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Актуальность

Создание панели рекомбинантных клеточных линий для определения взаимодействия новых лекарственных средств с основными белками-транспортерами 

Нежелательные лекарственные

реакции (НЛР) – это любой вредный,

непреднамеренный и

нежелательный эффект

лекарственного препарата, который

развивается в дозах, используемых

для лечения, профилактики и

диагностики заболеваний

106000 летальных исходов из-за НЛР

J. Lazarou et al.  JAMA. 1998;279(15):1200-1205

Shi QP et al. Int J Clin Pharmacol Ther. 2014 May;52(5):392-401

A. Al Hamid et al. British Journal of Clinical Pharmacology. 2014: 78(2); 202-217



Участие транспортеров в фармакокинетике

• Изучение роли белков-транспортеров в фармакокинетике
лекарственных препаратов, в том числе для прогнозирования
межлекарственных взаимодействий



Пример межлекарственных взаимодействий

Церивастатин
субстрат

Макролиды
Ингибиторы 

рабдомиолиз
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Почему был снят с регистрации церивастатин (Липобай) 
фирмы Bayer?  

ПРОВЕДЕНО

БОЛЕЕ 100 КИ

ЦЕРИВАСТАТИНА

РЕГИСТРАЦИЯ

ЦЕРИВАСТАТИНА

2000

СНЯТИЕ С 

РЕГИСТРАЦИИ

ЦЕРИВАСТАТИНА

2002

ЧАСТОТА

РАБДОМИОЛИЗА 

НЕ ПРЕВЫШАЛА

1 СЛУЧАЯ НА 100 

ТЫСЯЧ ПАЦИЕНТОВ

И НЕ ОТЛИЧАЛАСЬ

ОТ ДРУГИХ 

СТАТИНОВ

ЗА 2 ГОДА ПРИМЕНЕНИЯ

В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

ЗАРЕГИСТРИРОВАНО

БОЛЕЕ 150 СЛУЧАЕВ

РАБДОМИОЛИЗА

ПРИ СОВМЕСТНОМ

ПРИМЕНЕНИИ

ЦЕРИВАСТАТИНА

С МАКРОЛДИДАМИ И

ПРОТИВОГРИБКОВЫМИ

ЛС

ПРИЧИНА - НЕ УЧТЕНА

ВОЗМОЖНОСТЬ

ПОВЫШЕНИЯ 

КОНЦЕНТРАЦИИ

ЦЕРИВАСТАТИНА, ЧТО

БЫЛО ОБУСЛОВЛЕНО

ИНГИБИРОВАНИЕМ

CYP3A4

МАКРОЛИДАМИ И

ПРОТИВОГРИБКОВЫМИ

ЛС
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Проблемы с безопасностью, связанные с изменением 

активности ферментов биотрансоформации и транспортеров  

стали причиной снятия с регистрации
Фенфлурамин 1973-1997

Дексфенфлурамин 1996-1997

Мибефрадил 1997-1998

Бромфенак 1997-1998

Терфенадин 1985-1998

Астемизол 1988-1999

Грепафлоксацин 1997-1999

Алосетрон 2000-2000

Цизаприд 1993-2000

Троглитазон 1997-2000

Церивастатин 1997-2001

Репакурония бромид 1997-2001
FDA, 2007



4 Модуль регистрационного досье ЕВРАЗЭС
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Актуальность изучения межлекарственного взаимодействия



Проблема 
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В России отсутствуют рекомбинантные клеточные линии для изучения роли транспортеров в 
фармакокинетике лекарственных веществ, прогнозирования межлекарственных взаимодействий и 

создания препаратов с таргетной доставкой. Закупка является нерентабельной. 

Нет информации о возможности развития опасных 
фармакокинетических межлекарсвенных взаимодействий

Не проводятся исследования по изучению межлекарственных взаимодействий 
при участии белков-транспортеров

Риски для пациента /риск для фармкомпаний – развитие 
нежелательных лекарственных реакций, проблемы с 

безопасностью препарата



Решение
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Создание рекомбинантных клеточных линий, 
гиперэкспрессирующих клинически значимые белки 
транспортеры и внедрение данных исследований по 

тестированию лекарственных веществ на 
принадлежность к субстратам,индукторам и 

ингибиторам белков-транспортеров. 



Оценка текущего рынка
• Закупка клеточных линий в настоящее время является невозможной, а если возможна, то

нерентабельна (процесс транспортировки дорогостоящий (примерно 150 тыс. руб.), длительный
(примерно 90 дней) и требует соблюдения жесткого температурного режима (транспортировка
осуществляется в жидком азоте). Необходим постоянный контроль экспрессии тестируемых
транспортеров – так как клетки могут их терять.

• Для выполнения подобных исследований необходимо инфраструктура: лаборатория по
культивированию клеток, молекулярно-генетическая лаборатория для контроля экспрессии
транспортных белков, аналитическая лаборатория для выполнения детекции тестируемых
лекарственных веществ.
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На данный момент отсутствуют прямые 
конкуренты



Стратегия фарма 2030
Приоритеты государственной политики в сфере реализации

программы:

- импортонезависимость (в том числе субстанций, препаратов перечня стратегически
значимых лекарственных средств, низкомаржинальных, но востребованных
отечественной системой здравоохранения лекарственных препаратов и медицинских
изделий и др.) в целях обеспечения лекарственной безопасности Российской Федерации;

- обеспечение необходимого роста производственных мощностей фармацевтической и
медицинской промышленности для достижения цели государственной программы, в том
числе с помощью адресного финансирования объектов капитального строительства за счет
средств федерального бюджета;

- развитие института обеспечения качества лекарственных препаратов и медицинских
изделий для национальной системы здравоохранения;

- создание и совершенствование условий для разработки инновационных лекарственных
препаратов и медицинских изделий.
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Бизнес модель
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Регистрация лекарственных препаратов 
согласно современным нормативам

Введение в эксплуатацию лаборатории по созданию клеточных линий 

Изучение таргетной доставки 
лекарственных веществ

Тестирование лекарственных 
препаратов

Привлечение фарм 
фирм

Разработка новых методов лечения, 
например, в онкологии

Повышение безопасности лекарственной 
терапии !

!



Ожидаемые результаты
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Выполнение заказных исследований по 
тестированию лекарственных веществ 

(РФ и страны ЕВРАЗЭС) 

Создание панели клеточных 
линий 

Определение межлекарственных 
взаимодействий

Разработка 
таргетных 

лекарственных 
веществ

Белки-транспортеры селективно 
транспортируются в опухолевых 

клетках  

Субстраты транспортеров 
сцеплены с химиотерапевтическим 

средством



Перспективы развития
• Тестирование всех российских лекарственных веществ на принадлежность к субстратам, индукторам
и ингибиторамбелков-транспортеров

• Создание новых рекомбинантных клеточных линий с новыми белками-транспортерами, так как
количество новых, открываемых транспортеров все время увеличивается

• Участие в разработке таргетных лекарственных веществ для лечения окологических заболеваний –
транспортеры могут селективно экспрессироваться в опухолевых клетках и поэтому субстраты-
транспортера, сцепленные с химиотерапевтическим средством смогут селективно проникать в
опухолевые клетки (развивается проект с ракомпочки)
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Команда проекта
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д.м.н., профессор Якушева Е.Н.
Зав. кафедрой фармакологии РязГМУ
Идейный вдохновитель

д.м.н., доцент Щулькин А.В.
Зав. лабораторией изучения фармакокинетики 
лекарственных веществ РязГМУ
Проектирование и дизайн, 
продвижение

к.б.н., Мыльников П.Ю.
С.н.с. лаборатории изучения 
фармакокинетики лекарственных 
веществ РязГМУ
Метод ВЭЖХ МС/МС

Ерохина П.Д.
Ассистент кафедры фармакологии 
РязГМУ
Культивирование клеток, трансфекция

к.б.н. Гончаренко А.В
Руководитель группы редактирования 
геномов микроорганизмов ФИЦ 
Биотехнологии РАН
Создание клеточных конструкций

д.м.н. Абаленихина Ю.В.
С.н.с. лаборатории изучения 
фармакокинетики лекарственных 
веществ  РязГМУ
Проведение ПЦР-RT, вестерн-блот



Инфраструктура 
РязГМУ

• Создание панели рекомбинантных клеточных линий для 
определения взаимодействия новых лекарственных средств с 
основными белками-транспортерами 
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