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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ  
С ИНСУЛИНОВЫМ РЕЦЕПТОРОМ  
РЯДА ОТЕЧЕСТВЕННЫХ СУБСТАНЦИЙ  
ИНСУЛИНА ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО И ЕГО АНАЛОГОВ 
МЕТОДОМ ПОВЕРХНОСТНОГО  
ПЛАЗМОННОГО РЕЗОНАНАСА

И. Н. Уракова1*, К. Л. Крышень2, О. Н. Пожарицкая1, М. В. Гаврилин3**,  
А. Н. Шиков1, М. Н. Макарова2, В. Г. Макаров2

Резюме. Целью исследования явилось изучение взаимодействия субстанций инсулина отечественного производства, в том 
числе короткого и длительного действия, с инсулиновым рецептором в сравнении с субстанциями зарегистрированных пре-
паратов методом поверхностного плазмонного резонанса. При сравнении характера кривых кинетики взаимодействия и рас-
считанных равновесных констант диссоциации, определенных методом поверхностного плазмонного резонанса, статисти-
чески значимые различия между потенциально биоаналогичными субстанциями инсулина Росинсулин Р®, Росинсулин гларгин® 
и Росинсулин аспарт® (ООО «Завод Медсинтез») и соответствующими им субстанциями, входящими в состав зарегистрирован-
ных лекарственных препаратов, отсутствуют.

Ключевые слова: инсулин, инсулин гларгин, инсулин аспарт, инсулиновый рецептор, плазмонный резонанс, константа 
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COMPARATIVE STUDY OF INTERACTION OF SOME DOMESTIC HUMAN INSULIN SUBSTANCES AND ITS ANALOGUES  
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Abstract. The high demand for insulin preparations by the population of the country makes it urgent to create domestic bioanalogues 
for the treatment of diabetes mellitus. The equivalency of the quality, safety and efficacy of the bioanalogue with the reference 
medicinal preparation registered in Russia is required by authority at the stage of preclinical studies. The aim of the study was to 
study the interaction of insulin substances of domestic production, including short and long-acting insulin with the insulin receptor in 
comparison with the reference substances registered in Russia by the surface plasmon resonance method. Comparing the interaction 
kinetics curves and calculated dissociation constants determined by the surface plasmon resonance method it was confirmed that there 
are no statistically significant differences between the potentially bioanalogical insulin substances Rosinsulin R, Rosinsulin Glargin and 
Rosinsulin Aspart (LLC ”Zavod Medsintez”, Russia) and the corresponding substances of registered in Russia medicines.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день биотехнологические 

лекарственные препараты занимают от 10 до 
20% мирового фармацевтического рынка. При 
этом большая часть из них производится зару-
бежными компаниями [1]. Оригинальные био-

технологические препараты чаще всего раз-
рабатываются на основе аналогов эндогенных 
человеческих белков (инсулин, эритропоэтин, 
гормон роста и т.д.) с применением технологий 
синтеза рекомбинантной ДНК или методами ген-
ной инженерии [2]. Вследствие этого разработка 
оригинальных биотехнологических препаратов 



1372018 № 3 (24)       www.pharmjournal.ru      

характеризуется не только высокой наукоемкостью 
и существенной длительностью процесса, но и боль-
шими затратами, что находит отражение в их высокой 
стоимости. Возможным выходом для пациентов в сло-
жившейся ситуации может быть использование био- 
аналогов, эффективность и безопасность которых со-
ответствует оригинальным препаратам [3, 4].

Биоаналогичный (биоподобный) лекарственный 
препарат – это биологический лекарственный препа-
рат, схожий по параметрам качества, эффективности 
и безопасности с референтным биологическим ле- 
карственным препаратом в такой же лекарственной 
форме и имеющий идентичный способ введения [5]. 

Высокие доказательные результаты, отражающие 
сходство физико-химических и биологических свойств 
биоаналогичного препарата, позволяют уменьшить 
объем клинических и доклинических исследова-
ний  [3]. В случае подтверждения идентичности меха-
низма действия биоаналога по сравнению с референт-
ным препаратом есть вероятность экстраполировать 
применение биоаналогичного препарата по всем по-
казателям, описанным для референтного [6]. Таким об-
разом, применяя поэтапный подход для доказательст- 
ва биоаналогичности, можно уменьшать количество и 
стоимость исследований последующего этапа.

Высокая востребованность населением страны 
препаратов инсулина делает актуальным создание 
отечественных биоаналогов для лечения сахарного 
диабета. В Российской Федерации зарегистрирова-
ны и применяются генно-инженерные препараты че-
ловеческого инсулина различных производителей [7]. 
Отечественные производители пока не являются ли-
дирующими в этом списке, но активно работают над 
поставленной задачей по импортозамещению.

Для подтверждения биоаналогичности генно-ин-
женерных препаратов человеческого инсулина и ана-
логов инсулина человека необходимо доказать, что 
они по своему качеству, фармакокинетическому и фар-
макодинамическому профилям, безопасности и имму-
ногенности не отличаются от референтного препара-
та  [8, 9]. На начальных этапах исследования должны 
быть изучены и подтверждены сходства физико-хими-
ческих и биологических свойств препаратов инсулина 
и аналогов инсулина человека.

В рамках доклинических исследований биоло-
гической активности in vitro необходимо провести 
сравнительные исследования по связыванию с ре-
цепторами [9] с использованием современных высо-
кочувствительных методов. Одним из методов, ре-
комендованных руководством [9] для проведения 
сравнительного исследования связывания с рецепто-
рами, является поверхностный плазмонный резонанс. 

Поверхностный плазмонный резонанс (ППР) ис-
пользуется в биохимии более трех десятилетий. Об-
разование межмолекулярных комплексов на границе 

раздела двух сред сопровождается изменением по-
казателя преломления одной из них, что приводит к 
модуляции параметров ППР, регистрируемой детек-
тором [10]. Фактически ППР-детекторы являются реф-
рактометрами. Методы, основанные на ППР, привле-
кают исследователей прежде всего возможностью 
регистрации взаимодействий без использования ме-
ток, высокой чувствительностью, точностью и воспро-
изводимостью результатов. Процессы массопереноса 
между средой и сенсорной поверхностью в ходе об-
разования и диссоциации межмолекулярных комплек-
сов регистрируются в виде зависимости сигнала сен-
сора от времени (сенсограммы). На основании этих 
зависимостей можно рассчитать кинетические и рав-
новесные константы реакции комплексообразования.

Технология ППР-детекции носит универсальный 
характер и позволяет регистрировать взаимодейст- 
вия как низкомолекулярных объектов, так и макромо-
лекул, их агломератов, вирусов и даже целых клеток. 
Это обусловило интенсивное применение метода в 
фундаментальных исследованиях, медицине, эколо-
гическом мониторинге, контроле безопасности пище-
вых продуктов и других областях [11, 12]. В последнее 
время значительные усилия направлены на совер-
шенствование ППР-техники – увеличение чувстви-
тельности детекции [13] и создание систем для одно-
временной регистрации многих взаимодействий [14]. 

Целью настоящего исследования являлось из-
учение взаимодействия субстанций инсулина с раз-
личной направленностью действия с инсулиновым 
рецептором [определение кинетических параметров 
связывания: констант ассоциации, констант диссо-
циации, равновесной константы диссоциации (kα, kd, 
KD)] в сравнении с субстанциями зарегистрированных 
препаратов методом поверхностного плазмонного 
резонанса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В качестве исследуемых субстанций были взяты 

субстанции, произведенные на ООО «Завод Медсин-
тез», Россия: 

Росинсулин Р® (серия 011016Р, срок годности 
10.2019); Росинсулин аспарт Р® (серия А040516, срок 
годности 05.2019) – аналог инсулина короткого дейст- 
вия; Росинсулин гларгин® (серия Г011216, срок годнос- 
ти 12.2019) – аналог инсулина длительного действия.

Субстанции сравнения были выделены на 
ООО  «Завод Медсинтез», Россия, из соответствующих 
референтных препаратов:

Хумулин® Регуляр (серия 010217ХР, срок годности 
02.2020; «Эли Лилли энд Компани», США);

НовоРапид® Пенфилл® (серия НН010217, срок год-
ности 02.2020; «Эли Лилли энд Компани», США) – аналог 
инсулина короткого действия;

СЕКЦИЯ:   Контроль качества биопрепаратов
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Лантус® СолоСтар® (серия ЛСС010217, срок годнос- 
ти 02.2020; «Санофи-Авентис Дойчланд ГмбХ», Герма-
ния) – аналог инсулина длительного действия.

Оборудование

Измерения проводили на приборе SPR ProteOn 
XPR36™ (Bio-Rad Laboratories, США) с чипами к биосен-
сору GLM (Bio-Rad Laboratories, США).

Метод

Метод поверхностного плазмонного резонанса 
включает в себя иммобилизацию одного из партнеров 
по взаимодействию (лиганда) на полимерном слое по-
верхности чипа биосенсора с последующим взаимо-
действием с другим партнером по взаимодействию 
(аналитом), проходящим над лигандом. В данном слу-
чае лиганд представляет собой конструкцию, содер-
жащую аминосвязанное с поверхностью чипа мо- 
ноклональное антитело, и захваченный впоследствии 
рецептор eIR. 

На пересечении канала аналита с каналом лиган-
да находится «пятно» взаимодействия, в котором про-
исходит регистрация отклика поверхностного плаз-
монного резонанса во времени, что отражается на 
сенсограмме. 

В качестве рабочего буфера использовали фос-
фатно-солевой раствор (137 мМ натрия хлорида, 
2,7  мМ калия хлорида, 10 мМ двухосновного фосфа-
та натрия и 2 мМ одноосновного фосфата калия), со-
держащий 0,005% (об./об.) твин-20 при рН 7,4, что 
соответствует физиологическим условиям взаимо-
действия инсулина и рецептора во время анализа. 
Температура образцов и чипа составляла 25 °C в тече-
ние всего эксперимента.

При изучении взаимодействия инсулина и ре-
цептора растворы инсулина в концентрациях 156–
2500  нМ пропускали одновременно в направлении 
каналов аналита при скорости потока 25 мкл/мин в 
течение 300 с для ассоциации. Диссоциацию изуча-
ли в течение 650 с. Перед повторной инъекцией ана-
лита поверхность чипа регенерировалась путем про-
пускания раствора глицина гидрохлорида с рН 2,0 по 
каналам лигандов в течение 20 с (скорость потока –  
25 мкл/мин) для снятия инсулина и рецептора с анти-
тел. Эксперимент повторяли 3 раза.

Полученные данные обрабатывали при помо-
щи программы ProteOn ManagerTM software (Bio-Rad, 
США): константы ассоциации (kα), диссоциации (kd) и 
равновесные константы диссоциации (KD) были рас-
считаны с применением модели анализа «two states». 
Степень различия между экспериментальными и те-
оретическими кривыми оценивают с помощью кри-
терия хи-квадрат (χ2). Достоверность сходства экспе-
риментальных кривых с теоретическими при уровне 
значимости p<0,05 определяли путем сравнения полу-
ченных значений χ2 с табличными.

Различия между KD для исследуемой субстанции 
и соответствующей по продолжительности действия 
субстанции сравнения определяли в t-тесте Стьюден-
та при уровне значимости p<0,05 с использованием 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Инсулиновый рецептор представляет собой 

мембранный белок, принадлежащий к классу транс-
мембранных рецепторов с тирозинкиназной актив-
ностью (RTK) [15]. Белок состоит из двух a- и двух 
b-субъединиц. Α-субъединицы связывают инсулин, 
тогда как C-концевая область b-субъединиц имеет 
тирозинкиназную каталитическую область, которая 
опосредует фосфорилирование тирозина [16]. Каждый 
инсулиновый рецептор (IR) имеет два сайта связыва-
ния для инсулина: один связывает инсулин с высокой 
аффинностью, второй – с низкой афинностью. При бо-
лее высоких концентрациях количество инсулина, свя-
занного с рецептором, увеличивается, но в среднем 
аффинность уменьшается. Это явление упоминается 
как «отрицательная кооперативность» [17].

Инсулин в поджелудочной железе обычно при-
сутствует в виде гексамера, который стабилизируется 
Zn2+, но связывается с рецептором в виде мономера, 
не содержащего Zn2+ [18]. Инсулин имеет два участ-
ка, участвующих в связывании инсулиновым рецепто-
ром. Инсулиновые остатки, ответственные за димери-
зацию и гексамеризацию (олигомеризация инсулина) 
соответственно образуют два сайта, которые связыва-
ют рецептор [19]. В процессе связывания как инсулин, 
так и IR подвергаются конформационным изменениям 
[20], что приводит к инициированию сигнального кас- 
када для поглощения глюкозы.

Ранние исследования 1970-х годов были посвяще-
ны связыванию инсулина с клеточными мембранами и 
сфокусированы на простом бимолекулярном взаимо-
действии: модель связывания с одним сайтом. В 80-х 
годах была предложена модель связывания двух сай-
тов, чему были получены значительные доказательст- 
ва. Широко распространенная модель, принятая в на-
стоящее время, основывается на гипотезах Шеффера 
(Schäffer) [20] и Де Мейтса и Виттакера (De Meyts and 
Whittaker’s) [21].

Согласно модели Шеффера инсулин первоначаль-
но взаимодействует с двумя мономерами IR путем 
объединения с сайтами 1 и 2’ (рисунок 1).

Эта модель дала объяснение возможности свя-
зывания второй молекулы инсулина с сайтом 2 и 
третьей – с сайтом 1’. Однако эта модель не дала убе-
дительного объяснения явлению отрицательной ко-
оперативности. Эта проблема была преодолена Де 
Мейтсом и Виттакером [21] благодаря их альтерна-
тивной теории высокоаффинного взаимодействия 
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между участками 1 и 2’ в одном положении, вызы-
вающего конформационные изменения, влияющие 
на соответствующие участки 1’ и 2, где вторая мо-
лекула инсулина может связываться с более низким 
сродством. 

Современная модель связывания инсулина со-
стоит в том, что каждая цепь в IR-димере содержит два 
инсулинсвязывающих кармана: участки 1 и 2 на одной 
цепи и участки 1’ и 2’ на другой. Связывание инсулина с 
одним из карманов описывается как «низкоаффинное 
связывание», тогда как сшивка участков 1 и 2’ или 2 и 1’ 
одной молекулой инсулина ответственна за «высоко-
аффинное связывание» [22–23]. В связи с этим для из-
учения кинетики взаимодействия инсулина и рецеп-
тора была выбрана модель «two state».

СРАВНЕНИЕ КИНЕТИКИ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С РЕЦЕПТОРОМ  
РОСИНСУЛИНА Р® И ИНСУЛИНА  
ХУМУЛИН® РЕГУЛЯР

На рисунках 2 и 3 представлены типичные сен-
сограммы, полученные при изучении взаимодейст- 
вия Росинсулина Р® и инсулина Хумулин® Регуляр с 
рецептором. 

Характер взаимодействия субстанций с рецепто-
ром одинаков (рисунки 2 и 3): обе субстанции де-
монстрируют быструю ассоциацию с достижением 
равновесия уже в течение первых 20–30 секунд инъ-
екции инсулина. Фаза диссоциации также происходит 
быстро. При диссоциации ответ (RU) полностью не воз-
вращается к исходному уровню. 

В таблицах 1 и 2 представлены значения констант 
ассоциации, диссоциации и равновесной константы 
диссоциации, полученные при обсчете кинетики вза- 
имодействия Росинсулина Р® и инсулина Хумулин® Ре-
гуляр с рецептором.

Средние значения равновесных констант дис-
социации для Росинсулина Р® и инсулина Хумулин® 
Регуляр составляют: KD=(5,79±1,31)×10-7 M и KD= 
=(4,37±0,41)×10-7 M соответственно. Сравнение значе-
ний равновесных констант диссоциации для указан-
ных субстанций с использованием t-теста выявило, что 
их различие статистически незначимо.

Рисунок 1. Возможные сайты для связывания инсулина на ин-
сулиновом рецепторе: 1, 2, 1’ и 2’ (сайты 1 и 2 – от одного моно-
мера, а 1’ и 2’ – от другого)

Рисунок 2. Сенсограмма, полученная при взаимодействии Росинсулина Р® (в концентрациях 156–2500 нМ) с иммобилизованным 
рецептором

Рисунок 3. Сенсограмма, полученная при взаимодействии инсулина Хумулин® Регуляр (в концентрациях 156–2500 нМ) с иммоби-
лизованным рецептором
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Таблица 1. 

Значения констант ассоциации, диссоциации  
и равновесной константы диссоциации, полученные  

при обсчете кинетики взаимодействия Росинсулина Р®  
с рецептором
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8,03×105 2,39×10-1 2,97×10-7 5,80×10-4 9,11×10-4 1,75
6,06×105 2,51×10-1 4,14×10-7 5,62×10-4 5,92×10-4 1,73
2,81×105 2,22×10-1 7,87×10-7 1,33×10-3 1,02×10-3 2,33
3,12×105 2,55×10-1 8,18×10-7 1,56×10-3 8,34×10-4 3,42

Таблица 2. 

Значения констант ассоциации, диссоциации  
и равновесной константы диссоциации, полученные  

при обсчете кинетики взаимодействия инсулина  
Хумулин® Регуляр с рецептором
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4,47×105 1,80×10-1 4,30×10-7 7,53×10-4 4,27×10-4 1,29
1,25×106 4,09×10-1 3,27×10-7 5,11×10-3 1,70×10-2 1,61
1,41×105 7,16×10-1 5,09×10-7 6,84×10-3 1,87×10-2 1,46
1,38×106 6,70×10-1 4,85×10-7 1,02×10-2 2,51×10-2 1,08

СРАВНЕНИЕ КИНЕТИКИ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С РЕЦЕПТОРОМ 
РОСИНСУЛИНА АСПАРТ Р®  
И ИНСУЛИНА НОВОРАПИД® 
ПЕНФИЛЛ®

На рисунках 4 и 5 представлены типичные сенсо-
граммы, полученные при изучении взаимодействия 
Росинсулина аспарт Р® и инсулина НовоРапид® Пен-
филл® с рецептором. 

При взаимодействии данных субстанций с рецеп-
тором наблюдалась быстрая фаза ассоциации. Равно-
весие достигалось уже через 20 секунд инъекции ин-
сулина. Фаза диссоциации также происходит быстро, 
без полного возвращения ответа (RU) к исходному 
уровню (рисунки 4 и 5). 

В таблицах 3 и 4 представлены значения констант 
ассоциации, диссоциации и равновесной константы 
диссоциации, полученные при обсчете кинетики взаи-
модействия Росинсулина аспарт Р® и инсулина Ново-
Рапид® Пенфилл® с рецептором.

Согласно результатам, полученным по модели 
«two states», субстанция Росинсулин аспарт P® харак-
теризовалась значением KD (4,10±0,50)×10-7 М. Суб-
станция инсулин НовоРапид® Пенфилл® характери-
зовалась значением KD (4,57±0,17)×10-7 М. Сравнение 
значений равновесных констант диссоциации для ука-
занных субстанций с использованием t-теста выявило, 
что их различие статистически незначимо.

Рисунок 4. Сенсограмма, полученная при взаимодействии Росинсулина аспарт Р® (в концентрациях 156–2500 нМ) с иммобилизо-
ванным рецептором

Рисунок 5. Сенсограмма, полученная при взаимодействии инсулина НовоРапид® Пенфилл® (в концентрациях 156–2500 нМ) с им-
мобилизованным рецептором
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Таблица 3. 
Значения констант ассоциации, диссоциации  

и равновесной константы диссоциации, полученные  
при обсчете кинетики взаимодействия Росинсулина аспарт Р®  

с рецептором
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7,30×105 3,05×10-1 4,18×10-7 2,07×10-14 1,75×10-5 5,12
3,37×105 1,70×10-1 5,04×10-7 1,13×10-3 7,35×10-4 8,61
7,49×105 3,35×10-1 4,48×10-7 6,14×10-4 1,42×10-14 5,65
2,93×105 7,89×10-2 2,69×10-7 2,34×10-4 1,57 6,96

Таблица 4. 
Значения констант ассоциации, диссоциации  

и равновесной константы диссоциации, полученные  
при обсчете кинетики взаимодействия инсулина  

НовоРапид® Пенфилл® с рецептором
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4,58×105 1,99×10-1 4,34×10-7 1,07×10-3 1,03×10-3 1,89
1,20×106 5,76×10-1 4,79×10-7 2,42×10-2 3,52×10-2 4,55
4,15×105 1,75×10-1 4,22×10-7 5,55×10-4 6,41×10-4 1,87
8,78×104 4,33×10-2 4,93×10-7 8,54×10-4 4,34×10-4 2,88

СРАВНЕНИЕ КИНЕТИКИ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С РЕЦЕПТОРОМ  
РОСИНСУЛИНА ГЛАРГИН®  
И ИНСУЛИНА ЛАНТУС® СОЛОСТАР®

На рисунках 6 и 7 представлены типичные сенсо-
граммы, полученные при изучении взаимодействия 
Росинсулина гларгин® и инсулина Лантус® СолоСтар® с 
рецептором. 

Взаимодействие Росинсулина гларгин® и инсу-
лина Лантус® СолоСтар® с рецептором демонстриру-
ет быструю ассоциацию с достижением равновесия 
уже в течение первых 20 секунд инъекции инсулина. 
Фаза диссоциации также происходит быстро. В отли-
чие от инсулина Лантус® СолоСтар® в случае Росин-
сулина гларгин® при диссоциации ответ (RU) полнос- 
тью не возвращается к исходному уровню (рисунки 
6 и 7). 

В таблицах 5 и 6 представлены значения констант 
ассоциации, диссоциации и равновесной константы 
диссоциации, полученные при обсчете кинетики взаи-
модействия Росинсулина гларгин® и инсулина Лантус® 
СолоСтар® с рецептором.

Согласно полученным результатам субстан-
ция Росинсулин гларгин® характеризовалась зна-
чением KD (12,63±2,76)×10-7 М. Субстанция инсулин 

Рисунок 6. Сенсограмма, полученная при взаимодействии Росинсулина гларгин® (в концентрациях 156–2500 нМ) с иммобилизо-
ванным рецептором

Рисунок 7. Сенсограмма, полученная при взаимодействии инсулина Лантус® СолоСтар® (в концентрациях 156–2500 нМ) с иммоби-
лизованным рецептором
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Лантус® СолоСтар® характеризовалась значением  
KD (13,23±2,22)×10-7 М. Сравнение значений равновес-
ных констант диссоциации для указанных субстанций 
с использованием t-теста выявило, что их различие 
статистически незначимо.

Таблица 5. 

Значения констант ассоциации, диссоциации  
и равновесной константы диссоциации, полученные  

при обсчете кинетики взаимодействия Росинсулина гларгин®  
с рецептором
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9,20×104 1,79×10-1 19,5×10-7 1,13×10-3 6,89×10-4 1,72

1,40×105 1,87×10-1 13,4×10-7 6,31×10-4 1,37×10-3 1,93

1,22×105 1,40×10-1 11,5×10-7 3,82×10-4 1,58×10-3 4,72

2,82×105 1,72×10-1 6,10×10-7 3,27×10-4 3,30×10-11 1,90

Таблица 6. 

Значения констант ассоциации, диссоциации  
и равновесной константы диссоциации, полученные  

при обсчете кинетики взаимодействия инсулина  
Лантус® СолоСтар® с рецептором
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4,84×105 6,81×10-1 14,10×10-7 1,57×10-2 3,58×10-2 1,83

2,03×105 2,39×10-1 11,80×10-7 5,25×10-4 2,55×10-3 2,25

3,70×105 3,04×10-1 8,21×10-7 3,22×10-15 1,16×10-5 2,22

9,03×105 1,70 18,88×10-7 9,58×10-3 2,24×10-2 3,81

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами впервые была проведена работа по оцен-

ке кинетики взаимодействия инсулина с рецептором 
методом поверхностного плазмонного резонанса в 
реальном времени с целью подтверждения биоана-
логичности новых субстанций существующим на рын-
ке. По результатам проведенных исследований можно 
сделать вывод, что при сравнении характера кривых 
кинетики взаимодействия и рассчитанных равновес-
ных констант диссоциации, определенных методом 
поверхностного плазмонного резонанса, статистичес- 
ки значимые различия между потенциально биоана-
логичными субстанциями инсулина и соответствую-
щими им по времени воздействия субстанциями, вхо-
дящими в состав зарегистрированных лекарственных 
препаратов, отсутствуют.
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