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À. Ó. Çèãàíøèí1, Æ. Þ. Ôàëó1, À. À. Êàëèíèí2, Â. À. Ìàìåäîâ2

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro èçó÷åíî âëèÿíèå 14 ïðîèçâîäíûõ õèíîêñàëèíà è àçîëîõè-
íîêñàëèíà íà îòâåòû èçîëèðîâàííûõ òêàíåé êðûñ è ìîðñêèõ ñâèíîê, îïîñðåäóåìûå
Ð2Õ- è P2Y-ðåöåïòîðàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëüøèíñòâî èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé íå
âëèÿåò íà èññëåäîâàííûå îòâåòû, îäíàêî, îäíî âåùåñòâî (ïàðàòîëèëãèäðàçîí-3-áåíçî-
èë-1,2-äèãèäðî-2-îêñîõèíîêñàëèí) ïðîÿâëÿåò àíòàãîíèçì ïî îòíîøåíèþ ê Ð2Õ-ðåöåï-
òîð-îïîñðåäîâàííûì ñîêðàùåíèÿì, íå âëèÿÿ íà P2Y-ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûå ðàñ-
ñëàáëåíèÿ. Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà äëÿ ñèíòå-
çà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ Ð2-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õèíîêñàëèíû, àçîëîõèíîêñàëèíû, Ð2Õ-ðåöåïòîðû, àíòàãîíèñòû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

P2-ðåöåïòîðû, îñíîâíûì ýíäîãåííûì ëèãàíäîì êî-
òîðûõ ÿâëÿåòñÿ àäåíîçèíòðèôîñôîðíàÿ êèñëîòà
(ÀÒÔ), íàéäåíû âî ìíîãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ ìëåêîïè-
òàþùèõ, â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà. Ð2-ðåöåïòîðû ó÷àñòâó-
þò â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà, ãåìîñòàçà, ôóíê-
öèé ìíîãèõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ [1]. Ïî ìåõàíèçìó ðå-
àëèçàöèè ýôôåêòà Ð2-ðåöåïòîðû äåëÿò íà äâà
ñåìåéñòâà — Ð2Õ è P2Y, ïåðâîå èç êîòîðûõ îáúåäèíÿ-
åò ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ëèãàíä-îïåðèðó-
þùèìè èîííûìè êàíàëàìè, â òî âðåìÿ êàê âî âòîðîå
ñåìåéñòâî âêëþ÷àþòñÿ G-ïðîòåèí-îïîñðåäóþùèå ðå-
öåïòîðû [13].

Îòñóòñòâèå ýôôåêòèâíûõ ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíè-
ñòîâ Ð2-ðåöåïòîðîâ îñòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ áàðü-
åðîâ äëÿ ïðîãðåññà â ýòîé îáëàñòè èññëåäîâàíèé. Ñó-
ðàìèí, êîòîðûé äî íåäàâíåãî âðåìåíè øèðîêî èñïîëü-
çîâàëñÿ â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòà Ð2-ðåöåïòîðîâ, èìååò
î÷åíü íèçêóþ ñåëåêòèâíîñòü [15]. Ðåàêòèâ ñèíèé-2
èìååò ñëàáóþ àêòèâíîñòü è óçêèé äèàïàçîí ýôôåêòèâ-
íûõ êîíöåíòðàöèé [12]. Ïèðèäîêñàëüôîñôàò-6-àçîôå-
íèë-2�,4�-äèñóëüôîíîâàÿ êèñëîòà (PPADS) ÿâëÿåòñÿ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå èçáèðàòåëüíûì àíòàãîíè-
ñòîì Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ [1, 18], íî è ó ýòîãî âåùåñòâà
âûÿâëåíà îïðåäåëåííàÿ òðîïíîñòü ê Ð2Y-ðåöåïòîðàì
[11].

Àíàëèç õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû àíòàãîíèñòîâ Ð2-ðå-
öåïòîðîâ, îïèñàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, ñâèäåòå-
ëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìíîãèå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîöèê-
ëè÷åñêèìè àçîòñîäåðæàùèìè ñîåäèíåíèÿìè [16]. Â
ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îöåíêà ýô-

ôåêòèâíîñòè àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïî
îòíîøåíèþ ê Ð2Õ-ðåöåïòîðàì íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õè-
íîêñàëèíà è àçîëîõèíîêñàëèíà, ÿâëÿþùèõñÿ àçîòñî-
äåðæàùèìè ãåòåðîöèêëàìè, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò ðàç-
ëè÷íóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, â ÷àñòíîñòè, àíòà-
ãîíèçì ïî îòíîøåíèþ ê àäåíîçèíîâûì À2Â

ðåöåïòîðàì [17].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà èçîëèðîâàííûõ òêà-
íÿõ ñàìöîâ êðûñ è ìîðñêèõ ñâèíîê. Æèâîòíûõ çàáèâà-
ëè îáåñêðîâëèâàíèåì ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî îãëó-
øåíèÿ. Ó êðûñ âûäåëÿëè è èçîëèðîâàëè ñåìÿâûíîñÿ-
ùèå ïðîòîêè, ó ìîðñêèõ ñâèíîê — ñåìÿâûíîñÿùèå
ïðîòîêè, ìî÷åâîé ïóçûðü è âåíòðàëüíûé ïðîäîëüíûé
òÿæ ñëåïîé êèøêè. Äàëåå èññëåäîâàíèÿ âåëè ïî ìåòî-
äèêå, ïîäðîáíî îïèñàííîé ðàíåå [2].

Àòðîïèíà ñóëüôàò (0,3 ìêM) è ôåíòîëàìèí (1 ìêM)
ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâîâàëè â ðàñòâîðå Êðåáñà ïðè ïðî-
âåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà ìî÷åâîì ïóçûðå è ñåìÿâû-
íîñÿùåì ïðîòîêå. Ñòèìóëÿöèþ ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì
(ÑÝÏ) ïðîâîäèëè ÷àñòîòîé 1 – 64 Ãö äî òîãî, êàê ñî-
êðàùåíèå äîñòèãàëî ìàêñèìóìà è ñíèæàëîñü ïðèìåð-
íî íà òðåòü. Èíòåðâàë â 60 ñ âûäåðæèâàëè ìåæäó ïî-
ñëåäóþùèìè ñòèìóëÿöèÿìè.

�,�-Ìåòèëåí-ÀÒÔ (0,1; 1 è 10 ìêÌ) âíîñèëè íåïî-
ñðåäñòâåííî â ñòàêàí÷èê è îòìûâàëè ïðåïàðàò íåñêî-
ëüêî ðàç ñâåæèì ðàñòâîðîì Êðåáñà ñðàçó ïîñëå ïðî-
õîæäåíèÿ ïèêà ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà. Äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ äåñåíñèòèçàöèè, êîòîðóþ ìîæåò âûçâàòü
�,�- ìåòèëåí-ÀÒÔ, âûäåðæèâàëè èíòåðâàë êàê ìèíè-
ìóì â 30 ìèí ìåæäó ïîñëåäóþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè
àãîíèñòà ñî ñìåíîé ðàñòâîðà Êðåáñà â ñòàêàí÷èêå íà
ñâåæèé êàæäûå 10 ìèí. Âñå ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû
ðàññ÷èòûâàëè êàê ïðîöåíò îò ñîêðàùåíèÿ ìûøå÷íîé
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ïîëîñêè íà KÑl â êîíöåíòðàöèè 240 ìM, êîòîðûé äî-
áàâëÿëè â êîíöå ýêñïåðèìåíòà.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîëèðîâàííîãî
ïðîäîëüíîãî òÿæà ñëåïîé êèøêè ðàññëàáëÿþùèå ýô-
ôåêòû ÑÝÏ (1 – 8 Ãö) è ýêçîãåííîé ÀÒÔ (1, 10 è
100 ìêM) îöåíèâàëè íà òêàíÿõ, ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðà-
ùåííûõ êàðáàõîëèíîì â êîíöåíòðàöèè 0,05 ìêM. Îò-
âåòû ðàññ÷èòûâàëè êàê ïðîöåíò îò ìàêñèìàëüíî âîç-
ìîæíîãî ðàññëàáëåíèÿ.

Îòâåòû ìûøå÷íûõ ïîëîñîê íà ÑÝÏ, �,�-ìåòè-
ëåí-ÀÒÔ è ÀÒÔ ðåãèñòðèðîâàëè äî è ïîñëå èíêóáàöèè
òêàíåé ñ èññëåäóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè â êîíöåíòðàöèè
10 ìêM â òå÷åíèå ìèíèìóì 30 ìèí. Êîíòðîëüíûå ýêñ-
ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ìûøå÷íûõ ïîëîñêàõ, îáðà-
áîòàííûõ àíàëîãè÷íî îïûòíûì, îäíàêî, áåç èíêóáà-
öèè ñ èññëåäóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
â êîíòðîëüíûõ óñëîâèÿõ íå ïðîèñõîäèò äîñòîâåðíîãî

èçìåíåíèÿ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìûøå÷íîé ïîëî-
ñêè â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ
îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ t êðèòå-
ðèé Ñòüþäåíòà äëÿ ñâÿçàííûõ âåëè÷èí. Ðàçíèöó ñ÷è-
òàëè äîñòîâåðíîé ïðè p < 0,05.

Ìåòîäû ñèíòåçà ñîåäèíåíèé è èõ ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèå ñâîéñòâà îïèñàíû ðàíåå [3 – 9]. Ñòðóêòóðà ñîåäè-
íåíèé ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 4 è íà ðèñ. 1 è 2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ
ñåðèÿõ. Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ âñå íîâûå ñîå-
äèíåíèÿ îöåíèâàëè íà ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêàõ êðû-
ñû äëÿ âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ âåùåñòâ.
Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îòîáðàííûå ïî ðåçó-
ëüòàòàì ïåðâîé ñåðèè ñîåäèíåíèÿ èññëåäîâàëè áîëåå
øèðîêî, èñïîëüçóÿ òêàíè ìîðñêîé ñâèíêè.

Êàê èçâåñòíî, ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû èçîëèðîâàí-
íûõ ïîëîñîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ìëåêîïèòàþùèõ íà
ýëåêòðè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ îïîñðåäóþòñÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííî äâóìÿ òèïàìè ðåöåïòîðîâ — ì-õîëèíîðåöåï-
òîðàìè è Ð2Õ-ðåöåïòîðàìè, â òî âðåìÿ êàê â ñåìÿâû-
íîñÿùèõ ïðîòîêàõ òàêèìè ðåöåïòîðàìè ÿâëÿþòñÿ
�-àäðåíîðåöåïòîðû è Ð2Õ-ðåöåïòîðû [14]. Ïîýòîìó
äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ õîëèíî- è àäðåíîðåöåïòîðîâ
íàøè ýêñïåðèìåíòû íà ýòèõ òêàíÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÑÝÏ ïðîâåäåíû â ïðèñóòñòâèè ì-õîëèíîáëîêàòîðà àò-
ðîïèíà è �-àäðåíîáëîêàòîðà ôåíòîëàìèíà.

ÑÝÏ ìûøå÷íûõ ïîëîñîê ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ
êðûñû ïðèâîäèò ê çàâèñèìûì îò ÷àñòîòû ñîêðàòèòåëü-
íûì îòâåòàì, êîòîðûå ìàêñèìàëüíû ïðè ÷àñòîòå
64 Ãö. Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ,
ïîëó÷åííûõ ïðè ñòèìóëÿöèè ÷àñòîòîé 4 è 8 Ãö. Êàê
âèäíî, áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé íå îêàçàëî ñóùåñò-
âåííîãî âëèÿíèÿ íà ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû ñåìÿâûíî-
ñÿùåãî ïðîòîêà, îïîñðåäóåìûå Ð2Õ-ðåöåïòîðàìè. Äî-
ñòîâåðíîå óãíåòåíèå ýòèõ îòâåòîâ, äîõîäèâøåå äî
55 % îò èñõîäíîãî îòâåòà òêàíè íà ýòó ÷àñòîòó ñòèìó-
ëÿöèè, áûëî ïîëó÷åíî ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäè-
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Ïîñëå èíêóáàöèè
ñ ñîåäèíåíèÿìè

Ì � m % îò èñõîäíîãî

I 4 23,2 � 10,2 18,5 � 6,4 79,7

8 35,1 � 15,0 32,4 � 12,7 92,3

II 4 16,0 � 5,6 14,2 � 5,7 88,8

8 27,7 � 5,2 26,1 � 6,0 94,2

III 4 39,6 � 12,5 33,4 � 10,1 84,3

8 46,1 � 6,3 36,2 � 11,4 78,5

IV 4 23,3 � 8,6 26,4 � 15,1 113,3

8 35,1 � 5,7 43,2 � 15,2 123,0

V 4 25,7 � 5,3 19,8 � 3,2 77,0

8 36,2 � 7,0 31,4 � 4,6 86,7

VI 4 29,2 � 11,4 20,1 � 9,7 68,8

8 49,0 � 15,5 40,2 � 16,2 82,0

VII 4 23,3 � 9,2 22,4 � 6,1 96,1

8 27,4 � 8,9 33,3 � 5,8 121,5

VIII 4l 35,4 � 8,2 19,3 � 5,5* 54,5

8 55,6 � 7,2 30,5 � 9,2* 54,9

IX 4 19,3 � 7,4 20,5 � 11,7 106,2

8 37,8 � 11,0 39,6 � 13,1 104,8

X 4 19,3 � 2,7 13,3 � 2,8 68,9

8 31,5 � 3,9 23,4 � 5,7 74,3

XI 4 18,5 � 4,1 18,8 � 8,2 101,6

8 45,3 � 8,4 29,2 � 12,1 64,5

XII 4 28,3 � 7,6 22,2 � 10,1 78,4

8 42,6 � 5,4 38,4 � 11,2 90,1

XIII 4 27,3 � 4,1 21,5 � 3,0 78,8

8 37,8 � 6,2 39,7 � 4,4 105,0

XIV 4 28,4 � 6,4 21,4 � 6,7 75,4

8 38,8 � 8,1 36,5 � 8,1 94,1

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ïðîöåíò
îò îòâåòà òêàíè íà KCl â êîíöåíòðàöèè 240 ìÌ, n = 3 – 5. * — p < 0,05
îò èñõîäíîãî îòâåòà.
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íåíèÿ VIII ïðè ÷àñòîòàõ ÑÝÏ 4 è 8 Ãö. Ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ñîåäèíåíèé III, VI, X è XI íå âûÿâëåíî äîñòî-
âåðíûõ ðàçëè÷èé îò èñõîäíûõ ñîêðàùåíèé, îäíàêî ïðè
íåêîòîðûõ ÷àñòîòàõ ñòèìóëÿöèè áûëà âûÿâëåíà òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà èçîëèðî-

âàííûõ ïîëîñîê ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà êðûñ, âû-
çâàííîãî ÑÝÏ. Ïîýòîìó ýòè ñîåäèíåíèÿ áûëè èçó÷åíû
âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà òêàíÿõ ìîðñêîé
ñâèíêè — ìî÷åâîì ïóçûðå è ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêàõ
— ñ èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòà Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ �,�-ìå-
òèëåí-ÀÒÔ. Êðîìå òîãî, äëÿ îöåíêè ñåëåêòèâíîñòè
äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé ìû èññëåäîâàëè èõ âëèÿíèå íà
Ð2Y-ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîå ðàññëàáëåíèå ïðîäîëü-
íîãî òÿæà ñëåïîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè. Ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû â òàáë. 2 è 3.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî â öåëîì çäåñü ïðî-
ÿâèëèñü òå æå çàêîíîìåðíîñòè, ÷òî è â ïåðâîé ñåðèè
ýêñïåðèìåíòîâ. Ñîåäèíåíèå VIII äîñòîâåðíî óãíåòàëî
ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû îáåèõ òêàíåé, âûçâàííûå íàè-
áîëüøåé èç èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèé �,�-ìåòè-
ëåí-ÀÒÔ, è èìåëî òåíäåíöèþ ê óãíåòåíèþ ñîêðàùå-
íèé îáåèõ òêàíåé, âûçâàííûõ �,�-ìåòèëåí-ÀÒÔ â êîí-
öåíòðàöèè 1 ìêÌ. Ñîåäèíåíèÿ III, VI, X è XI íå
âûçûâàëè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ñîêðàòèòåëüíûõ îò-
âåòîâ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà
ìîðñêîé ñâèíêè, âûçâàííûå êàêîé-ëèáî èç òðåõ èñïî-
ëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèé �,�-ìåòèëåí-ÀÒÔ (òàáë. 2).

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè îòîáðàííûõ ñîåäèíåíèé íà
P2Y-ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìûå ðàññëàáëåíèÿ âåíòðàëü-
íîãî ïðîäîëüíîãî òÿæà ñëåïîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè
ïîêàçàëà, ÷òî íè îäíî èç ñîåäèíåíèé äîñòîâåðíî íå èç-
ìåíèëî îòâåòû ýòîé òêàíè, âûçûâàåìûå ÑÝÏ èëè àãî-
íèñòîì Ð2 ðåöåïòîðîâ ÀÒÔ (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå 14 íîâûõ ïðîèçâîä-
íûõ õèíîêñàëèíà è àçîëîõèíîêñàëèíà ïîêàçàëî, ÷òî
áîëüøèíñòâî èç íèõ ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà ñîêðà-
òèòåëüíûå îòâåòû èçîëèðîâàííûå ãëàäêîìûøå÷íûõ
òêàíåé æèâîòíûõ, îïîñðåäîâàííûõ Ð2Õ-ðåöåïòîðàìè.
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Ñåìÿâûíîñÿùèé ïðîòîê Ìî÷åâîé ïóçûðü

Èñõîäíûå Ïîñëå ñîåäèíåíèé Èñõîäíûå Ïîñëå ñîåäèíåíèé

Ì � m Ì � m % Ì � m Ì � m %

III 0,1 8,6 � 1,1 6,6 � 2,2 76,7 4,3 � 2,1 2,1 � 0,7 48,8

1 17,5 � 7,5 12,5 � 4,7 71,4 12,5 � 5,6 9,5 � 1,9 76,0

10 26,2 � 1,3 29,0 � 8,4 110,7 27,1 � 5,2 25,7 � 4,8 94,8

VI 0,1 9,6 � 2,4 11,3 � 1,5 117,7 3,5 � 1,2 2,8 � 1,9 80,0

1 26,4 � 3,8 34,5 � 5,7 130,7 12,6 � 1,8 9,9 � 1,4 78,6

10 41,1 � 4,0 34,1 � 3,5 83,0 16,4 � 2,5 21,4 � 5,3 130,5

VIII 0,1 8,7 � 2,5 8,2 � 2,4 94,3 8,2 � 2,6 6,1 � 3,2 74,4

1 57,8 � 8,1 42,1 � 8,2* 72,8 23,6 � 3,4 13,8 � 4,4* 58,5

10 70,9 � 5,7 43,6 � 7,5* 61,5 41,5 � 7,1 11,7 � 5,9* 28,2

X 0,1 5,5 � 2,3 6,4 � 2,6 116,4 8,2 � 1,2 13,5 � 7,2 164,6

1 25,4 � 3,1 13,5 � 8,3 53,1 19,4 � 11,5 20,4 � 11,6 105,2

10 32,8 � 5,9 20,1 � 3,8 61,3 32,6 � 11,4 25,9 � 11,5 79,4

XI 0,1 14,8 � 9,4 5,5 � 2,2 37,2 14,4 � 9,2 5,4 � 2,2 37,5

1 20,4 � 6,5 13,3 � 6,4 65,2 22,8 � 6,5 17,3 � 5,3 75,9

10 34,5 � 8,6 33,7 � 1,8 97,7 38,2 � 5,4 31,8 � 1,7 83,2

NH

N

O

O

Me
Me

Ph
N

NH O

HS
N

Ph

N

NH O

S
HN

Ph

.HCl

O

Ph

NH

N

O
N

NH O

S

S

Ph

. HCl

N

N

N

N

Ph

Ph

N

N

N

N

Ph

N
S

OMe

Ph

IX

X

XI XII

XIII
XIV
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Ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå VIII (ïàðàòîëèëãèäðàçîí-3-áåí-
çîèë-1,2-äèãèäðî-2-îêñîõèíîêñàëèí) íà âñåõ èñïîëü-
çîâàííûõ òêàíÿõ ïðîÿâèëî àíòàãîíèçì ïî îòíîøåíèþ
ê ñîêðàùåíèÿì, îïîñðåäóåìûì Ð2Õ-ðåöåïòîðàìè. Ýòî
âåùåñòâî çíà÷èòåëüíî óãíåòàëî ñîêðàùåíèÿ èçîëèðî-
âàííûõ ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ êðûñ, âûçâàííûå
âîçáóæäåíèåì Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ñîêðàùåíèÿ
èçîëèðîâàííûõ ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ è ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ìîðñêèõ ñâèíîê, âûçâàííûå ñåëåêòèâíûì àãî-
íèñòîì Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ — �,�-ìåòèëåí-ÀÒÔ. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå íèêàê íå âëèÿëî íà ýô-
ôåêòû, îïîñðåäóåìûå Ð2Y-ðåöåïòîðàìè, ò.å. ñîåäèíå-
íèå VIII ïðîÿâèëî íå òîëüêî ýôôåêòèâíîñòü, íî è
îïðåäåëåííóþ ñåëåêòèâíîñòü àíòàãîíèçìà. Ïî íàøåìó

ìíåíèþ, ýòî ñîåäèíåíèå çàñëóæèâàåò áîëåå ïðèñòàëü-
íîãî âíèìàíèÿ ñ öåëüþ äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ óñòàíîâ-
ëåííîãî àíòàãîíèçìà.

Ðàíåå äëÿ äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ õèíîêñàëèíà áûë
âûÿâëåí àíòàãîíèçì ñ àäåíîçèíîâûìè À2Â ðåöåïòîðà-
ìè, ïðè÷åì îäíî èç ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿëî àíòàãîíèçì
â ñóáìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ [17]. Íàøè èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî õèíîêñàëèíî-
âûå ïðîèçâîäíûå ìîãóò îáëàäàòü àíòàãîíèçìîì è ê
Ð2-ðåöåïòîðàì. Ñîåäèíåíèå VIII ìîæåò ñëóæèòü èñ-
õîäíûì âåùåñòâîì äëÿ íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà íîâûõ
áîëåå ýôôåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ Ð2-ðåöåïòîðîâ â
ðÿäó ïðîèçâîäíûõ õèíîêñàëèíà. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî â ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèÿ VIII èìååòñÿ àðèëà-
çà-ôðàãìåíò, êîòîðûé èìååòñÿ è â ñòðóêòóðå îïèñàí-
íûõ ðàíåå Ð2-àíòàãîíèñòîâ (PPADS, PPNDS, ñóðà-
ìèí). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòà ãðóïïèðîâêà
àòîìîâ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ
ëèãàíäà Ð2Õ-ðåöåïòîðîì.

ÂÛÂÎÄ

Ïàðàòîëèëãèäðàçîí-3-áåíçîèë-1,2-äèãèäðî-2-îêñî-
õèíîêñàëèí (ñîåäèíåíèå VIII) ïðîÿâëÿåò àíòàãîíèçì
ïî îòíîøåíèþ ê Ð2Õ-ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìûì îòâå-
òàì, íå âëèÿÿ íà P2Y-ðåöåïòîð-îïîñðåäóåìûå îòâåòû.
Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ïðîòîòèïîì äëÿ ñèíòåçà
íîâûõ áîëåå ýôôåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ Ð2Õ-ðåöåïòî-
ðîâ.

Àâòîðû âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü Ðîññèéñêîìó
ôîíäó ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è êîìïàíèè
The Wellcome Trust (Âåëèêîáðèòàíèÿ) çà ÷àñòè÷íóþ
ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ.
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Èñõîäíûå,
Ì � m

Ïîñëå èíêóáàöèè

Ì � m %

III 1 15,5 � 8,5 23,3 � 12,5 150,3

10 31,2 � 11,8 34,8 � 18,4 111,5

100 63,0 � 12,6 73,4 � 14,8 116,5

2 47,5 � 3,8 55,2 � 6,7 116,2

4 52,2 � 2,4 69,9 � 8,3 133,9

8 64,8 � 4,9 70,7 � 8,2 109,1

VI 1 4,2 � 1,4 7,2 � 2,7 150,0

10 21,2 � 15,0 28,4 � 14,8 134,0

100 40,0 � 12,3 34,9 � 13,2 87,3

2 53,6 � 16,1 66,2 � 19,6 123,5

4 55,4 � 12,0 74,6 � 16,4 134,7

8 59,2 � 12,6 73,7 � 15,2 124,5

VIII 1 9,3 � 3,8 13,5 � 4,3 145,2

10 29,7 � 10,4 36,1 � 10,5 121,5

100 66,5 � 12,6 50,4 � 14,6 75,8

2 63,3 � 14,6 71,2 � 4,8 112,5

4 64,2 � 14,4 73,4 � 3,7 114,3

8 73,7 � 12,5 74,8 � 2,9 101,5

X 1 22,5 � 5,2 29,5 � 10,0 131,1

10 48,6 � 14,5 46,2 � 11,4 95,1

100 80,4 � 14,2 81,2 � 8,8 101,0

2 58,5 � 12,3 63,8 � 16,2 109,1

4 64,2 � 14,5 68,4 � 12,4 106,5

8 63,3 � 14,4 70,6 � 7,2 111,5

XI 1 7,1 � 0,7 3,8 � 2,3 53,5

10 14,9 � 3,5 14,3 � 6,8 96,0

100 30,8 � 2,5 40,2 � 13,0 130,5

2 12,2 � 5,1 11,2 � 2,4 91,8

4 40,4 � 6,2 43,1 � 9,3 106,7

8 43,6 � 3,5 50,8 � 6,8 116,5

Ïðèìå÷àíèå. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê % îò ìàêñèìàëüíî-âîç-
ìîæíîãî ðàññëàáëåíèÿ, n = 3 – 5.
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STUDYING THE EFFICACY OF A SERIES OF QUINOXALINE
AND AZOLO[A(B)]QUINOXALINE DERIVATIVES AS P2X RECEPTOR ANTAGONISTS

A. U. Ziganshin1, J. Yu. Falu1, A. A. Kalinin2, and V. A. Mamedov2

1 Department of Pharmacology, Kazan State Medical University, ul. Butlerova 49, Kazan, Tatarstan, 420012 Russia;
2 Arbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry, Kazan Research Center, Russian Academy of Sciences,

ul. akademika Arbuzova 8, Kazan, Tatarstan, 420083 Russia

The influence of a series of 14 quinoxaline and azoloquinoxaline derivatives on the P2X and P2Y receptor mediated response was studied in vitro on isola-
ted rat and guinea pig tissues. Most of the compounds studied did not affect the response, while paratolylhydrazone-3-benzoyl-1,2-dihydro-2-oxoquinoxaline
exhibited antagonism with respect to the P2X receptor mediated response, while not influencing the P2Y mediated relaxation. It is suggested that this compo-
und can be used for the synthesis of new effective P2 receptor antagonists.

60 À. Ó. Çèãàíøèí è äð.




