
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÁÀÇÎÂÛÕ ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊ È ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÏÐÎÍÈÊÍÎÂÅÍÈß

Â ÒÊÀÍÜ ÌÎÇÃÀ ÄÈÏÅÏÒÈÄÀ ÊÀÐÍÎÇÈÍÀ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

Ä. À. Àáàèìîâ1, À. Ê. Ñàðèåâ1, Ì. Â. Òàíêåâè÷1, Å. Þ. Ïàíòþõîâà1,

Ä. È. Ïðîõîðîâ1, Ò. Í. Ôåäîðîâà1, À. Â. Ëîïà÷åâ1,2, Ñ. Ë. Ñòâîëèíñêèé1,

Å. Â. Êîíîâàëîâà1, Ð. Ä. Ñåéôóëëà1

Ñ ïîìîùüþ îðèãèíàëüíîãî àâòîðñêîãî õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà èçó÷à-

ëè ôàðìàêîêèíåòèêó äèïåïòèäà êàðíîçèíà â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ ëèíèè C57 Black/6 ïî-

ñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå 1 ã/êã. Èçìåðåíû îñíîâíûå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êàðíîçèíà â êðîâè è ìîçãå. Ðåçóëüòèðóþùàÿ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêàÿ êðèâàÿ èìååò áèýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ êàðíîçèíà â ïëàçìå êðîâè (Ñmax) ñîñòàâëÿåò (1081,75 � 124,24) ìêã/ìë è äîñòèãàåòñÿ çà

ïðîìåæóòîê âðåìåíè (Tmax), ðàâíûé 0,25 ÷. Äîêàçàíî, ÷òî ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ýêçîãåííîãî

êàðíîçèíà âîçìîæíî ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü òêàíåâóþ êîíöåíòðàöèþ óêàçàííîãî âåùåñòâà

â ìîçãå. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü äèïåïòèäà êàðíîçèíà äëÿ òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà fò ñîñòàâëÿåò

59 %. Îáíàðóæåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàðíîçèíà â ìîçãå íàñòóïàåò ê 6 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êðîâè ìèíèìàëüíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðíîçèí; äèïåïòèäû; ôàðìàêîêèíåòèêà; òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü; ïëàçìà

êðîâè; ìîçã.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êàðíîçèí áûë âïåðâûå îáíàðóæåí, âûäåëåí è îïè-

ñàí àêàäåìèêîì ÀÍ ÑÑÑÐ Â. Ñ. Ãóëåâè÷åì â ðàìêàõ

ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ øèðîêîãî ñïåêòðà áèîîðãàíè÷å-

ñêèõ ìîëåêóë, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ìÿñíîãî ôàðøà [2].

Êàðíîçèí ÿâëÿåòñÿ áèîãåííûì äèïåïòèäîì, â ñîñòàâ êî-

òîðîãî âõîäÿò äâå àìèíîêèñëîòû — �-àëàíèí è L-ãèñòè-

äèí. Åãî ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Êàðíîçèí ëåãêî ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå, èìååò ùåëî÷-

íóþ ðåàêöèþ è îñàæäàåòñÿ èç âîäû ñïèðòîì â âèäå

ìåëêèõ èãîëü÷àòûõ áåëûõ êðèñòàëëîâ, ïëàâèòñÿ ñ ðàç-

ëîæåíèåì ïðè 239 °C. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà âåùåñòâà

ñîñòàâëÿåò 226,3 ã/ìîëü (C
9
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4
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3
). Â îðãàíèçìå ÷å-

ëîâåêà êàðíîçèí ïðèñóòñòâóåò âî ìíîãèõ òêàíÿõ. Íàè-

áîëüøèé òêàíåâîé óðîâåíü êàðíîçèíà îáíàðóæèâàåòñÿ

â ãîëîâíîì ìîçãå ( � 2,5 ìÌ) è ìûøå÷íîé òêàíè

(20 ìÌ). Ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ òàêæå íàõîäÿò ìå-

òèëèðîâàííóþ ôîðìó êàðíîçèíà (àíçåðèí), êîíúþãàò

êàðíîçèíà ñ 	-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòîé (ãîìîêàðíî-

çèí) è åùå îêîëî äåñÿòêà ïðîèçâîäíûõ äàííîãî äèïåï-

òèäà [1]. Èíòàêòíûé êàðíîçèí íå ýêñêðåòèðóåòñÿ èç

îðãàíèçìà, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî îí àêòèâíî ìåòàáîëèçèðó-

åòñÿ. Ìåòàáîëèçì êàðíîçèíà èìååò ðÿä îñîáåííîñòåé.

Èçâåñòíî, ÷òî êàðíîçèí íå ðàñùåïëÿåòñÿ ïðîòåîëèòè-

÷åñêèìè ôåðìåíòàìè, òàêèìè êàê ïåïñèí è òðèïñèí,

íå ãèäðîëèçóåòñÿ êèøå÷íîé ôëîðîé. Ñïåöèôèêà

ñòðóêòóðû êàðíîçèíà, ñîäåðæàùåãî â ñâîåì ñîñòàâå

�-àìèíîêèñëîòó, äåëàåò åãî óñòîé÷èâûì ê áîëüøèíñò-

âó èçâåñòíûõ ïåïòèäàç. Ðàáîòàìè ñîòðóäíèêîâ ëàáîðà-

òîðèè Ñ. Å. Ñåâåðèíà [24, 23] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â

ïî÷êàõ, ñåëåç¸íêå ýðèòðîöèòàõ è ïå÷åíè ñîäåðæèòñÿ

ôåðìåíò êàðíîçèíàçà, ðàñùåïëÿþùèé êàðíîçèí. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíû äâå èçîôîðìû êàðíîçèíàçû —

ñûâîðîòî÷íàÿ (ÅÑ 3.4.13.20) è òêàíåâàÿ (öèòîçîëüíàÿ)

(ÅÑ 3.4.13.18), ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñâîèì ìîëåêóëÿð-

íûì ñâîéñòâàì è ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè [21].

Äàííûå ôåðìåíòû ðàáîòàþò ñ î÷åíü âûñîêîé èíòåí-

ñèâíîñòüþ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò îñîáåííîñòè äîçèðîâà-

íèÿ êàðíîçèíà. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòàáèëüíîãî ïðîòåê-

òîðíîãî ýôôåêòà êàðíîçèíà òðåáóåòñÿ ââåäåíèå åãî â

èçáûòî÷íûõ äîçàõ, ÷òîáû êîìïåíñèðîâàòü ôåðìåíòà-

òèâíûé ãèäðîëèç ñî ñòîðîíû âûøåóêàçàííûìè êàðíî-

çèíàçàìè.

Êàðíîçèí ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäíûì ãèäðîôèëüíûì àí-

òèîêñèäàíòîì ïðÿìîãî è íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ, ñïîñîá-

íûì óñèëèâàòü ýôôåêòèâíîñòü ýíäîãåííîé ñèñòåìû

çàùèòû îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [4, 15]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ

óêàçàííîãî äèïåïòèäà çíà÷èòåëüíî ðàñøèðåíû: îí äå-

ìîíñòðèðóåò ñâîéñòâà ðÍ-áóôåðà, õåëàòîðà èîíîâ

äâóõâàëåíòíûõ ìåòàëëîâ, ìåìáðàíîïðîòåêòîðà, àíòè-

ãëèêèðóþùåãî àãåíòà è ìîëåêóëÿðíîãî øàïåðîíà

[12, 14]. Âàæíûì ñâîéñòâîì êàðíîçèíà ÿâëÿåòñÿ îáíà-

ðóæåííàÿ ó íåãî ñïîñîáíîñòü ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåñ-
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1
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäå-

íèå “Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè”, Ìîñêâà.
2

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè

Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. À.Í. Áàõà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê.
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Ðèñ. 1. Êàðíîçèí (�-àëàíèë-L-ãèñòèäèí).



ñèþ ãåíîâ ðàííåãî îòâåòà è ñìÿã÷àòü ýêçàéòîòîêñè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà ëèãàíäîâ ãëóòàìàòíûõ NMDA-ðåöåïòî-

ðîâ [16, 20]. Íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-

ëÿõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ (áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,

ãèïîêñèÿ/èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è äð.) áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ïðèâîäÿùèé ê ïîâðåæ-

äåíèþ âåùåñòâà ìîçãà, è åãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ îñëàáëÿþòñÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèì è ëå÷åá-

íûì ââåäåíèåì êàðíîçèíà [15, 17, 9]. Âñå ýòè ñâîéñòâà

ïðèâëåêëè ê êàðíîçèíó ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå êàê ê

âàæíîìó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîìó ñîåäèíåíèþ [19].

Â ïèëîòíûõ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

ïîêàçàíî, ÷òî êàðíîçèí ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü áà-

çèñíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöå-

ôàëîïàòèåé, áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà [13] è ñèíäðîìîì

Àëüöãåéìåðà [18, 12]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êàðíîçèí

äîñòàòî÷íî äàâíî èçó÷àåòñÿ â êà÷åñòâå âåùåñòâà-îñíî-

âû äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, óëó÷øàþ-

ùåãî ôóíêöèîíèðîâàíèå ÖÍÑ, ëèòåðàòóðíûå äàííûå

ïî ôàðìàêîêèíåòèêå êàðíîçèíà îãðàíè÷åíû. Èññëåäî-

âàíèÿ, ïðîâåäåííûå â 1980-õ ãîäàõ XX â. áûëè âûïîë-

íåíû ñ ïîìîùüþ ïîëóêîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ íà îñ-

íîâå îïðåäåëåíèÿ äèàçîðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ ïî ðå-

àêöèè Ïàóëè â áåçáåëêîâî-âîäíûõ ýòàíîëüíûõ ýêñ-

òðàêòàõ òêàíåé êðûñ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû áûëè ìà-

ëîèíôîðìàòèâíû è ïîçâîëÿëè ëèøü ñîñòàâèòü îáùåå

ïðåäñòàâëåíèå î âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé

òêàíåâîé êîíöåíòðàöèè êàðíîçèíà ó êðûñ [3].

Èçâåñòíî, ÷òî òîëüêî ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ôàðìàêîêèíåòèêè

íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñïîñîáíî ïîëó÷èòü íàèáî-

ëåå ïîëíóþ êàðòèíó, äàþùóþ ïðåäñòàâëåíèå î òðîï-

íîñòè ïðåïàðàòà ê òåì èëè èíûì îðãàíàì, î ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè öèðêóëèðîâàíèÿ ïðåïàðàòà â ñèñòåìíîì

êðîâîòîêå è î ñêîðîñòè åãî ýëèìèíàöèè èç îðãàíèçìà

[6 – 8]. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿëî ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ

èçó÷èòü ôàðìàêîêèíåòèêó êàðíîçèíà â ýêñïåðèìåíòå

íà æèâîòíûõ ñ ïðèìåíåíèåì ñîâðåìåííûõ è òî÷íûõ

êîëè÷åñòâåííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê

òàíäåìíàÿ õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ. Ïîñêîëüêó

êàðíîçèí ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå íåéðîïðîòåêòîð-

íîãî âåùåñòâà, ïðåäñòàâëÿëîñü âàæíûì òàêæå èçó÷èòü

õàðàêòåðèñòèêè åãî ïðîíèêíîâåíèÿ â òêàíü ìîçãà è

âû÷èñëèòü òêàíåâóþ äîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ôàðìàêîêèíåòèêè êàð-

íîçèíà áûëè âûïîëíåíû íà 96 ñàìöàõ ìûøåé ëèíèè

C57 Black/6 ñ ìàññîé (25 � 4) ã (ïèòîìíèê ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ “Ñòîëáîâàÿ”, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, Ðîñ-

ñèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ “Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàê-

òèêè ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â

ÐÔ” (ÃÎÑÒ 351000.3 è 51000.4-96).

Âñå ðàñòâîðèòåëè èìåëè êâàëèôèêàöèþ “Äëÿ õðî-

ìàòîãðàôèè”, ðåàêòèâû — íå íèæå “÷.ä.à.”. Äëÿ ïðèãî-

òîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ èñïîëüçî-

âàëè ñóáñòàíöèè ñòàíäàðòîâ êàðíîçèíà è àëàíèë-êàð-

íîçèíà ïðîèçâîäñòâà Hamari Chemicals Ltd.

Íàìè áûë ðàçðàáîòàí è ìåòðîëîãè÷åñêè âàëèäèðî-

âàí àâòîðñêèé õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé ìå-

òîä îïðåäåëåíèÿ êàðíîçèíà â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêî-

ñòÿõ è ãîìîãåíàòàõ òêàíåé ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ñ ïîìîùüþ óêàçàííîãî ìåòîäà ïðîâåäåíî ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ êàðíîçèíà â ïëàçìå êðîâè è ãîëîâíîì ìîçãå ìû-

øåé ëèíèè C57 Black/6. Íà îïðåäåëåíèå òêàíåâûõ è

ïëàçìàòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé êàðíîçèíà â êàæäîì

äèñêðåòíîì âðåìåííîì èíòåðâàëå èñïîëüçîâàëè ïî 8

æèâîòíûõ. Ðåçóëüòèðóþùàÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ

êðèâàÿ ïîñòðîåíà ïî óñðåäíåííûì êîíöåíòðàöèÿì.

Âñåãî áûëî âçÿòî 12 âðåìåííûõ òî÷åê â èíòåðâàëå îò

0,25 äî 48 ÷ ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êàð-

íîçèíà â äîçå 1 ã/êã (èçó÷åíî áîëåå 200 áèîîáðàçöîâ).

Íà ðèñ. 2 è 3 èçîáðàæåíû ìàññ-õðîìàòîãðàììû è

ìàññ-ñïåêòðû âòîðîãî ïîðÿäêà êàðíîçèíà è åãî âíóò-

ðåííåãî ñòàíäàðòà (L-àëàíèë-êàðíîçèí). Êîíöåíòðà-

öèþ öåëåâîãî âåùåñòâà â òêàíè ìîçãà ìûøåé îïðåäå-

ëÿëè ìåòîäîì æèäêîñòíîé õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðèè íà ïðèáîðå Finnigan Surveyor LC Pump Plus â ñî÷å-

òàíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì “LCQ

Fleet MS” (êâàäðóïîëüíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà). Äëÿ õðî-

ìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ïðèìåíÿëè àíàëèòè÷å-

ñêóþ êîëîíêó Ultrasphere 5 ODS ôèðìû Hichrom Ltd.,
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������� �	 E��"� �! ����&���"�( ���"���"� � ��#���"��� #����

� ����"�� �������� &"(

Êîíöåíòðàöèÿ äîáàâ-

ëåííàÿ, ìêã/ã

1,56 6,25 25,00

Êîíöåíòðàöèÿ íàé-

äåííàÿ, ìêã/ã

1,60 6,23 25,10

1,52 6,28 24,80

1,58 6,30 25,00

1,56 6,20 25,40

1,57 6,29 25,20

1,49 6,32 25,20

x 1,55 6,27 25,12

SD 0,04 0,05 0,20

% CV 2,63 0,73 0,81

% dev – 0,43 0,32 0,47

������� 
	 E��"� �! ����&���"�( ���"���"� � ����#� ����� �

����"�� �������� &"(

Êîíöåíòðàöèÿ äîáàâ-

ëåííàÿ (ìêã/ìë)

50,00 200,00 800,00

Êîíöåíòðàöèÿ íàé-

äåííàÿ (ìêã/ìë)

51,00 202,00 810,00

49,00 199,00 805,00

53,00 198,90 804,00

48,70 201,00 799,00

49,30 210,00 803,00

52,00 204,00 800,00

x 50,50 202,48 803,50

SD 1,77 4,15 3,94

% CV 3,51 2,05 0,49

% dev 1,00 1,24 0,44



Âåëèêîáðèòàíèÿ (250 � 4,6 ìì; 5 ìêì). Ïîäâèæíàÿ

ôàçà ñîñòîÿëà èç 2 ðàñòâîðîâ: 10 ìÌ àöåòàò àììîíèÿ,

ïîäêèñëåííûé ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòîé äî pH 3,7

(ðàñòâîð À), è àöåòîíèòðèë — 10 ìÌ àöåòàò àììîíèÿ

(90:10) (ðàñòâîð Á); âçÿòûõ â ñîîòíîøåíèè 90 %

A:10 % Á, ðàáîòà ïðîâîäèëàñü â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæè-

ìå ýëþèðîâàíèÿ. Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû

0,7 ìë/ìèí. Îáúåì ïðîáû — 25 ìêë. Òåìïåðàòóðà ðàç-

äåëåíèÿ 35 °C. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü õðîìàòîãðàôèðî-

âàíèÿ 10 ìèí. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ àíàëèòà —

(4,22 � 0,05) ìèí. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ âíóòðåííåãî

ñòàíäàðòà (L-àëàíèë-êàðíîçèí) — (4,27 � 0,05) ìèí.

Äåòåêòèðîâàíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîå, ïî äî÷åð-

íèì èîíàì ñ m/z 110,0, 156,1, 180,0, 210,1, îáðàçóþ-

ùèìñÿ â ðåçóëüòàòå ðàñïàäà ìîëåêóëÿðíîãî èîíà êàð-

íîçèíà ñ m/z 227,1 ïðè íîðìàëèçîâàííîé ýíåðãèè ñî-

óäàðåíèé 31 ýÂ (ìàññ-ñïåêòð âòîðîãî ïîðÿäêà äëÿ êàð-

íîçèíà ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 2). Âíóòðåííèé ñòàíäàðò

(L-àëàíèë-êàðíîçèí) äåòåêòèðîâàëè ïî ñóììàðíîìó

èîííîìó òîêó äî÷åðíèõ èîíîâ â äèàïàçîíå m/z

75 – 300, îáðàçóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå ðàñïàäà ìîëåêó-

ëÿðíîãî èîíà L-àëàíèë-êàðíîçèíà ñ m/z 298,3.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòð ðàáîòàë â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè èî-

íîâ, ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ ýëåêòðîñïðååì (ESI),

ñîçäàâàåìûì íàïðÿæåíèåì â 5 êÂ. Ñêîðîñòü ïîòîêà ãà-

çà-íåáóëàéçåðà (àçîòà): 5 ë/ìèí, äàâëåíèå íà ðàñïûëè-

òåëå – 100 psi. Òåìïåðàòóðà èíòåðôåéñà êàïèëëÿðà ñî-

ñòàâëÿëà 350 °C, òåìïåðàòóðà íàãðåâàòåëÿ – 300 °C.

Àìïëèòóäà âîçáóæäåíèÿ íà êîíöåâûõ ýëåêòðîäàõ ëî-

âóøêè 0,1 Â. Â êà÷åñòâå äåìïôèðóþùåãî ãàçà â èîí-

íîé ëîâóøêå èñïîëüçîâàëñÿ ãåëèé. Äàííûå îáðàáàòû-

âàëè ñ ïîìîùüþ Xcalibur 2.1 w/Foundation 1.0.1.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè êàð-

íîçèíà ïðèìåíÿëè ìåòîä âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Ïðè

ãðàäóèðîâêå èçìåðÿëè îòíîøåíèå ïëîùàäåé õðîìàòî-

ãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ öåëåâîãî âåùåñòâà è âíóòðåííåãî

ñòàíäàðòà â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè êàðíîçèíà.

Ðåãðåññèÿ — ëèíåéíàÿ; ìåòîä íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ.

32 Ä. À. Àáàèìîâ è äð.

à

á

Ðèñ. 2. Ìàññ-ñïåêòðû âòîðîãî ïîðÿäêà äëÿ êàðíîçèíà (à ) è àëà-

íèë-êàðíîçèíà (á ).

à

á

â

Ðèñ. 3. Äåìîíñòðàöèîííûå õðîìàòîãðàììû äåïðîòåèíèçèðî-

âàííîãî îáðàçöà:

à ) èíòàêòíîé ïëàçìû êðîâè; á ) òêàíè ìîçãà (ïèê ñ TR = 4,25 ìèí — ïèê

áàçàëüíîãî êàðíîçèíà); â ) ãîìîãåíàòà òêàíè ìîçãà ñ êîíöåíòðàöèåé êàð-

íîçèíà 50 ìêã/ìë, âåðõíèé ïèê — ïèê àíàëèòà, íèæíèé ïèê — ïèê âíóò-

ðåííåãî ñòàíäàðòà.



Ñïåöèôè÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ êàðíîçèíà: óñòàíîâëåíî,

÷òî ìàòðè÷íûå ýôôåêòû êîýêñòðàêòèâíûõ âåùåñòâ èç

ïëàçìû êðîâè íå ìåøàþò îïðåäåëåíèþ êàðíîçèíà è

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Òèïè÷íûå õðîìàòîãðàììû îá-

ðàçöîâ èíòàêòíîé ïëàçìû êðîâè, ãîìîãåíàòà èíòàêòíî-

ãî ìîçãà è äåìîíñòðàöèîííàÿ õðîìàòîãðàììà îáðàçöà

ãîìîãåíàòà òêàíè ìîçãà ñ êîíöåíòðàöèåé êàðíîçèíà

50 ìêã/ìë ïðåäñòàâëåíû íèæå (ðèñ. 3).

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ãîòîâèëè ìàòî÷-

íûå ðàñòâîðû ñòàíäàðòîâ êàðíîçèíà è àëàíèë-êàðíî-

çèíà â ìåòàíîëå ñ êîíöåíòðàöèÿìè 1 ìã/ìë. Ðàñòâîð

êàðíîçèíà ïðèìåíÿëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ

ðàáî÷èõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ íà ïëàçìå êðîâè ñ êîí-

öåíòðàöèÿìè 3,13; 6,25; 12,5; 25; 50; 100; 200; 400;

800; 1600 ìêã/ìë. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî íàìè

ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìîçãå ìàê-

ñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýêçîãåííîãî êàðíîçèíà áûëà

çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ÷åì â êðîâè. Ñîîòâåòñòâåííî ãðà-

äóèðîâêó äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ êàðíîçèíà

ïîëó÷àëè â êîíöåíòðàöèîííîì äèàïàçîíå 0,39 –

50 ìêã/ìë: 0,39; 0,78; 1,56; 3,13; 6,25, 12,5, 25,

50 ìêã/ìë. Ðàñòâîð âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ñ êîíöåí-

òðàöèåé 1 ìã/ìë ðàçáàâëÿëè â 5 ðàç äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðà-

áî÷åãî ðàñòâîðà àëàíèë-êàðíîçèíà ñ êîíöåíòðàöèåé

200 ìêã/ìë. Ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî â èíòàêòíîé êðîâè

ìûøåé êàðíîçèí îòñóòñòâóåò, à â ìîçãå åãî áàçàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ äîâîëüíî âûñîêà, à òàêæå ïî ïðè÷èíå

ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé â ìàòðè÷íîì ýôôåêòå ñî ñòî-

ðîíû ðàçíûõ áèîñóáñòðàòîâ, áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå

ñäåëàòü äâå ñàìîñòîÿòåëüíûå ãðàäóèðîâêè äëÿ êàðíî-

çèíà â ìîçãå è êàðíîçèíà â êðîâè. Ãðàäóèðîâî÷íàÿ çà-

âèñèìîñòü äëÿ êàðíîçèíà â ïëàçìå êðîâè îïèñûâàëàñü

ôîðìóëîé:

Ñ = 158,230602 � AR,

ãäå Ñ — êîíöåíòðàöèÿ êàðíîçèíà (ìêã/ìë), AR (Area

Ratio) — îòíîøåíèå ïëîùàäåé ïèêîâ àíàëèòà è âíóò-

ðåííåãî ñòàíäàðòà. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ñîñòàâèë

R2 = 0,9986, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íàäëåæàùåé àíàëèòè÷å-

ñêîé àïïðîêñèìàöèè.

Ãðàäóèðîâî÷íàÿ çàâèñèìîñòü äëÿ êàðíîçèíà â ãîìî-

ãåíàòå ìîçãà îïèñûâàëàñü ôîðìóëîé:

Ñ = 13,38894 � AR,

ãäå Ñ — êîíöåíòðàöèÿ êàðíîçèíà, ìêã/ìë; AR (Area

Ratio) — îòíîøåíèå ïëîùàäåé ïèêîâ àíàëèòà è âíóò-

ðåííåãî ñòàíäàðòà. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ñîñòàâèë

R2 = 0,995, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íàäëåæàùåé àíàëèòè÷å-

ñêîé àïïðîêñèìàöèè. Ïîñêîëüêó â ðàáîòå èñïîëüçîâàë-

ñÿ ãîìîãåíàò òêàíè ìîçãà, ïîëó÷åííûé ïðè ãîìîãåíè-

çàöèè ìîçãà ìûøåé â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, âçÿòîé â

ñîîòíîøåíèè 1:2 (m:v), ïðè ðàñ÷åòå ñîäåðæàíèÿ âåùå-

ñòâà â ãîìîãåíàòå ìîçãà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ýòî ðàçâå-

äåíèå ââåäåíèåì ïîïðàâî÷íîãî êîýôôèöèåíòà, òî åñòü

êîíöåíòðàöèÿ êàðíîçèíà, ïîëó÷åííàÿ ïðè îïðåäåëå-

íèè ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà â ãîìîãåíàòå, äîëæíà áûòü

ïåðåìíîæåíà íà 3 (3 � C, ìêã/ìë). Êðîìå òîãî, â ñâÿçè ñ

íàëè÷èåì äîâîëüíî âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ êàðíîçèíà â

òêàíè èíòàêòíîãî ìîçãà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ

ýêçîãåííîãî êàðíîçèíà áûë èñïîëüçîâàí ñëåäóþùèé

ìåòîä ïåðåðàñ÷åòà ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè íà áàçàëüíûé

êàðíîçèí:

C
ýêç

= (S
îáù

– S
áàç

)/S
IS

� 0,0746885,

ãäå C
ýêç

— êîíöåíòðàöèÿ ýêçîãåííîãî êàðíîçèíà; S
îáù

— ïëîùàäü õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà êàðíîçèíà â

îáðàçöå ãîìîãåíàòà ìîçãà æèâîòíîãî, ïîëó÷àâøåãî ýê-

çîãåííûé êàðíîçèí; S
áàç

— ðàññ÷èòàííàÿ ñðåäíÿÿ ïëî-

ùàäü ïèêà áàçàëüíîãî êàðíîçèíà; S
IS

— ïëîùàäü ïèêà

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Çà ïëîùàäü ïèêà áàçàëüíîãî

êàðíîçèíà ïðèíèìàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå, ðàññ÷èòàííîå

èç ïëîùàäåé ïèêîâ êàðíîçèíà â ãîìîãåíàòå ìîçãà 8 èí-

òàêòíûõ ìûøåé. Ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ ñîñòàâëÿë 0,39 ìêã/ìë. Òî÷íîñòü âûðàæàëàñü â

âèäå êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè (% CV) â ïðîöåíòàõ äëÿ

êàæäîé ñåðèè îáðàçöîâ ñîãëàñíî óðàâíåíèþ:

% CV 
 �

SD

x
100,

ãäå SD — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ñåðèè îïðåäåëåíèé;

x — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîëó÷åííûõ

êîíöåíòðàöèé.

Âîñïðîèçâîäèìîñòü ìåòîäà èçìåðÿëè, êàê ïðîöåíò

îòêëîíåíèÿ (% dev) îò òåîðåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, ïî

ôîðìóëå:

% dev 


�

�

x �

�

100,

ãäå x — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîëó÷åí-

íûõ êîíöåíòðàöèé.

Äëÿ ìåòðîëîãè÷åñêîé âàëèäàöèè ðàçðàáîòàííîãî

ìåòîäà îïðåäåëÿëè òî÷íîñòü â òå÷åíèå ðàáî÷åãî äíÿ.

Êàæäûé èç îáðàçöîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ êîíòðîëÿ

êà÷åñòâà, àíàëèçèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ðàáî÷åãî äíÿ (6

îïðåäåëåíèé). Òàêæå ïðîâîäèëè êîíòðîëü âîñïðîèçâî-

äèìîñòè âî âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ è ïîñëå åãî îêîí÷à-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

Òàêèì îáðàçîì, îòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà ìåòîäà îï-

ðåäåëåíèÿ êàðíîçèíà íå ïðåâûøàëà 10 %. Èçâëå÷åíèå

êàðíîçèíà èç áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâëÿëè

ìåòîäîì äåïðîòåèíèçàöèè. Ê îáðàçöó ïëàçìû êðîâè

èëè îáðàçöó ãîìîãåíàòà òêàíè ìîçãà (1:2, m:v, ìîçã:
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áèäèñòèëëÿò) îáúåìîì 100 ìêë äîáàâëÿëè 10 ìêë ðàñ-

òâîðà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà (L-àëàíèë-êàðíîçèíà) ñ

êîíöåíòðàöèåé 200 ìêã/ìë. Ê ïîëó÷åííîé ñìåñè äî-

áàâëÿëè 400 ìêë 10% âîäíîãî ðàñòâîðà òðèõëîðóêñóñ-

íîé êèñëîòû ñ öåëüþ ïðåöèïèòàöèè ïðîòåèíîâ ïëàç-

ìû. Îáðàçîâàâøóþñÿ âçâåñü äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ

îñàæäàëè íà óëüòðàöåíòðèôóãå íà ñêîðîñòè 16000 g.

Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü îñòîðîæíî äåêàíòèðîâàëè è

ïåðåíîñèëè â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ âèàëó, êîòîðóþ ïî-

ìåùàëè â àâòîñàìïëåð õðîìàòîãðàôà äëÿ äàëüíåéøåãî

õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà. Ñóïåðíà-

òàíò èíæåêòèðîâàëè â ïåòëþ õðîìàòîãðàôà â îáúåìå

10 ìêë.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû êàðíîçèíà áûëè

ðàññ÷èòàíû áåñêàìåðíûì ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìå-

òîäîì ñ ïîìîùüþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðèëîæåíèÿ

Excel PK-Solver [22].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ íàìè

áûëè ðàññ÷èòàíû îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè êàðíîçèíà ó ìûøåé (ñì. òàáë. 3, ðèñ. 4,

5). Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ æèâîòíûì êàðíîçèí î÷åíü áûñòðî âñàñûâàåòñÿ èç

áðþøèíîé ïîëîñòè ñî ñêîðîñòüþ 1,42 ÷
–1

(Ñ
max

/AUC
0–t

) è îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå êðîâè íà ïðîòÿ-

æåíèè 24 ÷. Ðåçóëüòèðóþùàÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ

êðèâàÿ èìååò áèýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Ïîêàçà-

íî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàðíîçèíà â ïëàç-

ìå êðîâè (Ñ
max

) ñîñòàâëÿåò (1081,75 � 124,24) ìêã/ìë è

äîñòèãàåòñÿ çà ïðîìåæóòîê âðåìåíè (T
max

), ðàâíûé

0,25 ÷. Â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ïðîèñõîäèò äåñÿòèêðàò-

íîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êàðíîçèíà â êðîâè, â òå-

÷åíèå âòîðîãî ÷àñà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå àíàëîãè÷íîé

êðàòíîñòè ñ âûõîäîì íà ïëàòî. Òàêèå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû, êàê ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè

(t
1/2el

= 0,19 ÷) ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ âåùåñòâà â

îðãàíèçìå (MRT = 4,03 ÷) è âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè (T
max

) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü ïðîöåññîâ âñàñûâàíèÿ, ðàñïðåäåëå-

íèÿ è ýëèìèíàöèè êàðíîçèíà â êðîâè æèâîòíûõ ïðîòå-

êàåò â ïðåäåëàõ ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå âíóòðèáðþøèííî-

ãî ââåäåíèÿ (ñì. ðèñ 4).

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå èçîáðàæåíû íà

ðèñ. 5.

Ýòî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâ-

ëåíèÿìè î ôàðìàêîêèíåòèêå äèïåïòèäîâ, ïîñêîëüêó

èçâåñòíî, ÷òî êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóæèçíè è âûñîêàÿ

ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè ÿâëÿåòñÿ îáùåé õàðàêòåðíîé

÷åðòîé äëÿ áîëüøèíñòâà äèïåïòèäíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê äèëåïò, íîîïåïò è ÃÁ-115 [11,

10, 5]. Ñðàâíåíèå ïàðàìåòðîâ ïëîùàäåé ïîä ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèìè êðèâûìè (AUC
0–t

) îò 0 äî ïîñëåäíåé

òî÷êè (48 ÷) ïîêàçûâàåò, ÷òî äèñêðåòíûå èíòåðâàëû

âðåìåíè, âçÿòûå äëÿ îöåíêè ôàðìàêîêèíåòèêè êàðíî-

çèíà â ïëàçìå êðîâè ìûøåé, ÿâëÿþòñÿ êîððåêòíûìè,

ïîñêîëüêó ê 48 ÷ ïðåïàðàò íå îïðåäåëÿåòñÿ, êàê â ïëàç-

ìå êðîâè, òàê è â ìîçãå ìûøåé.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êàðíî-

çèíà â ìîçãå æèâîòíûõ äàëî íåîæèäàííûå ðåçóëüòàòû.

Íåîæèäàííûì áûëî ñóùåñòâåííîå îòëè÷èå ìåæäó

ìàêñèìàëüíûìè êîíöåíòðàöèÿìè â ìîçãå è êðîâè, à

òàêæå áîëüøîé âðåìåííîé ëàã ìåæäó âðåìåíàìè äîñ-

òèæåíèÿ ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé â êðîâè è ìîçãå.

Ïîêàçàíî, ÷òî âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè êàðíîçèíà â ìîçãå (T
max

) ñîñòàâëÿåò 6 ÷ ñ

ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé ýêçîãåííîãî êàðíîçèíà

20,3 ìêã/ã, òî åñòü ìàêñèìóì êîíöåíòðàöèè â ìîçãå

äîñòèãàåòñÿ íà ôîíå ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè êàð-

íîçèíà â êðîâè. Âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïîëóïåðèîäà ýëè-

ìèíàöèè (t
1/2el

= 31,62 ÷), ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâà-

íèÿ âåùåñòâà â ìîçãå ìûøåé (MRT = 24,36 ÷), à òàêæå

ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè êðèâûìè

34 Ä. À. Àáàèìîâ è äð.
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Ðèñ. 5. Êîíöåíòðàöèè êàðíîçèíà â ïëàçìå êðîâè è ìîçãå ìû-

øåé ïîñëå åãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ â äîçå 1 ã/êã.
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Ðèñ. 6. Êîíöåíòðàöèè ýêçîãåííîãî êàðíîçèíà â ìîçãå ìûøåé

ïîñëå åãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ â äîçå 1 ã/êã.

������� �	 ���#�����"����� ��� ����#���$ ���"���"�

Îáúåêò

èññëåäîâàíèÿ

Cmax/ÀUÑ0 
 t,

1/÷

MRT,

÷

t1/2el,

÷

Tmax,

÷

Cmax,

ìêã/ìë/ã

ÀUÑ0 
 t,

ìêã/ìë/ã � ÷
fÒ, %

Ïëàçìà 1,42 4,03 0,19 0,25 1081,75 762,49

0,59Ìîçã – 24,36 31,62 6,0 20,13 448,99



(AUC
0–48

= 448,99) îò 0 äî 48 ÷, ïî âñåé âèäèìîñòè,

ñâÿçàíû ñ ïîñòîÿííûì ïðèñóòñòâèåì â ìîçãå ýíäîãåí-

íîãî êàðíîçèíà. Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ýêçîãåí-

íîãî êàðíîçèíà â ìîçãå äîñòîâåðíî âîçðàñòàëî ïî îò-

íîøåíèþ ê äîâîëüíî âûñîêîìó áàçàëüíîìó óðîâíþ

êàðíîçèíà (~10 ìêã/ìë), ïðè÷åì ýòî óâåëè÷åíèå íîñè-

ëî áèìîäàëüíûé õàðàêòåð (ñì. ðèñ. 6).

Ýòî âûçâàëî îïðåäåëåííûå ñëîæíîñòè ñ ìàòåìàòè-

÷åñêèì ðàñ÷¸òîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðè-

ñòèê. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò äåìîíñòðèðóåò õî-

ðîøóþ òêàíåâóþ äîñòóïíîñòü äëÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü êàðíîçèíà f
Ò

ïî íàøèì ðàñ÷¸-

òàì ñîñòàâëÿåò 59 % (ñì. ðèñ. 5). Ïîçäíåå âðåìÿ äîñòè-

æåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ìîçãå, êîãäà ìàê-

ñèìóì äîñòèãàåòñÿ ïðè ôàêòè÷åñêîì îòñóòñòâèè êàð-

íîçèíà â êðîâè, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î

òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå òêàíåâîé êîíöåíòðàöèè, âîçìîæ-

íî, ñâÿçàíî ñ ïðîíèêíîâåíèåì â ìîçã íå ñàìîãî êàðíî-

çèíà, à àìèíîêèñëîò, âõîäÿùèõ â åãî ñîñòàâ – áåòà-àëà-

íèíà è L-ãèñòèäèíà, îáðàçóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå ôåð-

ìåíòàòèâíîãî ðàçðóøåíèÿ êàðíîçèíà, ñ ïîñëåäóþùèì

ñèíòåçîì êàðíîçèíà â ìîçãå de novo. Îäíàêî ýòî ïðåä-

ïîëîæåíèå íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíîì ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì ïîäòâåðæäåíèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èçó÷åíû áàçîâûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòå-

ðèñòèêè äèïåïòèäà êàðíîçèíà.

2. Îáíàðóæåíî, ÷òî êàðíîçèí äåìîíñòðèðóåò âûñî-

êóþ ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè èç êðîâè.

3. Âûÿâëåíî, ÷òî êàðíîçèí ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â

òêàíü ìîçãà.

4. Áîëåå 50 % êàðíîçèíà ïëàçìû êðîâè äîñòèãàåò

òêàíè ìîçãà ( f
Ò

– 59 %).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ

¹14-04-01718 “Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå áàçîâûõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ÃÝÁ ëèïîñîìàëüíîé è íåìî-

äèôèöèðîâàííîé ôîðìû äèïåïòèäà êàðíîçèíà” è

ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹14-04-00829 “Ìåõàíèçìû íåéðîïðî-

òåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ãèñòèäèíñîäåðæàùèõ äèïåïòè-

äîâ è èõ ïðîèçâîäíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè îñòðûõ íà-

ðóøåíèé öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè”.
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EXPERIMENTAL STUDY OF THE BASIC PHARMACOKINETIC CHARACTERISTICS

OF DIPEPTIDE CARNOSINE AND ITS EFFICIENCY OF PENETRATION INTO BRAIN TISSUES
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We have used an original chromatography/mass spectrometry technique to study the pharmacokinetics of dipeptide carnosine in C57 Black/6 mice after intra-

peritoneal administration of the drug at a dose of 1 g/kg. The basic pharmacokinetic characteristics of carnosine were measured the in the blood and brain. The

obtained concentration – time curve has a biexponential character. It is shown that the maximum concentration of carnosine in the blood plasma is C
max

=

1081.75 � 124.24 �g/mL and it is achieved in a time interval of T
max

= 0.25 h. We showed that i.p. administration of exogenous carnosine could significantly

increase the concentration of that substance in the brain. Tissue availability of dipeptide carnosine for brain tissue is relatively good and constitutes 59% from

the total amount of blood carnosine. It was found that the maximum concentration of carnosine in the brain occurs at the sixth hour after i.p. administration

when the concentration of drug in the blood is minimal.

Keywords: carnosine; dipeptides; pharmacokinetics; tissue accessibility; blood plasma; brain.

Èññëåäîâàíèå áàçîâûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê 35


