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АЛьГІНАТНІ МІКРОКАпСУЛИ, МОДИфІКОВАНІ  
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ЗАРяДжеНИх пОЛІСАхАРИДІВ

Мікрокапсули з натрій альгінату одержано методом екструзії та вкриті методом “layer-by-layer” 
поліелектролітними комплексами з протилежно заряджених полісахаридів. Досліджено вплив моле-
кулярної маси та природи функціональних груп полімерів на ефективність капсулювання модельного 
білкового лікарського засобу та кінетику його вивільнення при рН середовищ шлунка та кишківника. 
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Вступ

Метод “layer-by-layer” дозволяє отримувати 
ультратонкі плівки почерговою адсорбцією про-
тилежно заряджених полійонів, наночастинок 
чи біомолекул [1–5]. Цей метод дає змогу легко 
варіювати як товщину і морфологію плівки, так і 
її властивості (проникність, розчинність тощо). 
Останнім часом велику увагу привертає одер-
жання поліелектролітних мікрокапсул методом 
“layer-by-layer” на нано- та мікроядрах, напри-
клад, клітинах, органічних та неорганічних час-
тинках [6–12]. Ядра, діаметром від нанометрів 
до мікронів, вкривають почергово шарами ліній-
них полікатіонітів, поліаніонітів та інших мате-
ріалів. Такі мікрокапсули мають регульовану 
проникність щодо молекул різних розмірів, яка 
ґрунтується на механізмі «відкривання-закри-
вання» під дією факторів оточуючого середови-
ща [13–16]. Вони мають широку перспективу 
для капсулювання, цільової та контрольованої 
доставки лікарських та мінеральних речовин, 
протеїнів тощо. Зміна значення рН розчину ви-
кликає формування нанометрових пор, що до-
зволяє макромолекулам дифундувати крізь стін-
ки капсул [17; 18]. Ця проникність залежить від 
умов формування і стабільності поліелектроліт-
них комплексів, які, у свою чергу, обумовлені 
багатьма факторами, такими як ступінь іонізації 
кожного з протилежно заряджених поліелектро-
літів, густиною та розподілом зарядів  на полі-
мерному ланцюзі, концентрацією поліелектролі-
тів, їх співвідношенням, порядком та тривалістю 
нанесення, природою та позицією йонних груп 
на полімерному ланцюзі, молекулярною масою 
поліелектролітів та гнучкістю полімеру, темпе-
ратурою, йонною силою та рН реакційного се-
редовища [19–22].

Хітозан належить до серії полімерів, які є 
деацильованими похідними  природного полі-
сахариду хітину з різним ступенем деацилю-
вання (70–95 %) і молекулярною масою від 10 
до 1000 кДа [23; 24]. Хітозан високого ступеня 
очищення використовується у фармацевтиці як 
засіб, що контролює вивільнення  ліків з перо-
ральних препаратів [25]. Хоча він є дуже пер-
спективним біополімером для використання як 
матеріал-носій у системах доставки лікарських 
засобів, хітозан має обмежені можливості для 
контрольованого вивільнення речовин у зв’язку 
з його швидким руйнуванням у шлунку [26]. 
Для подолання цього недоліку застосовують хі-
мічну модифікацію, таку як кополімеризація і 
одержання похідних хітозану. Однак цей підхід 
призводить до утворення нових хімічних речо-
вин з невідомим токсикологічних профілем. 
Отже, фізична модифікація полімеру, а саме – 
утворення поліелектролітних комплексів за ра-
хунок електростатичних, гідрофобних та до-
норних взаємодій є більш прийнятною і може 
забезпечити необхідні властивості для опти-
мальної доставки ліків. Метою дослідження бу-
ло одержати альгінатні мікрокапсули, модифі-
ковані різноманітними поліелектролітними 
комплексами на основі природних полісахари-
дів та встановити вплив природи полімерів, їх-
ньої молекулярної маси та функціональних 
груп на капсулювання та кінетику вивільнення 
модельного білкового лікарського засобу.

Матеріали і методи досліджень

У роботі були використані натрій альгінат з 
молекулярними масами 250 та 450 кДа (Fluka, 
Японія), хітозан з молекулярними масами 120, 
400 та 750 кДа (Fluka, Японія), k- та j-карагінан 
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Таблиця 1. хімічна структура і властивості поліелектролітів
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(Fluka, Японія),  натрій карбоксиметилцелюло-
за (Sigma Aldrich, США), бичачої сироватки 
альбумін (Sigma Aldrich, США), CaCl2 (Міран-
да, Україна).

Одержання мікрокапсул. Мікрокапсули фор-
мували за допомогою екструзії формувальної су-
міші через шприц з голкою діаметром 0,1 мм. Роз-
чин альгінату концентрацією 2 % з БСА по кра-
плях переносили у 0,3 М розчин кальцій хлориду, 
витримували протягом години і відфільтровували. 
Промиті водою капсули висушували на повітрі за 
кімнатної температури. Модифікування альгінат-
них мікрокапсул здійснювали за допомогою роз-
чинів хітозану та КМЦ певної концентрації. Для 
нанесення поліелектролітних шарів (хітозану та 
КМЦ) було використано метод “layer-by-layer”.

Для цього 0,1 г альгінатних мікрокапсул за-
нурювали на визначений час у 20 мл розчину 
полікатіону, а після промивання дистильова-
ною водою – у 20 мл розчину поліаніону. Потім 
відмивали і висушували на повітрі за кімнатної 
температури. 

Кінетика вивільнення БСА. Для дослідження 
кінетики вивільнення білка 0,1 г сухих мікро-
капсул занурювали у розчини з рН 1,8 і 6,8 та 
через певні відрізки часу відбирали проби. 
Концентрацію БСА вимірювали за допомогою 
УФ-спектроскопії при довжині хвилі 215 нм.

Ефективність капсулювання розраховували 
за формулою:   
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Результати та обговорення

Морфологію та розподіл за розміром альгі-
натних мікрокапсул, одержані методом йоно-
тропного гелеутворення у розчині хлориду 
кальцію, досліджували за допомогою світлової 
спектроскопії. Отримано мікрокапсули пере-
важно сферичної форми з діаметром від 340 до 
725 мкм. Розподіл за розмірами мікрочастинок 
є Гаусівським розподілом із середнім діаме-
тром 521 мкм ± 96 мкм (рис. 1).

Для нанесення поліелектролітних шарів на 
альгінатні мікрокапсули використовували різні 
пари катіонних та аніонних поліелектролітів з 
різним pKa (табл. 1).

Ефективність капсулювання. Для дослі-
дження кінетики вивільнення білків важливо 
знати вміст біомолекул у мікрокапсулах. Як мо-
дельний лікарський засіб використовували би-
чачий сироватковий альбумін (БСА) з молеку-
лярною масою 65 кДа. Як видно з табл. 2, ефек-
тивність капсулювання білка залежить від 
молекулярної маси полімерів. Так, зі збільшен-
ням молекулярної маси хітозану збільшується 
вміст БСА у капсулах к-КарХіт. Однак різниця 
ЕК при використанні середньов’язкісного та 
високов’язкісного хітозану не значуща, тому 
було вирішено для подальших досліджень ви-
користовувати хітозан з молекулярною масою 
400 кДа. Молекулярна маса негативно зарядже-
ного поліелектроліту також суттєво впливає на 
ЕК. Використання натрій альгінату з молеку-
лярною масою 250 кДа призводить до знижен-
ня ЕК на 10 % порівняно з натрій альгінатом з 
молекулярною масою 450 кДа. Отже, можна 
зробити висновок, що використовувати низько-
молекулярні поліелектроліти для нанесення 
шарів є недоцільним. 

Рис. 1. Розподіл за розміром альгінатних мікрокапсул

Таблиця 2. ефективність капсулювання бСА у мікрокапсули з нанесеними різними поліелектролітними 
комплексами

Полікатіоніт Поліаніоніт Умовне 
позначення

Ефективність 
капсулювання, %

к-Карагінан Хітозан, 120 кДа к-КарХіт(н) 77±2,8
к-Карагінан Хітозан, 400 кДа к-КарХіт(с) 83±3,2
к-Карагінан Хітозан, 750 кДа к-КарХіт(в) 85±2,9
і-Карагінан Хітозан, 400 кДа і-КарХіт(с) 71±1,3
Натрій альгінат, 450 кДа Хітозан, 400 кДа Альг(в)Хіт(с) 92±2,5
Натрій альгінат, 250 кДа Хітозан, 400 кДа Альг(н)Хіт(с) 83±3,0
Карбоксиметил-целюлоза, 450 кДа Хітозан, 400 кДа КмцХіт(с) 95±2,2
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Значення ЕК у ряду високомолекулярних по-
ліаніонітів зменшується у такому порядку: альгі-
нат > КМЦ > к-карагінан > і-карагінан, що добре 
корелює зі значеннями рКа цих полімерів (R2 = 
0,9723).  Це можна пояснити тим, аніонні поліе-
лектроліти з вищим значенням рКа (слабкі кис-
лоти) щільніше згорнуті у спіраль, ніж поліаніо-
ніти з високим значенням рКа (сильні поліелек-
троліти), які більш жорсткі й витягнуті. Було 
висунуто припущення, що жорстка структура 
може створювати топологічні обмеження для 
утворення електростатичних йонних пар між 
протилежно зарядженими функціональними 
групами, що спричинює зменшення електроста-
тичних зв’язків і, відповідно, збільшення розмі-
ру пор [31].

Вплив молекулярної маси хітозану на кінети-
ку вивільнення БСА з капсул к-КарХіт.  Кінетику 
вивільнення БСА з капсул, вкритих поліелектро-
літними шарами, досліджували у модельному 
середовищі шлунку з рН 1,8 та кишківника з 
рН 6,8. У кислому середовищі молекулярна маса 
хітозану не впливає на кінетику вивільнення біл-
ка (рис. 2). Відносне вивільнення модельного 
лікарського засобу не перевищує 20 %, що від-
повідає вимогам до систем контрольованого ви-
вільнення лікарських засобів.

Рис. 2. Кінетика вивільнення БСА з капсул, вкритих 
поліелектролітними шарами {хітозан різної 

молекулярної маси – к-карагінан}2 при рН 1,8

Однак у нейтральному середовищі при 
рН 6,8 спостерігається суттєва відмінність у 
профілях кінетики вивільнення (рис. 3). Так, 
використання низькомолекулярного хітозану 
призводить до стрімкого вивільнення білка 
протягом однієї години, що може бути спричи-
нене утворенням нещільного шару полі елек-
тролітного комплексу на поверхні альгінатної 
матриці. Збільшення молекулярної маси хітоза-
ну сповільнює вивільнення БСА до 160 та 

210 хв для хітозану з ММ 400 та 750 кДа, відпо-
відно, а також змінює ступінь його вивільнення. 
Отже, змінюючи молекулярну масу полікатіоні-
ту можна регулювати кількість вивільненого лі-
карського засобу і таким чином контролювати 
його рівень у крові пацієнтів.

Рис. 3. Кінетика вивільнення БСА з капсул, вкритих 
поліелектролітними шарами {хітозан різної 
молекулярної маси – к-карагінан}2 при 6,8

Залежності відносного вивільнення білка від 
часу для хітозану 400 та 750 кДа наближаються 
до лінійних (R2=0,9889 та R2=0,9908, відповід-
но). Таким чином, кінетика вивільнення відпо-
відає нульовому порядку, що забезпечить рівно-
мірне вивільнення ліків в організмі людини.

Вплив молекулярної маси натрій альгінату 
на кінетику вивільнення БСА з капсул АльгХіт. 
Молекулярна маса натрій альгінату, як і хітозану, 
не впливає на ступінь вивільнення білка у кисло-
му середовищі, який становить менше 20 % 
(рис. 4). Це можна пояснити електростатичними 
взаємодіями між позитивно зарядженим білком 
та поліелектролітами матриці капсули.

Рис. 4. Кінетика вивільнення БСА з капсул, вкритих 
поліелектролітними шарами {хітозан 400 кДа – альгінат 

із різними молекулярними масами}2 при рН 1,8
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Кінетика вивільнення БСА з мікрокапсул 
к-КарХіт(н) має схожий профіль з кінетикою ви-
вільнення з мікрокапсул Альг(н)Хіт(с), що узго-
джується з твердженням, що низькомолекулярні 
поліелектроліти утворюють нещільний шар на 
поверхні капсул, і це дозволяє легко дифундувати 
молекулам білка (рис. 5). Для мікрокапсул з ПЕШ 
з натрій альгінату 450 кДа спостерігається більш 
рівномірне вивільнення БСА, яке описується рів-
нянням кінетики вивільнення 0 порядку 
(R2=0,9750). 90 % модельного лікарського засобу 
рівномірно вивільнюється за 210 хв.

Рис. 5. Кінетика вивільнення БСА з капсул, вкритих 
поліелектролітними шарами {хітозан 400 кДа – альгінат 

з різними молекулярними масами}2 при рН 6,8

Вплив природи поліаніоніту на кінетику вивіль-
нення БСА з капсул. Для капсул, вкритих поліелек-
тролітними комплексами з альгінату та карагіна-
нів, не спостерігається значущою різниці між сту-
пенями вивільнення у кислому середовищі (рис. 6). 
Проте для капсул, вкритих хітозаном та КМЦ, сту-
пінь вивільнення зменшується у 3,5 раза, що може 
бути пов’язане з нижчим ступенем набрякання цих 
капсул при рН 1,8 порівняно з іншими зразками.   

Рис. 6. Кінетика вивільнення БСА з капсул, вкритих 
поліелектролітними шарами {хітозан 400 кДа – різні 

поліаніоніти}2 при рН 1,8

Профілі кінетики вивільнення у нейтрально-
му середовищі відрізняються часом виходу кри-
вої на плато (рис. 7). Так, тривалість вивільнення 
БСА з капсул КмцХіт(с) становить 150 хв, тоді 
як для інших зразків – 210–220 хв. Також суттє-
во відрізняється ступінь вивільнення білка для 
різних мікрокапсул. Для капсул КмцХіт(с) та 
Альг(в)Хіт(с) він досягає значення 90 %, тоді як 
із мікрокапсул, які містять карагінан у своему 
складі, вивільняється тільки 60 % ліків. Це мож-
на пояснити наявністю сульфогруп з високою 
електронегативністю у карагінані, які міцніше 
утримують білок навіть вище його ізоелектрич-
ної точки за рахунок локальних позитивних за-
рядів у молекулі БСА.

Рис. 7. Кінетика вивільнення БСА з капсул, вкритих 
поліелектролітними шарами {хітозан 400 кДа – різні 

поліаніоніти}2 при рН 6,8

Отже, змінюючи склад поліелектролітного 
комплексу, можна контролювати як ефектив-
ність капсулювання лікарських засобів, так і 
їхню кінетику вивільнення при різних рН.

Висновки

За допомогою методу екструзії одержано 
капсули сферичної форми з Гаусівським розпо-
ділом частинок за розмірами і  середнім діаме-
тром 521 мкм ± 96 мкм. Показано, що викорис-
тання низькомолекулярних поліелектролітів для 
модифікування альгінатних капсул знижує ефек-
тивність капсулювання модельного білкового лі-
карського засобу на 15-20 % у порівнянні з ви-
користанням високомолекулярних поліелектро-
літів. Ефективність капсулювання у ряду 
високомолекулярних поліаніонітів зменшується 
у такому порядку: альгінат > КМЦ > к-карагінан 
> і-карагінан, що добре корелює зі значеннями 
рКа цих полімерів (R2 = 0,9723). Для мікрокап-
сул, вкритих ПЕК з низькомолекулярними поліе-
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лектролітами, характерне стрімке вивільнення 
модельного білкового лікарського засобу. Вста-
новлено, що залежності відносного вивільнення 
білка від часу при рН 6,8 для капсул, вкритих 
ПЕК із хітозаном 400 та 750 кДа, наближаються 

до лінійних (R2=0,9889 та R2=0,9908, відповід-
но). Ступінь вивільнення модельного білкового 
лікарського засобу з мікрокапсул, вкритих ПЕК, 
з використанням слабких поліаніонітів стано-
вить 90 %; сильних поліаніонітів – 60 %.
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ALGINATE MICROCAPSULES MODIFIED WITH POLYELECROLYTE 
COMPLEXES FROM CHARGED POLYSACCHARIDES

Alginate microcapsules were obtained by extrusion method and covered with polyelectrolyte complexes 
from the oppositely charged polysaccharides by “layer-by-layer” method. The influence of the molecular 
weight and nature of the polymer functional groups on protein encapsulation efficiency and its release 
kinetics at simulated gastric medium of pH 1.8 and intestinal media of pH 6.8 was investigated. 

Keywords: sodium alginate, polyelectrolyte complexes, extrusion method, “layer-by-layer” method. 
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Бурбан А. Ф.

МеМбРАННА ДИСТИЛяЦІя В пРОЦеСАх ВОДОпІДГОТОВКИ, 
ЗНеСОЛеННя ТА ОЧИщеННя СТІЧНИх ВОД

Розглянуто основні засади та перспективи практичного застосування мембранної дистиляції 
(МД) в процесах водопідготовки, знесолення та очищення стічних вод. Проведено порівняльний ана-
ліз МД з іншими методами знесолення та очищення води. Охарактеризовано сучасний стан вироб-
ництва мембран та обладнання для процесів МД.  

Ключові слова: ????.

Енергетична криза й забруднення навколиш-
нього середовища стимулюють дослідників шу-
кати можливості зниження енергоспоживання й 
скорочення шкідливих викидів, особливо в хі-
мічній промисловості. У зв’язку з цим інтерес до 
процесів із фазовим переходом, зокрема, проце-
су мембранної дистиляції, сутність якого поля-
гає у проникненні пари рідини крізь пористу 
мембрану, як до енерго- і ресурсозберігаючого 
безреагентного процесу розділення, пояснюєть-
ся широкими технологічними можливостями та 
економічністю. Постійний інтерес дослідників, 
до процесу мембранної дистиляції, що виража-
ється у зростаючій кількості публікацій, зумов-
лений низкою унікальних властивостей цього 
процесу, а саме: можливістю одержання високо-

чистого дистиляту при незначному впливі осмо-
тичних ефектів, використанням низькоенерге-
тичних теплоносіїв і робочих тисків, близьких 
до атмосферного [1; 2].

Мембранна дистиляція є одним з термомемб-
ранних процесів, перебіг якого відбувається  під 
дією градієнта температури. При його здійснен-
ні два (або принаймні один) розчини розділені 
мікропористою гідрофобною мембраною і пере-
бувають за різних температур. Рідини не пови-
нні змочувати стінки пор мембрани, а різниця 
тисків по різні сторони мембрани мусить бути 
нижче капілярного тиску. За таких умов рідина 
не буде заповнювати пори мембрани, і крізь 
мембрану може проходити тільки пар, який ви-
паровується з боку рідини з більш високою тем-
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