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oб aвтopефеpaте ДиссеpTaции К.B. Ленскoй IIa TеMy: <<I{иклиuеские ryaниДиIIьr
. новьrй кЛaсс гиIIoгЛикеMическиx сpеДсTB>' Пpе.цстaвленной нa сoискaние y.rенoй

стеПeIIи ДoкTopa биoлoгических нayк Пo сПeЦиaЛьIIoсTи 14.03.06 _ фаpмaкoЛoгия'
кЛиHическaя фapмaкoлoгия.

B l{acToящее BpeMя сyщесTByeT ДBa Пo.цхoДa к IIoискy II0BЬIх BещесTB с

гиIloгЛикrмическoй aкTиBIIoсTьro: 1) oпTиMизaция сTpyктypьI изBесTIIЬIx лrкapсTBеIIнЬD(

IIpепapaToB ,цЛЯ сних{rI{ия ToксичIIoсTи I{ yBrЛичеIIие эффектиBIIoсTи; 2) МиII]еIIЬ-

op"."',poвaнньrй IIoиск. Пoэтoмy aкTyaЛЬI{oсTЬ .циосеpтaциoннoй paбoтьl Лeнскoй К.B.,

пoсBященнoй экспepиМенTaЛЬIloМy изyчеIIиIo IIoBoгo клacca гиIIoГЛикеМическиx сpе.цсTB'

IIе BЬIзЬIBaет сoмнений.

Itель pабomь| - paзpaбoткa оисTеMЬI IIaПpaBЛeнIIoгo IIoискa сpr.ци I{oBoгo клaссa _

цикЛиЧeскиx гyaIIи.циIIoB' сoединений с гиIIoгЛикемическoй aкTиBI{oстЬIo; изгlеI{иe

aтlтllДlцaбeToгеIltloгo Mrхal{изМa Дeiтcтвvтя нaибoлее aкTиBнЬIx BrщrсTB; пpoBe.цеI{иe

кoМплrкоa .цoкЛиIlичrскиx иcлъlтaниЙ нaибoлее IIеpспекTиBIIЬIх сoeдинeний с

aъттидиaб eTическиМи свoйствaми.

[ля дoстиxtеtlия ПoсTaBЛrI{нoй цели oIIpеДeЛrIIЬ7ЗaДaЧИ'.цЛя pеIIIеIIия кoTopЬIx oЬIли

испoЛЬзoBaIIьI сoBpеMеI{нЬIе kI a.цекBaTньIе МeToдЬI исcЛедoBal{ия. ПpедвapителЬIlo

иссЛr.цyrМЬIе сor.циI{еI{ия бьIли из)пrrIIьI iп siliсo с ПoМoщЬIo кoMпьIoTеpIIЬТx

IlpoгpaММ PAS$ и ИТ Микpокoсм нa BЬUIBЛе}Iие сПекTpa aкTиBнocTи, ilpe.цпoлaгaroщий

сoЧеTaIIие экспrpиМrнTaJIЬI{ЬIx иссЛrдoBaнпil' iп уivo lл paзpaбoтaнной сисTrМЬI

кoMIIЬIoTеpIloгo Iloискa 14 экcпrpиMrIITaЛьIIЬIх МrTo.цик ПpoBrДrl{иr МIIoгoЭTaПIIoгo

иTepaTиBI{oГo cкpиI{ингa ЦиклиЧескиx гyaIIи.ци}IoB' облa.цaroщиx гипoГЛикrМиЧескими

свoйствaми, с oтбopoМ cor.циIlениil-лидepoB.цля.цa.шьнейпrих yглyбленI{ЬIx испЬITarтиЙ'

ЭкспеpимеIITaЛЬIIЬIе исслrДoBaIIия BЬIПoлIIеIIЬI с иcпoЛЬзoвal{иеМ .цoсTaToчIIoгo

кoЛичесTBa лaбopaтopIlЬIx х(иBoTнЬIх (кpьlсax ЛуI:нт414 wistar, бельlх беспopoднЬIx кpЬIсax,

МЬIIIIax и кpoЛикoB-сaмцaх пopoдЬI <<lШинrпиллa>>) и B сooTBеTcTBkт'I с МеToДическиMи

pекoMеII.цaцИЯ|{И Пo .цoкЛиI{ическoМy иЗyЧrl{иIo ЛeкapсTBrнIIЬIх сprДcтв (Mиpoнoв,20I2), a

Taкя{е с исПoлЬзoBaIIиеM сoBprMrIIIIЬIx инфopмaтиBIIЬIх MlToдoB, иМrloщиxся B

paсПopяxtеЕIии B 11ИИ фapмaкoлoгии BoлгГMУ И ГБoУ BПo <Boлгoгpa'Цский

гoсy.цapcTBенньrй Мr.цициIIский yнивеpсиTеT) MЗ PФ (BoлгГМУ).

[ля cтaтистичеокoй oбpaбoткe
[pикЛa.цIIЬIx пpoГpaMм кStatistiсa 6.0>
IlapaМrTpичrских и llrПapa]\,trTpических

pезyЛЬTaToB ЭкcгIrpиMrI{ToB IIpoBoДиJIи B IIaкеTе
(StatSoft, CIшA) с исIIoЛЬзoBaIIиrM стaн.цapTIIьIх

МеTo.цoB.

MaтepиaльJ.циcсеpTaции оoДеp)кaT нoBЬIе cBeДenИя o фapмaкоЛoгичeскoй aктивнoсти

IIoBЬIx IIpoизBo.цtIЬIx цикЛиЧескиx гya}Iи.ци}IoB. Блaгoдapя кoМIIЬIoTеpIIoМy

пpoгнoзиpoBal{иIo ycTaнoBЛеIIa BoзМoжнoсTЬ пpиМrI{еIIия изrlarМьIХ BещесTB B кaчесTBе

гиIIoгликеMиЧескиx сpе.цсTB. Hовьrм ЯвllЯeTcЯ To, чTo BIIеpBЬIе изyчеI{o BIII4ЯH:.zIe диaбeнoлa
(PУ-254) нa aкTиBIIoсTЬ cЛеД}.Ioщиx белкoв мипrеней' pегyЛиpyroщих yгЛеBoДньrй oбмен:

PYGLс".; J^K2 inh; PARPI; PDK4; МGAMдсr"; LIK-4 AМPK; PPARg agon; HK-4 activ:'
FBP1; PTPlB и AMPK. Bпеpвьrе lloкaзaнo (iп siliсo'in уitro u in vivo)oтсpoчеI{нor
ингибиpoвaние феpмеIITa .ципеПTи,цилIIеПтvlДaзы4 (ДПП-4) диaбeнолoM IIpи кypсoBoМ

BBе.цеI{ии. Кpoме эToГo, BIIrpBЬIr иЗyЧеIra эффективнoоть лекapственнoй фopмьI B

cpaBIIrIrии c сyбстaнциeia тlpи кypcoBoМ BBе.цеIIии. Покaзaнo, чTo ЛrкapcTBeннajl фopмa, кaк

и сyбстaнция, yBеJIичиBarT cекpециIo ИHcуЛИг^a' сIlи}I(aеT гЛикrMиIo, скopoстЬ гЛикoЛизa и



гЛикoгrlloлиЗa, a Taк}I{е нopМaЛизyеT гликoген B [rЧеI{и. Кpoме эToГo' нaблro,цaлoсь

сI{и}кеIIиe BязкoсTи vI тpoмбoгеннoгo ПoTеIIциaЛa кpoви. Bпеpвьrе изуIен МеxaIIизM
гипoгликеМичеcкoгo Дeilcтвия твеp.Цoй ЛекapсTBeIIнoй ф opмьr .циaбенoлa.

Aвтopoм yсTaIIoBЛеIIo, чTo сoе.циIIеI{иe диaбенoл (PУ-254) oблaдaет нaибoльrпeй
гиIIoгЛикемическoй aкTиBIloсTЬIо сpе.ци иЗytIеI{I{ЬIх IIpoизBo.ЩrЬIx ЦикЛиЧеских гyaIIи.цIloB,
ПoэToМy пpoBеДеIIo кoмплrкснoе исслrДoBal{ие фapмaкoлoГиЧеских и Toксическиx свoйств
нaибoлее эффeктивньпl сoединrний, кoTopoе IIoзBoляеT нaМrTиTЬ IIеpсIIeкTиBьI IIo
сoз.цaIIиIo I{a их oсIIoBr лекapcтBеIIIIЬIх llprПapaToB с opигиIIaЛЬI{ЬIМ МеxaнизМoМ Дeiтcтвvтя
.цJUI ЛеЧrIIия сaxapl{oгo Диaбeтa типa II.

Hayuнo-пpaкTиЧeскall зI{aчиМoстЬ ПpoBr,цeн}Ioгo исcЛе.цoBaния зaкЛIoчaeTся B ToМ,
чTo сoЗДaII бaнк .цaнньIx ПpoизBo.цIIЬТх цикЛических гyaIIи.цинoB ПpoяBJUIIoщиx
гиIIoгликеMиЧескyю aкTивI{oсTЬ. B pезyЛЬTaTr BЬUIBЛеIIIIЬIx зaкolloМеpнoстей MежДy
гипoгликемическoй aкTиBIIoоTЬIo IIpoиЗBoДIrЬIх бензими.цaзoлa (встpoеI{IIЬIx ЦикЛичrcких
гya}rи.ци}Ioв) и их хиМиЧескoй стpyктypoй paзpaбoTalla сисTеМa IIoискa с исIIoЛЬзoBaниеM
нrскoлькиx инфopмaциoIIIIЬТx тrxнoлoгий кoМПЬIoTеpIIoгo гIpoгIIoзa ДЛЯ BЬUIBЛеIIия
нaибoлее знaЧиМЬIx BещесTB, IIpoяBЛяIoщиx гипoГЛикrМические свoйотвa.

oпpеделеньr пеpсПекTиBI{ЬIе бaзoвьIr сTpyкTypЬI ДЛЯ IIoискa 14 ПocЛr.цyloщеГo
изrIrI{ия IIoBЬIх лекapсTBeII}IЬIх BещесTB. Пoлy.rенньrе эксIIеpиМеIITaлЬHьIе .цaIIIIЬIе
IIoзBoЛяIoT ПpoBoДиTЬ нaпpaвленньrй IIoиск гиПoГЛикеМиЧrскиx BещrcTB сpеДи

циклическиx ГyaI{иДиIIoB. ,{oкaзaнo, uтo эффектиBIIoсTЬ ЛекapсTBr}Iнoй фopмьI не yсTyIIaеT

сyбстaнции, ЧTo яBЛяеTся ДoкaзaтrлЬсTBoМ целесooбpaзIloсTи IIpoBr,цения кЛиI{иЧескиx
исследoвaний.

B сooтветcTвии с вЬIIIIеизЛoжеII}IЬIМ ДиссrpTaЦиollнall paбoтa Ленскoй КapиньI
BлaдимиpoBI{ЬI, cУДЯ IIo aвтopeфеpaтy, ЯBIIЯeTcЯ сaMoсToяTeЛЬI{ЬIм зaкoнЧеIIIIьIМ
иcслr.цoBaIIиеM, B кoтopoй сo.цrpжиTся IIoBor pеIIIr}Iие aкTyaЛЬIloiт. зaдalи _ paзpaбoтaнa

сисTеМa pеTpocПекTиBl{oГo и ПpoспeкTиBIIoгo пpoгI{oзa, IIoзBoЛиBIIIaя IIpoBrсTИ aHaJIvIЗ

сyщrсTByIoщих бaз .цaIIIIЬIx IIo сTpyкTypе и aкTиBHoсTи coе.циI{ений для пoискa нoBЬIх

эффективнЬIх гиIIоГJIикеMическиx BещесTB.

.{иссеpтaциoI{IIaя paбoтa пo свoей нoBиЗне, aкTyaлЬнoсTи' МеTo.циЧескoМy ypoBHIo и

IlayЧнo-[paктическoй зIIaчиМoсTи pезyЛьTaтoB' oбoснoвaннoсTи И .цoсToBеpнocTи
пoлoжений, BЬIBo.цoB и pекoМендaциЙ сooTBеTсTByет тpебoвa:яИЯN{ ПyIIкTa п.9 кПoлoжеIIия
o IIopя,цке tIpисyяtДеIIия ytIеI{ЬIх степrней>, yTBеp}I(ДrIIнoгo Пoстaнoвлениrм
Пpaвительствa PФ Jllb 842 oт 24.09.13 г. (в pед. ПoстaIIoBЛrIIия Пpaвитeльствa PФ от

2I.04.20|6 г. J\гl 335), Пpr.цъЯBЛяеМЬIМ к.цoкTopскиМ.циссеpTaцияM' a еr aBTop К.B. Ленскaя

зaсЛyжиBaеT Пpисyх(ДеIlия yIIеIIoй степени ,цoктopa биoлoгическиx l{ayк Пo сIIециaJIЬHocTи
I 4.0З'06 _ Фapмaкoлoгия' клиIIичrскaя фapмaкoЛoГия.
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