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ðåãóëèðóåìîãî âûáðàñûâàíè  áåëêîâîãî ðàñòâîðà
èëè ïåïòèäà ñ ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî îáúåìà
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äàæå â ñëó÷àå íàëè÷è , ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî
èíãðåäèåíòà èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, à òàêæå

ïðåäëîæåíû ñïîñîá è óñòðîéñòâî, îáåñïå÷èâàþùèå
âûïóñê æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäèí èíãðåäèåíò èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, è
ïðåäóñìàòðèâàþùèå èñïîëüçîâàíèå óïîì íóòîé
âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè. Ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà,
äîáàâë þò â âîäíûé ðàñòâîð, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäíîãî èíãðåäèåíòà èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ äë 
óëó÷øåíè  åãî êà÷åñòâ íà ñëó÷àé âûáðàñûâàíè 
ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè ñ èñïîëüçîâàíèåì
òåïëîâîé ýíåðãèè. 4 í. è 5 ç.ï. ô-ëû, 9 èë., 3 òàáë.
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê æèäêîé êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùåé äë  ïîëó÷åíè 

êàïåëü æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, à
òàêæå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  òàêèõ êàïåëü è óñòðîéñòâó äë  âûáðàñûâàíè , â êîòîðîì
ïðèìåí åòñ  òàêîé ñïîñîá ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè.

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Ê íàñòî ùåìó âðåìåíè ïðåäïðèí òî ìíîæåñòâî ïîïûòîê èñïîëüçîâàíè  áåëêîâîãî

ðàñòâîðà äë  ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè. Íàïðèìåð, ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îðãàíèçì, ñî÷ëè íåîáõîäèìûì ââîäèòü êàïëè æèäêîñòè ÷åðåç
ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó, íàïðèìåð, ââèäó ïðåèìóùåñòâ, çàêëþ÷àâøèõñ  â òîì, ÷òî ïðè
èçãîòîâëåíèè áèî÷èïà èëè áèîäàò÷èêà ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ  ëèøü ìàëûé îáúåì áåëêà,
âñëåäñòâèå ÷åãî áåëîê ìîæåò ëåãêî óñâàèâàòüñ . Êðîìå òîãî, áûëî óäåëåíî âíèìàíèå
ñïîñîáó èñïîëüçîâàíè  ìàëîé êàïëè æèäêîãî áåëêà äë  óïðàâëåíè  êðèñòàëëèçàöèåé
áåëêà, à òàêæå äë  ðåíòãåíîñêîïèè ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà (ñì., íàïðèìåð,
âûëîæåííóþ  ïîíñêóþ ïàòåíòíóþ çà âêó ¹2002-355025, Allain LR et al., "Fresenius J.
Anal. Chem.", vol. 371, p.146-150, Hodwari Ei and Cachau RE, "Biotechniques", vol.
33, p.1302-1306, 2002).

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî âîçìîæíûì ìàññîâîå ïðîèçâîäñòâî áåëêîâ, òàêèõ, êàê
ôåðìåíòû è âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïî ëþáîé òåõíîëîãèè,
íàïðèìåð ïî òåõíîëîãèè ãåíåòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè. Ïîòîìó ïðîöåññ ïîëó÷åíè  áåëêà â
âèäå êàïåëü æèäêîñòè ìîæåò îêàçàòüñ  ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì â îáëàñòè èññëåäîâàíè ,
èñïîëüçîâàíè  è àïïëèêàöèè íîâîãî áåëêîâîãî ëåêàðñòâà. Áîëåå êîíêðåòíî, ñóùåñòâóþò
íàðàñòàþùèå è çíà÷èòåëüíûå ïîòðåáíîñòè â ñðåäñòâàõ äë  ñíàáæåíè  ïàöèåíòîâ ìíîãèìè
ôàðìàöåâòè÷åñêèìè âåùåñòâàìè â âèäå ìèêðîêàïåëü. Ìèêðîêàïëè ñòàëè âàæíûìè ïðè
ââåäåíèè áåëêîâ, ïåïòèäîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ ÷åðåç ëåãêèå. Èíûìè
ñëîâàìè, ëåãêèå ñòàëè çíà÷èìûì ìàðøðóòîì ââåäåíè  âìåñòî âïðûñêèâàíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå ìàêðîìîëåêóë ðíûõ ïåïòèäîâ, ïðèìåðîì êîòîðîãî
 âë åòñ  èíñóëèí, ïîòîìó ÷òî ëåãêèå èìåþò àëüâåîëû, îáëàäàþùèå áîëüøèìè ïëîùàä ìè
ïîâåðõíîñòåé ïîð äêà 50-140 ì2, à ýïèòåëèé,  âë þùèéñ  áàðüåðîì ïîãëîùåíè , òîíîê,
èìå  òîëùèíó 0,1 ìêì, õîò  ôåðìåíòàòèâíûå àêòèâíîñòè ëåãêèõ ìåíüøå, ÷åì
ôåðìåíòàòèâíûå àêòèâíîñòè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Âîîáùå ãîâîð , èçâåñòíî, ÷òî îñàæäåíèå ìèêðîêàïåëü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ëåãêèõ
çàâèñèò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îò óñðåäíåííûõ ïî ìàññå àýðîäèíàìè÷åñêèõ äèàìåòðîâ
ýòèõ êàïåëü. Â ÷àñòíîñòè, äîñòàâêà ìèêðîêàïåëü â àëüâåîëû ëåãêèõ â ãëóáîêèõ ó÷àñòêàõ
ëåãêèõ, ïî ñóùåñòâó, òðåáóåò ðàçðàáîòêè ñòàáèëüíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà,
êîòîðûé ìîæíî ïîëó÷àòü ñ âûñîêîé âîñïðîèçâîäèìîñòüþ ïðè óçêîì ðàñïðåäåëåíèè
ðàçìåðîâ ÷àñòèö êàïåëü â äèàïàçîíå 1-5 ìêì, à òàêæå òðåáóåò ðàçðàáîòêè ôîðìû äë 
ââåäåíè .

Ïðèìåíèòåëüíî ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  îäèíàêîâûõ êàïåëü ñ óçêèì ðàñïðåäåëåíèåì
ðàçìåðîâ ÷àñòèö, â ïóáëèêàöè õ èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ
¹5894841 è âûëîæåííóþ  ïîíñêóþ ïàòåíòíóþ ïóáëèêàöèþ ¹2002-248171) ñîîáùàåòñ  îá
èñïîëüçîâàíèè ïîäõîä ùåãî ãåíåðàòîðà êàïåëü, ïîçàèìñòâîâàííîãî èç ãåíåðàòîðîâ êàïåëü,
ïðèìåí åìûõ ïðè ñòðóéíîé ïå÷àòè äë  ïîëó÷åíè  èñêëþ÷èòåëüíî ìåëêèõ êàïåëü è
àïïëèêàöèè ýòèõ êàïåëü. Â äàííîì ñëó÷àå êîíêðåòíûé ñïîñîá ñòðóéíîé ïå÷àòè, î êîòîðîì
èäåò ðå÷ü, ïðåäóñìàòðèâàåò íàïðàâëåíèå âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè â ìàëóþ êàìåðó, ãäå íà
ýòó æèäêîñòü âîçäåéñòâóåò äàâëåíèå âûáðàñûâàíè , îáåñïå÷èâà  òåì ñàìûì
âûáðàñûâàíèå êàïåëü æèäêîñòè èç îòâåðñòèé. Ñïîñîá âûïóñêà ìîæåò áûòü ëþáûì èç òåõ,
êîòîðûå èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íàïðèìåð, òàêèì, êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò
ôîðìèðîâàíèå ïóçûðüêîâ âîçäóõà, âûáðàñûâàþùèõ êàïëè ÷åðåç îòâåðñòè , âûïîëíåííûå
íà êàìåðå, ïîñðåäñòâîì òåïëîâûõ èçìåðèòåëüíûõ ïðåîáðàçîâàòåëåé, òàêèõ, êàê
òîíêîïëåíî÷íûå ðåçèñòîðû (ò.å. ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè), è òàêèì, êîòîðûé
ïðåäóñìàòðèâàåò âûáðàñûâàíèå æèäêîñòè ïð ìî èç îòâåðñòèé, âûïîëíåííûõ íà êàìåðå,
ïîñðåäñòâîì ïüåçîýëåêòðè÷åñêèõ èçìåðèòåëüíûõ ïðåîáðàçîâàòåëåé (ò.å. ñïîñîáîì
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ïüåçîýëåêòðè÷åñêîé ñòðóéíîé ïå÷àòè). Êàìåðà è îòâåðñòè  âõîä ò â ñîñòàâ ýëåìåíòà
ïå÷àòàþùåé ãîëîâêè, à ýòîò ýëåìåíò â òàêîì ñëó÷àå ñîåäèíåí è ñ èñòî÷íèêîì ïîäà÷è
æèäêîñòè è ñ êîíòðîëëåðîì äë  óïðàâëåíè  âûáðàñûâàíèåì êàïåëü æèäêîñòè.

×òîáû îáåñïå÷èòü ïîãëîùåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ëåãêèìè, ñëåäóåò îáåñïå÷èòü
óïðàâëåíèå äîçîé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïîýòîìó ïîëó÷åíèå êàïåëü æèäêîñòè ìåòîäîì
ñòðóéíîé ïå÷àòè, ïðåäóñìàòðèâàþùèì âîçìîæíîñòü ðåãóëèðîâàíè  îáúåìà âûáðîñà ýòîé
æèäêîñòè, îáóñëàâëèâàåò âåñüìà ïðåäïî÷òèòåëüíóþ êîíôèãóðàöèþ. Îäíàêî, ñ äðóãîé
ñòîðîíû, âûáðàñûâàíèå ðàñòâîðà â ýòîì ñëó÷àå äîëæíî îñóùåñòâë òüñ  íàâåðí êà. Íî
âûáðàñûâàíèå áåëêîâîãî ðàñòâîðà íåñòàáèëüíî, êîãäà óïðàâëåíèå áåëêîâûì ðàñòâîðîì
ïðîèçâîäèòñ  ïðèìåíèòåëüíî ëèøü ê åãî ïîâåðõíîñòíîìó íàò æåíèþ è êîýôôèöèåíòó
â çêîñòè. Ïîýòîìó ÷àñòî âîçíèêàþò òðóäíîñòè ñ ïîëó÷åíèåì êîëè÷åñòâåííî òî÷íîãî
âûáðàñûâàíè .

Ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ ïðîöåññîì ïîëó÷åíè  êàïåëü áåëêà èëè ïåïòèäà,
ïðåäóñìàòðèâàþùèì èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè, âîçíèêàþò èç-çà òîãî, ÷òî
òðåòè÷íà  ñòðóêòóðà áåëêà  âë åòñ  õðóïêîé. Òàê, àãðåãèðîâàíèå èëè ðàçëîæåíèå áåëêà
ìîæåò ïðîèñõîäèòü, êîãäà ðàçðóøàåòñ  åãî êîíôèãóðàöè . Êîãäà ñïîñîá ïîëó÷åíè  êàïåëü
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè, ñòðóêòóðû ìíîãèõ áåëêîâ ìîãóò
ñòàíîâèòüñ  íåñòàáèëüíûìè èç-çà ôèçè÷åñêîãî íàïð æåíè , òàêîãî, êàê äàâëåíèå èëè
íàïð æåíèå ïðè ñäâèãå, ëèáî èç-çà áîëüøîé ïîâåðõíîñòíîé ýíåðãèè, ïðèñóùåé
ìèêðîêàïë ì (åñëè ïðèìåí åòñ  ñïîñîá ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, òî ïîìèìî
âûøåóïîì íóòîãî íàïð æåíè  ïðèêëàäûâàåòñ  åùå è òåïëî). Â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå
ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè ýòè ôèçè÷åñêèå âîçäåéñòâè  íàìíîãî áîëüøå, ÷åì ñèëà ñäâèãà è
òåïëîâà  ýíåðãè , ïðèêëàäûâàåìûå ïîñðåäñòâîì îáû÷íîãî ïåðåìåøèâàíè  èëè
òåðìîîáðàáîòêè (íàïðèìåð, â ñëó÷àå ñïîñîáà ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè ìîìåíòàëüíî
ñîçäàþòñ  óñëîâè , ñîîòâåòñòâóþùèå òåìïåðàòóðå 300°Ñ è äàâëåíèþ 90 àòì). Êðîìå òîãî,
íåêîòîðûå ôèçè÷åñêèå íàïð æåíè  îêàçûâàþòñ  äåéñòâóþùèìè îäíîâðåìåííî, òàê ÷òî
ñòàáèëüíîñòü áåëêà ìîæåò ïðåòåðïåâàòü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àåì
îáû÷íûõ ìàíèïóë öèé ñ áåëêîì. Ñ ó÷åòîì ýòîãî îáû÷íà  òåõíîëîãè  ñòàáèëèçàöèè áåëêà
ìîæåò îêàçàòüñ  íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé ïðè èñïîëüçîâàíèè òåõíîëîãèè ñòðóéíîé ïå÷àòè.
Åñëè òàêà  ïðîáëåìà ñóùåñòâóåò, òî îêàçûâàåòñ  âîçìîæíûì àãðåãèðîâàíèå áåëêà â
ìîìåíò ïîëó÷åíè  êàïåëü, âñëåäñòâèå ÷åãî ìîãóò çàñîð òüñ  ñîïëà, à ýòî çàòðóäí åò
âûáðîñ êàïåëü.

Êðîìå òîãî, êàïëè, èìåþùèå äèàìåòðû îò 1 äî 5 ìêì, êîòîðûå ïîäõîä ò äë  âäûõàíè  â
ëåãêèå, íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì êàïëè, èìåþùèå äèàìåòðû 16 ìêì è èñïîëüçóåìûå â ëþáîì
ïðèíòåðå, âûïóñêàåìîì ïðîìûøëåííîñòüþ â íàñòî ùåå âðåì . Ñëåäîâàòåëüíî, áîëüøåå
çíà÷åíèå ïîâåðõíîñòíîé ýíåðãèè èëè íàïð æåíè  ñäâèãà ìîæåò áûòü âûðàæåíî â ïåðâûõ
êàïë õ, à íå ïîñëåäíèõ, êîòîðûå è èñïîëüçóþòñ  â ïðèíòåðå. Ïîýòîìó âûáðàñûâàíèå
ìèêðîêàïåëü, ïîäõîä ùèõ äë  âäûõàíè  áåëêà â ëåãêèå, îêàçûâàåòñ  ãîðàçäî òðóäíåå.

Ñ ó÷åòîì âûøåîïèñàííûõ äèàìåòðîâ êàïåëü, ñïîñîá ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé íàëè÷èå î÷åíü ïëîòíî ðàñïîëîæåííûõ ñîïåë è ìàëûå
òåõíîëîãè÷åñêèå çàòðàòû, ïðåäïî÷òèòåëåí äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå ñïîñîáà âûïóñêà
áåëêîâîãî ðàñòâîðà.

Â àííîòàöèè ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/094342 ðàñêðûòî ñîåäèíåíèå äë 
ðåãóëèðîâàíè  ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  è ñïîñîá äîáàâëåíè  óâëàæíèòåë  äë  æèäêîé
êîìïîçèöèè ñ öåëüþ ëåãî÷íîãî ïîãëîùåíè  êàïëè, ïîëó÷åííîé ñïîñîáîì ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè. Ïðè ýòîì äë  óâåëè÷åíè  ñòàáèëüíîñòè áåëêà â ðàñòâîðå, ïîñòàâë åìîì â
âèäå êàïåëü çà ñ÷åò ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè , â çêîñòè èëè óâëàæí þùåãî äåéñòâè 
ðàñòâîðà, äîáàâë þò ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî èëè âîäîðàñòâîðèìûé ïîëèìåð,
íàïðèìåð, ïîëèýòèëåíãëèêîëü.

Îäíàêî â óïîì íóòîì îïèñàíèè íè÷åãî íå ñêàçàíî î ñòàáèëüíîñòè âûïóñêà, è, êðîìå
òîãî, äîáàâëåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà èëè âîäîðàñòâîðèìîãî ïîëèìåðà
âûçûâàåò íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ýôôåêòû, êîãäà êîíöåíòðàöè  áåëêà èëè ïåïòèäà
óâåëè÷èâàåòñ . Â ðåçóëüòàòå, ñàìà äîáàâêà ÷àñòî ïðåï òñòâóåò äîñòèæåíèþ ñòàáèëüíîñòè
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âûïóñêà. Ïîìèìî ýòîãî ñóùåñòâóþò ìíîãèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïðèçíàííûå
âîâñå íå îêàçûâàþùèìè âëè íèå, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, êîòîðûå êàêîå-òî âëè íèå
îêàçûâàþò. Äîïîëíèòåëüíî ñòàáèëüíîñòü îïðåäåë åòñ  íå òîëüêî ïîâåðõíîñòíûì
íàò æåíèåì è â çêîñòüþ. Âñëåäñòâèå ýòîãî ñïîñîá, ðàñêðûòûé â óïîì íóòîì äîêóìåíòå, íå
íàøåë øèðîêîãî ïðèìåíåíè  äë  ñòàáèëèçàöèè âûáðàñûâàíè . Ïîýòîìó äë  ïðàêòè÷åñêîãî
ïðèìåíåíè  â êîíòåêñòå âûáðàñûâàíè  ñòàíîâèòñ  ñóùåñòâåííîé ëþáà  æèäêîñòü, êîòîðà 
îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ñòàáèëüíîãî âûáðàñûâàíè  áåëêà èëè ïåïòèäà.

Ïîìèìî ýòîãî â êàæäîì èç òàêèõ äîêóìåíòîâ, êàê âûëîæåííà   ïîíñêà  ïàòåíòíà  çà âêà
¹2003-144655 è  ïîíñêèé ïàòåíò ¹03610231, ðàñêðûò ñïîñîá ïîëó÷åíè  áåëêîâîãî ÷èïà
èëè àíàëîãè÷íîãî ñðåäñòâà êàê ñïîñîá èñïîëüçîâàíè  áåëêà èëè ïåïòèäà òàêèì îáðàçîì,
÷òî îí âûáðàñûâàåòñ  ïîñðåäñòâîì ñïîñîáà ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè. Âìåñòå ñ òåì, ïî
ñóùåñòâó, îòñóòñòâóåò îïèñàíèå ñòàáèëüíîãî âûáðàñûâàíè  áåëêà è ïåïòèäà.

Êàê îïèñàíî âûøå, ñïîñîá ñòðóéíîé ïå÷àòè èçâåñòåí â òåõíèêå êàê îäèí èç ñïîñîáîâ
âûáðàñûâàíè  îáðàçöà æèäêîñòè ïîñëå ïîëó÷åíè  èç íåå ìåëêèõ êàïåëü. Ýòîò ñïîñîá
ñòðóéíîé ïå÷àòè èìååò õàðàêòåðèñòè÷åñêèé ïðèçíàê äåìîíñòðàöèè âûñîêîé óïðàâë åìîñòè
îáúåìîì âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ïîñëå åå îáåñïå÷åíè  â âèäå êàïåëü äàæå â ñëó÷àå,
åñëè óïîì íóòûé îáúåì ÷ðåçâû÷àéíî ìàë. Ñïîñîáû âûïóñêà ìèêðîêàïåëü, îñíîâàííûå íà
ñïîñîáå ñòðóéíîé ïå÷àòè, âêëþ÷àþò â ñåá  âèáðàöèîííûé ñïîñîá ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ýëåìåíòà èëè àíàëîãè÷íîãî ñðåäñòâà è ñïîñîá ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîíàãðåâàòåëüíîãî ýëåìåíòà. Â ñëó÷àå âèáðàöèîííîãî ñïîñîáà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ýëåìåíòà èëè àíàëîãè÷íîãî ñðåäñòâà, óìåíüøåíèå
ðàçìåðà èñïîëüçóåìîãî ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ýëåìåíòà îãðàíè÷åíî, äà è êîëè÷åñòâî
îòâåðñòèé äë  âûáðàñûâàíè , ôîðìèðóåìûõ íà åäèíèöó ïëîùàäè, òàêæå îãðàíè÷åíî.
Êðîìå òîãî, ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà îòâåðñòèé äë  âûáðàñûâàíè  íà åäèíèöó ïëîùàäè
ðàñòóò èçäåðæêè ïðîèçâîäñòâà. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, â ñëó÷àå ñïîñîáà ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè ìîæíî ñðàâíèòåëüíî ëåãêî ñäåëàòü ðàçìåð ìèêðîíàãðåâàòåëüíîãî ýëåìåíòà
ìåíüøå, à êîëè÷åñòâî îòâåðñòèé äë  âûáðàñûâàíè  íà åäèíèöó ïëîùàäè ìîæíî ñäåëàòü
áîëüøå, ÷åì ðàçìåð ìèêðîíàãðåâàòåëüíîãî ýëåìåíòà è êîëè÷åñòâî îòâåðñòèé äë 
âûáðàñûâàíè , ñîîòâåòñòâåííî, õàðàêòåðíûå äë  âèáðàöèîííîãî ñïîñîáà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî ýëåìåíòà èëè àíàëîãè÷íîãî ñïîñîáà, ïðè ýòîì òàêæå
ìîæíî çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü òåõíîëîãè÷åñêèå çàòðàòû ñïîñîáà.

Êîãäà ïðèìåí þò ñïîñîá ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â êîîðäèíàöèè
ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè äë  óïðàâëåíè  ñîñòî íèåì ïîäõîä ùåãî
àýðîçîë  ìèêðîêàïåëü æèäêîñòè, âûáðàñûâàåìîé èç ñîîòâåòñòâóþùèõ îòâåðñòèé, à òàêæå
îáúåìîì æèäêîñòè. Èíûìè ñëîâàìè, ñîñòàâ æèäêîñòè, âêëþ÷à  âèä è êîìïîçèöèþ
ðàñòâîðèòåë , è êîíöåíòðàöèþ ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà, à òàêæå ñîäåðæàíèå ðàñòâîðèòåë 
è ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðå, ñëåäóåò ñäåëàòü ðåãóëèðóåìûìè äë  ïîëó÷åíè 
æåëàåìîãî îáúåìà ìèêðîêàïëè. Ïîìèìî ýòîãî áûëè òàêæå ðàçðàáîòàíû ðàçëè÷íûå
ìåõàíèçìû âûïóñêà êàïåëü íà îñíîâå ïðèíöèïà ñïîñîáà ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè. Â
÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå îáû÷íîé ãîëîâêè äë  ñòðóéíîé ïå÷àòè, óñòàíàâëèâàåìîé íà ïðèíòåðå,
îáúåì êàæäîé êàïëè âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ñîñòàâë åò ïîð äêà íåñêîëüêèõ ïèêîëèòðîâ.
Ïðè ýòîì íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ðàçðàáîòàíû òåõíîëîãèè ìåõàíèçìà âûáðàñûâàíè  è
ñïîñîáà âûáðàñûâàíè , îáåñïå÷èâàþùèå ôîðìèðîâàíèå êàïåëü èìåþùèìè èñêëþ÷èòåëüíî
ìàëûå ðàçìåðû, ñîîòâåòñòâóþùèå îáúåìàì ïîð äêà íåñêîëüêèõ ñóáïèêîëèòðîâ èëè
ôåìòîëèòðîâ (ñì. àííîòàöèþ ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/092813). Íàïðèìåð, êîãäà
â êà÷åñòâå öåëè, ïîêðûâàåìîé ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, ïðåäïîëàãàþòñ  ñîìàòè÷åñêèå
êëåòêè ðàçìåðîì íåñêîëüêî ìèêðîìåòðîâ, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ 
èñïîëüçîâàíèå èñêëþ÷èòåëüíî ìåëêèõ îòäåëüíûõ âûáðàñûâàåìûõ êàïåëü.

Â êà÷åñòâå ñïîñîáà ñòàáèëèçàöèè áåëêà èçâåñòåí ñïîñîá, âêëþ÷àþùèé â ñåá 
äîáàâëåíèå ëþáîãî èç âîäîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðîâ, òàêîãî, êàê ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
âåùåñòâà, ãëèöåðèíû, óãëåâîäîðîäû ðàçëè÷íûõ âèäîâ è ïîëèýòèëåíãëèêîëè, à òàêæå
àëüáóìèíà. Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå ñïîñîáîâ õðàíåíè  áåëêîâîãî ïðåïàðàòà â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà èçâåñòíû íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ( ïîíñêèé ïàòåíò ¹03618633,
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ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  ¹WO 02/017957 è íàöèîíàëüíà  ïóáëèêàöè  ¹2003-510368
ïåðåâåäåííîé âåðñèè çà âêè ÐÑÒ), ïðåäóñìàòðèâàþùèõ äîáàâëåíèå àìèíîêèñëîò â
ýðèòðîìèöèí, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (G-CSF) è èíòåðôåðîí.
Îäíàêî â ñîîòâåòñòâèè ñ èññëåäîâàíèåì, ïðîâåäåííûì àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
íà îñíîâå âèäà è êîíöåíòðàöèè áåëêà èëè ïåïòèäà èëè êîíöåíòðàöèè äîáàâêè, ýòè ñïîñîáû
ìîãóò îêàçàòüñ  íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè äë  îáåñïå÷åíè  ñòàáèëüíîñòè âûáðàñûâàíè 
ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè.

Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ, ïî ñóùåñòâó, íå îêàçûâàåòñ  âëè íè  íà óëó÷øåíèå ðàáî÷èõ
ïàðàìåòðîâ âûáðàñûâàíè , ïðè âûáðàñûâàíèè áåëêà èëè ïåïòèäà äàæå ïîñëå ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè ñ òàêèìè ïîëèîëàìè, êàê ýòèëåíãëèêîëü è ãëèöåðèí, è òàêèì óâëàæíèòåëåì,
êàê ìî÷åâèíà, êîòîðûå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äîáàâêàìè äë  ÷åðíèë, èñïîëüçóåìûõ ïðè
ñòðóéíîé ïå÷àòè. Ïîýòîìó áûëî ïðèí òî ðåøåíèå ðàçðàáîòàòü âûáðàñûâàåìóþ æèäêîñòü
äë  ñòàáèëüíîãî âûáðàñûâàíè  áåëêîâîãî ðàñòâîðà èëè ïåïòèäà íà îñíîâå ïðèíöèïà
ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåïëîâîé ýíåðãèè.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùåñòâà èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ðàçðàáîòêó: æèäêîé êîìïîçèöèè â êà÷åñòâå

æèäêîñòè, ïðåäóñìàòðèâàåìîé äë  ñòàáèëüíîãî âûïóñêà êàïåëü è ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, ïîñðåäñòâîì ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè íà
îñíîâå ïðèíöèïà ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåïëîâîé ýíåðãèè; à òàêæå
ñïîñîáà âûáðàñûâàíè  è óñòðîéñòâà äë  âûáðàñûâàíè , ïîäõîä ùèõ äë  èñïîëüçîâàíè 
ïðè âûáðàñûâàíèè êàïåëü áåëêà.

Âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë åòñ  æèäêîñòüþ,
êîòîðóþ âûáðàñûâàþò èç îòâåðñòè  ñ èñïîëüçîâàíèåì òåïëîâîé ýíåðãèè è êîòîðà 
ñîäåðæèò: ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû ãóàíèäèíà, è æèäêîå âåùåñòâî.

Êàðòðèäæ äë  âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæèò:
åìêîñòü, â êîòîðîé õðàíèòñ  âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü; è ãîëîâêó äë  ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè.

Æèäêîñòíîé èíãàë òîð, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæèò âûøåîïèñàííûé
êàðòðèäæ è îòâåðñòèå äë  âûáðàñûâàíè , ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ââåäåíè  âûáðàñûâàåìîé
æèäêîñòè èç ÷àñòè ãîëîâêè, âûáðàñûâàþùåé æèäêîñòü äë  ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè êàðòðèäæà
â èíãàë öèîííóþ ÷àñòü òåëà ïîëüçîâàòåë .

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àåò â ñåá 
ïðèëîæåíèå òåïëîâîé ýíåðãèè ê æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò
èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, äë  îáåñïå÷åíè  æèäêîñòè â âèäå êàïåëü, è îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî
ýòà æèäêîñòü ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà,
äîáàâë þò â ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò èç áåëêîâ è
ïåïòèäîâ, òàê ÷òî ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè ïóòåì
ïðèëîæåíè  ê íåé òåïëîâîé ýíåðãèè ïðîèñõîäèò ñòàáèëüíîå âûáðàñûâàíèå âûáðàñûâàåìîé
æèäêîñòè. Êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà â âûáðàñûâàåìóþ
æèäêîñòü ìîæåò âûçâàòü ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò ïðèìåíèòåëüíî ê ñòàáèëüíîñòè
âûáðàñûâàíè , òåì ñàìûì îáåñïå÷èâà  âûáðàñûâàíèå áåëêîâîãî ðàñòâîðà ñ áîëüøåé
êîíöåíòðàöèåé. Êîãäà, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ  âë åòñ 
òåðàïåâòè÷åñêèì êîìïîíåíòîì, âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ìîæíî ïðèäàòü âèä êàïåëü ïóòåì
âûïóñêà èç ïîðòàòèâíîãî óñòðîéñòâà äë  âûáðàñûâàíè  òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìîæíî âäûõàòü
÷åðåç ëåãêèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ,
ïðåäóñìàòðèâàåìûõ â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà, ýôôåêòèâíûé, êîãäà åãî
âäûõàþò ÷åðåç ëåãêèå. Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü âûáðàñûâàåìóþ æèäêîñòü, êîãäà åå
âûáðàñûâàþò íà ïîäëîæêó, äë  èçãîòîâëåíè  áèî÷èïà è áèîäàò÷èêà, à òàêæå
ðåíòãåíîñêîïèè áèîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ôèã.1 ïðåäñòàâëåíà óñëîâíà  ñõåìà, èëëþñòðèðóþùà  ñïîñîá íàíåñåíè  áåëêà íà

ïîäëîæêó.
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Íà ôèã.2 ïðåäñòàâëåíà èëëþñòðàöè  îäíîãî ðèñóíêà äë  ðàñïîëîæåíè  áåëêà íà
ïîäëîæêå.

Íà ôèã.3 ïðåäñòàâëåíà óñëîâíà  ñõåìà, èëëþñòðèðóþùà  áëîê êàðòðèäæà
èíãàë öèîííîé ãîëîâêè.

Íà ôèã.4 ïðåäñòàâëåíî ïåðñïåêòèâíîå èçîáðàæåíèå èíãàë òîðà.
Íà ôèã.5 ïðåäñòàâëåíî ïåðñïåêòèâíîå èçîáðàæåíèå ñîñòî íè , â êîòîðîì êðûøêà,

îáåñïå÷èâàþùà  äîñòóï è ïîêàçàííà  íà ôèã.4, îòêðûòà.
Íà ôèã.6 ïðèâåäåíî ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå îáúåìà âûáðîñà ðàñòâîðà àëüáóìèíà,

êîãäà åãî âûáðàñûâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè.
Íà ôèã.7 ïðèâåäåíî ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè êðûñ â

çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè â ñëó÷àå ââåäåíè  èíñóëèíà.
Íà ôèã.8 ïðèâåäåíî ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå îáúåìà ðàñòâîðà èíñóëèíà, êîãäà åãî

âûáðàñûâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà ñòðóéíîé ïå÷àòè.
Íà ôèã.9 ïðåäñòàâëåíà äèàãðàììà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñïîñîáà ñîãëàñíî

ïðèìåðó.
Ëó÷øèé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Â òîì ñìûñëå, â êàêîì îí óïîòðåáë åòñ  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, òåðìèí "áåëîê

(áåëêè)" îòíîñèòñ  ê ëþáîìó ïîëèïåïòèäó, â êîòîðîì íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî àìèíîêèñëîò
ñâ çàíî äðóã ñ äðóãîì ïåïòèäíûìè ñâ ç ìè è êîòîðûé ðàñòâîðåí èëè äèñïåðãèðîâàí â
âîäíîì ðàñòâîðå. Êðîìå òîãî, â òîì ñìûñëå, â êàêîì îí óïîòðåáë åòñ  â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, òåðìèí "ïåïòèä (ïåïòèäû)" îòíîñèòñ  ê ïåïòèäó, â êîòîðîì îò äâóõ èëè
áîëåå äî 50-òè èëè ìåíåå àìèíîêèñëîò ñâ çàíû äðóã ñ äðóãîì ïåïòèäíûìè ñâ ç ìè. Ýòè
áåëêè è ïåïòèäû ìîãóò áûòü õèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûìè èëè ïîëó÷åííûìè ïóòåì î÷èñòêè
òåõ, êîòîðûå ñóùåñòâóþò â ïðèðîäå. Êàê ïðàâèëî, îíè ìîãóò áûòü ðåêîìáèíàíòàìè
íàòóðàëüíûõ áåëêîâ è ïåïòèäîâ. Âîîáùå ãîâîð , áåëêè è ïåïòèäû ìîæíî õèìè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàòü ïóòåì êîâàëåíòíîãî ñâ çûâàíè  îñòàòêîâ àìèíîêèñëîò ñ ìîëåêóëàìè
áåëêà è ïåïòèäà òàêèì îáðàçîì, ÷òî ñòàíîâèòñ  âîçìîæíûì ïðîäëåíèå èõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ ñ äîñòèæåíèåì èíòåíñèôèêàöèè èõ ýôôåêòîâ. Ïðè âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå âèäû áåëêîâ è ïåïòèäîâ, êàïëè êîòîðûõ
æåëàòåëüíî ïîëó÷èòü. Â òîé ñòåïåíè, â êàêîé îíè ñïîñîáíû îêàçûâàòü ôèçèîëîãè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå íà æèâûå îðãàíèçìû, íà áåëêè è ïåïòèäû, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îãðàíè÷åíè , ïî ñóùåñòâó, íå íàêëàäûâàþòñ . Â íàèáîëåå
òèïè÷íîì ñëó÷àå ïîëó÷åíèå êàïåëü áåëêîâ è ïåïòèäîâ, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ñëóæèò äë  äîñòàâêè áåëêîâ è ïåïòèäîâ, êîòîðûå ïîëåçíû â êà÷åñòâå ñðåäñòâ ëå÷åíè 
ëåãêèõ. Èõ ïðèìåðû âêëþ÷àþò â ñåá : êàëüöèòîíèíû; ôàêòîðû ñâåðòûâàíè  êðîâè;
ðàçëè÷íûå ãåìîïîýòè÷åñêèå ôàêòîðû, òàêèå, êàê ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé
ôàêòîð (G-CSF), ãðàíóëîöèòàðíî-ìèêðîôàãî-êîëëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (GM-CSF),
êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (CSF), ýîçèíîôèëïåðîêñèäàçà (EPO), ãðàíóëîöèòàðíî-
ìèêðîôàãî-ìåãàêàðèîöèòîñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (GM-MSF), à òàêæå CSF-1; èíòåðëåéêèíû,
òàêèå, êàê IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11 è IL-12;
èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà (IGFs); öèòîêèíû, òàêèå, êàê ìèêðîôàãî-
êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (M-CSF), òèìîçèí, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF) è ôàêòîð
òîðìîæåíè  ëåéêåìèè (LIF). Áåëêè, îáëàäàþùèå äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè,
âêëþ÷àþò â ñåá  âàçîàêòèâíûå ïåïòèäû, èíòåðôåðîíû (àëüôà-, áåòà-, ãàììà- è îáû÷íûé
èíòåðôåðîí), ôàêòîðû è ãîðìîíû ðîñòà, òàêèå, êàê ãîðìîíû ðîñòà ÷åëîâåêà è äðóãèå
ãîðìîíû ðîñòà æèâîòíûõ, íàïðèìåð ãîðìîíû ðîñòà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, ñâèíåé è
ïòèö, èíñóëèí, îêñèòîöèí, àíãèîòåíçèí, ìåòèîíèíýíêåôàëèí, âåùåñòâî Ð, ÅÒ-1,
ôèáðîáëàñòíûé ôàêòîð ðîñòà (FGF), êåðàòîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (KGF), ýïèäåðìàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà (KGF), èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà (IGF), òðîáìîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà
(PDGF), ëþëèáåðèí (ðèëèçèíã-ôàêòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ëþòðîïèíà)) (LHRH),
ðèëèçèíã-ôàêòîð ãîðìîíà ðîñòà (GHRH), ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí (FSH),
äåñìîïðåññèíàöåòàò (ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ãèïîôèçàðíîãî ãîðìîíà 8-àðãèíèí-
âàçîïðåññèíà) (DDAVP), ïàðàùèòîâèäíûé ãîðìîí (PTH), âàçîïðåññèí, ãëþêàãîí è

Ñòðàíèöà: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 342 947 C1

ñîìàòîñòàòèí. Ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðû ïðîòåàçû, âêëþ÷à  ëåéïåïòèí,
ïåïñòàòèí, è òàêèå èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåèíàçû, êàê èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåèíàçû â
òêàí õ (TIMP-1 è TIMP-2). Ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü ôàêòîðû ðîñòà íåðâîâ, òàêèå, êàê
ìîçãîâîé íåâðîòè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF) è NT3. Êðîìå òîãî, ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü
òàêèå àêòèâàòîðû ïëàçìèíîãåíîâ, êàê àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíîâ â òêàí õ (tPA), óðîêèíàçà
è ñòðåïòîêèíàçà. Ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü ëþáóþ ÷àñòü ïåïòèäà, êîòîðà  ñîäåðæèò âñþ
îñíîâíóþ ñòðóêòóðó áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà èëè åå ÷àñòü è ñîõðàí åò, ïî ìåíüøåé ìåðå,
÷àñòü áèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà. Ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü
ëþáîå èç âûøåóêàçàííûõ âåùåñòâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ àíàëîãàìè, òàêèìè, êàê
çàìåùåííûå èëè äåôåêòíûå àíàëîãè, ìîäèôèöèðîâàííûìè àìèíîêèñëîòàìè, òàêèìè, êàê
ïåïòèäíûå àíàëîãè, è âîäîðàñòâîðèìûìè ïîëèìåðàìè, òàêèìè, êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü
(PEG) è ïîëèâèíèëàöåòàò (PVA).

Êðîìå òîãî, äë  ïðîèçâîäñòâà áèî÷èïà èëè áèîäàò÷èêà è èñïîëüçîâàíè  ïðè
ðåíòãåíîñêîïèè áåëêîâ è ïåïòèäîâ, ïîìèìî âûøåîïèñàííûõ áåëêîâ è ïåïòèäîâ, ìîæíî
òàêæå èñïîëüçîâàòü âûøåîïèñàííûå âåùåñòâà, ìîäèôèöèðîâàííûå ëþáûì èç ðàçëè÷íûõ
ôåðìåíòîâ, òàêèõ, êàê îêñèäàçà, ðåäóêòàçà, òðàíñôåðàçà, ãèäðàçà, ëèàçà, èçîìåðàçà,
ñèíòåòàçà, ýïèìåðàçà, ìóòàçà è ðàçåàçà, ðàçëè÷íûå àíòèòåëà, òàêèå, êàê èììóíîãëîáóëèí
G (IgG) è èììóíîãëîáóëèí Å (IgE) è èõ àíòèãåíû, à òàêæå áåëêè è ïåïòèäû äë 
äèàãíîñòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè , òàêèå, êàê àëëåðãåí, øàïåðîíèí, àâèäèí è áèîòèí, è
èììîáèëèçóþùèå âåùåñòâà.

Ëþáîé áåëîê èëè ïåïòèä â âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ìîæåò áûòü èìåþùèì
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò 0,3 êèëîäàëüòîíà (êÄà) äî 150 êÄà. Ñîäåðæàíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäíîãî èíãðåäèåíòà, âûáðàííîãî èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, êîòîðûé âûáðàí â çàâèñèìîñòè îò
íàçíà÷åíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò 1 ìêã/ë äî 200 ìã/ë, à áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 0,1 ìã/ë äî 60 ìã/ë.

Âîîáùå ãîâîð  èçâåñòíî, ÷òî âûáðàñûâàíèå ÷åðíèë ñïîñîáîì ñòðóéíîé ïå÷àòè ìîæíî
óëó÷øèòü çà ñ÷åò äîáàâëåíè  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà èëè ðàñòâîðèòåë , òàêîãî,
êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü. Âìåñòå ñ òåì, àâòîðû èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî êîãäà
âûáðàñûâàåòñ  áåëêîâûé èëè ïåïòèäíûé ðàñòâîð, íåëüç  ïðèçíàòü, ÷òî óëó÷øåíèå
âûáðàñûâàåìîñòè äîñòèãàåòñ  ëèøü çà ñ÷åò ýòîãî äîáàâëåíè , è ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ 
äîïîëíèòåëüíà  äîáàâêà.

Â íèæåñëåäóþùåì îïèñàíèè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò îõàðàêòåðèçîâàíî, ãëàâíûì
îáðàçîì, ïðèìåíèòåëüíî ê êîíôèãóðàöèè, ïðåäóñìàòðèâàþùåé èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáà
ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, ïîòîìó ÷òî ñïîñîá ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè äåìîíñòðèðóåò íàèáîëåå
çíà÷èìîå óëó÷øåíèå âûáðàñûâàåìîñòè. Êîãäà íà÷àëè ïðèìåí òü ñïîñîá ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè, ïîíàäîáèëîñü ìàëîãàáàðèòíîå óñòðîéñòâî, ñïîñîáíîå ïðèâëå÷ü ìàëûìè
çàòðàòàìè íà åãî ïðîèçâîäñòâî è óâåëè÷åííûì êîëè÷åñòâîì áîëåå ïëîòíî ðàñïîëîæåííûõ
âûáðàñûâàþùèõ ñîïåë, à òàêæå îáóñëàâëèâàþùåå íåîáõîäèìîñòü ÷àñòîé çàìåíû ãîëîâêè
íîâîé ãîëîâêîé. Ïðè òàêèõ îáñòî òåëüñòâàõ, êàê îïèñàíî âûøå, â êîòîðûõ ÷àñòî
èñïîëüçóåòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáà ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè
ìîæåò îêàçàòüñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Â ðåçóëüòàòå èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé, àâòîðû
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî áåëêîâûé èëè ïåïòèäíûé ðàñòâîð, äîáàâëåííûé
â ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà, ïðèãîäåí äë  ñòàáèëüíîãî ïîëó÷åíè  êàïåëü
ñïîñîáîì ñòðóéíîé ïå÷àòè.

Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà, ìîæåò âíîñèòü âêëàä â ñòàáèëüíîñòü
âûáðàñûâàíè . Ïðè÷èíà ýòîãî äî ñèõ ïîð íå âû âëåíà, íî ñ÷èòàåòñ , ÷òî âîçìîæíî
ñëåäóþùåå îáú ñíåíèå.

Ãðóïïà ãóàíèäèíà èìååò ïëîñêóþ ñòðóêòóðó, íà êîòîðîé ÷àñòü àìèíîãðóïïû äåéñòâóåò
êàê äîíîð âîäîðîäà, îáðàçó  âîäîðîäíóþ ñâ çü, à âåðõí   è íèæí   ïîâåðõíîñòè
ïëîñêîñòè ìîëåêóëû íåñóò π-ýëåêòðîíû, ñîõðàí   ãèäðîôîáíîñòü. Êðîìå òîãî, ïåïòèäíûå
ñâ çè ìåæäó áåëêàìè èëè ïåïòèäàìè ìîãóò è íå èìåòü ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
ñîáîé äàæå â ñëó÷àå âîäîðîäíîé ñâ çè ñ ãðóïïîé ãóàíèäèíà èëè âîäîðîäíîé ñâ çè â
êà÷åñòâå ñâ çóþùåãî çâåíà ìåæäó âîäîé è ïåïòèäîì. Ïîìèìî ýòîãî, ïîñêîëüêó ãðóïïà

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 342 947 C1

ãóàíèäèíà èìååò ãèäðîôîáíóþ ÷àñòü, ýòà ãèäðîôîáíà  ÷àñòü ãðóïïû ãóàíèäèíà è
ãèäðîôîáíà  ÷àñòü áåëêà èëè ïåïòèäà ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì, à ÷àñòü
àìèíîãðóïïû ïðè ýòîì îáðàçóåò âîäîðîäíóþ ñâ çü ñ âîäîé, òåì ñàìûì, îáóñëàâëèâà 
ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè äåíàòóðèðîâàííîãî áåëêà èëè ïåïòèäà â âîäå è ïðåï òñòâó 
âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó áåëêàìè è ïåïòèäàìè. Òàêîå äåéñòâèå ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü
äåíàòóðàöèþ è àãðåãèðîâàíèå áåëêà èëè ïåïòèäà, îáóñëàâëèâàåìûå ýíåðãèåé,
ãåíåðèðóåìîé âî âðåì  âûïóñêà ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, ÷òî ïðèâîäèò ê
ñòàáèëèçàöèè âûáðàñûâàíè .

Èññëåäîâàíè , ïðîâåäåííûå àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïîäòâåðäèëè, ÷òî êîãäà
ñïîñîá ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè îáåñïå÷èâàåò âûáðàñûâàåìûé áåëîê èëè ïåïòèä â
êîíöåíòðàöèè, äîñòàòî÷íîé äë  äåìîíñòðàöèè ýôôåêòèâíîé áèîàêòèâíîñòè, âûáðàñûâàíèå
ïî÷òè íå íàáëþäàåòñ , åñëè ìîëåêóë ðíà  ìàññà áåëêà èëè ïåïòèäà ñîñòàâë åò 3000 èëè
áîëåå ïðè ÷àñòîòå âûáðàñûâàíè , ñîñòàâë þùåé 20 êÃö, õîò  ýòî  âëåíèå è çàâèñèò îò
òèïà èëè êîíöåíòðàöèè áåëêà èëè ïåïòèäà.

Ïðè îñóùåñòâëåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âîçáóæäåíèå ãîëîâêè äë  ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè îáû÷íî ïðîâîä ò íà íèçêîé ÷àñòîòå âîçáóæäåíè . Ïðè÷èíà ðàçíûõ
ñòàáèëüíîñòåé âûáðàñûâàíè  â çàâèñèìîñòè îò ÷àñòîò âîçáóæäåíè  çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî
âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü ìîæåò íàãðåâàòüñ  íàãðåâàòåë ìè â ãîëîâêå äë  ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè, âñëåäñòâèå ÷åãî ÷àñòü áåëêà èëè ïåïòèäà ìîæåò ñòàíîâèòüñ  íåðàñòâîðèìîé
â âîäå, ïðåäîòâðàùà  ïåðåíîñ ýíåðãèè èç íàãðåâàòåë  â ðàñòâîð. Êîãäà ÷àñòîòà
âîçáóæäåíè   âë åòñ  íèçêîé, äàæå åñëè è îêàæåòñ  âîçìîæíûì âðåìåííîå ñîçäàíèå
íåðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ, îíè ñíîâà ðàñòâîð òñ  çà ïåðèîä âðåìåíè, ïðîõîä ùèé äî
ïîñëåäóþùåãî âîçáóæäåíè . Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîãäà ÷àñòîòà âîçáóæäåíè   âë åòñ 
âûñîêîé, âîññòàíîâëåíèå ðàñòâîðèìîñòè ìîæåò îêàçàòüñ  íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ìîæåò óìåíüøèòüñ  ñòàáèëüíîñòü âûáðàñûâàíè . Îäíàêî äë  òîãî, ÷òîáû
îáåñïå÷èòü âûáðàñûâàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðàñòâîðà, âûáðàñûâàíèå ñëåäóåò
ïðîâîäèòü ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé, íàõîä ùåéñ  íà íåêîòîðîì óðîâíå èëè ïðåâûøàþùåé åãî.
Ïîýòîìó â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ÷àñòîòà âîçáóæäåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â
äèàïàçîíå îò 1 êÃö äî 100 êÃö, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - â äèàïàçîíå îò 1 êÃö äî 30 êÃö.

Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà è èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  îäíèì èç òåõ, êàæäîå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâë åòñ 
íèæåñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëîé (1).

Â ôîðìóëå (1), íà êàæäûé èç ðàäèêàëîâ R1-R4 êîíêðåòíûå îãðàíè÷åíè  íå
íàêëàäûâàþòñ , ïîñêîëüêó îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëþáóþ êîìáèíàöèþ ãðóïï, êîòîðà  äàåò
ñòðóêòóðó, ñïîñîáíóþ îáåñïå÷èòü ñîõðàíåíèå ñîåäèíåíèåì ñâîåé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå, è
êàæäûé èç ðàäèêàëîâ R1-R4 ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  íåçàâèñèìî îò äðóãèõ àòîìîì
âîäîðîäà, ïîë ðíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé, óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïîé, èëè àöèëüíîé
ãðóïïîé. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ïîë ðíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò â ñåá 
àìèíîãðóïïó, ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ñóëüôîãðóïïó, àëüäåãèäíóþ
ãðóïïó è íèòðîãðóïïó. Íà êîëè÷åñòâî àòîìîâ óãëåðîäà â óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå
êîíêðåòíûå îãðàíè÷åíè  íå íàêëàäûâàþòñ , ïîñêîëüêó îíî íå ìåíüøå 1, à ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîñòàâë åò îò 1 äî 18. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò â ñåá 
ìåòèëîâóþ, ýòèëîâóþ, ïðîïèëîâóþ, èçîïðîïèëîâóþ, í-áóòèëîâóþ, èçîáóòèëîâóþ, òðåò-
áóòèëîâóþ, í-ïåíòèëîâóþ, íåîïåíòèëîâóþ, í-ãåêñèëîâóþ, èçîãåêñèëîâóþ, í-ãåïòèëîâóþ, í-
îêòèëîâóþ, í-íîíèëîâóþ, í-óíäåöèëîâóþ, í-äîäåöèëîâóþ, í-òðèäåöèëîâóþ, í-
òåòðàäåöèëîâóþ, í-ãåêñàäåöèëîâóþ, í-ãåïòàäåöèëîâóþ, í-îêòàäåöèëîâóþ, âèíèëîâóþ,
àëëèëîâóþ, öèêëîïåíòèëîâóþ,  öèêëîãåêñèëîâóþ, îëåèëîâóþ, ëèíîèëîâóþ, ëèíîëåíèëîâóþ
è ôåíèëüíóþ ãðóïïû. Êàæäà  èç óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï ìîæåò áûòü çàìåùåíà, ïî ìåíüøåé

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 342 947 C1

ìåðå, îäíèì çàìåñòèòåëåì èç àòîìà ãàëîãåíà, àöèëüíîé ãðóïïû è ïîë ðíîé
ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû, èëè ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  íåíàñûùåííóþ ñâ çü. Êðîìå òîãî,
êàæäà  èç óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá , ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó èç
ïðîñòîýôèðíîé ñâ çè, ñëîæíîýôèðíîé ñâ çè è àìèäíîé ñâ çè. Ïîìèìî ýòîãî ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïîëèìåð, â êîòîðîì êàæäîå èç óïîì íóòûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü
ïðåäóñìîòðåíî â âèäå îäèíî÷íîãî ýëåìåíòàðíîãî çâåíà, è ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, ñîäåðæàùåå â ñâîåé ñòðóêòóðå ëþáîå èç óïîì íóòûõ
ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 59-1000, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 59-300. Ýòî ñîåäèíåíèå
ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ñîåäèíåíèåì, îáëàäàþùèì ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå áîëåå 0,01
ìàñ.% â íåéòðàëüíîé îáëàñòè (ðÍ=5,5-8,5).

Èç ñîåäèíåíèé, êàæäîå èç êîòîðûõ èìååò ãðóïïó ãóàíèäèíà, ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò â ñåá  ïðîèçâîäíûå àðãèíèíà, êàæäîå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíî
îáùåé ôîðìóëîé (2), îïèñûâàåìîé íèæå. Àðãèíèí ïîëåçåí â êà÷åñòâå äîáàâêè ïîòîìó, ÷òî
îí  âë åòñ  îäíîé èç àìèíîêèñëîò, à åãî ïðîèçâîäíîå îêàçûâàåò ìàëîå âëè íèå íà æèâîé
îðãàíèçì.

Â òîé ñòåïåíè, â êàêîé âîçìîæíî ñîõðàíåíèå èõ ðàñòâîðèìîñòè â âîäå, ðàäèêàëû R5-R9

ìîãóò îáðàçîâûâàòü ëþáóþ êîìáèíàöèþ. Ðàäèêàë R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàòóðàëüíûé
óãëåâîäîðîä, èìåþùèé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðè÷åì ýòîò óãëåâîäîðîä ìîæåò áûòü
íàñûùåííûì èëè íåíàñûùåííûì.

Êàæäûé èç ðàäèêàëîâ R6-R9 íåçàâèñèìî îò äðóãèõ  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà,
óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïîé èëè àöèëüíîé ãðóïïîé. Êàæäûé èç ýòèõ ðàäèêàëîâ ìîæåò âêëþ÷àòü
â ñåá  ïðîñòóþ ýôèðíóþ ñâ çü, ñëîæíîýôèðíóþ ñâ çü èëè àìèäíóþ ñâ çü. Íà êîëè÷åñòâî
àòîìîâ óãëåðîäà â óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå êîíêðåòíûå îãðàíè÷åíè  íå íàêëàäûâàþòñ ,
ïîñêîëüêó îíî íå ìåíüøå 1, à ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò 1 äî 18. Ïðèìåðû
ïîäõîä ùèõ óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò â ñåá  ìåòèëîâóþ, ýòèëîâóþ, ïðîïèëîâóþ,
èçîïðîïèëîâóþ, í-áóòèëîâóþ, èçîáóòèëîâóþ, òðåò-áóòèëîâóþ, í-ïåíòèëîâóþ,
íåîïåíòèëîâóþ, í-ãåêñèëîâóþ, èçîãåêñèëîâóþ, í-ãåïòèëîâóþ, í-îêòèëîâóþ, í-íîíèëîâóþ, í-
óíäåöèëîâóþ, í-äîäåöèëîâóþ, í-òðèäåöèëîâóþ, í-òåòðàäåöèëîâóþ, í-ãåêñàäåöèëîâóþ, í-
ãåïòàäåöèëîâóþ, í-îêòàäåöèëîâóþ, âèíèëîâóþ, àëëèëîâóþ, öèêëîïåíòèëîâóþ,
öèêëîãåêñèëîâóþ, îëåèëîâóþ, ëèíîèëîâóþ, ëèíîëåíèëîâóþ è ôåíèëüíóþ ãðóïïû.

Íà êîëè÷åñòâî àòîìîâ óãëåðîäà â óãëåâîäîðîäíîé öåïè àöèëüíîé ãðóïïû êîíêðåòíûå
îãðàíè÷åíè  íå íàêëàäûâàþòñ , ïîñêîëüêó îíî íå ìåíüøå 1, à ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò
îò 1 äî 18. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ àöèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò â ñåá  ôîðìèëîâóþ,
àöåòèëîâóþ, ïðîïèîíèëîâóþ, áóòèðèëîâóþ, âàëåðèëîâóþ, îêñàëèëîâóþ, ìàëîíèëîâóþ,
ñóêöèíèëîâóþ, áåçíîèëîâóþ, àêðèëîèëîâóþ, ìåòàêðèëîèëîâóþ, êðîòîíèëîâóþ,
êàïðîèëîâóþ, êàïðèëîèëîâóþ, ëàóðîèëîâóþ, ìèðèñòîèëîâóþ, ïàëüìèòîèëîâóþ,
ñòåàðîèëîâóþ è îëåîèëîâóþ ãðóïïû.

Êðîìå òîãî, êàæäà  èç ýòèõ óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï R5-R9 ìîæåò áûòü çàìåùåíà, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àòîìà ãàëîãåíà, àöèëüíîé
ãðóïïû, ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû, êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû, ñóëüôîãðóïïû, àëüäåãèäíîé ãðóïïû,
àìèäíîé ãðóïïû, àìèíîãðóïïû è íèòðîãðóïïû, èëè ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá , ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäíó èç ïðîñòîýôèðíîé ñâ çè, ñëîæíîýôèðíîé ñâ çè è àìèäíîé ñâ çè.

Àòîì ãàëîãåíà ìîæåò áûòü îäíèì èç àòîìîâ ôòîðà, õëîðà, áðîìà è éîäà. ×àñòü àòîìîâ
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âîäîðîäà èëè âñå àòîìû âîäîðîäà, âõîä ùèå â ñîñòàâ ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû,
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû, àìèäíîé ãðóïïû è àìèíîãðóïïû, ìîãóò áûòü çàìåùåíû
óãëåâîäîðîäíûìè ãðóïïàìè.

Ïîìèìî ýòîãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîëè ñîåäèíåíèé, êàæäîå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíî
ôîðìóëîé (2). Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïîëèìåð, â êîòîðîì êàæäîå èç óïîì íóòûõ
ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü ïðåäóñìîòðåíî â âèäå îäèíî÷íîãî ýëåìåíòàðíîãî çâåíà, è ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, ñîäåðæàùåå â ñâîåé ñòðóêòóðå ëþáîå èç
óïîì íóòûõ ñîåäèíåíèé.

Èç ïðîèçâîäíûõ àðãèíèíà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò â ñåá 
àðãèíèí, ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð àðãèíèíà, ñëîæíûé ýòèëîâûé ýôèð, Nα-àöèëàðãèíèí è
èõ ñîëè, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò â ñåá 
àðãèíèí, Nα-àöèëàðãèíèí è èõ ñîëè.

Êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà, ïðè äîáàâëåíèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò 0,01-30 ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1-20 ìàñ.%, õîò 
îíà çàâèñèò îò òèïà è êîíöåíòðàöèè áåëêà èëè ïåïòèäà.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îáíàðóæåíî, ÷òî ñòàáèëüíîå âûáðàñûâàíèå ìîæíî ñîõðàíèòü
ïîñðåäñòâîì ñîâìåñòíîãî äîáàâëåíè  ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà, è
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà, äàæå åñëè êîíöåíòðàöè  äîáàâîê ñóùåñòâåííî
óìåíüøåíà. Äîáàâë åìûé îáúåì ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà, ìîæíî ñäåëàòü
ñîñòàâë þùèì îò ïîëîâèíû äî äåñ òîé äîëè ðàñòâîðà, èìåþùåãî òó æå êîíöåíòðàöèþ
áåëêà, äîáàâë   0,2-1 ìàññîâóþ ÷àñòü ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà íà îäíó ìàññîâóþ
÷àñòü ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà. Âîçäåéñòâè  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî
âåùåñòâà îòëè÷àþòñ  îò âîçäåéñòâèé ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà, è ìîãóò
âêëþ÷àòü â ñåá  äåéñòâèå ïðåäîòâðàùåíè  äåíàòóðàöèè áåëêà è äåéñòâèå ïîâòîðíîãî
ðàñòâîðåíè  àãðåãèðîâàííîãî áåëêà äë  ñòàáèëèçàöèè âûáðàñûâàíè . Êîìáèíàöè  ýòèõ
äâóõ ðàçíûõ âîçäåéñòâèé ìîæåò ïðèâåñòè ê ñèíåðãè÷åñêîìó ýôôåêòó, êîòîðûé äàåò
ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ñòàáèëüíîñòè âûáðàñûâàíè . Îòäåëüíî âç òîå ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíîå âåùåñòâî ìîæåò íå ãàðàíòèðîâàòü ñòàáèëüíîñòü âûáðàñûâàíè , òàê êàê îíî ìîæåò
îêàçàòüñ  íå â ñîñòî íèè ïðåäîòâðàòèòü àãðåãèðîâàíèå áåëêà ââèäó íåäîñòàòî÷íîñòè
óïîì íóòûõ äåéñòâèé.

Â òîì ñìûñëå, â êàêîì òåðìèí "ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî" óïîòðåáë åòñ  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îí îáîçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, èìåþùåå è ïîë ðíóþ ÷àñòü, è
íåïîë ðíóþ ÷àñòü â îäíîé ìîëåêóëå, à òàêæå îáëàäàþùåå õàðàêòåðèñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì,
çàêëþ÷àþùèìñ  â òîì, ÷òî ýòè ÷àñòè íàõîä òñ  â ñâîèõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçíûõ
ëîêàëüíûõ îáëàñò õ â ìîëåêóëå, âñëåäñòâèå ÷åãî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî
óìåíüøàåò äâà ïîâåðõíîñòíûõ íàò æåíè  â íåñìåøèâàåìîé êîððåë öèè ïîñðåäñòâîì
ìîëåêóë ðíîé êîìïîíîâêè íà ïîâåðõíîñòè ðàçäåëà, è ïîýòîìó ñòàíîâèòñ  âîçìîæíûì
îáðàçîâàíèå ìèöåëëû.

Â ÷àñòíîñòè, òèïè÷íûå ïðèìåðû èñïîëüçóåìûõ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ
âêëþ÷àþò â ñåá  - íî íå â îãðàíè÷èòåëüíîì ñìûñëå - ñëåäóþùèå: ñîðáèòàíîâûé ñëîæíûé
ýôèð æèðíîé êèñëîòû, òàêîé, êàê ñîðáèòàíìîíîêàïðèëàò, ñîðáèòàíìîíîëàóðàò èëè
ñîðáèòàíìîíîïàëüìèíàò; N-àöèëàìèíîêèñëîòó ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà,
èìåþùåãî àìèíîêèñëîòó â ãèäðîôèëüíîé ãðóïïå, òàêóþ, êàê ãëèöèí æèðíîé N-êèñëîòû
êîêîñîâîãî ìàñëà, æèðíà  N-ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà êîêîñîâîãî ìàñëà èëè N-ëàóðîèëîâà 
ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà; ñîëü æèðíîé êèñëîòû àìèíîêèñëîòû; ãëèöåðèíîâûé ñëîæíûé ýôèð
æèðíîé êèñëîòû, òàêîé, êàê ãëèöåðèíìîíîêàïðèëàò, ãëèöåðèíìîíîìèðèñòàò èëè
ãëèöåðèíìîíîñòåàðàò; ïîëèãëèöåðèíîâûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû, òàêîé, êàê
äåêàãëèöåðèíìîíîñòåàðàò, äåêàãëèöåðèíäèñòåàðàò èëè äåêàãëèöåðèíìîíîëèíîëàò;
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíîâûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû, òàêîé, êàê
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîëàóðàò, ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîñòåàðàò,
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîïàëüìèòàò, ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíòðèîëåàò èëè
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíòðèñòåàðàò; ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòíûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé
êèñëîòû, òàêîé, êàê ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòòåòðàñòåàðàò èëè
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ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòòåòðàîëåàò; ïîëèîêñèýòèëåíãëèöåðèíîâûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé
êèñëîòû, òàêîé, êàê ïîëèîêñèýòèëåíãëèöåðèíìîíîñòåàðàò; ïîëèýòèëåíãëèêîëåâûé ñëîæíûé
ýôèð æèðíîé êèñëîòû, òàêîé, êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëüäèñòåàðàò; ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëîâûé
ïðîñòîé ýôèð, òàêîé, êàê ïîëèîêñèýòèëåíëàóðèëîâûé ïðîñòîé ýôèð;
ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíàëêèëîâûé ïðîñòîé ýôèð, òàêîé, êàê
ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíãëèêîëåâûé ïðîñòîé ýôèð,
ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíïðîïèëîâûé ïðîñòîé ýôèð èëè
ïîëèîêñèýòèëåíïîëèîêñèïðîïèëåíöåòèëîâûé ïðîñòîé ýôèð;
ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëôåíèëüíûé ïðîñòîé ýôèð, òàêîé, êàê
ïîëèîêñèýòèëåííîíèëôåíèëüíûé ïðîñòîé ýôèð; îòâåðæäåííîå â ïîëèîêñèýòèëåíå
êàñòîðîâîå ìàñëî, òàêîå, êàê ïîëèîêñèýòèëåíîâîå êàñòîðîâîå ìàñëî, îòâåðæäåííîå â
ïîëèîêñèýòèëåíå êàñòîðîâîå ìàñëî (ãèäðèðîâàííîå â ïîëèîêñèýòèëåíå êàñòîðîâîå ìàñëî);
ïîëèîêñèýòèëåíîâîå ïðîèçâîäíîå ï÷åëèíîãî âîñêà, òàêîå, êàê ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòíûé
ï÷åëèíûé âîñê; ïðîèçâîäíîå ïîëèîêñèýòèëåíëàíîëèíà, òàêîå, êàê ïîëèîêñèýòèëåíëàíîëèí;
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, èìåþùåå ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíûé áàëàíñ (ÃËÁ) 6-18,
òàêîå, êàê ïîëèîêñèýòèëåíàìèä æèðíîé êèñëîòû (íàïðèìåð, ïîëèîêñèýòèëåíñòåàðàìèä);
àíèîîíîãåííîå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, òàêîå, êàê àëêèëñóëüôàò, èìåþùèé 8-18
àòîìîâ óãëåðîäà (íàïðèìåð, öåòèëñóëüôàò íàòðè , ëàóðèëñóëüôàò íàòðè  èëè
îëåèëñóëüôàò íàòðè ); ñóëüôàò ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëîâîãî ïðîñòîãî ýôèðà, èìåþùèé
ñðåäíåå ÷èñëî äîïîëíèòåëüíûõ ìîëåé ýòèëåíîêñèäà îò 2 äî 4 è 8-18 àòîìîâ óãëåðîäà â
àëêèëüíîé ãðóïïå (íàïðèìåð, ïîëèîêñèýòèëåíëàóðèëñóëüôàò íàòðè );
àëêèëáåíçîëñóëüôîíàò, èìåþùèé 8-18 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêîé, êàê
ëàóðèëáåíçîëñóëüôîíàò íàòðè ; àëêèëñóëüôîñóêöèíàò, èìåþùèé 8-18 àòîìîâ óãëåðîäà â
àëêèëüíîé ãðóïïå, òàêîé, êàê ëàóðèëñóëüôîñóêöèíàò íàòðè ; ïðèðîäíîå ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíîå âåùåñòâî, òàêîå, êàê ëåöèòèí èëè ãëèöåðîôîñôîëèïèä; ñôèíãîôîñôîëèïèä,
òàêîé, êàê ñôèíãîìåëèí, è ñëîæíûé ýôèð ñàõàðîçû è æèðíîé êèñëîòû ñëîæíîãî ýôèðà
æèðíîé êèñëîòû, èìåþùèé 8-18 àòîìîâ óãëåðîäà. Ýòè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà
äîáàâë þò ïî îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè èç äâóõ èëè áîëåå òèïîâ â âûáðàñûâàåìóþ
æèäêîñòü (æèäêèå êîìïîçèöèè) ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà âêëþ÷àþò â ñåá 
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíîâûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû, N-àöèëàìèíîêèñëîòó è ñîëè
æèðíûõ êèñëîò àìèíîêèñëîò, à êîíêðåòíî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
âåùåñòâà âêëþ÷àþò â ñåá  ïîëèîêñèýòèëåí-20-ñîðáèòàíìîíîëàóðàò, ïîëèîêñèýòèëåí-(4)-
ñîðáèòàíìîíîîëåàò, ãëèöèí æèðíîé N-êèñëîòû êîêîñîâîãî ìàñëà, æèðíóþ ãëóòàìèíîâóþ
êèñëîòó æèðíîé N-êèñëîòû êîêîñîâîãî ìàñëà, N-ëàóðîèëñàðêîçèí è ñîëü àðãèíèíà/æèðíîé
êèñëîòû êîêîñîâîãî ìàñëà. Èç íèõ, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
âåùåñòâà âêëþ÷àþò â ñåá  ïîëèîêñèýòèëåí-20-ñîðáèòàíìîíîëàóðàò, ïîëèîêñèýòèëåí-20-
ñîðáèòàíìîíîîëåàò è ñîëü àðãèíèíà/æèðíîé êèñëîòû êîêîñîâîãî ìàñëà. Êðîìå òîãî,
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  èíãàë öèè ëåãêèõ  âë þòñ  ïîëèîêñèýòèëåí-20-
ñîðáèòàíìîíîëàóðàò è ïîëèîêñèýòèëåí-20-ñîðáèòàíìîíîîëåàò.

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî ìîæíî äîáàâë òü, íàïðèìåð, â êîíöåíòðàöèè îò 0,001
ìàñ.% äî 20 ìàñ.% â ñëó÷àå èíñóëèíà, õîò  ýòà êîíöåíòðàöè  çàâèñèò îò ñîñóùåñòâóþùåãî
áåëêà èëè àíàëîãè÷íîãî ñðåäñòâà. Êðîìå òîãî, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî
ïðåäïî÷òèòåëüíî äîáàâë þò â êîíöåíòðàöèè îò 0,1 äî 1,0 ìàññîâîé ÷àñòè íà îäíó
ìàññîâóþ ÷àñòü ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè âîçìîæíî ñìåøèâàíèå áåëêà ñ àìèíîêèñëîòàìè, à
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî ìîæíî ïðèìåøèâàòü çàðàíåå èëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
âûáðàñûâàíèåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïîëó÷åíèå èõ îäíîðîäíîé ñìåñè ïåðåä
âûáðàñûâàíèåì.

Â âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , äë  óñòðàíåíè  ìèêðîáíûõ
âîçäåéñòâèé ìîæíî äîáàâë òü àíòèìèêðîáíûé àãåíò, ãåðìèöèäíûé àãåíò è àíòèñåïòè÷åñêèé
àãåíò. Ïðèìåðû ýòèõ àãåíòîâ âêëþ÷àþò â ñåá : ôåíîëüíûå ïðîèçâîäíûå, òàêèå, êàê ôåíîë,
êðåçîë è àíèçîë; ÷åòâåðòè÷íûå ñîëè àììîíè , òàêèå, êàê áåíçàëêîíèéõëîðèä è
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áåíçàòîíèéõëîðèä; áåíçîéíûå êèñëîòû, òàêèå, êàê ñëîæíûé ýôèð áåíçîéíîé êèñëîòû è
ïàðàîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû; è ñîðáèíîâóþ êèñëîòó.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , äë  ïîâûøåíè 
ôèçè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïðè êîíñåðâàöèè ìîæíî äîáàâë òü ëþáîå èç òàêèõ âåùåñòâ, êàê
ìàñëî, ãëèöåðèí, ýòàíîë, ìî÷åâèíà, öåëëþëîçà, ïîëèýòèëåíãëèêîëü è àëüãèíàò. Êðîìå
òîãî, äë  îöåíêè õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ìîæíî äîáàâë òü àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó,
ëèìîííóþ êèñëîòó, öèêëîäåêñòðèí, òîêîôåðîë èëè ëþáîé äðóãîé àíòèîêèñëèòåëüíûé àãåíò.

Äë  ðåãóëèðîâàíè  ðÍ âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ìîæíî äîáàâë òü ëþáîé áóôåð.
Ïðèìåðû áóôåðà, êîòîðûé ìîæíî èñïîëüçîâàòü, âêëþ÷àþò â ñåá  àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó,
ëèìîííóþ êèñëîòó, ðàçáàâëåííóþ ñîë íóþ êèñëîòó è ðàçáàâëåííûé åäêèé íàòð, à òàêæå
âêëþ÷àþò â ñåá  äðóãèå áóôåðû, òàêèå, êàê êèñëûé ôîñôàò íàòðè , äèãèäðîãåíôîñôàò
íàòðè , äèãèäðîãåíôîñôàò êàëè , ñîïîëèìåð ñòèðîëà è áóòàäèåíà (PBS), 2-
ãèäðîêñèýòèëïèïåðàçèí-N'-2-ýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (HEPES) è
òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàí (Tris).

Â êà÷åñòâå èçîòîíèçèðóþùåãî àãåíòà ìîæíî äîáàâë òü àìèíîýòèëñóëüôîíîâóþ êèñëîòó,
õëîðèä êàëè , õëîðèä íàòðè , ãëèöåðèí èëè áèêàðáîíàò íàòðè .

Â êà÷åñòâå àðîìàòèçèðóþùåãî àãåíòà ìîæíî äîáàâë òü ëþáîå èç âåùåñòâ,  âë þùèõñ 
ïîëèñàõàðèäàìè, òàêèìè, êàê ãëþêîçà è ñîðáèò, ïîäñëàùèâàþùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè,
êàê àñïàðòàì, ìåíòîë è ðàçëè÷íûå äóøèñòûå âåùåñòâà.

Êîãäà âûøåîïèñàííóþ âûáðàñûâàþùóþ æèäêîñòü èñïîëüçóþò äë  ïðîèçâîäñòâà áèî÷èïà
èëè áèîäàò÷èêà èëè äë  ðåíòãåíîñêîïèè áåëêà, ìîæíî âîñïîëüçîâàòüñ  ñèñòåìîé, ïî÷òè
òàêîé æå, êàê âûïóñêàåìûé â íàñòî ùåå âðåì  ïðîìûøëåííîñòüþ ñòðóéíûé ïðèíòåð.

Ïîäðîáíîñòè áóäóò îïèñàíû ñî ññûëêàìè íà ôèã.1. Ïîñðåäñòâîì åìêîñòè 1,
âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü çàïîëí åò ñîïëî ãîëîâêè 3 äë  ñòðóéíîé ïå÷àòè. Âûáðàñûâàåìà 
æèäêîñòü 4 âûáðàñûâàåòñ  çà ñ÷åò âîçáóæäåíè  ãîëîâêè äë  ñòðóéíîé ïå÷àòè ïîä
óïðàâëåíèåì êîíòðîëëåðà 6 âîçáóæäåíè , ïðè ýòîì ðàññòî íèå ìåæäó ïîäëîæêîé è
ïîâåðõíîñòüþ ñîïëà ãîëîâêè äë  ñòðóéíîé ïå÷àòè ïîääåðæèâàåòñ  ïîñòî ííûì. Ïîçèöè  2
îáîçíà÷àåò ïóòü ïîòîêà æèäêîñòè. Çà ñ÷åò âûïóñêà ñ ïîëó÷åíèåì ðèñóíêà èçîáðàæåíè , íà
ïîäëîæêå ìîæíî ôîðìèðîâàòü ðèñóíîê. Îäíàêî â àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì îêàçûâàåòñ  ôîðìèðîâàíèå ðèñóíêà èç ï òåí, íå ñâ çàííûõ äðóã ñ
äðóãîì, êàê ïîêàçàíî íà ôèã.1.

Êðîìå òîãî, ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé êîíòðîëüíîå âåùåñòâî, âûáðàñûâàåòñ  ñ ïîëó÷åíèåì
òîãî æå ðèñóíêà íà ïîäëîæêå äë  èíèöèèðîâàíè  ýôôåêòèâíîé ðåàêöèè ìåæäó ïîäëîæêîé è
êîíòðîëüíûì âåùåñòâîì, èëè ýòîò ðàñòâîð ìîæíî âûáðàñûâàòü ñ èçìåíåíè ìè â
êîíöåíòðàöèè çà ñ÷åò èçìåíåíè  âûáðàñûâàåìîãî îáúåìà êîíòðîëüíîãî îáðàçöà.

Êîãäà âûøåîïèñàííóþ âûáðàñûâàþùóþ æèäêîñòü èñïîëüçóþò äë  âäûõàíè  ëåãêèìè,
îá çàòåëüíûì  âë åòñ  óñòðîéñòâî, âûïîëíåííîå ñ âîçìîæíîñòüþ âûïóñêà ñîñòàâà äîçû,
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â ôîðìå êàïåëü, èìåþùèõ ìàëîå ðàñïðåäåëåíèå
ðàçìåðîâ ÷àñòèö îò 1 äî 5 ìêì. ×àñòü ãîëîâêè, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  âûïóñêà êàïåëü,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îòñîåäèí åìûé áëîê êàðòðèäæà. Áëîê êàðòðèäæà âêëþ÷àåò â ñåá 
ñëåäóþùèå ÷àñòè. Îí áóäåò îïèñàí ñî ññûëêàìè íà ôèã.3. Êàðòðèäæ 10 èìååò åìêîñòü 11,
êîòîðà  çàïîëíåíà ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, ïðîòî÷íûé êàíàë 12 æèäêîñòè äë  ïîäà÷è
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â òî÷êó èñïàðåíè , ðàñïîëîæåííóþ ð äîì ñ îòâåðñòèåì
(îòâåðñòèåì äë  âûáðîñà), ÷àñòü 13 ãîëîâêè (âûïóñêàþùóþ æèäêîñòü ÷àñòü) äë  âûïóñêà
âûïóñêàåìîé æèäêîñòè è ïðîâîäêó 14, âêëþ÷àþùóþ â ñåá  ýëåêòðè÷åñêóþ ñîåäèíèòåëüíóþ
÷àñòü 15, ñ êîíòðîëëåðîì. Ïîäðîáíîñòè ÷àñòè 13 ãîëîâêè ñîîòâåòñòâóþò ãîëîâêå äë 
âûáðàñûâàíè  æèäêîñòè, îïèñàííîé â âûëîæåííîé  ïîíñêîé ïàòåíòíîé çà âêå ¹2003-
154665.

Èíãàë òîð, ðàññìàòðèâàåìûé â êà÷åñòâå êîíòðîëëåðà âûáðàñûâàíè , ïðåäîñòàâë åò
ïîëüçîâàòåëþ âîçìîæíîñòü íîñèòü åãî è âëàäåòü èì, à òàêæå âûïîëíåí ñ âîçìîæíîñòüþ
âûïóñêà ïîñòî ííîãî îáúåìà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ôîðìå êàïåëü, èìåþùèõ
îäèíàêîâûé ðàçìåð ÷àñòèö, è ïîýòîìó ïðåäîñòàâë åò ïîëüçîâàòåëþ âîçìîæíîñòü âäûõàòü
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî.
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Òåïåðü, ñî ññûëêàìè íà ôèã.4 è 5, áóäåò îïèñàíà óñëîâíà  êîíôèãóðàöè  èíãàë òîðà,
èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

Íà ôèã.4 ïðåäñòàâëåíî ïåðñïåêòèâíîå èçîáðàæåíèå, èëëþñòðèðóþùåå âíåøíèé âèä
èíãàë òîðà, ïðè ýòîì ïîçèöè  20 îáîçíà÷àåò òåëî èíãàë òîðà, ïîçèöè  16 îáîçíà÷àåò
êðûøêó, îáåñïå÷èâàþùóþ äîñòóï, à òåëî è êðûøêà îáðàçóþò êîðïóñ. Ïîçèöè  19
îáîçíà÷àåò èñòî÷íèê ýëåêòðîïèòàíè . Íà ôèã.5 êðûøêà, îáåñïå÷èâàþùà  äîñòóï, ïîêàçàíà
îòêðûòîé. Êîãäà êðûøêà, îáåñïå÷èâàþùà  äîñòóï, îòêðûòà, ìîæíî óâèäåòü áëîê 21
êàðòðèäæà ãîëîâêè è ìóíäøòóê 18. Êîãäà ïîëüçîâàòåëü îñóùåñòâë åò âäîõ, âîçäóõ ìîæåò
ïîïàäàòü â ìóíäøòóê ÷åðåç âîçäóõîçàáîðíèê 17, à çàòåì - ñìåøèâàòüñ  ñ ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâîì, âûáðàñûâàåìûì èç îòâåðñòè  äë  âûáðàñûâàíè , âûïîëíåííîãî â ÷àñòè
ãîëîâêè áëîêà 21 êàðòðèäæà ãîëîâêè, ïîñëå ÷åãî âîçäóõ äâèæåòñ  âïåðåä ê âûõîäíîìó
îòâåðñòèþ ìóíäøòóêà â ôîðìå, îáåñïå÷èâàþùåé ðàñïûëåíèå åãî ÷åëîâåêîì. Ïîëüçîâàòåëü
âñòàâë åò íàêîíå÷íèê ìóíäøòóêà â ðîò, à ïîòîì óäåðæèâàåò åãî çóáàìè, ïîñëå ÷åãî
ñëåäóåò âñàñûâàíèå íà âäîõå. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî äîñòè÷ü ýôôåêòèâíîãî âäûõàíè 
ðàñòâîðà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðûé âûáðàñûâàåòñ  â ôîðìå êàïåëü èç
âûáðàñûâàþùåé æèäêîñòü ÷àñòè áëîêà ãîëîâêè êàðòðèäæà.

Êðîìå òîãî, ìîæíî âûïîëíèòü áëîê 21 êàðòðèäæà ãîëîâêè çàêðåïë åìûì ñ âîçìîæíîñòüþ
îòêðåïëåíè  íà èíãàë òîðå, åñëè ýòî íåîáõîäèìî.

Ïðè íàëè÷èè êîíôèãóðàöèè, ïîêàçàííîé íà ôèã.4 è 5, ñôîðìèðîâàâøèåñ  ìèêðîêàïëè
ìîãóò åñòåñòâåííûì ïóòåì äîñòèãàòü ãîðëà è ïîïàäàòü âíóòðü òðàõåè ïàöèåíòà, êîòîðîìó
îíè ââîä òñ , ñ âäûõàåìûì âîçäóõîì. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî óïðàâë òü îáúåìîì
ðàñïûë åìîé æèäêîñòè (äîçîé àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà) íåçàâèñèìî îò îáúåìà âäûõàåìîãî
âîçäóõà.

Ïðèìåðû
×òîáû ìîæíî áûëî ëó÷øå ïîí òü òðóäíîñòè, âîçíèêàþùèå ïðè âûáðàñûâàíèè áåëêîâîãî

ðàñòâîðà, ïåðåä ïðèâåäåíèåì ïðèìåðà ïðåäñòàâëåíû îáúåìû âûáðîñà, êîãäà ñïîñîáîì
ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè âûáðàñûâàåòñ  òîëüêî áåëîê. Èñïîëüçóåìûé áåëêîâûé ðàñòâîð
ïðåäñòàâë ë ñîáîé àëüáóìèí, ðàñòâîðåííûé â ñîïîëèìåðå ñòèðîëà è áóòàäèåíà (PSB), à
âûáðàñûâàíèå ïðè êàæäîé êîíöåíòðàöèè îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ ñòðóéíîãî ïðèíòåðà äë 
òåðìîïå÷àòè (òîðãîâà  ìàðêà PIXUS-950i, ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Canon Inc.),
ïðåäñòàâë âøåãî ñîáîé èçäåëèå, ìîäåðíèçèðîâàííîå äë  ñáîðà ðàñòâîðà. Â îòëè÷èå îò
ýòîãî îáúåìû âûáðîñà ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàñòâîðîâ àëüáóìèíà ïðåäñòàâëåíû îòíîñèòåëüíî
îáúåìà îäíîâðåìåííî âûáðàñûâàåìîãî PSB-áóôåðà, êîòîðûé ïî îïðåäåëåíèþ ñîñòàâë åò
100%. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ôèã. 6.

Ñòàáèëüíîñòü îêàçûâàåòñ  íå ïîëíîé äàæå òîãäà, êîãäà êîíöåíòðàöè  àëüáóìèíà
ñîñòàâë åò âñåãî 1 ìêã/ìë. Âûáðàñûâàíèå ïîñòåïåííî çàòðóäí åòñ  ïî ìåðå ðîñòà
êîíöåíòðàöèè áåëêà. Ïðè îñóùåñòâëåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âûáðàñûâàåìûå êàïëè
äîëæíû èìåòü ìåíüøèå ðàçìåðû, òàê ÷òî âûáðàñûâàíèå áåëêîâîãî ðàñòâîðà ìîæåò
îêàçàòüñ  òðóäíûì.

Äàëåå áóäåò ïðèâåäåíî áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñî
ññûëêàìè íà ïðèìåðû. Ýòè ïðèìåðû  âë þòñ  êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè, ïðèâîäèìûìè äë 
äîñòèæåíè  óãëóáëåííîãî ïîíèìàíè , òàê ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âîâñå íå
îãðàíè÷èâàåòñ  ýòèìè êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè. Â íèæåñëåäóþùåì òåêñòå ñèìâîë "%"
îáîçíà÷àåò "ìàñ.%".

Ïðèìåðû 1-8 è ñðàâíèòåëüíûå ïðèìåðû 1-30
Ïîëó÷åíèå êàïåëü áåëêîâîãî ðàñòâîðà ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè
Ïðîöåäóðó ïðèãîòîâëåíè  âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ïðîâîäèëè òàêèì îáðàçîì, ÷òî

ñíà÷àëà àëüáóìèí ðàñòâîð ëè â PBS-áóôåðå ïðè ïîäõîä ùåé êîíöåíòðàöèè, à çàòåì
ïåðåìåøèâàëè, äîáàâë   ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà, ïîñëå ÷åãî
ðåãóëèðîâàëè êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ âåùåñòâ äî äîñòèæåíè  ïðåäâàðèòåëüíî
îïðåäåëåííûõ ïîñòî ííûõ óðîâíåé ñ ïîìîùüþ PBS-áóôåðà.

Ïåðåä ýòèì êàðòðèäæ ãîëîâêè, èìåþùèé äèàìåòð ñîïåë, ðàâíûé 3 ìêì, è èñïîëüçóåìûé
äë  ýêñïåðèìåíòà, çàïîëí ëè 30-ïðîöåíòíûì âîäíûì ðàñòâîðîì ýòàíîëà. Çàòåì
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èçìåðèòåëüíîå óñòðîéñòâî ëàçåðíîãî äèôðàêöèîííîãî òèïà, ïðåäíàçíà÷åííîå äë 
óñòàíîâëåíè  ðàñïðåäåëåíè  ðàçìåðîâ ÷àñòèö (SprayTech, ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Malvern
Co., Ltd.), èñïîëüçîâàëè äë  èçìåðåíè  ðàçìåðîâ ÷àñòèö è óñòàíîâëåíè  ðàñïðåäåëåíè 
ðàçìåðîâ ÷àñòèö ñ öåëüþ îáíàðóæåíè  êàïåëü, èìåþùèõ ðàñïðåäåëåíèå ðàçìåðîâ ÷àñòèö ñ
ðåçêèì ïèêîì íà 3 ìêì.

Âûøåîïèñàííûé êàðòðèäæ ãîëîâêè, èìåþùèé äèàìåòð ñîïåë, ðàâíûé 3 ìêì, çàïîëí ëè
âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòüþ çàðàíåå, à ïîòîì ñîåäèí ëè ñ êîòðîëëåðîì âûáðàñûâàíè ,
ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâë ëè âûáðàñûâàíèå â òå÷åíèå 1 ñåêóíäû íà ÷àñòîòå 20 êÃö ïðè
íàïð æåíèè 2Â ñ èíòåðâàëîì 3 ñåêóíäû äî ïîñëåäóþùåãî âûáðàñûâàíè . Ýòó ïðîöåäóðó
ïîâòîð ëè 50 ðàç, ïîñëå ÷åãî âèçóàëüíî êîíòðîëèðîâàëè, ïðîèçîøëî ëè âûáðàñûâàíèå. Â
ñëó÷àå, êîãäà âûáðàñûâàíèå ïðîèñõîäèëî 50 ðàç èëè áîëåå, îöåíèâàëè, îáîçíà÷à  çíà÷êîì
î, ñëó÷àé, êîãäà âûáðàñûâàíèå ïðîèñõîäèëî ìåíåå 50 ðàç, îöåíèâàëè, îáîçíà÷à 

çíà÷êîì ∆, à ñëó÷àé, êîãäà âûáðàñûâàíèå ïðîèñõîäèëî ìåíåå 15 ðàç, îöåíèâàëè,
îáîçíà÷à  çíà÷êîì x. Êðîìå òîãî, íà âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè ïåðåä åå âûáðàñûâàíèåì è
ïîñëå íåãî ïðîâîäèëè àíàëèç ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
(ÂÝÆÕ) (óñëîâè  àíàëèçà: óñòðîéñòâî - êîëîíêà îò JASCO Corp.ìîäåëè YMC-Pack Diol-
200,500×8 ìì (âíóòðåííèé äèàìåòð); ðàñòâîðèòåëü äë  ýëþèðîâàíè  - 0,1-ìîë ðíûé

KH2PO4-K2HPO4 (pH 7,0), ñîäåðæàùèé 0,2-ìîë ðíûé NaCl; ðàñõîä - 0,7 ìë/ìèí;
òåìïåðàòóðà - 25°Ñ; îáíàðóæåíèå - â óëüòðàôèîëåòîâîì èçëó÷åíèè ïðè äëèíå âîëíû 215
íì) äë  íàáëþäåíè  çà èçìåíåíèåì êîìïîçèöèè âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè.

Â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðîâ, ïðèãîòàâëèâàëè âûáðàñûâàåìûå æèäêîñòè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÷èñòîé âîäû, ðàñòâîðîâ ðàçëè÷íûõ áåëêîâ è âåùåñòâ, îòëè÷àþùèõñ  îò
òåõ, êîòîðûå ïðèìåí þòñ  äë  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , à çàòåì ïðîâåëè ýêñïåðèìåíò òàê,
÷òî ñîîòâåòñòâóþùèå æèäêîñòè âûáðàñûâàëèñü òàêèì æå îáðàçîì, êàê æèäêîñòè ñîãëàñíî
ïðèìåðàì. Ïðè ýòîì ñîñòàâû, èññëåäîâàííûå â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ è ñðàâíèòåëüíûõ
ïðèìåðîâ, à òàêæå ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé, ïåðå÷èñëåíû â íèæåñëåäóþùåé òàáëèöå
1.

Òàáëèöà 1

Áåëîê Êîíöåíòðàöè 
áåëêà (ìã/ìë)

Äîáàâêà Êîíöåíòðàöè 
äîáàâêè
(ìã/ìë)

Âûáðàñûâàåìîñòü

Ïðèìåð 1 Àëüáóìèí 1,0 Ãóàíèäèíãèäðîõëîðèä 200 ο

Ïðèìåð 2 Àëüáóìèí 1,0 N-ýòèëãóàíèäèíãèäðîõëîðèä 200 ο

Ïðèìåð 3 Àëüáóìèí 1,0 N,N'-äèìåòèëáèãóàíèäãèäðîõëîðèä 200 ο

Ïðèìåð 4 Àëüáóìèí 1,0 Àðãèíèí 100 ο

Ïðèìåð 5 Àëüáóìèí 1,0 Ãîìîàðãèíèí 100 ο

Ïðèìåð 6 Àëüáóìèí 1,0 2-àìèíî-4-ãóàíèäèíîáóòèëîâà 
êèñëîòà

100 ο

Ïðèìåð 7 Àëüáóìèí 1,0 Ýòèëîâûé ïðîñòîé ýôèð àðãèíèíà 100 ο

Ïðèìåð 8 Àëüáóìèí 1,0 Nα-àöåòèëàðãèíèíãèäðîõëîðèä 100 ο

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 1

×èñòà  âîäà 0 - - ο

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 2

Ãëþêàãîí 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 3

Ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä 1 (GLP-
1)

1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 4

Ãðàíóëîöèòàðíûé
êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (G-
CSF)

1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 5

Ýîçèíîôèëïåðîêñèäàçà (EPO) 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 6

α-Èíòåðôåðîí (INF α) 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 7

γ-Èíòåðôåðîí (INF γ) 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 8

Êàëüöèòîíèí 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 9

Èíòåðëåéêèí 2 (IL-2) 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×
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Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 10

Èíòåðëåéêèí 6 (IL-6) 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 11

α-Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF α) 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 12

Àëüáóìèí 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 13

Èíñóëèí 1,0 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 14

Ãëóòàìèíîêñàëîàöåòàòòðàíñàìèíàçà
(GOT)

0,1 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 15

Ãàììà-ãëóòàìèíòðàíñôåðàçà (γ-GGT) 0,1 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 16

Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà (LDH) 0,1 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 17

Ùåëî÷íà  ôîñôàòàçà (ALP) 0,1 Îòñóòñòâóåò - ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 18

Àëüáóìèí 1,0 Ãëèöåðèí 200 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 19

Àëüáóìèí 1,0 Ñàõàðîçà 200 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 20

Àëüáóìèí 1,0 Ãëèöèí 200 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 21

Àëüáóìèí 1,0 Ëèçèí 200 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 22

Àëüáóìèí 1,0 Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 6000 (PEG6000) 150 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 23

Àëüáóìèí 1,0 Ïîëèîêñèýòèëåíëàóðèëîâûé ïðîñòîé
ýôèð

50 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 24

Àëüáóìèí 1,0 Ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîîëåàò
(Tween80)

50

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 25

Àëüáóìèí 1,0 Ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîîëåàò
(Tween80)

100 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 26

Àëüáóìèí 1,0 Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 6000 (PEG6000) 150 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 27

Àëüáóìèí 1,0 Ìî÷åâèíà 100 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 28

Àëüáóìèí 1,0 Öèòðóëëèí 200 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 29

Èíñóëèí 1,0 Êàðíèòèí 100 ×

Ñðàâíèòåëüíûé
ïðèìåð 30

Èíñóëèí 10 Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 6000+
Ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîîëåàò
(PEG6000+(Tween80)

60+1,0 ×

Âûáðàñûâàíèå ÷èñòîé âîäû ñîãëàñíî ñðàâíèòåëüíîìó ïðèìåðó 1 ïðîèñõîäèëî áåç
ïðåðûâàíèé ââèäó îòñóòñòâè  áåëêà â ÷èñòîé âîäå. Îäíàêî â êàæäîì èç ñðàâíèòåëüíûõ
ïðèìåðîâ 2-23 è 25-30, êîòîðûå ïðåäóñìàòðèâàëè íàëè÷èå áåëêà, âûáðàñûâàíèå íå
ïðîèñõîäèëî âîâñå èëè áûëî íåçíà÷èòåëüíûì íåçàâèñèìî îò âèäà áåëêà è ïðèñóòñòâè  èëè
îòñóòñòâè  äîáàâîê. Êîãäà äîáàâë ëè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî Tween 80, êàê
ïîêàçàíî â ñðàâíèòåëüíîì ïðèìåðå 14, íàáëþäàëàñü íåêîòîðà  ñòåïåíü âûáðàñûâàíè , íî
ñòàáèëüíîñòü åãî îêàçàëàñü íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé. Êðîìå òîãî, êîãäà êîíöåíòðàöèþ
äîáàâë åìîãî Tween 80 óâåëè÷èâàëè, â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùåé ñèòóàöèè âûáðàñûâàíèå
íå íàáëþäàëîñü âîâñå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â êàæäîì èç ñðàâíèòåëüíûõ ïðèìåðîâ 1-8
âûáðàñûâàíèå îñóùåñòâë ëîñü íîðìàëüíî è áûëî ñòàáèëüíûì. Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà
ìåòîäîì ÆÕÂÐ, â êàæäîì èç ïðèìåðîâ 1-8 íå áûëè âû âëåíû èçìåíåíè  â ïîëîæåíèè ïèêà
è îáëàñòè ïèêà ïåðåä âûáðàñûâàíèåì è ïîñëå íåãî, à òàêæå íå áûëî âû âëåíî èçìåíåíèå â
êîìïîçèöèè æèäêîñòè.

Ïðèìåðû 9-31
Ýôôåêòû ðàçëè÷íûõ áåëêîâ è êîíöåíòðàöèé äîáàâîê
Çàòåì âûáðàëè àðãèíèí â êà÷åñòâå ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà, à ïîòîì

äîáàâë ëè åãî â îïðåäåëåííûõ êîíöåíòðàöè õ â ðàçëè÷íûå áåëêè. Ýòè âûáðàñûâàåìûå
æèäêîñòè îöåíèâàëè òàê æå, êàê âûáðàñûâàåìóþ æèäêîñòü ñîãëàñíî ïðèìåðó 1 â òåõ æå
óñëîâè õ ýêñïåðèìåíòà ïî âûáðàñûâàíèþ. Ïðè ýòîì ñîñòàâû, èññëåäîâàííûå â óïîì íóòûõ
ïðèìåðàõ, à òàêæå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïåðå÷èñëåíû â íèæåñëåäóþùåé òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2
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Áåëîê Êîíöåíòð. áåëêà (ìã/ìë) Êîíöåíòð. àðãèíèíà (ìã/ìë) Âûáðàñûâàåìîñòü

Ïðèìåð 9 Èíñóëèí 1,0 10 ∆

Ïðèìåð 10 Èíñóëèí 1,0 50 ο

Ïðèìåð 11 Èíñóëèí 5,0 100 ο

Ïðèìåð 12 Èíñóëèí 10 200 ο

Ïðèìåð 13 Èíñóëèí 10 100 ο

Ïðèìåð 14 Àëüáóìèí 1,0 50 ∆

Ïðèìåð 15 Àëüáóìèí 1,0 100 ο

Ïðèìåð 16 Àëüáóìèí 3,0 100 ∆

Ïðèìåð 17 Àëüáóìèí 3,0 200 ο

Ïðèìåð 18 Ãëóòàìèíîêñàëîàöåòàòòðàíñàìèíàçà (GOT) 0,1 50 ο

Ïðèìåð 19 γ-Ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçà (γ-GTP) 0,1 50 ο

Ïðèìåð 20 Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà (LDH) 0,1 50 ο

Ïðèìåð 21 Ùåëî÷íà  ôîñôàòàçà (ALP) 0,1 50 ο

Ïðèìåð 22 Ãëþêàãîí 1,0 50 ο

Ïðèìåð 23 Ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä 1 (GLP-1) 1,0 50 ο

Ïðèìåð 24 Ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (G-CSF) 1,0 50 ο

Ïðèìåð 25 Ýîçèíîôèëïåðîêñèäàçà (EPO) 1,0 50 ο

Ïðèìåð 26 α-Èíòåðôåðîí (INF α) 1,0 50 ο

Ïðèìåð 27 γ-Èíòåðôåðîí (INF γ) 1,0 50 ο

Ïðèìåð 28 Êàëüöèòîíèí 1,0 50 ο

Ïðèìåð 29 Èíòåðëåéêèí 2 (IL-2) 0,1 50 ο

Ïðèìåð 30 Èíòåðëåéêèí 6 (IL-6) 0,1 50 ο

Ïðèìåð 31 α-Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF α) 0,1 50 ο

Áëàãîäàð  óïîì íóòûì êîíöåíòðàöè ì è òèïàì áåëêîâ äîáàâëåíèå àðãèíèíà äàëî
âîçìîæíîñòü íîðìàëüíîãî âûáðàñûâàíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ ñïîñîáîì ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè, íåñìîòð  íà ðàçëè÷èå â òðåáóåìûõ êîíöåíòðàöè õ ïðè äîáàâëåíèè. Ïîýòîìó
ïîäòâåðäèëñ  òîò ôàêò, ÷òî àðãèíèí ìîæåò âëè òü íà øèðîêîå ìíîæåñòâî áåëêîâ. Êðîìå
òîãî, â ïðèìåðàõ, ãäå íàáëþäàëîñü íîðìàëüíîå âûáðàñûâàíèå, áûë ïðîâåäåí àíàëèç
ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Â ðåçóëüòàòå âû ñíèëîñü, ÷òî íà ãðàôèêå ïèêà íå áûëî èçìåíåíèé ïåðåä
âûáðàñûâàíèåì è ïîñëå íåãî, à çàòåì ïîäòâåðäèëîñü îòñóòñòâèå èçìåíåíèé â êîìïîçèöèè
æèäêîñòè.

Ïðèìåð 32
Ïîäòâåðæäåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
Â êîìïîçèöèè, ïîêàçàííîé â ïðèìåðå 10, èññëåäîâàëè ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

êîìïîçèöèè ïåðåä âûáðàñûâàíèåì è ïîñëå íåãî. Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòà, ñàìöàì êðûñ
Wistar â âîçðàñòå 8-ìè íåäåëü, èìåâøèõ âåñ òåëà îêîëî 250 ã, íå äàâàëè åñòü â òå÷åíèå
îäíèõ ñóòîê, à çàòåì àíåñòåçèðîâàëè íåìáóòàëîì, ïîñëå ÷åãî áðàëè ó íèõ êðîâü èç
õâîñòîâîé âåíû. Ýòî ñîñòî íèå ñ÷èòàëîñü áàçèñíûì. Ïîñëå ýòîãî îñóùåñòâë ëè
âûáðàñûâàíèå ðàñòâîðà, èìåâøåãî êîìïîçèöèþ ñîãëàñíî ôèã.10, ñïîñîáîì ñòðóéíîé
òåðìîïå÷àòè è ñîáèðàëè óïîì íóòóþ êîìïîçèöèþ, à ïîòîì äåëàëè ïîäêîæíóþ èíúåêöèþ
äîçîé 1,6 åä./êã, ïîñëå ÷åãî áðàëè êðîâü èç õâîñòîâîé âåíû æèâîòíîãî ÷åðåç 15, 30, 60
è 120 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè . Ñîáðàííóþ êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè, à ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó
çàòåì ïîäâåðãàëè èçìåðåíèþ ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè (ïî 6 æèâîòíûõ â ãðóïïå).
Ðàñòâîð èíñóëèíà ïðè îòñóòñòâèè êàêîé-ëèáî äîáàâêè, êîòîðûé íå ïîäâåðãàëñ 
âûáðàñûâàíèþ ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, òåñòèðîâàëè àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, à
ïîòîì èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî. Îáðàçöû ââåäåííîãî ðàñòâîðà ñîãëàñíî
ïðèìåðó 10, âûáðàñûâàíèå êîòîðûõ îñóùåñòâë ëè ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè,
èññëåäîâàëè, ÷òîáû îïðåäåëèòü íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé èç-
çà èçìåíåíèé óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ôèã.7.

Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà, óðîâíè ãëþêîçû â êðîâè êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè èíñóëèí,
ñðàçó æå óìåíüøàëèñü. Ñëåäîâàòåëüíî, íàáëþäåíè  ïîäòâåðäèëè, ÷òî èíñóëèí âûçûâàåò
ýôôåêò ñíèæåíè  óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, ïðè îñóùåñòâëåíèè
íàáëþäåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíòðàêòîì âû ñíèëîñü, ÷òî ñîñòàâ ñîãëàñíî ôèã.10,
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âûáðàñûâàíèå êîòîðîãî îñóùåñòâë ëè ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, òàêæå
ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíàëîãè÷íûé ýôôåêò ñíèæåíè  óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè. ×òî êàñàåòñ 
ýôôåêòà ñíèæåíè  óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè, òî â êàæäîé òî÷êå íàáëþäåíè  íå áûëî
îáíàðóæåíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñî ñðàâíèòåëüíûì ïðèìåðîì. Ïîäòâåðäèëîñü, ÷òî äàæå
ïîñëå âûïóñêà ïîäîáíîãî ñòðóå ÷åðíèë ñîñòàâà ñîãëàñíî ïðèìåðó 10 åãî àêòèâíîñòü
ñîõðàíèëàñü.

Ïðèìåð 33
Ýôôåêòèâíîñòü âûáðàñûâàíè 
Îñóùåñòâë ëè âûáðàñûâàíèå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî èíñóëèí â êîíöåíòðàöèè 1,0 ìã/ìë,

ñïîñîáîì ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè, à çàòåì îöåíèâàëè îáúåì âûáðîñà íà ïðåäìåò íàëè÷è 
èëè îòñóòñòâè  äîáàâêè, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü âîñïðîèçâîäèìîñòü âûáðàñûâàíè .

Âûáðàñûâàåìûìè ðàñòâîðàìè áûëè: ðàñòâîð (àðãèíèí/èíñóëèí), ïðèãîòîâëåííûé ïóòåì
äîáàâëåíè  àðãèíèíà êîíöåíòðàöèè 1,0 ìã/ìë â ðàñòâîð èíñóëèíà; ðàñòâîð (Tween
80/èíñóëèí), ïðèãîòîâëåííûé ïóòåì äîáàâëåíè  Tween 80 êîíöåíòðàöèè 1,0 ìã/ìë â
ðàñòâîð èíñóëèíà; è ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé òîëüêî èíñóëèí êîíöåíòðàöèè 1,0 ìã/ìë.
Âûáðàñûâàíèå ýòèõ ðàñòâîðîâ îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ ñòðóéíîãî ïðèíòåðà (òîðãîâà 
ìàðêà PIXUS-950i, ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Canon Inc.), ïðåäñòàâë âøåãî ñîáîé èçäåëèå,
ìîäåðíèçèðîâàííîå äë  ñáîðà ðàñòâîðà. Îáúåì âûáðîñà îäíîâðåìåííî âûáðàñûâàâøåéñ 
÷èñòîé âîäû ïî îïðåäåëåíèþ ñîñòàâë ë 100%. Íà ôèã.8 ïîêàçàí ãðàôèê îáúåìà âûáðîñà
êàæäîãî ðàñòâîðà. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà êàæäîì ðàñòâîðå 5 ðàç. Ïîêàçàíû ñðåäíèå
çíà÷åíè  è ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíè .

Îáúåì äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà ñ èíñóëèíîì áûë ìàëûì èëè âîîáùå íóëåâûì, à
ýôôåêòèâíîñòü âûáðàñûâàíè  áûëà î÷åíü íèçêîé. Îáúåì äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà ñ
èíñóëèíîì â Tween 80 ñîñòàâë ë îêîëî 40% ïî îòíîøåíèþ ê îáúåìó ÷èñòîé âîäû. Îäíàêî â
ýòîì ñëó÷àå íå áûëî âîñïðîèçâîäèìîñòè èç-çà èçìåíåíèé â îáúåìàõ âûáðîñà. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, äîáàâë åìûé ðàñòâîð ñ èíñóëèíîì â àðãèíèíå äåìîíñòðèðîâàë ïî÷òè òàêîé æå
îáúåì âûáðîñà, êàê â ñëó÷àå âûáðàñûâàåìîé ÷èñòîé âîäû, à òàêæå äåìîíñòðèðîâàë
âûñîêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü. Ïðè îäíîâðåìåííîì âûáðàñûâàíèè, îáúåì âûáðîñà
äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà ñ èíñóëèíîì â àðãèíèíå â 100 ðàç èëè áîëåå ïðåâûøàë îáúåì
âûáðîñà äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà òîëüêî ñ èíñóëèíîì. Êðîìå òîãî, îí ïðèìåðíî â 2,5 ðàçà
ïðåâûøàë îáúåì âûáðîñà äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà ñ èíñóëèíîì â Tween 80.
Ñëåäîâàòåëüíî, ïîäòâåðäèëñ  òîò ôàêò, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü âûáðàñûâàíè  âåñüìà
çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà.

Ïðèìåðû 34-52
Ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ãðóïïó ãóàíèäèíà, ñ ïîâåðõíîñòíî-

àêòèâíûì âåùåñòâîì
Ïðèãîòàâëèâàëè âûáðàñûâàåìûå æèäêîñòè òàêèì îáðàçîì, ÷òî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå

âåùåñòâî äîáàâë ëè â äîáàâë åìûé ðàñòâîð ñ ñîåäèíåíèåì, èìåþùèì ãðóïïó ãóàíèäèíà â
áåëêå. Ïîëó÷åííûå âûáðàñûâàåìûå æèäêîñòè îöåíèâàëè ïîñðåäñòâîì òàêîãî æå
ýêñïåðèìåíòà ïî âûáðàñûâàíèþ, êàê ýêñïåðèìåíò â ïðèìåðå 1. Ïðè ýòîì ñîñòàâû,
èññëåäîâàííûå â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ, è ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïåðå÷èñëåíû â
íèæåñëåäóþùåé òàáëèöå 3.

Òàáëèöà 3

Áåëîê Êîíöåíòðàöè  áåëêà
(ìã/ìë)

Êîíöåíòðàöè 
àðãèíèíà (ìã/ìë)

Êîíöåíòðàöè  Tween
80 (ìã/ìë)

Âûáðàñûâàåìîñòü

Ïðèìåð
34

Àëüáóìèí 1,0 10 10 ο

Ïðèìåð
35

Àëüáóìèí 5,0 50 20 ο

Ïðèìåð
36

Àëüáóìèí 10 200 10 ο

Ïðèìåð
37

Èíñóëèí 10 50 5,0 ο

Ïðèìåð
37

Èíñóëèí 40 200 10 ο

Ïðèìåð
39

Ãëóòàìèíîêñàëîàöåòàòòðàíñàìèíàçà (GOT) 0,1 5,0 5,0 ο
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Ïðèìåð
40

γ-Ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçà (γ-GTP) 0,1 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
41

Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà (LDH) 0,1 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
42

Ùåëî÷íà  ôîñôàòàçà (ALP) 0,1 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
43

Ãëþêàãîí 1,0 10 10 ο

Ïðèìåð
44

Ãëþêàãîíîïîäîáíûé ïåïòèä 1 (GLP-1) 1,0 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
45

Ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé
ôàêòîð (G-CSF)

1,0 10 10 ο

Ïðèìåð
46

Ýîçèíîôèëïåðîêñèäàçà (EPO) 1,0 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
47

α-Èíòåðôåðîí (INF α) 1,0 10 10 ο

Ïðèìåð
48

γ-Èíòåðôåðîí (INF γ) 1,0 10 10 ο

Ïðèìåð
49

Êàëüöèòîíèí 1,0 10 10 ο

Ïðèìåð
50

Èíòåðëåéêèí 2 (IL-2) 0,1 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
51

Èíòåðëåéêèí 6 (IL-6) 0,1 5,0 5,0 ο

Ïðèìåð
52

α-Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF α) 0,1 5,0 5,0 ο

Êîãäà àðãèíèí è Twine 80 äîáàâë ëè îäíîâðåìåííî, îêàçàëîñü âîçìîæíûì
âûáðàñûâàíèå áåëêîâîãî ðàñòâîðà ïðè ïðåäåëüíî ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè, ÷åì
êîíöåíòðàöè  äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà òîëüêî ñ àðãèíèíîì. Êðîìå òîãî, âûáðàñûâàíèå
îñóùåñòâë ëè ñ êîíöåíòðàöèåé, ïðè êîòîðîé âûáðàñûâàíèå äîáàâë åìîãî ðàñòâîðà òîëüêî
ñ àðãèíèíîì áûëî íåâîçìîæíî. Ïîìèìî ýòîãî îáúåìû äîáàâîê áûëè çíà÷èòåëüíî
óìåíüøåíû â öåëîì. Êðîìå òîãî, ñòàëî âîçìîæíûì âûáðàñûâàíèå
âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííîãî áåëêîâîãî ðàñòâîðà ñ ñèíåðãè÷åñêèì ýôôåêòîì. Â ðåçóëüòàòå
îñóùåñòâëåíè  àíàëèçà ìåòîäîì ÆÕÂÐ â êàæäîì èç ïðèìåðîâ 19 - 24 âû ñíèëîñü, ÷òî íà
ãðàôèêå ïèêà íå áûëî èçìåíåíèé ïåðåä âûáðàñûâàíèåì è ïîñëå íåãî, è íå áûëî
îáíàðóæåíî èçìåíåíèé â êîìïîçèöèè æèäêîñòè.

Ïðèìåð 53
Èçãîòîâëåíèå áèî÷èïà ñ èñïîëüçîâàíèåì âïðûñêèâàþùåãî ïðèíòåðà è èçìåðåíè 
Íà ôèã.9 ïîêàçàíà ìîäåëü ýòîãî ïðèìåðà. Íà ôèã.9, ïîçèöè  30 îáîçíà÷àåò ïîäëîæêó,

ïîçèöè  31 îáîçíà÷àåò ìàñêèðóþùåå âåùåñòâî, à ïîçèöè  32 îáîçíà÷àåò âåùåñòâî (òàêîå,
êàê áåëîê èëè ïåïòèä), êîòîðîå äîëæíî îñîáûì îáðàçîì ðåàãèðîâàòü ñ êîíòðîëüíûì
âåùåñòâîì, ïîçèöè  33 îáîçíà÷àåò êîíòðîëüíîå âåùåñòâî, ïîçèöè  34 îáîçíà÷àåò
âåùåñòâî, ñïåöèôè÷íîå äë  êîíòðîëüíîãî âåùåñòâà, à ïîçèöè  35 îáîçíà÷àåò ìåòêó,
ïðè÷åì âñå îáîçíà÷åííûå ïîçèöè ìè âåùåñòâà ïðåäñòàâëåíû óñëîâíî.

Ïðèãîòàâëèâàëè êàæäîå èç ÷åëîâå÷åñêîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà IL2, ÷åëîâå÷åñêîãî
ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà IL4 è ÷åëîâå÷åñêîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà IL6 â
êîíöåíòðàöèè 0,1-500 ìêã/ìë â PBS. Ïðè ýòîì äë  ïðèãîòîâëåíè  âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè
äîáàâë ëè L-àðãèíèí äî 1% (â âåñîâîì îòíîøåíèè). Ïîëó÷àåìûì ðàñòâîðîì íàïîëí ëè
ãîëîâêó ïðèíòåðà (òîðãîâà  ìàðêà PIXUS-950i, ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Canon Inc.), à çàòåì
âûáðàñûâàëè íà ñêîëüç ùåå ñòåêëî, ïîêðûòîå ïîëè-L-ëèçèíîì.

Ñòåêëî ïîñëå âûáðàñûâàíè  èíêóáèðîâàëè ïðè 4°Ñ, à çàòåì ìàñêèðîâàëè
èíêóáèðîâàííîå ñòåêëî 1%-íûì N,O-áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àöåòàìèäîì (BSA). Ïîñëå
ìàñêèðîâàíè , ñòåêëî î÷åíü òùàòåëüíî ïðîìûâàëè, à çàòåì îáåñïå÷èâàëè åãî
èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ïîäëîæêè ñ àíòèòåëîì äë  ÷èïà.

Âåùåñòâà äë  ÷èïîâ è êîíòðîë  - ðåêîìáèíàíòû IL2, IL4 è IL6 â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë
êàæäûé - ïðèãîòàâëèâàëè â PBS ñ 1,0%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè) L-àðãèíèíîì, 0,5%-íûì
(â âåñîâîì îòíîøåíèè) Tween 20 è 0,1%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè) BSA, ñîîòâåòñòâåííî.
Ðàñòâîðîì íàïîëí ëè ãîëîâêó ñòðóéíîãî ïðèíòåðà (òîðãîâà  ìàðêà PIXUS-950i,
ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Canon Inc.), à çàòåì âûáðàñûâàëè íà âûøåîïèñàííóþ ïîäëîæêó ñ
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òåìè æå ðèñóíêàìè. Ïîñëå âûïóñêà, íà ïîäëîæêó óñòàíàâëèâàëè ïîêðûâàþùåå ñòåêëî è
äàâàëè ïðîðåàãèðîâàòü ïðè 4°Ñ.Ïðîäóêò ðåàêöèè î÷åíü òùàòåëüíî ïðîìûâàëè, à ïîòîì
ñóøèëè.

Ïîñëå ýòîãî ïîäëîæêó ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ âåùåñòâîì, êîòîðîå ñïåöèàëüíî íàíîñèëè
íà îáðàçåö, à ïîòîì ìåòèëè ýòî âåùåñòâî. Êàæäûé èç ðàñòâîðîâ àíòèòåë, êîòîðûå áûëè
ïîìå÷åíû áèîòèíîì â êà÷åñòâå âåùåñòâ, ñïåöèàëüíî íàíîñèìûõ íà îáðàçåö
(áèîíèíèëèðîâàííûå ÷åëîâå÷åñêîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî IL2, ÷åëîâå÷åñêîå
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî IL4 è ÷åëîâå÷åñêîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî IL6)
ïðèãîòàâëèâàëè â PBS òàê, ÷òîáû èõ îêîí÷àòåëüíà  êîíöåíòðàöè  äîñòèãàëà 1 ìêã/ìë
âìåñòå ñ 1,0%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè) L-àðãèíèíîì, 0,5%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè)
Tween 20 è 0,1%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè) BSA, ïîñëå ÷åãî ýòèì ðàñòâîðîì íàïîëí ëè
ãîëîâêó ñòðóéíîãî ïðèíòåðà (òîðãîâà  ìàðêà PIXUS-950i, ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Canon
Inc.), à çàòåì âûáðàñûâàëè íà âûøåîïèñàííóþ ïîäëîæêó ñ òåìè æå ðèñóíêàìè. Ïîñëå
âûïóñêà, íà ïîäëîæêó óñòàíàâëèâàëè ïîêðûâàþùåå ñòåêëî è äàâàëè ïðîðåàãèðîâàòü
ïðè 4°Ñ. Ïðîäóêò ðåàêöèè î÷åíü òùàòåëüíî ïðîìûâàëè, à ïîòîì ñóøèëè.

Äë  ìàðêèðîâêè, ñòðåïòàâèäèí, ìå÷åíûé Cy3, ïðèãîòàâëèâàëè â PBS â îêîí÷àòåëüíîé
êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë ñ 1,0%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè) L-àðãèíèíîì, 0,5%-íûì (â
âåñîâîì îòíîøåíèè) Tween 20 è 0,1%-íûì (â âåñîâîì îòíîøåíèè) BSA, ïîñëå ÷åãî ýòèì
ðàñòâîðîì íàïîëí ëè ãîëîâêó ñòðóéíîãî ïðèíòåðà (òîðãîâà  ìàðêà PIXUS-950i,
ïðîèçâîäèòñ  ôèðìîé Canon Inc.), à çàòåì âûáðàñûâàëè íà âûøåîïèñàííóþ ïîäëîæêó ñ
òåìè æå ðèñóíêàìè. Ïîñëå âûïóñêà, íà ïîäëîæêó óñòàíàâëèâàëè ïîêðûâàþùåå ñòåêëî è
äàâàëè ïðîðåàãèðîâàòü ïðè 4°Ñ. Ïðîäóêò ðåàêöèè î÷åíü òùàòåëüíî ïðîìûâàëè, à ïîòîì
ñóøèëè.

Ïîñëå ýòîãî, íàïðàâë ëè âîçáóæäàþùèé ñâåò íà ïîäëîæêó ïîñëå ðåàêöèè, à çàòåì
èçìåð ëè óðîâåíü ñèãíàëà ôëóîðåñöåíöèè ïî îòíîøåíèþ ê ýìèññèè Ñó3 ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñêàíåðà ôëóîðåñöåíöèè, íà êîòîðîì áûë ðàñïîëîæåí ôèëüòð, èìåâøèé äëèíó âîëíû
ïðîïóñêàíè , ñîñòàâë âøóþ 532 íì. Çàòåì ïðîâîäèëè îáíàðóæåíèå ñèãíàëîâ
ôëóîðåñöåíöèè, çàâèñ ùèõ îò òèïîâ è êîíöåíòðàöèé îáðàçöîâ.

Â ýòîé çà âêå âûäâèãàþòñ  ïðèò çàíè  íà ïðèîðèòåò  ïîíñêèõ ïàòåíòíûõ çà âîê ¹2004-
279864, ïîäàííîé 27 ñåíò áð  2004 ã., è 2005-252154, ïîäàííîé 31 àâãóñòà 2005 ã.,
ïðè÷åì îáå îíè óïîìèíàþòñ  çäåñü äë  ñïðàâîê.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü, êîòîðóþ âûáðàñûâàþò ïóòåì ïîäâîäà òåïëîâîé ýíåðãèè,

ñîäåðæàùà , ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò, âûáðàííûé èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ,
ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà, è æèäêîå âåùåñòâî.

2. Âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü ïî ï.1, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå ãðóïïó
ãóàíèäèíà, ñîäåðæèò îäíî ñîåäèíåíèå ëèáî äâà èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àðãèíèíà, åãî ñîëè è åãî ïðîèçâîäíîãî.

3. Âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùà  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
âåùåñòâî.

4. Âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü ïî ï.3, â êîòîðîé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî
ñîäåðæèò ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíîâûé ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû.

5. Êàðòðèäæ äë  âûáðàñûâàíè  æèäêîñòè, ñîäåðæàùèé: åìêîñòü, â êîòîðîé õðàíèòñ 
âûáðàñûâàåìà  æèäêîñòü ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, è ãîëîâêó äë  ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè.

6. Æèäêîñòíîé èíãàë òîð, ñîäåðæàùèé êàðòðèäæ ïî ï.5 è îòâåðñòèå äë  âûáðàñûâàíè ,
ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ââåäåíè  âûáðàñûâàåìîé æèäêîñòè èç âûáðàñûâàþùåé æèäêîñòü
÷àñòè ãîëîâêè äë  ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè êàðòðèäæà âî âäûõàþùóþ ÷àñòü òåëà
ïîëüçîâàòåë .

7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè, ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èíãðåäèåíò
èç áåëêîâ è ïåïòèäîâ, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ïîäâåäåíèå òåïëîâîé ýíåðãèè ê æèäêîñòè, â
êîòîðîì æèäêîñòü ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ãðóïïó ãóàíèäèíà.

8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè ïî ï.7, â êîòîðîì æèäêîñòü äîïîëíèòåëüíî
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ñîäåðæèò ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî.
9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êàïåëü æèäêîñòè ïî ï.7 èëè 8, ïðè÷åì ýòîò ñïîñîá ïîëó÷åíè 

êàïåëü æèäêîñòè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ïîäâåäåíèå òåïëîâîé ýíåðãèè ê æèäêîñòè, îñíîâàí
íà ñïîñîáå ñòðóéíîé òåðìîïå÷àòè.
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