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Ìåòîäàìè ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ òà äèôåðåíö³éíî¿ ñêàíóâàëüíî¿ êàëîðèìåòð³¿ (ÄÑÊ) âèâ÷åíî
îñîáëèâîñò³ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ, îòðèìàíèõ íà îñíîâ³ öèêëîäåêñòðèí³â (β-ÖÄ ³ ÃÏ-β-ÖÄ) òà
á³ëêà – áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó (ÁÑÀ) çà ð³çíèõ ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü êîìïîíåíò³â.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ìîæóòü ñëóãóâàòè ï³äãðóíòÿì äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ç³ ñòâîðåííÿ
àíàëîã³÷íèõ ñèñòåì íà îñíîâ³ ð³çíèõ ïðîòå¿í³â äëÿ ïîòðåá ìåäèöèíè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: β-öèêëîäåêñòðèí, á³ëêè, áè÷à÷èé ñèðîâàòêîâèé àëüáóì³í (ÁÑÀ), êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ íà
îñíîâ³ öèêëîäåêñòðèíó, ÄÑÊ, ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè.

Íåçâàæàþ÷è íà øâèäêèé ïðîãðåñ ó á³îòåõíîëîã³¿
òà ìîëåêóëÿðí³é á³îëîã³¿, ïîâ’ÿçàíèé ³ç ðîçðîáêîþ
íîâèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ³ñòîòíîþ ïðîáëåìîþ
çàëèøàºòüñÿ ñòâîðåííÿ çàñîá³â äîñòàâêè ïðîòå¿íâì³-
ñíèõ ë³ê³â [1]. Âèêîðèñòàííÿ öèêëîäåêñòðèí³â (ÖÄ) –
äîñèòü áàãàòîîá³öÿþ÷à àëüòåðíàòèâà äî âæå ³ñíóþ-
÷èõ ï³äõîä³â äëÿ âèð³øåííÿ öüîãî çàâäàííÿ [2, 3].
Öèêëîäåêñòðèíè – öèêë³÷í³ îë³ãîìåðè ãëþêîçè, ìî-
æóòü áóòè â³äíåñåí³ äî ïðèðîäíèõ ìàêðîöèêë³â, òîìó
ùî ¿õ îòðèìóþòü ôåðìåíòàòèâíèì ã³äðîë³çîì êðîõ-
ìàëþ. Âîíè íåòîêñè÷í³, á³îñóì³ñí³, á³îäåãðàäàáåëüí³
³ ìàþòü øèðîêå çàñòîñóâàííÿ ó ôàðìàöåâòè÷í³é
³íäóñòð³¿ çàâäÿêè ¿õ çäàòíîñò³ óòâîðþâàòè â âîäíîìó
ñåðåäîâèù³ êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ òèïó „ã³ñòü-õàçÿ¿í”
ç ð³çíîìàí³òíèìè îðãàí³÷íèìè ñïîëóêàìè [4].

ÖÄ ìîæóòü “óï³çíàâàòè” íå ò³ëüêè ðîçì³ð ³ ôîðìó,
à é õ³ðàëüí³ñòü àì³íîêèñëîò, ÿê³ âõîäÿòü äî ñêëàäó ïðî-
òå¿í³â. Ïðè öüîìó, âçàºìîä³ÿ âíóòð³øíüî¿ ïîðîæíèíè
ÖÄ â³äáóâàºòüñÿ, ãîëîâíèì ÷èíîì, ç á³÷íèìè (ã³äðî-
ôîáíèìè) ëàíöþãàìè (àðîìàòè÷íèìè ôðàãìåíòàìè
àì³íîêèñëîò), ùî âïëèâàº íà ¿õ ì³æìîëåêóëÿðíó àñî-
ö³àö³þ, õ³ì³÷í³ òà á³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ á³ëê³â.

Ðîçðîáêà òà âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé êîìïëåêñ³â
âêëþ÷åííÿ (ÊÂ) ç âèêîðèñòàííÿì ìîäåëüíîãî îá’ºêòó
– ÁÑÀ (áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó) òà β-ÖÄ
(çà ð³çíèõ ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü êîìïîíåíò³â) ìîæå
ñëóãóâàòè ï³äãðóíòÿì äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ç³
ñòâîðåííÿ ñèñòåì íà îñíîâ³ ð³çíèõ ïðîòå¿í³â, ùî äàñòü
çìîãó ñòàá³ë³çóâàòè ¿õíþ ñòðóêòóðó, çìåíøèòè àãðå-
ãàö³þ ó ðîç÷èí³, ï³äâèùèòè òðàíñïîðòí³ õàðàêòåðèñ-
òèêè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³, òàêèì ÷èíîì, ðîçøèðèòè
êîëî ¿õ òåðàïåâòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ.

Â³äîìî, ùî ÁÑÀ (á³ëîê ïëàçìè êðîâ³ âåëèêî¿

ðîãàòî¿ õóäîáè, ìîë. ìàñà ~64000 Äà) ìàº îäèí ëàí-
öþã (âèòÿãíóòà ãëîáóëà ç ðîçì³ðàìè 40×140 àíãñòðåì),
ÿêèé ì³ñòèòü áëèçüêî 600 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â.
Â³í øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ó ëàáîðàòîðí³é ïðàê-
òèö³ ÿê çðó÷íà ìîäåëü äëÿ âèâ÷åííÿ âëàñòèâîñòåé ãëî-
áóëÿðíèõ á³ëê³â, çàñòîñîâóºòüñÿ ÿê ñòàíäàðò äëÿ
ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ á³ëê³â ³ ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè
á³ëê³â (ìàðêåð) ó ð³äèíí³é õðîìàòîãðàô³¿ òà åëåêòðî-
ôîðåç³.

Ó ö³é ðîáîò³ ìè âèêîðèñòàëè ìåòîä ²×-ñïåêòðî-
ñêîï³¿ òà äèôåðåíö³éíî¿ ñêàíóâàëüíî¿ êàëîðèìåòð³¿
(ÄÑÊ) äëÿ âèâ÷åííÿ ìîæëèâîñò³ ³äåíòèô³êàö³¿ ñòâî-
ðåíèõ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ.

 Îòæå, ñïî÷àòêó íàìè áóëè îòðèìàí³ êîìïëåêñè íà
îñíîâ³ β-ÖÄ ³ ã³äðîêñèïðîï³ë-β-ÖÄ (ÃÏ-β-ÖÄ) òà ÁÑÀ
çà ñï³ââ³äíîøåíü, íàâåäåíèõ ó òàáë. 1.

Îòðèìóâàëè ÊÂ òàêèì ÷èíîì: 50 ìã ÁÑÀ ðîç÷è-
íÿëè â 20 ìë 0,01 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî ðîç÷èíó
(ðÍ 8) çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè, ïîò³ì ïðè ïåðåì³øó-
âàíí³ äîäàâàëè â³äïîâ³äíèé ÖÄ (25 àáî 50 ìã) ³ ï³ñëÿ

Çðàçîê Ìàñîâå 
ñï³ââ³äíîøåííÿ % ñï³ââ³äíîøåííÿ 

β-ÖÄ:ÁÑÀ 1:1 1:1 50,0:50,0 
β-ÖÄ:ÁÑÀ 1:2 1:2 33,3:66,6 
ÃÏ-β-ÖÄ:ÁÑÀ 

1:1 1:1 50,0:50,0 

ÃÏ-β-ÖÄ:ÁÑÀ 
1:2 1:2 33,3:66,6 

Mîëåêóëÿðíà ìàñà (ÌÌ) β-ÖÄ = 1135; ÌÌ ÃÏ-β-ÖÄ
= 1309; ÌÌ ÁÑÀ = 64000.

Òàáëèöÿ 1. Ñêëàä êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ÁÑÀ ³
öèêëîäåêñòðèí³â
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éîãî ðîç÷èíåííÿ ïåðåì³øóâàëè öþ ñóì³ø ïðîòÿãîì
2 ãîä. Äëÿ îòðèìàííÿ ö³ëüîâîãî ïðîäóêòó éîãî ë³î-
ô³ëüíî âèñóøóâàëè.

Îäíèì ³ç äîêàç³â ³ñíóâàííÿ êîìïëåêñó âêëþ÷åííÿ
ÁÑÀ ç β-ÖÄ ³ ÃÏ-β-ÖÄ º äàí³ ÄÑÊ. Êðèâ³ çàëåæíîñò³
òåïëîâîãî ïîòîêó â³ä òåìïåðàòóðè çîáðàæåí³ íà ðèñ. 1.
Äîñë³äæåíèé β-ÖÄ õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàÿâí³ñòþ ÷³òêî-
ãî åíäîòåðì³÷íîãî ï³êà çà òåìïåðàòóðè áëèçüêî 84–
85 °Ñ, ùî â³äïîâ³äàº éîãî äåã³äðàòàö³¿. Òåìïåðàòóðà,
çà ÿêî¿ â³äáóâàºòüñÿ äåíàòóðàö³ÿ á³ëêà, ñòàíîâèòü 78–
80 °Ñ, à ÿê ñâ³ä÷àòü îòðèìàí³ äàí³, êîìïëåêñè âêëþ-
÷åííÿ β-ÖÄ ç ÁÑÀ (çà ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü êîìïî-
íåíò³â 1:1 àáî 1:2) ìàþòü íåâåëèêèé ï³ê çà òåìïåðà-
òóðè 60 °Ñ (ðèñ. 1).

Òàêà æ êàðòèíà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ äëÿ ñèñòåì
ÁÑÀ - ÃÏ-β-ÖÄ. ÃÏ-β-ÖÄ ìàº äîñèòü ÷³òêèé åíäî-
òåðì³÷íèé ï³ê â îáëàñò³ 70 °Ñ (òåìïåðàòóðà äåã³äðà-
òàö³¿), ðèñ. 2.

Óòâîðåííÿ êîìïëåêñó âêëþ÷åííÿ ïðèâîäèòü äî
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Ðèñ. 1. Äàí³ ÄÑÊ äëÿ âèõ³äíèõ ñïîëóê β-ÖÄ ³ ÁÑÀ
òà ¿õí³õ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ çà ìîëüíèõ
ñï³âââ³äíîøåíü 1:1 ³ 1:2

Ðèñ. 2. Äàí³ ÄÑÊ äëÿ ÃÏ-β-ÖÄ ³ ÁÑÀ òà ¿õí³õ
êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ çà ìîëüíèõ ñï³âââ³äíîøåíü 1:1
³ 1:2
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Ðèñ. 3. Çàëåæíîñò³ îáåðíåíîãî òåïëîâîãî ïîòîêó
â³ä òåìïåðàòóðè, îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ìîäóëüîâàíî¿ ÄÑÊ äëÿ ìåõàí³÷íî¿ ñóì³ø³ òà
êîìïëåêñó âêëþ÷åííÿ β-ÖÄ-ÁÑÀ çà ìîëüíîãî
ñï³ââ³äíîøåííÿ 1:2

Çðàçîê 

ÁÑÀ ÁÑÀ- 
β-ÖÄ 

ÁÑÀ- 
ÃÏ-β-ÖÄ 

Â³äíåñåííÿ êîëèâàíü, çã³äíî 
ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ 

[5] 
Â³äíåñåííÿ êîëèâàíü 

νñì
-1 νñì

-1 νñì
-1   

3300 3381 3361 
3300–3500 Àì³ä À 

âàë. N–H (95 %) 
[5] 

νNH + νOH 

1656 1658 1659 

1700–1600: 
âàë. Ñ=O (70–85 %), 
âàë. C–N (10–20 %) 

[5] 

Aì³ä ² 

1543 1537 1540 

1580–1510 Àì³ä II: 
äåô. êîëèâàííÿ â ïëîùèí³ 

ãåòåðîöèêëó  
N–H (40–60 %), 

âàë. C–N (18–40 %), 
âàë. C–C (10 %) 

[5] 

Àì³ä ²² 

 

Òàáëèöÿ 2. Äàí³ ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ êîìïëåêñ³â âêëþ÷åííÿ ÁÑÀ ç öèêëîäåêñòðèíàìè
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íåàäèòèâíîãî çìåíøåííÿ àáñîëþòíî¿ âåëè÷èíè ï³ê³â
(ïëîùèí ï³ê³â) ñèñòåì ç ÁÑÀ (ðèñ. 1 ³ 2).

Êîìïëåêñè æ âêëþ÷åííÿ ÁÑÀ-ÃÏ-β-ÖÄ (ìîëüí³
ñï³ââ³äíîøåííÿ 1:1 ³ 1:2) õàðàêòåðèçóþòüñÿ íåâåëè-
êèìè åíäîòåðì³÷íèìè ï³êàìè â îáëàñò³ òåìïåðàòóð
50–60 °Ñ.

Íà ðèñ. 3 íàâåäåí³ çàëåæíîñò³ îáåðíåíîãî òåïëî-
âîãî ïîòîêó â³ä òåìïåðàòóðè, ÿê³ îòðèìàí³ çà äîïîìî-
ãîþ ìåòîäó ìîäóëüîâàíî¿ ÄÑÊ.

 Åêçîåôåêò äëÿ ìåõàí³÷íî¿ ñóì³ø³ ÁÑÀ-β-ÖÄ (2:1)
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà òåìïåðàòóðè 71,8 °Ñ, ùî â³äïîâ³-
äàº òåìïåðàòóð³ äåíàòóðàö³¿ ÁÑÀ, à äëÿ êîìïëåêñó
ÁÑÀ-β-ÖÄ òîãî æ ñêëàäó â³í ïðàêòè÷íî â³äñóòí³é, ùî
íàïåâíå, ìîæíà ïîâ’ÿçàòè ç òèì, ùî ÷àñòèíà ôðàã-
ìåíò³â ìîëåêóëè ÁÑÀ âõîäèòü ó ïîðîæíèíó ÖÄ ç óò-
âîðåííÿì êîìïëåêñó âêëþ÷åííÿ ³, ÿê â³äîìî ç ë³òåðà-
òóðè, òåìïåðàòóðà äåíàòóðàö³¿ àëüáóì³íó çà íàÿâíîñò³
ÖÄ çìåíøóºòüñÿ [3].

Îòðèìàí³ êîìïëåêñè âêëþ÷åííÿ äîñë³äæóâàëè ³
ìåòîäîì ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ (òàáë. 2).

Àì³ä À. Çì³íè â ö³é îáëàñò³ ñïåêòðà ìîæíà ïîÿñ-

íèòè ÿê íàÿâí³ñòþ âçàºìîä³¿ ì³æ N–H ãðóïàìè á³ëêî-
âî¿ ìîëåêóëè ç β-ÖÄ ³ ÃÏ-β-ÖÄ, â ðåçóëüòàò³ ÿêî¿
N–H ãðóïè ìîæóòü óòâîðþâàòè âîäíåâ³ çâ’ÿçêè ç
–Î-β-ÖÄ, à OH ãðóïè β-ÖÄ óòâîðþþòü âîäíåâ³ çâ’ÿç-
êè ç C=O àëüáóì³íó, òàê ³ ïðîñòèì íàêëàäàííÿì νNH
òà νOH.

Àì³ä ², àì³ä ²². Íàÿâí³ñòü çì³ùåííÿ ìàêñèìóì³â
ïîãëèíàííÿ â îáëàñò³ Àì³äó ², Àì³äó ²² º ñâ³ä÷åííÿì
îñëàáëåííÿ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ãðóï C=O àëüáóì³íó íå
â ÿäð³ ãëîáóëè, à íà ïåðèôåð³¿ çà íàÿâíîñò³ β-ÖÄ, ùî
ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíî ç óòâîðåííÿì êîìïëåêñó âêëþ-
÷åííÿ ç á³÷íèìè ã³äðîôîáíèìè ôðàãìåíòàìè àëüáó-
ì³íó. Ñàìà æ ãëîáóëÿðíà êîíôîðìàö³ÿ ÁÑÀ íå
çì³íþºòüñÿ çà íàÿâíîñò³ β-ÖÄ.

Îòæå, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ êîìïëåêñîóòâîðåí-
íÿ áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó òà öèêëîäåêñò-
ðèí³â â³äêðèâàþòü ìîæëèâ³ñòü äëÿ ïîäàëüøèõ ðîçðî-
áîê ñèñòåì ïðîòå¿í – ôóíêö³éí³ ïîõ³äí³ ÖÄ ç âèêîðè-
ñòàííÿì á³ëüø ñêëàäíèõ îá’ºêò³â, çîêðåìà, ðåêîìá³-
íàíòíèõ á³ëê³â, ùî ìàþòü çíà÷í³ ïåðñïåêòèâè äëÿ
ñòâîðåííÿ íîâèõ ë³êàðñüêèõ ôîðì.
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Ìåòîäàìè ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè è äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ) èçó÷åíû
îñîáåííîñòè êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ öèêëîäåêñòðèíîâ (β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ) è áåëêà – áû÷üåãî
ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (ÁÑÀ) ïðè ðàçíûõ ìîëüíûõ ñîîòíîøåíèÿõ êîìïîíåíòîâ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî ñîçäàíèþ àíàëîãè÷íûõ
ñèñòåì íà îñíîâå ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíîâ äëÿ ìåäèöèíñêèõ öåëåé.
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Studying of inclusion complexes based on cyclodextrins and bovine serum
albumine

I.V. Babych1, S.V. Riabov1, A.Yu Skorobogatov2, A.V. Kozlov2, S.V. Laptiy1, V.V. Davidenko1

1Institute of Macromolecular Chemistry NAS of Ukraine
48, Kharkivske shause, Kyiv, 02160, Ukraine
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Involving FT-IR method and DSC (differential scanning calorimetry), peculiarities of inclusion complexes
based on cyclodextrins (β-CD and HP-β-CD) and bovine serum albumine, BSA (at different molar
ratios) are investigated. The results obtained could be a basis for further development and research of
analogue systems based on a different proteins to be applied for medicine.

Keywords: β-cyclodextrin, proteins, bovine serum albumine (BSA), cyclodextrins’ based inclusion complexes, DSC,
medicine application.


