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Вступ

Останнім часом все більшу
увагу привертає новий клас
сполук, що є продуктом цикліч-
ної олігомеризації фенолу з
формальдегідом [1], із загаль-
ною назвою каліксарени, які
мають широкий спектр власти-
востей, у тому числі й біологіч-
ної активності: утворення інклю-
зивних комплексів, прояви ан-
тикоагуляційної, гідролітичної,
протитуберкульозної, противі-
русної, антибактеріальної, анти-
тромботичної, протипухлинної
активності тощо [2–4]. Сьогодні
пильна увага при створенні но-
вих лікарських засобів приді-
ляється тестам ADME [5]. По-
яснюється це тим, що головни-
ми причинами невдач є недо-
сконалість показників ADME (40
%) щодо загальної ефектив-
ності та токсичності кандидатів
у препарати, які проходять док-
лінічне вивчення. Зазначені те-
сти є складовими фармако-
кінетичних показників, які ха-
рактеризують процеси всмок-
тування, розподілу, метаболіз-
му й елімінації. Тому доцільним
є визначення цих показників на
ранніх етапах вивчення фарма-
кологічних властивостей нових
сполук, що було основною ме-
тою даної роботи.

Матеріали та методи
дослідження

Для проведення досліджень
був використаний 5,11,17,23-
трет-бутил-25,27-біс[(14С-метил-
карбоніламідо)етокси]26,28-ди-
гідроксикалікс[4]арен, який бу-
ло синтезовано конденсацією
відповідного калікс[4]арену з
14С-оцтовою кислотою [6]. Фар-
макокінетичні дослідження бу-
ли проведені на нелінійних ми-
шах-самцях масою 20–25 г. Екс-
периментальних тварин утри-
мували на повноцінній лабо-
раторній дієті при природному
світловому циклі. Для вивчен-
ня процесу розподілу калікс-
арену по органах і тканинах тва-
ринам одноразово перораль-
но або внутрішньоочеревинно
вводили калікс[4]арен дозою
100 мг/кг (у твіновій емульсії).
Через 0,5; 1; 2; 4; 6 год тварин
декапітували, відбирали зраз-
ки органів (печінка, нирки, се-
лезінка, серцеві м’язи, жирова
тканина, різні відділи кишечни-
ку, головний мозок) і визнача-
ли вміст радіоактивних продук-
тів у гомогенаті (аліквота 0,4 см3

у фізіологічному розчині NaCl
(0,9 %) у співвідношенні 1:4) на
рідинному сцинтиляційному лі-
чильнику TRI-CARB 2700 TR
(Canberra-Packard, USA). При ви-

вченні екскреції використовува-
лися щури лінії Вістар, яким од-
норазово перорально була вве-
дена сполука дозою 100 мг/кг.
Статистична обробка резуль-
татів проведена за допомогою
програми Microsoft Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виходячи з тестів ADME, до-
слідження фармакокінетичних
показників проводили у кількох
напрямках: вивчення процесів
розподілу, всмоктування та
транзиту, екскреції й токсич-
ності калікс[4]арену.

Розподіл

При вивченні процесів розпо-
ділу 14С-калікс[4]арену при внут-
рішньоочеревинному введенні
мишам було встановлено, що
вміст радіоактивного матеріалу
в печінці є найбільшим (9,7 %)
уже в перші 2 год (рис. 1). Піс-
ля цього спостерігається ліній-
не зниження концентрації за-
гальних радіоактивних продук-
тів, що свідчить про швидку
елімінацію сполуки із даного
органа. У нирках, які є другим
органом з екскреторною функ-
цією, зниження концентрації ра-
діоактивного матеріалу є про-
цесом експоненційним і зале-
жить від концентрації калікс[4]-
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арену в плазмі крові. Співвідно-
шення відповідних концентра-
цій радіоактивного матеріалу в
печінці й нирках (Спечінки/Снирок),
що відображає порівняльну
ефективність процесів біотранс-
формації та ренальної екскре-
ції, не є однаковим упродовж
усього часу експерименту. Мак-
симальне його значення спосте-
рігається через 2 год, а впро-
довж останніх 4 год із значною
швидкістю зменшується через
переважання процесів екскре-
ції над метаболізмом калікс[4]-
арену.

У головному мозку (див. рис. 1)
максимум концентрації речови-
ни, на відміну від інших органів,
досягається до першої години
після внутрішньоочеревинного
введення калікс[4]арену. Ймо-
вірно, це пов’язано з високою
ліпофільністю речовини, з од-
ного боку, та значною васкуля-
ризацією головного мозку — з
іншого, завдяки чому процес
розподілу калікс[4]арену між
плазмою крові та даним орга-
ном перебігає з досить високою
швидкістю. Натомість у жировій
тканині, що є слабко васкуляри-
зованою, максимум концентра-

ції радіоактивного матеріалу
«розтягнутий» (приблизно з 1-ї
до 3-ї години після введення),
та менш виразний, ніж у голов-
ному мозку.

Концентрація радіоактивної
сполуки в інших органах і тка-
нинах була приблизно однако-
вою, практично не змінюючись
упродовж усього часу експери-
менту. Розподіл сполуки при
пероральному введенні в екс-
перименті був неможливим че-
рез відсутність її в органах, що
вивчалися.

Всмоктування
та транзит уздовж ШКТ

Як видно з рис. 2, вивчення
процесів розподілу 14С-калікс-
[4]арену в організмі мишей при
пероральному введенні дове-
ло, що більшість введеної дози
(82–100 %) залишається у ки-
шечнику.

При вивченні вмісту загально-
го радіоактивного матеріалу у
різних відділах ШКТ (див. рис. 2)
помітно, що введена перораль-
но доза речовини вже у перші
години переходить із шлунка до
всіх відділів кишечнику, тимча-
сом як вміст радіоактивного ма-

теріалу в шлунку інтенсивно
зменшується. До другої годи-
ни після введення найбільша
кількість дози калікс[4]арену
потрапляє до тонкої кишки, а до
четвертої години — переміщу-
ється до товстої кишки. Це свід-
чить про низький ступінь всмок-
тування даної речовини у ШКТ.
У прямій кишці рівень радіоак-
тивного матеріалу є найнижчим
упродовж усього часу експери-
менту через швидку екскрецію
крізь даний відділ ШКТ із калом.

За умов внутрішньоочере-
винного введення у ШКТ (рис. 3)
також спостерігається наявність
радіоактивного матеріалу, кон-
центраційний профіль якого від-
різняється від перорального
введення калікс[4]арену. Так, у
тонкій кишці вміст радіоактив-
ного матеріалу є найбільшим
упродовж усього часу експери-
менту, тимчасом як у шлунку та
кишечнику спостерігається од-
наковий рівень концентрації ре-
човини, що поступово знижу-
ється. Враховуючи той факт, що
вся доза вводиться внутрішньо-
очеревинно, наявність радіо-
активного матеріалу у порож-
нині ШКТ може бути пояснена
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Рис. 1. Зміна вмісту загального радіоактивного
матеріалу, імп/хв, у різних органах і тканинах при
внутрішньоочеревинному введенні 14С-калікс[4]аре-
ну дозою 100 мг/кг
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Рис. 2. Зміна вмісту загального радіоактивного
матеріалу, імп/хв, у різних відділах кишечнику при
пероральному введенні 14С-калікс[4]арену дозою
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лише за рахунок екскреції ка-
лікс[4]арену, що всмоктався у
кров із жовчю після попередньо-
го потрапляння крові до печін-
ки. Характер концентраційного
профілю вмісту радіоактивного
матеріалу в різних відділах ки-
шечнику демонструє незначний
транзит радіоактивного мате-
ріалу вздовж ШКТ. Враховуючи
високий рівень вмісту радіоак-
тивного матеріалу в тонкій киш-
ці, що фізіологічно є не тільки
місцем для надходження жовчі
(дванадцятипала кишка), але й
основним відділом, в якому від-
бувається процес всмоктуван-
ня, слід визнати факт не тільки
екскреції калікс[4]арену із жов-
чю у просвіт тонкої кишки, але і
його подальше всмоктування у
кров — тобто наявність кишко-
во-шлункової циркуляції.

Екскреція

Радіометричний аналіз сечі
та калу при пероральному вве-
денні довів, що протягом 24 год
з організму щурів виводиться
38,6 % від загального введе-
ного радіоактивного матеріалу,
тимчасом як при внутрішньо-
очеревинному — тільки 0,7 %.

Водночас при перорально-
му введенні з калом виводить-
ся майже 100 % від виведеної
кількості радіоактивного препа-
рату. Низька кількість радіоак-

тивної сполуки в екскретах при
внутрішньоочеревинному вве-
денні свідчить про низький сту-
пінь (або, за умов проведення
експерименту й обмеження ча-
су, — низької швидкості) всмок-
тування речовини. Також, беру-
чи до уваги значну кількість ра-
діоактивного матеріалу, що ви-
водиться при пероральному
введенні з калом, слід вважа-
ти процес всмоктування калікс-
арену до системного кровообі-
гу лімітуючим у низці процесів
його масопереносу в організмі.
Також сам процес всмоктуван-
ня має бути неспецифічним (ос-
кільки навіть при внутрішньо-
очеревинному введенні кіль-
кість речовини, що всмоктуєть-
ся, не зростає) та залежним від
концентрації речовини, що роз-
чиняється у біологічних рідинах.

Токсичність

Токсичність сполуки визна-
чали за умов гострого експери-
менту, вводячи тваринам зро-
стаючі дози каліксарену (перо-
рально або внутрішньоочере-
винно), з подальшою реєстра-
цією летальності у групах тва-
рин протягом 24 год. Визначе-
на доза, яка дорівнює більше
2000 мг/кг, свідчить про низьку
токсичність сполуки, що вивча-
лася, внаслідок вірогідно низь-
кої її розчинності у таких важ-

ливих біологічних рідинах, як
кров і міжтканинна рідина, та
переважного її нагромадження
у ліпофільних тканинах (жиро-
ва тканина).

Висновки

Встановлено, що при внут-
рішньоочеревинному введенні
14С-калікс[4]арену найбільша
його кількість (9,7 %) виявля-
ється у печінці, тимчасом як у
інших органах його концентра-
ція є значно меншою. Час до-
сягнення максимальної концен-
трації є найменшим для голов-
ного мозку (1 год). При перораль-
ному введенні практично вся
доза речовини, що була введе-
на, залишається у кишечнику й
екскретується з калом. За умов
внутрішньоочеревинного вве-
дення спостерігається гепато-
інтестинальна циркуляція, що
характеризується підвищен-
ням концентрації радіоактив-
ного матеріалу в тонкій кишці.
Токсична доза речовини пере-
вищує 2000 мг/кг.
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Рис. 3. Зміна вмісту загального радіоактивного матеріалу, імп/хв,
у різних відділах кишечнику при внутрішньоочеревинному введенні
14С-калікс[4]арену дозою 100 мг/кг




