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Аннотация Показано образование комплексов гепарина с антигиста­
минными препаратами (днпразнком, аминазином, супрастином и дкмедр • 
лом) при физиологических значениях pH (7.3) и ионной силе среды, равной 
0,01—0,15. Выявлено одновременное участие электростатических сил н 
гидрофобных взаимодействий 8 стабилизации устойчивой формы комплек­
сов. Установлен экспоненциальный характер зависимости тепловых эф­
фектов исследуемых реакции от конной силы среды.Անււտացիսւ — Տուլց է տրված հեպարինի ե Հակահիստ ամին ալին պ ր ե и/ ար ատն երի 
(դիպրաղինի, ամիևաղինի, ՕՈէպրասաինի և դիմեդրոլի) ւՏիջև է/ոմ պւ Լ րսի աոալա- 
•քՈէէէլէ րք1 (7,3/ ֆիղՈքքցիական արմերի և իոնական ուժի 0,(11—0,13 տիրա/թի 
դեպքում։ Հայտնաբերված Լ էլեկտրաստատիկ աժերի և հիդրոֆոր փոխազդեց։։։. 
փյունների միաժամանակյա մասնակցութլունր կոմպլեքսների կայան ձևի սսէարիքի- 
զացման մեէ։ Յալլյ է տրված Հետազոտվող ռեակցիաների յերմ ա լին էֆեկտների 
Լրսպոևենցիաք րնուլլ^ կախամր մ իչավալրի իոնական ուժից:

Abstract — Complexes of heparin with antihistamine agents (dlprasln, 
aminasln, suprastin and dimedrol) were shown to be formed and survived 
In case of physi 'logical values ol pH (7.3) and medium Ionic strength 
0,01—0,15. The simultaneous participation of electros։ it'.c strengths and 
hydrophobe interactions in the stabilization of constant form of comp­
lexes was revealed. The exponential character oi dependence oi tempera­
ture effects of the studied reactions uu the medium ionic strength was 
established.

Ключевые слова: гепарин. антиние? аминные препараты. комплексообразованиеМолекула гепарина выделяется средн мукополисахаридов организма выраженной способностью образовывать комплексные соединения с раз личными низко- и высокомолекулярными соединениями, содержащими основные группы. Этому способствует высокая плотность отрицатель­ного электростатического заряда и малая разветвленность его полимер­ной структуры. Ио данным ряда авторов [1,8. 10. 11], реакционными центрами в молекуле гепарина являются отрицательно заряженные сульфо- н карбоксил иные группы, взаимодействующие с положительно заряженными группами связываемого вещества. Кроме того, в ряде случаев было установлено участие в комплексообразовании, наряду с электростатическими силами, водородных связен и гидрофобных взаи­модействий [2, 3, 7]. Участие слабых молекулярных сил обусловливает также комплексообразование гепарина с гистамином, его высокую ла­бильность ко всякого рода воздействиям и способность организма осу­ществлять регуляцию его распада на физиологически активные компо­ненты [5] Переход гистамина из связанного состояния в свободное и повышение его содержания в организме приводит к резкому нарушению 
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процессов жизнедеятельности. Для предотвращения этих нарушений или их ослабления применяют антигистаминные препараты. Есть ос­нования полагать, что наряду с их основным назначением, инактиваци­ей свободного гистамина в организме, некоторые антигистаминные пре­параты обладают способностью высвобождать гистамин [4. 9] В свя­зи с этим представляет интерес изучение взаимодействия гепарина с никоторыми антигистаминными препаратами с целью выявления их способности конкурентно вытеснять гистамин из его комплекса с гепа­рином.
Мачс'риал и методика. Мнкрокалорпметрнческне весле лопан ня взанмрдейегаия г՛:- 

нлрнна с антигистаминными препаратами были проведены на проточном микрокалори­
метре 10700-1 F1.AU фирмы ЬКВ (Швеция) В процессе калориметрического титро­
вания гепарина антигистаминным։։ препаратами скорость прокачки реагентов выбира­
лась одинаковой и составлял:! 40 мл/час Рабочая температура составляла 25°

Пси- лыи вались пр«ч!.։р:пы 1спарл|- * фирмы «БРОГА. (ЧССР) и антигистаминные 
препараты для инъекций.

Растворы гепарина и антягистаминлых препаратов готовили на фосфатном. буфере 
с pH 7.3. Калориметричесшд’ пирование реагентов проводили при ионном силе среды, 
равной С.01. При изучении запискмости теплового эффекта реакции комплексообраяо- 
кання гепарина с лнтигнетамнннымн препаратами от ионной силы среды последнюю 
варьировали в проделал 0,01—0.15.

В процессе калориметрического титрования концентрация гепарин ՜։ в расгпоре фик­
сировалась и с!чтэгл:։ла 6.5-10-<>М. Перечень исследованных антигистаминных нр--- 
парлтой и их концентрации лрнведенй в табл. 1

I а блица. 1. Хнтигхстамннные препараты и их концентрации в процессе 
калориметрического титрования

Аигигистлмннныс 
пре параты

Дниразин

Аминазин

Димедрол

Супрастин

К 'нцеитрацян Ц. ( моль л)-Ю1

0.78; 1.56. 3.12; 6.24; 7.79. 9 .35 
10.91: 12.45: 15.58: 24.93; 31.16 
0.7. 1.41; 2 81. 5.63: 7.04 8.4 
11.26; 14.1; 16.9; 11.51. 28.14 
3.43. 6.85; 8.57; 13.7’; 17.(3 
21.42; 27.41 34.27. 42.83 85.67 
1.5. З.о; 6.0; 7.7; 12.3: 15.4 
24.6 30.0. 49.2

Спектральные исследования выполнены на рсч истрнрующем спектрофотометре 
йБРЕКОКРэ (ГДР) и термостатированных при 25р сантиметровых кнлрцепых кювета ч

При изучения образования комплекса гепарин антигистамин но исчезновению ՝•■■■■- 
тйхрома.чни толуидинового синего (ТС) использовались растворы ГС • 1.81.10~5 М). 
гепарина (6,5. II)’7 М), аминазина (2,8.111 ! М), дппразнна (3.1.1Г :Ч), супрастина 
(1.6.10 -$М) и димедрола (Г»,9-10~3 М)

Результаты и обсуждение. На рис. 1 представлены кривые кало- рнметрического титрования, полученные путем последовательного из­бавления растворов антигистаминов, в порядке возрастания концентра­ций, к раствор} гепарина фиксированной концентрации в соответствую­щей регистрацией теплового эффекта. При этом учитывались тепло­вые эффекты разбавления реагентов. На основании того, что кривые ти­трования имеют вид. подобный изотерме Ленгмюра, было сделано пред­положение о независимости и однородности активных центров гепарина.195



Обсчет кривых титрования по способу, предположенному Марковичем с созвт. [6], позволил определить число активных центров (п) гепарина .тля каждого случая взаимодействия с антигистаминами, их энталыивю

Pirc. I. Кривые калориметрического пирования Опарина аминазином (1) 
днпразнвом (2), супрастином (3) к димедролом (•’•), полученные при пол­

ной силе среды 0.01 и значении pH 7,3.взаимодействия «’△Н ) и константу связывания (К) дипразина, амила зина, супрастина и димедрола с активным центром молекулы гепарина. Исходя и.֊: полученных значении величин энтальпии ззаимодействня и константы связывания, были вычислены изменения свободной энергии (△С°) и энтропия комплексообразования (֊5С) для каждого из случа­ев взаимодействия гепарина е исследуемыми антигистаминными препа­ратами (табл. 2).
! г. й л и ц л 2. Термодинамические константы реакции комплексообразования гепарина 
с антигистаминными препаратами

Вещество п К-10-4 м. 
л/моль

-АН3, 
к Дж,-՛ моль

-ДО0, 
к Дж,моль

as°, 
дждк-моль)

Дпиразин 165 67.0+3.5 33.4+0.13 9.24+0.21 80.7+0.4
Аминазин 218 15.5+2.3 22.9+0.38 ll.2d=0.21 62,3+0.5
Супрастин 194 3.18+1.0 25.9+0.63 3.97+0.12 73.2±1.7
Димедрол 267 0.76+0,5 22.3±0.17 2,42+0.12 66.0±0.8Зависимость тепловых эффектов реакций комплексообразования от ионной силы среды при pH (7,3) и фиксированной концентрат։» ре­агентов носит в разной степени выраженный экспоненциальный ха­рактер (рис. 2).Взаимодействие гепарина с антигиста минными препаратами иссле­довалось также методом спектрофотометрии в видимой области- (рис- 3) Максимум спектра поглощения ТС находится в области 650 нм, а смеси ТС-гепарин смащен в коротковолновую область. При введении в систему ТС—гепарин антигистаминных препаратов происходит восстановление максимума поглощения красителя как но длине волны, так и по интен­сивности. По этому показателю дниразин, аминазин и супрастин на՝-- 196



много превосходят димедрол. При ионной силе среды, равней 0,15, ди­медрол практически не восстанавливает спектр поглощения 1С.В качестве контроля изучали взаимодействие всех антигистамин­ных препаратов и ТС. В этом случае не. обнаружено изменений в спек­тре поглощения ТС, что вместе с полученными выше результатами сви­детельствует об образовании комплексов гепарина с исследуемыми ан- тигкстаминными препаратами.

Рис. 2. Кривые зависимости теплового эффекта образования комплексов 
гепарина с аминазином (1), дипразйном (2). супрастином (3) н димедро­

лом (4) от ионной силы, полученные при значении pH 7.3 растворов.Результаты проведенных исследований показали, что все изучае­мые антигистаминные препараты при физиологических значениях pH (7,3) и ионной силе среды 0,04 0.15 способны вступать во взаимодей­ствие с гепарином и образовывать с ним комплекс.Анализ термодинамических параметров, для равновесного состоя­ния реакций, показывает наличие нековалентных слабых связей меж­ду молекулами гепарина и антигистаминов. Отрицательная величина свободной энергии показывает, что процесс комплексообразования ге­парина с днпразнном, аминазином, супрастином и димедролом являет­ся с а мопроизвол ьпы м.Экзотермический эффект реакций обусловлен сближением противо­положно заряженных групп гепарина и антигистаминов с образовани­ем связей между ними. Как известно, последнее должно приводить к некоторому уменьшению энтропии, из-за понижения числа степеней сво­боды взаимодействующих групп. Однако положительная величина эн­тропии (66,0 Дж/(К-моль) свидетельствует о том, что преимуществен­ный вклад н этот показатель вносят факторы, вызывающие рост энтро­пии. 1\ ним можно отнести эффект высвобождения молекул воды из об­ластей связывания, вследствие взаимной нейтрализации положительных зарядов антигистаминов и отрицательных—гепарина. Кроме того, воз­растание энтропии в ходе реакции может быть обусловлено и гидрофоб­ными взаимодействиями между хромофорными группами исследуемых соединении.Сопоставляя результаты мнкрокалоримстрических и спектральных исследований, можно заключить, что реакция взаимодействия днмедро- 197



ла с гепарином иосит экзотермический характер; повышение ионной силы среды резко сказывается на их комплексообразующей способно­сти. Ио всей видимости, комплексообразование гепарина с димедролом обусловливается в основном электростатическими взаимодействиями между положительно и отрицательно заряженными группами исследуе­мых соединении.Взаимодействие дипразнна и аминазина с гепарином, как и в преды­дущем случае, также сопровождается выделением тепла. Однако по­вышение ионной силы среды мало влияет на их способность образовы­вать комплекс с гепарином. Наблюдаемое уменьшение теплового эф­фекта реакции взаимодействия при повышении ионной силы среды мож­но объяснить некоторым уменьшением вклада электростатических сил ։՛. комплексообразование.Термодинамические параметры и результаты спектральных изме­рений указывают на то, что комплексообразование гепарина с дипразв- ;։ом п аминазином обусловливается нс только электростатическими взаимодействиями, но и другими, обеспечивающими стабильность ком­плексов при варьировании ионной силы среды. К ним можно отнести гидрофобные взаимодействия между хромофорными группами иссле- 1уемых соединений. Положительная величина энтропии в случае вза­имодействия гепарина с динразпном и аминазином (80,7 и 62,3 Дж/(К- моль) соответственно) и восстановление максимума поглощения ТС. вызванного этими соединениями при pH (7.3| и ионной силе среды 0,15, подтверждают данные суждения.Взаимодействие супрастина с гепарином осуществляется несколь­ко иначе. Экзотермический эффект реакции можно объяснить элек­тростатическими взаимодействиями между 'оложнтельно и отрицатель­но заряженными группами этих соединений Однако зависимость его от ионной силы растворов выражена очень слабо Можно предполо­жить. что немалый вклад в комплексообразование гепарина с супрасти­ном внося! гидрофобные взаимодействия междх хромофорными груп- ■ямп этих соединений. Согласно теории гидрофобных взаимодействий, движущей силой связывания является положительное измерение нели­шни энтропии в этом процессе (в (анком случае 73,2 Дж.՛'(К• моль). Но гидрофобные взаимодействия всегда эпдотермичны. Экзотермичвость теплового эффекта реакции в данном случае можно объяснить превали­рованием изменения энтальпии ионного связывания вад эндотермич- ностью гидрофобного взаимодействия. Однако величина {△№*) вносит незначительный вклад (порядка 15%) н изменение свободной энергии комплексообразования (AG0).В качестве подтверждения результатов млкрокалориметрнчссклх исследований служат спектральные данные о комплексообразовании гепарина с супрастином. Супрастин одинаково хорошо восстанавлива­ет спектр поглощения красителя при обеих величинах ионной силы рас­твора (0,01 и 0,15).Полученные большие значения числа активных петров (п) при взаимодействии гепарина с исследуемым;: антигистаминными препара­тами можно объяснить следующим образом. Поскольку все исследо- 198



■ванные антигистаминные препараты являются поверхностно активным:! веществами, можно предположить, что они взаимодействуют с молеку­лой гепарина в мицеллярной форме. Вследствие этого рассчитанные значения величии (п) показывают нс число активных центров на моле­куле гепарина, а число молекул антигистамина, принимающих участие во взаимодействии.
о

Рис. 3. Спектры поглощения ГС кривая I; ТС гепарин—криняя 5. 
ТС«гепарвн-змилаэ!!и :i ТС-гепарии-дниразип—кривая 2; ТС-супрасгин 
кривая 3; ТС-димедрол—кривая 1: piI 7.3: ионная сила (lol растворов 

0.01 к 0.15.На основании проведенных исследований и аналогичных данных проведённых ранее работ [5| по изучению комплексообразования гена- р.ииа с гистамином можно сделать следующий вывод. Гепарин «> бен вступать во взаимодействие как с гистамином, так и с пи гигпегг • чинными препаратам?, днпразнном. аминазином, супрастином и диме­дролом и образовывать с ними комплексные соединения, Сравнение тсрмодпндмнческих параметров реакций, и частности, констант связы­вания (0,7-10 лмол> в .лучае комплексообразования гепарина с гис­тамином при pH 7.3 1! ионной силе среды 0,01). а также ре ։ультатов спектральных намерении указывает па то, что антигистаминные «препа­раты днпразнн, аминазин и супрастин лучше связываются с гепарином, чем гистамин.В заключение с ։ед\ет отметить, что антигистаминные препарат днпразнн, аминазин и супрастин, за счет лучшего, чем гистамин, связы­вания с гепарином, способны конкурентно вытеснять его из комплекса с гепарином. Не исключается, что именно в этом п заключается моле­кулярный механизм гиста.мицаысвобождающего действия антигиста­минных препаратов, относящихся к нензбирательным лнбераторам ги­стамина. .
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ВЛИЯНИЕ ДЕЗОКСИХОЛАТА НАТРИЯ НА ПРОНИЦАЕМОСТЬ 
Л И П О С О М А Л Ь Н О И М Е М Б Р А Н Ы

Г Г. АМБАР ЦУ \\ЯН. С Я АДАМЯН. Г. Г. МАРИКЯН, Л С. ПЕТРОСЯН 

Ереванский физический институт ГКАЭ

Аннотация Показано, что смешанные липосомы, образованные молекула­
ми яичного лецитина и дезоксихолата натрия, имею; более высокую ион­
ную проницаемость по сравнению с, бел детергентным и липосомами, в го же 
время проницаемость для глюкозы у них практически нс зваисиг от концен- 
I раним детергента. Дезоксихолат натрия оказывает влияние на проницае­
мость липосомальном мембраны при концентрациях выше критической кон­
центрации мнцеллооиразовання.

Ա&ուոա<յ|ւԱ1 — 8ույց ( ւորվաձ, Որ ծվի քեցիտինի ն նատրիումի ղեզո րսի/սո/ա տի 
մոյեկու լներիւյ կազմավորված խաոր ւիււրրսոմների թավւանց ե/իութ յունր իոնների 
համար ավե/ի րարձր Լ՝ համեմատած աոանց 4ետերզենտի կաղմավււրված ւիաո- 
ոքւմների հետւ Միևնույն մամանակ զ/յււէկււզւսյի համար (1 սքփաՆց 1./իրւ։թ յունր կախ­

ված չկ ղեւոերզենտի կոնցենտրացիայից! Նատրիումի .յեզօրոիիրուատր ազդեցություն 
( դործում յիոյոսոմ այրն թաղանթների թաւիանցևյիությա՛» վրա միյյեյյակադմավոր­

սան կոնցենտրացիա յից ոարձր կոնցենտրացիաների դեսյրռմ ։

Abstract—Խ is shown that mixed liposomes egg lecithin and sodium 
deoxycholatc arc more permeable io ions than those wirliou? detergents, 
whereas Ihc liposome permeability to glucose p:a;։icaHy does noi depend 
on detergent concentration. The sodium deoxycholate influences on the 
liposome membrane permeability above the iriiical nucellization concentra­
tion.

Ключевые слова: липосомальная мембрана, ионная проницаемость. дегерееы.Известно, что детергенты в высоких концентрациях используются для солюбилизаиип биологических мембран. При более низких концентра­циях они включаются в бислой с образованием смешанных бислоев [14]. Соотношение детергент:липид, при котором происходит включение де­тергента в бислой с сохранением липидной бнелойнон структуры, зави­сит как от природы детергента и липида, так и от ионной сплк и тем­пературы растнора, причем в большинстве случаев это соотношение не
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