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Некоторые лекарственные препараты помимо целенаправленного положительного действия ока​зывают и побочные эффекты, приводящие к нежелательным последствиям при длительном меди​каментозном лечении больных. К таким эффектам в первую очередь следует отнести токсичность, характерную для сильнодействующих лекарств, применяемых в химиотерапии онкологических и других тяжёлых заболеваний. В связи с этим по-прежнему актуальной остаётся проблема поиска малотоксичных фармаконов с высокой терапевтической активностью. В публикуемой ниже статье излагается сущность нового подхода к разработке низкодозных лекарственных препаратов, осно​ванного на использовании метода клатрирования (комплексообразования) фармаконов с природ​ными веществами, называемыми гликозидами. Созданные таким путём лекарственные композиции имеют существенно меньшую терапевтическую дозу активно действующей субстанции, а следова​тельно, менее токсичны и к тому же обладают рядом новых полезных свойств.
НА ПУТИ К НИЗКОДОЗНЫМ ЛЕКАРСТВАМ
Т. Г. Толстикова, А. Г. Толстиков, Г. А. Толстиков
Разработка лекарственных препаратов и осво​ение их практической медициной - сложные, вза​имосвязанные на протяжении длительного вре​мени процессы. Нередко выясняется, что чем перспективнее проявил себя тот или иной препа​рат, тем более (как это ни кажется удивитель​ным) усиливается стремление к улучшению его свойств. Если оставить в стороне от обсуждения такие явные причины этого стремления, как же​лание избавиться от вредных побочных эффек​тов препарата или (в случае антибиотических и противовирусных средств) преодолеть устойчи​вость микроорганизмов и вирусов, то на передний план выступает вполне понятная и естественная тяга к надёжному закреплению достигнутого успеха.
В современной медицинской химии определи​лись два основных подхода к улучшению свойств лекарственных препаратов. Первый, характери​зующийся бережным отношением к химической структуре "препарата-удачи", исходит из того, что не очень значительные её изменения приве​дут к веществам-модификантам, которые будут проявлять требуемую активность в более низких

дозах, чем исходный препарат. Кроме того, могут оправдаться надежды на появление у веществ-мо-дификантов новых полезных свойств, в особенно​сти существенного снижения токсического эффек​та. Второй подход не предусматривает никаких из​менений химической структуры "препарата-удачи". Он основан на создании лекарственных форм, в составе которых фармакон защищается от преждевременной деструкции под действием метаболических процессов в живом организме, обретает повышенные транспортные возможно​сти и более чётко выраженное сродство к актив​ным центрам рецепторов.
Критически сопоставляя оба подхода, заме​тим, что первый из них, получивший широкое распространение в последние десятилетия, с большим успехом используется для усовершен​ствования препаратов особой социальной значи​мости и высокой себестоимости. Такими часто бывают препараты, синтезируемые из природно​го (растительного, микробиального, животного) сырья. Например, основа противоопухолевого препарата паклитаксела - алкалоид таксола, по​лучаемый из метаболита 10-деацетилбаккатина,
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который содержится в хвое дерева тисса ягодного Taxus baccata, имеет себестоимость более 300 тыс. долл. за 1 кг. Синтетические трансформа​ции таксола, не затрагивающие тетрациклический остов молекулы - носителя базовых фармакологи​ческих свойств, тем не менее могут отличаться сложностью структуры модифицирующего фраг​мента. В частности, препарат таксопрексин (рис. 1), проходящий вторую фазу клинической апроба​ции, получен путём довольно простой синтетиче​ской операции и является эфиром таксола и поли-еновой кислоты. Напротив, синтез испытуемого в клинике препарата DJ 927 потребовал более серь​ёзного изменения структуры таксола. В настоя​щее время существуют обнадёживающие данные клинических испытаний для десятка новых про​изводных таксола, а более 20 производных нахо​дятся в стадии доклинических исследований. Интерес к структурным модификациям таксола обусловлен не высокой себестоимостью, а уни​кальностью фармакологической активности, по​ставившей его во главу нового класса канцеро-статиков, действующих по механизму, связанно​му с контролем полимеризации тубулина.
Весьма поучительна история разработки пре​паратов для лечения малярии. Согласно статисти​ке, малярией болеют несколько сот миллионов человек, а около 2 млрд. постоянно находятся в зоне риска. Драматизм ситуации заключается в том, что возникает всё большее число штаммов возбудителя этой болезни Plasmodium falciparum, устойчивых к таким зарекомендовавшим себя препаратам, как хинин, хлорохин, мефлохин. Значительный успех достигнут в рамках програм​мы борьбы с малярией, объявленной правитель-

ством Китайской Народной Республики в конце минувшего столетия. Изучив средства традицион​ной медицины, описанные в III—IV в. н.э., китай​ские исследователи установили, что широко рас​пространённое на азиатском материке растение полынь однолетняя Artemisia annua L. генерирует метаболит, названный впоследствии артемизи-нин. Это вещество действует против любых штаммов возбудителя малярии. Механизм дей​ствия, связанный с наличием в молекуле артеми-зинина перекисной (-0-0-) группировки, полно​стью исключает всякую возможность обороны со стороны возбудителя.
Об особом месте в ряду противомалярийных средств, которое быстро занял артемизинин, можно судить по тому, что его производство из дикорастущей полыни в Китае и Вьетнаме пре​высило 10 т в год. Объём заготовок и переработ​ки растительного сырья легко оценить с учётом содержания в нём целевого соединения на уровне 0.1-0.2% от сухого веса. Нелишне заметить, что однолетняя полынь весьма оперативно введена в культуру США.
Производимый в промышленном масштабе артемизинин преимущественно используется для получения синтетических модификаций с повы​шенной растворимостью в воде и, как следствие, более сильной активностью. Как и в случае так​сола, введение заместителей, обеспечивающих во-дорастворимость, не затрагивает базовый остов молекулы артемизинина (рис. 2). Исследования, связанные с синтетическими модификантами ар​темизинина, получили в мире широкий размах. Даже в странах благополучной Европы оценили потенциальную опасность возврата давних вре​мён, когда малярия уносила здоровье и жизни де​сятков и сотен тысяч европейцев.
При всей успешности методов усовершенство​вания лекарственных препаратов на основе пер​вого подхода, нужно иметь в виду, что модифи-канты - это новые препараты, требующие полного цикла фармакологических исследований. Привле​кательность второго подхода состоит в том, что используются композиции известных, клиниче​ски обстоятельно апробированных препаратов с нетоксичными веществами. Последние, обычно не обладая базовой активностью, служат для то​го, чтобы, связываясь в комплекс с фармаконом, обеспечить ему защиту от метаболизма, более со​вершенный транспорт и повышенное сродство к рецепторам. Чрезвычайно важным является то обстоятельство, что применение известных ве​ществ позволяет резко снизить затраты на докли​нические исследования и клиническую апроба​цию композиций.
Согласно последним данным, тщательные ис​следования проходят комплексы таксола и других дорогостоящих растительных канцеростатиков с
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природными и синтетическими полимерами гиа-луроновой и поли-L-глутаминовой кислотами, полиакриламидами, поливинилпирролидоном, а также олигосахаридами. Среди последних особо следует отметить циклодекстрины (чаще всего β-циклодекстрин) и их производные с катионоид-ными или анионоидными группировками. Однако практическая реализация препаратов, включаю​щих циклодекстрины, часто вызывает насторо​женное отношение, что связано с определённо су​ществующими и не до конца изученными токси​ческими свойствами этих циклоолигосахаридов.
Корень солодок голой и уральской (Glycyrrhy-га glabra L., Gl. uralensis) относится к числу наибо​лее древних из описанных в хрониках лечебных средств. Главный метаболит корня - тритерпено-вый гликозид глицирризиновая кислота, содер​жание которой в сырье доходит до 25%, - облада​ет удивительно разнообразной фармакологиче​ской активностью и низкой токсичностью. Этим обусловлен неугасающий интерес исследовате​лей к её химии и фармакологии. Немаловажной причиной интереса является также доступность глицирризиновой кислоты, определяемая весьма существенными объёмами заготовок солодково​го корня. Например, в 1987 г. один из главных по​ставщиков корня на мировой рынок - СССР - за​готовил более 20 тыс. т корня [1].
На протяжении ряда лет исследуя химию и фармакологию глицирризиновой кислоты, мы пришли к выводу, что она принадлежит к пока ещё малочисленной группе биологически актив​ных природных метаболитов, имеющих уникаль​ное сочетание свойств [2]. Как типичный (весьма вероятно, и выдающийся) представитель веществ этой группы глицирризиновая кислота, с одной стороны, продемонстрировала редкую отзывчи​вость на структурные изменения, позволяющие получать модификанты с богатым выбором фар​макологических свойств, с другой - проявила себя как комплексообразователь фармаконов. Таким образом, эта кислота является почти идеальным объектом для приложения обоих подходов, при​званных улучшить фармакологические свойства препаратов.
Обладая противовирусной активностью, в том числе свойствами ингибитора репродукции виру​сов иммунодефицита человека (ВИЧ-1), челове​ческого герпеса (HHV-6, HHV-7), гепатитов В и С, глицирризиновая кислота показала высокую спо​собность изменять противовирусные свойства в зависимости от характера модификации. Напри​мер, введение ацильных заместителей в гидрок-сильные группы углеводной части (рис. 3, путь А) позволило получить новые агенты (один из них назван нами ниглизин), составившие первую группу высокоэффективных ингибиторов репро-
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Однако особенно интересные результаты бы​ли получены, когда, руководствуясь принципами второго подхода, мы использовали глицирризи-новую кислоту в качестве комплексообразователя фармаконов. По мере исследования этих свойств гликозида солодки быстро пришло убеж​дение, что открывающиеся возможности превос​ходят самые смелые ожидания. Изучение фарма​кологических свойств фармаконов, вводимых в организм животных вместе с глицирризиновой кислотой, привело к выводу о возникновении in vivo комплексов (клатратов) с различным моле​кулярным соотношением компонентов, что опре​деляется по оптимуму базовой активности фар-макона. Чем в первую очередь привлекательны клатраты, так это проявлением базовой активно​сти в дозах существенно (до 100 крат) ниже из​вестных терапевтических. Кроме того, в ряде слу​чаев отмечено усиление вторичных фармаколо​гических свойств фармакона, а также появление новых для данного препарата полезных свойств. Таким образом, можно вести речь об образова​нии in vivo своеобразных супрамолекулярных структур с участием глицирризиновой кислоты, выступающих как самостоятельные фармаколо​гически активные агенты, взаимодействующие с рецепторами по специфическому механизму.
О строении этих супрамолекулярных структур сегодня можно сказать следующее. Молекула глицирризиновой кислоты, равно как и молекулы других гликозидов, состоит из агликона - липо-фильного фрагмента, и углеводной цепи - гидро​фильного фрагмента (см. рис. 3) Изобилие поляр​ных групп (ОН, СО2Н) не только обусловливает стремление молекул к самоассоциации, но и обес​печивает прочное связывание фармаконов в вод-

ных растворах (следовательно, и в живых орга​низмах).
Исследование водных растворов глицирризи​новой кислоты методом малоуглового рентгенов​ского рассеяния показало, что при концентрации 
1 мМ эта кислота образует ассоциаты в оформе стержней радиусом 14 А и длиной до 600 А. Вве​дение фармакона, вступающего в комплексооб-разование с глицирризиновой кислотой, вызыва​ет разрушение ассоциата и формирование проч​ных комплексов. Например, согласно данным метода ЯМР-спектроскопии, антигипертензив-ный препарат нифедипин, имеющий основный (щелочной) азотистый фрагмент, образует с гли​цирризиновой кислотой (ГК) тороидальный ком​плекс молекулярного состава ГК: фармакон = 2:1. Стабильность комплекса обеспечивается как во​дородными связями, возникающими внутри торо-ида между ОН-группами углеводного фрагмента глицирризиновой кислоты и полярными NО2, СО2СН3-группировками молекулы нифедипина, так и кислотно-основным взаимодействием карбоксильных групп гликозида и азотистого фрагмента нифедипина (рис. 4).
Как будет показано далее, максимальная эф​фективность действия фармаконов, связанных с глицирризиновой кислотой, приходится на моле​кулярные соотношения ГК: фармакон = 4 : 1 и да​же 8:1. По всей видимости, в растворах и in vivo существуют более крупные структуры (клатра​ты), не только обеспечивающие оптимальные по​казатели базовой активности фармакона, но и определяющие появление новых или усиление плейотропных свойств.
Судя по результатам опытов, влияние, оказы​ваемое комплексообразованием (клатрировани-ем) с глицирризиновой кислотой, распространя​ется на фармакологические свойства препаратов различного действия. В частности, мы обнаружили это влияние, имеющее, на наш взгляд, практиче​ское значение, для комплексов глицирризиновой кислоты с известными препаратами психотропного (флуоксетин, фенибут), кардиотропного (нифе​дипин, аллапинин), противовоспалительного (аце​тилсалициловая кислота, бутадион, индометацин, ортофен, анальгин) и лютеолитического (проста-гландин клопростенол) действия [1].
С целью лучшего восприятия материала мы позволим себе напомнить о таких характеристи​ках лекарственных препаратов, как ЛД50, ЕД50 и ШТИ. Величина ЛД50, или среднесмертельная до​за, определяется для всех лекарственных препа​ратов прежде всего на экспериментальных жи​вотных и характеризует дозу, при которой 50% их погибает, другими словами - дозу острой токсич​ности препарата. При оценке основного свойства
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лекарственного препарата введён показатель "эф​фективная доза" (ЕД50), при которой достигается 50%-ный эффект лекарственного препарата. По​нятие "широта терапевтического индекса" (ШТИ) оценивается по отношению ЛД50/ЕД50 и характе​ризует диапазон безопасных для жизни человека доз лекарственных препаратов. Чем больше ШТИ, тем безопаснее то или иное лекарственное средство. К сожалению, очень многие широко ис​пользуемые в современной медицине лекарствен​ные препараты токсичны и обладают небольшой широтой терапевтического индекса, что часто пре​пятствует их длительному применению в терапии.
Напомним также, что разрабатываемый авто​рами статьи подход, предусматривающий клатри-рование фармаконов растительными гликозидами, имеет целью получение композиций со сниженны​ми дозами и токсичностью, но сохраняющих высо​кую базовую активность. Одним из результатов клатрирования может стать усиление косвенных плейотропных свойств препаратов. Рассмотрим некоторые примеры клатрирования глицирризи-новой кислотой.
Клатрирование   психотропных   фармаконов.
Были получены молекулярные комплексы и кла-траты глицирризиновой кислоты с антидепрес​сантом флуоксетином (ФЛК) и анксиолитиком фенибутом различного состава. Их воздействие на центральную нервную систему оценивалось на лабораторных животных (мышах) по стандарт​ным моделям. Эффект сравнивался с эталонными препаратами, в данном случае флуоксетином или фенибутом. Результаты скрининга, проведённого на тестах "принудительное плавание" (антиде​прессивное действие), хлоралгидратовый сон (се-дативное действие) и тесте с 5-окситриптофаном (действие на серотониновые рецепторы), показа​ли, что наибольшей активностью обладают кла-траты молекулярного состава ГК: фармакон = 4:1 (рис. 5).
На модели социальной депрессии у мышей-самцов линий C57BL/6J (тест "перегородка") по​казана полная идентичность антидепрессивного действия клатрата ГК : ФЛК = 4 : 1 с действием флуоксетина. При этом доза фармакона, необхо​димая для проявления требуемого эффекта, в клатрате уменьшена в 17 раз, а токсическое воз​действие снижается в 20 раз (ЛД50 клатрата >5000 мг/кг, ЛД50 флуоксетина - 248 мг/кг). Ши​рота терапевтического индекса увеличивается также в 20 раз [4].
Фенибут является ноотропным и транквилизи​рующим средством, снижающим напряжение, чувство тревоги и улучшающим сон. К его недо​статкам относятся вызывание сонливости и ал​лергические реакции. Клатрат глицирризиновой
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кислоты с фенибутом (4:1) обнаружил аналогич​ное эффекту самого фармакона действие в дозе, сниженной в 16 раз. По сравнению с фенибутом клатрат повышает мнестические способности (способность к запоминанию) животных и обла​дает пониженной седативной активностью. При этом токсичность уменьшается в 1.7 раза, а широта терапевтического индекса возрастает в 17 раз [1].
Эффект клатрирования кардиотропных пре​паратов. Серию экспериментов мы провели для клатратов глицирризиновой кислоты с антиги-пертензивным препаратом нифедипином и антиа-ритмиком аллапинином. Выбор этих препаратов объясняется в том числе и тем, что оба проявляют побочные и токсические действия. Предваритель​ные опыты показали, что оптимальной активно​стью обладают клатраты ГК : фармакон = 4:1.
В остром фармакологическом эксперименте на крысах линии Вистар и на крысах с генетиче​ски обусловленной артериальной гипертензией (линия НИСАГ) было установлено, что и нифе-дипин, и его клатрат с глицирризиновой кисло​той, содержащий в 10 раз уменьшенную дозу фар​макона, практически одинаково снижают артери​альное давление. Заметим, что сама кислота в использованной дозе гипотензивным действием не обладает.
При исследовании антиаритмической активно​сти на стандартных моделях хлоридкальциевой и адреналиновой аритмий неожиданно было обна​ружено, что клатрирование мощно усиливает этот вторичный эффект нифедипина. На первой из моделей клатрат проявляет дозозависимый эффект. Так, в дозе 0.120 мг/кг клатрат на 80% предотвращает развитие аритмии и на 90% бло-
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кирует уже развившуюся аритмию. Для дозы 0.250 мг/кг эти значения равны соответственно 100 и 90%. Поскольку абсолютное содержание фармакона в этих дозах составляет 0.012 и 0.025 мг/кг, а сам нифедипин блокирует развитие аритмии на 80% в дозе не менее 3.5 мг/кг, то ясно, что купирующий и предупреждающий развитие хлоридкальциевой аритмии клатрат может содер​жать в 140-290 раз сниженную дозу нифедипина [5]. Таким образом, эффект гликозидного кла-трирования для нифедипина проявляется не толь​ко в 10-кратном снижении терапевтической дозы, которая обусловливает антигипертензивную ак​тивность препарата, но и в значительном усиле​нии его вторичного фармакологического свой​ства - антиаритмического действия.
Высокотоксичный (ЛД50 = 6 мг/кг при внутри​венном введении) гидробромид дитерпенового алкалоида лаппаконитина под названием аллапи-нин включён в число клинических препаратов антиаритмического действия. Для исследования был получен клатрат состава ГК: аллапинин = 4:1, запатентованный нами как аллаглизин. Установ​лено, что ЛД5о аллаглизина при внутривенном введении в 12 раз меньше, чем у аллапинина. Сравнительное исследование антиаритмической активности аллапинина и аллаглизина на беспо​родных крысах-самцах при парентеральном вве​дении агентов дало следующие результаты. На двух упомянутых моделях аритмии показано, что терапевтическая эффективная доза аллапи​нина в составе комплекса с глицирризиновой кис​лотой уменьшается в 14 раз, токсичность снижа​ется в 12 раз, широта терапевтического индекса увеличилась на 260 единиц [6].
Эффект клатрирования нестероидных проти​вовоспалительных средств. Для экспериментов были получены комплексы с такими нестероид​ными противовоспалительными средствами (НПВС), как ацетилсалициловая кислота, орто-фен, бутадион, анальгин и индометацин, в соотно​шениях ГК : НПВС = 2:1. Для этих комплексов на шести экспериментальных моделях острого и хронического воспаления была установлена про​тивовоспалительная, жаропонижающая и аналь-гетическая активность, превосходящая в 3-5 раз активность исходных НПВС, причём в дозах, су​щественно (1.5-2 раза) сниженных. Острая ток​сичность комплексов ГК с НПВС снижается в 2-14 раз по сравнению с исходными препаратами. Широта терапевтического индекса комплексов превосходит таковую базовых НПВС в 3-11 раз. Клатрирование НПВС снижает деструктивные поражения слизистой оболочки желудка (ульце-рогенное действие) в 2-5 раз.
Эти данные позволяют рассчитывать на реаль​ную возможность разработки на основе хорошо

апробированных НПВС принципиально новых пре​паратов, не дающих токсических последствий. В особенности это касается ульцерогенного дей​ствия, резко снижающего широту области приме​нения нестероидных противовоспалительных средств [1].
Клатраты простагландинов с глицирризино​вой кислотой - новый класс утеротонических средств. Простагландины, обладающие способ​ностью в супермалых дозах стимулировать муску​латуру матки (утеротоническое действие), нашли широкое применение в медицине и ветеринарии. Клопростенол - один из основных препаратов, ис​пользуемых в ветеринарии, - получают, как и другие простагландины, путём многостадийного синтеза. Обусловленная этим высокая стоимость препаратов делает снижение терапевтически ак​тивной дозы актуальным. Кроме того, необходи​мо повысить устойчивость лабильных проста​гландинов в готовых препаратах.
Обе задачи нам удалось решить путём клатри​рования простагландинов с глицирризиновой кис​лотой [1]. Были получены комплексы глицирри​зиновой кислоты с простагландинами рядов Е (PGE,, PGE2, сульпростон) и F (PGF2a и клопросте​нол). Исследование утеротонических свойств комплексов в опытах на матках крыс и морских свинок привело к следующим результатам. Ком​плексы ГК : PGE! = 1 : 1 и ГК : PGF2a =1:1 вызы​вали изменение амплитуды сокращений матки в 2 раза сильнее, чем препарат на основе натриевой соли PGE!. Сульпростон и PGE2 в виде комплек​сов с глицирризиновой кислотой (1:1) увеличива​ют амплитуду маточных сокращений в 3 раза по сравнению с базовыми простагландинами. Одно​временно усиливается тонус матки. Комплексы, в отличие от исходных простагландинов, - стабиль​ные вещества, их растворы можно хранить при комнатной температуре продолжительное время. При необходимости комплексы можно таблети-ровать. Следует подчеркнуть также, что ком-плексообразование с глицирризиновой кислотой повышает растворимость в воде исходных про​стагландинов, делая препараты на их основе при​годными для внутривенного применения. Главным результатом стало снижение дозы дорогостоящих простагландинов с одновременным улучшением всех терапевтических показателей.
На основе клатрата глицирризиновой кислоты с клопростенолом был разработан высокоэф​фективный ветеринарный препарат клатропро-стин с дозировкой действующего вещества в 5 раз ниже принятой в мировой практике. Препарат выпускался опытным производством Института органической химии Башкирского научного цен​тра Уральского отделения АН СССР (ныне ИОХ УНЦ РАН) совместно с Уфимским институтом
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вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова. Объём производства покрывал существенную часть по​требности свинокомплексов, нужд ветеринарии и звероводства страны. При стоимости препарата вдвое ниже импортных средств его действие было существенно более физиологичным, чем лучших импортных препаратов.
Нами разработан и запатентован препарат клатирам на основе глицирризиновой кислоты и клопростенола. Новый препарат показал себя эффективнее известного ветеринарного препара​та эстрофан при использовании в качестве лю-теолитического средства для синхронизации охо​ты у коров в сниженной более чем в 20 раз дозе простагландина (клопростенола). Клатирам ока​зывает регулирующее действие на родовую дея​тельность (синхронизацию опоросов у свинома​ток) при содержании простагландина в 35 раз меньшим, чем в препарате эстрофан. Послеродо​вой период у коров, обработанных препаратом клатирам, сокращается на 15 дней по сравнению с животными, получавшими эстрофан. Клатирам эффективнее препарата эстрофан при лечении функциональных расстройств яичников у коров, при трансплантации эмбрионов. Лечение острых и хронических эндометрий у коров осуществляет​ся с применением доз клатирама в 3 раза мень​ших, чем в случае эстрофана.
Распространяется ли эффект клатрирования на комплексы фармаконов с другими гликозидами?
Мы получили экспериментальные данные, позволяющие ответить на этот вопрос положи​тельно. При поиске растительных гликозидов ве​ществ, способных к образованию комплексов с фармаконами, мы предъявляли к ним такие тре​бования, как потенциальная доступность и мини​мальная токсичность. Следующим объектом ис​следования эффекта клатрирования был выбран акантофиллозид В. Этот тритерпеновый глико-зид содержится в корне среднеазиатского расте​ния Acanthophyllum gypsophyloides [7]. Сам корень ("мыльный корень") с древних времён использу​ется в Средней Азии при изготовлении халвы. В настоящее время он применяется в пищевой промышленности в качестве эмульгатора. Мы показали, что акантофиллозид В образует кла-траты с простагландинами, которые, подобно описанным выше клатратам простагландинов с глицирризиновой кислотой, являются мощными утеротоническими агентами [1].
Высокоэффективными клатрирующими аген​тами оказались дитерпеновые гликозиды - стеви-озид и ребаудиозид, продуцируемые древесным растением Stevia rebaudiana. Оба гликозида отно​сятся к четвёртому классу малотоксичных ве​ществ (ЛД50 стевиозида - 10000 мг/кг, ребаудио-

зида - 8000 мг/кг). Стевиозид производится в про​мышленном масштабе и широко используется как подсластитель в кондитерской промышлен​ности и виноделии. Без сомнения, в случае необ​ходимости часть производства гликозидов Stevia rebaudiana может быть направлена на нужды фармации.
Серия экспериментов, проведённая нами с комплексами и клатратами стевиозида с фарма​конами кардиотропного и психотропного дей​ствия, позволила выявить некоторые особенно​сти эффекта клатрирования, проявляемого под действием стевиозида. Комплекс стевиозид : ал-лапинин = 1 : 1 и клатрат того же молекулярного состава (4 : 1), введённые животным предвари​тельно, обеспечивают полную защиту от развития как хлоридкальциевой, так и адреналиновой арит​мий. На развившейся хлоридкальциевой аритмии активность обоих веществ невысока. Однако кла​трат стевиозид : аллапинин = 8:1 неожиданно проявил способность полностью защищать жи​вотных не только при предварительном введении, но и в условиях развившейся хлоридкальциевой аритмии. Факт подобного "всплеска" активности свидетельствует о принципиальной возможности функционирования фармаконов в виде клатратов ещё более сложного строения, чем было показа​но выше. Заметим, что содержание аллапинина в клатратах состава 4 : 1 и 8 : 1, проявляющих базо​вое терапевтическое действие, снижено соответ​ственно в 12 и 16 раз [8].
Сравнительное изучение активности флуоксети-на и его клатрата со стевиозидом (стевиозид : фар-макон = 4:1) выявило однонаправленность их ан​тидепрессивного действия. Терапевтический эф​фект клатрата полностью проявляется, даже когда содержание в нём фармакона было умень​шено в 16 раз. Токсичность клатрата ниже в 32 раза по сравнению с флуоксетином.
Второй гликозид Stevia rebaudiana - ребаудио​зид, для которого мы также обнаружили умерен​ное антиаритмическое действие, проявляет яркий эффект клатрирования. Базовая гипотензивная активность получена у клатрата ребаудиозид : ни-федипин = 4:1, содержащего 5-кратно снижен​ную дозу фармакона.
Подобно клатратам глицирризиновой кисло​ты с нифедипином, клатрат ребаудиозид : нифе-дипин = 4:1 способен купировать и предупре​ждать развитие хлоридкальциевой аритмии при содержании фармакона, сниженном по сравне​нию с терапевтической дозой в 200 раз [1]. Таким образом, эффект гликозидного клатрирования в принципе распространяется на фармаконы раз​личного действия, а круг гликозидов-клатратооб-разователей может быть расширен.
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ТОЛСТИКОВА и др.

Подводя итоги изложенного, рассмотрим пре​имущества, которые, как мы полагаем, должны быть получены при использовании эффекта гли-козидного клатрирования. Во-первых, это сниже​ние терапевтической дозы фармакона:
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Во-вторых, снижение побочных токсических эффектов, специфических для различных групп фармаконов. Например, антиаритмики типа ал-лапинина отличаются способностью к кумулиро-ванию, что может привести к обратному эффекту -внезапному развитию аритмии вплоть до леталь​ного исхода. Введение аллапинина в форме клатрата с глицирризиновой кислотой позволит уменьшить степень кумуляции за счёт как сниже​ния дозы, так и гепато- и нефропротективных свойств этой кислоты, способствующих нормали​зации процесса метаболизма фармакона. Нелиш​не заметить, что глицирризиновая кислота - на​дёжный источник глюкуроновой кислоты, кото​рая может быть использована в качестве транспортного агента на финальных стадиях ме​таболизма - элиминации фармакона в виде конъюгатов с ней [1,2].

Снижение дозы нифедипина при клатрирова-нии гликозидами может способствовать умень​шению риска прогрессирования стенокардии и других сердечно-сосудистых осложнений. Кроме того, нефропротективные свойства глицирризи​новой кислоты смогут предотвратить развитие почечной недостаточности при лечении различ​ных форм артериальной гипертензии, в особенно​сти почечной. Внимания заслуживает возможность применения клатратов нифедипина для купирова​ния аритмии без воздействия на артериальное дав​ление, поскольку доза фармакона, воздействую​щая на аритмию, в 29 раз ниже антигипертензив-ной дозы.

Что касается клатратов флуоксетина, то суще​ствует реальная возможность снижения степени лекарственной зависимости благодаря наличию у глицирризиновой кислоты мощной антидотной активности. Наиболее ценным результатом кла​трирования НПВС действием глицирризиновой кислоты, безусловно, является уменьшение (су-


щественное в 2-5 раз) ульцерогенного действия. Кроме того, применение НПВС в виде клатратов повысит защитные функции печени и почек.

Нельзя не подчеркнуть высокую перспектив​ность гликозидов Stevia rebaudiana в качестве по​тенциальных компонентов низкодозных лекар​ственных препаратов. Эти доступные раститель​ные метаболиты заслуживают углублённого исследования. По мнению авторов статьи, кла-трирование фармаконов растительными глико​зидами - экономичный и перспективный путь к низкодозным лекарственным препаратам.
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