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Èçó÷åíà ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àíòèàãðåãàíòíîãî ñðåäñòâà èíäîëèíîíîâîãî

ðÿäà (GRS) íà ìîäåëè ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ in vitro è in vivo è

íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ. Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàíà (ÀÑÊ) è äèïèðèäàìîë. Ó GRS â îïûòå in vitro â øè-

ðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé (0,75 � 10
– 6

– 1,5 � 10
– 5

Ì, ð < 0,05) îòìå÷àåòñÿ àíòèàã-

ðåãàíòíàÿ àêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìàÿ ñ òàêîâîé ó àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû è äèïè-

ðèäàìîëà. Â îïûòàõ in vivo ïîêàçàíà äîçîçàâèñèìàÿ àíòèàãðåãàíòíàÿ àêòèâíîñòü GRS â

äîçàõ 2,5 – 20 ìã/êã (21 – 14 %). Óâåëè÷åíèå äîçû GRS âûøå 10 ìã/êã íå ïðèâîäèò ê

óâåëè÷åíèþ àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè. Ïðè êóðñîâîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè

â äîçå 10 ìã/êã GRS îáëàäàë àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòüþ ó êðûñ ñî ñòðåïòîçîòî-

öèí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì àìïëèòóäû àã-

ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ äî çíà÷åíèé â èíòàêòíîé ãðóïïå (ð < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèàãðåãàíò; ïðîèçâîäíîå èíäîëèíîíà; àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëî-

òà; äèïèðèäàìîë; GRS; àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíòèàãðåãàíòíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ÷à-

ñòüþ ïðîôèëàêòèêè òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [6].

Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû íà ïåðâûé ïëàí, íàðÿäó ñ ïî-

áî÷íûìè ýôôåêòàìè àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû

(ÀÑÊ) è êëîïèäîãðåëÿ, âûõîäèò ïðîáëåìà ðåçèñòåíò-

íîñòè ê àíòèàãðåãàíòíûì ñðåäñòâàì [3]. Ñîãëàñíî ñî-

âðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì «äâîéíàÿ» àíòèàãðåãàíò-

íàÿ òåðàïèÿ ñîñòîèò èç êîìáèíàöèè àñïèðèíà è êëîïè-

äîãðåëÿ, ê êîòîðûì ÷àñòî âîçíèêàåò ðåçèñòåíòíîñòü.

Òàê, ÷èñëî ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ

ðåçèñòåíòíîñòü ê ÀÑÊ è êëîïèäîãðåëþ, ïî äàííûì

ðàçíûõ àâòîðîâ, ñîñòàâëÿåò îò 15 äî 40 % [4, 7]. Â îñ-

íîâå âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè ÀÑÊ è êëîïèäîãðåëåì ëåæàò èçìåíåíèÿ

áèîäîñòóïíîñòè; èçìåíÿþùàÿñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

òðîìáîöèòîâ ê ÀÄÔ è êîëëàãåíó; óâåëè÷åíèå ïîñòóï-

ëåíèÿ â òðîìáîöèòû ïðîñòàãëàíäèíà H
2

èç êëåòîê ýí-

äîòåëèÿ è ìîíîöèòîâ; íàðàñòàíèå ÷èñëà ìîëîäûõ ðåàê-

òèâíûõ ôîðì òðîìáîöèòîâ (äëÿ ÀÑÊ) è èçìåíåíèå èõ

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâà-

íèÿõ (íàïðèìåð, ñàõàðíîì äèàáåòå); ðàçëè÷èÿ ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè (êëîïèäîãðåëü – ïðîëå-

êàðñòâî); ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì öèêëîîêñèãåíà-

çû è ôåðìåíòîâ ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû [9, 10, 12,

13]. Ðåøåíèå ïðîáëåìû ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðèìåíÿå-

ìûì â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå àíòèàãðåãàíòàì â òîì

÷èñëå ñâÿçàíî ñ ñîçäàíèåì ïðåïàðàòîâ ñ íîâûì ìåõà-

íèçìîì äåéñòâèÿ. Ïåðñïåêòèâíûì â ýòîì îòíîøåíèè

ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèå GRS — ïðîèçâîäíîå èíäîëèíî-

íà. Ïðåäñòàâèòåëè äàííîãî êëàññà âåùåñòâ ÿâëÿþòñÿ

èíäóêòîðàìè öèòîçîëüíîé ãóàíèëàòöèêëàçû [11].

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîâîãî ñî-

åäèíåíèÿ GRS íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ â îïûòàõ in

vitro è in vivo íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì [5].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â êà÷åñòâå èññëåäóåìîãî âåùåñòâà èñïîëüçîâàëè

ñóáñòàíöèþ GRS (2-[2-[(5RS)-5-(ãèäðîêñèìåòèë)-3-ìå-

òèë-1,3-îêñàçîëèäèí-2-èëèäåí]-2-öèàíîýòèëèäåí]-1H-

èíäîë-3(2H)-îí) (ðèñ. 1).

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 67 àóòáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 300 – 350 ã. Æèâîòíûå áûëè ïî-

ëó÷åíû èç îòäåëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

ìîäåëåé ÍÈÈÔèÐÌ èìåíè Å. Ä. Ãîëüäáåðãà. Ñîäåð-

æàíèå æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðà-

âèëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùè-

òå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ñòðàñáóðã, 1986). Êðûñ ñî-

äåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ êëåòêàõ ôèðìû

VELAZ íà ïîäñòèëå èç ìåëêîé äðåâåñíîé ñòðóæêè ïî

5 îñîáåé â êëåòêå. Òåìïåðàòóðà âîçäóõà â âèâàðèè

áûëà 20 – 23 °C, âëàæíîñòü — íå áîëåå 50 %, îáúåì

âîçäóõîîáìåíà (âûòÿæêà: ïðèòîê) — 8:10, ñâåòîâîé

ðåæèì (äåíü : íî÷ü) — 1:1. Êîðìëåíèå æèâîòíûõ îñó-
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ùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåãëàìåíòèðóþùèìè äî-

êóìåíòàìè ïî ñîäåðæàíèþ æèâîòíûõ [2].

Ïåðâàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vivo ïðîâåäåíà íà 40

çäîðîâûõ êðûñàõ (ïî 5 æèâîòíûõ â ãðóïïå). Ïðåïàðà-

òû ïîëó÷àëè 5 ãðóïï îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî â

âèäå âçâåñè â 1 ìë 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè: GRS â äî-

çàõ 1, 2,5, 5, 10 è 20 ìã/êã, ñëåäóþùèå 2 ãðóïïû —

ÀÑÊ è äèïèðèäàìîë â äîçàõ 10 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî

[8] îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî â âèäå âçâåñè â 1 ìë

1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî êðàõìàëüíîé

ñëèçè. ×åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè

çàáîð êðîâè.

Âî âòîðîé ñåðèè ó æèâîòíûõ ìîäåëèðîâàëè ñàõàð-

íûé äèàáåò îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà

â äîçå 40 ìã/êã â âèäå ðàñòâîðà â 1 ìë öèòðàòíîãî áó-

ôåðà (ðÍ 4,0). Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 15 êðû-

ñàõ, èç íèõ 10 ââîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí, äðóãèå 5 îñòà-

âàëèñü èíòàêòíûìè. Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè êîíòðî-

ëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëîñîê íà ãëþêîìåòðå

SmartScan (Lifescan, ÑØÀ) äî è ñïóñòÿ 3 ñóò ïîñëå

ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà. Îïûòíîé ãðóïïå (n = 5) â

òå÷åíèå 7 ñóò âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè GRS â äîçå

10 ìã/êã (â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ äîçà 10 ìã/êã áûëà îïðåäåëåíà êàê

ìèíèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíàÿ) â âèäå âçâåñè â 1 ìë 1 %

êðàõìàëüíîé ñëèçè. Â ýêñïåðèìåíò îòáèðàëèñü æèâîò-

íûå ñî çíà÷åíèÿìè êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ñâûøå

10 ììîëü/ë. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé (n = 5) è èíòàêò-

íîé (n = 5) ãðóïï â òå æå ñðîêè ïîëó÷àëè ýêâèîáúåì-

íîå êîëè÷åñòâî 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè. Ïîñëåäíåå

ââåäåíèå îñóùåñòâëÿëè çà 3 ÷ äî çàáîðà êðîâè.

Â îïûòàõ in vitro GRS âíîñèëè â ïëàçìó 12 èíòàêò-

íûõ êðûñ-äîíîðîâ çà 10 ìèí äî íà÷àëà àãðåãàöèè â êî-

íå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 0,75 � 10
– 7

Ì, 0,75 � 10
– 6

Ì,

0,75 � 10
– 5

Ì è 1,5 � 10
– 5

Ì. Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ

ÀÑÊ è äèïèðèäàìîë òàêæå âíîñèëè â ïëàçìó çà

10 ìèí äî íà÷àëà àãðåãàöèè â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ 0,75 � 10
– 5

Ì è 1,5 � 10
– 5

Ì [8]. Â êà÷åñòâå ðàñòâî-

ðèòåëÿ GRS è äèïèðèäàìîëà èñïîëüçîâàëè äèìåòèë-

ñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ), äëÿ ÀÑÊ — âîäó.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îöåíêå àíòèàãðå-

ãàíòíûõ ýôôåêòîâ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ êðîâü ó æè-

âîòíûõ çàáèðàëè èç îáùåé ñîííîé àðòåðèè ïîä ýôèð-

íûì íàðêîçîì. Â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà èñïîëüçîâàëè

3,8 % ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè ñ êðîâüþ

1:9 ïî îáúåìó. Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ îïðåäåëÿëè

íåôåëîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî Born. Ïîëó÷åíèå áî-

ãàòîé (ÁÒÏ) è áåäíîé (ÁåÒÏ) òðîìáîöèòàìè ïëàçìû è

ïîäñ÷åò ÷èñëà òðîìáîöèòîâ âûïîëíÿëè ïî ñòàíäàðòíî-

ìó ìåòîäó [1]. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà òðîìáîöèòîâ

â ÁÒÏ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòèçàöèþ ÷èñëà òðîìáîöèòîâ,

äëÿ ÷åãî ÁÏÒ ðàçâîäèëè íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì

ÁåÒÏ äî (400 	 30) òûñ. òðîìáîöèòîâ â 1 ìì
3

â ïðîáå.

Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ îöåíèâàëè â ñòàíäàðòèçîâàí-

íîé ïëàçìå íà ïðèáîðå ÀÒ-02 (Ðîññèÿ), àãðåãàòîãðàì-

ìû ðåãèñòðèðîâàëè ñàìîïèñöåì Reñorder 2210 (Øâå-

öèÿ), âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ. Çà 100 % ïðèíèìàëè

çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè äëÿ ÁÒÏ, çà 0 % —

çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè äëÿ ÁåÒÏ. Â êà÷åñòâå

èíäóêòîðà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè ÀÄÔ

(“Sigma”, ÑØÀ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 4 � 10
– 6

Ì.

Ïî çàâåðøåíèþ ýêñïåðèìåíòîâ ýâòàíàçèþ æèâîò-

íûõ âûçûâàëè èíãàëÿöèåé ÑÎ
2
.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâà-

ëè ïàêåò ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ «R». Äàííûå

áûëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ è ñòàí-

äàðòíîé îøèáêè ñðåäíåãî (M 	 m ). Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé (ð < 0,05) ìåæäó ñåðèÿìè îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ U-òåñòà Ìàííà — Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè GRS â

îïûòå in vitro ïîêàçàëî äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò èññëå-

äóåìîãî ñîåäèíåíèÿ. GRS â êîíöåíòðàöèÿõ

0,75 � 10
– 6

– 1,5 � 10
– 5

Ì äîñòîâåðíî íà 20 – 40 % ñíè-

æàë àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì, à â êîíöåíòðàöèÿõ 0,75 � 10
– 5

Ì è 1,5 � 10
– 5

Ì íå

óñòóïàë ïî ýôôåêòèâíîñòè äèïèðèäàìîëó (òàáë. 1).

Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îïûòå in vitro GRS óñ-

òóïàåò ïî ýôôåêòèâíîñòè ÀÑÊ. ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ

àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ïîñëå èíêóáàöèè ñ GRS áûëà

íà 42 è 66 % âûøå àãðåãàöèè ïîñëå èíêóáàöèè ñ ÀÑÊ,

ñîîòâåòñòâåííî, â êîíöåíòðàöèÿõ 0,75 � 10
– 5

Ì è

1,5 � 10
– 5

Ì.

GRS ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäå-

íèÿ èíòàêòíûì êðûñàì â äîçàõ 2,5; 5; 10 è 20 ìã/êã

ïðîÿâëÿë âûðàæåííóþ àíòèàãðåãàíòíóþ àêòèâíîñòü.

Â äèàïàçîíå äîç îò 2,5 äî 20 ìã/êã àìïëèòóäà àãðåãà-

öèè òðîìáîöèòîâ áûëà íèæå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íà

19 – 46 %. Ïî âûðàæåííîñòè èçó÷àåìîãî ýôôåêòà GRS

ñîïîñòàâèì ñ ÀÑÊ è äèïèðèäàìîëîì (ðèñ. 2). Â äèàïà-

çîíå äîç GRS îò 1 äî 5 ìã/êã íàáëþäàåòñÿ äîçîçàâèñè-

ìîå ñíèæåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ïðè ïîâûøå-

íèè ââîäèìîé äîçû îò 5 äî 20 ìã/êã èçìåíåíèé â ýô-

ôåêòå ïðåïàðàòà íå âûÿâëåíî.

Èñõîäíûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â öåëü-

íîé êðîâè êðûñ äî ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà â ñðåä-

íåì ñîñòàâëÿëè (6,7 	 0,1) ììîëü/ë. Ê 3 ñóò ïîñëå ââå-

äåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè

æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï ñîñòàâëÿëà

(16,1 	 1,1) è (16,9 	 1,6) ììîëü/ë, ñîîòâåòñòâåííî. Ê

êîíöó ýêñïåðèìåíòà (10 ñóò) ïåðåä çàáîðîì êðîâè êîí-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà GRS.



öåíòðàöèÿ ãëþêîçû â öåëüíîé êðîâè êðûñ ðàâíÿëàñü â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå (22,7 	 1,6) ììîëü/ë, à â îïûòíîé

— (20,0 	 2,7) ììîëü/ë. Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè

ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ê

7 ñóò âîçíèêëà âûðàæåííàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ (òàáë. 2).

Ó êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàð-

íûì äèàáåòîì ê 10 ñóò íàáëþäàåòñÿ çíà÷èìîå ïîâû-

øåíèå àãðåãàöèîííîé ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ íà

56 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. GRS

ïðè êóðñîâîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â äîçå

10 ìã/êã êðûñàì ñî ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûì

ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðîÿâëÿë àíòèàãðåãàíòíóþ àêòèâ-

íîñòü, ñíèæàÿ íà 25 % àìïëèòóäó àãðåãàöèè òðîìáî-

öèòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Çíà÷åíèÿ

àìïëèòóäû àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â îïûòíîé ãðóïïå

ïîñëå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ GRS ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â èíòàêòíîé ãðóïïå.

Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå

èçìåíÿåò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ çà

ñ÷åò ãëèêèðîâàíèÿ èõ ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ, âûçûâàÿ

óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãëèêîïðîòåèíîâ Ib è IIb/IIIa

[15]. Äèàáåòè÷åñêàÿ àíãèîïàòèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-

âðåæäåíèåì êëåòîê ýíäîòåëèÿ è óâåëè÷åíèåì àäãåçèè

ê íåìó òðîìáîöèòîâ [14].

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå î âåùåñòâå ðèîöèãó-

àò — àêòèâàòîðå ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû, êîòî-

ðîå îáëàäàåò àíòèàãðåãàíòíûì ýôôåêòîì [17].

GRS îáëàäàåò ïîäîáíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ: ïî-

âûøàÿ àêòèâíîñòü ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû

òðîìáîöèòîâ, óâåëè÷èâàåò â íèõ êîíöåíòðàöèþ

öÃÌÔ, êîòîðûé àêòèâèðóåò öÃÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòå-

èíêèíàçó (öÃÌÔ-ÏÊ). öÃÌÔ-ÏÊ â ñâîþ î÷åðåäü àê-

òèâèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèåì ñòèìóëèðóþùèé âàçî-

äèëàòàöèþ ôîñôîïðîòåèí (VASP). VASP èíàêòèâèðó-

åò ãëèêîïðîòåèí IIb/IIIa [14], ÷òî ïðåïÿòñòâóåò àäãåçèè

òðîìáîöèòîâ ê ñòåíêå ïîâðåæäåííîãî ñîñóäà. Òàê æå

VASP ðåìîäåëèðóåò àêòèí öèòîñêåëåòà òðîìáîöèòà

12 Â. Â. Áûêîâ è äð.
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Ãðóïïà
Àìïëèòóäà àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ, %

Êîíòðîëü 25 	 1

ÄÌÑÎ 23 	 1

GRS 0,75 � 10
– 7

Ì 22 	 1

0,75 � 10
– 6

Ì 20 	 1*

0,75 � 10
– 5

Ì 17 	 1*
,#

1,5 � 10
– 5

Ì 15 	 1*
,#

ÀÑÊ 0,75 � 10
– 5

Ì 12 	 1*

1,5 � 10
– 5

Ì 9 	 1*

Äèïèðèäàìîë 0,75 � 10
– 5

Ì 16 	 1*

1,5 � 10
– 5

Ì 13 	 1*

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëÿ;
#

ð < 0,05 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ÀÑÊ â àíàëîãè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ.
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Ãðóïïà

Êîëè÷åñòâî

òðîìáîöèòîâ,

òûñ./ìë

Àìïëèòóäà

àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ, %

Èíòàêòíûå æèâîòíûå

(n = 5)

658 	 19 23 	 2

Êîíòðîëü (n = 5) 661 	 13 36 	 2*

GRS (n = 5) 651 	 13 27 	 2

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ êðûñàì GRS (â äîçàõ 1; 2,5; 5; 10 è 20 ìã/êã), ÀÑÊ (â äîçå 10 ìã/êã) è

äèïèðèäàìîëà (â äîçå 10 ìã/êã) íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (èíäóêòîð àãðåãàöèè ÀÄÔ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 4 � 10
– 6

Ì). 100 %

— çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè äëÿ ÁÒÏ, 0 % — çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè äëÿ ÁåÒÏ.

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



[16]. Ýòî ïðåïÿòñòâóåò åãî àêòèâàöèè, â òîì ÷èñëå îò

ÀÄÔ. Äàííûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ GRS äåëàåò åãî óíè-

êàëüíûì ïðåïàðàòîì â ðÿäó àíòèàãðåãàíòíûõ ñðåäñòâ

è óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ GRS äëÿ àíòèàãðåãàíòíîé òåðàïèè ðàçëè÷íûõ êëè-

íè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ãèïåðàãðåãà-

öèåé òðîìáîöèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, GRS ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñî-

åäèíåíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè àíòèàãðåãàíòíîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà ñ íîâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â îïûòàõ in vitro GRS ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ àí-

òèàãðåãàíòíóþ àêòèâíîñòü â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

(0,75 � 10
– 6

– 1,5 � 10
– 5

Ì, ð < 0,05).

2. Â îïûòàõ in vivo íà èíòàêòíûõ êðûñàõ ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ GRS áûëà

ïîêàçàíà äîçîçàâèñèìàÿ àíòèàãðåãàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ñîåäèíåíèÿ â äèàïàçîíå äîç 2,5 – 20 ìã/êã, ñîïîñòàâè-

ìàÿ ñ òàêîâîé ó äèïèðèäàìîëà è ÀÑÊ (ð < 0,05).

3. GRS â äîçå 10 ìã/êã â êóðñîâîì (10-äíåâíîì)

ïðèìåíåíèè ïðîÿâëÿåò àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò ó

êðûñ ñî ñòðåïòîçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì

äèàáåòîì, ñíèæàÿ àìïëèòóäó àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

äî çíà÷åíèé â èíòàêòíîé ãðóïïå (ð < 0,05).
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ANTIPLATELET ACTIVITY OF A NEW INDOLINONE DERIVATIVE
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Specific activity of a new antiplatelet drug of indolinone series (codenamed GRS) was studied in vitro on the model of ADP-induced platelet aggregation and in

vivo on a model of streptozotocin-induced diabetes mellitus in rats. Acetylsalicylic acid and dipyridamole were used as reference drugs. In vitro tests demonst-

rated that GRS exhibited antiplatelet activity in a wide range of concentrations (0.75 � 10
– 6

– 1.5 � 10
– 5

M, p < 0.05), being comparable in the activity to both

acetylsalicylic acid and dipyridamole. In vivo tests showed dose-dependent antiplatelet activity of GRS in doses of 2.5 – 20 mg/kg (21 – 14%). Increasing the

dose of GRS above 10 mg/kg did not improve its antiplatelet activity. After multiple oral administration at 10 mg/kg dose in rats with streptozotocin-induced

diabetes mellitus, GRS exhibited antiplatelet activity by reducing the platelet aggregation rate to a level observed in the control group (p < 0.05).

Keywords: antiplatelet agent; indolinone derivative; acetylsalicylic acid; dipyridamole; GRS; platelet aggregation.
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