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Комплексоутворення доксорубiцину з бичачим

сироватковим альбумiном

Висвiтлено взаємодiю доксорубiцину з сироватковим альбумiном, встановлену методом

спектрофотометрiї. Розраховано логарифм стiйкостi комплексу доксорубiцину з сиро-

ватковим альбумiном. Встановлено, що доксорубiцин утворює мiцний комплекс з сиро-

ватковим альбумiном складу 2 : 1.

Доксорубiцин є одним з головних лiкарських засобiв в схемах лiкування онкологiчних та
гематологiчних захворювань [1–4]. Основнi ускладнення при його застосуваннi пов’язанi
з кардiотоксичнiстю, що може привести до розвитку тяжкої серцевої недостатностi, фаталь-
ним порушенням ритму серця i провiдностi мiокарду. Розвиток ускладнень фармакотерапiї
доксорубiцином розвивається внаслiдок змiн синтезу нуклеїнових кислот, цитоплазматичної
мембрани, ендотелiю судин, енергетичного обмiну та активацiєю перекисного окиснення лi-
пiдiв [5]. В комплексну фармакотерапiю доксорубiцином вважали доцiльним включення
бiологiчно активних сполук, що мають антиоксидантнi та комплексоутворюючi властивостi
для пониження токсичностi антрациклiнового антибiотика [6, 7]. Альбумiн плазми — голов-
ний бiлок кровi, що контактує з усiма клiтинами органiзму i завдяки амiнокислотам, що
входять до його складу, має антиоксидантнi властивостi [8]. Крiм того, до 70% циркулюючих
молекул альбумiну мають вiльну сульфгiдрильну групу, яка бере участь в дисульфiдному
обмiнi, утворює комплекси з рiзними акцепторами та має дезiнтоксикацiйну дiю [9].

Метою даної роботи було визначення взаємодiї доксорубiцину з сироватковим альбумi-
ном та складу утвореного комплексу.

Експериментальна частина. В роботi використана лiкарська форма доксорубiцину
у виглядi лiофiлiзованого порошку для iн’єкцiй, що мiстить 20% дiючої речовини (ТОВ
“ЛЕНС-ФАРМ”, дочiрня компанiя ЗАТ “Верофарм”, Москва), та бичачий сироватковий аль-
бумiн (вмiст > 98%, М.м. 67 000, FLUKA, Швейцарiя).

Дослiдження взаємодiї доксорубiцину з бичачим сироватковим альбумiном (БСА) про-
водили, додаючи до розчину доксорубiцину (Cдокс = 1,77 · 10−4 моль/л) у водi наважки
БСА таким чином, щоб вiдношення концентрацiй БСА до доксорубiцину змiнювались вiд 0
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до 1, та реєстрували спектр поглинання доксорубiцину у видимiй областi спектра. Спектро-
фотометричнi дослiдження проводили на приладi “SPECORD M-40”, Нiмеччина, Carl Zeiss.

Для визначення складу комплексу, що утворився, використовували метод iзомолярних
серiй (метод Остромисленського–Жоба) [10]. Для цього проводили вимiрювання оптичної
густини поглинання доксорубiцину в серiї розчинiв з постiйною сумарною молярною кон-
центрацiєю даного препарату та альбумiну (Cдокс + CБСА = 2 · 10−4 моль/л = const), але
з їх рiзним спiввiдношенням.

В обох серiях дослiдiв величина pH розчинiв коливалась вiд 6,8 до 7,1. В цих межах pH
спектр доксорубiцину залишається незмiнним [10].

Результати та їх обговорення. Додавання БСА до розчину доксорубiцину приводить
до зсуву максимуму смуги його поглинання вiд 482,6 до 484,7 нм, при цьому оптична густина
поступово зменшується (табл. 1). Це можна пояснити тим, що в розчинi вiдбувається процес
комплексоутворення мiж доксорубiцином та альбумiном. В усiх подальших розрахунках
використовували оптичну густину розчину доксорубiцину (А) при постiйнiй довжинi хвилi
λ = 483 нм (молярний показник поглинання ε0= 9932).

Залежнiсть оптичної густини розчину доксорубiцину (A) вiд спiввiдношення концен-
трацiй БСА та доксорубiцину наведена на рис. 1, звiдки видно, що на кривiй залежностi
спостерiгається плато при CБСА/Cдокс > 0,5, тобто крива виходить на насичення, коли
концентрацiя бiлка в розчинi вдвiчi менша за концентрацiю доксорубiцину. Це може свiд-
чити як про утворення комплексiв бiльш високого складу, нiж 1 : 1, так i про досить мiцне
зв’язування доксорубiцину з БСА.

Згiдно з методом iзомолярних серiй була побудована залежнiсть змiни оптичної густини
розчинiв доксорубiцину ∆A = (A0 − A) (де A0 та A — поглинання доксорубiцину без аль-
бумiну та в присутностi альбумiну, вiдповiдно) вiд складу розчину Cдокс/(Cдокс + CБСА),
як видно на рис. 2. Наведена крива залежностi вмiсту комплексу вiд його складу має
максимум при Cдокс/(Cдокс + CБСА) = 0,66, що вiдповiдає стехiометричним коефiцiєнтам
у рiвняннi утворення комплексу 2 : 1, тобто двi молекули доксорубiцину на одну молеку-
лу альбумiну. Виходячи з цього, рiвняння утворення та константа стiйкостi (К) комплексу
доксорубiцину з альбумiном виражаються так:

2D +B ↔ D2B,

де D та B — доксорубiцин та БСА, вiдповiдно,

K =
[D2B]

[D]2[B]
=

[D2B]

(D0 − 2[D2B])2(B0 − [D2B])
.

Таблиця 1. Залежнiсть оптичної густини розчину доксорубiцину (A) вiд концентрацiї альбумiну CБСА та
вiд спiввiдношення концентрацiй БСА й доксорубiцину CБСА/Cдокс при довжинi хвилi λ = 483 нм

CБСА, моль/л CБСА/Cдокс A, λ = 483 нм

0 0 1,7550

1,77 · 10−5 0,1 1,6753

3,54 · 10−5 0,2 1,6278

5,31 · 10−5 0,3 1,5891

7,08 · 10−5 0,4 1,5739

8,85 · 10−5 0,5 1,5660

1,239 · 10−4 0,7 1,5621

1,77 · 10−4 1,0 1,5619
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Рис. 1. Залежнiсть оптичної густини розчину доксорубiцину (A) вiд вiдношень концентрацiй CБСА/Cдокс

при довжинi хвилi λ = 483 нм

Рис. 2. Залежнiсть змiни оптичної густини розчину доксорубiцину ∆A = (A0 − A) вiд складу комплексу
Cдокс/(Cдокс +CБСА) (метод iзомолярних серiй)

Тут D0 — вихiдна концентрацiя доксорубiцину (D0 = 1,77 · 10−4 моль/л); B0 = CБСА —
загальнi концентрацiї альбумiну згiдно з точно взятою наважкою (наведенi в табл. 1), а ве-
личини [D2B], [B], [D] вiдповiдають рiвноважним молярним концентрацiям комплексу та
його компонентiв.

Використовуючи балансовi рiвняння з концентрацiй доксорубiцину

D0 = [D] + 2[D2B]

та БСА

B0 = [B] + [D2B],
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Рис. 3. Визначення молярного показника поглинання комплексу (εк) доксорубiцину з БСА

а також рiвняння для оптичної густини розчину доксорубiцину з альбумiном

A = ε0[A] + εK [D2B]

та розв’язуючи систему цих рiвнянь, можна розрахувати константу стiйкостi комплексу,
що утворився.

У наведених рiвняннях величини D0, B0 та ε0 вiдомi, невiдомим залишається εк — мо-
лярний показник поглинання комплексу. Для визначення цього показника була побудована
залежнiсть оптичної густини розчину доксорубiцину (А) вiд оберненої концентрацiї альбумi-
ну (рис. 3) [11]. Екстраполяцiя одержаної прямої на нескiнченно велику концентрацiю БСА
(тобто, коли 1/CБСА = 0) дає величину оптичної густини поглинання комплексу Aк = 1,54
i, вiдповiдно, εк = Aк/Cдокс = 8720.

Розрахований за вищенаведеними рiвняннями логарифм константи стiйкостi комплексу
доксорубiцину з БСА становить lg K = 6,7.

Таким чином, проведенi дослiдження та розрахунки свiдчать про те, що доксорубiцин
утворює мiцний комплекс з бичачим сироватковим альбумiном складу 2 : 1.

Завдяки утворенню комплексу доксорубiцину з альбумiном можливе здiйснення мета-
болiчної перебудови молекули доксорубiцину i пониження його токсичностi. Це спостерi-
гається у випадках, коли не порушена транспортна система альбумiну плазми кровi i може
здiйснюватися природна дезактивацiя токсичної сполуки. Антитоксичний ефект альбумiну
може також здiйснюватися внаслiдок його впливу на механiзми бiотрансформацiї доксору-
бiцину, пiдвищення сорбцiйної ємностi еритроцитiв, полiпшенню реологiчних властивостей
кровi та розвитку благодiйних змiн з боку системи перекисного окиснення лiпiдiв та анти-
оксидантного захисту органiзму.
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Doxorubicin complexation with bovine serum albumin

The interaction of doxorubicine with serum albumin is studied with the use of spectrophotometry.

The logarithm of the stability of a complex of doxorubicin with serum albumin has been calculated.

It is shown that doxorubicin with albumin form a stable complex of structure 2 : 1.
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