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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìåæâèäîâîãî ïåðåíîñà ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ àíêñèîëèòèêà

ÃÁ-115 è àíòèïñèõîòèêà äèëåïòà ó êðûñ è êðîëèêîâ íà ÷åëîâåêà. Ðàññ÷èòàíû ïåðèîäû

ïîëóâûâåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ðåàëüíîì (õðîíîëîãè÷åñêîì) è

ñêîððåêòèðîâàííîì (ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì) âðåìåíè. Ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ

íà æèâîòíûõ ñ ïåðèîäàìè ïîëóâûâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûìè íà äîáðîâîëüöàõ. Óñòàíîâëåíî,

÷òî äëÿ ÃÁ-115 ëó÷øåé òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëüþ ÿâëÿþòñÿ êðîëèêè, äëÿ äèëåïòà îäíî-

çíà÷íûõ ïðåäïî÷òåíèé íå âûÿâëåíî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÃÁ-115; äèëåïò; ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ; ìåæâèäîâîé ïåðåíîñ.

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ) âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ âîçìîæíîñòÿìè ìåæâè-

äîâîé ýêñòðàïîëÿöèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Äëÿ ýòîé

öåëè, ïîìèìî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé [1], èñïîëüçó-

þò àëëîìåòðè÷åñêèé ïîäõîä Äåäðèêà [2]. Â ñîîòâåòñò-

âèè ñ äàííûì ïîäõîäîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôè-

ëè ËÑ, ðàçëè÷àþùèåñÿ ó æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ, ìî-

ãóò áûòü ñâåäåíû ê îäíîìó, åñëè äëÿ êàæäîãî âèäà

èñïîëüçóåòñÿ íå õðîíîëîãè÷åñêîå, à “ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîå” âðåìÿ, êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðîñòíûìè

îñîáåííîñòÿìè ïðîòåêàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ ó äàííîãî âèäà [3]. Îäíèì èç èíôîðìàòèâ-

íûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðè-

îä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà èç ïëàçìû/ñûâîðîòêè

êðîâè (t
1/2el

). Çíàíèå ýòîãî ïàðàìåòðà îáåñïå÷èâàåò

íàäëåæàùåå ïðîâåäåíèå êàê êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé íîâûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíå-

íèå êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà â ìåäèöèíå. Åùå îäíèì

ïðåèìóùåñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé õàðàêòåðèñòè-

êè äëÿ ìåæâèäîâîé ýêñòðàïîëÿöèè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî

ýòîò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïàðàìåòð íå çàâèñèò îò

äîçû.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà ïåðèîäà ïîëóâû-

âåäåíèÿ êîðîòêèõ ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ (ÃÁ-115 è äè-

ëåïòà) ó ÷åëîâåêà ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîãî èññëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ è êðîëèêàõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àëëîìåòðè÷åñêîãî ïîäõîäà.

Èññëåäóåìûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ñîçäàíû â

ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”.

Ñîåäèíåíèå ÃÁ-115 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèïåïòèäíûé

àíàëîã òåòðàïåïòèäà õîëåöèñòîêèíèíà — àìèä

N-(6-ôåíèëãåêñàíîèë)ãëèöèë-L-òðèïòîôàíà, ñêîíñò-

ðóèðîâàííûé êàê àíòàãîíèñò öåíòðàëüíûõ õîëåöèñòî-

êèíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [4, 5] c âûðàæåííîé àíêñèîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñîõðàíÿþùåéñÿ ïðè ïåðîðàëü-

íîì ââåäåíèè [6]. Äèëåïò — ìåòèëîâûé ýôèð N-êà-

ïðîèë-L-ïðîëèë-L-òèðîçèíà. Ýòî ìîäèôèöèðîâàííûé

äèïåïòèä, èìèòèðóþùèé ñòðóêòóðó àòèïè÷íîãî íåé-

ðîëåïòèêà ñóëüïèðèäà è “ãîëîâó” áåòà-ïîâîðîòíîé

ñòðóêòóðû íåéðîòåíçèíà (ÍÒ
8 – 13

). Ïðåäïîñûëêîé ê

ñîçäàíèþ ïðåïàðàòà ÿâèëèñü äàííûå î íàëè÷èè ó ýí-

äîãåííîãî íåéðîïåïòèäà — íåéðîòåíçèíà — àíòèïñè-

õîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè [7, 8].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ è êðîëèêàõ ïðîâåäåíû ñ

èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè äèëåï-

òà (ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ “Ìàñòåðêëîí”, ÐÔ) è ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ÃÁ-115 (ïðîèçâîäñòâà ÔÃÁÍÓ

“ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”).

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé (200 � 20) ã (ïèòîìíèê “Ñòîë-

áîâàÿ”, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü).

Äèëåïò ââîäèëè ïåðîðàëüíî êðûñàì â äîçå

200 ìã/êã (â âèäå ñóñïåíçèè íà 1 % êðàõìàëüíîì êëåé-

ñòåðå). Îáðàçöû êðîâè îòáèðàëè ÷åðåç äèñêðåòíûå

âðåìåííûå èíòåðâàëû: 0 (êîíòðîëü), 0,25; 0,5; 0,75; 1;

2; 4 ÷.

Ñóáñòàíöèþ ÃÁ-115 ââîäèëè â âèäå âîäíîé ñóñïåí-

çèè ñ äîáàâëåíèåì 1 % òâèíà 80 ïåðîðàëüíî â äîçå

100 ìã/êã. Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè äî ââåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà è ÷åðåç 0,17; 0,25; 0,34; 0,5; 0,75 è 1 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè. Ïëàçìó êðîâè ïîëó÷àëè öåíòðè-

ôóãèðîâàíèåì îáðàçöîâ êðîâè æèâîòíûõ ïðè

2500 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí è 4 °C.

Ïîñêîëüêó íà êàæäóþ âðåìåííóþ òî÷êó èñïîëüçî-

âàëè ïî 6 æèâîòíûõ, ðåçóëüòèðóþùèå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå êðèâûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåé àðèôìå-

òè÷åñêîé è ñîîòâåòñòâóþùåãî åé ñòàíäàðòíîãî îòêëî-

íåíèÿ (x � SD ).

16 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 53, ¹ 8, 2019



Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 12 êðîëèêàõ-ñàìöàõ (ïî 6 æè-

âîòíûõ íà ïðåïàðàò) ïîðîäû øèíøèëëà (ïèòîìíèê

“Ñòîëáîâàÿ”, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü) ìàññîé

(2,84 � 0,35) êã.

Â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå æèâîòíûì ñ ïîìîùüþ çîíäà

âíóòðü ââîäèëè ñóáñòàíöèþ äèëåïòà (12,5 ìã/êã) â

âèäå ñóñïåíçèè, ïðèãîòîâëåííîé íà 1 % êðàõìàëüíîì

êëåéñòåðå. Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè äëÿ ïîñëåäóþùåãî

îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè

îñóùåñòâëÿëè â äèñêðåòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè: ÷åðåç

0; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 2; 4; 6 ÷.

Êðîëèêàì ñ ïîìîùüþ çîíäà âíóòðü ââîäèëè ñóá-

ñòàíöèþ ÃÁ-115 â âèäå âîäíîé ñóñïåíçèè ñ äîáàâëåíè-

åì 1 % òâèíà 80 â äîçå 30 ìã/êã.

Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðåäå-

ëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè îñóùåñò-

âëÿëè â äèñêðåòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè: äî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà (0,0) è ÷åðåç 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 3 è 4 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè.

Îáðàçöû êðîâè îáúåìîì 1,5 ìë îòáèðàëè èç êðàå-

âîé óøíîé âåíû ñ ïîìîùüþ èãë è ïåðåíîñèëè â êîíè-

÷åñêèå ïîëèýòèëåíîâûå ïðîáèðêè, ïðåäâàðèòåëüíî îá-

ðàáîòàííûå ðàñòâîðîì Ê
2
ÝÄÒÀ.

Ïîëó÷åííûå ïðîáû êðîâè öåíòðèôóãèðîâàëè â òå-

÷åíèå 10 ìèí ïðè 2500 îá/ìèí è 4 °C. Îòáîð ïëàçìû

êðîâè ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíûå ïëàñòèêîâûå êðèîïðî-

áèðêè. Ïëàçìó êðîâè õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå

– 50 °C.

Êðûñû è êðîëèêè ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëî-

âèÿõ âèâàðèÿ ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà” ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå íà

ñòàíäàðòíîì ñáàëàíñèðîâàííûì áðèêåòèðîâàííîì

êîðìå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê êîðìó è âîäå ïðè åñ-

òåñòâåííîì îñâåùåíèè è òåìïåðàòóðå âîçäóõà

20 – 21 °C. Âñå ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè

â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè (Äèðåê-

òèâà 86/609/ÅÅÑ) è ïðàâèëàìè ðàáîòû ñ æèâîòíûìè,

óòâåðæäåííûìè ýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”. Ñîäåðæàíèå æè-

âîòíûõ â âèâàðèè ñîîòâåòñòâîâàëî Ïðèêàçó ÌÇ ÐÔ

¹ 199í îò 01.04.2016 ã. “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëà-

áîðàòîðíîé ïðàêòèêè”.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì

“Ðóêîâîäñòâà ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ” [9].

Êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äèëåïòà I ôàçû ïðîâåäå-

íî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ¹ 1 “Îòêðûòîå êëè-

íè÷åñêîå èññëåäîâàíèå I ôàçû ôàðìàêîêèíåòèêè, áåçî-

ïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà Äèëåïò®, òàá-

ëåòêè 20 ìã ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ïðè îäíîêðàò-

íîì ïðèåìå âíóòðü” (ðàçðåøåíèå Ôåäåðàëüíîé ñëóæ-

áû ïî íàäçîðó â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî

ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïðîâåäåíèå êëè-

íè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ¹ 639 îò 17.01.2012 ã.).

Â ðàìêàõ I ôàçû êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íà 28

çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà

ÃÁ-115 (òàáëåòêè 1 ìã) ïîñëå îäíîêðàòíîãî è ìíîãî-

êðàòíîãî ïðèåìà âíóòðü (ðàçðåøåíèå Ìèíçäðàâà ÐÔ

¹ 600 îò 21.10.2015 ã.).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÃÁ-115 â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ

è ÷åëîâåêà ïðèìåíÿëè ìåòîä ÂÝÆÕ ñ òàíäåìíûì

ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì (ÂÝÆÕ-

ÌÑ-ÌÑ). Òèï èîíèçàöèè: ýëåêòðîñïðåé ïðè àòìî-

ñôåðíîì äàâëåíèè (+); äåòåêòèðîâàíèå: ðåæèì ìíîæå-

ñòâåííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ðåàêöèé (MRM); àíàëèçèðóå-

ìûå ïåðåõîäû: m/z 435,5 � 159,0. Äèëåïò è åãî ìåòà-

áîëèòû îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëîãè÷íîé

ñèñòåìû. Ìàññ-ñïåêòðû äèëåïòà áûëè ïîëó÷åíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì DUIS-ðåæèìà (îäíîâðåìåííîå èñïîëü-

çîâàíèå APCI/ESI, ò.å. õèìè÷åñêîé èîíèçàöèè ïðè àò-

ìîñôåðíîì äàâëåíèè è èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëåíè-

åì) è ðåãèñòðàöèåé êàê ïîëîæèòåëüíûõ, òàê è

îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ; àíàëèçèðóåìûå ïåðåõîäû: m/z

391,1 � 70,0 [10]. Íèæíèé ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ äèëåïòà ñîñòàâèë 0,5 íã/ìë,

ÃÁ-115 – 1,0 íã/ìë.

Ìåæâèäîâûå ñîîòíîøåíèÿ äëÿ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ ËC ôîðìèðóþòñÿ íà îñíîâå êîíöåï-

öèè áèîëîãè÷åñêîãî ïîäîáèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ó ìåë-

êèõ è êðóïíûõ æèâîòíûõ ñêîðîñòè ïðîòåêàíèÿ îñíîâ-

íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îäèíàêîâû, åñëè â

êà÷åñòâå ïàðàìåòðà “âðåìÿ” èñïîëüçîâàòü íå àñòðîíî-

ìè÷åñêîå (õðîíîëîãè÷åñêîå), à “áèîëîãè÷åñêîå” èëè

“ôèçèîëîãè÷åñêîå” âðåìÿ [11].

Äëÿ îòîáðàæåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ íà îñíîâå àë-

ëîìåòðè÷åñêîãî ïîäõîäà èñïîëüçîâàëè ìåòîä Äåäðèêà,

ãäå õðîíîëîãè÷åñêîå âðåìÿ îòáîðà ïðîá êðîâè æèâîò-

íûõ ïåðåñ÷èòûâàëè â ñîîòâåòñòâóþùåå “ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîå” âðåìÿ ïî óðàâíåíèþ:

t
pk

= t/m
0,25

,

ãäå t
pk

— “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå” âðåìÿ; m — ìàññà

òåëà êðîëèêà èëè êðûñû, êã; t — õðîíîëîãè÷åñêîå

âðåìÿ [2].

Ïî ïðîôèëÿì èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé ÃÁ-115 è

äèëåïòà â ïëàçìå êðîâè êðûñ è êðîëèêîâ â õðîíîëîãè-

÷åñêîì âðåìåíè è êîîðäèíàòàõ Äåäðèêà ìîäåëüíî-íå-
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Ðåàëüíûå è ñêîððåêòèðîâàííûå ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Äåäðèêà ïåðèîäû ïîëóâûâåäåíèÿ (÷) ÃÁ-115 è äèëåïòà ó æèâîòíûõ è äîáðî-

âîëüöåâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

Ãðóïïà

ÃÁ-115 Äèëåïò

t
1/2el

t
1/2elpk

t
1/2el

t
1/2elpk

Êðûñû 0,2 (n = 6) 0,6 0,6 0,7

Êðîëèêè 1,3 � 0,3 (n = 6) 0,9 � 0,2 1,1 � 0,4 0,8 � 0,3

×åëîâåê 1,0 � 0,2 (n = 3) - 1,9 � 2,1 (n = 2) -



çàâèñèìûì ìåòîäîì ðàññ÷èòûâàëè ïåðèîäû ïîëóýëè-

ìèíàöèè ïðåïàðàòîâ, âûðàæåííûå â ðåàëüíîì (t
1/2 el

) è

“ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì” âðåìåíè (t
1/2elpk

).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäâåðãíóòû ìàòåìàòè÷åñêîé

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû çíà-

÷åíèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ èç ïëàçìû êðîâè äèëåï-

òà è ÃÁ-115, ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå

çíà÷åíèÿ (x), ñîîòâåòñòâóþùèå èì ñòàíäàðòíûå îòêëî-

íåíèÿ (SD ).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 è 2 ïðåäñòàâëåíû óñðåäíåííûå ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ÃÁ-115 è äèëåïòà â ïëàçìå êðî-

âè êðûñ è êðîëèêîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ. Ðàçðàáîòàííûå ìå-

òîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïîçâîëèëè äîñ-

òîâåðíî èçìåðèòü óðîâíè èññëåäóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

âåùåñòâ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ. Íà ðèñ. 1, à è 2, à

ïðåäñòàâëåíû êðèâûå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé

ÃÁ-115 è äèëåïòà îò âðåìåíè â ðåàëüíîì — õðîíîëî-

ãè÷åñêîì âðåìåíè è íà ðèñ. 1, á è 2, á — â “ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîì” âðåìåíè, ò.å. ñ ïîïðàâêîé Äåäðèêà.

Èç ðèñ. 1, á è 2, á âèäíî, ÷òî ïðîèñõîäèò “ñáëèæå-

íèå” ñêîððåêòèðîâàííûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðè-

âûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïðîôèëÿìè. Òàêîå

“ñáëèæåíèå” íàøëî îòðàæåíèå â âåëè÷èíàõ ïåðèîäà

ïîëóâûâåäåíèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ èç ïëàçìû êðî-

âè æèâîòíûõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â

òàáëèöå, èç êîòîðîé âèäíî, ÷òî çíà÷åíèå t
1/2el

ÃÁ-115 ó

êðûñ, ïîëó÷åííîå íà îñíîâàíèè óñðåäíåííîãî ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, ñîñòàâèëî 0,2 ÷, â òî âðåìÿ

êàê ïîñëå ïðåîáðàçîâàíèé âåëè÷èíà t
1/2 el pk

óâåëè÷è-

ëàñü äî 0,6 ÷. Äëÿ êðîëèêîâ îòìå÷åíà îáðàòíàÿ çàâèñè-

ìîñòü, ò.å. ñðåäíåå çíà÷åíèå t
1/2el

, ðàññ÷èòàííîå äëÿ ðå-

àëüíîãî âðåìåíè ñîñòàâèëî (1,3 � 0,3) ÷ è ïîñëå êîð-

ðåêöèè íà “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå” âðåìÿ —

(0,9 � 0,2) ÷. Äðóãèìè ñëîâàìè, àëëîìåòðè÷åñêèé ïîä-

õîä îáåñïå÷èâàåò ìåæâèäîâîå “ñáëèæåíèå” îïðåäå-

ëÿåìîãî ïàðàìåòðà.

Äëÿ äðóãîãî êîðîòêîãî ïåïòèäíîãî ïðåïàðàòà — äè-

ëåïòà — îòìå÷åíà àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü. Âåëè÷è-

íà t
1/2el

äèëåïòà ó êðûñ, ïîëó÷åííàÿ íà îñíîâàíèè óñ-

ðåäíåííîãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, ñîñòàâè-

ëà 0,6 ÷, â òî âðåìÿ êàê ïîñëå ïðåîáðàçîâàíèé

âåëè÷èíà t
1/2elpk

óâåëè÷èëàñü äî 0,7 ÷. Êàê è â ñëó÷àå
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Ðèñ. 1. Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ÃÁ-115 â ïëàçìå êðîâè êðûñ (1; äîçà 100 ìã/êã) è êðîëèêîâ (2; äîçà 30 ìã/êã)

ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ n = 6; x � SD ): à — â õðîíîëîãè÷åñêîì âðåìåíè; á — òå æå äàííûå â “ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîì” âðåìåíè.
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Ðèñ. 2. Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè äèëåïòà â ïëàçìå êðîâè êðûñ (1; äîçà 200 ìã/êã) è êðîëèêîâ (2; äîçà 15 ìã/êã)

ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ n = 6; x � SD): à — â õðîíîëîãè÷åñêîì âðåìåíè; á — òå æå äàííûå â “ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîì” âðåìåíè.



ÃÁ-115, äëÿ êðîëèêîâ îòìå÷åíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü,

ò.å. ñðåäíåå çíà÷åíèå t
1/2el

, ðàññ÷èòàííîå äëÿ ðåàëüíîãî

âðåìåíè ñîñòàâèëî (1,1 � 0,4) ÷, à ïîñëå êîððåêöèè íà

“ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå” âðåìÿ — (0,8 � 0,3) ÷.

Â ðàìêàõ I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà äîá-

ðîâîëüöàõ áûëà èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà òàáëåòèðî-

âàííûõ ôîðì äèëåïòà è ÃÁ-115. Íà îñíîâàíèè èíäèâè-

äóàëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé ðàññ÷èòà-

íû îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, â

÷àñòíîñòè, ïåðèîäû ïîëóâûâåäåíèÿ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå

t
1/2el

äèëåïòà ñîñòàâèëî (1,9 � 2,1) ÷, ÃÁ-115 —

(1,0 � 0,2) ÷. Áîëüøàÿ âåëè÷èíà ñòàíäàðòíîãî îòêëîíå-

íèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ äëÿ äèëåïòà îáóñëîâëåíà

òåì, ÷òî òîëüêî ó 2 äîáðîâîëüöåâ óäàëîñü èçìåðèòü

êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà íà âñåì ïðî-

òÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ (6 ÷). t
1/2 el

äèëåïòà èç ïëàçìû

êðîâè äîáðîâîëüöåâ 1 è 2 ñîñòàâèë 0,41 è 3,41 ÷, ñîîò-

âåòñòâåííî. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè âûáîðêè

çíà÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà ìîæåò ïðåòåðïåòü ñóùå-

ñòâåííûå èçìåíåíèÿ.

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ÃÁ-115 îêàçàëñÿ ìåíåå âà-

ðèàáåëüíûì ïàðàìåòðîì. Ïðè âûáîðêå n = 3 ñòàíäàðò-

íîå îòêëîíåíèå íå ïðåâûøàëî 0,2 ÷.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü êðîëè-

êîâ, êàê ìîäåëè îöåíêè ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ

ÃÁ-115 ÷åëîâåêà, îêàçàëàñü áîëåå äîñòîâåðíîé ïî

ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè. Â òî æå âðåìÿ ïî äàííûì, ïîëó-

÷åííûì äëÿ äèëåïòà, íåëüçÿ ñäåëàòü îäíîçíà÷íîãî âû-

âîäà î ïðåèìóùåñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè òîé

èëè èíîé ìîäåëè æèâîòíûõ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìå-

íåíèå àëëîìåòðè÷åñêîãî ïîäõîäà â ìåæâèäîâîé ýêñò-

ðàïîëÿöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ è ïðîãíîçè-

ðîâàíèè ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ ó ÷åëîâåêà ìîæåò ñòàòü îñíîâîé äëÿ îïòèìèçà-

öèè äèçàéíà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðå-

ïàðàòîâ â êëèíèêå. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîêèíåòèêè

ÃÁ-115 è äèëåïòà ïîäòâåðäèëè àêòóàëüíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ àëëîìåòðè÷åñêîãî ïîäõîäà äëÿ ìåæâèäîâîé ýêñò-

ðàïîëÿöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðè ïå-

ðåíîñå íà ÷åëîâåêà.
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INTERSPECIES EXTRAPOLATION OF THE HALF-LIFE OF SHORT PEPTIDE DRUGS:

FROM ANIMAL TO HUMAN PHARMACOKINETICS
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Results of the half-life interspecies scaling study of anxiolytic drug GB-115 and antipsychotic agent dilept in rats and rabbits are presented. Half-lives of both

drugs on the real (chronological) and corrected (pharmacokinetic) time scale are estimated. Comparison of the data obtained for half-life in animals and vo-

lunteers shows that rabbits provide a better translation model for GB-115, while no well-defined preferences are revealed for dilept.

Keywords: GB-115; dilept; pharmacokinetics; half-life; interspecies scaling.
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