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Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèïåïòèäíûå àíàëüãåòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ APCH3 (èíãèáèòîð TRPV1

ðåöåïòîðà) è ÐÒ1 (èíãèáèòîð P2X3 ðåöåïòîðà) íå îêàçûâàþò äåéñòâèÿ íà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòóþ è äûõàòåëüíóþ ñèñòåìû êàê ïðè îäíîêðàòíîì, òàê è ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè

ìûøàì. Íèçêîìîëåêóëÿðíîå âåùåñòâî ñåâàíîë (èíãèáèòîð ASIC3 ðåöåïòîðîâ) íå âëèÿåò

íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìó, îäíàêî ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå 14 äíåé

âëèÿåò íà ïàðàìåòðû äûõàòåëüíîé ñèñòåìû, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàÿ ÷àñòîòó äûõàíèÿ è

ìàêñèìàëüíûé ïîòîê âûäîõà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: APCH3; ñåâàíîë; ÐÒ1; áåçîïàñíîñòü; ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà;

äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà.

Íîâûå ñîåäèíåíèÿ ñ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ìîãóò áûòü íàéäåíû ñðåäè èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-3, áëîêà-

òîðîâ ïðîòîí-÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ ASIC3, êàíàëîâ

ïóðèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ P
2
X

2
è P

2
X

3
, áëîêàòîðîâ

ðåöåïòîðîâ áðàäèêèíèíà, êàëüöèòîíèí-ãåí-ðîäñòâåí-

íîãî ïåïòèäà (ÊÃÐÏ), êàííàáèíîèäîâ [1].

Ïîëèïåïòèäíûé àíàëüãåòèê PT1 (ìîäóëÿòîð ðåöåï-

òîðîâ P
2
X

3
) áûë âûäåëåí èç ÿäà ñðåäíåàçèàòñêîãî ïàó-

êà Geolycosa sp. â ÈÁÕ ÐÀÍ [2]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

ìîäåëÿõ áîëè ó æèâîòíûõ PT1 ïðîÿâëÿë îáåçáîëèâàþ-

ùèå ýôôåêòû â äîçàõ ~ 0,01 ìã/êã [3]. Ïîëèïåïòèäíûé

àíàëüãåòèê APHC3 (ñåëåêòèâíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðå-

öåïòîðàìè TRPV1), âûäåëåííûé èç ÿäà òðîïè÷åñêîé

àíåìîíû Heteractis crispa â ÈÁÕ ÐÀÍ [5], ïîêàçàë

àíàëüãåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü â äîçàõ ~ 0,1 ìã/êã [6].

Èç ÷àáðåöà Thymus armeniacus âûäåëåíî íîâîå íèçêî-

ìîëåêóëÿðíîå ñîåäèíåíèå “ñåâàíîë” (áëîêàòîð ïðî-

òîí-÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ ASIC3), êîòîðîå â òåñòàõ

òåïëîâîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè è êèñëîòíîé ñòèìó-

ëÿöèè áîëè in vivo ïðîÿâëÿåò îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò

â äîçå 1 ìã/êã [7, 8].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîâûõ

ñîåäèíåíèé APCH3, ñåâàíîë è ÐÒ1 íà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòóþ è äûõàòåëüíóþ ñèñòåìû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ ìûøåé ICR

(ïîëó÷åíû èç Ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

“Ïóùèíî”) â âîçðàñòå 2 ìåñ. Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æè-

âîòíûìè áûëè ðàññìîòðåíû è îäîáðåíû áèîýòè÷åñêîé

Êîìèññèåé ÔÈÁÕ ÐÀÍ.

Èññëåäîâàíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) è ÷àñ-

òîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) ïðîâîäèëè íåèí-

âàçèâíûì ìåòîäîì. Æèâîòíîå ïîìåùàëè â ôèêñèðóþ-

ùèé áîêñ, ñîîòâåòñòâóþùèé ðàçìåðó æèâîòíîãî, êîòî-

ðûé íàõîäèëñÿ íà òåðìîñòàòèðóåìîé ãðåëêå (+ 37 °C).

Íà õâîñò æèâîòíîãî íàäåâàëè ìàíæåòó ñ äàò÷èêîì

ïóëüñà. Ðåãèñòðàöèþ ïàðàìåòðîâ ÀÄ è ×ÑÑ ïðîèçâî-

äèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðèçèðîâàííîé ñèñòåìû

NIBP (ADInstruments) ÑØÀ. Èçìåðåíèå ÀÄ è ×ÑÑ

ïðîèñõîäèò ïî ïðèíöèïó, àíàëîãè÷íîìó ðåãèñòðàöèè

ÀÄ ó ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ ïëå÷åâîé ìàíæåòû. Æèâîò-

íîå íàõîäèëîñü â ôèêñèðóþùåì áîêñå ìàêñèìóì

20 ìèí. Èññëåäîâàíèå äûõàíèÿ ïðîâîäèëè íåèíâàçèâ-

íûì ìåòîäîì. Æèâîòíîå ïîìåùàëè â ôèêñèðóþùèé

áîêñ. Ê íîñó ýêñïåðèìåíòàëüíîãî æèâîòíîãî ïðèêëà-

äûâàëè ìàñêó ñ äàò÷èêîì äëÿ íåèíâàçèâíîé ðåãèñòðà-

öèè ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ êîìïüþòåðèçèðîâàííîé óñ-

òàíîâêè NIBP (ADInstruments) ÑØÀ. Ðåãèñòðèðîâàëè

÷àñòîòó äûõàíèÿ (n/ìèí), äûõàòåëüíûé îáúåì (ìë),

ìàêñèìàëüíûé ïîòîê âûäîõà (ìë/ñ).

Èññëåäîâàíèå ÀÄ, ×ÑÑ è ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ïîñëå âíóòðè-

ìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî àíàëîãà

APCH3 (ïîëó÷åí ÈÁÕ ÐÀÍ, Ìîñêâà, ÷èñòîòà > 98 %) â

äîçàõ 0,01 è 100 ìã/êã, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà
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ðàñòâîðèòåëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð). Òåñòèðîâà-

íèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ, ÷åðåç 14 äíåé

ïîñëå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ, è ÷åðåç 28 äíåé ïîñëå

14-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé îòìåíîé â òå÷å-

íèå 14 äíåé.

Ñåâàíîë (ïîëó÷åí ÈÁÕ ÐÀÍ, Ìîñêâà, ÷èñòîòà

> 98 %) ââîäèëè â äîçàõ 1 è 35 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî,

êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ðàñòâîðèòåëü (ôèçèîëî-

ãè÷åñêèé ðàñòâîð). Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ, ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå åæåäíåâíîãî ââå-

äåíèÿ è ÷åðåç 28 äíåé ïîñëå 14-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ñ

ïîñëåäóþùåé îòìåíîé â òå÷åíèå 14 äíåé.

Ðåêîìáèíàíòíûé àíàëîã ïåïòèäà ÐÒ1 (ïîëó÷åí

ÈÁÕ ÐÀÍ, Ìîñêâà, ÷èñòîòà > 98 %) ââîäèëè â äîçàõ

0,01 è 100 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

ïîëó÷àëà ðàñòâîðèòåëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð).

Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ, ÷å-

ðåç 14 äíåé ïîñëå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ è ÷åðåç 28

äíåé ïîñëå 14-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé îò-

ìåíîé â òå÷åíèå 14 äíåé.

Äëÿ âñåõ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â

õîäå èññëåäîâàíèè, áûëà ïðèìåíåíà îïèñàòåëüíàÿ ñòà-

òèñòèêà, ïîäñ÷èòàíû ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé è ñðàâíå-

íèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

äàííûå àíàëèçèðîâàëè îäíîôàêòîðíûì äèñïåðñèîí-

íûì àíàëèçîì Kruskal-Wallis è/èëè òåñòîì Duncan.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-

ìû Statistica for Windows 7.1. Ïðè çíà÷åíèè ïîêàçàòåëÿ

äîñòîâåðíîñòè p < 0,05 ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåð-

íûìè. Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâà-

íèÿ ÖÊÏ ¹ 14.621.21.0018.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä APCH3 ïîñëå âíóòðèìû-

øå÷íîãî ââåäåíèÿ ÷åðåç 1 ÷, 14 è 28 äíåé äîñòîâåðíî

íå âëèÿë íà ×ÑÑ, ÀÄ è äûõàíèå ìûøåé ICR.

Ñåâàíîë íå îêàçûâàë äåéñòâèÿ íà ×ÑÑ è ÀÄ ïîñëå

âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ÷åðåç 1 ÷, 14 è 28 äíåé ïî-

ñëå ââåäåíèÿ.

×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñåâàíîëà äûõàíèå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè íå îáíàðóæåíî. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ äûõàíèÿ ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå åæåäíåâ-

íîãî ââåäåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå ñåâàíîëà â äîçå

35 ìã/êã äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî ïîêàçàòåëè äûõàíèÿ

“÷àñòîòà äûõàíèÿ”, “äûõàòåëüíûé îáúåì” è “ìàêñè-

ìàëüíûé ïîòîê âûäîõà” îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. Ó ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ñåâàíîë â äîçå 1 ìã/êã, îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷å-

íèå ïàðàìåòðà “äûõàòåëüíûé îáúåì” îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð. ×àñòîòà äûõàíèÿ æèâîòíûõ â ãðóïïå, ïîëó-

÷àâøåé ïðåïàðàò â äîçå 35 ìã/êã, äîñòîâåðíî îòëè÷à-

ëàñü îò òàêîâîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé ïðåïàðàò â äîçå

1 ìã/êã. Â îñòàëüíûõ ïàðàìåòðàõ îòëè÷èé íå íàáëþäà-

ëîñü.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äûõàíèÿ ÷åðåç 28 äíåé

ïîñëå 14 äíåé åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé

îòìåíîé â òå÷åíèå 14 äíåé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Âèäíî, ÷òî cåâàíîë â ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé

äîçå íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ïàðàìåòðû äûõàíèÿ. Â

äîçå 35 ìã/êã íà 14 äåíü ïîñëå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ

íàáëþäàåòñÿ èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ, è ïàðà-

ìåòðû íå èçìåíÿþòñÿ ïîñëå 14 äíåé îòìåíû, ÷òî óêà-

çûâàåò íà äëèòåëüíûé ýôôåêò íàðóøåíèÿ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ñåâàíîëà â äîçå 35 ìã/êã.

Ïåïòèä ÐÒ1 â äîçàõ 0,01 è 100 ìã/êã ïîñëå âíóòðè-

ìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ íå èçìåíÿë ïàðàìåòðû ÀÄ è

×ÑÑ è ïàðàìåòðû äûõàíèÿ ó ìûøåé ICR.

Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå âûñîêîé àêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè APHC3 è PT1 äåìîíñòðèðóåò èõ âûñî-

êèé ïîòåíöèàë êàê àíàëüãåòè÷åñêèõ âåùåñòâ íîâîãî

ïîêîëåíèÿ.

Â òî æå âðåìÿ ñåâàíîë, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ îáåç-

áîëèâàþùóþ àêòèâíîñòü, âìåøèâàåòñÿ â ðàáîòó äûõà-

òåëüíîé ñèñòåìû, ÷òî îãðàíè÷èâàåò åãî èñïîëüçîâà-

íèå.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ïðè ïîääåðæêå Ïðîãðàììû Ïðå-

çèäèóìà ÐÀÍ “Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ”.
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Ò à á ë è ö à 1

Ïàðàìåòðû äûõàíèÿ ìûøåé ICR ÷åðåç 14 äíåé ïîñëå åæåäíåâ-

íîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ñåâàíîëà

Ïàðàìåòð
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà (n = 12)

Ñåâàíîë 1 ìã/êã

(n = 12)

Ñåâàíîë 35 ìã/êã

(n = 12)

×àñòîòà äûõà-

íèÿ, n/ìèí

225 � 15 224 � 16 243 � 10
*#

Äûõàòåëüíûé

îáúåì, ìë

0,502 � 0,041 0,572 � 0,076
*

0,568 � 0,072
*

Ìàêñèìàëüíûé

ïîòîê âûäîõà,

ìë/ñ

5,99 � 0,48 6,62 � 1,04 6,73 � 0,84
*

Çäåñü è â òàáë. 2: äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå �

îøèáêà ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî; n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóï-

ïå; ð < 0,05, ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà

ANOVA (Duncan-test) îòíîñèòåëüíî:
*

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ôèçèîëî-

ãè÷åñêèé ðàñòâîð);
#

ãðóïïû ñåâàíîëà â äîçå 1 ìã/êã.

Ò à á ë è ö à 2

Ïàðàìåòðû äûõàíèÿ ìûøåé ICR ÷åðåç 28 äíåé ïîñëå âíóòðè-

ìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ñåâàíîëà

Ïàðàìåòð
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà (n = 6)

Ñåâàíîë

1 ìã/êã (n = 6) 35 ìã/êã (n = 6)

×àñòîòà äûõàíèÿ,

n/ìèí

207 � 13 209 � 7 226 � 16
*#

Äûõàòåëüíûé

îáúåì, ìë

0,465 � 0,193 0,576 � 0,044 0,577 � 0,076

Ìàêñèìàëüíûé

ïîòîê âûäîõà,

ìë/ñ

5,64 � 1,10 6,41 � 0,89 6,77 � 0,47 *
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It is established that new promising polypeptide analgesic compounds APCH3 (TRPV1 receptor inhibitor) and PT1 (P2X3 receptor inhibitor) do not influen-

ce the cardiovascular and respiratory systems of mice upon neither single nor multiply repeated administration. The low-molecular plant lignan drug sevanol

(ASIC3 receptor inhibitor) also does not affect the cardiovascular system, but influences the respiratory system upon long-term (two-week) administration as

manifested by reliably detected increase in the respiratory rate and maximum expiration in experimental animals.

Keywords: APCH3; sevanol; ÐÒ1; drug safety; analgesics; cardiovascular system; respiratory system, mice.
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