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За допомогою комiркового пiдходу Маломужа–Орлова з експериментальних даних зсув-
ної в’язкостi розчинiв бичачого сироваткового альбумiну побудована поверхня ефектив-
них радiусiв макромолекул бичачого сироваткового альбумiну у концентрацiйному iн-
тервалi 2,0–27,2 мас.% та iнтервалi температур 278–318 К при сталому значеннi
pH = 5,2. Показано, що у всьому температурному iнтервалi до концентрацiй ∼5 мас.%
вiдбувається стрiмке нелiнiйне зростання ефективних радiусiв макромолекул бичачо-
го сироваткового альбумiну. При концентрацiї 5 мас.% спостерiгаються максимуми
ефективних радiусiв макромолекул бичачого сироваткового альбумiну, положення яких
виявляється незалежним вiд температури. У iнтервалi концентрацiй 5,0–27,2 мас.%
простежується зменшення ефективних радiусiв макромолекул бичачого сироваткового
альбумiну, причому при концентрацiях бiльших 10 мас.% спадна залежнiсть носить
лiнiйний характер. Проводиться порiвняння результатiв роботи з даними лiтератур-
них джерел по коефiцiєнту самодифузiї макромолекул у розчинi, яке вказує на ефектив-
нiсть формули Маломужа–Орлова для розрахунку радiусiв макромолекул глобулярних
бiлкiв iз даних зсувної в’язкостi їх водних розчинiв.
К люч о в i с л о в а: бичачий сироватковий альбумiн, водний розчин, ефективний радiус
макромолекули, теорiя Маломужа–Орлова.

1. Вступ

Конформацiя i просторова структура бiомакромо-
лекул у розчинi значним чином визначає їх фун-
кцiональнi властивостi у живому органiзмi. Най-
краще вивченим i найпоширенiшим бiлком плазми
кровi є бичачий сироватковий альбумiн (БСА), на
який припадає близько 70% загального бiлкового
складу плазми кровi з концентрацiєю 35–55 г/л [1].
Завдяки стандартизованим методикам видiлення
та доступностi вихiдного матерiалу БСА широко
застосовується у лабораторнiй бiохiмiчнiй практи-
цi, зокрема як стандарт молекулярної маси про-
теїнiв та при кiлькiсному визначеннi бiлкiв, для
стабiлiзацiї деяких ферментiв та в iмуногiстохiмiї
[1, 2].

БСА складається з 583 амiнокислотних залиш-
кiв, об’єднаних у одноланцюгову макромолеку-
лу з молекулярною масою 66,5 кДа та достатньо
складною просторовою структурою, подiбною до
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структури сироваткового альбумiну людини [1,
2]. Однiєю з вiдмiнностей будови БСА є прису-
тнiсть у макромолекулярному ланцюзi двох зали-
шкiв триптофану (Trp135 i Trp214), на вiдмiну вiд
одного залишку в макромолекулi сироваткового
альбумiну людини (Trp214) [1]. За фiзiологiчних
значень рН вторинна структура БСА складається
з альфа-спiралей (50—68%) i бета-складок (16–
18%), стабiлiзованих водневими зв’язками, а та-
кож невпорядкованої частини макромолекулярно-
го ланцюга [1–3]. Завдяки 17 дисульфiдним зв’яз-
кам мiж цистеїновими залишками альфа-спiралей
утворюється третинна структура БСА: формую-
ться три домени, кожен з яких утворений субдо-
менами з трьох альфа-спiралей, а гiдрофобнi взає-
модiї мiж доменами визначають глобулярну стру-
ктуру бiлка [1, 2].

Просторова структура БСА є чутливою до змi-
ни кислотно-основного балансу – третинна стру-
ктура суттєво, проте зворотно змiнюється зi змi-
ною рН розчину. Конформацiйнi переходи вiдбува-
ються при значеннях рН 2,7, 4,3, 8 i 10: за фiзiоло-
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гiчного значення pH = 7,4 бiлок згорнутий у ком-
пактну конформацiю практично правильної три-
кутної призми серцеподiбної форми (так звана N-
iзоформа), за pH = 3,5 конфiгурацiя бiомакромо-
лекули нагадує витягнутий елiпсоїд обертання си-
гароподiбної форми (F-iзоформа), а зi зниженням
рН до 2,7 бiлок денатурує до практично витягну-
тої конфiгурацiї макромолекули (Е-iзоформа) [3–
5]. Внаслiдок конформацiйного N–F переходу за-
гальний заряд бiлка змiнюється з −16 при pH = 7,4
до +100 при pH = 3,5, проходячи iзоелектричну
точку при pH = 4,7, коли сумарний заряд бiома-
кромолекули дорiвнює нулю [1, 5].

Однiєю з найважливiших характеристик ма-
кромолекул БСА у розведених розчинах є їх гi-
дродинамiчний радiус. Вiн дозволяє стежити за
змiною внутрiшньої структури макромолекул у
розчинi у залежностi вiд температури, концен-
трацiї та показника кислотно-основного балан-
су (рН). Для визначення гiдродинамiчного радiу-
са використовуються рiзнi фiзико-хiмiчнi методи:
флуоресценцiя, фотонна кореляцiйна спектроско-
пiя, дифракцiя рентгенiвських променiв, малоку-
тове розсiювання нейтронiв, ЯМР-спектроскопiя
з iмпульсним градiєнтом магнiтного поля, капi-
лярна вiскозиметрiя. Внаслiдок багатофакторно-
стi впливу на структуру макромолекул бiлка (кон-
центрацiя, температура та рН його водних роз-
чинiв, присутнiсть солей та денатурантiв тощо)
i вiдмiнностей фiзичних пiдходiв у експеримен-
тальних методиках дослiдження, виникають роз-
бiжностi у визначеннi величини гiдродинамiчного
радiуса.

Метою даної роботи є ретельне визначення ефе-
ктивного радiуса макромолекул БСА у водних роз-
чинах у залежностi вiд температури та концен-
трацiї. Визначення ефективного радiуса вiдбуває-
ться шляхом обробки експериментальних значень
зi зсувної в’язкостi за допомогою формул Бетчело-
ра у достатньо розведеному розчинi та Маломужа-
Орлова у концентрованому розчинi. Отриманi ре-
зультати порiвнюються з тими значеннями, що ви-
значаються з аналiзу коефiцiєнта самодифузiї ма-
кромолекул БСА за допомогою формули Стокса–
Айнштайна. Прискiпливе дослiдження залежностi
ефективних радiусiв макромолекул вiд температу-
ри, концентрацiї та показника кислотно-основного
балансу має визначальне значення для встановле-
ння характеру перебудови внутрiшньої структури

макромолекул та вiдтворення процесiв олiгомери-
зацiї в системi.

2. Експериментальна частина

Експериментальнi данi взято з роботи [6], де ме-
тодом капiлярної вiскозиметрiї дослiджена зсувна
в’язкiсть розчинiв БСА в iнтервалi концентрацiй
(1,76–36,34) мас.% та температур (278–318) К при
сталому значеннi pH = 5,2, що вiдповiдає околу
iзоелектричної точки БСА.

3. Теоретична частина

3.1. Застосування формули
Бетчелора до даних iз зсувної в’язкостi
розчинiв до об’ємних концентрацiй 𝜙 6 0,2

Проiлюструємо наш метод визначення ефективно-
го радiусу макромолекул у найпростiшому випад-
ку, коли вiдношення зсувної в’язкостi розчину 𝜂
до в’язкостi розчинника 𝜂0 задовольняє нерiвностi
𝜂/𝜂0 < 1,5, що вiдповiдає об’ємним концентрацiям
𝜙 6 0,2. Саме в цьому випадку можна скориста-
тись результатами точних розрахункiв Бетчелора
[7], згiдно яких:

𝜂 = 𝜂0(1 + 𝑎1𝜙+ 𝑎2𝜙
2 + ...), (1)

де

𝑎1 = 2, 5, 𝑎2 = 5, 2. (2)

Переписуючи рiвняння (1) у виглядi:

𝑎1𝜙+ 𝑎2𝜙
2 + ... = 𝜆, 𝜆 =

𝜂

𝜂0
− 1, (3)

будемо шукати значення 𝜙 у виглядi нескiнченого
ряду за степенями 𝜆 < (≪)1:

𝜙(𝜆) = 𝑏1𝜆+ 𝑏2𝜆
2 + ... . (4)

Прирiвнюючи коефiцiєнти при однакових степе-
нях 𝜆, знаходимо:

𝑏1 =
1

𝑎1
, 𝑏2 =

𝑎2
𝑎31

. (5)

У згодi з (2)

𝑏1 = 0, 4, 𝑏2 = −0,3328. (6)
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Об’ємна концентрацiя макромолекулярних
клубкiв є пов’язаною з ефективним радiусом
макромолекули 𝑅eff спiввiдношенням:

𝜙 =
4𝜋𝜌𝑐𝑚𝑁A𝑅

3
eff

3𝑀w
, (7)

де 𝑐𝑚 – масова концентрацiя, 𝜌 – густина розчину,
𝑁A – стала Авогадро, 𝑀w – середньомасова моле-
кулярна маса, 𝑅eff = 𝑅𝜂 або 𝑅𝐷. Звiдси:

𝑅𝜂 = 𝛾𝜙1,3, 𝛾 = 𝑑(𝜌𝑐𝑚)−1/3, 𝑑 = 3

√︂
3𝑀w

4𝜋𝑁A
. (8)

Для макромолекул альбумiну 𝑑alb=2,98 ·10−8 кг−1/3.
Додатково будемо враховувати, що:

𝜌 = 𝜌w(1− 𝑐𝑚) + 𝜌alb𝑐𝑚, (9)

де 𝜌w – масова густина води, а 𝜌alb = 0, 07 г/см3 –
масова густина сухого альбумiну [8]. Комбiнуючи
(8) i (4), знаходимо:

𝑅𝜂 = 𝛾(𝑏1𝜆)
1/3(1 + (𝑏1/𝑏2)𝜆+ ...)1/3 ⇒ (10)

⇒ 𝛾(𝑏1𝜆)
1/3

(︃
1 +

𝑏2
3𝑏1

𝜆− 1

9

(︂
𝑏2
𝑏1

)︂2
𝜆2 + ...

)︃
, (11)

де

𝑏2
3𝑏1

= −0,2773,
1

9

(︂
𝑏2
𝑏1

)︂2
= 0,0769.

Формула Бетчелора дозволяє отримувати радi-
уси твердих компактних близьких до сферичних
макромолекул, якi добре корелюють з результата-
ми iнших фiзичних методiв до об’ємних концен-
трацiй 𝜙 6 0,2. Проте вона не враховує змiну рН
середовища та присутнiсть солей, до яких є над-
звичайно чутливою внутрiшня структура макро-
молекули альбумiну в розчинi.

3.2. Застосування формули
Маломужа–Орлова до даних iз зсувної
в’язкостi розчинiв до об’ємних
концентрацiй 0,2 6 𝜙 6 0,5

Подальший прогрес у знаходженнi зсувної в’яз-
костi бiльш концентрованих розчинiв макромоле-
кул пов’язаний iз використанням комiркових мо-
делей. У них враховується, що збурення гiдроди-
намiчних потокiв частинками суспензiї локалiзую-
ться, головним чином, усерединi сферичної комiр-
ки, яка оточує частинку. Також вважається, що на

межi комiрки нормальна складова швидкостi збу-
рення i тангенцiальна напруга дорiвнюють нулю,
що означає вiдсутнiсть тертя на зовнiшнiй поверх-
нi комiрки.

Для обчислення ефективних радiусiв макромо-
лекул iз даних зсувної в’язкостi розчинiв у дiапазо-
нi об’ємних концентрацiй 0,2 6 𝜙 6 0,5 застосуємо
формулу Маломужа-Орлова, теоретичне обґрун-
тування якої викладене у роботах [9–10]. Формула
Маломужа-Орлова отримана з використанням ко-
мiркового пiдходу, що враховує обертальнi ступенi
свободи частинки. Методика застосування алгори-
тму Маломужа–Орлова докладно описана в робо-
тах [11–12]. Вона дозволяє описати в’язкiсть роз-
бавлених розчинiв макромолекул в iнтервалi зна-
чень об’ємної концентрацiї частинок 𝜙 ≤ 0,5, що
фактично спiвпадає з густиною розчину, яка вiд-
повiдає контакту всiх макромолекул [9–12].

3.3. Застосування методу
Бетчелора до визначення коефiцiєнта
самодифузiї макромолекул у розчинi

Зазначимо, що, як i у випадку зсувної в’язкостi,
метод Бетчелора є застосовним до об’ємних кон-
центрацiй 𝜙 ≤ 0,2. У роботах [13, 14] було пока-
зано, що коефiцiєнт самодифузiї твердих сфер у
розбавленому розчинi визначається виразом:

𝐷𝑆 = 𝐷0

(︀
1 + 𝛼𝜙+𝑂(𝜙2)

)︀
, (12)

а 𝛼 = −2, 1, 𝐷0 – коефiцiєнт самодифузiї Стокса–
Айнштайна [13]:

𝐷0 =
𝑘B𝑇

6𝜋𝜂0𝑅𝐷
, (13)

де 𝑘B – стала Больцмана, 𝑇 – абсолютна темпера-
тура, 𝜂0 – в’язкiсть розчинника, 𝑅𝐷 – гiдродина-
мiчний радiус макромолекули.

Обмежуючись першим порядком об’ємної кон-
центрацiї 𝜙, отримаємо вираз для коефiцiєнта са-
модифузiї [15]:

𝐷𝑆 = 𝐷0(1+𝜆𝐶𝜙+...), 𝜆𝐶 = 𝜆𝑉 +𝜆𝑂+𝜆𝐷+𝜆𝑆+𝜆𝐴.

(14)

Тут позначено 𝑥 = 𝑅𝑆/𝑅𝐷, де 𝑅𝑆 – радiус модель-
ної твердої сфери, 𝑅𝐷 – гiдродинамiчний радiус
частинки, доданки у формулi (14) визначаються
так: 𝜆𝑉 = 8𝑥3 – коефiцiєнт вiрiальної корекцiї,

42 ISSN 0372-400X. Укр. фiз. журн. 2020. Т. 65, № 1



Обчислення розмiрiв макромолекул бичачого сироваткового альбумiну

𝜆𝑂 = −6𝑥2 – внесок Озеєна, 𝜆𝐷 = 1 – дипольний
внесок, 𝜆𝑆 = 75/(256𝑥4)+𝑂(𝑥−5) i 𝜆𝐴 – внески, якi
визначаються гiдродинамiчними взаємодiями.

У роботi [15] показана нелiнiйнiсть залежностi
𝜆𝐶 = 𝑓(𝑥), причому коефiцiєнт у формулi (14)
змiнюється вiд 𝜆min

𝐶 = 1,454 при 𝑥 = 1,00 до
𝜆max
𝐶 = 7,251 при 𝑥 = 8,00.
Залежнiсть коефiцiєнта самодифузiї макромоле-

кул вiд їх об’ємної концентрацiї 𝜙 у лiнiйному на-
ближеннi має вигляд (14), де 𝜆𝐶 – вiдомий коефi-
цiєнт пропорцiйностi. Об’ємна концентрацiя пов’я-
зана з ефективним радiусом макромолекули 𝑅eff

спiввiдношенням:

𝜙 =
4𝜋𝜌𝑚𝑐𝑚𝑁A

3𝑀w
𝑅3

eff ≡ 𝑃𝜌𝑚𝑐𝑚𝑅3
eff , (15)

де 𝑐𝑚 – масова концентрацiя макромолекул у роз-
чинi, 𝜌𝑚 – густина речовини, утвореної макромоле-
кулами, 𝑅eff = 𝑅𝜂 або 𝑅𝐷. Приймається, що коефi-
цiєнт самодифузiї макромолекул 𝐷0 для гранично
розбавленого розчину визначається спiввiдношен-
ням Стокса–Айнштайна:

𝐷0 =
𝑘B𝑇

6𝜋𝜂0𝑅0
, 𝜙 → 0. (16)

Якщо концентрацiя макромолекул є вiдносно неве-
ликою, їх ефективний радiус можна представити у
виглядi:

𝑅𝐷 = 𝑅0 + 𝛿𝑅, (17)

де 𝑅0 – радiус макромолекули у розбавленому
розчинi.

Для слабко концентрованих розчинiв макромо-
лекул формулу Стокса–Айнштайна (16) можна
узагальнити наступним чином:

𝐷𝑆 =
𝑘B𝑇

6𝜋𝜂0𝑅𝐷
= 𝐷0

(︂
1− 𝛿𝑅

𝑅0
+

𝛿𝑅2

𝑅2
0

+ ...

)︂
. (18)

Порiвнюючи її з (14), знаходимо рiвняння:

−𝛿𝑅

𝑅0
+

𝛿𝑅2

𝑅2
0

+ ... = 𝜆𝜙. (19)

Очевидно, що:

𝜙 = 𝑃𝑐𝑚(𝑅0 + 𝛿𝑅)3 ⇒ (20)

⇒ 𝜙0

(︂
1 + 3

𝛿𝑅

𝑅0
+ 3

𝛿𝑅2

𝑅2
0

+ ...

)︂
, 𝜙0 = 𝑃𝑐𝑚𝑅3

0. (21)

Вирази (21) приводять до наступного рiвняння:

𝛿𝑅

𝑅0
(1 + 3𝜆𝜙0)−

𝛿𝑅2

𝑅2
0

(1− 3𝜆𝜙0) + ... = −𝜆𝜙0. (22)

У лiнiйному наближеннi за 𝜆𝜙0 знаходимо:

𝛿𝑅 = −𝜆𝜙0𝑅0 + 4𝜆2𝜙2
0𝑅0. (23)

Нагадаємо, що для сферичних макромолекул 𝜆
є вiд’ємним, тому радiус макромолекул зi збiльше-
нням 𝜙0 зростає.

3.4. Коефiцiєнти самодифузiї
макромолекул у достатньо
концентрованих розчинах

У лiтературi використовуються також бiльш скла-
днi вирази для коефiцiєнта самодифузiї. Зокрема,
у роботi [13] для концентрованих розчинiв пропо-
нується формула:

𝐷𝑆 = 𝐷0(1 + 𝛽1𝜙+ 𝛽2𝜙
2), (24)

де

𝛽1 = −1,83, 𝛽2 = 0,91. (25)

У роботi [13] вказується, що формула (24) добре
корелює з даними коефiцiєнта самодифузiї для об’-
ємних концентрацiй 𝜙 ≤ 0,1, а при вищих концен-
трацiях краще апроксимується лiнiйним представ-
ленням залежностi коефiцiєнта самодифузiї вiд
об’ємної концентрацiї, що входить у суперечнiсть
iз теоретичною моделлю Бетчелора. Неврахуван-
ня змiни кислотно-основного балансу та присутно-
стi iонiв солей вносить значнi похибки у визначе-
ння радiусiв макромолекул альбумiну, структура
яких є чутливою до змiни вказаних характеристик
розчину.

Поєднання моделi твердих сфер, теорiї Медiни–
Нойоли [16] та наближення середнього поля Мазу-
ра i Гейгенмiйлера [17] приводить до виразу, який
добре корелює з експериментальними результата-
ми та теоретичними передбаченнями i придатний
для опису коефiцiєнта самодифузiї сферичних ма-
кромолекул у розчинi в дiапазонi об’ємних концен-
трацiй 0, 2 6 𝜙 6 0,5 [18]:

𝐷𝑆 = 𝐷0
(1− 𝜙)3

1 + 1, 5𝜙+ 2𝜙2 + 3𝜙3
. (26)
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Рис. 1. Температурно-концентрацiйна залежнiсть ефе-
ктивних радiусiв макромолекул бичачого сироваткового
альбумiну при pH = 5,2

Для визначення коефiцiєнта самодифузiї макро-
молекул та їх розмiрiв у розчинах значного поши-
рення набув метод динамiчного розсiяння свiтла,
який ґрунтується на аналiзi часової автокореля-
цiйної функцiї флуктуацiї iнтенсивностi розсiяно-
го випромiнювання,яка задається рiвняннями:

𝐺(2)(𝜏) =
[︁
𝐺(1)(𝜏)

]︁2
+ 1 + 𝜁(𝑥), (27)

𝐺(1)(𝜏) =

∞∫︁
0

𝑃 (Γ) exp(−Γ𝜏)𝑑Γ, (28)

де 𝐺(1)(𝜏) – кореляцiйна функцiя першого поряд-
ку, 𝜁(𝑥) – експериментальний шум, 𝑃 (Γ) – функцiя
розподiлу за швидкостями релаксацiй, Γ = 1/𝑡𝑐 =
= 𝐷𝑆𝑞

2, причому 𝑡𝑐 – час кореляцiї, 𝑞 – хвильовий
вектор флуктуацiї концентрацiї [19].

Обчислення розмiрiв макромолекул iз часової
автокреляцiйної функцiї має ряд переваг, проте
не позбавлене i недолiкiв. Рiвняння (27) назива-
ють спiввiдношенням Зiггерта, рiвняння (28) є iн-
тегральним рiвнянням Фредгольма першого ро-
ду. Розв’язок останнього вiдноситься до класу не-
коректно поставлених завдань, що означає, що
якщо функцiя задана навiть з невеликою помил-
кою, розв’язок може вiдрiзнятися вiд iстинного i
може бути не єдиним. У межах експерименталь-
ної похибки буде iснувати нескiнченне число рi-
зних розв’язкiв, якi однаково добре вiдповiдають

експериментальними даними. Чим точнiше експе-
риментальнi данi, тим менше буде розв’язкiв, якi
вiдповiдають цим даним [19].

Методика визначення радiуса частинки у роз-
чинi з результатiв динамiчного розсiяння свiтла
потребує виконання кiлькох етапiв: 1) знаходже-
ння значень автокореляцiйної функцiї; 2) апро-
ксимацiя автокореляцiйної функцiї за допомогою
спiввiдношення Зiггерта; 3) визначення значення
коефiцiєнта самодифузiї; 4) обчислення радiуса
частинки за спiввiдношенням Стокса–Айнштайна.
Таким чином, визначення розмiрiв макромолекул
методом динамiчного розсiяння свiтла виявляє-
ться багатостадiйним процесом, кожен етап якого
потребує використання певних фiзичних моделей
iз своїми наближеннями та похибками.

Отже, визначення розмiрiв макромолекул iз да-
них зсувної в’язкостi за допомогою спiввiдношен-
ня Маломужа–Орлова видається експерименталь-
но простiшим та бiльш зручним методом для об-
числення радiусiв макромолекул у розчинi.

4. Обговорення результатiв

Насамперед зазначимо, що при вказаному pH =
= 5,2 макромолекула БСА згорнута у компактну
конформацiю серцеподiбної форми (N-iзоформа),
тому застосування формули Маломужа–Орлова
видається правомiрним, – це дає можливiсть роз-
рахувати ефективнi радiуси частинки, яка бере
участь у в’язкiй течiї. Для використання форму-
ли Маломужа–Орлова необхiдно перейти вiд масо-
вої концентрацiї розчину 𝑐 до об’ємної концентра-
цiї макромолекул: алгоритм був застосований для
iнтервалу концентрацiй 𝑐 = 2,0–27,2 мас.%, що вiд-
повiдає iнтервалу об’ємних концентрацiй макромо-
лекул 𝜙 = 0,049–0,4. Обробкою експериментальних
даних за алгоритмом Маломужа–Орлова отрима-
но концентрацiйнi залежностi ефективних радiусiв
макромолекул бичачого сироваткового альбумiну
вздовж iзотерм для водних розчинiв (див. рис. 1).

Аналiз поверхнi ефективних радiусiв на рис. 1
показує, що у всьому температурному iнтервалi до
концентрацiй ∼5 мас.% вiдбувається стрiмке не-
лiнiйне зростання ефективних радiусiв макромо-
лекул БСА. Спостерiгаються максимуми ефектив-
них радiусiв макромолекул БСА при концентрацi-
ях 5 мас.%, положення яких виявляється незале-
жним вiд температури, причому ефективнi радiу-
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си з ростом температури зменшуються несуттєво:
вiд 43,50 Å при 278 К до 42,55 Å при 318 К. В
iнтервалi концентрацiй 5,0–27,2 мас.% спостерiга-
ється зменшення ефективних радiусiв макромоле-
кул БСА, а при концентрацiях бiльших 10 мас.%
спадну залежнiсть можна апроксимувати прямою
(рис. 2).

Ранiше нами у роботi [12] дослiдженi ефектив-
нi радiуси макромолекул сироваткового альбумi-
ну людини з даних по зсувнiй в’язкостi його во-
дних розчинiв при pH = 7,0 у температурно-
му iнтервалi 278–318 К та iнтервалi концентрацiй
0,82–36,9 мас.%. Встановлено, що до концентра-
цiї 3,7 мас.% у всьому температурному iнтервалi
ефективнi радiуси альбумiну залишаються незмiн-
ними, тобто спостерiгається “плато” ефективних
радiусiв макромолекул в областi вiдносно низь-
ких концентрацiй. Для БСА ж поблизу iзоелектри-
чної точки спостерiгається iнша закономiрнiсть –
для розбавлених розчинiв з ростом концентрацiї
ефективнi радiуси зростають. Подiбними рисами
концентрацiйно-температурних залежностей ефе-
ктивних радiусiв БСА i сироваткового альбумiну
людини є те, що ефективнi радiуси бiомакромоле-
кул при концентрацiях 10 мас.% залишаються май-
же незалежним вiд температури. З огляду на по-
дiбну просторову структуру бiомакромолекул до-
бре корелюють мiж собою i максимальнi ефективнi
радiуси сироваткового альбумiну людини (44 Å) i
бичачого сироваткового альбумiну (43,50 Å).

Порiвняємо отриманi нами результати з дани-
ми з лiтературних джерел. Попри велику кiлькiсть
робiт про структуру макромолекул альбумiну в
розчинi, вiдповiднi результати залежать вiд фiзи-
чних пiдходiв у експериментальних методиках до-
слiдження та вносять фрагментарнi, мозаїчнi уяв-
лення про динамiку структури макромолекул аль-
бумiну в розчинi залежно вiд температури, кон-
центрацiї, рН, наявностi солей i природи буфер-
них розчинiв. З огляду на вищесказане, спробує-
мо порiвнювати розмiри макромолекул, отриманi
з експериментальних методiв, якi ґрунтуються на
явищах переносу, передовсiм – iз коефiцiєнту ди-
фузiї макромолекул у розчинi.

У роботi [20] методом динамiчного розсiяння свi-
тла для розбавлених водних розчинiв БСА (𝑇 =
= 25 ∘C, pH = 5,0, iонна сила 0,15 M) отрима-
ний коефiцiєнт самодифузiї 𝐷𝑆 = (6,14 ± 0,03)×
× 10−11 м2/с, з якого розрахуємо 𝑅𝐷 = (39,92±

Рис. 2. Концентрацiйна залежнiсть ефективних радiусiв
БСА у водному розчинi при 𝑇 = 298 K i pH = 5,2

± 0,03)Å. Цi результати спiвпадають зi значенням
𝑅𝜂 = (39,90 ± 0,05)Å, яке отримане нами за фор-
мулою Маломужа–Орлова (𝑐 = 2,14 мас.%, 𝑇 =
= 25 ∘C, pH = 5,2). При цьому, вiдмiтимо, що pH
розчинiв, радiуси макромолекул БСА яких порiв-
нюються, знаходяться поблизу iзоелектричної то-
чки розчинiв БСА.

У роботi [21] методом динамiчного розсiяння
свiтла проведенi вимiрювання коефiцiєнта дифу-
зiї макромолекул БСА у водному розчинi (𝑐 =
= 1 мас.%, 𝑇 = 23 ∘C, pH = 3–7, фосфатний бу-
фер 0,023 M), якi дають змогу розрахувати гiдро-
динамiчний радiус при pH = 5,0 – 𝑅𝐷 = 37,9 Å.
Отримане значення гiдродинамiчного радiуса ма-
кромолекули БСА добре корелює iз значеннями,
представленими на рис. 2, якщо криву екстрапо-
лювати до концентрацiї ∼1 мас.%.

Згiдно дослiдження зсувної в’язкостi водних
розчинiв БСА, у яких бiомакромолекула перебуває
у компактнiй N-формi при pH = 4–9 [22], ефектив-
на довжина макромолекули БСА оцiнена у 83 Å,
тобто ефективний радiус дорiвнює 41,5 Å. У цiй
же роботi методом динамiчного розсiяння свiтла
визначений коефiцiєнт дифузiї, який дає для iн-
тервалу pH = 4–9 усереднене значення гiдродина-
мiчного радiуса 38,8 Å. Указанi результати в цiло-
му добре корелюють зi значеннями, отриманими iз
формули Маломужа–Орлова (таблиця).

У роботi [23] методом дифузiї через пористi дi-
афрагми для розбавлених водних розчинiв БСА
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(𝑐 = 2,79 мас.%, 𝑇 = 25 ∘C, pH = 4,7, iон-
на сила 0,1 M) отриманий коефiцiєнт взаємоди-
фузiї, з якого розрахуємо з врахуванням попра-
вок 𝑅𝐷 = 40, 3 Å. Отримане нами за формулою
Маломужа–Орлова з в’язкостi водного розчину
БСА (𝑐 = 2,79 мас.%, 𝑇 = 25 ∘C, pH = 5,2) значен-
ня виявляється дещо бiльшим 𝑅𝜂 = 41,50±0,05 Å,
що можна пов’язати з певною невiдповiднiстю pH
розчинiв та наявнiстю NaCl.

Таким чином, отриманi нами результати добре
корелюють з величинами, розрахованими за дани-
ми лiтературних джерел. Складнiсть порiвняння
радiусiв макромолекули визначається невiдповiд-
нiстю рН розчину та присутнiстю iонiв солей, до
яких чутлива структура альбумiну. Проте наявнi
результати, якi свiдчать про дещо меншi значення
радiусiв макромолекули БСА. Так, для розведених
водних розчинiв БСА при 𝑇 = 25 ∘C i pH = 5,0
аналiз даних зi зсувної в’язкостi приводить авто-
рiв роботи [24] до значення радiуса БСА рiвного
33,7 Å, а аналiз даних дифузiї – 34,8 Å. У робо-
тi [25] повiдомляється про радiус макромолекули
БСА у розчинi, рiвний 33,9 Å. Застосувавши мо-
дель твердої сфери до макромолекул БСА у фiзiо-
логiчному розчинi, у роботi [26] отримали гiдро-
динамiчний радiус згорнутої макромолекули БСА
у розбавлених розчинах рiвним 34,2 ± 1,4 Å, про-
те нi про температуру, нi про рН розчину в роботi
не повiдомляється. Цiкаво, що цi результати подi-
бнi до значень, отриманих методом молекулярної
динамiки [5] для N-iзоформи при pH = 7,4, де вiд-
стань мiж центрами мас доменiв 1 та 3 оцiнена як
34,7± 1,2 Å.

У чому ж причини вказаних невiдповiдностей
ефективних радiусiв, отриманих рiзними фiзични-
ми методами дослiдження? По-перше, структура
макромолекули БСА, яка вiдповiдає компактнiй
конформацiї серцеподiбної форми, вiдхиляється
вiд сферичної форми i краще апроксимується де-

Порiвняння отриманих значень
ефективних радiусiв макромолекул БСА

𝑐, 𝑅𝜂 , 𝑅𝐷,
Примiтка до 𝑅𝐷мас.% Å Å

1,00 35,6 37,9 23 ∘C, pH = 5,0, i.c. 0,023 M [21]
2,14 39,90 39,92 25 ∘C, pH = 5,0, i.с. 0,15 M [20]
2,79 41,5 40,3 25 ∘C, pH = 4,7, i.с. 0,1 M [22]

що витягнутим сфероїдом, сплюснутим у полю-
сiв, що може впливати на результати моделюван-
ня ефективних радiусiв за формулою Маломужа–
Орлова. По-друге, макромолекула бiлка нерiвно-
мiрно оточена шаром (або шарами) розчинника,
молекули якого пов’язанi з макромолекулою бiлка
водневими зв’язками та беруть участь у процесi
в’язкої течiї разом з макромолекулою. Тому зро-
зумiло, що гiдродинамiчний розмiр макромолекул
повинен бути дещо бiльшим нiж розмiр макромо-
лекул у квазiкристалiчному станi. Це приводить
до запитання: яка ж кiлькiсть молекул води бiля
поверхнi макромолекули бере участь у процесi її
в’язкої течiї?

Таким чином, визначення радiусiв макромоле-
кул iз даних зсувної в’язкостi їх розчинiв за
допомогою формули Маломужа–Орлова виявля-
ється достатньо простим i ефективним. Експери-
ментальна доступнiсть методу капiлярної вiско-
зиметрiї та можливiсть оперативної змiни складу
розчину у процесi дослiдження дозволяють отри-
мати картину змiни розмiрiв макромолекули вiд
температури, концентрацiї, рН та йонного скла-
ду розчину, що важливо для розумiння особливо-
стей складної динамiки бiомакромолекул у водно-
му розчинi.

Важливим результатом є те, що за допомо-
гою запропонованого методу показана немонотон-
на змiна ефективного радiуса макромолекул аль-
бумiну, – це особливо важливо для встановлення
характеру структурних перетворень макромолеку-
ли альбумiну.

5. Висновки

Iз експериментальних даних зсувної в’язкостi роз-
чинiв БСА та за допомогою комiркового пiдходу
Маломужа–Орлова побудована поверхня ефектив-
них радiусiв його макромолекул у концентрацiйно-
му iнтервалi 2,0–27,2 мас.% та iнтервалi темпера-
тур 278–318 К при сталому значеннi pH = 5,2, що
вiдповiдає околу вiдповiдної iзоелектричної точки.

Показано, що у всьому температурному iнтерва-
лi до концентрацiй ∼5 мас.% вiдбувається стрiмке
нелiнiйне зростання ефективних радiусiв макро-
молекул БСА. При концентрацiї 5 мас.% спосте-
рiгаються максимуми ефективних радiусiв макро-
молекул бичачого сироваткового альбумiну, поло-
ження яких виявляється незалежним вiд темпе-
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Обчислення розмiрiв макромолекул бичачого сироваткового альбумiну

ратури, а ефективнi радiуси з ростом температу-
ри зменшуються несуттєво. У iнтервалi концен-
трацiй 5,0–27,2 мас.% спостерiгається зменшення
ефективних радiусiв його макромолекул, причому
при концентрацiях бiльших 10 мас.% спадна зале-
жнiсть носить лiнiйний характер. Встановлено, що
ефективний радiус макромолекул альбумiну змi-
нюється немонотонно, – це особливо важливо для
встановлення характеру структурних перетворень
макромолекули альбумiну.

Проаналiзовано концентрацiйно-температурнi
залежностi ефективних радiусiв БСА i сирова-
ткового альбумiну людини, якi дослiдженi нами
ранiше. З огляду на схожу просторову структуру
бiомакромолекул альбумiнiв подiбними рисами
вказаних залежностей є незалежнiсть вiд темпе-
ратури ефективних радiусiв бiомакромолекул при
концентрацiях ≥10 мас.% та практично рiвнiсть
максимальних ефективних радiусiв сироваткового
альбумiну людини (44 Å) i БСА (43,5 Å) у межах
похибок моделювання.

Проведене порiвняння результатiв роботи iз да-
ними лiтературних джерел, якi ґрунтуються на
коефiцiєнтi самодифузiї макромолекул у розчи-
нi, вказує на ефективнiсть формули Маломужа–
Орлова для розрахунку радiусiв макромолекул
глобулярних бiлкiв iз даних зсувної в’язкостi їх
водних розчинiв. Висунутi припущення щодо при-
чин невiдповiдностей значень радiусiв макромоле-
кул, якi отриманi рiзними фiзичними методами
дослiдження.

Автори роботи висловлюють щиру подяку ака-
демiку Леонiду Анатолiйовичу Булавiну за по-
стiйну увагу та всебiчну пiдтримку дослiджень
властивостей макромолекул у розчинах. Авто-
ри глибоко вдячнi професору М.П. Маломужу та
професору А.I. Фiсенку за ґрунтовне обговорення
отриманих результатiв i критично важливi за-
уваження при написаннi роботи.
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CALCULATION OF THE MACROMOLECULAR SIZE
OF BOVINE SERUM ALBUMIN FROM THE VISCOSITY
OF ITS AQUEOUS SOLUTIONS

S u m m a r y

On the basis of experimental data for the shear viscosity of

aqueous bovine serum albumin (BSA) solutions and in the

framework of the Malomuzh–Orlov cellular approach, the sur-

face of effective radii of BSA macromolecules has been plot-

ted for the constant pH = 5.2 in the concentration interval

of 2.0–27.2 wt% and the temperature interval 278–318 K. A

rapid nonlinear increase in the effective radii of BSA macro-

molecules is shown to take place up to BSA concentrations of

about 5 wt% in the whole examined temperature interval. The

maxima of the effective radii of BSA macromolecules are ob-

served at a BSA concentration of 5 wt%, and their position

is temperature-independent. In the concentration interval 5.0–

27.2 wt%, the effective radii of BSA macromolecules decrease,

and this reduction is linear at BSA concentrations higher than

10 wt%. A comparison of the calculation results with litera-

ture data on the self-diffusion coefficient of macromolecules

in solutions testifies to the efficiency of the Malomuzh–Orlov

formula for calculating the macromolecular radii of globular

proteins on the basis of shear viscosity data for their aqueous

solutions.
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