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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âòîðè÷íûå ðàñòèòåëüíûå ìåòàáîëèòû,
ðåãóëèðóþùèå æèçíåííî âàæíûå ôóíêöèè
öåëîãî ðàñòåíèÿ è îòäåëüíûõ åãî êëåòîê, –
öåííûé èñòî÷íèê ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ ñèí-
òîíîâ  ïðè ðàçðàáîòêå îðèãèíàëüíûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Äàííûå ñîåäèíåíèÿ, êàê
ïðàâèëî, õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ æèâîòíûì
îðãàíèçìîì è îáëàäàþò çíà÷èìîé áèîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòüþ (àíòèîêñèäàíòíîé, ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíîé ãåïàòîïðîòåêòîðíîé, ïðîòè-
âîâèðóñíîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé è äð.).
Èñïîëüçóÿ èõ â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ïðîäóê-
òîâ â ïðîöåññå  ñèíòåòè÷åñêîé òðàíñôîðìà-
öèè,  ìîæíî ïîëó÷àòü àãåíòû ñ äîïîëíèòåëü-
íûìè ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè. Ïåðñïåêòèâíûì,
íî îòíîñèòåëüíî ìàëîèçó÷åííûì êëàññîì ðàñ-
òèòåëüíûõ ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ ëàáäàíîè-
äû. Èçâåñòíî, ÷òî òåðïåíîèäû ëàáäàíîâîãî
ðÿäà îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
[1] , èíãèáèðóþò áèîñèíòåç õîëåñòåðèíà [2] è
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [3], ïðîÿâëÿþò àíòè-
ëèïîêñèãåíàçíóþ àêòèâíîñòü [4]. Íà îñíîâå
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Àííîòàöèÿ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû  ðàçðàáîòêè òðåõ îðèãèíàëüíûõ ëàáäàíîâûõ àíòèîêñèäàíòîâ íà îñíîâå
ìåòèëîâîãî ýôèðà ëàìáåðòèàíîâîé êèñëîòû – äîñòóïíîãî ðàñòèòåëüíîãî ìåòàáîëèòà êåäðà ñèáèðñêîãî
Pinus sibirica R. Mayr. Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà íà ìîäåëè òîêñè÷åñêîãî CCl4-ãåïàòèòà, èíäóöèðîâàííîãî
ó ìûøåé, âûÿâëåíû àãåíòû, ïðåâîñõîäÿùèå ïî àíòèöèòîëèòè÷åñêîìó è àíòèõîëåñòàçíîìó äåéñòâèþ
èçâåñòíûé ôëàâîíîèä äèãèäðîêâåðöåòèí. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ãåìîäåïðåññèè, âûçâàííîé ââåäåíè-
åì êðûñàì öèòîñòàòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà öèêëîôîñôàíà, ñîåäèíåíèÿ çíà÷èìî óìåíüøàþò ëåéêîïåíèþ,
ïîâûøàÿ êîëè÷åñòâî ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîöèòîâ â êðîâè. Íà ôîíå öèêëîôîñôàíà ïðîèçâîäíûå ìåòèë-
ëàìáåðòèàíàòà ïðîÿâëÿþò áîëåå âûñîêóþ  ïî ñðàâíåíèþ ñ äèãèäðîêâåðöåòèíîì àíòèîêñèäàíòíóþ àê-
òèâíîñòü. Ïðè ýòîì àçëàêòîí äåìîíñòðèðóåò âûðàæåííûå àíòèõîëåñòàçíûå ñâîéñòâà. Ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèå ñâîéñòâà, îáíàðóæåííûå ó íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ëàìáåðòèàíîâîé êèñëîòû, ïîçâîëÿþò ðàññìàòðè-
âàòü èõ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ  êîððåêòîðîâ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèëëàìáåðòèàíàò, ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ, àíòèîêñèäàíòíàÿ, ãåìîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü

ðàñòèòåëüíîãî ëàáäàíîèäà ôîðñêîëèíà ñîçäàí ïðå-
ïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ãëàóêîìû [5]. Îäíèì èç ïðåä-
ñòàâèòåëåé ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ ëàì-
áåðòèàíîâàÿ êèñëîòà, ïðîäóöèðóåìàÿ êåäðîì ñè-
áèðñêèì Pinus sibirica R. Mayr è ëåãêî âûäåëÿå-
ìàÿ èç æèâèöû è õâîè êåäðà ñ âûõîäîì 3.0 è 0.92 %
îò ìàññû èñõîäíîãî ñûðüÿ ñîîòâåòñòâåííî.

Ðàíåå íà îñíîâå ëàìáåðòèàíîâîé êèñëîòû
è åå ìåòèëîâîãî ýôèðà áûëè ïîëó÷åíû  ÖÍÑ-
àêòèâíûå ïðîèçâîäíûå ñ íîîòðîïíûì, àíòè-
äåïðåññèâíûì è àíòèïñèõîòè÷åñêèì äåéñòâè-
åì [6–8]. Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ îïðåäåëèòü
âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ èç ëàìáåðòèàíàòà ñî-
åäèíåíèé ñ àíòèîêñèäàíòíûìè, ãåïàòîïðîòåê-
òîðíûìè è ãåìîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè,
êîòîðûå ìîãëè áû èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êîð-
ðåêöèè ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ âðåäíûì âîç-
äåéñòâèåì òîêñè÷åñêèõ è ëåêàðñòâåííûõ ôàê-
òîðîâ. Íåîáõîäèìîñòü â òàêèõ àãåíòàõ-êîððåê-
òîðàõ îñîáåííî âûñîêà â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàê-
òèêå, ãäå îíè ïðèìåíÿþòñÿ êàê ñðåäñòâà äî-
ïîëíèòåëüíîé òåðàïèè äëÿ ñíèæåíèÿ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ âûñîêîòîêñè÷íûõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ [9].
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Íåäàâíî èç ìåòèëëàìáåðòèàíàòà áûëè ñèí-
òåçèðîâàíû íîâûå ïðîèçâîäíûå: àçëàêòîí ëàá-
äàíîâîãî òèïà è åãî ïðîèçâîäíûå, ñîäåðæà-
ùèå ýêðàíèðîâàííûå ôåíîëüíûå çàìåñòèòå-
ëè â áîêîâîé öåïè ñ ðàçëè÷íîé äëèíîé ìåòè-
ëåíîâîãî ìîñòèêà. Öåëüþ ðàáîòû áûëî èññëå-
äîâàíèå èõ àíòèîêñèäàíòíîé, ãåïàòîïðîòåê-
òîðíîé è ãåìîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè íà
æèâîòíûõ ìîäåëÿõ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Èññëåäîâàíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíèÿ: àç-
ëàêòîí ëàáäàíîâîãî òèïà – Z-ìåòèë-16-(5-
îêñî-2-ôåíèë-îêñàçîë-4-èëèäåíìåòèë)-15,16-
ýïîêñè-8(17),13(16),14-ëàáäàòðèåí-18-îàò I è
äâà åãî êàðáàìîèëâèíèëáåíçàìèäíûõ ïðîèç-
âîäíûõ – ñîåäèíåíèÿ Ià è Iá.

Ñèíòåç è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñî-
åäèíåíèé ðàññìîòðåíû â ðàáîòå [10].

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ íåèí-
áðåäíûõ ìûøåé ìàññîé 20–25 ã è ñàìêàõ êðûñ
ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180–200 ã, ïðåäîñòàâ-
ëåííûõ ëàáîðàòîðèåé ðàçâåäåíèÿ æèâîòíûõ
Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ. Âî
âðåìÿ îïûòîâ æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ïëàñ-
òèêîâûõ êëåòêàõ íà ñòàíäàðòíîì ãðàíóëèðî-
âàííîì êîðìå. Âñå ìàíèïóëÿöèè ïðîâîäèëèñü
â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé î
ãóìàííîì îáðàùåíèè ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîò-
íûìè 1986 ã. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî àãåíòà
â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè äèãèäðîêâåðöåòèí
[(2R,3R)-3,5,7,3′,4′-ïåíòàãèäðîêñèôëàâàíîí]
(99 % ÷èñòîòû) II, îáëàäàþùèé àíòèîêñèäàíò-

íûì, ãåïàòîïðîòåêòîðíûì è êàïèëëÿðîóêðåï-
ëÿþùèì äåéñòâèåì [10].

Àíòèîêñèäàíòíóþ è ãåïàòîïðîòåêòîðíóþ
àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îï-
ðåäåëÿëè íà ñòàíäàðòíîé  ìîäåëè òîêñè÷åñ-
êîãî CCl4-ãåïàòèòà ó ìûøåé. Ìîäåëü âîñïðî-
èçâîäèëàñü ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì ðåêîìåí-
äàöèÿì [12]. Ðàñòâîð CCl4 â ðàñòèòåëüíîì ìàñ-
ëå (25 %) ââîäèëñÿ âíóòðèæåëóäî÷íî âñåì
ìûøàì. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ I, Ià, Iá è
ðåôåðåíñíûé àãåíò ââîäèëè òåì æå ïóòåì â
äîçå 100 ìã/êã â âèäå âîäíî-òâèíîâîé âçâåñè
çà 1 ÷ äî ãåïàòîòîêñèíà. Æèâîòíûå êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè âîäíî-òâèíîâóþ
âçâåñü. Â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 10 æèâîò-
íûõ. ×åðåç 1 ñóò â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé îï-
ðåäåëÿëè àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôåðà-
çû (ÀËÒ),  àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ),
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) ñ ïîìîùüþ ñòàí-
äàðòíûõ íàáîðîâ ðåàêòèâîâ (“Îëüâåêñ”, Ãåð-
ìàíèÿ) è êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäå-
ãèäà (ÌÄÀ) ïî îáùåïðèíÿòîìó ìåòîäó [13].

Èçó÷åíèå ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïðîèç-
âîäíûõ ìåòèëëàìáåðòèàíàòà I, Ià, Iá â óñëî-
âèÿõ ïîðàæåíèÿ öèêëîôîñôàíîì (ÖÔ) ïðîâî-
äèëè íà ñàìêàõ êðûñ. Öèêëîôîñôàí (ïðåïà-
ðàò äëÿ èíúåêöèé, “Ëýíñ”, Ìîñêâà) ââîäèë-
ñÿ îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçå
125 ìã/êã â ðàñòâîðå 0.9 % NaCl âñåì æèâîò-
íûì. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ â âèäå âîäíî-
òâèíîâîé âçâåñè ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî
ãðóïïå êðûñ â äîçå 50 ìã/êã â òå÷åíèå 3 ñóò
ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÔ. Ðåôåðåíñíîé ãðóïïå ââî-
äèëè äèãèäðîêâåðöåòèí (ÄÊÂ) â òîé æå äîçå
àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, êîíòðîëüíîé ãðóïïå –
òîëüêî ÖÔ. Â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 10–12
îñîáåé. Â êîíöå îïûòà ñ ïîìîùüþ ãåìîàíàëèçà-
òîðà (MEDONIC) îïðåäåëÿëè ñîñòàâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè. Ëåéêîöèòàðíóþ ôîðìóëó ïîäñ÷è-
òûâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì â ìàçêàõ êðî-
âè, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ
ðåàêòèâîâ îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ÀËÒ,  ÀÑÒ,
ÙÔ,  êîíöåíòðàöèþ îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû è
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ÌÄÀ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [13].
Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ
ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistiña 6.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèå àíòèîêñèäàíòíîãî è ãåïàòî-
ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ íà ìîäåëè òîêñè÷åñêî-
ãî ãåïàòèòà ïîêàçàëî, ÷òî àçëàêòîí I îêàçûâà-
åò àíòèöèòîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, äîñòîâåðíî
ñíèæàÿ àêòèâíîñòü òðàíñàìèíàç â êðîâè â 1.3–
1.5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1).

Ïî àíòèöèòîëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ àãåíò
I íå óñòóïàåò ÄÊÂ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
â ïîêàçàòåëÿõ ìåæäó ñîîòâåòñòâóþùèìè ãðóï-
ïàìè. Åãî ïðîèçâîäíûå ñ ïðîñòðàíñòâåííî-
çàòðóäíåííûì ôåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì Ià è
Iá òàêæå ïðîÿâëÿþò äîñòîâåðíûé  àíòèöèòî-
ëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Àãåíò Ià ñíèæàåò àêòèâ-
íîñòü òðàíñàìèíàç â êðîâè â 1.3 ðàçà, àãåíò
Iá – â 1.7–1.9 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì. Îáà àãåíòà íå óñòóïàþò ÄÊÂ ïî âëèÿ-
íèþ íà óðîâåíü ÀËÒ (ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóï-

ïàìè íå äîñòîâåðíû), à àãåíò Iá ïðåâîñõîäèò
ðåôåðåíñ-ñîåäèíåíèå â 1.7 ðàçà ïî âëèÿíèþ
íà àêòèâíîñòü ÀÑÒ. Âñå òåñòèðóåìûå ïðîèç-
âîäíûå ìåòèëëàìáåðòèàíàòà äîñòîâåðíî
óìåíüøàþò àêòèâíîñòü ÙÔ, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá èõ àíòèõîëåñòàçíîì äåéñòâèè. Àç-
ëàêòîí I ïîíèæàåò óðîâåíü ÙÔ â 1.9 ðàçà, à
åãî ïðîèçâîäíûå Ià è Iá – â 1.5 è 2 ðàçà ñî-
îòâåòñòâåííî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ. Ïî
âûðàæåííîñòè àíòèõîëåñòàçíîãî ýôôåêòà
àãåíòû I è Iá ïðåâîñõîäÿò ðåôåðåíñ â 1.4–1.5
ðàçà, à ñîåäèíåíèå Ià íå óñòóïàåò ÄÊÂ.

Âñå ïðîèçâîäíûå ìåòèëëàìáåðòèàíàòà,
òàê æå êàê è ÄÊÂ, â óñëîâèÿõ äàííîãî îïû-
òà íå ïðîÿâèëè àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà,
ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèÿ ÌÄÀ â ñîîòâåòñòâó-
þùèõ ãðóïïàõ íå èìåëà äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé ñ êîíòðîëåì (ñì. òàáë. 1).

Íà ìîäåëè öèêëîôîñôàíîâîãî ïîðàæåíèÿ
óñòàíîâëåíî, ÷òî àçëàêòîí I äîñòîâåðíî óìåíü-
øàåò àêòèâíîñòü ÙÔ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
è ðåôåðåíñ-ñîåäèíåíèÿ. Îòìå÷åííûé àíòèõîëåñ-
òàçíûé ýôôåêò â 1.7 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ÄÊÂ.
Íàïðîòèâ,  åãî ïðîèçâîäíûå Ià è Iá àíòèõî-
ëåñòàçíîãî äåéñòâèÿ íå îêàçûâàþò  (òàáë. 2).

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ìåòèëëàìáåðòèàíàòà íà ñðåäíèå çíà÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ñûâîðîòêè êðîâè êðûñ íà ôîíå èíòîêñèêàöèè öèêëîôîñôàíîì

Ãðóïïà ÀËÒ, Åä/ë ÀÑÒ, Åä/ë ÙÔ, Åä/ë ÌÄÀ, ìêìîëü/ë Îáùèé Ãëþêîçà,

áåëîê, ã/ë ììîëü/ë

Êîíòðîëü 54.3±6.8 73.9±7.9# 129.0±9.5 1.93±0.09# 63.1±2.34 16.43±1.02

I 62.6±2.9 81.4±7.1#   87.1±14.2*# 1.92±0.07# 60.26±4.17 14.93±0.64

Ià 67.3±3.8 69.5±4.7# 122.8±15.1 1.98±0.05 59.89±2.32   3.53±0.55*

Iá 65.3±4.3 86.4±9.2# 146.2±16.7 1.86±0.17 58.73±2.92 14.64±0.36

Äèãèäðîêâåðöåòèí 55.2±5.2 53.7±3.9* 146.3±13.6 2.57±0.09* 63.14±1.52 14.19±0.70

*p < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.
#p < 0.05 îòíîñèòåëüíî äèãèäðîêâåðöåòèíà.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ìåòèëëàìáåðòèàíàòà íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè ìûøåé

ñ èíäóöèðîâàííûì CCl4-ãåïàòèòîì

Ãðóïïà ÀËÒ, Åä/ë ÀÑÒ, Åä/ë ÙÔ, Åä/ë ÌÄÀ, ìêìîëü/ë

Êîíòðîëü 880.80±37.12 554.00±48.34 174.6±15.6 3.56±0.35

I 701.50±61.29* 373.16± 49.00*   94.2±12.6**# 4.55±0.46#

Ià 655.80±55.46** 411.07±43.58* 119.4±7.2* 3.75±0.12#

Iá 515.58± 60.41*** 290.14±46.17**#   84.6±9.6**# 3.07±0.24

Äèãèäðîêâåðöåòèí 577.24±25.81*** 480.47±41.14 130.8±8.4* 3.28±0.11

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.
#p < 0.05 îòíîñèòåëüíî äèãèäðîêâåðöåòèíà.
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Âñå ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ (I, Ià è
Iá) íå âûçâàëè ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â
êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì. Âìåñòå ñ òåì, îíè ïîíèçèëè óðî-
âåíü  ÌÄÀ â 1.3–1.4 ðàçà îòíîñèòåëüíî ÄÊÂ,
êîòîðûé â óñëîâèÿõ äàííîãî îïûòà óñèëèë
èíòåíñèâíîñòü ïåðîêñèäíîãî îêèñëåíèÿ. Íà
ôîíå ÖÔ ïðîèçâîäíûå ìåòèëëàìáåðòèàíàòà
íå îêàçàëè âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü òðàíñàìè-
íàç, òîãäà êàê ÄÊÂ äîñòîâåðíî ñíèçèë àêòèâ-
íîñòü îäíîé èç íèõ – ÀÑÒ.   Çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó àãåíòàìè è ðåôåðåíñ-ñîåäèíåíè-
åì ïî âëèÿíèþ íà ïîêàçàòåëè îáùåãî îáìåíà
(îáùèé áåëîê, ãëþêîçó) íå îáíàðóæåíî.

Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ìåòèëëàì-
áåðòèàíàòîâ íà êàðòèíó ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè óñòàíîâëåíî, ÷òî àçëàêòîí I ïðîÿâëÿåò ãå-
ìîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò, äîñòîâåðíî ïîâû-
øàÿ êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè â 1.7 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
(òàáë. 3). Ñîîòâåòñòâóþùèé ýôôåêò ÄÊÂ îêà-
çàëñÿ ìåíåå âûðàæåííûì (â 1.5 ðàçà).

Â îòíîøåíèè îñòàëüíûõ ïîêàçàòåëåé êðî-
âè îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê èõ íîðìàëèçàöèè ïîä
äåéñòâèåì  ñîåäèíåíèÿ I, ïîëîæèòåëüíûé ýô-
ôåêò êîòîðîãî ïðåâûøàåò ýôôåêò ÄÊÂ. Òàê,
ïîä âëèÿíèåì àçëàêòîíà I êîëè÷åñòâî ýðèò-
ðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ â 1.3 è
1.2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî; óðîâåíü ãåìàòîêðèòà
è ãåìîãëîáèíà ïîâûøàåòñÿ â 1.3–1.2 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ïðè ââåäåíèè ÄÊÂ. (Îò-
ìå÷åíî, ÷òî â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÄÊÂ ñðåä-
íåå ñîäåðæàíèå è êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà
â ýðèòðîöèòå äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì). Íà ôîíå ãåìîäåïðåññèè,
âûçâàííîé ÖÔ, ó îäíîãî èç ïðîèçâîäíûõ àç-
ëàêòîíà Iá îòìå÷åíû îäíîíàïðàâëåííûå ñ ÄÊÂ
ñäâèãè â ïîêàçàòåëÿõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.
Ýòîò æå àãåíò (Iá) äîñòîâåðíî ñíèæàåò ëåé-
êîïåíèþ, ïîâûøàÿ â 1.9 ðàçà êîëè÷åñòâî ëåé-
êîöèòîâ â êðîâè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, ÷òî
ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûé ýôôåêò ÄÊÂ (1.6
ðàçà). Êðîìå òîãî, äëÿ àãåíòà Iá âûÿâëåíî íå-
áîëüøîå (â 1.2 ðàçà) ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ìåòèëëàìáåðòèàíàòà íà ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ

Ãðóïïà RBC HCT WBC HGB PLT MCV RDW% MPV

Êîíòðîëü 5.06±0.21 28.0±1.2  0.9±0.1 15.5±0.8   93.9±8.4 55.3±1.0 10.2±0.4 8.8±0.01

I 5.34±0.20 30.2±1.0  1.5±0.1* 16.6±0.7 107.9±9.6 55.0±0.5 10.8±0.6 8.7±0.04

Ià 5.25±0.31 28.4±1.2  1.1±0.2 16.3±0.3   97.4±8.8 53.9±0.8 10.7±0.6 8.6±0.05*

Iá 4.33±0.24* 23.7±1.4*  1.7±0.3* 14.2±0.6 101.1±17.2 58.5±1.9 10.6±0.3 8.5±0.1*

ÄÊÂ 4.19±0.20* 22.6±0.9*  1.4±0.2 14.2±0.6   88.3±8.9 55.3±0.8 10.2±0.6 9.3±0.1*

Íîðìà 6.87±0.14 38.7±0.7 17.0±0.9 19.7±0.6 257.0±21.2 57.1±0.9 13.3±0.7 9.0±0.1

*p < 0.05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

Ïðèìå÷àíèå. ÄÊÂ – äèãèäðîêâåðöåòèí, RBC – êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ,  HCT – ãåìàòîêðèò, WBC –
áîöèòû, MCV – ñðåäíèé îáúåì ýðèòðîöèòîâ,  RDW% – ïðîöåíò ðàñïðåäåëåíèÿ ïî àáñîëþòíîé ìàññå êðàñíîé
ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòå, MCHC – ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà.

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ìåòèëëàìáåðòèàíàòà  íà ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû êðîâè êðûñ íà ôîíå èíòîêñèêàöèè öèêëîôîñôàíîì

Ãðóïïà Ýîçèíîôèëû Íèòðîôèëû Ìîíîöèòû Ëèìôîöèòû

Ï/ÿäåðíûå Ñ/ÿäåðíûå

Êîíòðîëü           0 0 1.43±0.48 2.43±0.81 96.14±0.51

I           0 0 1.14±0.51 3.71±0.42 95.14±0.40

Ià 0.29±0.18 0 3.43±0.84 4.57±0.57 91.86±0.99

Iá 0.43±0.20 0 1.29±0.68 5.71±1.04 92.57±1.64

ÄÊÂ           0 0 0.71±0.29 4.71±0.47 94.57±0.48

Íîðìà 0.86±0.46 0 19.29±1.44 7.14 ±1.06 72.61±1.44
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ýðèòðîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, êî-
òîðîå êîððåëèðóåò ñ òàêèì æå ñíèæåíèåì
ïîêàçàòåëÿ ãåìàòîêðèòà. Îòíîñèòåëüíîå
óìåíüøåíèå ýðèòðîöèòàðíîé ìàññû ó æèâîò-
íûõ ýòîé ãðóïïû êîìïåíñèðóåòñÿ íåáîëüøèì
äîñòîâåðíûì ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâåííûõ ïî-
êàçàòåëåé ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ (MCH,
MCHC). Ñîåäèíåíèå Ià íå âûçâàëî äîñòîâåð-
íûõ èçìåíåíèé â ïîêàçàòåëÿõ ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè è, òàêèì îáðàçîì, íå îêàçàëî ãå-
ìîñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ.

Íà ôîíå íåéòðîïåíèè, âûçâàííîé ÖÔ, íàá-
ëþäàëàñü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñò-
âà ãðàíóëîöèòàðíûõ êëåòîê ïîä äåéñòâèåì
âñåõ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé I, Ià è Iá. Â ýòèõ
æå  ãðóïïàõ  â êðîâè æèâîòíûõ âûÿâëåíî îò-
íîñèòåëüíîå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ìîíîöè-
òîâ. Îòìå÷åííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñòèìóëÿöèè êëå-
òîê ëåéêîöèòàðíîãî ðÿäà îêàçàëàñü áîëåå
âûðàæåííîé äëÿ ñîåäèíåíèÿ Iá ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÄÊÂ (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ïðîèçâîä-
íûå ìåòèëëàìáåðòèàíàòà I è Iá ïðè âíóòðè-
æåëóäî÷íîì ââåäåíèè â äîçå 50 ìã/êã íà ôîíå
ãåìîäåïðåññèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì ÖÔ,
óìåíüøàþò ëåéêîïåíèþ è ïðåâîñõîäÿò ÄÊÂ
ïî ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿíèþ íà ëåéêîöèòàð-
íûé ðîñòîê êðîâè. Àãåíò Ià â òåõ æå óñëîâè-
ÿõ íå ïðîÿâëÿåò çíà÷èìîãî ãåìîñòèìóëèðó-
þùåãî ýôôåêòà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîèçâîäíûå ëàìáåðòèàíàòà I, Ià, Iá ïðè
âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè îêàçûâàþò ãåïà-

íà ôîíå èíòîêñèêàöèè öèêëîôîñôàíîì

MCH MCHC

30.6±0.6 55.5±0.6

31.??±0.3 56.4±0.6

31.1±0.6 57.7±0.5*

33.0±0.8* 57.4±0.3*

33.9±0.3* 61.3±0.8*

29.7±0.5 52.0±0.4

êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ, HGB – ãåìîãëîáèí, PLT – òðîì-
êðîâè, MPV – îáúåì òðîìáîöèòîâ, MCH –

òîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, ñíèæàÿ âûðàæåí-
íîñòü öèòîëèòè÷åñêèõ è õîëåñòàòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ íà ôîíå òîêñè÷åñêîãî CCl4-ãåïàòèòà.
Â óñëîâèÿõ  ïîðàæåíèÿ öèêëîôîñôàíîì àç-
ëàêòîí I ïðåâîñõîäèò ÄÊÂ ïî àíòèõîëåñòà-
òè÷åñêîìó è àíòèîêñèäàíòíîìó ýôôåêòó; ó
åãî ïðîèçâîäíûõ Ià è Iá àíòèöèòîëèòè÷åñêèé
ýôôåêò íèæå, à àíòèîêñèäàíòíûé – âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÄÊÂ.

Íà ôîíå ãåìîäåïðåññèè, âûçâàííîé öèêëî-
ôîñôàíîì, àçëàêòîí ïðîÿâëÿåò ãåìîñòèìóëèðó-
þùèé ýôôåêò, êîòîðûé âûðàæàåòñÿ â ïîâû-
øåíèè êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ ñ  òåíäåíöèåé ê
íîðìàëèçàöèè äðóãèõ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè. Ñîåäèíåíèå Iá óìåíüøàåò ëåéêî-
ïåíèþ è ïðåâîñõîäèò ÄÊÂ ïî ñòèìóëèðóþùå-
ìó âëèÿíèþ íà ëåéêîöèòàðíûé ðîñòîê êðîâè.
Àãåíò Ià â òåõ æå óñëîâèÿõ íå ïðîÿâëÿåò çíà-
÷èìîãî ãåìîñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà.

Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ââåäåíèå
äè-òðåò-áóòèëôåíîêñèêàðáîìîèëâèíèëüíîãî
çàìåñòèòåëÿ â ìîëåêóëó ìåòèëîâîãî ýôèðà
ëàìáåðòèàíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ, ïðè ýòîì èìååò
çíà÷åíèå äëèíà ìåòèëåíîâîãî ìîñòèêà ïåðåä
ýêðàíèðîâàííûì ôåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì.
Ñ óâåëè÷åíèåì äëèíû ëèíêåðà, ñîåäèíÿþùåãî
ëàáäàíîâûé è ôåíîëüíûé çàìåñòèòåëü, àêòèâ-
íîñòü ñîåäèíåíèÿ âîçðàñòàåò. Ïðåäñòàâëåííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâ-
íîñòè ìåòèëëàìáåðòèàíàòà êàê ñèíòîíà äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ êîððåêòîðîâ öèòî-
ñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [14, 15].

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
Ìåæäèñöèïëèíàðíîãî èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà  ÑÎ
ÐÀÍ ¹ 93 (“Ðàçâèòèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ìå-
äèöèíñêîé õèìèè è ôàðìàêîëîãèè êàê íàó÷íîé îñ-
íîâû ðàçðàáîòêè îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ”).
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