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Резюме
Введение. Метилэтилпиридинол (MЭПД или Эмоксипин) широко используется в практике для лечения различных заболева-
ний глаз, проявляя ангиопротекторные, антиагрегантные, антиоксидантные эффекты. Молекулярные механизмы реализации 
этих и других фармакологических эффектов МЭПД остаются недостаточно изученными.
Цель. Провести хемореактомный анализ MЭПД, направленный на выявление молекулярных механизмов действия препарата.
Материалы и методы. Фармакологические/биологические свой ства МЭПД оценивались посредством методов хемоинфор-
мационного анализа молекул, развиваемых в научной школе академиков РАН Ю.И. Журавлёва и К.В. Рудакова. Процедура 
анализа основана на новейших технологиях машинного обучения, разрабатываемых в теории топологического и метриче-
ского анализа признаковых описаний в приложении к хемографам.
Результаты и обсуждение. Результаты хемопротеомного профилирования MЭПД показали противовоспалительные, антиги-
поксантные, антиоксидантные, вазопротекторные и вазорелаксирующие эффекты препарата. Ингибируя арахидонат-5-ли-
поксигеназу, гидролазу лейкотриена A4, рецепторы лейкотриена LTB4 и простаноидов, тормозя выработку супероксид- 
анионов и лейкотриена, MЭПД способствует снижению локального воспаления в тканях глаза. Оценки вазодинамических 
и нейропротекторных эффектов MЭПД in vitro, полученные в результате проведения хемореактомного анализа, указали на 
нейротрофический, нейропротекторный и вазодилататорный эффекты MЭПД. Нейротрофический эффект in vitro в культи-
вируемых сенсорных нейронах и нейропротекторная активность, оцененная по защитному эффекту против L-гомоцистеина, 
превышали активность контрольных молекул. Анализ продемонстрировал вазодилататорную активность MЭПД и снижение 
внутриглазного давления in vivo.
Выводы. На основании результатов хемореактомного анализа предложены новые молекулярные механизмы противо-
воспалительного действия MЭПД в тканях глаза, осуществляемые посредством ингибирования определенных таргетных 
белков. Антиоксидантные свой ства MЭПД могут быть связаны как со специфическими взаимодействиями с белками про-
теома (например, активация белков- антиоксидантов), так и с прямым действием молекулы на активные формы кислорода.

Ключевые слова: антиоксиданты, антигипоксанты, глаукома, синдром «сухого глаза», офтальмопротекция, вазорелакса-
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Abstract
Introduction. Methylethylpyridinol (MEPD or Emoxypine) is widely used in practice to treat various eye diseases, exhibiting 
angioprotective, antiplatelet, antioxidant effects. The molecular mechanisms for the implementation of these and other phar-
macological effects of MEPD are not entirely obvious.
Aim. To conduct a chemoreactome analysis of MEPD aimed at identifying the molecular mechanisms of the drug action.
Materials and methods. The pharmacological/biological properties of MEPD were assessed using methods for chemoinformatic 
analysis of molecules developed in the scientific school of RAS academicians Yu.I. Zhuravlev and K.V. The analysis procedure 
is based on the latest machine learning technologies developed in the theory of topological and metric analysis of feature 
descriptions in application to chemographs.
Results and discussion. The results of chemoproteomic profiling of MEPD showed anti-inflammatory, antihypoxic, antioxidant, 
vasoprotective and vasorelaxant effects of the drug. By inhibiting arachidonate-5-lipoxygenase, leukotriene A4 hydrolase, leu-
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания переднего отрезка глаза и синдром «сухого 
глаза» (ССГ) вызывают дискомфорт у пациента, а при повы-
шенном внутриглазном давлении (ВГД) и катаракте снижа-
ется острота зрения, что представляет значительные расходы 
как для пациентов, так и для системы здравоохранения. Гла-
укома и приводящее к ней повышенное ВГД, миопия высо-
кой степени, дистрофия сетчатки, катаракта могут приводить 
к необратимой слепоте [1]. В лечении офтальмологической 
патологии используют различные лекарственные формы, од-
нако приверженность пациентов к инстилляции глазных ка-
пель объясняется простотой, доступностью и удобством их 
применения, несмотря на необходимость учета потерь ле-
карственного средства при физиологических рефлексах (ми-
гание, вымывание препарата со слезной жидкостью из конъ-
юнктивальной полости). При этом возможна пролонгация 
эффекта от действующего вещества капель за счет добав-
ления в их состав 0,5–2%-ного раствора метилцеллюлозы, 
0,5– 2%-ного раствора натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы, 6%-ного раствора декстрана и др. [2].

При травме, ожогах, субконъюнктивальном и  вну-
триглазном кровоизлияниях и ряде других заболеваний 
отмечается повышенный уровень провоспалительных 
факторов в средах и структурах глазного яблока, что обу-
словливает необходимость применения противовоспали-
тельной терапии [3].

Необходимость местной противоишемической и антиги-
поксантной терапии связана с тем, что недостаточность кро-
воснабжения оболочек глаза ухудшает обеспечение тканей 
кислородом, приводит к нарушению клеточного дыхания 
и их гибели. Ретино-, нейропротекторные и противовоспали-
тельные свой ства антиоксидантов снижают апоптоз гангли-
озных клеток, замедляют атрофию фоторецепторного слоя 
сетчатки, поддерживая сохранность ее ядерных слоев на 
фоне увеличения уровня нейротрофических факторов [4, 5].

Для противовоспалительного и  антигипоксантно-
го действий офтальмологических препаратов весь-
ма важен антиоксидантный эффект. В  слезной жидко-
сти (СЖ) человека обнаружен фермент- антиоксидант 

супероксидредуктаза [6], также антиоксидантные функции 
выполняют метаболиты аскорбат, урат, глутатион, цистеин, 
тирозин. Тест Ширмера выявил более высокие концен-
трации эндогенных антиоксидантов в СЖ по сравнению 
с плазмой крови: глутатиона – в 20 раз, цистеина – в 17, 
аскорбата – в 10–20, тирозина – в 10, урата – в 1,5) [7]. 

В практике применения офтальмологических препа-
ратов следует учитывать аспекты безопасности фарма-
котерапии. В метаанализе 11 когортных исследований 
(n = 143 240) у 47 177 участников проведено измерение 
ВГД. Выявлено, что применение системных гипотензивных 
препаратов, относящихся к группе блокаторов кальцие-
вых каналов, было ассоциировано с повышенным риском 
развития глаукомы в 1,23 раза (95% ДИ 1,08–1,39). При-
менение системных β-блокаторов, наоборот, было связа-
но с более низким ВГД (снижение ВГД на 0,33 мм рт. ст. от 
исходного уровня; 95% ДИ от -0,57 до -0,08 мм рт. ст.) [6].

Метилэтилпиридинол (MЭПД или Эмоксипин) является 
одним из перспективных препаратов для лечения различ-
ных офтальмологических патологий. Обладает ангиопро-
текторным и антиагрегантным эффектами, способствует 
улучшению микроциркуляции компонентов крови по со-
судистому руслу глазного яблока [8]. 

Применение фотодинамической терапии и  МЭПД 
в комплексном лечении пациентов с ожогами глаз акти-
вирует каталазу, снижает уровень свободных радикалов, 
улучшает состояние антиоксидантной системы, снижает 
высокий уровень малондиальдегида и степень эндоген-
ной интоксикации, а также ускоряет репаративные про-
цессы глазной поверхности [9].

Цель – проведение хемореактомного анализа MЭПД, 
направленного на выявление молекулярных механизмов 
действия препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для детального исследования фармакологических 
эффектов Эмоксипина в  настоящей работе примене-
на информационная технология хемореактомного ана-
лиза (моделирования), позволяющая оценивать эффекты 

kotriene LTB4 and prostanoid receptors, inhibiting the production of superoxide anions and leukotriene, MEPD helps to reduce 
local inflammation in eye tissues. Evaluations of the vasodynamic and neuroprotective effects of MEPD in vitro, obtained as 
a result of chemoreactome analysis, indicated neurotrophic, neuroprotective and vasodilatory effects of MEPD. The neurotrophic 
effect in vitro in cultured sensory neurons and neuroprotective activity, assessed by the protective effect against L-homocysteine, 
exceeded the activity of control molecules. The analysis demonstrated the vasodilatory activity of MEPD and the reduction 
of intraocular pressure in vivo.
Conclusions. Based on the results of the chemoreactome analysis, new molecular mechanisms of the anti-inflammatory action 
of MEPD in eye tissues were proposed, carried out through the inhibition of certain target proteins. The antioxidant properties 
of MEPD can be associated with both specific interactions with proteome proteins (e.g., activation of antioxidant proteins) and 
with the direct action of the molecule on reactive oxygen species.

Keywords: antioxidants, antihypoxants, glaucoma, dry eye, ophthalmoprotection, vasorelaxation, methylethylpyridinol, Emoxypine 

Acknowledgment. The work was carried out according to the State assignment FFMG-2024-0003, No124040200033-9 
"Mathematical methods of data analysis and forecasting" 2024-2028.

For citation: Gromova ОА, Torshin IYu, Gromov АN. Chemoreactome analysis of methylethylpyridinol and possible mechanisms 
of ophthalmoprotection. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(23):187–196. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-547.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2024-547


189MEDITSINSKIY SOVET2024;18(23):187–196

O
ph

th
al

m
ol

og
y

лекарственных средств на протеом (совокупность белков 
организма) и выявлять потенциальные механизмы дей-
ствия в сравнении с другими молекулами [10]. Приме-
нение таких методов позволяет проанализировать все 
«спектры» фармакологического действия препаратов [11], 
обосновать различия в молекулярно- фармакологических 
механизмах их действия [12–14]. 

В настоящей работе для офтальмологического препа-
рата Эмоксипин были получены хемореактомные оценки 
констант активации (ЕС50) и ингибирования (IC50) таргет-
ных белков протеома человека для выявления молекуляр-
ных механизмов воздействия Эмоксипина на структуры 
глазного яблока. Проведены качественный (на основе по-
лученной информации о таргетных белках) и количествен-
ный (на основе полученных значений констант) анализы 
соответствующих молекулярных механизмов. Фармаколо-
гические/биологические свой ства молекул могут быть оце-
нены посредством методов хемоинформационного ана-
лиза молекул, развиваемых в научной школе академиков 
РАН Ю.И. Журавлёва и К.В. Рудакова. В рамках постгеном-
ной парадигмы молекула любого лекарственного средства 
«мимикрирует» под определенные метаболиты и, связыва-
ясь с теми или иными белками протеома, производит со-
ответствующие данному лекарству эффекты [15, 16]. Ана-
лиз фармакологических «возможностей» Эмоксипина 
был проведен на основе хемоинформационного подхода, 
т. е. сравнения химической структуры исследуемых моле-
кул со структурами миллионов других молекул, для кото-
рых молекулярно- фармакологические свой ства известны. 
Процедура анализа основана на новейших технологиях 
машинного обучения, разрабатываемых в теории топо-
логического и метрического анализа признаковых опи-
саний [17–19]. Хемоинформационный анализ позволяет 
найти молекулы, схожие с исследуемой и, соответствен-
но, оценить физиологические, фармакологические и дру-
гие свой ства исследуемых молекул на основе их структур.

Хемореактомный анализ проводился в три этапа. На 
первом этапе формировалась выборка исходных данных. 
С этой целью по ключевым словам, описываю щим дей-
ствие на белки- рецепторы протеома человека, из базы 
данных PUBCHEM извлекались соответствующие биологи-
ческие активности молекул (всего найдено 1 633 активно-
сти для 5 127 молекул).

На втором этапе анализа устанавливался список моле-
кул с известными свой ствами, наиболее близкими к каждой 
из исследуемых молекул (рис. 1). Это осуществлялось посред-
ством вычисления «метрического химического расстояния» 
dχ между молекулами. Процедуры вычисления метрики dχ 
основаны на комбинаторной теории разрешимости в при-
менении к хемографам (χ-графам) – математическим объ-
ектам, используемым для описания структур молекул [17, 18]. 

На третьем этапе для каждой молекулы из баз данных 
извлекались все имеющиеся данные экспериментального 
измерения различных биологических свой ств этой моле-
кулы и проводились оценки биологических активностей 
с вычислением соответствующих констант. Настройка ве-
сов метрик dχ и прогнозирование свой ств исследуемых 
молекул проводились современными методами прогно-
зирования целевых числовых переменных [20].

Для количественной оценки эффектов проводилось 
вычисление констант ингибирования (Ki, IC50) и актива-
ции (EC50) соответствующих рецепторов, констант дис-
социации комплексов «препарат – рецептор» (Kd), а так-
же оценки степени активации/ингибирования рецепторов 
(в процентах от эффектов соответствующих эндогенных 
лигандов). Для получения оценок значений констант, 
представленных в последующих таблицах и рисунках, 
анализировались результаты от 5 до 56 независимых хе-
мопротеомных экспериментов (в среднем 8 эксперимен-
тов на один тип рецептора).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты хемопротеомного профилирования Эмок-
сипина показали противовоспалительные, антигипоксант-
ные, антиоксидантные, вазопротекторные и сосудорас-
ширяющие эффекты препарата на структуры глазного 
яблока, осуществляемые посредством описываемых ниже 
молекулярных механизмов.

Противовоспалительные эффекты Эмоксипина
Хемореактомный анализ показал, что за счет ингиби-

рования провоспалительных цитокинов (табл. 1) и про-
стагландинов в различных тканях глаза (табл. 2) препарат 
Эмоксипин оказывает противовоспалительное действие 
(рис.  1). Обращает на себя внимание, что значения, 

 Таблица 1. Ингибирование Эмоксипином эффектов провоспалительных цитокинов (хемореактомный анализ) в тканях глаза
 Table 1. Inhibition of the effects of proinflammatory cytokines by Emoxypine (chemoreactome analysis) in eye tissues

Активность Конст. Ед. Эмоксипин Контр.

Ингибирование повышения уровней кальция при активации рецептора-1 брадикинина IC50 нМ 24,8 70–81

Ингибирование рецептора-1 тахикинина IC50 нМ 33,3 80–122

Противовоспалительная активность в мононуклеарных клетках периферической крови (линия мононукле-
арных клеток периферической крови, англ. Peripheral blood mononuclear cell (PBMC)) как ингибирование 
высвобождения ФНОα, вызванного липополисахаридами (ЛПС), при обработке в течение 5 мин  
до воздействия ЛПС, измеренная через 4 ч с помощью иммуноферментного анализа (ИФА)

IC50 нМ 327,9 532–1 900

Противовоспалительная активность в клетках THP1 как ингибирование продукции ФНОα, вызванной ЛПС, 
через 3 ч IC50 нМ 82,0 189–739

Противовоспалительная активность в цельной крови как ингибирование продукции ФНОα, вызванной ЛПС, 
при обработке в течение 30 мин до воздействия ЛПС, измеренная через 5 ч IC50 нМ 519,2 715–1 000



190 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(23):187–196

О
ф

та
ль

м
ол

ог
ия

 Таблица 2. Ингибирование Эмоксипином синтеза провоспалительных простагландинов (по результатам хемореактомного 
анализа) в тканях глаза 

 Table 2. Inhibition of synthesis of proinflammatory prostaglandins by Emoxipin (according to the results of chemoreactome 
analysis) in eye tissues

Активность Конст. Ед. Эмоксипин Контр.

Ингибирование продукции лейкотриена B4 в полиморфнонуклеарных нейтрофилах PMN  
(англ. Polymorphonuclear neutrophils) IC50 нМ 277,9 290–607

Ингибирование ЦОГ-2 IC50 нМ 442,0 1 000–1 076

Ингибирование гидролазы лейкотриена A4 IC50 нМ 616,9 700–972

Ингибирование рецептора лейкотриена B4 в клетках PMN IC50 нМ 526,9 729–1 071

Ингибирование биосинтеза лейкотриена LTB4 в нейтрофилах PMN IC50 нМ 288,7 415–3 560

Ингибирование связывания радиолиганда [3H]-PGD-2 с рецептором простагландина D2 на мембране 
тромбоцитов IC50 нМ 189,4 600–627

Ингибирование ЦОГ-2 10 мкг/мл как средний процент ингибирования контрольной продукции PGE-2 – % 29,4 12–19

Ингибирование связывания [3H]LTB4 с лейкотриеновым рецептором B4 в периферических нейтрофилах 
PMN при концентрации 10 мкМ – % 40,2 25–31

Противовоспалительная активность в нейтрофилах, оцененная как ингибирование fMLP/цитохалазин- B-
индуцированного высвобождения эластазы с использованием MeO-Suc- Ala- Ala- Pro- Val-p-нитроанилида 
в качестве субстрата эластазы при 10 мкг/мл, через 5 мин

– % 14,4 4–6

Противовоспалительная активность в нейтрофилах как ингибирование генерации супероксид- аниона 
путем измерения с помощью спектрофотометрии супероксиддисмутазы SOD-ингибируемого  
восстановления феррицитохрома c, инкубированного в течение 5 мин перед стимуляцией fMLP/CB  
(англ. Inhibition of superoxide anion and elastase release in human neutrophils) в течение 3 мин

IC50 мкг/мл 1,5 9–10

Противоаллергенная активность в клетках HeLa как ингибирование высвобождения  
цистеинил- лейкотриена через 6 дней с помощью ИФА IC50 мкг/мл 2,3 3,3–4

Примечание. Конст. – обозначение константы; Ед. – единицы измерения; Контр. – интервал значений для контрольных молекул.

 Таблица 1 (окончание). Ингибирование Эмоксипином эффектов провоспалительных цитокинов (хемореактомный анализ) 
в тканях глаза

 Table 1 (ending). Inhibition of the effects of proinflammatory cytokines by Emoxypine (chemoreactome analysis) in eye tissues

Активность Конст. Ед. Эмоксипин Контр.

Противовоспалительная активность в клетках THP1 (линия моноцитов от пациента с острым моноцитарным 
лейкозом; англ. Human leukemia monocytic cell line), оцененная как ингибирование секреции MCP-1 (моно-
цитарный хемотаксический белок 1, англ. Monocyte chemotactic protein), индуцированной форбол 12-мири-
стат 13-ацетатом, при 10 мкМ, предварительно инкубированных в течение 2 ч, измеренная через 48 ч ИФА

– % 41,0 6–30

Противовоспалительная активность в мононуклеарных клетках PBMC человека (линия мононуклеарных кле-
ток периферической крови, англ. Peripheral blood mononuclear cell), оцененная как ингибирование продук-
ции интерлейкина-1β, индуцированной MIF (фактор ингибирования миграции макрофагов), при 100 мкм 
через 21 ч с помощью ИФА

– % 35,4 12–32

Противовоспалительная активность в макрофагоподобных клетках человека HL-60 (линия клеток 
HL-60 лейкемии человека; англ. Leukemia cell line-60) как ингибирование продукции интерлейкина-6,  
индуцированной ЛПС при 50 мкМ, измеренная через 24 ч с помощью ИФА

– % 84,6 54–70

Противовоспалительная активность в макрофагоподобных клетках U937 (англ. Pro-monocytic model  
cell line) как ингибирование секреции IL-6, индуцированной ЛПС, при 125 мкМ преинкубации в течение 2 ч, 
измеренное через 24 ч с помощью ИФА

– % 45,9 8–25

Активность антагониста в отношении рецептора TLR2, экспрессируемого в клетках HEK-blue  
(англ. NF-κB–SEAP reporter HEK293 cells to study Toll-like receptor) как ингибирование активации NF-κB – % 35,4 2–7

Ингибирование транскрипционной активности NF-κB в клетках HeLa (линия «бессмертных» клеток раковой опу-
холи шейки матки пациентки по имени Генриетта Лакс; англ. Henrietta Lacks immortalized cell line) при 10 мкМ – % 74,0 10–30

Противовоспалительная активность в клетках THP1, активированных PMA, как ингибирование продукции ФНОα, 
индуцированной ЛПС, при 10 мкМ инкубации в течение 30 мин до ЛПС, измеренная через 24 ч с помощью ИФА – % 67,9 8–39

Ингибирование NF-κB в клетках HEK293 (англ. Human Embryonic Kidney 293) как ингибирование  
транскрипционной активации, индуцированной ФНОα, при обработке 10 мкМ за 24 ч до ФНОα,  
измеренное через 20–24 ч с помощью люциферазы

– % 23,5 10–14

Примечание. Конст. – обозначение константы; Ед. – единицы измерения; Контр. – интервал значений для контрольных молекул.
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полученные для Эмоксипина, выходят за рамки значений, 
установленных для контрольных молекул. Например, зна-
чение «Ингибирование повышения уровней кальция при 
активации рецептора-1 брадикинина» для Эмоксипина 
достигается при значительно более низких концентраци-
ях (24,8, а для контрольных молекул, не имеющих извест-
ной для них данной активности, – 70–81). 

В частности, Эмоксипин может ингибировать продукцию, 
рецепторы и сигнальные белки цитокинов: IL1β, IL-6, ФНОα, 

рецептора липополисахаридов (ЛПС) TLR2, сигнальный бе-
лок NF-κB, реализующий эффекты большинства провоспа-
лительных цитокинов через изменение транскрипции ге-
нов в тканях глаза. 

Ингибируя арахидонат-5-липоксигеназу, гидролазу 
лейкотриена A4, рецепторы лейкотриена LTB4 и проста-
ноидов, тормозя выработку супероксид- анионов и лей-
котриена, Эмоксипин будет способствовать снижению ло-
кального воспаления в тканях глаза (табл. 1, 2, рис. 1А).
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 Рисунок 1. Противовоспалительное действие Эмоксипина в тканях глаза: модуляция активности цитокинов и простагланди-
нов (хемореактомный анализ)

 Figure 1. Anti-inflammatory effect of Еmoxypine in eye tissues: modulation of cytokine and prostaglandin activity 
(chemoreactome analysis)

А – ингибирование таргетных белков, связанных с каскадом арахидоновой кислоты, константы ингибирования. B – ингибирование простагландиновых таргетных белков и тканей – 
проценты ингибирования. C – ингибирование цитокинов, константы. D – ингибирование цитокинов, проценты.

A

D

B

C
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Таким образом, в настоящем исследовании были опи-
саны возможные молекулярные механизмы противовос-
палительного действия Эмоксипина, требующие дальней-
шего изучения.

Антиоксидантные эффекты препарата Эмоксипин
Оценка интегральных антиоксидантных свой ств моле-

кул основана на измерении показателей рН-зависимых 
реакций переноса электрона: ROO• + [молекула] → ROO− 
+ [молекула]•, [молекула]H•+ H2O ↔ [молекула]• + H3O+, 
ROO− + H3O+ ↔ ROOH + H2O и др. [21]. 

Самым распространенным подходом к оценке анти-
оксидантных свой ств молекул является метод тролок-
совых эквивалентов TEAC (англ. Trolox equivalent anti-
oxidant capacity), осуществляемый с  использованием 
окси дантов 2,2’-азино-бис-этилбензтиазолин-6-сульфо-
ната (англ. ABTS) [22], азосоединения (ААФ, англ. AAPH) 
или 1,1-дифенил-2-пикрилгидразила (ДФПГ, англ. DPPH). 
Также используются тест-системы на основе меди (медь-
восстанавливаю щая антиоксидантная емкость CUPRAC, 
англ. Сupric reducing antioxidant capacity) с использовани-
ем оценки перекисного окисления липидов (ПОЛ), реаги-
рующих с тиобарбитуровой кислотой, методы ORAC (англ. 
Oxygen radical absorbance capacity), основанные на пере-
носе атома водорода с антиоксиданта на субстрат), TRAP 
(англ. Total radical- trapping antioxidant parameter, также 
перенос водорода) и др. [23].

В большинстве вышеперечисленных способов молеку-
лы антиоксиданта вступают в реакцию с флуоресцентной 
меткой, что приводит к изменениям оптической плотно-
сти при заданной длине волны пропорционально концен-
трации соответствующих активных форм кислорода (АФК). 
Таким образом, антиоксидантная активность соединений 

может экспериментально измеряться посредством боль-
шого числа методов in vitro и in vivo [24, 25].

Хемореактомное моделирование антиоксидантных 
свой ств в различных тест-системах показало, что при раз-
ном времени воздействия молекулы (20–60 мин) Эмок-
сипин проявлял антиоксидантные свой ства в тканях гла-
за (рис. 2). Среднее (по всем тестам) значение процентов 
ингибирования оксидантов составило 50 ± 29% (табл. 3).

Несмотря на существенные различия в перечислен-
ных подходах к определению антиоксидантных свой ств, 
данные результаты подтверждают выраженные антиокси-
дантные свой ства Эмоксипина: значения процентов анти-
оксидантной активности/ингибирования оксидации были, 
как правило, выше, а значения констант полуингибирова-
ния (IC50), как правило, ниже для молекул Эмоксипина, 
чем для контрольных молекул. Напомним, что более низ-
кие значения константы IC50 соответствуют более высо-
кой активности вещества: ведь этого вещества требуется 
меньше для достижения того же эффекта, ингибирования 
оксидативного стресса на 50%

Антиоксидантные свой ства Эмоксипина могут быть свя-
заны как со специфическими взаимодействиями с белками 
протеома (например, активация белков- антиоксидантов), 
так и с прямым действием молекулы на АФК. 

Антигипоксантные эффекты препарата Эмоксипин
Данные хемореактомного анализа Эмоксипина так-

же позволяют предположить наличие нейротрофического, 
нейропротекторного и вазотропного эффектов препарата 
(табл. 4). Нейротрофический эффект in vitro в культивиру-
емых сенсорных нейронах и нейропротекторная актив-
ность, оцененная по защитному эффекту против L-гомо-
цистеина, превышали активность контрольных молекул. 
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 Рисунок 2. Антиоксидантные свой ства Эмоксипина, % по сравнению с контролем (плацебо)
 Figure 2. Antioxidant properties of Emoxipine, % compared to the control (placebo)

А – антиоксидантные тесты типа ДФПГ. B – другие антиоксидантные тесты.
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 Таблица 3. Хемореактомные оценки антиоксидантных активностей в тканях глаза, измеряемых посредством различных 
биохимических методов и тестов

 Table 3. Chemoreactome estimates of antioxidant activities in eye tissues measured by various biochemical methods and tests

Тест на антиоксидантные свой ства Ед. Эмоксипин Контр.

Восстанавливаю щая способность феррицианида калия при 50 мкг/мл через 20 мин с помощью спектрофотометрии % 39,37 21–29

Активность захвата гидроксильных радикалов при 5 мкМ через 1 ч с помощью анализа деградации 2-дезокси- D-рибозы 
в присутствии FeCl3 % 37,85 20–31

Ингибирование ПОЛ в печени крысы Wistar, вызванного Fe2+/аскорбатом, при 0,1 мМ через 1 ч с помощью анализа TBARS % 26,48 8–12

Ингибирование образования супероксидных радикалов в клетках HMEC-1 (англ. HMEC-1, the first immortalized human 
microvascular endothelial cell line) % 56,36 29–36

Ингибирование ПОЛ, вызванного хлоридом железа, с использованием лецитина при 50 мкг/мл через 1 ч % 56,54 15–27

Снижение ПОЛ линолевой кислоты, вызванного свободными радикалами c использованием индуктора окислительных 
реакций на мембране эритроцитов AAPH (2,2’-azobis-2-methyl- propanimidamide dihydrochloride (AAPH), при 100 мкг/мл 
с помощью УФ-спектроскопии

% 59,52 26–41

AAPH-индуцированное ПОЛ, ингибирование продукции сопряженного диенового гидропероксида при 0,1 мМ  
с помощью УФ-спектрофотометрии % 77,84 32–44

Ингибирование ПОЛ с использованием липосом яичного лецитина, инкубированных в течение 1 ч, константа IC50 мкг/мл 43,1 57–60

СОД-подобная активность с помощью анализа WST1, константа IC50 мкг/мл 1,26 2–3

Эквиваленты тролокса по удалению радикалов AAPH при 10 мкМ через 2 мин с помощью анализа ORAC-Rcoo μM 2,93 4–11

Удаление свободных радикалов DPPH при 100 мкг/мл % 72.81 27–42

Удаление свободных радикалов DPPH при 50 мкг/мл % 47,99 10–37

Удаление радикалов DPPH при 100 мкМ, инкубированных в течение 20 мин % 37,36 18–20

Удаление радикалов DPPH при 200 мкг/мл через 30 мин % 48,19 15–21

Удаление радикалов DPPH при 100 мкМ, инкубированных в течение 20 мин, спектрофотометрия % 22,72 7–12

Снижение активности DPPH при 0,1 мМ через 20 мин % 67,82 45–50

Удаление свободных радикалов DPPH через 30 мин, IC50 мкг/мл 6,94 10–55

Удаление радикалов DPPH, измерения посредством ИФА, константа ED50 μM 28,83 76–90

Анализ продемонстрировал вазодилататорную активность 
Эмоксипина при воздействии на артериальную ткань в куль-
туре. Нейротрофические и нейропротекторные эффекты 
производных MЭПД были продемонстрированы ранее [26].

В клинических исследованиях Эмоксипин позволяет 
повысить эффективность лечения больных с дегене ра-
тив но- дистрофическими заболеваниями глаз, способствуя 

достоверному увеличению показателей периферическо-
го зрения при проведении периметрии у пациентов с гла-
укомой. Ретинопротекторные свой ства Эмоксипина свя-
зывают с рассасыванием внутриглазных кровоизлияний 
и благоприятным воздействием на микрососудистое рус-
ло глаза, что важно для лечения диабетической ангиоре-
тинопатии [26].

 Таблица 4. Хемореактомные оценки вазодинамических и нейропротекторных эффектов Эмоксипина in vitro
 Table 4. Chemoreactome evaluations of vasodynamic and neuroprotective effects of Emoxypine in vitro

Активность Конст. Ед. Эмоксипин Контр.

Нейротрофический эффект in vitro в культивируемых сенсорных нейронах цыплят (клеточная линия DRG) ED50 нМ 20 295–5 231

Нейропротекторная активность in vitro, оцененная по защитному эффекту вещества против цитотоксичности 
L-гомоцистеина на культуре нейронов гиппокампа мыши (линия HT-22 (англ. HT-22 Mouse hippocampal 
neuronal cell line) в МТТ-тесте

PC50 мкМ 42,2 35–55

Вазодилататорная активность в кольцах грудной аорты in vitro, взятых от крыс линии Wistar  
с неповрежденным эндотелием, оцениваемая как релаксация сокращения, вызванного 30 мМ KCl EC50 нМ 938,1 1 500–3 118

Вазорелаксирующая активность в кольцах грудной аорты in vitro от крыс Wistar, % по сравнению  
с контролем (ДМСО) Emax % 93,5 45–76

Нейропротекция против глутаматной эксайтотоксичности в культивируемых нейронах гиппокампа крысы IC50 нМ 24,7 45–90

Примечание. Конст. – оцениваемая константа биологической активности; Ед. – единицы измерения.
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Моделирование эффектов воздействия на ткани глаза 
у экспериментальных животных

Хемореактомные оценки фармакодинамических эф-
фектов Эмоксипина in vivo при топическом воздействии на 
глаза экспериментальных животных (табл. 5) согласованно 
указывают на снижение ВГД, оцененное пневмотонометром. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Глазные капли Эмоксипин успешно применяются в оф-
тальмологической практике более 20 лет. При этом моле-
кулярные механизмы их действия недостаточно изуче-
ны. В настоящей работе путем хемореактомного анализа 
молекулы Эмоксипина было установлено, что препарат 
оказывает выраженные противовоспалительные, антиги-
поксантные, антиоксидантные, вазопротекторные и сосу-
дорасширяющие эффекты. 

На основании результатов хемореактомного анали-
за предложены новые молекулярные механизмы проти-
вовоспалительного действия Эмоксипина в тканях глаза, 
осуществляемые посредством ингибирования определен-
ных таргетных белков.

Во-первых, Эмоксипин ингибирует арахидонат-5-ли-
поксигеназу, участвующую в  превращении незамени-
мых жирных кислот в провоспалительные лейкотриены. 
5-липоксигеназа B-лимфоцитов, макрофагов, моноцитов, 
тучных клеток, нейтрофилов, эозинофилов является ли-
митирующим ферментом синтеза провоспалительного 
лейкотриена B4.

Во-вторых, Эмоксипин ингибирует лейкотриен- A4-
гидролазу, рецепторы лейкотриена LTB4 и тормозит био-
синтез провоспалительных лейкотриенов. Молекула 

лейкотриена А4 является нестабильным алкил- эпоксидом 
ненасыщенных жирных кислот и используется в синте-
зе целого каскада провоспалительных лейкотриенов. 
В частности, под действием лейкотриен- A4-гидролазы 
лейкотриен A4 преобразуется в провоспалительный LTB4. 
Лейкотриен LTB4 вырабатывается лейкоцитами в ответ 
на воспалительные медиаторы и способен вызывать ад-
гезию и активацию лейкоцитов на эндотелии, позволяя 
им связываться с ним и проникать в ткань. В нейтрофилах 
LTB4 является мощным хемоаттрактантом и способен вы-
зывать образование АФК.

В-третьих, Эмоксипин тормозит выработку одной из 
основных разновидностей АФК – супероксид- анионов. 
Тормозя выработку супероксид- анионов и лейкотриена 
LTB4, Эмоксипин будет способствовать снижению локаль-
ного воспаления в тканях глаза.

В-четвертых, в исследовании были установлены ней-
ротрофический, нейропротекторный, вазодилататорный 
и гипотензивный эффекты Эмоксипина, которые могут су-
щественно улучшать его противовоспалительные и анти-
оксидантные эффекты, что особенно важно для лечения 
ретинопатии. Несмотря на существенные различия в ис-
пользованных подходах к определению антиоксидантных 
свой ств, среднее (по всем тестам) значение процентов 
ингибирования оксидантов составило 50±29%. Антиок-
сидантные свой ства Эмоксипина могут быть связаны как 
со специфическими взаимодействиями с белками проте-
ома (например, активация белков- антиоксидантов), так 
и с прямым действием молекулы на АФК. 
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 Таблица 5. Воздействие препарата Эмоксипин на различные показателя состояния глаз in vivo (по результатам хемореак-
томного анализа)

 Table 5. Effect of Emoxypine solution on various ocular parameters in vivo (based on chemoreactome analysis)

Активность Конст. Эмоксипин Контр.

Разница ВГД у кошек при топической обработке (в дозе 1 мкг/глаз) [27] Imax*1 -0,3 -0,1…0

Снижение ВГД у кроликов после инстилляции 0,3% Эмоксипина, измеренное посредством пневмотонометра через 8 ч 
после введения препарата – 5,9 3,4

Снижение ВГД, измеренного посредством пневмотонометрии у кроликов как временная величина, необходимая для снижения 
ВГД на 0,1% после инстилляции одной капли (0,06 мл) раствора, содержащего активное соединение, каждый час в течение 6 ч время, ч 0,9 1,4–2

Снижение ВГД у кроликов с внутриглазным давлением (измеренного пневмотонометром), соответствующее пределам 
нормы, через 60 мин после введения 50 мкл 0,3%-ного раствора ΔIOP*2 3,5 1,2…2,3

Примечание. Единицы измерения – миллиметры ртутного столба. *1 Imax – максимальная толщина слоя перипапиллярных нервных волокон в нижнем секторе перипапиллярной зоны. 
*2 ΔIOP – изменение внутриглазного давления (ΔВГД).
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