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Актуальность темы

Повышение эффективности ок€}зания медицинской и лекарственноЙ

помощи связано с внедрением наr{ных достижений персонЕtлизированной

медицины, цифровых технологий, инжиниринга и других современных мето-

дов. Разработка новых высокочувствительных методов ан€UIиза, огIтимизация

и персон€шизация режима дозирования лекарственных препаратов открывают

перспективу для проведения фармакотерапии на новом уровне.

В наотоящее время при индивиду€lJIъном подборе дозы лекарственных

средств используют генотипирование и фенотипирование ферментов метабо-

лизма и транспортеров лекарственных средств, однако оба подхода иМеЮТ

свои недостатки. При генотипировании невозможно оценитъ способностъ

влияния факторов окружающей среды в tIроцессе лечения) а при фенотипи-

ровании моryт возникатъ нежелательные побочные реакции, что ограничива-

ет IIрименение значительного количества препаратов у уязвимых групп насе-

ления (беременные женщины, дети и лица цожилого возраста).

С учетом вышеперечисленных недостатков при проведении исследова-

ний существует возможность замены препаратов-маркеров эндогенными

биомаркерами. Однако в ряде случаев количественное оrrределение эндоген-

ных веществ в биоматрицах может бытъ затруднительным, что свяЗано с Це-

возможностью получения абсолютно идентичной биоматрицы без анаJIиЗи-



руемого эндогенного соединения. При исполъзовании дейтерированных ана-

логов определяемых веществ в качестве внутреннего стандарта применение

эндогенных маркеров становится ре€tльным, но крайне дорогостоящим,

Одним из современных и актуалъных методов, который можно испоJIъ-

зовать для решения анаJIогичных задач, явJUIется метаболомика. ,Щля этого

требуется определение ИЗ)л{аемой популяЦИИ, вкJIючая генотиII участников,

частоту встречаемости изоферментов с определенными генетическими поли-

морфизмами. Еще одЕим подходом является регуляция активности фермен-

тов CYP450, что дает возможность испоJIьзовать для идентификации эндо-

генных биомаркеров c\.p45 0 применение метаболомного анализа,

Таким образом, для активной реаJIизации персон€tлизированного под-

хода на основе современных технологических возможностеЙ необходим

комплексныи подход к оценке активности изоферментов системы Р450, что

может обеспечить рационaльный подбор фармакотераrrии и бережное отно-

шение к пациенту

степень обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций

двтором проведен глубокий анrшиз источников, касающихся IIримене-

ния современных методов анаJIиза и методологии фенотипирования, оценки

активности изоферментов системы Р450,

В диссертационном исследовании автору удЕtлось провести разработку

и ваJIидацию меТодиК количесТвенIIого ошределения маркеров с помощъю

современцых хроматографических методоВ ан€Llrиза, а также изучить связъ

генотипирования и фенотипирования пациентов по активности c1.p450,

двтором осуществлен анализ возможности исполъзования разработан-

ных методик для выявления воздействия лекарственных средств на систему

с\.р450 на примере препарата Дфобазол, а также возможность их примене-

ния для повышения эффективности и безопасности фармакотерапии у паци-

ентов, страдающих чlJIкоголизмом.



В исследовании представлены данные о возможности персон€Lлизации

терапиИ тrрепараТами разЛичныХ фармакоЛогических групп фивароксабан,

омепразол, апиксабан, феназепам, гuLлоперидол, карбамазешин, этилметил_

гидроксипиридин).

Все представленные диссертантом результаты исследовани,I, выводы и

практические рекомендации основаны на эксперимент€tпьных данных,

.щостоверность и новизна полученных данных

в диссертационном исследовании впервые предложена и обоснована

математическая методика расчета концентраций эндогенных соединений в

биообъектах с tIрименением метода хроматоцрафии, исключая исIIользование

(1IIистых) биообъектов для калибровочных кривых и дорогостоящих деЙте-

рированных аналогов маркеров - субстратов изоферментов c\.p450 и их ме-

таболитов.

С помощью препаратов-маркеров активности СYР1 Ь2 и сYр2с9 авто-

ру впервые уд€tлось показатъ, что лекарственное средство афобазол в эффек-

тивной, анксиолитиIIеской дозе не вызывает какого-либо действия (ингиби-

рующего или индуцирующего) и не влияет на фармакокинетику субстратов,

метаболизируемъш из)чаемыми изоформами цитохрома Р45 0.

Впервые автору УдаJIось на основании сошоставJIения резулътатов, по-

JIученных с ис1IоJIьзованием кортизола, холестерина и их метаболитов, уста-

новить взаимозаменrIемость данных методик для оценки активности изофер-

мента СYРзА4.

в диссертационном исследовании по отношению концентрации пара-

ксантина к кофеину, а CYP}C? - по Е-3t74 к лозартану определена возмож-

ность изучения активности CYP1A2.

Двтором выявлено существенное влияние активности сYр2Dб и

сYрзд4 на эффективностъ и безопасность гzLлоперидопа у больньгх, стра-

дающих аJIкоголъной зависимостью. В резулътате исследования установлено,

что ycкopeнHarl биотрансформация гыIоrтеридола и его эпиминация из орга-



низма влияют на пок€ватели эффективности и безопасности. Чем выше ак-

тивностъ данных изоферментов, тем ниже показатели эффективности тера-

пии г€lJIоперидолом, а безопасностъ применения препарата может повышать-

ся по мере увеличения активности изофрментов,

нау.rная новизна разработанного метода rтодтверждена патентом РФ

<Способ активации изофермента Р450 (CYP) 3А4 у пациентов с хронической

сердечной недостаточностью>(патент Ns 25 5 47 7 5),

значимость для науки и практики полученных автором результатов

комплексный подход для оценки активности изоферментов системы

цитохрома Р450 дает возможность для проведениrI докJIинических и клини-

ческих исследоваътий на различных стадиях жизненного цикла лекарствен-

ных средств, вкJIючая этап обращения и персон€шизации фармакотерапии,

представленные в работе данные об алгоритме количественного опре-

деления эндогенных веществ в биообъектах хроматографическими методами

позволяют получитъ достоверЕую интерв€Lльную оценку концентрации эндо-

генных соединений, чем отличается от существующих методик, которые по-

л)п{аЮт точечную оценку концентраций по капибровочной кривой. Разрабо-

танный комплексный гtодход оценки активности сyр450 (на примере препа-

рата Дфобазол) может бытъ исполъзован для определения взаимодействия

исследуемых лекарственных средств с изоферментом c1.p45 0.

полученные эксшерименталъные данные по изучению цепого ряда пре-

паратов (риварок сабан, омепр€вол, ациксабан, феназепам, гaшоперидол, кар-

бамазепин, этилметилгидроксиrrиридин) дают возможностъ для более глубо-

кой оценки их фармакокинетики и лекарственного взаимодействия с другими

препаратами при совместном применении-

Результаты экспериментаJIьных исследований могут быть использова-

ны дjIя контроля эффективности и безопасности фармакотерапии пациентов с

рzlзличными нозологическими формами (например, сердечная недостаточ-

ностъ, язвенная болезнъ желудка, аJIкоголизм, бронхиаJIьная астма).



Разработанные методики могут статъ основой для коррекции фармако-

терапии феназепамом и карбомазепином при их совместном применении у
больных, страдающих €lJIкоголизмом.

На основании проведенного анuLлиза активности изофермента цитохро-

ма Р450 CYP2C9 автором опубликованы Методические рекомендации (Об-

следование больных бронхиальной астмой для диагностики стероидной рези-

стентности с учетом клинико-иммунологических и генетических особенно-

стей с целью оптимизации эффективности лечениrI).

Важным вкладом диссертанта в решение проблемы персонификации

фармакотерапии являются подготовленные Методические рекомендации по

применению методик определения активности р€tзличньж изоферментов ци_

тохрома Р450.

На основании результатов диссертационного исследования опублико_

вано 59 на1"lных работ, в том числе З7 из них в журнаlтах SCOPUS и ВАК
Минобрнауки России.

Результаты работы внедрены в образовательные программы кафедры

фармацевтической и токсикологической химии им. А.П. Арзамасцева Инсти-

тута фармации им. А.П. Нелюбина и кафедры клинической фармакол огии и

пропедевтики внутренних болезней Института клинической медицины им.

Н.В. Склифосовского Сеченовского Университета.

Полl^rенные результаты внедрены в работу лаборатории кJIинической

фармакологии ФГБУ ГFЩ <<Институт иммунологии)) ФМБА России, в работу

оТДела клиническоЙ фармакокинетики Щентра КлиническоЙ Фармакологии

ФГБУ (IЩЭСМП> МЗ РФ, в работу лаборатории фармакокинетики ФГБFrУ
t t 1{|7||| ф армакол огии имени В . В . З акус ова " РАн.

Щостоинства и недостатки в содержании оформлении диссертации, оцен-
ка её завершённости

,Щиссертация имеет классическую структуру и включает в себя введе-

ние, обзор литературы (глава 1), описание объектов, материапов и методов

иссЛедования (глава 2), обсуждение собственных эксперимент€tльных иссJIе-



дований(глава 3). В конце работа содержит общие выводы, заключение, пе-

реченъ сокращений и терминов, список литературы, включающий 161 источ-

ник, в том числе 142 зарубежных. Текст диссертации изложен на251 страни-

це печатного текста и содержит 79 таблиц и 35 рисунков.

Глава 1 - в обзоре литературы дет€tlrъно освещены вопросы из)л{ения

биотрансформации лекарственЕых веществ. Автором провеДен анЕШИЗ СУЩе-

ствующих стратегий фенотипирования по активности изоферментов системы

р450 с использованием экзогенных и эндогенных маркеров. особое внима-

ние направлено на эндогенные субстратыСYР450, как наиболее безопасные

объекты исследования. Кроме того, в главе рассмотрены варианты ПриМене-

ния оценки активности изоферментов CYP450 на различных стадиях ЖиЗ-

ненного цикла ЛС, включая доклинические, клинические испытания и ре€LлЬ-

ную клиническую практику. Исходя из результатов ан€Lлитического обзора

литературы, автором сдепан выбор основных изоферментов - объектоВ ДitЛъ-

нейшего исследования, а также определены соответствующие сочетаниlI

(субстрат/метаболит) для фенотипированшI по метаболической активности.

Глава 2 - представлены материаJIы и методы исследования, основные

характеристики и свойства исследуемых веществ, данные внутренних стан-

дартов, используемое оборулование и реактивы с указанием степени чисТо-

ты. В главе ук€ваны методики отбора биологических образцов дJuI каждого

из вариантов исследования, кратко охарактеризованы условиrI определения

субстратов и их метаболитов в биологических жидкостях отбора проб для

каждого из б выбранных вариантов (субстрат/метаболит), Каждая из методик

включает в себя требования для пробоподготовки биологических жидкостей,

условия выполнения хроматографических исследований и масс-

спектрометрии, а также характеристики пригодности хроматографической

системы

Глава 3 - результаты исследований, вкJIючает несколъко тrодрztзделов в

связи с обширностъю полуIенных экспериментЕtлъных данных.



ПервоначаJIъно автор приводит подробные резулътаты валидации р€lз-

работанных методик количественного ошределения анаJIитов в биологиче-

ских объектах. В этом р€lзделе представлены первичные данные, хромато-

граммы, калибровочные кривые, которые доказывают пригодность разрабо-

танных методик.

в следующем р€вделе автор сравнивает разработанную им методику

количественного определения эндогенных субстратов и их метаболитов в

биообъектах хроматографическим методом с общегtринятой методикой, ос-

нованной на дейтерированНых внутРенЕих стандартах, особенностью автор-

ской методики явпяется исполъзование исключительно анаJIизируемого био-

объекта для проведения количественного определения эндогенных веществ, а

также ограничение возможных грубых ошибок с помощью статистического

аппарата. Полученные данные свидетелъствуют об отсутствии статистиIIески

значимых отличий между результатами, IIоJIученными с помощью авторско-

го метода и общепринятого метода с применением дейтерированных внут-

ренних стандартов

ВследУюЩеМраЗДеЛеаВТорIIроВоДиТреЗУлъТаТысраВненияМеТоДик

оценки активности одного из основных изофермента с1грзд4 с помощъю от-

ношения концентраций 6_в-гидроксикортизол/кортизол и 4в-

гидроксихолестерин/холестерин. Исходя из поJIученных данных, в исследо-

ВаНиисДеЛанВыВоДоВоЗМожносТираВноценноГоисПолЬЗоВанияЭТихДВУх

методик.

следующий раздеп главы посвящен использованию разработанных ме-

тодик в доклинических исследованиях лекарственных средств, В качестве

примера автор приводит исследования инновационного отечественного пре-

парата - афобазол. С помощью разработанных в диссертационном исследо-

вании методик автором изученоiи yiyo метаболическое отношение маркёров

c\гp2c9 и с1грlд2 после введения афобазола, в сравнении со стандартными

индуктоРами И иЕгибиторами цитохромов, а также проведена оценка фарма-



кокинетического взаимодействия афобазола с препаратом-субстратом изо-

фермента цитохрома Р450 СYР2С9.

Последующим разделом исследования было изr{ение возможности ис-

полъзования разработанных методик в клинических исследованиях лекарст-

венных средств. Автор приводит в качестве примера результаты кJIинических

исследований оценки активности СYР3А4 у пациентов с глубоким тромбо-

зом вен, которые шринимаJIи препарат ривароксабан. Вторым примером было

исследование активности CYP3A4 ивлияние полиморфизмов генов АВСВ1 и

CYP3A5 на фармакокинетику апиксабана у пациентов с мерцательной арит-

мией и острым инсультом. Еще одним ттримером клинического исследования

было исследование по изучению связи метаболического соотношения омеп-

разола в моче и полиморфизма CYP2C19 у популяции русских пациентов с

язвенноЙ болезнью желудка. Кроме того, в р€lзделе rтриведены данные изу{е-

ния корреляции между метаболической активностью и возрастом пациентов.

В следующем р€lзделе третьей главы автор разбирает rтримеры исполь-

ЗоВания разработанньIх методик в кJIиническоЙ практике с целью персон€tли-

Зации фармакотерапии. Методика определения активности изофермента

CYP2C9 была апробирована на пациентах, находящихся на стационарном

лечении в кардиологическом отделении Щентра сердечно-сосудистой хирур-

гии им. А.Н. Бакулева РАН. В другом примере автор обосновывает рацио-

н€tльную фармакотерапию у больных, страдающих ЕtлкогольноЙ зависимо-

стью, на основе фенотипирования пациентов IIо активности CYP3A4 и

CYP2D6.

Таким образом, содержание третъей главы дает исчерпывающие дан-

ные о перспективах разработанного подхода, который может использоваться

на основных этапах жизненного цикла лекарственных средств различных

фармакологических групп.

В заключении автором сформулированы четкие выводы и практиче-

ские рекомендации.



текст автореферата отражает основные резулътаты работы и полно-

стью соответствует тексту диссертации.

Замечания rrо диссертационной работе

ПринципиаJIьных замечаний по структуре и содержанию диссертаци-

онного исследования нет.

При знакомстве с диссертацией возникJIи следующие вопросы:

t. Каковы перспективы внедрения разработанного в диссертационном ис-

сJIедовании, автор ского метода в реалъную кJIиническую практику?

2. Какова себестоимостъ предложенного автором метода оценки активности

ферментов цитохрома Р 450?

з. ,щля каких фармакологических |рупп лекарственных прешаратов вы счи-

таете IIрименение ваших методик наиболее перспективным?

4. Внедрение нового шодхода к режиму дозировани,I препаратов позволит

снизить в кJIинической практике частоту побочных реакций?

,щанные вопросы не умаляют высокую научно-практическую значи-

мостЬ представленноЙ диссертационноЙ работы,

заключение

щиссертация Смирнова Валерия В алеръевича (р€вработка комrтлексно-

го подхода оценки активности основных изоферментов метаболизма лекар-

ственных средств для изучения их фармакокинетики на р€вличных этапах ис-

следований iпуivо, а также персон€Lлизации фармакотерапии)>, представJIен-

ная к защите на соискание ученой стеtIени доктора фармацевтических наук

по специ€lJIъностям 14.03.06 - Фармакология, клиническая фармакологияи

|4.04.02 - фармацевтическая химия, фармакогнозия явJUIется законченной

научно-квалификационной работой, в которой решена пробJIема создания

комплексного подхода оценки активности основных изоферментов метабо-

лизма лекарственных средств для изу{ения их фармакокинетики на различ-



HbIx этапах исследованиrI iпvivо и персон€Lпизации фармакотерапии. ,Щиссер_

тационная работа соответствует требованиям п. 15 Положения о присужде-

нии у{еных степеней в федеральном государственном автономном образова-

телъном учреждении высшего образованиrI Первый Московский государст-

венный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здра-

воохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), утвер-

жденным прик€вом ректора Сеченовского Университета от З1.01 .2020 г. Jtlb

0094/Р, предъявляемым к диссертациям на соискание ученой стегIени докто-

ра наук, а ее автор, Смирнов Валерий Валерьевич, заслуживает присуждениrI

искомой степени доктора фармацевтических наук по специ€Lльностям

1 4.0З.06 - Фармакология, клиническая фармакология |4.04.02 - Фармацевти-

ческая химия, фармакогнозия.
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