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SATAJbHA ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуашність проблеми. Перспективність розробок по ви­

рішенню складної проблеми раціонального використання плазми 

крові людини зумовлюється потребами клінічної медицини в 

розширенні номенклатури алогенних білкових препаратів з різ­

номанітною терапевтичною дією. В останні роки сформувався 

новий напрямок комплексної безвідходної переробки плазми , 

спрямований на одержання із цієї унікальної сировини принци­

пово нових трансфузійних препаратів антиферментної, імунобі- 

ологічної дії /В.А.Алешкин, 1992, А.Г.Лютов, 1994 /.

Особливий інтерес дослідників привертає полівалентний 

інгібітор протеолітичних ферментів «2-макроглобулін 

(«2-М),здатний регулювати процеси протеолізу в організмі в 

умовах його надмірної активації /W.Borth,1992/. Він характе­

ризується високою антипротеіназною ємністо та інактивує май­

же всі відомі протеінази, в тому числі неспецифічні 8 широ­

ким спектром дії /С.В.Русаков,А.В.Кубышкин,1995, A.G.Barret, 

G.Salvesen, 1986, R.S.Roberts,1985/.В умовах патології ці 

ферменти накопичуються у великій кількості і викликають 

деструктивні процеси в організмі хворих / Т.А.Бело­

ва, Г . В . Привалов,Г.E.Кажанова, 1991,K.H.Веремеенко,O. П. Голо- 

бородько,А.И.Кизим,1988, В.В.Саломатин.А.Г.Лотов.С.А.Еникее- 

ва и др.,1993/. Відомо,що «2-М створює захисний барьєр проти 

різних інфекційних збудників завдяки зниженню активності 

більшості мікробних протеіназ і інгібіції розмноження віру­

сів /И.Бумблите, 1992, S.Myoshi, S.Shin-ichi, S.Sumio,1991/. 

Однією 8 його важливих функцій елімінація активованих фер­

ментів протеоліву is кровотоку
AH Україж

ва,Т.Б.Антонова, 1992/. otg-M має також важливе значення в

ш  Ky тманова, P.M. Вё̂олюбо-



підтримці гемостатичного балансу в організмі шляхом регуля­

ції протеолітичних систем крові,які відповідають аа процеси 

коагуляції, фібрінолі8у,кініногенезу /Н.А.Зорин,P.M.Зори­

на, B.C.Горин и др., 1993, В.Bennet, 1990/. Цей інгібітор

контролює протеазозалежні реакції в модулюванні імунної від­

повіді , виступаючи в ролі універсального регулятора імунної 

системи /М.А.Пальцев, А.А.Иванов, 1995,R.E.Banks, S.W.Evans, 

1991, К.James, 1990, E.Van Leuven, 1990/.

Унікальні властивості «2-М і його значимість у розвитку 

патологічних процесів обумовиш доцільність розробки промис­

лового способу одержання багатоцільового алогенного ліку­

вального засобу на його основі.

Мета роботи. Розробити на основі полівалентного інгібі­

торе плазми крові людини аг-M антипротеіназний засіб , вив­

чити в експерименті його терапевтичну ефективність та деякі 

механізми дії .

Завдання дослідження :

1. Вивчити ефективність природних плазмених протеінів 

для стабілізації концентрату «2-М та розробити спосіб одер- 

жаня антипротеіназного засобу на його основі.

2. Провести комплексну оцінку фізико-хімічних власти­

востей антипротеіназного засобу при різних строках зберіган­

ня.

3. Визначити антикомплементарну активність антипротеі­

назного засобу в дослідах in vitro та in vivo.

4. Оцінити токсичність та нешкідливість антипротеіназ­

ного засобу для організму.
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5. На експериментальній моделі опікової хвороби визна­

чити можливість корекції порушень системи протеолізу в ор­

ганізмі з допомогою розробленого антипротеіназного засобу 

та дослідити деякі механізми його дії.

Новизна досліджень. Вперше на основі полівалентного ін­

гібіторе протеіназ «2-М,який був виділений з відходів про­

мислової переробки плазми крові людини , розроблено антипро- 

теіназнии засіб з застосуванням для його стабілізації при­

родних плазмених протеінів. Цей засіб придатний для внут­

рішньовенного введеня /патент N 9703 А /.

Показана терапевтична ефективність нового антипротеі- 

назного засобу на експериментальній моделі опікової хвороби.

Доведено, що механізм реалізації біологічного ефекту 

розробленого антипротеіназного засобу пов’язаний із здатніс­

тю молекули і*2-М в умовах активації системи протеолізу ста­

білізувати клітинні мембрани та вв'язувати надлишок лізосо- 

мальних ферментів і швидко виводити їх із циркуляторного 

русла.

Теоретичне і практичне значення роботи. Отримані в ро­

боті наукові результати поглиблюють теоретичні уявлення про 

механізм патогенетичної дії «г-М в організмі та роль його 

при опіковій хворобі.

Технологія одержання антипротеіназного засобу ів вторин­

ної сировини в практичним внеском в вирішення загальної 

проблеми комплексної безвідходної переробки донорської кро­

ві. Результати роботи використані при розробці проектів НТД 

на серійне виготовленя антипротеіназного препарату, умовно
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названого "Альфам!нал".

Розроблено на основі полівалентного інгібітора протео­

літичних ферментів «2-М новий адогенний трансфузійний засіб 

для ензимотерапії станів з виражене») активацією системи про­

теолізу в організмі. Цей засіб може використовуватись там, 

де нині широко застосовуються фармакологічні препарати (тра- 

силол, контрикал, гордокс та інш.) виключно ксеногенної при­

роди.

Положення,які виносяться ва захист :

1. Можливість одержання в єдиному циклі промислової пе­

реробки донорської крові нового антипротеіназного засобу на 

основі полівалентного інгібітора протеолітичних ферментів 

«2-М 8 застосуванням для його стабілізації природних плазме- 

них протеїнів

2. Розроблений антипротеіназний засіб характеризується 

стабільністю фізико -хімічних та специфічних властивостей, 

нешкідливий для організму та відповідає вимогам до препара­

тів для внутрішньовенного введення.

3. Новий антипротеіназний засіб поєднує біологічні 

ефекти «2-М та альбуміну , що обумовлює його високу терапев­

тичну дію при термічних опіках.

Апробація роботи. Основні положення дисертації викладе­

ні на Ш Всесоюзному з’їзді гематологів та трансфузіологів 

(Кіров,1991), IY Всесоюзній конференції по кровозамінникам 

(Москва, 1991),IY Всесоюзній конференції" Интенсивное лече­

ние тяжело обожженных" ( Москва, 1992), Ш Міжнародному сим­

позіумі "Системно-антисистемная ругуляция в живой и неживой 

природе " ( Київ, 1993), XIY з'їзді фізіологів України (Ки­

їв,1994),Російській конференції "Актуальные вопросы службы
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крови и трансфузиологии" (Санкт-Петербург,1995), Ш в’їзді 

гематологів та трансфузіологів України { Суми, 1995), Міжна­

родній конференції "Актуальні питання морфології" (Терно­

піль,1996), II конгресі патофізіологів України (Київ,1996).

На о с н о е і  матеріалів дисертації опубліковано 15 науко­

вих робіт, отримано патент N 9703 А .

Структура та об'єм  дисертації. Тема дисертації затверд­

жена на засіданні Вченої ради Київського НДІ гематології та 

переливання крові , протокол N 9 від 19.11.1992 р.,і є фраг­

ментом теми М08 України "Створення на основі «2-М плазми до­

норської крові препарату антипротеіназно'і дії" ( N деркреєс- 

трації 0189002274, шифр BH. 28.00001689 ).

Дисертація викладена на 150 сторінках машинопису. Скла­

даються із вступу, огляду літератури, 4 глав власних дослід­

жень, обговорення результатів, висновків. Список літератури 

включає 180 джерел. Робота ілюстрована 18 таблицями і 12 ма­

люнками.

Декларація особистого внеску у розробку наукових ре­

зультатів. Особистий внесок дисертанта полягає 

в аналізі актуальності роботи, розробці технології 

одержання препарату, Еиборі методик та проведенні ла­

бораторних та експериментальних досліджень , аналізі та 

узагальненні одержаних результатів, формулюванні вис­

новків та положень роботи,що виноситься на захист. Робота 

виконана е  лабораторії фракціонування плазми крові КНДІГПК 

(зав.-д.м.н.А.С.Тимченко). Моделювання опікової хвороби 

проведено спільно з співробітниками опікового відділення 

(зав.- професор М.Ю.Повстяний ). Вивченя ефективності ззсто-
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сування антипротеіназного засобу при термічній травмі прове­

дено спільно з к.б.н. В.М.Лосицькою, к.б.н. М.Ю.Аношиною, 

н.с.В.А.Мащенко (КНДІГПК).

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Для одержання антипротеіназного засобу на основі аг-M 

була використана фракція III білків плазми (по Кону).Це зу­

мовлено тим,що в ній вміст інгібітора складає близько 50 Z 

від його загальної концентрації в плазмі 

/М.Bonneau,M .Latour, 1983/. Для проведення комплексу дослід­

жень в промислових та лабораторних умовах було зоготовлено 

27,6 кг осаду фракції III модифікованим методом Кона 

/К.А.Лобунец, И.Н.Фатеева,Н.И.Ларичева, 1989/.3 неї методе»* 

етанодово-риванолового фракціонування /К.А.Лобунец.Н.Т.Тере­

хов, О.С.Семенюта и др.,1981/ виділено 5,6 кг осаду концент­

рату «2-М . Підібрано оптимальний режим сублімаційного вису­

шування концентрату для одержання його сухої форми. На осно­

ві концентрату «2-М з застосуванням природних плазмених біл- 

ків-стабілізаторів розроблена стабілізована композиція; а 

саме : 6 серій із стабілізатором трансферином та 10 серій -

із альбуміном.

Використані в роботі реактиви, реагенти, матеріали та 

обладнання відповідали чинним вимогам до виробництва препа­

ратів крові.

Вивчення показників якості препарату провадили відпо­

відно вимогам Державної фармакопеї та діючих фармакопейних 

статтей на препарати, призначені для внутрішньовенного ве­

дення. При цьому вивчали : фізико-хімічні показники ( прозо­

рість, кольоровість, відносну в’язкість, водневий показник 

pH,масову концентрацію білку, електрофоретичний склад, в су-
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хому препараті- втрату маси при висушуванні /ГФ 11 иэд., 

Вып.2, 1990, Приказ N 31,1983/; вміст «2-М по трипсинзв'я-

еуючій активності /К.Н.Веремеенко О.П.Голобородько, А.И.Ки- 

вим, 1988/; концентрацію ліпідів та ліпідних фракцій 

/R.E.Bowman,1962, С. М.Островский,1961/.Біологічний іспит 

розробленого антипротеіназного засобу (пірогенність, токсич­

ність, нешкідливість) проводили на 3 видах лабораторних тва­

рин : 75 кроликах породи шиншилла, 125 нелінійних білих ми­

шах, 50 гвінейських свинках / ГФ 11 изд., Вып.2, 1990/. Ан- 

т«комплементарну активність визначали в реакції зв'язування 

комплементу по уніфікованому методу визначення гемолітичної 

активності комплементу по п'ятидесятипроцентному гемолізу 

еритроцитів барана /В.В.Меньшиков, 1987, ФС 42-322 ВС-88, 

1989/.

Терапевтична дія антипротеіназного засобу була вивчена 

на експериментальній моделі опікової хвороби.

На 153 гвінейських свинках проведено 4 серії дослідів : 

I-контрольна; II- експериментальна опікова хвороба; 

ІІІ-експериментальна опікова хвороба з наступним застосуван­

ням антипротеіназного засобу для лікування (доза ЗО мг/100 г 

маси на протязі 4 діб); IY - багаторазове введення антипро- 

теінавного засобу з метою вивчення нешкідливості його для 

організму (доза ЗО мг/100 г маси на протязі 4, 10 діб).

Для характеристики загального стану тварин вивчали ге- 

мограми, мівлограми, показники функціональної активності пе­

чінки за уніфікованими методами, /В.В.Меньшиков, 1987/; сис­

тема протеолізу характеризувалась за активністю кислих про­

те і наз та концентрацією інгібіторів протеолітичних ферментів 

сироватки крові /К.Н. Веремеенко, О.П.Голобородько, А. И.Ки-
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зим,1988/. Функціональними критеріями запального процесу при 

експериментальній опіковій хворобі були показники активності 

кислих протеінав /К.Н.Веремеенко,А.И.Цыганов,В.А.Гукович и 

др.,1980/ та антитриптична активність сироватки крові і 

вміст в ній «2-М / К.Н.Веремеенко, О.П.Голобородько, А.И.Ки- 

зим, 1988/. Вплив антипротеіназного засобу на проникність клі­

тинних мембран досліджували за ступенем резистентності лізо- 

сомальних структур лімфоцитів /Е.Д.Молюк, 1981/.

Результати проведених досліджень оброблені методе»» ва­

ріаційної статистики / Г.Ф.Лакин,1980/.

PEfflfATATIi д и ш д г а ь  TA ЇХ  ОБГОВОРЕННЯ

Для виділення із фракції Ш білків «2-М був використаний 

розроблений в КНДІГПК етанолово-риваноловий метод одержання 

концентрату «2-М /К.А.Лобунец, Н.Т. Терехов, О.С.Семенюта и 

др. ,1981/.

Інгібітор «2-М б високореакційним лабільним білком, 

надзвичайно чутливим до різноманітних фізичних та хімічних 

агентів, тому після одержання сирого осаду концентрату “«2-М 

нами був відпрацьований м'який режим сублімаційного висушу­

вання , який забезпечував найменший вплив температурного 

фактора на конформацію та функціональну активність молекули 

інгібітора. Температура нагріваня продукту під час субліма­

ції не перевищувала величину 10 °С, а тривалість процесу до­

сягала 38 годин. Методом сублімаційного висушування одержано

0,6 кг сухого концентрату «2-М. Концентрат мав вигляд дріб­

нодисперсного порошку білого кольору. Втрата маси при вису­

шуванні складала (1,7+0,2) X, що свідчило про можливість йо­

го тривалого вберігання. Вихід сухого порошку ів 1 кг сирого
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осаду фракції Ш складав (30,3+4,3) г, питомий вміст «2-М в 

ньому становив від 43 до 60 X, це вказувало на понад 

10-кратне збагачення концентрату біологічно активним інгібі­

тором в порівнянні в нативною плазмою.

Як відомо, /Т.А.Белова, 1981, О.С.Семенюта, 1983 /,ров- 

чини концентрату «2-М нестабільні,тому при зберіганні спос­

терігається значне зниження їх інгібіторних властивостей. 

Нами були розроблені стабілізуючі білково-сольові розчини, 

які містили природні плазмові стабілізатори альбумін та 

трансферта. Дослідження фізико-хімічних та ензиматичних 

властивостей дозволило оцінити в порівняльному аспекті обид­

ві форми стабілізованої композиції концентрату «2-М та вста­

новити умови і строки зберігання без втрати специфічної ак­

тивності.

В результаті дослідження 6 одержаних серій концентрату 

«2-М із стабілізатором трансфертом були встановлені значимі 

відмінності фізико-хімічних показників розчинів при збері­

ганні. Це відображалось у зниженні на 42 % активності «2-М і 

свідчило про часткове руйнування білкових молекул .

В результаті дослідження 10 одержаних серій концентрату 

«2-М із стабілізатором альбуміном встановлено, що 6 % розчи­

ни його являли собою прозору рідину 8 жовтуватим відтінком : 

прозорість ( 0.08 +0.03 ) од.опт.густини, кольоровість 

(0.064 +0.001) од.опт.густини.Відносна в'язкість складала 

величину 1,78+0.03. Відносний вміст «2-М коливався від 12 до 

15 TL ,а альбуміну - від 45 до 50 Z. На протязі одного року 

при температурі зберігання (4+2) 0 C не відмічено статистич­

но достовірних змін по цим показникам , що вказувало на 

вдатність розробленого білково-сольового розчину на основі
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альбуміну стабілізувати високореактивний білок «2-М, запобі­

гаючи його агрегації.

При етаноловому фракціонуванні в фракцію Ш осаджується 

основна маса ліпоідних речовин плазми крові , тому проводили 

їх кількісне визначення в стабілізованій композиції концент­

рату «2-М. Було виявлено, що в препараті концентрація ліпі­

дів в 4 рази, холестерину в 3 рази, тригліцерідів в 1.5 рази 

була меншою цих величин в сироватці крові. Ці дані свідчили 

про суттєве очищення розробленого засобу.

Технологічний процес концентрування «2'M та одержання 

його стабільних розчинів в функціонально повноцінному стані 

відображено на мал.1.

СХЕМА ОДЕРЖАННЯ АЯТИПР0ТЕІНАЗН0Г0 ЗАСОБУ НА ОСНОВІ Cl2 -M

І-------------------------------------------- — —  -------- 1

І ФРАКЦІЯ 1 БІЛКІВ і

І І І
І КОНЦЕНТРУВАННЯ Ct2-M ЕТАНОЛОВО-РИВАНОЛОВІ* СПОСОБОМ |

І І І
І СУБЛІМАЦІЙНЕ ВНСтВАНЯ РОЗЧИН В ІНГІБІТОРА |

І при t0 IO0 C на протязі 38 годин |

І І І
І ОДЕРЖАННЯ СТАБІЛІЗОВАНОЇ КОИЮЗЙЦІЇ КОНЦЕНТРАТУ оt2-  M !

І В БІЛКОВО-СОЛЬОВОМУ РОЗЧИНІ І

І І І
I OCBІТЛКЮЧЕ-СТЕРИЛІЗУЮЧА МАТРАЦІЯ, |

І АНТМПРОШНАЗНИЙ ЗАСІБ, |

І білок 6 X, pH 6.9 І

і_____________________________________________________________________________________і
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Для характеристики лікувального препарату обов’язковим є 

визначення його нешкідливості для організму. При дослідженні 

біологічних властивостей антипротеіназного засобу було вста­

новлено, що внутрішньовенне введення препарату кролям в 

тест/дозі 3 мл/кг маси , мишам - 0,5 мл, гвінейським свинкам 

- 5 мл (підшкірно) не викликало ні загальних, ні місцевих 

реакцій, що дозволило вважати його апірогенним та не токсич­

ним.

Антикомплементарну активність антипротеіназного засобу 

визначали в дослідах in vitro та in vivo.В дослідах in vitro 

виявлено, що при спільній інкубації з гемолітичною системою 

ровчинів, ЯКІ МІСТИЛИ 2 CH 50 одиниці комплементу та 10 MT 

білку антипротеіназного засобу,не змінюється гемолітична ак­

тивність комплементу . Ступінь гемолізу сенсибілізованих 

еритроцитів барана складав від 89 до 90 Z. Ці дані не від­

різнялись більш, ніж на 5Z від показників контролю, які ста­

новили від 90 до 91 X . Одержані результати свідчили про те, 

що антипротеіназний засіб відповідає вимогам діючої НТД ( ФС 

42-322 ВС-88, 1989) на препарати плазми крові, придатні для

внутрішньовенного введення.

Внутрішньовенні інфузії антипротеіназного засобу в 

тест-дозі 5 мл/кг маси також не супроводжувались суттєвим 

зниженням загальної гемолітичної активності сироватки крові 

тварин. Коефіцієнт антикомплементарності не перевищував 1.08 

при веденні препарату рівних строків зберігання, що свідчило 

про відсутність в ньому комплементзв’язуючих властивостей.

Терапевтична ефективність розробленого антипротеіназно­

го засобу досліджувалась в експерименті на моделі опікової 

хвороби. Такий вибір був зумовлений тим, що в патогенезі да-



ної хвороби важливу роль відіграє активація ферментних сис­

тем протеолізу, яка призводить до накопиченя токсичних про­

дуктів білкової деградації у кров’яному руслі і сприяє фор­

муванню опікової токсемії.Результати дослідів свідчили, щр 

термічна травма викликала значні пошкодження білкових струк­

тур і вихід протеолітичних ферментів в кров. Активність лі- 

зосомальних ферментів зростала в середньому в 6 разів у по­

рівнянні 8 показниками інтактних тварин.Посилення процесів 

протеолізу супроводжувалось одночасним зниженням інгібітор- 

ного потенціалу в середньому в E рази, яке вказувало на те, 

що власна антипротеіназна система не повністю справляється з 

регуляцібю протеолізу. Введення розробленого антипротеіназ­

ного засобу сприяло нормалізації клінічного стану тварин і 

біохімічних показників вже на 5 добу після опіку, у групі 

свинок без введення такі показники були лише на 14 добу . 

При цьому рівень активності кислих протеіназ знижувався з 

(11,3+0,9 до 4,7+р,9) мююль-л_1-хв-1 і не перевищував на 5 

добу величини фізіологічної норми. Встановлено також стійке 

зростаня в 1,5-2 рази концентрації плазмових інгібіторів 

«і-антитрипсину та «2-М,що значно підвищувало регуляторну 

здібність організму в умовах гіперактивації системи протео­

лізу. Зростання інгібіторного потенціалу в плазмі крові об­

печених тварин при введенні антипротеіназного засобу відоб­

ражено на мал.2.

Встановлено позитивний вплив антипротеіназного засобу 

на функцію печінки , від функціональної активності гепатоци- 

тів якої, як відомо, в значній мірі залежить рівень інтоксі- 

кації при опіковій хворобі. Термічна травма призводить до 

активації гідролітичних ферментів у печінці. За одержаними
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Мал. 2

ПІДВИЩЕННЯ IНГ[ВНОРНОГО ПОТЕНЦІАЛУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ГВІНЕЙСЬКИХ СВИНОК 
З ОПІКОВОЮ ТРАВМОЮ ПРИ ВВЕДЕННІ АНГИПРОТЕІНАЗНОГО ЗАСОБУ ( M ^ m )

LA
І



біохімічними даними найбільш істотні зміни в гепатоцитах 

спостерігались на 1-5 добу післй опіку .‘Вміст в сироватці 

крові загального білірубіну збільшувався в 2 рази, 0-ліпоп- 

ротеідів - в 1,6 рази,рівень тимолової проби - в 1,8 рази, в 

1,3 рази зменшувалась концентрація білку,в 2-4 рази зростала 

активність, амінотрансфераз.При лікуванні тварин розробленим 

препаратом відмічалось суттєве покращення функціональної ак­

тивності печінки.Рівень білірубіну знижувався з (6.01+0.62 

до 3.76 +1.19) мкмоль -л_1 -XB- 1 , активність трансаміназ 

АлАТ - в 4 рази, AcAT - в 2 рази.У цій групі тварин в більш 

ранні строки нормалізувалась білоксинтетична функція печін­

ки.

В результаті дослідження стану гемопоетичної тканини у 

різних групах тварин встановлено,що експериментальна опікова 

хвороба супроводжувалась анемією та значним пригніченням ге- 

мопоеву (мал.З). Так, в кістковому мозку тварин II групи 

зменшувався вміст еритробластів у 7.5 разів . Серед клітин 

гранулоцитарної лінії констатувалось зменшення в 8 разів чи­

сельності молодих елементів.Зменшувалась кількість зрілих 

нейтрофільних гранулоцитів та лімфоцитів, а це, як відомо, 

поглиблює процеси бактеріемії та септикотоксемії. Як в кіст­

ковому мозку, так і в периферичній крові спостерігалось 

збільшення числа еозинофілів до величин, що перевищували в 2 

рази показники у контрольній групі . В кістковому мозку тва­

рин III групи коливання чисельності незрілих елементів міє- 

лоідної та еритроідної лінії було менш значним. Чисельність 

проліферативного пулу клітин вже на 5 добу після опіку була 

у 6 разів вищою, ніж у тварин бев лікування і близькою до 

показників інтактних гвінейських свинок.Зростання числа ео-
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Мал.З

ЗМІНИ КЛІТИННОГО СКЛАДУ КІСТКОВОГО MtHKV ГВІНЕЙСЬКІX СВИНОК 

ПІСЛЯ ОПІКОВОЇ ТРАВМИ І НАСТУПНОГО ВВЕДЕНИЯ 

АНТИПРОТЕІНАЗНОГО ЗАСОБУ. ( М+ія)

Ь А

-V)



зинофілів в 1.6 разів ,яке,як відомо, обумовлюється інтокси­

кацією, мало місце і у цій групі , але було вірогідно нижчим 

ніж у свинок без лікування. Також збільшувався вміст лімфо­

цитів, що свідчило про позитивний вплив розробленого антип- 

ротеіназного засобу на показники гемопоезу експериментальних 

тварин.

В зв'язку з тим, що «2-М характеризується мем<браноста- 

білізуючими властивостями, вивчався вплив антипротеіназного 

засобу на стан проникності лізосомальних мембран лімфоцитів 

лімфоідних органів. Встановлено,що чисельність клітин , 

стійких до пошкоджуючої дії гіпотонії, стає в 9 разів біль­

шою після культивування Ix з антипротеіназним засобом, ніж в 

контролі,що свідчить про його здатність істотно стабілізува­

ти субклітинні мембрани.

При дослідженні впливу багаторазових введень антипроте­

іназного засобу на організм вдорових тварин не виявлено по­

рушень у функціонуванні системи протеолізу , діяльності пе­

чінки, стану гемопоезу. При морфологічному аналізі також 

не було встановлено специфічних змін, які б вказували на йо­

го негативну дію.

Аналіз отриманих данних дозволяє зробити висновок, що 

механізм позитивного впливу антипротеіназного засобу на ор­

ганізм обпечених тварин складається із інгібіції надлишкової 

активності протеолітичних ферментів, гальмування деструктив­

них процесів та підвищення резистентності мембран клітин 

життевоважливих органів до різнобічної пошкоджуючої дії опі­

ку.

Таким чином, на основі полівалентного інгібітора проте- 

інав «2-М розроблено антипротеінагний засіб , який характе­
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ризується стабільністю фізико-хімічних та специфічних влас­

тивостей, нешкідливий для організму. На експериментальній 

моделі опікової хвороби встановлена його терапевтична ефек­

тивність. Отримані результати свідчать про перспективність 

використання нового алогенного інгібіторного засобу в комп­

лексній ензимотерапії захворювань,які супроводжуються роз­

витком незбалансованої протеолітичної активності як в крово- 

тоці, так і в уражених тканинах.

ВИСНОВКИ

1. Розроблено метод одержання антипротеіназного засобу 

на основі полівалентного інгібітора «2-М та білків-стабілі- 

заторів плазми крові людини , який може входити до єдиного 

технологічного процесу комплексної переробки крові (патент 

N 9703 ).

2. Доведено, що розроблений антипротеінагний засіб має 

стабільні фізико-хімічні властивості,високу специфічну ак­

тивність ,нешкідливий для органіему і відповідав всім вимо­

гам до препаратів для внутрішньовенного введення.

3. Встановлено, що багаторазове введення антипротеіназ­

ного засобу не спричиняє негативного впливу на функціональну 

активність печінки, стан гемопоезу та систему протеіназ -ін­

гібіторів в організмі вдорових тварин.

4. Виявлено, що застосування розробленого антипротеі­

назного засобу при експериментальній опіковій хворобі викли­

кає зниження рівня активності протеіназ сироватки крові в 6 

разів, підвищення антипротеіназного потенціалу в 2 рази, що 

перешкоджає розвитку протеолізу в організмі .
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5. Визначено, що використання антипротеіназного засобу 

при опіковій патології запобігає токсичній дії продуктів ак­

тивованого протеолізу на життєдіяльність печінки та стан ге- 

мопоезу експериментальних тварин.

6. Доведено, щр механізм патогенетичної дії розроблено­

го антипротеіназного засобу в умовах гіперактивадії систем 

протеолізу обумовлений поєднанням біологічних ефектів «2~М 

та альбуміну, які здатні у комплексі нейтралізувати та швид­

ко виводити надлишок протеолітичних ферментів із організму.
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АНОТАЦІЯ

Яковенко С.Б. Разработка антипротеиназного средства на 

основе аг-макроглобулина плазми іфови и изучение некоторых 

механизмов его действия.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата био­

логических наук по специальности 14.01.36 - гематология и 

переливание крови, Киевский НИИ гематологии и переливания 

крови, Киев, 19S7.

Защищается рукопись, которая содержит исследования по 

разработке и експериментальному' изучению нового антипротеи- 

назного средства на основе поливалентного ингибитора плазмы 

крови человека «г-макроглобулина.Проведена оценка качества и 

определена терапевтическая эффективность его на эксперимен­

тальной модели ожоговой болезни.

Установлено, что механизм патогенетического действия 

антипротеиназного средства обусловлен способностью корриги­

ровать нарушения протеиназо-ингибиторного баланса в организ­

ме. Нейтрализация и быстрая элиминация широкого спектра ли- 

зосомальных ферментов уменьшает токсическое влияние продук­

тов ожогового протеолиза на функциональное состояние жизнен­

новажных клеток и органов.

Разработанный способ получения антипротеиназного средс­

тва защищен патентом Украины N 9703 А.
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Yakovenko S.В. Elaboration of Antiproteinase Remedy on 

the Basis of «2-Macroglobulin from Blood Plasma and Studies 

of Some of its Effectivity Mechanians .

Thesis for a master's degTee in biology in speciality 

14.01.36 - haematology and blood transfusion, Kyyiv Research 

Institute of Haematology and Blood Transfusion, Kyyiv, 1997.

The manuscript is devoted to elaboration and 

experimental studies of new antiproteinase remedy on the 

basis of proteinase inhibitor ctz-macroglobulin obtained from 

donors plasma. The estimation of the product quality and the 

evaluation of its curing' efficiency on the model of 

experimental b u m  disease were carried out.It is found out 

that the product pathogenetic mechanism is stipulated by 

its ability to correct proteinase-inhibitor balance 

disorders in organism.The preparation decreases b u m  

proteolysis toxic effect оті the functional status of 

important cells and organs due to its ability to neutralize 

and eliminate a lagre spectrum of lisosomal enzymes.

The worked out method is depended by Ukrainian Patent 

N 9703 A.

Ключові слова : аг-макроглобулін, антипротеінавний за­

сіб, опікова хвороба, протеоліз.
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