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Ì³öåëÿðí³ êîìïîçèö³¿ ç äîêñîðóá³öèíîì òà ¿õ
öèòîòîêñè÷í³ñòü
Ë.Ð. Êóíèöüêà1, Ò.Á. Æåëòîíîæñüêà1, Ð.Ñ. Ñòîéêà2, Í.Ì. Áîéêî2

1Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà
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Äîñë³äæåíî ì³öåëÿðí³ êîìïîçèö³¿ ç äîêñîðóá³öèíîì, äå íîñ³ÿìè òîêñè÷íîãî ïðîòèðàêîâîãî
ïðåïàðàòó ñëóãóþòü ì³öåëè äèáëîê- ³ òðèáëîê-êîïîë³ìåð³â (ÄÁÊ ³ ÒÁÊ) ç àñèìåòðè÷íèìè õ³ì³÷íî
êîìïëåìåíòàðíèìè áëîêàìè (ìåòîêñè)ïîë³åòèëåíîêñèäó òà ïîë³àêðèëàì³äó (ÌÎÏÅÎ-b-ÏÀÀ ³
ÏÀÀ-b-ÏÅÎ-b-ÏÀÀ), à òàêîæ ÷àñòêîâî ã³äðîë³çîâàí³ ïîõ³äí³ òðèáëîê-êîïîë³ìåðó (ÒÁÊ-ÑÎÎÍ).
Ïîêàçàíî, ùî âèõ³äí³ áëîê-êîïîë³ìåðè òà ïðîäóêòè ¿õ ëóæíîãî ã³äðîë³çó óòâîðþþòü ó âîä³
ñïåöèô³÷í³ ì³öåëè ìîíî- òà ïîë³ìîëåêóëÿðíîãî òèï³â ç ìàëèìè çíà÷åííÿìè êðèòè÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿
ì³öåëîóòâîðåííÿ çà ðàõóíîê ³íòðàìîëåêóëÿðíî¿ âçàºìîä³¿ õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèõ áëîê³â.
Âñòàíîâëåíî, ùî ì³öåëÿðí³ êîìïîçèö³¿ ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ç ïðîòèïóõëèííèì ïðåïàðàòîì
äîêñîðóá³öèíîì ïîñèëþþòü öèòîòîêñè÷íó ä³þ ïðåïàðàòó, ùî äàº çìîãó ó ïåðñïåêòèâ³ çìåíøèòè
éîãî çàãàëüíó òîêñè÷í³ñòü ïðè çàñòîñóâàíí³ ó õ³ì³îòåðàï³¿ çàâäÿêè ³ñòîòíîìó çíèæåííþ
òåðàïåâòè÷íî¿ äîçè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³åòèëåíãë³êîëü, ïîë³àêðèëàì³ä, ì³öåëÿðí³ êîìïîçèö³¿, ïðîòèïóõëèíí³ ïðåïàðàòè.

Âñòóï.
Ñòâîðåííÿ ³ âèêîðèñòàííÿ ïîë³ìåðíèõ ì³öåë äëÿ

äîñòàâêè ïîãàíî ðîç÷èííèõ ³ òîêñè÷íèõ ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â ó æèâ³ îðãàí³çìè íàáóëî îñîáëèâî¿ àêòóàëüíîñò³
îñòàíí³ì ÷àñîì [1–4]. Òàê³ ì³öåëÿðí³ íàíîêîíòåéíåðè,
ïîáóäîâàí³ íà îñíîâ³ á³îñóì³ñíèõ ³ á³îäåãðàäàáåëüíèõ
ãåòåðîïîë³ìåð³â, äàþòü çìîãó ³ñòîòíî çíèçèòè òåðàïåâ-
òè÷í³ äîçè ë³êàðñüêèõ ñóáñòàíö³é, çàõèñòèòè çäîðîâ³
îðãàíè ³ òêàíèíè îðãàí³çìó â³ä ðóéí³âíî¿ ä³¿ òîêñè÷íèõ
ïðåïàðàò³â ïðè õ³ì³îòåðàï³¿, à òàêîæ ñòâîðèòè ðîç÷èíí³
ôîðìè ïîãàíî ðîç÷èííèõ ó âîä³ ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí
[5–7]. Êð³ì òîãî, çà íàÿâíîñò³ ïåâíèõ ë³ãàíä³â ì³öåëÿðí³
íàíîêîíòåéíåðè çäàòí³ äî àäðåñíî¿ äîñòàâêè ë³ê³â ³ òîìó
ìîæóòü çàáåçïå÷èòè êîíòðîëüîâàíå âèâ³ëüíåííÿ ¿õ ó
ïåâíèõ îðãàíàõ, òêàíèíàõ ³ êë³òèíàõ [8]. Îòæå, ïîë³ìåðí³
ì³öåëè ïî ïðàâó ââàæàþòüñÿ îäíèìè ç íàéá³ëüø çðó÷-
íèõ ³ ïåðñïåêòèâíèõ íîñ³¿â äëÿ äîñòàâêè ïîãàíî ðîç-
÷èííèõ ³/àáî òîêñè÷íèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â.

Ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ çàõâî-
ðþâàíü øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü äîêñîðóá³öèí (Dox)
çàâäÿêè éîãî ïîòóæí³é ä³¿ íà øèðîêèé ñïåêòð ïóõëèí-
íèõ êë³òèí. Ïðîòå âèñîêà òîêñè÷í³ñòü öüîãî ïðåïàðàòó
îáìåæóº éîãî âèêîðèñòàííÿ ÷åðåç òÿæê³ ïîá³÷í³ óñê-
ëàäíåííÿ, ïåðø çà âñå, â ðîáîò³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñ-
òåìè [9–11]. Ñàìå òîìó îñòàíí³ì ÷àñîì ç’ÿâèëîñü áà-
ãàòî ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ âèêîðèñòàííþ ð³çíîìàí³òíèõ
ì³öåëÿðíèõ íîñ³¿â äëÿ äîñòàâêè öüîãî ïðåïàðàòó. Äëÿ
ñòâîðåííÿ ïîë³ìåðíèõ ì³öåëÿðíèõ íîñ³¿â çäåá³ëüøîãî

âèêîðèñòîâóâàëè êëàñè÷í³ àìô³ô³ëüí³ áëîê-êîïîë³ìå-
ðè, ïîáóäîâàí³ ç ã³äðîô³ëüíèõ ³ ã³äðîôîáíèõ áëîê³â, ùî
äàâàëî ìîæëèâ³ñòü ¿ì ñàìîîðãàí³çîâóâàòèñü ó âîäíî-
ìó ñåðåäîâèù³. Ñüîãîäí³ â³äîì³ òàê³ íîñ³¿ íà îñíîâ³
áëîê³â ïîë³åòèëåí- ³ ïîë³ïðîï³ëåíîêñèä³â, ïîë³àì³íîêèñ-
ëîò, ïîë³êàïðîëàêòîíó, ïîë³ëàêòèä³â òîùî [12–14]. Çîê-
ðåìà, â ïàòåíò³ [15] îïèñàí³ êîìïîçèö³¿ ìàëîðîç÷èííèõ
ó âîä³ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ó òîìó ÷èñë³ Dox, ç ì³öå-
ëàìè êîïîë³ìåð³â N-â³í³ëï³ðîë³äîíó, N-³çîïðîï³ëàêðè-
ëàì³äó òà åñòåðó ìàëå¿íîâîãî àíã³äðèäó ç ïîë³åòèëåí-
ãë³êîëåì, ÿê³ äîäàòêîâî çøèò³ N,N’-ìåòèëåí-á³ñ-àêðèë-
àì³äîì äëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ ì³öåëÿðíî¿ ñòðóêòóðè. Â³äîì³
òàêîæ ì³öåëÿðí³ êîìïîçèö³¿ Dox ç äèáëîê-êîïîë³ìåðà-
ìè, îòðèìàíèìè íà îñíîâ³ ïîë³â³í³ëï³ðîë³äîíó ³
ïîë³(D,L-ëàêòèäó) [16], ïîë³åòèëåíîêñèäó (ÏÅÎ) òà ïî-
õ³äíèõ ïîë³àñïàðàã³íîâî¿ êèñëîòè [17], ÏÅÎ òà ³íøèõ
ã³äðîôîáíèõ ïîë³åòåð³â, â ÿêèõ Dox êîí’þãîâàíèé ç
ã³äðîôîáíèì áëîêîì. Òàê³ êîìïîçèö³¿ ïðèñêîðþâàëè
äîñòàâêó Dox äî ïóõëèí ³ çàïîá³ãàëè éîãî òîêñè÷íèì
ïðîÿâàì ùîäî çäîðîâèõ òêàíèí. Êð³ì òîãî, ÿê íîñ³¿ áà-
ãàòüîõ ôàðìàöåâòè÷íèõ àãåíò³â, òàêèõ ÿê àíòèãåíè, àí-
òèò³ëà, ãîðìîíè, àíòèäåïðåñàíòè, íàðêîòè÷í³ ðå÷îâè-
íè, ñåðöåâî-ñóäèíí³, ã³ïîòåíçèâí³ òà ïðîòèïóõëèíí³
ïðåïàðàòè, ó òîìó ÷èñë³ Dox, äîáðå â³äîì³ ì³öåëè àìô³-
ô³ëüíèõ áëîê-êîïîë³ìåð³â çà ó÷àñòþ ìåòîêñèïîë³åòè-
ëåíîêñèäó òà ïîë³îðòîåñòåð³â [18].

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëà ðîçðîáêà íîâèõ ì³öåëÿðíèõ

Ìåäè÷í³ ïîë³ìåðè
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êîìïîçèö³é ç äîêñîðóá³öèíîì, â ÿêèõ íîñ³ÿìè òîêñè÷-
íîãî ïðîòèðàêîâîãî ïðåïàðàòó âèñòóïàëè ì³öåëè îñîá-
ëèâîãî òèïó, óòâîðåí³ ïîäâ³éíèìè ã³äðîô³ëüíèìè äèá-
ëîê- ³ òðèáëîê-êîïîë³ìåðàìè (ÄÁÊ ³ ÒÁÊ) ç àñèìåòðè÷-
íèìè õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèìè á³îñóì³ñíèìè (³ îä-
íèì á³îäåãðàäàáåëüíèì) áëîêàìè
(ìåòîêñè)ïîë³åòèëåíîêñèäó òà ïîë³àêðèëàì³äó (ÌÎ-
ÏÅÎ-b-ÏÀÀ ³ ÏÀÀ-b-ÏÅÎ-b-ÏÀÀ), à òàêîæ ÷àñòêîâî
ã³äðîë³çîâàíèì ïîõ³äíèì òðèáëîê-êîïîë³ìåðó (ÒÁÊ-
ÑÎÎÍ). Ö³ êîìïîçèö³¿ âèÿâëÿëè ñòàá³ëüí³ñòü ó âîäíîìó
ñåðåäîâèù³ ³ ïîñèëþâàëè ïðîòèðàêîâó ä³þ Dox.
Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà.

Â ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè çðàçîê Dîõ (ðèñ. 1) âè-
ðîáíèöòâà êîìïàí³¿ «ÂÅÐÎÔÀÐÌ ÎÀÎ» (Ðîñ³ÿ) ó âè-
ãëÿä³ ã³äðîõëîðèäó.

Ñèíòåç àñèìåòðè÷íèõ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ ç õ³ì³÷íî êîìïëå-
ìåíòàðíèìè áëîêàìè (ÌÎ)ÏÅÎ ³ ÏÀÀ ³ñòîòíî ð³çíî¿
äîâæèíè ïðîâîäèëè ÿê ³ â ðîáîòàõ [19, 20] ìåòîäîì ðà-
äèêàëüíî¿ ìàòðè÷íî¿ áëîê-êîïîë³ìåðèçàö³¿ ç âèêîðèñ-
òàííÿì îêèñíî-â³äíîâíîãî ïðîöåñó óòâîðåííÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â íà ê³íöåâèõ ã³äðîêñèëüíèõ ãðóïàõ (ìåòîêñè)-
ïîë³åòèëåíãë³êîëþ. Äëÿ ñèíòåçó âèêîðèñòîâóâàëè çðàç-
êè ÌÎÏÅÃ ³ ÏÅÃ ç Mn=5 ³ 6 êÄà ô³ðì «Fluka» (Í³ìå÷÷è-
íà) ³ «Aldrich» (ÑØÀ) â³äïîâ³äíî, òà ìîíîìåð àêðè-
ëàì³ä (ÀÀ) âèðîáíèöòâà ô³ðìè Reanal (Óãîðùèíà), ÿêèé
ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç õëîðîôîðìó. ßê ³í³ö³àòîð âè-
êîðèñòîâóâàëè äèàìîí³éãåêñàí³òðàòîöåðàò âèðîáíèö-
òâà êîìïàí³¿ «Aldrich» (ÑØÀ). Áëîê-êîïîë³ìåðèçàö³þ
ïðîâîäèëè çà ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü [Ñå1V]/[-ÎÍ]=
1÷1,04 ³ [Ñå1V]/[ÀÀ]=1·10-3 â ³íåðòí³é àòìîñôåð³ çà òåì-
ïåðàòóðè 20 °Ñ ïðè ïîñò³éíîìó ïåðåì³øóâàíí³ ïðîòÿ-
ãîì 24 ãîä.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ õ³ì³÷íî¿ áóäîâè ñèíòåçîâàíèõ
êîïîë³ìåð³â ³ âèçíà÷åííÿ ñåðåäíüîãî ñòóïåíÿ ïîë³ìå-
ðèçàö³¿ áëîê³â ÏÀÀ âèêîðèñòîâóâàëè 1Í ßÌÐ-ñïåêò-
ðîñêîï³þ. Äëÿ öüîãî ãîòóâàëè ðîç÷èíè ÄÁÊ ³ ÒÁÊ ó
D2O ç êîíöåíòðàö³ºþ 10 êã·ì-3. Ñïåêòðè çàïèñóâàëè íà
ßÌÐ-ñïåêòðîìåòð³ Mercury-400 ô³ðìè “Varian” (ÑØÀ)
çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè ³ ÷àñòîòè 400 ÌÃö çà óìîâ
íàêîïè÷åííÿ ñèãíàë³â äëÿ ï³äâèùåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ
ñèãíàë/øóì. Â³äë³ê çíà÷åíü õ³ì³÷íèõ çñóâ³â çä³éñíþâà-
ëè â³äíîñíî ñèãíàëó ïðîòîí³â òåòðàìåòèëñèëàíó.

Ç ìåòîþ ïîñèëåííÿ âçàºìîä³¿ ì³æ ì³öåëÿðíèì
íîñ³ºì ³ ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèìè ìîëåêóëàìè ã³äðî-
õëîðèäó Dîõ ÷àñòèíó àêðèëàì³äíèõ ëàíîê áëîê³â ÏÀÀ
â ìàêðîìîëåêóëàõ ÒÁÊ ïåðåâîäèëè â àêðèëàòí³ ëàíêè
øëÿõîì ðåàêö³¿ ëóæíîãî ã³äðîë³çó:

Ðåàêö³þ ïðîâîäèëè ó âîäíîìó ðîç÷èí³ ÒÁÊ ç êîí-
öåíòðàö³ºþ 10 êã·ì-3 çà íàÿâíîñò³ 5 Ì ðîç÷èíó NaOH çà
Ò=50 °Ñ ïðè ïîñò³éíîìó ïåðåì³øóâàíí³ ïðîòÿãîì 10 õâ.
Ó ðåçóëüòàò³, îòðèìóâàëè ÷àñòêîâî ã³äðîë³çîâàíèé çðà-
çîê ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ó Na-ôîðì³, ÿêèé ïåðåâîäèëè â Í-ôîð-
ìó øëÿõîì ï³äêèñëåííÿ ðîç÷èí³â äîáàâêàìè HCl äî
ðÍ~2. Íàÿâí³ñòü êàðáîêñèëüíèõ ãðóï ó ñêëàä³ ìîäèô³-
êîâàíîãî êîïîë³ìåðó ï³äòâåðäæóâàëè ìåòîäîì FTIR
ñïåêòðîñêîï³¿. Òîíê³ ïë³âêè âîäíèõ ðîç÷èí³â êîïîë³ìåð³â
(l=10–12 ìêì) ãîòóâàëè øëÿõîì â³äëèâàííÿ íà ôëþî-
ðèòîâèõ ñêåëüöÿõ ä³àìåòðîì 30 ìì, òîâùèíîþ ~ 4 ìì,
ÿê³ áóëè ïðîçîð³ â îáëàñò³ ν >1100 ñì-1. Ïë³âêè ôîðìó-
âàëè íà ïîâ³òð³, ïîò³ì ñóøèëè ïðîòÿãîì îäíîãî òèæíÿ
ó âàêóóì-åêñèêàòîð³ íàä ÑaCl2. Ñïåêòðè çí³ìàëè íà FTIR
ñïåêòðîìåòði “Nicolet NEXUS - 475” (ÑØÀ) çà Ò = 20 °Ñ
â ä³àïàçîí³ 1100–4000 ñì-1. Îòðèìàí³ ñïåêòðè ó âèãëÿä³
çàëåæíîñò³ âåëè÷èíè ïðîïóñêàííÿ (Ò) â³ä õâèëüîâîãî
÷èñëà (ν) ïåðåâîäèëè äàë³ ó ñïåêòðè âèãëÿäó D=f(ν), çà
äîïîìîãîþ ñï³ââ³äíîøåííÿ D= lg(Tî/T), â ÿêîìó Ò –
çíà÷åííÿ ïðîïóñêàííÿ â ñïåêòð³ çà äåÿêîãî ν, Òî – ìàê-
ñèìàëüíå çíà÷åííÿ ïðîïóñêàííÿ â ðîçãëÿíóò³é îáëàñò³
ñïåêòðà, D – îïòè÷íà ãóñòèíà.

Ê³ëüê³ñòü êàðáîêñèëüíèõ ãðóï ó ñêëàä³ ìîäèô³êîâà-
íîãî êîïîë³ìåðó âèçíà÷àëè øëÿõîì ïîòåíö³îìåòðè÷-
íîãî òèòðóâàííÿ. Âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä ðîçðàõóíêó
âåëè÷èíè ïîãëèíàííÿ ã³äðîêñèë-³îí³â, äåòàëüíî îïèñà-
íèé â ðîáîò³ [21]. Ïîòåíö³îìåòðè÷íå òèòðóâàííÿ âîä-
íèõ ðîç÷èí³â âèõ³äíèõ ³ ìîäèô³êîâàíèõ êîïîë³ìåð³â ç
êîíöåíòðàö³ºþ Ñ=2 êã·ì-3 ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòîâàí³é
êîì³ðö³ ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ðîç÷èíó ìàãí³òíîþ ì³øàë-
êîþ â ³íåðòí³é àòìîñôåð³ (àðãîí). Òåìïåðàòóðó ï³äòðè-
ìóâàëè â ìåæàõ 25±0,1 °Ñ. Å.ð.ñ. ðîç÷èíó âèì³ðþâàëè
ñêëÿíèì ³ õëîðñð³áíèì åëåêòðîäàìè íà ðÍ-ìåòð³ ²-160Ì
(Á³ëîðóñü). Çíà÷åííÿ å.ð.ñ. ïåðåâîäèëè â îäèíèö³ ðÍ
àíàë³òè÷íèì ìåòîäîì çà êîåô³ö³ºíòàìè êàë³áðóâàëüíî¿
ïðÿìî¿, ÿêó áóëî îòðèìàíî çà ñòàíäàðòíèìè áóôåðíè-
ìè ðîç÷èíàìè ³ îáðàõîâàíî ìåòîäîì ÌÍÊ. Òî÷í³ñòü
âèçíà÷åííÿ ðÍ ñòàíîâèëà 0,02. Êîæíó íàñòóïíó ïîð-
ö³þ òèòðàíòó (0,2 í. NaOH) äîäàâàëè ÷åðåç 2 õâ. Çà àíà-
ëîã³÷íèõ óìîâ ïðîâîäèëè òèòðóâàííÿ äå³îí³çîâàíî¿
âîäè (“õîëîñòîãî ðîç÷èíó”). Âåëè÷èíó ïîãëèíàííÿ
ã³äðîêñèë-³îí³â, (σÎÍ-), ðîçðàõîâóâàëè çà äàíèìè òèòðó-
âàííÿ, âèêîðèñòîâóþ÷è ôîðìóëó:

)10(1 0pHpH0
OH

−−=−
g

C
σ ,

äå: Ñî – êîíöåíòðàö³ÿ ëóãó â ðîç÷èí³ ç óðàõóâàííÿì
éîãî ðîçáàâëåííÿ ïðè òèòðóâàíí³ (ìã-åêâ·ì-3); g – êîí-
öåíòðàö³ÿ ïîë³ìåðó, ã·ì-3; ðÍ – çíà÷åííÿ â³ä’ºìíîãî

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà ìîëåêóëè
äîêñîðóá³öèíó

(1)
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ëîãàðèôìà êîíöåíòðàö³¿ ÎÍ--³îí³â ó ðîç÷èí³ ïîë³ìåðó
çà ïåâíèõ çíà÷åíü Ñî; ðÍî – â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ ðÍ ó
“õîëîñòîìó ðîç÷èí³” çà òèõ æå ñàìèõ Ñî.

Ì³öåëîóòâîðåííÿ ÄÁÊ, ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ó âîäíî-
ìó ñåðåäîâèù³ âèâ÷àëè ìåòîäàìè ïðóæíîãî ñâ³òëîðîç-
ñ³þâàííÿ (ÏÑ) òà ïðîíèêíî¿ (òðàíñì³ñ³éíî¿) åëåêòðîí-
íî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ÒÅÌ). Äëÿ âèçíà÷åííÿ òåðìîäèíàì³÷-
íèõ ïàðàìåòð³â ì³öåë âèì³ðþâàëè ³íòåíñèâí³ñòü ðîçñ³-
þâàííÿ âåðòèêàëüíî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà çà
äîïîìîãîþ ìîäåðí³çîâàíîãî ïðèëàäó ÔÏÑ-3 (Ðîñ³ÿ),
ùî ì³ñòèâ ñâ³òëîä³îä WP7113VGC/A (λ=520 íì) â³ä
“Kingbright”, êîíòðîëåð ADC-CPU™ ô³ðìè “Insoftus”
(Óêðà¿íà) ³ ïðîãðàìó “WINRECORDER”. Åêñïåðèìåí-
òè ïðîâîäèëè çà êóòà ðîçñ³þâàííÿ θ = 90°. Ó äîñë³äæåí-
íÿõ ìîðôîëîã³¿ òà ðîçì³ð³â ì³öåë âèêîðèñòîâóâàëè åëåê-
òðîííèé ì³êðîñêîï JEM-I23O ô³ðìè “JEOL” (ßïîí³ÿ)
çà íàïðóãè 90 êÂ. Äëÿ öüîãî áðàëè ìàë³ êðàïëèíè
(1·10-4 cì3) ì³öåëÿðíèõ ðîç÷èí³â êîïîë³ìåð³â (Ñ=0,2÷
0,3 êã·ì-3), íàíîñèëè íà ì³äí³ ñ³òî÷êè, âêðèò³ ïë³âêîþ
ôîðìâàðó òà âóãëåöþ, ïîò³ì âèñóøóâàëè çà ê³ìíàòíî¿
òåìïåðàòóðè ïðîòÿãîì ~0,5–1,0 õâ íà ïîâ³òð³ ³ ùå 1 äîáó
ó âàêóóì-åêñèêàòîð³.

Âèïðîáóâàííÿ in vitro öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ Dîõ, ³íêàï-
ñóëüîâàíîãî â ì³öåëè ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ, ïðîâîäèëè íà
êë³òèíàõ ë³í³¿ L1210 ãîñòðîãî ëåéêîçó ìèø³, òðàíñôîð-
ìîâàíèõ ô³áðîáëàñò³â (ë³í³ÿ L929) ìèø³ òà ëåéêîçíèõ Ò-
ë³ìôîöèò³â (ë³í³ÿ Jurkat) ëþäèíè. Êë³òèíè ë³í³é L1210 ³
L929 êóëüòèâóâàëè ó ñåðåäîâèù³ DMEM (Dulbecco’s
modified Eagle’s medium), à êë³òèíè ë³í³¿ Jurkat – ó ñåðå-
äîâèù³ RPMI (Roswell Park Memorial Institute medium)
çà íàÿâíîñò³ 10 % ñèðîâàòêè êðîâ³ âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäî-
áè. ²íêóáàö³þ êë³òèí ïðîâîäèëè çà òåìïåðàòóðè 37 °Ñ ó
96-ëóíêîâèõ ïëàíøåòàõ (“Falcon”, ÑØÀ), ó ÑÎ2-³íêóáà-
òîð³ (“JENCONS NUAIRE”, Àíãë³ÿ) â àòìîñôåð³ 5 % ÑÎ2
³ 95 % ïîâ³òðÿ.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.

Ðàí³øå áóëî âñòàíîâëåíî, ùî äëÿ ïðîöåñ³â áëîê-
êîïîë³ìåðèçàö³¿ ÏÀÀ ç ÌÎÏÅÃ ³ ÏÅÃ áóëè õàðàêòåðí³
äèíàì³÷í³ ìàòðè÷í³ åôåêòè: çìåíøåííÿ àáî çá³ëüøåí-
íÿ øâèäêîñò³ áëîê-êîïîë³ìåðèçàö³¿ òà êîíâåðñ³¿ ìîíî-
ìåðó ïîð³âíÿíî ç ãîìîïîë³ìåðèçàö³ºþ ÀÀ, ïðîâåäå-
íîþ çà àíàëîã³÷íèõ óìîâ [22, 23], à òàêîæ ñòðóêòóðíèé
ìàòðè÷íèé åôåêò, à ñàìå çðîñòàííÿ äîâæèíè áëîê³â
ÏÀÀ ïðè ï³äâèùåíí³ äîâæèíè ìàòðèöü – áëîê³â (ÌÎ)-
ÏÅÎ. Öå áóëî ïîâ’ÿçàíî ç óòâîðåííÿì ì³æ ëàíöþãàìè
(ÌÎ)ÏÅÎ ³ çðîñòàþ÷èìè “äî÷³ðí³ìè” ëàíöþãàìè ÏÀÀ
êîîïåðàòèâíî¿ ñèñòåìè âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â [24, 25]. Çíàê ³
âåëè÷èíà äèíàì³÷íîãî ìàòðè÷íîãî åôåêòó ñêëàäíèì
÷èíîì çàëåæàëà â³ä äîâæèíè áëîê³â (ÌÎ)ÏÅÎ òà êîí-
öåíòðàö³é ³í³ö³àòîðà ³ ìîíîìåðó. Îòðèìàí³ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ
ðîç÷èíÿëèñü ó âîä³, ïðîòå çà ðàõóíîê âçàºìîä³¿ õ³ì³÷íî
êîìïëåìåíòàðíèõ áëîê³â ³ ðîçâèòêó ïðîöåñ³â ì³öåëî-
óòâîðåííÿ ö³ ðîç÷èíè äåìîíñòðóâàëè ëåäü ïîì³òíó
îïàëåñöåíö³þ.

Ïðèêëàäè 1Í ßÌÐ-ñïåêòð³â, çàïèñàíèõ ó D2O äëÿ
çðàçê³â ÄÁÊ ³ ÒÁÊ, ïîêàçàí³ íà ðèñ. 2. ̄ õ ³íòåðïðåòàö³þ
ïðîâîäèëè ó â³äïîâ³äíîñò³ ç äàíèìè ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåíü [26]. Ñïåêòðè äåìîíñòðóâàëè ñèãíàëè ïðîòîí³â
>ÑÍ- (1) òà –ÑÍ2- ãðóï (2) áëîê³â ÏÀÀ ç âåëè÷èíàìè
õ³ì³÷íîãî çñóâó δ=2,1–2,4 òà 1,4–1,9 ì.÷., à òàêîæ ñèãíàë
ïðîòîí³â –ÑÍ2- ãðóï (3) áëîê³â (ÌÎ)ÏÅÎ ç âåëè÷èíîþ
δ=3,70 ì.÷. Êð³ì òîãî, â ñïåêòð³ ÄÁÊ (ðèñ. 2à) ïðîÿâëÿâ-
ñÿ ñëàáêèé ñèãíàë ïðîòîí³â ê³íöåâèõ –ÎÑÍ3-ãðóï ç
δ=3,38 ì.÷.

Âèêîðèñòîâóþ÷è ³íòåãðàëüí³ ³íòåíñèâíîñò³ (À)
â³äïîâ³äíèõ ñèãíàë³â ïðîòîí³â, ðîçðàõîâóâàëè ÌÌ
áëîê³â ÏÀÀ ó ñêëàä³ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ çà òàêèìè ôîðìóëàìè:
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⋅

= , (2)

äå: À2 ³ À3 – ³íòåãðàëüí³ ³íòåíñèâíîñò³ ñèãíàë³â 2 ³ 3 â³äïî-
â³äíî. Îòæå, áóëî âñòàíîâëåíî àñèìåòðè÷íèé õàðàêòåð
ñèíòåçîâàíèõ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ (òàáë. 1).

Îêðåìó ÷àñòèíó ÒÁÊ äàë³ ï³ääàâàëè ÷àñòêîâîìó
ëóæíîìó ã³äðîë³çó, ùîá ïåðåòâîðèòè íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü
àì³äíèõ ãðóï ó êàðáîêñèëüí³ ³, çà ðàõóíîê öüîãî, ïîñè-
ëèòè âçàºìîä³þ ïîçèòèâíî çàðÿäæåíîãî ã³äðîõëîðèäó
äîêñîðóá³öèíó ç ì³öåëÿðíèìè íîñ³ÿìè. FTIR-ñïåêòð
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δ, ì.÷.

δ, ì.÷.

Ðèñ. 2. 1Í ßÌÐ-ñïåêòðè ÄÁÊ (à) òà ÒÁÊ (á) ó D2O.
ÑÄÁÊ/ÒÁÊ=10 êã·ì-3
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äëÿ îòðèìàíîãî òàêèì ÷èíîì ìîäèô³êîâàíîãî çðàçêà
ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ïîêàçàíèé íà ðèñ. 3.

Â ñïåêòð³ ÷àñòêîâî ã³äðîë³çîâàíèõ êîïîë³ìåð³â êð³ì
òðàäèö³éíèõ ñìóã êîëèâàíü νÑ=Î (àì³ä ²), δN-H (àì³ä ²²)
(ðèñ. 3à), à òàêîæ ñìóã νN-H (CONH2) (ðèñ. 3á), ÿê³ ïðèòà-
ìàíí³ âèõ³äíèì çðàçêàì ÄÁÊ/ÒÁÊ ³ õàðàêòåðèçóþòü çâ’ÿ-
çàí³ ð³çíèìè âèäàìè âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â àì³äí³ ãðóïè
áëîê³â ÏÀÀ [27], ç’ÿâëÿþòüñÿ íîâ³ ñìóãè νÑ=Î (ÑÎÎÍ)
òà νÎ-H (COÎÍ) çà ~1722 òà ~2550 ñì-1 â³äïîâ³äíî. Ö³ ñìó-
ãè â³äîáðàæàþòü êîëèâàííÿ Í-çâ’ÿçàíèõ êàðáîêñèëüíèõ
ãðóï, ùî óòâîðþþòüñÿ íà ëàíöþãàõ ÏÀÀ ìàêðîìîëå-
êóë ÄÁÊ ³ ÒÁÊ ó ðåçóëüòàò³ ÷àñòêîâîãî ã³äðîë³çó àêðèëà-
ì³äíèõ ëàíîê.

Ñòóï³íü ã³äðîë³çó àêðèëàì³äíèõ ëàíîê ó ìîäèô³êî-
âàíîìó çðàçêó ÒÁÊ-ÑÎÎÍ õàðàêòåðèçóâàëè ìåòîäîì
ïîòåíö³îìåòè÷íîãî òèòðóâàííÿ ó âàð³àíò³ ðîçðàõóíêó
êðèâî¿ ïîãëèíàííÿ ã³äðîêñèë-³îí³â, ÿêèé çàñòîñîâóþòü
äëÿ ñëàáêèõ ïîë³åëåêòðîë³ò³â (ðèñ. 4) [21]. Êðèâà ïîãëè-
íàííÿ ìàëà ÷³òêèé S-ïîä³áíèé õàðàêòåð, ùî äàâàëî çìî-
ãó òî÷íî çíàéòè ãðàíè÷íó âåëè÷èíó ïîãëèíàííÿ, ÿêà
â³äïîâ³äàëà çàãàëüí³é ê³ëüêîñò³ ã³äðîë³çîâàíèõ àì³äíèõ
ãðóï. Ñòóï³íü ã³äðîë³çó (À) àêðèëàì³äíèõ ëàíîê âèçíà-
÷àëè çà ôîðìóëîþ:

%10010 3
lim ⋅

⋅
=

−

ÏÀÀn
A σ

,

äå: σlim – ãðàíè÷íà âåëè÷èíà ïîãëèíàííÿ ã³äðîêñèë-³îí³â
íà ðèñ. 4 çà ðÍ~8, ìã-åêâ·ã-1; nÏÀÀ – ê³ëüê³ñòü ëàíîê ÏÀÀ
ó âèõ³äíîìó çðàçêó ÒÁÊ, îñí-ìîëü·ã-1. Òàêèì ÷èíîì,
áóëî îòðèìàíî çðàçîê ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ç³ ñòóïåíåì ã³äðîë³çó

àêðèëàì³äíèõ ëàíîê À=10,7 %.
Áëîêè (ÌÎ)ÏÅÎ ³ ÏÀÀ â ÄÁÊ ³ ÒÁÊ º õ³ì³÷íî êîìï-

ëåìåíòàðíèìè ³ â ðåçóëüòàò³ âçàºìîä³¿ çà ðàõóíîê êîî-
ïåðàòèâíèõ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â óòâîðþþòü ³íòðàìîëåêó-
ëÿðí³ ïîë³êîìïëåêñè (²íòðàÏÊ) [22–25]. Öå çóìîâëþº
îñîáëèâîñò³ ¿õ ñèíòåçó (íàÿâí³ñòü ìàòðè÷íèõ åôåêò³â ó
ïðîöåñàõ áëîê-êîïîë³ìåðèçàö³¿) ³ ïðèâîäèòü äî ôîðìó-
âàííÿ â ðîçáàâëåíèõ âîäíèõ ðîç÷èíàõ ñïåöèô³÷íèõ ì³öå-
ëÿðíèõ ñòðóêòóð ç êîìïëåêñíèì “ÿäðîì” ³ ñòàá³ë³çóþ-
÷îþ “êîðîíîþ” ç íàäëèøêîâèõ, íåçâ’ÿçàíèõ ç (ÌÎ)ÏÅÎ,

Êîïîë³ìåð Ìn(ÌÎ)ÏEO, êÄà ÌnÏÀÀ, êÄà ÌnÄÁÊ/ÒÁÊ
*, êÄà n** 

ÄÁÊ 5 222 227 27,6 
ÒÁÊ 6 116 238 12,1 

Òàáëèöÿ 1.  Ìîëåêóëÿðí³ ïàðàìåòðè äèáëîê- ³ òðèáëîê-êîïîë³ìåð³â çà äàíèìè 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîï³¿

* Ìîëåêóëÿðíó ìàñó ÒÁÊ ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ: ÌÒÁÊ=MnÏÅÎ+2ÌÏÀÀ.
** Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ê³ëüê³ñòþ ëàíîê ó ÏÀÀ ³ (ÌÎ)ÏÅÎ áëîêàõ.
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Ðèñ. 4. Çàëåæí³ñòü âåëè÷èíè ïîãëèíàííÿ ã³äðîêñèë-

³îí³â â³ä ðÍ, ðîçðàõîâàíà çà äàíèìè òèòðóâàííÿ
ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ³ “õîëîñòîãî” ðîç÷èíó (âîäè) 0,2 í. NaOH.
ÑÒÁÊ=1 êã·ì-3, Ò=25 °Ñ

(3)
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ëàíîê á³ëüø äîâãèõ ÏÀÀ-áëîê³â [22, 25]. Ç ³íøîãî áîêó,
(ÌÎ)ÏÅÎ ³ ÏÀÀ-áëîêè â³äîì³ ÿê íåòîêñè÷í³ ³ á³î-
ñóì³ñí³ ñêëàäîâ³ ð³çíîìàí³òíèõ êîïîë³ìåð³â áëî÷íîãî
òèïó, ùî çàñòîñîâóþòü ó á³îìåäèöèí³, à ïåðø³ ç íèõ
çäàòí³ íàâ³òü äî á³îäåãðàäàö³¿ ó ñåðåäîâèù³ æèâîãî
îðãàí³çìó.

Ñòàá³ëüí³ñòü ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð ñèíòåçîâàíèõ
áëîê-êîïîë³ìåð³â ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³ õàðàêòåðèçó-
âàëè øëÿõîì âèçíà÷åííÿ êðèòè÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿ ì³öå-
ëîóòâîðåííÿ (ÊÊÌ) òà ñòàíäàðòíî¿ â³ëüíî¿ åíåðã³¿ ì³öå-
ëîóòâîðåííÿ Ã³ááñà (-∆G°), âèêîðèñòîâóþ÷è ïðóæíå

ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ. Â³äïîâ³äí³ ïðèêëàäè ïîêàçàí³ íà
ðèñ. 5. Ñòàíäàðòíó â³ëüíó åíåðã³þ Ã³ááñà ðîçðàõîâóâà-
ëè çà âåëè÷èíîþ ÊÊÌ ³ äîáðå â³äîìèì ñï³ââ³äíîøåí-
íÿì [28]:

∆G°≈ RT·lnÊÊÌ
Îòðèìàí³ ïàðàìåòðè ì³öåë ç³áðàí³ â òàáë. 2. ßê âèä-

íî, äëÿ âñ³õ çðàçê³â êîïîë³ìåð³â áóëè õàðàêòåðí³ äóæå
ìàë³ âåëè÷èíè ÊÊÌ ³ âåëèê³ çíà÷åííÿ åíåðã³¿ Ã³ááñà,
ùî ñâ³ä÷èëî ïðî âèñîêó ñòàá³ëüí³ñòü ì³öåë ÄÁÊ ³ ÒÁÊ
òà ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ó âîä³ ³, çàâäÿêè òîìó, ïðî ïåðñïåê-
òèâí³ñòü ¿õ âèêîðèñòàííÿ äëÿ ³íêàïñóëÿö³¿ ³ òðàíñïîðòó-
âàííÿ â ñåðåäîâèù³ æèâîãî îðãàí³çìó ïîãàíî ðîç÷èí-
íèõ ³ òîêñè÷íèõ ë³êàðñüêèõ ñóáñòàíö³é. Áóëî âñòàíîâëå-
íî çìåíøåííÿ ÊÊÌ ³ çá³ëüøåííÿ åíåðã³¿ Ã³ááñà, òîáòî
çá³ëüøåííÿ ñòàá³ëüíîñò³ ì³öåë ïðè ïåðåõîä³ â³ä ÄÁÊ äî
ÒÁÊ. Áóëî ïîêàçàíî òàêîæ, ùî çíà÷åííÿ ÊÊÌ òà -∆G°
äëÿ çðàçêà ÒÁÊ-ÑÎÎÍ, ÿêèé ì³ñòèâ íåâåëèêó ÷àñòêó
êàðáîêñèëüíèõ ãðóï, ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä

Êîïîë³ìåð ÊÊÌ·107, ìîëü⋅äì-3 -∆G°, êÄæ·ìîëü-1 
ÄÁÊ 13,19 32,98 
TÁÊ 3,78 36,15 

TÁÊ-COOH 3,98 36,14 
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Òàáëèöÿ 2. Òåðìîäèíàì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè
ì³öåëîóòâîðåííÿ â âîäíèõ ðîç÷èíàõ
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Ðèñ. 5. Êîíöåíòðàö³éí³ çàëåæíîñò³ ³íòåíñèâíîñò³ ðîçñ³þâàííÿ âåðòèêàëüíî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà çà λ=520 íì
³ θ=90° äëÿ ÄÁÊ (à), ÒÁÊ (á) òà ÒÁÊ-ÑÎÎÍ (â)

Ðèñ. 6. Åëåêòðîíí³ ì³êðîôîòîãðàô³¿ ì³öåë ÄÁÊ (à) ³ ÒÁÊ (á, â) ïðè ìåíøîìó (á) ³ á³ëüø ñèëüíîìó çá³ëüøåíí³
(â). CÄÁÊ/TÁÊ=0,2 êã·ì-3

à á â

(4)
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àíàëîã³÷íèõ ïàðàìåòð³â äëÿ íåìîäèô³êîâàíîãî çðàçêà
ÒÁÊ (ðèñ. 5á, â; òàáë. 2).

Ìîðôîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ ³ ðîçì³ð ì³öåë ÄÁÊ òà
ÒÁÊ, ÿê³ âèçíà÷àëè ìåòîäîì ÒÅÌ, ïîêàçàí³ íà ðèñ. 6.
Íà îòðèìàíèõ åëåêòðîííèõ ì³êðîôîòîãðàô³ÿõ (ðèñ. 6)
ïðîÿâëÿëèñü íå ò³ëüêè â³äíîñíî âåëèê³ ³ ïåðåâàæíî
ñôåðè÷í³ ì³öåëè ïîë³ìîëåêóëÿðíîãî òèïó ðîçì³ðîì
45÷230 íì äëÿ ÄÁÊ ³ 80÷240 íì äëÿ ÒÁÊ, à é ì³öåëè
ìîíîìîëåêóëÿðíîãî òèïó (ìàë³ òåìí³ òî÷êè íà ì³êðî-
ôîòîãðàô³ÿõ) ä³àìåòðîì 15÷30 íì, ÿê³ áóëè ôàêòè÷íî
³íäèâ³äóàëüíèìè ²íòðàÏÊ.

Äëÿ ³íêàïñóëÿö³¿ ïðîòèïóõëèííîãî ïðåïàðàòó Dîõ
âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èíè áëîê-êîïîë³ìåð³â, ùî ì³ñòè-
ëè ìîíî- òà ïîë³ìîëåêóëÿðí³ ì³öåëè ÒÁÊ, îñê³ëüêè êîí-
öåíòðàö³ÿ êîïîë³ìåð³â (Ñ=1 êã·ì-3) ïåðåâèùóâàëà ÊÊÌ
(òàáë. 2). Ìîëåêóëè ã³äðîõëîðèäó Dox êð³ì ðîçâèíóòî¿
ã³äðîôîáíî¿ ÷àñòèíè ì³ñòèëè òàêîæ ã³äðîêñèëüí³, êàð-
áîí³ëüí³, åòåðí³ òà ïîçèòèâíî çàðÿäæåí³ àì³íîãðóïè,
òîìó ñë³ä áóëî î÷³êóâàòè ¿õ àêòèâíó âçàºìîä³þ ç ì³öå-
ëàìè ÄÁÊ ³ ÒÁÊ òà, îñîáëèâî, ÒÁÊ-ÑÎÎÍ. Äëÿ ï³äòâåð-
äæåííÿ âçàºìîä³¿ Dox ç ì³öåëàìè áëîê-êîïîë³ìåð³â ó
âîäíèõ ðîç÷èíàõ âèêîðèñòîâóâàëè ÓÔ-ñïåêòðîñêîï³þ
(ðèñ. 7).

ÓÔ-ñïåêòð âîäíîãî ðîç÷èíó Dox (ðèñ. 7, ñïåêòð 1)
ì³ñòèâ 5 ³íòåíñèâíèõ ñìóã ïîãëèíàííÿ çà 233, 253, 289,
480 òà 495 íì [25], çóìîâëåíèõ íàÿâí³ñòþ “àíòðàõ³íîíî-
âîãî” ôðàãìåíòà ìîëåêóëè ç ñèñòåìîþ π òà n åëåêò-
ðîí³â. Ó ñïåêòð³ ì³öåëÿðíîãî ðîç÷èíó ÄÁÊ ñïîñòåð³ãà-
ëè ëèøå ñëàáêó ñìóãó â îáëàñò³ 240–300 íì, ÿêà â³äïî-
â³äàëà, î÷åâèäíî, n → π* ïåðåõîäó åëåêòðîí³â ó
–CONH2-ãðóïàõ (ðèñ. 7à, ñïåêòð 3). Òàêèì ÷èíîì, çì³íà
ñïåêòðàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê Dox äàâàëà ³íôîðìàö³þ
ùîäî åôåêò³â âçàºìîä³¿ ç ì³öåëàìè áëîê-êîïîë³ìåð³â.
Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ òà ïîëîæåííÿ ñìóã åëåêòðîííèõ
ïåðåõîä³â ó ìîëåêóëàõ Dox ó êîìïîçèö³ÿõ ç áëîê-êîïî-
ë³ìåðàìè ìîæíà áóëî ïðîñë³äêóâàòè øëÿõîì ïîð³âíÿí-
íÿ ñïåêòðà ÷èñòîãî Dox ³ ð³çíèö³ ñïåêòð³â êîìïîçèö³¿ òà
÷èñòîãî êîïîë³ìåðó. Ö³ äàí³ ïîêàçàí³ íà ðèñ. 7á ³ â

òàáë. 3. Ðåçóëüòàòîì òàêîãî ïîð³âíÿííÿ ñòàâ âèñíîâîê
ïðî áàòîõðîìíèé çñóâ áàãàòüîõ ñìóã ïîãëèíàííÿ Dox
(òàáë. 3) â êîìïîçèö³¿ ç áëîê-êîïîë³ìåðàìè, à òàêîæ
çìåíøåííÿ ¿õ ³íòåíñèâíîñò³. Íàÿâí³ñòü ïîì³òíèõ
â³äì³ííîñòåé ïîëîæåíü ìàêñèìóì³â ñìóã òà ¿õ ³íòåí-
ñèâíîñòåé â³äîáðàçèëî çì³íó ðîçïîä³ëó åëåêòðîííî¿
ãóñòèíè â ìîëåêóëàõ Dox ï³ä âïëèâîì âçàºìîä³¿ ç ì³öå-
ëàìè ÄÁÊ.

Âðàõîâóþ÷è á³ëüøó ñòàá³ëüí³ñòü ì³öåë ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-
ÑÎÎÍ ïîð³âíÿíî ç ì³öåëàìè ÄÁÊ ó âîäíèõ ðîç÷èíàõ,
ñàìå ïåðø³ äâà âèäè ì³öåë âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ òåñòó-
âàííÿ ïðîòèðàêîâî¿ àêòèâíîñò³ êîìïîçèö³é ç Dîõ.
Â öèõ åêñïåðèìåíòàõ ïîð³âíþâàëè ä³þ â³ëüíîãî Dîõ,

λ, íì

D

λ, íì

D

Ðèñ. 7. ÓÔ-ñïåêòðè âîäíèõ ðîç÷èí³â Dox –1 (à, á), êîìïîçèö³¿ Dox/ÄÁÊ -2 (à) òà ÄÁÊ -3 (à), à òàêîæ ð³çíèö³
ñïåêòð³â ïîãëèíàííÿ (Dox/ÄÁÊ-ÄÁÊ) –4 (á). ÑDox=2,5·10-5 ìîëü·äì-3, ÑÄÁÊ=0,12 êã·äì-3, Ò=20 °Ñ

Ñèñòåìà Ðîç÷èí-
íèê λmax, íì 

Dox H2O 233 253 289 480 495 
Dox/ÄÁÊ 233 253 290 482 497 

Òàáëèöÿ 3. Çì³íà ïîëîæåíü ñìóã ïîãëèíàííÿ Dîõ ó
êîìïîçèö³¿ ç ì³öåëàìè äèáëîê-êîïîë³ìåðó
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Ðèñ. 8. Äèíàì³êà ê³ëüêîñò³ êë³òèí Ò-ëåéêîçó ëþäèíè
ë³í³¿ Jurkat çà íàÿâíîñò³ â êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³
ì³öåë ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ð³çíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÷åðåç 24 ãîä
³íêóáàö³¿. Êîíòðîëü (áåç äîäàâàííÿ ì³öåë) – 100 %
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Ì³öåëÿðí³ êîìïîçèö³¿ ç äîêñîðóá³öèíîì òà ¿õ öèòîòîêñè÷í³ñòü

ì³öåëÿðíîãî íîñ³ÿ ç ³íêàïñóëüîâàíèì ïðåïàðàòîì ³
â³ëüíîãî íîñ³ÿ. Íàï³âëåòàëüíîþ (LD50) äîçîþ Dox äëÿ
äîñë³äæóâàíèõ êë³òèí ââàæàëè êîíöåíòðàö³þ 1 ìêã·ñì-3.
Åôåêòèâí³ñòü ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí âèçíà÷àëè çà
ê³ëüê³ñòþ æèâèõ êë³òèí ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, òîáòî
êë³òèíàìè, ÿê³ ³íêóáóâàëè áåç äîäàâàííÿ ïðîòèïóõëèí-
íîãî ïðåïàðàòó. Ï³äðàõóíîê ê³ëüêîñò³ êë³òèí çä³éñíþ-
âàëè ÷åðåç 24 òà 48 ãîä ï³ñëÿ ïî÷àòêó ³íêóáàö³¿ ó ãåìî-
öèòîìåòðè÷í³é êàìåð³ Ãîðÿºâà. Äëÿ ï³äðàõóíêó
ê³ëüêîñò³ â³äìåðëèõ êë³òèí ïðîâîäèëè ôàðáóâàííÿ òðè-
ïàíîâèì ñèí³ì.

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ìîäèô³êîâàíèé êîïîë³ìåð
ÒÁÊ-ÑÎÎÍ, ä³þ÷è çà âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêã·ñì-3

ïðîòÿãîì 24 ãîä, ìàëî çìåíøóâàâ ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí
Ò-ëåéêîçó ëþäèíè (ðèñ. 8). Çà äîçè 100 ìêã·ñì-3 ê³ëüê³ñòü
êë³òèí Ò-ëåéêîçó ëþäèíè çíèæóâàëàñÿ á³ëüø í³æ íà 20 %.

Äåÿê³ ³íø³ ðåçóëüòàòè âèïðîáóâàíü ïîäàí³ íà
ðèñ. 9–11. Âîíè, çîêðåìà, äåìîíñòðóþòü, ùî ÷åðåç
24 ãîä ³íêóáàö³¿ öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ Dîõ, ³íêàïñóëüîâàíî-
ãî â ì³öåëè ÒÁÊ-ÑÎÎÍ, ïî â³äíîøåííþ äî êë³òèí
Ò-ëåéêîçó ëþäèíè çá³ëüøóâàëàñü ïðè çðîñòàíí³ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ â³ä 0,1 äî 1 ìêã·ñì-3 ³ áóëà á³ëüøîþ çà ä³þ
â³ëüíîãî Dîõ òà ïðåïàðàòó, ³íêàïñóëüîâàíîãî â ì³öåëè
íåìîäèô³êîâàíîãî ÒÁÊ (â³äïîâ³äíî, ó 1,64 ³ 1,73 ðàçà çà
êîíöåíòðàö³¿ Dîõ 0,1 ìêã·ñì-3 òà ó 1,31 ³ 1,44 ðàçà çà

êîíöåíòðàö³¿ Dîõ 0,5 ìêã·ñì-3) (ðèñ. 9à).
Ðàçîì ç òèì, çà êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî Dîõ

1 ìêã·ñì-3 â³í ïðîÿâëÿâ á³ëüøó àêòèâí³ñòü, í³æ ïðåïà-
ðàò, ùî áóâ ³íêàïñóëüîâàíèé â ì³öåëè ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ.
Ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ ÷åðåç 48 ãîä ³íêóáàö³¿ (ðèñ. 9á),
ùå á³ëüøå ïåðåêîíóâàëè â òîìó, ùî ì³öåëÿðí³ êîìïî-
çèö³¿ íà îñíîâ³ ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ áóëè åôåêòèâí³øèìè
(ó 2,8–4,2 ðàçà), í³æ â³ëüíèé Dîõ çà âñ³õ äîñë³äæåíèõ
êîíöåíòðàö³é.

Àíàëîã³÷íó êàðòèíó ñïîñòåð³ãàëè ïðè ä³¿ â³ëüíîãî
òà ³íêàïñóëüîâàíîãî Dîõ íà êë³òèíè ë³í³¿ L1210 ãîñòðî-
ãî ëåéêîçó ìèø³ (ðèñ. 10). Â öèõ åêñïåðèìåíòàõ
íàéá³ëüø àêòèâíîþ âèÿâèëàñü ì³öåëÿðíà ñèñòåìà Dîõ/
ÒÁÊ-ÑÎÎÍ. ×åðåç 24 ãîä ³íêóáàö³¿ åôåêòèâí³ñòü ä³¿ Dîõ
ó öèõ ì³öåëÿðíèõ íîñ³ÿõ áóëà âèùîþ çà åôåêòèâí³ñòü ä³¿
â³ëüíîãî ïðåïàðàòó ó 1,70, 1,79 ³ 1,83 ðàçà çà êîíöåíò-
ðàö³é 0,01; 0,10 òà 1,00 ìêã·ñì-3 â³äïîâ³äíî (ðèñ. 10à).
Àíàëîã³÷í³ ïîð³âíÿëüí³ ðîçðàõóíêè çà äàíèìè, îòðè-
ìàíèìè ÷åðåç 48 ãîä ³íêóáàö³¿ (ðèñ. 10á), ïîêàçàëè á³ëüø
âèñîêó åôåêòèâí³ñòü ä³¿ ³íêàïñóëüîâàíîãî ïðåïàðàòó ó
1,93, 3,40 ³ 4,50 ðàçà çà âêàçàíèõ âèùå êîíöåíòðàö³é â³äïî-
â³äíî. Õàðàêòåðíî, ùî íàÿâí³ñòü îáîõ ì³öåëÿðíèõ ñèñ-
òåì ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ ç äîäàíèì Dîõ çà
êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêã·ñì-3 ÷åðåç 48 ãîä âèêëèêàëà ìàéæå
ïîâíó çàãèáåëü çëîÿê³ñíèõ êë³òèí (íà â³äì³íó â³ä ä³¿

0

10

20

30

40

Ê³
ëü

ê³
ñò

ü æ
èâ

èõ
 êë

³òè
í,

%
 ä

î 
êî

íò
ðî

ëþ 50

60
70

0,1 0,5 1,0
Ñ, ìêã/ìë

à

0

10

20

30

40

Ê³
ëü

ê³
ñò

ü æ
èâ

èõ
 êë

³òè
í,

%
 ä

î 
êî

íò
ðî

ëþ 50

60
70

0,1 0,5 1,0
Ñ, ìêã/ìë

á

Ðèñ. 9. Äèíàì³êà ê³ëüêîñò³ æèâèõ êë³òèí Ò-ëåéêåì³¿ ëþäèíè çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ Dîõ, ³íêàïñóëüîâàíîãî â
ì³öåëè ÒÁÊ -1 ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ -2 ó ïîð³âíÿíí³ ç ä³ºþ â³ëüíîãî Dîõ -3 ÷åðåç 24 (à) òà 48 ãîä ³íêóáàö³¿ (á)
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Ðèñ. 10. Äèíàì³êà ê³ëüêîñò³ æèâèõ êë³òèí ãîñòðîãî ë³ìôîëåéêîçó ìèø³ çà íàÿâíîñò³ Dîõ, ³íêàïñóëüîâàíîãî â
ì³öåëè ÒÁÊ -1 ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ -2 ó ïîð³âíÿíí³ ç ä³ºþ â³ëüíîãî Dîõ -3 ÷åðåç 24 (à) òà 48 ãîä ³íêóáàö³¿ (á)
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â³ëüíîãî Dîõ). Âèâ÷åííÿ äèíàì³êè ê³ëüêîñò³ æèâèõ
òðàíñôîðìîâàíèõ ô³áðîáëàñò³â L929 ìèø³ ó âèïàäêó
íàÿâíîñò³ â êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ Dîõ, ³íêàïñó-
ëüîâàíîãî â ì³öåëè ÒÁÊ ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ, òàêîæ ñâ³ä÷èëî
ïðî òå, ùî öåé ïðîòèïóõëèííèé ïðåïàðàò ó ì³öåëÿð-
íèõ íîñ³ÿõ ä³º á³ëüø åôåêòèâíî, í³æ â³ëüíà ôîðìà öüî-
ãî ïðåïàðàòó (ðèñ. 11). Ó öèõ òåñòàõ á³ëüøó àêòèâí³ñòü
ùîäî çíèùåííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí ïðîÿâèëà, ÿê ³ ðàí³-
øå, ì³öåëÿðíà ñèñòåìà Dîõ/ÒÁÊ-ÑÎÎÍ. Åôåêòèâí³ñòü
¿¿ ä³¿ ïåðåâèùèëà ä³þ â³ëüíîãî Dîõ ó 1,23; 1,44 ³ 2,37 ðàçà
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Ðèñ. 11. Äèíàì³êà ê³ëüêîñò³ æèâèõ òðàíñôîðìîâàíèõ
ô³áðîáëàñò³â ìèø³ çà íàÿâíîñò³ Dîõ, ³íêàïñóëüîâàíîãî
â ì³öåëè ÒÁÊ -1 ³ ÒÁÊ-ÑÎÎÍ -2  ó ïîð³âíÿíí³ ç ä³ºþ
â³ëüíîãî Dîõ -3. Òðèâàë³ñòü ³íêóáàö³¿ 24 ãîä

çà êîíöåíòðàö³é ïðîòèïóõëèííîãî ïðåïàðàòó 0,1, 0,5 ³
1,0 ìêã·ñì-3 â³äïîâ³äíî.
Âèñíîâêè.

Îòæå, ìåòîäîì ðàäèêàëüíî¿ ìàòðè÷íî¿ áëîê-êîïî-
ë³ìåðèçàö³¿ ñèíòåçîâàíî àñèìåòðè÷í³ äèáëîê- òà òðèá-
ëîê-êîïîë³ìåðè ÌÎÏÅÎ-b-ÏÀÀ òà ÏÀÀ-b-ÏÅÎ-b-
ÏÀÀ çà ó÷àñòþ õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèõ, á³îñóì³ñ-
íèõ ³ ÷àñòêîâî á³îäåãðàäàáåëüíèõ (ìåòîêñè)ïîë³åòèëå-
íîêñèäó òà ïîë³àêðèëàì³äó ç ð³çíîþ äîâæèíîþ áëîê³â.
Øëÿõîì ÷àñòêîâîãî ëóæíîãî ã³äðîë³çó òðèáëîê-êîïî-
ë³ìåðó îòðèìàíî çðàçîê ÒÁÊ-ÑÎÎÍ ç³ ñòóïåíåì ã³äðî-
ë³çó àêðèëàì³äíèõ ëàíîê 10,7 %.

Ïîêàçàíî, ùî òàê³ áëîê-êîïîë³ìåðè óòâîðþþòü ó
âîä³ ñïåöèô³÷í³ ³ ïåðåâàæíî ñôåðè÷í³ ì³öåëè ìîíî- òà
ïîë³ìîëåêóëÿðíîãî òèï³â çà ðàõóíîê ³íòðàìîëåêóëÿð-
íî¿ âçàºìîä³¿ õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèõ áëîê³â, ÿê³ õà-
ðàêòåðèçóþòüñÿ ìàëèìè çíà÷åííÿìè ÊÊÌ ³ âåëèêèìè
çíà÷åííÿìè â³ëüíî¿ åíåðã³¿ Ã³ááñà, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïåð-
ñïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ¿õ äëÿ ³íêàïñóëÿö³¿ ³ òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ â ñåðåäîâèù³ æèâîãî îðãàí³çìó ïîãàíî ðîç-
÷èííèõ ³ òîêñè÷íèõ ë³êàðñüêèõ ñóáñòàíö³é.

Âñòàíîâëåíî, ùî âèêîðèñòàííÿ ì³öåë ïîäâ³éíèõ
ã³äðîô³ëüíèõ áëîê-êîïîë³ìåð³â ÏÀÀ-b-ÏÅÎ-b-ÏÀÀ ³,
îñîáëèâî, ¿õ ÷àñòêîâî ã³äðîë³çîâàíèõ ïîõ³äíèõ ÿê íîñ³¿â
ïðîòèïóõëèííîãî ïðåïàðàòó äîêñîðóá³öèíó ïîñèëþº
öèòîòîêñè÷íó ä³þ ïðåïàðàòó ³ äàº çìîãó ó ïåðñïåêòèâ³
çìåíøèòè éîãî çàãàëüíó òîêñè÷í³ñòü ïðè çàñòîñóâàíí³
â õ³ì³îòåðàï³¿ çàâäÿêè ñóòòºâîìó çíèæåííþ àêòèâíî¿
òåðàïåâòè÷íî¿ äîçè.
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Ë.Ð. Êóíèöêàÿ1, Ò.Á. Æåëòîíîæñêàÿ1, Ð.Ñ. Ñòîéêà2, Í.Ì. Áîéêî2
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Èññëåäîâàíû ìèöåëëÿðíûå êîìïîçèöèè ñ äîêñîðóáèöèíîì, â êîòîðûõ íîñèòåëÿìè òîêñè÷íîãî
ïðîòèâîðàêîâîãî ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ ìèöåëëû äèáëîê- è òðèáëîê-ñîïîëèìåðîâ (ÄÁÑ è ÒÁÑ) ñ
àñèììåòðè÷íûìè õèìè÷åñêè êîìïëåìåíòàðíûìè áëîêàìè (ìåòîêñè)ïîëèýòèëåíîêñèäà è
ïîëèàêðèëàìèäà (ÌÎÏÅÎ-b-ÏÀÀ ³ ÏÀÀ-b-ÏÅÎ-b-ÏÀÀ), à òàêæå ÷àñòè÷íî ãèäðîëèçîâàííûå
ïðîèçâîäíûå òðèáëîê-ñîïîëèìåðà (ÒÁÑ-ÑÎÎÍ). Ïîêàçàíî, ÷òî èñõîäíûå áëîê-ñîïîëèìåðû è
ïðîäóêòû èõ ùåëî÷íîãî ãèäðîëèçà îáðàçóþò â âîäå ñïåöèôè÷åñêèå ìèöåëëû ìîíî- è
ïîëèìîëåêóëÿðíîãî òèïà c ìàëûì çíà÷åíèåì êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíèÿ
çà ñ÷åò èíòðàìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ õèìè÷åñêè êîìïëåìåíòàðíûõ áëîêîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ìèöåëëÿðíûå êîìïîçèöèè ÒÁÑ è ÒÁÑ-ÑÎÎÍ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì
äîêñîðóáèöèíîì óñèëèâàþò öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà, ÷òî ïîçâîëÿåò â
ïåðñïåêòèâå óìåíüøèòü åãî îáùóþ òîêñè÷íîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè â õèìèîòåðàïèè áëàãîäàðÿ
ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ïîëèàêðèëàìèä, ìèöåëëÿðíûå êîìïîçèöèè, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû

Micellar compositions with doxorubicin and their cytotoxicity

L.R. Kunitskaya1, Ò.B. Zheltonozhskaya1, R.S. Stoikà2, N.Ì. Boiko2

1Kiev Taras Shevchenko National University
60 Vladimirskaya Str., 01033, Kiev, Ukraine
2Institute of Cell Biology NAS of Ukraine
 14/6 Dragomanova Str., 79005 Lviv, Ukraine

The micellar compositions with doxorubicin, in which the carriers of toxic anticancer drug are micelles
of diblock- and triblock copolymers (DBC and TBC) containing asymmetric chemically complementary
(methoxy)polyethylenoxide and polyacrylamide (MOPEO-b-PAAm and PAAm-b-PEO-b-PAAm) and
also partially hydrolyzed triblock copolymer’s derivative (TBC-COOH) were investigated. It is shown,
that both initial and hydrolyzed block copolymers form special micelles of mono- and polymolecular
type in aqueous medium. Such micelles have small CMC due to the intramolecular interaction of
chemically complementary blocks. It has been found that micellar compositions of TBC and
TBC-COOH with anticancer agent doxorubicin increase the cellulotoxic action of the drug and allowed
to reduce its general toxicity due to the lowering of the therapeutic dose when used in chemotherapy.

Key words: polyethylene glycol, polyacrylamide, micellar compositions, anticancer drugs.


