Урок-лекция "Современные лекарственные препараты на основе азотсодержащих соединений"

Окись азота - новая "путеводная звезда" в медицине, указывающая направление поиска лекарственных средств против множества болезней. Именно так считают сейчас большинство исследователей. 

 Лавинообразный рост числа публикаций по исследованию роли окиси азота в биологических объектах дал основание Американской ассоциации развития науки и авторитетному научному журналу "Science" ("Наука") назвать в 1992 году окись азота молекулой года. Моей задачей было обобщить и структурировать имеющиеся сведения о NO-донорной способности различных соединений, некоторые из которых являются лишь потенциальными лекарствами, а другие уже широко используются в медицине и многим известны.
Для начала разберемся  с ролью оксида азота в организме. 
Окись азота управляет как внутриклеточными, так и межклеточными процессами в живой клетке. Многие болезни - гипертония, ишемия миокарда, тромбозы, рак - вызваны нарушением физиологических процессов, которые регулирует окись азота. Именно по этой причине окись азота представляет огромный интерес для биологов и медиков самых разных специальностей.
В целом биологических эффектов NO можно разделить на 3 типа:

1. Регуляторное влияние NO на сосудистый тонус, адгезию клеток, проницаемость сосудов, нейротрансмиссию, бронходилатацию, агрегацию тромбоцитов, систему противоопухолевого иммунитета, функцию почек.

2. Защитное действие NO, проявляющееся в его антиоксидантной активности, ингибировании адгезии лейкоцитов и защите от токсического воздействия фактора некроза опухолей α.

Повреждающее действие NO, проявляющееся в ингибировании ряда ферментов, нарушении структуры ДНК, индукции процессов перекисного окисления липидов, снижении антиоксидантного потенциала клеток, повышении их чувствительности к радиации, алкилирующим агентам и токсичным ионам металлов.

Изучением важности этой проблемы занималось огромное количество ученых, но хотелось бы особенно отметить В. Г. Граника, талантливого ученого, который за свою научную жизнь успел написать более 400 статей, 12 монографий, получил 72 авторских свидетельства и патента. Огромное значение он уделял превращениям лекарств и тем классам соединений, которые способны генерировать оксид азота. Отдельно выпущена его книга, посвященная этой простой, но такой важной молекуле. 
Перейдем к конкретным соединениям, которые являются донорами оксида азота в организме. Начнем с препаратов 2-нитрофуранового ряда: фурацилин, фуразолидон и фурагин. Все они на данный момент используются в качестве лекарственных препаратов, их высокая антимикробная активность связывается с их способностью генерировать оксид азота. 
Предложен механизм образования окиси азота препаратов нитрофуранового ряда. 

Под воздействием нуклеофильного агента в восстановительных условиях происходит деароматизация соединения, которая приводит к высвобождению молекулы оксида азота.
 Нельзя исключать, что способность к генерации оксида азота рассматриваемыми препаратами является одной из причин их высокой антимикробной активности.
Были рассмотрены пути вероятной биотрансформации психотропных лекарственных препаратов мезоионного строения – сиднофена и сиднокарба.

Механизмы действия этих соединений связывают с непрямым симпатоми-метическим эффектом. Недавнее исследование гидролиза сиднокарба и сиднофена показало, что в окислительных условиях происходит образование оксида азота и потому, вероятно высвобождение оксида азота в организме при применении этих препаратов. Установление вклада высвобождающегося NO в механизм психотропной активности сиднокарба и сиднофена требует специальных биохимических и фармакологических исследований.

Препараты-производные имидазола и тиазола так же рассматриваются как доноры оксида азота. На них, а именно,  на трех соединениях: метронидазоле, нитазоле и тинидазоле, я остановлюсь более подробно. Глядя на их формулы, сразу бросается в глаза, что тинидазол по химической структуре является близким аналогом метронидазола (это касается и их химиотерапевтического действия), потому можно предположить, что они обладают аналогичными NO-донорными свойствами. Нитазол, как и метронитазол, имеет нитрогруппу в положении 5. Как они будут вести себя в одинаковых условиях?

 Отмечу, что до конца механизм генерирования оксида азота еще не выяснен, предложены несколько схем реакций. По мнению В.Г.Граника последняя из представленных наиболее точно соответствует экспериментальным результатам. 
Было выясено, что в жестких условиях тинидазол, в отличие от метронитазола генерирует лишь 8 % нитрита, хотя происходит деградация обоих препаратов. Эти различия можно объяснить на осовании особенностей химического поведения производных имидазола, у которых в 1 положеии назодится алкилсульфонилэтильная группировка.  Такие соединения превращаются в два продукта – изомерный 4нитроимидазол и 2-метил-5-нитроимидазол (последний преобладает в щелочном растворе, при низкой щелочности почти количественно преобразуется в первый).

Изучив эту группу соединений, можно сделать важный вывод: 5-нитроимидазолы (метронидазол и тинидазол) в сильнощелочной среде разлагаются с образоваием оксида азота, а для 4-нитроизомеров такое превращение нехарактерно. Почему? Ответ прост. Во-первых, молекула тинидазола стерически демобилизована из-за двух объемных группировок (нитро- и алкилсульфоновой), во-вторых, отсутствиет эффективное сопряжение аниона, которое играет важную роль для превращения 5-нитроизомеров.
Интересным соединением, которое так же является донором оксида азота, является бронопол. Механизм биологического действия его так же до конца не ясен, существуют две версии. Согласно первой, его антимикробное действие обусловлено отщеплением формальдегида (обусловленное присутствием двух гидроксиметильных групп), а согласно второму, более интересному для нас, связывают с высвобождением оксида азота и окислением анион-радикала бронопола, в результате которого образуется анион-радикал супероксид. Дальнейшие процессы, скорее всего, обусловлены образованием NO и пероксинитрита.

После того, как мы коснулись всего нескольких примеров доноров NO из уже известных контретных соединений, я бы хотела отметить и несколько классов, которые могут высвобождать молекулу оксида азота. Первый класс – это нитроловые кислоты. Их особенностью является оксимная группа и нитрогруппа, которые расположены у одного атома углерода. В идеале одна молекула нитроловой кислоты даст сразу две молекулы NO!Однако, превращение происходит с образованием лишь одной молекулы – из нитрогруппы. Теоретически, оксимная группировка может выступать в качестве предшественника NO, проблема в том, что этот путь является второстепенным. Однако, нитроловые кислоты – один из перспективнейших классов доноров NO, ведь, подбирая условия, а так же меняя фрагменты, связанные с нитроловой группировкой, можно добиться выявления оригинальных производных, обладающих специфической физиологической активностью. 

И, наконец, рассмотрим еще один класс соединений на примере конкретного представителя. Представитель нитрооксимов – 3E-2-гидроксиимино-5нитро-4этилгекс-3-енамид – очень эффективное сосудорасширяющее средство. При дозировке всего 40 мг при стенокардии наблюдается улучшение у 70% пациентов, этот показатель выше, чем у нитроглицерина. Однако, при такой дозировке проявился отчетливый побочный эффект – анемия. Разумеется, работа над поиском новых препаратов была продолжена, соединение было модифицировано до двух родственных нитрооксимов. Оба они генерируют оксида азота медленнее, как следствие, in vitro биологическая активность подавляется, а in vivo улучшается продолжительность дейтсвия. Побочные эффекты при применение двух данных соединений не наблюдаются. 
Обобщение и систематизация литературных данных за последние 20 лет показали, что

      - оксид азота рассматривается как универсальный и   необходимый регулятор клеточного метаболизма

      - основными экзогенными донорами являются    соединения, содержащие гуанидиновый фрагмент, нитрогруппу и оксимную группировку.

     - открытие роли и функций оксида азота позволяет более целенаправленно прогнозировать поиск перспективных потенциальных биологически активных веществ.
