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Â èçîáðåòåíèè ðàñêðûòû

ïðîèçâîäíûå 5β-ñàïîãåíèíà è ïñåâäîñàïîãåíèíà
îáùåé ôîðìóëû I èëè II, ãäå â îáùåé ôîðìóëå I èëè
II: R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13

è, åñëè ïðèñóòñòâóåò, R15 - H, íåçàâèñèìî R1 è R13

- ÎÍ èëè R3 - ÎÍ, =O èëè OR, ãäå R -
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë; íèçøèé àöèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèëîì èëè
àìèíî èëè íèçøèì àëêîêñèêàðáîíèëîì; íèçøèé
àëêîêñèêàðáîíèë; R14 íèçøèé àëêèë,

íåîá çàòåëüíî äâîéíà  ñâ çü çà èñêëþ÷åíèåì
ñìèëàãåíèíà è òåõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå
îäíîâðåìåííî R1=R2=R4=R5=R6=R7=R8=R9=R10=R

11
=R12=R13=H, R3=βOH, R14=CH3, è ìåòèë â Ñ20

ïîëîæåíèè èìååò α-îðèåíòàöèþ è Ñ25 èìååò S-
êîíôèãóðàöèþ. Ñîåäèíåíè  óâåëè÷èâàþò,

êîëè÷åñòâî ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ äë 
óñèëåíè  ôóíêöèè ìóñêàðèîòíûõ ðåöåïòîðîâ ó
÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî, à òàêæå ïîëåçíû äë 
óñèëåíè  êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ó ÷åëîâåêà èëè
æèâîòíîãî. 3 í. è 8 ç.ï. ô-ëû, 5 èë., 21 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention discovers derivatives

of 5β-sapogenin and pseudo sapogenin of general
formula

or

, where in general formula I or II:
R1 R2, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 and R

15
if available-H, independently R1 and R13-OH

or R3-OH, =O or OR, where R - optionally
substituted alkyl; lower acyl optinally
substituted with carbamonyl or amino or lower
alkoxycarbamonyl; lower alkoxycarbamonyl;
R14 lower alkyl, optionally double bond

with the exception of smylagenin and those
compounds of formula I where

simultaneously R1= R2= R4= R5= R6= R7= R8= R9= R

10
= R11= R12= R13=H, R3=β OH, R14=CH3, and
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methyl in C20 condition has α-orientation and C25
has S-configuration.

EFFECT: compounds increases muscarine

receptor number and are useful for enhancement of
human or animal cognitive function.

12 cl, 17 ex, 5 dwg, 21 tbl
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RU 2 325 396 C2

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà è èõ ïðèìåíåíè  ïðè

ëå÷åíèè íàðóøåíèé óìñòâåííûõ ñïîñîáíîñòåé è ïîäîáíûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå êàñàåòñ 
êîìïîçèöèé, ïðèìåí åìûõ ïðè òàêîì ëå÷åíèè. Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  íåäîñòàòî÷íûì ÷èñëîì èëè íàðóøåíèåì ôóíêöèè
ìåìáðàíîñâ çàííûõ ðåöåïòîðîâ. Â äàëüíåéøåì ïðè îïèñàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
áóäåò ïðèâëåêàòüñ  ãëàâíûì îáðàçîì ëå÷åíèå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (AD) è ñòàð÷åñêîé
äåìåíöèè ïî òèïó Àëüöãåéìåðà (SDAT), ïðè êîòîðûõ áûëà ïîêàçàíà íåäîñòàòî÷íîñòü ð äà
òèïîâ ðåöåïòîðîâ. Îäíàêî ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â îáùåì
êàñàåòñ  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ ñîáñòâåííûì ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòî íèåì
è/èëè âîçäåéñòâèåì íåáëàãîïðè òíûõ óñëîâèé îêðóæàþùåé ñðåäû, ïðè÷åì èìåííî òàêèõ
çàáîëåâàíèé, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  íåäîñòàòî÷íûì ÷èñëîì èëè íàðóøåíèåì ôóíêöèè
ìåìáðàíîñâ çàííûõ ðåöåïòîðîâ ëèáî íàðóøåíèåì ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ìåæäó
íåéðîíàìè èëè íåéðîíàìè è ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ê çàáîëåâàíè ì óêàçàííîãî âûøå òèïà îòíîñ òñ  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, äåìåíöè ,

ñîïðîâîæäàþùà ñ  èçìåíåíè ìè â òåëüöàõ Ëüþèñà, ïîñòóðàëüíà  (îðòîñòàòè÷åñêà )
ãèïîòåíçè , àóòèçì, ñèíäðîì õðîíè÷åñêîãî óòîìëåíè , ìèàñòåíè , áîëåçíü Ëàìáåðòà-Èòîíà
(Lambert-Eaton), áîëåçíè è íåäîìîãàíè , ñâ çàííûå ñ ñèíäðîìîì âîéíû â Ïåðñèäñêîì
çàëèâå, ïðîôåññèîíàëüíîå âîçäåéñòâèå ôîñôîðîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è íåäîìîãàíè ,
ñâ çàííûå ñ âîçðàñòîì.

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (AD) è ñòàð÷åñêà  äåìåíöè  ïî òèïó Àëüöãåéìåðà (SDAT) - ýòî
ñåðüåçíûå è âñå íàðàñòàþùèå ïðîáëåìû âî âñåõ îáùåñòâàõ, â êîòîðûõ, âñëåäñòâèå
óâåëè÷åíè  ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ñäåðæèâàíè  ëåãêèõ çàáîëåâàíèé,
äåìîãðàôè÷åñêèé ïðîôèëü âñå áîëåå ñäâèãàåòñ  â ñòîðîíó ñòàðåþùèõ ïîïóë öèé. Èìååòñ 
íàñòî òåëüíà  ïîòðåáíîñòü â ñðåäñòâàõ, êîòîðûå ñïîñîáíû èçëå÷èâàòü èëè ñïîñîáñòâîâàòü
ëå÷åíèþ AD/SDAT.

Óõóäøåíèå ïàì òè â ñâ çè ñ âîçðàñòîì (AAMI) õàðàêòåðíî äë  ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ,
êîòîðûå, áóäó÷è ïñèõè÷åñêè è ôèçè÷åñêè íîðìàëüíûìè, æàëóþòñ  íà ïîòåðþ ïàì òè. Ýòî
ìàëî èçó÷åííûé ñèíäðîì, îäíàêî ïðåïàðàòû, ýôôåêòèâíûå ïðè ëå÷åíèè AD/SDAT, ìîãóò
áûòü ïîëåçíûìè òàêæå è äë  ýòèõ ïàöèåíòîâ.

Èññëåäîâàíè  AD/SDAT ïðîâîä òñ  òðàäèöèîííûìè è ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè
ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé è äèñöèïëèí. Â òðàäèöèîííîé ìåäèöèíå ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî
ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ AD/SDAT. Èçâåñòíî, ÷òî áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû, ëåæàùèå â îñíîâå
ïàì òè â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà,  âë þòñ  (ïî ìåíüøåé ìåðå ÷àñòè÷íî) õîëèíåðãè÷åñêèìè.
Ñïåöèàëèñòàì â ýòîé îáëàñòè èçâåñòíî, ÷òî "õîëèíåðãè÷åñêè îïîñðåäîâàííûå" ìåõàíèçìû
íåïîñðåäñòâåííî îáú ñí þòñ  äåéñòâèåì àöåòèëõîëèíà íà ðåöåïòîðû, è ýòè ýôôåêòû -
ïð ìûå. Äðóãèå êëèíè÷åñêè ïîëåçíûå ýôôåêòû ìîãóò áûòü âûçâàíû ìîäóë öèåé
âûñâîáîæäåíè  àöåòèëõîëèíà èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé èëè
èíãèáèðîâàíèåì ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ àöåòèëõîëèí. Ýòè ìîäóëèðóþùèå ôàêòîðû
ìîãóò äåéñòâîâàòü ÷åðåç íåéðîíû ñ íåõîëèíåðãè÷åñêèì ìåäèàòîðîì, è òàêèå ýôôåêòû
îòíîñ òñ  ê êîñâåííûì. Íåêîòîðûå ïîïûòêè ëå÷åíè  áûëè ñîñðåäîòî÷åíû íà ðîëè äðóãèõ
ìåäèàòîðîâ, òàêèõ êàê 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí,  âë þùèéñ  ìåäèàòîðîì â äðóãèõ îáëàñò õ
ìîçãà, íàïðèìåð  äðàõ ñðåäíåãî ìîçãà. Îäíàêî ïîñêîëüêó âîëîêíà èç ýòèõ îáëàñòåé
âûõîä ò âïåðåä ê öåðåáðàëüíîé êîðå, ãäå îñíîâíûì íåéðîìåäèàòîðîì  âë åòñ 
àöåòèëõîëèí, òî íà ýòîì ìåäèàòîðå áûëî ñîñðåäîòî÷åíî âíèìàíèå ïðè ïîèñêå ïîäõîä ùèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Õîëèíåðãè÷åñêà  ñòðàòåãè  ïðè ëå÷åíèè AD/SDAT áûëà íàïðàâëåíà íà íåñêîëüêî òî÷åê
áèîõèìè÷åñêèõ ïóòåé îáðàçîâàíè , ñèíàïòè÷åñêîãî âûáðîñà è óäàëåíè  âûñâîáîæäåííîãî
àöåòèëõîëèíà.

Îäèí èç ïîäõîäîâ âêëþ÷àåò ëå÷åíèå âûñîêèìè äîçàìè ëåöèòèíà è äðóãèõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ àöåòèëõîëèíà. Îí èìååò îãðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå â îáåñïå÷åíèè
ïðîäîëæèòåëüíîãî óëó÷øåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.
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Äðóãîé ïîäõîä âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ðàñòèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ òèïà ýêñòðàêòà êîðíåé
Polygalae, êîòîðûé, êàê áûëî ïîêàçàíî, ïîâûøàåò àêòèâíîñòü
õîëèíàöåòèëõîëèíòðàíñôåðàçû (CAT) è ñåêðåöèþ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (NGF) â ìîçãå.
Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå NGF íå âëè ëî íà íåéðîíû öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, òàê êàê
ýòî âûñîêîìîëåêóë ðíûé áåëîê, êîòîðûé íå ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.
Îäíàêî äë  óëó÷øåíè  ïîâåäåíè , ñâ çàííîãî ñ ïàì òüþ, áûëè ïðåäëîæåíû âåùåñòâà,
ñïîñîáíûå ïðîõîäèòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è îêàçûâàþùèå
ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà ñèíòåç NGF â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå.

Ðåçóëüòàòû òðåòüåãî êëèíè÷åñêîãî ïîäõîäà, â êîòîðîì ïðèìåí þòñ  èíãèáèòîðû
õîëèíýñòåðàçû, òàêèå êàê òàêðèí ãèäðîõëîðèä, áûëè ñëåãêà áîëåå ïîëîæèòåëüíûìè, ÷åì
âûøåóêàçàííûå. Ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç ðàñòåíèé, ïðèìåí åìûõ â êèòàéñêîé è
çàïàäíîé ìåäèöèíå, ê ïðèìåðó ãóïåðçèí, ãàëàíòàìèí è ôèçîñòèãìèí, âñå îêàçûâàëè
íåêîòîðîå, õîò  è îãðàíè÷åííîå, óëó÷øåíèå ïðè ëå÷åíèè AD/SDAT â êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíè õ, à òàêæå íà ëàáîðàòîðíûõ ìîäåë õ. Âñå ýòè âåùåñòâà  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè
àöåòèëõîëèíýñòåðàçû (AChE). Ó ïàöèåíòîâ ñ AD/SDAT ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñíèæåíèå
ñèíòåçà àöåòèëõîëèíà (ACh), óìåíüøåíèå ýôôåêòèâíîñòè âûñâîáîæäåíè  ACh èç
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé è ñíèæåíèå ÷èñëà èëè ôóíêöèè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ (M1)
ðåöåïòîðîâ. Òàêæå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ÷èñëà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ Ì2-ðåöåïòîðîâ.
Ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ AChE îáú ñí åòñ  ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíè  ACh â
ñèíàïñàõ ìîçãà âñëåäñòâèå çàìåäëåííîãî ðàçðóøåíè  âûñâîáîæäåííîãî ìåäèàòîðà.

Èçâåñòíî, ÷òî êîìïîçèöèè, ìîäóëèðóþùèå õîëèíåðãè÷åñêèå ôóíêöèè, âëè þò íà ïàì òü
è âîñïðîèçâåäåíèå. Íàïðèìåð, íèêîòèí ñòèìóëèðóåò íèêîòèíîâûå ðåöåïòîðû àöåòèëõîëèíà
è ñ÷èòàåòñ , ÷òî êðàòêîñðî÷íîå óëó÷øåíèå ïàì òè ïðè òàáàêîêóðåíèè îáóñëîâëåíî
íèêîòèíîì. Àíòàãîíèñò àöåòèëõîëèíà-ñêîïîëàìèí âûçûâàåò àìíåçèþ è íàðóøåíèå
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ÷òî â ïñèõîìîòîðíûõ òåñòàõ ïðî âë åòñ  â âèäå çàìåäëåíè  ïðîñòûõ
ðåàêöèé, âîçìîæíî, êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíè  âíèìàíè , è îí ïðèìåí åòñ  ñ ýòîé öåëüþ
êàê ñîïóòñòâóþùèé àíàëüãåòèê. Àìíåçèðóþùåå äåéñòâèå ñêîïîëàìèíà ìîæåò
àíòàãîíèçèðîâàòüñ  íèêîòèíîì.

Èìååòñ  äâà ñåìåéñòâà ñóáòèïîâ íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (α è β), è êàæäîå èç íèõ
âêëþ÷àåò ÷åòûðå ïîäãðóïïû, ðàçëè÷àþùèåñ  ïî ñïåöèôè÷íîñòè ê ëèãàíäó. Ðîëü
íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà íà ìîëåêóë ðíîì óðîâíå.
Âîçìîæíî, ÷òî âåùåñòâà, ñâ çûâàþùèåñ  ñ íèêîòèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, ìîäèôèöèðóþò
ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà íà ñàéòàõ ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîçãà. Íèêîòèíîâûå ðåöåïòîðû
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ëèãàíäçàâèñèìûå èîííûå êàíàëû, àêòèâàöè  êîòîðûõ âûçûâàåò
êðàòêîâðåìåííîå (ìèëëèñåêóíäíîå) óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè Na+ è Ñà++,
äåïîë ðèçàöèþ è âîçáóæäåíèå.

Äðóãîé êëàññ õîëèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñòèìóëèðóåòñ  ìóñêàðèíîì. Òàêèå
ìóñêàðèíîâûå (Ì) ðåöåïòîðû îòíîñ òñ  ê ðåöåïòîðàì, ñâ çàííûì ñ G-áåëêàìè. Îòâåòû
ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ áîëåå ìåäëåííûå; îíè ìîãóò áûòü è âîçáóæäàþùèìè, è
òîðìîçíûìè. Îíè íåîá çàòåëüíî ñâ çàíû ñ èçìåíåíè ìè èîííîé ïðîâîäèìîñòè. Ïðè
êëîíèðîâàíèè õîëèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ áûëî îáíàðóæåíî ï òü òèïîâ ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ, êîòîðûì ïðèñâîåíû îáîçíà÷åíè  M1-M5. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
îáëàäàþò ÷åòûðå èç êëîíèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ, îáîçíà÷àåìûå êàê M1-M4 íà îñíîâàíèè
èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñïåöèôè÷íîñòè.

Ïðèìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðíûõ áåëêîâ è ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë äàëî
âîçìîæíîñòü óñòàíîâèòü ëîêàëèçàöèþ â ìîçãå ìóñêàðèíîâûõ M1 (ïîñòñèíàïòè÷åñêèå) è Ì2

(ïðåñèíàïòè÷åñêèå) ðåöåïòîðîâ. Íî â ñåðäöå Ì2-ðåöåïòîðû  âë þòñ  ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè.
Ïðåñèíàïòè÷åñêèå ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû ñ÷èòàþòñ  òîðìîçíûìè, ñâ çûâàíèå ACh ñ
ýòèìè ðåöåïòîðàìè îñëàáë åò äàëüíåéøåå âûñâîáîæäåíèå ACh, îáåñïå÷èâà  ìåõàíèçì
îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâ çè ïðè âûñâîáîæäåíèè ACh. Ñëåäîâàòåëüíî, èçáèðàòåëüíûå
àíòàãîíèñòû Ì2-ðåöåïòîðîâ, ïðåîáëàäàþùèõ â ìîçãå, ìîãóò áûòü ïîëåçíûìè ïðè ëå÷åíèè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè òàêèõ çàáîëåâàíè õ, êàê AD/SDAT, íàáëþäàåòñ  îáùà  ãèáåëü
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íåéðîíîâ è íåäîñòàòî÷íîñòü õîëèíåðãè÷åñêîé ôóíêöèè íåðâîâ. Âûñêàçûâàëîñü
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïðè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâàíèé ó÷àñòêè ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ê
íèêîòèíó íà îñòàâøèõñ  õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ìîãóò ïðåâðàùàòüñ  â ó÷àñòêè ñ íèçêèì
ñðîäñòâîì ñâ çûâàíè , òåì ñàìûì ïðîäëåâà  âûñâîáîæäåíèå ìåäèàòîðà. Ïðè ñíèæåíèè
ñðîäñòâà ó÷àñòêîâ ñâ çûâàíè  ê íèêîòèíó ïðåäîòâðàùàåòñ  ïðîöåññ áûñòðîé
äåñåíñèòèçàöèè.

Àêòèâàöè  íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ àãîíèñòàìè â ìîçãå èìååò áûñòðîå íà÷àëî è
áûñòðûé êîíåö. Óìåíüøåíèå ñðîäñòâà íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ïðîöåññà äåñåíñèòèçàöèè. Schwartz R.D. et al. (J. Neuro Chem. 42 (1984), 1495-98)
ïîêàçàëè, ÷òî ñàéòû ñâ çûâàíè  íèêîòèíà ëîêàëèçîâàíû ïðåñèíàïòè÷åñêè íà
õîëèíåðãè÷åñêèõ (à òàêæå 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíåðãè÷åñêèõ è êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ)
îêîí÷àíè õ àêñîíîâ. Èçìåíåíè  â ó÷àñòêàõ ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ñâ çûâàíè  ïðè AD/SDAT
ìîãóò ïîâëå÷ü çà ñîáîé èçìåíåíè  ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâè , êîòîðîå íèêîòèíîâûå ó÷àñòêè
îêàçûâàþò íà äðóãèå ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû.

Ïðåñèíàïòè÷åñêèå õîëèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû òàêæå íàõîä òñ  ïîä òîðìîçíûì
êîíòðîëåì ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ è ïîëàãàþò, ÷òî òàêîå òîðìîæåíèå ìîæåò
óñèëèâàòüñ  ïðè AD/SDAT. Ñí òèå èëè îñëàáëåíèå òîðìîæåíè  óñèëèâàåò êîðêîâóþ
ïðåñèíàïòè÷åñêóþ õîëèíåðãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è èíòåíñèôèöèðóåò êîãíèòèâíóþ îáðàáîòêó
èíôîðìàöèè.

Ìåæíåéðîííûå âçàèìîäåéñòâè  âîëîêîí, èìåþùèõ íèêîòèíîâóþ èííåðâàöèþ (êîòîðà 
ñíèæàåò ñðîäñòâî ñâ çûâàíè ), òàê æå êàê è ðàñòîðìàæèâàíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ âîëîêîí,
èìåþò ïðåñèíàïòè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ.

Ýòà ìîäåëü ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ â ÖÍÑ - óïðîùåííà , íî îíà îáåñïå÷èâàåò îñíîâó äë 
ïîíèìàíè  ïîïûòîê, ïðåäïðèíèìàâøèõñ  ñ öåëüþ óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè
àöåòèëõîëèíà â öåíòðàëüíûõ ñèíàïñàõ. Êðîìå òîãî, îíà èëëþñòðèðóåò êîíöåïöèþ ïð ìîãî
è íåïð ìîãî âîçäåéñòâè . Óêàçàííûì âûøå òðåì òðàäèöèîííûì ïîäõîäàì ê ëå÷åíèþ
AD/SDAT: äîáàâëåíèþ ïðåäøåñòâåííèêîâ ACh, çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè àãîíèñòàìè è
èíãèáèðîâàíèþ ÀÕÝ ïðèñóùè è íåäîñòàòêè. Òàêîå ëå÷åíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê
êðàòêîâðåìåííîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ACh, êîòîðûé áóäåò àêòèâèðîâàòü ìåõàíèçìû
îáðàòíîé ñâ çè, ïðèâîä ùèå ê äåñåíñèòèçàöèè ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Èñõîä  èç
òåîðèè, íå ïðîñìàòðèâàþòñ  äîëãîâðåìåííûå ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû, à ñ ïðåêðàùåíèåì
ëå÷åíè  ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû íà AD/SDAT è AAMI èñ÷åçíóò è ñîñòî íèå ìîæåò äàæå
óõóäøèòüñ .

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå, îáëàäàþùåå àêòèâíîñòüþ M1-àãîíèñòà
è Ì2/Ì3-àíòàãîíèñòà óëó÷øàåò óìñòâåííûå ñïîñîáíîñòè ïàöèåíòîâ ñ SDAT (Sramak et al.,
Life Sciences, vol 2, No. 3, 195-202 (1997)). Îäíàêî ýòî ñîåäèíåíèå âûçûâàåò
íåïðèåìëåìûå ïîáî÷íûå õîëèíåðãè÷åñêèå ýôôåêòû, òàêèå êàê óòîìëåíèå, ïîíîñ è
òîøíîòà.

Áîëåå ðàäèêàëüíûé ïîäõîä ê AD/SDAT è AAMI çàêëþ÷àåòñ  â óâåëè÷åíèè ÷èñëà
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ (M1) ðåöåïòîðîâ â ìîçãå. Èç êèòàéñêîãî ïàòåíòà ¹ CN1096031 A
èçâåñòíî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí (SaG) ñïîñîáåí óâåëè÷èâàòü ÷èñëî
õîëèíåðãè÷åñêèõ M1-ðåöåïòîðîâ.

Áûëè ïàòåíòíûå ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ çà âë ëîñü î ïîëåçíîñòè ð äà ñòåðîèäíûõ
ñàïîãåíèíîâ, îáëàäàþùèõ ñòðóêòóðîé ñïèðîñòàíà, ôóðî-ñïèðîñòàíà, ñïèðîñîëàíà èëè
ñîëàíèäèíà, ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  SDAT. Äâå ïàòåíòíûå ïóáëèêàöèè èìåþò
îñîáîå îòíîøåíèå ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ: êèòàéñêà  ïàòåíòíà  ïóáëèêàöè  ¹ CN
1096031 A î ïðèìåíåíèè ñïèðîñòàíîâîãî ñàïîãåíèíà - ñàðñàñàïîãåíèíà ïðè ëå÷åíèè SDAT.
Â ýòîì äîêóìåíòå, îäíàêî, äàíî ëèøü êðàòêîå îïèñàíèå. Äðóãîé äîêóìåíò, èìåþùèé
îòíîøåíèå ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, - ýòî ïàòåíòíà  ïóáëèêàöè  DE 4303214 À1, â
êîòîðîé èäåò ðå÷ü î ïðèìåíåíèè î÷åíü áîëüøîãî ÷èñëà ñàïîíèíîâ è ñàïîãåíèíîâ ïðè
ëå÷åíèè öåëîãî ð äà çàáîëåâàíèé, èìåþùèõ, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, âèðóñíîå
ïðîèñõîæäåíèå. Ðàñêðûòèå ýòîãî èçîáðåòåíè , îäíàêî, èìååò ñîìíèòåëüíóþ öåííîñòü, òàê
êàê õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðè î÷åíü áîëüøîì ÷èñëå çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ 
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íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, îòñóòñòâóåò ýëåìåíò èíôåêöèîííîñòè, ïîýòîìó
îñíîâíà  ïðåäïîñûëêà çà âëåííîãî èçîáðåòåíè  îøèáî÷íà. Êðîìå òîãî, îíè íå
ïðåäñòàâèëè íèêàêèõ äàííûõ, ïîçâîë þùèõ ñïåöèàëèñòó â ýòîé îáëàñòè âûáðàòü
ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå èç áîëüøîãî ÷èñëà çà âëåííûõ.

Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà
ïðî âë þò ñïîñîáíîñòü ê ðåãóë öèè ðåöåïòîðîâ. Â ÷àñòíîñòè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè
ñîåäèíåíè  óâåëè÷èâàþò ÷èñëî Ì2-ðåöåïòîðîâ â ìîçãå. Ïîýòîìó îäèí èç àñïåêòîâ
èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà îáùåé ôîðìóëû (I)
èëè (II) â èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ 
íåäîñòàòî÷íûì ÷èñëîì èëè íàðóøåíèåì ôóíêöèè ìåìáðàíîñâ çàííûõ ðåöåïòîðîâ.

Ñïåöèàëèñòàì â ýòîé îáëàñòè èçâåñòíî î âçàèìîîòíîøåíè õ ìåæäó ñàïîíèíàìè è èõ
ñàïîãåíèíàìè, êàê è òî, ÷òî ñàïîãåíèíû ïðåèìóùåñòâåííî æèðîðàñòâîðèìû, òîãäà êàê
ñàïîíèíû â îñíîâíîì âîäîðàñòâîðèìû. Ñàïîãåíèíû, òàêèì îáðàçîì, áîëåå ñïîñîáíû ê
ïðîíèêíîâåíèþ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Ñïåöèàëèñòàì òàêæå èçâåñòíî îá
ýïèìåðèçàöèè ð äà ñàïîãåíèíîâ â óñëîâè õ êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà.

Ðàçëè÷è  â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîì äåéñòâèè ðàçíûõ
âèäîâ ñàïîãåíèíîâ ïîä÷åðêèâàþò íåîáõîäèìîñòü îòáîðà âåùåñòâ, íàèáîëåå ïîëåçíûõ äë 
ëå÷åíè  AD/SDAT. Îòêðûòèå íîâûõ ôàêòîâ â îòíîøåíèè äåéñòâè  ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà
äàëî âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü, êàêèå èìåííî âåùåñòâà íàèáîëåå ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè 
AD/SDAT è òîìó ïîäîáíûõ çàáîëåâàíèé.

Àâòîðû èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî îïèñàííûå âûøå ñâîéñòâà ïðî âë þò òå
ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà, êîòîðûì ïðèñóùà cis-êîíôîðìàöè  êîëüöà À/Â â çàìêíóòîé
êîëüöåâîé ñèñòåìå.

Ñîîòâåòñòâåííî, ïðåäñòàâë þùèå èíòåðåñ ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ èìåþò ñëåäóþùóþ îáùóþ ôîðìóëó (I) èëè (II):

à òàêæå èõ ñòåðåîèçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ïðîëåêàðñòâà è ñîëè.

Â îáùåé ôîðìóëå (I):
- R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R10, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í,
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ÎÍ, =O èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè àëêîêñèêàðáîíèë;

- R9, R11, R12, R13 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè
àëêîêñèêàðáîíèë;

- R14 - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àëêèëüíà  ãðóïïà,
îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî äâîéíóþ ñâ çü,

êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà îäíîâðåìåííî:
- R1=R2=R4=R5=R6=R7=R8=R9=R10=R11=R12=R13=Í,
- R3=βÎÍ,
- R14=ÑÍ3,
- ìåòèëüíà  ãðóïïà â Ñ22  âë åòñ  α-ãðóïïîé,
- Ñ20  âë åòñ  α-ãðóïïîé, a C25 îáëàäàåò S-êîíôèãóðàöèåé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî â îáùåé ôîðìóëå (I):
- R4, R9, R12, R13=Í;
- R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8, R10, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í,

ÎÍ, =O èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè àëêîêñèêàðáîíèë;

- R11=Í, ÎÍ èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èäè àëêîêñèêàðáîíèë;

- R14 - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àëêèëüíà  ãðóïïà,
îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî äâîéíóþ ñâ çü,

êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà îäíîâðåìåííî:
- R1=R2=R4=R5=R6=R7=R8=R9=R10=R11=R12=R13=Í,
- R3=βOH,
- R14=CH3,
- ìåòèëüíà  ãðóïïà â Ñ22  âë åòñ  α-ãðóïïîé,
- Ñ20  âë åòñ  α-ãðóïïîé, a C25 îáëàäàåò S-êîíôèãóðàöèåé.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â îáùåé ôîðìóëå (I):
- R1=R2=R4=R5=R6=R7=R8=R9=R10=R11=R12=R13=Í,
- R3=Í, -ÎÍ, -ÎÌå, -ÎÑÎÑÍ3, =O, -O-CO-OEt èëè -O-ÑÎ-(ÑÍ2)2-CO2Í,
- R14=ÑÍ3,
êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà îäíîâðåìåííî:
- R1=R2=R4=R5=R6=R7=R8=R9=R10=R11=R12=R13=Í,
- R3=βÎÍ,
- R14=CH3,
- Ñ25 îáëàäàåò S-êîíôèãóðàöèåé,
- Ñ20  âë åòñ  α-ãðóïïîé è ìåòèëüíà  ãðóïïà â Ñ22  âë åòñ  α-ãðóïïîé.
Â îáùåé ôîðìóëå (II):
- R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R10, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í,

ÎÍ, =O èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè àëêîêñèêàðáîíèë;

- R9, R11, R12, R13 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè
àëêîêñèêàðáîíèë;

- R14 = íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àëêèëüíà  ãðóïïà;
- R15 = Í, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àöèë èëè

ãëþêîçèë;
îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî äâîéíóþ ñâ çü.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â îáùåé ôîðìóëå (II):
- R4, R9, R12, R13=Í;
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- R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8, R10, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í,
ÎÍ, =O èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè àëêîêñèêàðáîíèë;

- R11=Í, ÎÍ èëè OR, ãäå R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë èëè àëêîêñèêàðáîíèë;

- R14 - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àëêèëüíà  ãðóïïà;
- R15=Í, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àöèë èëè

ãëþêîçèë;
îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî äâîéíóþ ñâ çü.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðèìåí þòñ  ñëåäóþùèå îáîçíà÷åíè :
"Àöèë" îçíà÷àåò ãðóïïó Í-ÑÎ- èëè àëêèë-ÑÎ-, â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà

ñîîòâåòñòâóåò îïèñàíèþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî àöèëüíûå ãðóïïû
ñîäåðæàò íèçøèé àëêèë. Ê òèïè÷íûì àöèëüíûì ãðóïïàì îòíîñ òñ  ôîðìèë, àöåòèë,
ïðîïàíîèë, 2-ìåòèëïðîïàíîèë, áóòàíîèë è ïàëüìèòîèë.

"Àëêèë" îçíà÷àåò àëèôàòè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü ëèíåéíîé
èëè ðàçâåòâëåííîé, ñ äëèíîé öåïè ïðèìåðíî îò 1 äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèëüíûå ãðóïïû èìåþò äëèíó öåïè îò 1 äî 12 óãëåðîäíûõ àòîìîâ.
Ðàçâåòâëåííà  öåïü îçíà÷àåò, ÷òî ê ëèíåéíîé öåïè àëêèëüíîé ãðóïïû ïðèñîåäèíåíà îäíà
èëè íåñêîëüêî íèçøèõ àëêèëüíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê ìåòèë, ýòèë èëè ïðîïèë. "Íèçøèé
àëêèë" îçíà÷àåò öåïü ïðèìåðíî èç 1 äî 4 óãëåðîäíûõ àòîìîâ, êîòîðà  ìîæåò áûòü
ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé. Ê òèïè÷íûì àëêèëüíûì ãðóïïàì îòíîñ òñ  ìåòèë, ýòèë, í-
ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-ïåíòèë, 3-ïåíòèë.

"Íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îçíà÷àåò, ÷òî óêàçàííà  ãðóïïà ìîæåò ñîäåðæàòü îäíó èëè
íåñêîëüêî çàìåùàþùèõ ãðóïï, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, ê ÷èñëó
êîòîðûõ îòíîñ òñ  ãàëî, àëêèë, öèêëîàëêèë, ãèäðîêñè, àëêîêñè, àìèíî, àöèëàìèíî, àðèë,
àðîèëàìèíî, êàðáîêñè, àëêîêñèêàðáîíèë, àðàëêîêñèêàðáîíèë, ãåòåðîàðàëêîêñèêàðáîíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé êàðáàìîèë.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè " îáîçíà÷àåò êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè II è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí êîìïîíåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè, ðàçáàâèòåëè, àäúþâàíòû, èíåðòíûå
íàïîëíèòåëè è ðàñòâîðèòåëè - êîíñåðâàíòû, íàïîëíèòåëè, äåçèíòåãðèðóþùèå âåùåñòâà,
ñìà÷èâàþùèå âåùåñòâà, äèñïåðãèðóþùèå âåùåñòâà, ñóñïåíäèðóþùèå âåùåñòâà,
ïîäñëàùèâàþùèå âåùåñòâà, àðîìàòèçèðóþùèå âåùåñòâà, îòäóøêè, àíòèáàêòåðèàëüíûå
âåùåñòâà, ïðîòèâîãðèáêîâûå âåùåñòâà, ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà è âûñâîáîæäàþùèå
âåùåñòâà, â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíè  è äîçîâîé ôîðìû.

"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé" îçíà÷àåò, â ðàìêàõ çäðàâîãî ìåäèöèíñêîãî
ðàññóæäåíè , ãîäíûé äë  ïðèìåíåíè  ïðè êîíòàêòå ñ êëåòêàìè ÷åëîâåêà è íèçøèõ
æèâîòíûõ áåç íåæåëàòåëüíîé òîêñè÷íîñòè, ðàçäðàæåíè , àëëåðãè÷åñêîãî îòâåòà è ò.ï., è
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ñîðàçìåðíûé ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì ñîîòíîøåíèåì ïîëüçà/âðåä.
"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîçîâûå ôîðìû" îçíà÷àåò äîçîâûå ôîðìû ñîåäèíåíè 

ïî èçîáðåòåíèþ, ê êîòîðûì îòíîñ òñ , ê ïðèìåðó, òàáëåòêè, äðàæå, ïîðîøêè, ýëèêñèðû,
ñèðîïû, æèäêèå ïðåïàðàòû, âêëþ÷à  ñóñïåíçèè, àýðîçîëè, òàáëåòêè äë  èíãàë öèè,
ëåäåíöû, ýìóëüñèè, ðàñòâîðû, ãðàíóëû, êàïñóëû è ñâå÷è, à òàêæå æèäêèå ïðåïàðàòû äë 
èíúåêöèé, âêëþ÷à  ïðåïàðàòû ëèïîñîì. Îñíîâíûå ìåòîäû è êîìïîçèöèè ìîæíî íàéòè â
Remington, Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing, Co., Easton, PA, ïîñëåäíåå èçäàíèå.

"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîëåêàðñòâà", â ïðèìåíåíèè ê íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, îçíà÷àåò ïðîëåêàðñòâà èç ñîåäèíåíèé, ïðèìåí åìûõ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå, â ðàìêàõ çäðàâîãî ìåäèöèíñêîãî ðàññóæäåíè , ïðèãîäíû äë 
ïðèìåíåíè  ïðè êîíòàêòå ñ òêàí ìè ÷åëîâåêà è íèçøèõ æèâîòíûõ ñ íåæåëàòåëüíîé
òîêñè÷íîñòüþ, àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöè ìè è ò.ï., ñîðàçìåðíî ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì
ñîîòíîøåíèåì ïîëüçà/âðåä, è ýôôåêòèâíû äë  ñâîåãî íàçíà÷åíè , à òàêæå öâèòòåðèîííûå
ôîðìû, åñëè ýòî âîçìîæíî, ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ. Òåðìèí "ïðîëåêàðñòâî" îçíà÷àåò
ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ  áûñòðîìó ïðåâðàùåíèþ in vivo, îáðàçó  ðîäèòåëüñêîå
ñîåäèíåíèå ïðèâåäåííîé âûøå ôîðìóëû, íàïðèìåð, ïðè ãèäðîëèçå â êðîâè.
Ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ  áûñòðîìó ïðåâðàùåíèþ ïóòåì
ìåòàáîëè÷åñêîãî ðàñùåïëåíè  in vivo, ñîñòàâë þò êëàññ ãðóïï, ðåàãèðóþùèõ ñ
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Âñëåäñòâèå ëåãêîñòè, ñ
êîòîðîé ìåòàáîëè÷åñêè ðàñùåïë åìûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ, ïðèìåí åìûõ ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ðàñùåïë þòñ  in vivo, ñîåäèíåíè , íåñóùèå òàêèå ãðóïïû,
äåéñòâóþò êàê ïðîëåêàðñòâà. Âñåñòîðîííåå îáñóæäåíèå ïðîëåêàðñòâ ïðåäñòàâëåíî â
ñëåäóþùèõ ðàáîòàõ:

Design of Prodrugs, H. Bundgaard, ed., Elsevier, 1985; Methods in Enzymology, K.
Widder et al., Ed., Academic Press, 42, p.309-396, 1985; A Textbook of Drug Design
and Development, Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard, ed., Chapter 5; Design and
Applications of Prodrugs, p.113-191, 1991; Advanced Drug Delivery Reviews, H.
Bundgaard, 8, p.1-38, 1992; Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, p.285, 1988;
Chem. Pharm. Bull., N. Nakeya et al., 32, p.692, 1984; Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, T. Higuchi and V. Stella, Vol.14 of the A.C.S. Symposium Series, è
Bioreversible Carriers in Drug Design, Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, êîòîðûå âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â âèäå
ññûëîê.

"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè" îáîçíà÷àåò îòíîñèòåëüíî íåòîêñè÷íûå,
íåîðãàíè÷åñêèå è îðãàíè÷åñêèå ñîëè ñîîòâåòñòâóþùèõ êèñëîò è îñíîâàíèé èç ñîåäèíåíèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ýòè ñîëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû in situ âî âðåì  çàêëþ÷èòåëüíîãî
âûäåëåíè  è î÷èñòêè ñîåäèíåíèé. Â ÷àñòíîñòè, ñîëè ñîîòâåòñòâóþùèõ êèñëîò ìîæíî
ïîëó÷èòü ïóòåì ïðîâåäåíè  îòäåëüíîé ðåàêöèè ìåæäó î÷èùåííûì ñîåäèíåíèåì â âèäå
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  è ïîäõîä ùåé îðãàíè÷åñêîé èëè íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé è
âûäåëåíè  îáðàçîâàâøåéñ  ïðè ýòîì ñîëè. Ñìîòðè, ê ïðèìåðó, ðàáîòó S.M. Berge et al.,
Pharmaceutical Salts, J. Pharm. Sci., 66: p.1-19 (1977), êîòîðà  âêëþ÷åíà â âèäå
ññûëêè. Ñîëè ñîîòâåòñòâóþùèõ îñíîâàíèé òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì ïðîâåäåíè 
îòäåëüíîé ðåàêöèè ìåæäó î÷èùåííûì ñîåäèíåíèåì â âèäå êèñëîòû è ïîäõîä ùèì
îðãàíè÷åñêèì èëè íåîðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì è âûäåëåíè  îáðàçîâàâøåéñ  ïðè ýòîì
ñîëè. Ê ÷èñëó ñîëåé îñíîâàíèé îòíîñ òñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìåòàëëîâ è
àìèíîâ.

Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà, ïðåäñòàâë þùèå èíòåðåñ äë  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , â ïðèðîäå ìîãóò âñòðå÷àòüñ  â ð äå ðàñòåíèé, îñîáåííî èç ðîäîâ Smilax,
Asparagus, Anemarrhena, Yucca è Agave. Ê âèäàì, ïðåäñòàâë þùèì ñåé÷àñ íàèáîëüøèé
èíòåðåñ, îòíîñ òñ  Smilax regelii Kilip & Morton, èçâåñòíà  êàê ãîíäóðàññêà  ñàññàïàðèëü;
Smilax aristolochiaefolia Miller, èçâåñòíà  êàê ìåêñèêàíñêà  ñàññàïàðèëü; Smilax
ornata Hooker, èçâåñòíà  êàê  ìàéñêà  ñàññàïàðèëü; Smilax aspera, èçâåñòíà  êàê
èñïàíñêà   ñàññàïàðèëü; Smilax glabra Roxburgh; Smilax febrifuga Kunth, èçâåñòíà  êàê
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ýêâàäîðñêà  èëè ïåðóàíñêà  ñàññàïàðèëü; Anemarrhena asphodeloides Bunge; Yucca
schidigera Roezl ex Ortgies è Yucca brevifolia Engelm. Ïðåäñòàâë þùèå èíòåðåñ
ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà ìîãóò ïðîèñõîäèòü òàêæå èç äðóãèõ ðîäîâ, ê ïðèìåðó Dioscorea,
Trillium, Solanum, Strophantus, Digitalis è Trigonella. Îäíàêî íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå
ñàïîãåíèíà èç ýòèõ èñòî÷íèêîâ îáëàäàþò íåæåëàòåëüíûìè ñâîéñòâàìè è ïîýòîìó íå
ðåêîìåíäóþòñ  äë  ïðèìåíåíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

Ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî òàêæå ïðèîáðåñòè
êîììåð÷åñêèì ïóòåì, à èõ ïîñòàâùèêè õîðîøî èçâåñòíû â ýòîé îáëàñòè è âêëþ÷àþò Sigma
Aldrich, Research Plus Inc., Steraloids Inc. è äð.

Ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Çàìåùåííûå ñàïîãåíèíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü ñèíòåòè÷åñêèì
ïóòåì. Íàïðèìåð, èõ ìîæíî ïîëó÷èòü èç íåçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà,
âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå èëè ïðèîáðåòàåìûõ êîììåð÷åñêèì ïóòåì, êàê óêàçàíî âûøå.

Èñõîä  èç ýòèõ íåçàìåùåííûõ ñàïîãåíèíîâ, ðåàêöè  ìîæåò âêëþ÷àòü, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäíó ñòàäèþ çàìåùåíè , â êîòîðîé ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà ïðîèçâîäíîãî ñàïîãåíèíà
ïîäâåðãàåòñ  çàìåùåíèþ. Îáû÷íî èñõîäíûì ìàòåðèàëîì ñëóæèò íåçàìåùåííûé ñàïîãåíèí
ñ òðåáóåìîé ñòåðåîõèìèåé, à ðåàêöè  âêëþ÷àåò çàìåùåíèå îäíîé ÎÍ-ãðóïïû òðåáóåìûì
ôóíêöèîíàëüíûì ðàäèêàëîì, ïðè ýòîì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà ïðåäïî÷òèòåëüíû
ñìèëàãåíèí è ýïèñìèëàãåíèí.

Ñîåäèíåíè , ïðèìåíèìûå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì
ïðèëîæåíè  èëè àäàïòàöèè èçâåñòíûõ ìåòîäîâ, ÷òî îçíà÷àåò ìåòîäû, ïðèìåí âøèåñ  äî
ýòîãî èëè îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå, íàïðèìåð, îïèñàííûå R.C. Larock in Comprehensive
Organic Transformations, VCH publishers, 1989.

Â îïèñûâàåìûõ äàëåå ðåàêöè õ ìîæåò âîçíèêíóòü íåîáõîäèìîñòü â çàùèòå
ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, íàïðèìåð ãèäðîêñèëüíûõ èëè êàðáîêñèëüíûõ
ãðóïï, åñëè îíè äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü â êîíå÷íîì ïðîäóêòå, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü
íåæåëàòåëüíîå ó÷àñòèå èõ â ðåàêöè õ. Ìîãóò ïðèìåí òüñ  îáùåïðèí òûå çàùèòíûå ãðóïïû
â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé ïðàêòèêîé, ïðèìåðû êîòîðûõ ïðèâåäåíû T.W. Green and
P.G.M. Wuts in "Protective Groups in Organic Chemistry" John Wiley and Sons, 1991;
J.F.W. McOmie in "Protective Groups in Organic Chemistry" Plenum Press, 1973.

Ïîëó÷åííîå òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå ìîæíî âûäåëèòü èç ðåàêöèîííîé ñìåñè
ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ìîæíî âûäåëèòü îòãîíêîé ðàñòâîðèòåë 
èç ðåàêöèîííîé ñìåñè èëè, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  èç
ðåàêöèîííîé ñìåñè âûëèòü îñòàòîê â âîäó è ýêñòðàãèðîâàòü â íåñìåøèâàþùåìñ  ñ âîäîé
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, à çàòåì îòîãíàòü ðàñòâîðèòåëü èç ýêñòðàêòà. Êðîìå òîãî,
ïðè æåëàíèè ïðîäóêò ìîæíî äîïîëíèòåëüíî î÷èñòèòü ðàçëè÷íûìè èçâåñòíûìè ìåòîäàìè,
òàêèìè êàê ïåðåêðèñòàëëèçàöè , ïåðåîñàæäåíèå èëè ðàçëè÷íûå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå
ìåòîäû, îñîáåííî ìåòîäàìè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè èëè ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè.

Ñëåäóþùèé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, îáëàäàþùóþ ñâîéñòâîì óñèëåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, êîòîðà  ñîäåðæèò
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïðîèçâîäíîãî ñàïîãåíèíà ïî èçîáðåòåíèþ.

Â ñëåäóþùåì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòåðîèäû, êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî íå îáëàäàþò
ýñòðîãåííûì äåéñòâèåì.

Äðóãîé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
îáëàäàþùóþ ñâîéñòâîì óñèëåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, êîòîðà  ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ïðîèçâîäíîãî ñàïîãåíèíà ïî èçîáðåòåíèþ â âèäå ýêñòðàêòà, ïðîèñõîä ùåãî èç
ðàñòåíèé ðîäà Smilax, Asparagus, Anemarrhena, Yucca èëè Agave.

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò ñîáîé ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèé,
îïðåäåëåííûõ âûøå. Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ï òîìó àñïåêòó, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá óñèëåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ÷åëîâåêó
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èëè æèâîòíîìó ýôôåêòèâíîé äîçû êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá óñèëåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó ÷åëîâåêà

èëè æèâîòíîãî, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîé äîçû ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà ïî
èçîáðåòåíèþ. Òàêæå îíî êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà ïî èçîáðåòåíèþ â
ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ èëè íàïèòêàõ äë  óñèëåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Â ïðèìåíåíèè ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òåðìèí "êîãíèòèâíà  ôóíêöè " îòíîñèòñ  ê
òàêèì ôóíêöè ì, êàê ìûøëåíèå, ðàññóæäåíèå, çàïîìèíàíèå, âîîáðàæåíèå è îáó÷åíèå.

Ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè  òàêæå êàñàåòñ  êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé ñâîéñòâîì
óñèëåíè  êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, êîòîðà  ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà è
ïðåäïî÷òèòåëüíî äâà ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà ïî èçîáðåòåíèþ.

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  ïðè ëå÷åíèè SDAT è äðóãèõ
çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  óìåíüøåíèåì ÷èñëà ðåöåïòîðîâ èëè ñíèæåíèåì
ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, àâòîðû ó÷èòûâàëè ïîòðåáíîñòü â èäåíòèôèêàöèè ñîåäèíåíèé,
îáëàäàþùèõ òðåáóåìûì äåéñòâèåì, íî ëèøåííûõ êàêèõ áû òî íè áûëî ýñòðîãåííûõ
ýôôåêòîâ, êîòîðûå áûëè áû íåïðèåìëåìûìè, îñîáåííî äë  ïàöèåíòîâ-ìóæ÷èí. Ð ä
ñîåäèíåíèé, çà âëåííûõ â êà÷åñòâå àêòèâíûõ â ïàòåíòíîé çà âêå DE 4303214 A1, îáëàäàþò
çàìåòíîé ýñòðîãåííîé àêòèâíîñòüþ è ïîýòîìó íåïðèåìëåìû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îäíàêî,
ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå ïðî âë þò ýñòðîãåííîé àêòèâíîñòè.
Êðîìå òîãî, ýòè ñîåäèíåíè  òåñòèðîâàëè íà äðóãèõ ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðàõ è îíè íå
ïðî âë ëè àêòèâíîñòè íà ñëåäóþùèõ ðåöåïòîðàõ:

ïðîãåñòåðîíà, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, òåñòîñòåðîíà.
Ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå òåñòèðîâàëè íà àêòèâíîñòü

â ð äå òåñòîâ in vitro. Ñëåäóþùèå òåñòû/ýêñïåðèìåíòû ñ÷èòàëèñü íàèáîëåå âàæíûìè â
îïðåäåëåíèè âîçìîæíîé àêòèâíîñòè ïîâûøåíè  ÷èñëà ìåìáðàíîñâ çàííûõ ðåöåïòîðîâ:
êëåòêè  è÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîì ÷êà (ÑÍÎ), òðàíñôåöèðîâàííûå ôðàãìåíòîì ÄÍÊ,
êîäèðóþùèì ìóñêàðèíîâûé ðåöåïòîð. Â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè
êëåòî÷íóþ ëèíèþ, ýêñïðåññèðóþùóþ Ì2-ðåöåïòîð.

Äàëåå îïèñûâàþòñ  ìåòîäû è ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ.
Ýêñïåðèìåíòû ñ êëåòî÷íîé ëèíèåé ÑÍÎ
Ýôôåêòû ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé íà ýêñïðåññèþ Ì2-ðåöåïòîðîâ èçó÷àëè íà êëåòêàõ

ÑÍÎ, òðàíñôåöèðîâàííûõ ÄÍÊ, êîäèðóþùåé Ì2-ðåöåïòîð. ×èñëî ðåöåïòîðîâ îïðåäåë ëè
ïî ñâ çûâàíèþ ìå÷åííîãî òðèòèåì QNB çà âû÷åòîì íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè .
Ñîåäèíåíè  ðàñòâîð ëè â DMSO, êîòîðûé òàêæå ïðèìåí ëè â êà÷åñòâå êîíòðîë .
Ñîåäèíåíè  òåñòèðîâàëè ïðè ðàçëè÷íûõ êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöè õ. Ñîåäèíåíè  òàêæå
òåñòèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå òàìîêñèôåíà, ÷òîáû îòëè÷èòü ìåõàíèçì,
îïîñðåäîâàííûé ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè.

Ñîåäèíåíè  ñ÷èòàëèñü àêòèâíûìè, åñëè îíè ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðà,
âûðàæåííóþ â % îòíîñèòåëüíî êîíòðîë , áîëåå ÷åì íà 15%.

Ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû íèæå â Òàáëèöå 1.
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Òàêèì îáðàçîì, ýòè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà ïî
èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ óâåëè÷èâàòü ÷èñëî ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,
ýêñïðåññèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ÑÍÎ, êóëüòèâèðîâàííûõ in vitro. Òàìîêñèôåí íå
óñòðàí ë ýòîò ýôôåêò, çíà÷èò, ìåõàíèçì íå ñâ çàí ñ ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè.

Ïðîâåäåííà  ýêñïåðèìåíòàëüíà  ðàáîòà ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñïîñîáíû íîðìàëèçèðîâàòü ÷èñëî ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, à èìåííî îíè
èìåþò òåíäåíöèþ ïðåäîòâðàùàòü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ñî âðåìåíåì, à òàêæå
âîññòàíàâëèâàòü ÷èñëî ðåöåïòîðîâ äî íîðìàëüíîãî óðîâí  ïðè äîáàâëåíèè ê êëåòêàì, â
êîòîðûõ êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ñíèæåíî.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî àêòèâíûå ñîåäèíåíè , çà âëåííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
äåéñòâóþò ÷åðåç G-áåëêè è ÷òî èõ ýôôåêòû íà ÷èñëî ðåöåïòîðîâ  âë þòñ  âòîðè÷íûìè ïî
îòíîøåíèþ ê ýôôåêòó íà G-áåëêè. Ïðè ñòèìóë öèè ñâ çàííûõ ñ G-áåëêàìè ìåìáðàííûõ
ðåöåïòîðîâ çàïóñêàþòñ  äâà îñíîâíûõ ïðîöåññà: ýôôåêòîðíûé îòâåò è èíòåðíàëèçàöè 
ðåöåïòîðà. Ïîñëåäóþùèé ïðîöåññèíã ðåöåïòîðà äî òàêîãî ñîñòî íè , ÷òî îí îáðåòàåò
ñïîñîáíîñòü âåðíóòüñ  íà ïîâåðõíîñòü êëåòêè èëè äðóãîé ìåìáðàíû, ãäå îí ìîæåò ñíîâà
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèì ðåöåïòîðíûì ëèãàíäîì, ïî-âèäèìîìó, çàâèñèò îò ð äà
ôàêòîðîâ. Ìíîãèå èç ýòèõ ôàêòîðîâ èëè ìåõàíèçìîâ, ïî-âèäèìîìó, ñâ çàíû ñ G-áåëêàìè.
Åñòü äàííûå, ÷òî àêòèâàöè  Ì3-ðåöåïòîðîâ îêàçûâàåò âëè íèå íà ýêñïðåññèþ G-áåëêîâ èëè
èõ óðîâåíü. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýôôåêòû ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì
ïàòåíòå, îáóñëîâëåíû èõ âëè íèåì íà ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ðåöåïòîðîâ, ñîåäèíåíè  ñ G-
áåëêàìè èëè ãîìåîñòàçà G-áåëêîâ.

Àëüòåðíàòèâíà  ãèïîòåçà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  óñèëèâàþò ñèíòåç èëè

Ñòðàíèöà: 18

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 396 C2

âûñâîáîæäåíèå ëèáî ñíèæàþò ñêîðîñòü äåãðàäàöèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê
ìîçãîâîé ôàêòîð ðîñòà è/èëè ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ. Òàêèå ýôôåêòû íà ôàêòîðû ðîñòà ìîãóò
áûòü îáóñëîâëåíû âëè íèåì ñîåäèíåíè  íà öèòîçîëüíûé èëè  äåðíûé ðåöåïòîð ëèáî
ñâ çûâàíèåì ñîåäèíåíè  ñ ïðîìîòîðíûì ó÷àñòêîì è ïîñëåäóþùèì äåéñòâèåì åãî
íåïîñðåäñòâåííî íà îáðàçîâàíèå ìÐÍÊ äë  ôàêòîðà ðîñòà, èëè æå áûòü ñëåäñòâèåì
óâåëè÷åíè  ïðîäóêöèè äðóãîãî ìàòåðèàëüíîãî ôàêòîðà òèïà G-áåëêà, íàêîíåö, ýòè
ýôôåêòû ìîãóò áûòü âòîðè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê ýôôåêòó íà ïðîöåññèíã ðåöåïòîðà èëè G-
áåëêà.

Ïîâûøåííà  ýêñïðåññè  è/èëè àíîìàëüíûé ïðîöåññèíã ïðåäøåñòâåííèêà àìèëîèäíîãî
áåëêà (ÀÐÐ) ñâ çàíû ñ îáðàçîâàíèåì àìèëîèäíûõ áë øåê è àìèëîèäíûõ îòëîæåíèé â
ñîñóäàõ ìîçãà, êîòîðûå  âë þòñ  îñíîâíûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâë þò ïðîöåññû, ðåãóëèðóþùèå ïðîòåîëèòè÷åñêîå
ðàñùåïëåíèå ÀÐÐ íà àìèëîèäîãåííûå è íåàìèëîèäîãåííûå ôðàãìåíòû. Ðàñùåïëåíèå ÀÐÐ
ôåðìåíòîì α-ñåêðåòàçîé â β-àìèëîèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ íåàìèëîèäîãåííîãî Ñ-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà è ðàñòâîðèìîãî ôðàãìåíòà
APPsα; äë  ïîñëåäíåãî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí îáëàäàåò íåéðîòðîôè÷åñêîé è
íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå óëó÷øàåò ïàì òü ó ìûøåé ïðè ââåäåíèè â
æåëóäî÷êè ìîçãà (ICV). Íàîáîðîò, ïðîöåññèíã ÀÐÐ β-ñåêðåòàçîé îáíàæàåò N-
êîíåö β-àìèëîèäà, êîòîðûé óäàë åòñ  ïðè ðàñùåïëåíèè γ-ñåêðåòàçîé ïî âàðèàáåëüíîìó Ñ-
êîíöó. Ïðè ýòîì îáðàçóþòñ  β-àìèëîèäíûå ïåïòèäû, ñîäåðæàùèå ïî 39-43 àìèíîêèñëîòû,
êîòîðûå îêàçàëèñü íåéðîòîêñè÷íûìè è íàêàïëèâàþòñ  â áë øêàõ, ñîçäàâà  ïîìåõè äë 
ìåæíåéðîííûõ ñâ çåé.

Â ð äå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóë öè  ñâ çàííûõ ñ ïðîòåèíêèíàçîé Ñ
(ÐÊÑ) ìóñêàðèíîâûõ M1- è Ì3-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè α-ñåêðåòàçû.
Â ðåçóëüòàòå ýòîãî óñèëèâàåòñ  ïðîöåññèíã ÀÐÐ äî APPsα, îáëàäàþùåãî
íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì. Ïàðàëëåëüíî ýòîìó ñíèæàåòñ  ïðîöåññèíã ÀÐÐβ-
è γ-ñåêðåòàçîé, âñëåäñòâèå ÷åãî óìåíüøàåòñ  îáðàçîâàíèå β-àìèëîèäà. Äðóãèå ìåäèàòîðû,
òàêèå êàê ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF) è ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF), à
òàêæå áðàäèêèíèí è âàçîïðåññèí, ìîãóò îêàçûâàòü ïîäîáíûå ýôôåêòû, óâåëè÷èâà 
ïðîöåññèíã ÀÐÐ äî APPsα. Â ýôôåêòàõ NGF ìîæåò òàêæå ó÷àñòâîâàòü ð ä äðóãèõ
ôàêòîðîâ, âêëþ÷à  ñâ çûâàíèå ôàêòîðà ñî ñâ çàííûì ñ òèðîçèíêèíàçîé (TrkA) ðåöåïòîðîì
è ñòèìóë öèþ ôîñôîëèïàçû Ñγ ñ ïîñëåäóþùèì ôîñôîðèëèðîâàíèåì è àêòèâàöèåé
ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÐÊÑ) è âîçðàñòàíèåì àêòèâíîñòè α-ñåêðåòàçû.

Ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ëþáîå âîçäåéñòâèå, ïðèâîä ùåå ê èçáèðàòåëüíîé àêòèâàöèè
ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ìîçãå, áóäåò ïîëåçíûì ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Äî
íåäàâíåãî âðåìåíè íå áûëî ñåëåêòèâíûõ àãîíèñòîâ M1-ðåöåïòîðà. À íåñåëåêòèâíûå
àãîíèñòû áóäóò ñòèìóëèðîâàòü ïðåñèíàïòè÷åñêèå Ì2-ðåöåïòîðû, ÷òî äîëæíî ïðèâåñòè ê
îáðàçîâàíèþ îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâ çè è ïîýòîìó åùå áîëåå îñëàáèò ìóñêàðèíîâóþ
ïåðåäà÷ó. Ñåé÷àñ óæå ïî âë þòñ  ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû M1-ðåöåïòîðà (òàëñàêëèäèí) è
èõ óæå èññëåäóþò íà ïðåäìåò ëå÷åíè  áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (AD). Ñóùåñòâóåò, îäíàêî,
ñóùåñòâåííûé ðèñê, êàê è ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ëþáûõ ðåöåïòîðíûõ àãîíèñòîâ, ÷òî
íàáëþäàåìûé ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò áóäåò ñèëüíî îãðàíè÷åí â
êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè èç-çà óìåíüøåíè  ÷èñëà ðåöåïòîðîâ èëè ñíèæåíè 
÷óâñòâèòåëüíîñòè è â îòíîøåíèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èç-çà îòñóòñòâè  ðåöåïòîðíîé
ñïåöèôè÷íîñòè. Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî îïèñàííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
ñîåäèíåíè , èçáèðàòåëüíî ðåãóëèðóþùèå ÷èñëî è ôóíêöèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,
áóäóò ëèøåíû òåõ ïðîáëåì, êîòîðûå íàáëþäàþòñ  ñ ìóñêàðèíîâûìè àãîíèñòàìè, è ïîýòîìó
áóäóò îñîáåííî ïîëåçíûìè. Äåéñòâèòåëüíî, èõ ïðåèìóùåñòâà ìîãóò ïðî âë òüñ  ïî òðåì
íàïðàâëåíè ì, ïåðå÷èñëåííûì íèæå.

1. Èçáèðàòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà M1-ðåöåïòîðîâ, âåäóùåå ê óñèëåíèþ ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà, ïî êðàéíåé ìåðå, íå áóäåò
îêàçûâàòü îòðèöàòåëüíîãî âëè íè  íà ïåðåäà÷ó.
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2. Âòîðè÷íîå ïî îòíîøåíèþ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ðåöåïòîðîâ óñèëåíèå ñòèìóë öèè ÐÊÑ ñ
ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé α-ñåêðåòàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê:

2.1) óìåíüøåíèþ îáðàçîâàíè  β-àìèëîèäà ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì îáðàçîâàíè 
áë øåê è ãèáåëè íåéðîíîâ;

2.2) ïîâûøåíèþ APPsα ñ ïîñëåäóþùèì óëó÷øåíèåì êîðêîâûõ ôóíêöèé, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò óëó÷øåíèå êðàòêîâðåìåííîé è äîëãîâðåìåííîé ïàì òè.

Äë  äàëüíåéøåé èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷èâàþùèìè åãî ïðèìåðàìè
îáðàòèìñ  òåïåðü ê ïðèëàãàåìûì ÷åðòåæàì è ïîñëåäóþùèì ïðèìåðàì.

ÔÈÃÓÐÛ 1, 2, 3 èëëþñòðèðóþò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íèæå â ïðèìåðå 1.
ÔÈÃÓÐÀ 4 èëëþñòðèðóåò ãèïîòåòè÷åñêèé ìåõàíèçì äåéñòâè  ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà.
Íà Ôèã.4 ñõåìàòè÷åñêè ïðåäñòàâëåíî äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà ïî

èçîáðåòåíèþ. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà äåéñòâóþò â îñíîâíîì íà
êëåòî÷íûå  äðà, îäíàêî èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  êàêèì-ëèáî îïðåäåëåííûì
ìåõàíèçìîì äåéñòâè . Íàáëþäàâøååéñ  óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
ïîñëå ââåäåíè  ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà îáú ñí åòñ  óñèëåíèåì ýêñïðåññèè áåëêà
ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà. Íà ñõåìå ïîêàçàíà âîçìîæíà  ñâ çü ìåæäó ñåêðåòàçàìè è
îáðàçîâàíèåì β-àìèëîèäíîãî áåëêà (îáñóæäàâøà ñ  âûøå).

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâîä òñ  äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè , íå îãðàíè÷èâà ñü èìè.
ÏÐÈÌÅÐ 1
Â ëèíèè êëåòîê ÑÍÎ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåêîìáèíàíòíûå ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû

÷åëîâåêà in vitro, ÷èñëî ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èìååò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ïî
âðåìåíè. Ïðè èíêóáàöèè ñ ïðîèçâîäíûìè ñàïîãåíèíà ïî èçîáðåòåíèþ (1-10 ìêÌ) â òå÷åíèå
72 ÷àñîâ ïîâûøàåòñ  ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Ìåòîäû
Äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ ñàïîãåíèíà ïî èçîáðåòåíèþ íà ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ÑÍÎ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåêîìáèíàíòíûå ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû
÷åëîâåêà.

Êëåòêè  è÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîì ÷êà (ÑÍÎ), ýêñïðåññèðóþùèå âûñîêèé óðîâåíü
ðåöåïòîðà (~2,2 ïìîëü ðåöåïòîðà/ìã áåëêà), êóëüòèâèðîâàëè â êîëáàõ (150 ìë) â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà. Â ñðåäó äîáàâë ëè ðàñòâîðèòåëü (DMSO) è
ïðîèçâîäíûå ñàïîãåíèíà (îò 1 äî 10 ìêÌ) íà 48 ÷àñîâ. Êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óäàë ëè,
êëåòêè ñíèìàëè, îòäåë ëè îò ïîâåðõíîñòè è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ðàñòâîðå Õýíêñà,
öåíòðèôóãèðîâàëè è îïðåäåë ëè óðîâåíü Ì-ðåöåïòîðà ïóòåì èíêóáàöèè ñ [3H]-QNB â
òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ ïîñëåäóþùèì èçìåðåíèåì â æèäêîì ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå.
Ñîäåðæàíèå áåëêà îïðåäåë ëè ìèêðîìåòîäîì Ëîóðè.

Ðåçóëüòàòû
Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà Ôèãóðàõ 1-3. Îáðàáîòêà ïðîèçâîäíûìè ñàïîãåíèíà ïî

èçîáðåòåíèþ íà ïåðèîä êóëüòèâèðîâàíè  ïðåäîòâðàùàåò ñíèæåíèå ÷èñëà ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ êîíöåíòðàöèîííî-çàâèñèìûì îáðàçîì.

ÏÐÈÌÅÐ 2
3-O-Ýòîêñèêàðáîíèë-5β, 20α, 22α, 25R-ñïèðîñòàí-3β-îë

Ýòèëîâûé ýôèð õëîðîôîðìèàòà (1,40 ã, 12,9 ììîëü) äîáàâë ëè ïî êàïë ì ñ
ïåðåìåøèâàíèåì â ðàñòâîð ñìèëàãåíèíà (2,08 ã, 5,0 ììîëü) â áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (15
ìë) è áåçâîäíîì ïèðèäèíå (1,02 ã, 12,9 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, îáðàáàòûâàëè âîäîé (30 ìë) ñ äèõëîðîìåòàíîì è
ðàçäåë ëè â äåëèòåëüíîé âîðîíêå. Âîäíûé ñëîé äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðîìåòàíîì è
îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è âûñóøèâàëè íàä MgSO4 (áåçâîäí.).
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïîä âàêóóìîì, ïîëó÷à  ìàñëî (2,1 ã), êîòîðîå áûñòðî
çàêðèñòàëëèçîâûâàëîñü. Ýòîò ìàòåðèàë õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå (îêîëî 70 ã).
Ýëþèðîâàëè ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà-ãåêñàíà (1:9) è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ìåòàíîëà,
ïîëó÷à  áåëûå êðèñòàëëû 3-O-ýòîêñèêàðáîíèë-5β, 20α, 22α, 25R-ñïèðîñòàí-3β-îëà (1,08

ã): ò.ïë. 154-156°Ñ; m/z 488 (Ì+ äë  Ñ30Í48Î5);
1H-ßÌÐ (270 ÌÃö, CDCl3) δ 0,76 (3Í, s, 18-

ÑÍ3), 0,78 (3Í, s, 27-ÑÍ3), 0,95 (3Í, s, 21-ÑÍ3), 0,98 (3Í, s, 19-ÑÍ3), 1,0-2,05 (27Í,
complex m, àëèôàòè÷åñêèå), 1,31 (3Í, t, J=7 Ãö, CO2-Ñ-ÑÍ3), 3,33-3,46 (2Í, m, 26-OCH2),
4,18 (2H, q, J=7 Ãö, CO2ÑÍ2), 4,40 (1Í, m, 16-OCH), 4,95 (1Í, m, H-3) ppm; 13Ñ-ßÌÐ (270
ÌÃö, CDCl3) 14,3 (C-C-O2C), 14,5 16,5, 17,1, 20,9, 23,7, 25,0, 26,4, 28,8, 30,3, 30,6,
31,4, 31,8, 35,0, 35,3, 37,0, 40,0, 40,3, 40,7, 41,6, 56,4 (C-14), 62,3 (C-17), 63,3 (C-O2C), 66,9
(C-26), 74,8 (C-3), 80,9 (C-16), 109,2 (C-22), 154,8 (êàðáîíèë) ppm; Rf 0,65 (ñèëèêàãåëü,
ýòèëàöåòàò-ãåêñàí, 1:9).

ÏÐÈÌÅÐ 3
Ýïèñìèëàãåíèí ñóêöèíàò

Ðàñòâîð ýïèñìèëàãåíèíà (200 ìã, 0,48 ììîëü) è  íòàðíîãî àíãèäðèäà (60 ìã, 0,59
ììîëü) â áåçâîäíîì ïèðèäèíå ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå
àçîòà â òå÷åíèå íî÷è. Äîáàâë ëè åùå îäíó ïîðöèþ  íòàðíîãî àíãèäðèäà (120 ìã, 1,18
ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïîñëå äîáàâëåíè  åùå
îäíîé ïîðöèè  íòàðíîãî àíãèäðèäà (120 ìã, 1,18 ììîëü) ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
50°Ñ ñ ïåðåìåøèâàíèåì äàëüíåéøèå 24 ÷àñà. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè
äîáàâë ëè âîäó (10 ìë) è âîäíûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (4×20 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû îáúåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé (3×20 ìë), âûñóøèâàëè (MgSO4,
áåçâîäí.) è ôèëüòðîâàëè. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïîä âàêóóìîì, ïîëó÷à  îðàíæåâîå
ìàñëî (1,8 ã), êîòîðîå ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è ýëþèðîâàëè ñìåñüþ
ýòèëàöåòàòà/ïåòðîëåéíîãî ýôèðà (1:4). Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ïðîäóêòà èç àöåòîíà
ïîëó÷àëè áåëûå êðèñòàëëû ñóêöèíàòà ýïèñìèëàãåíèíà (87 ìã); ò.ïë. 180-182°Ñ; 1H-ßÌÐ
(CDCl3, 270 ÌÃö): ÷àñòè÷íûå ðåçóëüòàòû δ 4,75 (1Í, m), 4,6 (1H, m), 3,50 (1H, dd),

3,40 (1H, t), 2,6 (4H, br dd), 0,98 (3H, d), 0,95 (3H, s), 0,80 (3H, d), 0,75 (3H, s) ppm; ñïåêòð 13Ñ-
ßÌÐ (CDCl3, 68 ÌÃö): δ 171,81, 109,27, 80,91, 74,90, 66,85, 62,25, 56,29, 41,84,
41,62, 40,65, 40,51, 40,18, 35,44, 35,01, 34,72, 32,17, 31,77, 31,38, 30,25, 29,33,
28,79, 26,93, 26,55, 23,58, 20,58, 17,11, 16,43, 14,48 ppm; Rf 0,11 (ñèëèêàãåëü,
ýòèëàöåòàò/ïåòðîëåéíûé ýôèð, 3:7).

ÑÂÎÄÊÀ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ
Ìîäåëè è ïîäðîáíûå ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíè  îïèñàíû â Ïðèëîæåíèè.
Ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíè  ñóììèðîâàíû ñëåäóþùèì îáðàçîì: (X = íåò èëè ïî÷òè íåò

èçìåðèìîé àêòèâíîñòè; ïóñòà   ÷åéêà = íå òåñòèðîâàëè; √ = åñòü àêòèâíîñòü).
Òàáëèöà 2.

Ñâîäêà ïî àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå Íàèìåíîâàíèå Àêòèâíîñòü íà ìîäåëè À Àêòèâíîñòü íà ìîäåëè Â Àêòèâíîñòü íà ìîäåëè Ñ

1 Ñàðñàñàïîãåíèí √ √ √

2 Ñàðñàñàïîãåíèí àöåòàò √
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3 Ñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò √

4 Ñìèëàãåíèí √ √ √

5 Ñìèëàãåíèí àöåòàò √

6 Ñìèëàãåíèí êàòèëàò √

7 Ýïèñàðñàñàïîãåíèí √ √

8 Ýïèñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò √ √ √

9 Ýïèñàðñàñàïîãåíèí ýòèëñóêöèíàò √

10 Ýïèñàðñàñàïîãåíèí ñóêöèíàò √

11 Ýïèñìèëàãåíèí √ √ √

12 Ýïèñìèëàãåíèí àöåòàò √

13 Ýïèñìèëàãåíèí ñóêöèíàò √

14 Ýïèñìèëàãåíèí êàòèëàò √ √

15 Äèîñãåíèí Õ Õ Õ

Êàê âèäíî, ïî âñåì òåñòèðîâàííûì ñîåäèíåíè ì ïðåäñêàçàíè , èñõîä ùèå èç
ðåöåïòîðíîãî ñêðèíèðîâàíè  (ìîäåëü À), ïîäòâåðæäàþòñ  ïðè òåñòèðîâàíèè íà íåéðîíàõ
(ìîäåëü Â) è â òåñòå íà óñèëåíèå êîãíèòèâíîé ñïîñîáíîñòè in vivo (ìîäåëü Ñ), è òàêèì
îáðàçîì ïîäòâåðæäàåòñ , ÷òî ðåöåïòîðíîå ñêðèíèðîâàíèå  âë åòñ  íàäåæíûì
ïðîãíîçèðóþùèì ïàðàìåòðîì óñèëåíè  êîãíèòèâíîé ñïîñîáíîñòè è ñâ çàííîé ñ ýòèì
àêòèâíîñòè.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè
Ââåäåíèå
Èñïîëüçîâàëè òðè ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè äë  îöåíêè àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ

ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì êîãíèòèâíîé ñïîñîáíîñòè.
Ïðè ïîëó÷åíèè ïðèâåäåííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ìîäåëè.
À. Ðåöåïòîðíûå ìîäåëè. Èññëåäîâàëè âëè íèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà çàâèñèìîå

îò âðåìåíè ñíèæåíèå ïëîòíîñòè àöåòèëõîëèíîâûõ ìóñêàðèíîâûõ-2 ðåöåïòîðîâ íà êëåòêàõ
 è÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîì ÷êà (ÑÍÎ) è íà êóëüòóðå êëåòîê ñåðäå÷íîé ìûøöû (ÑÑÌ). Íà
êëåòêàõ ÑÍÎ, êîòðàíñôåöèðîâàííûõ β2-àäðåíåðãè÷åñêèì ðåöåïòîðîì è àöåòèëõîëèíîâûì
ìóñêàðèíîâûì-3 ðåöåïòîðîì, ïîêàçàíî, ÷òî (i) ñîåäèíåíè  íå òîëüêî ïðåäîòâðàùàþò
óìåíüøåíèå àöåòèëõîëèíîâûõ ìóñêàðèíîâûõ-2 ðåöåïòîðîâ, íî (ii) îíè è íå ïîâûøàþò
ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ, åñëè íå ïðîèñõîäèò çàâèñèìîå îò âðåìåíè èõ óìåíüøåíèå.

Â. Íåéðîííî-êëåòî÷íûå ìîäåëè. Ðàçëè÷íûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíè 
âûçûâàþò ãèáåëü êëåòîê îïðåäåëåííûõ òèïîâ íåéðîíîâ. Èñïîëüçó  ðàçíûå òèïû íåéðîíîâ,
ìîæíî ìîäåëèðîâàòü ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíè : êîðêîâûå íåéðîíû - áîëåçíü Àëüöãåéìåðà,
ìîòîíåéðîíû - ìîòîíåéðîííà  áîëåçíü (àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé ñêëåðîç),
äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû - áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ñîîòâåòñòâóþùèå òîêñèíû: β-àìèëîèä - áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ãëóòàìàò - ìîòîíåéðîííà 

áîëåçíü, ÌÐÐ+ - áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Íåéðîííî-êëåòî÷íûå ìîäåëè òàêæå ïðèìåí þòñ  äë 
èññëåäîâàíè  ìåõàíèçìà äåéñòâè  ñîåäèíåíèé: ïðåäâàðèòåëüíà  èëè ïîñëåäóþùà 
îáðàáîòêà, àïîïòîç, íåéðîòðîôè÷åñêîå äåéñòâèå (ðàçðàñòàíèå íåéðèòîâ).

Ñ. Ëàáîðàòîðíûå ìîäåëè in vivo. Ñòàðûå êðûñû è îáðàáîòàííûå

íåéðîòîêñèíîì (β-àìèëîèä è èáîòåíîâà  êèñëîòà) êðûñû ïðî âë þò íàðóøåíèå
êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé, óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ è ñíèæåíèå óðîâí 
íåéðîòðîôèíîâ, è èõ èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå îáùåé ìîäåëè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
íàðóøåíèé (ñòàðûå êðûñû) èëè ñïåöèôè÷åñêîé ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (îáðàáîòêà
êðûñ β-àìèëîèäîì è èáîòåíîâîé êèñëîòîé). Ìîæíî èçìåð òü âëè íèå èññëåäóåìûõ
ñîåäèíåíèé íà êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè, ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ è óðîâåíü íåéðîòðîôèíîâ.

À. Ðåöåïòîðíûå ìîäåëè
Äåãåíåðàöèþ è óáûëü ðåöåïòîðîâ ìîçãà ìîæíî ìîäåëèðîâàòü in vitro íà êëåòêàõ,

òðàíñôåöèðîâàííûõ äë  ýêñïðåññèè β2-ðåöåïòîðîâ è/èëè ì2- è/èëè ì3-ðåöåïòîðîâ.
Àöåòèëõîëèí  âë åòñ  íåéðîìåäèàòîðîì â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ, âî ìíîãèõ

ñèíàïñàõ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû è â ñèíàïñàõ íåêîòîðûõ äðóãèõ ÷àñòåé íåðâíîé
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ñèñòåìû. Ìóñêàðèíîâûå àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû - ýòî ðåöåïòîðû, íà êîòîðûå
äåéñòâóåò àöåòèëõîëèí. Ìóñêàðèíîâûå-2 àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû  âë þòñ 
ïðåñèíàïòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè è íàõîä òñ  â ñòâîëå ãîëîâíîãî ìîçãà è â ñåðäöå.
Àêòèâàöè  ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îáû÷íî âûçûâàåò òîðìîç ùèå
ýôôåêòû, êàê ïðàâèëî, èíãèáèðîâàíèå àäåíèëàòöèêëàçû. Ìóñêàðèíîâûå-3
àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû íàõîä òñ  â ãëàäêèõ ìûøöàõ, êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà è
ýíäîêðèííûõ æåëåçàõ. Àêòèâàöè  ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îáû÷íî
âûçûâàåò âîçáóæäåíèå êëåòîê.

Íîðàäðåíàëèí  âë åòñ  ïðåäñòàâèòåëåì äðóãîãî ñåìåéñòâà íåéðîìåäèàòîðîâ -
êàòåõîëàìèíîâ, â êîòîðóþ âõîäèò è äîôàìèí. Àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû - ýòî ðåöåïòîðû,
íà êîòîðûå äåéñòâóåò àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí. Äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû - ýòî
ðåöåïòîðû, íà êîòîðûå äåéñòâóåò äîôàìèí. β2-Àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû  âë þòñ 
ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé
ñèñòåìå, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê àäðåíàëèíó, ÷åì ê íîðàäðåíàëèíó, è îáëàäàþò ñèëüíûì
ñðîäñòâîì ê àãîíèñòó òåðáóòàëèíó.

Çà âèòåëè èñïîëüçîâàëè êëåòêè  è÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîì ÷êà (ÑÍÎ),
òðàíñôåöèðîâàííûå âåêòîðîì äë  ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, è êëåòêè
ÑÍÎ, êîòðàíñôåöèðîâàííûå âåêòîðàìè äë  β2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è äë 
ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Çà âèòåëè òàêæå èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê ñåðäå÷íîé ìûøöû (ÑÑÌ), êîòîðûå îò
ïðèðîäû ýêñïðåññèðóþò ìóñêàðèíîâûå-2 àöåòèëõîëèíîâûå ðåöåïòîðû.

Ýòè èññëåäîâàíè  îïèñàíû â Ïðèìåðàõ 1 è 2, ïðèâåäåííûõ íèæå.
Rimie et al. (Brain Res. 336, 19-25, 1985) è Selkoe (Sci. Am. 267, 134-142, 1992)

ñîîáùàëè, ÷òî ñâ çàííîå ñ âîçðàñòîì óõóäøåíèå êîðêîâûõ ôóíêöèé ó ÷åëîâåêà ìîæåò
êîððåëèðîâàòü ñî ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (ìóñêàðèíîâûõ è
íèêîòèíîâûõ) è/èëè ñíèæåíèåì ñîïð æåííûõ ñ íèìè ôóíêöèé â êîðêîâûõ çîíàõ. Narang
(Mech. Ageing Dev. 78, 221-239, 1995) ñîîáùàë, ÷òî ñâ çûâàíèå ñ ìóñêàðèíîâûìè àöå-
òèëõîëèíîâûìè ðåöåïòîðàìè çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñ  â ãèïïîêàìïå ó ñòàðûõ êðûñ,
óêàçûâà  íà âîçìîæíóþ êîððåë öèþ ñ âîçðàñòíûìè íàðóøåíè ìè êîãíèòèâíûõ
ñïîñîáíîñòåé èëè ïîâðåæäåíèåì íåéðîíîâ. Biegon et al. (Neurobiol. Aging 10, 305-310,
1989) ñîîáùàëè î ïîäîáíîì ýôôåêòå â ñòðèàòóìå ó ñòàðûõ êðûñ. Â ïóáëèêàöèè Rinne et
al. (ñì. âûøå) ñîîáùàåòñ  î ïîäîáíîì ýôôåêòå â êîðå ó ñòàðûõ ëþäåé. Drakarch et al.
(Expert. Opin. Investig. Drugs 10, 1855-1861, 2001) ñîîáùàëè, ÷òî íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
íàðóøåíè , òàêèå êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ñîïðîâîæäàþòñ  óìåíüøåíèåì àêòèâíîñòè
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî àêòèâíûå âåùåñòâà, ïðåäóïðåæäàþùèå èëè
ïðåäîòâðàùàþùèå óáûëü ðåöåïòîðîâ íà ðåöåïòîðíûõ ìîäåë õ ëèáî îêàçûâàþùèå
âëè íèå íà ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ íà ðåöåïòîðíûõ ìîäåë õ, áóäóò ïî ìåíüøåé ìåðå
÷àñòè÷íî ýôôåêòèâíûìè, ê ïðèìåðó, ïðîòèâ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, SDAT, äåìåíöèè Lewi
body è âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé, êîãíèòèâíûõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà, îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòåíçèè, àóòèçìà, ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè,
ìèàñòåíèè gravis, áîëåçíè Ëàìáåðòà-Èòîíà, ñèíäðîìà âîéíû â Ïåðñèäñêîì çàëèâå è
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ôîñôîðîðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíè ìè.

Â. Íåéðîííî-êëåòî÷íûå ìîäåëè
Íåéðîííóþ è íåðâíî-ìûøå÷íóþ äåãåíåðàöèþ è ãèáåëü êëåòîê (àïîïòîç) ìîæíî

ìîäåëèðîâàòü in vitro íà ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ,
äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ è ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà êðûñ.
Íåéðîäåãåíåðàöèþ ìîäåëèðóþò, ïîäâåðãà  ïåðâè÷íûå êîðêîâûå íåéðîíû êðûñ
âîçäåéñòâèþ íåéðîòîêñèíà ãëóòàìàòà, à âûæèâàíèå êëåòîê ïðîâåð þò, èçìåð   àêòèâíîñòü
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (LDH) â íåéðîíàõ.

Íåéðîäåãåíåðàöèþ â ñïåöèôè÷åñêîì êîíòåêñòå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ìîäåëèðóþò,
ïîäâåðãà  ïåðâè÷íûå êîðêîâûå íåéðîíû êðûñ âîçäåéñòâèþ β-àìèëîèäà.
Íåéðîäåãåíåðàöèþ â ñïåöèôè÷åñêîì êîíòåêñòå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ìîäåëèðóþò,

Ñòðàíèöà: 23

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 396 C2

ïîäâåðãà  äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ âîçäåéñòâèþ íåéðîòîêñèíà
ÌÐÐ+ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïóáëèêàöèåé Mytinlineou et al. (Science 225, 529-531, 1984).
Íåéðîäåãåíåðàöèþ â ñïåöèôè÷åñêîì êîíòåêñòå ìîòîíåéðîííîé áîëåçíè ìîäåëèðóþò,
ïîäâåðãà  ìîòîíåéðîíû ñïèííîãî ìîçãà êðûñ âîçäåéñòâèþ ãëóòàìàòà. Àïîïòîç îïðåäåë þò,
èçìåð   àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 â ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíàõ êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâè 
ãëóòàìàòà èëè ñòàóðîñïîðèíà. Katzman et al. (Faseb J. 5, 278-286, 1991) ñîîáùàëè î
êîððåë öèè ìåæäó èíäóêöèåé îòðîñòêîâ ó ïåðâè÷íûõ íåéðîíîâ êðûñ è óëó÷øåíèåì
ñèìïòîìîâ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Ðîñò îòðîñòêîâ èçìåð þò ïî ñðåäíåé äëèíå
îòðîñòêîâ è ÷èñëó íåéðîíîâ ñ îòðîñòêàìè.

Ýòè èññëåäîâàíè  îïèñàíû â Ïðèìåðàõ 3-11, ïðèâåäåííûõ íèæå. Ìèêðîôîòîãðàôèè,
ïðåäñòàâëåííûå íà ôèã.5, îòíîñ òñ  ê ðåçóëüòàòàì Ïðèìåðà 8.

Âïîëíå âåðî òíî, ÷òî àêòèâíûå âåùåñòâà, ïðåäóïðåæäàþùèå èëè ïðåäîòâðàùàþùèå
ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ è/èëè àïîïòîç íà íåéðîííî-êëåòî÷íûõ ìîäåë õ, áóäóò â
îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ýôôåêòèâíûìè, ê ïðèìåðó, ïðîòèâ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñèìïòîìîâ
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ìèàñòåíèè gravis, áîëåçíè Ëàìáåðòà-Èòîíà, îðòîñòàòè÷åñêîé
ãèïîòåíçèè è ñèíäðîìà àóòèçìà.

Ñ. Ìîäåëè íà êðûñàõ in vivo
Êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè ìîæíî òåñòèðîâàòü in vivo, ïðîâîä  àíàëèç îáó÷åíè  è ïàì òè

íà ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ.
Çà âèòåëè ìîäåëèðîâàëè óìåíüøåíèå íåéðîòðîôèíîâ, óáûëü ðåöåïòîðîâ è íàðóøåíèå

êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé, èñïîëüçó  ñòàðûõ èëè îáðàáîòàííûõ íåéðîòîêñèíîì êðûñ.
Èçìåð   ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ ìîçãà ó çàáèòûõ êðûñ, ìîæíî âû âèòü êîððåë öèè ìåæäó
äåéñòâèåì àêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ íàðóøåíè  êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé è ïðîòèâ
äåãåíåðàöèè è óáûëè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ è/èëè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
è/èëè ïðîòèâ óìåíüøåíè  íåéðîòðîôèíîâ.

Ýòè èññëåäîâàíè  îïèñàíû â Ïðèìåðàõ 12-14, ïðèâåäåííûõ íèæå.
Òàêèå êîððåë öèè ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ïîäòâåðæäåíè  ïðîãíîçîâ âåðî òíîãî

äåéñòâè  àêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ âñåõ çàáîëåâàíèé, ïåðå÷èñëåííûõ âûøå â ñâ çè ñ
ìåòîäàìè òåñòèðîâàíè  À è Â.

Ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíè , âêëþ÷à  ìåòîäèêè è îáñóæäåíèå
ÏÐÈÌÅÐ 4
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé: ñàðñàñàïîãåíèíà (äë  ñðàâíåíè ), àíçóðîãåíèíà-D è

ñìèëàãåíèíà òåñòèðîâàëè ñëåäóþùèìè ìåòîäàìè.
1. Ýêñïåðèìåíòû íà êëåòêàõ ëèíèè ÑÍÎ
Èññëåäîâàëè ýôôåêòû îïðåäåëåííûõ ñîåäèíåíèé íà ýêñïðåññèþ ìóñêàðèíîâûõ-2

àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ÑÍÎ, òðàíñôåöèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ ÄÍÊ äë 
ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ îïðåäåë ëè
ìåòîäàìè ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäîâ. Ñîåäèíåíè  ðàñòâîð ëè â ÄÌÑÎ è ÄÌÑÎ (0,5%)
èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîë  íà ðàñòâîðèòåëü. Ñîåäèíåíè  òåñòèðîâàëè â ñåðèè
êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íèæå â òàáë.3.

Òàáëèöà 3.

Âëè íèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ýêñïðåññèþ ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ÑÍÎ

Ñîåäèíåíèå Ìîë ðíà  êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè  Âëè íèå íà ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ (èçìåíåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, %)

Ñàðñàñàïîãåíèí 10-5 34

10-6 4*

10-6 -26

Ñìèëàãåíèí 10-5 33*

10-6 13*

10-6 Íåçíà÷èòåëüíûé ýôôåêò

* Â äðóãèõ îïûòàõ ïîëó÷åíû òàêèå ðåçóëüòàòû: ñàðñàñàïîãåíèí ïðè 10-6 Ì: -14%, ñìèëàãåíèí ïðè 10-5 Ì: 57%, ñìèëàãåíèí ïðè 10-6 Ì: 18%.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  òåñòèðîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10-5 Ì íà ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü
ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ áîëüøå, ÷åì íà 15%,
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà ðàñòâîðèòåëü. Ïðè òåñòèðîâàíèè îêàçàëîñü, ÷òî ñëåäóþùèå
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ñîåäèíåíè  îáëàäàþò ýòîé ñïîñîáíîñòüþ: ñàðñàñàïîãåíèí, ñàðñàñàïîãåíèí àöåòàò,
ñìèëàãåíèí, ñìèëàãåíèí àöåòàò, ñìèëàãåíèí êàòèëàò, ýïèñìèëàãåíèí, ýïèñìèëàãåíèí
àöåòàò è ýïèñìèëàãåíèí ñóêöèíàò. Ïðè òåñòèðîâàíèè îêàçàëîñü, ÷òî ñëåäóþùåå
ñîåäèíåíèå íå îáëàäàåò ýòîé ñïîñîáíîñòüþ: äèîñãåíèí.

2. Ýêñïåðèìåíòû íà êëåòêàõ ñåðäå÷íîé ìûøöû
Â äàííîì èññëåäîâàíèè òàêæå èçó÷àëè ýôôåêòû âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Êëåòêè ñåðäå÷íîé ìûøöû âûäåë ëè èç ìûøö æåëóäî÷êîâ íîâîðîæäåííûõ êðûñ Sprague-

Dawley è êóëüòèâèðîâàëè in vitro. Ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,
ýêñïðåññèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, èçìåð ëè â ìåìáðàííûõ ôðàãìåíòàõ ïîñëå
ãîìîãåíèçàöèè êëåòîê, ñîáðàííûõ â ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè, ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ
ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäîâ. Ïðåäâàðèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ïëîòíîñòü
ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñíèæàëàñü ïîñëå 10-äíåâíîãî
êóëüòèâèðîâàíè . Ïîýòîìó ýêñïåðèìåíòû ñòàâèëè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èññëåäîâàòü
ýôôåêòû äàííûõ ñîåäèíåíèé â èíãèáèðîâàíèè ýòîãî ñíèæåíè  ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ.
Ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðèâåäåíû íèæå â òàáë.4.

Òàáëèöà 4.

Ýôôåêòû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ýêñïðåññèþ ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ñåðäå÷íûõ ìûøö

Ñîåäèíåíèå Êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè , ïðåäîòâðàùàþùà  ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðîâàííûõ â íåîíàòàëüíîé
ñåðäå÷íîé ìûøöå ïîñëå 12-äíåâíîãî êóëüòèâèðîâàíè  in vitro

Ñàðñàñàïîãåíèí 10-5 Ì (10-6 è 10-7 íåçíà÷èòåëüíî)

Ñìèëàãåíèí 10-5 M (10-6 è 10-7 íåçíà÷èòåëüíî)*

Äèîñãåíèí 10-5 è 10-6 íåçíà÷èòåëüíî

* Â äðóãîì îïûòå ïîëó÷åí ðåçóëüòàò: 10-6 M.

Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî äàííûå ñîåäèíåíè  óìåíüøàëè çàâèñèìîå îò âðåìåíè
ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 5
Èññëåäîâàëè ýôôåêòû ñàðñàñàïîãåíèíà, ñàðñàñàïîãåíèíà êàòèëàòà,

ýïèñàðñàñàïîãåíèíà êàòèëàòà, ýïèñàðñàñàïîãåíèíà ñóêöèíàòà, ýïèñìèëàãåíèíà êàòèëàòà è
ýïèñìèëàãåíèíà àöåòàòà íà ýêñïðåññèþ ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â
êëåòêàõ ÑÍÎ, òðàíñôåöèðîâàííûõ âåêòîðîì äë  ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íèæå â òàáë.5.
Òàáëèöà 5.

Ñðàâíèòåëüíûé ýôôåêò èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ýêñïðåññèþ ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ÑÍÎ

Ñîåäèíåíèå Êîíöåíòðàöè , [ìêÌ] Àêòèâíîñòü

Ñàðñàñàïîãåíèí 10 ++

Ñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò 10 ++

Ýïèñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò 10 ++

Ñàðñàñàïîãåíèí ñóêöèíàò 10 ++

Ýïèñìèëàãåíèí êàòèëàò 10 ++

Ýïèñìèëàãåíèí àöåòàò 10 ++

Çà âðåì  êóëüòèâèðîâàíè  òðàíñôåöèðîâàííûå êëåòêè ÑÍÎ ïðî âë þò çàâèñèìîå îò
âðåìåíè ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Îáðàáîòêà
ñàðñàñàïîãåíèíîì, ñàðñàñàïîãåíèíîì êàòèëàòîì, ýïèñàðñàñàïîãåíèíîì êàòèëàòîì,
ýïèñàðñàñàïîãåíèíîì ñóêöèíàòîì è ýïèñìèëàãåíèíîì êàòèëàòîì ïðåäîòâðàùàåò çàâèñèìîå
îò âðåìåíè ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ-2 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Â êëåòêàõ ÑÍÎ, êîòðàíñôåöèðîâàííûõ ìóñêàðèíîâûì-3 àöåòèëõîëèíîâûì ðåöåïòîðîì
è β2-àäðåíåðãè÷åñêèì ðåöåïòîðîì, îòìå÷àåòñ  çàâèñèìîå îò âðåìåíè ñíèæåíèå
ïëîòíîñòè β2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, íî íå íàáëþäàåòñ  ñíèæåíè  ïëîòíîñòè
ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ÑÍÎ, êîòðàíñôåöèðîâàííûõ ìóñêàðèíîâûì-3 àöåòèëõîëèíîâûì
ðåöåïòîðîì è β2-àäðåíåðãè÷åñêèì ðåöåïòîðîì, â ïðèñóòñòâèè ýïèñìèëàãåíèíà àöåòàòà
ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èçìåí åòñ  íåçíà÷èòåëüíî,
îäíàêî ïðåäîòâðàùàåòñ  çàâèñèìîå îò âðåìåíè ñíèæåíèå ïëîòíîñòè β2-àäðåíåðãè÷åñêèõ
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ðåöåïòîðîâ (ñì. òàáë.6).
Òàáëèöà 6.

Ýôôåêòû ýïèñìèëàãåíèíà àöåòàòà íà ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è β2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (ñðåäíåå ±
SE)

Óñëîâè  Ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
(dpm)

Ïëîòíîñòü β2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ

(dpm)

Êîíòðîëü 16529±396 6333±675

Ýïèñìèëàãåíèí àöåòàò (10
ìêÌ)

15842±736 10021±1016

Ýòè ýêñïåðèìåíòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí, ñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò,
ýïèñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò, ýïèñàðñàñàïîãåíèí ñóêöèíàò, ýïèñìèëàãåíèí êàòèëàò è
ýïèñìèëàãåíèí àöåòàò ïîâûøàþò ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðîâàííûõ
â êëåòêàõ ÑÍÎ, êóëüòèâèðóåìûõ in vitro. Êðîìå òîãî, ýïèñìèëàãåíèí àöåòàò
ïðåäîòâðàùàåò çàâèñèìîå îò âðåìåíè ñíèæåíèå β2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, íå
èçìåí   ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ-3 àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òî åñòü ðåöåïòîðîâ, íå
ïðî âë þùèõ çàâèñèìîãî îò âðåìåíè ñíèæåíè  ïëîòíîñòè â êëåòêàõ ÑÍÎ.

ÏÐÈÌÅÐ 6
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ýôôåêòû ïðåäâàðèòåëüíîé 24-÷àñîâîé îáðàáîòêè

ñàðñàñàïîãåíèíîì, ýïèñàðñàñàïîãåíèíîì, ýïèñàðñàñàïîãåíèíîì êàòèëàòîì, ñìèëàãåíèíîì,
ýïèñìèëàãåíèíîì è äèîñãåíèíîì íà âûçâàííîå ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ ó
ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ.

Êîðêîâûå íåéðîíû êðûñ êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 10 äíåé è íà 10-é äåíü ñðåäó
çàìåí ëè íà ëèøåííóþ ñûâîðîòêè ñðåäó îïðåäåëåííîãî ñîñòàâà. Íà 12-é äåíü êóëüòóðû
ïðîìûâàëè ñâåæåé ñðåäîé, ñîäåðæàùåé èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå èëè êîíòðîëüíûé
ðàñòâîðèòåëü (ÄÌÑÎ, 0,25%), è îñòàâë ëè â íåé. Íà 13-é äåíü êóëüòóðû ïîäâåðãàëè
âîçäåéñòâèþ ãëóòàìàòà (100 ìêÌ, 10 ìèí). Ïîñëå èíêóáàöèîííîãî ïåðèîäà êóëüòóðû
ïðîìûâàëè ñâåæåé ñðåäîé, ñîäåðæàùåé èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå èëè êîíòðîëüíûé
ðàñòâîðèòåëü, è îñòàâë ëè â íåé åùå íà 24 ÷àñà.

Ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ îöåíèâàëè ïî èçìåðåíèþ àêòèâíîñòè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû
(LDH), âûñâîáîäèâøåéñ  â ñðåäó çà 24 ÷àñà îáðàáîòêè ãëóòàìàòîì, ñ ïîìîùüþ
íåðàäèîàêòèâíîãî íàáîðà CytoTox 96 è âûðàæàëè êîëè÷åñòâåííî ïî èçìåðåíèþ îïòè÷åñêîãî
ïîãëîùåíè  ïðè 450 íì. Çàòåì åãî ïåðåñ÷èòûâàëè íà âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ.

Âîçäåéñòâèå ãëóòàìàòà âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ. Â êóëüòóðàõ,
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ ñàðñàñàïîãåíèíîì, ýïèñàðñàñàïîãåíèíîì êàòèëàòîì èëè
ñìèëàãåíèíîì â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå âûçâàííîãî
ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ (òàáë.7). Íàïðîòèâ, äèîñãåíèí íå âûçûâàë
çíà÷èòåëüíîãî óìåíüøåíè  âûçâàííîãî ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ.

Òàáëèöà 7.

Ïðåäîòâðàùåíèå âûçâàííîãî ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ â êîðêîâûõ íåéðîíàõ (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ (% îò êîíòðîë )

Êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè  (ìêÌ)

0 1 3 10 30 100 300

Êîíòðîëü 100

Ãëóòàìàò + ñàðñàñàïîãåíèí 66±2 77±3 77±3 73±3 79±3 76±4 -

Ãëóòàìàò + ýïèñàðñàñàïîãåíèí 68±4 85±3 81±5 85±4 88±3 87±4 -

Ãëóòàìàò + ýïèñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò 65±3 70±5 74±4 77±3 74±3 76±3

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí 68±4 82±3 79±3 83±2 91±4 83±3 -

Ãëóòàìàò + ýïèñìèëàãåíèí 71±2 - 83±2 80±3 82±3 79±2 80±3

Ãëóòàìàò + äèîñãåíèí 69±4 - 70±2 67±4 70±4 72±4 75±2

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí, ýïèñàðñàñàïîãåíèí, ýïèñàðñàñàïîãåíèí
êàòèëàò, ñìèëàãåíèí è ýïèñìèëàãåíèí, íî íå äèîñãåíèí îáåñïå÷èâàþò çàùèòó íåéðîíîâ
ïîñëå âîçäåéñòâè  ãëóòàìàòà ó ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 7
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà ê

ïðåäîòâðàùåíèþ âûçâàííîãî ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ ó ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ

Ñòðàíèöà: 26

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 396 C2

íåéðîíîâ êðûñ.
Âîçäåéñòâèå ãëóòàìàòà (100 ìêÌ, 10 ìèí) íà ïåðâè÷íûå êîðêîâûå íåéðîíû êðûñ

âûçûâàëî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (LDH) ïðè èçìåðåíèè ÷åðåç 24 ÷àñà,
÷òî óêàçûâàåò íà çíà÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ (òàáë.7).

Ïîñëå îáðàáîòêè ãëóòàìàòîì âíåñåíèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà 24 ÷àñà
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî àêòèâíîñòü LDH ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàìè, îáðàáîòàííûìè îäíèì
ãëóòàìàòîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîé çàùèòå íåéðîíîâ (òàáë.8).

Òàáëèöà 8.

Ïðåäîòâðàùåíèå âûçâàííîãî ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ â êîðêîâûõ íåéðîíàõ (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 100±4

Ãëóòàìàò [100 ìêÌ] 66±2

Ãëóòàìàò + ñàðñàñàïîãåíèí [3 íÌ] 100±3

Ãëóòàìàò + ñàðñàñàïîãåíèí [30 íÌ] 111±3

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí [3 íÌ] 108±5

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí [30 íÌ] 103±5

Êîíòðîëü 100±8

Ãëóòàìàò [100 ìêÌ] 40±1

Ãëóòàìàò + äèîñãåíèí [30 íÌ] 49±6

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí è ñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàþò
âûçâàííóþ ãëóòàìàòîì äåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òåðàïåâòè÷åñêîì
ïîòåíöèàëå ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ. Èññëåäîâàíèå òàêæå ïîêàçûâàåò, ÷òî
äèîñãåíèí íåýôôåêòèâåí.

ÏÐÈÌÅÐ 8
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ñìèëàãåíèíà ê ïðåäîòâðàùåíèþ âûçâàííîãî

ãëóòàìàòîì àïîïòîçà â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ â òå÷åíèå 6 äíåé in
vitro. Àïîïòîç îöåíèâàëè ïî èçìåðåíèþ àêòèâíîñòè êàñïàçû-3. Îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü
êàñïàçû-3 èçìåð ëè êîëîðèìåòðè÷åñêè ïî ðàñùåïëåíèþ ñóáñòðàòà êàñïàçû-3 ïî îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè, ïðèâåäåííîé ê ñîäåðæàíèþ áåëêà â ïðîáå.

Âîçäåéñòâèå ãëóòàìàòà (100 ìêÌ, 10 ìèí) íà ïåðâè÷íûå êóëüòóðû êîðêîâûõ íåéðîíîâ
âûçûâàëî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàñïàçû-3 ïðè èçìåðåíèè ÷åðåç 24 ÷àñà, ÷òî óêàçûâàåò íà
çíà÷èòåëüíûé àïîïòîç (òàáë.8).

Ïîñëå îáðàáîòêè ãëóòàìàòîì âíåñåíèå ñìèëàãåíèíà íà 6 ÷àñîâ óìåíüøàëî àêòèâíîñòü
êàñïàçû-3 ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàìè, îáðàáîòàííûìè îäíèì ãëóòàìàòîì, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîì àíòèàïîïòîçíîì ýôôåêòå (òàáë.9).

Òàáëèöà 9.

Ïðåäîòâðàùåíèå âûçâàííîãî ãëóòàìàòîì àïîïòîçà â êîðêîâûõ íåéðîíàõ

Óñëîâè  Àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 100

Ãëóòàìàò 133

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí (300 íÌ) 105

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàåò èíäóöèðîâàííóþ
ãëóòàìàòîì àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 â ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíàõ êðûñ in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 9
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè àíòèàïîïòîçíîå äåéñòâèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà

íà àêòèâíîñòü êàñïàçû-3, ìàðêåðà àïîïòîçà, â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ
êðûñ ïðè âîçäåéñòâèè ñòàóðîñïîðèíà, ñèëüíîãî àëêàëîèäíîãî èíãèáèòîðà êèíàç,
âûçûâàþùåãî àïîïòîçíóþ ñìåðòü êëåòîê ó ìíîãèõ ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê.

Ïðåäâàðèòåëüíà  îáðàáîòêà êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ ñàðñàñàïîãåíèíîì âûçûâàëà
çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè êàñïàçû-3, âûçâàííîé âîçäåéñòâèåì ñòàóðîñïîðèíà
(òàáë.10).

Òàáëèöà 10.

Ïðåäîòâðàùåíèå âûçâàííîãî ñòàóðîñïîðèíîì àïîïòîçà â êîðêîâûõ íåéðîíàõ (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 (% îò êîíòðîë )
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Êîíòðîëü 0,00±6,06

Ñòàóðîñïîðèí (50 íÌ) 144,61±7,64

Ñòàóðîñïîðèí + ñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 111,20±4,89

Ñòàóðîñïîðèí + ñàðñàñàëîãåíèí (100 íÌ) 96,67±7,19

Ñòàóðîñïîðèí + ñìèëàãåíèí (30 íÌ) 100,00±5,87

Ñòàóðîñïîðèí + ñìèëàãåíèí (100 íÌ) 100,62±11,28

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí è ñìèëàãåíèí ÷àñòè÷íî ïðåäîòâðàùàþò
èíäóöèðîâàííóþ ñòàóðîñïîðèíîì àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 â ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíàõ
êðûñ in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 10
Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíè  õàðàêòåðèçóþòñ  ïðîãðåññèðóþùåé ãèáåëüþ

íåéðîíîâ è ðàçðóøåíèåì îòðîñòêîâ íåéðîíîâ (íåéðèòîâ). Âåùåñòâà, èíäóöèðóþùèå ðîñò
íåéðèòîâ, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ íîâûõ ñâ çåé ìåæäó íåéðîíàìè è óëó÷øèòü
ñèìïòîìû íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (Katzman et al., Faseb J. 5, 278-286, 1991).

Îáðàáîòêà ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ ñàðñàñàïîãåíèíîì è ñìèëàãåíèíîì âåëà
ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ äëèíû ñóùåñòâóþùèõ íåéðèòîâ è ïðîöåíòà íåéðîíîâ,
èìåþùèõ íåéðèòû, ïî äàííûì îïòè÷åñêîé ìèêðîìåòðèè (òàáë.12 è 11).

Òàáëèöà 11.

Âëè íèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà äëèíó íåéðèòîâ (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Äëèíà íåéðèòîâ (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 100±4

Ñàðñàñàïîãåíèí (0,3 ïÌ) 177±5

Ñàðñàñàïîãåíèí (3 ïÌ) 197±5

Ñàðñàñàïîãåíèí (30 ïÌ) 211±6

Ñìèëàãåíèí (0,3 ïÌ) 159±5

Ñìèëàãåíèí (3 ïÌ) 190±8

Ñìèëàãåíèí (30 ïÌ) 204±6

Êîíòðîëü 100±3

Ñàðñàñàïîãåíèí (1,5 íÌ) 175±5

Ñàðñàñàïîãåíèí (15 íÌ) 180±5

Ñìèëàãåíèí (1,5 íÌ) 175±5

Ñìèëàãåíèí (15 íÌ) 185±5

Êîíòðîëü 100±5

Ñàðñàñàïîãåíèí (0,3 íÌ) 171±6

Ñàðñàñàïîãåíèí (3 íÌ) 168±6

Ñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 157±4

Ñìèëàãåíèí (0,3 íÌ) 185±9

Ñìèëàãåíèí (3 íÌ) 159±5

Ñìèëàãåíèí (30 íÌ) 177±6

Òàáëèöà 12.

Âëè íèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà ÷èñëî íåéðèòîâ, èìåþùèõ íåéðèòû (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Íåéðîíû, èìåþùèå íåéðèòû (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 47±2

Ñàðñàñàïîãåíèí (0,3 ïÌ) 55±2

Ñàðñàñàïîãåíèí (3 ïÌ) 61±1

Ñàðñàñàïîãåíèí (30 ïÌ) 62±2

Ñìèëàãåíèí (0,3 ïÌ) 64±2

Ñìèëàãåíèí (3 ïÌ) 63±2

Ñìèëàãåíèí (30 ïÌ) 66±2

Êîíòðîëü 47±2

Ñàðñàñàïîãåíèí (1,5 íÌ) 55±2

Ñàðñàñàïîãåíèí (15 íÌ) 59±2

Ñìèëàãåíèí (1,5 íÌ) 59±2

Ñìèëàãåíèí (15 íÌ) 61±2

Êîíòðîëü 39±2

Ñàðñàñàïîãåíèí (0,3 íÌ) 50±2
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Ñàðñàñàïîãåíèí (3 íÌ) 52±3

Ñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 57±3

Ñìèëàãåíèí (0,3 íÌ) 53±2

Ñìèëàãåíèí (3 íÌ) 54±3

Ñìèëàãåíèí (30 íÌ) 53±2

Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñìèëàãåíèí è Ñàðñàñàïîãåíèí îáëàäàþò
íåéðîòðîôè÷åñêèì äåéñòâèåì in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 11
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ñìèëàãåíèíà, ñàðñàñàïîãåíèíà,

ýïèñàðñàñàïîãåíèíà è ýïèñìèëàãåíèíà ê ïðåäîòâðàùåíèþ ÌÐÐ+-èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà
â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ êðûñ.

Ïîâðåæäåíè , âûçûâàåìûå íåéðîòîêñèíîì ÌÐÐ+, ìåòàáîëèòîì 1-ìåòèë-4-ôåíèë-
1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèíà (ÌÐÒÐ), íàïîìèíàþò äåãåíåðàöèþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ íèãðîñòðèàòóìà ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà (Mytinlineou et al., Science 225, 529-531, 1984). Íàèáîëåå çàìåòíûå
áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíè , âûçûâàåìûå ýòèì òîêñèíîì, âêëþ÷àþò ñíèæåíèå óðîâí 
äîôàìèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ â substantia nigra pars compacta è â õâîñòàòîì  äðå (Burns
et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 80, 4546-4550, 1983) è óìåíüøåíèå çàõâàòà äîôàìèíà
â ïðåïàðàòàõ ñèíàïòîñîì èç íèãðîñòðèàòóìà (Heikkila et al., J. Neurochem. 44, 310-
313, 1985).

Ïðåäâàðèòåëüíà  îáðàáîòêà â òå÷åíèå 24 ÷ äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ
ñàðñàñàïîãåíèíîì, ñìèëàãåíèíîì, ýïèñàðñàñàïîãåíèíîì è ýïèñìèëàãåíèíîì çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàëà âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ, ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ îäíîãî ÌÐÐ+, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîì íåéðîçàùèòíîì äåéñòâèè (òàáë.13).

Òàáëèöà 13.

Âëè íèå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ñàðñàñàïîãåíèíîì è ñìèëàãåíèíîì íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ïîñëå âîçäåéñòâè  ÌÐÐ+ (2 ìêÌ)
(ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  ×èñëî äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ïîëå (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 100±3

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) 55±3

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 89±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (300 íÌ) 84±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (30 íÌ) 98±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (300 íÌ) 75±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ýïèñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 95±5

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ýïèñàðñàñàïîãåíèí (300 íÌ) 89±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ýïèñìèëàãåíèí (30 íÌ) 115±5

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ýïèñìèëàãåíèí (300 íÌ) 101±4

Ðåçóëüòàòû ýòèõ îïûòîâ áûëè ïîëó÷åíû â âèäå ìèêðîôîòîñíèìêîâ, à òàêæå ïðîâåäåí
äîïîëíèòåëüíûé îïûò ïî ïðîâåðêå ñîåäèíåíè  ýïèñìèëàãåíèíà êàòèëàòà (ñì. Ôèã.5).
Íàáëþäàåòñ  âïå÷àòë þùà  ñîõðàííîñòü ðîñòà íåéðèòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè
èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñ îïûòàìè áåç îáðàáîòêè.

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí, ñìèëàãåíèí, ýïèñàðñàñàïîãåíèí è
ýïèñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàþò âûçâàííîå ÌÐÐ+ ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ ó ïåðâè÷íûõ
äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà, òî åñòü íà ìîäåëè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 12
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ñìèëàãåíèíà è ñàðñàñàïîãåíèíà ê

ïðåäîòâðàùåíèþ ÌÐÐ+-èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ êðûñ.
Îáðàáîòêà íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà êðûñ ÌÐÐ+ (2 ìêÌ, 24 ÷) âåëà ê ïîâðåæäåíèþ

íåéðîíîâ ïðè èçìåðåíèè ÷åðåç 48 ÷ (òàáë.13).
Ïîñëå îáðàáîòêè ÌÐÐ+ âíåñåíèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà 48 ÷ âåëî ê

çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ïîâðåæäåíèé íåéðîíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàìè,
îáðàáîòàííûìè îäíèì ÌÐÐ+, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîì íåéðîçàùèòíîì
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äåéñòâèè (òàáë.14).
Òàáëèöà 14.

Âëè íèå îáðàáîòêè ñàðñàñàïîãåíèíîì è ñìèëàãåíèíîì íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ïîñëå âîçäåéñòâè  ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  ×èñëî äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ïîëå (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 100±6

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) 76±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (0,003 íÌ) 103±9

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (0,03 íÌ) 112±6

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (0,3 íÌ) 124±5

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (3 íÌ) 126±7

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 104±6

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (0,003 íÌ) 101±7

MPP+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (0,03 íÌ) 111±6

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (0,3 íÌ) 112±6

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (3 íÌ) 105±6

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (30 íÌ) 113±5

Îáðàáîòêà ÌÐÐ+ òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà ïðîöåíò íåéðîíîâ, èìåþùèõ íåéðèòû
(òàáë.15). Ïîñëå âîçäåéñòâè  ÌÐÐ+ ñàðñàñàïîãåíèí è ñìèëàãåíèí çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëè
ñíèæåíèå ÷èñëà íåéðîíîâ, èìåþùèõ íåéðèòû.

Òàáëèöà 15.

Âëè íèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà ïðîöåíò äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, èìåþùèõ íåéðèòû ïîñëå âîçäåéñòâè  ÌÐÐ+ (2 ìêÌ)
(ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Íåéðîíû, èìåþùèå íåéðèòû (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü 41±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) 27±5

MPP+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (0,003 íÌ) 49±5

MPP+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (0,03 íÌ) 43±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (0,3 íÌ) 45±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (3 íÌ) 45±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñàðñàñàïîãåíèí (30 íÌ) 53±7

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (0,003 íÌ) 41±8

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (0,03 íÌ) 41±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (3 íÌ) 46±4

ÌÐÐ+ (2 ìêÌ) + ñìèëàãåíèí (30 íÌ) 43±4

Èç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî äàííûå ñîåäèíåíè  áóäóò ïðåäîòâðàùàòü
ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ.

ÏÐÈÌÅÐ 13
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ñìèëàãåíèíà ê ïðåäîòâðàùåíèþ âûçâàííîãî

ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ ó ïåðâè÷íûõ ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà êðûñ, òî
åñòü íà ìîäåëè äåãåíåðàöèè ìîòîíåéðîíîâ in vitro.

Ìîòîíåéðîíû êðûñ ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì ìåòîäîì (Martinou et al.,
Neuron 8, 737-744, 1992). Íà 10-é äåíü ñðåäó óäàë ëè è êóëüòóðû ïîäâåðãàëè
âîçäåéñòâèþ ãëóòàìàòà (4 ìêÌ) â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 37°Ñ â ñðåäå îïðåäåëåííîãî ñîñòàâà.
Ïîñëå îáðàáîòêè ãëóòàìàòîì êóëüòóðû ïðîìûâàëè ìîäèôèöèðîâàííîé Äþëüáåêêî ñðåäîé
Èãëà ïðè 37°Ñ, à çàòåì ïîìåùàëè â ñâåæóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè .
×åðåç 48 ÷ îïðåäåë ëè ñòåïåíü äåãåíåðàöèè ìîòîíåéðîíîâ ïî èçìåðåíèþ êîëè÷åñòâà
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (LDH), âûñâîáîæäåííîé â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íèæå â òàáë.16.
Òàáëèöà 16.

Âëè íèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ïîñëå âîçäåéñòâè  ãëóòàìàòà (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü + ÄÌÑÎ [0,25%] 100,0±8,5

Ãëóòàìàò [4 ìêÌ] 75,5±2,5

Ãëóòàìàò + ñàðñàñàïîãåíèí [0,03 íÌ] 101,1±3,9

Ãëóòàìàò + ñàðñàñàïîãåíèí [3 íÌ] 108,1±3,4
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Ãëóòàìàò + ñàðñàñàïîãåíèí [300 íÌ] 120,4±7,1

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí [0,03 íÌ] 91±2,5

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí [3 íÌ] 101,5±3,2

Ãëóòàìàò + ñìèëàãåíèí [300 íÌ] 106,6±4,2

Ýòè çíà÷åíè  îòëè÷àþòñ , ïîòîìó ÷òî äîáàâë ëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî êóëüòóðû (íèçêà 
òîêñè÷íîñòü ãëóòàìàòà â èñõîäíûõ äàííûõ).

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí è ñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàþò
âûçâàííîå ãëóòàìàòîì ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ ó ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà êðûñ, òî
åñòü íà ìîäåëè ìîòîíåéðîííîé áîëåçíè in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 14
Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü ñìèëàãåíèíà è ñàðñàñàïîãåíèíà ê

óìåíüøåíèþ âûçâàííîãî β-àìèëîèäîì ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ ó ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ
íåéðîíîâ êðûñ.

Ó ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ 24-÷àñîâà  ïðåäîáðàáîòêà ñìèëàãåíèíîì è
ñàðñàñàïîãåíèíîì çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëà âûçâàííîå β-àìèëîèäîì (15 ìêÌ) âûäåëåíèå
ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (LDH) è ïîâûøàëà âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
íåéðîíàìè, îáðàáîòàííûìè îäíèì β-àìèëîèäîì (òàáë.17).

Òàáëèöà 17.

Âëè íèå ñàðñàñàïîãåíèíà è ñìèëàãåíèíà íà âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ïîñëå âîçäåéñòâè  β-àìèëîèäà (ñðåäíåå ± SE)

Óñëîâè  Âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ (% îò êîíòðîë )

Êîíòðîëü + ÄÌÑÎ [0,25%] 100,0±8,5

β-àìèëîèä [15 ìêÌ] 30,4±2,4

β-àìèëîèä + ñàðñàñàïîãåíèí [3 íÌ] 62,3±0,4

β-àìèëîèä + ñàðñàñàïîãåíèí [30 íÌ] 62,3±0,5

β-àìèëîèä + ñàðñàñàïîãåíèí [300 íÌ] 59,1±0,4

β-àìèëîèä + ñìèëàãåíèí [3 íÌ] 66,6±1,1

β-àìèëîèä + ñìèëàãåíèí [30 íÌ] 67,3±1,1

β-àìèëîèä + ñìèëàãåíèí [300 íÌ] 58,4±0,4

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí è ñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàþò
âûçâàííîå β-àìèëîèäîì ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ ó ïåðâè÷íûõ êîðêîâûõ íåéðîíîâ êðûñ, òî
åñòü íà ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà in vitro.

ÏÐÈÌÅÐ 15
Âî âòîðîé ïîëîâèíå æèçíè (ó ÷åëîâåêà íà÷èíà  ñ âîçðàñòà 40 ëåò) ïëîòíîñòü íåéðîíîâ

â ãîëîâíîì ìîçãå ñíèæàåòñ  (Selkoe D.J., Sci. Am., 267, 134-142, 1992). Èçìåíåíè 
êîðêîâûõ ôóíêöèé ìîãóò áûòü âûçâàíû óìåíüøåíèåì ÷èñëà íåéðîíîâ, èõ âçàèìîñâ çåé,
ñíèæåíèåì óðîâí  íåéðîòðîôèíîâ, òàêèõ êàê ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF;
Bothwell M., Functional interactions of neurotrophins and neurotrophin receptors,
Annu. Rev. Neurosci., 18, 223-253, 1995), ñíèæåíèåì ïëîòíîñòè àöåòèëõîëèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ (ìóñêàðèíîâûõ è íèêîòèíîâûõ) è/èëè óìåíüøåíèåì ñîïð æåííûõ ñ íèìè
ôóíêöèé â êîðêîâûõ çîíàõ (Rinne et al., Brain Res., 336, 19-25, 1985; Selkoe D.J.,
Sci. Am., 267, 134-142, 1992). Êðîìå òîãî, ïðè ñòàðåíèè ïëîòíîñòü ìóñêàðèíîâûõ
àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñ  â ãèïïîêàìïå (Narang, 1995)
è ñòðèàòóìå ñòàðûõ êðûñ (Biegon et al., Nerobiol. Aging, 10, 305-310, 1989) è ÷åëîâåêà
(Rinne et al.,  Brain Res., 336, 19-25, 1985). Êðîìå òîãî, ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà
óìåíüøåíèå õîëèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñâ çàíî ñ îòëîæåíèåì β-àìèëîèäíûõ áë øåê (von
der Kammer et al., Biochem. Soc. Symp.131-140, 2001). Ïðè äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ïðî âë åòñ  õàðàêòåðíîå ñíèæåíèå
äîôàìèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Drukarch et al., Expert. Opin. Investig. Drugs 10, 1855-
1861, 2001).

Ïðè ïðèåìå âíóòðü (ïðåäïèñàííûé êëèíè÷åñêèé ñïîñîá ïðèìåíåíè ) ñàðñàñàïîãåíèíà,
ýïèñàðñàñàïîãåíèíà êàòèëàòà èëè ñìèëàãåíèíà (18 ìã/êã/äåíü) íà ïðîò æåíèè 2-3 ìåñ öåâ
ó ñòàðûõ êðûñ Sprague-Dawley (SD, âîçðàñò 20 ìåñ) ïðåäîòâðàùàëèñü íàðóøåíè 
ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è ïàì òè (èçìåð ëè ñ ïîìîùüþ Y-ëàáèðèíòà, òàáë.18), ñíèæåíèå
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ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ÷àñòè÷íî óìåíüøàëîñü ïàäåíèå
óðîâí  íåéðîòðîôèíà BDNF (òàáë.19).

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñàðñàñàïîãåíèí, ñìèëàãåíèí è ýïèñàðñàñàïîãåíèí
êàòèëàò ïðåäîòâðàùàþò íàðóøåíè  êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé, ïàäåíèå óðîâí  BDNF è
ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è äîôàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ó ñòàðûõ êðûñ.
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ÏÐÈÌÅÐ 16
Ââåäåíèå β-àìèëîèäà è èáîòåíîâîé êèñëîòû â ìîçã êðûñ âûçûâàåò ãèáåëü íåéðîíîâ,

óáûëü ðåöåïòîðîâ, íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé è ïðèìåí åòñ  â êà÷åñòâå ìîäåëè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà in vivo. Ïðåäøåñòâóþùèå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ìåñòíà 
èíúåêöè  β-àìèëîèäà â nucleus vasalis ìîçãà êðûñ âûçûâàåò ñíèæåíèè ôóíêöèè
àöåòèëõîëèíîâûõ íåéðîíîâ è íàðóøåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé âïëîòü äî äâóõ ìåñ öåâ
ïîñëå îïåðàöèè (Giovanelli et al., 1995, Neuroscience, 66, 781-792). Êðîìå òîãî,
ñîâìåñòíîå ââåäåíèå β-àìèëîèäà è èáîòåíîâîé êèñëîòû â ãèïïîêàìï êðûñ ñèíåðãè÷íî
âûçûâàåò ãèáåëü íåéðîíîâ ñ èíôèëüòðàöèåé ãëèàëüíûõ êëåòîê íå òîëüêî âáëèçè îò, íî è
âäàëè îò ìåñòà èíúåêöèè (Morimoto et al., 1998, Neuroscience, 84, 479-487).

Â äàííîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ìåòîä Ìîðèìîòî (Morimoto et al., 1998,
Neuroscience, 84, 479-487) ñ ìîäèôèêàöè ìè (îäíîñòîðîíí   èíúåêöè , 4 ìêã β-àìèëîèäà è
1 ìêã èáîòåíîâîé êèñëîòû). Èñïîëüçîâàëè 3-ìåñ ÷íûõ êðûñ Sprague-Dawley.

Ïðè ïðèåìå âíóòðü (ïðåäïèñàííûé êëèíè÷åñêèé ñïîñîá ïðèìåíåíè ) ñàðñàñàïîãåíèíà,
ýïèñàðñàñàïîãåíèíà êàòèëàòà, ýïèñàðñàñàïîãåíèíà è ýïèñìèëàãåíèíà (18 ìã/êã/äåíü) íà
ïðîò æåíèè 2 ìåñ öåâ ïðåäîòâðàùàëèñü íàðóøåíè  ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è ïàì òè
(èçìåð ëè ñ ïîìîùüþ òåñòîâ íà ïåðåøàãèâàíèå è ñïðûãèâàíèå, òàáë.19) è ñíèæåíèå
ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (òàáë.19). Íàïðîòèâ, ïðè ïðèåìå
âíóòðü ýïèñàðñàñàïîãåíèíà ýòèëñóêöèíàòà è äèîñãåíèíà (18 ìã/êã/äåíü) íà ïðîò æåíèè 2
ìåñ öåâ íå íàáëþäàëîñü ïðåäîòâðàùåíè  íàðóøåíè  ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è ïàì òè
èëè ñíèæåíè  ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (òàáë.20).

Òàáëèöà 20.

Âëè íèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ è íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé íà ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà in vivo ó
êðûñ (ñðåäíåå ± SE)

Ãðóïïà Òåñò íà ïåðåøàãèâàíèå
(÷èñëî îøèáîê çà 5 ìèí)

Òåñò íà ïåðåøàãèâàíèå (÷èñëî
îøèáîê çà 5 ìèí/ ëàòåíòíîñòü
äî 1-é îøèáêè

Òåñò íà ñïðûãèâàíèå (÷èñëî
îøèáîê çà 5 ìèí/ ëàòåíòíîñòü
äî 1-é îøèáêè

Ïëîòíîñòü ìóñêàðèí. ÀÕ
ðåöåïòîðîâ (ôìîëü/ìã
áåëêà)

Êîíòðîëü 0,60±0,21 0,3±0,1 7,8±3,0 859±31

β-Àìèëîèä + èáîòåíîâà 

êèñëîòà

4,00±0,72 13,3±3,6 183,6±42,7 713±15

+ Ñàðñàñàïîãåíèí 1,10±0,26 1,0±0,3 10,5±2,1 932±42

+ Ýïèñàðñàñàïîãåíèí
êàòèëàò

1,40±0,29 2,3±1,2 44,6±25,5 877±27

+ Ñàðñàñàïîãåíèí
êàòèëàò

1,36±0,31 4,6±1,9 58,7±30,5 916±48

+ Ýïèñàðñàñàïîãåíèí
ýòèëñóêöèíàò

3,82±0,40 11,7±3,1 120,5±41,5 774±24

+ Ýïèñàðñàñàïîãåíèí 1,50±0,36 2,0±0,9 39,1±27,1 869±31

+ Ýïèñìèëàãåíèí 1,73±0,27 3,0±0,9 37,4±23,8 877±27

+ Äèîñãåíèí 3,75±0,45 6,1±1,5 133,8±36,1 770±21

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî Ñàðñàñàïîãåíèí, Ýïèñàðñàñàïîãåíèí êàòèëàò,
ýïèñàðñàñàïîãåíèí è ýïèñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàþò íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé
è ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïðîèñõîä ùåå â ýòîé
ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà in vivo. Íàïðîòèâ, Ýïèñàðñàñàïîãåíèí ýòèëñóêöèíàò è
äèîñãåíèí íå ñïîñîáíû ïðåäîòâðàòèòü íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé è ñíèæåíèå
ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïðîèñõîä ùèå â ýòîé ìîäåëè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà in vivo.

ÏÐÈÌÅÐ 17
Èñïîëüçîâàëè ìîäåëü áîëåçíè Àëüöãåéìåðà íà æèâîòíûõ, îïèñàííóþ â Ïðèìåðå 13, äë 

îöåíêè âëè íè  ñìèëàãåíèíà íà íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé, ïëîòíîñòü
ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è óðîâåíü BDNF ó êðûñ. Îäíàêî äë  îöåíêè
îáó÷åíè  è ïàì òè èñïîëüçîâàëè Y-ëàáèðèíò, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 12, âìåñòî òåñòîâ íà
ïåðåøàãèâàíèå è ñïðûãèâàíèå.

Ïðè ïðèåìå âíóòðü (ïðåäïèñàííûé êëèíè÷åñêèé ñïîñîá ïðèìåíåíè ) ñìèëàãåíèíà (3,6, 9
è 18 ìã/êã/äåíü) íà ïðîò æåíèè 2-3 ìåñ öåâ ó 3-ìåñ ÷íûõ êðûñ Sprague-Dawley
ïðåäîòâðàùàëèñü íàðóøåíè  ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ è ïàì òè, ñíèæåíèå ïëîòíîñòè
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ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ÷àñòè÷íî óìåíüøàëîñü ïàäåíèå óðîâí 
íåéðîòðîôèíà BDNF (òàáë.21).

Òàáëèöà 21.

Âëè íèå ñìèëàãåíèíà íà íàðóøåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé, ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ è óðîâåíü BDNF íà ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà in vivo
(ñðåäíåå ± SE)

Ãðóïïà Îáó÷åíèå (ïðàâèëüíûå îòâåòû çà
îòâåäåííîå âðåì )

Ïàì òü (ïðàâèëüíûå îòâåòû çà
îòâåäåííîå âðåì )

Ïëîòíîñòü ìóñêàðèí. ÀÕ
ðåöåïòîðîâ (ôìîëü/ìã áåëêà)

BDNF (íã/ã
òêàíè)

Êîíòðîëü 9,2±0,2 8,6±0,3 1113±31,9 1,02±0,11

β-Àìèëîèä +

èáîòåíîâà  ê-òà

6,9±0,4 6,3±0,2 1013±35,3 0,68±0,06

+ Ñìèëàãåíèí (3,6
ìã/êã/äåíü)

8,9±0,3 8,0±0,3 1145±37,3 0,76±0,05

+ Ñìèëàãåíèí (9
ìã/êã/äåíü)

9,3±0,4 8,6±0,3 1161±36,0 0,67±0,07

+ Ñìèëàãåíèí (18
ìã/êã/äåíü)

8,4±0,3 8,9±0,2 1127±33,3 0,85±0,09

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñìèëàãåíèí ïðåäîòâðàùàåò íàðóøåíè  êîãíèòèâíûõ
ñïîñîáíîñòåé, ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìóñêàðèíîâûõ àöåòèëõîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è ÷àñòè÷íî
óìåíüøàåò ïàäåíèå óðîâí  íåéðîòðîôèíà BDNF, ïðîèñõîä ùèå â ýòîé ìîäåëè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà in vivo.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I èëè II

èëè èõ ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîëåêàðñòâà è ñîëè,
ãäå â îáùåé ôîðìóëå (I) èëè (II)
R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è, åñëè ïðèñóòñòâóåò, R15

ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í; èëè
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà R1 è R13, ìîãóò áûòü ÎÍ, è R ìîæåò áûòü ÎÍ, =O èëè OR, ãäå

R - íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë; íèçøèé àöèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
êàðáàìîèëîì èëè àìèíî èëè íèçøèì àëêîêñèêàðáîíèëîì; íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë;

R14 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë

Ñòðàíèöà: 34

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 396 C2

îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî äâîéíóþ ñâ çü;

çà èñêëþ÷åíèåì ñìèëàãåíèíà è òåõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ
îäíîâðåìåííî R1=R2=R4=R5=R6=R7=R8=R9=R10=R11=R12=R13=H, R3=βOH, R14=CH3, è
ìåòèëüíà  ãðóïïà â ïîëîæåíèè Ñ20  âë åòñ  α-ãðóïïîé è Ñ25 èìååò S-êîíôèãóðàöèþ,

äë  ïðîèçâîäñòâà êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äë 
(i) óâåëè÷åíè  êîëè÷åñòâà ìóñêàðèîòíûõ ðåöåïòîðîâ èëè óñèëåíè  ôóíêöèè

ìóñêàðèîòíûõ ðåöåïòîðîâ ó ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî;
(ii) äë  óñèëåíè  êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ó ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî;
(iii) äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  ïðèñóòñòâèåì íåéðîôèáðèëë ðíûõ

êëóáêîâ èëè β-àìèëîèäíûõ áë øåê.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå â ñîåäèíåíèè îáùåé ôîðìóëû (I):
R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í;
R3=H, -ÎÍ, -ÎÌå, -ÎÑÎÑÍ3, =Î, -O-CO2Et, -O-CO-(CH2)2-CO2H;
R14 - ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3;
3. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, âûáèðàåìîå èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç ýïèñìèëàãåíèíà
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4. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåäèêàìåíò, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  óâåëè÷åíè  ÷èñëà ìóñêàðèîòíûõ
ðåöåïòîðîâ èëè óñèëåíè  ôóíêöèé ìóñêàðèîòíûõ ðåöåïòîðîâ ó ÷åëîâåêà èëè æèâîòíûõ.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïï.1-3, ãäå óêàçàííà  êîìïîçèöè 
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåäèêàìåíò äë  ëå÷åíè  êîãíèòèâíîé äèñôóíêöèè.

6. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.4 èëè 5, ãäå óêàçàííûé ìåäèêàìåíò ïðåäíàçíà÷åí äë 
óñèëåíè  êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ó ïàöèåíòà ñòðàäàþùåãî îò âîçðàñòíîé êîãíèòèâíîé
äèñôóíêöèè.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.4, 5 èëè 6, ãäå óêàçàííûé ìåäèêàìåíò ïðåäíàçíà÷åí äë 
ëå÷åíè  áîëåçíè, âûáðàííîé èç ÷èñëà áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ñòàð÷åñêîé äåìåíöèè ïî òèïó
Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, äåìåíöèè, ñîïðîâîæäàþùåéñ  èçìåíåíè ìè â òåëüöàõ
Ëüþèñà, ïîñòóðàëüíîé (îðòîñòàòè÷åñêîé) ãèïîòåíçèè, àóòèçìà, ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîãî
óòîìëåíè , ìèàñòåíèè Gravis, áîëåçíè Ëàìáåðòà-Èòîíà (Lambert Eaton), áîëåçíåé è
íåäîìîãàíèé, ñâ çàííûõ ñ ñèíäðîìîì âîéíû â Ïåðñèäñêîì çàëèâå, ïðîôåññèîíàëüíîãî
âîçäåéñòâèå ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è íåäîìîãàíèé, ñâ çàííûõ ñ âîçðàñòîì.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.4-7, ãäå óêàçàííûé ìåäèêàìåíò ñëóæèò äë  ëå÷åíè 
ñîñòî íèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  ïðèñóòñòâèåì íåéðîôèáðèëë ðíûõ êëóáêîâ
è/èëè β-àìèëîèäíûõ áë øåê.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.4-8, ãäå óêàçàííûé ìåäèêàìåíò ñëóæèò äë  ëå÷åíè 
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà èëè ñòàð÷åñêîé äåìåíöèè ïî òèïó Àëüöãåéìåðà.

10. Ñîåäèíåíèå, âûáèðàåìîå èç
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11. Íåòåðàïåâòè÷åñêèé ñïîñîá óñèëåíè  êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ó ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ýôôåêòèâíîé äîçû ñîåäèíåíè , îïðåäåëåííîãî â ëþáîì èç
ïï.1-3 èëè ñìèëàãåíèíà.
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