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PROF. PARASKEV STOYANOV,  
MD – FIRST YEARS OF TEACHING ACTIVITY 

 

Dimitar Stavrev1, Iskra Kapincheva2 
1Department of Anatomy, Histology and Embryology Prof. Paraskev Stoyanov Medical 
University of Varna, Bulgaria 
2Museum of history of medicine Varna, Bulgaria  

 
On the 10th April 1918 was established Medical faculty of 

Sofia University. The beginning period was connected 
above all with creation and development of scientific-
teaching staff. The Academic council appointed at first to 
from the candidates for teaching - on the 20-th of Maj 1918 
Wasil Mollov as a proffessor in internal diseases and on the 
10-th of June 1918 Paraskev Stojanov as a professor in 
surgical propaedeutics with operative medicine (Decree 31 
from the 26-th of July 1918). Prof.Waigner, who had been 
confirmed from Academic council as a professor in 
Anatomy later refused the position and Prof.Stoyanov 
accepted in emergency teaching of this 
discipline.Something more, he organized teaching base and 
preparation of teaching appliances. Without this voluntory 
obligation it would not be possible opening of Medical 
Faculty normally and in time. 

This early acknowledgement qualification of the future doyen of surgery in Bulgaria 
is not just a chance. His teaching activity began years before in the favourite for all of 
us Varna city. P.Stoyanov arrived in Varna in 1905 and was appointed a managing 
physician and surgeon in the First State Hospital. Later he left and began as a 
teacher-physician in Varna’s Male Secondary school on the 16-th of January 1910. He 
had the same angagement in I-st and II-d Primery schools in the city. He took care for 
1094 students (745 from Primery schools). Dr. Paraskev Stoyanov participate the role 
of school physician as at the same time he began a teaching practice. 

In his healing and preventing activity P.Stoyanov did sanitary inspection in school, 
estimating hygienic status of school buildings and equipment. In the beginning besides his 
clinical work, he did anthropometrical measurements of the students. Using his rich clinical 
experiencehe gave advices to improve school environment and student’s regime. He 
offered to School chairmen to open gymnasium’games hall, to install central heating, fans 
for all rooms and to increase the area and number of the windows for improving natural 
illumination. He took these models for healthy organization of school environment from 
Scandinavian countries - Sweden, Norway and Finland. 

In his teaching activity, besides hygienic-medicine education of students 
P.Stoyanov was angaged in taching antropology at first as a part (4 topics) of teaching 
natural history. During the next year 1910-1911 he put anthropology in the school 
curriculum. In that time curriculum, the discipline included basically knowledges about 
human anatomy and physiology. It had been learned in VI-th class of secondary 
school, 4 hours per week. As a teaching appliance he used Human Anatomy 
Physiology and Hygiene (Bonev MD - Sofia 1909, P.Glushkov, edition 3). 
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P.Stoyanov supplied the anatomy study with models but he was not satisfied 
because they were artificial, made from plaster and pasteboard. For complete 
visualisation of the teaching material, he used animal organs, taken from the butcher’s 
shop. He brought also 50 microscope species of human organs and demonstrated 
them on 4 microscopes “Reichert” (Fig.2). He planned money and bought for the need 
of teaching human corp, disjointed cranium and ear bones. 

 
In his own initiative, in the first term, P.Stoyanov organized lectures on the sexual 

topic and about sexual activity of students fromV-th, VI-th and VII-th classes in High 
school. He planned and systematically read lectures to students, teachers and even 
perents. He was fond of the idea for healhty wey of life, close to the nature and 
organized and took part in tours and excursions to well known natural and historical 
places in the country - V.Tarnovo, Gabrovo, Batak, Shipka, Mussala etc. 

In Varna city P.Stoyanov put the beginning of his teaching activity, which lead later 
to the creation of his own scientific schola. During his teaching in Varna’s schools he 
developed skills in communication with young people and improved methods of 
presenting teaching materal. 

 
Sources: 
1. Апостолов М. Огнища на българската медицина „АРСО” – София 1995 
2. Бойчев Б., С. Израел Параскев СТОЯНОВ Медицина и Физкултура София 

1971 

3. ГОДИШНИКЪ на Варненската Държавна Мѫжка Гимназия „Фердинандъ I” 
за учебната 1909-1910 година. „Зора” – Варна 1910 

4. ГОДИШНИКЪ на Варненската Държавна Мѫжка Гимназия „Фердинандъ I” 
за учебната 1910-1911 година. „Зора” – Варна 1911 

5. ГОДИШНИКЪ на Варненската Държавна Мѫжка Гимназия „Фердинандъ I” 
за учебната 1911-1912 година. „Зора” – Варна 1912 

6. Personall archive of proff. P.Stoyanov Museum of history of medicine Varna  
7. Service list of P.Stoyanov MD 1910 filled autographically 
8. Service list of P.Stoyanov MD 1914 filled autographically 

9. Стоянов П. МОРЕЛѢЧЕНИЕ лечебни свойства на морето методи на 
лечението Съ портретъ и биографски бележки за автора отъ Ст. 
Кутинчевъ „Акация” – София 1926 
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TOTAL PHENOLIC CONTENT AND IN VITRO ANTIOXIDANT 
ACTIVITY OF FRUIT JUICES FROM ARONIA MELANOCARPA, 

PUNICA GRANATUM AND RUBUS CAESIUS 
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Abstract 
The antioxidant properties of fruit juices from Aronia melanocarpa (chokeberry), 

Punica granatum (pomegranate), and Rubus caesius (blackberry) were analyzed in 
relation to their contents of total phenolics. Total phenolic content was assayed 
according to the Folin-Ciocalteau method and expressed as gallic acid equivalents 
(GAE). Total antioxidant activity was measured by ABTS [2,2'-azinobis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)] cation radical decolorization assay and 
expressed as Trolox equivalents (TE). The total phenolic contents of the fruit juices 
from Aronia melanocarpa, Punica granatum, and Rubus caesius were respectively 
6,73 ± 0.1, 4.61 ± 0.2 and 3.5 ± 0.1 g GAE/l and the corresponding total antioxidant 
activities of the juices were 58.09 ± 0.8, 51.16 ± 0.7 and 22.63 ± 0.5 mM TE. The high 
degree of positive correlation (r = 0.85) between the total antioxidant activity and total 
phenolic content indicated the significance of phenolic substances for the antioxidant 
properties of the fruit juices. 
 

Introduction 
In recent times, focus on plant research has increased all over the world and a 

large body of evidence has collected to show the immense potential of medicinal 
plants. A considerable body of literature supports the role of oxidative stress in the 
pathogenesis of many human diseases and the contribution of dietary phenolics to 
their prevention (Brenneisen et al., 2005; Scalbert et al., 2005; Yuen et al., 2005). 
Epidemiological studies demonstrated that populations consuming polyphenolic-rich 
diets (from fruits, vegetables and wine) have a reduced risk of coronary heart disease 
(Keli et al., 1996) and cancer (Ding et al., 2006). Consumption of controlled diets high 
in fruits and berries significantly increased the antioxidant capacity of plasma (Cao et 
al., 1998). The antioxidant activity of phenolics is mainly due to their redox properties, 
which allow them to act as reducing agents, hydrogen donators, singlet oxygen 
quenchers and metal chelators (Rice-Evans et al., 1995). 

Aronia melanocarpa (chokeberry) is a woody shrub of the Rosaceae family, genus 
Aronia, native to the eastern North America, popularized and commonly planted in 
Eastern Europe and Russia. Punica granatum (pomegranate) tree, which is said to 
have flourished in the garden of Edem, has been used extensively in the folk medicine 
of many countries. Rubus caesius (blackberry) is a widespread and well known shrub 
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of the Rosaceae family, genus Rubus. Chokeberry, blackberry as well as other 
berries, and pomegranate fruits are an important source of dietary phenolics. 

The aim of the present study was to determine the correlation between the total 
phenolic content and the total antioxidant activity of fruit juices from Aronia 
melanocarpa, Punica granatum, and Rubus caesius. 
 

Materials and methods 
Preparation of fruit juices 
Fruits from Rubus caesius were collected in August 2005. Fruits from Aronia 

melanocarpa and Punica granatum were collected in September 2005. The fruits were 
handpicked, crushed and squeezed. The juices were filtered, pasteurized and stored at 0 °C 
before the experiment. 

Total phenolic content 
The total phenolic content of the fruit juices was determined according to the 

spectrophotometric method based on the ability of the phenolic substances to form a blue 
molybdenum-tungstic complex with the reagent of Folin-Ciocalteu (Singleton and Rossi, 
1965). Absorbance was measured at 760 nm. Gallic acid was used as a standard. The total 
phenolic content of the juices was expressed as g gallic acid equivalents /l (g GAE/l). 

Total antioxidant activity 
The total antioxidant activity was measured by the ABTS radical cation decolorization 

assay (Re et al., 1999). The blue/green ABTS radical cation (ABTS·+) was produced through 
the reaction of potassium persulfate and ABTS [2,2'-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid)]. Addition of antioxidants to the pre-formed radical reduced it to ABTS. The 
extent of decolorization as percentage inhibition of ABTS·+ was calculated relative to the 
reactivity of Trolox (registered trade-mark of Hoffman-LaRoche, 6-hydroxy-2,5,7,8-
tetramethychroman-2-carboxylic acid) as a standard. The absorption was monitored at 734 
nm. The antioxidant activity was expressed as mM Trolox equivalents (mM TE).  

Statistical analysis  
Results are presented as mean ± SEM from 4 independent measurements. Correlation 

analysis was performed to calculate the correlation coefficient (r) as a measure of the degree 
of association between the total phenolic content and the total antioxidant activity of the 
juices. GraphPad Prism statistical software was used for the statistical analysis.  

 
Results and discussionThe concentration of total phenolics in the fruit juices 

from Rubus caesius, Punica granatum, and Aronia melanocarpa were respectively 3.5 
± 0.1, 4.61 ± 0.2, and 6.73 ± 0.1 g GAE/l (Fig.1). 
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Fig. 1. Total phenolic contents of fruit juices from Rubus caesius (RC), Punica 
granatum (PG), and Aronia melanocarpa (AM) expressed as gallic acid equivalents 
(GAE).  

 
The total antioxidant activities of the juices from Rubus caesius, Punica granatum, 

and Aronia melanocarpa were respectively 22.63 ± 0.5, 51.16 ± 0.7, and 58.09 ± 0.8 
mM TE (Fig. 2).  

 
Fig. 2. Total antioxidant activities of fruit juices from Rubus caesius (RC), Punica 

granatum (PG), and Aronia melanocarpa (AM) as Trolox equivalents (TE).  
There was a high degree of positive correlation (r = 0.85) between the total 

antioxidant activity and total phenolic content of the three fruit juices (Fig 3). 

 
Fig. 3. Correlation between the total phenolic content as gallic acid equivalents 

(GAE) and the total antioxidant activity as Trolox equivalents (TE) of fruit juices from 
Rubus caesius, Punica granatum, and Aronia melanocarpa. 

 
The total phenolic content of the fruit juices determined in our experiment was 

very high and especially that of Aronia melanocarpa fruit juice. Other investigators' 
data also show that chokeberry is among the berries with remarkable high total 
phenolic content (Kahkonnen et al., 1999). The amount of total phenolics in 
chokeberry fruits is about three to four times higher than that in cherry, strawberry, 
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raspberry, red grape and red currant (Bermúdes-Sato and Thomás-Barberán, 2004). 
The phenolic substances in Aronia melanocarpa fruits are tannins named procyanidins 
(Oszmianski and Wojdylo, 2005), anthocyanins which are cyanidin glycosides 
(Oszmianski and Sapis, 1988), two phenolic acids: chlorogenic and neochlorogenic 
(Oszmianski and Wojdylo, 2005), and a mixture of five quercetin glycosides 
(Slimestad et al., 2004). Data in literature show that phenolics in pomegranate juice 
are anthocyanins (delphinidin, cyanidin, and pelargonidin), ellagic acid derivatives, 
and hydrolyzable tannins (Gil et al., 2000; Noda et al., 2002; Perez-Vicente et al., 
2002). The phenolics in blackberry fruits are anthocyanins and other flavonoids (Cho 
et al., 2004). 

Our experiment demonstrated pronounced antioxidant activities of the fruit juices. 
According to Fiore et al. (2005) the total antioxidant activity, measured by the ABTS 
radical cation decolorization assay, is positively related to the content of anthocyanins 
and other phenolics. The antioxidant capacity of phenolic compounds is essentially 
due to the ease with which a hydrogen atom from an aromatic hydroxyl (OH) group 
can be donated to a free radical. The contribution of individual phenolics to the 
antioxidant capacity is generally dependent on their structure. The three examined 
fruit juices are very rich in anthocyanins (Noda et al., 2002; Cho et al., 2004; 
Oszmianski and Wojdylo, 2005). Highly effective radical scavenging structures in 
anthocyanins are the 3',4'-dihydroxy substituents in the B ring and the conjugation 
between the A and B rings (Zheng and Wang, 2003).  

Our study demonstrated a high degree of correlation between the total antioxidant 
activity and the total phenolic content of the fruit juices. A similar correlation was found 
by other investigators for fruits and leaves from blackberry, raspberry, and strawberry 
(Wang and Lin, 2000; Cho et al., 2002). This correlation indicates the role of total 
phenolics for the antioxidant potential of the fruit juices. 

Conclusion 
Due to their high phenolic contents and high antioxidant activities the fruit juices 

from Aronia melanocarpa, Punica granatum, and Rubus caesius could be a valuable 
component of diets for the treatment and prophylaxis of oxidative stress-related 
diseases. 

 
References 
1. Bermúdes-Sato MJ, Thomás-Barberán FA. 2004. Evaluation of commercial 

red fruit juice concentrates as ingredients for antioxidant functional juices. Eur 
Food Res Technol 219: 133-141. 

2. Cao G, Booth SL, Sadowski JA, Prior RL. 1998. Increases in human plasma 
antioxidant capacity after consumption of controlled diets high in fruit and 
vegetables. Am J Clin Nutr 68: 1081-1087. 

3. Cho MJ, Howard LR, Prior RL, Clark JR. 2004. Flavonoid glycosides and 
antioxidant capacity of various blackberry, blueberry and red grape genotypes 
determined by high-performance liquid chromatography/mass spectrometry. J 
Sci Food Agric 84: 1771-1782. 

4. Ding M, Feng R, Wang SY, Bowman L, Lu Y, Oian Y, Castranaova V, Jiang 
BH, Shi X. 2006. Cyanidin-3-glucoside, a natural product derived from 
blackberry, exhibits chemopreventive and chemotherapeutic activity. J Biol 
Chem 281: 17359-17368. 



 

 

9 

5. Fiore A, La Fauci L, Cervellati R, Guerra MC, Speroni E, Costa S, Galvano G, 
De Lorenzo A, Bacchelli V, Fogliano V, Galvano F. 2005. Antioxidant activity 
of pasteurized and sterilized commercial red orange juices. Mol Nutr Food 
Res 49: 1129-1135. 

6. Gil MI, Tomas-Barberan FA, Hess-Pierce B, Holcroft DM, Kader AA. 2000. 
Antioxidant activity of pomegranate juice and its relationship with phenolic 
composition and processing. J Agric Food Chem 48: 4581-4589. 

7. Kahkonen MP, Hopia AI, Vuorela HJ, Rauha JP, Pihlaja K, Kujala TS, 
Heinonen M. 1999. Antioxidant activity of plant extracts containing phenolic 
compounds. J Agric Food Chem 47: 3954-3962.  

8. Keli SO, Hertog MG, Feskins EJ, Kromhout D. 1996. Dietary flavonoids, 
antioxidant vitamins, and incidence of stroke: the Zutphen study. Arch Intern 
Med 156: 637-642.  

9. Noda Y, Kaneyuki T, Mori A, Packer L. 2002. Antioxidant activities of 
pomegranate fruit extract and its anthocyanidins: delphinidin, cyanidin, and 
pelargonidin. J Agric Food Chem 50: 166-171. 

10. Oszmiański J, Sapis JC. 1988. Anthocyanins in fruits of Aronia melanocarpa 
(Chokeberry). J Food Sci 53: 1241-1242. 

11. Oszmianski J, Wojdylo A. 2005. Aronia melanocarpa phenolics and their 
antioxidant activity. Eur Food Res Technol 221: 809-813. 

12. Perez-Vicente A, Gil-Izguierdo A, Garcia-Viguera C. 2002. In vitro 
gastrointestinal digestion study of pomegranate juice phenolic compounds, 
anthocyanins, and vitamin C. J Agric Food Chem 50: 2308-2312. 

13. Re R, Pellegrini N, Proteggente A, Pannala A, Yang M, Rice-Evans C. 1999. 
Antioxidant activity applying an improved ABTS radical cation decolorization 
assay. Free Rad Biol Med 26: 1231-1237. 

14. Rice-Evans CA, Miller NJ, Bolwell PG, Bramley PM, Pridham JB. 1995. The 
relative antioxidant activities of plant-derived polyphenolic flavonoids. Free 
Radical Res 22: 375-383. 

15. Scalbert A, Manach C, Morand C, Remesy C, Jimenez L. 2005. Dietary 
polyphenols and the prevention of diseases. Crit Rev Food Sci Nutr 45: 287-
306. 

16. Singleton VL, Rossi JA. 1965. Colorimetry of total phenolics with 
phosphomolybdic phosphotungstic acid reagents. Am J Emol Viticult 16: 144-
158. 

17. Slimestad R, Torskangerpoll K, Nateland HS, Johannessen T, Giske NH. 
2004. Flavonoids from black chokeberries, Aronia melanocarpa. J Food 
Compos Anal 18: 61-68.  

18. Wang SY, Lin HS. 2000. Antioxidant activity in fruits and leaves of blackberry, 
raspberry, and strawberry varies with cultivar and developmental stage. J 
Agric Food Chem 48: 140-146. 

19. Yuen B, Furrer L, Ballmer P. 2005. Antioxidant vitamin supplementation in the 
prevention of cardiovascular disease. Ther Umsch 62: 615-618.  

20. Zheng W, Wang S. 2003. Oxygen radical absorbing capacity of phenolics in 
blueberries, cranberries, chokeberries, and lingonberries. J Agric Food Chem 
51: 502-509. 

 
 



 

 

10

 
 

РЕКОМБИНАНТНЫЙ ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ ЭРИТРОПОЭТИН И 
ПРОБИОТИКИ – ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ СИНЕРГИСТЫ В 

БИОТЕРАПИИ РАКА? 
 

И. Пашалиева, Зл. Стоянов 
 

Медицинский университет, Варна, Болгария 
кафедра физиологии и патофизиологии 

 
 

Ключевые слова: биотерапия рака, эритропоэтин, пробиотики 
 
 

Резюме: Одним из наиболее перспективных направлений в лечении 
онкозаболеваний является биотерапия рака. Введение в организме 
рекомбинантного эритропоэтина и препаратов из живых микробных культур-
пробиотиков, индуцируют синтез комплекса эндогенных цитокинов, которые 
стимулируют пролиферацию лимфоцитов и оказывает антипролиферативный 
эффект на опухолевые клетки. 

  
Биотерапия рака 
Биотерапия рака – новое направление в лечении злокачественных 

новообразований, получившее распространение в последние годы. Она 
является перспективным методом лечения злокачественных новообразований и 
по мнению ведущих специалистов онкологии в самое ближайшее время будет 
широко применяться в практике наряду с хирургическим, лучевым и 
химиотерапевтическим методами лечения. В настоящее время исследования 
проходят в трех направлениях: 

1) прямое действие на опухолевую клетку; 
2) подавление способности опухоли к метастазированию; 
3) активация иммунной системы пациента, т.к. злокачественная опухоль 
обладает способностью подавлять иммунитет больного. 
В современной онкологии уже широко применяют интерфероны, цитокины, 

моноклональные антитела, генно-инженерные вакцины. Особое внимание 
обращается на использование новых средств поддерживающей терапии и 
иммунореабилитации онкологических больных. Настоящий обзор фокусирован 
на литературных сведениях в окнологическом контексте о двух таких средствах – 
рекомбинантный человеческий эритропоэтин и пробиотики. 

 
Эритропоэтин 
В последние годы традиционное понимание, что эритропоэтин (Эпо) 

необходим только для эритропоэзы, изменилось, в результате новых 
исследований, демонстрирующих продукцию Эпо и его рецептора (Эпо-Р) из не 
гемопоэтических тканей и клеток паракринно-автокринического механизма. Было 
констатировано, что такими тканями являются нервная (ЦНС), эндотельные 
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клетки, большие опухоли, печень, матка и маточные трубы, сердце (6), 
лейкоциты (17) и др.  

У взрослых млекопитающихся эритропоэза критически зависима от Эпо-
гемопоэтического цитокина с плурипотентным эффектом. Эпо стимулирует рост, 
предотвращает апоптоз и повышает дифференциацию эритроидных 
прогениторных клеток. Генная экспрессия Эпо нарастает при уменьшенной 
тканевой оксигенации посредством комплексного механизма обратной связи. 
Ответ гипоксии контролируется и активируется ДНК связывающими белками, 
называемыми гипоксия индуцируемыми факторами (HIF) класса α: HIF-1α и HIF-
2α (16). 

Независимо оттого, что Эпо является специфическим гуморальным 
регулятором продукции эритроцитов, он проявляет и тканево-протективное 
действие в экспериментальной модели ишемических, травматических, 
токсических и воспалительных повреждениях. Он медиирует жизненные 
клеточные функции как клеточная протекция, восстановление ДНК и выживание 
клеток. 

Что касается роли эритропоэтина в опухолевых процессах, рассуждения 
исследователей разнонаправленные. Интерес вызвал вопрос экспрессии Эпо и 
Эпо-Р в не гемопоэтических и в частности в опухолевых клетках, так как 
применение рекомбинативного человеческого эритропоэтина (рЭпо) у пациентов 
с карценомом может увеличить опухолевый рост посредством индукции 
клеточной полиферации или ангиогенеза. Исключительно интересны сведения 
Acs G. и соавторов, что автокриническая эритропоэтиновая сигнализация 
ингибирует гипокси-индуцированный апоптоз в человеческих карциномных 
клетках из молочной железы (2). Нарушенная перфузия и наступающая в 
результате этого гипоксия являются характерными для опухолевой 
гетерогенности, которая способствует рецидивам. Гипоксические опухолевые 
клетки связаны с резистентностью радиации и цитотоксических лекарств. Они 
имеют уменьшенный потенциал апоптоза, что может сыграть роль в развитии 
более агрессивного фенотипа. Авторы демонстрируют гипоксию, 
стимулированную экспрессией Эпо и Эпо-Р в человеческом карциноме 
молочной железы и карцином шейки матки, которая показывает роль 
автокринической эритропоэтиновой сигнализации в гипоксической адаптации 
карциномов. 

Данные, которые поддерживают этот рост, однако, в последнее время 
подвергают ревизии – было установлено, что Эпо имеет ангиогенезисный 
эффект на васкулярные эндотельные клетки in vitro, однако нет сведений, что 
такой эффект наступает in vivo и повышает опухолевый рост. Некоторые 
доклинические исследования даже показали благоприятный эффект Эпо для 
замедления опухолевого роста.  

Ferrario и соавторы обсуждают применение рЭпо у больных с карциномом 
(7). Пациенты с обусловленной карциномом анемией имеют неадекватный 
эритропоэтиновый ответ, который дополнительно ухудшается химиотерапией. 
Новые исследования показывают, что терапия Эпо может улучшить и 
когнитивные функции пациентов, подвергаемых химиотерапии.  

Большое число исследований показывают, что лечение рЕпо (Epoietin α) 
анемии у больных карциномом сигнификантно повышает уровни гемоглобина, 
уменьшает необходимость гемонтансфузии и улучшает качество жизни, удаляя 
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усталость. Коррекция анемии может продлить выживаемость повышением 
опухолевой оксигенации, повышая таким образом чувствительность опухли на 
химиотерапию или радиацию.  

Исследования показали, что в дополнение к гемопоэтическим эффектам, 
Эпо может иметь и антиопухолевую активность. Третирование машинных 
миеломных моделей Епо-α индуцирует полную опухолевую регрессию в 30-60 % 
мышей. Эффект Епо-α - Т – клеточно-медиировованный (11). Об антимиеломном 
эффекте Эпо сообщает и Mittelman и соавторы. Эта гипотеза основана на 
клинических наблюдениях и имеет поддержку исследованиям животных. В 
мышинных моделях рЭпо приводит к опухолевой регрессии в около 50 % 
животных, инокулированных миеломными клетками. Авторы предполагают, что 
механизм является новым имуно-меддированным феноменом, посредством 
активации на CD8+Т клеток (14). 

Новые исследования Lissoni (10) патогенезиса неоплазмы человека 
демонстрируют, что после применения Епо-α у больных с продвинутыми 
солидными опухолями, уровни серума роста гормонов (GH) и соматомедина-С 
(IGF-1) сигнификантно уменьшаются. Эти исследования показали, что Эпо 
может ингибировать секрецию GH гипофизы и IGF-1 продукцию. Авторы 
рассматривают эти взаимодействия как пример гемато – эндокринического 
обратно – связевого механизма. Демонстрированный ингибиторный эффект Эпо 
на IGF-1 секреции, приводит к мысли о возможном использовании Эпо в 
онкологической практике не только как средство третирования карцином – 
связанной анемии, но и для подавления опухолевого роста посредством 
блокировании продукцию IGF-1, который является доказанным фактором роста 
для некоторых гистотипов опухоли. 

Интересны эффекты рЭпо на функции полиморфноядерных клеток (ПМН). 
Они, вероятно, являются непосредственными и упрощенными цитокинами. В 
поддержку непосредственного механизма стимулирования являются сведения 
Sela и соавт. (17). Они констатировали экспрессию мРНК и на рецепторный 
протеин для Эпо на мембрану ПМН, которые регулируются уровнем гормона в 
серуме. Эпо стимулирует производство цитокинов в серуме (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3, 
ИЛ-6, TGF-β1, TNF-α) (4). Известно, что Эпо индуцирует ИЛ-1 , а он со своей 
стороны стимулирует миелопериксидазное освобождение ПМН, которое 
приводит к улучшенной фагоцитарной активности.  

Экспериментальные и клиничские сведения дают основание считать, что 
Эпо можно использовать для дополнительной иммунной модуляции разных 
злокачественных заболеваний, в дополнение текущего режима химиотерапии. 
Будущие исследования могли бы определить роль Эпо в лечении миеломы и 
некоторых карциномов, а также и присутствие Эпо и Эпо-Р на некоторых 
опухолевых клетках.  

 
Пробиотики 
Пробиотики – это препараты из живых микробных культур. Их применяют в 

превенции и лечении различных заболеваний – инфекция Helicobacter pylori, 
воспалительные заболевания кишечника, синдрома раздражаемой толстой 
кишки, некротизирующего энтероколита у недоношенных новорожденных, 
ревматоидного артрита, у пациентов с костномозговыми трансплантациями и 
неопластическими заболеваниями (5). Пробиотики упражняют свой эффект 
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несколькими способами: предотвращение колонизации, клеточной адгезии и 
инвазии патогенных микроорганизмов, имеют непосредственную антимикробную 
активность и модулируют иммунный ответ. 

Для протективной активности пробиотика Acilaсt в экспериментальных 
условиях сообщает Budagov и соавторы (3). Они изучают действие пробиотика 
при ионизирующей радиации и антираковой химиотерапии. Констатировали 
повышенную выживаемость мышей, ингибирование колонизации Грам (-) 
микроорганизмами, нормализация гематологических параметров и клеток 
костного мозга, а также и повышение концентрации геморегулирующих 
цитокинов ИЛ-3 и ИЛ-6 в крови. 

Пероральное введение другого рекомбинантного пробиотика – субалин, тоже 
индуцирует в организме синтез комплекса эндогенных цитокинов, которые 
стимулируют пролиферацию различных популяций лимфоцитов и оказывает 
значительный антипролиферативный эффект на опухолевые клетки различных 
линий, независимо от сроков введения и наличия или отсутствия процесса 
опухолевого роста (1). Ishikava и сотр. сообщают, что Lactobacillus casei 
предотвращает атипию при колоректальных опухолях (8). 

О антиканцерогенной и детоксикационной роли пробиотиков сообщают и 
другие авторы. McGarr (12), Saikali (15) установили непосредственный 
антипролиферативный эффект на опухолевые клетки in vitro и на иммунные 
клетки in vivo (9). Mego и сотр. обсуждают применение пробиотического штамма 
М-74 как перспективный метод элиминирования патогенных бактерий при 
воспалении кишечника и карциномов толстой кишки (13). Tanasienko и сотр. 
установили, что комбинирование антиопухолевой вакцины с прибиотиками 
имеет синергический эффект и значительно повышает эффективность вакцины 
у мышей (18). 

Заключение 
Комплексный подход при лечении онкологических заболеваний требует 

сочетания всех современных возможностей медицины. Традиционно Эпо и 
пробиотики не обсуждаются вместе в биотерапии опухоли. На основании 
рассмотренных выше эффектов этих агентов, однако, мы предлагаем наше 
понимание, хотя и спекулятивное к настоящему моменту, об объединении 
возможностей, предлагаемых биологической и фармакологической активности 
Эпо и пробиотиков в лечении злокачественных заболеваний. Как Эпо, так и 
прибиотики нормализируют клеточный состав костного мозга и гематологические 
параметры крови. Как Эпо, так и пробиотики проявляют антиопухолевую 
активность в животной модели in vitro и in vivo, а также и у людей при 
проведении клинических исследований. Их действие основано на 
имуномодуляции, вероятно стимулированием производства эндогенных 
цитокинов (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TGF-β1, TNF-α). Цитокины индуцируют 
пролиферацию различных популяций лимфоцитов и оказывают значительный 
антипролиферативный эффект на опухолевые клетки. Эпо мог бы участвовать в 
терапии различных видов карциномов не только как средство преодоления 
анемии, связанной с онкологическими заболеваниями и химиотерапией, но и 
своей антиопухолевой, тканевой протективной и иммуномодуляторной 
активност. Пробиотики могли бы дополнить лечение и сделать его максимально 
близким к физиологии организма человека. Таким образом, применение Эпо и 
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пробиотиков относится к третьему направлению лечения рака, которые было 
выделено в начале, а именно – активация иммунной системы пациента.  
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ÑÈÍÒÅÇ È ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÀÄÐÅÍÎ- È ÑÈÌÏÀÒÎËÈÒÈ×ÅÑÊÈÕ 

ÑÂÎÉÑÒÂ N-ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÀÌÈÍÎÀÌÈÄÎÂ- 
ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 1,4-ÁÅÍÇÎÄÈÎÊÑÀÍÀ. 

 
Ñ.Î.Âàðòàíÿí1, À.Ñ.Àâàêÿí1, Ý.À.Ìàðêàðÿí1,2, À.Á.Ñàðãñÿí1 À.Ñ.Öàòèíÿí1, 

Ý.À.Øèðèíÿí1  
 

1.ÈÍÑÒÈÒÓÒ ÒÎÍÊÎÉ ÎÐÃÀÍÈ÷ÅÑÊÎÉ ÕÈÌÈÈ ÍÀÍ ÐÀ. ÅÐÅÂÀÍ, ÏÐ.ÀÇÀÒÓÒßÍ 26. 
2.Медицинский институт им. Меграбяна. 
 
Êëþ÷åâûå ñëîâà – 1,4-áåíçîäèîêñàí, àìèí, àìèäîàìèíû, àêðèëîâàÿ êèñëîòà 
Key words – 1,4-benzodioxane,amine, amidoamines, acrylic acid 
 

Ðàíåå íàìè áûë ñèíòåçèðîâàí áîëüøîé ðÿä N- çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ 1,4-
áåíçîäèîêñàí-2-ìåòèëàìèíà, ñîäåðæàùèõ àðèëàëêèëüíûå, àðèëîêñèàëêàíîëüíûå, 
àìèíîàëêèëüíûå è äðóãèå ôóíêöèîíàëüíûå ôðàãìåíòû [1-3]. 

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåí ñèíòåç è ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçîäèîêñàíà ñ àìèäîàðèëüíûìè ðàäèêàëàìè. 
Öåëåâûå àìèíîàìèäû I ñèíòåçèðîâàíû âçàèìîäåéñòâèåì 1,4-áåíçîäèîêñàí-2-
ìåòèëàìèíà (II) ñ N-çàìåùåííûìè àìèäàìè àêðèëîâîé êèñëîòû (III), ïîëó÷åííûìè 
äåéñòâèåì õëîðàíãèäðèäà àêðèëîâîé êèñëîòû íà ðàçíîîáðàçíûå àðèëàëêèëàìèíû â 
ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà. Ðåàêöèÿ ïðîâåäåíà ïðè 0oC, ÷òîáû èñêëþ÷èòü âîçìîæíîå 
ïðèñîåäèíåíèå àìèíà ïî äâîéíîé ñâÿçè. 
 

 
 
 Ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêöèÿ ïðèñîåäèíåíèÿ 1,4-áåíçîäèîêñàí-2-ìåòèëàìèíà ïî äâîéíîé 
ñâÿçè àêðèëàìèäîâ èäåò ñ õîðîøèìè âûõîäàìè â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ 
êîëè÷åñòâ êîíöåíòðèðîâàííîé ñîëÿíîé êèñëîòû ïðè 50-60 oC.  

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ íåíàñûùåííûõ àìèäîâ (II) ïðèñóòñòâóåò ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ 
àìèäíîãî êàðáîíèëà (1630 ñì-1) è C=C äâîéíîé ñâÿçè (1660 ñì-1), êîòîðàÿ 
îòñóòñòâóåò â ñïåêòðàõ êîíå÷íûõ àìèäîàìèíîâ. 
 Ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ïîäâåðãíóòû ãèäðîõëîðèäû àìèäîàìèíîâ I. 
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü 

 
1,4-Áåíçîäèîêñàí-2-ìåòèëàìèí ïîëó÷åí ïî [4] ñ 70% âûõîäîì. 
 

N- Çàìåùåííûå àìèäû àêðèëîâîé êèñëîòû (III) 
 

Ê áåíçîëüíîìó ðàñòâîðó 0,9 ã (0,01ìîëÿ) õëîðàíãèäðèäà àêðèëîâîé êèñëîòû 
ïðè 0-5oC ìåäëåííî ïðèáàâëÿþò 0,01 ìîëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà è 1ã (0,01 ìîëÿ) 
òðèýòèëàìèíà â àáñ. áåíçîëå. Íà ñëåäóþùèé äåíü ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò 
ðàçáàâëåííûì ðàñòâîðîì ñîëÿíîé êèñëîòû, âîäîé, ðàçáàâëåííûì ðàñòâîðîì åäêîãî 
íàòðà è ñíîâà âîäîé. Áåíçîëüíûé ðàñòâîð ñóøàò, îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü, îñòàòîê 
êðèñòàëëèçóþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç òîëóîëà.(Òàáë.) 
  

Ãèäðîõëîðèäû àìèíîàìèäîâ  
 
 K ñìåñè 0,01 ìîëÿ 1,4-áåíçîäèîêñàí-2-ìåòèëàìèíà (II) è 0,01 ìîëÿ àìèäà (III) 
ïðèáàâëÿþò 1-2 êàïëè êîíöåíòðèðîâàííîé ñîëÿíîé êèñëîòû è âûäåðæèâàþò ïðè 50-
60 oC 5-6 ÷àñîâ. Ïðèáàâëÿþò 30 ìë òîëóîëà è 10 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà 
ñîëÿíîé êèñëîòû, îòôèëüòðîâûâàþò îáðàçîâàâøèåñÿ êðèñòàëëû ãèäðîõëîðèäîâ, 
ïðîìûâàþò 3 ðàçà ïî 30 ìë òîëóîëà è âîäîé. Ñóøàò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 
ýòàíîëà(Òàáë.). 
 
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü. 
 
 Î áëîêèðóþùåì äåéñòâèè ñîåäèíåíèé íà ïåðèôåðè÷åñêèå àäðåíåðãè÷åñêèå 
íåéðîíû (î ñèìïàòîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ) ñóäèëè ïî ñðàâíåíèþ ðåàêöèè (ñèëüíîå 
ïðîäîëüíîå ñîêðàùåíèå) ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà êðûñ íà òðàíñìóðàëüíîå 
ýëåêòðè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå äëèòåëüíîñòüþ 0,1ì/ñåê äî è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ 
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â äîçå 0,05 ìêìîëü/ìë. Äëÿ âûÿâëåíèÿ α-
àäðåíîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðåãèñòðèðîâàëèñü àìïëèòóäû ñîêðàùåíèé ñåìÿïðîòîêà, 
âûçâàííûå óæå íîðàäðåíàëèíîì (1·10-6 ã/ìë ), â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ è ïðè 
ïðèìåíåíèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ñóæäåíèÿ î äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ 
ïðåïàðàòîâ ðåãèñòðàöèÿ ïðîâîäèëàñü íà 10-îé ìèí. (êðàòêîâðåìåííîå äåéñòâèå) è 
íà 60-îé ìèíóòå (äëèòåëüíîå ñòàáèëüíîåäåéñòâèå) ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé íà 
èçîëèðîâàííûé îðãàí, èíêóáèðóåìûé â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà â ïðîòî÷íîì ðàñòâîðå 
Êðåáñà [5]. 
 Âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ñèëüíîé (áîëåå 90%) è ñòîéêîé (äëèòåëüíîé) ñèìïàòî- è 
àäðåíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò ñîåäèíåíèå Ie. Ñðàâíèòåëüíî 
êðàòêîâðåìåííóþ àäðåíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå Id. 
Ñèìïàòîáëîêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé Ia è Ib ñîñòàâëÿåò 55-60%. 
Ñèìïàòîáëîêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ Ic ñíèæàëàñü ïðè ïîñëåäóþùåé 60-òè 
ìèíóòíîé èíêóáàöèè îðãàíà 
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ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÀÌÈÄÎÂ È ÀÌÈÄÎÀÌÈÍÎÂ 
∗ - Äëÿ ñîåäèíåíèé IIIa-e ñèñòåìà áåíçîë-àöåòîí 3:1, äëÿ Ia-e - áåíçîë-àöåòîí (3:1), 
ïàðû àììèàêà. 
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SYNTHESIS AND ADRENO- AND SIMPATHOLITIC PROPERTIES OF THE N-
SUBSTITUTED AMINOAMIDES-1,4-BENZODIOXANE DERIVATIVES. 

 

Vardanjan S.O., Avakjan A.S., Margarjan E.A., Sargsyan A.B.  
Shirinjan E.A., Catinjan A.S. 

 
 1. Institute of Fine Organic Chemistry, Yerevan 
 2. Medical institute after Mehrabyan, Yerevan.  
  

By interaction of 1,4-benzodioxan-2-methylamine and N-substituted amides of 
acrylic acid were produced corresponding aminoamides. 
It has been demonstrated that all compounds have high adreno-and simpatholitic 
activity. 

This work was supported by the ISTC A-960 grant. 
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ÑÈÍÒÅÇ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 

α,β-ÄÅÃÈÄÐÎÀÌÈÍÎÊÈÑËÎÒ Ñ ÖÅËÜÞ ÈÇÛÑÊÀÍÈß 
ÎÏÈÎÈÄÍÛÕ ÀÍÒÀÃÎÍÈÑÒÎÂ 

 
Â.Î. Òîïóçяí 

 
Èíñòèòóò òîíêîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ ÐÀ 

 
Ключевые слова: α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîòû, противоморфинная активность, 

опиоидные рецепторы. 
 
Key words: α,β-dehydroamino acids, antimorphinic activity, opioid receptor  
 

Ñ ïðèêëàäíîé òî÷êè çðåíèÿ ñîçäàíèå îïèîèäíûõ àíòàãîíèñòîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé 
çàäà÷åé. Àíòàãîíèñòû ìîðôèíà èìåþò íåïîñðåäñòâåííîå ëå÷åáíîå çíà÷åíèå â 
ñëó÷àÿõ îñòðîãî îòðàâëåíèÿ íàðêîòè÷åñêèìè àíàëüãåòèêàìè, à òàêæå ÿâëÿþòñÿ 
ïîòåíöèàëüíûì ïîääåðæèâàþùèì ñðåäñòâîì ïðè ëå÷åíèè íàðêîìàíèè /1/. 

Â 1975 ãîäó âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàíû, âûäåëåíû èç ìîçãà è õèìè÷åñêè 
îõàðàêòåðèçîâàíû /2/ äâà ïåíòàïåòèäà – Leu- (1) è Met-ýíêåôàëèíû (2), 
îáëàäàþùèе ñðîäñòâîì ê îïèàòíûì ðåöåïòîðàì. Ýòè ïåíòàïåïòèäû èìèòèðóþò 
ìíîãèå áèîõèìè÷åñêèå ýôôåêòû íàðêîòèêîâ /3/.  

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH (1) 
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH (2) 

Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ ìíîãî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ñèíòåçó àíàëîãов 
ýíêåôàëèíîâ, ïðîÿâëÿþùèõ îïèîèäíóþ àêòèâíîñòü /4/. Îäíàêî ñîçäàíèå μ-
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ íà ïåïòèäíîé îñíîâå èìååò êîðîòêóþ èñòîðèþ. Ïåðâàÿ 
ðàáîòà ýòîãî íàïðàâëåíèÿ áûëà îïóáëèêîâàíà в 1981ã /5/ è ïîñâÿùåíà ñèíòåçó 
òåòðàïåïòèäíûх àíàëîãов ýíêåôàëèíîâ. Íàõîæäåíèå àêòèâíûõ àíàëüãåòèêîâ â ðÿäó 
äèïåïòèäîâ /4/ äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòîò ðÿä ìîæåò ñòàòü îñíîâîé 
äëÿ èçûñêàíèÿ ïðîòèâîìîðôèííûõ ñðåäñòâ.  

 
Ðèñ1. Îáùèé êàðêàñ ýíêåôàëèíîâ (À) è ïðåäïîëàãàåìûå ñòðóêòóðû 
ïðîèçâîäíûõ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò (Á). 
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Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè ïðåäïðèíÿò ñèíòåç àíàëüãåòè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ ïåïòèäíîé 
ïðèðîäû, ñõîäíûõ ïî ñòðóêòóðå N- è Ñ-êîíöåâîé ÷àñòÿì ýíêåôàëèíîâ (ðèñ.1). Â 
ëèòåðàòåðå èìåþòñÿ ðàáîòû /4/, ãäå â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ íàðêîòèêîâ 
ñèíòåçèðîâàíû äè- è òðèïåïòèäû, ñîñòîÿùèå èç îñòàòêîâ íàñûùåííûõ àìèíîêèñëîò. 
Íàìè æå â îñíîâó ñîåäèíåíèé ñ ïðåäïîëàãàåìîé àêòèâíîñòüþ ïîñòàâëåí îñòàòîê 
α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîòû. Òàêîé ïîäõîä, íà íàø âçãëÿä, äîëæåí ïîâûñèòü 
óñòîé÷èâîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â îðãàíèçìå.  

1. Ñèíòåç α,β-äåãèäðîäèïåïòèäîâ. 
Ñèíòåç N-çàìåùåííûõ α,β-äåãèäðîäèïåïòèäîâ 3-33 è èõ ýòèëîâûõ ýôèðîâ 34,35 
îñóùåñòâëÿëè àçëàêòîííûì ìåòîäîì / 6,7/.  

 

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ äâîéíîé ñâÿçè â äåãèäðîäèïåïòèäàõ íà áèîëîãè÷åñêóþ 
àêòèâíîñòü àçëàêòîííûì ìåòîäîì ñèíòåçèðîâàíû òàêæå N-ï-áóòîêñèáåíçîèë-
ôåíèëàëàíèëäèïåïòèäû 36 è 37. 

 

 
36 X = (CH2)3; 37 X= CHCH2CH2SCH3 
 

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ N-êîíöåâîé àìèäíîé ãðóïïû íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü 
ïðîèçâîäíûõ α,β-äåãèäðî-Î-àëêèëòèðîçèíà ìåòîäîì Øîòòåíà-Áàóìàíà ñèíòåçèðîâàíû 
n-ìåòîêñèêîðè÷íîèë-β-àëàíèíû (38 è 39). 

 

38 R= CH3; 39 R= i-C3H7. 
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2. Ñèíòåç àìèäîâ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò 
Ñèíòåç àìèäîâ N-çàìåùåííûõ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò òîæå îñóùåñòâëÿëè 

àçëàêòîííûì ìåòîäîì. Àöèëèðîâàíèåì 2-ãèäðîêñèýòèëàìèäà N-n-ýòîêñèáåíçîèë-α,β-
äåãèäðîôåíèëàëàíèíà (43) óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïðèñóòñòâèè òðè-ýòèëàìèíà ïîëó÷åí 
2-àöåòîêñèýòèëàìèä N-n-ýòîêñèáåíçîèë-α,β-äåãèäðîôåíèë- àëàíèíà (53).  

 
Óäàëåíèå Î-àöåòèëüíîé ãðóïïû èç 2-ãèäðîêñèýòèëàìèäà N-áåíçîèë-Î-àöåòèë-α,β-

äåãèäðîòèðîçèíà (44) îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ åäêîãî íàòðà. Ïðè ýòîì ñ õîðîøèì 
âûõîäîì ïîëó÷åí 2-ãèäðîêñèýòèëàìèä N-áåíçîèë-α,β-äåãèäðîòèðîçèíà (54). 

Îñóùåñòâëåí òàêæå ãèäðîëèç 2-ôåíèë-4-ï-èçîïðîïîêñèáåíçàëü-5-îêñàçîëîíà, 
ïðèâîäÿùèé ê îáðàçîâàíèþ N-áåíçîèë-Î-èçîïðîïèë-α,β-äåãèäðîòèðîçèíà (55). 

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ N-êîíöåâîé àìèäíîé ãðóïïû íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü 
ïðîèçâîäíûõ α,β-äåãèäðî-Î-àëêèëòèðîçèíà ñèíòåçèðîâàí 2-ãèäðîêñè-ýòèëàìèä ï-
ìåòîêñèêîðè÷íîé êèñëîòû (56). 
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3.Сèíòåç áèñ-àìèäîâ α,β-äåãèäðîаминокислот 
Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñâÿçè ñтðóêòóðà-àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ N-çàìåùåííûõ 

α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò íàìè ïðåäïðèíÿò ñèíòåç áèñ-àìèäîâ N-çàìåùåííûõ α,β-
äåãèäðîôåíèëàëàíèíà èëè α,β-äåãèäðîòèðîçèíà 57-66. Ñèíòåç ýòèõ ñîåäèíåíèé 
îñóùåñòâëåí óæå óïîìÿíóòûì àçëàêòîííûì ìåòîäîì ïðè ñîîòíîøåíèè àçëàêòîí – 
äèàìèí 2,2 : 1 ñîîòâåòñòâåííî â ñðåäå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ïðè êîìíàòíîé 
òåìïåðàòóðå. 

 
Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ áûëè ïðèìåíåíû òàêèå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, êàê 

òåòðàãèäðîôóðàí èëè õëîðîôîðì. Ïîïûòêè ïðîâåñòè ðåàêöèþ â ñðåäå ýòèëàöåòàòà 
ïðèâîäяò ê çàãðÿçíåíèþ êîíå÷íîãî áèñ-àìèäà ìîíîàìèäîì, ðàñòâîðèìîñòü êîòîðîãî 
â ýòèëàöåòàòå î÷åíü ìàëà. 

Â ÏÌÐ ñïåêòðàõ ñèíòåçèðîâàííûõ ïåïòèäîâ 3-35, àìèäîâ 38-52, è áèñ-àìèäîâ 
α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò 57-64 íàáëþäàåòñÿ ñèíãëåòíûé ñèãíàë =CH-ãðóïïû 
íåíàñûùåííîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà â èíòåðâàëå 7,15-7,40 ì.ä., ÷òî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î Z-êîíôèãóðàöèè ýòèõ ñîåäèíåíèé. 

 
4. Фармакологические свойства  
 производных α, β-äåãèäðîаминокислот 

 
Â áèîëîãè÷åñêîì îòäåëå Èíñòèòóòà òîíêîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ ÐÀ 

èññëåäîâàëèñü ïðîòèâîìîðôèííûå, ïðîòèâîñóäîðîæíûå è àíòèáàêòåðèàëüíûå 
ñâîéñòâà ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè àìèäîâ N-çàìåùåííûõ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò è 
α,β-äåãèäðîäèïåïòèäîâ.  

Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü 
ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ïðîèçâîäíûõ α.β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò (ïåïòèäû, àìèäû) íà 
18-60% ïîäàâëÿþò àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà (òàáë.1-3). Òàêîé ðåçóëüòàò 
ïîäòâåðæäàåò ñäåëàííîå íàìè ðàíåå ïðåäïîëîæåíèå î âоçìîæíîé àíòèîïèîèäíîé 
àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ α.β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò. Èç èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé 
ñðàâíèòåëüíî âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò N-àöåòèë-Î-ìåòèë-α.β-äåãèäðîòèðîçèë-
β-àëàíèí (5 –56%), N-áåíçîèë-Î-ìåòèë-α.β-äåãèäðîòèðîçèë-β-àëàíèí (12 –60%) è 
2-ãèäðîêñèýòèëàìèä N-áåíçîèë-3,4-äèîêñèìåòèëåí-α.β-äåãèäðîôåíèëàëàíèíà (48 –
56%).  

Îòìåòèì, ÷òî àíòèîïèîèäíóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò òàêæå íàñûùåííûå ïåïòèäû 
35 è 36. Èç íèõ N-n-áóòîêñèáåíçîèë-DL-ôåíèëàëàíèë-DL-ìåòèîíèí (36) ïîäàâëÿåò 
àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà íà 66%.  

Ïðîâåäåííûå ïðîòèâîñóäîðîæíûå èññëåäîâàíèÿ òîæå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ðÿä 
α.β-äåãèäðîïåïòèäîâ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ïðè ñîçäàíèè ñîåäèíåíèé, óãíåòàþùèõ 
ýôôåêò êîðàçîëà. Ïåïòèäû 17 è 26 ïðîÿâëÿþò àíòèêîðàçîëîâóþ àêòèâíîñòü íà 
60%.  
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Ñîãëàñíî èñïûòàíèÿì, ïðîâåäåííûì â Èíñòèòóòå ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè 
ÍÀÍ ÐÀ /11,12/ N-áåíçîèë-Î-èçîïðîïèë-α,β-äåãèäðîòèðîçèë-γ-àìèíî-ìàñëÿíàÿ 
êèñëîòà (39) ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó àêòèâèðîâàíèþ ïðîöåññà ôîñôàòèäîãåíåçà, 
ïðåèìóùåñòâåííî ôîñôàòèäèëõîëèíîâ (ÔÕ). Â ïðèñóòñòâèè ñîåäèíåíèÿ 39 
âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ÔÕ íà áîëåå ÷åì 100% ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ýòîãî 
ñîåäèíåíèÿ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ñâîáîäíîãî õîëèíà. Âåùåñòâî 39 ñïîñîáñòâóåò 
òàêæå íîðìàëèçàöèè ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè è ïðîöåññà 
ïåðeêèñåîáðàçîâàíèÿ ïðè îñòðîì êðóïíîî÷àãîâîì èíôàðêòå ìèîêàðäà ó áåëûõ 
êðûñ.  

Òàêèì îáðàçîì, ïîäòâåðæäåíî ïðåäïîëîæåíèå î ïðèãîäíîñòè ïðîèçâîäíûõ α.β-
äåãèäðîàìèíîêèñëîò (ïåïòèäû, àìèäû) ïðè ñîçäàíèи ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ 
ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþùèõ ïðîòèâîìîðôèííóþ àêòèâíîñòü.  
 
5. Производные α.β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò – àíòàãîíèñòû  
 опиоидов. Связь между строением и активностью  

 
Ââèäó òîãî, ÷òî áîëüøèíñòâî ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ α.β-

äåãèäðîàìèíîêèñëîò èñïûòàíû êàê àíòàãîíèñòû ìîðôèíà, ñäåëàíà ïîïûòêà 
èññëåäîâàòü ñâÿçü ìåæäó ñòðóêòóðîé è àíòèîïèàäíîé àêòèâíîñòüþ ýòèõ ñîåäèíåíèé. 

Ñ ýòîé öåëüþ ñòðóêòóðó ïðîèçâîäíûõ α.β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò ðàçäåëèëè íà 
÷åòûðå ÷àñòè: À) N–çàìåñòèòåëü, Á) α.β-äåãèäðîàìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, Â) Ñ-
çàìåñòèòåëü, è Ã) àöèëàìèäíûé îñòàòîê:  

 
Ðññìîòðèì âëèÿíèå ýòèõ ÷àñòåé íà ïðîòèâîìîðôèííóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé. 

 
5.1. Влияние N-заместителя (А). 

Ñðàâíåíèå ïðîòèâîìîðôèííûõ ñâîéñòâ (òàáë.1) N-àöåòèë- (4), N-áåíçîèë- (9) è N-ï-
ýòîêñèáåíçîèë-α,β-äåãèäðîôåíèëàëàíèí-γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (26) ïîêàçûâàåò, ÷òî 
ñòðóêòóðà N-çàìåñòèòåëÿ ìàëî âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ïåïòèäîâ. Òàêîé ðåçóëüòàò 
ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ N-àöåòèë- (5) è N-áåíçîèë-α,β-
äåãèäðîïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ â Ñ-êîíöå îñòàòîê β-àëàíèíà 12. Îäíàêî â ñëó÷àå Î-ìåòèë-
α,β-äåãèäðîòèðîçèë-ε-àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû (7 è 14) N-àöåòèëèðîâàííûé àíàëîã 7 
ïðèìåðíî â äâà ðàçà àêòèâíåå N-áåíçîèëïåïòèäà14. Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîÿâëÿåìóþ 
àêòèâíîñòü íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè ââåäåíèè àëêîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû â ïàðà-
ïîëîæåíèå N-çàìåñòèòåëÿ áåíçîèë-Î-ìåòèë-α,β-äåãèäðîòèðîçèë-β-àëàíèíà (ñð. äàííûå 
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ñîåäèíåíèé 12 è 27). Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ñòåïåíü âëèÿíèÿ N-
çàìåñòèòåëÿ çàâèñèò îò ñòðóêòóðû α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà.  

 
5.2. Влияние дегидроаминокислотного остатка (Б) 

 Èñïûòàííûå ñîåäèíåíèÿ ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû – âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå 
îñòàòîê α,β-äå-ãèäðîôåíèëàëàíèíà, α,β-äåãèäðîâàëèíà è α,β-äåãèäðîòèðîçèíà. Ñðàâíåíèåì 
ïðîòèâîìîðôèííûõ ñâîéñòâ ïåïòèäîâ 8, 12, 16, 18, 20 è 21 ëåãêî óáåäèòüñÿ, ÷òî àêòèâíîñòü 
ïîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå ïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ îñòàòêè Î-àëêèë-α,β-äå-ãèäðîòèðîçèíà 
(12,16,21). Àíàëîãè÷íîå ÿâëåíèå íàáëþäàåòñÿ è ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ äèïåïòèäîâ 3 è 5, à 
òàêæå àìèäîâ 42,43,47,54. Ñîïîñòàâëåíèåì æå äàííûõ äèïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ â Ñ-êîíöå 
îñòàòîê γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîòíûé 
îñòàòîê (ñîåäèíåíèÿ 9,13,30) ìàëî âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ. Îá ýòîì 
ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå äàííûå íàñûùåííî-ãî äèïåïòèäà 35. 

 
5.3. Влияние С-заместителя(В). 

Äàííûå N-àöåòèë-, N-áåíçîèë- è N-ï-ýòîê-ñèáåíçîèë-α,β-äåãèäðîôåíèëàëàíë- è N-
áåíçîèë-α,β-äåãèäðîâàëèëïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ îñòàòêè ãëèöèíà (23), β-àëàíèíà (3,8,24 è 
29), γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (4, 9, 25 è 30) èëè ε- àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû (10, 26) 
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðîòèâîìîðôèííàÿ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå γ-àìèíîêèñëîò 
4,9,25,30. Îäíàêî â ðÿäó α,β-äåãèäðî-Î-ìåòèëòèðîçèíñîäåðæàùèõ ïåïòèäîâ (5-7, 12-15) âñå 
ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîìîðôèííóþ àêòèâíîñòü, íî îñòàòîê γ-àìèíîìàñëÿíîé 
êèñëîòû (ñîåäèíåíèÿ 6 è 13) ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàòêàìè β-àëàíèíà (5 è 12) èëè ε-
àìèíîêàïðîíîâîé êèñëîòû (7 è 14) îòðèöàòåëüíî âëèÿåò íà àêòèâíîñòü. Ñîïîñòàâëåíèå 
äàííûõ àìèäîâ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò (40-51) òîæå ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó Î-àëêèë-
òèðîçèíñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé. Îäíàêî, åñëè â ñëó÷àå 4-èçî-ïðîïîêñè- èëè 3,4-
äèîêñèìåòèëôåíèëàëàíèíîâ ïåðåõîä â Ñ-êîíöå îò β-àëàíèíà 16, 21 ê àìèíîýòàíîëîâûì 
àìèäàì 42, 47 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîòèâîìîðôèííûõ ñâîéñòâ, òî àíàëîãè÷íûé ïåðåõîä 
ó α,β-äåãèäðî-Î-ìåòèëòèðîçèíà (ñîåäèíåíèÿ 5 è 52), íàîáîðîò, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ 
àêòèâíîñòè. Ïî ñðàâíåíèþ ñ 2-ãèäðîêñèýòèë- àìèäàìè 42 è 47 èõ ñîîòâåòñòâóþùèå 
ïåðâè÷íûå àìèäû 40 è 46 ïðîÿâëÿþò ñðàâíèòåëüíî ñëàáóþ ïðîòèâîìîðôèííóþ àêòèâíîñòü. 
Ïåðåõîä àìèäà 40 â ñîîòâåòñòâóþùóþ êèñëîòó 55 ïðèâîäèò ê óòðàòå ïðîòèâîìîðôèííîé 
àêòèâíîñòè. 

Â ðÿäó àìèäîâ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò âûäåëÿþòñÿ òàêæå 2-ãèäðîêñè-ýòèëàìèä N-n-
ýòîêñèáåíçîèë-α,β-äåãèäðîôåíèëàëàíèíà (43) è åãî àöåòèëèðîâàííûé àíàëîã 53. 
Ïîñëåäíèé, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì α,β-äåãèäðîôåíèëàëàíèíà, èìååò 
ïðîòèâîìîðôèííóþ àêòèâíîñòü, ðàâíóþ àêòèâíîñòè àíàëîãà, ñîäåðæàùåãî â Ñ-êîíöå 
îñòàòîê γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (25). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì êàðáîíèëüíîé 
ãðóïïû â Ñ-çàìåñòèòåëÿõ âåùåñòâ 25 è 53.  

Ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ ïðîòèâîìîðôèííîé àêòèâíîñòè áèñ-àìèäîâ N-çàìåùåííûõ α,β-
äåãèäðîàìèíîêèñëîò (òàáë.3) ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî, â îñíîâíîì, àêòèâíîñòü 
ïðîÿâëÿåòñÿ ñîåäèíåíèÿìè, â ñòðóêòóðå êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò îñòàòîê α,β-äåãèäðî-Î-
àëêèëòèðîçèíà. Êàê âèäíî èç òàáë.3, áèñ-àìèäû íà îñíîâå ãåêñàìåòèëåíäèàìèíà áîëåå 
àêòèâíû, ÷åì àìèäû íà îñíîâå ýòèëåíäèàìèíà.  

 
5.4. Âëèÿíèå àöèëàìèäíîé ãðóïïû (Ã). 

 Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïðîòèâîìîðôèííîé àêòèâíîñòè α,β-äåãèäðî-Î-ìåòèëòèðîçèë-β-
àëàíèíà (5 è 12) ñ äàííûìè ï-ìåò-îêñèêîðè÷íîèë-β-àëàíèíà (37) ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî 
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äåàöèëàìèäèðîâàíèå ìîëåêóëû ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ àêòèâíîñòè. Îäíàêî òàêîå ïîëîæåíèå 
íå ñîõðàíÿåòñÿ â ñëó÷àå ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîïðîïîêñè ïðîèçâîäíûõ (ñð.äàííûå 
ñîåäèíåíèé 16 è 38).  

 Ó÷èòûâàÿ íàéäåííûå îñîáåííîñòè ñâÿçè ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü, ìîæíî 
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåãèäðî-Î-àëêèëòèðîçèíñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå ïî ñðàâíåíèþ ñ 
äåãèäðîôåíèëàëàíèí- èëè äåãèäðîâàëèíñîäåðæàùèìè ïðîèçâîäíûìè ñ áèîëîãè÷åñêîé 
ìèøåíüþ âçàèìîäåéñòâóþò ðàçëè÷íûìè ñõåìàìè. Íà ðèñ. 1 ìîäåëèðîâàíû âàðèàíòû 
âçàèìîäåéñòâèÿ âåùåñòâ ñ îïèàòíûì ðåöåïòîðîì.  

Íåñîâåðøåíñòâî ïðåäëîæåííîé ìîäåëè î÷åâèäíî, îäíàêî îíà âïîëíå ïðèåìëеìà ïðè 
ñîçäàíèè àíòèîïèîèäíûõ âåùåñòâ íà áàçå ïðîèçâîäíûõ êàê íàñûùåííûõ, òàê è 
íåíàñûùåííûõ àìèíîêèñëîò. 

Èç äàííûõ òàáë. 1-3 âèäíî, ÷òî èç ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ïðîèçâîäíûõ α,β-
äåãèäðîàìèíîêèñëîò Î-àëêèëòèðîçèíñîäåðæàùèå âåùåñòâà ïðîÿâëÿþò ñðàâíèòåëüíî 
âûñîêóþ àêòèâíîсòü. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ ñ îïèàòíûì 
ðåöåïòîðîì, (ãðóïïà ñîåäèíåíèé II íà ðèñ.1) èñõîäÿ èç ðåíòãåíîñòðóêòóðíûõ èññëåäîâàíèé, 
ïðîâåäåíûõ äëÿ N-àöåòèë-α,β-äåãèäðîôå- íèëàëàíèë- (3) è N-àöåòèë-α,β-äåãèäðî-Î-
ìåòèëòèðîçèë-β-àëàíèíîâ (5) /10/, ðàññ÷èòàíû ðàññòîÿíèÿ íåêîòîðûõ, íà íàø âçãëÿä - 
îòâåòñòâåííûõ çà àêòèâíîñòü, ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. 
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Âåðîÿòíая ìîäåëü âçàèìîäåéñòâèÿ Met-ýíêåôàëèíà – I, ïðîèçâîäíûõ α,β-
äåãèäðî-Î-àëêèëòèðîçèíà – II, α,β-äåãèäðîôåíèëàëàíèíà è α,β-äåãèäðîâàëèíà – III, 
à òàêæå áèñ-àìèäîâ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò – IV. 

 
 Äàííûå ýòèõ ðàñ÷åòîâ ïðèâåäåíû â òàáë 4. Ïðè ýòîì ñðàâíèâàëè äàííûå 

íåàêòèâíîãî äèïåïòèäà 3 ñ äàííûìè àêòèâíîãî ïåïòèäà 5. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, 
â ðåçóëüòàòå áîëüøîãî ñõîäñòâà êîíôîðìàöèé è ãåîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ 
èññëåäîâàííûõ ìîëåêóë, ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ãèïîòåòè÷åñêè àêòèâíûìè öåíòðàìè 
òàêæå áëèçêè. 

 Òàêîé ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäàåò ñäåëàííîå ïðåäïîëîæåíèå î âàæíîñòè 
àëêîêñè-ãðóïïû â áåíçîëüíîì êîëüöå α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà äëÿ 
ïðîÿâëåíèÿ àíòèìîðôèííîé àêòèâíîñòè.  

 
 

Ðèñ.2. Ìîäåëèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ëèãàíäà òèïà II ñ îïèàòíûì ðåöåïòîðîì íà îñíîâå 
ðåíòãåíîñòðóêòóðíûõ äàííûõ ñîåäèíåíèÿ 5. 

 
 

Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëåå óòî÷íåííàÿ ìîäåëü ïðîèçâîäíûõ α,β-äåãèäðî-Î-
àëêèëòèðîçèíîâ ïîñòðîåíà ñ ó÷åòîì ðàññòîÿíèé ãèïîòåòè÷åñêè àêòèâíûõ ýëåìåíòîâ 
ñîåäèíåíèÿ 5 îò êèñëîðîäíîãî àòîìà îêñèãðóïïû (ðèñ.2). 

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ α,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò îáíàðóæåí 
íîâûé ðÿä ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîìîðôèííûìè ñâîéñòâàìè è ïðåäëîæåíà 
ðàáî÷àÿ ìîäåëü, ïðèãîäíàÿ ïðè êîíñòðóèðîâàíèè íîâûõ àíàëîãîâ ýòîãî ðÿäà ñ 
àíòèîïèîèäíîé àêòèâíîñòüþ.  
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Òàáëèöà 1. 
Äàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè N-зàìåùåííûõ σ,β-äåãèäðîäèïåïòèäîâ  

3-32, èõ ýôèðîâ 34,35 è íàñûùåííûõ àíàëîãîâ 36,37 

 
*ÀÎÀ – àíòèîïèàòíàÿ àêòèâíîñòü, ÏÑÀ – ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü.  
** ýòèëîâûå ýôèðû 

 *** íàñûùåííûå àíàëîãè 
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Òàáëèöà 2. 
Äàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àìèäîâ N-зàìåùåííûõ σ,β-

äåãèäðîàìèíîêèñëîò  

 
Àíòèîïèîèäíàÿ àêòèâíîñòü N-Áåíçîèë-Î-èçîïðîïîêöè-α,β-äåãèäðîòèðîçîíà (55) 0%. 

Òàáëèöà 3. 
Äàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèñ-àìèäîâ  

N-зàìåùåííûõ σ,β-äåãèäðîàìèíîêèñëîò 
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Òàáëèöà 4. 
Äàííûå ðàñòîÿíèé íåêîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï  

â Å äëÿ ñîåäèíåíèé 3 è 5 

 
* ñì. ðèñ. 2 
**öåíòð áåíçîëüíîãî êîëüöà 
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Проблема изыскания новых антибактериальных средств по- прежнему привлекает 
большое внимание. Фармакологические исследования в ряду хелатoв таких 
переходных металлов, как Cu(II), Mn(II), Co(II), Zn(II) с аминокислотами, пептидами и 
жирными кислотами представляет большой интерес в качестве возможных 
противоопухолевых, антиметастатических, антибактериальных средств[1]. 

Известно, что хелаты салицилидепроизводных переходных металлов 
показывают антимикробный активность на грам-положительных (Staphylococous 
aureus) и на грам-отрицательных (Escherichia coli) бактериях при тесте методом 
двухкратного серийного разведения [2-4], а также обладают другими важными 
свойствами для жизнедейтельности организма, особенно в виде Шиффовых 
оснований аминокислот и пептидов [5-9]. 

Нами исследовано антибактериальное действие хелатов этиловых эфиров 
Cu(II) салицилиден-DL- тирозин(1), -D-валина(2) –L-β-фенил–α-аланина(3), -D-β-
фенил–α-аланина(4),а также Mn(II) хелата салицилиден - DL-тирозина(5), Co(II) 
хелатов никотинил –DL-триптофана(6) и салицилиден -D-β-фенил–α-аланина( 
табл.1), общепринятым методом – метод дифузии в агар [10] при микробной 
нагрузке 2 106 микробных тел в 1мл среды. 

В опытах использовались грам-положительные стафилококки (209Р, 93, 1) и 
грам-отрицательные палочки ( кишечная, брюшнотифозная, дизентерийная). 

Наиболее активные соединения были изучены также при генерализованной 
стафилококковой и дизентерийной инфекции белых мышей [11]. В качестве 
положительного контроля использовали известный препарат – фуразолидон. 

 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В чашечке Петри диаметром 9см разливался расплавленный агар в два слоя: 

1-й слой питательного агара наливали по 10мл, 2-й слой агара, содержащий 
определенной плотности суспензию тест организма, разливали на застывшую 
поверхность первого слоя в количестве 5мл на чашку. 
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После застывания засеянного агара на поверхность его были нанесены 
исследуемые соединения по 4мг. 

Чашки помещались в термостат при температуре 370 на 20-24 часа, после 
чего измеряли диаметр зоны задержки роста тест-микроба в мм. 

При исследовании было выявлено, что соединения оказывают слабое 
антибактериальное действие в отношении различных штаммов тест-культур. 

Так, соединения (1,2,3) проявили бактерицидное действие в отношении всех 
использованных стафилококков, угнетая их рост в зоне диаметром 9-
14мм(табл.1), а в отношении грам-отрицательных микроорганизмов были 
полностью лишены активности. 

Соединения же (4,5,6) из всех вышеуказанных культур действуют только на 
дизентерийную палочку, величина задержки роста их составляет 8-12мм. 

В результате изучения было установлено что данные вещества по активности 
уступают известному препарату – фуразолидон. 

Табл. 1 

ВЕЛИЧИНА ЗОНЫ УГНЕТЕНИЯ РОСТА, мм 

Стафилококки Грам-отрицательные 
палочки 

N
 с
ое
ди
не
ни
я  

Общая 
формула 
соединения 

209р 93 1 Flexneri 

6858 

E.coli 

0-55 

E.typhi 

79 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

 

 

 

 

 

 

 

Фуразолидон 

10 

10 

9 

0 

0 

0 

0 

25 

14 

14 

12 

0 

0 

0 

0 

22 

14 

11 

9 

0 

0 

0 

0 

23 

0 

0 

0 

8 

10 

12 

10 

22 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

21 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

21 

  

Эксперименты по изучению соединений (1,6) были проведены на 
беспородных белых мышах обоего пола. Для определения 
химиотерапевтических свойств использовали животных массой 16-18г., для 
определения токсичности – 18-20г. 

В опытах на здоровых мышах было определена острую токсичность. 
Соединения (1,6) вводили внутрь, однократно в объеме 0,5мл в дозах 500, 
1000мг/кг ( разведение в 0,5%-ном растворе карбоксиметилцеллюлозы). 
Наблюдение за животными проводилось в течение 7дней. Введение указанных 
доз не приводило к гибели животных, не вызывало изменения их поведения и 
состояния. Дальнейшее повышение дозы было посчитано нецелесообразным в 
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связи с нерастворимостью соединения и невозможностью его введения в 
заданном объеме растворителя. Таким образом, максимально переносимая 
доза соединении(1,6) больше 1000мг/кг. 

Химиотерапевтическое действие соединений (1,6) было изучено при 
экспериментальной стафилококковой и дизентерийной инфекции белых мышей. 
Инфекцию вызывали путем внутибрюшинного введения суточной агаровой 
культуры тест-микроба в виде взвеси в физиологическом растворе в объеме 
1мл. Использовалась доза, вызывающая гибель 90-100% нелеченных 
контрольных животных через 24-48ч. после инфицирования. 

Стафилококковая инфекция вызывалась штаммом 93, дизентерийная – 
палочкой Флекснера 6858. Соединения вводили внутрь однократно, 
одновременно с заражением в дозе 500мг/кг. Животные находились под 
наблюдением в течение 10 суток. 

Установлено, что только соединение (1) при однократном введении внутрь в 
дозе 500мг/кг при стафилококковой инфекци повышает продолжительность 
жизни мышей на 20%. 

В идентичных условиях фуразолидон проявляет химиотерапевтичеслое 
действие при стафилококковой и дизентерийной инфекции, продлевая жизнь 
зараженных животных на 60-70%. 

Таким образом, изученные соединения обладают слабым 
антибактериальным свойством, что указывает о целесообразности поиска новых 
более активных нтибактериалзных средств. 
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Î³ï³ñí»É ¿ ³ÝóáÕÇÏ Ù»ï³ÕÝ»ñÇ áñáß ÞÇýý ³ÙÇÝ³ÃÃí³Ï³Ý Ë»É³ïÝ»ñÇ 

Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝ 209P, 93, 1 – 
ëï³ýÇÉáÏáÏ»ñÇ, üÉ»ÏëÝ»ñÇ 6858, E.coli 0-55 ¨ E. typhy 79 ßï³ÙÝ»ñÇ íñ³: 

ä³ñ½í»É ¿, áñ ïíÛ³É ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ûÅïí³Í »Ý ÃáõÛÉ ³ñï³Ñ³Ûïí³Í 
Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É ³½¹»óáõÃÛ³Ùµ, in vitro å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ: 

 

Antibacterial Activity of some Schiff Bases Amino Acidic Chelates of  
Transitron Metals 

R.V. Paronikyan, H.M. Stepanyan, K.P. Grigoryan, A.I. Ghevondyan, S.H. Ghazaryan 

 
The antibacterial activity of some Schiff amino acidic chelates of transitron metals 

was studied on Staphylococcus 209P, 93,1, Flexner 6858, Escherichia coli 0-55 and 
Escherichia typhy 79 bacteria strains. It has been found, that the given compounds 
have feebly marked antibacterial activity in vitro. 
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Êëþ÷åâûå ñëîâà: àöåòèëõîëèí, ñòðóêòóðíûå àíàëîãè àöåòèëõîëèíà, âûõîä 22Na, 
Na:Ca îáìåí. 

 
ABSTRACT 
1. Effect of structural analogs of acetylcholine (ACh): choline esters of N-para- and 

ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines, (CH3O-, C2H5O-, C3H7O-, iso-C3H7O-, C4H9O-, iso-
C4H9O-, C5H11O-, iso-C5H11O-) (in all 16 combinations), possessing cholinomimetic 
properties, on both ouabain-sensitive and ouabain-insensitive fractions of 22Na efflux 
from the neurons of Helix pomatia was studied. 

2. Effect of choline esters of para- and ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines on the 
active efflux of 22Na ions from the cells in normal physiological solution depends on 
the spatial arrangement of functionally active groups in the benzoyl group of 
compounds. This activity is decreased at transition from ortho-alkoxy- substituted to 
para-alkoxy- derivates of benzoic acid. 

3. All the choline esters of para- and ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines stimulate the 
ouabain insensitive 22Na efflux from the cells. 

4. Choline esters of para-, ortho-CH3O-benzoyl-β-alanines increase both ouabain-
sensitive and ouabain insensitive 22Na efflux from the cells. 

5. Choline esters of para-, ortho-C3H7O-benzoyl-β-alanines inhibit the ouabain-
sensitive, meanwhile activate the ouabain insensitive 22Na efflux from the cells. 

 
INTRODUCTION 
In our previous works on the model of dialyed Helix pomatia neuron we have 

studied membrane mechanisms of cholinomimetic effect of synthesized by us choline 
esters of ortho- and para-alkoxybenzoyl-β-alanines, containing alkoxy radicals in 
either para- or ortho- positions of benzoyl group:  
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where Am=β-alanine, R = CH3O-, C2H5O-, C3H7O-, iso-C3H7O-, C4H9O-, iso-C4H9O-, 
C5H11O-, iso-C5H11O-; R'=CH3O-, C2H5O-, C3H7O-, iso-C3H7O-, C4H9O-, iso-C4H9O-, 
C5H11O-, iso-C5H11O-.  

 
On dialyzed Helix pomatia neurons it was shown, that in spite of the fact that these 

compounds are cholinomimetics (3, 4) they differ in the membrane mechanisms of 
their effect. Obtained results allowed to suggest that choline esters which had C3H7O- 
and iso-C3H7O- radicals in ortho- and para-positions of benzoyl group were N-
cholinomimetic, while choline esters of para-butoxybenzoyl-β-alanine - M-
cholinomimetic (4,5). The other possible mechanism of their action can be due to the 
effect on Na-K pump activity. To clarify this question the effect of the mentioned 
compounds on antigradient efflux of sodium ions was studied in the present work. 

It is known that the antigradient sodium efflux from the cells consists of two 
components: ouabain-sensitive and ouabain-insensitive (2,6). The ouabain-sensitive 
one posseses the function of Na-K pump, the power substrate of which is ATP, and 
the specific inhibitor -ouabain. Ouabain-insensitive efflux of sodium ions is provided 
mainly by Na:Ca exchange, the functional activity of which is realized through cyclic 
nucleotides system.  

To study the mechanism of choline esters of ortho- and para-alkoxybenzoyl-β-
alanines effect on both ouabain-sensitive and ouabain-insensitive components of 22Na 
efflux, the effect of these compounds on the rate constant of active 22Na efflux from 
the cells was investigated.  
 

MATERIALS AND METHODS 
Experiments were carried out on the isolated central nervous system of Helix 

pomatia. Ganglia were isolated from animals, weighted and distributed by groups, 
which were of about the same weight (three ganglia in each group). Then ganglia 
were incubated during 3 hrs in Ringer cold (4° C) potassium-free solution, in which 
50% of sodium ions were replaced by 22Na isotope (specific activity 4,2 mCi/ml). To 
remove radioactive sodium from the extracellular medium of ganglia after their 
saturation by these ions they were placed for 30 min in potassium-free (K-free) cold 
Ringer solution, then ganglia were transferred to the appropriate experimental media 
containing choline eters of ortho- and para-alkoxybenzoyl-β-alanines (10-4 M). The 
incubation time in the experimental media was 2 min - for the first three tests, 3 min - 
for the following three tests, and 5 min - for the last but one test: in the last test-tube 
ganglia were located. All the tubes were counted in a crystal-well gamma 
spectrometer and the rate constant of 22Na efflux from the cells was calculated (1,6). 
The normal physiological solution used had the following composition (mmol): NaCl 
80; KCl 4; CaCl2 7; MgCl2 13; Tris-HCl (pH 7,8), 10; and glucose -10. In potassium-
free solution KCl was replaced by the equimolar quantity of NaCl. 
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RESULTS AND DISCUSSION 
The data on the effect of choline esters of N-alkoxybenzoyl-β-alanines on the 

active efflux of 22Na ions from the cells in normal physiological and K-free solutions 
are given in Table. In the first and second columns choline esters of N-alkoxybenzoyl-
β-alanines are shown, which have functionally active radicals in either ortho- (R) or 
para- (R') positions of benzoyl group.  

As it is shown in the Table 1, in normal physiological solution choline esters of 
ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines have various effects on the active efflux of sodium 
ions from the cells. Choline ester of ortho-CH3-benzoyl-β-alanine increases the active 
efflux of 22Na ions from the cells by 26.95±11.04% (see Table, preparation 1). Choline 
esters of ortho-C3H7O- and iso-C3H7O- benzoyl-β-alanine reduce the efflux of 22Na 
ions from the cells by 29.12±6.71% and 13.33±12,7%, respectively (Table, 
preparations 3, 4). The other compounds have practically no effect on the antigradient 
efflux of 22 Na ions from the cells as compared with control. It can be seen from the 
Table that in normal physiological solution choline esters of alkoxybenzoyl-β-alanines 
reduce the efflux of 22Na ions from the cells by 8-24% (Table). The most expressed 
inactivating effect is observed in choline ester of para-C3H7O-benzoyl-β-alanine, which 
decreases the efflux of 22Na ions from the cells by 24.43±9.66% (Table, preparation 
11). Choline ester para-CH3- benzoyl-β-alanine is an exception as it increases the 
active efflux of sodium ions from the cells by 21.95±4.48% (Table, preparation 9). 

Table1 

Effect of choline esters of ortho- (R) and para- (R′) alkoxybenzoyl- 
β-alanines on the active efflux of 22Na ions from the cells 

 
Note: ∗- the rate constants of 22Na efflux from the cells in normal and K-free solutions, respectively, are 
considered as 100%. 
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Thus the obtained data show that in normal physiological solution choline esters of 
para- and ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines have different effects on the active efflux of 
22Na ions from the cells. This activity depends on the spatial arrangement of 
functionally active groups in the benzoyl group. This activity is decreased at transition 
from ortho-alkoxy-substituted to para-alkoxy-derivates of benzoic acid. So, choline 
esters of ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines generally do not change the active efflux of 
22Na ions compared with control (Table, preparations 2, 5, 6, 7, 8), while choline 
esters of para- alkoxybenzoyl-β-alanines decrease it. The greatest activating effect in 
both groups is observated by the application of preparations which have a methoxy 
radical in ortho- or para- positions of benzoyl group. Choline esters with propoxy 
radicals significantly inactivate the efflux of 22Na ions from the cells. 

To find out the effect of synthesized compounds on Na: Ca exchange the further 
experiments were carried out in K-free solution containing ouabain (10-4M), i.e. in 
conditions of maximum inactivation of Na-K pump (2,5). It is shown, that the 
inactivation of Na-K pump causes the inhibition of the active efflux of sodium ions from 
the cells by 24.56 %. As it is seen from the Table all choline esters of ortho-and para-
alkoxybenzoyl-β-alanines stimulate the ouabain-insensitive 22Na efflux from the cells 
(Table). Among choline esters of ortho-alkoxybenzoyl-β-alanines, the choline ester of 
ortho-CH3O-benzoyl-β-alanine increases the rate of active enfflux of sodium ions from 
the cells by 56,52±20,9% (Table, preparation 9). 

The activating effect is also observed in choline esters of ortho-C3H7O- and ortho-
C4H9O-benzoyl-β-alanines, which activate it by 31.46±17.46 % and 40.36±32.5 %, 
respectively (Table, preparations 3, 5). Compounds, which have C5H11O- and iso-
C5H11O- radicals in ortho- position in benzoyl group, produce low activity of 22Na efflux 
from the cells (Table, preparations 7, 8). It is seen from the Table (column 2) that in 
conditions of Na-K pump inactivation, para-derivatives of choline esters also activate the 
antigradient efflux of sodium ions from the cells. In this group the greatest activity is 
expressed by compounds with methoxy- and propoxy- radicals, which activate 22Na ions 
efflux by 33% - 34% (Table, preparations 19, 11). As it is seen from the Table the least 
activating effect is produced by choline ester of para-iso-C5H11O-benzoyl-β-alanine, 
which activates 22 Na ions efflux from the cells only by 7 % (Table, preparation 16). 
Thus, in conditions of maximum inactivation of Na-K pump, choline esters of ortho- and 
para-alkoxybenzoyl-β-alanines activate the antigradient 22Na efflux from the cells in 
various extens. The most expressed activating effect is in choline esters of para- and 
ortho-CH3O-, C3H7O-, iso-C3H7O- and C4H9O-benzoyl-β-alanines. Compounds with 
C5H11O- and iso-C5H11O- radicals decrease 22Na efflux from the cells. 

 The effect of ortho- and para CH3O-benzoyl-β-alanines on the rate constant of 
22Na efflux from the cells in normal physiological and K-free solutions is shown in 
Figure 1. As it is seen from this figure (A) choline esters of ortho- and para-CH3O-
benzoyl-β-alanines increase the active efflux of sodium ions in norm, and this 
activating effect is maintained in potassium-free solution (Fig. 1B). 
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Figure 1. Effect of choline esters of ortho- and para- CH3O-benzoyl-β-alanines on the 
rate constant of 22Na efflux from the cells in normal physiological solution (A) and in 
potassium-free solution (B). A:•- normal physiological solution , ◊- choline esters of ortho-
CH3O-benzoyl-β-alanine, ∇- choline esters of para-CH3O-benzoyl-β-alanine. B:•- 
potassium-free solution containing ouabain (10-4 M), ◊- choline ester of ortho-CH3O-
benzoyl-β-alanine, ∇- choline esters of para-CH3O-benzoyl-β-alanine. 

Compounds with C3H7O- radical decrease the rate of 22Na efflux from the cells in 
normal physiological solution (Fig. 2A), while in K-free solution their activating effect is 
expressed (Fig. 2 B). 

 

  

Figure 2. Effect of choline esters of ortho- and para-C3H7O-benzoyl-β-alanines on the 
rate constant of 22Na efflux from the cells in normal physiological solution (A) and in 
potassium-free solution (B). A: •- normal physiological solution , ◊- choline esters of 
ortho-C3H7O-benzoyl-β-alanine, ∇- choline esters of para-C3H7O-benzoyl-β-alanine. B: 
•- potassium-free solution containing ouabain (10-4 M), ◊- choline ester of ortho-
C3H7O-benzoyl-β-alanine, ∇- choline esters of para-C3H7O-benzoyl-β-alanine. 
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Choline esters, which have butoxy- and iso-butoxy- radicals in ortho- and para-
positions in benzoyl group, have different effect on active efflux of 22Na ions from the 
cells (Fig. 3A,B). As it is seen from the figure in normal physiological solution the 
choline ester ortho-C4H9O-benzoyl-β-alanine has no significant effect on the rate of 
sodium ions efflux (A), whereas the choline ester of para-C4H9O- benzoyl-β-alanine 
inhibits 22Na ions efflux from the cells. In conditions of Na-K pump inactivativation (Fig. 
3B) choline esters of ortho- and para- C4H9O- benzoyl-β-alanines increase the rate of 
sodium ions efflux, which is more expressed in the choline ester of ortho-derivative. 
The effect of ortho- and para C5H11O-benzoyl-β-alanines on the rate constant of 22Na 
efflux from the cells in normal physiological (A) and potassium-free (B) solutions is 
shown in Figure 4. As it is seen from this Figure, these compounds do not have 
significant effect on the rate constant of sodium ions efflux from the cells in norm and 
in potassium-free solution. 

 

 

Figure 3. Effect of choline esters of ortho- and para-C4H9O-benzoyl-β-alanines on 
the rate constant of 22Na efflux from the cells in normal physiological solution (A) and 
and in potassium-free solution (B). A:  

• - normal physiological solution , ◊- choline esters of ortho- C4H9O-benzoyl-β-
alanine, ∇- choline esters of para-C4H9O -benzoyl-β-alanine. B: •- potassium-free 
solution containing ouabain (10-4 M), ◊- choline ester of ortho-C4H9O-benzoyl-β-
alanine, ∇- choline esters of para-C4H9O-benzoyl-β-alanine. 
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 Figure 4. Effect of choline esters of ortho- and para-C5H11O-benzoyl-β-alanines on 

the rate constant of 22Na efflux from the cells in normal physiological solution (A) and 
in potassium-free solution (B). A:•- normal physiological solution , ◊- choline esters of 
ortho- C5H11O-benzoyl-β-alanine, ∇- choline esters of para-C5H11O -benzoyl-β-
alanine. B:•- potassium-free solution containing ouabain (10-4 M), ◊- choline ester of 
ortho-C5H11O-benzoyl-β-alanine, ∇- choline esters of para-C5H11O-benzoyl-β-alanine. 

 
The obtained data show, that the change of the position of radicals in benzoyl 

group of choline esters of N-alkoxybenzoyl-β-alanines affects the effect of compounds 
on 22Na ions efflux only in the norm: as a rule (but for some exceptions) compounds 
containing radicals in ortho- positions have no effect on sodium ions efflux, however, 
the replacement of radicals into para- position makes the compounds capable to 
inhibit 22Na ions efflux. It is interesting to note that in conditions of Na-K pump 
inactivation and Na:Ca exchange activation this difference disappears: practically all 
compounds independent the arrangement of radicals in benzoyl group activate 22Na 
ions efflux.  

 Analysis of the groups on radicals in ortho- and para- positions of benzoyl group 
allowed to make the following conclusions. 1) The presence of CH3O- radical in ortho- 
or para- position enables compounds to activate 22Na efllux in norm, as well as in K-
free solution, i. e. these compounds activate both Na-K pump and Na: Ca exchange 
(Fig. 1A, B). 2) Compounds, containing C3H7O- radicals in ortho- or para-positions 
inhibit Na-K pump (Fig. 2A) while activate Na: Ca exchange (Fig. 2B). It is interesting 
to note, that these very compounds were qualified in the previous work (in press) as 
N-cholinomimetics. The obtained data, however, confirm also the second conclusion 
concerning the possible mechanism of the effect of these compounds mediated by the 
inactivation of Na-K pump: the inactivation of Na-K pump caused by compounds could 
lead to the phosphorylation of A-type receptors, causing the loss of sensitivity of 
responses generated by mentioned compounds to the blockers of Na-K pump. 3) 
Effects of compounds containing C4H9O-radical in norm differ depending on the 
arrangement of the radical in ortho- and para positions: compounds, containing 
C4H9O-radical in ortho-position in norm have no effect on Na-K pump activity, while 
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the replacement of the radical in para- position leads to the inhibiting effect of the 
compound on Na-K pump (Fig. 3A). In conditions of Na-K pump inactivation both 
compounds activate Na:Ca exchange (Fig. 3B). Of note, that in the previous work 
choline ester of para-C4H9O-benzoyl-β-alanine was qualified by us as M- 
cholinomimetic and data presented here allow to suppose about the existence of the 
second possible mechanism of the effect mediated by the activation of Na-K pump. 4) 
And at last, compounds containing C5H11O- radical both in ortho- or para- positions do 
not practically affect the activity either of Na-K pump or Na-Ca exchange. 
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Î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ àöåòèëõîëèíà íà 
ïðîòèâîãðàäèåíòíûé âûõîä 22Na èç íåéðîíîâ 

 
Êàçàðÿí Ñ.À., Ãðèãîðÿí Ê.Ï., Àçàòÿí Ê.Â., Àéðàïåòÿí Ñ.Í. 

 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àöåòèëõîëèí, ñòðóêòóðíûå àíàëîãè àöåòèëõîëèíà, âûõîä 22Na, 

Na:Ca îáìåí. 
 

Èññëåäîâàíî äåéñòâèå ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ àöåòèëõîëèíà (ÀÕ): õîëèíîâûõ 
ýôèðû îðòî- è ïàðà-àëêîêñèáåíçîèë-β-àëàíèíà¸(CH3O-, C2H5O-, C3H7O-, C4H9O-, iso-
C4H9O-, iso- C4H9O-, C5H11O-, iso- C5H11O-) (âñåãî 16 ïðåïàðàòîâ), îáëàäàþùèå 
õîëèíîìèìåòè÷åñêèå ñâîéñòâà¸ íà îóàáàèí-÷óâñòâèòåëüíûé è îóàáàèí- 
íå÷óâñòâèòåëüíûé àêòèâíé âûõîä èîíîâ 22Na èç íåéðîíîâ Helix pomatia.  

Â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå äåéñòâèå õîëèíîâûõ ýôèðîâ îðòî- è 
ïàðà-àëêîêñèáåíçîèë-β-àëàíèíàíà íà àêòèâíûé âûõîä èîíîâ 22Na èç êëåòîê çàâèñèò 
îò ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïîëîæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ãðóïï â áåíçîëüíîì 
êîëüöå. Ïðè ïåðåõîäå îò îðòî-àëêîêñè ïðîèçâîäíûõ ê ïàðà-àëêîêñè ïðîèçâîäíûì 
ýòà àêòèâíîñòü óìåíüøàåòñÿ. 
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Âñå õîëèíîâûå ýôèðû îðòî- è ïàðà-àëêîêñèáåíçîèë-β-àëàíèíà ñèèìóëèðóþò 
îóàáàèí-íå÷óâñòâèòåëüíûé àêòèâíé âûõîä èîíîâ 22Na èç íåéðîíîâ.  

Õîëèíîâûå ýôèðû îðòî- è ïàðà-CH3Î-áåíçîèë-β-àëàíèíà óâåëè÷èâàþò îóàáàèí-
÷óâñòâèòåëüíûé è îóàáàèí-íå÷óâñòâèòåëüíûé àêòèâíé âûõîä èîíîâ 22Na èç êëåòîê. 

Õîëèíîâûå ýôèðû îðòî- è ïàðà-C3H7Î-áåíçîèë-β-àëàíèíà ïîäàâëÿþò îóàáàèí-
÷óâñòâèòåëüíûé è àêòèâèðóþò îóàáàèí-íå÷óâñòâèòåëüíûé àêòèâíé âûõîä èîíîâ 22Na 
èç êëåòîê. 

 
 

²ó»ÃÇÉËáÉÇÝÇ ëïñáõÏïáõñ³ÛÇÝ ³Ý³Éá·Ý»ñÇ ³½¹»óáõÃÛ³Ý  
Ù»Ë³ÝÇ½ÙÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÁ Ý»ÛñáÝÝ»ñÇó 22Na Ñ³Ï³·ñ³¹Ç»Ýï³ÛÇÝ  

»ÉùÇ íñ³ 
 

Ô³½³ñÛ³Ý ê.Ð., ¶ñÇ·áñÛ³Ý Î.ä., ²½³ïÛ³Ý Î.ì., Ð³Ûñ³å»ïÛ³Ý ê.Ü. 
 

àôëáõÙÝ³ëÇñí³Í »Ý ³ó»ÃÇÉËáÉÇÝÇ (²Ê) ëïñáõÏïáõñ³ÛÇÝ ³Ý³Éá·Ý»ñÇ N-
ûñÃá- ¨ N-å³ñ³-³ÉÏûùëÇ-μ»Ý½áÇÉ-β-³É³ÝÇÝÇ, ËáÉÇÝáÙÇÙ»ÃÇÏ Ñ³ïÏáõÃÛ³Ùμ 
ûÅïí³Í, ËáÉÇÝ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ (CH3O-, C2H5O-, C3H7O-, iso-C3H7O-, C4H9O-, iso-
C4H9O-, iso-C5H11O-, iso-C5H11O- ) (16 ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñ), ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ 22Na 
³ÏïÇí »ÉùÇ íñ³ ûáõ³μ³ÛÇÝ-½·³ÛáõÝ ¨ ûáõ³μ³ÛÇÝ-áã ½·³ÛáõÝ Helix pomatia 
Ý»ÛñáÝÝ»ñÇó: ÜáñÙ³É ýÇ½ÇáÉá·Ç³Ï³Ý ÉáõÍáõÛÃáõÙ N-ûñÃá- ¨ N-å³ñ³-³ÉÏûùëÇ-
μ»Ý½áÇÉ-β-³É³ÝÇÝÇ ËáÉÇÝ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÝ»ñÇ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ 22Na ³ÏïÇí »ÉùÇ íñ³ 
Ï³Ëí³Í ¿ μ»Ý½áÇÉ ËÙμáõÙ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ýáõÝÏóÇáÝ³É ³ÏïÇí ËÙμÇ ¹ÇñùÇó: 
úñÃá-³ÉÏáùëÇ- ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇó å³ñ³-³ÉÏûùëÇ- ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñÇÝ ³ÝóÝ»ÉÇë ³Û¹ 
³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ÷áùñ³ÝáõÙ ¿:  

N-ûñÃá- ¨ N-å³ñ³-³ÉÏûùëÇ-μ»Ý½áÇÉ-β-³É³ÝÇÝÇ μáÉáñ ËáÉÇÝ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÝ»ñÁ 
Ù»Í³óÝáõÙ »Ý ûáõ³μ³ÛÇÝ-áã ½·³ÛáõÝ 22Na ³ÏïÇí »ÉùÁ μççÇó:  

úñÃá- ¨ å³ñ³-CH3O-μ»Ý½áÇÉ-β-³É³ÝÇÝÇ ËáÉÇÝ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÝ»ñÁ Ù»Í³óÝáõÙ »Ý 
22Na ³ÏïÇí »ÉùÁ ûáõ³μ³ÛÇÝ-½·³ÛáõÝ ¨ ûáõ³μ³ÛÇÝ-áã ½·³ÛáõÝ μççÇó:  

úñÃá- ¨ å³ñ³-C3H7O-μ»Ý½áÇÉ-β-³É³ÝÇÝÇ ËáÉÇÝ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÝ»ñÁ ×ÝßáõÙ »Ý 
ûáõ³μ³ÛÇÝ-½·³ÛáõÝ ¨ ³ÏïÇí³óÝáõÙ »Ý ûáõ³μ³ÛÇÝ-áã ½·³ÛáõÝ 22Na ³ÏïÇí »ÉùÁ 
μççÇó:  
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Ýíäîãåííàÿ êîíâåðñèÿ L-àðãèíèíà â îêñèä àçîòà (NO) êàòàëèçèðóåòñÿ NO 

ñèíòàçîé (NOS), ïðåäñòàâëåííîé â òêàíÿõ ÷åëîâåêà è ìëåêîïèòàþ ùèõ íåñêîëüêèì 

èçîôîðìàìè, íàèáîëåå èçó÷åííûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿ þòñÿ Ñà2+/êàëüìîäóëèí (ÑàÌ)-
çàâèñèìûå “êîíñòèòóòèâíûå” èçîôîðìû NOS (íåéðîíàëüíàÿ, nNOS, è 
 ýíäîòåëèàëüíàÿ, eNOS) è Ñà2+/ÑàÌ-íåçàâèñèìàÿ “èíäóöèáåëüíàÿ” NOS (iNOS), èõ 
ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå èñïîëüçóåòñÿ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå â öåëÿõ 
èçáèðàòåëüíîé ôàðìàêîêîððåêöèè ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ïðî÷èõ ïàòîëîãèÿõ, 
[1, 2]. Cèñòåìà NOS/NO ôóíêöèîíèðóåò â èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ (ÈÊÊ), 
èíäóöèðóåòñÿ â îòâåò íà ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ó÷àñòâóåò â 
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà, âîâëåêàÿñü â  ïðîöåññû ýðàäèêàöèè ïàòîãåíîâ è 

àïîïòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê-ìèøåíåé [3, 4]. Ïðè   ýòîì iNOS, áóäó÷è îäíèì èç 
ýôôåêòîðîâ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, àêòèâèðóåòñÿ ïðè àóòîèììóííûõ áîëåçíÿõ, 
õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèÿõ (äûõàòåëüíûõ, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé), ìàëÿðèè, íåêîòîðûõ 
ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà è ñïîñîáíà ïðîäóöèðîâàòü NO â òå÷åíèå 
íåñêîëüêèõ äíåé, îáåñïå÷èâàÿ âûñîêèé óðîâåíü ïîñëåäíåãî [5].  

Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè iNOS â ÈÊÊ êðîâè è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ è 
âîçìîæíîñòåé åå ðåãóëÿöèè â íîðìå è ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ 
îòêðûâàåò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. 
Â  ýòîì ñìûñëå îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ þò àíàëîãè ïðèðîäíûõ àìèíîêèñëîò, 
êîòîðûå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ, áëàãîäàðÿ èõ 
ìàëîòîêñè÷íîñòè è áûñòðîãî åñòåñòâåííîãî âêëþ÷åíèÿ â îáìåííûå ïóòè. Èçâåñòíî, 
÷òî ïðîèçâîäíûå L-àðãèíèíà, ïîäîáíî L-àðãèíèíó, ïðîÿâëÿþò ðåãóëÿòîðíûå 
ñâîéñòâà â îòíîøåíèå iNOS: îíè âëèÿþò íà ñîñòîÿíèå ãåìîâîãî æåëåçà â ôåðìåíòå, 
îêèñëåíèå NADPH, àññîöèàöèþ íåàêòèâíûõ ìîíîìåðîâ iNOS â àêòèâíûå äèìåðû, 
ïðè ýòîì èç 22-õ òåñòèðîâàííûõ àíàëîãîâ L-àðãèíèíà ëèøü ãîìîàðãèíèí è NG-
ãèäðîêñè-L-àðãèíèí ñëóæaò ñóáñòðàòîì äëÿ NOS [6]. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì 
èñòî÷íèêàì, îñíîâíàÿ α-àìèíî- è êèñëàÿ êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïû L-àðãèíèíà èìåþò 
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çíà÷åíèå äëÿ ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè, îáåñïå÷èâàÿ, â ÷àñòíîñòè, ñòåðè÷åñêèé 
ýôôåêò ïðè ñâÿçûâàíèè ñ NOS [7]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, áûëè ñèíòåçèðîâàíû 
ïðîèçâîäíûå L-àðãèíèíà, â êîòîðûõ α-àìèíîãðóïïà L-àðãèíèíà áëîêèðîâàíà 
óñòîé÷èâîé â êèñëîé ñðåäå ïàðàáóîêñèáåçîèëüíîé çàùèòíîé ãðóïïîé, à α-
êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà Nα-ïàðà-áóòîêñèáåíçîèë-L-àðãèíèíà (NPBA) çàùèùåíà 
èîíàìè ëèòèÿ èëè íàòðèÿ, îòëè÷à þùèìèñÿ ñâîåé ëèïîôèëüíîñòüþ è áèîàêòèâíîñòüþ 
[8]. Ëèòèé èíäóöèðóåò ãëóòàòìàòýðãè÷åñêèé NO-ïðîâîäèìûé îòâåò â ìîçãå êðûñ; 
ñèñòåìàòè÷åñêîå ââåäåíèå õëîðèñòîãî ëèòèÿ ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü iNOS â 
ãèïïîêàìïå êðûñ [9,10]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèòèåâûå ñîëè àìèíîêèñëîò 
îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, óëó÷øàþò ìèêðîöèðêóëÿöèþ ìîçãà è 
ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ è êàðäèîòîíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [11].  

 
ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ 
Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà íåëèíåéíûõ ñàìöàõ áåëûõ êðûñ ìàññîé 50-90ã 

(âîçðàñò 3-5 íåäåëü). Æèâîòíûе áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû: èíòàêòíûå êðûñû и 
êðûñû, ïîëó÷èâøèå ðàçîâую âíóòðèáðþøèííую èíúåêöèю ëèòèåâîé èëè íàòðèåâîé 
ñîëåé NPBA (LiNPBA è NaNPBA¸ ñîîòâåòñòâåííî) 10-5ìîëü / 100 ã ìàññû 
æèâîòíîãî. Ïðåïàðàòû ââîäèëè â ðàñòâîðåííîì âèäå ïðè ðÍ 7,4. ×åðåç 2 ÷àñà ïîñëå 
èíúåêöèè êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì, è êðîâü, òèìóñ è 
ñåëåçåíêó çàáèðàëè äëÿ äàëüíåéøåé îáðàáîòêè. В êàæäîì îòäåëüíîì опыте 
использовалñÿ объединенный биоматериал двух крыс из каждîй группы. 

 
ВЫДЕЛЕНИЕ ИКК КРОВИ И ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ 
Из кðîâи, стàáèëèçèðîâàнной àíòèêîàãóëÿíòîì (5% раствор Na2-EDTA), 6% 

äåêñòðàíîì (Ì.â. 70000) îñàæäàëè ýðèòðîöèòû â òå÷åíèå 1÷. ïðè 37îÑ. Ïîëó÷åííó þ 
âçâåñü ëåéêîöèòîâ ðàçâîäèëè â 20 ìÌ HEPES áóôåðå, ðÍ 7,2 (â ñîîòíîøåíèè 1:1), 
íàñëàèâàëè íà ðàçäåëÿùóþ ñìåñü ôèêîë-âåðîãðàôèíà è âûäåëÿëè ÈÊÊ ñ ó÷åòîì 
âèäîâûõ ðàçëè÷èé èõ ïëîòíîñòåé ó êðûñ - 1,129 è 1,087 ã/ñì3 [12]. Âûäåëåíèå ÈÊÊ 
крови и ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ îñóùåñòâëÿëè â äâóñòóïåí÷àòîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè 
ôèêîë-âåðîãðàôèíà â ðåæèìå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ 3000 îá/ìèí 30 ìèí. Êëåòêè, 
îòîáðàííûå èç âåðõíåãî èíòåðôàçíîãî êîëüöà (ìîíîíóêëåàðû) è íèæíåãî 
(íåéòðîôèëû), прîìûâàëè â 20 ìÌ HEPES áóôåðå, ðÍ 7,2. Ëèìôîöèòû âûäåëÿëè èç 
ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè ïîñëå èíêóáàöèè ñìåñè êëåòîê â òå÷åíèå ÷àñà ïðè 37о Ñ è 
ñåëåêòèâíîé àäãåçèè мîíîöèòîâ íà ïëàñòèêå. Ïîñëå îòäåëåíèÿ ëèìôîöèòîâ 
ìоноциты ñìûâàëè ñ ïëàøåê инкубациåé â 0,02% EDTA в течение 15 ìèí, ïðè 
37оÑ. Тèìóñ è ñåëåçåíêó промывали на льду охлажденным 20 ìÌ HEPES 
буферîì, ñîäåðæàùиì 1ìÌ EDTA, 2ìÌ äèòèîòðåèòîë и 3 ìÌ MgCL2⏐ 6H2O, ðÍ 
6,88, èçìåëü÷àëè íîæíèöàìè è ãîìîãåíèçèðîâàëè âðó÷íóþ â том же буфере (в 
соотношении 1:10). Ïîëó÷åííóþ âçâåñü îñòàâëÿëè íà 30 ìèí. â ëåäÿíîé áàíå, и 
ïîñëå îñåäàíèÿ êëåòî÷íûõ àãðåãàòîâ ëèìôîöèòû òèìóñà è ñåëåçåíêè âûäåëÿëè èç 
супернатантà öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè. 

Âñå ÈÊÊ ïðîìûâàëèсь òðèæäû â 20 ìÌ HEPES áóôåðå, ðÍ 7,2..  
 

ОÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ NO ÑÈÍÒÀÇÛ. 
Ñóñïåíçèè ИКК ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ и крови (106 êëåòîê·ìë-1) èíêóáèðîâàëè â 

òå÷åíèå 24 ÷ â реакционной ñìåñè (êîíå÷íûй îáúåì - 1,5 ìë): 20 ìÌ HEPES буфер, pH 
7,4, ñîäåðæàùèé 2ìÌ äèòèîòðåèòîë, 1 ìÌ EDTA, 3 ìÌ MgCL2⏐ 6H2O; кофакторы NOS: 
1,2 ìM NADPH, 50 ìêÌ (6R)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîáèîïòåðèíà, 5 ìêÌ FAD, 5 ìêÌ FMN, и 
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субстрат - 7,5 ìM L-àðãèíèíà. Â ïðîáû для определения çависимоcòè активности 
NOS îò êàëüöèÿ вводили1,25 ìÌ ÑàCL2. Аêòèâíîñòü NOS определяли по L-аргинин-
зависимой пðîäóêöèи îêèñëîâ àçîòà (ÎÀ) и ñâÿçàííûõ НС (нитрозотиолы и 
нитрозамины) в процессе долговременной инкубации ИКК è âûðàæàëè â íìîëü 
íèòðèò-àíèîíîâ· 10-6 êëåòîê· 24 ÷-1. 

ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÎÊÈÑËÎÂ ÀÇÎÒÀ È ÍÈÒÐÎÇÎÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ 
Â ñóïåðíàòàíòàõ ïðîá, â êîòîðûõ áûëè ïðåäâàðèòåëüíî îñàæäåíû áåëêè 0,5N 

NaOH è 10% ZnSO4, îïðåäåëÿëè кîíöåíòðàöèþ ÎÀ (NO, NO2
−, NO3

−, N2O4, N2O3) и 
НС íåñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèåé äèàçîòèðîâàíèÿ ðåàêòèâîì Ãðèññà-Èëîñâàÿ 
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè äëèíå âîëíû – 546 íì. è âûðàæàëè â íìîëü 
íèòðèò-àíèîíîâ· 10-6 êëåòîê [13]. 

 
ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ L-ÀÐÃÈÍÈÍÀ È L-ÖÈÒÐÓËËÈÍÀ 
Ñîäåðæàíèå L-àðãèíèíà îïðåäåëÿëè â ùåëî÷íûõ áåçáåëêîâûõ ýêñòðàêòàõ 

ñîîòâåòñòâó þùèõ ïðîá ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì Akamatsy S., Watanabe T.J. 
[14]. Ýêñòðàêòû ñìåøèâàëè ñ ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì â ðàâíîì ñîîòíîøåíèè (1:1:1) 
0,02% 8-îêñèõèíîëèí, ïðèãîòîâëåííûé â 96% ýòèëîâîì ñïèðòå; 2,5% 
ñóëüôîñàëèöèëàò íàòðèÿ â 0,01Ì ãëèöèíîâîì áóôåðå è 2,5% NaOH, ïîñëå ÷åãî 
äîáàâëÿëè 1% ãèïîáðîìèòà íàòðèÿ, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è ÷åðåç 15 ìèí 
îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöè þ L-àðãèíèíà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, ïðè äëèíå âîëíû 
525 íì.  

 Количественный анализ L-öèòðóëëèíа ïðîâîäèëè òåñò-íàáîðîì Áèî-Ëà-òåñò (La 
Chema, Чехия).  

 
ÑÒÀÒÈÑÒÈ×ÅÑÊÀß ÎÁÐÀÁÎÒÊÀ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ 
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü äàííûõ è ñðàâíåíèå ãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé îöåíèâà-

ëàñü ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. 
 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ 

Çàìåùåíèå îñíîâíîé α-àìèíîãðóïïû è êèñëîé α-êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû â 
àðãèíèíå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñòåðè÷åñêîìó è õèìè÷åñêîìó îãðàíè÷åíè þ 
âîçìîæíîñòåé ìîëåêóëÿðíîãî ñâÿçûâàíèÿ NOS ñ ñóáñòðàòîì [7]. Â òî æå âðåìÿ 
ïðîèçâîäíûå àðãèíèíà ìîãóò âëèÿòü íà  ýíäîãåííûé L-àðãèíèíçàâèñèìûé ñèíòåç NO 
íå òîëüêî íåïîñðåäñòâåííî, âîçäåéñòâóÿ íà àêòèâíîñòü NOS, íî è îïîñðåäîâàííî, 
ìîäóëèðóÿ ïîãëîùåíèå, ðåöèêëèçàöè þ è äåãðàäàöèþ àðãèíèíà, îò êîòîðûõ çàâèñèò 
ïðîäóêöèÿ NO [15]. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèå âëèÿíèÿ in vivo âíîâü 
ñèíòåçèðîâàííîãî àíàëîãà àðãèíèíà, NPBA è åãî ëèòèåâîé è íàòðèåâîé ñîëåé, íà 
àêòèâíîñòü NOS ÈÊÊ êðîâè è òèìóñà è ñåëåçåíêè â îñíîâíîì ïîäòâåðæäà þò  ýòè 
ñîîáùåíèÿ (ðèñ. 1). Îòìåòèì, ÷òî â ïðîöåññå NÎ-ñèíòàçíîé ðåàêöèè íàðÿäó ñ NÎ â 
íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ îáðàçóþ òñÿ ãèäðîêñèëàìèí, çàêèñü àçîòà, èîí íèòðîçîíèÿ, 

íèòðîçîòèîëû[16], êîòîðûå îïðåäåëÿ þòñÿ ðåàêöèåé Ãðèññà, òàê æå êàê è 
ñòàáèëüíûå ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ NÎ, íèòðàòû, íèòðèòû è ïðî÷èå ÎÀ è ñâÿçàííûå 
ÍÑ. Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, óðîâåíü ÎÀ è ÍÑ ïðåâàëèðóåò â ìîíîöèòàõ è 
íåéòðîôèëàõ, ÷òî óêàçûâàåò íà àêòèâíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå â íèõ NOS, â îòëè÷èå 
îò ëèìôîöèòîâ êðîâè è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, â êîòîðûõ èõ êîíöåíòðàöèÿ 
çíà÷èòåëüíî íèæå. 
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Ïîäîáíàÿ êàðòèíà ïðîñëåæèâàåòñÿ è ïðè èíêóáàöèè ÈÊÊ â ïðèñóòñòâèè àðãèíèíà 

è êîôàêòîðîâ NOS. Â òî æå âðåìÿ   èíêóáàöèÿ ÈÊÊ â òå÷åíèå 24 ÷ â îòñóòñòâèè 

ñóáñòðàòà è êîôàêòîðîâ NOS ïðèâîäèò ê ïîâûøåíè þ ñîäåðæàíèÿ ÎÀ è ÍÑ â 

ëèìôîöèòàõ êðîâè è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, ïî-âèäèìîìó, çà ñ÷åò  ýíäîãåííûõ 
ðåññóðñîâ, â òî âðåìÿ êàê â ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ êðîâè ñíèæàåòñÿ, íåñìîòðÿ 
íà òî, ÷òî óðîâåíü àðãèíèíà â íèõ âûøå (ðèñ. 2). Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, â ìîíîöèòàõ 
è îñîáåííî â íåéòðîôèëàõ èìååò ìåñòî ãîðàçäî áîëåå àêòèâíàÿ ïðîäóêöèÿ 
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), ñ êîòîðûìè âçàìèîäåéñòâóåò ïðîäóöèðóåìûé NO. 
Òàê, NO âñòóïàåò â ðåàêöè þ c ñóïåðîêñèäíûì ðàäèêàëîì, îáðàçóÿ ïåðîêñèíèòðèò 
(ONOO-) (ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ 6,7 õ 109 ì-1ñ-1), êîòîðûé íå îïðåäåëÿåòñÿ 
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ðåàêòèâîì Ãðèññà, èñïîëüçóåìûì â íàøèõ  ý êñïåðèìåíòàõ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî 
àíàëèçà ÎÀ è ÍÑ. Òàê, â ËÏÑ-àêòèâèðîâàííûõ ãðàíóëîöèòàõ, ìîíîöèòàõ è 
ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà ïðè èõ äîëãîâðåìåííîé èíêóáàöèè (4-
24 ÷) êîíöåíòðàöèÿ NO ñíèæàåòñÿ âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ ïåðîêñèíèòðèòà [17]. 
Ïîêàçàíî, ÷òî íåéòðîôèëû ÷åëîâåêà â òå÷åíèå 24 ÷ êîíâåðòèðó  þò â ïåðîêñèíèòðèò 
3 ìêìîëü ýêçîãåííîãî NO [18]. 

Èíêóáèðîâàíèå ÈÊÊ â ïðèñóòñòâèè ÑàCL îñóùåñòâëÿëîñü, ñ îäíîé ñòîðîíû, â 
öåëÿõ ñòàáèëèçàöèè iNOS, ñ äðóãîé – äëÿ âûÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè Ñà2+/ÑàÌ-
çàâèñèìûõ èçîôîðì NOS. Êàëüöèé, êàê èçâåñòíî, îáåñïå÷èâàåò ïðî÷íîå ñâÿçûâàíèå 
ÑàÌ ñ îêñèãåíàçíûì äîìåíîì ôåðìåíòà, iNOS, áëàãîäàðÿ áîëåå ïðî÷íîé ñâÿçè ñ 
ÑàÌ, в меньшей степени çàâèñèò îò êàëüöèÿ, êîòîðûé ïðåæäå âñåãî íåîáõîäèì 
äëÿ Ñà2+/ÑàÌ-çàâèñèìûõ èçîôîðì NOS [19]. Â èñïîëüçóåìîé ðåàêöèîííîé ñìåñè 
êàëüöèé íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü NOS íåéòðîôèëîâ è ñïëåíîöèòîâ, íî 
ïîâûøàåò åå â ìîíîöèòàõ áîëåå ÷åì â òðè ðàçà, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå 
íàëè÷èå Ñà2+/ÑàÌ-çàâèñèìûõ èçîôîðì NOS; â òèìîöèòàõ è ëèìôîöèòàõ êðîâè 
àêòèâíîñòü NOS âîçðàñòàåò ïîä âëèÿíèåì êàëüöèÿ – â 1,56 è 1,29 ðàçà 
ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñêîðåå ñâÿçàíî ñî ñòàáèëèçàöèåé iNOS, ÷åì àêòèâèðîâàíèåì 
èíûõ èçîôîðì. Òàê, î÷èùåííàÿ iNOS ïåðèòîíåàëüíûõ íåéòðîôèëîâ êðûñ 
ñòèìóëèðîâàëàñü Ñà2+ íà 20-30% [20]. Îäíîðàçîâûå  âíóòðèáðþøèííûå èíúåêöèè 
(10-5ìîëü/100 ã ìàññû æèâîòíîãî) ëèòèåâîé èëè íàòðèåâîé ñîëåé NPBA âûçûâàëè 
çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â óðîâíå ÎÀ è ÍÑ, êîððåëèðó þùèå ñî ñäâèãàìè â 
àêòèâíîñòè NOS, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî метаболический путь L-аргинин – NO 
вносит основной вклад в эндогенную продукцию ÎÀ и НС в ИКК крови è 
ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, òàê æå êàê è в ряде äðóãèõ îðãàíîâ крыс (ìîçã, ïî÷êè, 
ñåðäöå, ëåãêèå, ïå÷åíü, ÆÊÒ) в нормальных условиях [21]. 

Îòìåòèì, ÷òî âëèÿíèå in vivo ïðîèçâîäíûõ L-àðãèíèíà çàâèñèò îò ïîãëîùåíèÿ èõ 
êëåòêàìè, ñòåïåíè äèññîöèàöèè â íèõ çàùèòíîé ãðóïïû è èîíîâ, à òàêæå îò 
ìåòàáîëèçèðîâàíèÿ  ýòèõ ñîåäèíåíèé òàêèìè ôåðìåíòàòèâíûìè ñèñòåìàìè, 

íàëè÷åñòâó þùèìè â ÈÊÊ, êàê àðãèíàçà, àðãèíèíäåêàðáîêñèëàçà, 

àðãèíèñïåöèôè÷åñêàÿ ÀÄÔ-ðèáîçèëòðàíñôåðàçà. Ïðè  ýòîì îíè íå òîëüêî 

êîíêóðèðó þò çà ñóáñòðàò, íî è ìîãóò âûçûâàòü èíãèáèðîâàíèå NOS. Òàê, àãìàòèí, 
ñèíòåçèðóåìûé àðãèíèäåêàðáîêñèëàçîé, ÿâëÿåòñÿ íåñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì 
èçîôîðì NOS; ìî÷åâèíà, îáðàçó þùàÿñÿ èç àðãèíèíà ïðè ðàñùåïëåíèè åãî 
àðãèíàçîé, ïðåïÿòñòâóåò ñàìîñáîðêå ìîíîìåðîâ NOS â àêòèâíûé äèìåð [22]. 
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â ìàêðîôàãàõ ìûøåé èìåííî ñáîðêà äèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ 
ëèìèòèðó þùèì ôàêòîðîì, è ëèøü 25% âíîâü ñèíòåçèðîâàííîé NOS ïðåäñòàâëåíî â 
àêòèâíîé ôîðìå [23]. Ñîëè NPBA ìîãóò èíãèáèðîâàòü àðãèíèíìåòàáîëèçèðó þùèå 
ôåðìåíòû, ïîäîáíî NG-çàìåùåííûì àíàëîãàì àðãèíèíà, èíãèáèðó þùèì 
îäíîâðåìåííî è NOS, è àðãèíàçó ïå÷åíè êðûñ [24].  

Òàê èëè èíà÷å ñîëè NPBA çàìåòíî ïîäàâëÿ þò àêòèâíîñòü NOS ëèìôîöèòîâ: 
LiNPBA ïî ðÿäó ñïëåíîöèòû<òèìîöèòû<ëèìôîöèòû êðîâè, à NaNPBA ïî ðÿäó 
òèìîöèòû< ñïëåíîöèòû <ëèìôîöèòû êðîâè. Â ìîíîöèòàõ êðûñ, îáðàáîòàííûõ 
ñîëÿìè NPBA, óðîâåíü ÎÀ è ÍÑ íèæå, ÷åì â èíòàêòíûõ êëåòêàõ, íî â ïðèñóòñòâèè 
àðãèíèíà è êîôàêòîðîâ NOS òîëüêî NaNPBA ñíèæàë àêòèâíîñòü NOS, òîãäà êàê 
LiNPBA ñòèìóëèðîâàë åå, ïðåâûøàÿ áîëåå ÷åì â äâà ðàçà òàêîâó þ â íîðìàëüíûõ 
ìîíîöèòàõ.  
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Èíòåðåñíî, ÷òî â ìîíîöèòàõ îáå ñîëè NPBA íèâåëèðîâàëè ñòèìóëèðó þùåå 
âëèÿíèå êàëüöèÿ, à â íåéòðîôèëàõ – ïðîòèâîïîëîæíàÿ êàðòèíà, õîòÿ è îáå ñîëè 
èíãèáèðó þò àêòèâíîñòü NOS. Îòìåòèì, ÷òî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè NOS âëå÷åò çà 
ñîáîé ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ NG-ãèäðîêñèàðãèíèíà, ïåðâîãî èíòåðìåäèàòà ðåàêöèè 
NOS, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì àðãèíàçû [25]. 
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 Èçó÷åíèå óðîâíÿ L-àðãèíèíà â ÈÊÊ è åãî óòèëèçàöèè ïðè äîëãîâðåìåííîé 
èíêóáàöèè ÈÊÊ èíòàêòíûõ êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ, îáðàáîòàííûõ LiNPBA èëè 
NaNPBA, ïîêàçàëî, ÷òî  ýòè ïàðàìåòðû â îñíîâíîì êîððåëèðóþò ñ áèîõèìè÷åñêèì 
ïàòòåðíîì àêòèâíîñòè NOS ÈÊÊ (ðèñ. 2). Êîíöåíòðàöèÿ àðãèíèíà â ìîíîöèòàõ è 
íåéòðîôèëàõ êðîâè áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå òàêîâîé â ëèìôîöèòàõ êðîâè è 
ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, ïîäîáíî ðàñïðåäåëåíè þ óðîâíÿ ÎÀ è ÍÑ è àêòèâíîñòè NOS â 

 ýòèõ êëåòêàõ. Â 3 è 4 êîëîíêàõ ïðåäñòàâëåíû êîëè÷åñòâà àðãèíèíà, óòèëèçèðóåìîãî 

ÈÊÊ ïðè èõ äîëãîâðåìåííîé èíêóáàöèè â ïðèñóòñòâèè 7,5 ìÌ àðãèíèíà, è òóò ý òè 
ïàðàìåòðû äîìèíèðó þò â ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ, ïîäòâåðæäàÿ èõ 

ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå. Ñîëè NPBA èíãèáèðó  þò ïðîäóêöèþ ÎÀ è ÍÑ â ÈÊÊ è 

ñîîòâåòñòâåííî ñíèæà þò óòèëèçàöèþ èìè àðãèíèíà. Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü àðãèíèíà 
â òèìîöèòàõ êðûñ¸ îáðàáîòàííûõ ñîëÿìè NPBA è LiNPBA-ñïëåíîöèòàõ áûë âûøå, 
÷åì ó êîíòðîëüíûõ, ÷òî, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äèññîöèàöèåé ïðîèçâîäíûõ àðãèíèíà 
â íèõ, òîãäà êàê â ÈÊÊ êðîâè êðûñ, ïîëó÷èâøèõ èíúåêöèè ñîëåé NPBA óðîâåíü 
àðãèíèíà ñíèæåí ïî ñðàâíåíè þ ñ íîðìîé. Âåðîÿòíî, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè 
ñîëåé NPBA â êðîâè âëèÿåò íà ïîãëîùåíèå àðãèíèíà ÈÊÊ êðîâè. Â íåêîòîðûõ 
ñëó÷àÿõ âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ ÎÀ è ÍÑ â ÈÊÊ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì 
êîíöåíòðàöèè àðãèíèíà â íèõ. Òàê, ïîâûøåíèå óðîâíÿ àðãèíèíà íàáë þäàëîñü â 
ëèìôîöèòàõ è ìîíîöèòàõ êîíòðîëüíûõ êðûñ è íåáîëüøîé ïîäúåì â òèìîöèòàõ 
NaNPBA-îáðàáîòàííûõ êðûñ è ñïëåíîöèòàõ LiNPBA-îáðàáîòàííûõ êðûñ. Íå 
èñêë þ÷åíî, ÷òî â  ýòèõ êëåòêàõ ïîòðåáëåíèå àðãèíèíà íèæå èíòåíñèâíîñòè 
ðåöèêëèçàöèè öèòðóëëèíà â àðãèíèí òàêèìè ôåðìåíòàìè 
àðãèíèíîñóêöèíàòñèíòåòàçîé è àðãèíèíîñóêöèíàòëèàçîé, êîòîðûå ôóíêöèîíèðó þò âî 

âñåõ òèïàõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå â ìàêðîôàãàõ êðûñ è ìûøåé è ÷àñòî âîñïîëíÿ þò 
íåäîñòàòîê ýêçîãåííîãî àðãèíèíà [15]. Èíòåðåñíî, ÷òî êàëüöèé â ÈÊÊ NPBA 
îáðàáîòàííûõ êðûñ îêàçûâàë â îñíîâíîì ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå íà 
óðîâåíü àðãèíèíà â íèõ ïî ñðàâíåíè þ ñ êîíòðîëüíûìè ÈÊÊ, çà èñêë þ÷åíèåì, ÷òî 
ïðèìå÷àòåëüíî, ëèìôîöèòîâ êðîâè, òèìóñà è ñåëåçåíêè LiNPBA-îáðàáîòàííûõ êðûñ. 
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå in vitro èîíîâ êàëüöèÿ íà àêòèâíîñòü NOS ÈÊÊ è 
óòèëèçàöè þ àðãèíèíà ïðè îáðàáîòêå ñîëÿìè NPBA ñëîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü, 

âñëåäñòâèå íåîáõîäèìîñòè ó÷åòà îäíîâðåìåííîãî âîçäåéñòâèÿ ðÿäà ôàêòîðîâ -  ýòî 
ñäâèãè â óðîâíå, ïîãëîùåíèè è óòèëèçàöèè àðãèíèíà, çàäåéñòâîâàííîñòü ðàçëè÷íûõ 
âçàèìîâëèÿ þùèõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì è òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé.  

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå óðîâíÿ L-àðãèíèíà è åãî óòèëèçàöèè â ÈÊÊ êðîâè, 
öåíòðàëüíîãî ëèìôîèäíîãî îðãàíà - òèìóñà è ïåðèôåðè÷åñêîãî – ñåëåçåíêè, 
ïîêàçàëî, ÷òî метаболический путь L-аргинин – NO вносит основной вклад в 
эндогенную продукцию ÎÀ и НС ñèíòàçîé îêñèäà àçîòà в нормальных условиях. 
Ëèòèåâàÿ è íàòðèåâàÿ ñîëè âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî àíàëîãà àðãèíèíà, Nα-ïàðà-
áóòîêñèáåíçîèë-L-àðãèíèíà â óñëîâèÿõ in vivo âûçûâà þò èíãèáèðîâàíèå NOS â ÈÊÊ 

êðîâè è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ êðûñ, çà èñêë þ÷åíèåì NOS ìîíîöèòîâ¸ àêòèâèðóåìîé 

LiNPBA¸ âëèÿ þò íà ïîãëîùåíèå è óòèëèçàöè þ L-àðãèíèíà  ýòèìè êëåòêàìè è ìîãóò 
áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ NOS.  
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L-Arginine utilization and nitric oxide synthesis by immunocompetent cells; the 
effect of Nα-para-butoxybenzoyl- L-arginine litium and sodium salts 
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We have demonstrated that the L-arginine – NO pathway is responsible for the 
endogenous utilization of L-arginine, as well as the L-arginine-dependent production of 
nitric oxide (NO) and other nitrogen oxides and related nitrosocompounds in 
immunocompetent cells (ICC) of rat blood and lymphoid organs (thymus and spleen) 
under normal circumstances. Nitric oxide synthase (NOS) of ICC is inhibited by the 
treatment with the newly synthesized arginine analogues, lithium Nα-para-
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butoxybenzoyl-L-argininate and sodium Nα-para-butoxybenzoyl-L-argininate with 
exception for the monocyte NOS of LiNPBA-treated rats. NPBA salts affect the uptake 
and utilization of L-arginine by ICC and may be used as ICC NOS inhibitors. 
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В последние годы резко повысилось внимание исследователей к 
нарушениям, возникающим в стабильных (в цитокинетическом отношении) 
высокодифференцированных тканях, не ответственных за непосредственный 
исход лучевого поражения. При этом изучается их роль как в процессах 
восстановления, так и в развитии отдаленных последствий облучения [1-4]. К 
числу таких тканей относится и почечная ткань.  

Показано, что почка как полифункциональный орган, участвующий в 
обеспечении гомеостаза внутренней среды организма, кроветворении и обмене 
веществ, играет важную роль в развитии постлучевой реакции. Хорошо 
растворимые радиоактивные вещества из крови и тканевой жидкости достаточно 
быстро фильтруются в почках и выводятся из организма с мочой. При этом 
происходит облучение ткани почек с последующим развитием в ней 
перитубулярного некроза, повреждения сосудов, гиалинизации клубочков, что в 
итоге приводит к гипертензии и атрофии почек [5-9]. Между тем нефросклероз и 
артериолосклеротические повреждения играют важную роль в патогенезе 
опухолей почек [10].  

Известно, что в выполнении основных функций почек важное значение имеет 
состояние мембранных структур почечных клеток. С другой стороны, мембранам 
на основании их многосторонних функциональных и регуляторных взаимосвязей 
с клеточным метаболизмом отводится роль одной из мишеней действия 
радиации на организм [11-15]. В связи с этим для выяснения возможных 
механизмов нарушения работы почек при лучевом воздействии, равно как и для 
обоснованного подхода к выбору фармакологических средств терапии, были 
исследованы мембранные аспекты поражения почечной ткани при данной 
патологии путем изучения особенностей изменения основных классов 
мембранных фосфолипидов (ФЛ) и активности некоторых мембраносвязанных 
ферментов (Na/K-, Mg- и Ca-АТФаз, 5´-нуклеотидазы).  
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Материал и методы исследования. 
Исследование проводилось на белых крысах-самцах массой 140-160 г. 

Животные подвергались однократному общему облучению в дозе 3 Гр с 
помощью установки РУМ-17 при силе тока – 18 мА, напряжении – 187 кВ, 
мощности дозы – 0,26 Гр/мин и кожно-фокусном расстоянии – 60 см. 
Животных забивали на 10-й день после облучения (в разгар лучевой 
патологии). В исследованиях использовали микросомальные фракции 
клеток почечной ткани, полученные общепринятым методом 
дифференциального центрифугирования при 17 000 g. 

Активность Na/K- и Ca-АТФаз определяли по разнице между общей и Mg-
АТФазной активностями. При этом в случае Na/K-АТФазы измерение 
проводили в присутствии и отсутствии 0,1 мМ уабаина, а в случае Ca-
АТФазы – в присутствии и отсутствии 0,1 мМ CaCl2 [16]. Оценку 5´-
нуклеотидазной активности осуществляли по методу Muszbek et al. [17]. 
Изменение АТФазной и 5´-нуклеотидазной активности регистрировали по 
приросту неорганического фосфора в инкубационной среде, а активности 
выражали в микромолях Фн/ч/мг белка. Содержание белка в пробах 
определяли по методу Lowry et al. [18].  

Общие липиды экстрагировались из ацетоновых порошков почечной 
ткани в смеси растворителей метанол : хлороформ. Фракционирование ФЛ 
осуществляли методом одномерной тонкослойной хроматографии [19] в 
модификации Казаряна П.А. [20] на закрепленном слое силикагеля марки 
ЛС (Чехия). Для разделения использовали систему растворителей 
хлороформ – метанол – вода. В каждой фракции определяли содержание 
липидного фосфора [21], а количество ФЛ выражали в мг Фн/г ткани. 

Цифровой материал подвергался статистической обработке с учетом 
критерия достоверности Фишера-Стъюдента [22]. 

 
Результаты и обсуждение. 
Результаты проведенных исследований свидетельствуют о 

существенном изменении активности некоторых мембраносвязанных 
ферментов в почечной ткани при радиационном воздействии (рис. 1). Так, 
показано заметное (на 48,5 %) повышение общей АТФазной активности на 
10-й день облучения. На этом фоне отмечается двукратное усиление 
деятельности Mg-АТФазы. 

Согласно полученным данным (рис. 1), при облучении наблюдается 
статистически достоверное подавление активности Na/K- и Ca-АТФаз (на 
59,2 % и 42,3 % соответственно), выступающих в роли ферментных 
эквивалентов Na-евого и Ca-евого насосов. 

Установлено, что наиболее существенным изменениям подвергается 
активность 5´-нуклеотидазы: она увеличивается более чем в 2,5 раза по 
сравнению с нормой (Р<0,001). 
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Рис.1. Изменение активности мембраносвязанных ферментов в почечной ткани при 

облучении (в микромолях Фн/мг белка). 
 
 

Таблица 1 
Абсолютное содержание индивидуальных и общих фосфолипидов почечной 

ткани при облучении (в мг Фн/г ткани) 
 
Фосфолипиды Норма Облучение 

Лизофосфатидилхолины 27,1 ± 1,2 49,2 ± 1,8 *** 

Фосфоинозитиды 45,8 ± 1,2 64,4 ± 1,7 ** 

Сфингомиелины 102,3 ± 8,5 97,6 ± 3,6 

Фосфатидилхолины 337,1 ± 10,0 92,0 ± 4,0 *** 

Фосфатидилэтаноламины 209,5 ± 13,1 224,3 ± 5,1  

Фосфатидилсерины 41,4 ± 1,7 124,0 ± 3,5 *** 

Фосфатидные кислоты 12,1 ± 0,7 92,4 ± 3,9 *** 

Дифосфатидилглицерины 15,3 ± 0,5 74,9 ± 5,7 *** 

Суммарные фосфолипиды 726,9 ± 28,9 881,9 ± 18,4 * 

 
Примечание: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001; без обозначений – данные статистически не 

достоверны. 
 

Выраженные изменения регистрируются и в фосфолипидном спектре 
почечных клеток облученных крыс (табл. 1). Так, 10-й день радиационного 
поражения характеризуется увеличением общего пула ФЛ, преимущественно за 
счет резкого повышения уровней фосфатидных кислот (ФК) (в 7,6 раз), 
дифосфатидилглицеринов (ДФГ) (в 4,9 раз) и фосфатидилсеринов (ФС) (в 3 
раза) по сравнению с контролем. Одновременно наблюдается заметное 
понижение доли фосфатидилхолинов (ФХ) на фоне увеличения концентрации 
лизофосфатидилхолинов (ЛФХ) (в 1,8 раз по сравнению с контролем). В этих 
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условиях не отмечено статистически достоверных изменений в абсолютном 
содержании сфингомиелинов (СФМ) и фосфатидилэтаноламинов (ФЭ). 
Наблюдается лишь тенденция к увеличению уровня этих соединений. 

Результаты проведенных исследований указывают на выраженное 
подавление активного транспорта ионов натрия, калия и кальция через 
мембрану почечных клеток при облучении. Как было показано в предыдущих 
работах [23], это в первую очередь связано с внутриклеточным дефицитом АТФ, 
ведь на активный транспорт ионов расходуется около 40 % последнего. Одним 
из механизмов нарушения активности АТФаз при облучении может явиться и 
окисление SH-групп ферментов, приводящее к изменению структуры активного 
центра [24]. Ввиду того, что Mg-АТФаза считается причастной к пассивным 
транспортным процессам, становится очевидным, что резкое повышение ее 
активности при облучении обусловливает нарушение сотношения активного и 
пассивного транспорта в почечных мембранах. В свою очередь накопление 
ионов кальция в цитоплазме (вследствие угнетения Ca-АТФазы) может служить 
стимулирующим фактором для активации перекисного окисления липидов и 
фосфолипаз на уровне мембранных структур клеток, способно модулировать 
проницаемость мембран, приводя к внутриклеточным потерям физиологически 
важных ионов калия. 

Резкое возрастание активности 5´-нуклеотидазы в почечной ткани при 
радиационном воздействии, возможно, происходит в результате передислокации 
фермента в поверхностную мембрану. Согласно некоторым данным [25], 
увеличение активности 5´-нуклеотидазы сопровождает канцерогенез и старение 
клетки. 

Одной из существенных причин пострадиационного нарушения активности 
ферментов является трансформация их липидного окружения [11, 26]. Известно, 
что физиологическая роль липидной фазы мембранных структур заключается в 
создании микроокружения, обеспечивающего конформационную стабильность 
мембраносвязанных белков-ферментов. 

Резкое снижение уровня ФХ (превалирующих в почечной ткани) при 
облучении, сопровождающееся одновременным повышением доли ЛФХ, 
приводит к увеличению величины отношения ЛФХ/ФХ, указывая на 
активирование процессов деградации мембранных ФЛ-глицеролипидов. ЛФХ, 
жирные кислоты и продукты пероксидации, образующиеся в процессе 
деградации ФЛ, принимают участие в патологических механизмах ряда 
заболеваний, в том числе и нефрологических, вызывая главным образом 
нарушение проницаемости сосудистых стенок. Они могут осуществлять 
ингибирование окислительного фосфорилирования, подавление активности 
Na/K- и Ca-АТФаз, стимуляцию аденилатциклазы, усиление пассивного входа 
кальция в цитоплазму и другие метаболические нарушения. 

В механизме уменьшения количества ФХ не исключается и возможность 
ингибирования его синтеза из ФК. Отмечающееся при этом значительное 
накопление ФК – промежуточных продуктов биосинтеза ФЛ, обусловленное, по-
видимому, активацией фосфолипазы Д, может привести к нарушению структуры 
почечных мембран. ФК, как известно, являются природными ионофорами 
кальция и вместе с фосфоинозитидами (ФИ) играют существенную роль в 
мобилизации ионов кальция в клетке, что вызывает нарушение проницаемости и 
приводит к деструкции мембран.  
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Обращает к себе внимание достаточно высокое содержание ДФГ в 
патологически измененной почечной ткани, что, на наш взгляд, является 
компенсаторным и направлено на поддержание стабильности клеточных 
мембран за счет взаимодействия ДФГ с белковыми компонентами. 

В результате качественных и количественных перестроек отдельных 
представителей мембранных фосфатидов-глицеридов обеспечивается 
определенная текучесть мембраны, изменение которой приводит к развитию 
конформационных нарушений мембранных протеинов. Вследствие этого 
наблюдаются существенные отклонения в активности как мембраносвязанных 
ферментов, так и рецепторных белков, утрачивающих свою эффективность в 
отношении раздражителей. 

 
 

Таблица 2  
Фосфолипид-фосфолипидные соотношения в почечной 

 ткани при облучении 

Фосфолипид-фосфолипидные соотношения Норма Облучение 

Нейтральные ФЛ / кислые ФЛ 5,9 ± 0,8 1,30 ± 0,1** 

Холинсодержащие ФЛ / аминсодержащие ФЛ 1,8 ± 0,2 0,5 ± 0,06* 

Лизофосфатидилхолины / фосфатидилхолины 0,1 ± 0,02 0,5 ± 0,07** 

Фосфатидилхолины / фосфатидные кислоты 27,9 ± 2,5 1,0 ± 0,2*** 

Фосфатидилэтаноламины / фосфатидилхолины 0,6 ± 0,08 2,4 ± 0,1*** 

Фосфатидилхолины / сфингомиелины 3,3 ± 0,1 0,9 ± 0,04** 
 
Примечание: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001; без обозначений – данные статистически не 
достоверны. 

 
Одним из показателей повышения микровязкости в условиях патологии 

считается увеличение соотношения ФЭ/ФХ [27]. По нашим данным, 
коэффициент этого соотношения в почечной ткани резко возрастает при 
лучевом поражении (табл. 2). Примечательно, что эти результаты коррелируют с 
полученными нами данными по уменьшению активности мембраносвязанных 
Na/K- и Ca-АТФаз. Возможно, повышение микровязкости приводит к устранению 
кооперативных взаимодействий между АТФ-связывающими центрами и 
предотвращает “сшивание” α-субъединиц исследуемых ферментов, что 
обуславливает отрицательную кооперативность по субстрату и приводит к 
снижению их активности. 

Необходимо отметить, что несмотря на подавление активности Na/K-
АТФазы, наблюдается заметное возрастание количества ФС (липидов-
эффекторов Na/K-АТФазы). Как известно, для нормального функционирования 
Na/K- и Ca-АТФаз необходимы также стабильные концентрации ФХ и ФИ [28]. 
Регистрируемая в этих условиях относительно стабильная концентрация ФЭ 
позволяет предположить, что последние выступают в роли регулирующего, 
лимитирующего фактора в реакциях трансформации ФС ↔ ФЭ ↔ ФХ в обоих 
направлениях, что, по всей вероятности, не лишено определенного 
биологически оправданного значения в процессах регуляции функционального 



 

 

60

состояния мембран в условиях радиационного поражения. Важно отметить, что 
ФЭ являются также реактивирующими липидами Mg-АТФазы, в свою очередь 
играющей немаловажную роль в регуляции проницаемости мембран.  

Активность 5´-нуклеотидазы регулируется состоянием текучести наружной 
половины мембранного бислоя (СФМ/ФХ) [29]. Многократное повышение 
активности фермента в нашем эксперименте, несомненно, обусловлено 
повышением величины отношения СФМ/ФХ за счет резкого снижения уровня ФХ. 

Примечательно, что содержание СФМ в нашем эксперименте не 
подвергается статистически достоверным изменениям. Вероятно, это 
обусловлено их относительно меньшей, чем у других ФЛ, степенью 
обмениваемости. СФМ в мембране играют важную роль в обеспечении 
гомеостаза холестерина, выступая в клетке в качестве его акцептора [30].  

 
Заключение. 
Таким образом, можно заключить, что ионизирующее облучение 

характеризуется нарушением деятельности мембраносвязанных ферментов и 
перераспределением качественного и количественного состава ФЛ мембран 
клеток почечной ткани. Наблюдающиеся при этом изменение липид-липидных и 
липид-белковых взаимоотношений сопровождаются существенными 
пертрубациями со стороны важнейших функций мембранных образований, 
включая транспортные и мессенджерные процессы, рецепцию эндогенных 
метаболически активных соединений, механизмы клеточных контактов и др. Это, 
в свою очередь, может явиться серьезной предпосылкой для нарушения 
функционального состояния почек при облучении, и, следовательно, всего 
организма в целом. 
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ºñÇÏ³ÙÝ»ñÇ ³Ëï³Ñ³ñÙ³Ý Ã³Õ³ÝÃ³ÛÇÝ ³ëå»ÏïÝ»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñÙ³Ý 

Ýå³ï³Ïáí Ñ»ï³½áïí»É »Ý »ñÇÏ³Ù³ÛÇÝ μçÇçÝ»ñÇ åÉ³½Ù³ÛÇÝ Ã³Õ³ÝÃÝ»ñÇ 
ýáëýáÉÇåÇ¹³ÛÇÝ ëå»ÏïñÁ ¨ áñáß Ã³Õ³ÝÃÏ³ËÛ³É ý»ñÙ»ÝïÝ»ñÇ (5´-
ÝáõÏÉ»áïÇ¹³½³ÛÇ, Na/K-, Mg- ¨ Ca-²¾ü³½³Ý»ñÇ) ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ÇáÝÇ½³óÝáÕ 
×³é³·³ÛÃ³Ñ³ñÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï: Ð³ëï³ïí³Í ¿ 5´-ÝáõÏÉ»áïÇ¹³½³ÛÇ ¨ Mg-
²¾ü³½³ÛÇ ³ÏïÇíáõÃÛ³Ý ½·³ÉÇ μ³ñÓñ³óáõÙ Na/K- ¨ Ca-²¾ü³½³Ý»ñÇ 
³ÏïÇíáõÃÛ³Ý ×ÝßÙ³Ý ýáÝÇ íñ³, ÇÝãÁ å³ÛÙ³Ý³íáñí³Í ¿ Ã³Õ³ÝÃ³ÛÇÝ 
Ï³ñ¨áñ³·áõÛÝ ýáëýáÉÇåÇ¹Ý»ñÇ Ñ³ñ³μ»ñ³ÏóáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ·áñÍ³ÏÇóÝ»ñÇ ÏïñáõÏ 
Ýí³½áõÙáí, áñÝ áõÕ»ÏóíáõÙ ¿ μáÉáñ ¹³ë»ñÇ ýáëý³ïÇ¹Ý»ñ-·ÉÇó»ñÇ¹Ý»ñÇ ù³Ý³-
Ï³Ï³Ý ¨ áñ³Ï³Ï³Ý Ï³½ÙÇ ÝÏ³ï»ÉÇ ÷á÷áËáõÃÛ³Ùμ: 
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øÝÝ³ñÏíáõÙ ¿ Ýßí³Í óáõó³ÝÇßÝ»ñÇ ¹»ñÁ »ñÇÏ³ÙÇ ³Ëï³Ñ³ñÙ³Ý å³Ãá-
·»Ý»½áõÙ ÇáÝÇ½³óÝáÕ ×³é³·³ÛÃ³Ñ³ñÙ³Ý Å³Ù³Ý³Ï: 

 
 

The membranous aspects of renal damage at ionizing irradiation 
 

A.A.Pepanyan 
 

For research of the membranous aspects of renal affection at ionizing irradiation 
the the activities of some membrane-bound enzymatic systems (5´-nucleotidase, Mg- 
and Ca-ATPase) and spectrum of phospholipids of renal cells plasmatic membranes 
have been studied. A significant increase in the activities of 5´-nucleotidase and Mg-
ATPase on a background of reduction Na/K- and Ca-ATPases activities has been 
established in result of sharp decrease in coefficients of interactions of the most 
important membrane phospholipids with simultaneous essential alteration of the 
quantitative and qualitative contents of phosphatides-glycerides of all classes. 

The role of the aforementioned indices in the pathogenesis of renal damage at 
ionizing irradiation is discussed. 
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Лечение и реабилитация лиц с лучевыми поражениями остается одной из 
центральных проблем радиационной медицины. Особую актуальность эти 
вопросы получили в связи с аварией на Чернобыльской АЭС, в ликвидации 
которой приняли участие сотни тысяч людей, в том числе из Армении, 
подвергшихся воздействию ионизирующей радиации (ИР) и нуждающихся в 
проведении лечебных и реабилитационных мероприятий (ликвидаторы – Л). С 
этой целью в наиболее пострадавших от аварии странах (Украина, Белоруссия, 
Россия) широкое применение получили различные биоактивные препараты, в 
частности антиоксиданты (АО). 

Вопросы теоретического обоснования и практического применения АО в 
литературе хорошо разработаны. Известно (1,2,3,7,9,11,12 и др.), что ведущая 
роль в патогенезе радиационных поражений принадлежит ускорению процессов 
свободнорадикального перекисного окисления липидов (ПОЛ). Длительная 
генерация их приводит к понижению уровня АО и к истощению репаративных и 
компенсаторных систем организма. Антиоксидантные препараты (АОП) уже в 
малых концентрациях тормозят свободнорадикальные процессы окисления, 
усиливают репаративные процессы и, тем самым, уменьшают масштабы 
повреждения. 

В связи с этим в Научном центре радиационной медицины и ожогов широкое 
применение при лечении и реабилитации лиц с лучевыми поражениями 
получили АОП и другие биоактивные вещества, в том числе кисломолочные 
продукты («Нарине»). 

 
Клиническая характеристика ликвидаторов 
Под наблюдением в Центре радиационной медицины и ожогов уже на 

протяжении 20 лет находятся 2200 ликвидаторов аварии на ЧАЭС. Большая 
часть ликвидаторов находилась на работах в зоне ЧАЭС в 1986г. – 51,2%, около 
30% - в 1987г и менее 10% в 1988г., продолжительность работы составила в 
среднем 2-3 месяца. Доза облучения по официальным справочным данным в 
основном составила от 0 до 25 сГр, однако у части лиц она была значительно 
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выше. Наблюдение за ликвидаторами аварии проводится по 3-х этапной 
системе: диспансерный-стационарный-реабилитационный. На всех этапах 
ликвидаторы подвергались подробному клинико-лабораторному исследованию 
(ЭКГ , в том числе, с физической нагрузкой (велоэргометрия), реовазография, 
ЭЭГ, эндоскопические и ультразвуковые исследования внутренних органов, 
допплеровское изучение гемодинамики (ДГ), сперматологический анализ, 
изучение хромосомных аберраций (ХА) лимфоцитов и кластогенных факторов 
(КФ), а при необходимости - определение иммунологического и гормонального 
статусов, радиометрия тела и щитовидной железы). 

 
Результаты и обсуждение 
По результатам исследования установлено, что показатели здоровья 

ликвидаторов ухудшались в течение всего наблюдаемого периода, что в общем 
соответствует существующим литературным данным (4,5,6,8 и др.). 
Сравнительный анализ позволил выявить, что, с одной стороны, отмечался 
значительный рост патологических состояний, которые не типичны для 
радиационных поражений, а отражающих морфофункциональные расстройства 
полиэтиологической природы в защитных и регуляторных системах организма, с 
другой стороны, выявлено увеличение числа отдельных заболеваний, которые 
можно рассматривать как радиационно обусловленные. 

Как показывает анализ наших исследований, у ликвидаторов Армении имело 
место постепенное нарастание заболеваний по следующим классам болезней: 
нервной (НС) и сердечно-сосудистой систем (ССС), желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), органов дыхания и других (таблица 1). Согласно данным диспансерного 
наблюдения патология ССС является ведущей и в настоящее время составляет 
– 82,0%, нервной системы – 68,0%, органов дыхания – 76%, органов 
пищеварения – 55%, мочеполовой системы – 21,0%, опорно-двигательного 
аппарата – 49%. 
 

Таблица 1. 
 

Г о д ы н а б л ю д е н и я Заболеваемость по 
органам и системам 1987 1990 1995 2000 2005 
Нервная система 32,0 60,4 78,0 84,6 68,0 

Сердечно-сосудистая 
система 

13,7 10,8 48,1 81,8 82,0 

Органы дыхания 15,0 26,1 39,0 57,0 76,0 

Органы пищеварения 16,3 30,8 27,4 59,4 55,0 

Опорно-двигательная 
система 

21,9 43,8 30,1 23,2 49,0 

Мочеполовая система 2,5 4,1 6,3 10,1 21,0 

Новообразования 0,1 0,2 1,3 2,5 3,0 
 

Изучение иммунологического статуса ликвидаторов выявило иммунодефицит 
клеточного типа, увеличение 0-лимфоцитов, снижение фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови, комплементарной активности сыворотки 
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крови и антиинфекционной резистентности, что проявлялось выраженными 
дисбиотическими явлениями в составе аутомикрофлоры кожи, полости рта и 
кишечника и способствовало развитию заболеваний, в патогенезе которых 
существенную роль играют иммунные механизмы. С незначительными 
колебаниями эти изменения сохранялись в течение всего срока наблюдения. 

Результаты цитогенетического анализа лимфоцитов свидетельстуют о том, 
что процент хромосомных аберраций (ХА) ликвидаторов, постепенно нарастая, в 
1994г. составил 10,16±0,22 (Р<0,001) и с незначительными колебаниями 
сохранялся на этом уровне в течение всего срока наблюдения при контрольном 
уровне 1,23±0,27. С 1994г. выявляются также мультиаберрантные клетки. 
Исследования, проведенные в течение 2000-2005гг. свидетельствуют, что 
уровень ХА ликвидаторов существенно вырос. На этом фоне важное значение 
приобретают нарушения функции мужских гонад, которые выражались в 
увеличении тератологических форм сперматозоидов. Полученные данные 
указывают на некоторую зависимость сперматогенеза от цитогенетических 
изменений и, по-видимому, свидетельствуют о начале проявления мутагенного 
эффекта малых доз радиации. 

Большой интерес представляют изменения кластогенных факторов (КФ) у 
ликвидаторов чернобыльской аварии. Как известно (10,11,12), КФ – это клеточные 
продукты, сформированные вследствие повышения процессов свободно-
радикального ПОЛ. Они возникают в плазме крови, в частности, при воздействии на 
организм ИР, длительное время сохраняются в облученном организме и 
обнаруживаются даже через 30 лет в плазме крови лиц, выживших после атомной 
бомбардировки, тем самым, способствуют возникновению ХА и обуславливают 
кластогенный эффект. Предполагается, что КФ являются факторами риска развития 
отдаленных эффектов облучения (10,15). Возникновение различных заболеваний у 
ликвидаторов (не только онкологических) может быть связано с оксидативным 
стрессом. Поскольку ДНК - повреждающие эффекты КФ опосредуются свободными 
радикаллами, выделяющими кислород, в качестве превентивных средств 
рассматриваются антиоксиданты.  

Исследования КФ у армянских ликвидаторов проведено совместно с группой, 
руководимой Emerit I. (13) в Парижском Университете им. Пьера и Марии Кюри. 
Средний уровень КФ у доноров составлял 0,8±1,0. На основании этих данных 
при истинной величине кластогенности (ИВК) в пределах от 0 до + 4 результат 
КФ – теста считали отрицательным, 7 или более – положительным (таблица 2). 

Данные, полученные от ликвидаторов, показали корреляцию между дозой 
облучения и кластогенным числом (13). Различия между образцами плазмы от 
ликвидаторов, подвергнутых облучению в дозах менее 25 сГр и теми, которые 
подверглись облучению в более высоких дозах, были статистически 
достоверными (р<0,05). Более высокие значения КФ наблюдались также у тех 
ликвидаторов, которые находились в Чернобыле в 1986г., или в зараженных 
областях в течение длительного времени. Изучение уровня КФ в плазме 
ликвидаторов выявило их повышение в 2-5 раз даже через 8-10 лет после 
аварии (17,2±0,05 при контрольном уровне 3,0±0,32). 

Лечение и реабилитация ликвидаторов включает комплекс мер, 
направленных на улучшение условий труда, отдыха, питания, исключение 
вредных привычек, психотравмирующих факторов, восстановление 
адаптационных возможностей организма, устранение нарушений функции 
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отдельных органов и систем, предупреждение и терапию осложнений, 
реабилитацию. Учитывая общие механизмы, лежащие в основе заболеваний 
ликвидаторов, важную роль в их лечении играет коррекция их психологического 
статуса, назначение препаратов со свойствами антиоксидантов. 

Наши предварительные экспериментально-клинические исследования 
показали высокую эффективность АОП. Это касается и известных препаратов, 
апробированных в Центре (витамин Е, аскорутин, аэвит) и новых АОП.  

В одном исследовании все обследованные ликвидаторы, у которых были 
выявлены отклонения ПОЛ, были подразделены на 3 группы по 30 человек в 
каждой: I группа получала табельный препарат – 10% токоферол ацетат в/м по 1 
мл 1 раз в день, II группа получала аскорутин и III – аевит в средней дозировке в 
течение 20-25 дней (по 1 табл. 2-3 раза в день). После окончания курса лечения 
все исследования проводили повторно. 

В результате применения АОП отмечалось улучшение общего самочувствия 
больных в 76% случаев, стабилизация давления и пульса в 55%, существенных 
изменений морфологических и функциональных показатешей крови не 
выявлено. Изучение ПОЛ показало, что под влиянием α-токоферола отмечалось 
четкое понижение уровня фонового и ферментативного ПОЛ в плазме крови и 
эритроцитарных мембранах, уменьшение показателей липидного обмена (общие 
липиды, холестерин, β- липопротеиды). У ликвидаторов, получавших аскорутин и 
аэвит вышеотмеченные изменения были менее выражены. 

 К числу новых АОП относится Танакан фирмы Ипсен (Франция), экстракт 
листьев Гинкго билобы, которые содержат супероксиды, флавониды и 
терпеноды. Он оказывает регулирующее влияние на 3 этажа сосудистого 
дерева: артерии, капилляры, вены и способен улучшать мозговую и 
периферическую гемоциркуляцию (14). Исследования проведены на группе 
ликвидаторов (50 чел.) которые получали препарат ежедневно в дозе 40мг 3 
раза в течение 2-х месяцев. Полученные предварительные результаты 
показывают, что Танакан обладает выраженными АО-свойствами (нормализация 
содержания общих липидов, β- липопротеидов, фонового ПОЛ в плазме крови, 
НАДФ Н зависимого ПОЛ в эритроцитарных мембранах). Кластогенная 
активность плазмы ликвидаторов снижалась до нормальных значений уже при 
первом исследовании после окончания лечения, эффект лечения сохранялся по 
крайней мере 7 месяцев. У трети ликвидаторов отмечалось повторное 
повышение КФ после года, свидетельствуя о том, что КФ – продуцирующий 
процесс продолжается (таблица 2). 

 
Таблица 2. 

Наличие КФ в плазме крови ликвидаторов леченных антиоксидантами. 

Ликвидаторы Препарат Контроль 
до лечения после лечения 

Танакан 3,0±0,32 17,4±2,05 
6,8±2,6 
p<0.001 

Лоштак 7,0±0,15 12,75±1,15 
6,0±0,5 
p<0.01 

АОБ 0,80±0,55 7,5±4,5 
2,0±0,21 
p<0.001 
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что Танакан 
обладает выраженным антикластогенными и антиоксидантными свойствами и 
его применение при лучевых повреждениях представляется оправданным, 
поскольку КФ являются факторами риска для развития отдаленных последствий 
облучения (10,16). 

Нами также проведено изучение нового препарата растительного 
происхождения фирмы АОА (Япония, Кобе) - антиоксидантного биофактора 
(АОБ), который получают из растительного сырья (соевые бобы, рис пшеница, 
зеленые сорта чая, дрожжи и кунджут). Они содержат различные флавониды, 
небольшое количество микроэлементов и витаминов – антиоксидантов. КФ-тест 
проводили до и после курса лечения, АОБ назначали по 2 дозы 3 раза в день в 
течение 2-3 месяцев. Полученные результаты показывают, что АОБ также 
обладает выраженными антиоксидантными и антикластогенными свойствами. В 
течение 6,9 и 12 месяцев после лечения, у большинства ликвидаторов уровень 
КФ не достигал порога чувствительности метода. Пациенты отмечали 
улучшение общего состояния, повышение работоспособности. Под влиянием 
препарата у части больных при сонографическом исследовании отмечалось 
некоторое снижение напряжения сосудов печени, уменьшение ее размеров и 
тканевых изменений. 

Параллельно с этими исследованиями было проведено также изучение 
препарата Лоштак (Brionia Alba) синтезированного в ИТОХ АН Армении. 
Широкие экспериментальные и клинические исследования, проведенные в 
различных медицинских центрах Армении и стран бывшего СССР, показали, что 
Лоштак, являясь неспецифическим биостимулятором растительного 
происхождения, обладает иммуностимулирующим, фибринолитическим и 
антисклеротическим действием и с успехом может применяться для 
профилактики и лечения лучевых поражений. Клиническая апробация препарата 
в нашем Центре показала, что под влиянием препарата в организме 
ликвидаторов (60 чел.) происходили существенные изменения целого ряда 
жизненноважных функций: повышение фибринолитической активности крови, 
уменьшение количества холестерина, статистически достоверное повышение 
фонового ПОЛ. Иммунологические сдвиги с нормализацией Т-клеточного 
иммунитета свидетельствуют о стимулирующем и коррегирующем эффекте 
Лоштака (до лечения – 39,4±2,3; после лечения – 45,1±2,5; в контроле – 49,5±1,6, 
р<0,02). Результаты цитогенетического анализа микроядер слизистой оболочки 
ротовой полости выявили снижение уровня клеток с микроядрами в группе лиц, 
прошедших курс лечения: до лечения – 0,33±0,0; после лечения - 0,25±0,04; в 
контроле – 0,3±0,01 (р< 0,05). 

Среди других, разработанных в нашем Центре методов лечения 
ликвидаторов Чернобыльской аварии, интерес представляет использование 
различных биостимуляторов, которые играют существенную роль в повышении 
неспецифической защиты и иммунологической реактивности организма. Это 
особенно важно при инфекционных заболеваниях, в частности желудочно-
кишечного тракта. Изменения микрофлоры кишечника при воздействии ИР носят 
вторичный характер. Однако развитие дисбактериоза кишечника в значительной 
степени оказывает влияние на течение основного заболевания и его исход. 
Исходя из вышеизложенного, восстановление микробного ценоза в кишечнике 
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является важным моментом в комплексном лечении лиц, подвергшихся 
воздействию ИР.  

Для коррекции дисбактериоза кишечника у лиц, подвергшихся воздействию 
малых доз ИР, впервые нами использована культура Lactobacterium acidophilum, 
выделенная профессором Л.А. Ерзинкяном (авторское свидетельство №163573 
от 27 апреля 1964г.). Проведенные исследования показали, что лечение 
дисбактериоза кишечника с использованием кисломолочного продукта «Нарине» 
и его леофилизированного препарата оказывало положительное влияние на 
течение заболеваний органов пищеварения и иммунологическое состояние 
организма. Для лечения ликвидаторов в Центре впервые были использованы и 
другие методы, в частности, лечебный плазмоферез, аутотрансфузии 
ультрафиолетом облученной крови (АУФОК) и другие, при применении которых 
отмечались положительные результаты. 

Важным звеном лечения ликвидаторов является также реабилитационный 
этап, который осуществляется как в стационаре, так и в санаторно-
климатических условиях. Реабилитационные мероприятия, проводимые у 
ликвидаторов (лечебная физкультура, массаж, климатолечение, психотерапия) 
на всем протяжении послеаварийного периода способствуют ускоренному 
выздоровлению пострадавших и возвращению их к нормальной трудовой жизни. 

Таким образом, проведенные исследования показали, что применение 
антиоксидантных и других биоактивных препаратов у лиц, принимавших участие 
в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС, оказывает благоприятное 
антиоксидантное действие и вызывает нормализацию кластогенных факторов. 

Поскольку все изученные нами препараты в той или иной степени обладают 
антиоксидантными свойствами, их можно рекомендовать для лечения и 
корреркции ПОЛ больным, подвергшимся облучению в разных дозах, в 
зависимости от глубины поражения КФ, процессов ПОЛ и липидного обмена. 
Перспективным представляется применение АОП и других биопрепаратов у 
контингентов людей, находящихся на радиоактивно загрязненных территориях, и 
лиц, имеющих постоянный контакт с источниками ионизирующих излучений.  
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×³é³·³ÛÃ³Ñ³ñÙ³Ý »ñ»õáõÛÃÇ Ñ»ï  

 
 

APPLICATION OF BIOSTIMULATING PREPARATIONS 
FOR TREATMENT OF RADIATION INJURIES 

 
Hovhannisyan N.M., Abrahamyan A.K., Hovhannesyan A.N., Poghosyan A.S., Asryan 

K.V., Mirijanyan M.H., Petrosyan Sh.M., Karapetyan A.G. 
 

In order to treatment and rehabilitate individuals, taking an immediate participation 
in liquidation of Chernobyl NPP accident aftermaths, there were used various 
biostimulating preparations, including antioxidant drugs (“Tanakan”, France; 
antioxidant biofactor – “AOB”, Japan; “Loshtac”, Armenia; dairy-sour bacteria “Narine”, 
Armenia, etc.). It is shown that the studied biostimulating drugs render positive 
influence on current of diseases and can be used for treatment and rehabilitation of 
individuals with radiation injuries.  
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СБОРА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ТРАВ IN VITRO У БОЛЬНЫХ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ. 
 

З.Р. Тер-Погосян, С. К. Карамян, Н.Г.Джагацпанян,  
М.Г. Гаспарян, З.А.Каралян. 

 
Национальный центр онкологии им. В.А. Фанарджяна МЗ РА 

Ключевые слова: лекарственный сбор, перевиваемые клеточные культуры, 
антивирусное действие, иммуномодуляция.  

Key words: preparation of medicinal grasses, cellular cultures, anti-virus action, 
immunomodulation. 

 

Актуальность поиска новых эффективных и безопасных лекарственных 
средств для коррекции нарушений различных звеньев иммунной системы 
неуклонно возрастает (1,2,3,4). При этом, одинаково важное значение имеет 
применение как иммунотропных средств направленного действия, так и 
биологически активных веществ широкого спектра активностей, в том числе 
адаптогенов. Не менее сложной задачей медицинской науки является также 
поиск антивирусных препаратов (5,6), клиническое применение которых часто 
ограничено их токсичностью.Вышеизложенное тем более важно в отношении 
онкологических больных запущенных стадий, подвергающихся лучевому 
лечению, нередко усугубляющему имеющийся у них иммунодефицит, на фоне 
которого могут реактивироваться персистирующие вирусные инфекции (7). 

В аспекте вышесказанного, представлялось целесообразным изучить 
возможное иммуномодулирующее и антивирусное действие сбора 
лекарственных трав (пропись 1, регистрационный номер - N-892,10.04.01) в 
норме и при опухолевой патологии, применяемого у больных со 
злокачественными новообразованиями для смягчения отрицательного действия 
лучевой терапии. 

Материал и методы. 
Изучение токсичности проводили на 2-х трансформированных клеточных 

линиях человека - Нер-2 (аденокарцинома гортани) и СаСо-2 (аденокарцинома 
толстого кишечника), а также на суспензионной культуре мононуклеаров 
периферической крови (МПК) человека. Антивирусное действие препарата 
(терапевтическое и профилактическое) изучено в отношении вирусов 
энцефаломиокардита мышей и полиемиелита (вакцинный штамм Sabin) по 
влиянию на репродукцию вируса в перевиваемых клеточных культурах, о 
подавлении репродукции судили по степени защиты монослоя клеток от 
цитопатического действия вирусов (ЦПД). Вирулицидный эффект препарата 
учитывали по степени нейтрализации вируса после 2-х часовой инкубации при 
37о С. Тест-вирусы использованы в дозе 10 ТЦД50. 

Способность к индукции интерферона-гамма (ИФН-гамма) in vitro под 
воздействием митогена-фитогемагглютинина изучалась в мононуклеарах 
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периферической крови, результаты учитывались методами биологического 
титрования и иммуноферментного анализа (ИФА). Для изучения иммуно-
модулирующего действия сбора МПК выделяли на градиенте плотности Ficoll-
Pac (France), подсчет субпопуляций Т-лимфоцитов производили с помощью 
моноклональных антител Immunotech (France). 
 

Результаты и обсуждение. 
1. Изучение токсичности сбора в отношении суспензионной и 

перевиваемой клеточных культур.  
Возможная токсичность сбора в различных разведениях (1/10, 1/50, 1/100) в 

отношении МПК, СаСо-2 и Нер-2 была изучена спустя 24, 48, 72 и 96 часов. 
 Данные проведенных опытов свидетельствуют об отсутствии токсичности 

препарата, при всех испытанных дозах, на мононуклеары периферической крови 
человека. Показано также отсутствие цитотоксичности тех же концентраций 
сбора на рост и прикрепление клеток, а также при нанесении на 48- часовый 
монослой изученных клеточных культур. 
 
2. Изучение противовирусного и вирулицидного действия сбора. 

Учитывая отсутствие токсичности препарата на клеточных культурах, как 
суспензионной, так и монослойной, в дальнейших экспериментах использована 
доза препарата 1/10.  

 а) Терапевтическое действие сбора изучено на клеточных культурах СаСо-2 
и Нер-2 в отношении вирусов полиомиелита и энцефаломиокардита мышей - 
сбор наносили на сформировавшийся клеточный монослой одновременно с 
вирусом. Полученные результаты представлены в табл. 1 и 2. 

 Табл.1.  
Терапевтическое действие сбора в отношении вируса полиомиелита. 

Степень защитного действия  Испытуемые 
пробы 1 опыт 2 опыт 3 опыт Усредненные данные (%) 
Сбор +вирус 1/8 2/8 0/8 12.5 
Сбор-контроль  8/8 8/8 8/8 100 
Контроль клеток 
(СаСо-2) 

8/8 8/8 8/8 100 

Контроль вируса 0/8 0/8 0/8 0 
Как показывают данные табл., сбор не оказывал противовирусного действия 

на культуре Сасо-2 при одновременном с вирусом внесении. 
Табл. 2 

Терапевтическое действие сбора в отношении вируса 
энцефаломиокардита мышей. 

Степень защитного действия  Испытуемые пробы 
1 опыт 2 опыт 3 опыт Усредненные 

данные (%) 
Сбор (1/10) 
 +вирус 

1/8 2/8 1/8 16.7 

Сбор-контроль  8/8 8/8 8/8 100 
Контроль клеток 
(Нер-2) 

8/8 8/8 8/8 100 

Контроль вируса 0/8 0/8 0/8 0 
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Полученные данные свидетельствуют об отсутствиии терапевтического 
противовирусного действия сбора в отношении обоих изученных вирусов. 
б) Профилактическое действие сбора изучено на тех же моделях клеточных 
культур (СаСо-2 и Нер-2) при внесении сбора за 2 часа до внесения вируса. 
Опыты проводили в трех повторностях, усредненные данные представлены в 
табл. 3.  

Табл.3. 
Профилактическое действие сбора в отношении вируса полиомиелита. 

Степень защитного действия  Испытуемые 
пробы 1 опыт 2 опыт 3 опыт Усредненные 

данные (%) 
Сбор (1/10) 
 +вирус 

3/8 4/8 3/8 41.7 

Сбор-контроль  8/8 8/8 8/8 100 
Контроль клеток 
(СаСо-2) 

8/8 8/8 8/8 100 

Контроль вируса 0/8 0/8 0/8 0 
  

Аналогичные данные получены в отношении вируса энцефаломиокардита 
мышей.  

Итак, согласно полученным данным, при профилактическом способе 
введения сбор защищает клеточный монослой на 41.7% в клетках культуры 
СаСо-2 и на 45.8% - в клетках культуры Нер-2.  

в) Вирулицидное действие сбора. Для изучения возможного вирулицидного 
действия сбор преинкубировали с вирусом в течение 2 час. при 370С и наносили 
на сформировавшийся клеточный монослой. Опыт произведен в трех 
повторностях, полученные результаты представлены в табл. 4.  

Табл. 4. 
Вирулицидное действие сбора в отношении вируса полиомиелита. 
 

Степень защитного действия  Испытуемые 
пробы 1 опыт 2 опыт 3 опыт Усредненные данные (%) 
Сбор (1/10) 
 +вирус 

0/8 1/8 0/8 3.75 

Сбор-контроль  8/8 8/8 8/8 100 
Контроль клеток 
(СаСо-2) 

8/8 8/8 8/8 100 

Контроль вируса 0/8 0/8 0/8 0 
 

г) Индукция интерферона-гамма in vitro. С целью выявления механизмов 
показанного защитного эффекта сбора, была изучена также возможная 
способность сбора к индукции интерферона in vitro на мононуклеарах 
периферической крови, однако сбор в изученной концентрации не индуцировал 
значимых титров интерферона-гамма (< 10 Ме/мл). 

3. Иммуномодулирующее действие сбора. Изучение возможного 
иммуномодулирующего действия сбора проводилось in vitro в отношении 
различных субпопуляций Т-лимфоцитов (СД3+, СД4+, СД8+), В-лимфоцитов 
(СД19+), естественных клеток-киллеров (СД56+) по воздействию на 
дифференциацию. Контролем служили пробы, преинкубированные с 
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официнальными препаратами, имеющими выраженное иммуномодулирующее 
действие. Опыт произведен в двух повторностях, результаты представлены в 
табл. 5 и 6. 

  
 Табл. 5 

Сравнительное влияние сбора и иммунотропных препаратов на 
дифференциацию Т-лимфоцитов in vitro у здоровых лиц и больных 

онкологическими заболеваниями. 
Уровень СД3+ и индекс модуляции в % Группы 

обследо-
ванных 

Контроль Тималин Цикло-ферон Интерфе-
рон 

Сбор  

Здоровые 50.7 51.0 47.2 55.7 
(9.86)* 

54.5 
(7.5)* 

Больные 46.0 50.7 
(15.4)* 

44.3 58.0 
(31.1)* 

51.0 
(15.9)* 

Примечание - *индекс модуляции > 15 %. 
 

Согласно полученным данным, у онкологических больных наибольшую 
модуляцию Т-лимфоцитов вызывал интерферон (31). Тималин и изучаемый сбор 
также воздействовали на дифференциацию изучаемых субпопуляций, но в 
меньшей степени - 15. Низкие уровни модуляции у здоровых лиц 
свидетельствуют, что изучаемый сбор действует по типу большинства 
иммунокоррегирующих препаратов, не влияя на дифференцировку Т-
лимфоцитов у лиц с нормальным их содержанием. 
 

 Табл. 6 
Влияние сбора на дифференциацию субпопуляций  

Т- и В-лимфоцитов и естественных клеток-киллеров in vitro у больных 
онкологическими заболеваниями. 

 
Уровень СД3+ и индекс модуляции в % Пробы 

СД4+ СД8+ СД19+ СД56+ 
МПК+сбор  28.5* 

(22.4%) 
24.0 14.1 8.6 

 
МПК 

контроль 
22.1 23.7 

 
10.3 8.1 

Примечание - *индекс модуляции в %. 
 

Данные табл. демонстрируют иммунокорригирующее действие сбора in vitro в 
отношении СД4+ субпопуляции Т-лимфоцитов - индекс модуляции -22.4. В 
отношении В-лимфоцитов и естественных киллеров сбор не проявлял 
иммуномодулирующей активности.  

 Итак, согласно результатам исследования, сбор в изученных разведениях не 
токсичен в отношении мононуклеаров периферической крови человека, а также 
клеток перевиваемых линий СаСо-2 и Нер-2. 

Показана определенная профилактическая эффективность сбора на 
ингибицию репродукции вирусов полиомиелита и энцефаломиокардита мышей 
(степень защиты, соответственно, 41.7% и 45.8%) при внесении его за 2 часа до 
заражения.  
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Представляет интерес также выявленное иммунокорригирующее действие 
сбора в отношении Т-лимфоцитов (СД3+ и СД4+) у онкологических больных с 
количественным иммунодефицитом этих субпопуляций, одна из которых (СД4+) 
является, как известно, одной из ключевых в противоопухолевой защите. 

Вышеизложенное свидетельствует, что изученный сбор являетсяадаптогеном 
широкого спектра, а дальнейшее изучение его представляется целесообразным. 
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In vitro biological activities of a preparation of medicinal grasses in  

oncologial patients. 
 

Z.R.Ter-Pogosyan, S.K.Karamyan, N.G.Dzhagatspanyan. M.H. Gasparyan, 
Z.A.Karalyan. 

 
Summary 
The influence of the gathering of medicinal grasses (complex 1) on some 

parameters of the immune status at healthy persons and patients with malignant 
tumours, exposed to X-ray therapy was study.Studying possible immunomodulator 
actions of preparation was carried out concerning various subpopulations T-
lymphocytes (СД3 +, СД4 +, СД8 +), B-lymphocytes (СД19 +), natural killer cells 
(СД56 +) on the influence on their differentiation. Anti-virus action of a preparation 
(therapeutic and preventive), investigated on cellular cultures СаСо-2 and Hep-2 
concerning a poliomyelitis and encephalomiocarditis viruses.  

According to results of research, preparation is not toxic as in mononuclears of the 
human peripheric blood, as cells of both investigated cultures. Preparation does not 
possess therapeutic action concerning the viruses used in work, however its 
preventive application has revealed the certain antiviral effect of a preparation.Interest 
represents also immunocorrective action of a preparation at T-limphocytes (СД3 + and 
СД4 +) in oncological patients with a quantitative immunodeficiency of these 
subpopulations, being, as is known, one of key in antineoplastic protection. 
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´ÅßÏ³Ï³Ý μáõÛë»ñÇ Ñ³í³ù³ÍáÛÇ Ï»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý  
³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ in vitro ù³ÕóÏ»Õáí ÑÇí³Ý¹Ý»ñÇ Ùáï 

 
¼. è. î»ñ-äáÕáëÛ³Ý, ê. Î. ø³ñ³ÙÛ³Ý,Ü. ¶. æ³Õ³óå³ÝÛ³Ý,  

Ø.Ð. ¶³ëå³ñÛ³Ý, ¼. ². Î³ñ³ÉÛ³Ý. 
 

²Ù÷á÷áõÙ 
 

´ÅßÏ³Ï³Ý μáõÛë»ñÇ Ñ³í³ù³Íá,, μçç³ÛÇÝ ÏáõÉïáõñ³Ý»ñ, Ñ³Ï³íÇñáõë³ÛÇÝ 
³½¹»óáõÃÛáõÝ, ÇÙáõÝáÙá¹áõÉÛ³óÇ³ 

 
Ð»ï³½áïí³Í ¿ μÅßÏ³Ï³Ý μáõÛë»ñÇ Ñ³í³ù³ÍáÛÇ Ñ³Ï³íÇñáõë³ÛÇÝ ¨ 

ÇÙáõÝáÙá¹áõÉÛ³ïáñ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ³éáÕç Ù³ñ¹Ï³ÝÍ ¨ ù³ÕóÏ»Õáí ÑÇí³Ý¹Ý»ñÇ 
Ùáï, áñáÝù »ÝÃ³ñÏí»É »Ý ×³ñ³·³ÛÃ³ÛÇÝ μáõÅÙ³Ý: ÆÙáõÝ Ñ³Ù³Ï³ñ·Ç íñ³ 
³½¹»óáõÃÛáõÝÁ áõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ μçç³ÛÇÝ ÇÙáõÝÇï»ïÇ ÍáõÍ³ÝÇßÝ»ñáíª (СД3 +, 
СД4 +, СД8 +, СД19 + СД56 +), Ñ³Ï³íÇñáõë³ÛÇÝ ³½¹»óáõÃáõÝÁª μçç³ÛÇÝ 
ÏáõÉïáõñ³Ý»ñÇ íñ³ª СаСо-2 ¨ Hep-2 - åáÉÇáÙÇ»ÉÇÃÇ ¨ ¿Ýó»ý³ÉáÙÇáÏ³ñ¹ÇïÇ 
íÇñáõëÝ»ñÇ í»ñ³μ»ñÛ³É: 

êï³óí³Í ³ñ¹áõÝùÝ»ñÁ óáõÛó ¿Ý ï³ÉÇë Ñ³í³ù³ÍáÛÇ áñáß³ÏÇ åñáýÇÉ³ÏïÇÏ 
Ñ³Ï³íÇñáõë³ÛÇÝ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ ¨ in vitro ÇÙáõÝáÙá¹áõÉÛ³ïáñ ³½¹»óáõÃÛáõÝÁ T-
ÉÇÙýáóÇïÝ»ñÇ СД3 +, СД4 + ëáõμåáåáõÉÛ³óÇ³Ý»ñÇ íñ³:  
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УДК 547.972 
 

ФЛАВОНОИДЫ НЕКОТОРЫХ  
ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ФЛОРЫ АРМЕНИИ 

 
В.А.Мнацаканян 

 
Институт тонкой органической химии  

им. А.Л.Мнджояна НАН РА, Ереван 
 
Ключевые слова – лекарственные растения, флавоноиды. 
Key words: medicinal herbs, flavonoids.  
  

Уже несколько десятилетий флавоноидные соединения и содержащие их 
растительные экстракты привлекают к себе все возрастающее внимание 
исследователей, особенно химиков и фармакологов, благодаря разносторонней 
биологической активности, в частности, Р-витаминной, антиоксидантной, 
противовоспалительной, желчегонной, проявляемой этим классом природных 
растительных органических соединений. 

В лаборатории химии лекарственных растений Института тонкой 
органической химии на протяжении многих лет ведутся работы по 
систематическому изучению биологически активных веществ (алкалоидов, 
терпеноидов, иридоидов, флавоноидов) лекарственных и потенциально 
лекарственных растений флоры Армении, содержащей более 3000 видов. 
Наряду с общими методами фитохимического анализа в лаборатории 
используются также специфические для каждого класса растительных веществ 
методы выделения и установления строения. Именно такими методами был 
исследован флавоноидный состав надземных частей 9 дикорастущих в Армении 
видов: трех видов из семейства маревых (Chenopodiaceae) – солянки серо-
голубой (Salsola glauca M.B.), солянки влажной (Salsola macera Litw.), бинерции 
окружнокрылой (Bieneria cycloptera Bge.); марены грузинской (Rubia iberica 
C.Koch., Rubiaceae, сем. Мареновые), льнянки линейной (Linaria lineolata Boiss., 
Scrophulariaceae, сем. Норичниковые ); четырех видов из семейства яснотковых 
(Lamiaceae) – дубровника гирканского (Teucrium hyrcanicum L.), дубровника 
беловойлочного (Teucrium polium L.), змееголовника многостебельного 
(Dracocephalum multicaule Montbr. еt Auch. еx Benth.), зизифоры склоненной 
(Ziziphora clinopodioides Lam.) и бессмертника переливчатого (Helichrisum 
undulatum Ledeb., Asteraceae, сем. Астровые). 

В изученных 9 видах растений, применением методов адсорбционной 
хроматографии (колоночной и тонкослойной), гидролиза, ацетилирования, УФ-
спектроскопии с ионизирующими и комплексообразующими добавками, 
анализом спектров 1Н-ЯМР и масс-спектров, было констатировано наличие в 
общей сложности 28 приведенных ниже флавоноидов. 
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 Из солянки серо-голубой были выделены рутин (1) (с выходом 0,08% от массы 
надземной части), его агликон – кверцетин и изорамнетин-3-О-глюкозид (2, R1= -
�-D-глюкопиранозил, R2=R3=H), из солянки влажной – только изорамнетин-3-О-
глюкозид /1/. В бинерции окружнокрылой были обнаружены три 
глюкозилированных производных лимоцитрина – лимоцитрин –7-О-глюкозид (3, 
R1=H, R2= -�-D-глюкопиранозил, R3= -OCH3), лимоцитрин –7-О-глюкобиозид (4, 
R1=H, R2=-�-D-глюкопиранозил- �-D-глюкопираноза, R3= - OCH3) и лимоцитрин –
3-О-глюкозид (5, R1= - �-D- глюкопиранозил, R2=H, R3= -OCH3) /2/. В траве 
марены грузинской обнаружили только рутин (1), а льнянки линейной – 
пектолинарин (6, R1=R2=H ) и ацетиллпектолинари(7, R1=H, R2= -ацетил). Из 
дубровника гирканского, наряду с пектолинарином (6), были выделены и другие 
рутинозидные флавоны: линарин (8, R1=R3=H, R2= рутинозил), диосмин (9, R1=H, 
R2= - рутинозил, R3=OH), а также свободные флавоны педалитин (10, 
R1=R3=OH, R2=OCH3), лютеолин (11, R1=H, R2=R3=OH) и 7-О-глюкозид 
последнего (12, R1=H, R2= O-�-D –глюкозил, R3=OH) /3,4/. В дубровнике 
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беловойлочном выявили известные флавоны: 5,3!,4!-тригидрокси-6,7-
диметоксифлавон (13, R1=R2=OCH3, R

3=OH) и 5,4!-диокси-6,7-диметоксифлавон 
(14, R1=R2=OCH3, R3=H) /5/, а в змееголовнике многостебельном - пять 
метилированных флавонов: 5-гидрокси-3,6,7,8,4!-пентаметоксифлавон (15, 
R1=R2=R3=OCH3), 5-гидрокси-6,7,8,4!-тетраметоксифлавон (16, R1=H, R2= 
R3=OCH3), 5,4!- дигидрокси-3,6,7,8-тетраметоксифлавон (17, R1= R2=OCH3, 
R3=OH), 5,4!-дигидрокси-3,6,7- триметоксифлавон (18, R1= OCH3, R

2=H, R3=OH) и 
5,4!-дигидрокси-6,7-диметоксифлавон (19, R1= R2=H, R3=OH) /6/. Из зизифоры 
склоненной выделили три рутинозилсодержащих и три свободных (агликоновых) 
метилированных флавонов: хризин-7-О-рутинозид (20, R1=R3=H, R2= -рутинозил, 
R4=R5=OH), акацетин (21, R1=R3=R4=H, R2= - рутинозил, R5=OCH3), диосметин 
(22, R1=R3=H, R2= - рутинозил, R4=OH, R5=OCH3), метилсудахитин (23, 
R1=R2=R3=R4=OCH3, R5=OH), тимонин (24, R1=R5=OH, R2=R3.=R4=OCH3) и 
лютеолин (11) , которые в этом растении ранее не были обнаружены /7,8/. 
Соцветия бессмертника переливчатого, одного из распространенных в 
Арменнии 12 представителей этого рода, по данным фармаколого-клинических 
исследований активности спиртового экстракта /9/, являются перспективным 
заменителем бессмертника песчаного, содержащего в качестве основного 
“действующего начала” смесь флавоноидов: апигенина (25), нарингенина (26, 
R=H), салипурпозида (27, R=-�-D-глюкопиранозил) и изосалипурпозида (28, R=-
�-D-глюкопиранозил). С целью химической проверки обоснованности этих 
данных, был изучен состав флавоноидной фракции соцветий бессмертника 
переливчатого из Егегнадзорского района. Установлена близость качественного 
состава флавоноидов с таковым бессмертника песчаного, определено 
солержание суммы флавоноидов в соцветиях и в сухом флавоноидном 
концентрате (в исходной базисной субстанции препарата Фламин), составившей 
10,2% и 76,3%, соответственно /10/. Разработана технология получения 
Фламина из этого сырья. 
 Изучение биологической активности флавоноидных фракций бинерции 
окружнокрылой, осуществленное в отделе биологии Института тонкой 
органической химии, показало, что смесь флавоноидов бинерции на моделях 
экспериментального перитонита, плеврита и pellet-гранулеме проявляет в 
значинельно меньших дозах, чем рутин и препарат каленлулы, более высокую 
противовоспалительную активность и практически лишена токсичности (МПД 
больше 7500 мг/кг). /2/. Изучение же активности суммарной флавоно-
гликозидной фракции дубровника гирканского выявило ее выраженное 
стимулирующее действие на процесс свертывания крови у интактных животных 
и у животных с экспериментальной гипокоагуляцией /11,12/. 
 Приведенные результаты однозначно свидетельствуют об актуальности и 
целесообразности исследований флавоноидов растений, не включенных еще в 
список лекарственных растений официальной медицины. 
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Ð³Û³ëï³ÝÇ μáõë³ßË³ñÑÇ áñáß Ý»ñÏ³Û³óáõóÇãÝ»ñÇ ýÉ³í³ÝáÇ¹Ý»ñ: 
 

ì.Ð. ØÝ³ó³Ï³ÝÛ³Ý 
 

ÐÐ ¶²² ².È.ØÝçáÛ³ÝÇ ³Ýí.Üáõñμ ûñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ ÇÝëïÇïõïÇ 
¹»Õ³μáõÛë»ñÇ ùÇÙÇ³ÛÇ É³μáñ³ïáñÇ³ÛáõÙ áõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ Ñ³Ýñ³å»ïáõÃÛáõÝáõÙ 
ï³ñ³Íí³Í 9 í³ÛñÇ ³×áÕ μáõÛë»ñÇ í»ñ·»ïÝÛ³ Ù³ëÇ ýÉ³í³ÝáÇ¹³ÛÇÝ Ï³½ÙÁ: 
²Ýç³ïá»É »Ý 28 ýÉ³íáÝáÇ¹Ý»ñ, áñáÝóÇó 25-Á å³ïÏ³ÝáõÙ »Ý ýÉ³íáÝÇ 
³Í³ÝóÛ³ÉÝ»ñÇ ß³ñùÇÝ: Ð³ÛïÝ³μ»ñí»É ¿ μÇÝ»ñóÇ³ ßñç³Ã¨ μáõÛëÇ 
ýÉ³í³ÝáÇ¹³ÛÇÝ Ë³éÝáõñ¹Ç ³ñï³Ñ³Ûïí³Í Ñ³Ï³μáñμáù³ÛÇÝ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÁ ¨ 
É»ñ¹³Ëáï ÑÇñÏ³ÝÛ³ÝÇ ýÉ³íáÝáÇ¹³ÛÇÝ ·áõÙ³ñÇ ³ñÛ³Ý Ù³Ï³ñ¹»ÉáõÃÛáõÝÁ 
ËÃ³ÝáÕ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ³ÝÃ³é³Ù ßáÕßáÕáõÝÁ Ï³ñáÕ ¿ 
÷áË³ñÇÝ»É ³í³½³ÛÇÝ ³ÝÃ³é³ÙÇÝ:  

 

The flavonoids of some Armenian plants. 

V.A. Mnatsakanyan 

The flavonoid compositions of nine species of Armenian plants was been studied in 
the laboratory chemistry of herb of the A.L.Mnjoyan Institute of fine organic chemistry 
of NAS RA. It was been isolated 28 flavonoids (25 from which are flavon derivatives) 
and was been installed denominated counterinflammatory activity of flavonoid mixture 
of Bienertia cycloptera, characteristic blood coagulatoin stimulating activity of amount 
flavonoids of Teucrium hyrcanicum. It was been demonstrated also that Helichrisum 
undulatum can be a substitute of Helichrisum arenarium. 
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ИЗУЧЕНИЕ ТОНИЗИРУЮЩИХ  
И СТИМУЛИРУЮЩИХ СВОЙСТВ РАСТИТЕЛЬНОГО 
ЭКСТРАКТА “ЛАКСОЗИД” ПРИ ГИПЕРКИНЕЗИИ 

 
Гаспарян Г.В., Мнацаканян В.А., Мкртчян Г.С., Погосян А.Е. 

 
Институт тонкой органической химии им. А.Л. Мнджояна 

Медицинский институт им. Меграбяна. 
 
Ключевые слова: гиперкинезия, гистология, надпочечники, тонизирующие и 

стимулирующие свойства. 

Key words: Hipercinezia, Histologia, Tonic and Stimulating activities, Adrenal gland. 
 

Лекарственные средства растительного происхождения в течении многих 
тысячелетий применяются в народной медицине различных стран. 

Большое место среди них занимают тонизирующие и стимулирующие 
средства. 

Китай, Дальный Восток и особенно Армения богаты лекарственными 
растениями стимулирующего и тонизирующего действия. 

К такого рода растениям относятся китайский женьшень, дальневосточный 
элеутерококк, а также произрастающий в Армении известный растительный 
адаптоген Лоштак (Bryonia alba L) [1-3]. 

В настоящее время адаптогены (резистогены) находят широкое приминение в 
качестве лекарств для здоровых людей с целью повышения общей 
неспецифической резистентности организма (ОНРО), обеспечивающих высокую 
работоспособность и здоровое долголетие. [4]. 

С этой точки зрения проблема регуляции ОНРО в течении последних лет 
становится актуальной для практической медицины. 

Особое значение она преобретает в деле достижения быстрой адаптации 
организма при различных перегрузках, невесомости, нарушении кислородного 
обмена и в различных срессовых ситуациях, в связи с расширением космических 
и подводных исследований. 

Учитывая это, изыскание и изучение новых, растительных лекарственных 
веществ стимулирующего и тонизирующего действия становится одним из 
важнейших направлений современной фармакотерапии. 

В Армении Лоштак белый (Bryonia alba L, Cucurbitaceae) является таким же 
универсальным лекарственным растением, как женьшень в Восточной Азии. 

Нами были выявлены тонизирующие и стимулирующие свойства Лоштака при 
гиперкинезии, а также адаптогенные свойства при гипокинезии (стресс) [2-5]. 

Было показано, что веществами, ответственными за тонизирующие свойства 
корней Bryonia alba L, являются моно- и дигликозиды [3,4] дикукурбитацина D и 
триоксиоктадекадиеновые кислоты[7]. Все они увеличивают работоспособность 
мышей в условиях повышенной физической деятельности [1]. 

В этом плане особый интерес представляет растение коровяк раскидистый 
(Verbascum laxsum Filar et. Jav. сем. Наричниковых, Sczophulariaceae), из 
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которого получен экстракт с условным названием “Лаксозид”, являющийся 
фракцией природных гликозидов, содержащий в качестве главных компонентов 
производные придиоида аукубина – нигрозид - 1 и нигрозид - 2 [8]. Анализ 
немногочисленных литературных данных о свойствах Лаксозида показал, что он 
по своей политогности очень близок к фармакологической активности 
растительных и биогенных стимуляторов. Поэтому возникла необходимость 
экспериментально изучить некоторые аспекты фармакодинамики экстракта этого 
растения. 

Сущностью настоящей работы является изучение действия экстракта 
“Лаксозида” на работоспособность белых мышей в условиях принудительной 
мышечной деятельности с целью выявления его стимулирующего и 
тонизирующего свойств. 

Параллельно, нами были изучены гистологические и гистохимические 
характеристики надпочечников, и вилочковой железы (Тимус) при гиперкинезии. 
 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Опыты проводились на белых беспородных мышах весом 20-21г. 
Для определения повышения работоспособности в эксперименте, а также 

стимулирующего и тонизирующего действия была использована установка 
“бесконечный канат для лазания” [9]. 

Этот прибор позволяет объективно определить динамическую работу 
лабораторных мышей в условиях принудительной мышечной деятельности до 
полного утомления. 

После предварительного обучения лазанию по канату вверх (скорость 
движения каната сверху вниз состовляет 6.0 м/мин), за 1ч до опыта животным 
перорально вводили 1 мл водно-спиртового раствора Лаксозида в дозах 25 и 50 
мг/кг массы тела. Контрольная группа получила по 1мл разбавленного раствора, 
той же концентрации. 

Для сравнения активности изучался также известный отечественный 
адаптоген “Лоштак” в дозе 10мг/кг массы тела (максимальная активная 
доза)[10,11]. 

Для оценки стимулирующего действия экстракта проводили однократное 
введение, а для оценки тонизирующего действия – ежедневные введения 
Лаксозида в течение 12 дней в дозах 25 и 50мг/кг массы тела. 

Время принудительной мышечной работы измеряли в минутах и выражали в 
процентах от среднего значения, полученного от животных контрольной группы. 
Полученные данные статистически обработаны. 

После опытов животных декапитировали лабораторной гильотиной. После 
вскрытия и визуального осмотра внутренних органов и слизистой желудка, 
определяли массу надпочечников и вилочковой железы (тимус), после чего 
брали из них кусочки для гистологического исследования. Полученные 
криостатные срезы окрашивали гистологическими и гистохимическими 
методами. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследования показали, что экстракт Лаксозид оказывает стимулирующее 

действие на мышей, увеличивая продолжительность мышечной деятельности до 
полного утомления в обеих дозах. 
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Следует отметить, что Лаксозид в дозе 50мг/кг более активен (табл.N1). Под 
влиянием Лаксозида в дозе 50 мг/кг наблюдается достоверное повышение 
работоспособности мышей почти в 1,5 раза, что приближается к показателям 
экстракта Лоштака в дозе 10 мг/кг. 

Аналогичные результаты наблюдаются при изучении тонизирующего влияния 
Лаксозида ( табл.N2). 

Из таблицы видно, что как Лаксозид, так и Лоштак в дозах 50 мг/кг и 10 мг/кг 
соответственно повышают работоспособность мышей почти в 2-3 раза. 

Таким образом из полученных данных видно, что как Лаксозид, так и Лоштак 
проявляют почти одинаковое тонизирующее и стимулирующее действие на 
мышей в условиях принудительной мышечной деятельности. 

В настоящее время нами ведутся исследования, позволяющие оценить 
достоверность этого предположения. 

Известно, что повышенная физическая нагрузка вызывает в надпочечниках и 
тимусе мышей изменения суммарных клеточных липидов и свободных жирных 
кислот. Под влиянием Лоштака содержание арахидоновой кислоты в 
надпочечниках увеличивается в 9 раз, а в желудке - в 5 раз, по сравнению с 
контролем. Установлено, что экстракт Лоштака действует на метаболизм 
арахидоновой кислоты в тимусе и надпочечниках и это сопровождается 
блокадой стресс-реакции путем ингибирования холестерол – арахидоната[6]. 

Учитывая вышеуказанные и другие литературные данные мы провели 
гистологические исследования надпочечников и тимуса, для выявления 
морфофункционального характера этих желез под влиянием Лаксозида при 
гиперкинезии. 

После декапитации и макроскопических исследований внутренних органов, 
определяли массу надпочечников и вилочковой железы. Как надпочечник, так и 
вилочковая железа фиксировали в жидкость Карнуа и в формалине с 
последующей окраской срезов гистологическими и гистохимическими методами: 
гемотоксилин - эозином по Браше, а также н а липиды – суданом IV и суданом 
черным Б [12]. 

Предварительные гистологические исследования показали, что у 
контрольных животных на фоне резкого полнокровия и расширения капилярных 
синусоидов, в пучковой и сетчатой зонах встречаются очаговые кровоизлияния, 
явление цитолиза, а также очагового некроза. 

Во всех зонах наблюдаются процессы частичной и полной делипоидизации, 
уменьшение числа темных клеток, что по–видимому, отражает процесс 
напряженной секреции при чрезмерной гиперфункции коры надпочечников на 
грани перехода в стадию истощения. 

Представляет интерес также изучение вилочковой железы, так как 
вилочковая железа является первичным регулятором иммунных процессов в 
организме и основным органом лимфогенеза. 

В наших исследованиях у контрольных животных в вилочковой железе 
наблюдаются усиление деструктивных и дистрофических процессов. 
Перегородки между инфильтрирующими лимфоцитами местами отсуствуют. 

Встречаются структурные изменения как в корковом, так и в мозговом слоях 
железы. Местами происходит разрушение тимоцитов, что ведет к просветлению 
коркового слоя вилочковой железы. 
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Эти изменения отражают имунологическую перестройку органа [13]. 
Под влиянием Лаксозида и Лоштака, по сравнению с контрольными 

животными, наблюдается снижение гипертрофических процессов в 
надпочечниках и уменьшение инволютивных процессов в вилочковой железе. 
Исходя из этого, можно предположить, что сравнительная задержка инволюции 
вилочковой железы под влиянием Лаксозида связана с возможным экономичным 
функционированием коры надпочечников. Логичность такого предположения 
подтверждается тем, что задержка гипертрофических и инволютивных 
процессов сопровождается заметным увеличением липидных включений во всех 
зонах коры надпочечников.  

Табл.N 1 
Стимулирующее свойство Лаксозида при гиперкинезии 

 
Продолжительность 

бега 
N 
 
 N 

Группы 
животных 

Кол.-во 
жив. Доза мг/кг 

мин % 
Р < 

1 Контроль 
20 Спиртовый 

р-р 15,2±1,01 100%  

2 Опытн. 
Лаксозид 20 25 мг/кг 22,6±1,02 148,7% < 0,001 

3 Опытн. 
Лаксозид 20 50 мг/кг 23,4±0,8 153,9% < 0,001 

4 Опытн. 
Лоштак 20 10 мг/кг 23,8±1,02 156,6% < 0,01 

 
Таким образом, приведенное фармакологическое и морфологическое изучение 
действия Лаксозида на отдельные органы и системы организма показало, что 
это вещество на большинстве изученных тестах оказалось весьма 
эффективным. Значительное ослабевание структурных изменений 
надпочечников и вилочковой железы, сохранение липидных включений в коре 
надпочечников, удержание белых мышей на “ бесконечной канате”, увеличение 
физической работоспособности под влиянием Лаксозида свидетельствует о его 
стимулирующих и тонизирующих свойствах. 
 

Табл.N 2 
Тонизирующее свойство Лаксозида при гиперкинезии 

 
Продолжительность 

бега 
N 
 
 
N 

Группы 
животных 

Кол.-во 
жив. Доза мг/кг 

мин % 
Р < 

1 Контроль 20 Спиртовый 
р-р 

14,9±2,1 100%  

2 Опытн. 
“Лаксозид” 20 25 мг/кг 31,2±2,01 209,4% < 0,01 

3 Опытн. 
“Лаксозид” 20 50 мг/кг 34,2±1,92 230,2% < 0,001 

4 Опытн. 
Лоштак 20 10 мг/кг 34,9±2,4 234,2% < 0,001 
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¶³ëå³ñÛ³Ý Ð.ì., ØÝ³ó³Ï³ÝÛ³Ý ì.Ð., ØÏñïãÛ³Ý ¶.²., äáÕáëÛ³Ý ².º. 
Üáõñμ ûñ·³Ý³Ï³Ý ùÇÙÇ³ÛÇ ÇÝëïÇïáõï 

 
ä³ñ½í»É ¿, áñ Ð³Û³ëï³ÝáõÙ ³×áÕ Verbascum Laxum Filer et Jat. ÁÝï³ÝÇùÇÝ 

å³ïÏ³ÝáÕ μáõÛëÇó ³Ýç³ïí³Í §È³ùë³½Ç¹¦ ³ÝáõÝÁ ÏñáÕ ÃáõñÙÁ áõÝÇ 
³ñï³Ñ³Ûïí³Í ïáÝáõë³óÝáÕ ¨ ëïÇÙáõÉ³óÝáÕ Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ 25 ¨ 50 Ù·/Ï· 
¹á½³Ý»ñáõÙ: 

 
 
 
 

Researches of tonic and stimulating properties of “ Laxazide” herbal extract in 
Hipercinesia 

 
Gasparyan H.V., Mnatsakanyan V.H., Mkrtchyan G.S., Pogosyan A.E. 

 
Institute of Fine Organic Chenistry of NAS of Armenina 

 
It has been found that herbal extrackt of Verbascum Laxum Filer et Jat. growing in 

Armenia, which is preliminary named “ Laxazide”, has shown marked tonic and 
stimulating activities in of 25mg/kg and 50mg/kg doses.  
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E.N. Garabedian, N. Loundon, N. Verhille, A. Pierre, S. Marlin 
 

ENT, Hôpital d'enfants Armand Trousseau, Paris, France 
 
Key words: cochlear inplantation, Usher syndrome, areflexia. 
 
Aims: The aim of this study is to evaluate the impact of Usher syndrome on results 
after cochlear implantation, and to discuss the specificity of the rehabilitation. 
 
Population and method: Among 370 implanted children, 19 had Usher syndrome ( 
5% ); 14 of them that had less than 14 years and more than 9 months follow up and 
were included (gUsh). Mean age at implant was 4.3 years; mean follow up was 4.2 
years. 4 children were implanted after 66 months (gUsh2). Their results were 
compared to a control group (gC) of 14 implanted children matched in age and follow 
up. The perception was evaluated in open set words (OW) and sentences (OS), oral 
language in production and EVIP scores, and praxis. Results were compared in the 2 
groups, and between the 2 sub group of Usher (gUsh1 and gUsh2). 
 
Results: gUsh had respectively for OW and OS 44,4% and 44% perception scores 
versus 64% and 51% in gC (p>0,05). The EVIP scores showed 51.8/160 in gUsh 
versus 55.8/160 in gC ( p>0.05). The praxis scores (lingual motility) showed 7.6 in 
gUsh versus 9.1 in gC (p=0.03). Comparison within gUsh showed respectively for OW 
and OS 56.5% in gUsh1 versus 0% in gUsh2, and 54.5% in gUsh1 and 6.6% in 
gUsh2, EVIP scores were 65/160 in gUsh1 and 0/160 in gUsh2. 
 
Discussion: Results in gUsh were similar to gC for level of perception and language 
level. Praxis were lower in gUsh. Implications of the vestibular areflexia in those 
results are discussed. Late implantation was a strong negative factor in all domains. 
 
Conclusion: Early implantation in Usher syndrome is of most importance to enhance 
results. Difficulty in lingual praxis must be detected and intensively rehabilitated. The 
role of the areflexia on different slope of motility must be explored furthermore. 
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ОСОБЕННОСТИ ВЕСТИБУЛЯРНЫХ  
НАРУШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ C КОНДУКТИВНОЙ  

И СЕНСОНЕВРАЛЬНОЙ ТУГОУХОСТЬЮ. 
  

А.К. Шукурян, М.Х. Назарян 
 

Отделение ЛОР, МЦ “Эребуни” 
 
Ключевые слова: головокружение, кондуктивная, сенсоневральноая тугоухость 
Key words: dizziness, conductive and sensorineural hearing loss 
 
  

Хроническое гнойное воспаление среднего уха занимает второе место в 
структуре оториноларингологической заболеваемости (И.Б. Солдатов,1990). 
Хроническое гнойное воспаление среднего уха вызывает стойкие 
патологические изменения слизистой оболочки и костной ткани, приводящие к 
нарушению его трансформационного механизма. Принято считать (И.Б. 
Солдатов, В.Р.Гофман, 2001), что хронический гнойный средний отит чаще всего 
развивается на почве затянувшегося острого среднего отита. К числу факторов, 
способствующих этому, относят хронические инфекции, патологию верхних 
дыхательных путей с нарушением носового дыхания, вентиляционной и 
дренажной функции слуховой трубы, неправильное и недостаточное лечение 
острого отита. Помимо выше перечисленных факторов, переходу острого 
гнойного воспаления среднего уха в хроническое способствует понижение 
реактивности организма.  

Под нашим наблюдением в ЛОР-отделении М.Ц.»Эребуни» находились 79 
больных с кондуктивной тугоухостью, из них у 52 больных был выявлен 
хронический мезотимпанит, у 27 больных – хронический эпитимпанит. 41 
больной страдал  

сенсоневральной тугоухостью. По возрасту и полу больные распределенны 
следующим образом (см. табл. №1) 

Таблица №1  
Распределение больных по возрасту и полу 

 
 М Ж Общее количество 
Количество 
больных 

53 67 120 

Возрастные 
группы 
до 10 

1 - 1 

10-20 5 4 9 
 20-30 9 11 20 
 30-40 11 17 28 
 40-50 7 13 20 
 50-60 13 15 28 
 60-70 5 5 10 
 70 и старше 2 2 4 
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Из 52 больных с хроническим мезотимпанитом, у 42 больных были выявлены 
стволовые вестибулярные и мостомозжечковые нарушения. Из 27 больных с 
хроническим эпимезотимпанитом, у 24 больных были стволовые вестибулярные 
и мостомозжечковые нарушения.Клиническое распределение больных 
представленно в табл.№2 

Длительность хронического мезотимпанита в среднем составляла от 3 
месяцев до 10 и более лет. В анамнезе помимо снижения слуха, наличия шума, 
выделений из ушей (различного характера ), головной боли,37 больных 
отмечали головокружение системного и несистемного характера. В ходе 
отоневрологического обследования у 30 больных выявились нарушения 
функции черепно-мозговых нервов ( 5-го, 7-го, 9-го, 13-промежуточного ).У 35 
больных выявились статокинетические нарушения. Спонтанный нистагм был 
выявлен у всех больных, в основном горизонтальный, различной амплитуды ( 
средне-, крупноразмашистый),1-ой или2-ой степени. Оптокинетический нистагм 
лишь у 3-х больных был ослаблен в нескольких напрвлениях.  

Экспериментальные вестибулярные пробы у половины больных проявляли 
гиперрефлексию экспериментального нистагма с вегетативной гиперестезией,а у 
остальных - гипорефлексию. 

20 больных хроническим эпимезотимпанитом из 24 отмечали 
головокружение, некоторые - тошноту. В ходе отоневрологического 
исследования у половины больных с хроническим эпимезотимпанитом также 
выявились нарушения функции черепно-мозговых нервов (преимущественно 
промежуточного -13-го). У 19 больных выявились статокинетические нарушения. 
Спонтанный нистагм был выявлен у всех больных, в основном горизонтальный, 
различной амплитуды ( средне-, крупноразмашистый),1-ой или2-ой степени. 
Оптокинетический нистагм был равномерный и неизменен у всех больных. 
Экспериментальные вестибулярные пробы у половины больных проявляли 
гиперрефлексию экспериментального нистагма с вегетативной гиперестезией,а у 
остальных - гипорефлексию. 

Таблица №2 
Распределение больных по заболеваниям 

 М Ж Общее 
количество 

Хронический мезотимпанит со  
стволовыми вестибулярными 
и мостомозжечковыми нарушениями 

29 13 42 

Хронический мезотимпанит без 
вестибулярных нарушений 4 6 10 

Хронический эпимезотимпанит со  
стволовыми вестибулярными 
и мостомозжечковыми нарушениями 

9 15 24 

Хронический эпимезотимпанит без 
вестибулярных нарушений 2 1 3 

Сенсоневральная тугоухость со 
стволовыми вестибулярными 
и мостомозжечковыми нарушениями 

19 15 34 

Сенсоневральная тугоухость без 
вестибулярных нарушений 3 4 7 



 

 

97 

 Из обследованных больных с сенсоневральной тугоухостью у большинства 
была выявлена вестибулярная симптоматика, проявляющаяся голово-
кружением, у некоторых больных односторонним выпадением вкуса на передней 
2/3 языка, статокинетическими нарушениями, наличием спонтанного горизон-
тального нистагма, по амплитуде мелко-, среднеразмашистого,усиливающимся 
при перемене положения головы.Экспериментальные вестибулярные пробы у 
большинства больных выявили гипорефлексию, а у остальных - 
норморефлексию эксперимкнтального нистагма. 

Таким образом, у большинства больных с кондуктивной и сенсоневральной 
тугоухостью выявлены вестибулярные изменения в той или иной степени, что 
является основанием для назначения этим больным необходимой адекватной 
терапии в комплексном лечении указанных нозологий, и обосновывает раннюю 
диагностику этих нарушений.  
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Î¹í±»ßíë±Ë ½ ë¹éíÅ³óÇÙ±ï ±Û±ÇÅ»±íßïÅ ëÅÕ±Í¿ 120  ë»ÝëáÝ¨ñ³É ¨ 
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Characteristics of vestibular disorders in patients with conductive and sensorineural 
hearing loss 

 
A.K. Shukuryan, M.Kh. Nazaryan 

ENT department of the M.C. “Erebuni” 
 

Characteristics of vestibular disorders was studied in 120 patients with conductive 
and sensorineural hearing loss. All patients grouped by age, gender and type of 
diseases. It is suggested the necessity of early diagnoses of these disorders and 
appropriate treatment.  
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ЛОКАЛЬНЫЙ ФАКТОР РИСКА ОККЛЮЗИИ СОСУДИСТЫХ 
АРКАД СЕТЧАТКИ 

 
Григорян Г. Л., Шахсуварян М. Л 

 
Ключевые слова: сетчатка,сосудистые аркады,окклюзия,фактор риска. 
Key words: retinal vein occlusion, risk faktor. 
 

За последние 15 – 20 лет патология сетчатки и зрительного нерва приобрела 
первостепенное значение в офтальмологии, являясь основным этиологическим 
и патогенетическим фактором слепоты, слабовидения и инвалидности по 
зрению не только среди пожилых людей, но и в более молодых возрастных 
группах(2). Именно этим обосновывается необходимость и интенсификация 
работы по данной проблематике, которая имеет не только медицинское, но и 
огромное социальное значение. 

Пристальное внимание, уделяемое такому заболеванию, как тромбоз 
ретинальних вен впервые описанный Лебером в 1857 году, объясняется тем, что 
данный вид поражения составляет 60% всей острой сосудистой патологии 
органа зрения и занимает второе место после диабетической ретинопатии по 
тяжести поражения сетчатки и прогнозу(1,3,4). 

Трудность профилактики и лечения окклюзий ретинальных вен заключается в 
том, что в основе развития этого заболевания лежат различные факторы и 
патогенетические звенья, а также потому, что в большинстве случаев поражение 
вен сетчатки - проявление более глубоких изменений, развивающихся в 
макроорганизме. В связи с этим правильний выбор препаратов, необходимых 
для лечения больных с флеботромбозами сетчатки, напрямую зависит от знания 
этиологии и патогенеза этого заболевания. 

В настоящее время проводятся многочисленные исследования, посвященые 
патогенезу, клинике окклюзий ретинальных вен, однако вопросам 
эпидемиологии уделяется недостаточно внимания, отсуствует стандартный 
подход к ее изучению, в связи с чем полученные сведения недостаточны. 

В современной офтальмологии общепринятым является 
дифференцированный подход к тромбозу вен сетчатки с учетом локализации 
окклюзионного процесса: стволовой флеботромбоз и оккклюзия сосудистых 
аркад сетчатки(3,5). Все вышеизложенное послужило основанием для 
проведения собственного исследования по эпидемиологии окклюзии сосудистых 
аркад сетчатки, в частности поиска локального фактора риска, 
предрасполагающего развитие данного заболевания. 

Цель работы - выявить наличие взаимосвязи первичной глаукомы и окклюзии 
сосудистых аркад с учетом классификационных характеристик глаукомы, а 
именно: формы, стадии, уровня офтальмотонуса. 
  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В нашем исследовании анализу были подвергнуты данные 158 больных с 

окклюзией сосудистых аркад. По признаку возрастной принадлежности все 
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больные были разделены на 5 груп: 31 – 40;. 41 – 50; 51 – 60; 61 – 70; старше 70 
лет. Выделена подгруппа с диагностированной первичной глаукомой. Последняя 
подразделена по форме на: открыто-, узко- и закрытоугольную, по стадиям: I – IV 
; по уровню офтальмотонуса: 18 – 27 мм рт. ст.; 28 – 32 мм рт. ст.; более 32 мм. 
рт. ст. 

Полученные данные обработаны методом вариационной статистики с 
определением значимости различий по критерию Стъюдента. Для установления 
достоверной разницы показателей с надежностью в 95% необходимым являлось 
значение коэффициента достоверности t, превышающее 2. По общепринятым 
формулам таже вычислялись: Р – показатель заболеваемости глаукомой у 
больных с окклюзией сосудистых аркад. m- средняя ошибка показателя 
заболеваемости, CI – доверительные границы. 
 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При анализе всех случаев окклюзии сосудистых аркад сетчатки больных 

мужчин было 68 (43%), женщин 90 (57%). Средний возраст больных составил 
59,7 лет. Тромбоз темпоральной ветви центральной вены сетчатки (ЦВС) 
наблюдался у 126 больных (79,7%), а назальной у 32 больних (20,3%). 

Основываясь на принятой в настоящее время расширенной классификации 
флеботромбозов сетчатки (3,5) с учетом анатомической локализации 
окклюзионого процесса с выделением случаев тромбоза двух ветвей ЦВС , в 
нашем исследовании диагноз гемицентрального тромбоза ЦВС верхне – 
темпоральной и верхне – назальной ветвей был установлен у 7 больных, а 
гемисферического - у 6 больных, из которых только у одного имелся тромбоз 
назальной ветви, в остальных случаях окклюзионный процесс локализовался в 
темпоральной ветви. . Поражение двух ветвей ЦВС составило 2,3% от общего 
числа окклюзий сосудистых аркад. 

Первичная глаукома была диагностирована у 13 больных (8,2%). После 
расчета показателей выявлено наличие взаимосвязи первичной глаукомы с 
окклюзией сосудистых аркад сетчатки Р =12,5; m= ±I, 5; СI от 11,1 до I4 ,1.  

Сoгласно общепринятой классификации первичной глаукомы открыто-
угольная глаукома наблюдалась у 11 больных (7%), узкоугольная и 
закрытоугольная соответственно у двух больных, т.е. при наличии первичной 
глаукомы, в подавляющем большинстве случаев – 84,6 %, последняя была 
представлена открытоугольной формой. 

Для установления достоверности полученной разницы показателей вычислен 
коэффициент достоверности t, равный 10,7, что свидетельствует о 
статистически значимой разнице в преобладании открытоугольной глаукомы по 
сравнению с узкоугольной и закрытоугольной формами. Оценено наличие связи 
при открытоугольной глаукоме (ОУГ) – P = 10,4; m= ±1,4; CI от 7,6 до 13,2, и 
отсуствие таковой при узкоугольной ( P=1,52; m = ±0,6; CI от 0,32 до 2,72), а 
также закрытоугольной глаукомы ( P=0,65; m=± 0,37; CI от 0,28 до 1,02), в 
случаях сочетания с окклюзиями сосудистых аркад. 

С целью выяснения наличия или отсутсвия зависимости между частотой 
окклюзии сосудистых аркад сетчатки и стадией глаукоматозного процесса был 
вычислен показатель заболеваемости в каждой из выделенных трех групп : I 
стадия ( P=39,6; m= ±6,4; CI от 26,8 до 52,4), II стадия ( P=24,1; m= ±5,6; CI от 
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12,9 до 35,3), III стадия ( P=32,7; m= ±6,2; CI от 20,3 до 45,1). Больные с 
тромбозом ветви ЦВС и IV стадией первичной глаукомы не выявлены. 
Статистически достоверна взаимосвязь с I-II стадиями глаукомы. Оказалась 
недостоверной разница в частоте окклюзии сосудистых аркад при I и II стадиях 
глаукомы. ( t = 1,82). 

В соответствии с уровнем офтальмотонуса выявлена достоверная связь при 
внутриглазном давлении в пределах 18-27 мм рт. ст. Офтальмотонус на уровне 
18-27 мм рт. ст. у больных первичной глаукомой встречался в 2 раза чаще, чем 
на уровне 28-32 мм рт. ст., а также в 8 раз чаще, чем на уровне, превышающем 
32 мм рт. ст. ( p <0,05). 

Зарегистрировано увеличение с возрастом частоты глаукомы, сочетающейся 
с окклюзией сосудистых аркад сетчатки ( t = 4,9). 

Имеющиеся в современной литературе сведения о сопуствующей тромбозу 
ветви ЦВС офтальмопатологии, представленной глаукомой (6-10), не отражают 
типы и стадию первичной глаукомы, а также уровень офтальмотонуса при 
возникновении окклюзии. 

Из полученных данных вытекает закономерность горизонтальной ( по форме) 
и вертикальной ( по глубине процесса ) связи глаукомы с окклюзией сосудистых 
аркад сетчатки. Основным фактором, способствующим развитию как тромбоза 
ветви ЦВС, так и ОУГ, по мнению Saninotu M. (9), является замедление 
кровотока, а Sonsjio B. с соавт.(10) полагают, что эндотелиальные 
пролиферации в ретинальных венах вызывают прогрессивное увеличение 
сопротивляемости кровотоку в обоих случаях. 
 

 
 
 
ВЫВОДЫ 

1. Проведенный анализ выявил, что первичная глаукома является локальным 
фактором риска окклюзии сосудистых аркад сетчатки. 

2. Установлена статистически достоверная взаимосвязь тромбоза ветви ЦВС и 
первичной открытоугольной глаукомы в I-III стадиях глаукоматозного 
процесса при уровне офтальмотонуса 18-27 мм рт. ст. 

3. Обоснована необходимость детального обследования больных с окклюзией 
сосудистых аркад сетчатки с целью выявления первичной глаукомы, 
предрасполагающей к возникновению тромбоза. 
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LOCAL RISK FACTOR IN BRANCH RETINAL VEIN OCCLUSION 
 

G. L. Grigoryan, M. L. Shahsuvaryan 
 

Purpose. To reveal relationship between primary glaucoma and branch retinal vein 
occlusion (BRVO) taking into account the classification subdivision, specifically: type, 
stage, level of intraocular pressure (IOP). 

Methods. One hundred and fifty-eight patients with BRVO aged 30 years and older 
were examined, from which the study group of patients suffering from primary 
glaucoma were separated. The Student's t-test and confidence interval (CI) were used 
for statistical analysis. 

Results. Primary glaucoma was diagnosed in 8,2% of patients with BRVO, 
basically represented by primary open-angle glaucoma ( POAG ) –84,6% of the whole 
primary glaucoma cases. Statistically significant relationship was reveаled between 
BRVO and POAG in I-III stages and also 18-27 Hg IOP level. 

Conclusion. Primary glaucoma is a local risk factor for BRVO. Patients suffering 
from BRVO will undergo the comprehensive examination to reveal primary glaucoma 
at early stage. 
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îºÔ²ÚÆÜ ìî²Ü¶Æ ¶àðÌàÜ ò²ÜòºÜàô ÎºÜîðàÜ²Î²Ü ºð²ÎÆ ÖÚàôÔºðÆ 

Êò²ÜØ²Ü ¸ºäøàôØ 
 

¶.È. ¶ñÇ·áñÛ³Ý, Ø.È. Þ³Ñëáõí³ñÛ³Ý 
 

ÜÏ³ïÇ áõÝ»Ý³Éáí ·É³áõÏáÙ³ÛÇ ¹³ë³Ï³ñ·Ù³Ý ã³÷áñáßÇãÝ»ñÁ` ï»ë³Ï, 
ßñç³Ý, Ý»ñ³ÏÝ³ÛÇÝ ×ÝßÙ³Ý Ù³Ï³ñ¹³Ï, Ñ»ï³½áïÙ³Ý Ýå³ï³ÏÝ ¿ Ñ³ÛïÝ³μ»ñ»É 
ó³Ýó»Ýáõ Ï»ÝïñáÝ³Ï³Ý »ñ³ÏÇ ×ÛáõÕ»ñÇ Ëó³ÝÙ³Ý ¨ ³é³çÝ³ÛÇÝ ·É³áõÏáÙ³ÛÇ 
ÙÇç¨ ÁÝÏ³Í Ï³åÁ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛ³Ý Ñ³Ù³ñ ÁÝïñí»É »Ý 158 ÑÇí³Ý¹Ý»ñ 30 ï³ñ»Ï³ÝÇó μ³ñÓñ 
¨ ³é³ÝÓÝ³óí»É ¿ ·É³áõÏáÙ³Ûáí ï³é³åáÕ ÑÇí³Ý¹Ý»ñÇ ËáõÙμ: êï³ïÇëïÇÏ 
í»ñÉáõÍáõÃÛ³Ý Ñ³Ù³ñ û·ï³·áñÍí»É ¿ êïÛáõ¹»ÝïÇ ï»ëïÁ ¨ íëï³ÑáõÃÛ³Ý 
ë³ÑÙ³ÝÝ»ñÁ: 

²é³çÝ³ÛÇÝ ·É³áõÏáÙ³Ý ³Ëïáñáßí»É ¿ ó³Ýó»Ýáõ Ï»ÝïñáÝ³Ï³Ý »ñ³ÏÇ 
×ÛáõÕ»ñÇ Ëó³ÝÙ³Ùμ 8,2% ÑÇí³Ý¹Ý»ñÇ Ùáï, Ù³ëÝ³íáñ³å»ë μ³ó-³ÝÏÛáõÝ - 
84,6% μáÉáñ ·É³áõÏáÙ³Ûáí ï³é³åáÕ ÑÇí³Ý¹Ý»ñÇó: Ð³ÛïÝ³μ»ñí»É ¿ Ï³ÛáõÝ 
ëï³ïÇëïÇÏ Ï³å ó³Ýó»Ýáõ Ï»ÝïñáÝ³Ï³Ý ½³ñÏ»ñ³ÏÇ ×ÛáõÕ»ñÇ Ëó³ÝÙ³Ý ¨ 18-
Çó 27ÙÙ ë.ë. Ñ³í³ë³ñ Ý»ñ³ÏÝ³ÛÇÝ ×ÝßÙ³Ý, I-II ßñç³ÝÝ»ñÇ μ³ó-³ÝÏÛáõÝ 
·É³áõÏáÙ³ÛÇ ÙÇç¨: 

ä³ñ½í»É ¿, áñ ³é³çÝ³ÛÇÝ ·É³áõÏáÙ³Ý Ñ³Ý¹Çë³ÝáõÙ ¿ ó³Ýó»Ýáõ 
Ï»ÝïñáÝ³Ï³Ý »ñ³ÏÇ ×ÛáõÕ»ñÇ Ëó³ÝÙ³Ý ï»Õ³ÛÇÝ íï³Ý·Ç ·áñÍáÝ: Ð»ï¨³μ³ñ, 
³é³çÝ³ÛÇÝ ·É³áõÏáÙ³Ý í³Õ³Å³Ù ßñç³ÝáõÙ ³Ëïáñáß»Éáõ Ñ³Ù³ñ ³ÝÑñ³Å»ßï ¿ 
Ù³Ýñ³ÏñÏÇï Ñ»ï³½áï»É ó³Ýó»Ýáõ Ï»ÝïñáÝ³Ï³Ý »ñ³ÏÇ ×ÛáõÕ»ñÇ Ëó³ÝÙ³Ùμ 
μáÉáñ ÑÇí³Ý¹Ý»ñÇÝ: 
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ВЫДЕЛЕННОГО ИЗ КОРНЯ ЛОПУХА БОЛЬШОГО 

(ARCTIUM LAPPA) IN VITRO 
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В настоящее время биологически активные вещества применяются для 
улучшения функционирования пищеварительного тракта, регуляции 
микробиоценоза желудочно кишечного тракта (ЖКТ), профилактики и лечения 
некоторых специфических инфекционных заболеваний. ЖКТ подразделяют на 
диетические добавки, функциональное питание, пробиотики, пребиотики, 
синбиотики, бактериофаги и биотерапевтические агенты. Применение 
пробиотиков и пребиотиков приводит к одному и тому же результату – 
увеличению числа молочнокислых бактерий, естественных обитателей 
кишечника.  

К пребиотикам относятся неперевариваемые ингредиенты пищи, которые 
способствуют улучшению здоровья за счет избирательной стимуляции роста 
и/или метоболической активности одной или нескольких групп бактерий, 
обитающих в толстой кишке. Чтобы компонент пищи был классифицирован как 
пребиотик, он не должен подвергатся гидролизу пищеварительными 
ферментами человека, не должен абсорбироваться в верхних отделах 
пищеварительного тракта, однако должен являться селективным субстратом для 
роста и/или метаболической активации одного вида или определенной группы 
микроорганизмов, заселяющих толстый кишечник, приводя к нормализации их 
соотношения [3-6]. 

Один из широко применяемых пребиотиков – инулин, выделяют из клубней 
или корней различных растений: топинамбура, цикория и других [7]. Нами 
разработана технология получения инулина соответствующего фармакопейным 
статьям Британии из корней лопуха большого (ИЛБ)[2]. 

Было изучено влияние выделенного из ЛБ инулина на рост и накопление 
биомассы у L. acidophilus ИНМИА-9602.  
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Рис. Динамика роста культуры L. acidophilus ИНМИА-9602 в бульоне MRS-G содержащем 

инулины выделенные из различных растений 

 

 Опыты проводились в полноценном бульоне MRS, не содержащем 
глюкозы(MRS-G). В колбы Эрлеимейера (250мл), содержащие по 20мл MRS-G 
добавляли в отдельности по 10мг/мл глюкозы, ИЛБ, инулина, полученных из 
цикория или топинамбура (Serva). В контрольную колбу ничего не добавляли. 
Колбы инокулировали по 0,5 мл суточной культурой ИНМИА-9602 и 
инкубировали при 37 0С на водяной качалке. Рост культур оценивали по 
оптической плотности на КФК-2МП при длине волны 590 нм. Кривые роста 
культур представлены на рисунке.  

 Как видно из рисунка, культура, растущая на ИЛБ, не только не уступает, но 
заметно опережает рост культуры на глюкозе. Как и у контрольной культуры, 
рост культур на инулинах, выделенных из цикория и топинамбура, через 3 часа 
останавливался. Как следует из полученных данных, инулины не обладают 
стимулирующим рост лактобацилл действием и не утилизируются с их стороны. 
В то же время пребиотический характер действия ИЛБ был доказан отсутствием 
стимуляции роста и усвоения кишечной палочкой. Механизм специфической 
стимуляции роста лактобацилл ИЛБ , возможно, связан с более низкой 
молекулярной массой инулина Лопуха большого. 

Как показали последние исследования американских ученых, лактобациллы, 
в отличие от других микробов, обладают специальным набором генов, 
детерминирующих трансмембранный перенос и внутриклеточное усвоение 
олигофруктанов (ОФ)[1]. Инулины, полученные из топинамбура или цикория, 
способность стимулировать рост лактобацилл приобретают после неполного 
гидролиза на более короткие цепи ОФ в кислой среде желудка [3,6]. По этой 
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причине эти инулины не целесобразно использовать для изготовления 
синбиотиков, упакованных в капсулы или таблетки, защищающие от воздействия 
желудочного сока. В то же время непосредственное усвоение ИЛБ 
лактобациллами позволяет употребить его в составе синбиотиков в любой 
лекарственной форме.  
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Разработка и внедрения в повседневную экспериментальную практику 

технических средств, позволяющих получать информацию о состоянии 
биообъекта, остается актуальной научной, медицинской и технической 
проблемой. Общей тенденцией современного этапа диагностики 
функционального состояния органов и систем биообъекта является получение 
максимума информации при минимальном воздействии на биообъект. 

Анализ тенденции развития современного медико-биологического 
приборостроения свидетельствует, что в последные годы особо пристальное 
внимание уделяется аппаратурным комплексам, способствующим 
неинвазивному осуществлению динамического мониторинга биологических 
параметров функционирующего органа в процессе эксперимента. 

Разрабатываемый нами комплекс представляет собой сопряженный с 
компьютером многоканальный полиграф, осуществляющий регистрацию 
следуюших показателей жизнедеятельности биообъекта:  

 
1. Кардиограмма 
2.    Частота и амплитуда дыхания 
3. Ректальная температура 
4.    Венозное и артериальное давление 
5. Объемная скорость местного мозгового кровотока (А.С.№1334412) 
6. Динамика поведения пиальных сосудов головного мозга  
        (А.С.№1367694)  
7. Концентрация гемоглобина, оксигемоглобина в крови. 
8. Динамика изменения сократительной функций сердца эмбрионов птиц и 

рептилий в процессе онтогенеза (А.С.№1597173). 
Ниже описываются методики, по которым проводят регистрацию 

вышеперечисленных параметров. 
Измерения первых четырех показателей осуществляются классическими 

методами[1].  
Объемная скорость местного мозгового кровотока определяется путем 

измерения интенсивности инфракрасного излучения (ИК) после введения в 
организм вещества с известным действием на кровоток. [2]. 

Для этого над исследуемым участком мозга устанавливают датчик и 
приемник ИК излучения и после термостабилизации корпуса приемника с 
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черепной костью, измеряют интенсивность ИК излучения. В организм вводят 
вещество (ингаляция 5-7%СО 2  в смеси с воздухом) и регистрируют изменение 
интенсивности инфракрасного излучения. Интенсивность ИК излучения 
измеряют до и после введения в организм препарата и по изменению 
интенсивности излучения рассчитывают объемную скорость мозгового кровотока 

по формуле V=K•(100%:Vn)•ΔP, где Vn – изменение объемной скорости 

кровотока в % после введения препарата; ΔР – изменение интенсивности ИК 
излучения; К – коэффициент пропорциональности.  

Измерение динамики поведения пиальных сосудов головного мозга основано 
на том факте, что сосуды с кровью поглощают более чем в 100 раз больше 
энергии ИК-излучения, чем окружающие сосуды мозговой ткани [3]. 

В авторском свидетельстве №1367694 представлен способ исследования 
мозгового кровообращения, которое осуществлялось посредством применения 
комбинированного датчика, состоящего из излучателя ИК-излучения (ИК 
светодиода (λ=930 нм)) и приемника ИК-излучения [4]. 

Определение насыщенности крови кислородом основано на 
фотоэлектрической колориметрии гемоглобина [5]. Метод измерения основан на 
различии спектральных параметров поглощения света гемоглобином и 
оксигемоглобином. На рис.1 представлены кривые поглощения света для 
восстановленного гемоглобина (1) и оксигемоглобина (2). Так как в спектре есть 
области, где поглощение гемоглобином значительно отличается от поглощения 
оксигемоглобином (620-680нм), то эта часть спектра является самой 
чувствительной к изменениям насыщенности крови кислородом и может быть 
использована для соответствуюших измерений. В спектре также имеются 
области, где поглощение света двумя видами гемоглобина одинаково (808нм). 
Такие области спектра также используются во время измерений для 
нейтрализации воздействия концентрации гемоглобина или количества крови в 
засвечиваемых тканях, что способствует обеспечению требуемой точности 
измерения.  

 

 
 

Рис. 1 Кривые поглощения света для 
восстановленного гемоглобина (1) и 
оксигемоглобина (2) 
 

Рис. 2 Кривая отраженного от локального 
участка мозга ИК сигнала, 
зарегистрированного через неповрежденный 
череп 
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Отличительной особенностью разработанного способа является то 
обстоятельство, что посредством облучения участка мозга монохроматическим 
ИК-излучением с длиной волны 800-1200 нм неинвазивно регистрируют в 
динамике интенсивность отражения от сосудов с кровью и мозговой ткани с 
применением стандартных тестовых нагрузок, применяемых в клинике и 
эксперименте. Разница измеряемых величин позволяет судить о реактивности 
мозговых сосудов. 

Динамика изменения сократительной функции сердца эмбрионов птиц и 
рептилий в процессе онтогенеза осуществляется посредством регистрации 
модулированного отраженного от сокращающегося обьекта (сердце) излучения 
ближнего ИК-диапазона, подводимого извне излучательными светодиодами [6]. 
Методом, представленным в А.С.№1597173, также можно регистрировать 
индуктивность, емкость, проводимость, миогенную и электрическую активность 
сердца развивающегося эмбриона, что позволяет с учетом данных почасовой 
хронологии онтогенеза эмбриона косвенно оценивать биологический ответ 
формирующегося эмбриона на широкий спектр воздействий. 

Учитывая то обстоятельство, что нашей задачей является создание 
многофункциональной системы для медико-биологических исследований, 
который должен работать неинвазивным методом, благодаря чему одно и то же 
животное может подвергаться многократному исследованию на длительное 
время, а также учитывая индивидуальный физиологический статус животного, 
данная система, в отличии от используемых систем, будет иметь ряд 
преимуществ. 

 Модульная организация системы позволит настроить систему для решения 
различных задач при каждом эксперименте, а сопряжение с компьютером 
позволит осуществить динамический мониторинг биологических показателей. 
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´²¼Ø²¶àðÌàôÚÂ²ÚÆÜ ´ÄÞÎ²ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü Ð²Ø²Î²ð¶ 

ê. ¶. Ü³Éμ³Ý¹Û³Ý, ¶.è. Ê³ã³ïñÛ³Ý 
 

Ðá¹í³ÍáõÙ Ý»ñÏ³Û³óí³Í ¿ μÅßÏ³Ï»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý ÷áñÓ»ñáõÙ û·ï³·áñÍíáÕ 
μ³½Ù³·áñÍáõÛÃ³ÛÇÝ μÅßÏ³Ï»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý Ñ³Ù³Ï³ñ·, áñÁ Ï³ñáÕ ¿ áã ÇÝí³½Çí 
Ù»Ãá¹áí Ï»Ý¹³Ýáõó ·ñ³Ýó»É Ýñ³ Ï»Ýë³·áñÍáõÝ»áõÃÛ³Ý ³ÛÝåÇëÇ óáõó³ÝÇßÝ»ñ, 
ÇÝãåÇëÇù »Ý ßÝã³éáõÃÛ³Ý ³ÙåÉÇïáõ¹³Ý ¨ Ñ³×³ËáõÃÛáõÝÁ, é»Ïï³É 
ç»ñÙ³ëïÇ×³ÝÁ, ¿É»Ïïñ³ëñï³·ÇñÁ, »ñ³Ï³ÛÇÝ ¨ ½³ñÏ»ñ³Ï³ÛÇÝ ×ÝßáõÙÁ, 
·ÉËáõÕ»ÕÇ åÇ³É ³ÝáÃÝ»ñÇ í³ñùÁ, Ñ»Ùá·ÉáμÇÝÇ ¨ ûùëÇÑ»Ùá·ÉáμÇÝÇ å³ñáõÝ³-
ÏáõÃÛáõÝÁ ³ñÛ³Ý Ù»ç, ³ñÛ³Ý ÑáëùÇ Í³í³É³ÛÇÝ ³ñ³·áõÃÛáõÝÁ: 

 
 

MULTIFUNCTIONAL MEDICO – BIOLOGICAL SYSTEM FOR DYNAMIC 
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The article is about multifunctional medico-biological system,which may be used in 
medico-biological experiments and gives an opportunity to study all the medico-
biological spheres, and it creates basis for diagnosing and treating different diseases 
of humanity. 

This medico - biological system may register from the animal some parameters of 
its bioactivity, such as breathing, rectum temperature, the pulse frequency, 
electrocardiogram, the volume flow of the cerebral blood, blood pressure, the 
vasodilatation and the vasoconstriction of the brain pial vessels, the contents of 
hemoglobin and oxy-hemoglobin in blood, the contractile activity of the heart of the 
birds and reptiles at their early stage of development, the mechanical activity of the 
muscle function. in isotonic, isometric , auxotonic conditions. 
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Прогрессивное развитие генной инженерии создало широкие возможности 
извлечения генов из одного организма и внедрения их в геном совершенно 
другого. При этом пересаженные гены, контролирующие развитие определенных 
признаков, обуславливают наличие таковых у организма-реципиента, изменяя 
его собственную генетическую программу (8,30,34). Созданные таким путем 
организмы называются генетически модифицированными (GM) , а технология их 
получения – трансгенной. Трансгенные технологии широко внедрились в 
сельское хозяйство. На сегодняшний день созданы новые сорта растений и 
породы животных, в геном которых введен чужеродный ген для придания этим 
организмам определенных характеристик и свойств: высокая продуктивность и 
урожайность, улучшение вкусовых качеств, толерантность к заболеваниям, 
резистентность по отношению к вредителям, холоду или засухе (4,9,33).  
Трансгенные технологии дают возможность в широких пределах сочетать в 
одном организме полезные гены, преодолевая не только межвидовые, но и 
природные репродуктивные барьеры, соединяя гены глубоководных рыб и 
томатов (для придания последним морозостойкости), скорпиона и картофеля 
(для борьбы с колорадским жуком), кукурузы и бактерии (кукуруза 
самостоятельно начинает вырабатывать инсектицидный токсин), свиньи и 
шпината (для получения ненасыщенных жирных кислот взамен насыщенных в 
сале) – природа не допускает такого смешения генов. Таким образом, 
трансгенные технологии – это могущественный инструмент, позволяющий 
отодвинуть межвидовые границы и расширить возможности традиционных 
скрещиваний и селекционных методов. 

На сегодняшний день, фактически, все зерновые и бобовые культуры, а также 
многие овощи и фрукты получены путем вмешательства генной инженерии, а 
пищевая промышленность вводит все эти продyкты в продажу. На прилавках 
магазинов в большом ассортименте имеются продукты, или выработанные из 
GM-организмов, или содержащие GM –компоненты (6,17,19,29).  

Одной из приоритетных и актуальных проблем современности является 
проблема питания, а именно - что мы едим и, что главное -насколько 
безопасными являются нынешние продукты питания (16,20,23). Влияние GM-
продукции на организм человека в настоящее время тревожит умы разных 
ученых и специалистов. Многие из них склонны считать, что мутации 
организмов, полученные с помощью трансгенных технологий, потенциально 
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опасны для здоровья человека. Достоверно установлено, что при их 
употреблении значительно возрастают аллергические реакции в виде экземы, 
голoвных болей, хроничeской усталости, невралгии, раздражения желудочно-
кишечного тракта (3,10,14,18,22,26). Проведенные на Западе исследования 
подтверждают подозрения, что GM-продукты вызывают иммунные растройства 
и, возможно, индуцируют генетические мутации в клетках, провоцируя 
возникновение злокачественных опухолей (16). Исследования, проведенные на 
лабораторных крысах, вскармливаемых GM-продуктами в течении 10 дней, 
установили у них уменьшение объема мозга, подавление иммунитета, 
разрушение селезенки, щитовидной железы, печени, желудочно-кишечного 
тракта (9). Результаты проведенных экспериментов подтверждаются 
исследованиями генетиков и медиков разных стран мира. Помимо этого, во всех 
GM-культурах присутствуют гены устойчивости к антибиотикам. Последние 
являются маркерами, с помощью которых уточняется перенос нужного гена в 
семена (5). Вполне вероятно, что использование таких растений в пищу может 
вызвать резистентность организма человека и животных к лечению 
антибиотиками (24). Большая часть генов переносится вирусами, которые 
встраивают нужный ген в ДНК GM-организмов. Поскольку эти вирусы активны, 
небезосновательны опасения, что встроенные гены могут перейти от GM-
растений к любому другому нормальному организму. Проконтролировать 
поведение встроенного гена или остановить его в случае опасности невозможно. 
Имеются подозрения, что этот ген способен легко выбиваться из новой ДНК 
организма-реципиента и внедряться в любой другой организм, изменив его 
геном (8). Трансгенные растения опасны и для насекомых. Имеются 
многочисленные данные о гибели бабочек вида Монарх, употреблявших в пищу 
пыльцу GM-кукурузы (12,13,28). Проведенные в Шотландии правительственные 
исследования показали, что у божьих коровок, питавшихся тлей, которых 
вскармливали ростками GM-картофеля, уменьшалась плодовитость и вдвое 
сокращалась продолжительность жизни.  

Не менее актуален и экологический риск, поскольку генная инженерия может 
привести к биологическому загрязнению окружающей среды, создавая новые 
гибриды с необычным геномом (1,21,28). Имеются опасения по поводу 
возможности передачи участков ДНК, характерных для трансгенных растений к 
традиционным местным диким сортам, что приведет к негативным последствиям 
для окружающей среды (2,30,31). Ученые полагают, что генетическое заражение 
происходит путем распространения пыльцы GM-растений, которая способна 
перекрестно опылять генетически не модифицированные дикие сорта, которые 
растут довольно далеко от промышленных плантаций. Особую обеспокоенность 
у экспертов вызывают регионы Центральной Америки, которая является зоной 
наибольшего разнообразия видов кукурузы (7,15,25). Генетики обследовали 
четыре сорта местной кукурузы и один образец трансгенной. Сравнивались 
геномы традиционных сортов с цепочками ДНК GM-кукрузы (содержащий ген, 
контролирующий выработку инсектицидного токсина), а также кукурузы, 
устойчивой к гербициду «Роундап». В результате исследования в геномах 
традиционных сортов были обнаружены участки ДНК, характерные для 
трансгенных сортов. Исследования, проведенные параллельно правительством 
Мексики, подтвердили полученные результаты. Ученые полагают, что 
существует своего рода генетический поток от трансгенных сортов к 
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традиционным. При этом в некоторых случаях сохраняется вся генетическая 
цепочка чуждого местным сортам генетического кода, участки которой могут 
сохраняться в традиционных сортах из поколения в поколение(15,25). Это не 
единственный пример передачи признаков от GM-растений к нормальным. 
Особую опасность представляют GM-редисы, поскольку приобретенные ими 
положительные качества могут перейти к многим сорнякам. Исследователи 
предупреждают о необходимости глубокого изучения взаимодействия GM- и 
традиционных видов растений, поскольку это чревато нарушением 
экологического баланса природных видов. 

Имеются опасения и по поводу химического загрязнения окружающей среды. 
Так, использование сельскохозяйственных растений, толерантных к гербицидам 
и болезням, может привести к переходу этих качеств к родственным сорнякам и 
генетические особенности у последних сохраняются, по крайней мере, в течении 
шести поколений (2,11,32). Последнее обстоятельство привело к появлению 
практически непобедимых и неистребимых видов сорняков, что, в свою очередь, 
катострофически повысило количество применяемых ядохимикатов, таких как 
«Раундап». В результате появились токсические реакции у фермеров, в разы 
увеличилась угроза загрязнения почвы, почвенных и проточных вод, нарушения 
репродуктивной функции млекопитающих, жизни полезных насекомых, 
дождевых червей, рыб, птиц, и, вообще, всей фауны (30,31). 

За рубежом GM-растения постепенно сдают свои позиции, поскольку 
очевидно, что предусмотреть все последствия трансгенных технологий, а тем 
более гарантировать их абсолютную безвредность невозмоможно. GM–
продукция еще не прошла испытания временем и ее нужно подвергать более 
жесткому контролю. Влияние GM -продукции на организм человека не прошло 
испытания временем. Результаты потребления этих продуктов людьми 
проявятся только через несколько поколений. Поэтому их необходимо 
маркировать. Сегодня единственная возможность для населения получить 
правдивую информацию о GM-прдуктах питания – это требование от 
государственных организаций контроля за маркировкой GM-продукции, что даст 
каждому потребителю право выбора. Необходимо учитывать и реакцию 
окружающей среды на появление новых культур растений и пород животных. 

Многие страны уже ввели бессрочный мораторий на использование 
трансгенных технологий и GM-продуктов питания до тех пор, пока влияние этих 
технологий на окружающую среду и на здоровье человека не будут исследованы 
самым тщательным образом. Нельзя до конца опытов «выпускать» GM-культуры 
на свободу (10,20,29). Не стоит забывать о печальных последствиях эпидемии 
коровьего бешенства, что свидетельствует о необходимости осторожного 
отношения к экспериментам с природой.  
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¶»Ý³ÛÇÝ ÇÝÅ»Ý»ñÇ³Ý ¨ ïñ³Ýë·»Ý³ÛÇÝ ï»ËÝáÉá·Ç³Ý»ñÇ  
Å³Ù³Ý³Ï³ÏÇó åñáμÉ»ÙÝ»ñÁ 

²í³ÝÛ³Ý Ü.². 

²ØöàöàôØ 

¶»Ý³ÛÇÝ ÇÝÅ»Ý»ñáõÃÛ³Ý Å³Ù³Ý³Ï³ÏÇó Ù»Ãá¹Ý»ñÇ íñ³ ÑÇÙÝí³Í, 
ïñ³Ýë·»Ý³ÛÇÝ ï»ËÝáÉá·Ç³Ý»ñÇ û·ÝáõÃÛ³Ùμ ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝ ¿ ëï»Õóí»É 
ëï³Ý³É ·»Ý»ïÇÏ³Ï³Ý ÷á÷áËí³Í ûñ·³ÝÇ½ÙÝ»ñ (GM), áñáÝó ·»ÝáÙÇ Ù»ç 
å³ïí³ëïí»É »Ý ³ÛÉ ûñ·³ÝÇ½ÙÝ»ñÇ ·»Ý»ñ: úñÇÝ³Ïª ëï³óí»É »Ý ÉáÉÇÏÇ 
óñï³¹ÇÙ³óÏáõÝ ëáñï»ñ, áñáÝó ·»ÝáÙÇ Ù»ç å³ïí³ëï»É »Ý ËáñçñÛ³ ÓÏÝ»ñÇ 
·»Ý»ñ Ï³Ù ÏáÉáñ³¹Û³Ý μ½»½Ç ÝÏ³ïÙ³Ùμ ¹ÇÙ³óÏáõÝ Ï³ñïáýÇÉÇ ëáñï»ñ, áñáÝù 
ëï³óí»É »Ý Ï³ñÇ×Ç ·»Ý»ñÇ å³ïí³ëïÙ³Ý Ñ»ï¨³Ýùáí: 

Øï³Ñá·Çã »Ý μ³½Ù³ÃÇí ïíÛ³ÉÝ»ñÁ, áñáÝù íÏ³ÛáõÙ »Ý GM-ëÝÝ¹³ÙÃ»ñùÝ»ñÇ 
μ³ó³ë³Ï³Ý ³½¹»óáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ: ¸ñ³ÝóÇó ³é³ç³ó³Í ÃáõÝ³íáñáõÙÝ»ñÁ 
áõÕ»ÏóíáõÙ »Ý ³É»ñ·Ç³Ï³Ý é»³ÏóÇ³Ý»ñáí: ´³óÇ ³Û¹, ³ÛÝ Ï³ñáÕ ¿ Ý³¨ 
Ýå³ëï»É ã³ñáñ³Ï áõéáõóùÝ»ñÇ, ß³ù³ñ³ËïÇ ¨ ³ÛÉ ÑÇí³Ý¹áõÃÛáõÝÝ»ñÇ 
³é³ç³óÙ³ÝÁ ¨ áõÝ»Ý³É Ù³Ñ³óáõ »Éù :  

´»ñí³Í ïíÇ³ÉÝ»ñÁ ËáëáõÙ »Ý GM-ÙÃ»ñùÝ»ñÇ Ýß³·ñÙ³Ý å»ï³Ï³Ý 
ÑëÏáÕáõÃÛ³Ý ³ÝÑñ³Å»ßïáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ, ÇÝãå»ë Ý³¨ Ý»ñÙáõÍíáÕ GM-
ëÝÝ¹³ÙÃ»ñùÝ»ñÇ ³ñ·»ÉÙ³ÝÁ ³é³Ýó ³Û¹ ÙÃ»ñùÝ»ñÇ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 
÷áñÓ³ñÏáõÙÝ»ñÇ: 

 

GENETIC ENGINEERING AND MODERN PROBLEMS OF THE TRANSGENIC 
TECHNOLOGY 

Avanyan N.A. 

SUMMARY 

A transgenic organisms contains a gene or genes which have been artificially 
inserted instead of the organism acquiring them through pollination. The inserted gene 
sequence (transgen) may come from another unrealated organism or produced its 
own insecticide species: Bt corn, for example, which produced its own insecticide, 
contains a gene from a bacterium. Organisms containing transgenes are often 
genetically modified or GM-organisms, although in reality crops have been genetically 
modified from their original wild state.  

Transgenic tecnology enables to bring together in one organism useful genes from 
a wide range of living sources, not just from within the crop species or from closely 
related organisms. This technology provides the means for identifying and isolating 
genes controlling specific characteristics in one kind of organism, and for moving 
copies of those genes into another quite different organism, wich will then also have 
those characteristics.This powerful tool enables scientists to do what they have always 
done. It expands the possibilities beyong the limitations imposed by traditional cross-
pollinaon and selection techniques. 
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ОРГАНИЗАЦИЯ ВЗАИМООТНОШЕНИЙ МЕЖДУ 
ЭКОНОМИЧЕСКИМИ СУБЪЕКТАМИ 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО РЫНКА АРМЕНИИ 
 

О. М. Мартиросян, М. О. Мартиросян, Л.Г. Меграбян 
 

Медицинский институт им. Меграбяна, Армения 
 
Ключевые слова: оптимизация взаимодействия, организация 

взаимоотношений. 
 

Эффективное взаимодействие субъектов фармацевтического рынка имеет 
решающее значение для оптимального использования ограниченных ресурсов 
отрасли при удовлетворении потребностей населения в фармацевтической 
помощи.  

За последнее десятилетие на фармацевтическом рынке Армении произошли 
существенные структурные изменения, которые коснулись, прежде всего, 
количественного и качественного состава взаимодействующих сторон; 
расширения механизмов, принципов и технологий взаимодействия между 
субъектами; смещения приоритетов в характере взаимодействий с 
контролирующего на экономический, правовой, информационный и социальные 
уровни. Кроме того, развитие взаимодействия между субъектами 
фармацевтического рынка характеризуется процессами глобализации и 
усиления международного сотрудничества. 

В современных условиях экономической деятельности, базирующейся на 
сочетании систем государственного регулирования и саморегуляции, необходим 
поиск новых путей повышения эффективности взаимоотношений между 
участниками фармацевтического рынка. Важную роль при этом может сыграть 
изучение опыта взаимодействия между экономическими субъектами 
фармацевтического рынка ряда зарубежных стран. Это обусловлено тем, что 
многие аспекты взаимодействия являются транснациональными и могут 
прояснить взаимоотношения между субъектами внутри страны. Помимо этого, 
отечественные субъекты, взаимодействуя с иностранными производителями, 
обязаны учитывать особенности взаимодействия, характерные для других стран. 

Одним из основных показателей, влияющих на построение взаимоотношений 
между экономическими субъектами фармацевтического рынка, является их 
количественная характеристика. Она определяет характер достижения 
субъектами фармрынка соглашения о пропорциях распределения полезного 
эффекта в ходе обмена правомочиями. Для повышения объективности данной 
оценки нами предлагается использовать для анализа не абсолютный 
количественный показатель, а относительный – соотношение взаимосвязанных 
организаций. Низкий уровень соотношения субъектов может быть использован 
как один из показателей сложности взаимодействия, которое решается через 
повышенное количество субъектов, участвующих в сделке. Проведенное 
сравнение соотношения количества фармацевтических дистрибьюторов и 
аптечных организаций в различных странах явно указывает на проблемы 
взаимодействия субъектов фармрынка Армении. 
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Специфика взаимодействия между экономическими субъектами 
фармацевтического рынка разных стран определяет разнообразие структурных 
конфигураций логистических цепей при оказании фармацевтической помощи 
конечным потребителям. Характеристика конфигурации проведена нами с 
учетом следующих параметров: уровень прямых поставок, количество 
различных типов субъектов фармрынка, взаимодействующих с оптовым звеном. 

В результате анализа установлено, что за рубежом сотрудничество 
производителей непосредственно с розничным звеном по вопросам поставок 
товара, так же как и в Армении, не является приоритетным. 

Оптовому звену , находящемуся между производителями и розничным 
звеном, приходится контактировать с несколькими типами субъектов, что 
обусловливает необходимость высокого уровня взаимодействия. На основании 
количества взаимодействующих субъектов можно выделить страны, в которых 
оптовому звену приходится взаимодействовать максимально: 

• с 2 типами субъектов – производители и аптеки (Германия) 
• с 3 типами субъектов – производители, аптеки, больницы (Франция, 

Италия) 
• с 5 типами субъектов – производители, аптеки, больницы, супермаркеты, 

компании, осуществляющие почтовую рассылку (США) 
Законом Республики Армения «О лекарственных средствах» не регулируется 

деятельность оптовых предприятий Армении. Несмотря на такой юридический 
казус, оптовые предприятия Армении реализовывауют лекарственные средства 
как через другие предприятия оптовой торговли, так и через аптечные 
организации.  

Они могут реализовывать лекарственные средства также и медицинским 
учереждениям и физическим лицам, имеющим лицензию на занятие частной 
медицинской практикой. 

Приоритетная ориентация дистрибьютора на определенный тип розничного 
звена (аптечный или больничный) является одной из особенностей структуры 
конфигурации каналов фармрынка. В некоторых странах внимание 
дистрибьюторов акцентируется на взаимодействие с лечебно 
профилактическими учреждениями (ЛПУ) (Япония). Особенностью 
взаимодействия армянских дистрибьюторов, как и в некоторых изученных 
странах (Франция, Италия), является преимущественное сосредоточение на 
взвимоотношениях с аптеками. Для Армении данный факт обусловлен 
ограниченными финансовыми возможностями больничных учреждений. 
Усиление конкуренции среди дистрибьюторов на аптечном рынке обусловливает 
возрастание интереса к ЛПУ крупных дистрибьюторов («Альфа Фарм», «Натали 
Фарм»). 

Важным критерием, отличающим взаимоотношения на фармрынке разных 
стран, является взаимодействие экономических субъектов с государством , как с 
системообразуюшщим фактором. Субъекты фармрынка идут на действия по 
взаимодействию с государством, которые несут для них дополнительные 
издержки, но позволяют улучшить оказание фармацевтической помощи 
населению.  

В Армении такое взаимодействие не сушествует. 
В ходе анализа нами выделены основные направления оптимизации 

взаимодействия, которые заслуживают внимания при организации 
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взаимоотношений между экономическими субъектами фармацевтического 
рынка. К ним относятся: 
1. Активное взаимодействие субъектов (дистрибьюторов и производителей) с 

розничным звеном при оказании фармацевтической помощи населению. 
Иностранные фармацевтические компании предоставляют своим клиентам 
услуги, выходящие за рамки обычных товарно-денежных отношений. Они 
проводят совместные акции с аптеками по стимулированию покупок 
конечными потребителями. Помимо этого в аптеках за счет дистрибьютора 
устанавливаются аппараты, измеряющие давление, вес и позволяющие 
просмотреть предыдущие измерения. 

2. Селективная политика взаимодействия с субъектами фармрынка. 
3. Создание вертикально интегрированных структур как способ снижения 

издержек взаимодействия. 
4. Вовлечение во взаимодействие других субъектов фармрынка.  
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subjects of the Armenian pharmaceuticul market .Was offered ways for optimilation 
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МОКСИФЛОКСАЦИН - РЕВОЛЮЦИЯ В ЭВОЛЮЦИОННОМ 
РАЗВИТИИ ФТОРХИНОЛОНОВ 

 
Матевосян С.Р., Базеян А. А. 

 
З.А.О. “ЛИКВОР” 

 
Ключевые словa - Фторхинолоны, моксифлоксацин, тяжелые микстинфекции, 

моксицин®. 
 
Key words - Fluoroquinolones, moxifloxacin, serious mixtinfections, moxicin®. 
 

Несмотря на большие успехи в области антимикробной химиотерапии, 
достигнутые в последние годы, частота тяжелых инфекций остается высокой, и 
во многих случаях они являются причиной смерти больных. Особую сложность 
лечения представляют инфекции в отделениях интенсивной терапии и у 
больных с нейтропенией. Трудности лечения связаны с особенностями 
возбудителей инфекций, нередко обладающих резистентностью ко многим 
антибактериальным препаратам. К таким "проблемным" микроорганизмам 
относятся прежде всего Staphylococcus aureus и коагулазонегативные 
стафилококки (в основном Staphylococcus epidermidis), в том числе штаммы, 
резистентные к метициллину, полирезистентные энтерококки (Enterococcus 
faecalis и E. faecium), а также пенициллин-резистентные пневмококки 
(Streptococcus pneumoniae). Среди грамотрицательных микроорганизмов 
следует выделить псевдомонады (Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp.), 
группу энтеробактер (Enterobacter cloacae), Klebsiella pneumoniae, Serratia spp., 
продуцирующих бета-лактамазы расширенного спектра и резистентных к 
цефалоспоринам III поколения, Stenotrophomonas maltophilia, вызывающая 
гидролиз большинства бета -лактамных антибиотиков, в том числе 
карбапенемов. Эти микроорганизмы являются частыми возбудителями 
инфекций различной локализации (пневмония, перитонит, раневая инфекция). 
Поиск новых антибактериальных средств с расширенным спектром действия для 
лечения больных с тяжелыми инфекциями является актуальной задачей 
современной химиотерапии. Одним из наиболее интенсивно разрабатываемых 
классов антибактериальных препаратов на сегодняшний день являются 
фторхинолоны, представленные четырьмя поколениями. Базовым 
представителем фторхинолонов четвертого поколения является 
моксифлоксацин- антибактериальный препарат, принципиально отличающийся 
от существующих. За несколько лет применения в практической медицине этот 
антибиотик вошел в стандарты лечения инфекционных заболеваний в 
большинстве европейских стран. Моксифлоксацин - новый 8-метоксихинолон 
широкого спектра действия с высокой активностью в отношении грам (+) и грам 
(-) аэробной микрофлоры, анаэробов и внутриклеточных возбудителей. Он 
обладает также активностью против микроорганизмов, резистентных к другим 
классам антибактериальных препаратов.  

Резистентность к моксифлоксацину развивается медленно и связана с 
многоступенчатыми мутациями.  
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Рис. 1. Химическая структура моксифлоксацина  

 
1-Циклопропил-7[(S,S)-2,8-диаза-бицикло(4.3.0)-8-ил]-фтор-  

1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолонкарбоновой кислоты гидрохлорид 
  

Механизм действия  
Mеханизм действия моксифлоксацина связан с ингибированием ДНК-гиразы - 

основного фермента бактериальной клетки, ответственного за процесс 
нормального биосинтеза ДНК. Препарат характеризуется высокой 
бактерицидной активностью, при этом бактерицидный эффект проявляется на 
уровне минимальных подавляющих концентраций (МПК).  

 
Спектр активности 
Моксифлоксацин обладает широким, хорошо сбалансированным 

антимикробным спектром, который сочетает активность фторхинолонов II 
поколения в отношении грамотрицательных бактерий с высокой активностью в 
отношении грамположительных бактерий, анаэробов и атипичных возбудителей.  

Активность моксифлоксацина в отношении грамположительных бактерий 
(метициллин-резистентных, коагулазонегативных стафилококков, 
полирезистентныех пневмококков, энтерококков) превышает таковую наиболее 
активных цефалоспоринов III- IV поколений и может быть сравнима с 
активностью ванкомицина. Препарат обладает выраженной активностью в 
отношении атипичных внутриклеточных возбудителей (микоплазм, хламидий, 
уреоплазмам, легионнел, микобактерий ) превосходящей активность 
макролидов, доксициклина, фторхинолонов II-III поколения. 

Антимикробный спектр моксифлоксацина в отличие от фторхинолонов II– III 
поколений охватывает также анаэробных микроорганизмов. По антианаэробной 
активности моксифлоксацин сравним с имипенемом, метронидазолом и 
клиндамицином.  

 
Фармакокинетика  
Высокий потенциал моксифлоксацина для лечения инфекций, на ряду с 

широким спектром действия определяется также благоприятными 
фармакокинетическими свойствами. 

Моксифлоксацин характеризуется низкой степенью связывания с протеинами 
(40-42 %) и, следовательно, имеет большой объемом распределения. Хорошо 
проникает в органы, ткани, клетки и жидкости организма, обеспечивая высокие и 
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стабильные концентрации в дыхательных путях, альвеолярных макрофагах, 
плевральной жидкости, перитонеальном экссудате, желчном пузыре, тканях 
аппендикса, поджелудочной железы, печени и почек, многократно превышающие 
максимальные подавляющие концентрации для большинства микроорганизмов. 

Препарат имеет длительный период полувыведения (12-14 ч), что позволяет 
дозировать его 1 раз в сутки. При применении моксифлоксацина не требуется 
коррекция режима дозирования у больных пожилого возраста и пациентов с 
нарушенной функцией почек и печени. Препарат отличают высокий профиль 
безопасности и переносимости, отсутствие нефротоксического, гепатотоксичес-
кого действия, кардиотоксических эффектов ( удлинение интервала QT ).  

Кроме того, моксифлоксацин обладает продолжительным, более 2 часов, 
постантибиотическим эффектом, низкой вероятностью развития резистентности 
- весьма важными фармакодинамическим свойствами антибиотика. 

Моксифлоксацин метаболизируется в печени, путем конъюгации, с 
образованием двух основных метаболитов -сульфопроизводного 
моксифлоксацина и ацилглюкуронида, которые не обладают антимикробной 
активностью. Выводится из организма с мочой в виде неизмененного препарата 
и в виде метаболитов, а также через желудочно кишечный тракт. 

 
Применение  
Применяется моксифлоксацин при инфекционно-воспалительных 

заболеваниях вызванных чувствительными микроорганизмами. Заболевания 
дыхательных путей, эндокардит, остеомиелит, инфекции у больных в отделении 
интенсивной терапии, инфекции у лихорадящих больных с нейтропенией, 
инфекции у онкологических больных, инфекциях кожи и мягких тканей, 
осложненные интраабдоминальные, гинекологические инфекции, осложненные 
инфекции мочевых путей. 

Однократное введение обеспечивает эффективную профилактику при 
длительных операциях на органах брюшной полости, при урологических 
операциях, в торакальной хирургии, в кардиохирургии. 

Моксифлоксацин назначается по 400 мг 1 раз в сутки. Рекомендуемая 
длительность применения зависит от показаний, в среднем 7 – 10 дней.  

 
Противопоказания  
Гиперчувствительность к другим хинолонам, беременность и лактация, 

возраст до 18 лет (безопасность и эффективность применения не определены; 
следует иметь в виду, что моксифлоксацин вызывает артропатию у молодых 
растущих животных). Применение ограничено при синдроме удлинения 
интервала QT, не корректируемой гипокалиемии, эпилепсии. 

Введении моксифлоксацина не оказывает клинически значимого влияния на 
фармакокинетику варфарина, теофиллина, морфия, итраконазола, 
глибенкламида. Моксифлоксацин незначительно изменяет 
фармакокинетические параметры дигоксина.  

Не рекомендуется одновременно применять с кортикостероидами, 
антиаритмическими препаратами IА- и III-классов. 
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Нежелательные реакции 
По данным метаанализа клинических исследований, включавших около 6000 

пациентов, которые принимали моксифлоксацин, частота нежелательных 
реакций составила 20% и была сравнимой с препаратами выбора при лечении 
этих заболеваний. 

Наиболее частыми нежелательными реакциями были тошнота, диарея (14%) 
и головокружение (3%); при первом введении возможна также преходящая 
тахикардия. 

Не выявлено случаев артритов и тендинитов фототоксичности, 
кардиодепрессии. 

Моксифлоксацин, существенно не влияет на микрофлору кишечника: после 
окончания приема препарата за короткий период ее состав нормализуется. 
Возможно развитие вагинального, орального кандидоза. 

С 1998 г. моксифлоксацин широко применяется во всем мире. Создателем 
инфузионной формы препарата является компания BAYER. 

С 2004 г. отечественная фармацевтическая компания ЛИКВОР начала 
производство моксифлоксацина под торговым названием МОКСИЦИН® в виде 
инфузионного раствора.  

Препарат успешно применяется в Армении и экспортируется в отдельные 
страны СНГ уже более 2-ух лет. Моксицин характеризуется широким спектром 
антибактериальной активности, быстрым клиническим эффектом, хорошей 
переносимостью, единой дозировкой, не требующей индивидуального подбора 
дозы, однократным введением в сутки, улучшенным профилем безопасности и 
лекарственного взаимодействия.  

По сумме фармакодинамических и фармакокинетических характеристик 
моксицин отвечает требованиям предъявляемым к средствам эмпирической 
монотерапии при тяжелых инфекциях. 

Отметим, что при выборе антибактериального средства, наряду с 
микробиологической активностью, большое значение имеет его стоимость. С 
учетом данного фактора несомненное преимущество имеют современные 
высокоэффективные средства отечественного производства. Производство 
моксицина фармацевтической компанией ЛИКВОР открыло новые перспективы 
для применения препарата во врачебной практике в Армении. Эмпирической 
монотерапия значительно оптимизирует расходы на лечение пациентов в 
условиях стационара и улучшает комплаентность больного по отношению к 
проводимой терапии.  
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MOXIFLOXACIN - REVOLUTION IN THE EVOLUTIONARY DEVELOPMENT OF 
FLUOROQUINOLONES 

S.R. Matevosyan; A.A. Bazeyan “Liqvor” Pharmaceuticals 

Moxifloxacin is an 8-methoxy-fluoroquinolone antibiotic with a broad spectrum of 
activity and bactericidal action. It has activity against a wide range of Gram-positive 
and Gram-negative organisms, anaerobes, β-lactam and macrolide resistant bacteria 
and atypicals.  

The antibacterial action of moxifloxacin results from inhibition of the DNA gyrase 
and topoisomerase IV, due to which the growth and division of bacterial cells is 
disturbed. It is used for the treatment of serious infections of the lung, osteomyelitis, 
pelvic inflammatory disease, septic arthritis, bacteremia, and endocarditis.  
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ТРИБЕСТАН – ЭФФЕКТИВНЫЙ ФИТОПРЕПАРАТ 
 

Петр Авакян 
 

Компания “АРМФАРМ” 
 
Ключевые слова: Трибестан, спортсмен, клинические исследования, 

биостимулятор, либидо, бесплодие, гормон молодости 
 

Трибестан является оригинальным, негормональным препаратом 
производства болгарской фармацевтической компании Sopharma. Активную 
субстанцию, содержащую стероидные сапонины фуростанолового типа, среди 
которых преобладает протодиосцин, получают из надземных частей 
Tribulus terrestrіs L (якорцы стелющиеся). Еще с античных времен растение 
используется как афродизиак (от лат.Aphrodisiaca-вещества, стимулирующие 
половое влечение,вызывающие возбуждение. Получили название в честь 
богини любви Афродиты), а также для лечения урологических инфекций, отеков 
и асцитов . Трибестан вошел в клиническую практику 20 лет назад. Он 
применяется при импотенции и бесплодии у мужчин, а также для смягчения 
патологических, климактерических проявлений у женщин. 

Бесплодие (инфертильность) является состоянием, когда попытки 
забеременеть в течение 12 месяцев неуспешны. В развитых странах около 15% 
брачных пар в репродуктивном возрасте не могут иметь детей. В 40% случаев 
причина бесплодия в мужчине. Но полученные данные отражают только 
видимую вершину айсберга, так как относятся к семейным людям, 
обращающимся за помощью к врачу. 

Причин бесплодия много, и они обуслaливаются как генетическими 
аномалиями, так и факторами окружающей среды, и образом жизни. Причина 
бесплодия не обнаруживается примерно в 35%. Это так называемое 
идиопатическое бесплодие — серьезный вызов современной медицине. 
Лечение этого состояния проводится эмпирически, так как причина и 
механизмы возникновения неизвестны. 

Клинические исследования показывают, что трибестан значительно 
увеличивает количество и удельный вес подвижных сперматозоидов в случае 
идиопатического бесплодия, когда общее количество подвижных и нормальной 
формы сперматозоидов уменьшается по невыясненным на сегодня причинам 
(идиопатическая олиго-астено-гератозооспермия). Прием трибестана эффек-
тивно улучшает спермальные показатели, измененные после операции по 
поводу варикоцеле. В двойном слепом плацебоконтролируемом 
многоцентровом исследовании препарат применялся в течение 12 недель у 
мужчин с идиопатической олиго-астено-гератозооспермией. У 22% бездетных 
пар наступила беременность . 

Проведенные исследования показывают, что при идиопатическом бесплодии 
и после операции по поводу варикоцеле можно забеременеть естественным 
путем или с помощью техник in vitro, после предварительного лечения 
трибестаном. 

О благоприятном действии трибестана на фертильные показатели можно 
судить косвенно и по понижению уровня фолликулостимулирующего гормона 
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(ФСГ) в сыворотке, в ходе лечения препаратом (М. Протич. и сотр., 
неопубликованные данные). Как известно, существует обратная отрицательная 
связь между этим гормоном и герминативным эпителием. При улучшении 
сперматогенеза снижается продукция ФСГ гипофизом . 

Необходимо отметить единственное пока исследование, когда применение 
трибестана привело к уменьшению локального образования иммуноглобулинов 
(V. Nicolova and R. Stanislavov, неопубликованные данные). Эти результаты 
указывают на возможность применения препарата при бесплодии, 
обусловленном наличием антител против сперматозоидов и семенной 
жидкости.  

Либидо и эрекция важнейшие, но и наиболее ранимые звенья мужской 
сексуальности. С 1993 года эректильной дисфункцией называется отклонение, 
при котором невозможно достичь и/или поддерживать эрекцию, позволяющую 
совершить удовлетворительное половое сношение. Импотенция сохраняется 
как обобщающий термин ослабленной мужской сексуальности . Так, 
эректильная дисфункция лишь одно из проявлений импотенции. Самое 
масштабное в этом направлении — Массачусетское исследование стареющего 
мужчины (MMAS) — проведено в США в конце 80-х годов прошлого века среди 
мужчин в возрасте 40–70 лет. Больше половины (52%) исследуемых признали 
наличие в различной степени выраженных (легких, средних и тяжелых) 
нарушений эрекции. 

У больных с тяжелыми заболеваниями групп первичного и вторичного 
гипоорхидизма (синдром Klinefelter и синдром Noonan) трибестан вызывает как 
восстановление и усиление либидо, так и улучшение и удлинение эрекции. У 45 
мужчин с эректильной дисфункцией и пониженным либидо, 15 из которых 
больны сахарным диабетом, сексуальное желание увеличилось, а частота 
коитусов с качественными эрекциями после лечения трибестаном увеличилась 
на 62%. У 8 больных сахарным диабетом (т. е. 53%) отмечено благоприятное 
действие препарата. В некоторых случаях действие трибестана наступало 
после первых десяти дней лечения. 

Необходимо отметить, что трибестан улучшает не только способность к 
эрекции, но и усиливает либидо. 

Трибестан - единственный натуральный продукт, стимулирующий выработку 
половых гормонов естественным путем. 

Опыт применения трибестана у женщин достаточный. Сообщается, что 
препарат облегчает большинство постменопаузальных симптомов — проходят 
нейровегетативные и нейропсихические проявления и симптомы со стороны 
сердечно-сосудистой системы (П. Табакова и сотр., неопубликованные данные). 

Самая частая жалоба женщин в климактерии — приливы, появляющиеся у 
754 женщин в менопаузе, причем 25–50% из них страдают этим вазомоторным 
симптомом более 5 лет. Всеобщее мнение, что лечение эстрогенами 
эффективно в более чем 90% случаев .Эстрогены часто образно называют 
“гормонами молодости”, ”гормонами красоты и положительных эмоций” и 
соответственно, снижение содержание эстрогенов в женском организме, 
развивающееся в результате возрастного “увядания”, приводит к ряду 
трофических и метаболических изменений характеризующих в значительной 
степени процесс старения организма женщины. У 50 женщин в климактерии, 
принимающих трибестан, приливы исчезли у 98% (П. Табакова и сотр., 
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неопубликованные данные). Применение трибестана снижает риск развития 
рака гениталий и молочных желез, возникновение которых возможно при 
приеме эстрогенов. 

Впервые Ф. Куманов и соавт. (1982 г.) сообщают, что уровень общего 
холестерина в сыворотке у людей под воздействием трибестана значительно 
понижается . 

В открытом исследовании, в котором участвовали 50 мужчин в возрасте от 
20 до 52 лет с применением трибестана, установлено значительное улучшение 
показателей липидного обмена. Эти исследования имеют большое значение. 
Они открывают новые возможности применения препарата при ожирении, а 
также для предотвращения атеросклероза как важной части мер для 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 

Свойство препаратов tribulus terrestris повышать уровень тестостерона, 
естественно, привлекло внимание спортсменов в силовых видах спорта. Есть 
сведения, что болгарские спортсмены еще в 60-е годы использовали трибестан 
при наращивании мышечной массы. При огромных нагрузках, характерных для 
тяжелой атлетики, ускорение роста мышечной ткани играет немалую роль. 
Оценили трибулус и культуристы, поскольку он не является допинговым 
средством, в отличие от прогормонов. 

Кроме того, некоторые авторы рекомендуют использовать трибулус для 
повышения хронически сниженного уровня тестостерона (скажем, после приема 
высоких доз анаболических стероидов). Результат заметен уже в течение 
первой недели приема. 

Трибулус эффективен в сочетании с прогормонами, поскольку в данном 
случае имеет место синергизм (усиление эффекта обоих веществ). 

Оптимален также совместный прием с другими анаболизирующими 
препаратами, в том числе природными. Сочетание с антиокислителями и 
витаминами обеспечивает многостороннее воздействие - помимо 
анаболизирующего эффекта, улучшается липидный профиль, снимается 
свободнорадикальный стресс. 

Трибестан - растительный препарат, имеющий достаточно широкую область 
применения и хорошую эффективность при минимуме побочных эффектов. 
Вполне можно рекомендовать его как заменитель более мощных 
анаболизирующих средств, хотя стоимость его может быть довольно высокой. 
При необходимости достижения заметных результатов рекомендуется 
сочетание с другими анаболизирующими препаратами природного 
происхождения. 

В заключении хотелось бы отметить – как негормональный фитохимический 
биостимулятор трибестан оказывает общеукрепляющее действие, стимулирует 
функцию половой системы. У мужчин восстанавливает и улучшает libido sexualis, 
продляет время эрекции. Обладает стимулирующим действием на 
сперматогенез, увеличивая количество сперматозоидов и их подвижность. У 
женщин трибестан улучшает libido sexualis, положительно влияет на 
вазомоторные проявления при возрастном и посткастрационном климаксе, 
уменьшает субъективные ощущения: бессонница, общее напряжение, 
раздражительность или апатию.  

Накопленный опыт применения трибестана в лечении бесплодия женщин и 
мужчин дает основание рекомендовать его в случаях нарушения формирования 
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гамет, обусловленного стрессом, продолжительным бесплодием, нарушенным 
или отсутствующим либидо и т. д., вызывающими ановуляторный 
менструальный цикл, дискинетические изменения маточных туб, а у мужчин 
качественные изменения спермы. 

“Софарма”- производитель трибестана, является одной из динамично 
развивающихся фармацевтических компаний в Европе. 

 
 
Tribestan – effective phytopreparation 
Tribestan as a non hormonal phytochemical biostimulator takes a tonic action and 

stimulates sexual system. 
At men Tribestan restores and improves libido sexualis, prolong the time of 

erection. It possesses of stimulating action on spermatogenesis by the increasing 
quantity of spermatozoons and their mobility.  

At women Tribestan improves libido sexualis, take a positive effect on vasomotor 
manifestations at age-specific and postcastraction climax, reduces subjective 
sensations: sleeplessness, the general pressure, irritability or apathy.  

The saved up experience of using Tribestan in treatment of barrenness of women 
and men gives the basis to recommend it in cases of infringement of formation of the 
gametes caused by stress, long barrenness, infringement or absent libido, etc., 
causing anovulatory menstrual cycle, diskinetic changes uterus tubas, and at men 
qualitative changes of sperm. 

"Sopharma" , which is the manufacturer of Tribestan, is one of dynamically 
developing pharmaceutical companies in Europe. 
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