
ÎÍÊÎËÎÃÈß � Ò. 3 � ¹ 4 � 2001 245

Î Á Ç Î Ð

Î.Î. Ïåíòþê

Î.ß. Êàêàðüê³í

Ï.Î. Þð÷åíêî

Â³ííèöüêèé äåðæàâíèé
ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò
³ì. Ì.². Ïèðîãîâà, Â³ííèöÿ,
Óêðà¿íà

Êëþ÷oâ³ ñëîâà: öèêëîôîñôàì³ä,
³ôîñôàì³ä, á³îòðàíñôîðìàö³ÿ,
ôàðìàêîê³íåòèêà, ôåðìåíòè
ìåòàáîë³çìó

ÔÅÐÌÅÍÒÍ² ÑÈÑÒÅÌÈ
Á²ÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖ²¯
ÖÈÊËÎÔÎÑÔÀÌ²ÄÓ
ÒÀ ²ÔÎÑÔÀÌ²ÄÓ: ØËßÕÈ
Ï²ÄÂÈÙÅÍÍß ÅÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒ²
ÏÐÎÒÈÏÓÕËÈÍÍÎ¯ ÒÅÐÀÏ²¯
Ðåçþìå. Â îãëÿä³ ðîçãëÿíóò³ øëÿõè á³îòðàíñôîðìàö³¿ öèêëîôîñôàì³äó (ÖÔ)
òà ³ôîñôàì³äó (²Ô), ðîëü öèòîõðîìó Ð450 òà ³íøèõ ôåðìåíò³â â àêòèâàö³¿
òà òîêñèô³êàö³¿ öèõ àëê³ëþâàëüíèõ öèòîñòàòèê³â, íàì³÷åí³ øëÿõè ö³ëåñïðÿ-
ìîâàíî¿ ðåãóëÿö³¿ ¿õ ìåòàáîë³çìó ç ìåòîþ ï³äâèùåííÿ òåðàïåâòè÷íî¿  åôåê-
òèâíîñò³ ÖÔ òà ²Ô.

ÂÑÒÓÏ

Âæå ìàéæå 50 ðîê³â öèêëîôîñôàì³ä (ÖÔ) òà ³ôîñ-
ôàì³ä (²Ô) çàñòîñîâóþòü äëÿ ë³êóâàííÿ áàãàòüîõ îí-
êîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü. Çà öåé ÷àñ äîêëàäíî âèâ÷åí³
¿õ ïðîòèïóõëèííèé ³ òîêñè÷íèé åôåêòè, ìåòàáîë³çì
òà ôàðìàêîê³íåòèêà. Àëå äî öüîãî ÷àñó íå ç�ÿñîâàí³
ïèòàííÿ ùîäî âïëèâó øëÿõ³â á³îòðàíñôîðìàö³¿ íà
åôåêòèâí³ñòü õ³ì³îòåðàï³¿, ðîëü ìåòàáîë³çóþ÷èõ ôåð-
ìåíò³â ó ðåçèñòåíòíîñò³ òà ÷óòëèâîñò³ ïóõëèí äî öèõ
öèòîñòàòèê³â, ïðè÷èíè ³íäèâ³äóàëüíèõ ðîçá³æíîñòåé
ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â. Ðîçãëÿä öèõ ïèòàíü ³
áóâ ìåòîþ äàíîãî îãëÿäó.

Îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³çìó ³ ôàðìàêîê³íåòèêè ÖÔ òà
²Ô. Ìåòàáîë³÷íà àêòèâàö³ÿ ÖÔ òà ²Ô â³äáóâàºòüñÿ
ïåðåâàæíî â ïå÷³íö³, ëåãåíÿõ, íèðêàõ òà ³íøèõ îðãà-
íàõ, ùî ì³ñòÿòü ìîíîîêñèãåíàçí³ ñèñòåìè [1�7].
Ïóõëèíè â³äð³çíÿþòüñÿ íèçüêèì âì³ñòîì ìåòàáîë³-
çóþ÷èõ ôåðìåíò³â, òîìó ïðîòèïóõëèííèé åôåêò çà-
ëåæèòü â³ä àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â, ùî ïîòðàïëÿþòü
äî ïóõëèí ç îðãàí³â � ìåòàáîë³çàòîð³â ÖÔ òà ²Ô.
²ñíóþòü îêñàçàôîñôîðèíè, ùî íå ïîòðåáóþòü ôåð-
ìåíòàòèâíî¿ àêòèâàö³¿, òàê³, ÿê 4-ã³äðîïåðîêñè-ÖÔ,
ÿêèé ñïîíòàííî ðîçïàäàºòüñÿ ç âèâ³ëüíåííÿì àêòèâ-
íîãî ìåòàáîë³òó 4-ã³äðîêñè-ÖÔ [8].

Â ðåçóëüòàò³ á³îòðàíñôîðìàö³¿ ÖÔ òà ²Ô óòâîðþºòü-
ñÿ øèðîêèé ñïåêòð ìåòàáîë³ò³â ç ð³çíîþ ôàðìàêîëî-
ã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ [1, 8�12]. Ïî÷àòêîâèé åòàï ìåòà-
áîë³çìó ÖÔ éäå äâîìà àëüòåðíàòèâíèìè øëÿõàìè:
4-ã³äðîêñèëþâàííÿ òà N-äåàëê³ëþâàííÿ ³ êàòàë³çóºòüñÿ
ð³çíèìè ôåðìåíòàìè öèòîõðîìó Ð450 (ðèñ. 1).

Ïåðøèé øëÿõ ââàæàºòüñÿ øëÿõîì àêòèâàö³¿ ³ âåäå
äî óòâîðåííÿ àêòèâíîãî ìåòàáîë³òó 4-ã³äðîêñè-ÖÔ,
ÿêèé ³ñíóº â ðóõëèâ³é ð³âíîâàç³ ç àëüäîôîñôàì³äîì,
ùî ìàº â³äêðèòèé öèêë. Òàóòîìåðíà ïàðà 4-ã³äðîê-
ñè-ÖÔ/àëüäîôîñôàì³ä � öå êîðîòêîæèâó÷³ ìåòàáî-
ë³òè ç ïåð³îäîì íàï³âæèòòÿ áëèçüêî 6 õâ, ÿê³ áåç ó÷àñò³
ôåðìåíò³â ïåðåòâîðþþòüñÿ íà ³ïðèò ôîñôîðàì³äó òà
àêðîëå¿í. Â ñâîþ ÷åðãó ³ïðèò ôîñôîðàì³äó øâèäêî
(ïåð³îä íàï³âðîçïàäó � áëèçüêî 2 ãîä) ðîçïàäàºòüñÿ

íà ôîñôîðàì³äíó êèñëîòó òà íîð-àçîòèñòèé ³ïðèò,
ÿêèé ³ ââàæàºòüñÿ ê³íöåâèì àëê³ëþâàëüíèì àãåíòîì.
Ïîäàëüø³ ïåðåòâîðåííÿ àêðîëå¿íó ïîëÿãàþòü ó
êîí�þãàö³¿ ç ãëóòàò³îíîì ç íàñòóïíèì óòâîðåííÿì
ìåðêàïòóðàò³â àáî ó â³äíîâëåíí³ äî àë³ëîâîãî ñïèðòó
÷è îêèñëåíí³ äî àêðèëîâî¿ êèñëîòè [13, 14] (ðèñ. 2).

4-Ã³äðîêñè-ÖÔ òà àëüäîôîñôàì³ä ï³ä âïëèâîì àë-
êîãîëü- òà àëüäåã³ääåã³äðîãåíàç ìîæóòü îêèñëþâàòèñü
äî íåàêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â: 4-êåòî-ÖÔ òà êàðáîêñè-
ôîñôàì³äó, à àëüäîôîñôàì³ä â³äíîâëþºòüñÿ çà ó÷àñòþ
ðåäóêòàç äî íåàêòèâíîãî àëêîÖÔ [15�17] (äèâ. ðèñ. 1).

Àëüòåðíàòèâíèé øëÿõ îêèñëåííÿ ÖÔ ïîëÿãàº ó
öèòîõðîì Ð450-çàëåæíîìó N-äåçõëîðåòèëþâàíí³ ç
óòâîðåííÿì òîêñè÷íîãî ìåòàáîë³òó 2-õëîðàöåòàëü-
äåã³äó ³ íåàêòèâíîãî-N-äåçõëîðåòèëÖÔà òà ³íøèõ
ìåòàáîë³ò³â [18, 19]. Ó ïîäàëüøîìó 2-õëîðàöåòàëü-
äåã³ä â³äíîâëþºòüñÿ çà ó÷àñòþ àëüäîçîðåäóêòàçè òà
àëêîãîëüäåã³äðîãåíàçè äî 2-õëîðåòàíîëó àáî îêèñ-
ëþºòüñÿ ï³ä âïëèâîì àëüäåã³ääåã³äðîãåíàç äî 2-õëîð-
àöåòàòó, àáî çà ó÷àñòþ ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàç ÷è
íåôåðìåíòàòèâíî óòâîðþº ãëóòàò³îíîâ³ êîí�þãàòè,
ÿê³ â ïîäàëüøîìó òðàíñôîðìóþòüñÿ â ìåðêàïòóðîâ³
êèñëîòè (äèâ. ðèñ. 2). N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ ñêëà-
äàº ëèøå 4,3�9,3% â³ä çàãàëüíîãî ìåòàáîë³çìó ÖÔ.
Íàâåäåí³ äàí³ íå â³äîáðàæàþòü óñ³õ ìîæëèâèõ ïåðå-
òâîðåíü ÖÔ ³ áëèçüêî 20�30% éîãî ìåòàáîë³ò³â ùå
íå³äåíòèô³êîâàí³.

²Ô ìàº ïîä³áíèé ìåòàáîë³çì [20�23]. Âíàñë³äîê
ã³äðîêñèëþâàííÿ ²Ô óòâîðþþòüñÿ àêòèâí³ ìåòàáî-
ë³òè (4-ã³äðîêñè-²Ô/àëüäî-²Ô), à âíàñë³äîê N-äåç-
õëîðåòèëþâàííÿ � íåàêòèâí³ (2-äåçõëîðåòèë-²Ô,
3-äåçõëîðåòèë-²Ô, òîêñè÷íèé ìåòàáîë³ò 2-õëîðàöåò-
àëüäåã³ä). 4-Ã³äðîêñè-²Ô/àëüäî-²Ô ðîçïàäàºòüñÿ äî
³ïðèòó ³çîôîñôîðàì³äó òà àêðîëå¿íó, ÿê³ â ñâîþ ÷åð-
ãó äåãðàäóþòü äî íîðàçîòèñòîãî ³ïðèòó òà 1,3-îêñà-
çàë³äèí-2-oíó àáî îêèñëþþòüñÿ äî 4-êåòî-²Ô òà êàð-
áîêñè-²Ô. Âêëàä N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ â îáì³í ²Ô
çíà÷íî á³ëüøèé, í³æ ÖÔ, ÷àñòêà æ 4-ã³äðîêñèëþ-
âàííÿ íå ïåðåâèùóº 53%.
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Ðîëü ôåðìåíò³â ñóïåððîäèíè öèòîõðîìó Ð450 ó ìåòà-
áîë³çì³, ïðîòèïóõëèíí³é ä³¿ òà òîêñè÷íîñò³ ÖÔ ³ ²Ô.
Ïðîâ³äíèì ôåðìåíòîì, ÿêèé êàòàë³çóº 4-ã³äðîêñèëþ-
âàííÿ ÖÔ â ì³êðîñîìàõ ïå÷³íêè ùóð³â, º öèòîõðîì
(CYP) 2Â1, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³íäóêö³ºþ ö³º¿ ðåàêö³¿
ôåíîáàðá³òàëîì (ÔÁ), ³íã³áóâàííÿì ³íäóêîâàíî¿
àêòèâíîñò³ àíòèò³ëàìè äî CYP2Â1 àáî ñïåöèô³÷íèìè
³íã³á³òîðàìè [24, 25], âèñîêîþ 4-ã³äðîêñèëàçíîþ
àêòèâí³ñòþ î÷èùåíîãî CYP2Â1 â ðåêîíñòðóéîâàí³é
ñèñòåì³ [24, 25]. Ó íå³íäóêîâàíèõ ùóð³â (ó ÿêèõ â
ïå÷³íö³ âèÿâëÿþòüñÿ ëèøå ñë³äîâ³ ê³ëüêîñò³ CYP2Â1
òà 2Â2) ðåàêö³þ 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ êàòàë³çóþòü ôåð-
ìåíòè CYP2Ñ6 ³ 2Ñ11, ÿê³ åêñïðåñóþòüñÿ êîíñòèòó-
òèâíî, õî÷à çà 4-ã³äðîêñèëàçíîþ àêòèâí³ñòþ âîíè íà
ïîðÿäîê ïîñòóïàþòüñÿ öèòîõðîìó 2Â1. Îäíàê ã³äðîê-
ñèëþâàííÿ ÖÔ ìîæå â³äáóâàòèñÿ ³ â ëåãåíÿõ, â ÿêèõ
CYP2Â1 åêñïðåñóºòüñÿ êîíñòèòóòèâíî [26].

Ó ïå÷³íö³ ëþäèíè ãîëîâíèì êàòàë³çàòîðîì 4-ã³ä-
ðîêñèëþâàííÿ ÖÔ º öèòîõðîì CYP2Â6, ÿêèé êîí-
ñòèòóòèâíî åêñïðåñóºòüñÿ â çíà÷íèõ ê³ëüêîñòÿõ íå
ò³ëüêè â ïå÷³íö³, à é â ëåãåíÿõ, íèðêàõ, ñëèçîâ³é îáî-
ëîíö³ òîíêî¿ êèøêè [27]. Â ðåêîíñòðóéîâàí³é ñèñòåì³
ðåêîìá³íàòíèé CYP2Â6 ç âèñîêîþ øâèäê³ñòþ êàòàë³-
çóº ã³äðîêñèëþâàííÿ ÖÔ [27]. Óòâîðåííÿ 4-ã³äðîê-
ñè-ÖÔ â ïå÷³íö³ ëþäèíè êàòàë³çóºòüñÿ é ³íøèìè
ôåðìåíòàìè � ïåðåâàæíî CYP2C8/9/18/19, ìåíøîþ
ì³ðîþ � CYP3À4/5 ³ CYP2A6, ùî ï³äòâåðäæåíî â äî-
ñë³äàõ ç ôåðìåíòàìè, åêñïðåñîâàíèìè â ë³ìôîáëàñ-
òàõ, âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë ³ ³çî-
ôåðìåíò-ñïåöèô³÷íèõ ³íã³á³òîð³â [28�32]. Ñåðåä ôåð-
ìåíò³â ï³äðîäèíè CYP2C íàéá³ëüø àêòèâíèì
âèÿâèâñÿ CYP2C19, ïîò³ì CYP2C9/18/8 [29]. Àì³íî-
êèñëîòí³ çàì³íè (àëåëüí³ âàð³àíòè CYP2C18-THR385/
-MET385/-Thr385 òà ³í.) ïðèçâîäÿòü äî ñóòòºâèõ çì³í

Ðèñ. 1. Øëÿõè á³îòðàíñôîðìàö³¿ ÖÔ
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êàòàë³òè÷íèõ âëàñòèâîñòåé ôåðìåíò³â, ¿õ ñóáñòðàòíî¿
ñïåöèô³÷íîñò³, ùî ïîÿñíþº çíà÷í³ ³íäèâ³äóàëüí³
â³äì³ííîñò³ ôàðìàêîê³íåòèêè ÖÔ ó ëþäåé [30].

Êóëüòèâóâàííÿ ãåïàòîöèò³â ëþäèíè â ïðèñóò-
íîñò³ ÔÁ, äåêñàìåòàçîíó ÷è, îñîáëèâî, ðèôàìï³öè-
íó ï³äâèùóº øâèäê³ñòü 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ ÖÔ íà
200�400%, ùî êîðåëþº ç ïðîïîðö³éíèì ï³äâèùåí-
íÿì ð³âíÿ CYP2B6, 2C8/9 ³ 3A4 [29].

N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ áîêîâîãî ëàíöþãà ÖÔ â
ïå÷³íö³ ùóð³â òà ëþäåé êàòàë³çóºòüñÿ, î÷åâèäíî,
âèêëþ÷íî ôåðìåíòàìè ï³äðîäèíè CYP3A, äîêàçîì
÷îãî º âèñîêà êàòàë³òè÷íà àêòèâí³ñòü î÷èùåíèõ öè-
òîõðîì³â CYP3A4 òà 3A5, ãàëüìóâàííÿ ö³º¿ ðåàêö³¿
òðîëåàíäî-ì³öèíîì òà ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëà-
ìè, àêòèâàö³ÿ ¿¿ ³íäóêòîðàìè CYP3A ðèôàìï³öèíîì
÷è äåêñàìåòàçîíîì [28, 29, 31�34].

Îòæå, íàá³ð ôåðìåíò³â, ÿê³ êàòàë³çóþòü N-äåçõëîð-
åòèëþâàííÿ ÖÔ, ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä íàáîðó
ôåðìåíò³â, ÿê³ çä³éñíþþòü 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ. Áà-
ëàíñ ì³æ ìåòàáîë³÷íîþ àêòèâàö³ºþ (øëÿõ 4-ã³äðîê-
ñèëþâàííÿ) ³ ³íàêòèâàö³ºþ/òîêñèô³êàö³ºþ (øëÿõ
N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ), î÷åâèäíî, ìîæå áóòè çì³íå-
íèé çà äîïîìîãîþ ³çîåíçèì-ñåëåêòèâíèõ ³íäóêòîð³â
òà ³íã³á³òîð³â [12, 34]. Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ ùóðàì
³íã³á³òîðà òðîëåàíäîì³öèíó ñóòòºâî çì³íþº ôàðìàêî-
ê³íåòè÷íèé ïðîô³ëü ÖÔ. Çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ ôðàê-
ö³ÿ ïðåïàðàòó, ùî ìåòàáîë³çóºòüñÿ øëÿõîì òîêñèô³-
êàö³¿ N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ (Cmax ³ AUC õëîðàöåò-
àëüäåã³äó çíèæóºòüñÿ íà 80�85%) ³ âäâ³÷³ çá³ëüøóºòüñÿ
÷àñòêà ÖÔ, ÿêèé ìåòàáîë³çóºòüñÿ òåðàïåâòè÷íî çíà-
÷óùèìèì øëÿõîì 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ. Ââåäåííÿ äåê-
ñàìåòàçîíó, íàâïàêè, ñòèìóëþº N-äåçõëîðåòèëþâàí-
íÿ ÖÔ (âêëàä ö³º¿ ðåàêö³¿ â çàãàëüíèé ìåòàáîë³çì ÖÔ
çá³ëüøóâàâñÿ ç 29 äî 84%), à Cmax ³ AUC õëîðàöåòàëü-
äåã³äó ï³äâèùóâàëèñÿ ó 8 òà 4 ðàçè â³äïîâ³äíî, ç³ ñêî-
ðî÷åííÿì çíà÷åííÿ AUC àêòèâíîãî 4-ã³äðîêñè-ÖÔ
íà 60%. Öå çíèæóº òåðàïåâòè÷íó åôåêòèâí³ñòü ÖÔ ³

ï³äâèùóº íåáåçïåêó ðîçâèòêó íåéðîòîêñè÷íèõ óñê-
ëàäíåíü. Îòæå, ³íã³á³òîð ôåðìåíò³â CYP3A òðîëåàí-
äîì³öèí � åôåêòèâíèé ìîäóëÿòîð îáì³íó ÖÔ, ÿêèé
äàº ìîæëèâ³ñòü çìåíøèòè óòâîðåííÿ òîêñè÷íèõ ìå-
òàáîë³ò³â áåç êîìïðîìåòàö³¿ ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿. Ââå-
äåííÿ ùóðàì ç ïåðåâèòèìè ïóõëèíàìè ³íäóêòîð³â
ôåðìåíò³â ï³äðîäèíè Ð4502Â, ÔÁ, ïåíòàáàðá³òàëó ÷è
åòèí³äàçîëó çíà÷íî ï³äñèëþº çäàòí³ñòü ÖÔ ãàëüìó-
âàòè ð³ñò ïóõëèí [35]. Ùîïðàâäà, íå âñ³ äîñë³äíèêè
òàê îïòèì³ñòè÷íî îö³íþþòü çäàòí³ñòü ÔÁ ï³äâèùó-
âàòè ïðîòèïóõëèííèé ïîòåíö³àë ÖÔ, îñê³ëüêè ç³
çíà÷íèì ï³äâèùåííÿì ó êðîâ³ ï³êîâèõ êîíöåíòðàö³é
4-ã³äðîêñè-ÖÔ ñêîðî÷óºòüñÿ ïåð³îä éîãî íàï³ââèâå-
äåííÿ [12].

Ðåàêö³ÿ 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ ²Ô êàòàë³çóºòüñÿ òàêèì
æå íàáîðîì ôåðìåíò³â öèòîõðîìó Ð450, ùî ³ 4-ã³äðîê-
ñèëþâàííÿ ÖÔ, îäíàê âêëàä îêðåìèõ ôåðìåíò³â ñóò-
òºâî â³äð³çíÿºòüñÿ [28, 30]. Ãîëîâíèì ôåðìåíòîì, ÿêèé
êàòàë³çóº óòâîðåííÿ 4-ã³äðîêñè-²Ô â ïå÷³íö³ ëþäåé, º
CYP3A4/5, ÿêèé âäâ³÷³ øâèäøå, í³æ ÖÔ, ã³äðîêñèëþº
²Ô [28, 32]. Âèá³ðêîâèé ³íã³á³òîð CYP3A3 ³ 3A4/5 òðî-
ëåàíäîì³öèí, ÿê ³ ñïåöèô³÷í³ àíòèò³ëà, ñóòòºâî ãàëü-
ìóþòü 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ ²Ô, àëå íåçíà÷íî âïëèâà-
þòü íà 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ ÖÔ [28]. ²íã³áóºòüñÿ öÿ ðå-
àêö³ÿ ³ íàðèíãåí³íîì, ³íã³á³òîðîì CYP3A4 [38]. Ìåíøó
àêòèâí³ñòü ó ã³äðîêñèëþâàíí³ ²Ô ïðîÿâëÿþòü ôåðìåí-
òè CYP2Â6, CYP2C9, 2Ñ18/19 ³ 2A6 [29, 32].

Ðåàêö³ÿ N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ ²Ô ó ì³êðîñîìàõ
ïå÷³íêè ëþäåé âåäå äî óòâîðåííÿ N-2-äåçõëîðåòèë-
²Ô ³ N-3-äåçõëîðåòèë-²Ô ³ ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ êà-
òàë³çóºòüñÿ CYP3A4/5, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ãàëüìó-
âàííÿì á³ëüø ÿê íà 80% ö³º¿ ðåàêö³¿ àíòèò³ëàìè ïðî-
òè CYP3A4/5, òðîëåàíäîì³öèíîì, íàðèíãåí³íîì
[36�38]. CYP2B6 òàêîæ çäàòíèé êàòàë³çóâàòè N-äåç-
õëîðåòèëþâàííÿ ²Ô ó ì³êðîñîìàõ ïå÷³íêè ëþäåé ³
âèÿâëÿº á³ëüø âèðàæåíó ñïîð³äíåí³ñòü äî S-åíàíò³î-
ìåðà, à CYP3A4/5 � äî R-åíàíò³îìåðà [36, 37].

Ðèñ. 2. Øëÿõè ìåòàáîë³÷íî¿ äåãðàäàö³¿ àêðîëå¿íó òà õëîðàöåòàëüäåã³äó
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Â ïå÷³íö³ ùóð³â â ðåàêö³¿ N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ
²Ô áåðóòü ó÷àñòü ÿê ôåðìåíòè ï³äðîäèíè CYP3A, òàê
³ ôåðìåíòè CYP2Â1/2 òà CYP2Ñ11, öÿ ðåàêö³ÿ ïðè-
ñêîðþºòüñÿ ó 8 ðàç³â ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÔÁ [34].

Î÷åâèäíî, ó÷àñòü îäíèõ ³ òèõ æå ôåðìåíò³â
(CYP3A4 òà CYP2B6) ó 4-ã³äðîêñèëþâàíí³ (øëÿõ
àêòèâàö³¿) òà N-äåçõëîðåòèëþâàíí³ ²Ô (øëÿõ ³íàêòè-
âàö³¿ � òîêñèô³êàö³¿) âèêëþ÷àº ìîæëèâ³ñòü ñåëåê-
òèâíî ³íã³áóâàòè óòâîðåííÿ òîêñè÷íîãî ìåòàáîë³òó
2-õëîðàöåòàëüäåã³äó òà íåàêòèâíèõ äåçõëîðåòèëüî-
âàíèõ ìåòàáîë³ò³â [38]. Íàñòóïí³ ôàðìàêîê³íåòè÷í³
äîñë³äæåííÿ íà ùóðàõ ï³äòâåðäèëè ö³ âèñíîâêè [23].
Ââåäåííÿ ³íäóêòîðà CYP2Â1/2Â2 ÔÁ çíèæóº ç 37 äî
22% ôðàêö³þ ²Ô, ÿêà çàçíàº 4-ã³äðîêñèëþâàííÿ ³
çá³ëüøóº éîãî ÷àñòêó, ùî ìåòàáîë³çóºòüñÿ, øëÿõîì
N-äåçõëîðåòèëþâàííÿ.

Òåðàïåâòè÷íà àêòèâí³ñòü îêñàçàôîñôîðèí³â îáìå-
æóºòüñÿ òèì, ùî êë³òèíè ïóõëèí, ÿê ïðàâèëî, íå
çäàòí³ ¿õ àêòèâóâàòè ó öèòîòîêñè÷í³ ìåòàáîë³òè ÷åðåç
â³äñóòí³ñòü ÷è íåäîñòàòíþ àêòèâí³ñòü â³äïîâ³äíèõ
ôåðìåíò³â [3, 4, 42]. Íåñïðèÿòëèâèìè ìîìåíòàìè
òàêîæ º ¿õ ãåìîïîåòè÷íà, ðåíàëüíà òà êàðä³àëüíà òîê-
ñè÷í³ñòü (âíàñë³äîê íàäõîäæåííÿ öèòîòîêñè÷íèõ
ìåòàáîë³ò³â, óòâîðåíèõ â ïå÷³íö³, äî öèõ îðãàí³â) òà
íèçüêà çäàòí³ñòü àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â äîëàòè ãåìà-
òîåíöåôàë³÷íèé áàð�ºð, ÷åðåç ùî ïóõëèíè ìîçêó
ïðàêòè÷íî íå÷óòëèâ³ äî ÖÔ ³ ²Ô [3, 41].

Â îñòàíí³ ðîêè ïî÷àëè çàñòîñîâóâàòè íîâ³ ï³äõî-
äè äî ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ îêñàçàôîñôîðèí³â.
Îäíèì ³ç íèõ º ñòèìóëþâàííÿ àêòèâàö³¿ àëê³ëþâàëü-
íèõ öèòîñòàòèê³â áåçïîñåðåäíüî â ïóõëèí³, çîêðåìà
øëÿõîì ïåðåñàäêè ãåí³â öèòîõðîìó Ð450 â êë³òèíè
ïóõëèí [5]. Íà êóëüòóð³ êë³òèí ãë³îñàðêîìè ïîêàçà-
íî, ùî íàéá³ëüøó àêòèâàö³þ ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ ÖÔ
çóìîâèëà ïåðåñàäêà ãåíà CYP2Â6, ìåíøó � CYP2C18
³ 3À4, à äëÿ ²Ô á³ëüø åôåêòèâíîþ âèÿâèëàñü òðàíñ-
ôåêö³ÿ ãåíà CYP3À4, ïîð³âíÿíî ç 2Â6 òà 2C18. Çíà÷íî
ï³äâèùóº öèòîòîêñè÷íèé ïîòåíö³àë ÖÔ (ó 50�
100 ðàç³â) êîìá³íîâàíà ïåðåñàäêà â êë³òèíè ãë³îñàð-
êîìè ùóð³â ãåíà CYP2B1 ³ ãåíà NADPH-P450-ðåäóê-
òàçè, ôåðìåíòà ÿêèé çàáåçïå÷óº åëåêòðîíàìè öèòî-
õðîìó Ð450 [39, 46]. Íà êë³òèíàõ ô³áðîáëàñò³â
êèòàéñüêèõ õîì�ÿ÷ê³â öèòîòîêñè÷íó ä³þ ÖÔ òà ²Ô
â³äçíà÷àëè ëèøå ï³ñëÿ ïåðåñàäêè ãåí³â CYP2Â1 òà
CYP3À4, à â ïðèñóòíîñò³ ³íã³á³òîð³â öèõ öèòîõðîì³â
(ìåòèðàïîíó, ì³äàçîëàìó òà òðîëåàíäîì³öèíó) ä³ÿ
öèòîñòàòèê³â íå ïðîÿâëÿºòüñÿ [40]. Êë³òèíè ðàêó ìî-
ëî÷íî¿ çàëîçè ëþäèíè ï³ñëÿ ïåðåñàäêè ãåíà CYP2B1
ñòàþòü ÷óòëèâèìè äî ÖÔ òà ²Ô [4]. Ó áåçøåðñòèõ
ìèøåé ç ïðèùåïëåíîþ ïóõëèíîþ, êë³òèíè ÿêî¿ ñòà-
á³ëüíî åêñïðåñóþòü ïåðåñàäæåíèé ãåí CYP2B1, ïðî-
òèïóõëèííà àêòèâí³ñòü ÖÔ ï³äâèùóºòüñÿ â 15�
20 ðàç³â, ïðè÷îìó áåç çðîñòàííÿ òîêñè÷íîñò³ öèòîñ-
òàòèêà [4]. ÖÔ ³ ²Ô ïîâí³ñòþ çàòðèìóþòü ð³ñò
³ìïëàíòîâàíî¿ ï³äøê³ðíî ãë³îìè, êë³òèíè ÿêî¿ åêñ-
ïðåñóþòü CYP2B1, àëå ìàëî âïëèâàþòü íà ð³ñò ïóõ-
ëèí, ùî íå åêñïðåñóþòü CYP2B1 [3, 41, 423].

ßê âèÿâèëîñü, äîñòàòíüî 10% êë³òèí, åêñïðåñó-
þ÷èõ CYP2B1, äëÿ ïîâíîãî ãàëüìóâàííÿ ðîñòó âñ³º¿

êóëüòóðè ãë³îìè ÖÔ òà ²Ô âíàñë³äîê äèôóç³¿ àêòèâ-
íèõ ìåòàáîë³ò³â ³ç êë³òèí, â ÿêèõ âîíè óòâîðþþòü-
ñÿ, äî ñóñ³äí³õ êë³òèí [41, 42]. Òîìó ï³äñàäêà íàâ³òü
íåâåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ CYP2B1-åêñïðåñóþ÷èõ êë³òèí
ãë³îìè â ïóõëèíè ìîçêó äîñòàòíÿ, ùîá çðîáèòè ¿õ
÷óòëèâèìè äî ÖÔ ó ðàç³ éîãî âíóòð³øíüîâåííîãî
ââåäåííÿ, à ³íòðàòåêàëüíå ââåäåííÿ ÖÔ çàáåçïå÷óº
äîñÿãíåííÿ ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ ðîñòó ïóõëèíè.
Àïðîáóºòüñÿ îðèã³íàëüíèé ï³äõ³ä äî ë³êóâàííÿ ³í-
îïåðàáåëüíèõ ïóõëèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ó ëþäåé,
ÿêèé ïîëÿãàº â ³ìïëàíòàö³¿ êàïñóëè ç ñóëüôàòó öå-
ëþëîçè, ùî ì³ñòèòü åìáð³îíàëüí³ åï³òåë³îöèòè íè-
ðîê ëþäèíè ÷è ³íø³ êë³òèíè ç òðàíñôåêîâàíèì ãå-
íîì CYP2B1, â ïóõëèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [43�
45]. Åêñïåðèìåíòàëüíî âñòàíîâëåíî, ùî ïåðåñàäêà
òàêî¿ êàïñóëè â ï³äøëóíêîâó çàëîçó ìèøåé íà
â³äñòàí³ 1 ñì â³ä ïóõëèíè ïðèçâîäèòü äî ÷àñòêîâîãî
àáî ïîâíîãî ¿¿ çíèêíåííÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ²Ô ó íåâè-
ñîêèõ äîçàõ.

Ö³ äàí³ íàî÷íî äåìîíñòðóþòü ïåðåâàãè âíóòð³ø-
íüîïóõëèííî¿ àêòèâàö³¿ îêñàçàôîñôîðèí³â ïåðåä
àêòèâàö³ºþ öèõ ïðîë³ê³â ó ïå÷³íö³. Çà äàíèìè äåÿêèõ
àâòîð³â [46], òàêèé ï³äõ³ä ï³äâèùóº åôåêòèâí³ñòü
òåðàï³¿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ïóõëèí ó 50�100 ðàç³â.
Ñèñòåìó àêòèâàö³¿ àëê³ëþâàëüíèõ öèòîñòàòèê³â áåç-
ïîñåðåäíüî â ïóõëèí³, ÿêà ãðóíòóºòüñÿ íà âèêîðèñ-
òàíí³ ãåí³â ÷óòëèâîñò³ äî öèõ ïðåïàðàò³â, ìîæíà ââà-
æàòè ïåðñïåêòèâíèì íàïðÿìêîì ðîçâèòêó íîâî¿
ñòðàòåã³¿ ãåííî¿ òåðàï³¿ ðàêó.

Ôàðìàêîê³íåòè÷íà âçàºìîä³ÿ. Îêñàçàôîñôîðèíè,
ÿê ïðàâèëî, çàñòîñîâóþòü ó ïîºäíàíí³ ç ³íøèìè
ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè, òîìó îñîáëèâî¿ âàãè íàáóâàº
ïèòàííÿ ùîäî ¿õ ôàðìàêîê³íåòè÷íî¿ âçàºìîä³¿.

Äî ïðåïàðàò³â, ÿê³ ïîñèëþþòü ìåòàáîë³÷íó àêòè-
âàö³þ ÖÔ, ìîæíà â³äíåñòè áëîêàòîð êàëüö³ºâèõ êà-
íàë³â âåðàïàì³ë, ÿêèé çàñòîñîâóþòü ÿê çàñ³á äëÿ ïî-
äîëàííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî öèòîñòàòèê³â â êë³í³ö³,
ñòèìóëþº óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â ÖÔ ³ ïðè-
çâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó àëê³ëþâàëüíèõ ìåòà-
áîë³ò³â ó êðîâ³ ìèøåé ç ãåìîöèòîáëàñòîçîì [47]. Äî-
ñÿãíåííÿ â êðîâ³ ïàö³ºíò³â ï³êîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ òà
AUC àêòèâíîãî ìåòàáîë³òó 4-ã³äðîêñè-ÖÔ âèêëèêàº
ôåí³òî¿í [48]. Îäíàê öåé ïðåïàðàò íåãàòèâíî âïëè-
âàº íà ôàðìàêîê³íåòèêó ²Ô, çóìîâëþþ÷è çðîñòàííÿ
÷àñòêè ²Ô, ÿêà ìåòàáîë³çóºòüñÿ äî ôàðìàêîëîã³÷íî
íåàêòèâíèõ N-äåçõëîðåòèëüîâàíèõ ìåòàáîë³ò³â òà
òîêñè÷íîãî ïðîäóêòó 2-õëîðàöåòàòàëüäåã³äó [49, 50].
Åêñïåðèìåíòàëüíî âñòàíîâëåíî, ùî õëîðä³àçåïîê-
ñèä, ä³àçåïàì ³ îêñàçåïàì ï³äâèùóþòü ð³âåíü àêòèâ-
íèõ ìåòàáîë³ò³â â êðîâ³ ³ ï³äñèëþþòü òîêñè÷í³ñòü ²Ô
ó ìèøåé [51]. Ïðîòèáëþâîòíèé çàñ³á îíäàíñåòðîí
ïðèñêîðþº åë³ì³íàö³þ íåìåòàáîë³çîâàíîãî ÖÔ ³ç
îðãàí³çìó ïàö³ºíò³â, îäíàê íåâ³äîìî, ÿê â³í âïëèâàº
íà óòâîðåííÿ àëê³ëþâàëüíèõ ìåòàáîë³ò³â [52].

Íå âèêëèêàº ñóìí³âó çäàòí³ñòü ÔÁ ï³äñèëþâàòè
ìåòàáîë³çì ÖÔ. ²íäóêö³ÿ ùóð³â ÔÁ ð³çêî çá³ëüøóº
ïðîäóêö³þ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â ÖÔ ì³êðîñîìíîþ
ôðàêö³ºþ ïå÷³íêè [53, 54], ó 2,3 ðàçó ï³äâèùóº êîí-
öåíòðàö³þ àëê³ëþâàëüíèõ ìåòàáîë³ò³â â êðîâ³ ùóð³â
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òà â 1,5 ðàçó � â êðîâ³ ïàö³ºíò³â [55]. Ââåäåííÿ ÔÁ
ùóðàì � íîñ³ÿì ïóõëèí ï³äâèùóº êîíöåíòðàö³þ
4-ã³äðîêñè-ÖÔ â ïëàçì³ êðîâ³ ³ ïîòåíö³þº ïðîòèïóõ-
ëèííèé åôåêò ÖÔ [35]. Îäíàê º äàí³ ïðî íåñïðèÿò-
ëèâèé âïëèâ ÔÁ íà ôàðìàêîê³íåòèêó ÖÔ. Ââåäåííÿ
òâàðèíàì ÔÁ õî÷à é ï³äâèùóâàëî ï³êîâ³ êîíöåíòðàö³¿
àëê³ëþâàëüíèõ ìåòàáîë³ò³â, îäíàê çìåíøóâàëî òðè-
âàë³ñòü æèòòÿ ìèøåé ç ëåéêîçîì [53, 56]. Íåùîäàâíî
ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ äåÿêîþ ì³ðîþ ïîÿñíþº ïðî-
òèð³÷÷ÿ äàíèõ ùîäî âïëèâó ÔÁ íà ôàðìàêîê³íåòèêó
ÖÔ [12]. Ç�ÿñîâàíî, ùî ââåäåííÿ ùóðàì ÔÁ õî÷à ³
ïðèâîäèòü äî 3�4-êðàòíîãî ï³äâèùåííÿ ï³êîâèõ êîí-
öåíòðàö³é ó ïëàçì³ êðîâ³ 4-ã³äðîêñè-ÖÔ, îäíàê ïðè-
ñêîðþº âèâåäåííÿ öèõ ìåòàáîë³ò³â, ³ òîìó â ö³ëîìó
íå âïëèâàº íà ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ øëÿõàìè àêòèâàö³¿
òà òîêñèô³êàö³¿ ÖÔ. Àâòîðè âèñëîâëþþòü äóìêó, ùî
ÔÁ, ñòèìóëþþ÷è åêñïðåñ³þ ôåðìåíò³â öèòîõðîìó
Ð450, ÿê³ àêòèâóþòü ÖÔ, îäíî÷àñíî ñòèìóëþº ³ ñèí-
òåç ôåðìåíò³â, ÿê³ ³íàêòèâóþòü ö³ ìåòàáîë³òè, çîêðå-
ìà àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçó.

Äàí³ ùîäî âïëèâó öèìåòèäèíó íà ôàðìàêîê³íå-
òèêó ³ ïðîòèïóõëèííèé åôåêò ÖÔ âèÿâèëèñü íå-
îäíîçíà÷íèìè. Òàê, îäí³ àâòîðè ïîâ³äîìëÿþòü ïðî
òå, ùî öèìåòèäèí ñïîâ³ëüíþº åë³ì³íàö³þ 4-ã³äðîê-
ñèöèêëîôîñôàì³äó òà ³ïðèòó ôîñôàì³äó ç êðîâ³
êðîë³â ³ ìèøåé [57] ³ ïðîäîâæóº æèòòÿ ìèøåé ç ëåé-
êîçîì [58]. Çà äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â, öèìåòè-
äèí çíèæóº êîíöåíòðàö³þ 4-ã³äðîêñè-ÖÔ â êðîâ³ ³
âèðàæåí³ñòü ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ ÖÔ ó ùóð³â [35].

Íåãàòèâíèé âïëèâ íà ôàðìàêîê³íåòèêó ÖÔ âè-
ÿâëÿþòü ïðåïàðàòè ³íòåðôåðîíó. Òàê, ïîïåðåäíº ââå-
äåííÿ àëüôà-³íòåðôåðîíó (ñèëüíîãî ³íã³á³òîðà öèòîõ-
ðîìó Ð450) çóìîâëþâàëî ó ïàö³ºíò³â ç ì³ºëîìíîþ õâî-
ðîáîþ çíèæåííÿ ó 2 ðàçè ï³êîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ òà AUC
4-ã³äðîêñèöèêëîôîñôàì³äó [59]. Çäàòí³ñòü ³íòåðôå-
ðîíó òà éîãî ³íäóêòîð³â ïðèãí³÷óâàòè óòâîðåííÿ ôàð-
ìàêîëîã³÷íî àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â ÖÔ ³ çìåíøóâàòè
âèðàæåí³ñòü éîãî ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ ï³äòâåðäæåíà
òàêîæ â åêñïåðèìåíò³ íà ìèøàõ [60].

Çíà÷íî ñïîâ³ëüíþþòü ïåðåòâîðåííÿ ÖÔ â àê-
òèâí³ ìåòàáîë³òè, ï³äâèùóþ÷è òðèâàë³ñòü ïåð³îäó
íàï³âåë³ì³íàö³¿ íåçì³íåíîãî ÖÔ ³ç ïëàçìè êðîâ³
ïàö³ºíò³â, õëîðàìôåí³êîë, àëîïóðèíîë òà õëîðïðî-
ìàçèí [61, 62]. Ôëóêîíàçîë, ÿêèé âñå ÷àñò³øå âèêî-
ðèñòîâóþòü ó ä³òåé ï³ä ÷àñ õ³ì³îòåðàï³¿ äëÿ ïîïåðåä-
æåííÿ ³íôåêö³éíèõ óñêëàäíåíü, çäàòíèé ãàëüìóâà-
òè óòâîðåííÿ 4-ã³äðîêñèöèêëîôîñôàì³äó [63].

×àñòèíà ïðåïàðàò³â, ÿê³ çàñòîñîâóþòü îäíî÷àñíî
ç ÖÔ òà ²Ô àáî ïðèçíà÷àþòü äëÿ êîðåêö³¿ ¿õ ïîá³÷íèõ
åôåêò³â, ñóòòºâî íå âïëèâàþòü íà ôàðìàêîê³íåòèêó
³ íå êîìïðîìåòóþòü ¿õ ïðîòèïóõëèííó ä³þ. Äî òà-
êèõ çàñîá³â íàëåæàòü ìåñíà ³ ìåòèëò³îí³í³éõëîðèä
[64, 65], àì³ôîñô³í [66], àöåòèëöèñòå¿í [67], ä³àçå-
ïàì [50], â³òàì³íè À, Å, Ñ ³ Â1 [68, 69], ïðîòèïóõëèí-
íèé çàñ³á äîöåòàêñåë [70].

Íà æàëü, çíà÷íó ÷àñòèíó ïðåïàðàò³â çàñòîñîâó-
þòü ðàçîì ç ÖÔ òà ²Ô áåç ðåòåëüíèõ äîñë³äæåíü ¿õ
âïëèâó íà ôàðìàêîê³íåòèêó òà ïðîòèïóõëèííó ä³þ
öèõ öèòîñòàòèê³â.

Îòæå, àíàë³ç äàíèõ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷èòü, ùî ÖÔ
òà ²Ô â îðãàí³çì³ ëþäèíè ³ òâàðèí çàçíàþòü ñêëàä-
íèõ ïåðåòâîðåíü çà ó÷àñòþ áàãàòüîõ ôåðìåíòíèõ
ñèñòåì, ç ÷³òêî âèðàæåíîþ ³çîåíçèì- òà åíàíò³îñå-
ëåêòèâí³ñòþ. Á³îòðàíñôîðìàö³ÿ öèõ îêñàçàôîñôî-
ðèí³â â³äáóâàºòüñÿ îäíî÷àñíî ó íàïðÿìêó óòâîðåí-
íÿ ÿê ôàðìàêîëîã³÷íî àêòèâíèõ, òàê ³ íåàêòèâíèõ
àáî òîêñè÷íèõ ìåòàáîë³ò³â. Øâèäê³ñòü ³ ïîâíîòà
óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â, ÿê ³ îñîáëèâîñò³
ôàðìàêîê³íåòèêè ÖÔ òà ²Ô, çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà-
÷àþòü ¿õ òåðàïåâòè÷íèé åôåêò ³ òîêñè÷í³ñòü. Íå
âèêëèêàº ñóìí³âó, ùî ðåçèñòåíòí³ñòü äî îêñàçàôîñ-
ôîðèí³â êë³òèí îäíèõ òèï³â ³ ÷óòëèâ³ñòü ³íøèõ º íà-
ñë³äêîì íåîäíàêîâîãî íàáîðó ìåòàáîë³çóþ÷èõ ôåð-
ìåíò³â â íèõ, ³ â³äïîâ³äíî íåîäíàêîâèì áàëàíñîì
ì³æ øëÿõàìè àêòèâàö³¿ ³ äåòîêñèêàö³¿ ÖÔ òà ²Ô. Äî-
ñÿãíåííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ òà ôàðìàêîëîã³¿ äî-
âåëè ïðèíöèïîâó ìîæëèâ³ñòü ï³äâèùåííÿ åôåêòèâ-
íîñò³ îêñàçàôîñôîðèí³â øëÿõîì ïåðåñàäêè ãåí³â öè-
òîõðîìó Ð450 â êë³òèíè ïóõëèí òà âèêîðèñòàííÿ
³çîåíçèìñåëåêòèâíèõ ³íã³á³òîð³â àáî ³íäóêòîð³â ìå-
òàáîë³çóþ÷èõ ôåðìåíò³â. Åôåêòèâíå ³ áåçïå÷íå çà-
ñòîñóâàííÿ îêñàçàôîñôîðèí³â ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³
ìîæëèâå ëèøå ç óðàõóâàííÿì ³íäèâ³äóàëüíèõ îñîá-
ëèâîñòåé ôàðìàêîê³íåòèêè öèõ ïðåïàðàò³â òà ìîæ-
ëèâî¿ âçàºìîä³¿ ç ïðåïàðàòàìè ³íøèõ ôàðìàêîëîã³-
÷íèõ ãðóï.
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ENZYME SYSTEMS
OF CYCLOPHOSPHAMIDE
AND IFOSFAMIDE BIOTRANSFORMATION:
WAYS OF INCREASE OF ANTIBLASTOMIC
EFFECIENCY

Î.Î. Pentyuk, O.Ya. Kakarkin, P.O. Yurchenko

Summary. In this review it has discussed the ways of
cyclophosphamide (CP) and ifosfamide (IF) biotrans-
formation, the role of cytochrome P450 and other enzymes
in the activation and toxification of CP and IF. The ways
of  aimed regulation of the CP and IF metabolism to
increase their therapeutic effeciency have  been proposed.

Key Words: cyclophosphamide, ifosfamide,
biotransformation, pharmacokinetics, metabolic
enzymes.


