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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВЫСОКОДИСПЕРСНЫХ КРЕМНЕЗЕМОВ 
ПРИ ПОЛУЧЕНИИ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СМЕСЕЙ 
МЕДИЦИНСКОГО НАЗНАЧЕНИЯ 

Рассмотрена адсорбционная способность высокодисперсного кремнезема с гидрокс^ли-
рованной поверхностью по отношению к белкам природных смесей биомолекул (неочи-
щенные препараты микробного, животного, растительного происхождения) в присутст-
вии углеводов (полисахарида, гликопротеинов, моносахаров). 

Установлены различия в этом процессе в зависимости от наличия в смесях того 
или иного углевода. 

Отмечена возможность межмолекулярных взаимодействий белков и полисахари-
дов, находящихся в одном и том же препарате, и способность кремнеземов изменять их. 
Показано, что в биологически активных смесях растительного происхождения моноса-
хара в присутствии белков могут сорбироваться на SiO2, что исключено в модельных 
экспериментах. 

Обсуждается механизм процесса. Полученные данные могут быть использованы 
при очистке биополимеров с применением неорганических сорбентов. 

Введение. В последние годы наряду с широким использованием в меди-
цинской практике большого количества синтетических фармпрепаратов 
все чаще стали применять лекарственные средства из природного сырья. 
Процесс их получения сопряжен с обработкой и очисткой различных 
тканевых и растительных экстрактов, соков, культуральной жидкости, 
а также крови, сыворотки и т. д. 

Выделение биопрепаратов из такого рода материалов состоит 
из нескольких стадий, по сути своей представляющих последователь-
ное освобождение биологически активного начала от балластных 
компонентов. 

Любой исходный экстракт или биологическая жидкость для полу-
чения биологически активных смесей — это гетерогенная система-смесь 
биомолекул с разной структурой и функциональными свойствами. Как 
правило, здесь могут присутствовать такие биополимеры, как белки, в 
том числе связанные с углеводами или липидами (гликопротеины, гли-
колипиды); полимеры, полностью состоящие из углеводных компонен-
тов (полисахариды); не говоря уже о различных гетероциклических 
соединениях и низкомолекулярных веществах. 

Весь этот комплекс соединений, находящихся в одном растворе, 
очень осложняет процесс выделения биологически активного начала и 
требует больших затрат в случае широкомасштабного производства. 

Известно [1], что стоимость биологически активных веществ при-
мерно на 90 % определяется расходами на выделение и очистку. При 
этом основными потребителями оборудования, материалов и исполни-
телей самой очистки биологически активной смеси являются фарма-
цевтические фирмы, а также .отрасли промышленности, ответственные 
за выпуск продуктов питания и препаратов для ветеринарии. 

В нашей стране активно развиваются направления, связанные с 
производством препаратов из крови, ферментов из биологических экс-
трактов, а в последние годы — лектинов из растительного сырья. 

Остальные же направления, а именно: получение различного рода 
препаратов иммуномодуляторов, белковых гормонов, биологически ак-
тивных пептидов и др. развиваются гораздо слабее, чем за рубежом. 
Это сдерживает масштабную выработку разнообразных лекарствен-
ных средств из природного сырья. 

Д л я извлечения биологически активных соединений из гетероген-
ных систем традиционно применяли природные (агароза, сефароза, цел-
люлоза и др.) полимерные сорбенты [2]. Однако в нашей стране ис-
пользование значительной части их весьма лимитировано, так как за-
частую они являются предметом импорта. 

(Є) Н. П. Галаган, В. А. Распопина, В. В. Прокопенко, В. И. Богомаз, 1993 
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Поэтому в последние годы все больше внимания обращают на ми-
неральные сорбенты, в том числе кремнеземы [3, 4] , преимущества ко-
торых перед мягкими органическими гелями совершенно очевидны: им 
присуща высокая механическая прочность, устойчивость к гидравличе-
скому и гидростатическому давлению, высоким температурам при сте-
рилизации, микробному разрушению, а т а к ж е способность к относи-
тельно легкой регенерации. Несмотря на это, применение высокодис-
персного кремнезема для получения препаратов из нативных смесей 
ограниченно, хотя их поверхность обладает рядом уникальных свойств 
[5]. К сожалению, отсутствуют данные об адсорбционных свойствах 
такого материала по отношению к разным типам биополимеров. В на-
стоящей работе предпринята попытка исследовать взаимодействие вы-
сокодисперсного кремнезема с белками в присутствии углеводов раз-
ного типа, находящихся вместе в биологически активных смесях мик-
робного, растительного и животного происхождения. 

Материалы и методы. Исходным материалом для оценки способ-
ности высокодисперсного кремнезема сорбировать белки в присутствии 
углеводов служили следующие природные биологически активные сме-
си: микробная (комплексный продукт «Полимиксан», выделенный из 
культуральной жидкости Bacillus polymixa; препарат предоставлен Л а -
дыжинским Н П О «Энзим») — содержащая фракцию белка и полиса-
харида, основным компонентом которого являлась гексуроновая кис-
лота. Физико-химические свойства такого полисахарида при опреде-
ленной доработке продукта свидетельствуют о возможном использова-
нии его как медпрепарата. 

Нативная смесь животного происхождения содержала белки и гли-
копротеины, имеющие в качестве терминального фрагмента N-ацетилней-
раминовую кислоту (N-AHK) —экстракт , полученный из генеративных 
органов коровы в соответствии с [6], где активным действующим на-
чалом являются лектины (биологически активные полимеры, перспек-
тивные для медицины) [7]. 

Смесь растительного происхождения представляла собой сгущен-
ный березовый сок (технология получения сгущенного березового сока 
разработана ПО «Сумылес»), в котором наряду с белками присутству-
ют моносахара (глюкоза, ф р у к т о з а — 1 5 — 2 0 % в зависимости от сте-
пени сгущения). Наличие в таком сгущенном соке легко усвояемых Са-
харов и микроэлементов, а также высокая энергетическая ценность 
предполагают его использование в качестве биостимулирующего пре-
парата [8]. 

Взаимодействие белков и углеводов вышеприведенных нативных 
смесей с кремнеземом, имеющим гидроксилированную поверхность 
(5УД = 300 г /м 2 ) , оценивали по величине адсорбции [9], учитывая из-
менения их концентраций до и после контакта с сорбентом. Содержа-
ние белка в смесях определяли согласно [10], глюкозы и фруктозы — 
[11]. Концентрацию N-AHK-содержащих гликопротеинов регистриро-
вали по N-AHK [12] после отщепления ее от полимера гидролизом в 
0,1 н. H 2 SO 4 (1 ч; 100 0C); полисахарида — по гексуроновым кислотам 
[13] после гидролитического расщепления в тех ж е условиях. Кали-
бровочные кривые строили общепринятым методом: белка — с исполь-
зованием бычьего сывороточного альбумина («Reanal», Венгрия), угле-
водов: глюкозы, галактозы, фруктозы («Pharmacia», Швеция) , N-AHK 
(«Биолар», Латвия ) ; гексуроновых кислот — по глюкуроновой и галак-
туроновой кислотам (х. ч.). 

Эксперименты проводили при температуре 23 °С, рН = 5,8—6,5. 
Результаты и обсуждение. На рис. 1 представлены результаты вза-

имодействия высокодисперсного кремнезема с гидроксилированной по-
верхностью с биополимерами (белком и полисахаридом) микробного 
комплексного препарата «Полимиксан». Отмечено, что используемым 
методом до введения сорбента в препарат можно обнаружить только 
белки и ничтожные количества полисахарида, хотя визуальная оценка 
препарата свидетельствует о большой концентрации последнего. По 
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мере приближения к оптимальным условиям контактного процесса по-
верхности сорбента и белка, имеющегося в растворе, резко возрастает 
возможность выявления самого полисахарида в препарате и количест-
венной его оценки по гексуроновым кислотам. 

Наличие белков в присутствии полисахарида такого типа «маски-
рует» обнаружение его основного компонента — гексуроновых кислот, 
что не исключает межмолекулярных взаимодействий между белком и 

Тексуронобые 
Белокt MKZ кислоты, мкг Q 
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до 
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20 

Рис. 1. Изменение концентраций белка (1) и полисахарида (2) (по гексуроновой кис-
лоте) в полимнксане после контакта с высокодисперсным кремнеземом 
Рис. 2. Изотерма адсорбции белков неочищенного препарата лектина из генеративных 
органов коровы на дисперсном кремнеземе 

полисахаридом в растворе. Во всяком случае это можно допустить, по-
скольку полисахаридные сорбенты, как известно [2], широко исполь-
зуются для извлечения белков из биосмесей. 

Следовательно, когда в биосмеси одновременно присутствуют бел-
ки и полисахариды, содержащие гексуроновые кислоты, возможны вза-
имодействия между молекулами этих биополимеров. Вместе с тем вве-
дение кремнезема в такие смеси как бы разрывает контакт белка и 
полисахарида. При этом кремнезем сорбирует на себе белок, оставляя 
в растворе сам полисахарид, из чего делается вывод, что поверхность 
кремнезема обладает большим химическим сродством к белкам, чем 
к полисахаридным структурам. 

На основании полученных данных можно заключить, что в биоло-
гически активных смесях, где присутствуют белки и полисахариды, воз-
можны межмолекулярные взаимодействия, ограничивающие условия 
проведения реакций по выявлению компонентов и вероятность опре-
деления количества полисахарида в образцах. Эти моменты следует 
учитывать при использовании кремнеземов для обработки таких 
препаратов. 

На рис. 2 приведена кривая адсорбции белков препарата лектина 
на высокодисперсном кремнеземе, поверхность которого проявляет вы-
сокую степень сродства по отношению к этим полимерам. Известно 
[14], что такой тип поверхности кремнезема в модельных эксперимен-

тах эффективно сорбирует белки. В данном случае при определенных 
соотношениях концентраций белка и адсорбционной емкости высоко-
дисперсного кремнезема можно достичь практически полной адсорб-
ции белков, находящихся в смеси с другими молекулами. Изотерма 
адсорбции (см. рис. 2) свидетельствует о том, что взаимодействие меж-
ду адсорбированными молекулами пренебрежимо мало, а энергия ак-
тивации не зависит от степени заполнения поверхности. Такая изотерма 
(согласно классификации Гильса) характерна для адсорбции, сопро-
вождающейся образованием химических соединений (хемосорбцией), 
или других сильных взаимодействий с поверхностью [15]. 

Кроме белков, поверхность SiO2 сорбирует также до 50 % глико-
протеииов, имеющих N-AHK-фрагмент и относящихся к лектинам. 

Поэтому, когда речь идет о введении в биологически активные сме-
си дисперсного гидроксилированного кремнезема, следует иметь в виду, 
что наличие углеводного фрагмента в биополимере может ограничи-
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вать его взаимодействие с таким сорбентом, чего не наблюдается с 
белками. 

По отношению к белкам растительного происхождения поверхность 
кремнезема также проявляет высокую адсорбционную способность. 
Однако кривая адсорбции (рис. 3) в этом случае имеет иной характер. 
Здесь наблюдается линейный рост адсорбции вслед за начальным его 
этапом. Согласно [15], в этом случае возможно, что по мере заполне-
ния одних центров появляются новые, и доступная для адсорбции по-
верхность увеличивается пропорцио-
пально количеству адсорбированного 
из раствора вещества. 

Очень интересным, на наш взгляд, 
оказался тот факт, что моносахара 
(фруктоза и глюкоза) сгущенного бе-
резового сока способны сорбироваться 200 
на SiO2 (рис. 4, 5) . Об этом свиде- 1в0 
тельствует уменьшение их концентра-
ции в смеси после контакта с сорбен-
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Рис. 3. Изотерма адсорбции белков сгущен-
ного березового сока на высокодисперсном 
кремнеземе 

том. Характерно, что эти же моносахара не сорбируются на дисперс-
ном кремнеземе в условиях модельных экспериментов. 

Возможно, что гликопротеины сгущенного березового сока, како-
выми являются многие ферменты, при контакте с кремнеземом сорби-

7 § 9 
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Рис. 4. Изотерма адсорбции фруктозы из сгущенного березового сока на SiO2 

Рис. 5. Изотерма адсорбции глюкозы из сгущенного березового сока на SiO2 

руются на нем. Учитывая высокую степень химического сродства гли-
кофрагмента к моносахарам, можно ожидать [2], что спонтанная им-
мобилизация способствует адсорбции углеводов на подобном комплексе. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что по-
верхность дисперсного кремнезема проявляет высокие сорбцнонные 
свойства по отношению к белкам нативных биологически активных сме-
сей разного происхождения вне зависимости от наличия в них поли-
сахаридов, гликопротеинов и моносахаров. Однако механизм адсорб-
ции при этом может быть различным, что является важным фактором 
при обработке биологически активных смесей с применением сорбен-
тов такого рода и очистке активного начала с их помощью. 

Следует также учитывать, что результаты по адсорбции чистых 
веществ не всегда адекватно отражают процессы, происходящие в сме-
си биологически активных молекул. 
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S u m m a r y . The adsorbtion abilities of disperse silica with hydroxygroups on sur-
face on to proteins of native mixtures of biomolecules (non-purified preparates of micro-
biological, animal and plant origin) in the presence of carbohydrates (polysaccharide, 
glycoproteins, monosaccharides). 

The difference having place in this process depending on participation of one or ano-
ther carbohydrate are obtained. 

The possibility of intermolecular interaction between the proteins and polysacchari-
des, was observed having been in one and the same preparation and silica's ability to 
change them. 

It was shown that in biologically active mixtures of plant origin the monosacchari-
des can sorbe upon the SiO2, in presence of proteins, which is impossible in model experi-
ments. 

The mechanism process is discussed. The data obtained may be used in purifying 
the biopolymers by inorganic sorbents. 
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