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Ðàçðàáîòàí äâóõñòàäèéíûé ñïîñîá ïðèãîòîâëåíèÿ ìèêðîêàïñóë íà îñíîâå êîìïëåêñîîá-

ðàçîâàíèÿ âûñîêîìåòèëèðîâàííîãî (ÍÌ) è íèçêîìåòèëèðîâàííîãî (LM) ÿáëî÷íîãî ïåêòè-

íà ñ êîíöåíòðàòîì �-ëàêòîãëîáóëèíà ìîëî÷íîé ñûâîðîòêè â ñèñòåìå ýìóëüñèè ìàñëî —

âîäà. Ïîêàçàíî, ÷òî îòëè÷èå â ñïîñîáíîñòè ïåêòèíîâîé öåïî÷êè îáðàçîâûâàòü ýôôåêòèâ-

íûé âòîðè÷íûé ñëîé íà ïðîòåèíîâûõ ìîëåêóëàõ âîêðóã ìàñëÿíîé êàïëè çàâèñèò îò ìîëå-

êóëÿðíîé ìàññû è ñòðóêòóðû ïåêòèíà. Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ýìóëüñè-

îííûå ñèñòåìû ñ ÍÌ è LM ïåêòèíàìè è ðàçëè÷íûì ñîîòíîøåíèåì ïåêòèí — ïðîòåèí

ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü ìèêðîêàïñóëû, îòëè÷àþùèåñÿ ðàçìåðîì ÷àñòèö, ñòåïåíüþ çàõâà-

òà ðèôàìïèöèíà, è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ïîòåíöèàëüíûå íîñèòåëè ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîêàïñóëû íà îñíîâå âûñîêî- è íèçêîìåòèëèðîâàííîãî ÿáëî÷íîãî

ïåêòèíà, ñïîñîá ïðèãîòîâëåíèÿ.

Òðàäèöèîííûé ïóòü ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ (ËÂ) íå ïîçâîëÿåò óïðàâëÿòü âðåìåíåì ïîñòóï-

ëåíèÿ ËÂ â áèîôàçó è åãî âûñâîáîæäåíèåì, ÷òî íåæå-

ëàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà âûáîðå òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû

ïðåïàðàòà. Ãëàâíàÿ öåëü ñîçäàíèÿ ñèñòåì äîñòàâêè ËÂ

ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì (ÑÄËÊÂ) çàêëþ-

÷àåòñÿ â ïîääåðæàíèè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè ËÂ â

êðîâè. ÑÄËÊÂ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ïîçâîëÿò äîñ-

òè÷ü áûñòðîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà, óìåíüøèòü êóðñî-

âóþ äîçó è ïåðåäîçèðîâêó ëåêàðñòâ, îñëàáèòü ÷àñòîòó

ïðîÿâëåíèé ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷òî ñîçäàåò óäîáñòâî

ïàöèåíòàì [1]. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëà

íîâàÿ òåõíîëîãèÿ äîñòàâêè ËÂ íà îñíîâå íåñóùèõ

÷àñòèö, òàêèõ êàê ìèêðîñôåðû, íàíî÷àñòèöû, ëèïî-

ñôåðû, ýìóëüñèè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìîäóëÿòîðàìè âû-

ñâîáîæäåíèÿ àäñîðáèðîâàííîãî ËÂ [2].

Ðèôàìïèöèí (Rif) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóëåçà (ÒÁ).

Êàê èçâåñòíî, öèêë ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÒÁ îáû÷íî äëèò-

ñÿ îò 3 äî 12 ìåñ, ÷òî ÷àñòî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðå-

æèìà ïðèåìà ëåêàðñòâà è äðóãèì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì.

Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà ñèñòåì äîñòàâêè ñ íåïðåðûâíûì

âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâà, êîòîðûå áóäóò ñïîñîáñò-

âîâàòü óëó÷øåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è

óäîáñòâó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì, îñîáåííî àêòóàëüíà.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà

ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ ìèêðîêàïñóë íà îñíîâå êîìïëåêñî-

îáðàçîâàíèÿ âûñîêîìåòèëèðîâàííîãî (ÍÌ) è íèçêîìå-

òèëèðîâàííîãî (LM) ÿáëî÷íîãî ïåêòèíà ñ êîíöåíòðà-

òîì �-ëàêòîãëîáóëèíà (�-LgC) â ýìóëüñèîííîé ñèñòå-

ìå ìàñëî â âîäå (ì/â) ñ èíêàïñóëèðîâàííûì Rif.

Âîäíî-ìàñëÿíàÿ ýìóëüñèÿ, ñîñòîÿùàÿ èç ìåëü÷àéøèõ

ëèïèäíûõ êàïåëü, ÿâëÿåòñÿ òåðìîäèíàìè÷åñêè íåóñ-

òîé÷èâîé ñèñòåìîé. Óñòîé÷èâîñòü ýìóëüñèè ìîæíî

ïîâûñèòü ïðè ïîìîùè äâóõñòàäèéíîé ïðîöåäóðû:

ïåðâè÷íîé ýìóëüñèè, êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ ïðè èñïîëü-

çîâàíèè èîíîãåííûõ ýìóëüãàòîðîâ, è âòîðè÷íîé, êîòî-

ðàÿ îáðàçóåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè ïðîòèâîïîëîæíî çàðÿ-

æåííîãî ïîëèìåðà. Ïîëó÷åííûå ëèïèäíûå êàïëè ïðè

ýòîì ïîêðûâàþòñÿ çàðÿæåííîé ìåìáðàíîé â çàâèñè-

ìîñòè îò pH ñðåäû, îáåñïå÷èâàþùåé ýìóëüñèîííóþ

óñòîé÷èâîñòü [3, 4]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè èñ-

ïîëüçîâàëè êàòèîí-àêòèâíûé ýìóëüãàòîð — �-LgC, êî-

òîðûé, àäñîðáèðóÿñü íà ïîâåðõíîñòè ëèïèäíûõ êàïåëü

â ïðîöåññå ãîìîãåíèçàöèè, îáðàçóåò ïåðâè÷íóþ

ýìóëüñèþ. Ïðè äîáàâëåíèè àíèîííîãî ýìóëüãàòîðà —

ïåêòèíà — îáðàçóåòñÿ âòîðè÷íàÿ ýìóëüñèÿ. Òàêèì îá-

ðàçîì, ôîðìèðóåòñÿ ìíîãîñëîéíàÿ ìåìáðàíà, óëó÷-

øàþùàÿ ñòîéêîñòü ýìóëüñèè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè HM è LM ÿáëî÷íûå ïåêòè-

íû APF 100-7-2 è APM 120-5-2 (Ôàéçîáàäñêèé è Ìó-

ìèíîáàäñêèé ðàéîíû Òàäæèêèñòàíà), ïîëó÷åííûå ìå-

òîäîì áûñòðîé ýêñòðàêöèè [5] è îõàðàêòåðèçîâàíûå ïî

ñîäåðæàíèþ ãàëàêòóðîíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) – 67,2 è

68 % è ñòåïåíè ýòåðèôèêàöèè (ÑÝ) êàðáîêñèëüíûõ

ãðóïï, ðàâíûõ 82,5 è 52 %, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññå (Mì) –

157 è 130 ÊÄ äëÿ ÍÌ è LM ïåêòèíà ñîîòâåòñòâåííî.

Êîíöåíòðàò �-LgC âûäåëÿëè èç ìîëî÷íîé ñûâîðîò-

êè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [6]. Â êà÷åñòâå ìî-

äåëüíîãî ëåêàðñòâà èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèå îáðàç-

öû ñóáñòàíöèè ðèôàìïèöèíà, ïðîèçâîäñòâà LUONE

NANJIECUN PHARMACEUTICAL GROUP

PHARMACY CO, LTD (Êèòàé).

Ïîëó÷åíèå ìèêðîêàïñóë ïðîâîäèëè â 2 ñòàäèè ïî

ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ñíà÷àëà ãîòîâèëè ýìóëüñèþ

ìàñëà â âîäíîì ðàñòâîðå 0,3 % �-LgC ñ äîáàâëåíèåì

0,5 % ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà ËÂ ïðè ïåðåìåøèâàíèè íà

öèôðîâîì ãîìîãåíèçàòîðå IKA T-25 (ULTRA

TURRAX, ÑØÀ) ïðè ñêîðîñòè âðàùåíèÿ

12000 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí è òåìïåðàòóðå 60 °C

(ïåðâè÷íàÿ ýìóëüñèÿ). Çàòåì â ïîëó÷åííóþ ýìóëüñèþ,
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íå ïðåêðàùàÿ ïåðåìåøèâàíèÿ ïðè òîé æå ñêîðîñòè,

ìåäëåííî äîáàâëÿëñÿ 0,2 % ðàñòâîð ïåêòèíà. Ïåðåìå-

øèâàíèå ïðîäîëæàëîñü åùå 10 ìèí ïðè íèçêîé ñêîðî-

ñòè. Òàêèì ñïîñîáîì áûëè ïîëó÷åíû ìèêðîêàïñóëû,

îòëè÷àþùèåñÿ èñõîäíûì âåñîâûì ñîîòíîøåíèåì ïåê-

òèíà è �-LgÑ.

Ïîñëå îõëàæäåíèÿ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû

ýìóëüñèè ìíîãîêðàòíî ïðîìûâàëèñü äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäîé äëÿ óäàëåíèÿ íåñâÿçàííîãî ËÂ, êîëè÷åñòâî

êîòîðîãî êîíòðîëèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè

äëèíå âîëíû 334 íì.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíî ñîîòíîøåíèå èñõîäíûõ êîì-

ïîíåíòîâ è õàðàêòåðèñòèêà ìèêðîêàïñóë íà îñíîâå

HM- è LM- ÿáëî÷íîãî ïåêòèíà.

Èç äàííûõ òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî îáúåìû ïîëó÷åííûõ

ýìóëüñèé ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ áåëîê — ïåêòèí îò-

ëè÷àþòñÿ. Çà ñ÷åò áûñòðîãî ðàññëîåíèÿ íàáëþäàåòñÿ

÷åòêàÿ ãðàíèöà ìåæäó âîäíûì ñëîåì è ýìóëüñèåé,

äîñòèãàÿ â äàëüíåéøåì ñòàáèëüíîãî îáúåìà. Íà ñëå-

äóþùèé äåíü îáúåì ýìóëüñèè â ñèñòåìå ñ âûñîêèì ñî-

îòíîøåíèåì �-LgÑ/ÍÌA, ðàâíûì 105, çíà÷èòåëüíî

ñíèæàåòñÿ äî 5 ìë. Â ýìóëüñèîííîé ñèñòåìå ñ

ÍÌ-ïåêòèíîì ïðè íèçêîì ñîîòíîøåíèè �-Lg/ÍÌA,

ðàâíîì 5, îáðàçóåòñÿ ñòàáèëüíàÿ ýìóëüñèÿ â îáúåìå

22 ìë, â òî âðåìÿ êàê ñ LM-ïåêòèíîì ïðè òîì æå ñîîò-

íîøåíèè áèîïîëèìåðîâ îáúåì ýìóëüñèè ñíèæàåòñÿ äî

15,4 ìë. Â äàííîì ñëó÷àå ÍÌ-ïåêòèí, áëàãîäàðÿ ñâîåé

ãèäðîôîáíîé ïðèðîäå, ïðî÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì

íà ïîâåðõíîñòè ìàñëÿíûõ ÷àñòèö, îáðàçóÿ ïðè ýòîì

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ìèêðîêàïñóëû, êîòîðûå îò-

äåëÿþòñÿ äðóã îò äðóãà. Íåñìîòðÿ íà ïëîòíûé îáúåì

ýìóëüñèè (êðåìîîáðàçîâàíèå) ñèñòåìû Lg/LMÀ85 è

Lg/LMÀ54 îáëàäàþò áîëüøåé ñïîñîáíîñòüþ çàäåðæè-

âàòü ËÂ (îò 56,55 äî 63,15 %), ÷åì ñ ÍÌ-ïåêòèíîì.

Ïðè÷åì ñòåïåíü êàïñóëèðîâàíèÿ (çàõâàòà) ËÂ íå çàâè-

ñèò îò ñîîòíîøåíèÿ áèîïîëèìåðîâ.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷èå â ñïîñîáíîñòè

ïåêòèíîâîé öåïî÷êè îáðàçîâûâàòü ýôôåêòèâíûé âòî-

ðè÷íûé ñëîé íà ïðîòåèíîâûõ ìîëåêóëàõ âîêðóã ìàñëÿ-

íîé êàïëè çàâèñèò îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû è ñòðóêòó-

ðû ïåêòèíîâ [3, 4]. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ïðè

ðÍ > PI áåëêà ÍÌ ïåêòèí, èìåþùèé îòðèöàòåëüíî çà-

ðÿæåííûå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû, ïðåèìóùåñòâåííî
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Ðèñ. 1. Ìèêðîêàïñóëû ñ ðàçëè÷íûì ñîîòíîøåíèåì �-LgC/HM

â ñèñòåìå ìàñëî/âîäà: ñëåâà íàïðàâî Lg/ÍÌÀ105; Lg/ÍÌÀ65,

Lg/ÍÌÀ33, Lg/ÍÌÀ5.
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Ðèñ. 2. Ìèêðîñêîïè÷åñêèé ñíèìîê 1 êàïëè ýìóëüñèè è ïðî-

ôèëü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö â ñèñòåìå �-Lg/ÍÌ65 — ÿáëî÷íûé

ïåêòèí â äåíü ïðèãîòîâëåíèÿ è ÷åðåç 5 äíåé.

Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêà ìèêðîêàïñóë íà îñíîâå HM- è LM-ÿáëî÷íîãî

ïåêòèíà (A)

Øèôð

ìèêðîêàïñóë

Èñõîäíîå ñîîòíî-

øåíèå �-Lg/ïåê-

òèí, ã/ã

Îáúåì ýìóëüñèè

÷åðåç 1 äåíü, ìë

Ñòåïåíü

ñâÿçûâàíèÿ

Rif, %

Lg/ÍÌÀ105* 12,00 5,00 38,80

Lg/ÍÌÀ65 7,50 8,00 47,74

Lg/ÍÌÀ33 3,75 20,00 46,43

Lg/HMÀ5 0,55 22,00 42,35

Lg/LMÀ87 12,00 9,60 63,01

Lg/LMÀ54 7,50 8,00 56,55

Lg/LMÀ27 3,75 10,20 58,79

Lg/LMÀ5 0,75 15,40 57,28

Lg/LMÀ1 0,20 20,00 63,15

* Öèôðû óêàçûâàþò íà ìîëÿðíîå ñîîòíîøåíèå ëàêòîãëîáóëèíà ê ïåê-

òèíó.

Ò à á ë è ö à 2

Ïàðàìåòðû ìèêðî÷àñòèö â ñèñòåìå Lg/ÍÌÀ è Lg/LMA

Øèôð

ìèêðîêàïñóë

N, ìë d
43

, ìêì

1 äåíü 5 äåíü 1 äåíü 5 äåíü

Lg/ÍÌÀ105 28012170 23343475 5,41 4,26

Lg/ÍÌÀ65 23121156 21342606 5,46 2,16

Lg/ÍÌÀ33 31791590 30013039 2,73 2,72

Lg/HMÀ5 22009562 20897968 5,59 2,21

Lg/LMÀ87 10 004346 17 785505 7,24 5,25

Lg/LMÀ54 9 337390 10 893622 9,57 9,56

Lg/LMÀ27 13 116809 10 004346 5,62 9,26

Lg/LMÀ5 16 673910 11 782897 4,97 7,33

Lg/LMÀ1 18 897098 18 230142 6,18 9,80



ïîêðûâàåò ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííóþ ïîâåðõíîñòü

ãëîáóë �-LgC.

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû ôîòîãðàôèè ýìóëüñèé ñ ðàç-

ëè÷íûì ñîîòíîøåíèåì áåëîê — ïåêòèí â ñèñòåìå ìàñ-

ëî — âîäà. Êàê âèäíî, äëÿ ìèêðîêàïñóë �-Lg/ÍÌA33

è �-Lg/ÍÌA5 ñ áîëåå íèçêèì ñîîòíîøåíèåì áåëîê —

ïåêòèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèêðîêàïñóëàìè Lg/ÍÌÀ105

Lg/ÍÌÀ65, îáúåìû ýìóëüñèé îñòàþòñÿ òàêæå ñòà-

áèëüíûìè (20 – 22 ìë) çà ñ÷åò îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà

íà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö. Ïðè äàëüíåéøåì íàáëþäåíèè

ðàññëîåíèå íå íàáëþäàåòñÿ, à îáðàçóåòñÿ ñòîéêèé,

êîìïàêòíûé êðåì ñ ðîçîâûì îòòåíêîì. Îäíàêî, êàê

âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, íà êîëè÷åñòâî àäñîðáèðîâàí-

íîãî ËÂ ýòî çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íå îêàçûâàåò. Âî âñåõ

4 ýìóëüñèÿõ êîëè÷åñòâî àäñîðáèðîâàííîãî ËÂ ñîñòàâ-

ëÿåò 38,8 – 47,7 %.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå ñòîéêèõ ýìóëü-

ñèé — äîâîëüíî ñëîæíûé ïðîöåññ, çàâèñÿùèé â ïåð-

âóþ î÷åðåäü îò ïðèðîäû âçàèìîäåéñòâóþùèõ êîìïî-

íåíòîâ. Â äàííîì ñëó÷àå â íà÷àëå ïðîèñõîäèò àäñîðá-

öèÿ áåëêà íà ìàñëÿíûõ êàïëÿõ ïåðâè÷íîé ýìóëüñèè, à

çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó çà-

ðÿæåííûìè ãðóïïàìè âòîðîãî ïîëèìåðà (ïåêòèíà) è

êîëëîèäíûìè ÷àñòèöàìè îáðàçóåòñÿ âòîðè÷íàÿ ýìóëü-

ñèÿ. Ñòåïåíü àäñîðáöèè ïîëèìåðà íà çàðÿæåííîé ïî-

âåðõíîñòè çàâèñèò îò ñâîéñòâ ïîëèìåðà (äëèíû öåïè,

ãèáêîñòè, ëèíåéíîé ïëîòíîñòè çàðÿäà, êîíöåíòðàöèè),

ñâîéñòâ ÷àñòèöû (ðàäèóñà, ñóììàðíîãî çàðÿäà íà ïî-

âåðõíîñòè, êîëè÷åñòâà) è óñëîâèé âíåøíåãî ðàñòâîðà

(òåìïåðàòóðû, pH, òèïà è êîíöåíòðàöèè èîíîâ) [7].

Ïåêòèíîâûå öåïî÷êè ñ èõ îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâîé

äëèíîé ìîãóò ñâÿçûâàòü ðÿä ïðîòåèíîâûõ ìîëåêóë àä-

ñîðáèðîâàííûõ íà ìàñëÿíîé ïîâåðõíîñòè. Ïåêòèí ñ

âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé ìîæåò ïîêðûòü ìàñëÿ-

íóþ êàïëþ äàæå ñ ìåíåå àäñîðáèðîâàííûì ïðîòåèíîì

íà ìîíîñëîå è ôîðìèðîâàòü óñòîé÷èâûé âòîðè÷íûé

ñëîé. Â äàííûõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå

ìåæäó ïðîòåèíîì è ïåêòèíîì íà ïîâåðõíîñòè ïåðâè÷-

íîé ýìóëüñèè. Ïðè ýòîì, êðîìå âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòè-

âîïîëîæíî çàðÿæåííûõ îñòàòêîâ íà ïåêòèíå è ïðîòåè-

íå, ìîãóò òàêæå âîâëåêàòüñÿ è ìåòèëýòåðèôèöèðîâàí-

íûå îñòàòêè óðîíîâîé êèñëîòû ïîñðåäñòâîì ãèäðî-

ôîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðîòåèíîì. Íåóñòîé÷èâûå

ýìóëüñèè Lg/ÍÌÀ105 è 65, à òàêæå Lg/LMÀ87 è 54,

ãäå äîëÿ ïåêòèíà ìàëà, îáðàçóþòñÿ íà âòîðè÷íîì ñëîå,

êîãäà ìèêðîêàïñóëû â ñèñòåìå íåéòðàëüíû èëè íåäîñ-

òàòî÷íî ïîêðûòû. Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî

îáðàçîâàíèå ýìóëüñèîííûõ êàïåëü çàâèñèò îò ñïîñîá-

íîñòè ïåêòèíîâîé öåïî÷êè îáðàçîâûâàòü ýôôåêòèâ-

íûé âòîðè÷íûé ñëîé âîêðóã ïðîòåèíîâûõ ãëîáóë.

Âòîðîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ äâóõñòàäèéíûì

ïðèãîòîâëåíèåì ýìóëüñèè, èñïîëüçîâàííîé â äàííûõ

èññëåäîâàíèÿõ, ÿâëÿåòñÿ ýêñòåíñèâíàÿ ôëîêóëÿöèÿ êàï-

ëè, âûçâàííàÿ îáðàçîâàíèåì ïîëèìåðíûõ ìîñòèêîâ

ìåæäó ýìóëüñèîííûìè êàïëÿìè. Ïðè îïðåäåëåííûõ

óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû (pH, èîííîé ñèëå)

ýìóëüñèè ñòàíîâÿòñÿ íåóñòîé÷èâûìè èç-çà áûñòðîé

íåéòðàëèçàöèè çàðÿäà. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëèñü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èçáåæàòü äàííûõ

ïðîáëåì — êîíñòðóèðîâàíèåì ïåêòèíîâîé öåïî÷êè â

æåñòêóþ ôîðìó ïóòåì óâåëè÷åíèÿ ðÍ è èîííîé ñèëû

âòîðè÷íîé ýìóëüñèè.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè óñòîé÷èâîñòè ìèêðîêàïñóëû

ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå íà ãîìîãåíèçàòîðå ïðè

9000 îá/ìèí. Êîëè÷åñòâî ìèêðî÷àñòèö è èõ ðàçìåðû

áûëè îïðåäåëåíû íà ìèêðîñêîïå Motic type 102 M

(Motic Instrument INC, Canada) ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

Motic Image Advanced 3.2.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíî ìèêðîñêîïè÷åñêîå èçîáðà-

æåíèå 1 êàïëè ýìóëüñèè è ïðîôèëü ðàñïðåäåëåíèÿ

÷àñòèö â ñèñòåìå Lg/ÍÌÀ65 â äåíü ïðèãîòîâëåíèÿ è

÷åðåç 5 äíåé. Ðàññ÷èòàííûå ïàðàìåòðû ÷àñòèö (÷èñëî

÷àñòèö â 1 ìë è èõ ñðåäíå-îáúåìíûé äèàìåòð d
43

) äëÿ

ìèêðî÷àñòèö Lg/HMÀ è Lg/LMÀ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Âûñîêîå êîëè÷åñòâî ÷àñòèö (31 791 590) ñ ìåíüøèì

äèàìåòðîì (2,73 ìêì) áûëî îáíàðóæåíî â ñèñòåìå

Lg/HMÀ33. Óâåëè÷åíèå ôðàêöèè áèîïîëèìåðîâ â ñèñ-

òåìå ïðèâåëî ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ÷àñòèö è óâå-

ëè÷åíèþ èõ äèàìåòðà.

Íà êðèâûõ äèôôåðåíöèàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñ-

òèö ïî ðàçìåðàì (ðèñ. 2) â ìèêðîêàïñóëàõ Lg/HMÀ65

íàáëþäàåòñÿ íåêîòîðàÿ àíîìàëèÿ: íà÷àëüíîå áèìî-

äàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïåðåõîäèò â ìîíîìî-

äàëüíîå, ÷òî íåñâîéñòâåííî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÷àñòèö

ñ ìåíüøèì äèàìåòðîì. Îäíàêî ïðîôèëü ðàñïðåäåëå-

íèÿ â ñëó÷àå ìèêðîêàïñóë Lg/ÍÌÀ33 ïî÷òè íå ìåíÿë-

ñÿ â òå÷åíèå èññëåäóåìîãî âðåìåíè. Íà ïÿòûé äåíü,

âîçìîæíî, ôîðìèðóþòñÿ êèíåòè÷åñêè óñòîé÷èâûå

âòîðè÷íûå ýìóëüñèè çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ ôëîêóëÿöèè

ïóòåì ðàçðûâà ïîëèìåðíûõ ìîñòèêîâ ìåæäó ýìóëüñè-

îííûìè êàïëÿìè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ýìóëüñèîííûìè ñèñòåìàìè

Lg/HMA, Lg/LMÀ ñèñòåìû îòëè÷àëèñü íåñêîëüêî

ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ÷àñòèö è ñðåäíèì äèàìåòðîì.

Âûñîêîå êîëè÷åñòâî ÷àñòèö (18 897098) ñî ñðåäíèì

äèàìåòðîì 6,18 ìêì áûëî îáíàðóæåíî òîëüêî â ñèñòå-

ìå ïðè ìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè Lg/LMÀ ðàâíîì 1, ãäå

äîìèíèðóåò äîëÿ ïåêòèíà â ñèñòåìå. Êàê âèäíî èç

äèôôåðåíöèàëüíûõ êðèâûõ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö â

ñèñòåìå Lg/LMÀ87 (ðèñ. 3), óâåëè÷åíèå ôðàêöèè

LM-ïåêòèíà â èçó÷åííûõ ñèñòåìàõ ïðèâîäèò ê çàìåò-
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Ðèñ. 3. Ïðîôèëü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö â ñèñòåìå Lg/LMA 87 –

ÿáëî÷íûé ïåêòèí ñ ðàçëè÷íûì ñîîòíîøåíèåì (12,0; 7,5; 3,75 è

0,2) â äåíü ïðèãîòîâëåíèÿ, ÷åðåç 5 äíåé.



íîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ÷àñòèö è óìåíüøåíèþ

èõ äèàìåòðà (îò 7,24 äî 5,25 ìêì). Íà ïÿòûé äåíü ïðî-

ôèëü ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö èçìåíèëñÿ: ñ óìåíüøåíè-

åì äîëè ïåêòèíà íàáëþäàåòñÿ áèìîäàëüíîå ðàñïðåäå-

ëåíèå ÷àñòèö, êîòîðîå âîçìîæíî çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ

ìîñòèêîâ ìåæäó ÷àñòèöàìè. Ñ óâåëè÷åíèåì ôðàêöèè

ïåêòèíà â ñèñòåìå ïðåèìóùåñòâåííî ôîðìèðóþòñÿ

ñòàáèëüíûå ÷àñòèöû.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ÍÌ-ïåêòèí ñ �-LgC ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâèÿõ

ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó âîêðóã

ìàñëÿíûõ ìèêðî÷àñòèö è ýôôåêòèâíî çàõâàòûâàòü ËÂ.

Ñ âîçðàñòàíèåì äîëè ïåêòèíà â ñèñòåìå âîçðàñòàåò êî-

ëè÷åñòâî ÷àñòèö â ïîëó÷åííûõ ýìóëüñèÿõ. Ïðè îïòè-

ìàëüíîì ñîîòíîøåíèè �-LgÑ/LM — ÿáëî÷íûé ïåêòèí

íàáëþäàåòñÿ ñòàáèëüíàÿ ýìóëüñèÿ ñ íàèìåíüøèìè

ðàçìåðàìè ÷àñòèö è ïîâûøåííûì âíåäðåíèåì ËÂ. Èñ-

ñëåäîâàíèå ïåêòèíîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðóêòóðå,

óêàçûâàåò íà àëüòåðíàòèâíûé âûáîð ïðè ñîçäàíèè

ÑÄËÊÂ. Èñïîëüçîâàíèå ÍÌ-ïåêòèíà ïîçâîëÿåò ïîëó-

÷àòü ñòàáèëüíûå ýìóëüñèè ìèêðîêàïñóë ñ íàèìåíüøè-

ìè ðàçìåðàìè, à LM-ïåêòèí â ñèñòåìå ñïîñîáñòâóåò

ýôôåêòèâíîìó çàõâàòó Rif.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäî-

âàíèé ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïðèãîòîâëåíèÿ ìèêðîêàïñóë

íà îñíîâå ÍÌ- è LM-ÿáëî÷íîãî ïåêòèíà ñ �-LgC ìî-

ëî÷íîé ñûâîðîòêè â ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ â ñèñòå-

ìå ýìóëüñèè ì/â. Ïîëó÷åííûå óñòîé÷èâûå ýìóëüñèîí-

íûå ñèñòåìû, ñïîñîáíûå ýôôåêòèâíî çàõâàòûâàòü ËÂ,

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðî-

ìûøëåííîñòè ïðè ñîçäàíèè íîñèòåëåé ëåêàðñòâ ñ

óïðàâëÿåìûì âûñâîáîæäåíèåì.
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PRODUCTION TECHNOLOGY OF RIFAMPICIN-CONTAINING MICROCAPSULES BASED

ON APPLE PECTIN COMPLEXES WITH �-LACTOGLOBULIN
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A two-stage technology of rifampicin-containing microcapsules based on high- and low-methylated apple pectin complexes with milk serum �-lactoglobulin

has been developed using an oil–water emulsion system. It is established that the ability of pectin chains to form an effective secondary layer on protein mo-

lecules surrounding oil drops depends on the molecular weight and structure of pectin. The obtained emulsion systems with two pectins and various pec-

tin/protein ratios are capable of forming microcapsules with various dimensions and different rifampicin content. The proposed microcapsules can be used as

potential drug carriers.

Key words: Microcapsules, technology, high- and low-methylated apple pectin, �-lactoglobulin
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