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Аспвктимвдичного3АстосувАння!ммоБ[л13овАного
овЁйвнтного пРвпАРАту <цитоРБциФвн-м>

Ба св!товому ринку !снують десятки л|карських форм препарат!в' що м!стять

ферменти з протим;!_|й'!й д:''. Б!ль.пт|сть 3 них створе11о на основ! тваринних

ензим1в _ трипсин,";; -!;;щипсину. {астка 1ммо6!л1зованих ферментних пре_

парат!в, однак' у 3агальному о6сяз1 € не3нач|{о1о'

€ьогодн|в}кра!н!практичнов!дсутн!пов!домленняпро!ммо6!л|зован!про.
тим!кро6н! ферментн! пр*пара'и пов€рхневого 3астосування' що викоРистову}оть

у медивн!й ,,р"*'"'1, #!1'{"!"''";|озро6ки " 1Рйу напрям{ ведуться [1_5]

||репарати' що 3астосову}оть для л!кувапня !нфекш|йних ран' в!дносяться до а1{ти-

6|отик!в (м:кРоцид, лев!м!цетин) та антисептйк!в р!зно! х!м|чно! природи (хлор_

гексидину ь:.''*'*"",1"р"]"" в'лню, Фгацил1тт, д!оксидин)' 3азначен! речовини

маютьтрадиц;йн!";;;;Б;;;;'6{'{*'р.'истентност!штам!в-зФт:-:::.''*
пальних процес|в, ,,|'р{,,';"1ь л!|, о6меэкен1 терм1ни з6ер1гання п|сля пору|цення

'.р*"''.','ст! упаковки, сла6кадег!дратую-на д!я та !н'

Фдним !з п:лях1в вир!п:ення таких п!о6лей е створення протим1кро6них пре-

парат!в на основ! "'''''1,. .(о таких ,йЁ*'', пол!ферментний препаРат <'(ито-

рецифен> та його !й.,'6:';"'ваний '"й'' .'циторййфен_й>' що розро6лен| тта

кафедр! про'''"''й_6;''1*,''''|! нтуу <кп1>. [6] Ёа основ| токсико-г|йсн!чних

досл|джень попеРедньо 6уло встановлено' що мткро6пий тптам-продуцент фермент_

ного препар''у .й''й'6"'', 5{гер[опаусез т[с1!епз1з оат. !у[|сшз,'11{}:'-1'"-

ситься до нев!рулент}1их' нетоксичних та малотоксич1{их' а от]ке до непат0генних

для теплокр','''*'!!р"!. н' п|дстав! даного факту потепц!йними сферами 3асто_

сува!1ня препаратусу!й"''*'*"': '''ф!',!, 
йсметичн! та мединн! антисептичн!

засо6и. [ому """;;;;;;й;; 
ау;о досл!джен1{я протим|кро6но! активност!

нативного та !ммоб1л!зовапого препарат!в <'1{иторецифен>' "'т":]^1.з:1":"11:
6актер!остатично! концентрац|! остайнього для встановлення перспектив иого

медичного застосування'
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1 
'-.--|

9ро6от!використовувалипол|фегмен11ч:г11|:1*кРж*::}#*1*_
шогопоход)кепп}'' !с!ш!!ц99д,!1с99в'|-"--г- 

арки <€ил|кс А-300>.
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[]1сля ф|ксац1[ ||а предметному стол! зразки покрива]!и золотох у фйпко утер| в
рехим1 пульс)гючого пост|йного струму. Ёапруц на електРопн!й 1друдт|-зазна-
чено на рисунку.

-.|[1тинну (6актер|ол|тинну) активн!сть фермептних препарат!в визначали
тур61диметричним методом [7] за здатн|стю до л!зису суспЁнз;#тест-культур та
виралсали в од/мл.

1{1льк1сне ви3начення бактер1остатично! концептРац!! досл{дэкуваних зразк!в
ферментних препарат|в проводили за методом |олда при вирощуванй: '."'_ф,'урна м'ясо_пептонному бульйон| з вм|стом 1ммо61л!зованого циторецифену-й. |[1сля
|нку6ац!! зра3ки у в|дпов1дному розведенн! вис!вали на ,атшкй |1етр: . "'""'_,.,-тонним агаром та п!драховували к|льк|сть життездатних кл1тин. :

!ля визнанення 6актер!остатинно! концентрац|! !ммо6|л1зованого фермент-
ного препарату використовували музейн1 (Рзешёотпопаз аегш3!по.яс А1€€ 27853,
Ёзс|эейс!т1а со!! А[(( 25922,5[ар|ту!ососсш3 ашгеш5 Атсс 2592' та кл|н|чн! |штами
тест-культур (Рвешёопопс'5 аетшфпоза м 222, Бзс!оейс!а1а со!! !&4,5[арБу1осос-
сц$ ацгец5 м 260) з музе!о [} <1нституту еп!дем|олог|| та |нфекц|йних хворо6
1м. "/|.8. |ромаштевського>.

}1а п!рлшому етап| ро6оти анал1зували ф!зинн! характеристики нативного та
отриманих зразк1в 1ммо6!л!зовапого ферментного препарату <.[]иторет{ифеп_й>,
що 6ули висутшен! коптактним та л!оф!льним спосо6ами. 3ра"ки сухйх препарат!в
в|др1знялися в!зуально за ф1зинними характеристиками: л!оф|л!зований щазой мав
вигляд легкого пористог0 порошку, а 3ра3ок' вису:шений контактним спосо6ом,
навпаки' - тведих гранул р1зного д!аметра.

Аосл!дження м!кроструктури вису|шених зразк|в |ммоб|л!зованого циторе-
цифену_1!1 та нативного циторецифену 3а допомогою електронного скануючого
м|кроскопа пока3ало суттев| в!дм|нност1 (рисунок). . :

?ак, л|оф1л!зований 3разок нативного циторецифену (рисунок, а) с неодно-

Р!днч ?а структурою, 3а яко!о !дентиф|куються л!н|! су6л1мац|йного процесу.
1ммо6|л|зован| препаРати-'_вису1шен1 р|зними спосо6ами, в1др!зняю',.' ', ф|зин-
ними характеристиками. 1{р1м видимих в|дм1нностей струкцри - однор|дна, при
л1оф1льному висут11уванн|, та комкувата а6о гранульована' .'р" *'нтак}ному су-
:ш1нн|, мохсна в!дм|тити й |пшу осо6лив1сть. Фск|льки 3ра3ки препарат|в перед
м1кроскоп1|ованням вкриваються шаром 3олота' то яскраво 61лийкол1р зразк{ на
рисунку' 6, св!днить, що в|н не 6ув повн|стю вкритий чере3 надзвивайну порист!сть
матер!алу, а в1дпов|дно через велику поверхн1о ко'!такту. |[репарат, висуплений
ко|1тактним спосо6ом (рисунок, в), навпаки характери3уеться п!двищеною щ1ль_
н!стто та неоднор1дн!стто структури.

}загальнютони дан! м1кроскоп!чного анал1зу зразк|в препарат1в' вису1шених
р1зними спосо6ами' очевидно' що л1оф!л|зований препарат мае однор|д,у 
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туру та велику поверхн|о контакту. Фстанне моясе ви3начати його п!двищену ак-
тивн|сть' однак в1рог|дно 1|и)!счу ста6!льн1сть при з6ер|ганп| внасл1док зовн!пшн!х
вплив|в.

.{ля з'ясування даного факту визначали л!тинну активн|сть досл!дхсуваних
препарат1в } р!дкому реакц|йному середовищ1 та вираэкали !! у в!дсотках деграда-
ц1! суспенз|1 тест-культури (5. ашгешз) у нас1. Бикористовували розчин нативного
циторецифену 3 концентрац!е:о 40 мт/мл,а 3ра3ки 1ммоб1л!зовапих препарат1в * з
ро3рахункутако!само!к|лькост1ферментуувису1шенихпрепаратах.

| а6 лутця 1

!1ор1вт+яльооо хщакпер11с,!!!ш1со л!пплацно| ак'пшвносп| фсрметпптл;х щепщап!в

3разок
90 хв

[пдмо6{йзований 35
[ммо6й!зований ко1|тактне 33
[{ативний 30

гтосй 0

кл1типна 3

Ёаведен| в та6л. 1дан!'св|дчать' що активн!сть !ммо61л|зованих препарат!в е
вищою в ме)1(ах 10_ 1 5 /" та впявля€ться з 1нплою динам!кою. |[ри застосуванн1 на_
тивпого препарату у використан!й концентрац!! чере3 30 хв виявля€ться його мак_
сима'[ьна л1тична актив11|сть' що при3водить до деградац!1 30 7' кл|тинно! суспенз!?
стаф!локока 1 не зм!нюеться впродовж досл1джуваного пер|оду. '7'11оф!л1зоЁаний
|ммо6!л1зований препарат руйнуе кл|тини тест-культури дещо пов!льн|тпе' однак
чере3 60 хв в!дсоток деградац1! сягас максимуму (35 %). Б|льшл пов!льний вияв
активност! препарату' очевидно' пов'я3аний з процесом вив!льнення ферменту з
нос|я (аеросилу), що у свою черц сприя€ з6ереэкенню ферменту впродовж реак_
ц1! при п1двищен1й температур! та призводить до з6!льптення в|дсотку деградац|!
тест-культури.

€хоясий процес спостер!гасться 1 при застосуванн1 !ммо6|л!3ованого препара_
ту' вису|!!еного контактним спосо6ом. Фднак ф|зинний стан препаРату 3умовлюе
6!льп: тривалий процес ро3чинення його фа11ул та вив1льнення ферменту' |,[ри
цьому максим2ш1ьний р|вень деградац!! кл!тин стаф!локока (33 %), що спостер|_
га€ться чеРез 75 хв, мен|пе в1др|зняеться в1д такого самого пока3ника нативного
п!епа!ат} 8стаповлена законом!рн!сть вияву л!тично! актиЁност! даного зРа3ка
1ммо61л1зовапого препарату 3)гмовлю€ доц!льн1сть його 3астосування у процесах'
що перед6анатоть 6|льш високу температуру та пов1льну А1ю фермепту (наприклад,
мийн1засо6и 3 антисептинним ефектом тощо). 3разок л|оф|л|зовапого |ммо61л1зо-
ваг!ого циторецифепу-\:[ доц1льн|:ше використовувати як поверхневий мединний
(косметинний) антисептик, оск|льки в!н мае 61льш:у поверхню контакту' а також
! вищу адсорбуюнуздатн|сть. '

6л!д в!дм1тити' що внесення ли|пе аеросилу (пос1я !ммо6!л|зованото фер-
менту) в суспенз!хо кл1тин тест-культури не при3водить до дегРадац|! стаф!локока
впродовж досл1длсувапого пер!оду' а отже' п1двищена л|тична активн!сть |ммо6|л|-
3ованого циторецифену 3умовле}{а саме ста6!л|зац|ею молекули ферменту.

3азначений у попередн|х досл!дже1{нях 1широкий спектр протим|кро6по! д|!
нативного циторецифену [8] та в!дсутн|сть'!нг!6уючого впливу на фермент 6!о-
лоЁчних р|дин орган!3му е п!дставам14 для ро3гляду 1ммо61л|зованого препарату
як потенц!йно ефективного медич11ого засо6у. ?ому надал| встановл|овали 6ак-
тер|остатитну активн|сть та ефективн| концентрац|| |ммо61л!зованого препарату
<[иторецифен-&1> в!дносно музейних та кл1н|чних п:там1в тест-культр, що е пред-
ставниками типово] м1крофлори 3ап;ш1ьних процес1в поверхнево! локал!зац1!.

109



' {ан!, наведен| в та6л. 2, св|днать, що ефективн1 6актер1остатичн| концентра-
ц1! препарату в{дносно використ"них тест-культур ."р*6у"".ть в д1апазон1 6_25 мт/мл, що дае можлив|ст{ зттизити к|льк!сть *й''""д''"их кл!тин у середньо_
му до 5 %.Р\ай6|льтш ст|'йким до д|! препарату виявився кл1п!чний й''й Б.со1|
90 % виживання), наймен:ш ст1йкими _ *'""й Р. аепл31поза (1-2 .А втаэктавання).
8.ища активн!сть препарату визнача€ться в!дносн' 'у!.*''й!;';;;;;;;;;;;-,р!зниця зм!н:оеться в р!зних д1апазонах концентРац1й1а 

' ,." ''*'йБ"й'Б й.,
у концентрац|112,5 мт/мл ефективн1сть препарату щодо Р. аепл6!по.яс та 5. )")^
е однаковою (1 % та 10 % ви}кива1{ня в!дпов!дно); р;зниця активйост1 *'.' ""'"'_]9них культур в!дм|наеться при концентрац1ях препарату 6,25 мг/млта25 мг/мл.} той )!(е час очевид1{а м!н!мальна р1знйця 

" "ф**'й''.ост1 
препарату в1дносно

музейпого та кл!н|чного тштам!в стаф!локока.

1 а6 лиця 2

Резульпапш 0осл!?ясення 6акпер!остпапцчнй акпшыуосп! !лцл+о6&|зовано2о препаРапу
<!!ыпорщшфен-!т!>

Ёаведен| вта6л- 2 результати св|дчать також' що 6актер|остатична активн|сть
препарату п1двищуеться !з зб!ль:шенням його ко}!центрац!! ли-" в д!апазон| 6_
25 мт/мл, а при подаль1шому'|1 п1двищенн! до 50-75 мг/йл Ёо.-йй;й";;;;;;"'у
практично пе ви3начаеться. 1ака.законом1рн1сть е он1куваноло, оск1льки 

'з 
пйвищен-

}|ям концентращ!! препарату в !нку6ац1йн!й сум1тп! одночас1{о п!двищуеться також
концентрац1я аеросилу (нос!я ферменц). Фстан:ле призводить до п1дйищенн'{ гус_
тини сум1:п!, а отэке, зних(ення дифуз1й:тих процес|в та' очевидно' до екрапування та
ста61.,г:{зац1! самих кл!тип тест_кут11ур. ?о'"гу ,"''''*"''] за:соном1рност! датоть'*!ц
ви3-начити ефективну 6актер!остатич}|у концентрац1то шитор"цифену_й'у д!апйон:6_20 мг/мл' а саме в середньому для вс!х досл1дэкуван"' '""'-*у'ьтр 

_ 10 мг/ мл.
1аким чином' РезулБтати проведе}!ого досл!дясе'.''" д*."', "Ё]."',;йй',_глядати циторецифен-й як потенц!йний мединний антисептик шоверхнево| д1],

ц{о по€днуе в со6! здатн|сть пригн1нувати-грампозитивну та грамнега.й**'у м!кро_
флору та адсор6увати ранов1 ексудати. Ёаявн1сть у 6,е!м"нй.;';;";;р;;;;ь"_
теол1тттчних е:тзим|в сприятиме прискорен!11о очищення Рани в|д пейротйзованих
ткани1! та |] загос;тню.

8исновки ' ,

1. Бстановлено д!апязон ефективно! 6актер|остатично! концентрац!| 1ммо6!л1-
зова}!ого ферментного пРепарату <{иторешифеп_й> (6-20 мг/мл)'та вцсутйть
суттево! р1зниц! активност| препарату в|дносно кл!н1чних та музейних:птам1в
тест-культуР.

2. |{оказано, що досл1дхсуваний 1ммо6!л!зораний ферментний препарат по-
р|вняно з г{ативним виявляе п!двищену на 10-15 % л|тттзву активн|ст! та зм|нену
динам!ку !! прояву, що визначас його перспективи як антисептика поверхнево! д!!медичного а6о косметичного при3начення.
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9становлепо, нто эффективная 6актериостатическа5{ концентРаци'! исследуемого црЁпаРатапо отно]ценито к музейным и клиническим |цтаммам патогепо8 |{аходится в диап;вотте 6_20 мг/мл, а6актерио'гплтшт"'й 
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||олренные ре3ультать1 дают возмо)тст|ость рассматРивать исследуемьтй препаРат как потен-ц'{аль!|о эффективньгй медицишский антисептик поверх}{ост1|ого действия при со3да|{ии соответ-ствующей готовой формь: и уста|{овлении характери.'** 6.."р.дн'.!".

|. 5 .?о ёо з!у с *ш *, Ё.|. Р о А аз, Ё. !. Ро |1з с АшА, |. |' !{оп оо а!у :л*,

А5Рвст5 оР мв}|сА| АРР[1сАт|ош ог |ммов1[171шс вш7умв РквРА&Ат|ош<сутоквс|гвш-м>

жж"#ж:цРедстав'пелямитипичноймикрофлорьт"'""-й"!|'йБ;!;]1,Ё"},й1{'1|}:

]}::з::*'}':*::::}: у::.-.^}::,:1::._ч1'.1у]т ац6 Бас{ет!озЁаЁ1с ас1!т!Ёу о{ !тлтпоБ!11:1п5

:т;}""$т'-,т*:т**::::':::}^1^::з:1т.9 тп!сгоБ1а1сц1сцгеяттБ!с}д *" *р'|'!{,";;;;;;#п!сго{1ога о[ ]п{1агдтпаЁот ргосе55е5 о[ зшрег[!с!а1 1оса]|аа|!оп.

11,"':::,]::},*,*:-''"{-1"-.*Бас[ег|оз|ас!с сопсепста[|оп о[ап !птес!16а[е6 ргерагас|оп !п ге1аЁ|оп

:;,Р:::}::**::::Р::Р'*:::::т1:1""'ап5ео{6 -20тп57тп!';;;Б;;;;й;;;;1;;;;;#;:!1|а!п8РгеРгао|опт:|:9:""*:::']:,::!::*-"1"Ф;ц;ъ';;'#;н?#;ж]Ё}1ж:
?[е гесе|уе6 гезц1сз а]1оту сопз!6ег1п6 ап 1йз0!6а!еа р.;р;';й;;;;;;;;н1;"1Ё]###Ё]!];
р01сз о[ зорег[1с1а1 асЁ|оп а&ег сгеас!оп о[ ![е со"ггезооп61пр геяЁу {,|'- ,|, ^- ..*^^,,^]'*^-д ^.:*:::т*::|::Р:*}] ]:Ё!оп 

а&ег сгеас!оп о[ ![е со"ггезрЁ"а1!в .""а_й |;.;-;;;;;:','#;н;ж
с[:агас{ег1з|!сз о{ 1дагтп1езэпезз.

о

}(л:очевше слова: иммо6илизиРовац}{ь:е ферменты, 6актериостатическа'. концет{трация' антисеп-ти!1еское сРедство, микро6н,'-'-"'-*у',щр*

1(еу шог(в: !тптпоБ11!:!щ епаушез' Бас[ег!озЁаЁ|с сопсепЁгас!оп, ап|{зерЁ|с гпеапз, гп!сгоБ1а1 сеэс_сп1й

51]ммАку

111


