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Öåëü. Ñîçäàòü ñèñòåìó ïîñòîÿííîé äîñòàâêè àíòèèíôåêöèîííîãî ïåïòè-
äà (ÀÈÏ) LL37, êîòîðàÿ ìîãëà áû áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ëå÷åíèÿ ãëàçíûõ 
èíôåêöèé. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. ÀÈÏ LL37 (êàòåëèöèäèí) áûë èíêàïñóëèðîâàí â 
ðàçëè÷íûå íàíî- è ìèêðî÷àñòèöû (õèòîçàíîâûå, àëüãèíàòíûå, êðåìíèåâûå). 
Ýôôåêòèâíîñòü èíêàïñóëÿöèè (ÝÈ) è äèíàìèêà âûñâîáîæäåíèÿ LL37 èç 
÷àñòèö îïðåäåëÿëèñü èììóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì. Ìîðôîëîãèÿ ÷àñòèö 
èçó÷àëàñü ïîä ýëåêòðîííûì èëè ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì. Öèòîòîêñè÷-
íîñòü ÷àñòèö ñ èíêàïñóëèðîâàííûì LL37 îöåíèâàëàñü êîëîðèìåòðè÷åñêèì 
ìåòîäîì ñ ðåàãåíòîì WST-1. 
Ðåçóëüòàòû. ÝÈ LL37 â àëüãèíàòíûå ìèêðî÷àñòèöû (ÀÌ×) ñîñòàâè-
ëà 13,8 %. Ðàçìåð ÀÌ× ñîñòàâèë 15–20 ìêì. ÝÈ LL37 â êðåìíèåâûå 
íàíî÷àñòèöû (ÊÍ×) áûëà 54,4 %. Ðàçìåð ÊÍ× ñîñòàâèë 10–20 íì. Äîçè-
ðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå LL37 ïðîèñõîäèëî äî 7 äíÿ ïðè èíêàïñóëèðîâàíèè 
LL37 â ÀÌ× è äî 21 äíÿ — ïðè èíêàïñóëèðîâàíèè â ÊÍ×. Âûñâîáîæäåíèÿ 
LL37 èç õèòîçàíîâûõ ÷àñòèö ïîëó÷åíî íå áûëî. Êîëîðèìåòðè÷åñêèé àíàëèç 
íå âûÿâèë ïîâûøåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ÷àñòèö ñ LL37 â îòíîøåíèè êëå-
òîê ðîãîâè÷íîãî ýïèòåëèÿ ÷åëîâåêà (ÊÐÝ×) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè 
÷àñòèöàìè áåç LL37. 
Âûâîäû. Âïåðâûå áûëà ñîçäàíà ñèñòåìà ïîñòîÿííîé äîñòàâêè àíòèèíôåêöè-
îííîãî ïåïòèäà LL37 íà îñíîâå ìèêðî- è íàíî÷àñòèö. Äîêàçàíî äîçèðîâàííîå 
âûñâîáîæäåíèå L37 èç àëüãèíàòíûõ ìèêðî÷àñòèö (ÀÌ×) è êðåìíèåâûõ íàíî-
÷àñòèö (ÊÍ×). ÀÌ× è ÊÍ× ñ èíêàïñóëèðîâàííûì LL37 íå óãíåòàþò ïðîëè-
ôåðàöèþ êëåòîê ðîãîâè÷íîãî ýïèòåëèÿ ÷åëîâåêà. LL37, èíêàïñóëèðîâàííûé 
â ÊÍ×, èìååò ëó÷øóþ ýôôåêòèâíîñòü èíêàïñóëÿöèè è áîëåå äëèòåëüíîå 
âûñâîáîæäåíèå ïåïòèäà â ñðàâíåíèè ñ LL37, èíêàïñóëèðîâàííûì â ÀÌ×. 
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The sustained delivery system of the antiinfection peptide LL37 system — a potentially new 
treatment method of ocular infections. Report 1. Testing of different nano- and microparticles 
as carriers of LL37 

Buznyk O. 

State Institution The Filatov Institute 
of Eye Diseases and Tissue Therapy 
of the NAMS of Ukraine, Odessa, 
(Ukraine) 

Purpose. To develop anti-infective peptide (AIP) LL37 sustained delivery system 
that can be used for ocular infections treatment. 
Methods. AIP LL37 (cathelicidin) was encapsulated in different particles (alginate, 
chitosan, silica) under magnetic stirring. Encapsulation efficacy (EE) and LL37 re-
lease from particles was checked using the ELISA method. The particle morphology 
was studied by transmission electron or light microscopy. Cytotoxicity of particles 
with encapsulated LL37 was assessed using WST-1 based colorimetric assay. 
Results. EE of LL37 in the alginate microparticles (AMPs) was 13.8 %. AMP size 
was 15–20 um. EE of LL37 in silica nanoparticles (SiNPs) was 54.4 %. SNP size 
was 10–20 nm. Sustained release of LL37 in AMPs occurred up to the 7th day and 
in SNP’s — up to the 21st day. No LL37 release occurred from chitosan particles. 
WST-1 based colorimetric assay showed no increased cytotoxicity regarding hu-
man corneal epithelial cells of particles with encapsulated LL37 compared to con-
trol clear particles. 
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Âñòóï. Ðåçèñòåíòí³ñòü ³íôåêö³éíèõ çáóäíèê³â äî 
³ñíóþ÷èõ àíòèáàêòåð³àëüíèõ òà ïðîòèâ³ðóñíèõ ïðå-
ïàðàò³â º çàâæäè àêòóàëüíîþ ïðîáëåìè ìåäèöèíè ó 
çâ’ÿçêó ç òèì, ùî ðåçèñòåíòí³ñòü çáóäíèê³â íàðîñ-
òàº øâèäøèìè òåìïàìè í³æ ç’ÿâëÿþòüñÿ íîâ³ ïðå-
ïàðàòè [6]. Òîìó ñüîãîäí³ âåäåòüñÿ àêòèâíèé ïîøóê 
àëüòåðíàòèâ òðàäèö³éíèì ïðåïàðàòàì. Äëÿ ë³êóâàí-
íÿ íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ áàêòåð³àëüíèõ ³íôåêö³é 
î÷íîãî ÿáëóêà ñüîãîäí³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ ôòîð-
õ³íîëîíè, òåòðàöèêë³í òà õëîðàìôåí³êîë; àöèêëî-
ãóàíîç³í òà âàëàöèêëîâ³ð º íàéá³ëüø ÷àñòèìè ïðå-
ïàðàòàìè äëÿ ë³êóâàííÿ â³ðóñíèõ ³íôåêö³é î÷íîãî 
ÿáëóêà [3, 10]. 

Ïåðñïåêòèâíèìè íàïðÿìêàìè â ö³é ñôåð³ º: 1) 
âèêîðèñòàííÿ ïðîòè³íôåêö³éíèõ ïåïòèä³â, ùî ìà-
þòü ïðîòèì³êðîáí³ òà ïðîòèâ³ðóñí³ âëàñòèâîñò³, à 
òàêîæ 2) âèêîðèñòàííÿ ìåòàëåâèõ òà ³íøèõ íàíî- òà 
ì³êðî÷àñòîê, â ÿê³ ìîæíà ³íêàïñóëþâàòè ïðîòèì³-
êðîáí³ òà ïðîòèâ³ðóñí³ ïðåïàðàòè, äëÿ ïîäîâøåííÿ 
¿õíüî¿ ä³¿ â îñåðåäêó ³íôåêö³¿. 

Ïðîòè³íôåêö³éí³ ïåïòèäè (Ï²Ï) ñèíòåçóþòüñÿ 
ö³ëèì ðÿäîì îðãàí³çì³â. Ïðèðîäí³ ìîëåêóëè ³ìóí-
íî¿ ñèñòåìè, òàê³ ÿê êàò³îíí³ ïåïòèäè — äåôåíñ³íè 
òà êàòåë³öèäèíè, âèâ÷àëèñÿ ó ÿêîñò³ àëüòåðíàòèâ 
òðàäèö³éíèì ë³êàì [4]. Çîêðåìà, â ðîã³âö³ ëþäèíè 
áóâ çíàéäåíèé êàòåë³öèäèí LL37, ÿêèé ìàº ïîòåí-
ö³éíî øèðîêèé ñïåêòð àêòèâíîñò³ ïðîòè ðÿäó ïàòî-
ãåííèõ áàêòåð³é, â³ðóñ³â òà ãðèáê³â [8]. 

Ç ³íøîãî áîêó, ïîïåðåäí³ ðîáîòè ïîêàçàëè, ùî 
âèêîðèñòàííÿ ì³êðî- òà íàíî÷àñòêîâèõ íîñ³¿â (íà-
ïðèêëàä, ïîë³åòèë-2-öèàíàêð³ëàòíèõ íàíî÷àñòîê 
[7], ë³ïîñîì [5], òà ³í.) ïîäîâæóâàëî ÷àñ âèä³ëåííÿ 
ïðåïàðàò³â òà, â³äïîâ³äíî, ¿õíþ ä³þ íà ïàòîãåííó 
ì³êðîôëîðó. 

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü ñïðîá ðîçðîáèòè ñèñòåìó 
ïîñò³éíîãî âèä³ëåííÿ Ï²Ï LL37 äëÿ çàñòîñóâàííÿ â 
îôòàëüìîëîã³÷í³é ïðàêòèö³ ùå íå áóëî. 

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî ñòâîðèòè ñèñòåìó ïî-
ñò³éíî¿ äîñòàâêè ïðîòè³íôåêö³éíîãî ïåïòèäó LL37, 
ùî ìîãëà á áóòè âèêîðèñòàíà äëÿ ë³êóâàííÿ î÷íèõ 
³íôåêö³é. 

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè 
Ðîáîòà âèêîíàíà â ëàáîðàòîð³¿ êë³òèííî¿ á³îëîã³¿ ôà-

êóëüòåòó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òà êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè Óí³âåð-
ñèòåòó ì. Ë³í÷üîï³íã (Øâåö³ÿ). 

²íêàïñóëÿö³ÿ LL37 ó íàíî- òà ì³êðî÷àñòêè. Ìàòåð³à-
ëè: òåòðàåòèëîðòîñèë³êàò (ÒÅÎÑ), Òðèòîí Õ-100, îöòîâà 
êèñëîòà, àëüã³íàò íàòð³þ, æåëàòèí, æåíåï³í, õëîðèä êàëü-
ö³þ, õ³òîçàí, òðèïîë³ôîñôàò áóëè ïðèäáàí³ ó «Sigma-Aldrich 
Canada Co.» (Êàíàäà), öèêëîãåêñàí — ó «Acros organics» 
(ÑØÀ). Ï²Ï LL37 (LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKD

FLRNLVPRTES-NH2) áóâ ñèíòåçîâàíèé «A+Peptide» (Êè-
òàé). 

Êðåìí³ºâ³ íàíî÷àñòêè. Äëÿ âèãîòîâëåííÿ êðåìí³ºâèõ 
íàíî÷àñòîê (ÊÍ×) âèêîðèñòîâóâàëè ïðîòîêîë, ùî áóâ îïè-
ñàíèé ðàí³øå [1]: 4 ìë öèêëîãåêñàíó çì³øóâàëè ç 1 ìë Òðè-
òîíó, ï³ñëÿ öüîãî äîäàâàëè 1 ìë H

2
O, ùî ì³ñòèëà 14 ìã LL37. 

Ï³ä âïëèâîì ìàãí³òíîãî çì³øóâà÷à äî ðîç÷èíó êðàïåëüíî äî-
äàâàëè 0,75 ìë ÒÅÎÑ, ï³ñëÿ ÷îãî îòðèìàíó ñóì³ø ïîâ³ëüíî 
íåéòðàë³çóâàëè êîíöåíòðîâàíèì ðîç÷èíîì ã³äðîêñèäó àìî-
í³þ. Ö³ëüîâèé pH ðîç÷èíó áóâ 4,0–6,0. Ñóì³ø çàëèøàëè íà 
ìàãí³òíîìó ïåðåì³øóâà÷³ ïðè òåìïåðàòóð³ 50°Ñ íà äâ³ äîáè. 
Ï³ñëÿ öüîãî îòðèìàí³ íàíî÷àñòêè äâ³÷³ â³äìèâàëè 50 % åòè-
ëîâèì ñïèðòîì òà ë³îô³ë³çóâàëè. Ðîçì³ðè òà ìîðôîëîã³þ 
íàíî÷àñòîê âèâ÷àëè ìåòîäîì òðàíñì³ñ³éíî¿ åëåêòðîííî¿ ì³-
êðîñêîï³¿ (ÒÅÌ) íà ì³êðîñêîï³ JEOL1230 (ßïîí³ÿ). 

Õ³òîçàíîâ³ íàíî÷àñòêè. Äëÿ âèãîòîâëåííÿ õ³òîçàíîâèõ 
íàíî÷àñòîê (ÕÍ×) 13 ìë ðîç÷èíó õ³òîçàíó 2 ìã/ìë ó 0,5 % 
îöòîâ³é êèñëîò³ çì³øóâàëè ç 1 ìë H

2
O, ùî ì³ñòèëà 5 ìã 

LL37, ï³ñëÿ öüîãî äîäàâàëè 4 ìë òðèïîë³ôîñôàòó ï³ä ä³ºþ 
ìàãí³òíîãî çì³øóâà÷à. Ñóì³ø çàëèøàëè íà çì³øóâà÷³ íà îäíó 
äîáó ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Îòðèìàí³ íàíî÷àñòêè òðè÷³ 
â³äìèâàëè H

2
O òà ë³îô³ë³çóâàëè. 

Àëüã³íàòí³ òà àëüã³íàòíî-æåëàòèíîâ³ ì³êðî÷àñòêè. 
Äëÿ âèãîòîâëåííÿ àëüã³íàòíèõ ì³êðî÷àñòîê (ÀÌ×) 5 ìë 2 % 
ðîç÷èíó àëüã³íàòó íàòð³þ ï³ä³ãð³âàëè äî 50°Ñ òà çì³øóâàëè 
ç 1 ìë H

2
O, ùî ì³ñòèëà 5 ìã LL37. Öåé ðîç÷èí êðàïåëüíî 

äîäàâàëè äî 150 ìë 2 % ðîç÷èíó õëîðèäó êàëüö³þ ç 500 ìã 
æåíåï³íó ï³ä ä³ºþ ìàãí³òíîãî çì³øóâà÷à ç âèêîðèñòàííÿì 
ñèñòåìè ³íêàïñóëÿö³¿ NISCO âåðñ³¿ J30 (Nisco Engineering 
AG, Øâåéöàð³ÿ). Ñóì³ø çàëèøàëè íà çì³øóâà÷³ íà 2 ãîä. ïðè 
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. 

Äëÿ âèãîòîâëåííÿ àëüã³íàòíî-æåëàòèíîâèõ ì³êðî÷àñòîê 
(ÀÆÌ×) 10 ìë 1 % ðîç÷èíó àëüã³íàòó íàòð³þ äîäàâàëè äî 2 
ìë 5 % ðîç÷èíó æåëàòèíó, ï³ä³ãð³âàëè äî 50°Ñ òà çì³øóâàëè ç 
1 ìë H

2
O, ùî ì³ñòèëà 5 ìã LL37. Öåé ðîç÷èí êðàïåëüíî äî-

äàâàëè äî 150 ìë 2 % ðîç÷èíó õëîðèäó êàëüö³þ ç 50 ìë 70 % 
åòèëîâîãî ñïèðòó òà 500 ìã æåíåï³íó ï³ä ä³ºþ ìàãí³òíîãî çì³-
øóâà÷à ç âèêîðèñòàííÿì ñèñòåìè ³íêàïñóëÿö³¿ NISCO âåðñ³¿ 
J30. Ñóì³ø çàëèøàëè íà çì³øóâà÷³ íà 2 ãîä. ïðè ê³ìíàòí³é 
òåìïåðàòóð³. 

Îòðèìàí³ ÀÌ× òà ÀÆÌ× òðè÷³ â³äìèâàëè âîäîþ òà ë³-
îô³ë³çóâàëè. Ðîçì³ð òà ìîðôîëîã³þ ÷àñòîê îö³íþâàëè íà ³í-
âåðòîâàíîìó ôëóîðåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³ Zeiss AxioVert A1 
(Carl Zeiss Microscopy GmbH, Í³ìå÷÷èíà). 

Âèâ÷åííÿ äèíàì³êè âèâ³ëüíåííÿ LL37 ç íàíî- òà ì³êðî-
÷àñòîê òà îö³íêà åôåêòèâíîñò³ ³íêàïñóëÿö³¿ LL37. Äëÿ 
îö³íêè äèíàì³êè âèâ³ëüíåííÿ LL37 ç íàíî÷àñòîê (Í×) àáî 
ì³êðî÷àñòîê (Ì×) 10 ìã ïóñòèõ Í× (Ì×) — êîíòðîëü — àáî 
10 ìã Í× (Ì×) ç ³íêàïñóëüîâàíèì LL37 óêëàäàëè ó 1,5 ìë 
ôîñôàòíîãî áóôåðó (ÔÁ) â 12-÷àøå÷í³ òàð³ëêè ïðè 37°Ñ 
íà ìåõàí³÷íîìó çì³øóâà÷³ òà çàëèøàëè íà 14–28 äí³â. Íà 
1, 3, 7, 14, 21 òà 28 äí³ ÔÁ çáèðàëè òà çàì³íþâàëè ñâ³æèì 
ÔÁ. ÔÁ ç óñ³õ äí³â òà íàäîñàäíó ð³äèíó, ùî áóëà ç³áðàíà ï³ä 
÷àñ â³äìèâàííÿ Í× (Ì×), àíàë³çóâàëè ìåòîäîì ³ìóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàë³çó (²ÔÀ). Êîðîòêî, çðàçêè âêðèâàëè áóôåðîì 
äëÿ ïîêðèòòÿ àíòèãåíó («ImmunoChemistry Technologies», 
ÑØÀ) òà çàëèøàëè íà í³÷ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ â 96-÷à-

Key words. Ocular infection, LL37, an-
tiinfection peptide, sustained delivery 
system

Conclusion. For the first time micro- and nanoparticle based AIP LL37 sustained 
delivery system was developed. Sustained release of LL37 from AMPs and SiNPs 
was proved. No cell toxicity was found. SiNP encapsulated LL37 showed better 
EE and longer release of AIP compared to AMP encapsulated LL37. 
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øå÷íèõ òàð³ëêàõ. Ï³ñëÿ öüîãî ÷àøå÷êè â³äìèâàëè áóôåðîì 
äëÿ ²ÔÀ òà âêðèâàëè ìîíîêëîíàëüíèì àíòèò³ëîì äî ìèøà-
÷îãî LL37 («Santa Cruz Biotechnology», ÑØÀ). Ï³ñëÿ â³ä-
ìèâàííÿ äîäàâàëè ïðîòèìèøà÷å âòîðèííå àíòèò³ëî («Bio-
Rad Laboratories», ÑØÀ), çà íèì — òåòðàìåòèë-áåíçèä³í 
(«Sigma-Aldrich Canada Ltd.», Êàíàäà). Ðåàêö³þ çóïèíÿëè 
1Ì ðîç÷èíîì H

3
PO

4
. ×àøå÷êè àíàë³çóâàëè ïðè äîâæèí³ 

õâèë³ 450 íì íà àíàë³çàòîð³ Victor3 V 1420 (PerkinElmer, 
ÑØÀ). Êîíöåíòðàö³þ LL37 âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ êàë³-
áðóâàëüíî¿ êðèâî¿, ùî áóëà ïîáóäîâàíà íà ðåçóëüòàòàõ àíà-
ë³çó çðàçê³â LL37 ç ñòàíäàðòíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè (0,1, 0,25, 
0,5 òà 1,0 ìã/ìë) ³äåíòè÷íèì ìåòîäîì ²ÔÀ. 

Äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ³íêàïñóëÿö³¿ LL37 ó ð³çí³ Í× 
(Ì×) âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïí³ ð³âíÿííÿ: 

Åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ ( %) = 
((çàãàëüíà âàãà LL37 — âàãà â³ëüíîãî LL37) / çàãàëüíà 

âàãà LL37) õ 100 
Åôåêòèâí³ñòü çàâàíòàæåííÿ ( %) = 
((çàãàëüíà âàãà LL37 — âàãà â³ëüíîãî LL37) / çàãàëüíà 

âàãà Í×/Ì×) õ 100 
Ïðèì³òêè: åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ — â³äñîòîê ïåï-

òèäó, ùî ïîòðàïèâ äî Í× (Ì×); åôåêòèâí³ñòü çàâàíòà-
æåííÿ — ê³ëüê³ñòü ïåïòèäó â 1 ìã Í× (Ì×); çàãàëüíà âàãà 
LL37 — âàãà ïåïòèäó, ùî âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ³íêàïñóëÿö³¿; 
âàãà â³ëüíîãî LL37 — âàãà ïåïòèäó â íàäîñàäí³é ð³äèí³, ùî 
áóëà ç³áðàíà ï³ä ÷àñ â³äìèâàííÿ ÷àñòîê. 

Îö³íêà òîêñè÷íîñò³ íàíî- òà ì³êðî÷àñòîê ç ³íêàï-
ñóëüîâàíèì LL37 ïî â³äíîøåííþ äî êë³òèí ðîã³âêîâîãî 
åï³òåë³þ ëþäèíè. Äëÿ òîãî, ùîá îö³íèòè, ÷è ïðèãí³÷óþòü 
ñòâîðåí³ Í× òà Ì× ç ³íêàïñóëüîâàíèì ïåïòèäîì LL37 ïðî-
ë³ôåðàö³þ êë³òèí, âèêîíóâàëè êîëîðèìåòðè÷íå äîñë³äæåííÿ 
ç äîäàâàííÿì ðåàãåíòó WST-1 çã³äíî ç ³íñòðóêö³ÿìè âèðîá-
íèêà (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Øâåéöàð³ÿ). Äëÿ öüîãî 
ë³í³þ êë³òèí ðîã³âêîâîãî åï³òåë³þ ëþäèíè (ÊÐÅË) — Life 
Technologies Europe BV, Sweden — êóëüòèâóâàëè ó 96-÷àøå÷-
íèõ òàð³ëêàõ ó ñåðåäîâèù³ KSFMòì, ùî ì³ñòèëî L-ãëóòàì³í, 
åï³äåðìàëüíèé ôàêòîð ðîñòó ëþäèíè òà áè÷à÷èé åêñòðàêò ã³-
ïîô³çó (Life Technologies Europe BV, Sweden), ðàçîì ç LL37, 
ùî áóâ ³íêàïñóëüîâàíèé ó ÊÍ×, ÀÌ× òà ÀÆÌ×, ïðîòÿ-
ãîì 24–72 ãîä. Êîíòðîëåì ñëóãóâàëè ÊÐÅË, â ÿê³ äîäàâà-
ëè ÊÍ×, ÀÌ× òà ÀÆÌ× áåç LL37. Ï³ñëÿ öüîãî ó ÷àøêè 
äîäàâàëè ðåàãåíò WST-1, ùî îö³íþº æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí, 
³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 30 õâ. òà ï³ääàâàëè êîëîðèìåòðè÷íîìó 
àíàë³çó ïðè äîâæèí³ õâèë³ 450 íì çà äîïîìîãîþ àíàë³çàòîðà 
Victor3 V1420 (PerkinElmer, ÑØÀ). Â êîæí³é ãðóï³ ïðîâåäå-
íî ïî òðè âèì³ðþâàííÿ. 

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç. Ð³çíèöþ ì³æ äîñë³äíîþ ãðóïîþ 
(LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé ó Í× àáî Ì×) òà êîíòðîëåì 
(Í× àáî Ì× áåç LL37) âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ íåïàðà-
ìåòðè÷íîãî òåñòó Mann-Whitney. Ð³çíèöÿ ââàæàëàñÿ çíà-
÷óùîþ ïðè ð<0,05. Ó âèïàäêó ìíîæèííèõ ïîð³âíÿíü âè-
êîðèñòîâóâàëè ïîïðàâêó Bonferroni äëÿ ð³âíÿ ñòàòèñòè÷íî¿ 
çíà÷èìîñò³ (ð). 

Ðåçóëüòàòè 

²íêàïñóëÿö³ÿ LL37 ó íàíî- òà ì³êðî÷àñòêè. Çà 
îïèñàíèìè ìåòîäèêàìè áóëè îòðèìàí³ ÷àñòêè 
ðîçì³ðàìè 10–20 íì (êðåìí³ºâ³ òà õ³òîçàíîâ³ íà-
íî÷àñòêè) òà 20–30 ìêì (àëüã³íàòí³ òà àëüã³íàòíî-
æåëàòèíîâ³ ì³êðî÷àñòêè) — ðèñ. 1. 

Äèíàì³êà âèâ³ëüíåííÿ LL37 ç íàíî- òà ì³êðî÷àñ-
òîê òà îö³íêà åôåêòèâíîñò³ ³íêàïñóëÿö³¿ LL37. Íå 

áóëî çíàéäåíî âèâ³ëüíåííÿ À²Ï LL37 ç õ³òîçàíîâèõ 
Í×. Ïåïòèä íå âèçíà÷àâñÿ àí³ â íàäîñàäí³é ð³äèí³, 
àí³ â çðàçêàõ, ùî áóëè ç³áðàí³ ï³ä ÷àñ âèâ÷åííÿ äè-
íàì³êè âèâ³ëüíåííÿ À²Ï. 

Íàéêðàùà åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ LL37 áóëà 
îòðèìàíà ïðè ñòâîðåíí³ ÊÍ× — 54,4 %, åôåêòèâ-
í³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ ïåïòèäó ó ÀÌ× òà ÀÆÌ× íå 
ïåðåâèùóâàëà 21,2 %. Åôåêòèâí³ñòü çàâàíòàæåííÿ 
LL37 ó âñ³ âèäè ÷àñòîê áóëà íåâèñîêîþ òà ñêëàëà â³ä 
2 äî 3,4 % (òàáë. 1). 

Ðèñ. 1. Íàíî- òà ì³êðî÷àñòêè, ùî áóëè îòðèìàí³ çà îïèñàíè-
ìè ìåòîäèêàìè: À — êðåìí³ºâ³ íàíî÷àñòêè ç ³íêàïñóëüîâà-
íèì LL37, õ100000; Á — àëüã³íàòíî-æåëàòèíîâ³ ì³êðî÷àñòêè 
ç ³íêàïñóëüîâàíèì LL37, õ200. 

Òàáëèöÿ 1. Òèïè ÷àñòîê, ùî âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ³íêàïñó-
ëÿö³¿ LL37, òà åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿. 

×àñòêè Ðîçì³ð
Åôåêòèâí³ñòü 

³íêàïñóëÿ-
ö³¿, %

Åôåêòèâí³ñòü 
çàâàíòàæåí-

íÿ, %
Õ³òîçàíîâ³ íì – –
Êðåìí³ºâ³ 10–20 íì 54.4 2.1
Àëüã³íòàíî-
æåëàòèíîâ³

15–20 ìêì 21.2 3.4

Àëüã³íàòí³ 15–20 ìêì 13.8 2.0
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Íàéäîâøå âèâ³ëüíåííÿ LL37 áóëî îòðèìàíî ç 
ÊÍ× — ïåïòèä ïîñòóïîâî çâ³ëüíÿâñÿ äî 30 äîáè, â 
òîé æå ÷àñ, 85 % LL37 çâ³ëüíÿëîñÿ äî 3 äíÿ. Çâ³ëü-
íåííÿ ïåïòèäó ç ÀÌ÷ òà ÀÆÌ× çàâåðøóâàëîñÿ äî 
14 äîáè (ðèñ. 2). 

Îö³íêà òîêñè÷íîñò³ íàíî- òà ì³êðî÷àñòîê ç ³í-
êàïñóëüîâàíèì LL37 ïî â³äíîøåííþ äî êë³òèí ðîã³â-

êîâîãî åï³òåë³þ ëþäèíè. Êîëîðèìåòðè÷íå äîñë³-
äæåííÿ ç ðåàãåíòîì WST-1 íå âèÿâèëî ï³äâèùåíî¿ 
òîêñè÷íîñò³ LL37, ùî áóâ ³íêàïñóëüîâàíèé ó ð³çí³ 
òèïè ÷àñòîê, ïî â³äíîøåííþ äî ÊÐÅË ïîð³âíÿíî ç 
ÊÍ×, ÀÆÌ× òà ÀÌ× áåç ïåïòèäó (ðèñ. 3). 

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â 

LL37 º ïîë³ôóíêö³îíàëüíèì ïåïòèäîì ç áàãàòü-
ìà á³îëîã³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè: àíòèì³êðîáíà àê-
òèâí³ñòü, õåìîàòòðàêö³ÿ, â³í âïëèâàº íà äèôåðåíö³-
àö³þ äåíäðèòè÷íèõ êë³òèí, íà äåãðàíóëÿö³þ òó÷íèõ 
êë³òèí, ñåêðåö³þ öèòîê³í³â. Ïåïòèä òàêîæ ñòèìó-
ëþº àíã³îãåíåç òà çàãîºííÿ ðàí [11]. LL37 òàêîæ 
âèÿâèâñÿ àêòèâíèì ïî â³äíîøåííþ äî â³ðóñó ³ìó-
íîäåô³öèòó ëþäèíè [12], â³ðóñó ãðèïó òèïó À [2] òà 
â³ðóñó ïðîñòîãî ãåðïåñó [8]. Ïåïòèä ìàº ïîòåíö³àë, 
ùîá çàì³íèòè òðàäèö³éí³ ïðåïàðàòè äëÿ ë³êóâàííÿ 
áàêòåð³àëüíèõ òà â³ðóñíèõ ³íôåêö³é. 

Ðàí³øå LL37 áóâ óñï³øíî ââåäåíèé äî ñåðåäíüî-
ïîðèñòèõ ïë³âîê íà îñíîâ³ êðåìí³þ, ç ÿêèõ â³í ïî-
ñòóïîâî çâ³ëüíÿâñÿ [9], àâòîðè òàêîæ ïîêàçàëè àí-
òèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ïåïòèäó, ùî çâ³ëüíþâàâñÿ. 
Íàòîì³ñòü, òàêà ñèñòåìà º çàíàäòî ãðîì³çäêîþ äëÿ 
âèêîðèñòàííÿ â îôòàëüìîëîã³÷í³é ïðàêòèö³. Àäæå 
äëÿ òîãî, ùîá íå âèêëèêàòè çíèæåííÿ ãîñòðîòè çîðó 
õâîðîãî, ðîçì³ð ÷àñòîê, ùî ââîäÿòüñÿ â î÷íå ÿáëóêî 
(íàïðèêëàä, åíäîâ³òðåàëüíî), íå ïîâèíåí ïåðåâè-
ùóâàòè 50 íì. 

Â ö³é ðîáîò³ áóëè ïðîòåñòîâàí³ ðÿä ì³êðî- òà 
íàíî÷àñòîê, ÿê³ á ìîãëè áóòè âèêîðèñòàí³ ó ÿêîñò³ 
íîñ³¿â Ï²Ï LL37. Ïåïòèä áóâ óñï³øíî ³íêàïñóëüî-
âàíèé òà ïîñò³éíî âèä³ëÿâñÿ ïðîòÿãîì 7–30 ä³á ç 
ÀÌ×, ÀÆÌ× òà ÊÍ×. LL37, ùî áóâ ³íêàïñóëüîâà-
íèé ó ð³çí³ òèïè ÷àñòîê, íå ÷èíèâ òîêñè÷íîãî âïëè-
âó íà êë³òèíè ðîã³âêîâîãî åï³òåë³þ ëþäèíè. Íàéäî-
âøå âèä³ëåííÿ ïåïòèäó (äî 30 äîáè) ñïîñòåð³ãàëîñÿ 
ç ÊÍ×, êð³ì òîãî, ðîçì³ð ÊÍ× (10–20 íì) º òàêèì, 
ùî íå áóäå ïåðåøêîäæàòè çîðó õâîðîãî ïðè ââåäåí-
í³ åíäîâ³òðåàëüíî àáî ³íòðàêîðíåàëüíî. 

Ñòâîðåíà ñèñòåìà ïîñò³éíî¿ äîñòàâêè ïðîòè³í-
ôåêö³éíîãî ïåïòèäó LL37 íà îñíîâ³ êðåìí³ºâèõ íà-
íî÷àñòîê º ïåðñïåêòèâíèì íàïðÿìêîì â ë³êóâàíí³ 
î÷íèõ ³íôåêö³é. Ïîäàëüøèìè äîñë³äæåííÿìè áó-
äóòü âèâ÷åííÿ ïðîòèì³êðîáíî¿ òà ïðîòèâ³ðóñíî¿ àê-
òèâíîñò³ LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé ó ÊÍ×. 

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà âèâ³ëüíåííÿ LL37 ç íàíî- òà ì³êðî÷àñ-
òîê ( %). Ïðèì³òêè. LL37-ÊÍ× — LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé 
ó êðåìí³ºâ³ Í×; LL37-ÀÌ× — LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé â 
àëüã³íàòí³ Ì×; LL37-ÀÆÌ× — LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé â 
àëüã³íàòíî-æåëàòèíîâ³ Ì×. 

Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòè îö³íêè öèòîòîêñè÷íîñò³ ³íêàïñóëüîâàíî-
ãî â íàíî- òà ì³êðî÷àñòêè LL37 (ð>0,05). Ïðèì³òêè. ÊÍ× — 
êðåìí³ºâ³ Í×; ÀÌ× — àëüã³íàòí³ Ì×; ÀÆÌ× — àëüã³íàòíî-
æåëàòèíîâ³ Ì×; ÊÐÅË — êë³òèíè ðîã³âêîâîãî åï³òåë³þ 
ëþäèíè; LL37-ÊÍ× — LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé ó êðåìí³-
ºâ³ Í×; LL37-ÀÌ× — LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé â àëüã³íàòí³ 
Ì×; LL37-ÀÆÌ× — LL37, ùî ³íêàïñóëüîâàíèé â àëüã³íàòíî-
æåëàòèíîâ³ Ì×. 
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