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Èçó÷åíà ìíåñòè÷åñêàÿ è ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîâûõ ïðîèçâîäíûõ õèíîëè-

çèäèíîâîãî àëêàëîèäà (—)-öèòèçèíà ïðè âûðàáîòêå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èç-

áåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ó êðûñ è íîðìîáàðè÷åñêîé (áàíî÷íîé) ãèïîêñèè ó ìûøåé. Â ðåçóëüòàòå

ñêðèíèíãà óñòàíîâëåíî, ÷òî áåíçàìèä è N-(12-ìåòèëöèòèçèí-3-èë)-N�-ôåíèëìî÷åâèíà íå

òîëüêî óëó÷øàþò îáó÷åíèå è ïàìÿòü, íî è ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü ìîçãà ê ãèïîêñèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: (—)-öèòèçèí; íîîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü; óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî

èçáåãàíèÿ; ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Â ñîâðåìåííîì ñîöèóìå íà ôîíå ÷àñòûõ ñòðåññîâ è

ïåðåãðóçîê íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà äèàãíîñòè-

ðóþòñÿ ó 50 – 75 % íàñåëåíèÿ [1]. Îäíèì èç êîìïîíåí-

òîâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè íåâðîëîãè÷åñêèõ äèñôóíê-

öèé ÿâëÿþòñÿ íîîòðîïíûå ïðåïàðàòû. Èõ íàçíà÷àþò

ïðè ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, èí-

ñóëüòàõ, õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè (âêëþ÷àÿ ñîñóäèñòóþ äåìåíöèþ), ïðè ÷åðåï-

íî-ìîçãîâûõ òðàâìàõ, ïîðàæåíèÿõ ìîçãà íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíîãî õàðàêòåðà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà,

íàðóøåíèÿõ ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííûõ àë-

êîãîëèçìîì, îñòðûõ íåéðîèíôåêöèÿõ [2].

Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå â

ïîñëåäíèå ãîäû â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, äëÿ ëå÷åíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,

ñâÿçàííûõ ñ èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà è ñîïðîâîæ-

äàþùèõñÿ íàðóøåíèåì ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé, áîëü-

øèíñòâî ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ïî

äàííûì ìíîãîöåíòðîâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé),

õîòÿ è óëó÷øàþò íåâðîëîãè÷åñêèé èñõîä, íî íå ñíèæà-

þò ñìåðòíîñòü ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿõ [3]. Ñîçäàíèå

íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ, áåçîïàñíûõ, ýêîíîìè÷å-

ñêè äîñòóïíûõ è óäîáíûõ â ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

íåâðîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóòåé

ðåøåíèÿ ýòîé îñòðîé ïðîáëåìû [4].

Â êà÷åñòâå íîâîé ãðóïïû ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ

ëå÷åíèÿ êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ïîçèöèîíèðóþòñÿ

ïðîèçâîäíûå õèíîëèçèäèíîâîãî àëêàëîèäà (–)-öèòè-

çèíà (I) [5 – 7]. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó-

÷åíèå íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ

ýòîãî àëêàëîèäà II – XIX (ðèñ. 1).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñîåäèíåíèÿ II – XIX ïîëó÷åíû ñîãëàñíî [8 – 14].

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ ñîáëþäåíèåì ïðèíöè-

ïîâ Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè î ãóìàííîì îòíîøåíèè

ê æèâîòíûì, ÷òî ïîäòâåðæäåíî çàêëþ÷åíèåì ëîêàëü-

íîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÈÎÕ ÓÍÖ ÐÀÍ îò
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Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 168 êðûñàõ ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 170 – 200 ã è 140 áåñïîðîäíûõ ìûøàõ

ìàññîé 18 – 20 ã. Âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ â ñêðè-

íèíãîâîé äîçå 50 ìêìîëü/êã (ñðåäíåå çíà÷åíèå ñîãëàñ-

íî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [15 – 17] â ïåðåñ÷åòå íà ïå-

ðîðàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

ïèðàöåòàì (Piracetamum, Îçîí ÎÎÎ, Ðîññèÿ) â äîçå

400 ìã/êã (ED
50

) [18] ââîäèëè çà 1 ÷ äî íà÷àëà ýêñïåðè-

ìåíòà.

Âëèÿíèå âåùåñòâ íà îáó÷àåìîñòü èññëåäîâàëè ïðè

âûðàáîòêå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ

(ÓÐÏÈ) ó êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòèçèðîâàííîé

ñèñòåìû LE 870 (Panlab). Ìåòîä ñîñòîÿë èç 2 ýòàïîâ:

îáó÷åíèå íàâûêó è âîñïðîèçâåäåíèå åãî ñîõðàííîñòè.

Â ïåðâûé äåíü ýêñïåðèìåíòà îòìå÷àëè ñëåäóþùèå ïî-

êàçàòåëè: ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî çàõîäà è êîëè÷å-

ñòâî çàõîäîâ â òåìíûé îòñåê ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàìå-

ðû. Âîñïðîèçâåäåíèå íàâûêà ÓÐÏÈ îñóùåñòâëÿëè ÷å-

ðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ — ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé

ïåðèîä ïåðâîãî çàõîäà, êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â òåìíûé

îòñåê, à òàêæå îáùåå âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â òåìíîì îò-

ñåêå [19].

Óëó÷øåíèå çàïîìèíàíèÿ (ìíåñòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü â %) âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

Ì
t
= [(t

k
– t

îï
)/t

k
] � 100 %,

ãäå Ì
t

— ìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (%); t
k

— ñðåäíåå

âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â òåìíîì îòñåêå æèâîòíûõ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû; t
îï

— ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â

òåìíîì îòñåêå æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû [20].

Ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà èçó÷åíû íà ìûøàõ

íà ìîäåëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé.

Æèâîòíûå îäèíàêîâîé ìàññû ïîìåùàëè ïî îäíîìó â

ãåðìåòè÷åñêè çàêðûâàåìûå áàíêè îáúåìîì 250 ñì3.

Ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ âûæèâàíèÿ (ðåçåðâíîå âðåìÿ)

æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè è âûñ÷èòûâàëè ïðî-

öåíò óâåëè÷åíèÿ ðåçåðâíîãî âðåìåíè îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëÿ [19]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ

ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà ïî [21].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïîêàçàíî, ÷òî íà âòîðîé äåíü ýêñïåðèìåíòà ïðè

âîñïðîèçâåäåíèè íàâûêà ÓÐÏÈ âñå èññëåäóåìûå ñî-

åäèíåíèÿ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè óìåíüøàëè âðå-

ìÿ íàõîæäåíèÿ æèâîòíûõ â òåìíîì îòñåêå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1). Ñðåäè 18 ñèíòåçèðîâàííûõ

ïðîèçâîäíûõ (–)-öèòèçèíà íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü

ïðîÿâèëè ñîåäèíåíèÿ, çàìåùåííûå ïî 12 àòîìó àçîòà:

òàê, ñîåäèíåíèÿ V, VII è X ïðåâîñõîäèëè êîíòðîëü ïî

ìíåñòè÷åñêîìó ýôôåêòó áîëåå ÷åì íà 90 %. Ñîåäèíå-

íèÿ IX, XII, XV è XIX ïðîÿâèëè ìíåñòè÷åñêèé ýô-
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé ðÿäà (–)-öèòèçèíà íà îáó÷àåìîñòü êðûñ

ïðè âûðàáîòêå ÓÐÏÈ

Ñîåäèíåíèå
Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

â òåìíîé êàìåðå, ñ

Ìíåñòè÷åñêèé

ýôôåêò, %

Êîíòðîëü èíòàêòíûé 210,08 � 3,45 -

Ïèðàöåòàì 59,45 � 5,21* 71,7

I 197,33 � ,51 6,07

Ïðîèçâîäíûå (–)-öèòèçèíà, çàìåùåííûå ïî àòîìó 12 àçîòà

II 83,19 � 23,63* 60,4

III 89,28 � 43,01# 57,5

IV 186,34 � 31,64 11,3

V 4,56 � 3,15* 97,8*

VI 165,75 � 11,8** 21,1

VII 1,68 � 0,09* 99,2*

VIII 145,38 � 11,70* 30,8

IX 59,66 � 3,67* 71,6

X 15,55 � 2,70* 92,6*

XI 177,94 � 39,61 15,3

XII 52,10 � 3,90* 75,2

XIII 209,91 � 45,10 0,08

Ïðîèçâîäíûå 3-àìèíî-12-N-ìåòèëöèòèçèíà

XIV 101,23 � 7,23* 51,8

XV 54,62 � 1,35* 74,0

XVI 121,01 � 9,02* 42,4

Ïðîèçâîäíûå 5-àìèíî-12-N-ìåòèëöèòèçèíà

XVIII 121,85 � 27,7** 42,0

XIX 40,40 � 22,30* 80,8*

Äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: * ð < 0,001; ** ð < 0,01;
#

ð < 0,05.

Ò à á ë è ö à 2

Âðåìÿ âûæèâàíèÿ ìûøåé â óñëîâèÿõ íîðìîáàðè÷åñêîé ãè-

ïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé

Ñîåäèíåíèå
Âðåìÿ âûæèâàíèÿ,

ìèí

Óâåëè÷åíèå ðåçåðâíîãî

âðåìåíè, %

Êîíòðîëü èíòàêòíûé 36,72 � 0,98 -

Ïèðàöåòàì 40,77 � 0,90** 11,03

I 38,67 � 2,47 5,31

Ïðîèçâîäíûå (—)-öèòèçèíà, çàìåùåííûå ïî 12 àòîìó àçîòà

II 44,43 � 1,87** 21,0**

III 36,17 � 0,68 – 1,50

IV 43,59 � 2,72# 18,71

V 53,43 � 3,32* 45,51*

VIII 41,09 � 0,85** 11,9

IX 34,66 � 2,86 – 5,61

X 36,02 � 2,60 – 1,91

XI 45,45 � 0,92* 23,78*

XII 37,38 � 4,42 1,8

XIII 41,42 � 0,67** 12,80

Ïðîèçâîäíûå 3-àìèíî-12-N-ìåòèëöèòèçèíà

XIV 39,29 � 2,89 7,0

XV 47,99 � 2,89# 30,69
#

XVI 40,65 � 3,40 10,7

Ïðîèçâîäíûå 5-àìèíî-12-N-ìåòèëöèòèçèíà

XVIII 36,77 � 1,49 0,13

XIX 36,38 � 1,70 – 0,93

Äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: * ð < 0,001; ** ð < 0,01;
#

ð < 0,05.



ôåêò áîëåå 70 %, ÷òî ñðàâíèìî ñ àêòèâíîñòüþ ïèðàöå-

òàìà.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èç

18 ïðîèçâîäíûõ (–)-öèòèçèíà áûëî âûÿâëåíî 4 ñîåäè-

íåíèÿ — V, VII, X, XIX, ïðîÿâëÿþùèõ âûðàæåííóþ

ìíåñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü (Ì
t
> 80 %), ïðåâîñõîäÿ-

ùóþ òàêîâóþ ó ïèðàöåòàìà (71,7 %) (òàáë. 1).

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ (–)-öèòèçèíà II – XIX íà ìî-

äåëè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé âû-

ÿâèëè îò÷åòëèâûé çàùèòíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ V,

÷òî âûðàæàëîñü â óâåëè÷åíèè ðåçåðâíîãî âðåìåíè âû-

æèâàíèÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íà 45 % (òàáë. 2).

Ñîåäèíåíèÿ II, V, XI, XV óâåëè÷èâàëè âðåìÿ âûæè-

âàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ñðåäíåì íà 20 %,

÷òî áûëî ïî÷òè â 2 ðàçà âûøå àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòå-

ëåé äëÿ ïèðàöåòàìà (òàáë. 2).

Îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàëè èëè íåçíà÷èòåëü-

íûì ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì, èëè åãî íå ïðî-

ÿâëÿëè.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè èçó÷åííûõ

ïðîèçâîäíûõ (–)-öèòèçèíà ñîåäèíåíèÿ V è XV íå

òîëüêî óëó÷øàþò ïàìÿòü è ñïîñîáíîñòü ëàáîðàòîðíûõ

æèâîòíûõ ê îáó÷åíèþ, íî è ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü

ìîçãà ê ãèïîêñèè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ íîîòðîïíûõ

ïðåïàðàòîâ ñìåøàííîãî äåéñòâèÿ, ïðè êîòîðîì ìíå-

ñòè÷åñêèé ýôôåêò äîïîëíÿåòñÿ äðóãèìè, íå ìåíåå çíà-

÷èìûìè ïðîÿâëåíèÿìè äåéñòâèÿ (ïðîòèâîãèïîêñè÷å-

ñêèì, àíêñèîëèòè÷åñêèì è äð.).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ, ãðàíò ¹

12-03-00724-à, è Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëå-

äîâàíèé Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ “Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè –

ìåäèöèíå”.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. Â. Â. Óäóò, À. È. Âåíãåðîâñêèé, Í. È. Ñóñëîâ è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 46(8), 27 – 29 (2012); Pharm. Chem. J.,

46(8), 492 – 494 (2012).

2. B. Winblad, CNS Drug Rev., 11, 169 (2005).

3. Ð. Ã. Ãëóøêîâ, Ñ. Ä. Þæàêîâ, Ì. Â. Àëåêñååâ è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 45(3), 3 – 8 (2011); Pharm. Chem. J.,

45(3), 131 – 136 (2011).

4. P. M. Joyner, R. H. Cichewicz, Nat. Prod. Rep., 28, 26 – 47

(2011).

5. Y. S. Mineur, O. Somenzi, M. R. Picciotto, Neuropharmacolo-

gy, 52, 1256 – 1262 (2007).

6. B. Ferger, C. Spratt, P. Teismann, et al., Eur. J. Pharmacol., 360,

155 – 163 (1998).

7. E. G. Perez, C. Mendez-Galvez, B. K. Cassels, Nat. Prod. Rep.,

29, 555 – 567(2012).

8. C. C. Boido, F. Sparatore, Farmaco, 54, 438 – 451 (1999).

9. O. Nicolotti, C. C. Boido, F. Sparatore, A. Carotti, Farmaco,

57, 469 – 478 (2002).

10. A. K. Przybyl, M. Kubicki, Molec. Structure, 985, 157 – 166

(2011).

11. È. Ï. Öûïûøåâà, À. Â. Êîâàëüñêàÿ, Í. Ñ. Ìàêàðà è äð., Õè-

ìèÿ ïðèðîä. ñîåäèí., 4, 565 (2012).

12. È. Ï. Öûïûøåâà, À. Â. Êîâàëüñêàÿ, À. Í. Ëîáîâ è äð., Õè-

ìèÿ ïðèðîä. ñîåäèí, 4, 606 (2013).

13. I. P. Tsypysheva, A. V. Koval’skaya, A. N. Lobov, et al., Chem.

Nat. Comp., 4, 707 – 711 (2013).

14. Þ. Â. Âàõèòîâà, È. Ï. Öûïûøåâà, Ì. Õ. Ñàëèìãàðååâà è

äð., Õèìèÿ ïðèðîä. ñîåäèí., 3, 430 – 434 (2014).

15. T. W. Seale, R. Nael, S. Singh, et al., Neuroreport, 9(2),

201 – 205 (1998).

16. P. Tutka, T. Mroz, J. Bendarski, et al., Pharmacol. Reports, 65,

195 – 200 (2013).

17. C. S. Cunningham, L. R. McMahon, Eur. J. Pharmacol., 654,

45 – 52 (2011).

18. Ì. Ä. Ìàøêîâñêèé, Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, Ò. 2, Ìåäè-

öèíà, Ìîñêâà (2000).

19. Ðóêîâîäñòâî ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ×àñòü ïåðâàÿ, Ìèðîíîâ À. Í., Áó-

íàòÿí Í. Ä. è äð. (ðåä.), Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ è

ñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, ÔÃÁÓ “Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû

ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ”, Ìîñêâà (2012).

20. Ð. Ó. Îñòðîâñêàÿ, Ò. À. Ãóäàøåâà, Ñ. Ñ. Òðîôèìîâà,

À. Ï. Ñêîëäèíîâ, Ôàðìàêîëîãèÿ íîîòðîïîâ (ýêñïåðèìåí-

òàëüíîå è êëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå), Ìîñêâà (1989),

ññ. 26 – 35.

21. Ì. Ë. Áåëåíüêèé, Ýëåìåíòû êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà, Ìåäèöèíñêàÿ ëèòåðàòóðà, Ëå-

íèíãðàä (1963).

Ïîñòóïèëà 18.02.14

NEW DERIVATIVES OF (-)-CYTISINE WITH NOOTROPIC ACTIVITY

N. S. Makara, S. F. Gabdrakhmanova, T. A. Sapozhnikova, R. Yu. Khisamutdinova, A. V. Koval’skaya,

I. P. Tsypysheva, F. S. Zarudii, and M. S. Yunusov

Institute of Organic Chemistry, Ufa Scientific Center, Russian Academy of Sciences, Ufa, Tatarstan, 450054 Russia;

e-mail: newpharm@anrb.ru

The cognitive (learning and memory) enhancement and antihypoxic activities of new derivatives of (-)-cytisine have been investigated on experimental mo-

dels of passive avoidance in rats and normobaric (jar) hypoxia in mice. The pharmacological screening showed that cytisine benzamide and N-(12-methylcy-

tisin-3-yl)-N�-phenylurea not only improve the learning and memory, but also increase the resistance of brain to hypoxia.

Keywords: (-)-cytisine; nootropic activity; passive avoidance conditioned reflex; antihypoxic properties.
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