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òîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èõ ðàçðàáîòêè. Îáñóæäåíû ïðåèìóùåñòâà è îãðàíè÷åíèÿ ìåòîäà

êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî êðèòè÷å-

ñêèìè ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè íà äîñòîâåðíîñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, îöå-

íèâàåìûõ â óñëîâèÿõ êàññåòíîãî ìåòîäà, ÿâëÿþòñÿ èõ äîçû è íàëè÷èå ëèáî îòñóòñòâèå

ôàðìàöåâòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ïàðàìåòðîâ ýêñêðåöèè

ëþèçèòà ïðè ââåäåíèè ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ëþèçèòà è èïðèòíî-ëþèçèòíîé ñìåñè

îáîñíîâàíà ãèïîòåçà î ïðàâîìåðíîñòè òîêñèêîêèíåòè÷åñêîãî êàññåòíîãî ñêðèíèíãà ñïî-

ñîáíûõ ê âçàèìîäåéñòâèþ ñîåäèíåíèé ïðè îïèñàíèè ìåäëåííîé ôàçû èõ ýëèìèíàöèè.
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öåâòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ôàðìàêîêèíå-

òèêè, äëèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ, ìåòàáîëèçìà, ðàñòâîðè-

ìîñòè è ñîñòàâà â ðàìêàõ êëþ÷åâîé ñòðàòåãèè ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé ïðåäøåñòâóþò ïðèíÿòèþ

ðåøåíèÿ î âûáîðå ïðåïàðàòà èç ìíîæåñòâà ïîòåíöè-

àëüíûõ êàíäèäàòîâ äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîäâèæåíèÿ [1].

Òðàäèöèîííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ (ÔÊ) è èíûõ ïàðàìåòðîâ, íåîáõîäèìûõ ïðè

ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîäðîáíî ðàñ-

ñìîòðåíû â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðóêîâîäñòâàõ [2, 3].

Íîâûå ïîäõîäû ñâîäÿòñÿ ê ïîëó÷åíèþ èíôîðìàöèè

î ÔÊ â îïûòàõ in silico [4 – 7], ðàçðàáîòêå âûñîêîïðî-

èçâîäèòåëüíîãî ñêðèíèíãà in vitro [8 – 12] äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ èíôîðìàöèè îá îòäåëüíûõ ïðîöåññàõ ðàñïðåäåëå-

íèÿ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïðåäñêàçàíèÿ õàðàêòåðà âëèÿ-

íèÿ ñòðóêòóðû ñîåäèíåíèÿ íà åãî èíäèâèäóàëüíûå ÔÊ

ïàðàìåòðû. Â öåëÿõ îïðåäåëåíèÿ íàèëó÷øåãî ÔÊ ïðî-

ôèëÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ âèðòóàëüíîå (êîìïüþòåð-

íîå) ìîäåëèðîâàíèå.

Òåì íå ìåíåå îïûòû in vivo âñå åùå îñòàþòñÿ êðàå-

óãîëüíûì êàìíåì ÔÊ, ïîñêîëüêó æèâîé îðãàíèçì

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé î÷åíü ñëîæíóþ ñèñòåìó, è ðàñïðå-

äåëåíèå ìîëåêóë ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ìíîæåñòâîì ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ êàê ïîñëåäî-

âàòåëüíî, òàê è ïàðàëëåëüíî.

Äëÿ óñêîðåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ÔÊ in vivo ñóùåñòâó-

þò ðàçëè÷íûå ïîäõîäû. Â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå

èìåþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ïðîáëåìû è çàäà÷è, â ñîîò-

âåòñòâèè ñ êîòîðûìè ñòðîèòñÿ õîä èññëåäîâàíèÿ. Òàê,

â ðàáîòå [13] ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ÔÊ èññëåäîâàíèÿ

ïðåäëîæåíî ïîâûøàòü ïóòåì îáúåäèíåíèÿ ïðîá, ïîëó-

÷åííûõ îò íåñêîëüêèõ æèâîòíûõ, â êàæäîé ÔÊ òî÷êå

(ðèñ. 1, à ). Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ýêîíîìèòü âðåìÿ

íà ñòàäèè õèìè÷åñêîãî àíàëèçà, íî ïðèâîäèò ê óñðåä-

íåíèþ ðåçóëüòàòîâ äî, à íå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ õèìè-

êî-àíàëèòè÷åñêèõ èçìåðåíèé. Ïðè ýòîì óòðà÷èâàåòñÿ

âîçìîæíîñòü îöåíêè ñòåïåíè âàðèàáåëüíîñòè ÔÊ ïà-

ðàìåòðîâ ó ðàçëè÷íûõ îñîáåé. Áîëåå øèðîêîå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ïîëó÷èëè òàê íàçûâàåìûå “êàññåòíûå” ìåòî-

äû èññëåäîâàíèÿ ÔÊ. Â ýòîì ðÿäó ðàçëè÷àþò ìåòîäû

êàññåòíîãî àíàëèçà (ðèñ. 1, á ) [13 – 17] è êàññåòíîãî

äîçèðîâàíèÿ (ðèñ. 1, â ) [18 – 21] ïðåïàðàòîâ.

Ðèñ. 1 èëëþñòðèðóåò ïðîòîêîëû òðàäèöèîííîãî èëè

äèñêðåòíîãî èññëåäîâàíèÿ ÔÊ (à), à òàêæå èññëåäîâà-

íèÿ ÔÊ â ðàìêàõ êàññåòíîãî àíàëèçà (á) è êàññåòíîãî

äîçèðîâàíèÿ (â) ïðåïàðàòîâ, óñëîâíî îáîçíà÷åííûõ

¹ 1 – 5.

Â êàññåòíîì àíàëèçå ïðîáû, ïîëó÷åííûå ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïî ñõåìå “one in one — îäèí ïðåïàðàò îäíîìó

æèâîòíîìó”, îáúåäèíÿþò ïåðåä õèìèêî-àíàëèòè÷å-

ñêèì èññëåäîâàíèåì. Ïðè òàêîé îðãàíèçàöèè ýêñïåðè-

ìåíòîâ òåðìèí “êàññåòíûé àíàëèç” ìîæåò íå óïîòðåá-

ëÿòüñÿ, ÷àùå ãîâîðÿò îá àíàëèçå îáúåäèíåííûõ (ïóëè-

ðîâàííûõ) ïðîá. Îñíîâíûìè íåäîñòàòêàìè òàêîãî

ïîäõîäà ÿâëÿþòñÿ ðàçáàâëåíèå ïðîá è èíòåðôåðåíöèè

ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà. Íàèáîëåå ïðèâëåêàòåëüíûì

âûãëÿäèò ìåòîä êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ, çàêëþ÷àþ-

ùèéñÿ â îäíîâðåìåííîì ââåäåíèè ãðóïïå æèâîòíûõ

íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé (îáû÷íî 2 – 10), ÔÊ êîòîðûõ â

ýòîì ñëó÷àå èññëåäóåòñÿ ïàðàëëåëüíî (N in one). Áëà-

ãîäàðÿ ýòîìó ìåòîäó çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðî-

èçâîäèòåëüíîñòü àíàëèçà. Âïåðâûå êàññåòíûé ìåòîä

îïèñàí â 1995 ã. Öåëÿìè âíåäðåíèÿ ýòîãî ìåòîäà áûëî

óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòå, à
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òàêæå çàòðàò òðóäà è âðåìåíè íà åãî ïðîâåäåíèå

[19, 22, 23].

Ïðè ïðîõîæäåíèè ðàáî÷åãî öèêëà (ñõîäíîãî ñ òåì,

êîòîðûé ïðîõîäèò ïðè îáû÷íîì äèñêðåòíîì ÔÊ àíà-

ëèçå), ÔÊ ñâîéñòâà íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé ìîãóò

áûòü èçó÷åíû îäíîâðåìåííî, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷è-

òåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîïóñêíîé ñïîñîáíîñòè àíà-

ëèçà. Ñ ìîìåíòà ñâîåãî ñîçäàíèÿ êàññåòíûé ìåòîä îï-

ðîáîâàí â ðÿäå èññëåäîâàíèé [24 – 30]. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàêîé òåõíèêè

äîçèðîâàíèÿ çàâèñèò îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñåëåêòèâ-

íîñòè àíàëèòè÷åñêîãî îáîðóäîâàíèÿ, ïîýòîìó äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ öåëåâûõ âåùåñòâ è èõ ìåòàáîëèòîâ èñïîëü-

çóþòñÿ âûñîêîñåëåêòèâíûå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû.

Êàññåòû ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî ðàçìåðó, íî äàæå ïðè-

ìåíåíèå ìàëûõ êàññåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò êîëè-

÷åñòâî èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé, ñíèæàÿ ïðè ýòîì

óñèëèÿ è çàòðàòû, ñâÿçàííûå ñ ðàáîòîé ñ æèâîòíûìè,

îáðàáîòêîé è àíàëèçîì îáðàçöîâ [31]. Â ðàáîòå [32]

íàèáîëåå ïîäðîáíî èçëîæåíà ñòðàòåãèÿ ïðèìåíåíèÿ

êàññåòíîãî ìåòîäà ñ åãî äîñòîèíñòâàìè è îãðàíè÷å-

íèÿìè. Àíàëèç ïðîâîäèòñÿ ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâ-

íîé æèäêîñòíîé òàíäåìíîé õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðèè (ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ), êîòîðûé ìîäèôèöèðóåòñÿ ñèñ-

òåìîé äëÿ on-line ýêñòðàêöèè.

Ñî÷åòàíèå êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ æè-

âîòíûì ñ ïîñëåäóþùèì ïðÿìûì ââîäîì ïîëó÷åííîé

ïëàçìû â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ ñèñòåìó ñî âñòðîåí-

íûì îáîðóäîâàíèåì äëÿ ýêñòðàêöèè on-line ïîçâîëÿåò

ñóùåñòâåííî ñíèçèòü âðåìÿ àíàëèçà è ïîâûñèòü åãî

ïðîèçâîäèòåëüíîñòü, ïðåâðàòèâ ÔÊ ñêðèíèíã â ðóòèí-

íóþ ïðîöåäóðó [28, 33]. Èñïîëüçîâàíèå êàññåòíîãî ìå-

òîäà â ñî÷åòàíèè ñ àâòîìàòèçèðîâàííîé ïðîáîïîäãî-

òîâêîé ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü áîëüøå êîìïîíåíòîâ çà

ìåíüøåå âðåìÿ, èñïîëüçîâàòü ìåíüøåå êîëè÷åñòâî æè-

âîòíûõ è àíàëèçèðîâàòü ìåíüøåå êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ

â ñðàâíåíèè ñ êëàññè÷åñêèì ïîäõîäîì. Íåñêîëüêî êîì-

ïîíåíòîâ îäíîâðåìåííî äåòåêòèðóþòñÿ â îäíîì öèêëå

“ýêñòðàêöèÿ — ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ àíàëèç” [34]. Ïðè çà-

ìåíå îáû÷íûõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ êîëîíîê íà ìîíî-

ëèòíûå òàêæå óäàåòñÿ ñóùåñòâåííî ñîêðàòèòü âðåìÿ

àíàëèçà çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè

ïîòîêà [35, 36].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîäîáíûå ñèñòåìû ìîäåðíè-

çàöèè, ñâÿçàííûå ñ áûñòðûì îïðåäåëåíèåì áîëüøîãî

êîëè÷åñòâà êîìïîíåíòîâ â ñëîæíîé ìàòðèöå, òðåáóþò

ñîîòâåòñòâåííîãî èíñòðóìåíòàëüíîãî îáåñïå÷åíèÿ, â

÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèÿ äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ îïðåäå-

ëÿåìûõ âåùåñòâ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

[37 – 41].

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìååò ìåòîä îáðàáîòêè

äàííûõ. Äëÿ áîëüøåé óâåðåííîñòè ïîòðåáèòåëåé ðàç-

ðàáîò÷èêè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ñòðåìÿòñÿ ê

ïðîçðà÷íîñòè ïðåäëàãàåìûõ ðåøåíèé [42].

Íåîáõîäèìî ïîíèìàòü, ÷òî äîâåðèå ê ÔÊ ïàðàìåò-

ðàì, ïîëó÷åííûì â ðàìêàõ êàññåòíîãî ìåòîäà, ñóùåñò-

âåííî íèæå, ÷åì ê ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì â ðåæèìå

äèñêðåòíîãî äîçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ. Êèíåòè÷åñêèå

ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûå êàññåòíûì ìåòî-

äîì, ìîãóò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ îò ñâîéñòâ, ïîëó-

÷åííûõ â õîäå äèñêðåòíûõ èññëåäîâàíèé â ñëó÷àå, êî-

ãäà îïðåäåëåííûå áèîëîãè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ íå

óðåãóëèðîâàíû íàäëåæàùèì îáðàçîì [18, 43]. Ñðåäè

òàêèõ âçàèìîäåéñòâèé íàèáîëüøèé âêëàä â âîçíèêàþ-

ùèå îøèáêè âíîñèò âçàèìîäåéñòâèå ïðåïàðàò — ïðå-

ïàðàò çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ Ð450 èëè

òðàíñïîðòåðîâ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà [44].

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïðåïàðàòàìè îñîáåííî âå-

ðîÿòíî ïðè ïåðîðàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ, ïîñêîëüêó ëî-

êàëüíûå êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â òêàíÿõ, ñîäåðæà-

ùèõ ìåòàáîëèçèðóþùèå ôåðìåíòû, âûøå, ÷åì ïðè
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2 ñóò ïîñëå ýêñïîçèöèè.



âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Ïðîáëåìà ñòàíîâèòñÿ áîëåå

âûðàæåííîé ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêîé äîçû. Êîí-

òðîëü ïîäîáíîãî ðîäà âçàèìîäåéñòâèé ìîæíî îñóùå-

ñòâëÿòü ïóòåì ââåäåíèÿ â êàññåòó âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ,

êîòîðîå ïðîõîäèò öèêë ADME ïàðàëëåëüíî ñ âåùåñò-

âàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â êàññåòå. Ñåðüåçíûå îøèáêè ìî-

ãóò âîçíèêíóòü, åñëè ñïåöèôè÷íîñòü, òî÷íîñòü è ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà íå ïîäâåðãàþò-

ñÿ íàäëåæàùåé ïðîâåðêå ïðè åãî ðàçðàáîòêå è

âàëèäàöèè. Äàæå â ðàìêàõ íàèáîëåå ñåëåêòèâíûõ õðî-

ìàòîñïåêòðàëüíûõ ìåòîäîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïåðå-

êðûâàíèå ìàññ è âðåìåí óäåðæèâàíèÿ àíàëèòîâ è ìå-

òàáîëèòîâ äðóãèõ ñîåäèíåíèé, íàõîäÿùèõñÿ â êàññåòå.

Òàêèå ÿâëåíèÿ íå âñåãäà óäàåòñÿ ïðåäñêàçàòü, ïîñêîëü-

êó ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîôèëè è âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ

ìåòàáîëèòîâ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ èññëåäîâàíèé ìî-

ãóò áûòü íåèçâåñòíû.

Ïîñëåäíÿÿ ïî âðåìåíè êîíöåíòðàöèîííàÿ òî÷êà ìî-

æåò áûòü ïîòåðÿíà, ïîñêîëüêó óðîâåíü äîçû ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè êàññåòíîãî ìåòîäà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò-

ñÿ. Òàêæå íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî ÔÊ ïàðàìåòðû ìîãóò

èçìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ââåä¸ííîé äîçû. Òàêèì

îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ïðè êàññåòíîì äîçèðîâàíèè çíà-

÷åíèÿ ÔÊ ïàðàìåòðîâ ñîîòâåòñòâóþò íèçêîé äîçå ïðå-

ïàðàòà, òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî

âûøå, è ÔÊ ïàðàìåòðû äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ìî-

ãóò îòëè÷àòüñÿ îò ðàññ÷èòàííûõ ïðè êàññåòíîì äîçè-

ðîâàíèè.

Èñêëþ÷èòü ïîïàäàíèå â 1 êàññåòó ñîåäèíåíèé, ñïî-

ñîáíûõ ê õèìè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ äðóã ñ äðó-

ãîì, ëåãêî åùå íà ñòàäèè ïëàíèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòà.

Ïðåäñêàçàòü ñòåïåíü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ âåùåñòâ íå âñåãäà óäà-

¸òñÿ îäíîçíà÷íî. Îöåíêè in silico çà÷àñòóþ äàþò î÷åíü

ïðèáëèçèòåëüíûé ðåçóëüòàò, îñíîâàííûé íà àääèòèâ-

íûõ ñõåìàõ. Áîëåå òîãî, â îòíîøåíèè õîðîøî èçâåñò-

íûõ ïðåïàðàòîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå

îáû÷íî îïèñûâàåòñÿ â êîíòåêñòå ôàðìàêîäèíàìèêè è

êðàéíå ðåäêî â êîíòåêñòå ÔÊ, ïðè ýòîì äàæå ðàçëè÷-

íûå êîíå÷íûå ìèøåíè äëÿ èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ íå

îáåùàþò îòñóòñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ èëè êîíêóðåíöèè íà ñòàäèè àáñîðáöèè èëè

òðàíñïîðòà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ê ìèøåíÿì. Òî æå

ñïðàâåäëèâî è â îòíîøåíèè òîêñèêîäèíàìèêè è òîêñè-

êîêèíåòèêè ïðè îïèñàíèè ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ íà

îðãàíèçì äàæå õîðîøî èçâåñòíûõ ÿäîâ.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ÔÊ ïðè

èíäèâèäóàëüíîì ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

è â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ïîÿâèëèñü ëèøü â

ïîñëåäíåå âðåìÿ. Òàê, â ðàáîòå [45] ïîêàçàíî, ÷òî â

ðàìêàõ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðåòðîâèðóñíûõ èíôåê-

öèé íåëôèíàâèðîì, ñàêâèíàâèðîì è ðèòîíàâèðîì ÔÊ

ïðîôèëè íåëôèíàâèðà è ñàêâèíàâèðà ñóùåñòâåííî îò-

ëè÷àþòñÿ îò ïðîôèëåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ èíäèâèäó-

àëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Â ðàìêàõ êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíîãî ìåòàáîëè-

òà íåëôèíàâèðà â êðîâè ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ â

ñðàâíåíèè ñ èíäèâèäóàëüíûì ïðèìåíåíèåì ïðåïàðà-

òà. Àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ýòèì ÿâëåíèåì äîñòèãàåìûé

ýôôåêò ïîòåíöèðîâàíèÿ, íî íå íàøëè åìó îäíîçíà÷íî-

ãî îáúÿñíåíèÿ è îòìå÷àþò, ÷òî àïðèîðè ïðåäñêàçàòü

åãî áûëî íåâîçìîæíî. Íàêîïëåíèå îïûòà, ñâÿçàííîãî ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíûì îáíàðóæåíèåì àïðèîðè íå ïðåä-

ñêàçàííîãî ÔÊ âçàèìîäåéñòâèÿ, ñïîñîáñòâóåò òîìó,

÷òî ìåòîä êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ íå íàõîäèò ïîâñå-

ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ è íå ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå

ïðàâîìåðíîãî ïîäõîäà â èíñòðóêòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ

äîêóìåíòàõ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ ÔÊ èññëåäîâàíèÿ. Â

òî æå âðåìÿ ïðåèìóùåñòâà ìåòîäà äëÿ âûñîêîïðîèçâî-

äèòåëüíîãî ñêðèíèíãà ÔÊ ïàðàìåòðîâ ìàëîèçó÷åííûõ

ñîåäèíåíèé íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èõ èññëåäîâàíèÿ î÷å-

âèäíû, à ïîëåçíîñòü ýòîãî ïîäõîäà ïðîäîëæàåò íàõî-

äèòü ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå.

Åñëè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ âíåäðåíèÿ ìåòîäà ñîîáùå-

íèÿ îá óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîâïàäåíèè ÔÊ äàííûõ,

ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-

íûõ â ðåæèìå äèñêðåòíîãî è êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ,

íîñèëè ïðåèìóùåñòâåííî äåêëàðàòèâíûé õàðàêòåð

[46], òî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ñèñòåìàòè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ â äàííîé îáëàñòè. Òàê, â ðàáîòå [47] â

ðåæèìàõ êàññåòíîãî è äèñêðåòíîãî äîçèðîâàíèÿ ââî-

äèëè êðûñàì 116 ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì

õèìè÷åñêèì êëàññàì è ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ãðóïïàì.

Äëÿ 89, 91, 80 è 91 % ñîåäèíåíèé èç 116 ïðîòåñòèðî-

âàííûõ âåëè÷èíû êëèðåíñà (Cl), îáúåìà ðàñïðåäåëå-

íèÿ (V
dss

), ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ èç ïëàçìû (T
1/2

) è

ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæàíèÿ (MRT), ñîîòâåòñòâåííî,

ïðè êàññåòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè áûëè îöåíåíû

êîððåêòíî. Îöåíêó ñ÷èòàëè êîððåêòíîé, åñëè îòíîøå-

íèå ÔÊ ïàðàìåòðîâ, ïîëó÷åííûõ êàññåòíûì è äèñ-

êðåòíûì ìåòîäàìè, ïîïàäàëî â èíòåðâàë îò 0,5 äî 2.

Êðîìå òîãî, ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè äëÿ 78 % ïðå-

ïàðàòîâ áèîäîñòóïíîñòü îöåíåíà êîððåêòíî. Àâòîðû

[48] äëÿ èññëåäîâàíèÿ êèíåòèêè ïðîíèêíîâåíèÿ â ìîçã

îáúåäèíÿëè â ðàìêàõ îäíîé êàññåòû ïî 3 – 4 ñîåäèíå-

íèÿ â äîçå 3 ìã/êã äëÿ êàæäîãî. Ñðàâíåíèÿ êîíñòàíò

ñêîðîñòè ïðîíèêíîâåíèÿ âåùåñòâ â ìîçã ïðè êàññåò-

íîì è äèñêðåòíîì äîçèðîâàíèè íå ïðîâîäèëè, ïðîñòî

èñõîäèëè èç ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè

äîç, íå ïðåâûøàþùèõ 3 ìã/êã, âçàèìíûì âëèÿíèåì
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Ðèñ. 3. Êðèâûå ýêñêðåöèè ÕÂÀÊ ñ ìî÷îé ÷åðåç 5 ñóò è áîëåå

ïîñëå ýêñïîçèöèè.



ïðåïàðàòîâ íà ÔÊ (ïðè åãî íàëè÷èè) ìîæíî áóäåò ïðå-

íåáðå÷ü.

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ìåòîäîâ äèñêðåòíîãî

è êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ âåùåñòâ ïðè îöåíêå êèíåòè-

êè èõ ïðîíèêíîâåíèÿ â ìîçã ïðîâåäåíî â ðàáîòå [49].

Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ñôîðìèðîâàíà ãðóïïà èç 11 ñîåäè-

íåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ ëèáî èíãèáèòîðàìè, ëèáî ñóáñòðà-

òàìè îäíèõ è òåõ æå ôåðìåíòíûõ ñèñòåì. Òàêèì îáðà-

çîì, âîññîçäàí íàèáîëåå âûðàæåííûé ñöåíàðèé ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Òåì íå ìåíåå, â

óñëîâèÿõ äèñêðåòíîãî è êàññåòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäå-

íèÿ ìûøàì ïðåïàðàòîâ â äîçàõ 1 – 3 ìã/êã ïîëó÷åíû

ñîâïàäàþùèå õàðàêòåðèñòèêè êèíåòèêè ïðîíèêíîâå-

íèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ â ãîëîâíîé ìîçã.

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå îäíîçíà÷íîãî îòâåòà î âîç-

ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ â

èññëåäîâàíèÿõ ÔÊ, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè íå

èñêëþ÷àþò èñïîëüçîâàíèÿ êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ íà

ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ. Òàê èç 25 îïðîøåííûõ êðóïíûõ ôàðìàöåâòè÷å-

ñêèõ êîìïàíèé 22 (88 %) èç íèõ ïðèìåíÿëè êàññåòíîå

äîçèðîâàíèå â ÔÊ èññëåäîâàíèÿõ, 12 (55 %) èç ýòèõ

êîìïàíèé ïðîäîëæàþò èñïîëüçîâàòü åãî â ñâîåé ðàáî-

òå [19].

Íà ôîíå íåîñëàáåâàþùåé äèñêóññèè î ïðàâîìåðíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ ïðè îöåíêå

ÔÊ ïàðàìåòðîâ íè â îäíîé èç ïóáëèêàöèé íàì íå óäà-

ëîñü âñòðåòèòü ñî÷åòàíèÿ “òîêñèêîêèíåòèêà — êàññåò-

íîå äîçèðîâàíèå”. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ýòî ñâÿçàíî ñ

òåì, ÷òî òåîðèÿ è ïðàêòèêà êàññåòíîãî ìåòîäà ðàçðàáà-

òûâàþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íàóêàõ,

â ðàìêàõ êîòîðûõ òîêñèêîêèíåòèêà òðàäèöèîííî ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê ÔÊ âûñîêèõ äîç [50]. Ïðè ðàçðàáîò-

êå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èìåííî îãðàíè÷åíèå

ïî äîçàì ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòîðîì, ëèìèòèðóþ-

ùèì ïðèìåíåíèå êàññåòíîãî ìåòîäà â òîêñèêîëîãè÷å-

ñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ.

Ñâåäåíèÿ î ôàðìàêî(òîêñèêî)êèíåòèêå íåîáõîäèìû

íå òîëüêî ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ïðåïàðàòîâ, íî è â

êëèíè÷åñêèõ, õèìèêî-òîêñèêîëîãè÷åñêèõ, àíòèäîïèí-

ãîâûõ è äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ îïðåäåëå-

íèåì â áèîïðîáàõ áèîìàðêåðîâ õîðîøî èçâåñòíûõ ñî-

åäèíåíèé. Äëÿ ìíîãèõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ñâåäåíèÿ

î ôàðìàêî(òîêñèêî)êèíåòèêå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâà-

íèåì óñòàðåâøèõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìåòîäîâ è íó-

æäàþòñÿ â ðàäèêàëüíîì ïåðåñìîòðå. Â õèìèêî-òîêñè-

êîëîãè÷åñêîì àíàëèçå ôàðìàêî(òîêñèêî)êèíåòè÷åñêèå

äàííûå íåîáõîäèìû äëÿ ïðîãíîçà ïîëó÷åííîé äîçû

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (òîêñèêàíòà), êîòîðàÿ äàëåå

ìîæåò îöåíèâàòüñÿ êàê òåðàïåâòè÷åñêàÿ èëè òîêñè÷å-

ñêàÿ, à òàêæå äëÿ óòî÷íåíèÿ äðóãèõ îáñòîÿòåëüñòâ ýêñ-

ïîçèöèè ÷åëîâåêà òîêñè÷íûì âåùåñòâîì.

Âàæíûì ðàçäåëîì ñîâðåìåííûõ áèîàíàëèòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäèê äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ òîêñè÷íûõ âåùåñòâ èëè èõ ìåòàáîëèòîâ â

áèîïðîáàõ â öåëÿõ äîêàçàòåëüíîé äèàãíîñòèêè ôàêòà

ýêñïîçèöèè ÷åëîâåêà ýòèìè ñîåäèíåíèÿìè. Ïðèíöèï

êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ ñ ó÷åòîì óæå óñòàíîâëåííûõ

îãðàíè÷åíèé ñëåäóåò, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ðàññìàòðè-

âàòü â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ïîäõîäà ïðè èçó÷åíèè

êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ â

áèîàíàëèòè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ âíå çàâèñèìîñòè îò

òîãî, ïîòðåáíîñòÿìè êàêîé îòðàñëè îíè èíèöèèðîâàíû.

Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëüíîãî ïðèìåðà ìîãóò áûòü ðàñ-

ñìîòðåíû ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ïðîôèëåé ýêñ-

êðåöèè ìåòàáîëèòîâ ñåðíèñòîãî èïðèòà è ëþèçèòà ïðè

ýêñïîíèðîâàíèè æèâîòíûõ ëþèçèòîì è èïðèòíî-ëþè-

çèòíîé ñìåñüþ [51, 52]. Â öèòèðóåìûõ ðàáîòàõ èññëå-

äîâàíû ïðîôèëè ìåòàáîëèòà ëþèçèòà — õëîðâèíè-

ëàðñîíèñòîé êèñëîòû (ÕÂÀÊ) â ìî÷å, ïëàçìå êðîâè è

ýðèòðîöèòàõ ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ëþèçèòà è

èïðèòíî-ëþèçèòíîé ñìåñè êðûñàì. Â ýêñïåðèìåíòå

èñïîëüçîâàëè 4 ãðóïïû áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ñî

ñðåäíåé ìàññîé òåëà (270 � 24) ã ïî 12 îñîáåé â êàæ-

äîé: 1 ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó÷èëà ëþèçèò îäíîêðàòíî

ïîäêîæíî â äîçå 1,6 ìã/êã, 2 ãðóïïà — ÷åðåç 30 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ ëþèçèòà ïîëó÷èëà îäíîêðàòíî óíèòè-

îë (70 ìêë/100 ã â/ì), 3 ãðóïïà — îäíîêðàòíî ïîäêîæ-

íî ðàñòâîð èïðèòíî-ëþèçèòíîé ñìåñè (1:2) â äîçå

1,6 ìã/êã ïî ëþèçèòó, 4 ãðóïïó ñîñòàâèëè êîíòðîëüíûå

æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé âñå

âñïîìîãàòåëüíûå ðåàãåíòû, çà èñêëþ÷åíèåì ÎÂ è óíè-

òèîëà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÕÂÀÊ â áèîïðî-

áàõ àâòîðàìè [51, 52] ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà, îñíîâàí-

íàÿ íà äåðèâàòèçàöèè ÕÂÀÊ 1,2-ïðîïàíäèòèîëîì ñ

ïîñëåäóþùèì îòáîðîì îáðàçóþùåãîñÿ ëåòó÷åãî ïðî-

èçâîäíîãî èç ðàâíîâåñíîãî ïàðà íà ìèêðîâîëîêíî è

òåðìîäåñîðáöèåé â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó â

èíæåêòîðå ãàçîâîãî õðîìàòîãðàôà. Ïðè ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè öåëåâîãî âåùåñòâà â ðå-

æèìå èçáðàííûõ èîíîâ äîñòèãàåòñÿ âûñîêàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü îïðåäåëåíèÿ ÕÂÀÊ â ìî÷å (íèæíÿÿ ãðàíèöà

ëèíåéíîãî äèàïàçîíà ìåòîäèêè 1 íã/ìë), ÷òî îáåñïå÷è-

âàåò âîçìîæíîñòü óñòàíîâëåíèÿ ôàêòà ýêñïîçèöèè

ëþèçèòîì ÷åðåç 2 ìåñ è áîëåå ïîñëå ïîäîñòðîãî îòðàâ-

ëåíèÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñîãëàñíî ýòîé ìåòîäèêå,

îòñëåæèâàåòñÿ ñóììàðíàÿ ýêñêðåöèÿ ëþèçèòà è âñåõ

åãî ìåòàáîëèòîâ, ïîñêîëüêó ïîä äåéñòâèåì 1,2-ïðî-

ïàíäèòèîëà ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå As(V) äî

As(III) è èõ öèêëèçàöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì îäíîãî è òîãî

æå ëåòó÷åãî ïðîèçâîäíîãî. Â öèòèðóåìûõ ðàáîòàõ ñäå-

ëàí àêöåíò íà îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ðåòðîñïåê-

òèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê ïðè îáíàðóæåíèè áèî-

ìàðêåðîâ èïðèòà è ëþèçèòà â áèîïðîáàõ. Íàìè ðàñ-

ñìîòðåíû ãðóïïû 1 è 3 êðûñ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû

èñïîëüçîâàëè ïåðâè÷íûå äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè àï-

ðîáàöèè ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ÕÂÀÊ â ìî÷å è íå

ïðèâîäèâøèåñÿ â ïðåäûäóùèõ ïóáëèêàöèÿõ, äëÿ ðàñ-

÷åòà òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ýêñêðåöèè

ëþèçèòà ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì òîëüêî ëþèçèòà è èï-

ðèòíî-ëþèçèòíîé ñìåñè. Ñåðíèñòûé èïðèò è ëþèçèò

ðåàëèçóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû âîçäåéñòâèÿ íà îðãà-

íèçì, íî ïåðâè÷íûå ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ äëÿ íèõ îäíè

è òå æå. Ýòî ñóëüôãèäðèëüíûå ãðóïïû. Òàêèì îáðàçîì,

âçàèìíîå òîêñèêîêèíåòè÷åñêîå âëèÿíèå èïðèòà è ëþè-

çèòà ÿâèëîñü íåèçáåæíûì. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 48 ÷ ïî-

ñëå ýêñïîçèöèè ýêñêðåöèÿ ëþèçèòà áûëà áîëåå àêòèâ-

íîé â ñëó÷àå èíòîêñèêàöèè èïðèòíî-ëþèçèòíîé ñìå-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 50, ¹ 8, 2016 53



ñüþ. Òàê, ïëîùàäü ïîä êðèâîé ýêñêðåöèè ëþèçèòà

“êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ” (AUC
0 – 48

) â ñëó÷àå ñìåñè

èïðèòà è ëþèçèòà â 2 ðàçà áîëüøå, ÷åì â ñëó÷àå ââåäå-

íèÿ òîëüêî ëþèçèòà (ðèñ. 2).

Ïðè ââåäåíèè èïðèòíî-ëþèçèòíîé ñìåñè àêòèâíûå

ñàéòû âîçäåéñòâèÿ ÷àñòè÷íî áëîêèðîâàíû èïðèòîì,

ïîýòîìó ëþèçèò è ÕÂÀÊ â ìåíüøåé ñòåïåíè êîíúþãè-

ðîâàíû ñ áèîìîëåêóëàìè, àêòèâíî ïåðåðàñïðåäåëÿþò-

ñÿ â êðîâîòîê è âûâîäÿòñÿ ñ ìî÷îé. Îá ýòîì ìîæíî ñó-

äèòü ïî ðèñ. 2: â ìàêñèìóìå êîíöåíòðàöèè (òî÷êà 6 ÷)

ðàçíèöà êîíöåíòðàöèé ÕÂÀÊ ïðè ââåäåíèè ñìåñè

ëþèçèòà è èïðèòà è ââåäåíèè òîëüêî ëþèçèòà äîñòèãà-

åò ïðàêòè÷åñêè 100 %. Áîëåå àêòèâíîìó âûâåäåíèþ

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü è îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ëþè-

çèòà èëè ÕÂÀÊ ñ ïðîäóêòîì ãèäðîëèçà èïðèòà — òèî-

äèãëèêîëåì. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ââåäåíèè ëþèçèòà â

ñìåñè (êàññåòå) ñ èïðèòîì ïðîôèëü åãî ýêñêðåöèè ñó-

ùåñòâåííî îòëè÷àëñÿ îò ïðîôèëÿ, õàðàêòåðíîãî äëÿ

ýêñïîçèöèè îäíèì ëþèçèòîì â òîé æå äîçå. Îäíàêî ïî

èñòå÷åíèè 6 ñóò ïîñëå ýêñïîçèöèè ïðîôèëè ýêñêðåöèè

ëþèçèòà ïðè ýêñïîíèðîâàíèè êðûñ ëþèçèòîì è èïðèò-

íî-ëþèçèòíîé ñìåñüþ ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàþò

(ðèñ. 3).

Âîçìîæíîñòè ðåòðîñïåêòèâíîãî îáíàðóæåíèÿ ñëå-

äîâ ëþèçèòà â îðãàíèçìå îäèíàêîâû â îáîèõ ñöåíàðè-

ÿõ ýêñïåðèìåíòà è ñîñòàâëÿþò áîëåå 2 ìåñ ñ ìîìåíòà

ýêñïîçèöèè. Â ïîðÿäêå îáîáùåíèÿ ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî äëÿ ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ ê âçàèìîäåéñò-

âèþ, ïðàâîìåðíî ãîâîðèòü î äîñòîâåðíîì òîêñèêîêè-

íåòè÷åñêîì êàññåòíîì ñêðèíèíãå ïðè îïèñàíèè ìåä-

ëåííîé ôàçû ýëèìèíàöèè. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå

ïîäòâåðæäàåòñÿ ñîâïàäåíèåì òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ýêñêðåöèè, ðàññ÷èòàííûõ äëÿ ñëó÷àÿ ýêñ-

ïîçèöèè òîëüêî ëþèçèòîì è èïðèòíî-ëþèçèòíîé ñìå-

ñüþ, íà÷èíàÿ ñ 6 ñóò ñ ìîìåíòà èõ ââåäåíèÿ êðûñàì

(òàáëèöà).

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ îïûòà, ïî-

ëó÷åííîãî ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ òîêñèêîêè-

íåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ðåæèìàõ äèñêðåòíîãî è

êàññåòíîãî äîçèðîâàíèÿ, áîëåå ÷åòêî áóäóò îáîçíà÷å-

íû ãðàíèöû âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ êàññåòíûõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ, ÷òî ïîñëóæèò îñíîâîé äëÿ âûðàáîòêè ðåêî-

ìåíäàöèé ïî óìåíüøåíèþ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ, è

äîâåðèå ê êàññåòíîìó äîçèðîâàíèþ ïðè ñêðèíèíãîâîé

îöåíêå ôàðìàêî(òîêñèêî)êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ áó-

äåò âîçðàñòàòü.
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CASSETTE DOSING FOR OPTIMIZATION OF TOXICO(PHARMACO)KINETIC INVESTIGATIONS

E. I. Savel’eva*, P. N. Sorokoumov, O. I. Orlova, and N. L. Koryagina

Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Federal Medico-Biological Agency, Kapitolovo,
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The necessity in screening assessment of the kinetic characteristics of pharmaceuticals at early stages of their development is substantiated. Advantages and

limitations of the cassette dosing technique in pharmacokinetic studies are discussed. It is shown that the critical factors responsible for the reliability of phar-

macokinetic parameters assessed by cassette dosing include the dose of a substance and the absence or presence of pharmaceutical interactions. Comparative

analysis of the excretion parameters of lewisite after injection of lewisite and a sulfur mustard-lewisite mixture in laboratory animals was used to verify the

hypothesis that toxicokinetic cassette screening is an adequate technique to describe a slow excretion phase of compounds capable of interacting with each

other.
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