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Áåðáåðèí º ³çîõ³íîë³íîâèì àëêàëî¿äîì, îòðèìàíèì ³ç 
ð³çíèõ ë³êàðñüêèõ ðîñëèí, çîêðåìà Berberis spp., Cop-
tis spp., Hydrastis spp. (Imanshahidi and Hosseinzadeh 
2008). Éîãî øèðîêî çàñòîñîâóþòü â ìåäèöèí³ òà 
ôàðìàö³¿ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè çàõâîðþâàíü ³ ë³êóâàííÿ. 
Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà âèðàæåí³ ôàðìàêîëîã³÷í³ âëàñ-
òèâîñò³ áåðáåðèíó, ³ñíóþòü ïåâí³ îáìåæåííÿ ùîäî 
éîãî òåðàïåâòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ. Ïîë³ìåðí³ íàíî-
÷àñòèíêè ìîæóòü áóòè åôåêòèâíîþ ïëàòôîðìîþ 
äëÿ ïîäîëàííÿ öèõ îáìåæåíü. Ó äàíîìó äîñë³äæåíí³ 
âïåðøå îòðèìàí³ ñòàá³ëüí³ âîäí³ êîìïëåêñè áåðáåðèíó 
ç âèêîðèñòàííÿì òðüîõ òèï³â ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â. Äëÿ 
¿õ ñèíòåçó âèêîðèñòàíî ïîë³ìåð-àíàëîãîâ³ ïåðåòâî-
ðåííÿ òà êî-ïîë³ìåðèçàö³þ ÏÅÃ-ìåòàêðèëàòó (PEG-
MA) (Riabtseva et al., 2016). Òàêèé ï³äõ³ä äîçâîëèâ 
êîíòðîëþâàòè ñòðóêòóðí³ òà ìîëåêóëÿðíî-ìàñîâ³ 
õàðàêòåðèñòèêè íîâèõ íàíîêîìïîçèò³â áåðáåðèíó, ¿õ
çäàòí³ñòü äî óòâîðåííÿ ì³öåë òà êîëî¿äíî-õ³ì³÷í³ 
âëàñòèâîñò³, ùî âïëèâàþòü íà á³îñóì³ñí³ñòü îòðè-
ìàíèõ êîìïîçèò³â. Â ðîáîò³ ïðîâåäåíå ïîð³âíÿëüíå 
äîñë³äæåííÿ in vitro öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ êîìï-
ëåêñ³â áåðáåðèíó íà 3-îõ ð³çíèõ ðîçãàëóæåíèõ ïîë³-
ìåðíèõ íîñ³ÿõ: 1) poly(VEP-co-GMA)-graft-mPEG; 2) 
poly(VEP-co-GMA)-graft-pEtOX; 3) poly(PEGMA-co-
DMM). Äîñë³äæåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí in
vitro ïðîäåìîíñòðóâàëî, ùî âèêîðèñòàí³ íàíîêîìïî-
çèòè áåðáåðèíó íà ïîë³ìåðíèõ íîñ³ÿõ âèÿâëÿþòü á³ëüø 
âèñîêó òîêñè÷í³ñòü ùîäî ïóõëèííèõ êë³òèí, í³æ 
áåðáåðèí ó â³ëüí³é ôîðì³. Ñòóï³íü çíèæåííÿ æèò-
òºçäàòíîñò³ êë³òèí ï³ä âïëèâîì íàíîêîìïëåêñ³â áåð-
áåðèíó (PC-PEG-Berb, PC-pEtOx-Berb, PC-PEGMA-
Berb) çàëåæèòü â³ä òèïó ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ. Ó òîé 
æå ÷àñ, íàòèâí³ ïîë³ìåðí³ íîñ³¿ (PC-PEG, PC-pEtOx, 
PC-PEGMA) ó â³ëüí³é ôîðì³ íå âèêëèêàþòü çíà÷íîãî 
çíèæåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ó êîíöåíòðàö³ÿõ, 
íåîáõ³äíèõ äëÿ äîñòàâêè 50 ìêÌ áåðáåðèíó, ùî ñâ³ä-

÷èòü ïðî ¿õíþ á³îñóì³ñí³ñòü. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè 
âêàçóþòü íà ïåðñïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ êîìï-
ëåêñ³â áåðáåðèíó ç ïîë³ìåðíèìè íàíîíîñ³ÿìè ó ïðîòè-
ïóõëèíí³é õ³ì³îòåðàï³¿.

Këþ÷îâi ñëîâà: áåðáåðèí, ïîë³ìåðí³ íàíîíîñ³¿, ïðîòèïóõ-
ëèííà àêòèâí³ñòü, ðåäîêñ-ñòàòóñ, ³íäóêö³ÿ àïîïòîçó.

Âñòóï. Á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ñïîëóêè ïðèðîäíî-
ãî ïîõîäæåííÿ äåäàë³ ÷àñò³øå çàñòîñîâóþòü ÿê 
õ³ì³îòåðàïåâòè÷í³ àãåíòè (Cragg and Pezzuto, 
2016; Kinghorn et al., 2016). Ïåðñïåêòèâíè-
ìè êàíäèäàòàìè äëÿ ðîçðîáêè òåðàïåâòè÷íî 
àêòèâíèõ ðå÷îâèí º àëêàëî¿äè, á³ëüø³ñòü ³ç 
íèõ ïðîÿâëÿþòü áàêòåðèöèäí³, ïðîòèçàïàëüí³ 
òà ïðîòèïóõëèíí³ âëàñòèâîñò³  (Lu et al., 2012). 
Îêðåì³ ïðåäñòàâíèêè ö³º¿ ãðóïè (â³íáëàñòèí, 
â³íîðåëá³í, â³íêðèñòèí òà â³íäåçèí) óæå òðè-
âàëèé ÷àñ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ë³êóâàííÿ îíêî-
ëîã³÷íèõ õâîðèõ (Mondal et al., 2019). 

Çíà÷íó óâàãó ÿê ïîòåíö³éíîãî äæåðåëà íî-
â³òí³õ ïðîòèïóõëèííèõ çàñîá³â ïðèâåðòàþòü äî
ñåáå ³çîõ³íîë³íîâ³ àëêàëî¿äè, ðîäèíà ÿêèõ íà-
ë³÷óº ïîíàä 210 ïðåäñòàâíèê³â (Zhi-Xing et al.,
2017). Îäíèì ³ç íàéâ³äîì³øèõ ç íèõ º áåíçî-
ôåíàíòðèäèíîâèé àëêàëî¿ä ñàíãâ³íàðèí, ùî 
âîëîä³º ïîòóæíîþ ïðîòèïóõëèííîþ àêòèâí³ñ-
òþ ïîðÿä ³ç ïðîòèçàïàëüíèìè, àíòèáàêòåð³-
àëüíèìè òà çíåáîëþâàëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè 
(Singh and Sharma, 2018). Îäíàê çíà÷íèì íåäî-
ë³êîì ñàíãâ³íàðèíó º éîãî íèçüêà âèá³ðêîâ³ñòü 
ä³¿, ùî, ïîïðè çíà÷íèé òåðàïåâòè÷íèé ïîòåí-
ö³àë, º ãîëîâíîþ ïåðåøêîäîþ äëÿ éîãî ïî-
äàëüøîãî âèêîðèñòàííÿ â ìåäèöèí³ (Singh and 
Sharma, 2018).

Ñàìå òîìó á³ëüø äîö³ëüíîþ º ñòðàòåã³ÿ âè-
á³ðêîâîãî ïîñèëåííÿ ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ ³íøî-
ãî ïðåäñòàâíèêà ³çîõ³íîë³íîâèõ àëêàëî¿ä³â – 
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Ìîäóëÿö³ÿ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ áåðáåðèíó øëÿõîì éîãî ³ììîá³ë³çàö³¿ 

áåðáåðèíó, ÿêèé äåìîíñòðóº øèðîêèé ñïåêòð 
ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ³ ïðè öüîìó 
íå ïðîÿâëÿº çíà÷íèõ ïîá³÷íèõ åôåêò³â (Liu et
al., 2016; Liu et al., 2019; Nie et al., 2024). Áåðáåðèí 
äåìîíñòðóº øèðîêèé ñïåêòð á³îëîã³÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³, çîêðåìà àíòèîêñèäàíòíó (Luo and Fan, 
2011), ïðîòèì³êðîáíó (Yi et al., 2007), ïðîòèïóõ-
ëèííó (Sun et al., 2009), ïðîòèçàïàëüíó (Kuo et 
al., 2004) òà ïðîòèâ³ðóñíó (Hayashi et al., 2007).

Ïîïðè øèðîêå âèêîðèñòàííÿ áåðáåðèíó ÿê 
á³îëîã³÷íî àêòèâíî¿ äîáàâêè, â³í âîëîä³º ñóòòº-
âèì íåäîë³êîì, à ñàìå íèçüêîþ á³îäîñòóïí³ñ-
òþ, çóìîâëåíó éîãî ïîãàíîþ ðîç÷èíí³ñòþ ó âî-
ä³ òà íèçüêèì âì³ñòîì ó ïëàçì³ êðîâ³ (ìåíøå 
1 %) ïðè ïåðîðàëüíîìó âæèâàíí³ (Cui et al.,
2018). Êð³ì ïîãàíî¿ ðîç÷èííîñò³ ó âîä³ òà á³î-
ëîã³÷íèõ ð³äèíàõ, íåäîñòàòí³ì º âñìîêòóâàí-
íÿ áåðáåðèíó ó øëóíêîâî-êèøêîâîìó òðàêò³, 
à òàêîæ øâèäêèé ìåòàáîë³çì ³ âèâåäåííÿ ç îð-
ãàí³çìó (Chen et al., 2011; Liu et al., 2016; Spinoz-
zi et al., 2014). Ñóêóïí³ñòü öèõ ôàêòîð³â çíà÷íî 
îáìåæóº á³îäîñòóïí³ñòü áåðáåðèíó.

Îäíèì ³ç øëÿõ³â âèð³øåííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè 
º âèêîðèñòàííÿ ñïåö³àë³çîâàíèõ ñèñòåì äîñ-
òàâêè ë³ê³â ð³çíî¿ ïðèðîäè, ÿê³ á çá³ëüøèëè 
á³îäîñòóïí³ñòü áåðáåðèíó, à îòæå – ³ éîãî òå-
ðàïåâòè÷íó àêòèâí³ñòü in vivo (Javed Iqbal et al., 
2020; Marques et al., 2023). Ïèòàííÿ ï³äáîðó 
íàéá³ëüø åôåêòèâíîãî íîñ³ÿ äëÿ íàïðàâëåíî¿ 
äîñòàâêè áåðáåðèíó äî êë³òèí-ì³øåíåé çàëè-
øàºòüñÿ â³äêðèòèì. Íàðàç³ íåâ³äîìî, ÿê³ ñà-
ìå ïàðàìåòðè íîñ³ÿ (ðîçãàëóæåí³ñòü á³÷íèõ 
ëàíöþã³â, ðîçì³ðè ì³öåëè, ìîëåêóëÿðíà ìàñà) 
º êðèòè÷íèìè äëÿ çàáåçïå÷åííÿ ìàêñèìàëüíî¿ 
âîäîðîç÷èííîñò³ áåðáåðèíó, à òàêîæ éîãî ñòà-
á³ëüíîñò³ ó âîäíèõ ðîç÷èíàõ òà ï³äâèùåííÿ 
åôåêòèâíîñò³ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿. 

Ó ðîáîò³ íàìè áóëî âèêîðèñòàíî òðè òèïè 
ãðåáåíåïîä³áíèõ àìô³ô³ëüíèõ ïîë³ìåðíèõ íî-
ñ³¿â ³ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ, ùî äîçâîëÿº ¿ì 
óòðèìóâàòè â ñâîºìó ñêëàä³ ã³äðîôîáí³ ñïîëó-
êè ³ ñëóãóâàòè «êîíòåéíåðàìè» äëÿ ¿õ äîñòàâ-
êè â îðãàí³çì³. Äëÿ çá³ëüøåííÿ á³îäåãðàäà-
áåëüíîñò³ öèõ ïîë³ìåð³â äî íèõ áóëî ïðèºäíàíî 
ãåòåðîàòîìí³ á³÷í³ ëàíöþãè ïîë³åòèëåíãë³êî-
ëþ (PEG), ïîë³åòèëîêñàçîë³íó (pEtOx) àáî æ 
ÏÅÃ-ìåòàêðèëàòó (PEGMA). Ö³ëÿìè äàíî¿ ðî-
áîòè áóëî âñòàíîâèòè, ÿêèé ç âèêîðèñòàíèõ 
íàìè íîñ³¿â º îïòèìàëüíèì äëÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ 

áåðáåðèíó ³ çàïðîïîíóâàòè íîâ³ ï³äõîäè äëÿ 
çá³ëüøåííÿ ñåëåêòèâíîñò³ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ àë-
êàëî¿ä³â ³çîõ³íîë³íîâî¿ ãðóïè.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ñèíòåç ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â. 
Äëÿ ñèíòåçó ãðåáåíåïîä³áíèõ ïîë³ìåðíèõ íî-
ñ³¿â (ÏÍ) âèêîðèñòîâóâàëè äâ³ ñèíòåòè÷í³ 
ñòðàòåã³¿: 1) ïðèùåïëåííÿ ìîíîìåòèëîâîãî 
åô³ðó ÏÅÃ (ìÏÅÃ) àáî ïîë³åòèëîêñàçîë³íó 
(ïÅòÎõ) äî åïîêñèä-âì³ñíîãî ïîë³ìåðó (graft-
ing to) (Kobylinska et al., 2018) ³ 2) (êî)ïîë³ìå-
ðèçàö³ÿ ìàêðîìåð³â ÏÅÃ-ìåòàêðèëàòó (grafting 
through) (Paiuk et al., 2018).

Ìàòåð³àëè äëÿ ñèíòåçó ÏÍ: ìîíîìåðè ãë³-
öèä³ëìåòàêðèëàò (ÃÌÀ) («Merck», ÑØÀ), N-
â³í³ë-2-ï³ðîë³äîí (NÂÏ) (Sigma-Aldrich) ³ ä³-
ìåòèëìàëå³íàò (ÄÌÌ) (Acros) î÷èùàëè ïåðå-
ãîíêîþ â âàêóóì³. Ìàêðîìåð ïîë³åòèëåíãë³-
êîëü ìåòèëîâèé åòåð ìåòàêðèëàò (ÏÅÃÌÀ, 
Mn = 475 Äà), ìîíîìåòèëîâèé åòåð ïîë³åòèë-
åíãë³êîëþ (ìÏÅÃ, Mn = 550 Äà), àçîá³ñ³çî-
áóò³ðîí³òðèë (À²ÁÍ), åòèëåòèðàò òðèôòîðèäó 
áîðó («Merck», ÑØÀ) âèêîðèñòîâóâàëèñÿ 
áåç äîäàòêîâîãî î÷èùåííÿ. Âñ³ ðîç÷èííèêè 
áóëè îòðèìàí³ â³ä Õ³ìëàáîððåàêòèâ («Êè¿â», 
Óêðà¿íà) ³ âèêîðèñòîâóâàëè ï³ñëÿ äîäàòêîâîãî 
î÷èùåííÿ (Proskauer et al., 1955). Ïåðîêñèä-
íèé ìîíîìåð 5-òðåò-áóòèëïåðîêñè-5-ìåòèë-1-
ãåêñåí-3-³í (ÂÅÏ) áóâ ñèíòåçîâàíèé çà â³äî-
ìîþ ìåòîäèêîþ (Voronov et al., 1996). Ïîë³-
åòèëîêñàçîë³í (ïÅòÎõ) ³ç ìîëåêóëÿðíîþ ìà-
ñîþ 2000 Äà áóâ îòðèìàíèé çà äîïîìîãîþ 
ìåòîäó ÐÎÏ-ïîë³ìåðèçàö³¿ ìîíîìåðó 2-åòèë-
2-îêñàçîë³íó (Sigma-Aldrich) çà â³äîìîþ ìåòî-
äèêîþ (Dworak et al., 2014). 

Ñèíòåç ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â: 
1) Ãðåáåíåïîä³áíèé êîïîë³ìåð ïîë³(ÂÅÏ-ÃÌÀ)-
ãðàôò-ìÏÅÃ (PC-PEG) òà ïîë³(ÂÅÏ-ÃÌÀ)-ãðàôò-
ïÅòÎõ (PC-pEtOx) ñèíòåçóâàëè â äâ³ ñòàä³¿. 
Ñïî÷àòêó ìåòîäîì ðàäèêàëüíî¿ êîïîë³ìåðè-
çàö³¿ ìîíîìåð³â ÂÅÏ (0,41 ã, 2,2 ììîëü) ³ 
ÄÌÀ (7,72 ã, 54,4 ììîëü) â ä³îêñàí³ (7,9 ìë) 
áóâ îòðèìàíèé åïîêñ³äîâì³ñíèé ïîë³ìåð, ³í³-
ö³àòîðîì ðàäèêàëî-óòâîðþâàííÿ áóâ À²ÁÍ 
(0,129 ã, 0,8 ììîëü), ïîë³ìåðèçàö³þ ïðîâî-
äèëè ïðè 343 Ê äî äîñÿãíåííÿ ìàêñèìàëüíî¿ 
êîíâåðñ³¿ 65 %. Îòðèìàíèé ïîë³ìåð î÷èùàëè 
ïåðåîñàäæåííÿì (Dietrich et al., 2013). Ï³ñëÿ 
öüîãî êî-ïîë³ìåð âèêîðèñòîâóâàëè ÿê îñíîâó 
äëÿ îäåðæàííÿ ÏÅÃ-âì³ñíîãî òà ïîë³îêñàçî-
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ë³íâì³ñíîãî ãðåáåíåïîä³áíèõ êîïîë³ìåð³â. Ñèí-
òåç PC-PEG ïðîâîäèëè íàñòóïíèì ÷èíîì: äî 
20 ìë ðîç÷èíó ïîë³ìåðó (ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ) (1,0 ã)
â ä³îêñàí³ äîäàâàëè åòèëåòèðàò òðèôòîðèäó 
áîðó (0,027 ìë, 0,19 ììîëü), à ïîò³ì êðàïëÿ-
ìè äîäàâàëè 15 ìë ðîç÷èíó ìÏÅÃ (2,5 ã,
4,35 ììîëü) â ä³îêñàí³ ³ ïåðåì³øóâàëè âïðî-
äîâæ 3 ãîä ïðè 313Ê. Ñèíòåç PC-pEtOx çä³éñ-
íþâàëè çà àíàëîã³÷íîþ ìåòîäèêîþ ùîäî ïðè-
ùåïëåííÿ ëàíîê ÏÅÃ: ïîë³åòèëîêñàçîë³í ïåðåä 
ïðîâåäåííÿì ñèíòåçó ñóøèëè ï³ä âàêóóìîì 
ïðè 313Ê 24 ãîä, ïîò³ì äî 20 ìë ðîç÷èíó 
ïîë(ÂÅÏ-êî-ÃÌÀ) (1,0 ã) â õëîðèñòîìó ìåòè-
ëåí³ äîäàâàëè åòèëåòèðàò òðèôòîðèäó áîðó 
(0,013 ìë, 0,08 ììîëü), à ïîò³ì äîäàâàëè 15 ìë 
ðîç÷èíó ïÅåÎõ (6,5 ã, 3,25 ììîëü) â õëîðèñòîìó 
ìåò³ëåí³ ³ ïåðåì³øóâàëè âïðîäîâæ 3 ãîä ïðè 
313Ê Íåçâ’ÿçàíèé ìÏÅÃ ïÅòÎõ âèäàëÿëè ä³à-
ë³çîì, âèêîðèñòîâóþ÷è äëÿ öüîãî ä³àë³çí³ ì³ø-
êè ç ðîçì³ðîì ïîð MWCO 6–8 êÄà («Merck», 
ÑØÀ) ³ ïîò³ì ñóøèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðà-
òóð³ â âàêóóì³. Ñòðóêòóðà ïîë³ìåðó ³ éîãî ñêëàä 

ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ. 1. Ñòðóêòóðó îòðèìàíèõ 
êî-ïîë³ìåð³â ï³äòâåðäæóâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è 
ìåòîä ßÌÐ ñïåêòðîñêîï³¿ òà àíàë³ç íà ôóíê-
ö³îíàëüí³ ãðóïè.
2) Ãðåáåíåïîä³áíèé ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) 
ñèíòåçóâàëè â ä³îêñàí³, âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòî-
äîì ðàäèêàëüíî¿ êî-ïîë³ìåðèçàö³¿ ÏÅÃ-âì³ñ-
íîãî ìàêðîìåðó òà ÄÌÌ, ïîë³ìåðèçàö³þ ³í³-
ö³þâàëè À²ÁÍ çà ïðèñóòíîñò³ ²ÏÁ, ÿê ðåãó-
ëÿòîðà äîâæèíè ïîë³ìåðíîãî ëàíöþãà. Äëÿ 
ñèíòåçó ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ) ãîòóâàëè ñó-
ì³ø ÏÅÃÌÀ (3,8 ìë, 8,0 ììîëü) ³ ÄÌÌ 
(0,13 ìë, 0,9 ììîëü), äî îòðèìàíî¿ ñóì³ø³ 
äîäàâàëè À²ÁÍ (0,1 ã, 0,61 ììîëü) â ä³îêñàí³. 
Ñèíòåç ïðîâîäèëè ïðè 333 Ê, äî êîíâåðñ³¿ 
ìîíîìåð³â 65 % (Dietrich et al., 2013). Îòðè-
ìàíó ñóì³ø áàãàòîðàçîâî ïåðåîñàäæóâàëè â 
ãåêñàí³. Ñèíòåçîâàí³ ïîë³ìåðè î÷èùàëè â³ä 
ìàêðîìåð³â äðîáíèì îñàäæåííÿì ³ ñóøèëè 
â âàêóóì³ äî ïîñò³éíî¿ âàãè (Francuskiewicz, 
2013). Ñòðóêòóðà ïîë³ìåð³â òà ¿õ ñêëàä ïðåä-
ñòàâëåí³ íà ðèñ. 1 ³ â òàáëèöÿ.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ïîë³ìåðíèõ íàíîíîñ³¿â ïîë³(ÂÅÏ-ÃÌÀ)-ãðàôò-ìÏÅÃ (PC-PEG), ïîë³(ÂÅÏ-ÃÌÀ)-ãðàôò-
ïÅòÎõ (PC-pEtOx) òà ïîë³(ÏÅÃÌÀ-êî-ÄÌÌ)

Ñêëàä, ìîëåêóëÿðíî-ìàñîâ³ õàðàêòåðèñòèêè ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â (ÏÍ) òà ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ðîçì³ð³â 
ì³öåëîïîä³áíèõ ñòðóêòóð çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â ÄÐÑ

Ïîë³ìåðíèé 
íîñ³é

Ñêëàä ïîë³ìåðíèõ íîðñ³¿â, % ìîë
Ìîëåêó-

ëÿðíà ìàñà 
ïîë³ìåðíèõ 
íîñ³¿â, êÄà

Ðîçì³ð ì³öåëÿð-
íèõ ñòðóêòóð 
(ìåòîä ÄÐÑ) 

(íì)
ÂÅÏ-
ëàíêè

ÃÌÀ-ãðàôò-
ìÏÅÃ ëàíêè

ÃÌÀ-ãðàôò-
ïÅòÎêñ-
ëàíêè

ÏÅÃÌÀ-
ëàíêè

ÄÌÌ-
ëàíêè

PC-mPEG
PC-pEtOx
PC-PEGMA

1,9
1,0
–

98
–
–

–
99,0
–

–
–

87,0

–
–

13,0

165
350
47,0

52,0 ± 28,0
180 ± 33,0
150 ± 40
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Ìîäóëÿö³ÿ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ áåðáåðèíó øëÿõîì éîãî ³ììîá³ë³çàö³¿ 

Ïðèãîòóâàííÿ íàíîêîí’þãàò³â áåðáåðèíó. Äëÿ 
ïðèãîòóâàííÿ âîäíèõ ðîç÷èí³â ïîë³ìåðíèõ íî-
ñ³â (ÏÍ): 0,09 ã ÏÍ ðîç÷èíÿëè 0,9 ìë äè-
ìåòèëñóëüôîêñèäó (ÄÌÑÎ). Öåé ðîç÷èí ÏÍ 
äîäàâàëè 8,0 ìë 0,9%-âîãî ðîç÷èíó NaCl. Ïî-
ò³ì ðîç÷èí ïåðåì³øóâàëè âïðîäîâæ 0,5 ãîä ³ 
îáðîáëÿëè óëüòðàçâóêîì âïðîäîâæ 10 ñ. Ãîòó-
âàëè âîäí³ ñèñòåìè äîñòàâêè áåðáåðèíó (Berb)
àáî àëê³ëîâàíîãî ïîõ³äíîãî áåðáåðèíó (alcBerb),
ÿêèé áóâ îòðèìàíèé ³ îõàðàêòåðèçîâàíèé ðà-
í³øå (Wang et al., 2020). Ñóì³ø ñïîëóê íà îñ-
íîâ³ Berb àáî alcBerb ³ ÏÍ â ðîç÷èí³ ÄÌÑÎ 
äîäàâàëè äî ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó íàñòóïíèì 
÷èíîì: 0,045 ã ÏÍ ðîç÷èíÿëè â 0,15 ìë ÄÌÑÎ, 
à 0,0015 ã Berb (àáî alñBerb). Ðîç÷èíè ÏÍ òà 
Berb (àáî alñBerb) çì³øóâàëè ³ äîäàâàëè äî 
4,25 ìë 0,9%-âîãî ðîç÷èíó NaCl ³ îáðîáëÿ-
ëè óëüòðàçâóêîì âïðîäîâæ 10 ñ. Íàÿâí³ñòü ó
ñòðóêòóð³ ãðåáåíåïîä³áíèõ-êîïîë³ìåð³â êàðáî-
ëàíöþãîâèõ áëîê³â îáóìîâëþº ¿õíþ ïîâåðõíå-

âó àêòèâí³ñòü, çäàòí³ñòü óòâîðþâàòè ïîë³ìåðí³ 
ì³öåëè ç â³äíîñíî âèñîêèì ÷èñëîì àãðåãàö³¿, 
ïðè÷îìó ïðèðîäà áëîê³â ïîì³òíî âïëèâàº íà 
êîëî¿äíî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè êîïîë³ìåð³â. 
Óòâîðåííÿ âîäíèõ äèñïåðñ³é àëêàëî¿ä³â â³äáó-
âàºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ ¿õ íóêëåàö³¿ ó âîäó, ìîëå-
êóëè ãðåáåíåïîä³áíèõ ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â ñòâî-
ðþþòü îáîëîíêó, òîìó ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, 
ùî ãðåáåíåïîä³áí³ ïîë³ìåðí³ íîñ³¿ ôîðìóþòü 
ì³öåëÿðíèé «êîíòåéíåð» ³ç ìîëåêóëàìè àëêà-
ëî¿äó â ñåðåäèí³ (ðèñ. 2).  

Ðîçì³ð ïîë³ìåðíèõ ì³öåë òà ïîë³ìåðíèõ 
êîìïëåêñ³â ç àëêàëî¿äàìè âèì³ðþâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ìåòîäó äèíàì³÷íîãî ðîçñ³þâàííÿ ñâ³òëà 
(DLS) ç âèêîðèñòàííÿì DynaPro NanoStar 
(Wyatt Technology, Ñàíòà-Áàðáàðà, Êàë³ôîðí³ÿ, 
ÑØÀ). Ïðè óòâîðåíí³ ì³öåëÿðíèõ êîìïëåêñ³â 
ñïîñòåð³ãàëè çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â êîëî¿äíèõ-
ñòðóêòóð (ðèñ. 3), ùî º õàðàêòåðíèì äëÿ ñèñ-
òåì äîñòàâêè, ÿê³ ôîðìóþòüñÿ â ðåçóëüòàò³ íóê-

Ðèñ. 2. Ñõåìà ôîðìóâàííÿ âîäíèõ ñèñòåì äîñòàâêè íà îñíîâ³ ãðåáåíåïîä³áíèõ ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â òà àë-
êàëî¿ä³â

Ðèñ. 3. Ã³äðîäèíàì³÷í³ ðàä³óñè ì³öåëÿðíèõ ñòðóêòóð(1, 4, 7) óòâîðþâàíèõ ïîë³ìåðíèìè íîñ³ÿìè òà ¿õ êîìï-
ëåêñè ³ç Áåðáåðèíîì (2, 5, 8) ³ àëê³ë-áåðáåðèíîì (3, 6, 9) ([ïîë³ìåð] = 1 ã/100 ìë, [Àëêàëî¿ä] = 0,03 ã/100 ìë)
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Í. Ñêîðîõ³ä, Ð. Ïàí÷óê, Î. Çà³÷åíêî òà ³í.

ëåàö³¿ âîäîíåðàç÷èííî¿ ñóáñòàíö³¿ ç ðîç÷èíó
ÄÌÑÎ ó âîäó çà ïðèñóòíîñò³ ì³öåëîóòâîðþ-
âàëüíîãî ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ (Finiuk et al., 2022; 
Kobylinska et al., 2019). 

Êë³òèíè òà ¿õ êóëüòèâóâàííÿ. Ó ðîáîò³ áóëè 
âèêîðèñòàí³ íàñòóïí³ ë³í³¿ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí: 
Jurkat (ãîñòðèé Ò-ëåéêîç ëþäèíè); B16F10 (ìå-
ëàíîìà ìèø³); HCT-116 (êàðöèíîìà ïðÿìî¿ 
êèøêè ëþäèíè). Óñ³ êë³òèíí³ ë³í³¿ áóëè îòðè-
ìàí³ ç êîëåêö³¿ êë³òèííèõ êóëüòóð ²íñòèòóòó 
ðàêîâèõ äîñë³äæåíü Ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó 
Â³äíÿ â ðàìêàõ á³ëàòåðàëüíîãî óêðà¿íñüêî-
àâñòð³éñüêîãî ïðîåêòó «Ìåõàí³çìè öèòîòîê-
ñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ àíãóöèêë³íîâîãî àíòèá³îòè-
êà ëàíäîì³öèíó Å ùîäî ïóõëèííèõ êë³òèí» 
(2011–2012).

Êë³òèíè âèðîùóâàëè ó êóëüòóðàëüíîìó ñå-
ðåäîâèù³ RPMI-1640 («M erck», ÑØÀ) çà ïðè-
ñóòíîñò³ äåêîìïëåìåíòîâàíî¿ ñèðîâàòêè êðîâ³ 
åìáð³îí³â âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäîáè («Merck», 
ÑØÀ) ³ 50 ìêã/ìë ãåíòàì³öèíó («Merck», 
ÑØÀ) â ÑÎ2 – ³íêóáàòîð³ Galaxy 170S (Ep-
pendorf, Í³ìå÷÷èíà) ç 5%-âèì âì³ñòîì ÑÎ2 
ïðè 37 ºÑ. Êë³òèíè ïåðåñ³âàëè ÷åðåç êîæí³ 
72 ãîä ç ðîçðàõóíêó 100 000–200 000 êë³òèí 
íà 1 ìë êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà.

Âèçíà÷åííÿ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ 
ðå÷îâèí. Áåðáåðèí («Merck», ÑØÀ) ðîç÷èíÿ-
ëè ó ÄÌÑÎ («Merck», ÑØÀ) äëÿ îòðèìàííÿ 
ðîç÷èíó ç êîíöåíòðàö³ºþ ðå÷îâèíè 10 ìÌ.
Ïðè äîäàâàíí³ áåðáåðèíó äî êóëüòóðè êë³-
òèí ãîòóâàëè éîãî ñåð³éí³ ðîçâåäåííÿ ó áåç-
ñèðîâàòêîâîìó ñåðåäîâèù³ ç ðîçðàõóíêó, ùîá 
ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ ÄÌÑÎ ó êóëüòóð³ êë³-
òèí ñòàíîâèëà ìåíøå 1 %. Âîäí³ ðîç÷èíè áåð-
áåðèíó íà ïîë³ìåðíèõ íîñ³ÿõ ïåðåä äîäàâàí-
íÿì äî êë³òèí äîäàòêîâî ðîçâîäèëè ó áåç-
ñèðîâàòêîâîìó ñåðåäîâèù³ ç ðîçðàõóíêó, ùîá 
ä³þ÷à êîíöåíòðàö³ÿ áåðáåðèíó ó íèõ â³äïîâ³-
äàëà ò³é æå äîç³ áåðáåðèíó, ÿê ó â³ëüí³é ôîðì³.

Êë³òèíè âèñ³âàëè ó 24-ëóíêîâ³ ïëàñòèêîâ³ 
ïëàíøåòè (Greiner Bio One, Í³ìå÷÷èíà) ó 
êîíöåíòðàö³¿ 500 òèñ/ìë ó ñåðåäîâèù³ RPMI 
çà ïðèñóòíîñò³ 10%-âî¿ åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ 
ñèðîâàòêè êðîâ³ ³ äîäàâàëè äîñë³äæóâàí³ ðå÷î-
âèíè ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. ×åðåç 24 ãîä ³í-
êóáàö³¿ êë³òèí ï³äðàõîâóâàëè ¿õ ê³ëüê³ñòü ó ãå-
ìîöèòîìåòðè÷í³é êàìåð³, âèçíà÷àþ÷è ÷èñëî 
ìåðòâèõ êë³òèí ï³ñëÿ ¿õíüîãî ôàðáóâàííÿ 0,1%-

âèì ðîç÷èíîì Òðèïàíîâîãî ñèíüîãî. Öåé áàðâ-
íèê çàôàðáîâóº â ñèí³é êîë³ð ìåðòâ³ êë³òèíè ç 
ïîøêîäæåíîþ ìåìáðàíîþ, òîä³ ÿê æèâ³ êë³òè-
íè çàëèøàþòüñÿ íåçàáàðâëåíèìè. 

Âèçíà÷åííÿ âïëèâó áåðáåðèíó òà éîãî íàíî-
êîí’þãàò³â íà ïðîäóêö³þ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
òà ð³âåíü â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó. Äëÿ âèçíà-
÷åííÿ âì³ñòó ð³çíèõ ÀÔÊ ó êë³òèíàõ-ì³øåíÿõ
çà ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê âèêîðèñòîâóâàëè
ôëóîðåñöåíòíèé áàðâíèê äèã³äðîõëîðîôëóî-
ðåñöå¿íäèàöåòàò (DCFDA), ñïåöèô³÷íèé ùî-
äî ïåðîêñèäó âîäíþ, òà äèã³äðîåòèä³é (DHE), 
ñïåöèô³÷íèé ùîäî ñóïåðîêñèä-àí³îí³â. Äëÿ âè-
çíà÷åííÿ ð³âíÿ Í2Î2 ïåðåä äîäàâàííÿì äîñë³ä-
æóâàíèõ ñïîëóê ïðîâîäèëè ïðå-³íêóáàö³þ êë³-
òèí êàðöèíîìè ïðÿìî¿ êèøêè ëþäèíè ë³í³¿ 
HCT-116 òà ç DCFDA (10 ìêÌ, 30 õâ). Ï³ñëÿ 
çàâåðøåííÿ ³íêóáàö³¿ ç ïðåïàðàòàìè êë³òèíè 
òðèïñèí³çóâàëè, äâ³÷³ â³äìèâàëè çàáóôåðåíèì 
ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì, ïåðåíîñèëè ó ïðîá³ð-
êè äëÿ ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà FACS Tubes 
(«Becton Dickinson», ÑØÀ) ³ îäðàçó âèçíà÷àëè 
ôëóîðåñöåíö³þ çðàçê³â íà ô³ëüòð³ 530/30-À 
ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà BD LSR Fortessa X-20 
(«Becton Dickinson», ÑØÀ). 

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ Î2
– çà 30 õâ äî 

çàâåðøåííÿ ³íêóáàö³¿ ç ïðåïàðàòàìè äî êë³-
òèí ë³í³¿ HCT-116 äîäàâàëè ðîç÷èí DHE 
(10 ìêì, 30 õâ), ïîò³ì êë³òèíè òðèïñèí³çóâà-
ëè, äâ³÷³ â³äìèâàëè çàáóôåðåíèì ô³ç³îëîã³÷íèì 
ðîç÷èíîì, ïåðåíîñèëè ó ïðîá³ðêè äëÿ ïðîòî÷-
íîãî öèòîìåòðà FACS Tubes («Becton Dickin-
son», ÑØÀ) ³ îäðàçó âèçíà÷àëè ôëóîðåñöåí-
ö³þ çðàçê³â íà ô³ëüòð³ 576/25-À ïðîòî÷íîãî 
öèòîìåòðà BD LSR Fortessa X-20 («Becton 
Dickinson», ÑØÀ). Ó ïàðàëåëüíîìó åêñïåðè-
ìåíò³ îáîâ’ÿçêîâî àíàë³çóâàëè àóòîôëóîðåñ-
öåíö³þ çðàçê³â (áåç äîäàâàííÿ áàðâíèêà).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ âïëèâó áåðáåðèíó òà éîãî
íàíîðîçì³ðíèõ ôîðì íà íîñ³ÿõ íà âì³ñò êë³òèí-
íèõ ò³îë³â âèêîðèñòîâóâàëè ôëóîðåñöåíòíèé 
áàðâíèê ìîíîõëîðîá³ìàí (mBCl). Äî êë³òèí 
äîäàâàëè 40 ìÌ mBCl («Merck», ÑØÀ), ³ çà 
30 õâ ï³ñëÿ âíåñåííÿ áàðâíèêà äîäàâàëè äî-
ñë³äæóâàí³ ñïîëóêè. Ï³ñëÿ öüîãî êë³òèíè òðèï-
ñèí³çóâàëè, äâ³÷³ â³äìèâàëè çàáóôåðåíèì ô³-
ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì ³ ïåðåíîñèëè ó ïðîá³ð-
êè äëÿ ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà FACS Tubes 
(«Becton Dickinson», ÑØÀ) òà âèçíà÷àëè ôëóî-
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ðåñöåíö³þ mBCl íà askmnhs 450/50-A ïðîòî÷-
íîãî öèòîìåòðà BD LSR Fortessa Õ-20 («Becton 
Dickinson», ÑØÀ). Ó ïàðàëåëüíîìó åêñïåðè-
ìåíò³ îáîâ’ÿçêîâî àíàë³çóâàëè àóòîôëóîðåñöåí-
ö³þ çðàçê³â (áåç äîäàâàííÿ áàðâíèêà).

Âèçíà÷åííÿ àïîïòîçó. Äëÿ îö³íþâàííÿ çàãè-
áåë³ êë³òèíè ¿õ ôàðáóâàëè APC-êîí’þãîâàíèì 
àíåêñèíîì V òà ïðîï³ä³þ éîäèäîì (PI) çà äî-
ïîìîãîþ íàáîðó äëÿ âèÿâëåííÿ àïîïòîçó (BD 
Biosciences, Ñàí-Õîñå, Êàë³ôîðí³ÿ, ÑØÀ) ÿê
îïèñàíî â ³íñòðóêö³¿ âèðîáíèêà. Ï³ñëÿ ³íêóáà-
ö³¿ êë³òèí ç äîñë³äæóâàíèìè ïðåïàðàòàìè 
(24 ãîä) êë³òèíè öåíòðèôóãóâàëè ïðè 1200 îá/õâ, 
äâ³÷³ ïðîìèâàëè çàáóôåðåíèì ô³ç³îëîã³÷íèì 
ðîç÷èíîì (PBS) òà ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 15 õâ 
ó áóôåð³ äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ àíåêñèíó V (BD Bios-
ciences, Ôðàíêë³í-Ëåéêñ, Íüþ-Äæåðñ³, ÑØÀ), 
ùî ì³ñòèâ 1/50 îá’ºìó êîí’þãîâàíîãî ç APC 
ðîç÷èíó Àííåêñèíó V òà PI (50 ìêã/ìë). Îï³ñëÿ 
çðàçêè ðîçâîäèëè âäâ³÷³ â³äïîâ³äíèì îá’ºìîì 
áóôåðà äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ àíåêñèíó V (BD Phar-
mingen, ÑØÀ) ³ íåãàéíî ïðîâîäèëè âèì³ðþ-
âàííÿ, âèêîðèñòîâóþ÷è ô³ëüòðè 670/14 íì 
(APC) ³ 575/26 íì (PI) ïðîòî÷íîãî öèòîôëóî-
ðèìåòðà BD LSR Fortessa (BD Biosciences, 
Franklin Lakes, NJ, ÑØÀ). Àíàë³ç îòðèìàíèõ 
ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàì-
íîãî çàáåçïå÷åííÿ Cell Quest Pro (BD Biosci-
ences, Franklin Lakes, NJ, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â. Äîñë³äè 
ïðîâîäèëè ó 3-îõ ïàðàëåëÿõ ó êîæíîìó âàð³àíò³. 
Còàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ äàíèõ ïðîâî-
äèëè â ïðîãðàì³ GraphPad Prism 8.0 («GraphPad
Software», ÑØÀ) ³ç âèêîðèñòàííÿì äâîñòîðîí-
íüîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó. Ñòàòèñòè÷íà 
çíà÷óù³ñòü áóëà âñòàíîâëåíà íà ð³âí³ P � 0.05. 

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Îñê³ëüêè ñèíòåç 
ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â äëÿ äîñòàâêè áåðáåðèíó äå-
òàëüíî âèñâ³òëåíî â ðîçä³ë³ «Ìàòåð³àëè ³ ìå-
òîäè äîñë³äæåííÿ», ìè ðîçïî÷íåìî àíàë³ç îò-
ðèìàíèõ â ðîáîò³ ðåçóëüòàò³â ³ç õàðàêòåðèñ-
òèêè öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ áåðáåðèíó òà
éîãî íàíîêîí’þãàò³â, ³ììîá³ë³çîâàíèõ íà ïî-
ë³ìåðíèõ íîñ³ÿõ ð³çíî¿ ñòðóêòóðè, çîêðåìà ¿õ
âïëèâó íà ð³çí³ òèïè çëîÿê³ñíèõ êë³òèí – Ò-
ëåéêîçó ëþäèíè (ë³í³ÿ Jurkat), ìåëàíîìè ìèø³ 
(ë³í³ÿ B16F10) ³ êàðöèíîìè ïðÿìî¿ êèøêè 
ëþäèíè (ë³í³ÿ HCT-116). Íàéâèùó ÷óòëèâ³ñòü 
ÿê äî áåðáåðèíó, òàê ³ äî ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â 
ïðîäåìîíñòðóâàëè ëåéêîçí³ êë³òèíè. Òàê ó êîí-

öåíòðàö³¿ 50 ìêÌ ³ áåðáåðèí, ³ íîñ³¿ PC-PEG, 
PC-PEGMA, PC-pEtOx ïðèãí³÷óâàëè íà 40 % 
ð³ñò êë³òèí Ò-ëåéêîçó ëþäèíè (ë³í³ÿ Jurkat) 
(ðèñ. 4). Â³äïîâ³äíî, åôåêò â³ä ³ììîá³ë³çàö³¿ 
áåðáåðèíó íà öèõ íîñ³ÿõ áóâ ïðàêòè÷íî â³ä-
ñóòí³é – ÷åðåç äîñèòü âèñîêó òîêñè÷í³ñòü ñà-
ìèõ íîñ³¿â. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, êë³òèíè ìå-
ëàíîìè B16F10 òà êàðöèíîìè HCT-116 áóëè 
íå÷óòëèâèìè äî íîñ³¿â ó â³ëüí³é ôîðì³ – íà-
â³òü ó íàéâèù³é ¿õí³é êîíöåíòðàö³¿, ÿêà áóëà 
åêâ³âàëåíòíà äîç³ íîñ³ÿ, íåîáõ³äíî¿ äëÿ äîñòàâ-
êè 50 ìêÌ áåðáåðèíó (ðèñ. 5). Â òîé æå ÷àñ 
ñïîñòåð³ãàëè âèðàæåíèé ñèíåðã³÷íèé åôåêò â³ä 
³ììîá³ë³çàö³¿ áåðáåðèíó íà íîñ³¿ PC-PEGMA 
ùîäî îáèäâîõ êë³òèííèõ ë³í³é, ùî ïðèçâî-
äèëî äî ïîñèëåííÿ ä³¿ áåðáåðèíó íà 30–40 % 
çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ òà êë³òèííî¿ ë³í³¿. 
Òàêèì ÷èíîì, ³ììîá³ë³çàö³ÿ áåðáåðèíó íà ãðå-
áåíåïîä³áíîìó ïîë³ìåðíîìó íîñ³¿ PC-PEGMA 
íå ëèøå çàáåçïå÷óº ï³äâèùåíó âîäîðîç÷èí-
í³ñòü öüîãî àëêàëî¿äà, àëå é ïîñèëþº éîãî 
ïðîòèïóõëèííó ä³þ in vitro.

Äëÿ ç’ÿñóâàííÿ, ÿêèìè ìîæóòü áóòè ìåõà-
í³çìè ïîñèëåííÿ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ áåðáåðèíó çà
éîãî ³ììîá³ë³çàö³¿ íà ïîë³ìåðíèõ íîñ³ÿõ, äî-
ñë³äæåíî âïëèâ öüîãî àëêàëî¿äà òà éîãî íàíî-
êîí’þãàò³â íà íîñ³ÿõ (24 ãîä ³íêóáàö³¿) íà 
ôëóêòóàö³¿ ð³âí³â àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà 
â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó ó êë³òèíàõ êàðöèíî-
ìè ïðÿìî¿ êèøêè ëþäèíè ë³í³¿ HCT-116. 

Âèÿâëåíî, ùî óñ³ äîñë³äæóâàí³ íîñ³¿ (PC-
PEG, PC-pEtOx, PC-PEGMA) ïðàêòè÷íî íå 
âïëèâàþòü íà áàçàëüíèé ð³âåíü ãëóòàò³îíó òà 
ïðîäóêö³þ ñóïåðîêñèä-àí³îí³â ó êë³òèíàõ-ì³-
øåíÿõ, òîä³ ÿê àíàë³ç çì³í ïåðîêñèäó âîäíþ 
ïîêàçàâ 2-êðàòíå çðîñòàííÿ ð³âíÿ îñòàííüîãî 
çà ä³¿ íîñ³ÿ PC-PEGMA. Òèì íå ìåíøå, òàêà 
âëàñíà ïðî-îêñèäàíòíà àêòèâí³ñòü äàíîãî íî-
ñ³ÿ í³ÿê íå ïðîÿâèëàñÿ ïðè âèâ÷åíí³ ä³¿ éîãî 
êîí’þãàòó ç áåðáåðèíîì. Çîêðåìà, ó äîç³ 
25 ìêÌ áåðáåðèí ïðèçâîäèâ äî 2-êðàòíîãî 
çðîñòàííÿ ð³âíÿ ïåðîêñèäó âîäíþ òà ïðî-
ïîðö³éíîãî (íà 30 %) çíèæåííÿ ð³âíÿ â³äíîâ-
ëåíîãî ãëóòàò³îíó, ïðîòå íàìè íå âèÿâëåíî ð³ç-
íèö³ â ³íäóêö³¿ öèõ ïîêàçíèê³â çà ä³¿ íàíî-
êîí’þãàò³â áåðáåðèíó. Ó âèù³é êîíöåíòðàö³¿ 
(50 ìêÌ) áåðáåðèí ïðèçâîäèâ äî ùå á³ëüøî-
ãî (ó ïîíàä 4 ðàçè) çðîñòàííÿ ð³âíÿ H2O2 – çà
ðàõóíîê ïðàêòè÷íî ïîâíîãî ïðèãí³÷åííÿ ïðî-
äóêö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îí³â (äèâ. ðèñ. 5). Ïðè 
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Í. Ñêîðîõ³ä, Ð. Ïàí÷óê, Î. Çà³÷åíêî òà ³í.

öüîìó ñïîñòåð³ãàëè äåÿêå çðîñòàííÿ ð³âíÿ â³ä-
íîâëåíîãî ãëóòàò³îíó, ùî ìîæå áóòè ïðèðîä-

íîþ ðåàêö³ºþ êë³òèí íà çîâí³øíº äæåðåëî îê-
ñèäàòèâíîãî ñòðåñó, òîä³ ÿê ³ììîá³ë³çàö³ÿ áåð-
áåðèíó íà óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ íîñ³ÿõ ïðèçâî-
äèëà äî çíèæåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà íèæ÷å, í³æ 
ó êîíòðîë³. 

Àíàëîã³÷íèé åôåêò ñïîñòåð³ãàëè é ùîäî ïðî-
äóêö³¿ Í2Î2 – ëèøå íîñ³é PC-pEtOx í³ÿê íå 
âïëèâàâ íà öåé ïîêàçíèê, òîä³ ÿê ³ PC-PEG, ³
PC-PEGMA ïðèçâîäèëè äî ñóòòºâîãî (íà 30 %
äëÿ PC-PEG òà 40 % äëÿ PC-PEGMA) çíè-
æåííÿ ïåðîêñèäó âîäíþ, ³íäóêîâàíîãî áåðáå-
ðèíîì ó âèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ (50 ìêÌ). Ïðè-
÷èíîþ öüîãî ìîæå áóòè àáî âëàñíà àíòèîê-
ñèäàíòíà ä³ÿ íîñ³ÿ, àáî æ á³ëüø ñïîâ³ëüíåíå 
òà ð³âíîì³ðíå ïðîíèêíåííÿ áåðáåðèíó ó êë³-
òèíè-ì³øåí³ øëÿõîì éîãî êîíòðîëüîâàíîãî 
âèâ³ëüíåííÿ ç³ ñêëàäó íîñ³ÿ. Äèíàì³êà öüîãî 
ïðîöåñó º ïðèíöèïîâî â³äì³ííîþ â³ä ä³¿ ñïî-
ëóêè ó â³ëüí³é ôîðì³, ÿêà ïðè ðîç÷èíåíí³ ó
ÄÌÑÎ äóæå øâèäêî ïðîíèêàº ÷åðåç ïëàçìà-
òè÷íó ìåìáðàíó ³ çàïóñêàº çíà÷í³ çì³íè ó âì³ñ-
ò³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåòàáîë³ò³â. 

Äëÿ ïåðåâ³ðêè ö³º¿ ã³ïîòåçè íàìè ó ïàðà-
ëåëüíîìó åêñïåðèìåíò³ áóëî äîñë³äæåíî çì³íè 
ó àóòîôëóîðåñöåíö³¿ áåðáåðèíó íà óñ³õ äîâæè-
íàõ õâèë³ (450 íì, 530 íì, 576 íì), ÿêà çà äà-
íèìè ë³òåðàòóðè º ìàðêåðîì éîãî íàêîïè÷åí-
íÿ ó êë³òèíàõ-ì³øåíÿõ. Çà ä³¿ íîñ³ÿ PC-PEG 
çàô³êñîâàíî çíèæåííÿ àóòîôëóîðåñöåíö³¿ áåð-
áåðèíó ó êë³òèíàõ ë³í³¿ HCT-116 íà 25 % (íà 
ô³ëü òð³ ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà 530 íì) òà íà 
31 % (íà ô³ëüòð³ ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà 576 íì), 
ùî ïîçèòèâíî êîðåëþº ç³ çíèæåííÿì ïðîäóê-
ö³¿ ïåðîêñèäó íà 32 % çà ä³¿ êîìïëåêñó Berb-
PC-PEG (ðèñ. 5). Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè îòðè-
ìàí³ äëÿ íîñ³ÿ PC-PEGMA, à ñàìå çíèæåííÿ 
àóòîôëóîðåñöåíö³¿ íà êàíàë³ 530 íì íà 22 % 
³ íà êàíàë³ 576 íì – íà 25 %, ùî ïîçèòèâíî
êîðåëþâàëî ç³ çíèæåííÿì ïðîäóêö³¿ Í2Î2 íà 
38 % (ðèñ. 5). Îòæå, ñïîâ³ëüíåííÿ ³íäóêö³¿ 
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ó çëîÿê³ñíèõ êë³òèíàõ 
çà ä³¿ áåðáåðèíó íà íîñ³ÿõ, ôóíêö³îíàë³çîâàíèõ 
ÏÅÃ òà ÏÅÃ-ÌÀ, çóìîâëåíå á³ëüø ïëàâíèì 
³ ïîâ³ëüíèì âèâ³ëüíåííÿì äàíîãî àëêàëî¿äà ç 
éîãî ïîë³ìåðíîãî êîìïëåêñó, ùî ìîæå ìàòè 
âàæëèâå çíà÷åííÿ in vivo, äå òðèâàë³ñòü ïå-
ðåáóâàííÿ ö³º¿ á³îëîã³÷íî àêòèâíî¿ ðå÷îâèíè ó
êðîâîíîñíîìó ðóñë³ º êðèòè÷íî âàæëèâèì ôàê-
òîðîì äëÿ çàáåçïå÷åííÿ ¿¿ òåðàïåâòè÷íî¿ àê-
òèâíîñò³. 

Ðèñ. 4. Ïîð³âíÿííÿ öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ áåð-
áåðèíó òà éîãî êîí’þãàò³â ç ð³çíèìè ïîë³ìåðíèìè 
íîñ³ÿìè in vitro ùîäî êë³òèí ëåéêîçó, ìåëàíîìè òà 
êàðöèíîìè. Çàáàðâëåííÿ Òðèïàíîâèì ñèí³ì, 24 ãîä 
³íêóáàö³¿. * P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001 
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Íà çàâåðøàëüíîìó åòàï³ äîñë³äæåíü ìè ïå-
ðåâ³ðèëè, íàñê³ëüêè êîðåëþþòü âèÿâëåí³ íà-
ìè ïîêàçíèêè ïî çì³íàõ ó ðåäîêñ-ñòàòóñ³ çëî-
ÿê³ñíèõ êë³òèí çà ä³¿ íàíîêîí’þãàò³â áåðáåðè-
íó ç ³íäóêö³ºþ êë³òèííî¿ çàãèáåë³. Äëÿ öüîãî
áóëî âèêîðèñòàíî ìåòîä ïîäâ³éíîãî ôàðáó-
âàííÿ êë³òèí ÀÐÑ-ì³÷åíèì àíåêñèíîì V òà 
ïðîï³ä³þ éîäèäîì, òà ï³ñëÿ îáðîáêè êë³òèí 
êàðöèíîìè ë³í³¿ HCT-116 ð³çíèìè äîçàìè ä³-
þ÷èõ ðå÷îâèí ï³ääàíî ¿õ àíàë³çó çà äîïîìîãîþ 
ïðîòî÷íî¿ öèòîôëóîðèìåòð³¿ (ðèñ. 6). Âèÿâëå-
íî, ùî ó äîç³ 25 ìêÌ áåðáåðèí íå âïëèâàâ íà 
³íäóêö³þ àïîïòîçó, ïðè÷îìó öå ñòîñóâàëîñÿ ÿê 
ñïîëóêè ó â³ëüí³é ôîðì³, òàê é ³ììîá³ë³çîâà-
íî¿ íà ð³çíèõ íîñ³ÿõ. Ó êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêÌ 
áåðáåðèí ïðèçâîäèâ äî ³íäóêö¿¿ ÿê àïîïòîçó 
(àíåêñèí-ïîçèòèâí³ êë³òèíè), òàê ³ íåêðîçó 
(ïðîï³ä³þ éîäèä-ïîçèòèâí³ êë³òèíè), òîä³ ÿê 
çàñòîñóâàííÿ íîñ³¿â ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ 

â³äñîòêó íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ïðè íåçì³íí³é 
ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí (ðèñ. 6, á). 

Êë³òèííèé íåêðîç ââàæàþòü íåãàòèâíèì ÿâè-
ùåì çà ä³¿ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â. Íà ð³âí³ 
îðãàí³çìó â³í ïðèçâîäèòü äî ìàñè íåáàæàíèõ 
ïîá³÷íèõ åôåêò³â (çîêðåìà, çàïàëüí³ ïðîöåñè), 
òîìó âèá³ðêîâå ïðèãí³÷åííÿ íåêðîçó çà ä³¿ ïî-
ë³ìåðíèõ íîñ³¿â º âàæëèâîþ òåðàïåâòè÷íîþ 
ðèñîþ, ÿêà ìîæå ìàòè âàæëèâó ïåðåâàãó ó äî-
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ öèõ ñïîëóê íà òâà-
ðèíàõ, ïîïðè â³äñóòí³ñòü âèðàæåíî¿ ð³çíèö³ çà
ä³¿ in vitro áåðáåðèíó ó â³ëüí³é ôîðì³ òà ³ììî-
á³ë³çîâàíîãî íà íîñ³ÿõ.

²äåþ çá³ëüøåííÿ âîäîðîç÷èííîñò³ áåðáåðè-
íó ç âèêîðèñòàííÿì íîñ³¿â ð³çíîãî òèïó âæå
çàñòîñîâóâàëè ðàí³øå, îäíàê îñòàíí³ äîñë³ä-
æåííÿ ó äàí³é ãàëóç³ íå äåìîíñòðóþòü ïåðå-
êîíëèâèõ ðåçóëüòàò³â. Äëÿ öèõ ö³ëåé áóëî çà-
ïðîïîíîâàíî íåîðãàí³÷í³ íàíî÷àñòèíêè íà îñ-

Ðèñ. 5. Ïîð³âíÿííÿ âïëèâó áåðáåðèíó òà éîãî êîí‘þãàò³â 
ç ð³çíèìè ïîë³ìåðíèìè íîñ³ÿìè in vitro íà ïðîäóê-
ö³þ ÀÔÊ òà çì³íè âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â 
êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðÿìî¿ êèøêè ëþäèíè ë³í³¿ HCT-
116. 24 ãîä ³íêóáàö³¿. Ôàðáóâàííÿ ìîíîõëîðîá³ìàíîì, 
DCFDA, DHE, ïðîòî÷íà öèòîôëóîðèìåòð³ÿ. Ë³í³ºþ ïîçíà-
÷åíî áàçàëüíèé ð³âåíü ÀÔÊ ÷è ãëóòàò³îíó, ÷îðíèì êîëüî-
ðîì âèä³ëåíî àóòîôëóîðåñöåíö³ÿ äîñë³äæó-âàíèõ ñïîëóê. 
*** – P < 0,001
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íîâ³ ñð³áëà (Bhanumathi et al., 2017), îêñèäó çà-
ë³çà (²²) (Sreeja and Krishnan Nair, 2018), àáî 
òâåðä³ ë³ï³äí³ íàíî÷àñòèíêè (Guo et al., 2019), 
îäíàê á³îñóì³ñí³ñòü ³ á³îäåãðàäàáåëüí³ñòü öèõ 
ìàòåð³àë³â âèêëèêàþòü ñåðéîçí³ ñóìí³âè. Òà-
êîæ áóëî çä³éñíåíî ñïðîáè ³ììîá³ë³çóâàòè áåð-
áåðèí íà íàíî÷àñòèíêàõ ³ç ïðèðîäíîãî á³î-
ïîë³ìåðó õ³òîçàíó ³ ïîêàçàíî ³íäóêö³þ íèìè 
àïîïòîçó â êë³òèíàõ íàçîôàðèíã³àëüíî¿ êàðöè-
íîìè in vitro (Wang et al., 2018). 

Íàìè äëÿ ö³º¿ ö³ë³ çàïðîïîíîâàíî âèêîðèñ-
òàòè ïîë³ìåðí³ íîñ³¿, ÿê³ ââàæàþòü íàé-
á³ëüø åôåêòèâíèìè çàñîáàìè äëÿ ñòâîðåííÿ 
ì³öåëÿðíèõ «êîíòåéíåð³â» ë³êàðñüêèõ ïðåïà-
ðàò³â. Ïîë³ìåðí³ ì³öåëè ìàþòü á³ëüøå ÿäðî, 
í³æ ì³öåëè íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ïîâåðõíåâî-
àêòèâíèõ ðå÷îâèí, ùî çàáåçïå÷óº âèùó çäàò-
í³ñòü ñîëþá³ë³çóâàòè ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè, ïî-
ð³âíÿíî ç³ çâè÷àéíèìè ì³öåëàìè (Ahmad et 
al., 2014; Figueiras et al., 2022). Ñåðåä ïîë³ìå-
ð³â ïåðåâàãó â³ääàþòü ïîë³åòèëåíîêñèäàì àáî 
ïîë³ìåðàì ç ôðàãìåíòàìè ïîë³åòèëåíîêñèä³â. 
Ó âîäíîìó ñåðåäîâèù³ ö³ ïîë³ìåðè óòâîðþþòü 
ñòåðè÷íî ñòàá³ëüí³ ñòðóêòóðè, âîíè ï³ääàþòüñÿ 
ìåíø³é îïñîí³çàö³³ ³ ïîãëèíàííþ ìàêðîôàãà-
ìè ðåòèêóëî-åíäîòåë³àëüíî¿ ñèñòåìè, ùî äî-
çâîëÿº ì³öåëàì äîâøå öèðêóëþâàòè â êðîâ³ 
(Suk et al., 2016). Ïîë³îêñàçîë³íè (ïÎêñ) 
(ïîë³(2-àëê³ë/àðèë-2-îêñàçîë³í)) àáî ïîë³ìåðè, 

ùî ì³ñòÿòü ëàíöþãè ïÎêñ, âèêëèêàþòü çðîñòà-
þ÷èé ³íòåðåñ äëÿ á³îìåäè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ 
(Hoogenboom, 2009). Óí³êàëüí³ âëàñòèâîñò³ Îêñ, 
òàê³ ÿê á³îñóì³ñí³ñòü ³ íåïîì³òí³ñòü äëÿ ³ìóí-
íî¿ ñèñòåìè â îðãàí³çì³ âèçíà÷àþòü ¿õ ÿê âàæ-
ëèâó àëüòåðíàòèâó ñèñòåìàì äîñòàâêè ë³ê³â íà
îñíîâ³ ïîë³åòèëåíãë³êîëþ (ÏÅÃ), ÿêèé º «çîëî-
òèì ñòàíäàðòîì» ó á³îìåäè÷íèõ çàñòîñóâàííÿõ 
(Grube et al., 2018).

Îäíàê, íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ ðîá³ò, äå çà-
ñòîñóâàííÿ ïîë³-2-îêñàçîë³íîâîãî íîñ³ÿ ïðè-
çâîäèëî äî áàãàòîêðàòíîãî çá³ëüøåííÿ á³îäîñ-
òóïíîñò³ ïàêë³òàêñåëó (He et al., 2016), ó íà-
øîìó âèïàäêó êîìïëåêñ áåðáåðèíó ç íîñ³ºì 
àíàëîã³÷íîãî òèïó ä³ÿâ äóæå ïîä³áíî äî áåðáå-
ðèíó ó â³ëüí³é ôîðì³. Äåÿêå çðîñòàííÿ öèòî-
òîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ áåðáåðèíó ùîäî çëîÿê³ñ-
íèõ êë³òèí áóëî çàô³êñîâàíî çà âèêîðèñòàííÿ
ñèñòåì äîñòàâêè, ùî ì³ñòèëè ÏÅÃ òà ÏÅÃ-ÌÀ,
îäíàê öåé åôåêò áóâ ïîì³ðíèì. Òîìó íåîáõ³äíå 
âäîñêîíàëåííÿ çàïðîïîíîâàíèõ ñèñòåì äîñòàâ-
êè áåðáåðèíó äëÿ çàáåçïå÷åííÿ á³ëüøîãî íàâàí-
òàæåííÿ ïðåïàðàòîì (äî 15–20 % â³ä ìàñè íî-
ñ³ÿ), ùî ïîâèííî çàáåçïå÷èòè á³ëüø òðèâàëå âè-
â³ëüíåííÿ ïðåïàðàòó ç êîìïëåêñó ç íîñ³ÿ âñå-
ðåäèí³ êë³òèí-ì³øåíåé, à îòæå ìîæå ïîñèëèòè 
âèá³ðêîâ³ñòü éîãî ä³¿ ùîäî çëîÿê³ñíèõ êë³òèí.

Ó ïîäàëüø³é ðîáîò³ ìè òàêîæ ïëàíóºìî 
çä³éñíèòè äîñë³äæåííÿ âïëèâó áåðáåðèíó òà 

Ðèñ. 6. Ïîð³âíÿííÿ ïðîàïîïòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ áåðáåðèíó òà éîãî êîí’þãàò³â íà ð³çíèõ ïîë³ìåðíèõ íîñ³ÿõ 
ùîäî êë³òèí êàðöèíîìè òîâñòî¿ êèøêè ëþäèíè ë³í³¿ HCT-116. ²íêóáàö³ÿ 24 ãîä, ïîäâ³éíå çàáàðâëåííÿ 
APC-ì³÷åíèì àíåêñèíîì V òà ïðîï³ä³þ éîäèäîì, ïðîòî÷íà öèòîôëóîðèìåòð³ÿ. à – ã³ñòîãðàìè ðîçïîä³ëó 
êë³òèííèõ ïîïóëÿö³é. Q1 – AnV(–)/PI(+) – íåêðîòè÷í³ êë³òèíè, Q2 – AnV(+)/PI(–) – ðàííüî-àïîïòè÷í³ 
êë³òèíè, Q3 – AnV(–)/PI(–) – ³íòàêòí³ êë³òèíè, Q4 – AnV(+)/PI(+) – ï³çíüî-àïîïòè÷í³ êë³òèíè. á – 
ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç ðîçïîä³ëó êë³òèííèõ ïîïóëÿö³é
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éîãî êîìïëåêñ³â ³ç ïîë³ìåðíèìè íîñ³ÿìè ð³ç-
íèõ òèï³â â åêñïåðèìåíòàõ in vivo, îñê³ëüêè 
â³äîìî, ùî çà ä³¿ õ³ì³÷íèõ ÷èííèê³â, ÿê³ âè-
êîðèñòîâóþòü ó òåðàï³¿, âèíèêàþòü íåáàæàí³ 
åôåêòè íà êë³òèíè ãåìîïîåòè÷íî¿ ñèñòåìè ç
âèñîêîþ ïðîë³ôåðàòèâíîþ àêòèâí³ñòþ, ùî 
ñïðè÷èíþº çì³íè ïîêàçíèê³â êðîâ³ (Bielins’ka
et al., 2014) ³ ìîæå ïðèçâîäèòè äî ðîçâèòêó 
ãåìàòîëîã³÷íèõ óñêëàäíåíü ð³çíîãî ñòóïåíÿ 
òÿæêîñò³ (Byelinska et al., 2015).

Âèñíîâêè. Íàìè âïåðøå ïðîäåìîíñòðîâàíî 
çàáåçïå÷åííÿ âîäîðîç÷èííîñò³ áåðáåðèíó çà 
éîãî ³ììîá³ë³çàö³¿ íà 3-îõ ð³çíèõ òèïàõ ïîë³-
ìåðíèõ íîñ³¿â ç ãåòåðîàòîìíèìè á³÷íèìè ëàí-
öþãàìè, ùî ãàðàíòóþòü ¿õ á³îäåãðàäàáåëüí³ñòü 
â îðãàí³çì³. Ö³ íîñ³¿ º ìàëîòîêñè÷íèìè äëÿ 
ñóáñòðàò-çàëåæíèõ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí, à ³ììî-
á³ë³çàö³ÿ áåðáåðèíó íà íèõ ïðèçâîäèòü äî ïåâ-
íîãî çðîñòàííÿ éîãî öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 
in vitro. Öåé åôåêò ðåàë³çóºòüñÿ çàâäÿêè êîíò-
ðîëüîâàíîìó ³ òðèâàëîìó âèâ³ëüíåííþ äàíîãî 
àëêàëî¿äà ç êîìïëåêñó ç íîñ³ÿìè, ùî, ó ñâîþ 
÷åðãó, ìîæå çàáåçïå÷óâàòè çíèæåííÿ íåáàæà-
íèõ ïîá³÷íèõ åôåêò³â áåðáåðèíó, à ñàìå çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ó ïîïó-
ëÿö³¿ ïðè çáåðåæåíí³ éîãî ïðîàïîïòîòè÷íîãî 
ïîòåíö³àëó in vitro. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêà-
çóþòü íà äîö³ëüí³ñòü ïîäàëüøîãî âäîñêîíà-
ëåííÿ çàïðîïîíîâàíèõ ñèñòåì äîñòàâêè áåðáå-
ðèíó ç óõèëîì íà çá³ëüøåííÿ ¿õ íàâàíòàæåííÿ 
áåðáåðèíîì, ùî ìîæå ùå á³ëüøå ïîñèëèòè 
éîãî òàðãåòíó ä³þ íà çëîÿê³ñí³ êë³òèíè in vitro 
òà in vivo.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþäåé ³ 
õðåáåòíèõ òâàðèí â ÿêîñò³ îá’ºêò³â äîñë³äæåííÿ. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî 
â³äñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â. 
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ÷èõ 
óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî íå-
êîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.
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Berberine is an isoquinoline alkaloid obtained from 
different medicinal herbs, including Berberis spp., 
Coptis spp., and Hydrastis spp. (Imanshahidi and 
Hosseinzadeh, 2008). It is widely used in medicine and 
the pharmaceutical industry to prevent and treat disea-
ses. However, despite the prominent pharmacological 
properties of berberine, there are some limitations to its 
therapeutic application. Polymer nanoparticles may be 
an effective platform for overcoming these limitations. 
This study is the first to obtain stable aqueous comple-
xes of berberine using three types of polymer carriers. 
Their synthesis involved the use of polymer-analogue 
transformations and co-polymerization of PEG-metha-
crylate (PEGMA) (Riabtseva et al., 2016). This approach 
helped control the structural and molecular mass 
characteristics of new nanocomposites of berberine and 
their ability to form micellae and their colloid-chemical 
properties, affecting the biocompatibility of the obtained 
composites. The study involved a comparative in vitro 
study of the cytotoxic activity of berberine complexes 
on three branched polymer carriers: 1) poly(VEP-co-
GMA)-graft-mPEG; 2) poly(VEP-co-GMA)-graft-
pEtOX; 3) poly(PEGMA-co-DMM). The investigation 
of cell viability in vitro demonstrated that the used 
berberine nanocomposites on the polymer carriers had 
higher toxicity regarding the tumor cells than berberine 
in its free form. The degree of a decrease in cell viability 
under the effect of berberine nanocomplexes (PC-PEG-
Berb, PC-pEtOx-Berb, PC-PEGMA-Berb) depends on 
the type of the polymer carrier. At the same time, native 
polymer carriers (PC-PEG, PC-pEtOx, PC-PEGMA) 
in a free form do not induce a considerable decrease 
in cell viability in the concentrations, re-quired for the 
delivery of 50 mcM berberine, which demonstrates their 
biocompatibility. The results ob-tained demonstrate 
promising perspectives of the use of berberine complexes 
with polymer nanocarriers in antitumor chemotherapy.
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