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Глава 1. Тезисы.

Оценка тератологического эффекта лекарственных препаратов.
   Степень тератогенности лекарственных средств определяется по пяти категориям (критерии FDA): A,B,C,D,X. В ходе изучения тератогенеза удалось выявить несколько закономерностей: токсикокинетической, генетической предрасположенностей, критических периодов чувствительности, общности механизма формирования и дозовой зависимости. У всех тератогенов имеется схожий механизм действия на живой организм. 

   Тератогенность препаратов изучают на аквариумных рыбках данио-рерио, у которых удалось вызвать ряд генетических мутаций, повышающих чувствительность к канцерогенам среды. Разработана уникальная модель последовательных экспериментов с применением этих объектов, позволяющая суммарно оценивать токсические, тератогенные, мутагенные и канцерогенные свойства испытуемых лекарственных соединений.

    В основе новейших средств лежит antisense technology, позволяющая точно адресовать действие активного компонента на организм человека. Это позволяет максимально снизить тератологический эффект лекарства. Теоретически структуры таких препаратов просчитываются с помощью специальных компьютерных программ (пример – программа Dock Search). Главная проблема – практическое получение таких структур.

    Ни одно лекарство не является абсолютно безопасным на ранней  стадии беременности... При беременности лекарства должны назначаться только тогда, когда считается, что ожидаемая польза для матери превышает риск для плода, а во время первого триместра по возможности следует избегать всех лекарственных препаратов.

Глава 2. Введение.
       Актуальность изучения тератологического эффекта обусловлена непрерывным ростом врождённых пороков развития человека на почве всё большего распространения лекарственных средств, имеющих кроме положительного лечебного действия побочные вредные проявления на развитие эмбриона или плода. Эта проблема затрагивает как экономически развитые страны со свободными рыночными отношениями, где очень сложно проследить поступление новых лекарств в продажу, так и относительно бедные страны, нуждающиеся в гуманитарной помощи и не имеющие ресурсов для развития собственной исследовательской деятельности в данной области науки. 
      В России проблема тератологии пока ещё не стоит настолько остро, как, например, в странах Евросоюза и США, т.к. не перестроена консервативная система здравоохранения, создававшаяся в СССР на протяжении многих лет. Рынок фармакологических средств не достиг такого же размаха как у западных соседей. Так на 2003 год в России число тератологических проявлений, вызванных тератогенными лекарствами, составляет 20% от общего числа аномалий развития (против 24,5% в среднем по Европе). Эта цифра постоянно увеличивается с появлением на фармакологическом рынке всё новых лекарственных препаратов вследствие возникновения конкуренции между компаниями, занимающимися выпуском лекарств.

     Но решение проблемы состоит не в том, чтобы «задавить» конкуренцию между фармацевтическими компаниями, а чтобы создать такие лекарственные средства, которые не вызывали бы риск развития аномалий плода. Для этого необходимо понять механизмы тератогенеза, закономерности его возникновения. Отталкиваясь от этой базы знаний, следует создать приемлемую модель нового препарата и только тогда внедрять его в массовое употребление. 
    Данная работа посвящена попыткам создать «безвредное лекарство» и практическому осуществлению этой цели.
Глава 3. Классификация тератогенного эффекта лекарственных препаратов.
   Для того чтобы рассуждать о тератогенности лекарственных препаратов, следует рассмотреть классификацию вредного эффекта, оказываемого на плод и организм матери, химических веществ, входящих в состав лечебных средств.

    Наиболее часто употребляемая и совершенная классификация лекарств в зависимости от тератогенного эффекта – так называемые «критерии FDA (Food and Drug Administration)»; встречается другое название – австралийская классификация. Была разработана австралийскими учёными и предусматривает деление препаратов на пять основных групп: A, B, C, D, X. Обозначают эти буквы следующее:
    «А» — при специальных исследованиях вредное действие лекарства на плод не обнаружено. 
    «B» — эксперименты с животными не обнаружили вредности для плода, информации о вреде для человека нет (специальные исследования не проводились). 
    «C» — эксперименты с животными обнаружили вредное воздействие на плод, но для человека эта вредность не доказана. Медикамент из этой группы назначается беременной лишь в случаях, когда полезный эффект препарата превышает риск вредного эффекта. 
    «D» — есть доказательства вредного влияния медикамента на плод человека, но назначение этого препарата беременным женщинам оправдано, несмотря на риск (в угрожающих жизни ситуациях, при тяжелых болезнях в случаях, когда менее вредные лекарства не помогают). 
    «X» — безусловно, вредный для плода медикамент, причем вредное воздействие этого лекарства перевешивает любую возможную пользу для организма женщины. Медикаменты из этой группы противопоказаны беременным и женщинам, которые в ближайшее время собираются таковыми стать.
    Если следом за названием препарата на аннотации указано две буквы, то это свидетельствует о разном повреждающем эффекте лекарства на разных сроках беременности. (Например, аспирин менее опасен на ранних сроках беременности, чем в последнем триместре, когда он способен патогенно воздействовать на свертывающую систему крови плода.) 
   Американская Food and Drug Administration выделила в этой классификации ещё три подгруппы – В1, В2, В3. Но различия между этими тремя подгруппами были настолько невелики, что вскоре стали практически неупотребительными, и классификация осталась неизменной.

ПРИНАДЛЕЖНОСТЬ НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ К ОСНОВНЫМ ГРУППАМ ТЕРАТОГЕННОСТИ.
· Антибиотики и противогрибковые препараты 

· Амикацин C

· амоксициллин B 

· амфотерицин B 

· бензилпенициллин B

· гентамицин C 

· гризеофульвин C 

· дактиномицин D

· доксициклин D

· канамицин D 

· карбенициллин B

· кефзол B

· клафоран B

· клиндамицин B

· клотримазол B

· левомицетин C

· линкомицин B

· нистатин B

· олеандомицин C

· метронидазол C

· полимиксин B

· рифампицин C

· сульфометоксазол (входит в состав бисептола) B D

· тетрациклин D

· триметоприм (входит в состав бисептола) C

· ципрофлоксацин D

· эритромицин B

· фуразолидон C

· Средства для борьбы с повышенным артериальным давлением

· апрессин B

· верапамил C

· верошпирон D

· гипотиазид D

· диакарб C

· каптоприл C

· резерпин D

· Успокоительные и снотворные средства

· бромиды D 

· галоперидол C 

· диазепам  (реланиум) D 

· дроперидол C

· мепробамат D

· нобриум D 

· фенобарбитал B

· Жаропонижающие и противовоспалительные препараты

·  аспирин C D 

· ацетаминофен (парацетамол) B 

· бетаметазон C 

· дексаметазон C 

· ибупрофен B D 

· индометацин B D 

· преднизолон B 

· Сердечные средства

· дигоксин B 

· изоптин C 

· нитроглицерин C 

· нитронг C 

· Препараты для лечения расстройств желудка и кишечника  

· циметидин B 

· имодиум C 

· Препараты разных групп

· гепарин C 

· гидроксипрогестерон X 

· дипиридамол C 

· аминокапроновая кислота C 

· аминофиллин C 

· перитол B 

· кодеин C D 

· кломифен C X 

· эстрогены X 

· теофиллин C 

· тербуталин B 

· пирантел C 

· морфин B D 

· метилдофа C 

· купренил D 

· адреналин C 

Глава 4. Условия приёма лекарственных препаратов во время беременности и незадолго до неё.

     При употреблении лекарственных препаратов во время беременности нужно знать эмбриологические особенности развития плода, чтобы предотвратить риск возникновения патологий различных систем будущего самостоятельного организма. Рассмотрим наиболее распространённые аномалии развития зародыша.
Сроки возникновения аномалий эмбриона на этапе пренатального развития

	 

Форма аномалии
	 

Сутки развития

	 

Анэнцефалия - отсутствие головного мозга, свода костей черепа......................................................................................................................................
Менингомиелоцеле - выбухание оболочек и тканей спинного мозга сквозь дефект в позвоночнике..........................................................................................................................
Экстрофия мочевого пузыря - отсутствие нижней части передней брюшной стенки и передней стенки мочевого пузыря. Дефект брюшной стенки замещен задней стенкой мочевого пузыря с отверстиями мочеточников.........................................................................................................................
Губа расщепленная (заячья) - дефект развития верхней губы..........................................................................................................................................
Атрезия и свищи прямой кишки, возникновение диафрагмальной грыжи, дефект межжелудочковой перегородки сердца....................................................................................................................................... 

Расщелина верхней челюсти и неба...........................................................................................................................................
Грыжа пуповинная (омфалоцеле) - из-за дефекта брюшной стенки наружу выходят внутренние органы, покрытые истонченными тканями пуповины.................................................................................................................................
Гипоспадия - отсутствие у детей мужского пола дистальной части мочеиспускательного канала, а его наружное отверстие находится в мошонке или промежности; у детей женского пола - отверстие мочеиспускательного канала открывается во влагалише...............................................................................................................................
Крипторхизм - задержка опущения яичек в мошонку...................................................................................................................................
	 

26

 

28

 

30

 

36

 

6 недель

 
9 - 10 недель

 

10 недель

 

 

12 недель

 

7 - 10 месяцев 


   Исходя из данных таблицы, а также любой другой эмбриологической литературы, можно сделать вывод о том, что наиболее тяжёлые пороки развития плода формируются в первом триместре беременности – в тот период, когда закладываются основные системы и органы. Это самый чувствительный к тератогенам этап формирования организма. В это время следует по минимуму принимать различные лекарственные средства.              Имеется всего четыре типа условий, при которых могут назначаться лекарственные препараты будущей матери:
    1). бесплодие, когда лекарства могут приниматься для стимулирования овуляции; 

    2). острые состояния, возникающие во время беременности (боль и жар, инфекции, кашель и насморк) или хронические состояния, не связанные с беременностью (астма, эпилепсия, диабет); 

    3). условия, типично связанные с беременностью (тошнота по утрам, гипертония, анемия); 

    4). осложнения при беременности и родах (угроза выкидыша, преждевременные роды, токсикоз, боль при родах). 
   В подобных случаях факт приёма препарата должен быть обоснованным лечащим врачом, а лучше – специалистом в области эмбриологии и тератологии.
Глава 5. Закономерности тератогенеза.
     В ходе изучения тератогенеза удалось выявить пять основных закономерностей:

1.Токсикокинетические закономерности – собственно вредный токсический эффект химического вещества на формирующийся организм.

2.Генетической предрасположенности – риск возникновения тератогенного эффекта обосновывается индивидуальным генетическим набором.

3.Критических периодов чувствительности – риск возникновения уродств во много раз выше, когда вредное воздействие производится во время критических периодов формирования зародыша.
4.Общности механизмов формирования -  уродства возникают на основе патологии эмбриологического развития организма. Разные тератогены могут вызывать одинаковые уродства с одинаковым механизмом формирования.

5.Дозовой зависимости – степень проявления тератологического эффекта зависит от  дозы воздействия тератогена. Наблюдается прямая зависимость.

     Схема действия тератогена не установлена до сих пор, но существует достаточно правдоподобная гипотеза патологического действия тератогенов:

[image: image1]
Глава 6. Исследование тератогенности лекарственных препаратов.
  Исследование тератогенного эффекта препаратов имеет два направления – исследования на биологическом материале и химические методы исследования. Как правило, исследования, направленные на выявление тератогенов проводятся в тесной взаимосвязи с исследованием канцерогенных факторов.   

   Сейчас в генетических и биологических исследованиях стали очень популярными аквариумные рыбки данио-рерио, затмившие даже классический объект исследований биологов - дрозофилу. При тех же предсказательных свойствах, что и у млекопитающих, оказались более удобным объектом исследования генетиков и онкологов. Это значит, что теперь не требуются длительные, до трех лет, испытания на крысах и мышах. У этих рыбок удалось вызвать ряд генетических мутаций, повышающих чувствительность к канцерогенам среды. 
   ДАНИО РЕРИО (Brachydanio rerio Hamilton-Buchanan, 1822), рыба семейства карповых, обитает в водоемах Индии, Бангладеш, Мьянмы. В Европу завезён в 1905 году. Другое название — данио-зебра.

    Тело вытянутое, длиной до 6 см. Основной фон золотистый у самцов и серебристый у самок. От головы до конца хвостового плавника тянутся яркие голубые или пурпурные полосы, такой же рисунок продолжается и на анальном плавнике. Спина желтая. Получены вуалевые формы. Самцы мельче, стройнее и ярче самок. Рыба мирная, стайная. Плавает в средних и верхних слоях воды. Может выпрыгивать из воды.
     В НИИ онкологии разработана уникальная модель последовательных экспериментов с применением этих объектов, позволяющая суммарно оценивать токсические, тератогенные, мутагенные и канцерогенные свойства испытуемых соединений. С помощью этих рыбок, в частности, удалось выявить опухолеродные свойства у галопропанов - группы веществ, образующихся в процессе хлорирования водопроводной воды. В настоящее время здесь выработан и предложен алгоритм проведения испытаний, направленных на обнаружение веществ, предназначенных блокировать канцерогенные свойства галопропанов. Этот вопрос очень актуален для Петербурга, где вся водопроводная вода подвергается вынужденному санитарному хлорированию. 

Исследование тератогенности лекарственных препаратов с помощью химических методов производится в специальных лабораториях. Суммирование полученных результатов производится с помощью компьютерных программ. Также существуют программы, способные смоделировать тератогенное действие препарата, не задействуя биологический материал. Мы рассмотрим две из них, созданные отечественными учёными.

Глава 7. Компьютерная программа PASS.
    Компьютерная программа PASS была разработана В. Поройковым и Д. Филимоновым. В ней используется язык описания структур, который еще в 1972 году предложил советский ученый В. Авидон. PASS успешно генерирует спектр биологических активностей органических соединений, и ее предсказательная сила возрастает по мере расширения набора соединений, использованного для построения корреляций (так называемой обучающей выборки). Разумеется, этот метод не позволяет ни обнаружить, ни сконструировать соединение с активностью, которой нет в обучающей выборке, однако в некоторых случаях он очень полезен. 


[image: image2]
Компьютерную программу PASS  использовали для предсказания биологической активности одного из противоэпилептических препаратов . Длина горизонтальных белых линий отражает прогнозируемую вероятность того или иного действия на организм (их рассматривается около сотни). Наиболее вероятна  противоэпилептическая активность, но это вещество, возможно, является также канцерогеном и тератогеном. 
   Возможность предсказывать разные активности, используя общий язык описания структур, имеет глубокий физический смысл. Дело в том, что низкомолекулярные биологически активные соединения, используемые для нахождения корреляций, взаимодействуют со своими рецепторами сходным образом, с помощью одних и тех же структурных элементов. Это, если вдуматься, неудивительно, ибо почти все рецепторы имеют белковую природу, и взаимодействие с ними описывается стандартным набором: водородное связывание, электростатика (ион-ион, ион-диполь, диполь-диполь) и контакты гидрофобных остатков. 
Глава 8. Компьютерная программа Dock Search.

    В конце позапрошлого века один русский фотограф придумал, как создать портрет среднего человека. Для этого он печатал на одном позитиве изображения от большого числа совмещенных негативов. Оказывается, такая операция очень помогает выявить общие закономерности: вот в этом месте "любит" находиться донорная группа, а вот тут - акцепторная; здесь - катион, а там - объемистый углеводородный радикал. Анализ этих закономерностей позволяет составить представление о том, как устроен рецептор. 
   Компьютерная программа DockSearch, созданная А.С. Ивановым и В.С. Скворцовым в Институте биомедицинской химии РАМН, позволяет среди десятков тысяч органических молекул выбирать те, которые удачно "вписываются" в участок связывания субстратов на поверхности фермента. Если наложить друг на друга изображения всех отобранных молекул, получается нечто вроде гипсового слепка участка связывания. Эффективно ингибировать фермент будут, однако, только те соединения, чьи молекулы не только по форме комплементарны участку связывания, но и хорошо удерживаются на нем благодаря водородному связыванию или другим видам межмолекулярных взаимодействий. На рисунке представлен конечный результат программы – новый лекарственный препарат с просчитанной избирательной активностью:

[image: image3]
Глава 9. Какими будут новые лекарства?

    Лекарственная терапия развивается так быстро, что прогнозировать ее будущее достаточно сложно. Тем не менее, некоторые новые направления очевидны. В частности, "белковые" лекарства, действие которых направлено на ферменты и рецепторы, будут потеснены со временем "нуклеиновыми", способными регулировать количество ферментов и других белков, контролируя транскрипцию и трансляцию на уровне отдельных генов. В основе подобных препаратов лежит так называемая antisense technology, иными словами точное адресование с помощью сравнительно коротких синтетических олигонуклеотидов, комплементарных определенным смысловым участкам нуклеиновых кислот. В новых теоретических работах антисмысловые олигонуклеотиды используют: 

1. для инактивации отдельных блоков ДНК или РНК путем укрытия их в двуспиральных или триспиральных комплексах, 

2. для создания специфичных рибозимов (так называют каталитически активные РНК, участвующие в сплайсинге)                                                                                      3. для адресации тех или иных реагентов, способные локально модифицировать или разрезать нуклеиновую кислоту. 

     Чтобы исключить расщепление антисмысловых олигонуклеотидов внутриклеточными нуклеазами фосфатные группы в них заменяют на тиофосфатные, а иногда также модифицируют 3'и/или 5'-концевые остатки. 
    К сожалению, новые работы, посвящённые antisense technology, существуют только теоретически, т.к. перед биохимиками встаёт новая задача – получить данные структуры на практике. Как только будет преодолена эта проблема, можно будет сказать, что  фармакологии начнётся новый период развития, имеющий более совершенные лекарства с определённо полезным эффектом.
Глава 10. Выводы.

   В целом, необходимо акцентировать важность осторожного обращения с лекарствами во время беременности. Согласно Британскому национальному фармакологическому справочнику,

«Ни одно лекарство не является стопроцентно безопасным на ранней стадии беременности... При беременности лекарства должны назначаться только тогда, когда считается, что ожидаемая польза для матери превышает риск для плода, а во время первого триместра по возможности следует избегать всех лекарств.»

   К сожалению, потребление лекарств при беременности часто бывает ненужно и тревожно высоким, что подвергает плод риску врожденных пороков или проблем развития.
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