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Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ðàçðàáîòàíî îðèãèíàëüíîå ñîåäèíå-
íèå ïåïòèäíîé ïðèðîäû àíàëîã íåéðîòåíçèíà — äèëåïò (ìåòèëîâûé ýôèð N-êàïðîèë-L-
ïðîëèë-L-òèðîçèíà). Ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé õðîìàòîãðàôèè — ÌÑ/ÌÑ-ñïåêòðî-
ìåòðèè îáíàðóæåíû è èäåíòèôèöèðîâàíû îñíîâíûå ìåòàáîëèòû äèëåïòà. Ñòðóêòóðû
ìåòàáîëèòîâ ïîäòâåðæäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòîâ-ñâèäåòåëåé, ïîëó÷åííûõ
âñòðå÷íûì ñèíòåçîì. Èçó÷åíà ìåòàáîëè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü äèëåïòà â ïðèñóòñòâèè
ïëàçìû êðîâè êðûñ è ÷åëîâåêà â óñëîâèÿõ in vitro è ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ åãî
ñóáñòàíöèè êðûñàì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ïëàçìû êðîâè êðûñ äèëåïò áûñòðî
ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà (Ì1) è áîëåå ñòàáè-
ëåí â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì äèëåïòà, ïîìè-
ìî ìåòàáîëèòà Ì1, ó êðûñ îáíàðóæèâàåòñÿ ìåòàáîëèò Ì2 — N-êàïðîèë-L-ïðîëèí, êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà äèëåïòà ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäàç.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèëåïò, äèïåïòèä, íåéðîëåïòèê, ÂÝÆÕ-ÌÑ, ìåòàáîëèçì.

Â îòäåëå õèìèè ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.
Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ íà îñíîâå ñêîíñòðóèðîâàííîãî
êîðîòêîãî ïåïòèäà àìèäà L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà, àíàëî-
ãà àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà ñóëüïèðèäà, ïîëó÷åíî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå — ìåòèëî-
âûé ýôèð N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà (äèëåïò),
îáëàäàþùèé âûðàæåííîé àíòèïñèõîòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ [1 – 5]. Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì, îãðàíè÷èâà-
þùèì ïðèìåíåíèå ïåïòèäîìèìåòèêîâ íåéðîòåíçèíà â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿåòñÿ èõ íèçêàÿ áèîëîãè÷å-
ñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, ñâÿçàí-
íàÿ ñ ýíçèìàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïåïòèäàç ÆÊÒ, à
òàêæå èõ äåãðàäàöèÿ â ïëàçìå êðîâè è äðóãèõ îðãàíàõ
è òêàíÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [6]. Ó÷èòûâàÿ
ýòè ôàêòû, ïðåäñòàâëÿëîñü íåîáõîäèìûì èçó÷èòü ìå-
òàáîëè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü äèëåïòà â ìîäåëüíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ â ïðèñóòñòâèè ïëàçìû êðîâè êðûñ è ÷åëî-
âåêà, à òàêæå ìåòàáîëèçì äèëåïòà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíèÿ êðûñàì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 � 20 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïè-
òîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ” ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëî-
ãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ïðè 12 ÷ ñâåòîâîì ðåæè-
ìå è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê êîðìó è âîäå. Êðûñ äåêàïè-
òèðîâàëè ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ
ñóñïåíçèè äèëåïòà ñ òâèíîì-80. Êðîâü îòáèðàëè â
ïðåäâàðèòåëüíî îõëàæäåííûå ãåïàðèíèçèðîâàííûå
ïðîáèðêè. Ïîëó÷åííûå îáðàçöû íåìåäëåííî öåíòðè-

ôóãèðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ 4000 îá2ìèí â òå÷åíèå
10 ìèí, ïðè T = – 4 °C. Êîíòðîëüíóþ ïëàçìó êðîâè
êðûñ ïîëó÷àëè ïîñëå ââåäåíèÿ âîäíîé íàãðóçêè â îáú-
åìå 2 ìë. Ïëàçìó êðîâè ÷åëîâåêà ïîëó÷àëè îò çäîðî-
âûõ äîáðîâîëüöåâ.

Ñóáñòàíöèè ìåòèëîâîãî ýôèðà N-êàïðîèë-L-ïðî-
ëèë-L-òèðîçèíà (ò. ïë. 120 – 121 °C, [ ]� D

20 – 60° (ñ 0,4;
CHCl3); N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà (ò. ïë.
44 – 52 °C, [ ]� D

20 – 33° (ñ 0,4; CHCl3) è N-êàïðî-
èë-L-ïðîëèíà (ìàñëî, [ ]� D

20 – 50° (ñ 0,4; ÄÌÔÀ) áûëè
ïðåäîñòàâëåíû îòäåëîì õèìèè ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ. Áûëè èñïîëüçîâàíû àöåòî-
íèòðèë ôèðìû Merck, ìàðêèðîâêà LC-MS (Darmstadt,
Germany), àöåòàò àììîíèÿ ôèðìû Sigma (St. Louise,
MO, USA). Äåèîíèçîâàííàÿ âîäà áûëà ïîëó÷åíà ñ ïî-
ìîùüþ ñèñòåìû Millipore Milli-Q (Millipore, Milford,
MA, USA).

Äèëåïò è åãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò áûëè îïðåäåëåíû
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû Agilent 1100 Series
LC-MSD Trap “SL” (Agilent Technologies, Palo Alto,
CA, USA). Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå áûëî ïðî-
âåäåíî íà àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêå Zorbax SB-C18
(2,1 ìì � 150 ìì I. D., 5 ìêì) ôèðìû “Agilent Techno-
logies” (Palo Alto, CA, USA). Ìîáèëüíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà
èç 0,2 ìÌ àöåòàòà àììîíèÿ20,05 % ìóðàâüèíîé êèñëî-
òû (À) è 100 % àöåòîíèòðèëà (B). ÂÝÆÕ-àíàëèç ïðîâî-
äèëñÿ â ðåæèìå ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ: 0 ìèí —
(B) 5 %, 7 ìèí — (B) 80 %, 7,5 ìèí — (B) 5 %, 15 ìèí
— (B) 5 %. Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû ñîñòàâ-
ëÿëà 0,25 ìë2ìèí.
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Ìàññ-ñïåêòðû áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì
èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëåíèåì ïðè ñêàíèðîâàíèè
ïîëíîãî òîêà îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ ((-)ÈÝÐ). Íàïðÿ-
æåíèå íà êàïèëëÿðå ñîñòàâëÿëî 3500 Â. Â êà÷åñòâå
îñóøàþùåãî è ðàñïûëÿþùåãî ãàçà èñïîëüçîâàëè àçîò
ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ 9 ë2ìèí äàâëåíèè 2,07 áàð,
òåìïåðàòóðà â èñòî÷íèêå èîíîâ ñîñòàâëÿëà 350 °C.

Îáðàáîòêó ïîëó÷åííîé ïëàçìû ïðîâîäèëè ïî ñëå-
äóþùåé ñõåìå. Îñàæäåíèå áåëêîâ ïðîâîäèëè äîáàâëå-
íèåì 2 ìë àöåòîíèòðèëà è öåíòðèôóãèðîâàëè
(4000 îá2ìèí, 10 ìèí, T = – 4 °C). Ê 2,5 ìë äåïðîòåè-

íèçèðîâàííîé ïëàçìû äîáàâëÿëè 25 ìêë
N-âàëåðèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà (ÂÑ, 1000 íã2ìë).
Ýêñòðàêöèþ ñîïóòñòâóþùèõ âåùåñòâ ïðîâîäèëè 2 ìë
ãåêñàíà íà âèõðåâîì âñòðÿõèâàòåëå â òå÷åíèå 2 ìèí. Ê
2,3 ìë âîäíîãî ñëîÿ äîáàâëÿëè 1 ìë 0,7 % óêñóñíîé
êèñëîòû. Ýêñòðàêöèþ äèëåïòà è åãî îñíîâíûõ ìåòàáî-
ëèòîâ îñóùåñòâëÿëè 2 ìë õëîðîôîðìà ïðè âñòðÿõèâà-
íèè â òå÷åíèå 2 ìèí. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
(2500 îá2ìèí, 5 ìèí, 20 °C) 2,8 ìë îðãàíè÷åñêîãî ñëîÿ
îòáèðàëè è âûñóøèâàëè â òîêå àçîòà. Ñóõîé îñòàòîê
ïåðåðàñòâîðÿëè â 100 ìêë ìåòàíîëà è àíàëèçèðîâàëè
ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ2ÌÑ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè äèëåïòà ê ïðîöåññó
äåìåòèëèðîâàíèÿ ôåðìåíòàìè ïëàçìû êðîâè êðûñ è
÷åëîâåêà áûëà ïðèãîòîâëåíà ñåðèÿ îáðàçöîâ: 1) ìîäåëü-
íàÿ ñìåñü îïðåäåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé, ýêñòðàêöèÿ êîòî-
ðûõ íå ïðîâîäèëàñü (1 ìêã2ìë); 2) äîáàâêà äèëåïòà
(1 ìêã2ìë) ê ïëàçìå êðîâè êðûñ; 3) äîáàâêà äèëåïòà ê
ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà (1 ìêã2ìë). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
çàâèñèìîñòè êîëè÷åñòâà ìåòàáîëèòà Ì1, ðåãèñòðèðóå-
ìîãî ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ äîç äèëåïòà ê ïëàç-
ìå êðîâè êðûñ, áûëà ïðèãîòîâëåíà ñåðèÿ îáðàçöîâ
ïëàçìû êðîâè êðûñ ñ äîáàâêîé äèëåïòà â êîíöåíòðà-
öèÿõ 5, 10, 20, 50, 100 ìêã2ìë. Îáðàáîòêó áèîëîãè÷å-
ñêèõ îáðàçöîâ ïðîâîäèëè ex tempore.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè äèëåïòà ê äåãðàäà-
öèè ôåðìåíòàìè ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà â ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ áûëà ïðèãîòîâëåíà ñåðèÿ îáðàçöîâ
ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà ñ äîáàâêîé äèëåïòà â êîíöåíò-
ðàöèè 1 ìêã2ìë. Îáðàçöû ïëàçìû ñ äîáàâêîé äèëåïòà
èíêóáèðîâàëè ïðè T = 37 °C â òå÷åíèå 15, 45 è 60 ìèí.
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Ðèñ. 1. Ìàññ-õðîìàòîãðàììû äèëåïòà ([M-H]– = 389,
RT = 10,4), ìåòàáîëèòà Ì1([M-H]– = 375, RT = 9,8) è ÂÑ
([M-H]– = 361, RT = 9,4) à) ìîäåëüíîé ñìåñè äèëåïòà è
Ì1(Ñ = 1 ìêã2ìë); á) îáðàçöà ïëàçìû êðîâè êðûñ ñ äîáàâêîé
äèëåïòà (Ñ = 1 ìêã2ìë); â) îáðàçöà ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà ñ äî-
áàâêîé äèëåïòà (Ñ = 1 ìêã2ìë). Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ óäåð-
æèâàíèÿ, ìèí, ïî îñè îðäèíàò — èíòåíñèâíîñòü àíàëèòè÷åñêî-
ãî ñèãíàëà ìàññ-ñïåêòðîìåòðà, ó. å.

100

10

1
0 20 40 60 80 100

Äîçà, ìêã

Ñ, ìêã/ìë

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü îáðàçîâàíèÿ ìåòàáîëèòà äèëåïòà —
N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà — îò äîçû äèëåïòà, äîáàâëåí-
íîãî in vitro ê ïëàçìå êðîâè êðûñû. Íà ãðàôèêå ïðåäñòàâëåíû
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ 3 ïîâòîðåíèé. Ïî îñè àáñöèññ — äîçà, äîáàâ-
ëåííîãî ê ïëàçìå êðîâè äèëåïòà, ìêã, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåí-
òðàöèÿ ìåòàáîëèòà M1, ìêã2ìë.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ñêîðîñòè äåãðàäàöèè äèëåïòà è îáðàçîâàíèÿ
ìåòàáîëèòà äèëåïòà — N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà — â
ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà îò âðåìåíè èíêóáàöèè (T = 37 °C). Ïðåä-
ñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ n = 5 � SD. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ
èíêóáàöèè, ìèí, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ äèëåïòà (à ) è
ìåòàáîëèòà M1 (á ), íã2ìë.



Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ìåòîä ÂÝÆÕ-(-)ÈÝÐ-ÌÑ è ÂÝÆÕ-(-)ÈÝÐ-
ÌÑ2ÌÑ, îïèñàííûé â ïðåäûäóùåé ðàáîòå [7], áûë
ïðèìåíåí äëÿ îïðåäåëåíèÿ äèëåïòà è åãî ìåòàáîëèòîâ
â ïëàçìå êðîâè êðûñ. Îáíàðóæåíî, ÷òî äèëåïò ïðè äî-
áàâëåíèè ê ïëàçìå êðîâè êðûñ îáðàçóåò äåìåòèëèðî-
âàííûé ìåòàáîëèò. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ìàññ-õðî-
ìàòîãðàììû ìîäåëüíîé ñìåñè äèëåïòà è åãî äåìåòè-
ëèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà Ì1 — N-êàïðîèë- L-ïðîëèë-
L-òèðîçèíà (à), ïëàçìû êðîâè êðûñ ñ äîáàâêîé äèëåï-
òà (á) è ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà ñ äîáàâêîé äèëåïòà (â).
Âèäíî, ÷òî íà õðîìàòîãðàììå ïëàçìû êðîâè êðûñ ñ äî-
áàâêîé äèëåïòà èñõîäíîå ñîåäèíåíèå îòñóòñòâóåò, îä-
íàêî ïðèñóòñòâóåò õðîìàòîãðàôè÷åñêèé ïèê ñ m2z 375,
ïðèíàäëåæàùèé äåìåòèëèðîâàííîìó ìåòàáîëèòó —
N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíó. Ñëåäîâàòåëüíî, ïî-
ñëå äîáàâëåíèÿ äèëåïòà ê ïëàçìå êðîâè êðûñ ex tempo-
re îí ïîäâåðãàåòñÿ ôåðìåíòàòèâíîìó ãèäðîëèçó ïî
ýôèðíîé ñâÿçè.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ îáðàçîâàíèÿ ìåòàáîëèòà äè-
ëåïòà N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà â çàâèñèìîñòè
îò êîíöåíòðàöèè äèëåïòà, äîáàâëåííîãî in vitro ê ïëàç-
ìå êðîâè êðûñ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Ïðè óâåëè÷å-
íèè êîëè÷åñòâà äèëåïòà äî 50 ìêã äåòåêòèðóåòñÿ è íå-
èçìåíåííûé äèëåïò, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
ïðîöåññå íàñûùåíèÿ ôåðìåíòîâ, ãèäðîëèçóþùèõ ìå-
òèëüíóþ ãðóïïó äèëåïòà.

Ðåçóëüòàòû ïî èçó÷åíèþ óñòîé÷èâîñòè äèëåïòà ê
ôåðìåíòàì ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè äîáàâëåíèè äèëåïòà ê
ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
ïðè èíêóáàöèè (Ò = 37 °C) îáðàçîâàíèå äåìåòèëèðî-
âàííîãî ìåòàáîëèòà ïðîèñõîäèò ãîðàçäî ìåíåå èíòåí-
ñèâíî. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå èíêóáàöèè äîëÿ ìåòàáîëèòà îòíî-
ñèòåëüíî èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 10 %.

Áûñòðàÿ äåãðàäàöèÿ äèïåïòèäà îáúÿñíÿåòñÿ âûñî-
êîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì ïëàçìû êðîâè
êðûñ. Èçâåñòíî, ÷òî ñòåïåíü ãèäðîëèçà àëèôàòè÷åñêèõ
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Ðèñ. 4. Ìàññ-õðîìàòîãðàììà ïî âûäåëåííûì èîíàì äèëåïòà (m2z 389), M1 (m2z 375) è M2 (m2z 212) îáðàçöà ïëàçìû êðîâè êðûñ,
ïîëó÷åííîé ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ äèëåïòà â äîçå 200 ìã2êã. Íà õðîìàòîãðàììàõ: ïî îcè àáñöèññ — âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ,
ìèí, ïî îñè îðäèíàò — èíòåíñèâíîñòü àíàëèòè÷åñêîãî ñèãíàëà ìàññ-ñïåêòðîìåòðà, % îò èíòåíñèâíîñòè ìàêñèìàëüíîãî õðîìàòîã-
ðàôè÷åñêîãî ïèêà. Íà ìàññ-ñïåêòðàõ: ïî îñè àáñöèññ — îòíîøåíèå “ìàññà2çàðÿä”, m2z, ïî îñè îðäèíàò — èíòåíñèâíîñòü àíàëèòè-
÷åñêîãî ñèãíàëà ìàññ-ñïåêòðîìåòðà, % îò èíòåíñèâíîñòè ìàêñèìàëüíîãî ïèêà â ìàññ-ñïåêòðå.



ýôèðîâ óìåíüøàåòñÿ â ðÿäó êðûñà > êðîëèê > ñîáàêà >
÷åëîâåê. Ãðûçóíû ñîäåðæàò íåêîòîðûå àëèôàòè÷åñêèå
ýñòåðàçû, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûìè äëÿ ÷å-
ëîâåêà [8]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ìèêðîñîìàõ
ïå÷åíè ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ, ïîêàçàëè, ÷òî îá-
ðàçîâàíèå äåàëêèëèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà ïðîòèâîâè-
ðóñíîãî ïðåïàðàòà AG 7088 ïðîèñõîäèò íàìíîãî èí-
òåíñèâíåå, ÷åì îáðàçîâàíèå äðóãèõ ìåòàáîëèòîâ [9].
Ïðè÷åì ýòîò ïðîöåññ íàèáîëåå âûðàæåí ó ãðûçóíîâ. Â
èññëåäîâàíèÿõ íåîòàìà [10] òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïåïòèäíîãî ïîäñëàñòèòåëÿ
êðûñàì ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå åãî äåìåòèëèðîâàí-
íîãî ïðîäóêòà, êîòîðûé äåòåêòèðîâàëñÿ â íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ. Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå áûëî íàéäåíî òîëü-
êî â ìî÷å ñàìîê êðûñ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
(3,7 % îò äîçû ïðåïàðàòà). Ïðîñòûå àëêèëîâûå ýôèðû,
êàê ïðàâèëî, íå ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòàìè äëÿ ýñòåðàç
êðîâè ÷åëîâåêà è ïîäâåðãàþòñÿ ýíçèìàòè÷åñêîìó ãèä-
ðîëèçó â ïå÷åíè. Íàïðèìåð, ìíîãèå óñïåøíî ïðèìåíÿ-
ìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èíãèáèòîðû ÀÏÔ ãèäðî-
ëèçóþòñÿ â ïå÷åíè äî àêòèâíîãî ïðîäóêòà [11, 12].

Ìåòîä ÂÝÆÕ-(-)ÈÝÐ-ÌÑ2ÌÑ áûë ïðèìåíåí äëÿ
àíàëèçà ýêñòðàêòîâ ïëàçìû êðîâè êðûñ, ïîëó÷åííîé
÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàí-
öèè äèëåïòà â äîçå 200 ìã2êã. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-
òà ïðåäñòàâëåíû íà õðîìàòîãðàììàõ, ïðîïèñàííûõ ïî
õàðàêòåðèñòè÷íûì èîíàì äèëåïòà è åãî ìåòàáîëèòîâ
(ðèñ. 4), ïîëó÷åííûõ â ðåæèìå ÌÑ2ÌÑ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ïèêè ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà èìåþò áîëåå ðàííèå
âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ, ÷åì ñàì äèëåïò, òî åñòü â ïðî-
öåññå ìåòàáîëèçìà îáðàçóþòñÿ ïðîäóêòû, ïî ñâîåé õè-
ìè÷åñêîé ïðèðîäå áîëåå ïîëÿðíûå, ÷åì èñõîäíîå ñîå-
äèíåíèå.

Èäåíòèôèêàöèÿ è ïîäòâåðæäåíèå ñòðóêòóð äèëåïòà
è åãî ìåòàáîëèòîâ ïðîâîäèëèñü ñîïîñòàâëåíèåì âðå-
ìåí óäåðæèâàíèÿ è õàðàêòåðíûõ ÌÑ2ÌÑ-ñïåêòðîâ ñî
ñòàíäàðòàìè-ñâèäåòåëÿìè, ñèíòåçèðîâàííûìè â îòäå-
ëå õèìèè ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ. Â ðåçóëüòàòå ôðàãìåíòàöèè äåïðîòîíèðîâàí-
íîé ìîëåêóëû ìåòàáîëèòà M1 îáðàçóåòñÿ ñåðèÿ èîíîâ,
êîòîðàÿ îòëè÷àåòñÿ íà 14 à.å.ì. îò ñîîòâåòñòâóþùèõ
ïèêîâ â ÌÑ2ÌÑ-ñïåêòðå äèëåïòà (m2z 283 � m2z 269,
m2z 291 � m2z 277, m2z 185 � m2z 171). (-)-ÈÝÐ
ÌÑ2ÌÑ-ñïåêòð ìåòàáîëèòà Ì2, N-êàïðîèë-L-ïðîëè-
íà, ñîäåðæàùåãîñÿ â îáðàçöå ïëàçìû êðîâè êðûñ,
ïðåäñòàâëåí òîëüêî 1 ôðàãìåíòíûì èîíîì ñ m2z 114.

Ïîëó÷åííûå â íàøåé ðàáîòå ðåçóëüòàòû î íåñòàáèëü-
íîñòè ìåòèëîâîãî ýôèðà N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðî-
çèíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ êàê â îïûòàõ íà æèâîòíûõ,
òàê è â ìîäåëüíûõ îïûòàõ ñ ïëàçìîé êðîâè êðûñ íàõî-
äÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè î âû-
ñîêîé àêòèâíîñòè ýñòåðàçû ó ãðûçóíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå ïåðîðàëü-
íîãî ââåäåíèÿ äèëåïòà îáíàðóæåíû è èäåíòèôèöèðî-
âàíû åãî îñíîâíûå ìåòàáîëèòû — N-êàïðîèë-L-ïðî-
ëèë-L-òèðîçèí è N-êàïðîèë-L-ïðîëèí. Ïðè ñîïîñòàâ-
ëåíèè ðåçóëüòàòîâ ìåòàáîëè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè äè-
ëåïòà â îïûòàõ in vitro è in vivo óñòàíîâëåíî, ÷òî
îñíîâíûì ìåòàáîëèòîì äèëåïòà â ïðèñóòñòâèè ïëàç-
ìû êðîâè êðûñ ÿâëÿåòñÿ N-êàïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðî-
çèí, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå äåìåòèëèðîâà-
íèÿ äèëåïòà ýñòåðàçàìè ïëàçìû êðîâè ãðûçóíîâ. Àê-
òèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà ó ÷åëîâåêà çíà÷èòåëüíî íèæå
ïî ñðàâíåíèþ ñ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Â îïûòàõ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäå-
íèåì äèëåïòà êðûñàì ïîêàçàíî îáðàçîâàíèå âòîðîãî
ïðîäóêòà ìåòàáîëèçìà — N-êàïðîèë-L-ïðîëèíà, êîòî-
ðûé îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ïåïòèäíîé ñâÿçè.
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EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE BIOLOGICAL STABILITY
OF DIPEPTIDE NEUROLEPTIC DILEPT
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Major metabolites of the new original compound of peptide nature (neurotensin analog) dilept (N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine methyl ester), which was de-
signed at the Zakusov Institute of Pharmacology, were isolated and identified using the HPLC-MS method. The structures of metabolites were confirmed
using reference compounds obtained by oncoming synthesis. The stability of dilept in vitro in human and rat plasma and in vivo upon peroral administration
in rats was studied. It is established that dilept is rapidly hydrolyzed in rat plasma to N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosin (metabolite M1), while being more stable
in human plasma in vitro. In experiments with peroral administration of dilept in rats, metabolite M2 (N-caproyl-L-proline) was found besides M1 in the blo-
od stream. It is suggested that M2 is a product of the enzymatic hydrolysis of dilept by peptidases.

Key words: Dilept, dipeptide, neuroleptic, HPLC-MS, metabolites
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