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Динамiка вивiльнення синтетичного iмуностимулятора

метилурацилу з полiмерної композицiї, призначеної
для iмплантацiї в умовах in vitro

(Представлено академiком НАН України Є.В. Лебедєвим)

Вивчено динамiку вивiльнення синтетичного iмуностимулятора метилурацилу в умо-
вах in vitro з полiуретанового носiя. В результатi проведеного дослiдження показано,
що метилурацил, iммобiлiзований на полiуретановiй матрицi, пролонговано вивiльняв-
ся в модельне середовище впродовж 84-х дiб, при цьому понад 50% введеного метил-
урацилу — вже до 14-ї доби дослiдження, що може сприяти пiдвищенню ефективностi
регенераторних процесiв у мiсцi iмплантацiї на початкових стадiях пiсляоперацiйного
перiоду.

На сьогоднi рiзнi види синтетичних полiмерiв знаходять все бiльше застосування в медич-
нiй практицi як iмплантати. Серед основних полiмерiв можна видiлити полiоксiалканоати,
полiметилметакрилати, полiетилен, полiтетрафтороетилен, полiпропiлен, полiуретани то-
що [1, 2]. Згiдно з публiкацiєю [3], полiуретани є перспективними iмплантацiйними матерi-
алами. Це пов’язано насамперед з наявнiстю в їх структурi уретанової групи –NH–CO–O–,
близькою за хiмiчною природою до пептидного зв’язку –NH–CO–, що входить до складу
бiлкової молекули i є складовою живого органiзму. Полiуретани є класом полiмерiв, що пiд-
даються неферментативному гiдролiзу та клiтиннiй деструкцiї при iмплантацiї в живий ор-
ганiзм [4, 5]. Крiм того, їх використовують як матрицю, в склад якої можливе введення бiо-
логiчно активних речовин для стимуляцiї та прискорення бiологiчних процесiв в органiзмi.

Вiдомо, що iммобiлiзацiя бiологiчно активних речовин на полiмернiй матрицi дозволяє
посилювати терапевтичну дiю iммобiлiзованого препарату безпосередньо в мiсцi iмпланта-
цiї, а також пролонгувати його терапевтичний ефект [6–8]. Пролонгацiя дiї лiкарських спо-
лук представляє значний iнтерес для таких напрямiв медицини, як хiмiотерапiя i замiсна
терапiя, для яких необхiдна довготривала й постiйна концентрацiя препарату в бiологiчних
середовищах [9].

Дослiди in vitro, що направленi на визначення динамiки вивiльнення iммобiлiзованих
на полiмернiй матрицi речовин, дозволять спрогнозувати кiлькiсть вивiльнення бiологiчно
активної речовини за визначений перiод часу.

Мета роботи — вивчення динамiки вивiльнення синтетичного iмуностимулятора метил-
урацилу (МУ) з полiуретанового носiя в умовах in vitro.

Метилурацил (2,4-дiоксо-6-метил-1,2,3,4-тетрагiдропiримiдин) — вiдомий лiкарський
препарат, який за хiмiчною будовою вiдноситься до похiдних пiримiдину. Вiдомо, що останнi
входять у структуру нуклеїнових кислот (ДНК й РНК) та беруть участь у синтезi бiлкiв [10].
Ще в 60-х роках минулого столiття Н.В. Лазарєвим та iншими науковцями доведено, що
похiднi пiримiдину здатнi стимулювати репаративну регенерацiю шкiри у тварин i людей
при опiках, трофiчних виразках, пролежнях, ранах. В результатi метилурацил здобув ши-
роке застосування в клiнiчнiй практицi [11–13]. Експериментально встановлено, що МУ та-
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кож має анаболiчну й антикатаболiчну активнiсть, сприяє загоєнню ран, стимулює клiтиннi
i гуморальнi чинники iмунiтету, має протизапальну дiю, покращує трофiку тканин [14, 15].
Структурну формулу метилурацилу представлено схемою

Як полiмерну матрицю використовували бiосумiсний, здатний до бiодеструкцiї, олiго-
ефiруретандiiзоцiанат на основi полiоксипропiленглiколю з молекулярною масою 2000 та
сумiшi 2,4- й 2,6-толуiлендiiзоцiанату (ТДI) з масовими частками 80/20, вмiст вiльних
NCO-груп становив 7,78%.

Були отриманi полiмернi композицiї з 2% за масою МУ, а також зразки полiуретану (ПУ)
без вмiсту метилурацилу як контроль. Полiмернi композицiї отримували при механiчному
перемiшуваннi олiгоефiруретандiiзоцiанату з метилурацилом та додаванням прискорюва-
ча полiмеризацiї (ПП-606/2) при кiмнатнiй температурi. Отриману сумiш виливали в спе-
цiальнi форми з фторопласту та сушили в термостатi при температурi 70 ◦С. Отвердненi
полiуретановi композицiї мали вигляд дрiбнопористих губок.

Динамiку вивiльнення метилурацилу, iммобiлiзованого на полiуретановiй матрицi, ви-
значали спектрофотометричним методом. Для цього отриманi полiмернi губки (зразок
№1 — ПУ+ПП-606/2 (контроль), зразок №2 — ПУ+ПП-606/2+2% за масою МУ) помiща-
ли в бюкси з притертими пробками, додавали по 40 мл дистильованої води та iнкубували
в термостатi при (37 ± 1) ◦C. Перiодично витяжки зливали та реєстрували оптичну гус-
тину на спектрофотометрi “Specord M40” у кюветах з товщиною оптичного шару 10 мм.
За контрольний використовували розчин витяжки iз зразка №1. У процесi аналiзу порцiї
дистильованої води замiнялися свiжими. УФ-спектри поглинання дослiджуваних розчинiв
МУ до i пiсля експозицiї полiмерних зразкiв у вказаних умовах iдентичнi спектру самого
метилурацилу.

Спектр поглинання метилурацилу мав максимум при довжинi хвилi λ = (260 ± 1) нм.
Для перевiрки виконання закону Бера та побудови калiбрувального графiка залежностi
оптичної густини розчинiв вiд їхньої концентрацiї було приготовлено серiю водних розчинiв
МУ з концентрацiями, %: 0,00025; 0,0005; 0,00075; 0,001.

Калiбрувальний графiк являв собою пряму лiнiю в усьому iнтервалi дослiджуваних
концентрацiй (рис. 1). Оптичну густину (Дсер) розчинiв зразка №2 в максимумi смуги по-
глинання та концентрацiї МУ в них, якi обчислили за цим графiком, демонструє в табл. 1.

Кiлькiсть метилурацилу, що вивiльнився з полiмерних зразкiв, розраховували за фор-
мулами:

MУ = C · V · n,

МУ =
МУ( мг)

m
· 100%,

де МУ — кiлькiсть метилурацилу, що вивiльнився, мг; C — концентрацiя МУ, що знайдена
за калiбрувальним графiком, %; V — об’єм розчину, в якому вiдбувалося вимивання, мл;
n — ступiнь розведення розчину в процесi аналiзу, рази.
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Рис. 1. Залежнiсть оптичної густини водних розчинiв метилурацилу при λ = 260 нм вiд їх концентрацiї

Результати спектрофотометричних дослiджень та розрахункiв представленi в табл. 2.
Схематично динамiку вивiльнення МУ представлено на рис. 2.
Таким чином, в результатi проведеного дослiдження показано, що близько 80% метил-

урацилу вивiльнялося з полiмерної матрицi впродовж 84-х дiб, при цьому понад 50% —
вже до 14-ї доби дослiдження. Це може мати позитивний вплив на гiстоморфологiчнi про-

Таблиця 1

Час вимивання,
доба

Оптична густина
витяжки

Ступiнь
розбавлення

Об’єм
витяжки, мл

CМУ

у витяжцi, %

1 0,5716 10 40 0,00076
3 1,0588 10 40 0,00142
7 0,7400 20 40 0,00099
14 0,5843 20 40 0,00078
28 0,4727 20 40 0,00063
42 0,3673 10 40 0,00049
56 0,4069 5 40 0,00051
70 0,5424 — 40 0,00073
84 0,5626 — 20 0,00075

Таблиця 2

Час
вивiльнення,

доба

Кiлькiсть метилурацилу
Метрологiчнi

характеристики

вивiльнений з моменту
попереднього

вимiрювання, мг

вивiльнений
вiд початку

дослiдження, мг

що вивiльнився,
%

Sx Eα

1 0,00304 0,00304 7,60 0,312 0,867
3 0,00568 0,00872 21,80 0,401 1,115
7 0,00792 0,01664 41,60 0,203 0,564
14 0,00624 0,02288 57,20 0,109 0,303
28 0,00504 0,02792 69,80 0,086 0,239
42 0,00196 0,02988 74,70 0,092 0,256
56 0,00108 0,03096 77,40 0,024 0,067
70 0,00029 0,03125 78,13 0,077 0,214
84 0,00015 0,03140 78,50 0,064 0,178
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Рис. 2. Динамiка вивiльнення метилурацилу з полiуретанових зразкiв

цеси в мiсцi iмплантацiї на початкових стадiях пiсляоперацiйного перiоду, що сприятиме
пiдвищенню ефективностi регенераторних процесiв.
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Д.В. Кулеш, Л.Ю. Нечаева, Н. А. Галатенко

Динамика высвобождения синтетического иммуностимулятора
метилурацила из полимерной композиции, предназначенной
для имплантации в условиях in vitro

Изучена динамика высвобождения синтетического иммуностимулятора метилурацила
в условиях in vitro из полиуретанового носителя. В результате проведенного исследова-
ния показано, что метилурацил, иммобилизированный на полиуретановой матрице, про-
лонгировано высвобождался в модельную среду в течение 84-х сут, при этом больше 50%
введенного метилурацила — уже до 14-ти сут исследования, что может способствовать
повышению эффективности регенераторных процессов в месте имплантации на начальных
стадиях послеоперационного периода.

D.V. Kulyesh, L.U. Nechaeva, N. А. Galatenko

The dynamics of freeing of the synthetic immunostimulator
methyluracilum from a polymeric composition intended for the
implantation in vitro

The dynamics of freeing of the synthetic immunostimulator (methyluracilum) from polyurethane is
studied in vitro. It is shown that methyluracilum immobilized on a polyurethane matrix prolongedly
frees itself in a model medium during 84 days. Thus, above 50% of the entered methyluracilum has
freed itself already in 14 days that can assist an increase of the efficiency of regenerator processes
at the place of implantation on the initial stages of the postoperative period.
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