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Результаты хирургического лечения оценивали комплексно. 
Оценку биомеханических изменений выполненной межостистой 
стабилизации на основе рентгенометрических исследований про-
водили сразу же после установки импланта в операционной при 
помощи ЭОПа. Увеличение высоты межтелового пространства в 
задних отделах ПДС свидетельствовало о правильном подборе и 
установке импланта. Необходимо отметить, что рентгенометриче-
ские показатели не зависели от структуры имплантов, в данном 
случае (C�flex или �i��)[5,6,7]. Инструментальные исследования 
у оперированных нами больных, проведенные в различные сро-
ки наблюдений (3 мес., и свыше 1 года), показали, что устано-
вившаяся в результате непосредственно после хирургического 
вмешательства биомеханика ПДС существенно не изменялась. 
Результаты рентгенометрических исследований, проведенные 
различные сроки наблюдений, представлены в таблице 2.

Нарушения функциональной активности больных оценивали 
по индексу Освестри от 0 до 50 баллов. При показателях O�I от 0 
до 10 баллов нарушение активности было минимальным, от 10 
до 20 баллов - умеренное, 20- 30 баллов –выраженное, 30-�0 
баллов- инвалидизирующее, и от �0 до 50 баллов- грубо- инвали-
дизирующее (приковывающее к постели). 

Следует отметить, что установка межостистых имплантов до-
статочно проста и существенно не продлевает длительность са-
мой микродискэктомии. 

Осложнений, связанных с проведением данного вида опе-
ративных вмешательств, в наших наблюдениях не было. По ре-
зультатам инструментальных методов исследования также отсут-
ствовали признаки резорбции кости. Необходимо также отметить, 
что вид использованного импланта принципиально не влиял на 

результаты хирургического лечения. 
Таким образом, применение динамиче-

ских межостистых имплантов типа (C�flex или 
�i��) при проведении микродискэктомии у 
больных с рецидивом грыжи межпозвонково-
го диска позволяет значительно улучшить ре-
зультаты хирургического лечения и сократить 
сроки послеоперационной реабилитации.

Ни в одном из наших наблюдений в те-
чении года не отмечалось случаев повторно-
го рецидивирования грыж межпозвонковых 
дисков поясничного отдела.
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Таблица 2.
Результаты рентгенометрических исследований, проведенные в различные сроки наблюдений

Высота 
межтелового 

пространства в 
области задней 
трети позвонка 
(до операции)

Высота межтелового 
пространства в 
области задней 
трети позвонка 

(сразу после 
операции)

Высота межтелового 
пространства в 

области задней трети 
позвонка

(через 3 мес. после 
операции)

Высота межтелового 
пространства в 

области задней трети 
позвонка

(через 1 год после 
операции)

C�flex
0,19+0,06 0,2�+0,05 0,23+0,05 0,23+0,05

�i��
0,20+0,07 0,25+0,06 0,2�+0,06 0,2�+0,06
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Стремительное развитие молекулярной биологии и химии 
во второй половине XX века открыло перед человече-

ством широкие возможности осмысленного управления биохи-

мическими процессами в организме человека и животных при 
помощи органических молекул, превращенных в лекарственные 
средства. По мере расширения наших представлений о меха-

В помощь практикующему врачу
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низмах формирования патологических процессов и способах 
управления их развитием появлялись новые фармакологиче-
ские группы лекарственных средств, арсенал внутри которых 
быстро расширялся. Предполагалось, что новые лекарственные 
средства, обладавшие улучшенным фармакокинетическим и 
фармакодинамическим профилем, со временем вытеснят свои 
прототипы из клинической практики, однако, по большинству по-
зиций этого не произошло. Как показывают результаты многочис-
ленных экспериментальных и клинических испытаний последних 
лет, прототипы, появившиеся на заре экспериментальной фарма-
кологии, не только не уступают, но зачастую и превосходят свои 
аналоги в главном – биологической (фармакологической) эффек-
тивности. Поскольку именно эффективность является основным 
мерилом клинической ценности лекарства, такие средства стали 
эталонными. При этом возникает вопрос, с чем связана высо-
кая эффективность и клиническая надежность таких средств, и 
почему их «улучшенные» аналоги вопреки теоретическим предпо-
сылкам менее эффективны? Анализ ряда эталонных лекарствен-
ных средств свидетельствует о том, что это может быть связано с 
особым характером действия таких веществ, в основе которого 
лежит свойство плейотропности. 

Эксперименты автора и анализ работ других исследователей 
позволили предложить теорию плейотропного действия биоло-
гически активных соединений и лекарственных средств, впер-
вые представленную в настоящей статье. На простой и, вместе 
с тем, информативной модели автором установлены основные 
паттерны плейотропности биологически активных соединений; 
с использованием теории комбинаторного индекса Ch�u-T�l�ll�y 
показана фармакодинамическая природа плейотропности; впер-
вые эффект плейотропности использован совместно с теорией 
комбинаторного индекса для разработки новых лекарственных 
средств комбинированного состава и объяснения закономерно-
стей их биологического действия. 

В настоящей работе плейотропность будет обсуждаться в 
преломлении к антиоксидантным эффектам по той лишь причине, 
что моделью, использованной для её изучения, являлись клетки, 
несущие ферментный комплекс, ответственный за генерацию 
активных форм кислорода (АФК) – N�x2-НАД(Ф)Н-оксидаза (Е.С. 
1.6.3.1), поиск подходов к управлению которым составил ис-
ходную парадигму исследования. Однако выявленные при этом 
паттерны плейотропности имеют универсальный характер и мо-
гут экстраполироваться в любые релевантные условия. Вместе 
с тем следует отметить, что антиоксиданты являются группой ле-
карственных средств, для которой наиболее критично понимание 
плейотропной природы действия, поскольку такое понимание по-
могает избежать многих ошибок и разочарований, связанных с 
их клиническим применением.

Определение и механизмы плейотропности. Термин 
«плейотропность», позаимствованный автором из терминологи-
ческого аппарата генетики, как нельзя лучше отражает сущность 
действия биологически активных соединений (лекарственных 
средств) в сложно организованных биосистемах при индукции 
определенного биологического (фармакологического) эффекта. 

Под плейотропностью в настоящем контексте понимается 
способность биологически активного соединения (лекарственно-
го средства) реализовывать более одного механизма действия 
при индукции определенного биологического (фармакологиче-
ского) эффекта, взаимодействие этих механизмов формирует 
особый паттерн биологического ответа (паттерн плейотропности), 
который отражает изменение характера ответа по мере увеличе-
ния силы воздействия.

Молекулярная природа плейотропности разнообразна и 
зависит целиком от химической структуры и связанных с ней 
физико-химических свойств соединения. В отношении антиокси-
дантного действия, изучавшегося автором, плейотропность объе-
диняет антирадикальные свойства и фармакодинамическое дей-
ствие на клеточные эффекторы и структуры, приводящее тем или 
иным образом к уменьшению количественного выхода АФК при 
участии определенного механизма их образования, например, 
N�x2-НАД(Ф)Н-оксидазы. Следует понимать при этом, что прямое 

антирадикальное действие по своей природе также является 
плейотропным, поскольку абсолютное большинство антиоксидан-
тов способно взаимодействовать с несколькими видами свобод-
ных радикалов. В задачи настоящей работы не входит обсужде-
ние антирадикальной плейотропности, этот частный вопрос был, 
в определенной степени, раскрыт в предыдущей работе /1/. 

Фармакодинамическая плейотропность будет, прежде всего, 
обсуждаться в преломлении к наиболее широко используемым 
лекарственным средствам – рецепторным агонистам. Фармако-
динамическая плейотропность таких соединений складывается 
из относительной избирательности и селективности действия, 
с одной стороны, и «пластичности» самих рецепторов в широ-
ком понимании этого свойства, с другой. Однако этим природа 
плейотропности не исчерпывается. Как показали исследования 
последнего пятилетия, многим рецепторам, а возможно, что и 
всем, присущ относительный тропизм к тем или иным путям 
внутриклеточной сигнализации с потенциальной способностью 
альтернативного сигналинга /1/. В настоящее время причины и 
механизмы такого переключения мало изучены, однако, они, не-
сомненно, вносят существенный вклад в формирование плейо-
тропности биологического ответа и могут объяснить, кроме того, 
некоторые противоречия между результирующей фармакологиче-
ской эффективностью ряда рецепторных агонистов и постулатами 
классической рецепторологии. 

Важное биологическое значение имеет и другое свойство 
биологически активных соединений – политропизм, которое сле-
дует понимать как способность биологически активного соеди-
нения (лекарственного средства) взаимодействовать с несколь-
кими относительно автономными молекулярными мишенями и 
вызывать при этом несколько независимых фармакологических 
эффектов, каждый из которых может быть плейотропным. В этой 
связи важно подчеркнуть, что политропизм является свойством 
биологически активного соединения, тогда как понятие плейо-
тропности относится скорее к характеристикам вызываемого им 
эффекта. Политропизм может быть основой плейотропности, если 
мишени биологически активного соединения тем или иным обра-
зом заинтересованы в развитии одного и того же эффекта.  

Типичным примером политропных соединений являются 
неизбирательные агонисты 7-T�S рецепторов, например, до-T�S рецепторов, например, до- рецепторов, например, до-
фамин. Дофамин обладает политропизмом, поскольку способен 
стимулировать различные рецепторы (дофаминовые и адренер-
гические) и вызывать при этом независимые, часто альтернатив-
ные эффекты. Так, в одном диапазоне концентраций он стимули-
рует дофаминовые рецепторы сосудов почки,  снижая сосудистый 
тонус и усиливая почечный кровоток, в другом – стимулирует 
альфа-адренергические рецепторы тех же сосудов, что ведет к 
альтернативному эффекту. При этом каждый из эффектов может 
быть плейотропен. Например, упомянутое сосудорасширяющее 
действие дофамина обеспечивается не только «быстрыми» сиг-
налами с дофаминовых рецепторов на соответствующие внутри-
клеточные эффекторы, но и отсроченными эффектами, обуслов-
ленными активацией аррестинов /3/, а также модификацией 
АФК-зависимого межклеточного сигналинга.  

Другим примером является нифедипин. Доказано, что ни-
федипин имеет по крайней мере две биологические мишени 
-- кальциевые каналы �-типа и внутриклеточный фермент – про-�-типа и внутриклеточный фермент – про--типа и внутриклеточный фермент – про-
теинкиназу С (ПКС) /�/ и, таким образом, является политропным 
соединением. Что же касается плейотропности, то она появляет-
ся лишь тогда, когда речь идет о конкретном эффекте нифедипи-
на. Необходимыми условиями являются наличие обоих мишеней 
у клетки-эффектора и их одновременная заинтересованность в 
развитии эффекта. Примером может быть ингибирующее дей-
ствие нифедипина на N�x2-зависимую генерацию АФК в макро-N�x2-зависимую генерацию АФК в макро-2-зависимую генерацию АФК в макро-
фагах, которое зависит как от кальциевых токов, так и от актив-
ности ПКС. 

Еще одним примером политропного соединения, обла-
дающего, по крайней мере, одним плейотропным эффектом 
является пропранолол. Кардиопротекторное действие пропра-
нолола обеспечивается его блокирующим действием на бета-
адренергические рецепторы сердца и ассоциированные с их 
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активностью внутриклеточные события, с одной стороны, и вы-
раженной антирадикальной активностью в отношении углерод-
центрированных радикалов, с другой /5/. 

 Следует подчеркнуть, что паттерн плейотропности опреде-
ляется молекулярными механизмами действия биологически 
активного соединения, но  их изучение и анализ не достаточны 
для эффективного применения плейотропных средств. Первооче-
редной интерес представляют сами паттерны плейотропности, 
поскольку именно они открывают возможность осмысленного 
управления эффекторной системой. В этой связи исключительно 
важны свойства моделей, избираемых для оценки действия био-
логически активных соединений с позиций плейотропности. 

Возвращаясь к исследованию, результаты которого легли в 
основу положений, обсуждаемых в настоящей работе, следует от-
метить, что именно выбор релевантной модели позволил устано-
вить и объяснить паттерны плейотропного действия испытанных 
биологически активных соединений. 

Диагностика плейотропности. Важнейшей характеристи-
кой модели, избираемой для оценки плейотропности, является 
возможность дифференцированного анализа активности испы-
туемого соединения по отношению к совокупному процессу и той 
его части, которая представляет интерес с позиции фармакологи-
ческого управления. Диагностировать паттерны плейотропности 
в исследованиях автора позволила простая и вместе с тем вы-
соко информативная модель. Сущность её состоит в том, чтобы 
определить соотношение активности испытуемого соединения 
(или комбинации соединений) в отношении N�x2-зависимой ге-
нерации АФК к активности в отношении совокупного процесса 
клеточной генерации АФК. Это соотношение получило название 
индекса относительной активности (Кх), по результатам расчета 
которого для разных уровней эффекта (К16-8�) оценивался паттерн 
плейотропности для соединений, ингибирующих N�x2-зависимую 
генерацию АФК в макрофагах.

Другим неотъемлемым свойством модели является оценка 
эффекта по параметрам, позволяющим учитывать совокупность 
механизмов действия испытуемого соединения. В настоящем 
исследовании учитывался количественный выход конечных про-
дуктов, который определяется активностью N�x2. Испытуемое 
соединение могло любым способом модифицировать выход 
АФК, начиная от прямого антирадикального действия и закан-
чивая нарушением сборки фермента-генератора, формируя при 
этом определенный паттерн, характеризующий не механизмы, 
как таковые, а характер их взаимодействия в отношении N�x2-
зависимой генерации АФК. 

В контексте диагностики следует отметить, что речь идет о 
плейотропном действии в отношении определенного эффекта, в 
данном случае ингибирования N�x2-зависимой генерации АФК. 
При этом для политропных соединений плейотропность оценива-
ется для каждого эффекта в отдельности.

Паттерны плейотропности. Результаты испытания множе-
ства биологически активных соединений разного типа действия, 
ингибирующих N�x2-зависимую генерацию АФК в макрофагах, 
позволили обнаружить три основных паттерна (вида) плейотроп-
ности, представленных на рисунке 1. Характеристика этих паттер-
нов сводится к следующему.

Первый паттерн – паттерн параллельной плейотропности 
формируется при условии, что испытуемое соединение демон-
стрирует стационарную активность в отношении целевого про-
цесса во всем эффективном диапазоне концентраций, что соот-
ветствует относительному постоянству коэффициентов К16-К8�. 

Применительно к настоящей модели условием формирова-
ния этого паттерна является постоянство активности в отноше-
нии N�x2-зависимой генерации АФК при любых концентрациях 
биологически активного соединения. Паттерн параллельной 
плейотропности предполагает быстрое одномоментное включе-
ние механизмов действия биологически активного соединения и 
сохранение этого постоянства во всем эффективном диапазоне. 
Этот паттерн могут формировать также соединения, плейотроп-
ность которых невозможно выявить в предложенных условиях и 
потому они представляются «монотропными».

В свою очередь, можно выделить субварианты паттерна па-
раллельной плейотропности на основе тропизма механизмов, её 
формирующих, к целевому эффектору (в данном случае N�x2) и 
альтернативным эффекторам, в совокупности обеспечивающим 
сложный ответ, например, такой, как клеточная продукция АФК:

— паттерн параллельной симбатной плейотропности при К16-
К8� >1,0 – демонстрирует высокий тропизм к целевому эффек-
тору;

— паттерн параллельной несимбатной плейотропности при 
К16-К8�< 1,0  – демонстрирует высокий тропизм к альтернатив-
ным эффекторам;

— паттерн параллельной нейтральной плейотропности при 
К16-К8�≈1,0 – демонстрирует сопоставимый тропизм к целевому 
и альтернативным эффекторам.

Второй паттерн «последовательная несимбатная (элимини-
рующая или антагонистическая) плейотропность» отличает не-
симбатное приросту эффективности экспоненциальное снижение 
коэффициентов К16-К8� по мере прироста концентрации биологи-

чески активного соединения. В условиях  исполь-
зованной модели он формируется при последова-
тельном, зависимом от концентрации включении 
различных антагонистических или конкурирующих 
механизмов модификации N�x2-зависимого про-N�x2-зависимого про-2-зависимого про-
цесса, определяющих экспоненциальный харак-
тер падения активности в отношении этой состав-
ляющей совокупной клеточной генерации АФК. 
Для каждого биологически активного соединения 
механизм формирования этого паттерна индиви-
дуален, однако все соединения, его демонстриру-
ющие, теряют свою активность в отношении N�x2-
зависимой генерации АФК по мере прироста их 
концентрации в тест-системе. 

Третий паттерн – «последовательная симбат-
ная амплифицирующая (синергическая) плейо-
тропность» характеризуется симбатным приросту 
эффективности экспоненциальным увеличением 
коэффициентов К16-К8� по мере возрастания кон-
центрации биологически активного соединения. 
Условием формирования этого паттерна в настоя-
щем исследовании является последовательное, 
зависимое от концентрации включение взаимно 
усиливающих ингибиторных влияний в отношении 
N�x2-зависимой генерации АФК, определяющих 
экспоненциальный характер прироста активности 
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соединения в отношении этой компоненты совокупной клеточной 
генерации АФК. 

Современные знания о механизмах действия отдельных кле-
точных модуляторов позволяют объяснить формирование прису-
щего им паттерна плейотропности в отношении N�x2-зависимой 
генерации АФК. К таким соединениям можно отнести, в частно-
сти, хорошо изученные изопреналин и нифедипин, вероятные 
механизмы паттернов плейотропности которых представлены на 
рисунке 2.

Изопреналин является агонистом β-адренергических ре-
цепторов, стимуляция которых в соответствии с современными 
представлениями должна вести к G�-опосредованному увеличе-G�-опосредованному увеличе--опосредованному увеличе-
нию внутриклеточных концентраций цАМФ и мощному ингиби-
рующему действию в отношении N�x2-
зависимой продукции АФК /6/, однако 
в действительности эффект уступает ожи-
даемому. Объяснить это позволили ис-
следования, показавшие, что тропизм 
β-адренергических рецепторов к G�Р 
относителен и при множестве условий 
β-адренергические рецепторы взаи-
модействуют с GiР /1/, ассоциирован-GiР /1/, ассоциирован-Р /1/, ассоциирован-
ным с PIP3-каскадом, альтернативным 
цАМФ и способным нивелировать эф-
фекты его активации /6/. Вероятность 
такого переключения растет по мере 
прироста количества активированных 
β-адренорецепторов /1/. Это хорошо 
согласуется с обнаруженным в настоя-
щем исследовании для изопреналина 
паттерном элиминирующей плейотроп-
ности и может, по крайней мере, ча-
стично объяснить его формирование. 

В отличие от изопреналина нифе-
дипин реализует паттерн амплифициру-
ющей плейотропности, который можно 
объяснить дозозависимым блокирова-
нием Са2+-каналов, с одной стороны, 
и ингибированием ПК-С, с другой /�/, 
учитывая, что оба эффекта подавляют 
активность N�x2. Верапамил, в отличие 
от нифедипина не ингибирует  ПКС и в 
отношении N�x2-зависимой генерации 
АФК реализует другой паттерн – парал-
лельной плейотропности. 

Объяснить формируемый соеди-
нением паттерн не всегда возможно, 
однако, с практической точки зрения 
это не является необходимым, подобно 

тому, как для практического использования зна-
ний о фармакодинамическом взаимодействии 
лекарственных средств необязательно понима-
ние их молекулярных механизмов /7/. Знание 
этих механизмов, безусловно, важно, но с пози-
ций управления эффектом биологически актив-
ных соединений или лекарственных средств не 
столь значимо, как представление о характере 
взаимодействия или, возвращаясь к предмету 
обсуждения, реализуемом паттерне плейотроп-
ности. 

С практических позиций представление о 
характере плейотропности в отношении N�x2-
зависимого процесса позволяет избирательно 
модифицировать его, в минимальной степени 
затрагивая остальные клеточные источники 
АФК, что чрезвычайно важно при фармакоте-
рапии N�x2-ассоциированных патологических 
процессов. 

Обоснование паттернов плейотропности 
при помощи теории комбинаторного индекса 

Chou-Tallalay. Вышеизложенные представления 
о паттернах плейотропности можно было бы отнести к разряду ги-
потез, если бы не доказательства, полученные в экспериментах 
по изучению комбинаций биологически активных соединений. 
Исследования  были выполнены на основе практических прило-
жений теории комбинаторного индекса Ch�u-T�l�l�y, разработан-Ch�u-T�l�l�y, разработан--T�l�l�y, разработан-T�l�l�y, разработан-, разработан-
ной её авторами более 30-ти лет назад и широко апробирован-
ной в мировой экспериментальной практике /7/.

Изучение более сотни различных комбинаторных сочета-
ний биологически активных соединений с оценкой паттернов 
плейотропности в отношении их ингибирующего действия на 
N�x2-ассоциированную генерацию АФК позволило установить 
следующее. Чем большее количество перекрестных механиз-

мов действия обеспечивает эффект 
комбинации, тем сильнее отличаются 
паттерны комбинаций от паттернов про-
тотипов. При этом предсказать паттерн 
комбинации по паттерну прототипов не 
возможно, как невозможно заранее 
предсказать и результат их фармакоди-
намических взаимодействий. Однако, на 
основе сопоставления паттернов комби-
наций и характера взаимодействия их 
компонентов можно доказать природу 
индивидуальных паттернов плейотропно-
сти, которая до сих пор рассматривалась 
лишь в рамках гипотезы. 

Если абстрагироваться от абсолют-
ных значений комбинаторного индекса 
(CI) и связанной с этим трактовки ре-CI) и связанной с этим трактовки ре-) и связанной с этим трактовки ре-
зультата взаимодействия и учитывать 
как основной признак динамику изме-
нения CI по мере прироста эффекта (и 
концентрации) биологически активного 
соединения, то обнаруженные законо-
мерности должны выглядеть следующим 
образом. При условии синергизма ком-
понентов в отношении изучаемого про-
цесса, комбинация должна формировать 
паттерн последовательной амплифициру-
ющей (синергической) плейотропности, 
при антагонизме компонентов – паттерн 
последовательной элиминирующей (ан-
тагонистической) плейотропности. Этот 
тезис полностью соответствовал резуль-
татам экспериментов. 

Комбинации, синергизм компонен-
тов которых нарастал по мере увеличе-
ния их концентраций, вне зависимости 
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от паттернов прототипов реализовали два паттерна плейотроп-
ности – амплифицирующую плейотропность и параллельную 
симбатную плейотропность. Напротив, комбинации, в которых по 
мере увеличения концентрации нарастал антагонизм компонен-
тов (даже при исходном синергизме на уровне Е16-Е30), формиро-
вали паттерн элиминирующей плейотропности (рисунок 3). 

Таким образом, получает подтверждение не только сама идея 
плейотропного действия биологически активных соединений, но 
и гипотеза о природе индивидуальных паттернов плейотропности. 
Настоящие результаты также показывают непротиворечивость 
и внутреннее единство теории Ch�u-T�l�l�y и плейотропной тео-Ch�u-T�l�l�y и плейотропной тео--T�l�l�y и плейотропной тео-T�l�l�y и плейотропной тео- и плейотропной тео-
рии действия биологически активных соединений, а в приближе-
нии к частной проблеме, составлявшей предмет исследования, 
плейотропной природы действия ингибиторов N�x2-зависимой 
генерации АФК. В этой связи оценку паттернов плейотропности 
и анализ фармакодинамических взаимодействий можно рас-
сматривать как два взаимодополняющих подхода при изыскании 
комбинаций, обладающих не только синергизмом компонентов в 
отношении эффектора, но и высоким тропизмом к процессам, им 
детерминируемым.

Прикладное значение свойства плейотропности. В совре-
менных нам биологических науках, включая молекулярную и био-
химическую фармакологию, развивающихся по пути аналитиче-
ского изучения природы вещей, критически не достает методов 
синтетической обработки полученных знаний для максимально 
эффективного их использования. Развитие идеи плейотропности 
действия биологически активных соединений и установленные в 
этой связи паттерны позволяют эффективно управлять вкладом 
каждой отдельной компоненты в сложный биологический эффект 
и проводить отбор соединений, эффективно модифицирующих 
целевую компоненту действия. В отношении N�x2-зависимой 
генерации АФК это позволяет осуществлять поиск соединений, 
эффективно модулирующих именно эту компоненту совокупной 
клеточной продукции оксидантов, и, тем самым, продвинуться 
вперед на пути решения не разрешимой пока научной проблемы 
– эффективного управления  N�x2-зависимой генерацией АФК. 

Пример использования свойства плейотропности для раз-
работки лекарственных средств комбинированного состава. 
Исследования автора  показали, что фармакодинамический по-
тенциал комбинаций аминокислот и их производных исключитель-
но высок и дает широкие возможности для разработки на этой 
основе лекарственных средств, эффективно корректирующих па-
тологические процессы, ассоциированные с нарушением гене-
рации АФК ферментами класса N�x /1, 8-11/. Прежде всего, это 
обусловлено плейотропным характером действия аминокислот. 
Анализ результатов собственных исследований, а также данных 
других авторов свидетельствует о том, что фармакодинамический 
профиль аминокислот сложнее, чем это представлялось ранее, а 
его молекулярные механизмы пока не раскрыты. 

Так, испытанные аминокислоты и их производные обла-
дали разными индивидуальными паттернами плейотропности 
при ингибировании N�x2-зависимого процесса: таурин, напри-N�x2-зависимого процесса: таурин, напри-2-зависимого процесса: таурин, напри-
мер, демонстрировал паттерн элиминирующей плейотропности, 
N-ацетил-�-пролин – паттерн амплифицирующей плейотропности, 
�-аргинин – паттерн параллельной симбатной плейотропности. 
Установленный характер действия аминокислот наряду с их плей-
отропной природой свидетельствует о том, что эти соединения 
можно с успехом использовать для избирательной модификации 
целевого компонента сложного биологического процесса, такого, 
как клеточная N�x2-зависимая генерация АФК. С другой стороны, 
когда речь идет о таком управлении, плейотропность действия 
детерминирует зависимости эффекта от концентрации (дозы) 
аминокислот и ограничивает широту диапазона эффективных 
концентраций. Она же предопределяет характер совместного 
(комбинированного) действия аминокислот с иными биологиче-
скими модуляторами. С позиций экспериментальной фармаколо-
гии плейотропность позволяет добиваться разных фармакологи-
ческих эффектов разными комбинаторными сочетаниями одной 
и той же аминокислоты с иными биологически активными соеди-
нениями. Комбинации позволяют при этом усилить целевой эф-

фект за счет фармакодинамического синергизма компонентов 
или ослабить его за счет фармакодинамического антагонизма, 
чем достигается формирование уникального фармакодинами-
ческого паттерна комбинированных аминокислотных средств. 
Плейотропность самих аминокислот объясняет и то, что синер-
гизм компонентов в комбинированных препаратах переходит в 
антагонизм при изменении молярных соотношений компонентов 
и их концентраций. Это следует учитывать при разработке и на-
значении лекарственных средств комбинированного состава, со-
держащих аминокислоты и их производные.

Исследование, построенное на этих теоретических посылах, 
позволило установить рациональные и иррациональные соче-
тания аминокислот и их производных между собой и с другими 
эффективными модуляторами N�x2-зависимой генерации АФК, а 
также установить отдельные механизмы действия аминокислот-
ных средств комбинированного состава и обосновать рекомен-
дации по рациональному дозированию препаратов, разработан-
ных на их основе и предназначенных для лечения патологических 
состояний, ассоциированных с гиперактивностью N�x2, таких 
как воспаление (на основе N-ацетил-�-пролина, препарат «Гроце-N-ацетил-�-пролина, препарат «Гроце--ацетил-�-пролина, препарат «Гроце-�-пролина, препарат «Гроце--пролина, препарат «Гроце-
прол»), ишемические и реперфузионные повреждения миокарда 
(на основе комбинации �-аргинина с салицилатами,  препарат 
«Аспаргит»), прогрессирующий атеросклероз (на основе комби-
нации �-аргинина и таурина, препарат «Тетракард»), иммунодефи-�-аргинина и таурина, препарат «Тетракард»), иммунодефи--аргинина и таурина, препарат «Тетракард»), иммунодефи-
цитные состояния (на основе комбинации �-аргинина и инозина, 
препарат «Лейаргунал»).

Таким образом, развитие представлений о плейотропном 
действии биологически активных соединений и лекарственных 
средств представляет не только фундаментальный интерес, но 
имеет приложение в экспериментальной фармакологии, посколь-
ку позволяет проводить отбор индивидуальных соединений и 
комбинаций, избирательно и эффективно управляющих целевым 
эффектом, а не отдельным эффектором. Это знание открывает 
новые подходы к разработке лекарственных средств, их рацио-
нальному дозированию и комбинированию.  
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