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(57) Реферат:

Изобретение относится к медицине, в
частности к экспериментальной
кардиофармакологии, и может быть
использовано для коррекции
гипергомоцистеин-индуцированной
эндотелиальной дисфункции смесью растворов
гомеопатических разведений поликлональных
кроличьих антител к эндотелиальной синтазе
оксида азота человека - С12, С30, С200. Способ
коррекции гипергомоцистеин-индуцированной
эндотелиальной дисфункции заключается в

следующем: в эксперименте крысам самцам
линии Wistar в течение 7 дней на фоне
внутрижелудочного введения метионина в
дозе 3 г/кг ежедневно 1 раз в сутки вводят
добавлением в поилки к питью смесь
растворов гомеопатичесих разведений
поликлональных кроличьих антител к
эндотелиальной синтазе оксида азота
человека - С12, С30, С200. Способ позволяет
снизить коэффициент эндотелиальной
дисфункции. 1 табл.
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BY MIXTURE OF SOLUTIONS OF HOMEOPATHIC DILUTIONS OF POLYCLONAL RABBIT
ANTIBODIES TO HUMAN ENDOTHELIAL NITROGEN OXIDE SYNTHASE- C12, C30, C200
(57) Abstract: 

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: invention relates to medicine, in

particular to experimental cardiopharmacology and
can be used for correction of hyperhomocystein-
induced endothelial dysfunction by mixture of
solutions of homeopathic dilutions of polyclonal
rabbit antibodies to human endothelial nitrogen oxide
synthgase - C12, C30, C200. Method of correction of
hyperhomocystein-induced endothelial dysfunction
lies in the following: in experiment male rats of

line Wistar for 7 days, at the background of
intragastric introduction of methionine in dose 3
g/kg, daily, I time per day by addition into drinking
bowls to drink introduced is mixture of solutions of
homeopathic dilutions of polyclonal rabbit antibodies
to human endothelial nitrogen oxide synthgase - C12,
C30, C200.

EFFECT: method makes it possible to reduce
coefficient of endothelial dysfunction.

1 tbl, 1 ex
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Изобретение относится к медицине, в частности к экспериментальной
кардиофармакологии.

Наиболее близким к заявленному решению является способ коррекции
гипергомоцистеинемии витамином В12 и В6 с фолиевой кислотой (Rodrigo R,
Passalacqua W, Araya J, Orellana M, Rivera G, «Homocysteine and essential hypertension», J
Clin Pharmacol. 2003 Dec; 43(12): 1299-306).

Основным недостатком способа является то, что коррекция гипергомоцистеинемии
связана с усилением метаболического пути превращения гомоцистеина ферментом
цистотионин-р-синтетаза и метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) в присутствии
кофакторов - витаминов В6 и В12 и как субстрата - фолиевой кислоты. Как известно,
эндотелиальная дисфункция при гипергомоцистеинемии также связана с нарушениями
метаболического пути L-аргинин-NO вследствие накопления под влиянием
гипергомоцистинемии эндогенного блокатора эндотелиальной NO синтазы (eNOS) -
ассиметричного диметиларгинина. Таким образом, гипергомоцистеинемия является
пусковым фактором развития эндотелиальной дисфункции, а коррекция
гипергомоцистеинемии не достаточна для нормализации функции клеток эндотелия.
Поэтому результаты коррекции эндотелиальной дисфункции при повреждении в
системе L-аргинин-eNO, которая связана в основном с недостаточностью
эндотелиальной NO-синтазы, с помощью витамина В12 и В6 с фолиевой кислотой
неудовлетворительны.

В то время как основным механизмом действия смеси растворов гомеопатических
разведений поликлональных кроличьих антител к эндотелиальной синтазе оксида
азота - С12, С30, С200 является увеличение количества eNOS, тем самым влияя на
основное звено патогенеза развития эндотелиальной дисфункции, оно приводит к
повышению содержания оксида азота в магистральном сосудистом русле и коррекции
эндотелиальной дисфункции.

Задачей изобретения является способ коррекции гипергомоцистеин-индуцированной
эндотелиальной дисфункции, включающий использование смеси растворов
гомеопатических разведений поликлональных кроличьих антител к эндотелиальной
синтазе оксида азота - С12, С30, С200, приводящий к повышению количества eNOS.

Поставленная задача достигается тем, что на фоне моделирования эндотелиальной
дисфункции в эксперименте с помощью внутрижелудочного введения самцам крыс
линии Wistar метионина в дозе 3 г/кг один раз в сутки в течение 7 дней производится ее
коррекция ежедневным введением смеси растворов гомеопатических разведений
поликлональных кроличьих антител к эндотелиальной синтазе оксида азота
человека - С12, С30, С200, добавлением в поилки в количествах, принятых в
гомеопатии, со свободным доступом к питью, замена воды в поилках производилась 1
раз в сутки с количественным учетом выпитой жидкости (20±3 мл в среднем на одно
животное).

Способ осуществляется следующим образом.
Опыты проводились на белых крысах-самцах линии Wistar массой ISO-220 г. Для

моделирования гипергомоцистеин-индуцированной эндотелиальной дисфункции
готовили раствор для внутрижелудочного введения метионина ех tempore с помощью
солюбилизатора ТВИН-80 и 1% крахмального раствора, раствор с метионином (ООО
«Полисинтез», г.Белгород) вводили ежедневно, 1 раз в сутки, внутрижелудочно, в
дозе 3 г/кг в течение 7 дней. В контрольной группе вводился 10% раствор ТВИН-80 в
дозе 1 мл/кг ежедневно, 1 раз в сутки, в течение 7 дней, внутрижелудочно.

На 8 день от начала эксперимента под наркозом (этаминал натрия 50 мг/кг) вводят
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катетер в левую сонную артерию для регистрации показателей артериального
давления (АД), болюсное введение фармакологических агентов осуществляют в
правую бедренную вену. Показатели гемодинамики: систолическое артериальное
давление (САД), диастолическое артериальное давление (ДАД) и частоту сердечных
сокращений (ЧСС) измеряют непрерывно посредством датчика TSD104A и аппаратно-
программного комплекса МР100 производства Biopac System, Inc., США.
Функциональные пробы: эндотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВ) - внутривенное
введение ацетилхолина (АХ) в дозе 40 мкг/кг, эндотелийнезависимая вазодилатация
(ЭНЗВ) - внутривенное введение нитропруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг.

Степень развития эндотелиальной дисфункции оценивается с помощью
коэффициента эндотелиальной дисфункции (КЭД), являющегося отношением площади
треугольника над трендом реакции восстановления АД в ответ на введение НП к
площади треугольника над трендом реакции восстановления АД в ответ на введение
АХ.

При статистической обработке данных рассчитывали среднее значение, величину
стандартного отклонения. Различия считали достоверными при p<0,05.

ПРИМЕР КОНКРЕТНОГО ВЫПОЛНЕНИЯ
Обнаружено, что ежедневное введение метионина по обозначенным схемам не

вызывает достоверных изменений артериального давления (см. табл.).
Обработка полученных экспериментальных данных при проведении

функциональных проб на эндотелийзависимое (ацетилхолин 40 мкг/кг в/в) и
эндотелийнезависимое (нитропруссид 30 мг/кг в/в) расслабление сосудов у
экспериментальных животных позволила установить, что внутрижелудочное
введение 10% раствора ТВИН-80 в дозе 1 мл/кг не вызывает повышения коэффициента
эндотелиальной дисфункции. Внутрижелудочное введение метионина в дозе 3 г/кг в
течение 7 дней вызывает повышение коэффициента эндотелиальной дисфункции до
3,3±0,3 (см. таблицу).

В группе животных, где на фоне введения метионина в дозе 3 г/кг в течение 7 дней
вводилась смесь растворов гомеопатических разведений поликлональных кроличьих
антител к эндотелиальной синтазе оксида азота человека - С12, С30, С200, КЭД
составил 1,4±0,1, что достоверно ниже, чем в группе с моделированием патологии.

Таким образом, полученные результаты позволяют констатировать коррекцию
гипергомоцистеин-индуцированной эндотелиальной дисфункции на фоне введения
метионина в дозе 3 г/кг в течение 7 дней смесью растворов гомеопатических
разведений поликлональных кроличьих антител к эндотелиальной синтазе оксида
азота человека - С12, С30, С200, снижая КЭД до уровня, наблюдаемого у интактных
животных.
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Формула изобретения
Способ коррекции гипергомоцистеин-индуцированной эндотелиальной дисфункции,

отличающийся тем, что в эксперименте крысам самцам линии Wistar в течение 7 дней,
на фоне внутрижелудочного введения метионина в дозе 3 г/кг, ежедневно, 1 раз в
сутки вводят добавлением в поилки к питью смесь растворов гомеопатических
разведений поликлональных кроличьих антител к эндотелиальной синтазе оксида
азота человека - С12, С30, С200.
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