâîé

ñåðèè îïûòîâ íà 16 äåíü ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûì

îïûòíûõ ãðóïï âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ÑÍÊ-411

èëè ñóïðàñòèí â äîçå 50 ìã/êã, êîíòðîëüíûì æèâîòíûì

— ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîòè-

âîàëëåðãåííîé àêòèâíîñòè ÑÍÊ-578 íà 16 äåíü îïûòà

æèâîòíûì 3 îïûòíûõ ãðóïï âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè

ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 èëè 50 ìã/êã è ñóïðàñòèí â äîçå

50 ìã/êã. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÑÍÊ-411, ÑÍÊ-578

èëè ñóïðàñòèíà æèâîòíûì âñåõ ãðóïï âíóòðèñåðäå÷íî

ââîäèëè 0,3 ìë 1 % ðàñòâîðà ÁÊß íà 300 ã ìàññû òåëà,

ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå 5 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè ðàçâèòèå

àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè è ïðîâîäèëè âû÷èñëåíèå

àíàôèëàêòè÷åñêîãî èíäåêñà ïî Weigle [3] ïî ñëåäóþ-

ùåé ôîðìóëå:

( ) ( ) ( ) ( ) ( )N N N N N

N N N N N

� 	 � 	 � 	 � 	 �

	 	 	 	

4 3 2 1 01 2 3 4

1 2 3 4

,

ãäå N — ÷èñëî ìîðñêèõ ñâèíîê, ó êîòîðûõ íàñòóïèëà

ñìåðòü (ñïàçì äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïðûæêè, ñóäîðîãè,

ãèáåëü æèâîòíîãî); N1 — ÷èñëî ìîðñêèõ ñâèíîê, ó êîòî-

ðûõ ðàçâèëñÿ òÿæåëûé øîê (ñïàñòè÷åñêèé êàøåëü, áî-

êîâîå ïîëîæåíèå æèâîòíîãî, ìî÷åèñïóñêàíèå, ó ÷àñòè

æèâîòíûõ ïàðàëè÷ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé); N2 — ÷èñëî

ìîðñêèõ ñâèíîê, ó êîòîðûõ ðàçâèëñÿ óìåðåííûé øîê

(÷åòêî âûðàæåííûå ÷àñòûå ïî÷åñûâàíèÿ ëàïêàìè íîñà,

åäèíè÷íûå ÷èõàíèÿ); N3 — ÷èñëî ìîðñêèõ ñâèíîê, ó êî-

òîðûõ ðàçâèëñÿ ñëàáûé øîê (êðàòêîâðåìåííîå ïî÷åñû-

âàíèå ëàïàìè íîñà, âçúåðîøèâàíèå øåðñòè); N4 — ìîð-

ñêèå ñâèíêè, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè àíàôèëàêòè÷å-

ñêèå ðåàêöèè. Ïðè ãèáåëè âñåõ æèâîòíûõ â ãðóïïå

èíäåêñ Weigle ñîñòàâëÿåò 4 (++++). Ïðè òÿæåëîì øîêå

— 3 (+++), ïðè óìåðåííîì øîêå — 2 (++), ïðè ñëàáîì

øîêå — 1 (+), ïðè îòñóòñòâèè àíàôèëàêòîèäíûõ ðåàê-

öèé ó ìîðñêèõ ñâèíîê — èíäåêñ ðàâåí 0. Èììóíèçàöèÿ

1% ðàñòâîðîì ÁÊß ïðèâîäèëà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ê

áûñòðîé 100 % ãèáåëè âñåõ æèâîòíûõ, ìàêñèìàëüíûé

èíäåêñ ðåàêöèè ïî Weigle ñîñòàâèë 4,0. Ñîãëàñíî ðàíåå

ïðîâåäåííûì èññëåäîâàíèÿì [3], äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñèñ-

òåìíîé ðåàêöèè àíàôèëàêñèè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæå-

ñòè âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé

(n = 8) è îïûòíûõ (n = 8) ãðóïï èììóíèçèðîâàëè 0,6 %

ðàñòâîðîì ÁÊß (ïåðîðàëüíî) â òå÷åíèå 3 äíåé, äàëåå ïî

àíàëîãè÷íîé ñõåìå ââîäèëè ÑÍÊ-578 äîçàõ 25 è

50 ìã/êã, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ñóïðàñòèí ââîäèëè â äîçå

50 ìã/êã, íà 4 ñóò ïîñëå 3-êðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ

ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã è ñóïðàñòèíà â äîçå

50 ìã/êã ÷åðåç 1 ÷ âíóòðèñåðäå÷íî ââîäèëè 0,3 ìë 1 %

ðàñòâîðà ÁÊß [3, 7]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëÿëè

êàê MEAN � SEM (ñðåäíåå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåä-

íåãî), ïðîâåðêó äàííûõ íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëå-

íèÿ âûáîðîê îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî — Óèë-

êà, ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-

íûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðíîãî t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè. Äîñòîâåðíîñòü

ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèåì àäåêâàòíûõ ìåòîäîâ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè, à

òàêæå ïîâòîðàìè ñåðèé îïûòîâ. Îáðàáîòêà ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ äàííûõ áûëà ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-

ìû Statistica 7.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñâîéñòâ ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 â ñðàâíåíèè ñ äèêëîôåíà-

êîì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, èí-

10 Ë. Ï. Êîâàëåíêî è äð.



äåêñû ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ â îáåèõ ñåðèÿõ îïûòîâ ó æè-

âîòíûõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ äèê-

ëîôåíàêà ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àþòñÿ. Â ïåðâîé ñå-

ðèè îïûòîâ äèêëîôåíàê ïîäàâëÿë ðåàêöèþ âîñïàëåíèÿ

íà Êîí À íà 37 %, âî âòîðîé ñåðèè — íà 44 %. Îäíî-

êðàòíîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ÑÍÊ-411 â äîçå

10 ìã/êã ïðèâîäèëî ê ïîäàâëåíèþ ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ

íà Êîí À íà 51 %, ââåäåíèå ÑÍÊ-578 â äîçå 10 ìã/êã —

íà 72 %. Ââåäåíèå ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è

50 ìã/êã äîñòîâåðíî íå ñîïðîâîæäàëîñü óñèëåíèåì

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ýôôåêòà, ïî ñðàâíåíèþ c ïðî-

èçâîäíûìè 5-îêñèïèðèìèäèíà â äîçå 10 ìã/êã. Òàêèì

îáðàçîì, ïðîèçâîäíûå 5-îêñèïèðèìèäèíà ÑÍÊ-411 è

ÑÍÊ-578 â äèàïàçîíå äîç 10 – 50 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè îáëàäàþò âûðàæåííîé ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îïûòàõ íà ìûøàõ-ñàìöàõ

ëèíèè ÑÂÀ, ñîïîñòàâèìîé ñ äèêëîôåíàêîì â ðåàêöèè

âîñïàëåíèÿ íà Êîí À. Â íàøèõ ðàíåå ïðîâåäåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñâîéñòâ íîîïåïòà è äèêëîôåíàêà â ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ

íà Êîí À ñóáïëàíòàðíîå ââåäåíèå 20 ìêë Êîí À ìûøàì

ëèíèè ÑÂÀ â 15,5 ðàç óâåëè÷èâàëî êîíöåíòðàöèþ ÈË-6

â ñûâîðîòêå êðîâè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Îäíîêðàò-

íîå âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå äèêëîôåíàêà â äîçå

10 ìã/êã íà 63 % ïîäàâëÿëî ðåàêöèþ âîñïàëåíèÿ íà Êîí

À è â 2,5 ðàçà óìåíüøàëî êîíöåíòðàöèþ ÈË-6 â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ìûøåé îïûòíîé ãðóïïû [1]. Ñîãëàñíî äàí-

íûì ëèòåðàòóðû, ïðîâîñïàëèòåëüíûé ÈË-6 ÿâëÿåòñÿ

ñâÿçóþùèì çâåíîì â ñèãíàëüíîì ïóòè JAK/STAT3 ìåæ-

äó âîñïàëåíèåì è ñòèìóëÿöèåé ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ìíî-

ãèõ âèäîâ ðàêà, â ÷àñòíîñòè LLC [9].

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â

ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ èììóíèçàöèÿ ñâèíîê 1 % ÁÊß

(òàáë. 2) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó âñåõ 8 ìîðñêèõ ñâèíîê

âûçûâàëà òÿæåëóþ ðåàêöèþ ñèñòåìíîé àíàôèëàêñèè,

êîòîðàÿ çàêîí÷èëàñü áûñòðîé ãèáåëüþ âñåõ æèâîòíûõ,

èíäåêñ ðåàêöèè ïî Weigle ñîñòàâèë 4,0. Ïðè âíóòðè-

áðþøèííîì ââåäåíèè íà 16 äåíü îïûòà ñóïðàñòèíà èëè

ÑÍÊ-411 â äîçå 50 ìã/êã, çàòåì ÷åðåç 1 ÷ ïðè âíóòðèñåð-

äå÷íîì ââåäåíèè ðàçðåøàþùåé äîçû àëëåðãåíà (1 %

ðàñòâîðà ÁÊß) ó 3 èç 8 æèâîòíûõ, êîòîðûì â òå÷åíèå

îïûòà ââîäèëè ñóïðàñòèí, è ó 2 èç 8 æèâîòíûõ, êîòî-

ðûì ââîäèëè ÑÍÊ-411, ðåàêöèÿ àíàôèëàêñèè íà îâàëü-

áóìèí îòñóòñòâîâàëà. Ó îñòàëüíûõ æèâîòíûõ íàáëþäà-

ëè àíàôèëàêòè÷åñêóþ ðåàêöèþ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

òÿæåñòè, èíäåêñ ðåàêöèè ïî Weigle â ãðóïïå æèâîòíûõ,

êîòîðûì ââîäèëè ñóïðàñòèí ñîñòàâèë 1,1,

ÑÍÊ-411-2,25.

Âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ ïðè ââåäåíèè 0,6 % ðàñòâî-

ðà ÁÊß ó âñåõ æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðàçâèâà-

ëàñü ðåàêöèÿ àíàôèëàêñèè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè,

èíäåêñ ðåàêöèè ïî Weigle ñîñòàâèë 2,5. Ïðè ââåäåíèè

ÑÍÊ-578 â äîçå 25 ìã/êã èíäåêñ ïî Weigle ñîñòàâèë 0,9.

Ïðè ââåäåíèè ÑÍÊ-578 â äîçå 50 ìã/êã èíäåêñ ðåàêöèè

ïî Weigle ñîñòàâèë 0,25. Ñóïðàñòèí â äîçå 50 ìã/êã îá-

ëàäàë äîñòîâåðíûì ïðîòèâîàëëåðãåííûì ýôôåêòîì,

èíäåêñ ðåàêöèè ïî Weigle ñîñòàâèë 0,6. Òàêèì îáðàçîì,

ÑÍÊ-411 ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå

50 ìã/êã â 1,8 ðàçà óìåíüøàåò èíäåêñ àíàôèëàêòè÷åñêîé

ðåàêöèè ïî Weigle íà 1 % ðàñòâîð îâàëüáóìèíà

Ïðîòèâîàëëåðãåííàÿ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü 11
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Ãðóïïà,

n = 10

Èíäåêñ ðåàêöèè

âîñïàëåíèÿ íà Êîí À

1-ÿ ñåðèÿ îïûòîâ

Êîíòðîëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð) 17,8 � 2,1

Äèêëîôåíàê, 10 ìã/êã 11,2 � 1,1*

ÑÍÊ-411, 10 ìã/êã 8,7 � 2,1**

ÑÍÊ-411, 25 ìã/êã 6,0 � 2,3**

ÑÍÊ-411, 50 ìã/êã 9,5 � 2,3*

2-ÿ ñåðèÿ îïûòîâ

Êîíòðîëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð) 16,3 � 1,8

Äèêëîôåíàê, 10 ìã/êã 9,1 � 1,3**

ÑÍÊ-578, 10 ìã/êã 4,6 � 2,0**

ÑÍÊ-578, 25 ìã/êã 6,2 � 2,5**

ÑÍÊ-578, 50 ìã/êã 6,0 � 1,8**

Ïðèìå÷àíèå: n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå; ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà: * ð < 0,05; **

ð < 0,01.
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×èñëî æèâîòíûõ

â êàæäîé ãðóïïå

n = 8

Èíäåêñ ðåàêöèè

ïî Weigle

Îòñóòñòâèå

ðåàêöèè
Cëàáûé øîê Óìåðåííûé øîê Òÿæåëûé øîê Ãèáåëü

0 + ++ +++ ++++

÷èñëî æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ðåàêöèè àíàôèëàêñèè

Êîíòðîëü ÁÊß 1 % 4,0 – – – – 8

Ñóïðàñòèí 50 ìã/êã 1,1* 3 2 2 1 –

ÑÍÊ-411 50 ìã/êã 2,25* 2 2 – – 4

Êîíòðîëü ÁÊß 0,6 % 2,5 – 3 1 1 3

Ñóïðàñòèí 50 ìã/êã 0,6* 5 1 2 – –

ÑÍÊ-578 25 ìã/êã 0,9* 5 1 1 – 1

ÑÍÊ-578 50 ìã/êã 0,25* 6 2 – – –

Ïðèìå÷àíèå: n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå; * ð < 0,05, ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî êðèòåðèþ Ìàííà — Óèòíè.



(ð < 0,05), ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã — â 2,8 è â 10

ðàç ñíèæàåò èíäåêñ àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè íà

0,6 % ðàñòâîð îâàëüáóìèíà (ð < 0,05). Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ïðîòèâîàëëåðãåííîé àêòèâ-

íîñòè ó ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578. ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è

50 ìã/êã îáëàäàåò ïðîòèâîàëëåðãåííûì äåéñòâèåì, ñî-

ïîñòàâèìûì ñ äåéñòâèåì ñóïðàñòèíà.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå è

ñòðåññ ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé àêòèâàöèè ñèíòåçà

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, èçìåíåíèÿ ñèãíàëüíûõ

ïóòåé, âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà, â ðåçóëüòàòå êîòî-

ðîãî íàðóøàåòñÿ áàëàíñ Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ [8, 9].

Ïðè àëëåðãèè è ðÿäå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íà-

áëþäàåòñÿ ñäâèã â ñòîðîíó ñèíòåçà Òh2-ëèìôîöèòîâ.

ÈË-4 è ÈË-13 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ñòèìóëàìè äëÿ

“àëüòåðíàòèâíîé” àêòèâàöèè èììóííîãî îòâåòà, ïðèâî-

äÿùåé ê ñèíòåçó ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà E

(IgE) è àëëåðãè÷åñêèì ðåàêöèÿì íåìåäëåííîãî òèïà

[2, 10]. Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì è êëèíè÷åñêèì

èññëåäîâàíèÿì ïîñëåäíèõ ëåò, ïëåéîòðîïíûé ÈË-4

äåéñòâóåò òàêæå êàê îïóõîëüñòèìóëèðóþùèé öèòîêèí

è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â òå÷åíèå îïóõîëåâîé ïðîãðåñ-

ñèè, áëîêàäà ÈË-4 çàìåäëÿåò îïóõîëåâûé ðîñò è ïðî-

äëåâàåò âûæèâàåìîñòü ìûøåé ñ ðàçëè÷íûìè îïóõîëÿ-

ìè [9, 10].

Òàêèì îáðàçîì, ó ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà

ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ

[4, 5] âûÿâëåíî íàëè÷èå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðî-

òèâîàëëåðãåííûõ ñâîéñòâ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åí-

íûìè ðàíåå äàííûìè î ïîäàâëåíèè óðîâíÿ ïðîâîñïàëè-

òåëüíîãî ÈË-6 è ïëåéîòðîïíîãî ÈË-4 â ñûâîðîòêå êðî-

âè ìûøåé Ñ57ÂL/6 ñ LLC.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîèçâîäíûå 5-îêñèïèðèìèäèíà ÑÍÊ-411 è

ÑÍÊ-578 â äîçå 10 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè ìûøàì ëèíèè ÑÂÀ ïîäàâëÿëè ðåàê-

öèþ âîñïàëåíèÿ íà êîíêàíàâàëèí À íà 51 è 72 %, ñîîò-

âåòñòâåííî (ð < 0,01). Ââåäåíèå ÑÍÊ-411 è ÑÍÊ-578 â

äîçàõ 25 è 50 ìã/êã íå ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óâå-

ëè÷åíèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äîçîé 10 ìã/êã.

2. ÑÍÊ-411 ïðè 4-êðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè ìîðñêèì ñâèíêàì â äîçå 50 ìã/êã (ïîñëå ìîäåëèðî-

âàíèÿ ðåàêöèè ñèñòåìíîé àíàôèëàêñèè) â 1,8 ðàçà

óìåíüøàåò èíäåêñ àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè ïî

Weigle íà âíóòðèñåðäå÷íîå ââåäåíèå 1 % ðàñòâîðà

îâàëüáóìèíà (ð < 0,05), ÑÍÊ-578 â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã

— â 2,8 è â 10 ðàç ñíèæàåò èíäåêñ àíàôèëàêòè÷åñêîé

ðåàêöèè íà 0,6 % ðàñòâîð îâàëüáóìèíà (ð < 0,05) ïî

ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíûì êîíòðîëåì, ÷òî óêàçûâàåò íà íà-

ëè÷èå ó ïðîèçâîäíûõ 5-îêñèïèðèìèäèíà ïðîòèâîàëëåð-

ãåííîé àêòèâíîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñçàäàíèÿ ïî òåìå

¹ 0521-2019-0004”.
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ANTIALLERGIC AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY

OF 5-OXYPYRIMIDINE DERIVATIVES (SNK-411 AND SNK-578)

L. P. Kovalenko, K. V. Korzhova, and S. V. Nikitin

V. V. Zakusov State Research Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow,

125315 Russia

5-Oxypyrimidine derivatives SNK-411 and SNK-578 (administered at 10 – 50 mg/kg i.p.) in mice exhibit pronounced anti-inflammatory activity comparable

to that of diclofenac in the inflammatory response to concanavalin A. Antiallergic activity was revealed on the model of systemic anaphylaxis reaction to oval-

bumin in experiments on albino guinea pigs. When administered intraperitoneally at a dose of 50 mg/kg (after the model damage formation), SNK-411 reduces

the Weigle index of anaphylactic reaction to ovalbumin 1.8 times (at p < 0.05). SNK-578 also produces antiallergic effect at doses of 25 and 50 mg/kg by redu-

cing the anaphylactic reaction index 2.8 and 10 times, respectively (p < 0.05).

Keywords: 5-oxypyrimidine; concanavalin A; anaphylaxis; ovalbumin; mice; guinea pigs.
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