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ПААГ з рiзним вмiстом ПВП вiдносно

протитуберкульозного препарату iзонiазиду

(Представлено академiком НАН України Є.В. Лебедєвим)

Вивчено сорбцiйнi та десорбцiйнi властивостi полiакриламiдного гелю (ПААГ), модифi-
кованого олiго-N-вiнiлпiролiдоном (ПВП) вiдносно протитуберкульозного препарату iзо-
нiазиду. Проведеними дослiдженнями показано, що варiюванням вмiсту ПВП у складi
ПААГ, змiною pH буферного розчину як середовища сорбцiї можна регулювати склад
лiкарської речовини в ПААГ, час та кiлькiсть її вивiльнення.

Гiдрогелi широко застосовують як iмплантацiйний матерiал для усунення тканинних де-
фектiв [1], як мембрани для роздiлення рiдин [2], покриття для ран та опiкiв [3], штучну
шкiру [4], носiї генного матерiалу [5], ферментiв [6], клiтин, а також для виготовлення кон-
тактних лiнз [7].

Завдяки високiй бiосумiсностi та консистенцiї, близькiй до консистенцiї м’якої тканини
органiзму, гiдрогелевi матерiали привертають увагу як основа для створення iмплантацiй-
них бiологiчно активних полiмерних матерiалiв з контрольованим вивiльненням лiкарських
препаратiв. Розробка останнiх полягає в пiдборi полiмерного носiя та бiологiчно активної
речовини, виборi способу iммобiлiзацiї, дослiдженнi умов, за яких пролонгована форма лi-
карського препарату чинить оптимальну фармакологiчну дiю. Вивчення впливу хiмiчної
структури полiмерних носiїв на процеси сорбцiї та десорбцiї лiкарських препаратiв при
створеннi гiдрогелевих систем пролонгованого вивiльнення бiологiчно активних речовин
є лише одним з питань, якi розглядаються при виборi iмплантацiйних матерiалiв з пролон-
гованою лiкувальною дiєю.

Враховуючи зазначене вище, авторами цього повiдомлення було дослiджено сорбцiйнi та
десорбцiйнi властивостi полiакриламiдного гелю, модифiкованого олiго-N-вiнiлпiролiдоном
(ПВП) вiдносно протитуберкульозного препарату iзонiазиду (Izo).

Для дослiдження використовували полiмернi зразки полiакриламiдного гелю традицiй-
ного складу (ПААГ) та полiакриламiдного гелю, модифiкованого олiго-N-вiнiлпiролiдоном
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(ПААГ + ПВП), кiлькiсть якого становила вiд 0,3 до 1,0% вiд вмiсту акриламiду. Кiль-
кiсно iзонiазид у розчинi визначали спектрофотометричним методом (спектрофотометр
“SPECORD M-40”). Спектр поглинання Izo має максимум при λ = 262 нм. За графiком
залежностi оптичної густини розчинiв вiд їхньої концентрацiї знаходили вмiст Izo у дослi-
джуваному розчинi. Для добору оптимальних умов перебiгу процесiв сорбцiї та десорбцiї
було проведено двi серiї експериментiв: у першiй — набрякання гелю вiдбувалося в розчинi
Izo з концентрацiєю 0,01% у буферi з pH 8, вивiльнення Izo з набряклих зразкiв проходи-
ло в буферному розчинi з pH 5; у другiй — набрякання вiдбувалося в розчинi iзонiазиду
з концентрацiєю 0,01% у буферi з pH 5, вивiльнення Izo проходило у фiзiологiчному роз-
чинi.

Для проведення першої серiї експериментiв було обрано натрiй-фосфатну буферну сис-
тему (Na2HPO4+Na2HPO4) з pH 8,0 та вивчено стiйкiсть у часi 0,01% розчину Izo у цьому
буферi. Отриманi результати показали (табл. 1), що оптична густина розчину Izo в на-
трiй-фосфатному буферi з pH 8 знижується з часом, тобто даний розчин є нестiйким.

У рамках першої серiї експерименту проходило набрякання зразкiв I й III у розчинi iзо-
нiазиду з pH 8 при кiмнатнiй температурi. Наважки зразкiв: I — 0,2771 г й III — 0,2821 г
розташовували в марлевих мiшечках, якi занурювали в розчин Izo. Вивчали змiну оптичної
густини розчинiв. Результати (табл. 2) дали змогу встановити, що при набряканнi зразкiв
I й III у розчинi Izo з pH 8 падiння оптичної густини не перевищує значень, отриманих
при вивченнi стiйкостi розчину Izo у часi. Отже, про поглинання iзонiазиду полiмером вар-
то судити не за зменшенням концентрацiї препарату в розчинi, а за об’ємом поглинутої
рiдини.

Нами було вивчено вивiльнення Izo з набряклих зразкiв I й III у буферний розчин з pH 5.
Для проведення цього етапу дослiджень обрано цитратно-фосфатну буферну систему. На-

Таблиця 1. Стiйкiсть в часi 0,01% розчину iзонiазиду

Час, доба λmax, нм Оптична густина розчину

Буферний розчин Na2HPO4 +Na2HPO4 (pH 8,1)

1 262,1 0,3411
2 263,7 0,2931
4 265,7 0,2542
5 264,6 0,2239

Цитратно-фосфатний буфер (pH 5)

1 262,9 0,3756
2 263,0 0,3833
4 263,4 0,3794
5 264,6 0,3885

Таблиця 2. Змiна оптичної густини розчинiв iзонiазиду в буферному розчинi Na2HPO4 + Na2HPO4 (pH 8)
при набуханнi ПАА гелiв

Час, доба
Оптична густина розчину

зразок I зразок III

1 0,2317 0,2419
2 0,2311 0,2235
4 0,2155 0,2261
5 0,2206 0,2239
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бряклi в розчинi Izo (pH 8) зразки I й III промокали фiльтрувальним папером, помiщали
в ємностi з притертими пробками, що мiстили по 30 мл буферного розчину з pH 5. Зразки
розмiщали в термостатi при 37 ◦С. Оптична густина отриманих витяжок наведена в табл. 3.
Вимивання iзонiазиду спостерiгалось тiльки в першiй порцiї витяжки, тобто iзонiазид зми-
вався з поверхнi. Надалi вивiльнення iзонiазиду не вiдбувалося.

Для проведення другої серiї експерименту використали цитратно-фосфатну буферну
систему. Готували 0,01% розчин iзонiазиду у буферi з pH 5. Вивчали стiйкiсть цього роз-
чину в часi. Сталiсть оптичної густини дослiджуваного розчину свiдчила про стабiльнiсть
у часi 0,01% розчину iзонiазиду в буферi з pH 5 (див. табл. 3).

Для вивчення сорбцiйних властивостей гiдрогелiв проводили набрякання зразкiв в 0,01%
розчинi Izo з pH 5. Зразки помiщали в ємностi з темного скла з пробками. До кожного зразка
додавали по 40 мл розчину: до контрольних — буферний розчин з pH 5, до дослiджуваних —
0,01% розчин Izo у буферi (pH 5). Набрякання проходило при кiмнатнiй температурi. За
вимiряним значенням об’ємiв розчину з зануреними зразками було розраховано питомий
поглинений об’єм i питому сорбцiю iзонiазиду, тобто кiлькiсть Izo, сорбованого в процесi
набрякання 1 г кожного зразка.

З табл. 4 видно, що введення до складу ПААГ 0,03% ПВП призводить до деякого змен-
шення набухання зразкiв у порiвняннi з чистим ПААГ, що потiм збiльшується при збiльшен-
нi вмiсту ПВП у полiмерi. Та сама закономiрнiсть спостерiгається при розглядi питомого
поглинання iзонiазиду в рядi зразкiв I–II–III–IV. Спочатку вiдбувається невелике падiння
сорбцiї Izo (зразок II), потiм вона пiдвищується. Зразок, що мiстить 1% ПВП (IV), сорбує
майже вдвiчi бiльше Izo, нiж зразок без ПВП (I).

Для дослiдження процесу десорбцiї лiкарського засобу з набряклих полiмерних зразкiв
використано фiзiологiчний розчин як розчин, що моделює внутрiшнє середовище органiз-
му. Набряклi полiмернi зразки промокали фiльтрувальним папером, переносили в ємнос-
тi з притертими пробками, додавали по 30 мл фiзiологiчного розчину. Процес десорбцiї
проходив в термостатi при 37 ◦С. Перiодично розчини зливали iз зразкiв i дослiджували
спектрофотометрично.

Таблиця 3. Вивiльнення iзонiазиду iз зразкiв у цитратно-фосфатний буфер при pH 5

Зразок λmax, нм Оптична густина розчину

I 259,9 0,5398
III 258,8 0,5576

Таблиця 4. Сорбцiйнi властивостi зразкiв ПААГ з рiзним вмiстом ПВП

Час, доба

Об’єм розчину, поглинутого зразком при набуханнi, мл/г

буферний розчин розчин Izo в буферi

I к II к III к IV к I II III IV

1 8 5,5 4,5 7 7,5 6 5 5,5
2 4 3,5 2,5 4 3,5 3 3 4,5
6 6 4,5 5 6 4 3,5 5 6
9 3 2,5 2 3 3,5 4 3,5 3
14 4 3 5 5 2,5 1,5 1,5 2,5

Сумарний об’єм за 14 дiб, мл 25 19 19 25 21 18 18 21,5
Питомий поглинутий об’єм, мл/г 41,83 34,61 53,25 71,35 35,48 34,23 50,76 65,63
Питома сорбцiя Izo, мг/г — — — — 3,548 3,423 5,076 6,563
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Рис. 1. Десорбцiя iзонiазиду iз зразкiв ПААГ, модифiкованих ПВП (pH 7,0; 0,9% розчин NaCl)

Використовуючи данi при проведенi дослiдiв, було розраховано сумарне вивiльнення Izo
iз зразкiв з рiзним вмiстом ПВП за весь час спостереження (рис. 1). Результати, отриманi
при проведеннi другої серiї експерименту, дозволили встановити, що: 1) розчин Izo в цит-
ратно-фосфатному буферi з pH 5 є стабiльним i його можна використовувати для вивчення
сорбцiйних властивостей полiмерiв; 2) при проведеннi сорбцiї Izo полiмерними зразками I,
II, III, IV з рiзним вмiстом ПВП впродовж 14 дiб (до повного насичення) виявлене деяке
зниження сорбцiйних властивостей зразка, що мiстить 0,3 % ПВП (II) у порiвняннi iз зраз-
ком, що не мiстить ПВП (I). При пiдвищеннi вмiсту ПВП у полiмерi до 0,5% (зразок III)
i 1% (зразок IV) сорбцiйнi можливостi полiмеру значно збiльшуються; 3) при витримуваннi
набряклих полiмерiв у фiзiологiчному розчинi при 37 ◦С вiдбувається десорбцiя Izo в розчин
протягом рiзних термiнiв: iз зразкiв I й IV — за 19 дiб, iз зразкiв II й III — за 9 дiб. При цьому
в рядi зразкiв I–II–III спостерiгається збiльшення вивiльнення Izo, вираженого в процентах
вiд введеної кiлькостi. Для зразка IV, що мiстить максимальну кiлькiсть ПВП, вивiльнення
Izo рiзко скорочується, при цьому спостерiгається бiльший перiод його пролонгацiї.

Таким чином, проведенi дослiдження показали, що варiюванням вмiсту олiго-N-вiнiлпi-
ролiдону в складi полiакриламiдного гелю, змiною pH буферного розчину як середовища
сорбцiї можна регулювати вмiст лiкарської речовини в ПААГ, час та кiлькiсть її вивiль-
нення.
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The study of sorption and desorption properties of PAAG with different

contents of PVP relative to antituberculosis preparate isoniazid

Sorption and desorption properties of polyacrylamide gel modificated by oligo-N-vinylpyrrolidone
relative to antituberculous medicinal isoniazid are studied. The possibility to regulate the quanti-
ty of medicinal isoniazid into PAAG, time and release quantity by varying the content of oligo-
N-vinylpyrrolidone in the composition of PAAG and by changing the pH of a buffer solution as a
sorption medium is shown.
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