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Öåëü — èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåëêà-òðàíñïîðòåðà ãëèêîïðîòåèíà-Ð (Pgp) ïðè îâàðèîýêòîìèè è
ïîñëåäóþùåì ââåäåíèè ýñòðàäèîëà â ýêñïåðèìåíòå in vivo. Ìåòîäèêà. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 23 êðîëè-
êàõ-ñàìêàõ Øèíøèëëà ìàññîé 4300—4700 ã. 1-ÿ ãðóïïà — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå, 2-ÿ — îâàðèîýêòî-
ìèÿ, êðîëèêàì 3-é è 4-é ãðóïï ñ 15-õ ñóò. ïîñëå îâàðèîýêòîìèè ïåðîðàëüíî ââîäèëè ýñòðàäèîë â äîçàõ 0,5 ìã è 2 ìã,
ñîîòâåòñòâåííî. Çà 7 ñóò. äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, íà 14-å, 28-å è 42-å ñóò. ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà
ó âñåõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-Ð ïî ôàðìàêîêèíåòèêå åãî ìàðêåðíîãî ñóá-
ñòðàòà ôåêñîôåíàäèíà ìåòîäîì ÂÝÆÕ è ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ (ýñòðàäèîëà, ïðîãåñòåðî-
íà, òåñòîñòåðîíà) ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì. Ðåçóëüòàòû. Îâàðèîýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ãëèêîïðîòåèíà-Ð, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü èçìåíåíèåì ôàðìàêîêèíåòèêè åãî ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà ôåêñîôåíà-
äèíà: ïîâûøåíèåì Ñmax, AUC0-t è ñíèæåíèåì Cl. Ââåäåíèå ýñòðàäèîëà â äîçå 0,5 ìã â òå÷åíèå 28 ñóò. íà ôîíå îâà-
ðèîýêòîìèè ïîâûøàëî ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-Ð ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû «îâàðèî-
ýêòîìèÿ», îäíàêî àêòèâíîñòü áåëêà-òðàíñïîðòåðà îñòàâàëàñü ñíèæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè. Ïðè-
ìåíåíèå ýñòðàäèîëà â äîçå 2 ìã íà ôîíå îâàðèîýêòîìèè ïîâûøàëî ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-Ð ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû «îâàðèîýêòîìèÿ», è âîññòàíàâëèâàëî àêòèâíîñòü áåëêà-òðàíñïîðòåðà äî ïîêàçàòå-
ëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Êîððåëÿöèîííûõ çàâèñèìîñòåé ìåæäó ñîäåðæàíèåì ýñòðàäèîëà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòüþ ãëèêîïðîòåèíà-Ð âûÿâëåíî íå áûëî. Çàêëþ÷åíèå. Ââåäåíèå ýñòðàäèîëà â íèçêîé äîçå ñòèìóëèðóåò Pgp íà
óðîâíå îðãàíèçìà, íî íåäîñòàòî÷íî äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ åãî èñõîäíîé àêòèâíîñòè. Âîçìîæíî, äëÿ ïîëíîãî âîññòàíîâ-
ëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp äî èñõîäíîãî óðîâíÿ íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ïðîãåñòåðîíà.
Ïðè ââåäåíèè ýñòðàäèîëà â âûñîêîé äîçå, àêòèâíîñòü Pgp ïîâûøàåòñÿ äî èñõîäíîãî, äîîïåðàöèîííîãî óðîâíÿ äàæå
áåç íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ïðîãåñòåðîíà.
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Effect of estradiol on P-glycoprotein functional activity in experiment
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The aim of the study was to evaluate the P-glycoprotein functional activity after ovariectomy followed by estradiol treat-
ment. Methods. The study was conducted on 23 Chinchilla rabbits weighing 4300—4700 g. Group 1 underwent a sham
surgery; Group 2 was ovariectomized; Groups 3 and 4 underwent ovariectomy followed by oral estradiol treatment (0.5 mg
and 2 mg, respectively). On day 7 prior to the experiment and on days 14, 28, and 42 after the surgery, P-glycoprotein
functional activity was determined in rabbits of all groups by measuring fexofenadine pharmacokinetics using HPLC and se-
rum concentrations of sex hormones (estradiol, progesterone, testosterone) using the radio immune method. Results.
Ovariectomy decreased the P-glycoprotein functional activity as evident from changes in the fexofenadine pharmacokinetics
— increased Cmax and AUC0-t and decreased Cl. The estradiol administration at a dose of 0.5 mg for 28 days after
ovariectomy increased the P-glycoprotein functional activity compared to the ovariectomy group; however, the
P-glycoprotein functional activity remained lower than at baseline. The estradiol treatment at a dose of 2 mg after
ovariectomy increased the P-glycoprotein functional activity compared to the ovariectomy group and restored the
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P-glycoprotein functional activity to the value for intact animals. No correlations were found between the maintenance of
estradiol content and the P-glycoprotein functional activity. Conclusion. The treatment with low-dose estradiol stimulated
Pgp at the level of a whole body but was not sufficient to restore its original activity. Perhaps, for a complete recovery of the
Pgp functional activity to the baseline level, additional administration of progesterone is required. When estradiol was ad-
ministered at a high dose the Pgp activity increased to the baseline, preoperative level even without normalization of the pro-
gesterone content.
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Ââåäåíèå

Ãëèêîïðîòåèí-Ð (Pgp, ABCB1-áåëîê) —
ÀÒÔ-çàâèñèìûé ìåìáðàííûé ýôôëþêñíûé òðàíñ-
ïîðòåð, ñïîñîáíûé óäàëÿòü èç êëåòêè øèðîêèé ñïåêòð
âåùåñòâ ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, â òîì ÷èñ-
ëå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Îí ýêñïðåññèðóåòñÿ â êè-
øå÷íèêå, ïî÷êàõ, ïå÷åíè è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
êàïèëëÿðîâ ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ, â òîì ÷èñëå
â ìîçãå, ñåìåííèêàõ è ïëàöåíòå. Áåëîê-òðàíñïîðòåð
ïðåïÿòñòâóåò àáñîðáöèè, ó÷àñòâóåò â ýêñêðåöèè
(ñ ìî÷îé è æåë÷üþ) è òêàíåâîì ðàñïðåäåëåíèè âå-
ùåñòâ, ÿâëÿþùèõñÿ åãî ñóáñòðàòàìè [1]. Ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Pgp â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ñâÿçàíà ñ ôåíîìåíîì èõ ìíîæåñò-
âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè [2].

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Pgp ñïîñîáíà èçìå-
íÿòüñÿ ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ è ôàêòîðîâ.
Èíäóêòîðû (ðèôàìïèöèí, ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû,
òèðîêñèí è äð.) ïîâûøàþò àêòèâíîñòü äàííîãî áåë-
êà-òðàíñïîðòåðà, à èíãèáèòîðû (âåðàïàìèë, àìèîäà-
ðîí, êåòîêîíàçîë è äð.) åå ñíèæàþò, ÷òî ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ñóáñòðà-
òàìè Pgp èëè ê èõ îòíîñèòåëüíîé ïåðåäîçèðîâêå [1].
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ èíãèáèðîâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé ñ öåëüþ ïðåîäîëåíèÿ ìíîæåñòâåííîé ëå-
êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè [2].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé íà êëåòêàõ ëèíèé LS180 (hu-
man colon cell line) ÷åëîâå÷åñêîé êàðöèíîìû ÿè÷íèêà
(NCI-ADR-RES) è ëèíèè êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîé êàðöè-
íîìû ïëàöåíòû (JAR) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýñòðîãåíû
(50 ìêÌ — 0,1 íÌ) ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü àêòèâ-
íîñòü è ýêñïðåññèþ Pgp [3, 4]. Â òî æå âðåìÿ íà êëåò-
êàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, òðàíñäóöèðîâàííûõ ãåíîì
MDR1, êîäèðóþùèì Pgp, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýñòðàäè-
îë â êîíöåíòðàöèÿõ 10 ïÌ—10 íÌ ñíèæàåò óðîâåíü
áåëêà Pgp (íî íå àêòèâíîñòü ãåíà MDR1) [5]. Ðàáîòû
ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ýñòðîãåíîâ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå
äàííîãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãà-
íèçìà â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóåò.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü Pgp â ýêñïåðèìåíòå in vivo â óñëîâèÿõ îâà-
ðèîýêòîìèè è ïîñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 23 ïîëîâîçðåëûõ êðîëè-
êàõ-ñàìêàõ Øèíøèëëà ìàññîé 4300—4700 ã. Æè-
âîòíûå áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ÎÀÎ «Êàñè-
ìîâ-Ìèàêðî», èìåëè íåîáõîäèìûå âåòåðèíàðíûå
ñâèäåòåëüñòâà è ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÿçÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè.
Ðàáîòà ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ
¹ 199í îò 1 àïðåëÿ 2016 ã.) è îäîáðåíà ýòè÷åñêèì
êîìèòåòîì óíèâåðñèòåòà.
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Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû. Êîí-
òðîëüíàÿ (1-ÿ ãð., n = 5) — «ëîæíàÿ îïåðàöèÿ»:
âñêðûòèå êîæíûõ ïîêðîâîâ è ïîäêîæíîé æèðîâîé
êëåò÷àòêè ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè ñ ïîñëåäóþùèì
ïîñëîéíûì óøèâàíèåì ðàíû. Êðîëèêàì îïûòíîé
ãðóïïû ïðîâîäèëè îâàðèîýêòîìèþ (2-ÿ ãð., n = 6).
Òðåòüåé ãðóïïå æèâîòíûõ (n = 6) âûïîëíÿëè îâàðèî-
ýêòîìèþ è ñ 15-õ ñóò. ïîñëå îïåðàöèè ââîäèëè ýñòðà-
äèîë («Ïðîãèíîâà» «Bayer Pharma AG», Ãåðìàíèÿ)
per os â äîçå 0,5 ìã 1 ðàç â ñóò. â òå÷åíèå 4 íåä. [6].
Êðîëèêàì 4-é ãðóïïû (n = 6) âûïîëíÿëè îâàðèîýê-
òîìèþ, ñ 15-õ ñóò. ââîäèëè ýñòðàäèîë ïî òîé æå ñõåìå
â äîçå 2 ìã. Îâàðèîýêòîìèþ è «ëîæíóþ» îïåðàöèþ
âûïîëíÿëè â óñëîâèÿõ îïåðàöèîííîé âèâàðèÿ ÐÿçÃ-
ÌÓ ïîä íàðêîçîì — â/ì ââåäåíèåì êñèëàçèíà ãèä-
ðîõëîðèäà (4,0—6,0 ìã/êã, «Ðîìåòàð»,
«ÑÏÎÔÀ», ×åõèÿ) è çîëåòèëà-50 (5—10 ìã/êã,
«Virbac», Ôðàíöèÿ).

Çà 7 ñóò. äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ è íà 14-å, 28-å è
42-å ñóò. ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ó æèâîò-
íûõ âñåõ ãðóïï îïðåäåëÿëè ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü Pgp è ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè ïîëîâûõ
ãîðìîíîâ (òåñòîñòåðîíà, ýñòðàäèîëà, ïðîãåñòåðîíà).

Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp îöåíèâàëè ïî
àíàëèçó ôàðìàêîêèíåòèêè ôåêñîôåíàäèíà («Àëëåã-
ðà» «Sanofy Aventis», Ôðàíöèÿ) ïîñëå åãî îäíîêðàò-
íîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ (67,5 ìã/êã, 5 ìë íà æè-
âîòíîå) â âèäå âîäíîé ñóñïåíçèè [7]. Äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ êîíöåíòðàöèè ôåêñîôåíàäèíà êðîâü â îáúåìå 5
ìë áðàëè èç êðàåâîé âåíû óõà êðîëèêà â ãåïàðèíèçè-
ðîâàííûå ïðîáèðêè ÷åðåç 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12 è 24 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Îáðàçöû êðîâè öåíòðèôó-
ãèðîâàëè (1000 g, 10 ìèí), ïîëó÷åííóþ ïëàçìó õðà-
íèëè äî àíàëèçà ïðè -29°Ñ â òå÷åíèå 1 ìåñ. Êîíöåíò-
ðàöèþ ôåêñîôåíàäèíà â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè íà õðîìàòîãðàôå «Ñòàéåð» (Ðîññèÿ) ñ
ÓÔ-äåòåêòîðîì ïðè äëèíå âîëíû 220 íì ïî ðàíåå
îïèñàííîìó ìåòîäó [8].

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëüíîíåçàâèñèìîãî ìåòîäà
[9] ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
ïàðàìåòðû ôåêñîôåíàäèíà: Cmax — ìàêñèìàëüíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ (íã/ìë); AUC0-t — ïëîùàäü ïîä ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ îò íó-
ëÿ äî âðåìåíè ïîñëåäíåãî çàáîðà êðîâè (íã*÷/ìë); Ñl
— îáùèé êëèðåíñ (ë/÷). Êîíöåíòðàöèè ïîëîâûõ
ãîðìîíîâ îïðåäåëÿëè â ÖÍÈË ÐÿçÃÌÓ ðàäèîèì-
ìóííûì ìåòîäîì ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîé òåñò-ñè-
ñòåìû ïðîèçâîäñòâà «IMMUNOTECH» (×åõèÿ), ñ
äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íà
àíàëèçàòîðå «Èììóíîòåñò» (Ðîññèÿ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû «StatSoft Statistica 7.0» (ÑØÀ). Ñòàòè-
ñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè

ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà æèâîòíûõ îöåíèâàëè ñ ïîìî-
ùüþ êðèòåðèÿ Ôðèäìàíà. Ïðè íàëè÷èè ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè, ïàðíûå ñðàâíåíèÿ âûïîëíÿëè ïî êðè-
òåðèþ Âèëêîêñîíà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâ-
ëåíû â âèäå ìåäèàíû, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé.
Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ôåêñîôåíàäèíà îöåíè-
âàëè èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåíèÿ î ëîã-íîðìàëüíîì ðàñ-
ïðåäåëåíèè äàííûõ. Ñðàâíåíèå èçó÷àåìûõ ôàðìàêîêè-
íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äèñïåð-
ñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) ïîñëå èõ ëîãàðèôìèðî-
âàíèÿ. Ðàçëè÷èÿ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè âíóòðè
ãðóïï è ìåæãðóïïîâûå ñðàâíåíèÿ âûïîëíÿëè ïî êðèòå-
ðèþ ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ Ôèøåðà. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû (ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû) ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöàõ â âèäå ñðåäíåãî ãåîìåòðè÷åñêîãî
è åãî 95% äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòà-
ëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Äîïîëíèòåëüíî ðàññ÷èòûâàëè äâóõñòîðîííèé 90%
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) îòíîøåíèÿ ñðåäíèõ
ãåîìåòðè÷åñêèõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
ôåêñîôåíàäèíà íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ (îâàðèîýêòîìèè,
ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) ê ïàðàìåòðàì èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ (âíóòðè ãðóïï), à òàêæå 90% ÄÈ îòíîøåíèÿ
ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ ôåêñîôåíàäèíà íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ (ââåäå-
íèÿ ýñòðàäèîëà) ê ïàðàìåòðàì æèâîòíûõ, ïîäâåðãíó-
òûõ îâàðèîýêòîìèè. Ñîãëàñíî U.S. Food and Drug
Administration, Center for Drug Evaluationand Rese-
arch çíà÷èìûìè ñ÷èòàþòñÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, åñëè äâóõñòîðîííèé
90% ÄÈ èõ îòíîøåíèÿ íàõîäèòñÿ çà ïðåäåëàìè äèà-
ïàçîíà 0,8—1,25 (80—125%), ïîñêîëüêó èçìåíåíèå
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ òîëüêî áîëåå ÷åì
íà 25% ìîæåò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ ôàðìàêîäèíà-
ìèêè ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êîíöåíòðàöèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ (òåñòîñòåðîíà,
ïðîãåñòåðîíà è ýñòðàäèîëà) â ñûâîðîòêå êðîâè ó æè-
âîòíûõ ðàçíûõ ãðóïï äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëàñü.

Ïðè âûïîëíåíèè «ëîæíîé îïåðàöèè» ãîðìîíàëü-
íûé ñòàòóñ êðîëèêîâ (óðîâåíü òåñòîñòåðîíà, ýñòðàäè-
îëà, ïðîãåñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè) ñóùåñòâåííî íå
èçìåíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà.

Ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
ïîêàçàòåëÿìè îòìå÷àëîñü çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîíöåíò-
ðàöèè ýñòðàäèîëà íà 42-å ñóò. îâàðèîýêòîìèè — íà
29,7% (p = 0,028) (ðèñ. 1), óìåíüøåíèå êîíöåíòðà-
öèè ïðîãåñòåðîíà íà 14-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà íà 30,9%
(p = 0,028), íà 28-å ñóò. — íà 54,9% (p = 0,028),
íà 42-å ñóò. — íà 48,7% (p = 0,028) (ðèñ. 2).
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Ó êðîëèêîâ 3-é ãðóïïû (ââåäåíèå ýñòðàäèîëà
â äîçå 0,5 ìã íà ôîíå îâàðèîýêòîìèè) íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî ýêñïåðèìåíòà êîíöåíòðàöèÿ ýñòðàäèîëà ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé êðî-
ëèêîâ äî îïåðàöèè (ðèñ. 1). Â òîæå âðåìÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ïðîãåñòåðîíà ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè èíòàê-
òíûõ æèâîòíûõ ñíèæàëàñü íà 14-å ñóò. íà 36,9%
(p = 0,075), íà 28-å ñóò. (14-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðà-
äèîëà) — íà 67,1% (p = 0,028), íà 42-å ñóò.
(28-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) — íà 46,6%
(p = 0,028) (ðèñ. 2).

Ó æèâîòíûõ 4-é ãðóïïû (ââåäåíèå ýñòðàäèîëà
â äîçå 2 ìã íà ôîíå îâàðèîýêòîìèè) íà 14-å è
28-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà êîíöåíòðàöèÿ ýñòðàäèîëà ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé
êðîëèêîâ äî îâàðèîýêòîìèè, à íà 42-å ñóò. èññëåäîâà-
íèÿ (28-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) ïðåâûøàëà èõ íà
55,2% (p = 0,075) (ðèñ. 1). Ñîäåðæàíèå ïðîãåñòåðî-
íà ñíèæàëîñü íà 14-å ñóò. èññëåäîâàíèÿ íà 47,6%
(p = 0,028), íà 28-å ñóò. (14-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðà-
äèîëà) — íà 58,7% (p = 0,028), íà 42-å ñóò.
(28-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) — íà 40,6%
(p = 0,028) ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ (ðèñ. 2).

Íà 28-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà (14-å ñóò. ââåäåíèÿ
ýñòðàäèîëà) ñîäåðæàíèå ýñòðàäèîëà è ïðîãåñòåðîíà
êàê â 3-é, òàê è â 4-é ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû
(îâàðèîýêòîìèÿ). Ïðè ýòîì íà 42-å ñóò. èññëåäîâà-
íèÿ (28-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) êîíöåíòðàöèÿ
ýñòðàäèîëà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò â äîçå
0,5 ìã, ïðåâîñõîäèëà çíà÷åíèÿ â ãðóïïå îâàðèîýêòî-
ìèè íà 49,7% (p = 0,004), à ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ
ýñòðàäèîë â äîçå 2 ìã, — íà 76,2% (p = 0,026).
Óðîâåíü ïðîãåñòåðîíà íà 42-å ñóò. (28-å ñóò. ââåäå-
íèÿ ýñòðàäèîëà) ó êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ ýñòðàäèîë
â âûñîêîé äîçå, ïðåâîñõîäèë ïîêàçàòåëè æèâîòíûõ
2-é ãðóïïû íà 32,8% (p = 0,075).

Êîíöåíòðàöèÿ òåñòîñòåðîíà ó æèâîòíûõ âñåõ èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿëàñü.

Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp â èññëåäîâàíèè
îöåíèâàëè ïî ôàðìàêîêèíåòèêå åãî ìàðêåðíîãî ñóáñò-
ðàòà — ôåêñîôåíàäèíà. Ôåêñîôåíàäèí — íå ïîä-
âåðãàåòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè è åãî ôàðìàêîêèíåòèêà
çàâèñèò îò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äàííîãî áåëêà-òðàíñ-
ïîðòåðà. Íàêîïëåíèå ôåêñîôåíàäèíà â îðãàíèçìå
êðîëèêîâ (ïîâûøåíèå Cmax è AUC0-t), è ñíèæåíèå
åãî âûâåäåíèÿ (óìåíüøåíèå Cl), ñâèäåòåëüñòâóþò î
ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp íà óðîâíå
öåëîñòíîãî îðãàíèçìà, è íàîáîðîò.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåêñîôåíàäèíà
ó æèâîòíûõ ðàçíûõ ãðóïï äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëèñü. Â ãðóïïå

«ëîæíîîïåðèðîâàííûõ» æèâîòíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèå ïàðàìåòðû ôåêñîôåíàäèíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé (äî ïðîâå-
äåíèÿ «ëîæíîé îïåðàöèè») íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñ-
ïåðèìåíòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè èçìå-
íåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp íà óðîâíå öå-
ëîñòíîãî îðãàíèçìà.

Ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû íà 14-å ñóò. îâàðèîýêòî-
ìèè ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå Cmax ôåêñîôåíàäèíà
â 1,61 ðàçà (90% ÄÈ 1,09; 2,38, p = 0,039),
AUC0-t — â 1,56 ðàçà (90% ÄÈ 1,08; 2,24,
p = 0,05) è ñíèæåíèå Cl â 3,07 ðàçà (90% ÄÈ 1,05;
8,96, p = 0,036) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðàìåòðàìè èíòàê-
òíûõ êðîëèêîâ. Íà 28-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè îòìå÷à-
ëîñü ñíèæåíèå Cl â 1,92 ðàçà (90% ÄÈ 1,15; 3,21,
p = 0,07) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.
Íà 42-å ñóò. îâàðèîýêòîìèè îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå
Cmax ôåêñîôåíàäèíà â 2,43 ðàçà (90% ÄÈ 1,87;
3,15, p = 0,0008), AUC0-t — â 2,24 ðàçà (90% ÄÈ
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Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ ïðîãåñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ïî-
ñëå îâàðèîýêòîìèè è ïîñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, âåðõíåãî è íèæíåãî êâàðòèëåé:
1 — æèâîòíûå, ïîäâåðãíóòûå îâàðèîýêòîìèè, 2 — æèâîòíûå, ïîëó-
÷àâøèå ýñòðàäèîë â äîçå 0,5 ìã, 3 — æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ýòðàäè-
îë â äîçå 2 ìã; * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (íîðìà), p<0,05, # — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ îâàðèîýêòîìèè.

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ ýñòðàäèîëà â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ïî-
ñëå îâàðèîýêòîìèè è ïîñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, âåðõíåãî è íèæíåãî êâàðòèëåé:
1 — æèâîòíûå, ïîäâåðãíóòûå îâàðèîýêòîìèè, 2 — æèâîòíûå, ïîëó-
÷àâøèå ýñòðàäèîë â äîçå 0,5 ìã, 3 — æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ýñòðà-
äèîë â äîçå 2 ìã; * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòå-
ëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (íîðìà), p<0,05, # — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ
îò ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ îâàðèîýêòîìèè.



1,53; 3,28, p = 0,0017) è ñíèæåíèå Cl â 2,67 ðàçà
(90% ÄÈ 1,22; 5,88, p = 0,06) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè (òàáëèöà). Ïîëó÷åííûå èçìå-
íåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ôåêñîôåíàäèíà ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp.
Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíûå è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ (90% ÄÈ îòíîøåíèÿ ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôåêñîôåíàäèíà
ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ îâàðèîýêòîìèè, ê ïàðà-
ìåòðàì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íàõîäèòñÿ âíå äèàïàçî-
íà 0,8—1,25) áûëè ïîëó÷åíû íà 42 ñóò. îâàðèîýêòî-
ìèè, êîãäà íàáëþäàëèñü íàèáîëåå âûðàæåííûå ãîð-
ìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ.

Íå áûëî âûÿâëåíî êîððåëÿöèè ìåæäó êîíöåíòðà-
öèåé ýñòðàäèîëà è èçó÷àåìûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè-
ìè ïàðàìåòðàìè ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà Pgp, îäíàêî
â òî æå âðåìÿ íàáëþäàëàñü ïðÿìîïðîïîðöèîíàëüíàÿ
çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ïðîãåñòåðîíà è îá-
ùèì êëèðåíñîì ôåêñîôåíàäèíà Rs = 0,536,
p = 0,007, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñíèæåíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp æèâîòíûõ 2-é ãðóï-
ïû ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå íèçêèì óðîâíåì ïðî-
ãåñòåðîíà.

Ó æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû íà 14-å ñóò. îâàðèîýêòî-
ìèè ïðîèñõîäèëî ïîâûøåíèå Cmax ôåêñîôåíàäèíà
â 1,6 ðàçà (90% ÄÈ 0,87; 2,34, p = 0,0638),
AUC0-t — â 1,47 ðàçà (90% ÄÈ 0,99; 2,15,
p = 0,045) è ñíèæåíèå Cl â 1,85 ðàçà (90% ÄÈ 1,12;
3,08, p = 0,024) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíè-
ÿìè äî îâàðèîýêòîìèè. Íà 28-å ñóò. èññëåäîâàíèÿ
(14-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) Cmax ôåêñîôåíàäèíà
óâåëè÷èâàëàñü â 1,56 ðàçà (90% ÄÈ 1,11; 2,19,
p = 0,024), AUC0-t — â 1,58 ðàçà (90% ÄÈ 1,03;
2,42, p = 0,019), Cl ñíèæàëñÿ â 1,69 ðàçà (90% ÄÈ
0,84; 3,33, p = 0,056) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðàìåòðàìè

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Íà 42-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà
(28-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) îòìå÷àëîñü ïîâûøå-
íèå Cmax â 1,43 ðàçà (90% ÄÈ 0,93; 2,19
p = 0,065), AUC0-t — â 1,46 ðàçà (90% ÄÈ 0,88;
2,46, p = 0,044), Cl ñíèæàëñÿ â 1,66 ðàçà (90% ÄÈ
0,84; 3,22, p = 0,059) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïî-
êàçàòåëÿìè äî îïåðàöèè (òàáëèöà).

Íà 42-å ñóò. èññëåäîâàíèÿ Cmax ôåêñîôåíàäèíà
ó æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû áûëà íèæå àíàëîãè÷íîãî ïî-
êàçàòåëÿ êðîëèêîâ 2-é ãðóïïû â 2,33 ðàçà (90% ÄÈ
1,54; 3,45, ð = 0,003), AUC0-t — â 2,27 ðàçà
(90% ÄÈ 1,56; 3,23, ð = 0,001), Cl ïðåâûøàë ïîêà-
çàòåëü âòîðîé ãðóïïû â 2,28 ðàçà (90% ÄÈ 1,36;
3,85, ð = 0,014).

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ýñòðàäèîë â íèçêîé
äîçå (0,5 ìã) ñòèìóëèðóåò Pgp íà óðîâíå öåëîñòíîãî
îðãàíèçìà, íî íåäîñòàòî÷íî äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ åãî
èñõîäíîé àêòèâíîñòè. Âîçìîæíî, äëÿ ïîëíîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp äî èñõîä-
íîãî óðîâíÿ íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå
ïðîãåñòåðîíà. Ñíèæåííûé ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü
ïðîãåñòåðîíà ó æèâîòíûõ òðåòüåé ãðóïïû íà ïðîòÿ-
æåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà ïîäòâåðæäàåò äàííóþ ãè-
ïîòåçó.

Ó æèâîòíûõ 4-é ãðóïïû íà 14-å ñóò. îâàðèîýêòî-
ìèè íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå AUC0-t â 1,19 ðàçà
(90% ÄÈ 1,07; 1,32, p = 0,027) è ñíèæåíèå Cl
â 1,16 ðàçà (90% ÄÈ 1,04; 1,29, p = 0,044) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè êðîëè-
êîâ äî îïåðàöèè. Íà 28-å ñóò. èññëåäîâàíèÿ
(14-å ñóò. ââåäåíèÿ ýñòðàäèîëà) AUC0-t ôåêñîôåíà-
äèíà óâåëè÷èâàëàñü â 1,24 ðàçà (90% ÄÈ 1,02; 1,5,
p = 0,007) ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ. Íà 42-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåêñîôåíàäèíà ñòàòèñòè÷åñêè
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Òàáëèöà
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåêñîôåíàäèíà ïðè îâàðèîýêòîìèè è ââåäåíèè ýñòðàäèîëà

Ñðîêè ýêñïåðèìåíòà

Èñõîäíûå çíà÷åíèÿ 14 ñóò. 28 cóò. 42 ñóò.

Cmax,
íã/ìë

Îâàðèîýêòîìèÿ 276,46 (175,03; 436,67) 445,97 (322,8; 616,07)* 409,23 (222,85; 751,47) 671,55 (344,9; 1307,5)*

Ýñòðàäèîë 0,5 ìã 203,4 (95,6; 432,7) 290,53 (168,06; 502,22)* 318,09 (210,04; 481,75)* 290,05 (216,47; 388,65)*#

Ýñòðàäèîë 2 ìã 240,02 (172,47; 334,03) 285,26 (217,04; 374,93) 288,72 (225,9; 368,95) 260,84 (222,30; 306,06)#

AUC0-t,
íã*÷/ìë

Îâàðèîýêòîìèÿ 3198,09 (1883,65; 5429,77) 4977,98 (3338,49; 7422,59)* 3852,71 (2451,45; 6054,95) 7169,97 (3840,12; 13387,2)*

Ýñòðàäèîë 0,5 ìã 2165,38 (1045,79; 4483,59) 3174,4 (2304,85; 4372,06)* 3423,54 (2127,7; 5508,69)* 3181,82 (2820,19; 3589,82)*#

Ýñòðàäèîë 2 ìã 2813,2 (2247,47; 3521,34) 3340,49 (2704,98; 4125,29)* 3491,85 (2882,27; 4230,36)* 3087,69 (2668,4; 3572,81)#

Cl, ë/÷ Îâàðèîýêòîìèÿ 16,17 (9,25; 28,27) 5,26 (1,59; 17,41)* 8,42 (5,75; 12,33)* 6,04 (2,49; 14,62)*

Ýñòðàäèîë 0,5 ìã 22,89 (9,99; 52,46) 12,32 (9,64; 15,75)* 13,69 (8,45; 22,19)* 13,79 (11,09; 17,17)*#

Ýñòðàäèîë 2 ìã 16,14 (12,51; 20,81) 13,91 (11,45; 16,89)* 14,55 (12,20; 17,34)# 14,44 (11,63; 17,92)#

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé, p<0,05; # — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïî-
êàçàòåëåé æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ èçîëèðîâàííîé îâàðèîýêòîìèè, p<0,05. Ïàðàìåòðû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî ãåîìåòðè-
÷åñêîãî è åãî 95%-íîãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà.



çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé äî îâà-
ðèîýêòîìèè (òàáëèöà).

Ó æèâîòíûõ 4-é ãðóïïû íà 42-å ñóò. îïûòà Cmax
ôåêñîôåíàäèíà áûëà íèæå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ
êðîëèêîâ 2-é ãðóïïû â 2,56 ðàçà (90% ÄÈ 1,69;
3,85, ð = 0,001), AUC0-t — â 2,33 ðàçà (90% ÄÈ
1,62; 3,33, ð = 0,001), Cl ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü âòî-
ðîé ãðóïïû â 2,39 ðàçà (90% ÄÈ 1,42; 4,03,
ð = 0,01). Cl áûë áîëüøå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ
ãðóïïû îâàðèîýêòîìèè òàêæå è íà 28-å ñóò. îïûòà
â 1,73 ðàçà (90% ÄÈ 1,21; 2,47, ð = 0,017) (òàáëè-
öà).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðè ââåäåíèè ýñòðàäèîëà â âûñîêîé äîçå (2 ìã),
àêòèâíîñòü Pgp ïîâûøàåòñÿ äî èñõîäíîãî, äîîïåðà-
öèîííîãî óðîâíÿ äàæå áåç íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ
ïðîãåñòåðîíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöè-
îííîãî àíàëèçà â 3-é è 4-é ãðóïïàõ íå áûëî âûÿâëåíî
âçàèìîñâÿçè ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè ýñòðàäèîëà, ïðî-
ãåñòåðîíà è èçó÷àåìûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïà-
ðàìåòðàìè ôåêñîôåíàäèíà.

Âûÿâëåííàÿ â õîäå èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêà àêòèâ-
íîñòè Pgp ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå
äàííûìè î áîëåå íèçêîé àêòèâíîñòè Pgp ó ñàìöîâ
êðîëèêîâ Øèíøèëëà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè [10].
Âèäèìî, îäíîé èç ïðè÷èí ïîëîâûõ ðàçëè÷èé â ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåëêà-òðàíñïîðòåðà ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ýñòðàäèîëà è ïðî-
ãåñòåðîíà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ôóíêöèîíèðîâàíèå
Ðgp ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â ðåçóëüòàòå íåïîñðåäñòâåííî-
ãî èçìåíåíèÿ åãî àêòèâíîñòè ëèáî ìîäèôèêàöèè ýêñï-
ðåññèè ãåíà áåëêà-òðàíñïîðòåðà [11, 12]. Íà ëèíèè
êëåòîê LS180 (human colon cell line) áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÷åðåç 72 ÷ èíêóáàöèè áåòà-ýñòðàäèîë â êîíöåíò-
ðàöèè 50 ìêÌ ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ãåíà
MDR1, êîäèðóþùåãî Pgp â 1,4 ðàçà [3]. Íà ëèíèè
êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîé êàðöèíîìû ÿè÷íèêà
(NCI-ADR-RES), êîòîðûå íå ñîäåðæàò ýñòðîãåíî-
âûé ðåöåïòîð ERa, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
Pgp íå èçìåíÿåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè íèçêèõ êîíöåíò-
ðàöèé ýñòðàäèîëà (10-10 — 10-8 Ì), íî óâåëè÷èâàåò-
ñÿ â 2,4 ðàçà ïîä äåéñòâèåì âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé
(10-7 — 10-6 Ì). Íà ëèíèè êëåòîê ÷åëîâå÷åñêîé êàð-
öèíîìû ïëàöåíòû (JAR), ñîäåðæàùèõ âûñîêèå êîí-
öåíòðàöèè ERa è ERb, èíäóêöèÿ Pgp íàáëþäàëàñü
òàêæå ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ýñòðàäèîëà 10-9 Ì.
Òàê êàê êëåòêè NCI-ADR-RES ýêñïðåññèðóþò ERb
íà îòíîñèòåëüíî âûñîêîì óðîâíå, èíäóêöèÿ Pgp ïðè
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ýñòðàäèîëà ìîæåò áûòü îïî-
ñðåäîâàíà ERb. Ïîèñê â îáëàñòè ïðîìîòîðà ãåíà
MDR1 ÷åëîâåêà ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ñ ýñòðîãåíîâûìè
ðåöåïòîðàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ

TRANSFAC âûÿâèë ïðèñóòñòâèå ïðåäïîëàãàåìîãî
estrogen response element âûøå ñàéòà èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè [4].

Â òî æå âðåìÿ [13] ïðè ïðîâåäåíèè àíàëîãè÷íîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ TFSEARCH
íå áûëî îáíàðóæåíî estrogen response element â ïðî-
ìîòîðå ãåíà MDR1. Îäíàêî â äàííîì àíàëèçå áûëè
îáíàðóæåíû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ äëÿ òðàíñêðèïöèîííî-
ãî ôàêòîðà AP-1, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü îïî-
ñðåäîâàííîãî äåéñòâèÿ ýñòðàäèîëà íà ýêñïðåññèþ
Pgp. Ýñòðîãåíû óìåíüøàþò ýêñïðåññèþ áåëêà c-Jun,
ÿâëÿþùåãîñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì AP-1. Ïîâû-
øåííàÿ ýêñïðåññèÿ c-Jun ñâÿçàíà ñ ïîäàâëåíèåì ýêñï-
ðåññèè ãåíà MDR1 â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
÷åëîâåêà [14].

Ýñòðîãåíû â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ 10 ìêÌ òàê-
æå ñïîñîáíû äåéñòâîâàòü êàê òèïè÷íûå êñåíîáèîòèêè
è âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè òèïàìè ÿäåðíûõ ðå-
öåïòîðîâ, òàêèìè êàê ïðåãíàí Õ-ðåöåïòîð (PXR),
êîòîðûé ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ãåíà MDR1 [15].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â íà-
øåì èññëåäîâàíèè ýñòðàäèîë ñòèìóëèðîâàë àêòèâ-
íîñòü Pgp â íèçêîé äîçå, äåéñòâóÿ ÷åðåç ýñòðîãåíî-
âûå ðåöåïòîðû, à â âûñîêîé äîçå — äîïîëíèòåëüíî
âëèÿÿ íà PXR.

Âûâîäû

Îâàðèîýêòîìèÿ ó êðîëèêîâ Øèíøèëëà ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåë-
êà-òðàíñïîðòåðà ãëèêîïðîòåèíà-Ð, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ
èçìåíåíèåì ôàðìàêîêèíåòèêè åãî ìàðêåðíîãî ñóáñò-
ðàòà-ôåêñîôåíàäèíà: ïîâûøåíèåì Ñmax, AUC0-t è
ñíèæåíèåì Cl. Ââåäåíèå ýñòðàäèîëà â íèçêîé äîçå
(0,5 ìã) â òå÷åíèå 28 ñóò. íà ôîíå îâàðèîýêòîìèè ïî-
âûøàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåè-
íà-Ð ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû îâàðèîýê-
òîìèè, îäíàêî àêòèâíîñòü áåëêà-òðàíñïîðòåðà îñòàåò-
ñÿ ñíèæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè.
Ïðèìåíåíèå ýñòðàäèîëà â âûñîêîé äîçå (2 ìã) íà ôî-
íå îâàðèîýêòîìèè ïîâûøàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ãëèêîïðîòåèíà-Ð ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè
ãðóïïû îâàðèîýêòîìèè, è âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü
áåëêà-òðàíñïîðòåðà äî ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ.
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