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ÀÁÑÎËÞÒÍÀß ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÀÄÅÍÈÍÀ —

VMA-99-82, ÎÁËÀÄÀÞÙÅÃÎ ÏÐÎÒÈÂÎÂÈÐÓÑÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

Ë. À. Ñìèðíîâà, Å. À. Ñó÷êîâ, À. Ô. Ðÿáóõà, Ê. À. Êóçíåöîâ, À. À. Îçåðîâ1

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî, ÷òî îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîêàçûâàþò âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ

(Ò1/2 = 11,03 ÷) è ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ â îðãàíèçìå îäíîé ìîëåêóëû ñîåäèíå-

íèÿ VMA-99-82 (MRT = 9,53 ÷). Áûñòðîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ â ïëàçìå

êðîâè îáóñëîâëèâàåò íåáîëüøóþ âåëè÷èíó ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðè-

âîé (AUC = 74,96 ìêã � ÷/ìë). Âåëè÷èíà îáùåãî îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ (Vd = 10,61 ë/êã)

â 15,8 ðàçà ïðåâûøàåò îáùèé îáúåì æèäêîñòè â îðãàíèçìå êðûñû — 0,67 ë/êã, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà èíòåíñèâíî ïðîíèêàòü â îðãàíû è

òêàíè æèâîòíûõ. Âåëè÷èíà àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè VMA-99-82 ñîñòàâëÿåò 66 %.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå àäåíèíà; ôàðìàêîêèíåòèêà; àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóï-

íîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå âñàñûâàíèÿ, ðàñïðåäåëåíèÿ, ìåòàáîëèçìà

è âûâåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç îðãàíèçìà íå-

îáõîäèìî äëÿ ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ: ïîäáîðà îïòèìàëüíîé ëå÷åáíîé äîçû;

îïðåäåëåíèÿ êðàòíîñòè ïðèåìà è äîïóñòèìîñòè ñî÷å-

òàíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; îáíàðóæå-

íèÿ àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçìîæ-

íîñòè ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â ýòîé ñâÿçè âàæ-

íåéøèì ýòàïîì äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå èõ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêîêèíåòèêè [1, 3].

Ñîåäèíåíèå VMA-99-82 (àäåïðîôåí) ÿâëÿåòñÿ âå-

ùåñòâîì ñ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ, îòîáðàí-

íûì â ðåçóëüòàòå ñêðèííèíãîâûõ èññëåäîâàíèé èç

ðÿäà 9-ïðîèçâîäíûõ àäåíèíà, ñèíòåçèðîâàííûõ íà êà-

ôåäðå ôàðìàöåâòè÷åñêîé è òîêñèêîëîãè÷åñêîé õèìèè

ÂîëãÃÌÓ. Äàííîå ñîåäèíåíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî

âûñîêóþ èíãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðàç-

ëè÷íûõ ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ, â ÷àñòíî-

ñòè öèòîìåãàëîâèðóñà ÷åëîâåêà è ÂÈ×-1 [4, 5, 7].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àá-

ñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè íîâîãî ïðîèçâîäíîãî àäå-

íèíà — ñîåäèíåíèÿ VMA-99-82, îáëàäàþùåãî ïðîòè-

âîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîåäèíåíèé áûë

èñïîëüçîâàí ìåòîä ÂÝÆÕ íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðà-

ôå (Shimadzu, ßïîíèÿ). Îïðåäåëåíèå ñîåäèíåíèÿ

VMA-99-82 ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè äèîäíîìàòðè÷íî-

ãî óëüòðàôèîëåòîâîãî äåòåêòîðà, äëèíà âîëíû 205 íì.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå îñóùåñòâëÿëîñü íà

êîëîíêå Supelcosil LC-18 (5 ìêì; 150 � 4,6 ìì). Ìî-

áèëüíàÿ ôàçà âêëþ÷àëà â ñåáÿ àöåòîíèòðèë (ÓÔ 210)

(Ðîññèÿ) è áóôåðíóþ ñèñòåìó èç 50 ìÌ ðàñòâîðà îäíî-

çàìåùåííîãî êàëèÿ ôîñôàòà (ðÍ 5,65) â ñîîòíîøåíèè

40 %:60 % (v:v). Ýêñòðàêöèþ VMA-99-82 èç áèîëîãè-

÷åñêèõ ïðîá, à òàêæå îäíîâðåìåííîå îñàæäåíèå áåë-

êîâ ïðîâîäèëè ñìåñüþ ýòàíîëà è àöåòîíèòðèëà. Âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ ñîñòàâèëî îêîëî 7 – 7,5 ìèí. ×óâñòâè-

òåëüíîñòü ìåòîäà — 1 ìêã/ìë, ñðåäíÿÿ îøèáêà èçìåðå-

íèÿ íå ïðåâûøàåò 10 %.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 100 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 220 ã, êîòîðûõ ñîäåð-

æàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîé äèåòå ñ ñî-

áëþäåíèåì âñåõ ïðàâèë è Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäà-

öèé Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ

æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ.

VMA-99-82 ââîäèëè êðûñàì âíóòðèâåííî è âíóòðü

â ìàêñèìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 50 ìã/êã. Çàáîð

ïðîá êðîâè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðîèçâîäèëè

÷åðåç 5, 15, 30 ìèí è ÷åðåç 1, 2, 4, 8 è 12 ÷, à ïðè ââåäå-

íèè âíóòðü — ÷åðåç 15, 30 ìèí è ÷åðåç 1, 2, 4, 8 è 12 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ [6].

Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè íåìîäåëüíûì ìåòîäîì [6], ñòà-

òèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâëÿëè â ïðîãðàììå

Microsoft Excel [2].
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ïî-

ëó÷åíû óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè

çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè

êðûñ îò âðåìåíè.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ (ðèñóíîê, à ),

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ñîåäèíåíèÿ VMA-99-82 (5,71 ìêã/ìë) íàáëþäàåò-

ñÿ ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Ïîñëå ýòîãî êîíöåí-

òðàöèÿ ñíèæàåòñÿ, ïðè÷åì ñíèæåíèå íîñèò áèýêñïî-

íåíöèàëüíûé õàðàêòåð, ïðåäïîëàãàÿ áûñòðóþ ïåðâóþ

ôàçó ðàñïðåäåëåíèÿ, ñìåíÿþùóþñÿ áîëåå ìåäëåííîé

ôàçîé ýëèìèíàöèè. Ïåðâàÿ ôàçà ýëèìèíàöèè çàêàí÷è-

âàåòñÿ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ è íà÷èíàåòñÿ âòîðàÿ

“ìåäëåííàÿ” ôàçà äî 12 ÷ èññëåäîâàíèÿ.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ñîåäèíåíèÿ

VMA-99-82 â ïëàçìå êðîâè ïðè ââåäåíèè âíóòðü ó

êðûñ (ðèñóíîê, á ) èìååò ôàçó ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðà-

öèè èëè ôàçó âñàñûâàíèÿ, â òå÷åíèå êîòîðîé ïðîèñõî-

äèò äîñòèæåíèå ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå

êðîâè. Âòîðàÿ ÷àñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé, õà-

ðàêòåðèçóþùàÿ ýëèìèíàöèþ ïðåïàðàòà èç ïëàçìû êðî-

âè (ôàçà ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà), íîñèò

áèýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Ïåðâàÿ “áûñòðàÿ”

ôàçà ýëèìèíàöèè çàêàí÷èâàåòñÿ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ è íà÷èíàåòñÿ âòîðàÿ “ìåäëåííàÿ” ôàçà äî 12 ÷ èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Ñîåäèíåíèå VMA-99-82 áûñòðî âñàñûâà-

åòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà — ìàêñèìàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ (9,3 ìêã/ìë) äîñòèãàåòñÿ ÷å-

ðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ.

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè (òàáëèöà) ïîêàçûâàþò âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò
1/2

= 11,03 ÷) è

ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ â îðãàíèçìå îäíîé ìî-

ëåêóëû ïðåïàðàòà (MRT = 9,55 ÷). Áûñòðîå ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà îáóñëîâëèâàåò íåâûñîêîå

çíà÷åíèå ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé

(AUC = 74,96 ìêã � ÷/ìë). Ïîêàçàòåëü ñèñòåìíîãî êëè-

ðåíñà íåâûñîê (Ñl = 0,67 ë/÷ � êã). Âåëè÷èíà îáùåãî

îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ (V
d

= 10,61 ë/êã) â 15,8 ðàçà ïðå-

âûøàåò îáùèé îáúåì æèäêîñòè â îðãàíèçìå êðûñû —

0,67 ë/êã, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîé ñïîñîá-

íîñòè ïðåïàðàòà èíòåíñèâíî ïðîíèêàòü â îðãàíû è

òêàíè æèâîòíûõ.

Ïðè ââåäåíèè âíóòðü VMA-99-82 íàáëþäàþòñÿ íå-

êîòîðûå îòëè÷èÿ (òàáëèöà). Çíà÷èòåëüíî óêîðî÷åí ïå-

ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò
1/2

= 6,11 ÷). Çà ñ÷åò áîëåå áûñò-

ðîãî ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ïëîùàäü ïîä

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ìåíüøå (AUC =

49,43 ìêã � ÷/ìë). Ñîîòâåòñòâåííî íåñêîëüêî âûøå ïî-

êàçàòåëü ñèñòåìíîãî êëèðåíñà (Ñl = 1,01 ë/÷ � êã).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà

ôàðìàêîêèíåòèêè VMA-99-82 ïðè âíóòðè- è âíåñîñó-

äèñòîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ áûë ðàññ÷èòàí ïîêàçàòåëü

àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè, êîòîðûé ñîñòàâèë 0,66.

Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè ââåäåíèè âíóòðü 66 % îò ââåäåí-

íîé äîçû ïîïàäàåò â êðîâü â íåèçìåíåííîì âèäå. Äàí-

íûé ôàêò ìîæåò ëå÷ü â îñíîâó ðåêîìåíäàöèè äëÿ ðàç-

ðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðè ââåäåíèè âíóòðü.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ñîåäèíåíèÿ

VMA-99-82 â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïðè âíóòðè- è âíåñî-

ñóäèñòîì ïóòÿõ ââåäåíèÿ ñõîäíû ìåæäó ñîáîé è íîñÿò

áèýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð.

2. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà

ôàðìàêîêèíåòèêè VMA-99-82 ïðè âíóòðè- è âíåñîñó-

äèñòîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ðàññ÷èòàí ïîêàçàòåëü àáñî-

ëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè, êîòîðûé ñîñòàâëÿåò 0,66.

Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî â ðàìêàõ ãîñóäàðñò-

âåííîãî êîíòðàêòà ¹ 11411.1008700.13.077 ñ Ìèí-

ïðîìòîðãîì Ðîññèè.
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Ñîäåðæàíèå ñîåäèíåíèÿ VMA-99-82 â ïëàçìå êðûñ ïðè âíóòðè-

âåííîì ââåäåíèè (50 ìã/êã) — à è ïðè ââåäåíèè âíóòðü

(50 ìã/êã) — á. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷, ïî îñè îðäèíàò —

êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë.

�� $��������������� �� �$�� % ���������� P8F*JJ*A; �

����$� � %� � � �������� � ���# � ��#� ' � ���� <K $�Q��

Ïàðàìåòðû
Âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå
Ââåäåíèå âíóòðü

AUC, ìêã � ÷/ìë 74,96 49,43

Êel, ÷
– 1

0,063 0,11

Ò1/2, ÷ 11,03 6,11

MRT, ÷ 9,55 8,52

Cl, ë/(÷ � êã) 0,67 1,01

Vd, ë/êã 10,61 8,91
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ABSOLUTE BIOAVAILABILITY OF THE ADENINE DERIVATIVE VMA-99-82

POSSESSING ANTIVIRAL ACTIVITY

L. A. Smirnova, E. A. Suchkov, A. F. Ryabukha, K. A. Kuznetsov, and A. A. Ozerov

Research Institute of Pharmacology, Volgograd State Medical University, pl. Pavshikh Bortsov l, Volgograd, 400131,

Russia

Investigation of the main pharmacokinetic parameters of adenine derivative VMA-99-82 in rats showed large values of the half-life (T
1/2

= 11.03 h) and the

mean retention time of drug molecules in the organism (MRT = 9.53 h). A high rate of the drug concentration decrease in the plasma determines a small value

of the area under the pharmacokinetic curve (AUC = 74.96 mg h/ml). The total distribution volume (V
d

= 10.61 l/kg) is 15.8 times greater than the volume of

extracellular fluid in the body of rat, which is indicative of a high ability of VMA-99-82 to be distributed and accumulated in the organs and tissues. The abso-

lute bioavailability of VMA-99-82 is 66%.

Keywords: adenine derivatives; pharmacokinetics; absolute bioavailability
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