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Ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ êåòî-ïàíòîèëàìèíîáó-
òèðàòà êàëüöèÿ, áëèçêîãî ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ê ïàíòîãàìó. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êå-
òî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ íà ìîäåëÿõ íîðìîáàðè÷åñêîé è ãèñòîòîêñè÷åñêîé ãèïîêñèé. Îí îêàçûâàåò áîëåå
âûðàæåííûé, ÷åì ïàíòîãàì, àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò. Ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ýô-
ôåêòèâíûõ äîç ó êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàòà êàëüöèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàíòîãàìîì
îáóñëîâëåíî áîëåå ëåãêèì ïðîíèêíîâåíèåì ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ [4] ïîêàçàíî,
÷òî íåçíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå, â ñòðóêòóðå èçâåñòíîãî
ïðåïàðàòà ïàíòîãàìà ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæå-
íèþ ýôôåêòèâíûõ äîç. Âìåñòå ñ òåì íîâîå ñîåäèíåíèå
êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ (ÊÏÀ-Ñà) íå òîëü-
êî ñîõðàíèëî âûñîêóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü, ïðèñóùóþ ïàíòîãàìó, íî è ïðåâîñõîäèëî åãî ïî
ðÿäó òåñòîâ.

Ó÷èòûâàÿ ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè
äàííîãî ñîåäèíåíèÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà, áûëî èçó÷åíî åãî âîçäåéñòâèå íà
ïðîöåññû âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è óñòîé÷èâî-
ñòè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëîæèòåëü-
íîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ïàìÿòè è îáó÷åíèÿ â ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ñëóæèò ïðîãíîñòè÷åñêèì
ïðèçíàêîì íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå [1]. Ïðè ýòîì âàæíûì ôàêòîðîì, íà-
ðóøàþùèì ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â ìîçãîâîé òêà-
íè, ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ.

Íàèáîëåå âàæíûìè ïðîÿâëåíèÿìè äåéñòâèÿ íîîòðî-
ïîâ ÿâëÿþòñÿ àêòèâàöèÿ èíòåëëåêòóàëüíûõ è ìíåñòè-
÷åñêèõ ôóíêöèé, ïîâûøåíèå ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ
è óëó÷øåíèå ïàìÿòè. Îíè ñòèìóëèðóþò ïåðåäà÷ó âîç-
áóæäåíèÿ â öåíòðàëüíûõ íåéðîíàõ, îáëåã÷àþò ïåðåäà-
÷ó èíôîðìàöèè ìåæäó ïîëóøàðèÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà,
óëó÷øàþò ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåññû â ìîçãå è åãî êðî-
âîñíàáæåíèå. Õàðàêòåðíûì ñâîéñòâîì íîîòðîïîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ èõ àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Èçó÷åíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîé è àíòèàìíåñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÊÏÀ-Ñà, ñèíòåçèðîâàííîãî â ÃÍÈÈ âèòà-
ìèíîâ [6], ïðåäñòàâëÿëî îñîáûé èíòåðåñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Àêòèâíîñòü ÊÏÀ-Ñà èçó÷àëè â îïûòàõ íà áåëûõ
áåñïîðîäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ñî ñðåäíåé ìàññîé

òåëà 20 � 2 ã. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîò-
íûå, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
ñîîòâåòñòâóþùåì îáúåìå.

Àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ èññëåäî-
âàëè íà ìîäåëÿõ ãèïîêñè÷åñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé, ãå-
ìè÷åñêîé è ãèñòîòîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ãèïîêñè÷å-
ñêóþ (ãèïåðêàïíè÷åñêóþ) íîðìîáàðè÷åñêóþ ãèïîê-
ñèþ âûçûâàëè ïîìåùåíèåì ìûøåé â ãåðìåòè÷åñêè
çàêðûòûå ïðîçðà÷íûå ïåíàëû, ðàçäåëåííûå íà îòñåêè
îáúåìîì 80 ñì3; ãåìè÷åñêóþ — âíóòðèáðþøèííûì
ââåäåíèåì íèòðèòà íàòðèÿ (400 ìã�êã), ãèñòîòîêñè÷å-
ñêóþ — âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì íèòðîïðóññè-
äà íàòðèÿ (20 ìã�êã). Ïðåïàðàòû ââîäèëè òàêæå âíóò-
ðèáðþøèííî çà 60 ìèí äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Íà-
áëþäåíèå ïðîâîäèëè äî ìîìåíòà ïðåêðàùåíèÿ
äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé ó æèâîòíûõ.

Âëèÿíèå íà ïðîöåññû âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíî-
ñòè èññëåäîâàëè íà ìîäåëè îäíîêðàòíîãî îáó÷åíèÿ
ìûøåé — óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ
(ÓÐÏÈ) ñ ïðèìåíåíèåì ýëåêòðîøîêà â êà÷åñòâå àìíå-
çèðóþùåãî ôàêòîðà. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè
2-ñåêöèîííóþ êàìåðó ÁÈÎÒÅÑÒ-ÐÊ5301 ñ îñâåùåí-
íûì è çàòåìíåííûì îòñåêàìè. Âíà÷àëå â òå÷åíèå
2 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ìûøè â
ñâåòëîì îòñåêå äî ïåðâîãî çàõîäà â òåìíóþ ñåêöèþ.
Çàòåì â òåìíîì îòñåêå æèâîòíîå ïîëó÷àëî îäíîêðàò-
íûé óäàð òîêîì ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë (îáó÷åíèå). Íå-
ïîñðåäñòâåííî ïîñëå îáó÷åíèÿ ïðèìåíÿëè ýëåêòðîøîê
(50 Ãö, 0,2 ñ). Ñîõðàííîñòü ïàìÿòíîãî ñëåäà ïðîâåðÿëè
÷åðåç 24 ÷ â òå÷åíèå 2 ìèí. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî çà 40 ìèí äî íà÷àëà îáó÷åíèÿ. Àíòèàìíå-
ñòè÷åñêîå äåéñòâèå èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ îòðàæà-
ëîñü â âîçðàñòàíèè ðàçíèöû ëàòåíòíîãî âðåìåíè ïîñëå
è äî îáó÷åíèÿ (�t ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïî ïðîãðàììå “Turbo-dost5”.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ÊÏÀ-Ñà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ãèïîêñè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ íîðìîáà-
ðè÷åñêîé ãèïîêñèè äàííîå ñîåäèíåíèå â äîçàõ îò 10 äî
100 ìã�êã óäëèíÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîäî-
ïûòíûõ æèâîòíûõ íà 35,8 – 46 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì. Íà ìîäåëè ãèñòîòîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè
ÊÏÀ-Ñà òàêæå îáëàäàë ïîäîáíûì ýôôåêòîì, îäíàêî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå âðåìåíè æèçíè
áûëî âûÿâëåíî â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã (íà 21,6 è
38,4 % ñîîòâåòñòâåííî). Â óñëîâèÿõ ãåìè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè âåùåñòâî îêàçàëîñü ìåíåå àêòèâíûì. Ëèøü â
äîçå 100 ìã�êã åãî ýôôåêò äîñòîâåðíî âîçðàñòàë íà
19,9 % (òàáë. 1). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî äàííîìó òå-
ñòó ýôôåêòû ÊÏÀ-Ñà ïðîÿâëÿëèñü â ãîðàçäî áîëåå
íèçêèõ äîçàõ, ÷åì ó ïàíòîãàìà, êàê â ïðîâåäåííûõ ðà-
íåå èññëåäîâàíèÿõ [4]. Âìåñòå ñ òåì â óñëîâèÿõ ãèñòî-
òîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè ïàíòîãàì â äîçàõ 250, 500 è
1000 ìã�êã óäëèíÿë âðåìÿ æèçíè ïîäîïûòíûõ ìûøåé
íà 46, 57 è 85 % ñîîòâåòñòâåííî [2].

Ïðè èçó÷åíèè àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ÊÏÀ-Ñà íà ìîäåëè ÓÐÏÈ óñòàíîâëåíî, ÷òî â êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå ó æèâîòíûõ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýëåêòðî-
øîêà ïðîèñõîäèëî ïîëíîå çàáûâàíèå ïîëó÷åííîãî íà-
âûêà “îáó÷åíèÿ” (óäàð òîêîì ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë).
Ëàòåíòíîå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñâåòëîì îòñåêå êàìåðû
ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëîñü: 34,1 ñ äî îáó÷åíèÿ è 31,1 ñ
ñïóñòÿ 24 ÷ (91,2 %). Â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ýëåêòðîøîêà,
ëàòåíòíîå âðåìÿ ïîñëå îáó÷åíèÿ âîçðàñòàëî íà
288,1 %. Ââåäåíèå ÊÏÀ-Ñà ïðåäîòâðàùàëî äåéñòâèå
ýëåêòðîøîêà êàê àìíåçèðóþùåãî ôàêòîðà è ñîõðàíÿëî
ïîëó÷åííûå íàâûêè îáó÷åíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
íàëè÷èè ó èññëåäóåìîãî âåùåñòâà àíòèàìíåñòè÷åñêèõ
ñâîéñòâ (òàáë. 2). Êàê ïîêàçàëè ðàíåå ïðîâåäåííûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïàíòîãàìà ïî äàííîìó òåñòó [3], ïðåïàðàò
â äîçàõ 250 – 500 ìã�êã îáëàäàåò óìåðåííî âûðàæåí-
íûì àíòèàìíåñòè÷åñêèì ñâîéñòâîì, â êîëè÷åñòâåííîì
îòíîøåíèè ñîñòàâëÿþùèì 60 – 75 % îò “ýòàëîííîãî”
ëàòåíòíîãî âðåìåíè ó æèâîòíûõ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ
âîçäåéñòâèþ ýëåêòðîøîêà.

Òàêèì îáðàçîì, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûé ýôôåêò
ïî èññëåäîâàííûì òåñòàì ó ÊÏÀ-Ñà ïðîÿâëÿëñÿ â äèà-
ïàçîíå äîç îò 25 äî 100 ìã�êã, òîãäà êàê ó ïàíòîãàìà —
îò 250 äî 1000 ìã�êã. Î÷åâèäíî, ÷òî èçìåíåíèå ýôôåê-
òèâíûõ äîç âûçâàíî çàìåíîé â ñòðóêòóðå ïàíòîãàìà
ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû íà êåòîãðóïïó. Äàííîå èçìåíå-
íèå ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó îáëåã÷åíèþ ïðîíèêíî-
âåíèÿ ÊÏÀ-Ñà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
(ÃÝÁ).

Ýòî ïðåäëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Èçó÷àÿ ïðîíèöàåìîñòü
ÊÏÀ-Ñà ÷åðåç ÃÝÁ, îïðåäåëÿëè êîýôôèöèåíò ðàñïðå-
äåëåíèÿ (Êð) — ñòåïåíü ïðîíèêíîâåíèÿ ñîåäèíåíèé â
òêàíÿõ îðãàíèçìà è ñïîñîáíîñòü ïîñëåäíèõ ê èçáèðà-
òåëüíîìó çàõâàòó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èç
êðîâÿíîãî ðóñëà. Îêàçàëîñü, ÷òî çíà÷åíèÿ Êð äëÿ
ÊÏÀ-Ñà ïðàêòè÷åñêè âî âñå èíòåðâàëû âðåìåíè áîëü-
øå 1 è âîçðàñòàþò â òå÷åíèå 4 ÷, äîñòèãàÿ ïîêàçàòåëÿ
8,98, ÷òî óêàçûâàåò íà åãî õîðîøóþ ïðîíèöàåìîñòü
÷åðåç ÃÝÁ è çíà÷èòåëüíóþ êóìóëÿöèþ â ìîçãå æèâîò-
íûõ [5].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ îáëàäàåò âû-
ðàæåííîé àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëÿõ
íîðìîáàðè÷åñêîé è ãèñòîòîêñè÷åñêîé ãèïîêñèé.
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æèçíè, ñ
% ýôôåêòà

Íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ

Êîíòðîëü — 411 � 11,9 100

ÊÏÀ-Ñà 10 558 � 21,5*** 135,8

25 570 � 17,3*** 138,7

50 588 � 22,4*** 143,1

100 600 � 30,7*** 146

Ãèñòîòîêñè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ

Na-íèòðîïðóññèä 20 765 � 38 100

ÊÏÀ-Ñà 10 798 � 38 104,3

25 855 � 43,2 111,8

50 930 � 55,1* 121,6

100 1059 � 64** 138,4

Ãåìè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ

Na-íèòðèò 400 790,5 � 21,1 100

ÊÏÀ-Ñà 10 777 � 30,1 98,3

25 780 � 30,3 98,7

50 819 � 41 103,6

100 948 � 40,3** 119,9

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü èâ òàáë. 2 ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ïðè:
* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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— 29,4 84,7 55,3 � 9,6*** 288,1

Êîíò-
ðîëü +
àìíå-
çèÿ

— 34,1 31,1 – 3 � 6 91,2

ÊÏÀ-Ñà 10 27,1 90,3 63,2 � 12,6** 334,4

25 31,4 102,4 71,0 � 9*** 326,1

50 30,6 77,8 47,2 � 13,3** 254,2

100 31,8 82,8 51,0 � 14,1** 260,4
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2. Êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ ïðåâîñõîäèò
ïàíòîãàì ïî àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

3. Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíûõ äîç êåòî-ïàíòîèëàìèíî-
áóòèðàòà êàëüöèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàíòîãàìîì îáó-
ñëîâëåíî áîëåå ëåãêèì ïðîíèêíîâåíèåì ÷åðåç ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.
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ANTIHYPOXANT AND ANTIAMNESIC EFFECTS OF CALCIUM KETOPANTOYLAMINOBUTYRATE

A. L. Karaev, G. S. Kozlova, T. N. Smirnova, and V. I. Gunar

State Research Institute of Vitamins, Nauchnyi Proezd 14a, Moscow, 117820 Russia

Experimental investigation of calcium ketopantoylaminobutyrate (Ca-KPAB), a new drug with a structure close to that of pantogam, showed that Ca-KPAB
exhibits a pronounced antihypoxant effect on the normobaric and histotoxic hypoxia models. The new drug also produced a more pronounced antiamnesic acti-
on as compared to that of pantogam. A significant decrease in the effective drug dose in the case of Ca-KPAB is explained by its ability to readily bypass the
blood – brain barrier.




