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Стаття присвячена застосуванню квантово-фармакологічних підходів у дослідженнях 
з фармакокінетики. Основна мета фармакологічних досліджень полягає у пошуку нових 
більш активних та менш токсичних лікарських засобів. Дотепер в таких дослідженнях 
пошуки проводили емпіричним шляхом. Існуючий підхід не може цілком задовольнити 
потреби медицини у нових лікарських засобах, потребує значних хроноекономічних ви-
трат та не відповідає сучасним вимогам біоетики. Квантова фармакологія дозволяє 
зробити синтез препаратів з прогнозованими властивостями значно більш швидким та 
ефективним. Комп’ютерне прогнозування фармакокінетичних та біофармацевтичних 
властивостей біологічно активних речовин може на 50–70 % підвищити ефективність 
розробки оригінальних препаратів.
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Головна мета сучасних фармакологічних, в тому числі і фармакокінетичних, 
досліджень полягає у пошуку нових лікарських засобів (ЛЗ) для фармакотерапії, 
які більш активні, але менш токсичні, ніж існуючі. Дотепер в таких дослідженнях 
пошуки проводили емпіричним шляхом. Після визначення фармакологічної ак-
тивності сполуки певної хімічної будови синтезують ряд численних похідних і 
досліджують їх активність. Таким чином було відкрито багато високоактивних 
ЛЗ. Однак не встановлено чіткої відповідності між структурою молекул, їх фар-
макологічною дією і фармакокінетичними параметрами. Разом з тим не можна 
впевнено стверджувати, що вдалося синтезувати найбільш оптимальну в фарма-
кокінетичному відношенні сполуку (навіть в одній хімічній групі).

Для вирішення цієї проблеми необхідно більш точно визначити електронну 
структуру різних за будовою, але однакових за фармакокінетичними параметрами 
сполук. На підставі таких розрахунків можна визначити кореляцію між різними 
показниками, характерними для електронної структури і фармакокінетики. Імо-
вірно, що молекули, які містять різні атоми, мають спільні показники електронної 
структури (наприклад, заряди на атомах, енергії граничних орбіталей, поляризов-
ність) і як наслідок – однакову фармакокінетику.

Питання про кореляцію між фармакологічною активністю і молекулярною 
або електронною структурою досить складне. Щоб лікарська речовина (ЛР) могла 
проявити свою дію, практично в кожному випадку така хімічна сполука повинна 
проникати через клітинну мембрану з відповідною швидкістю і надходити в ті 
частини клітини, в яких проявляється терапевтична дія. Необхідно також дослі-
дити, чи має молекула відповідні дифузійні властивості, які в свою чергу залежать 
від електронної та просторової структури. Важлива вимога, що пред’являється до 
ЛЗ, – повна відсутність побічних ефектів. Це означає, що майбутня ЛР повинна 
специфічно зв’язуватися тільки з певними частинами клітини. Відсутність істот-
ної побічної дії, в тому числі токсичності, залежить, мабуть, від просторової та 
електронної структури молекули. Таким чином, основні фармакологічні, в тому 
числі і фармакокінетичні, проблеми в принципі можна вирішити шляхом квантово-
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хімічних розрахунків електронної структури, якщо просторова будова даної мо-
лекули відома [7, 9, 10, 19, 29, 42, 46].

Прогрес у розвитку квантової хімії, квантової фізики, квантової механіки, 
молекулярної біології, комп’ютерних технологій став основою для досліджень 
нової науки – квантової фармакології. Термін «квантова фармакологія» з’явився 
в науковій літературі у 1977 р. Англійський хімік W. G. Richards, який очолював 
кафедру хімії в Оксфордському університеті, дав визначення квантової фармако-
логії як науки, в якій знання електронної структури препаратів використовують 
для de novo дизайну ЛЗ, вивчення зв’язку між структурою та біологічною актив-
ністю речовин, а також встановлення фармакофорів і пояснення механізму дії ЛР 
[48]. На основі аналізу даних сучасної літератури та власних досліджень можна 
дати таке визначення квантової фармакології: “наука, яка застосовує принципи 
теоретичної хімії і квантової механіки та методи комп’ютерного моделювання для 
дослідження молекулярної структури ЛР, механізмів їх взаємодії з рецепторами 
та іншими біомолекулами організму з метою встановлення первинної фармако-
логічної реакції медикаментів” [28]. Оскільки квантова фармакологія створювалась 
і розвивалась з метою підвищення ефективності та швидкості розробки нових ЛЗ 
з прогнозованими властивостями, методичні підходи цієї науки широко застосо-
вували для дослідження фармакокінетичних процесів. 

На кафедрі фармакології та клінічної фармакології НМУ за останні 20 років 
проводять дослідження з вивчення квантово-фармакологічних властивостей анти-
гіпертензивних препаратів (каптоприл, лізиноприл, фозиноприл, метопролол, 
атенолол, пропранолол, карведилол, празозин, доксазозин), серцевих глікозидів 
(дигоксин), засобів для лікування гіперплазії передміхурової залози (тамсулозин, 
теразозин, альфузозин), адреноміметиків (адреналіну гідрохлорид, мезатон, на-
фтизин, оксиметазолін, інданазолін, тетризолін), протизапальних препаратів 
(анальгін, ацетилсаліцилова кислота), метаболітних препаратів (кверцетин, таурин, 
тіотріазолін, яктон) [4, 8, 14–17, 22–28, 45]. Такі дослідження співробітники ка-
федри проводять із Запорізьким медичним університетом, Харківським націо-
нальним медичним університетом, Луганським медичним університетом, Інсти-
тутом хімії поверхні ім. О. О. Чуйка НАН України, Інститутом органічної хімії 
НАН України, ДУ «Інститут фармакології і токсикології НАМН України», Чер-
каським національним університетом ім. Б. Хмельницького.

При дослідженні квантово-фармакологічних властивостей ЛЗ суттєве зна-
чення має вибір квантово-хімічних властивостей (показників), які найбільш 
об’єктивно можуть сприяти встановленню механізму дії ЛР. 

Ефективний заряд атому визначають для врахування зміни його електронної 
щільності. При цьому на атомі локалізований лише заряд ядра, а електронні заряди, 
що виражають асиметрію електронної хмари, умовні, оскільки остання делокалізо-
вана і її не можна «розділити» між ядрами окремих атомів. Енергію міжмолекуляр-
ної взаємодії при зближенні реагентів умовно розділяють на електростатичний, ор-
бітальний і стеричний внески. Енергія електростатичної взаємодії залежить від 
розподілу електронної щільності або від зарядів на атомах реагентів. Тому заряди 
на атомах використовують для опису фізико-хімічних властивостей речовин і хіміч-
них реакцій із зарядовим контролем (коли превалює електростатичний внесок в 
енергію міжмолекулярної взаємодії передреакційного комплексу), наприклад, під 
час взаємодії розчиненої речовини з розчинником. Нуклеофільні реагенти (атакую-
чий центр з негативним зарядом) приєднуються переважно до атомів з великими 
позитивними зарядами, а електрофільні (атакуючий центр з позитивним зарядом), 
навпаки, – до атомів з великими негативними зарядами. Заряди на атомах є статич-
ними індексами реакційної активності сполук і їх використання має певні обмежен-
ня, оскільки не враховується внесок обмінної взаємодії у так званий реакційний 
потенціал. Використовуючи встановлені заряди на атомах, можна розрахувати інші 
параметри, наприклад поляризовність або дипольний момент молекул [12, 20, 22].

Дипольний момент – векторна величина, що характеризує асиметрію розпо-
ділу позитивного і негативного зарядів в електрично-нейтральній системі. Два 
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однакових за величиною заряди +q і –q утворюють електричний диполь з диполь-
ним моментом: μ = q×l, де l – відстань між зарядами. Дипольний момент спрямо-
ваний від центра негативних зарядів до центра позитивних. Найважливіша галузь 
застосування даних про дипольні моменти молекул – структурні дослідження, 
встановлення конформацій молекул, її залежності від температури та інших па-
раметрів. Величини дипольних моментів молекул дозволяють судити про розпо-
діл електронної щільності і залежність цього розподілу від характеру окремих 
замінників [12, 18]. 

Молекулярний електростатичний потенціал, як і заряди на атомах, застосо-
вують для вивчення взаємодій електростатичної природи. Будь-яку молекулу 
можна розглядати як систему ядер з відповідним електронним розподілом в об-
меженій ділянці навколо ядер. Такій системі позитивних і негативних часток у 
навколишньому до молекули просторі відповідає електростатичне поле з певним 
потенціалом у кожній точці. Виходячи з цього, молекулярний електростатичний 
потенціал визначений як енергія електростатичної взаємодії ядер й електронного 
розподілу молекули з позитивним точковим одиничним «пробним» зарядом, вмі-
щеним у заданій точці навколишнього до молекули простору. Величина молеку-
лярного електростатичного потенціалу є інтегральною характеристикою молеку-
ли, тому її не можна зв’язати з певним атомом або функціональною групою. 
Однак, враховуючи локалізацію мінімумів поблизу певного атома, встановлюють 
електростатичний потенціал цього атома. Особливе значення має визначення елек-
тростатичного потенціалу в дослідженні речовин рецепторного типу дії, оскільки 
саме ця характеристика прямо пов’язана з електростатичною взаємодією лігандів 
(біологічно активних речовин, ЛЗ, отрут) й активними центрами ферментів і 
рецепторів [1, 2, 37, 38].

Енергії молекулярних орбіталей. Для більшості хімічних реакцій не вдається 
знайти кореляції між їх напрямком і зарядами на атомах. Коли напрямок реакції 
визначає взаємодія молекулярних орбіталей реагентів при їх зближенні, вважають, 
що реакція відбувається під орбітальним контролем. Вища зайнята молекулярна 
орбіталь (ВЗМО) характеризує взаємодію молекули з електроноакцепторами, 
а нижча вільна молекулярна орбіталь (НВМО) – з електронодонорами. За тео-
ремою Т. Купманса, енергії граничних орбіталей відповідають значенням потен-
ціалу іонізації молекули IA (енергія ВЗМО) або її спорідненості з електроном AA 
(енергія НВМО). Половина суми цих величин є характеристикою, що відповідає 
ефективній електронегативності часток (χ = ½(ІА + АА)), а половина різниці – 
абсолютній жорсткості молекули (ή = ½ (Енвмо – Евзмо). Використовують також 
величину абсолютної м’якості, що становить 1/ή. Абсолютна (глобальна) жор-
сткість (м’якість) молекули теж характеризує її реакційну здатність. Енергія вза-
ємодії збільшується із зменшенням жорсткості (із збільшенням м’якості) молекул 
реагентів. Енергії ВЗМО і НВМО дуже широко використовують в QSAR-
дослідженнях, оскільки ці параметри мають вирішальне значення перебігу хіміч-
них реакцій з орбітальним контролем і звичайно не можуть не впливати на вза-
ємодію молекул ЛР з макромолекулами організму [1, 5]. 

Енергетичні параметри молекул, які можуть бути дескрипторами фармаколо-
гічної активності: загальна енергія молекул, що дорівнює сумі електронної енер-
гії та енергії між’ядерної взаємодії; енергія зв’язування (різниця загальної енергії 
молекули та енергії ізольованих атомів), теплота утворення та ентальпія реакції, 
яку розраховують як різницю теплоти утворення реагентів і продуктів реакції [11, 
18, 20, 37]. 

Часто при проведенні досліджень залежності “структура–активність” розра-
ховують топологічні дескриптори [21, 35, 40].

Біодоступність ЛР залежить від ліпофільності та здат-
ності до іонізації, тому одними з найважливіших фарма-

кокінетичних показників, які можуть бути розраховані за квантово-хімічними 
програмами, є logP (коефіцієнт ліпофільності) та pKa (константа дисоціації). Згід-
но з «правилом п’яти», до потенційних ЛР належать сполуки, в яких logP < 5 

Абсорбція
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(іншими прогностичними показниками є молекулярна маса, кількість груп до-
норів протонів, кількість груп–акцепторів протонів). Високополярні молекули та 
іонізовані молекули не можуть проникати крізь клітинну мембрану шляхом про-
стої дифузії. Разом з тим для неполярних сполук важко підібрати розчинник. 
Тому підбір оптимальних значень logP та pKa є одним з перших завдань 
комп’ютерного скринінгу біологічно активних сполук [6, 31, 33, 36].

Це пов’язано насамперед з тим, що основним механізмом всмоктування мо-
лекул ЛР у системний кровоток є пасивна дифузія, яка здійснюється за рахунок 
розчинення неполярних неіонізованих сполук в ліпідах біологічних мембран. Про-
цес дифузії відбувається без витрати енергії та можливий в обох напрямках – як 
всередину клітини, так з неї. Напрямок дифузії визначається концентрацією ЛР 
по обидві сторони біологічної мембрани. Пасивна дифузія завжди спрямована до 
меншої концентрації ЛР (за градієнтом концентрації) і триває до повного вирів-
нювання концентрації, тобто досягнення термодинамічної рівноваги.

Вплив рН шлункового соку на фармакокінетичні параметри великої кількос-
ті препаратів ґрунтується на тому, що багато ЛР є або слабкими основами, або 
слабкими кислотами, тобто має місце зворотна дисоціація молекули, яка опису-
ється схемою

HA  H– + A+,

де HA – недисоційована молекула лікарського засобу; H– – основа, A+ – кислота.
При цьому частка дисоційованих молекул може бути описана рівнянням 

Хендерсона–Хасельбаха для 
кислот 

pH = pK +
 lg (дисоційовані молекули);

                  недисоційовані молекули
основ

pH = pK +
 lg (недисоційовані молекули),

                 дисоційовані молекули

де pK – логарифм рівноважної константи дисоціації (якщо pH = pK, то дисоці-
йовано 50 % молекул ЛР).

Разом з тим слід зазначити, що полярні та іонізовані форми сполук дуже по-
гано дифундують. За участю пасивної дифузії транспортуються ЛР, які є стабіль-
ними органічними кислотами (наприклад, ацетилсаліцилова кислота, бензойна 
кислота, діакарб, тіопентал, барбітурати) і стабільними органічними основами 
(наприклад, амідопірин, резерпін, аміназин), а також органічні неелектроліти 
(етиловий спирт, сечовина).

Розподіл ЛР в організмі людини залежить від концен-
трації незв’язаного препарату в циркулюючій плазмі 

крові. У свою чергу ця концентрація визначається рівнем адсорбції ЛР білками 
плазми. За зв’язування з ЛР відповідають три головних білки: альбумін, кислий 
альфа1-глікопротеїн і ліпопротеїни. Сироватковий альбумін людини (САЛ) ста-
новить 60 % білкової фракції плазми крові людини, має властивість зв’язувати 
понад 70 % відомих ЛР та більше 20 ендогенних лігандів. Зв’язування ЛР із САЛ 
покращує її розчинність у плазмі крові, зменшує токсичність, запобігає окислен-
ню ЛР та впливає на фармакокінетику, зокрема подовжує період напіввиведення. 
Однак висока афінність препарату до САЛ може бути причиною занадто повіль-
ного вивільнення молекул ЛР у тканинах. Одночасне призначення декількох пре-
паратів, що зв’язуються з однаковим центром у молекулі САЛ, або порушення 
комплексоутворювальних властивостей альбуміну в умовах патологічного стану 
спричинюють непередбачувані зміни розподілу ЛР між тканинами. Тому дослі-
дження молекулярних механізмів взаємодії ЛР із САЛ є важливими для розумін-
ня процесів фармакокінетики ЛЗ [3, 13, 30]. 

Афінітет ЛР до білків плазми традиційно визначають двома методами: рівно-
важним діалізом та ультрафільтрацією. Вважають, що ці методи еквівалентні і 

Біотранспорт та розподіл



7І. С. Чекман та ін. Квантово-хімічні основи фармакокінетики

дають однакові результати. За допомогою рівноважного діалізу та ультрафільтра-
ції можна визначити кількість місць приєднання препарату та константу дисоці-
ації (кількісний показник афінітету). Однак ці методи не дають уявлення про 
механізми взаємодії препарату з молекулою білка, а також конформаційні зміни, 
що супроводжують таку взаємодію. Тому в сучасній фармакології дедалі частіше 
застосовують методи рентгеноструктурного аналізу, ЯМР-спектроскопії, кванто-
вої фармакології (зокрема молекулярного докінгу) для дослідження САЛ і його 
лігандів [27, 44, 51–53].

Зворотне комплексоутворення низькомолекулярних сполук з альбуміном, як 
правило, здійснюється за рахунок водневих зв’язків, ванндерваальсових сил, а та-
кож гідрофобних і електростатичних взаємодій.

Молекула САЛ має масу 65 500 а. о., складається з трьох доменів (кожен з 
яких поділяється на два субдомени), містить 17 дисульфідних зв’язків. 

У молекулі альбуміну виявляється щонайменше кілька ділянок зв’язування 
молекул ЛР [13, 34, 41]. Речовини, що зв’язуються з однією ділянкою, можуть 
витісняти інші сполуки, а це призводить до зміни їх концентрації в плазмі крові. 
Виділяють такі основні зв’язуючі ділянки сироваткового альбуміну людини.

Ділянка альбуміну, що зв’язує жирні кислоти (олеїнова, пальмітинова, стеари-
нова, лінолеїнова та інші довголанцюгові жирні кислоти). Ці кислоти не розчи-
няються в плазмі крові при фізіологічних значеннях рН. Зв’язування жирних 
кислот з альбуміном має значення не тільки для їх транспорту, але й для стабіль-
ності альбуміну: знежирений альбумін нестійкий. На альбуміні виявлено кілька 
ділянок, що зв’язують жирні кислоти з різним ступенем специфічності. Імовірно, 
ці ділянки не можуть зв’язувати інші сполуки.

Білірубінзв’язуюча ділянка альбуміну. Непрямий білірубін, що утворюється 
при руйнуванні гемоглобіну, не розчиняється у воді. Його транспорт у крові здій-
снюється альбуміном, який має кілька зв’язуючих для нього ділянок з різним 
ступенем спорідненості. Зв’язування білірубіну з альбуміном змінює конформацію 
останнього, що призводить до зміни його спорідненості з іншими молекулами. 
Багато ЛЗ (варфарин, сульфаніламіди, стероїдні гормони, органічні барвники, 
жирні кислоти, рентгеноконтрастні засоби тощо) можуть витісняти білірубін з 
його комплексу з альбуміном, що збільшує його концентрацію в плазмі крові. 
Підвищення концентрації непрямого білірубіну може супроводжуватися симпто-
мами інтоксикації і печінкової жовтяниці.

Варфаринзв’язуюча ділянка альбуміну абсорбує велику кількість ендогенних 
низькомолекулярних сполук та ЛР. Ця ділянка має виражену стереоспецифічність, 
зокрема L (–)- та R (+)-фенпрокумон мають різну спорідненість альбуміном. 
Основні ЛР, що зв’язуються у варфаринзв’язуючій ділянці, – варфарин, тесто-
стерон, кортизол, клофібрат, похідні гомопіримідазолу, бромсульфталеїн, білі-
гност.

Індолзв’язуюча ділянка альбуміну утворює комплекси з триптофаном, 
L-тироксином, бензодіазепіновими транквілізаторами, ібупрофеном, пеніцилі-
нами. Бензодіазепіни можуть витісняти інші ЛР, а також триптофан з їх комп-
лексу із сироватковим альбуміном, підвищуючи тим самим їх концентрацію в 
плазмі крові.

Найбільш детально, за даними рентгеноструктурного аналізу, охарактеризо-
вані два центри зв’язування ЛР із САЛ: центр І (варфариновий) міститься в суб-
домені ІІА, центр ІІ (бензодіазепіновий) – у субдомені ІІІА. Типовими лігандами 
центру І є бензилтіоурацил, карбеніцилін, кверцетин, спіронолактон, сульфади-
метоксин, індометацин, дикарбонові кислоти та гетероциклічні негативно заря-
джені молекули з локалізацією заряду по центру молекули; центру ІІ – діазепам, 
ібупрофен, диклофенак-натрій, кетопрофен, клофібрат й ароматичні карбонові 
кислоти з локалізацією заряду на радикалах та гідрофобному центрі [13, 30]. 

При моделюванні взаємодії доксазозину із САЛ методом молекулярного до-
кінгу встановлено, що у субдомені САЛ ІВ сайт зв’язування низькомолекулярних 
лігандів утворений 20 амінокислотними залишками (рис. 1).



8 НОВІ НАПРЯМИ В НАНОМЕДИЦИНІ 

Гідрофобну ділянку утворюють такі 
амінокислоти: Phe134, Tyr138, Phe149, 
Tyr161, гідрофільну – Asp187, Ser193, 
Lys190, Leu185. Згідно з результатами 
проведеного докінгу, молекула до-
ксазозину може по-різному орієнту-
ватися в сайті зв’язування з утворен-
ням комплексів із САЛ. На рис. 2 
наведені гістограми розподілу енер-
гій, отриманих для комплексів до-
ксазозину з альбуміном при зв’язу-
ванні препарату в ділянках І та ІІ. 

Термодинамічні параметри зво-
ротного комплексоутворення визна-
чають за класичним рівнянням 
Вант–Гофа: ΔG0 = ΔН0 – TΔS0, де 
ΔG0 – вільна енергія комплексоут-
ворення; ΔН0 – ентальпія, ΔS0 – ен-

тропія, Т – абсолютна температура, при якій здійснюється взаємодія. Вільну енер-
гію визначають за співвідношенням ΔG0 = RTlnKacc, де Kасс – константа асоціації 
комплексу «білок-ліганд».

    а       б
Рис. 2. Гістограма розподілу енергії, отриманої для комплексів доксазозину з сироватковим 
альбуміном людини при зв’язуванні в ділянці І (а) та ІІ (б)

Для визначення ентальпії та 
ентропії необхідно знати Kасс (KI

асс 
і KII

асс), визначені при двох різних 
температурах (Т1 і Т2):

.

Більша кількість комплексів з 
високою негативною енергією (на 
гістограмах вони розташовані лі-
воруч) зображена на рис. 2, а, що 
відповідає ділянці зв’язування І. 
З гістограм видно, що найменшу 
енергію (–66,15 кДж) має комп-
лекс доксазозину з амінокислота-
ми І ділянки зв’язування. Струк-
туру цього комплексу зображено 
на рис. 2, б.

Рис. 1. Сайт зв’язування низькомолекулярних 
лігандів у субдомені сироваткого альбуміну лю-
дини [30]
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Рис. 3. Взаємодія доксазозину з амінокислотами 
сироваткого альбуміну людини. Сірим кольором по-
значені атоми карбону, червоним – оксигену, білим – 
гідрогену, синім – нітрогену, жовтим – сірки
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Під час взаємодії із САЛ доксазозин утворює водневий зв’язок між атомом 
оксигену та ОН-групою Tyr138. Відбувається взаємодія доксазозину з такими амі-
нокислотними залишками, як Leu115, Met123, Phe134, Phe149, Tyr161, Leu185, Arg186, Gly189, 
Leu185, Ile142. Зв’язування доксазозину з гідрофобними амінокислотами САЛ зу-
мовлено слабкою полярністю молекули самого препарату (рис. 3). 

Процеси біотрансформації відбуваються головним чи-
ном шляхом мікросомального окислення за допомогою 
цитохрому Р450. 

Процес мікросомального окислення можна описати таким рівнянням:

RH + НАДФ-Н + H+ + O2 ROH + НАДФ + H2O,

де RH – фармакологічний препарат.
Мікросомальному перетворенню підлягають насамперед жиророзчинні речо-

вини, які легко проникають через мембрани в ендоплазматичний ретикулум. Сис-
тема мікросомального гідроксилювання складається щонайменше з двох каталі-
тичних компонентів: цитохрому Р450 і флавопротеїду. Останній каталізує 
відновлення цитохрому за допомогою НАДФ-Н і називається НАДФ-Н-цитохром-
Р450-редуктазою. Деякі автори припускають, що даний флавопротеїд, крім своєї 
основної функції (перенос електронів у гідроксилюючій системі), може каталізу-
вати і деякі оксигеназні та редуктазні реакції.

Цитохром Р450 – фосфоліпідпротогем-сульфідпротеїновий комплекс, який у 
відновленій формі споріднений з оксидом вуглецю. Цю назву пояснюють тим, що 
у відновному стані він утворює досить міцний комплекс із СО, що має максимум 
поглинання при 450 нм.

Цитохром Р450 є неспецифічною монооксигеназою. За сучасними уявленнями, 
роль цитохрому Р450 полягає у зв’язуванні із субстратом, що призводить, мабуть, 
до зміни електронної структури як самого цитохрому, так і субстрату. Разом з тим 
цитохром Р450 відіграє важливу роль в активації молекулярного кисню [5, 9, 47, 
49, 50].

За допомогою QSAR можна визначити залежність між хімічною структу-
рою речовин, їх фізико-хімічними властивостями та фармакологічною актив-
ністю конкретної ЛР або групи ЛР. Найбільш потужним методом для тривимір-
них досліджень є порівняльний аналіз молекулярних полів (Comparative 
Molecular Field Analysis, coMFA). Даний метод ґрунтується на припущенні, що, 
оскільки взаємодія біологічно активної речовини з мішенню визначається 
в першу чергу, нековалентними міжмолекулярними ефектами, то біологічна ак-
тивність цих речовин буде корелювати із стеричними та електростатичними 
полями молекул. Особливість моделі в тому, що дескриптори молекули обчис-
люють у вигляді тривимірної молекули, яка описує задану властивість у про-
сторі [32, 43]. 

Проведений аналіз залежності структура–активність для інгібіторів CYP2B6 
(оксигеназа з родини цитохромів Р450, що бере участь у метаболізмі циклофосфа-
міду, пропофолу, кетаміну, селегіліну та інших ЛЗ) з використанням 3D-QSAR 
показав, що активність досліджених сполук залежить від розподілу зарядів на 
атомах та розміру замінників в окремих позиціях [39]. Нині розроблені комп’ютерні 
моделі різних ізоформ цитохрому Р450 [50]. Методами молекулярного докінгу та 
квантово-хімічних розрахунків досліджено механізми N-дезалкілування 
4-амінопіперидинів, похідні яких є ЛР [49]. На прикладі молекули декстрометор-
фану показано важливу роль вибору методу при моделюванні метаболічних ре-
акцій за участю цитохрому P450 [47]. 

Здійснюють прогнозування рівня мутагенності та гострої токсичності (LD50) 
ароматичних і гетероциклічних сполук (дескриптор – енергія нижчої вакантної 
молекулярної орбіталі). Створені численні бази даних з інформацією про різні 
види токсичності речовин та можливістю їх комп’ютерного прогнозування [4, 6, 
7, 18, 36].

Метаболізм лікарських 
засобів
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Екскреція ЛР і їх метаболітів через різні видільні сис-
теми є завершальним етапом фармакокінетичного про-

цесу, що призводить до повної елімінації хімічних сполук з організму, тобто 
повного зникнення в організмі сполук в активній формі. Виведення ЛР і її ме-
таболітів з організму здійснюється різними шляхами: нирками, травним каналом, 
легенями, слинними, потовими, сальними залозами, а при лактації – молочними 
залозами [3].

На процес екскреції ЛР можуть впливати такі параметри.
1. Фізико-хімічні:
 загальні – точка плавлення, точка кипіння, тиск пари, константа дисо-

ціації –pKa, коефіцієнт розподілу Нернста (Nernst) – P, енергія акти-
вації, тепло, що виділяється при реакції, окислювальний потенціал 
тощо;

 електричні – іонізаційний потенціал, діелектрична константа, момент ди-
поля, відношення маси до заряду тощо;

 квантово-хімічні – атомний заряд, енергія зв’язування, енергія резонансу, 
щільність електрона, молекулярна реактивність тощо.

2. Просторові: молекулярний об’єм, форма і площа поверхні, форма субструк-
тури, реакційна активність молекул тощо.

3. Структурні: кількість зв’язків, кількість кілець (у поліциклічних речовин), 
ступінь розгалуження тощо.

Разом з тим з точки зору фармакокінетики нижченаведені два параметри віді-
грають важливу роль для всіх токсикантів:

 коефіцієнт розподілу Нернста (P), що визначає розчинність молекул ток-
сиканту в двофазній системі октанол (олія)–вода, корелює з ліпо- або 
гідророзчинністю; даний параметр істотно впливає на розподіл і акумуля-
цію молекул токсиканту в організмі;

 константа дисоціації (pKa), яка визначає ступінь іонізації (електролітна 
дисоціація) молекул токсиканту в заряджених катіонах та аніонах при 
конкретному pH; дана константа відповідає pH, при якому іонізація до-
сягає 50 %; молекули можуть бути ліпофільні або гідрофільні, але іони 
розчиняються виключно у воді, що міститься в рідинах організму і тканин; 
за pKа можна розрахувати ступінь іонізації речовини для кожного зна-
чення pH, використовуючи рівняння Henderson–Hasselbach [5].

Кількість теоретично можливих біологічно активних сполук може станови-
ти 2040, тому проведення експериментальних фармакологічних досліджень ви-
магатиме значних хроноекономічних витрат. Квантова фармакологія дозволяє 
зробити синтез препаратів з прогнозуючими властивостями значно більш швид-
ким та ефективним. Комп’ютерне прогнозування фармакокінетичних та біофар-
мацевтичних властивостей біологічно активних речовин може на 50–70 % під-
вищити ефективність розробки оригінальних препаратів. Не всі питання 
комп’ютерного моделювання фармакокінетичних та біофармацевтичних власти-
востей біологічно активних речовин вирішені. Необхідні подальші ґрунтовні 
дослідження цього нового напряму фармакології, які сприятимуть прогресу у 
квантовій фармакології.

Висновки. 1. Основними квантово-хімічними показниками, що впливають на 
інтенсивність адсорбції речовин та їх біодоступність, є logP та рКа. 

2. Одним з основних показників фармакокінетики ЛР є утворення комплексів 
із сироватковим альбуміном людини. Для комп’ютерного прогнозування 
зв’язування препаратів з альбуміном найчастіше застосовують квантово-
фармакологічний метод молекулярного докінгу. 

3. Метаболізм ЛР як фармакокінетичний процес може бути досліджений із 
застосуванням QSAR-моделювання. За даним методом можливо визначити інтен-
сивність метаболізму ЛР цитохромом Р450.

Екскреція
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КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ФАРМАКОКИНЕТИКИ
(обзор литературы и собственные исследования)

И. С. Чекман, Н. А. Горчакова, Т. Ю. Небесная, О. А. Казакова, 
В. Д. Лукьянчук, И. Ф. Беленичев, Т. В. Звягинцева, А. О. Сырова, М. И. Загородный, 

Д. С. Кравец (Киев, Харьков, Луганск, Запорожье)

Статья посвящена применению квантово-фармакологических подходов в исследованиях 
по фармакокинетике. Главная цель фармакологических исследований состоит в поиске новых 
более активных и менее токсичных лекарственных средств. К настоящему времени такой поиск 
проводят эмпирическим путём. Существующий подход не может полностью удовлетворить 
потребности медицины в новых лекарственных средствах, требует значительных хроноэконо-
мических расходов и не отвечает современным требованиям биоэтики. Квантовая фармаколо-
гия позволяет сделать синтез препаратов с прогнозируемыми свойствами значительно более 
быстрым и эффективным. Компьютерное прогнозирование фармакокинетических и биофарма-
цевтических свойств биологически активных веществ может на 50–70 % повысить эффектив-
ность разработки оригинальных препаратов.

Ключевые слова: фармакология, фармакокинетика, квантовая химия.

QUANTUM-CHEMICAL BASICS OF PHARMACOKINETICS
(Literary review and own investigations)

I. S. Chekman1, N. O. Gorchakova1, T. Yu. Nebesna1, O. A. Kazakova5, 
V. D. Lukjanchuk3, I. F. Belenichev4, T. V. Zvyagintseva2, G. O. Syrova2, M. I. Zagorodnyy1, 

D. S. Kravets3 (Кiev, Kharkiv,  Lugansk, Zaporozhye)
1National O. O. Bogomolets Medical University, 2Kharkiv National Medical University, 

3Lugansk State Medical University, 4Zaporozhye State Medical University, 
5Institute О. О. Chuiko of Surface Chemistry 

The work is devoted to the use of quantum-pharmacological approaches in pharmacokinetic 
investigations. The main objective of the pharmacological researches is to find new, more active and 
less toxic drugs. To date, such a search is carried out empirically. The current approach can not fully 
meet the needs of medicine in the new drugs, requires considerable time and financial costs and does 
not meet modern standards of bioethics. Quantum pharmacology leads to the synthesis of drugs with 
desired properties is much faster and more efficient. Computer prediction of pharmacokinetic and 
biopharmaceutical properties of biologically active substances can make 50–70 % more effective 
development of original drugs.

Key words: pharmacology, pharmacokinetics, quantum chemistry.
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