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Èññëåäîâàíà àíòèòðîìáîãåííàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî àíòèàãðåãàíòíîãî ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-891 íà

ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ó êðûñ, èíäóöèðîâàííîãî 50 % ðàñòâîðîì õëîðèäà æåëåçà. Â êà-

÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ âûáðàíî àíòèàãðåãàíòíîå ñðåäñòâî àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà. Ñî-

åäèíåíèå ÐÓ-891 ïðîÿâèëî äîçîçàâèñèìîå àíòèòðîìáîòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðåâîñõîäÿùåå òàêî-

âîå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; òðîìáîç; àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ;

ñîåäèíåíèå ÐÓ-891; àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Õèìè÷åñêèé êëàññ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëà ñ÷èòà-

åòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ èíãè-

áèòîðîâ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ [1, 5, 6].

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ñðåäè ñîåäèíå-

íèé äàííîãî êëàññà âûÿâëåíî âåùåñòâî ïîä øèôðîì

ÐÓ-891, êîòîðîå ñïîñîáíî àêòèâíî ïîäàâëÿòü àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ â îïûòàõ in vitro è in vivo. Ýòîò ôàêò ïîñëó-

æèë îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèòðîìáîãåííîé àêòèâ-

íîñòè äàííîãî ñîåäèíåíèÿ.

Îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ èñõîä çà-

áîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ ïðî-

áëåìà àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ, êîòîðûå íåðàçðûâíî ñâÿ-

çàíû ñ ñîñòîÿíèåì ñèñòåìû ãåìîñòàçà [8]. Îäíèì èç íàè-

áîëåå çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé äàííîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ

ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ. Íåñìîòðÿ íà

òî ÷òî èçíà÷àëüíî òðîìáîöèòû ðàññìàòðèâàëè ëèøü êàê

ýëåìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî

òðîìáà â ìåñòå ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü äîêàçàíî, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè

ìåäèàòîðàìè ïàòîãåíåçà àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ è àòå-

ðîñêëåðîçà [2]. Íîâîå ïîíèìàíèå êëåòî÷íûõ óðîâíåé ïà-

òîãåíåçà äàííîãî ïðîöåññà òðåáóåò èçó÷åíèÿ àíòèàãðå-

ãàíòíûõ ñðåäñòâ íà ïðåäìåò àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòèòðîìáîòè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ íîâîãî àíòèàãðåãàíòíîãî ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-891, ÿâëÿþùåãîñÿ êîíäåíñèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì

áåíçèìèäàçîëà, íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ó

êðûñ, èíäóöèðîâàííîãî õëîðèäîì æåëåçà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 55 áåëûõ íåëèíåéíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ, ìàññîé 350 – 400 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â óñëî-

âèÿõ âèâàðèÿ (òåìïåðàòóðà 22 – 24 °C, îòíîñèòåëüíàÿ

âëàæíîñòü âîçäóõà 40 – 50 %) ñ åñòåñòâåííûì ñâåòîâûì

ðåæèìîì íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (ÃÎÑÒ Ð 50258-92). Ñî-

áëþäàëè ïðàâèëà ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäå-

íèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ Ç

51000.3-96 è 1000.4-96), à òàêæå ïðàâèëà è Ìåæäóíàðîä-

íûå ðåêîìåíäàöèè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïî-

çâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ (1997).

Èçó÷åíèå àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíå-

íèÿ ÐÓ-891 (ãèäðîáðîìèä 9-[2-(3,4-äèîêñèôåíèë)-2-îê-

ñîýòèë]-2,3-äèãèäðîèìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîë) (ÍÈÈ

ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÞÔÓ) [4] ïðîâîäèëè

íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ó êðûñ, âûçâàííîãî

ïîâåðõíîñòíîé àïïëèêàöèåé 50% ðàñòâîðà õëîðèäà æå-

ëåçà (III) (÷.) (“Ìîñðåàêòèâ”, Ðîññèÿ) íà ñîííóþ àðòåðèþ

êðûñû [9], ïðè ââåäåíèè âíóòðü. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó

(ÀÑÊ) “Sigma”, ÑØÀ. Âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäå â îáúåìå 2 ìë. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ïîëó÷àëè âíóòðü ðàñòâîðèòåëü â ýêâèâàëåíòíîì

îáúåìå. Ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 ââîäèëè â äîçàõ 41, 20 è

10 ìã/êã. Àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó ââîäèëè â äîçàõ

350, 125 è 20 ìã/êã.

Ìîäåëèðîâàíèå àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà îñóùåñòâëÿ-

ëè ñïóñòÿ 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ âíóòðü. Ïîäãî-

òîâêó æèâîòíûõ ê ýêñïåðèìåíòó îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî

ìåòîäèêå [9]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè óëüòðàçâó-

êîâîé êîìïüþòåðèçèðîâàííûé àïïàðàò Ìèíèìàêñ-Äîï-

ëåð-Ê (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ðåãèñòðàöèþ êðîâîòîêà âåëè

äî ïîëíîé îêêëþçèè ñîñóäà (õàðàêòåðèçóåòñÿ îòñóòñòâè-

åì ïóëüñàöèè ñîííîé àðòåðèè âûøå ó÷àñòêà íàëîæåíèÿ

òðîìáîîáðàçóþùåãî àãåíòà è õàðàêòåðíîãî àðòåðèàëüíî-

ãî çâóêîâîãî ñèãíàëà).

Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðà-

òîâ èñïîëüçîâàëè óäëèíåíèå èíòåðâàëà âðåìåíè, íåîáõî-

äèìîãî äëÿ ðàçâèòèÿ ïîëíîé îêêëþçèè ñîííîé àðòåðèè.

Áûëà îïðåäåëåíà ÝÊ50 èçó÷åííûõ âåùåñòâ (êîíöåíòðà-

öèÿ, â êîòîðîé èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ óâåëè÷èâàþò âðå-

ìÿ îêêëþçèè ñîñóäà òðîìáîì ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

íà 50 %). ÝÊ50 ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì ðåãðåññèîííûõ

óðàâíåíèé â ïðîãðàììå Microsoft Excell 2003. Ñòàòèñòè-

÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå

Statistika 6.0. ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è

U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè.
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Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-891 (1 ) è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (2 ) íà

âðåìÿ ïîëíîé îêêëþçèè ñîííîé àðòåðèè íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîì-

áîçà, èíäóöèðîâàííîãî àïïëèêàöèåé õëîðèäà æåëåçà.

Ïî îñè àáñöèññ — äîçà ïðåïàðàòîâ, ìã/êã, ïî îñè îðäèíàò — âðåìÿ íà-

ñòóïëåíèÿ ïîëíîé îêêëþçèè ñîííîé àðòåðèè, ìèí.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî

àíòèòðîìáîòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-891.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè

ðàñòâîðèòåëü, ñðåäíåå âðåìÿ ïîëíîé îêêëþçèè ñîííîé

àðòåðèè ñîñòàâèëî 17,5 ìèí, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíè-

ÿì, ïîëó÷åííûì äðóãèìè àâòîðàìè [3, 10]. Ïðåäâàðè-

òåëüíîå ââåäåíèå æèâîòíûì èññëåäóåìîãî âåùåñòâà óâå-

ëè÷èâàëî ó íèõ âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ îêêëþçèè.

Òàê, cîåäèíåíèå ÐÓ-891 â äîçå 41 ìã/êã óäëèíÿëî âðå-

ìÿ íàñòóïëåíèÿ ïîëíîé îêêëþçèè ñîííîé àðòåðèè êðûñ

äî 31 ìèí, ÷òî óâåëè÷èâàëî âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáà íà

74,7 % ( p < 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷å-

íèÿìè. Â äîçàõ 20 è 10 ìã/êã äàííîå âåùåñòâî òàêæå ïðî-

ëîíãèðîâàëî äàííûé ïîêàçàòåëü íà 47 ( p < 0,05) è 16 %

( p > 0,05) ñîîòâåòñòâåííî (ðèñóíîê). ED50 ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-891 ïðè ýòîì ñîñòàâèëà 23,4 ìã/êã.

Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà â äîçå 20 ìã/êã óâåëè÷è-

âàëà âðåìÿ ïîëíîé îêêëþçèè ñîñóäà íà 16,8 % ( p < 0,05).

Ïðè èçó÷åíèè â äîçàõ 125 è 350 ìã/êã ïðåïàðàò óâåëè÷è-

âàë âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáà â ñîííîé àðòåðèè êðûñ íà

32,2 ( p < 0,01) è 85,8 % ( p < 0,001) ñîîòâåòñòâåííî (ðèñó-

íîê). ED50 àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ïðè ýòîì ñîñòà-

âèëà 114,7 ìã/êã.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âûÿâèë ïðå-

èìóùåñòâî àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-891 ïåðåä àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé. Ïî çíà÷åíèþ

ED50 èçó÷åííîå âåùåñòâî ïðåâîñõîäèëî ïðåïàðàò ñðàâíå-

íèÿ â 5 ðàç.

Èçâåñòíî, ÷òî àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ âûïîëíÿåò ïåð-

âîñòåïåííóþ ðîëü â íà÷àëüíûõ, ïóñêîâûõ ìåõàíèçìàõ

ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà. Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ

ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíî-

ñòè ñîåäèíåíèÿ ÐÓ-891 è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû in

vitro è in vivo áûëà îïðåäåëåíà ÝÊ50 è ED50 äàííûõ ñîåäè-

íåíèé ñîîòâåòñòâåííî. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ïî ñèëå àí-

òèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ in vitro ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 ïðå-

âîñõîäèò ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ â 5,5 ðàçà, à â èññëåäîâàíè-

ÿõ in vivo â 8 ðàç. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþòñÿ

âûñîêèìè àíòèòðîìáîãåííûìè ñâîéñòâàìè ñîåäèíåíèÿ

ÐÓ-891, âûÿâëåííûìè â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ. Äàííûå ñâîéñòâà èçó÷åííîãî âåùåñòâà íå

ñâÿçàíû ñ âëèÿíèåì íà êîàãóëÿöèîííûé ïîòåíöèàë êðî-

âè, òàê êàê â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 íå èçìåíÿåò ïîêàçàòåëè

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè.

Êðîìå òîãî, ïî áèîëîãèè ñîñóäèñòîãî äåôåêòà äàííàÿ

ìîäåëü ïðåäïîëàãàåò ðàçâèòèå â î÷àãå ïîðàæåíèÿ ðåàê-

öèè Õàáåðà-Âåéñà (âçàèìîäåéñòâèå æåëåçà ñ ïåðåêèñüþ

âîäîðîäà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ ãèäðîêñèëüíûå

ðàäèêàëû), êîòîðàÿ âåäåò ê èçìåíåíèþ ôîñôîëèïèäíîãî

ñîñòàâà ìåìáðàíû òðîìáîöèòîâ è ïîâûøåíèþ èõ ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè [7]. Ïðè àêòèâàöèè ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíûõ ïðîöåññîâ îêèñëåííûé ôèáðèíîãåí, ÿâëÿþ-

ùèéñÿ èíäóêòîðîì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, áóäåò íàêàï-

ëèâàòüñÿ â êðîâè è àêòèâèðîâàòü òðîìáîîáðàçîâàíèå. Ýòî

òàêæå ïîäòâåðæäàåò, ÷òî âûÿâëåííîå ñâîéñòâî ñîåäèíå-

íèÿ ÐÓ-891 óâåëè÷èâàòü âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ïîëíîé îêê-

ëþçèè ñîííîé àðòåðèè êðûñ, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî

åãî ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïðîöåññû àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ è òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâîâàòü ïîñëåäóþùåé

àêòèâàöèè ãåìîñòàçà.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 óëó÷øàåò òðîìáî-

ãåííûé ïîòåíöèàë êðîâè, ÷òî óêàçûâàåò íà öåëåñîîáðàç-

íîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà àíòèàãðåãàíòíî-

ãî äåéñòâèÿ äàííîãî ñîåäèíåíèÿ c ó÷åòîì âëèÿíèÿ íà ðàç-

ëè÷íûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ.

ÂÛÂÎÄ

Ñîåäèíåíèå ÐÓ-891 ïðîÿâëÿåò âûðàæåííîå àíòèòðîì-

áîòè÷åñêîå äåéñòâèå in vivo íà ìîäåëè òðîìáîçà, èíäóöè-

ðîâàííîãî 50 % ðàñòâîðîì õëîðèäà æåëåçà. Ïî ÝÊ50 âå-

ùåñòâî ÐÓ-891 ïðåâîñõîäèò àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó

â 5 ðàç.
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ANTITHROMBOTIC ACTIVITY OF RU-891 ANTIAGGREGANT AGENT
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Antithrombotic action of the novel benzimidazole derivative RU-891 exhibiting antiaggregant activity both in vitro and in vivo has been investigated in compa-

rison to acetylsalicylic acid using the method of thrombosis induced by 50 % ferrous chloride solution in rats. RU-891 compound showed dose-dependent anti-

thrombotic activity exceeding that of the reference drug. Taking into account pathogenesis of this experimental thrombosis, it can be suggested that the antith-

rombotic action of RU-891 is connected to its antiaggregant activity.

Keywords: antithrombotic activity, thrombosis, thrombocyte aggregation, RU-891 compound, acetylsalicylic acid
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Ñîåäèíåíèå

Èññëåäîâàíèÿ in vitro

(òðîìáîöèòû êðîëèêà)

ÝÊ50, Ì

Èññëåäîâàíèÿ in vivo

(òðîìáîöèòû êðûñû)

ED50, ìã/êã

ÐÓ-891 1,3 � 10
– 4 24

ÀÑÊ 7,1 � 10
– 4 192




