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Àêòóàëüíîñòü. Îäíîé èç çàäà÷ ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè

ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ ñ ïðèåìëåìûì äèàïàçîíîì ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ñîçäàíèå íîâûõ, âûñîêîýôôåêòèâíûõ, îðè-

ãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è èõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì (ËÔ) áåç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ (ÔÊ) è áèîôàðìàöåâòè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íåâîçìîæíî. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà» ñèíòåçèðóþòñÿ è èçó÷àþòñÿ íîâûå

îðèãèíàëüíûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà (ËÂ), ñîçäàþòñÿ è îï-

òèìèçèðóþòñÿ èõ ËÔ.

Öåëü. ÔÊ èññëåäîâàíèÿ ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ, îðèãèíàëü-

íûõ ïñèõîòðîïíûõ è êàðäèîòðîïíûõ ËÂ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäóåìûå ËÂ: ÃÊ-2, ÃÇÊ-111,

ÃÈÆ-298, ÀËÌ-802. ÃÊ-2 — íèçêîìîëåêóëÿðíûé ìèìåòèê 4-é

ïåòëè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ — ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìî-

íîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà), ïðîÿâëÿþùèé íåéðîïðî-

òåêòîðíóþ àêòèâíîñòü; ÃÇÊ-111 — ýòèëîâûé ýôèð N-ôåíèë-

àöåòèëãëèöèë-L-ïðîëèíà. Ñïåêòð íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíî-

ñòè äàííîãî ñîåäèíåíèÿ âêëþ÷àåò íåéðîïðîòåêòîðíóþ, àíòèàì-

íåçè÷åñêóþ, àíêñèîëèòè÷åñêóþ, àíòèãèïîêñè÷åñêóþ, àíòèäå-

ïðåññèâíóþ è àíàëüãåòè÷åñêóþ; ÃÈÆ-298 — Î-2-ìîðôîëèíî-

ýòèëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà îêñàëàò, îáëàäàåò ïðîòèâîñóäî-

ðîæíûì äåéñòâèåì; ÀËÌ-802 — N1-(2,3,4-òðèìåòîêñèáåí-

çèë)-N2-{2-[(2, 3, 4-òðèìåòîêñèáåíçèë)àìèíî] ýòèë}-1,2-ýòàí-

äèàìèíà (â âèäå òðèãèäðîõëîðèäà), îáëàäàåò êàðäèîïðîòåêòèâ-

íîé àêòèâíîñòüþ. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èññëåäóåìûõ

ËÂ â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ òàíäåìíîé

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Íà êðûñàõ èçó÷åíà ÔÊ èñ-

ñëåäóåìûõ ËÂ. Ðåçóëüòàòû ÔÊ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî äè-

ïåïòèä ÃÊ-2 ïðîíèêàë ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, îï-

ðåäåëÿëñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå íà ïðîòÿæåíèè 1,5 ÷. Òêàíåâàÿ äîñ-

òóïíîñòü â îðãàíå-ìèøåíè ñîñòàâèëà 0,24. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñ-

òóïíîñòü ÃÊ-2 ó êðûñ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ñî-

ñòàâèëà 84,62 %, ÷òî ãîâîðèò î ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè

ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ïðè-

ìåíåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÇÊ-111 — ïðîëåêàðñòâî. Îáíàðó-

æåíî 4 ïðîäóêòà áèîòðàíñôîðìàöèè: N-ôåíèëàöåòèëãëè-

öèë-L-ïðîëèí (Ì-1), N-ôåíèëàöåòèëãëèöèí (Ì-2), ôåíèëóêñóñ-

íàÿ êèñëîò (Ì-3), öèêëî-L-ïðîëèëãëèöèí (Ì-4) — ÖÏÃ. Â íàè-

áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ îïðåäåëÿëè Ì-1 è Ì-2, êîòîðûå â ñëó÷àå

íàëè÷èÿ ó íèõ íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè íàðÿäó ñ ÖÏÃ

îáåñïå÷èâàþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî

âíóòðèæåëóäî÷íîãî è âíóòðèâåííîãî ââåäåíèé â äîçå 60 ìã/êã

ñîåäèíåíèå ÃÈÆ-298 â ïëàçìå êðîâè êðûñ îïðåäåëÿëîñü íà

ïðîòÿæåíèè 4 ÷. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èç îðãàíîâ è òêàíåé

êðûñ ñîñòàâèë â ñðåäíåì 0,78 ± 0,20 ÷. Ïîêàçàíî, ÷òî

ÃÈÆ-298 ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì è òêàíÿì íåðàâíîìåðíî.

Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ÃÈÆ-298 â ñèñòåìå «ãîëîâíîé ìîçã –

ïëàçìà êðîâè» ñîñòàâèëà — 0,92. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü

ñîåäèíåíèÿ ÃÈÆ-298 ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ñîñòàâèëà 64,5 %, ÷òî ãîâîðèò î ïåðñïåêòèâå ðàçðà-

áîòêè åãî ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Ñîåäèíåíèå

ÀËÌ-802 ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî îðãàíàì è òêàíÿì íåðàâíîìåðíî.

Èíòåíñèâíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ÀËÌ-802 â îðãàíû è òêàíè ñíè-

æàåòñÿ â ðÿäó: ïî÷êè – ïå÷åíü – ñåðäöå – ñåëåçåíêà – ñêåëåòíàÿ

ìûøöà – ãîëîâíîé ìîçã. Â îðãàíå-ìèøåíè — ñåðäöå — òêàíå-

âàÿ äîñòóïíîñòü ÀËÌ-802 ñîñòàâèëà 20,9. Öåëåñîîáðàçíîñòü

ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÀËÌ-802 ïîäòâåðæäåíà âûñî-

êîé òðîïíîñòüþ ê îðãàíó-ìèøåíè.

Âûâîäû. Èñïîëüçóåìûå â íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîä-

õîäû ïîçâîëÿþò îáúåêòèâíî îöåíèòü ôàðìàêîêèíåòèêó ËÂ ïðè

ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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