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Èçó÷åíî âëèÿíèå îðèãèíàëüíûõ îòå÷åñòâåííûõ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàð-

íîé êèñëîòû (ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà) íà àêòèâíîñòü ìîíîàìèíîêñèäàç

(ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Á) ïå÷åíè êðûñ in vitro. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà (ËÑ), ïðèìåíÿåìûå in vitro â êîíöåíòðàöèÿõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî äèàïàçîíà

(10
– 9

– 10
– 6

Ì), îêàçûâàþò ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå, íàïðàâëåííîñòü êîòîðîãî çà-

âèñèò îò îñîáåííîñòåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Èçîëèðîâàí-

íîå ïðîèçâîäíîå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí) ñíèæàåò àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À íà 34 – 44 %

è ÌÀÎ-Á íà 9 – 10 % ( p < 0,05 â îáîèõ ñëó÷àÿõ). Ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàì-

áåðèí) óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À íà 2 – 3 % è ÌÀÎ-Á íà 14 % ( p < 0,05 â îáîèõ

ñëó÷àÿõ). Ìåêñèäîë, îäíîâðåìåííî ÿâëÿþùèéñÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàð-

íîé êèñëîòû, óìåíüøàåò àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À íà 13 % è ÌÀÎ-Á íà 4 % ( p < 0,05 â îáîèõ

ñëó÷àÿõ). Ïîêàçàíî, ÷òî 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíîâûé êàòèîí è ñóêöèíàò-àíèîí

ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè ïî õàðàêòåðó ñâîåãî ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ. Îáúåäè-

íåíèå ýòèõ èîíîâ-àíòàãîíèñòîâ â ñòðóêòóðå ìåêñèäîëà ïðèâîäèò ê ïîëíîé óòðàòå

ÌÀÎ-ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà åãî ñóêöèíàòíîé ÷àñòè è ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ

ÌÀÎ-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè 3-îêñèïèðèäèíîâîãî êîìïîíåíòà ýòîãî ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû; ìîíîàìèíîêñèäà-

çà À è Á.

Ìîíîàìèíîêñèäàçà (ÌÀÎ) [àìèí: êèñëîðîä îêñèäî-

ðåäóêòàçà (äåçàìèíèðóþùàÿ), (ñîäåðæàùàÿ ôëàâèí);

ÊÔ 1.4.3.4] èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â êàòàáîëèçìå êàòå-

õîë- è èíäîëàëêèëàìèíîâ [1, 2]. Èçâåñòíûå ôîðìû

ýòîãî ôåðìåíòà (ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Á) ðàçëè÷àþòñÿ ïî

ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èí-

ãèáèòîðàì. Âûñîêî÷óâñòâèòåëüíàÿ ê õëîðãèëèíó

ÌÀÎ-À äåçàìèíèðóåò ïðåèìóùåñòâåííî ìîíîàìè-

íû-íåéðîòðàíñìèòòåðû (ñåðîòîíèí è íîðàäðåíàëèí).

ÌÀÎ-Á õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê äåïðåíèëó (ñåëåãèëèíó) è ìåòàáîëèçè-

ðóåò, ãëàâíûì îáðàçîì, “ïèùåâûå” è ñèíòåòè÷åñêèå

ìîíîàìèíû (ôåíèëýòèëàìèí, áåíçèëàìèí). Îáå ôîð-

ìû ôåðìåíòà äåçàìèíèðóþò òèðàìèí è äîôàìèí. Îä-

íèì èç ñóáñòðàò-íåçàâèñèìûõ ïðîäóêòîâ ÌÀÎ-ðåàê-

öèè ÿâëÿåòñÿ Í
2
Î

2
, èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ êîòîðîé

âûçûâàåò ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (ÎÑ) ñ ñî-

ïóòñòâóþùèì ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûì ïîâðåæäåíèåì

ëèïèäîâ, áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñëîò [2, 3].

ÌÀÎ-çàâèñèìûé ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ÎÑ ïðèîáðåòàåò

îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ñî-

ïðîâîæäàþùèõñÿ àêòèâàöèåé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-

íî-àäðåíîêîðòèêàëüíîé îñè. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî

ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâà-

þò ÌÀÎ-àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ çà ñ÷åò óñèëå-

íèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ êàê ÌÀÎ-À, òàê è ÌÀÎ-Á [4, 5].

Âàæíî äîáàâèòü, ÷òî èíãèáèòîðû ÌÀÎ îáëàäàþò

ÎÑ-îãðàíè÷èâàþùèì, àíòèàïîïòîòè÷åñêèì è îðãàíî-

ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì ïðè ðàçíîðîäíûõ ñòðåññî-

ãåííûõ âîçäåéñòâèÿõ [6, 7].

Îðèãèíàëüíûå îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäíûå 3-îêñè-

ïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèí, ðåàìáåðèí

è ìåêñèäîë) ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ â êîìïëåêñíîì

ëå÷åíèè øèðîêîãî êðóãà çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ

ðàçâèòèåì ÎÑ [8, 9]. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ðàññìàòðèâàåòñÿ â

êà÷åñòâå óíèâåðñàëüíîé îñíîâû èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ [10]. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ íåèçó-

÷åííîé ñâÿçü ÎÑ-ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîä-

íûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû ñ èõ âëèÿíè-

åì íà àêòèâíîñòü ÌÀÎ. Ïðåäñòàâëåííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿ-

ùåíà èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è

ìåêñèäîëà íà àêòèâíîñòü ÌÀÎ in vitro. Äîïîëíèòåëü-

íî áûëî èññëåäîâàíî ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå

�-ëèïîåâîé êèñëîòû (�-ËÊ), êîòîðàÿ ðàíåå èñïîëüçî-

âàëàñü êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðè èçó÷åíèè àíòèîê-

ñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è

ÿíòàðíîé êèñëîòû in vitro [11].
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ìåòîäîëîãèÿ îïðåäåëåíèÿ ÌÀÎ-àêòèâíîñòè áàçè-

ðîâàëàñü íà òåõíèêå ïðîáîïîäãîòîâêè è ïîñòàíîâêè

ôåðìåíòíîé ðåàêöèè, äåòàëüíî èçëîæåííûõ â

[12 – 14]. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ÌÀÎ âûáðàíà ïå÷åíü

êðûñ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ îáåèõ

ôîðì ôåðìåíòà [15]. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 10

ëàáîðàòîðíûõ êðûñ. Æèâîòíûõ çàáèâàëè äåêàïèòàöè-

åé â óñëîâèÿõ îáùåé àíåñòåçèè äèýòèëîâûì ýôèðîì.

Áûñòðî èçâëåêàëè ïå÷åíü è îòìûâàëè å¸ â îõëàæäåí-

íîé ñðåäå âûäåëåíèÿ, ñîäåðæàùåé 0,25 Ì ñàõàðîçó è

0,005 Ì ÝÄÒÀ â 0,02 Ì íàòðèé-ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ

= 7,4). Ñðåäà òîãî æå ñîñòàâà èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ïðè-

ãîòîâëåíèÿ 6 % (âåñ:îáúåì) ãîìîãåíàòîâ ïå÷åíè ñ ïî-

ìîùüþ ãîìîãåíèçàòîðà Ïîòòåðà — Ýâåëüãåéìà. Ïîëó-

÷åííûå ãîìîãåíàòû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1000 g ñ

öåëüþ óäàëåíèÿ ÿäåð è êðóïíûõ êëåòî÷íûõ ôðàãìåí-

òîâ. Ñóïåðíàòàíòû, ïîëó÷åííûå îò ðàçíûõ æèâîòíûõ,

îáúåäèíÿëè, çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè – 20 °C

âïëîòü äî èñïîëüçîâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòå. Ïåðåä îïðå-

äåëåíèåì ÌÀÎ-àêòèâíîñòè ñóïåðíàòàíòû ðàçìîðàæè-

âàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñ ïîìîùüþ ìèêðî-

áèóðåòîâîãî ìåòîäà [12] ðåãèñòðèðîâàëè êîíöåíòðà-

öèþ áåëêà. Äëÿ èçó÷åíèÿ ôåðìåíòíîé àêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàëè ñóïåðíàòàíòû ñ êîíöåíòðàöèåé áåëêà íå

ìåíåå 1,5 ìã/ìë. 0,2 ìë ñóïåðíàòàíòà ñóñïåíäèðîâàëè

â 1,8 ìë 0,02 Ì íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ = 7,4),

ñîäåðæàùåãî èññëåäóåìûå ËÑ â êîíöåíòðàöèÿõ îò

10 – 3 äî 10 – 9 Ì è ïðåèíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí

ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èñõîäíûõ

ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ ËÑ ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåïàðàòû

ðàçâîäèëè â áóôåðå óêàçàííîãî ñîñòàâà. 1 % ðàñòâîð

ýìîêñèïèíà (57,8 ìÌ; ÔÃÓÏ “Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèí-

íûé çàâîä”) ðàçâîäèëè â 8,3 ðàçà; 1,5 % ðàñòâîð ðåàì-

áåðèíà (44,6 ìÌ; ÎÎÎ “ÍÒÔÔ “ÏÎËÈÑÀÍ”) — â 5

ðàç; 5 % ðàñòâîð ìåêñèäîëà (196 ìÌ; ÎÎÎ “ÍÏÊ

“Ôàðìàñîôò”) — â 25 ðàç è 2,5 % ðàñòâîð �-ËÊ

(121,18 ìÌ; áåðëèòèîí, Berlin-Chemi AG/Menarini

Group, Ãåðìàíèÿ) — â 12,5 ðàçà. Ïîëó÷åííûå ðàáî÷èå

ðàñòâîðû ïîäâåðãàëè ïîñëåäîâàòåëüíûì 10-êðàòíûì

ðàçâåäåíèÿì äî ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîãî ðÿäà íåîáõî-

äèìûõ êîíöåíòðàöèé. Â ðåçóëüòàòå äîáàâëåíèÿ 0,2 ìë

ÌÀÎ-ñîäåðæàùåãî ñóïåðíàòàíòà ê 1,8 ìë ðàçâåäåí-

íûõ ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ êîíöåíòðàöèè ËÑ â ïðîáàõ äî-

ïîëíèòåëüíî ñíèæàëèñü â 1,1 ðàçà è äîñòèãàëè ñâîèõ

êîíå÷íûõ çíà÷åíèé. Êîíòðîëüíûå ïðîáû íå ñîäåðæàëè

èçó÷àåìûå ËÑ.

Ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ èíèöèèðîâàëè âíåñåíè-

åì â ïðîáó 0,5 ìë ñóáñòðàòà. Ïðîáû òùàòåëüíî ïåðå-

ìåøèâàëè è èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °C â òå÷åíèå

45 ìèí. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ îïðåäåëåíèåì àêòèâíîñòè

ÌÀÎ-À â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà èñïîëüçîâàëè 5 ìÌ ñåðî-

òîíèí êðåàòèíèíñóëüôàò ìîíîãèäðàò (Sigma-Aldrich,

ÑØÀ). Ïðè èçó÷åíèè àêòèâíîñòè ÌÀÎ-Á ñóáñòðàòîì

ñëóæèë 30,2 ìÌ ñîëÿíîêèñëûé áåíçèëàìèí

(Sigma-Aldrich, ÑØÀ). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ðàñòâîðû ñóá-

ñòðàòîâ ãîòîâèëè íà 0,02 Ì íàòðèé-ôîñôàòíîì áóôåðå

(ðÍ = 7,4), ñîäåðæàùåì èññëåäóåìûå ËÑ â êîíöåíòðà-

öèÿõ, ðàâíûõ ñîäåðæàíèþ ïðåïàðàòîâ â ïðåèíêóáè-

ðóåìûõ ïðîáàõ. Ýòî ïîçâîëèëî îáåñïå÷èòü ïîñòîÿíñò-

âî êîíöåíòðàöèè èçó÷àåìûõ ËÑ â ïðîáàõ íà ýòàïå ïå-

ðåõîäà îò ïðåèíêóáàöèè ê çàïóñêó ôåðìåíòíîé
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Âëèÿíèå ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà, ìåêñèäîëà è �-ëèïîåâîé êèñëîòû íà àêòèâíîñòü ÌÀÎ ïå÷åíè êðûñ [Me (LQ-UQ)]

Àêòèâíîñòü

ôåðìåíòà,

íìîëü/ìã

áåëêà � ìèí

Äèàïàçîí ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â èíêóáàöèîííîé ñìåñè
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Ýìîêñèïèí (â êîíöåíòðàöèÿõ, êðàòíûõ 6,3 Ì)
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8,24
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8,71

(8,27 – 9,01)

7,85*

(7,52 – 8,08)

7,79*

(7,42 – 8,03)

Ðåàìáåðèí (â êîíöåíòðàöèÿõ, êðàòíûõ 8,1 Ì)

ÌÀÎ-À 32,52

(31,47 – 33,01)

33,75

(32,42 – 33,85)
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(32,72 – 33,62)

33,24
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ÌÀÎ-Á 7,00
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6,01*

(5,93 – 6,31)

6,73

(6,50 – 7,03)

6,78*
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6,58
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7,15

(6,52 – 8,59)

7,86
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7,95*

(7,56 – 9,07)

Ìåêñèäîë (â êîíöåíòðàöèÿõ, êðàòíûõ 7,1 Ì)

ÌÀÎ-À 33,42

(31,34 – 34,34)

30,51

(24,84 – 33,65)

29,73

(26,88 – 31,31)

27,96*

(27,21 – 31,84)

29,87

(23,92 – 50,04)

30,30

(27,32 – 53,38)

30,44

(27,73 – 43,92)

29,01*

(27,65 – 29,78)

ÌÀÎ-Á 7,84

(7,60 – 7,95)

6,64

(5,92 – 7,78)

7,58

(6,88 – 7,96)

7,47*

(7,20 – 7,69)

7,50

(7,17 – 7,70)

7,53*

(7,30 – 7,61)

7,63

(7,52 – 7,95)

8,28

(7,87 – 8,74)

�-Ëèïîåâàÿ êèñëîòà (â êîíöåíòðàöèÿõ, êðàòíûõ 8,8 Ì)

ÌÀÎ-À 34,25

(33,08 – 35,46)

32,04*

(28,16 – 33,13)

29,29*

(28,11 – 30,89)

28,76*

(25,59 – 31,65)

29,34*

(28,30 – 29,82)

28,65*

(27,83 – 29,74)

29,46*

(28,07 – 29,78)

28,09*

(24,38 – 30,60)

ÌÀÎ-Á 7,62

(7,49 – 7,81)

7,50

(7,39 – 8,42)

7,58

(7,20 – 7,85)

7,14

(6,94 – 7,50)

7,42

(6,60 – 7,90)

7,51

(6,44 – 8,13)

7,61

(7,21 – 8,05)

8,00*

(7,82 – 8,50)

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â 5 ïîâòîðíûõ ñåðèÿõ. Êîýôôèöèåíò “êðàòíîñòè êîíöåíòðàöèé” îòðàæàåò òî÷íîå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â

êàæäîì ðàçâåäåíèè èçó÷åííîãî äèàïàçîíà. * Ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p < 0,05 ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà). Ïîëóæèð-

íûì øðèôòîì âûäåëåíû ïîêàçàòåëè, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþùèåñÿ îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.



ðåàêöèè. Ðàñòâîðû ñóáñòðàòîâ äëÿ êîíòðîëüíûõ ïðîá

íå ñîäåðæàëè èçó÷àåìûå ËÑ. Îñòàíîâêó ðåàêöèè îñó-

ùåñòâëÿëè äîáàâëåíèåì 0,5 ìë 30 % òðèõëîðóêñóñíîé

êèñëîòû. Íå ìåíåå ÷åì ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ýòîãî ïðî-

áû îñâîáîæäàëè îò áåëêîâîãî ïðåöèïèòàòà öåíòðèôó-

ãèðîâàíèåì ïðè 1000 g. “Ñëåïûå” ïðîáû èíêóáèðîâà-

ëè áåç äîáàâëåíèÿ ñóáñòðàòà, êîòîðûé âíîñèëè ïîñëå

îñòàíîâêè ôåðìåíòíîé ðåàêöèè. ÌÀÎ-àêòèâíîñòü

îöåíèâàëè ïî ðàçíîñòè ñîäåðæàíèÿ àììèàêà â äå-

ïðîòåèíàòàõ îïûòíûõ è “ñëåïûõ” ïðîá [16]. Îòãîí-

êó àììèàêà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äâóõêàìåðíûõ

÷àøåê Êîíâåÿ â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå [16]. Êîëè÷åñòâî îòîãíàííîãî àììèàêà îïðåäå-

ëÿëè ìîäèôèöèðîâàííûì ôåíîë-ãèïîõëîðèòíûì ìå-

òîäîì [16].

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â 5 ïîâòîðíûõ ñåðèÿõ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïàêåòà ïðèêëàäíûõ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì

SPSS-17.0. Äàííûå îáðàáîòàíû ìåòîäàìè äåñêðèïòèâ-

íîé ñòàòèñòèêè è ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû (Me) è

äèàïàçîíà ìåæäó “íèæíèì” (LQ, 25 ïðîöåíòèëü) è

“âåðõíèì” (UQ, 75 ïðîöåíòèëü) êâàðòèëÿìè. Äîñòî-

âåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ

ïàðíîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà. Ïðîâåðêà ñòàòèñòè÷å-

ñêèõ ãèïîòåç âûïîëíÿëàñü ïðè êðèòè÷åñêîì óðîâíå

çíà÷èìîñòè p = 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü

ÌÀÎ in vitro. Íàïðàâëåííîñòü è âûðàæåííîñòü

ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ çàâèñåëà

îò èõ õèìè÷åñêîé ïðèðîäû è êîíöåíòðàöèè, à òàêæå îò

ôîðìû èçó÷àåìîãî ôåðìåíòà. Íàèáîëåå âûðàæåííûå

èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà îòìå÷åíû â ïðîáàõ,

ñîäåðæàùèõ ýìîêñèïèí (òàáëèöà). Äàííîå ËÑ, ÿâëÿþ-

ùååñÿ èçîëèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà,

èíãèáèðîâàëî îáå ôîðìû ôåðìåíòà â øèðîêîì äèàïà-

çîíå êîíöåíòðàöèé.

Ïðåæäå âñåãî ýòî êàñàåòñÿ àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À, êî-

òîðàÿ ñíèæàëàñü íà 34 – 44 % ïðè èñïîëüçîâàíèè

ýìîêñèïèíà â êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 8 – 10 – 9 Ì è íà

31 – 45 % ïðè åãî ïðèìåíåíèè â êîíöåíòðàöèÿõ

10 – 3 – 10 – 5 Ì. Â îòíîøåíèè ÌÀÎ-Á ýìîêñèïèí îêà-

çàë ìåíåå âûðàæåííûé ýôôåêò àíàëîãè÷íîé íàïðàâ-

ëåííîñòè. Àêòèâíîñòü ýòîé ôîðìû ôåðìåíòà ñíèæà-

ëàñü ëèøü íà 7 – 10 % ïîä äåéñòâèåì ýìîêñèïèíà â

êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 8 – 10 – 9 Ì, à òàêæå 10 – 6 è 10 – 4 Ì

(òàáëèöà).

Ïðåïàðàò ïðîèçâîäíîãî ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáå-

ðèí) â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (� 10 – 6 Ì) êà÷åñòâåííî

îòëè÷àëñÿ îò ïðîèçâîäíîãî 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñè-

ïèíà) ïî íàïðàâëåííîñòè ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåãî äåé-

ñòâèÿ (òàáëèöà). Â êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 6 – 10 – 7 Ì ðå-

àìáåðèí óâåëè÷èâàë àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À íà 2 – 3 %.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàíîìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè ðå-

àìáåðèí óâåëè÷èâàë àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Á íà 14 %. Â áî-

ëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10 – 5 è 10 – 3 Ì)

ðåàìáåðèí ñíèæàë àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Á (íà 3 è 14 % ñî-

îòâåòñòâåííî).

Ðàçíîíàïðàâëåííîñòü ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùèõ ýôôåê-

òîâ ýìîêñèïèíà è ðåàìáåðèíà, ïðèìåíÿåìûõ â êîíöåí-

òðàöèÿõ � 10 – 6 Ì (òàáëèöà), ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå óñ-

òàíîâëåííûì îñîáåííîñòÿì âëèÿíèÿ ýòèõ ËÑ íà ëè-

ïèäíóþ ïåðîêñèäàöèþ in vitro [11]. Ýòî êàñàåòñÿ

ñî÷åòàíèÿ ÌÀÎ-èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñ àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòüþ äëÿ ýìîêñèïèíà è ÌÀÎ-ñòèìó-

ëèðóþùåãî ýôôåêòà ñ ïðîîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì äëÿ

ðåàìáåðèíà. Ïî-âèäèìîìó, õàðàêòåð âëèÿíèÿ îáñóæ-

äàåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ÌÀÎ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

îïðåäåëÿåò íàïðàâëåííîñòü èõ äåéñòâèÿ íà ÎÑ. Äàí-

íîå ïîëîæåíèå âïîëíå óêëàäûâàåòñÿ â ðàìêè ñîâðå-

ìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé îá ÎÑ-èíäóöèðóþùåé ðîëè

ÌÀÎ [3, 5].

Ïîëó÷åííûå äàííûå (òàáëèöà) ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíîâûé êàòèîí (â

ñîñòàâå ýìîêñèïèíà) è ñóêöèíàò-àíèîí (â ñîñòàâå ðå-

àìáåðèíà) â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ àíòàãîíèñòîâ, ñïîñîá-

íûõ âçàèìíî îñëàáëÿòü ñâîè ðàçíîíàïðàâëåííûå âëèÿ-

íèÿ íà ÌÀÎ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè. Ïîäîá-

íàÿ ñèòóàöèÿ ñêëàäûâàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìåêñèäîëà (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà ñóêöèíà-

òà), îäíîâðåìåííî ÿâëÿþùåãîñÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñè-

ïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû. Îáúåäèíåíèå èî-

íîâ-àíòàãîíèñòîâ â ñòðóêòóðå ìåêñèäîëà ïðèâîäèò ê

ïîëíîé óòðàòå ÌÀÎ-ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà åãî

ñóêöèíàòíîé ÷àñòè è ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ

ÌÀÎ-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè 3-îêñèïèðèäèíîâîãî

êîìïîíåíòà ýòîãî ËÑ. Êàê âèäíî (òàáëèöà), â êîíöåí-

òðàöèÿõ èçó÷åííîãî äèàïàçîíà ìåêñèäîë íå âûçûâàë

óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Á, à òàêæå áî-

ëåå ÷åì â 2 ðàçà óñòóïàë ýìîêñèïèíó ïî ñïîñîáíîñòè

èíãèáèðîâàòü îáå ôîðìû ôåðìåíòà. Ìåêñèäîë óìåíü-

øàë àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À ëèøü íà 13 % ïðè èñïîëüçî-

âàíèè â êîíöåíòðàöèè 10 – 9 Ì è íà 16 % — â êîíöåí-

òðàöèè 10 – 5 Ì. Àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Á ïîä äåéñòâèåì

ìåêñèäîëà ñíèæàëàñü òîëüêî íà 5 % ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ýòîãî ËÑ â êîíöåíòðàöèè 10 – 5 Ì è íà 4 % — â

êîíöåíòðàöèè 10 – 7 Ì. Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî îá-

ñóæäàåìûé àíòàãîíèçì ìåæäó 3-îêñèïèðèäèíîâûì êà-

òèîíîì è ñóêöèíàò-àíèîíîì ìåêñèäîëà âïîëíå ñîîò-

âåòñòâóåò ðàíåå ïîëó÷åííûì äàííûì î ðàçíîíàïðàâ-

ëåííîì äåéñòâèè êîìïîíåíòîâ ýòîãî ËÑ íà ïîâåäåíèå

ìûøåé â “îòêðûòîì ïîëå” [17] è ïåðåêèñíîå îêèñëå-

íèå ëèïèäîâ in vitro [11].

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (�-ËÊ) ñíèæàë àêòèâíîñòü

ÌÀÎ-À íà 6 – 18 % âî âñåõ êîíöåíòðàöèÿõ èçó÷åííîãî

äèàïàçîíà è íà 5 % óâåëè÷èâàë àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Á â

íàíîìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî

ïðîòèâîïîëîæíûå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè 2 ôîðì ÌÀÎ

ïîä äåéñòâèåì �-ËÊ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ å¸ íåîäíî-

çíà÷íûì âëèÿíèåì íà ðàçëè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ ÎÑ [18].

Íå èñêëþ÷åíî òàêæå, ÷òî ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå

�-ËÊ íà ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Á èìååò îòíîøåíèå ê íîî-
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òðîïíîé àêòèâíîñòè ýòîãî ËÑ [19], ò.ê. àíàëîãè÷íûé

õàðàêòåð ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàí äëÿ ýòàëîííîãî íîîòðîïà ïèðàöåòàìà [20].

Îòäåëüíîãî îáñóæäåíèÿ çàñëóæèâàåò âîçìîæíàÿ

ñâÿçü ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ýìîêñèïèíà,

ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà ñ èõ àíòèäåïðåññèâíûì äåé-

ñòâèåì, ïðîäåìîíñòðèðîâàííûì â ýêñïåðèìåíòå è

êëèíèêå [21, 22]. Îáùåèçâåñòíîå àíòèäåïðåññèâíîå è

àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ, ñâÿçàííîå

â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ óãíåòåíèåì ÌÀÎ-À [1, 2], ïîçâîëÿ-

åò ïðåäïîëîæèòü ïðè÷àñòíîñòü äàííîãî ìåõàíèçìà ê

òèìîàíàëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçó÷åííûõ ËÑ ñ àíà-

ëîãè÷íûì ïðîôèëåì ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà.

Ïðåæäå âñåãî, ýòî êàñàåòñÿ èçîëèðîâàííîãî ïðîèçâîä-

íîãî 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèíà), êîòîðûé îêàçûâàë

ïðåèìóùåñòâåííîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà ÌÀÎ-À è

ïðåâîñõîäèë îñòàëüíûå èçó÷åííûå ïðåïàðàòû ïî ñïî-

ñîáíîñòè óãíåòàòü äàííóþ ôîðìó ôåðìåíòà (òàáëèöà).

ÌÀÎ-àêòèâèðóþùèé ýôôåêò ïðîèçâîäíîãî ÿíòàðíîé

êèñëîòû (ðåàìáåðèíà) (òàáëèöà) ñâèäåòåëüñòâóåò îá

èíîì ìåõàíèçìå åãî àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ.

Ïî-âèäèìîìó, òèìîàíàëåïòè÷åñêèé ýôôåêò ðåàìáåðè-

íà îáóñëîâëåí åãî èíñóëèíïîòåíöèðóþùèì äåéñòâèåì

[23], ïîçèòèâíàÿ ðîëü êîòîðîãî â ëå÷åíèè äåïðåññèè

áûëà âûÿâëåíà îòíîñèòåëüíî íåäàâíî [24, 25]. Âàæíî

ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ÌÀÎ-àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå ðåàì-

áåðèíà ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäèí èç ìåõàíèç-

ìîâ èíñóëèíïîòåíöèðóþùåãî ýôôåêòà äàííîãî ËÑ.

Ñïðàâåäëèâîñòü ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ èëëþñòðèðóåò-

ñÿ äàííûìè îá èíñóëèíîìèìåòè÷åñêîì äåéñòâèè ñóá-

ñòðàòîâ ÌÀÎ, êîòîðîå áëîêèðóåòñÿ èíãèáèòîðàìè

ÌÀÎ [26].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå ìåê-

ñèäîëà [17] îäíîâðåìåííî ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì

ÌÀÎ-À (çà ñ÷åò 3-îêñèïèðèäèíîâîãî êàòèîíà) è ñ èí-

ñóëèíïîòåíöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ (çà ñ÷åò ñóêöè-

íàò-àíèîíà). Ñòîèò äîáàâèòü, ÷òî ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

(�-ËÊ), ñîïîñòàâèìûé ñ ìåêñèäîëîì ïî ñïåêòðó ïñè-

õîòðîïíûõ ýôôåêòîâ, íàðÿäó ñ âûðàæåííûì

ÌÀÎ-À-èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì (òàáëèöà) îáëàäà-

åò âûñîêîé èíñóëèíïîòåíöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ

[17, 23].

Çàâåðøàÿ îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, íå-

îáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýìîêñèïèí, ðåàìáåðèí è

ìåêñèäîë îêàçûâàëè ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå

äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíöåíòðàöèé 10 – 9 – 10 – 6 Ì.

Òàêèå êîíöåíòðàöèè íå ïðåâûøàþò óðîâåíü ýíäîãåí-

íîãî ñóêöèíàòà â êðîâè ÷åëîâåêà [27] è âïîëíå ñîîòíî-

ñèìû ñ ñîäåðæàíèåì 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà

âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ è êðîâè êðûñ íà ïðîòÿæåíèè

1 ñóò ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ [28]. Âûðàæåí-

íûå ÌÀÎ-ìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû ýìîêñèïèíà, ðåàì-

áåðèíà è ìåêñèäîëà ïðè èõ ïðèìåíåíèè â ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé (� 10 – 6 Ì) ïî-

çâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Á â êà÷åñòâå

ðàíåå íå èçâåñòíûõ ìèøåíåé ýòèõ ËÑ. Äàííîå îáñòîÿ-

òåëüñòâî, íàðÿäó ñ óñòàíîâëåííûìè ôàêòàìè (òàáëè-

öà), ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó õà-

ðàêòåðîì âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿí-

òàðíîé êèñëîòû íà àêòèâíîñòü ÌÀÎ è îñîáåííîñòÿìè

èõ ÎÑ-ìîäóëèðóþùåãî è îðãàíîïðîòåêòîðíîãî äåéñò-

âèÿ ïðè ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ.
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THE EFFECT OF 3-OXYPYRIDINE AND SUCCINIC ACID DERIVATIVES

ON IN VITRO ACTIVITY OF MONOAMINE OXIDASE
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We have studied the effects of three original domestic derivatives of 3-oxypyridine and succinic acid (emoxipine, reamberin, and mexidol) on in vitro activity

of monoamine oxidases (MAO-A and MAO-B) in the rat liver. The drugs used in vitro at concentrations within pharmacokinetic range (10
– 9

– 10
– 6

M) pro-

duced MAO-modulatory effects, the direction of which depended on the chemical structure. An isolated derivative of 3-hydroxypyridine (emoxipine) redu-

ces the activity of MAO-A by 34 – 44% and that of MAO-B by 9 – 10% ( p < 0.05 in both cases). Succinic acid derivative (reamberin) increases the activity

of MAO-A by 2 – 3% and that of MAO-B by 14% ( p < 0.05 in both cases). Mexidol, a derivative of 3-hydroxypyridine and succinic acid, reduces the activi-

ty of MAO-A by 13% and that of MAO-B by 4% ( p < 0,05 in both cases). It is shown that 2-ethyl-6-methyl-3-oxypyridine cation and succinate anion are an-

tagonists in the character of their MAO-modulating action. Combining these antagonists in the drug structure (mexidol) results in the complete loss of

MAO-stimulating effect of its succinate component and significant reduction of the MAO-inhibitory activity of 3-oxypyridine component.

Keywords: derivatives of 3-oxypyridine and succinic acid; monoamine oxidases A and B.
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