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Отримано новий полiмерний матерiал пролонгованої дiї. Вивчено фармакокiнетику i ди-

намiку вивiльнення фолiєвої кислоти з фолатовмiсних полiуретансечовин рiзного хiмiч-

ного складу. Встановлено, що ефективна дiя фолатовмiсних полiмерних матерiалiв по-

лягає в зменшеннi запальних реакцiй при iмплантацiї в органiзм експериментальних

тварин i в утвореннi зрiлої та тонкої сполучнотканинної капсули, що дає можливiсть

використовувати отриманi матерiали як бiологiчно активнi плiвковi покриття в ме-

дичнiй практицi.

Одним з найперспективнiших пiдходiв для оптимiзацiї перебiгу репаративної регенерацiї
в ранах будь-якої етiологiї є використання ранових покриттiв (РП). РП є своєрiдною лiкар-
ською формою i виявляють комплексну дiю на рану — захищають вiд механiчного ушкод-
ження, створюють оптимальне мiкросередовище для загоєння, запобiгають проникненню
мiкроорганiзмiв тощо. Введення до складу покриттiв рiзних лiкарських препаратiв забез-
печує додатковi можливостi як для прискорення загоєння ран (за рахунок стимуляцiї зро-
стання сполучної, дозрiвання грануляцiйної тканини i епiтелiзацiї), так i для максимальної
нормалiзацiї перебiгу рiзних фаз ранового процесу.

Нинi широке застосування отримали плiвковi покриття з лiкувальним ефектом на основi
полiмерних матерiалiв. Найчастiше лiкарська речовина в пропонованих плiвкових матерiа-
лах знаходиться як наповнювач, який дуже швидко дифундує в оточуючi тканини. Це не
дозволяє застосовувати плiвковi покриття як унiверсальнi при рiзних патологiчних ушкод-
женнях шкiрних покривiв. Тому актуальним є створення полiмерного матерiалу з власною
прорегенераторною активнiстю, з якого можна надалi отримувати унiверсальнi плiвковi по-
криття та iмплантати для лiкування рiзних патологiчних процесiв. Одним з шляхiв отри-
мання полiмерних матерiалiв з власною бiологiчною активнiстю є ковалентне зв’язування
лiкарської речовини з полiмерним носiєм [1–3].
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Як лiкарська речовина, що має виражену прорегенераторну дiю, привертає до себе увагу
фолiєва кислота (ФК, N-птероiл-L-глутамiнова кислота), яка у складi полiмерного носiя
сприятиме стимуляцiї регенераторних процесiв [4].

ФК виявляє свою бiологiчну активнiсть за рахунок наявностi птерединового циклу шля-
хом приєднання атомiв водню до атомiв вуглецю i азоту в положеннях С-6, С-7 i N-5,
N-8 з утворенням тетрагiдрофолiєвої кислоти, яка виконує бiохiмiчну функцiю коферменту
в мiжмолекулярному транспортi одновуглецевих груп рiзної мiри окислення [5], що є дуже
важливим для подальшого синтезу нуклеїнових кислот (РНК i ДНК). Введення до скла-
ду полiмерного носiя ФК дозволить отримати полiмерний матерiал з прорегенераторними
властивостями.

Розробка нових бiологiчно активних полiмерних матерiалiв або матерiалiв з власною бiо-
логiчною активнiстю вимагає насамперед пiдтвердження ефективностi при їх використаннi,
тому дуже важливим є створення моделi операцiї та визначення показникiв, за допомогою
яких можна буде повною мiрою оцiнити бiологiчну активнiсть цього матерiалу.

Ми ставили за мету вивчення ефективностi розроблених плiвкових матерiалiв на основi
фолатовмiсних полiуретансечовин (ПУС) для їх подальшого використання як нових бiоло-
гiчно активних плiвкових покриттiв з регенераторними властивостями.

Матерiали i методи. Був синтезований ряд плiвкотвiрних ПУС на основi МДI, дiамiнiв
(ДА) ГМДА, ДАДФ i ФК при рiзному молярному спiввiдношеннi ДА : ФК — 1 : 1, 3 : 1,
10 : 1 вiдповiдно [8]. Введення до складу полiмерного носiя ФК дало можливiсть отримати
матерiали, що мають власну бiологiчну активнiсть.

Для вивчення фармакокiнетики пролонгованої форми ФК була розроблена модель ура-
ження печiнки (жирова дистрофiя) у бiлих щурiв шляхом алкоголiзацiї 15% розчином ета-
нолу у водi протягом 1 мiс. В експериментi використовували бiлих щурiв-самцiв масою
150–200 г, якi були роздiленi на двi групи. Тваринам першої групи iмплантували плiвки
ПУС без вмiсту ФК (контроль), тваринам другої групи — плiвки з ФК. Щурiв виводили
з експерименту на 7-му, 14-ту та 30-ту добу шляхом декапiтацiї. Сироватку кровi отримува-
ли iнкубацiєю кровi в термостатi протягом 30 хв при 37 ◦С з подальшим центрифугуванням
при 3000 об./хв. В отриманiй сироватцi визначали активнiсть глутаматдегiдрогенази (ГлД)
методом спектрофотометрiї за змiною оптичної щiльностi НАД-Н2 при 340 нм за одиницю
часу. Як субстрат використовували α-кетоглуторат i солi амонiю [6, 7].

Для визначення динамiки вивiльнення ФК використовували зразки у виглядi прозо-
рих жовтих плiвок розмiром 10 × 10 мм2 складу макродiiзоцiанат (МДI)–фолiєва кислота
(ФК); МДI–1,6-гексаметилендiамiн (ГМДА)–ФК (ГМДА : ФК = 1 : 1); МДI–4,4′-дiамi-
нодифенiлметан (ДАДФ)–ФК (ДАДФ : ФК = 1 : 1); МДI–3ГМДА–ФК (ГМДА : ФК =

= 3 : 1); МДI–3ДАДФ–ФК (ДАДФ : ФК = 3 : 1) (дослiд) та МДI–ГМДА, МДI–ДАДФ
(контроль). Зразки субкутально iмплантували експериментальним тваринам (бiлим щу-
рам-самцям) на термiн 3, 7, 14 i 30 дiб. Тварин виводили з експерименту передозуван-
ням ефiром, зразки дiставали, промивали дистильованою водою та сушили до постiйної
маси.

Гiстологiчнi дослiдження проведенi на 30 бiлих лабораторних щурах, яким в умо-
вах асептики субкутально iмплантували дослiднi зразки МДI–ГМДА i МДI–ГМДА–ФК
(ГМДА : ФК = 1 : 1). Тварин виводили з експерименту передозуванням ефiром на 14,
30, 60-ту добу пiсля операцiї. Для морфологiчного аналiзу пiсля стандартної гiстологiчної
обробки (фiксацiя в 10% розчинi формалiну, дегiдратацiя в зростаючих концентрацiях ета-
нолу, заливка в парафiн) сполучнотканинної капсули, яка формувалася навколо iмпланто-
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ваного матерiалу, були виготовленi зрiзи завтовшки 10–15 мкм, якi забарвлювали гемато-
ксилiном i еозином.

Результати та обговорення. Проведенi фiзико-хiмiчнi та фiзико-механiчнi дослiд-
ження показали, що у рядi синтезованих ПУС зi збiльшенням вмiсту ФК зменшувалися
значення характеристичної в’язкостi, фiзико-механiчних показникiв i молекулярної маси
(табл. 1). За результатами ексклюзивної хроматографiї синтезованi ПУС охарактеризованi
як iндивiдуальнi полiмери без низькомолекулярних домiшок. Свiдченням цього є той факт,
що синтез вiдбувався без утворення побiчних речовин з витратою всiх вихiдних компонен-
тiв. Враховуючи можливе подальше використання синтезованих ПУС як iмплантацiйних
матерiалiв, оптимальнi фiзико-механiчнi властивостi має полiмер ПУС-4, в якому спiввiд-
ношення ГМДА : ФК становить 10 : 1.

Вiдомо, що ФК в органiзмi впливає насамперед на ферменти — амiнотрансферази, що
каталiзують мiжмолекулярне перенесення амiногруп мiж амiнокислотами i кетокислотами.
Переамiнування вiдбувається в присутностi коферменту — фосфопiридоксалю, який є по-
хiдним вiтамiну В6 [6].

Найбiльше клiнiко-дiагностичне значення мають двi амiнотрансферази — аспартатамi-
нотрансфераза (АСТ) та аланiнамiнотрансфераза (АМТ). Пiдвищення активностi амiно-
трансфераз у сироватцi кровi вiдмiчене при цiлому рядi захворювань, у тому числi при за-
хворюваннях печiнки. При захворюваннях печiнки може спостерiгатися незначне або сильне
пiдвищення активностi ферменту ГлД, залежно вiд мiри залучення паренхiматозних клi-
тин у патологiчний процес.

Вивчена фармакокiнетика ФК при iмплантацiї фолатовмiсних ПУС, синтезованих при
молярному спiввiдношеннi ГМДА : ФК як 3 : 1. Пiд впливом пролонгованої форми ФК через
1 мiс. пiсля iмплантацiї активнiсть ГлД в кровi алкоголiзованих тварин нормалiзувалася
в порiвняннi з активнiстю цього ферменту в кровi тварин контрольної групи (табл. 2).

Таблиця 1. Фiзико-хiмiчнi та фiзико-механiчнi властивостi ПУС з ФК

Зразок
Спiввiдношення

компонентiв [η], 1/1 σ, МПа ε, % Мη

ПУС-1 ГМДА : ФК = 0 : 1 0,03 0,11 16 68000

ПУС-2 ГМДА : ФК = 1 : 1 0,10 0,18 28 216000

ПУС-3 ГМДА : ФК = 3 : 1 0,28 0,20 568 253000

ПУС-4 ГМДА : ФК = 10 : 1 0,60 2,2 993 338000

Таблиця 2. Активнiсть ГлД в сироватцi кровi щурiв, яким iмплантували плiвки ПУС з ФК (нмоль/(см3
·хв))

Норма
7 дiб 14 дiб 1 мiс.

Контроль Дослiд Контроль Дослiд Контроль Дослiд

0,51 1,54 1,02 1,64 1,23 1,23 0,41
0,77 1,64 0,92 1,64 0,80 1,44 0,82
0,62 1,59 1,13 1,60 0,72 1,34 0,62

Ā

0,63± 0,08 1,59± 0,029 1,02 ± 0,06 1,63 ± 0,014 0,92± 0,16 1,34 ± 0,06 0,62 ± 0,12

t коефiцiєнт Стьюдента

8,6 4,4 5,5

Пр и м i т ка . Норма — активнiсть ГлДГ в сироватцi нормальних щурiв, контроль — в сироватцi алко-
голiзованих щурiв, яким iмплантували плiвку ПУС, дослiд — в сироватцi алкоголiзованих щурiв, яким
iмплантували ПУС плiвку з ФК.
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Рис. 1. Динамiка вивiльнення ФК з полiмерних лiкарських форм in vivo:
1 — МДI–ФК; 2 — МДI–ГМДА–ФК (ГМДА : ФК = 1 : 1); 3 — МДI–ДАДФ–ФК (ДАДФ : ФК = 1 : 1); 4 —
МДI–3ГМДА–ФК (ГМДА : ФК = 3 : 1); 5 — МДI–3ДАДФ–ФК (ДАДФ : ФК = 3 : 1)

При розробцi нових iмплантацiйних матерiалiв з бiологiчною активнiстю одним з най-
важливiших етапiв роботи є вивчення динамiки вивiльнення бiологiчно активної речовини
в оточуючi тканини. Динамiку вивiльнення водорозчинних лiкарських препаратiв з полi-
мерних носiїв in vitro, як правило, вивчають в модельних середовищах (дистильована вода
або фiзiологiчний розчин) [9]. У зв’язку зi слабкою розчиннiстю ФК у водi [10] вивчення
динамiки вивiльнення проводили шляхом спектрофотометричного визначення залишкової
кiлькостi ФК в дослiдних ПУС пiсля їх iмплантацiї в органiзм експериментальних тварин.
Кiлькiсть ФК, яка вивiльнялася в оточуючi iмплантат тканини, розраховували за рiзницею
мiж вiдомою кiлькiстю ФК, введеної в полiмер до iмплантацiї, та кiлькiстю ФК, знайденої
за калiбрувальним графiком пiсля iмплантацiї [7].

Як показали проведенi дослiдження (рис. 1, а), для зразкiв усiх дослiджуваних ПУС
характерне поступове вивiльнення ФК. Сумарна кiлькiсть вивiльненої ФК зi зразкiв ПУС
в органiзм експериментальних тварин становила 34,8–88,3% загальної кiлькостi iммобiлi-
зованого препарату. Найiнтенсивнiше ФК вивiльнялася зi зразкiв ПУС, де як подовжу-
вач макроланцюга був використаний ГМДА, що можна пояснити наявнiстю бiльш гнуч-
ких сегментiв макромолекули. Можна припустити, що в зразках ПУС, де подовжувачем
макроланцюга є ДАДФ, iнтенсивному вивiльненню ФК перешкоджають жорсткi сегменти
ароматичних кiлець дiамiну.

З метою вивчення клiтинних реакцiй на iмплантацiю дослiдних зразкiв були проведенi
гiстологiчнi дослiдження.

Макроскопiчно навколо iмплантованих зразкiв на всiх термiнах дослiдження спостерiга-
лася сполучнотканинна капсула, яка була щiльно з’єднана з поверхнею зразкiв, за кольором
та структурою не вiдрiзнялася вiд оточуючих тканин.

Через 14 дiб пiсля операцiї навколо iмплантованих зразкiв МДI–ГМДА спостерiгала-
ся тонка, повнiстю сформована та зрiла сполучнотканинна капсула, що мiстила в своєму
складi пучки колагенових волокон i веретеноподiбнi фiбробластичнi елементи мiж ними. На
окремих дiлянках вiдмiчалися залишковi явища круглоклiтинної iнфiльтрацiї, основними
елементами якої були лiмфоцити i макрофаги (див. рис. 2, а). На цьому термiнi дослiдження
виявлялися поодинокi кровоноснi судини з нормальною мiкроциркуляцiєю.
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Рис. 2. Сполучнотканинна капсула навколо iмплантованого зразка МДI–ГМДА на 14-ту добу (а) та фраг-
мент сполучнотканинної капсули з яскраво вираженою круглоклiтинною iнфiльтрацiєю i повнокровними
кровоносними судинами через 1 мiс. пiсля iмплантацiї (б ). Забарвлення гематоксилiном i еозином. ×100

Через 1 мiс. пiсля операцiї навколо iмплантованих зразкiв серiї МДI–ГМДА спостерiга-
лася зрiла сполучнотканинна капсула. На окремих дiлянках внутрiшнiй шар капсули харак-
теризувався наявнiстю яскраво вираженої круглоклiтинної реакцiї (див. рис. 2, б ). Товщина
капсули збiльшувалася за рахунок пролiферацiї фiбробластичних елементiв i активного син-
тезу ними колагенових волокон. При цьому в кровоносних судинах вiдзначено погiршення
мiкроциркуляторних процесiв — виявлялося багато повнокровних i розширених судин.

Через 3 мiс. пiсля операцiї навколо iмплантованого зразка МДI–ГМДА сполучнотканин-
на капсула мала рiзний ступiнь зрiлостi по всiй своїй довжинi. На одних дiлянках спостерi-
галися пучки колагенових волокон з веретеноподiбними фiбробластами мiж ними, на iнших
характерною була яскраво виражена круглоклiтинна реакцiя, переважаючими клiтинними
елементами якої були макрофаги. Потрiбно вiдзначити, що на цьому термiнi дослiджен-
ня виявлено багато новоутворених кровоносних судин невеликого розмiру з нормальною
мiкроциркуляцiєю.

Таким чином, клiтиннi реакцiї на iмплантацiю зразкiв МДI–ГМДА на раннiх термiнах
дослiдження (до 14 доби) були типовими для асептичного запалення. На бiльш пiзнiх термi-
нах дослiдження (1 та 3 мiс.) ступiнь зрiлостi сполучнотканинної капсули був рiзним i носив
подвiйний характер: на деяких дiлянках спостерiгалися пучки густорозташованих колаге-
нових волокон i веретеноподiбних фiбробластiв мiж ними, на iнших — була наявна яскраво
виражена круглоклiтинна реакцiя, в основному макрофагальна. Фактичне зростання кiль-
костi макрофагiв може свiдчити про збiльшення фагоцитарної активностi та, як наслiдок,
про можливий процес деструкцiї полiмерного зразка пiд дiєю внутрiшнього середовища
органiзму експериментальних тварин.

На 14-ту добу пiсля операцiї навколо iмплантованих зразкiв МДI–ГМДА–ФК
(ГМДА : ФК = 1 : 1) формувалася досить тонка i зрiла сполучнотканинна капсула, яка була
представлена колагеновими волокнами i веретеноподiбними фiбробластичними елементами
мiж ними. На окремих дiлянках сполучнотканинної капсули вiдмiчалося скупчення лейко-
цитiв i макрофагiв, а також кровоносних судин невеликого дiаметра.

Через 1 мiс. пiсля операцiї навколо iмплантованих зразкiв МДI–ГМДА–ФК
(ГМДА : ФК = 1 : 1) спостерiгалася досить тонка сполучнотканинна капсула (рис. 3, а). На
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Рис. 3. Сполучнотканинна капсула навколо iмплантованих зразкiв: а — МДI–ГМДА–ФК (ГМДА : ФК =

= 1 : 1) через 1 мiс. пiсля iмплантацiї; б — МДI–ГМДА–ФК (ГМДА : ФК = 1 : 1) через 3 мiс. пiсля
iмплантацiї. Забарвлення гематоксилiном i еозином. ×100

окремих дiлянках капсули мала мiсце яскраво виражена круглоклiтинна iнфiльтрацiя, яка
посилювалася порiвняно з попереднiм термiном дослiдження. Кiлькiсть кровоносних судин
була незначною. Треба вiдзначити, що на цьому термiнi дослiдження починалася часткова
деструкцiя iмплантованого матерiалу, що виражалося у фрагментацiї полiмерного зразка
i проростаннi молодої сполучної тканини вглиб полiмеру.

Через 3 мiс. пiсля операцiї навколо iмплантованого зразка МДI–ГМДА–ФК
(ГМДА : ФК = 1 : 1) гiстологiчна картина навколо полiмерних зразкiв не вiдрiзнялася вiд
попереднього термiну спостереження. Проте вiдмiчалося посилення процесу бiодеструкцiї
полiмерного iмплантату (рис. 3, б ).

Таким чином, клiтиннi реакцiї на iмплантацiю полiмерного зразка з ФК були харак-
терними для фiзiологiчної вiдповiдi живого органiзму на присутнiсть чужорiдного тiла.
Встановлено, що ФК у складi полiмерного матерiалу виявляла стимулюючу дiю на клi-
тиннi реакцiї в мiсцi розмiщення iмплантату, що призводило до утворення тонкої i зрi-
лої сполучнотканинної капсули вже на раннiх термiнах дослiдження. При цьому значно
зменшувалася iнтенсивнiсть iнфiльтрацiї лейкоцитарними i лiмфоцитарними елементами.
Макрофаги характеризувалися яскраво вираженою фагоцитарною активнiстю, що виявля-
лося в збiльшеннi їх кiлькостi та частковiй бiодеструкцiї матерiалу вже через 1 мiс. пiсля
iмплантацiї.

Отриманi результати дослiджень свiдчать про бiологiчну активнiсть розроблених полi-
мерних матерiалiв, а так само про можливiсть регулювання вивiльнення ФК з ПУС шляхом
варiювання молярного спiввiдношення ДА до iммобiлiзованної лiкарської речовини.

Гiстологiчнi дослiдження при субкутальнiй iмплантацiї зразкiв фолатовмiсних ПУС
в органiзм експериментальних тварин показали, що дослiджуванi полiмери є бiосумiсни-
ми. Встановлено, що ФК у складi полiмерного матерiалу сприяла iнгiбуванню запальних
процесiв у мiсцi iмплантацiї, що приводило до утворення тонкої та зрiлої сполучнотканин-
ної капсули вже на раннiх термiнах дослiдження.

В результатi проведеного дослiдження були розробленi новi плiвкотвiрнi фолатовмiснi
ПУС з власною бiологiчною активнiстю, якi з успiхом можуть використовуватися як бiоло-
гiчно активнi полiмернi покриття медичного призначення.
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Н.А. Галатенко, Р.А. Рожнова, Д.В. Кулеш, Е. С. Андрюшина,

И.Б. Демченко

Новый полимерный материал пролонгированного действия

для лечения ран и ожогов

Получен новый полимерный материал пролонгированного действия. Изучена фармакокине-

тика и динамика высвобождения фолиевой кислоты из фолатсодержащих полиуретанмо-

чевин разного химического состава. Установлено, что эффективное действие фолатсодер-

жащих полимерных материалов заключается в уменьшении воспалительных реакций при

имплантации в организм экспериментальных животных и в образовании зрелой и тонкой

соединительнотканной капсулы, что позволяет использовать полученные материалы как

биологически активные пленочные покрытия в медицинской практике.

N.A. Galatenko, R.A. Rozhnova, D.V. Kulyesh, O. S. Andrushina,

I. B. Demchenko

A new polymeric material with prolonged action for treatment

of wounds and burns

A new polymeric material with prolonged action is obtained. The pharmacokinetics and the drug

release of folic acid from polyurethane ureas with various chemical compounds are studied. It is

established that the effective action of folate-containing polymeric materials consists in the inhi-

bition of inflammatory reactions at the implantation and in the formation of mature and thin

connective-tissue capsules that allows one to use the obtained materials as biologically active film

coverings in medical practice.
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