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Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ýêñòðàïîëÿöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

äàííûõ ñ æèâîòíûõ íà ÷åëîâåêà â ïðîöåññàõ âñàñûâàíèÿ, ðàñïðåäåëåíèÿ, ìåòàáîëèçìà

è ýêñêðåöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ; âñàñûâàíèå; ðàñïðåäåëåíèå; ìåòàáîëèçì; ýê-

ñêðåöèÿ.

Âûÿâëåíèå îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé è ðàçëè÷èé â

ôàðìàêîêèíåòèêå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ðàçëè÷íîé âèäîâîé

ïðèíàäëåæíîñòè ïîçâîëÿåò íàèáîëåå òî÷íî ýêñòðàïîëè-

ðîâàòü ïîëó÷åííûå äàííûå íà ÷åëîâåêà [1]. Ðåçóëüòàòû

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ôàðìàêîêèíåòèêè íîâûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà æèâîòíûõ èñïîëüçóþò

äëÿ ýêñòðàïîëÿöèè çíà÷åíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ ó ÷åëîâåêà ïðè âûáîðå äîçû ïðåïàðàòîâ äëÿ I

è II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå äëÿ îöåí-

êè áåçîïàñíîñòè äëÿ ÷åëîâåêà âíåäðÿåìûõ íîâûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ âåùåñòâ [3].

Îäíîé èç ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîáëåì, ñ êîòîðûìè

ñòàëêèâàþòñÿ ôàðìàêîëîãè ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ äàííûõ îò æèâîòíûõ íà ÷åëîâåêà. Õîòÿ è ñ÷è-

òàåòñÿ îáùåïðèíÿòûì, ÷òî äàííûå, ïîëó÷åííûå íà æè-

âîòíûõ, ìîãóò áûòü ñðàâíèòåëüíî òî÷íî ýêñòðàïîëèðî-

âàíû íà ÷åëîâåêà c èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðèíöèïîâ, òåì íå ìåíåå ýêñòðà-

ïîëÿöèÿ íå âñåãäà î÷åâèäíà. Òðóäíîñòü â ýêñòðàïîëÿöèè

çàêëþ÷àåòñÿ âî ìíîãèõ åñòåñòâåííûõ ðàçëè÷èÿõ ìåæäó

æèâîòíûìè è ÷åëîâåêîì, à òàêæå â ñëîæíîñòè öåëîñòíî-

ãî îðãàíèçìà ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì âçàèìîçàâèñèìûõ

ôàêòîðîâ [17].

Îñíîâíûå ïðè÷èíû íàáëþäàåìûõ ìåæâèäîâûõ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé âîçíèêàþò èç-çà îñîáåííî-

ñòåé îñóùåñòâëåíèÿ ïðîöåññîâ àáñîðáöèè, ðàñïðåäåëå-

íèÿ, ìåòàáîëèçìà è âûâåäåíèÿ.

Ôèëîãåíåòè÷åñêèå ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó âèäàìè æè-

âîòíûõ ñâÿçàíû, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ îñîáåííîñòÿìè ïè-

ùåâîãî ïîâåäåíèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ñ îñîáåííîñòÿìè

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû (æâà÷-

íûå, íåæâà÷íûå æèâîòíûå; ïëîòîÿäíûå, òðàâîÿäíûå,

âñåÿäíûå æèâîòíûå). Ïîýòîìó äàííûå ðàçëè÷èÿ íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàíåíû è áîëåå âñåãî çàìåòíû. Íàïðèìåð,

òàêèå ôàêòîðû êàê ðÍ-çàâèñèìàÿ ðàñòâîðèìîñòü è ýô-

ôåêò “ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ” ÷åðåç ïå÷åíü, âëèÿþùèå

íà âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ), ìîãóò îò-

ëè÷àòüñÿ îò âèäà ê âèäó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðîöåññ âñà-

ñûâàíèÿ ËÂ ÷åðåç ñòåíêó æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà

(ÆÊÒ) ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ äîëæåí áûòü ñõîäíûì,

òàê êàê ñòðîåíèå áèîëîãè÷åñêîé ìåìáðàíû ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê åäèíî ó ìëåêîïèòàþùèõ, à àáñîðáöèÿ åñòü

âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ëåêàðñòâîì è áèîìåìáðàíîé

[17].

Ñïðîãíîçèðîâàòü ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ (ËÂ) èç îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ìîæíî îòíîñè-

òåëüíî óñïåøíî, èñïîëüçóÿ ñîîòíîøåíèå ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Êðîìå

òîãî, åñëè ýëèìèíàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñîåäèíåíèÿ îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ, â áîëüøåé ñòåïåíè, ïå÷åíüþ è ñêîðîñòü

ýëèìèíàöèè îãðàíè÷åíà ïå÷åíî÷íûì êðîâîòîêîì, òî

ìîæíî ïðåäñêàçàòü êëèðåíñ ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå ÷å-

ëîâåêà ñ ïîìîùüþ îöåíêè ïå÷åíî÷íîãî êðîâîòîêà.

Òåì íå ìåíåå òàêèå áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû êàê

ñâÿçûâàíèå ñ áåëêàìè è ëåêàðñòâåííûé ìåòàáîëèçì ìå-

íåå ïðåäñêàçóåìû, îíè ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ îò

âèäà ê âèäó. Ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ òàêæå ìîãóò íàáëþ-

äàòüñÿ â ýôôåêòàõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), íî îíè,

êàê ïðàâèëî, áîëåå îãðàíè÷åíû, êðîìå ñëó÷àåâ, êîãäà

ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò íàïðÿìóþ ñâÿçàí ñ îñîáåí-

íîñòÿìè êîíêðåòíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè, êàê ýòî

èìååò ìåñòî, íàïðèìåð, â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå ìëå-

êîïèòàþùèõ, ïòèö, ðûá; òàê è ñ îñîáåííîñòÿìè ðåïðî-

äóêòèâíîãî öèêëà ó ìëåêîïèòàþùèõ (ãîäîâîé ëèáî ñå-

çîííûé) [32].

Îñíîâíûì æå ôàêòîðîì, îáóñëîâëèâàþùèì ìåæâè-

äîâûå ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîêèíåòèêå, à êàê ñëåäñòâèå, è â

ôàðìàêîäèíàìèêå, ÿâëÿþòñÿ îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ìåòà-

áîëèòîâ, èíòåíñèâíîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè, íàïðàâëåí-

íîñòü ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè [17].

Êðîìå òîãî, ó íåêîòîðûõ âèäîâ æèâîòíûõ ìîãóò áûòü

çíà÷èòåëüíûå âíóòðèâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïðîôèëÿõ äëÿ òåõ

èëè èíûõ ËÂ âñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé (ïîëè-

ìîðôèçìîâ), êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ðàñõîæäå-

íèé â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì îòâåòå íà ËÂ âíóòðè îïðåäå-

ëåííîãî âèäà. Ýòî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ëàáî-
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ðàòîðíûõ æèâîòíûõ è èõ êîëè÷åñòâà [32]. Èãíîðèðîâà-

íèå èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà ÷åëî-

âåêà, à òàêæå íåïðàâèëüíàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ äàííûõ ìîãóò áûòü ïðè÷èíàìè

íåýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè, âîçíèêíîâåíèÿ íå-

æåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé, à òàêæå — ëå-

òàëüíîãî èñõîäà.

Îñîáåííîñòè âñàñûâàíèÿ ËÂ ó æèâîòíûõ

è ÷åëîâåêà

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðî-

öåññ âñàñûâàíèÿ ËÂ, êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå. Ïåðâûå çàâèñÿò

òîëüêî îò ñâîéñòâ ñàìîãî ËÂ è âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ, ê íèì îòíîñÿòñÿ ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè:

êîíñòàíòà äèññîöèàöèè èëè èîíèçàöèè (Ka, îáû÷íî âû-

ðàæàåìàÿ ÷åðåç pKa), ðàçìåð ìîëåêóëû, ðàñòâîðèìîñòü è

ëèïîôèëüíîñòü. Âòîðàÿ ãðóïïà ôàêòîðîâ âêëþ÷àåò â

ñåáÿ òàêèå ïàðàìåòðû, êàê âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç æå-

ëóäîê è òîíêèé êèøå÷íèê, çíà÷åíèå ðÍ â ðàçëè÷íûõ îò-

äåëàõ ÆÊÒ, ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí, èíòåíñèâíîñòü

êðîâîòîêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, ýôôåêò “ïåðâîãî ïðîõî-

æäåíèÿ” ÷åðåç ïå÷åíü. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî ôèçèîëîãè-

÷åñêèå ôàêòîðû ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì âèäîâûõ ðàçëè-

÷èé, ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ËÂ íå çàâèñÿò îò âèäà

æèâîòíîãî.

Âàæíûì ïàðàìåòðîì â ôàðìàêîêèíåòèêå ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ áèîäîñòóïíîñòü (F ). Îíà îï-

ðåäåëÿåòñÿ êàê ÷àñòü äîçû ïðåïàðàòà ïîñëå ââåäåíèÿ

âíóòðü, äîñòèãøåé ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà. Ïîñêîëüêó

êðîâîòîê îò âåðõíèõ îòäåëîâ ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà

ïðîõîäèò ÷åðåç ñòåíêó êèøå÷íèêà è ïå÷åíü, ïåðåä òåì

êàê äîñòèãíåò ñèñòåìíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, íà ïåðâîì

ýòàïå âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàò ìîæåò ïîäâåðãíóòüñÿ ìåòà-

áîëèçìó â ïå÷åíè è ñòåíêå êèøå÷íèêà. Êèíåòè÷åñêè F

ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ìîæíî îïèñàòü êàê:

F = f
abs

� (1 – f
g
) � (1 – f

h
), (1)

ãäå fabs — ÷àñòü äîçû, âñîñàâøàÿñÿ èç ïðîñâåòà ÆÊÒ, à fg

è fh — ÷àñòè ËÂ, ïîäâåðãøèåñÿ ìåòàáîëèçìó â ñòåíêå

êèøå÷íèêà è ïå÷åíè, ñîîòâåòñòâåííî, âî âðåìÿ ïåðâîãî

ïðîõîæäåíèÿ ïðè âñàñûâàíèè. fabs ËÂ îïðåäåëÿåòñÿ,

ãëàâíûì îáðàçîì, åãî ïðîíèöàåìîñòüþ ÷åðåç áèîìåìá-

ðàíó, êîòîðàÿ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ïîäîáíà. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî fabs ËÂ äëÿ æèâîòíûõ è ÷å-

ëîâåêà ñõîæè. Îäíàêî fg è fh ËÂ ìîãóò çíà÷èòåëüíî îòëè-

÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò âèäà æèâîòíîãî èç-çà

ïðèðîäíûõ ðàçëè÷èé â ìåòàáîëèçìå, ïðèâîäÿùèõ ê ðàç-

ëè÷èÿì â F ó ðàçíûõ âèäîâ.

Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàåò, ÷òî íà îñíîâå äàí-

íûõ, ïîëó÷åííûõ íà æèâîòíûõ, ìîæíî ñðàâíèòåëüíî

òî÷íî ïðîãíîçèðîâàòü âñàñûâàíèå è áèîäîñòóïíîñòü ËÂ

ó ÷åëîâåêà ïðè óñëîâèè, ÷òî èìååòñÿ èíôîðìàöèÿ î ïðå-

ñèñòåìíîì ìåòàáîëèçìå.

Â ÷àñòíîñòè ïîêàçàíî, ÷òî íàáëþäàåìûå âèäîâûå

ðàçëè÷èÿ F ðÿäà ïðåïàðàòîâ âûçâàíû, ãëàâíûì îáðàçîì,

ðàçëè÷èÿìè â âåëè÷èíå ïðåñèñòåìíîãî ìåòàáîëèçìà.

Èñõîäÿ èç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà æèâîòíûõ, ïðåäñêà-

çàíà Fèíäàíàâèðà ó ÷åëîâåêà íà óðîâíå 40 – 60 %. Äàëüíåé-

øèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè Fèíäàíàâèðà, ñî-

ñòàâèâøóþ ïðèáëèçèòåëüíî 60 % [17]. Â òî æå âðåìÿ â

îáçîðå [9] ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòü äîçû, âñîñàâøåéñÿ èç

ïðîñâåòà ÆÊÒ, äëÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ËÂ â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ñîïîñòàâèìà äëÿ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.

Îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ËÂ ó æèâîòíûõ

è ÷åëîâåêà

Ñêîðîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ËÂ â îðãàíû è òêàíè îïðå-

äåëÿåòñÿ ïîòîêîì êðîâè, ïðîõîäÿùèì ÷åðåç òêàíè, è

ëåãêîñòüþ, ñ êîòîðîé ìîëåêóëû ËÂ ïðîõîäÿò ÷åðåç ñòåí-

êó êàïèëëÿðà è ïðîíèêàþò â êëåòêè. Ïîäîáíî áîëüøèí-

ñòâó ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, êðîâîòîê è âðåìÿ

êðîâîîáðàùåíèÿ ìîæíî ýêñòðàïîëèðîâàòü ó ðàçëè÷íûõ

âèäîâ æèâîòíûõ, èñïîëüçóÿ àëëîìåòðè÷åñêîå óðàâíåíèå

[8, 13]:

Y = aw
b
, (2)

ãäå Y — êðîâîòîê èëè âðåìÿ êðóãîîáîðîòà êðîâè, w —

ìàññà òåëà, à — àëëîìåòðè÷åñêèé êîýôôèöèåíò è b —

àëëîìåòðè÷åñêàÿ ýêñïîíåíòà. Àëëîìåòðè÷åñêàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó âðåìåíåì êðóãîîáîðîòà êðîâè (ñ ) è îáùåé

ìàññîé òåëà (êã) ðàâíà 21 w
0,21

. Âðåìÿ êðóãîîáîðîòà êðî-

âè ðàâíî 15 ñ ó êðûñû ìàññîé 250 ã è 50 ñ ó ÷åëîâåêà

ìàññîé 70 êã. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ìîëåêóëà ËÂ â 4 ðàçà áû-

ñòðåå öèðêóëèðóåò â îðãàíèçìå êðûñû. Àíàëîãè÷íî, êàê

ïå÷åíî÷íûé, òàê è ïî÷å÷íûé êðîâîòîê (âûðàæåííûé â

ìë/ìèí/êã ìàññû òåëà) ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ

ðàçìåðà æèâîòíîãî. Ó êðûñû ïå÷åíî÷íûé êðîâîòîê ðà-

âåí ïðèáëèçèòåëüíî 70 ìë/ìèí/êã, à ó ÷åëîâåêà —

20 ìë/ìèí/êã; ó êðûñ ïî÷å÷íûé êðîâîòîê ðàâåí

55 ìë/ìèí/êã è ó ÷åëîâåêà — 15 ìë/ìèí/êã. Î÷åâèäíî,

÷òî â îðãàíèçìå áîëåå ìåëêèõ æèâîòíûõ ËÂ äîñòàâëÿåò-

ñÿ áûñòðåå è ÷àùå â îðãàíû ýëèìèíàöèè — ïå÷åíü è

ïî÷êè. Òàêèì îáðàçîì, îæèäàåòñÿ, ÷òî áîëåå ìåëêèå æè-

âîòíûå äîëæíû ýëèìèíèðîâàòü ËÂ áûñòðåå, ÷åì ÷åëî-

âåê, â ÷àñòíîñòè ËÂ ñ âûñîêèì êëèðåíñîì, åñëè ïîëó-

÷åííûå äàííûå íîðìàëèçîâàòü ê åäèíèöå ìàññû òåëà

[17].

Îáû÷íî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òîëüêî íåñâÿçàííîå ËÂ ìîæåò

äèôôóíäèðîâàòü ÷åðåç ìåìáðàíû, êîòîðûå îãðàíè÷èâà-

þò ðàñïðåäåëåíèå ËÂ èç ñîñóäèñòîé êàìåðû â òêàíè.

Ïîýòîìó ñâÿçûâàíèå ËÂ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè è òêà-

íåé ìîæåò ïîâëèÿòü íà ðàñïðåäåëåíèå ËÂ â îðãàíèçìå.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò âèäà æèâîòíîãî

ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ËÂ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè çíà÷è-

òåëüíî îòëè÷àåòñÿ.

Íàáëþäàåìûå âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ñâÿçûâàíèè ñ áåë-

êàìè ïëàçìû êðîâè ËÂ ìîãóò îòðàæàòü ðàçëè÷èÿ â ñðîä-

ñòâå (òðîïíîñòè) èëè êîëè÷åñòâå ìåñò ñâÿçûâàíèÿ íà

ìîëåêóëå áåëêà. Ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí — ãëàâíûé

áåëîê ïëàçìû êðîâè, ïîìèìî ãëàâíîé ôóíêöèè, ñîñòîÿ-

ùåé â ðåãóëÿöèè êîëëîèäíî-îñìîòè÷åñêîãî (îíêîòè÷å-

ñêîãî) äàâëåíèÿ, ñâÿçûâàåò è òðàíñïîðòèðóåò âîäó, êà-

òèîíû, æèðíûå êèñëîòû, áèëèðóáèí, ãîðìîíû, à òàêæå

ìíîãèå ËÂ. Àëüáóìèí ñîñòîèò èç îäíîé ïîëèïåïòèäíîé

öåïè, ñîäåðæàùåé îêîëî 590 àìèíîêèñëîò, à ïîäðîáíî
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åãî ñòðóêòóðà îïèñàíà â ðàáîòå S. Sugio et al. (1999) [30].

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé

àíàëîãèè àëüáóìèíà ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ, èìå-

þòñÿ íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â àìèíîêèñëîòíûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ïðèâîäÿùèå

ê ðàçëè÷èÿì â àôôèííîñòè ê ìåñòàì ñâÿçûâàíèÿ. Ïîìè-

ìî ìåæâèäîâûõ ðàçëè÷èé â àôôèíèòåòå, ó êðûñ è äðó-

ãèõ æèâîòíûõ íàáëþäàþòñÿ ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ â

ñïîñîáíîñòè àëüáóìèíà ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ñóá-

ñòðàòàìè [19].

Äèôëóíèçàë — íåñòåðîèäíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîå ËÂ ýêñòåíñèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðî-

âè è ýëèìèíèðóåòñÿ ó ÷åëîâåêà è êðûñ â îñíîâíîì â

âèäå êîíúþãàòîâ ýôèðîâ è ýôèðíûõ ãëþêóðîíèäîâ. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî ó ÷åëîâåêà è êðûñ ôàðìàêîêèíåòèêà

äèôëóíèçàëà ëèíåéíà, èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíàõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Ïëàçìåííûé êëè-

ðåíñ äèôëóíèçàëà ó êðûñ îñòàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïîñòî-

ÿííûì â äèàïàçîíå òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé

50 – 150 ìêã/ìë (150 – 450 ìÌ), â òî âðåìÿ êàê ó ÷åëîâå-

êà êëèðåíñ ñíèæàåòñÿ âìåñòå ñ êîíöåíòðàöèåé â ïðåäå-

ëàõ ýòîãî æå äèàïàçîíà äîç [17].

Â òî æå âðåìÿ â èññëåäîâàíèÿõ ñâÿçûâàíèÿ in vitro

ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ äèôëóíèçàë â òåðàïåâòè÷åñêîì

äèàïàçîíå äîç äåìîíñòðèðóåò íåëèíåéíîå ñâÿçûâàíèå ñ

áåëêàìè ïëàçìû êðîâè, à ó ÷åëîâåêà íåñâÿçàííàÿ äîëÿ

äèôëóíèçàëà â ïëàçìå êðîâè îñòàåòñÿ íåèçìåííîé â

ðàìêàõ ýòîãî æå äèàïàçîíà äîç. Äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ ñ ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì ïîêàçàëè, ÷òî êîëè÷å-

ñòâî ìåñò ñâÿçûâàíèÿ äèôëóíèçàëà îòëè÷àëîñü ó ÷åëî-

âå÷åñêîãî è êðûñèíîãî àëüáóìèíîâ, â òî âðåìÿ êàê àô-

ôèíèòåò ê äèôëóíèçàëó àëüáóìèíà ó ÷åëîâåêà è êðûñ

áûë ñîïîñòàâèì. Êîëè÷åñòâî ìåñò ñâÿçûâàíèÿ â óñëîâè-

ÿõ in vitro, êîòîðîå ðàâíÿëîñü 3 ó ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâîðî-

òî÷íîãî àëüáóìèíà è 1, äëÿ êðûñèíîãî àëüáóìèíà, èçìå-

íèëîñü, â òî âðåìÿ êàê ñîîòâåòñòâóþùèå êîíñòàíòû àñ-

ñîöèàöèè ñîâïàäàëè (ïðèáëèçèòåëüíî 4,5 � 10
5

Ì
– 1

). Â

ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè íàáëþäåíèÿìè èññëåäîâàíèÿ ñ çà-

ìåùåíèåì ìàðêåðîâ ñâÿçûâàíèÿ ñïåöèôè÷íûõ ê àëüáó-

ìèíó (
14

Ñ-äèàçåïàì,
14

Ñ-âàðôàðèí è
3
Í-äèãèòîêñèí)

ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íà ÷åëîâå÷åñêîì ñûâîðîòî÷íîì àëü-

áóìèíå äèôëóíèçàë ñâÿçûâàåò 3 äèñêðåòíûõ ìåñòà ñâÿ-

çûâàíèÿ è òîëüêî 1 — íà êðûñèíîì. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà â ïëàçìå êðîâè ó ÷åëîâåêà è

êðûñû ïðèìåðíî îäèíàêîâà (500 – 600 ìÌ), ýòè ðåçóëü-

òàòû äàþò âåñêèå îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äëÿ íà-

ñûùåíèÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè äèôëóíè-

çàëà ó ÷åëîâåêà òðåáóåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ËÂ èç-çà áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ìåñò ñâÿçûâàíèÿ [17].

Îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ — ìåðà ñòåïåíè ðàñïðåäåëå-

íèÿ ËÂ, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ËÂ ñ òêà-

íüþ, à òàêæå ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé

äåòåðìèíàíòîé ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ. Âîçìîæíî ëè

îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ËÂ ó ÷åëîâåêà ïðåäñêàçàòü ïî äàí-

íûì, ïîëó÷åííûì íà æèâîòíûõ? Êèíåòè÷åñêè ïðîñòåé-

øåå êîëè÷åñòâåííîå âûðàæåíèå, ñâÿçûâàþùåå îáúåì

ðàñïðåäåëåíèÿ (Vd) ñ ïëàçìîé êðîâè è ñâÿçûâàíèåì ñ

òêàíüþ, âûãëÿäèò êàê:

V
d

= V
ð

+ �V
t

f
p

/ f
t
, (3)

ãäå Vð — îáúåì ïëàçìû êðîâè, Vt — îáúåì òêàíè è fp, è ft

— äîëè íå ñâÿçàííîãî ñ ïëàçìîé è òêàíüþ ËÂ, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Èç ýòîãî âûðàæåíèÿ ñëåäóåò, ÷òî Vd óâåëè÷èâà-

åòñÿ, êîãäà fp âîçðàñòàåò, è ñíèæàåòñÿ, êîãäà ft óâåëè÷è-

âàåòñÿ.

Ïîñëå ïðåîáðàçîâàíèÿ óðàâíåíèÿ (3) ïîëó÷àåì:

V
f
= V

d
/ f

p
= V

p
/ f

p
+ �V

t
/ f

t
, (4)

ãäå Vf — îïðåäåëÿåòñÿ, êàê îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ íåñâÿ-

çàííîãî ËÂ. Èç ýòîãî óðàâíåíèÿ ñëåäóåò, ÷òî èçìåíåíèå

â ft èìååò áîëüøåå âëèÿíèå íà Vf, ÷åì fp, ïîñêîëüêó �Vt

íàìíîãî áîëüøå Vp.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îïðåäåëèòü ñâÿçûâàíèå ËÂ ñ áåë-

êàìè ïëàçìû êðîâè ëåãêî, èññëåäîâàíèå ñâÿçûâàíèÿ ñ

òêàíüþ çàòðóäíåíî ìåòîäè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè. Òåõíè-

÷åñêèå òðóäíîñòè, îáóñëîâëåííûå îïðåäåëåíèåì ñâÿçû-

âàíèÿ ËÂ ñ òêàíÿìè, îòðàæàþòñÿ ïîñðåäñòâîì î÷åíü îã-

ðàíè÷åííîãî êîëè÷åñòâà îïóáëèêîâàííîé èíôîðìàöèè

íà ýòó òåìó. Îòìå÷åíû çíà÷èòåëüíûå âèäîâûå ðàçëè÷èÿ

â ñâÿçûâàíèè ïðîïðàíîëîëà ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè è

Vd. Çíà÷åíèÿ Vd èçìåíÿëèñü áîëåå ÷åì â 20 ðàç: ó îáåçü-

ÿí îòìå÷åíû ñàìûå íèçêèå çíà÷åíèÿ, ó êðîëèêîâ — ñà-

ìûå âûñîêèå. Îäíàêî ïîñëå êîððåêöèè Vd ñ ó÷åòîì fp

îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ íåñâÿçàííîãî ïðîïðàíîëîëà Vf

áûë ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâ äëÿ âñåõ âèäîâ æèâîòíûõ. Â

ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷åíèÿ Vf 10 îñíîâ-

íûõ ËÂ âïîëíå ñîïîñòàâèìû ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîò-

íûõ è ÷åëîâåêà. Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî ó ÷åëîâåêà è

æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ Vf ËÂ äîëæåí ñîâïàäàòü. Çíà-

íèå âåëè÷èíû Vf, ïîëó÷åííîé íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ, è fp — ïî äàííûì ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè

ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà in vitro ìîãóò ïðåäñêàçàòü Vd

(Vf � fp) ó ÷åëîâåêà äî òîãî, êàê íà÷íóòñÿ êëèíè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ. Ê ñîæàëåíèþ, ýòîò ïîäõîä ðàñïðîñòðàíÿ-

åòñÿ íå íà âñå ËÂ. Í. Boxenbaum ñðàâíèë ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå ïàðàìåòðû 12 áåíçîäèàçåïèíîâ ó ñîáàê è ÷åëî-

âåêà. 8 èç 12 áåíçîäèàçåïèíîâ èìåëè ñîâåðøåííî ðàç-

ëè÷íûå çíà÷åíèÿ Vf, äëÿ ëîðàçåïàìà ýòè ðàçëè÷èÿ äîñòè-

ãàëè 7 êðàò. Òàêèå æå áîëüøèå âèäîâûå ðàçëè÷èÿ

íàáëþäàëè è äëÿ áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ [8, 17].

Ïðèâåäåííûå ïðèìåðû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñâÿçûâàíèå ñ

áåëêàìè ïëàçìû êðîâè, òêàíè è Vd ËÂ ó ÷åëîâåêà íåâîç-

ìîæíî ïîëó÷èòü ïðîñòîé ýêñòðàïîëÿöèåé äàííûõ ïîëó-

÷åííûõ íà æèâîòíûõ.

Îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà ËÂ ó æèâîòíûõ

è ÷åëîâåêà

Èçó÷åíèå ìåòàáîëèçìà ËÂ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì â ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, òàê êàê, ïîìèìî ïðî-

÷åãî, ïîçâîëÿåò îáåçîïàñèòü ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ðàç-

ëè÷íûõ ËÑ, èñêëþ÷èòü ëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå.

Íàêîïëåíî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ïðèìåðîâ ïîäîáèÿ è

ðàçëè÷èé ìåæäó æèâîòíûìè è ÷åëîâåêîì. Ñàìûì íà-

ãëÿäíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðà öèòîõðîìà

Ð450. Ïî-âèäèìîìó, öèòîõðîì Ð450 âûäåëèëñÿ èç åäè-

íè÷íîãî ïðåäêîâîãî ãåíà ïðèìåðíî 1,36 ìëðä ëåò íàçàä.

64 Â. Ï. Æåðäåâ è äð.
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ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðàçëè÷íûå ôåðìåíòû öèòîõðîìà

Ð450 [20]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âñå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî

ñóïåðñåìåéñòâà îáëàäàþò âûñîêîêîíñåðâàòèâíûìè

ôðàãìåíòàìè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ó

ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ ñóùåñòâóþò çíà÷èòåëüíûå

ðàçëè÷èÿ â ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ.

Íàïðèìåð, ÷åëîâå÷åñêèå CYP1A1, 1A2, 2C8, 2C9,

2D6 è 3A4 ãîìîëîãè÷íû êðûñèíûì CYP1A1, 1A2, 2C13,

2C11, 2D1 è 3A1 íà 78, 70, 68, 77, 71 è 73 %, ñîîòâåòñò-

âåííî [16]. Îäíàêî ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ñóá-

ñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè ìîãóò âîçíèêíóòü äàæå ïðè

íåçíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèÿõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòåé. Êàê èçâåñòíî, ãåí CYP1A1 ÷åëîâåêà èìå-

åò ðÿä ìóòàöèé. Íàèáîëåå âàæíîé ìóòàöèåé CYP1A1

ÿâëÿþòñÿ àëëåëè CYP1A1 � 2B è CYP1A1 � 2C, îáðàçî-

âàâøèåñÿ â ðåçóëüòàòå çàìåí â íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè è, êàê ðåçóëüòàò, â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè èçîôîðìû (Ile462 � Val) [11]. Ýòè ìóòàöèè

ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ èíäóöèáåëüíîñòè èçîôîðìû

CYP1A1, ïîýòîìó, ÷òîáû äîñòè÷ü òåðàïåâòè÷åñêèõ çíà-

÷åíèé, ìåòàáîëèçèðóåìîé åþ ËÂ (òåîôèëëèí, èìèïðà-

ìèí, êëîçàïèí, ôåíàöåòèí) òðåáóþòñÿ áîëåå âûñîêèå

äîçû è/èëè áîëåå ÷àñòûé ïðèåì ËÂ. Òàêæå è â ðåçóëüòà-

òå âèäîâûõ ðàçëè÷èé àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé èçîôîðì èçìåíÿåòñÿ êàê ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà

ËÂ, òàê è îáðàçóþùèåñÿ ìåòàáîëèò(û).

Ïîìèìî âèäîâûõ ðàçëè÷èé â àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿõ è ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè, ó ðàç-

ëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà îòëè÷àþòñÿ óðîâíè

êàê îáùåé êîíöåíòðàöèè P450, òàê è óðîâíè êîíöåíòðà-

öèé åãî èçîôîðì [12, 26, 27, 28, 31].

Íàïðèìåð, óðîâíè CYP1A, CYP2C è CYP3A â ïå÷åíè

êðûñ ðàâíû ïðèáëèçèòåëüíî 36, 74 è 930 ïìîëü/ìã ìèê-

ðîñîìàëüíîãî áåëêà, ñîîòâåòñòâåííî, à ó ÷åëîâåêà ñîîò-

âåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ ðàâíû 32, 39 è 244 ïìîëü/ìã

ìèêðîñîìàëüíîãî áåëêà [22]. Àíòèïèðèíîâàÿ ïðîáà íàè-

áîëåå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ in vivo îöåíêè ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ôóíêöèé ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Îñíîâíûå

ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè àíòèïèðèíà ó ÷åëîâåêà — N-äåìå-

òèëèðîâàíèå, 4-ãèäðîêñèëèðîâàíèå è 3-ìåòèëãèäðîêñè-

ëèðîâàíèå, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ íîðàíòè-

ïèðèí, 4-ãèäðîêñèàíòèïèðèí è 3-ãèäðîêñèìåòèëïèðèí,

ñîîòâåòñòâåííî. Ó ÷åëîâåêà â ìåòàáîëèçì àíòèïèðèíà

âîâëå÷åíû íå ìåíåå 6 èçîôîðì öèòîõðîìà Ð450:

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 è

CYP3A4 [14]. Ñëîæíîñòü ìåòàáîëèçìà àíòèïèðèíà è

ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíÿõ èçîôîðì Ð450 îáúÿñíÿ-

åò íåóäà÷ó Boxenbaum (1980) ýêñòðàïîëÿöèè ñèñòåìíîãî

êëèðåíñà (Vmax/KM) àíòèïèðèíà ñ æèâîòíûõ íà ÷åëîâåêà

ïðè èñïîëüçîâàíèè àëëîìåòðè÷åñêîãî ïîäõîäà [8, 17].

Â ðàáîòå Stevens, et al. (1993) îöåíèâàëè àêòèâíîñòü

ïå÷åíî÷íîãî ìåòàáîëèçìà ôàçû I è II ðàçëè÷íûõ ËÂ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñîì ïå÷åíè ìàêàê-ðåçóñîâ è ÷å-

ëîâåêà. Èç 8 Ð450-çàâèñèìûõ àêòèâíîñòåé íåçíà÷èòåëü-

íî ðàçëè÷àëàñü òîëüêî àêòèâíîñòü N-íèòðîçîäèìåòèëà-

ìèí-N-äåìåòèëàçû. Àêòèâíîñòü êóìàðèí-7-ãèäðîêñèëà-

çû áûëà âûøå ó ÷åëîâåêà, ÷åì ó îáåçüÿí. Íàïðîòèâ, àê-

òèâíîñòè ýðèòðîìèöèí-N-äåìåòèëàçû, áåíçôåòàìèí-N-

äåìåòèëàçû, ïåíòîêñèðåçîðóôèí-Î-äåàëêèëàçû, ýòîêñè-

êóìàðèí-Î-äåýòèëàçû áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå â ìèêðî-

ñîìàõ îáåçüÿí ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèêðîñîìàìè ÷åëîâåêà

[29]. Ïîñëåäóþùåå èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íîãî

ìåòàáîëèçìà ó ÷åëîâåêà, ñîáàê, ìàêàê-ðåçóñîâ, ìà-

êàê-êðàáîåäîâ ïîêàçàëî, ÷òî àêòèâíîñòü òîëáóòàìèä-

4-ãèäðîêñèëàçû ñîïîñòàâèìà ñðåäè âñåõ èçó÷åííûõ âè-

äîâ, êðîìå ñîáàê, òîãäà êàê àêòèâíîñòü ìèäàçîëàì-1�-

ãèäðîêñèëàçû ó ÷åëîâåêà îêàçàëàñü â 3 è áîëåå ðàç íèæå,

÷åì ó ñîáàê è ïðèìàòîâ [25]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ïðîòèâîðå÷àò óñòîé÷èâîìó ìíåíèþ î òîì, ÷òî ìåòàáî-

ëèçì îáåçüÿí ñîïîñòàâèì ñ ìåòàáîëèçìîì ÷åëîâåêà.

Ïîäîáíî öèòîõðîìó Ð450 âèäîâûå ðàçëè÷èÿ òàêæå

âûÿâëåíû äëÿ ÓÄÔ-ãëþêóðîíèëòðàíñôåðàç (óðèäèí-

5-äèôîñôàò ãëþêîçèëòðàíñôåðàçà, ÓÄÔ-ÃÒ UGTs).

ÓÄÔ-ÃÒ ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóïåðñåìåéñòâî,

ñîñòîÿùåå èç 22 áåëêîâ, êîòîðûå ðàçäåëåíû íà 5 ñå-

ìåéñòâ è 6 ïîäñåìåéñòâ íà îñíîâå ñõîæåñòè èõ àìèíî-

êèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ïðåäñòàâèòåëè

UGT1A è 2Â ïîäñåìåéñòâà èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â

îêîí÷àíèè áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è óñèëåíèè ïî÷å÷-

íîé ýêñêðåöèè íåïîëÿðíûõ (ëèïîôèëüíûõ) ËÑ âñåõ

êëàññîâ [24]. Ýòè ôåðìåíòû, ëîêàëèçèðîâàííûå â îñíîâ-

íîì â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, ïðèñîåäèíÿþò

îñòàòîê ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû ê ìîëåêóëå âåùåñòâà,

îáðàçîâàííîãî â õîäå ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ.

Ñðàâíåíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âñåõ

UGTs óêàçûâàåò, ÷òî îíè èìåþò îäèí îáùèé Ñ-òåðìè-

íàëüíûé äîìåí, íî N-òåðìèíàëüíàÿ ïîëîâèíà ýòèõ èçî-

ôîðì êðàéíå èçìåí÷èâà. Èçó÷åíèå êàæäîé èç ýòèõ UGT

èçîôîðì ïîêàçàëî, ÷òî â àêòèâíîñòè UGT ñóùåñòâóþò

ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ êàê êîëè÷åñòâåííûå, òàê è êà÷å-

ñòâåííûå.

Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ çèäîâóäèíà, èíãèáèòîðà îáðàò-

íîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×, ïîêàçàëè, ÷òî îí èíòåíñèâíî

ïîäâåðãàåòñÿ ìåòàáîëèçìó ó ÷åëîâåêà, â îòëè÷èå îò

êðûñ. Ïðèáëèçèòåëüíî 75 % îò ïåðîðàëüíîé äîçû ïðå-

ïàðàòà íàõîäèëè â ÷åëîâå÷åñêîé ìî÷å â âèäå 5’-Î-ãëþ-

êóðîíèäà è 15 % — â íåèçìåííîì âèäå [6]. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, â ìî÷å êðûñ îïðåäåëÿëè òîëüêî 2 % îò ïåðî-

ðàëüíîé äîçû â âèäå çèäîâóäèí-ãëþêóðîíèäà, à 78 %

äîçû ýêñêðåòèðîâàëîñü â íåèçìåííîì âèäå. Ñ ó÷åòîì in

vivo äàííûõ, èññëåäîâàíèÿ in vitro ïîäòâåðäèëè, ÷òî

UGT ïå÷åíè ÷åëîâåêà êàòàëèçèðîâàëà ãëþêîðîíèðîâà-

íèå 0,1 ìÌ ðàñòâîðà çèäîâóäèíà â 10 – 25 ðàç áûñòðåå,

÷åì UGT ïå÷åíè êðûñ [17, 23].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè èçó÷àëè àêòèâíîñòü UGT â

ïå÷åíè è êèøå÷íèêå êðûñ è êðîëèêîâ, èçìåðÿÿ ãëþêóðî-

íèðîâàíèå 1-íàôòîëà, 2-ìåòèëóìáåëèôåðîíà, 4-íèòðî-

ôåíîëà, 2-ãèäðîêñèôåíèëà è 4-ãèäðîêñèáèôåíèëà. Â îá-

ùåì àêòèâíîñòü UGT â êèøå÷íèêå áûëà âûøå ó êðîëè-

êîâ, ÷åì ó êðûñ, â òî âðåìÿ êàê ïå÷åíî÷íàÿ àêòèâíîñòü

áûëà âûøå ó êðûñ, ÷åì ó êðîëèêîâ. Ó êðûñ àêòèâíîñòü

UGT (íìîëü/ìèí/ìã ìèêðîñîìàëüíîãî áåëêà) â ñëèçè-

ñòîé òîíêîãî êèøå÷íèêà áûëà íàìíîãî íèæå, ÷åì â ïå-

÷åíè è ðàâíÿëàñü 5 – 15 % óðîâíÿ, çàðåãèñòðèðîâàííîãî

â ïå÷åíè. È íàîáîðîò, ó êðîëèêîâ àêòèâíîñòü UGT â êè-

Ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîêèíåòèêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ 65



øå÷íèêå áûëà ñîïîñòàâèìà (70 – 100 %) ñ àêòèâíîñòüþ

â ïå÷åíè äëÿ áîëüøèíñòâà àãëèêîíîâ [33].

Ïîçæå äàíî îáúÿñíåíèå ñòîëü çíà÷èòåëüíîé ìåæâè-

äîâîé ðàçíèöå â èíòåíñèâíîñòè áèîòðàíñôîðìàöèè çè-

äîâóäèíà, à òàêæå äðóãèõ ËÂ. Ó êðûñ è ÷åëîâåêà îäíî-

èìåííûå èçîôåðìåíòû UGTs ðàñïîëîæåíû â ðàçëè÷íûõ

òêàíÿõ â ñîîòâåòñòâèè äëÿ êàæäîé èçîôîðìû òêàíåâîé

ñïåöèôè÷íîñòüþ. Ó êàæäîãî âèäà æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà

äëÿ èçîôîðì UGT õàðàêòåðíà ñåëåêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ (ãëþêóðîíèçàöèè) ñîåäèíåíèé

â îïðåäåëåííîì ïîëîæåíèè [7, 18].

Ïîìèìî âèäîâûõ ðàçëè÷èé â êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõ ËÂ, ñóùåñòâóþò

òàêæå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â èíãèáèðîâàíèè è èíäóê-

öèè ôåðìåíòîâ. Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû, ëåæà-

ùèå â îñíîâå èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷àÿ êîí-

êóðåíöèþ çà êàòàëèòè÷åñêèé ñàéò ôåðìåíòà, íåêîíêó-

ðåíòíîå (àëëîñòåðè÷åñêîå) âçàèìîäåéñòâèå ñ ôåðìåí-

òîì, ñàìîðàçðóøåíèå ôåðìåíòà è êîíêóðåíöèþ çà

êîôàêòîðû. Ñðåäè ýòèõ ìåõàíèçìîâ êîíêóðåíòíîå èíãè-

áèðîâàíèå, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàñïðîñòðàíåí-

íûì. Åñëè èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòà ïðîòåêàåò çà ñ÷åò

âçàèìîäåéñòâèÿ 2 ñóáñòðàòîâ, êîíêóðèðóþùèõ çà îäèí è

òîò æå ýíçèì, êîíêóðåíòíûé õàðàêòåð èíãèáèðîâàíèÿ

áóäåò çàâèñåòü îò çíà÷åíèÿ KM ñóáñòðàòà è êîíñòàíòû

òîðìîæåíèÿ èíãèáèòîðà (Ki), à òàêæå èõ êîíöåíòðàöèé â

ñàéòå ôåðìåíòà. Ïîñêîëüêó çíà÷åíèÿ KM è Ki ó ðàçëè÷-

íûõ âèäîâ ìîãóò îòëè÷àòüñÿ, îæèäàåòñÿ, ÷òî ñòåïåíü èí-

ãèáèðîâàíèÿ äîëæíà çàâèñåòü îò âèäà æèâîòíîãî.

Èçîôîðìû ïîäñåìåéñòâà CYP2D, âûäåëåííûå ó êðûñ

è ÷åëîâåêà, ïîêàçàëè, ÷òî ó íèõ îäèíàêîâàÿ ñóáñòðàòíàÿ

ñïåöèôè÷íîñòü. 4-Ãèäðîêñèëèðîâàíèå äåáðèçîõèíà ñïå-

öèôè÷åñêè êàòàëèçèðóåòñÿ ýòèìè èçîôîðìàìè. Êèíåòè-

êó èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè äåáðèçîõèí-4-ãèäðîêñè-

ëàçû õèíèäèíîì è îäíèì èç åå äèàñòåðåîèçîìåðîâ, õè-

íèíîì, ñðàâíèëè â ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè ÷åëîâåêà è êðûñ.

Îêàçàëîñü, ÷òî õèíèäèí è õèíèí ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè

êîíêóðåíòíûìè èíãèáèòîðàìè äåáðèçîõèí-4-ãèäðîêñè-

ëàçû. Îäíàêî õèíèäèí — áîëåå ìîùíûé èíãèáèòîð àê-

òèâíîñòè ó ÷åëîâåêà, ÷åì ó êðûñ, â òî âðåìÿ êàê îáðàò-

íîå ñïðàâåäëèâî äëÿ õèíèíà. Çíà÷åíèÿ Ki õèíèäèíà äëÿ

äåáðèçîõèí-4-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ó ÷åëîâåêà è êðûñ

ðàâíÿëèñü 0,6 è 50 ìÌ, ñîîòâåòñòâåííî, à äëÿ õèíèíà —

13 è 1,7 ìÌ, ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëîãè÷íî, ôóðàôèëëèí

ïðîÿâëÿåò çàâèñÿùåå îò âèäà æèâîòíîãî èíãèáèðîâàíèå

Î-äåýòèëàçíîé àêòèâíîñòè ìèêðîñîìàìè ïå÷åíè ôåí-

àöåòèíà. Ôóðàôèëëèí, èíãèáèòîð CYP1A2, — áîëåå

ìîùíûé ïðè èíãèáèðîâàíèè ôåíàöåòèí-Î-äåýòèëèðîâà-

íèÿ ó ÷åëîâåêà, ÷åì ó êðûñ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî è ó

êðûñ, è ó ÷åëîâåêà ôåíàöåòèí-Î-äåýòèëèðîâàíèå êàòà-

ëèçèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî CYP1A2 [17].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ôóíäàìåíòàëüíûå ìåõàíèçìû

èíäóêöèè CYP1A êà÷åñòâåííî ïîäîáíû ó ðàçëè÷íûõ âè-

äîâ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ìûøåé, êðûñ, êðîëèêîâ è ÷åëî-

âåêà, èìåþòñÿ çíà÷èìûå êîëè÷åñòâåííûå ðàñõîæäåíèÿ â

ýôôåêòèâíîñòè ñâÿçûâàíèÿ èíäóêòîð — ôåðìåíò. Íà-

ïðèìåð, èíäóêòîð CYP1A2 ó ÷åëîâåêà — îìåïðàçîë —

ó ìûøåé è êðîëèêîâ îáëàäàåò íåçíà÷èòåëüíîé èíäóê-

òèâíîé àêòèâíîñòüþ. Âèäîâûå îòëè÷èÿ òàêæå ñóùåñòâó-

þò â ðåàêöèè äðóãèõ èíäóöèáåëüíûõ ïîäñåìåéñòâ öèòî-

õðîìà Ð450. Ó êðûñ ôåíîáàðáèòàë â îñíîâíîì

èíäóöèðóåò èçîôîðìû ïîäñåìåéñòâà CYP2B, â òî âðåìÿ

êàê ó ÷åëîâåêà, ïî-âèäèìîìó, îñíîâíàÿ èíäóöèðîâàííàÿ

ôîðìà ïðèíàäëåæèò ïîäñåìåéñòâó CYP3A. Áîëåå òîãî,

÷ëåíû ïîäñåìåéñòâà CYP3A ó êðûñ ñòàíîâÿòñÿ èíäóöè-

áåëüíûìè çà ñ÷åò ñòåðîèäíîãî ïðåïàðàòà ïðåãíå-

ëîí-16à-êàðáîíèòðèë, íî íå àíòèáèîòèêà ðèôàìïèöèíà.

Ïðîòèâîïîëîæíàÿ ñèòóàöèÿ îòìå÷åíà äëÿ êðîëèêîâ è

÷åëîâåêà [17].

ËÂ, êîòîðûå íå èíäóöèðóþò ôåðìåíòû Ð450 ó æèâîò-

íûõ, íå îáëàäàþò ýíçèì-èíäóöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ è

ó ÷åëîâåêà, è íàîáîðîò. Ïîýòîìó íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èñ-

ñëåäîâàíèÿ íîâîãî ËÂ íåîáõîäèìî âûÿâèòü ó íåãî èíäó-

öèðóþùèé èëè èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íà ðàçíûå èçî-

ôåðìåíòû öèòîõðîìà P450 íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Íåñìîòðÿ íà õîðîøî èçâåñòíûå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â

ðåàêöèè íà èíãèáèòîðû èëè èíäóêòîðû èçîôåðìåíòîâ

öèòîõðîìà Ð450, ìûøè è êðûñû ïîñòîÿííî èñïîëüçîâà-

ëèñü äëÿ îöåíêè ðèñêà ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî

èíãèáèðîâàíèÿ è èíäóêöèè ó ÷åëîâåêà [21]. Òàê, äëÿ íî-

âîãî àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðò-

íûìè èíäóêòîðàìè è èíãèáèòîðàìè èçîôåðìåíòîâ öè-

òîõðîìà P450 ïðîâåäåíà îöåíêà ìåòàáîëè÷åñêîãî îòíî-

øåíèÿ CYP2C9 è CYP1A2 ó êðûñ, êîòîðàÿ ïîêàçàëà, ÷òî

àôîáàçîë â ýôôåêòèâíîé äîçå íå îáëàäàåò èíäóöèðóþ-

ùåé ñïîñîáíîñòüþ, òîãäà êàê â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ ÿâ-

ëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ýòèõ èçîôîðì [2].

Èñïîëüçîâàíèå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ in vivo äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòà èíäóêöèè, êîãäà óðîâíè èçîôîðì

P450 êîíòðîëèðóþòñÿ ïîñëåäóþùèìè ïîâòîðåíèÿìè

äîç íîâûõ ñóáñòàíöèé, ìîæåò áûòü ïîëåçíûì íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ðàçðàáîòêè ËÑ. Òàê æå íóæíî èìåòü â âèäó, ÷òî

ïðîãíîçèðîâàòü ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ó ÷åëîâåêà

ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà æèâîòíûõ,

íóæíî ïðåäåëüíî îñòîðîæíî ïî ïðè÷èíå ìåæâèäîâûõ

ðàçëè÷èé.

Îñîáåííîñòè ýêñêðåöèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà

Îáû÷íî ËÂ è èõ ìåòàáîëèòû ýëèìèíèðóþò èç îðãà-

íèçìà ñ ìî÷îé è/èëè æåë÷üþ. Îòíîñèòåëüíûé âêëàä áè-

ëèàðíîé è ìî÷åâîé ýêñêðåöèè â îáùóþ ýëèìèíàöèþ ËÂ

çàâèñèò îò ïðèðîäû ËÂ è âèäà æèâîòíîãî. Â îáùåì áè-

ëèàðíàÿ ýêñêðåöèÿ ïðåîáëàäàåò ó ËÂ ñ îòíîñèòåëüíî

áîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (> 500). Îäíà ñïåöèôè-

÷åñêàÿ îñîáåííîñòü ìíîãèõ ËÂ, ýêñêðåòèðóåìûõ ñ æåë-

÷üþ, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî èõ ñòðóêòóðû àìôèôèëüíû

(òî åñòü îíè ñîäåðæàò ïîëÿðíûå è íåïîëÿðíûå ãðóïïû).

Ìíîãèå ëèïîôèëüíûå ñîåäèíåíèÿ ýêñêðåòèðóþòñÿ â

æåë÷ü ñ áîëåå âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïîñëå êîíúþãàöèè ñ

ãëþòàòèîíîì èëè ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé, ñêîðåå âñåãî

èç-çà òîãî, ÷òî ðåàêöèÿ êîíúþãàöèè íå òîëüêî óâåëè÷è-

âàåò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó, íî òàêæå äîáàâëÿåò ïîëÿðíóþ

ãðóïïó. Êîëè÷åñòâî îðãàíè÷åñêîãî âåùåñòâà, êîòîðîå

ýêñêðåòèðóåòñÿ â æåë÷ü, â çàâèñèìîñòè îò âèäà æèâîò-

íîãî ñèëüíî êîëåáëåòñÿ. Â öåëîì, ìûøè, êðûñû è ñîáà-

êè õîðîøî ýêñêðåòèðóþò ËÂ â æåë÷ü, â òî âðåìÿ êàê

êðîëèêè, ìîðñêèå ñâèíêè, îáåçüÿíû è ÷åëîâåê — îòíî-
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ñèòåëüíî ïëîõèå ýêñêðåòåðû æåë÷è. Âèäîâûå ðàçëè÷èÿ

â áèëèàðíîé ýêñêðåöèè ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå çíà÷èòåëüíû-

ìè, êîãäà ðàçìåð ìîëåêóëû ËÂ ïðåâûøàåò 700 Äà. Îñ-

íîâíîé ìåõàíèçì âèäîâîé èçìåí÷èâîñòè ýòîãî ÿâëåíèÿ

ïîêà íåÿñåí. Âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ïå÷åíî÷íîì êðîâîòîêå

è âûäåëåíèè æåë÷è, ïî-âèäèìîìó, íå êîððåëèðóþò ñ

ýêñêðåöèåé ËÂ ñ æåë÷üþ. Òàêèì îáðàçîì, òðóäíî ïðåä-

ñêàçàòü áèëèàðíóþ ýêñêðåöèþ ËÂ ó ÷åëîâåêà ïî äàí-

íûì, ïîëó÷åííûì íà æèâîòíûõ [17].

Ïîìèìî ýêñêðåöèè ñ æåë÷üþ ìíîãèå ËÂ ýêñêðåòèðó-

þòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â íåèçìåíåííîì âèäå ïî÷êàìè.

Ñêîðîñòü ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè (ïî÷å÷íûé êëèðåíñ) çàâè-

ñèò îò ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà, ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè è ðåàáñîðá-

öèè. Ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ ÑÊÔ ñèëüíî êîëåáëåòñÿ âñëåä-

ñòâèå âèäîâûõ ðàçëè÷èé â êîëè÷åñòâå íåôðîíîâ. Âåëè-

÷èíû ÑÊÔ äëÿ ìûøåé, êðûñ, êðîëèêîâ, ñîáàê è ÷åëîâå-

êà ðàâíû 10; 8,7; 4,8; 4,0 è 1,8 ìë/ìèí/êã, ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå êîëè÷åñòâà íåôðîíîâ (íà 1 êã ìàññû òåëà)

ðàâíÿþòñÿ 5,0 � 10
5
; 2,9 � 10

5
; 1,6 � 10

5
; 0,9 � 10

5
è

0,29 � 10
5
. ÑÊÔ è êîëè÷åñòâî íåôðîíîâ äåìîíñòðèðóþò

õîðîøóþ àëëîìåòðè÷åñêóþ âçàèìîñâÿçü. Ïîäîáíî

ÑÊÔ, ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ËÂ ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîò-

íûõ è ÷åëîâåêà òàêæå ïîêàçûâàåò õîðîøóþ àëëîìåòðè-

÷åñêóþ âçàèìîñâÿçü. Òàêèì îáðàçîì, ïî÷å÷íûé êëèðåíñ

ËÂ ó ÷åëîâåêà ìîæåò áûòü ýêñòðàïîëèðîâàí ïî äàííûì

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àëëîìåòðè-

÷åñêîãî ïîäõîäà. Â êà÷åñòâå õîðîøèõ ïðèìåðîâ ïðèâå-

äåì öåôòèçîêñèì è ìåòîòðåêñàò. Îáà ïðåïàðàòà ýêñêðå-

òèðóþòñÿ ñ ìî÷îé â îñíîâíîì â íåèçìåíåííîì âèäå.

Ïëàçìåííûé êëèðåíñ öåôòèçîêñèìà è ìåòîòðåêñàòà ó

÷åëîâåêà óñïåøíî ýêñòðàïîëèðîâàëè ïî äàííûì, ïîëó-

÷åííûì íà æèâîòíûõ [17].

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó-

÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ËÂ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ

âîçìîæíîñòÿìè ìåæâèäîâîé ýêñòðàïîëÿöèè ïîëó÷åí-

íûõ äàííûõ. Íàðÿäó ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ìîäåëèðîâàíè-

åì äëÿ ýòîé öåëè ïðèìåíÿåòñÿ àëëîìåòðè÷åñêèé ïîäõîä

Äåäðèêà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïîäõîäîì ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèå ïðîôèëè ËÑ, ðàçëè÷àþùèåñÿ ó ìëåêîïèòàþ-

ùèõ ðàçíûõ âèäîâ, ìîãóò áûòü ñâåäåíû ê îäíîìó, åñëè

äëÿ êàæäîãî âèäà èñïîëüçóåòñÿ íå õðîíîëîãè÷åñêîå, à

“ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âðåìÿ”, êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ

ñêîðîñòüþ ïðîòåêàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ, ïðèñóùåé äàííîìó âèäó [5].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïî÷å÷íûé êëèðåíñ ËÂ ó ÷åëîâåêà

ìîæíî óâåðåííî ïðåäñêàçàòü, èñïîëüçóÿ àëëîìåòðè÷å-

ñêèé ïîäõîä, äëÿ òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü íàäëåæàùóþ àë-

ëîìåòðè÷åñêóþ çàâèñèìîñòü ïîòðåáóåòñÿ íå ìåíåå 4 èëè

5 âèäîâ æèâîòíûõ, òàêèì îáðàçîì îãðàíè÷èâàÿ åãî ïðàê-

òè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ðàçðàáîòêå ËÂ [3].

Â ðàáîòå À. À. Ôèðñîâà è ñîàâò. (2010) óñòàíîâëåíà

âîçìîæíîñòü ìåæâèäîâîé ýêñòðàïîëÿöèè ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ äàííûõ è ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâå-

äåíèÿ N-(5-îêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìàòà ó ÷åëîâåêà,

÷òî ìîæåò áûòü îñíîâîé äëÿ îïòèìèçàöèè ðåãëàìåíòà

îòáîðà ïðîá ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì èçó÷åíèè ïðåïà-

ðàòà â êëèíèêå [5]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàí âà-

ðèàíò àëëîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà, ïîçâîëÿþùèé ïðîâî-

äèòü ìåæâèäîâóþ ýêñòðàïîëÿöèþ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ ËÂ âñåãî ïî 2 âèäàì æèâîòíûõ.

Áîëåå óïðîùåííàÿ äî ñèõ ïîð àëüòåðíàòèâà ïðåäñêà-

çàíèþ ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà ÷åëîâåêà çàêëþ÷àåòñÿ â èñ-

ïîëüçîâàíèè îòíîøåíèÿ ÑÊÔ ìåæäó êðûñîé è ÷åëîâå-

êîì. Îòíîøåíèÿ ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà ðàçëè÷íûõ ËÂ ìå-

æäó êðûñàìè è ÷åëîâåêîì ïðèìåðíî ðàâíû îòíîøåíèþ

ÑÊÔ ìåæäó êðûñàìè è ÷åëîâåêîì [17]. Ýòè ðåçóëüòàòû

ïðåäïîëàãàþò, ÷òî çíàÿ îòíîøåíèÿ ÑÊÔ è ïî÷å÷íîãî

êëèðåíñà ËÂ ó êðûñ, ìîæíî ïðèìåðíî îöåíèòü ïî÷å÷-

íûé êëèðåíñ ËÂ ó ÷åëîâåêà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Äëÿ ìåæâèäîâîãî ïåðåíîñà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ñ æèâîòíûõ íà ÷åëîâåêà àêòóàëåí âûáîð îï-

òèìàëüíîé òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè. Ïîýòîìó âàæíî

ïðàâèëüíî âûáðàòü âèä æèâîòíîãî äëÿ ýêñòðàïîëÿöèè

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ íà ÷åëîâåêà.

Èçâåñòíî, ÷òî îáåçüÿíû ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì áëèç-

êè ÷åëîâåêó. Ïîýòîìó ïðèìàòû âñåãäà ðàññìàòðèâàþòñÿ

êàê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíàÿ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ôàð-

ìàêîêèíåòèêè íîâûõ ËÑ â ïëàíå ïåðåíîñà ïîëó÷åííûõ

äàííûõ íà ÷åëîâåêà [34, 35].

Ó÷èòûâàÿ íàèáîëüøåå ñõîäñòâî ïî ìíîãèì ãåíåòè÷å-

ñêèì, àíàòîìè÷åñêèì è ôèçèîëîãè÷åñêèì ïàðàìåòðàì

íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿí ñ ÷åëîâåêîì, èõ ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé ìîäå-

ëè” ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ËÑ [4].

Èìåþòñÿ ñðàâíèòåëüíûå äàííûå ïî ìåòàáîëèçìó è

ðàñïðåäåëåíèþ ËÂ ó êàðëèêîâîé äîìàøíåé ñâèíüè, ñî-

áàê, îáåçüÿí è ÷åëîâåêà. Îäíîçíà÷íîãî âûâîäà — êàêîé

âèä æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì â ïëàíå ïå-

ðåíîñà äàííûõ íà ÷åëîâåêà — íåò. Âûÿâëåíî, ÷òî ïî

àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðàíñïîðòåðû ó

îáåçüÿí ñðàâíèìû ñ òàêîâûìè ó ÷åëîâåêà (èäåíòè÷íîñòü

áîëåå 90 %). Òàêæå îòìå÷åíî ñõîäñòâî ïî ìíîãèì èçî-

ôåðìåíòàì öèòîõðîìà Ð450. Ïîýòîìó íå÷åëîâåêîîáðàç-

íûå îáåçüÿíû, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ âèäàìè, êîòîðûå â

áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ ÷åëîâåêîì â ïëàíå ãåíåòè÷å-

ñêîé ãîìîëîãèè [10].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âèäàìè æèâîòíûõ ïîäàâ-

ëÿþùåå áîëüøèíñòâî äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî

ôàðìàêîêèíåòèêå è ìåæëåêàðñòâåííîìó âçàèìîäåéñò-

âèþ ïðîâåäåíî íà êðûñàõ. Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷-

íèêîâ ïîêàçàë, ÷òî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîöåññû

ìíîãèõ ËÂ ó êðûñ è ÷åëîâåêà in vivo ïîäîáíû. Ïî-âèäè-

ìîìó, èíòåíñèâíîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè òåñíî ñâÿçàíà

ñ ýâîëþöèîííûìè îñîáåííîñòÿìè ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñ-

òåì ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Äåéñòâèòåëüíî,

â ðàöèîí íåêîòîðûõ âèäîâ æèâîòíûõ âõîäèò òîëüêî

ïèùà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, áîãàòàÿ óãëåâîäà-

ìè (íàïðèìåð, êðîëèê è îáåçüÿíà), òîãäà êàê êðûñà è ÷å-

ëîâåê âñåÿäíû, è ïîýòîìó èíòåíñèâíîñòü áèîòðàíñôîð-

ìàöèè ó íèõ âûøå.

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãè÷íîñòè èçîôåð-

ìåíòîâ ó êðûñ è ÷åëîâåêà ðåçóëüòàòû, ïîëó÷àåìûå â

õîäå äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íà ýòîì âèäå æèâîòíûõ,
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îáëàäàþò âàæíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì çíà÷åíèåì ïðè ïå-

ðåíîñå äàííûõ íà ÷åëîâåêà [16]. Èìåþòñÿ îáîñíîâàí-

íûå äàííûå î ñõîäñòâå â ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè

ýòèõ èçîôîðì öèòîõðîìà Ð450 ó ÷åëîâåêà è êðûñ [15].
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The article considers interspecies differences in drug pharmacokinetics and reviews various approaches to pharmacokinetic data extrapolation from animals to
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