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в элиминации винборона и оценка  

рациональности его комбинированного  
применения с ибупрофеном

Гладких Ф.В., Степанюк Н.Г.
Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, 

г. Винница, Украина

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) относятся к 
числу наиболее часто используемых медикаментозных препаратов, особенно 
при лечении заболеваний ревматологического регистра. Однако наличие по-
бочных эффектов, в частности гастротоксичности, существенно осложняет 
достижение положительного терапевтического эффекта при их назначении в 
клинической практике. Принимая во внимание многогранность патогенеза 
ульцерогенного действия НПВС и опираясь на точку зрения исследователей 
(Степанюк Н.Г., 2002; Подплетняя Е.А., 2008; Каратеев А.Е., 2014 и др.) нами 
предложено применение нового украинского спазмолитика с политропны-
ми фармакологическими эффектами винборона (НПЦ «Борщаговский ХФЗ», 
г. Киев, Украина) для улучшения профиля безопасности и потенцирования 
специфической активности ибупрофена. В предыдущих исследованиях было 
установлено, что винборон (11 мг/кг) способен нивелировать ульцерогенный 
эффект ибупрофена, а также потенцировать его противовоспалительную и 
анальгетическую активность на модели экспериментального ревматоидного 
артрита у крыс (Гладких Ф.В., Степанюк Н.Г., 2014).

Актуальным вопросом при комбинированном применении препаратов 
разных фармакологических групп является изучение их путей элиминации в 
организме для исключения конкурирующего взаимодействия за изоформы ци-
тохрома Р450, которое может привести к развитию побочных эффектов.

Цель. Опираясь на выводы Д.А. Филимонова и В.В. Поройкова (2006 
г.), что взаиморасположение в пространстве атомов свободной молекулы в ос-
новном состоянии – необходимая и достаточная характеристика структуры, 
которая и определяет результат воздействия вещества на биологический объ-
ект, нами была поставлена задача – in silico спрогнозировать участие изоформ 
цитохрома Р450 в элиминации винборона и охарактеризовать целесообразность 
комбинированного применения винборона и ибупрофена.

Материалы и методы. Исследование взаимосвязи «молекулярная струк-
тура – метаболизм (участие изоформ цитохрома Р450 в элиминации)» для винбо-
рона было проведено in silico с помощью PASS-анализа спектра биологической 
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активности (web-ресурс «PASS Online»: http://www.way2drug.com/passonline). В 
качестве исходной информации нами был получен перечень прогнозируемых 
видов активности (путей элиминации) с оценкам вероятности наличия каждого 
вида активности Ра и вероятности отсутствия каждого вида активности Рі, кото-
рые могут принимать значения в диапазоне от нуля до единицы.

Результаты и их обсуждения. В ходе PASS-анализа спектра биологи-
ческой активности винборона, в частности его метаболизма, нами были полу-
чены следующие данные об участии изоформ цитохрома (СYP) Р450 в элими-
нации винборона (при условии Pa≥0,5): CYP2C12 (Pa=0,819; Pі=0,032), CYP2H 
(Pa=0,757; Pі=0,024), CYP2A1 (Pa=0,553; Pі=0,023), CYP2D16 (Pa=0,526; 
Pі=0,029), CYP2C11 (Pa=0,502; Pі=0,023). Как показал РASS-прогноз, винборон 
достоверно выступает субстратом для изоформ цитохрома Р450, принадлежа-
щих к семейству CYP2 – С12, Н, А1, D16, С11.

Согласно данным литературы, большинство НПВС, в том числе и ибу-
профен, являются субстратом для CYP2C9 и CYP2C8 (Valon Krasniqi et al., 
2016, doi: 10.1515/aiht-2016-67-2754). Вышесказанное исключает конкуриру-
ющее взаимодействие за изоформы цитохрома Р450 («субстрат-субстратное») 
при комбинированном применении ибупрофена с винбороном.

Выводы. Проведенное исследование показало рациональность комбини-
рованного применения винборона с ибупрофеном и др. НПВС. Это обусловле-
но участием различных изоформ (CYP2C9 (С8) – для ибупрофена и CYP2С12, 
CYP2H, CYP2А1, CYP2D16, CYP2С11 – для винборона) в элиминации указан-
ных препаратов.
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