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Новітні методи і технології

Поряд із фармакодинаміч-
ним аналізом при створенні та
впровадженні в медичну прак-
тику нових (інноваційних) лікар-
ських засобів (ЛЗ) необхідним
елементом є вивчення їхніх фар-
макокінетичних властивостей
(всмоктування, розподіл, мета-
болізм, виведення) [1]. Вони да-
ють можливість виявити деякі
сторони механізму дії біологіч-
но активних речовин (БАР) та
їх можливу небажану дію, на-
приклад, кумулятивні ефекти.
Вивчення фармакокінетичних
властивостей БАР — процес
трудомісткий і дорогий у вико-
нанні, який потребує великої
кількості експериментів на тва-
ринах [2]. Тому, з позицій біоети-
ки, пріоритетним стає розроб-
ка нових підходів, що грунту-
ються на позамодельному ана-
лізі процесів фармакокінетики
і дозволяють мінімізувати кіль-
кість експериментальних тва-
рин. Крім того, відомі методи
визначення фармакокінетичних
параметрів ЛЗ не позбавлені
недоліків. Зокрема, загально-
прийнятий у фармакокінетиці
розподіл організму на компарт-
менти дещо умовний, а віро-
гідність математичного аналізу
в рамках класичних камерних
моделей залежить від багатьох
факторів (часу, кількості та влас-
тивостей компартментів, «чис-
тоти» експерименту тощо) і не
завжди може дати справжню

інформацію про фармакокіне-
тичний профіль речовини [3].

Крім цього, традиційні існую-
чі методи не дозволяють от-
римати повну характеристику
фармакокінетики БАР, зокрема,
кількісно оцінити тропність спо-
луки до певної тканини, здат-
ність її незворотного або зво-
ротного зв’язування тканинами,
провести узагальнену оцінку
«поведінки» сполуки у біосис-
темі [4]. Для вирішення всіх цих
питань нами були розроблені
нові підходи до визначення фар-
макокінетичних параметрів роз-
поділу та виведення ЛЗ з орга-
нізму на підставі їх позамодель-
ного (non compartmental) аналі-
зу. Таким чином, в основу да-
ної роботи покладено аналіз
фармакокінетичного профілю
похідних оксіетилідендифос-
фонатогерманатів із метою ап-
робування цих методів та оцін-
ки їх ефективності.

Матеріали та методи
дослідження

Вміст синтезованих БАР кла-
су оксіетилідендифосфонато-
германатів із різними біоліган-
дами (з нікотиновою кислотою
— нікогерм, нікотинамідом —
гермамід, з магнієм — герма-
корд) в органах і тканинах щу-
рів був визначений раніше за
описаною у нашій лабораторії
методикою при їх одноразовому
внутрішньоочеревинному вве-

денні з розрахунку 37,5 мг гер-
манію на 1 кг маси [5]. Пара-
метри розподілу БАР обчислю-
вали з використанням методів
позамодельного аналізу [6; 7] .
Площі під фармакокінетичними
концентраційними кривими роз-
раховували за методами тра-
пецій і статистичних моментів
[3; 8]. Для визначення констант
елімінації термінальної ділянки
концентраційної кривої та кон-
стант рівноваги використову-
вали лінійний регресійний ана-
ліз зважених величин [9]. Особ-
ливості процесів розподілу та
виведення БАР вивчалися за
допомогою розроблених нами
методів позамодельного аналі-
зу, обгрунтування та розробка
яких наведені у раніше опублі-
кованих роботах.

Результати дослідження
та їх обговорення

На підставі проведеного до-
слідження було продемонстро-
вано ефективність запропоно-
ваних нами нових регресійних
методів позамодельного аналі-
зу параметрів розподілу та ви-
ведення нових БАР з організ-
му. Для визначення параметрів
розподілу БАР в організмі роз-
роблено новий метод кількісної
оцінки тропності БАР до ткани-
ни (константу рівноваги, показ-
ник швидкості обміну сполуки
між кров’ю й органом) [10], який
виявив вірогідні відмінності роз-
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поділу оксіетилідендифосфо-
натогерманатів між органами і
тканинами. Так, для нікогерму
характерна пропорційність вміс-
ту в системі «кров ↔ тканина»
і лише для екскреторних орга-
нів (печінка, нирки) спостеріга-
ються швидкі, порівняно з інши-
ми тканинами, процеси елімі-
нації (середній час утримання
— MRT — становить 7 год); для
решти досліджуваних органів
цей показник коливається від
13 до 17 год. Для гермаміду ви-
явлена більш висока «троп-
ність» до всіх органів і тканин
порівняно з нікогермом, при-
чому для деяких тканин (нир-
ки, жирова тканина, головний
мозок) спостерігалася непро-
порційна щодо плазми зміна
його вмісту в досліджуваному
інтервалі часу. Для гермакор-
ду виявлена більш виразна не-
лінійність процесів. Для деяких
органів (серцева тканина, печін-
ка, селезінка) MRT даної речо-
вини становить 25–60 год, що
значно перевищує показники в
інших органах.

Для якісної та кількісної оцін-
ки процесів зв’язування ЛЗ у
досліджуваних органах і тка-
нинах розроблено новий фор-
мальний апарат позакамерно-
го моделювання, що дозволяє
провести точний аналіз ефек-
тивності процесів зв’язування
[11]. За цим методом кінетика
нікогерму характеризувалася
високою швидкістю елімінації
сполуки, відсутністю його нако-
пичення і зв’язування у вивче-
них біосубстратах. Незважаю-
чи на виявлені особливості роз-
поділу гермаміду і гермакорду
в організмі тварин, проведений
аналіз дозволив встановити та-
кож відсутність незворотного
зв’язування цих сполук ткани-
нами: 99,2–99,9 % речовин, які
надходили в досліджувані тка-
нини і органи, елімінували з них
назад у плазму крові.

Розроблено новий фармако-
кінетичний метод, який грунту-
ється на оцінці статистичних
моментів і є подальшим розвит-
ком уже існуючого математич-
ного апарату позамодельних
методів аналізу розподілу ліків.
Грунтуючись на припущенні про
існування нескінченно складної

біосистеми (досліджувана тка-
нина є її частиною), ми проана-
лізували загальні закономірності
зміни моментів розподілу ліків
у кінетичних моделях різних ти-
пів. У результаті розроблено
універсальний критерій оцінки
складності кінетичної кривої,
який дозволяє кількісно оціни-
ти вплив усієї кінетичної схеми
розподілу речовини в біосисте-
мі, з урахуванням співвідношен-
ня основних параметрів його
розподілу (MRT і дисперсії кон-
центрації ЛЗ у часі — VAR) у
тест-об’єкті й, таким чином, точ-
но описати вплив усіх кінетич-
них відсіків на загальну кінетич-
ну схему розподілу БАР в ор-
ганізмі тварин [12]. За допомо-
гою цього методу встановлено,
що, незважаючи на різну хімічну
структуру оксіетилідендифос-
фонатогерманатів, складність
їхньої кінетичної схеми розподі-
лу в організмі практично іден-
тична, що свідчить про наяв-
ність загальних закономірнос-
тей їхнього масопереміщення в
біосистемі.

На підставі розробки фор-
мального апарата аналітично-
дискримінаційного аналізу оцін-
ки складності кінетичних схем
розподілу БАР в організмі за-
пропоновано новий критерій
(дискримінаційний критерій —
ДК) визначення типу кінетичних
моделей розподілу БАР і ЛЗ в
організмі [13]. Це дозволило
встановити, що кінетика похід-
них оксіетилідендифосфона-
тогерманатів оптимально опи-
сується простими моделями —
одно- або двочастинними. При-
чому кінетична схема розподі-
лу синтезованих сполук між кро-
в’ю (центральним відсіком) і тка-
нинами (периферичними від-
сіками) для більшості органів
була аналогічною. Використан-
ня цього аналізу тканинної фар-
макокінетики виявило істотний
вплив гістогематичного бар’єру
на процеси надходження гер-
маміду в головний мозок, а та-
кож можливість накопичення
гермакорду в жировій тканині.

Вперше запропоновано кри-
терій доступності ЛЗ до тканин
організму (Wai), а також розроб-
лено формальний апарат для
визначення цієї величини у ком-

плексі з основними параметра-
ми тканинної фармакокінетики:
рівноважною константою роз-
поділу (Kpi), швидкістю проце-
су масопереміщення (ki1), вели-
чинами інтегралів концентрації
ЛЗ в інтервалі часу досліду від
0 до +∞ в «i-тому» компарт-
менті (iAUC0-∞) [14]. Це дозволи-
ло визначити особливості фар-
макокінетики похідних оксіетил-
ідендифосфонатогерманатів
[15], які корелюють із даними
вищевикладених досліджень.
Найвищою абсолютна біологіч-
на доступність гермаміду ви-
явилася до екскреторних ор-
ганів (нирки та печінка). Причо-
му величина iAUC0-∞ для жиро-
вої, м’язової та легеневої тканин
більша, ніж для печінки, однак
високе значення Wai для печін-
ки свідчить про більш інтенсив-
ний обмін гермаміду між цим
органом і кров’ю. Істотні від-
мінності в швидкостях дифузій-
них потоків гермаміду з крові в
тканини значно вищі, ніж від-
мінності в часі утримання речо-
вини різними тканинами орга-
нізму, що передбачає перший
тип фармакокінетичної гетеро-
генності в організмі. Показники
тканинної фармакокінетики гер-
маміду і нікогерму практично
аналогічні, що може бути пов’я-
зане зі структурною схожістю
(біоліганд у нікогермі — нікоти-
нова кислота, у гермаміді — її
метаболіт нікотинамід). Для гер-
макорду виявлені інші законо-
мірності: для процесів його роз-
поділу між плазмою крові й сер-
цевим м’язом характерним був
значний вплив часу його утри-
мання у цьому органі, на відміну
від процесів розподілу між кро-
в’ю і головним мозком, де швид-
кість його надходження з крові й
швидкість зворотного процесу
істотно не відрізнялися, що й зу-
мовлювало незначний рівень
БАР у головному мозку.

Для визначення параметрів
виведення ліків з організму роз-
роблено новий спосіб регре-
сійного аналізу параметрів екс-
креції БАР (констант швидкості
екскреції (ke), кількості виділе-
ного продукту при нескінченній
експозиції (В0-∞)), який дозволяє
оцінити МRТ всієї біосистеми і
не залежить від величини інтер-
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валу збирання екскретів [16]. На
підставі цього встановлено ві-
рогідний вплив відмінностей хі-
мічної структури похідних оксі-
етилідендифосфонатогерма-
натів на превалювання того або
іншого шляху екскреції (реналь-
ного або гепатопортального):
для нікогерму характерна рів-
нозначність виділення з сечею
і калом, для гермаміду — пе-
реважання екскреції з калом, а
для гермакорду — із сечею
[17]. Таким чином, у процесі ме-
таболізму нікогерму утворюєть-
ся приблизно однакова кіль-
кість водорозчинних і ліпофіль-
них продуктів біотрансформа-
ції, гермаміду — переважання
ліпофільних метаболітів, а гер-
макорду — водорозчинних.

Розробка нових підходів для
визначення фундаментального
показника фармакокінетики —
MRT всієї біосистеми — проде-
монструвала, що, незважаючи
на відмінності у хімічній струк-
турі цих сполук, середній час їх
вмісту становив близько 30 год,
а практично повне виведення
комплексних сполук та їх мета-
болітів відбувалося протягом
5 діб (89–92 % введеної дози).
Необхідно наголосити, що ви-
значення періоду напівеліміна-
ції сполук класичними методами
дає досить занижені показники
(у межах 20,4–22,1 год) [18]. У
цілому, зіставлення отриманих
даних за допомогою запропо-
нованих нами методів позамо-
дельного аналізу з результата-
ми раніше проведеного дослі-
дження фармакокінетики по-
хідних оксіетилідендифосфо-
натогерманатів традиційними
методами свідчить про те, що
розроблені підходи не тільки
відкривають нові сторони фар-
макокінетичного профілю цих
сполук, але й дають можливість
більш точно і детально встано-
вити основні їх фармакокіне-
тичні параметри.

Таким чином, запропоновані
нами нові методи позакамерно-
го аналізу розподілу та виве-
дення БАР і ліків, базуючись на
нині існуючих традиційних ме-
тодах, їх удосконалюють і роз-
ширяють можливості дослід-
ницької діяльності. Перевагою
нових методів є те, що вони не

залежать від факторів часу,
визначення тих чи інших пара-
метрів, а також властивостей і
кількості компартментів. Ма-
буть, найголовнішим є те, що
вони дозволяють визначити ті
фармакокінетичні параметри,
які неможливо розрахувати іс-
нуючими методами, наприклад,
доступність до певної тканини
тощо. Крім цього, за допомогою
розроблених методів можна
розрахувати параметри розпо-
ділу і виведення БАР тоді, коли
відсутні дані деяких дослідів
(не витримано інтервал часу
взяття матеріалу, невдалий до-
слід). Таким чином, запропоно-
вані методи підвищують точ-
ність і вірогідність фармакокі-
нетичних досліджень, здешев-
люють їх собівартість і розши-
рюють можливості вивчення
фармакокінетики як нових, так
і відомих лікарських речовин.
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