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ÓÐÀÒÍÛÅ ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅÐÛ ÊÀÊ ÌÈØÅÍÈ

ÄËß ÍÎÂÛÕ ÓÐÈÊÎÇÓÐÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

ß. Ô. Çâåðåâ, Â. Ì. Áðþõàíîâ1

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ 15 ëåò ïîçâîëèëè âûÿâèòü îêîëî 10 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

ñîîòâåòñòâóþùèå óðàòíûå òðàíñïîðòåðû, àññîöèèðîâàííûå ñ ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì

ìî÷åâîé êèñëîòû. Âûÿñíåíî, ÷òî èõ ìóòàöèè ñïîñîáíû ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ïî÷å÷íîé

ãèïåðóðèêåìèè. Èäåíòèôèêàöèÿ óðàòíûõ òðàíñïîðòåðîâ îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû ñî-

çäàíèÿ íîâûõ óðèêîçóðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè àëü-

òåðíàòèâíûìè ñðåäñòâàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðåôðàêòåðíîé ïîäàãðîé, íå ÷óâñò-

âèòåëüíûõ ê èíãèáèòîðàì êñàíòèíîêñèäàçû, òàêèì êàê àëëîïóðèíîë è ôåáóêñîñòàò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ìî÷åâîé êèñëîòû; óðèêîçóðè÷åñêèå ëåêàðñò-

âåííûå ñðåäñòâà.

Ïðèîáðåòåííûå â ïîñëåäíèå 15 ëåò çíàíèÿ, êàñàþ-

ùèåñÿ ìåõàíèçìîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà ìî÷åâîé êè-

ñëîòû (ÌÊ), ïîçâîëèëè óñîâåðøåíñòâîâàòü íàøè

ïðåäñòàâëåíèÿ î ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, âîçäåéñò-

âóþùèõ íà ïëàçìåííîå ñîäåðæàíèå ÌÊ, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ïðè ïîäàãðå è ãèïåðóðèêåìèè, à òàêæå íàìåòèòü

íîâûå ñòðàòåãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ýòèõ ñîñòîÿ-

íèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíàíî ñóùåñòâîâàíèå 3

ïðèíöèïèàëüíûõ ïîäõîäîâ, íàïðàâëåííûõ íà äîñòèæå-

íèå ýòîé öåëè. Ïåðâûé – óìåíüøèòü îáðàçîâàíèå ÌÊ â

îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Âòîðîé – àêòèâèçèðîâàòü äåãðàäà-

öèþ ÌÊ. Òðåòèé – óñèëèòü âûäåëåíèå ÌÊ èç îðãàíèçìà.

Íå îñòàíàâëèâàÿñü ïîäðîáíî íà îïèñàíèè ïåðâûõ 2

ïîäõîäîâ, îòìåòèì, ÷òî ê êëàññè÷åñêèì ñðåäñòâàì àë-

ëîïóðèíîëó è ôåáóêñîñòàòó, èíãèáèðóþùèì àêòèâ-

íîñòü êñàíòèíîêñèäàçû è çà ñ÷åò ýòîãî óìåíüøàþùèì

îáðàçîâàíèå ÌÊ, ñëåäóåò äîáàâèòü íîâûé ïóòü, ðàçðà-

áàòûâàåìûé â ïîñëåäíèå ãîäû è íàïðàâëåííûé íà âîç-

äåéñòâèå íà áîëåå ðàííèå ñòàäèè èçâåñòíîãî áèîõèìè-

÷åñêîãî êàñêàäà. Ñðåäè íèõ — èíãèáèðîâàíèå ôîñôî-

ðèëàçû ïóðèíîâûõ íóêëåîçèäîâ (PNP), ýíçèìà, ïðåâ-

ðàùàþùåãî ïóðèíîâûå íóêëåîòèäû â ãèïîêñàíòèí.

Äåéñòâóþùèé â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðåïàðàò, ïðîõîäÿ-

ùèé â äàííûé ìîìåíò âòîðóþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ïîäàãðîé, BCX-4208, çàðåêî-

ìåíäîâàë ñåáÿ êàê ïåðñïåêòèâíîå àíòèïîäàãðè÷åñêîå

ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Íåäàâíåå ïèëîòíîå êëèíè÷å-

ñêîå èñïûòàíèå BCX-4208, ìàëîé ìîëåêóëû, áëîêè-

ðóþùåé àêòèâíûé öåíòð PNP, ïîêàçàëî äîçîçàâèñèìîå

ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ êñàíòèíà è ãèïîêñàí-

òèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ïîäàãðîé íà ôîíå áàçèñíîãî ïðèìå-

íåíèÿ àëëîïóðèíîëà [6].

Â ðàìêàõ âòîðîãî ïîäõîäà óïîìÿíåì ñîçäàíèå ðå-

êîìáèíàíòíîé ôîðìû ôåðìåíòà óðèêàçû äëÿ áûñòðîãî

ïðåâðàùåíèÿ ïëîõî ðàñòâîðèìîãî óðàòà ïëàçìû êðîâè

â âûñîêî ðàñòâîðèìûé àëëàíòîèí, ëåãêî ýêñêðåòèðóå-

ìûé ïî÷êàìè. Òàêîé ïðåïàðàò ïîä íàçâàíèåì ðàñáóðè-

êàçà (rasburicase) ñîçäàí â íà÷àëå 2000-õ ãã. äëÿ ëå÷å-

íèÿ äåòåé ñ ñèíäðîìîì ëèçèñà îïóõîëè, íî ïðîÿâèë

ïîòåíöèàë ñíèæåíèÿ ïëàçìåííîãî óðîâíÿ ìî÷åâîé êè-

ñëîòû ó ïàöèåíòîâ ñ ïîäàãðîé [21, 33]. Ê ñîæàëåíèþ,

äàííûé ïðåïàðàò îáëàäàåò ðÿäîì ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ, â òîì ÷èñëå âûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ, àíòè-

ãåííîñòüþ è èììóíîãåííîñòüþ. Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ ðàñáóðèêàçû áûë ñîçäàí ïðåïàðàò

ïåãëîòèêàçà (pegloticase), ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå êî-

òîðîãî ñîñòîèò â êîâàëåíòíîì ñâÿçûâàíèè ðåêîìáè-

íàíòíîãî ïðîòåèíà ñ ïîëèýòèëåíãëèêîëåì. Ïðåïàðàò

ïîêàçàë íåïëîõóþ ýôôåêòèâíîñòü â õîäå òðåòüåé ôàçû

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ðåôðàêòåð-

íîé ïîäàãðîé è ðåêîìåíäîâàí ê ïðèìåíåíèþ â ÑØÀ

[17, 38].

Òðåòèé ïîäõîä (ñîçäàíèå è ïðèìåíåíèå íîâûõ óðè-

êîçóðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ) ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì áîëåå

äåòàëüíîãî îáñóæäåíèÿ, ïîñêîëüêó íàïðÿìóþ ñâÿçàí ñ

âîçäåéñòâèåì íà ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ÌÊ. Ðîëü òàêèõ

ïðåïàðàòîâ äîñòàòî÷íî âåëèêà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îñ-

íîâíûìè ïðåïàðàòàìè, èñïîëüçóåìûìè äëÿ ñíèæåíèÿ

ñîäåðæàíèÿ ÌÊ â ïëàçìå êðîâè, ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðû

êñàíòèíîêñèäàçû àëëîïóðèíîë è îòíîñèòåëüíî íåäàâ-

íî ïîÿâèâøèéñÿ ôåáóêñîñòàò, çàôèêñèðîâàííûé â ïî-

ñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíûé ðîñò ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ

ïîäàãðîé, êàê îêàçàëîñü, ñî÷åòàåòñÿ c óâåëè÷åíèåì

÷èñëà ïàöèåíòîâ, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äåéñòâèþ ýòèõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàêèå ðåôðàêòåðíûå ê äåéñò-

âèþ èíãèáèòîðîâ êñàíòèíîêñèäàçû ïàöèåíòû ñîñòàâ-

ëÿþò ñåãîäíÿ â Åâðîïå è ÑØÀ 3 – 5 %. Ïî äðóãèì äàí-

íûì ó 60 % áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ïîäàãðîé è îæèðå-

íèåì, íå óäàåòñÿ äîñòèãíóòü ïëàçìåííîãî óðîâíÿ ÌÊ
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1
ÃÁÎÓ ÂÏÎ “Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-

âåðñèòåò” Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ, Ðîññèÿ, Áàðíà-

óë, óë. Ëåíèíà, 40.



íèæå 6 ìã/äë ïðè ïðèåìå îáû÷íîé äîçû îäíîãî àëëî-

ïóðèíîëà. Äëÿ ôåáóêñîñòàòà àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè

êîëåáëþòñÿ îò 21 äî 53 % [7, 8, 29]. Âñå ýòî îáóñëîâëè-

âàåò íåîáõîäèìîñòü ïîÿâëåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ

ñðåäñòâ, ýôôåêòèâíî ñíèæàþùèõ óðîâåíü ÌÊ èíûì

ïóòåì [17, 33, 34]. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå òàêèõ ïðå-

ïàðàòîâ ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü äîçó èíãèáèòîðîâ êñàí-

òèíîêñèäàçû, ñíèçèâ çà ñ÷åò ýòîãî âåðîÿòíîñòü âîçíèê-

íîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Êàê áû òî íè áûëî, óðèêî-

çóðè÷åñêèå ñðåäñòâà ñåãîäíÿ ïðî÷íî çàíÿëè íèøó ïðå-

ïàðàòîâ âòîðîé ëèíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ïîäàãðû è

ãèïåðóðèêåìèè.

Ïåðâûì ïðåïàðàòîì, ó êîòîðîãî âûÿâëåíû óðèêîçó-

ðè÷åñêèå ñâîéñòâà, îêàçàëàñü àöåòèëñàëèöèëîâàÿ

êèñëîòà ïðè åå íàçíà÷åíèè â áîëüøèõ äîçàõ. Ê ñîæàëå-

íèþ, òàêèå ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû êàê ñàëèöè-

ëèçì è óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå, õàðàêòåðíûå äëÿ äëè-

òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â áîëüøèõ äîçàõ ýòîãî ïðåïàðà-

òà, ñäåëàëè åãî èñïîëüçîâàíèå ïðè ïîäàãðå íåïðèåìëå-

ìûì [5]. Çàòåì ïîÿâèëèñü ñóëüôèíïèðàçîí, áåíçáðîìà-

ðîí è ïðîáåíåöèä. Ïåðâûé èç íèõ, õîòÿ ñóùåñòâåííî

óñèëèâàë ýêñêðåöèþ ÌÊ ñ ìî÷îé, ïðîÿâèë íåáëàãî-

ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà

è êîñòíûé ìîçã. Áåíçáðîìàðîí øèðîêî ïðèìåíÿëñÿ âî

âñåì ìèðå, íî â ïîñëåäíèå ãîäû åãî èñïîëüçîâàíèå íå-

ñêîëüêî îãðàíè÷åíî â ñâÿçè ñ îáíàðóæåííîé ãåïàòîòîê-

ñè÷íîñòüþ è ïîäàâëåíèåì ôóíêöèè êîñòíîãî ìîçãà

[25]. ×òî êàñàåòñÿ ïðîáåíåöèäà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ýòîò ïðåïàðàò ñîõðàíèë ñâîþ àêòóàëüíîñòü è àêòèâíî

ïðèìåíÿåòñÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ïîäàãðû. Õîòÿ

ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïî íåâûÿñíåííîé ïîêà ïðè÷èíå

ýôôåêòèâíîñòü ïðîáåíåöèäà ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò-

ñÿ, åñëè ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ó ïàöèåíòà

ïàäàåò íèæå 50 ìë/ìèí [5]. Íàèáîëåå ïðèâëåêàòåëü-

íûì ñ÷èòàåòñÿ êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ïðîáå-

íåöèäà ñ àëëîïóðèíîëîì, îñîáåííî êîãäà ó áîëüíîãî

îïðåäåëåíà ñíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíãèáèòî-

ðàì êñàíòèíîêñèäàçû. Òàê, êîãäà ïðè äëèòåëüíîì íà-

çíà÷åíèè àëëîïóðèíîëà íå óäàâàëîñü äîñòèãíóòü æå-

ëàåìîé ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÌÊ 5 ìã/äë, äî-

áàâëåíèå ïðîáåíåöèäà èëè áåíçáðîìàðîíà â òå÷åíèå 2

íåäåëü îáåñïå÷èâàëî äîñòèæåíèå óêàçàííîé òî÷êè ó

áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ [31, 32]. Ïî-âèäèìîìó, èìåí-

íî ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå àëëîïóðèíîëà (ôåáóêñî-

ñòàòà) ñ ïðîáåíåöèäîì (áåíçáðîìàðîíîì) íàèáîëåå

äåéñòâåííî ñíèæàåò óðîâåíü ÌÊ â ñûâîðîòêå êðîâè,

ïðåâûøàÿ ýôôåêò êàæäîãî èç íàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ

ïî îòäåëüíîñòè [5]. Êðîìå òîãî, ýòî ïîçâîëÿåò óìåíü-

øèòü äîçèðîâêó êàæäîãî èç èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Îñîáåííî ýòî âàæíî äëÿ íàçíà÷åíèÿ ïðîáåíåöèäà, äîçà

êîòîðîãî ìîæåò äîñòèãàòü 2 ã â ñóòêè, ÷òî âûçûâàåò

íàñòîðîæåííîñòü îòíîñèòåëüíî âîçìîæíîãî îáðàçîâà-

íèÿ óðàòíûõ êàìíåé. Ýòî âñåãäà ñëåäóåò èìåòü â âèäó

ïðè íàçíà÷åíèè óðèêîçóðè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Îòìåòèì,

÷òî êðîìå ïðîáåíåöèäà è áåíçáðîìàðîíà, óðèêîçóðè-

÷åñêèå ñâîéñòâà âûÿâëåíû ó ðÿäà íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ (ôåíèëáóòàçîí, èíäî-

ìåòàöèí), òèàçèäîâûõ è ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ (ãèäðî-

õëîðòèàçèä, ôóðîñåìèä), èíãèáèòîðà àíãèîòåíçèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ ëîçàðòàíà [9, 10, 14, 16, 21, 26]. Áîëü-

øîé ìàòåðèàë îòíîñèòåëüíî óðèêîçóðè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé íåäàâíî ñèñòåìàòè-

çèðîâàí â ìîíîãðàôèè óêðàèíñêèõ èññëåäîâàòåëåé [1].

Ñâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîçâîëÿ-

þò ïîíÿòü ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ óðèêîçóðè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ íà êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ, êîãäà â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê

óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü áîëåå 10 ïåðåíîñ÷èêîâ,

îáåñïå÷èâàþùèõ äâóíàïðàâëåííûé òðàíñïîðò óðàòîâ,

íàðÿäó ñ îáîñíîâàííûìè ñîìíåíèÿìè â àäåêâàòíîñòè

äîìèíèðîâàâøåé â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ÷åòûðåõ-

êîìïîíåíòíîé ìîäåëè (ôèëüòðàöèÿ â êëóáî÷êå, ïðî-

êñèìàëüíàÿ ðåàáñîðáöèÿ, ïðîêñèìàëüíàÿ ñåêðåöèÿ è

ïîñòñåêðåòîðíàÿ ðåàáñîðáöèÿ) âîçíèêàåò ñåðüåçíàÿ

ïðîáëåìà, êàñàþùàÿñÿ ñêîîðäèíèðîâàííîãî ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ ýòîãî àíñàìáëÿ.

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî äëÿ ñèíõðîíèçàöèè

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òàêîãî êîëè÷åñòâà ðàçíîíàïðàâ-

Óðàòíûå òðàíñïîðòåðû êàê ìèøåíè äëÿ íîâûõ óðèêîçóðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ 35

Ïðåäïîëàãàåìàÿ ñõåìà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ óðàòíîé òðàíñïîðòî-

ñîìû â êëåòêå ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà ïî÷êè ÷åëîâåêà.

×åðíûå êðóæêè — óñòàíîâëåííûå ó ÷åëîâåêà óðàòíûå òðàíñïîðòåðû.

Çàøòðèõîâàííûå êðóæêè — âûñîêàÿ ñòåïåíü äîêàçàííîñòè óðàòíûõ

òðàíñïîðòåðîâ ó ÷åëîâåêà (èññëåäîâàíèÿ GWAS, äàííûå, ïîëó÷åííûå â

ýêñïðåññèîííûõ ñèñòåìàõ, in vitro è íà íîêàóòíûõ æèâîòíûõ).

Ñâåòëûå êðóæêè — ïðåäïîëàãàåìûå ó ÷åëîâåêà óðàòíûå òðàíñïîðòåðû

(òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå, ýêñïåðèìåíòû in vitro).

PDZK1 è NHERF1 — ñêàôôîëä-ïðîòåèíû.



ëåííûõ òðàíñïîðòåðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â îñíîâíîì â

îáëàñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ïðîêñèìàëüíîãî êà-

íàëüöà ïî÷êè, íåîáõîäèìî íàëè÷èå èíòåãðàëüíîé

ñòðóêòóðû, êîîðäèíèðóþùåé òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû.

Òàêàÿ ñòðóêòóðà, ïîêà ïðåäëîæåííàÿ ãèïîòåòè÷åñêè,

ïîëó÷èëà íàçâàíèå ìóëüòèìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà,

òðàíñïîðòèðóþùåãî óðàòû, èëè “óðàòíîé òðàíñïîðòî-

ñîìû” (ñì. ðèñóíîê). Ïîëàãàþò, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â

ñáîðêå ýòîé òðàíñïîðòîñîìû èãðàþò òàê íàçûâàåì

ñêàôôîëä-ïðîòåèíû, îáåñïå÷èâàþùèå ðåãóëèðîâàíèå

ìíîãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïîñðåäñò-

âîì ñâÿçûâàíèÿ ó÷àñòíèêîâ ýòèõ ñîáûòèé â åäèíûå

êîìïëåêñû. Ê òàêèì ñêàôôîëä-ïðîòåèíàì, ôóíêöèî-

íèðóþùèì âáëèçè àïèêàëüíûõ ìåìáðàí ïîëÿðèçîâàí-

íîãî ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ

îòíîñÿòñÿ ïðîòåèíû, ñîäåðæàùèå PDZ-äîìåíû,

PDZK1 è NHERF1 [22, 23]. Î÷åâèäíî, ñêàôôîëä-ïðî-

òåèíû îáåñïå÷èâàþò áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ,

à òàêæå ìîäóëèðóþò ôóíêöèþ ðåöåïòîðîâ è èîííûõ

êàíàëîâ, ñ êîòîðûìè îíè ñâÿçàíû [23]. Òàêèì îáðàçîì,

íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ

ôîðìèðóåòñÿ ìóëüòèìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ. Ïî ñî-

âðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ýòîò êîìïëåêñ âêëþ÷àåò

ñêàôôîëä-ïðîòåèíû PDZK1 è NHERF1, à òàêæå óðàò-

íûå òðàíñïîðòåðû URAT1, OAT4, SMCT1, SMCT2,

NPT1, NPT4, ABCG2, ABCC4, îáåñïå÷èâàþùèå êàê

ðåàáñîðáöèþ, òàê è ñåêðåöèþ ÌÊ [4, 20, 36, 37]. Îáðà-

çîâàíèå òàêîãî ôóíêöèîíàëüíîãî êîìïëåêñà, âêëþ÷àþ-

ùåãî òðàíñïîðòíûå ïðîòåèíû, ãîðìîíàëüíûå ðåöåïòî-

ðû è âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ýëåìåíòû, ïî-âè-

äèìîìó, îáåñïå÷èâàåò äåéñòâåííóþ è ñïåöèôè÷åñêóþ

ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ è ïðÿìîå ìîäóëèðîâàíèå

òðàíñïîðòíûõ ïðîöåññîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå óðèêîç-

óðè÷åñêèå ïðåïàðàòû îáëàäàþò ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ

àôôèíèòåòà ê àïèêàëüíîìó óðàòíîìó òðàíñïîðòåðó

URAT1. Ïîïàâ â ïðîñâåò ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà

ïóòåì ôèëüòðàöèè è/èëè ñåêðåöèè, ïðåïàðàòû èíãèáè-

ðóþò íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå óðàò/ìîíîêàðáîêñèëàò-

íûé îáìåí. Ó÷èòûâàÿ âåäóùóþ ðîëü òðàíñïîðòåðà

URAT1 â îñóùåñòâëåíèè àïèêàëüíîãî îáìåíà óðàòà,

î÷åâèäíî, ÷òî óðèêîçóðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü çàâèñèò îò

ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ ýòîãî îáìåííèêà. Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ in vitro íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèë áåíç-

áðîìàðîí, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðóþùèé ýô-

ôåêòèâíîñòü òðàíñïîðòåðà. Áëèçêóþ ñòåïåíü èíãèáè-

ðóþùåé àêòèâíîñòè (íà 80 – 95 %) ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëè ïðîáåíåöèä è ëîçàðòàí. Ôóðîñåìèä óãíåòàë àêòèâ-

íîñòü URAT1 íà 40 % [9, 14]. Èìåþòñÿ òàêæå ñâåäåíèÿ

î ñïîñîáíîñòè ïðîáåíåöèäà èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü

äðóãîãî àïèêàëüíîãî óðàòíîãî òðàíñïîðòåðà OAT4 [2].

Êðîìå òîãî, ó ïðîáåíåöèäà, áåíçáðîìàðîíà è ëîçàðòà-

íà îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü íà 55 – 70 % èíãèáèðî-

âàòü àêòèâíîñòü áàçîëàòåðàëüíîãî òðàíñïîðòåðà

GLUT9, îáåñïå÷èâàþùåãî âûõîä ïîïàâøåé â êëåòêó

ÌÊ â èíòåðñòèöèé [2, 3]. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ÿñíî, ÷òî â îñíîâå äåéñòâèÿ íàèáîëåå ìîùíûõ

óðèêîçóðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ëåæèò ïîäàâëåíèå 2 îñ-

íîâíûõ òðàíñïîðòåðîâ, ïåðåíîñÿùèõ ÌÊ êàê ÷åðåç

àïèêàëüíóþ (URAT1, OAT4), òàê è ÷åðåç áàçîëàòåðàëü-

íóþ (GLUT9) ìåìáðàíû ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êà-

íàëüöåâ.

Óäàëîñü òàêæå âûÿñíèòü ìåõàíèçì àíòèóðèêîçóðè-

÷åñêîãî ýôôåêòà ïèðàçèíàìèäà, äåéñòâèå êîòîðîãî ðà-

íåå ïðèïèñûâàëîñü ïîäàâëåíèþ ïî÷å÷íîé ñåêðåöèè

óðàòà. Ñåãîäíÿ, êîãäà ðàñêðûò ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ óðàòíîãî òðàíñïîðòåðà URAT1, ñòàëî ïîíÿòíî,

÷òî ïåðåíîñ ÌÊ èç ïðîñâåòà ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà

÷åðåç àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó îñóùåñòâëÿåòñÿ â îáìåí

íà ìîíîêàðáîêñèëàòíûå àíèîíû, èìåþùèå àôôèíèòåò

ê ýòîìó òðàíñïîðòíîìó ïðîòåèíó. Ê íèì îòíîñÿòñÿ

ëàêòàò, íèêîòèíàò, àöåòîàöåòàò, áåòà-ãèäðîêñèáóòèðàò,

à òàêæå ïèðàçèíîêàðáîêñèëîâàÿ êèñëîòà, ÿâëÿþùàÿñÿ

àêòèâíûì ìåòàáîëèòîì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî ïðåïà-

ðàòà ïèðàçèíàìèäà. Ïîñëåäíèé, íàêàïëèâàÿñü â êëåò-

êàõ ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà è îáëàäàÿ àôôèíèòåòîì

ê ïðîòåèíó URAT1, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì

äëÿ àïèêàëüíîãî îáìåíà ñ ÌÊ. Ïîýòîìó ââåäåíèå ïè-

ðàçèíàìèäà, î÷åâèäíî, íå èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ ÌÊ, à

ñòèìóëèðóåò åå ðåàáñîðáöèþ, àêòèâèðóÿ óðàò-àíèîí-

íûé îáìåííèê URAT1 [16]. Èñõîäÿ èç ýòîé ìîäåëè, îò-

êðûâàþòñÿ âîçìîæíîñòè îáúÿñíåíèÿ äàâíî èçâåñòíîãî

ïàðàäîêñàëüíîãî ôàêòà, ñîãëàñíî êîòîðîìó ðÿä ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê äèóðåòèêè è ïðîèç-

âîäíûå ñàëèöèëîâîé êèñëîòû, îêàçûâàþùèå â áîëü-

øèõ äîçàõ óðèêîçóðè÷åñêîå äåéñòâèå, â óñëîâèÿõ äëè-

òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â ìàëûõ äîçàõ, íàïðîòèâ, âûçû-

âàþò ãèïåðóðèêåìèþ. Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî â áîëüøèõ

äîçàõ ýòè ïðåïàðàòû ïîäàâëÿþò ðåàáñîðáöèþ ÌÊ, à â

ìàëûõ äîçàõ — èíãèáèðóþò åãî ñåêðåöèþ. Ñåãîäíÿ

îáúÿñíåíèå ýòîãî ôåíîìåíà âûãëÿäèò èíà÷å. Áëàãîäàðÿ

àôôèíèòåòó äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ê ïðî-

òåèíó URAT1, ïîïàâ â ïðîñâåò ïðîêñèìàëüíîãî êà-

íàëüöà, îíè ïîäàâëÿþò àïèêàëüíóþ ðåàáñîðáöèþ ÌÊ.

Ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ â ìàëûõ äîçàõ îáóñëîâ-

ëèâàåò èõ íàêîïëåíèå â öèòîïëàçìå êëåòîê ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ è, äåéñòâóÿ èç âíóòðèêëåòî÷íîãî

ïðîñòðàíñòâà, îíè àêòèâèðóþò óðàò-àíèîííûé îáìåí,

ñòèìóëèðóÿ òàêèì îáðàçîì ðåàáñîðáöèþ ÌÊ è ñïî-

ñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ ãèïåðóðèêåìèè [15, 16]. Âîçìîæíî,

ïðåïàðàòû â ìàëûõ äîçàõ íå ñïîñîáíû ñîçäàòü äîñòà-

òî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ â ïðîñâåòå êàíàëüöà äëÿ ïîäàâ-

ëåíèÿ ïðîöåññà ðåàáñîðáöèè, íî âïîëíå äîñòàòî÷íû

äëÿ îáåñïå÷åíèÿ óðàò-àíèîííîãî îáìåíà è ïîñðåäñò-

âîì ýòîãî — ïî÷å÷íîé ñåêðåöèè ÌÊ. Èñõîäÿ èç òîãî,

÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, òàêèå ïðåïàðàòû êàê ôóðîñåìèä,

ãèäðîõëîðòèàçèä, èíäîìåòàöèí, ôåíèëáóòàçîí, ñàëè-

öèëàòû, ñóëüôèíïèðàçîí èíãèáèðóþò URAT1 íà àïè-

êàëüíîé ìåìáðàíå ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà, à ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, ïîïàäàþò â êëåòêè êàíàëüöà ñ ïîìîùüþ

áàçîëàòåðàëüíîé ñåêðåöèè ïîñðåäñòâîì òðàíñïîðòå-

ðîâ îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ OAT1 è OAT3, ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü íàëè÷èå ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàííûõ îá-

ìåííèêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ êàíàëüöåâóþ ñåêðåöèþ

36 ß. Ô. Çâåðåâ è Â. Ì. Áðþõàíîâ



íàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ â îáìåí íà óñèëåíèå ðåàáñîðá-

öèè ÌÊ [26]. Ýòà ãèïîòåçà õîðîøî îáúÿñíÿåò ãèïåðó-

ðèêåìè÷åñêèé ýôôåêò ðÿäà ïðåïàðàòîâ. Äëÿ äîêàçà-

òåëüñòâà ïðàâèëüíîñòè ýòîé ãèïîòåçû “îñòàåòñÿ ëèøü”

èäåíòèôèöèðîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèå òðàíñïîðòåðû

èëè ðàñøèðèòü ôóíêöèþ ñóùåñòâóþùèõ.

Âîçâðàùàÿñü ê óðèêîçóðè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, îòìå-

òèì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ àêòèâíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé, ñòèìóëèðóþùèõ ýêñ-

êðåöèþ ÌÊ ñ ìî÷îé. Ê òàêèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñò-

âàì îòíîñÿòñÿ ëåçèíóðàä (lesinurad; RDEA594), êëèíè-

÷åñêèå èñïûòàíèÿ êîòîðîãî áëèçêè ê çàâåðøåíèþ

[5, 35]. Ëåçèíóðàä ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ìåòàáîëèòîì íå-

íóêëåîçèäíîãî èíãèáèòîðà îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû è

ïåðâîíà÷àëüíî çàäóìûâàëñÿ êàê ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé. Ôàçû I è II êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ñóùåñò-

âåííî óâåëè÷èâàëàñü ýêñêðåöèÿ ÌÊ [11]. Èññëåäîâà-

íèÿ ïîçâîëèëè âûÿñíèòü, ÷òî ëèçèíóðàä ýôôåêòèâíî

èíãèáèðóåò óðàòíûå òðàíñïîðòåðû URAT1 è OAT4,

îáåñïå÷èâàþùèå àïèêàëüíóþ ðåàáñîðáöèþ óðàòà â

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ [12, 39]. Â õîäå III ôàçû

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿñíèëîñü, ÷òî ýòîò ïðå-

ïàðàò çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò âûäåëåíèå ÌÊ, áóäó÷è

èñïîëüçîâàííûì â âèäå ìîíîòåðàïèè, à òàêæå ïðè ñî-

âìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ èíãèáèòîðàìè êñàíòèíîêñè-

äàçû ó ïàöèåíòîâ ñ ðåôðàêòåðíîé òîôóñíîé ïîäàãðîé

[18, 19, 30, 33, 34]. Â îäíîì èç ïðèâåäåííûõ èññëåäî-

âàíèé ïåðâîíà÷àëüíîå ââåäåíèå îäíîãî ôåáóêñîñòàòà

íå ïîçâîëèëî óìåíüøèòü ïëàçìåííîå ñîäåðæàíèå ÌÊ

íèæå 6 ìã/äë ïðèìåðíî ó 60 % ïàöèåíòîâ. Äîáàâëåíèå

ëåçèíóðàäà îáåñïå÷èëî äîñòèæåíèå ýòèõ çíà÷åíèé ó

100 % áîëüíûõ è ïðèâåëî ê äàëüíåéøåìó ñíèæåíèþ

óðîâíÿ óðàòà â ñûâîðîòêå íèæå 5 ìã/äë [19].

Äâà äðóãèõ íîâûõ óðèêîçóðè÷åñêèõ ïðåïàðàòà àðõà-

ëîôåíàò (arhalofenate; MBX-102) è òðàíèëàñò

(tranilast), òàêæå èíãèáèðóþùèå òðàíñïîðòåðû, îáåñ-

ïå÷èâàþùèå ðåàáñîðáöèþ ÌÊ, ïðîõîäÿò II ôàçó êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro óñòà-

íîâëåíî, ÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûé óðèêîçóðè÷åñêèé

ïðåïàðàò àðõàëîôåíàò, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ îðàëüíî-

ãî ïðèìåíåíèÿ, èíãèáèðóåò 3 àïèêàëüíûõ òðàíñïîðòå-

ðà (URAT1, OAT4 è OAT10), ÷òî ïîäðàçóìåâàåò ïåð-

ñïåêòèâó âåñüìà çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ýêñêðåöèè

ÌÊ [24]. ×òî êàñàåòñÿ òðàíèëàñòà, â ýêñïåðèìåíòàõ in

vitro ïîêàçàíà åãî ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü îáà îñ-

íîâíûõ óðàòíûõ òðàíñïîðòåðà: àïèêàëüíûé URAT1 è

áàçîëàòåðàëüíûé GLUT9 [27]. È íàêîíåö, ñëåäóåò óïî-

ìÿíóòü î íîâîì ïîòåíöèàëüíî ìîùíîì óðèêîçóðè÷å-

ñêîì ïðåïàðàòå RDEA3170, êîòîðûé ïðîõîäèò â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ I – II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Óäàëîñü âûÿñíèòü, ÷òî òî÷êà ïðèëîæåíèÿ ýòîãî ñîåäè-

íåíèÿ, êàê è ó äðóãèõ èíãèáèòîðîâ URAT1, ëîêàëèçî-

âàíà â ïðåäåëàõ ôóíêöèîíàëüíîãî öåíòðà áåëêîâîé

ñòðóêòóðû òðàíñïîðòåðà. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî êðè-

òè÷åñêèì ìåñòîì âûñîêîàôôèííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ

RDEA3170 â ìîëåêóëå URAT1 ÿâëÿåòñÿ ôåíèëàëàíèí

365 [28]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ åãî ïðèìåíåíèå êàê â âèäå

ñðåäñòâà ìîíîòåðàïèè, òàê è â âèäå êîìáèíàöèè ñ èí-

ãèáèòîðàìè êñàíòèíîêñèäàçû [13].

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî ñâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûå

áëàãîäàðÿ ãåíåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ïîñëåäíèõ 15

ëåò, ïîçâîëèâøèå íåñêîëüêî èíà÷å âçãëÿíóòü íà ïî÷å÷-

íûé òðàíñïîðò ÌÊ, îòêðûâàþò íîâûå ïåðñïåêòèâû

ñîçäàíèÿ íîâûõ óðèêîçóðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ðåôðàêòåð-

íîé ïîäàãðû.
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URATE TRANSPORTERS AS TARGETS

FOR NEW URICOSURIC DRUGS

Ya. F. Zverev and V. M. Bryukhanov

Altai State Medical University, ul. Lenina 40, Barnaul, Altai Krai, 656038 Russia

Research over the past 15 years have revealed about 10 genes encoding urate transporters associated with serum uric acid levels. It was found that mutations of

these genes can lead to the development of renal hyperuricemia. Identification of the urate transporters opens the prospect of creating new uricosuric drugs that are

potential alternatives for the treatment of patients with refractory gout diagnosis, insensitive to xanthine oxidase inhibitors such as allopurinol and febuxostat.

Keywords: uric acid; renal transport; uricosuric drugs.
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