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Â îïûòàõ íà êðûñàõ èçó÷åíî âëèÿíèå àôîáàçîëà â ýôôåêòèâíîé äîçå (5 ìã/êã), èíäóêòîðîâ

(ðèôàìïèöèíà — 13,4 ìã/êã, ôåíèòîèíà — 10,4 ìã/êã) è èíãèáèòîðîâ (ôëóêîíàçîëà — 35,7 ìã/êã,

öèïðîôëîêñàöèíà – 44,0 ìã/êã) ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ âíóòðü íà ìåòàáîëè÷åñêîå îòíî-

øåíèå (ÌÎ) ïðåïàðàòîâ-ìàðê¸ðîâ àêòèâíîñòè CYP2C9 è CYP1A2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë íå

èçìåíÿë ÌÎ ñîåäèíåíèé, ìåòàáîëèçèðóåìûõ èçó÷àåìûìè èçîôîðìàìè öèòîõðîìà Ð-450. Ïîñëå

ââåäåíèÿ âíóòðü ñòàíäàðòíûõ èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-

íîíàïðàâëåííûå ýôôåêòû, äåìîíñòðèðóþùèå öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñà îòî-

áðàííûõ ñîåäèíåíèé, ìàðê¸ðîâ è ìîäèôèêàòîðîâ àêòèâíîñòè CYP2Ñ9 è CYP1À2, äëÿ ñðàâíèòå-

ëüíîé îöåíêè ýôôåêòîâ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â îïûòàõ íà êðûñàõ. Àêòèâíîñòü CYP1À2

ðåêîìåíäîâàíî àíàëèçèðîâàòü ïî ÌÎ îäíîãî èç äâóõ ìåòàáîëèòîâ êîôåèíà ïàðàêñàíòèíà èëè òå-

îáðîìèíà, à CYP2C9 — ïî ÌÎ ìåòàáîëèòà Exp-3174 ê ëîçàðòàíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: CYP2Ñ9; CYP1A2; áèîòðàíñôîðìàöèÿ; ìåòàáîëè÷åñêîå îòíîøåíèå; ëåêàðñò-

âåííîå âçàèìîäåéñòâèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, â òîì ÷èñëå ëå-

êàðñòâà, ìîãóò âëèÿòü íà ôåðìåíòû áèîòðàíñôîðìàöèè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), êàê ïîâûøàÿ (èíäóêöèÿ),

òàê è ñíèæàÿ (èíãèáèðîâàíèå) èõ àêòèâíîñòü. Èíäóêöèÿ

è èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè ËÑ èìå-

þò áåçóñëîâíîå çíà÷åíèå äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè, ñîñòàâëÿÿ

îñíîâó ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïî îïðå-

äåëåíèþ âçàèìîäåéñòâèå ËÑ (ìåæëåêàðñòâåííîå âçàèìî-

äåéñòâèå) — ýòî êîëè÷åñòâåííîå èëè êà÷åñòâåííîå èçìå-

íåíèå ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ ËÑ ïðè îäíîâðåìåííîì

èëè ïîñëåäîâàòåëüíîì ïðèìåíåíèè äâóõ è áîëåå ïðåïàðà-

òîâ [3, 18].

Ïîýòîìó âëèÿíèå íîâûõ ëåêàðñòâ íà èçîôîðìû öèòî-

õðîìà P-450 íåîáõîäèìî îöåíèâàòü óæå íà äîêëèíè÷å-

ñêîì ýòàïå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ in vitro è

in vivo. Íåñìîòðÿ íà òåõíîëîãè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà â

ïðîâåäåíèè in vitro èññëåäîâàíèé, èíòåðïðåòàöèÿ ïîëó-

÷åííûõ ïàðàìåòðîâ îñòàåòñÿ ïðîáëåìàòè÷íîé èç-çà íå-

âîçìîæíîñòè êîððåêòíîé ýêñòðàïîëÿöèè äàííûõ íà öå-

ëûé îðãàíèçì [19]. Ïîñëåäíåå îïðåäåëÿåò âûñîêóþ âåðî-

ÿòíîñòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ è ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ

ðåçóëüòàòîâ. Ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåäñòàâëÿþò-

ñÿ îïûòû in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè áåñïîðîäíûõ êðûñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

áåëêè CYP1A1, 1A2, 2C8, 2C9, 2D6 è 3À4 ÷åëîâåêà è

CYP 1A1, 1A2, 2C13, 2C11 2D1 è 3A1(23) êðûñ ãîìîëî-

ãè÷íû íà 78, 70, 68, 77, 71 è 73 %, ñîîòâåòñòâåííî [13].

Èìåþòñÿ îáîñíîâàííûå äàííûå î ñõîäñòâå â ñóáñòðàòíîé

ñïåöèôè÷íîñòè ýòèõ èçîôîðì öèòîõðîìà Ð-450 ó ÷åëîâå-

êà è êðûñ [10].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ðåãóëÿòîðíûõ îðãà-

íîâ, äåéñòâóþùèìè â Åâðîñîþçå, Ðîññèè, ÑØÀ è ßïî-

íèè, ðàçðàáîò÷èêè ËÑ ïðåäñòàâëÿþò èíôîðìàöèþ î áèî-

òðàíñôîðìàöèè íîâûõ ïðåïàðàòîâ è èõ âëèÿíèè íà ó÷àñò-

âóþùèå â ìåòàáîëèçìå ëåêàðñòâ èçîôîðìû öèòîõðîìà

Ð-450. Äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîí-

òðîëÿ ïðèâîäÿòñÿ ñòàíäàðòíûå èíäóêòîðû è èíãèáèòîðû

àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ èçîôîðì öèòîõðîìà Ð-450, íàáîð

êîòîðûõ åæåãîäíî, ñ íàêîïëåíèåì íîâîé èíôîðìàöèè, îá-

íîâëÿåòñÿ è äîïîëíÿåòñÿ [7, 11, 16].

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àôîáàçîë â äèàïàçîíå

àíêñèîëèòè÷åñêèõ äîç íå èçìåíÿë àêòèâíîñòü èçîôåð-

ìåíòîâ CYP2C9 è CYP1A2 [1, 4]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå

ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà äîêàçàòü àäåêâàòíîñòü è èçáèðà-

òåëüíîñòü ðàçðàáîòàííîé ìåòîäîëîãèè íà ïðèìåðå îïðå-

äåëåíèÿ èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè èçîôîðì CYP2C9 è

CYP1A2 ïîñëå ââåäåíèÿ ñòàíäàðòíûõ èíãèáèòîðîâ è èí-

äóêòîðîâ äàííûõ èçîôåðìåíòîâ â ýôôåêòèâíûõ äîçàõ ó

êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 48 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ (220 � 20 ã), ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà

“Ñòîëáîâàÿ” ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÔÃÁÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà” ÐÀÌÍ ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå

â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ. Çà 12 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà æè-

âîòíûõ ëèøàëè êîðìà. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè CYP2C9

ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà ïðî-

âîäèëè íà âûáîðêå èç 24 æèâîòíûõ. Êðûñ ðàçäåëèëè íà 3

ïîäãðóïïû ïî 8 îñîáåé â êàæäîé. Òàêîå æå êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ àôîáàçî-

ëà, èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè

CYP1A2.

Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà èçîôîðìû CYP2Ñ9 èñïîëüçîâà-

ëè ðèôàìïèöèí (Ðí). Äëÿ èçîôîðìû CYP1À2 — ôåíèòî-

èí (Ôí). Îáà ïðåïàðàòà îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå óìåðåííûõ

èíäóêòîðîâ. Â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà èçîôîðìû CYP2Ñ9

èñïîëüçîâàëè ôëóêîíàçîë (Ôê). Äëÿ èçîôîðìû CYP1À2

— öèïðîôëîêñàöèí (Öô). Ôê îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå óìåðåí-
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íûõ èíãèáèòîðîâ, Öô — ê ñèëüíûì èíãèáèòîðàì. Âû-

áðàííûå èíäóêòîðû è èíãèáèòîðû ðåêîìåíäîâàíû äëÿ

îöåíêè àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîôîðì ó ÷åëîâå-

êà [12].

Ýôôåêòèâíûå äîçû âñåõ 4 ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

(ËÂ) ðàññ÷èòûâàëè, èñõîäÿ èç òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç äëÿ

÷åëîâåêà ïî ñîîòâåòñòâóþùåé ôîðìóëå [17]. Ðåæèì äîçè-

ðîâàíèÿ èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ îñíîâûâàëè íà âåëè-

÷èíàõ ïåðèîäîâ ïîëóâûâåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ËÂ [2, 14,

15, 19]. Òàê, Ðí è Ôí ââîäèëè âíóòðü 3 ðàçà â ñóòêè ÷åðåç

êàæäûå 3 ÷ â òå÷åíèå 4 ñóò (ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå) â

äîçàõ 13,4 è 10,4 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî. Ôê ââîäèëè

âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 4 ñóò â äîçå 35,7 ìã/êã è

Öô ââîäèëè 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 4 ñóò â äîçå 44 ìã/êã.

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ýôôåêòèâíóþ àíêñèî-

ëèòè÷åñêóþ äîçó àôîáàçîëà — 5 ìã/êã (âíóòðü 3 ðàçà â

ñóòêè ÷åðåç êàæäûå 3 ÷ â òå÷åíèå 4 ñóò).

Äëÿ èçîôîðìû CYP2Ñ9 áûë âûáðàí ïðåïàðàò-ìàðê¸ð

ëîçàðòàí [(2-áóòèë-4-õëîð-1-[[2
-(1H-òåòðàçîë-5-èë)[1,1
-

áèôåíèë]-4-èë]-ìåòèë]-1H-èìèäàçîë-5-ìåòàíîë (â âèäå

êàëèåâîé ñîëè)], êîòîðûé ââîäèëè âíóòðü, îäíîêðàòíî â

äîçå 30 ìã/êã áåç è íà ôîíå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ

àôîáàçîëà, Ðí è Ôë. Ó ëîçàðòàíà âûÿâëåí ôàðìàêîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûé ìåòàáîëèò — Åxp-3174 (ëîçàðòàíîâàÿ

êèñëîòà) — (2-áóòèë-4-õëîð-1-[[2
-(1H-òåòðàçîë-5-èë)-

[1,1
-áèôåíèë]-4-èë]-ìåòèëèìèäàçîë-5-êàðáîíîâàÿ êèñ-

ëîòà).

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èí-

ãèáèòîðà íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè CYP2C9 êðûñàì êàæ-

äîé ïîäãðóïïû ñíà÷àëà ââîäèëè ëîçàðòàí áåç àôîáàçîëà,

èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà (êîíòðîëü), çàòåì ïî èñòå÷å-

íèè òðåõ ñóòîê ýòèì æå æèâîòíûì ââîäèëè àôîáàçîë (èí-

äóêòîð èëè èíãèáèòîð) â òå÷åíèå 4 ñóò (ñóáõðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå). Ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà (èíäóê-

òîðà èëè èíãèáèòîðà) ÷åðåç 0,5 ÷ ââîäèëè ëîçàðòàí.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà-ìàðê¸ðà äëÿ èçîôîðìû CYP1À2

èñïîëüçîâàëè êîôåèí (1,3,7-òðèìåòèë-1Í-ïóðèí-

2,6(3Í,7Í)-äèîí), êîòîðûé ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðü,

îäíîêðàòíî â äîçå 50 ìã/êã áåç è íà ôîíå ñóáõðîíè÷åñêî-

ãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà, Ôí è Öô. Ïîìèìî êîôåèíà èçìå-

ðÿëè êîíöåíòðàöèè äâóõ åãî ìåòàáîëèòîâ (ïàðàêñàíòèíà –

1,7-äèìåòèë-3Í-ïóðèí-2,6-äèîí è òåîáðîìèíà – 3,7-äè-

ãèäðî-3,7-äèìåòèë-1Í-ïóðèí-2,6- äèîí).

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èí-

ãèáèòîðà íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè CYP1A2 êðûñàì êàæ-

äîé ïîäãðóïïû ñíà÷àëà ââîäèëè êîôåèí áåç àôîáàçîëà,

èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà (êîíòðîëü), çàòåì ïî èñòå÷å-

íèè òðåõ ñóòîê ýòèì æå æèâîòíûì ââîäèëè àôîáàçîë (èí-

äóêòîð èëè èíãèáèòîð) â òå÷åíèå 4 ñóò (ñóáõðîíè÷åñêîå

ââåäåíèå). Ïîñëåäíåå ââåäåíèå àôîáàçîëà (èíäóêòîðà

èëè èíãèáèòîðà) ïðîèçâîäèëè âìåñòå ñ êîôåèíîì.

Àíàëèç áèîïðîá (ñóòî÷íàÿ ìî÷à êðûñ) ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòî-

ãðàôèè ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè äåòåêöèè [5, 6].

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èí-

ãèáèòîðà íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè èçîôîðìû CYP2C9

ñáîð ìî÷è ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:

Êîíòðîëü. Ïîñëå ââåäåíèÿ ëîçàðòàíà áåç àôîáàçîëà

(èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà) êðûñ ïîìåùàëè â èíäèâèäó-

àëüíûå êëåòêè ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå. Ó êàæäîé

êðûñû ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó. Îòñ÷åò âðåìåíè íà÷è-

íàëñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà-ìàðêåðà.

Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå. Ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ

àôîáàçîëà (èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà) ÷åðåç 0,5 ÷ ââîäè-

ëè ëîçàðòàí, çàòåì êðûñ ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå

êëåòêè ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå. Ó êàæäîé êðûñû

ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó. Îòñ÷åò âðåìåíè íà÷èíàëñÿ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà-ìàðêåðà.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èí-

ãèáèòîðà íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè CYP1A2 ñáîð ìî÷è

êðûñ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:

Êîíòðîëü. Ïîñëå ââåäåíèÿ êîôåèíà áåç àôîáàçîëà (èí-

äóêòîðà èëè èíãèáèòîðà) êðûñ ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëü-

íûå êëåòêè ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå. Ó êàæäîé

êðûñû ñîáèðàëè ñóòî÷íóþ ìî÷ó. Îòñ÷åò âðåìåíè íà÷è-

íàëñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà-ìàðê¸ðà.

Ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå. Ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ

àôîáàçîëà (èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà) ñîâìåñòíî ñ êî-

ôåèíîì êðûñ ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè ñî

ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå. Ó êàæäîé êðûñû ñîáèðàëè

ñóòî÷íóþ ìî÷ó. Îòñ÷åò âðåìåíè íà÷èíàëñÿ ïîñëå ââåäå-

íèÿ àôîáàçîëà ñ ïðåïàðàòîì-ìàðê¸ðîì.

Èíäóöèðóþùèé èëè èíãèáèðóþùèé ýôôåêòû îöåíè-

âàëè ïî àáñîëþòíûì âåëè÷èíàì ìåòàáîëè÷åñêèõ îòíî-

øåíèé. Ìåòàáîëè÷åñêîå îòíîøåíèå (ÌÎ) — ýòî îòíîøå-

íèå êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëèòà ê êîíöåíòðàöèè íåèçìå-

íåííîãî ËÂ â ìî÷å.

Íà ðèñóíêàõ ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå

ÌÎ è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíèõ

àðèôìåòè÷åñêèõ (x � �x ).

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó âåëè÷èíàìè ÌÎ ïðå-

ïàðàòîâ-ìàðê¸ðîâ ïîñëå èõ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ è íà

ôîíå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà è ñîîòâåòñò-
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Ðèñ. 1. Ìåòàáîëè÷åñêèå îòíîøåíèÿ Exp-3174 ê ëîçàðòàíó â

ìî÷å êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà è èíãèáèòîðà

èçîôîðìû CYP 2Ñ9.

Ïî îñè îðäèíàò — ìåòàáîëè÷åñêîå îòíîøåíèå, ïî îñè àáñöèññ — èí-

äóêòîð (ðèôàìïèöèí — Ðí), èíãèáèòîð (ôëóêîíàçîë — Ôê).

Çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — ââåäåíèå ëîçàðòàíà áåç àôîáàçîëà èíäóê-

òîðà èëè èíãèáèòîðà, òåìíûå — ââåäåíèå ëîçàðòàíà íà ôîíå ñóáõðîíè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà.

* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïðè p � 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ââå-

äåíèåì ëîçàðòàíà áåç àôîáàçîëà.



âóþùèõ èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ îöåíèâàëè ñ ïîìî-

ùüþ ïàðíîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà [8].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà — Ðô è èíãèáèòîðà — Ôê

íà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè èçîôîðìû ÑÓÐ2Ñ9, îöåíèâàå-

ìîå ïî ÌÎ ñóáñòðàòíîãî ìàðê¸ðà — ëîçàðòàíà è åãî ìå-

òàáîëèòà. Ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ âíóòðü êðû-

ñàì àôîáàçîëà â äîçå 5 ìã/êã èíäóöèðóþùèé/èíãèáèðóþ-

ùèé ýôôåêò íà CYP2C9 íå áûë âûÿâëåí. Òàê, ïîñëå ââå-

äåíèÿ ëîçàðòàíà áåç àôîáàçîëà ÌÎ ñîñòàâèëî 4,11 � 0,65,

à ïîñëå ââåäåíèÿ ëîçàðòàíà íà ôîíå ñóáõðîíè÷åñêîãî

ââåäåíèÿ àôîáàçîëà — 4,74 � 0,99. Â òî æå âðåìÿ, ïîñëå

ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ âíóòðü èíäóêòîðà Ðô â ýôôåê-

òèâíîé äîçå âûÿâëåí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé èíäóöè-

ðóþùèé ýôôåêò (p � 0,05). ÌÎ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââå-

äåíèÿ ëîçàðòàíà áåç Ðí ñîñòàâèëî 1,48 � 0,48, à ïîñëå

ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ìàðê¸ðà — 2,48 � 0,66. Òàêèì

îáðàçîì, èíäóêöèÿ èçîôîðìû CYP2Ñ9, âûçâàííàÿ Ðô,

ïðèâåëà ê óâåëè÷åíèþ ÌÎ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâû-

øåíèè èíòåíñèâíîñòè áèîòðàíñôîðìàöèè ëîçàðòàíà.

Â ñëó÷àå ââåäåíèÿ êðûñàì èíãèáèòîðà — Ôê íàáëþäà-

ëè ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò. Òàê, ÌÎ ïîñëå îäíîêðàò-

íîãî ââåäåíèÿ ëîçàðòàíà áåç Ôê ñîñòàâèëî 1,49 � 0,38, à

ïîñëå åãî ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ — 0,45 � 0,15. Ñëå-

äîâàòåëüíî, èíãèáèðîâàíèå èçîôîðìû CYP2Ñ9, âûçâàí-

íîå Ôê, ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè áèîòðàíñ-

ôîðìàöèè ìàðê¸ðíîãî ïðåïàðàòà è óìåíüøåíèþ çíà÷å-

íèÿ ÌÎ.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èñïîëüçóåìûå â íàñòîÿùåì èññëå-

äîâàíèè Ðô è Ôê îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå, òàê íàçûâàåìûõ,

óìåðåííûõ èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ, âûðàæåííîñòü

èíãèáèðîâàíèÿ ÑÓÐ2Ñ9 ó êðûñ â 2 ðàçà âûøå ñòåïåíè

èíäóêöèè (3,31 è 1,68, ñîîòâåòñòâåííî).

Íà ðèñ. 2 è 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

âëèÿíèÿ àôîáàçîëà, à òàê æå èíäóêòîðà — Ôí è èíãèáè-

òîðà — Öô (â ýôôåêòèâíûõ äîçàõ) íà èçìåíåíèå àêòèâ-

íîñòè èçîôîðìû CYP1À2, îöåíèâàåìîå ïî ÌÎ ìåòàáî-

ëèòîâ (ïàðàêñàíòèíà è òåîáðîìèíà) ñóáñòðàòíîãî ìàðê¸-

ðà — êîôåèíà ê íåèçìåíåííîìó ËÂ. Èç ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî

ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ êðûñàì âíóòðü àôîáàçî-

ëà â äîçå 5 ìã/êã èíäóöèðóþùèé/èíãèáèðóþùèé ýôôåêò

íà CYP1À2 íå âûÿâëåí. Òàê, ïîñëå ââåäåíèÿ êîôåèíà áåç

àôîáàçîëà ÌÎ, îïðåäåëÿåìîå ïî îòíîøåíèþ êîíöåíòðà-

öèé ïàðàêñàíòèíà ê êîôåèíó, ðàâíÿëîñü 1,21 � 0,46, à ïî-

ñëå ââåäåíèÿ êîôåèíà íà ôîíå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ

àôîáàçîëà âíóòðü — 1,30 � 0,31. Â òî æå âðåìÿ ïîñëå ñóá-

õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èíäóêòîðà Ôí â ýôôåêòèâíîé

äîçå âûÿâëåí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé èíäóöèðóþùèé

ýôôåêò ( p � 0,05). ÌÎ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ êî-

ôåèíà áåç Ôí ñîñòàâèëî 1,17 � 0,15, à ïîñëå ñóõðîíè÷å-

ñêîãî ââåäåíèÿ ìàðê¸ðà — 1,87 � 0,20. Òàêèì îáðàçîì,

èíäóêöèÿ èçîôîðìû CYP1À2, âûçâàííàÿ Ôí, ïðèâåëà ê

ïîâûøåíèþ èíòåíñèâíîñòè áèîòðàíñôîðìàöèè ïðåïàðà-

òà-ìàðê¸ðà è óâåëè÷åíèþ ÌÎ.

Â ñëó÷àå ââåäåíèÿ æèâîòíûì èíãèáèòîðà — Öô íà-

áëþäàëè ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò. Èíãèáèðîâàíèå èçî-

ôîðìû CYP1À2, âûçâàííîå Öô, ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ èí-

òåíñèâíîñòè áèîòðàíñôîðìàöèè ìàðê¸ðíîãî ïðåïàðàòà è

óìåíüøåíèþ çíà÷åíèÿ ÌÎ. Òàê, ÌÎ ïîñëå îäíîêðàòíîãî

ââåäåíèÿ êîôåèíà áåç Öô ñîñòàâèëî 1,27 � 0,17, à ïîñëå

åãî ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ — 0,62 � 0,13 ( p � 0,05).

Õîòÿ Ôí îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå óìåðåííûõ èíäóêòîðîâ, à

Öô — ê ñèëüíûì èíãèáèòîðàì âûðàæåííîñòü èíäóêöèè

è èíãèáèðîâàíèÿ ó êðûñ îòëè÷àëàñü íà 23 % (1,57 è 2,05,

ñîîòâåòñòâåííî).

38 ß. Ã. Íîâèöêàÿ è äð.
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Ðèñ. 3. Ìåòàáîëè÷åñêèå îòíîøåíèÿ òåîáðîìèíà ê êîôåèíó ïî-

ñëå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà è èíãèáèòîðà èçîôîðìû

CYP 1A2.

Ïî îñè îðäèíàò — ìåòàáîëè÷åñêîå îòíîøåíèå, ïî îñè àáñöèññ — èí-

äóêòîð (ôåíèòîèí — Ôí), èíãèáèòîð (öèïðîôëîêñàöèí — Öô). Çàøòðè-

õîâàííûå ñòîëáèêè — ââåäåíèå êîôåèíà áåç àôîáàçîëà, èíãèáèòîðà è

èíäóêòîðà, òåìíûå — ââåäåíèå êîôåèíà íà ôîíå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââå-

äåíèÿ àôîáàçîëà, èíãèáèòîðà èëè èíäóêòîðà.

Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 2.
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Ðèñ. 2. Ìåòàáîëè÷åñêèå îòíîøåíèÿ ïàðàêñàíòèíà ê êîôåèíó â

ìî÷å êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà è èíãèáèòîðà

èçîôîðìû CYP 1A2.

Ïî îñè îðäèíàò — ìåòàáîëè÷åñêîå îòíîøåíèå, ïî îñè àáñöèññ — èí-

äóêòîð (ôåíèòîèí — Ôí), èíãèáèòîð (öèïðîôëîêñàöèí — Öô). Çàøòðè-

õîâàííûå ñòîëáèêè — ââåäåíèå êîôåèíà áåç àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè

èíãèáèòîðà, òåìíûå — ââåäåíèå êîôåèíà ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäå-

íèÿ àôîáàçîëà, èíäóêòîðà èëè èíãèáèòîðà.

Çäåñü è íà ðèñ. 3: * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïðè p � 0,05 â

ñðàâíåíèè ñ ââåäåíèåì êîôåèíà áåç àôîáàçîëà.



Íà ðèñ. 3 îòðàæåíû èçó÷àåìûå ýôôåêòû, çàôèêñèðî-

âàííûå äëÿ äðóãîãî ìåòàáîëèòà êîôåèíà — òåîáðîìèíà.

Äëÿ òåîáðîìèíà îòìå÷àþòñÿ òàêèå æå çàâèñèìîñòè, êàê è

äëÿ ïàðàêñàíòèíà, ò.å. ââåäåíèå êîôåèíà áåç èíäóêòîðà

äàëî ÌÎ ðàâíîå 1,13 � 0,23 è ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââå-

äåíèÿ Ôí — 2,18 � 0,39. Íàïðîòèâ, ÌÎ òåîáðîìèí/êîôå-

èí ïîñëå ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà ðàâíÿ-

ëîñü 0,53 � 0,10 è ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òà-ìàðê¸ðà áåç Öô ñîñòàâèëî 1,33 � 0,22.

Âûðàæåííîñòü èíäóêöèè è èíãèáèðîâàíèÿ, îïðåäå-

ëÿåìàÿ ïî ÌÎ òåîáðîìèí/êîôåèí, òàê æå êàê äëÿ ÌÎ ïà-

ðàêñàíòèí/êîôåèí îòëè÷àëàñü íà 23 % (1,93 è 2,51, ñîîò-

âåòñòâåííî). Àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ ÌÎ, ïîëó÷åííûå äëÿ

ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ êîôåèíà, ïîñëå ââåäåíèÿ èíäóê-

òîðà è èíãèáèòîðà îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà, íî èõ îòíî-

øåíèå äàåò îäèíàêîâóþ âåëè÷èíó, ñëåäîâàòåëüíî, àêòèâ-

íîñòü èçîôîðìû CYP1A2 ó êðûñ ìîæíî îöåíèâàòü ïî îä-

íîìó èç ìåòàáîëèòîâ ïðåïàðàòà-ìàðê¸ðà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ñ îäíîé

ñòîðîíû, ïîäòâåðäèëî îòñóòñòâèå ó àôîáàçîëà â äîçå, ñî-

îòâåòñòâóþùåé òåðàïåâòè÷åñêîé, ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü

ñäâèãè â àêòèâíîñòè öèòîõðîìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáî-

ëèçìå ðÿäà ëåêàðñòâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü çàâèñèìîå

îò CYP2Ñ9 è CYP1À2 ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàèìîäåé-

ñòâèå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîí-

ñòðèðóþò àäåêâàòíîñòü ïðèìåíåíèÿ in vivo ìåòîäîëîãèè

äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ

íà àêòèâíîñòü èçîôîðì Ð-450 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàí-

äàðòíûõ ìîäèôèêàòîðîâ è ñóáñòðàòîâ-ìàðê¸ðîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïåâòè÷å-

ñêîé, íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü èçîôîðì CYP2Ñ9 è

CYP1À2.

2. Àïðîáèðîâàíà ìåòîäîëîãèÿ èçó÷åíèÿ in vivo âëèÿ-

íèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà èçîôîðìû öèòîõðîìà

Ð-450 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìîäèôèêàòîðîâ è

ñóáñòðàòîâ-ìàðê¸ðîâ.

3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü èçîôîðìû CYP1A2 ó

êðûñ ìîæíî îöåíèâàòü ïî îäíîìó èç ìåòàáîëèòîâ ïðåïà-

ðàòà-ìàðê¸ðà (ïàðàêñàíòèíó èëè òåîáðîìèíó), à èçîôîð-

ìû CYP2Ñ9 – ïî ìåòàáîëèòó ïðåïàðàòà-ìàðêåðà ëîçàðòà-

íà (Exp 3174).
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IN VIVO EVALUATION OF THE METABOLIC RATIO OF CYP2C9 AND CYP1A2

DRUG MARKERS AFTER ADMINISTRATION OF AFOBAZOLE IN COMPARISON

TO STANDARD INDUCERS AND INHIBITORS OF CYTOCHROMES

Ya. G. Novitskaya, O. G. Gribakina, A. A. Litvin, G. B. Kolyvanov, V. P. Zherdev, V. V. Smirnov, and S. B. Seredenin

Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315,

Russia

The effect of subchronic peroral administration in effective doses of afobazole (5 mg/kg), and cytochrome P450 inductors (rifampicin, 13.4 mg/kg; phenytoin,

10.4 mg/kg) and inhibitors (fluconazole, 35.7 mg/kg; ciprofloxacin, 44.0 mg/kg) on the metabolic ratio (MR) of drugs-markers of CYP2C9 and CYP1A2 acti-

vity was studied in rats. Afobazole did not change the MR of compounds metabolized by the P450 isoforms studied. After peroral administration of standard

P450 inductors and inhibitors, statistically significant bidirectional effects were identified, which demonstrated the expedience of administering a complex of

selected compounds, markers, and CYP2C9 and CYP1A2 activity modificators for comparative evaluation of the effects of new drugs in rats. It is recommen-

ded to evaluate the activity of CYP1A2 by determining the MR for one of two caffeine metabolites, paraxanthine or theobromine, and the activity of CYP2C9

by determining the MR of metabolite Exp-3174 to losartan.

Keywords: CYP2Ñ9; CYP1A2; biotransformation; metabolic ratio; drug interactions
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