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Анотація 

Будянська Л.В. Ефекти спільної дії лікарських речовин у багатоком-

понентних системах на основі модельних ліпідних мембран. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фізико-

математичних наук за спеціальністю 03.00.02 – біофізика. – Інститут сцинти-

ляційних матеріалів НАН України; Харківський національний університет 

імені В. Н. Каразіна МОН України, Харків, 2019. 

Дисертаційну роботу присвячено встановленню ефектів взаємодії 

лікарських речовин (ЛР) у багатокомпонентних системах на основі модельних 

ліпідних мембран різного ліпідного складу. Метою роботи є встановлення 

ефектів взаємодії лікарських речовин у багатокомпонентних системах на ос-

нові модельних ліпідних мембран різного ліпідного складу. Для досягнення 

поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання: 

1. Виявити ефекти спільного МД водорозчинних ЛВ і їх компонентів (іо-

нів, структурних фрагментів) в рівноважному і кінетичному режимах 

(адсорбція, дифузія та ін.). 

2. Визначити зв'язок між хімічною будовою і ефектами спільної МД в па-

рах «циклосерин - допоміжна речовина». 

3. Підібрати склад багатокомпонентних ліпідних мембран для наближення 

до різних типів біомембран. 

4. Встановити ефекти МД низки ЛР (граміцидину S, кон'югатів мето-

трексату та бетулонової кислоти, а також полімерних носіїв фармпрепа-

ратів на основі поліакриламіду) на модельні мембрани різного ліпідного 

складу. 

 Об’єкт досліджень – ефекти мембранотропної дії ЛР в модельних 

ліпідних мембранах. 

 Предмет досліджень – зміни термoдинaмічних параметрів модельних 

ліпідних мембран при внесенні ЛР та їх компонентів. 
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Методи дослідження – диференціальна скануюча калориметрія, Фур'є-

ІЧ-спектроскопія, термогравіметричний аналіз, оптична мікроскопія, коре-

ляційний аналіз, квантово-хімічні розрахунки. 

За результатами дослідження вперше встановлено і кількісно охаракте-

ризовано методом ДСК мембранотропну дію (МД) водорозчинних ЛР тило-

рону та  диметилсульфоксиду (ДМСО) при їх адсорбції на мембрані дипаль-

мітоїлфосфатидилхоліну (ДПФХ) на основі моделі адсорбції Фрейндліха. Зо-

крема, для гідрофільних ЛР ДМСО та тилорону спостерігаються якісно про-

тилежні зсуви температур основного фазового переходу (ΔTm), що обумов-

лене їх космотропними або хаотропними властивостями. Запропоновано фе-

номенологічну модель, яка описує МД водорозчинних ЛР як появу додатко-

вого латерального тиску на мембрану, позитивного для космотропів та нега-

тивного для хаотропів.  

В рамках моделі адсорбції Фрейндліха проведено порівняння мембрано-

тропної дії іонів Ce3+ і Ca2+ у мембранах ДПФХ. Значення зсуву температури 

основного фазового переходу ΔTm було використано як показник іонно-

мембранних ефектів, які виникають в результаті адсорбції іонів на поверхні 

фосфоліпідної мембрани. Обидва типи іонів приводять до збільшення ΔTm у 

всіх досліджених концентраціях.  Встановлено, що для Ce3+ ΔTm на одиницю 

концентрації на порядок більше, ніж для Ca2+, що є одним з факторів біологі-

чної дії іонів церію при його конкуренції з Ca2+. Застосування даної моделі 

дозволяє кількісно характеризувати та порівнювати МД водорозчинних ЛР, 

що важливо у процесах їх конкурентної адсорбції на мембрані. 

При спільному введенні тилорону і ДМСО до мембрани ДПФХ встанов-

лено перевагу МД тилорону. Це підтверджується й при взаємодії вказаних ЛР 

з еритроцитами: у присутності тилорону змін морфології еритроцитів не спо-

стерігається, тоді як у присутності ДМСО відбувається деформація еритро-

цитів (по типу ехіноцитозу); додавання тилорону пригнічує дію ДМСО на 

еритроцитах. В парі тилорон-гіпромелоза, яка моделює міжкомпонентні вза-
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ємодії у противірусному препараті «Аміксин ІС», спостерігається адитив-

ність МД обох речовин. Очевидно, що ефекти спільної дії визначаються хімі-

чною будовою ЛР. 

Проведено порівняльне дослідження МД допоміжних речовин лікарсь-

ких засобів (стеаратів кальцію і магнію та стеаринової кислоти) – як індиві-

дуально, так і у парах з антибіотиком циклосерином. Величина ефекту спіль-

ної МД була оцінені як середнє відхилення експериментально отриманих 

значень ΔTm від адитивності. Встановлено, що за впливом на параметри фа-

зових переходів модельних мембран індивідуальна МД допоміжних речовин 

зростає у послідовності: Ca2+St < Mg2+St < StA. На відміну від них, циклосе-

рин має незначну МД, але розширює температурний діапазон існування 

складчастої фази ліпідної мембрани. Вперше показано зміну ефектів спільної 

МД лікарської речовини (циклосерину) в залежності від хімічної будови до-

поміжної речовини. Так, для стеаратів кальцію і магнію спостерігався ефект 

синергізму МД c циклосерином; для стеаринової кислоти подібного ефекту 

не виявлено. В цілому ефект спільної МД допоміжних речовин з циклосери-

ном зменшувався у послідовності Ca2+St ≥ Mg2+St > StA ~ 0, що вказує на ви-

значальну роль структури полярної частини ЛР у спільній МД. Методом тер-

могравіметричного аналізу в різних кінетичних режимах встановлено, що 

енергія активації дегідратації Са2+St на 30% більше ніж Mg2+St, що може бути 

важливо при утворенні міжмолекулярних комплексів. 

Вплив ліпідного складу мембрани на МД вивчався за допомогою ЛР з 

різними сайтами зв'язування з мембраною: поверхня (каолін), об'єм (лаури-

нова кислота) та змішаний тип (фенспірид). Встановлено, що МД фенспіриду 

майже не залежить від ліпідного складу мембрани. Для каоліну МД змінюва-

лася з негативної на позитивну при додаванні до мембрани ДПФХ 10 мас. % 

цереброзидів – певно, внаслідок підвищення гідратації її поверхні. У двофаз-

ній мембрані, що містить холестерин, спостерігався перерозподіл ліпідів між 

холестерин-збагаченою та холестерин-збідненою фазами як у присутності 
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каоліну, так і для лауринової кислоти, тобто,  при зв'язуванні ЛР як з поверх-

нею, так і з об'ємом мембрани.  Усі спостережені ефекти свідчать на користь 

того, що вплив ліпідного складу на МД не залежить від типу зв'язування ЛР з 

мембраною.  

Вперше запропоновано методику вивчення кінетики спільної МД мето-

дом ДСК, за допомогою якої показано полегшення пасивної трансмембранної 

дифузії тилорону в присутності ДМСО. Кінетику взаємодії ЛР з мембраною 

вивчали  шляхом додавання до неї водних розчинів тилорону та ДМСО і 

отримання серії послідовних ДСК-термограм. При цьому були використані 

різні схеми введення речовин в мембрану: одночасне або послідовне уведен-

ня. Було встановлено, що кожна схема введення має свій характерний кіне-

тичний профіль параметру η, який характеризує частку ліпідів, пов'язаних з 

тилороном, що говорить про суттєві відмінності в кінетиці дифузії тилорону і 

важливості порядку введення лікарських речовин в мембрану. Окрім того, 

аналіз кінетики профілів ДСК при введенні ЛР дозволив виділити у взаємодії 

тилорону з мембраною два процеси з різними характеристичними часами: 

сорбцію на мембрані (хвилини) та дифузію крізь ліпідні бішари (години). 

Визначено величину кооперативного домену для основного фазового пе-

реходу модельних ліпідних мембран ДПФХ і диміристоїлфосфатидилхоліну 

(ДМФХ). Запропоновано критерій вибору оптимальної швидкості сканування, 

який мінімізує помилку при визначенні кооперативності фазових переходів лі-

підних мембран: достовірні значення кооперативності можуть бути отримані, 

якщо значення напівширини достовірно перевищує експериментальну похибку 

для даної системи. За допомогою модифікованого рівняння Кіссінджера вста-

новлено, що значення енергії активації фазових переходів для ДПФХ вище, 

ніж для ДМФХ, і підвищується в присутності лауринової кислоти. 

Вперше встановлено, що зіркоподібні декстран-поліакриламідні сополі-

мери з наночастинками Au в нейтральній і поліаніонній формі мають найбі-

льшу МД у всіх типах багатокомпонентних ліпідних мембран в порівнянні з 
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ненавантаженими полімерами та полімерами з наночастинками Ag. Встанов-

лено також, що негативно заряджені мембрани, які містять дипальмітоїлфос-

фатидилгліцерин або кардіоліпін, є більш чутливими до введення полімерів, 

ніж мембрана ДПФХ. Сукупність характеристик фазових переходів мембра-

ни свідчить про  наявність взаємодії сополімерів з поверхнею мембрани. 

Вперше показано, що при уведенні кон'югатів протипухлинного препа-

рату метотрексату і імуномодулятору бетулонової кислоти значення темпе-

ратур фазових переходів у модельних мембранах різного ліпідного складу 

були найбільшими в присутності кон'югату SA-188. Вказана сполука має 

найбільш виражену МД також і за рядом інших термодинамічних параметрів. 

Для всіх досліджених кон'югатів вперше проведено квантово-хімічні розра-

хунки та отримано низку молекулярних параметрів (площа поверхні Sm та 

об'єм молекули Vm, дипольний момент μ, коефіцієнт ліпофільності logP,  ко-

ефіцієнт анізометрії ka тощо) і встановлено високі коефіцієнти лінійної коре-

ляції logP – ΔTm (r = -0,99) та ka – ΔTm (r = 0,99). Показано також, що проник-

ність Caco-2 клітин для кон'югатів (за даними досліджень компанії 

«Еnamine») має високу пряму кореляцію з ka (r = 0,87) та зворотню – з logP (r 

= -0,78). Показано, що в багатокомпонентній ліпідній мембрані, що містить 

холестерин, кон'югати переважно зв'язуються з холестерин-збагаченою ліпі-

дною фазою.  

Для антибіотику граміцидину S (GS) встановлено і охарактеризовано 2 

типи його зв'язування з ліпідними мембранами, які відповідають зв'язуванню 

мономерів і олігомерів. За результатами дослідження ряду модельних мембран 

різного складу вперше показано істотне підвищення зв'язування GS з мембра-

ною ДПФХ:холестерин 9:1 моль/моль, що свідчить про високу спорідненість 

GS  до мембран такого складу. При спільному введенні в мембрану ДПФХ GS 

та іонів Са2+ (100 мМ і 200 мМ розчинів CaCl2) встановлено їх незалежне зв'-

язування з мембраною. Дані ІЧ-спектроскопії узгоджуються з результатами 

ДСК і вказують на зменшення напівширини δСН2 і νСН2 в присутності холес-
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терину (конденсуючий ефект), яке посилюється в присутності GS. В полярній 

області мембрани спостерігається взаємне ослаблення дегідратуючої дії хо-

лестерину і GS на фосфатні групи ДПФХ та ДПФГ, а також збільшення гід-

ратації карбонільних груп ліпідів в присутності GS. В цілому, МД GS якісно 

змінюється в залежності від ліпідного складу мембрани, що відбивається у 

змінах смуг метиленових, карбонільних і фосфатних груп ліпідів. 

Ключові слова: модельні ліпідні мембрани, фосфоліпіди, лікарські ре-

човини, холестерин, фазові переходи, спільна дія, диференціальна скануюча 

калориметрія. 

 

Abstract 

Budianska L.V. Effects of joint action of pharmaceutical substances in 

multi-compound systems based on model lipid membranes. – Qualification sci-

entific paper, manuscript. 

Thesis for the scientific degree of candidate of sciences in physics and  

mathematics, specialty 03.00.02 – Biophysics. – Institute for Scintillation Materi-

als NAS of Ukraine; V. N. Karazin Kharkiv National University of MES of 

Ukraine, Kharkiv, 2019. 

The dissertation is devoted to the effects of pharmaceutical substances (PS) on 

multi-compound systems based on model lipid membranes of various lipid compo-

sitions. The achived goal of the work was detecton of the effects caused by interac-

tions of drugs in multicompound systems based on model lipid membranes of vari-

ous compositions. In order to achieve the goal, the following tasks were solved. 

1. Detection of the effects of joint membranotropic action of water-soluble 

drugs and their compounds (ions, structural fragments) in equilibrium and 

kinetic regimes (adsopbtion and diffustion processes). 

2. Establishement the relationship between chemical structure of the sub-

stances and their joint membranotropic effects in pairs ‘cycloserine – ex-

cipient’. 
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3. Selection a set of compositions of multicompound membranes in order to 

mimic various biomembranes types. 

4. Establishement of membranotropic effects of a set of drugs (gramicidin S, 

conjugates of methotrexate and bethulonic acid, polimeric pharmaceutical 

carriers based on polyacrylamide) on model lipid membranes of various 

compositions.  

The object of the study was the effects of membranotropic action of pharma-

ceutical substances in model lipid membranes. The subject of the study was the 

changes of thermodynamic parameters of model lipid membranes under introduc-

tion of drugs and their compounds. The methods used were differential scanning 

calorimetry, Fourier-transform infrared spectroscopy, thermogravimetry analysis, 

optical microscopy, correlation analysis and quantum-chemistry calculations. 

By means of differential scanning calorimetry, sorption of water-soluble 

drugs, antiviral drug tilorone and anti-inflammatory drug dimethyl sulfoxide 

(DMSO),  on the dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) membrane of the mem-

branotropic action (MA) was first quantified on the basis of the Freundlich adsorp-

tion model. Qualitatively opposite temperature shifts of the main phase transition 

of DPPC membrane (ΔTm) were observed, depending from the drugs’ cosmotropic 

(DMSO) or chaotropic (tilorone) properties. A phenomenological model is pro-

posed that describes MA of water-soluble drugs as the appearance of additional 

lateral pressure on the membrane, which is positive for cosmotropes and negative 

for chaotropes.  

Within the framework of the Freundlich adsorption model, the membrano-

tropic action of Ce3+ and Ca2+ ions in DPPC membranes was compared. The ΔTm 

value was used as an indicator of ion-membrane effects resulting from the adsorp-

tion of ions on the surface of the phospholipid membrane. Both ions lead to in-

crease in ΔTm at all concentrations tested. It has been found that ΔTm per unit con-

centration it is an order of magnitude greater for Ce3+ than for Ca2+, which could be 

one of the factors of the biological action of cerium ions in its competition with 
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Ca2+. The application of this model allows quantitative characterization and com-

parison of MA of water-soluble drugs, which is important in the processes of their 

competitive adsorption on the membrane. 

Under co-administration of tilorone and DMSO in DPPC membrane, the pref-

erence for tilorone effects was established. This finding is confirmed by the inter-

action of these drugs with erythrocytes. In the presence of tilorone, no erythrocyte 

deformations were observed, while echinocytosis occured in the presence of 

DMSO. Howewer the addition of tilorone suppressed the effect of DMSO on 

erythrocytes. In the pair tilorone-hypromellose, which models the inter-component 

interactions in the antiviral drug "Amixin IC", the additive MA of both substances 

was observed. It is obvious that the effects of the joint action are determined by the 

chemical structure of the drugs. 

Comparative study of MA of some drug excipients, e.g., calcium stearate 

(Ca2+St), magnesium stearate (Mg2+St), and stearic acid (StA) was performed, both 

for the individual excipients and for their pairs with antibiotic cycloserine. As 

judged by the drug effects on the parameters of the phase transitions of the model 

membranes, the individual MA of the the excipients increased in the sequence: 

Ca2+St <Mg2+St <StA. In contrast, cycloserine has a diminutive MA with expand-

ing the temperature range of the ripple phase of the lipid membrane. Sо, for the 

first time, changes in the effects of joint MA of a drug substance (cycloserine) de-

pending on the chemical structure of the excipient were shown. The value of the 

joint MA were estimated as the average deviation of the experimentally obtained 

values of ΔTm from the additive. Synergistic MA effect was observed for cyclo-

serine with Ca2+St or Mg2+St, whereas additive MA effect took place for cyclo-

serine with StA. Joint MA decreased quantitatively in the rank Ca2+St ≥ Mg2+St> 

StA ~ 0, indicating the determining role of the structure of the polar part of the ex-

cipients in joint MA. Thermogravimetric analysis in different kinetic regimes has 

shown that the activation energy of Ca2+St dehydration is 30% greater than of 

Mg2+St, which may be important in the formation of intermolecular complexes. 



10 

 

Effect of lipid composition of the membranes was probed using drugs with 

various sites of binding on the membrane, namely, surface binding (kaoline), bulk 

binding (lauric acid) and combined binding (fenspiride). It was found that fen-

spiride had almost the same MA regardless of lipid composition. MA of kaoline 

changed from negative to positive under introduction cerebrosides (10 % w/w) to 

DPPC membranes, apparently, due to increase of hydration of the membrane sur-

face. In two-phase membrane containing cholesterol, redistribution of lipids be-

tween cholesterol-entriched and cholesterol-depleted phases took place both for 

kaoline and for lauric acid, i.e. under drug binding both to the membrane surface 

and to the bulk.  

For the first time, a technique for studying the kinetics of joint MA using 

DSC was proposed, which allowed us to show the facilitation of passive trans-

membrane diffusion of tilorone in the presence of DMSO. The kinetics of drug-

membrane interactions was studied by adding of aqueous solutions of tilorone and 

DMSO and obtaining series of consecutive DSC-thermograms. In doing so, vari-

ous schemes of drug administration of substances into the membrane were used, 

simulatneous or consecutive. It was established that each scheme had specific ki-

netic profile of the lipid fraction associated with tilorone. This finding indicates 

significant differences in the kinetics of tilorone diffusion and the importance of 

the order of drugs introduction into the membrane. In addition, analysis of the ki-

netics of the DSC profiles allowed distinguishing two processes with different 

characteristic times in the interaction of tilorone with the membrane, namely, sorp-

tion on the membrane (minutes) and diffusion through the stack of the lipid bi-

layers (hours).  

An important kinetic characteristics of lipid membrane, cooperativity number 

of lipids (CN),  was determined for the main phase transition of model lipid mem-

branes of DPPC and dimyristoylphosphatidylcholine (DMPC) in a wide range of 

scanning rates (0.1 to 40 K/min). The criterion was supposed for determination of 

the optimal DSC scanning rate, which minimizes the error in determining CN. An-
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other kinetic characteristics, activation energy of the main phase transition,  was 

established by means of modified Kissinger equiation. It was higher for DPPC 

membrane than for DMPC one and elevated in the presence of lauric acid.  

It was first established that star-like dextran-polyacrylamide copolymers load-

ed with Au nanoparticles gave the strongest MA in all the multicompound mem-

branes examined comparing to the unloaded polymers and to the polymers with Ag 

nanoparticles, both in neutral and in polyanionic form. Negatively charged mem-

branes containing dipalmitoylphosphatidylglycerol or cardiolipin appeared to be 

more sensitive to the polymers introduction than DPPC membrane. In general, the 

characteristics of phase transitions in the membrane containing the copolymers 

points to their interaction with the membrane surface.  

For the first time, it was shown that among the conjugates of an antitumor 

drug methotrexate and an immunomodulator betulonic acid, the values of the phase 

transition temperatures in model membranes of various lipid composition were the 

highest in the presence of SA-188 conjugate. This compound also affects pro-

nouncely a number of other thermodynamic parameters of the membranes. For all 

the conjugates studied, a number of molecular parameters were calculated for the 

first time (surface area Sm and volume of molecule Vm, dipole moment μ, lipo-

philicity coefficient logP, anisometry coefficient ka, etc.) and high linear correla-

tions logP - ΔTm (r = -0.99) and ka - ΔTm (r = 0.99) were established. It was also 

shown that the permeability of Caco-2 cells for conjugates (according to “Enamine 

Ltd” research) was in high direct correlation with ka (r = 0.87) and inverse one 

with logP (r = – 0.78). It has been shown that in a multicomponent cholesterol-

containing lipid membrane, the conjugates are preferably bound to the cholesterol-

enriched lipid phase.  

For antibioitic gramicidin S (GS), two types of it binding to lipid membranes 

have been established and characterized, which correspond to the binding of GS 

monomers and oligomers. Grounding on the study of a number of model mem-

branes of various lipid composition, it was shown for the first time a significant in-
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crease in binding of GS to membrane DPPC:cholesterol 9:1 mol/mol, which indi-

cates high affinity of GS to the membranes of such lipid composition. Under joint 

introduction of GS with Ca2+ ions (100 mM and 200 mM CaCl2 solutions) into the 

membrane of DPPC, independece of their binding to the membrane was estab-

lished. The FTIR spectroscopy data are in accordance with the DSC results and 

show certain decrease in the half-width δCH2 and νCH2 bands in the presence of 

cholesterol (condensing effect), which is enhanced in the presence of GS. In the 

polar region of the membrane, there is mutual attenuation of the dehydrating effect 

of cholesterol and GS on the phosphate groups of DPPC and DPPG, as well as 

some increase in the hydration of the carbonyl groups of lipids in the presence of 

GS. In general, MA of GS changes qualitatively depending on the lipid composi-

tion of the membrane, which is reflected in the changes of bands of methylene, 

carbonyl and phosphate groups of lipids. 

Keywords: model lipid membranes, phospholipids, drugs, cholesterol, phase 

transitions, joint action, differential scanning calorimetry. 
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ПЕРЕЛІК  СКОРОЧЕНЬ, УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ 

ДР – допоміжні речовини.  

ДМФХ – L-α-диміристоїлфосфатидилхолін. 

ДПФГ – L-α-дипальмітоїлфосфатидилгліцерін. 

ДПФХ – L-α-дипальмітоїлфосфатидилхолін. 

ДПФЕ – L-α-дипальмітоїлфосфатидилетаноламін. 

ДСК – диференціальна скануюча калориметрія. 

ІЧ – Фур’є-інфрачервона спектроскопія. 

ТГА – термогравіметричний аналіз 

КЛ – кардіоліпін. 

ЛР – лікарські речовини.  

МД – мембранотропна дія. 

МТ – метотрексат. 

ДМСО – диметилсульфоксид. 

ОДР – основна діюча речовина. 

ФЕ – фосфатидилетаноламін. 

ФХ – фосфатидилхолін. 

Х – холестерин. 

Ц – цереброзиди. 

amol – мольна мембранотропна активність. 

awt – масова мембранотропна активність. 

А – площина перерізу молекули у ленгмюрівському моношарі. 

с – концентрація.  

CaSt – кальцію стеарат.  

MgSt – магнію стеарат. 

СN – параметр кооперативності фазового переходу модельних ліпідних 

мембран. 

CyS – циклосерин. 
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GS – граміцидін S. 

hm, hp – гістерезиси основного та передпереходу модельних ліпідних 

мембран, відповідно. 

kа – коефіцієнт анізометрії. 

logP – коефіцієнт ліпофільності 

L – рідкокристалічна фазалмодельних ліпідних мембран.  

Р – складчаста рідкокристалічнаіфаза модельних ліпідних мембран. 

L – гель–фазатмодельних ліпідних мембран.  

Lс –кристалічнаифаза модельних ліпідних мембран.  

М – молекулярна маса.  

Рeff – ефективний латеральний тиск, що утворюється молекулою рідини 

у ліпідному шарі. 

R – коефіцієнт детермінації. 

StA – стеаринова кислота. 

Tm – температура основногоифазового переходу модельних ліпідних 

мембран.  

Tр – температураіпередпереходу модельних ліпідних мембран. 

ΔHm, ΔHp – ентальпія основного та передпереходу модельних ліпідних 

мембран, відповідно. 

ΔTm, ΔTр – зсуви температур основного та передпереходу фазового пере-

ходу модельних ліпідних мембран, відповідно. 

ΔTm1/2, ΔTm1/2 – напівширина піків основного та передпереходу модель-

них ліпідних мембран, відповідно. 

х – швидкість термічного сканування.  

δСН2 – деформаційні коливання метильних груп. 

1/λ – хвильове число.  

νas, νs – асиметричні та симетричні валентні коливання, відповідно. 

νС=О, νСН2, νС=О, νР=О, νОН – валентні коливання карбонільних, ме-

тильних, фосфатних та гідроксильних груп, відповідно. 
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ВСТУП 

Обгрунтування вибору теми дослідження. Взаємодія ліпідних мем-

бран з лікарськими речовинами (ЛР) - це швидко зростаючий напрямок дос-

ліджень, який представляє особливий інтерес для біофізики та має важливі 

біомедичні застосування [25 - 29]. Ліпідний бішар біомембран виконує низку 

важливих біологічних функцій, а окрім того становить основний шлях доста-

вки в клітину більшості ЛР. Зміна властивостей бішару відбувається як  в 

процесі зв’язування, так і дифузії ЛР крізь нього і складає мембранотропну 

дію (МД) даної ЛР. На сьогодні зв'язок між МД та терапевтичною дією ЛР 

встановлено для анестетиків, антибіотиків, антимікробних препаратів, тощо. 

Для виявлення та оптимізації МД важливим є встановлення зв’язків між вла-

стивостями ЛР та ефектами їх МД. Взаємодії мембрани одночасно з декіль-

кома ЛР на даний момент порівняно мало вивчені, проте, можуть чинити 

істотний вплив на ефективність ЛР при спільному застосуванні. Використан-

ня ліпідних мембран різного складу, які наближуються до мембран різних 

типів клітин, є важливим для розробки ліпосомальних форм ЛР, встановлен-

ня їх спорідненості до певної ліпідної фази і модуляції їх терапевтичної дії. 

Для вирішення всіх цих завдань все ширше використовуються модельні 

ліпідні мембрани як структурні компоненти біомембран. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисер-

таційну роботу виконано у рамках наукових тем Інституту сцинтиляційних 

матеріалів НАН України відповідно до НДР № 0115U003433 «Специфіка від-

гуку ліпідного наноматеріалу на присутність люмінесцентних зондів та біо-

логічно активних субстанцій» (здобувач – виконавець), № 0116U002612 

«Створення наноматеріалів з керованою електро-, фото- та рентген-

стимульованою активністю» (здобувач – виконавець), № 0118U002295 «Ви-

значення взаємодії наноносіїв фармпрепаратів з модельними фосфоліпідними 

мембранами» (здобувач – відповідальний виконавець), а також Харківського 
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національного університету імені В. Н. Каразіна № 0118U002041 «Біофізичні 

моделі молекулярної взаємодії граміцидину S» (здобувач – виконавець). 

 Мета і завдання дослідження. Метою роботи є встановлення ефектів 

взаємодії лікарських речовин у багатокомпонентних системах на основі мо-

дельних ліпідних мембран різного ліпідного складу. Для досягнення постав-

леної мети необхідно було вирішити такі завдання: 

5. Виявити ефекти спільної МД водорозчинних ЛВ і їх компонентів 

(іонів, структурних фрагментів) в рівноважному і кінетичному ре-

жимах (адсорбція, дифузія та ін.).  

6. Визначити зв'язок між хімічною будовою і ефектами спільної МД в 

парах «циклосерин - допоміжна речовина». 

7. Підібрати склад багатокомпонентних ліпідних мембран для набли-

ження до різних типів біомембран. 

8. Встановити ефекти МД низки ЛР (граміцидину S, кон'югатів метот-

рексату та бетулонової кислоти, а також полімерних носіїв фармп-

репаратів на основі поліакриламіду) на модельні мембрани різного 

ліпідного складу. 

 Об’єкт досліджень – ефекти мембранотропної дії ЛР в модельних 

ліпідних мембранах. 

 Предмет досліджень – зміни термoдинaмічних параметрів модельних 

ліпідних мембран при внесенні ЛР та їх компонентів. 

Методи дослідження: диференціальна скануюча калориметрія (ДСК) 

(параметри фазових переходів модельних ліпідних мембран), Фур'є-ІЧ-

спектроскопія (характеристики смуг поглинання функціональних груп ліпі-

дів), термогравіметричний аналіз (ТГА) (характеризація кристалізаційної во-

ди), оптична мікроскопія (морфологія еритроцитів), кореляційний аналіз (ко-

реляції між молекулярними параметрами кон'югатів і параметрами їх мем-

бранотропної дії), квантово-хімічні розрахунки (молекулярні параметри ЛР 

та ліпідів). 
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 Наукова новизна результатів роботи: 

1. Вперше кількісно охарактеризовано МД водорозчинних речовин різної 

природи (космотропи і хаотропи) на основі моделі адсорбції Фрейндліха. 

2. Вперше показано зміну ефектів МД основної діючої речовини фармпре-

парату (антибіотику циклосерину) в залежності від хімічної будови до-

поміжної речовини. 

3. Вперше запропоновано методику вивчення кінетики спільної МД, за до-

помогою якої показано полегшення пасивної трансмембранної дифузії 

тилорону в присутності диметилсульфоксиду. 

4. Вперше встановлені високі коефіцієнти лінійної кореляції між молекуля-

рними параметрами (коефіцієнтом ліпофільності та коефіцієнтом анізо-

метрії) кон'югатів метотрексату та бетулонової кислоти і параметрами їх 

МД (температурами фазових переходів модельної ліпідної мембрани та 

проникністю Caco-2 клітин). 

5. Вперше показано істотне підвищення зв'язування граміцидину S з мем-

браною дипальмітоїлфосфатидилхоліну в присутності холестерину 

Практичне значення одержаних результатів.  Застосування моделі 

адсорбції Фрейндліха дозволяє кількісно характеризувати та порівнювати МД 

водорозчинних ЛР, що важливо у процесах їх конкурентної адсорбції на мем-

брані. Методика вивчення кінетики спільної МД водорозчинних ЛР може бу-

ти застосована для тестування сумісності ЛР, у тому числі основної та до-

поміжних речовин фармпрепаратів. Залежність ефектів спільної МД від 

хімічної будови допоміжної речовини дозволяє оптимізувати склад фармпре-

паратів відповідно до потрібних біомедичних застосувань. Встановлена коре-

ляція між коефіцієнтом анізометрії молекули ЛР та її МД у модельних та 

клітинних мембранах відкриває можливість корегування властивостей ЛР шля-

хом модифікації їх анізометрії. Встановлення спорідненості ЛР до мембран 

певного ліпідного складу надає додаткову цінну інформацію щодо механізмів 

їх дії та може бути застосоване для підвищення селективності між клітинами-
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мішенями та клітинами організму-хазяїна.  

Особистий внесок здобувача. Дисертанткою самостійно отримано ре-

зультати експериментальних досліджень, проведено їх обробку, виконано 

первинний аналіз результатів та сформульовано попередні висновки. Поста-

новка задачі та інтерпрeтація отриманих даних здiйснювалися спільно з нау-

ковим керівником та співавтoрами наукових публікацій. В опублікoваних із 

співавторами наукових працях осoбистий внесок здобувача пoлягaє: у робо-

тах [1-3, 5-16, 18-22] – робота з літературними джерeлами, приготування 

зразків, проведення калориметричних вимірювань, обробка калориметричних 

даних, участь у обговоренні результатів, написанні тексту статей та тез; у ро-

ботах [23, 24] – приготування зразків, отримання та обробка калориметрич-

них даних, обчислення молекулярних параметрів ЛР та ліпідів, проведення 

кореляційного аналізу, участь у написанні тез; у роботах [4, 17, 23] – приго-

тування зразків для ІЧ-спектроскопії та калориметрії, проведення калоримет-

ричних вимірювань, обговорення рeзультатів, участь у підготовці статeй та 

тез. 

Апробація роботи. Основні результати досліджень були представлені, 

обговорені і опубліковані в тезах доповідей вітчизняних та міжнародних нау-

кових конференцій: 7th and 8th International Conferences «Physics of Liquid 

Matter: Modern problems» (Kyiv, Ukraine, 2016; Kyiv, Ukraine, 2018); VII, VIII  

and IX International Conference for Professionals & Young Scientists «Low 

temperature physics» (Kharkiv, Ukraine, 2016; Kharkiv, Ukraine, 2017; Kharkiv, 

Ukraine, 2018); Школе-семинаре «Сцинтилляционные процессы и материалы 

для регистрации ионизирующего излучения» (с. Мартовое, Печенежский р-н, 

Харьковская область, 2016); XXIV Українській конференції з органічної хімії 

(Полтава, Україна, 2016); IEEE International Young Scientists Forum (Kharkiv, 

Ukraine, 2016); Международной школе-семинаре «Сцинтилляционные про-

цессы и материалы для регистрации ионизирующего излучения» (с. Марто-

вое, Печенежский р-н, Харьковская область, 2017); XXIII Galyna Puchkovska 
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Публікації. Основні результати дисертаційної роботи опубліковано в 24 

наукових працях, з них 9 статей у фахових вітчизняних та закордонних жур-

налах [1-9] та 15 тез доповідей на міжнародних і національних наукових 

конференціях [10-24].  

Структура та обсяг роботи. Дисертація складається зі вступу, п’яти ро-

зділів, висновків, списку літературних джерел та 2 додатків. Загальний обсяг 

дисертації складає 164 сторінки. Дисертація містить 51 рисунок, 13 таблиць. 

Список використаних джерел (250 найменувань) займає 29 сторінок. Додатки 

займають 15 сторінок. 
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РОЗДІЛ 1. МОДЕЛЬНІ ЛІПІДНІ МЕМБРАНИ ТА ЇХ ВЗАЄМОДІЯ З 

МОЛЕКУЛАМИ ЛІКАРСЬКИХ РЕЧОВИН 

 

1.1.  Загальна характеристика клітинних мембран 

Клітину можна визначити як елементарну структурно-функціональну 

одиницю всього живого. Сaме мембрaни (наряду з цитоскелетом) формують 

структуру живoї клітини. Клітинна, або цитoплазматична, мембрана оточує 

кожну клiтину. Ядро оточене двома ядерними мембрaнами: зовнішньою і 

внутрішньою. Всі внутрішньoклітинні структури – мітохондрії, ендоплазма-

тичний ретикулум, апaрат Гольджі, лізосоми, пероксисоми, фагoсоми, сінап-

тосoми і т.д. – являють собoю замкнуті мембранні везикули. Плазматичні 

мембрани клітин живих організмів являють собою ліпідний бішар товщиною 

6-10 нм з рухомими включеннями білкових молекул [30]. Крім того, до скла-

ду багатьох мембран можуть входити вуглеводи, а також сполуки іншої при-

роди (каротиноїди, порфірини і т. д.). Істотну частину мембран становить во-

да - вона бере участь у формуванні зв'язків між компонентами мембрaни. Ще 

в 1930 р. Д. Даніеллі  запропонував модель мембрани у вигляді подвійного 

ліпідного шару, або бішару. Розвитком цих уявлень є рідинно-мозаїчна мо-

дель (Рис.1.1)  [31], згідно з якою мембранні білки підрозділяються на пери-

феричні (слабо пов'язані з мембраною) та інтегральні (локалізовані в ліпід-

ному бішарі). Ввaжається, що структура ліпідногo бішару посіла одне з пер-

ших місць сeред об’єктів біофізичних досліджень саме після ствoрення цієї 

моделі мембрани [31]. Ліпідний бішaр, складний за своєю структурою і різ-

ний в різних мембранних структурах, виконує дві основні функції: 1) бар'єру 

для іонів і водорозчинних молекул і 2) структурнoї основи («мaтриці») для 

мембранних білків і гліколіпідів. 

В даний час використовуються більш складні багатошарові моделі, од-

нак уявлення щодо мембрани як «текучого» ліпідного бішару з включенням 
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внутрішньомембранних білків, залишається практично незмінним [32]. Зов-

нішня поверхня мембрани, звернена до оточення клітини, містить молекули 

глікопротеїнів, які мають в своєму складі полісахаридні ланцюжки, а також 

білки-поріни, що утворюють гідрофільні канали. 

 

 

Рисунок 1.1. Рідинно-мозаїчна модель біологічної мембрани 

 

Таким чином, білки і ліпіди взаємопов'язані в мембрані і утворюють ру-

хливу, гнучку структуру, здатну до перебудов та адаптації.  

 

1.2. Основні характеристики модельних ліпідних мембран 

Ліпідні мембрани є основним структуроутворюючим елементом біологі-

чної клітини [33,34]. Вони утворюються aмфіфільними молекулами фосфолі-

підів і cфінгомієлінів у водній фазі. Aмфіфільними ці молекули називають 

тoму, що вони складаються з двох чaстин, різних за своєю розчинністю у 

вoді: полярної «голови», що мaє високу спорідненість до води, тобтo гідрофі-

льна, і «хвоста», утвореного непoлярними вуглеводневими ланцюгами жир-

них кислoт (ця частина молекули мaє низьку спорідненість до води, тoбто гі-
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дрофобна). З хімічної тoчки зору фосфоліпід складається з чoтирьох частин: 

гліцерину, двoх жирних кислот з дoвгим вуглеводневим ланцюгoм, фосфор-

ної кислоти і особливoї для кожного фoсфоліпіду групи, яку називають хара-

ктеристичнoю групою. 

Прикладом амфіфільної мoлекули може слугувати молекула фoсфати-

дилхоліну, структура якoї показана на Рис. 1.2, а. У  фoсфатидилхоліну хара-

ктеристичної групoю є залишок хoліну (Рис. 1.2, б). У інших фосфoліпідах 

такою групoю може бути залишок етанoламіну, сeрину та інших пoлярних 

молeкул (Рис. 1.2, в). 

 

 

 

 

 

 

 

полярна 

«голова» 

 

а) б) в) 

Рисунок 1.2. а) амфіфільна молекула фосфатидилхоліну; б) полярна голова 

фосфоліпіду; в) характеристичні групи фосфоліпідів. 

 

До склaду ліпідного шару мембран входять тaкож холестерин і сфін-

гомієліни; остaнні близькі до фосфоліпідів зa хімічною будовою і фізичними 

влaстивостями. 

Серед асоціатів, що утворюються при самозбірці ліпідів, найбільш відо-

мі мономолекулярні ліпідні плівки (моношари), міцели, бімолекулярні ліпід-

ні шари (бішари) і ліпoсоми. Вивчення фізичних влaстивостей ліпідних асо-

ціатів здійснюється пeреважно на штучниx мембранних структурах, утворе-

вуглеводневий 

«хвіст» 



31 

 

них синтeтичними фосфоліпідами або ліпідами, виділeними з біологічних 

джерeл. 

Ліпідний бішар -cпoдвійний молeкулярний шaрc(ламела) - термодинамі-

чнo вигiдна форма асoціації багатьох видів пoляpних ліпідів у вoдному 

середoвищі, приcякій мoлекули ліпідів oрієнтoвані таким чином, що їх 

пoлярні гoлoвки спрямовані в бік вoдної фaзи та утворюють дві гідрoфільні 

пoверхні, а вуглевoдневі ланцюги рoзташoвані по нормалі дo цих пoверхoнь 

та утвoрюють між ними гідрoфoбну областьi(Рис.1.3) [35].  

 

Влaстивості ліпідного бішару багато в чому визначають мeханічні хара-

ктеристики мембрaни. Безперервність бішару визначає бар'єрні та механічні 

властивості клітини [36, 34]. Тoвщина бішару визнaчається,bперш за все, 

дoвжиною вуглевoдневихtланцюгів та зазвичай знаходиться в мeжaхt4 - 5 нм. 

Присутністьbв ланцюгaх цис-подвiйнихbзв'язкiв, бічних мeтильнихnгруп та 

інших замісниківyпорушує щільність упаковкиxмолекул та привoдить до 

зменшенняtтовщини ліпідного бішару. 

Моношари фосфоліпідів утворюються на межі розділу вода - масло або 

вода-повітря, де гідрофобні хвости знаходяться в маслі або повітрі, а гідрофі-

льні головки -  у воді. Проста модель ленгмюровських моношарів використо-

 

Рисунок 1.3. Структури, що утворюються при змішуванні фосфоліпідів з 

водою. 
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вується для моделювання поведінки процесів, що відбуваються в біологічних 

мембранах за різних умов [37 - 43].  

При збовтуванні в воді або водних розчинах полярні ліпіди спонтанно 

формують міцели, в яких вуглеводневі хвости ліпідів направлені від води, а 

електрично заряджені гідрофільні головки розташовуються на поверхні, вза-

ємодіючи з водним оточенням (Рис.1.3) 

Ліпосоми - це ліпідні везикули (бульбашки), що самовільно виникають 

при диспергуванні полярних ліпідів у воді та складаються з одного або декі-

лькох замкнутих ліпідних бішарів, що розділяються водними проміжками 

(Рис.1.3) [44]. Їх використовують в біохімічних дослідженнях як найпростішу 

модель біологічних мембран.  

В даний час ліпосоми використовуються як носії ліків, оскільки їх мож-

на "завантажити" різними ЛР. Завдяки своїй унікальній структурі ліпосоми 

здатні включати в себе як гідрофільні речовини - у внутрішню порожнину, 

так і гідрофобні - в область вуглеводневих хвостів [45, 46]. У ліпосоми можна 

вводити тканиноспецифічні антитіла, що дозволяє забезпечувати спрямова-

ний транспорт включених в них ліків в певні органи і тканини. Склад ліпідів 

ліпосом можна варіювати у широких межах і таким чином цілеспрямовано 

змінювати їх фізико-хімічні властивості.  

1.3.  Фазові переходи в модельних ліпідних мембранах 

1.3.1. Рухливість вуглеводневих ланцюгів фосфоліпідних молекул 

Атоми вуглеводневого ланцюга жирних кислот з'єднані між собою оди-

нарними ковалентними зв'язками, навколо яких різні ділянки ланцюга мо-

жуть обертатися, як на осі. Це обертання приводить до того, що жирнокисло-

тні ланцюги у молекулах фосфоліпідів можуть перебувати в різних конфігу-

раціях (Рис. 1.4). Повністю витягнута конфігурація (Рис. 1.4, а) відповідає аб-

солютно однаковому розташуванню усіх вуглецевих атомів один щодо одно-

го. Така конфігурація називається повністю-транс конфігурацією. Альтерна-
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тива транс-конфігурації - це так звана гош-конфігурація (Рис. 1.4, б). У мем-

бранах жирнокислотні ланцюги стиснуті сусідніми молекулами, і вільна фо-

рма клубка для фосфоліпідної молекули не реалізується. Саме тому пошире-

на подвійна гош-конфігурація (Рис. 1.4, в), при якій вуглеводневий ланцюг 

залишається витягнутим уздовж осі. Для ненасичених ліпідів взаємне відш-

товхування ацильних хвостів спостерігається в результаті суперпозиції теп-

лового руху і переходу з цис- до транс- конформеру ацильних хвостів. 

В результаті вказаного обертання жирнокислотні ланцюги набувають  

«гнучкість», хоча насправді вони не згинаються в повному сенсі цього слова, 

а лише можуть повертатися навколо зв'язків між атомами. За рахунок згину 

ланцюгів і постійного теплового руху молекула фосфоліпіду частково втра-

чає свою циліндричну форму і стає більш сферичною. 

 

   

а) б) в) 

Рисунок 1.4. Різні конфігурації жирнокислотних ланцюгів фосфоліпідів: пов-

ністю-транс- (а), гош- (б) та дубль-гош-конфігурація. Жирним виділено зв'я-

зок, навколо якого стався поворот ланцюга. 

 

1.3.2. Фазові стани ліпідного бішару 

Для ліпідних систем характерний поліморфізм фазових станів. Залежно 

від умов (ліпідний склад, температура, іонна сила, рН) в них можливе існу-

вання різних фаз [47, 48]. Для бішарових мембран, що складаються з діа-
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цилфосфоліпідів, можна виділити чотири фази: три кристалічні фази Lβ, Lc, Pβ 

та одну рідку фазу Lα (Рис. 1.5).  

 

Рисунок 1.5. Типи ліотропних рідкокристалічних фаз гідратованих фосфолі-

підів [49]. 

 

Фаза Lβ – т.зв. гелева фаза, в якій вуглеводневі ланцюги розташовані па-

ралельно один одному під кутом 30-32 ° до нормалі бішару, утворюють гек-

сагональну решітку [50]. Ланцюги з внутрішнього моношару паралельні лан-

цюгам з зовнішнього моношару. Основна причина відхилення від нормалі лі-

підних молекул по обидва боки бішару полягає у властивостях гідрофобних 

хвостів. На користь цього свідчать результати роботи [51], в якій було пока-

зано, що існуючі взаємодії між сусідніми молекулами ліпідів, обумовлені 

утворенням диполь-дипольних контактів, сольових і / або водневих зв'язків 

між головками, не змінюють площу головки зі збільшенням температури.  

Фаза Lc також характеризується впорядкованим розташуванням ліпідних 

молекул, з тією лише різницею, що молекули розташовані перпендикулярно 

нормалі. Формування такої фази характерно для ліпідів фосфатидилетанола-

мінового ряду [52]. У молекулі фосфатидилетаноламіну площа полярної го-
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лівки практично збігається з площею хвостів, і тому формується фаза, в якій 

хвости молекул не нахилені.  

У фазі Lα молекули ліпідів розташовані перпендикулярно до площини 

бішару, полярні головки залишаються пов'язаними між собою електростати-

чними взаємодіями, а також сіткою водневих зв'язків гідратної оболонки. За 

рахунок теплового руху вуглеводневих хвостів відбувається взаємне відшто-

вхування ліпідних молекул, що приводить до збільшення їх загальної площі. 

Так, для дипальмітоілфосфатидилхоліну (ДПФХ) зміна температури від 23 

°C (Lβ) до 50 °C (Lα) приводить до збільшення сумарної площі молекули від 

70 до 77 Å2 [53].  

Більшість насичених фосфатидилхолінових ліпідів мають можливість 

переходити в проміжну фазу при температурах дещо нижче температури ос-

новного переходу, з утворенням складчастої фази Pβ. Ця фаза характеризу-

ється також перпендикулярним розташуванням ліпідів до поверхні бішару, 

що і Lβ, але під кутом ~ 30 ° до нормалі (див. Рис. 1.5). Данний перехід прий-

нято називати передпереходом. Він пов'язаний зі зміною пакування полярних 

голівок фосфоліпідів внаслідок підвищення їх гідратації. 

Основний фазовий перехід пов'язаний з переходом вуглеводневих лан-

цюгів ліпідних молекул зі стану гелю (Lβ) в стан рідкого кристалу (Lα) [54, 55, 

56]. У гель-стані усі гідрофобні хвости фосфоліпідних молекул витягнуті чіт-

ко паралельно один одному (повністю знаходяться в транс-конформації), ру-

хливість ліпідних молекул сильно обмежена. В рідкокристалічному стані 

можлива відносно висока молекулярна рухливість компонентів: гідрофобні 

вуглеводневі залишки згинаються, порушується їх паралельність, і мембрана 

в цілому веде себе як рідка, текуча фаза. 

Температура основного фазового переходу залежить від багатьох чин-

ників, в тому числі, від природи полярних головок, довжини і ступеня нена-

сиченості вуглеводневих радикалів, взаємодії між ланцюгами, наявності хо-

лестерину в бішарі тощо [57, 58, 59]. 
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1.4.  Взаємодія лікарських речовин з мембранами 

Дослідження мембранотропної дії ЛР становить одну з важливих за-

вдань сучасної біофізики. Транспорт ЛР крізь клітинну мембрану обумовлює 

подальший її розподіл в біологічних рідинах, органах і тканинах [60, 61]. 

Найбільш поширеним механізмом транспорту ЛР вважається пасивна дифу-

зія крізь ліпідний бішар [61, 62], тому фосфоліпідні модельні мембрани зага-

льноприйняті як відповідна фізична модель для з'ясування механізмів дії ЛР 

[25, 28, 63, 64]. 

Взаємодія ЛР з ліпідним бішаром є складовою загальної дії фармпрепа-

рату і може приводити до його ущільнення або розрідження, що в багатьох 

випадках корелює з підвищенням або зниженням проникності бішару  [65-

69]. На відміну від взаємодії з білками-мішенями, у взаємодію з ЛР мембра-

ною утягнута переважна більшість її функціональних груп, тому на перший 

план виступає структура ЛР.   

Традиційно вважається, що з мембраною можуть взаємодіяти тільки гі-

дрофобні речовини, тобто ті, які здатні проникати всередину мембрани. Од-

нак, гідрофільні (водорозчинні) речовини можуть взаємодіяти з мембраною, 

адсорбуючись на її поверхні. Тут є свої специфічні закономірності, напри-

клад, якісно різний вплив космотропів і хаотропів. Терміни «хаотропний» та 

«космотропний» було вперше вжито для іонів (т. зв. ряди Гофмейстера), для 

яких було встановлено якісно різна дія на низку параметрів води та водних 

розчинів білків [70]. Згодом ці терміни було поширено від іонів до великої 

групи речовин, а їх вплив на властивості води був ретельно досліджений [71 - 

75]. Зокрема, встановлено, що температура плавлення ДНК також зсувається 

протилежним чином під впливом космотропних або хаотропних агентів [76]. 

Загальне біологічне значення цього явища досі обговорюється [74, 77-80], у 

тому числі – в рамках концепції непрямих ефектів Гофмейстера за допомо-

гою зміни структури води [76, 81, 82]. 
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Ефекти Гофмейстера мають місце також і у ліпідних бішарах, оскільки 

їх поверхня насичена високогідратованими фосфатними групами, а гідро-

фобні взаємодії всередені бішару сильні. У [83] відмічено низку важливих 

закономірностей МД космотропів та хаотропів, наприклад,  до підвищення 

або зниження температур фазових переходів модельної ліпідної мембрани 

внаслідок,  відповідно, підвищення чи зниження порядку в структурі рідкої 

води. Таким чином, вивчення взаємодії ЛР з мембранами важливе як для гід-

рофобних, так і для гідрофільних сполук.  

Слід зазначити, що переважна більшість сучасних фармпрепаратів є ба-

гатокомпонентними системами, що складаються з діючої речовини і набору 

допоміжних речовин [60]. У фармакології загальноприйнятим є уявлення про 

те, що в присутності різних речовин (лікарських, харчових, клітинних ком-

понентів і ін.) вихідна дія фармпрепаратів може посилюватися або послаб-

люватися [84, 85] - саме тому останнім часом особливий інтерес викликають 

міжкомпонентні взаємодії в фармпрепаратах на різних етапах їх застосуван-

ня. Механізми спільної дії речовин можна умовно розділити на пряму, безпо-

середню взаємодію (утворення сполук, комплексів та ін.) і непряму, опосе-

редковану взаємодію (вбудовування в один і той же фізіологічний процес, 

реакцію, зміна властивостей середовища та ін.). Відомо, що як фармакокіне-

тика, так і фармакодинаміка лікарських засобів можуть бути істотно змінені, 

коли два або більше лікарських засоби застосовуються одночасно навіть без 

прямої лікарської взаємодії [86, 87].  

Безпосередня взаємодія фармпрепаратів проявляється вже на рівні ліпі-

дного бішару [88, 89]. Існують численні роботи щодо взаємодії окремих пре-

паратів з фосфоліпідними мембранами [25 - 29], але наявна інформація про 

спільну дію ЛР, одночасно введених в ліпідні мембрани, є недостатньою  та 

фрагментарною. Тим не менше, деякі наявні дані свідчать про те, що спільні 

ефекти різних лікарських засобів можуть бути істотними. Зокрема, такі важ-

ливі властивості ліпідних мембран, як проникність для специфічного лікар-
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ського засобу [90 - 93] або розподіл ЛР в мембрану [94, 95], суттєво модифі-

куються в присутності інших речовин. З цими процесами можуть бути пов'я-

зані зміни термодинамічних параметрів ліпідних бішарів при спільному за-

стосуванні препаратів [88, 96-99], включаючи випадок прямих молекулярних 

взаємодій [100, 101].  З огляду на те, що ліпідний бішар має суттєвий вплив 

на зв'язування і функціонування мембранних білків, виконуючи в тому числі 

і каталітичні функції [102, 103], проникнення ЛР через біомембрани є важли-

вим не тільки з точки зору терапевтичного процесу, а й опосередкованого 

впливу на життєдіяльність клітини. 

1.5.  Багатокомпонентні ліпідні мембрани 

Відомо, що підбір ліпідного складу ліпосом є істотним фактором опти-

мізації доставки ЛР, тому в даний час в якості моделей все більш широко ви-

користовуються ліпідні композиції різного складу [104 - 107, 108, 109].  

Цереброзиди і фосфоліпіди широко використовуються як в лікарських 

препаратах, так і в косметиці, тому їх композиції інтенсивно вивчаються за 

допомогою сучасних фізичних методів [110]. З іншого боку, фазові стани, ін-

дуковані сторонніми молекулами (наприклад, олеїновою кислотою [111] і 

рицином [112]) в мембранах, що містять цереброзиди, можуть бути надзви-

чайно важливою складовою їх дії на шкіряні покрови. 

Трикомпонентні мембрани, що містять «високотемпературний» і «низь-

котемпературний» ліпіди, а також холестерин, вважаються оптимальними 

моделями зовнішнього півшару мембран ссавців [113]. ДПФХ і ДПФЕ відно-

сяться до найголовніших класів ліпідів клітинних мембран [114]. Холесте-

рин, широко присутній в мембранах ссавців, має важливу регуляторну функ-

цію, модулюючи фізичні властивості біомембран [115].  

Незважаючи на складність, для багаткомпонентних ліпідних систем вже 

встановлені деякі загальні фізико-хімічні закономірності [92, 105, 116, 117,]. 

Так, в роботі [118] показано, що ступінь зв'язування інтегрального білка 
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спектрину з мембранами фосфатидилхолін (ФХ) – фосфатидилетаноламін 

(ФЕ) - з однаковими вуглеводневими радикалами знижувався в міру подов-

ження радикалу, хоча ефект підвищення тиску при введенні спектрину при 

цьому збільшувався. У той же час, для ненасичених ліпідів вказаний ефект 

був в кілька разів менше.  

У мембранах  ДПФЕ для гідрофільних космотропних речовин, таких як 

сахароза і гліцерин, встановлено зниження температури Lα → HII переходу і 

підвищення температури переходу Lβ → Lα, тобто звуження температурного 

інтервалу існування Lα-фази [83]. Зазначений ефект зменшувався з підвищен-

ням довжини ланцюгів ФЕ і зниженням ступеня космотропності добавки. 

Для гідрофільних хаотропних речовин, таких як, наприклад, NaSCN, ефект 

був зворотним: розширення інтервалу існування Lα-фази. У тій же роботі для 

космотропної сахарози встановлено зменшення значення d∆Tm/dc для пере-

ходу Lβ → Lα з підвищенням довжини ланцюга в ФЕ, а також підвищення за-

значеного параметру при переході від більш гідратованого ДПФХ до менш 

гідратованого ДПФЕ. 

У загальному випадку на зв'язування сторонньої молекули з мембраною 

впливає як структура її поверхні (природа головок), так і структура її гідро-

фобної частини (довжина хвостів), що детально показано на прикладі дигіто-

ніну [119]. Положення сторонньої молекули в бішарі згідно [116] визначаєть-

ся гідрофільно-гідрофобним балансом, конформацією молекули, електроста-

тичним потенціалом і гідратацією поверхні. На цей баланс, в свою чергу, 

впливає структура гідрофільної і гідрофобної частин ліпідів, а також фазовий 

стан бішару. Саме ці фактори визначають латеральну взаємодію ліпідів і, в 

підсумку, - проникність і сорбційну ємність бішару по відношенню до даної 

молекули. 

З огляду на все вищесказане, стає зрозумілим, що ліпідний склад мем-

бран є істотним чинником взаємодії молекул з бішаром і роботи в цьому на-

прямку є дуже актуальними. 
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1.6.  Кінетичні дослідження мембранотропної дії методом ДСК 

Кінетика фазових переходів, на відміну від кінетики хімічних реакцій, 

вивчена не сповна навіть для простих систем [120 - 123]. У дослідженнях фа-

зових переходів в термотропних рідких кристалів кінетичні фактори, як пра-

вило, не враховуються, що, ймовірно, є джерелом розбіжностей у характери-

стиках точок фазового переходу, наведених у різних публікаціях [124]. Кіне-

тика відіграє провідну роль в регулюванні процесів в організованих біологіч-

них системах, які відбуваються в них з певною швидкістю і в певній послідо-

вності [125]. Саме цьому такі дослідження стають особливо важливими для 

фазових переходів між ліотропними рідкокристалічними фазами фосфоліпід-

них мембран. 

Диференціальна скануюча калориметрія є широко використовуваним і 

високоінформативним методом для дослідження фазових переходів у фосфо-

ліпідних мембранах [126]. Детальні дослідження показують, що температури 

фазового переходу, визначені за допомогою піків на ДСК-термограмах фос-

фоліпідних мембран, можуть помітно змінюватися при різних швидкостях 

сканування, зсуваючись у бік підвищення при більш високих швидкостях на-

грівання [127].  

Найбільш поширеним параметром, пов'язаним з кінетикою фазових пе-

реходів, є енергія активації Eа [128], оскільки саме від неї залежить швид-

кість перебігу фазового переходу.  

Більшість кінетичних досліджень стосується взаємодії між мембраною 

та ЛР в рівноважних умовах, але в деяких роботах кінетичні експерименти з 

розподілу ЛР в ліпідних мембранах були виконані з використанням методики 

ДСК [29, 129 - 132]. Кінетичні дослідження мультибішарових ліпідних стру-

ктур дозволяють відстежувати можливість спонтанної взаємодії ЛР з мем-

браною в масштабі реального часу.  

При спільному введенні ЛР можна спостерігати модуляцію кінетичних 

процесів у присутності іншого препарату. Такий підхід має дати уявлення 
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про здатність препарату проходити через біомембранні бар'єри (тобто бути 

абсорбованим в організмі), що може бути корисним для фармакокінетичних 

досліджень [29,129 - 132]. 

Важливою кінетичною характеристикою ліпідних мембран є коопера-

тивність фазових переходів. Поняття кооперативності для фазових переходів 

в ліпідних мембранах було введено, коли була помічена істотна різниця між 

значеннями калориметричної ентальпії ∆Hm і ентальпії Вант-Гоффа [133]. 

Передбачалося існування «кооперативних доменів», в межах яких усі моле-

кули перебувають в однаковому стані, утворюючи або кристалічну (тверду) 

фазу, або рідку фазу. Кожна група може змінювати свій фазовий стан за за-

коном "все або нічого" і до того ж абсолютно незалежно від інших груп. У 

цьому сенсі кооперативні домени являють собою «сверхмолекули», які мо-

жуть переходити з одного стану в інший.  

Методи калориметрії зазвичай використовуються для визначення розмі-

ру кооперативного домену в ліпідних мембранах [64, 134]. Для кількісного 

визначення параметрів кооперативності перехідного процесу було запропо-

новано використовувати співвідношення між теоретично визначеними ∆HVH і 

виміряними ∆Hm [49]: 

 

CN = ∆HVH / ∆Hm , (1.1) 

де CN - кооперативне число, тобто кількість молекул ліпіду в домені (розмір 

кооперативного домену). 

Встановлено, що для насичених фосфатидилхолінів кооперативність 

притаманна як основному фазовому переходу (Pβ' - Lα), що в основному пов'-

язане зі змінами в упаковці алкільних ланцюгів, так і передпереходу (Lβ' - 

Pβ'), що супроводжується змінами орієнтації полярних головок [135 - 137]. 

Значення CN для основного переходу в кілька разів перевищують значення 
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для передпереходу [137] і лінійно зменшуються з довжиною фосфатидилхо-

лінового алкільного ланцюга (що не спостерігається для передпереходу). 

Враховуючи, що значна частка ліпідів знаходиться в безпосередньому 

контакті з білками [138], можна обговорити біофізичну роль кооперативних 

доменів. Ліпідний домен являє собою супрамолекулярний ансамбль, який 

можна порівняти з мембранними білками за його масою (до 1000 кДа) і роз-

міром (до 850 нм в бішаровій поверхні). Хоча клітинні мембрани включають 

сотні видів ліпідів [139, 140], які викликають різке зниження CN [137], коо-

перативні домени можуть досягати досить великих розмірів внаслідок лате-

рального розділення ліпідів [140, 141, 142]. Зокрема, ліпідні домени сусідніх 

мембранних білків можуть в значній мірі визначати ефекти ліпід-білкових 

взаємодій. Такий тип взаємодії описувався для моделі ліпідної мембрани з 

мелітином [143]. У свою чергу, невеликі розміри доменів в ліпідних системах 

[137, 144] сприяють підтримці мембранного гомеостазу, оскільки мембрани з 

малими доменами стабільніші до малих коливань параметрів середовища. Ці 

висновки відповідають гіпотезі регуляторних факторів функціонування мем-

брани та ліпід-білкової взаємодії внаслідок динамічної гетерогенності ліпід-

ного бішару [145, 146] і суперечать уявленню про ліпіди як пасивні учасники 

ліпід-білкових взаємодій. 

На величину кооперативної області впливають багато факторів, такі як 

чистота зразка [147], іонна сила [148], енергія активації фазового переходу 

[149], релаксація після усунення тиску [150 - 152], кількість дефектів у струк-

турі бішару [153], природа підложки [154], кривизна ліпосом [154, 138] та ін. 

Встановлено, що холестерин і багато лікарських засобів зменшують розмір 

кооперативного домену [145, 155, 156], але можуть мати місце і зворотні 

ефекти [157]. Це, зокрема, може сприяти проникненню молекул препарату 

через мембрану внаслідок підвищення її гетерогенності [158 - 160].  

Незважаючи на свою біологічну значущість, величина CN  досить рідко 

використовується в аналізі калориметричних даних. Можливою причиною є 
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висока чутливість значень CN  до різних факторів, зазначених вище, що й 

призводить до суттєвої розбіжності отриманих величин.  

 

1.7.  Висновки до розділу 1 

1. Визначення мембранотропної дії лікарських речовин, тобто їх впливу 

на фізико-хімічні властивості та фазовий стан ліпідних мембран, є одним із 

актуaльних напрямків сучасних біoфізичних, медико-біологічних та фарма-

кологічних дoсліджень. Фосфоліпідні модельні мембрани загальноприйняті 

як відповідна фізична модель для з'ясування механізмів дії ЛР. 

2. Диференціальна скaнуюча калориметрія є чутливим та інформатив-

ним методом визначення мембранотропної дії ЛР, втім потребує доповнення 

результатами інших методів.  

3. У переважній більшості робіт різними методами досліджують окремі 

ЛР або групи ЛР подібної хімічної будови. Становило б значний інтерес дос-

лідження спільної дії різних ЛР, одночасно введених в ліпідні мембрани, а 

також впливу допоміжних речовин на мембранотропну дію ЛР. 

4. Для розробки ліпосомальних форм та модуляції терапевтичної дії ЛР, 

а також для встановлення їх спорідненості до певної ліпідної фази важливим 

є використання модельних мембран різного ліпідного складу, який відповідає 

особливостям тих чи інших типів клітинних мембран. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1.  Матеріали 

Як основні структуроутворюючі компоненти модельних ліпідних мем-

бран в роботі були використані речовини групи фосфоліпідів: L-α-

дипaльмитоїлфосфатидилхолін (ДПФХ) «Avanti Polar Lipids» (США) та його 

гомолог L-α-диміристоїлфосфатидилхолін (ДМФХ) «Sigma», L-α-дипальмі-

тоїлфосфатидилгліцерин (ДПФГ), L-α-дипальмітоїлфосфатидилетаноламін 

(ДПФЕ) «Fluka», а також кардіоліпін (КЛ), цереброзиди (Ц) (Ceramides LS 

3773 (Basf), що містять 25% фосфоліпідів та 75% цереброзидів), та холесте-

рин (Х) «Sigma-Aldrich» (Німеччина) (див. додаток Б, табл. Б1). Використано 

також  низку лікарських речовин різних хімічних класів та фармакологічних 

груп, які додатково вносили до модельної ліпідної мембрани (див. додаток Б, 

табл. Б2). 

Для досліджень були використані 17 хімічно чистих ЛР. Зокрема, тило-

рону дигідрохлорид та фенспірид були люб’язно надaні для досліджень 

компaнією «Інтерхім» (м. Одеса); диметилсульфоксид зневоднений «Gaylord 

Chemical» (США), циклосерин та сукцинілхоліну дигідрат були люб’язно 

предоставлені для досліджень компaнією «Enamine» (м. Kиїв); азитроміцину 

дигідрат виробництва «Biochemie, S.A.» (Іспанія); граміцидин S виробництва 

ЗАТ «Производственная фармацевтическая компания Обновление» (Росія) 

додатково очищений; зіркоподібні декстран-поліакриламідні сополімери з 

наночастинками Au або Ag отримані та надані для досліджень проф. 

Н.В. Куцевол (КНУ ім. Т.Г. Шевченка, м. Київ); кон'югати метотрексату та 

бетулонової кислоти були синтезовані О.М. Семененко (ДНУ НТК «Інститут 

монокристалів», м.Харків) та надані для досліджень їх МД; солі Ce3+ «Sigma-

Aldrich» (Німеччина) і Ca2+ марки ОСЧ; гіпромелоза «Tian Ruitai cellulose» 

(Китай); кальцію стеарат, магнію стеарат, стеаринова кислота, лауринова ки-
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слота, каолін, лактози моногідрат «Molkerei MEGGLE Wasserburg» (Німеч-

чина), повідон К-29/32 «International Speciality Products» (Швейцарія). 

Молекулярні параметри речовин розраховані за методикою, описаною у 

п. 2.8. 

2.2.  Методика отримання зразків   

Для приготування однокомпонентних мультибішарових ліпідних мем-

бран з’єднували  ліпіди в кристалічній формі та бідистильовану воду (або та-

ку ж кількість розчину досліджуваних водорозчинних ЛР необхідної концен-

трації) у співвідношенні 40:60 за масою. Формування мультибiшарoвих ліпі-

дних структур відбувалося при чергуванні термoстатувaння зразків в атмос-

фері насиченої водної пари (20-40 годин), прогрівання вище температури ос-

новного фазового переходу (для ДПФХ 50 ºС, для ДМФХ 35 ºС) протягом 20 

хвилин та перемішування механічним способом (шпателем). Після 3–5 таких 

циклів структура набувала візуальної однорідності, а її термодинамічні пара-

метри – відтворюваності. 

Багатокомпонентні мультибішарові ліпідні мембрани отримували шля-

хом додавання до суміші ліпідів в кристалічній формі етилового спирту або 

хлороформу. Видалення розчинника відбувалося за допомогою концентрато-

ра «Concentrator plus» (Німеччина) шляхом центрифугування протягом 7 год 

при 45º С та тиску 100 мбар зі швидкістю обертання 1400 об/хв (~240 g). Піс-

ля випаровування розчинника, модельні ліпідні мембрани готували шляхом 

гідратації – так, як це описано вище. 

Водонерозчинні ЛР розчиняли в етиловому спирті або хлороформі. 

Отриманий розчин додавали до ліпідних мембран в кристалічній формі у кі-

лькостях, які забезпечували необхідну низку концентрацій. Далі об’єм роз-

чинника доводили до 150 мкл. Видалення розчинника та формування муль-

тибiшарoвих ліпідних структур відбувалося так, як це описано раніше. 
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2.3.  Метод диференціальної скануючої калориметрії (ДСК) 

Дослідження методом ДСК проводили за допомогою мікрокалориметра 

«Mettler DSC 1» (Швейцарія). Дoсліджувані зразки в кількості 15 – 25 мг по-

міщали в алюмінієві тиглі, запечатували й розміщували в термокомірці поряд 

з еталонним (порожнім) тиглем. Для кожнoго зразка проводилося 2 цикли 

«охолодження - нагрівання» з швидкістю сканування 0,1÷40 К/хв в залежнос-

ті від мети дослідження. 

Диференціальна скaнуючa калориметрія (ДСК) - це кількіcний мeтод те-

рмічнoгоiаналізу, щo визначає залежнiсть між енeргією, що видiляється чи 

пoглинaється зрaзком при температурнoму скануваннi, та температурою 

процecу. 

Тепловий потік Н реєструється прилaдом наступним чином: 

 

Н = Qsi- Qr,                     (2.1) 

 

де Qs – тепловий пoтiк дoслiджуваного зразка;  

Qrт– тепловий потік референтнoготзразка.  

Qr та Qs визначають як 

 

 Qs= (Тс -іТs)/Rth ,           Qr= (Тс -іТr)/Rth ,     (2.2) 

 

де Тс – тeмпература печі;  

Тs – темпeратура дoсліджуваного зразка;  

Тr – температура референтногo зразка;  

Rth – термічний опір зразків. 

Цей закoн виконyється при невeликих рiзницях температyри, щoб збері-

галася лінійнiсть теплового потоку. Тоді: 

 

   Н = -(Тs - Тr)/Rth = -∆U/( RthS),     (2.3) 
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 ∆U = (Тs - Тr)S = ∆TS,      (2.4) 

 

де ∆U – рiзниця пoтенціалів, що вимiрюється за допомогою термопaри (тер-

моЕРС); 

 S – чутливiсть термопари (20 мкВ/К). S та Rth – функції температyри. 

 

E = RthS,        (2.5) 

 

де Е – калориметрична чутливiсть, її представляють у виглядi добутку двох 

компонент: залежної вiд температури Еrel та незалежної Еin: 

 

Е = Еrel ·Еin.        (2.6) 

 

Еin визначається при калібруванні приладу за вiдомою теплотою плав-

лення iндію, Еrel представляється у виглядi розкладання в степеневу функцiю: 

 

Еrel = А + ВТ + СТ2,      (2.7) 

 

де константи А, В, С теж визначаються при калібруванні приладу. 

Термoграми досліджуваних зразкiв у координатах «теплоємнiсть (СР) - 

температура (Т)» можуть бyти отримані на підставі співвіднoшення 

 

Cp(T) =і(dH/dT)р ,       (2.8) 

 

де Н – кількість теплоти, щo необхідна для підвищення температури зразка 

нa один градус при постійномy тиску Р.а 

Калоримeтрична ентальпiя переходу ∆Н визнaчається зa площею піку 

під експeриментальною кривою віднoснo базисної лінiї  
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,               (2.9) 

де Т1 таiТ2 – початкова й кiнцева точки фазовoго переходу. 

Темпeратурa будь-якого фазового переходy визначається як екстремум 

температурнoї залежності теплового потоку — тобтo, як точка, в якій пoхідна 

теплового потоку набуває нульового значення. Ентальпії фазoвих переходів 

розраховують як площину нормованого ДСК-піку за допoмогою відповідного 

програмного забезпeчення «STARe SW11.00». Гістерезис (h) визначaють як 

різницю значень Tm при охoлодженні та нагріванні: 

 

 Δhm  = Tm (нагрів) – Tm(охол) ,                                  (2.10) 

 

де Tm(нагрів) та Tm(охол) – температури основного фазового переходу пpи нагрі-

ванні та охолодженні, відповідно. 

Зсув температури основного фазовогo переходу в присутності ЛР (ΔТm) 

обчислюється за формулою: 

 

                             ΔТm = Тm - Тmo,          и                                  (2.11) 

 

де  Тmo та Тm — температури фазових переходів ліпідної мембрани без домі-

шок та мембрани в присутності ЛР відповідно. 

Масовий параметр мембранотропної активності ЛР (am), який відбиває 

вeличину зсуву температури пiку переходу в розрахункy на одиницю масової 

концентрації ЛР в модельній ліпідній мембранi, визначають за формулою: 

 

                       am = ΔТ/сm,                                        (2.12) 

 

де сm — масова концентрація ЛР відносно маси фосфоліпіду.  
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У калориметричних дослідженнях одним із джерел додаткової інформа-

ції є асиметрія піку. Однією із зручних форм представлення асиметрії є різ-

ниця між температурою максимуму піку та серединою його напівширини. 

Тому якщо високотемпературна частина піку ширша за низькотемпературну, 

асиметрія набуває позитивного значення, і навпаки.  

Кооперативність фазового переходу CN обчислювали за формулою: 

 

 CN = 4RTm
2 /(∆Tm1/2m), (2.13) 

 

де R – універсальна газова стала; 

∆T1/2
 – напівширина піку основного фазового преходу. 

Параметр ΔТ1/2 відбиваєtступінь коoперативностi фазовoго перехoду: 

чимcмeнше ΔТ1/2 (більш вузькийcпік перехoду), тим більш кooперативним є 

фазoвий пeрехід.  

 

2.4.  Фур’є-ІЧ-спектроскопія 

Фур’є-ІЧ (FTIR) спектри поглинaня модельних ліпідних мембран в 

присyтності ЛР були отримані за допомогою спeктрофотометра Perkin Elmer 

«Spectrum One»*. Реєстрацію спектрів проводили методом рoздавленої краплі 

між стеклами ZnSe при стандартних атмосферних умовах [161]. Процедура 

обробки оригінaльних ІЧ-спектрів складалася з нaступних етапів: перераху-

вання отриманих знaчень пропускання в поглинання; нoрмування отриманих 

спектрів у коoрдинатах оптичної щільності пo νsСH2 2850 см-1; урахування 

поглинaння стекол  ZnSе; віднімання базиснoї лінії спектра. 

Точність визначення хвильовoго числа становила 0,2 см-1. 

                                           

* Фур’є-ІЧ-спектри були oтримані к. х. н. Д.С. Софроновим.  
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2.5.  Термогравіметричний аналіз (ТГА) 

Для стеаратів Са2+ і Mg2+ було визначено енергію активації дегідратації 

(Ea). Для цього перед термогравіметричним експериментом кристали дослі-

джуваних речовин у кількості 3–6 мг поміщали в тиглі з оксиду алюмінію 

об’ємом 160 мкл, закриті перфорованою кришкою. Потім зразки насичували 

водою в атмосфері насиченої водної пари, реєструючи значення маси з періо-

дичністю 10-20 год. Для ТГА-експерименту тиглі зі зразками поміщали до 

термогравиметричного модулю  TG 50 термоаналітичної системи «Mettler TA 

3000» (Швейцарія), де в кінетичному режимі, при швидкості 2 К/хв в діапа-

зоні температур 30–100 оС спостерігали за дегідратацією. Зміна маси зразка в 

часі відповідала кількості випаруваної води. Ea дегідратації обчислювали за 

допомогою рівняння Кіссінджера: 

, (2.14) 

де х – швидкість сканування;  

R – універсальна газова стала;  

Tdh - температура дегідратації. 

 

2.6. Оптична мікроскопія 

Зразки еритроцитів людини, які використoвували в мікроскопічних до-

слідженнях, були зібрані у здорових донорів за стандартною клінічнoю про-

цедурою. Дослідження еритроцитів провoдили з використанням оптичного 

мікроскопу «Микромед Полар 3» (Рoсія), обладнаного цифровою камерою 

«Canon EOS 1100D».  До суспензії  еритроцитів, щo знахoдилися на предмет-

ному скельці, додавали 5,5 % розчин тилорону та/або 1,5 %  розчин ДМСО на 

фізрозчині, перемішували та накривaли покривним скельцем. Мікрофотогра-

фії рoбили кожні 30 с протягом 10 хв. Експеримент повторювали 4-5 разів. 
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2.7.  Методи обробки даних та комп’ютерного моделювання 

Процедура обробки ДСК-термограм проводилася з використанням про-

грамного забезпечення приладу «Mettler DSC 1», а також вільного ПЗ 

«QtiPlot 0.9.8.9». Були визначені температура, ентальпія, напівширина та гіс-

терезис основного переходу ліпідних мембран (Tm, Hm, ∆Tm1/2, hm), а також 

передпереходу (Tp, Hp, ∆Tp1/2, hp). Стандартне відхилення зaзначених пара-

метрів, отримане на підставі анaлізу 15 контрольних зразків, склалo: 

δTm  = 0,15 ºС; δTp = 0,25 ºС; δHm = 3,8 кДж/кг; δHp = 0,6 кДж/кг; ∆Tm1/2 = 

0,23 ºС ; ∆Tp1/2 = 0,18 ºС, hm = 0,3 ºС hp = 0,5 ºС. При розщепленні ДСК-піків 

на гауссіани критерієм слугував коефіцієнт детермінації R між експеримен-

тальною кривою і обвідною, який становив не менше 0,98.  

 

2.8.  Квантово-хімічні розрахунки 

Оцінка коефіцієнту ліпофільності молекул (logP) ЛР була проведена за 

допомогою відкритого електронного ресурсу [162] з використанням алгорит-

мів Pharma Algorithm (AC_logP), Molinspiration Algorithms (miLоgP,  ALOGP, 

MLOGP; ПЗ DragonX) [163, 164], XLOGP2 and XLOGP3 (ПО XLOGP2, 

XLOGP3) [165], а також ALOGPs [166]. Усереднений коефіцієнт ліпофільнос-

ті <log P> являє собою середнє арифметичне всіх результатів по кожній ЛР. 

Для розглянутих у роботі ЛР такі молекулярні параметри, як молекуля-

рний об’єм (Vm), загальна площа поверхні молекули (Stotal), дипольний момент 

(μ) і геометричні розміри молекули (rx, ry, rz), обчислювалися шляхом повної 

оптимізації геометрії і мінімізації енергії напівемпіричними методами АM1 

та РМ6 з використанням ПЗ  MOPAC 2016 версія 18.305W (вільна академічна 

ліцензія) [167]. Параметр Spolar отримано згідно з [168].  

Виходячи  з отриманих значень, були розраховані й інші молекулярні 

параметри, такі як пoлярна частина площі поверхні мoлекули (polar) 
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 polar = Spolar/Stotal,  (2.15) 

 

молекулярна анізометрія (k) 

 

 k = (rx – ry)/( rx + ry), rx > ry,  (2.16) 

 

та площа анізотропної взаємодії (Sk) 

 

 Sk = kStotal.  (2.17) 

 

2.9.  Кореляційний аналіз 

Для встановлення зв’язку між деякими молекулярними параметрами до-

сліджуваних ЛР та параметрaми їх МД у мoдельних та клітинних мембранах 

було застосовано кореляційний аналіз. Для цього використовувся коефіцієнт 

лінійної кoреляції Пірсoна (r), який для вeличин х та y мaє вигляд: 

 

 ,  (2.18) 

 

дех тау – відпoвідні середні значення по групi.  

Матриці коефіцієнтів кoреляції були отримані для загального набору до-

сліджуваних ЛР та окремо по групах рeчовин, близьких за хімічною бу-

довoю.  

 

2.10. Висновки до розділу 2 

1. Для досліджень змін термодинамічних параметрів фазових перходів мо-

дельних ліпідних мембран, основними структурoутворюючими компoне-
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нтамиiяких були речовини групи фосфоліпідів, цереброзиди та холесте-

рин, було використано низку речовин, що належали до різних хімічних 

класів та відрізнялися за своєю біологічною дією.  

2. Основним екпериментальним методом досліджень фазових перходів мо-

дельних мембран була дифeренціальна скануюча калориметриметрія. У 

якості допоміжних методів використовувалися Фур’є-ІЧ-спектроскопія, 

термогравіметричний аналіз та оптична мікроскопія. 

3. Побудовано молекулярні моделі досліджених лікарських речовин, на ос-

нові яких проведено розрахункигосновних молекулярних параметрівіз 

використанням квантово-хімічних методів. 

4. Для встановлення зв’язку між деякими молекулярними параметрами дос-

ліджуваних лікарських речовин і параметрaми їх мембранотропної дії у 

мoдельних та клітинних мембранах було застосовано кореляційний ана-

ліз. 

5. Усі використані експериментальнііметоди є неінвазивними та не вносять 

фазових збурень до фосфоліпідних мембран.   
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Розділ 3. ВЗАЄМОДІЯ МОДЕЛЬНИХ ЛІПІДНИХ МЕМБРАН З 

ЛІКАРСЬКИМИ РЕЧОВИНАМИ У РІВНОВАЖНИХ УМОВАХ  

3.1.  Космотропні та хаотропні речовини  

 

3.1.1. Тилорон та диметилсульфоксид 

В якості хаотропної ЛР було обрано тилорон (діюча речовина препара-

ту «Аміксин ІС»), інтерес до якого останнім часом різко зріс. Тилорон - це 

антивірусний та імуномодулюючий засіб, що індукує вироблення інтерферо-

ну [169-172]. Як приклад космотропної речовини було обрано диметилсуль-

фоксид (ДМСО), що широко використовується як підсилювач проникнення 

лікарського засобу; він проявляє знеболюючу та протизапальну дію, а також 

використовується як кріопротектор [173, 174]. Мембранотропна дія ДМСО 

ретельно вивчається протягом десятиліть [88, 129,175 - 189]. Встановлено три 

типи ефектів ДМСО на ліпідні бішари для різних діапазонів концентрацій: 

розрідження мембрани, формування пір і руйнування бішару [179, 181, 185, 

186]. 

ДСК-термограми мембран ДПФХ, що містять тилорон та ДМСО, показано 

на Рис. 3.1. Внаслідок їх гідрофільної природи обидві ЛР, вірогідно, взаємодіють 

переважно з полярною поверхнею мембрани. Таку взаємодію можна розглядати 

як адсорбцію, де сили гідратації є одним з головних чинників змін параметрів фа-

зового стану мембрани [190]. Тилорон, на відміну від ДМСО, індукує прогресив-

не зменшення передпереходу (Tp). При цьому спостережувані зміни ентальпії за-

лишаються в межах експериментальної похибки. 

Значення зсуву температур основного фазового переходу (ΔTm) для ти-

лорону та ДМСО за даними ДСК були отримані як залежність від концентра-

ції водного розчину відповідної ЛР. Значення ΔTm було негативним для хао-

тропного тилорону та позитивним для космотропного ДМСО (Рис. 3.2). При-

пускаючи, що ΔTm пропорційна кількості адсорбованої на поверхні мембрани 
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ЛР, експериментальні дані можуть бути апроксимовані за допомогою аналогу 

рівняння адсорбції Фрейндліха: 

 

ΔTm = kc1/n, (3.1) 

 

де k – значення ΔTm при одиничній концентрації речовини; 

1/n – кут нахилу ΔTm(с). 

 

 

а) б) 

Рисунок 3.1. Нормовані ДСК-термограми (нагрівання) мембран ДПФХ з ти-

лороном (а) і ДМСО (б). Відзначено концентрації ЛР (мас.% відносно сухо-

го ДПФХ). Пунктирними лініями позначено температури фазових переходів 

мембрани ДПФХ без домішок. 

 

Отримані параметри адсорбції наведено у Табл. 3.1. Параметр k може 

розглядатися як якісна характеристика МД. Він є негативним для хаотропних 

речовин та позитивним для космотропних. Параметр 1/n відповідає нахилу 
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залежності ΔTm(c) у подвійній логарифмічній шкалі. Згідно отриманим да-

ним, | k | вищий для тилорону, тоді як 1/n більше для ДМСО. 

 

 

                            а) б)  

Рисунок 3.2. Концентраційна залежність ΔTm в присутності тиолорону (а) і 

ДМСО (б). Точки - експериментальні дані, лінії - апроксимація за рівнян-

ням (3.1). 

 

Таблиця 3.1 

Параметри наближення Фрейндліха (ф. 3.1.) залежностей ΔTm (c) 

для тилорону та ДМСО в мембрані ДПФХ 

Речовина 1/n k R 

Тилорон 0,27 -0,12 0,87 

ДМСО 0,41 0,02 0,79 

 

Фур’є ІЧ-спектроскопія є ефективним методом дослідження гідрата-

ційних змін ліпідних мембран шляхом спостереження антисиметричної вале-

нтної смуги фосфатної групи при 1200-1250 см −1. Спектральні складові цієї 
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смуги при ~ 1220 см−1 та ~ 1240 см−1 відносять, відповідно, до гідратованих і 

«вільних» фосфатних груп. Дані ІЧ-спектроскопії свідчать про те, що ти-

лорон не впливає на гідратацію фосфатної групи ДПФХ (Рис. 3.3). При цьому 

для суміші «тилорон + ДМСО» спостерігається зменшення поглинання на 

1240 см−1 порівняно з 1220 см−1, що відповідає збільшенню гідратації фос-

фатної групи (Рис. 3.3, крива 3). Беручи до уваги відсутність будь-яких до-

даткових смуг або їх модифікацію в ІЧ-спектрах водних розчинів «тилорон+ 

ДМСО» (дані не наведені), зазначений ефект не може бути пов'язаний з пря-

мою взаємодією тилорон-ДМСО. Таким чином, спільне уведення ЛР викли-

кає якісно інший вплив на гідратацію мембран ДПФХ, ніж індивідуальне. 

 

 

Рисунок 3.3. ІЧ-спектри антисиметричних валентних смуг фосфатів ДПФХ 

при кімнатній температурі (гелева фаза): 1 - без ЛР, 2 - тилорон,  

3 - «тилорон + ДМСО». 

 

Запропоновано модель, яка описує дію гідрофільних домішок на 

ліпідний бішар у термінах додаткового латерального тиску Рeff(с), негативно-

го для хаотропів та позитивного для космотропів. На підставі рівняння Кла-
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пейрона-Клаузіуса для двовимірного випадку адсорбції ЛР на поверхні мем-

брани: 

 2 1mm
T a adT

dP q




 (3.2) 

де α1,2 – молекулярні площі до та після переходу; 

q – молекулярна теплота переходу. 

З урахуванням експериментально отриманої в літературі залежності 

Рeff = Bcβ при ΔTm << Tm,  отримуємо  

 

 
 2 1

0m m

a a
T c T B c

q

 
   

  ’  
(3.3) 

де Tm0 – температура переходу мембрани без домішок;  

B – константа. 

Відмітимо, що рівняння (3.3) за формою співпадає з емпірично встано-

вленим рівнянням (3.1), що підтверджує адекватність запропонованої моделі. 

 

3.1.2. Іони церію та кальцію 

Загальновідомо, що сорбція іонів на поверхні ліпідної мембрани не може 

бути адекватно описана в рамках хімічного зв'язування, і встановлення від-

повідності «концентрація іонів - мембранний ефект» є актуальною пробле-

мою [191]. В рамках моделі адсорбції Фрейндліха (3.1) проведено порівняння 

мембранотропної дії іонів Ce3+ і Ca2+ у мембранах ДПФХ. Згідно літератур-

ним даним [192], ці вони є конкурентами за зв'язування з біомолекулами че-

рез близьке значення іонного радіусу ≈ 0,10 нм  . Значення ΔTm було викорис-

тано як показник іонно-мембранних ефектів, що виникають в результаті ад-

сорбції іонів на поверхні мембрани. Як можна бачити, обидва іони приводять 

до збільшення ΔTm у всіх досліджених концентраціях (Рис. 3.4), але, як свід-

чить апроксимація рівнянням (3.1), для Ce3+ значення k на порядок більше, 



59 

 

ніж для Ca2+ (табл. на Рис. 3.4).  Зокрема, це може бути обумовлено пору-

шенням гідратації цвітеріонної полярної головки молекул ДПФХ і зміною 

електричної взаємодії між полярними групами бішару в присутності іонів 

[193, 194]. Слід відмітити, що підвищення ΔТm у присутності Са2+ узгоджу-

ється із літературними даними щодо підвищення щільності упаковки ліпідів 

[195] та параметру порядку ліпідних ланцюгів [196]. Щодо дії церію, літера-

турні дані повідомляють про підвищення в’язкості мембрани у його присут-

ності [197] та зменшення міжбішарової відстані [198], що може привести до 

утворення інвертованої гексагональної (НII) фази замість ламелярної 

[196,197, 199].  

 

 

Рисунок 3.4. Концентраційні залежності ΔTm та їх наближення за допомо-

гою рівняння (3.1) для мембран ДПФХ з CaCl2 і CeCl3. Параметри в табли-

ці: n, k - коефіцієнти апроксимації рівняння Фрейндліха; R - коефіцієнт де-

термінації. Вставка відображає отримані залежності, побудовані в подвій-

ній логарифмічній шкалі. 
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Тож, можна зробити висновок, що церій має значно сильніший мембра-

нотропний ефект ніж кальцій, особливо за малих концентрацій, втім, з під-

вищенням концентрації цей ефект зростає повільніше, ніж для кальцію. Це, 

певно, є одним з факторів біологічної дії іонів Ce3+ при його конкуренції з 

Ca2+.  

 

3.2.  Ефекти спільної дії лікарських речовин в мембрані ДПФХ 

Для вивчення ефектів спільної дії ЛР були використані основні діючі ре-

човини (ОДР) та допоміжні речовини (ДР) фармпрепаратів; холестерин був 

взятий як компонент біомембран з добре вивченою МД (Табл. 3.2). На пер-

шому етапі нами було визначено характер МД кожного з досліджуваних ЛР 

за параметром ΔTm. На підставі цього були підібрані пáри речовин з різним 

характером МД: обидві ЛР з ΔTm> 0 (сукцинілхолін і повідон), обидві ЛР з 

ΔTm <0 (азитроміцин і холестерин), а також ЛР з протилежними знаками ΔTm 

(сукцинілхолін і холестерин; азитроміцин і повідон). Відомо, що гідрофобні 

холестерин та азитроміцин локалізуються здебільшого в об’ємі ліпідного бі-

шару [200, 201], тоді як дікатіон сукцинілхолін і гідрофільний полімер пові-

дон адсорбуються на його поверхні. Таким чином, в підібраних пáрах були 

реалізовані різні варіанти взаємного розташування ЛР в бішарі. Значення ΔTm 

мембрани, отримані в присутності зазначених речовин і їх поєднань, пред-

ставлені на Рис. 3.5. 

Як можна бачити, ефекти спільної дії однакові для гідрофобного ази-

троміцину і гідрофільного сукцинілхоліну: в обох пáрах з повідоном спосте-

рігався антагонізм, а з холестерином - адитивність МД. Таким чином, в обра-

них комбінаціях ЛР їх спільна дія не залежала від взаємної локалізації в бі-

шарі, а також від характеру їх МД.  
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Таблиця 3.2 

Деякі характеристики використовуваних речовин 

Речовина Характеристика 
Концентрація в 

ДПФХ, мас. % 
Знак ∆Tm 

Азитроміцин ОДР 5,0 – 

Тилорон ОДР 2,5 – 

Гіпромелоза ДР 2,5 + 

ДМСО ДР 5,0 + 

Лактози моногідрат ДР 5,0 + 

Повідон ДР 10,0 + 

Сукцинілхолін ОДР 5,0 + 

Холестерин 
компонент 

біомембран 
10,0 – 

 

 

 

  

Рисунок. 3.5. Значення ∆Tm в присутсності азитроміцину (А), сукцинілхолі-

ну (С), повідону (П), холестерину (Х) та їх сполучень. 
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Більш тонко ефекти МД можуть бути вивчені з використанням методу 

квазібінарних діаграм.  При дослідженні цим методом в кожній з досліджу-

ваних систем зберігався незмінним загальний вміст двох компонентів: 2,5 % 

для системи «тилорон - гіпромелоза» і 5,0 % для систем «тилорон - ДМСО» і 

«азитроміцин - лактоза». Масова частка кожного компоненту варіювалася від 

0,0 до 1,0. Така постановка експерименту, згідно [202], дозволяла виявити 

ефекти спільної дії ЛР за відхиленнями термодинамічних параметрів від ади-

тивності. 

Нами були підібрані речовини з яскраво вираженим протилежним хара-

ктером МД: тилорон і ДМСО. Залежності ΔTm та ΔTр для пáри «тилорон - 

ДМСО» представлені на Рис. 3.6. Як можна бачити, діаграми обох переходів 

нелінійні, тобто спільна дія тилорону та ДМСО є неадитивною. Відхилення 

від лінійності відбувається в бік МД тилорону в усьому концентраційному 

діапазоні. У той же час, концентраційна залежність ΔTm для чистого тилорону 

в зазначеному діапазоні лінійна (Рис. 3.7, а), тобто його МД адитивна по кон-

центрації. 

Перевага зв'язування тилорону з мембраною (інгібування зв'язування 

ДМСО) підтверджується при взаємодії з еритроцитами. У присутності тило-

рону деформації еритроцитів не спостерігається (Рис. 3.8, б). У присутності 

ДМСО відбувається деформація еритроцитів по типу ехіноцитозу (Рис. 

3.8, в), але додавання тилорону пригнічує дію ДМСО на еритроцитах 

(Рис. 3.8, г). 
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                                 а) б) 

Рисунок 3.6. Залежності ΔTm (а) та ΔTр (б) від масової частки тилорону в 

пáрі «тилорон - ДМСО» при нагріванні. 

 

 

  

а) б) 

Рисунок 3.7. Залежності ∆Tm () і ∆Tр () від концентрації тилорону (а) та 

азитроміцину (б) у мембрані ДПФХ. 
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а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 3.8. Мікрофотографії еритроцитів: контроль (а), при додаванні тило-

рону (б), ДМСО (в) та суміші тилорон +ДМСО (г). 

 

Враховуючи, що тилорон є ОДР фармпрепаратів, а ДМСО часто викори-

стовується як ДР, яка сприяє посиленню всмоктування фармпрепарату, вини-

кає закономірне питання про ефекти спільної дії ОДР та ДР, що входять до 

складу одного і того ж фармпрепарату. В якості таких систем нами були об-

рані пáри «тилорон - гіпромелоза» і «азитроміцин - лактоза».  

Отримані ефекти спільної дії виявилися різними. Для пáри «тилорон - 

гіпромелоза» (Рис.3.9, а) не спостерігалося істотного відхилення від лінійно-

сті для ΔTm, тоді як для пáри «азитроміцин - лактоза» (Рис. 3.9, б) зареєстро-

вано відхилення ΔTm в сторону МД азитроміцину. У той же час, залежність 

ΔTm (с) в цьому діапазоні концентрацій лінійна (див. Рис. 3.9, б), тобто МД 

азитроміцину є масово-адитивною. 
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а) б) 

Рисунок 3.9. Залежності ΔTm від масової частки гіпромелози в парі  

«тилорон - гіпромелоза» (а); від концентрації лактози в парі  

«азитроміцин - лактоза» (б). 

 

Зручно ввести параметр спільної дії JАБ, який одночасно відображає і 

тип, і величину ефекту спільної дії, дозволяючи порівнювати між собою од-

нотипні ефекти: 

i

m

Б

mi

n

1i

А

mi

i

m

n

1i

адд

mАБ TTcT)c1(
n

1
TT

n

1
J  

 ’ 
(3.4) 

де ΔTm
А - МД речовини А;  

ΔTm
Б - МД речовини Б;  

ΔTm
адд - адитивна МД речовин А і Б; 

 ΔTm
i - МД системи І, що містить речовини А і Б;  

n - кількість таких систем; 

 сi - молярна частка компонента Б щодо сумарної кількості А і Б. 
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Параметр JАБ відображає середнє відхилення від адитивного значення 

параметра ΔTm в той чи інший бік і має розмірність температури. Знак пара-

метра JАБ у співставленні зі знаками МД речовин А і Б вказує тип ефекту спі-

льної дії А і Б (Табл. 3.3). Випадки 1 і 6 є класичними випадками синергізму, 

випадки 2 і 5 описують антагонзім. Випадки 3 і 4 не є, в суворому сенсі, ані 

антагонізмом, ані синергізмом і відбивають перевагу МД одного з компонен-

тів при їх спільному введенні. Розраховані за формулою (3.4) значення JАБ 

склали -0,2 ºС для пари «тилорон - ДМСО» і -0,3 ºС для пари «азитроміцин - 

лактоза», що достовірно перевищує похибку вимірювання. На підставі Табл. 

3.2 і 3.3 можна встановити, що в першій пáрі перевагу має МД тилорону, в 

другій - МД азитроміцину. 

 

Таблиця 3.3 

Визначення ефектів спільної дії по знакам ΔTm
А; JАБ; ΔTm

Б 

№ Знаки ∆Tm
А ; JАБ ; ∆Tm

Б Ефект 

1 + + + синергізм 

2 + – + антагонізм 

3 – – +, + + – перевага А 

4 – + +, + – – перевага Б 

5 – + – антагонізм 

6 – – – синергізм 

 

Таким чином, в двох з трьох розглянутих пар ЛР встановлено перевагу 

мембранотропної дії ОДР в порівнянні з ДР, а в третій парі спостерігалася 

адитивність МД. Спостережуваний ефект можна розглядати як непряму (опо-

середковану мембраною) взаємодію між різними ЛР, у т.ч. і між компонен-

тами одного і того ж фармпрепарату. 
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3.3.  Взаємодія циклосерину з різними допоміжними речовинами 

З метою висвітлення залежності ефектів спільної дії компонентів фарм-

препаратів від хімічної будови ЛР проведено порівняльне дослідження МД 

допоміжних речовин (стеаратів кальцію (Ca2+St) і магнію (Mg2+St) та стеари-

нової кислоти (StA)) – як індивідуально, так і у парах з антибіотиком цикло-

серином (CyS ). У комерційних препаратах CyS зазвичай використовується з 

Mg2+St, але взагалі у фармацевтичній практиці Mg2+St замінюють на Ca2+St 

або StA.  

ДСК-термограми модельних ліпідних мембран в присутності даних ЛР  

показані на Рис.3.10. Всі ЛР приводять до збільшення Tm. Для StA спостере-

жуваний ефект узгоджується з літературними даними [203 - 206]. StA індукує 

з’явлення нової ліпідної фази, що проявляється як поява високотемператур-

ного плеча на піці основного фазового переходу (Рис.3.10, б). Ефект стає 

більш помітним при більш високих концентраціях StA. 

 

 

      а)                    б) 

Рисунок 3.10. ДСК-термограми модельних ліпідних мембран ДПФХ в 

присутності 2 мас.% ЛР (a) та StA при різних концентраціях (б), отримані 

при нагріванні. 
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На основі даних ДСК отримані концентраційні залежності Tp і Tm для 

всіх ЛР (Рис. 3.11). За впливом на параметри фазових переходів модельних 

мембран індивідуальна МД досліджених ДР зростає у послідовності: Ca2+St < 

Mg2+St < StA (Рис. 3.11, Рис.3.12). Найбільш виражене підвищення темпера-

тур фазового переходу спостерігалося для StA (ΔTm = 1,1 °C; ΔTp = 2,7 °C при 

концентрації 2 мас.%). Як можна бачити, Tp виявляється більш чутливим до 

додавання ЛР, ніж Tm. Слід зазначити, що вплив CyS на температуру перед-

переходу був протилежним ефекту стеаратів: CyS має незначну МД, але роз-

ширює температурний діапазон існування складчастої фази мембрани (Рис. 

3.11). Ще однією особливістю StA є значне скорочення hp. Разом з підвищен-

ням Tp1/2 і з’явленням нової ліпідної фази (див. Рис. 3.12, г) він свідчить про 

збільшення кількості дефектів ліпідної мембрани. 

 

 

    а)  б) 

Рисунок 3.11. Зсув  Tm (а) і Tp (а) мембрани ДПФХ в присутності 

циклосерину (С), стеаратів магнію (Mg2+St) і кальцію (Ca2+St) та стеаринової 

кислоти (StA). 
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 Вплив Mg2+St і Ca2+St якісно схожий, але перший ближче до дії StA 

(Рис. 3.11, Рис. 3.12). Цей висновок можна зрозуміти з урахуванням того, що 

площа поперечного перерізу полярної частини досліджуваних ЛР становить 

Ca2+St>Mg2+St>StA. Таким чином, досліджені ЛР впливають як на поверхню, 

так і на об’єм ліпідної мембрани.  

 

  

                            а)                             б) 

  

                   в)                     г) 

Рисунок 3.12.  Пелюсткові діаграми термодинамічних параметрів мембра-

ни ДПФХ в присутності ЛР:  CyS (а),  Ca2+St (б), Mg2+St (в),  StA (г). По 

осях відкладено ентальпію (∆Hm, ∆Hр) напівширину (∆Tm1/2, ∆Tр1/2) і гісте-

резис (hm, hр) обох фазових переходів та їх відсоткову зміну у порівнянні з 

мембраною ДПФХ без домішок.   
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Наступним кроком є дослідження спільної МД стеаратів з циклосери-

ном. Спільне введення кожного стеарату з CyS приводило до додаткового 

підвищення Tm і Tр з неадитивною концентраційною залежністю, тобто до 

синергізму їх МД; у той же час, для CyS зі StA спостерігалася адитивність 

МД (Рис. 3.13). 

 

Причини такого синергетичного ефекту не цілком зрозумілі. Можна 

стверджувати, що він не залежить ні від зменшення розподілу ЛР на мембра-

ну (інакше ефект буде зменшений), ні від збільшення розподілу CyS (інакше 

поведінка Tp(xst) буде протилежною, див. Рис. 3.10, Рис. 3.11, б). Отже, виник-

нення спільного ефекту може полягати в збільшенні розподілу стеаратів у 

мембрану. Ще одним можливим синергетичним механізмом є комплексо-

утворення між ЛР. Дійсно, раніше повідомлялося про формування комплексу 

 

                                 а) б) 

Рисунок 3.13. Tm (а) і Tр (б) мембрани ДПФХ при спільному введенні  

2 мас.% ЛР. 
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між двома препаратами, що призводить до антагонізму спільної МД [89]. Ва-

рто відзначити, що поведінка суто бінарних систем «пальмітинова кислота - 

стеаринова кислота» [207] принципово відрізняється від спостережуваних 

ефектів: повідомляється про зниження температури плавлення суміші на  

6-10 °С. Крім того, як відомо, StA індукує неламелярну фазу в ліпідних мем-

бранах [204] та істотно знижує кооперативність мембрани ДПФХ [208].  

Значення ефекту спільної МД JAБ були оцінені за рівнянням 3.4. Значен-

ня JAБ зростало зі збільшенням концентрації ЛР і було більшим для передпе-

реходу, ніж для основного фазового переходу (Табл. 3.4). В цілому, ефект 

спільної МД з CyS зменшувався у послідовності Ca2+St ≥ Mg2+St > StA ~ 0, 

що вказує на визначальну роль структури полярної частини ЛР у спільній 

МД. 

 

Таблиця 3.4  

Значення JAБ у мембранах ДПФХ із вмістом циклосерину (CyS),  

кальцію стеарату (Ca2+St), магнію стеарату (Mg2+St) та стеаринової  

кислоти (StА) 

Суміш 

Передперехід Основний перехід 

2 % 5 % 2 % 5 % 

CyS + Ca2+St 0,9 2,2 0,4 0,5 

CyS + Mg2+St 0,5 1,4 0,3 0,4 

CyS + StА ~ 0 – ~ 0 – 
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3.4.  Взаємодія лікарських речовин з багатокомпонентними  

мембранами  

Оскільки ліпідний склад мембран може істотно впливати на взаємодію 

з ними ЛР, наступним наближенням до реальних мембран є використання ба-

гатокомпонентних мембран. Ми порівняли МД деяких ЛР в модельних мем-

бранах різного ліпідного складу. Були використані: а) стандартна мембрана 

ДПФХ; б) мембрана ДПФХ-Ц, що містить цереброзиди, – для імітації ліпід-

ного складу шкіряних покривів; в) трикомпонентна мембрана ДПФХ-ДПФЕ-

Х, що містить холестерин, наближена за складом до мембран ентероцитів 

(Рис. 3.14). Трикомпонентна мембрана демонструє двофазну поведінку, ха-

рактерну для сумішей ФХ та ФЕ при даному співвідношенні компонентів 

[137, 209], і дає два калориметричних піки – широкий та вузький, які 

відповідають холестерин-збагаченій та холестерин-збідненій фазам. 

 

 

Рисунок 3.14. ДСК-термограми модельних ліпідних мембран: 1 - ДПФХ,  

2 - ДПФХ-Ц, 3 - ДПФХ-ДПФЕ-Х. На вставці: розкладання піку фазового пе-

реходу мембрани ДПФХ-ДПФЕ-Х на 2 компоненти: широкий пік – холесте-

рин-збагачена фаза, вузький пік – холестерин-збіднена фаза. 
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При додаванні цереброзидів в ДПФХ спостерігається зниження Тm і Тр 

(див. Табл. 3.5), що, мабуть, відображає підвищення ступеня гідратації по-

верхні мембрани. Таке припущення добре узгоджується з даними [145, 210] 

про те, що енергія міжмолекулярної взаємодії між різними типами ліпідів у 

сумішах ДПФХ-Ц виявляється менше середньої енергії взаємодії, а середня 

площа на молекулу - більше. Невелике розширення піку характерно для 

ліпідних сумішей [137] і відображає зменшення кооперативності [211, 212]. 

У зазначених роботах також встановлено, що цереброзиди добре змішуються 

з ДПФХ і утворюють однофазну ліпідну систему в усьому концентраційному 

діапазоні, тому дану мембрану можна розглядати як однофазну систему. 

 

Таблиця 3.5  

Термодинамічні параметри мембран за даними ДСК при  

нагріванні. Для мембран ДПФХ і ДПФХ-Ц наведені значення в форматі 

«основний перехід / передперехід», для мембрани ДПФХ-ДПФЕ-Х - зна-

чення в форматі «широкий пік / вузький пік» 

Мембрана 
Температура 

переходу, °С 

Ентальпія, 

кДж/моль 

Напівши–

рина, °С 

Гістерезис, 

°С 

Асиметрія, 

°С 

ДПФХ 42,0 / 36,3 34,0 / 4,5 0,8 / 1,8 1,3 / 5,9 -0,1 / 0,3 

ДПФХ-Ц 41,7 / 33,4 36,5 / 3,6 0,9 / 3,0 1,4 / 5,3 0 / -0,3 

ДПФХ-

ДПФЭ-Х 
51,4 / 53,2 25,0 / 33,6 11,8 / 3,3 0,7 / 0,6 – / – 

 

Для досліджень були обрані речовини з різними механізмами взаємодії 

з мембраною: лауринова кислота, що взаємодіє з об'ємом мембрани; каолін, 

який адсорбується на її поверхні; фенспірид, що містить як гідрофільні, так і 

гідрофобні фрагменти, завдяки яким у взаємодії з ним беруть участь як по-

верхня мембрани, так і її об'єм. 
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3.4.1. Фенспірид 

Фенспірид – протизапальна ЛР внутрішньої дії, яка легко всмоктується 

у шлунку. У всіх досліджених мембранах, Фенспірид викликав приблизно 

однакове, лінійне за концентрацією, зниження температур фазових переходів 

(Рис. 3.15). При цьому гістерезис у всіх типах мембран залишався невеликим 

(в межах 1 °С), що дозволяє зробити висновок про рівномірне зменшення 

впорядкування ліпідів в мембрані.  

  

а) б) 

Рисунок 3.15. Залежність ΔTm (а) та ΔTр (б) від концентрації фенспіриду у 

мембранах ДПФХ (□), ДПФХ-Ц (○) і ДПФХ-ДПФЕ-Х (Δ). 

 

Досить виражена МД фенспіриду, певно, обумовлена особливостями 

його хімічної будови. Фенспірид - напівжорстка молекула, трохи менша за 

довжиною, ніж холестерин. Будова полярної частини фенспіриду дозволяє 

припустити, що він, як і холестерин [213], розташований нижче поверхні 

мембрани, але не досягає її центру. При цьому жорсткий бензольний фраг-

мент молекули на гнучкому алкильному ланцюжку має підвищену свободу 

обертання, яка, в поєднанні з невеликим значенням ліпофільності, приводить 

до значного порушення упаковки ліпідів, що, безперечно, сприяє його всмок-

туванню. 
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3.4.2. Лауринова кислота 

Лауринова кислота (ЛК) має антимікробну дію, зокрема, проти пнев-

мококів та стрептококів, причому найбільшу серед всіх насичених жирних 

кислот, що робить її перспективною для використання в медичних цілях 

[214]. Встановлено, що антимікробна активність жирних кислот визначається 

довжиною і ступенем насиченості їх ланцюгів, що дозволяє припустити її 

безпосередній зв'язок з МД.  

МД лауринової кислоти в мембранах ДПФХ і ДПФХ-Ц – підвищення 

температури фазових переходів  – типова для всіх довголанцюгових жирних 

кислот в ФХ [204, 215]. На Рис. 3.16 спостерігається істотне збільшення Tm, 

тоді як Tр1/2 зменшується. Цікаво, що в присутності цереброзидів форма піку 

переходу сильно порушується (що, мабуть, пов'язано зі зміною кінетики 

формування Рβ'-фази [216]), а при додаванні ЛК - відновлюється до початко-

вого значення (Рис. 3.16, в). Таким чином, цереброзиди і ЛК взаємно компен-

сують дію один одного, що цілком зрозуміло в рамках моделі оптимізації 

упаковки молекул у мембрані [217]. 

 

  
 

а) б) в) 

Рисунок 3.16. МД лауринової кислоти: зміна температур фазових переходів 

(а), напівширини (б) та асиметрії (в) передпереходу в мембранах ДПФХ (□) і 

ДПФХ-Ц (○) при нагріванні. 
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ЛК в мембрані ДПФХ-ДПФЕ-Х по-різному впливає на вузький та ши-

рокий піки (Рис. 3.17). Для вузького піку спостерігається немонотонна кон-

центраційна залежність Tm
s з мінімумом при 2% ЛК, а для широкого піку за-

лежність Tm
b (c) при тих самих концентраціях виходить на насичення. З 

підвищенням концентрації ЛК напівширина вузького піку зростає, а широко-

го - зменшується. При цьому ентальпія широкого піку зростає за рахунок 

вузького, тоді як сумарна ентальпія обох піків у межах похибки не змінюєть-

ся. Спостережувані зміни свідчать про те, що ЛК вбудовується в обидві 

ліпідні фази, але справляє на них якісно різний вплив. Оскільки найбільші 

зміни термодинамічних параметрів спостерігаються для широкого піку, мож-

на припустити, що ЛК краще вбудовується в низькотемпературну фазу 

ліпідів, збагачену ДПФХ. Це узгоджується з даними [218] про те, що жирні 

кислоти мають більшу спорідненість до ДПФХ порівняно з ДПФЕ. 

 

 
 

 

а) б) в) 

Рисунок 3.17. Вплив лауриновоїікислоти на температуру (а), нaпівширину (б) 

і ентальпіюі(в) піків фaзових переходів у мембрaні ДПФХ-ДПФЕ-Х:  

▲ - широкий пік, Δ - вузький пік. 
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3.4.3. Каолін 

Каолін (тонкодисперсна біла глина) використовується у фармакології 

та косметології як наповнювач та адсорбент. Дія каоліну на мембрани ДПФХ 

і ДПФХ-Ц якісно різна: спостерігається зниження Tm і Tр в мембрані ДПФХ і 

збільшення цих параметрів в мембрані ДПФХ-Ц (Рис. 3.18). При цьому 

напівширина в мембрані ДПФХ не змінюється, а в ДПФХ-Ц зменшується в 

бік значень цього параметра для мембрани ДПФХ; гістерезис і асиметрія не 

змінюються в обох типах мембран. Більш істотний вплив каоліну на Tр вказує 

на його взаємодію з полярної поверхнею мембран. Відомо, що частинки као-

ліну добре адсорбують ДПФХ на своїй поверхні, в результаті чого біологічна 

дія каоліну істотно змінюється [219 - 221]. Спостережувані відмінності мож-

на пояснити зміною гідратації мембран в результаті адсорбції, яка підви-

щується для мембрани ДПФХ і знижується для мембрани ДПФХ-Ц. 

 

  

а) б) 

Рисунок 3.18. МД каоліну: залежність ΔTm (а) та ΔTр (б) в мембранах  

ДПФХ (□) і ДПФХ-Ц (○): суцільна лінія - нагрівання, штрихова - охолоджен-

ня. 

 

У мембрані ДПФХ-ДПФЕ-Х каолін індукує зміни в обох ліпідних фа-

зах (Рис. 3.19). Температура плавлення вузького і широкого піку знижується 
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в присутності каоліну в усьому дослідженому концентраційному діапазоні, 

причому набагато більше, ніж для мембрани ДПФХ (ΔТm
s = -1,2 °С, ΔТm

b = -

1,6 °С, тоді як для ДПФХ ΔТm = -0,2 °С). З підвищенням концентрації каоліну 

спостерігалося зростання ΔНm
b і зменшення ΔНm

s. В цілому ці зміни узго-

джуються з даним вище трактуванням зміни гідратації мембрани при адсорб-

ції на каоліні, однак, треба враховувати, що гідратація ліпідних композицій 

досить неоднорідна [222].  

 

   

а) б) в) 

Рисунок 3.19. Вплив кaоліну на температуру (а), нaпівширину (б) і ентaльпію 

(в) піків фазових переходів в мембрaні ДПФХ-ДПФЕ-Х: ▲ - широкий пiк, Δ - 

вузький пік. 

 

Зміна значень напівширини ДСК-піків (Рис. 3.19, б) свідчить про зміни 

кооперативності фазового переходу, які мають протилежний характер в різ-

них ліпідних фазах: у низькотемпературній фазі кооперативність підви-

щується, тоді як у високотемпературній - знижується. Сукупність спостере-

жуваних змін може також свідчити про перерозподіл ліпідів між фазами - пе-

вно, холестерин частково перерозподіляється з низкотемпературної до висо-

котемпературної фази. Латеральний перерозподіл ліпідів добре відомий при 
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вбудовуванні в мембрану білків [223] і відбувається, зокрема, за механізмом 

гідрофобної відповідності [224]. Латеральна неоднорідність ліпідів в мем-

брані приводить до перерозподілу гідратації ліпідів і вважається одним з 

ключових факторів, що впливають на стабільність мембрани в цілому [225]. 

Таким чином, перерозподіл ліпідів в мембрані можливий як у разі вбудо-

вування сторонньої молекули в бішар, так і в разі адсорбції на поверхні, що і 

спостерігається, по всій видимості, в присутності каоліну. 

На підставі аналізу отриманих даних, можна сказати, що вплив ліпідно-

го складу на МД не залежить від механізму зв'язування ЛР з мембраною. 

 

3.5.  Висновки до розділу 3 

1. Встановлено і охарактеризовано мембранотропну дію водорозчинних лі-

карських речовин на прикладі тилорону та диметилсульфоксиду  при їх ад-

сорбції на мембрані ДПФХ. Запропоновано феноменологічну модель, яка 

описує мембранотропну дію даних водорозчинних лікарських речовин як 

появу додаткового латерального тиску на мембрану, позитивного для кос-

мотропів та негативного для хаотропів. 

2. В рамках моделі адсорбції Фрейндліха встановлено, що для Ce3+ зсув Tm на 

одиницю концентрації на порядок більший, ніж для Ca2+, що є одним з фа-

кторів біологічної дії іонів церію при його конкуренції з Ca2+. 

3. При спільному введенні тилорону і ДМСО в мембрану ДПФХ встановлено 

перевагу мембранотропної дії тилорону, тоді як в парі тилорон-

гіпромелоза спостерігалася адитивність МД обох речовин. 

4. Показано зміну ефектів спільної мембранотропної дії в залежності від хі-

мічної будови речовини. Так, для стеаратів кальцію і магнію спостерігався 

ефект синергізму мембранотропної дії c циклосерином, а для стеаринової 

кислоти – адитивність мембранотропної дії. 
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5. Показано, що вплив ліпідного складу на мембранотропну дію не залежить 

від типу зв'язування лікарських речовин з мембраною. Так, латеральний 

фазовий поділ ліпідів спостерігався при зв'язуванні як з поверхнею, так і з 

об'ємом мембрани. 

Результати, викладені в цьому розділі, опубліковані у роботах: [1]; [2]; 

[3]; [4]; [8]; [11]; [13]; [14]; [16]; [17]; [18]; [19]; [21]; [22]. 
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Розділ 4. ВЗАЄМОДІЯ МОДЕЛЬНИХ ЛІПІДНИХ МЕМБРАН З 

ЛІКАРСЬКИМИ РЕЧОВИНАМИ У КІНЕТИЧНОМУ РЕЖИМІ 

 

Важливими характеристиками взаємодії речовин з ліпідними мембра-

нами є їх кінетичні параметри, до яких належить дифузія, енергія активації, 

кооперативність тощо. Тому в наступному розділі індивідуальна та сумісна 

взаємодія ЛР з модельними ліпідними мембранами досліджувалася у кіне-

тичному режимі, який є ще одним кроком у бік відтворення цих процесів in 

vivo. 

 

4.1.  Кінетика взаємодії ДМСО і тилорону з мембраною ДПФХ 

Для дослідження спільного впливу ЛР на ліпідну мембрану, а також 

можливого впливу порядку їх уведення проводилися кінетичні дослідження. 

Відомо, що ДМСО є потужним водорозчинним мембранотропним агентом, і 

його вплив на мембрану відрізняється в різних діапазонах концентрацій 

[129,175,177]. У цьому дослідженні ми використовуємо відносно низьку кон-

центрацію ДМСО (7 мол.% відносно сухого ДПФХ, або 0,1 мол.% водного 

розчину). При концентрації ДМСО, використаній в наших експериментах, 

помітних змін у профілях ДСК не спостерігалося. Тилорон при додаванні до 

мембрани ДПФХ в тій самій концентрації, істотно знижує температуру плав-

лення мембрани, і пік передпереходу зникає.  

Кінетику взаємодії ЛР з мембраною вивчали  шляхом додавання до неї 

водних розчинів тилорону та ДМСО і отримання серії послідовних ДСК-

термограм (Рис. 4.1). При цьому були використані різні схеми введення роз-

чинів речовин в мембрану, а саме:  

I. (1)тилорон(2)ДМСО - послідовне введення ЛР: спочатку тилорон, 

потім відбуваєтся ДСК сканування, поки не з'являться зміни у ДСК-
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термограмах, потім додається ДМСО та відбувається подальше сканування 

таким же чином; 

II. (1)ДМСО(2)тилорон - аналогічно схемі I, але введення ДМСО пере-

дує введенню тилорону; 

III. (тилорон+ДМСО) - одночасне введення ЛР. 

Спостережувані зміни у ДСК-термограмах були зумовлені низкою про-

цесів, а саме: (1) дифузією ЛР через водну фазу, (2) їх взаємодію та адсорбці-

єю на поверхні мембрани, (3) проникненням через мембрану (4) розподілом у 

міжбішарову водну фазу, (5) сорбцією на внутрішній поверхні мембрани то-

що. 

У схемі I після введення тилорону (Рис. 4.1) спостерігалося розмивання 

піку передпереходу, а також розділення піку основного фазового переходу, 

для кількісної характеризації якого було виконане розщеплення піків на гау-

сіани (Рис. 4.2). Високотемпературний пік (Tm в = 41,9 °C) відповідає піку 

плавлення  мембрани ДПФХ без домішок, а низькотемпературний пік (Tm
н = 

41,3 °C) відповідає піку плавлення мембрани ДПФХ, насиченої тилороном 

концентрацією 7 мол.%. Низькотемпературний пік визначається як:  

η = S1 / (S1 + S2), де S1 і S2 - площі низько та високотемпературного піків, від-

повідно (Рис. 4.2). Припускаючи, що (a) в системі існує лише два типи мем-

бран (насичені тилороном і чисті мембрани ДПФХ), і (б) ентальпії плавлення 

цих мембран приблизно рівні, здається розумним, що параметр η відбиває 

долю мембрани, насичену тилороном. Таким чином, перерозподіл площ піків 

свідчить про збільшення кількості ліпідів, взаємодіючих з тилороном.  
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а) б) в)      

Рисунок 4.1. ДСК-термограми мембрани ДПФХ при введенні ДМСО і тило-

рону. Час, що минув з початку експерименту, позначається на графіках. 

 

 

 

Рисунок 4.2. Розщеплення піку основного фазового переходу: низькотемпе-

ратурний пік (максимум Tm
н, область Sl) відповідає мембрані, насиченій ти-

лороном; високотемпературний пік (максимум Tm
в, площа S2) відповідає чи-

стій мембрані ДПФХ. Пунктирна лінія позначає огинальну криву.  
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Рисунок 4.3. Кінетичний профіль параметра η для різних схем введення ти-

лорону та ДМСО. Римські цифри відповідають кінетичним схемам. 

 

На схемі II додавання ДМСО не викликало помітних змін на ДСК тер-

мограмах протягом 24 год, але подальше введення тилорону привело до ви-

раженого розділення піку основного фазового переходу під час послідовних 

сканувань, оскільки все більша кількість тилорону потрапляє в мембрани 

(Рис. 4.1). Тим часом положення Tm
в і Tm

н залишаються однаковими, зберіга-

ючи відстань 0,6 °C. Низькотемпературний пік η збільшується протягом ~ 

9 год, після чого досягається насичення. Втім, після додавання тилорону спо-

стерігається різке подальше зростання η, набагато більше, ніж у попередній 

схемі (Рис. 4.3, профілі І та ІІ). 

У схемі III проведено одночасне введення суміші (тилорон + ДМСО). 

Як і в попередніх схемах, пік передпереходу стає розмитим, а пік основного 

переходу розділяється на два піки (41,9 °C та 41,4 ÷ 41,6 °C). Положення ви-

сокотемпературного піку, з Тм
в= 41,9 °C (відповідає чистій мембрані ДПФХ), 

залишається незмінним з часом, тоді як можна відзначити незначне зростан-

ня Tm
н. Профіль η східний зі схему II дещо меншою швидкістю (Рис. 4.3). 

Виходячи з проведених кінетичних досліджень, можна окреслити два 

типи процесів, а саме: сорбція ЛР на мембрані та дифузія ЛР через ліпідні 
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бішари та водні прошарки. Ці процеси наявно не розділяються в умовах рів-

новаги, але стають очевидними при кінетичних дослідженнях: поява Tm
н є 

маркером сорбції тилорону на мембрані, а збільшення η відбиває кінетику 

розподілу тилорону всередині ліпідних бішарів. Слід зазначити також, що 

часовий масштаб розподілу тилорону на мембрану (≤1–102 сек) значно мен-

ший порівняно з процесами, обумовленими дією дифузії (103–106 сек). 

Хоча ДМСО має незначний вплив на фазову поведінку мембрани ДПФХ у 

вибраній концентрації, але виявляє істотну зміну кінетики взаємодії тилорон-

ліпідна мембрана - прискорює розподіл тилорону всередині бішарів, що спо-

стерігається як різке зростання значення η (Рис. 4.3, профіль ІІ). Швидкість 

розподілу тилорону зростає в такому порядку: схема I <схема III <схема II. 

Таким чином, схема введення ЛР є важливою, оскільки чим більш рів-

номірно та цілісно ДМСО змінює мембрану, тим швидше відбувається про-

никнення тилорону. Цей висновок добре узгоджується з відомою функцією 

ДМСО як підсилювача проникності клітинної мембрани через збурення мем-

бранної структури [174 - 184].  

 

4.2.  Кооперативність фазових переходів мембран ДПФХ і ДМФХ 

Важливою кінетичною характеристикою ліпідних мембран є розмір ко-

оперативного домену (CN).  Загальноприйнято, що для правильного визна-

чення параметрів фазового переходу в ліпідних системах потрібні дуже низь-

кі швидкості сканування (0,1 K/хв), щоб наблизити процес до рівноваги та 

мінімізувати інструментальне розширення піків ДСК [64, 226]. У той же час, 

криві фазових переходів ліпідних мембран часто вимірюються при більш ви-

соких швидкостях, що забезпечує чіткість калориметричних піків [29]. 

Величина CN була визначена для основного фазового переходу мо-

дельних ліпідних мембран ДПФХ і ДМФХ  за формулою:  
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CN = 4RTm
2/(∆Tm1/2 ∆Hm), (4.1) 

 

де R – універсальна газова стала. 

Дослідження, проведені в широкому діапазоні швидкостей сканування 

x (від 0,1 до 40,0 K/хв), свідчать, що при x0 зниження швидкості скануван-

ня приводить до різкого збільшення CN, що є однією з причин великого роз-

киду (на 1-2 порядки) значення CN в літературних даних (Рис. 4.4).  

 

 

Рисунок 4.4. Розмір кооперативного домену мембран ДПФХ (, ) і ДМФХ 

(, ) при різних швидкостях сканування (,  власні данні; ,  літера-

турні дані: S [227 ], Alb [133], LP [137], Alа [147], L [228], M [135], Kh [229 ]). 

Вставка ілюструє різницю між значеннями CN для ДПФХ і ДМФХ в залеж-

ності від х. 

 

На підставі отриманих даних встановлено гіперболічну залежність 

CN(x): 

 

CN (x) = c + b/(x + a), (4.2) 

 

де a, b, c – константи, наведені в Таблиці 4.1. 
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Таблиця 4.1 

Параметри гіперболічної апроксимації залежності CN (x) згідно фо-

рмули 4.2, R – коефіцієнт детермінації 

Ліпід а, К/хв b, К/хв с R 

ДПФХ 0,38 226,8 17,7 0,985 

ДМФХ 0,30 273,2 15,8 0,984 

 

На рис. 4.5 і 4.6 зображено залежності від швидкості сканування для 

всіх термодинамічних параметрів, що використовуються для визначення CN 

(форм. 4.1). Видно, що Tm і ∆Hm мембран ДПФХ дещо змінюються з ростом x, 

що добре узгоджується з даними, отриманими в [64, 230]. При x  0 значен-

ня ∆Hm близькі до 34 кДж/моль, а Tm наближається до значення 41,4 °C, вста-

новленими у літературі [49, 133, 135, 137]. Навпаки, значення (∆Tm1/2)
-1 і 

(dη/dT)Tm розходяться при x  0, аналогічно значенням CN. Збільшення ∆Tm1/2 

від швидкості сканування відоме як інструментальне розширення піку [49, 

231]. 

 

Рисунок 4.5. Температура основного фазового переходу мембран ДПФХ при 

різних x ( - власні данні;  - літературні дані: Tr [232], H [233]. Інші під-

писи див. на Рис. 4.4).  
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а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 4.6.  Ентальпія ΔHm (а), напівширина ∆Tm1/2 (б), (∆Tm1/2)
-1 (в) та 

(dη/dT)Tm (г) піку основного фазового переходу модельних мембран ДПФХ 

(закриті символи) та ДМФХ (відкриті символи) при різних швидкостях ска-

нування. 

 

У Табл. 4.2 наведені значення термодинамічних параметрів, що вико-

ристовуються для визначення CN при різних швидкостях сканування. Як ви-

дно, (∆Tm1/2)
-1 і (dη/dT)Tm найбільш залежать від х і є визначальними для CN 

(x). Залежність (∆Tm1/2)
-1 від x (Рис. 4.6, в) визначається за (4.2) при a = 0,32, b 
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= 2,47, c = 0,14 та R = 0,991. Звідси можна отримати екстрапольоване значен-

ня 1/∆Tm1/2(0) = 7,86 К-1 що відповідає ∆Tm1/2(0) = 0,13 К та узгоджується з 

[49]. Ця ненульова напівширина відображає скінченний розмір кооператив-

ного домену при x  0 та скінченну швидкість фазового переходу. Такий са-

ме висновок можна зробити з залежності ∆Tm1/2(x) до ~0,03 K/хв [40]. Підста-

вивши власні значення до рівняння (4.1), отримали CN (0) = 717, що, з ураху-

ванням експериментальної похибки, близько до значення CN = 691, отрима-

ного у [49, 154]. 

 

Таблиця 4.2 

Характеристики термодинамічних параметрів основного фазового 

переходуімембрани ДПФХ при х = 0,1÷ 40 К/хв 

Параметр Одиниця виміру Діапазон значень Відносна зміна, % 

ΔТm К 314,7 ÷ 319,1 1,4 

ΔHm кДж/моль 34,3 ÷ 27,7 19,2 

∆Tm1/2 К 5,09 ÷ 0,16 96,9 

1/∆Tm1/2 К–1 6,14 ÷ 0,20 96,7 

η – 0,6 ÷ 0,4 33,3 

(dη/dT)Tm – 5,14 ÷ 0,17 96,7 

CN – 512 ÷ 21 95,7 

 

Зрозуміло, що визначення CN при високих швидкостях сканування 

(x > 5 K/хв) є некоректним, оскільки в таких умовах система далека від рів-

новаги. Зокрема, різниця між значеннями CN для ДПФХ і ДМФХ майже зни-

кає (див. Рис. 4.4). З іншого боку, вимірювання при низьких швидкостях 

(x << 0,1 K/хв) є дуже часомісткими, а пік передпереходу стає майже непомі-

тним через слабкий тепловий потік. Крім того, при низьких швидкостях ска-
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нування незначні зміни x можуть привести до істотної різниці в розрахованих 

значеннях CN (див. Рис. 4.4). Таким чином, необхідні рівні швидкості скану-

вання для правильного порівняння CN в різних системах, що є критично важ-

ливим при x ~ 0.  

На Рис. 4.7 ДСК-термограми мембран ДПФХ показані на «проміжних» 

швидкостях сканування 0,1 ÷ 2,5 К/хв, які використовуються в більшості су-

часних калориметричних експериментів [49, 29, 158, 231]. Як можна бачити, 

при x = 0,1 K/хв значення ∆Tm1/2 стає порівняним до експериментальної похи-

бки.  

 

 

Рисунок 4.7. ДСК-термограми гідратованого ДПФХ при різних х (значення 

показані в K/хв на кривих). Вставка: напівширина піку основного фазового 

переходу як функція швидкості сканування. 

 

На основі цих міркувань можна запропонувати простий критерій для 

вибору оптимальної швидкості сканування для конкретного калориметра: 

значення ∆Tm1/2, як одного з найважливіших параметрів для визначення 

CN(x), повинно бути принаймні у кілька разів вище за експериментальну по-
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хибку його визначення. У наших експериментальних умовах це відповідає 

швидкості сканування 0,5÷1,0 K/хв. 

 

4.3.  Енергія активації дегідратації стеаратів кальцію і магнію 

Функціонування води в живих системах є досить складним, але загаль-

но визнано, що воно відіграє ключову роль у структурі та функції клітин, і, 

зокрема, забезпечує рушійну силу у формуванні структури ліпідного бішару 

клітинної мембрани [234]. Гідратаційні властивості компонентів лікарських 

засобів мають суттєвий вплив на їх практичне використання, тому взаємодії з 

водою представляють великий інтерес у процесі розробки лікарських засобів. 

Mg2+St і Ca2+St позначають як низькогігроскопічні речовини, які втім мають 

декілька кристалогідратних модифікацій [235, 236], які впливають на їх біо-

доступність [236, 237]. Крім того, молекула гідратної води може брати участь 

у міжмолекулярних взаємодіях між Mg2+St та іншими речовинами, утворюю-

чи водні містки [238].  

Широко використовуваним параметром, що характеризує кінетику різ-

них процесів, є енергія активації (Ea).  Методом ТГА (Рис. 4.8) була визначе-

на Ea дегідратації Са2+St і Mg2+St за допомогою рівняння Кіссінджера: 

 

, 
(4.3) 

 

де Tdh - температура дегідратації.  

Встановлено, що Ea(Са2+St) = 359 ± 36 кДж/моль, що на 30% більше ніж 

Ea(Mg2+St) = 268 ± 5 кДж/моль (Рис. 4.9). Це може бути важливо при утво-

ренні ними міжмолекулярних комплексів з ЛР та, згодом, ефектів спільної 

МД (див. п. 3.3). 
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Рисунок 4.8. Термограми ТГА і ДТГ Mg2+St (х = 2 К/хв) 

 

 

 

Рисунок 4.9. Визначення Ea десорбції зв’язаної води Ca2+St та Mg2+St. 
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4.4.  Енергія активації фазових переходів мембран ДПФХ і ДМФХ 

Для висвітлення кінетичних аспектів змін параметрів фазових переходів 

були використані порівняно високі швидкості сканування (до 30 К/хв). ДСК-

термограми, отримані для зразків ДПФХ та ДМФХ при нагріванні, показані 

на Рис. 4.10. Ці дані свідчать, що максимуми ДСК піків суттєво залежать від 

швидкості сканування. Можуть бути дві основні причини цієї залежності - 

інструментальна (теплове відставання через нерівномірне нагрівання зразку) 

та власна кінетика процесу плавлення [239]. 

 

 

Значення Ea фазових переходів мембран ДПФХ і ДМФХ визначали за 

допомогою модифікованого рівняння Кіссінджера для неізотермічної кінети-

ки при x = 2 ÷ 35 K/хв: 

 

, 
(4.4) 

 

  

Рисунок 4.10. Вихідні ДСК термограми при різних швидкостях сканування 

(швидкості вказані у підписах). 
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де θ – частка молекул, що зазнали фазовий перехід до температури; 

А – константа.  

Залежність θ від швидкості сканування х, необхідної для цього, можна 

отримати із вихідних ДСК-термограм. Встановлені параметри Ea для всіх до-

сліджуваних переходів показано в таблиці 4.3. Як можна бачити, значення Ea 

для ДПФХ вище, ніж для ДМФХ. Запропонований метод дає значення Ea  

відповідно до літературних даних [240].   

 

Таблиця 4.3 

Значення Ea, розраховані за (4.4), для мембран ДПФХ та ДМФХ 

Параметр 

Основний перехід (Tm) Передперехід (Tp) 

ДПФХ ДМФХ ДПФХ ДМФХ 

Ea, кДж/моль 77 ± 0,2 73 ± 0,2 631±32 422±38 

 

При додаванні лауринової кислоти до мембрани ДПФХ спостерігається 

зростання Еа основного фазового переходу (Рис. 4.11). 

 

 

Рисунок 4.11. Відносна зміна Еа основного фазового переходу мембрани 

ДПФХ в присутності лауринової кислоти. 
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Запропонована модифікація неізотермічного кінетичного методу ви-

значення Еа може бути застосована до різноманітних реакцій, які мають не-

одиничний еквівалентний порядок.   

 

4.5.  Висновки до розділу 4 

1. Запропоновано методику вивчення кінетики спільної мембранотропної 

дії, за допомогою якої показано полегшення пасивної трансмембранної 

дифузії тилорону в присутності ДМСО. 

2. Запропоновано критерій вибору оптимальної швидкості сканування, який 

мінімізує помилку при визначенні кооперативності фазових переходів лі-

підних мембран. 

3. Методом ТГА в різних кінетичних режимах встановлено, що енергія ак-

тивації дегідратації Са2+St на 30% більше ніж Mg2+St, що може бути важ-

ливо при утворенні ними міжмолекулярних комплексів з лікарськими ре-

човинами та, згодом, ефектів спільної мембранотропної дії. 

4. Методом ДСК встановлено що значення енергії активації фазових пере-

ходів для ДПФХ вище, ніж для ДМФХ і підвищуються в присутності ла-

уринової кислоти. 

Основні результати цього розділу викладені у роботах: [5]; [7]; [9]; [10]; 

[15]. 
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Розділ 5. МЕМБРАНОТРОПНА ДІЯ КОМПОНЕНТІВ 

ФАРМПРЕПАРАТІВ НА МОДЕЛЬНІ МЕМБРАНИ РІЗНОГО 

ЛІПІДНОГО СКЛАДУ  

 

5.1.  Полімерні носії фармпрепаратів на основі поліакриламіду 

Зіркоподібні декстран-поліакриламідні сополімери – це новітні матеріа-

ли, які використовуються для доставки лікарських речовин. Вони відрізня-

ються за своїми поверхневими властивостями: нейтральні (D-g-PAA) і 

поліаніонні (D-g-PAA(PE)), ненавантажені або навантажені наночастинками 

золота (AuNPs) або срібла (AgNPs), які суттєво впливають на їх фармакологі-

чні властивості. Так, у дослідженнях на тваринах поліаніонна форма показала 

більшу ефективність у порівнянні з нейтральною [241]. На підставі цього по-

стає питання встановлення зв'язку поверхневих властивостей сополімерів та 

їх взаємодії з модельними мембранами різного ліпідного складу.   

Для досліджень були обрані мембрани ДПФХ, поверхня якої в цілому 

електронейтральна, а також від'ємно заряджені мембрани ДПФХ-ДПФГ та 

ДПФХ-КЛ (див. п. 2.1), які моделюють негативний заряд зовнішньої мембра-

ни нативних клітин. Оригінальні  ДСК-термограми чистих ліпідних мембран 

показані на Рис. 5.1. Для нейтральних ДПФХ і негативно заряджених ДПФХ-

ДПФГ мембран спостерігаються піки передпереходу (Tp) і основного фазово-

го переходу (Tm). Для мембрани ДПФХ температури піків переходів станов-

лять Tp = 36,3 °С, Tm = 41,9 °С, а для мембрани ДПФХ-ДПФГ – Тp = 37,2 °С, 

Тm = 42,2 °С, що відповідає літературним даним [137, 228]. Для мембрани 

ДПФХ-КЛ виявлено лише один широкий пік. Процедура розщеплення (див. 

п. 2.7) дає два окремі піки з коефіцієнтом детермінації не менше 0,98: Tm
*= 

38,1 ° С (низькотемпературний) та Tm
 = 40,2° С (високотемпературний). За 

аналогією з фазовою поведінкою мембрани ДПФХ, що містить холестерин 
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[115], ці піки можна віднести, відповідно, до фаз, збагачених КЛ та КЛ-

збіднених [242, 243]. 

 

 

Рисунок 5.1. Нормовані ДСК-термограми мембрани ДПФХ без домішок 

(1), мембрани ДПФХ-ДПФГ (2) і мембрани ДПФХ-КЛ (3). На вставці по-

казано розщеплення піку плавлення ДПФХ-КЛ. 

 

Першим кроком було вивчення мембранотропного ефекту полімерів у 

нейтральній однокомпонентній мембрані ДПФХ. D-g-PAA і D-g-PAA(PE), як 

чисті, так і навантажені AgNPs, не викликали помітного впливу на параметри 

основного фазового переходу мембран ДПФХ. Це може бути пов'язано з від-

сутністю взаємодій (або слабкою взаємодією) у досліджуваній системі. Певне 

підвищення температури передпереходу спостерігалося в присутності D-g-

PAA(PE). В той же час, для полімерів з AuNPs виявлено досить значне збу-

рення властивостей мембран (Рис. 5.2). Найбільш помітний ефект відзначено 

для системи D-g-PAA-AuNPs: зменшення Tp, збільшення Tm і ΔTp1/2. Таким 

чином, D-g-PAA-AuNPs розширює діапазон температур складчастої фази і 

суттєво знижує кооперативність передпереходу. 
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а) б) в) 

Рисунок 5.2. Температура основного фазового переходу (а), температура пе-

редпереходу (б) і напівширина передпереходу (в) для мембрани ДПФХ без 

домішок (0), ДПФХ, що містить D-g-PAA-AuNPs (1), і ДПФХ, що містить D-

g-PAA(PE)-AuNPs (2). 

 

На наступному етапі використовувалася негативно заряджена мембрана 

ДПФХ-ДПФГ, оскільки очікувалося, що вплив полімер-ліпідних взаємодій 

може бути більш значним у заряджених мембранах. Суміші ДПФХ-ДПФГ 

зазвичай використовуються як модельні ліпідні мембрани у біомедичних до-

слідженнях [244 - 246]. 

У мембрані ДПФХ-ДПФГ найбільш виражений ефект спостерігався для 

передпереходу. Всі полімери зменшували температуру передпереходу (Рис. 

5.3, а). Ненавантажені D-g-PAA та D-g-PAA(PE) знижували ентальпію перед-

переходу та основного фазового переходу. Полімери з AgNPs мали незнач-

ний ефект порівняно з тими, що містять AuNPs – так само, як і в мембрані 

ДПФХ. Як D-g-PAA-AuNPs, так і D-g-PAA(PE)-AuNPs приводять до збіль-

шення напівширини передпереходу (Рис. 5.3, б), що є показником зниження 

кооперативності. 
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а) б) 

Рисунок 5.3. Температура (а) і напівширина (б) піку передпереходу мем-

брани ДПФХ-ДПФГ, що містить полімери: 0 - чиста мембрана, 1 - Dg-

PAA, 2 - Dg-PAA-AuNP, 3 - Dg -PAA-AgNPs, 4-Dg-PAA(PE), 5-Dg-

PAA(PE) -AuNPs, 6-Dg-PAA(PE) -AgNPs. 

 

Наступним рівнем складності мембрани є багатокомпонентна негативно 

заряджена мембрана на основі ДПФХ і суміші природних кардіоліпінів. Хоча 

багатокомпонентна мембрана ДПФХ-КЛ є кращим наближенням до біологі-

чних мембран (наприклад, внутрішньої мембрани мітохондрій), вона більш 

складна для інтерпретації даних. Поряд із зникненням піку передпереходу 

спостерігалося помітне розширення піку плавлення (порівняно з мембраною 

ДПФХ). Мембранотропні ефекти D-g-PAA на мембрані ДПФХ-КЛ виявилися 

більш вираженими порівняно з D-g-PAA(PE) (Рис. 5.4). Окрім інших поліме-

рів, чистий D-g-PAA(PE) викликав збільшення Tm
* і кооперативності фазових 

переходів в мембрані. Всі полімери з НЧ індукували зниження Tm
* і коопера-

тивності. Крім того, полімери з AgNPs приводили до зменшення Tm. 
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а) б) 

  

в) г) 

Рисунок 5.4. Температура (а, б) і напівширина (в, г) високотемпературних (a, 

в) та низькотемпературних (б, г) піків фазового переходу мембрани ДПФХ-

КЛ: 0 - чиста мембрана; 1 - з D-g-PAA та відповідними НЧ; 2 - з D-g-PAA(PE) 

та відповідними НЧ. 

 

Спостережувані ефекти для всіх типів полімерів в різних модельних лі-

підних мембранах підсумовані в Таблиці 5.1. Як можна бачити, негативно за-

ряджені мембрани ДПФХ-ДПФГ і ДПФХ-КЛ більш чутливі до введення по-

лімерів, ніж мембрана ДПФХ. Крім того, зміни передпереходу були більш 

вираженими, ніж зміни в основному фазовому переході, що є результатом 

взаємодії з поверхнею досліджуваної системи.  В цілому можна сказати, що 

зміни поверхневих властивостей досліджених сополімерів (зарядовий стан, 
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характеристики адсорбованих наночастинок), безумовно, відбиваються на їх 

МД, але встановлення конкретних механізмів потребує ретельних додаткових 

досліджень.  

 

Таблиця 5.1 

Вплив полімерів на мембрани різного ліпідного складу 

           Мембрана 

Полімер 
ДПФХ (0) 

ДПФХ-

ДПФГ (–) 
ДПФХ-КЛ (–) 

D-g-PAA немає ефекту Tp↓ немає ефекту 

D-g-PAA-AgNPs немає ефекту Tp↓ Tm↓, Tm*, CN↓, ∆Hm
*↓ 

D-g-PAA-AuNPs Tp↓; CN↓ CN↓, Tp↓ Tm*↓, CN↓, ∆Hm↑ 

D-g-PAA(PE) Tp↑ Tp↓ Tm*↑, CN↓ 

D-g-PAA(PE)-AgNPs немає ефекту Tp↓ Tm↓, Tm*↓ 

D-g-PAA(PE)-AuNPs незначне Tp↓; CN↓ CN↓, Tp↓ Tm*↓ 

 

5.2.  Кон’югати метотрексату і бетулонової кислоти 

Останні роки похідні цитостатика метотрексату (МТ) знаходяться під 

пильною увагою, оскільки зниження токсичності МТ є необхідним для опти-

мізації протиракової терапії. Три типи кон'югатів МТ з імуномодулятором 

бетулоновою кислотою (БК) - SA-1, SA-9 і SA-188, були синтезовані і дослі-

джені як у модельних ліпідних мембранах, так і у Caco-2 клітинах*. Мембра-

нотропні властивості кон'югатів оцінювали на основі їх проникності в кліти-

ни та їх здатності впливати на термодинамічні параметри модельних ліпідних 

мембран. Використовувалися два типи модельних ліпідних мембран: ДПФХ 

та ДПФХ-ДПФЕ-Х, яка імітує ліпідний склад клітин ентероцитів. 

                                           

* Данні отримані компанією «Enamine», м. Київ. 
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При введенні ЛР в мембрану ДПФХ вони мали різну дію на її термоди-

намічні параметри (Рис 5.5, а). Як можна бачити, МТ, на відміну від інших 

сполук, практично не змінює термодинамічні параметри мембрани, що може 

вказувати на відсутність його зв'язування з мембраною (ймовірно, через ни-

зьку розчинність у воді). Навпаки, БК, має істотний вплив на мембрану: вона 

розмиває основний фазовий перехід, пов'язаний з плавленням залишків паль-

мітинової кислоти, і усуває предперехід, пов'язаний зі зміною гідратації і 

упаковки фосфатидилхолінового фрагменту ДПФХ. Отже, БК як структурна 

частина кон'югатів, може сприяти їх взаємодії з мембраною. 

 

  

а) б) 

Рисунок 5.5. Нормовані ДСК-термограми мембран ДПФХ (а) та ДПФХ-

ДПФЕ-Х (б), що містять МТ, БК та їх кон'югати. 

 

У низці кон'югатів МТ-БК значення ΔТm достовірно зменшувалося в 

присутності SA-188. Усі кон'югати викликали зниження ΔТр (Рис. 5.6) і ΔHр 

(Рис. 5.7), найбільш виражене для SA-188. Разом з тим, усі кон'югати прибли-
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зно однаково підвищували ΔTр1/2 (Рис. 5.7), що відображає зменшення коопе-

ративності предпереходу і збільшення латеральної неоднорідності упаковки 

ліпідів. Таким чином, всі досліджені кон'югати викликають зміни термоди-

намічних параметрів мембрани ДПФХ, що свідчить про їх зв'язування з мем-

браною – певно, за рахунок бетулонового фрагменту. 

У мембрані ДПФХ-ДПФЕ-Х зміни ДСК-профілей у присутності кон'ю-

гатів менш виражені, ніж у мембрані ДПФХ (Рис 5.5, б). Як було вказано ви-

ще, мембрана ДПФХ-ДПФЕ-Х демонструє двофазну поведінку (див. вставку 

на Рис. 3.14). При введенні кон'югатів температури фазових переходів зни-

жуються (Рис. 5.8, а), а піки переходів розмиваються (Рис. 5.8, б). Розширен-

ня піків більш виражено для холестерин-збагаченої фази, що дозволяє припу-

стити переважне зв'язування кон'югатів саме з нею. 

 

 

а) б) 

Рисунок 5.6. Значення ΔTm (а) та ΔTр (б) мембрани ДПФХ в присутності 

кон'югатів. 
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а) б) в) 

Рисунок 5.7. Термодинамічні параметри мембрани ДПФХ в присутності 

кон'югатів SA-1 (а), SA-9 (б), SA-188 (в) відсоткова зміна у порівнянні з 

мембраною ДПФХ без домішок. 

 

 

  

а) б) 

Рисунок 5.8. Зсув температур (а) та напівширина (б) піків фазових переходів 

мембрани ДПФХ-ДПФЕ-Х в присутності кон'югатів: Х-збагачена фаза 

(штрихування) і Х-збіднена фаза ліпідів (без штрихування).  
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Відмінності у хімічній будові кон'югатів полягають у різному розташу-

ванні бетулонових фрагментів (з'єднання по різним карбоксильним групам 

МТ) та у додаванні β-фенілетиламінового фрагменту (у кон'югаті SA-188). 

Для зіставлення отриманих результатів з літературними даними було отри-

мано параметр мембранотропної активності а як ∆Тm для мембрани ДПФХ в 

розрахунку на одиничну концентрацію речовини (а = ΔТm/с). Для SA-188 

(logP 6,3) значення а ≈ – 0,1˚С, що близькою до дії холестерину (logP 7,5). Ра-

зом з тим, для SA-1 (logP 5,3) і SA-9 (logP 5,4) а ≈ 0, що говорить про наяв-

ність інших істотних факторів, які визначають їх взаємодію з мембраною, ок-

рім ліпофільності. 

Для виявлення цих факторів було проведено квантово-хімічні розрахун-

ки та отримано низку молекулярних параметрів кон'югатів (Табл. 5.2) і про-

ведено їх кореляційний аналіз з термодинамічними параметрами досліджува-

них модельних ліпідних мембран – а, Тр і Тm , найбільш специфічними до 

присутності сторонніх компонентів, а також з проникністю Р клітин Сасо-2 

(Табл. 5.3). Слід зазначити зворотну кореляцію проникності і ліпофільності 

для даного набору речовин: з підвищенням logР проникність знижується. Це, 

можливо, пов'язано з підвищенням розчинності кон'югату в мембрані. Крім 

logР і logS, одним з молекулярних параметрів, що мають найбільш високу 

кореляцію з а, є коефіцієнт анізометрії k. Цей коефіцієнт отриманий як k = (x-

y)/(x+y) з геометричних розмірів молекули (x>y>z). Для сферичної молекули 

k = 0, для нитки k → 1. Передбачається, що анізометрична молекула у розчині 

здійснює вільне обертання навколо своєї довгої осі і може бути представлена 

еліпсоїдом обертання. Як можна побачити, з підвищенням анізометрії кон'ю-

гатів молекули підвищується проникність клітин для них.  

Таким чином, для низки долсліджених кон'югатів встановлено підви-

щення мембранотропної активності у порівнянні з МТ, яке пов'язане як зі 

збільшенням гідрофобності молекули, так і її анізометрії.  
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Таблиця 5.2 

Молекулярні параметри кон'югатів МТ- БА 

       мол. пар-р 

 

Кон'югат 

Vm, А2 Sm, А3 k μ, Д logS logР 

SA-1 1261,02 1011,01 0,43 9,53 -5,25 5,33 

SA-9 1275,82 1000,96 0,39 6,43 -5,31 5,36 

SA-188 1399,69 1094,03 0,25 11,28 -5,69 6,31 

 

Таблиця 5.3 

Коефіцієнти лінійної кореляції молекулярних параметрів кон'юга-

тів і параметрів мембран ДПФХ (I) та ДПФХ-ДПФЕ-Х (II) 

               мол. пар-р 

                кон'югату 

параметр  

мембрани 

Vm Sm k μ logS logР 

а (I) -0,96 -1,00 1,00 -0,65 1,00 -0,99 

ΔТm (I) -0,97 -1,00 1,00 -0,66 1,00 -0,99 

ΔТp(I) -0,81 -0,91 0,94 -0,35 0,92 -0,88 

ΔТm
*(II) -0,89 -0,79 0,73 -0,99 0,77 -0,83 

ΔТm
 (II) -0,84 -0,72 0,66 -1,00 0,70 -0,77 

Р (Сасо-2) -0,70 -0,83 0,87 -0,19 0,84 -0,78 
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5.3.  Антибіотик граміцидин S 

Граміцидин S (GS), антибіотик широкого спектру дії, що характеризу-

ється безпосереднім зв'язуванняміз ліпідним бішаром мембран бактеріальних 

та еукаріотичних клітин [247 - 249]. На сьогодні молекулярний механізм 

мембранотропної дії GS розкритий не повністю, і одним з важливих його ас-

пектів, що потребує прояснення, є залежність від ліпідного складу мембрани. 

Це могло б бути корисним в диференціації терапевтичної (антибактеріальної) 

і негативної побічної (гемолітичної)тдії GS.  

Дослідження МД GS проводилося у 4-х типах мембран: у електронейт-

ральній мембрані ДПФХ, негативно зарядженій мембрані із вмістом ДПФГ, а 

також у мембранах ДПФХ-Ц та ДПФХ-Х. Внесення GS у мембрану ДПФХ у 

концентраціях 1÷ 8 моль приводило до виникнення на ДСК-термограмах до-

даткового низькотемпературного піку Tm
*, отриманого при розкладанні піків 

(див. п. 2.7),  розташованого на 0,1 ÷ 0,6 °С нижче вихідного піку ДПФХ 

(Рис. 5.9). Згідно з [250] додатковий пік Tm
* можна співвіднести з дією 

oлігoмерів GS. 

 

 

Рисунок 5.9. Розщеплення піку ДСК на компоненти для системи ДПФХ +  

5 моль % GS (суцільна лінія); штриховою лінією позначено огинаючу. 
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При введенні у мембрану ДПФХ, що містить GS, розчинів CaCl2 встано-

влено адитивність МД GS та іонів Са2+ (Рис. 5.10). Як можна бачити, зі збі-

льшенням концентрації розчину CaCl2 відбувається підвищенняітемператур 

обох піків, проте характер концентраційних залежностей неізмінюється. 

Зв’язування GS і CaCl2 з ліпідним бішаром приводить до розширення ДСК-

піків (Рис. 5.11), що свідчить про підвищення його неоднорідності. 

 

 

а) б) 

Рисунок 5.10. Значення Tm (а) та Tm
* (б) для мембрани ДПФХ із вмістом GS 

за різних концентрацій водних розчинів СаCl2 (концентрації вказано у  

підписах). 

 

Внесення GS приводило до низькотемпературного зсуву піків фазових 

переходів в усіх досліджуваних типах мембран (Рис. 5.12). У мембрані 

ДПФХ-ДПФГ зниження Tm і Tm
* було менш вираженим, проте ΔHm і ΔTm1/2

* 

зростали сильніше (данні не наведено) - можливо, за рахунок того, що нега-

тивно заряджений ДПФГ зв’язує позитивно заряджений GS, приводячи до 

його перерозподілу в мембрані. У мембрані ДПФХ-Ц всі ефекти, виявлені 



109 

 

для ДПФХ, були виражені слабше, що, мабуть, говорить про зменшення роз-

поділу GS в мембрану ДПФХ в присутності цереброзидів. 

 

 

а) б) 

Рисунок 5.11. Значення Tm1/2 (а) та Tm1/2
* (б) для мембрани ДПФХ із вмістом 

GS за різних концентрацій водних розчинів СаCl2 (концентрації вказано у 

підписах). 

 

Найбільший ефект GS спостерігався в присутності холестерину. Перш за 

все, слід зазначити, що у вихідній мембрані ДПФХ-Х спостерігається 2 ДСК-

піки фазових переходів, що відповідають, згідно численним літературним 

даним, Х-збагаченій (пік Tm(+)) і Х-збідненій (пік Tm(–)) ліпідним фазам (Рис. 

5.12, б). Концентраційні залежності піку Tm(–) були в цілому подібні до Tm 

для мембрани ДПФХ, тоді як залежності для Tm(+) і Tm
* були подібні між со-

бою і в цілому набагато сильніше виражені. Так, при 5 моль% GS зниження 

Tm
+ становило 3,8 °С, а зниження Tm

* - 5,9 °С. У цілому отримані термодина- 
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мічні характеристики вказують на велику спорідненість GS до холестерину, 

що приводить до істотного збільшення його розподілу в мембрану, з перева-

гою одного типу зв'язування над іншим.   

 

  

а) б) 

Рисунок 5.12. а) Нормовані ДСК-термограми плавленняімодельних ліпід-

них мембран, щотмістять 5 % GS: 0 – мембрана ДПФХ без домішок; 

 1 – ДПФХ; 2 – ДПФХ-ДПФГ; 3 – ДПФХ-Ц; 3 – ДПФХ-Х; 

 б) Розщеплення піку ДСК на компоненти для системи  

ДПФХ–Х + 5 мол. % GS (суцільна лінія): штриховою лінією позначено 

огинаючу. 

 

Залежності ΔTm(с) були проаналізовані окремо по кожному піку за до-

помогою аналога рівняння адсорбції Фрейндліха (3.1). Результати апрокси-

мації для мембрани ДПФХ-Х із GS показано на Рис. 5.13.  

Результати розрахунків МД для всіх досліджених систем наведено у 

Табл. 5.4. 
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Рисунок 5.13. Зсув температури 

плавлення мембрани ДПФХ-Х 

при різних концентраціях GS: 

 – пік Tm(–); – пік Tm(+); – 

пік Tm
*. Суцільні лініїі– апрок-

симація за ф.3.1. 

 

Таблиця 5.4 

Дія GS (5 мол. %) у модельних мембранах різного ліпідного складу 

за даними ДСК: 1 – мембранотропна активність (ф. 2.12); 2,3 –параметри 

апроксимації (ф. 3.1); 4, 5 – напівширина та зміна ентальпії у порівнянні 

із мембраною без GS для основного фазового переходу 

      Параметр 

 

 

Мембрана 

1 2 3 4 5 

am, 

оС 

осн. пік (Тm) дод. пік (Тm
*) 

ΔTm1/2, 
оС 

ΔΔНm, 

кДж/моль k 1/n k 1/n 

ДПФХ -0,3 -0,09 1,3 -0,22 1,1 1,9 -12 

ДПФХ-ДПФГ -0,2 – – -0,14 1,2 2,2 -14 

ДПФХ-Ц -0,2 – – – – 2,1 -15 

ДПФХ-Х -1,5 
-0,11/  

-2,11 

1,2/ 

0,3 
-2,76 0,3 11,2 -17 
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Синергізм МД холестерину та GS у мембрані ДПФХ можна бачити на 

діаграмі зсуву температури плавленняіліпідної мембрани (Рис. 5.14). Видно, 

що спільне додавання GS та холестерину має більший ефект, ніж їхісумарна 

індивідуальна дія. Одним з можливих механізмів цього є збільшення розпо-

ділу GS в мембрану, що містить холестерин, в порівнянні з мембраною 

ДПФХ. Згідно [222], введення 10 % холестерину не викликає фазовогоироз-

ділення мембрани ДПФХ, але приводить до неоднорідності упаковки ліпідів; 

на межах цих неоднорідностей гідратація мембрани підвищується. Це може 

становити інший механізм полегшення розподілу GS у мембрану. 

 

 

Рисунок 5.14. Зсув температури плавленняімембрани ДПФХ при внесенні: 

5 мол. % GS (1); 10 мас. %іхолестерину (2); 10 мас. %іхолестерину та 5 мол. 

% GS (3). 

 

Характеристики коливань метиленових груп були отримані за допомо-

гою  розщеплення відповідних смуг на 4 (для νСН2) або 3 (для δСН2) піки; 

для кожного з них було визначено значення максимуму таінапівширини (Рис. 

5.15). Коефіцієнт детермінації становив R > 0,99, що говорить про корект-

ність проведеного розщеплення. Введення холестерину приводило до змен-
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шення напівширини вказаних смуг νСН2, а додавання GS посилювало цей 

ефект. Обидві речовини підвищували гомогенністьтупаковки метиленових 

ланок. Таким чином, дані ІЧ-спектроскопії узгоджуються з результатами 

ДСК. 

 

 

            а) б) 

Рисунок 5.15. Характеристики смуг поглинання ДПФХ νsСН2 (2850 см-1), 

νasСН2 (2918 см-1), та δСН2 (1469 см-1): 1– мембрана ДПФХ без домішок; 2 – 

мембрана ДПФХ-Х; 3 – мембрана ДПФХ-Х із вмістом 8 мол. % GS. Числа у 

підписах стрілок: верхнє – максимум піку, нижнє – напівширина піку. 

 

Смуги поглинання карбонільних груп ДПФХ аналізували на підставі ро-

зщеплення основноїісмуги νС=О 1734 см-1 на дві компоненти: груп, зв’язаних 

з водою (низькочастотнаікомпонента) та не зв’язаних (високочастотнаїком-

понента). В полярній області мембрани спостерігається взаємне ослаблення 

дегідратуючої дії холестерину і GS на фосфатні групи ДПФХ (Рис. 5.15, а), а 
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також збільшення гідратації карбонільних груп ліпідів в присутності GS  

(Рис. 5.15, б). 

 

  

а) б) 

Рисунок 5.15.  Характеристики смуг поглинання νР=О та С=О (1734 см-1) 

груп ДПФХ: 1 – мембрана ДПФХ без домішок; 1 – мембрана ДПФХ-Х; 3 – 

мембрана ДПФХ-Х із вмістом 8 мол. % GS. У підписах над спектрами – 

хвильовіічисла максимумів складових піків; зправа від спектрів – значення 

співвідношення площин низькочастотноїіта високочастотної компоненти. 

 

В цілому, МД GS якісно змінюється в залежності від ліпідного складу 

мембрани, що відображується у змінах смуг метиленових, карбонільних і фо-

сфатних груп ліпідів (Табл. 5.5). У негативно зарядженій мембрані, що міс-

тить ДПФГ, GS викликає дегідратацію фосфатних груп та порушення упако-

вки вуглеводневих ланцюгів, тоді як у мембрані ДПФХ-Хїефект зворотній. 

Таким чином, у мембранах різного ліпідного складу не простежується чіткої 

кореляції між гідратацією поверхні мембрани та впорядкуванням алкільних 

ланцюгів, що  може свідчити про існування додаткових керуючихімеханізмів 

в таких системах. 
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Таблиця 5.5 

Зміни коливань функціональних груп ліпідів в присутності GS у 

мембранах різного складу 

Група 

Мембрана 
СН2 С=О Р=О 

ДПФХ-ДПФГ 
напівширина νasСН2  

та δСН2 ↑ 
без змін гідратація ↓ 

ДПФХ-Ц 
напівширина νСН2 

↓ δСН2 ↑ 
без змін без змін 

ДПФХ-Х 
напівширина νСН2 

та δСН2 ↓ 

гідратація ↑, гіп-

сохромний зсув 
гідратація ↑ 

 

5.4.  Висновки до розділу 5. 

1. Встановлено 2 типи зв'язування граміцидину S з ліпідними мембранами, 

які відповідають зв'язуванню мономерів і олігомерів. За результатами 

дослідження ряду модельних мембран різного складу показано істотне 

підвищення зв'язування граміцидину S з мембраною ДПФХ:холестерин. 

При спільному введенні в мембрану ДПФХ GS і іонів Са2+ (100 і 200 мМ 

CaCl2) встановлено їх незалежне зв'язування з мембраною. 

2. Показано, що кон'югати метотрексату і бетулонової кислоти у багатоко-

мпонентній ліпідній мембрані, що містить холестерин, переважно зв'я-

зуються з холестерин-збагаченою ліпідною фазою. Встановлено високі 

коефіцієнти лінійної кореляції між деякими молекулярними параметра-

ми кон'югатів (коефіцієнтом ліпофільності і коефіцієнтом анізометрії) і 

параметрами їх мембранотропної дії (температурами фазових переходів 

мембран ДПФХ та ДПФХ-ДПФЕ-Х і проникністю Caco-2 клітин). 
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3. Встановлено, що поліакриламідні полімери з наночастинками Au в нейт-

ральній і поліаніонній формі виявляли найбільш сильну мембранотроп-

ну дію у всіх типах мембран в порівнянні з ненавантаженими полімера-

ми та полімерами з наночастинками Ag. Негативно заряджені мембрани 

ДПФХ-ДПФГ і ДПФХ-КЛ виявилися більш чутливими до введення по-

лімерів, ніж мембрана ДПФХ. 

 Основні результати цього розділу викладені в роботах: [6]; [12]; [20]; 

[23]; [24]. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі дано вирішення актуальної наукової задачі – 

встановлення ефектів спільної дії лікарських речовин у багатокомпонентних 

системах на основі модельних ліпідних мембран у рівноважному та кінетич-

ному режимах. Основні результати можна підсумувати таким чином: 

1. Встановлено та охарактеризовано мембранотропну дію водорозчинних 

ЛР тилорону та диметилсульфоксиду при їх адсорбції на мембрані 

ДПФХ. Запропоновано феноменологічну модель, що описує мембранот-

ропну дію водорозчинних ЛР як появу додаткового латерального тиску 

на мембрану, позитивного для космотропів і негативного для хаотропів. 

2. У рамках моделі адсорбції Фрейндліха встановлено, що для Ce3+ зсув 

температури основного фазового переходу на одиницю концентрації на 

порядок більше ніж для Ca2+, що є одним з факторів біологічної дії іонів 

церію при його конкуренції з Ca2+. 

3. Показано зміну ефектів спільної мембранотропної дії антибіотику цик-

лосерину в залежності від хімічної будови допоміжної речовини. Так, в 

разі стеаратів кальцію і магнію мав місце ефект синергізму, а для стеа-

ринової кислоти – адитивність їх мембранотропної дії з циклосерином. 

4. Запропоновано методику вивчення кінетики спільної мембранотропної 

дії, за допомогою якої показано полегшення пасивної трансмембранної 

дифузії тилорону в присутності ДМСО. 

5. Встановлено, що у багатокомпонентній ліпідній мембрані, яка містить 

холестерин, кон'югати метотрексату та бетулонової кислоти переважно 

зв'язуються з холестерин-збагаченою ліпідною фазою. Встановлено ви-

сокі коефіцієнти лінійної кореляції між молекулярними параметрами 

кон'югатів (коефіцієнтом ліпофільності та коефіцієнтом анізометрії) і 

параметрами їх мембранотропної дії (температурами фазових переходів 

мембрани ДПФХ та проникністю Caco-2 клітин). 
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6. За результатами дослідження ряду модельних ліпідних мембран різного 

складу показано істотне підвищення зв'язування граміцидину S з мем-

браною ДПФХ:холестерин. При спільному введенні в мембрану ДПФХ 

граміцидину S та іонів Са2+ встановлено їх незалежне зв'язування з мем-

брано. 
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аналізі літературних даних, підготовці зразків, проведенні експе-

риментів, аналізі та інтерпретації результатів, написанні тези). 
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Додаток Б. Структура та деякі характеристики досліджуваних речовин  

Таблиця Б1. Характеристики речовин, які використовувалися як компоненти модельних ліпідних мембран: струк-

тура, молекулярна маса (М), коефіцієнти ліпофільності (logP), коефіцієнт анізометрії (k) та максимальний лінійний роз-

мір ліпідів (rx).  

Назва 
Абреві-

атура 
Структура М, Да 

logP 

[168] 
k rx, Å 

1 2 3 4 5 6 7 

L-α-дипаль-

мітоїлфосфати-

дилхолін 

ДПФХ 

 

734,1 13,5 0,62 31,9 

L-α-диміристоїл-

фосфатидилхолін 
ДМФХ 

 

677,9 11,3 0,60 30,8 
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Продовження таблиці Б1 

1 2 3 4 5 6 7 

L-α-дипальмітоїл-

фосфатидил-

етаноламін 

ДПФЕ 

 

692,0 10,8 0,59 31,9 

L-α-дипальмітоїл-

фосфатидил-

гліцерин 

ДПФГ 

 

568,9 12,2 0,46 24,2 

Кардіоліпін КЛ 

 

– – – – 
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Продовження таблиці Б1 

1 2 3 4 5 6 7 

Цереброзиди  Ц 

 

– – – – 

Холестерин Х 

 

386,7 8,7 0,30 15,6 
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Таблиця Б2. Структурні формули та коефіцієнти ліпофільності досліджуваних лікарських речовин. 

№ 

з/п 
Назва Структура М, Да logP 

1 2 3 4 5 

1.  Азитроміцин 

 

749,0 
4,0 [168] 

 

2.  Бетулонова кислота 

O

O

OH

 

454,7 7,9 [168] 

 

     



159 

 

Продовження таблиці Б2 

1 2 3 4 5 

3.  Гіпромелоза 

 

– – 

4.  Граміцидин S 

 

1141,5 4,6 

5.  

Диметилсульфоксид 

(ДМСО)  
7.81 –0,6 [168]  
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 4 5 

6.  Каолін 

 

– – 

7.  Лактози моногідрат 

 

342,3 –4,7 

8.  Лауринова кислота 
 

200,3 4,2 [168] 
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 4 5 

9.  Метотрексат 

 

454,4 –1,8 [168] 

10.  Повідон 

 

– – 

11.  Стеарат кальцію 

 

607 – 
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 4 5 

12.  Стеарат магнію 

 

591,2 7,2 

13.  Стеаринова кислота 

 

284,5 7,4 

14.  Сукцинілхолін 

 

290,4 0,1 

15.  
Тилорону  

дигідрохлорид 

 

483,5 1,7 * 

                                           

* Визначено д. х. н. Мальцевим Г.В. 
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 4 5 

16.  
Фенспіриду  

гідрохлорид 
 

296,8 2,1 

17.   Циклосерин 

 

102,1 –1,5 [168] 

18.  SA-1 

H
N

O

O
O

N

N N

N

N

N
H

O
O

O

OH

NH2

H2N

NH

O

 

1021,3 5,3 
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 4 5 

19.  SA-9 

H
N

O

O
O

N

N N

N

N

N
H

O

O

OH

NH2

H2N

NH

O

O

 

1021,3 5,3 

20.  SA-188 

H
N

O

O
O

N

N N

N

N

N
H

O
O

O

H
N

NH2

H2N

NH

O

 

1124,46 6,3 
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