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Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 4-ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà (âàíèëè-

íà) ñ ðàçëè÷íûìè ôàðìàêîôîðìíûìè ãðóïïàìè èçó÷åíà in vivo íà ìîäåëÿõ õèìè÷å-

ñêè-èíäóöèðîâàííîé áîëè, âûçâàííîé ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì àãîíèñòîâ TRP èîííûõ

êàíàëîâ — êàïñàèöèíà è àëëèëèçîòèîöèàíàòà. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ïðîèç-

âîäíûõ âàíèëèíà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ìîäåëè êàððàãèíàí-èíäóöèðîâàííîé îòåêà.

Èññëåäîâàíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü âàíèëèíà è åãî ïðîèç-

âîäíûõ, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ âëèÿíèåì óêàçàííûõ âåùåñòâ íà TRPA1 è TRPV1 ðåöåïòîðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå âàíèëèíà; TRPA1 è TRPV1 ðåöåïòîðû; àíàëüãåòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü; ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå.

TRP-êàíàëû (transient receptor potential channels)

âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû â 1969 ã. Íà ïðèìåðå ìó-

òàíòíîãî øòàììà Drosophila melanogaster áûëî ïîêà-

çàíà ðîëü TRP-êàíàëîâ â ôîðìèðîâàíèè ýëåêòðè÷åñêî-

ãî îòâåòà íà ñâåòîâîå âîçäåéñòâèå â çðèòåëüíîì àíàëè-

çàòîðå [1]. Íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 40-ëåòíþþ

èñòîðèþ, èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå TRP-êàíàëîâ íà÷à-

ëîñü ñ 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, ïîñëå êëîíèðî-

âàíèÿ è ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà TRPL-êàíàëà äðîçîôèëû

[2]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èçó÷åíèþ TRP-êàíàëîâ óäåëÿ-

þò ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå â ñâÿçè ñ èõ íåñîìíåííîé

ðîëüþ â îðãàíèçàöèè ìåõàíèçìîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ðàçëè÷íûì ôèçè÷åñêèì è õèìè÷åñêèì ñòèìóëàì [3, 4].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû, èíòåðåñ âûçû-

âàåò ó÷àñòèå TRP-êàíàëîâ â ãåíåðàöèè áîëåâûõ èìïóëü-

ñîâ â íîöèöåïòèâíûõ íåðâíûõ âîëîêíàõ [4]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ âåùåñòâà, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà ðåöåïòî-

ðû, ñâÿçàííûå ñ TRPV-êàíàëàìè (âàíèëîèäíîå

ñåìåéñòâî TRP-êàíàëîâ), ðàññìàòðèâàþò êàê ïðèíöèïè-

àëüíî íîâûé è ïåðñïåêòèâíûé êëàññ àíàëüãåòèêîâ [5].

Êëàññè÷åñêèì àãîíèñòîì TRPV-1 ðåöåïòîðîâ ÿâëÿ-

åòñÿ êàïñàèöèí [6]. Ê âàæíûì îñîáåííîñòÿì ìåõàíèç-

ìà äåéñòâèÿ äàííîãî ñîåäèíåíèÿ îòíîñèòñÿ êàê ñïî-

ñîáíîñòü âûçûâàòü èíòåíñèâíîå áîëåâîå îùóùåíèå

ïðè ïåðâè÷íîé àêòèâàöèè êàïñàèöèí-÷óâñòâèòåëüíûõ

íåðâíûõ âîëîêîí, òàê è ïîñëåäóþùàÿ àíàëüãåçèÿ, ñâÿ-

çàííàÿ ñ äåñåíñèòèçàöèåé TRPV-1 ðåöåïòîðîâ ïðè

äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè íà íèõ êàïñàèöèíà [7]. Â ñâÿ-

çè ñ óêàçàííîé ïðîòèâîáîëåâîé àêòèâíîñòüþ, êàïñàè-

öèí íàøåë ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àíàëüãåòè÷åñêîãî

ñðåäñòâà ïðè õðîíè÷åñêîé áîëè [8, 9]. Ïåðñïåêòèâ-

íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êàïñàèöèíà â

êëèíèêå áîëåâûõ ñèíäðîìîâ çàêîíîìåðíî ïðèâëåêàåò

âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé è ê âåùåñòâàì, èìåþùèì

ñõîäíóþ ñ íèì ñòðóêòóðó. Ýòî ìîãóò áûòü êàê ñîåäèíå-

íèÿ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òàê è âíîâü ñèíòå-

çèðîâàííûå âåùåñòâà [10]. Ñ ôàðìàêî-õèìè÷åñêîé

òî÷êè çðåíèÿ â ìîëåêóëå êàïñàèöèíà è ïîäîáíûõ åìó

ñîåäèíåíèé ìîæíî âûäåëèòü 3 ôóíêöèîíàëüíûå ÷àñòè

(ðèñ. 1) [9].

À-ñåãìåíò ñîîòâåòñòâóåò çàìåùåííîìó áåíçîëüíî-

ìó êîëüöó. Äàííûé ñåãìåíò ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ñòàáèëü-

íîé ÷àñòüþ êàïñàèöèíîèäîâ è êàïñèíîèäîâ, â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ åãî ìîäèôèêàöèÿ ïðèâîäèò ê ïîëíîé

óòðàòå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â-ñåãìåíò òàêæå

ñëàáî âàðèàáåëåí è ïðåäñòàâëåí àìèäíîé ëèáî ñëîæ-

íîýôèðíîé ñâÿçüþ. Êàïñàèöèíîèäû, â êîòîðûõ îòñóò-

ñòâóåò äàííûé ñåãìåíò, îáëàäàþò ìåíüøèì àôôèíèòå-

òîì ê TRPV-1 ðåöåïòîðàì [10]. Ñ-ñåãìåíò — àëèôàòè-

÷åñêàÿ, íàñûùåííàÿ ëèáî ñîäåðæàùàÿ äâîéíóþ ñâÿçü

öåïî÷êà — ÿâëÿåòñÿ âàðèàáåëüíûì ôðàãìåíòîì. Ñ

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ íàèáîëåå âàæíîé ÷à-

ñòüþ ìîëåêóëû ÿâëÿåòñÿ âàíèëîèäíûé ñåãìåíò, îòâå-

÷àþùèé çà àôôèíèòåò ê TRPV-1 ðåöåïòîðàì, àëèôàòè-

÷åñêèé “õâîñò” ïðè ýòîì âûïîëíÿåò ìîäóëèðóþùèå

ôóíêöèè.

Êàê áûëî óêàçàíî, ìîäèôèêàöèÿ âàíèëîèäíîé ÷àñòè

îêàçûâàåò êðàéíå ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà áèîëîãè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ. Â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ óäàâàëîñü äîáèòüñÿ çàìåíû àãîíèñòè-

÷åñêèõ ñâîéñòâ íà àíòàãîíèñòè÷åñêèå ïî îòíîøåíèþ ê

TRPV-1 ðåöåïòîðàì ââåäåíèåì ãàëîãåííûõ ðàäèêàëîâ

â áåíçîëüíîå êîëüöî [11].

Â êà÷åñòâå ðîäèòåëüñêîé ìîëåêóëû íàìè áûë âû-

áðàí âàíèëèí, îáëàäàþùèé çíà÷èòåëüíûì ïîòåíöèà-

ëîì äëÿ ñîçäàíèÿ íà åãî îñíîâå âåùåñòâ ñ ïîëîæèòåëü-

íîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [12] è èìåþùèé

ñðîäñòâî ê TRP ðåöåïòîðàì. Äëÿ ìîäóëèðîâàíèÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ïðîèçâîä-

íûå âàíèëèíà, èìåþùèå ðàçëè÷èÿ â Â-ñåãìåíòå. Ó÷è-

òûâàÿ ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå äàííûõ ñîåäèíåíèé íà

ñòðóêòóðó áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, öåëåñîîáðàçíûì

ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå äàííûõ ïðîèçâîäíûõ â óñëîâèÿõ

òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíèÿ; â äàëüíåéøåì èññëåäîâà-

ëè èõ àíàëüãåòè÷åñêóþ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àê-

òèâíîñòü.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîé è

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè îñóùåñòâëÿëè â

óñëîâèÿõ òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíèÿ ñëåäóþùèõ ïðî-

èçâîäíûõ âàíèëèíà: îêñèìà âàíèëèíà, âàíèëèíîâîãî

ñïèðòà è âàíèëèíîâîé êèñëîòû. Óêàçàííûå ïðîèçâîä-

íûå ñèíòåçèðîâàëè, èñõîäÿ èç âàíèëèíà (98 %, TCI,

Belgium), â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ìåòîäàìè [13].

Ìÿãêóþ îñíîâó äëÿ ìàçåé èçãîòàâëèâàëè ñìåøåíè-

åì ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ-1500, ïîëèýòèëåíîêñèäà-400 è

1,2-ïðîïèëåíãëèêîëÿ â ñîîòíîøåíèè 4:2:3. Ïîëó÷åí-

íóþ ñìåñü íàãðåâàëè ñ ïåðåìåøèâàíèåì äî ìîìåíòà

ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ ïîëèýòèëåíîêñèäà-1500, ïîñëå

÷åãî äîáàâëÿëè îäíî èç àêòèâíûõ âåùåñòâ (âàíèëèí,

îêñèì âàíèëèíà, âàíèëèíîâûé ñïèðò, âàíèëèíîâàÿ êè-

ñëîòà). Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà â

ìàçè ñîñòàâëÿëà 2 % ïî ìàññå.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû æèâîòíûå,

âûðàùåííûå è ñîäåðæàâøèåñÿ â âèâàðèè Îäåññêîãî

íàöèîíàëüíîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà. Äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòû ñëó÷àéíûì îáðàçîì îòîáðàëè

60 ìûøåé è 30 êðûñ: êðûñû — ñàìöû ìàññîé

180 – 220 ã, ëèíèè Âèñòàð; ìûøè — ñàìöû ìàññîé

16 – 20 ã ëèíèè ÑÂÀ. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê

ïèùå è âîäå. Âñå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì æè-

âîòíûõ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî áèîýòè÷åñêèõ íîðì

“European Convention for the Protection of Vertebrate

Animals Used for Experimental and Other Specific

Purposes” (Strasbourg, 1986).

Èññëåäîâàíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâî-

äèëè íà ìûøàõ, êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï

ïî 10 îñîáåé â êàæäîé ãðóïïå. Ó ìûøåé 4 îïûòíûõ

ãðóïï çà 10 ìèí äî íà÷àëà òåñòà ïðàâûå çàäíèå êîíå÷-

íîñòè îáðàáàòûâàëè îäíîé èç 4 ìàçåé. Íà êîíå÷íîñòü

íàíîñèëè ~ 10 ìã ìàçè, êîòîðàÿ ëåãêî âòèðàëàñü â êîæ-

íûå ïîêðîâû ñòîïû. Ïÿòàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ âûñòóïà-

ëà â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé (íàíîñèëè òîëüêî ìàçåâóþ

îñíîâó). Øåñòîé ãðóïïå æèâîòíûõ íà çàäíèå êîíå÷íî-

ñòè íàíîñèëè ìàçü, ñîäåðæàùóþ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

àíåñòåçèí. Êàæäóþ ãðóïïó, âêëþ÷àÿ êîíòðîëüíóþ, äå-

ëèëè ïîðîâíó íà 2 ïîäãðóïïû (ïî 5 îñîáåé â ïîäãðóï-

ïå). Æèâîòíûõ ïåðâûõ ïîäãðóïï èñïîëüçîâàëè â “êàï-

ñàèöèíîâîì òåñòå”, æèâîòíûõ âòîðûõ ïîäãðóïï — â

“àëëèëèçîòèîöèîíàòîâîì òåñòå”.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà

êðûñàõ, êîòîðûõ òàêæå ðàçäåëèëè íà 6 ãðóïï ïî 5 îñî-

áåé â ãðóïïå. Æèâîòíûõ ïåðâîé ãðóïïû ëå÷èëè ìàçüþ

ñ âàíèëèíîì, âòîðîé — ìàçüþ ñ îêñèìîì âàíèëèíà,

òðåòüåé — ìàçüþ ñ âàíèëèíîâûì ñïèðòîì, ÷åòâåðòîé

— ìàçüþ ñ âàíèëèíîâîé êèñëîòîé. Æèâîòíûõ ïÿòîé

ãðóïïû èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ (íàíîñèëè

òîëüêî ìàçåâóþ îñíîâó). Øåñòîé ãðóïïå æèâîòíûõ íà

êîíå÷íîñòü íàíîñèëè ìàçü, ñîäåðæàùóþ ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ èáóïðîôåí.

Êàïñàèöèíîâûé è àëëèëèçîòèîöèîíàòîâûé

(ÀÈÒÖ) òåñò íà àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Òåñ-
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Ðèñ. 1. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ìîëåêóëû êàïñàèöèíà: 1 – ñëàáî âàðèàáåëüíûé À-ñåãìåíò; 2 – Â-ñåãìåíò, ñîîòâåòñòâóþùèé àìèä-

íîé ëèáî ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè; 3 – ñòðóêòóðíî íàèáîëåå âàðèàáåëüíûé Ñ-ñåãìåíò.
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òû ïî èçó÷åíèþ àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîâîäèëè

â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûìè ìåòîäèêàìè [14].

Êàððàãèíàí-èíäóöèðîâàííûé âîñïàëèòåëüíûé

îòåê. Âîñïàëåíèå ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ èí-

äóöèðîâàëè ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì êàððàãèíàíà

ñîãëàñíî ìåòîäèêå [15]. Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ñ êàððàãè-

íàí-èíäóöèðîâàííûì îòåêîì íà÷èíàëè íåïîñðåäñò-

âåííî ïîñëå ââåäåíèÿ ôëîãîãåíà è ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ. Çàòåì íàíåñåíèå ìàçè îñóùåñòâëÿëè 1 ðàç â ñó-

òêè åæåäíåâíî. Ìàçü íàíîñèëè â êîëè÷åñòâå 50 ìã íà

îáëàñòü âîñïàëåíèÿ, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè ëåãêîå âòè-

ðàíèå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò.

Ðàñïðåäåëåíèå ïîëó÷åííûõ â õîäå èññëåäîâàíèé

äàííûõ ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ïðè ïîìîùè òåñòà

Øàïèðî — Óèëêà. Ïîñêîëüêó âñå ïîëó÷åííûå äàííûå

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âûáîðêàõ èìåëè íîðìàëüíîå

ðàñïðåäåëåíèå, îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíà-

ëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-

òà ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷å-

íèÿìè, äëÿ êîòîðûõ ð < 0,05, ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Èçó÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîãî äåéñòâèÿ ïðîâîäèëè äëÿ ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì, ñîäåðæàùèõ 2 % àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (âàíè-

ëèíà èëè åãî ïðîèçâîäíîãî). Äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå

ñîäåðæàíèÿ àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â ìàçè íå ïðèâîäè-

ëî ê óñèëåíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîâ â ìàçåâóþ îñíîâó

ââîäèëè ýêâèìîëÿðíîå êîëè÷åñòâî àíåñòåçèíà/èáóïðî-

ôåíà, ÷òî, ó÷èòûâàÿ áëèçîñòü ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ ïðî-

èçâîäíûõ âàíèëèíà è ñîåäèíåíèé-ñðàâíåíèÿ, ñîñòàâè-

ëî òàêæå 2 %. Ââåäåíèå êàïñàèöèíà è àëëèëèçîòèî-

öèàíàòà ïðèâîäèò ê âûðàæåííîé íîöèöåïòèâíîé

ðåàêöèè. Âðåìÿ îáëèçûâàíèÿ ìåñòà ââåäåíèÿ èððèòàí-

òà ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì èíòåíñèâíîñòè áîëåâîãî îòâå-

òà. Â ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè êîíå÷íîñòåé

ìûøåé ìàçÿìè ñ âàíèëèíîì ëèáî åãî ïðîèçâîäíûìè

íàáëþäàëîñü êàê óäëèíåíèå ïåðèîäà îáëèçûâàíèÿ, òàê

è åãî óêîðî÷åíèå (ðèñ. 2, 3). Èñïîëüçîâàíèå âàíèëèíà

è îêñèìà âàíèëèíà óâåëè÷èâàëî ïåðèîä îáëèçûâàíèÿ â

1,75 è 1,5 ðàç â “êàïñàèöèíîâîì” òåñòå è â 1,18 è 1,21

ðàç â “àëëèëèçîòèîöèàíàòîâîì” òåñòå, ñîîòâåòñòâåííî.

Âàíèëèíîâûé ñïèðò è âàíèëèíîâàÿ êèñëîòà óìåíüøà-

ëè âðåìÿ îáëèçûâàíèÿ â 1,64 è 1,86 ðàçà â “êàïñàèöè-

íîâîì” òåñòå è â 1,89 è 1,74 ðàçà â “àëëèëèçîòèîöèàíà-

òîâîì” òåñòå, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü âàíèëèíà è

åãî ïðîèçâîäíûõ îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè óìåíü-

øàòü êàððàãèíàí-èíäóöèðîâàííûé îòåê. Äèíàìèêà èç-

ìåíåíèé îáúåìà îòåêà â ìåñòå ââåäåíèÿ êàððàãèíàíà ó
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Ðèñ. 4. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü âàíèëèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà êàððàãèíàí-èíäóöèðóåìîì îòåêå ó êðûñ (îáúåì êîíå÷-

íîñòè); * ð < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ. Óêàçàííîå çíà÷åíèå äîñòîâåðíîñòè ÿâëÿåòñÿ âåðíûì äëÿ âñåõ

èññëåäîâàííûõ ãðóïï æèâîòíûõ.



æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï ïðåäñòàâëå-

íû íà ðèñ. 4. Â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ

ôëîãîãåíà íå îòìå÷åíî äîñòîâåðíîé ðàçíèöû â âåëè-

÷èíå îòåêà ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï.

Îáúåì âîñïàëåííîãî ó÷àñòêà ó ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ

ýêñïåðèìåíòàëüíîå ëå÷åíèå íà âòîðîé è òðåòèé äåíü

ëå÷åíèÿ, áûë â 1,44 è 1,24 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ó æèâîò-

íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (min ð = 0,04) íà âòîðîé è

òðåòèé äåíü, ñîîòâåòñòâåííî. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â

òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàííûõ ìà-

çåé çàôèêñèðîâàíî íå áûëî.

Èíúåêöèÿ êàïñàèöèíà â ìÿãêèå òêàíè ñòîïû ïðèâî-

äèò ê âîçíèêíîâåíèþ áîëåâîé ðåàêöèè, ñâÿçàííîé ñ

àêòèâàöèåé TRPV-1 ìåìáðàííûõ êàíàëîâ íåðâíûõ âî-

ëîêîí Ñ-òèïà. Äëÿ èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé íàáëþ-

äàëîñü íåîäíîðîäíîå âîçäåéñòâèå íà èíäóöèðîâàííóþ

êàïñàèöèíîì áîëåâóþ ðåàêöèþ. Âàíèëèí è îêñèì âà-

íèëèíà ïîòåíöèðîâàë äåéñòâèå êàïñàèöèíà, ïðèâîäÿ ê

óâåëè÷åíèþ ïåðèîäà îáëèçûâàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò îá óñèëåíèè áîëåâîãî îòâåòà. Â òî æå âðåìÿ âàíèëè-

íîâûé ñïèðò è âàíèëèíîâàÿ êèñëîòà óìåíüøàëè ïåðè-

îä îáëèçûâàíèÿ. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëå-

íèÿì î ñòðîåíèè TRPV-1 êàíàëà, èçâåñòíî, ÷òî, êîãäà

äàííûé êàíàë íàõîäèòñÿ â çàêðûòîì ñîñòîÿíèè, â ó÷à-

ñòêå ñâÿçûâàíèÿ êàïñàèöèíà ðàñïîëîæåíà íåáîëüøàÿ

ëèïèäíàÿ ìîëåêóëà [16]. Äëÿ îêàçàíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî

ýôôåêòà êàïñàèöèíó íåîáõîäèìî âûòåñíèòü äàííóþ

ìîëåêóëó èç ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ. Â ñëó÷àå ïðåäâàðè-

òåëüíîé îáðàáîòêè êîíå÷íîñòè ìàçüþ, ñîäåðæàùåé âà-

íèëèí ëèáî åãî ïðîèçâîäíûå, ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ïî-

ñëåäíèå âûòåñíÿþò ëèïèäíóþ ìîëåêóëó èç ìåìáðàí-

íîãî êàðìàíà è çàíèìàþò åå ìåñòî. Â ýòîì ñëó÷àå

èíúåöèðîâàííûé â òêàíè êàïñàèöèí äîëæåí âûòåñ-

íèòü èç ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì âàíèëèí

ëèáî åãî ïðîèçâîäíîå. Èç ïðåäëîæåííîãî ìåõàíèçìà

ñëåäóåò, ÷òî àôôèíèòåò TRPV-1 ê âàíèëèíó è îêñèìó

âàíèëèíà íèæå, ÷åì ê ïðèðîäíîé “ëèïèäíîé ïðîáêå”

è, íàîáîðîò, âûøå, â ñëó÷àå âàíèëèíîâîãî ñïèðòà è âà-

íèëèíîâîé êèñëîòû. Óêàçàííûå ôàêòîðû èçìåíÿþò êè-

íåòèêó ñâÿçûâàíèÿ êàïñàèöèíà ñ TRPV-1 è, â êîíå÷-

íîì èòîãå, âëèÿþò íà âûðàæåííîñòü áîëåâîé ðåàêöèè.

Îáúÿñíåíèåì ïðåäïîëàãàåìûõ îòëè÷èé â àôôèíî-

ñòè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé ê âàíèëîèäíîìó ñàéòó

ñâÿçûâàíèÿ, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ýíåðãèÿ

âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, îáðàçóþùèõñÿ ìåæäó âàðèàáåëü-

íûì ôðàãìåíòîì ñîîòâåòñòâóþùèõ âåùåñòâ (Â-ñåã-

ìåíò) è ãèäðîôèëüíûìè ãðóïïàìè àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ óäåðæàíèÿ êàïñàèöèíà â

ìåìáðàííîì êàðìàíå êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìåþò

2 ãðóïïû âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Ïåðâàÿ ãðóïïà îáðàçóåò-

ñÿ ìåæäó ìåòîêñè- è ãèäðîêñè-ðàäèêàëàìè áåíçîëüíî-

ãî êîëüöà è ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîëÿðíûìè ôðàãìåí-

òàìè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, âòîðàÿ ãðóïïà ñâÿçåé

âîçíèêàåò â ðàéîíå àìèäíîé ãðóïïèðîâêè [17]. Ìîäè-

ôèêàöèÿ Â-ñåãìåíòà âàíèëèíà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ

ëèáî îñëàáëåíèþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó äàííûì

ôðàãìåíòîì è àìèíîêèñëîòíûìè ïîëÿðíûìè ãðóïïè-

ðîâêàìè, ÷òî îòðàæàåòñÿ íà ïðîöåññå âûòåñíåíèÿ êàï-

ñàèöèíîì èçó÷åííûõ âåùåñòâ èç ìåìáðàííîãî êàðìàíà.

Àëëèëèçîòèîöèàíàòíàÿ áîëåâàÿ ìîäåëü îñíîâàíà íà

ñâÿçûâàíèè àëëèëèçîòèîöèàíàòà ñ TRPA-1 (àíêèðèíî-

âîå ñåìåéñòâî TRP) è îòêðûòèåì TRPA-1 êàíàëîâ [18].

TRPA-1 êàíàëû, êàê è TRPV-1 êàíàëû, ÿâëÿþòñÿ íå-

ñïåöèôè÷åñêèìè êàòèîííûìè êàíàëàìè, êîòîðûå ñïî-

ñîáíû àêòèâèðîâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè õèìè÷åñêèìè è

ôèçè÷åñêèìè ñòèìóëàìè [19, 20]. Âîçíèêàþùèé ïðè

èõ àêòèâàöèè áîëåâîé îòâåò îïîñðåäîâàí êàê âîçáóæ-

äåíèåì íîöèöåïòèâíûõ íåðâíûõ âîëîêîí, òàê è ïîñëå-

äóþùèì âûäåëåíèåì íåéðîïåïòèäîâ [21]. Êàê è â ñëó-

÷àå TRPV-1 ðåöåïòîðîâ, ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà

êîíå÷íîñòè ìàçüþ ñ âàíèëèíîì ëèáî ñ åãî ïðîèçâîä-

íûìè ïðèâîäèëà ê ìîäóëÿöèè áîëåâîãî îòâåòà, âû-

çâàííîãî àêòèâàöèåé TRPA-1 ðåöåïòîðîâ. Èíòåðåñíûì

ÿâëÿåòñÿ îäíîíàïðàâëåííîñòü âëèÿíèÿ âàíèëèíà è åãî

ïðîèçâîäíûõ íà èçìåíåíèÿ áîëåâîãî îòâåòà äëÿ îáîèõ

ìîäåëåé.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïðî-

âîäèëè íà ìîäåëè êàððàãèíàíîâîãî îòåêà. Ââåäåíèå â

òêàíè êàððàãèíàíà èíäóöèðóåò ìíîæåñòâî âíå- è âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ êàñêàäîâ, à òàêæå ìåæ-

êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, âêëþ÷àþùèõ âûäåëåíèå

ãèñòàìèíà è ñåðîòîíèíà [22], áðàäèêèíèíà [23], àêòè-

âàöèþ ÖÎÃ è ñèíòåç ýéêîçàíîèäîâ [24], ðåàêöèþ ñî

ñòîðîíû ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ [25]. Íåñìîòðÿ íà ðàç-

íîîáðàçèå ïðîöåññîâ, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ â ñëó÷àå

êàððàãèíàí-èíäóöèðîâàííîãî îòåêà, ñ÷èòàåì, ÷òî èñ-

ïîëüçîâàííûå íàìè òåðàïåâòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ äåé-

ñòâóþò íà ñëåäóþùèå óçëîâûå òî÷êè âîñïàëèòåëüíîãî

êàñêàäà — îòñðî÷åííàÿ äåñåíñèòèçàöèÿ TRPA-1 è

TRPV-1, ñíèæåíèå ïðîäóêöèè íåéðîãåííûõ ïåïòèäîâ,

óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè òó÷íûõ êëåòîê è òêàíåâûõ

ìàêðîôàãîâ.

Èñïîëüçîâàíèå âàíèëèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ â êà÷å-

ñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé íå îêàçàëî

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êàððà-

ãèíàíîâîãî îòåêà â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ââåäåíèÿ. Íà-

áëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ â ðàçìåðàõ âîñïàëèòåëüíîãî îòå-

êà ó æèâîòíûõ îïûòíûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïï ñïóñòÿ

1 ñóò ïîñëå èíäóöèðîâàíèÿ âîñïàëåíèÿ è ïîñëå äâó-

êðàòíîãî ëå÷åíèÿ áûëè íåäîñòîâåðíû ( p = 0,27). Èç

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî èññëåäî-

âàííûå âåùåñòâà íå îêàçûâàþò âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ

íà ïåðâóþ ôàçó êàððàãèíàíîâîãî îòåêà, çàâèñÿùóþ îò

áèîãåííûõ àìèíîâ, áðàäèêèíèíà è èíòåðëåéêèíîâ.

Óìåíüøåíèå îòå÷íîñòè ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè, êîòîðîå íàáëþäàëîñü

íà 2 ñóò ëå÷åíèÿ, íà íàø âçãëÿä, èìååò ìíîãîôàêòîð-

íóþ ïðèðîäó. Ðàçâèâàþùàÿñÿ äåñåíñèòèçàöèÿ TRP

(âàíèëîèäíûõ è àíêèðèíîâûõ) ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâ-

íûõ âîëîêîí ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûäåëåíèÿ ñóá-

ñòàíöèè Ð è êàëüöèòîíèí ãåí-ðîäñòâåííîãî ïåïòèäà.

Äàííûå âåùåñòâà ñòèìóëèðóþò ãèïåðàëãåçèþ è óâåëè-

÷èâàþò ñîñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü, êðîìå òîãî ñóá-

ñòàíöèÿ Ð âûñòóïàåò â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà íåéòðîôè-

ëîâ, áàçîôèëîâ è òó÷íûõ êëåòîê, âûäåëÿåìûå èìè ïðè

äåãðàíóëÿöèè ìîíîàìèíû òàêæå ñïîñîáñòâóþò ðîñòó

ïîðîçíîñòè êàïèëëÿðîâ [20]. Òàêèì îáðàçîì, óìåíü-

øåíèå âûäåëåíèÿ óêàçàííûõ íåéðîïåïòèäîâ ïðèâîäèò
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ê ñíèæåíèþ îòå÷íîñòè è áîëåâîãî ñèíäðîìà, ÷òî íà-

áëþäàëîñü íàìè â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà íà âòîðûå

ñóòêè ëå÷åíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé

áûëà óñòàíîâëåíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíàÿ àêòèâíîñòü âàíèëèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ, êîòî-

ðàÿ ñâÿçàíà ñ âëèÿíèåì óêàçàííûõ âåùåñòâ íà TRPA-1

è TRPV-1. Ðàçëè÷èÿ â îêàçûâàåìûõ ýôôåêòàõ íà áîëå-

âîé îòâåò â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íîöèöåïòèâíûõ ìîäå-

ëÿõ ìåæäó èçó÷åííûìè âåùåñòâàìè, ñ íàøåé òî÷êè

çðåíèÿ, îáúÿñíÿþòñÿ îñîáåííîñòÿìè ñâÿçûâàíèÿ âàíè-

ëèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ ñ àôôèííûìè ñàéòàìè

TRPA-1 è TRPV-1. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå

îïîñðåäóåòñÿ ðÿäîì ìåõàíèçìîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ

óãíåòåíèå ïðîäóêöèè òàõèêèíèíîâ, ñíèæåíèå óðîâíÿ

àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è òó÷íûõ êëåòîê, óìåíüøåíèå

ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè ÖÎÃ è NO-ñèíòàçû.
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ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF VANILLIN DERIVATIVES
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The analgesic activity of 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde (vanillin) derivatives with various pharmacophore groups has been studied in vivo on models of

chemically induced pain caused by subplantar injection of TRP ion channel agonists – capsaicin and allylisothiocyanate. The anti-inflammatory effect of va-

nillin derivatives has been demonstrated on a carrageenan-induced edema model. The analgesic and anti-inflammatory activity of vanillin and its derivatives

was established and associated with the influence of these compounds on TRPA1 and TRPV1 receptors.

Keywords: vanillin derivatives; TRPA1 receptor; TRPV1 receptor; analgesic activity; anti-inflammatory effect.
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