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Аннотация.       -Разработан неинвазивный метод контроля качества инсулина глулизи

на  с использованием собственного радиотеплового излучения, основанным на фор-

мировании квазиплазменных участков Нагревание на поверхности наноструктур.  до 

37 °C активирует стабильную эмиссию 9,5±0,5 мкВт/м², позволяя различать образ-
       цы  с различными физико-химическими свойствами. Метод позволяет различать 

препараты, подвергшиеся разным стресс-условиям хранения (температурное  и УФ-

      воздействие), демонстрируя снижение интенсивности излучения. Полученные ре-

зультаты подтверждают  возможность проведения неразрушающего анализа инсу-
линовых препаратов без вскрытия упаковки. 
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Abstract. A noninvasive method for quality control of insulin glulisine applying intrinsic 

radiothermal emission based on the formation of quasi-plasma regions on the surface of 

nanostructures has been developed. Heating to 37°C activates stable emission of 9.5±0.5 

µW/m
2
, allowing the samples with different physicochemical properties to be distinguished. 

The method makes it possible to distinguish between drugs that have been subjected to dif-

ferent storage stress conditions (temperature and UV irradiation), demonstrating a de-

crease in emission intensity. The results confirm the possibility of non-destructive analysis 

of insulin pharmaceuticals without opening the primary package. 
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Введение.       Инсулин — это ключевой препарат для лечения диабета I и II типа
[1]. Современные      фармацевтически активные формы инсулина различаются
по структуре (мономеры, димеры, гексамеры и)  соответствующей им фарма-

      кокинетике. Конфигурация  зависит от наличия вспомогательных веществ 

(       -например, солей цинка) или модификации молекулы по остаткам аминокис
лот (например инсулин,  глулизин) [2]. 

Существующие методы контроля качества (электрофорез, ВЭЖХ, масс-
спектрометрия требуют образца)  разрушения   и обязательной пробоподготов-

ки. Цель данной работы — разработка неинвазивного подхода, позволяющего 

оценивать качество инсулиновых препаратов без  вскрытия упаковки. 

Методы  и материалы; результаты.   Для исследования использовали ре-
      комбинантный ненадлежащего инсулин глулизин надлежащего  и  качества 
     (     просроченный более 6 месяцев). Препараты хранили при температуре  

+2–8 °C до вскрытия упаковки, до +25 °C после вскрытия. 

Размерные характеристики методом получали  динамического светорассеяния  

(DLS) с -помощью Zetasizer Nano ZSP (Malvern Instruments, Малверн, Великобри
тания) для образцов, приготовленных на высокоомной воде (18,2 МОм·см). 
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   Радиотепловое излучение измеряли детектором TES-92 (TES Electrical 

     Electronic Corp., Тайбэй, Тайвань) с анизотропным датчиком. Активацию 

     эмиссии образцов проводили нагреванием до 37 °C с помощью термостата  
с элементами Пельтье (MK200-2, Hangzhou Allsheng Instruments Co. Ltd., Chi-

        na) и облучением при длине волны 412 нм,   с мощностью светодиодов
50 МВт/см² (CreeLED, Дарем, Северная   Каролина, США). Фоновые значения
1,0 мкВт/    м² контролировали перед каждым из 7 измерений. 

Влияние стресс-факторов на концентрацией пробы  с  1,75 мг мл/  оценива-
ли для следующих образцов: 

– нативный образец; 

– нагретый   до 100 °С в течение 30 мин; 

– замороженный  при –18 °C, в течение 24 ч; 

– УФ-    облученный при 365 нм в течение 1 ч (NV-Med, Россия); 
– препарат   ненадлежащего срока годности. 

Собственная радиотепловая эмиссия нанопрепаратов представляет собой 

    физико неинвазивные-химический феномен, позволяющий разрабатывать  

методы качества контроля  лекарственных средств [3, 4]. Данное явление обу-

словлено формированием сверхвысоких градиентов электрического потенци-

ала (>10⁵ /В см) на поверхности наноструктур сложной формы, таких как мо-

      номеры инсулина  с размером 1–4 нм [5], что приводит возникновению  к  

плазмоподобных структур, излучающих  в миллиметровом диапазоне. 
Для инсулина экспресс-контроля качества  глулизина применили две ме-

тодики активации радиотеплового излучения . Нагревание до 37 °C повышало 

плотность потока до 9,5±0,5 мкВт/м² (против 5,3±0,4 мкВт/   м² у контрольных
образцов), тогда      -как облучение видимым светом (412 нм не) показало значи
мого эффекта. 

Метод радиотепловой детекции позволил выявить различия между инсу-

лином нм по надлежащего (d = 4 , мономодальное распределение  результатам 

DLS) и истекшего срока годности (d1 = 38; d2 = 955 , нм бимодальное). Актив-
ный препарат эмиссию показал  в 9 раз выше исходной (9,4±0,5 мкВт/м²), то-

гда как раза просроченный — лишь в 3  (2,8±0,3 мкВт/м²). 

Белковые препараты инсулин, включая , требуют строгих температурных 

условий хранения. Отклонения приводят  к потере активности: перегрев или 

замораживание вызывают облучение агрегацию инсулина, а УФ-  — молеку-

лярное расщепление. 
Исследование инсулина стресс глулизина (1,75 мг мл/ ) после -воздействий 

показало, что нагревание (100 °C, 1 ч и)  замораживание (–18 °C, 24 ч) полно-

        стью подавляли радиотепловую эмиссию. В то время как УФ-облучение  
в в течение 1 часа снижало эмиссию  3 раза. Анализ распределения по разме-
рам выявил агрегацию: d = 38 нм (при нагревании нм) и d = 190  (при замора-

    живании), тогда как образец, облу    ченный сохранял УФ-светом  исходный 

размер частиц до  5 нм. 

     Заключение. Исследование радиотепловой эмиссии показало эффектив-
       ность для неинвазивного контроля качества инсулина глулизина. Нагрев  
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до 37 °  2 С μ в обеспечил максимальную эмиссию 9,5±0,5 W/m², раза превыша-
 ющую при активации светом. Метод выявил трехкратное снижение эмиссии  

у просроченных образцов      -и дифференцировал образцы по воздействию стресс
факторов: полное подавление эмиссии трех после нагревания или заморозки  и -

кратное снижение УФ после -облучения. Метод перспективен для комплексно-

го контроля качества инсулиновых препаратов без вскрытия упаковки. 

Публикация       выполнена в рамках проекта Системы грантовой поддержки  

научных проектов РУДН № 033323-2-000. 
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