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ÖÅÐÅÁÐÎÂÀÑÊÓËßÐÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ ÏÈÊÀÌÈËÎÍÀ

È ÝÔÈÐÎÂ ßÍÒÀÐÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ 5-ÃÈÄÐÎÊÑÈÀÄÀÌÀÍÒÀÍ-2-ÎÍÀ

ÏÐÈ ÃÅÌÎÐÐÀÃÈ×ÅÑÊÎÌ È ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÌ ÏÎÐÀÆÅÍÈßÕ ÌÎÇÃÀ

Ò. Ñ. Ãàíüøèíà, È. Í. Êóðäþìîâ, Å. Â. Êóðçà, Í. È. Àâäþíèíà, Á. Ì. Ïÿòèí,

Ä. Â. Ìàñëåííèêîâ, À. È. Òóðèëîâà, Ð. Ñ. Ìèðçîÿí1

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïèêàìèëîíà, ìîíî- è äèýôèðîâ ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå êðûñ â óñëîâèÿõ ãåìîððàãè-

÷åñêîãî è èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèé ìîçãà âûÿâèëî ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â èõ öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïèêàìèëîí (50 ìã/êã â âåíó) óñèëèâàåò

êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â áîëüøåé ñòåïåíè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôèðàìè ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì ïîðàæåíèè, ïðîÿâëÿÿ öåðåáðîâàñêó-

ëÿðíóþ àêòèâíîñòü âíå çàâèñèìîñòè îò ìîäåëè ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà. Âìåñòå ñ

òåì ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ìîíî- è äèýôèðîâ ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäà-

ìàíòàí-2-îíà â äîçå 100 ìã/êã íà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âû-

ñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîñóäîâ ìîçãà ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì. Àêòèâíîñòü ïèêàìèëîíà ïðè ðàçëè÷íûõ öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà âîçäåéñòâèåì ïðå-

ïàðàòà íà ïèêðîòîêñèí-÷óâñòâèòåëüíûå ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðû ñîñóäîâ ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïèêàìèëîí; ìîíîýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà; äèýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà; ìîçãîâîå êðîâîîáðà-

ùåíèå; ìîäåëü ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà; ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøåìèÿ; ÃÀÌÊÀ-

ðåöåïòîðû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ðàññòðîéñòâà èøåìè÷åñêîé è

ãåìîððàãè÷åñêîé ïðèðîäû îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ñîöè-

àëüíî çíà÷èìûì çàáîëåâàíèÿì, ÷òî îáóñëîâëåíî èõ

âûñîêîé äîëåé â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè è ïåðâè÷íîé

èíâàëèäíîñòè. Â íåâðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå îòìå÷àåò-

ñÿ ïåðåõîä îäíîé ôîðìû èíñóëüòà â äðóãóþ èëè ñî÷å-

òàííàÿ ôîðìà èøåìè÷åñêîãî è ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèé ìîçãà. Òàê, ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå ÷àñòî

íàáëþäàåòñÿ ãåìîððàãè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, êîãäà

îáëàñòü èíôàðêòà ìîçãà ïðîïèòûâàåòñÿ êîìïîíåíòàìè

êðîâè [11]. Âìåñòå ñ òåì ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëü-

òå âîçíèêàåò ñïàçì ñîñóäîâ ìîçãà ñ õàðàêòåðíûìè

èøåìè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè [12, 13]. Ïîýòîìó ñâåäå-

íèÿ î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîñóäîâ ìîçãà ê ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèì âåùåñòâàì ïðè óêàçàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèÿõ âåñüìà âàæíû äëÿ íàïðàâëåííîãî ïîèñêà

ïðåïàðàòîâ è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãè-

åé ìîçãà. Ðàíåå íàìè âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè-

÷èÿ â öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ íèìîäèïèíà,

ìåêñèäîëà è ðÿäà íîâûõ ñîåäèíåíèé ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ïàòîëîãèè ãåìîððàãè÷åñêîé è èøåìè÷åñêîé

ïðèðîäû. Îêàçàëîñü, ÷òî íèìîäèïèí, ìåêñèäîë è

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îí, â îòëè÷èå îò S-àìëîäèïèíà

íèêîòèíàòà è ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà, ïðîÿâëÿþò ìåíåå âûðàæåííîå ñîñóäî-

ðàñøèðÿþùåå äåéñòâèå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãåìîððà-

ãè÷åñêîãî èíñóëüòà ïî ñðàâíåíèþ ñ èøåìèåé ìîçãà

[4, 8].

Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì èññëåäî-

âàòü â ýòîì àñïåêòå øèðîêî ïðèìåíÿåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ

õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïðåïàðàò ïèêàìèëîí [1]. Ïèêàìèëîí îáëàäàåò âûðà-

æåííîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòüþ [6, 7] è îò-

íîñèòñÿ òàêæå ê íîîòðîïíûì ñðåäñòâàì. Îäíàêî ïðå-

ïàðàò íå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ èçáèðàòåëüíîãî ìîäó-

ëèðîâàíèÿ èññëåäîâàòåëüñêîãî äåôèöèòà è ïîâûøåí-

íîé òðåâîæíîñòè ó ìûøåé BALB/c, ÷òî ñóùåñòâåííî

îòëè÷àåò åãî ýôôåêò îò ñïåöèôè÷åñêîãî íîîòðîïíîãî

äåéñòâèÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ — ïèðàöåòàìà, ôåíîòðî-

ïèëà, ïàíòîãàìà, íîîãëþòèëà, àöåôåíà è íåêîòîðûõ

äðóãèõ. Ñëåäîâàòåëüíî, íîîòðîïíûé ýôôåêò ïèêàìèëî-

íà ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íûì è îáóñëîâëåí åãî öåðåáðîâàñêó-

ëÿðíîé àêòèâíîñòüþ [3]. Âàæíî òàêæå ïðîâåñòè àíàëî-

ãè÷íîå ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ

ñâîéñòâ ýôèðîâ ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà, êîòîðûå óñèëèâàþò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â

óñëîâèÿõ åãî èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ [5].
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Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòåëüíîå

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïèêàìèëîíà, ìîíî- è äèýôèðîâ ÿí-

òàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà íà êðîâî-

ñíàáæåíèå ìîçãà êðûñ â óñëîâèÿõ ìîäåëè ãåìîððàãè-

÷åñêîãî èíñóëüòà è ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè

ìîçãà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà íàðêîòèçèðîâàííûõ (óðåòàí

1,4 ã/êã, âíóòðèáðþøèííî) íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ (n = 61) ìàññîé 250 – 300 ã (ïèòîìíèê “Ñòîëáî-

âàÿ”). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðíîãî

âèâàðèÿ ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî ñâîáîä-

íûì äîñòóïîì ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó êîðìó. Îïûòû

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ “Ìåòîäè÷åñêèìè ðåêî-

ìåíäàöèÿìè ïî äîêëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ è ìèãðåíè” [9]. Ýêñïåðèìåíòû âû-

ïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì ýòè÷åñêèõ ïðàâèë ãóìàííîãî

îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè, óòâåðæäåííûõ Ýòè÷åñêîé

êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà”. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû: 1 — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïèêà-

ìèëîíà (n = 10), ìîíîýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèä-

ðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (n = 11) è äèýôèðà ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (n = 10) íà ëîêàëü-

íûé ìîçãîâîé êðîâîòîê êðûñ â óñëîâèÿõ ìîäåëè

ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà [9]; 2 — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ïèêàìèëîíà (n = 10), ìîíîýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (n = 10) è äèýôèðà ÿíòàð-

íîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (n = 10) íà

ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê êðûñ â óñëîâèÿõ ãëî-

áàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè [9].

Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó æèâîòíûõ

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ëàçåðíîé äîïïëåðîâ-

ñêîé ôëîóìåòðèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîçãî-

âîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû áîëüøîãî

ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð ALF-21 (“Transo-

nic System Inc”, ÑØÀ). Èãîëü÷àòûé äàò÷èê ôëîóìåòðà

äèàìåòðîì 0,8 ìì óñòàíàâëèâàëè íà òåìåííîé îáëàñòè

êîðû ñ ïîìîùüþ ìèêðîìàíèïóëÿòîðà è êîðîìûñëà.

Îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííûé â áåä-

ðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Ïîêàçàòåëè

êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ çàïèñûâàëè íà

ïîëèãðàôå ôèðìû “BIOPAÑ” (ÑØÀ), ñîåäèíåííîì ñ

ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà ó

íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ â ñòåðåîòàêñè÷åñêîé óñòà-

íîâêå ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíîãî óñòðîéñòâà (ìàíä-

ðåí-íîæ) ïðîèçâîäèëè äåñòðóêöèþ ìîçãîâîé òêàíè â

îáëàñòè âíóòðåííåé êàïñóëû ñ ïîñëåäóþùèì (÷åðåç

2 – 3 ìèí) ââåäåíèåì â çîíó ïîâðåæäåíèÿ àðòåðèàëü-

íîé êðîâè, âçÿòîé èç áåäðåííîé àðòåðèè æèâîòíîãî

(0,1 ìë). Ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ðåãèñòðèðîâà-

ëè â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè â ñèììåòðè÷íîé

ïîâðåæäåíèþ çîíå ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîãî äîïïëåðîâ-

ñêîãî ôëîóìåòðà ALF-21 [9].

Ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ó êðûñ âûçûâàëè 10-ìèíóò-

íîé îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíî-

âðåìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî

40 – 50 ìì ðò. ñò. ïîñðåäñòâîì êðîâîïóñêàíèÿ è ïîñëå-

äóþùåé ðåèíôóçèåé [9].

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà: ïèêàìèëîí (ÎÎÎ Ôàðì-

ñòàíäàðò, Ðîññèÿ, 50 ìã/êã); ìîíîýôèð ÿíòàðíîé êèñëî-

òû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (100 ìã/êã) è äèýôèð

ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà

(100 ìã/êã), ñèíòåçèðîâàííûå â ÎÒÎ ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”, ââîäèëè ÷åðåç

ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð â áåäðåííóþ âåíó æèâîòíûõ.

Âåùåñòâà ïðèìåíÿëè â ýêâèâàëåíòíûõ äîçàõ ïî âëèÿ-

íèþ íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå [5, 7].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Stàstistica 8.0 (StatSoft,

ÑØÀ). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî — Óèëêà. Â îñíîâíîì íîð-

ìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå îòñóòñòâîâàëî, ïîýòîìó äëÿ

äàëüíåéøåé îáðàáîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè íåïàðà-

ìåòðè÷åñêèé ìåòîä Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ âûáî-

ðîê, äëÿ íåñâÿçàííûõ — êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû. Óðîâåíü äîâå-

ðèòåëüíîñòè ð < 0,05 ðàññìàòðèâàëè êàê ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûé.

4 Ò. Ñ. Ãàíüøèíà è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ïèêàìèëîíà (1 ), äèýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (2 ), ìîíîýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (3 ) è ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

íà ëîêàëüíûé êðîâîòîê (â %) â êîðå áîëüøîãî ìîçãà êðûñ ÷åðåç

30 ìèí ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Ïðèìå÷àíèÿ:

êîíòðîëü — ãåìîððàãè÷åñêîå ïîðàæåíèå;

* ð < 0,05 — ðàçëè÷èå ìåæäó ïèêàìèëîíîì, äèýôèðîì ÿíòàðíîé êèñëî-

òû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (2 ), ìîíîýôèðîì ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà è êîíòðîëåì;
#

p � 0,05 — ðàçëè÷èå ìåæäó ïèêàìèëîíîì è ýôèðàìè ÿíòàðíîé êèñëî-

òû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðàíåå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ ìîçãà áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

óðîâíÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â êîðå áîëüøîãî ìîçãà

êðûñ â èïñèëàòåðàëüíîì è êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëó-

øàðèÿõ. Èñõîäíûé óðîâåíü ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðî-

âîòîêà ñíèæàëñÿ ñðàçó æå ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ãå-

ìîððàãè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ è ê 90-é ìèí íàáëþäåíèÿ

ñîñòàâëÿë 40 % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ [4].

Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ïèêàìèëîí â äîçå 50 ìã/êã ïðè

ââåäåíèè ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ ìîçãà âûçûâàåò ìåäëåííî íàðàñòàþùåå óâåëè-

÷åíèå ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå ê 50-é

ìèí íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 21 % (ðèñ. 1, 2). Àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå â ýòèõ óñëîâèÿõ íå ïðåòåðïåâàåò ñó-

ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé. Ïèêàìèëîí â óêàçàííîé âûøå

äîçå, ââåäåííûé ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè, âûçûâàåò ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå ê 60-é ìèí äîñòèãàåò

32 % (ðèñ. 2). Â àíàëîãè÷íûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïîä

âëèÿíèåì ïèêàìèëîíà íàáëþäàåòñÿ íåêîòîðîå ïîíè-

æåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìàÿ ðàçíèöà ìåæäó èçìåíåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà

ïîä âëèÿíèåì ïèêàìèëîíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãåìîð-

ðàãè÷åñêîãî èëè èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèé ìîçãà îò-

ñóòñòâóåò.

Ìåíåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîá-

ðàùåíèÿ ó æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ìîäåëè ãåìîððàãè÷å-

ñêîãî èíñóëüòà íàáëþäàþòñÿ ïîä âëèÿíèåì ýôèðîâ ÿí-

òàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà. Ìîíî-

ýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà â

äîçå 100 ìã/êã âûçûâàåò ïåðâîíà÷àëüíîå (20 ìèí) ñíè-

æåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íà 6,7 %, êîòîðîå çàòåì

âîññòàíàâëèâàåòñÿ è âîçðàñòàåò, ñîñòàâëÿÿ ê 60 – 90-é

ìèí íàáëþäåíèÿ 10 % îò êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ (ðèñ. 1,

2). Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â óêàçàííûå èí-

òåðâàëû âðåìåíè íå ïðåòåðïåâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìå-

íåíèé.

Äèýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà (100 ìã/êã) ó êðûñ íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷å-

ñêîãî èíñóëüòà âûçûâàåò ìåäëåííî íàðàñòàþùåå óâå-

ëè÷åíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ñ 30-é ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ, à ê 90-é ìèí ñîñòàâëÿåò 13 % (ðèñ. 1, 2). Îäíîâðå-

ìåííî ïîä âëèÿíèåì ýôèðà ñ 30-é ìèí ïðîèñõîäèò

íåáîëüøîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ, êîòîðîå ê 60-é ìèí ñîñòàâëÿåò 10 %, à ê 90-é ìèí

— 8,5 %.

Öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àêòèâíîñòü ýôèðîâ ÿíòàðíîé

êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà çíà÷èòåëüíî âîç-

ðàñòàåò ó êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé

èøåìèè ìîçãà. Òàê, óæå ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

ìîíîýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàí-

òàí-2-îíà êðûñàì ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè ìîçãà óâåëè÷åíèå ëîêàëüíîãî êðîâîòîêà â êîðå ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ñîñòàâëÿåò 25 %. Çàòåì ýôôåêò ñîåäèíå-

íèÿ óñèëèâàåòñÿ è ê 80-é ìèí äîñòèãàåò ìàêñèìóìà —

59,3 % (ðèñ. 2). Â ýòèõ æå îïûòàõ óðîâåíü àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî âîçðàñòàåò íà 16,5 %. Äàëåå íàáëþäàåòñÿ ïî-

íèæåíèå äàâëåíèÿ â òå÷åíèå 30 – 40 ìèí äî èñõîäíîãî

óðîâíÿ.

Ïðè èçó÷åíèè ñâîéñòâ äèýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé

ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà îêàçàëîñü, ÷òî ñîåäèíåíèå

âûçûâàåò ìåäëåííî íàðàñòàþùèå óâåëè÷åíèå ìîçãî-

âîãî êðîâîòîêà, êîòîðîå âîçðàñòàåò ê 70-é ìèí äî

47,6 % (ðèñ. 2). Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä

âëèÿíèåì äèýôèðà â ýòèõ îïûòàõ ïðàêòè÷åñêè íå èç-

ìåíÿåòñÿ.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ýôè-

ðîâ ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà íà

êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèÿõ ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ñîñóäîâ ìîçãà ê âåùåñòâàì ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåìîð-

ðàãè÷åñêèì. Õàðàêòåðíî, ÷òî ïîäîáíûì äåéñòâèåì îá-

ëàäàåò è 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îí [8].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷å-

íèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ýôôåêòîâ ïèêàìèëîíà, ìîíî-

ýôèðà è äèýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäà-

ìàíòàí-2-îíà ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì ïîðàæåíèè ìîçãà

ïîêàçàëè, ÷òî ïèêàìèëîí óâåëè÷èâàåò êðîâîñíàáæå-

íèå ìîçãà â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì èññëåäîâàííûå ýôè-

ðû ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà.

Âìåñòå ñ òåì, åñëè ó ïèêàìèëîíà öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ

àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ âíå çàâèñèìîñòè îò ìîäåëè

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, òî ýôèðû ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà â áîëüøåé ñòåïåíè óëó÷-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ïèêàìèëîíà (1 ), ìîíîýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (2 ) è äèýôèðà ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà (3 ) íà èçìåíåíèÿ ëîêàëüíîãî êðî-

âîòîêà (â %) â êîðå áîëüøîãî ìîçãà êðûñ íà ìîäåëè ãåìîððàãè-

÷åñêîãî èíñóëüòà è ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè.

Ïðèìå÷àíèÿ:

I — ìîäåëü ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà;

II — ìîäåëü ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè;

* ð < 0,05 — ðàçëè÷èå ìåæäó èøåìè÷åñêèì è ãåìîððàãè÷åñêèì ïîðàæå-

íèåì ìîçãà;

� p � 0,05 — ðàçëè÷èå ìåæäó ïèêàìèëîíîì è ýôèðàìè ÿíòàðíîé êèñëî-

òû 5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.



øàþò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ïðè ìîäåëèðîâà-

íèè èøåìèè ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì

ïîðàæåíèåì. Ðàçëè÷èå öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà

ïèêàìèëîíà è èññëåäîâàííûõ ýôèðîâ ìîæíî îáúÿñ-

íèòü îñîáåííîñòüþ âçàèìîäåéñòâèÿ ïèêàìèëîíà ñ

ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðàìè ñîñóäîâ ìîçãà. Àíàëèç ìåõàíèç-

ìà öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ïèêàìèëîíà ïîêàçàë,

÷òî íà ôîíå àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîâ — áèêó-

êóëëèíà — îòìå÷àåòñÿ ëèøü òåíäåíöèÿ ê îñëàáëåíèþ

öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ïèêàìèëîíà. Âìåñòå ñ

òåì áëîêàòîð õëîðíîãî êàíàëà ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîâ

ïèêðîòîêñèí â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îñëàáëÿåò ñîñó-

äîðàñøèðÿþùèé ýôôåêò ïèêàìèëîíà [10]. Ìîæíî äî-

ïóñòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü ïèêàìèëîíà ïðè ðàçëè÷íûõ

öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,

ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íà

ïèêðîòîêñèí-÷óâñòâèòåëüíûå ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðû ñî-

ñóäîâ ìîçãà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ïî-

ëó÷åííûìè íàìè ðàíåå äàííûìè îá îäèíàêîâîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ïà-

òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ S-àìëîäèïèíà íèêîòèíàòà,

êîòîðûé îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà

ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðû ìîçãà [2, 8].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â óñëîâèÿõ ãåìîððàãè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà

ïèêàìèëîí óâåëè÷èâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â áîëü-

øåé ñòåïåíè, ÷åì ìîíî- è äèýôèðû ÿíòàðíîé êèñëîòû

5-ãèäðîêñèàäàìàíòàí-2-îíà.

2. Ïèêàìèëîí óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà

êðûñ êàê â óñëîâèÿõ ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëü-

òà, òàê è ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè.

3. Ìîíîýôèð è äèýôèð ÿíòàðíîé êèñëîòû 5-ãèäðî-

êñèàäàìàíòàí-2-îíà, íàïðîòèâ, â áîëüøåé ñòåïåíè

óâåëè÷èâàþò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ó æèâîò-

íûõ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà

ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëüþ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà.
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CEREBROVASCULAR EFFECTS OF PICAMILON AND SUCCINIC

ACID ESTERS OF 5-HYDROXYADAMANTAN-2-ONE IN HEMORRHAGIC

AND ISCHEMIC BRAIN DISORDERS

T. S. Gan’shina, I. N. Kurdyumov, E. V. Kurza, N. I. Avdyunina, B. M. Pyatin,

D. V. Maslennikov, A. I. Turilova, and R. S. Mirzoian

V. V. Zakusov State Research Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8,

Moscow, 125315 Russia

A comparative study of the effect of picamilon, mono- and diesters of succinic acid 5-hydroxyadamantan-2-one on the cerebral circulation in rats under conditi-

ons of hemorrhagic and ischemic brain damage revealed significant differences in their cerebrovascular effects. It was found that picamilon (50 mg/kg, i.v.) en-

hances the blood supply to the brain to a greater extent as compared to the action of succinic esters of 5-hydroxyadamantan-2-one in animals with in hemorrha-

gic damage and shows cerebrovascular activity regardless of the model of cerebrovascular pathology. At the same time, the results of studying the effect of

5-hydroxyadamantan-2-one mono- and diesters of succinic acid in doses of 100 mg/kg on the blood supply to the brain indicate a higher sensitivity of the brain

vessels in the case of model ischemia as compared to hemorrhagic lesion. The activity of picamilon in animals with various cerebrovascular pathologies is pro-

bably related to the drug effect on picrotoxin-sensitive GABA
A

receptors in brain vessels.

Keywords: picamilon; 5-hydroxyadamantan-2-one succinic acid monoester; 5-hydroxyadamantan-2-one succinic acid diester; cerebral circulation; hemorrha-

gic stroke model; global transient ischemia; GABAA receptors.
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