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Резюме. В статье описана перспектива использования гетерогенизированных препаратов 
ферментов и клеток для прогнозирования возможности метаболизма и при анализе обе-
зболивающих средств. Показана применимость иммобилизованных биокатализаторов на 
биофармацевтической, фармакокинетической и фармакодинамической стадиях доклини-
ческих исследований. Подобные системы могут служить основой разработки новых био-
сенсоров, предназначенных для определения следовых концентраций обезболивающих 
средств и их метаболитов.
Ключевые слова: гетерогенизованные клетки и ферменты, болеутоляющие лекарствен-
ные средства, биосенсоры, метаболизм

Многие действующие вещества болеутоля-
ющих средств являются субстратами и ингиби-
торами немикросомальных ферментов (эстераз, 
амидаз, фосфатаз). Под действием биокатализа-
торов в плазме крови и тканях, преимущественно 
печени, лекарства подвергаются биотрансфор-
мации, например, гидролизу. При этом под воз-
действием воды происходит разрыв эфирных, 
амидных и фосфатных связей в молекулах ле-
карственных веществ. Гидролизу подвергаются 
сложные эфиры - прокаин, суксаметоний (ката-
лизатор - холинэстераза), амиды – прокаинамид 
(амидаза), ацетилсалициловая кислота и др. [1,2].

Такие биопрепараты, как гомогенаты, субкле-
точные фракции, суспензии свежеизолирован-
ных гепатоцитов, культуры клеток, ферменты 
(гидролазы, амидазы, деметилазы, N-оксидазы, 
S-оксидазы и др.) часто используют для фарма-
кокинетических исследований метаболизма и 
процессов утилизации лекарств. Он также явля-
ется альтернативным методом экспериментам на 
животных (требование концепции 3R-(reduction, 
refinement and replacement)) – сокращения, усо-
вершенствования и замены по отношению к экс-
периментированию на лабораторных животных), 
а также для определения концентрации действу-
ющего веществ [3,4].

Биологические препараты часто при хранении 
теряют свою активность, поэтому существует 
проблема их стабилизации [5-7]. Для повышения 
стабильности биопрепаратов разработаны ме-
тоды иммобилизации. Иммобилизованными био-
катализаторами называются ферменты и клетки, 
искусственно связанные с нерастворимыми но-
сителями, обладающие каталитическими свой-

ствами. Такие препараты имеют ряд преимуществ 
по сравнению со свободными ферментами и клет-
ками: они могут использоваться многократно, 
обеспечивают непрерывность каталитического 
процесса, легко отделяются от реакционной 
смеси. Такие гетерогенные катализаторы долго-
вечны и в десятки тысяч раз стабильнее свобод-
ных биопрепаратов. Это обеспечивает высокую 
экономичность, эффективность и конкурентоспо-
собность технологий, использующих иммобили-
зованные биокатализаторы.

Известны различные методы иммобилизации 
(рис.1) [8-10]. Преимуществом метода адсорбци-
онной иммобилизации является доступность и 
возможность использования дешевых носителей, 
а недостатком – слабая прочность связывания 
биокатализатора с твердой поверхностью.

При иммобилизации ферментов и клеток в 
гели имеет место эффект захватывания – «ло-
вушки» катализатора в процессе формирования 
структуры носителя. Преимущество – более 
сильное связывание за счет локализации био-
катализатора в пустотах полимерной сетки, а 
также простота получения. Существенным не-
достатком является то, что большинство поли-
меров бактерицидно неустойчивые, и трудность 
получения заданного состава.

Химические методы иммобилизации кросс-
сшивка и ковалентная сшивка позволяют получать 
наиболее стабильные препараты, однако являются 
сложными в исполнении, особенно при получе-
нии в больших количествах. Требуется предвари-
тельная модификация поверхности носителя,что 
усложняет процесс синтеза. Такие методы иммо-
билизации способны приводить к существенным 
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изменениям свойств гетерогенизованных препа-
ратов, например, субстратной специфичности, ка-
талитической активности и стабильности. Также 
необходимо защищать активный центр фермента 
в процессе модификации. Возникают дополни-
тельные требования к чистоте прекурсоров.

Рис. 1. Методы иммобилизации 
ферментов и клеток. 

А) адсорбция, Б) включение в гель, В) кросс-сшивка, Г) 
ковалентная сшивка; 1-биокатализатор, 2-носитель [8]. 

Наиболее универсальный метод иммобилиза-
ции - включение в полимерный гель [11]. С целью 
получения удобных форм клеток и ферментов 
были предложены гибридные кремнеземполимер-
ные системы, где полимер создает для биокатали-
затора условия, близкие к in vivo, а кремнеземная 
составляющая понижает риск бактерицидного по-
ражения [6,12,13] (рис.2). 

Рис. 2. Схема строения гибридных 
кремнеземполимерных систем.

Использование таких гетерогенизированных 
препаратов позволяет осуществить экспресс-
оценку возможности метаболизма действующих 
веществ новых лекарств, в том числе и обезболи-
вающих [14].

Неотъемлемой стадией разработки лекар-
ственного препарата являются доклинические 

исследования, которые условно подразделяют на 
фармакологические и токсикологические. Фарма-
кологические исследования с использованием им-
мобилизованных препаратов ферментов и клеток 
могут быть направлены на изучение терапевтиче-
ской эффективности лекарства и его влияния на 
организм [15]. 

Сформулированные к настоящему времени 
основные принципы установления количествен-
ных соотношений между химической структу-
рой и фармакологической активностью можно 
представить в виде трех основных стадий (био-
фармацевтическая, фармакокинетическая, фар-
макодинамическая). Первая стадия включает 
исследование исходного биологически актив-
ного вещества и создание на его основе готовой 
лекарственной формы. Вторая – фармакокине-
тическая – включает исследование таких проис-
ходящих в организме кинетических процессов, 
как всасывание, распределение, связывание с 
белками, биотрансформация и выведение (экс-
креция) лекарственных средств. Эти процессы 
изучаются в сопоставлении с фармакологиче-
ским или токсическим действием этих веществ 
на организм. Третья стадия – фармакодинамиче-
ская – включает исследование взаимодействия 
лекарственных веществ с рецептором и влияние 
на регуляторные системы. Только на этой стадии 
в полной мере проявляется и является специфич-
ной взаимосвязь химической структуры лекар-
ства и его фармакологического эффекта. Следо-
вательно, биологическая активность лекарств 
объясняется последовательно происходящими 
тремя фазами: биофармацевтической, фармако-
кинетической и фармакодинамической. Иммоби-
лизованные препараты ферментов и клеток могут 
быть применены практически на каждой стадии. 
Использование подобных препаратов в различ-
ных методиках основано на том, что они ведут 
себя как неподвижные фазы, обладающие высо-
кой активностью, специфичностью и воспроиз-
водимыми характеристиками. Именно последнее 
открывает широкие перспективы использования 
иммобилизованных биопрепаратов в качестве 
модельных объектов для изучения процессов ме-
таболизма многих лекарственных средств, в т.ч. 
болеутоляющих. Например, проведение кинети-
ческих исследований на композиционных препа-
ратах с холинэстеразной активностью позволило 
оценить каталитические свойства нативной и 
иммобилизованной ацетилхолинэстеразы (АХЭ) 
электрического органа электрического угря 
(Acetylcholinesterase from Electroporus electricum 
(electric eel)) в реакции расщепления прокаина 
(рис. 3) [14]. 
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 Гетерогенизованный препарат АХЭ показал 
устойчивые характеристики при определении ак-
тивности расщепления прокаина, что позволило 
сделать вывод о его перспективности для раз-
работки методик изучения возможности метабо-
лизма обезболивающих средств.

Иммобилизованные клетки и ферменты расши-
рили возможность аналитических определений за 
счет разработаных на их основе биосенсоров [16-
19] для получения качественных, количественных и 
полуколичественных характеристик определяемых 
веществ. В зависимости от типа датчика (электро-
химического, теплового, оптического и др.) пред-
ставляется возможность определений в различных 
областях концентраций. Например, на основе иммо-
билизованого препарата ацетилхолинэстеразы раз-
работан биосенсор для определения кодеина.

Таким образом, проанализованы перспективы 
использования иммобилизованных клеток и фер-
ментов в фармакохимии обезболивающих лекар-
ственных средств.

1. Показано, что предлагаемые объекты могут 
сократить количество экспериментов с использо-
ванием животных, что соответствует концепции 
гуманного использования животных - концепции 
3R (reduction, refinement and replacement) – сокра-
щения, усовершенствования и замены по отно-
шению к экспериментированию на лабораторных 
животных)).

2. Прогнозирование метаболизма обезболи-
вающих средств может быть эфективным при 
использовании гетерогенизованных биокатали-
заторов. 

3. Биосенсоры на основе иммобилизованных 
клеток и ферментов благодаря высокой спец-
ифичности и простоте апаратурного оформления 
создают предпосылки для снижения стоимости 
аналитическизх определений болеутоляющих ле-
карственных средств и их метаболитов в биологи-
ческих жидкостях.
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Резюме. У статті описана перспектива ви-
користання гетерогенізованих препаратів фер-
ментів і клітин для прогнозування можливості 
метаболізму і при аналізі знеболюючих засобів. 
Показана можливість застосування іммобілізова-
них біокаталізаторів на біофармацевтичній, фар-
макокінетичній і фармакодинамічній стадіях до-
клінічних досліджень. Подібні системи можуть 
служити основою розробки нових біосенсорів, 
призначених для визначення слідових концентра-
цій знеболюючих засобів та їх метаболітів.

Ключові слова: гетерогенізовані клітини і 
ферменти, знеболювальні лікарські засоби, біо-
сенсори, метаболізм.
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Summary. The perspective of using heteroge-
neous ferments and cells preparations for prediction 
of metabolism possibility and under analysis of anal-
gesics have been described in this work. The applica-
bility of immobilized biocatalysts at the biopharma-
ceutical, pharmacokinetic, pharmacodynemic stages 
in pre-clinical examinations has been shown. Such 
systems may be employed as biosensors for determi-
nation trace concentrations of analgesic and their and 
their metabolism.
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