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містить метилурацил і НЧС. Через 2 го;
дини, 4 години і на 3;ю добу тварин
виводили з експерименту, після чого
забирали фрагменти тканини. Аналіз
морфологічних змін виявив, що в групах
з корекцією найбільш ефективним вия;
вилося застосування мазі метилураци;
ла з НЧС, що проявлялося слабо вира;
женими альтеративними змінами, змен;
шенням лейкоцитарної інфільтрації і
меншою часткою осередкового пошкод;
ження сполучнотканинних волокон

Ключові слова: ультрафіолетове оп�
ромінення, шкіра, метилурацил, нано�
частинки срібла

Summary

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE
GUINEA PIGS SKIN IN THE ERYTEMIC

PERIOD AFTER LOCAL UV;IRRADIATION
WITH THE USE OF METHYLURACYLUM
OINTMENT WITH THE INCLUSION OF

SILVER NANOPARTICLES

Zvyagintseva T.V., Mironchenko S.I.,
Naumova O.V.

The research was aimed to study the
morphological features of the guinea pigs
skin in erythematous terms after local

ultraviolet irradiation (UFR) and when
correcting them with methyluracil ointment
containing silver nanoparticles (NP). The
investigation was performed on albino
guinea pigs. Animals were divided into 3
groups: the 1st —  control,  w ithout
treatment (UFR); the 2nd —  UFO +
methyluracil ointment 10 %; the 3rd —
UFR + ointment containing methyluracil
and NP. After 2 hours, 4 hours and on 3rd
day, the animals were withdrawn from the
experiment and then tissue fragments
were taken. The analysis of morphological
changes revealed that in the correction
groups the most effective was the use of
the methyluracil ointment with NP, which
was manifested by poorly expressed
alterative changes, a decrease in leukocyte
infiltration, and a smaller share of focal
damage of connective tissue fibers.

Key words: ultraviolet irradiation, skin,
methyluracil, silver nanoparticles
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Була встановлена залежність доза;ефект етилового естеру ібупрофену на мо;
делі каррагінанового запалення. Запальний процес викликали методом субплантар;
ного введення 0,2 мл 0,2 % розчину каррагінану в задню кінцівку дослідних щурів.
Після розвитку запалення проводили лікування маззю, яка містила етиловий естер
ібупрофену в концентраціях: 5 %, 2,5 %, 1 % та 0,5 %.

Ключові слова: запалення, проліки, естери ібупрофену, НПЗС, ібупрофен, етило�
вий естер, доза�ефект, каррагінан.

Вступ

Переважна більшість захворювань
включають в себе загальні патологічні

процеси, серед яких, найбільш відомим
являється запалення [1], яке проявляєть;
ся підвищенням температури, лейкоци;
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тозом, порушенням усіх видів обміну
речовин, а також гіпопротеінемією.

До препаратів які активно викорис;
товуються для лікування запального про;
цесу відносять нестероїдні протизапальні
засоби (НПЗС), серед яких найбільш
відомим є ібупрофен. Ібупрофен має
велику кількість можливих побічних
ефектів організму, до яких відноситься
подразнювальна дія на слизову оболон;
ку шлунково;кишкового тракту, порушен;
ня функції нирок та інші. Місцеве його
застосування у вигляді м’якої лікарської
форми потребує частого нанесення на
шкіру (3;4 рази на день) [2], тому акту;
альним є створення похідних на основі
ібупрофену, яким було б притаманно
збільшення часу утримання активної мо;
лекули в організмі як за рахунок
збільшення ліпофільності, так і за раху;
нок повільного гідролізу, який призводить
до пролонгованості дії [3].

Одним із шляхів вирішення цієї про;
блеми є розроблення методів хімічної
модифікації молекули ібупрофену в ре;
зультаті якої можливим було б отримати
більш активні аналоги. Одними з таких
лікарських форм є проліки. Найбільш ши;
роко поширеним зв’язком для створен;
ня проліків є естерний [4].

Метою роботи було встановлення
залежності «доза–ефект» для етилового
естеру ібупрофену на каррагінановій
моделі запалення.

Матеріали та методи дослідження

На кафедрі фармацевтичної хімії
ОНУ імені Мечникова було синтезовано
етиловий естер ібупрофену.

Досліди проводили на білих щурах
лінії Вістар, масою 150;210 г, отриманих

з віварію Одеського національного ме;
дичного університету. Тварини утримува;
лися на стандартному раціоні з вільним
доступом до води та їжі в умовах віва;
рію. Експериментальні дослідження про;
водились відповідно до методичних ре;
комендацій Державного фармакологічно;
го центру МОЗ України та комісії з біое;
тики ОНУ імені І.І.Мечникова МОН Украї;
ни (протокол №2 від 14 квітня 2009 р).

Гостру запальну реакцію викликали
методом субплантарного введення 0,2
мл 0,2 % розчину каррагінану [5] в зад;
ню кінцівку дослідних щурів. Після роз;
витку запального процессу проводили
лікування щурів шляхом трансдермаль;
ного введення етилового естеру ібупро;
фену (рис 1) маззю, яка містила естер в
різних концентраціях — 5 %, 2,5 %, 1 %
та 0,5 %. До складу гідрофільної основи
входить ПЕГ– 1500: ПЕО–400: 1,2–про;
піленгліколь, у співвідношенні 4: 2: 3,
відповідно. Основа не викликає алергіч;
них проявів та не має протипоказань до
застосування [6]. Оцінку результатів ек;
спериментального дослідження проводи;
ли на підставі динаміки зміни товщини та
об’єму ураженої кінцівки (товщину виз;
начали електронним штангенциркулем, а
об’єм — методом волюметрії). Статис;
тичні показники обчислювали за допомо;
гою программного пакету Microsoft Excel.

Результати та їх обговорення.

Вивчення залежності дози;ефект на
моделі каррагінанового запалення пока;
зало, що у груп дослідних тварин, де
використовували етиловий естер ібупро;
фену для лікування запального процесу,
спостерігається значне зменшення по;
казників товщини (рис. 2А) та об’єму
(рис. 2Б) осередку запалення, це
свідчить про те, що даний естер ібупро;
фену має значну протизапальну ак;
тивність.

Показано, що у контрольної групи
де лікування не проводилось, розвиток
товщини уражених кінцівок значно пере;
вищував показники розвитку набряку у
груп тварин, яких лікували, та досяг сво;
го максимального значення вже на 4;й
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Рис. 1. Молекулярна структура етилового естеру 
ібупрофену 
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день експерименту. Показано, що на тлі
використання етилового естеру ібупро;
фену різної концентрації, показники тов;
щини уражених кінцівок достовірно не
відрізнялись один від одного та досяга;
ють меж фізіологічної норми вже на 9;й
день експерименту.

На рис 2 Б. відмічено, що у груп
щурів де використовували етиловий ес;
тер в концентрації 5 % та 2,5 % динаміка
зменшення об’єму осередку запалення
демонструє дещо кращу тенденцію, ніж
у груп де лікували естером ібупрофену,
концентрація якого становила 0,5 % та 1
%, відповідно, але дана перевага була не
значною та становила в середньому 10
%. На 10;й день лікування показники тов;
щини та об’єму уражених кінцівок у тва;
рин, яких лікували етиловим естером
ібупрофена, досягли інтактних показ;
ників, тоді як група тварин, де не прово;
дили лікування, перевищувала початкові
результати на 30;35 %. Доведено, що
мазь етилового естеру ібупрофену має
значну протизапальну активність на мо;
делі каррагінанового запалення та діє в
великому діапазоні концентрацій — 0,5;
5 %.

Висновки:

Таким чином, посилаючись на ре;
зультати показників осередку запалення
на каррагінановій моделі, можна ствер;
джувати, що використання трансдер;
мального введення етилового естеру

ібупрофена демонструє високу протиза;
пальну активність в широкому діапазоні
концентрацій. Це свідчить про те, що для
досягнення бажаної фармакологічної
відповіді організму на процес запалення,
доцільно використовувати саме 0,5 %
мазь естеру ібупрофену, яка майже не
поступається за своєю ефективністю 5 %
мазі. Такий феномен можливо пояснити
тим, що при трансдермальному введенні
кількість активної речовини, яка проник;
ла крізь шкіряний бар’єр обмежена про;
никністю рогового шару та вивільненням
активної речовини з шкіряного депо.
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А — товщина ураженої кінцівки, Б — об`єм ураженої кінцівки 
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Резюме

ЗАВИСИМОСТЬ ДОЗА;ЭФФЕКТ ПРИ
ИСЛЕДОВАНИИ

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ
АКТИВНОСТИ ЭТИЛОВОГО ЭФИРА

ИБУПРОФЕНА

Приступа Б.В., Гайзель М.В.,
Кравченко И.А.

Была установлена   зависимость
доза;эффект сложного этилового эфира
ибупрофена на модели каррагинанового
воспаления. Воспалительный процесс
вызывали методом субплантарного вве;
дения 0,2 мл 0,2 % раствора каррагина;
на в заднюю конечность лабораторних
животных (крыс). После развития воспа;
лительного процесса проводили лечение
мазью, которая содержала сложный
эфир ибупрофена в различных концент;
рациях — 5 %, 2,5 %, 1 % и 0,5 %.

Ключевые слова: воспаление, проле�
карства, сложные эфиры ибупрофена,
НПВС, ибупрофен, доза�эффект, кар�
рагинан.

Summary

DEPENDING DOSE;EFFECT ETHYL ESTER
OF IBUPROFEN IN THE STUDY OF ANTI;

INFLAMMATORY ACTIVITY

Pristupa B.V., Gayzel M.V.,
Kravchenko I.A.

The inflammation is a protective
reaction of the organism to the damaging
agent. The ibuprofen has anti;inflammatory,
antipyretic and anti;edema effect. The
ibuprofen has side effects also. We were
determined the dose;effect of ethyl ester
of ibuprofen in carrageenan model of the
inflammation after transdermal delivery. The
inflammatory process was caused by the
injection of 0.2 ml of 0.2 % carrageenan
solution in hind limbs of experimental rats.
Inflamed limbs were treated with ointment,
containing ethyl ester of ibuprofen in
different concentrations — 5 %, 2.5 %, 1
% and 0.5 %. The dynamics of change of
the inflammatory process was determined
by measuring the thickness and volume of
the affected limbs. Was shown, that the
anti;inflammatory activity ethyl ester of
ibuprofen not dependent from the
concentration and can be used the 0.5 %
ointment of ibuprofen ester, which effect
equal by their effectiveness of the 5 %
ointment. The ethyl ester of ibuprofen
reduces the thickness and volume of the
inflammation limbs in animals and has high
anti;inflammatory activity.

Keywords: ethyl ester of ibuprofen, anti�
inflammatory activity, carrageenan,
inflammation, prodrugs.
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