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Â ñòàòüå îïèñûâàþòñÿ îñîáåííîñòè ðàçíûõ òåõíîëîãèé ïðîèçâîäñòâà àêòèâíîé ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ïðîñòàòû ýêñòðàêòà, îáåñïå÷èâàþùèå ðàçëè÷íûå êà÷åñòâåííûå

õàðàêòåðèñòèêè êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå ñóáñòàíöèþ

ïðîñòàòû ýêñòðàêòà ñ òî÷êè çðåíèÿ åå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðè

èñïîëüçîâàíèè äëÿ ïðîèçâîäñòâà ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Ïðîâîäèòñÿ ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç êëþ÷åâûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ñóáñòàíöèé, ïðîèçâåäåííûõ ïî ðàçíûì

òåõíîëîãèÿì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîñòàòû ýêñòðàêò; ýêñòðàêöèÿ; òåõíîëîãèÿ; ýôôåêòèâíîñòü; áåçîïàñ-

íîñòü.

Íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ), äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì êîòîðûõ ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîñòàòû ýêñòðàêò, ïðîèçâåäåííûé èç ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû (ÏÆ) êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Äàí-

íûå ïðåïàðàòû ïðåäñòàâëåíû ðàçíûìè ëåêàðñòâåííû-

ìè ôîðìàìè, ïóòÿìè ââåäåíèÿ è äîçèðîâêàìè. Âñå ýòè

ïðåïàðàòû èìåþò îäèí è òîò æå êîä ÀÒÕ (G04BX),

ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêóþ ãðóïïó (ïðîñòàòèòà õðîíè-

÷åñêîãî ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ) è ñõîæèé ñïèñîê ïîêàçàíèé

ê ïðèìåíåíèþ.

Ïðåïàðàòû ýêñòðàêòà ïðîñòàòû îòíîñÿòñÿ ê ËÑ æè-

âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííî-

ñòüþ ýòîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ìíîãîêîì-

ïîíåíòíûé ñîñòàâ, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâè-

ñèìîñòè îò èñõîäíîãî ñûðüÿ, óñëîâèé õðàíåíèÿ è

òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà àêòèâíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè (ÀÔÑ). Òàê êàê êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñò-

âåííûå õàðàêòåðèñòèêè òàêèõ ïðåïàðàòîâ ñëîæíî ïîä-

äàþòñÿ ñòàíäàðòèçàöèè, âàæíåéøèì àñïåêòîì èõ ïðî-

èçâîäñòâà ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ÀÔÑ. Äëÿ

ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîñòàòû

ýêñòðàêòà èñïîëüçóþòñÿ ÀÔÑ, âíåñåííûå â Ãîñóäàðñò-

âåííûé ðååñòð ËÑ: ñóáñòàíöèÿ-ñìåñü “Ïðîñòàòèëåí”

(ÀÎ “ÌÁÍÏÊ “Öèòîìåä”, Ðîññèÿ); ñóáñòàíöèÿ-ïîðî-

øîê “Ñàìïðîñò” (ÎÎÎ “Ñàìñîí-Ìåä”, Ðîññèÿ); ñóá-

ñòàíöèÿ “Ïðîñòàòû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ýêñòðàêò

êîíöåíòðèðîâàííûé æèäêèé” (ÀÎ “ÍÏÎ “Ìèêðîãåí”,

Ðîññèÿ) è íå âíåñåííûå â íåãî: ñóáñòàíöèÿ “Ïðîñòàòû

ýêñòðàêò” (Áèîôàê À/Ñ, Äàíèÿ); ñóáñòàíöèÿ “Ïðîñòà-

òû ýêñòðàêò” (ÎÎÎ “ÃÅÐÎÔÀÐÌ”, Ðîññèÿ); ñóáñòàí-

öèÿ “Ïðîñòàòû ýêñòðàêò” (ÔÃÓÏ “Ìîñêîâñêèé ýíäîê-

ðèííûé çàâîä”, Ðîññèÿ). Äàííûå ñóáñòàíöèè íå ìîãóò

áûòü èäåíòè÷íûìè âñëåäñòâèå èõ áèîëîãè÷åñêîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ [1]. Êðîìå òîãî, ýòî îáóñëîâëåíî îòëè-

÷èÿìè òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè èõ ïðîèçâîäñò-

âå. Îñîáåííîñòè òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ñóáñòàíöèé

ïðîñòàòû ýêñòðàêòà ìîãóò, â êîíå÷íîì èòîãå, âëèÿòü íà

òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ îíè âõîäÿò.

Òåõíîëîãèÿ ïðîèçâîäñòâà ÀÔÑ èç ÏÆ êðóïíîãî ðî-

ãàòîãî ñêîòà âêëþ÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî îñíîâíûõ ñòà-

äèé.

Ñáîð è ïîäãîòîâêà ñûðüÿ

ÏÆ êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

æåëåçèñòî-ìûøå÷íûé îðãàí, ñîñòîÿùèé èç ïóçûðüêî-

âèäíîé, ñîäåðæàùåé îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ðåãóëÿòîð-

íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ [2], è ñòâîëîâîé

÷àñòè. Ïîñëåäíÿÿ ñîñòîèò èç òåëà ïðîñòàòû è óðåò-

ðàëüíîé ìûøöû. Òåëî ïðîñòàòû êðóïíîãî ðîãàòîãî

ñêîòà ðàçâèòî ñëàáî è íå ïðîèçâîäèò äîñòàòî÷íîãî êî-

ëè÷åñòâà ñåêðåòà è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

[3], îñòàëüíàÿ ìàññà ñòâîëîâîé ÷àñòè ÏÆ ïðåäñòàâëå-

íà ïðåèìóùåñòâåííî áåëêàìè ìûøå÷íîé è ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè. Ïîýòîìó íà äàííîì ýòàïå âàæíî îïðå-

äåëèòü, êàêóþ ÷àñòü ÏÆ èñïîëüçîâàòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ýêñòðàêòà. Ñîäåðæàíèå àêòèâíûõ âåùåñòâ îïðåäåëåíî

ñîäåðæàíèåì æåëåçèñòîé òêàíè â èñõîäíîì ñûðüå.

Ïðè ïîäãîòîâêå ñûðüÿ òàêæå âàæíî ó÷èòûâàòü ñòåïåíü

èçìåëü÷åíèÿ ÏÆ, ïîñêîëüêó îò ýòîãî áóäåò çàâèñåòü

ñêîðîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðîòåêàíèÿ ñëåäóþùåé ñòà-

äèè — ýêñòðàêöèè.

Ýêñòðàêöèÿ

Îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå òåõíîëîãèè èçâëå÷åíèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç ñûðüÿ æèâîòíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ ñõîäíû ìåæäó ñîáîé è ðàçëè÷àþòñÿ

âèäîì ðàñòâîðèòåëÿ: âîäà, ñîëåâûå èëè âîäíî-ñïèðòî-

âûå ðàñòâîðû, ñëàáûå êèñëîòû è ù¸ëî÷è [4]. Âîä-

íî-êèñëîòíàÿ ýêñòðàêöèÿ îïòèìàëüíà äëÿ èçâëå÷åíèÿ

âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêîâ è ïåïòèäîâ [5]. Äëÿ ÷àñòè÷-

íîãî ìåõàíè÷åñêîãî ðàçðóøåíèÿ æåñòêîé ñòðóêòóðû

ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ÏÆ íåîáõîäèìî ïîäêèñëèòü
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ñðåäó ïðè ïîìîùè ñîëÿíîé èëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò

(âèííàÿ, óêñóñíàÿ, ìîëî÷íàÿ) [6]. Â ðåçóëüòàòå êèñëîò-

íîé îáðàáîòêè ìîëåêóëû êîëëàãåíà ãèäðàòèðóþòñÿ,

âîäà ìåõàíè÷åñêè èììîáèëèçóåòñÿ â ìèêðî- è ìàêðî-

ïîðàõ êîëëàãåíîâîãî âîëîêíà [6 – 8]. Ïðè ýòîì ïðîèñ-

õîäèò ïîäàâëåíèå äèññîöèàöèè êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï,

èîíèçèðóþòñÿ îñíîâíûå ãðóïïû áåëêà, ò.å. áåëîê ïðè-

îáðåòàåò â öåëîì ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä, â ðåçóëüòàòå

÷åãî ïîÿâëÿþòñÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå ñèëû îòòàëêèâà-

íèÿ. Ïðåîáëàäàíèå çàðÿäîâ îäíîãî çíàêà âûçûâàåò îò-

òàëêèâàíèå êîíöåâûõ çàðÿæåííûõ ãðóïï áîêîâûõ öå-

ïåé. Ýòî ñïîñîáñòâóåò îáëåã÷åíèþ ýëåêòðîñòàòè÷åñêî-

ãî âçàèìîäåéñòâèÿ äèïîëåé âîäû ñ çàðÿæåííûìè

öåíòðàìè áåëêà, ò.å. óâåëè÷åíèþ íàáóõàåìîñòè. Äî-

áàâëåíèå êèñëîò ïðèâîäèò òàêæå ê íåðàâíîìåðíîìó

ðàñïðåäåëåíèþ èîíîâ âíóòðè áåëêà è îêðóæàþùåé

ñðåäå, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èçìåíåíèå îñìîòè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ. Ïðè ñóììàðíîì äåéñòâèè ýëåêòðîñòàòè÷å-

ñêèõ è îñìîòè÷åñêèõ ÿâëåíèé â ñòðóêòóðå áåëêà âîç-

íèêàþò çíà÷èòåëüíûå íàïðÿæåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê îñ-

ëàáëåíèþ è ÷àñòè÷íîìó ðàçðûâó íåêîòîðûõ ñâÿçåé, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ðàçðûõëåíèå ñòðóêòóðû

áåëêà. Ýòè èçìåíåíèÿ ñïîñîáñòâóþò äåñòðóêöèè áåë-

êîâûõ ìîëåêóë, ÷òî ïîâûøàåò èõ äîñòóïíîñòü äëÿ ýí-

äîïåïòèäàç.

Äîáàâëåíèå ñîëåé öèíêà íà ýòàïå ïîëó÷åíèÿ ýêñ-

òðàêöèîííîé ìàññû îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â èçìåëü-

÷åííîé ïðîñòàòå öèíê-çàâèñèìûõ ýíäîãåííûõ ïðîòåàç

(æåëàòèíàçû, êîëëàãåíàçû). Êîëëàãåíàçà — öèíê-çàâè-

ñèìàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà, ðàñùåïëÿþùàÿ âñå òðè ïî-

ëèïåïòèäíûå öåïè òðîïîêîëëàãåíà íà ðàññòîÿíèè 1/4

èõ äëèíû îò Ñ-êîíöà ìåæäó ãëèöèíîì è ëåéöèíîì

(èçîëåéöèíîì). Îáðàçîâàâøèåñÿ ïîëèïåïòèäíûå

ôðàãìåíòû ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå è ðàñùåïëÿþòñÿ äà-

ëåå ðàçëè÷íûìè ýíäîãåííûìè ïðîòåàçàìè. Òàêèì îá-

ðàçîì, èîíû öèíêà êàòàëèçèðóþò ïðîòåîëèòè÷åñêèå

ðåàêöèè ïî ðàçðóøåíèþ êîëëàãåíà è áåëêîâ âíåêëå-

òî÷íîãî ìàòðèêñà, ñïîñîáñòâóÿ áîëåå áûñòðîìó è ïîë-

íîìó âûõîäó âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ â ýêñ-

òðàêò [9]. Îïòèìàëüíûé ðÍ äëÿ ðàáîòû êîëëàãåíàç è

äðóãèõ ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ñîñòàâëÿåò 4 – 5

(êîòîðûé îáåñïå÷èâàåòñÿ äîáàâëåíèåì êèñëîòû).

Íà äàííîì ýòàïå âàæíî ïîäîáðàòü òèï êèñëîòû, à

òàêæå îïòèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè êèñëîò è èîíîâ

öèíêà. Òàê, ÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà,

ïîñêîëüêó îíà îòíîñèòñÿ ê òèïó ñëàáîäèññîöèèðóþ-

ùèõ êèñëîò è íå âûçûâàåò ñèëüíîãî íàáóõàíèÿ è äàëü-

íåéøåãî ãèäðîëèçà êîëëàãåíà [10], ïîñêîëüêó ïåïòèä-

íûå ôðàêöèè êîëëàãåíà íå ÿâëÿþòñÿ öåëåâûìè äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà.

Êðèîñòðóêòóðèðîâàíèå

Êðèîñòðóêòóðèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé è

âàæíîé ñòàäèåé ïðè ïðîèçâîäñòâå ýêñòðàêòà ïðîñòàòû.

Â ïðîöåññå çàìîðàæèâàíèÿ ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå

êðèñòàëëîâ ëüäà, ðàçðûâàþùèõ êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó,

â ðåçóëüòàòå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ëèçîñîìàëüíûå

áåëêè è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ïåïòèäû æåëåçû âû-

õîäÿò “íàðóæó”. Äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íèçêèõ òåì-

ïåðàòóð íà áåëêîâûå ìîëåêóëû íàðóøàåò èõ òðåòè÷-

íóþ è ÷åòâåðòè÷íóþ ñòðóêòóðó [11]. Íà ýòîé ñòàäèè

ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íûé ôåðìåíòíûé ïðîòåîëèç áåëêîâ

(çà ñ÷åò ýíäîãåííûõ ôåðìåíòîâ), ïîñêîëüêó íåêîòîðûå

ôåðìåíòû ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è ïðè íèç-

êèõ îòðèöàòåëüíûõ òåìïåðàòóðàõ [12]. Ýòî ñâÿçàíî ñ

òåì, ÷òî äàæå ïðè – 18 °C íå ïðîèñõîäèò ïîëíîé êðè-

ñòàëëèçàöèè âëàãè â ñûðüå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîääåðæè-

âàòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòíûõ ñèñòåì. Çà ñ÷åò ýòîãî àâ-

òîëèòè÷åñêèå ïðîöåññû õîòü è çàìåäëÿþòñÿ, íî íå îñ-

òàíàâëèâàþòñÿ. Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî ïîñëå 12 ìåñ

õðàíåíèÿ ïðè –18 °C îáðàçöà ìÿñà ñâèíèíû ïåðåñòà-

âàë îáíàðóæèâàòüñÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíûé áåëîê ïàðà-

ìèîçèí (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 200 – 240 êÄà), ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î åãî ðàçëîæåíèè íà ïåïòèäû ñ ìåíüøåé

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé [11]. Êðîìå òîãî, ïðîöåññ çàìî-

ðàæèâàíèÿ–îòòàèâàíèÿ ïðèâîäèò ê êðèîñòðóêòóðèðî-

âàíèþ ïîëèäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

è âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ, ÷òî ñóùåñòâåííî îáëåã-

÷àåò ïîñëåäóþùåå îòäåëåíèå ýêñòðàêòà îò æìûõà.

Ñòàäèÿ âûäåëåíèÿ ïåïòèäîâ èç ýêñòðàêöèîííîé

ìàññû

Îñíîâíûõ ñïîñîáîâ âûäåëåíèÿ ïåïòèäîâ òðè: òåõ-

íîëîãèÿ îñàæäåíèÿ àöåòîíîì [13, 14], íàïðàâëåííûé

ôåðìåíòíûé ãèäðîëèç [15] è óëüòðàôèëüòðàöèÿ íà ïî-

ëûõ âîëîêíàõ [16, 17].

Òåõíîëîãèÿ îñàæäåíèÿ àöåòîíîì

Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü àöåòîí øèðîêî èñïîëü-

çóåòñÿ äëÿ âûäåëåíèÿ áåëêîâ, ïîñêîëüêó îáëàäàåò

ñâîéñòâîì ëèøàòü áåëêè è ïåïòèäû ãèäðàòíîé îáîëî÷-

êè, ÷òî ïðèâîäèò ê âûïàäåíèþ èõ â îñàäîê [18]. Ïî

ìåðå âîçðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè àöåòîíà, èñïîëüçóå-

ìîãî äëÿ ýêñòðàêöèè, ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü âîäû ê

ñîëüâàòàöèè çàðÿæåííûõ ãèäðîôèëüíûõ ìîëåêóë áåë-

êîâ è ïåïòèäîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èõ ðàñòâî-

ðèìîñòè äî óðîâíÿ, ïðè êîòîðîì íà÷èíàåòñÿ àãðåãàöèÿ

è îñàæäåíèå. Òàêèì îáðàçîì, àöåòîí, ìåíÿÿ äèýëåê-

òðè÷åñêóþ ïðîíèöàåìîñòü ñðåäû, óõóäøàåò ðàñòâîðè-

ìîñòü áåëêîâ è ïåïòèäîâ (ðàçðóøàåò ãèäðàòíûå îáî-

ëî÷êè), êîòîðûå â ðåçóëüòàòå âûïàäàþò â îñàäîê. Âàæ-

íûì ïàðàìåòðîì, âëèÿþùèì íà îñàæäåíèå, ÿâëÿåòñÿ

ðàçìåð ìîëåêóëû áåëêà. ×åì áîëüøå ìîëåêóëà, òåì

íèæå êîíöåíòðàöèÿ îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ, âû-

çûâàþùàÿ îñàæäåíèå áåëêà, õîòÿ ãèäðîôîáíîñòü è

èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà êîíêðåòíîãî áåëêà èëè ïåïòè-

äà òàêæå èìåþò çíà÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâà-

íèå òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàíöèè èç ýêñòðàêòà

ïðîñòàòû ìåòîäîì àöåòîíîâîãî îñàæäåíèÿ ïðèâîäèò, ñ

îäíîé ñòîðîíû, ê âûäåëåíèþ â ïåðâóþ î÷åðåäü áîëåå

âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ñîñòàâëÿþùåé, à, ñ äðóãîé, äàæå

ñòóïåí÷àòîå äîáàâëåíèå àöåòîíà íå ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè

ôðàêöèîíèðîâàíèå ñòðîãî ïî ìîëåêóëÿðíîìó âåñó [19].

Ïîñêîëüêó â ïðîöåññå îñàæäåíèÿ àöåòîíîì ïðîèñ-

õîäèò íàðóøåíèå ãèäðàòíîé îáîëî÷êè áåëêîâ è ïåïòè-

äîâ, îáóñëîâëèâàþùåé èõ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, ïîëó-

÷èâøèéñÿ îñàäîê â äàëüíåéøåì ðàñòâîðÿåòñÿ â âîäå

ëèøü ÷àñòè÷íî, ÷òî ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà áèîäîñòóï-

íîñòü àêòèâíûõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ
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äëÿ óâåëè÷åíèÿ âûõîäà ïðîäóêòà ìîæåò ïðèâîäèòü ê

÷àñòè÷íîé äåíàòóðàöèè áåëêîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ èçìåíå-

íèåì ìîëåêóëÿðíûõ ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé,

ñòàáèëèçèðóþùèõ ñòðóêòóðó áåëêà, à, ñëåäîâàòåëüíî,

ñíèæåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïðè òàêîì âûäåëåíèè â ýêñòðàêòå ïðèñóòñòâóþò âû-

ñîêîìîëåêóëÿðíûå ïðèìåñè è áåëêè, ïîñêîëüêó îíè

îñàæäàþòñÿ ïðåæäå âñåãî. Íàïðîòèâ, õîðîøî ðàñòâî-

ðèìûå êîðîòêèå ðåãóëÿòîðíûå ïåïòèäû â ìåíüøåé

ñòåïåíè îñàæäàþòñÿ àöåòîíîì è óäàëÿþòñÿ âìåñòå ñ

âîäíî-àöåòîíîâûì ôèëüòðàòîì.

Òåõíîëîãèÿ íàïðàâëåííîãî ôåðìåíòíîãî

ãèäðîëèçà

Ïðèìåíåíèå ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, òàêèõ

êàê òðèïñèí è ñåðèíîâàÿ ïðîòåèíàçà èç S. aureus, îáëà-

äàþùèõ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, ïðè âûñîêîé èîí-

íîé ñèëå ñïîñîáñòâóåò áîëåå ïîëíîìó âûñâîáîæäåíèþ

è íàêîïëåíèþ ïåïòèäîâ èç àöåòîíîâîãî ïîðîøêà. Ôåð-

ìåíòàòèâíûé ãèäðîëèç ìîæåò áûòü èñ÷åðïûâàþùèì è

îãðàíè÷åííûì.

Ïðè èñ÷åðïûâàþùåì ôåðìåíòàòèâíîì ãèäðîëèçå

ïðîèñõîäèò ìàêñèìàëüíîå íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ïðî-

ìåæóòî÷íîãî ãèäðîëèçà áåëêîâîãî ñóáñòðàòà â âèäå

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ ïåïòèäîâ.

Óñëîâèåì äàííîãî âèäà ãèäðîëèçà ÿâëÿåòñÿ äåíàòóðè-

ðîâàííîå ñîñòîÿíèå áåëêà, êîãäà âñå ïåïòèäíûå ñâÿçè

ìàêñèìàëüíî äîñòóïíû äëÿ ôåðìåíòà.

Ïðè îãðàíè÷åííîì ôåðìåíòàòèâíîì ãèäðîëèçå îá-

ðàçóåòñÿ íåáîëüøîå ÷èñëî ôðàãìåíòîâ, ïîñêîëüêó ãèä-

ðîëèçó ïîäâåðãàþòñÿ òîëüêî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ñâÿçåé,

ðàñïîëîæåííûõ íà ïîâåðõíîñòè áåëêîâîé ìîëåêóëû.

Ïðèìåíåíèå ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà ñïîñîáñò-

âóåò óäàëåíèþ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâûõ ïðèìå-

ñåé èç öåëåâîãî ïðîäóêòà, à òàêæå ïîâûøàåò âûõîä öå-

ëåâîãî ïðîäóêòà áîëåå ÷åì â äâà ðàçà. Ôåðìåíòàòèâ-

íûé ãèäðîëèç ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê àëüòåðíàòèâ-

íûé âàðèàíò ìåòîäó óëüòðàôèëüòðàöèè ñ öåëüþ óäàëå-

íèÿ áåëêîâûõ âåùåñòâ, ïðîÿâëÿþùèõ ïîáî÷íûå

ñâîéñòâà. Ñëåäóåò, îäíàêî, èìåòü â âèäó, ÷òî äëÿ èíàê-

òèâàöèè ôåðìåíòà òåìïåðàòóðó ðåàêöèîííîé ìàññû

óâåëè÷èâàþò äî +90 °C è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå îêî-

ëî ïîëó÷àñà. Ïîñêîëüêó áåëêîâî-ïåïòèäíàÿ ôðàêöèÿ

ÿâëÿåòñÿ òåðìîëàáèëüíîé, òåïëîâàÿ îáðàáîòêà âûøå

37 °C ìîæåò íåãàòèâíî ñêàçàòüñÿ íà áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

Óëüòðàôèëüòðàöèÿ íà ïîëûõ âîëîêíàõ

Ôèëüòðîâàíèå íà ïîëîâîëîêîííûõ óëüòðàôèëüòðà-

öèîííûõ ìåìáðàíàõ ñ ðàçäåëåíèåì ïî ìîëåêóëÿðíîé

ìàññå ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â äâóõ ðåæèìàõ: òóïèêî-

âîì è ðåæèìå òàíãåíöèàëüíîãî ôèëüòðîâàíèÿ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òóïèêîâîãî ðåæèìà âñÿ æèä-

êîñòü, ïîäàþùàÿñÿ íà ïîðèñòóþ ìåìáðàíó, ôèëüòðóåò-

ñÿ ÷åðåç íåå. Ïðè ýòîì âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíå-

íèÿ è çàãðÿçíåíèÿ, ñîäåðæàùèåñÿ â èñõîäíîì ðàñòâî-

ðå, íàêàïëèâàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, ÷òî

ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ ôèëüòðóþùèõ

ñâîéñòâ ìåìáðàíû ïî ìåðå ôèëüòðàöèè. Âîçìîæíî ïå-

ðèîäè÷åñêîå î÷èùåíèå ìåìáðàíû ïðîìûâêîé “îáðàò-

íûì òîêîì”.

Ïðè òàíãåíöèàëüíîì ðåæèìå ôèëüòðàöèè æèäêîñòü

òå÷åò íà ìåìáðàíó íå íàïðÿìóþ, à òàíãåíöèàëüíî

(âäîëü ìåìáðàíû). Ñîçäàåòñÿ ðàçíèöà äàâëåíèÿ ïî

âñåé ìåìáðàíå, âñëåäñòâèå ÷åãî íåêîòîðûé îáúåì

æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíå-

íèÿ, ïðîõîäèò ñêâîçü ìåìáðàíó â âèäå ôèëüòðàòà (ïåð-

ìåàòà), à îñòàëüíàÿ ÷àñòü ïðîäîëæàåò äâèæåíèå âäîëü

ìåìáðàíû, ñîçäàâàÿ ïîòîê, êîòîðûé î÷èùàåò ñòåíêè

ìåìáðàíû.

Èñïîëüçîâàíèå òàíãåíöèàëüíîé ôèëüòðàöèè ïîçâî-

ëÿåò ÷àñòè÷íî ðåøèòü ïðîáëåìó ñòàáèëèçàöèè ôèëüò-

ðóþùèõ ñâîéñòâ ìåìáðàíû. Èíòåíñèâíûé òàíãåíöè-

àëüíûé ïîòîê ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå çàïèðàþ-

ùåé ïëåíêè íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû è îáåñïå÷èâàåò

íåïðåðûâíóþ ôèëüòðàöèþ è î÷èñòêó ìåìáðàíû. Âû-

ñîêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ îñòàþòñÿ âíóòðè òðóá-

êè ôèëüòðà (ïî ñóòè, êîíöåíòðèðóþòñÿ), â òî âðåìÿ êàê

íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ ïðîõîäèò ÷åðåç ñòåíêó

ôèëüòðà è ñîñòàâëÿåò öåëåâóþ æèäêîñòü — ôèëüòðàò.

Òàíãåíöèàëüíûé ðåæèì ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ êîíöåí-

òðèðîâàíèÿ, î÷èñòêè, ðàçäåëåíèÿ áåëêîâûõ ðàñòâîðîâ,

ðàçäåëåíèÿ ñëîæíûõ ñìåñåé áèîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ è

ïîëèìåðíûõ âåùåñòâ ïî êðèòåðèþ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû.

Ïðè óëüòðàôèëüòðàöèè òàêèõ ñìåñåé ïî êðèòåðèþ

ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó ñëåäóþ-

ùåå. Ïðîõîæäåíèå ìîëåêóëû ÷åðåç ôèëüòð çàâèñèò îò

ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, îäíàêî ýòîò ïðîöåññ èìååò âåðî-

ÿòíîñòíûé õàðàêòåð. Ïðè ýòîì âåðîÿòíîñòü ïðîõîæäå-

íèÿ ìîëåêóëû óìåíüøàåòñÿ ñ ðîñòîì ìîëåêóëÿðíîé

ìàññû è íå ìåíÿåòñÿ ñêà÷êîîáðàçíî â òî÷êå ðåéòèíãà

ôèëüòðà (ôèëüòð íå ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó êðàíà). Ðåé-

òèíã ôèëüòðà — ýòî ïîðîãîâîå çíà÷åíèå, ïîñëå êîòî-

ðîãî ïîÿâëÿåòñÿ çàâèñèìîñòü âåðîÿòíîñòè ïðîõîæäå-

íèÿ ìîëåêóëîé ôèëüòðà îò åå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû.

Îäíàêî ýòà çàâèñèìîñòü íåëèíåéíàÿ, ñëîæíàÿ, âåðîÿò-

íîñòíàÿ, çàâèñèò òàêæå è îò äðóãèõ ñâîéñòâ ìîëåêóëû

ïîìèìî åå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû (ïðîñòðàíñòâåííàÿ

êîíôèãóðàöèÿ, çàðÿä, ãèäðîôèëüíîñòü, ïîëÿðíîñòü,

ñïîñîáíîñòü ñæèìàòüñÿ [20] è ïð.).

Äëÿ ôèëüòðà ñ ðåéòèíãîì 13 êÄà ìîëåêóëû ñ ìîëå-

êóëÿðíûìè ìàññàìè 12 è 14 êÄà èìåþò ïðàêòè÷åñêè

ðàâíûå øàíñû ïðîõîæäåíèÿ áàðüåðà. Ïðè ýòîì øàíñû

ýòè áëèçêè ê íóëþ. Òàê, íàïðèìåð, ïî íåîïóáëèêîâàí-

íûì äàííûì ïðîèçâîäèòåëÿ ôèëüòðîâ (ôèëüòð Microza

ACP-3053D, Pall Corporation, Ãåðìàíèÿ) ïðè ôèëüòðà-

öèè ÷åðåç 13 êÄà òåñòîâîãî áåëêà öèòîõðîìà ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé 12,7 êÄà ïðîõîäèò íå áîëåå 2 % âåùå-

ñòâà, à 98 % óäåðæèâàþòñÿ. Ñ óìåíüøåíèåì ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññû âåðîÿòíîñòü ïðîõîæäåíèÿ íåëèíåéíî,

ïëàâíî óâåëè÷èâàåòñÿ, íî äàæå ïðè ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñå, ñóùåñòâåííî ìåíüøåé ðåéòèíãà ôèëüòðà, âåðîÿò-

íîñòü ïðîõîæäåíèÿ äàëåêà îò 100 %. Òàê, äëÿ èíñóëè-

íà (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 5,7 êÄà) òîò æå ôèëüòð ñ ðåé-

òèíãîì 13 êÄà óäåðæèâàåò 80 % âåùåñòâà è

ïðîïóñêàåò íå áîëåå 20 %.

Åñëè â èñõîäíîì ðàñòâîðå ìîëåêóëû ðàâíîìåðíî

ðàñïðåäåëåíû â øèðîêîì äèàïàçîíå ìîëåêóëÿðíûõ
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ìàññ, òî ôèëüòðàò áóäåò ñîäåðæàòü ôðàêöèþ ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ñóùåñòâåííî

(êðàòíî) ñìåùåííîé îòíîñèòåëüíî ðåéòèíãà ôèëüòðà â

ñòîðîíó íèçêèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ. Âûáîð ìèêðîííî-

ãî ðåéòèíãà ôèëüòðà ñóùåñòâåííî îïðåäåëÿåò ìîëåêó-

ëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå ôèëüòðàòà. Ïðè ýòîì

ïðåèìóùåñòâåííàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ôèëüòðîâàí-

íûõ ñîåäèíåíèé áóäåò ñóùåñòâåííî ìåíüøå ìèêðîí-

íîãî ðåéòèíãà ôèëüòðà. Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíîå ïðå-

èìóùåñòâî òàêîé ôèëüòðàöèè — âîçìîæíîñòü îáåñïå-

÷èòü êîíòðîëèðóåìîå ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå

âûäåëåíèå öåëåâîãî ïóëà âåùåñòâ.

Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî ïðè òàêîì ðàçíîîáðàçèè

òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ ýêñòðàêòà ïðîñòàòû êîíå÷íûé

ïðîäóêò òàêæå áóäåò îòëè÷àòüñÿ. Äàæå â ðàìêàõ îäíîãî

òåõíîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà êà÷åñòâî ïîëó÷àåìîãî ïðî-

äóêòà ìîæåò ñèëüíî îòëè÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò èñ-

ïîëüçóåìûõ ïàðàìåòðîâ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà:

êîíöåíòðàöèè óêñóñíîé êèñëîòû, êîëè÷åñòâà öèíêà

õëîðèñòîãî, âðåìåíè è òåìïåðàòóðû ýêñòðàêöèè, âðå-

ìåíè êðèîñòðóêòóðèðîâàíèÿ, ìèêðîííîãî ðåéòèíãà

èñïîëüçóåìûõ ôèëüòðîâ, ñïîñîáå ñåïàðàöèè æìûõà

(öåíòðèôóãà, äåêàíòåð) è ò.ä. Â ðåçóëüòàòå äàæå â ïðå-

äåëàõ îäíîé ïðîèçâîäñòâåííîé ïëîùàäêè èçìåíåíèÿ

ïàðàìåòðîâ ðàáîòû îáîðóäîâàíèÿ ìîãóò êðèòè÷åñêèì

îáðàçîì ñêàçàòüñÿ íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ

ïîëó÷àåìîãî óëüòðàôèëüòðàòà.

Ýòî îñîáåííî âàæíî ïîíèìàòü, ïîñêîëüêó ðÿä ïîêà-

çàòåëåé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè ìîæåò íàïðÿ-

ìóþ âëèÿòü íà áåçîïàñíîñòü è òåðàïåâòè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, à íîð-

ìàòèâíàÿ äîêóìåíòàöèÿ íå âñåãäà îáåñïå÷èâàåò äîñòà-

òî÷íûé óðîâåíü õàðàêòåðèçàöèè ïî ýòèì ïîêàçàòåëÿì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû

Äëÿ èëëþñòðàöèè âëèÿíèÿ òåõíîëîãèè íà ïàðàìåò-

ðû ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè áûëè ïðîòåñòèðîâà-

íû îáðàçöû ñóáñòàíöèé ýêñòðàêòà ïðîñòàòû, ïðîèçâå-

äåííûõ ïî ðàçíûì òåõíîëîãèÿì, ïðèíöèïèàëüíî îòëè-

÷àþùèìèñÿ ñïîñîáîì âûäåëåíèå ïåïòèäîâ:

“Ïðîñòàòèëåí” ñóáñòàíöèÿ-ñìåñü (ñåðèè 2150419,

2200920, 2211020, 2231020), ïîëó÷åííàÿ ïî òåõíîëî-

ãèè òàíãåíöèàëüíîé óëüòðàôèëüòðàöèè (îáðàçåö ÓÔ),

ïðîèçâîäñòâà ÀÎ “ÌÁÍÏÊ “Öèòîìåä” (Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã, Ðîññèÿ) è “Ñàìïðîñò” ñóáñòàíöèÿ (ñåðèÿ

2851119), ïîëó÷åííàÿ ïî òåõíîëîãèè îñàæäåíèÿ àöåòî-

íîì (îáðàçåö ÎÀ), ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ “Ñàìñîí-Ìåä”

(Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). ×òîáû èñêëþ÷èòü âîçìîæ-

íîå âëèÿíèå ãëèöèíà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ ñóáñòàí-

öèè-ñìåñè “Ïðîñòàòèëåí”, äëÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëè íàðàáîòàíû ñåðèè ÀÔÑ áåç ãëèöèíà. Êîíöåíòðà-

öèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ ïåïòèäîâ â îáðàçöàõ ýêñòðàêòà

ïðîñòàòû âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ (çà èñêëþ÷åíèåì ñïå-

öèàëüíî îïèñàííûõ ñëó÷àåâ) ñîñòàâëÿëà 1,33 ìã/ìë,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò 0,1 è 0,3 ìã/ìë ñóáñòàíöèè îáðàçöîâ

ÎÀ è ÓÔ, ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî ïåïòèäîâ âî

âñåõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿëîñü ìåòîäîì Ëîóðè.

Îïðåäåëåíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, ìî-

ëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå, îïðåäåëåíèå õà-

ðàêòåðíîãî ïðîôèëÿ è îöåíêà àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòè ïðîâîäèëèñü â ÀÎ “ÌÁÍÏÊ “Öèòîìåä”.

Îïðåäåëåíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

(áåëêîâ)

Äëÿ âûÿâëåíèÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè â ñî-

ñòàâå èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ïðèìåíÿëè êà÷åñòâåííóþ

ðåàêöèþ ñ 10 % òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé (ÒÕÓ).

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ê 1 ìë ðàñòâîðà îáðàçöîâ ÓÔ

(ñåðèÿ 2211020) è ÎÀ (ñåðèÿ 2851119) ïðèáàâëÿëè

1 ìë 10 % ðàñòâîðà ÒÕÓ è ÷åðåç 10 ìèí ïðîâîäèëè íà-

áëþäåíèå. Ðàñòâîðû ñðàâíèâàëè ñ ýòàëîíîì ìóòíîñòè

II ñîãëàñíî Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåå Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè XIV èçäàíèÿ (ÃÔ XIV, 2018), ÎÔÑ

1.2.1.0007.15 “Ïðîçðà÷íîñòü è ñòåïåíü ìóòíîñòè æèä-

êîñòåé”.

Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîãî ðàñïðåäåëå-

íèÿ è âûÿâëåíèÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè â ñî-

ñòàâå èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ÓÔ (ñåðèÿ 2211020) è ÎÀ

(ñåðèÿ 2851119) ïðèìåíÿëè ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ÃÔ XIV, ÎÔÑ.1.2.1.0023.15 “Ýëåêòðîôîðåç

â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå”.

Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ: Ñèñòåìà ãåëü-

ýëåêòðîôîðåçà ñîñòîÿëà èç ïðèáîðà Mini-PROTEAN

Tetra (Bio-Rad, ÑØÀ) ñ áëîêàìè ïîëèàêðèëàìèäíîãî

ãåëÿ. Èñòî÷íèêîì òîêà âûñòóïàë ïðèáîð PowerPac

Basic Power Supply (Bio-Rad, ÑØÀ) ïðè ñèëå òîêà

12 ìÀ è ñòàáèëèçàöèåé ïî òîêó (íàïðÿæåíèå â ïðîöåñ-

ñå ðàçäåëåíèÿ îò 50 äî 160 Â). Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäè-

ëè, ïîêà ïîëîñà áðîìôåíîëîâîãî ñèíåãî íå äîñòèãíåò

ðàññòîÿíèÿ 1 – 3 ìì îò íèæíåãî êðàÿ ãåëÿ. Îêðàñêà

ãåëÿ — Êóìàññè áðèëëèàíòîâûé ñèíèé.

Îïðåäåëåíèå õàðàêòåðíîãî ïðîôèëÿ

Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ êîìïîíåíòíûõ îòëè÷èé

â ýêñòðàêòàõ ïðîñòàòû, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðàçíûõ òåõíîëîãèé âûäåëåíèÿ, ìåòîäîì ýêñêëþçèîí-

íîé ÂÝÆÕ áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îá-

ðàçöîâ ÓÔ (ñåðèÿ 2211020) è ÎÀ (ñåðèÿ 2851119). Äàí-

íûé ìåòîä â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ àíàëèçà ïîçâîëÿåò

ïîëó÷èòü êàê õàðàêòåðíûé äëÿ ýêñòðàêòà ïðîñòàòû

ïðîôèëü ýëþèðîâàíèÿ, òàê è îöåíèòü ìîëåêóëÿð-

íî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå åãî êîìïîíåíòîâ è, ðóêî-

âîäñòâóÿñü ñïåêòðàìè ÓÔ-ïîãëîùåíèÿ, ïðåäïîëîæèòü

èõ ïðèðîäó. Äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè êàê íà 214 íì

â îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè, òàê è íà äëèíå

âîëíû 280 íì, õàðàêòåðíîé äëÿ àðîìàòè÷åñêèõ àìèíî-

êèñëîò, ïðåæäå âñåãî òðèïòîôàíà.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ ñèñòåìà ñîñòîÿëà èç æèäêîñò-

íîãî õðîìàòîãðàôà LC-20 ñ äèîäíî-ìàòðè÷íûì äåòåê-

òîðîì (Shimadzu, ßïîíèÿ), êîëîíêè äëÿ ãåëü-õðîìàòî-

ãðàôèè Shodex PROTEIN KW402.5-4F, 4,6 � 300 ìì

(Shodex, ßïîíèÿ). Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîäåðæàëà 0,1 Ì

íàòðèé ôîñôàòíûé áóôåð ñ 0,3 Ì NaCl (ðÍ 6,6). Ñêî-

ðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà 0,35 ìë/ìèí

ïðè èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå ïîäà÷è. Òåìïåðàòóðà êî-

ëîíêè — 25 °C. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû — 10 ìêë. Â
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êà÷åñòâå ðåïåðíûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëèñü: áû-

÷èé àëüáóìèí ñûâîðîòî÷íûé, ÁÑÀ (Sigma-Aldrich, cat.

A1470), �-ëàêòàëüáóìèí (Sigma-Aldrich, cat.

L6385-1VL), àïðîòèíèí (Sigma-Aldrich, cat. A1153) è

òðèïòîôàí (Sigma-Aldrich, cat. T0254).

Îöåíêà àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

Çà îñíîâó äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-

ñòè îáðàçöîâ ÓÔ ñåðèè (2200920, 2211020, 2231020) è

ÎÀ (ñåðèÿ 2851119) âçÿòà ìåòîäèêà [21] êîëîðèìåòðèè

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îñíîâàííàÿ íà ðåàêöèè DPPH

(2,2-äèôåíèë-1-ïèêðèëãèäðàçèë), ðàñòâîðåííîãî â ìå-

òàíîëå, ñ îáðàçöîì àíòèîêñèäàíòà (ÀÍ) ïî ñõåìå:

DPPH	 + AH � DPPH-H + A	

Â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâëåíèÿ DPPH àíòèîêñèäàí-

òîì ñíèæàåòñÿ ïóðïóðíî-ñèíÿÿ îêðàñêà ðàñòâîðà

DPPH â ìåòàíîëå, à ðåàêöèÿ êîíòðîëèðóåòñÿ ïî èçìå-

íåíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè. Îïðåäåëåíèå ïðîâîäè-

ëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Íàâåñêó îáðàç-

öîâ ðàññ÷èòûâàëè òàê, ÷òîáû â íåé ñîäåðæàëîñü 5 ìã

ïåïòèäîâ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèÿ èñïîëüçîâàëè

êâàðöåâûå êþâåòû ñ òîëùèíîé ñëîÿ 10 ìì. Â êþâåòû

ïîìåùàëè 2,0 ìë ðåàêòèâà 1 (20,0 ìã 2,2-äèôå-

íèë-1-ïèêðèëãèäðàçèëà â ìåòàíîëå, îáùèé îáúåì

50 ìë) è 2,0 ìë èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà (êîíöåíòðàöèè

ïî âîäîðàñòâîðèìûì ïåïòèäàì äëÿ îáðàçöîâ ÓÔ è ÎÀ –

0,5 ìã/ìë), çàñåêàëè âðåìÿ, ïëîòíî çàêðûâàëè êðûø-

êîé, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è ïîìåùàëè â òåìíîå

ìåñòî. ×åðåç 15 ìèí èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü

ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè äëèíå

âîëíû 515 íì ïðîòèâ ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ (ñìåñü

2,0 ìë ìåòàíîëà è 2,0 ìë âîäû). Àíòèîêñèäàíòíóþ àê-

òèâíîñòü (ÀÎ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÀÎ,% �

�

�

D D

D

0 1

0

100,

ãäå D
0

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðåàêòèâà 1, ïîëó÷åí-

íàÿ ïðè îöåíêå ïðèãîäíîñòè ðåàêòèâà 1; D
1

— îïòè÷å-

ñêàÿ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà.

Îöåíêà àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ÀÃèÐ

èì. Ä. Î. Îòòà” (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Âëèÿíèå

îáðàçöîâ ÓÔ (ñåðèÿ 2211020) è ÎÀ (ñåðèÿ 2851119) íà

àäåíîçèíäèôîñôàò (ÀÄÔ)-èíäóöèðóåìóþ àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îöåíèâàëîñü ïðè

ïîìîùè ìåòîäà îïòè÷åñêîé àãðåãîìåòðèè [22]. Èñ-

ïîëüçîâàëè îïòè÷åñêèé àãðåãîìåòð “Chrono log 590”

(ÑØÀ) è ðåàãåíòû CHRONO-PAR ADP REAGENT

(ÑØÀ, cat. 3493). Äîíîðàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

âûñòóïàëè æåíùèíû 18 – 35 ëåò âî âòîðîé ôàçå ìåíñò-

ðóàëüíîãî öèêëà. Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðî-

ëÿ èñïîëüçîâàëàñü àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (ÀÑÊ;

Sigma-Aldrich, cat. A5376), ðàñòâîðåííàÿ â ôèçèîëîãè-

÷åñêîì ðàñòâîðå (0,25 ìã/ìë). Â êîíòðîëüíóþ îòðèöà-

òåëüíóþ, êîíòðîëüíóþ ïîëîæèòåëüíóþ è îïûòíûå

êþâåòû âíîñèëè ïî 400 ìêë îáîãàùåííîé òðîìáîöè-

òàìè ïëàçìû (PRP). Â îïûòíûå êþâåòû âíîñèëè àëèê-

âîòû ðàñòâîðîâ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ (ïî 50 ìêë). Â

êîíòðîëüíóþ îòðèöàòåëüíóþ êþâåòó âíîñèëè 50 ìêë

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, èñïîëüçóåìîãî äëÿ ðàçâå-

äåíèÿ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ. Â êîíòðîëüíóþ ïîëîæè-

òåëüíóþ êþâåòó âíîñèëè 50 ìêë ðàñòâîðà ÀÑÊ. Êþâå-

òû èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â òå÷åíèå

3 ìèí. Âî âñå êþâåòû âíîñèëè ðàñòâîð ÀÄÔ äî êîíå÷-

íîé êîíöåíòðàöèè 2 ìêÌ è èçìåðÿëè ñòåïåíü è ñêî-

ðîñòü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ íà îïòè÷åñêîì áëîêå àã-

ðåãîìåòðà â òå÷åíèå 6 ìèí. Ñòåïåíü îöåíèâàëè ÷åðåç

ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå àìïëèòóäû àãðåãàöèè â òå÷å-

íèå âðåìåíè èçìåðåíèÿ. Ñêîðîñòü îöåíèâàëè ïî íà-

êëîíó êðèâîé àãðåãàöèè íà ëèíåéíîì ó÷àñòêå â òå÷å-

íèå ïåðâûõ 30 ñ èçìåðåíèÿ.

Îöåíêà àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â Èñïûòàòåëüíîì öåí-

òðå ÎÎÎ “Ýêñïåðò Áèî” (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ).

Èññëåäîâàëèñü îáðàçöû ÓÔ (ñåðèÿ 2150419) è ÀÎ (ñå-

ðèÿ 2851119), à òàêæå öèíê õëîðèñòûé (Panreac

Quimica S. L. U., Èñïàíèÿ; ñåðèÿ 9R014084) è ãëèöèí

(Panreac Quimica S. L. U., Èñïàíèÿ; ñåðèÿ

0001829582). Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

îöåíèâàëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÔ XIV,

ÎÔÑ.1.2.4.002.18 “Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà” ïî

ñòàíäàðòíîé òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþ-

ùèõ òåñò-øòàììîâ: Bacillus cereus ATCC 10702,

Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella abony IHE

103/39, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Staphylo-

coccus aureus ATCC 6538-P, Candida albicans NCTC

885-653, Aspergillus brasiliensis ÂÊÏÌ F-824 è

Aspergillus niger ÐÊÏÃ F-106. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ

èñïîëüçîâàëè ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð. Îáðàçöû

òåñòèðîâàëèñü áåç ðàçâåäåíèÿ è â ðàçâåäåíèÿõ 1:10,

1:50, 1:100, 1:500 è 1:1000. Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäî-

âàíèÿ òàêæå îïðåäåëÿëîñü êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæà-

íèå öèíêà â îáðàçöàõ ÓÔ è ÎÀ, êîòîðîå ïðîâîäèëîñü â

Èñïûòàòåëüíîé ëàáîðàòîðèè (ÖÊÊËÑ) ÔÃÁÎÓ ÂÎ

ÑÏÕÔÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîñ-

ñèÿ). Ñîäåðæàíèÿ öèíêà îöåíèâàëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ

ÃÔ XIV, ÎÔÑ.1.2.1.1.0004.15 “Àòîìíî-ýìèññèîííàÿ

ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ”.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äëÿ îöåíêè àíòèàãðåãàíòíî-

ãî äåéñòâèÿ âûïîëíÿëè ïðè ïîìîùè Statgraphics Plus

v.5.1 è GraphPad Prism v.3.0. Ïðîâåðêó õàðàêòåðà ðàñ-

ïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ

Øàïèðî — Óèëêñà. Ãèïîòåçó î ðàâåíñòâå íóëþ ðàçíè-

öû ìåæäó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðîâåðÿëè îäíî-

âûáîðî÷íûì êðèòåðèåì Âèëêîêñîíà. Ðàçíèöó ñ÷èòàëè

çíà÷èìîé ïðè p < 0,01.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê íàëè÷èå âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûõ ñîåäèíåíèé (áåëêîâ) â ñîñòàâå ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ñóáñòàíöèè, íàëè÷èå ïðèìåñåé, èõ êà÷åñòâåííûé è êî-

ëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ, ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðå-

äåëåíèå áåëêîâî-ïåïòèäíîé ôðàêöèè ìîãóò íåïîñðåä-

ñòâåííî âëèÿòü íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, åãî áèîäîñòóïíîñòü, áåçî-

ïàñíîñòü, ðàçâèòèå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.
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Âûñîêîìîëåêóëÿðíûå áåëêè îïðåäåëÿëè â êà÷åñò-

âåííîé ðåàêöèè ñ ÒÕÓ, ïðè ïîìîùè ãåëü-ýëåêòðîôîðå-

çà è ïðè ïîìîùè ýêñêëþçèîííîé õðîìàòîãðàôèè. Äëÿ

èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòû

òåñòèðîâàëèñü íà ñïåöèôè÷åñêóþ àíòèîêñèäàíòíóþ

àêòèâíîñòü â ðåàêöèè DPPH, íà àíòèàãðåãàíòíûå

ñâîéñòâà â ìîäåëè ÀÄÔ-èíäóöèðóåìîé àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ êðîâè è íà íàëè÷èå àíòèìèêðîáíîãî äåé-

ñòâèÿ. Òàêæå ïðåïàðàòû ïðîâåðÿëèñü íà ïîäëèííîñòü

(îïðåäåëåíèå õàðàêòåðíîãî ïðîôèëÿ) è ìîëåêóëÿð-

íî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå ïðè ïîìîùè ýêñêëþçèîí-

íîé õðîìàòîãðàôèè è ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà.

Îïðåäåëåíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

(áåëêîâ)

Îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ íåîáðàòè-

ìîãî îñàæäåíèÿ áåëêîâ è ïðîäóêòîâ èõ ðàñïàäà – âû-

ñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ è ïåïòîíîâ [23]. Â äàí-

íîì èññëåäîâàíèè áåëîê îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè äî-

áàâëåíèÿ ê îáðàçöàì ÒÕÓ ñ ïîñëåäóþùèì ñðàâíåíèåì

ñ ýòàëîíîì ìóòíîñòè. Îñîáåííîñòüþ ÒÕÓ ÿâëÿåòñÿ òî,

÷òî îíà âûçûâàåò îñàæäåíèå òîëüêî áåëêîâ, íî íå èõ

ïðîäóêòîâ ðàñïàäà [24].

Ïîñêîëüêó â äàííîé ìåòîäèêå ñðàâíèâàþò ìóòíîñòü

ðàñòâîðîâ, òî â êà÷åñòâå ýòàëîíà ñðàâíåíèÿ áûë âû-

áðàí ýòàëîí ìóòíîñòè II (ÃÔ XIV, ÎÔÑ.1.2.1.0007.15

“Ïðîçðà÷íîñòü è ñòåïåíü ìóòíîñòè æèäêîñòåé”), êîòî-

ðûé äà¸ò ëåãêóþ îïàëåñöåíöèþ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâå-

ä¸ííûõ îïûòîâ áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî ýòàëîí ìóòíîñòè

II ñîîòâåòñòâóåò êîëè÷åñòâó áåëêà (ïî ÁÑÀ ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé 65 êÄà) îêîëî 0,066 ìã/ìë.

Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû îïûòà, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèå î íàëè÷èè âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè â

îáðàçöå ÎÀ è î íèçêîì ñîäåðæàíèè âûñîêîìîëåêóëÿð-

íîé ôðàêöèè â îáðàçöå ÓÔ. Òàê, îáðàçåö ÓÔ ñîîòâåò-

ñòâóåò ýòàëîíó II, òîãäà êàê îáðàçåö ÎÀ çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäèò åãî ïî ìóòíîñòè. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñóá-

ñòàíöèÿ, ïîëó÷åííàÿ îñàæäåíèåì àöåòîíîì, ñîäåðæèò

çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäè-

íåíèé.

Îïðåäåëåíèå ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ

Ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå òî÷íîãî àíàëèçà âûñîêî-

ìîëåêóëÿðíûõ ïðèìåñåé ñ ïîìîùüþ ãåëü-ýëåêòðîôî-

ðåçà, êîòîðûé òàêæå ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ìîëåêóëÿð-

íî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå áåëêîâî-ïåïòèäíîé ôðàê-

öèè, áûëî âûÿâëåíî ñëåäóþùåå (ðèñ. 2):

íàëè÷èå â îáðàçöå ÓÔ ïåïòèäíîé ôðàêöèè ñ ìîëå-

êóëÿðíîé ìàññîé ïðåèìóùåñòâåííî â äèàïàçîíå

0 – 5 êÄà è îòñóòñòâèå ôðàêöèè âûøå 15 êÄà;

íàëè÷èå â îáðàçöå ÎÀ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ

è íèçêîå ñîäåðæàíèå ïåïòèäîâ ñ ìàññîé ìåíüøå 5 êÄà.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà

âèäíû ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ ïåïòèäîâ

ìåæäó îáðàçöàìè ÓÔ è ÎÀ. Â îáðàçöå ÓÔ îñíîâíàÿ

ìàññà âåùåñòâà (ïåïòèäîâ) ñêîíöåíòðèðîâàíà â îáëàñ-

òè íèæå 10 êÄà è ïðåèìóùåñòâåííî íèæå 5 êÄà. Íà-

ïðîòèâ, â îáðàçöå ÎÀ îò÷åòëèâî íàáëþäàþòñÿ ïîëîñû

âûøå îòìåòêè 10 êÄà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè

çíà÷èòåëüíîé âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè. Ýòîò ðå-

çóëüòàò íàõîäèòñÿ â ñîãëàñèè ñ ðåçóëüòàòàìè ÒÕÓ,

ïðåäñòàâëåííûìè âûøå.

Íàëè÷èå âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ïðèìåñè â ïðåïàðà-

òàõ ïðîñòàòû ýêñòðàêòà ìîãóò ïîâûøàòü ðèñêè èõ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóåò îïàñíîñòü ðàçâè-

òèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, à òàêæå ïîâûøàåòñÿ ðèñê

ïðèîííîãî çàðàæåíèÿ.

Îïðåäåëåíèå õàðàêòåðíîãî ïðîôèëÿ

Ýêñêëþçèîííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ — æèäêîñòíàÿ õðî-

ìàòîãðàôèÿ, îñíîâàííàÿ íà ðàçëè÷íîé ñïîñîáíîñòè

ìîëåêóë ðàçíîãî ðàçìåðà ïðîíèêàòü â ïîðû íåèîíîãåí-

íîãî ãåëÿ, êîòîðûé ñëóæèò íåïîäâèæíîé ôàçîé. Ýô-

ôåêòèâíûì ðàçìåðîì ìàêðîìîëåêóëû ïðè ýêñêëþçè-

îííîé õðîìàòîãðàôèè ÿâëÿåòñÿ åå ãèäðîäèíàìè÷åñêèé

ðàäèóñ. Ðàñïîëàãàÿ ýêñêëþçèîííîé õðîìàòîãðàììîé è
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Ðèñ. 1. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðèìåñåé

â êà÷åñòâåííîé ðåàêöèè ñ ÒÕÓ: I — îáðàçåö ÓÔ (1 ìã/ìë); II —

îáðàçåö ÓÔ (3 ìã/ìë); III — îáðàçåö ÎÀ (1 ìã/ìë); IV — ýòàëîí

ìóòíîñòè II.

1 2 3 4 5 6 7 8

100 êÄà

30 êÄà

25 êÄà

20 êÄà

15 êÄà

10 êÄà

5 êÄà

3,4 êÄà

Ðèñ. 2. Ãåëü-ýëåêòðîôîðåãðàììà îáðàçöîâ ñóáñòàíöèé â ñîïî-

ñòàâèìûõ êîíöåíòðàöèÿõ (ïî ïåïòèäàì): 1, 8 — êîíòðîëüíûå

ìàðêåðû; 2, 4, 6 — îáðàçåö ÎÀ; 3, 5, 7 — îáðàçåö ÓÔ.



êàëèáðîâî÷íîé çàâèñèìîñòüþ ëîãàðèôìà ìîëåêóëÿð-

íîé ìàññû îò îáúåìà (âðåìåíè) óäåðæèâàíèÿ, ìîæíî

îïðåäåëèòü ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå ðàñïðåäåëåíèå èñ-

ñëåäóåìîãî îáðàçöà.

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû îïûòà, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèå î íàëè÷èè â âîäîðàñòâîðèìîé ÷àñòè îáðàçöà

ÎÀ ïåïòèäîâ è áåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé â äèàïà-

çîíå îò 0,2 äî 130 êÄà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïåïòè-

äîâ ñ ìàññîé 6,5 – 130 êÄà. Â òî æå âðåìÿ â îáðàçöå

ÓÔ ñîäåðæèòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ ñ ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé â äèàïàçîíå îò 0,2 äî 14 êÄà ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííûì ñîäåðæàíèåì ïåïòèäîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé äî 6,5 êÄà è íåçíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ïåï-

òèäîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé äî 14 êÄà. Òàêèì îáðà-

çîì, îñíîâíàÿ ìàññà ïåïòèäîâ îáðàçöà ÎÀ èìåþò ìî-

ëåêóëÿðíóþ ìàññó áîëåå 6,5 êÄà, â òîì ÷èñëå ñóùåñò-

âåííîå êîëè÷åñòâî áåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé

áîëåå 100 êÄà. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå íèçêîìîëåêóëÿð-

íîé áèîäîñòóïíîé ïåïòèäíîé ôðàêöèè â îáðàçöå ÎÀ,

â îòëè÷èå îò îáðàçöà ÓÔ, íèçêîå.

Àíàëèç ÓÔ-ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ íèçêîìîëåêóëÿð-

íîé ïåïòèäíîé ôðàêöèè îáðàçöà ÓÔ äàåò îñíîâàíèå

ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå òðèïòîôàí/òðèïòàìèí-ñîäåð-

æàùèõ àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Èçâåñòíî, ÷òî â

áåëêàõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà

(êîëëàãåí, ýëàñòèí) òðèïòîôàí ñîäåðæèòñÿ ëèáî â

î÷åíü íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ, ëèáî íå ñîäåðæèò-

ñÿ âîâñå [25]. Ôàêò íàëè÷èÿ òðèïòîôàí-ïîäîáíûõ ñî-

åäèíåíèé â îáðàçöå ÓÔ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íà-

ëè÷èè â ñîñòàâå ïðåïàðàòà ïåïòèäíîé ôðàêöèè, ïîëó-

÷åííîé èç ðåãóëÿòîðíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ áåë-

êîâ, íåæåëè èç áåëêîâ áèîëîãè÷åñêè íå àêòèâíîé ñî-

åäèíèòåëüíîé òêàíè.

Îöåíêà àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò, ÷òî îáðàçåö ÎÀ c êîíöåíòðàöèåé ïåïòèäîâ

0,5 ìã/ìë èìååò ñðåäíþþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâ-

íîñòü, ðàâíóþ 31,07 %, îáðàçåö ÓÔ ñ òîé æå êîíöåí-

òðàöèåé ïåïòèäîâ (ïî ðåçóëüòàòàì òðåõ ñåðèé) —

88,20 % (òàáë. 1).

Îöåíêà àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè

Îöåíêà ñòåïåíè è ñêîðîñòè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

ìåòîäîì îïòè÷åñêîé àãðåãîìåòðèè âûÿâèëà ïîäàâëå-

íèå àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ îáðàçöà-

ìè ÓÔ è ÎÀ â òåñòå ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè

(p < 0,0001). Àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò îáðàçöà ÓÔ

îêàçàëñÿ âûøå, ÷åì ó îáðàçöà ÎÀ. Òàê, ñêîðîñòü àãðå-

ãàöèè îáðàçöà ÓÔ ñîñòàâèëà 15 %/ìèí, ñòåïåíü àãðå-

ãàöèè — 11 %, â òî âðåìÿ êàê äëÿ îáðàçöà ÎÀ äàííûå

ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 8 %/ìèí (p = 0,01) è 4 %

(p = 0,003) ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2).

Îöåíêà àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ

ïðåïàðàòîâ ïî îòíîøåíèþ ê ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììû îáðàçöîâ ÎÀ, ÓÔ è ñòàíäàðòîâ ðåïåðíûõ ñîåäèíåíèé (äåòåêòèðîâàíèå ïðè 214 íì). Îáîçíà÷åíèÿ: à — îá-

ðàçåö ÎÀ; á — îáðàçåö ÓÔ; ðåïåðíûå ñîåäèíåíèÿ: 1 — äèìåð ÁÑÀ (130 êÄà), 2 — ÁÑÀ (65 êÄà), 3 — ëàêòàëüáóìèí (14 êÄà), 4 —

àïðîòèíèí (6,5 êÄà), 5 — òðèïòîôàí (0,2 êÄà).

Ò à á ë è ö à 1

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå îïðåäåëåíèÿ

àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè îáðàçöîâ ÓÔ è ÎÀ

Ïðåïàðàò Ñåðèÿ

Ìàññà

íàâåñêè, ìã

Àíòèîêñèäàíòíàÿ

àêòèâíîñòü, %

Îáðàçåö ÓÔ 2200920 47,03 88,03

2221020 48,88 88,20

2231020 49,54 88,38

Îáðàçåö ÎÀ 2851119 27,56 32,60

27,10 30,80

Òàáëèöà 2

Ñêîðîñòü è ñòåïåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ìåòîäîì îïòè÷å-

ñêîé àãðåãîìåòðèè

Ñêîðîñòü àãðåãàöèè (%/ìèí) Ñòåïåíü àãðåãàöèè (%)

ÀÑÊ

(0,25

ìã/ìë)

ÓÔ

(1,33

ìã/ìë)

ÎÀ

(1,33

ìã/ìë)

ÀÑÊ

(0,25

ìã/ìë)

ÓÔ

(1,33

ìã/ìë)

ÎÀ

(1,33

ìã/ìë)

Ïàöèåíòîâ 22 22 22 22 22 22

1 êâàðòèëü –30,75 –21,50 –17,50 –22,25 –15,00 –8,25

Ìåäèàíà –23,00 –15,00 –8,000 –18,00 –11,00 –4,00

3 êâàðòèëü –12,50 –10,75 –4,000 –10,25 –7,50 –2,00

Îæèäàåìàÿ

ìåäèàíà

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

ð* < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,0001

*

— äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ îò íóëåâîé ëèíèè.



(ÀÑÊ) ïîêàçàëà, ÷òî ó îáðàçöà ÓÔ íåò äîñòîâåðíûõ

ðàçëè÷èé (ïðè ïîðîãå çíà÷èìîñòè 0,01) ïî âëèÿíèþ íà

ñòåïåíü è ñêîðîñòü àãðåãàöèè (ðèñ. 4 è 5), ÷òî ìîæåò

ãîâîðèòü îá èõ ñõîæèõ ýôôåêòàõ â ïîäàâëåíèè àãðåãà-

öèè òðîìáîöèòîâ. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ äàííîãî

ÿâëåíèÿ òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Îöåíêà àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î íàëè÷èè â óñëîâèÿõ èñïûòàíèé íà ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêóþ ÷èñòîòó àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ îáðàç-

öà ÓÔ â îòíîøåíèè Salmonella abony, êîòîðîå óñòðà-

íÿåòñÿ ïðè ðàçâåäåíèè îáðàçöà 1:10 è îá îòñóòñòâèè

àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ îáðàçöà ÎÀ. Ãëèöèí â äàí-

íûõ óñëîâèÿõ èñïûòàíèÿ àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì

íå îáëàäàåò, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî àíòèìèêðîáíûì

äåéñòâèåì ìîãóò îáëàäàòü ñîëè öèíêà [26]. Ðåçóëüòàòû

äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ýòîò ôàêò: öèíê

õëîðèñòûé â óñëîâèÿõ èñïûòàíèé íà ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêóþ ÷èñòîòó îáëàäàåò àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì â

îòíîøåíèè Bacillus cereus (ðàçâåäåíèå 1:50), Staphylo-

coccus aureus (ðàçâåäåíèå 1:100), Salmonella abony (áåç

ðàçâåäåíèÿ), Candida albicans (ðàçâåäåíèå 1:10) è

Aspergillus brasiliensis (ðàçâåäåíèå 1:50). Îäíàêî âûÿâ-

ëåííîå àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå îáðàçöà ÓÔ, ñêîðåå

âñåãî, íå îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì öèíêà â ñîñòàâå ñóá-

ñòàíöèè, ïîñêîëüêó åãî ñîäåðæàíèå â äàííîé ñóáñòàí-

öèè ñîñòàâëÿåò 0,32 � 0,01 %, òîãäà êàê â îáðàçöå ÎÀ

— 2,96 � 0,01 %. Îáíàðóæåííîå àíòèìèêðîáíîå äåé-

ñòâèå îáðàçöà ÓÔ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ïðîâåäåííîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äâóõ ñóáñòàíöèé ïðîñòàòû ýêñ-

òðàêòà, ïîëó÷åííûõ ïî ðàçíûì òåõíîëîãèÿì, óáåäè-

òåëüíî äîêàçûâàþò èõ íåýêâèâàëåíòíîñòü ïî ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèì è áèîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì. Òàê,

ñóáñòàíöèÿ “Ñàìïðîñò”, â òîì ÷èñëå è åå âîäîðàñòâî-

ðèìàÿ ôðàêöèÿ, â îòëè÷èå îò ñóáñòàíöèè-ñìåñè “Ïðî-

ñòàòèëåí” (ñîäåðæàùåé òîëüêî âîäîðàñòâîðèìûå ïåï-

òèäû), ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå çíà÷èòåëüíóþ ôðàê-

öèþ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ, êîòîðûå èç ãîòîâîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèÿ öåëîñò-

íîñòè ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèøêè (ýðîçèè, àíàëüíûå

òðåùèíû, ãåìîððîé) ìîãóò ïîïàäàòü â êðîâîòîê è âû-

çûâàòü íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ â âèäå àëëåðãè÷åñêîãî

èëè èììóíîãåííîãî îòâåòà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèå âåëè-

÷èíû àíòèêîñèäàíòíîé è àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè

ñóáñòàíöèè “Ñàìïðîñò” ìîãóò ñíèæàòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ãîòîâîãî ËÑ â îòíîøåíèè ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî

ïðîñòàòèòà, ãäå òðîìáîîáðàçîâàíèå è îêèñëèòåëüíûé

ñòðåññ ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðà-

ìè [27, 28]. Èíûìè ñëîâàìè, ðàçëè÷íûå òåõíîëîãèè è,

êàê ñëåäñòâèå, ñîñòàâ ïðîñòàòû ýêñòðàêòà âëèÿþò íà

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñóáñòàíöèè è åå àêòèâ-

íîñòü. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî êðèòè÷åñêè ïîäîéòè

ê âûáîðó îïòèìàëüíûõ ðåæèìîâ òåõíîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà âõîäÿùåé â ïðåïàðàò ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðå-

ñîâ ïðè ðàáîòå íàä ñòàòüåé.
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Important peculiarities of various technologies used for manufacturing the API of prostate extract are described, which determine different qualitative cha-

racteristics of the final product. Data on the physicochemical and biological properties of APIs essential for the production of finished dosage forms posses-

sing desired safety and efficacy indices are presented. Comparative analysis of the key quality parameters of APIs produced by various technologies is per-

formed.
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