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Ïîëó÷åíû îáðàçöû ñâåðõâûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèýòèëåíà (ÑÂÌÏÝ), èìïðåãíè-
ðîâàííûå ìîäåëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè ñ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ — íå-
ñèììåòðè÷íûìè àëëèëäèñóëüôèäàìè: àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì è
àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäîì. Âïåðâûå ïðîöåññ èìïðåãíàöèè îñóùåñòâëåí â
ñóáêðèòè÷åñêîì ôðåîíå R22 â îòñóòâèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé-ìîäèôèêà-
òîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ôðåîí R22 ïîëíîñòüþ óäàëÿåòñÿ èç èìïðåãíèðóåìîãî ïîëè-
ìåðíîãî îáðàçöà ïî îêîí÷àíèè ïðîöåññà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ ñòåïåíü
÷èñòîòû ïîëó÷àåìîãî ìàòåðèàëà. Ïîòåíöèàëüíûå èìïëàíòàòû íà îñíîâå ÑÂÌÏÝ,
èìïðåãíèðîâàííîãî àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì è àëëèë-(8-õèíîëèë)-
äèñóëüôèäîì, îáëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíûì è ôóíãèöèäíûì äåéñòâèåì.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñóáêðèòè÷åñêèå ôðåîíû, èìïðåãíàöèÿ, ñâåðõâûñîêîìîëå-
êóëÿðíûé ïîëèýòèëåí, èìïëàíòàòû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òåõíîëîãèè, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè ñâåðõêðèòè÷åñêèõ (ÑÊ) ñðåä äëÿ èì-
ïðåãíàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñóáñòàíöèÿìè ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, èñïîëüçó-
åìûõ â êà÷åñòâå îñíîâû ìåäèöèíñêèõ èçäåëèé, ïðèâëåêàþò ðàñòóùåå âíèìàíèå
èññëåäîâàòåëåé â ïîñëåäíèå ãîäû. Ïðåèìóùåñòâîì äàííûõ òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ
ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåññà èìïðåãíàöèè âñëåäñòâèå âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè ïîëè-
ìåðîâ äëÿ ÑÊ ðàñòâîðèòåëåé, ñïîñîáíûõ ðàñòâîðÿòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàí-
öèè. Òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûé â òàêèõ ïðîöåññàõ ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä
óãëåðîäà ÿâëÿåòñÿ äåøåâûì ýêîëîãè÷åñêè áåçîïàñíûì àãåíòîì, ëåãêî óäàëÿåìûì
èç îáðàáàòûâàåìîãî ïîëèìåðà â âèäå ãàçà ïî îêîí÷àíèè ïðîöåññà èìïðåãíàöèè
[1]. Îòñóòñòâèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ïðè èçãîòîâëåíèè ïðîäóêöèè ìåäè-
öèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ èç èìïðåãíèðîâàííûõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ îñîáåííî
âàæíî â ñëó÷àå ñîçäàíèÿ èìïëàíòàòîâ, ïîñêîëüêó îñòàòî÷íûå êîëè÷åñòâà òîêñè÷-
íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé â ýòèõ èçäåëèÿõ îêàçûâàþò íåãàòèâíîå âëèÿíèå
íà ðåñòðóêòóðèçàöèþ äåôåêòà â îáëàñòè èìïëàíòàöèè [2—5]. Õàðàêòåðíîé îñî-
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Èìïðåãíàöèÿ ñâåðõâûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèýòèëåíà
íåñèììåòðè÷íûìè äèñóëüôèäàìè â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà

áåííîñòüþ îáñóæäàåìûõ òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññà
èìïðåãíàöèè ïðè îòíîñèòåëüíî íèçêîé òåìïåðàòóðå, ÷òî èñêëþ÷àåò ðèñê òåðìè-
÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ êàê èìïðåãíèðóåìûõ ïîëèìåðîâ, òàê è ââîäèìûõ â íèõ ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé [6]. Òàêîé ïîäõîä óñïåøíî ïðèìåíÿëñÿ â îôòàëüìîëî-
ãèè äëÿ èìïðåãíàöèè ïîëèìåðîâ áàêòåðèöèäíûìè, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè è
ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè ïðè èçãîòîâëåíèè èñêóññòâåííîãî õðóñòàëèêà
ãëàçà. Â êà÷åñòâå èìïðåãíèðóåìûõ ïîëèìåðîâ èñïîëüçîâàëè ïîëèìåòèëìåòàêðèëàò,
2-ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàò, àêðèëàìèä, ïîëèëàêòèäû è èõ ñîïîëèìåðû ñ ïîëèãëè-
êîëèäàìè, à ââîäèìûõ â íèõ âåùåñòâ — íîðôëîêñàöèí, ôëóðáèïðîôåí, 5-ôòîðóðà-
öèë è äð. [7, 8]. Èáóïðîôåí â ñðåäå ÑÊ-CÎ2 óñïåøíî èíêîðïîðèðîâàëè â ãëèöå-
ðîëäèìåòèëàêðèëàò [9] è õèòîçàíîâûå ïëåíêè [10]. Àëüãèíàòíûå ïëåíêè
èìïðåãíèðîâàëè íàòàìèöèíîì â ÑÊ-CO2 â ïðèñóòñòâèè ýòàíîëà â êà÷åñòâå ñîðà-
ñòâîðèòåëÿ [11]. Ñêàôôîëäû íà îñíîâå õèòîçàíà èìïðåãíèðîâàëè äåêñàìåòàçîíîì
â ñðåäå ÑÊ-CO2 ïðè äàâëåíèè îò 80 äî 140 àòì è òåìïåðàòóðå 35—55 Ñ; âðåìÿ
èìïðåãíàöèè âàðüèðîâàëîñü îò 3 äî 6 ÷. Ñòåïåíü èìïðåãíàöèè óâåëè÷èâàëàñü ñ
ðîñòîì òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ è âðåìåíè îáðàáîòêè [12].

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì èìïðåãíàöèè ïîëèìåðîâ àíòèìèêðîáíûìè
ïðåïàðàòàìè ÿâëÿåòñÿ íàñûùåíèå èõ ñâåðõêðèòè÷åñêèìè ðàñòèòåëüíûìè ýêñòðàê-
òàìè, îáëàäàþùèìè áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì. Ïðåèìóùåñòâîì äàííîãî ìåòîäà
ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ñîâìåùåíèÿ ïðîöåññîâ ýêñòðàêöèè è èìïðåãíàöèè. Òàê,
áûëè ïîëó÷åíû ìåäèöèíñêèå èçäåëèÿ c áàêòåðèöèäíûì ïîêðûòèåì èç N-êàð-
áîêñèìåòèëõèòîçàíà, êîëëàãåí/öåëëþëîçû è ïîëèìåðíûõ ìàòðèö íà îñíîâå ãèàëó-
ðîíîâîé êèñëîòû, èìïðåãíèðîâàííûå ÑÎ2-ýêñòðàêòîì ïëîäîâ æåëåçíîãî äåðåâà
[13]. Òàêæå áûëè èçãîòîâëåíû ñêàôôîëäû èç áèîðåçîðáèðóåìîãî ïîëèêàïðîëàê-
òîíà, íàïîëíåííûå ýêñòðàêòîì ëèøàéíèêà ñåìåéñòâà Usnea, ñ àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Listeria innocua è ìåòèöèëëèí-ðåçèñòåíòíîãî øòàììà
Staphylococcus aureus. Êîìáèíèðîâàííûé ïðîöåññ ÑÊ ýêñòðàêöèè/èìïðåãíàöèè
îñóùåñòâëÿëñÿ ïðè äàâëåíèè 300 àòì è òåìïåðàòóðå 40 Ñ [14].

Ïîëèýòèëåíû íèçêîãî è âûñîêîãî äàâëåíèÿ, ìîäèôèöèðîâàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÑÊ ñðåä, àêòèâíî ïðèìåíÿþò â ìåäèöèíñêèõ öåëÿõ [15]. Òðèáîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
ïîëèýòèëåíà âûñîêîãî äàâëåíèÿ óëó÷øàëè ïóòåì èìïðåãíàöèè åãî â ñðåäå ÑÊ-CO2

-òîêîôåðîëîì (âèòàìèíîì Å) [16]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îáðàáîòêå ïîëèýòèëåíà
âûñîêîãî äàâëåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 100 Ñ è äàâëåíèè 300 àòì â ñðåäå ÑÊ-CO2

òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ ïîëèìåðà ñíèæàåòñÿ íà 5—10 Ñ [17]. Ðàçðàáîòàí ïðîöåññ
èìïðåãíàöèè èìïëàíòàòîâ íà îñíîâå ïîëèýòèëåíà âûñîêîãî äàâëåíèÿ ãèàëóðîíîâîé
êèñëîòîé â ñðåäå ÑÊ-CO2 [18]. Â ïðîöåññå èìïðåãíàöèè ïîëèýòèëåíà íèçêîé ïëîòíî-
ñòè òèìîëîì â ÑÊ-CO2 ïîëó÷åíû ïîëèìåðíûå ïëåíêè ñ àíòèìèêðîáíûì ïîêðûòèåì,
èñïîëüçóåìûå äëÿ óïàêîâêè ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ. Â äàííîì ñëó÷àå äàâëåíèå ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì ïàðàìåòðîì, âëèÿþùèì íà ýôôåêòèâíîñòü ïðîöåññà èìïðåãíàöèè [19].

Â ñðåäå ÑÊ-CO2 ìîæíî ñîçäàâàòü ñìåøàííûå ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû. Òàê, ïî-
ëèñòèðîë è ïîëèýòèëåí èìïðåãíèðîâàëè ïîëèäèìåòèëñèëîêñàíîì [20], à ïîëè-
ýòèëåí — ïîëèãëèöèäèëìåòàêðèëàòîì â ÑÊ-CO2 [21].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îäíîâðåìåííî ÑÊ-CO2 ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîé ñðåäîé
äëÿ î÷èñòêè ïîâåðõíîñòíîãî ñëîÿ ïîëèìåðà îò ðàçëè÷íûõ ïðèìåñåé, ïðåïÿòñòâóþ-
ùèõ ïðî÷íîé ôèêñàöèè êîíñòðóêöèè èìïëàíòàòà â òêàíÿõ ðåöèïèåíòà [22]. Òàêæå
íèçêîìîëåêóëÿðíûé ïîëèýòèëåí î÷èùàþò îò ëåòó÷èõ ïðèìåñåé â ÑÊ-CO2 â ñòàòè-
÷åñêîì [23] è äèíàìè÷åñêîì [24] ðåæèìàõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ëó÷øóþ ïðèæèâàå-
ìîñòü èìïëàíòàòà. Ïîâåðõíîñòíûé ñëîé ÑÂÌÏÝ ýôôåêòèâíî î÷èùàëè îò àíòè-
îêñèäàíòíîé äîáàâêè Ethanox 330 â ÑÊ-CO2 â ïðèñóòñòâèè 10 % ìåòèëåíõëîðèäà
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èëè ìåòàíîëà êàê ìîäèôèêàòîðà [25]. Ýêñòðàêöèÿ äîáàâîê Igranox 1076 è Igrafos 168
c ïîâåðõíîñòè ÑÂÌÏÝ â ÑÊ-CO2 íå òðåáîâàëà äîáàâëåíèÿ ìîäèôèêàòîðà [26].

Èçâåñòíî, ÷òî èìïðåãíàöèþ ïîëèìåðíûõ ìàòðèö ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñóáñòàí-
öèÿìè óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ ñîçäàíèÿ ñèñòåì ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ
ëåêàðñòâ â îðãàíèçìå [27—29].

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå íåñèììåòðè÷íûå àëëèëäèñóëüôèäû
îáëàäàþò âûðàæåííûì àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì [30—32]. Òàêæå óñòàíîâëåíî,
÷òî äâà íåñèììåòðè÷íûõ àëëèëäèñóëüôèäà (àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèä
è àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèä) ðàñòâîðÿþòñÿ â ñóáêðèòè÷åñêîì ôðåîíå R22 â
4—5 ðàç ëó÷øå, ÷åì â ÑÊ-CO2, ïðè îäèíàêîâûõ òåìïåðàòóðå è äàâëåíèè: 40 Ñ è
200 àòì ñîîòâåòñòâåííî [33]. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðàíåå ðåçóëüòàòîâ, äàííûå
íåñèììåòðè÷íûå àëëèëäèñóëüôèäû â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëü-
çîâàòü êàê ìîäåëüíûå àíòèáèîòèêè, à ôðåîí R22 — â êà÷åñòâå ñóáêðèòè÷åñêîé
ñðåäû äëÿ íàñûùåíèÿ îáðàçöîâ ñâåðõâûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèýòèëåíà.

Ôðåîí R22 (äèôòîðõëîðìåòàí, têèï 40,9 Ñ, têð 96,1 Ñ, Pêð. 50 àòì) — âåùå-
ñòâî ñ íèçêîé îïàñíîñòüþ äëÿ îçîíîâîãî ñëîÿ, ïîòåíöèàë ðàçðóøåíèÿ îçîíîâîãî ñëîÿ
(ODP) ñîñòàâëÿåò 0,05. Ïîòåíöèàë ãëîáàëüíîãî ïîòåïëåíèÿ (GWP) — 1580 [34].

Öåëÿìè íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿþòñÿ:
1) èìïðåãíàöèÿ îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ ìîäåëüíûìè àíòèáèîòèêàìè — íåñèììåò-

ðè÷íûìè àëëèëäèñóëüôèäàìè: àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì è àëëèë-
(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäîì â ñóáêðèòè÷åñêîì ôðåîíå R22;

2) èññëåäîâàíèå ðàçâèòèÿ âî âðåìåíè ïðîöåññà äåñîðáöèè («drug release»)
ââåäåííûõ â îáðàçöû ÑÂÌÏÝ àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà è àëëèë-(8-
õèíîëèë)-äèñóëüôèäà;

3) îöåíêà àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ôóíãèöèäíûõ ñâîéñòâ ïîòåíöèàëüíûõ èìï-
ëàíòàòîâ íà îñíîâå ïîëèìåðà ÑÂÌÏÝ, èìïðåãíèðîâàííîãî àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-
èë)-äèñóëüôèäîì è àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäîì.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ôðåîí R22 ïðîèçâîäñòâà «ÐÁÁ Òðåéä» (Ìîñêâà). Íå-
ñèììåòðè÷íûå àëëèëäèñóëüôèäû àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèä è àëëèë-
(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèä ñèíòåçèðîâàíû àâòîðàìè ñòàòüè. Ñèíòåç íåñèììåòðè÷íûõ
àëëèëäèñóëüôèäîâ è èäåíòèôèêàöèÿ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ìåòîäîì ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà, à òàêæå ìåòîäîì ßÌÐ ïîäðîáíî îïèñàíû â [33]. ×èñòî-
òà èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå ñîåäèíåíèé íå ìåíåå 99 %.

Äëÿ èçãîòîâëåíèÿ êàðêàñà èìïëàíòàòà èñïîëüçîâàëè ÑÂÌÏÝ ìàðêè GUR 4120
ñî ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 5  106 ã/ìîëü. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìîíîëèòíûõ îá-
ðàçöîâ ÑÂÌÏÝ ïîäâåðãàëè òåðìîïðåññîâàíèþ ïðè 180 Ñ è 70 ÌÏà. Îáðàçöû
âûäåðæèâàëè ïîä äàâëåíèåì 2 ÷, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè íà âîçäóõå.

Äëÿ îêðàøèâàíèÿ îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà èñïîëü-
çîâàëè êðàñèòåëü «ñóäàí ÷åðíûé» (Sudan Black B, CAS 4197-25-5, Allbis, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã), ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà íå ìåíåå 90 %.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû ÑÂÌÏÝ ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé öèëèíäðû äèàìåò-
ðîì 10,0  0,5 ìì è âûñîòîé 3,0  0,2 ìì.

Èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ôðåîíà R22 c ÑÂÌÏÝ

Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èçó÷åíèåì ïðîöåññà èìïðåãíàöèè îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ
àëëèëäèñóëüôèäàìè â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà R22 áûëî íåîáõîäèìî
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Èìïðåãíàöèÿ ñâåðõâûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèýòèëåíà
íåñèììåòðè÷íûìè äèñóëüôèäàìè â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà

èññëåäîâàòü õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ R22 c ïîëèìåðîì, â ÷àñòíîñòè, îöåíèòü ãëó-
áèíó ïðîíèêíîâåíèÿ ôðåîíà â ïîëèìåð (ïî ïðîêðàøèâàíèþ êðàñèòåëåì «ñóäàí
÷åðíûé») è åãî îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà óñòàíîâ-
êå, ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà êîòîðîé èçîáðàæåíà íà ðèñ. 1.

Îáðàçöû ÑÂÌÏÝ ïîìåùàëè â ÿ÷åéêó âûñîêîãî äàâëåíèÿ 4 îáúåìîì 32 ìë, â
ýòó æå ÿ÷åéêó âíîñèëè 10 ìã êðàñèòåëÿ «ñóäàí ÷åðíûé», çàòåì ñèñòåìó çàïîëíÿëè
ôðåîíîì R22 ñ ïîìîùüþ íàñîñà 2, ïðè ýòîì îòêðûâàëè âåíòèëü 3 ïðè çàêðûòîì
âåíòèëå 7. Ïîñëå çàïîëíåíèÿ ÿ÷åéêè äî çàäàííîãî äàâëåíèÿ âêëþ÷àëè íàãðåâ
òåðìîñòàòà 5. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Â ñëó÷àå íåîáõîäè-
ìîñòè äàâëåíèå êîððåêòèðîâàëè âåíòèëÿìè è íàñîñîì. ß÷åéêó âûñîêîãî äàâëåíèÿ
âûäåðæèâàëè ïðè çàäàííûõ òåìïåðàòóðå è äàâëåíèè â òå÷åíèå 60 ìèí, çàòåì
äàâëåíèå ìåäëåííî (â òå÷åíèå 10 ìèí) ïîíèæàëè äî àòìîñôåðíîãî, ÿ÷åéêó âûñî-
êîãî äàâëåíèÿ îòêðûâàëè, îáðàáîòàííûé îáðàçåö ÑÂÌÏÝ âçâåøèâàëè.

Ïîñëå îáðàáîòêè îáðàçåö ðàçðåçàëè ïîïåðåê è èçìåðÿëè ãëóáèíó îáðàáîòêè
(îêðàøåííûé ñëîé), ñîîòâåòñòâóþùóþ óñëîâèÿì ýêñïåðèìåíòà.

Äåñîðáöèþ ôðåîíà R22 èç îáðàçöà ÑÂÌÏÝ èçìåðÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èíòåðâàëîì 12 ÷ íà âåñàõ OHAUS
Adventurer Pro AV264C, ðàçðåøåíèå 0,0001 ã.

Èìïðåãíàöèÿ îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ íåñèììåòðè÷íûìè äèñóëüôèäàìè
â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà R22

Ïðîöåññ èìïðåãíàöèè îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ àíòèáàêòåðèàëüíûìè íåñèììåòðè÷-
íûìè äèñóëüôèäàìè àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì è àëëèë-(8-õèíî-
ëèë)-äèñóëüôèäîì â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà R22 îñóùåñòâëÿëè íà óñòà-
íîâêå, ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà êîòîðîé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà àëëèëäèñóëüôèäû çàãðóæàëè â äîçàòîð 7 ; îáúåì äî-
çàòîðà 25 ìë, êîëè÷åñòâî âåùåñòâà, çàãðóæàåìîãî â äîçàòîð, 1 ã.

Äëÿ ëó÷øåãî ðàñïðåäåëåíèÿ â äîçàòîðå è ñîçäàíèÿ ðàçâåðíóòîé ïîâåðõíîñòè
òâåðäûé àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèä íàíîñèëè íà ñèëàíèçèðîâàííûå ñòåêëÿí-
íûå øàðèêè (MERCK, Glass beads 0.2 mm). Ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå è óäåð-
æèâàíèå âåùåñòâà íà ïîâåðõíîñòè ñòåêëÿííûõ øàðèêîâ îñóùåñòâëÿëîñü çà ñ÷åò

Ðèñ. 1. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà óñòàíîâêè íàñûùåíèÿ îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ â ñðåäå ôðåî-
íà R22:

1 — áàëëîí ñ ôðåîíîì; 2 — íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 3 — âåíòèëü; 4 — ÿ÷åéêà âûñîêîãî äàâëåíèÿ;
5 — òåðìîñòàò; 6 — ìàíîìåòð; 7 — îáîãðåâàåìûé âåíòèëü; 8 — ñåïàðàòîð; 9 — ôèëüòð
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Ä.Þ. Çàëåïóãèí, À.Â. Ìàêñèìêèí, Ì.Â. Êèñåëåâñêèé, Í.À. Òèëüêóíîâà,
Í.Þ. Àíèñèìîâà, È.Â. ×åðíûøîâà, Ò.Ñ. Ñïèðèíà, Ô.Ñ. Ñåíàòîâ, Ì.È. Âëàñîâ

ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë. Â ñëó÷àå æèäêîãî àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà
âìåñòî ñòåêëÿííûõ øàðèêîâ èñïîëüçîâàëè ñòåêëîâàòó. Èìïðåãíèðóåìûé îáðàçåö
ÑÂÌÏÝ ïîìåùàëè â ÿ÷åéêó âûñîêîãî äàâëåíèÿ 8, çàòåì âêëþ÷àëè íàñîñ 2 è
òåðìîñòàò 3, çàäàâàÿ òåìïåðàòóðó ýêñïåðèìåíòà; ïðè ýòîì âåíòèëè 4 è 6 îòêðûòû,
âåíòèëü 9 çàêðûò. Äëÿ ëó÷øåãî íàñûùåíèÿ ïîòîêà â äîçàòîðå ðàáî÷åå äàâëåíèå â
ÿ÷åéêå óñòàíàâëèâàëè ïîñòåïåííî (â òå÷åíèå 10 ìèí). Ïðè çàäàííûõ òåìïåðàòóðå
è äàâëåíèè ïðîèñõîäèëî íàñûùåíèå îáðàçöà ÑÂÌÏÝ äèàëëèëäèñóëüôèäîì. Äëÿ
îáîèõ èñïîëüçîâàííûõ àëëèëäèñóëüôèäîâ ïðîöåññ èìïðåãíàöèè ïðîâîäèëè â îäè-
íàêîâûõ óñëîâèÿõ: òåìïåðàòóðà 40 Ñ, äàâëåíèå 200 àòì, âðåìÿ îáðàáîòêè 60 ìèí.
Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà äàâëåíèå â ÿ÷åéêå è äîçàòîðå ñáðàñûâàëè; ïðè ýòîì
âåíòèëè 4 è 6 çàêðûòû, âåíòèëü 9 îòêðûò. Ïîòîê ôðåîíà R22 ïîñëå î÷èñòêè â
ñåïàðàòîðå 10 è íà ôèëüòðå 11 â âèäå ãàçà íàïðàâëÿëè â âûòÿæíóþ âåíòèëÿöèþ, à
èìïðåãíèðîâàííûå îáðàçöû ÑÂÌÏÝ èçâëåêàëè äëÿ èçó÷åíèÿ äåñîðáöèè àëëèë-
äèñóëüôèäîâ âî âðåìåíè.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âûäåëåíèÿ àëëèëäèñóëüôèäîâ â âîäíóþ ñðåäó èìïðåãíèðî-
âàííûå îáðàçöû ïîìåùàëè íà 24 ÷ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòóþ ïðîáèðêó, ñîäåðæà-
ùóþ 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ïîñëå ÷åãî âîäíûé ðàñòâîð óäàëÿëè è àíàëè-
çèðîâàëè, à â ïðîáèðêó ñ îáðàçöîì äîáàâëÿëè ñâåæóþ ïîðöèþ äèñòèëëèðîâàííîé
âîäû (1 ìë). Ýêñïåðèìåíò ïðîäîëæàëè äî îòñóòñòâèÿ àëëèëäèñóëüôèäà â ïðîáå.

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ). Óñëîâèÿ àíàëèçà: õðîìàòîãðàô GILSON-307; äåòåêòîð-
UV/VIS-155, äëèíà âîëíû äåòåêòèðîâàíèÿ 254 íì; ýëþåíò — àöåòîíèòðèë/âîäà/
èçîïðîïàíîë 60 : 35 : 5, ñêîðîñòü ïîòîêà 1 ìë/ìèí, êîëîíêà Luna 3 ìêì, Phenyl-
Hexyl, äèàìåòð 4,6 ìì, äëèíà 150 ìì. Êàëèáðîâêó ïðîâîäèëè ìåòîäîì âíåøíåãî
ñòàíäàðòà.

Èññëåäîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî è ôóíãèöèäíîãî âîçäåéñòâèÿ
îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ, èìïðåãíèðîâàííûõ àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäîì
è àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì

Îáðàçöû ÑÂÌÏÝ, íà êîòîðûå ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ïðåäûäóùåì
ðàçäåëå, íàíåñåíû àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèä èëè àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-

Ðèñ. 2. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ èìïðåãíàöèè ÑÂÌÏÝ àëëèëäèñóëüôèäàìè:
1 — áàëëîí ñ ôðåîíîì R22; 2 — íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 3 — òåðìîñòàò; 4, 6 — âåíòèëè; 5 —
áóñòåðíûé áàëëîí; 7 — äîçàòîð  âåùåñòâà; 8 — ÿ÷åéêà âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 9 — îáîãðåâàåìûé

âåíòèëü; 10 — ñåïàðàòîð; 11 — ôèëüòð; 12 — ìàíîìåòð
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Èìïðåãíàöèÿ ñâåðõâûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèýòèëåíà
íåñèììåòðè÷íûìè äèñóëüôèäàìè â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà

äèñóëüôèä, òåñòèðîâàëè íà àíòèáàêòåðèàëüíóþ è ôóíãèöèäíóþ (ïðîòèâîãðèáêî-
âóþ) àêòèâíîñòü. Äî ïðîâåäåíèÿ òåñòèðîâàíèÿ îáðàçöû ÑÂÌÏÝ âûäåðæèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ñóòîê, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ïîëíóþ äåñîðá-
öèþ ôðåîíà R22 èç îáðàçöà. Â êà÷åñòâå áèîîáúåêòîâ äëÿ îöåíêè àíòèáàêòåðèàëü-
íîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè òåñò-êóëüòóðû ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ: ãðà-
ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (A. lwoffii, P. vulgaris, P. aeruginosa, E. coli, K. pneum.
pneumoniae), ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé (S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, B.
subtilis, B. cereus) è äðîææåâûõ ãðèáîâ Candida albicans. Âûäåëåííûå ìèêðîîðãà-
íèçìû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû íà ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå BD BBL
Crystal Autoreader (Becton Dickinson, USA) è îõàðàêòåðèçîâàíû êàê ÷óâñòâèòåëü-
íûå ê âîçäåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äèôôóçèîííîãî ìåòîäà, îñíîâàí-
íîãî íà ïðîíèêíîâåíèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ èç íîñèòåëÿ (îáðà-
çåö èç ÑÂÌÏÝ) â ïðèëåãàþùóþ îáëàñòü ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû, ïîäàâëÿþ-
ùåãî òàì îáðàçîâàíèå êîëîíèé ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñ ýòîé öåëüþ ïðîèçâîäèëè
ïîñåâ ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ âçâåñåé 18—20-÷àñîâûõ òåñò-êóëüòóð áàêòåðèé (1 åä.
McFarland) èëè ãðèáîâ (3 åä. McFarland) íà àãàð-àãàð Ìþëëåðà — Õèíòîíà
(Pronadisa, Spain) â ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì 90 ìì ìåòîäîì ïëîòíîãî øòðèõà.
Èñïûòóåìûå îáðàçöû ïîìåùàëè íà ïîâåðõíîñòü àãàð-àãàðà ïîñëå åãî ïîäñóøèâà-
íèÿ. Èíêóáèðîâàëè ÷àøêè äíîì âíèç ïðè 37 Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå 20 ÷. Ðåçóëüòà-
òû ó÷èòûâàëè, èçìåðÿÿ âîêðóã îáðàçöîâ øèðèíó çîí àãàð-àãàðà, ãäå îòñóòñòâóåò
èëè èçìåíåí ðîñò êîëîíèé òåñò-êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðîâîäèëè íå ìåíåå
11 èçìåðåíèé. Ðåçóëüòàò ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïåðâè÷íûõ äàííûõ ïðåäñòàâëåí
â âèäå ìåäèàííîãî çíà÷åíèÿ è ðàçìàõà êâàðòèëåé.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èçìåðåíèé îöåíèâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-êóëü-
òóð ìèêðîîðãàíèçìîâ ê áàêòåðèîñòàòè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ èññëåäîâàííûõ ñîåäè-
íåíèé. Òåñò-êóëüòóðû ñ÷èòàëè ÷óâñòâèòåëüíûìè ïðè øèðèíå çîíû ýôôåêòèâ-
íîãî âîçäåéñòâèÿ áîëåå 3 ìì; óìåðåííî-÷óâñòâèòåëüíûìè — ïðè øèðèíå çîíû
1—3 ìì; óñòîé÷èâûìè — ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ ïîäàâëåíèÿ èëè òîðìîæåíèÿ
êîëîíèåîáðàçîâàíèÿ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå (çîíà ýôôåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ñîîò-
âåòñòâóåò 0 ìì).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïîãëîùåíèþ ôðåîíà R22 îáðàçöàìè ÑÂÌÏÝ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Äàííûå ïîëó÷åíû ïî òðåì ïàðàëëåëüíûì îïûòàì. Âíå-
øíèé âèä îáðàçöîâ äî è ïîñëå îáðàáîòêè ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 3à è á ñîîòâåòñòâåí-
íî, à ïîïåðå÷íûé è ïðîäîëüíûé ñðåçû îáðàçöà — íà ðèñ. 3â. Ãëóáèíà ïðîíèêíîâå-

Òàáëèöà 1

Ñîðáöèÿ ôðåîíà R22 îáðàçöàìè ÑÂÌÏÝ â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ýêñïåðèìåíòà

Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà Îòíîøåíèå âåñà ñîðáèðîâàííîãî

Òåìïåðàòóðà, Ñ Äàâëåíèå, àòì Âðåìÿ, ìèí ôðåîíà ê âåñó îáðàçöà, %

40 200 60 0,28

80 200 60 0,80

105 200 60 2,30
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íèÿ ñóáêðèòè÷åñêîé ôàçû ôðåîíà â îáðàçöû ÑÂÌÏÝ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà
ñîñòàâëÿëà 0,2 ìì.

Çàâèñèìîñòü îñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ôðåîíà â îáðàçöå îò âðåìåíè ïðè åãî
äåñîðáöèè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ, èç îáðàçöà
ÑÂÌÏÝ, îáðàáîòàííîãî ôðåîíîì R22 ïðè 40 Ñ è 200 àòì â òå÷åíèå 60 ìèí,
ïîëíàÿ äåñîðáöèÿ ôðåîíà ïðîèñõîäèò çà 72 ÷ (3 ñóòîê).

Óñðåäíåííûå ïî ðåçóëüòàòàì òðåõ ýêñïåðèìåíòîâ êðèâûå âûäåëåíèÿ àëëèë-
(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà è àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäà èç îáðàçöîâ
ÑÂÌÏÝ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ, íà÷àëüíûå
êîëè÷åñòâà âûäåëÿåìûõ âåùåñòâ ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâû (5 ìêã). Îäíàêî äàëåå
õàðàêòåð âûäåëåíèÿ äâóõ àëëèëäèñóëüôèäîâ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷åí: åñëè àëëèë-
(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèä (À) âûäåëÿåòñÿ èç îáðàçöà ÑÂÌÏÝ äîñòàòî÷íî áûñòðî
(äî 10 ñóòîê), òî âûäåëåíèå àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà (Â) ïðîèñõî-
äèò áîëåå ïëàâíî è ïðîäîëæàåòñÿ áîëåå 35 ñóòîê. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïî äàííûì
ðèñ. 4 ïîëíàÿ äåñîðáöèÿ ñàìîãî ôðåîíà R22 èç îáðàçöà ÑÂÌÏÝ, çàïîëíåííîãî â
àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ, ïðîäîëæàåòñÿ âñåãî 3 ñóòîê. Òàêèì îáðàçîì, äåñîðáöèÿ
ôðåîíà èç îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ íå ÿâëÿåòñÿ äâèæóùåé ñèëîé äëÿ âûäåëåíèÿ àëëèë-
äèñóëüôèäîâ, êîòîðîå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñàìîñòîÿòåëüíûé ïðîöåññ.

Ðèñ. 3. Ôîòîãðàôèè îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ:
à — èñõîäíûé îáðàçåö; á — ïîñëå îáðàáîòêè êðàñèòåëåì «ñóäàí ÷åðíûé» â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêî-
ãî ôðåîíà R22 ïðè 40 Ñ è 200 àòì (60 ìèí); â — ñðåçû îáðàçöà ÑÂÌÏÝ ïîñëå îáðàáîòêè

êðàñèòåëåì «ñóäàí ÷åðíûé»

à á â

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà (ìàññà, m) îñòàòî÷íîãî ôðåîíà R22 ïðè äåñîðáöèè èç
îáðàçöà ÑÂÌÏÝ îò âðåìåíè (20°Ñ)
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Èìïðåãíàöèÿ ñâåðõâûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèýòèëåíà
íåñèììåòðè÷íûìè äèñóëüôèäàìè â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîãî ôðåîíà

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ ê áàêòå-
ðèîñòàòè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2
è ïðîèëëþñòðèðîâàíû íà ðèñ. 6.

Ðèñ. 5. Çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà (ìàññà, m) àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäà (À) è àëëèë-
(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà (Á) â ïðîáå îò âðåìåíè ïðè âûäåëåíèè èç îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ

Òàáëèöà 2

Îöåíêà âîçäåéñòâèÿ îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ, èìïðåãíèðîâàííûõ àëëèë-(8-õèíîëèë)-
äèñóëüôèäîì (À) è àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì (Â),

íà êîëîíèåîáðàçîâàíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ

Òåñò-êóëüòóðà Çîíà ýôôåêòèâíîãî äåéñòâèÿ Îöåíêà
íà êîëîíèåîáðàçîâàíèå, ìì ÷óâñòâèòåëüíîñòè

Îêðàñêà ïî Ãðàìó Âèä
Ïîäàâëåííîå Îòñðî÷åííîå òåñò-êóëüòóðû

À Â À Â À Â

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå E. faecalis 0 2 — — ó* ó/÷**
(0—1) (1—2)

B. cereus 6 3 — — ÷*** ó/÷
(5—6) (2—3)

B. subtilis 6 6 5 — ÷ ÷
(5—6) (6—7) (4—6)

S. epidermidis 1 10 8 — ó/÷ ÷
(1—2) (9—10) (7—9,5)

S. aureus 1 7 6 — ó/÷ ÷
(1—2) (5—8) (5—7)

Candida 3 4 7 — ó/÷ ÷
albicans (2—4) (3—4) (6—8)

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå A. lwoffii 0 0 0 0 ó ó

P. vulgaris 0 0 0 0 ó ó

P. aeruginosa 0 0 0 0 ó ó

E. coli 0 0 0 0 ó ó

K. pneum.
pneumoniae 0 0 0 0 ó ó

* Óñòîé÷èâûå; ** óìåðåííî-÷óâñòâèòåëüíûå; *** ÷óâñòâèòåëüíûå.
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Ðèñ. 6. Çîíà ýôôåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà êîëîíèåîáðàçîâàíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ âîêðóã
îáðàçöîâ ÑÂÌÏÝ, èìïðåãíèðîâàííûõ àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäîì (À) è àëëèë-

(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì (Á)

Ïîëó÷åííûå â õîäå îïèñàííîãî ýêñïåðèìåíòà äàííûå ïîçâîëèëè êîíñòàòèðî-
âàòü, ÷òî èññëåäóåìûå ìîäåëüíûå ñèñòåìû óãíåòàëè êîëîíèåîáðàçîâàíèå òîëüêî
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (áàêòåðèé è ãðèáîâ), ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ íàëè÷èåì ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ êóëüòóð áîëåå ìîùíîé è ñëîæíîé ïî
ñòðîåíèþ êëåòî÷íîé ñòåíêè ñ âíåøíåé ìåìáðàíîé. Ïðè ýòîì ïðè òåñòèðîâàíèè
îáðàçöîâ ñ àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì íàáëþäàëè òîðìîæåíèå êî-
ëîíèåîáðàçîâàíèÿ 4 âèäîâ òåñò-êóëüòóð: áàêòåðèé âèäîâ B. subtilis, S. epidermidis,
S. aureus è ãðèáîâ âèäà C. albicans áåç ïðèçíàêîâ ôîðìèðîâàíèÿ çîí ñ îòñðî÷åí-
íûì êîëîíèåîáðàçîâàíèåì. Ê âîçäåéñòâèþ àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäà áûëà
áîëåå âñåãî ÷óâñòâèòåëüíà êóëüòóðà B. cereus, òîãäà êàê íà êóëüòóðàõ B. subtilis, S.
epidermidis, S. aureus è C. albicans íàáëþäàëè íå ñòîëüêî óãíåòåíèå, ñêîëüêî èçìå-
íåíèå èõ êîëîíèåîáðàçîâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî õàðàêòåðèçîâàòü ýòè êóëüòóðû êàê
óìåðåííî-÷óâñòâèòåëüíûå ê äàííîé ìîäåëüíîé ñèñòåìå. Ýòî, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î êðàòêîñðî÷íîì áàêòåðèîñòàòè÷åñêîì ýôôåêòå äàííîãî âåùåñòâà ïî îò-
íîøåíèþ ê ïåðå÷èñëåííûì êóëüòóðàì, ïðè êîòîðîì ñîåäèíåíèå ïðåïÿòñòâóåò
äåëåíèþ æèâûõ êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áàêòåðèè âèäà E.
faecalis áûëè óñòîé÷èâû ê âîçäåéñòâèþ ñèñòåìû íà îñíîâå àëëèë-(8-õèíîëèë)-
äèñóëüôèäà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïîëó÷åíû îáðàçöû ÑÂÌÏÝ, èìïðåãíèðîâàííûå ìîäåëüíûìè àíòèáèîòèêàìè —
íåñèììåòðè÷íûìè àëëèëäèñóëüôèäàìè: àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì
è àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäîì. Âïåðâûå ïðîöåññ èìïðåãíàöèè îñóùåñòâëåí
â ñóáêðèòè÷åñêîì ôðåîíå R22 â îòñóòñòâèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé-ìîäèôè-

E. faecalis

B. cereus

S. epidermidis

B. subtilis

S. aureus

Candida albicans

À Á

À Á

À Á

À Á

À Á

À Á
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êàòîðîâ, ÷òî îáóñëîâëåíî äîñòàòî÷íî âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ àëëèëäèñóëüôèäîâ
â äàííîé ñðåäå. Ïîêàçàíî, ÷òî ôðåîí R22 ïîëíîñòüþ óäàëÿåòñÿ èç èìïðåãíèðóå-
ìîãî ïîëèìåðíîãî îáðàçöà ïî îêîí÷àíèè ïðîöåññà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ
ñòåïåíü ÷èñòîòû ïîëó÷àåìîãî ìàòåðèàëà. Èçó÷åíî âûäåëåíèå («drug release») àë-
ëèëäèñóëüôèäîâ, ââåäåííûõ â îáðàçöû ÑÂÌÏÝ, ïðè÷åì â ñëó÷àå àëëèë-(áåíçîòè-
àçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà (35 ñóòîê) ýòîò ïðîöåññ áûë ãîðàçäî áîëåå ïðîäîëæè-
òåëüíûì, ÷åì â ñëó÷àå àëëèë-(8-õèíîëèë)-äèñóëüôèäà (10 ñóòîê). Âàæíî îòìåòèòü,
÷òî äåñîðáöèÿ ôðåîíà R22 èç îáðàçöà ÑÂÌÏÝ ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííî áûñòðåå
(3 ñóòîê). Ïîêàçàíî, ÷òî ïîòåíöèàëüíûå èìïëàíòàòû íà îñíîâå ïîëèìåðà ÑÂÌÏÝ,
èìïðåãíèðîâàííîãî àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäîì è àëëèë-(8-õèíîëèë)-
äèñóëüôèäîì, îáëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíûì è ôóíãèöèäíûì äåéñòâèåì, ïðè÷åì
îáðàçöû íà îñíîâå àëëèë-(áåíçîòèàçîë-2-èë)-äèñóëüôèäà ïî öåëîìó ðÿäó òåñò-
êóëüòóð ïðîÿâèëè áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷-
íûì õàðàêòåðîì âûäåëåíèÿ äèñóëüôèäîâ èç îáðàçöîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-
íûå èìïðåãíèðîâàííûå ïîëèìåðíûå ñèñòåìû ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîòîòèïû
äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ èìïëàíòàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Èññëåäîâàíèÿ è
ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî
êîìïëåêñà Ðîññèè íà 2014—2020 ãîäû» ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâà â
ëèöå Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè, ñîãëàøåíèå ¹ 14.578.21.0055 îò 19 ñåíòÿáðÿ 2014 ã.
Óíèêàëüíûé èäåíòèôèêàòîð ïðèêëàäíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé RFMEFI57814X0055.

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1. Theilgaard N., Svensson A., Olsen A., Thomsen P., Alm M. Antimicrobial Resistance and
Infection Control. 2013. Vol. 2. Suppl. 1. O014.

2. Ahern R.J., Crean A.M., Ryan K.B. J. of Pharmaceutics. 2012. Vol. 439. P. 92.
3. Duarte A.R.C., Santo V.E., Alves A., Silva S.S., Moreira-Silva J., Silva T.H., Marques A.P., Sousa

R.A., Gomes M.E., Mano J.F., Reis R.L. J. Supercrit. Fluids. 2013. Vol. 79. P. 177.
4. Quirk R.A., France R.M., Shakeshelf K.M., Howdle S.M. Current Opinion in Solid State and

Materials Science. 2004. Vol. 8. No. 3—4. P. 313.
5. Duarte A.R.C., Caridade S.G., Mano J.F., Reis R.L. Materials Science and Engineering C.

2009. Vol. 29. P. 2110.
6. Champeau M., Thomassin J.-M., Tassaing T., Jerome C. J. of Controlled Release. 2015. Vol. 209.

P. 248.
7. Chomon C.G., Concheiro A., Alvarez-Lorenzo C. Materials. 2011. Vol. 439. No. 4. P. 1927.
8. Chomon C.G., Braga M.E.M., de Sousa H.C., Concheiro A., Alvarez-Lorenzo C. European J. of

Pharmaceutics and Biopharmaceutics. 2012. Vol. 82. No. 2. P. 383.
9. Restani R.B., Correia V.G., Bonifacio V.D.B., Aguiar-Ricardo A. J. Supercrit. Fluids. 2010. Vol. 55.

No. 1. P. 333.
10. Tang C., Guan Y.-X., Yao S.-J., Zhu Z.-Q. International J. of Pharmaceutics. 2014. Vol. 473.

No. 1—2. P. 434.
11. Bierhalz A.C.K., da Silva M.A., de Sousa H.C., Braga M.E.M., Kieckbusch T.G. J. Supercrit.

Fluids. 2013. Vol. 76. P. 74.
12. Duarte A.R.C., Mano J.F., Reis R.L. European Polymer Journal. 2009. Vol. 45. No. 1. P. 141.
13. Dias A.M.A., Rey-Rico A., Oliveira R.A., Marceneiro S., Alvarez-Lorenzo C., Concheiro A.,

Junior R.N.C., Braga M.E.M., de Sousa H.C. J. Supercrit. Fluids. 2013. Vol. 74. P. 34.
14. Fanovich M.A., Ivanovic J., Misic D., Alvarez M.V., Jaeger P., Zizovic I., Eggers R. J. Supercrit.

Fluids. 2013. Vol. 78. P. 42.
15. Morley K.S., Webb P.B., Tokareva N.V., Krasnov A.P., Popov V.K., Zhahg J., Roberts C.J.,

Howdle S.M. European Polymer Journal. 2007. Vol. 43. No. 2. P. 307.
16. Gamse T., Marr R., Wolf C., Lederer K. Hem. Ind. 2007. Vol. 61. No. 5. P. 229.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 11. ¹ 4. 2016

Ä.Þ. Çàëåïóãèí, À.Â. Ìàêñèìêèí, Ì.Â. Êèñåëåâñêèé, Í.À. Òèëüêóíîâà,
Í.Þ. Àíèñèìîâà, È.Â. ×åðíûøîâà, Ò.Ñ. Ñïèðèíà, Ô.Ñ. Ñåíàòîâ, Ì.È. Âëàñîâ

17. Cucek D., Perko T., Ilic L., Znoj B., Venturini P., Knez Z., Skerget M. J. Supercrit. Fluids. 2013.
Vol. 78. P. 54.

18. Fernandez-Ronco M.P., Kluge J., Krieg J., Rodriguez-Rojo S., Andreatta B., Luginbuehl R., Maz-
zotti M., Sague J. J. Supercrit. Fluids. 2014. Vol. 95. P. 204.

19. Torres A., Romero J., Macan A., Guarda A., Galotto M.J. J. Supercrit. Fluids. 2014. Vol. 85. P. 41.
20. Bavraktar Z., Kiran E. J. Supercrit. Fluids. 2008. Vol. 44. No. 1. P. 48.
21. Daneshvar M., Kamali H., Masoomi M., Ghaziaskar H.S. J. Supercrit. Fluids. 2012. Vol. 70. P. 119.
22. Kohli R. Contaminant Removal and Monitoring. 2013. P. 1.
23. Cristancho D., Guzman J.D., Taylor C., Ortiz-Vega D., Acosta H., Hall K.R. J. Supercrit. Fluids.

2012. Vol. 69. P. 124.
24. Zhou L.Y., Ashraf-Khorassani M., Taylor L.T. J. of Chromatography A. 1999. Vol. 858. No. 2.

P. 209.
25. Pinto A.M., Taylor L.T. J. of Chromatography A. 1998. Vol. 811. No. 1—2. P. 163.
26. Arias M., Penichet I., Ysambertt F., Bauza R., Zougagh M., Rios A. J. Supercrit. Fluids. 2009. Vol. 50.

P. 22.
27. Kaparissedes C., Alexandridou S., Kotti K., Chaitidou S. J. Nanotechnol. 2006. P. 2.
28. Pasut G., Veronese F.M. Prog. Polym. Sci. 2007. Vol. 32. P. 933.
29. Mandal S.C., Mandal M. Pharma Times. 2010. Vol. 42. P. 13.
30. Çàëåïóãèí Ä.Þ., Òèëüêóíîâà Í.À., ×åðíûøîâà È.Â., Âëàñîâ Ì.È., Ìóëþêèí À.Ë. ÑÊÔ-ÒÏ.

2014. Ò. 9. ¹ 3. Ñ. 73.
31. Çàëåïóãèí Ä.Þ., Òèëüêóíîâà Í.À., ßøèí Þ.Ñ., ×åðíûøîâà È.Â., Ìèøèí Â.Ñ., Ìóëþêèí À.Ë.

ÑÊÔ-ÒÏ. 2010. Ò. 5. ¹ 1. Ñ. 88.
32. Çàëåïóãèí Ä.Þ., Òèëüêóíîâà Í.À., ×åðíûøîâà È.Â., Ìóëþêèí À.Ë. ÑÊÔ-ÒÏ. 2012. Ò. 7. ¹ 4. Ñ. 72.
33. Çàëåïóãèí Ä.Þ., Òèëüêóíîâà Í.À., ×åðíûøîâà È.Â., Âëàñîâ Ì.È. ÑÊÔ-ÒÏ. 2015. Ò. 10. ¹ 4. Ñ. 73.
34. Êàìà÷åâ Â.À., Øàäðèí À.Þ., Ìóðçèí À.À., Øàôèêîâ Ä.Í. ÑÊÔ-ÒÏ. 2007. Ò. 2. ¹ 3. Ñ. 48.

IMPREGNATION OF ULTRA HIGH DENSITY POLYETHYLENE WITH
UNSYMMETRICAL DISULFIDES IN SUBCRITICAL FREON MEDIA

1D.Yu. Zalepugin, 2À.V. Maksimkin, 2, 3M.V. Kiselevsky, 1N.A. Tilkunova,
2,3N.Yu. Anisimova, 1I.V. Chernyshova, 3T.S. Spirina, 2F.S. Senatov,

1M.I. Vlasov
1Federal State Unitary Enterprise «State Plant of Medicinal Drugs», Moscow, Russia

2National University of Science and Technology «MISIS», Moscow, Russia
3Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of the Russian Federation,

Moscow, Russia

For the first time ultra high density polyethylene (UHDPE) samples impregnated
with antibacterial unsymmetrical disulfides (allyl benzothiazol-2-yl disulfide and allyl
8-quinolyl disulfide) were obtained in subcritical freon R22 in the absence of organic
solvents as modifiers. Freon R22 was completely removed from the impregnated samples
that provided a high purity of the final material. Potential implants based on the UHDPE
impregnated with unsymmetrical disulfides were shown to manifest antibacterial and
antifungal activity.

K e y  w o r d s: subcritical freons, impregnation, ultra high density polyethylene, implants.
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