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РЕЗЮМЕ

Известно е, че черният дроб играе голяма 
роля при процесите на биотрансформация на 
химическите съединения (ксенобиотиците), вкл. 
фармацевтичните средства, постъпващи в тя-
лото на бозайниците. В хода на осъществяване-
то на тези основни биологични функции тяло-
то е подложено на редица биохимични влияния, 
упражнявани от много такива съединения. При 
известни условия това се изразява с различни 
ефекти на чернодробна увреда. Целта на този 
обзор е да опише в сбита форма природата на 
чернодробна токсичност, предизвикана от ле-
карства, различни биологични тестове in vitro и 
in vivo, както и да представи новия напредък в 
тази област, а именно - моделирането in silico. 

Ключови думи: фармацевтични средства, чер-
нодробна токсичност, биологични тестове, моде-
лиране in silico

ABSTRACT

It is known that the liver plays a major role in the 
biotransformation processes of chemical compounds 
(xenobiotics) including pharmaceuticals entering 
the body of mammals. In the course of performing 
these basic biological functions, the body undergoes 
several biochemical effects exerted by many of 
these compounds. Under certain conditions this is 
expressed in different effects of liver damage. The 
aim of this survey is to concisely describe the nature 
of liver toxicity induced by drugs, various in vitro 
and in vivo biological tests as well as to present the 
new advances in this field, namely in silico modeling.

Key words: pharmaceuticals, liver toxicity, biological 
tests, in silico modeling
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СЪЩНОСТ НА ЛЕКАРСТВЕНО-ИНДУЦИ-

РАНАТА ХЕПАТОТОКСИЧНОСТ

По своята същност хепатотоксичността пред-
ставлява чернодробно увреждане, предизвикано 
от химически въздействия на различни вещества. 
Поради ролята му на метаболитна „лаборатория” 
на организма и връзката му със стомашно-чрев-
ния тракт, черният дроб е уязвим към увреждане 
от лекарствени вещества и други продукти на хи-
мическата и химико-фармацевтична индустрия. 
Известно е, че около 75% от кръвта, постъпва-
ща в черния дроб, пристига директно от стомаш-
но-чревния тракт и далака през порталните вени. 
Поради това ксенобиотиците въздействат върху 
този  важен орган в концентрирана форма. Мно-

го лекарства се изтеглят от фармацевтичния па-
зар вследствие откриването на хепатотоксични 
ефекти при тяхното масово приложение (1).

Неблагоприятните лекарствени ефекти вър-
ху организма се определят от два основни типа 
хепатотоксичност:  

 – Тип А: Хепатотоксичността се определя от 
типични фармакологични въздействия, свърза-
ни с познати и предвидими зависимости меж-
ду администрираната доза и нейния ефект върху 
организма. При по-висока концентрация на ле-
карството се причинява по-голямо увреждане на 
черния дроб  („дозата прави отровата”) и меха-
низми на хепатотоксичност. Директното увреж-
дане на чернодробната тъкан или блокирането 
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IN VIVO И IN VITRO МОДЕЛИ ЗА 

ХЕПАТОТОКСИЧНОСТ

Всяка година синтезирането на стотици нови 
лекарства води до огромни разходи за изследва-
ния, свързани с тяхната токсичност, които може 
да достигнат милиони долари за всяко отделно съ-
единение. Така развитието на in vitro-моделните 
системи за оценка на токсичността на дадено ле-
карство придобива първостепенна важност. Зна-
чението на тези системи за химичната токсиколо-
гия се състои в предварителната оценка на меха-
низмите на химически-индуцираната токсичност 
чрез използване на по-прости експериментални 
системи, намаляване на разходите и спестяване 
на страданията на опитните животни (3). 

Съществуват редица in vitro-тестови експе-
риментални системи за оценка на хепатотоксич-
ността. В тях се включват: (a) изолиран орган 
(черен дроб), подложен на перфузия; (б) чер-
нодробни изрезки; (в) суспензии на култури от 
чернодробни клетки (хепатоцити); (г) изолира-
ни органели, мембрани или ензими; (д) компю-
търни модели за прогнозиране и т. н. (13). Тези in 
vitro-тестови експериментални системи са широ-
ко разпространени, тъй като чрез тях може срав-
нително евтино да се изследват взаимодействи-
ята на ксенобиотиците с помощта на цели (не-
разрушени) чернодробни клетки, което е в об-
хвата на експертизата на повечето лаборатории 
за тъканни култури, а също така и да се напра-
вят сравнения между различни биологични ви-
дове.  Недостатъкът на тези системи е, че те не 
могат напълно да моделират сложните и взаим-
но-свързани взаимодействия в живия органи-
зъм и фармакокинетичните фактори. Тестовете 

in vitro обикновено допълват тестовете in vivo с 
животни и се намалява броят на живите орга-
низми, които трябва да се пожертват (13). Раз-
личните системи in vitro позволяват определя-
нето на механизмите на хепатотоксичност като 
цитотоксични изменения, нарушения в калци-
евата хомеостаза, нарушаване на механизмите 
на възстановяване на тъканите, инхибиране на 
транспортните протеини, метаболитната акти-
вация и ковалентно свързване с протеини, ензи-
ми и ДНК и т. н. Крайните показатели за оцен-
ка на хепатотоксичните ефекти, които може да 
се оценят количествено, са синтезът на албумин, 
съдържанието на аденозинмоно-, ди- и трифос-
фат, синтезът на холестерол, липопротеини и би-
лирубин, нивата на цитохромните ензими и тях-
ната активност, синтезите на протеини и ДНК, 
на глутатион в клетките, на серумните проте-
ини (алкална фосфатаза, аланин-трансф раза и 
др.), морфологичните изменения и т. н. (13). Съ-
гласно всеобщо мнение хепатоцитните култури 
са най-подходящите in vitro-моделни системи за 
изследване на хепатотоксичността, 

Изолираните хепатоцити представляват уни-
кален експериментален подход за изследване на 
хепатотоксичността на серия от органични съ-
единения при различни концентрации с оцен-
ка на някои крайни показатели и предварител-
но сравняване на различни биологични видове с 
един и същ тип клетъчни култури (6). Първични-
те хепатоцити съдържат пълния набор от ензи-
ми, катализиращи биотрансформацията на ксе-
нобиотиците, и най-добре моделират системите 
in vivo (16). Следователно те са особено полезни 
за определяне на механизмите, чрез които ксено-
биотиците причиняват ефекти на хепатотоксич-
ност на молекулно и клетъчно равнище (14,18).

Човешките хепатоцити предоставят най-дос-
товерното моделиране на метаболизма и хепато-
токсичността в живия организъм, целта на кое-
то са подобни изследвания. Поради ограничена-
та им достъпност и стабилност при съхранение 
те се използват главно за сравнителни изследва-
ния по отношение на други жиовотински видо-
ве (4,5). Последните постижения в съхраняване-
то на хепатоцити при криогенни условия прео-
доляват проблема с ограничената наличност на 
човешки хепатоцити за изследователска работа. 

Друг проблем в това отношение е т. нар. гене-
тичен полиморфизъм, проявяващ се при хепато-
цитите, изолирани от различни човешки инди-
види, който не е така ясно изразен при живот-
ните, отгледани в унифицирани лабораторни 
условия. Работата с човешки хепатоцити за из-

на метаболитни процеси са добре охарактеризи-
рани. Класически пример в това отношение е хе-
патотоксичността, предизвикана от парацетамо-
ла при превишаване на необходимата доза (7,11);

 – Тип B: Идиосинкратична (скрита) хепато-
токсичност. Хепатотоксичните ефекти не може 
да се предвидят, не са свързани с назначаването 
на определена доза и имат различен скрит (латен-
тен) период. Тази хепатотоксичност не може да се 
моделира на основата на определена зависимост 
на ефекта от дозата на лекарството (ксенобиоти-
ка). Дори и след много подробни клинични из-
питания като част от процеса на одобряване от 
Администрацията по храни и лекарства в САЩ, 
някои лекарствени вещества (троглитазон и тро-
вафлоксацин) са изтеглени от фармацевтичния 
пазар поради доказана идиосинкратична хепато-
токсичност (7,11).
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IN SILICO-МОДЕЛИ ЗА ПРЕДКАЗВАНЕ 

НА ХЕПАТОТОКСИЧНОСТТА - ОБЩИ 

ПОЛОЖЕНИЯ

 Опитите да се „спестят” различните in vivo- и 
in vitro-експерименти за оценка на хепатотоксич-
ността на химичните съединения довеждат до 
развитието и на теоретични модели (8,12). Мно-
го регулаторни агенции се стремят да намалят 
използването на животни за тестване, тъй като 
подобни експерименти са скъпи и често са свър-
зани с умъртвяването на значителен брой живи 
организми. Алтернативните in silico-методи за 
предсказване на токсичността са основани на 
връзката между химичната структура, реакцион-
ната способност и токсичните ефекти на ксеноби-
отиците. Най-общо тези методи може да се кла-
сифицират като основани или на статистиче-
ски подходи, или на експертни познания за био-
химичните основи на хепатотоксичността. Ос-
вен данните за токсичност на известни съедине-
ния тук се имат предвид и редица други фактори 
- механизъм на крайния ефект, оценки на мета-
болизма, химична реакционна способност на съ-
единенията, техни взаимодействия с биологични 
макромолекули и т. н. От друга страна статисти-
ческите модели са построени на основата на да-
дено обучаващо множество от химични съедине-
ния и количествени данни за тяхната токсичност. 
За тази цел се използва определен автоматизиран 
алгоритъм. Съществуват голям брой публикува-
ни статистически (Q)SAR-модели (15), QSAR-ме-
тоди и експертни системи (2) за in silico-предсказ-
ване на хепатотоксичността (2) въз основа на съ-
ществуването на характерни структурни фраг-
менти в молекулите на ксенобиотиците („токси-
кофори”) (2). Необходима е значителна допълни-
телна информация за описание на различните 
класове съединения във връзка с механизмите на 
техните биохимични въздействия върху органи-
зма, оценка на влиянието на физикохимичните 
свойства върху биологичната активност и т. н. (2).

следване на метаболизма и токсичността на ксе-
нобиотиците представлява предизвикателство, 
именно поради това разнообразие, тъй като вся-
ка порция проби може да реагира по различен 
начин при инкубацията с даден химикал. Неза-
висимо от тези ограничения, човешките хепато-
цити си остават най-подходящото in vitro при-
ближение до реалната метаболитна ситуация в 
човешкия организъм  (9).

Все още не е напълно ясно, дали хепатоцитите 
може да моделират адекватно хепатотоксичните 
явления in vivo. Допущането, че ефектите in vitro 
са в разумна степен представителни за процеси-
те, протичащи в органите и тъканите на живия 
организъм, не е напълно коректно. Много труд-
но е да се направи „екстраполация” на молеку-
лярните явления и други процеси в инкубацион-
ната среда in vitro до тези в живия организъм с 
неговата комплексна система от взаимосвърза-
ни органи и тъкани, насочена към елиминира-
не на вредните вещества чрез фармакокинетич-
ните фактори и механизми (18). Освен това хепа-
тотоксичността в човешкия организъм корелира 
трудно с оценката на подобни ефекти в другите 
бозайници, която е обект на регулаторните аген-
ции (10). От друга страна, се счита, че ако един in 
vitro-тест за цитотоксичност идентифицира да-
дено органично съединение като хепатотоксич-
но, съществува вероятност от около 80% тази 
прогноза да се потвърди и in vivo при човека  (17).

Тестовете за хепатотоксичност in vivo са огра-
ничени от етични съображения за хуманно тре-
тиране на животните. Някои автори (18) предла-
гат подход, който може да се използва като инди-
кация за това, дали изследванията в изолирани 
клетъчни системи са валидни за живия органи-
зъм. Този подход се състои в класиране на серия 
от химични съединения по отношение на степен-
та на  тяхната токсичност in vitro, за да се демон-
стрира подобна класификация in vivo на основа-
та на подходящ краен параметър за оценка. По-
добни изследвания (19) доказват очакваните съ-
ответствия в цитотоксичните ефекти на струк-
турно-подобни съединения при близки стой-
ности на съответния параметър in vitro и in vivo. 

Т. нар. метод на „ускорено сканиране на ме-
ханизмите на цитотоксичност” (“accelerated 
cytotoxicity mechanism screening”, ACMS) е из-
ползван за определяне на цитотоксичната ефек-
тивност на даден ксенобиотик след двучасов ин-
кубационен период с хепатоцити, изолирани от 
стандартна (Sprague-Dawley) порода на мъжки 
плъхове (14). При това се приема, че чрез тази in 
vitro-„цитотоксична ефективност” достатъчно 
добре може да се предвиди хепатотоксичността 

in vivo след период на въздействие на ксенобио-
тика от  6 до 48 часа. Този ACMS-метод се оказ-
ва полезен за идентифициране на факторите, от-
говорни за токсичността. Така може да се иден-
тифицират активните метаболити и съответни-
те ензими, които участват в процесите на био-
активация и детоксификация на даден ксеноби-
отик. Основната хипотеза в случая е, че цито-
токсичните молекулярни механизми, установе-
ни in vitro чрез използване на този метод, са по-
добни на онези, протичащи in vivo.
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