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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) ÿâëÿåòñÿ
îáùåé ïðîáëåìîé êàê èíäóñòðèàëüíî ðàçâè-
òûõ, òàê è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàí [1]. Äëÿ åå
ëå÷åíèÿ  ðåêîìåíäîâàíû ïÿòü îñíîâíûõ êëàñ-
ñîâ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ: èíãèáè-
òîðû àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà,
áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ AT1, àíòàãîíèñòû êàëü-
öèÿ, β-àäðåíîáëîêàòîðû, äèóðåòèêè [2, 3]. Âñå
ïðåäñòàâëåííûå êëàññû ñîåäèíåíèé îáëàäà-
þò òåìè èëè èíûìè íåæåëàòåëüíûìè ïîáî÷-
íûìè äåéñòâèÿìè [4–7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîá-
ëåìà ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ
äëÿ òåðàïèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, îá-
ëàäàþùèõ ìèíèìàëüíûìè ïîáî÷íûìè äåé-
ñòâèÿìè, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé äëÿ ôàðìàêî-
ëîãîâ è ñïåöèàëèñòîâ ìåäèöèíñêîé õèìèè.
Îäèí èç ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ ðåøåíèÿ
ýòîé çàäà÷è – ñâÿçûâàíèå äåéñòâóþùåãî âå-
ùåñòâà â ìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ ñ ðàñòèòåëü-
íûìè óãëåâîäñîäåðæàùèìè ìåòàáîëèòàìè,
÷òî îáåñïå÷èâàåò çàùèòó áàçîâîãî ïðåïàðà-
òà îò áûñòðîãî ìåòàáîëèçìà â îðãàíèçìå è
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Àííîòàöèÿ

Èçó÷åíû àíòèãèïåðòåíçèâíûå è àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà êîìïëåêñîâ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû
(ãëèêîçèä êîðíÿ ñîëîäêè),  ãëèêîçèäîâ Stevia rebaudiana Bertoni (ñòåâèîçèä,  ôåðìåíòàòèâíî-îáðàáîòàí-
íûé ñòåâèîçèä SWETA è ðåáàóäèîçèä), àðàáèíîãàëàêòàíà (ïîëèñàõàðèä ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé) ñ ïðî-
ïðàíîëîëîì, àìèîäàðîíîì è íèôåäèïèíîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ äàëüíåéøåãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó-
÷åíèÿ ïåðñïåêòèâíû âñå èññëåäîâàííûå êîìïëåêñû íèôåäèïèíà, çà èñêëþ÷åíèåì êîìïëåêñà íèôåäè-
ïèíà ñ ðåáàóäèîçèäîì â ìîëåêóëÿðíîì ñîîòíîøåíèè 1 : 4. Òàêæå âûäåëÿåòñÿ êîìïëåêñ ïðîïðàíîëîëà ñ
ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé â ìîëåêóëÿðíîì ñîîòíîøåíèè 1 : 4 â äîçå 0.0025 ìã/êã, êîòîðûé ïîêàçàë
õîðîøóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Â ñëó÷àå êîìïëåêñîâ ñ àìèîäàðîíîì ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
êîìïëåêñèðîâàíèå ýòîãî ôàðìàêîíà óãëåâîäñîäåðæàùèìè ðàñòèòåëüíûìè ìåòàáîëèòàìè, èñïîëüçîâàí-
íûìè â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, íå ïðèâîäèò ê æåëàåìîìó ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîé äîçû, à, íàîáîðîò,
óõóäøàåò åãî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîìïëåêñû, ðàñòèòåëüíûå ìåòàáîëèòû, àíòèãèïåðòåíçèâíûå è àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà

óëó÷øàåò åãî òðàíñïîðò ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå
ìåìáðàíû [8].

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòà-
òû ñêðèíèíãà àíòèãèïåðòåíçèâíîé è àíòèàðèò-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ ãëèöèððèçè-
íîâîé êèñëîòû (ÃÊ) (ãëèêîçèä êîðíÿ ñîëîäêè),
ãëèêîçèäîâ Stevia rebaudiana Bertoni (ñòåâèî-
çèä (ÑÒ), ôåðìåíòàòèâíî-îáðàáîòàííîãî ñòå-
âèîçèäà SWETA (SW) è ðåáàóäèîçèäà (ÐÁ),
àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) (ïîëèñàõàðèä ëèñòâåí-
íèöû ñèáèðñêîé) ñ ïðîïðàíîëîëîì (ÏÏ), àìè-
îäàðîíîì (ÀÌÄ) è íèôåäèïèíîì (ÍÔ).

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðûñàõ ëèíèè Âèñ-
òàð ìàññîé 180–240 ã. Æèâîòíûå áûëè ïîëó-
÷åíû èç ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ
ÐÀÍ è ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ñòàíäàðòíîìó ãðàíóëèðîâàííîìó êîðìó. Ýêñ-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû ïðîïðàíîëîëà 1, àìèîäàðîíà 2, íèôåäèïèíà 3,  ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû 4,
ñòåâèîçèäà 5, ðåáàóäèîçèäà 6.

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà àðàáèíîãàëàêòàíà.
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ïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ôîðìèðîâàëè ïî 8–
10 îñîáåé îäèíàêîâîé ìàññû. Ðàáîòû ñ æè-
âîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëî-
æåíèÿìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå
ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé
(Ñòðàñáóðã, 1986).

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ

Êîìïëåêñû áûëè ñèíòåçèðîâàíû ìåõàíî-
õèìè÷åñêèì ñïîñîáîì [9, 10] â ãðóïïå ìåõà-
íîõèìèè îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ÈÕÒèÌ
ÑÎ ÐÀÍ (ðèñ. 1, 2).

Ìîäåëè è òåñòû

Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè òèîïåíòàëîì
íàòðèÿ (30 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî). Ðåôå-
ðåíñ-àãåíòû è èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââî-
äèëè â áåäðåííóþ âåíó â âèäå âîäíûõ ðàñòâî-
ðîâ èëè âçâåñè ñ äîáàâëåíèåì òâèíà-80. Àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå èçìåðÿëè â ñîííîé àð-
òåðèè ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííóþ êà-
íþëþ. Äëÿ çàïèñè ÝÊÃ íàêëàäûâàëè ïîäêîæ-
íûå ýëåêòðîäû âî âòîðîå ñòàíäàðòíîå îòâå-
äåíèå. Ðåãèñòðàöèþ ïàðàìåòðîâ âåëè ñ ïî-

ìîùüþ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà
LabLinc V (Coulbourn Instruments, ÑØÀ).

Ìîäåëü õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè âîñ-
ïðîèçâîäèëè ïóòåì îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
â áåäðåííóþ âåíó êðûñû ëåòàëüíîé äîçû
CaCl2 (250 ìã/êã) äî ââåäåíèÿ èçó÷àåìîãî àãåí-
òà èëè ÷åðåç 1 ìèí ïîñëå åãî ââåäåíèÿ. Àäðå-
íàëîâóþ àðèòìèþ âûçûâàëè ïóòåì îäíîêðàò-
íîãî ââåäåíèÿ â áåäðåííóþ âåíó êðûñû ëå-
òàëüíîé äîçû àäðåíàëèíà – 0.3 ìã/êã äî ââå-
äåíèÿ èçó÷àåìîãî àãåíòà èëè ÷åðåç 1 ìèí ïîñ-
ëå åãî ââåäåíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ âåëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Statistica 7.0. Ðå-
çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå±ñòàíäàðò-
íàÿ îøèáêà. Î äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ñóäè-
ëè, èñïîëüçóÿ t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êîìïëåêñû ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé

Äëÿ êîìïëåêñà ÏÏ/ÃÊ â ìîëåêóëÿðíîì ñî-
îòíîøåíèè 1 : 4 è ÏÏ óñòàíîâëåíà ìàêñèìàëü-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ãèïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ïðîïðàíîëîëà (ÏÏ) ñ ÃÊ, íèôåäèïèíà (ÍÔ) ñ ÃÊ, ÍÔ ñî ñòåâèîçèäîì SWETA

Àãåíò Äîçà, ìã/êã Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ìì ðò. ñò. Ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî

Èñõîäíîå Ïîñëå ââåäåíèÿ àãåíòà äàâëåíèÿ, %

ÏÏ/ÃÊ (1 : 4) 0.2 152.6±8.8 131.9±5.9* 14

0.0025 139.2±4.9 123.6±8.1* 11

ÏÏ 0.2 133.9±5.7 119.0±3.9* 11

0.0025 128.0±2.8 113.5±5.4* 11

ÍÔ/ÃÊ (1 : 4) 3.5 141.0±5.0 104.0±4.3* 26

ÍÔ/ÑÒ (1 : 4) 3.5 130.0±6.5   96.0±4.3* 26

ÍÔ/SW (1 : 4) 3.5 142.0±5.0   96.0±4.3* 32

ÍÔ 3.5 121.0±6.6   85.0±4.3* 30

0.35 116.7±4.4 105.2±2.2*   9

ÑÒ 3.5 149.0±4.7 139.0±3.5*   7

SWETA 3.5 140.0±4.3 129.0±4.0*   8

ÃÊ 0.0025 135.6±2.8 136.4±3.5   0

0.2 141.4±3.4 140.2±2.8   0

3.2 126.5±1.3 129.6±2.0   0

*p < 0.05 îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî ÀÄ.
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íàÿ äîçà (0.2 ìã/êã), ïðè êîòîðîé ÀÄ ñíèæà-
åòñÿ íà 27 ìì ðò. ñò., è ìèíèìàëüíàÿ äîçà (0.0025
ìã/êã), ïðè êîòîðîé ÀÄ ñíèæàåòñÿ íà 15 ìì ðò. ñò.
Îäèíàêîâîå ñíèæåíèå ÀÄ ïîñëå ââåäåíèÿ êîìï-
ëåêñà è ÏÏ â äîçå 0.0025 ìã/êã óêàçûâàåò íà
ñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò êîìïëåêñîîáðàçîâà-
íèÿ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â êîìïëåêñå ñîäåðæà-
íèå ÏÏ â 12 ðàç ìåíüøå. Ïðè ýòîì ñàìà ÃÊ íå
îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ÀÄ (òàáë. 1).

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñà
ÏÏ/ÃÊ (1 : 4) èçó÷åíà íà ìîäåëè àäðåíàëîâîé
àðèòìèè â äîçå, ïðè êîòîðîé äîñòèãàåòñÿ ìàêñè-
ìàëüíûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò (0.0025 ìã/êã).
Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, ïîñëå ââåäå-
íèÿ êîìïëåêñà â ýòîé äîçå íà ôîíå àðèòìî-
ãåíà âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñîñòàâèëà
100 %, â òî âðåìÿ êàê ïðè ââåäåíèè ÏÏ â
äîçå 0.0002 ìã/êã, ñîäåðæàùåéñÿ â êîìïëåê-
ñå, âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñíèçèëàñü äî
40 %. Ñàìà ÃÊ â ýòèõ äîçàõ íå îáëàäàåò àíòè-
àðèòìè÷åñêèì ýôôåêòîì.

Äëÿ êîìïëåêñà ÀÌÄ ñ ÃÊ (1 : 4) èçó÷åíà
àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íà õëîðèäêàëü-
öèåâîé ìîäåëè àðèòìèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êîìïëåêñà â äîçå
0.005 ìã/êã äî àðèòìîãåíà âûæèâàåìîñòü æè-
âîòíûõ ñîñòàâëÿåò 100 %, à ïðè ââåäåíèè íà
ôîíå àðèòìèè – 80 %. Ïðè ââåäåíèè ÀÌÄ â
òàêîé æå äîçå è â äîçå, ñîäåðæàùåéñÿ â êîìï-
ëåêñå (0.0008 ìã/êã), íàáëþäàëñÿ 100 % àí-
òèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ïðè àíàëîãè÷íûõ
ñõåìàõ ââåäåíèÿ (òàáë. 3). Ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìåíüøèõ äîç ýôôåêòà íå íàáëþäàëîñü, êàê
ïðè ââåäåíèè êîìïëåêñà, òàê è îäíîãî ÀÌÄ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî â ñëó÷àå êîìïëåêñà ÀÌÄ/ÃÊ (1 : 4)
íå óäàëîñü äîñòè÷ü ñâîéñòâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ
ãëèêîçèäíîãî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ (ñíèæå-
íèå äîçû ïðè ñîõðàíåíèè áàçîâîé àêòèâíîñ-
òè). Ïðè ýòîì íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ââåäå-
íèè æèâîòíûì êîìïëåêñà â äîçå 0.005 ìã/êã íà-
ñòóïëåíèå ëåòàëüíîãî èñõîäà íàáëþäàåòñÿ íà
1.5–2 ìèí ïîçæå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì äëÿ
ÀÌÄ, ââåäåííûì â òîé æå äîçå.

Äëÿ êîìïëåêñà ÍÔ ñ ÃÊ (1 : 4) èçó÷åíî ãè-
ïîòåíçèâíîå è ïëåéîòðîïíîå àíòèàðèòìè÷åñ-
êîå äåéñòâèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âíóòðè-
âåííîì ââåäåíèè êîìïëåêñà è ÷èñòîãî ÍÔ â
îäèíàêîâûõ äîçàõ (3.5 ìã/êã) íàáëþäàåòñÿ àíà-
ëîãè÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ – 26 % (37 ìì ðò. ñò.)
è 30 % (36 ìì ðò. ñò.). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â
ñîñòàâå êîìïëåêñà äîçà ÍÔ â 10 ðàç ìåíüøå
è ñîñòàâëÿåò 0.35 ìã/êã. Â òàêîé æå äîçå ÍÔ
ñíèæàåò ÀÄ òîëüêî íà 9 % (11.5 ìì ðò. ñò.) (ñì.
òàáë. 1). Èçâåñòíî, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêîå äåé-
ñòâèå äëÿ ÍÔ íåñóùåñòâåííî [11]. Â ýòîé
ñâÿçè áûë èçó÷åí àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
êîìïëåêñà â ñðàâíåíèè ñ ÍÔ. Íà ìîäåëè õëî-
ðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè óñòàíîâëåíà äîçà
êîìïëåêñà (0.12 ìã/êã), ïðè êîòîðîé äîñòèãà-
åòñÿ ìàêñèìàëüíûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
ïðè äâóõ ñõåìàõ ââåäåíèÿ àãåíòîâ. Âûæèâàå-

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñà àìèîäàðîíà

(ÀÌÄ) ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé (ÃÊ) è àðàáèíîãà-

ëàêòàíîì (ÀÃ), íèôåäèïèíà (ÍÔ) ñ ÀÃ (õëîðèäêàëü-

öèåâàÿ ìîäåëü àðèòìèè)

Àãåíò Äîçà, Êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ êðûñ, %

ìã/êã Àãåíò + CaCl2              CaCl2+Àãåíò

ÀÌÄ/ÃÊ (1 : 4) 0.005   80 100

ÍÔ/ÃÊ (1 : 4) 0.12   80   90

ÍÔ 0.12      0      0

ÃÊ 0.005      0      0

ÍÔ/ÀÃ (1 : 4) 0.175 100   65

ÀÌÄ/ÀÃ (1 : 4) 0.005 100   30

ÍÔ 0.017       0       0

ÀÌÄ 0.005 100 100

0.0008 100 100

ÀÃ 0.175        0      0

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ïðîïðàíîëîëà
(ÏÏ) ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé (ÃÊ), íèôåäèïèíà (ÍÔ)

ñ ðåáàóäèîçèäîì (ÐÁ) (àäðåíàëîâàÿ ìîäåëü àðèòìèè)

Àãåíòû Äîçà, Êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ

ìã/êã æèâîòíûõ, %

ÏÏ/ÃÊ (1 : 4) 0.0025 100

ÏÏ 0.0002   40

ÃÊ 0.0025      0

ÍÔ/ÐÁ (1 : 4) 0.0035

(ÍÔ 0.00035) 100

ÍÔ/ÐÁ (1 : 2) 0.0035

(ÍÔ 0.0007) 100

ÍÔ 0.00035      0

ÐÁ 0.12   50
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ìîñòü æèâîòíûõ ñîñòàâëÿåò 80 % ïðè ââåäå-
íèè êîìïëåêñà äî àðèòìîãåíà è 90 % ïðè ââå-
äåíèè êîìïëåêñà ïîñëå àðèòìîãåíà. Äëÿ ÍÔ
â äîçå 0.12 ìã/êã àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
íå îáíàðóæåíî (ñì. òàáë. 3). Íà ìîäåëè àäðå-
íàëîâîé àðèòìèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåê-
òà ÍÔ íå îáíàðóæåíî.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ ÍÔ/ÃÊ (1 : 4)
ÿâëÿåòñÿ íîâûì ïîòåíöèàëüíûì ëåêàðñòâåí-
íûì àãåíòîì, íå èìåþùèì àíàëîãîâ ïî õà-
ðàêòåðó ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, ïî-
ñêîëüêó ïîçâîëÿåò ïóòåì èçìåíåíèÿ äîçû ïå-
ðåõîäèòü îò ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ ê àíòè-
àðèòìè÷åñêîìó.

Êîìïëåêñû ñ ìåòàáîëèòàìè
Stevia rebaudiana Bertoni

Ïðè èçó÷åíèè ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ
êîìïëåêñîâ ÍÔ ñî ÑÒ è ñòåâèîçèäîì SWETA
ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïîêàçàíà èõ âû-
ñîêàÿ áàçîâàÿ àêòèâíîñòü â òîé æå äîçå
(3.5 ìã/êã), ÷òî è êîìïëåêñ ÍÔ/ÃÊ (1 : 4). Êîìï-
ëåêñû ÍÔ/ÑÒ (1 : 4) è ÍÔ/SW (1 : 4) ñíèæà-
þò ÀÄ íà 26 (34 ìì ðò. ñò.) è 32 % (46 ìì ðò. ñò.)
ñîîòâåòñòâåííî. Ñàìè ÑÒ è SW â äîçå 3.5 ìã/êã
ñíèæàþò ÀÄ òîëüêî íà 7 (10 ìì ðò. ñò.) è 8 %
(11 ìì ðò. ñò.) ñîîòâåòñòâåííî (ñì. òàáë. 1). Ïðè
ñðàâíåíèè ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ äâóõ êîìï-
ëåêñîâ ñëåäóåò îòìåòèòü ðàçëè÷èå â ñíèæå-
íèè ÀÄ (íà 6 %) ïðè ââåäåíèè êîìïëåêñà
ÍÔ/SW (1 : 4). Òàêîå ðàçëè÷èå, âîçìîæíî,
ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ñòàáèëüíîñòè êîìïëåê-
ñà ñî ñòåâèîçèäîì SWETA.

Àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå êîìïëåêñà
ÍÔ/ÑÒ (1 : 4) èçó÷åíî íà äâóõ ìîäåëÿõ àðèò-
ìèé – õëîðèäêàëüöèåâîé è àäðåíàëîâîé. Óñ-
òàíîâëåíà äîçà 0.15 ìã/êã, ïðè êîòîðîé äî-
ñòèãàåòñÿ 100 è 40 % âûæèâàåìîñòü æèâîò-

íûõ ïðè ââåäåíèè àãåíòà äî àðèòìîãåíà íà
õëîðèäêàëüöèåâîé è àäðåíàëîâîé ìîäåëè
àðèòìèè ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ââåäåíèè àãåí-
òà â òîé æå äîçå íà ôîíå ðàçâèâøåéñÿ àðèò-
ìèè âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 20 %
íà õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè, à íà àäðåíà-
ëîâîé ýôôåêòà íå íàáëþäàëîñü (òàáë. 4).

Ñëåäóåò îòìåòèòü âûñîêóþ àíòèàðèòìè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü ñàìîãî ñòåâèîçèäà, êîòîðûé
ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå àðèòìèè â ñðåäíåì
íà 45 % íà îáåèõ ìîäåëÿõ àðèòìèè. Äàííîå
ñâîéñòâî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èçâåñòíûì
äëÿ ñòåâèîçèäà àíòàãîíèçìîì êàëüöèÿ [12].
Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
êîìïëåêñèðîâàíèå ñòåâèîçèäà ÍÔ óñèëèâàåò
ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå ïîñëåäíåãî.

Ïðè èçó÷åíèè ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ
êîìïëåêñà ÍÔ/ÐÁ (1 : 4) â äîçå 3.5 ìã/êã óñ-
òàíîâëåíî ñíèæåíèå ÀÄ íà 9 %, òîãäà êàê
àíàëîãè÷íûå êîìïëåêñû ÍÔ ñ ÃÊ, ÑÒ è SW
ñíèæàþò ÀÄ â ñðåäíåì íà 26 %. Äàííîå ðàç-
ëè÷èå â ýôôåêòèâíîñòè, âîçìîæíî, ñâÿçàíî
ñî ñòðóêòóðíîé îñîáåííîñòüþ è ñòàáèëüíîñ-
òüþ êîìïëåêñà. Îäíèì èç ïóòåé ïîâûøåíèÿ
àêòèâíîñòè ýòîãî êîìïëåêñà ìîæåò áûòü
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ÐÁ â åãî ñîñòàâå äî
ñîîòíîøåíèÿ ÍÔ/ÐÁ, ðàâíîãî 1 : 2. Èçó÷åíèå
ãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà ÍÔ/ÐÁ
(1 : 2) ïîêàçàëî ðåçêîå (â 2.8 ðàçà) ïîâûøåíèå
ýôôåêòà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå
î çàâèñèìîñòè áàçîâîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà
îò êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ÐÁ (òàáë. 5).

Ââèäó ìàëîé ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñîâ ñ
ÍÔ íà àäðåíàëîâîé ìîäåëè àðèòìèè èçó÷åíèå
àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà
ÍÔ/ÐÁ (1 : 4, 1 : 2) ïðîâåäåíî òîëüêî íà ìî-
äåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè (òàáë. 6).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â äîçå 0.0035 ìã/êã îáà
êîìïëåêñà ïðè ââåäåíèè äî àðèòìîãåíà îáåñ-

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñà íèôåäèïèíà (ÍÔ) ñî ñòåâèîçèäîì (ÑÒ)

Àãåíò Äîçà, Êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ, %

ìã/êã Êîìïëåêñ + àðèòìîãåí Àðèòìîãåí + êîìïëåêñ

CaCl2 Àäðåíàëèí CaCl2 Àäðåíàëèí

ÍÔ/ÑÒ (1 : 4) 0.15 100 40 20 0

ÍÔ 0.12      0   0   0 0

ÑÒ 0.12   40 50   0 0
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ïå÷èâàþò 100 % âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. Ïðè
ââåäåíèè ïîñëå àðèòìîãåíà ýôôåêòà íå îáíà-
ðóæåíî. Íèôåäèïèí â òîé äîçå, â êîòîðîé îí
ñîäåðæèòñÿ â êîìïëåêñå (0.00035 ìã/êã), àíòè-
àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè  íå ïðîÿâëÿåò.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñû ñ ðåáàóäèîçè-
äîì îòëè÷àþòñÿ îò äðóãèõ èçó÷åííûõ êîìïëåê-
ñîâ âûñîêîé áàçîâîé àêòèâíîñòüþ ôàðìàêîíà
â ñîîòíîøåíèè 1 : 2, à íå 1 : 4. Ïðè ýòîì óñè-

ÒÀÁËÈÖÀ 5

Ãèïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ íèôåäèïèíà (ÍÔ)

ñ ðåáàóäèîçèäîì (ÐÁ)

Àãåíò Äîçà, Ãèïîòåíçèâíûé

ìã/êã ýôôåêò, %

ÍÔ/ÐÁ (1 : 4) 3.5 (ÍÔ 0.35)   9

ÍÔ/ÐÁ (1 : 2) 3.5 (ÍÔ 0.7) 26

ÍÔ 0.35   9

ÍÔ 3.5 27

ÐÁ 3.5   0

ëåíèå ïëåéîòðîïíîé àêòèâíîñòè ñîõðàíÿåòñÿ
äëÿ îáîèõ êîìïëåêñîâ (ÍÔ/ÐÁ = 1 : 2 è 1 : 4).

Êîìïëåêñû ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì

Äëÿ èçó÷åíèÿ ãèïîòåíçèâíîé è àíòèàðèò-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åíû êîìïëåêñû
ÍÔ/ÀÃ ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì ÀÃ (1 : 4, 1 : 8,
1 : 16). Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ñêðèíèíãà
óñòàíîâëåí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò êîìïëåêñîâ
ÍÔ/ÀÃ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðè ââåäåíèè êîìïëåêñîâ ÍÔ/ÀÃ (1 : 4, 1 : 8,
1 : 16) â ìàêñèìàëüíûõ äîçàõ 35, 70 è 140 ìã/êã
(÷òî ñîîòâåòñòâóåò äîçå ÍÔ 3.5 ìã/êã) ñîîòâåò-
ñòâåííî ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ãèïîòåíçèâíîé
àêòèâíîñòè îò 41 äî 54.6 %. Ïðè ââåäåíèè êîìï-
ëåêñà ÍÔ/ÀÃ (1 : 4) â áîëåå íèçêèõ äîçàõ (14, 7
è 3.5 ìã/êã) ÀÄ ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà 26 %. Àíà-
ëîãè÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ îòìå÷åíî è ïðè ââåäå-
íèè êîìïëåêñà ÍÔ/ÀÃ (1 : 8) â äîçàõ 14 è 7 ìã/êã
è êîìïëåêñà ÍÔ/ÀÃ (1 : 16) â äîçàõ 28 è 14 ìã/êã.
Íèôåäèïèí â ìàêñèìàëüíîé äîçå (3.5 ìã/êã) ñíè-
æàåò ÀÄ íà 31.4 %, à â ìèíèìàëüíîé äîçå
(0.35 ìã/êã) – íà 9 % (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èñ-
ñëåäîâàííûå êîìïëåêñû ÍÔ/ÀÃ ïðè âíóòðè-
âåííîì ââåäåíèè â äèàïàçîíå äîç îò 1.4 äî
0.35 ìã/êã (â ïåðåñ÷åòå íà ÍÔ) ïðåâîñõîäÿò
ÍÔ ïî ñèëå è ïî ñòàáèëüíîñòè ãèïîòåíçèâ-
íîãî äåéñòâèÿ. Ñàì ÀÃ íå âûçûâàåò ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî
èçó÷åíèþ ãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòè äëÿ èçó-
÷åíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêîãî ñâîéñòâà âûáðàí

ÒÀÁËÈÖÀ 6

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ íèôåäèïèíà (ÍÔ)

ñ ðåáàóäèîçèäîì (ÐÁ) íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè

Àãåíòû Äîçà, ìã/êã Êîëè÷åñòâî

âûæèâøèõ êðûñ, %

ÍÔ/ÐÁ (1 : 4) 0.0035

(ÍÔ 0.00035) 100

ÍÔ/ÐÁ (1 : 4) 0.0035

(ÍÔ 0.0007) 100

ÍÔ 0.00035      0

ÐÁ 0.12   50

Ðèñ. 3. Ãèïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ íèôåäèïèíà (ÍÔ) ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì (ÀÃ).
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êîìïëåêñ ÍÔ/ÀÃ (1 : 4), îáëàäàþùèé ñòàáèëü-
íîé ãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòüþ â øèðîêîì
äèàïàçîíå äîç (ñì. òàáë. 3).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñ â äîçå 0.175 ìã/êã
(äîçà ÍÔ 0.0175 ìã/êã) ïðè ââåäåíèè äî àðèò-
ìîãåíà êóïèðóåò íàñòóïëåíèå ëåòàëüíîãî íàðó-
øåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà â 100 % ñëó÷àåâ, à ïðè
ââåäåíèè ïîñëå àðèòìîãåíà – òîëüêî â 65 %
ñëó÷àåâ. Íèôåäèïèí, ââåäåííûé â äîçå 0.017 ìã/êã,
íå ïðîÿâëÿåò àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà
ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû êîìïëåêñîîá-
ðàçîâàíèÿ ÍÔ ñ ïîëèñàõàðèäîì ÀÃ ñîïîñòà-
âèìû ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè êîìï-
ëåêñèðîâàíèè ñ ðàñòèòåëüíûìè ãëèêîçèäàìè,
õàðàêòåðèçóþùèìèñÿ âûñîêîé ãèïîòåíçèâíîé
è àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè äåñÿ-
òèêðàòíîì ñíèæåíèè äîçû ÍÔ.

Êàê îòìå÷åíî âûøå, ïðè èçó÷åíèè ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êîìïëåêñà ÀÌÄ/ÃÊ (1 : 4)
õàðàêòåðíîãî äëÿ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ýô-
ôåêòà ñíèæåíèÿ äîçû ôàðìàêîíà ïðè ñîõðà-
íåíèè âûñîêîé áàçîâîé àêòèâíîñòè íå îáíàðó-
æåíî. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ
èçó÷èòü âîçìîæíîñòü êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ
ÀÌÄ ñ ÀÃ. Äëÿ ýòîé öåëè íàìè èñïîëüçîâàí
êîìïëåêñ ÀÌÄ/ÀÃ â ìîëåêóëÿðíîì ñîîòíîøå-
íèè 1 : 4 â äîçå 0.005 ìã/êã, àíàëîãè÷íî ïðè-
ìåíÿåìîé ðàíåå äëÿ êîìïëåêñà ÀÌÄ/ÃÊ (1 : 4).

Ïðè èçó÷åíèè àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè êîìïëåêñà ÀÌÄ/ÃÊ (1 : 4) ïîêàçàíî, ÷òî
íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè ïðîèñ-
õîäèò 100 % ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ àðèò-
ìèè è íåçíà÷èòåëüíàÿ (30 %) åå áëîêàäà (ñì.
òàáë. 3). Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñèðîâàíèå
ÀÌÄ ñ ïîëèñàõàðèäîì ÀÃ íå ïðèâåëî ê ñó-
ùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà ÀÌÄ/ÀÃ (1 : 4).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îáîáùàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè

äëÿ äàëüíåéøåãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ ÿâëÿþòñÿ âñå èññëåäîâàííûå êîìïëåêñû
íèôåäèïèíà, çà èñêëþ÷åíèåì êîìïëåêñà ÍÔ/
ÐÁ (1 : 4). Ñðåäè îñòàëüíûõ âûäåëÿåòñÿ êîìï-
ëåêñ ÏÏ/ÃÊ (1 : 4) â äîçå 0.0025 ìã/êã, êîòî-
ðûé ïîêàçàë õîðîøóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü. ×òî êàñàåòñÿ êîìïëåêñîâ ñ àìèîäà-
ðîíîì, òî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî êîìïëåê-
ñèðîâàíèå ýòîãî ôàðìàêîíà óãëåâîäñîäåðæà-
ùèìè ðàñòèòåëüíûìè ìåòàáîëèòàìè, èñïîëü-
çîâàííûìè â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, íå ïðè-
âîäèò ê æåëàåìîìó ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîé
äîçû, à, íàîáîðîò, óõóäøàåò åãî àíòèàðèò-
ìè÷åñêèé ýôôåêò.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ “Ôóíäàìåíòàëüíûå
íàóêè – ìåäèöèíå” ¹ 21.7. “Ðàçðàáîòêà âûñîêî-
ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïóòåì
êîìïëåêñèðîâàíèÿ ôàðìàêîíîâ ðàñòèòåëüíûìè óã-
ëåâîäñîäåðæàùèìè ìåòàáîëèòàìè”.
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