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Summary

Literature data and authors' research concerning the use of bioethics in a study of nanostructured medicines are summarized in the article. Attention is paid to the use of "The 3Rs Concept" of Russell & Burch that declares the humane treatment of experimental animals and consists of: 1) Replacement – choice and substitution; 2) Reduction – adequacy and standardization, 3) Refinement – reduce in pain.

Известно, что нанонаука и нанотехнологии зародились на стыке различных дисциплин: физики, химии, биологии, электроники, материаловедения, медицины и т. д. [6, с. 71]. В последнее время эти области знания, в том числе и наномедицина, активно развиваются. Сказанное подтверждает большое количество научных исследований и публикаций [3, с. 21]. Анализ данных литературы свидетельствует о заинтересованности ученых в более глубоком исследовании физико-химических, фармакологических, фармацевтических свойств дендримеров, фуллеренов, углеродных нанотрубок, нанометаллов [5, с. 54].

Опыт многих стран мира по разработке нанотехнологий, наноматериалов и нанопрепаратов свидетельствует о необходимости совершенствования законодательства по нанобиоэтике, протоколы исследований наночастиц. Учитывая необычные свойства этих последних еще не до конца изученных и, следовательно, с непредвиденными характеристиками, следует разработать принципиально новые подходы к выявлению их положительных и отрицательных эффектов.

В 2008 г. Национальный институт профессиональной безопасности и здоровья (США) издал руководство для работодателей, менеджеров и специалистов по медицине труда – «Безопасные нанотехнологии на рабочем месте». В этом документе обобщены научные исследования, касающиеся особенностей биологического действия наночастиц, их возможного негативного влияния на организм, а также средств коллективной и индивидуальной защиты лиц, работающих с наноматериалами [7, с. 27]. Внедрение нанотехнологий, наноматериалов и ианомедикаментов в практическую деятельность человека требует соблюдения биоэтических положений и соответствующего законодательства. В процессе производства наноматериалов, проведения исследований в научных лабораториях следует соблюдать надлежащие меры безопасности, разработанные для ученых, а также с целью защиты окружающей среды.

Перед учеными мира стоит задача разработать высокопроизводительные и безопасные для человека, животных и окружающей среды технологии получения наноматериалов и ианомедикаментов. Применение нанопрепаратов для диагностики, профилактики и лечения различных заболеваний имеет не только важное медицинское, но и социально-гуманитарное значение с учетом биоэтических аспектов их изучения и внедрения в медицинскую практику. Решить эту проблему можно путем привлечения к исследованиям по биоетике опытных исследователей и молодых ученых, преподавая данную дисциплину в средних и высших учебных заведениях.

В монографии У. Рассела и Р. Берча «Принципы туманной экспериментальной техники, 1959 год» (The Principles of Humane Experimental Technique) обобщены основные правила проведения опытов на животных: «Если проводятся опыты на животных с набором конкретных методов исследования, то основным принципом проведения экспериментов на животных является принцип гуманизации. Это лучшее из того, что мы можем предложить при проведении опытов на животных» [1, с. 8]. В монографии У. Рассела и Р. Берча обоснована концепция гуманного использования животных в экспериментах, получившая название «Концепция трех R». При планирования эксперимента на животных исследователь должен придерживаться принципов «трех R»: 1) Replacement – выбор и замена; 2) Reduction – уменьшение, адекватность и стандартизация; 3) Refinement – очистка, совершенствование (изысканность), уменьшение стресса для животных, боли, страданий. Рассмотрим более подробно концепцию «трех R»:
1) Replacement – выбор и замена операций на животных, приносящих им боль, должны быть такими, чтобы не приносили им страданий, для чего использовать альтернативные методы: опыты на изолированных органах, на культурах клеток; применение биохимических и физико-химическим показателей; опыты на микроорганизмах, растительных объектах; компьютерное моделирование, применение математических моделей.

2) Reduction (уменьшение, адекватность и стандартизация) – уменьшение числа опытов на животных, адекватный выбор лабораторных животных, оптимальное планирование опыта, использование статистических методов, в том числе и на стадии планирования.
3) Refinement – очистка, совершенствование (изысканность), уменьшение стресса для животных, боли, страданий: улучшение условий содержания лабораторных животных, уменьшение дистресса у животных во время и опытов, применение обезболивающих средств.

Мировая и отечественная фармакология разработала основательные научные, экспериментальные, клинические, юридические и этические основы изучения новых препаратов. Наиболее полное изложение положений, касающихся лекарственных средств, сформировано в известных кодексах правил.

GLP – good laboratory practice. Качественные лабораторные исследования (или практика), согласно которым основательное изучение нового препарата на разных животных с применением объективных и информативных приборов и методов для получения данных о фармакологических свойствах будущего лекарственного средства, а также возможных токсических последствий воздействия на организм человека.

Квантовая фармакология. В последние годы для исследования новых медикаментов кроме использования различных приборов начали применять квантово-химические показатели. Возникло новое направление в лекарствоведении – квантовая фармакология – наука, которая применяет принципы теорстической химии, квантовой физики, квантовой механики и методы компьютерного моделирования для исследования молекулярной структуры лекарственных средств, механизмов их взаимодействия с рецепторами, биомолекул организма для установления первичной фармакологической реакции медикаментов, а также целенаправленного синтеза оригинальных препаратов с целью более рационального использования их в клинической практике. Квантовая фармакология как интегральная наука: (1) использует достижения многих других дисциплин, в частности: квантовой химии, квантовой физики, квантовой механики, физической и медицинской химии, молекулярной биологии, физиологии; изучает квантово-химическую структуру лекарственных средств, устанавливает связи между химической структурой и активностью веществ различного происхождения (QSAR); (2) учитывает роль растворителя (особенно воды) в механизме действия лекарственных средств, а также фармакофоров лекарственных средств – необходимого пространственного расположения молекулярных фрагментов, обусловливающих фармакологическую активность вещества; (3) Включает разработку de novo дизайна лекарственных средств, исследование белок-лигандных взаимодействий для изучения реакций между лекарственными средствами и биомолекулами человека.

GCP– good clinical practice включает: (1) качественные клинические исследования (или практика), которые постулируют основные принципы и требования к изучению влияния препаратов на организм человека; (2) такие исследования которые гарантируют надежность и достоверность полученных клинических результатов; (3) изучение новых медикаментов требует, чтобы препарат был эффективным, безопасным и доступным по цене; (4) клиническую апробацию и широкое применение в медицинской практике нанопрепаратов после всестороннего их изучения, с учетом особенностей физико-химических, фармакологических и токсикологических свойств.

GMP – good manufacturing practice требует качественное производство новых медикаментов, соответствующее выпуску лекарств согласно утвержденным государственным стандартам. В плане производства нанопрепаратов также требует исследования особенностей их синтеза, разработки лекарственных форм, применения в медицинской практике.

Нанофармакология изучает физические, физико-химические, биологические, биохимические, фармако- динамические, фармакокинетические свойства разработанных на основе нанотехнологий нанопрепаратов, показания и противопоказания к их применению, возможные побочные эффекты. Одной из основных задач нанофармакологии является изучение лечебных и токсикологических свойств лекарственных средств, изготовленных с помощью нанотехнологий. Биомедицинские аспекты исследования и применения нанопре​паратов должны учитывать, чгго наночастицы, их основные составляющие, обладают особыми фармакокине- гическими и фармакодинамическими свойствами: а) благодаря малому размеру, наночастицы легко проникают через мембраны на тканевом, клеточном и субклеточном уровнях; б) способны размещаться в ядре клетки; в) способствуют образованию свободных радикалов и активных форм кислорода; г) отрицательно влияют на цитоскелет; д) наночастицам присущи и другие физические, химические, физико-химические, фармаколо​гические и токсикологические свойства по сравнению с ионными формами, которые предопределяют различия в их воздействии на организм человека и животных, а также окружающую среду [5, с. 91].

Исследование физических, химических, физико-химических, фармакологических, токсиколо​гических, биохимических, биофизических механизмов взаимодействия наночастиц с биологическими объектами (клетками макро- и микроорганизмов) поможет не только выяснить их позитивное или негативное влияние на биоструктуры и окружающий мир, но и будет способствовать поиску эффективных и безопасных протекторов функциональной активности клеток и органов, широкому применению наноструктур в технике, сельском хозяйстве, медицине как высокоэффективных препаратов, а также носителей для целевой доставки лекарственных средств и физиологически активных веществ в очаги патологического процесса [8].

В 2008 году по инициативе академика Б. Е. Патона и академика В. Ф. Москаленко создана совместная лаборатория «Электронно-лучевой нанотехнологии неорганических материалов для медицины» Института электросварки им. Е. А. Патона и Национального медицинского университета им. А. А. Богомольца. В лаборатории разработана технология получения наночастиц железа, меди, серебра и других металлов, изучения их фармакологической активности [3, с. 20]. В данной лаборатории: 1) Наночастицы серебра, меди и их композиты проявляют более выраженное противомикробное действие, чем данные металлы обычных размеров (Институт эпидемиологии и инфекционных болезней, директор – проф. В. Ф. Мариевский); 2) Разработана технология получения лекарственных форм: мазь, гель, эмульсия наночастиц серебра, меди, их композитов (Львовский национальный медицинский университет, ректор – проф. Б. С. Зименьковський; доц. С. Б. Белоус); 3) Разработана технология получения суппозиторий наночастиц серебра (Харьковский медицинский университет, ректор – член-корр. НАМН, проф. В. М. Лесной; проф. Т. В. Звягинцева, доц. А. О. Сыровая); 4) В этих лекарственных формах наночастицы серебра, меди и их композиты проявляют более выраженное противомикробное действие, чем данные металлы обычных размеров (Институт эпидемиологии и инфекционных болезней, директор – проф.        В. Ф. Мариевский).

Исследования по нанонауке проводят в институтах НАН Украины, НАМН Украины и в ВМУЗ Украины.

Особое внимание ученым мира следует обратить на изучение токсикологических свойств нанопре​паратов, их влияние не только на организм человека, но и на окружающую среду. Это будет способствовать сохранению здоровья человека [2, с. 30-329; 4, с. 83-84].

Выводы: (1) Концепция «трех R» современна, ее биоэтические аспекты актуальны и в век нанотехнологий при проведении доклинических исследований нанопрепаратов будут иметь важное значение для биоэтического применения таких медикаментов в клинической практике; (2) Для успешного доклинического изучения и применения нанопрепаратов в медицинской практике необходимо использовать достижения фармакологической науки, разработать методические рекомендации по исследованию новых нанопрепаратов, создать межотраслевую лабораторию оценки биобезопасности нанотехнологий и нанопрепаратов.
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