








հավանաբար վկայում է, . որ մրցակցությունը ԳԱԿԹ-ի հետ նույն ակտիվ
2.ԳԱԿԹ պիրոգլուտամատային կարճ պեպտիդների ուղեղանոթային

կենտրոնի համար բացակայում է: Սակայն բոլոր երեք հետազոտվող կարճ ազդեցության ուսումնասիրությունը: Կարճ պեպտիդների ազդեցության

պեպտիդների բացահայտված փոխազդեցությունները GABA-AT-ի հետ մոտենում ուսումնասիրությունը ուղեղի արյան շրջանառության (ՈւԱՇ) վրա բացահայտեց,

են վիգաբատրինի ակտիվ կենտրոնին (նկ 3-1, 3-2, 3-3), ինչը մատնանշում է, որ որ ուղեղի արյունամատակարարումը խթանելու հատկություն է ցուցաբերում

այդ պեպտիդները կարող են ցուցաբերել GABA-AT-ը արգելակող ազդեցություն:
միայն pGlu-GABA-ը, մինչդեռ pGlu-diGABA-ը և pGlu-GABA-ի էթիլ եթերը զուրկ են
նման ազդեցությունից:
Այսպես, աջ ընդհանուր քնային զարկերակի (ԱԸՔԶ) կապումով մակածված ՈւԱՇ-

ն խանգարման պայմաններում, երբ գրանցվում է ցուցանիշի անկում մինչև

մեկնարկային արժեքի 63.7%-ը, pGlu-GABA-ի ներորովայնային (ն/n) ներմուծումը

20մգ/կգ դեղաչա-փով նպաստում է խափանված արյան շրջանառության

վերականգնմանը, որն իր առավելագույն արժեքին է հասնում 35 րոպե հետո,

գերազանցելով ոչ միայն իշեմիկ ցուցանիշը 78.6%-ով, այլև մեկնարկային արժեքը
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Նկար 1. GAT1 փոխազդեցությունը pGlu-GABA-ի (1-1), pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի (1-2) և pGlu-diGABA-ի (1-
3) հետ; GABA-В ընկալիչների փոխազդեցությունը pGlu-GABA-ի (2-1), pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի
(2-2) և pGlu-diGABA-ի (2-3) հետ; GABA-AT ֆերմենտի փոխազդեցությունը pGlu-GABA-ի (3-1),
pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի (3-2) և pGlu-diGABA-ի (3-3) հետ

Փաստորեն, pGlu-GABA-ի, pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի և pGlu-diGABA-ի համար
արված դոկինգ վերլուծության արդյունքներից կարելի է ենթադրել, որ այս
միացությունների ազդեցության համար պոտենցիալ դեղաբանական թիրախներ
կարող են հանդիսանալ ինչպես GABA-В ընկալիչները, այնպես էլ GAT1

փոխադրիչը և GABA-AT ֆերմենտը:
Նշվածը հիմք հանդիսացավ ուսումնասիրելու կարճ պեպտիդների

ուղեղանոթային ակտիվությունը համանման բակլոֆենին, և հականոցիցեպտիվ
ու ՆՑ-ը կանխելու հատկությունները համանման ՊԳԲ-ին:
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Նկար 2. pGlu-GABA-ի ազդեցությունը ուղեղի տեղային արյունահոսքի (ՈւՏԱ) վրա աջ ընդհանուր քնային

զարկերակի կապումով (ԱԸՔԶԿ) մակածված իշեմիայի պայմաններում; ա) առնետի ՈւՏԱ

դոպլերագրությունը; բ) ՈւՏԱ-ի աճը (%) առնետների խմբում

Արյան հոսքը սկսում է նվազել 50-րդ րոպեից, սակայն մինչև իսկ 70-րդ րոպեն

ցուցանիշը գերազանցում է ԱԸՔԶ-ի կապումով պայմաններում գրանցված ուղեղի

տեղային արյունահոսքի մակարդակը (նկ. 2ա, բ):

3.ԳԱԿԹ պիրոգլուտամատային կարճ պեպտիդների, և ՊԳԲ-ի հետ դրանց
զուգակցումների հականոցիցեպտիվ ազդեցության ուսումնասիրությունը:

Հետազոտվող կարճ պեպտիդների դեղաբանական ազդեցությունների

ուսումնասիրությունը թույլ տվեց բացահայտել հականոցիցեպտիվ ակտիվություն

ուսումնասիրվող միացությունների մոտ՝ թեև տարբեր արտահայտվածության:
<<Tail-flick>> թեստում, որտեղ միացությունների հականոցիցեպտիվ ազդեցությունը

գնահատվում է կենդանիների պոչի հետձգման լատենտ ժամանակահատվածի

(ՊՀLԺ) փոփոխություններով, կարճ պեպիդների ներմուծումը (20 մգ/կգ) 30, 60,
90 և 120 րոպե հետո թույլ տվեց արձանագրելու հետևյալ արդյունքները:
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pGlu-GABA-ի ազդեցությամբ (20 մգ/կգ, ն/n) ՊՀԼԺ-ը աճել է, առավելագույն
արժեքը գրանցելով դիտարկման 60-րդ րոպեին՝ գերազանցելով ոչ միայն
ելակետային ցուցանիշը (34%-ով), այլև ստուգիչ խմբում գրանցված համանման
ցուցանիշը (20%-ով): Դիպեպտիդի հականոցիցեպտիվ ազդեցությունը
պահպանվել է ընդհուպ մինչև 90-րդ րոպեն (նկ. 3ա): pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի
ազդեցությամբ (20 մգ/կգ, ն/n) գրանցվել է հականոցիցեպտիվ ազդեցության
ավելի արագ զարգացում, ինչի մասին է վկայում այն փաստը, որ դիտարկման
արդեն իսկ 30-րդ րոպեին ՊՀԼԺ-ը գերազանցել է ելակետային արժեքը մոտ 50%-
ով, ինչը պահպանվել է մինչև դիտարկման 90-րդ րոպեն: Հաջորդիվ
նոցիցեպցիայի շեմը թեև սկսել է նվազել, սակայն մինչև իսկ դիտարկման 120-րդ
րոպեն գերազանցել է ելակետային արժեքը (նկ 3բ): pGlu-diGABA-ի (20 մգ/կգ,
ն/n) ներարկումը ուղեկցվել է կենդանիների ՊՀԼԺ-ի մեծացմամբ, որն իր
առավելագույն արժեքին է հասել դիտարկման 60-րդ րոպեին՝ գերազանցելով
ելակետային ցուցանիշը 37%-ով: Արդեն 90-րդ և 120-րդ րոպեների
գրանցումներում թեև նկատվել է էֆեկտի նվազման միտում, սակայն
հականոցիցեպտիվ ազդեցությունը պահպանվել է՝ ընդհուպ մինչև դիտարկման
ավարտը: Այս միացության ազդեցությամբ հականոցիցեպտիվ ակտիվության աճ
է նկատվել նաև ստուգիչ խմբի համեմատ 60, 90, նույնիսկ 120-րդ րոպեին,
համապատասխանաբար՝ 17%, 21% և 25%-ով: Ընդ որում, ուշագրավ է, որ
ցավազրկող ազդեցության տևողությամբ pGlu-diGABA-ը գերազանցել է մյուս
կարճ պեպտիդներին (նկ 3գ):

միջոցների ստեղծման արդյունավետ ուղի կարող է հանդիսանալ ապացուցված
ազդեցությամբ նյութերի զուգակցումը այն միացությունների հետ, որոնք
հնարավորություն կտան կիրառելու հայտնի նյութի ավելի փոքր դեղաչափեր,
հետևաբար և մեղմելու դրա կողմնակի ազդեցությունները, իսկ ՊԳԲ-ի դեպքում
հայտնի է, որ ցավազրկում ապահովող դեղաչափերի պայմաններում այն
ցուցաբերում է սեդատիվ կողմնակի ազդեցություն:

Փորձերում ՊԳԲ-ի ներմուծումը (20մգ/կգ, ն/n) ուղեկցվել է կենդանիների
ՊՀԼԺ-ի մեծացմամբ 30, 60, 90 և 120-րդ րոպեներին համապատասխանբար
50.85%, 72.40%, 122.05% և 131.14%-ով, ստուգիչ խմբի համեմատ: Ակնհայտ է, որ
ուսումնասիրվող պեպտիդները հականոցիցեպտիվ ազդեցությամբ զիջում են
ՊԳԲ-ին: Սակայն, բոլոր երեք կարճ պեպտիդների առանձին զուգակցումները
ՊԳԲ-ի հետ ուղեկցվել են վերջինիս հականոցիցեպտիվ ազդեցության տարբեր
արտահայտվածության պոտենցումով: Այսպես, pGlu-GABA-ի և ՊԳԲ-ի
զուգակցված ներմուծումը (20-ական մգ/կգ, ն/n) ուղեկցվել է ՊՀԼԺ-ի աճով
ստուգիչ խմբի համեմատ 163.35%-ով դիտարկման 90-րդ րոպեին, ինչը ակնհայտ
գերազանցում է առանձին պրեպարատների ներարկման դեպքում դիտարկման
նույն ժամանակահատվածում գրանցված արդյունքները (նկ. 4ա):

ստուգիչ 1% GOlu-GABA ա% ստուգիչ % pGlu-GABA էթիլ եթեր ա% ստուգիչ m% pGlu diGABA
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Նկար 3. pGlu-GABA-ի (ա), pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի (բ) և pGlu-diGABA-ի (գ) ազդեցությունը առնետի պոչի
հետձգման լատենտ ժամանակահատվածի վրա (%), <<tail flick>> թեստում

Կարճ պեպտիդների հականոցիցեպտիվ ազդեցության արդյունքները
համեմատվել են ՆՑ-ի բուժման համար ընտրության առաջին գծի միջոց ՊԳԲ-ի
հետ, ինչպես նաև դիտարկվել է կարճ պեպտիդների և ՊԳԲ-ի զուգակցումների
հականոցիցեպտիվ ազդեցությունը, հիմք ընդունելով ժամանակակից
դեղաբանության մեջ ընդունված հայտնի ուղղությունը, համաձայն որի նոր
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Նկար 4. pGlu-GABA-ի (ա), pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի (բ) և pGlu-diGABA-ի (գ) և պրեգաբալինի (ՊԳԲ)
զուգակցումների ազդեցությունը առնետի պոչի հետձգման լատենտ ժամանակահատվածի

(ՊՀԼԺ) վրա (%), <<tail flick>> թեստում

pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի և ՊԳԲ-ի (20-ական մգ/կգ, ն/n) զուգակցման
պայմաններում գրանցվել է առնետի ՊՀԼԺ-ի աճ ավելի վաղ 60-րդ րոպեին,
կազմելով ստուգիչ խմբի համեմատ 121.58%, գերազանցելով առանձին պատրաս-
տուկների նշված ցուցանիշների պարզ գումարը (նկ. 4բ): pGlu-diGABA-ի

նույնանման զուգակցումը ՊԳԲ-ի հետ (20-ական մգ/կգ, ն/n) ցուցաբերել է
քանակապես ավելի արտահայտված պոտենցում ստուգիչ խմբի համեմատ 60-րդ
և 90-րդ րոպեին, որտեղ ՊՀԼԺ-ի աճը համապատասխանաբար 123.22% և
173.91% է, մինչդեռ տրիպեպտիդի դեպքում այս ցուցանիշները նույն դիտարկման
ժամանակահատվածներում աճել են համապատասխանաբար 24.86%-ով և
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33.23%-ով, իսկ ՊԳԲ-ի դեպքում՝ 72.40%-ով և 122.05%-ով (նկ. 4գ): Այսպիսով

ուսումնասիրվող կարճ պեպտիդների և Պգբ զուգակցումները կարող են
հեռանկարային հանդիսանալ վերջինիս հականոցիցեպտիվ ազդեցությունը

պոտենցելու առումով, ինչը թույլ կտա նվազեցնել ՊԳԲ-ի դեղաչափերը, և
հավանաբար, նաև սպասվող կողմնակի ազդեցությունները:

4.ԳԱԿԹ պիրոգլուտամատային կարճ պեպտիդների և պրեգաբալինի

զուգակցումների ցավազրկող ազդեցության ուսումնասիրությունը՝ նեյրոպա-

թիկ ցավի մոդելում: Ուսումնասիրվող պեպտիդների և ՊԳԲ-ի զուգակցված

կիրառման ազդեցությունները ուսումնասիրվել են ՆՔՍ մակածված ՆՑ-ի
մոդելում, որտեղ ցավազրկող ազդեցությունը գնահատվել է կենդանիների վարքը

բնութագրող այնպիսի փոփոխություններով, ինչպիսիք են թաթերի լիզումների և
ցատկերի հաճախականությունը և դրանց մեկնարկի լատենտ ժամանակա-

հատվածը, ինչպես նաև՝ ընդհանուր շարժողական ակտիվությունը <<hot plate>>

թեստում, մինչև մոդելավորումը և ՆՔՍ վիրահատությունից հետո՝ 3-րդ, 5-րդ և 7-

րդ օրերին:

100 %. ԼՄԼԺ %, BULԺ %. ՇՄԼԺ

600

I 200
20

ос 150I
%, L<

660 %, ԸՇԱ

100

100 120

ill iև II
-ստուգիչ, |-pGlu-GABA+ՊԳԲ

Նկար 5. pGlu-GABA+ՊԳԲ զուգակցման ազդեցությունը կենդանիների ցավային վարքի ցուցանիշների

վրա (%), <<hot plate>> թեստում; լիզումների մեկնարկի լատենտ ժամանակահատված (ԼՄԼԺ);

լիզումների հաճախականություն (L<); ցատկերի մեկնարկի լատենտ ժամանակահատված

(ՑՄLԺ); ցատկերի հաճախականություն (Ց<); շարժումների մեկնարկի լատենտ
ժամանակահատված (ՇՄԼԺ; ընդհանուր շարժողական ակտիվություն (ԸՇԱ)
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Այսպես, pGlu-GABA-ի և ՊԳԲ-ի (20-ական մգ/կգ, ն/n) զուգակցված

ներմուծման արդյունքում զարգացող փոփոխությունները վկայում են (նկ. 5), որ

բուժում ստացած կենդանիների մոտ գրանցվել է թաթերի լիզումների մեկնարկի

երկարաձգում և լիզումների հաճախականության նվազում առավելագույնը 3-րդ

օրը, ինչպես մեկնարկային, այնպես էլ ստուգիչ խմբի՝ վիրահատված և բուժում

չստացած կենդանիների համանման արժեքի համեմատ:

Նույն բուժման պայմաններում ցատկերի մեկնարկի լատենտ ժամանակա-

հատվածը երկարաձգվել է ելակետային ցուցանիշի համեմատ դիտարկման բոլոր

օրերին, իսկ 5-րդ և 7-րդ օրերին նույնիսկ գերազանցել է ստուգիչ խմբի արդյունք-

ները: Ցատկերի հաճախականության նվազումը ևս գրանցվել է դիտարկման

բոլոր օրերին, սակայն այս ցուցանիշի ավելի արտահայտված նվազումը ստուգիչ

խմբի համեմատ գրանցվել է դիտարկման միայն 7-րդ օրը:
Ընդհանուր շարժողական ակտիվությունը և շարժումների մեկնարկի լատենտ

ժամանակահատվածի փոփոխությունները դիպեպտիդի և ՊԳԲ-ի (20-ական

մգ/կգ) զուգակցված ներարկումից հետո նկատելիորեն տարբերվել են ստուգիչ

խմբի արդյունքներից, վկայելով ավելի թույլ ցավային պատասխանի մասին:

Այսպես, ստուգիչ խմբի համեմատ 5-րդ և 7-րդ օրերին շարժումների մեկնարկի

լատենտ ժամանակահատվածի երկարաձգման առավել արտահայտված ֆոնի

վրա գրանցվել է ընդհանուր շարժողական ակտիվության մեծացում գրեթե մինչև

ցուցանիշի նախավիրահատական արժեքները, իսկ 3-րդ օրը նույնիսկ գերա-

զանցել է այդ արժեքը:
Ստացված արդյունքները վկայում են այն մասին, որ pGlu-GABA-ի և ՊԳԲ-ի

զուգակցման դեպքում թուլանում են ցավով պայմանավորված կենդանիների

վարքի փոփոխությունները՝ չազդեցով դրանց ընդհանուր շարժողական

ակտիվության վրա:
pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի և ՊԳԲ-ի (20-ական մգ/կգ, ն/n) զուգակցված

ներարկման արդյունքում (նկ. 6) թեև լիզումների մեկնարկի լատենտ

ժամանակահատվածի փոփոխությունները ստուգիչ խմբի համեմատ չեն

երկարաձգվել, սակայն լիզումների հաճախականության նվազումը դիտարկման

բոլոր օրերին մեկնարկային և ստուգիչ խմբի համանման արժեքների համեմատ

վկայում է ցավի նվազման մասին:
Ցատկերի մեկնարկի ուսումնասիրությունը վկայում է, որ դիտարկման բոլոր

օրերին գնահատվող ցուցանիշը գերազանցել է մեկնարկային և ստուգիչ խմբի

արժեքները: Ընդ որում, ստուգիչ խմբի համեմատ ինչպես ցատկերի մեկնարկի
առավելագույն աճը, այնպես էլ ցատկերի հաճախականության առավելագույն

նվազումը գրանցվել է դիտարկման 3-րդ օրը: Ընդհանուր շարժողական

ակտիվության դիտարկման ժամանակ գրանցվել է արտահայտված աճ ստուգիչ
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խմբի համեմատ հատկապես 5-րդ և 7-րդ օրերին: Դիտարկման նույն օրերին
գրանցվել է նաև շարժումների մեկնարկի լատենտ ժամանակահատվածի
երկարաձգում, այն դեպքում, երբ ստուգիչ խմբում այս նույն ցուցանիշը
ցուցաբերում էր նվազման միտում: Այսպիսով, pGlu-GABA-ի էթիլ եթերի և ՊԳԲ-ի
զուգակցված ներմուծման արդյունքները վկայում են, որ այս զուգակցումը ևս
ցավի վարքային փոփոխությունների վրա թողնում է դիպեպտիդի և ՊԳԲ-ի
զուգակցմանը համանման ցավազրկող ազդեցություն:

50 8. LULԺ

120

100
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և

20
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Օ օր

250 20 4, << %, ԸՇԱ
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150 во i.
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60II I և II
- ստուգիչ, - pGlu-GABA -ի էթիլ եթեր+ՊԳԲ

Նկար 6. pGlu-GABA էթիլ եթեր+ՊԳԲ զուգակցման ազդեցությունը կենդանիների ցավային վարքի
ցուցանիշների վրա (%), <<hot plate>> թեստում; լիզումների մեկնարկի լատենտ ժամանա-
կահատված (ԼՄԼԺ); լիզումների հաճախականություն (L<); ցատկերի մեկնարկի լատենտ
ժամանակահատված (8ULԺ); ցատկերի հաճախականություն (8<); շարժումների մեկնարկի
լատենտ ժամանակահատված (ՇՄLԺ); ընդհանուր շարժողական ակտիվություն (ԸՇԱ)

ՊԳԲ-ի և pGlu-diGABA-ի (20-ական մգ/կգ, ն/n) զուգակցման պայմաններում
(նկ. 7) ընդհանուր շարժողական ակտիվության և շարժումների մեկնարկի
լատենտ ժամանակա-հատվածի փոփոխությունները համադրելով պարզվել է, որ
դիտարկումների 7-րդ օրը գրանցվել է շարժումների մեկնարկի առավելագույն
երկարաձգումը, իսկ ընդհանուր շարժողական ակտիվության էական աճը
արտահայտվել է 5-րդ օրվա գրանցումներում, ստուգիչ խմբի համանման

ցուցանիշի համեմատ: Այս զուգակցման ազդեցությունը ցատկերի
հաճախականության և դրանց մեկնարկի լատենտ ժամանակահատվածի վրա
դիտարկելիս պարզվեց, որ թեև ցատկերի մեկնարկը բուժում ստացած
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կենդանիների մոտ ստուգիչ խմբի համեմատ երկարաձգվել էր դիտարկման 5-րդ
և 7-րդ օրերին, ցատկերի հաճախականությունը կենդանիների այս երկու խմբերի
միջև գրեթե չէր տարբերվում: Տրիպեպտիդի և ՊԳԲ-ի ազդեցությամբ գրանցված
ընդհանուր շարժողական ակտիվության մեծացման պայմաններում վերջիններիս
ազդեցությունը լիզումների թե՛ մեկնարկի լատենտ ժամանակահատվածի, թե՛
լիզումների հաճախականությունների վրա գրանցել չհաջողվեց:

Այսինքն, pGlu-diGABA-ի և ՊԳԲ-ի զուգակցման ցավազրկող արդեցությունը
ՆՑ-ի մոդելում բնութագրվում է զուգակցման ցատկերի և ընդհանուր շարժո-
ղական ակտիվության վրա թողած ազդեցությամբ, հատկապես կենդանիների
ավելի երկարատև բուժման պայմաններում:
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- ստուգիչ, - pGlu-diGABA +ՊԳԲ

Նկար 7. pGlu-diGABA էթիլ եթեր+ՊԳԲ զուգակցման ազդեցությունը կենդանիների ցավային վարքի
ցուցանիշների վրա (%), <<hot plate>> թեստում; լիզումների մեկնարկի լատենտ
ժամանակահատված (LՄLԺ); լիզումների հաճախականություն (L<); ցատկերի մեկնարկի
լատենտ ժամանակահատված (ՑՄLԺ); ցատկերի հաճախականություն (ՑՀ); շարժումների
մեկնարկի լատենտ ժամանակահատված (ՇՄLԺ); ընդհանուր շարժողական ակտիվություն
(ԸՇԱ)

Այսպիսով, ստացված արդյունքները հաստատեցին ԳԱԿԹ պիրոգլուտամա-
տային կարճ պեպտիդների և ՊԳԲ-ի զուգակցումների նպատակահարմա-
րությունը, քանի որ զուգակցումները ցուցաբերում են ոչ միայն հականոցիցեպտիվ
ակտիվություն, այլ նաև ցավազրկող ազդեցություն ՆՑ-ի մոդելում, առանց ՊԳԲ-
ին բնորոշ սեդատիվ ազդեցության դրսևորումների:
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5.ԳԱԿԹ պիրոգլուտամատային կարճ պեպտիդների ազդեցությունը
նստանյարդի ձևաբանական փոփոխությունների վրա՝ նեյրոպաթիկ ցավի
մոդելավորման պայմաններում: ԳԱԿԹ պիրոգլուտամատային կարճ պեպտիդ-
ների և ՊԳԲ-ի զուգակցումների ցուցաբերած հականոցիցեպտիվ ակտիվությունը
և ՆՑ-ի մոդելում դրսևորած ցավազրկող ազդեցությունը թույլ տվեցին
ենթադրելու, որ ուսումնասիրվող զուգակցումների ազդեցությունը ՆՑ-ը կանխելու
մեջ կարող է պայմանավորված լինել ոչ միայն դրանց հականոցիցեպտիվ և
ցավազրկող, այլ նաև նյարդապաշտպան ազդեցությամբ, քանի որ ըստ
գրականության մեջ հանդիպող տվյալների նմանատիպ ազդեցությունը բնորոշ է
նաև ՊԳԲ-ին:

Այս ամենը հիմք հանդիսացավ դիտարկելու նստանյարդի ձևաբանական
փոփոխությունները ՆՑ-ի մոդելում, հետվիրահատական 5-րդ և 7-րդ օրերին:
Կարճ պեպտիդների նյարդապաշտպան ազդեցությունը բացահայտելու
նպատակով պեպտիդներից ընտրվել է pGlu-GABA-ի էթիլ եթերը, որի մոտ
ուսումնասիրություններում բացահայտվել էր ազդեցությունների արտահայտման
ավելի վաղ մեկնարկը:

Հսկիչ խմբի և pGlu-GABA-ի էթիլ եթերով բուժում ստացած նստանյարդի
ձևաբանական փոփոխությունների ուսումնասիրման արդյունքում պարզվեց, որ
երկու խմբերում էլ նյարդաթելերում զարգանում է բորբոքային ռեակցիա - ի
պատասխան ընթացող մեռուկային և դիստրոֆիկ-նեկրոբիոտիկ տարբեր աստի
ճանի փոփոխությունների, սակայն դեղային բուժման պայմաններում դրանք
ունեին առավել թույլ արտահայտվածություն, և գերակշռում են բորբոքման
պրոլիֆերատիվ փուլի ռեակցիաները՝ լիմֆոցիտների, հիստիոցիտ-մակրոֆա-
գերի, հսկա բազմակորիզ բջիջների առկայությամբ, մինչդեռ հսկիչ խմբում
արտահայտվում են բորբոքման էքսուդատիվ փուլի փոփոխությունները: Դեղային
բուժում ստացած խմբերում նկարագրվել է նաև սատելիտոզ և նեոանգիոգենեզ,
ինչը կարելի է դիտարկել որպես զարգացող ռեգեներատիվ գործընթացների
վկայություն:

Այսպիսով, ԳԱԿԹ և պիրոգլուտամինաթթու պարունակող կարճ պեպտիդների
դեղաբանական հատկությունների ուսումնասիրությունը հաստատեց դրանց
պոտենցիալ հնարավորությանների վերաբերյալ դիրքորոշումը, վկայելով, որ
վերջիններս կարող են շտկել խափանված ՈւԱՇ-ը, ցուցաբերում են
հականոցիցեպտիվ ազդեցությո ունակ են կարգավորելու ՆՑ-ը՝ պրեգաբալինի
հետ զուգակցված կիրառման պայմաններում, առանց վերջինիս բնորոշ սեդատիվ
ազդեցության դրսևորումների:

ու

1.

2.

3.

4.

5.

6.

ԵԶՐԱԿԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ

Բացահայտվել է պիրոգլուտամիլԳԱԿԹ-ի (20 մգ/կգ, ն/n) ուղեղանոթային
ակտիվությունը, ինչի մասին է վկայում աջ ընդհանուր քնային զարկերակի
կապումով խափանված ուղեղի արյունահոսքը 78.6%-ով վերականգնելու
ունակությունը գրանցված լազեր-դոպլերային հոսքաչափությամբ:

Հաստատվել է պիրոգլուտամիլԳԱԿԹ-ի, պիրոգլուտամիլԳԱԿԹ-ի էթիլ եթերի
և պիրոգլուտամիլ դիԳԱԿԹ-ի (20-ական մգ/կգ, ն/n) հականոցիցեպտիվ
ազդեցությունը, որը արտահայտվում է կարճ պեպտիդների ունակությամբ

երկարաձգելու առնետների պոչի հետձգման լատենտ ժամանակահատվածը,
<<tail-flick>> թեստում:

Ապացուցվել է, որ ուսումնասիրվող կարճ պեպտիդների համակցումը ՊԳԲ-ի
հետ ուղեկցվում է վերջինիս հականոցիցեպտիվ ազդեցության պոտենցումով:

Պարզաբանվել է, որ պիրոգլուտամիլԳԱԿԹ-ի, պիրոգլուտամիլԳԱԿԹ-ի էթիլ
եթերի և պիրոգլուտամիլ դիԳԱԿԹ-ի զուգակցումը պրեգաբալինի հետ (20-
ական մգ/կգ, ն/n) ուղեկցվում է նեյրոպաթիկ ցավի մեղմումով, ինչը

արտահայտվում է <<hot plate>> թեստում ցավային վարքի փոփոխություններով՝

կենդանիների ընդհանուր շարժողական ակտիվության խթանմանը

զուգընթաց:

ՊրոգլուտամիլԳԱԿԹ-ի էթիլ եթերի նստանյարդի քրոնիկ սեղմումով

մակածված ձևաբանական տեղաշարժերը բարելավելու հատկությունը

մատնանշում է, որ ուսումնասիրվող պեպտիդների ՆՑ-ը մեղմելու

ունակությունը կարող է պայմանավորված լինել ոչ միայն վերջիններիս
հականոցիցեպտիվ հատկությամբ, այլ նաև նյարդապաշտպան
ազդեցությամբ:

ԳԱԿԹ-պիրոգլուտամինաթթու պարունակող կարճ պեպտիդների և դրանց

պոտենցիալ ազդեցության թիրախների in silico վերլուծությունը թույլ է տալիս

ենթադրելու վերջիններիս հնարավոր փոխազդեցության մասին ԳԱԿԹ

ընկալիչների, ԳԱԿԹ ամինոտրանսֆերազ ֆերմենտի, ինչպես նաև՝ ԳԱԿԹ
փոխադրիչի հետ:

- ԱԶԳԱ
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СИНТЕЗИРОВАННЫЕ НОВЫЕ КОРОТКИЕ ПЕПТИДЫ
ГАМК и ПИРОГЛУТАМИНОВОЙ кислоты УПРАВЛЕНИИ

НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ
Резюме

Создание новых средств для управления нейропатической билью остается
актуальной проблемой современной медицины, поскольку, несмотря на широкий

арсенал лекарственных препаратов, используемых в этой области,
нейропатическая боль по своей распространённости имеет тенденцию к росту и

превосходит диабет, сердечносоудистые и онкологические заболевания вместе
взятые.

В экспериментальных условиях изучена фармакологическая активность новых
синтезированных коротких пептидов ГАМК и пироглутаминовой кислоты -

пироглутамилГАМК-а, этилового эфира пироглутамилГАМК-а и пироглутамил
диГАМК-а, на основе in silico выявленных потенциальных мишеней их действия.

Докинг анализ протеин-лиганд возможных взаимодействий между исследуемыми
короткими пептидами и ключевыми звеньями системы ГАМК - ГАМК-Б

рецептором, ГАТ-1 транспортным белком и ГАМК-АТ ферментом, предопределил
исследование цереброваскулярных эффектов и анальгетической активности

исследуемых соединений.
в модели острого нарушения мозгового кровотока, вызванного перевязкой

правой общей сонной артерии (ПОСА), с применением метода лазер-
допплеровской флоуметрии выявлено, что среди исследованных пептидов
цереброваскулярной активностью обладает пироглутамилГАМК. После окклюзии
ПОСА, когда наблюдалось снижение локального мозгового кровотока на 36.3%,
внутрибрюшинное (в/б) введение указанного пептида в дозе 20 мг/кг

сопровождалось увеличением нарушенного локального коркового кровотока по

сравнению с окклюзией на 78.6%, восстанавливая исходный уровень показателя.

тесте оценки ноцицепции "tail flick" выявлена антиоцицептивная активность

как отдельных коротких пептидов, так и их сочетаний с прегабалином (ПГБ) -

препаратом первой линии лечения нейропатической боли. Мониторинг латентного

времени отдергивания хвоста в указанном тесте показал, что введение
пироглутамилГАМК-а в дозе 20 мг/кг (в/б) сопровождается увеличением
исследуемого показателя, достигнув максимального значения на 60-й минуте
эксперимента, превышая показатель контрольной группы на 20%.
Антиноцицептивный эффект этилового эфира пироглутамилГАМК-а развивается
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несколько раньше (на 30-й минуте наблюдения), оставаясь без существенных

сдвигов вплоть до 90-й минуты эксперимента. При введении пироглутамил
диГАМК-а было зарегистрировано увеличение исследуемого показателя на 60-й,
90-й и 120-й минутах наблюдения по сравнению с контрольной группой на 17%,

21% и 25% соответственно.
Показано, что сочетание каждого из исследуемых коротких пептидов с ПГБ

сопровождается не просто суммацией, но и потенцированием
антиноцицептивного действия последнего. Установленный факт открывает
перспективы для возможного снижения дозы ПГБ, a вместе с этим и уменьшения
ожидаемых побочных эффектов препарата, таких как седация.

модели нейропатической боли, вызванной хроническим сдавливанием
седалищного нерва, выявлено анальгетическое действие сочетаний ПГБ и

коротких пептидов, в тесте "hot plate". Обезболивающий эффект препаратов
оценивался до моделирования и через 3, 5 и 7 дней после оперативного
вмешательства по ряду поведенческих показателей, таких как частота и латентное

время облизываний лап и прыжков животных, a также их общая двигательная
активность и латентное время начала движений. Мониторинг указанных

индикаторов болевого поведения животных свидетельствует о том, что
сочетанное введение исследуемых коротких пептидов с ПГБ сопроваждается
выраженным развитием анальгетического эффекта. Примечательно, что
подавление нейропатической боли под влиянием изучаемых сочетаний

сопровождается повышением общей двигательной активности животных, что

указывает на возможное предотвращение седации, характерной для ПГБ.

Морфологическими исследованиями в модели нейропатической боли,
вызванной хроническим сдавливанием седалищного нерва, на примере этилового

эфира пироглутамилГАМК-а, отличающегося фармакокинетической
особенностью быстрого развития антиноцицептивого эффекта, показано, что в
устранении нейропатической боли исследуемыми короткими пептидами помимо
антиноцицептивного и анальгетического эффектов, задействована также и их

нейропротекторная способность.
Таким образом, установленная антиноцицептивная, анальгетическая,

нейропротекторная и цереброваскулярная активность исследованных пептидов
открывает перспективы разработки потенциальных корректоров нарушений

мозгового кровоснабжения, a также новых средств управления нейропатической
болью на основе коротких пептидов ГАМК и пироглутаминовой кислоты.
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NEUROPATHIC PAIN MANAGEMENT BY NEWLY SYNTHESIZED
GABA AND PYROGLUTAMIC ACID SHORT PEPTIDES

Summary

The development of new drugs for the treatment of neuropathic pain remains
an urgent need of medicine, as, despite the wide range of drugs used in this field,
neuropathic pain tends to increase in prevalence and exceeds diabetes mellitus,
cardiovascular and oncological diseases combined.

The pharmacological activity of newly synthesized short peptides
pyroglutamyIGABA, pyroglutamyIGABA ethyI ester, and pyroglutamyI diGABA was
investigated based on in silico identified potential targets of their action. The
docking analysis of protein-ligand possible interactions between the studied short
peptides and key links of the GABA system - GABA-В receptors, GAT-1 transport
protein, and GABA-AT enzyme, predefined the investigation of cerebrovascular
effects and analgesic activity of the studied compounds.

In a modeI of impaired cerebral blood flow caused by right common carotid
artery occlusion (rCCAO), the cerebrovascular activity of pyroglutamyIGABA was
revealed in rats among the studied peptides.Thus, after rCCAO, when a decrease
in local cerebral blood flow was manifested by 36.3%, intraperitoneal (i/p)
administration of the mentioned peptide at a dose of 20 mg/kg was accompanied
by an increase in impaired local cortical blood flow by 78.6% compared with the
occlusion value, restoring the initial level of the indicator.

In the "tail flick" test, the antinociceptive activity of individual short peptides,
as well as their combinations with pregabalin (first-line drug for the treatment of
neuropathic pain), was revealed. Monitoring of tail flick latency in the mentioned
test demonstrated that the administration of pyroglutamyIGABA at a dose of 20
mg/kg (i/p) was accompanied by an increase in this indicator and reached its
maximum value at the 60th minute of the experiment, exceeding the control group
data by about 20%. The antinociceptive effect of pyroglutamyIGABA ethyI ester
was developed earlier (at the 30th minute of observation), remaining without
significant changes until the 90th minute of the experiment. After the
pyroglutamyI diGABA administeration, an increase in the studied indicator was
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recorded at the 60th, 90th and 120th minutes of observation by about 17%, 21%
and 25%, respectively, compared with the control group.

It is demonstrated that the combination of each of the studied short peptides
with pregabalin is accompanied not only by summation, but also by potentiation
of the lantinociceptive effect of pregabalin. This feature opens up the possibility
for a reduction in the prescribed dose of pregabalin and, at the same time, for
lowering its expected side effects such as sedation.

In the modeI of neuropathic pain caused by chronic constriction injury (CCI)
of the sciatic nerve, analgesic effect of the combination of individual short peptides
with pregabalin was revealed in the "hot plate" test. The analgesic effect of the
drugs was assessed before modeling and on the 3rd, 5th and 7th days after
surgery, by pain behavior indicators, such as the frequency and latency of animal
paw lickings, frequency and latency of animal jumpings, as well as their locomotor
activity and latency of movements. Monitoring of mentioned indicators showed
that the combined administration of the studied short peptides with pregabalin
developed a pronounced analgesic effect. It is noteworthy that the suppression of
neuropathic pain by studied combinations is accompanied by increased locomotor
activity in animals, which indicates the possible prevention of the sedative side
effect typical for pegabalin.

Morphological studies have shown the possible neuroprotective properties of
short peptides, which was demonstrated by the ability of pGABA ethyI ester (a
peptide with the pharmacokinetic feature of a more rapid development of the
antinociceptive effect) to mitigate the structural changes in the sciatic nerve
caused by chronic constriction injury. The obtained data indicates that the
neuroprotective ability of the studied short peptides could also be involved in the
elimination of neuropathic pain.

Thus, the antinociceptive, analgesic, neuroprotective, and cerebrovascular
activity of the studied peptides was established, which opens up new prospects for
the development ofpotential correctors of impaired cerebral blood supply, as well

as new agents for neuropathic pain management among short peptides of GABA
and pyroglutamic acid. 2
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