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А Н О Т А Ц І Я 
Псоріаз залишається актуальною проблемою сучасної дерматології, що спонукає до пошуку но-

вих ефективних засобів лікування. Понад сто років лікарські засоби з  нафталану використовують 
у терапії запальних захворювань шкіри. Враховуючи відомі недоліки та наявний лікувальний потенці-
ал оновлених субстанцій з нафталанської нафти, було розроблено і досліджено нові топічні лікарські 
форми, дерматологічні креми з очищеним нафталановим маслом. 

Мета роботи – оцінити ефективність нових тест-зразків кремів з очищеним нафталановим мас-
лом у моноскладі та в комбінації з дротаверином, порівнюючи з топічним кортикостероїдом гідрокор-
тизоном на експериментальній моделі псоріазу шкіри у мишей.

У статті наведено результати фармакологічного вивчення нових тест-зразків кремів на моделі 
псоріазоподібного ураження шкіри у  мишей лінії BALB/c, що було індуковано 9-ти денним нане-
сенням іміквімоду. Дослідженню піддавали креми з 10%-м очищеним нафталановим маслом; 10%-
м очищеним нафталановим маслом у комбінації з 2%-м дротаверином; 10%-м вазеліновим маслом 
у комбінації з 2%-м дротаверином, ефективність яких порівнювали з препаратом порівняння – кремом 
з 1%-м гідрокортизону бутиратом. Терапевтичну ефективність кремів оцінювали за допомогою моди-
фікованого індексу PASI на 7-й, 14-й і 21-й день лікування.

За результатами фармакологічного дослідження встановлено, що тест-зразок із  10%-м очище-
ним нафталановим маслом у  комбінації з  2%-м дротаверином продемонстрував найвищу терапе-
втичну ефективність серед усіх досліджуваних кремів. На 21 добу лікування індекс mPASI становив  
Ме (25%–75%) = 2,0 (1,0–3,0) бали, тоді як тест-зразок із вазеліновим маслом у комбінації з дротаве-
рином продемонстрував помірну дію серед досліджуваних кремів, перевищуючи активність одноком-
понентного крему з 10%-м очищеним нафталановим маслом. Тест-зразок крему з 10%-м очищеним 
нафталановим маслом у комбінації з 2%-м дротаверином виявив ефективність, близьку до препарату 
порівняння – крему з 1%-м гідрокортизону бутиратом.

Одержані дані відкривають перспективи для подальших поглиблених фармакологічних дослі-
джень тест-зразка із  10%-м очищеним нафталановим маслом у  комбінації з  інгібітором фосфоді-
естерази IV типу, дротаверином, з  метою вивчення його фармакодинаміки. Поєднання зазначених 
активних фармацевтичних інгредієнтів у  цьому кремі може забезпечувати синергічний ефект, що 
призводить до більш ефективного зменшення проявів запалення, відновлення шкіри за експеримен-
тального псоріазу. 

© А. О. Горбач, Г. В. Зайченко, 2024
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A B S T R A C T
Psoriasis remains a significant challenge in modern dermatology, necessitating the development of new 

effective treatments. For over a century, Naftalan-based medicinal products have been utilized in the treat-
ment of inflammatory skin diseases. Considering the known limitations and the therapeutic potential of 
refined Naftalan oil (RNO), new topical pharmaceutical forms – dermatological creams – were developed 
and investigated.

The aim of the work – to evaluate the efficacy of new test samples (TS) of creams containing refined 
Naftalan oil in mono-formulation and in combination with drotaverine compared to a topical corticosteroid, 
hydrocortisone, on an experimental model of psoriatic skin lesions in mice.

This study presents the pharmacological evaluation of new TS creams on a model of imiquimod-induced 
psoriasiform skin lesions in BALB/c mice, induced through a 9-day topical application of IMQ. The creams 
under investigation included: 10% RNO; 10% RNO combined with 2% drotaverine; and 10% vaseline oil 
combined with 2% drotaverine. Their efficacy was compared to a reference preparation – a cream containing 
1% hydrocortisone butyrate. Therapeutic efficacy was assessed using the modified PASI index on days 7, 14, 
and 21 of treatment.

The pharmacological study results demonstrated that the TS containing 10% RNO combined with 2% 
drotaverine showed the highest therapeutic efficacy among the tested creams. On day 21 of treatment, the 
modified PASI index was Me (25%–75%) = 2.0 (1.0–3.0), whereas the TS with vaseline oil combined with 
drotaverine exhibited moderate efficacy, outperforming the monocomponent cream with 10% RNO. The TS 
with 10% RNO combined with 2% drotaverine showed efficacy comparable to the reference preparation – a 
cream with hydrocortisone butyrate.

The obtained data highlight the potential for further in-depth pharmacological studies of TS with 10% RNO 
combined with the phosphodiesterase type IV inhibitor, drotaverine, to investigate its pharmacodynamics. 
The combination of these active pharmaceutical ingredients in this cream may provide a synergistic effect, 
leading to more effective reduction of inflammation and skin restoration in experimental psoriasis.

В с т у п
Псоріаз є одним із найпоширеніших хронічних запальних дерматологічних 

захворювань, що характеризується порушеннями процесів кератинізації, гіпер-
проліферацією кератиноцитів і вираженим запальним інфільтратом у шкірі. За 
інформацією Міжнародної федерації асоціацій псоріазу (International Federation 
of Psoriasis Associations), рівень поширеності цього захворювання у світі варіює 
залежно від регіону та становить від 1,2% до 5%, із середнім показником близько 
3% серед загальної популяції. В Україні, за оцінками, поширеність цього захво-
рювання є  подібною до глобальних показників, що свідчить про актуальність 
пошуку ефективних терапевтичних стратегій для його лікування [1–3].

Етіопатогенез псоріазу є складним і багатофакторним. Основою захворюван-
ня є порушення взаємодії між імунною системою та епідермісом. Імуномедіатор-
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на гіперактивність, що включає надмірне продукування прозапальних цитокінів, 
таких як IL-17, IL-23 і TNFα, є ключовим механізмом, який призводить до пато-
логічних змін у шкірі [4, 5]. 

Сучасні підходи до лікування псоріазу базуються на тяжкості захворювання, 
його клінічних формах і наявності супутніх патологій. Для пацієнтів із легкими 
та помірними формами псоріазу зазвичай використовують топічні препарати, се-
ред яких найпоширенішими є кортикостероїди, аналоги вітаміну D, саліцилова 
кислота та інгібітори кальциневрину. У важчих випадках застосовують системні 
методи лікування, включаючи метотрексат, циклоспорин, ретиноїди та біологічні 
препарати, що блокують ключові прозапальні цитокіни. Біологічна терапія, орі-
єнтована на IL-17, IL-23 і TNFα, стала революційним кроком у лікуванні важких 
форм псоріазу, проте висока вартість і ризики довгострокових ускладнень обме-
жують її застосування [4, 6].

Незважаючи на наявність широкого спектра терапевтичних засобів для ліку-
вання псоріазу, питання розвитку побічних ефектів, резистентності до лікуван-
ня та довгострокової безпеки залишається відкритим. Це зумовлює необхідність 
створення нових препаратів із високою ефективністю та сприятливим профілем 
безпеки, які можна було б застосовувати як у монотерапії, так і в комбінації з ін-
шими засобами. Одним із перспективних напрямів є вивчення природних сполук, 
таких як очищене нафталанове масло (ОНМ), яке завдяки своїм протизапальним, 
кератолітичним і регенеративним властивостям може стати основою для ство-
рення інноваційних топічних препаратів для лікування псоріазу.

У патогенезі псоріатичного ураження шкіри значну роль відіграє активація 
циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ) – внутрішньоклітинного вторинного 
месенджера, що призводить до запальної реакції [7, 8]. Фосфодіестераза 4 типу 
(ФДЕ4) як нерецепторний внутрішньоклітинний ензим присутня в різних типах 
клітин, включаючи кератиноцити, нейтрофіли, клітини Лангерганса та Т-лімфо-
цити, відіграє ключову роль у модуляції запалення та підтримці цілісності епіте-
лію шкіри [8]. Терапевтичний потенціал інгібіторів ФДЕ4 за бляшкового псоріазу 
ґрунтується на їх здатності впливати на внутрішньоклітинні процеси в керати-
ноцитах. У  пацієнтів із  псоріазом спостерігають підвищену активність ФДЕ4 
у циркулюючих лейкоцитах, що корелює зі збільшенням продукції прозапальних 
медіаторів та зниженням рівня протизапального IL-10, частково через посилену 
гідролізацію цАМФ [9].

Інгібування ФДЕ4 призводить до накопичення цАМФ, що діє як вторинний 
месенджер, активує протеїнкіназу А. Це, в  свою чергу, ініціює каскад фосфо-
рилювання, що завершується дезактивацією NF-κB (нуклеарного фактора кап-
па В) та пригніченням синтезу прозапальних цитокінів, таких як TNF-α, IL-12,  
IL-17, IL-22 та IL-23 [8]. Навпаки, зниження рівня цАМФ сприяє посиленню 
транскрипції численних цитокінів, інтенсифікуючи запальні процеси [10].

Розроблення інгібіторів ФДЕ4 місцевої дії з  обмеженою трансдермальною 
біодоступністю представляє особливий інтерес, оскільки системне застосуван-
ня препаратів цього класу часто супроводжується побічними ефектами, зокре-
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ма шлунково-кишковим дискомфортом та головним болем. Перспективним на-
прямом є розроблення низькомолекулярних інгібіторів ФДЕ4, які забезпечують 
оптимальне проникнення в шари шкіри за мінімальної системної абсорбції, що 
підтверджується дослідженнями безпеки. Наразі здійснюють клінічні досліджен-
ня різних топічних інгібіторів ФДЕ4, що відкриває нові можливості для лікуван-
ня псоріазу з потенційно кращим профілем безпеки порівнюючи з системними 
препаратами [7].

Дротаверин – неселективний інгібітор ФДЕ4, відомий своєю спазмолітичною 
дією, також демонструє власні протизапальні властивості, що робить його по-
тенційно цікавим активним фармацевтичним інгредієнтом у топічних лікарських 
засобах для застосування у разі псоріазу. 

Мета роботи – оцінити ефективність нових тест-зразків кремів з очищеним 
нафталановим маслом у моноскладі та в комбінації з дротаверином, порівнюючи 
з топічним кортикостероїдом гідрокортизоном на експериментальній моделі псо-
ріазу шкіри умишей.

М а т е р і а л и  т а  м е т о д и  д о с л і д ж е н н я

Експериментальне дослідження здійснювали на 46 статевозрілих мишах лінії 
BALB/c обох статей. Дослідження робили відповідно до положень Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, яких використовують в наукових цілях 
(Страсбург, 1986 р.) та Закону України «Про захист тварин від жорстокого пово-
дження». Виконання експериментів було схвалено комісією з біоетичної експер-
тизи та етики наукових досліджень НМУ імені О. О. Богомольця (протокол від 
29.11.2021 р. № 153). 

Для індукції псоріазоподібного ураження шкіри застосовували щоденне на-
несення офіцінального крему з 5%-м іміквімодом (IMQ) (Кераворт®, Glenmark 
Pharmaceuticals Ltd., Індія). Ця експериментальна модель, індукована IMQ у ми-
шей, широко визнана у доклінічних дослідженнях вивчення ефективності нових 
антипсоріатичних засобів [11–14]. Модель відтворює ключові патофізіологічні 
та гістологічні особливості псоріазу у людей, що робить її цінним інструментом 
для вивчення ефективності потенційних терапевтичних агентів.

На початковому етапі було зроблено порівняльний аналіз двох дозових режи-
мів IMQ: 42,0 мг та 62,5 мг на тварину. Препарат наносили на 6 см2 попередньо 
поголеної ділянки шкіри спини мишей щоденно впродовж 9 діб. Для оцінювання 
розвитку псоріазоподібного ураження шкіри у  тварин щоденно визначали на-
явність трьох основних показників за допомогою модифікованого індексу PASI 
(mPASI): гіперемія (еритема), ущільнення (потовщення, інфільтрація) та лущен-
ня (десквамація) на ураженій ділянці шкіри. Кожен із показників оцінювали за 
шкалою від 0 до 4 балів, де 0 – відсутність ознак, 4 – максимальна вираженість. 
Сумарний бал mPASI розраховували від 0 до 12 балів.
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Оцінювання антипсоріатичної дії досліджуваних тест-зразків (ТЗ) кремів 
здійснювали за редукцією основних патологічних проявів експериментальної 
патології за індексом mPASI. 

Досліджувані ТЗ: крем із  10%-м ОНМ; крем із  10%-м ОНМ у  комбінації 
з 2%-м дротаверином; крем із 10%-м вазеліновим маслом у комбінації з 2%-м 
дротаверином. Ці ТЗ кремів мають амфіфільні властивості. Як препарат по-
рівняння (ПП) використовували крем із  1%-м гідрокортизону бутиратом (ТОВ 
«Фармацевтична компанія “Здоров’я”», Україна). 

Після формування псоріазоподібного ураження шкіри (9 діб нанесення IMQ), 
тварин було рандомізовано на 6 експериментальних груп для оцінки ефективності 
кожного з ТЗ та ПП. До першої групи увійшли здорові/інтактні тварини (група 
інтактного контролю, ІК). До 2-ї групи – тварини з експериментальним псоріазо-
подібним ураженням шкіри без лікування (група контрольної патології, КП). Третя 
група тварин отримували ТЗ крему з 10%-м ОНМ (експериментальна група ОНМ). 
Четверта група отримувала ТЗ крему з 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаве-
рином (експериментальна група ОНМ+Д). П’ята група – ТЗ крему з 10%-м вазелі-
новим маслом у комбінації з 2%-м дротаверином (експериментальна група ВМ+Д). 
Шоста група тварин отримувала ПП (експериментальна група ПП). Досліджувані 
ТЗ кремів наносили на уражену ділянку шкіри щоденно впродовж 21 доби. Оці-
нювання ефективності ТЗ (виразність антипсоріатичної дії) здійснювали на 7-му, 
14-ту та 21-шу добу лікування за динамікою індексу mPASI (макроскопічна оцінка 
стану шкіри за допомогою дерматоскопа) і мікроскопічних змін шкіри.

Морфологічні зміни шкіри вивчали з  використанням світлової мікроскопії. 
Після гуманного знеживлення мишей (шляхом дислокації шийних хребців) у до-
слідних тварин вилучали біоматеріал – зразки шкіри розміром 10×5 мм. Зразки 
занурювали на 72 год у 10%-й нейтральний формалін для фіксації. Далі матеріал 
промивали у  воді, зневоднювали за допомогою етанолу в  зростаючих концен-
траціях (70%, 80%, 96% та 100%), просвітлювали у ксилолі та укладали в пара-
пласт (тип 6, Richard-AllanScientific, США). Гістологічні зрізи завтовшки 5 мкм 
виготовляли на мікротомі HM 325 (Microm, Німеччина), після чого монтували 
на предметні скельця (не менше 5 зрізів для кожного зразка) і забарвлювали ге-
матоксиліном і  еозином, а  також за методикою MSB [15]. Для вивчення гісто-
логічних препаратів застосовували світловий мікроскоп Olympus BX 54 (Япо-
нія). Одержані дані фіксували за допомогою фотокамери Olympus С-5050 ZOOM 
із  використанням програмного забезпечення Olympus DP-Soft. Кількісну оцін-
ку морфологічних змін виконували шляхом вимірювання товщини епідермісу  
(ТЕ, мм) за допомогою програмного забезпечення Image J 1.45S (National Institutes 
of Health, США), доступного у вільному доступі.

Статистичне оброблення одержаних результатів здійснювали з використан-
ням програмного пакета IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp., США), «Statistica 
13» (TIBCO Software Inc.; SN AXA905I924220FAACD-N) та її модулів (Basic 
Statistics, ANOVA). Статистичні гіпотези щодо встановлення відмінностей між 
групами перевіряли за допомогою критерію Уілкоксона–Манна–Уітні (U) за рів-
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ня значимості α = 0,05 [16]. Додатково для оброблення даних і створення графіків 
застосовували програмне забезпечення Microsoft Excel.

Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я
На початковому етапі дослідження було зроблено порівняння двох різних 

режимів нанесення IMQ для індукції псоріазоподібного ураження шкіри. Необ-
хідність цього етапу була зумовлена тим, що в  сучасних публікаціях наводять 
різні підходи до дозування під час моделювання цієї експериментальної патоло-
гії у тварин [11, 12, 13, 14]. Застосування дози 62,5 мг продемонструвало більш 
виражені клінічні ознаки псоріазоподібного ураження шкіри, а  також стабіль-
ність відтворення моделі порівняно з дозою 42,0 мг. Це підтверджується швид-
ким зростанням індексу mPASI, який на 9-ту добу становив Ме (25%–75%) = 
= 7,0 (6,0–8,0) балів у групі мишей, яким наносили флогоген дозою 62,5 мг, порів-
няно з 4,0 (3,0–4,0) балами у групі тварин, що отримували 42,0 мг IMQ (рис. 1). 

Ці результати узгоджуються з даними інших дослідників, які віддавали пере-
вагу дозі 62,5 мг/кг IMQ для моделювання псоріазоподібного ураження у мишей. 
Загальна маса IMQ, яку наносили щодня на кожну тварину, становила 3,125 мг, 
що було емпірично визначено як доза для подальших експериментальних дослі-
джень.

Рис. 1. Динаміка індексу mPASI у мишей за застосування різних доз IMQ 
 (42,0 мг і 62,5 мг) для моделювання псоріазоподібного ураження шкіри

На наступному етапі дослідження було виконано оцінку терапевтичної ефек-
тивності досліджуваних ТЗ кремів та ПП на моделі IMQ-індукованого псоріазо-
подібного ураження шкіри у тварин.

В експериментальній групі КП, де лікування не проводили, було відміче-
но тенденцію до поступового зниження індексу mPASI, однак патологічні оз-
наки ураження шкіри зберігалися впродовж усього періоду спостереження. На  
21-шу добу спостереження індекс mPASI у групі КП становив Ме (25%–75%) = 3,0 
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(1,0–3,0) бали. Аналіз динаміки індексу mPASI серед груп, які отримували різні 
ТЗ, упродовж періоду лікування виявив диференційовану ефективність (рис. 2). 

Тест-зразок з монокомпонентним кремом, що містив лише 10% ОНМ, про-
демонстрував найслабшу терапевтичну ефективність упродовж усього терміну 
спостереження. На 21-шу добу лікування індекс mPASI у  цій групі становив  
Ме (25%–75%) = 2,0 (1,0–3,0) бали, що може свідчити про недостатню концен-
трацію ОНМ, зокрема вмісту гопанів і  стеранів у ньому, або особливості його 
фармакологічної дії за топічного застосування.

Рис. 2. Порівняння антипсоріатичної ефективності досліджуваних ТЗ кремів:  
КП – контрольна патологія; К_ОНМ – ТЗ крему з 10%-м ОНМ; К_ОНМ+Д – ТЗ 

крему з 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаверином; К_ВМ+Д – ТЗ крему 
з 10%-м вазеліновим маслом у комбінації з 2%-м дротаверином; ПП – препарат 

порівняння (крем з 1%-м гідрокортизону бутиратом)

Тест-зразок крему з  10%-м вазеліновим маслом у  комбінації з  2%-м дро-
таверином продемонстрував помірну ефективність, що перевищувала дію ТЗ  
із 10%-м ОНМ, починаючи з 7-ї доби лікування. Дротаверин, відомий як інгі-
бітор ФДЕ, може також виявляти локальний протизапальний ефект, сприяючи 
зменшенню еритеми та інфільтрації. Це дає можливість припустити можливу 
роль дротаверину у зменшенні проявів псоріазоподібного ураження шкіри.

Найбільш виражену терапевтичну ефективність було зафіксовано у ТЗ крему 
з 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаверином. Уже на 7-му добу лікування 
спостерігали суттєве зниження індексу mPASI, яке зберігалося впродовж усього 
періоду спостереження. Наприкінці 21-ї доби експерименту індекс mPASI у цій 
групі становив Ме (25%–75%) = 1,0 (0,0–1,0) бал, що є  найкращим показни-
ком серед усіх досліджуваних груп. Статистично значуще зниження показника 
mPASI на 21-шу добу у ТЗ, що містив 10%-й ОНМ у комбінації з 2%-м дротаве-
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рином, було виявлено порівняно з групами, що отримували ТЗ із 10%-м ОНМ та 
ТЗ із 10%-м вазеліновим маслом у комбінації з 2%-м дротаверином (р = 0,01012  
і  р = 0,00252 відповідно). Аналіз двофакторної лінійної моделі впливу ТЗ на 
динаміку показника mPASI підтвердив, що як склад активних фармацевтичних 
інгредієнтів та допоміжних речовин (F = 4,666; р < 0,00152), так і тривалість лі-
кування (F = 141,26; р < 0,0001) мають суттєвий вплив на терапевтичну ефектив-
ність. Сумарний питомий внесок складу ТЗ у зміну показника mPASI становив 
12% (eta-squared = 0,1290), тоді як тривалості застосування ТЗ для лікування 
псоріазоподібного ураження шкіри у мишей становив 77% (eta-squared = 0,7708). 

На 21-шу добу лікування псоріазоподібного ураження шкіри мишей кремом 
із 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаверином гістологічний аналіз показав від-
новлення нормальної структури епідермісу. Епідерміс мав стратифіковану будову 
з чітко вираженими шарами: 1–2 ряди базальних кератиноцитів, 3–4 ряди клітин 
шипуватого шару, 1–2 ряди клітин зернистого шару, який був вкритий тонким ро-
говим шаром, сформованим із рогових лусочок. У дермі між набряклими та розпу-
шеними колагеновими волокнами спостерігали дифузно розташовані фібробласти 
і лімфоцити (рис. 3, а). Розширені просвіти кровоносних капілярів у дермі, що зна-
ходилися безпосередньо під епідермісом, були заповнені помірною кількістю ери-
троцитів та рідкою частиною крові (рис. 3, б). У базальному шарі епідермісу вияв-
лялися клітини з гіперхромними ядрами та світлим ободком цитоплазми, а також 
поодинокі клітини з фігурами мітозу (рис. 3, в). Водночас роговий шар епідермісу 
був відсутній унаслідок злущення рогових клітин, а в глибоких шарах дерми спо-
стерігали гіпертрофію голокринових залоз (рис. 3, г). Одержані результати свідчи-
ли про активні процеси регенерації епідермісу та відновлення його структури під 
впливом ТЗ із 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаверином.

Аналіз змін показника ТЕ при оцінці фармакологічної дії ТЗ показав, що най-
більш значимих змін цей показник зазнавав у мишей групи, яким наносили ТЗ 
із 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаверином. На 21-шу добу експеримен-
ту значення Ме (25%–75%) показника ТЕ дорівнювало 36,7∙10-3 мм (31,4–43,4), 
що значимо (р < 0,0001) відрізняло цей ТЗ від контролю, а також від ТЗ із мо-
нокомпонентним 10%-м ОНМ, де Ме (25%–75%) показника ТЕ дорівнювало 
45,5∙10-3 мм (37,1–59,7) відповідно (р < 0,0001). Також експериментальна група 
мишей ОНМ+Д за показником ТЕ значимо відрізнялась від групи мишей ПП, 
у яких значення Ме (25%–75%) показника ТЕ дорівнювало 31,1∙10-3 мм (22,7–
38,0) відповідно (р < 0,0001). 

Ефективність крему з 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м дротаверином була 
зіставною з дією ПП (крем 1%-й гідрокортизону бутират) на 14-ту добу лікуван-
ня і навіть перевищувала його ефективність на 21-шу добу. Це спостереження 
є особливо важливим, оскільки ПП є стандартним топічним кортикостероїдом, 
широко використовуваним для лікування псоріазу. Одержані результати свідчать 
про потенційні переваги комбінованого складу ТЗ із 10%-м ОНМ та 2%-м дрота-
верином, зокрема щодо його безпечності у разі тривалого застосування.
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Рис. 3. Гістологічні зміни шкіри мишей на 21-шу добу лікування псоріазу 
тест-зразком із 10%-м очищеним нафталановим маслом  

у комбінації з 2%-м дротаверином:  
а – епідерміс звичайної будови, стратифікований на шари. Помірна інфільтрація 

дерми; б – помітно розширені просвіти кровоносних капілярів під шаром 
епідермісу заповнені помірною кількістю еритроцитів і рідкою частиною крові; 
в – базальний шар кератиноцитів із поодинокими клітинами з гіперхромними 

ядрами (▲), і фігурами мітозу (↓); г – злущення рогових клітин (лусочок) 
із поверхні епідермісу та гіпертрофія голокринових залоз, розташованих 

у глибоких шарах дерми. Гематоксилін і еозин

Синергічний ефект ТЗ комбінації 10% ОНМ і 2% дротаверину, імовірно, зу-
мовлений взаємодією компонентів, які впливають на різні патогенетичні ланки 
псоріазу. Очищене нафталанове масло, багате на нафтенові вуглеводні та біоло-
гічно активні компоненти, може виявляти протизапальну, антипроліферативну 
та регенеративну дію. Дротаверин, окрім своїх спазмолітичних властивостей, 
може додатково пригнічувати запальні процеси та поліпшувати мікроциркуля-
цію в уражених ділянках шкіри.

Важливо зазначити, що ефективність ТЗ із 10%-м ОНМ у комбінації з 2%-м 
дротаверином зростала поступово впродовж курсу лікування, досягаючи макси-
муму наприкінці 21-ї доби. Це може свідчити про кумулятивний ефект компо-
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нентів та їхню здатність впливати на розвиток хронічного запального процесу 
шкіри, що може стати важливим фактором фармакологічної корекції псоріазу.

Одержані результати підкреслюють перспективність подальшого вивчення 
комбінації ОНМ із дротаверином як нових компонентів для розроблення топіч-
ного лікарського засобу з оригінальним механізмом дії для лікування псоріазу. 

В и с н о в к и
1. Експериментальна модель псоріазоподібного ураження шкіри, індукована 

топічним нанесенням 5%-го іміквімоду в дозі 62,5 мг на 6 см2 шкіри мишей лінії 
BALB/c, є  ефективним інструментом для доклінічного оцінювання антипсоріа-
тичних засобів. Ця модель дає змогу відтворити ключові патофізіологічні та гі-
стологічні прояви псоріазу.

2. Серед досліджуваних тест-зразків найвищу терапевтичну ефективність 
продемонстрував тест-зразок крему, що містив 10% очищеного нафталанового 
масла у комбінації з 2%-м дротаверином. Його застосування вже через 7 діб лі-
кування забезпечило значне зниження індексу mPASI, а через 21 добу ефектив-
ність цього крему перевищила показники лікувальної дії препарату порівнян-
ня – 1%-го гідрокортизону бутирату. Ефективність цього тест-зразка крему було 
підтверджено макро- і мікроскопічними дослідженнями, що продемонстрували 
редукцію ознак патології і поліпшення морфологічної структури шкіри у мишей 
із псоріазоподібним ураженням.

3. Одержані експериментальні дані підкреслюють здатність очищеного на-
фталанового масла як допоміжної речовини в комбінації з  активним фармаце-
втичним інгредієнтом, таким як дротаверин, посилювати його фармакологічну 
активність.

4. Синергетична дія, що була виявлена, обґрунтовує перспективність подаль-
шого фармакологічного вивчення очищеного нафталанового масла у комбінації 
з дротаверином як нового топічного лікарського засобу для лікування псоріазу.

Фінансування. Це дослідження не отримувало зовнішнього фінансування.
Конфлікт інтересів. Заявляємо про відсутність конфлікту інтересів під час 

підготовки цього дослідження.
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А Н О Т А Ц І Я
Можливим шляхом поліпшення контролю поліфармакорезистентної епілепсії можна вважати за-

стосування як додатка до класичних протиепілептичних засобів препаратів з інших фармакологічних 
груп. Одним із перспективних таких препаратів можна вважати протизапальний засіб із унікальним 
механізмом дії – подвійний інгібітор ЦОГ-2/5-ЛОГ дарбуфелон, для якого per se раніше було встанов-
лено виразний антиконвульсивний ефект. 

Метою роботи було дослідження впливу подвійного інгібітора ЦОГ-2/5-ЛОГ дарбуфелону на 
антиконвульсивний потенціал класичних протиепілептичних засобів: вальпроату натрію та карба-
мазепіну.

Дослідження здійснювали з використанням 64 білих мишей. Гострі судоми моделювали за до-
помогою одноразового введення антагоніста ГАМКА-рецепторів пентилентетразолу. Класичні про-
тиепілептичні засоби вводили внутрішньошлунково в ED50 та ½ ED50 за 30 хв до пентилентетразо-
лу: вальпроат натрію – у дозах 300 та 150 мг/кг відповідно, карбамазепін – у дозах 100 та 50 мг/кг 
відповідно; дарбуфелон вводили у раніше визначеній ефективній антиконвульсантній дозі 100 мг/кг. 
Пентилентетразол вводили в дозі 80 мг/кг підшкірно.

Встановлено, що комбінація дарбуфелону з  вальпроатом натрію в  ½ ED50 забезпечувала ви-
разний захисний вплив на моделі пентилентетразолових судом, що верифіковано за подовженням 
латентного періоду перших нападів, зменшенням кількості та тяжкості судом. Окрім того, комбіна-
ція дарбуфелону з вальпроатом натрію в ½ ED50 забезпечувала захист мишей від загибелі на рівні 
вальпроату в умовно ефективній дозі, що значно перевищувало ефективність монотерапії вальпро-
атом в ½ ED50 та дарбуфелоном per se. Дарбуфелон позитивно модулював також дію карбамазепіну 
в ½ ED50, не лише зменшуючи летальність (на рівні карбамазепіну в умовно ефективній дозі), але 
й убезпечуючи мишей від тяжчих тонічних пароксизмів, пролонгуючи латентний період перших 
нападів та час життя тварин.

Таким чином, на моделі гострих пентилентетразолових судом встановлено, що дарбуфелон не 
лише має власні антиконвульсивні властивості, але й здатний посилювати протисудомний потенціал 
вальпроату натрію та карбамазепіну в субефективних дозах. Одержані результати дають підставу вва-
жати дарбуфелон ефективним ад’ювантним протисудомним засобом, що забезпечує протективну дію 
за умов експериментального еквіваленту рефрактерної епілепсії.
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