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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, â
÷àñòíîñòè äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ è ïîçâîíî÷íèêà, è ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî êàê ñðåäñòâî, íîðìàëèçóþùåå
ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ.
Ïðåäëàãàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
íîðìàëèçóþùà  ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé
òêàí õ, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïåïòèäà àëàíèë-
ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû
H-Ala-Glu-Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID
NO:1] è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
Ïðåäëàãàåòñ  ïåïòèä àëàíèë-ãëóòàìèë-
àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-

Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1],
îáëàäàþùèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
ïðî âë þùåéñ  â íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â
êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ. Ïðåäëàãàåòñ  ñïîñîá
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé îïîðíî-
äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà ïóòåì íîðìàëèçàöèè
ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ,
çàêëþ÷àþùèéñ  âî ââåäåíèè ïàöèåíòó
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà ïåïòèä àëàíèë-
ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû
H-Ala-Glu-Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID
NO:1] â äîçå 0,01-100 ìêã/êã ìàññû òåëà, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå ïåðèîäà,
íåîáõîäèìîãî äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà. 3 í. è 3 ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë., 1 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to drugs used in

prophylaxis and treatment of the locomotor
system, in particular, degenerative-dystrophic
joint and backbone diseases. Invention proposes a
pharmaceutical composition normalizing metabolism
in osseous and cartilage tissues and comprising
the effective amount of peptide alanyl-glutamyl-
aspartic acid of the general formula: H-Ala-Glu-
Asp-OH of the sequence 1 [SEQ ID NO:1] as an
active component, and pharmaceutically acceptable
carrier. Invention proposes peptide alanyl-
glutamyl-aspartic acid of the general formula: H-
Ala-Glu-Asp-OH of the sequence 1 [SEQ ID NO:1]
possessing the biological activity manifesting as
normalization of metabolism in osseous and
cartilage tissues. Invention proposes a method
for prophylaxis and treatment of locomotor system
by normalization of metabolism in osseous and
cartilage tissues involving administration in a
patient of a pharmaceutical composition
containing as an active component peptide alanyl-

glutamyl-aspartic acid of the general formula: H-
Ala-Glu-Asp-OH of the sequence 1 [SEQ ID NO:1] in
the dose 0.01-100 mcg/kg of the body mass for at
least once per a day for time necessary for
achievement of the therapeutic effect. Invention
can be used as agent normalizing metabolism in
osseous and cartilage tissues.

EFFECT: valuable medicinal properties and high
effectiveness of peptide and pharmaceutical
composition.

6 cl, 2 tbl, 1 dwg, 1 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, â ÷àñòíîñòè äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ è ïîçâîíî÷íèêà, è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê ñðåäñòâî,
íîðìàëèçóþùåå ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ.

Èçâåñòíî, ÷òî äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèå çàáîëåâàíè  îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî
àïïàðàòà, à òàêæå îñòåîïîðîç êîñòíîé òêàíè  âë þòñ  íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìîé
ïàòîëîãèåé.

Äë  ëå÷åíè  ýòèõ çàáîëåâàíèé ïðèìåí åòñ  øèðîêèé ñïåêòð ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñòè
îò êëèíè÷åñêèõ ïðî âëåíèé çàáîëåâàíèé, âîçðàñòà áîëüíîãî è ñïîñîáà ïðèìåíåíè .

Òàê, äë  ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà ïðèìåí þòñ  ðàçëè÷íûå ïðåïàðàòû êàëüöè , âèòàìèíû
ãðóïïû D è ãîðìîíàëüíûå ïðåïàðàòû (äë  æåíùèí).

Ìåäèêàìåíòîçíà  òåðàïè  äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ è
ïîçâîíî÷íèêà âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñèìïòîìàòè÷åñêîãî
è ïàòîãåíåòè÷åñêîãî äåéñòâè : àíàëüãåòèêè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (àíàëüãèí,
íîâîêàèíîâûå áëîêàäû, ðåîïèðèí, èíäîìåòàöèí, áðóôåí); àíòèãèñòàìèííûå ñðåäñòâà
(äèìåäðîë, ïèïîëüôåí); ïðåïàðàòû, óëó÷øàþùèå ïåðèôåðè÷åñêîå êðîâîîáðàùåíèå
(ïàõèêàðïèí, ïëàòèôèëëèí); áèîñòèìóë òîðû (ðóìàëîí, àëîý, ñòåêëîâèäíîå òåëî, ÀÒÔ);
ôåðìåíòíûå ïðåïàðàòû (ëèäàçà, ðîíèäàçà); àíàáîëè÷åñêèå ñòåðîèäû (íåðàáîë,
ðåòàáîëèë).

Êðîìå òîãî, èçâåñòíû ïðåïàðàòû, âëè þùèå íà îáìåí âåùåñòâ â õð ùåâîé òêàíè:
ãëþêîçàìèí, õîíäðîèòèí ñóëüôàò íàòðè  (Áîëüøà  Ðîññèéñêà  ýíöèêëîïåäè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Ðåìåäèóì, Ì.: 2002, ò.1, c.230-232).

Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî èç ïåðå÷èñëåííûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ íåñîâìåñòèìû ñ äðóãèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, âûçûâàþò íåãàòèâíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ÷òî ñóæàåò ñïåêòð
ïîêàçàíèé è îãðàíè÷èâàåò èõ ïðèìåíåíèå.

Ó÷èòûâà  ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà â ðàçíûõ
âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ, à òàêæå èõ ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü, ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, âëè þùèõ íà ìåòàáîëèçì â êîñòíîé, õð ùåâîé è ñîåäèíèòåëüíîé òêàí õ,
àêòóàëüíà â íàñòî ùåå âðåì .

Èç óðîâí  òåõíèêè èçâåñòåí ïåïòèä àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé
ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH (Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð RN-85806-95-7; http://stnweb.fiz-
karlsruhe.de).

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èçó÷åíèè ïåïòèäà àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà
îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH áûëà âû âëåíà åãî ðàíåå íåèçâåñòíà  áèîëîãè÷åñêà 
àêòèâíîñòü, ïðî âë þùà ñ  â íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ.

Íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïîñòàâëåíà è ðåøåíà çàäà÷à ïîëó÷åíè  ñðåäñòâà ïåïòèäíîé
ïðèðîäû, îáëàäàþùåãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðî âë þùåéñ  â íîðìàëèçàöèè
ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ è ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé
ýòîò ïåïòèä â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà, à òàêæå ñïîñîáà åå ïðèìåíåíè .

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â ïðî âëåíèè ïåïòèäîì àëàíèë-
ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè, ïðî âë þùåéñ  â íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ, à
òàêæå ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà ýòîò ïåïòèä ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, èñïîëüçîâàíèå êîòîðîé ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà è óñèëåíèþ
ôóíêöèè êàëüöèòîíèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû, óëó÷øàåò òðîôèêó
êëåòîê êîñòíîé è õð ùåâîé òêàíåé è, òàêèì îáðàçîì, íîðìàëèçóåò ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è
õð ùåâîé òêàí õ.

Âîçìîæíîñòü îáúåêòèâíîãî ïðî âëåíè  òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà ïðè èñïîëüçîâàíèè
èçîáðåòåíè  ïîäòâåðæäåíà äîñòîâåðíûìè äàííûìè, ïðèâåäåííûìè â ïðèìåðàõ,
ñîäåðæàùèõ ñâåäåíè  ýêñïåðèìåíòàëüíîãî õàðàêòåðà, ïîëó÷åííûå â ïðîöåññå ïðîâåäåíè 
èññëåäîâàíèé ïî ìåòîäèêàì, ïðèí òûì â äàííîé îáëàñòè.

Äë  ðåøåíè  ïîñòàâëåííîé çàäà÷è è äîñòèæåíè  óêàçàííîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà
ïðåäëîæåíà ãðóïïà èçîáðåòåíèé, îáúåäèíåííûõ îáùèì èçîáðåòàòåëüñêèì çàìûñëîì.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïåïòèäó àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà
îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1], îáëàäàþùåìó
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðî âë þùåéñ  â íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è
õð ùåâîé òêàí õ.

Äðóãîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
íîðìàëèçóþùåé ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî íà÷àëà ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïåïòèäà àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà 
êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1] è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Ïðè ýòîì ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â ôîðìå, ïîäõîä ùåé äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

Ïðåäëàãàåòñ  òàêæå ïðèìåíåíèå ïåïòèäà àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà
îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1] äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íîðìàëèçóþùåãî ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ

Ñëåäóþùèé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ñïîñîáà ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà ïóòåì íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé
è õð ùåâîé òêàí õ, çàêëþ÷àþùåãîñ  âî ââåäåíèè ïàöèåíòó ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà ïåïòèä àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà
îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1] â äîçå 0,01-100
ìêã/êã ìàññû òåëà, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå ïåðèîäà, íåîáõîäèìîãî
äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ïðè ýòîì ââåäåíèå îñóùåñòâë þò âíóòðèìûøå÷íî.
Ïåïòèä àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH

ïîëó÷àþò êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì ïåïòèäíîãî ñèíòåçà â ðàñòâîðå.
Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè â ýêñïåðèìåíòå íà

ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ êðûñàõ, íà ýêñïëàíòàòàõ õð ùåâîé òêàíè è ó áîëüíûõ ñ
äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè ñóñòàâîâ.

Ïîí òèå «ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè » ïîäðàçóìåâàåò ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû, ñîäåðæàùèå ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH, êîòîðûå ìîãóò íàéòè ëå÷åáíîå ïðèìåíåíèå
â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, íîðìàëèçóþùåãî ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé
òêàí õ.

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îòâå÷àþùèõ èçîáðåòåíèþ, ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH, êàê àêòèâíîå íà÷àëî, ñìåøèâàþò ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì ñîãëàñíî ïðèí òûì â ôàðìàöåâòèêå ñïîñîáàì
êîìïàóíäèðîâàíè .

Ïîí òèå "ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" ïîäðàçóìåâàåò èñïîëüçîâàíèå òàêîãî êîëè÷åñòâà
àêòèâíîãî íà÷àëà, êîòîðîå â ñîîòâåòñòâèè ñ åãî êîëè÷åñòâåííûìè ïîêàçàòåë ìè
àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòè, à òàêæå íà îñíîâàíèè çíàíèé ñïåöèàëèñòà äîëæíî áûòü
ýôôåêòèâíûì â äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.

Íîñèòåëü ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íûå ôîðìû, êîòîðûå çàâèñ ò îò ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
ïðåïàðàòà, æåëàåìîé äë  ââåäåíè  â îðãàíèçì.

Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  íîñèòåëü îáû÷íî âêëþ÷àåò ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
èëè ñòåðèëüíóþ âîäó, õîò  ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû äðóãèå èíãðåäèåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå
ñòàáèëüíîñòè, èëè äë  ñîõðàíåíè  ñòåðèëüíîñòè.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè  ïî ñí åòñ  òàáë.1 è 2 ÷åðòåæîì.
Â òàáë.1 ïðåäñòàâëåíî âëè íèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH íà ìîðôîëîãè÷åñêèå è

áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè èçó÷åíèè
òîêñè÷íîñòè.

Â òàáë.2 ïðåäñòàâëåíî âëè íèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH íà êîëè÷åñòâåííûå
õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ â ùèòîâèäíîé æåëåçå ïî äàííûì êîìïüþòåðíîãî
àíàëèçà ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èçîáðàæåíèé.

Íà ÷åðòåæå ïîêàçàíî âëè íèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH íà ðàçâèòèå ýêñïëàíòàòîâ
õð ùåâîé òêàíè.
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Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ïðèìåðîì ñèíòåçà ïåïòèäà àëàíèë-ãëóòàìèë-
àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH (ïðèìåð 1), ïðèìåðàìè
èñïûòàíè  òîêñè÷íîñòè è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåïòèäà (ïðèìåðû 2, 3, 4), à òàêæå
ïðèìåðîì ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ïåïòèäà, ïîäòâåðæäàþùèì åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è âîçìîæíîñòü äîñòèæåíè  ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è/èëè
ëå÷åáíîãî ýôôåêòà (ïðèìåð 5).

Ïðèìåð 1. Ñèíòåç ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH
1. Íàçâàíèå ñîåäèíåíè : àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà.
2. Ñòðóêòóðíà  ôîðìóëà: Í-Ala-Glu-Asp-ÎÍ

3. Áðóòòî-ôîðìóëà áåç ïðîòèâîèîíà: Ñ12Í19N3Î8.
4. Ìîëåêóë ðíûé âåñ áåç ïðîòèâîèîíà: 333,29.
5. Ïðîòèâîèîí: àöåòàò.
6. Âíåøíèé âèä: áåëûé àìîðôíûé ïîðîøîê áåç çàïàõà.
7. Ñïîñîá ñèíòåçà: ïåïòèä ïîëó÷åí êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì ñèíòåçà â ðàñòâîðå ïî ñõåìå

BOC - òðåò.áóòèëîêñèêàðáîíèëüíà  ãðóïïà,
Z - áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíà  ãðóïïà,
OSu - N-îêñèñóêöèíèìèäíûé ýôèð,
DCC - N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä,
OBzl - áåíçèëîâûé ýôèð,
TFA - òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà.
Õàðàêòåðèñòèêè ãîòîâîãî ïðåïàðàòà:
- ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà: 98,75% (ïî ÂÝÆÕ, 220 íì),
- ÒÑÕ - èíäèâèäóàëåí, Rf=0,75 (àöåòîíèòðèë-âîäà 1:3),
- ñîäåðæàíèå âëàãè: 6%,
- pH 0,01% ðàñòâîðà: 4,17,
- Óäåëüíîå îïòè÷åñêîå âðàùåíèå: [α]D

22: -20° (ñ=1, Í2O), "Polamat A", Carl Zeiss Jena.
Ïðèìåð ñèíòåçà:
1) BOC-Glu(OBzl)-OSu, N-îêñèñóêöèíèìèäíûé ýôèð N-

òðåò.áóòèëîêñèêàðáîíèë-(γ-áåíçèë)ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (I).
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N-òðåò.áóòèëîêñèêàðáîíèë-(γ-áåíçèë)ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó BOC-Glu(OBzl)-OH (33,7 ã,
0,1 ìîëü) ðàñòâîð ëè â 50 ìë N,N'-äèìåòèëôîðìàìèäà, îõëàæäàëè äî òåìïåðàòóðû -10°Ñ,
äîáàâë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè îõëàæäåííûå (4-6°Ñ) ðàñòâîðû N,N'-
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (23,0 ã, 0,11 ìîëü) â 30 ìë N,N'-äèìåòèëôîðìàìèäà è N-
ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà (13,0 ã, 0,11 ìîëü) â 20 ìë N,N'-äèìåòèëôîðìàìèäà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è äàëåå â òå÷åíèå 1 ñóòîê ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Âûïàâøóþ N,N'-äèöèêëîãåêñèëìî÷åâèíó îòôèëüòðîâûâàëè è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð àêòèâèðîâàííîãî ýôèðà èñïîëüçîâàëè áåç âûäåëåíè  íà ñëåäóþùåé
ñòàäèè.

2) BOC-Glu(OBzl)-Asp(OBzl)-OH, N-
òðåò.áóòèëîêñèêàðáîíèë-(γ-áåíçèë)ãëóòàìèë-(β-áåíçèë)àñïàðòàò (II).

(β-Áåíçèë)àñïàðàãèíîâóþ êèñëîòó H-Asp(OBzl)-OH (28,0 ã, 0,12 ìîëü) è 36 ìë (0,12
ìîëü) òðèýòèëàìèíà ñóñïåíäèðîâàëè â 50 ìë N,N'-äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì äîáàâë ëè ïîðöè ìè ðàñòâîð àêòèâèðîâàííîãî ýôèðà ÂÎÑ-Glu(OBzl)-
OSu (I), ïîëó÷åííûé íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ñóòîê. Çàòåì ïîäêèñë ëè 0,5 í. ñåðíîé êèñëîòîé äî
pH 2-3 è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì 4×50 ìë. Âûò æêè îáúåäèí ëè è ïîñëåäîâàòåëüíî
ïðîìûâàëè 0,5 í. Í2SO4 3×50 ìë, âîäîé 2×50 ìë, 5% ðàñòâîðîì NaHCO3 2×50 ìë,
âîäîé 2×50 ìë, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl 2×50 ìë. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä
Na2SO4, óïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè ïîä ãåêñàíîì.
Ïîëó÷åíî 50 ã ïðîäóêòà (92%). Rf=0,34 (áåíçîë-àöåòîí 2:1).

3) TFA H-Glu(OBzl)-Asp(OBzl)-OH (III), òðèôòîðàöåòàò (γ-áåíçèë)-
ãëóòàìèë-(β-áåíçèë)àñïàðòàòà.

N-òðåò.áóòèëîêñèêàðáîíèë-(γ-áåíçèë)ãëóòàìèë-(β-áåíçèë)àñïàðòàò (I) 5,68 ã (≈0,01 ìîëü)
ðàñòâîð ëè â 20 ìë ñìåñè äèõëîðìåòàí-òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà (3:1). ×åðåç 2 ÷
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè â âàêóóìå ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ, óïàðèâàíèå ïîâòîð ëè ñ íîâîé
ïîðöèåé äèõëîðìåòàíà (2×10 ìë), îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå íàä NaOH. Ïîëó÷èëè ìàñëî
5,80 ã (≈100%).

Rf=0,63 (í-áóòàíîë-ïèðèäèí-óêñóñíà  êèñëîòà-âîäà, 15:10:3:12).
4) Z-Ala-Glu(OBzl)-Asp(OBzl)-OH (IV), N-áåíçèëîêñèêàðáîíèë-

àëàíèë-(γ-áåíçèë)ãëóòàìèë-(β-áåíçèë)àñïàðòàò.
Òðèôòîðàöåòàò (γ-áåíçèë) ãëóòàìèë-(β-áåíçèë)àñïàðòàòà (II) 5,65 ã (0,01 ìîëü)

ðàñòâîð ëè â 10 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà, äîáàâë ëè òðèýòèëàìèí 2,80 ìë (0,02 ìîëü) è N-
îêñèñóêöèíèìèäíûé ýôèð N-êàðáîáåíçîêñèàëàíèíà 4,14 ã (0,013 ìîëü). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïðîäóêò âûñàæèâàëè 0,5 í. ðàñòâîðîì ñåðíîé êèñëîòû (150 ìë), ýêñòðàãèðîâàëè â
ýòèëàöåòàò (3×30 ìë), ïðîìûâàëè 0,5 í. ðàñòâîðîì ñåðíîé êèñëîòû (2×20 ìë), âîäîé, 5%
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (1×20 ìë), âîäîé, 0,5 í. ðàñòâîðîì ñåðíîé êèñëîòû (2×20
ìë), âîäîé è ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Ýòèëàöåòàò ôèëüòðîâàëè,
óïàðèâàëè â âàêóóìå ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ, îñòàòîê çàêðèñòàëëèçîâûâàëè â ñèñòåìå
ýòèëàöåòàò/ãåêñàí. Ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè â âàêóóìå íàä Ð2O5. Âûõîä 4,10 ã
(66%). Òïë.=154°Ñ.

Rf=0,48 (áåíçîë-àöåòîí, 1:1), Rf=0,72 (í-áóòàíîë-ïèðèäèí-óêñóñíà  êèñëîòà-âîäà, 15:10:
3:12).

5) H-Ala-Glu-Asp-OH, àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðòàò.
Çàùèùåííûé òðèïåïòèä (IV) 1,1 ã ðàñòâîð ëè â ñìåñè ìåòèëîâûé ñïèðò-âîäà (4:1) è

ãèäðèðîâàëè íàä êàòàëèçàòîðîì Pd/C (5%) â òå÷åíèå 4 ÷. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè,
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå íàä ÊÎÍ è Ð2O5.
Êðèñòàëëèçàöè  èç ñèñòåìû âîäà-ìåòàíîë.

Îêîí÷àòåëüíî îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 20 ìë äåèîíèçîâàííîé âîäû è ëèîôèëèçîâûâàëè.
Ïîëó÷åíî 105 ìã ÷èñòîãî ïðåïàðàòà â âèäå àìîðôíîãî áåëîãî ïîðîøêà áåç çàïàõà.
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6) Àíàëèç ãîòîâîãî ïðåïàðàòà.
- Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà îïðåäåë ëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Phenomenex

Ñ 18 LUNA 4,6×150 mm. A: 0,1% TFA, Â: MeCN; grad. B 0-100% in 10 min. Ñêîðîñòü ïîòîêà
1 ìë/ ìèí. Äåòåêöè  ïðè 220 íì, ñêàíèðîâàíèå 190-600 íì, ïðîáà 20 µl. Ñîäåðæàíèå
îñíîâíîãî âåùåñòâà 98,75%.

- ÒÑÕ: èíäèâèäóàëåí, Rf=0,75 (àöåòîíèòðèë-âîäà 1:3, ïëàñòèíêè ÏÒÑÕ-Ï-Â-ÓÔ Sorbfil,
ñèëèêàãåëü ÑÒÕ-1ÂÝ 8-12 ìêì, ïðî âëåíèå õëîð/áåíçèäèí).

- Ñîäåðæàíèå âëàãè: 6% (ãðàâèìåòðè÷åñêè ïî ïîòåðå ìàññû ïðè ñóøêå 20 ìã ïðè 100°Ñ).
- pH 0,01% ðàñòâîðà: 4,17 (ïîòåíöèîìåòðè÷åñêè).
- Óäåëüíîå îïòè÷åñêîå âðàùåíèå: [α]D

22: -20° (ñ=1, H2O), "Polamat A", Carl Zeiss Jena.
Ïðèìåð 2. Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH
Îáùåòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH èññëåäîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíè ìè «Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó÷åíèþ íîâûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» (2000): îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè
ïðåïàðàòà, à òàêæå ïîäîñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè
ïåïòèäà.

Èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðîâåäåíî íà 66 áåëûõ áåñïîðîäíûõ
ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 19-22 ã. Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàííî ðàçäåëåíû íà 6 ðàâíûõ
ãðóïï. Ïðåïàðàò ââîäèëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî â äîçàõ 1 ìã/êã, 2 ìã/êã, 3
ìã/êã, 4 ìã/êã, 5 ìã/êã â 0,25 ìë ñòåðèëüíîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl. Æèâîòíûì
êîíòðîëüíîé ãðóïïû â òîì æå îáúåìå ââîäèëè 0,9% ðàñòâîð NaCl.

Èññëåäîâàíè  ïî èçó÷åíèþ ïîäîñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðîâåäåíî íà 64 áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180-220 ã. Åæåäíåâíî îäíîêðàòíî æèâîòíûì ïîäîïûòíûõ ãðóïï
ââîäèëè ïðåïàðàò âíóòðèìûøå÷íî â òå÷åíèå 90 äíåé â äîçàõ 1 ìêã/êã, 0,1 ìã/êã, 1 ìã/êã
â 0,5 ìë ñòåðèëüíîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè â òîì æå
îáúåìå ñòåðèëüíûé 0,9% ðàñòâîð NaCl. Äî ââåäåíè  ïðåïàðàòà íà 30, 60 è 90 ñóòêè ïîñëå
íà÷àëà ââåäåíè  ïðåïàðàòà ó æèâîòíûõ èññëåäîâàëè ìîðôîëîãè÷åñêèé ñîñòàâ è ñâîéñòâà
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïðè çàâåðøåíèè ýêñïåðèìåíòà èññëåäîâàëè áèîõèìè÷åñêèå è
êîàãóëîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè.

Èññëåäîâàíè  ïî èçó÷åíèþ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 6 ìåñ öåâ,
èñõîä  èç äëèòåëüíîñòè ðåêîìåíäóåìîãî êëèíè÷åñêîãî íàçíà÷åíè  ïðåïàðàòà íà 90
ìîðñêèõ ñâèíêàõ-ñàìöàõ ìàññîé 270-300 ã. Æèâîòíûå ïîäîïûòíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè
åæåäíåâíî îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî ïåïòèä â òå÷åíèå 6 ìåñ. â äîçàõ 1 ìêã/êã, 0,1
ìã/êã, 1 ìã/êã â 0,5 ìë ñòåðèëüíîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûì
ââîäèëè ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå ñòåðèëüíûé 0,9% ðàñòâîð NaCl â òîì æå îáúåìå.

Ó æèâîòíûõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáùåïðèí òûìè ìåòîäàìè îïðåäåë ëè: êîëè÷åñòâî
ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèíà, ðåòèêóëîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ, ëåéêîöèòàðíóþ
ôîðìóëó, ñêîðîñòü îñåäàíè  ýðèòðîöèòîâ (ÑÎÝ), ðåçèñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ. Íàð äó ñ
ýòèì îïðåäåë ëè ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè îáùåãî áåëêà ïî ìåòîäó Ëîóðè, êàëè  è
íàòðè  ìåòîäîì ïëàçìåííîé ñïåêòðîôîòîìåòðèè. Ïîñëå çàâåðøåíè  ýêñïåðèìåíòà
ïðîâîäèëè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà,
ñïèííîìîçãîâûõ ãàíãëèåâ, ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç, íàäïî÷å÷íèêîâ,
ñåìåííèêîâ, ãèïîôèçà, ñåðäöà, ëåãêèõ, àîðòû, ïå÷åíè, ïî÷êè, ìî÷åâîãî ïóçûð ,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà, òîíêîé êèøêè, òîëñòîé êèøêè, òèìóñà, ñåëåçåíêè,
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, êîñòíîãî ìîçãà.

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå èññëåäóåìîãî
ïåïòèäà æèâîòíûì â äîçå, ïðåâûøàþùåé òåðàïåâòè÷åñêóþ, ðåêîìåíäîâàííóþ äë 
êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  áîëåå ÷åì â 5000 ðàç, íå âûçûâàåò òîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøîé òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòå ïðåïàðàòà.

Èçó÷åíèå ïîäîñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïåïòèäà ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ
òåðàïåâòè÷åñêóþ â 100-1000 ðàç. Ïðè èññëåäîâàíèè âëè íè  ïåïòèäà íà ìîðôîëîãè÷åñêèé
ñîñòàâ è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìîðñêèõ ñâèíîê äîñòîâåðíîãî
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èçìåíåíè  ïîêàçàòåëåé ÷åðåç 3 è 6 ìåñ öåâ ïîñëå ââåäåíè  ïåïòèäà íå âû âëåíî (òàáë.1).
Ïðè îöåíêå îáùåãî ñîñòî íè  æèâîòíûõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè  âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ñîñòî íè 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì, ôóíêöèè ïå÷åíè è ïî÷åê ïàòîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíè  â îðãàíèçìå íå îáíàðóæåíû.

Îòñóòñòâèå îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñòâè  ïîçâîë åò ðåêîìåíäîâàòü ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà, äë 
ïðîâåäåíè  êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Ïðèìåð 3. Âëè íèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ
îðãàíèçàöèþ êàëüöèòîíèí-ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû
ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ êðûñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 23 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ñ ìàññîé òåëà 130-140 ã. Ó
æèâîòíûõ áûë óäàëåí ýïèôèç. Îïåðàöè  ýïèôèçýêòîìèè ïðîâîäèëàñü ïîä ýôèðíûì
íàðêîçîì ïî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå.

Æèâîòíûì ïîäîïûòíîé ãðóïïû ÷åðåç òðè íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè (íà 21 ñóòêè) â òå÷åíèå
ïîñëåäóþùèõ 10 äíåé ïîäêîæíî ââîäèëè ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH â äîçå 0,5 ìêã íà êðûñó
â 0,5 ìë ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl. Ýïèôèçýêòîìèðîâàííûì
êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû è çäîðîâûì æèâîòíûì ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå ââîäèëè
ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â òîì æå îáúåìå.

Óìåðùâëåíèå æèâîòíûõ è âûäåëåíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðîâîäèëè óòðîì ñ 10 äî 12 ÷
ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè ïîä íåìáóòàëîâûì íàðêîçîì (50 ìã/êã). ×àñòü
ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ êðûñ ïîäîïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï çàáèâàëè ÷åðåç 3 ñóòîê
ïîñëå îêîí÷àíè  èíúåêöèé (íà 33 ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè è íà÷àëà îïûòà), à ÷àñòü
æèâîòíûõ - ÷åðåç 12 ñóòîê (íà 42 ñóòêè ïîñëå ýïèôèçýêòîìèè).

Êóñî÷êè ùèòîâèäíîé æåëåçû ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ êèñëîé æèäêîñòüþ Áóýíà äë 
ñâåòî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïî Êàðíîâñêîìó äë  ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.
Äë  àíàëèçà êàëüöèòîíèí-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê (Ñ-êëåòîê) â ùèòîâèäíîé æåëåçå
èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëü îáúåìíîé äîëè (ρCa), êîëè÷åñòâåííîé (NCa/1 ìì2) è îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè (OpDCa).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ÷åðåç 1 ìåñ ö ïîñëå ýïèôèçýêòîìèè
ùèòîâèäíà  æåëåçà â îñíîâíîì ñîõðàí åò ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè. Âìåñòå ñ òåì
êîëè÷åñòâî êîëëîèäà â ôîëëèêóëàõ óìåíüøàåòñ , à ìèòîòè÷åñêà  àêòèâíîñòü â
ôîëëèêóë ðíîì ýïèòåëèè óñèëèâàåòñ . Êîëè÷åñòâî Ñ-êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè
æèâîòíûìè âîçðàñòàåò íà 24% è ñîñòàâë åò 3012±172 íà 1 ìì2. Êîëè÷åñòâåííà  ïëîòíîñòü
Ñ-êëåòîê ÷åðåç 1,5 ìåñ öà ïîñëå ýïèôèçýêòîìèè âîçðàñòàåò áîëåå ÷åì íà 50% ïî
îòíîøåíèþ ê èíòàêòíûì æèâîòíûì, äîñòèãà  3668±158 êëåòîê íà 1 ìì2 (òàáë.2). ×åðåç 1
ìåñ ö ïîñëå ýïèôèçýêòîìèè ñîäåðæàíèå Ñ-êëåòîê â ùèòîâèäíîé æåëåçå æèâîòíûõ
ïîäîïûòíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøèõ ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-ÎÍ, òàêæå èìååò îñîáåííîñòè,
êîòîðûå ñâîä òñ  ê äîñòîâåðíîìó ñîêðàùåíèþ èõ ÷èñëà ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ íà 35%.
Ñîäåðæàíèå Ñ-êëåòîê â ùèòîâèäíîé æåëåçå ÷åðåç 1,5 ìåñ öà ïîñëå ýïèôèçýêòîìèè (12
äíåé ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè  ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH) ïîëíîñòüþ íîðìàëèçóåòñ  è
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñ  îò êîíòðîë , ñîñòàâë   2346±162 íà 1 ìì2. Êîëè÷åñòâåííà 
ïëîòíîñòü Ñ-êëåòîê íà äàííîì ýòàïå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñ  îò ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ãäå ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâë ë 3668±158 íà 1 ìì2, ò.å. áîëåå ÷åì
íà 50% ïðåâûøàåò êîíòðîëüíûå çíà÷åíè  (òàáë.2).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ôóíêöèîíàëüíîé ìîðôîëîãèè ùèòîâèäíîé æåëåçû
ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ êðûñ ïîäîïûòíîé ãðóïïû â óñëîâè õ äåéñòâè  ïåïòèäà Í-Ala-Glu-
Asp-OH äåìîíñòðèðóþò åãî ñòèìóëèðóþùåå âëè íèå íà òêàíåâîé è êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì.
Ââåäåíèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH îêàçûâàåò êîìïåíñàòîðíûé ýôôåêò íà ñòðóêòóðíî-
ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ
æèâîòíûõ. Åãî äåéñòâèå ïðî âë åòñ  ÷åðåç 3 ñóòîê ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè  ïåïòèäà
ïîëíûì íèâåëèðîâàíèåì ýôôåêòà ýïèôèçýêòîìèè è ñîõðàí åòñ  ÷åðåç 12 ñóòîê, ò.å. äî
îêîí÷àíè  ýêñïåðèìåíòà.
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Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà è óñèëåíèå ôóíêöèè Ñ-êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîä
äåéñòâèåì ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîé êîìïåíñàòîðíîé ðîëè
ïåïòèäà â ðåãóë öèè îáìåíà êàëüöè  è ïîâûøåíèè åãî ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíüþ, ÷òî
èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè îñòåîïîðîçà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè.

Ïðèìåð 4. Âëè íèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH íà ðàçâèòèå ýêñïëàíòàòîâ õð ùåâîé òêàíè
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 28 ôðàãìåíòàõ õð ùåâîé òêàíè ïðîêñèìàëüíîé ãîëîâêè

áåäðåííîé êîñòè êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñ ìàññîé òåëà 160-200 ã. Ïèòàòåëüíà  ñðåäà äë 
êóëüòèâèðîâàíè  ýêñïëàíòàòîâ ñîñòî ëà èç 35% ðàñòâîðà Èãëà, 25% ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè
òåëåíêà, 35% ðàñòâîðà Õåíêñà, 5% êóðèíîãî ýìáðèîíàëüíîãî ýêñòðàêòà, â ñðåäó äîáàâë ëè
ãëþêîçó (0,6%), èíñóëèí (0,5 åä./ìë), ïåíèöèëëèí (100 åä./ìë), ãëþòàìèí (2 ìÌ).
Ôðàãìåíòû õð ùåâîé òêàíè ïîìåùàëè â ýòó ñðåäó è êóëüòèâèðîâàëè â ÷àøêàõ Ïåòðè â
òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 36,7°Ñ â òå÷åíèå 2 ñóòîê. Â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ñðåäó
äîáàâë ëè ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH äî êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé 1, 10, 100, 200 è 400
íã/ìë. Êðèòåðèåì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñëóæèë èíäåêñ ïëîùàäè (ÈÏ) - ñîîòíîøåíèå
ïëîùàäè âñåãî ýêñïëàíòàòà âìåñòå ñ çîíîé ðîñòà ê èñõîä ùåé ïëîùàäè ôðàãìåíòà
õð ùåâîé òêàíè. Çíà÷åíè  ÈÏ âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ, êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå ÈÏ
ïðèíèìàëîñü çà 100%.

Íà ÷åðòåæå ïîêàçàíî âëè íèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH íà ðàçâèòèå ýêñïëàíòàòîâ
õð ùåâîé òêàíè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 1 ñóòêè êóëüòèâèðîâàíè  ïðîèñõîäèëî ðàñïëàñòûâàíèå
ýêñïëàíòàòîâ íà êîëëàãåíîâîé ïîäëîæêå è íà÷èíàëîñü âûñåëåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ è
ìèãðèðóþùèõ êëåòîê ïî ïåðèôåðèè ýêñïëàíòàòà. Íà 3-è ñóòêè êóëüòèâèðîâàíè  ïðè
êîíöåíòðàöèè ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH 100 íã/ìë íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå
ÈÏ ýêñïëàíòàòîâ íà 26% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíè ìè ÈÏ. Ïðè èññëåäîâàíèè
ýêñïëàíòàòîâ õð ùåâîé òêàíè íà áîëåå äëèòåëüíûõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíè  (7 äíåé) áûëî
âû âëåíî àíàëîãè÷íîå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH â òîé æå
êîíöåíòðàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, â îòíîøåíèè õð ùåâîé òêàíè ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH îêàçûâàë
òêàíåñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðî âë þùååñ  â ñòèìóë öèè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ.

Ïðèìåð 5. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíè  ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH ó áîëüíûõ ñ
îñòåîàðòðîçîì êîëåííûõ ñóñòàâîâ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 29 áîëüíûõ â âîçðàñòå 52-72 ëåò ñ îñòåîàðòðîçîì êîëåííûõ
ñóñòàâîâ. Áîëüíûå ïðåäú âë ëè æàëîáû íà áîëè è îãðàíè÷åíèå ñãèáàíè  è ðàçãèáàíè  â
ñóñòàâàõ ïðè õîäüáå. Ó ëèö ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè áûëè
äåôîðìàöè  ñóñòàâîâ, àòðîôè  áåäðåííûõ ìûøö è îñëàáëåíèå ñâ çî÷íîãî àïïàðàòà
ñóñòàâîâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òå÷åíè  çàáîëåâàíè  ñîñòàâë ëà îò 5 äî 20 ëåò, îòìå÷àëàñü
ïðîãðåññèðóþùà  äèíàìèêà ðàçâèòè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Âñå áîëüíûå ðàíåå
äëèòåëüíîå âðåì  ïîëó÷àëè àíàëüãåòèêè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà, ïðèìåíåíèå
êîòîðûõ âûçûâàëî êðàòêîâðåìåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, òðåáóþùèé óâåëè÷åíè 
äîçû ïðåïàðàòîâ íà êóðñ ëå÷åíè  è ïðîäîëæèòåëüíîãî èõ ïðèåìà.

Áîëüíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàííî ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû.
Áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ðàçäåëèëè íà 3 ïîäãðóïïû ïî âîçðàñòó è ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè äåôîðìàöèè ñóñòàâîâ. Áîëüíûì îñíîâíîé ãðóïïû â âîçðàñòå ñòàðøå 65 ëåò
ñ íàèáîëåå âûðàæåííîé äåôîðìàöèåé ñóñòàâîâ è îãðàíè÷åíèåì äâèæåíèé ââîäèëè
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH, åæåäíåâíî
îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 5,0 ìã â 1 ìë ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî 0,9%
ðàñòâîðà NaCl â òå÷åíèå 20 äíåé. Áîëüíûì îñíîâíîé ãðóïïû â âîçðàñòå 60-65 ëåò ñ
äåôîðìàöèåé ñóñòàâîâ ñðåäíåé ñòåïåíè ââîäèëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH, åæåäíåâíî îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 10,0
ìêã â 1 ìë ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl â òå÷åíèå 20 äíåé. Áîëüíûì
îñíîâíîé ãðóïïû â âîçðàñòå îò 52 äî 60 ëåò ñ íà÷àëüíîé ñòàäèåé ðàçâèòè  çàáîëåâàíè ,
âûðàæàâøåéñ  â áîëåçíåííîñòè ñóñòàâîâ è íåêîòîðîì îãðàíè÷åíèè äâèæåíèé â ñóñòàâàõ â
ïåðèîä îáîñòðåíè  çàáîëåâàíè , ââîäèëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ
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ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH, åæåäíåâíî îäíîêðàòíî âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 1,0 ìêã â 1 ìë
ñòåðèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl â òå÷åíèå 20 äíåé.

Êîíòðîëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àëà 12 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè ñòåðèëüíîãî
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ïåïòèä H-Ala-
Glu-Asp-OH, ó áîëüíûõ îöåíèâàëè ïî äèíàìèêå êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è äàííûõ
ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíè .

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû äåãåíåðàòèâíî-
äèñòðîôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ  âë þòñ  íå òîëüêî îáúåêòèâíûìè
äèàãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðè ìè ñòàäèè ðàçâèòè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, íî è èìåþò
áîëüøóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðè ïðîâîäèìîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH ó áîëüíûõ ñ îñòåîàðòðîçîì
êîëåííûõ ñóñòàâîâ âñåõ ïîäãðóïï ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ áîëåâîãî ñèíäðîìà è
óâåëè÷åíèþ ïîäâèæíîñòè ñóñòàâîâ â 54,5-62,7% ñëó÷àåâ â çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè
çàáîëåâàíè . Ïðè ýòîì íàèáîëåå ïîëíî áîëåâà  ñèìïòîìàòèêà èñ÷åçàëà íà
ðåíòãåíîëîãè÷åñêè îïðåäåë åìûõ íà÷àëüíûõ ñòàäè õ çàáîëåâàíè : ñóæåíèå ñóñòàâíîé
ùåëè ìåæäó íàäêîëåííèêîì è áåäðîì, ëàòåðàëüíûå îñòåîôèòû íàäêîëåííèêà è ìûùåëêà
áåäðà. Ñóùåñòâåííîé äèíàìèêè ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ â ýòîò ïåðèîä íå
íàáëþäàëîñü.

Ó áîëüíûõ â ðàçâåðíóòîé ñòàäèè àðòðîçà òàêæå íàáëþäàëàñü àíàëîãè÷íà  äèíàìèêà
ñóáúåêòèâíûõ ïîêàçàòåëåé, íî ìåíåå âûðàæåííà , ïîñêîëüêó íà ýòîé ñòàäèè çàáîëåâàíè 
òðåáóåòñ  äëèòåëüíîå êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå. Òàê êàê ýòà ñòàäè  çàáîëåâàíè  áûëà
äèàãíîñòèðîâàíà ó ëèö áîëåå ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû, òî ïîëîæèòåëüíà  äèíàìèêà
ñóáúåêòèâíûõ ïîêàçàòåëåé õàðàêòåðèçîâàëàñü êàê î÷åíü áëàãîïðè òíà .

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíè  ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ëå÷åáíà 
ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH,
îñíîâàíà íà íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà è çàìåäëåíèè èíâîëþöèîííûõ èçìåíåíèé â
êîñòíîé è  õð ùåâîé òêàí õ êîëåííûõ ñóñòàâîâ çà ñ÷åò óëó÷øåíè  òðîôèêè èõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
íà÷àëà ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH, öåëåñîîáðàçíî ïðèìåí òü ñ
ëå÷åáíîé èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ, â òîì ÷èñëå â ñî÷åòàíèè ñ ëþáûìè ñðåäñòâàìè
ñèìïòîìàòè÷åñêîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè, èñïîëüçóåìûìè äë  ëå÷åíè 
äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ è ïîçâîíî÷íèêà, èñïîëüçó 
ðàçëè÷íûå äîçèðîâêè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè îò 5 ìã äî 1 ìêã â 1 ìë ñòåðèëüíîãî
ôèçèîëîãè÷åñêîãî 0,9% ðàñòâîðà NaCl â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ïàöèåíòà è ñòåïåíè
âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ñóñòàâàõ è ïîçâîíî÷íèêå.

Òàáëèöà 1
Ïåïòèä, íîðìàëèçóþùèé ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íà åãî îñíîâå è ñïîñîá åå ïðèìåíåíè 

Ïîêàçàòåëü Ââåäåíèå ïåïòèäà H-Ala-Glu-Asp-OH (1 ìêã/êã)

3 ìåñ öà 6 ìåñ öåâ

Êîíòðîëü (n=24) Ïåïòèä (n=24) Êîíòðîëü (n=24) Ïåïòèä (n=24)

Ýðèòðîöèòû, ×1012/ë 5,3±0,6 5,4±0,1 5,4±0,3 5,3±0,5

Ãåìîãëîáèí, ã/ë 14,2±1,4 14,6±1,1 14,5±1,3 13,7±0,8

Ðåòèêóëîöèòû, % 1,3±0,07 1,2±0,04 1,1±0,05 1,1±0,02

Òðîìáîöèòû, ×109/ë 143,7±7,9 144,8±6,1 144,5±8,6 145,3±7,2

Ëåéêîöèòû, ×109/ë 9,4±0,5 9,7±0,6 9,6±0,5 10,5±0,2

Íåéòðîôèëû ïàëî÷êî äåðíûå, % 0,31±0,04 0,28±0,05 0,33±0,04 0,30±0,03

Íåéòðîôèëû ñåãìåíòî äåðíûå, % 45,8±2,1 45,1±1,9 46,2±3,5 44,6±2,8

Ýîçèíîôèëû, % 0,69±0,05 0,74±0,03 0,72±0,04 0,68±0,04

Áàçîôèëû, % 0,61±0,04 0,64±0,06 0,72±0,03 0,65±0,02

Ìîíîöèòû, % 2,5±0,02 2,6±0,05 2,6±0,06 2,5±0,07

Ëèìôîöèòû, % 48,9±2,5 51,2±2,1 51,3±2,7 49,7±2,1

ÑÎÝ, ìì/÷ 1,69±0,05 1,73±0,05 2,01±0,05 1,85±0,05

Ðåçèñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ, % NaCl

- ìàêñèìàëüíà  0,41±0,02 0,40±0,06 0,42±0,04 0,40±0,02
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- ìèíèìàëüíà  0,32±0,05 0,30±0,01 0,34±0,04 0,30±0,03

Îáùèé áåëîê â ñûâîðîòêå êðîâè, ã/ë 72,9±3,1 71,9±2,7 73,1±3,4 7131±2,6

Íàòðèé â ñûâîðîòêå êðîâè, ììîëü/ë 153,9±5,7 155,2±4,9 155,5±6,2 153,9±5,9

Êàëèé â ñûâîðîòêå êðîâè, ììîëü/ë 5,1±2,3 5,4±2,5 5,2±2,1 5,3±2,0

Òàáëèöà 2
Ïåïòèä, íîðìàëèçóþùèé ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íà åãî îñíîâå è ñïîñîá åå ïðèìåíåíè 

Ãðóïïà æèâîòíûõ ρÑà, % NCa/1 mm2 OpDCa, ó.å.

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 14,5±1,9 2424±169 0,241±0,005

Êîíòðîëü (ýïèôèçýêòîìèðîâàííûå æèâîòíûå + ôèç. ðàñòâîð) 3 ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè  17,8±1,6* 3012±172* 0,263±0,003

Êîíòðîëü (ýïèôèçýêòîìèðîâàííûå æèâîòíûå + ôèç. ðàñòâîð) 12 ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè  22,0±2,3* 3668±158* 0,258±0,012

Ýïèôèçýêòîìèðîâàííûå æèâîòíûå + ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH 3 ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè  9,5±1,5** 1575±163** 0,344±0,008**

Ýïèôèçýêòîìèðîâàííûå æèâîòíûå + ïåïòèä H-Ala-Glu-Asp-OH 12 ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè  14,1±1,8** 2346±162** 0,32810,011**

* - Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;
** - Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïåïòèä àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1], îáëàäàþùèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
ïðî âë þùåéñ  â íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ.

2. Ïåïòèä ïî ï.1 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íîðìàëèçóþùåãî
ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ.

3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , íîðìàëèçóþùà  ìåòàáîëèçì â êîñòíîé è õð ùåâîé
òêàí õ, õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ïåïòèäà àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-
Asp-OH ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1] è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.3, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà íàõîäèòñ  â ôîðìå,
ïîäõîä ùåé äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

5. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà ïóòåì
íîðìàëèçàöèè ìåòàáîëèçìà â êîñòíîé è õð ùåâîé òêàí õ, çàêëþ÷àþùèéñ  âî ââåäåíèè
ïàöèåíòó ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà ïåïòèä
àëàíèë-ãëóòàìèë-àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû H-Ala-Glu-Asp-OH
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 1 [SEQ ID NO:1] â äîçå 0,01-100 ìêã/êã ìàññû òåëà, ïî êðàéíåé
ìåðå, îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå ïåðèîäà, íåîáõîäèìîãî äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ââåäåíèå îñóùåñòâë þò âíóòðèìûøå÷íî.
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