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Біотехнологія в розвинених країнах 

знаходиться на стадії бурного розвитку, що 

обумовлено перспективністю біотехнологічних 

лікарських засобів завдяки наднизьким ефективним 

дозам цих засобів. Зацікавленість щодо хімічно 

модифікованих сполук як біологічно активних 

речовон почала проявлятися ще в сімдесяті роки 

минулого сторіччя, коли Ziska P. і співавт. провели 

хімічну модифікацію вилученого з омели лектину та 

встановили антисептичні та антигельмінтні 

властивості, які виявились вищіми ніж у нативного 

лектину [1]. Сучасній медицині відомий цілий 

арсенал лікарських засобів, які мають хімічну 

модифікацію (ПегІнтрон, L-аспарагіназа, 

аденозиндеаміназа, Інтерферон– -2b), що широко 

використовуються в якості лікувальних і 

профілактичних препаратів при різних соматичних і 

інфекційних захворюваннях [2-5]. Багато оглядів і 

монографій дозволяють у певній мірі оцінити 

накопичені літературні дані як про напрямки, так і 

про біологічну, фізіологічну і фармакологічну дію 

хімічно модифікованих сполук різного походження 

[6-13]. 

У літературі, що віддзеркалює сучасний 

стан питання наукової розробки і практичного 

використання модифікованих сполук, звертає на 

себе увагу той факт, що одним із розповсюдженних 

модифікаторів речовин пептидної структури – є 

хлор-поліетиленгликоль (ПЕГ) [2, 3-5, 11]. На 

теперешній час ПЕГ дозволений FDA (Food and drug 

administration of USA) як субстанція для 

виробництва лікарських та косметологічних засобів 

та може бути складовою продуктів харчування. 

Одним із шляхів підвищення ефективності 

лікарських засобів білкової природи є хімічна 

модифікація їх молекули, яка не призводить до 

значних змін в їх третинній та четвертинній 

структурах, а полягає у фізико-хімічній 

трансформації [4]. Остання досягається шляхом 

алкилювання білків хлор-поліетиленгликолем. 

Подібна хімічна модифікація білків спрямована на 

покращення їх переносимості, зниження 

алергенності, підвищення періоду напівжиття, та 

відповідно значне підвищення якості життя хворих 

протягом проведення курсу лікування [8, 9]. 

Одним з найважливіших параметрів 

молекул, модифікованих ПЕГ, є їх гідрофільність, 

яка формує принципово нові фізико-хімічні 

властивості зміненого пептиду. Велика 

концентрація атомів водню навіть в одній молекулі 

ПЕГ дозволяє їй зв’язуватися з 2-3 молекулами 

води. Подібна гідратація призводить до формування 

“водної хмари” навколо модифікованої молекули 

ПЕГ+білок, за рахунок цього значно підвищується її 

гідродинамічний радіус [9, 13]. Ця гідратаційна 

оболонка з одного боку значно підвищує 

розчинність та біодоступність препарату, а з іншого 

боку захищає молекулу від інших білків 

(нейтралізуючі антитіла, комплемент) [10]. Таким 

чином ПЕГ-модифіковані пептиди більш захищені 

від опсонізації та активного фаго- та ендоцитозу 

клітинних структур макроорганізму.  

Довші ланцюги ПЕГ обумовлюють більшу 

тривалість періоду напівжиття кон’югату “ПЕГ-

пептид” та його фармакологічну стабільність. Ще 

одним важливим фактором, який впливає на 

фармакодинаміку та фармакокінетику ПЕГ-

модифікованих пептидів є структура ПЕГ-ланцюгів: 

розгалуджена молекула ПЕГ формує уповільнення 

активного метаболізму препарату, що також 

призводить до збільшення часу активної циркуляції 

препарату у крові. Із розгалудженим ланцюгом ПЕГ 

також пов’язана і значно менша імуногенність 

модифікованих препаратів при зберіганні їх 

фармакологічних властивостей [11]. Подібні ефекти 

можуть бути досягнуті також  іншим шляхом – 

зв’язуванням пептиду не з однією молекулою ПЕГ, а 

з декількома, які мають лінійну структуру. 

Достатньо вивченим прикладом у цьому зв’язку є 

молекула інтерлейкіну-2 (ІЛ-2) [9].  

В таблиці 1 приведені дані про ПЕГ-

модифіковані речовини пептидної природи, 

дозволені FDA як до практичного використання у 

медичній практиці, так і в клінічних випробуваннях. 

 

Таблиця 1. ПЕГ – модифіковані пептиди, дозволені для клінічного використання чи проведення 

подальших клінічних випробувань (FDA USA) 

№ 

п/п 

ПЕГ-похідне, посилання Клінічний статус Область використання 

1 2 3 4 

1 L-аспарагіназа  

[5] 

Дозволено до 

практичного 

використання 

Гострий лімфобластний лейкоз 

2 Аденозиндеаміназа [5,11] 

 

Дозволено до 

практичного 

Імунодефіцитні стани 



Annals of Mechnikov Institute, N 3, 2010 

www.imiamn.org.ua /journal.htm 

10 

 

 

№ 

п/п 

ПЕГ-похідне, посилання Клінічний статус Область використання 

використання 

3 Супероксидисмутаза [5] ІІІ фаза клінічних 

випробувань 

Недостатність перфузії трансплантованої 

нирки 

4 Інтерферон – -2b 

[9,10]] 

Дозволено до 

практичного 

використання 

Хронічний гепатит С та інші вірусні 

захворювання 

5 Еритроцити 

[3,5,18,23] 

І/ІІ  фаза клінічних 

досліджень 

Хронічні гемотрансфузії 

6 STNF-RI 

[5,7] 

І/ІІ  фаза клінічних 

досліджень 

Ревматоідний артрит, хвороба Крона 

7 Ліпосомальний 

доксорубицин 

[8,17,20,21] 

І/ІІ  фаза клінічних 

досліджень 

Хіміотерапія солідних пухлин 

8 Уріказа 

[5,22] 

І/ІІ  фаза клінічних 

досліджень 

Індукована гіперурікемія 

9 Інтерлейкін-2  

[5,16] 

І/ІІ  фаза клінічних 

досліджень 

Гіпернефроїдний рак 

10 Каталаза 

[5] 

Доклінічні 

випробування  

Хімічні та термічні опіки 

11 Білірубіноксидаза 

[5] 

Доклінічні 

дослідження 

Хронічні білірубінові інтоксикації  

12 Стрептокіназа 

[5] 

Доклінічні 

дослідження 

Тромболітична терапія 

13 Активатор плазміногена t-

PA 

[5] 

Доклінічні 

дослідження 

Тромболітична терапія 

14 Гранулоцитарний / 

мегакаріоцитарний фактор 

росту 

[5,15] 

Доклінічні 

дослідження 

Гіпоплазія кісткового мозку 

Як видно з таблиці, сучасні технології 

пегилювання біологічно активних пептидних 

молекул призвели до значного розширення області 

їх практичного використання. Поява ПЕГ-

модифікованих пептидів дозволила сформувати ряд 

фармакодинамічних та фармакокінетичних ефектів, 

поява яких для конкретного пептиду була 

недосяжною метою для дослідників. Яскравим 

прикладом тому можуть бути результати вже 

проведених клінічних випробувань з ПЕГ-

еритроцитами [8], ПЕГ-інтерфероном -2b [6, 9], 

ПЕГ-аденозиндеаміназою [10], ПЕГ-розчинним 

рецептором фактору некрозу пухлин альфа [11]. 

Противірусна терапія – ще одна область 

перспективного застосування пегильованих 

препаратів пептидної структури. Наприклад, 

модифікований -2b-інтерферон гальмує реплікацію 

вірусних ДНК та РНК, що обумовило його широке 

використанні для лікування хронічних гепатитів В 

та С [9]. Цей препарат вже пройшов всі необхідні 

клінічні випробування та зареєстрований до 

використання у всіх провідних європейських 

країнах та США під комерційною назвою 

ПегІнтрон. Встановлено, що ПегІнтрон має значно 

кращий біологічний профіль, а ніж нативний 

інтерферон; це супроводжується значним 

підвищенням періоду напівжиття пегильованого 

аналогу та зниженням його імуногенних 

властивостей [9]. 

Окрім того, молекулярна маса ПЕГ –12 кДа 

забезпечує препарату не тільки печінковий кліренс, 

але й нирковий. Ще одна принципово важлива 

перевага ПегІнтрону перед нативним 

рекомбінантним інтерфероном – можливість його 

використання при цирозах печінки, бо ця категорія 

хворих позбавлена можливості проведення 

повноцінної противірусної терапії. Особливість 

структури молекули ПегІнтрону за рахунок її 

відносно невеликих розмірів та лінійності дозволяє 

використовувати препарат і у хворих з хронічним 

гепатитом С на морфологічній стадії цирозу, 

оскільки препарат не потребує для повноцінного 

виведення високозбереженої ниркової гемоперфузії 

[9]. 

Аденозиндеаміназа - природний ензим, який 

був вперше використаний наприкінці 1980-х років 

для лікування дітей з різними варіантами 

імунодефіцитів - пацієнтам, що перенесли 

трансплантацію кісткового мозку та інших органів і 

тканин, опроміненим донорам еритроцитів [10]. 

Аденозиндеаміназа при використанні на практиці 

дуже швидко метаболізується та вільно виводиться 

нирками. Доклінічні дослідження показали, що 

зв’язування,  наприклад коров’ячої 

аденозиндеамінази з низькомолекулярними 
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ланцюгами ПЕГ до 10-16 кДа викликає значне 

підвищення часу напівжиття пептиду [10]. 

ПЕГ - модифікація пептидних препаратів 

внесла значні зміни до результатів лікування, 

намітила сьогодні великі перспективи при таких 

захворюваннях, як ферментні дефіцити, лейкемія, 

хронічні запальні захворювання, онкологія, хронічні 

вірусні інфекції, кардіоваскулярна патологія. 

Пегелювання лікарських препаратів пептидної 

структури має ряд значних переваг, які раніше були 

фактично недосяжні при використанні нативних 

аналогів: посилення біологічної активності, 

подовження періоду “ефективного” напівжиття, 

гальмування вивільнення, відсутність піків 

плазмової / тканинної концентрації, зниження 

токсичності та імуногенності. Однак, було б 

недоречним вважати, що пегелювання дає тільки 

позитивні результати. До основних недоліків ПЕГ – 

кон’югатів, дозволених до практичного 

використання, можна віднести: падіння специфічної 

активності алкильованого білку, а також 

надлишкове збільшення терміну елімінації пептиду. 

Так чи інакше, але отримані результати вже 

проведених досліджень, а також експериментальні 

дані свідчать про явну перевагу пегельованих 

аналогів білків у порівнянні з нативними пептидами.  

Однією з найпоширеніших хімічних 

модифікацій – є ацилювання біополімерів. За 

останні двадцять років було синтезовано та 

вилучено з рослинної сировини понад сотні кислих 

полісахаридів і білків з противірусними, 

імуномодулюючими та протипухлинними 

властивостями, але найбільшу активність проявив 

ацильований людський альбумін [14, 15]. У 

наднизьких дозах in vitro (0,005 мкг/мл середовища ) 

він гальмував адгезію вірусів ВІЧ/СНІДу та грипу. 

Але його низька біодоступність in vivo не дала 

змоги дослідникам впровадити у виробництво цей 

лікарський засіб [16]. Також противірусні 

властивості були підтверджені у ацильованого 

бурштиновим та аконітовим ангідридами 

лактоферіну, трансферіну, казеїну, овальбуміну, 

проте дослідники не змогли встановити причину 

низької ефективності цих засобів in vivo [17]. 
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Рисунок 1. Схема синтезу ацильованих за лізиновими аміногрупами білків   на прикладі іміду 

аконітової кислоти та бурштинового ангідриду 

 

Ацильовані протеїни вже давно 

використовують у біомедичних дослідженнях, але 

не як субстанції для створення лікарських засобів, а 

як допоміжні речовини в різноманітних 

вірусологічних та імунологічних дослідженнях [18]. 

Наприклад, ацильований хлорангідридом 

лаурилової кислоти інсулін має дуже пролонговану 

дію в організмі, є нетоксичним і неалергенним, 

може застосовуватися для перорального 

використання як окремо, так і у вигляді ліпосом 

[19]. Ацильовані білкові агрегати використовуються 

в діагностиці інфекційних захворювань та в 

імунології як кислі буферні системи та підсилювачі 
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комплексоутворення між антитілами та антигенами 

– мішенями [20].  

Сукцинильований лектин конканавалін-А 

використовується як мітогенний стимулятор 

лімфоцитів [21]. Окрім того, встановлено, що цей 

ацильований лектин здатен блокувати поділ клітин  

культури фібробластів, тоді як неацильований 

лектин таких властивостей не має [22]. Також було 

отримано інший сукцинильований лектин – лектин з 

пшениці SWGA. Дослідники показали, що SWGA 

здатний зв’язувати свій субстрат – N-ацетил-

глюкозамін при повній втраті здатності до 

зв’язування N-ацетилнейрамінової кислоти [23]. 

Ацильовані порфіринвміщуючі білки (гем та його 

похідні, цитохром) мають помірну противірусну дію 

відносно вірусу ВІЧ/СНІДу як в культурі клітин та і 

у тварин при повній відсутності таких ефектів у 

нативних неацильованих білків [24]. 

Більшість модифікованих таким методом 

білків значно змінюють свої властивості. 

Наприклад, було отримано ряд сукцинильованих 

пептидних гормонів, біологічні та хімічні 

властивості яких певною мірою змінилися. 

Імуногенність та здатність викликати утворення 

специфічних імуноглобулінів 

аденокортикотропного гормону (АКТГ), 

ацильованого за лізиновими аміногрупами 

бурштиновим ангідридом значно збільшувалась. 

При цьому антигенна структура та відповідно 

специфічність антитіл до неї залишалися 

незмінними [25]. Утворені моноклональні антитіла 

були використані для розробки тест-систем  для 

визначення концентрації АКТГ в плазмі крові 

людини методом імуноферментного та 

радіоімунного методів аналізу [26]. Ebenizer та 

співавтори [27] отримали та дослідили активність 

іншого пептидного гормону – холецистокініну 

(ХЦК). Вони показали, що афінність ацильованого 

гормону до рецепторів ХЦК та здатність активувати 

ці рецептори значно збільшилися. Більш тонкі 

методи досліджень використали Huang та 

співавтори, вони дослідили як саме буде впливати 

ацилювання тільки лізинових груп окремо та 

спільно з ацилюванням серинових та треонінових 

гідроксильних груп на активність нейрофізину. 

Вони підтвердили, що нейрофізин, ацильований за 

лізиновими аміногрупами, не втрачає своєї 

біологічної активності, тоді як ацильований за 

гідроксильними групами гормон повністю 

інактивується. Дослідники зробили висновки про те, 

що в активації нейрофізинових рецепторів 

приймають активну участь серинові та треонінові 

залишки [28].  

В останній час з’явилося дуже багато 

посилань на ацильований полілізин та його 

використання у молекулярно-біологічних 

дослідженнях [29]. Перші посилання на здатність 

сукцинильованого полілізину виступати у ролі 

транспортного чи векторного (carrier peptide) білку 

з’явилися у 70-х роках минулого сторіччя [30]. Цей 

поліаніон має здатність накопичуватися у 

клітинному ядрі та вступати у взаємодію з ДНК. 

Інше похідне полілізину – сукцинамід полілізину 

використовується як засіб для зв’язування 

імуноглобулінів з іншими білками, наприклад 

рослинними токсинами чи дифероксамідом. Такі 

комплекси вважають найбільш перспективними 

протипухлинними векторними засобами, здатними 

до селективного накопичення в тканині-мішені [29]. 

Але утворення таких хімерних кон’югатів  все ж 

таки призводить до часткової втрати чутливості та 

специфічності моноклональних імуноглобулінів у 

зв’язку із зміною третинної структури 

імуноглобуліну. 

До цього часу невирішеною залишається 

проблема підвищення біодоступності цих речовин 

завдяки дослідженню більшої кількості 

різноманітних ацил-похідних із різним ступенем 

поверхневого електростатичного заряду та 

гідрофобністю білків. Ці параметри піддаються 

корекції при використанні імідів аконітової та 

бурштинової кислот з різними замісниками як 

ацилюючих агентів. Такі замісники можуть мати як 

гідрофобні нейтральні групи (залишки насичених 

жирних кислот з кількістю вуглецю більше за 10, 

ароматичні групи) малорозчинні у полярних 

розчинниках, так і дуже полярні групи 

(карбоксильні, аміногрупи, залишки вуглеводів та 

ін.). Відповідно ацилювання різноманітними 

імідами лізинових аміногруп білків може призвести 

до появи великої кількості напівсинтетичних білків 

з різною розчинністю у воді – від повністю 

нерозчинних до гідрофільних, а також із різним 

значенням рН. На прикладі малеініміду, 

бурштинового ангідриду, малеїнового ангідриду 

достовірно підтверджено, що у білках першими 

ацилюються лізинові аміногрупи і тільки при 

відсутності таких вільних груп проходить реакція 

ацилювання треонінових, тирозинових та серинових 

залишків [31]. При цьому для прояву противірусної 

дії не має великого значення які саме лізинові 

аміногрупи ацилюються, але має значення структура 

білку, його заряд та ступінь гідрофобності [32]. 

Таким чином, маючи різноманітні похідні білків 

можна знайти такі, які б in vivo мали б високу 

біодоступність та могли б бути впроваджені у 

виробництво як лікарські засоби.  Встановлено, що 

модифікація протеїдів значно змінює їх фізико-

хімічні властивості. Наприклад, ацилювання 

желатину призводить до значного гальмування 

активності багатьох металопротеїназ, тобто такий 

желатин стає стабільним щодо дії руйнуючих його 

ферментів [31]. Модифікований желатин 

використовується за кордоном як дезинтоксикант та 

реологічний протишоковий засіб, оскільки утримує 

рідину в судинах, зменшує набряк та виводить 

організм з шокового стану. В іншій роботі показано, 

що сукцинильований желатин, на відміну від 

нативного желатину, утворює із свіжою та 

замороженою людською плазмою стабільні гелі, які 
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у подальшому не руйнуються завдяки ефекту 

синерезису [32].  

Досить цікавим є питання про зміну 

функцій у ферментів при модифікації їх структури. 

Деякі ферменти, такі як цитохром Р-450 після його 

ацилювання повністю втрачає здатність зв’язувати 

адренодоксин, тобто виконувати свою основну 

функцію [33]. Інший фермент – трипсин, після 

ацилювання бурштиновим ангідридом лізинових 

аміногруп не втрачає здатності до протеолізу, а 

навпаки, його активність збільшується. Окрім того, 

його краще розділяти на сефарозі та виділяти іонно-

обмінною хроматографією завдяки надлишковому 

негативному заряду, відсутності буферних 

властивостей, цвіттер-йонів у структурі та вільних 

аміногруп (здатних реагувати з альдегідними та 

напівацетальними групами полісахаридних 

хроматографічних гелів – сефарози, агарози, 

сефадексу). Окрім того, такий трипсин не руйнує 

власну молекулу. Всі ці властивості вже давно 

впроваджені у біохімічних дослідженнях, але у 

фармації ще не використовується. Залишаються не 

з’ясованими багато питань,  пов’язаних з 

ефективністю високомолекулярних противірусних 

речовин – біополімерів. А зокрема, чи буде 

зменшуватися активність нуклеази від ступеню 

ацилювання лізинових аміногруп? Нуклеаза є одним 

із важливих факторів захисту організму від залишків 

інфекційних нуклеотидів та віроїдів, введена до 

ліпосом нуклеаза здатна руйнувати 

внутрішньоклітинні нуклеїнові кислоти, які не 

мають клітинного “кепа” (захисний поліаденіловий 

хвіст у про-М-РНК, який часто відсутній у вірусних 

полінуклеотидів) [34]. Це питання не є риторичним. 

В природі фосфорилювання ферментів інколи на 2-3 

порядки підвищує активність одних ферментів, тоді 

як таке ж фосфорилювання повністю гальмує 

активність інших. Ферменти, які регулюють 

швидкість біохімічних процесів у клітинах шляхом 

фосфорилювання мають назву “фосфокінази” [35]. 

Аналогічну функцію виконують ферменти 

глюкозидази та метилази, які модифікують 

ферменти (а метілази – і полінуклеотиди) шляхом 

пристосування до їх аміногруп залишків глюкози і 

метильних груп через амідування та алкилювання 

відповідно [36].  Таким чином, хімічна модифікація 

структури білків є одним з природних механізмів 

змін функції та активності існуючих білків. Одним з 

найбільш агресивних канцерогенних факторів, який 

експресується в пухлинній клітині теж є 

фосфокіназа. Вона фосфорилює фермент ДНК- 

полімеразу та відповідно на декілька порядків 

підвищує її активність, при тому, що активність 

проапоптичного білку Р53 повністю гальмується, 

тобто клітина перетворюється на ракову та 

безперервно поділяється [37].  

Також є поодинокі посилання на те, що у 

хімічно модифікованих імуноглобулінів групи G 

збільшується чутливість до антигену-мішені завдяки 

зміні заряду важких ланцюгів та гальмуванню 

низькоафінної взаємодії між антитілами та 

малоспецифічними антигенами [38]. 

Гамаглобуліни також були сукцинильовані 

та досліджені їх властивості. Показано, що 

ацилювання не призводить до втрати специфічності 

(бо Fab- ланцюг антитіл позбавлений лізинових 

залишків) при втраті алергенності та імуногенності 

[39-41]. Модифікація токсичних рослинних лектинів 

ацилюванням при незмінній цитотоксичності 

збільшує стабільність таких лектинів та зменшує їх 

алергенні властивості [40]. 

У Великобританії проходив клінічні 

випробування хімерний кон’югат між 

моноклональними антитілами, специфічними до 

рецептору В-клітинної лімфоми, та ацильованим 

рицином [42]. Отримані дуже обнадійливі 

результати щодо ефективності такого кон’югату. 

Раніше використання рослинних лектинів було 

обмежене у зв’язку з їх високою алергенністю та 

чужорідністю [43-45]. 

Інша велика група біополімерів – це 

полісахариди. Їх хімічна модифікації призвела до 

появи таких відомих фармацевтичних препаратів та 

допоміжних речовин, як декстрансульфат, алкил-

циклодекстрин, карбоксіметилцелюлоза та 

оксіметилцелюлоза, метилцелюлоза, сукциніл-

крахмал. На цей час достатньо вивчені кислі 

рослинні полісахариди. Вони мають такі 

властивості, як противірусна, імуномодулююча, 

протипухлинна, протиалергенна, гастропротекторна 

[46]. Сукциніл-крахмал вже понад 30 років 

використовується у медицині, як реологічний 

препарат при великих крововтратах [47], а похідні 

целюлози використовуються в технології 

кишковорозчинних (у слабо лужному середовищі) 

пігулок та капсул. Більшість гідрофільних мазей та 

кремів містять похідні целюлози та кислі камеді. 

Фосфорильовані глюкани проходять ІІ фазу 

клінічних досліджень як високоефективні 

протипухлинні засоби при карциномах кишківника 

[48]. Використання нативного циклодекстрину дало 

змогу перевести у розчинний стан кортизон та інші 

нерозчинні у воді гормони та деякі нерозчинні 

антибіотики завдяки утворенню клатратних 

комплексів [49]. Циклодекстрини мають внутрішній 

гідрофобний карман, у який можна вводити 

гідрофобні речовини та підвищувати їх 

біодоступність на порядки.  

За кордоном розробки нових молекулярних 

комплексів включення з циклодекстринами та 

дослідження їх властивостей провадяться дуже 

інтенсивно, в тому числі запатентована значна 

кількість лікарських форм, виготовлених на основі 

сполук включення циклодекстринів з 

різноманітними лікарськими речовинами [50-53]. 

Науковцями Інституту мікробіології та 

імунології ім. І.І.Мечникова АМН України був 

синтезований та досліджений сукцинильований 

циклодекстрин. Виявилось, що сукцинильований 

циклодекстрин на відміну від нативного має значні 
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протимікробні властивості по відношенню до  

S.aureus, має помірні протимікробні властивості по 

відношенню до P.aeruginosa та C.albicans A.niger. 

Комплекс включення сукцинильованого 

циклодекстрину з ністатином має підвищену 

антифунгальну дію у порівнянні з 

незакомплексованим ністатином [54]. 

Іншою, найменш вивченою групою 

ацильованих біополімерів є модифіковані 

полінуклеотиди. В літературних джерелах відсутня 

інформація про активність ацильованих ДНК та 

РНК, при тому, що генній терапії раку та вірусних 

захворювань відводять одне з провідних місць в 

медицині ХХІ століття. У 1998 році японські 

дослідники отримали як ацильовану ДНК, так і 

різноманітні кон’югати з нею [55, 56]. Такі 

ацильовані ДНК були здатні утворювати не тільки 

подвійну спіраль, але й трійну спіраль та стабільні 

комплекси, а також частки з білками. 

Тільки у 2002 році з’явилося посилання про 

дослідження модифікованого – ацильованого 

бурштиновим ангідридом бактеріофага М13 [57]. 

Показано, що термін напівжиття такого фагу в 

організмі миші зменшується із 4,5 годин до 1,5 

хвилин. Це свідчить, що фаг стає  більш, ніж у 5000 

разів активнішим завдяки ацилюванню його 

рецепторів та в 5 тисяч разів швидше потрапляє до 

клітини - мішені. Такі фаги можуть 

використовуватися замість антибіотиків для 

лікування полірезистентних мікробних інфекцій та 

як вектори для генної терапії рака.  

Таким чином, дослідження взаємозв’язку 

структура – противірсуна і протипухлинна 

активність ацильованих білків, протеогліканів і 

глікопротеїдів може привести до появи нових 

високоефективних лікарських засобів. 

Особливий інтерес викликають хімічно 

модифіковані сполуки, які мають противомікробні 

властивості. Відомі труднощі скринінгу 

протимікробних засобів серед синтизованих 

хіміками для потреб промисловості біологічно 

активних речовин, а метод їхнього пошуку не 

завжди раціональні, трудомісткі, вимагають значних 

затрат часу і засобів. Зазначене повною мірою 

відноситься і до хімічно модифікованих сполук, що 

диктує постановку задачі оптимізації скринингу 

протимікробних речовин на основі визначення 

спектру їх активності по відношенню до бактерій і 

грибів, означення логіко-структурних залежностей, 

виявлення чітких критеріїв активності вивчених 

сполук, що у підсумку надає можливість 

спрямованого синтезу препаратів із заданою 

протимікробною активністю. Варто підкреслити, що 

реакційна здатність сполук дозволяє шляхом 

хімічних модифікацій підсилювати або послабляти 

ті або інші біологічні ефекти в залежності від 

поставлених дослідниками задач. 

Зацікавленість щодо антибіотиків пептидної 

природи почала проявлятися ще в першій половині 

минулого сторіччя. На теперешній час відомо, що 

пептидні антибіотики мають різноманітні біологічні 

властивості. Серед них зустрічаються інгібітори 

синтезу клітиної стінки (бацитрацин А) і синтезу 

ліпопротеїдів зовнішньої мембрани грамнегативних 

бактерій (біцитрацин), інгібітори реплікації і 

транскрипції (актиноміцин D, блеоміцини) і синтезу 

білка (віоміцин), інгібітори функціонування клітиної 

мембрани (поліміксини, грацідин, валіноміцин), 

антиметаболіти (аланозин, циклосерін). Досить 

широко пептидні антибіотики використовують у 

ветеринарії (мікаміцин В, нетропсин), в якості 

кормових домішок (бацитрацин А, стафіломіцини), 

як консерванти (нізин), а також в біохімічних 

дослідах (валіноміцин, граміцидин, актіноміцини) 

[58-60]. 

Пептидні антибіотики мають високу 

антимікробну активність по відношенню до 

грампозитивних (бацитрацин А) і грамнегативних 

(поліміксини) бактерій, а також мікобактерій 

(капреоміцин 1-А, віоміцин) [60, 61]. Ряд 

антибіотиків проявляють протипухлину 

(актіноміцини, аспарагіназа) і протигрибкову 

активність, дістаміцин вельми активний відносно 

вірусів. 

Використовування пептидних антибіотиків 

в терапії обмежено через небажані побічні ефекти, 

зокрема нефротоксичності [62]. Хоча і 

використовують в терапії протипухлині і 

протитуберкульозні препарати цієї групи, але 

більшість антибіотиків пептидної природи 

витісняються з медичної практики менш 

токсичними препаратами [63-68]. 

Поява полірезистентних збудників 

інфекційних хвороб стимулювала інтенсивні 

пошуки як принципово нових ефективних 

антибіотиків, так і шляхів удосконалення вже 

існуючих ліків. Інтерес до поліміксинів, що 

спостерігається в світі в останні роки, викликаний 

відсутністю нових антибіотиків, до яких були б 

чутливі надзвичайно полірезистентні штами грам-

негативних бактерій. Поліміксини є поверхнево-

активними амфіфільними агентами, які взаємодіють 

з фосфоліпідами  у клітинній мембрані і діють, як 

детергенти, порушуючи структуру клітинної 

мембрани [69]. Більшість грам-негативних бактерій 

є чутливими до поліміксину, а формування 

резистентності до цих катіонних ліпопептидів 

відбувається повільно і спостерігається значно 

рідше, ніж у інших сучасних антибіотиків [70-76]. 

За кордоном пошук та розробка нових 

похідних поліміксинів з підвищеною терапевтичною 

ефективністю проводиться дуже інтенсивно у різних 

країнах світу (зокрема – у США, Японії, Ізраїлі, 

Канаді, Сінгапурі, Індії, Іспанії, Німеччині, 

Фінляндії, Словенії, Литві) [77-90]. З часу розробки 

Шармою С.К. у 1999 році загального твердо-

фазного синтезу поліміксину В багато аналогів 

поліміксину В було синтезовано та випробувано на 

біологічну активність [91, 92]. Однак, структурно-

функціональні відносини поліміксинів не були 
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вивчені достатньо повно, зокрема через відсутність 

високо чистих пептидів, схеми їх синтезу були 

розроблені лише в останні роки [93-98]. Таким 

чином, розробка нових похідних поліміксинових 

пептидів, які б мали знижену токсичність (при 

збереженні (або підвищенні) антимікробної 

активності), представляється актуальною в 

теперішній час. Науковцями Інституту мікробіології 

та імунології ім. І.І.Мечникова АМН України 

закладена велика база для синтезу похідних та 

дослідження зв’язку структура-активність [99-101]. 

Ще однією важливою групою є полієнові 

макролідні антибіотики. Ністатин був першим з 

відкритих і упроваджених в медичну практику 

макролідних антибіотиків і успішно застосовується 

вже більше 40 років для лікування кандидозів [102, 

103]. Ністатин діє на патогені гриби, особливо гриби 

роду Candida. Механізм протигрибкової дії 

пояснюється вибірковим гідрофобним скріпленням 

із стерінами мембран грибкових клітин. Це 

супроводжується порушенням мембранної 

проникності, втратою клітинами 

низькомолекулярних речовин (зокрема, 

коферментів) і білків, що приводить до порушення 

процесів синтезу в клітині та її загибелі [104-108]. 

Незважаючи на цінні антимікробні 

властивості ністатин, як і багато інших 

представників цього класу сполук, має низьку 

терапевтичну ефективність, зумовлену його 

низькою розчинністю у воді, нестабільністю при 

зберіганні, а також у зв'язку з виявленим зниженням 

чутливості до їх дії патогенних грибкових 

мікроорганізмів [109-112]. 

З метою підвищення хіміотерапевтичної 

ефективності ністатину були досліджені 

різноманітні напівсинтетичні функціонально 

заміщені похідні ністатину: метілові эфіри, N-ацил-, 

N-глікозил-похідні, аміди, єнамінові, амідинові 

похідні та гідрофосфорильні похідні ністатину, його 

водорозчинні солі і комплекси з полімерами [113-

118]. Відомі також спроби створення системи 

регульованого вивільнення амфотерицину В 

(близького аналогу ністатину) на основі 

біодеструктуруючих  полімерів (тобто вивільненя 

ліків у місті призначення відбувається за рахунок 

біодеструкції полімера) [119]. Науковцями 

Інституту мікробіології та імунології ім. 

І.І.Мечникова АМН України був синтезований 

комплекс включення сукцинильованого 

циклодекстрину з ністатином. Кон’югат виявився 

стійким до дії кислот та температури та мав 

підвищену антифунгальну дію у порівнянні з 

незакомплексованим ністатином [54]. Таким чином, 

розробка нових похідних полієнових антибіотиків, 

які б мали більшу розчинність у воді (при 

збереженні, або підвищенні) протигрибкової 

активності), представляється актуальною в 

теперішній час. 

Резюмуючи результати систематизації й 

аналізу даних літератури, варто підкреслити, що 

модифіковані похідні відомих препаратів виявляють 

досить цікаву, різноманітну і ще далеко не пізнану 

біологічну дію. Очевидно також, що вельми 

широкий спектр спроможних до хімічних змін 

сполук вивчено поки що недостатньо, а практично 

невичерпна можливість їхніх структурних 

модифікацій свідчить про перспективу синтезу 

нових оригінальних сполук, що дозволить 

розширити арсенал засобів з  протимікробною, 

противірусною, імуномодулюючою та 

протипухлиною дією.  

На основі аналізу наукових даних багатьох 

дослідників можна зробити висновок, що хімічна 

модифікація є високоперспективною для створення 

різноманітних лікарських препаратів з 

контрольованою та направленою дією. 
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ХІМІЧНА МОДИФІКАЦІЯ 

ВИСОКОМОЛЕКУЛЯРНИХ ЛІКАРСЬКИХ 

ЗАСОБІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

Кашпур Н.В., Мартинов А.В., Волянський А.Ю., 

Перемот С.Д., Смілянська М.В. 

Біотехнологія в розвинених країнах знаходиться на 

стадії бурного розвитку, що обумовлено 

перспективністю біо технологічних лікарських 

засобів завдяки наднизьким ефективним дозам цих 

засобів. Сучасній медицині відомий цілий арсенал 

лікарських засобів на основі хімічно модифікованих 

біополімерів (ПегІнтрон, L-аспарагіназа, 

аденозиндеаміназа, Інтерферон – альфа2б), які 

широко використовуються як  лікувальні і 

профілактичні препарати при різних соматичних та 

інфекційних захворюваннях. Багато оглядів і 

монографій дозволяють у визначеній мірі оцінити 

накопичені літературні дані як про напрямки, так і 

про біологічну, фізіологічну і фармакологічну дію 

хімічно модифікованих сполук різного походження. 

На основі аналізу літературних даних можна 

зробити висновок, що хімічна модифікація є гарною 

перспективою для створення різноманітних 

лікарських препаратів з контрольованою та 

направленою дією. 

Ключові слова: хімічна модифікація, хлор-

поліетиленгликоль, пептидні антибіотики  
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ХИМИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ 

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

Кашпур Н.В., Мартынов А.В., Волянский А.Ю., 

Перемот С.Д., Смелянская М.В. 

Биотехнология в развитых странах находится на 

стадии бурного развития, что обусловлено 

перспективностью биотехнологических 

лекарственных средств благодаря сверхнизким 

эффективным дозам этих средств. Современной 

медицине известен целый арсенал лекарственных 

средств на основе химически модифицированных 

биополимеров (Пегинтрон, L-аспарагиназа, 

аденозиндеаминаза, Интерферон - альфа2б), 

которые широко используются в качестве лечебных 

и профилактических препаратов при разных 

соматических и инфекционных заболеваниях. 

Много обзоров и монографий позволяют в 

определенной мере оценить накопленные 

литературные данные как о направлениях, так и о 

биологическом, физиологичном и 
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фармакологическом действии химически 

модифицированных соединений разного 

происхождения. На основе анализа литературных 

данных можно сделать вывод, что химическая 

модификация является перспективой для создания 

разнообразных лекарственных препаратов с 

контролируемым и направленным действием. 

Ключевые слова: химическая модификация, хлор-

полиетилегликоль, пептидные антибиотики. 
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CHEMICAL MODIFICATION OF HIGH 

MOLECULAR MEDICATIONS (REVIEW OF 

LITERATURE) 

Kashpur N.V., Martinov A.V., Volyanskiy A.Yu., 

Peremot S.D., Smelyanskaya M.V. 

A biotechnology in the developed countries is on the 

stage of stormy development, that conditioned by 

perspective of biotechnological medications due to 

extremely low effective doses of these facilities. 

Modern medicine knows the whole arsenal of 

medications on the basis of the chemically modified 

biopolimers (Pegintron, L-asparaginaza, 

adenozindeaminaza, Interferon - al'fa2b), which are 

widely utillized as  medical and prophylactic 

preparations at different somatic and infectious diseases. 

Much looked over and monographs allow in a certain 

measure to estimate the accumulated literary 

information both about directions and about the 

biological, physiology and pharmacological action of 

the chemically modified connections of different origin. 

It is possible to draw a conclusion on the basis of 

analysis of literary data, that chemical modification is a 

beautiful prospect for creation of various medicinal 

preparations with the controlled and directed action. 

Keywords: chemical modification, chlorine-

polietileglikol, peptide antibiotics. 

 


