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що мiстять iзонiкотинiл гiдразон D-лактози
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Дослiдженнями бiодеструкцiї полiуретанiв, якi мiстять в основному ланцюзi фрагмен-

ти моносахариду D-манiту та модифiкованого гiдразидом iзонiкотинової кислоти ди-

сахариду D-лактози в α-амiлазi й трипсинi, виявлено, що збiльшення вмiсту моди-

фiкованої D-лактози сприяє прискоренню деструкцiї полiмерного ланцюга в модельних

середовищах, причому в трипсинi деструкцiя вiдбувається значно iнтенсивнiше, нiж

в α-амiлазi.

Вивчення здатностi полiмерiв до бiодеструкцiї та її кiлькiсна оцiнка є одним з необхiдних
етапiв при створеннi бiологiчно активних iмплатацiйних матерiалiв. Необхiднiсть проведен-
ня дослiдження зумовлена вiдсутнiстю в лiтературi вiдомостей щодо перебiгу бiодеструкцiї
полiмерних матерiалiв з протитуберкульозною активнiстю, запропонованих для використа-
ння як iмплантати мiсцевої лiкувальної дiї.

Для вивчення бiодеструкцiї використовували ряд синтезованих бiологiчно активних
еластомерiв, до складу макромолекул яких входять фрагменти iзонiкотинiл гiдразон D-лак-
този: зразок 1 — полiуретан, що мiстить D-манiт i модифiковану D-лактозу гiдразидом
iзонiкотинової кислоти у спiввiдношеннi 1 : 1 вiдповiдно; зразок 2 — те саме у спiввiдно-
шеннi 1 : 3 вiдповiдно; зразок 3 — те саме у спiввiдношеннi 1 : 5 вiдповiдно; зразок 4 — те
саме у спiввiдношеннi 1 : 7 вiдповiдно; зразок 5 — полiуретан, що мiстить D-манiт i немо-
дифiковану D-лактозу в спiввiдношеннi 1 : 1 вiдповiдно. Синтез i хiмiчнi властивостi цих
полiмерiв (рис. 1) описано в статтi [1].

Оскiльки синтезованi бiологiчно активнi матерiали пропонуються як iмплантацiйнi, було
дослiджено iнтенсивнiсть перебiгу їх деструкцiї пiд дiєю ферментiв, що присутнi в сироватцi
кровi i здатнi гiдролiзувати естернi, пептиднi (трипсин) та 1,4-глiкозиднi зв’язки (α-амiлаза)
[2, 3].

За модельнi середовища використовували 0,01%-й буферний розчин протеолiтичного
ферменту трипсину з pH 8 (при цьому фермент має найвищу активнiсть щодо гiдролiзу
амiдних, естерних i пептидних зв’язкiв) та розчин α-амiлази з pH 7.

Зразки полiмерiв у виглядi смужок розмiром 10 × 50 мм помiщали в стерильнi бюкси,
додавали модельне середовище об’ємом 25 мл, герметично закривали та витримували в тер-
мостатi при температурi 37 ◦С протягом 14, 30 i 90 дiб. Бiодеструкцiю зразкiв лiкарських
форм вивчали, спостерiгаючи за змiною питомої в’язкостi полiмерiв пiсля їх експозицiї в мо-
дельних середовищах. Питому в’язкiсть визначали в розчинах зразкiв у диметилформамiдi
за допомогою вiскозиметра Оствальда з дiаметром капiляра 0,62 мм при 25 ◦С (табл. 1).
Як видно з таблицi, полiуретан (зразок 5), що не мiстить фрагмента модифiкованої лакто-
зи, практично не пiдлягає гiдролiзу за весь перiод перебування в трипсинi та α-амiлазi.

174 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2010, №5



Рис. 1. Полiуретан на основi макродiiзоцiанату (полiоксипропiленглiколь : 2,4-толуiлендiiзоцiанат 1 : 2),
D-манiту та модифiкованої гiдразидом iзонiкотинової кислоти D-лактози

Не зазнав змiн пiд дiєю α-амiлази i зразок 1, у молекулi якого D-манiт й модифiкована
протитуберкульозним препаратом D-лактоза мiстяться в еквiмольних кiлькостях.

Загальним для зразкiв 2–4 в обох модельних середовищах є те, що при збiльшеннi вмiсту
модифiкованого дисахариду швидкiсть їх деструкцiї збiльшується. Така залежнiсть бiоде-
струкцiї вiд хiмiчного складу полiуретанiв зберiгається впродовж 90 дiб дослiдження.

Крiм того, деструктивна дiя ферментiв досягає максимуму вже протягом 14 дiб. Так,
у трипсинi в’язкiсть зразкiв зменшується вiд 13 до 36%, в α-амiлазi — вiд 13 до 21%. Пiсля
досягнення максимуму активнiсть ферментiв поступово знижується: за 90 дiб перебування
в α-амiлазi зразки 2, 3 й 4 втрачають питому в’язкiсть вiдповiдно на 21, 24 й 26% вiд
вихiдного значення в’язкостi. У трипсинi рiвень бiодеструкцiї зразкiв 2, 3 й 4 становить 35,
38 й 43% вiдповiдно, що в 1,7–1,8 разiв перевищує рiвень деструкцiї їх в α-амiлазi.

Таким чином, виконанi нами дослiдження дають змогу стверджувати, що, по-перше,
i α-амiлаза, i трипсин дiють деструктивно на полiуретани, якi мiстять моносахарид й моди-
фiкований дисахарид; по-друге, чим вище концентрацiя модифiкованої лактози в макролан-
цюзi, тим iнтенсивнiше процес бiодеструкцiї; по-третє, максимальна активнiсть ферментiв
досягається вже впродовж 14 дiб i поступово знижується. За 90 дiб експозицiї втрата пи-

Таблиця 1. Змiна питомої в’язкостi полiуретанiв при експозицiї їх у трипсинi та α-амiлазi

Номер
зразка

Спiввiдношення D-манiту
i модифiкованої D-лактози

ηпит, дл/г
(до експозицiї)

ηпит, дл/г (пiсля експозицiї)

у трипсинi в α-амiлази

14 дiб 30 дiб 90 дiб 14 дiб 30 дiб 90 дiб

1 1 : 1 0,180 0,156 0,128 0,118 0,176 0,180 0,180
2 1 : 3 0,132 0,099 0,097 0,082 0,115 0,109 0,105
3 1 : 5 0,144 0,121 0,110 0,082 0,125 0,110 0,109
4 1 : 7 0,154 0,098 0,094 0,091 0,122 0,119 0,113
5 1 : 1

∗ 0,075 0,075 0,075 0,070 0,075 0,074 0,073

∗ Немодифiкована D-лактоза.
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томої в’язкостi становить 28% (зразок 4) в α-амiлазi та 43% (зразок 4) у трипсинi, тобто
деструктивна дiя трипсину майже в 1,8 раза перевищує активнiсть α-амiлази.
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Quantitative estimation of biodegradation in model environments of

biologically active polyurethanes that contain isonicotinyl hydrazon

D-lactoses

By studing the biodegradation of polyurethanes that contain, in the basic macrochain, fragments

of monosugar D-mannit and disugar of D-lactose modified by hydrazide of isonicotinic acid in

α-amylase and tripsin, it is revealed that an increase in the content of modified D-lactose promotes

the acceleration of degradation of a polymeric chain in model environments. In tripsin, the degradati-

on is much more intensive than that in α-amylase.
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