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Розроблено методика визначення  глюкопротеїнів  глюкорибіну у розчині. Проведене визначення імунотропних властивостей
отриманої водорозчинної фракції глюкорибіну на тимоцитах щурів лінії Wistar та лімфоцитах периферичної крові людини.
Встановлено, що водорозчинна фракція глюкорибіну має виражений ефект стимуляції клітинних імунних реакцій та є перспек-
тивною для подальшого впровадження як імуномодулятор для корекції вторинних імунодефіцитних станів, пов’язаних з дефек-
том клітинної ланки імунітету.

Разработана методика определения гликопротеинов глюкорибина в растворе. Проведено определение иммунотропных свойств
полученной водорастворимой фракции глюкорибина на тимоцитах крыс линии Wistar и лімфоцитах периферической крови
человека. Установлено, что водорастворимая фракция глюкорибина имеет выраженный эффект стимуляции клеточных иммунных
реакций и является перспективной для дальнейшено внедрения как иммуномодулятор для коррекции вторичных иммунодефицит-
ных состояний, связанных с дефектом клеточного звена иммунитета.

Method of glucoproteins glucoribine  in solution  has been developed.Imunothropic  properties identification of the obtained
glucoribine  water soluble fraction  at rats thimocitates of the Wistar line and  lymphocytes of  peripheric  people blood have been carried
out.It has been established that water soluble glucoribine fraction has  noted effect of cell immune reactions stimulation and perspective
for future  development as immunomodulator for secondary immunodeficiency states  connected with cell chain  immunity  defect

В останнє десятиріччя кількість захворювань, спри-
чинених порушеннями  імунної  відповіді  значно

зросла. Переважну їх частину складають вторинні імуно-
дефіцити різної етіології (обумовлені хронічними запаль-
ними  захворюваннями,  аутоімунними  порушеннями,
пухлинним ростом, персистуючою вірусною інфекцією
та ін.) [2].

Фармакотерапія імунодефіцитних станів синтетичними
засобами достатньо ефективна, але при лікуванні хворих,
особливо дітей з ендокринними порушеннями, нирковою
недостатністю, патологіями печінки, порушеним обміном
речовин  її  застосування  недоцільне.  У  цих  випадках
доцільнішім є використання препаратів природного по-
ходження,  зокрема,  фітопрепаратів, які    діють  значно
«м’якше» та не мають низки побічних ефектів [4].
МЕТОЮ цієї РОБОТИ було дослідження впливу водо-

розчинної фракції глюкорыбину – суми протеогліканів з
листя смородини чорної – на Т-клітинну ланку імунітету.
Для стандартизації досліджуваних розчинів нами було роз-
роблено метод спектрофотометричного визначення кон-
центрації водорозчинної білкової фракції глюкорибіну.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Глюкорибін – комплекс речовин пептидної та полісаха-

ридної природи, отриманий з листя смородини чорної
Він є перспективною субстанцією, на основі якої розроб-
ляється рецептура  і технологія  ряду  лікарських форм.
Триває також поглиблене дослідження біологічної актив-
ності глюкорибіну та його препаратів.

Для розчинення глюкорибіну та визначення концент-
рації білку у розчині наважку глюкорибіну кип’ятили з
ізотонічним  розчином  натрію хлориду,  охолоджували,
доводили до позначки, відцентрифуговували нерозчинну
частину. Концентрацію отриманих розчинів встановлю-
вали методом адсорбційної спектрофотометрії у видимо-
му  світлі  за  продуктами  взаємодії  з  бромтимоловим
синім. Як стандарт використовували розчин альбуміну.

Для випробування імунотропних властивостей отрима-

ної  водорозчинної  фракції  глюкорибіну  на  тимоцитах
щурів лінії Wistar та лімфоцитах периферичної крові лю-
дини були застосовані методи визначення експресії ре-
цепторів на Т-клітинах і оцінки спонтанної проліферації
клітин тимусу. Як препарат порівняння було використано
коректор функції вилочкової залози і Т-системи імуніте-
ту – тималін.

Для  отримання клітин тимусу тварин морталізували
декапітацією під ефірним наркозом та   готували в сте-
рильних умовах на льоду суспензію тимоцитів. Вилуче-
ний тимус гомогенізували, отриману клітинну суспензію
фільтрували через капроновий фільтр, тричі відмивали у
повному культуральному середовищі (поживне середо-
вище Хенкса, 10% ембріональної телячої сироватки (Serva,
Germany), антибіотики). Для  проведення реакції бласттран-
сформації тимоцитів [3] використовували суспензію з кон-
центрацією 5X106 кл/мл. Досліджуваний препарат та тималін
додавали до клітинної культури в кількості  280X10-7 мг/мл.
Тимоцити інкубували протягом 3 діб у вологій камері, в
атмосфері,  збагаченій СО2,  в повному культуральному
середовищі з додаванням і без додавання препаратів. Після
закінчення культивування з клітинних суспензій готували
препарати-мазки  для  морфологічного дослідження.  В
препаратах, пофарбованих за Романовським-Гімза, виз-
начали відсоток лімфобластів по відношенню до загаль-
ної кількості лімфоїдних клітин, підраховуючи не менше
250 лімфоїдних клітин на препарат.

Для фенотипування дозрілих Т-лімфоцитів у перифе-
ричній крові донорів використовували МКАТ CD3+, по-
мічені  ФІТЦ  («Гранум»,  Україна).  Мононуклеари
периферичної крові виділяли за допомогою центрифугу-
вання у градієнті густини фікола-верографіна при d = 1,077.
Перед фенотипуванням зразки гепаринизованої перифе-
ричної крові інкубували з досліджуваними препаратами
протягом 1 години, в контрольний зразок додавали про-
порційну кількість середовища Хенкса. Реакцію оцінюва-
ли  на  люмінісцентному  мікроскопі.  Підрахунок
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здійснювали на 100 лімфоцитів, результат виражали у
відсотку клітин, що виявляли люмінісценцію.
Експресію рецепторів до еритроцитів морської свинки

на тимоцитах щурів в присутності препарату глюкорибі-
ну визначали за тестом Е-розеткоутворення  [5]. Перед
виконанням реакції виділені тимоцити інкубували з пре-
паратом протягом 1 години. Підраховуючи 200 лімфо-
цитів, Е-розеткоутворюючі клітини (Е-РУК) визначали за
приєднанням не менше трьох еритроцитів. Результат ви-
ражали у відсотку Е-РУК по відношенню до загального
числа підрахованих лімфоцитів.

В експериментах було досліджено 8 зразків периферич-
ної крові здорових донорів і 16 - тимусів щурів.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При вивченні імунотропних властивостей водорозчин-

ної фракції глюкорибіну виникла необхідність встановлен-
ня концентрації глікопротеїнів у дослідних розчинах.
ДФУ не наводить методик кількісного визначення про-

теїнів. ДФ ХІ подає декілька способів визначення білку.
Ми дослідили деякі з них.
Спектрофотометричний метод визначення білка ґрун-

тується на здатності ароматичних амінокислот (триптофан,
тирозин, фенілаланін) поглинати ультрафіолетове світло з
максимумом при 280 нм. Відомо, що полісахариди не по-
глинають УФ-світла. Ідея полягала у вимірюванні оптичної
густини розчинів глюкорибіну при 280 нм і порівнянні її з
оптичною густиною СЗ альбуміну. В ході перевірки з’ясу-
валося, що розчини глюкорибіну в ізотонічному розчині
натрію хлориду не мають не лише максимуму, але навіть
перегину смуги вбирання при 280 нм. В області від 220 до
350 нм спостерігається повільне рівномірне падіння оп-
тичної густини. Можна припустити, що до складу суб-
станції входять слідові кількості інших органічних речовин,
які маскують специфічну смугу вбирання ароматичних
амінокислот і роблять неможливим пряме спектрофото-
метричне визначення глікопротеїнів у глюкорибіні.
Визначення білка за методом Лоурі ґрунтується на утво-

ренні забарвлених продуктів взаємодії ароматичних амі-
нокислот і цистеїну з реактивом Фоліна у сполученні з
біуретовою реакцією на пептидні зв’язки. Реакційна суміш
має максимум вбирання при 750 нм. В експерименті вста-
новлено, що при визначенні білка за методом Лоурі розчи-
ни  глюкорібіну  дають  значно  завищені  результати.
Дослідження розчинів глюкози показало, що вона також
взаємодіє з реактивом Фоліна і, таким чином, полісахарид-
на частина заважає визначенню поліпептидів у глюкорибіні.
Визначення білка за методом Флореса ґрунтується на

утворенні забарвленого в синій колір комплексу білка з
бромфеноловим синім. В присутності надлишку реакти-
ву розчин набуває зеленого забарвлення і має максимум
вбирання при 610 нм. Наявність у розчинів глюкорибіну
червоно-коричневого забарвлення не заважає кількісно-
му визначенню, бо по відношенню до контрольного роз-
чину вони мають від’ємне значення оптичної густини.
Методика  встановлення  концентрації  водорозчинної
фракції глюкорибіну полягала у наступному: до 0,5 мл
центрифугату додавали 4,5 мл розчину бромфенолового
синього  і через 15 хв вимірювали оптичну густину по

відношенню до контрольного розчину. Паралельно досл-
іджували розчини РСЗ альбуміну. Для альбуміну граду-
ювальний графік лінійний від 0,1 до 0,8 .10-3 г/мл білку.
Аналіз отриманих результатів показує, що метод Флореса
дозволяє визначити у розчинній частині глікорибіну близь-
ко 3% протеїнів у перерахунку на альбумін. Таким чи-
ном, визначення концентрації водорозчинної  білкової
фракції при проведенні досліджень проводили за мето-
дом Флореса.

Для дослідження імунотропних властивостей водороз-
чинної фракції глюкорибіну готували розчин суми глікоп-
ротеїнів на ізотонічному розчині NaCl з концентрацією
280x10-7 мг/мл білку у перерахунку на альбумін.

Оцінка здатності водорозчинної фракції глюкорибіну
викликати проліферацію лімфоцитів показала, що він май-
же вдвічі посилює РБТ. Результати дослідження наведено
в табл. 1.

Таблиця 1
Вплив водорозчинної фракції глюкорибіну на реакції

клітинного  імунітету in vitro (X±х)

Препарати
Проліферація 

лімфоцитів 
тимуса,%

Експресія 
рецепторів до 
еритроцитів 

морської   
свинки,%

Експресія 
рецепторів CD3+, 

%

Глюкорибін 51,6±4,5* 52,4±3,9* 67,3±5,8*

Тималін 42,5±3,7* 50,8±4,3* 56,1±6,7

Контроль (без 
препаратів) 

26,0±2,4 37,5±2,8 49,0±4,0

*-достовірність відмінностей у порівнянні з контролем, р<0,05
Характерно,  що  даний  розчин  спричиняв активацію

бластогенезу на 35% вищу, ніж широко розповсюджений
імуномодулятор тималін.
Вивчення впливу досліджуваного препарату на експ-

ресію рецепторів тимоцитів до еритроцитів морської свин-
ки продемонструвало її зростання на 39%. Застосування
глікопртеїнів глюкорибіну в реакції імунофенотипування
CD3+-лімфоцитів людської крові також показало здатність
цього препарату до підвищення активації експресії рецеп-
тору дозрілих Т-лімфоцитів на 37% у порівнянні зі зразка-
ми, в які препарат не додавався. При цьому присутність у
зразках периферичної крові тималіну достовірних змін
експресії CD3+ не виявила.
Таким чином,  експерименти продемонстрували, що

водорозчинна фракція глюкорибіну має достатньо висо-
кий імуностимулюючий потенціал у застосованих тестах
in vitro, що характеризують функції лімфоцитів.
Перспективою подальших досліджень  імунотропних

властивостей водорозчинної фракції глюкорибіну є, на
наш погляд, перевірка in vivo впливу препарату на клітин-
ну, моноцитарно-макрофагальну ланки імунітету і син-
тез антитіл при порушеннях їх функціонування.
ВИСНОВКИ
1. Вивчено можливість застосування деяких фармако-

пейних (ДФХІ) методів кількісного визначення білку для
встановлення концентрації водорозчинної фракції глюко-
рибіну. Встановлено, що найбільш прийнятним є метод
Флореса.

Вопросы фармации

 ͻ.ͥ. ͽΨΕΔΡ, ͧ.ͻ. ͨΥΨΘαΞΣ, ͅ.ͼ. ͧΣΟδΡΦαΞΔ, ͻ.ͥ. ͽΣΠΔΡΣΖΔ, ͅ.͜. ͜ΗΨΠΡΣΖΔ, ́.ͥ. ;ΜΘΣΥΙΡΞΣ, 2008
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2. Розроблено методику визначення концентрації глю-
копротеїнів глюкорибіну у розчині методом адсорбцій-
ної спектрофотометрії за продуктами взаємодії з бром
феноловим синім. Встановлено, що глюкорибін містить
близько 3% протеїнів у перерахунку на альбумін.

3. Проведене дослідження імунотропних властивостей
показало,  що  водорозчинна  фракція  глюкорибіну  має
виражений ефект стимуляції клітинних імунних реакцій
та є перспективною для подальшого впровадження як іму-
номодулятор  для корекції  вторинних  імунодефіцитних
станів, пов’язаних з дефектом клітинної ланки імунітету.

ЛІТЕРАТУРА
1. Государственная Фармакопея СССР: вып.1. Общие мето-

ды анализа/ МЗ СССР.-11 изд., доп.-М.: Медицина, 1987.-336с.
2. Иммунодефицитные состояния/ Под. ред. В.С. Смирнова,

И.С.Фрейдлин.-СПб.: Фолиант, 2000.- 359с.
3. Клиническая иммунология. Методы оценки иммунного

статуса / Под ред. А.В.Караулова. – М.:Медицинское информа-
ционное агентство, 1999. – С.342.

4. Петров Р.В. Иммунология.- М.:Медицина, 1987.- 363с.
5. Jondal M., Holm G., Nigrell H. Surface markers of human T-

and B-lymphocytes. A large population of lymphocytes, forming
non-immune rosettes with sheep red blood cells// J. Exp. Med. –
1972. – V.136, №2. – Р. 207-215.

Відомості про авторів: Рубан Олена Анатоліївна –  м. Харків, Національний фармацевтичний університет, доцент кафедри
промислової фармації. Тел 90577786221, 8057679151.; Грудько Володимир Олексійович – м.Харків, Національний фармацев-
тичний університет, доцент кафедри фармацевтичної хімії; Волянська Наталья Петрівна - ДУ «Інститут мікробіології та імуно-
логії  ім.  І.І.Мечникова АМН України», м. Харків,   аспірант; Романова Олена Анатоліївна -   ДУ «Інститут мікробіології та
імунології ім. І.І.Мечникова АМН України», м. Харків, старший науковий співробітник лабораторії імунореабілітації; Ігумнова
Наталія Іванівна  - ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І.Мечникова АМН України», м. Харків,  науковий співробітник
лабораторії імунореабілітації; Сидоренко Тетяна Аркадіївна - ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І.Мечникова АМН
України», м. Харків, науковий співробітник лабораторії імунореабілітації.

Вопросы фармации

Протягом останніх років відбувається значне рефор-
мування фармацевтичного законодавства України,

що пов'язано зі стратегією держави по вступу до ЄС та СОТ.
Трансформація українського законодавства до існуючих за-
конодавчих актів держав ЄС передбачає внесення змін до
нормативно-правового поля, що визначає та встановлює
порядок обігу контрольованих лікарських засобів (ЛЗ),
зокрема наркотичних засобів і психотропних речовин [3].
МЕТОЮ цієї РОБОТИ є проведення аналізу існуючо-

го фармацевтичного законодавства, до вимог якого по-
винно здійснюватись переміщення з території однієї краї-
ни до  іншої контрольованих ЛЗ фізичними особами, а
саме хворими, які потребують продовження курсу ліку-
вання. Для проведення цієї роботи були використані ме-
тоди  порівняльного   дослідження  основних  тез
міжнародного законодавства та відповідних положень за-
конодавчих актів України.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. В одному із ос-

УДК 614.272: 614.283
В.О.Шаповалова1,  Л.О. Юхта2, В.В.Шаповалов3

СУДОВА ФАРМАЦІЯ: РОЗРОБКА ПОРЯДКУ ПЕРЕВЕЗЕННЯ КОНТРОЛЬОВАНИХ ЛІКАРСЬКИХ
ЗАСОБІВ ФІЗИЧНИМИ ОСОБАМИ

ЧЕРЕЗ ТЕРИТОРІЮ УКРАЇНИ
1Національний фармацевтичний університет,

2Комітет з контролю за наркотиками
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Ключові слова: наркотичні засоби, психотропні речовин, контрольовані лікарські засоби,
перевезення, фізичні особи (хворі).
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Проведено вивчення статей Закону України "Про наркотичні засоби, психотропні речовини та прекурсори" (в редакції від
26.12.2006 р № 530-V). Для реалізації положень статті 20 цього Закону запропонований проект постанови КМ України "Про
затвердження Порядку перевезення хворими, які прямують транзитом через територію України, наркотичних засобів і психо-
тропних речовин". Впровадження цієї постанови дозволяє вирішити проблему транспортування контрольованих лікарських
засобів фізичними особами (хворими) через територію України.

Проведено изучение статей Закона Украины "О наркотических средствах, психотропных веществах и прекурсорах" (в редак-
ции от 26.12.2006 г. № 530-V). Для реализации положений статьи 20 этого Закона предложен проект постановления КМ Украины
"Об утверждении Порядка транспортирования больными, следующих транзитом через территорию Украины наркотических
средств и психотропных веществ". Реализация этого постановления позволяет решить проблему транспортировки подконт-
рольных лекарственных средств физическими лицами (больными) через территорию Украины.

Studying articles of the Law of Ukraine "About narcotics, psychotropic substances and precursors" to editions from 26.12.2006 №
530-V. For realization of positions of article 20 of this Law the project of the decision of KM of Ukraine "About the statement
transportation by patients, the following by transit through territory of Ukraine of narcotics and psychotropic substances" is offered.
Realization of this decision allows to solve a problem of transportation of under inspection medical products physical persons
(patients) through territory of Ukraine.

 ͧ.ͻ.ΊΔΤΣΖΔΟΣΖΔ,  ʹ.ͻ. ΒΪΧΔ, ͧ.ͧ.ΊΔΤΣΖΔΟΣΖ, 2008
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