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в течение 14 суток имелась тенденция к росту содержания TGFβ1  
в легких, которая, однако, не была статистически значимой; введение 
N-ацетилцистеина на фоне длительной гипероксии (14 суток) досто-
верного влияния на этот показатель не оказывало. 
Как изолированное воздействие гипероксии при сроке наблюдения  
3 суток, так и совместное с ингаляционным введением N-ацетилцис-
теина, не оказывало влияния на содержание VEGF в легких новорож-
денных морских свинок. При увеличении продолжительности влияния 
гипероксии до 14 суток отмечалось снижение уровня VEGF до 0,42 
(0,28–0,53) пг/мг белка по сравнению с 0,66 (0,53–1,03) пг/мг белка  
в соответствующей контрольной группе (p<0,05), что может способ-
ствовать повреждению легких за счет нарушения процесса созревания 
и нормальной васкуляризации альвеолярного отдела. Содержание 
VEGF в легких новорожденных морских свинок после ингаляционно-
го введения N-ацетилцистеина в условиях 14-дневной гипероксии со-
ставило 1,45 (0,66–1,58) пг/мг белка, что достоверно не отличается от 
значений контрольной группы. 
Заключение. Воздействие гипероксии в течение 3-х суток приводит  
к увеличению уровня трансформирующего фактора роста TGFβ1  
в легких до 132% от контроля; при более длительном воздействии  
(14 суток) содержание TGFβ1 в легких новорожденных морских сви-
нок не отличается от контроля. N-ацетилцистеин при ингаляционном 
введении на фоне 3-суточной гипероксии не оказывает влияния на со-
держание TGFβ1 в легких. При длительной гипероксии (14 суток) 
уменьшается содержание сосудистого эндотелиального фактора роста 
VEGF в легких до 63,6% от контроля. Введение N-ацетилцистеина 
сопровождается нормализацией уровня VEGF в легких, что может 
способствовать улучшению альвеологенеза и препятствовать разви-
тию диспластических изменений в легких. 
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Создания молекул лекарственных препаратов, способных одновре-
менно связываться с различными фармакологическими мишенями яв-
ляется актуальной задачей в связи с проблемой полипрагмазии. Од-
ним из путей решения указанной проблемы является разработка  
и синтез молекул, содержащих фрагменты биологически активных 
соединений, влияющих одновременно на различные типы рецепторов. 
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Эта идея была ранее реализована нами путем получения сложных 
эфиров на основе терпеноидов и нейромедиаторных аминокислот, 
связывающихся с ГАМКэргической системой и каналами переходного 
рецепторного потенциала (TRP). С этой целью синтезированы соеди-
нений, содержащие остатки моно- и бициклических спиртов (ментол, 
карвакрол, борнеол, эвгенол, гваякол), а также фрагменты гамма-
аминомасляной (ГАМК) и глицина. Указанные соединения продемон-
стрировали пролонгированное противосудорожное и анальгетическое 
действие, что связано с их способностью подвергаться ферментатив-
ному гидролизу с высвобождением активных ингредиентов.  
Цель. Настоящая работа является логическим продолжением преды-
дущего этапа и направлена на синтез соединений, связывающихся  
с рецепторами центральной и периферической нервной системы. Для 
этого нами получены гидразоны на основе моно- и бициклических 
терпеновых кетонов, к которым с помощью лабильной азометиновой 
связи прикреплены остатки гамма-аминомасляной кислоты. Получен-
ные гидразоны исследованы как анальгетические и противосудорож-
ные агенты на различных моделях in vivo.  
Материалы и методы. Изучение противосудорожного и анальгетиче-
ского действия гидразонов проводили на белых беспородных мышах 
массой 18–20 г. Животных содержали в стандартных условиях вива-
рия при 12-часовом световом цикле, на стандартном рационе. Опыты 
на животных проводили в соответствии с правилами «Европейской 
Конвенции защиты животных, используемых в экспериментах и дру-
гих научных целях» (Страсбург, 1986). Противосудорожную актив-
ность синтезированных соединений изучали на модели острых гене-
рализованных судорог, которые вызывали внутривенным введением 
1%-ного раствора конвульсанта пентилентетразола (ПТЗ) с регистра-
цией минимальных эффективных доз (МЭД) ПТЗ, вызывающих кло-
нико-тонические судороги (КТС) и тоническую экстензию (ТЭ). По-
роговую дозу ПТЗ, необходимую для наступления указанных судорог, 
вычисляли для каждого животного в мг/кг и выражали в процентах по 
отношению к контролю. Эти эффекты являются быстрообратимыми и 
концентрационно зависимыми, что позволяет корректно оценить про-
тивосудорожное действие исследуемого соединения. При исследова-
нии анальгетической активности соединений в «капсаициновом тесте» 
боль у экспериментальных животных индуцировали субплантарным 
введением 20 мкл (6 мкг/конечность) раствора капсаицина в 1,2-
пропиленгликоле. Сразу после инъекции раствора капсаицина каждое 
животное помещали в прозрачный бокс. За подопытными животными 
наблюдали в течение 5 минут и фиксировали время, затраченное жи-
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вотным на облизывание пораженной конечности. Интенсивность бо-
левой реакции оценивали по продолжительности паттернов облизыва-
ние (в секундах). 
Результаты. Известно, что терпены, а также их производные воздей-
ствуют на фосфолипидные слои биологических мембран, вызывая их 
обратимую проницаемость, выступая, таким образом, усилителями 
проницаемости кожи. Это свойство было нами использовано для со-
здания лекарственных форм для трансдермального введения. Анальге-
тическая активность указанных веществ изучалась в условиях их 
чрескожного введения в виде мягкой лекарственной формы. Обезбо-
ливающее действие полученных гидразонов превышала эффект пре-
парата-сравнения анестезина в 2 раза. Указанное действие реализуется 
путем связывания соединений с TRP ионными каналами, расположен-
ными в мембранах корнеоцитов.  
Одновременно с этим вещества проявили высокую противосудорож-
ную активность, реализуемую за счет связывания с ГАМК рецепторами.  
Вывод. Таким образом, получены новые производные терпеноидов, 
обладающие полимодальным действием на рецепторы с повышенной 
проницаемостью через кожный барьер.  
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Гумусовые кислоты (ГсК) различного генеза обладают широчайшим 
спектром биологической активности и используются в различных об-
ластях медицины и ветеринарии. Они не токсичны, обладают проти-
вовоспалительными, противовирусными, антибактериальными свой-
ствами, усиливают обменные процессы в организме и представляют 
собой сложную макромолекулярную композицию, включающую аро-
матический сегмент, в боковых заместителях, которых содержатся 
различные функциональные группы. Гетерофункциональность гуму-
совых кислот позволяет рассматривать их как универсальную матри-
цу, в которой могут находиться различные компоненты, придающие 
препарату дополнительную биологическую активность [1, 2]. Струк-
турные особенности гумусовых кислот определяют их потенциальные 
хелатообразующие свойства. 
Цель: разработка методики изучения равновесий в растворах гумусо-
вых кислот с ионами кобальта (II). 


