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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îòêðûòèå ôèçèîëîãè÷åñêîé è ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ðîëè îêñèäà àçîòà (NO) â 80-õ ãî-
äàõ ïðîøëîãî âåêà ñòàëî îäíèì èç ñàìûõ
âûäàþùèõñÿ îòêðûòèé â îáëàñòè áèîëîãè÷åñ-
êèõ íàóê [1�3]. Â èññëåäîâàíèÿõ, êàñàþùèõ-
ñÿ ðîëè NO â íåéðîòðàíñìèññèè [4, 5] è ôîð-
ìèðîâàíèè ðåàêöèé èììóííîé ñèñòåìû [6],
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî NO ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
óíèêàëüíûé ïî ñâîåé ïðèðîäå è ìåõàíèçìàì
äåéñòâèÿ ìåññåíäæåð â áîëüøèíñòâå êëåòîê
îðãàíèçìà. Îí ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ
ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê
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Àííîòàöèÿ

Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ðàçëè÷íûå êëàññû ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþùèõ ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ NO-ñèí-
òàç. Ïðîàíàëèçèðîâàíû è ñèñòåìàòèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî ïðèðîäíûì è ñèíòåòè÷åñêèì
àãåíòàì, îïóáëèêîâàííûå â ïåðèîä ñ 2003 ïî 2009 ãã.
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âàçîäèëàòàöèÿ, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, ñîñòî-
ÿíèå ïàìÿòè, à òàêæå íåêîòîðûõ ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññàõ [7, 8]. Øèðîêèé ðåçîíàíñ
òåìû î âàæíîé áèîëîãè÷åñêîé ðîëè NO â îðãà-
íèçìå è áîëüøîå ÷èñëî ïóáëèêàöèé â ìèðî-
âîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïîñëóæèëè îñíîâà-
íèåì äëÿ òîãî, ÷òîáû â 1992 ã. æóðíàë Science
îáúÿâèë NO �Ìîëåêóëîé ãîäà� [9]. Àìåðèêàí-
ñêèå ó÷åíûå Ð. Ôóðøãîòò, Ô. Ìóðàä è Ë. Èã-
íàððî ïîëó÷èëè â 1998 ã. Íîáåëåâñêóþ ïðå-
ìèþ ïî ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíå çà îòêðûòèå
�îêèñè àçîòà� êàê ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû â êàð-
äèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìå. Ïðåäëàãàåìûé îáçîð,
ïîñâÿùåííûé ïîèñêó è ñèíòåçó âåùåñòâ, îá-
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ëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðîâ NO-ñèí-
òàç, îõâàòûâàåò õèìè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñ-
êèå èññëåäîâàíèÿ ñ 2003 ïî 2009 ãã. Îïóáëè-
êîâàííûé äî 2003 ã. ìàòåðèàë ïî ýòîé òåìå
øèðîêî îñâåùåí â îáçîðå [10].

Â õèìè÷åñêîì îòíîøåíèè NO ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé íåçàðÿæåííóþ ïàðàìàãíèòíóþ ìîëå-
êóëó. Åãî õèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà îáóñëîâëåíû ñòðåìëåíèåì ê ñòàáè-
ëèçàöèè èìåþùåãîñÿ íåñïàðåííîãî ýëåêòðî-
íà [11, 12]. Â îòëè÷èå îò êèñëîðîäíûõ ðàäè-
êàëîâ, âðåìÿ ïîëóðàñïàäà NO äîñòèãàåò íå-
ñêîëüêèõ ñåêóíä â çàâèñèìîñòè îò òèïà òêàíè
è ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèé [13]. Áëàãîäàðÿ
ýòîìó NO ìîæåò ñâîáîäíî ïðîíèêàòü ÷åðåç
áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû, âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ êëåòî÷íûìè è âíåêëåòî÷íûìè ñòðóêòóðàìè,
îòíîñèòåëüíî óäàëåííûìè îò ìåñòà îáðàçîâà-
íèÿ ýòîé ìîëåêóëû, è ëåãêî âñòóïàòü â ðåàê-
öèè ñ äðóãèìè ñîåäèíåíèÿìè [14]. Òàê, NO
ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü ñòàáèëüíûå S-íèòðî-
çîòèîëû [15] è ïðèñîåäèíÿòüñÿ ê öåíòðàëüíî-
ìó ãåìó ãåìñîäåðæàùèõ áåëêîâ, îáðàçóÿ ïðè
ýòîì ìåòãåìîãëîáèí, êîòîðûé ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü êàê òðàíñïîðòíóþ ôîðìó îêñèäà àçî-
òà [16]. Ðîëü NO â îðãàíèçìå äâîÿêà: ñ îäíîé
ñòîðîíû, îí äèôôóíäèðóåò â êëåòêè-ïàðàçè-
òû, èíãèáèðóåò ôåðìåíòû, íåîáõîäèìûå
êëåòêàì, è ðàçðóøàåò èõ, âûïîëíÿÿ çàùèò-
íóþ ôóíêöèþ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, NO, áóäó-
÷è ñèëüíûì öèòîñòàòè÷åñêèì àãåíòîì, â óñ-
ëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è îáðàçîâàíèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), â îñíîâíîì
ïåðîêñèíèòðèòîâ, íàíîñèò îðãàíèçìó îùóòè-
ìûé âðåä [17]. Ïåðîêñèíèòðèòû âûçûâàþò ïî-
âðåæäåíèå áåëêîâ è ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåì-
áðàí, ïîâðåæäàþò ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé,
óâåëè÷èâàþò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Ñàì NO,
îêàçàâøèñü âíóòðè êëåòêè, ïîâðåæäàåò ÄÍÊ

Ñõåìà 1. Îáðàçîâàíèå NO ñ ïîìîùüþ NOS.

êëåòêè-ìèøåíè ïóòåì åå äåçàìèíèðîâàíèÿ,
à òàêæå çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ðèáîíóêëåî-
òèäðåäóêòàçû, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò ñêîðîñòü
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ.

Ïðàêòè÷åñêè âåñü ýíäîãåííûé NO ñèíòå-
çèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà â ïðîöåññå êàòàáî-
ëèçìà L-àðãèíèíà â L-öèòðóëëèí ñåìåéñòâîì
öèòîõðîì P450-ïîäîáíûõ ãåìîïðîòåèíîâ �
NO-ñèíòàç (NOS) [18] (cõåìà 1). NO-ñèíòàçû �
ìóëüòèäîìåííûå áåëêè, ñîñòîÿùèå èç ãåìî-
âîãî îêèñëèòåëüíîãî äîìåíà, êàëüìîäóëèí-
ñâÿçûâàþùåãî ëèíêåðà è ÍÀÄÔÍ âîññòàíî-
âèòåëüíîãî äîìåíà, êîòîðûé è êàòàëèçèðóåò
îáðàçîâàíèå NO [19, 20]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðàçëè÷àþò òðè èçîôîðìû NOS, êîòîðûå íà-
çâàíû ïî òîìó òèïó êëåòîê, ãäå îíè áûëè
âïåðâûå îáíàðóæåíû [21]: NOS-1 � íåéðî-
íàëüíàÿ (nNOS) èëè ìîçãîâàÿ (bNOS); NOS-2 �
èíäóöèáåëüíàÿ (iNOS) èëè ìàêðîôàãàëüíàÿ
(mNOS); NOS-3 � ýíäîòåëèàëüíàÿ (eNOS).
Èçîôîðìû NOS ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ðàç-
ëè÷íûõ ãåíîâ. Äî 1994 ã. ðàçëè÷íûå ôîðìû
NOS èäåíòèôèöèðîâàëè ïî íåñêîëüêèì õà-
ðàêòåðèñòèêàì [22, 23], íî íà äàííûé ìîìåíò
îíè óæå íå òàê î÷åâèäíû:

1. nNOS è eNOS ÿâëÿþòñÿ êîíñòèòóòèâ-
íûìè, iNOS � èíäóöèáåëüíîé. Â êëåòêàõ,
íàõîäÿùèõñÿ â ïîêîå, NOS-2 (iNOS) îáû÷íî
íå îïðåäåëÿåòñÿ. Äëÿ åå ýêñïðåññèè òðåáóåò-
ñÿ èíäóêöèÿ ëèïîñàõàðèäàìè (LPS) èëè öè-
òîêèíàìè, òàêèìè êàê èíòåðëåéêèí-1, èíòåð-
ëåéêèí-2, èíòåðôåðîí-γ (IFN-g), ôàêòîð íå-
êðîçà îïóõîëè-α (TNF-a) è äð. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî êîíñòèòóòèâíûå ôîðìû ñïî-
ñîáñòâóþò âûäåëåíèþ íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà
NO (ïèêîìîëü), à êîëè÷åñòâî NO, îáðàçóþ-
ùåãîñÿ ïîä âëèÿíèåì iNOS, ìîæåò âàðüèðî-
âàòü è äîñòèãàòü áîëüøèõ çíà÷åíèé (íàíîìîëü).
Ïðè ýòîì ïðîäóöèðîâàíèå NO ñîõðàíÿåòñÿ
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â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìå-
íè. Ñåé÷àñ î÷åâèäíî, ÷òî âñå òðè èçîôîðìû
ìîãóò áûòü èíäóöèðîâàíû, õîòÿ è ðàçíûìè ñòè-
ìóëÿòîðàìè, è âñå òðè ìîãóò ïîñòîÿííî ïðè-
ñóòñòâîâàòü â íåêîòîðûõ êëåòêàõ è òêàíÿõ [24].

2. nNOS è eNOS ÿâëÿþòñÿ êàëüìîäóëèí-
çàâèñèìûìè, iNOS � íåçàâèñèìîé. Ýòî êàñà-
åòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, iNOS ÷åëîâåêà è ãðû-
çóíîâ. Äëÿ iNOS ìîðñêèõ ñâèíîê âûÿâëåíà
äðóãàÿ çàêîíîìåðíîñòü [25].

3. nNOS è iNOS ëîêàëèçîâàíû èñêëþ÷è-
òåëüíî â öèòîçîëå, à eNOS îáû÷íî ñâÿçàíà ñ
êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
óæå óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå òðè èçîôîðìû ìî-
ãóò íàõîäèòüñÿ êàê â ðàñòâîðåííîì ñîñòîÿíèè,
òàê è â ñâÿçàííîì [26].

Òåì íå ìåíåå, âñåì òðåì èçîôîðìàì NOS
äëÿ ïðåâðàùåíèÿ L-àðãèíèíà â NO è L-öèò-
ðóëëèí íåîáõîäèìû êîôåðìåíòû: âîññòàíîâ-
ëåííàÿ ôîðìà íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåî-
òèäôîñôàòà (ÍÀÄÔÍ), òåòðàãèäðîáèîïòåðèí
(H4B), ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä (ÔÌÍ), ôëàôè-
íàäåíèíäèíóêëåîòèä (ÔÀÄ) [27]. Ìåõàíèçì
îáðàçîâàíèÿ NO èç L-àðãèíèíà ó âñåõ òðåõ
èçîôîðì ñõîæ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõñòó-
ïåí÷àòóþ îêèñëèòåëüíóþ ðåàêöèþ. Ýëåêòðî-
íû, îòäàâàåìûå ÍÀÄÔÍ, ïåðåäàþòñÿ ÷åðåç
ÔÀÄ è ÔÌÍ ãåìîâîé ãðóïïå, ÷òî ïðèâîäèò
íà âòîðîé ñòàäèè ê îáðàçîâàíèþ L-öèòðóëëè-
íà è âûäåëåíèþ NO.

Ìåõàíèçì ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññà �âòîðîãî
îêèñëåíèÿ� äîëãîå âðåìÿ óòî÷íÿëñÿ [28�30].
Òàê, àâòîðû áîëåå ïîçäíèõ ðàáîò [31, 32]
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïîñëå ðàçðûâà ñâÿçè N�H
ïåðîêñîæåëåçîì ãåìà îáðàçóåòñÿ ïðîìåæóòî÷-
íûé êàòèîí-ðàäèêàë, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò
ðàçðûâó ñâÿçè O�H ñ îáðàçîâàíèåì èìèíîêñè-
ðàäèêàëà. Íóêëåîôèëüíàÿ àòàêà ïåðîêñîæå-
ëåçà ãåìà íà èìèíîêñè-ðàäèêàë âåäåò ê òåò-
ðàýäðè÷åñêîìó èíòåðìåäèàòó, ïðè ðàñïàäå
êîòîðîãî îáðàçóåòñÿ NO è öèòðóëëèí (ñõåìà 2).

Òðè èçîôîðìû NOS âîâëå÷åíû â ðàçëè÷-
íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ áî-

Ñõåìà 2. Ìåõàíèçì �âòîðîãî îêèñëåíèÿ�.

ëåçíü Àëüöãåéìåðà è èíñóëüò (NOS-1 èëè
nNOS), ñåïòè÷åñêèé øîê, àðòðèò è âîñïàëè-
òåëüíûå ïðîöåññû (NOS-2 èëè iNOS), îáðà-
çîâàíèå îòåêîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ ïîâðåæäå-
íèé (NOS-3 èëè eNOS). Ýòî îïðåäåëÿåò ïî-
òðåáíîñòü â ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðàõ ðàçëè÷-
íûõ èçîôîðì NOS [33]. Êðîìå òîãî, èäåàëü-
íûé èíãèáèòîð NOS íå äîëæåí íåîáðàòèìî
èíãèáèðîâàòü ôåðìåíò, òàê êàê ýòî ìîæåò
ïðèâåñòè ê íåæåëàòåëüíûì ïîñëåäñòâèÿì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî ìåõàíèçìó äåé-
ñòâèÿ èíãèáèòîðû NOS ðàçäåëÿþòñÿ íà ñëå-
äóþùèå ãðóïïû:

1. Ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå íå äîïóñòèòü
ïîñòóïëåíèÿ L-àðãèíèíà ê àêòèâíîìó öåíòðó
ôåðìåíòà.

2. Âåùåñòâà, èíàêòèâèðóþùèå êîôàêòîðû,
íåîáõîäèìûå äëÿ êàòàëèçèðóåìîãî NOS-îêèñ-
ëåíèÿ L-àðãèíèíà.

3. Èíãèáèòîðû ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ ñ ó÷àñ-
òèåì ÍÀÄÔÍ è ôëàâèíîâ, à òàêæå àãåíòû,
ñïîñîáíûå âìåøèâàòüñÿ â ôóíêöèè ãåìà.

4. Ñîåäèíåíèÿ, èíãèáèðóþùèå ýêñïðåññèþ NOS.
5. Ñîåäèíåíèÿ, ñíèæàþùèå êîíöåíòðàöèþ

îáðàçóþùåãîñÿ îêñèäà àçîòà [10].
Ïî ïðîèñõîæäåíèþ èíãèáèòîðû NO-ñèí-

òàç  ìîæíî ðàçäåëèòü íà ïðèðîäíûå, ïîëó-
ñèíòåòè÷åñêèå è ñèíòåòè÷åñêèå. Ê íàñòîÿùå-
ìó âðåìåíè ïîèñê ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ
NOS âåäåòñÿ ïî âñåì òðåì íàïðàâëåíèÿì.

ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ NOS ÏÐÈÐÎÄÍÎÃÎ ÏÐÎÈÑÕÎÆÄÅÍÈß

Ðàñòèòåëüíîå ñûðüå � âàæíåéøèé èñòî÷-
íèê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïî-
ýòîìó îäíèì èç ãëàâíûõ íàïðàâëåíèé ïîèñêà
ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ NOS ïðèðîäíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òåñòèðîâàíèå ðàñ-
òèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ èëè âûäåëåííûõ èç íèõ
èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ïðè âûáîðå ðàñ-
òèòåëüíîãî ñûðüÿ ÷àñòî îðèåíòèðóþòñÿ íà
îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ðàñòåíèÿ â íàðîä-
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íîé ìåäèöèíå è íà âîçìîæíîñòü åãî ñáîðà â
ïðèðîäå èëè êóëüòèâàöèè. Ïåðâîíà÷àëüíûé
áèîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ðàñòèòåëüíûõ ýêñ-
òðàêòîâ, âûäåëåíèå èç íèõ äåéñòâóþùèõ
àãåíòîâ, òåñòèðîâàíèå èíäèâèäóàëüíûõ ñî-
åäèíåíèé è äàëüíåéøàÿ èõ ìîäèôèêàöèÿ ñ
öåëüþ ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè, óëó÷øåíèÿ ðàñ-
òâîðèìîñòè, à â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì è áèî-
äîñòóïíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíîé ñõåìîé ïî-
èñêà ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ NOS. Îãðà-
íè÷åíèÿ òàêîãî ïîäõîäà ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî
âûäåëåíèå ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé èç ðàñòè-
òåëüíîãî ñûðüÿ â äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ íå
âñåãäà âîçìîæíî èç-çà ìàëîãî ñîäåðæàíèÿ íå-
îáõîäèìîãî âåùåñòâà â ðàñòåíèè, òðóäîåìêîñ-
òè ïðîöåññà âûäåëåíèÿ, ìàëîäîñòóïíîñòè ñà-
ìîãî ðàñòåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîäîáíûå ôèòî-
õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ðåäêî îñóùåñòâëÿ-
þòñÿ ïî ïîëíîé ñõåìå. ×àùå âñåãî èññëåäîâà-
òåëè îãðàíè÷èâàþòñÿ âûäåëåíèåì èç ðàñòåíèÿ
ìàæîðíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Àëêàëîèäû, èçîïðåíîèäû, ñòåðîèäû

Ïðè òåñòèðîâàíèè 80 % âîäíî-ìåòàíîëü-
íîãî ýêñòðàêòà ëóêîâèö Crinum yemense (ñå-
ìåéñòâî Àìàðèëëèñîâûõ) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ýêñòðàêò èíãèáèðóåò âûäåëåíèå NO â LPS-
àêòèâèðîâàííîé ìàêðîôàãàëüíîé ñðåäå. Âûäå-
ëåííûå èç ýòîãî ýêñòðàêòà àëêàëîèäû �
éåìåíèí À 1, (+)-êðèíàìèí 2, (+)-6-ãèäðîêñè-
êðèíàìèí 3 è (�)-ëèêîðèí 4 (ðèñ. 1) ïðîÿâèëè
ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ iNOS [34]. Ïî ìåõàíèç-
ìó äåéñòâèÿ ýòè ñîåäèíåíèÿ áûëè îòíåñåíû
àâòîðàìè ðàáîòû ê àãåíòàì, ïîäàâëÿþùèì
ýêñïðåññèþ iNOS.

Ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû 1�13 (ñì.
ðèñ. 1), âûäåëåííûå èç Artemisia sylvatica [35],
ïðîÿâèëè èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî îò-
íîøåíèþ ê LPS-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè
NF-kB. NF-kÂ, ÿäåðíûé ôàêòîð, áåëîê ãðóï-
ïû k, âïåðâûå íàéäåííûé â b-ëèìôîöèòàõ,
ïåðåâåäåííûé â àêòèâíîå ñîñòîÿíèå, íàïðè-

Ðèñ. 1.
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ìåð, äåéñòâèåì ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, çàïóñêà-
åò òðàíñêðèïöèþ ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâó-
þùèõ ì-ÐÍÊ. Ïîñëåäíèå äàëåå âûõîäÿò â
öèòîïëàçìó, è íà ðèáîñîìàõ çàïóñêàåòñÿ ñèí-
òåç ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå
iNOS. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ âûøåóêàçàííûõ
ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ íà èíãèáèðîâàíèå
LPS-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ÿäåðíîãî
ôàêòîðà NF-kÂ àâòîðàìè ðàáîòû íå âûÿñíåí,
îäíàêî âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîöåññà èíãèáèðó-
åòñÿ ýêñïðåññèÿ iNOS. Â ýòîé ñâÿçè àâòîðû
ïîä÷åðêèâàþò âàæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â ìå-
äèöèíå êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòà ïðè ëå÷åíèè
âîñïàëåíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè.

Ñõîäíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ìàæîðíûå
êîìïîíåíòû ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà êîðíåé
Saussurea lappa Clarke � ëàêòîíû 14, 15
(ðèñ. 2) è êîíúþãàòû ýòèõ ëàêòîíîâ ñ àìèíî-
êèñëîòàìè 16, 17, îïèñàííûå â ðàáîòå [36].
Îíè ñíèæàþò ïðîäóêöèþ NO â LPS-àêòèâèðî-
âàííûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ ìûøè, ïî-
äàâëÿÿ ýêñïðåññèþ ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-kÂ.

Ðèñ. 2.

Â ðàáîòå [37] áûëî èññëåäîâàíî ëåêàð-
ñòâåííîå ðàñòåíèå Balsamodendron mukul
Hook., ïðîèçðàñòàþùåå â Èíäèè, Øðè-Ëàí-
êå è íà ñåâåðå Àôðèêè. Âîäíî-ìåòàíîëüíûé
ýêñòðàêò ñìîëû ýòîãî ðàñòåíèÿ òàêæå èíãè-
áèðîâàë âûäåëåíèå NO â LPS-àêòèâèðîâàí-
íûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ ìûøè. Âû-
äåëåííûå èç ýêñòðàêòà ñîåäèíåíèÿ ðàçëè÷-
íîãî ñòðîåíèÿ � äèòåðïåíîèäû, òðèòåðïåíî-
èäû, ñòåðîèäû 18�27 (ðèñ. 3) � ïðîÿâèëè èí-
ãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü áåç êàêîãî-ëèáî öè-
òîñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â ÷àñòíîñòè, íàèáî-
ëåå àêòèâíûå âåùåñòâà 19, 27 ïðîÿâèëè ñåáÿ
êàê ñåëåêòèâíûå äîçîçàâèñèìûå èíãèáèòîðû
ýêñïðåññèè iNOS. Âîçìîæíî, èìåííî íàëè÷èå
ýòèõ êîìïîíåíòîâ îïðåäåëÿåò ëå÷åáíûé ýô-
ôåêò ýòîãî ðàñòåíèÿ.

Còèëüáåíû, áèáåíçèëû è áèñáèáåíçèëû

Â ðàáîòå [38] ïîêàçàíî, ÷òî ïòåðîñòèëü-
áåí 28 (ðèñ. 4) � òðàíñ-3,5-äèìåòîêñè-4′-ãèä-

Ðèñ. 3.
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ðîêñòèëüáåí � äèìåòèëüíûé àíàëîã ðåçâåðàò-
ðîëà 29, âûäåëåííûé èç Vaccinium ashei,
Vaccinium stamineum, îáëàäàåò ñõîäíîé ñ ñî-
åäèíåíèåì 29 ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòüþ è âûçûâàåò àïîïòîç ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ðàêîâûõ êëåòîê. Ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ÏÖÐ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïòåðîñòèëüáåí 28 áëîêèðóåò ñèí-
òåç áåëêà è ìÐÍÊ iNOS è öèêëîîêñèãåíàçû-2
(ÑÎÕ-2) â LPS-èíäóöèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ.

Âûäåëåííûå  èç Dendrobium nobile äèãèä-
ðîñòèëüáåíû (áèáåíçèëû) 30�35 (ðèñ. 5) òàê-
æå ïðîÿâëÿþò iNOS-èíãèáèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü [39] (òàáë. 1).

Ðèñ. 4.

Ðèñ. 5.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ áèáåíçèëîâ 30�35 è ðåçâåðàòðîëà 29

Ñîåäèíåíèå IC50, ìêìîëü

30 15.3

31 Öèòîòîêñè÷íîñòü*

32 48.2

33 Öèòîòîêñè÷íîñòü*

34 36.8

35 32.9

29 23.5

* Çíà÷åíèå IC50 íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå öèòîñòàòè÷åñêèõ
êîíöåíòðàöèé.

Ñîåäèíåíèÿ 30, 32, 34, 35 èíãèáèðóþò ïðî-
äóêöèþ NO áåç öèòîñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà, â
òî âðåìÿ êàê äëÿ ñîåäèíåíèé 31, 33 çíà÷å-
íèÿ IC50 íàõîäÿòñÿ â èíòåðâàëå öèòîñòàòè-
÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íîáèëèí D 30 äåìîíñòðèðóåò áoëüøóþ NO-
èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ïðå-
ïàðàòà ñðàâíåíèÿ ðåçâåðàòðîëà 29 è âäâîå
ïðåâîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè äèãèäðîñòèëüáåí
34. Ïîñëåäíèé ôàêò, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿ-
åòñÿ òåì, ÷òî â íîáèëèíå D 30 ïðèñóòñòâóåò
ãèäðîêñèëüíàÿ ãðóïïû â α-ïîëîæåíèè (R4),
÷òî îòëè÷àåò åãî îò áèáåíçèëîâ 31�35.

Áèîãåíåòè÷åñêè ñâÿçàíû ñ äèãèäðîñòèëü-
áåíàìè ìàêðîöèêëè÷åñêèå äèìåðíûå áèáåí-
çèëû � áèñáèáåíçèëû 36�54 (ðèñ. 6), ïðèðîä-
íûì èñòî÷íèêîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ìõè-ïå-
÷åíî÷íèêè [40]. Â ðàáîòå îöåíèâàåòñÿ èíãèáè-
ðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü 19 áèñáèáåíçèëîâ (òàáë. 2).
Âèäíî, ÷òî íàèáîëåå ñèëüíûé èíãèáèòîð �
ýòî ìàð÷àíòèí À 36 (IC50 = 1.44 ìêìîëü), ïðè-
÷åì ââåäåíèå â ïîëîæåíèå Ñ-12 ãèäðîêñèëü-
íîé ãðóïïû (êàê ýòî âèäíî íà ïðèìåðå ìàð-
÷àíòèíà Â 37) íåñêîëüêî óìåíüøàåò èíãèáè-
ðóþùóþ ñïîñîáíîñòü áèñáèáåíçèëà 37 (IC50 =
4.1 ìêìîëü). Äîïîëíèòåëüíàÿ ãèäðîêñèëüíàÿ
ãðóïïà â ïîëîæåíèè Ñ-7′ â ñåìü ðàç óìåíü-
øàåò àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ 39 (IC50 = 10.18
ìêìîëü), à ïðè åå ìåòèëèðîâàíèè (êàê â ñëó-
÷àå ñîåäèíåíèÿ 40) àêòèâíîñòü ïàäàåò â 40
ðàç (IC50 = 62.16 ìêìîëü) ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàð-
÷àíòèíîì À 36. Ïåððîòåòèí F 48 ïðîÿâëÿåò
íåâûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü (IC50 =
7.4 ìêìîëü), ïðè ýòîì çàìåñòèòåëè â êîëüöàõ
À è Ñ àíàëîãè÷íû èìåþùèìñÿ çàìåñòèòåëÿì
â ìàð÷àíòèíå À 36. Çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ ìåòè-
ëèðîâàííûõ ïî ãèäðîêñèëüíûì ãðóïïàì ìàð-
÷àíòèíîâ À è Â � ñîåäèíåíèé 53, 54 � ñî-
ñòàâëÿþò 42.5 è 42.45 ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîé ðîëè â
èíãèáèðîâàíèè NO-íåçàìåùåííûõ ãèäðîê-
ñèëüíûõ ãðóïï. Òåì íå ìåíåå, ðèêêàðäèíû À
è F 49, 51, èìåþùèå îäíó ìåòîêñèãðóïïó â
11-ì è 1′-ïîëîæåíèè, äåìîíñòðèðóþò âûñî-
êóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü (2.5 è 5 ìêìîëü
ñîîòâåòñòâåííî). Âîçìîæíî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ
ñîâîêóïíîñòüþ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé
ðèêêàðäèíîâ: ñâîáîäíîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóï-
ïîé â ïîëîæåíèè Ñ-13′, Ñ14�Ñ12′-áèôåíèëü-
íîé ñâÿçüþ è ìåòîêñèãðóïïîé â ïîëîæåíèè
Ñ-11 èëè Ñ-1′.
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Ðèñ. 6.

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 36�54, ìêìîëü

Ñîåäèíåíèå Íàçâàíèå IC50

36 Ìàð÷àíòèí À      1.44

37 Ìàð÷àíòèí B       4.1

38 Ìàð÷àíòèí C     13.28

39 Ìàð÷àíòèí D     10.18

40 Ìàð÷àíòèí E     62.16

41 Ìàð÷àíòèí H     15.34

42 Èçîìàð÷àíòèí Ñ >100

43 Èçîïëàãèî÷èí À >100

44 Èçîïëàãèî÷èí B >100

45 Èçîïëàãèî÷èí D     14.32

46 Ïòè÷àíòîë À >100

47 11′-Ìåòèëîâûé ýôèð
       ïåððîòåòèíà Å       49.85

48 Ïåððîòåòèí F         7.42

49 Ðèêêàðäèí À         2.5

50 Ðèêêàðäèí Ñ >100

51 Ðèêêàðäèí F          5

52 Ïëàãèî÷èí À         9.07

53 Òðèìåòèëîâûé ýôèð ìàð÷àíòèíà À      42.5

54 Òåòðàìåòèëîâûé ýôèð ìàð÷àíòèíà B      42.45

Äàííûå òàáë. 2 ïîäòâåðæäàþò ïðàâèëü-
íîñòü ýòèõ ðàññóæäåíèé íà ïðèìåðå ñëàáîé
èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ðèêêàðäèíà Ñ 50,
çíà÷åíèå IC50 äëÿ êîòîðîãî ïðåâûøàåò 100
ìêìîëü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíãèáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü èçîïëàãèî÷èíà D 45 â òðè ðàçà
ìåíüøå àêòèâíîñòè ðèêêàðäèíà F 51, õîòÿ
êîëüöà B è D ó íèõ çàìåùåíû îäèíàêîâî. Âîç-
ìîæíî, ïðè÷èíà ýòîãî êðîåòñÿ â áèôåíèëü-
íîé ñâÿçè Ñ6�Ñ2′ è ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïïàõ â
êîëüöàõ À è Ñ, êîòîðûå îáóñëîâëèâàþò æåñò-
êóþ êîíôîðìàöèþ ñîåäèíåíèÿ 45.

Äèàðèëãåïòàíîèäû è ôëàâîíîèäû

Èç 80 %-ãî âîäíî-àöåòîíîâîãî ýêñòðàêòà
Alpinia officinarum,  êèòàéñêîãî  ëåêàðñòâåí-
íîãî ðàñòåíèÿ, áûëè âûäåëåíû âåùåñòâà 55�
60. Ñðåäè íèõ ñïîñîáíîñòü ê èíãèáèðîâàíèþ
iNOS ïðîÿâëÿþò ñîåäèíåíèÿ 57�59 [41]
(ðèñ. 7). Çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé ñî-
ñòàâèëè 33, 62 è 55 ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî.
Ïèíîáàêñèí 60 ïðîÿâèë íèçêóþ àêòèâíîñòü �
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ïðè êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü îí èíãèáèðî-
âàë 43.3 % ïðîäóêöèè NO. Äëÿ îöåíêè âëèÿ-
íèÿ îñòîâà ñîåäèíåíèÿ 57 íà åãî NO-èíãèáè-
ðóþùóþ àêòèâíîñòü áûëè ïðîâåäåíû èñïû-
òàíèÿ ñ ïîõîæèìè ñîåäèíåíèÿì 61�67, â òîì
÷èñëå ñ êóðêóìèíîì 61 è áèñäåìåòîêñèêóð-
êóìèíîì 63 , âûäåëåííûìè èç Curcuma
zedoaria. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ïðîäóêöèè îê-
ñèäà àçîòà ñîåäèíåíèÿìè 55 (áåç ãèäðîêñè- è
ìåòîêñèçàìåñòèòåëåé â àðîìàòè÷åñêèõ êîëü-
öàõ), 56 (ñ îäíèì çàìåùåííûì êîëüöîì) è 65
(ãäå îáà àðîìàòè÷åñêèõ êîëüöà èìåþò çàìåñ-

òèòåëè) ìàëî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà. Îíè
èíãèáèðóþò 31, 32 è 26 % ïðîäóêöèè îêñèäà
àçîòà ñîîòâåòñòâåííî.

Çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 61, 63 ðàç-
ëè÷àþòñÿ íåñóùåñòâåííî � 11 è 14 ìêìîëü
ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä
î òîì, ÷òî 3′,3′′-ìåòîêñè- è 4′,4′′-ãèäðîêñèçà-
ìåùåíèå â àðîìàòè÷åñêèõ êîëüöàõ íå èìååò
ðåøàþùåãî çíà÷åíèÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñîåäè-
íåíèÿìè òàêîãî òèïà NO-èíãèáèðóþùåé àê-
òèâíîñòè. Òåì íå ìåíåå, ìåòèëèðîâàíèå 4′,4′′-
ãèäðîêñèãðóïï ïðèâîäèò ê íåçíà÷èòåëüíîìó
ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè. Âåëè÷èíà IC50 äëÿ ñî-

Ðèñ. 7.
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åäèíåíèé 61, 66 è 67 ñîñòàâëÿåò 11, 14 è 18
ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî. Èç àíàëèçà ñòðîåíèÿ
äèàðèëãåïòàíîèäîâ (ñì. ðèñ. 7) ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä î âëèÿíèè íà èíãèáèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü ñîåäèíåíèé ïîäîáíîãî òèïà êîëè÷åñòâà
äâîéíûõ ñâÿçåé â àëèôàòè÷åñêîì ôðàãìåíòå,
ñîåäèíÿþùåì àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà. Òàê, ïðè
óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà äâîéíûõ ñâÿçåé ïðè
ïåðåõîäå îò êóðêóìèíà 61 ê ñîåäèíåíèÿì 62,
64 è 65 ñíèæàåòñÿ èõ èíãèáèðóþùàÿ ñïîñîá-
íîñòü: IC50  ñîñòàâëÿåò 11, 25, 90 è áîëåå 100
ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî. Àâòîðû ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ýòè ñîåäèíå-
íèÿ áëîêèðóþò àêòèâàöèþ NF-kÂ.

Êàê ïîêàçàíî â ðàáîòå [42], ñïèðòîâûé
ýêñòðàêò ëèñòüåâ Argimonia pilosa Ledeb., ñî-
äåðæàùèé áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîëèôåíîëü-
íûõ ñîåäèíåíèé, èíãèáèðîâàë ïðîäóêöèþ NO
â LPS-èíäóöèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ. Àâòîðà-
ìè áûëè âûäåëåíû ïÿòü ñîåäèíåíèé (68�72,
ðèñ. 8), â òîì ÷èñëå òðè ôëàâîíîèäà (68, 71
è 72) â ñâîáîäíîé è ãëèêîëèçèðîâàííîé ôîðìàõ.
Êàê ïîêàçàëè ýêñïåðèìåíòû, âñå âûäåëåííûå
âåùåñòâà ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ NO è â òåñ-
òèðóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íå ïðîÿâëÿþò öè-
òîòîêñè÷íîñòè. Íåîäíîêðàòíî ññûëàÿñü íà
ïðèçíàííûé ôàêò, ÷òî ôåíîëüíûå ñîåäèíå-
íèÿ ÿâëÿþòñÿ õîðîøèìè ëîâóøêàìè ðàäèêà-
ëîâ, à ïîòîìó ïðîÿâëÿþò àíòèîêñèäàíòíûå
ñâîéñòâà, àâòîðû ðàáîòû [42] äëÿ âûÿñíåíèÿ
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé 68�72 ïðîâî-
äèëè ýêñïåðèìåíòû êàê íà LPS-èíäóöèðîâàí-
íûõ ìàêðîôàãàëüíûõ êëåòêàõ, òàê è â ïðè-
ñóòñòâèè äîíîðà NO � 4-ýòèë-2-ãèäðîêñèàìè-
íî-5-íèòðî-3-ãåêñåíàìèäà (NOR3). Âî âñåõ ýêñ-

ïåðèìåíòàõ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîíöåíò-
ðàöèè îêñèäà àçîòà. Íà îñíîâàíèè ïîñëåäíèõ
ôàêòîâ àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñîåäèíåíèÿ
68�72 ìîãóò âûñòóïàòü è êàê èíãèáèòîðû iNOS,
è êàê �ëîâóøêè� îáðàçóþùåãîñÿ NO.

Â ðàáîòå [43] èç ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà
ëèñòüåâ äåðåâà Cinnamomum osmorphloeum
Kaneh, ýíäåìèêà Òàéâàíÿ, áûëè âûäåëåíû
÷åòûðå ãëèêîçèäà ôëàâîíîëà êåìïôåðîëà �
ñîåäèíåíèÿ 73�76 (ðèñ. 9). Îíè ïîêàçàëè äî-
çîçàâèñèìîå èíãèáèðîâàíèå NO, â LPS- è
IFN-g-àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàëüíûõ êëåò-
êàõ. Ñðåäè ïðîòåñòèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé íàè-
áîëåå ñèëüíûì èíãèáèòîðîì îêàçàëîñü ñîåäè-
íåíèå 74 � êåìïôåðîë-3-Î-β-D-àïèîôóðàíî-
çèë-(1→2)-α-L-àðàáèíîôóðàíîçèë-7-O-α-L-
ðàìíîïèðàíîçèä. Äëÿ ñðàâíåíèÿ, ïðè îäíîé

Ðèñ. 8.

Ðèñ. 9.
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è òîé æå êîíöåíòðàöèè (20 ìêìîëü) ñîåäèíå-
íèå 74 èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ NO íà 69 %, â
òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèå 75 � ëèøü íà 9 %.
Âåëè÷èíà IC50 äëÿ ñîñòàâèëà 40, 15 è 20
ìêìîëü äëÿ ñîåäèíåíèé 73, 74 è 76 ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ñîãëàñíî ïðîâåäåííûì èññëåäîâàíè-
ÿì, âûäåëåííûå ãëèêîçèäû ìîæíî ïðîðàí-
æèðîâàòü â ïîðÿäêå óìåíüøåíèÿ èíãèáèðóþ-
ùåé ñïîñîáíîñòè ïðîäóêöèè NO ñëåäóþùèì
îáðàçîì: 74 > 76 > 73 > 75. Àâòîðû ñòàòüè íå
îáñóæäàþò êîððåëÿöèþ �ñòðóêòóðà � ñâîé-
ñòâî�. Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè ñòðîåíèÿ ñîåäè-
íåíèé 73�76,  îòëè÷àþùèõñÿ äðóã îò äðóãà
ñòðîåíèåì ãëèêîçèäíîãî îñòàòêà R â 3-ì ïî-
ëîæåíèè, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ñàìîå àêòèâ-
íîå ñîåäèíåíèå 74 ñîäåðæèò â îñòàòêå äâà
ôóðàíîçíûõ öèêëà, ñîåäèíåíèå 76 � îäèí
ôóðàíîçíûé öèêë (àïèôóðàíîçèë,  êàê è â
ñîåäèíåíèè 74), à íàèìåíåå àêòèâíûå â ýòîì
ðÿäó ñîåäèíåíèÿ 73, 75 ñîäåðæàò â ðàäèêàëå
òîëüêî ïèðàíîçíûå îñòàòêè.

Èç ýêñòðàêòîâ Angelica furcijuga, èçâåñò-
íîãî ëåêàðñòâåííîãî ðàñòåíèÿ, øèðîêî ïðè-
ìåíÿåìîãî â íàðîäíîé ìåäèöèíå ßïîíèè â
êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî, ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíîãî, ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêîãî è ãèïîòåí-
çèâíîãî ñðåäñòâà, âûäåëåíî áîëåå 50 ñîåäè-
íåíèé, ÷àñòü ìåòàáîëèòîâ ñ êóìàðèíîâûì îñ-
òîâîì (77�84) è äèàöåòèëåíîâûå ïðîèçâîäíûå
85, 86 (ðèñ. 10) ïðîøëè èñïûòàíèÿ íà iNOS-
èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â LPS-àêòèâèðî-
âàííûõ ìàêðîôàãàõ [44]. Ðèñ. 10.

ÒÀÁËÈÖÀ 3

NO-èíãèáèðóþùèé ýôôåêò êîìïîíåíòîâ ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà êîðíåé

Angelica furcijuga 77�86 îòíîñèòåëüíî L-NMMA

Ñîåäèíåíèå Èíãèáèðîâàíèå, % IC50, ìêìîëü

1 ìêìîëü 10 ìêìîëü 30 ìêìîëü

77 25.7±3.1 62.6±3.5   78.4±0.3   5.1

78   3.7±3.9 47.4±2.5   85.2±1.8   8.8

79 32.4±3.1 43.3±2.4   74.4±1.5   8.2

80 35.2±5.3 54.1±2.6   68.9±4.3   4.2

81 23.0±5.2 62.7±3.4   96.8±1.6   3.4

82 14.0±2.2 32.9±6.4   59.0±1.2 20

83 20.4±2.1 47.8±3.4   75.5±2.2   8.8

84   1.9±6.5 50.4±3.3   71.7±3.5 11

85 29.4±6.2 70.0±7.4   96.1±0.8   4.8

86 24.4±4.5 65.4±2.6 102.9±0.2   4.4

L-NMMA 4.4±2.0 17.7±2.8   52.3±1.5 28
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Èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 77�
81, 83 äîñòàòî÷íî âûñîêà: IC50 < 10 ìêìîëü
áåç öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà (òàáë. 3). Èñ-
êëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ïòåðèêñèí 82 è ñàêñäîð-
ôèí 84, äëÿ êîòîðûõ çíà÷åíèÿ IC50 ñîñòàâëÿ-
þò 20 è 11 ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî. Â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ L-NG-ìî-
íîìåòèëàðãèíèí (L-NMMA), ïðîÿâèâøèé áî-
ëåå íèçêóþ NO-èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü.

ÔÓÍÊÖÈÎËÈÇÈÐÎÂÀÍÍÛÅ ÏÐÈÐÎÄÍÛÅ ÀÃÅÍÒÛ

Ñèíòåòè÷åñêèå òðàíñôîðìàöèè ïðèðîäíûõ
ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ âåäóùèì ìèðîâûì íà-
ïðàâëåíèåì ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
àãåíòîâ è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Íà-

ïðàâëåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ïðèðîäíîãî ñîåäè-
íåíèÿ, êàê ïðàâèëî, èçìåíÿåò åãî íàòèâíûå
ñâîéñòâà è ïîâûøàåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü. Â êîíòåêñòå ïîèñêà ñåëåêòèâíûõ èíãè-
áèòîðîâ iNOS ïîäîáíûìè ïðèìåðàìè ìîãóò
ñëóæèòü òðàíñôîðìàöèè àìèíîêèñëîò, ôëà-
âîíîèäîâ, òðèòåðïåíîâûõ êèñëîò.

Ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò

Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ
ðàçëè÷íûõ ôîðì NOS-ñîåäèíåíèé, ñòðóêòóð-
íî ïîäîáíûõ àðãèíèíó, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñü-
ìà ëîãè÷íûì, òàê êàê áëèçêîå ñõîäñòâî ñ àð-
ãèíèíîì (ñóáñòðàòîì) îïðåäåëÿåò êîíêóðåíò-
íûé ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ìåæäó ñóáñòðà-

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Àìèíîêèñëîòíûå èíãèáèòîðû ðàçëè÷íûõ ôîðì NOS 87�99

Ñîåäèíåíèå n R1 R2 Íàçâàíèå

87 3 NH NH2 L-NG-àðãèíèí (ñóáñòðàò)

88 3 NOH NH2 L-NG-ãèäðîêñèàðãèíèí (èíòåðìåäèàò)

89 3 NH NHCH3 L-NG-ìîíîìåòèëàðãèíèí (L-NMMA)

90 3 NH NHNO2 L-NG-íèòðîàðãèíèí (L-NNA)

91 3 NH NHNH2 L-NG-àìèíîàðãèíèí

92 3 NH NHCH2CH3 L-NG-ýòèëàðãèíèí

93 3 NH NHCH2CHCH2 L-NG-àëëèëàðãèíèí

94 3 NH NHOCH3 L-NG-ìåòîêñèàðãèíèí

95 3 O NH2 L-öèòðóëëèí (ïðîäóêò)

96 3 NH CH3 L-èìèíîýòèëîðíèòèí (L-NIO) [45]

97 3 NH SCH3 S-ìåòèë-L-òèîöèòðóëëèí

98 3 NH SCH2CH3 S-ýòèë-L-òèîöèòðóëëèí

99 4 NH CH3 L-èìèíîýòèëëèçèí (L-NIL) [46, 47]

ÒÀÁËÈÖÀ 5

IC50 è Ki (êîíñòàíòà èíãèáèðîâàíèÿ) äëÿ àìèíîêèñëîòíûõ èíãèáèòîðîâ 89�99

Ñîåäèíåíèå IC50, ìêìîëü Ki, ììîëü

iNOS nNOS eNOS iNOS nNOS eNOS

89 14   10         5.9     2.5     7.5

90   7.6      0.52         0.5     8.7     0.2

91      1.7     1.2

92 ~81 ~66

93      8.5      0.85

94   20.5       6.0

95   2.2      3.9

96   34       1.2 11

97   17       0.5 24

98   5   61   138

99 12 150 8420
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òîì è èíãèáèòîðîì çà àêòèâíûé öåíòð ôåðìåíòà.
Ñàì L-àðãèíèí â êîíöåíòðàöèè ñâûøå 100
ìêìîëü ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì êîíñòèòóòèâíîé
eNOS [10]. Ìíîãèå åãî çàìåùåííûå àíàëîãè
ïðîÿâëÿþò áîëüøóþ èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü
è â ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ (òàáë. 4).

Â öåëîì, çàìåùåííûå ïî àçîòó ïðîèçâîä-
íûå àðãèíèíà ìàëî ñåëåêòèâíû â îòíîøåíèè
èçîôîðì NOS, è ïðè ââåäåíèè â èçîëèðîâàí-
íûå òêàíè è îðãàíû èëè in vivo îêàçûâàþò
áëîêèðóþùèé ýôôåêò è íà êîíñòèòóòèâíûå
NOS, è íà iNOS (òàáë. 5).

Â òàáë. 5 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ IC50 è/èëè
Ki äëÿ èíãèáèòîðîâ òðåõ èëè äâóõ èçîôîðì
NOS, ïîëó÷åííûå àâòîðàìè [48]. Â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ýòèìè çíà÷åíèÿìè ïîëó÷åí ðÿä ïî-
òåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ iNOS: L-NG-àìèíî-
àðãèíèí 91 > L-NG-ìåòèëàðãèíèí (L-NMMA)
89 > L-NG-ãèäðîêñèàðãèíèí > L-NG-àëëèë-
àðãèíèí 93 = L-NG-íèòðîàðãèíèí (L-NNA) 90
>> L-NG-ìåòîêñèàðãèíèí 94 > L-NG-ýòèëàð-
ãèíèí 92. Â òî âðåìÿ êàê äëÿ nNOS ðÿä âû-
ãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì: L-NG-íèòðîàðãè-
íèí (L-NNA) 90 > L-NG-ìåòèëàðãèíèí (L-
NMA) 89 > L-NG-àëëèëàðãèíèí 93 > L-NG-
àìèíîàðãèíèí 91 > L-NG-ìåòîêñèàðãèíèí 94
>> L-NG-ãèäðîêñèàðãèíèí 88 > L-NG-ýòèë-
àðãèíèí 92 [48]. Ýòî íàãëÿäíûì îáðàçîì äå-
ìîíñòðèðóåò ïðîáëåìó ñåëåêòèâíîñòè èíãèáè-
òîðîâ ðàçëè÷íûõ ôîðì NOS.

Ðàçëè÷íóþ NOS-èíãèáèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü ìîãóò ïðîÿâëÿòü ðàçëè÷íûå ñòåðåîèçî-
ìåðû îäíîãî è òîãî æå âåùåñòâà. Íàïðèìåð,
â ðàáîòå [49] áûë ñèíòåçèðîâàí àíàëîã ñîåäè-

íåíèÿ 99 � 6-(èìèíîýòèë)-5-ôòîð-D,L-ëèçèí
100 (ðèñ. 11).

Èç òàáë. 6 âèäíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå iNOS
ñîåäèíåíèåì 99 è ðàöåìè÷åñêîé ñìåñüþ ñî-
åäèíåíèé 100 ñîïîñòàâèìî. Â òî æå âðåìÿ ðå-
çóëüòàòû èñïûòàíèé èíäèâèäóàëüíûõ ñòåðåî-
èçîìåðîâ 101�104 ïîêàçàëè, ÷òî íàèáîëåå
ñèëüíûì èíãèáèòîðîì iNOS ÿâëÿåòñÿ (2S,5S)-
ñòåðåîèçîìåð 101. Îñòàëüíûå ñòåðåîèçîìåðû
àìèäèíà 100 è èõ ðàöåìè÷åñêàÿ ñìåñü çíà÷è-
òåëüíî óñòóïàëè åìó êàê ïî àêòèâíîñòè, òàê
è ïî ñåëåêòèâíîñòè. Â ñëó÷àå îïòè÷åñêè íå-
àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ 105 è îïòè÷åñêè ÷èñ-
òîãî äèôòîðàìèäèíà 106 ïîñëåäíèé îêàçàëñÿ
áîëåå àêòèâíûì â èíãèáèðîâàíèè NOS â ñî-
÷åòàíèè ñ íåçíà÷èòåëüíîé ñåëåêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ èçîôîðì.

Â ðàáîòå [50] áûëî ñèíòåçèðîâàíî ÷åòû-
ðå îïòè÷åñêè ÷èñòûõ àíàëîãà L-àðãèíèíà �
ñèí-(107) è àíòè-(108)-3,4-öèêëîïðîïèë-L-àð-
ãèíèí, ñèí-(109) è àíòè-(110)-3,4-öèêëîïðî-

Ðèñ. 11.

* Â ïðîöåíòàõ èíãèáèðîâàíèÿ ïðè 10 ìêìîëü.
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IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 99�106

Ñîåäèíåíèå Èíãèáèðîâàíèå NOS (IC50, ìêìîëü) Ñåëåêòèâíîñòü

iNOS eNOS nNOS iNOS/eNOS iNOS/ nNOS

  99 4.9±1.65 138   35 28 7

100     7.84 182     70.4 23 9

101 (2S,5S)     2.36   81   21.7 34 9

102 (2S,5R)     4.0*   28.2*     0.00*

103 (2R,5S)    47.8 374 311   8 7

104 (2R,5R)     8.9*     6.52*   18*

105    21.4 139 140   7 7

106    8.75   57.5   33.8   7 4
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ïèë-N-(L-èìèíîýòèë)-L-îðíèòèí (ðèñ. 12). Òå-
ñòèðîâàíèå íà NOS-èíãèáèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü ïîêàçàëî, ÷òî ñîåäèíåíèå 107 íå èí-
ãèáèðóåò íè îäíó èç èçîôîðì NOS, íî ïðè
ýòîì ÿâëÿåòñÿ ñëàáûì ñóáñòðàòîì äëÿ NOS ñ
Km (êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà � Ìåíòåí), ïðåâû-
øàþùåé Km L-àðãèíèíà (8.5±1 è 2.8±1.6
ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî). Ñîåäèíåíèå 108 ïðî-
ÿâëÿåò ñëàáóþ èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü êî
âñåì òðåì èçîôîðìàì NOS áåç êàêîé-ëèáî
èçîôîðìíîé ñåëåêòèâíîñòè. Ñèí-3,4-öèêëîïðî-
ïèë-N-(L-èìèíîýòèë)-L-îðíèòèí 109 ïîêàçàë
ñåáÿ êàê êîíêóðèðóþùèé èíãèáèòîð âñåõ èçî-
ôîðì NOS, ïðè÷åì ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ
iNOS âîçðàñòàëà ñî âðåìåíåì èíêóáàöèè. Â
òî æå âðåìÿ ñåëåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ 109
îòíîñèòåëüíî nNOS îêàçàëàñü ïðèáëèçèòåëü-
íî â ïÿòü ðàç âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñåëåêòèâ-
íîñòüþ èçâåñòíîãî èíãèáèòîðà iNOS 1400
W(N-(3-(àìèíîìåòèë)áåíçèë)àöåòàìèäèí )  111
[51] (òàáë. 7). Àíòè-3,4-öèêëîïðîïèë-N-(L-èìè-
íîýòèë)-L-îðíèòèí 110 îêàçàëñÿ ñëàáûì êîí-
êóðèðóþùèì èíãèáèòîðîì êîíñòèòóòèâíûõ
èçîôîðì NOS è ñëàáûì ñâÿçûâàþùèì èíãè-
áèòîðîì iNOS. Àíàëèç çàâèñèìîñòè �ñòðóêòó-
ðà � àêòèâíîñòü� ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè ïåðå-
õîäå îò ñîåäèíåíèé 107, 108 ê âåùåñòâàì 109,
110, ïðè çàìåíå àìèíîãðóïïû â ãóàíèäèíî-
âîì ôðàãìåíòå íà ìåòèë ïðîèñõîäèò ïîâûøå-
íèå NOS-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè (òàêîé
æå ñòðóêòóðíûé ôðàãìåíò ñîäåðæèòñÿ â èç-
âåñòíîì NOS-èíãèáèòîðå 111). Êðîìå òîãî, ñèí-
èçîìåð 109 ïî îòíîøåíèþ ê àíòèèçîìåðó 110
ïðîÿâëÿåò áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü è ñåëåê-
òèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ NOS.

Àðãèíèí è åãî àíàëîãè ìîãóò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ êàê ïðîèçâîäíûå ãóàíèäèíà 113 (ðèñ. 13).
Ãóàíèäèíîâûé ôðàãìåíò àðãèíèíà íåîáõîäèì
äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòà è ôåðìåíòà, ïîýòî-
ìó ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâà 112�120 ÿâëÿþòñÿ ïî-
òåíöèàëüíûìè èíãèáèòîðàìè èçîôîðì NOS.

Ñàì ãóàíèäèí 113 íå ÿâëÿåòñÿ íè èíãèáè-
òîðîì, íè ñóáñòðàòîì äëÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì
NOS, â òî âðåìÿ êàê ìåòèë-(114) è ýòèëãóà-
íèäèí 115 ïðîÿâëÿþò èíãèáèðóþùóþ ñïîñîá-
íîñòü. Ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ãóàíèäèíà íàèáîëü-
øåé èçâåñòíîñòüþ ïîëüçóåòñÿ àìèíîãóàíèäèí
116, êàê îäíî èç ïåðâûõ ñîåäèíåíèé, äëÿ êî-
òîðîãî áûëà ïîêàçàíà ñåëåêòèâíîñòü â îòíî-
øåíèè èíãèáèðîâàíèÿ iNOS. Â áîëüøèíñòâå
in vitro ñèñòåì àìèíîãóàíèäèí 116 è L-NG-
ìîíîìåòèëàðãèíèí (L-NMMA) 89 îäèíàêîâî
ýôôåêòèâíû ïðè èíãèáèðîâàíèè èíäóöèáåëü-
íîé èçîôîðìû, íî ïåðâûé íà ïîðÿäîê ìåíåå
àêòèâåí â îòíîøåíèè êîíñòèòóòèâíûõ ôîðì.
Ìíîãèå N-àìèíîãóàíèäèíû ïîäàâëÿþò àêòèâ-
íîñòü NOS [52]. Ñðåäè íèõ ñëåäóåò îòìåòèòü
NG-àìèíî-L-àðãèíèí 91, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
øèðîêî èçâåñòíûì íåîáðàòèìûì èíãèáèòîðîì

Ðèñ. 12.
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Ñåëåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 109, 110 è àìèäèíà 111

Ñîåäèíåíèå Ñåëåêòèâíîñòü

nNOS/iNOS eNOS/iNOS

109 109   59

110   19   13

1400 W (111)   22 382

Ðèñ. 13.
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NOS. Îí èíàêòèâèðóåò NOS áëàãîäàðÿ êîâà-
ëåíòíûì âçàèìîäåéñòâèÿì ñ ãåìîâûì êîôàê-
òîðîì [53]. Êàê ïîêàçàíî â ðàáîòå [54], ýòîò
ìåõàíèçì íå ÿâëÿåòñÿ îáùèì äëÿ âñåõ èíãè-
áèòîðîâ NOS ñ N-àìèíîãóàíèäèíîâûì îñòî-
âîì. Òàê, NG-àìèíî-NG-2,2,2-òðèôòîðîýòèë-L-
àðãèíèí 121 (ñì. ðèñ. 13) ïðåïÿòñòâóåò îêèñ-
ëåíèþ ÍÀÄÔÍ, òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàÿ êà-
òàëèòè÷åñêîå îêèñëåíèå L-àðãèíèíà.

Äðóãîé ïîäõîä ê èíãèáèðîâàíèþ NOS ïðî-
äåìîíñòðèðîâàí â ðàáîòå [55]. Êàê îòìå÷àþò
àâòîðû ñòàòüè, ìåòèëàðãèíèíû � L-NG-ìåòèë-
àðãèíèí (L-NMMA) 89 è àññèìåòðè÷íûé äè-
ìåòèëàðãèíèí (ADMA) 122 (ñõåìà 3) � ÿâëÿ-
þòñÿ íåñåëåêòèâíûìè ýíäîãåííûìè èíãèáèòî-
ðàìè NOS. Äèìåòèëàðãèíèí äèìåòèëàìèíîãèä-
ðîëàçà (ÄÄÀÃ, DDAH) ó÷àñòâóåò â ãèäðîëèçå
ìåòèëàðãèíèíîâ 89 è 122 [56, 57], ïðåâðàùàÿ

èíãèáèòîðû, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå 122, â
L-öèòðóëëèí 123 è äèìåòèëàìèí 124 (ñì. ñõå-
ìó 3). Òàêèì îáðàçîì, ïîäîáðàâ èíãèáèòîð äëÿ
ÄÄÀÃ, ìîæíî ðåãóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ NO.

Â ðàáîòå [55] áûëè ñèíòåçèðîâàíû èíãè-
áèòîðû ÄÄÀÃ íà îñíîâå 2-àìèíî-4-(NG-ìåòèë-
ãóàíèäèíî)áóòàíîâîé êèñëîòû 125 (ðèñ. 14).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âñå ñèíòåçèðîâàííûå
â ýòîé ðàáîòå ñîåäèíåíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå îêà-
çûâàþò ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà ðàçëè÷íûå ôîð-
ìû NOS. Ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ýòîò ïîäõîä
îòíîñèòñÿ ê ñèíòåçó àãåíòîâ, èíãèáèðóþùèõ
ýêñïðåññèþ NOS.

Ïóòåì âàðüèðîâàíèÿ çàìåñòèòåëåé ó àòîìà
àçîòà (R1 è R2) â ñîåäèíåíèÿõ 125�130 (òàáë. 8)
áûëî âûáðàíî ñîåäèíåíèå 127 êàê íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíîå â ïëàíå èíãèáèðîâàíèÿ ÄÄÀÃ
(IC50 äëÿ íåãî ñîñòàâèëî 189 ìêìîëü).

Ñõåìà 3.

Ðèñ. 14.
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IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 125�130, ìêìîëü

Ñîåäèíåíèå R1 R2 Èíãèáèðîâàíèå IC50

ïðè 1 ìêìîëü, %

125 Me H   48 1510

126 Et H 100   300

127 2-ìåòîêñèýòèë H   90   189

128 2-èçîïðîïîêñèýòèë H   97   301

129 Me Me   85   325

130 Ïèïåðèäèíèë   74   264
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Â ñâîþ î÷åðåäü, íà îñíîâå (S)-2-àìèíî-4-
(N′-(2-ìåòîêñèýòèë)ãóàíèäèíî)áóòàíîâîé êèñ-
ëîòû 127 áûëè ñèíòåçèðîâàíû åå ýôèðû 131�
136, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå àêòèâíûì äëÿ
èíãèáèðîâàíèÿ ÄÄÀÃ îêàçàëñÿ áåíçèëîâûé
ýôèð 135 (òàáë. 9).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïî ïðè÷èíå íåäîñòà-
òî÷íîé ñåëåêòèâíîñòè àìèíîêèñëîòíûõ èíãè-
áèòîðîâ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé îòõîäÿò
îò òåìïëàòû àìèíîêèñëîòû [58] è ïðåäëàãàþò
èíãèáèòîðû äðóãîãî ñòðîåíèÿ [59].

Õàëêîíû è êóìàðèíû

Â ðàáîòå [60] áûë ñèíòåçèðîâàí 3,4,5-òðè-
ìåòîêñè-4′-ôòîðõàëêîí 137 (ðèñ. 15), êîòîðûé
äîçîçàâèñèìî èíãèáèðóåò  ïðîäóêöèþ NO in
vivo, ïðè÷åì åãî öèòîòîêñè÷íîñòü íåâûñîêàÿ
(IC50 = 0.033 ìêìîëü). Àâòîðû ðàáîòû  ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî âûäåëåíèå NO óìåíüøàåòñÿ
âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè iNOS.
Ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîêàçàëè, ÷òî õàëêîí
137 ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ÿäåðíîãî ôàêòîðà
NF-kÂ. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé in vitro è in vivo
êîððåëèðóþò ìåæäó ñîáîé. Â êà÷åñòâå êîíòðî-
ëÿ èñïîëüçîâàëñÿ èçâåñòíûé èíãèáèòîð iNOS
1400W (111) è äåêñàìåòàçîí (Dx).

Â ðàáîòå [61] áûë ñèíòåçèðîâàí ðÿä ñîåäèíå-
íèé íà îñíîâå êóìàðèíîâîãî îñòîâà è èçó÷åíà
çàâèñèìîñòü �ñòðóêòóðà � NOS-èíãèáèðóþùàÿ
àêòèâíîñòü�. Â ðåçóëüòàòå ëó÷øóþ ñåëåêòèâíîñòü
â èíãèáèðîâàíèè iNOS ïðîÿâèë êóìàðèí 138 (ñì.
ðèñ. 15) ñî çíà÷åíèåì IC50 = 0.095 ìêìîëü.

Òðèòåðïåíîâûå êèñëîòû, ôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ

Â ðàáîòå [62] áûëî ïîëó÷åíî 20 ïðîèçâîä-
íûõ 18β-ãëèöèððåòîâîé êèñëîòû, êîòîðûå áûëè
ïðîòåñòèðîâàíû íà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ è
àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü. Ñåêîïðîèçâîäíîå
139 ïðîÿâèëî íàèáîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü êàê
èíãèáèòîð ýêñïðåññèè iNOS (ðèñ. 16).

Èç ìåòàíîëüíîãî ýêñòðàêòà Spiraea pruni-
folia áûë âûäåëåí ïðóíèîçèä À 140 [63], êî-
òîðûé ñàì ïî ñåáå íå ïðîÿâëÿåò NOS-èíãè-
áèðóþùåé àêòèâíîñòè, íî åãî àöåòèëèðîâàí-
íîå ïðîèçâîäíîå 141 ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì
iNOS. Â ïðîöåññå óñòàíîâëåíèÿ ñòðîåíèÿ ñî-
åäèíåíèÿ 140, àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè
àñèììåòðè÷åñêèõ àòîìîâ óãëåðîäà àâòîðàìè
ðàáîòû ïðîâîäèëñÿ ãèäðîëèç èñõîäíîãî ñîåäè-
íåíèÿ â ïðîäóêòû 142 è 144. Ïðè àíàëèçå áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé 142, 144
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IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 131�136, ìêìîëü

Ñîåäèíåíèå R3 Èíãèáèðîâàíèå IC50

ïðè 100 ìêìîëü, %

131 Me 75   96

132 Et 44 159

133 n-Pr 64 111

134 n-Bu 40 113

135 Bz 96   27

136 i-Pr 30 189

Ðèñ. 15. Ðèñ. 17.

Ðèñ. 16.
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è ñîîòâåòñòâóþùèõ èì àöåòèëèðîâàííûõ ïðî-
èçâîäíûõ 143 è 145 àâòîðû ðàáîòû [63] ïîêàçà-
ëè, ÷òî èìåííî àöèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå
ïðîÿâëÿþò iNOS-èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â
LPS-èíäóöèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ (ðèñ. 17).

Â ðàáîòå [64] áûëî ñèíòåçèðîâàíî è ïðî-
âåðåíî íà èíãèáèðîâàíèå iNOS 16 íîâûõ òðè-
òåðïåíîèäîâ ñ îëåîíàíîâûì è óðñîëîâûì îñ-
òîâîì. Ñðåäè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé íàèáî-
ëåå ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü 2-öèàíî-3,12-
äèîêñîîëåàí-1,9(11)-äèåí-28-îâàÿ êèñëîòà
(CDDO) 146 (ðèñ. 18) è åå ìåòèëîâûé ýôèð
(ÑDDO-Me) 147. Çíà÷åíèå IC50 äëÿ ýòèõ ñî-
åäèíåíèé ñîñòàâèëî 0.0001 ìêìîëü. Êàê ïîêà-
çàíî â ñòàòüå [65], ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ
âåùåñòâî 147 îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì ïåðå-
íîñà ýëåêòðîíîâ.

ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ INOS ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÐÎÈÑÕÎÆÄÅÍÈß

Àìèäèíû

Ñðåäè àìèäèíîâ ñòîèò îòìåòèòü N-(3-(àìè-
íîìåòèë)áåíçèë)àöåòàìèäèí (1400W) 111, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ âûñîêîñåëåêòèâíûì èíãèáè-
òîðîì iNOS in vitro è in vivo [51]. Ïðåäûäó-
ùèå èññëåäîâàíèÿ [45] ïîêàçàëè, ÷òî îí ðåãå-
íåðèðóåòñÿ ïîñëå òîãî, êàê iNOS ïîëíîñòüþ
òåðÿåò ñâîþ àêòèâíîñòü, ïðè÷åì äðóãèå èçî-
ôîðìû NOS ïðè ýòîì íå ôèêñèðóþòñÿ. Êðî-
ìå òîãî, â ðàáîòå [66] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ñåëåêòèâíîñòü àöåòàìèäèíà 1400W 111 âûøå
ïî ñðàâíåíèþ ñ N-5-(L-èìèíîýòèë)-L-îðíèòè-
íîì (L-NIO) 96. Â ðàáîòå [67] áûëè ñèíòåçè-
ðîâàíû àíàëîãè àöåòàìèäèíà 111, ñðåäè êî-
òîðûõ íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèë N-áåí-
çèëàöåòàìèäèí 148 (ðèñ. 19). Õîòÿ äëÿ ñîåäè-
íåíèÿ 148 IC50 = 0.20 ìêìîëü (äëÿ 1400W 111
îíî ðàâíî 0.33 ìêìîëü), åãî ñåëåêòèâíîñòü ïî

îòíîøåíèþ ê eNOS îêàçàëàñü íèæå, ÷åì ó
àöåòàìèäèíà 111 (1750 è 3300 ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ àìèäèíîâûìè
èíàêòèâàòîðàìè îáúÿñíÿåòñÿ ïåðâîíà÷àëüíûì
êîíêóðåíòíûì ñâÿçûâàíèåì ñ ôåðìåíòîì
âìåñòî ñóáñòðàòà L-àðãèíèíà, íî èç-çà ïðè-
ñóòñòâóþùåé â àìèäèíîâîì ôðàãìåíòå ìå-
òèëüíîé ãðóïïû ïåðîêñîèíòåðìåäèàò ãåìà íå
ïðîòîíîíèðóåòñÿ, ïðåïÿòñòâóÿ åãî ïðåâðàùå-
íèþ â îêñîèíòåðìåäèàò. Òàêèì îáðàçîì, ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ àìèäèíîâ ñâÿçàí ñ èõ ñïî-
ñîáíîñòüþ âìåøèâàòüñÿ â ôóíêöèè ãåìà.

Àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå
ñîåäèíåíèÿ

Ïîêàçàíî [58], ÷òî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â
îêèñëèòåëüíîì äîìåíå iNOS èãðàåò àìèíîêèñ-
ëîòíûé îñòàòîê Glu371, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â
ôîðìèðîâàíèè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ ãóàíèäè-
íîâûì ôðàãìåíòîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûé ïóòü ñèíòåçà ïîòåíöèàëü-
íûõ èíãèáèòîðîâ iNOS çàêëþ÷àåòñÿ âî âíå-
äðåíèè â ñèíòåòè÷åñêèå àãåíòû öèñàìèäèíî-
âîãî ôðàãìåíòà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò áèäåí-
òàíòíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ êàðáîêñèëüíîé
ãðóïïîé Glu371. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ýòó
ôàðìàêîôîðíóþ ãðóïïó áûë ïðîâåäåí ñêðè-
íèíã àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ 2-àìèíîïèðèäè-
íîâ 149�154 íà îñíîâå îñòîâà 4-çàìåùåííîãî
àìèíîïèðèäèíà (òàáë. 10).

Âèäíî, ÷òî àëêèëèðîâàíèå ïî àòîìó Ñ-6
(R2) óâåëè÷èâàåò èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü
(ìåòèëàìèíîïèðèäèíû 150, 151), ïðè ýòîì
ïîâûøàåòñÿ è èçîôîðìíàÿ ñåëåêòèâíîñòü ñî-
åäèíåíèé. N-ìåòèëèðîâàíèå ïðèâîäèò ê ïî-
òåðå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè (ñîåäèíåíèå
152). Óâåëè÷åíèå ðàçìåðà çàìåñòèòåëÿ R1

(àìèíîïèðèäèíû 153, 154) òàêæå óìåíüøàåò
àêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ àãåíòîâ. Òàêèì
îáðàçîì, 4-ìåòèëçàìåùåíèå îïòèìàëüíî äëÿ
ïèðèäèíîâîãî êîëüöà. Ââåäåíèå â óæå èìåþ-
ùèéñÿ îñòîâ 4-ïèïåðèäèíèë êàðáàìàòíîãî
ôðàãìåíòà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñîåäèíå-

Ðèñ. 18.

Ðèñ. 19.
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íèÿ 155, èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîãî
ìàëî îòëè÷àåòñÿ îò àìèíîïèðèäèíà 149, íî
èçîôîðìíàÿ ñåëåêòèâíîñòü N-ïèïåðèäèíèë-
àìèíîïèðèäèíà âûøå (òàáë. 11). Ïðè çàìåíå
R1 â N-ïèïåðèäèíèëàìèíîïèðèäèíå 155 íà
âîäîðîä (ñîåäèíåíèå 156) àêòèâíîñòü èíãèáè-
ðóþùåãî àãåíòà ðåçêî ïàäàåò, ÷òî ïîäòâåðæ-
äàåò ïðåäïîëîæåíèå î íåîáõîäèìîñòè íàëè-
÷èÿ çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 4 ïèðèäèíîâî-
ãî êîëüöà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, â îòëè÷èå
îò íàáëþäàåìîé âçàèìîñâÿçè �ñòðóêòóðà � àê-
òèâíîñòü� äëÿ ñåðèè àìèíîïèðèäèíîâ 149�
154, äëÿ ñåðèè N-çàìåùåííûõ àìèíîïèðèäè-
íîâ 151�157 óâåëè÷åíèå ðàçìåðà çàìåñòèòå-
ëÿ R1 íå âñåãäà ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ àêòèâ-
íîñòè. Òàê, â ñîåäèíåíèè 157 çàìåíà ìåòèëà
íà ìåòîêñèãðóïïó ïðèâîäèò ê ÷åòûðåõêðàò-
íîìó óâåëè÷åíèþ èçîôîðìíîé ñåëåêòèâíîñòè
ïî iNOS îòíîñèòåëüíî àìèíîïèðèäèíà 155.
Êðîìå òîãî, âîçðàñòàåò ñåëåêòèâíîñòü îòíî-
ñèòåëüíî eNOS è nNOS (â 450 è 350 ðàç ñî-
îòâåòñòâåííî). Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ðàç-
ìåðà R1 (ñîåäèíåíèå 158) ïðèâîäèò ê 40-êðàò-

íîìó ïàäåíèþ àêòèâíîñòè îòíîñèòåëüíî àìè-
íîïèðèäèíà 157, îáîçíà÷àÿ òåì ñàìûì ëèìè-
òèðóþùèé ðàçìåð çàìåñòèòåëÿ.

Äàëüíåéøàÿ ìîäèôèêàöèÿ ñîåäèíåíèÿ 157
ïðîâîäèëàñü ïóòåì âàðüèðîâàíèÿ çàìåñòèòå-
ëåé â êàðáàìàòíîì êîëüöå è ïðèâåëà ê îáðà-
çîâàíèþ àìèíîïèðèäèíîâ 159�161. Ñðåäè íèõ
ñòîèò îòìåòèòü ñîåäèíåíèå 161, êîòîðîå îò-
ëè÷àåòñÿ âûñîêîé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ
ïî îòíîøåíèþ ê iNOS è íàèëó÷øåé èçîôîðì-
íîé ñåëåêòèâíîñòüþ.

Â ðàáîòå [68] ïðè ñêðèíèíãå êîìáèíàòîð-
íîé áèáëèîòåêè íà ïðåäìåò âîçìîæíûõ èíãè-
áèòîðîâ NOS, êîòîðûå áû íåïîñðåäñòâåííî
âçàèìîäåéñòâîâàëè ñ ãåìîì, áûëè îáíàðóæå-
íû 2-(èìèäàçîë-1-èë)-ïèðèìèäèíû. Îíè èíãè-
áèðóþò äèìåðèçàöèþ ìîíîìåðîâ iNOS, ïðåä-
îòâðàùàÿ îáðàçîâàíèå àêòèâíîé ôîðìû ôåð-
ìåíòà. Èìèäàçîëèëïèðèìèäèí 162 (ðèñ. 20)
ñðåäè ïðîòåñòèðîâàííûõ ïèðèìèäèíîâ îêàçàë-
ñÿ íàèáîëåå ñåëåêòèâíûì.

Ñîåäèíåíèå ñ óñëîâíûì íàçâàíèåì PH-302 163
(ñì. ðèñ. 20) òàêæå èíãèáèðóåò iNOS, êîîðäèíè-

ÒÀÁËÈÖÀ 10

IC50 äëÿ àìèíîïèðèäèíîâ 149�154, ìêìîëü

Ñîåäèíåíèå R1 R2 R3 IC50

iNOS eNOS nNOS

149 Me H H   0.12   0.30        0.11

150 Me Me H   0.045   0.17        0.098

151 Me Pr H   0.01   0.05        0.01

152 Me Me Me 86 30 >100d

153 Et H H   1.1   4.3         2.2

154 MeO H H   1.0   1.0         1.0

ÒÀÁËÈÖÀ 11

IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 155�161, ìêìîëü

Ñîåäèíåíèå R1 R2 IC50

iNOS eNOS nNOS

155 Me OEt   0.35       50       21

156 H OEt 13 >100 >100

157 MeO OEt   0.089        41       32

158 EtO OEt   3.8 >100       96

159 MeO Ph   0.53    100       28

160 MeO 4-ClPh   0.053       36         7.8

161 MeO 4-CNPh   0.071 >100         6.6
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ðóÿñü ñ ãåìîì ìîíîìåðíîé (íåàêòèâíîé) ôîðìû
ôåðìåíòà è ïðåïÿòñòâóÿ îáðàçîâàíèþ àêòèâíîãî
äèìåðà iNOS [69]. Ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ â ýòîì
ñëó÷àå � èíãèáèðîâàíèå öèòîõðîìà P450 3A4.

Â ðàáîòå [70] â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ iNOS
ïðåäñòàâëåíû α,β-íåíàñûùåííûå öèêëè÷åñ-
êèå àìèäèíû � 4-ìåòèë-5,6-äèãèäðîïèðèäèí-
2(1H)-èìèí 164 è åãî ïðîèçâîäíûå 165�173
(ðèñ. 21). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ 166, 167, 170, 171
è 173 ïðîÿâèëè  èçîôîðìíóþ ñåëåêòèâíîñòü
eNOS/iNOS â äèàïàçîíå îò 5 äî 19.

Â ëèòåðàòóðå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ïîïûòêè
îáúåäèíèòü â îäíîì àãåíòå ñâîéñòâà èíãèáè-
òîðà íåñêîëüêèõ ôåðìåíòîâ. Òàê, iNOS ñîâìå-
ñòíî ñ c-Src (ñåìåéñòâî ïðîòîîíêîãåííûõ òè-
ðîçèíêèíàç) èãðàþò ðîëü îñíîâíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ â ïðîöåññå îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ. Èäåÿ ñî-
çäàíèÿ îäíîãî àãåíòà, êîòîðûé áûë áû ñïî-

ñîáåí èíãèáèðîâàòü îáà ýòèõ ôåðìåíòà, áåçóñ-
ëîâíî, î÷åíü ïðèâëåêàòåëüíà. Â ýòîé ñâÿçè â
ðàáîòå [71] áûë ñèíòåçèðîâàí ðÿä ñîåäèíåíèé
íà îñíîâå èçâåñòíîãî ïðîòèâîðàêîâîãî àãåí-
òà Bosutinib (SKI-606, 4-àíèëèí-3-õèíîëèí-
êàðáîíèòðèë 174), íàõîäÿùåãîñÿ íà II ñòàäèè
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, à òàê æå 2-àìèíî-
ïèðèäèíà 175 è 2-àìèíîòèàçîëà 176.

Íà îñíîâå ýòèõ òåìïëàò áûë ñèíòåçèðîâàí
ðÿä ñîåäèíåíèé 177�181 (ðèñ. 22), êîòîðûå
áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà èíãèáèðîâàíèå c-Src
(â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàí ñàì Bosu-
tinib 174) è iNOS (ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ êîììåð-
÷åñêè äîñòóïíûìè L-êàíàâàíèíîì è 2-àìèíî-
òèàçîëîì 176). Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî ñèí-
òåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îêàçàëèñü àêòèâíû
òîëüêî ïî îòíîøåíèþ ê îäíîìó èç ôåðìåíòîâ,
õîòÿ íåêîòîðûå áûëè ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü
îáà, íî â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè (òàáë. 12).

Òàê, ñîåäèíåíèå 181 ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà
ñèëüíîãî èíãèáèòîðà è c-Src, è iNOS, à àãåí-
òû 177, 178, 180 èíãèáèðóþò òîëüêî iNOS,
ïðè÷åì çíà÷åíèÿ IC50 äëÿ c-Src äîâîëüíî âû-
ñîêèå è ñîñòàâëÿþò 0.076, 0.646 è 0.111
ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî. Îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ
íàáëþäàåòñÿ äëÿ ñîåäèíåíèÿ 179 � îíî õî-
ðîøî èíãèáèðóåò c-Src, íî äëÿ iNOS IC50

ñîñòàâëÿåò 313 ìêìîëü.
Â ðàáîòå [72] áûë ñèíòåçèðîâàí ðÿä íîâûõ

5-ôåíèë-1H-ïèððîë-2-êàðáîêñàìèäíûõ ïðîèç-
âîäíûõ. Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàëè ñðåäíþþ
àêòèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè èíãèáèðîâà-
íèÿ nNOS è iNOS, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (ñî-
åäèíåíèÿ 182, 183, ðèñ. 23) áûëè ïîëó÷åíû
äàííûå î íåêîòîðîé ñåëåêòèâíîñòè äëÿ iNOS.
Ýòè ñîåäèíåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo  ñïî-
ñîáñòâîâàëè ðåçêîìó óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà
NO â öèòîçîëå è ìèòîõîíäðèÿõ.

Îïðåäåëåííóþ êîíôîðìàöèþ ïèððîëèäè-
íîâîãî êîëüöà â êà÷åñòâå îñíîâíîãî áëîêà èñ-
ïîëüçîâàëè àâòîðû ðàáîòû [73] äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ñåëåêòèâíûõ ïèððîëèäèíñîäåðæàùèõ
èíãèáèòîðîâ iNOS. Âñå ñîåäèíåíèÿ áûëè ïî-
ëó÷åíû èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî òðàíñ-
4-ãèäðîêñè-L-ïðîëèíà. Äëÿ îïòèìèçàöèè ïèð-
ðîëèäèíîâîãî áëîêà áûëè ïðîâåäåíû ñëåäó-
þùèå ïðåâðàùåíèÿ:

1) ê 4-ìó óãëåðîäíîìó àòîìó ïèððîëèäè-
íîâîãî êîëüöà ïðèñîåäèíåí ôðàãìåíò (3-íèò-
ðîãóàíèäèíî)ãåêñàíîâîé êèñëîòû (äëÿ ñòðóê-
òóðíîãî ñõîäñòâà ñ L-NNA 90);

Ðèñ. 20.

Ðèñ. 21.



ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ NO-ÑÈÍÒÀÇ: ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÉ ÀÑÏÅÊÒ ÏÐÎÁËÅÌÛ 687

2) ñîõðàíåíà âòîðè÷íàÿ àìèíîãðóïïà â ïî-
ëîæåíèè 1 ïèððîëèäèíîâîãî êîëüöà;

3) ÷åðåç êàðáîêñàìèäíóþ ãðóïïó ïðèñîå-
äèíÿëè àðîìàòè÷åñêèå êîëüöà ñ ðàçëè÷íûìè
çàìåñòèòåëÿìè.

Â ðåçóëüòàòå áûë ïîëó÷åí ðÿä ñîåäèíå-
íèé, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò îòìåòèòü ïèððî-
ëèäèíû 184�186 (ñì. ðèñ. 23) â êà÷åñòâå ïåðñ-
ïåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ iNOS: íàðÿäó ñ âû-
ñîêîé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ (2.36, 2.68,
2.5 ìêìîëü ñîîòâåòñòâåííî) îíè ïðîÿâëÿþò
íèçêóþ öèòîòîêñè÷íîñòü; äëÿ L-NNA 90 â
ýòèõ æå óñëîâèÿõ IC50 = 14.74 ìêìîëü.

ÍÀÈÁÎËÅÅ ÈÇÂÅÑÒÍÛÅ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ INO

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â áîëüøèíñòâå àíà-
ëèçèðóåìûõ ñòàòåé èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå ðàç-
íî÷òåíèÿ, çàòðóäíÿþùèå èíòåðïðåòàöèþ ðå-
çóëüòàòîâ è êàñàþùèåñÿ ñëåäóþùèõ àñïåêòîâ:

Ðèñ. 22.

Ðèñ. 23.

ÒÀÁËÈÖÀ 12

IC50 äëÿ ñîåäèíåíèé 174�181 [71]

Ñîåäèíåíèå R1 n R2 Ar c-Src, iNOS,

IC50, íìîëü IC50, ìêìîëü

177 Me 3 N-Me-ïèïåðàçèí 2-ïèðèäèí   75.9   18.6

178 Me 3 N-Me-ïèïåðàçèí 2-(6-Me-áåíçîòèàçîë) 646   12.7

179 Me 3 Ïèïåðèäèí 2-(6-Me-áåíçîòèàçîë)   15.4 313

180 Me 3 N-Me-ïèïåðàçèí 2-(6-òðèôëþîðîìåòîêñè-
áåíçîòèàçîë) 111   16.3

181 OMe 2 N-Me-ïèïåðàçèí 2-áåíçîòèàçîë     9.23     2.18

Bosutinib 174      1.2 �

L-êàíàâàíèí 175 �   60

2-àìèíîòèàçîë 176 �   18
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1. Ñåëåêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî ðàçëè÷íûõ
ôîðì NOS: ÷òî ñ÷èòàòü ñåëåêòèâíîñòüþ �
ïðåâûøåíèå àêòèâíîñòè îäíîé èçîôîðìû ïî
îòíîøåíèþ ê äðóãîé â 2, 10 èëè 100 ðàç?

2. Åäèíèöû îöåíêè ñåëåêòèâíîñòè (IC50, Ki

èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíàÿ äîçà).
3. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ (èçîëèðîâàííûå

ôåðìåíòû, êëåòêè èëè in vivo) [26].
Â ñâÿçè ñ ýòèì àâòîðû ðàáîòû [26] ïðåä-

ëàãàþò îïðåäåëÿòü èçîôîðìíóþ ñåëåêòèâíîñòü
ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ è ðàçäåëÿòü èõ
íà íåñåëåêòèâíûå (ïðåâûøåíèå àêòèâíîñòè
ïî îòíîøåíèþ ê äðóãîé èçîôîðìå ìåíåå ÷åì
â 10 ðàç), ÷àñòè÷íî ñåëåêòèâíûå (ïðåâûøå-
íèå â 10�50 ðàç) è ñåëåêòèâíûå (áîëåå ÷åì â
50 ðàç). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì àâòîðàìè áûëè
ïðîòåñòèðîâàíû íàèáîëåå èçâåñòíûå èíãèáè-
òîðû ðàçëè÷íûõ ôîðì NOS (ðèñ. 24) â îäíèõ
è òåõ æå óñëîâèÿõ (òàáë. 13).

Ñîãëàñíî äàííûì òàáë. 13 è êëàññèôèêà-
öèè èíãèáèòîðîâ ïî Àëüäåðòîíó, ñîåäèíåíèÿ
89, 90 è 187 ÿâëÿþòñÿ íåñåëåêòèâíûìè èíãè-
áèòîðàìè; àãåíò 188, àìèíîãóàíèäèí 116 è
àöåòàìèäíûé àíàëîã àðãèíèíà L-NIL 99 ìîæ-
íî îòíåñòè ê ÷àñòè÷íî ñåëåêòèâíûì èíãèáè-
òîðàì èçîôîðì NOS. Âûñîêîé ñòåïåíüþ ñåëåê-
òèâíîñòè îòíîñèòåëüíî iNOS îòëè÷àåòñÿ èí-
ãèáèòîð 1400W 111, íî ââèäó òîêñè÷íîñòè â
áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ èñïîëüçîâàíèå ýòî-
ãî ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî
àãåíòà íà ëþäÿõ íåïðèåìëåìî, õîòÿ è äîïóñ-
òèìî íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ. Â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü 1400W 111, ñåðîñîäåðæàùèå àöåòàìèä-
íûå àìèíîêèñëîòû 189 è 190 íå ïðîÿâëÿþò
âûñîêîé òîêñè÷íîñòè, îäíàêî ÿâëÿþòñÿ âû-
ñîêîýôôåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè iNOS, õîòÿ
èõ çíà÷åíèÿ IC50 äîâîëüíî âûñîêè.

ÒÀÁËÈÖÀ 13

Ñðàâíåíèå èçîôîðìíîé ñåëåêòèâíîñòè íàèáîëåå èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ iNOS

Èíãèáèòîð IC50, ìêìîëü Ñåëåêòèâíîñòü

iNOS nNOS eNOS iNOS/nNOS iNOS/eNOS nNOS/eNOS

L-NNA 90   3.1     0.29       0.35     0.09          0.11      1.2

L-NMMA 89   6.6     4.9        3.5     0.7           0.5     0.7

7-NI 187   9.7     8.3     11.8     0.9          1.2     1.4

ARL-17477 188 [74]   0.33     0.07      1.6     0.2            5   23

Àìèíîãóàíèäèí 116 31 170   330     5.5         11       1.9

L-NIL 99   1.6   37      49   23          49        1.3

1400W 111   0.23     7.3 1000   32 >4000 >130

GW273629 189 [75]   8.0 630 1000   78 >125 >1.6

GW274150 190   1.4 145   466 104    333        3.2

Ðèñ. 24.
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ÂÛÂÎÄÛ

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ñîâðåìåííîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ïðîáëåìû ïîèñêà ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòî-
ðîâ iNOS ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

1. Íà èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü iNOS
ïðîòåñòèðîâàíî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷-
íûõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé.

2. Íàèáîëåå ïîëíî èçó÷åíû àìèíîêèñëîòíûå
èíãèáèòîðû áëàãîäàðÿ èõ ñõîäñòâó ñ ñóáñòðà-
òîì (L-àðãèíèíîì) è âîçìîæíîìó ïðîòåêàíèþ
êîíêóðåíòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ ñ ñóáñòðàòîì.

3. Ìîäèôèêàöèÿ ïîòåíöèàëüíûõ èíãèáèòî-
ðîâ ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ êîì-
áèíàòîðíîé õèìèè è ïîñëåäóþùåé ïðîâåðêè
ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé.

4. Â ñëó÷àå ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ÷àñòî
èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ îá àêòèâíîñòè òîëüêî ñà-
ìèõ ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ, òàê êàê èõ õèìè-
÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ áûâàåò çàòðóäíåíà èç-
çà ìàëîé äîñòóïíîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé è ìíî-
ãîñòóïåí÷àòîñòè èõ òîòàëüíîãî ñèíòåçà.

5. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå èíãèáèòîðû
iNOS � ïîëóñèíòåòè÷åñêèå è ñèíòåòè÷åñêèå
ñîåäèíåíèÿ.
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