Эффекты однократного и накопительного введения фрагмента обестатина 1-4 и его модификаций на изменение массы тела у самцов крыс
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В связи с увеличивающимся количеством людей, страдающих от ожирения или имеющих повышенную массу тела, остро стоит проблема поиска лекарственных средств, направленных на коррекцию данных патологических состояний.  Среди эндогенных регуляторов аппетита большой интерес представляет анорексигенный пептид обестатин и его фрагменты со схожими эффектами. Известно, что химические модификации пептидов могут обладать иным действием по сравнению с исходными веществам; в связи с этим нами была поставлена цель выяснить влияние модифицированных фрагментов обестатина 1-4 на массу тела.
Работа проводилась на самцах крыс линии Wistar весом 300-350 г. В первой части работы проводили исследование действия фрагмента обестатина 1-4 и его модифицированных аналогов на массу тела животных в широком диапазоне доз. Фрагмент обестатина 1-4 (FNAP-NH2) и его модификации (FNAPEP-NH2, FNAPGP-NH2, FNAPRGP-NH2, FNAPVEP-NH2) вводили однократно интраназально в дозах 0,1; 1; 10; 100; 300; 500; 1000 нмоль/кг с недельным интервалом между введениями.  Контрольные животные получали соответствующий объем физиологического раствора. Для оценки изменения массы ежедневно измеряли данный показатель. 
Однократное последовательное введение с нарастанием дозы привело к наибольшему замедлению прироста массы по сравнению с контролем у животных, получавших модификацию FNAPVEP-NH2. Изменение массы достигло в среднем 137% у животных, получавших  FNAPVEP-NH2, у контрольных – 143%.; у получавших FNAP-NH2 - 143%. 

Во второй части исследования FNAP-NH2 и FNAPVEP-NH2 вводились новым животным однократно интраназально в дозах 300 или 500 нмоль/кг. Фрагмент 1-4 был взят как базовое вещество, его модификация  FNAPVEP-NH2  взята для исследования, поскольку в первой части исследования показала наиболее выраженный эффект. Доза 300 нмоль/кг выбрана, так как ранее нами показано, что фрагмент 1-4 имеет наилучший эффект в этой дозе, а доза 500 нмоль/кг выбрана, так как начиная с нее эффект FNAPVEP-NH2  был наиболее выражен. 
Показано, что при однократном интраназальном введении FNAP-NH2 и модификации FNAPVEP-NH2 их эффект отставленный и проявляется на шестой день после введения, причем эффект более выражен у FNAP-NH2 (103,8% для FNAP-NH2, 103, 4% для FNAPVEP-NH2, 104, 8% для контроля ). 
Таким образом, по сравнению с несколькими исследованными модификациями фрагмента обестатина 1-4 (FNAP-NH2), наиболее действенной оказалась модификация FNAPVEP-NH2. Для обоих фрагментов более действенной оказалась доза 500 нмоль/кг. Эффект обоих фрагментов отставленный. Проблема требует дальнейшего исследования.
