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preeclampsia-like mouse model by inhibiting the
nuclear factor-kB pathway". (см. прод.)

(54) Способ коррекции эндотелиальной дисфункции при ADMA-подобной модели преэклампсии с
использованием ацетилсалициловой кислоты
(57) Реферат:

Изобретение относится к области медицины,
а именно к экспериментальной фармакологии
Способ коррекции эндотелиальной дисфункции
при ADMA-подобной модели преэклампсии,
включающий воспроизведение модели
преэклампсии у крыс линииWistar ежедневным с
14 по 20 день беременности внутрибрюшинным
введением L-нитро-аргинин-метилового эфира в
дозе 25 мг/кг, отличающийся тем, что для

коррекции эндотелиальной дисфункции вводят
перорально ацетилсалициловую кислоту в дозе
10 мг/кг однократно в сутки с 14 по 20 сутки
беременности.Способ обеспечивает выраженную
коррекцию эндотелиальной дисфункции
ацетилсалициловой кислотой в условиях
воспроизводимой ADMA-подобной модели
преэклампсии у беременных крыс. 1 табл., 1 пр.

(56) (продолжение):
Biol Reprod. 2018 Aug 1;99(2): 422-432. КИСЕЛЕВА Н.И. "Дисфункция эндотелия при гестозе: патогенез,
диагностика и лечение"// Охрана материнства и детства", N1(7), 2006, стр.49-56. RU 2364392 C1, 20.08.2009.
WO 2009114650 A1, 17.09.2009. JP 2016047841 A, 07.04.2016. ПУН Л.К. и др. "Инициатива по преэклампсии
Международной федерации гинекологии и акушерства (FIGO): практическое руководство по скринингу в
I триместре и профилактике заболевания (адаптированная версия на русском языке под редакцией З.С.
Ходжаевой, У.Л. Яроцкой, И.И. Баранова)" // "Акушерство и гинекология: новости, мнения, обучение", том
7, N4, 2019, стр.32-60. KIM J et al. "Aspirin prevents TNF-α-induced endothelial cell dysfunction by regulating the
NF-kB-dependent miR-155/eNOS pathway: Role of a miR-155/eNOS axis in preeclampsia". Free Radic Biol Med.
2017 Mar;104: 185-198.
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(54) METHOD OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION CORRECTION IN AN ADMA-LIKE MODEL OF
PREECLAMPSIA USING ACETYLSALICYLIC ACID
(57) Abstract:

FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention relates to the field of

medicine, namely to experimental pharmacology.

Method of endothelial dysfunction correction in the
ADMA-like model of preeclampsia involves
reproducing a pre-eclampsia model in the Wistar rats
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daily from 14th to 20th day of pregnancy by the
intraperitoneal introduction of L-nitro-arginine-methyl
ether in dose of 25 mg/kg, characterized by the fact that
for the purpose of endothelial dysfunction correction,
acetylsalicylic acid is administered orally in dose of 10
mg/kg once day from 14th to 20th day of pregnancy.

EFFECT: method provides marked correction of
endothelial dysfunction with acetylsalicylic acid in
conditions of a reproducible ADMA-like model of
preeclampsia in pregnant rats.

1 cl, 1 tbl, 1 ex
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Изобретение относится к медицине, в частности к экспериментальнойфармакологии,
и может быть использовано для коррекции эндотелиальной дисфункции у беременных.

Наиболее близким к заявленному решению является способ коррекции
эндотелиальной дисфункции L-норвалином при ADMA-подобной модели гестоза (RU
№ 2449381, публ. 27.04.2012), включающий коррекцию эндотелиальной дисфункции L-
норвалином, который на фоне моделирования вводят внутрижелудочно ежедневно в
течение 7 суток в дозе 10 мг/кг однократно в сутки.

Недостатком указанного способа является невозможность использования
ацетилсалициловой кислоты.

Задачей предлагаемого изобретения является создание более эффективного способа
коррекции эндотелиальной дисфункции при ADMA-подобной модели преэклампсии,
включающего использование ацетилсалициловой кислоты.

Техническим результатом является более выраженная коррекция эндотелиальной
дисфункции ацетилсалициловой кислотой в условиях воспроизводимойADMA-подобной
модели преэклампсии у беременных крыс.

Задача решается с помощью предлагаемого способа коррекции эндотелиальной
дисфункции при ADMA-подобной модели преэклампсии в котором на фоне
моделированияпреэклампсиив эксперименте внутрибрюшиннымвведениембеременным
самкам крыс линии Wistar в течение 7 суток (с 14 по 20 сутки беременности) ADMA-
подобного блокатора эндотелиальной NO-синтазы - N-нитро-L-аргинин-метилового
эфира (L-NAME) в дозе 25 мг/кг проводится коррекция эндотелиальной дисфункции
пероральным введением ацетилсалициловой кислоты в дозировке 10 мг/кг/сутки
однократно с 14 по 20 сутки беременности. Это приводит к выраженной коррекции
эндотелиальной дисфункции при моделируемой патологии.

СПОСОБ ОСУЩЕСТВЛЯЕТСЯ СЛЕДУЮЩИМОБРАЗОМ
Опыты проводили на белых беременных крысах самках линииWistar массой 250-300

г. N-нитро-L-аргинин метиловый эфир (L-NAME) вводили внутрибрюшинно в дозе 25
мг/кг/сут в течение 7 дней (с 14 по 20 день беременности). Ацетилсалициловую кислоту
вводили перорально с 14 по 20 сутки беременности в дозировке 10 мг/кг/сутки 1р/день.

На 21 день беременности под наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в
правую сонную артерию для регистрации показателей артериального давления (АД),
болюсное введение фармакологических агентов осуществляли в правую бедренную
вену. Проводили сосудистые пробы на эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВ) –
внутривенное введение ацетилхолина (АХ) в дозе 40 мкг/кг, и эндотелийнезависимую
вазодилатацию (ЭНЗВ) – внутривенное введение нитропруссида натрия (НП)в дозе 30
мкг/кг с расчетом коэффициента эндотелиальной дисфункции(КЭД) (RU №2301015 от
20.06.2007 г. (Бюл. №17).

Результаты подвергали статистической обработке путем расчета среднего
арифметического (M) и стандартной ошибки среднего (±m).

Оценка статистической значимости различий при межгрупповых сравнениях
производилипо двустороннему t-критериюСтьюдента для независимых групп. Различия
считали статистически значимыми при значениях p<0,05.

ПРИМЕР КОНКРЕТНОГО ВЫПОЛНЕНИЯ.
БлокадаNO-синтазы, вызванная 7-дневнымвведениемL-NAMEбеременнымкрысам,

приводила к нарушениювзаимоотношений вазодилатирующих и вазоконстрикторных
механизмов регуляции сосудистого тонуса, о чем свидетельствуют результаты
сосудистых проб на эндотелийзависимое расслабление (ацетилхолин) и эндотелийнеза
висимое(нитропруссид натрия) и увеличение КЭД с 1,32±0,08 у интактной группы
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беременных животных до 3,13 ± 0,21 в группе контроля (р<0,05).
Пероральное однократное введение ацетилсалициловой кислоты (10 мг/кг/сут.) с 14

по 20 сутки беременности приводило к достоверному снижению КЭД до 1,78 ± 0,11,
что статистически достоверно меньше, чем в группе животных с введением L-NAME
(р<0,05). Влияние ацетилсалициловой кислоты на коэффициент эндотелиальной
дисфункциипри ADMA-подобной преэклампсии приведены в таблице1.

Таблица 1

Такимобразом, полученные результаты убедительно свидетельствуют о выраженной
коррекции эндотелиальной дисфункции ацетилсалициловой кислотой в условиях
воспроизводимой ADMA-подобной модели преэклампсии у беременных крыс,
подтверждаемой более низким уровнем КЭД: в интактной группе животных КЭД
составил -1,32±0,08, при моделировании преэклампсии - 3,13 ± 0,21, а L-NAME +
ацетилсалициловая кислота –1,78 ± 0,11.

(57) Формула изобретения
Способ коррекции эндотелиальной дисфункции при ADMA-подобной модели

преэклампсии, включающий воспроизведение модели преэклампсии у крыс линииWistar
ежедневным с 14 по 20 день беременности внутрибрюшинным введением L-нитро-
аргинин-метилового эфира в дозе 25 мг/кг, отличающийся тем, что для коррекции
эндотелиальной дисфункции вводят перорально ацетилсалициловую кислоту в дозе 10
мг/кг однократно в сутки с 14 по 20 сутки беременности.
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