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Íà îñíîâå ïðîãíîçèðóåìûõ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû PASS ñïåêòðîâ áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëî îòîáðàíî íåñêîëüêî àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ èç ãðóï-

ïû èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé îöåíêè íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè. Ýêñïåðè-

ìåíòû ïðîâåäåíû íà ìûøàõ ïî òåñòó ñïîíòàííîé îðèåíòàöèè (ïîâåäåíèÿ ïàòðóëèðîâà-

íèÿ) â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ îáíàðóæå-

íî, ÷òî ïåðèíäîïðèë â äîçå 1 ìã/êã, à êâèíàïðèë è ìîíîïðèë â äîçå 10 ìã/êã âûçûâàþò

óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ ïàòðóëèðîâàíèÿ ëàáèðèíòà. Äàííûé ýôôåêò èìååò

ñõîäñòâî ñ ýôôåêòàìè ýòàëîííûõ íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïèðàöåòàì è ìåêëîôåíîêñàòà

(â äîçàõ 300 è 120 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî). Îáíàðóæåííîå íàìè íîîòðîïíîå äåéñòâèå íå-

êîòîðûõ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, ñêîðåå âñåãî íå ñâÿçàíî ñ èõ àíòèãèïåðòåíçèâíûì ýôôåêòîì,

ïîñêîëüêó íîîòðîïíîå äåéñòâèå èìåëî ìåñòî ëèøü ïðè îòíîñèòåëüíî ìàëûõ äîçàõ ïå-

ðèíäîïðèëà, êâèíàïðèëà è ìîíîïðèëà è èñ÷åçàëî ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè äîçû. Âû-

ÿâëåíèå íîîòðîïíûõ ñâîéñòâ ó øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ èõ íîâûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèìåíå-

íèé ñ ó÷åòîì ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåïîçèöèîíèðîâàíèå ëåêàðñòâ, êîìïüþòåðíîå ïðîãíîçèðîâàíèå,

PASS, àíòèãèïåðòåíçèâíûå ïðåïàðàòû, íîîòðîïíîå äåéñòâèå

Â õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîé íàóêå íåðåäêè ñèòóà-

öèè, êîãäà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïåðâîíà÷àëüíî

ñîçäàâàåìîå ñ öåëüþ òåðàïèè îïðåäåëåííîé ïàòîëî-

ãèè, âïîñëåäñòâèè íàõîäèëî ìåäèöèíñêîå ïðèìåíåíèå

â ïëàíå ëå÷åíèÿ äðóãèõ íîçîëîãè÷åñêèõ åäèíèö. Ïî-

æàëóé, îäíèì èç îòíîñèòåëüíî ñâåæèõ ïðèìåðîâ òàêî-

ãî ðîäà ÿâëÿåòñÿ Âèàãðà (ñèëäåíàôèë) — èíãèáèòîð

ôîñôîäèýñòåðàçû 5, êîòîðûé â 1992 ã. òåñòèðîâàëñÿ

ôèðìîé Ïôàéçåð â êëèíèêå êàê àíòèàíãèíàëüíîå ñðåä-

ñòâî, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ êàê

ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè [1].

Äðóãèå ïðèìåðû òàêîãî ðîäà ïðåïàðàòîâ “äâîéíîãî íà-

çíà÷åíèÿ” ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè íîâûå ñâîéñòâà îáíàðóæè-

âàëèñü ó èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ ñëó÷àéíûì îáðàçîì â

õîäå óãëóáëåííîãî äîêëèíè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ èëè

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â ðàáîòàõ [2, 3] ïðåäëîæåí

òàê íàçûâàåìûé SOSA-ïîäõîä (SOSA: Selective

Optimization of Side Action), êîòîðûé ïðåäïîëàãàåò

óñèëåíèå “ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ” è îñëàáëåíèå “îñíîâ-

íîãî ýôôåêòà” ïóòåì íàïðàâëåííîé ìîäèôèêàöèè

ñòðóêòóðû èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî, ñ ó÷åòîì óæå

íàêîïëåííûõ äàííûõ ïî ôàðìàêîäèíàìèêå è ôàðìàêî-

êèíåòèêå èçâåñòíîãî êëàññà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

ñîçäàåò îñíîâû äëÿ èõ ðàöèîíàëüíîãî äèçàéíà.

Íàìè áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü êîìïüþòåð-

íîå ïðîãíîçèðîâàíèå ñïåêòðîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè âåùåñòâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ èõ íàèáîëåå âåðîÿò-

íûõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [4 – 6]. Â ðå-

çóëüòàòå êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà áèîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè äëÿ 200 íàèáîëåå ïðîäàâàåìûõ â ÑØÀ

ïðåïàðàòîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàæå äëÿ òàêèõ, êàçà-

ëîñü áû, äåòàëüíî èññëåäîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïðîãíîçèðóþòñÿ íîâûå ýôôåêòû, êîòîðûå ìî-

ãóò ñòàòü îñíîâîé äëÿ èõ íîâîãî ìåäèöèíñêîãî ïðèìå-

íåíèÿ [7]. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ íåêîòîðûõ èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ) ñ äîñ-

òàòî÷íî âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ïðåäñêàçûâàëîñü íàëè-

÷èå íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü êîìïüþòåðíîå

ïðîãíîçèðîâàíèå ñïåêòðîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ðÿäà àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ — èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ è òåñòèðîâàíèå èõ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè â ýêñ-

ïåðèìåíòå íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Êîìïüþòåðíîå ïðîãíîçèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè. Êîìïüþòåðíûé ïðîãíîç ñïåêòðîâ áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ áûë âûïîëíåí ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàììû PASS (àêòóàëüíàÿ íà ìîìåíò âû-

ïîëíåíèÿ ðàñ÷åòà âåðñèÿ 1.9171), êîòîðàÿ ïîçâîëÿëà

îöåíèòü âåðîÿòíîñòè íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ îêîëî 2000

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

(èíãèáèòîðû è àêòèâàòîðû ôåðìåíòîâ, àãîíèñòû è àí-

òàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ è äð.), ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è

ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
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1
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòóàëüíàÿ âåðñèÿ PASS 10.1 – äåòàëè ñì.

íà âåá-ñàéòå: http://pharmaexpert.ru/passonline



ïðåäñòàâëåíà â âèäå MNA äåñêðèïòîðîâ (MNA:

Multilevel Neighborhoods of Atoms — ìíîãîóðîâíåâûå

àòîìíûå îêðåñòíîñòè) [8]. Ñðåäíÿÿ òî÷íîñòü ïðîãíîçà

äëÿ âñåõ ~58500 âåùåñòâ îáó÷àþùåé âûáîðêè è ~2000

ïðîãíîçèðóåìûõ âèäîâ àêòèâíîñòè ïðè ñêîëüçÿùåì

êîíòðîëå ñ èñêëþ÷åíèåì ïî îäíîìó ñîñòàâëÿåò ñâûøå

85 %. Ïðîãíîç îñóùåñòâëÿåòñÿ íà êà÷åñòâåííîì óðîâ-

íå (íàëè÷èå/îòñóòñòâèå êàæäîãî âèäà àêòèâíîñòè), à

ïîëó÷àåìûå îöåíêè âåðîÿòíîñòåé îáëàäàþò ñòàòèñòè-

÷åñêîé óñòîé÷èâîñòüþ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü äîñòà-

òî÷íî íàäåæíûå ðåçóëüòàòû, íåñìîòðÿ íà íåïîëíîòó

äàííûõ â îáó÷àþùåé âûáîðêå [9]. Áîëåå ïîäðîáíî àë-

ãîðèòì ïðîãíîçà îïèñàí â íàøåé ïóáëèêàöèè [10] è íà

âåá-ñàéòå [11], ãäå òàêæå èìååòñÿ âîçìîæíîñòü âûïîë-

íåíèÿ ïðîãíîçà ÷åðåç Èíòåðíåò [12, 13].

Ðåçóëüòàòû ïðîãíîçà âûäàþòñÿ ïîëüçîâàòåëþ êàê

ñïèñîê âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñ îöåíêàìè 2

âåðîÿòíîñòåé — íàëè÷èÿ (Pa) è îòñóòñòâèÿ (Pi) êàæäîé

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Èõ âåëè÷èíû âàðüèðóþò

îò 0 äî 1. ×åì áîëüøå âåðîÿòíîñòü Pa, òåì ìåíåå âåðî-

ÿòíî ïîëó÷èòü ëîæíî-ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðî-

ãíîçà â õîäå áèîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ. Íàïðèìåð,

â êà÷åñòâå ïîðîãà ìîæåò áûòü âûáðàíî çíà÷åíèå

Pa = 0,9, ïðè ýòîì âñå ñîåäèíåíèÿ ñ Pa � 90 % áóäóò

ñ÷èòàòüñÿ àêòèâíûìè. Âåðîÿòíîñòü, ÷òî ñðåäè íèõ îêà-

æåòñÿ íåàêòèâíîå âåùåñòâî íåâåëèêà, îäíàêî ïðè ýòîì

îêîëî 90 % àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü ïîòåðÿ-

íû. Åñëè ìû áóäåì ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïîðîãà

Pa � 80 %, òî ñóùåñòâóåò ðèñê ïîòåðè 80 % àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé è ò.ä. Ïî óìîë÷àíèþ òîëüêî àêòèâíîñòè,

äëÿ êîòîðûõ Pa > Pi, ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âåðîÿòíûå.

Äðóãîé âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé äëÿ îòáîðà íàèáî-

ëåå ïåðñïåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ íîâèçíà.

Åñëè âåëè÷èíà Pa âåëèêà, òî äîñòàòî÷íî âûñîê øàíñ

íàéòè áëèçêèé àíàëîã èçâåñòíîãî ïðåïàðàòà. Ïîýòîìó,

åñëè öåëüþ èññëåäîâàòåëÿ ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå îðèãè-

íàëüíûõ ñîåäèíåíèé (â èäåàëå — New Chemical

Entity: NCE), òî íàäî îòáèðàòü äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî-

ãî èçó÷åíèÿ âåùåñòâà, äëÿ êîòîðûõ Pa < 0,7. Åñòåñò-

âåííî, ÷òî ÷åì íèæå âåðîÿòíîñòü Pa, òåì âûøå ðèñê

ïîëó÷åíèÿ îòðèöàòåëüíîãî ðåçóëüòàòà â ýêñïåðèìåíòå,

íî åñëè ïðîãíîç áóäåò ïîäòâåðæäåí ýêñïåðèìåíòàëü-

íî, åñòü øàíñ íàéòè NCE.

Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ íà ðèñóíêå äàííûõ, ëè-

çèíîïðèë ñîäåðæèòñÿ â îáó÷àþùåé âûáîðêå, íî â ïðî-

öåññå ïðîãíîçà áûë èñêëþ÷åí èç íåå âìåñòå ñî âñåìè

èçâåñòíûìè äëÿ íåãî âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè (PASS. KNOWN. ACTIVITIES), ÷òî ïîçâîëÿåò ïî-

ëó÷èòü áîëåå îáúåêòèâíûå ðåçóëüòàòû ïðîãíîçèðîâà-

íèÿ. Ýòî âåùåñòâî ñîäåðæèò 52 óíèêàëüíûõ MNA äå-

ñêðèïòîðà (PASS. MNA. COUNT), ñðåäè êîòîðûõ íåò

íè îäíîãî äåñêðèïòîðà, êîòîðûé áûë áû íîâûì ïî îò-

íîøåíèþ ê ñîåäèíåíèÿì îáó÷àþùåé âûáîðêè (PASS.

MNA. NEW. COUNT). Ñ âåðîÿòíîñòüþ áîëåå 50 %

ïðîãíîçèðóåòñÿ 20 èç ~ 2000 âèäîâ àêòèâíîñòè, ïðè

ýòîì îñíîâíîå äåéñòâèå äàííîãî ïðåïàðàòà (àíòèãè-

ïåðòåíçèâíîå) ïðîãíîçèðóåòñÿ ñ âåðîÿòíîñòüþ 53 %, à

åãî ìåõàíèçì — èíãèáèðîâàíèå ÀÏÔ — ñ âåðîÿòíî-

ñòüþ 55 %. Â ÷èñëå íîâûõ (íåèçâåñòíûõ äî íàñòîÿùå-

ãî âðåìåíè äëÿ äàííîãî âåùåñòâà) âèäîâ àêòèâíîñòè,

òàêèå êàê: àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ ê

èíòåðëåéêèíó (Ðà = 75 %), ëå÷åíèå àìèîòðîïíîãî ëà-

òåðàëüíîãî ñêëåðîçà (Ðà = 75 %), àíòàãîíèçì ê ðåöåï-

òîðàì ôèáðèíîãåíà (Ðà = 76 %), ñïîñîáíîñòü èíãèáè-

ðîâàòü íåéðîëèçèí (Ðà = 64 %) è äð. Èññëåäóåìîå â íà-

ñòîÿùåé ðàáîòå íîîòðîïíîå äåéñòâèå ïðîãíîçèðóåòñÿ

ñ âåðîÿòíîñòüþ Ðà = 62 %.

Íà îñíîâå êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà ñïåêòðîâ áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûëè îòêðûòû íîâûå ïðîòèâî-

ëåéøìàíèîçíûå âåùåñòâà [14], àíêñèîëèòèêè [15], ñî-

åäèíåíèÿ ñ íîîòðîïíûì äåéñòâèåì [16] è äð. (â êà÷å-

ñòâå îáçîðà — ñì. [17]). Ïðè ýòîì äëÿ âåùåñòâ ñ

íîîòðîïíûì äåéñòâèåì, íàéäåííûì â ðàáîòå [16],

áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå ñóùåñòâåííîé íîâèçíû õèìè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå èçâåñòíûìè

íîîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè, ÷òî ïîçâîëèëî îòíåñòè

âíîâü íàéäåííûå ñîåäèíåíèÿ ê NCEs.

Ýêñïðåññ-îöåíêà ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè. Îöåí-

êó íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè èçó÷àâøèõñÿ âåùåñòâ îñó-

ùåñòâëÿëè íà ìûøàõ ïî òåñòó ñïîíòàííîé îðèåíòàöèè

(ïîâåäåíèÿ ïàòðóëèðîâàíèÿ) â êðåñòîîáðàçíîì ëàáè-

ðèíòå, êîòîðûé ïîçâîëÿåò â îäíîì ýêñïåðèìåíòå îäíî-
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N
N

O O

O

O

O

N

> <PASS.MNA.COUNT>

52

> <PASS.MNA.NEW.COUNT>

0

> <PASS.KNOWN.ACTIVITIES>

Angiotensin converting enzyme inhibitor

Antidiabetic

Antidiabetic symptomatic

Antihypertensive

Cardiotonic

Diuretic

Lysine carboxypeptidase inhibitor

Urologic disorders treatment

Vasodilator

Vasodilator, coronary

X-Trp aminopeptidase inhibitor

> <PASS.RESULT.COUNT>

20 of 1917 Possible Activities at Pa > 0.500

> <PASS.ACTIVITY. SPECTRUM>

0.749 0.014 Interleukin agonist

0.746 0.028 Amyotrophic lateral sclerosis treatment

0.762 0.055 Fibrinogen receptor antagonist

0.638 0.006 Neurolysin inhibitor

0.632 0.023 Chemoprotective

0.631 0.037 Immunomodulator

0.660 0.072 Sickle-cell anemia treatment

0.632 0.049 Cardioprotectant

0.618 0.048 Nootropic

0.560 0.007 X-Pro dipeptidase inhibitor

0.626 0.075 Opioid dependency treatment

0.550 0.004 Angiotensin converting enzyme inhibitor

0.577 0.054 Multiple sclerosis treatment

0.533 0.012 Neurotrophic factor

0.520 0.008 Astacin inhibitor

0.526 0.025 Antihypertensive

0.525 0.029 Vasodilator, renal

0.535 0.040 Psychostimulant

0.543 0.071 Lipoprotein lipase inhibitor

0.500 0.037 Immunostimulant

Ïðîãíîç ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äëÿ ïðåïàðàòà ëèçèíîïðèë

(ïîêàçàíû âèäû àêòèâíîñòè, ïðîãíîçèðóåìûå ñ âåðîÿòíîñòüþ

Ðà > 50 %).



âðåìåííî âûÿâëÿòü íîîòðîïíîå, òðàíêâèëèçèðóþùåå,

ñåäàòèâíîå èëè ïñèõîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå âå-

ùåñòâ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 170 âçðîñëûõ ñàìöîâ ìû-

øåé ëèíèè C57BL/6. Ìûøåé ñîäåðæàëè â âèâàðèè

ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è íà ñòàíäàðòíîì ïèùå-

âîì ðàöèîíå. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ

êëåòêàõ ïî 3 – 5 îñîáåé â êàæäîé. Â íà÷àëå ýêñïåðè-

ìåíòîâ èõ âîçðàñò ñîñòàâëÿë 3 ìåñ.

Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà

20 – 30 ìèí äî îöåíêè èõ èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäå-

íèÿ: êâèíàïðèë è ìîíîïðèë ââîäèëè â äîçàõ 2,5, 10 è

20 ìã/êã, ïåðèíäîïðèë — 1, 4 è 8 ìã/êã, ïèðàöåòàì —

300 ìã/êã, ìåêëîôåíîêñàò — 120 ìã/êã. Êîíòðîëüíûì

æèâîòíûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Îáúåì

ââîäèìûõ ðàñòâîðîâ ñîñòàâëÿë 10 ìë/êã ìàññû òåëà

ìûøåé.

Äëÿ îöåíêè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ æèâîò-

íûõ èñïîëüçîâàëè çàêðûòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-

ðèíò [18]. Ìûøü ïîìåùàëè â öåíòðàëüíûé îòñåê

ëàáèðèíòà è â ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå ðåãèñòðè-

ðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü å¸ ïåðåõîäîâ èç îäíîãî ðó-

êàâà â äðóãîé. Òåñò çàêàí÷èâàëñÿ, êîãäà ïðîèñõîäèëî

12 òàêèõ ïåðåõîäîâ [18, 19]. Ïîñëåäóþùèé êîìïüþ-

òåðíûé àíàëèç çàïèñè ïîçâîëÿë âûäåëèòü ðÿä ïîêàçà-

òåëåé ïîâåäåíèÿ. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè èç íèõ

áûëè ñëåäóþùèå: 1) îáùåå âðåìÿ, ïðîâåäåííîå ìû-

øüþ â öåíòðàëüíîì (T ChTm) è â áîêîâûõ îòñåêàõ ëà-

áèðèíòà (T GlTm); ýòè ïîêàçàòåëè îòðàæàþò óðîâåíü

äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíîãî, à òàêæå õàðàêòå-

ðèçóþò èíòåíñèâíîñòü îáñëåäîâàíèÿ èìè íîâîé ñðåäû

è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè ñòèìóëèðóþùå-

ãî/òèìîëåïòè÷åñêîãî èëè ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà âå-

ùåñòâ [18 – 20]; 2) ëàòåíòíûé ïåðèîä (F ChTm) è ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ïåðâîãî âèçèòà â áîêîâîé îòñåê

(F GlTm). Èõ äëèòåëüíîñòü îòðàæàåò óðîâåíü òðåâîæ-

íîñòè æèâîòíîãî â íîâîé îáñòàíîâêå è ìîæåò èñïîëü-

çîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè òðàíêâèëèçèðóþùåãî ýôôåêòà âå-

ùåñòâ [21]; 3) “äëèíà” ïåðâîãî (F PtrN) è âòîðîãî
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Ò à á ë è ö à 1

Ïðèìåðû ëåêàðñòâ, èìåþùèõ äâà è áîëåå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ

Íàçâàíèÿ ïðåïàðàòà Ïåðâîíà÷àëüíîå íàçíà÷åíèå Äîïîëíèòåëüíûå ïîêàçàíèÿ

Àäàïàëåí Äåðìàòîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå ðàññåÿíîãî ñêëåðîçà

Àëïðîñòàäèë Àíòèàãðåãàíò Ýðåêòàíò

Àòîìîêñåòèí Ëå÷åíèå Ïàðêèíñîíèçìà Ëå÷åíèå ñèíäðîìà ãèïåðàêòèâíîñòè ñ íàðóøåíèåì

âíèìàíèÿ

Àöåòàçîëàìèä Äèóðåòèê Ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîå ñðåäñòâî

Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà Àíàëüãåòèê, æàðîïîíèæàþùåå ñðåäñòâî Àíòèàãðåãàíò

Áóêëàäåçèí Êàðäèîñòèìóëÿòîð Ëå÷åíèå êîæíûõ ÿçâ

Áóïðîïèîí Àíòèäåïðåññàíò Ñíÿòèå íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè

Äàïîêñåòèí Àíòèäåïðåññàíò Ïðåäîòâðàùåíèå ïðåæäåâðåìåííîé ýÿêóëÿöèè

Äèáóíîë Àíòèîêñèäàíò Èììóíîìîäóëÿòîð

Äóëîêñåòèí Àíòèäåïðåññàíò Ëå÷åíèå íåäåðæàíèÿ ìî÷è

Çèäîâóäèí Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî ÂÈ×/ÑÏÈÄ

Êëîìåòèàçîë Ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîå ñðåäñòâî Àíòèèøåìè÷åñêîå ñðåäñòâî

Ëåâàìèçîë Ïðîòèâîãëèñòíîå ñðåäñòâî Èììóíîìîäóëÿòîð

Ëèäîêàèí Ìåñòíûé àíåñòåòèê Ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîå ñðåäñòâî

Ìàçîïðîêîë Àíòèîêñèäàíò, äåðìàòîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî Àíòèäèàáåòè÷åñêîå ñðåäñòâî

Ìåêàìèëàìèí Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå ñèíäðîìà ãèïåðàêòèâíîñòè ñ íàðóøåíèåì

âíèìàíèÿ

Ìåòðèôîíàò Àíòèãåëüìèíòíîå ñðåäñòâî Íîîòðîïíîå ñðåäñòâî

Ìèôåïðèñòîí Àáîðòèâíîå ñðåäñòâî Àíòèäåïðåññàíò

Ìèíîêñèäèë Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå àëëîïåöèè

Ïðîáóêîë Àíòèàòåðîãåííîå, àíòèîêñèäàíòíîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå ðåñòåíîçîâ

Ðàëîêñèôåí Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå îñòåîïîðîçà

Ðîïèíèðîë Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî Àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîå ñðåäñòâî

Ñèáóòðàìèí Àíòèäåïðåññàíò Ëå÷åíèå îæèðåíèÿ

Ñèëäåíàôèë Àíòèàíãèíàëüíîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè

Òàäàëàôèë Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè

Òàêñîë Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå ðåñòåíîçîâ

Òàëèäîìèä Ñåäàòèâíîå ñðåäñòâî Ïðîòâîâîñïàëèòåëüíîå, ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî

Òîïèðàìàò Àíòèýïèëåïòè÷åñêîå ñðåäñòâî Ëå÷åíèå îæèðåíèÿ

Òîôèñîïàì Àíêñèîëèòèê Ëå÷åíèå ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè

Ôåíòîëàìèí Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî Óëó÷øåíèå ñóìåðå÷íîãî çðåíèÿ

Ôèíàñòåðèä Ëå÷åíèå äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû Ëå÷åíèå àëëîïåöèè

Ôóðîñåìèä Äèóðåòèê, àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî Áðîíõîäèëÿòàòîð, ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîå ñðåäñòâî

Öåëåêîêñèá Ëå÷åíèå àðòðèòîâ Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî

Ýíäîãàèí Ðàíîçàæèâëÿþùåå ñðåäñòâî Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî

Ýôëîðíèòèí Àíòèïðîòîçîéíîå ñðåäñòâî Ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî



(S PtrN) öèêëà ïàòðóëèðîâàíèÿ (ò.å. ïîñåùåíèÿ âñåõ

åãî 4 îòñåêîâ õîòÿ áû îäèí ðàç), èñ÷èñëÿåìàÿ ÷èñëîì

ïîäîáíûõ çàõîäîâ â îòñåêè [18 – 20]; ÷åì áîëüøåå

÷èñëî çàõîäîâ òðåáóåòñÿ ìûøè, ÷òîáû ïîñåòèòü âñå 4

áîêîâûõ ðóêàâà (ò.å. ñîâåðøèòü îäèí öèêë ïàòðóëèðî-

âàíèÿ), òåì ìåíåå “ñèñòåìàòè÷íî” è ìåíåå ýôôåêòèâíî

èññëåäîâàíèå ëàáèðèíòà; 4) ÷èñëî öèêëîâ ïàòðóëèðî-

âàíèÿ (PatrlN), ñîâåðøåííîå çà âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà

(êàê åùå îäèí ïîêàçàòåëü ýôôåêòèâíîñòè èññëåäîâà-

òåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ); ïîêàçàòåëè 3 – 4 ìîãóò èñïîëü-

çîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ âåùåñòâ; 5)

÷èñëî ïîâîðîòîâ íàïðàâî (R TrnN) è íàëåâî (L TrnN),

ñîâåðøàåìûõ æèâîòíûìè ïðè ïåðåõîäå èç òóïèêà â òó-

ïèê ëàáèðèíòà è èíäåêñ àñèììåòðèè (rl Ind) ýòèõ ïîâî-

ðîòîâ: rl Ind = R TrnN* (R TrnN + L TrnN)-1; 6) ñïîí-

òàííîå ñòåðåîòèïíîå ïîâåäåíèå (S VisN) (ïîñåùåíèå

æèâîòíûì ïîî÷åðåäíî 2 îòñåêîâ ëàáèðèíòà áîëåå 2

ðàç ïîäðÿä — ÷èñëî ïåðåõîäîâ). Óìåíüøåíèå ñïîíòàí-

íîé ñòåðåîòèïèè õàðàêòåðíî äëÿ äåéñòâèÿ íåêîòîðûõ

íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð, äëÿ ïèðàöåòàìà.

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â ïåðâîé ïîëîâèíå äíÿ (ñ

10:00 äî 15:00) â èçîëèðîâàííîì ëàáîðàòîðíîì ïîìå-

ùåíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì “áåëîãî øóìà” èíòåíñèâíî-

ñòüþ 70 äÁ íàä ïîðîãîì ñëûøèìîñòè ÷åëîâåêà.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðî-

ãðàìì STATISTICA. Èñïîëüçîâàëè àíàëèç äèñïåðñèé

ñî âñòðîåííîé ôóíêöèåé ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ ïî êðèòå-

ðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Êîìïüþòåðíûé ïðîãíîç íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ. Ðå-

çóëüòàòû êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà íîîòðîïíîãî äåéñò-

âèÿ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðè-

âåñòè ê åãî âîçíèêíîâåíèþ, äëÿ íåñêîëüêèõ àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Êàê

âèäíî èç ýòèõ äàííûõ, íîîòðîïíîå äåéñòâèå ïðîãíîçè-

ðóåòñÿ äëÿ èçó÷åííûõ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ñ âåðîÿòíî-

ñòüþ îò 30,9 % (ìîíîïðèë) äî 65,6 % (ýíàëàïðèë). Äëÿ

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ïèðàöåòàìà íîîòðîïíîå äåéñòâèå
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Ò à á ë è ö à 2

Êîìïüþòåðíûé ïðîãíîç íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè

Íàçâàíèå

ïðåïàðàòà

Íîîòðîïíûé

ýôôåêò, %
À1, % À2, % À3, % À4, % À5, % À6, %

Êàïòîïðèë 44,6 – – – – 81,7 –

Ýíàëàïðèë 65,5 37,8 50,9 – – 50,6

Ëèçèíîïðèë 61,8 33,6 – – 44,2 56,0 –

Ïåðèíäîïðèë 60,9 33,4 – 37,2 35,3 39,5

Êâèíàïðèë 65,1 38,3 – 37,0 – 42,9

Ðàìèïðèë 63,3 38,6 36,9 40,9 – 37,3

Ìîíîïðèë 30,9 – – – 70,7 63,2 31,3

Ïèðàöåòàì 81,7 43,3 42,5 – 38,6 34,2 –

Àìëîäèïèí – – – – – – –

Ãèäðîõëîðîòèàçèä – – – – – – 63,2

Ïðèìå÷àíèÿ. Ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ Ðà, ïðåâûøàþùèå 30 %, äëÿ êàæäîãî âèäà àêòèâíîñòè: À1 — àãîíèñò Ì2-õîëèíîðåöåïòîðîâ; À2 — ñòèìóëÿòîð

âûñâîáîæäåíèÿ àöåòèëõîëèíà; À3 — ñòèìóëÿòîð âûñâîáîæäåíèÿ 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíà; À4 — àíòàãîíèñò ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ; À5 — èíãèáèòîð

×-Ïðî äèïåïòèäàçû; À6 — àãîíèñò ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå ïèðàöåòàìà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâå-

äåíèÿ ìûøåé â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîêàçà-

òåëü

Êîíòðîëü 100 ìã/êã 300 ìã/êã

N M SEM N M SEM N M SEM

F PtrN 15 5,9 0,4 15 5,5 0,5 15 4,5* 0,2

S PtrN 13 4,8 0,4 13 5,1 0,3 14 5,4 0,4

PatrlN 15 1,9 0,1 15 1,9 0,1 15 2,1 0,1

F ChTm 15 17,7 3,0 15 20,8 7,8 15 11,6 2,7

F GlTm 15 19,9 1,9 15 26,4 2,9 15 25,0 2,9

T ChTm 15 45,2 2,7 15 48,0 2,9 15 46,1 3,6

T GlTm 15 148,4 9,4 15 164,2 10,4 15 135,1 6,1

R TrnN 15 5,2 0,5 15 4,5 0,5 15 3,4* 0,5

L TrnN 15 2,9 0,4 15 3,1 0,4 15 4,5* 0,5

F PasN 15 3,7 0,4 15 4,3 0,4 15 4,1 0,2

rl Ind 15 0,6 0,0 15 0,6 0,1 15 0,4* 0,1

S VisN 15 6,9 0,8 15 5,4 0,6 15 4,3* 0,8

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 4 – 7 åäèíèöû èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè —

ñì. â òåêñòå; çâåçäî÷êîé ïîìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò

êîíòðîëÿ (p < 0,05).

Ò à á ë è ö à 4

Âëèÿíèå ìåêëîôåíîêñàòà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî

ïîâåäåíèÿ ìûøåé â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîêàçà-

òåëü

Êîíòðîëü 50 ìã/êã 100 ìã/êã

N M SEM N M SEM N M SEM

F PtrN 15 5,9 0,5 16 5,8 0,5 15 4,8* 0,4

S PtrN 12 4,2 0,2 15 4,7 0,2 15 4,6 0,2

PatrlN 15 2,0 0,2 16 2,1 0,1 15 2,5* 0,1

F ChTm 15 15,4 2,7 16 18,0 4,7 15 15,4 3,6

F GlTm 15 22,7 3,9 16 25,4 3,3 15 29,1 5,5

T ChTm 15 41,9 2,0 16 45,3 3,8 15 40,5 3,6

T GlTm 15 131,2 10,3 16 132,8 6,3 15 145,4 8,0

R TrnN 15 3,5 0,3 16 4,4 0,7 15 3,8 0,8

L TrnN 15 4,9 0,4 16 3,8 0,8 15 4,5 0,7

F PasN 15 3,5 0,3 16 3,7 0,4 15 3,6 0,5

rl Ind 15 0,4 0,0 16 0,6 0,1 15 0,4 0,1

S VisN 15 5,5 0,8 16 4,5 0,8 15 3,7 0,7



ïðîãíîçèðóåòñÿ ñ âåðîÿòíîñòüþ 81,7 %. Âåëè÷èíû

îöåíîê âåðîÿòíîñòè íàëè÷èÿ íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè

Ðà íå ñëèøêîì âåëèêè, ÷òî ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà âû-

ÿâëåíèå îðèãèíàëüíûõ íîîòðîïíûõ âåùåñòâ.

Ðàññìîòðåíèå ïðîãíîçèðóåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìå-

õàíèçìîâ íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî äëÿ

èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ âåðîÿòíî íàëè÷èå äåéñòâèÿ

íà íåñêîëüêî ìèøåíåé (òàáë. 2).

Â òî æå âðåìÿ “ïðîôèëü” êàæäîãî èç ðàññìîòðåí-

íûõ íàìè ñîåäèíåíèé èíäèâèäóàëåí, ÷òî îòðàæàåò

îñîáåííîñòè èõ ìåõàíèçìîâ íîîòðîïíîãî äåéñòâèÿ. Â

÷àñòíîñòè, íàèáîëåå ñèëüíûå ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëü-
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Ò à á ë è ö à 5

Âëèÿíèå ïåðèíäîïðèëà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ ìûøåé â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîêàçàòåëü

Êîíòðîëü 1 ìã/êã 4 ìã/êã 8 ìã/êã

N M SEM N M SEM N M SEM N M SEM

F_PtrN 14 5,2 0,2 14 5,6 0,5 14 5,1 0,4 13 5,2 0,5

S_PtrN 10 5,8 0,5 11 4,5* 0,2 14 5,2 0,3 12 5,8 0,4

PatrlN 14 1,9 0,2 14 2,1 0,2 14 2,1 0,1 14 1,9 0,2

F_ChTm 14 23,7 8,7 14 11,9 2,0 14 9,9 2,1 14 10,7 3,0

F_GlTm 14 24,6 2,1 14 22,4 2,9 14 33,2 5,9 14 21,3 3,2

T_ChTm 14 76,0 14,9 14 47,6* 3,1 14 54,2* 5,3 14 42,4* 2,5

T_GlTm 14 160,1 8,6 14 152,4 8,3 14 167,6 16,1 14 158,8 16,8

R_TrnN 14 5,9 0,7 14 3,3* 0,8 14 4,1 0,7 14 3,9 0,7

L_TrnN 14 2,7 0,5 14 4,4* 0,9 14 2,9 0,6 14 3,3 0,3

rl_Ind 14 0,7 0,1 14 0,5 0,1 14 0,6 0,1 14 0,5 0,1

S_VisN 14 4,8 0,8 14 4,5 1,0 14 4,7 0,6 14 5,4 0,8

Ò à á ë è ö à 6

Âëèÿíèå êâèíàïðèëà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ ìûøåé â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîêàçàòåëü

Êîíòðîëü 2,5 ìã/êã 10 ìã/êã 20 ìã/êã

N M SEM N M SEM N M SEM N M SEM

F_PtrN 16 6,8 0,6 12 5,8 0,5 12 5,8 0,8 12 6,1 0,5

S_PtrN 12 4,7 0,1 9 5,2 0,4 10 4,4* 0,3 9 4,7 0,4

PatrlN 16 1,8 0,1 12 1,9 0,2 12 2,2* 0,2 12 2,0 0,2

F_ChTm 16 11,3 2,5 12 5,6 1,2 12 7,1 1,9 12 4,5 0,9

F_GlTm 16 14,9 1,6 12 22,9 5,9 12 24,0 5,2 12 20,3 3,7

T_ChTm 16 46,5 6,2 12 40,5 3,0 12 45,7 3,1 12 41,0 2,4

T_GlTm 16 139,5 11,7 12 151,7 31,7 12 158,8 16,6 12 137,9 16,5

R_TrnN 16 3,5 0,6 12 3,6 0,6 12 3,2 0,6 12 3,4 0,6

L_TrnN 16 3,5 0,5 12 3,7 0,6 12 4,2 0,9 12 3,9 0,8

rl_Ind 16 0,5 0,1 12 0,5 0,1 12 0,5 0,1 12 0,5 0,1

S_VisN 16 6,2 0,5 12 6,0 0,7 12 4,3* 1,0 12 6,3 0,9

Ò à á ë è ö à 7

Âëèÿíèå ìîíîïðèëà íà ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ ìûøåé â êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå

Ïîêàçàòåëü

Êîíòðîëü 2,5 ìã/êã 10 ìã/êã 20 ìã/êã

N M SEM N M SEM N M SEM N M SEM

F_PtrN 16 6,8 0,6 9 6,6 0,9 9 5,2* 0,2 12 5,8 0,7

S_PtrN 12 4,7 0,1 6 5,0 0,3 9 5,3 0,4 11 5,3 0,4

PatrlN 16 1,8 0,1 10 1,5 0,2 9 2,0 0,0 13 1,8 0,2

F_ChTm 16 11,3 2,5 10 4,1 1,9 9 8,5 2,8 13 6,2 2,1

F_GlTm 16 14,9 1,6 10 19,5 3,1 9 26,1 5,0 13 23,2 3,9

T_ChTm 16 46,5 6,2 10 40,2 3,8 9 38,0 2,4 13 35,9 1,9

T_GlTm 16 139,5 11,7 10 159,0 17,9 9 127,4 11,3 13 131,5 10,8

R_TrnN 16 3,5 0,6 10 3,3 0,6 9 3,3 0,8 13 3,1 0,6

L_TrnN 16 3,5 0,5 10 3,3 0,5 9 3,3 0,7 13 3,4 0,5

rl_Ind 16 0,5 0,1 10 0,5 0,1 9 0,5 0,1 13 0,5 0,1

S_VisN 16 6,2 0,5 10 6,8 0,8 9 4,9* 0,9 13 5,8 0,8



íûìè ïðåïàðàòàìè ðàçëè÷èÿ íàáëþäàþòñÿ äëÿ ìîíî-

ïðèëà, äëÿ êîòîðîãî íå ïðîãíîçèðóåòñÿ âçàèìîäåéñò-

âèå ñ àöåòèëõîëèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, íî ïðîãíîçèðó-

åòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ñ ãëóòàìàòíûìè ðåöåïòîðàìè, è

äëÿ êàïòîïðèëà, äëÿ êîòîðîãî ïðîãíîçèðóåòñÿ èíãèáè-

ðîâàíèå Õ-Ïðî äèïåïòèäàçû.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ïðî-

ãíîçà íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè è ñîîòâåòñòâóþùèõ ìå-

õàíèçìîâ äåéñòâèÿ äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé 2 äðóãèõ êëàñ-

ñîâ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ — àìëîäèïèíà è

ãèäðîõëîðîòèàçèäà. Íè äëÿ îäíîãî èç ýòèõ 2 âåùåñòâ

íîîòðîïíîå äåéñòâèå íå ïðîãíîçèðóåòñÿ. Òàêæå äëÿ

àìëîäèïèíà è ãèäðîõëîðîòèàçèäà íå ïðîãíîçèðóåòñÿ

áîëüøèíñòâî ìåõàíèçìîâ, ñâÿçàííûõ ñ âîçìîæíîñòüþ

àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ, çà èñêëþ÷åíèåì âîç-

ìîæíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ãèäðîõëîðîòèàçèäà ñ ãëóòà-

ìàòíûìè ðåöåïòîðàìè.

Íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ïðîãíîçà íàìè áûëè îòîáðà-

íû äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ íîîòðîïíîé

àêòèâíîñòè 3 ïðåïàðàòà — ïåðèíäîïðèë (Ðà = 60,9 %),

êâèíàïðèë (Ðà = 65,1 %) è ìîíîïðèë (Ðà = 30,9 %).

Íèæå ïðèâåäåíû ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå

äàííûå.

Äàííûå ïî íîîòðîïíîé àêòèâíîñòè èññëåäîâàííûõ

àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ. Ââåäåíèå ìûøàì

íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ ïèðàöåòàìà è ìåêëîôåíîêñàòà

âûçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óëó÷øåíèå ïîêàçà-

òåëåé ïàòðóëèðîâàíèÿ ëàáèðèíòà (òàáë. 3 è 4), ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò ðàíåå îïóáëèêîâàííûì äàííûì [18, 22].

Ïðè ýòîì ïèðàöåòàì â äîçå 300 ìã/êã òàêæå îñëàáëÿåò

ñïîíòàííóþ ñòåðåîòèïèþ è èçìåíÿë àñèììåòðèþ ïî-

âîðîòîâ ïðè ïåðåõîäå èç òóïèêà â òóïèê ëàáèðèíòà

(òàáë. 3).

Ïåðèíäîïðèë â äîçå 1 ìã/êã òàêæå âûçûâàåò ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ

ïàòðóëèðîâàíèÿ ëàáèðèíòà (òàáë. 5). Â ýòîé æå äîçå îí

òàêæå èçìåíÿåò ïîêàçàòåëè äâèãàòåëüíîé àñèììåòðèè

è ïî ýòèì äâóì ïîêàçàòåëÿì åãî ýôôåêò ñõîäåí ñ ýô-

ôåêòîì ïèðàöåòàìà â äîçå 300 ìã/êã. Êðîìå òîãî, ïå-

ðèíäîïðèë â äîçàõ 1, 4 è 8 ìã/êã âûçûâàåò óêîðî÷åíèå

âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â öåíòðå ëàáèðèíòà ïðè ïåðåõîäå

èç òóïèêà â òóïèê, è ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ îí íàïîìè-

íàåò äåéñòâèå òèìîëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Êâèíàïðèë â äîçå 10 ìã/êã âûçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ ïàòðóëè-

ðîâàíèÿ ëàáèðèíòà è óìåíüøàë ÷èñëî ñòåðåîòèïíûõ

âèçèòîâ (òàáë. 6).

Ìîíîïðèë â äîçå 10 ìã/êã òàêæå âûçûâàåò ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ïîâåäåíèÿ

ïàòðóëèðîâàíèÿ ëàáèðèíòà (òàáë. 7).

Óêàçàííûå ýôôåêòû ïåðèíäîïðèëà, êâèíàïðèëà è

ìîíîïðèëà ñõîäíû ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ýôôåêòàìè

ïèðàöåòàìà â äîçå 300 ìã/êã è ìåêëîôåíîêñàòà â äîçå

120 ìã/êã. Êðèâàÿ çàâèñèìîñòè ýòèõ ýôôåêòîâ ïåðèí-

äîïðèëà, êâèíàïðèëà è ìîíîïðèëà îò äîçû èìåëà òè-

ïè÷íóþ äëÿ íîîòðîïîâ êîëîêîëîîáðàçíóþ ôîðìó.

Ïîïóëÿöèîííûå èññëåäîâàíèÿ äàþò ïðîòèâîðå÷è-

âûå ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ñâÿçè óðîâíÿ àêòèâíîñòè

ÀÏÔ ñ ðàçâèòèåì ðàññòðîéñòâ ìûøëåíèÿ [23, 24]. Â

òåõ æå ñëó÷àÿõ, êîãäà ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñ ïîìîùüþ ñðåäíèõ è âûñîêèõ äîç

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ñîïðîâîæäàëîñü óëó÷øåíèåì èõ

êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ýòî âðÿä ëè ìîæíî ñ÷èòàòü ðå-

çóëüòàòîì íåïîñðåäñòâåííîãî íîîòðîïíîãî ýôôåêòà

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, ïîñêîëüêó àíàëîãè÷íûé ýôôåêò

îòñóòñòâîâàë ó ñóáúåêòîâ, íå èìåâøèõ ñèìïòîìîâ ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [25]. Ïðîòèâ íàëè÷èÿ ñâÿçè

ìåæäó àíòèãèïåðòåíçèâíûì è íîîòðîïíûì äåéñòâèåì

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ñâèäåòåëüñòâóþò è ðåçóëüòàòû íà-

ñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñêîëüêó íîîòðîïíûé ýô-

ôåêò èìåë ìåñòî ëèøü ïðè ïðèìåíåíèè îòíîñèòåëüíî

ìàëûõ äîç ïåðèíäîïðèëà, êâèíàïðèëà è ìîíîïðèëà è

èñ÷åçàë ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè äîçû.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âûÿâëåíèå

íîîòðîïíûõ ñâîéñòâ ó øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ â ìåäè-

öèíñêîé ïðàêòèêå àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ îò-

êðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ èõ íîâûõ êëèíè÷åñêèõ ïðè-

ìåíåíèé ñ ó÷åòîì ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäèâèäóàëüíûõ

îñîáåííîñòåé ïàöèåíòîâ.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. Chemical & Engineering News, 83(25), 132 (2005).

2. C. G. Wermuth, Med. Chem. Res., No. 10, 431 – 439 (2001).

3. C. G. Wermuth, J. Med. Chem., 47(6), 1303 – 1314 (2004).

4. Â. Â. Ïîðîéêîâ, Ä. À. Ôèëèìîíîâ, À. Â. Ñòåïàí÷èêîâà è

äð., Õèì.-ôàðì. æóðí., 30(9), 20 – 23 (1996).

5. Â. Â. Ïîðîéêîâ, Õèìèÿ â Ðîññèè, ¹ 2, 8 – 12 (1999).

6. V. V. Poroikov, D. A. Filimonov, J. Comput. Aid. Molec. Des.,

16(11), 819 – 824 (2002).

7. V. Poroikov, D. Akimov, E. Shabelnikova, et al., SAR & QSAR

Environ. Res., 12(4), 327 – 344 (2001).

8. D. Filimonov, V. Poroikov, Yu. Borodina, et al., J. Chem. Inf.

Comput. Sci., 39(4), 666 – 670 (1999).

9. V. V. Poroikov, D. A. Filimonov, Yu. V. Borodina, et al., J.

Chem. Inform. Comput. Sci., 40(6), 1349 – 1355 (2000).

10. D. A. Filimonov, V. V. Poroikov, in: Chemoinformatics Appro-

aches to Virtual Screening, A. Varnek, A. Tropsha (eds.), RSC

Publishing, Cambridge (UK) (2008), pp. 182 – 216.

11. http: // pharmaexpert.ru / passonline.

12. A. Sadym, A. Lagunin, D. Filimonov, et al., SAR & QSAR Envi-

ron. Res., 14(5 – 6), 339 – 347 (2003).

13. À. Â. Ñàäûì, À. À. Ëàãóíèí, Ä. À. Ôèëèìîíîâ è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 36(10), 21 – 26 (2002).

14. C. Di Giorgio, F. Delmas, E. Ollivier, et al., Exp. Parasitol.,

106(3 – 4), 67 – 74 (2004).

15. R. K. Goel, V. Kumar, M. P. Mahajan, Bioorg. & Med. Chem.

Lett., 15(8), 2145 – 2148 (2005).

16. A. Geronikaki, J. Dearden, D. Filimonov, et al., J. Med. Chem.,

47(11), 2870 – 2876 (2004).

17. A. Geronikaki, D. Druzhilovsky, A. Zakharov, et al., SAR &

QSAR Environ. Res., 19(1 – 2), 27 – 38 (2008).

18. Ð. Ì. Ñàëèìîâ, Æ. âûñø. íåðâí. äåÿò., 38(3), 569 – 571

(1988).

19. R. M. Salimov, W. J. McBride, J. D. Sinclair, et al., Addict.

Biol., 1(3), 273 – 280 (1996).

20. N. V. Markina, R. M. Salimov, I. I. Poletaeva, Prog. Neu-

ro-Psychopharmacol. Biol. Psychiat., 28(3), 583 – 589 (2004).

21. R. M. Salimov, Alcohol, 17(2), 157 – 162 (1999).

22. R. Salimov, N. Salimova, L. Shvets, et al., Pharmacol. Bioc-

hem. Behav., 52(3), 637 – 640 (1995).

23. P. M. Visscher, M. Tynan, M. C. Whiteman, et al., Neurosci.

Lett., 347(3), 175 – 178, (2003).

24. A. G. Yip, C. Brayne, D. Easton, et al., J. Med. Genet., 39(9),

403 – 406 (2002).

78 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 45, ¹ 10, 2011



25. G. Zuccala, G. Onder, E. Marzetti, et al., Eur. Heart J., 26(3),

226 – 233 (2005).
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NOOTROPIC ACTION OF SOME

ANTIHYPERTENSIVE DRUGS: COMPUTATIONAL

PREDICTION AND EXPERIMENTAL TESTING

Kryzhanovsky S. A., Salimov R. M.

Institute of Pharmacology of Rus. Acad. Med. Sci.,

Bldg.8, Baltiyskaya Str., Moscow, 125315

Lagunin A. A., Filimonov D. A., Gloriozova T. A.,

Poroikov V. V.

Institute of Biomedical Chemistry of Rus. Acad. Med.

Sci., Bldg. 10, Pogodinskaya Str., Moscow, 119121

On the basis of computational prediction of biological

activity spectra using computer program PASS several

antihypertensive drugs belonging to the group of ACE

inhibitors have been selected for testing of nootropic

activity. Experiments were conducted on mice by the test

of spontaneous orientation (patrolling behavior) in the

cross-maze. It was found that perindopril in dose of

1 mg/kg, and quinapril and monopril in doses of 10 mg/kg

improved the patrolling behavior in the maze. This effect

is similar to the effects of standard nootropic drugs

piracetam and meclofenoxate (in doses of 300 and

120 mg/kg, respectively). The observed nootropic effect

of some ACE inhibitors are likely to be unrelated to their

antihypertensive effect, since the nootropic action took

place only at relatively low doses of perindopril, quinapril

and monopril and was not observed with further increase

in dose. Identification of nootropic action of the

commonly used in clinical practice antihypertensive drugs

lead to new clinical applications with regard to the

relevant individual peculiarities of patients.
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