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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íà ïîâåäåíèå ñàìöîâ ìûøåé ICR íîâûõ ïîòåíöèàëü-

íûõ îáåçáîëèâàþùèõ ñîåäèíåíèè ïåïòèäíîé (APCH3 è ÐÒ1) è íåïåïòèäíîé (ñåâàíîë)

ïðèðîäû. Âñå èññëåäóåìûå âåùåñòâà â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà

ïîâåäåíèå ìûøåé â äîçàõ, âûçûâàþùèõ ýôôåêòèâíóþ àíàëüãåçèþ. Îäíàêî APCH3 îêà-

çûâàåò ñåäàòèâíîå äåéñòâèå íà ìûøåé â äîçàõ, â 10000 ðàç ïðåâûøàþùèõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêè àêòèâíóþ. Òîãäà êàê ñåâàíîë â äîçå â 35 ìã/êã âûçûâàë äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå ïî-

âåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîçû 1 ìã/êã, íî íå îò êîíòðîëÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèïåïòèäû; ðåöåïòîðû TRPV1; ASIC; P2X3; äâèãàòåëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü; ñåäàòèâíûé ýôôåêò.

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ïîèñêà íîâûõ

àíàëüãåòèêîâ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå âûñîêîñåëåê-

òèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ñïåöèôè÷íî áëîêèðîâàòü

ðåöåïòîðû, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî âîñïðèíèìàþò

ðàçëè÷íûå âèäû áîëåâûõ ñòèìóëîâ. Ê òàêèì ðåöåïòî-

ðàì îòíîñÿòñÿ P
2
X

3
, TRPV1 è ASIC ðåöåïòîðû.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íîâûõ

àíàëüãåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íà öåíòðàëüíóþ íåðâ-

íóþ ñèñòåìó (ÖÍÑ) â ïîâåäåí÷åñêîì òåñòå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïîëèïåïòèäíûé àíàëüãåòèê PT1 (ìîäóëÿòîð ðåöåï-

òîðîâ P
2
X

3
) áûë âûäåëåí èç ÿäà ñðåäíåàçèàòñêîãî ïàó-

êà Geolycosa sp. â ÈÁÕ ÐÀÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäå-

ìèêà Å. Â. Ãðèøèíà [1]. ÐÒ1 èìååò ñëåäóþùóþ àìèíî-

êèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü: GYCAEKGIRCDDIH

CCTGLKCKCNASGYNCVCRKK (UniProtKB/Swiss-

Prot: P86269.1). Ïåïòèä PT1 ñîñòîèò èç 35 àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ è ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñ ïîìîùüþ

ïåïòèäíîãî ñèíòåçà è ãåííî-èíæåíåðíûìè ìåòîäàìè

[1, 2]. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ðåêîìáèíàíòíûé

àíàëîã ïîëèïåïòèäà, ïîëó÷åííûé â ÈÁÕ ÐÀÍ (Ìîñê-

âà, ÐÔ). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìîäåëÿõ áîëè ó æèâîòíûõ

PT1 ïðîÿâëÿë îáåçáîëèâàþùèå ýôôåêòû â äîçàõ

~ 0,01 ìã/êã [3]. Òå æå ýôôåêòû áûëè ïîêàçàíû äëÿ àí-

òàãîíèñòà P
2
X

3
A-317491 [4], îäíàêî äëÿ äîñòèæåíèÿ

ñõîäíîãî áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âåùåñòâî íåîáõî-

äèìî ïðèìåíÿòü â êîíöåíòðàöèÿõ íà 3 ïîðÿäêà âûøå.

Ïîëèïåïòèäíûé àíàëüãåòèê APHC3 (ëèãàíä ðåöåï-

òîðîâ TRPV1, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â âîçíèêíîâåíèè áî-

ëåâûõ ñèíäðîìîâ) áûë âûäåëåí èç ÿäà òðîïè÷åñêîé

àíåìîíû Heteractis crispa â ëàáîðàòîðèè íåéðîðåöåï-

òîðîâ è íåéðîðåãóëÿòîðîâ ÈÁÕ ÐÀÍ. Ñòðóêòóðà

ÀÐÍÑ3 îïðåäåëåíà ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ýäìàíó ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ äèñóëüôèäíûõ ñâÿ-

çåé è àëêèëèðîâàíèÿ âèíèëïèïðèäèíîì [5]. Ïåðâè÷-

íàÿ ñòðóêòóðà ïîëèïåïòèäà APHC3, ñîñòîÿùåãî èç
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Ò à á ë è ö à 1

Ïàðàìåòðû äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ìûøåé, èçìåðÿåìûå â

òåñòå TSE Multi Conditioning System Extended Advanced

Âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè, ñ Äèñòàíöèÿ íà ïåðèôåðèè, ì

Âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè,

% îò îáùåãî âðåìåíè

Äèñòàíöèÿ íà ïåðèôåðèè,

% îò îáùåé äèñòàíöèè

Âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, ñ Äèñòàíöèÿ â öåíòðå, ì

Âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ,

% îò îáùåãî âðåìåíè

Âðåìÿ â öåíòðå, ñ

Äèñòàíöèÿ, ì Êîëè÷åñòâî âèçèòîâ â öåíòð

Âðåìÿ â öåíòðå, ñ Óìûâàíèÿ â öåíòðå

Âðåìÿ â öåíòðå, % îò îáùåãî

âðåìåíè

Êîëè÷åñòâî èçìåíåíèé öåíòðà

òÿæåñòè

Äèñòàíöèÿ â öåíòðå, ì Ñêîðîñòü âî âðåìÿ ïåðåäâèæå-

íèÿ, ì/ñ

Äèñòàíöèÿ â öåíòðå,

% îò îáùåé äèñòàíöèè

Ñêîðîñòü çà îáùåå âðåìÿ, ì/ñ

Âðåìÿ íà ïåðèôåðèè, ñ Óìûâàíèÿ â öåíòðå, ñ

Âðåìÿ íà ïåðèôåðèè,

% îò îáùåãî âðåìåíè



56 à.î.: GSICLEPKVVGPCTAYFPRFYFNSETGKCTPF

IYGGCEGNGNNFETLRACRGICRA (UniProtKB/

Swiss-Prot: C0HJF3.1). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðåêîì-

áèíàíòíûé àíàëîã ïîëèïåïòèäà, ïîëó÷åííûé â ÈÁÕ

ÐÀÍ (Ìîñêâà, ÐÔ). Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ áî-

ëåâûõ ñèíäðîìîâ íà æèâîòíûõ ÀÐÍÑ3 ïîêàçàë àíàëü-

ãåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü â äîçàõ 0,01 – 0,1 ìã/êã. Ïî-

äîáíûå ýôôåêòû áûëè îïèñàíû äëÿ àíòàãîíèñòîâ ðå-

öåïòîðà TKPV1 [6], íî äîñòèæåíèå àíàëîãè÷íîé ýôôåê-

òèâíîñòè âîçìîæíî ïðè óâåëè÷åíèè äîçû íà 2 ïîðÿäêà.

Èç ÷àáðåöà Thymus armeniacus âûäåëåíî íîâîå íèç-

êîìîëåêóëÿðíîå ñîåäèíåíèå Ñåâàíîë (1R,2S )-1-

[(1R,2S )-1-(3,4-äèãèäðîêñèôåíèë)-6,7-äèãèäðîêñè-3-

[(1R,2S )-1,2,3-òðèêàðáîêñèïðîïîêñè]êàðáîíèë-1,2-äè-

ãèäðîíàôòàëåí-2-êàðáîíèë]îêñèïðîïàí-1,2,3-òðèêàð-

áîêñèëîâàÿ êèñëîòà (ñèíòåçèðóåòñÿ ÈÁÕ ÐÀÍ, Ìîñêâà,

ÐÔ), äåéñòâóþùèé â ôèçèîëîãè÷åñêè äîïóñòèìûõ

êîíöåíòðàöèÿõ íà îáå êîìïîíåíòû òîêà ASIC3 êàíàëà.

Â òåñòàõ òåïëîâîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè è êèñëîò-

íîé ñòèìóëÿöèè áîëè in vivo ïðîäåìîíñòðèðîâàí îáåç-

áîëèâàþùèé ýôôåêò äëÿ ñåâàíîëà [7, 8].

Èññëåäîâàíèå ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäè-

ëè íà ñàìöàõ ìûøåé ICR (ïîëó÷åíû èç Ïèòîìíèêà ëà-

áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ïóùèíî”) â âîçðàñòå 2 ìåñ.

Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè áûëè ðàññìîòðåíû è

îäîáðåíû áèîýòè÷åñêîé Êîìèññèåé ÔÈÁÕ ÐÀÍ.

Äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ èññëåäîâàëè íà êîìïüþòåðèçèðîâàííîé ñèñòå-

ìå TSE Multi Conditioning System Extended Advanced

(ÑØÀ). Óñòàíîâêà ïîçâîëÿåò èçó÷àòü ïîâåäåíèå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ áåç ó÷àñòèÿ ýêñïåðèìåíòàòî-

ðà. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå âíóò-

ðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ àíàëüãåòèêîâ,

åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿëà 3 ìèí. Áûëà èñ-

ïîëüçîâàíà ïðîãðàììà íàáëþäåíèÿ çà ïîâåäåíèåì æè-

âîòíûõ TSE AñtiMot (Activity & Hole Board Measuring

System), ïàðàìåòðû ðåãèñòðàöèè äâèãàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè ïåðå÷èñëåíû â òàáë. 1. Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ ¹ 14.621.21.0018.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âñå èññëåäóåìûå âåùåñòâà â ôàðìàêîëîãè÷åñêè àê-

òèâíîé (àíàëüãåòè÷åñêîé) äîçå, APCH3 0,01 ìã/êã, ÐÒ1

0,01 ìã/êã è ñåâàíîë 1 ìã/êã íå îêàçûâàëè äåéñòâèÿ íà

ïîâåäåíèå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Óâåëè÷åíèå äîçû

ïîëèïåïòèäà APCH3 â 10 òûñ. ðàç íåçíà÷èòåëüíî, íî

äîñòîâåðíî, èçìåíÿëî ïàðàìåòðû äâèãàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò

ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîçû íå íàáëþäàëè

(òàáë. 2).

Íèçêîìîëåêóëÿðíîå ñîåäèíåíèå ñåâàíîë â ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîçå (1 ìã/êã) íå èçìåíÿëî äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ïîâåäåíèå æèâîòíûõ ïðè óâåëè÷åíèè äîçû äî

35 ìã/êã äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëüíîé

ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, íî

áûëè âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïîâåäåí÷åñêîé

àêòèâíîñòè îòíîñèòåëüíî äîçû 1 ìã/êã. Ýòè îòëè÷èÿ

ñâÿçàíû ñ òåíäåíöèåé ïîâûøåíèÿ ïàðàìåòðîâ äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè ïîñëå ââåäåíèÿ äîçû 1 ìã/êã îòíî-

ñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû, è íàîáîðîò ñíèæåíèåì

ïàðàìåòðîâ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïîñëå ââåäåíèÿ

äîçû 35 ìã/êã (òàáë. 3).

Íàèáîëåå èíåðòíûì â îòíîøåíèè öåíòðàëüíîé

íåðâíîé ñèñòåìû îêàçàëñÿ ïîëèïåïòèä ÐÒ1, êîòîðûé
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Ò à á ë è ö à 2

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé ICR â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” íà óñòàíîâêå TSE Multi Conditioning System Extended Advanced

÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ïîëèïåïòèäà APCH3

Ïàðàìåòð
Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

(n = 12)

APHC3

0,01 ìã/êã (n = 12) 100 ìã/êã (n = 12)

Âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè, ñ 55,6 � 1,9 59,9 � 2,3 64,9 � 1,9 *

Âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè, % îò îáùåãî âðåìåíè 30,9 � 1,0 33,3 � 1,3 36,0 � 1,0 *

Âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, ñ 124,4 � 1,9 120,0 � 2,3 115,1 � 1,9 *

Âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, % îò îáùåãî âðåìåíè 69,1 � 1,0 66,6 � 1,3 63,9 � 1,0 *

Äèñòàíöèÿ, ì 27,5 � 1,0 26,5 � 1,0 23,3 � 0,6 *

Âðåìÿ â öåíòðå, ñ 14,6 � 2,2 12,2 � 1,7 14,7 � 2,8

Âðåìÿ â öåíòðå, % îò îáùåãî âðåìåíè 8,1 � 1,2 6,7 � 0,9 8,2 � 1,5

Äèñòàíöèÿ â öåíòðå, ì 3,9 � 0,6 3,1 � 0,5 2,9 � 0,4

Äèñòàíöèÿ â öåíòðå, % îò îáùåé äèñòàíöèè 14,2 � 1,2 11,4 � 1,5 12,9 � 1,9

Âðåìÿ íà ïåðèôåðèè, ñ 165,3 � 2,2 167,8 � 1,7 165,2 � 2,8

Âðåìÿ íà ïåðèôåðèè, % îò îáùåãî âðåìåíè 91,8 � 1,2 93,2 � 0,9 91,8 � 1,5

Äèñòàíöèÿ íà ïåðèôåðèè, ì 23,4 � 0,9 23,3 � 0,8 20,23 � 0,9

Äèñòàíöèÿ íà ïåðèôåðèè, % îò îáùåé äèñòàíöèè 85,8 � 1,9 88,6 � 1,6 87,1 � 1,9

Êîëè÷åñòâî èçìåíåíèé öåíòðà òÿæåñòè 3262,4 � 88,3 3110,6 � 100,5 2850,3 � 65,8*

Ñêîðîñòü âî âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, ì/ñ 0,2 � 0,0 0,19 � 0,01 0,20 � 0,0

Ñêîðîñòü çà îáùåå âðåìÿ, ì/ñ 0,1 � 0,0 0,1 � 0,0 0,1 � 0,0

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå � îøèáêà ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî; n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; * p < 0,05, ñòàòèñòè-

÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà ANOVA (Duncan-test) îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð).



äîñòîâåðíî íå èçìåíÿë ïîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ (n = 12), êàê â ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé

äîçå (0,01 ìã/êã) òàê è ïðè åå óâåëè÷åíèè â 10 òûñ. ðàç.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ïðè ïîääåðæêå Ïðîãðàììû Ïðå-

çèäèóìà ÐÀÍ “Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ”.
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The influence of new promising analgesic polypeptide compounds APCH3 (TRPV1 receptor inhibitor) and PT1 (P2X3 receptor inhibitor) and nonpeptide

(small-molecule) plant lignan drug sevanol (ASIC3 receptor inhibitor) on the behavior of ICR male mice has been studied. All substances did not influence

the behavior of mice in the open-field test in doses producing significant analgesic effect. However, APCH3 produced sedative effect in mice at doses 10,000

times higher than those used in the study of pharmacological activity. At the same time, sevanol in a dose of 35 mg/kg caused reliable change in the behavior

of test mice as compared to the action of pharmacologically active dose (1 mg/kg), but not in comparison to the untreated control group.

Keywords: polypeptides; TRPV1 receptor; ASIC receptor; P2X3 receptor; locomotor activity; sedative effect.
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Ò à á ë è ö à 3

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìûøåé ICR â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” íà óñòàíîâêå TSE Multi Conditioning System Extended Advanced

÷åðåç 1 ÷ ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ ñåâàíîëà

Ïàðàìåòð
Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

(n = 12)

Ñåâàíîë

1 ìã/êã (n = 12) 35 ìã/êã (n = 12)

Âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè, ñ 62,9 � 3,2 54,7 � 3,7 72,3 � 4,9
#

Âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè, % îò îáùåãî âðåìåíè 34,9 � 1,8 30,4 � 2,0 40,2 � 2,7
#

Âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, ñ 117,0 � 3,2 125,3 � 3,7 107,7 � 4,9
#

Âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, % îò îáùåãî âðåìåíè 65,0 � 1,8 69,6 � 2,1 59,8 � 2,7
#

Äèñòàíöèÿ, ì 24,5 � 1,6 28,6 � 1,8 20,7 � 1,3
#

Âðåìÿ â öåíòðå, ñ 13,7 � 1,9 17,0 � 3,3 18,6 � 2,5

Âðåìÿ â öåíòðå, % îò îáùåãî âðåìåíè 7,6 � 1,1 9,5 � 1,9 10,3 � 1,4

Äèñòàíöèÿ â öåíòðå, ì 3,0 � 0,5 3,9 � 0,8 2,5 � 0,4

Äèñòàíöèÿ â öåíòðå, % îò îáùåé äèñòàíöèè 12,2 � 1,5 13,6 � 2,4 11,5 � 1,3

Âðåìÿ íà ïåðèôåðèè, ñ 166,3 � 1,9 162,9 � 3,3 161,4 � 2,5

Âðåìÿ íà ïåðèôåðèè, % îò îáùåãî âðåìåíè 92,4 � 1,1 90,5 � 1,8 89,7 � 1,4

Äèñòàíöèÿ íà ïåðèôåðèè, ì 21,5 � 1,4 24,7 � 1,7 18,2 � 1,1
#

Äèñòàíöèÿ íà ïåðèôåðèè, % îò îáùåé äèñòàíöèè 87,8 � 1,5 86,4 � 2,4 88,5 � 1,3

Êîëè÷åñòâî èçìåíåíèé öåíòðà òÿæåñòè 3039,0 � 118,5 3422,9 � 172,8 2657,3 � 146,3
#

Êîëè÷åñòâî âèçèòîâ â öåíòð 13,6 � 3,2 18,2 � 3,5 10,3 � 2,1

Ñêîðîñòü âî âðåìÿ ïåðåäâèæåíèÿ, ì/ñ 0,2 � 0,01 0,2 � 0,01 0,2 � 0,01

Ñêîðîñòü çà îáùåå âðåìÿ, ì/ñ 0,2 � 0,01 0,2 � 0,01 0,1 � 0,01*
#

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå � îøèáêà ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî; n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå;

p < 0,05, ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà ANOVA-1 (Duncan-test) îòíîñèòåëüíî: * êîíòðîëüíîé ãðóïïû;
#

ãðóïïû

ñåâàíîëà â äîçå 1 ìã/êã.


