PHARMACOKINETICS AND BIOLOGICAL FATE OF

3-(2,2,2-TRIMETHYLHYDRAZINIUM)PROPIONATE DIHYDRATE (MET-88),

A NOVEL CARDIOPROTECTIVE AGENT, IN RATS

Фармакокинетика и биологический путь 3-(2,2,2,-триметилгидразина) пропионата дегидрата (MET-88), нового кардиозащитного средства, на крысах.
	Perfusion Studies. 

To investigate the generation pathway of

[14C]CO2 from [14C]MET-88, we used an in situ perfused liver technique. The comparative changes in generated [14C]CO2 from [14C]MET-88 during ILP studies are shown in Fig. 9. IAA, an inhibitor of the glycolytic pathway (Thoma and Ugurbil, 1987), or FCA, an inhibitor of the tricarboxylic acid (TCA) cycle (Kirk and Goldman, 1970), was added 45 min after initiation of the system. 

Compared with the control, to which only physiological saline was added, the generation of [14C]CO2 was significantly decreased by the addition of either inhibitor within 105 min. [14C]CO2 gas was not generated in the absence of the liver tissue (data not shown). The fructose 1,6-diphosphate and citrate contents in the isolated perfused liver samples after perfusion, with and without inhibitors, are shown in Fig. 10. Compared with the control, addition of IAA caused significant accumulation of fructose 1,6-diphosphate in perfused livers (P , .01), and FCA also led to significant accumulation of citrate in them (P , .01). 

Figure 11 shows the amounts of generated [14C]CO2 after 2-h perfusion with [14C]MET-88 and GBB, IAA, or FCA. Compared with the control, the addition of an 100-fold molar excess of GBB, with respect to MET-88, led to significantly decreased [14C]CO2 generation, and the addition of IAA or FCA also decreased it. 


	Исследование перфузии. Для исследования пути образования [14C]CO2 из [14C]MET-88 применялся прямой метод перфузии печени. Сравнительные изменения в образованном [14C]CO2 из [14C]MET-88 во время исследований изолированной перфузии печении представлены на рис. 9. Через 45 мин после запуска системы добавляется йодоуксусная кислота – ингибитор гликолитического пути или фторолимонная кислота – ингибитор цикла трикарбоновых кислот (Kirk and Goldman, 1970). 
По сравнению с контрольной группой, в которую был добавлен только физиологический солевой раствор, образование [14 C] CO 2 было значительно уменьшено путем добавления одного из двух ингибиторов на 105 мин. [14 С] СО 2 был не образован при отсутствии тканей печени (данные не приведены). Содержания 1,6-дифосфата фруктозы и цитрата в изолированных пробах печени после перфузии с наличием и без ингибиторов представлены на рис. 10. .По сравнению с контрольной группой, добавление йодоуксусной кислоты привело к значительному накоплению фруктозы 1,6-дифосфата в перфузируемой печени (P <.01), а добавление фторолимонной кислоты вызвало значительное накопление в ней цитратов (P <.01). 
Рис 11 показывает количество полученного [14 C] CO 2 после 2-часовой перфузии с [14 C] MET-88 и гамма-бутиробетаином, йодоуксусной или фторолимонной кислотой. По сравнению с контрольной группой, добавление 100-кратного молярного избытка гамма-бутиробетаина относительно MET-88 привели к значительному уменьшению образования [14 C] CO 2, добавление йодоуксусной или фторолимонной кислоты тоже сказалось на уменьшении. 


