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Аннотация. Цель: определение взаимосвязи результатов исследований in silico и  in vivo гипогликемиче-
ских, гиполипидемических, гепатопротекторных свойств нового производного 1,4‑дигидропиридина с шифром 
AZ-383. Материал и методы. Виртуальный биоскрининг соединения AZ-383 проведен с использованием про-
грамм Swiss Target Prediction. Выявленные биомишени явились перспективными в отношении фармакокоррек-
ции комплекса метаболических нарушений, что подтвердилось в эксперименте, проведенном на крысах-самцах 
линии Wistar. In vivo исследовали уровень глюкозы, общего холестерина, триглицеридов, аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы, общего билирубина крови; оценивали микроархитектонику печени крыс 
после фармакокоррекции смоделированных метаболических нарушений соединением AZ-383. Результаты. 
Выявлено наличие гипогликемической, гиполипидемической, гепатопротекторной активности, положительного 
влияния на массу тела у соединения AZ-383. Уровень глюкозы достиг значений 7,9±0,4 мМоль / л. Масса тела 
крыс после применения AZ-383 была на уровне 378±12 г. Под воздействием AZ-383 отмечено увеличение числа 
гепатоцитов на 17,8 %, уменьшение размера гепатоцитов на 7 %, снижение показателей площади цитоплазмы 
и ядер гепатоцитов на 5,2 и 18,7 % соответственно относительно контрольной группы животных. Заключение. 
В эксперименте in vivo подтвердилось наличие у соединения AZ-383 гипогликемических, гиполипидемических, 
гепатопротекторных свойств, что соответствует определенным in silico биомишениям для данного производного 
1,4‑дигидропиридина.

Ключевые слова: производные цианотиоацетамида, производный 1,4‑дигидропиридина, алиментарная нагрузка, стероидный диа-
бет, фармакологическая коррекция метаболических нарушений
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Abstract. Objective: determination of the relationship between the results of in silico and in vivo studies of hypo-
glycemic, hypolipidemic, hepatoprotective properties of a new 1,4‑dihydropyridine derivative coded AZ-383. Material 
and methods. Virtual bioscreening of compound AZ-383 was carried out using Swiss Target Prediction programs. 
The identified biotargets were promising for the pharmacocorrection of a complex of metabolic disorders, which was 
confirmed in an experiment conducted on male Wistar rats. In vivo, the levels of glucose, total cholesterol, triglycer-
ides, ALT, AST, and total bilirubin in the blood were studied; the microarchitecture of the rat liver was assessed after 
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pharmacocorrection of simulated metabolic disorders with the compound AZ-383. Results. The presence of hypogly-
cemic, hypolipidemic, hepatoprotective activity, and a positive effect on body weight in the compound AZ-383 was 
revealed. The glucose level reached 7.9±0.4 mmol / l. The body weight of rats after application of AZ-383 was at the 
level of 378±12 g. Under the influence of AZ-383, an increase in the number of hepatocytes was noted by 17.8 %, a 
decrease in the size of hepatocytes by 7 %, a decrease in the area of the cytoplasm and nuclei of hepatocytes by 5.2 
and 18.7 %, respectively, relative to the control group of animals. Conclusion. An in vivo experiment confirmed the pres-
ence of hypoglycemic, hypolipidemic, and hepatoprotective properties in compound AZ-383, which corresponds to the 
biotargets determined in silico for this 1,4‑dihydropyridine derivative.

Keywords: cyanothioacetamide derivatives, 1,4‑dihydropyridine derivative, nutritional load, steroid diabetes, pharmacological correction of 
metabolic disorders

1Введение. В  современном мире особую акту-
альность приобретают проблемы алиментарного 
ожирения, гипергликемии, дислипидемии, симпто-
мокомплекса, составляющего метаболический син-
дром, а также сопровождающей их гепатобилиарной 
патологии [1–5]. Это обусловлено возрастающей рас-
пространенностью данных заболеваний, что  можно 
связать с изменением образа жизни людей, дефици-
том физической активности, высокожировым и  вы-
сококалорийным питанием современного человека, 
а  также другими немаловажными факторами, таки-
ми как  лекарственно индуцированные нарушения 
метаболизма и прочие влияния [2, 4, 6–8]. Наравне 
со снижением качества и продолжительности жизни 
у пациентов с метаболическими нарушениями, стоит 
учитывать фактор увеличения экономических затрат 
в здравоохранении, связанных с терапией ожирения, 
сахарного диабета 2‑го типа (СД 2), нарушений ли-
пидного обмена, заболеваний печени [3].

В  настоящее время существует большое число 
групп фармакологических препаратов, оказывающих 
влияние на метаболизм человека и использующихся 
для фармакологической коррекции указанных нозо-
логий [1, 2, 9]. Несмотря на это, ученые продолжают 
поиск новых лекарственных средств, а  также точек 
их  приложения, чтобы иметь комплексный подход 
к терапии метаболического синдрома. Следует отме-
тить наличие у существующих сахароснижающих, ги-
полипидемических препаратов, средств для лечения 
ожирения ряда нежелательных реакций и ограничен-
ное влияния на сложный патогенез заболеваний [1, 
9]. В связи со сказанным актуальным является поиск 
и доклиническое изучение новых средств комплекс-
ной фармакокоррекции метаболических нарушений, 
включающих алиментарное ожирение, гиперглике-
мию, дислипидемию и  патологию гепатобилиарной 
системы.

Цианотиоацетамид представляет собой много-
функциональный реагент, который активно исполь-
зуется в  синтетической органической химии [10]. 
Опираясь на научные данные отдельных исследова-
телей, можно заключить, что гетероциклические про-
изводные α-цианотиоацетамида являются перспек-
тивными для  поиска новых лекарственных средств 
с  гипогликемической, гиполипидемической, гепато-
протекторной активностью, а  также способностью 
к  снижению массы тела [11, 12]. Особый интерес 
в  настоящее время представляют новые произво-
дные α-цианотиоацетамида, синтезированные нами 
на  базе НИЛ «ХимЭкс» ЛГУ им. Владимира Даля, 
а далее прошедшие виртуальный биоскрининг на по-
иск потенциальных мишеней воздействия для  про-
гнозирования фармакологической активности.

Цель  — определение взаимосвязи результатов 
исследований in silico и  in vivo гипогликемических, 
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гиполипидемических, гепатопротекторных свойств 
нового производного 1,4‑дигидропиридина с лабора-
торным шифром AZ-383.

Материал и методы. Виртуальный биоскрининг 
синтезированных на базе научно-исследовательской 
лаборатории «ХимЭкс» ФГБОУ ВО «Луганский госу-
дарственный университет имени Владимира Даля» 
соединений из  ряда новых производных цианотио-
ацетамида проведен с  использованием пакета про-
грамм Swiss Target Prediction, разработанных учены-
ми из Швейцарского института биоинформатики.

Для ряда новых гетероциклических соединений in 
silico определялись предполагаемые биомишени, ко-
торые могут быть полезными для фармакокоррекции 
нарушений углеводного и липидного обмена, а также 
в спектре гепатопротекторной активности.

Согласно результатам данного исследования 
выбрано соединение из  числа новых производных 
1,4‑дигидропиридина с  шифром AZ-383, которое 
предположительно, с  учетом влияния на  опре-
деленные биомишени, обладает гипогликемиче-
ской, гиполипидемической, гепатопротекторной 
активностью, положительным влиянием на  массу 
тела. Структурная формула соединения AZ-383 
(2‑метил-N-(2‑метилфенил)-4-(2‑фурил)-5‑циано-
6-({2-[(4‑этоксифенил) амино]-2‑оксоэтил}тио)-
1,4‑дигидропиридин-3‑карбоксамида) представлена 
на рис. 1.

Экспериментальное исследование in vivo прове-
дено на базе Научно-исследовательского института 
экспериментальной биологии и  медицины ФГБОУ 
ВО  «Воронежский государственный медицинский 
университет имени Н. Н. Бурденко» Минздрава Рос-
сии (НИИ ЭБМ ВГМУ имени Н. Н. Бурденко) на 40 по-
ловозрелых крысах-самцах линии Wistar. Животные 
рандомно распределены на интактную группу (n=8), 
контрольную (n=8) — в дополнение к суточному ра-
циону животные получали избыточное количество 

Рис. 1. Химическая формула соединения с лабораторным 
шифром AZ-383
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пальмового масла из  расчета 30 г / кг веса в  тече-
ние 8 нед, затем дексаметазон внутрибрюшинно 
0,125 мг / кг на  протяжении 13 дней. Всем крысам 
групп сравнения и опытной группы были смоделиро-
ваны метаболические нарушения путем высокожи-
ровой диеты и последующей глюкокортикоидной на-
грузки. Период фармакокоррекции составил 14 дней. 
В опытной группе (n=8) животным внутрижелудочно 
вводили соединение с шифром AZ-383 (1 мг / кг). За-
тем следовали группы сравнения 1 (n=8) и 2 (n=8): 
эти животные получали метформин 300 мг / кг и вил-
даглиптин 8 мг / кг соответственно.

На всех этапах исследования отобраны половоз-
релые самцы крыс линии Wistar без внешних призна-
ков заболеваний и  анатомических нарушений, про-
шедшие необходимый карантин и период адаптации 
в НИИ ЭБМ ВГМУ имени Н. Н. Бурденко.

Все манипуляции с  лабораторными животными 
осуществляли в соответствии с ГОСТ №33216–2014 
«Руководство по  содержанию и  уходу за  лабора-
торными животными. Правила содержания и  ухода 
за  лабораторными грызунами и  кроликами», ГОСТ 
33215–2014 «Руководство по  содержанию и  уходу 
за  лабораторными животными. Правила оборудо-
вания помещений и  организации процедур», ГОСТ 
33044–2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики». Дизайн эксперимента одобрен на заседа-
нии этического комитета ВГМУ имени Н. Н. Бурденко.

В ходе эксперимента еженедельно осуществляли 
взвешивание животных. Полученная информация 
о  динамике массы тела подвергалась сравнению 
между группами и последующему анализу.

Оценка гипогликемической, гиполипидемической, 
гепатопротекторной активности проводилась при вы-
воде животных из эксперимента. Оценку уровня глю-
козы, общего холестерина (ОХ), триглицеридов (ТГ) 
крови проводили энзиматическим колориметриче-
ским методом (производитель «Витал Диагностикс», 
Россия). Оценка биохимических маркеров печени 
проводилась кинетическим методом (аланинамино-
трансферазы  — АЛТ и  аспартатаминотрансфера-
зы — АСТ), методом Йендрашика — Грофа (общий 
билирубин — ОБ).

После вывода крыс из  эксперимента микропре-
параты печени подвергали стандартной методике 
пробоподготовки, срезы толщиной 4 мкм окраши-
вали гематоксилином Джилла и  эозином, исследо-
вали с  помощью микроскопа ZEISS Axio Imager.А2. 
Осуществляли оценку среднего числа гепатоцитов 
в  поле зрения, среднего размера гепатоцитов, под-
счет ядерно-цитоплазматического отношения при из-
учении не менее 40 полей зрения.

Осуществляли проверку полученных данных 
на нормальность распределения по критерию Шапи-
ро — Уилка. Поскольку все данные имеют нормаль-
ное распределение, их  обработка производилась 
методами параметрической статистики. Для  оценки 
достоверности различий между каждой из  опытных 
групп и  интактными животными применен критерий 
Стьюдента.

Результаты. Полученные данные виртуального 
биоскрининга определили для  соединения из  ряда 
производных 1,4‑дигидропиридина с  лабораторным 
шифром AZ-383 следующие предполагаемые биоми-
шени: орексиновые рецепторы типа 1, 2; рецепторы 
желчных кислот, связанные с  G-белком 1; киназа-3 
гликогенсинтазы (GSK-3), никотинамидфосфорибо-
зилтрансфераза (NAmPRTase), аденозиновые ре-
цепторы A1, A2a, A2b, которые представляют инте-
рес в отношении регуляции углеводного и липидного 
обмена, а  также способности проявлять гепатопро-
текторную активность.

Полученные in silico данные иллюстрируют пер-
спективность соединения AZ-383 в  спектре регуля-
ции метаболических нарушений, наличия гипоглике-
мической, гиполипидемической, гепатопротекторной 
активности, положительного влияния на массу тела.

Эти положения полностью согласуются с резуль-
татами проведенного нами эксперимента in vivo.

Смоделированные метаболические нарушения 
путем последовательной алиментарной и  дексаме-
тазоновой нагрузок приводили к  развитию алимен-
тарного ожирения, гипергликемии, дислипидемии, 
повышению печеночных маркеров крови, а  также 
к нарушению микроархитектоники печени.

Продолжительный прием в  пищу в  дополнение 
к суточному рациону избытка пальмового масла при-
водил к увеличению массы тела крыс Wistar в дина-
мике вплоть до развития ожирения I–II степени. Так, 
к концу 8‑й недели наблюдения масса тела животных, 
употребляющих высокожировое питание, на  20 % 
превышала массу тела крыс интактной группы. В по-
следующем наблюдалось снижение веса под  влия-
нием дексаметазона. Несмотря на  это, масса крыс 
контрольной группы превышала вес интактных 
животных (386,8±12 г по  сравнению с  376,5±12  г). 
По окончанию введения глюкокортикоидов происхо-
дил постепенный набор массы тела животных.

Смоделированные путем алиментарной и декса-
метазоновой нагрузок нарушения отражались на био-
химических показателях крови в  виде изменений 
углеводного и липидного обмена, а также гепатоток-
сического действия. Возрастание АЛТ и АСТ проис-
ходило на 77 и 31 % соответственно. Уровень ОБ уве-
личился на 118 %, глюкозы — на 45 %, ОХ — на 54 %, 

Значения показателей биохимического анализа крови подопытных животных  
в каждой группе согласно дизайну эксперимента, M±σ

Параметр АЛТ, Ед / л АСТ, Ед / л ОБ, мкмоль / л Глюкоза, 
ммоль / л ОХ, ммоль / л ТГ, ммоль / л

Интактная группа 59,53±8,2 146,51±16,84 10,88±1,0 7,9±0,7 1,3±0,2 0,7±0,3

Контрольная группа 105,29±9,9* 192,65±9,0* 23,72±3,5* 11,44±1,1* 2,0±0,2* 1,9±0,4*

Группа сравнения 1 
(метфомин) 57,49±6,6 181,67±10,90* 10,70±1,1 7,3±0,5 1,6±0,2 0,9±0,2

Группа сравнения 2 
(вилдаглиптин) 53,23±6,4 156,23±8,5 11,93±1,5 7,9±0,4 1,6±0,2 0,6±0,2

Опытная группа  
(AZ-383) 56,78±6,6 155,87±14,53 11,92±0,7 7,9±0,4 1,4±0,1 0,7±0,2

П р и м е ч а н и е . *p<0,05 в сравнении с интактной группой.
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ТГ — на 171 % в сравнении со значениями в интакт-
ной группе (см. таблицу).

При  изучении путем светомикроскопии микро-
препаратов печени контрольной группы крыс обна-
ружены выраженные структурные преобразования 
паренхимы данного органа детоксикации. Ткань пе-
чени представляла собой практически гомогенную 
массу, среди визуализирующихся гепатоцитов можно 
было выделить участки тканевого детрита, представ-
ляющие собой скопления гликогена и остатков ядер. 
Во всех образцах были зафиксированы явления па-
ренхиматозного диспротеиноза, жировой дистрофии 
и некроза (рис. 2).

При сравнительном анализе полученных морфо-
метрических данных видно, что алиментарная и дек-
саметазоновая нагрузки у  крыс контрольной группы 
приводили к увеличению на 6,7 % среднего числа ге-
патоцитов в поле зрения (43,68±0,98) относительно 
показателей в интактной группе (40,92±1,04). Кроме 
того, смоделированные метаболические нарушения 
приводили к  увеличению на 11,3 % среднего разме-
ра гепатоцитов (90,79±0,48) относительно интактных 
животных (81,59±0,59), также происходило наруше-
ние ядерно-цитоплазматического отношения, кото-
рое увеличилось на 30 % (0,17±0,004) по сравнению 
с показателем интактной группы (0,13±0,004).

В опытной группе животных применение в  каче-
стве фармакокоррекции смоделированных мета-
болических нарушений нового соединения из  ряда 
производных 1,4‑дигидропиридина с шифром AZ-383 
приводило к  более сглаженному и  достоверно ме-
нее интенсивному набору веса после завершения 
введения дексаметазона. Так, масса тела крыс по-
сле внутрижелудочного применения AZ-383 на  про-
тяжении 14 дней была на уровне 378±12 г, в то время 
как под действием метформина в группе сравнения 1 
зарегистрирован показатель 419±14 г, а в группе срав-
нения 2 под влиянием вилдаглиптина — 416±13 г.

При  анализе данных (см. таблицу) отмечается 
наличие у  соединения AZ-383 гипогликемических, 
гиполипидемических свойств, а  также способности 
восстанавливать печеночные маркеры после из воз-
растания в  период моделирования высокожировой 
и  дексаметазоновой нагрузок. Следует заметить, 
что соединение с шифром AZ-383 обладает равной 
по силе с вилдаглиптином гипогликемической актив-
ностью. Однако у данного соединения — более выра-
женные гиполипидемические и  гепатопротекторные 

свойства, чем  у  метформина и  вилдаглиптина, 
что является важным аспектом комплексной коррек-
ции метаболических нарушений, учитывая комор-
бидность, присущую пациентам.

На срезах паренхимы печени крыс опытной груп-
пы, получавших в  качестве фармакокоррекции сое-
динение AZ-383, видно, что печеночные балки отчет-
ливо выражены, гепатоциты полигональной формы 
с выраженной цитоплазматической мембраной. Вну-
три цитоплазмы  — большое количество включений 
гликогена. Ядра округлой / овальной формы с одним 
или двумя ядрышками ближе к центру клеток с хоро-
шо окрашенной ядерной оболочкой (рис. 3).

Под воздействием AZ-383 отмечено достоверное 
увеличение числа гепатоцитов на 17,8 % относитель-
но контрольной группы животных. Под  влиянием 
метформина данное увеличение составило 4,6 %, 
вилдаглиптина — 12 %. Размер гепатоцитов под воз-
действием метформина, вилдаглиптина, соединения 
с  лабораторным шифром AZ-383 статистически до-
стоверно уменьшался на  4; 4 и 7 % соответственно 
относительно контрольной группы животных. Наи-
более значимого снижения площади цитоплазмы 
и ядер гепатоцитов удалось достичь при применении 
соединения AZ-383. Оно составило уменьшение по-
казателей площади цитоплазмы и ядер гепатоцитов 
на 5,2 и 18,7 % соответственно относительно значе-
ний, зарегистрированных в  паренхиме печени крыс 
контрольной группы. Фармакокоррекция метформи-
ном привела к  снижению ядерно-цитоплазматиче-
ского отношения на 11,8 %. Применение соединения 
с  лабораторным шифром AZ-383 и  вилдаглиптина 
сопровождалось снижением ядерно-цитоплазмати-
ческого отношения на 17,6 % относительно такового 
значения у контрольных крыс.

Обсуждение. Полученные в  ходе исследова-
ния данные согласуются с  мнением ряда авторов. 
Рассматривая биомишени, определенные in silico 
для  соединения AZ-383, можно заключить, что  они 
являются важными звеньями патогенеза при разви-
тии метаболических нарушений.

Так, согласно данным исследователей, орексин А 
является одним из  регуляторов пищевого поведе-
ния, а  также энергетического баланса [13]. Свои 
эффекты данный пептид реализует через орекси-
новые рецепторы 1‑го и  2‑го типов. Орексиновые 
рецепторы 1‑го и 2‑го типов участвуют в регуляции 
углеводного обмена и аппетита. Уровень экспрессии 

Рис. 3. Печень крысы опытной группы, получавшей новое 
производное цианотиоацетамида с шифром AZ-383 (×400, 

окраска гематоксилином и Джилла-эозином)

Рис. 2. Печень крысы контрольной группы (×400, окраска 
гематоксилином и Джилла-эозином) 
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гена орексинового рецептора 1‑го типа и содержание 
иммунопозитивного орексина А  в  нейронах гипота-
ламуса регулируется в зависимости от длительности 
высокожирового / высококалорийного питания, вы-
раженности метаболических нарушений. Это можно 
рассматривать в  аспекте компенсаторной реакции, 
направленной на  уменьшение выраженности нару-
шений липидного, а  следовательно, и  углеводного 
обменов [13, 14]. Таким образом, орексиновая систе-
ма — важная мишень для коррекции и профилактики 
развития ожирения, а также связанной с ним инсули-
норезистентности как одного из ключевых компонен-
тов патогенеза СД 2.

Биосинтез желчных кислот  — один из  важных 
путей выведения холестерола. Желчные кисло-
ты являются регуляторами экспрессии генов, уча-
ствующих в  метаболизме первичных желчных кис-
лот, холестерола и  ТГ в  гепатоцитах и  плазме [15]. 
При СД 2 и сопровождающей его инсулинорезистент-
ности периферических тканей функция желчных кис-
лот нарушается, что ведет к уменьшению их абсорб-
ции и  увеличению жировой инфильтрации печени, 
накоплению ТГ и  липопротеидов низкой плотности. 
Таким образом, нарушения углеводного и липидного 
обмена тесно связаны между собой через функцио-
нирование желчных кислот, а  также их  рецепторов. 
Стимулирование рецепторов желчных кислот, свя-
занных с G-белком 1, повышает выработку инсули-
на β-клетками поджелудочной железы, способствует 
снижению инсулинорезистентности, уменьшению 
массы тела, нормализации липидного обмена в кро-
ви за счет снижения уровня холестерина [15].

Следует также отметить роль такого важного 
фермента, как  GSK-3. Одна из  функций GSK-3  — 
регуляция синтеза гликогена и обмена глюкозы [16]. 
Угнетения данного фермента приводит к  повыше-
нию синтеза гликогена и  вызывает пролиферацию 
β-клеток поджелудочной железы. Инсулин инактиви-
рует GSK-3 путем фосфорилирования специфиче-
ских остатков серина. Кроме того, GSK-3 является 
важным белком, регулирующим функции нейронов, 
принимающим участие в нейромедиаторном обмене, 
процессах нейрогенеза и  синаптической пластич-
ности. GSK-3 в  последнее время стала предметом 
исследований, так как она вовлечена в ряд заболе-
ваний, включая СД 2, ожирение, болезнь Альцгейме-
ра, воспаление, онкологические заболевания и бипо-
лярное расстройство [16].

Развитие ряда заболеваний и  состояний, таких 
как  ожирение, инсулинорезистентность и  СД, ате-
росклероз и  артериальная гипертензия, первично 
провоцируется системным воспалением низкой ин-
тенсивности. Далее формируются эндотелиальная 
дисфункция и дислипидемия, которые поддерживают 
и усиливают воспаление. NAmPRTase катализирует 
I  этап в  биосинтезе никотинамидадениндинуклео-
тида (NAD) из  никотинамида. Провоспалительные 
молекулы влияют на  обмен NAD, вызывая резкое 
увеличение экспрессии фермента, принимающего 
участие в ограничении синтеза NAD из никотинами-
да. Рассматривая влияние на  углеводным обмен, 
следует отметить, что NAmPRTase обладает антиди-
абетической активностью. NAmPRTase подавляется 
при ожирении за счет повышения уровня микроРНК 
miR-34a, что  приводит к  снижению уровня НАД  (+) 
и  активности сиртуина 1, участвующего в  развитии 
инсулинорезистентности [17].

Аденозиновые рецепторы широко представ-
лены в  организме человека, выполняя различные 

функции, в  том числе регуляцию сердечно-сосуди-
стой и центральной нервной систем, внутриглазного 
давления, кровообращения, функции почек, а также 
воспалительной реакции в  крови. Стимулирование 
аденозиновых рецепторов A1, A2A, A2b повыша-
ет уровень антиоксидантной защиты, способствует 
цитопротекторному действию на  различные органы 
и ткани, в том числе печень, тем самым проявляя ге-
патопротекторные свойства [18, 19].

Полученные нами данные в  ходе эксперимента 
in vivo подтверждают результаты виртуального био-
скрининга, иллюстрирующие наличие у  соединения 
AZ-383 вероятной гипогликемической, гиполипиде-
мической, гепатопротекторной активности, положи-
тельного влияния на массу тела.

Длительное потребление пальмового масла 
в  дополнение к  стандартному суточному рациону 
и  следовавшее за  ним внутрибрюшинное введение 
дексаметазона приводили к  развитию метаболиче-
ских нарушений, которые проявлялись избыточной 
массой тела и  ожирением, повышением уровней 
глюкозы в  крови, печеночных маркеров (АЛТ, АСТ, 
ОБ  крови), дислипидемией, дезорганизацией ткани 
печени на уровне микроскопии. Под влиянием смо-
делированных метаболических нарушений наблю-
далось увеличение как  числа, так и  размера гепа-
тоцитов. Данные изменения согласуются с мнением 
ряда авторов согласно развитию морфологических 
изменений печени, соответствующих гепатозу и СД. 
Выраженные нарушения структуры данного детокси-
цирующего органа с  одновременным увеличением 
количества и размеров гепатоцитов можно расцени-
вать как  компенсаторную реакцию, развивающуюся 
в ответ на повреждающие экзотоксические факторы 
(алиментарная нагрузка избытком пальмового масла 
и введение глюкокортикоидов).

Фармакологическая коррекция соединением 
с  лабораторным шифром AZ-383 ассоциировалась 
с  нормализацией гликемии до  уровня, зарегистри-
рованного у интактных животных. Следует отметить, 
что  выраженность гипогликемических свойств из-
учаемого соединения была равная вилдаглиптину 
из ряда ингибиторов дипептидилпептидазы-4. В на-
шем эксперименте наблюдался набор веса у  подо-
пытных крыс линии Wistar после отмены введения 
дексаметазона. Однако у  животных групп сравне-
ния и  у  опытной группы темпы увеличения массы 
тела были различными. Так, внутрижелудочное 
введение соединения AZ-383 было связано с менее 
интенсивным набором веса, что  подтверждается 
разницей в  10 % между массой тела крыс опытной 
группы и  животных, принимавших метформин либо 
вилдаглиптин. Это иллюстрирует наличие у соедине-
ния AZ-383 положительного действия на  липидный 
обмен, в  частности вес крыс. Кроме того, уровень 
липидов крови (ОХ и ТГ) под действием нового со-
единения был статистически ниже, чем у животных 
групп сравнения. Изучая влияние AZ-383 на печень 
как  главный орган детоксикации, активно участвую-
щий в липидном и углеводном обмене, следует заме-
тить, что данное соединение обладает выраженными 
гепатопротекторными свойствами. Под его влиянием 
отмечалось достоверное снижение печеночных мар-
керов, а  также нормализация микроархитектоники 
печени, что подтверждается увеличением числа ге-
патоцитов. Как мы полагаем, это обусловлено проли-
феративной активностью в ответ на повреждающее 
действие смоделированных алиментарной и  декса-
метазоновой нагрузок.
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Сопоставляя данные in silico и  in vivo, можно 
определить, что  гипогликемическая, гиполипидеми-
ческая, гепатопротекторная активность, а  также по-
ложительное влияние на вес соединения с лабора-
торным шифром AZ-383 обусловлены его действием 
сразу на несколько биомишеней, участвующих в па-
тогенезе метаболических нарушений. Это объясняет 
перспективность дальнейшего изучения новых про-
изводных 1,4‑дигидропиридина в  спектре фармако-
коррекции нарушений углеводного и  липидного об-
мена, а также гепатопротекторных свойств.

Заключение. Нами впервые in silico установлены 
биомишени нового производного 1,4‑дигидропири-
дина с лабораторным шифром AZ-383. Данные био-
мишени играют ключевую роль в патогенезе углевод-
ных и липидных нарушений, а также имеют влияние 
на печень как главный орган детоксикации, участву-
ющий в развитии метаболических нарушений. В экс-
перименте in vivo, проведенном на  крысах линии 
Wistar, подтвердилось наличие у соединения AZ-383 
гипогликемических, гиполипидемических, гепато-
протекторных свойств и  положительного влияния 
на  массу тела. Полученные данные иллюстрируют 
необходимость дальнейшего изучения нового про-
изводного 1,4‑дигидропиридина с  шифром AZ-383 
в  качестве фармакокорректора метаболических на-
рушений, а  также в  аспекте других потенциальных 
положительных свойств.
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