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Простагландины: синтез и фармакологические 
свойства новых производных 

Изложены сведения об общебиологической роли и фар­
макологической активности природных простагландинов. 
Представлены химические группы синтезированных в Ин­
ституте биоорганической химии НАНБ производных про­
стагландинов и уже выявленная в экспериментальных ус­
ловиях фармакологическая активность их: влияние на глад­
кую мускулатуру внутренних органов и сосудов, агрегацию, 
тромбоцитов, секторную и регенеративную способность 
слизистой желудка, иммуномодулирующее и противоопу­
холевое действие. Подтверждена перспектива исследова­
ния синтезирующих соединений с целью разработки но­
вых лекарственных средств. 

Простагландины (PG) - гидроксилированные про­
дукты превращения арахидоновой и других полине­
насыщенных жирных кислот в живых организмах. 

The general biological role and pharmacological activity of 
naturalprostaglandins are presented in this article. The chemical 
group ofthe prostaglandin derivatives synthetizedat the Research 
Institute of Biorganic Chemistry of the National Academy of 
Science of the Republic of Belarus and their pharmacological 
activity found in experiments have been revealed; their influence 
on smooth muscles of inner organs and vessels; thrombocytes 
aggregation, secretory and regeneration activity of the stomach 
mucous membrane, immunomodifying and antitnmour action 
were revealed too. The validity ofsynthethired compounds studies 
to develop new drugs has been proved 

Молекула природного PG состоит из 20 атомов угле­
рода и включает пятичлеккое кольцо и две боковые 
цепочки, которые принято обозначать как а- и со-цепь. 
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В зависимости от структуры циклопентанового коль­

ца PG делят на группы, обозначаемые прописными 
буквами латинского алфавита: PGA, PGB, PGE, PGF, 
PGJ. Боковые цепи молекулы PG содержат разное 
число двойных связей, которые обозначают цифрой 
после буквы: PGA,, PGA 2 , PGE,, P G E 2 и т.д. Стерео­

специфичность молекулы PG принято обозначать ма­

лой греческой буквой а или (ł, которые всегда отме­

чаются после цифры. Например, изомерные формы 

Простагландины участвуют, практически, во всех 
ответных физиологических реакциях организма на из­

менения внешней среды и гомео стаза. Наиболее важ­

ным считается участие простагландинов в репродук­

тивной функции человека, млекопитающих, морских 
беспозвоночных, земноводных, пресмыкающихся, 
птиц и рыб (20). 

Физиологический ответ на PG опосредуется через 
специфические рецепторы, выявленные во всех тканях 
и органах живых организмов. Установлена взаимосвязь 
PG с внутриклеточными регуляторами ­ циклически­

ми нуклеотидами и участие их в формировании кле­

точного ответа на нейрогуморальные сигналы (15,20). 
Многие химические вещества стимулируют или инги­

бируют синтез (16), угнетают метаболический распад 
простагландинов (18), а также блокируют простаглан­

диновые рецепторы. Ряд химических веществ: N­изот­

ропил­п­нитрофенилэтаноламин, соталол и др. потен­

цируют действие PG, вероятно, вследствие увеличения 
числа рецепторов или повышения их чувствительнос­

ти (21), а четвертичные С­8 аналоги простагландинов; 
2­индапропиановые кислоты и 7­оксипростагландины 
блокируют простагландиновые рецепторы. Тормозят 
синтез PG многие растительные препараты, получае­

мые из растений арнебия, имбирь, альпиния, сыть, из­

древне используемых китайской медициной как лекар­

ственные средства (24). Аналогичным действием об­

ладают синтетические нестероидные противовоспали­

тельные средства. 
В настоящее время в медицинской и ветеринарной 

практике применяют несколько лекарственных пре­

паратов, относящихся к модифицированным или на­

тивным природным PG. Основным направлением при­

менения простагландинов в ветеринарии является ре­

гулирование воспроизводственной функции сельско­

хозяйственных животных. Они используются для сти­

муляции и синхронизации эструса (13), повышения 
плодовитости самцов за счет улучшения качества 
спермы (25), повышения эффективности трансплан­

тации эмбрионов (10), родостимуляции (9), лечения 
ряда заболеваний: функциональных нарушений яич­

ников (образование персистентного желтого тела, лю­

теиновых кист), субинволюционных послеродовых 
эндометритов и др. (11), а также с целью прекраще­

ния нежелательной беременности (14). Обосновыва­

ется целесообразность применения PG для повыше­

ния репродуктивной способности сельскохозяйствен­

ных животных (26). 

Недостатками природных PG являются кратковре­

менность вызываемых ими эффектов и наблюдаемые 
при их применении побочные эффекты. Это стимули­

ровало в свое время получение структурных аналогов 
простагландинов, которые обладали бы большей про­

должительностью и, главное, избирательностью дей­

ствия, устойчивостью к действию метаболических фер­

ментов. Так были получены, например, аналоги 11­де­

зокси­PGE. На основе одного из них разработан лекар­

ственный препарат дипростон. 
Однако около 20 лет тому назад стало ясно, что PG 

природной структуры не могут найти широкого прак­

тического использования. Причиной тому является не 
только недостаточная метаболическая стабильность ес­

тественных PG, так как идея повышения её была ус­

пешно осуществлена при получении препаратов PG 
первого поколения для прерывания беременности в 
ранние сроки. Например, 15 -Meran ­PGF 2 a оказался пре­

паратом, полупериод существования которого продле­

вался в десятки раз по сравнению с нативным P G F , a . 
Для практического использования PG как лекар­

ственных средств важна их химическая стабильность. 
Накоплен большой материал по модификации струк­

туры природных PG, что привело к веществам, нео­

граниченно стойким при хранении. 
Модификации PG позволили решить и проблему 

повышения избирательности действия препаратов, что 
приводит к значительному ограничению числа небла­

гоприятных побочных эффектов. Плодотворными яви­

лись также подходы, позволяющие изменять химичес­

кие свойства функциональных групп в желаемую сто­

рону не только в боковых цепях, но и производить из­

менения в структуре циклической части молекулы. 
В этом плане были получены и подвергнуты фар­

макологическому исследованию 7­аза и 13­азапроста­

ноиды, проявляющие в экспериментальных условиях 
противоишемическую и антиритмическую активность 
(3), оказывающие противовоспалительное и противо­

язвенное действие (4); 10­метилпростаноиды и 11­ме­

тил­13, 15­изооксазолпростаноиды, проявляющие 
противовоспалительную и противоязвенную актив­

ность (3, 4, 9); 10­окса­ и 11­окса­ 13­азапростанои­

ды, оказывающие антиагрегатное действие (6, 7); ана­

логи 11­дезокси­ P G E p PGE 2 и PGF 2 , у которых выяв­

лены иммунномоделирующий, противоопухолевый, 
противовоспалительный и противоязвенный эффекты 
(5, 6, 7). 

Из данных специальной литературы следует, что од­

ним из первых выявленных биологических эффектов 
простагландинов была их способность влиять на глад­

кие мышцы ­ вызывать в чрезвычайно малых концен­

трациях сокращение изолированного миометрия и ди­

лятацию изолированных сосудов. В последующем 
было установлено, что простагландинам присуще «то­

тальное» влияние на сократительную способность глад­

ких мышц, хотя в наибольшей степени оно выражено 
в отношении миометрия, желудочно­кишечного трак­

та, дыхательных путей и кровеносных сосудов. 
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Таблица. Влияние исследуемых соединений на сократительную активность 
изолированного миометрия белых крыс (1- 10"*М). 

Исследуемые соединения Сократительная активность миометрии 

Гоуппа Химическое название Коли­ Амплитуда Частота 

чество стимулируют угнетают не изменяют стимулируют угнетают не изменяют 

1 11 -Дезокси-РСЕ 2 аналоги 4 2 0 2 0 1 3 

2 11-Дезоксй-PGEa и PGF2 t t аналоги 2 0 2 0 0 0 2 

3 Э-Дезокси-Ю-метил-РвОг аналоги 3 0 1 2 0 2 1 

4 Э-Дезокси-Ю-метил-РСЗАг аналоги 7 0 4 3 0 4 3 

СП
 

10 -MeTHn-PGY 2 аналоги 4 0 4 0 0 1 3 

6 11 -метил-13,15-изооксазоло-
простаноиды 

8 0 2 6 1 i 6 

7 13-азапростаноиды 3 1 2 0 0 3 0 

8 Циклопентанопростаноиды с моди­
фицированными а - и со-цепями 

4 1 2 1 0 2 2 

9 Карбоциклические аналоги 
эндоперекиси простагландинов 

4 1 0 3 0 1 3 

Итого 39 5 17 17 1 15 23 

Учитывая вышеприведенные данные, в ЦНИИ Мин­
ского мединститута в течение нескольких лет проводят­
ся фармакологические исследования ряда оригинальных 
аналогов простагландинов, синтезированных в ИБОХ 
НАН Беларуси. 

В опытах на изолированной матке белых крыс уста­
новлено, что более половины исследуемых соединений 
обладают миотропным действием, причем подавляю­
щим является токолитическое действие (табл.). 

Подобный характер влияния исследуемых соедине­
ний подтверждается и в опытах на целостных живот­
ных (белые крысы). Так, стимулирующим действием на 
миометрии обладают 11-Дезокси-РОЕ 2 аналоги (груп­
па 1) и 13-азапростаноиды (группа 7) и тормозящим -
9-Дезокси-10-метил PGD 2 и PGA 2 аналоги (группа 3,4) 
и циклопентанопростаноиды с модифицированными а-
и ю-цепями (группа 8). 

Отмеченный эффект исследуемых соединений на 
миометрии, вероятно, опосредуется через специфичес­
кие простагландиновые рецепторы, так как действие 
проявляется в чрезвычайно малых дозах, а предвари­
тельное применение их, как правило, не влияет на окси-
тоцические эффекты веществ медиаторного типа дей­
ствия (ацетилхолин, адреналин) и гормональных пре­
паратов (окситоцин). 

Изучено влияние ряда исследуемых соединений на 
функциональное состояние гладких мышц изолирован­
ного кишечника и кровеносных сосудов кролика. И в 
этих условиях, отмечается выраженное миотропное дей­
ствие соединений. По конечной направленности вызы­
ваемый ими эффект (стимуляция или торможение) не 
всегда совпадает с таковым, установленным для мио­
метрия, но подобное различие в «тропности» к гладким 
мышцам разных органов и физиологических систем 
организма свойственно и другим известным простаглан-

диоподобным лекарственным препаратам и химическим 
соединениям. 

Более широкому экспериментальному изучению 
были подвергнуты 13-азапростаноиды. Результаты про­
веденных исследований позволяют рекомендовать не­
которые из них для клинических испытаний на сельско­
хозяйственных животных в качестве новых потенциаль­
ных средств родовспоможения (замедления или уско­
рения родового процесса), а возможно и при другой ве­
теринарной патологии, в патогенезе которой ведущую 
роль играют изменения функционального состояния 
гладких мышц. 

Таким образом, проведенные синтез и фармаколо­
гические исследования большой группы производных 
простагландинов подтверждают перспективность ис­
пользования их для разработки новых лекарственных 
средств. 
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Опубликован учебник "Паразіталогія i інвазійныя 
захворванні жывёл", который подготовили ректор Ви­
тебской государственной академии ветеринарной ме­
дицины, заведующий кафедрой паразитологии про­
фессор А.И.Ятусевич, профессор кафедры паразито­
логии ВГАВМ профессор Н.Ф.Карасев и главный уче­
ный секретарь Академии аграрных наук Республики 
Беларусь, заведующий отделом паразитологии Бел-
НИИЭВ, член-корреспондент ААН РБ, профессор 
М.В.Якубовский. В книге изложены материалы по 

общей паразитологии, ветеринарной гельминтологии, 
протозойным болезням, по ветеринарной арахно-эн-
томологии. Изложены основные вопросы по морфо­
логии и биологии возбудителей паразитозов, по пато­
генезу, клиническому течению, диагностике, терапии 
и профилактике паразитозов. Отдельно изложены 
материалы по экономической эффективности ветери­
нарных мероприятий при паразитозах животных, по­
казаны новые эффективные препараты для борьбы с 
паразитозами. 
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