Jlopic 8. OviutepenaepiH OMOIOTUSIIIBIK KOHE METUIMHAIBIK KOJTAHBLIVBI

JopicTin sxocnmapbli:

1 ®ynnepenaepaiH OMOTOTUAIBIK )KYHEIEpPMEH OpEeKETTECYIHIH (PU3NKA-XUMHUSIIBIK
Herizaepi

2 AHTHUOKCHJIAHTTHIK KOHE ITUTOMPOTEKTOPIIBIK OCIICEHIUTIr

3 ®oToaMHAMUKATBIK KACUETTEP1 xKoHe (POTOAMHAMHUKAIIBIK TepaIus

4 AHTHUBHPYCTBIK KoHE (apMaKOJIOTHUSIIBIK OEJICEeHILTIr

5 lopinep MeH TeHaepal KeTKi3y Kyienepi

6 luaraocrtuka xoHe OnobeitHeney

7 buoyitneciMIUIIT1 )KOHE YBITTHUTBIFBI

Kipicne

OymrepeHaepaiH MEAWIMHANA KOJJIAHBUTY MYMKIHIITT onapaeiH —OipHerre
epeKIleNiriie Heri3eneii: MoJjieKylnaHblH HaHoMmeTpiik enmeMi (Cso YIIIH BaH-Iep-
BaallbCTIK JuaMeTpi mamameH 1 HM), kejeMai TuaApodoOTHl KAHKACHI, 3JIEKTPOH
aKIIeTITOPJIBIK KAacHeT1 jKOHE KO3FaH KyHze OTTeriHi OelceHmipe aimy KaOiuieTi. by
Kacuerrep  (dymiepeHai  Oip  Me3ruIA€  aHTHOKCHAAHT,  (POTOCEHCHOMIU3aTOop,
(hepMEeHTTepiH TEeXKETIIIl KOHe HaHOTACBIMAJIJAFBINI PETIHIAE KapacThIpyFa MYMKIHIIIK
Oepeni. ANIBIHFBI TOPICTE KapacThIPhUIFaH XUMHSUIBIK (YHKIIMOHAIW3AIUs QymepeHi
Cyla epuTiH, OWOJOTHUSJIBIK OpTaja TYPAKThl TYypre KenTipyre MYMKIHIIK Oepi,
COHJIBIKTaH MEIUIMHAIIBIK KOJJIAHYIBIH OapiblK OaFbIThl JIEpiliK (YHKIIMOHATIIaHFaH

TYBIHJBLIAPFa HET131€NTEH.

1 BroIorusIBIK KyleaepMeH dpeKeTTecyAin GU3NKaA-XUMHSJIBIK Herizaepi

Taza Ceo cyma ic Ky3iHAe epiMeilal xoHe TruapodoOThl  OOFaHIBIKTAH
OMONOTHSUIIBIK CYWBIKTBIKTapAa arperartap tysell. COHIBIKTaH in Vitro *oHE in Vivo
3epTTeynep YiliH QyaaepeH Il Cybl OpTara TackIMalaay Tocuiaepi a3ipaenreH (kecte 8.1).
Tocinai Tannay ¢yiaepeHHIH OpeKeTIH alTapabIKTail ©3repTe/li: arperaTTaHFaH KyHiHzae
(hoToCeHCMOMTM3ALIUSIIBIK, OCTICEHAUTIK TOMEHEH/T1, aJT KOBAJICHTTI MOAU(UKAIUIaHFaH

MOHOMOJIEKYJIAIBIK TYPJIEP KOFapbl OCICEHAUTIK KOPCETE 1.

Kecte 8.1 — @ynnepenii cyaa epiTyAiH HEri3ri Tocuiaepi

Tacia Moni Epexumediri
KoBaneHTri ruapoduiabai rontap (—OH, — MOHOMOJIEKYJIAJIBIK epITIH/II,
byHKIHOHATIAY COOH, —-NHs") kocy: TYpaKThI; KacCHeTTepi
byepeno, kapookcudyuiepeH | MoauUKaAIUIFa Tyl
CynpamoeKyabIK LUKJIOAEKCTPUH, KaJUKCapeH, KYpPbUIbIMBI ©3repMeiiii; KelleH
KEIIECHIEP [1BII Hemece unocoMaMeH KEIIeH | TYPaKThUIBIFbI HICKTEY
Komnounte! aucniepcust | Ceo arperaTTapbiH epiTKILI arperar eJIeMi aMaMeH
(nCeo) aIMacThIpy HEMECE Y3aK OHJIaFaH—XKY3/IET€H HM;
apajiacTbIpy apKblibl alIy KypaMbl KaliTaiaHOa! 1bl




Tacin Momni Epexmeniri

Ambpudunai ruApouIIbal XKoHE TUAPOPOOTHI YHBIMIACKaH KYPbUIbIMIAP
TYBIH]IBLIAP Oemikrepi 6ap Qyepex (Besukynanap) Ty3eni

2 AHTHOKCHAHTTBIK K9HE HUTONPOTEKTOPJIBIK OeJICeHALTIri
OynaepeHHIH €H Kom 3epTTeNreH OMOJOTHUSIIBIK KacueTi — 00C pagukaigapMeH
opekerrecyl. CdepanblKk KaHKana KemnTereH Koc Oaimanbic OonrauAbIKTaH, Ceo
MOJIEKYyJIachlHa O1pHeIIe pagukai Kocbiaaasl (1-TeHaey), an Ty3UIreH aaayKTTap TYpPaKkThl
60mnanabl. Ockl KacueT YIIiH GyiiepeH «paaukaniap Kapmarbh» Jen atanajsl. Cynsl opTaga
bymnepeHongap MeH KapOokcudyiiepeHaep CYNEpOKCHA-aHMOH-paJMKall — >KoHE

TUJIPOKCHI PAJTUKAIBIH THIMJII YCTaH 5L,
Ce0 + NR* — Ceo(R)n 1)

CoHbIMEH Katap, KeiOip TyblHAbLIIap cynepokcuaaucmyrasza (SOD) dpepmenTiHiH
OPEKETIH ENIKTEeHA1, SFHU CYTEPOKCHU/ITIH JUCTIPOTIOPLUSIIAHYBIH K€ IeTE/1:

20, + 2H* — H»0, + 05 (2)

[uTonpoTekTOpAbIK ocepl »KYyHKe >KacymanapbeliHna 3eprrennai: [lyran MeH
opinrectepi  (1997)  kapOokcudymnepenaepain  (TpUC-MaIOHAT  TYBIHJbUIAPHI)
TIIyTaMaTICH TYbIHIaFaH YKCAHTOTOKCHKAIIBIK JKacylla eJIiMiHe KapChl KOPFAHBIC dCEpiH
KOPCETTI; KEHIHHEH aTaJFaH KOChUIBICTap OYHIpIIiK aMHOTPODUSIBIK CKiIepo3, [lapkuHCcoH
aypybl MoJeJbJAepiHlie XKaHyapiapra Tekcepinai. DymiepeHoNIapablH paaualisIIbIK
KOpFaHbII  (PaAHOMPOTEKTOPIJIBIK) dcepi, KOJUIareH MEH TepiHi  YIbTPaKyJriH
COyJIeNICHYICH KOPFayhl Jla CUTIATTAIIFaH; OCBhIFaH OAlIaHBICTHI (PyJIepeH KOCMETHUKAIIBIK
Kypajijap/ia KoJJaHblIaabl. by camama anmelHFaH HOTIDKENEpJiH Oipa3bl ajjblH ajia

CHIIaTTa, OJIAP/bl KIIMHUKAIBIK pacTay Kaer.

3 ®oToaMHAMUKAJIBIK KacueTTepi xoHe (PoTOAMHAMUKAJIBIK Tepanus

XKapblk kyTKaHza ¢yulepeH  CHUHIJIETTIK  KO3FaH  Kyire eTemi, Ol
uHTepkoMOuHausIbIK  KoHBepcust (ISC) apkpUibl JKOFaphl KBAHTTHIK HIBIFBIMMEH
TPUILIETTIK Ky#re aybicaabl (3-teHuaey). Tpuriertik Ceo OTTEriMEH €Ki KOJIMEH
opekerreceni. Il TumTi MexaHW3MIE OSHEpPrHs OTTErl MoJeKyjlacklHa Oepureni e,
cunrneTTik orreri 'O: tysimeni (4-teraey). | TuOTI MeXaHM3MZAE AIEKTPOH
TaceIMangananel (S-teqaey): cyocrparran (D) snexkrpon anbiabim, Ceo pauKai-aHUOHBI
TY3UI€I1, OJ1 MOJIEKYJIAJBIK OTTErIMEH dpeKeTTeCIM cynepokcuari 6epeni. CynepokcuareH
TOTBIKTBIPFBIII OpTaja (Mbicanbl, Fe** katpickiHaa) ogan opi H20: sxxone ete 6encenai *OH
paaMKabl TY3U1yl MYMKIH.

Ceo + hv — Cs0” —(ISC) 3Ceo” 3
3Ce0” + 302 — Cgo + 102 4)

2



3Ce0 *D — Ceo +D™; Ceo™ + 02— Ceo + Oz ®)

CHHTIETTIK OTTETIHIH TY3UTy THIMIUIITT KBAaHTTHIK IIBIFBIMMEH cHMaTTaizaabl (6-
TEHJICY):

Op=D7-Sp, Sa=Kkg[O2] / (ko + kq[O2]) (6)

MyH1aFbl @1 — TPUTIIETTIK KYH1H KBAaHTTHIK IIBIFBIMBI; SA — TPUIIETTIH OTTET IMEH

COHJIIpUTY yieci; Ko — OTTeri »OK Ke3/eri TPUILIETTIK KYHIIH bIAbIpay TYPaKThICH; kq —

OTTETIMEH COHAIpiTY TypakThichl; [O:2] — oTTeri koHueHTpamuschl. Dopmyna opOip

coHipy akTi 'Oz Ty3eli JeTeH KYbIKTay/a aIbIHFaH, COHABIKTaH SA-HBIH dKOFAPFhI IIETiH

oepeni. Ceo yirin epitinainepae ®a moni Oipiikke xakerd (mamamen 0,8—1). [TpakTukana

OTTET1 KOHOCHTPAUWACH TOMCH T'MIIOKCHUSAJIBIK YJIImaga I Tunri MeXaHI/ISMHiH YJ'ICCi apTaabl.

®otognaamukansik Tepamusaga (OAT) dorocencubunuzarop yimara €Hri3iim,
OHBI JKapBIKIIEH CoyleNeHAiprenae Ty3inren oemncenai orreri popmanapsl (bOD) Heicana
xacymanapasl (icik, Oakrtepus) xosaapl. DymiepeHAEpAIH KEMIIUIrT — KYThUTYbI
HETI31HEH YJbTPaKYITiH JKOHE KOpIHETIH KK aiMakTa, ajl YJIMaHbIH TepeH KadaTTapblHA
KbBI3bUI JKOHE »KaKbIH MH(pakKbI3bul KapblK eHenl. Ocbl cebenTi (ysuiepeHi KepiHETiH
KApPBIKThI JKAaKChl KYTAaTbIH XpoMmodopiapmeH (nopdupuH, QranonuaHuH) OIpiKTipeil,
HEMece KOpIHEeTIH aiMakra JKYTBUIYBIH apTThIPATBIH MOJU(UKAIMS KYprizemi.
Karnonapik dynnepen TybIHABUIAPH (AMMOHHUH, MUPHAMHHUNA TONTapbl 0ap) OakTepws
KACYIIACBIHBIH TEPIC 3apsaTaiFaH KaObIpFachIMEH OalIaHBICHIN, TPAM-TEPIC KOHE I'paM-
OH OakTepusyiapra, CaHbIpayKyJlakTapra Kapchl aHTUMUKpOOTHl DJ[T-ma ThiMal exeHi
koepcerinred. Icik @®JIT OoiipiHIIA >KYMBICTap >KaHyapiap MOJETIHIE KYPri3iireH,

KITMHUKAJIBIK KOJIJITAHY 931pIIIe KOK.

4 AHTHBHUPYCTBIK KoHe (papMaKOJIOTHsJIBIK OeJIceHaiTiri

1993 xbutel @puaman, Byis, [unarum tontaps Ceo TybIHABIIAPBIHEIH AVITB-1
MPOTEa3acChlH TEKEUTIHIH KopceTTi: QyJuiepeH MOJICKYIACHIHBIH THAPO(OOTHI OETiHIH
eNmeMi MeH ImimiHi (epMeHTTIH O€JICEHA1 OpTalbIFbIHIAAFEl TUAPOPOOTH KYyBICIICH
reOMETpUSIIbIK coiikec keneni. OpaH keliH Oyl OarbITTa KOITEreH TYBIHbUIAP
(muamuHAep, aeHapodyImiepeHaep) 3epTTenal. Texerin OelICceHAUTIK BUPYCTHIH Oacka
dbepMmenTTepine (kepi TpaHckpunTasa, renatut C BUPYCHIHBIH NS3-mpoTeazachl) xKoHE
Oacka BHUpycTapFa KaTBICTHI Jla OalikanraH, Oipak JOpUIIK MpernapaT JACHTeHiHe >KeTKEH

KOCBLJIBIC JKOK.

KaGpiHyFa ~ Kapcel,  aieprusira  Kapchl  (MacTOLMTTEPAIH  TEXEINyl),
TUTOJIUIHIEMUSIIBIK KOHE aHTHOAKTEPUSIIBIK dcepiepi KeKe 3epTTeyJIepAe CUMIaTTaIFaH.
AHTHOAaKTepUsUTBIK ocep MexaHuzMi BO® Ty3imyiMeH jkoHE »Kacylia MeMOpaHaChIH

Oy3yMeH TYCIHaipiIe .



5 JIopinep MeH reHaepai xKeTKi3y skyieaepi
OymiepeH — IIaFblH, KaTThl JkoHe Oeri kem  (YHKIIMOHAJJAHATHIH
HaHOTachIMaJJareil. Dymaepenre OipHele Aopl MOJEKYJIachlH KOBAJICHTTI (GKEHUT
TUAPONTHU3ICHETIH 23PUp, aMuI, TUCYIIbGU OaiimaHbIC apKbLUIBI) OeKiTyre 60aa6l. MyHIan
KyWenepne nopiHiH OelliHyl kacymiaimuiik oprtaga pH TemeHzerenne Hemece
(dbepMeHTaTUBTI bIbIpay Ke3iHje xypeai. JJopinin pynnepenmen (MpIcanbl, NaKIUTaKCceI—
Ceo KOHBIOTATTApBI) OIPIKTIPUIYl OHBIH EPITIITIIIH >KAaKCApPTHIN, Xacyllara TYCYIH

apTTHIPYbl MYMKIH.

I'ennepai KETKi3y YILiH KaTHOHABIK bynnepen TYBIHJBLIAPBI
(pynneponuppoduANMHUA TY31aphl) KOJNAAHBUIAABI: OH 3apsATalifaH ToMTap Tepic
sapsaranrad JIHK-MeH aiekTpocTaTHKaiblK KEIIeH TY3iM, OHBI JKacyliara ©TKi3enl
(Tparchexums). Ambudunai Gymiepernep cyaa e3niriHeH YHBIMIACHIN, BEe3UKYyIalapra
yKcac KYpbUIBIMAAp TY3€[i, OJapIbl [Opi KalcyJalapblHBIH OajamMachl peTiHe
KapacThipaabl. DyimiepeH TachIMaIAaFbIITAPBIHBIH 0aCcThl KEeMIILTITT — y3aK Mep3iMai

OuoyinecIMaUTIKTI OaFranayablH KETKUTIKCI3AIT1 )KOHE JKUHAKTATYHI.

6 Imarnocruka xoHe OmodeiiHeIey
DHI03panbl MeTaoQyuiepeHaep MarHuTTi-pe3oHancTsl Tomorpadus (MPT)
YIIIH KOHTpAacT 3aT peTiHAe 3epTTenefl. ['alolMHUAMEH TONTHIPbUIFaH (ymnepeH
Gd@Ceso(OH), xone Gd@Cs2(OH)x Gd*" noHBIH KOMIPTEK KAOBIFBIHBIH 1II1H/IE YCTaNIbI,
COHJIBIKTaH OOC TaJOJWHUN HMOHJAPBIHBIH YBITTBUIBIFEI OOnMaiinbl. KoHTpacT 3aTThiH
TUIMJIUIITT peTaKCUBTUIIKNEH (1) OaramaHaabl, OJ IPOTOHJAPABIH OOMIIBIK peaKcalus

KbUTTAMIBIFBIHBIH Gd KOHIIEHTpaIUsAChIHA TOYEIIUTINHEH aHbIKTana bl (7-TeHaey):

1/T1=1/Tio+r1- Cod (7)

MyHJarbl T1 — KOHTpacT 3aThl Oap OpTagarbl OOWMIBIK peakcanust YakbITol; Tio —
KOHTPACTChI3 opTa YiIiH MOH; Cgd — raJoJMHUN KOHIEHTparusackl (MM). Onebuerreri
MamiMeTTep OolbiHma THApokcwineHren Gd-meramnodymiepenaepain 11 MOHIEpPi
O/IETTET1 XeJaT HeTi31HAer1 KOHTpacTapra Kaparanjaa OipHeIe ece )Korapbl 00JIybl MYMKIH,
Oy Ccy MoOJeKyJlaJapblHbIH ajiMacybl MEH arperamus ocepiMeH TYCIHIIpUIeal.
JlnarHoctukaza COHbIMEH Oipre pajMOaKTUBTI M30TONMEH TaHOAIaHFaH (ysuiepeHaep
OMoTapallyblH 3epTTeyre, ajl *akblH MHQPAKBI3bLT (IyOpeCHEHIMICH 0ap TybIHABLIAP

ONTHUKAJBIK O€HEeNeyre KOaaaHbLIa IbI.

7 buoyiseciMaiiri :k9He YbITTbLIBIFbI
OyiepeHAepaIH  YBITTBUIBIFBI  Typaibl JIEpeKTep Kapama-Kauiibel, cebebdi
HOTIIKETIEp MOJIEKYJaHbIH TypiHe (Ta3a/QyHKIMOHANNaHFaH), OUCTEpCcUs IailbIHIAy
o/liciHe, 103aFa, €HTi3Y JKOJIBIHA JKOHE )KacyIa TuIiHe Toyenai. Caiiec neH opinTecTepiniH

(2004) 3eprreynepi 6oitbiHmIa arperartanFad NCeo a/1aM JKacylla JaKbUIAApbIHA JKOFAPHI



LHUTOYBITTBUIBIK ~ KOPCETTI, OJ MeMmOpaHa JUOUATEPIHIH AaCKbIH  TOTBIFYBIMEH
0alIaHBICTBIPBULIBI, all THUAPOKCUIIIEHICH >KOHE KapOOKCWIACHIEH TYbIHIbLIAPIbIH
YBITTBUIBIFBI OIpHEIe peT ToMeH Ooiasl. Jlemek, OeTTiK MOoAU(UKAIUS YBITTHUIBIKTHI
aliTapiblKTail azaiftangel. JlereHMeH, keilOlp epre ToxipuOenepaeri ocepal epiTKiln
KanablKTappiMeH (Mbicanbl, TI'® biablpay eHiMIepi) OailaHbICThIpyFa Oonafbl,

COHJIBIKTAH MpernapatTThl JabIHIay KE31H/Ie ePITKII KaJIIBIFbIH OaKblIay Kepek.

buonorusiplk Tapanybl: cy epiriil TybIHABUIAD KaH aFbIHBIHIA aifHAJIBII, OaybIp
MeH KoKOaybIp/ia *KUHAKTaNaAbl, MIbIFapbulysl (pyHKIMOHANAAY TypiHe Toyenmdi. Keiibip
TYBIHBLIAPIBIH OPTaHU3MHEH 0asy IIBIFapbUTYhI XKUHAKTATY KayITiH TYIbIpajbl. AybI3iia
enrisrenjie Taza Ceo a3 CIHEII KOHE JKEJIEN YhITTBUIBIFBI TOMEH (ereykyipoikTapaa LDso
2000 mr/kr-HaH >KoFapsl Jien xabapianraH). Mait epitinaicineri Ceo ereyKyipbIKTapabiH
eMIp Y3aKTBIFBIH apTTHIPAJIbl JETE€H YCHIHBIC Oap, Oipak OyJ1 HOTHXE OacKa TONTapMEH
TOJIBIK pacTajMaraH jkoHe aay Tyaplpyna. Kaszipri Tanma ¢yanepeH HeETi3iHaeri aopi
KIMHUKAIBIK KOJJaHyFa OCKITUIMEreH; mMpemapar peTiHAe TIPKeAreH OHIMIEp KOK.
KnuHHMKaBIK KOJJAaHBICKA OTY YIHIiH (apMaKOKWHETHKA, CO3BUIMAIBI  YBITTBUIBIK,

UMMYHOTE€H/IUTIK KOHE CTaHIapTTay OOMbIHIIIA XKYHelni 3epTTeyep Kaxer.

Kecte 8.2 — ®dynnepenaepaid MeIUIIMHATIBIK KOJAAHBLTY OaFbITTaphl

BbarpIT Bescenai Typi Mexanusmi Jdamy catbichl
AHTHOKCHJIAaHT dbynnepeHon, pamuKanaapabl ycray, | invitro, in vivo
KkapOokcu dyepexn SOD-topizai acep MoJIeNbaep
OAT Ceo K0HE KaTHOH]IBIK 102 xoHe O2¢ Ty3liyi | in vitro, )kaHyapiap
TYBIHIBLIAP
AHTUBHUPYCTBIK Cso muaMuHzepi, AUWUTB-1 nporeasaceid | in vitro
nenapodyepenaep TeKEY
Ketkizy xylienepli | KOHBIOrarrap, nopi/JIHK In vitro, )kaHyapiap
KaTHOH/IBIK TYBIHIIBUIAD | TACHIMAJAAY
MPT koHTpacTsl Gd@Ces(OH)y, MIPOTOHIAPIbIH JOKJIMHHUKAIBIK
Gd@Cs2(OH), penaxkcanusChbiH
KBULIAMIATY
KopbIThIHABI
Oyiutepenaep OouomeTuITMHA 1A AHTUOKCHJIAHT, dboToceHcHOUIM3aTOp,
TaChIMAJIJIAFBIII KOHE KOHTPACT 3aT PETIHJE YJIKEH oleyeTke ue, Oipak KOJJIaHyIbIH
HETi3rl IeKTeyl — Cyaa epirimTik, ruapodoOThl arperamus >KoHE Y3aK Mep3iMai
Kayilci3Mik Typajlbl JEpPEeKTEepAiH IKeTKUTIKC3iri. 3epTreyaiH Kejeci Ke3eHl

(GYHKIIMOHAN Ay JKOJIBIMEH KACHETTEpl o PEeTTENreH, Kypambl aHbIK CHUMATTalFaH

TYbIHJBUIAPAbI  ajlyra JKOHC OJIapJbl CTAaHOAPTThI 6PIOJIOFPI$IJIBIK MOICIbACPAC

CaJIBICThIpyFa OaFbITTAyBbl THIC.



JopicTi OekiTy cypakTapsbl:

1.

OynaepeHaepaiH OMOIOTHSIIBIK OSICeHAUTIr KaHaal KacueTTepine

Heri3aenres?
OymaepeH i cyia epUTiH Typre KeITipy TOCUIIEPiH CabICTBIPBIHBI3.

dotoauHaAMHKANBIK Tepanusaarsl [ sxxkone II TunTi MexaHM3MAepai

CHUITIaTTaHBbI3.

CHHTIETTIK OTTETiHIH KBAaHTTHIK IIBIFBIMbI KaH1al I1aMajapra Toyeni?

5. @ymepeHaepiH YbITTBUIBIFBIHA KaHAal (hakTopiap ocep eresi?

6.

Metamnodpynnepennepain MPT-na kongany OpuHIUITIH TYCIHIIPIHI3.
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