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Ðîçðîáëåíî íîâ³ åôåêòèâí³ á³îñóì³ñí³ ³ ÷àñòêîâî á³îäåãðàäàáåëüí³ ì³öåëÿðí³ íàíîêîíòåéíåðè
äëÿ ³íêàïñóëÿö³¿ òà äîñòàâêè â æèâèõ îðãàí³çìàõ â³òàì³íó Å òà éîãî àíàëîã³â, ÿê³ º ïðîäóêòàìè
ñàìîçá³ðêè àñèìåòðè÷íèõ áëîê-êîïîë³ìåð³â ç õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèìè áëîêàìè
(ìåòîêñè)ïîë³åòèëåíîêñèäó òà ïîë³àêðèëîâî¿ êèñëîòè. Ìåòîäàìè ñïåêòðîôîòîìåòð³¿,
ïðóæíîãî ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ é åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ÒÅÌ) âèâ÷åíî óìîâè ôîðìóâàííÿ
ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð, ¿õ ïàðàìåòðè ³ ìîðôîëîã³þ. Ïîêàçàíî, ùî ïðîöåñ ì³öåëîóòâîðåííÿ
ðîçâèâàºòüñÿ ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³ â îáëàñò³ ðÍ<5 çà ðàõóíîê óòâîðåííÿ â ìàêðîìîëåêóëàõ
áëîê-êîïîë³ìåð³â ³íòðàìîëåêóëÿðíèõ ïîë³êîìïëåêñ³â  ç ïîäàëüøîþ ñåãðåãàö³ºþ ã³äðîôîáíèõ
ä³ëÿíîê çâ’ÿçóâàííÿ áëîê³â.  ²íêàïñóëÿö³ÿ ñèíòåòè÷íîãî àíàëîãó â³òàì³íó Å – α-òîêîôåðîëàöåòàòó
â ðîçðîáëåí³ ì³öåëÿðí³ íàíîêîíòåéíåðè äàº çìîãó ð³çêî çíèçèòè òåðàïåâòè÷í³ äîçè ïðåïàðàòó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: áëîê-êîïîë³ìåð, ³íòðàìîëåêóëÿðíèé ïîë³êîìïëåêñ, ì³öåëà, α-òîêîôåðîëàöåòàò, ³íêàïñóëÿö³ÿ.

Âñòóï.
Âèêîðèñòàííÿ ì³öåë ãåòåðîïîë³ìåð³â (ì³öåëÿðíèõ

íàíîêîíòåéíåð³â) ÿê çàñîá³â ³íêàïñóëÿö³¿ ³ òðàíñïîðòó-
âàííÿ òîêñè÷íèõ òà/àáî ïîãàíî ðîç÷èííèõ ë³êàðñüêèõ
ñóáñòàíö³é â æèâèõ îðãàí³çìàõ – ”ãàðÿ÷à òåìà” ñó÷àñ-
íî¿ ïîë³ìåðíî¿ íàóêè, á³îëîã³¿, ìåäèöèíè òà ôàðìàêî-
ëîã³¿ [1–6]. Äëÿ äîñòàâêè ïîãàíî ðîç÷èííèõ ó âîä³
â³òàì³í³â, òàêèõ çîêðåìà ÿê â³òàì³í Å, íàé÷àñò³øå âèêî-
ðèñòîâóþòü ì³öåëè ïðèðîäíèõ ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ
ðå÷îâèí òà ¿õ ìîäèô³êîâàíèõ ïîë³åòèëåíîêñèäîì ïî-
õ³äíèõ (çâè÷àéí³ òà “íåâèäèì³” àáî “stealth” ë³ïîñîìè)
[7–9], à òàêîæ ì³öåëÿðí³ ñòðóêòóðè àìô³ô³ëüíèõ áëîê-
êîïîë³ìåð³â, óòâîðåí³ çà ðàõóíîê ñàìîçá³ðêè ã³äðîôîá-
íèõ áëîê³â [9]. Òàê³ ì³öåëÿðí³ ñòðóêòóðè ì³ñòÿòü ã³äðî-
ô³ëüíó “êîðîíó” (ÿê ïðàâèëî, ç áëîê³â ïîë³åòèëåíîêñè-
äó) òà ã³äðîôîáíå “ÿäðî”, ÿêå ôîðìóþòü áëîêè ïîë³-
ïðîï³ëåíîêñèäó, ïîë³àì³íîêèñëîò, ïîë³åñòåð³â,
ïîë³ëàêòîí³â òîùî [9]. Ó ïîäàí³é ðîáîò³ ïîêàçàíî ïðèí-
öèïîâî íîâèé òèï ì³öåëÿðíèõ íàíîíîñ³¿â äëÿ äîñòàâêè
ïîãàíî ðîç÷èííèõ â³òàì³í³â, ÿê³ º ïðîäóêòàìè ñàìî-
çá³ðêè àñèìåòðè÷íèõ áëîê-êîïîë³ìåð³â ç õ³ì³÷íî êîìï-
ëåìåíòàðíèìè á³îñóì³ñíèìè ³ îäíèì á³îäåãðàäàáåëü-
íèì áëîêàìè (ìåòîêñè)ïîë³åòèëåíîêñèäó òà ïîë³àêðè-
ëîâî¿ êèñëîòè (ÌÎÏÅÎ-b-ÏÀÊ ³ ÏÀÊ-b-ÏÅÎ-b-ÏÀÊ).
Âñòàíîâëåíî ¿õ âèñîêó åôåêòèâí³ñòü ïðè ³íêàïñóëÿö³¿

ìîäåëüíîãî ñèíòåòè÷íîãî àíàëîãà â³òàì³íó Å - α-òîêî-
ôåðîëàöåòàòó (α-ÒÎÊÀ). Íà îñíîâ³ âèïðîáóâàíü ³n vivo
ì³öåëÿðíî¿ ñèñòåìè α-ÒÎÊÀ/ÌÎÏÅÎ-b-ÏÀÊ íà ñ³ìåé-
ñòâàõ á³ëèõ ìèøåé ïîêàçàíà ìîæëèâ³ñòü ð³çêîãî çíè-
æåííÿ òåðàïåâòè÷íî¿ äîçè ïðåïàðàòó çàâäÿêè ³íêàïñó-
ëÿö³¿ â ì³öåëÿðí³ íàíîêîíòåéíåðè.
Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà.

Àñèìåòðè÷í³ äèáëîê- ³ òðèáëîê-êîïîë³ìåðè (ÄÁÊ ³
ÒÁÊ) ÌÎÏÅÎ-b-ÏÀÊ òà ÏÀÊ-b-ÏÅÎ-b-ÏÀÊ ç ð³çíîþ
äîâæèíîþ áëîê³â ñèíòåçóâàëè ìåòîäîì ðàäèêàëüíî¿
áëîê-êîïîë³ìåðèçàö³¿ ÏÀÊ ç (ìåòîêñè)ïîë³åòèëåíãë³êî-
ëåì (ÌÎ)ÏÅÃ çà ìåòîäèêîþ [10, 11]. Ïðè öüîìó âèêîðèñ-
òîâóâàëè ÌÎÏÅÃ ç Ìn=5,3 êÄà, ÏÅÃ ç Ìn=6,0 ³ 35,0 êÄà,
àêðèëîâó êèñëîòó (ÀÊ) âèðîáíèöòâà êîìïàí³¿ “Fluka”
(Germany) òà äèàìîí³éãåêñàí³òðàòîöåðàò (³í³ö³àòîð) â³ä
ô³ðìè “Aldrich” (USA). Ìîëüí³ ñï³ââ³äíîøåííÿ êîì-
ïîíåíò³â ó ñèíòåçàõ ÄÁÊ ñòàíîâèëè: [ÑåIV]/[ÌÎÏÅÃ]=1
òà [ÑåIV]/[ÀÊ]=2,8·10-2÷4,8·10-3, à â ñèíòåçàõ ÒÁÊ, â³äïî-
â³äíî: [ÑåIV]/[ÏÅÃ]=2 ³ [ÑåIV]/[ÀÊ]=2,8·10-2÷4,0·10-3. Ó ïî-
ïåðåäí³õ ðîáîòàõ áóëî âñòàíîâëåíî ìàòðè÷íèé õàðàê-
òåð ñèíòåçó äàíèõ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ, ÿêèé ïîëÿãàâ ó âèù³é
øâèäêîñò³ áëîê-êîïîë³ìåðèçàö³¿ ïîð³âíÿíî ç ãîìîïîë³-
ìåðèçàö³ºþ ÀÊ, ïðîâåäåíîþ çà àíàëîã³÷íèõ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ óìîâ, ùî çóìîâëåíî êîîïåðàòèâíîþ
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âçàºìîä³ºþ çðîñòàþ÷èõ “äî÷³ðí³õ” ëàíöþã³â ÏÀÊ ç ìàò-
ðèöÿìè – áëîêàìè (ÌÎ)ÏÅÎ [11]. Õî÷à îáèäâà êîìïî-
íåíòè áëîê-êîïîë³ìåð³â áóëè ã³äðîô³ëüíèìè, îäíàê, íà
â³äì³íó â³ä ÏÀÊ, çðàçêè ÄÁÊ ³ ÒÁÊ ó Í-ôîðì³ íå ðîç÷è-
íÿëèñü ó âîä³ [11]. Òîìó ìè ïåðåâîäèëè ¿õ ï³ñëÿ ñèíòå-
çó ó Na-ôîðìó äîáàâêàìè NaOH ³ ë³îô³ëüíî ñóøèëè.
Õ³ì³÷íó áóäîâó ñèíòåçîâàíèõ êîïîë³ìåð³â ³ ìîëåêóëÿð-
íó ìàñó áëîê³â ÏÀÊ òà ìàêðîìîëåêóë ó ö³ëîìó âèçíà-
÷àëè ìåòîäîì 1Í-ßÌÐ-ñïåêòðîñêîï³¿ ÿê ó ðîáîòàõ [12,
13]. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè íàâåäåí³ â òàáë. 1.

Ïðîöåñ ì³öåëîóòâîðåííÿ ó ðîç÷èíàõ ñèíòåçîâàíèõ
êîïîë³ìåð³â äîñë³äæóâàëè ôîòîãðàô³÷íèì ³ ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäàìè, à òàêîæ ìåòîäîì ïðóæíî-
ãî ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ. Îïòè÷íó ãóñòèíó ì³öåëÿðíèõ ðîç-
÷èí³â âèì³ðþâàëè çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè ³ λ=500 íì
íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ Ñary 50 Scan ô³ðìè “Varian”
(USA), âèêîðèñòîâóþ÷è êâàðöîâó êþâåòó ç l=1 cì.
Âåëè÷èíó ìóòíîñò³ ðîç÷èí³â (τ ) âèçíà÷àëè çà ôîðìó-
ëîþ τ =D/l, äå D – îïòè÷íà ãóñòèíà ðîç÷èí³â çà λ=500 íì,
à l – äîâæèíà êþâåòè. Êðèòè÷íó êîíöåíòðàö³þ ì³öåëî-
óòâîðåííÿ (ÊÊÌ) âèçíà÷àëè ìåòîäîì ïðóæíîãî ñâ³òëî-
ðîçñ³þâàííÿ. ²íòåíñèâí³ñòü ðîçñ³þâàííÿ âåðòèêàëüíî
ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà âèì³ðþâàëè íà ìîäåðí³çîâàíî-
ìó ïðèëàä³ ÔÏÑ-3 (Ðîñ³ÿ) çà λ=520 íì ³ êóòà ðîçñ³þâàí-
íÿ θ=90° ç âèêîðèñòàííÿì ñâ³òëîä³îäà WP7113VGC/A
â³ä “Kingbright”, êîíòðîëåðà ADC-CPU™ ô³ðìè
“Insoftus” (Óêðà¿íà) òà ïðîãðàìè “WINRECORDER”.
Ñòàíäàðòíó â³ëüíó åíåðã³þ ì³öåëîóòâîðåííÿ Ã³ááñà
ðîçðàõîâóâàëè çà â³äîìîþ ôîðìóëîþ: ∆G°≈ RT·lnÊÊÌ
[14].

Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîíèêíî¿ (òðàíñì³ñ³éíî¿) åëåêò-
ðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ÒÅÌ) çà äîïîìîãîþ åëåêòðîííîãî
ì³êðîñêîïà JEM-I23O ô³ðìè “JEOL” (ßïîí³ÿ) çà íàïðóãè
90 êÂ. Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè ðîçáàâëåí³ ì³öåëÿðí³
ðîç÷èíè êîïîë³ìåð³â, îòðèìàí³ ó äå³îí³çîâàí³é âîä³ çà
pH=2,5÷3,5. Ìàë³ êðàïëèíè (1·10-4 cì3) ðîçáàâëåíèõ
ì³öåëÿðíèõ ðîç÷èí³â êîïîë³ìåð³â íàíîñèëè íà ì³äí³
ñ³òî÷êè, âêðèò³ ïë³âêîþ ôîðìâàðó òà âóãëåöþ, ³ äàë³
øâèäêî âèñóøóâàëè ïðîòÿãîì ~0,5–1,0 õâ. íà ïîâ³òð³, à
ïîò³ì ó âàêóóì-åêñèêàòîð³ çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè.

Ïîâåä³íêó ì³öåë ÄÁÊ ³ ÒÁÊ ïðè çìåíøåíí³ àáî
ï³äâèùåíí³ ðÍ ðîç÷èíó äîñë³äæóâàëè ìåòîäîì îáåð-
íåíîãî ïîòåíö³îìåòðè÷íîãî òèòðóâàííÿ. Ïîòåíö³îìåò-
ðè÷íå òèòðóâàííÿ âîäíèõ ðîç÷èí³â ñèíòåçîâàíèõ êîïî-
ë³ìåð³â ó Na-ôîðì³ 0,2 í. HCl ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòî-
âàí³é êîì³ðö³ ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ìàãí³òíîþ ì³øàëêîþ

³ ïîñò³éíîìó òîö³ àðãîíó. Òåìïåðàòóðà ñòàíîâèëà 25±
0,1 °Ñ. Å.ð.ñ. êîì³ðêè (ñêëÿíèé ³ õëîðñð³áíèé åëåêòðîäè)
âèì³ðþâàëè íà ðÍ-ìåòð³ Ï-215 (Á³ëîðóñü). Çíà÷åííÿ
å.ð.ñ. ïåðåâîäèëè â îäèíèö³ ðÍ àíàë³òè÷íèì ñïîñîáîì
çà êîåô³ö³ºíòàìè êàë³áðóâàëüíî¿ ïðÿìî¿, ÿêó îòðèìó-
âàëè çà ñòàíäàðòíèìè áóôåðíèìè ðîç÷èíàìè. Òî÷í³ñòü
âèçíà÷åííÿ ðÍ ñòàíîâèëà 0,02 îäèíèö³. Çà àíàëîã³÷íèõ
óìîâ ïðîâîäèëè òèòðóâàííÿ äå³îí³çîâàíî¿ âîäè (“õîëî-
ñòîãî ðîç÷èíó”).

Åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ α-ÒÎÊÀ ì³öåëàìè áëîê-
êîïîë³ìåð³â âèçíà÷àëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîñêîï³¿, âè-
êîðèñòîâóþ÷è ÿâèùå ôàçîâîãî ðîçä³ëåííÿ ñóì³øåé
α-ÒÎÊÀ ç ì³öåëàìè áëîê-êîïîë³ìåð³â çà íèçüêèõ pH.
Îñàä ì³öåëÿðíî¿ ôàçè ç ³íêàïñóëüîâàíèì α-ÒÎÊÀ, îò-
ðèìàíèé çà pH=2,5÷3,0, â³äîêðåìëþâàëè öåíòðèôóãó-
âàííÿì çà øâèäêîñò³ 6·103 îá·õâ-1. Ñïåêòðè ïîãëèíàííÿ
âèõ³äíèõ âîäíî/ñïèðòîâèõ ðîç÷èí³â áëîê-êîïîë³ìåð³â ³
α-ÒÎÊÀ, à òàêîæ â³äïîâ³äíèõ ñóïåðíàòàíò³â ó ñèñòåìàõ
α-ÒÎÊÀ/áëîê-êîïîë³ìåð çí³ìàëè çà ê³ìíàòíî¿ òåìïå-
ðàòóðè â îáëàñò³ λ=200–1000 íì, âèêîðèñòîâóþ÷è Varian
Cary 50 scan UV/VIS ñïåêòðîôîòîìåòð.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ìàêðîìîëåêóëè
ÄÁÊ ³ ÒÁÊ óòâîðþþòü ó ðîçáàâëåíèõ âîäíèõ ðîç÷èíàõ
³íòðàìîëåêóëÿðí³ ïîë³êîìïëåêñè (²íòðàÏÊ) [11,15]. Ðà-
çîì ç òèì, âçàºìîä³ÿ áëîê³â ÏÀÊ ³ (ÌÎ)ÏÅÎ çà ðàõóíîê
Í-çâ’ÿçê³â ðåàë³çóºòüñÿ ò³ëüêè â îáëàñò³ íèçüêèõ çíà÷åíü
ðÍ, äå çíà÷íà ÷àñòèíà –ÑÎÎÍ-ãðóï áëîê³â ÏÀÊ íå³îí-
³çîâàíà. Ïðè âçàºìîä³¿ õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèõ áëîê³â
ôîðìóþòüñÿ ã³äðîôîáí³ ä³ëÿíêè çâ’ÿçóâàííÿ, ïîäàëü-
øà ñàìîçá³ðêà ÿêèõ ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³ ïðèâîäèòü
äî óòâîðåííÿ ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð. Öåé ôàêò ï³äòâåðä-
æóþòü ôîòîãðàô³¿ ðîç÷èí³â ÄÁÊ ³ ÒÁÊ çà ð³çíèõ ðÍ òà
â³äïîâ³äí³ êðèâ³ çì³íè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (ðèñ. 1, 2). Îò-
ðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàëè çìîãó âèçíà÷èòè îáëàñò³ ðÍ ó
ðîç÷èíàõ êîïîë³ìåð³â, äå ³ñíóâàëà ì³öåëÿðíà äèñïåð-
ñ³ÿ. Òàê, ó ðîç÷èíàõ óñ³õ çðàçê³â ÄÁÊ (íåçàëåæíî â³ä
äîâæèíè áëîê³â ÏÀÊ) óòâîðåííÿ ì³öåë ñïîñòåð³ãàëè â
îáëàñò³ ðÍ<3,5, à çà ðÍ~2,0 â³äáóâàëîñü íàâ³òü ôàçîâå
ðîçä³ëåííÿ ñèñòåì, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñü çíèæåííÿì
¿õ ìóòíîñò³ (ðèñ. 2à). Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ì³öåëîóòâî-
ðåííÿ ó ðîç÷èíàõ ÒÁÊ ïî÷èíàëîñü çà äåùî âèùèõ ðÍ
(ðèñ. 1, 2á), ùî âêàçóâàëî íà á³ëüøó ñòàá³ëüí³ñòü ì³öåë
öèõ áëîê-êîïîë³ìåð³â.

Ïðîöåñ ì³öåëîóòâîðåííÿ õàðàêòåðèçóâàëè äâîìà
ïàðàìåòðàìè: ÊÊÌ ³ ñòàíäàðòíîþ â³ëüíîþ åíåðã³ºþ
ì³öåëîóòâîðåííÿ Ã³ááñà. Íà ðèñ. 3 íàâåäåí³ ïðèêëàäè

 Êîïîë³ìåð Mn(ÌÎ)ÏÅÎ, êÄà MnÏÀÊ, êÄà   MÄÁÊ/ÒÁÊ, êÄà   n* 
ÄÁÊ1 5,3 7,8 13,1 0,9 
ÄÁÊ2 5,3 9,3 14,6 1,1 
ÄÁÊ3 5,3 17,6 22,9 2,0 
ÒÁÊ1 6,0 5,8 17,6 0,6 
ÒÁÊ2 35,0 28,3 91,6 0,5 

Òàáëèöÿ 1. Ìîëåêóëÿðí³ õàðàêòåðèñòèêè äèáëîê- ³ òðèáëîê-êîïîë³ìåð³â

*Ñï³ââ³äíîøåííÿ ëàíîê ó áëîêàõ ÏÀÊ ³ (ÌÎ)ÏÅÎ, îñí-ìîëü·(îñí-ìîëü)-1.
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âèçíà÷åííÿ ÊÊÌ ó ðîç÷èíàõ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ, à â òàáë. 2 íàâå-
äåí³ ðîçðàõîâàí³ òåðìîäèíàì³÷í³ ïàðàìåòðè. Âèäíî, ùî

â ðÿäó ÄÁÊ çá³ëüøåííÿ äîâæèíè ³îíîãåííîãî áëîêó
ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ ÊÊÌ ³ çíèæåííÿ â³ëüíî¿ åíåðã³¿

Ðèñ. 1. Ôîòîãðàô³¿ ðîç÷èí³â êîïîë³ìåð³â çà ð³çíî¿ ðÍ. ÑÄÁÊ/ÒÁÊ=1 êã·ì-3
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Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èí³â ÄÁÊ3 çà êîíöåíòðàö³¿ 1 (1) ³ 2 êã·ì3 (2) (à) òà ÒÁÊ1 (1) ³ ÒÁÊ2 (2)
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Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàö³éí³ çàëåæíîñò³ ³íòåíñèâíîñò³ ðîçñ³þâàííÿ âåðòèêàëüíî ïîëÿðèçîâàíîãî ñâ³òëà â ðîç÷èíàõ
ÄÁÊ1 (1) (à) ³ ÄÁÊ3 (2) (à) çà ðÍ=2,5 òà ÒÁÊ1 (1) (á) çà ðÍ=3,5 ³ ÒÁÊ2 (2) (á) çà ðÍ=4,0. Ò=22 °Ñ
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ì³öåëîóòâîðåííÿ, òîáòî äî çìåíøåííÿ ñòàá³ëüíîñò³
ì³öåë. Îñîáëèâî ð³çêà çì³íà îáîõ ïàðàìåòð³â â³äáó-
âàºòüñÿ ïðè ïåðåõîä³ â³ä ÄÁÊ1 äî ÄÁÊ2 (òàáë. 2), ùî
ïîâí³ñòþ óçãîäæóºòüñÿ ç³ çì³íàìè â³äíîñíî¿ äîâæèíè
áëîê³â (ÌÎ)ÏÅÎ ³ ÏÀÊ, â³ä ÿêî¿ çàëåæèòü ìîðôîëîã³ÿ
ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð. Çîêðåìà, â ìàêðîìîëåêóëàõ ÄÁÊ1
áëîêè (ÌÎ)ÏÅÎ äîâø³, í³æ ó ÏÀÊ, òîìó íàäëèøêîâ³
(íåçâ’ÿçàí³) ëàíêè ñàìå öèõ íå³îíîãåííèõ áëîê³â óòâî-
ðþþòü “êîðîíó” ì³öåë. Ó ìàêðîìîëåêóëàõ ÄÁÊ2 (³
ÄÁÊ3) ñèòóàö³ÿ îáåðíåíà, òîìó â “êîðîí³” ñôîðìîâà-
íèõ íèìè ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð ïåðåáóâàþòü íàäëèø-
êîâ³ ÷àñòêîâî çàðÿäæåí³ ëàíêè äîâøèõ áëîê³â ÏÀÊ, ³ ¿õ
åëåêòðîñòàòè÷íå â³äøòîâõóâàííÿ çìåíøóº ñòàá³ëüí³ñòü
ì³öåë. Ó ðÿäó òðèáëîê-êîïîë³ìåð³â ñòàá³ëüí³ñòü ì³öåë
ÒÁÊ2, ìàêðîìîëåêóëè ÿêîãî ìàþòü á³ëüøó äîâæèíó
öåíòðàëüíîãî ³ á³÷íèõ áëîê³â, âèÿâèëàñü íàáàãàòî âè-
ùîþ, í³æ ì³öåë ÒÁÊ1 (òàáë. 2). Öå ìîæíà ïîÿñíèòè ôîð-
ìóâàííÿì á³ëüø ðîçâèíóòèõ ã³äðîôîáíèõ ä³ëÿíîê çâ’ÿ-
çóâàííÿ õ³ì³÷íî êîìïëåìåíòàðíèõ áëîê³â ïðè çðîñòàíí³

¿õíüî¿ äîâæèíè [16].
Îòæå, âèçíà÷àëüíèì ôàêòîðîì ïðîöåñó ì³öåëîóò-

âîðåííÿ ó ðîç÷èíàõ ÄÁÊ ³ ÒÁÊ º âíóòð³øíüîìîëåêó-
ëÿðíà êîîïåðàòèâíà âçàºìîä³ÿ áëîê³â (ÌÎ)ÏÅÎ ³ ÏÀÊ,
ÿêà ðåàë³çóºòüñÿ â îáëàñò³ ðÍ<4 ³ ïðèçâîäèòü äî ïîäàëü-
øî¿ ñåãðåãàö³¿ ã³äðîôîáíèõ ä³ëÿíîê çâ’ÿçóâàííÿ ó âîä-
íîìó ñåðåäîâèù³. Ìîðôîëîã³þ ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð
ÄÁÊ ³ ÒÁÊ ìîæíà ïðîãíîçóâàòè, àíàë³çóþ÷è â³äíîñíó
äîâæèíó âçàºìîä³þ÷èõ áëîê³â. Ä³éñíî, îñê³ëüêè êîìï-
ëåêñíå “ÿäðî” ì³öåë ñêëàäàºòüñÿ ç³ çâ’ÿçàíèõ âîäíåâè-
ìè çâ’ÿçêàìè ñåãìåíò³â îáîõ áëîê³â, òî éîãî ðîçì³ð áóäå
âèçíà÷àòèñÿ äîâæèíîþ á³ëüø êîðîòêîãî áëîêó. Âîäíî-
÷àñ ðîçì³ð ³ áóäîâà ã³äðîô³ëüíî¿ “êîðîíè”, ÿêà ôîð-
ìóºòüñÿ ç íàäëèøêîâèõ íåçâ’ÿçàíèõ ëàíîê äîâøèõ
áëîê³â, áóäå âèçíà÷àòèñÿ òèïîì áëîê-êîïîë³ìåðó (ÄÁÊ
àáî ÒÁÊ) ³ â³äíîñíîþ äîâæèíîþ âçàºìîä³þ÷èõ áëîê³â.
Ó âèïàäêó ÄÁÊ, ÿêùî ð³çíèöÿ ì³æ äîâæèíîþ áëî-
ê³â (ÌÎ)ÏÅÎ ³ ÏÀÊ íåâåëèêà (ïàðàìåòð n â òàáë. 1, 2
áëèçüêèé äî îäèíèö³), ó ðîç÷èíàõ êîïîë³ìåð³â áóäóòü

Êîïîë³ìåð ðÍ n*  ÊÊÌ·106, ìîëü·äì-3 -∆G°, êÄæ·ìîëü-1 
ÄÁÊ1 

2,5 
0,9 2,9 31,3 

ÄÁÊ2 1,1 4,1 30,4 
ÄÁÊ3 2,0 4,2 30,4 
ÒÁÊ1 3,5 0,6 4,7 30,1 
ÒÁÊ2 4,0 0,5 1,8 32,4 

Òàáëèöÿ 2. Òåðìîäèíàì³÷í³ ïàðàìåòðè ì³öåëîóòâîðåííÿ äèáëîê- ³ òðèáëîê-êîïîë³ìåð³â

*Ñï³ââ³äíîøåííÿ ëàíîê ó áëîêàõ ÏÀÊ ³ (ÌÎ)ÏÅÎ, îñí-ìîëü·(îñí-ìîëü)-1.

“Оáð³çàí³” ì³öåëè 

 

“Âîëîõàò³” ì³öåëè 

 

“Êâ³òêîïîä³áí³“ ì³öåëè 
 

 

   
a á â 

Ðèñ. 4. Ñõåìàòè÷íà áóäîâà “îáð³çàíî¿”, “âîëîõàòî¿” ³ “êâ³òêîïîä³áíî¿” ì³öåë òà åëåêòðîíí³ ì³êðîôîòîãðàô³¿
ì³öåë ÄÁÊ2 (à) ³ ÄÁÊ3 (á), îòðèìàíèõ çà pH=2,5 òà ÒÁÊ1 (â), îòðèìàíèõ çà pH=3,5. CÄÁÊ/ÒÁÊ=0,5 (à, á) ³ 1,0 êã·ì-3 (â)
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óòâîðþâàòèñü òàê çâàí³ “îáð³çàí³” ì³öåëè ç íåâåëèêîþ
“êîðîíîþ“ [15, 17]. Ïîÿâó òàêèõ ì³öåë ñë³ä î÷³êóâàòè ó
ðîç÷èíàõ ÄÁÊ1 ³ ÄÁÊ2, îäíàê, ÿê îáãîâîðþâàëîñü âèùå,
âîíè áóäóòü ìàòè ð³çíó ñòàá³ë³çóþ÷ó “êîðîíó”: àáî ç
íàäëèøêîâèõ ëàíîê (ÌÎ)ÏÅÎ (â ì³öåëàõ ÄÁÊ1), àáî ç
íàäëèøêîâèõ ëàíîê ÏÀÊ (ó ì³öåëàõ ÄÁÊ2). Ðàçîì ç òèì,
ÿêùî ð³çíèöÿ ó äîâæèí³ îáîõ áëîê³â âåëèêà (ÿê ó çðàçêó
ÄÁÊ3), òî áóäóòü ôîðìóâàòèñÿ “âîëîõàò³” ì³öåëè ç ðîç-
âèíóòîþ “êîðîíîþ“ [17].

Á³ëüø ñêëàäíèé õàðàêòåð áóäóòü ìàòè ì³öåëè ÒÁÊ,
îñê³ëüêè óòâîðåííÿ ²íòðàÏÊ â ¿õ ìàêðîìîëåêóëàõ â³äáó-
âàºòüñÿ ç îáîõ áîê³â äîâãèõ ëàíöþã³â ÏÅÎ. Òàêå êîìï-
ëåêñîóòâîðåííÿ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ïðîòÿæíèõ
ã³äðîôîáíèõ ä³ëÿíîê çâ’ÿçóâàííÿ íà ê³íöÿõ ÏÅÎ, ïîäàëü-
øî¿ ñåãðåãàö³¿ öèõ ä³ëÿíîê ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³ çà
ðàõóíîê ã³äðîôîáíèõ âçàºìîä³é ³, íàðåøò³, äî ôîðìó-
âàííÿ “êâ³òêîïîä³áíèõ” ì³öåë, ñòàá³ë³çîâàíèõ “ïåòëÿìè”
ç íàäëèøêîâèõ íåçâ’ÿçàíèõ ëàíîê äîâøèõ áëîê³â ÏÅÎ.
Óòâîðåííÿ “êâ³òêîïîä³áíèõ” ì³öåë ã³äðîô³ëüíèìè ïîë³-
ìåðàìè, ÿê³ ìàþòü íà îáîõ ê³íöÿõ ã³äðîôîáí³ ãðóïè
àáî áëîêè ³ íàçèâàþòüñÿ “òåëåõåëåâèìè”, äîáðå â³äîìî
ç ë³òåðàòóðè [18]. Ñõåìàòè÷í³ çîáðàæåííÿ “îáð³çàíî¿”,
“âîëîõàòî¿” òà “êâ³òêîïîä³áíî¿” ì³öåë íàâåäåí³ ó âåðõí³é
÷àñòèí³ ðèñ. 4.

Ðåàëüíó ìîðôîëîã³þ ³ ðîçì³ðè ì³öåë ÄÁÊ ³ ÒÁÊ äå-
ìîíñòðóþòü åëåêòðîíí³ ì³êðîôîòîãðàô³¿ íà ðèñ. 4. ßê
âèäíî ç ðèñóíêà, ìàêðîìîëåêóëè ÄÁÊ2 ç ìàëèì
ñï³ââ³äíîøåííÿì n äîâæèí ïîë³ìåðíèõ áëîê³â (òàáë. 1)
óòâîðþþòü ïåðåâàæíî ñôåðè÷í³ ïîë³ìîëåêóëÿðí³ ì³öå-
ëè (ðèñ. 4à), ðîçì³ðè ÿêèõ ïîäàí³ â òàáë. 3. Âîíè ìàþòü
íåâåëèêó “êîðîíó“, ùî äàº çìîãó â³äíåñòè ¿õ äî ì³öåë
“îáð³çàíîãî” òèïó. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ì³öåëÿðí³ ñòðóê-
òóðè ÄÁÊ3, ÿê³ ïîêàçàí³ íà ì³êðîôîòîãðàô³¿ ðèñ. 4á ³ ìà-
þòü òàêîæ ïåðåâàæíî ñôåðè÷íó ìîðôîëîã³þ, ì³ñòÿòü

ðîçâèíóòó “êîðîíó”, ùî îñîáëèâî ÿñêðàâî ïðîÿâëÿºòü-
ñÿ ïðè ñèëüíîìó çá³ëüøåíí³ çîáðàæåííÿ. Îòæå, ¿õ ä³éñíî
ìîæíà â³äíåñòè äî “âîëîõàòèõ” ì³öåë. Õàðàêòåðíî, ùî
ðîçì³ðè “âîëîõàòèõ” ì³öåë ìåíø³, í³æ “îáð³çàíèõ”
(òàáë. 3), ùî ï³äòâåðäæóº ïîïåðåäí³é âèñíîâîê ïðî
ìåíøó ñòàá³ëüí³ñòü öèõ ì³öåë çà ðàõóíîê â³äøòîâõó-
âàííÿ çàðÿäæåíèõ ëàíîê ÏÀÊ ó ðîçâèíóò³é “êîðîí³”.
Â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ³íøèõ ³ ì³öåëè ÒÁÊ1 (ðèñ. 4â), ÿê³ ìà-
þòü íàéá³ëüø ãëàäêó ïîâåðõíþ, ùî ïðèòàìàííî ì³öå-
ëàì “êâ³òêîïîä³áíîãî” òèïó [18].

Ðàçîì ç òèì, íà ì³êðîôîòîãðàô³ÿõ ðèñ. 4 áóëî ïî-
ì³÷åíî áàãàòî ìàëåíüêèõ òåìíèõ òî÷îê, ùî âêàçóâàëî
íà ³ñíóâàííÿ ó ðîç÷èíàõ êîïîë³ìåð³â ïîðÿä ç ì³öåëàìè
ïîë³ìîëåêóëÿðíîãî òèïó (ÏÌÌ) òàêîæ ìîíîìîëåêó-
ëÿðíèõ ì³öåë (ÌÌÌ), ÿê³ º ôàêòè÷íî îêðåìèìè
²íòðàÏÊ [19]. Ðîçì³ðè ÌÌÌ òàêîæ íàâåäåí³ â òàáë. 3.

Õàðàêòåð óòâîðåííÿ/ðóéíóâàííÿ ì³öåë ÄÁÊ ³ ÒÁÊ
ïðè çìåíøåíí³ àáî ï³äâèùåíí³ ðÍ ðîç÷èíó, à ñàìå:
êîîïåðàòèâíèé (çà ïðèíöèïîì “âñå àáî í³÷îãî”) àáî
ïîñòóïîâèé (ð³âíîâàæíèé) âñòàíîâëþâàëè íà îñíîâ³
àíàë³çó äàíèõ îáåðíåíîãî òèòðóâàííÿ âîäíèõ ðîç÷èí³â
êîïîë³ìåð³â ó Na-ôîðì³ 0,2 í. HCl. Çà äàíèìè òèòðó-
âàííÿ ðîçðàõîâóâàëè êðèâ³ ïîãëèíàííÿ ïðîòîí³â
(ðèñ. 5à) çà â³äîìîþ ìåòîäèêîþ [20], à òàêîæ çàëåæ-
íîñò³ â³ä’ºìíîãî ëîãàðèôìà åôåêòèâíî¿ êîíñòàíòè äè-
ñîö³àö³¿ –ÑÎÎÍ-ãðóï ÄÁÊ ³ ÒÁÊ (ðÊ) â³ä ñòóïåíÿ ¿õ äè-
ñîö³àö³¿ α [20,21] (ðèñ. 5á). Òàêèì ÷èíîì áóëî âñòàíîâ-
ëåíî ïëàâíå çðîñòàííÿ ðÊ â³ä α äëÿ âñ³õ çðàçê³â êîïîë³-
ìåð³â, ùî õàðàêòåðíî äëÿ ñëàáêèõ ïîë³êèñëîò, ÿê³ íå
ìàþòü êîíôîðìàö³éíîãî ïåðåõîäó ó ïðîöåñ³ ³îí³çàö³¿
êèñëîòíèõ ãðóï. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñòóïîâèé (ð³âíî-
âàæíèé) ìåõàí³çì ïðîöåñó óòâîðåííÿ/ðóéíóâàííÿ
ì³öåë ÄÁÊ ³ ÒÁÊ. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ ïðîöåñ³â
ïîñòóïîâîãî ðóéíóâàííÿ ì³öåë áëîê-êîïîë³ìåð³â ïðè

Êîïîë³ìåð ðÍ Ñ, êã·ì-3 dÌÌÌ
*, íì dÏÌÌ

**, íì 
ÄÁÊ2 2,5 0,5 4÷8 12÷68 
ÄÁÊ3 2,5 0,5 2÷4 8÷31 
ÒÁÊ1 3,5 1  4÷16 24÷58 

 

Òàáëèöÿ  3. Ðîçì³ðè ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð áëîê-êîïîë³ìåð³â

*Ä³àìåòð ìîíîìîëåêóëÿðíèõ ì³öåë. **Ä³àìåòð ïîë³ìîëåêóëÿðíèõ ì³öåë.
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Ðèñ. 5. Ïðèêëàäè çàëåæíîñòåé âåëè÷èíè ïîãëèíàííÿ ïðîòîí³â â³ä ðÍ (à) òà ðÊ â³ä a (á, â) äëÿ ðîç÷èí³â ÄÁÊ3 (à,

á), ÄÁÊ2 (1) (â) òà ñèñòåìè α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 (2) (â). ÑÁÊ= 1,0 êã·ì-3, Ò=25 °Ñ
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ï³äâèùåíí³ ðÍ ðîç÷èíó ïîäàíî íà ðèñ. 6.
Äëÿ âèâ÷åííÿ ³íêàïñóëþþ÷î¿ çäàòíîñò³ ì³öåë ÄÁÊ ³

ÒÁÊ ùîäî ïîãàíî ðîç÷èííèõ ó âîä³ â³òàì³í³â áóëî îá-
ðàíî ìîäåëüíèé ïðåïàðàò – ñèíòåòè÷íèé àíàëîã â³òà-
ì³íó Å (DL-ôîðìà α-òîêîôåðîëàöåòàòó, α-ÒÎÊÀ)
(ðèñ. 7), ÿêèé áóëî ñèíòåçîâàíî çà ðîçðîáëåíîþ ìåòî-
äèêîþ [22]. Â öèõ åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè çðàç-
êè ÄÁÊ2, ÒÁÊ1 ³ ÒÁÊ2 (òàáë. 1, 2). Ãîìîãåííå çì³øóâàííÿ

íåâåëèêîãî îá’ºìó ñïèðòîâîãî ðîç÷èíó α-ÒÎÊÀ ç ì³öå-
ëàìè áëîê-êîïîë³ìåð³â ó âîä³ ïðîâîäèëè çà ðÍ~3–4.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ êîìïîíåíòàìè ñèñòåìè ñêëàäàëî
ϕ=0,1 ìîëüα-ÒÎÊÀ·(îñí-ìîëüÏÀÊ)-1. Âçàºìîä³ÿ ì³öåë áëîê-
êîïîë³ìåð³â ç α-ÒÎÊÀ âèêëèêàëà ïîñèëåííÿ ìóòíîñò³
äèñïåðñ³é ³, íàâ³òü, ¿õ ôàçîâå ðîçä³ëåííÿ ÷åðåç 24 ãîä.
Äîäàòêîâà ã³äðîôîá³çàö³ÿ ì³öåëÿðíèõ ñèñòåì, çóìîâ-
ëåíà âçàºìîä³ºþ ç α-ÒÎÊÀ, áóëà ï³äòâåðäæåíà äàíèìè
îáåðíåíîãî ïîòåíö³îìåòðè÷íîãî òèòðóâàííÿ ðîç÷èíó
ÄÁÊ2 òà ñóì³ø³ α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 (ðèñ. 5â). Õàðàêòåð çà-
ëåæíîñò³ ðÊ â³ä α äëÿ ñóì³ø³ (êðèâà 2) íàãàäóâàâ êîí-
ôîðìàö³éíèé ïåðåõ³ä òèïó ãëîáóëà-êëóáîê, ÿêèé â³äáó-
âàºòüñÿ â ìàêðîìîëåêóëàõ ïîë³åëåêòðîë³ò³â, ùî ìàþòü
çà íèçüêèõ α ñïåöèô³÷íó êîìïàêòíó êîíôîðìàö³þ [21].
Öå ñâ³ä÷èëî ïðî ñòàá³ë³çàö³þ ñòðóêòóðè ì³öåë çà ðàõó-
íîê ³íêàïñóëÿö³¿ ïðåïàðàòó.

Ñòóï³íü ³íêàïñóëÿö³¿ α-ÒÎÊÀ ì³öåëàìè áëîê-
êîïîë³ìåð³â âèçíà÷àëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîñêîï³¿,

à

á

Ðèñ. 6. Ñõåìè ðóéíóâàííÿ ì³öåë ÄÁÊ (à) ³ ÒÁÊ (á) ïðè ³îí³çàö³¿ –ÑÎÎÍ-ãðóï áëîê³â ÏÀÊ

Ðèñ. 7. Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà α-òîêîôåðîëàöåòàòó
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Ðèñ. 8. ÓÔ-ñïåêòðè α-ÒÎÊÀ (1) ³ ñóïåðíàòàíò³â ó ñèñòåìàõ: α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 (2) (à), a-ÒÎÊÀ/ÒÁÊ1 (2) (á) òà
α-ÒÎÊÀ/ÒÁÊ2 (2) (â). Ðîç÷èííèê: EtOH/H2O=5/95 % îá.; ðÍ=2,5÷3,0; Ña-ÒÎÊÀ=0,08 êã·ì-3; ÑÄÁÊ/ÒÁÊ=1 êã·ì-3;
ϕ=0,1 ìîëüα-ÒÎÊÀ·(îñí-ìîëüÏÀK)-1



87

Ì³öåëè ïîäâ³éíèõ ã³äðîô³ëüíèõ áëîê-êîïîë³ìåð³â äëÿ äîñòàâêè ïîãàíî ðîç÷èííèõ â³òàì³í³â ó æèâèõ îðãàí³çìàõ

âèêîðèñòîâóþ÷è îïèñàíå âèùå ÿâèùå ôàçîâîãî ðîç-
ä³ëåííÿ ñóì³øåé çà íèçüêèõ pH. ÓÔ-ñïåêòðè âèõ³äíîãî
âîäíî/ñïèðòîâîãî ðîç÷èíó α-ÒÎÊÀ òà â³äïîâ³äíèõ ñó-
ïåðíàòàíò³â ïîäàí³ íà ðèñ. 8. ÓÔ-ñïåêòð âèõ³äíîãî ðîç-
÷èíó α-ÒÎÊÀ ì³ñòèâ øèðîêó ñìóãó ïîãëèíàííÿ ç
λmax~260 íì (ðèñ. 8, ñïåêòðè 1), ÿêà â³äïîâ³äàëà åëåêò-
ðîííîìó ïåðåõîäó π→π* â áåíçîëüíîìó ê³ëüö³ [23].
Àíàëîã³÷íó ñìóãó, àëå äóæå ìàëî¿ ³íòåíñèâíîñò³, ñïîñ-
òåð³ãàëè ³ â ñïåêòðàõ ñóïåðíàòàíò³â (ðèñ. 8, ñïåêòðè 2).
Åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ α-ÒÎÊÀ ðîçðàõîâóâàëè ç öèõ
äàíèõ øëÿõîì ïîð³âíÿííÿ ³íòåãðàëüíèõ ³íòåíñèâíîñòåé
âêàçàíî¿ ñìóãè ó âèõ³äíèõ ðîç÷èíàõ α-ÒÎÊÀ òà ó ñó-
ïåðíàòàíòàõ; ðåçóëüòàòè ïîäàí³ â òàáë. 4. Ñòóï³íü çâ’ÿ-
çóâàííÿ α-ÒÎÊÀ áóâ äóæå âèñîêèé (áëèçüêî 100 % ìàñ.),
òîáòî ïðàêòè÷íî âåñü ââåäåíèé α-ÒÎÊÀ (çà îáðàíî¿
êîíöåíòðàö³¿ òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ϕ) çâ’ÿçóâàâñÿ ì³öåëà-
ìè áëîê-êîïîë³ìåð³â. Íàéá³ëüøó çâ’ÿçóâàëüíó çäàòí³ñòü
äåìîíñòðóâàëè ì³öåëè ÒÁÊ2, ÿê³, çã³äíî ç òàáë. 2, áóëè
íàéá³ëüø ñòàá³ëüíèìè ó êèñëîìó ñåðåäîâèù³. Âèïðî-
áóâàííÿ in vivo á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ α-ÒÎÊÀ, ³íêàï-
ñóëüîâàíîãî â ì³öåëè ÄÁÊ2, ó ïîð³âíÿíí³ ç ä³ºþ ³íäè-
â³äóàëüíîãî àíàëîãà â³òàì³íó Å, ïðîâîäèëè íà ñ³ìåéñò-
âàõ á³ëèõ ìèøåé â³êîì 45 ä³á. Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâó-
âàëè 4 ãðóïè ìèøåé ïî 10 ó êîæí³é. Äâ³ ãðóïè áóëè
êîíòðîëüíèìè. Â 1-³é ìèøàì äàâàëè ò³ëüêè ¿æó ³ ïèòíó

âîäó, â 2-³é äîäàâàëè òàêîæ ÷èñòèé α-ÒÎÊÀ ó âèãëÿä³
âîäíî¿ äèñïåðñ³¿ çà êîíöåíòðàö³¿ 0,25 êã·ì-3. ²íø³ 2 ãðó-
ïè ìèøåé áóëè äîñë³äíèìè, ÿêèì êð³ì ¿æ³ ³ ïèòíî¿ âîäè
äîäàâàëè ì³öåëÿðíó ñèñòåìó α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 çà äâîõ êîí-
öåíòðàö³é àíàëîãà â³òàì³íó Å (Ñ=0,25 ³ 0,01 êã·ì-3 ó 1-³é
òà 2-³é äîñë³äíèõ ãðóïàõ â³äïîâ³äíî).

Ñòàí ìèøåé: çàãàëüíèé âèãëÿä, æèòòºä³ºâ³ñòü, ãóñ-
òèíó øåðñòêè òà ïðèð³ñò âàãè òâàðèí êîíòðîëþâàëè
ïðîòÿãîì 3-õ ì³ñÿö³â. Ï³ñëÿ öüîãî âèçíà÷àëè âàãó îêðå-
ìèõ îðãàí³â òâàðèí: ïå÷³íêè, ñåëåç³íêè, ïðàâî¿ òà ë³âî¿
íèðêè, ³ äîñë³äæóâàëè êîìïëåêñ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â
ñèðîâàòêè êðîâ³, òàêèõ ÿê âì³ñò àëàí³íàì³íîòðàíñôåðà-
çè (ÀëÀÒ), àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè (ÀñÀÒ) ³ ëóæ-
íî¿ ôîñôàòàçè, êîåô³ö³ºíò Ð³ò³ñà, çàãàëüíèé á³ë³ðóá³í,
çàãàëüíèé á³ëîê, à òàêîæ âì³ñò ãëþêîçè, àì³ëàçè, êðåà-
òèí³íó òà ñå÷îâèíè. Ö³ ïîêàçíèêè äàëè çìîãó îö³íèòè
á³îëîã³÷íó ä³þ ÷èñòîãî α-ÒÎÊÀ òà ì³öåëÿðíî¿ ñèñòåìè
íà ïðîöåñè ìåòàáîë³çìó â îðãàí³çìàõ ìèøåé, à òàêîæ
ä³ÿëüí³ñòü ïå÷³íêè, ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òà íèðîê.

Çàãàëüíèì ïîçèòèâíèì ðåçóëüòàòîì áóëî òå, ùî
âèêîðèñòàííÿ ì³öåëÿðíî¿ ñèñòåìè α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 çà
îáîõ ¿¿ êîíöåíòðàö³é íå ïðèçâîäèëî äî ïîã³ðøåííÿ çà-
ãàëüíîãî ñòàíó òâàðèí òà ¿õíüî¿ àêòèâíîñò³. Ïðîòÿãîì
óñüîãî ÷àñó âèïðîáóâàíü æîäíà òâàðèíà íå çàõâîð³ëà
³ íå çàãèíóëà. Òâàðèíè ìàëè äîáðèé àïåòèò ³ â³ëüíå

Ñèñòåìà ÑÄÁÊ/ÒÁÊ,  
êã·ì-3 

Ñα-ÒÎÊÀ, êã·ì-3 
(âèõ³äíà)  

Ñα-ÒÎÊÀ, êã·ì-3 

(ñóïåðíàòàíò) 
Хα-ÒÎÊÀ

*,  
% ìàñ. 

α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 1,0 0,25 0,003 98,8 
α-ÒÎÊÀ/ÒÁÊ1 1,0 0,25 0,005 98,2 
α-ÒÎÊÀ/ÒÁÊ2 1,0 0,24 0,002 99,0 

Òàáëèöÿ 4. Åôåêòèâí³ñòü ³íêàïñóëÿö³¿ a-ÒÎÊÀ ì³öåëàìè áëîê-êîïîë³ìåð³â

Ïåð³îä âèì³ðþâàíü 
Æèâà ìàñà ò³ëà, ã 

Êîíòðîëüí³ ãðóïè Äîñë³äí³ ãðóïè 
1-à 2-à 1-à 2-à 

Íà ïî÷àòêó äîñë³äó 21,6±0,72 20,9±0,82 22,6±0,82 23,0±1,23 
Чåðåç 1 ì³ñÿöü 26,5±0,92 26,4±1,36 28,7±0,62 28,0±1,23 
Чåðåç 2 ì³ñÿö³ 31,3±3,69 32,2±0,51 33,4±0,51 33,7±1,02 
Чåðåç 3 ì³ñÿö³ 33,5±0,92 33,9±0,51 34,6±0,82 34,6±1,03 

Òàáëèöÿ 5. Çì³íà æèâî¿ ìàñè ìèøåé â êîíòðîëüíèõ ³ äîñë³äíèõ ãðóïàõ

 

Ïîêàçíèêè 
Ãðóïè ìèøåé 

Êîíòðîëüí³ Äîñë³äí³ 
1-à 2-à 1-à 2-à 

ÀëÀÒ*, Îä·äì-3 119,0±0,21 110,3±3,29 89,0±2,88 104,7±3,08 
ÀñÀÒ**, Îä·äì-3 159,0±4,01 146,7±5,04 118,4±3,49 139,5±9,56 
Êîåô³ö³ºíò Ð³ò³ñà*** 1,34 1,33 1,33 1,33 
Ëóæíà ôîñôàòàçà, Îä·äì-3 113,00±8,12 107,00±6,99 76,33±0,72 97,00±1,23 
Çàãàëüíèé á³ë³ðóá³í, ìêìîëü·äì-3 16,00±0,72 12,00±0,51 11,67±0,51 10,67±0,31 
Çàãàëüíèé á³ëîê, ã·äì-3 60,90±0,99 59,37±0,68 62,67±0,64 62,67±0,03 
Ãëþêîçà, ììîëü·äì-3 7,10±0,05 8,90±0,12 8,90±0,15 8,97±0,17 
Àì³ëàçà, Îä·äì-3 4506±36,17 2698±9,66 2986±23,84 3299±116,4 
Êðåàòèí³í, ììîëü·äì-3 40,00±1,03 17,33±0,72 21,67±2,36 25,00±3,39 
Ñå÷îâèíà, ììîëü·äì-3 19,00±0,69 7,83±0,28 9,60±0,65 10,47±1,09 

*Âì³ñò àëàí³íàì³íîòðàíñôåðàçè. **Âì³ñò àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè. ***Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ÀñÀÒ ³ ÀëÀÒ.

Òàáëèöÿ 6. Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ñèðîâàòêè êðîâ³ ìèøåé ÷åðåç 90 ä³á
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íàïóâàííÿ äîñõî÷ó. Âæå ÷åðåç ì³ñÿöü â³ä ïî÷àòêó
äîñë³äó ó 2-õ äîñë³äíèõ ãðóïàõ ìèøåé ñïîñòåð³ãàëè ïî-
çèòèâí³ â³äì³ííîñò³ ùîäî ñòàíó øåðñòíîãî ïîêðèâó:
øåðñòêà áóëà ãóñòà, äîáðå ïðèëÿãàëà äî ò³ëà, áóëà áëèñ-
êó÷à ³ ì³öíî çàô³êñîâàíà â øê³ð³. Ó êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí, ÿêèì íå äàâàëè ïðåïàðàò àáî çà-
ñòîñîâóâàëè éîãî äèñïåðñ³þ ó âîä³ áåç ì³öåëÿðíîãî
íîñ³ÿ, øåðñòíèé ïîêðèâ áóâ äåùî òüìÿíèé.

Ïðèð³ñò âàãè òâàðèí ïðè äîäàâàíí³ ÷èñòîãî α-ÒÎÊÀ
òà òîãî æ ïðåïàðàòó, àëå ³íêàïñóëüîâàíîãî â ì³öåëè
ÄÁÊ2, â³äîáðàæàþòü äàí³ òàáë. 5. Ïðîòÿãîì 3-õ ì³ñÿö³â
ó âñ³õ ãðóïàõ ìèøåé ñïîñòåð³ãàëè ïîçèòèâíó äèíàì³êó
ïðèðîñòó âàãè, ïðîòå ó äîñë³äíèõ ãðóïàõ ðåçóëüòàòè
áóëè ³ñòîòíî êðàù³ ó ïîð³âíÿíí³ ÿê ç 1-þ, òàê ³ ç 2-þ
êîíòðîëüíèìè ãðóïàìè. Âàæëèâèì âèñíîâêîì áóëî
òàêîæ òå, ùî ó 25 ðàç³â ìåíøà êîíöåíòðàö³ÿ ñèñòåìè
α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 (ó 2-³é äîñë³äí³é ãðóï³) çàáåçïå÷óâàëà
òàêèé ñàìèé ïðèð³ñò âàãè ìèøåé, ÿê ³ âèñîêà ¿¿ êîíöåí-
òðàö³ÿ (òàáë. 5). Öå â³äêðèëî ïåðñïåêòèâó çíèæåííÿ åôåê-
òèâíî¿ äîçè α-ÒÎÊÀ ó 25 ðàç³â çà ðàõóíîê âèêîðèñòàí-
íÿ ì³öåëÿðíîãî íîñ³ÿ.

Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ñèðîâàòêè êðîâ³ ìèøåé, à òà-
êîæ ñåðåäíÿ âàãà ¿õí³õ îðãàí³â, ÿê³ áóëè âèçíà÷åí³ ï³ñëÿ
3-õ ì³ñÿö³â â³äãîäîâóâàííÿ òâàðèí, ïîäàí³ â òàáë. 6 ³ 7.

²ñíóº äåê³ëüêà á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â (ìàðêåð³â), ÿê³
õàðàêòåðèçóþòü ðîáîòó ïå÷³íêè òà æîâ÷îâèâ³äíèõ
øëÿõ³â: âì³ñò ôåðìåíò³â, òàêèõ ÿê ÀëÀÒ, ÀñÀÒ ³ ëóæíà
ôîñôàòàçà, à òàêîæ âì³ñò á³ëêà òà á³ë³ðóá³íó. Ãîëîâíèì
ïîêàçíèêîì ðîáîòè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òà ¿¿ ïðîòîê³â
º âì³ñò ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ôåðìåíòó àì³ëàçè, ÿêèé âè-
ðîáëÿºòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì ó êë³òèíàõ ö³º¿ çàëîçè [24].
Âì³ñò ãëþêîçè º ïîêàçíèêîì âóãëåâîäíåâîãî îáì³íó â
îðãàí³çì³ ³ ñòàíó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, â òîé ÷àñ ÿê âì³ñò
êðåàòèí³íó ³ ñå÷îâèíè, ÿê³ º ïðîäóêòàìè îáì³íó á³ëê³â
³ âèâîäÿòüñÿ ÷åðåç íèðêè, õàðàêòåðèçóº ä³ÿëüí³ñòü íè-
ðîê ³ ñå÷îâèâ³äíèõ ïðîòîê³â [24, 25]. Âàæëèâèì ïîêàç-
íèêîì ñòàíó îðãàí³çìó º òàêîæ êîåô³ö³ºíò Ð³ò³ñà
(ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ÀñÀÒ ³ ÀëÀÒ), ÿêèé äëÿ çäîðîâî-
ãî îðãàí³çìó ïîâèíåí äîð³âíþâàòè 1,33.

Ó â³äïîâ³äíîñò³ ç äàíèìè òàáë. 6, ñèñòåìàòè÷íå ââå-
äåííÿ ÷èñòîãî α-ÒÎÊÀ â îðãàí³çì ìèøåé ïðîòÿãîì
3-õ ì³ñÿö³â âèêëèêàëî òàê³ çì³íè á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â
ñèðîâàòêè êðîâ³ ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèìè ïîêàçíèêà-
ìè äëÿ 1-î¿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Ñïîñòåð³ãàëè íåâåëèêå
çíèæåííÿ âì³ñòó ÀëÀÒ, ÀñÀÒ, ëóæíî¿ ôîñôàòàçè,

á³ë³ðóá³íó òà âì³ñòó çàãàëüíîãî á³ëêà. Ñïîñòåð³ãàëè
òàêîæ ³ñòîòíå çíèæåííÿ âì³ñòó àì³ëàçè (íà 40,1 %), êðåà-
òèí³íó (íà 56,7 %) òà ñå÷îâèíè (íà 58,8 %) ³ ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ãëþêîçè (íà 25,4 %). Îñê³ëüêè ôåðìåíòè ÀëÀÒ ³
(ìåíøîþ ì³ðîþ) ÀñÀÒ òà ëóæíà ôîñôàòàçà, à òàêîæ
á³ë³ðóá³í, á³ëêè òà ïðîäóêòè ¿õ îáì³íó (êðåàòèí³í ³ ñå-
÷îâèíà) âèðîáëÿþòüñÿ êë³òèíàìè ïå÷³íêè, îäíî÷àñíå
çíèæåííÿ ¿õ âì³ñòó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ñâ³ä÷èòü ïðî ïåâ-
íå ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè â ðåçóëüòàò³ òðèâàëîãî
ââåäåííÿ α-ÒÎÊÀ. Âîäíî÷àñ â³äçíà÷åíå ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ãëþêîçè ³ çíèæåííÿ âì³ñòó àì³ëàçè âêàçóþòü íà
íåçíà÷íå ïîðóøåííÿ ï³ä âïëèâîì òðèâàëîãî âèêîðèñ-
òàííÿ ïðåïàðàòó ðîáîòè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè.

Çàñòîñóâàííÿ ì³öåëÿðíî¿ ñèñòåìè α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2
ïðèçâîäèëî äî äîäàòêîâîãî çíèæåííÿ ïîêàçíèê³â ÀëÀÒ
³ ÀñÀÒ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé (ðàçîì ç³ çíèæåííÿì
âì³ñòó ëóæíî¿ ôîñôàòàçè) çà íåâåëèêîãî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó á³ëêà ³ ïðàêòè÷íî íåçì³ííîãî ð³âíÿ á³ë³ðóá³íó
(òàáë. 6). Öåé åôåêò ïîì³òíî çðîñòàâ ïðè çá³ëüøåíí³
êîíöåíòðàö³¿ ñèñòåìè ó 25 ðàç³â, àëå çà ìàëî¿ ¿¿ êîíöåí-
òðàö³¿ äîäàòêîâå çìåíøåííÿ ïîêàçíèê³â áóëî íåçíà÷-
íèì (5,1; 4,9 ³ 9,3 % äëÿ ïîêàçíèê³â ÀëÀÒ, ÀñÀÒ ³ ëóæ-
íî¿ ôîñôàòàçè â³äïîâ³äíî). Ùîäî ³íøèõ ïîêàçíèê³â ñè-
ðîâàòêè êðîâ³, òî âîíè ïðè âèêîðèñòàíí³ ì³öåëÿðíî¿
ñèñòåìè α-ÒÎÊÀ/ÄÁÊ2 àáî çàëèøàëèñü íà òîìó æ ð³âí³,
ÿê âì³ñò ãëþêîçè, àáî íàâ³òü ïîêðàùóâàëèñü ïîð³âíÿíî
ç åôåêòîì â³ä ÷èñòîãî α-ÒÎÊÀ. Öå òàê³ ïîêàçíèêè ÿê
âì³ñò àì³ëàçè, êðåàòèí³íó ³ ñå÷îâèíè (òàáë. 6). Ïðè âè-
êîðèñòàíí³ ì³öåëÿðíî¿ ñèñòåìè, îñîáëèâî âèñîêî¿ êîí-
öåíòðàö³¿, áóëà ïîì³òíà ñëàáêà òåíäåíö³ÿ äî çá³ëüøåí-
íÿ ñåðåäíüî¿ âàãè ïå÷³íêè ìèøåé ïîð³âíÿíî ç 1-þ êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ (òàáë. 7), ïðîòå ïîð³âíÿíî ç 2-þ êîíò-
ðîëüíîþ ãðóïîþ, ÿê³é äîäàâàëè ÷èñòèé α-ÒÎÊÀ, í³ÿêèõ
çì³í ó ìåæàõ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïîõèáêè íå áóëî. Ïî-
ñò³éíå çíà÷åííÿ (1,33) ó 2-îõ äîñë³äíèõ ³ 2-³é êîíòðîëüí³é
ãðóïàõ ìèøåé ìàâ òàêîæ âàæëèâèé êîåô³ö³ºíò Ð³ò³ñà
(òàáë. 6).
Âèñíîâêè.

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ì³öåëè ÄÁÊ –
öå åôåêòèâí³ íàíîêîíòåéíåðè äëÿ ³íêàïñóëÿö³¿ ³ äîñòàâ-
êè àíàëîãà â³òàì³íó Å â æèâèõ îðãàí³çìàõ, ÿê³ çàáåçïå-
÷óþòü ïîâíå çàñâîþâàííÿ òâàðèíàìè ³íêàïñóëüîâàíî-
ãî α-ÒÎÊÀ òà â³äêðèâàþòü ðåàëüíó ìîæëèâ³ñòü çíè-
æåííÿ àêòèâíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàòó ó 25 ðàç³â
ïðè çáåðåæåíí³ åôåêòèâíîñò³ éîãî ä³¿. Ïðè âèêîðèñ-
òàíí³ òàêèõ ì³öåëÿðíèõ íàíîêîíòåéíåð³â, çàïîâíåíèõ
α-ÒÎÊÀ, íå â³äáóâàëîñü ³ñòîòíèõ ðîçëàä³â ó ïðîöåñàõ
ìåòàáîë³çìó ìèøåé ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ ÷èñòîãî ïðåïà-
ðàòó. Êð³ì òîãî, ì³öåëÿðí³ íîñ³¿ íà îñíîâ³ ÄÁÊ äîáðå
“â³ääàâàëè” α-ÒÎÊÀ â îðãàí³çìàõ ìèøåé, à ïîò³ì âè-
âîäèëèñÿ ç íüîãî. Ìîæíà ïðîãíîçóâàòè, ùî òàê³ ì³öå-
ëÿðí³ íàíîêîíòåéíåðè áóäóòü ìàòè òàêó æ âèñîêó åôåê-
òèâí³ñòü ³ â ïðîöåñàõ ³íêàïñóëÿö³¿ òà äîñòàâêè ³íøèõ
ïîãàíî ðîç÷èííèõ ó âîä³ â³òàì³í³â, çîêðåìà òàêèõ ÿê
â³òàì³íè À, D ³ Ê.

Îðãàí 
Ìàñà, ã 

Êîíòðîëüí³ ãðóïè Äîñë³äí³ ãðóïè 
1-à 2-à 1-à 2-à 

Ïå÷³íêà 1,74±0,10 1,76±0,67 2,10±0,09 1,95±0,05 
Ñåëåç³íêà 0,21±0,02 0,20±0,02 0,17±0,01 0,20±0,02 

Ïðàâà 
íèðêà 0,27±0,01 0,29±0,01 0,31±0,02 0,28±0,01 

Ë³âà íèðêà 0,25±0,01 0,29±0,01 0,30±0,01 0,29±0,01 

Òàáëèöÿ 7. Ìàñà îðãàí³â ìèøåé ÷åðåç 90 ä³á
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Ðàçðàáîòàíû íîâûå ýôôåêòèâíûå áèîñîâìåñòèìûå è ÷àñòè÷íî áèîäåãðàäèðóåìûå ìèöåëëÿðíûå
íàíîêîíòåéíåðû äëÿ èíêàïñóëÿöèè è äîñòàâêè â æèâèõ îðãàíèçìàõ âèòàìèíà Å è åãî àíàëîãîâ,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ñàìîñáîðêè àñèììåòðè÷íûõ  áëîê-ñîïîëèìåðîâ ñ õèìè÷åñêè
êîìïëåìåíòàðíûìè áëîêàìè (ìåòîêñè)ïîëèýòèëåíîêñèäà è ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû. Ìåòîäàìè
ñïåêòðîôîòîìåòðè, óïðóãîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÒÝÌ) èçó÷åíû
óñëîâèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìèöåëëÿðíûõ ñòðóêòóð, èõ ïàðàìåòðû è ìîðôîëîãèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïðîöåññ ìèöåëëîîáðàçîâàíèÿ  ðàçâèâàåòñÿ â âîäíîé ñðåäå â îáëàñòè ðÍ<5 çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ
â ìàêðîìîëåêóëàõ áëîê-ñîïîëèìåðîâ èíòðàìîëåêóëÿðíûõ  ïîëèêîìïëåêñîâ ñ ïîñëåäóþùåé
ñåãðåãàöèåé ãèäðîôîáíûõ îáëàñòåé ñâÿçûâàíèÿ áëîêîâ. Èíêàïñóëÿöèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà
âèòàìèíà Å – α-òîêîôåðîëàöåòàòà â ðàçðàáîòàííûå ìèöåëëÿðíûå íàíîêîíòåéíåðû ïîçâîëÿåò
ðåçêî ñíèçèòü òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû ïðåïàðàòa.
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Double-hydrophilic block copolymer micelles for drag delivery of poorly soluble
vitamins in living organisms

N.M. Permyakova1, T.B. Zheltonozhskaya1, M.V. Ignatovskaya2, V.I. Maksin2, O.N. Iakubchak2, D.O. Klymchuk3,
M.Ya. Poliyan1, L.N. Grishchenko1
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New effective biocompatible and partly biodegradable micellar nanocontainers for encapsulation
and delivery of the vitamin E and it’s analogues in the living organisms were created. Such micellar
nanocaries are products of self-assembly of asymmetric block copolymers with chemically
complementary (methoxy)poly(ethylene oxide) and poly(acrylic acid) blocks. The conditions of
micellar structures formation, their parameters and morphology were studied by UV-Vis spectroscopy,
static light scattering and transmission electron microscopy (TEM). It was shown, that the micellization
process develops in aqueous media at pH<5 due to hydrophobic interactions between non-polar
bound segments of both blocks. The encapsulation of synthetic analogue of the vitamin E – α-Tocopherol
acetate in created micellar nanocontainers could dramatically reduce the therapeutic doses of
medication.
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