

		G�����	�
����
�

ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÊÑÈÌÅÄÎÍÀ ÍÀ ÌÎÄÅËÈ

ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÎÃÎ ÂÎÑÏÀËÅÍÈß

È. Õ. Âàëååâà1, À. Ô. Òèòàðåíêî2, Â. Í. Õàçèàõìåòîâà2, Ë. Å. Çèãàíøèíà2

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà 32 áåëûõ êðûñàõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè õðîíè÷åñêîãî àóòîèììóí-

íîãî âîñïàëåíèÿ ëàï ïóòåì ââåäåíèÿ àäúþâàíòà Ôðåéíäà èçó÷åíî âëèÿíèå êñèìåäîíà

â ñðàâíåíèè ñ èîíîëîì íà èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è íà ïîêàçàòåëè ïå-

ðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-

ìû (ÀÎÑ) â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Àäúþâàíò Ôðåéíäà âûçûâàë ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî

àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ, ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè ÏÎË è íàðóøåíèå ÀÎÑ. Êñè-

ìåäîí (1,2-äèãèäðî-4,6-äèìåòèë-N-(�-îêñèýòèë)ïèðèìèäîí-2 (Xymedon) â äîçå

169 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 40 äíåé) è èîíîë (2,6-äèòðåòáó-

òèë-4-ìåòèëôåíîë, ÂÍÒ, áóòèëãèäðîêñèòîëóîë â äîçå 220 ìã/êã âíóòðèæåëóäî÷íî 1 ðàç

â ñóòêè â òå÷åíèå 40 äíåé) ïîâûøàëè àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ÀÎÑ íà 19 è 11 %, ñíèæà-

ëè ñîäåðæàíèå íèòðèò-èîíà íà 62 è 50 % ñîîòâåòñòâåííî è ïðîäóêòîâ ÏÎË â êðîâè, ãî-

ìîãåíàòàõ ïå÷åíè, ïî÷åê è ñåëåçåíêè êðûñ äî 80 %, ð < 0,05.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîäåëü õðîíè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ; ïåðåêèñíîå îêèñ-

ëåíèå ëèïèäîâ; íèòðèò-èîí; êñèìåäîí; 1,2-äèãèäðî-4,6-äèìåòèë-N-(â-îêñèýòèë)-ïèðè-

ìèäîí-2, èîíîë; áóòèëãèäðîêñèòîëóîë, êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ) – õðîíè÷åñêîå àóòîèì-

ìóííîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè ñóñòàâîâ, ïðè êîòîðîì ïðîãðåññèðóþò íàðóøå-

íèå ïîäâèæíîñòè ñóñòàâîâ, èõ îò¸ê è ñèëüíàÿ áîëü.

Ðàçâèâàåòñÿ äåñòðóêöèÿ ñóñòàâîâ, ïðèâîäÿùàÿ ñî âðå-

ìåíåì ê ïîòåðå òðóäîñïîñîáíîñòè è èíâàëèäèçàöèè.

Ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîäàâ-

ëÿþùèõ äåñòðóêòèâíûå è óñèëèâàþùèõ âîññòàíîâè-

òåëüíûå ïðîöåññû â ñóñòàâàõ.

Àíàëîãè÷íîé õðîíè÷åñêîìó àóòîèììóííîìó âîñïà-

ëåíèþ ñóñòàâîâ ÷åëîâåêà ïî êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ

ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü àäúþâàíòíîãî

àðòðèòà (ÀäÀ) ó êðûñ [13]. Â ðàçâèòèè àóòîèììóííîãî

âîñïàëåíèÿ âåäóùóþ ðîëü èãðàåò îêèñëèòåëüíûé

ñòðåññ, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ íàðóøåíèåì ïðî- è àíòè-

îêñèäàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ ñ èíòåíñèôèêàöèåé ïðîöåñ-

ñîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) è ïîâûøå-

íèåì óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà äâóõâàëåíòíî-

ãî (NO
–

(II)) [6, 16]. Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ ïîêàçàíî

ñíèæåíèå óðîâíÿ îáùèõ òèîëîâ, ãëóòàòèîíà, àñêîðáè-

íîâîé è ìî÷åâîé êèñëîò â ñûâîðîòêå êðîâè [15]. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ âïîëíå îïðàâäàííûì ïðèìå-

íåíèå ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ àíòèîêñèäàí-

òîâ, ñïîñîáíûõ óìåíüøàòü ïîâðåæäåíèå ìåìáðàííûõ

ñòðóêòóð êëåòîê ïåðèàðòèêóëÿðíûõ òêàíåé. Èçâåñòíî,

÷òî â ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ è ðåãåíåðàöèè âàæíîå ìå-

ñòî çàíèìàþò ïèðèìèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå, â ÷àñòíî-

ñòè, êñèìåäîí (1,2-äèãèäðî-4,6-äèìåòèë-N-(�-îêñè-

ýòèë)ïèðèìèäîí-2), ñèíòåçèðîâàííûé â ÈÎÔÕ èì.

À. Å. Àðáóçîâà ÊÍÖ ÐÀÍ ãðóïïîé ä.õ.í. Â. Ñ. Ðåçíèêà.

Êñèìåäîí ïîâûøàåò ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà â öå-

ëîì ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ è èíôåêöèÿì, óãíå-

òàåò àëüòåðàòèâíûå è ýêññóäàòèâíûå ïðîöåññû ñ îäíî-

âðåìåííûì ñòèìóëèðîâàíèåì ïðîöåññîâ ïðîëèôåðà-

öèè. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà

ôàãîöèòîç, ãåìîïîýç, ñèíòåç áåëêîâ, óñêîðÿåò ïðîöåñ-

ñû ðåãåíåðàöèè òêàíåé, àêòèâèðóåò ìåòàáîëè÷åñêèå

ïðîöåññû, ïðîÿâëÿåò àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà [7, 8].

Ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ïèðèìèäèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî –

êñèìåäîíà – è ñòàíäàðòíîãî àíòèîêñèäàíòà èîíîëà

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè ÀäÀ ðàíåå

ïðîâåäåíî íå áûëî.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû – èçó÷åíèå ñòåïåíè âîñïà-

ëåíèÿ è èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÏÎË è àíòèîêñèäàíò-

íîé ñèñòåìû (ÀÎÑ) ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ

ìîäåëèðîâàííûì ÀäÀ, à òàêæå îïðåäåëåíèå âîçìîæ-

íîñòè êîððåêöèè ýòèõ íàðóøåíèé êñèìåäîíîì â ñðàâ-

íåíèè ñî ñòàíäàðòíûì àíòèîêñèäàíòîì èîíîëîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 32 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé

180 – 200 ã, ðàçäåëåííûõ íà 4 ãðóïïû ïî 8 êðûñ (4 ñàì-

êè è 4 ñàìöà), ñîäåðæàâøèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
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âèâàðèÿ Öåíòðàëüíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ëàáî-

ðàòîðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ “Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìå-

äèöèíñêèé óíèâåðñèòåò” ÌÇ ÐÔ, Êàçàíü, óë. Áóòëåðî-

âà, 49. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíûõ, ñåðòè-

ôèöèðîâàííûõ êîìáèêîðìàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñò-

âóþùèìè íîðìàìè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

ïèùå (Ïðèêàç ÌÇ ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâ-

ãóñòà 2010 ã. ¹ 708í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë ëàáîðà-

òîðíîé ïðàêòèêè”; Íàöèîíàëüíûé ñòàíäàðò Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè ÃÎÑÒ 53434-2009 “Ïðèíöèïû íàäëå-

æàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” Ìîñêâà, 2010).

Ïåðâàÿ ãðóïïà – èíòàêòíûå æèâîòíûå. Ó êðûñ 3

îïûòíûõ ãðóïï âûçûâàëè ðàçâèòèå ÀäÀ ââåäåíèåì

ïîä ïîäîøâåííûé àïîíåâðîç ëåâîé çàäíåé ëàïû 0,1 ìë

àäúþâàíòà Ôðåéíäà (Sigma) [13, 17]. Èíòåíñèâíîñòü

ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ó æèâîòíûõ

îïðåäåëÿëè ïëåòèçìîìåòðîì UgoBasile ïî ðàçíîñòè

îáúåìîâ ëàï äî ââåäåíèÿ àäúþâàíòà Ôðåéíäà è íà 3, 7,

11, 15, 20, 27, 31, 38, 41 ñóò ïîñëå åãî ââåäåíèÿ. Èññëå-

äîâàòåëü, îñóùåñòâëÿâøèé èçìåðåíèå îáúåìà ëàï

êðûñ ïëåòèçìîìåòðîì, áûë “îñëåïëåí” îòíîñèòåëüíî

ïðèíàäëåæíîñòè êðûñ ê òîé èëè èíîé ãðóïïå èññëåäî-

âàíèÿ. Ðàçâèòèå âòîðè÷íîãî àðòðèòà îöåíèâàëè ïî óâå-

ëè÷åíèþ îáúåìà ãîëåíîñòîïíûõ ñóñòàâîâ çàäíèõ è ïå-

ðåäíèõ ëàï, à òàêæå õâîñòà. Ñòåïåíü îòåêà ëàï âûðà-

æàëè â % ïðèðîñòà èõ îáúåìà ê èñõîäíîìó. Ñ ìîìåíòà

ââåäåíèÿ àäúþâàíòà êðûñàì îïûòíûõ ãðóïï â æåëóäîê

ñ ïîìîùüþ çîíäà ââîäèëè èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû â ðàâ-

íîìîëÿðíûõ äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ 1 ììîëü/êã ìàñ-

ñû òåëà, â ñóòêè: êñèìåäîí 169 ìã/êã â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà â îáúåìå ïî 1 ìë/100 ã [8]; ýòàëîííûé àíòè-

îêñèäàíò èîíîë (áóòèëãèäðîêñèòîëóîë, ñèíòåçèðîâàí-

íûé â Ìîñêîâñêîì èíñòèòóòå òîíêîé õèìè÷åñêîé òåõ-

íîëîãèè, Ðîññèÿ) 220 ìã/êã â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà â

îáúåìå ïî 1 ìë/100 ã [2]. Êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû

åæåäíåâíî âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè äèñòèëëèðîâàí-

íóþ âîäó ïî 1 ìë/100 ã. Íà 41 ñóò ýêñïåðèìåíòà æè-

âîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ëåãêèì ýôèðíûì íàðêî-

çîì. Ïîêàçàòåëè ÏÎË è ÀÎÑ â êðîâè è òêàíÿõ îðãàíîâ

êðûñ îïðåäåëÿëè íà 41 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Â êðîâè îï-

ðåäåëÿëè àêòèâíîñòü êàòàëàçû [9], ïåðîêñèäàçû [10],

ñîäåðæàíèå ñóììàðíîãî (ÑÃ), âîññòàíîâëåííîãî (ÂÃ)

è îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà (ÎÃ) [14], óðîâåíü öåðóëî-

ïëàçìèíà (ÖÏ) [12], äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ íåíàñû-

ùåííûõ æèðíûõ êèñëîò (ÄÊ) [3], ÒÁÊ-âçàèìîäåéñò-

âóþùèõ ïðîäóêòîâ (ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ))

[4, 11], íèòðèò-èîíà [5], îáùóþ àíòèîêèñëèòåëüíóþ

àêòèâíîñòü (ÀÎÀ) ñûâîðîòêè êðîâè [1]. Â ãîìîãåíàòàõ

ïå÷åíè, ïî÷åê, ñåëåçåíêè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ÄÊ è

ÌÄÀ [11].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-

ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ t-Ñòüþäåíòà è íåïàðà-

ìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà Ôèøåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïåðâè÷íóþ ðåàêöèþ íà ââåäåíèå àäúþâàíòà

Ôðåéíäà (îòåê ãîëåíîñòîïíîãî ñóñòàâà ëåâîé çàäíåé

ëàïû) íàáëþäàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ

ìîäåëè â âèäå ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ êîíå÷íîñòè, èí-

òåíñèâíîñòü êîòîðîé êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿëè ïî âå-

ëè÷èíå îòåêà ëàï. Âíåøíèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè áûëè áîëåå ÿâíûìè íà 3 äåíü ïî-

ñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëè – ó âñåõ æèâîòíûõ íà

ìåñòå èíúåêöèè (ëåâàÿ ëàïà) ðàçâèâàëàñü ìåñòíàÿ âîñ-

34 È. Õ. Âàëååâà è äð.
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Ñðîê èññëåäîâàíèÿ, ñóò

Ãðóïïà æèâîòíûõ

êîíòðîëü (âîäà) N = 8 êñèìåäîí 1 ììîëü/êã N = 8 èîíîë 1 ììîëü/êã N = 8

Ì � ì �, % Ì � ì �, % Ì � ì �, %

3 Ë.Ë. 86,8 � 8,4 100 113,3 � 22,2 128 97,1 � 16,4 112

7 Ë.Ë. 88,0 � 10,2 100 84,6 � 24,0 96 80,5 � 17,1 91

11 Ë.Ë.

Ï.Ë.

87,2 � 8,0

17,2 � 5,9

100 129,1 � 52,2

26,2 � 16,2

148 56,8 � 10,4*

5,6 � 2,2
#

65

32

15 Ë.Ë.

Ï.Ë.

87,9 � 6,8

10,0 � 3,3

100 165,7 � 72,4

27,7 � 17,9

189 85,3 � 19,3

9,7 � 4,5

97

20 Ë.Ë.

Ï.Ë.

83,1 � 7,1

14,2 � 4,5

100 101,3 � 37,0

25,8 � 18,3

122 70,4 � 16,6

9,7 � 7,4

85

27 Ë.Ë.

Ï.Ë.

54,3 � ,7,8

6,8 � 3,0

100 69,5 � 24,9

10,4 � 6,7

130 68,6 � 24,5

9,8 � 6,7

129

31 Ë.Ë.

Ï.Ë.

46,5 � 5,2

5,6 � 2,6

100 64,1 � 21,8

17,2 � 12,4

136 54,4 � 16,5

10,9 � 5,5

116

38 Ë.Ë.

Ï.Ë.

49,4 � 4,0

7,5 � 4,9

100 50,4 � 9,5

17,8 � 13,3

103 48,2 � 13,1

3,5 � 1,4

99

40 Ë.Ë.

Ï.Ë.

52,8 � 14,0

2,5 � 1,9

100 50,0 � 8,2

2,0 � 1,3

94 58,1 � 15,9

12,1 � 9,0

109

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;
#

0,05 < ð < 0,1 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; ëåâàÿ ëàïà – Ë.Ë., ïðàâàÿ ëàïà – Ï. Ë.



ïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ ãèïåðåìèåé è

îòåêîì, ïîÿâëÿëèñü èçúÿçâëåíèÿ. Íà 11 ñóò ñ ìîìåíòà

ââåäåíèÿ àäúþâàíòà ó 20 % æèâîòíûõ ðàçâèëèñü îòåêè

äðóãèõ êîíå÷íîñòåé (îòåê ãîëåíîñòîïíîãî ñóñòàâà ïðà-

âîé (èíòàêòíîé) çàäíåé ëàïû è ãîëåíîñòîïíûõ ñóñòà-

âîâ ïåðåäíèõ ëàï) – âòîðè÷íûé àðòðèò (òàáë. 1). Ââå-

äåíèå êñèìåäîíà íå óìåíüøàëî ïðîÿâëåíèé âîñïàëå-

íèÿ ëàï êðûñ íà âñåõ ñðîêàõ èññëåäîâàíèÿ. Èîíîë íà

11 ñóò èññëåäîâàíèÿ ñíèæàë îòåê êàê ëåâîé, òàê è ïðà-

âîé ëàï êðûñ, íà 65 è 32 %, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

Ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ –

ÀäÀ – ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì èíòåíñèâíîñòè

ÏÎË. Íà 41 ñóò ïîñëå èíúåêöèè àäúþâàíòà óðîâåíü

ÄÊ ñûâîðîòêè êðîâè êðûñ áûë â 1,6 ðàç âûøå, à óðî-

âåíü ÌÄÀ – â 2 ðàçà âûøå ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ (ð < 0,05). Â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè, ïî÷åê, ñåëå-

çåíêè òàêæå íàáëþäàëè ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðî-

äóêòîâ ÏÎË: êàê ÄÊ, òàê è ÌÄÀ. Óðîâåíü ÄÊ ïîâû-

øàëñÿ â ïå÷åíè íà 44 %, â ïî÷êàõ – íà 71 %, â ñåëåçåí-

êå – íà 19 % îòíîñèòåëüíî èíòàêòíîé ãðóïïû

(ð < 0,05). Óðîâåíü ÌÄÀ â ïå÷åíè ïîâûøàëñÿ íà 48 %,

â ïî÷êàõ – íà 58 %, â ñåëåçåíêå – íà 122 % îòíîñèòåëü-

íî èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0,05) (òàáë. 2). Âûñîêîå ñîäåð-

æàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì

ÀÎÀ ñûâîðîòêè êðîâè íà 22 % è óìåíüøåíèåì óðîâíÿ

ñûâîðîòî÷íîãî àíòèîêñèäàíòà ÖÏ íà 11 % ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ êðûñ (ð < 0,05). Ñîäåð-

æàíèå ÂÃ â òêàíè ïå÷åíè ïîâûøàëîñü íà 80 %, ïðè

ýòîì ñíèæàëñÿ óðîâåíü ÑÃ íà 29 % è åãî îêèñëåííîé

ôîðìû íà 40 % îò óðîâíÿ êðûñ èíòàêòíîé ãðóïïû

(ð < 0,05). Íà 41 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ àäúþâàíòà Ôðåéí-

äà ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèò-èîíà â

ñûâîðîòêå êðîâè â ñðåäíåì íà 225 % îòíîñèòåëüíî ïî-

êàçàòåëåé èíòàêòíûõ êðûñ (òàáë. 2).

Êñèìåäîí ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (àäúþâàíò-

íûé àðòðèò) ñíèæàë ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè
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Ïîêàçàòåëü

Ãðóïïà

èíòàêòíàÿ
êîíòðîëü, àäúþâàíò + âîäà

(% ê èíòàêòíîé)

àäúþâàíò + êñèìåäîí, (% ê

èíòàêòíîé) % ê êîíòðîëþ

àäúþâàíò + èîíîë (% ê èí-

òàêòíîé) % ê êîíòðîëþ

Êàòàëàçà, íàíîêà-

òàë/ë

584,75 � 22,17 100 % 542,54 � 11,98

(93 %)

100% 571,15 � 17,76

(98 %)

105% 603,59 � 17,73
�

(103 %)

111 %

Ïåðîêñèäàçà,

ìêìîëü/ìèí/ë

100 � 4,9 100 % 111 � 11,4

(111 %)

100% 101 � 16, 9

� 101 %)

91% 98 � 11,2

(98 %)

88 %

ÀÎÀ, % 79 � 0,7 100 % 63 � 2,7*

(78 %)

100% 76 � 3,6
�

(96 %)

121% 70 � 2,2
�

(89 %)

111 %

ÖÏ, ìã % 61,0 � 1,7 100 % 54,0 � 1,7*

(89 %)

100% 64 � 2,7
�

(105 %)

119% 48 � 2,3*
�

(79 %)

89 %

ÄÊ â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ìêìîëü/ë

5 � 0,5 100 % 13 � 1,8*

(260 %)

100% 5 � 0,34
�

(100 %)

39% 4 � 0,4*
�

(80 %)

31 %

ÌÄÀ â ñûâîðîòêå

êðîâè, ìêìîëü/ë

4 � 0,7 100 % 8 � 0,8*

(200 %)

100% 6 � 0,5*
�

(150 %)

75% 5 � 0,2*
�

(125 %)

63 %

ÄÊ â ïå÷åíè,

ìêìîëü/êã

116 � 8,9 100 % 167 � 11,2*

(144 %)

100% 184 � 12,4*

(159 %)

110% 107 � 7,4
�

(92 %)

64 %

ÌÄÀ â ïå÷åíè,

ìêìîëü/êã

104 � 5,3 100 % 152 � 15,0*

(148 %)

100% 34 � 2,6*
�

(33 %)

22% 30 � 5,5*
�

(29 %)

20 %

ÄÊ â ïî÷êàõ,

ìêìîëü/êã

58 � 8,7 100 % 99 � 6,0*

(171 %)

100% 32 � 3,6*
�

(55 %)

32% 58 � 7,9
�

(100 %)

59 %

ÌÄÀ â ïî÷êàõ,

ìêìîëü/êã

74 � 6,5 100 % 117 � 10,3*

(158 %)

100% 73 � 3,1
�

(99 %)

62% 65 � 3,9
�

(88 %)

56 %

ÄÊ â ñåëåçåíêå,

ìêìîëü/êã

118 � 4,6 100 % 141 � 9,2*

(119 %)

100% 121 � 5,8

(103 %)

86% 98 � 5,6*
�

(83 %)

70 %

ÌÄÀ â ñåëåçåíêå,

ìêìîëü/êã

23 � 1,8 100 % 51 � 4,3*

(222 %)

100% 31 � 7,1*
�

(135 %)

61% 28 � 2,7
�

(122 %)

55 %

ÂÃ, ìêìîëü/êã ïå÷åíü 0,5 � 0,1 100 % 0,9 � 0,1*

(180 %)

100% 0,8 � 0,05

(160 %)

89% 0,9 � 0,05*

(180 %)

100 %

ÎÃ, ìêìîëü/êã, ïå-

÷åíü

5 � 0,8 100 % 3 � 0,4*

(60 %)

100% 5 � 0,3
�

(100 %)

167% 4 � 0,1
�

(80 %)

133 %

ÑÃ, ìêìîëü/êã, ïå-

÷åíü

5,5 � 0,7 100 % 3,9 � 0,3*

(71 %)

100% 5,8 � 0,3
�

(95 %)

145% 4,9 � 0,1
�

(80 %)

126 %

Íèòðèò-èîí, â cûâî-

ðîòêå êðîâè

8 � 1,2 100 % 26 � 3,8*

(325 %)

100% 10 � 1,28
�

(125 %)

38% 13 � 1,9*
�

(163 %)

50 %

* p < 0,05 îò èíòàêòíîãî óðîâíÿ;
�

p < 0,05 îò êîíòðîëÿ – âîäà.



ÄÊ íà 61 % (ð < 0,05) è ÌÄÀ íà 25 % (ð < 0,05), ïîâû-

øàë ÀÎÀ ñûâîðîòêè íà 21 % (ð < 0,05), óâåëè÷èâàë ñî-

äåðæàíèå öåðóëîïëàçìèíà íà 19 % (ð < 0,05), ñóììàð-

íîãî ãëóòàòèîíà – íà 45 % (ð < 0,05) ïðåèìóùåñòâåííî

çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ åãî îêèñëåííîé ôîðìû

(67 %) (ð < 0,05) (òàáë. 2).

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êñèìåäîí, íà 41 ñóò íà-

áëþäàëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÄÀ â ãîìîãåíàòàõ

ïå÷åíè (íà 78 %), ïî÷åê (íà 38 %) è ñåëåçåíêè (íà

39 %), ÄÊ – â ãîìîãåíàòå ïî÷åê (íà 68 %) îòíîñèòåëü-

íî óðîâíÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð < 0,05) (òàáë. 2).

Ñîïîñòàâèìî ñ ýôôåêòàìè êñèìåäîíà èîíîë ñíèæàë

ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ÄÊ íà 68 % è ÌÄÀ –

íà 37 % (ð < 0,05). Îäíàêî îí ïîâûøàë ÀÎÀ ìåíåå ñó-

ùåñòâåííî, ÷åì êñèìåäîí – òîëüêî íà 11 %, ÷òî íà

52 % íèæå. Èîíîë, â îòëè÷èå îò êñèìåäîíà, óâåëè÷è-

âàë àêòèâíîñòü êàòàëàçû êðîâè íà 11 % îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëÿ, îäíàêî ïðè ýòîì ñíèæàë ñîäåðæàíèå ÖÏ â

ñûâîðîòêå êðîâè íå òîëüêî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ

(ÀäÀ) íà 11 %, íî è îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ – íà 21 % (ð < 0,05) (òàáë. 2).

Íà 41 ñóò ðàçâèòèÿ ÀäÀ èîíîë òàê æå, êàê è êñèìå-

äîí, ñíèæàë óðîâíè ÌÄÀ â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè (íà

80 %), ïî÷åê (íà 44 %) è ñåëåçåíêè (íà 45 %) è ÄÊ â ãî-

ìîãåíàòàõ ïî÷åê (íà 41 %) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Îäíàêî èîíîë, â îòëè÷èå îò êñèìåäîíà, óìåíüøàë ñî-

äåðæàíèå ÄÊ â ãîìîãåíàòàõ è ñåëåçåíêå (â ñðåäíåì íà

30 %) è ïî÷åê (íà 36 %) (ð < 0,05) (òàáë. 2).

Êñèìåäîí ñíèæàë óðîâåíü íèòðèò-èîíà íà 62 %, èî-

íîë – íà 50 % îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ

ìîäåëüíîãî êîíòðîëÿ (ð < 0,05). Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû

ïî âëèÿíèþ íà óðîâåíü íèòðèò-èîíà ìåæäó èîíîëîì è

êñèìåäîíîì íå íàáëþäàëè (òàáë. 2).

Îêñèä àçîòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ ÐÀ, êîòî-

ðûé îáóñëîâëèâàåò Ò-êëåòî÷íóþ äèñôóíêöèþ. Ó áîëü-

íûõ ñ ÐÀ âûðàáîòêà îêñèäà àçîòà Ò-ëèìôîöèòàìè è

ìàêðîôàãàìè ïîâûøàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïðèìå-

íåíèè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ àêòèâíîñòü NO-ñèíòà-

çû ñíèæàåòñÿ [16]. Îêñèä àçîòà, îñîáåííî â âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ, âûçûâàåò äåçàìèíèðîâàíèå íóêëåîòè-

äîâ è ðàçðûâ ÄÍÊ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ñîìàòè÷å-

ñêèì ìóòàöèÿì [6]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ íèòðàòîâ è íèò-

ðèòîâ â êðîâè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç èíäèêàòîðîâ ýôôåê-

òèâíîñòè òåðàïèè áîëüíûõ, ëå÷åííûõ èíãèáèòîðàìè

ÔÍÎ àëüôà [6].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé îöåí-

êè ïðîöåññîâ ÏÎË è ÀÎÑ êðîâè ïðè ìîäåëèðîâàíèè

õðîíè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ ëàï êðûñ,

èíäóöèðóåìîãî àäúþâàíòîì Ôðåéíäà, ïîêàçàëè, ÷òî

ÀäÀ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì îáùåé ÀÎÀ è ñîäåð-

æàíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî àíòèîêñèäàíòà ÖÏ, ïîâûøåíè-

åì ñîäåðæàíèÿ êàê ïåðâè÷íûõ, òàê è âòîðè÷íûõ ïðî-

äóêòîâ ÏÎË, ÷òî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ãåíåðèðîâà-

íèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

è èíòåíñèôèêàöèåé ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ.

Ïðîèñõîäèëè òàêæå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ãëóòàòèîíî-

âîãî áóôåðà, âûðàæàþùèåñÿ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ

ÑÃ ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðà-

öèè åãî îêèñëåííîé ôîðìû.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòà íå ïîçâîëÿ-

þò íàïðÿìóþ ñóäèòü î âîçìîæíîé âçàèìîñâÿçè àíòè-

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ è

âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó âîñïàëèòåëüíûõ îòåêîâ. Áèîõè-

ìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êðîâè è òêàíåé êðûñ áûëè

ïðîâåäåíû íà 41 äåíü ðàçâèòèÿ ÀäÀ, êîãäà äîñòîâåð-

íûõ ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ ïðèðîñòà îáúåìîâ ëàï ó

êðûñ ðàçíûõ ãðóïï îòìå÷åíî íå áûëî (40 äåíü). Íà îñ-

íîâàíèè ðåçóëüòàòîâ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ íå

ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðåäïîëàãàòü, ñ ÷åì áûëî

ñâÿçàíî óìåíüøåíèå ïðèðîñòà îáúåìîâ îáåèõ ëàï ó

êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè èîíîë, óñòàíîâëåííîå îäíî-

êðàòíî (íà 11 äåíü ýêñïåðèìåíòà). Ìîæíî ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî ïîêàçàòåëè ïðèðîñòà îáúåìîâ ëàï ó êðûñ èñ-

ñëåäóåìûõ ãðóïï ìîãëè áû èçìåíèòüñÿ ïðè ïðîäëåíèè

ýêñïåðèìåíòà. Îäíàêî äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ïðîâî-

äèòü íîâîå èññëåäîâàíèå.

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà êñèìåäîíà ïðîÿâèëèñü

â ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ êàê ïåðâè÷íûõ, òàê è âòîðè÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ êðûñ, â ïîâû-

øåíèè îáùåé ÀÎÀ ñûâîðîòêè êðîâè, ãëàâíûì îáðà-

çîì, çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÖÏ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ ïðåäïîñûëêîé ê

ïðîâåäåíèþ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êñèìåäîíà â êà÷åñòâå àíòèîêñè-

äàíòà, ñïîñîáíîãî âëèÿòü íà òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, â ïàòîãåíåçå êîòîðûõ âåäóùóþ ðîëü èãðà-

þò èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ïåðîêñèäàöèè è îñëàá-

ëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî âîñïàëå-

íèÿ ëàï êðûñ, âûçâàííîãî àäúþâàíòîì Ôðåéíäà, ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòè-

îêñèäàíòíîé çàùèòû â ñðåäíåì íà 22 % (ð < 0,05), ïî-

âûøåíèåì óðîâíÿ íèòðèò-èîíà â ñðåäíåì íà 225 %

(ð < 0,05) è çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ

ïðîäóêòîâ ÏÎË â êðîâè: ÄÊ – íà 160 % (ð < 0,05),

ÌÄÀ – íà 100 % (ð < 0,05); òêàíÿõ ïå÷åíè: ÄÊ – íà

44 % (ð < 0,05), ÌÄÀ – íà 48 % (ð < 0,05); ïî÷åê: ÄÊ –

íà 71 % (ð < 0,05), ÌÄÀ – íà 58 % (ð < 0,05); ñåëåçåí-

êè: â ñðåäíåì ÄÊ – íà 19 % (ð < 0,05), ÌÄÀ – íà 122 %

(ð < 0,05).

2. Êñèìåäîí íå âëèÿåò íà âåëè÷èíó îòåêà ëàï êðûñ,

îäíàêî îêàçûâàåò àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå – ïîâû-

øàåò ÀÎÀ ñûâîðîòêè íà 21 % (ð < 0,05), óâåëè÷èâàåò

ñîäåðæàíèå ÖÏ íà 19 % (ð < 0,05), ñóììàðíîãî ãëóòà-

òèîíà – íà 45 % (ð < 0,05), ïîâûøàåò óðîâåíü ÎÃ â

òêàíè ïå÷åíè íà 67 % (ð < 0,05); ñíèæàåò óðîâåíü íèò-

ðèò-èîíà íà 62 % (ð < 0,05), ñîäåðæàíèå ÄÊ – íà 61 %

(ð < 0,05) è ÒÁÊ-âçàèìîäåéñòâóþùèõ ïðîäóêòîâ â êðî-

âè íà 25 % (ð < 0,05) â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè íà 78 %

(ð < 0,05), ïî÷åê íà 38 % (ð < 0,05) è ñåëåçåíêè 39 %
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(ð < 0,05), ÄÊ – â ãîìîãåíàòàõ ïî÷åê íà 68 % (ð < 0,05)

îòíîñèòåëüíî óðîâíÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

3. Àíòèîêñèäàíòíûå ýôôåêòû êñèìåäîíà è ñèíòåòè-

÷åñêîãî àíòèîêñèäàíòà èîíîëà íà ìîäåëè õðîíè÷åñêî-

ãî àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ ëàï êðûñ, âûçâàííîãî

àäúþâàíòîì Ôðåéíäà, ñîïîñòàâèìû.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Þ. Ã. Àçíàáàåâà, Ð. Ð. Êàñèðàíñêèé, Ð. Ð. Ôàðõóòäèíîâ, Ýô-

ôåðåíò. òåð., ¹ 2, 52 – 56 (2001).

2. Ì. Á. Áèëåíêî, Èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäå-

íèÿ îðãàíîâ, Ìåäèöèíà, Ìîñêâà (1989).

3. Â. Á. Ãàâðèëîâ, Ì. È. Ìèøêîðóäíàÿ, Ëàá. äåëî, ¹ 3, 33 – 35

(1983).

4. Â. Á. Ãàâðèëîâ, À. Ã. Ãàâðèëîâà, Ë. Ì. Ìàæóëü, Âîïðîñû

ìåä. õèìèè, ¹ 1, 118 – 122, (1987).

5. Ï. Ï. Ãîëèêîâ, Í. Þ. Íèêîëàåâà, È. À. Ãàâðèëåíêî è äð.,

Ïàò. ôèç. è ýêñïåðèì. òåð., ¹ 2, 6 – 9 (2001).

6. Í. Ê. Çåíêîâ, Â. Ç. Ëàíêèí, Å. Á. Ìåíüøèêîâà, Îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ, Íàóêà, Èíòåðïåðåîäèêà, Ìîñêâà (2001).

7. Ñ. Ã. Èçìàéëîâ, Ã. À. Èçìàéëîâ, Ì. Þ. Àâåðüÿíîâ, Â. Ñ. Ðåç-

íèê, Êñèìåäîí â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, Íèæíèé Íîâãîðîä

(2001).

8. Ð. Î. Êàìáóðã, Î. Á. Èáðàãèìîâ, Ì. Á. Êîíäðàòüåâà, È. Õ. Âà-

ëååâà è äð., ÁÝÁÌ, ¹ 8, 205 – 207 (1993).

9. Ì. À. Êîðîëþê, Ë. È. Èâàíîâà, È. Ã. Ìàéîðîâà, Â. Å. Òîêà-

ðåâ, Ëàá. äåëî, ¹ 1, 16 – 19 (1988).

10. Ò. Ïîïîâ, Ë. Íåéêîâñêà, Ãèãèåíà è ñàíèòàðèÿ, ¹ 10, 89 – 91

(1971).

11. È. Ä. Ñòàëüíàÿ, Ò. Ã. Ãàðøèâèëè, Ñîâðåìåííûå ìåòîäû â

áèîõèìèè, Ìåäèöèíà, Ìîñêâà (1977).

12. Ý. Â. Òåí, Ëàá. äåëî, ¹ 6, 334 – 335 (1981).

13. Ô. Ï. Òðèíóñ, Á. Ì. Êëåáàíîâ, Â. È. Êîíäðàòþê, Ìåòîäè÷å-

ñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêî-

ìó) èçó÷åíèþ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, Ìîñêâà (1983).

14. Â. Ã. ×åðíûøîâ, Ëàá. äåëî, ¹ 3, 31 – 33, (1983).

15. M. Mahajan, S. Kaur, Sh. I. Mahajan, R. Kant, Indian J. Clin.

Biochem., 24 (2), 205 – 207 (2009).

16. G. Nagy, A. Koncz, T. Telarico, et al., Arthritis Res. Ther.,

¹ 12, 210 (2010).

17. D. Wang, et al., Clin. Experim. Immunol., ¹ 163, 225 – 234,

(2010).

Ïîñòóïèëà 16.11.15

ANTIOXIDANT ACTIVITY OF XYMEDONE IN RATS

WITH CHRONIC AUTOIMMUNE INFLAMMATION

I. Kh. Valeeva
1
, A. F. Titarenko

2
, V. N. Khaziakhmetova

2
, and L. E. Ziganshina

2

1
Kazan State Medical University, ul. Butlerova 49, Kazan, Tatarstan, 420012 Russian

2
Kazan Federal University, ul. Kremlevskaya 18, Kazan, Tatarstan, 420008 Russia

Effects of drug xymedone (in comparison to ionol) in a group of 32 white rats with experimental model of chronic autoimmune inflammation of rat paws (indu-

ced by Freund’s adjuvant) were studied by measuring the volume of paw edema and determining the levels of lipid peroxidation (LPO) products and the activi-

ty of antioxidant enzymes in various tissues. Chronic autoimmune inflammation induced by Freund’s adjuvant was characterized by the LPO intensification

and disturbances of the level of antioxidant enzymes. Intragastric administration of xymedone (2,2-dihydro-4,6-dimethyl,-N-(�-oxy-ethyl)-2-pyrimidon) at a

dose of 169 mg/kg and reference drug ionol (2,6-ditretbutyl-4-methylphenol) at a dose of 220 mg/kg increased the activity of serum antioxidant enzymes by

19% and 11%, respectively, decreased the serum level of nitrite ion by 62% and 50%, and reduced the levels of LPO products in rat blood and homogenates of

liver, kidney, and spleen by up to 80% ( p < 0.05).

Keywords: chronic autoimmune inflammation model; lipid peroxidation; nitrite ion; xymedone; 2,2-dihydro-4,6-dimethyl-N-(�-oxy-ethyl)-2-pyrimidon;

ionol; butylhydroxytoluene; rats.
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