
��������
�
�
��

DOI: 10.30906/0869-2092-2021-84-5-22-26

ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ ÑÓÁÑÒÀÍÖÈ ÍÈÎÕ-14 —

ÍÎÂÎÃÎ ÏÐÎÒÈÂÎÎÑÏÅÍÍÎÃÎ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÂÅÙÅÑÒÂÀ

Î. Þ. Ìàçóðêîâ1, Ë. Í. Øèøêèíà1, Í. È. Áîðìîòîâ1, Ì. Î. Ñêàðíîâè÷1,

Î. À. Ñåðîâà1, Í. À. Ìàçóðêîâà1, Ì. À. Ñêàðíîâè÷1,

À. À. ×åðíîíîñîâ2, À. ß. Òèõîíîâ3, Á. À. Ñåëèâàíîâ3

Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà ñóáñòàíöèè íîâîãî ïðîòèâîîñïåííîãî ïðåïàðàòà ÍÈ-

ÎÕ-14 (àíàëîãà ðàçðàáîòàííîãî â ÑØÀ ñîåäèíåíèÿ ST-246) ó ìûøåé ïîñëå îäíîêðàò-

íîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 50 ìêã/ã è ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ â òå÷åíèå 10 ñóò

â äîçàõ 50 è 5 ìêã/ã. Êîíöåíòðàöèþ àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà (òî åñòü ST-246), â êîòîðûé

ÍÈÎÕ-14 ïðåâðàùàåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è ãîìîãåíàòàõ îðãàíîâ ìûøåé, îïðåäåëÿëè

ìåòîäîì LC-MS/MS (òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè — MS/MS è æèäêîñòíîé õðîìà-

òîãðàôèè — LC). Íà îñíîâàíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ áûëà îïðåäåëåíà

òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 äëÿ ðàçíûõ îðãàíîâ ìûøè, êîòîðàÿ ñîñòà-

âèëà 100; 69,6; 20,3; 26,8 è 63,3 % äëÿ ëåãêèõ, ïå÷åíè, ñåëåçåíêè, ãîëîâíîãî ìîçãà è ïî-

÷åê, ñîîòâåòñòâåííî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòèêà; òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü; ïðîòèâîîñïåííûå ïðåïà-

ðàòû; ÍÈÎÕ-14; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îñïà áûëà

ëèêâèäèðîâàíà ïîñëå óñïåøíîé êàìïàíèè âñåîáùåé

âàêöèíàöèè [1], åñòü îñíîâàíèÿ îïàñàòüñÿ ïðåäíàìå-

ðåííîãî èëè ñëó÷àéíîãî ïîâòîðíîãî âíåäðåíèÿ âèðóñà

íàòóðàëüíîé îñïû â ÷åëîâå÷åñêóþ ïîïóëÿöèþ [4].

Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò äðóãèå âèäû îðòîïîêñâèðó-

ñîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû çàðàæàòü ëþäåé è âûçûâàòü ó

íèõ ñåðüåçíûå çàáîëåâàíèÿ è ñìåðòü [5, 7, 8].

Ïðèìåíåíèå âàêöèíû äëÿ çàùèòû îò îðòîïîêñâè-

ðóñíîé èíôåêöèè îãðàíè÷åíî èç-çà âûñîêîé ÷àñòîòû

ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ âàê-

öèíàöèåé [12]. Â èþëå 2018 ã. â ÑØÀ áûë çàðåãèñòðè-

ðîâàí åäèíñòâåííûé ïðåïàðàò, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ

ëå÷åíèÿ íàòóðàëüíîé îñïû — òåêîâèðèìàò (tecoviri-

mat, TPOXX), ñîçäàííûé íà îñíîâå õèìè÷åñêîãî

ñîåäèíåíèÿ ST-246 (4-òðèôòîðìåòèë-N-(3,3a,4,4a,5,5a,

6,6a-îêòàãèäðî-1,3-äèîêñî-4,6-åòåíîöèêëîïðîï [f]èçî-

èíäîë-2(1H)-èë)-áåíçàìèä) [9]. Äëÿ ýêñòðåííîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ â ÑØÀ áûë ñîçäàí ñòðàòåãè÷åñêèé íà-

öèîíàëüíûé ðåçåðâ ýòîãî ïðåïàðàòà (îêîëî 28 ìëí

äîç). Îäíàêî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ çàùèòû íàñåëåíèÿ Ðîñ-

ñèè îò âîçìîæíûõ âñïûøåê îñïû íåîáõîäèìî íàëè÷èå

îòå÷åñòâåííîãî ïðîòèâîîñïåííîãî ïðåïàðàòà. Â ñâÿçè

ñ ýòèì, ïðîáëåìà ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ îòå÷åñòâåí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè

è ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, âûçûâàåìûõ îðòî-

ïîêñâèðóñàìè, ÿâëÿåòñÿ ïî-ïðåæíåìó àêòóàëüíîé.

Ñîâìåñòíî ñ Íîâîñèáèðñêèì èíñòèòóòîì îðãàíè÷å-

ñêîé õèìèè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè

íàóê (ÍÈÎÕ ÑÎ ÐÀÍ) íàìè áûëî ïîëó÷åíî íîâîå õèìè-

÷åñêîå ñîåäèíåíèå ÍÈÎÕ-14 (7-[N�-(4-òðèôòîðìåòèë-

áåíçîèë)-ãèäðàçèíîêàðáîíèë]-òðèöèêëî[3.2.2.02,4]íîí-

8-åí-6-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà), ÿâëÿþùååñÿ àíàëîãîì

ðàçðàáîòàííîãî â ÑØÀ ñîåäèíåíèÿ ST-246 è îáëàäàþ-

ùåå, êàê ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ñðàâíèìîé ñ íèì,

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îðòîïîêñâèðóñîâ [10].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñóáñòàíöèè îòå÷åñòâåííîãî

ïðîòèâîîñïåííîãî ïðåïàðàòà ÍÈÎÕ-14 â ýêñïåðèìåí-

òàõ íà ìûøàõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè õèìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå ÍÈ-

ÎÕ-14, ñèíòåçèðîâàííîå â Íîâîñèáèðñêîì èíñòèòóòå

îðãàíè÷åñêîé õèìèè (ÍÈÎÕ) èì. Í. Í. Âîðîæöîâà ÑÎ

ÐÀÍ. Ýòî ñîåäèíåíèå ÿâëÿåòñÿ áëèçêèì ñòðóêòóðíûì

àíàëîãîì ST-246, îáëàäàåò ïàòåíòíîé ÷èñòîòîé è ïðî-

ÿâëÿåò âûñîêóþ, ñðàâíèìóþ ñ ST-246, àíòèîðòîïîê-

ñâèðóñíóþ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo [3]. ×èñòîòà
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ñóáñòàíöèè ñîñòàâëÿëà íå ìåíåå 94 % è áûëà îïðåäå-

ëåíà ìåòîäîì êèñëîòíî-îñíîâíîãî òèòðîâàíèÿ â íå-

âîäíûõ ñðåäàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ

XIV, ÎÔÑ.1.2.3.0014.15.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 102 àóòáðåäíûõ ìûøàõ

ICR, ñàìöàõ è ñàìêàõ ìàññîé 12 – 14 ã, ïîëó÷åííûõ èç

ïèòîìíèêà ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ “Âåêòîð” Ðîñïîòðåáíàäçî-

ðà (ð.ï. Êîëüöîâî Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè). Ìûøåé íà

çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà

ìåòîäîì äèñëîêàöèè øåéíûõ ïîçâîíêîâ. Ïðîòîêîë-çà-

ÿâêà ¹ ÈÌÁÒ/5-07.12 îò 13.07.2012 ã. íà äàííóþ ðàáî-

òó áûë óòâåðæäåí Áèîýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÃÍÖ ÂÁ

“Âåêòîð” ïî êîíòðîëþ çà ñîäåðæàíèåì è èñïîëüçîâà-

íèåì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ðàáîòó ñ ëàáîðàòîðíû-

ìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-

íèÿìè ñîîòâåòñòâóþùèõ Ïðèêàçîâ Ìèíçäðàâà Ðîññèè

è ÃÎÑÒ 33215-2014 Ðóêîâîäñòâà ïî ñîäåðæàíèþ è

óõîäó çà ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè, à òåêäå Ïðàâè-

ëàìè îáîðóäîâàíèÿ ïîìåùåíèé è îðãàíèçàöèè ïðîöå-

äóð.

Ñóñïåíçèþ ñîåäèíåíèÿ ÍÈÎÕ-14 ââîäèëè ìûøàì â

äîçå 50 ìêã/ã îäíîêðàòíî ïåðîðàëüíî â 0,2 ìë ðàñòâîðà

ìåòèëöåëëþëîçû ñ òâèíîì-80 è â äîçàõ 50 è 5 ìêã/ã â

òå÷åíèå 10 ñóò. ×åðåç 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 24, 48 è 72 ÷

ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ ÍÈÎÕ-14 ïðîèçâîäèëè

çàáîð êðîâè (äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûâîðîòêè) è îðãàíîâ:

ëåãêèõ, ñåëåçåíêè, ïî÷åê, ïå÷åíè è ìîçãà (äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ ãîìîãåíàòîâ). Çàòåì â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè è

50 % ãîìîãåíàòàõ îðãàíîâ ìûøåé îïðåäåëÿëè êîíöåí-

òðàöèþ àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ñîåäèíåíèå ÍÈÎÕ-14 íå ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå è õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ î÷åíü ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòüþ â ðàñòâî-

ðèòåëÿõ, îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ â ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

(àöåòîíèòðèë, ñïèðòû) [3, 6, 11, 13]. Â êîíöåíòðàöèÿõ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ

ÍÈÎÕ-14 ðàñòâîðÿåòñÿ â 10 % ÄÌÑÎ â àöåòîíèòðèëå.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ âûÿñíèëîñü, ÷òî â òàêîì ðàñ-

òâîðèòåëå, à òàêæå â ñûâîðîòêå êðîâè, ãîìîãåíàòàõ îð-

ãàíîâ ÍÈÎÕ-14 ïðåâðàùàåòñÿ â àêòèâíûé ìåòàáîëèò

ST-246 è âòîðè÷íûé (íåàêòèâíûé) ìåòàáîëèò K

(4-òðèôòîðìåòèëáåíçîéíàÿ êèñëîòà). Ïðè óñëîâèè

ïðåâðàùåíèÿ ÍÈÎÕ-14 â àêòèâíûé ìåòàáîëèò ST-246

ìåíåå ÷åì çà 1 ÷, è ðåãèñòðàöèè ïåðâîé âðåìåííîé

òî÷êè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ÷åðåç 1 ÷, ïîñëåä-

íèé ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî (àêòèâíî-

ãî) ïðîäóêòà ìåòàáîëèçìà ÍÈÎÕ-14 è õàðàêòåðèçîâàòü

åãî äàëüíåéøèå ïðåâðàùåíèÿ â îðãàíèçìå. Â äàííîé

ðàáîòå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè âòîðè÷íîãî

ìåòàáîëèòà K â êðîâè ìûøåé íå ïðèâåäåíû ïî ïðè÷è-

íå èõ íåèíôîðìàòèâíîñòè äëÿ îöåíêè òêàíåâîé äîñ-

òóïíîñòè ÍÈÎÕ-14.

Êîíöåíòðàöèþ àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ÍÈÎÕ-14, à

èìåííî ST-246, â ñûâîðîòêå êðîâè è ãîìîãåíàòàõ îðãà-

íîâ ìûøåé îïðåäåëÿëè ìåòîäîì LC-MS/MS (òàíäåì-

íîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè — MS/MS è æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè — LC) ñ èñïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíîãî

õðîìàòîãðàôà Agilent-1200 (ôèðìà Agilent) è ìàññ-

ñïåêòðîìåòðà Agilent 6410 QQQ (Agilent Technologies).

Ïîëó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ îñíîâàíî íà

ïîñòðîåíèè çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àê-

òèâíîãî ìåòàáîëèòà ST-246 îò âðåìåíè è ðàñ÷åòå ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ â ïðîãðàììå PK Solver

[14]. Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè â

ðåæèìå SRM (selected reaction monitoring) äëÿ èîíîâ ñ

m/z 375 (ST-246) è 337 (âíóòðåííèé ñòàíäàðò N-98).

Êîíöåíòðàöèÿ âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà N-98 â ñûâîðîò-

êå êðîâè ìûøåé ñîñòàâëÿëà 5 ìêã/ìë, à â ãîìîãåíàòàõ

îðãàíîâ — 10 ìêã/ìë.

Ïîñòðîåíèå êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé çàâèñèìîñòè

êîíöåíòðàöèè ST-246 è èíòåíñèâíîñòè åãî ñèãíàëà

(ñîîòíîøåíèå ïëîùàäåé ïèêîâ èîííîé ïëîòíîñòè

ST-246 è âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà) â ñûâîðîòêå êðîâè è

ãîìîãåíàòàõ îðãàíîâ ìûøåé ïðîèçâîäèëè â äèàïàçîíå

0 – 40 ìêã/ìë (ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé ST-246 è

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

äàííûõ è ïîñòðîåíèå ãðàôèêîâ çàâèñèìîñòè ïðîâîäè-

ëè â ïðîãðàììå Origin 8.1 è Excel.

Ðàññ÷èòûâàëè îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïà-

ðàìåòðû ÍÈÎÕ-14 â ñûâîðîòêå êðîâè è ãîìîãåíàòàõ

îðãàíàõ: C
max

— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ âåùåñò-

âà; T
max

— âðåìÿ äîñòèæåíèÿ C
max

; T1/2 — âðåìÿ ïî-

ëóâûâåäåíèÿ âåùåñòâà; AUC
0-inf

— (area under the

curve) ïëîùàäü ïîä êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè

âåùåñòâà â êðîâè (îðãàíå) îò 0 äî 	; f
T

— òêàíåâàÿ

äîñòóïíîñòü äëÿ îðãàíîâ, ïðîíèêíîâåíèå âåùåñòâà â

òêàíè ïî ôîðìóëå f
T

= AUC
0-inf-T

: AUC
0-inf-S

(ãäå

AUC
0-inf-T

— ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ —

âðåìÿ” îò 0 äî 	 â òêàíè îðãàíà, AUC
0-inf-S

— ïëîùàäü

ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ” îò 0 äî 	 â ñûâî-

ðîòêå êðîâè) [2].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñóíêå (à, á, â, ã, ä, å ) ïðåäñòàâëåíû ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèå êðèâûå àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ÍÈÎÕ-14

(ST-246) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ

ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â äîçå 50 ìêã/ã, à òàêæå ïîñëå

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè â äîçàõ 50 è

5 ìêã/ã â òå÷åíèå 10 ñóò. Êàê âèäíî èç ðèñóíêà, ïîñëå

ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â äîçå 5 ìêã/ã â òå÷å-

íèå 10 ñóò êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ST-246

âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îðãàíàõ æèâîòíîãî, çà èñêëþ-

÷åíèåì ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ), íå îòëè÷àëàñü îò ïîðî-

ãîâîãî óðîâíÿ (50 íã/ìë) âî âñå ñðîêè ïîñëå ïðåêðàùå-

íèÿ ââåäåíèÿ. Â òêàíè ÃÌ (å ) êîíöåíòðàöèÿ ìåòàáîëè-

òà ST-246 áûëà ñðàâíèìà ñ ïîêàçàòåëåì ÷åðåç 12 ÷ ïî-

ñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè â äîçå 50 ìêã/ã.

Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â äîçå

50 ìêã/ã â òå÷åíèå 10 ñóò, ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíîêðàò-

íûì ââåäåíèåì íå âûçûâàëî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðà-

öèè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ST-246 â ñûâîðîòêå êðîâè è

îðãàíàõ íè äî (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), íè ÷åðåç 12 ÷

è äàëåå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ ÍÈÎÕ-14 (ðèñó-
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íîê à, á, â, ã, ä, å ). Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî

ìåòàáîëèòà ST-246 â ñûâîðîòêå êðîâè è îðãàíàõ ïîñëå

îäíîêðàòíîãî è äåñÿòèêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè

ÍÈÎÕ-14 â äîçå 50 ìêã/ã äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò

ïîðîãîâîãî óðîâíÿ â ñðîêè, îòìå÷åííûå íà ðèñóíêå (à,

á, â, ã, ä, å ).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîëó-

÷åíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû àêòèâíîãî ìå-

òàáîëèòà ST-246 ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â ñûâîðîòêå

êðîâè è òêàíÿõ îðãàíîâ ìûøåé ïðè îäíîêðàòíîì ïåðî-

ðàëüíîì ïðèìåíåíèè ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â äîçå

50 ìêã/ã (òàáëèöà).

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ðàññ÷èòàëè òêà-

íåâóþ äîñòóïíîñòü (f
T
) ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 äëÿ òêà-

íåé îðãàíîâ — % îò ïðîíèêíîâåíèÿ âåùåñòâà èç êðî-

âè â òêàíè ïî ôîðìóëå: f
T

= AUC
0-inf-T

: AUC
0-inf-S

.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû (t
1/2

, T
max

, C
max

, AUC
0-inf

è f
T
) àêòèâ-

íîãî ìåòàáîëèòà ST-246 ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â ñûâî-

ðîòêå êðîâè è îðãàíàõ ìûøåé.
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à á

â ã

ä å

Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ÍÈÎÕ-14 (ò.å. ST-246) â ñûâîðîòêå êðîâè (à ), ëåãêèõ (á ), ñåëåçåíêå (â ), ïî÷êå (ã ),

ïå÷åíè (ä ) è ãîëîâíîì ìîçãå (å ) ìûøåé ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14.

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÍÈÎÕ-14 â äîçå 50 ìêã/ã (�). Ââåäåíèå ÍÈÎÕ-14 ïî 50 ìêã/ã â òå÷åíèå 10 ñóò (�). Ââåäåíèå ÍÈÎÕ-14 ïî 5 ìêã/ã â òå÷åíèå

10 ñóò (�). Çíà÷åíèÿ â êàæäîé òî÷êå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì � SM. * – îòëè÷èå îò ïîðîãîâîãî óðîâíÿ (50 íã/ìë) ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà ïðè ð � 0,05.



×òî êàñàåòñÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ õè-

ìè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ ST-246, òî ðàíåå áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðè åãî ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìûøàì â äîçå

30 ìêã/ã C
max

â ïëàçìå êðîâè äîñòèãàëà 32,5 ìêã/ìë

ïðè T
max

= 2,7 ÷, à Ò
1/2

áûëî 2,5 ÷ [13]. Ïðè óâåëè÷åíèè

ââîäèìîé ïåðîðàëüíîé äîçû äî 100 ìêã/ã C
max

â ïëàç-

ìå êðîâè ñîñòàâëÿëà 62,2 ìêã/ìë ÷åðåç T
max

= 1 ÷ ïðè

Ò
1/2

= 2,5 ÷ [13]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ïåðî-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ìûøàì ST-246 â äîçå 30 ìêã/ã C
max

â ïëàçìå êðîâè ñîñòàâëÿëà 38 ìêã/ìë, à Ò
1/2

= 2,4 ÷, òî-

ãäà êàê ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ST-246 â äîçå 100 ìêã/ã,

C
max

â ïëàçìå êðîâè äîñòèãàëà 44 ìêã/ìë, à Ò
1/2

áûëî

2,2 ÷ [6]. Ñðàâíåíèå âåëè÷èí C
max

, T
max

è Ò
1/2

, ïîëó÷åí-

íûõ àâòîðàìè [6, 13], ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè âåëè÷èíà-

ìè â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîâåñòè êîððåêòíî íåâîç-

ìîæíî, ïîñêîëüêó â äàííûõ ïóáëèêàöèÿõ íå ïðèâåäå-

íû ìåòîäè÷åñêèå òîíêîñòè àíàëèçà LC-MS/MS

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, êîòîðûé â íàøåé ðàáîòå ïðîâî-

äèëè â ðåæèìå SRM. Êðîìå òîãî, ìû îïðåäåëèëè êîí-

öåíòðàöèè ÍÈÎÕ-14 â òêàíÿõ îðãàíîâ ìûøåé è åãî

òêàíåâóþ äîñòóïíîñòü â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåòîäè÷åñêè-

ìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî èçó÷åíèþ ôàðìàêîêèíåòèêè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [2], òîãäà êàê ñ ñîåäèíåíèåì

ST-246 ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè îöåíêå

òêàíåâîé äîñòóïíîñòè ñóáñòàíöèè ÍÈÎÕ-14, ïîçâîëÿ-

þò õàðàêòåðèçîâàòü å¸ êàê áèîäîñòóïíóþ ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ïðèìåíåíèè â ýêñïåðèìåíòå (ó ìûøåé).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóá-

ñòàíöèè ÍÈÎÕ-14 â äîçå 50 ìêã/ã åãî àêòèâíûé ìåòà-

áîëèò ST-246 äîñòèãàë ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

2,06, 1,0 è 1,1 ìêã/ìë â ïëàçìå êðîâè, òêàíÿõ ïå÷åíè è

ïî÷åê ìûøè ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 6 ÷, à â òêàíÿõ ëåã-

êèõ, ñåëåçåíêè è ãîëîâíîãî ìîçãà äîñòèãàë ìàêñèìàëü-

íûõ êîíöåíòðàöèé 2,0, 0,3 è 0,3 ìêã/ìë ÷åðåç 9 ÷.

2. Âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ àêòèâ-

íîãî ìåòàáîëèòà ST-246 â òêàíÿõ ñíèæàåòñÿ íà 50 %

(âðåìÿ ïîëóâûâåäåíèÿ) ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëü-

íîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ïðåïàðàòà ÍÈÎÕ-14 â äîçå

50 ìêã/ã ñîñòàâëÿëî 4,2 ÷ â ñûâîðîòêå êðîâè, 12,5 ÷ —

â ëåãêèõ, 5,6 ÷ — â ïå÷åíè, 8,5 ÷ — â ñåëåçåíêå, 13,2 ÷

— â ãîëîâíîì ìîçãå è 5,5 ÷ — â ïî÷êàõ.

3. Âûÿâëåíà âûñîêàÿ òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ñóáñòàí-

öèè ÍÈÎÕ-14, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 100, 69,6, 20,3, 26,8 è

63,3 % äëÿ ëåãêèõ, ïå÷åíè, ñåëåçåíêè, ãîëîâíîãî ìîçãà

è ïî÷åê ìûøè, ñîîòâåòñòâåííî.

Äàííûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû ïðè ôèíàí-

ñîâîé ïîääåðæêå Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû

“Íàöèîíàëüíàÿ ñèñòåìà õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (2009 –

2014 ãîäû) è ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ

“Âåêòîð” Ðîñïîòðåáíàäçîðà.
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Ïàðàìåòðû

(ðàçìåðíîñòü)

Ñûâîðîòêà

êðîâè
Ëåãêèå Ïå÷åíü Ñåëåçåíêà

Ãîëîâíîé

ìîçã
Ïî÷êè

Ò1/2, ÷ 4,2 12,5 5,6 8,5 13,2 5,5

Tmax, ÷ 6 9 6 9 9 6

Cmax, íã/ìë 2058 � 641 2009 � 1746 1043 � 514 286,3 � 158,2 251,9 � 38,1 1072 � 453

AUC0-inf, (íã/ìë) 
 ÷ 23551 23972 16391 4786 6314 14910

fT, % - 100 69,6 20,3 26,8 63,3

Ïðèìå÷àíèå: C
max

ïðåäñòàâëåíà êàê Ì � SM, ÷èñëî æèâîòíûõ n = 6.
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Pharmacokinetics of the parent substance of new anti-smallpox preparation NIOCH-14 (analog of compound ST-246 developed in the United States) was studi-

ed in mice after single oral administration at a dose of 50 mg/g body weight (BW) and chronic oral administration for 10 days at doses of 50 and 5 mg/g BW.

Concentration of the active metabolite (i.e. ST-246), into which NIOCH-14 is converted in blood serum and homogenates of mouse organs, was determined by

liquid chromatography (LC) in combination with tandem mass spectrometry (MS/MS). Based on the pharmacokinetic parameters, the tissue availability of the

substance NIOCH-14 was determined for different organs of the mouse, which was 100, 69.6, 20.3, 26.8 and 63.3% for the lungs, liver, spleen, brain and kidne-

ys, respectively.

Keywords: pharmacokinetics; tissue availability; anti-smallpox drugs; NIOCH-14 compound; mice.
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