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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå n-òèðîçîëà â îðãàíèçìå ïðè îä-

íîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 200 ìã/êã. Ïîêàçàíî, ÷òî n-òèðîçîë áûñòðî

ïðîíèêàåò â òêàíè õîðîøî ïåðôóçèðóåìûõ îðãàíîâ (ìîçã, ñåðäöå, ïî÷êè). Ìàêñèìàëü-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà îïðåäåëÿåòñÿ â òêàíÿõ ýòèõ îðãàíîâ óæå íà 1-é ìèíóòå

ïîñëå ââåäåíèÿ, ïðè ýòîì êîíñòàíòà ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñòàâëÿëà îò 0,80 äî 1,11. Ôðàê-

öèÿ ñâÿçàííîãî ñ àëüáóìèíîì n-òèðîçîëà ñîñòàâèëà 0,26 – 0,3.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: n-òèðîçîë, ôàðìàêîêèíåòèêà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

ï-Òèðîçîë — ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ïðèðîäíîãî ôå-

íîëüíîãî àíòèîêñèäàíòà, îáíàðóæåííîãî â ðîäèîëå ðî-

çîâîé, â ìàñëå ïëîäîâ îëèâû [6, 13, 14]. Êðîìå

4-(2-ãèäðîêñèàëêèë)ôåíîë (n-òèðîçîë)

àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà, n-òèðîçîë îáëàäàåò àäàï-

òîãåííûì, ïñèõîñòèìóëèðóþùèì, àíòèòðîìáîöèòàð-

íûì, ãåìîðåîëîãè÷åñêèì è êàðäèîïðîòåêòîðíûì ñâîé-

ñòâàìè [5, 6, 8]. Ýòî ïîçâîëèëî ñîçäàòü íà åãî îñíîâå

ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîí-

íûõ ðàññòðîéñòâ [8, 11].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ n-òèðîçîëà â îðãàíèçìå ïîñëå åãî îäíî-

êðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ n-òèðîçîëà â

îðãàíèçìå æèâîòíûì ïîä ýôèðíûì îãëóøåíèåì â áåä-

ðåííóþ âåíó ââîäèëè n-òèðîçîë â äîçå 200 ìã/êã â îáú-

åìå 1 ìë. ×åðåç 1, 5, 10, 20, 30, 45, 60 ìèí ïîä ýôèð-

íûì îãëóøåíèåì æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè è èçûìà-

ëè îðãàíû è òêàíè. Èçúÿòûå îðãàíû æèâîòíûõ (ïå÷åíü,

ïî÷êè, ñåðäöå, ìîçã, ìûøå÷íàÿ è æèðîâàÿ òêàíü) ãîìî-

ãåíèçèðîâàëè ñ äîáàâëåíèåì äèñòèëëèðîâàííîé âîäû

â ñîîòíîøåíèè 1:1 ìàññà : îáúåì äî îäíîðîäíîé ìàññû

è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1300 g.

Ñîäåðæàíèå n-òèðîçîëà â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè,

ïîëó÷åííîé ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ãîìîãåíàòà îð-

ãàíîâ, îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôëþîðèìåòðè÷åêèì ìåòî-

äîì (À. Ñ. Ñàðàòèêîâ, Å. À Êðàñíîâ). Ïîëó÷åííóþ íà-

äîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ïðåäâàðèòåëüíî îñâîáîæäàëè

îò áåëêîâ ñ ïîìîùüþ 10 % òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû

(1:1 ïî îáúåìó) ñ ïîñëåäóþùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì.

Î÷èñòêó îò ñîïóòñòâóþùèõ âîäîðàñòâîðèìûõ ñîåäè-

íåíèé îñóùåñòâëÿëè, èñïîëüçóÿ àìôèôèëüíûå ñâîéñò-

âà n-òèðîçîëà, ïåðåâîäîì â õëîðîôîðìíóþ ôðàêöèþ.

Äëÿ ýòîãî õëîðîôîðì è èññëåäóåìûé ìàòåðèàë ñìåøè-

âàëè â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïî îáúåìó è âñòðÿõèâàëè â òå-

÷åíèå 15 ìèí. Äëÿ óäàëåíèÿ æèðîðàñòâîðèìûõ ñîåäè-

íåíèé èç 1 ìë õëîðîôîðìíîãî ýêñòðàêòà îòãîíÿëè õëî-

ðîôîðì ñ èñïîëüçîâàíèåì ðîòàöèîííîãî èñïàðèòåëÿ, à

ïîëó÷åííûé ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 1 ìë äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäû, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå

n-òèðîçîëà ïðè � âîçáóæäåíèÿ — 275 íì è � ýìèññèè

— 305 íì. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâëÿåò

1 � 10

– 6

ìã/ìë. Ïðåäâàðèòåëüíî ñòðîèëè êàëèáðîâî÷-

íóþ êðèâóþ, äîáàâëÿÿ ê ãîìîãåíàòó îðãàíîâ èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ n-òèðîçîë. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

ôëþîðåñöåíòíûé ñïåêòðîôîòîìåòð Hitachi (ìîäåëü

850).

Äëÿ îöåíêè ñâÿçûâàíèÿ n-òèðîçîëà ñ áåëêàìè ïëàç-

ìû ïðèìåíÿëè ìåòîä ðàâíîâåñíîãî äèàëèçà ñ èñïîëü-

çîâàíèåì áèîìåìáðàíû VISKING TYP 20/32

(FEINBIOCHEMICA, New York) ñ ðàäèóñîì ïîð 24 Å

â ñèñòåìå 5 % ðàñòâîðà àëüáóìèíà/ôîñôàòíûé áóôåð.

Íåîáõîäèìîå âðåìÿ äèàëèçà (24 ÷) áûëî îïðåäåëåíî â

ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïî ñêîðîñòè âûðàâ-

íèâàíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ïî îáå ñòîðîíû ìåì-

áðàíû â ñèñòåìå ôîñôàòíûé áóôåð/ôîñôàòíûé áóôåð.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì

Statistica for Windows 5.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñêîðîñòü

ïðîíèêíîâåíèÿ n-òèðîçîëà âî âíóòðåííèå îðãàíû îï-

ðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì êðîâîñíàáæåíèÿ ïîñëåäíèõ. Òàê,

ïðåïàðàò áûñòðî ïðîíèêàë â òêàíè õîðîøî ïåðôóçè-

ðóåìûõ îðãàíîâ: ìîçã, ñåðäöå, ïî÷êè. Ìàêñèìàëüíàÿ
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êîíöåíòðàöèÿ n-òèðîçîëà îïðåäåëÿëàñü â òêàíÿõ ýòèõ

îðãàíîâ óæå íà 1-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ, ïðè ýòîì

êîíñòàíòû ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà

(K
ð

) ñîñòàâëÿëè îò 0,8 äî 1,11 (òàáëèöà, ðèñóíîê). Â

ýòîò ïåðèîä êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè è

òêàíÿõ õîðîøî ïåðôóçèðóåìûõ îðãàíîâ áûëè äîñòà-

òî÷íî áëèçêèìè (ðèñóíîê).

Ìåäëåííåå ïðîèñõîäèëî ïðîíèêíîâåíèå ïðåïàðàòà

â òêàíè îðãàíîâ ñ óìåðåííîé è ñëàáîé âàñêóëÿðèçàöè-

åé — ñêåëåòíûå ìûøöû, æèðîâóþ òêàíü. Ìàêñèìàëü-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ýòèõ òêàíÿõ áûëà îïðå-

äåëåíà íà 5-é ìèíóòå (òàáëèöà, ðèñóíîê).

Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ( f
òê

) äëÿ n-òèðîçîëà (ïàðà-

ìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé èíòåíñèâíîñòü ïðîíèêíîâå-

íèÿ ñîåäèíåíèÿ â òêàíè îðãàíîâ) áûëà âûñîêîé è áëèç-

êîé ïî âåëè÷èíå äëÿ õîðîøî ïåðôóçèðóåìûõ îðãàíîâ

(êðîìå ïå÷åíè), áîëåå íèçêîé äëÿ ìûøå÷íîé òêàíè è

íàèìåíüøåé äëÿ æèðîâîé òêàíè (òàáëèöà). Ïî-âèäè-

ìîìó, ýòè ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû ñêîðîñòüþ ïåðôóçèè

òêàíåé, òàê êàê íàèáîëåå èíòåíñèâíîå ïîñòóïëåíèå

n-òèðîçîëà èç êðîâè â ïåðèôåðè÷åñêèå òêàíè íàáëþäà-

åòñÿ â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â êðî-

âåíîñíîå ðóñëî.

Ïðîâåäåííûå íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêè-

íåòèêè n-òèðîçîëà [10, 11] ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò èìå-

åò áîëüøîé îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ: äëÿ êðûñ ñðåäíåé

ìàññîé 400 ã V
ss

ñîñòàâëÿåò 0,59 – 0,7 ë, ÷òî çíà÷èòåëü-

íî ïðåâîñõîäèò îáúåì îáùåé âîäû â îðãàíèçìå æèâîò-

íîãî (0,24 – 0,26 ë) [1, 4]. Èçâåñòíî, ÷òî âûñîêèå çíà-

÷åíèÿ îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ ñîåäèíå-

íèé, îáëàäàþùèõ çíà÷èòåëüíîé ëèïîôèëüíîñòüþ è

õîðîøî ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç áèîìåìáðàíû. ï-Òèðîçîë

ÿâëÿåòñÿ àìôèôèëüíûì ñîåäèíåíèåì, õîðîøî ðàñòâî-

ðÿÿñü â ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ (âîäà, íèçøèå ñïèð-

òû, àöåòîí) è óìåðåííî — â íåïîëÿðíûõ (áåíçîë, õëî-

ðîôîðì) ðàñòâîðèòåëÿõ [6]. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñâîéñò-

âî ïîçâîëÿåò ìîëåêóëàì n-òèðîçîëà ïðîíèêàòü ÷åðåç

ãèñòî-ãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû (â òîì ÷èñëå ãåìàòî-ýíöå-

ôàëè÷åñêèé), ðàñïðåäåëÿòüñÿ â âîäíûõ è ëèïèäíûõ

ôàçàõ îðãàíèçìà, à òàêæå îáåñïå÷èâàòü âûñîêóþ ñêî-

ðîñòü åãî ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå.

Ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ îðãàíîì ñ î÷åíü âûñîêèì óðîâíåì

ïåðôóçèè: ïå÷åíî÷íûé êðîâîòîê ó êðûñ ñîñòàâëÿåò

37 – 66 ìë � ìèí

– 1

� êã

– 1

[4, 7]. Âìåñòå ñ òåì èçó÷åíèå

ðàñïðåäåëåíèÿ n-òèðîçîëà â îðãàíèçìå âûÿâèëî íèç-

êèå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïå÷åíè. Òàê, íà 1-é ìè-

íóòå åãî êîíöåíòðàöèÿ â ïå÷åíè áûëà â 1,7 – 2,3 ðàçà

íèæå, ÷åì â äðóãèõ õîðîøî ïåðôóçèðóåìûõ îðãàíàõ, à,

íà÷èíàÿ ñ 5-é ìèíóòû, ðàçëè÷èå ñîñòàâëÿëî óæå 4 – 10

ðàç (ðèñóíîê). Ïî-âèäèìîìó, ýòî îáóñëîâëåíî áûñò-

ðûì ìåòàáîëèçìîì ñîåäèíåíèÿ â ïå÷åíè (ñêîðîñòü ìå-

òàáîëèçìà ïðåâûøàåò ñêîðîñòü ïîñòóïëåíèÿ ïðåïàðà-

òà â òêàíü ïå÷åíè). Ïîêàçàíî, ÷òî n-òèðîçîë ïîäâåðãà-

åòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè ïóòåì êîíúþãàöèè ñ ãëþêóðî-

íîâîé êèñëîòîé ëèáî ñóëüôàòèðîâàíèÿ è âûâîäèòñÿ ñ

ìî÷îé ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå êîíúþãàòîâ [13, 14].

Â ïåðâûå 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ n-òèðîçîëà êîíöåí-

òðàöèÿ åãî â òêàíÿõ õîðîøî ïåðôóçèðóåìûõ îðãàíîâ

áûëà íàèáîëåå áëèçêîé ê ïëàçìåííîé. Äàëåå ðàçëè÷èÿ

óâåëè÷èâàëèñü — âîçðàñòàë ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèé

ïëàçìà — òêàíü îðãàíà.

Ïîñêîëüêó äèôôóçèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â

èíòåðñòèöèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî òêàíåé îïðåäåëÿåòñÿ

êîíöåíòðàöèåé ñâîáîäíîãî (íå ñâÿçàííîãî ñ áåëêîì)

ïðåïàðàòà â ïëàçìå, à â ñîñòîÿíèè ðàâíîâåñèÿ êîíöåí-

òðàöèÿ ñâîáîäíîãî âåùåñòâà ïî îáå ñòîðîíû êàïèëëÿð-

íîé ìåìáðàíû äîëæíà áûòü îäèíàêîâà, âûÿâëåííàÿ

äèíàìèêà èçìåíåíèé ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíà íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè. Âî-ïåð-

âûõ, ýòî ìîæåò áûòü âûçâàíî ñâÿçûâàíèåì n-òèðîçîëà

ñ áåëêàìè ïëàçìû.

Ñâÿçûâàíèå ïðåïàðàòà ñ áåëêàìè ïëàçìû èìååò

âàæíîå çíà÷åíèå â åãî ðàñïðåäåëåíèè â îðãàíèçìå: èí-

òåíñèâíîå ñâÿçûâàíèå ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî âåùåñòâî

áîëüøåé ÷àñòüþ îñòàåòñÿ â öåíòðàëüíîé êàìåðå, à âå-

ëè÷èíà åãî îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ áóäåò íåáîëüøîé. Ñ

ó÷åòîì ñâåäåíèé î òîì, ÷òî ñðåäè ïëàçìåííûõ áåëêîâ

íàèáîëüøèé âêëàä â ñâÿçü ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñò-

âàìè âíîñèò àëüáóìèí [4], áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâà-

íèå èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè n-òèðîçîëà â ïðîöåññå

28 Ã. À. ×åðíûøåâà è äð.
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Êîíöåíòðàöèîííûå ïðîôèëè n-òèðîçîëà â ïëàçìå è òêàíÿõ îðãà-

íîâ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â äîçå 200 ìã/êã. Ïî îñè îð-

äèíàò — çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè n-òèðîçîëà â ïëàçìå, ìêã/ìë;

ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí.
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Ìîçã 0,443 0,0469 14,79 12,15 0,87

Ñåðäöå 0,354 0,0531 13,06 11,106 0,80

Ïî÷êè 0,443 0,0468 14,81 10,30 1,11

Ïå÷åíü 0,1325 0,0483 14,36 6,21 0,48

Ìûøöû 0,249 0,0600 11,56 17,04 0,16

Æèðîâàÿ

òêàíü

0,194 0,0112 62,14 73,22 0,09



ðàâíîâåñíîãî äèàëèçà â ñèñòåìå 5 % ðàñòâîð àëüáóìè-

íà/ôîñôàòíûé áóôåð.

Ïðîâåäåííàÿ êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ñâÿçûâàíèÿ

n-òèðîçîëà ñ àëüáóìèíîì ïîêàçàëà, ÷òî ôðàêöèÿ ñâÿ-

çàííîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 0,26 – 0,3. Òàêèì îáðà-

çîì, ñâÿçûâàíèå n-òèðîçîëà ñ áåëêàìè ïëàçìû îáó-

ñëîâëèâàåò ïðåâûøåíèå ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè

íàä òêàíåâîé íà 35 – 43 %.

Äðóãîé âîçìîæíîé ïðè÷èíîé íàáëþäàåìîãî ãðàäè-

åíòà êîíöåíòðàöèé ïëàçìà — òêàíü îðãàíîâ ìîæåò ÿâ-

ëÿòüñÿ íåìèêðîñîìàëüíàÿ áèîòðàíñôîðìàöèÿ ïðåïàðà-

òà, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî, ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â òêà-

íÿõ ëåãêèõ, ïî÷åê, ñåëåçåíêè, ñòåíêå êèøå÷íèêà è äðó-

ãèõ îðãàíîâ [3, 4, 12].

ÂÛÂÎÄÛ

1. ï-Òèðîçîë áûñòðî ïðîíèêàåò â òêàíè õîðîøî ïåð-

ôóçèðóåìûõ îðãàíîâ (ìîçã, ñåðäöå, ïî÷êè), ìàêñèìàëü-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà îïðåäåëÿåòñÿ â òêàíÿõ

ýòèõ îðãàíîâ óæå íà 1-é ìèíóòå ïîñëå âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ.

2. ï-Òèðîçîë â ñðåäíåé ñòåïåíè ñâÿçûâàåòñÿ ñ àëüáó-

ìèíîì êðîâè — ôðàêöèÿ ñâÿçàííîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâ-

ëÿåò 0,26 – 0,3.
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MAIN PHARMACOKINETIC PARAMETERS OF P-TYROSOL AFTER INTRAVENOUS

INJECTION IN RATS. PART III: DISTRIBUTION OF P-TYROSOL IN RAT

G. A. Chernysheva, M. B. Plotnikov, V. I. Smol’yakova, and E. A. Krasnov

State Research Institute of Pharmacology, Tomsk Scientific Center, Siberian Branch of the, Russian Academy of Medi-

cal Sciences, ul. Lenina 3, Tomsk, 634028, Russia

Distribution of p-tyrosol in organism was studied in rats after a single intravenous administration in a dose of 200 mg/kg. It was shown that p-tyrosol rapidly

penetrates into well perfused organs (brain, heart, kidneys). The maximum concentration of p-tyrosol in these organs was determined in 1 minute after adminis-

tration, and the mean distribution constant was within 0.8 – 1.11. The albumin bound fraction of p-tyrozol amounted to 0.26 – 0.30.

Key words: p-Tyrosol, pharmacokinetics
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