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регулировать не только углеводный, но и липид-
ный обмен. 

Некоторые из двойных агонистов PPAR про-
демонстрировали многообещающие результаты 
в доклинических испытаниях. Все они содержат 
один и тот же фрагмент «головной части моле-
кулы», но разные «хвостовые части». Однако, на 
сегодняшний день только один из них, сарогли-
тазар, был одобрен для клинического примене-
ния в Индии [1]. Все остальные – рагаглитазар, 
тезаглитазар и другие – не получили одобрения 
регулирующих органов, в основном из-за небла-
гоприятных побочных эффектов, которые вклю-
чают гепатотоксичность, кардиотоксичность и 
желудочно-кишечную токсичность [2, 3]. 

В данной работе были синтезированы про-
изводные (S)-2-Этокси-3-фенилпропановой кис-
лоты, содержащие фрагменты изопимаровой, 
абиетиновой, дегидроабиетиновой и ламберти-
ановой кислот.

Изучение фармакологической активности 
полученных производных дитерпеновых кислот 
у мышей с ожирением и сахарным диабетом 2 
типа (C57Bl/6Ay) выявило одно соединение (про-
изводное изопимаровой кислоты 5а), способное 
снижать уровень триглицеридов в печени и жи-
ровой ткани мышей за счет усиления катаболиз-
ма и проявляющее гипогликемическое действие, 
связанное с сенсибилизацией тканей мышей к 
инсулину. Также было показано, что оно не ока-
зывает токсического воздействия на печень.
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Препараты, рассматриваемые в данном ис-
следовании нацелены на HER2 – рецептор эпи-
дермального фактора роста, тип 2. В здоровой 
клетке HER2 участвует в регуляции роста и раз-
множения клеток, гиперэкспрессируется при 
раке груди, раке яичников и желудка и является 
высокоспецифичной мишенью как для таргет-
ных диагностических, так и таргетных терапев-
тических препаратов [1].

Рассматриваемые в данном исследовании, 
молекулы аффибоди, нацеленные на HER2, 
ZHER2: 2891, были конъюгированы с цитоток-
сическим агентом, производным майтанзина 
MC-DM1. Для увеличения периода полувыве-
дения конъюгатов использовались полипепти-

ды. Для варианта (HE)3-ZHER2-Cys/DM1-PAS300 
– неструктурированный гидрофильный биораз-
лагаемых белковый полимер PAS300 [2]. Для 
варианта (HE)3-ZHER2-ABD-Cys/DM1 – альбу-
мин-связывающий домен – ABD [3]. Также в 
конструкции препаратов были включены лин-
керы, состоящие из глютаминовыех кислот для 
минимизации поглощения в печени [1, 3].

Для проведения исследования in vitro оба 
терапевтических варианта с цитотоксическими 
агентами предварительно были мечены 99mTc. 
Для теста интернализации HER-2 экспрессиру-
ющие клетки SKOV3 и BT474 высевали в чашки 
петри за сутки до эксперимента, по три чашки 
на каждую часовую точку. Среду удаляли с по-
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следующим добавлением 99mTc-меченых конъ-
югатов в культуральную среду (2 нМ). Клетки 
инкубировали при 37 °С. Далее в часовые точки 
(1, 2, 4, 6 и 24 ч) собирали среду, промывали ох-
лажденным льдом PBS (1 мл). Добавляли к клет-
кам на льду 0,2 М глициновый буфер для сбора 
активности, связанной с клеточной мембраной. 
Далее к клеткам добавляли 1 М раствор NaOH 
(1 мл) на 30 мин при 37 °С. Клеточный слой, 
содержащий интернализованную активность, 
собирали скребком, чашки промывали тем же 
буфером (1 мл), который далее собирали. Актив-
ность собранной среды, связанную с мембраной 
активность и интернализованную активность 
измеряли с использованием автоматического 
гамма-спектрометра.

Результат проведенного теста интернализа-
ции in vitro показал, что ассоциированная с клет-
кой активность и интернализованная активность 
увеличивались со временем для двух вариантов. 
Интернализованная активность через 24 часа для 
вариантов (HE)3-ZHER2-Cys/DM1-PAS300 и (HE)3-
ZHER2-ABD-Cys/DM1 составляла 31 % и 35 % от 
общей клеточно-ассоциированной активности в 
клетках SKOV3 и 28 % и 27 % в клетках BT474 
соответственно. Тест интернализации показал, 
что радиокатаболиты не диффундируют через 
клеточные мембраны и остаются внутри клеток 
после HER2-опосредованного эндоцитоза и де-
градации белка в лизосомах. 
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Все части облепихи – ягоды, корни, листья, 
стебли и ветви – содержат различные виды фе-
нольных соединений, включая флавоноиды, 
фенольные кислоты и гидролизуемые дубиль-
ные вещества [1], отвечающие за многие биоло-
гические свойства растения [2]. Известно, что 
гидролизуемые дубильные вещества относятся 
к классу соединений, широко изучаемых в каче-
стве потенциальных противовирусных и проти-
вомикробных препаратов [3]. 

Целью работы является количественное 
определение содержания дубильных веществ в 
водных и сухих экстрактах.

В качестве объектов исследования были взя-
ты высушенные листья и ветки облепихи кру-
шиновидной (влажность менее 3 %), произрас-
тающей на территории Алтайского края. 

Количественное определение дубильных 
веществ проводили в водных жидких и сухих 
экстрактах. Технологические режимы экстраги-
рования жидких экстрактов и лиофильной суш-
ки для сухих экстрактов указаны в таблице 1–2. 
В качестве экстрагента использовалась вода.

Определение дубильных веществ в исследу-
емом растительном сырье проводилось титриме-
трическим методом согласно ОФС.1.5.3.0008.15 
[4]. К жидкому или разведенному сухому экс-
тракту в бидистиллированной воде добавляли 
раствор индигосульфокислоты и далее титро-
вали полученную смесь при постоянном пере-
мешивании раствором перманганатом калия до 
золотисто-желтого окрашивания. Количествен-
ное содержание дубильных веществ в жидких и 
сухих экстрактах рассчитывали в пересчете на 




