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Âûÿâëåíà öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî ñèíòåçèðîâàííîãî ñîåäèíåíèÿ íèêîòè-

íîèë-L-ïðîëèíà â óñëîâèÿõ îñòðîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè, âûçâàííîé îêêëþçèåé ëåâîé

ñîííîé àðòåðèè ó êðûñ, è õðîíè÷åñêîé èøåìèè ìîçãà, âûçâàííîé îãðàíè÷åíèåì äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ — ãèïîêèíåçèåé. Ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé

ôëîóìåòðèè óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ â

äîçå 10 ìã/êã ñòèìóëèðóåò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê, âîññòàíàâëèâàÿ êðîâîñíàáæå-

íèå ìîçãà êðûñ áîëåå ÷åì íà 40 %, êàê â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè ìîçãà, òàê è íà ôîíå

õðîíè÷åñêîé èøåìèçàöèè ìîçãîâîé òêàíè, âûçâàííîé îãðàíè÷åíèåì äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 15 äíåé. Ðåãèñòðàöèÿ ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

êðûñ íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì “Tail-cuff” ïîêàçàëà, ÷òî öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû íè-

êîòèíîèë-L-ïðîëèíà íå ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòåëåé ñèñòåìíîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ó æèâîòíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèêîòèíîèë-L-ïðîëèí; ìîçãîâîé êðîâîòîê; öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ; ãè-

ïîêèíåçèÿ.

Íåñìîòðÿ íà øèðîêèé ñïåêòð ëåêàðñòâ, èñïîëüçóå-

ìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ðàññòðîéñòâ,

èøåìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ìîçãà ïðîäîëæàþò îñòàâàòü-

ñÿ âòîðîé ïðè÷èíîé ñìåðòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ è îñ-

íîâíîé ïðè÷èíîé èíâàëèäíîñòè íàñåëåíèÿ çåìíîãî

øàðà [1]. Áîëåå òîãî, òåíäåíöèÿ ðîñòà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ çàáîëåâàíèé íàáëþäàåòñÿ èç ãîäà â ãîä [2, 3]. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ñîçäàíèå è ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ, îáëà-

äàþùèõ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòüþ, îñòàåòñÿ

îäíîé èç âàæíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

Ñðåäè ìíîæåñòâà ëåêàðñòâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîð-

ðåêöèè íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è ìåòà-

áîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ ïîñëå èøåìè÷åñêèõ èçìåíåíèé,

îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò ïðåïàðàòû ýíäîãåííî-

ãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðèìåðîì ïîäîáíûõ ñðåäñòâ ñ äî-

êàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è óñòðàíåíèè èõ ïñèõîíåâðîëî-

ãè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé ìîãóò ñëóæèòü Ïèêàìèëîí è

Íîîïåïò [4, 5].

Íîîïåïò — ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå â ñâîåé ñòðóê-

òóðå äèïåïòèä L-ïðîëèëãëèöèí. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ è êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíóþ, íåéðîïðîòåêòîðíóþ, ìíåìîòðîï-

íóþ è àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íîîïåïòà [5].

Ïèêàìèëîí — ïðîèçâîäíîå íèêîòèíîâîé è ãàììà-àìè-

íîìàñëÿíîé êèñëîò. Ïîìèìî óïîìÿíóòûõ ñâîéñòâ, ïè-

êàìèëîí îáëàäàåò òàêæå è ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðà-

ùàòü ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ [6].

Íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ âûøå äàííûõ íàìè áûë

ñèíòåçèðîâàí íèêîòèíîèë-L-ïðîëèí (NLP) è èññëåäî-

âàíà öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî ñîåäèíå-

íèÿ [7]. Âëèÿíèå óêàçàííîãî ñîåäèíåíèÿ íà ìîçãîâîé

êðîâîòîê èññëåäîâàíî íà äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-

äåëÿõ öåðåáðàëüíîé èøåìèè: îñòðîé èøåìèè, âûçâàí-

íîé îêêëþçèåé ëåâîé ñîííîé àðòåðèè (ÎËÑÀ) êðûñ, è

õðîíè÷åñêîé èøåìèçàöèè ìîçãîâîé òêàíè â óñëîâèÿõ

îãðàíè÷åíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ – ãè-

ïîêèíåçèè (ÃÊ). Â êà÷åñòâå ìîäåëè õðîíè÷åñêîé èøå-

ìèè ìîçãà áûëà èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ãèïîêèíåçèè,

ïîñêîëüêó ñðåäè ôàêòîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé îñîáåííî àêòóàëüíûì ñòàë ìàëîïîäâèæ-

íûé îáðàç æèçíè, êîòîðûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååò

ýêñïîíåíöèàëüíûé ðîñò [8]. Áîëåå òîãî, ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî â óñëîâè-

ÿõ ÃÊ ðåãèñòðèðóþòñÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå, áèîõè-

ìè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå

äëÿ õðîíè÷åñêîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [9].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñèíòåç íèêîòèíîèë-L-ïðîëèíà

Â õèìè÷åñêèé ñòàêàí åìêîñòüþ 0,25 ë, ïðåäâàðè-

òåëüíî ñòàáèëèçèðîâàííûé ïî òåìïåðàòóðå è îõëàæ-

äåííûé îõëàæäàþùåé ñìåñüþ, ïîìåùàþò 10 ìë êîí-

öåíòðèðîâàííîé ñîëÿíîé êèñëîòû, äîáàâëÿþò 5 ìë

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, çàòåì 6,8 ã (0,05 ìîëü) ãèäðà-

çèäà íèêîòèíîâîé êèñëîòû. Ïðè ïîääåðæàíèè òåìïå-

ðàòóðû â ïðåäåëàõ –8 � –5 °C è áûñòðîì ïåðåìåøèâà-

íèè â òå÷åíèå 10 ìèí äîáàâëÿþò 6,8 ã (0,1 ìîëü) íèò-

ðèòà íàòðèÿ, ðàñòâîðåííîãî â 10 ìë äèñòèëëèðîâàííîé

âîäû. pH ðåàêöèîííîé ñðåäû ñîñòàâëÿåò 6,5 – 7,5.

Àìîðôíûé îñàäîê îáðàçîâàâøåãîñÿ àçèäà áûñòðî

ôèëüòðóþò â óñëîâèÿõ âûòÿæíîãî øêàôà, ïðîìûâàþò

10 ìë õîëîäíîé âîäû è ïåðåíîñÿò â êðóãëîäîííóþ êîë-

áó åìêîñòüþ 0,25 ìë ñ äâóìÿ ãîðëîâèíàìè, ê êîòîðîé

ïðèñïîñîáëåíû ìåøàëêà è òåðìîìåòð. Â ýòó êîëáó ïî-

ìåùàþò 5,7 ã (0,05 ìîëü) L-ïðîëèíà, ðàñòâîðåííîãî â

100 ìë 1 í. ãèäðîêñèäà íàòðèÿ. Àçèä äîáàâëÿþò â óñ-

ëîâèÿõ îõëàæäåíèÿ äî –50 °C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïå-

ðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå

12 ÷. Âîäó óäàëÿþò èç ñìåñè ñ ïîìîùüþ ðîòîðíîãî èñ-
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ïàðèòåëÿ. Ïîëó÷åííûé àìîðôíûé îñàäîê ðàñòâîðÿþò

â 15 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è â óñëîâèÿõ îõëàæ-

äåíèÿ ïîäêèñëÿþò 1 í. ñîëÿíîé êèñëîòîé äî pH 4,5 – 5.

Îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò ýôè-

ðîì. Ïîñëå ïîâòîðíîãî îñàæäåíèÿ â ñìåñè ñïèðò —

ýôèð (1: 1) âûõîä ñîñòàâëÿåò 4,96 ã (45,3 %), áåëîå

êðèñòàëëè÷åñêîå âîäîðàñòâîðèìîå ñîåäèíåíèå, ò. ïë.

193 – 194 °C. R
f
0,49 íà òîíêîì ñëîå ñèëèêàãåëÿ Silufol

UV-254 â ñèñòåìå ïðîïàíîë — âîäà, 7:3, ïðîÿâèòåëü

— ïàðû éîäà. Ì.â. 219,21. Âû÷èñëåíî, %: C 64,83; H

5,06; N 12,77. C
11

H
11

N
2

O
3

. Íàéäåíî, %: Ñ 64,51; Í 4,90;

N 12,53.
1

H ßÌÐ-ñïåêòð (Mercury 300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d
6

,

�, ì.ä.): 1,83 – 2,12 (3H, m) è 2,22 – 2,38 (1H, m) (�,

	-CH
2

Pro), 3,49 – 3,67 (2H, ì, �-CH
2

Pro), 4,31 (0,2H,

dd, J 8,0, 2,3 Ãö) è 4,45 (0,8H, dd, J 8,3, 4,5 Ãö) (�-CH

Pro), 7,35 – 7,40 (0,2H, ì) è 7,41 (0,8H, dd, J 7,8, 4,8 Ãö)

(5-H Pyr), 7,76 (0,2H, óø. c, J 7,7 Ãö) è 7,90 (0,8H, ddd,

J 7,8, 2,3, 1,5 Ãö) (4-H Pyr), 8,53 – 8,59 (0,4H, ì, 2,6-H

Pyr), 8,60 (0,8H, dd, J 4,8, 1,5 Ãö, 6-H Pyr), 8,70 (0,8H,

óø. ñ, J 1,5 Ãö, 2-H Pyr), 10,93 (1H, óø. ñ, COOH).

ÈÊ-ñïåêòð (

max

, ñì
–1

): 1610 (àðîì.), 1710 (êàðáîíèë),

1770 (àìèä), 3060, 3160, 3200 (CONH ðàñøèð.).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 170 – 230 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â

ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ â ñîîò-

âåòñòâèè ñ Ðóêîâîäñòâîì PHS [10] ïî óõîäó è èñïîëü-

çîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ è îäîáðåííûõ ýòè-

÷åñêèì êîìèòåòîì ÅÃÌÓ. Íàêàíóíå ýêñïåðèìåíòîâ

æèâîòíûõ ëèøàëè ïèùè ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê

âîäå.

Ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) îöåíèâàëè ñ

ïîìîùüþ ëàçåðíîãî äîïïëåð-ôëîóìåòðà (Transonic

Sistem Inc. BLF-21, ÑØÀ) [11] ïîä îáùåé àíåñòåçèåé

õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã, â/á). Âëèÿíèå NLP íà ìîç-

ãîâîå êðîâîîáðàùåíèå îöåíèâàëè â ðàçëè÷íûõ äîçàõ

(5, 10 è 20 ìã/êã).

Îñòðóþ èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè îêêëþçèåé ëåâîé

ñîííîé àðòåðèè (ÎËÑÀ). Ïîñëå óñòàíîâêè äàò÷èêà ëà-

çåðíîãî ðàñõîäîìåðà íà ãîëîâíîì ìîçãå êðûñû ïðîâî-

äèëè ìîíèòîðèíã ËÌÊ ïóòåì ðåãèñòðàöèè åãî çíà÷å-

íèé äî ÎËÑÀ, ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå îêêëþçèè è ïîñëå

âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè NLP (êàæäûå 10 ìèí â

òå÷åíèå 90 ìèí). Èçìåíåíèÿ ËÌÊ îöåíèâàëè è âûðà-

æàëè â ïðîöåíòàõ, ïðèíèìàÿ èñõîäíîå çíà÷åíèå êðî-

âîòîêà ðàâíûì 100 %.

Õðîíè÷åñêóþ èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ìîäåëèðî-

âàëè â óñëîâèÿõ ãèïîêèíåçèè, âûçâàííîé îãðàíè÷åíè-

åì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî Ôåäîðîâó [12]. Æèâîò-

íûõ íà 15 äíåé ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíûå, îãðàíè÷è-

âàþùèå èõ äâèæåíèÿ êëåòêè èç îðãñòåêëà: êðûñû

èìåëè âîçìîæíîñòü ïåðåäâèãàòüñÿ ëèøü íà øàã âïå-

ðåä è íàçàä èëè âðàùàòüñÿ âîêðóã ñâîåãî õâîñòà. ×åðåç

15 äíåé ãèïîêèíåçèè ðåãèñòðèðîâàëè ËÌÊ äî è ïîñëå

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ NLP êàæäûå 10 ìèí äî

90 ìèíóòû ýêñïåðèìåíòà.

Ìîíèòîðèíã ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ (ÑÀÄ), äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

(ÄÀÄ) è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) ïðîâî-

äèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàíîìåòðà óñòàíîâêè íåèíâà-

çèâíîãî ìåòîäà “Tail-cuff”, êîòîðûé ïîçâîëÿåò îöåíè-

âàòü ÑÀÄ, ÄÀÄ íà õâîñòîâîé àðòåðèè êðûñ, à òàêæå

×ÑÑ áåç íàðêîçà [13]. Â òå÷åíèå 3 – 5 äíåé äî ýêñïåðè-

ìåíòà êðûñ àäàïòèðîâàëè ê ôèêñàòîðó, â êîòîðûé ïî-

ìåùàëè æèâîòíûõ äëÿ îãðàíè÷åíèÿ äâèæåíèé â òå÷å-

íèå âñåãî ïåðèîäà èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Êàæäûå 10 ìèí èçìåðÿëè ÑÀÄ, ÄÀÄ è ×ÑÑ íà ïðîòÿ-

æåíèè 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, çàòåì ìîíèòî-

ðèíã ïðîäîëæàëè ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ

NLP ñ òîé æå ÷àñòîòîé íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ

90 ìèí.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â âèäå

ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

(M � SD ). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáàòûâàëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíà-

ëèçà ANOVA. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ îïûòíûõ äàí-

18 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 56, ¹ 2, 2022

Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ äîç íèêîòèíîèë-L-ïðîëèíà íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè ìîçãà (M � SD, n = 18)

Ãðóïïà ËÌÊ, %

Êîíòðîëü 100

ÎËÑÀ 65,5 � 13,8 ( p < 0,05)

Âðåìÿ ïîñëå â/á

ââåäåíèÿ NLP

10 ìèí Â äîçå

5 ìã/êã

62,6 � 14,5 ( p* > 0,05) Â äîçå

10 ìã/êã

74,6 � 10,2 ( p* > 0,05) Â äîçå

20 ìã/êã

64,7 � 23,1 ( p* > 0,05)

20 ìèí 63,9 � 11,4 ( p* > 0,05) 75,8 � 21,3 ( p* > 0,05) 57,9 � 18,2 ( p* > 0,05)

30 ìèí 68,6 � 9,0 ( p* > 0,05) 76,88 � 17,4 ( p* > 0,05) 52,9 � 19,4 ( p* > 0,05)

40 ìèí 67 � 13,0 ( p* > 0,05) 82,2 � 12,9 ( p* > 0,05) 54,1 � 19,0 ( p* > 0,05)

50 ìèí 67,2 � 4,1 ( p* > 0,05) 89,4 � 15,6 ( p* < 0,05) 56,5 � 17,8 ( p* > 0,05)

60 ìèí 64,4 � 9,1 ( p* > 0,05) 95,1 � 14,1 ( p* < 0,05) 57,3 � 21,0 ( p* > 0,05)

70 ìèí 61,9 � 10,4 ( p* > 0,05) 87,3 � 14,8 ( p* < 0,05) 57,5 � 18,9 ( p* > 0,05)

80 ìèí 62,3 � 12,4 ( p* > 0,05) 93,77 � 17,5 ( p* < 0,05) 56,6 � 20,1 ( p* > 0,05)

90 ìèí 62,0 � 13,1 ( p* > 0,05) 91,7 � 9,8 ( p* < 0,05) 60,3 � 20,9 ( p* > 0,05)

Ïðèìå÷àíèÿ: ËÌÊ — ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê; NLP — íèêîòèíîèë-L-ïðîëèí; ÎËÑÀ — îêêëþçèÿ ëåâîé ñîííîé àðòåðèè. p — ïî ñðàâíåíèè.

ñ êîíòðîëåì, ð* — ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎËÑÀ.



íûõ îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé îöåíèâàëàñü ïî t-êðèòå-

ðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

ðàçëè÷íûõ äîç NLP íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê

ïîêàçàëè (òàáë. 1), ÷òî ïîñëå ÎËÑÀ â èïñèëàòåðàëü-

íîì ïîëóøàðèè ðåãèñòðèðóåòñÿ ñíèæåíèå ìîçãîâîãî

êðîâîòîêà, çíà÷åíèå êîòîðîãî ñîñòàâèëî 65,5 � 13,8 %

ïîêàçàòåëÿ èñõîäíîãî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ äî ïåðå-

âÿçêè, óñëîâíî ïðèíÿòîãî çà 100 %. Ñòàòèñòè÷åñêèé

àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè ðåãèñòðàöèè êðîâîòî-

êà êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîêàçàë, ÷òî â/á ââåäåíèå èñ-

ñëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ â äîçå 5 ìã/êã íå ïðèâîäèò ê

èçìåíåíèþ íàðóøåííîãî îêêëþçèåé ìîçãîâîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ.

Ñïîñîáíîñòü NLP ñòèìóëèðîâàòü ìîçãîâîå êðîâî-

îáðàùåíèå áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ïðè ââåäåíèè ïðå-

ïàðàòà â äîçå 10 ìã/êã. Òàê, íà÷èíàÿ ñ 10 ìèí ïîñëå

èíúåêöèè NLP â óêàçàííîé äîçå, íà ôîíå îêêëþçèè îò-

ìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ËÌÊ, ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå

êîòîðîãî ðåãèñòðèðîâàëîñü íà 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

äèïåïòèäà. Ìîçãîâîé êðîâîòîê ïðîäîëæàë äåðæàòüñÿ
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Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå íèêîòèíîèë-L-ïðîëèíà íà ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé â äîçå 10 ìã/êã (M � SD,

n = 8)

ÑÀÄ ÄÀÄ ×ÑÑ

Èñõ. óðîâåíü 127,8 � 3,8 91,9 � 1,7 406,6 � 14,7

10 ìèí 127,6 � 7,4 ( p > 0,05) 95,1 � 4,4 ( p > 0,05) 410,1 � 12,3 ( p > 0,05)

20 ìèí 120,8 � 9,1 ( p > 0,05) 91,5 � 5,6 ( p > 0,05) 404,4 � 7,1 ( p > 0,05)

30 ìèí 122,8 � 7,4 ( p > 0,05) 89,6 � 4,6 ( p > 0,05) 408,3 � 16,7 ( p > 0,05)

40 ìèí 126,0 � 8,1 ( p > 0,05) 89,8 � 2,8 ( p > 0,05) 398,8 � 9,5 ( p > 0,05)

50 ìèí 123,5 � 6,1 ( p > 0,05) 91,3 � 5,8 ( p > 0,05) 395,6 � 13,9 ( p > 0,05)

60 ìèí 125,3 � 5,5 ( p > 0,05) 89,5 � 4,7 ( p > 0,05) 408,5 � 16,0 ( p > 0,05)

70 ìèí 126,0 � 4,9 ( p > 0,05) 89,1 � 5,0 ( p > 0,05) 402,5 � 7,5 ( p > 0,05)

80 ìèí 124,5 � 9,3 ( p > 0,05) 90,8 � 5,8 ( p > 0,05) 397,0 � 15,9 ( p > 0,05)

90 ìèí 125,0 � 8,6 ( p > 0,05) 91,5 � 4,5 ( p > 0,05) 406,5 � 9,9 ( p > 0,05)

Ïðèìå÷àíèÿ: ÑÀÄ — ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå; ÄÀÄ — äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå; ×ÑÑ — ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé. ð — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì.
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Âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ, ìèí

Èñõ. óðîâåíü 10 ì 20 ì 30 ì 40 ì 50 ì 60 ì 70 ì 80 ì 90 ì

ËÌÊ (%) 100 96,7 � 6,6

p > 0,05

93,8 � 9,0

p > 0,05

95,7 � 12,2

p > 0,05

105,1 � 12

p > 0,05

110,5 � 11,

5 p > 0,05

120,9 � 10,

6 p < 0,05

141,0 � 15,

8 p < 0,05

139,9 � 27,

1 p < 0,05

132,1 � 26,

1 p < 0,05

Âëèÿíèå íèêîòèíîèë-L-ïðîëèíà â äîçå 10 ìã/êã íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ïîñëå 15-äíåâíîé ãèïîêèíåçèè (M � SD, n = 8).

Ïðèìå÷àíèÿ: ËÌÊ — ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê; NLP — íèêîòèíîèë-L-ïðîëèí. p — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì.



ïî÷òè íà òîì æå óðîâíå âïëîòü äî 90 ìèí äåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà, ïðåâûøàÿ çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå íà ôîíå

îêêëþçèè ïðèìåðíî íà 40,2 %.

Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû íèêîòèíîèë-L-ïðîëèíà äî

20 ìã/êã âûÿñíèëîñü, ÷òî èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå â

óêàçàííîé äîçå íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå. Äàííûå, ïðåäñòàâëåí-

íûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå

NLP â äîçå 20 ìã/êã íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûìè èçìåíåíèÿìè ËÌÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâ-

íåì êðîâîòîêà, çàðåãèñòðèðîâàííûì ïîñëå ÎËÑÀ äî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî

NLP îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ óâåëè÷èâàòü íàðóøåííûé

â óñëîâèÿõ îñòðîé èøåìèè öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî çàâèñèìîñòü äîçà — ýôôåêò äàí-

íîãî ïðåïàðàòà íîñèò êóïîëîîáðàçíûé õàðàêòåð, ïðè

ýòîì ýôôåêòèâíîé äîçîé NLP ñ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé

àêòèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ äîçà 10 ìã/êã.

Ðàñïîëàãàÿ äàííûìè îòíîñèòåëüíî ñïîñîáíîñòè

NLP ñòèìóëèðîâàòü ËÌÊ, íàðóøåííûé â óñëîâèÿõ

îñòðîé èøåìèè, öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû ïðåïà-

ðàòà áûëè èññëåäîâàíû òàêæå è â ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëè õðîíè÷åñêîé èøåìèè â óñëîâèÿõ ãèïîêèíåçèè,

âûçâàííîé îãðàíè÷åíèåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

æèâîòíûõ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 15 ñóò.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè îñòðîé

èøåìèè, âëèÿíèå NLP íà öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê ïðè

õðîíè÷åñêîé èøåìèè èçó÷àëîñü â äîçå 10 ìã/êã. Ïðî-

âåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñïîñîáíîñòü

ïðåïàðàòà óëó÷øàòü êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà ïðîÿâëÿåò-

ñÿ è íà ôîíå õðîíè÷åñêîé èøåìèçàöèè ìîçãîâîé òêà-

íè. Êàê âèäíî èç ðèñóíêà, ÷åðåç 40 ìèí ïîñëå âíóòðè-

áðþøèííîãî ââåäåíèÿ NLP æèâîòíûì íà ôîíå ãèïî-

êèíåçèè, âûçâàííîé îãðàíè÷åíèåì äâèãàòåëüíîé

àêòèâíîñòè ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 15 äíåé, êðîâîòîê â

êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ãèïîêèíåòè÷íûõ êðûñ íà÷èíàåò

ðàñòè è äîñòèãàåò ñâîåãî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ê

70 ìèí ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ïðåâûøàÿ èñõîäíûé óðî-

âåíü ðåãèñòðèðóåìîãî ïîêàçàòåëÿ ïðèìåðíî íà 41 %.

Ïðè ýòîì ýôôåêò NLP ïðîäîëæàåò ñîõðàíÿòüñÿ äàæå

ñïóñòÿ 90 ìèí ïîñëå èíúåêöèè.

Ðåãèñòðàöèÿ ïîêàçàòåëåé ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòî-

ëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ êðûñ (ÑÀÄ è

ÄÀÄ), à òàêæå ×ÑÑ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ NLP â äîçå 10 ìã/êã ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû NLP íå ñîïðîâîæäàþòñÿ

êàêèìè-ëèáî èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ (ñì. òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ öåðåá-

ðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòîâ íîâîãî ñèíòåçèðîâàííîãî ñî-

åäèíåíèÿ íèêîòèíîèë-L-ïðîëèíà ïîêàçàëî, ÷òî NLP

îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü íàðóøåííûé

ìîçãîâîé êðîâîòîê êàê ïðè îñòðîé, òàê è õðîíè÷åñêîé

èøåìèè ìîçãà ñ îïòèìàëüíîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àê-

òèâíîñòüþ â äîçå 10 ìã/êã. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâîé äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ èññëåäóåìî-

ãî ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå åãî ïðîèçâîäíûõ ñ öåëüþ ñîç-

äàíèÿ íîâîãî ïåðñïåêòèâíîãî ñðåäñòâà êîððåêöèè

íàðóøåííîãî êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãà.
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SYNTHESIS AND CEREBROVASCULAR ACTIVITY OF NICOTINOYL-L-PROLINE

I. H. Aghamalyan
1,*

, S. T. Karamyan
1

, and M. G. Balasanyan
1

1

M. Heratsi Yerevan State Medical University, 0025 Yerevan, Armenia

* e-mail: iskuhi.hamletovna@mail.ru

We have revealed the cerebrovascular activity of the new synthesized compound nicotinoyl-L-proline in rats under the conditions of acute ischemia caused

by the left carotid artery occlusion and chronic ischemia of the brain caused by hypokinesia of animals. Using the method of laser Doppler flowmetry, it was

found that the intraperitoneal injection of investigated nicotinoyl-L-proline at a dose of 10 mg/kg stimulated local cerebral blood flow by more than 40 % un-

der the conditions of acute brain ischemia and against the background of chronic ischemia caused by the animal hypokinesia during 15 days. Registration of

the systemic arterial pressure by noninvasive “tail-cuff’ method demonstrated that the effects of nicotinoyl-L-proline on the cerebral blood flow were not ac-

companied by changes in the systolic and diastolic pressures and in the heart rate.

Keywords: nicotinoyl-L-proline; brain blood flow; cerebral ischemia; hypokinesia.
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