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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê õèìèêî-

ôàðìàöåâòè÷åñêîé è ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè è
êàñàåòñ  êîìïîçèöèè äë  ïðèåìà âíóòðü,
âêëþ÷àþùåé â ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì
íîñèòåëå à) àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó è b)
ïðîöèàíèäèí êàêàî èëè ïðîèçâîäíîå ïðîöèàíèäèíà
êàêàî, ñîâìåñòíîå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ýôôåêòèâíî
äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  äèñôóíêöèè

òðîìáîöèòîâ, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî
àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ñîñòàâë åò ìåíåå 80
ìã. Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ïðîäóêòà,
ñîäåðæàùåãî àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó è
ïðîöèàíèäèíû êàêàî, è ñïîñîáà ëå÷åíè  èëè
ïðåäóïðåæäåíè  äèñôóíêöèè òðîìáîöèòîâ.
Êîìïîçèöè  íåòîêñè÷íà è îáëàäàåò âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòüþ. 3 í. è 26 ç.ï. ô-ëû, 4 èë., 3 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, chemical-pharmaceutical food

processing industry.
SUBSTANCE: invention relates to a composition

used for oral intake. The composition comprises:
(a) acetylsalicylic acid and (b) cacao
procyanidine or cacao procyanadine derivative in
physiologically acceptable carrier wherein their
the combined amount is effective in treatment or

prophylaxis of platelets dysfunction and wherein
the dose of acetylsalicylic acid is 80 mg. Also,
invention relates to the preparation comprising
acetylsalicylic acid and cacao procyanidines, and
a method for treatment or prophylaxis of
platelets dysfunction. The composition is not
toxic and possesses high effectiveness.

EFFECT: valuable medicinal properties of agent.
29 cl, 3 tbl, 4 dwg, 6 ex
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Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Äàííà  çà âêà êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  êîìáèíàöèè ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî è àñïèðèíà â

êà÷åñòâå ïðîòèâîòðîìáîöèòíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.
Ñîåäèíåíèå, ñîñòî ùåå èç îäíîãî àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, êîòîðîå ñîäåðæèò, ïî

ìåíüøåé ìåðå, îäíó ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, êëàññèôèöèðóþò êàê ïðîñòîé ôåíîë.
Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëèôåíîë âêëþ÷àåò áîëåå îäíîãî àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, ïðè÷åì êàæäîå
êîëüöî ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó. Ôëàâîíîèäû
ïðåäñòàâë þò ïîëèôåíîëû, êîòîðûå èìåþò ñòðóêòóðó äèôåíèëïðîïàíà (Ñ6-Ñ3-Ñ6) è
îáíàðóæåíû ïîâñåìåñòíî â öàðñòâå ðàñòåíèé. Êëàññ ôëàâîíîèäîâ, íàçûâàåìûõ
ïðîàíòîöèàíèäèíàìè, ïðåäñòàâë åò îëèãîìåðû ìîíîìåðíûõ åäèíèö ôëàâàí-3-îëà,
íàèáîëåå ÷àñòî ñâ çàííûõ 4-6 èëè 4-8. Îäíèì èç íàèáîëåå îáùèõ êëàññîâ
ïðîàíòîöèàíèäèíîâ  âë þòñ  ïðîöèàíèäèíû, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò îëèãîìåðû êàòåõèíà è
ýïèêàòåõèíà è èõ ýôèðû ãàëëîâîé êèñëîòû.

Èçâåñòíî, ÷òî ðåãóë ðíîå ïîòðåáëåíèå ïèùåâûõ ïîëèôåíîëîâ, îáû÷íî îáíàðóæèâàåìûõ
â ðàçíîîáðàçíûõ ôðóêòàõ è îâîùàõ, ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (CVD), âêëþ÷à  èíñóëüò, áîëåçíü ñåðäöà è òðîìáîç ñîñóäîâ.
Êðàñíîå âèíî, çåëåíûé ÷àé è êàêàî èäåíòèôèöèðîâàíû êàê ïðîäóêòû, áîãàòûå
ïîëèôåíîëàìè, à äë  êðàñíîãî âèíà è çåëåíîãî ÷à  ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ
ñòðàíàõ èõ óïîòðåáëåíèå îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî ñâ çàíî ñî ñìåðòíîñòüþ îò áîëåçíåé
ñåðäöà.

Ïîêàçàíî, ÷òî êðîìå ñíèæåíè  ðèñêà àòåðîãåíåçà ïèùåâûå ïîëèôåíîëû îáëàäàþò
äðóãèìè ðàçíîîáðàçíûìè ïîòåíöèàëüíî âûãîäíûìè áèîëîãè÷åñêèìè àêòèâíîñò ìè.
Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî îíè èíãèáèðóþò âèðóñíóþ îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó, èíãèáèðóþò
ðåïëèêàöèþ ÂÈ× I in vitro, ïîäàâë þò îáðàçîâàíèå  çâ è  âë þòñ  àíòèìóòàãåííûìè,
íåéðîçàùèòíûìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè, àíòèáàêòåðèàëüíûìè, ãèïîòåíçèâíûìè
àãåíòàìè è öèòîòîêñè÷íû îòíîñèòåëüíî ðàçíûõ òèïîâ ðàêîâûõ êëåòîê.

Ìåõàíèçìû, ïî êîòîðûì ïèùåâûå ïîëèôåíîëû ïðî âë þò ñâîè áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè,
ïîí òíû íåïîëíîñòüþ, íî èçâåñòíî, ÷òî îíè îáëàäàþò ñèëüíûìè àíòèîêñèäàíòíûìè
ñâîéñòâàìè è îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ.

Àñïèðèí (àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà)  âë åòñ  ïðîòîòèïîì íåñòåðîèäíîãî
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà. Åãî ïðèìåí þò â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò â
ïðîòèâîòðîìáîöèòíîé òåðàïèè äë  ñíèæåíè  ðèñêà ïîâòîð þùèõñ  âðåìåííûõ
èøåìè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ èëè öåðåáðîâàñêóë ðíûõ íàðóøåíèé. Ìåõàíèçì äåéñòâè  àñïèðèíà
õîðîøî èçâåñòåí (Vane J., Nature, 1971). Âêðàòöå, îí èíãèáèðóåò ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, âûçûâà  èçìåíåíèå ïðîñòàãëàíäèí G\H ñèíòàçû 1 òðîìáîöèòîâ, ÷òî
 âë åòñ  ïðè÷èíîé íåîáðàòèìîé ïîòåðè èõ öèêëîîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè. Ýòî ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ïðåâðàùåíè  àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ïðîñòàãëàíäèíû, êîòîðûå  âë þòñ 
ñèëüíîäåéñòâóþùèìè ìåäèàòîðàìè ðàçíîîáðàçíûõ ãðóïï ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Èìåííî ïîíèæåííîå îáðàçîâàíèå äàííûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ, â îñîáåííîñòè òðîìáîêñàíà À2
è ïðîñòàãëàíäèíà Å2, êîòîðîå îòâå÷àåò çà ðàçíîîáðàçíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû
àñïèðèíà, îáðàçóåò îñíîâó èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè . Ê ñîæàëåíèþ, òå æå ôàêòîðû
 âë þòñ  ïðè÷èíîé õîðîøî èçó÷åííîé òîêñè÷íîñòè àñïèðèíà.

Ó òðîìáîöèòîâ îòñóòñòâóþò âîçìîæíîñòè äë  ñèíòåçà íîâûõ áåëêîâ, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî
íàðóøåíèå, îáóñëîâëåííîå àñïèðèíîì, íåëüç  óñòðàíèòü â òå÷åíèå ïåðèîäà æèçíè
òðîìáîöèòà. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ïîâòîð þùèõñ  äíåâíûõ äîç
àñïèðèíà  âë åòñ  êóìóë òèâíûì è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê ïî÷òè ïîëíîìó
ïîäàâëåíèþ áèîñèíòåçà òðîìáîêñàíà òðîìáîöèòîâ ÷åðåç 7-10 äíåé. Áèîõèìè÷åñêèå,
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå äàííûå ïîäòâåðæäàþò òåîðèþ, ÷òî ïîäàâëåíèå
òðîìáîêñàíà âåäåò ê ïðåäîòâðàùåíèþ òðîìáîêñàí-çàâèñèìîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ,
êîòîðà  îòâå÷àåò çà àíòèòðîìáîöèòíûå ýôôåêòû àñïèðèíà.

Îäíàêî ðàçëè÷íûå äðóãèå ïðîñòàãëàíäèíû, ïðîäóöèðóåìûå ïî ìåòàáîëè÷åñêîìó ïóòè
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, îòâåòñòâåííû çà íåêîòîðûå âàæíûå ãîìåîñòàòè÷åñêèå ìåõàíèçìû,
òàêèå êàê ñåêðåöè  æåëóäî÷íîé êèñëîòû, ïåðâè÷íûé ãåìîñòàç, ðåãóë öè  êðîâ íîãî
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äàâëåíè  è ïî÷å÷íà  ôóíêöè . Ñëåäîâàòåëüíî, äëèòåëüíîå ëå÷åíèå àñïèðèíîì äàåò
âðåäíûå ýôôåêòû. Îíè âêëþ÷àþò ñåðüåçíûå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå îñëîæíåíè , âêëþ÷à 
êðîâîòå÷åíèå è ïåðôîðàöèþ, îñëîæíåíè , ñâ çàííûå ñ êðîâîòå÷åíèåì, òàêèå êàê ñëó÷àè
êðîâîèçëè íè , è ïîâûøåíèå ðèñêà õðîíè÷åñêîãî ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíè .

Íà ïðîò æåíèè ìíîãèõ ëåò ïîâûøåííîå ïîíèìàíèå ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ
àñïåêòîâ äëèòåëüíîãî ëå÷åíè  àñïèðèíîì ïðèâåëî ê òåíäåíöèè óìåíüøåíè 
ðåêîìåíäóåìîé äíåâíîé äîçû, èíîãäà â ñî÷åòàíèè ñî ñëàáûìè àíòèêîàãóë íòàìè äë 
ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà (ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì).

ßñíî, ÷òî îòêðûòèå ïðîòèâîòðîìáîöèòíîãî àãåíòà, êîòîðûé íå âûçûâàåò ñåðüåçíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àñïèðèíà è êîòîðûé ìîæíî ïðèìåí òü äë  çàìåùåíè  àñïèðèíà ïðè
äëèòåëüíûõ ñõåìàõ ïðîôèëàêòèêè/ëå÷åíè  èëè â ñî÷åòàíèè ñ î÷åíü ìàëûìè äîçàìè
àñïèðèíà, áûëî áû ãðîìàäíûì øàãîì âïåðåä â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå ëþáîãî
çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , âûçâàííîãî äèñôóíêöèåé òðîìáîöèòîâ. Òàêîå îòêðûòèå áûëî
áû âñòðå÷åíî ñ îãðîìíûì ýíòóçèàçìîì ìåäèêàìè è ëþäüìè ñ ðèñêîì òàêèõ íàðóøåíèé èëè
æåëàþùèõ ïðåäóïðåäèòü âîçìîæíîñòü ïî âëåíè  òàêèõ çàáîëåâàíèé.

Êðàòêîå ñîäåðæàíèå èçîáðåòåíè 
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîöèàíèäèíû, ïðèñóòñòâóþùèå â êàêàî, îêàçûâàþò ïðîòèâîòðîìáîöèòíîå

äåéñòâèå in vitro è in vivo. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòèâîòðîìáîöèòíîãî
äåéñòâè  îñóùåñòâë åòñ  íå ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû. Êðîìå òîãî, äîëæíî áûòü  ñíî, ÷òî ëå÷åíèå íèçêèìè äîçàìè àñïèðèíà â
ñî÷åòàíèè ñ ïðîöèàíèäèíàìè êàêàî îáåñïå÷èâàåò óñèëåííûé ïðîòèâîòðîìáîöèòíûé
ýôôåêò, ïðåâûøàþùèé ïðîòèâîòðîìáîöèòíûå ýôôåêòû äàííûõ äâóõ îòäåëüíûõ ðåæèìîâ
ëå÷åíè . Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò àëüòåðíàòèâíûé äëèòåëüíûé
ñïîñîá ïðîòèâîòðîìáîöèòíîé òåðàïèè áåç íåïðè òíûõ è îïàñíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
ñâîéñòâåííûõ àñïèðèíó.

Îïèñàíèå ôèãóð
Íà ôèãóðå 1À-Â ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå çíà÷åíè  ñîäåðæàíè  òðîìáîêñàíà è

ñîîòíîøåíè  LT/PGI2 äë  ÷åòûðåõ ðåæèìîâ ëå÷åíè : àñïèðèí, (+)-êàêàî, àñïèðèí â
ñî÷åòàíèè ñ (+)-êàêàî è àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (-)-êàêàî, ðåãèñòðèðóåìûå ÷åðåç äâà
âðåìåííûõ èíòåðâàëà.

Íà ôèãóðå 2A-D ïðåäñòàâëåíà ñðàâíèòåëüíà  íåñòèìóëèðîâàííà  ýêñïðåññè 
ðåöåïòîðîâ IIb/IIIa òðîìáîöèòîâ äë  ÷åòûðåõ ðåæèìîâ ëå÷åíè : àñïèðèí, (+)-êàêàî,
àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (+)-êàêàî è àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (-)-êàêàî, ðåãèñòðèðóåìà 
÷åðåç äâà âðåìåííûõ èíòåðâàëà.

Íà ôèãóðå 3A-D ïðåäñòàâëåíà ñðàâíèòåëüíà  ADP-ñòèìóëèðîâàííà  ýêñïðåññè 
ðåöåïòîðîâ IIb/IIIa òðîìáîöèòîâ äë  ÷åòûðåõ ðåæèìîâ ëå÷åíè : àñïèðèí, (+)-êàêàî,
àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (+)-êàêàî è àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (-)-êàêàî, ðåãèñòðèðóåìà 
÷åðåç äâà âðåìåííûõ èíòåðâàëà.

Íà ôèãóðå 4A-D ïðåäñòàâëåíà ñðàâíèòåëüíà  ýïèíåôðèí-ñòèìóëèðóåìà  ýêñïðåññè 
ðåöåïòîðîâ IIb/IIIa òðîìáîöèòîâ äë  ÷åòûðåõ ðåæèìîâ ëå÷åíè : àñïèðèí, (+)-êàêàî,
àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (+)-êàêàî è àñïèðèí â ñî÷åòàíèè ñ (-)-êàêàî, ðåãèñòðèðóåìà 
÷åðåç äâà âðåìåííûõ èíòåðâàëà.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî â ñî÷åòàíèè ñ

àñïèðèíîì â êà÷åñòâå ïðîòèâîòðîìáîöèòíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà è êîìïîçèöèé,
ñîäåðæàùèõ ïðîöèàíèäèíû êàêàî è àñïèðèí (àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó).

Èñïîëüçîâàííîå çäåñü âûðàæåíèå «ïðîöèàíèäèíû êàêàî» ïðåäñòàâë åò ìîíîìåðû è/èëè
îëèãîìåðû ýïèêàòåõèíà è êàòåõèíà. Òåðìèí «ïðîöèàíèäèíû» òàêæå èñïîëüçóþò â äàííîé
îáëàñòè ñ áîëåå îãðàíè÷åííûì çíà÷åíèåì, ò.å. äë  îáîçíà÷åíè  îëèãîìåðîâ (íî íå
ìîíîìåðîâ) ýïèêàòåõèíà è êàòåõèíà. Îäíàêî äë  êðàòêîñòè äàííûé òåðìèí èñïîëüçîâàí
çäåñü äë  îáîçíà÷åíè  è ìîíîìåðîâ, è îëèãîìåðîâ.

Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé àñïèðèí è ïðîöèàíèäèíû êàêàî.
Êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà â ëþáîé ïîäõîä ùåé ôîðìå, íî îáû÷íî ãîòîâ ò â
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âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïèùåâîãî ïðîäóêòà, äèåòè÷åñêîé äîáàâêè èëè
ïèùåâîé äîáàâêè.

Â îäíîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò êîìïîçèöèþ, ïîäõîä ùóþ äë 
ïðèåìà âíóòðü, âêëþ÷àþùóþ àñïèðèí è ïðîöèàíèäèíû êàêàî â ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîì íîñèòåëå. Äàííóþ êîìïîçèöèþ ìîæíî ïðèãîòîâèòü â ëþáîé ïîäõîä ùåé
ôîðìå, íî îáû÷íî ãîòîâ ò â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïèùåâîãî ïðîäóêòà,
äèåòè÷åñêîé äîáàâêè èëè ïèùåâîé äîáàâêè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò òàêæå:
- ïðèìåíåíèå àñïèðèíà è ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî â ïðîèçâîäñòâå ìåäèêàìåíòà, ïèùåâîãî

ïðîäóêòà, äèåòè÷åñêîé äîáàâêè èëè ïèùåâîé äîáàâêè äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , âûçâàííîãî äèñôóíêöèåé òðîìáîöèòîâ (òàêîé êàê
ïàòîëîãè÷åñêà  àêòèâàöè  òðîìáîöèòîâ, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü íîðìàëüíîé àêòèâàöèè
òðîìáîöèòîâ, ÷òî âåäåò ê îáðàçîâàíèþ ñãóñòêîâ è ïðåäîòâðàùåíèþ êðîâîòå÷åíè );

- ïðèìåíåíèå àñïèðèíà â ïðîèçâîäñòâå ìåäèêàìåíòà, ïèùåâîãî ïðîäóêòà, äèåòè÷åñêîé
äîáàâêè èëè ïèùåâîé äîáàâêè äë  èñïîëüçîâàíè  ñ ïðîöèàíèäèíîì êàêàî ïðè
ïðîôèëàêòèêå èëè ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , âûçâàííîãî äèñôóíêöèåé
òðîìáîöèòîâ; è

- ïðèìåíåíèå ïðîöèàíèäèíà êàêàî â ïðîèçâîäñòâå ìåäèêàìåíòà, ïèùåâîãî ïðîäóêòà,
äèåòè÷åñêîé äîáàâêè èëè ïèùåâîé äîáàâêè äë  èñïîëüçîâàíè  ñ àñïèðèíîì ïðè
ïðîôèëàêòèêå èëè ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , âûçâàííîãî äèñôóíêöèåé
òðîìáîöèòîâ.

Ïîëèôåíîëû êàêàî âêëþ÷àþò ïðîöèàíèäèíû, êîòîðûå  âë þòñ  ìîíîìåðàìè è/èëè
îëèãîìåðàìè ýïèêàòåõèíà è êàòåõèíà.

Ìîíîìåðû ïðîöèàíèäèíîâ èìåþò ñòðóêòóðó

Ïðîöèàíèäèíû âêëþ÷àþò âåùåñòâà, îáíàðóæåííûå â áîáàõ êàêàî, ïîëó÷åííûõ îò êàêàî
Theobroma è ðàçëè÷íûõ ðîäñòâåííûõ âèäîâ êàêàî, à òàêæå ðîäà Herrania è èõ ìåæ- è
âíóòðèãåíåòè÷åñêèõ ãèáðèäîâ.

Ìîíîìåðû ïðîöèàíèäèíîâ âêëþ÷àþò (+)-êàòåõèí, (-)-ýïèêàòåõèí è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå
ýïèìåðû, (íàïðèìåð, (-)-êàòåõèí, (+)-ýïèêàòåõèí).

Ñèíòåòè÷åñêèå ëèíåéíûå è/èëè ðàçâåòâëåííûå îëèãîìåðû, èìåþùèå ñëåäóþùèå
ñòðóêòóðû,  âë þòñ  èëëþñòðàöè ìè ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî.

Ëèíåéíûå îëèãîìåðû, ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 16
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Ðàçâåòâëåííûå îëèãîìåðû, ãäå À è Â ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåçàâèñèìûå îëèãîìåðû îò 1
äî 15 ïðè îáùåì êîëè÷åñòâå çâåíüåâ â êîíå÷íîì îëèãîìåðå 3-18.

Â äàííûõ îëèãîìåðàõ n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 2 äî 18, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 3 äî 12,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî 12 è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 5. Îëèãîìåðû èìåþò ñâ çè
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ìåæäó ôëàâàíàìè (4-6) è/èëè (4-8). Îëèãîìåðû ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðàìè,
ïðèâåäåííûìè âûøå. Äë  ëèíåéíîãî îëèãîìåðà, åñëè õ ðàâíî 0, òî îëèãîìåð íàçûâàåòñ 
«äèìåðîì»; åñëè õ ðàâíî 1, òî îëèãîìåð íàçûâàåòñ  «òðèìåðîì»; åñëè õ ðàâíî 2, òî
îëèãîìåð íàçûâàåòñ  «òåòðàìåðîì»; åñëè õ ðàâíî 3, òî îëèãîìåð íàçûâàåòñ 
«ïåíòàìåðîì»; è àíàëîãè÷íî ìîæíî îáîçíà÷èòü îëèãîìåðû, èìåþùèå õ äî 18
âêëþ÷èòåëüíî è âûøå, òàê, åñëè õ ðàâíî 18, òî îëèãîìåð íàçûâàåòñ  «îêòàäåêàìåðîì».
Äë  ðàçâåòâëåííîãî îëèãîìåðà, åñëè À èëè Â ðàâíî 1, îëèãîìåð íàçûâàåòñ  «òðèìåðîì» ñ
àíàëîãè÷íûìè îáîçíà÷åíè ìè, êàê îïèñàíî äë  ëèíåéíûõ îëèãîìåðîâ.

Ïðîöèàíèäèíû êàêàî ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ èíãðåäèåíòîâ êàêàî, â îñîáåííîñòè
èíãðåäèåíòîâ êàêàî, èìåþùèõ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, èëè èõ
ìîæíî ïîëó÷èòü ñèíòåòè÷åñêè. Èíãðåäèåíòàìè êàêàî  âë þòñ  âåùåñòâà, ïîëó÷àåìûå èç
áîáîâ êàêàî, êîòîðûå ñîäåðæàò ïðîöèàíèäèíû êàêàî è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, øîêîëàäíûé
ýêñòðàêò, ìàñëî êàêàî, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî è/èëè ïîëíîñòüþ
îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî. Ïðîöèàíèäèíû êàêàî ìîæíî èñïîëüçîâàòü â âèäå
èíãðåäèåíòîâ êàêàî èëè èõ ìîæíî ýêñòðàãèðîâàòü èç áîáîâ êàêàî, ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî
èëè èíãðåäèåíòîâ êàêàî, êîòîðûå óïîì íóòû âûøå.

Ñïîñîáû îïðåäåëåíè  ñîäåðæàíè  ïîëèôåíîëîâ êàêàî îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ
¹5554645 (îò 10 ñåíò áð  1996), êîòîðûé âêëþ÷åí çäåñü â âèäå ññûëêè. Ñîáðàííûå
êîðîáî÷êè êàêàî îòêðûâàþò è áîáû ñ ì êîòüþ óäàë þò äë  ñóøêè âûìîðàæèâàíèåì. Èç
âûñóøåííîé âûìîðàæèâàíèåì ìàññû âûíèìàþò âðó÷íóþ ì êîòü è ïðîâîä ò ñ áîáàìè
ñëåäóþùèå ìàíèïóë öèè. Ñíà÷àëà âûñóøåííûå âûìîðàæèâàíèåì áîáû êàêàî î÷èùàþò îò
êîæóðû è èçìåëü÷àþò äî òîíêîé ïîðîøêîîáðàçíîé ìàññû ïðè ïîìîùè ìåëüíèöû TEKMAR.
Ïîëó÷åííóþ ìàññó äàëåå îáåçæèðèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ýêñòðàêöèåé ïî Ñîêñëåòó,
èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîâòîðíî ïåðåãíàííûé ãåêñàí. Îñòàòîê ðàñòâîðèòåë 
óäàë þò èç îáåçæèðåííîé ìàññû â âàêóóìå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïîëèôåíîëû êàêàî, âêëþ÷à  ìîíîìåðû è/èëè îëèãîìåðû ïðîöèàíèäèíà êàêàî, ìîæíî
òàêæå ýêñòðàãèðîâàòü èç ñâåæèõ áîáîâ êàêàî, ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî èëè ôðàêöèé ìîëîòûõ
áîáîâ êàêàî, ïðåäïî÷òèòåëüíî èç íåôåðìåíòèðîâàííûõ, íå ïîëíîñòüþ ôåðìåíòèðîâàííûõ
áîáîâ êàêàî, êîòîðûå èìåþò áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ êàêàî. Èõ ìîæíî
òàêæå ýêñòðàãèðîâàòü èç øîêîëàäíîãî ýêñòðàêòà, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûõ òâåðäûõ âåùåñòâ
êàêàî è/èëè ïîëíîñòüþ îáåçæèðåííûõ òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî, êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî
èìåþò áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ. Èñïîëüçóþò ðàñòâîðèòåëü, êîòîðûé
ðàñòâîð åò ïîëèôåíîëû êàêàî, âêëþ÷à  ïðîöèàíèäèíû.

Òàêèì îáðàçîì, â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîöèàíèäèíû êàêàî
ïðåäñòàâë þò îëèãîìåðû, ìîíîìåðû èëè èõ ñìåñü, ïðè÷åì äàííûå îëèãîìåðû, ìîíîìåðû
èëè èõ ñìåñü ïîëó÷àþò:

(à) ïîäâåðãà  îáåçæèðåííûå ìîëîòûå áîáû êàêàî, ôðàêöèè ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî,
øîêîëàäíûé ýêñòðàêò, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî èëè ïîëíîñòüþ
îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåëåì, èñïîëüçó 
ðàñòâîðèòåëü, â êîòîðîì ðàñòâîðèìû ïðîöèàíèäèíû êàêàî; è

(b) âûäåë   èç ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà êàêàî ôðàêöèþ, âêëþ÷àþùóþ ìîíîìåð, îëèãîìåð
ïðîöèàíèäèíà èëè èõ ñìåñü.

Ïîäõîä ùèå ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò âîäó, ìåòàíîë, ýòàíîë, àöåòîí, ýòèëàöåòàò èëè èõ
ñìåñè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ðàñòâîðèòåëè ïðåäñòàâë þò ñìåñè âîäû è ìåòàíîëà èëè
àöåòîíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíà  ïðîöåäóðà ýêñòðàêöèè ïðåäñòàâë åò äâå ýêñòðàêöèè ñìåñüþ
àöåòîí/âîäà/óêñóñíà  êèñëîòà (70%:29,5%:0,5%), ñ ïîñëåäóþùåé òðåòüåé ýêñòðàêöèåé
ñìåñüþ ìåòàíîë/âîäà/óêñóñíà  êèñëîòà (70%:29,5%:0,5%). Ðàñòâîðèòåëè ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñëåãêà ïîäêèñë òü. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ýêñòðàêò î÷èùàþò, íàïðèìåð, óäàë   êîôåèí
è/èëè òåîáðîìèí, è äàëåå î÷èùàþò ñïîñîáîì ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè è/èëè
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè âûñîêîãî äàâëåíè . Âî âðåì  æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
âûñîêîãî äàâëåíè  ýêñòðàêò ìîæíî ôðàêöèîíèðîâàòü íà ìîíîìåðíóþ è îëèãîìåðíóþ
ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 50 ìàñ.% ìîíîìåðîâ èëè ñïåöèôè÷åñêèõ
îëèãîìåðîâ. Åñëè ôðàêöèè ñîäåðæàò ìîíîìåðû è íèçøèå îëèãîìåðû (äî òåòðàìåðà
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âêëþ÷èòåëüíî), ôðàêöèè ñîäåðæàò ïðèìåðíî îò 90 äî 95 ìàñ.% ñïåöèôè÷åñêîé
îëèãîìåðíîé ôðàêöèè.

Â äðóãîì âàðèàíòå ïîëèôåíîëû êàêàî, îáû÷íî ìîíîìåðû è/èëè îëèãîìåðû
ïðîöèàíèäèíà êàêàî, ïðèñóòñòâóþò â èíãðåäèåíòàõ êàêàî (íàïðèìåð, êàê îïèñàíî âûøå),
èìåþùèõ ïîâûøåííûå èëè ñîõðàí åìûå óðîâíè ïîëèôåíîëîâ êàêàî. Ïîâûøåííîãî
ñîäåðæàíè  ïîëèôåíîëîâ êàêàî ìîæíî äîñòè÷ü, äîáàâë   ê èíãðåäèåíòàì êàêàî
ïîëèôåíîëû êàêàî, íàïðèìåð ìîíîìåðû, îëèãîìåðû ïðîöèàíèäèíà èëè èõ ñìåñè.
Ñîõðàí åìîãî óðîâí  ïîëèôåíîëîâ êàêàî ìîæíî äîñòè÷ü, ðåãóëèðó  ñòåïåíü ôåðìåíòàöèè
áîáîâ êàêàî, êàê îáñóæäàåòñ  íèæå, ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ êàêàî, âêëþ÷à  ñîäåðæàíèå
ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, æàðåííûõ ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî, øîêîëàäíîãî ýêñòðàêòà è ÷àñòè÷íî
îáåçæèðåííûõ èëè íåîáåçæèðåííûõ òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî âûøå, åñëè èõ ïîëó÷àþò èç
áîáîâ êàêàî èëè èõ ñìåñåé, êîòîðûå íåïîëíîñòüþ ôåðìåíòèðîâàíû.

Ñîõðàí åìîãî óðîâí  ïîëèôåíîëîâ êàêàî ìîæíî òàêæå äîñòè÷ü, ðåãóëèðó  óñëîâè 
îáðàáîòêè áîáîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîá ïîëó÷åíè  èç áîáîâ êàêàî ìàñëà êàêàî è/èëè
òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî, èìåþùèõ ñîõðàí åìûå óðîâíè ïîëèôåíîëîâ êàêàî, ïðèìåí åò
óíèêàëüíóþ êîìáèíàöèþ ñòàäèé îáðàáîòêè, êîòîðûå íå òðåáóþò îòäåëüíîãî îáîðóäîâàíè 
äë  îáæàðèâàíè  áîáîâ èëè èçìåëü÷åíè  ýêñòðàêòà, äîïóñêà  âûáîð îáðàáîòêè áîáîâ êàêàî
áåç ò æåëîé òåðìè÷åñêîé îáðàáîòêè â òå÷åíèå äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè è/èëè
ýêñòðàêöèè æèðà. Âûãîäà äàííîãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñ  â ïîâûøåííîé ñîõðàííîñòè
ïîëèôåíîëîâ â ïðîòèâîïîëîæíîñòü òðàäèöèîííûì ñïîñîáàì îáðàáîòêè êàêàî, òàê ÷òî
ñîîòíîøåíèå íà÷àëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîëèôåíîëà, îáíàðóæåííîå â íåîáðàáîòàííûõ áîáàõ
ê êîëè÷åñòâó, ïîëó÷àåìîìó ïîñëå îáðàáîòêè, ñîñòàâë åò âåëè÷èíó ìåíåå èëè ðàâíóþ 2.

×àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî, èìåþùèå âûñîêîå ñîäåðæàíèå
ïîëèôåíîëîâ êàêàî, âêëþ÷à  âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, ìîæíî ïîëó÷èòü
ïðè îáðàáîòêå áîáîâ êàêàî íåïîñðåäñòâåííî äî òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî áåç ñòàäèè
îáæàðèâàíè  áîáîâ èëè ìîëîòûõ áîáîâ. Äàííûé ñïîñîá ñîõðàí åò ïîëèôåíîëû êàêàî, òàê
êàê îí îïóñêàåò ñòàäèþ òðàäèöèîííîãî îáæàðèâàíè . Äàííûé ñïîñîá ñîñòîèò, ãëàâíûì
îáðàçîì, èç ñòàäèé: (à) íàãðåâàíè  áîáîâ êàêàî äî âíóòðåííåé òåìïåðàòóðû áîáîâ,
äîñòàòî÷íîé äë  ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  âëàãè ïðèìåðíî äî 3 ìàñ.% è îñëàáëåíè  êîæóðû
êàêàî; (b) îòñåèâàíè  ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî îò êîæóðû êàêàî; (ñ) ïðåññîâàíèå ñ îòæèìîì
ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî è (d) âûäåëåíè  ìàñëà êàêàî è ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûõ òâåðäûõ
âåùåñòâ êàêàî, êîòîðûå ñîäåðæàò ïîëèôåíîëû êàêàî, âêëþ÷à  ïðîöèàíèäèíû êàêàî. Äî
ñòàäèè íàãðåâàíè  áîáû êàêàî íåîá çàòåëüíî î÷èùàþò, íàïðèìåð, â âîçäóøíîì
ñåïàðàòîðå ïî ïëîòíîñòè ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì. Îòñåèâàíèå òàêæå ìîæíî ïðîâîäèòü â
âîçäóøíîì ñåïàðàòîðå ïî ïëîòíîñòè ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
íàãðåâàòü áîáû êàêàî äî âíóòðåííåé òåìïåðàòóðû ïðèìåðíî îò 100 äî 110°Ñ, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî äî òåìïåðàòóðû ìåíåå ïðèìåðíî 105°Ñ, îáû÷íî ïðèìåí   ïðèáîð
èíôðàêðàñíîãî íàãðåâàíè  â òå÷åíèå ïðèìåðíî 3-4 ìèíóò. Åñëè òðåáóåòñ , òâåðäûå
âåùåñòâà êàêàî ìîæíî ïîäùåëî÷èòü è/èëè ðàçìîëîòü äî ïîðîøêà êàêàî.

Âíóòðåííþþ òåìïåðàòóðó áîáîâ (IBT) ìîæíî èçìåðèòü, çàïîëíèâ áîáàìè èçîëèðîâàííûé
êîíòåéíåð, òàêîé êàê êîëáà òåðìîñà (ïðèìåðíî 80-100 áîáîâ). Çàòåì èçîëèðîâàííûé
êîíòåéíåð çàêóïîðèâàþò ïîäõîä ùèì îáðàçîì, ÷òîáû ñîõðàíèòü òåìïåðàòóðó îáðàçöà
âíóòðè íåãî. Â çàïîëíåííûé áîáàìè èçîëèðîâàííûé êîíòåéíåð âñòàâë þò òåðìîìåòð, è
òåìïåðàòóðà òåðìîìåòðà óðàâíîâåøèâàåòñ  ñ òåìïåðàòóðîé áîáîâ â òåðìîñå. Çíà÷åíèå
òåìïåðàòóðû ïðåäñòàâë åò IBT áîáîâ. IBT ìîæíî òàêæå ñ÷èòàòü ðàâíîâåñíîé òåìïåðàòóðîé
ìàññû áîáîâ.

Áîáû êàêàî ìîæíî ðàçäåëèòü íà ÷åòûðå êàòåãîðèè íà îñíîâàíèè èõ öâåòà:
ïðåîáëàäàþùå êîðè÷íåâûå (ïîëíîñòüþ ôåðìåíòèðîâàííûå), ïóðïóðíî-êîðè÷íåâûå,
ïóðïóðíûå è òåìíî-ñåðûå (íåôåðìåíòèðîâàííûå). Ïðåäïî÷òèòåëüíî, êàê óêàçàíî âûøå,
ïîëó÷àòü òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî èç íåïîëíîñòüþ ôåðìåíòèðîâàííûõ áîáîâ êàêàî,
êîòîðûå èìåþò áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ êàêàî, ÷åì ôåðìåíòèðîâàííûå
áîáû. Íåïîëíîñòüþ ôåðìåíòèðîâàííûå áîáû âêëþ÷àþò òåìíî-ñåðûå áîáû êàêàî,
ïóðïóðíûå áîáû êàêàî, ñìåñü òåìíî-ñåðûõ, ïóðïóðíûõ è êîðè÷íåâûõ áîáîâ êàêàî. Áîëåå
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ïðåäïî÷òèòåëüíû òåìíî-ñåðûå è/èëè ïóðïóðíûå áîáû êàêàî. Íåïîëíîñòüþ
ôåðìåíòèðîâàííûå áîáû îáû÷íî èìåþò êîýôôèöèåíò ôåðìåíòàöèè 275 èëè ìåíåå.

«Êîýôôèöèåíò ôåðìåíòàöèè» îïðåäåë þò, èñïîëüçó  ñèñòåìó ãðàäàöèè äë 
õàðàêòåðèñòèêè ôåðìåíòàöèè áîáîâ êàêàî. Òåìíî-ñåðûå îáîçíà÷àþò 1, ïóðïóðíûå - 2,
ïóðïóðíî-êîðè÷íåâûå - 3 è êîðè÷íåâûå - 4. Ïðîöåíò áîáîâ, ïîïàäàþùèõ â êàæäóþ
êàòåãîðèþ, óìíîæàþò íà ìàññîâîå ÷èñëî. Òàêèì îáðàçîì, «êîýôôèöèåíò ôåðìåíòàöèè»
äë  îáðàçöà, ñîñòî ùåãî èç 100% êîðè÷íåâûõ áîáîâ, ñîñòàâèë áû 100×4 èëè 400, òîãäà
êàê äë  îáðàçöà èç 100% ïóðïóðíûõ áîáîâ îí ñîñòàâèë áû 100×2 èëè 200. Îáðàçåö,
ñîñòî ùèé èç 50% òåìíî-ñåðûõ áîáîâ è 50% ïóðïóðíûõ áîáîâ, èìååò êîýôôèöèåíò
ôåðìåíòàöèè 150 [(50×1)+(50×2)].

Â îäíîì âàðèàíòå ìîæíî ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ àñïèðèíîì ïðîèçâîäíûå
ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, íàïðèìåð ïðîèçâîäíûå ïðîöèàíèäèíîâ è ãàëëîâîé êèñëîòû è
ìåòèëèðîâàííûå ïðîöèàíèäèíû. Ê ïðîèçâîäíûì ïðîöèàíèäèíà ïðèìåíèìû òàêæå ëþáûå
ññûëêè, ñäåëàííûå çäåñü â îòíîøåíèè ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî è èõ ïðèìåíåíè .
Ïðîèçâîäíûå ïðîöèàíèäèíîâ è ãàëëîâîé êèñëîòû ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â
ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêå ¹PCT/US98/21392, îïóáëèêîâàííîé êàê WO 99/19319.
Ìåòèëèðîâàííûå ïðîöèàíèäèíû ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî, íàïðèìåð, â ïðèìåðå 6.

Â îäíîì àñïåêòå äàííîãî èçîáðåòåíè  ìåòèëèðîâàííûé ïðîöèàíèäèíîâûé ìîíîìåð èëè
îëèãîìåð èìååò ôîðìóëó (À)n, ãäå n ðàâíî îò 1 äî 18, è À ïðåäñòàâë åò ìîíîìåðíîå
çâåíî ôîðìóëû

ãäå êàæäûé èç R1-R5 è R8-R10, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3; è R6 è R7, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÑÍ3 èëè ñâ çü ñ ñîñåäíèì ìîíîìåðíûì çâåíîì; ïðè óñëîâèè, ÷òî,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà ãðóïïà îò R1 äî R10, ïî ìåíüøåé ìåðå, â îäíîì ìîíîìåðíîì çâåíå
 âë åòñ  ÑÍ3. Ìîíîìåðû ìîãóò áûòü ñâ çàíû, íàïðèìåð, ïî îäíîìó èëè äâóì êîëüöåâûì
ïîëîæåíè ì 4, 6 è 8 ñâ ç ìè ìåæäó ôëàâàíàìè, îïèñàííûìè âûøå.

Â äðóãîì àñïåêòå äàííîãî èçîáðåòåíè  ìåòèëèðîâàííûé ïðîöèàíèäèíîâûé ìîíîìåð èëè
îëèãîìåð èìååò ôîðìóëó (À')n, ãäå n ðàâíî îò 1 äî 18 è À' ïðåäñòàâë åò ìîíîìåðíîå
çâåíî ôîðìóëû

ãäå êàæäûé èç R1-R5 è R8-R10, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
ïðåäñòàâë åò Í èëè ÑÍ3; ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà ãðóïïà îò R1 äî R5, ïî
ìåíüøåé ìåðå, â îäíîì ìîíîìåðíîì çâåíå  âë åòñ  ÑÍ3. Ìîíîìåðû ìîãóò áûòü ñâ çàíû,
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íàïðèìåð, ïî îäíîìó èëè äâóì êîëüöåâûì ïîëîæåíè ì 4, 6 è 8 ñâ ç ìè ìåæäó ôëàâàíàìè,
îïèñàííûìè âûøå.

Íàïðèìåð, îëèãîìåð ìîæåò áûòü ëèíåéíûì îëèãîìåðîì ñëåäóþùåé ñòðóêòóðû, ãäå n
ðàâíî îò 0 äî 16

ãäå R1-R5 òàêèå, êàê îïðåäåëåíû âûøå.
Àëüòåðíàòèâíî, èëè äîïîëíèòåëüíî, îëèãîìåð ìîæåò áûòü ðàçâåòâëåííûì îëèãîìåðîì

ñëåäóþùåé ñòðóêòóðû, ãäå À è Â ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåçàâèñèìûå îëèãîìåðû îò 1 äî 15 ñ
îáùèì êîëè÷åñòâîì çâåíüåâ â êîíå÷íîì îëèãîìåðå 3-18
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ãäå R1-R5 îïðåäåëåíû âûøå.
Â äðóãîì âàðèàíòå äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò îëèãîìåð ïðîöèàíèäèíà èëè

ñìåñü îëèãîìåðîâ, ãäå êàæäûé óêàçàííûé îëèãîìåð ïðåäñòàâë åò ìåòèëèðîâàííûé
òåòðàìåð.

Íàïðèìåð, ìåòèëèðîâàííûé òåòðàìåð  âë åòñ  ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (À)4, ãäå À
ïðåäñòàâë åò ìîíîìåðíîå çâåíî ôîðìóëû

ãäå êàæäûé èç R1-R5 è R8-R10, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3; è R6 è R7, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÑÍ3 èëè ñâ çü ñ ñîñåäíåé ìîíîìåðíîé åäèíèöåé; ïðè óñëîâèè,
÷òî, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà ãðóïïà îò R1 äî R10, ïî ìåíüøåé ìåðå, â îäíîì ìîíîìåðíîì
çâåíå  âë åòñ  ÑÍ3. Ìîíîìåðû ìîãóò áûòü ñâ çàíû, íàïðèìåð, ïî îäíîìó èëè äâóì
êîëüöåâûì ïîëîæåíè ì 4, 6 è 8 ñâ ç ìè ìåæäó ôëàâàíàìè, îïèñàííûìè âûøå.

Àëüòåðíàòèâíî, ìåòèëèðîâàííûé òåòðàìåð ìîæåò áûòü ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (À')4,
ãäå À' ïðåäñòàâë åò ìîíîìåðíîå çâåíî ôîðìóëû
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ãäå êàæäûé èç R1-R5, êîòîðûå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
Í èëè ÑÍ3; ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà ãðóïïà îò R1 äî R5, ïî ìåíüøåé ìåðå,
â îäíîì ìîíîìåðíîì çâåíå  âë åòñ  ÑÍ3. Ìîíîìåðû ìîãóò áûòü ñâ çàíû, íàïðèìåð, ïî
îäíîìó èëè äâóì êîëüöåâûì ïîëîæåíè ì 4, 6 è 8 ñâ ç ìè ìåæäó ôëàâàíàìè, îïèñàííûìè
âûøå.

Òåòðàìåð ìåòèëèðîâàííîãî ïðîöèàíèäèíà êàêàî èëè ñìåñü òåòðàìåðîâ äàííîãî
èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü ìåòèëèðîâàíèåì âûäåëåííîé ôðàêöèè ýêñòðàêòà êàêàî,
ñîäåðæàùåé òåòðàìåðû ïðîöèàíèäèíîâ, èëè ïîëó÷åííîãî ñèíòåòè÷åñêè òåòðàìåðà.
Íàïðèìåð, òåòðàìåð ìîæåò èìåòü ôîðìóëó (À)4, ïðèâåäåííóþ âûøå.

Â îäíîì âàðèàíòå îáåñïå÷åí òåòðàìåð ìåòèëèðîâàííîãî ïðîöèàíèäèíà êàêàî èëè ñìåñü
òåòðàìåðîâ äàííîãî èçîáðåòåíè , ïðè÷åì äàííûé òåòðàìåð èëè ñìåñü ìîæíî ïîëó÷èòü:

(a) ïîäâåðãà  îáåçæèðåííûå ìîëîòûå áîáû êàêàî, ôðàêöèè ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî,
øîêîëàäíûé ýêñòðàêò, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî èëè ïîëíîñòüþ
îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåëåì, â êîòîðîì ðàñòâîðèìû
ïðîöèàíèäèíû êàêàî;

(b) âûäåë   ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ òåòðàìåðû ïðîöèàíèäèíîâ, èç ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà
êàêàî è

(c) ìåòèëèðó  âûäåëåííóþ ôðàêöèþ.
Ìåòèëèðîâàííûé îëèãîìåð ïðîöèàíèäèíà êàêàî èëè ñìåñü îëèãîìåðîâ, ãäå óêàçàííûé

îëèãîìåð èëè ñìåñü ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü:
(a) ïîäâåðãà  îáåçæèðåííûå ìîëîòûå áîáû êàêàî, ôðàêöèè ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî,

øîêîëàäíûé ýêñòðàêò, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî èëè ïîëíîñòüþ
îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåëåì, â êîòîðîì ðàñòâîðèìû
ïðîöèàíèäèíû êàêàî;

(b) âûäåë   ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ îëèãîìåðû ïðîöèàíèäèíîâ, èç ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà
êàêàî è

(ñ) ìåòèëèðó  âûäåëåííóþ ôðàêöèþ.
Êîìïîçèöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íàõîäèòñ  â âèäå, ïîäõîä ùåì äë  ïåðîðàëüíîé

äîñòàâêè, òàêîì êàê òàáëåòêè, êàïñóëû, ãðàíóëû, êîíöåíòðàòû, ïîðîøêè, æèäêîñòè,
ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë òü åå â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ïèùåâîãî ïðîäóêòà, äèåòè÷åñêîé èëè ïèùåâîé äîáàâêè. Îíà ìîæåò òàêæå áûòü
â âèäå èíãðåäèåíòà äë  êîðìà äîìàøíèõ æèâîòíûõ. Êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà
â âèäå ñòàíäàðòíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì.

Àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîæíî ïðèãîòîâèòü â âèäå ôîðìû ñ íåìåäëåííûì èëè
îòñðî÷åííûì âûñâîáîæäåíèåì. Òàáëåòêà ìîæåò âêëþ÷àòü ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ïîëèôåíîëà êàêàî, ìîíîìåðîâ è/èëè îëèãîìåðîâ ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî èëè êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ ïîëèôåíîëû èëè ïðîöèàíèäèíû êàêàî, â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì àñïèðèíà è íåîá çàòåëüíî íîñèòåëü èëè ñèñòåìó âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà. Â ïðèãîòîâëåíèè êîìïîçèöèè ñ ðåãóëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì îñîáî
ïîëåçíû ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû. Êàïñóëà ìîæåò âêëþ÷àòü æåëàòèíîâóþ êàïñóëó,
ñîäåðæàùóþ ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííóþ äîçó ïîëèôåíîëà êàêàî è àñïèðèí-
ñîäåðæàùóþ êîìïîçèöèþ. Ïðîäóêò äë  ïåðîðàëüíîé äîñòàâêè ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü
äèåòè÷åñêóþ ïèùåâóþ äîáàâêó, òàêóþ êàê äèêàëüöèéôîñôàò, ñòåàðàò ìàãíè , íèòðàò
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êàëüöè , âèòàìèíû è ìèíåðàëû. Ïðåïàðàòû êîìáèíàöèé ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî/àñïèðèíà è
ñîäåðæàùèå èõ êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì, õîðîøî
èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì â ôàðìàöåâòè÷åñêîé, ïèùåâîé íàóêå, ìåäèöèíå è âåòåðèíàðèè.

Ïîëó÷àþò êîìïîçèöèþ äë  äîñòàâêè îáúåäèíåííîé ýôôåêòèâíîé äîçû ïðîöèàíèäèíà
(ïðîöèàíèäèíîâ) êàêàî è àñïèðèíà. Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïðîöèàíèäèíà êàêàî ìîæíî
ââîäèòü â âèäå îäíîêðàòíîé äîçû èëè, àëüòåðíàòèâíî, äâà-òðè ðàçà â äåíü. Äë  ÷åëîâåêà
ýôôåêòèâíîå äíåâíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 50 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî
100 ìã è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 150 ìã ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî. Ìàêñèìàëüíà  äîçà íå
îãðàíè÷åíà. Íàïðèìåð, ìîæíî ïðèíèìàòü ïðîöèàíèäèíû â êîëè÷åñòâå ïðèìåðíî îò 50 äî
1000 ìã, ïðèìåðíî îò 100 äî 800 ìã, ïðèìåðíî îò 300 äî 600 ìã, èëè ïðèíèìàòü
ìèíèìàëüíûå óêàçàííûå äîçû áåç îãðàíè÷åíè  ìàêñèìàëüíîé äîçû, íàïðèìåð, ïî ìåíüøåé
ìåðå, 50, 100 èëè 300 ìã/ìë. Åñëè ïðåïàðàò ïðèìåí þò â âåòåðèíàðèè, íàïðèìåð ââîä ò
êîøêàì, ëîøàä ì èëè ñîáàêàì, ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò îïðåäåëèòü
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî èç óêàçàííûõ âûøå äîçèðîâîê, ïðèíèìà  âî âíèìàíèå, íàïðèìåð,
âåñ æèâîòíîãî. Êîëè÷åñòâî ïðîöèàíèäèíîâ ìîæíî îïðåäåëèòü ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â
ðàáîòå Adamson è äð. ("HPLC Method for the Quantification of Procianidins in Cocoa
and Chocolate Samples and Correlation to Total Antioxidant Capacity", J. Ag. Food
Chem., Vol.7:10, 4184-4188), ÷àñòü êîòîðîé, îòíîñ ùà ñ  ê äåëó, âêëþ÷åíà çäåñü â âèäå
ññûëêè. Áëàãîäàð  óñèëåííûì ýôôåêòàì, äîñòèãàåìûì ïðè ââåäåíèè àñïèðèíà â
ñî÷åòàíèè ñ ïðîöèàíèäèíàìè êàêàî, åãî ìîæíî ïðèíèìàòü ñ ìåíüøåé äîçîé, ÷åì ýòî
íåîáõîäèìî, åñëè ïðèìåí þò òîëüêî àñïèðèí â ïðîòèâîòðîìáîöèòíîé òåðàïèè, äë 
äîñòèæåíè  çàùèòíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ýôôåêòîâ, ÷òî ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, 80
ìã/äåíü äë  ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, â ñïîñîáàõ è/èëè êîìïîçèöè õ äàííîãî èçîáðåòåíè 
àñïèðèí ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êîëè÷åñòâå ìåíåå 80 ìã/äåíü, íàïðèìåð, ïðèìåðíî îò 10 äî
80 ìã/äåíü è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî îò 20 äî 80 ìã/äåíü. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ àñïèðèí
ìîæíî ïðèíèìàòü ïðèìåðíî îò 40 äî 80 ìã/äåíü èëè ïðè ââåäåíèè ìåíåå 70 ìã/äåíü
ïðèìåðíî îò 20 äî 70 ìã/äåíü èëè ïðèìåðíî îò 30 äî 70 ìã/äåíü.

Êðîìå îáúåäèíåííîé åäèíîé êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ïðîöèàíèäèí
(ïðîöèàíèäèíû) êàêàî è àñïèðèí ìîæíî ãîòîâèòü â âèäå ïðåïàðàòîâ äë  ðàçäåëüíîãî
ïðèåìà. Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáåñïå÷åí òàêæå ïðîäóêò,  ñîäåðæàùèé
àñïèðèí è ïðîöèàíèäèí êàêàî, äë   ðàçäåëüíîãî îäíîâðåìåííîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ïðèåìà ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , âûçâàííîãî äèñôóíêöèåé òðîìáîöèòîâ.
Ïðè ðàçäåëüíîì ïðèåìå ïðîöèàíèäèí êàêàî è àñïèðèí ñëåäóåò ââîäèòü â òå÷åíèå ïåðèîäà
âðåìåíè, êîòîðûé ãàðàíòèðóåò, ÷òî îíè îäíîâðåìåííî ïðèñóòñòâóþò â îðãàíèçìå
ìëåêîïèòàþùåãî ïðè äîñòàòî÷íûõ êîíöåíòðàöè õ äë  ñî÷åòàííîãî ýôôåêòà. Ñïåöèàëèñò â
äàííîé îáëàñòè ìîæåò îïðåäåëèòü òàêîé ïåðèîä âðåìåíè, îñíîâûâà ñü íà çíàíè õ
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî è àñïèðèíà. Íàïðèìåð, ïðîöèàíèäèíû
êàêàî è àñïèðèí ñëåäóåò ââîäèòü ìëåêîïèòàþùåìó â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ äðóã çà äðóãîì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ äðóã çà äðóãîì è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå
äâóõ ÷àñîâ äðóã çà äðóãîì.

Ïîëèôåíîë êàêàî îáû÷íî ïðèñóòñòâóåò â èíãðåäèåíòå êàêàî ñ ïîâûøåííûì èëè
ñîõðàí åìûì óðîâíåì ïîëèôåíîëîâ êàêàî, îáåñïå÷åííûì, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî âûøå.
Òàêèì îáðàçîì, â îäíîì àñïåêòå èíãðåäèåíò êàêàî ñîäåðæèò òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî,
êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü:

(a) íàãðåâàíèåì áîáîâ êàêàî äî âíóòðåííåé òåìïåðàòóðû áîáîâ, äîñòàòî÷íîé äë 
ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  âëàãè ïðèìåðíî äî 3 ìàñ.% è îñëàáëåíè  êîæóðû êàêàî;

(b) îòñåèâàíèåì ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî îò êîæóðû êàêàî;
(c) ïðåññîâàíèåì ñ îòæèìîì ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî è
(d) âûäåëåíèåì ìàñëà êàêàî è ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûõ òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî, êîòîðûå

ñîäåðæàò ïîëèôåíîëû êàêàî.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èíãðåäèåíò êàêàî ñ ïîâûøåííûì èëè ñîõðàí åìûì

óðîâíåì ïîëèôåíîëîâ êàêàî ñîäåðæèòñ  â ñìåñè äë  íàïèòêîâ, èç êîòîðîé ãîòîâ ò íàïèòêè
äë  ñîâìåñòíîãî ïðèåìà ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àñïèðèíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé
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íàïèòîê èëè ñìåñü íàïèòêîâ âêëþ÷àåò: òâåðäûå âûñøèå ïîëèôåíîëû êàêàî è/èëè ýêñòðàêò
êàêàî è íåîá çàòåëüíî ïðèðîäíûé èëè èñêóññòâåííûé ïîäñëàùàþùèé àãåíò, ïðèðîäíûé
èëè ñèíòåòè÷åñêèé àðîìàòèçàòîð è ïèùåâîé ïðîäóêò. Íàïèòîê òàêæå ìîæåò áûòü íàñûùåí
óãëåêèñëûì ãàçîì. Ïîäñëàùàþùèé àãåíò ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñàõàðíûé ñèðîï, òâåðäûé
ñàõàð èëè çàìåíèòåëü ñàõàðà. Òåðìèí «çàìåíèòåëü ñàõàðà» âêëþ÷àåò îáúåìíûå àãåíòû,
ñàõàðíûé ñïèðò (ò.å. ïîëèîëû, òàêèå êàê ãëèöåðèí), âûñîêîýôôåêòèâíûå ïîäñëàùàþùèå
àãåíòû èëè èõ êîìáèíàöèè. Ïèùåâûìè óãëåâîäîðîäíûìè ïîäñëàùàþùèìè àãåíòàìè ñ
ðàçíûìè ñòåïåí ìè èíòåíñèâíîñòè ïîäñëàùèâàíè  ìîãóò áûòü ëþáûå èç îáû÷íî
ïðèìåí åìûõ â äàííîé îáëàñòè àãåíòîâ, âêëþ÷à  (íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì) ñàõàðîçó,
äåêñòðîçó, ôðóêòîçó, ëàêòîçó, ìàëüòîçó, òâåðäûå ñèðîïû ãëþêîçû, òâåðäûå êóêóðóçíûå
ñèðîïû, èíâåðòèðîâàííûé ñàõàð, ãèäðîëèçîâàííóþ ëàêòîçó, ìåä, êëåíîâûé ñàõàð,
êîðè÷íåâûé ñàõàð, ìåëàññó è ïîäîáíîå. Çàìåíèòåëè ñàõàðà ìîãóò ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ
çàìåí òü ïèùåâîé óãëåâîäîðîäíûé ïîäñëàùàþùèé àãåíò. Âûñîêîýôôåêòèâíûå
çàìåíèòåëè ñàõàðà âêëþ÷àþò àñïàðòàì, öèêëàìàòû, ñàõàðèí, àöåñóëüôàì-Ê,
íåîõåñïåðèäèí, äèãèäðîõàëüêîí, ñóêðàëîçó, àëèòàì, ïîäñëàñòèòåëü íà îñíîâå ïîñêîííèêà
êðàïèâîëèñòíîãî, ãëèöèððèçèí, òàóìàòèí è ïîäîáíîå, à òàêæå èõ ñìåñè. Ïðèìåðû ñàõàðíûõ
ñïèðòîâ âêëþ÷àþò îáû÷íî ïðèìåí åìûå â äàííîé îáëàñòè ñïèðòû, òàêèå êàê ñîðáèò,
ìàííèò, êñèëèò, ìàëüòèò, èçîìàëüò, ëàêòèò è ïîäîáíûå. Ïðèìåðàìè ìîëî÷íûõ êîìïîíåíòîâ
 âë þòñ  ñóõîå îáåçæèðåííîå ìîëîêî, ìîëî÷íûé æèð, ñëàäêèå ñëèâêè, êåôèð è ñí òîå
ìîëîêî.

Äë  öåëåé äàííîé çà âêè ñëåäóþùèå îïðåäåëåíè  ïîçâîë ò  ñíåå ïîí òü òî, ÷òî
ðàñêðûòî è çà âëåíî.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «ïèùåâîé ïðîäóêò» îáîçíà÷àåò ìàòåðèàë, ñîñòî ùèé ïî
ñóùåñòâó èç áåëêà, óãëåâîäà è/èëè æèðà, êîòîðûé èñïîëüçóåòñ  â îðãàíèçìå äë 
ïðîöåññîâ ïîääåðæàíè  ðîñòà, âîññòàíîâëåíè  è æèçíåäå òåëüíîñòè è ñíàáæåíè 
ýíåðãèåé. Ïèùåâûå ïðîäóêòû ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü äîïîëíèòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê
ìèíåðàëû, âèòàìèíû è ïðèïðàâû. Ñìîòðè Merriam-Webster's Collegiate Dictionary,
èçäàíèå 10-å, 1993.

Èñïîëüçóåìûå çäåñü òåðìèíû «ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò» èëè «ìåäèêàìåíò»
îáîçíà÷àþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ñìîòðè Merriam-Webster's Collegiate Dictionary,
èçäàíèå 10-å, 1993.

Èñïîëüçóåìûå çäåñü òåðìèíû «ïèùåâà  äîáàâêà» èëè «äèåòè÷åñêà  äîáàâêà»
îáîçíà÷àþò ïðîäóêò (îòëè÷íûé îò òàáàêà), êîòîðûé, êàê ïîäðàçóìåâàåòñ , äîïîëí åò
ïèùó, êîòîðûé èìååò èëè ñîäåðæèò îäèí èëè áîëåå èç ñëåäóþùèõ ïèùåâûõ èíãðåäèåíòîâ:
âèòàìèí, ìèíåðàë, òðàâà èëè äðóãîé ðàñòèòåëüíûé ïðîäóêò, àìèíîêèñëîòà, ïèùåâîå
âåùåñòâî äë  ïðèìåíåíè  ÷åëîâåêîì ñ öåëüþ äîáàâëåíè  ê ïèùå ïðè ïîâûøåíèè îáùåãî
äíåâíîãî ïîòðåáëåíè , èëè êîíöåíòðàò, ìåòàáîëèò, ñîñòàâíà  ÷àñòü, ýêñòðàêò èëè
êîìáèíàöè  äàííûõ èíãðåäèåíòîâ. Ñìîòðè Merriam-Webster's Collegiate Dictionary,
èçäàíèå 10-å, 1993.

Èñïîëüçóåìûé íà ýòèêåòêàõ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ òåðìèí «äîáàâêà» îáû÷íî îçíà÷àåò, ÷òî
ê ïèòàòåëüíûì âåùåñòâàì äîáàâëåíî êîëè÷åñòâî, áîëåå ÷åì íà 50% ïðåâûøàþùåå U.S.
RDA («Understanding Normal and Clinical Nutirition, Third Edition», ðåäàêòîðû
Whitney, Cataldo and Rolfes, ñòð.525).

Äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ëþáûõ íàðóøåíèé èëè çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ
äèñôóíêöèåé òðîìáîöèòîâ, ìîæíî ââîäèòü (÷åëîâåêó èëè æèâîòíîìó, òàêîìó êàê äîìàøíåå
æèâîòíîå) ïðîöèàíèäèí êàêàî, èëè ñìåñü ìîíîìåðîâ è/èëè îëèãîìåðîâ ïðîöèàíèäèíîâ
êàêàî, èëè êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ìîíîìåðû è/èëè îëèãîìåðû ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, â
ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì òîëüêî àñïèðèíà, èëè àñïèðèíà ñ äðóãèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, êàê îïèñàíî ïðàêòèêóþùèìè ñïåöèàëèñòàìè-ìåäèêàìè, â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, âêëþ÷åííûìè â äàííîå îïèñàíèå è èçâåñòíûìè â äàííîé
îáëàñòè. Íàïðèìåð, ëå÷åíèå, âêëþ÷àþùåå ñîâìåñòíîå ââåäåíèå àñïèðèíà è
ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, ìîæåò áûòü íàçíà÷åíî ïðàêòèêóþùèì ñïåöèàëèñòîì-ìåäèêîì ïðè
ïåðâûõ ïðèçíàêàõ èëè ñèìïòîìàõ äèñôóíêöèè òðîìáîöèòîâ èëè âñêîðå ïîñëå ýòîãî, êàê
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òðåáóåòñ , áåç íåîáõîäèìîñòè ÷ðåçìåðíîãî èññëåäîâàíè . Òàêèì îáðàçîì, êîìïîçèöè  è
ñïîñîáû ëå÷åíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïðèìåí òü, íàïðèìåð, íà ïàöèåíòàõ,
ñòðàäàþùèõ èëè ñ ðèñêîì ðàçâèòè  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå âêëþ÷àþò
èíôàðêò, èíñóëüò è ïåðèôåðè÷åñêèå ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , ïåðèôåðè÷åñêèå
àðòåðèàëüíûå çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèå êîðîíàðíûõ àðòåðèé, çàáîëåâàíèå ñîííîé
àðòåðèè, àòåðîñêëåðîç, ðåñòèíîç.

Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî è àñïèðèíà èëè èõ êîìïîçèöèè, îòäåëüíî
èëè ñîâìåñòíî ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, ìîæíî ïðîäîëæàòü ïî ñõåìå,
íàïðèìåð, â òå÷åíèå ìåñ öà, â òå÷åíèå äâóõ ìåñ öåâ, â òå÷åíèå äâóõ ëåò, â òå÷åíèå
ãîäà, èëè ïî äðóãîé ñõåìå ëå÷àùåãî ñïåöèàëèñòà-ìåäèêà â òå÷åíèå íåîáõîäèìîãî ïåðèîäà
âðåìåíè áåç íåîáõîäèìîñòè ÷ðåçìåðíîãî èññëåäîâàíè .

Êðîìå òîãî, îáëàñòü äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò óïàêîâêó, ñîäåðæàùóþ ïèùåâîé
ïðîäóêò, äèåòè÷åñêóþ äîáàâêó èëè ìåäèêàìåíò è ýòèêåòêó, óêàçûâàþùóþ ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå ïîëèôåíîëîâ êàêàî, âêëþ÷à  ïðîöèàíèäèíû êàêàî, â ñî÷åòàíèè ñ àñïèðèíîì,
èëè óêàçûâàþùóþ ïîëåçíûå ñâîéñòâà äàííûõ ñîåäèíåíèé, è íåîá çàòåëüíî èíñòðóêöèè ïî
ïðèìåíåíèþ. Èñïîëüçóåìîå çäåñü ïîí òèå «ïîëåçíûå ñâîéñòâà» âêëþ÷àåò èíãèáèðîâàíèå
äèñôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, íàïðèìåð, ïðè ïðîôèëàêòèêå èëè ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé è íàðóøåíèé, âûçâàííûõ âîñïàëåíèåì.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñàíî, êðîìå òîãî, â ñëåäóþùèõ íåîãðàíè÷èòåëüíûõ ïðèìåðàõ.
Ïðèìåð 1
Àíàëèòè÷åñêèå ñïîñîáû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî
Îïèñàííûé íèæå àíàëèòè÷åñêèé ñïîñîá ïðèìåí þò äë  ðàçäåëåíè  è êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíè  ïî ñòåïåíè ïîëèìåðèçàöèè êîìïîçèöèè ïðîöèàíèäèíîâ â ñåìåíàõ Theobroma
cacao è øîêîëàäå. Îïèñàííûé íèæå àíàëèòè÷åñêèé ñïîñîá îñíîâàí íà ðàáîòå,
ïðåäñòàâëåííîé Hammerston J.F., Lazarus S.A., Mitchel A.E., Rucker R., Schmitz H.H.,
Identification of Procyanidins in Cocoa (Theobroma cacao} and Chocolate Using High-
Performance Liquid Chromatography/Mass Spectrometry, J. Ag. Food Chem., 1999, 47(10),
490-496). Îïèñàííûé íèæå àíàëèòè÷åñêèé ñïîñîá ïðèìåí þò äë  êîëè÷åñòâåííîãî
èññëåäîâàíè  øèðîêîãî äèàïàçîíà îáðàçöîâ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è íàïèòêîâ, êîòîðûå
ñîäåðæàò ðàçíîîáðàçíûå òèïû ïðîàíòîöèàíèäèíîâ, êàê ñîîáùàåòñ  â ðàáîòå Lazarus S.A.,
Adamson G.E., Hammerston J.F., Schmitz H.H, High-Performance Liquid
Chromatography/Mass Spectrometry Analysis of Proanthocyanidins in Foods and
Beverages, J. Ag. Food Chem., 1999, 47(9), 3693-3701). Â ðàáîòå Lazarus S.A. è äð.
(1999) èçëàãàåòñ  èññëåäîâàíèå, èñïîëüçóþùåå äåòåêòèðîâàíèå ôëþîðåñöåíöèè
âñëåäñòâèå åå âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Äë  êàæäîãî îëèãîìåðà ïðîöèàíèäèíà äî äåêàìåðà ïîëó÷àþò ñòàíäàðòíûå ñîñòàâíûå
îñíîâíûå ðàñòâîðû è êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå, ïðèìåí   îïèñàííûé íèæå àíàëèòè÷åñêèé
ñïîñîá, êîòîðûé ïðèâåäåí â ðàáîòå Adamson G.E., Lazarus S.A., Mitchel A.E., Prior
R.L., Cao G., Jacobs P.H., Kremers B.G., Hammerston J.F., Rucker R., Ritter K.A.,
Schmitz H.H., HPLC Method for the Quantification of Procyanidins in Cocoa and
Chocolate Samples and Correlation to Total Antioxidant Capacity, J. Ag. Food Chem.,
1999, 47(10), 4184-4188. Çàòåì îáðàçöû ñðàâíèâàþò ñ ñîñòàâíûìè ñòàíäàðòàìè äë 
òî÷íîãî îïðåäåëåíè  ñîäåðæàíè  ïðîöèàíèäèíîâ.

Ýêñòðàêöè 
Ñâåæèå ñåìåíà (áðàçèëüñêèõ áîáîâ êàêàî) ðàçìàëûâàþò íà âûñîêîñêîðîñòíîé

ëàáîðàòîðíîé ìåëüíèöå ñ æèäêèì àçîòîì äî óìåíüøåíè  ðàçìåðà ÷àñòèö ïðèìåðíî äî 90
ìèêðîí. Èç 220 ãðàììîâ (ã) ñåì í óäàë þò ëèïèäû, òðèæäû ïðîâîä  ýêñòðàêöèþ 1000 ìë
ãåêñàíà. Íå ñîäåðæàùèå ëèïèäîâ òâåðäûå âåùåñòâà ñóøàò íà âîçäóõå, ïîëó÷à  ïðèìåðíî
100 ã îáåçæèðåííîãî ìàòåðèàëà. Ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ ïðîöèàíèäèíû, ïîëó÷àþò
ýêñòðàêöèåé 1000 ìë 70 îá.% àöåòîíà â âîäå. Ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðóþò â òå÷åíèå 10
ìèí. ïðè 1500 g. Àöåòîíîâûé ñëîé äåêàíòèðóþò ÷åðåç âîðîíêó ñî ñòåêëîâîëîêíîì. Çàòåì
âîäíûé àöåòîí ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò ãåêñàíîì (~75 ìë), óäàë   îñòàòîê ëèïèäîâ.
Ãåêñàíîâûé ñëîé îòáðàñûâàþò, à âîäíûé àöåòîí âûïàðèâàþò íà ðîòîðå â ÷àñòè÷íîì
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âàêóóìå ïðè 40°Ñ äî êîíå÷íîãî îáúåìà 200 ìë. Âîäíûé ýêñòðàêò ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì,
ïîëó÷à  ïðèìåðíî 19 ã àöåòîíîâîãî ýêñòðàãèðîâàííîãî ìàòåðèàëà.

Ãåëü-õðîìàòîãðàôè 
Ïðèìåðíî 2 ã àöåòîíîâîãî ýêñòðàêòà (ïîëó÷åííîãî âûøå) ñóñïåíäèðóþò â 10 ìë 70%

âîäíîãî ìåòàíîëà è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 1500 g. Ñóïåðíàòàíò ïîëóî÷èùàþò íà êîëîíêå
Sephadex LH-20 (70×3 ñì), êîòîðóþ ïðåäâàðèòåëüíî óðàâíîâåøèâàþò ìåòàíîëîì, ïðè
ñêîðîñòè ïîòîêà 3,5 ìë/ìèí. ×åðåç äâà ñ ïîëîâèíîé ÷àñà ïîñëå çàãðóçêè îáðàçöà
ñîáèðàþò ôðàêöèè êàæäûå 20 ìèí è àíàëèçèðóþò ñïîñîáîì ÂÝÆÕ íà òåîáðîìèí è êîôåèí.
Ñìîòðè ðàáîòó Clapperton J., Hammerstone J.F., Romanczyk L.J., Yow S., Lim D.,
Lockwood R., Polyphenols and Cocoa Flavour, Proceedings, 16th International Conference of
Groupe Polyphenols, Lisbon, Portugal, Groupe Polyphenols: Norbonne, France, 1992;
ò.II, ñòð.112-115. Ïîñëå òîãî, êàê òåîáðîìèí è êîôåèí áóäóò ýëþèðîâàíû èç êîëîíêè (~3,5
÷àñ), îñòàâøèéñ  ýëþàò ñîáèðàþò åùå 4,5 ÷àñ è âûïàðèâàþò íà ðîòîðå â ÷àñòè÷íîì
âàêóóìå ïðè 40°Ñ äë  óäàëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë . Çàòåì ýêñòðàêò ñóñïåíäèðóþò
â âîäå è ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì.

Î÷èñòêà îëèãîìåðîâ ïðîöèàíèäèíà ñïîñîáîì ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ñ íîðìàëüíîé ôàçîé
Ïîëó÷åííûé âûøå ýêñòðàêò êàêàî (0,7 ã) ðàñòâîð þò â ñìåñè (7 ìë)

àöåòîí/âîäà/óêñóñíà  êèñëîòà ñ îáúåìíûì ñîîòíîøåíèåì 70%:29,5%:0,5% ñîîòâåòñòâåííî.
Äë  ðàçäåëåíè  ôðàêöèé ïðîöèàíèäèíîâ ïðèìåí þò ëèíåéíûé ãðàäèåíò (ïîêàçàí íèæå â
òàáëèöå), èñïîëüçó  5 ìêì êîëîíêó Supelcosil LC (Silica, 100 àíãñòðåì Å)(50x2 ñì)
(Supelco, Inc., Bellefonte, Pennsylvania), ïîä êîíòðîëåì ÓÔ ïðè äëèíå âîëíû 280 íì.

Врем 
(мин)

Метиленхлорид/уксусна  кислота/вода (96:2:2 об./об.)
(%)

Метанол/уксусна  кислота/вода (96:2:2 об./об.)
(%)

Скорость потока
(мл/мин)

0 92,5 7,5 10

10 92,5 7,5 40

30 91,5 8,5 40

145 78,0 22,0 40

150 14,0 86,0 40

155 14,0 86,0 50

180 0 100 50

Ôðàêöèè ñîáèðàþò íà ïëàòî ìåæäó ïèêàìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè îëèãîìåðàì. Ôðàêöèè ñ
ðàâíûìè âðåìåíàìè óäåðæèâàíè  îò íåñêîëüêèõ ïðåïàðàòèâíûõ äåëåíèé îáúåäèí þò,
âûïàðèâàþò íà ðîòîðå â ÷àñòè÷íîì âàêóóìå è ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì.

Àíàëèç î÷èùåííûõ ôðàêöèé ñïîñîáîì ÂÝÆÕ/ÌÑ
Äë  îïðåäåëåíè  ÷èñòîòû èíäèâèäóàëüíûõ îëèãîìåðíûõ ôðàêöèé ïðîâîä ò àíàëèç,

ïðèìåí   ñïîñîá âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ), ñîïð æåííûé ñ
ìàññ-ñïåêòðàëüíûì (ÌÑ) àíàëèçîì â äèàëîãîâîì ðåæèìå, èñïîëüçó  êàìåðó äë  èîíèçàöèè
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè ýëåêòðîðàñïûëåíèåì (API-ES), êàê îïèñàíî â ðàáîòå Lazarus è
äð. (1999), âûøå. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîä ò íà ïðèáîðå ñåðèè HP 1100
(Hewlett-Packard, Palo Alto, California), îñíàùåííîì àâòîìàòè÷åñêèì èíæåêòîðîì,
÷åòâåðòè÷íîé ÂÝÆÕ-ïîìïîé, íàãðåâàòåëåì êîëîíêè, äèîäíûì ìàòðè÷íûì äåòåêòîðîì è HP
ChemStation äë  ñáîðà äàííûõ è ìàíèïóë öèé. Ðàçäåëåíèå íà íîðìàëüíîé ôàçå
îëèãîìåðîâ ïðîöèàíèäèíîâ ïðîâîä ò íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  Phenomenex
(Torrance, California) Luna (25×4,6 ìì) ïðè 37°Ñ. ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîä ò ïðè äëèíå
âîëíû 280 íì. Òðîéíà  ïîäâèæíà  ôàçà ñîñòîèò èç (À) äèõëîðìåòàíà, (Â) ìåòàíîëà è (Ñ)
óêñóñíîé êèñëîòû è âîäû (1:1 îá./îá.). Äåëåíèå îñóùåñòâë þò ñåðè ìè ëèíåéíûõ
ãðàäèåíòîâ (Â) â (À) ïðè ïîñòî ííûõ 4% (Ñ) ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 1 ìë/ìèí ñëåäóþùèì
îáðàçîì: íà÷èíàþò ýëþèðîâàíèå ïðè 14% (Â) â (À); 14-28,4% (Â) â (À), 0-30 ìèí; 28,4-
50% (Â) â (À), 30-60 ìèí; 50-86% (Â) â (À), 60-65 ìèí è 65-70 ìèí èçîêðàòè÷åñêè.

ÂÝÆÕ/ÌÑ-àíàëèç î÷èùåííûõ ôðàêöèé ïðîâîä ò, èñïîëüçó  îïèñàííûé âûøå
õðîìàòîãðàô ÂÝÆÕ ñåðèè HP 1100, êîòîðûé ñîïð æåí ñ ìàññ-ñåëåêòèâíûì äåòåêòîðîì HP
ñåðèè 1100 (ìîäåëü G1946A) è îñíàùåí èîíèçàöèîííîé êàìåðîé API-ES. Â ïîòîê ýëþåíòà
ÂÝÆÕ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì äîáàâë þò ÷åðåç òðîéíèê áóôåðíûé
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ðåàãåíò è äîñòàâë þò ïðè ïîìîùè ÂÝÆÕ-ïîìïû ñåðèè HP 1100, îáõîä  äåãàçàòîð. Óñëîâè 
àíàëèçà â ìîäåëè ñ îòðèöàòåëüíûìè èîíàìè âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå áóôåðíîãî ðåàãåíòà
0,75Ì ãèäðîêñèä àììîíè  ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 0,04 ìë/ìèí, êàïèëë ðíûé âîëüòàæ 3 êÂ,
ôðàãìåíòàöèþ ïðè 75 Â, äàâëåíèå ðàñïûëåíè  25 ôóíòîâ/êâ.äþéì è òåìïåðàòóðó
îñóøàþùåãî ãàçà 350°Ñ. Äàííûå ñîáèðàþò íà HP ChemStation, èñïîëüçó  ñïîñîá
ñêàíèðîâàíè  è ìîíèòîðèíãà âûáðàííûõ èîíîâ (SIM). Ñïåêòðû ñêàíèðóþò â äèàïàçîíå ìàññ
m/z 100-3000 ïðè 1,96 ñåê./öèêë. Ãèäðîêñèä àììîíè  èñïîëüçóþò äë  ðåãóëèðîâêè ðÍ
ýëþèðóþùåãî ðàñòâîðà îêîëî íåéòðàëüíîãî çíà÷åíè  ðÍ ïîñðåäñòâîì äîïîëíèòåëüíîé
âñïîìîãàòåëüíîé ïîìïû íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä âõîäîì â ÌÑ. Äàííà  îáðàáîòêà
ïðîòèâîäåéñòâóåò ïîäàâëåíèþ îòðèöàòåëüíîé èîíèçàöèè (-)-ýïèêàòåõèíîâîãî ñòàíäàðòà â
ðåçóëüòàòå ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè êèñëîòû â ïîäâèæíîé ôàçå. ×èñòîòó êàæäîé ôðàêöèè
îïðåäåë þò ïî ïëîùàäè ïèêà, ïðèìåí   ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèå ïðè äëèíå âîëíû 280 íì â
êîìáèíàöèè ñî ñðàâíåíèåì ñîîòíîøåíè  ñîäåðæàíè  èîíîâ äë  êàæäîãî êëàññà
îëèãîìåðîâ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðîöèàíèäèíîâ â êàêàî è øîêîëàäå
Ãîòîâ ò ñîñòàâíîé ñòàíäàðò äë  ìîíîìåðà, èñïîëüçó  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé (-)-

ýïèêàòåõèí. Äèìåðû ïîëó÷àþò èç äåêàìåðîâ â î÷èùåííîì âèäå îïèñàííûìè âûøå
ñïîñîáàìè. Ñòàíäàðòíûå îñíîâíûå ðàñòâîðû, èñïîëüçóþùèå äàííûå ñîåäèíåíè ,
àíàëèçèðóþò ñ ïðèìåíåíèåì ñïîñîáà ÂÝÆÕ ñ íîðìàëüíîé ôàçîé, îïèñàííîãî âûøå, ñ
äåòåêòèðîâàíèåì ôëóîðåñöåíöèè ïðè âîçáóæäåíèè è ýìèññèè ïðè 276 íì è 316 íì
ñîîòâåòñòâåííî. Ïèêè ãðóïïèðóþò, ñóììèðóþò èõ ïëîùàäè äë  âêëþ÷åíè  âêëàäîâ îò âñåõ
èçîìåðîâ âíóòðè îäíîãî êëàññà îëèãîìåðîâ è ïîëó÷àþò êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå, ïðèìåí  
êâàäðàòè÷íóþ ïîäãîíêó. Ìîíîìåðû è íåáîëüøèå îëèãîìåðû èìåþò ïî÷òè ëèíåéíûå
ãðàôèêè, êîòîðûå ñîãëàñóþòñ  ñ ïðåäûäóùèì ïðèìåíåíèåì ëèíåéíîé ðåãðåññèè äë 
ïîëó÷åíè  êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ íà îñíîâå ìîíîìåðà è íà îñíîâå äèìåðà.

Äàííûå êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå çàòåì èñïîëüçóþò äë  ðàñ÷åòà ñîäåðæàíè 
ïðîöèàíèäèíîâ â îáðàçöàõ, ïðèãîòîâëåííûõ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ñíà÷àëà îáðàçåö êàêàî
èëè øîêîëàäà (îêîëî 8 ã) îáåçæèðèâàþò, òðèæäû ýêñòðàãèðó  ãåêñàíîì (45 ìë êàæäûé
ðàç). Çàòåì îäèí ãðàìì îáåçæèðåííîãî ìàòåðèàëà ýêñòðàãèðóþò 5 ìë ñìåñè
àöåòîí/âîäà/óêñóñíà  êèñëîòà (70:29,5:0,5 îá./îá.). Çàòåì îïðåäåë þò êîëè÷åñòâî
ïðîöèàíèäèíîâ â îáåçæèðåííîì ìàòåðèàëå, ñðàâíèâà  äàííûå ÂÝÆÕ îáðàçöîâ ñ
êàëèáðîâî÷íûìè êðèâûìè, ïîëó÷åííûìè, êàê îïèñàíî âûøå (êîòîðûå èñïîëüçóþò
î÷èùåííûå îëèãîìåðû). Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå æèðà â îáðàçöàõ (èñïîëüçó  îáðàçåö
âåñîì îäèí ãðàìì äë  øîêîëàäà èëè ïîëãðàììà äë  ýêñòðàêòà) îïðåäåë þò, ïðèìåí  
ñïîñîá, ñòàíäàðòèçîâàííûé Association of Official Analytical Chemists (AOAC Official
Method 920.177). Çàòåì ðàññ÷èòûâàþò îáùåå êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ïðîöèàíèäèíîâ â
èñõîäíîì îáðàçöå (ñ æèðîì). Ïåðåä ïðîãîíîì êàæäîãî îáðàçöà ïðîâîä ò êàëèáðîâêó äë 
çàùèòû îò âàðèàöèé ïðè ïåðåõîäå îò îäíîé êîëîíêè ê äðóãîé.

Ïðèìåð 2
Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíè 
Â ðàíäîìèçèðîâàííîì êëèíè÷åñêîì èñïûòàíèè ó÷àñòâîâàëî øåñòíàäöàòü ïàöèåíòîâ,

êîòîðûå ïðèíèìàþò àñïèðèí, íàïèòîê ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíà èëè èõ
êîìáèíàöèþ. Ïàöèåíòû ïðàêòè÷åñêè çäîðîâû, íå êóðèëè, è èõ âîçðàñò ñîñòàâë ë îò 20 äî
55 ëåò. Êîíêðåòíûå ó÷àñòíèêè ïðåäñòàâë ëè îáúåêòû ñëó÷àéíîãî âûáîðà.

Ó÷àñòíèêîâ èíñòðóêòèðóþò, ÷òîáû îíè âîçäåðæèâàëèñü îò ïðèåìà íåñòåðîèäíûõ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 4 äíåé, îò àëêîãîëüíûõ
íàïèòêîâ, ïî ìåíüøåé ìåðå, â òå÷åíèå 2 äíåé è îò ïèùè, ñîäåðæàùåé êîôåèí èëè
òåîáðîìèí, ïî ìåíüøåé ìåðå, â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ äî èññëåäîâàíè  è â äåíü èññëåäîâàíè .
Ïàöèåíòîâ èíñòðóêòèðóþò, ÷òîáû âå÷åðîì ïåðåä èññëåäîâàíèåì îíè óïîòðåáë ëè â ïèùó
ïðîäóêòû ñ íèçêèì ôèòîõèìè÷åñêèì ñîäåðæàíèåì è íå åëè ñ 22 ÷àñ [Ôèòîõèìè÷åñêèå
ïðîäóêòû  âë þòñ  êîìïîíåíòàìè ðàñòåíèé. Ïðèìåðû ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è íàïèòêîâ,
êîòîðûå èìåþò âûñîêîå ôèòîõèìè÷åñêîå ñîäåðæàíèå, âêëþ÷àþò ìíîãèå ôðóêòû, êîôå,
íåêîòîðûå ÷àè, çåëåíûé ïåðåö, ÷åñíîê, ëóê, éîãóðò, îòðóáè è êðåñòîöâåòíûå îâîùè,
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òàêèå êàê áðîêêîëè, êàïóñòà è öâåòíà  êàïóñòà].
Äî ïðèåìà ïèùè ó ïàöèåíòîâ áåðóò êðîâü. Ïîñëå íà÷àëüíîãî îòáîðà êðîâè ïàöèåíòîâ

äåë ò íà ÷åòûðå ãðóïïû. Îäíà ãðóïïà ïðèíèìàåò 81 ìã àñïèðèíà (àöåòèëñàëèöèëîâîé
êèñëîòû, äåòñêîãî àñïèðèíà Bayer). Âòîðà  ãðóïïà ïðèíèìàåò íàïèòêè ñ âûñîêèì
ñîäåðæàíèåì ïîëèôåíîëîâ êàêàî, âêëþ÷àþùèå 18,75 ã îáîãàùåííîãî ïðîöèàíèäèíàìè
ïîðîøêà êàêàî, ïîëó÷åííîãî èç áîáîâ Sulawesi (ñ îáùèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ 51,1
ìã/ã, æèðîâ 11,2%, êîôåèíà 0,092%, òåîáðîìèíà 1,618%), è 12,5 ã ñàõàðîçû â ñìåñè ñ
300 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Òðåòü  ãðóïïà ïðèíèìàåò íàïèòîê ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì
ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî è 81 ìã äåòñêîãî àñïèðèíà. Ïîñëåäí   ãðóïïà ïðèíèìàåò 81 ìã
äåòñêîãî àñïèðèíà íàïèòîê êàêàî ñ äåôèöèòîì ïðîöèàíèäèíîâ, ñîñòî ùèé èç 18,75 ã
ïîðîøêà êàêàî (ñ îáùèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ 0,45 ìã/ã, æèðîâ 9,87%, òåîáðîìèíà
2,063%, êîôåèíà 0,234%) ê 12,5 ã ñàõàðîçû â ñìåñè ñ 300 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Âî
âðåì  èññëåäîâàíè  ïàöèåíòàì ïîçâîë þò ïèòü âîäó, ñîäîâóþ âîäó áåç êîôåèíà, áóáëèêè,
ñëèâî÷íûé ñûð ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì æèðà è áàíàíû. Ó êàæäîãî ïàöèåíòà áåðóò êðîâü
÷åðåç äâà ÷àñà è ÷åðåç øåñòü ÷àñîâ ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà. Âåíîçíóþ êðîâü ïîìåùàþò â
ïðîáèðêè ïîä âàêóóìîì, ñîäåðæàùèå 0,5 ìë 3,2% áóôåðèðîâàííîãî ðàñòâîðà öèòðàòà
íàòðè .

Èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ îïðåäåë þò, èñïîëüçó  àíàëèçàòîð ôóíêöèè
òðîìáîöèòîâ (PFA-100, Dade Behring International, Miami, Fla.) â ñîîòâåòñòâèè ñ
èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåëåé. Äàííà  ñèñòåìà ñîäåðæèò ìèêðîïðîöåññîð - ðåãóëèðóåìûé
ïðèáîð è ñìåííûé òåñòîâûé êàðòðèäæ, ñîäåðæàùèé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ìåìáðàíó.
Ïðèáîð îòáèðàåò îáðàçåö êðîâè èç ðåçåðâóàðà ñ îáðàçöîì ïðè ïîñòî ííîì âàêóóìå ÷åðåç
êàïèëë ð è ìèêðîñêîïè÷åñêîå îòâåðñòèå, ïðîðåçàííîå â ìåìáðàíå. Ìåìáðàíó ïîêðûâàþò
êîëëàãåíîì è ýïèíåôðèíîì. Ïðèñóòñòâèå äàííûõ áèîõèìè÷åñêèõ ðàçäðàæèòåëåé è âûñîêèå
ñêîðîñòè ñäâèãà, ãåíåðèðóåìûå ïðè ñòàíäàðòèçîâàííûõ óñëîâè õ ïîòîêà, ïðèâîä ò ê
ïðèêðåïëåíèþ, àêòèâàöèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ìåäëåííî ñîçäàâà  óñòîé÷èâóþ ïðîáêó
èç òðîìáîöèòîâ íà îòâåðñòèè. Âðåì  â ñåêóíäàõ, íåîáõîäèìîå äë  ïîëó÷åíè  ïîëíîé
çàêóïîðêè îòâåðñòè , íàçûâàþò «âðåìåíåì çàêðûòè » (Kundu è äð., «Description of an in
vitro platelet function analyzer - PFA-100» Semin Thromb Hemost., 21 Supple 2: 106-
12, 1995). Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ëå÷åíè  àñïèðèíîì ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, êîòîðîå  âë åòñ  ïðè÷èíîé ïîâûøåíè  âðåìåíè çàêðûòè ,
èçìåð åìîãî ïðè ïîìîùè PFA-100 (Marshall è äð., «A comparison of the effects of
aspirin on bleeding time measured using the Simplate method and closure time measured
using the PFA-100, in healthy volunteers», Br. J. Clin. Pharmacol., 44: 151-155, 1997).

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî âî âðåìåííîé òî÷êå, ñîîòâåòñòâóþùåé äâóì ÷àñàì, âñå
÷åòûðå ðåæèìà ëå÷åíè  ïðèâîä ò ê óâåëè÷åíèþ âðåìåíè çàêðûòè  ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì óðîâíåì (ð<0,05). Êðîìå òîãî, ñðàâíåíèå ðåæèìà ëå÷åíè  àñïèðèí è êàêàî ïëþñ
àñïèðèí ïîêàçûâàåò ðàçíèöó âî âðåìåíè çàêðûòè  äë  äàííûõ äâóõ ðåæèìîâ ëå÷åíè 
(ð<0,08). Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî ñî÷åòàíèå àñïèðèíà ñ îëèãîìåðàìè ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî
óñèëèâàåò ñïîñîáíîñòü àñïèðèíà èíãèáèðîâàòü àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ. Íåò ðàçíèöû âî
âðåìåíàõ çàêðûòè  ïîñëå ïðèìåíåíè  òîëüêî àñïèðèíà è àñïèðèíà ïëþñ êàêàî ñ ÑÐ-
äåôèöèòîì, ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî ýôôåêò óñèëåíè  çàâèñèò îò ïðèñóòñòâè  â êàêàî
ïðîöèàíèäèíîâ. Äàííûå ðåçóëüòàòû òàêæå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ðåæèìû ëå÷åíè  àñïèðèíîì
ïëþñ êàêàî è àñïèðèíîì ïëþñ êàêàî ñ ÑÐ-äåôèöèòîì ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñ  ïî ñâîèì
âðåìåíàì çàêðûòè  (ð<0,06), ïîäòâåðæäà , ÷òî ýôôåêòû óñèëåíè  êîìáèíàöèè
êàêàî/àñïèðèí çàâèñ ò îò ïðèñóòñòâè  ïðîöèàíèäèíîâ.

Îáðàçöû êðîâè òàêæå àíàëèçèðóþò íà èçìåíåíè  ñîäåðæàíè  ëåéêîòðèåíà,
ïðîñòàöèêëèíà è òðîìáîêñàíà â ðåçóëüòàòå ÷åòûðåõ ðåæèìîâ ëå÷åíè . Ïðîöåäóðû
èììóíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíè  ïðîâîä ò, êàê îïèñàíî â ðàáîòàõ Westcott è äð.
«Analysis of 6-Keto PGF1 Alpha, 5-HETE, and LTC4 in Rat Lung: Comparison of GM/MS,
RIA and EIA», Prostaglandins, 32: 857-873, 1986; Yakota è äð. «Enzyme Immunoassay of
Prostanoids in Blood and Urine», Adv. Prostgl. Thrombox. Leukot. Res., 15: 33-34,
1985 è Schramm è äð. «Differential Effects of Small and Large Molecular Weight
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Phytochemicals on Endothelial Cell Eicosanoid Secretion», J. Agric Food Chem., 46:
1900-1998. Ïðîñòàöèêëèí (PGI2), ìåòàáîëèò 6-êåòîïðîñòàãëàíäèíà Fl-àëüôà, îïðåäåë þò â
èììóíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñ ôåðìåíòîì Cayman #515211, òðîìáîêñàí (TXA2),
ìåòàáîëèò ÒÕÂ2, îïðåäåë þò â èììóíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñ ôåðìåíòîì Cayman
#519031 è ëåéêîòðèåíû Ñ4, D4 è Å4 êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë þò, ïðèìåí  
èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÅÀ-39 îò Oxford Biomedical Research. Âåëè÷èíû Ð
ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  Ò-òåñò ïàðíûõ îáðàçöîâ. Âåëè÷èíû ð<0,05 ñ÷èòàþò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Äàííûå èññëåäîâàíè  ýéêîçàíîèäîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1
è íà ôèãóðå 1. Âñå ðåæèìû ëå÷åíè  êðîìå ëå÷åíè  àñïèðèíîì ïëþñ êàêàî áåç
ïðîöèàíèäèíà äàþò â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèå îòíîøåíè  àòåðîãåííûõ ýéêîçàíîèäîâ ê
àòåðîñòàòè÷åñêèì, ïîêàçûâà , ÷òî âñå ðåæèìû ëå÷åíè  ïîëîæèòåëüíî âëè þò íà ñîñòî íèå
ñîñóäîâ è ïðîôèëàêòèêó èøåìè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ, è ÷òî óâåëè÷åíèå âðåìåíè çàêðûòè 
ïîñëå ëå÷åíè , ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ìîäóë öèè
ýéêîçàíîèäîâ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðåïàðàò ÑÐ-îáîãàùåííîãî êàêàî ïëþñ àñïèðèí
âûçûâàåò ñíèæåíèå ñîäåðæàíè  àòåðîãåííûõ ëåéêîòðèåíîâ è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíè 
àòåðîñòàòè÷åñêîãî ïðîñòàöèêëèíà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèì ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì êàêàî ñ ÑÐ-
äåôèöèòîì ïëþñ àñïèðèí äàåò â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèå ñîäåðæàíè  ïðîñòàöèêëèíà è
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíè  ëåéêîòðèåíîâ. Äàííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî
àòåðîñòàòè÷åñêèå ýôôåêòû êàêàî çàâèñ ò îò ïðèñóòñòâè  ïðîöèàíèäèíîâ.

Èíòåðåñíî, ÷òî äàííûå ðåçóëüòàòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçìû, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò àíòèòðîìáîöèòíóþ àêòèâíîñòü, ðàçëè÷íû ïðè ðåæèìå ëå÷åíè  àñïèðèíîì è
êàêàî ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ. Ìåõàíèçì äåéñòâè  àñïèðèíà
îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè àðàõèäîíîâîé êèñëîòû
(èíãèáèðîâàíèåì ïðîäóöèðîâàíè  ïðîñòàãëàíäèíà), ÷òî ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ óðîâíåé
òðîìáîêñàíà, ïðèâîä  ê ïðåäîòâðàùåíèþ òðîìáîêñàí-çàâèñèìîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ.
Ýòî îáú ñí åò àíòèòðîìáîöèòíîå äåéñòâèå àñïèðèíà. Êàê ìîæíî âèäåòü èç òàáëèöû 1, âñå
òðè ñïîñîáà, âêëþ÷àþùèå ïðèìåíåíèå àñïèðèíà, ïðèâîä ò ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ
óðîâíåé òðîìáîêñàíà â ïëàçìå ÷åðåç äâà è ÷åðåç øåñòü ÷àñîâ ïîñëå ëå÷åíè , òîãäà êàê
ïðèìåíåíèå êàêàî ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ íå èçìåí åò ñîäåðæàíè 
òðîìáîêñàíà â ïëàçìå. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñ  ðåçóëüòàòàìè, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
ñîâìåñòíîå ëå÷åíèå êàêàî ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ è àñïèðèíîì íå äàåò
óìåíüøåíè  ñîäåðæàíè  òðîìáîêñàíà íèæå òîãî, êîòîðîå äîñòèãàåòñ  ïðè ëå÷åíèè òîëüêî
àñïèðèíîì. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòèì ðåçóëüòàòàì äàííûå PFA-100 îáíàðóæèâàþò, ÷òî
ñîâìåñòíîå ëå÷åíèå êàêàî ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ è àñïèðèíîì ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ âðåìåíè çàêðûòè , áîëüøåå, ÷åì ïðè èíäèâèäóàëüíûõ ðåæèìàõ ëå÷åíè , ò.å.
ýôôåêòû ëå÷åíè  óñèëèâàþòñ .

Òàêèì îáðàçîì, àíòèòðîìáîöèòíà  àêòèâíîñòü ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, ïî-âèäèìîìó, íå
çàâèñèò îò èíãèáèðîâàíè  ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè àðàõèäîíîâîé êèñëîòû. Åñòü äâà
ñóùåñòâåííûõ çíà÷åíè  äàííîãî ôàêòà. Âî-ïåðâûõ, ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå
çàôèêñèðîâàíû äë  àñïèðèíà è  âë þòñ  ðåçóëüòàòîì èíãèáèðîâàíè  ìåòàáîëè÷åñêîãî
ïóòè àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, íå äîëæíû âîçíèêàòü ïðè ëå÷åíèè ïðîöèàíèäèíàìè êàêàî. Âî-
âòîðûõ, ëå÷åíèå äàííîé êîìáèíàöèåé, âåðî òíî, äàåò ñèíåðãè÷åñêèé àíòèòðîìáîöèòíûé
ýôôåêò, â êîòîðîì êàæäûé êîìïîíåíò (àñïèðèí è áîãàòîå ïðîöèàíèäèíàìè êàêàî)
ñïîñîáñòâóåò àíòèòðîìáîöèòíîé àêòèâíîñòè ïî ðàçíûì ìåõàíèçìàì.

Ñóììèðó , ëå÷åíèå êîìáèíàöèåé àñïèðèíà è îáîãàùåííîãî ïðîöèàíèäèíàìè êàêàî
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ, êîòîðîå  âë åòñ  àääèòèâíûì è, î÷åâèäíî,
ñèíåðãè÷åñêèì. Î÷åâèäíî òàêæå, ÷òî ñîâìåñòíûé ïðèåì êàêàî è àñïèðèíà óñèëèâàåò
àêòèâíîñòü àñïèðèíà, ïîçâîë   èñïîëüçîâàòü çíà÷èòåëüíî ìåíüøèå äîçû äë  äîñòèæåíè 
ñðàâíèìîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâà, ñíèæà  òåì ñàìûì âðåäíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû
àñïèðèíà.

Ïðèìåð 3
Ýôôåêòû ïîòðåáëåíè  ïðîöèàíèäèí-îáîãàùåííîãî íàïèòêà â ñî÷åòàíèè ñ àñïèðèíîì íà

àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ
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Èññëåäóþò ýôôåêòû ïîòðåáëåíè  íàïèòêà êàêàî â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì àñïèðèíà íà àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Ïàöèåíòû ïðåäûäóùåãî èññëåäîâàíè  ó÷àñòâóþò òàêæå â èññëåäîâàíèè ïîâåðõíîñòíîé
ýêñïðåññèè áåëêîâ. Ìåòîäîëîãè  â îòíîøåíèè ñõåì ïðèåìà ïðåïàðàòà è îòáîðà êðîâè
èäåíòè÷íà òîé, êîòîðà  îïèñàíà â ïðåäûäóùåì ïðèìåðå.

Â òå÷åíèå 10 ìèí ïîñëå îòáîðà öåëüíóþ êðîâü èíêóáèðóþò â ïîëèñòèðîëüíûõ ïðîáèðêàõ
â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ 10 ìêÌ HEPES-áóôåðà (ðÍ 7,4,
íåñòèìóëèðîâàííûé êîíòðîëü), 20 èëè 100 ìêÌ ADP èëè 20 ìêÌ ýïèíåôðèíà (BioData,
Horsham, PA) â ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå ïåïòèäà Arg-Gly-Ser (Sigma, St. Louis,
ÌÎ). ×åðåç 5 ìèí îáðàçöû ñóñïåíäèðóþò â 1 ìë HEPES-áóôåðà è 100 ìêÌ îáðàçöà
ïåðåíîñ ò â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå íàñûùåííûå êîíöåíòðàöèè (20 ìêÌ) êàæäîãî èç
ñëåäóþùèõ ôëóîðåñöåíòíî-ìå÷åíûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë: ÐÀÑ1-ôëóîðåñöåèí
èçîòèîöèàíàò (FITC), àíòè-ÑD62Ð-ôèêîýðèòðèí (ÐÅ) è àíòè-ÑÏ42à-ÐåãÑÐ. ÐÀÑ1 ðàñïîçíàåò
àêòèâèðîâàííóþ êîíôîðìàöèþ ôèáðèíîãåí-ñâ çàííîãî ðåöåïòîðà GPIIb-IIIa, è àíòè-ÑD62Ð
ðàñïîçíàåò Ð-ñåëåêòèí, ïðèñóòñòâóþùèé íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ.
Àíòè-ÑD42à ðàñïîçíàåò GP1b-1X, êîòîðûé íàõîäèòñ  íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ è
ïîêî ùèõñ  òðîìáîöèòîâ. Â êà÷åñòâå èçîòèïíîãî êîíòðîë  èñïîëüçóþò ìûøèíûé IgG FITC è
ìûøèíûé IgG ÐÅ. Arg-Gly-Asp-Ser-ïåïòèä èñïîëüçóþò äë  áëîêèðîâàíè  ñâ çûâàíè 
àíòèòåëà ÐÀÑ1 ñ òðîìáîöèòàìè è, òàêèì îáðàçîì, óñòàíàâëèâàþò îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëüíûé ìàðêåð íà ïðîòî÷íûé öèòîìåòð. Àíòèòåëà è èçîòèïíûå êîíòðîëè ïðèîáðåòàþò
ó Becton Dickinson Immunometry Systems, Inc., San Jose, CA.

Îáðàçöû öåëüíîé êðîâè â ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå àãîíèñòîâ ADP è ýïèíåôðèíà
èíêóáèðóþò ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè èëè èçîòèïíûì êîíòðîëåì â òå÷åíèå 20 ìèí â
òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì îáðàçöû ôèêñèðóþò â ôèëüòðîâàííîì 1%
ïàðàôîðìàëüäåãèäå (ðÍ 7,2) è õðàí ò â òåìíîòå ïðè 2-8°Ñ. Âñå îáðàçöû àíàëèçèðóþò â
òå÷åíèå 48 ÷àñ íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå FACScan ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì LYSYS II.
Ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà âàðüèðóþò, èñïîëüçó  êàëèáðîâî÷íûå ãðàíóëû
1, 2 è 10 ìêì (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, Inc., San Jose, CA è Flow
Cytometry Systems, Research Triangle Park, NC). Ñóììèðóþò äâàäöàòü òûñ ÷ äàííûõ â
ðååñòð ñî âñåìè ïàðàìåòðàìè ñâåòîðàññå íè  è ôëþîðåñöåíöèè â ëîãàðèôìè÷åñêîé
êîäèðîâêå. Òðîìáîöèòû îòáèðàþò íà îñíîâàíèè ñâåòîðàññå íè  è ýêñïðåññèè CD42a.
Àêòèâèðîâàííûå òðîìáîöèòû îïðåäåë þò êàê ïðîöåíò CD42a-ïîëîæèòåëüíûõ äàííûõ,
ñîâìåñòíî ýêñïðåññèðóþùèõ àêòèâèðîâàííóþ êîíôîðìàöèþ GPIIb-IIIa èëè Ð-ñåëåêòèí.
Ìèêðî÷àñòèöû òðîìáîöèòîâ îïðåäåë þò êàê ïðîöåíò ÑD42à-ïîëîæèòåëüíûõ äàííûõ,
ðàçìåð ìåíåå 2 ìêì.

Äë  ïðîâåäåíè  ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïðèìåí þò ïîâòîð åìûå
èçìåðåíè  ANOVA ïî Friedman ïî ð äàì (ANOVA ïî ð äàì), ñðàâíèâà  èñõîäíûå
ðåçóëüòàòû è ðåçóëüòàòû ÷åðåç 2 è 6 ÷àñ â êàæäîé èññëåäóåìîé ãðóïïå. Âñå ïàðíûå
ñðàâíåíè  ïî Tukey èñïîëüçóþò äë  ïîñëåäóþùèõ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé. Ð-âåëè÷èíû
ìåíåå 0,05 ñ÷èòàþò çíà÷èìûìè. Òðîìáîöèò-çàâèñèìûå äàííûå ïî ãåìîñòàçó òàêæå
àíàëèçèðóþò íà ñòàòèñòè÷åñêèå ðàçëè÷è  ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ëå÷åíè  â
êàæäûé ïåðèîä âðåìåíè: èñõîäíûå, ÷åðåç 2 è 6 ÷àñ.

Ðåçóëüòàòû
Âëè íèå ïîòðåáëåíè  êàêàî è àñïèðèíà íà ex vivo ýêñïðåññèþ àêòèâèðîâàííûõ

êîíôîðìàöèé ðåöåïòîðîâ òðîìáîöèòîâ GPIIb/IIIa ñî ñòèìóë öèåé èëè áåç ñòèìóë öèè
ñëàáûìè àãîíèñòàìè ADP è ýïèíåôðèíîì ïîêàçàíî íà ôèãóðàõ 2, 3 è 4.

Ïîñëå àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ðåöåïòîð GPIIb/IIIa ïðåòåðïåâàåò êîíôîðìàöèîííîå
èçìåíåíèå, äåëàþùåå åãî ñïîñîáíûì ñâ çûâàòü ôèáðèíîãåí è ôàêòîð von Willebrand.
Îáðàçîâàíèå ìåæòðîìáîöèòíûõ ìîñòèêîâ ïîñðåäñòâîì ñâ çûâàíè  ëèãàíäîâ ñ
àêòèâèðîâàííûìè ðåöåïòîðàìè GPIIb/IIIa  âë åòñ  ñóùåñòâåííûì äë  àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ è îáðàçîâàíè  òðîìáîâ.

Îáðàùà ñü ê ôèãóðå 2Â, ïðèåì (+)-êàêàî ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ íåñòèìóëèðîâàííûõ
GPIIb/IIIa ÷åðåç 6 ÷àñ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì (Ð<0,001). Íèêàêèå äðóãèå
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ñïîñîáû ëå÷åíè  ñóùåñòâåííî íå âëè þò íà ýêñïðåññèþ íåñòèìóëèðîâàííûõ GPIIb/IIIa.
Îáðàùà ñü ê ôèãóðå 3Ñ, ADP-èíäóöèðîâàííà  ýêñïðåññè  GPIIb/IIIa ïîäàâë åòñ  ÷åðåç 6

÷àñ ïîñëå ïðèåìà ASA + (+)-êàêàî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì (Ð+0,004). Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, êàê ïîêàçàíî íà ôèãóðå 3D, ïðèåì ASA + (-)-êàêàî ïîâûøàåò
ADP-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ GPIIb/IIIa ÷åðåç 6 ÷àñ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
äàííûìè èëè äàííûìè ÷åðåç 2 ÷àñà (Ð=0,005).

Êàê ïîêàçàíî íà ôèãóðå 4À, ïðèåì ASA ïîäàâë åò ýïèíåôðèí-èíäóöèðîâàííóþ
ýêñïðåññèþ GPIIb/IIIa ÷åðåç 6 ÷àñ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì (Ð=0,003). Ïðèåì
(+)-êàêàî ïîäàâë åò ýïèíåôðèí-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ GPIIb/IIIa ÷åðåç 2 ÷àñ ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì (Ð=0,005, ôèãóðà 4Â). Ñîâìåñòíûé ïðèåì ASA + (+)-êàêàî
ïîäàâë åò ýïèíåôðèí-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ GPIIb/IIIa ÷åðåç 2 ÷àñ è ÷åðåç 6 ÷àñ ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì (Ð=0,006, ôèãóðà 4Ñ). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ïðè
ïîòðåáëåíèè ASA + (-)-êàêàî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â ýïèíåôðèí-èíäóöèðîâàííîé
ýêñïðåññèè GPIIb/IIIa íå ïðîèñõîäèò (ôèãóðà 4D).

Ýôôåêòû ïîòðåáëåíè  êàêàî è àñïèðèíà íà ex vivo ýêñïðåññèþ Ð-ñåëåêòèíà (CD62) íà
ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ ñî ñòèìóë öèåé èëè áåç ñòèìóë öèè ñëàáûìè àãîíèñòàìè ADP è
ýïèíåôðèíîì ïîêàçàíû â òàáëèöå 2. Ð-ñåëåêòèí ýêñïðåññèðóåòñ  íà ïîâåðõíîñòè
àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ. Íè îäèí èç ðåæèìîâ ëå÷åíè  ñóùåñòâåííî íå âëè åò íà
íåñòèìóëèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ Ð-ñåëåêòèíà. Ïðèåì ASA + (-)- âë åòñ  åäèíñòâåííûì
ðåæèìîì ëå÷åíè , êîòîðûé ïîäàâë åò ADP-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ Ð-ñåëåêòèíà ÷åðåç
2 ÷àñ (Ð=0,001).

Ïðèåì ASA ïîäàâë åò ýïèíåôðèí-èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ Ð-ñåëåêòèíà ÷åðåç 6 ÷àñ
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíè ìè (Ð=0,028), òîãäà êàê (+)-êàêàî íå îêàçûâàåò
íèêàêîãî âëè íè . Ñîâìåñòíûé ïðèåì ASA + (+)-êàêàî ïîäàâë åò ýïèíåôðèí-
èíäóöèðîâàííóþ ýêñïðåññèþ Ð-ñåëåêòèíà ÷åðåç 2 ÷àñ è ÷åðåç 6 ÷àñ ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì çíà÷åíèåì (Ð=0,014). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ñîâìåñòíûé ïðèåì ASA + (-)-
êàêàî íå äàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â ýïèíåôðèí-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè Ð-
ñåëåêòèíà.

Ïðèìåð 4
Ïðåïàðàòû â âèäå òàáëåòîê
Ïðåïàðàòû â âèäå òàáëåòîê ïîëó÷àþò, èñïîëüçó  òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, ïîëó÷åííûå ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â ïàòåíòå ÑØÀ
¹6015913, êîòîðûé âêëþ÷åí çäåñü â âèäå ññûëêè. Âêðàòöå, äàííûé ãîäíûé â ïèùó
ìàòåðèàë ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïðèðîäíîå ñîäåðæàíèå ïðîöèàíèäèíîâ
êàêàî, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü óðîâí ì, îáíàðóæåííûì â òðàäèöèîííî îáðàáîòàííîì êàêàî,
òàê ÷òî îòíîøåíèå èñõîäíîãî êîëè÷åñòâà ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî, îáíàðóæåííîãî â
íåîáðàáîòàííûõ áîáàõ, ê êîëè÷åñòâó ïîñëå îáðàáîòêè ðàâíî 2  èëè ìåíåå. Äë  ïðîñòîòû
äàííûé ìàòåðèàë èç  òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî îáîçíà÷åí çäåñü êàê òâåðäûå âåùåñòâà ÑÐ-
êàêàî.

Â ñîñòàâ òàáëåòêè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå âåùåñòâà (äîëè âûðàæåíû â ïðîöåíòàõ ìàññû):
òâåðäûå âåùåñòâà ÑÐ-êàêàî 24,0%
4-êðàòíûé ýêñòðàêò ïðèðîäíîé âàíèëè (Bush Boake Allen) 1,5%
ñòåàðàò ìàãíè  - ñóõîå ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî (AerChem, Inc.) 0,5%
Dipac ñàõàð äë  òàáëåòîê (Amstar Sugar Corp.) 37,0%
Êñèëèò (American Xyrofin, Inc.) 37,0%
Àñïèðèí 50 ìã
Òâåðäûå âåùåñòâà ÑÐ-êàêàî è ýêñòðàêò âàíèëè ñìåøèâàþò âìåñòå â ïèùåâîì

ïðîöåññîðå â òå÷åíèå 2 ìèí. Îñòîðîæíî ñìåøèâàþò âìåñòå àñïèðèí, ñàõàð è ñòåàðàò
ìàãíè , à çàòåì ïîäìåøèâàþò â ñìåñü òâåðäûõ âåùåñòâ ÑÐ-êàêàî/âàíèëè. Äàííûé
ìàòåðèàë ïðîïóñêàþò ÷åðåç ïðåññ Manesty Tablet Press (B3B) ïðè ìàêñèìàëüíîì äàâëåíèè
è óïëîòíåíèè, ïîëó÷à  êðóãëûå òàáëåòêè (15 ìì × 5 ìì) âåñîì 1,5-1,8 ã.

Àëüòåðíàòèâíî, ÑÐ èñïîëüçóþò â âèäå ýêñòðàêòà, ñîäåðæàùåãî îêîëî 600 ìã âñåõ
ìîíîìåðîâ è îëèãîìåðîâ ïðîöèàíèäèíîâ.
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Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò ëåãêî ïîëó÷èòü äðóãèå ïðåïàðàòû â âèäå òàáëåòîê,
îõâàòûâàþùèå øèðîêèé äèàïàçîí àðîìàòèçàòîðîâ, êðàñèòåëåé, íàïîëíèòåëåé, âèòàìèíîâ,
ìèíåðàëîâ, áåçðåöåïòóðíûõ ìåäèêàìåíòîâ, ñàõàðíûõ íàïîëíèòåëåé, óô-çàùèòíûõ àãåíòîâ
(íàïðèìåð, äèîêñèä òèòàíà, êðàñèòåëè è äð.), ñâ çóþùèõ, ãèäðîãåëåé è ïîäîáíîãî çà
èñêëþ÷åíèåì ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, êîòîðûé íåîáðàòèìî ñâ çûâàåò ïðîöèàíèäèíû êàêàî,
èëè ñî÷åòàíèå ñîåäèíåíèé.

Ïðèìåð 5
Ïðåïàðàò â âèäå êàïñóëû
Ãîòîâ ò âàðèàíò ïðåïàðàòà òàáëåòêè, ðàñêðûòîé â ïðèìåðå 4, äîçèðîâàííóþ ôîðìó äë 

ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà, âêëþ÷àþùóþ ïðîöèàíèäèí êàêàî â ñî÷åòàíèè ñ àñïèðèíîì,
èñïîëüçó  çàïîëí åìûå ñáîðíûå êàïñóëû èç æåëàòèíà, à òàêæå ì ãêèå ãåðìåòè÷íûå
êàïñóëû èç æåëàòèíà è ïëàñòèôèêàòîð, òàêîé êàê ãëèöåðèí. Çàïîëí åìûå ñáîðíûå êàïñóëû
ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè , èëè êîìáèíàöèþ ñîåäèíåíèé, èëè òâåðäûå
âåùåñòâà ÑÐ-êàêàî, êîòîðûå îïèñàíû â ïðèìåðå 4, â âèäå ïîðîøêà, êîòîðûé ìîæåò áûòü
íåîá çàòåëüíî ñìåøàí ñ íàïîëíèòåë ìè, òàêèìè êàê ëàêòîçà èëè ñàõàðîçà, äë 
ðåãóëèðîâêè äîçû ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî. Â ì ãêèõ êàïñóëàõ âûäåëåííûå ïðîöèàíèäèíû
êàêàî èëè òâåðäûå âåùåñòâà ÑÐ-êàêàî ñóñïåíäèðîâàíû â ïîäõîä ùåé æèäêîñòè, òàêîé êàê
æèðíûå ìàñëà, èëè ìàñëî êàêàî, èëè èõ êîìáèíàöèè. Êàïñóëû ìîãóò ñîäåðæàòü Óô-
çàùèòíûé àãåíò, òàêîé êàê äèîêñèä òèòàíà èëè ïîäõîä ùèå êðàñèòåëè äë  çàùèòû îò ÓÔ-
èçëó÷åíè . Êàïñóëû òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü íàïîëíèòåëè, òàêèå, êîòîðûå óïîìèíàþòñ  â
ïðèìåðå 4.

Ïðèìåð 6
Ìåòèëèðîâàííûå ïðîöèàíèäèíû
Â äàííîì ïðèìåðå ïîêàçàíî äåéñòâèå ìåòèëèðîâàííûõ ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî íà ãëàäêóþ

ìóñêóëàòóðó ñîñóäîâ. Èñïîëüçóþò in vitro ñïîñîá, êîòîðûé èçìåð åò ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå
ðàññëàáëåíèå (EDR) íà êîëüöàõ àîðòû êðîëèêà.

Ïîëó÷åíèå ïîëèôåíîëîâ êàêàî è ìåòàáîëèòîâ ïðîöèàíèäèíîâ
Ìåòèëèðîâàííûé òåòðàìåð ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì î÷èùåííîé ôðàêöèè òåòðàìåðîâ

ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî (âûäåëåííûõ, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5554645, Romanczyk è
äð.) ñ äèàçîìåòàíîâûì ðåàãåíòîì.

Äë  ïîëó÷åíè  äèàçîìåòàíîâîãî ðåàãåíòà ïðèìåí þò ãåíåðàòîð Diazald Kit
Diazomethane Generator (Aldrich Chemicals). Â ðåàêöèè ó÷àñòâóþò äâà ðåàãåíòà. Äë 
ïåðâîãî ðåàãåíòà 5 ã ÊÎÍ ðàñòâîð þò â 8 ìë âîäû, çàòåì äîáàâë þò 10 ìë ÌåÎÍ. Äàííûé
ðåàãåíò ïîìåùàþò â êðóãëîäîííóþ êîëáó, èñïîëüçóåìóþ â êà÷åñòâå ðåàêöèîííîãî ñîñóäà.
Äàííûé ðåàêöèîííûé ñîñóä ïðèñîåäèí þò ê õîëîäèëüíèêó è ïðèåìíîé êîëáå, êîòîðóþ
îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå. Ñáîêó íà äåðæàòåëå ïîìåùàþò ëîâóøêó äë  ýôèðà. Âòîðîé
ðåàãåíò ïîëó÷àþò, ðàñòâîð   5 ã Diazald â 45 ìë ïîâòîðíî ïåðåãíàííîãî ýòèëîâîãî
ýôèðà. Äàííûé ðåàãåíò ïîìåùàþò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó íàä ðåàêöèîííûì ñîñóäîì.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä íàãðåâàþò äî 65°Ñ íà âîä íîé áàíå. Ðàñòâîð Diazald ïî êàïë ì
âëèâàþò â ðàñòâîð ÊÎÍ ñî ñêîðîñòüþ, ýêâèâàëåíòíîé ñêîðîñòè îòãîíêè. Êîãäà Diazald
èñïîëüçîâàí, äåëèòåëüíóþ âîðîíêó îïîëàñêèâàþò 10 ìë ýôèðà.

100 ìã òåòðàìåðà ñóñïåíäèðóþò â 3 ìë ìåòàíîëà. Äîáàâë þò 12 ìë äèàçîìåòàíîâîãî
ðåàãåíòà. Ñìåñü âçàèìîäåéñòâóåò â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì åå
îñòàâë þò äë  âçàèìîäåéñòâè  íà íî÷ü (16 ÷àñ) â ìîðîçèëêå (-7°Ñ). Ðåàêöèþ ïðåêðàùàþò,
äîáàâë   2,5 ìë 10% óêñóñíîé êèñëîòû â ìåòàíîëå. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â ïîòîêå àçîòà
è òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò â âàêóóìå.

Ðåàêöèþ êîíòðîëèðóþò ñïîñîáîì API-ES ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ îòðèöàòåëüíûìè èîíàìè.
10 ìêë ââîä ò, ïðèìåí   ñêîðîñòü 1 ìë/ìèí ïîòîêà, ñîñòàâëåííîãî èç 8% 10 ìÌ àöåòàòà
àììîíè  â ìåòàíîëå è 92% ìåòàíîëà. Èîíèçàöèþ ïðîâîä ò, èñïîëüçó  êàïèëë ðíûé
âîëüòàæ 3500 Â è âîëüòàæ ôðàãìåíòàöèè 100 Â. Ñïåêòðû ñêàíèðóþò â äèàïàçîíå m/z 500-
1500. Ìàññ-ñïåêòðàëüíûå äàííûå óêàçûâàþò, ÷òî ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè íå îñòàåòñ 
íåìåòèëèðîâàííûõ òåòðàìåðîâ. Îñíîâíà  ÷àñòü ðåàêöèîííûõ ïðîäóêòîâ ìåòèëèðóåòñ  ïî
14-18 ïîëîæåíè ì ãèäðîêñèëà. Íåêîòîðûå òåòðàìåðû ïîëíîñòüþ ìåòèëèðîâàíû ïî âñåì 20
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ïîëîæåíè ì.
Ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå
Ñàìöîâ íîâîçåëàíäñêèõ êðîëèêîâ (ìàññîé 2,5-3 êã) óìåðùâë þò ïåíòîáàðáèòàëîì (50

ìã/êã). Ãðóäíóþ àîðòó âûðåçàþò è òùàòåëüíî î÷èùàþò îò ïðèëèïøåãî æèðà è
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Çàòåì àîðòó ðàçðåçàþò íà êîëüöà (äëèíîé 3-4 ìì), çàêðåïë þò â
îáû÷íûõ áàí õ äë  èññëåäîâàíè  îðãàíîâ íà 20 ìë, çàïîëíåííûõ áèêàðáîíàòíûì áóôåðîì
Êðåáñà (ìÌ/ë): NaCl 116,0; KCl 5,4; CaCl2 1,2; NaHCO3 22,0; NaH2PO4 1,2; MgCl2 1,2 è
ãëþêîçà 10,1, âûäåðæèâàþò ïðè 37°Ñ, ðÍ 7,4 è ïðè ïîñòî ííîé àýðàöèè ñìåñüþ 95% O2 -
5% Ñ02. Òêàíè ïðèñîåäèí þò ê ñèëîâîìó ñäâèãîâîìó ïðåîáðàçîâàòåëþ (Grass Instrument
Co., Quincy MA Model FT03C) è ðàñò ãèâàþò äî îñíîâíîãî íàò æåíè  8g.

Êîëüöà óðàâíîâåøèâàþò â áàí õ äë  îðãàíîâ â òå÷åíèå 90 ìèí, ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò èõ
ïðåäâàðèòåëüíîå ñîêðàùåíèå ïðè ïîìîùè íîðïèíåôðèíà (10-5 Ì). Âî âñåõ ïðåïàðàòàõ
îöåíèâàþò íàëè÷èå ôóíêöèîíàëüíîãî ýíäîòåëè  ïî ñïîñîáíîñòè àöåòèëõîëèíà (10-5 Ì)
èíäóöèðîâàòü 40% èëè áîëüøåå ðàññëàáëåíèå ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùåííûõ êîëåö.
Äàííûå ìåòîäèêè ïîäðîáíî îïóáëèêîâàíû ðàíåå (Kappagoda, Cardiovascular Res. 25: 270-
82, 1991). Êîëüöà àîðò ñ ôóíêöèîíàëüíûì ýíäîòåëèåì ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùàþò ïðè
ïîìîùè íîðïèíåôðèíà (10-5 Ì). Êîãäà ñîêðàùåíèå äîñòèãàåò óñòîé÷èâîãî ñîñòî íè ,
äîáàâë þò ìåòèëèðîâàííûé òåòðàìåð ïðè êîíöåíòðàöèè 10-3, 10-4, 10-5, 10-6, 10-7 è

2,5×10-4. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. Ðåçóëüòàòû ïî 4 îòäåëüíûì êîëüöàì àîðò
ïîêàçûâàþò, ÷òî ìåòèëèðîâàííûé òåòðàìåð îêàçûâàåò ðàññëàáë þùåå äåéñòâèå. Òàêèì
îáðàçîì, äàííûå ïðîèçâîäíûå ýôôåêòèâíû, êàê è èñõîäíûå ñîåäèíåíè , â ñïîñîáíîñòè
ïîääåðæèâàòü ñîñòî íèå ñîñóäîâ è ïðè ëå÷åíèè ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Таблица 1

2 часа Аспирин Какао Какао + аспирин (-)-какао + аспирин

Простациклин 103 107 104 95

Тромбоксан 91 99 92 89

Лейкотриены 101 100 97 105

Соотношение LT/PGI2 99 93 94 112

Соотношение TXB/PGI2 89 89 88 95

6 часов Аспирин Какао Какао + аспирин (-)-какао + аспирин

Простациклин 104 107 102 77

Тромбоксан 89 99 91 79

Лейкотриены 100 99 99 94

Соотношение LT/PGI2 100 93 96 120

Соотношение TXB/PGI2 86 89 88 94

Таблица 2

Вли ние приема аспирина и процианидинов какао на экспрессию активированного Р-селектина (CD62P) на тромбоцитах

%CD62+тромбоциты

Среднее(диапазон)

Лечение Без стимул ции 20 мкл ADP 20 мкл эпинефрина

0 ч 2 ч 6 ч 0 ч 2 ч 6 ч 0 ч 2 ч 6 ч

ASA 1.4 1.5 1.3 64.5 60.3 60.8 7.9 6.2 4.7*

(0.6-3.9) (0.6-4.2) (0.5-2.9) (52.1-81.2) (41.1-81.6) (43.4-78.1) (2.5-31.2) (1.0-34.6) (1.0-14.6)

(+)- 1.2 1.6 1.5 60.0 58.5 65.8 6.1 5.3 8.2

какао (0.6- (0.7- (0.8- (47.1 (50.7 (50.6 (1.2- (0.7- (1.1-

1.9) 3.0) 5.7) -75.6) -81.5) -78.6) 9.1) 13.9) 15.3)

ASA+ 1.6 1.2 1.3 67.3 62.8 61.0 4.6 3.1* 2.4*

(+)- (0.6- (0.7- (0.6- (48.1 (39.7 (39.2 (1.8- (0.8- (1.0-

какао 3.9) 2.7) 2.9) -83.3) -82.1) -77.3) 15.6) 7.4) 12.4)

ASA+ 1.3 1.4 1.5 58.0 52.1* 61.1 3.6 3.8 4.3

(-)- (0.6- (0.5- (0.7- (44.7 (35.3 (49.3 (0.9- (1.6- (1.6-

какао 1.8) 1.9) 3.8) -74.7) -69.1) -77.7) 6. 9) 9.2) 8.8)
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè  äë  ïðèåìà âíóòðü, âêëþ÷àþùà  â ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì íîñèòåëå

à) àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó è b) ïðîöèàíèäèí êàêàî èëè ïðîèçâîäíîå ïðîöèàíèäèíà
êàêàî, ñîâìåñòíîå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ýôôåêòèâíî äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè 
äèñôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ñîñòàâë åò
ìåíåå 80 ìã.

2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ.

3. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèåòè÷åñêóþ äîáàâêó.
4. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèùåâîé ïðîäóêò èëè

ïèùåâóþ äîáàâêó.
5. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ 

ìîíîìåðîì.
6. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ 

äèìåðîì.
7. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ 

îëèãîìåðîì.
8. Êîìïîçèöè  ïî ï.7, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îëèãîìåð ïðåäñòàâë åò îëèãîìåð 2-18

ïðîöèàíèäèíà êàêàî èëè èõ ñìåñü.
9. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîèçâîäíûì ïðîöèàíèäèíà

êàêàî  âë åòñ  ìåòèëèðîâàííûé ïðîöèàíèäèí êàêàî èëè ïðîèçâîäíîå ïðîöèàíèäèíà êàêàî
è ãàëëîâîé êèñëîòû.

10. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîìåð, îëèãîìåð èëè èõ ñìåñü, ïðè÷åì óêàçàííûé ìîíîìåð,
îëèãîìåð èëè èõ ñìåñü ïîëó÷àþò:

(a) ïîäâåðãà  îáåçæèðåííûå ìîëîòûå áîáû êàêàî, ôðàêöèè ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî,
øîêîëàäíûé ýêñòðàêò, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî èëè ïîëíîñòüþ
îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåëåì, â êîòîðîì
ðàñòâîð þòñ  ïðîöèàíèäèíû êàêàî; è

(b) âûäåë   èç ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà êàêàî ôðàêöèþ, âêëþ÷àþùóþ èíòåðåñóþùèé
ìîíîìåð, îëèãîìåð ïðîöèàíèäèíà èëè èõ ñìåñü.

11. Ïðîäóêò, âêëþ÷àþùèé à) àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó è b) ïðîöèàíèäèí êàêàî èëè
ïðîèçâîäíîå ïðîàöèíèäèíà êàêàî, äë  ðàçäåëüíîãî, îäíîâðåìåííîãî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , âûçâàííîãî
äèñôóíêöèåé òðîìáîöèòîâ, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ñîñòàâë åò
ìåíåå 80 ìã.

12. Ïðîäóêò ïî ï.11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî ïðèñóòñòâóåò â
èíãðåäèåíòå êàêàî ñ ïîâûøåííûì èëè ñîõðàí åìûì óðîâíåì ïðîöèàíèäèíîâ êàêàî.

13. Ïðîäóêò ïî ï.11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èíãðåäèåíò êàêàî ïîëó÷àþò èç áîáîâ
êàêàî, èìåþùèõ êîýôôèöèåíò ôåðìåíòàöèè 275 èëè ìåíåå.

14. Ïðîäóêò ïî ï.11, â êîòîðîì ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ  ìîíîìåðîì.
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15. Ïðîäóêò ïî ï.11, â êîòîðîì ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ  äèìåðîì.
16. Ïðîäóêò ïî ï.11, â êîòîðîì ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ  îëèãîìåðîì.
17. Ïðîäóêò ïî ï.16, â êîòîðîì îëèãîìåð ïðåäñòàâë åò îëèãîìåð 2-18 ïðîöèàíèäèíà

êàêàî èëè èõ ñìåñü.
18. Ïðîäóêò ïî ëþáîìó èç ï.11 èëè 12, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîèçâîäíûì

ïðîöèàíèäèíà êàêàî  âë åòñ  ìåòèëèðîâàííûé ïðîöèàíèäèí êàêàî èëè ïðîèçâîäíîå
ïðîöèàíèäèíà êàêàî è ãàëëîâîé êèñëîòû.

19. Ïðîäóêò ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èíãðåäèåíò êàêàî ñîäåðæèò òâåðäûå
âåùåñòâà êàêàî, êîòîðûå ïîëó÷àþò:

(a) íàãðåâàíèåì áîáîâ êàêàî äî âíóòðåííåé òåìïåðàòóðû áîáîâ, äîñòàòî÷íîé äë 
ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  âëàãè ïðèìåðíî äî 3 ìàñ.% è äë  îñëàáëåíè  êîæóðû êàêàî;

(b) îòñåèâàíèåì ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî îò êîæóðû êàêàî;
(c) ïðåññîâàíèåì ñ îòæèìîì ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî; è
(d) âûäåëåíèåì ìàñëà êàêàî è ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûõ òâåðäûõ âåùåñòâ êàêàî, êîòîðûå

ñîäåðæàò ïðîöèàíèäèíû êàêàî.
20. Ïðîäóêò ïî ëþáîìó èç ïï.11-19, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî

íàõîäèòñ  â ïèòüåâîé ñìåñè.
21. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ñîñòî íè , ñâ çàííîãî ñ äèñôóíêöèåé

òðîìáîöèòîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñóáúåêòó à) àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû è b)
ïðîöèàíèäèíà êàêàî èëè ïðîèçâîäíîãî ïðîöèàíèäèíà êàêàî â êîìáèíèðîâàííîì êîëè÷åñòâå,
ýôôåêòèâíîì äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  äèñôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, ïðè ýòîì
êîëè÷åñòâî àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ñîñòàâë åò ìåíåå 80 ìã.

22. Ñïîñîá ïî ï.21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ  ìîíîìåðîì.
23. Ñïîñîá ïî ï.21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ  äèìåðîì.
24. Ñïîñîá ïî ï.21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîöèàíèäèí êàêàî  âë åòñ  îëèãîìåðîì.
25. Ñïîñîá ïî ï.24, â êîòîðîì îëèãîìåð ïðåäñòàâë åò îëèãîìåð 2-18 ïðîöèàíèäèíà

êàêàî èëè èõ ñìåñü.
26. Ñïîñîá ïî ï.24, â êîòîðîì ïîëèôåíîëîì êàêàî  âë åòñ  ïðîöèàíèäèíà êàêàî

îëèãîìåð, ìîíîìåð, èëè èõ ñìåñü, ïðè÷åì óêàçàííûé ìîíîìåð, îëèãîìåð èëè èõ ñìåñü
ïîëó÷àþò:

(à) ïîäâåðãà  îáåçæèðåííûå ìîëîòûå áîáû êàêàî, ôðàêöèè ìîëîòûõ áîáîâ êàêàî,
øîêîëàäíûé ýêñòðàêò, ÷àñòè÷íî îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî èëè ïîëíîñòüþ
îáåçæèðåííûå òâåðäûå âåùåñòâà êàêàî ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåëåì, â êîòîðîì ðàñòâîðèìû
ïðîöèàíèäèíû êàêàî; è

(b) âûäåë   ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ êàæäûé îëèãîìåð ïðîöèàíèäèíà èç ïîëó÷åííîãî
ýêñòðàêòà êàêàî.

27. Ñïîñîá ïî ï.21, â êîòîðîì ïðîöèàíèäèí êàêàî è àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó ââîä ò
â âèäå îäíîé êîìïîçèöèè.

28. Ñïîñîá ïî ï.21, â êîòîðîì ïðîöèàíèäèí êàêàî èëè ïðîèçâîäíîå ïðîöèàíèäèíà êàêàî
è àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà ââîä òñ  ðàçäåëüíî.

29. Ñïîñîá ïî ïï.21-28, â êîòîðîì ïðîèçâîäíîå ïðîöèàíèäèíà êàêàî  âë åòñ 
ìåòèëèðîâàííûì ïðîöèàíèäèíîì êàêàî èëè ïðîèçâîäíûì ïðîöèàíèäèíà êàêàî è ãàëëîâîé
êèñëîòû.
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