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Н а ц іо н а л ь н а  м е д и ч н а  а к а д е м ія  п і с л я д и п л о м н о ї  о с в і т и  ім .  П . Л .  Ш у п и к а

С т в о р е н н я  б іо н а н о к о м п о з и т і в  і з  з а п р о г а м о в а н и м и  в л а с т и в о с т я м и  н а  о с н о в і  

н а н о к р е м н е з е м ів  і з  п о д а л ь ш и м  в в е д е н н я м  б і о л о г і ч н о - а к т и в н и х  с п о л у к  в ід к р и в а є  ш и р о к і  

м о ж л и в о с т і  ї х н ь о г о  з а с т о с у в а н н я  у  р і з н и х  г а л у з я х  б і о л о г і ї  т а  м е д и ц и н и .  П е р с п е к т и в н і с т ь  

ї х н ь о г о  з а с т о с у в а н н я  н а с а м п е р е д  з у м о в л е н а  т и м ,  щ о  в и с о к о д и с п е р с н і  к р е м н е з е м и  

х а р а к т е р и з у ю т ь с я  ш и р о к и м  а д с о р б ц ій н и м  с п е к т р о м  с т о с о в н о  б і л к і в  і  к л і т и н  м і к р о о р г а н і з м ів  

н е з а л е ж н о  в ід  т а к с о н о м іч н о ї  п р и н а л е ж н о с т і  о с т а н н і х .  О к р і м  т о г о ,  п р е п а р а т и  к р е м н е з е м у  є  

і н е р т н и м и  н е о р г а н і ч н и м и  м а т р и ц я м и ,  с т і й к и м и  д о  х і м і ч н и х  і  б а к т е р іа л ь н и х  в п л и в ів .  З а в д я к и  

н а я в н о с т і  н а  п о в е р х н і  с и л а н о л ь н и х  г р у п  т а к о ж  м о ж л и в а  ї х н я  м о д и ф ік а ц ія  р і з н и м и  з а  

х і м і ч н о ю  б у д о в о ю  с п о л у к а м и .  О д н и м  і з  п о ш и р е н и х  с п о с о б ів  є  а д с о р б ц ій н е  м о д и ф ік у в а н н я  

п о в е р х н і  к р е м н е з е м у  р і з н и м и  л і к а р с ь к и м и  п р е п а р а т а м и ,  з о к р е м а  а н т и б іо т и к а м и ,  о с к іл ь к и  

в о н о  д о з в о л я є  р е г у л ю в а т и  к о м п л е к с  з а п р о г р а м о в а н и х  я к о с т е й  м а й б у т н і х  н а н о к о м п о з и т ів .  

Р а з о м  і з  т и м  д л я  п р а к т и ч н о г о  з а с т о с у в а н н я ,  о с о б л и в о  у  м е д и ч н ій  г а л у з і ,  о б о в ’ я з к о в и м  є  

з ’ я с у в а н н я  м е х а н і з м у  д і ї  н о в о с т в о р е н и х  н а н о к о м п о з и т ів ,  щ о ,  с в о є ю  ч е р г о ю ,  у м о ж л и в л ю є  

р о з р о б к у  н о в и х  е ф е к т и в н и х  с т р а т е г ій  п о д о л а н н я  а к т у а л ь н и х  п р о б л е м  с у ч а с н о с т і ,  з о к р е м а  

т а к и х  я к  н е р а ц іо н а л ь н а  а н т и м і к р о б н а  т е р а п ія ,  у ш к о д ж у в а л ь н а  д ія  б і о п л і в о к  т а  з а б р у д н е н н я  

д о в к іл л я .  З  о г л я д у  н а  в и щ е в и к л а д е н е  м е т о ю  р о б о т и  б у л о  о д е р ж а н н я  н а н о к о м п о з и т н и х  

м а т е р іа л ів  н а  о с н о в і  к р е м н е з е м н и х  м а т р и ц ь ,  м о д и ф ік о в а н и х  а н т и м і к р о б н и м и  с п о л у к а м и ,  

д о с л ід ж е н н я  ї х н ь о ї  б у д о в и ,  к і н е т и к и  д е с о р б ц і ї  а д с о р б а т ів ,  в и в ч е н н я  ї х н ь о ї  а н т и м і к р о б н о ї  

а к т и в н о с т і  т а  з ’ я с у в а н н я  м о ж л и в о с т і  з а с т о с у в а н н я  я к  л і к а р с ь к и х  з а с о б ів  д л я  л і к у в а н н я  р а н  

р і з н о ї  е т іо л о г і ї .

Н а н о к о м п о з и т н і  м а т е р іа л и  о д е р ж у в а л и  м е т о д о м  і м п р е г н у в а н н я  о р н ід а з о л у  н а  п о в е р х н і  

в и с о к о д и с п е р с н о г о  д іо к с и д у  с и л іц ію .  У  я к о с т і  н о с ія  в и к о р и с т о в у в а л и  п ір о г е н н и й  к р е м н е з е м  

( а е р о с и л  А - 3 0 0  « С и л л а р д  П » )  в и р о б н и ц т в а  К а л у с ь к о г о  д о с л ід н о - е к с п е р и м е н т а л ь н о г о  з а в о д у  

М Н Т К  « Х і м і я  п о в е р х н і»  з  п л о щ е ю  п о в е р х н і  2 9 0  м 2/ г  ( з а  н и з ь к о т е м п е р а т у р н о ю  а д с о р б ц іє ю  

а з о т у  м е т о д о м  Б Е Т ) .  К о н ц е н т р а ц ія  с и л а н о л ь н и х  г р у п ,  щ о  є  г о л о в н и м и  с о р б ц ій н и м и  

ц е н т р а м и ,  с т а н о в и т ь  п р и б л и з н о  0 ,8  м м о л ь / г  а б о  2 ,5  м к м о л ь / м 2 . Я к  м о д и ф ік а т о р  

з а с т о с о в у в а л и  о р н ід а з о л  ( 1 - ( 3 - х л о р - 2 - г і д р о к с и п р о п іл ) - 2 - м е т и л - 5 - н і т р о ім і д а з о л )  ( р и с .  1 )  ( A a r t i  

D r u g s  L im i t e d ,  І н д ія ) .

Рис. 1. П р о с т о р о в а  б у д о в а  м о л е к у л и  о р н ід а з о л у .

В к а з а н и й  п р е п а р а т  б у л о  о б р а н о  д л я  ім п р е г н у в а н н я  з  о г л я д у  н а  т е ,  о с т а н н і й  н а л е ж и т ь  д о  

т р е т ь о г о  п о к о л і н н я  н і т р о ім ід а з о л ів  і  а к т и в н и й  щ о д о  а н а е р о б н и х  б а к т е р ій  т а  п р о т о з о а .  Й о г о  

в и с о к а  е ф е к т и в н іс т ь  в и з н а ч а є т ь с я  ш в и д к и м  б а к т е р и ц и д н и м  е ф е к т о м ,  н и з ь к о ю  

п р и г н і ч у в а л ь н о ю  к о н ц е н т р а ц іє ю  щ о д о  о к р е м и х  г р у п  б а к т е р ій ,  п е р е в а ж н о  а н а е р о б н и х ,  

н и з ь к и м  р ів н е м  т о к с и ч н о с т і  т а  т р и в а л и м  а н т и м і к р о б н и м  е ф е к т о м .

М о д и ф і к у в а н н я  п р о в о д и л и  з  в о д н и х  р о з ч и н ів  о р н ід а з о л у  т а к и м  ч и н о м ,  щ о б  к і н ц е в и й  

в м іс т  а к т и в н о г о  к о м п о н е н т а  в  с у х о м у  п р е п а р а т і  с к л а д а в  в ід  1 д о  1 2  % .  З а п а т е н т о в а н а  н а з в а  

н а н о к о м п о з и т у ,  с т в о р е н о г о  з а  т а к о ю  м е т о д и к о ю  -  о р н ід а с и л .  З а с т о с о в а н и й  у  р о б о т і  м е т о д  

ім п р е г н у в а н н я  о р н ід а з о л у  н а  п о в е р х н і  в и с о к о д и с п е р с н о г о  д іо к с и д у  с и л і ц і ю  є  п р о с т и м  і  о д н а  

з  й о г о  о с о б л и в о с т е й  п о л я г а є  у  с л а б к о м у  з а к р іп л е н н і  м о д и ф ік а т о р а  н а  м а т р и ц і ,  щ о  д о з в о л я є  

п о с т у п о в е  в и в іл ь н е н н я  а к т и в н о г о  к о м п о н е н т у  з  п о в е р х н і  н о с ія  у  р а н у .  О б р а н і  д л я

260

mailto:alina.gaidai@ukma.edu.ua


імпрегнування концентрації орнідазолу вважали оптимальними на підставі того, що вміст 
активної речовини був цілком достатнім для виявлення антимікробної дії, а на поверхні 
нанокремнезему залишалося ще достатньо вільних від адсорбованих молекул активних 
центрів для адсорбції токсичних метаболітів, зокрема ранових деструктів поліпептидної 
природи.

У процесі одержання нанокомпозиту формування адсорбційних комплексів молекул 
активної речовини з поверхнею кремнеземної матриці відбувається за рахунок утворення 
водневих зв’язків між нітрогрупою орнідазолу та силанольними групами аеросилу (рис. 2). 
Окрім того, не виключено утворення слабких зв’язків між орнідазолом та поверхнею матриці 
за рахунок фізичної адсорбції за участі диполь-дипольних взаємодій та водневих зв’язків з 
іншими полярними групами орнідазолу.

Рис. 2. Схема одержання нанокомпозиту з орнідазолом

Зважаючи на те, що основними збудниками хірургічної інфекції м’яких тканин 
вважаються Staphylococcus aureus (43,5 %), Proteus mirabilis (23,1 %), Escherichia coli 
(12,6 %), Pseudomonas aeruginosa (7,9 %), Staphylococcus epidermidis (4,3 %), Enterobacter 
spp. (3,8 %), Streptococcu spyogenes (2,7 %) та Acinetobacter baumanii (2,1 %), 
антибактеріальну активість створеного нанокомпозиту визначали щодо грампозитивних 
(Staphylococcus aureus шт. ATCC 25923) і грамнегативних (штами Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853 і Escherichia coli ATCC 25922) бактерій. Визначення антимікробної активності 
здійснювали із застосуванням стандартизованих за МакФарландом суспензій клітин добових 
культур згаданих вище бактерій. Після цього визначали кількість клітин, що вижили після 
впливу орнідасилу за різних часових проміжків, розраховуючи індекс виживаності. А також 
встановлювали ефективність впливу орнідасилу, зважаючи на те, що ефективними 
новостворені сполуки вважаються лише у тому випадку, якщо кількість клітин тест-культур 
зменшувалася більше, ніж на - 4,0 lg КУО/мл.

Дослідження антибактеріальної активності ефективності нанокомпозиту з кінцевою 
концентрацією орнідазолу орнідасил 1% засвідчило, що йому притаманна активність щодо 
клітин грампозитивних бактерій Staphylococcus aureus, позаяк за контакту упродовж 2 годин 
з вищезгаданим нанокомпозитом загинуло 99,0% клітин стафілококів. При цьому 
подовження дії нанокомпозиту до 24 годин не супроводжувалось підвищенням 
антибактеріального ефекту (рис. 3).

S. aureus Е. coli Р. aeruginosa

M l  І 2 ■ і в 4
Рис. 3. Вплив орнідазолу у складі фармакопейного препарату Орнігілу та у складі 

орнідасилу на виживаність грампозитивних та грамнегативних бактерій: упродовж 2 годин:
1 -  фармакопейний препарат Орнігіл; 3 -  водна форма НК (орнідасилу); упродовж 24 годин:
2 -  фармакопейний препарат Орнігіл; 4 -  водна форма НК (орнідасилу).
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Т а к о ж  б у л о  з ’ я с о в а н о ,  щ о  з а  к о р о т к о т р и в а л о ї  д і ї  о р н ід а с и л  в и я в и в с я  м е н ш  е ф е к т и в н и м  

щ о д о  к л і т и н  г р а м н е г а т и в н и х  б а к т е р ій .  З о к р е м а ,  з а  к о н т а к т у  у п р о д о в ж  2  г о д и н  з а г и н у л о  

<  9 0  %  к л і т и н  ш т а м ів  Pseudomonas aeruginosa і  Escherichia coli. Н а т о м іс т ь  з а  п о д о в ж е н н я  

к о н т а к т у  д о  2 4  г о д и н  с п о с т е р і г а л и  с т о в ід с о т к о в у  з а г и б е л ь  к л і т и н  о б о х  д о с л ід ж е н и х  ш т а м ів  

г р а м н е г а т и в н и х  т е с т - к у л ь т у р  б а к т е р ій .  П ід в и щ е н н я  е ф е к т и в н о с т і  н а н о к о м п о з и т у  з а  у м о в  

п о д о в ж е н н я  й о г о  к о н т а к т у  з  т е с т - к у л ь т у р а м и  м о ж е  б у т и  з у м о в л е н о  п р о л о н г у в а н н я м  

в и в іл ь н е н н я  а к т и в н о ї  р е ч о в и н и ,  щ о  з а б е з п е ч у є  б іл ь ш  е ф е к т и в н у  д і ю  н а н о к о м п о з и т у ,  

п о р ів н я н о  з  ч и с т о ю  р е ч о в и н о ю .  Н а  п ід с т а в і  о т р и м а н и х  д а н и х  м и  м о ж е м о  с т в е р д ж у в а т и ,  щ о  

н а й в и щ и й  б а к т е р и ц и д н и й  е ф е к т  щ о д о  г р а м н е г а т и в н и х  б а к т е р ій  з а б е з п е ч у в а в с я  з а  у м о в и  

з а с т о с у в а н н я  к о м п о з и т у  д о в ш е ,  н і ж  2 4  г о д и н и .  О к р і м  в и з н а ч е н н я  а н т и б а к т е р іа л ь н о ї  

а к т и в н о с т і  н а н о к о м п о з и т н и х  м а т е р іа л ів  з  о р н ід а з о л о м ,  б у л о  д о с л ід ж е н о  ї х н ю  а н т и а д г е з и в н у  

а к т и в н і с т ь  п іс л я  к о н т а к т у  к л і т и н  т е с т - к у л ь т у р  у п р о д о в ж  2  т а  2 4  г о д и н .  Н а м и  в с т а н о в л е н о ,  

щ о  м а к с и м а л ь н а  д іє в і с т ь  н а н о к о м п о з и т у  з  о р н ід а з о л о м  я к  і н г і б і т о р у  а д г е з і ї  с п о с т е р і г а л а с я  

з а  к о н т а к т у  з  к л і т и н а м и  т е с т - к у л ь т у р  у п р о д о в ж  2 4  г о д и н  т а  к о н ц е н т р а ц і ї  д і ю ч о ї  р е ч о в и н и  

4 %  у  в и п а д к у  ш т а м у  Staphylococcus aureus т а  к о н ц е н т р а ц і ї  2 %  щ о д о  Escherichia coli. У  

в и п а д к у  ш т а м у  Pseudomonas aeruginosa п р и г н і ч е н н я  а д г е з і ї  д о  е р и т р о ц и т ів  г р у п  к р о в і  О О + ,  

А О +  т а  В О +  б у л о  м а к с и м а л ь н и м  з а  в п л и в у  н а н о к о м п о з и т і в  н а  б а к т е р іа л ь н і  к л і т и н и  

у п р о д о в ж  2 4  г о д и н ,  а  у  р а з і  п р и к р іп л е н н я  д о  е р и т р о ц и т ів  г р у п и  А В +  к о н т а к т  в п р о д о в ж  2  

г о д и н  б у в  б іл ь ш  е ф е к т и в н и м .

О к р і м  т о г о ,  б у л о  д о с л ід ж е н о  л і к у в а л ь н у  д ію  п р е п а р а т у  « О р н ід а с и л у »  щ о д о  у с к л а д н е н и х  

р а н  р і з н о ї  е т і о л о г і ї  т а  п о к а з а н о  й о г о  е ф е к т и в н іс т ь ,  п о р ів н я н о  з  т р а д и ц ій н о  з а с т о с о в у в а н и м и  

п р е п а р а т а м и .  Т а к ,  з а  д а н и м и  к л і н і ч н и х  д о с л ід ж е н ь  ( р и с .  4 )  к у п ір у в а н н я  б о л ь о в о г о  с и н д р о м у  

з а  у м о в и  з а с т о с у в а н н я  о р н ід а с и л у  в ід б у в а є т ь с я  в  2 ,1  р а з и  ш в и д ш е ,  о ч и щ е н н я  р а н и  -  в  1 ,7  

р а з ів ,  п о я в а  г р а н у л я ц ій  -  в  2 ,5  р а з ів ,  к р а й о в а  е п іт е л і з а ц ія  -  в  2 ,4  р а з ів ,  п о р ів н я н о  з  

т р а д и ц ій н и м и  м е т о д а м и  л і к у в а н н я  Г е н т а к с а н о м  т а  Л е в о м е к о л е м .

діб К л і н і ч н і  п о к а з н и к и
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□  Орнідасил П Гентаксан □  Левомеколь

Купірування Нормалізація Очищення Поява Крайова
больового температури рани грануляцій епітелізація
синдрому тіла

Рис. 4. П е р е б і г  р а н о в о г о  п р о ц е с у  у  г р у п а х  к л і н і ч н о г о  д о с л ід ж е н н я

О т р и м а н і  р е з у л ь т а т и  с в ід ч а т ь ,  щ о  с т в о р е н і  б і о с у м і с н і  н а н о к о м п о з и т и  н а  о с н о в і  

п і р о г е н н о г о  д іо к с и д у  с и л і ц і ю  з  ім м о б іл і з о в а н и м  н а  й о г о  п о в е р х н і  а н т и б а к т е р іа л ь н и м и  

а г е н т а м и ,  у  п о д а л ь ш о м у  м о ж у т ь  б у т и  в и к о р и с т а н і  д л я  б е з п о с е р е д н ь о г о  з а с т о с у в а н н я  з  

м е т о ю  п р и с к о р е н н я  з а г о ю в а н н я  у с к л а д н е н и х  р а н  т а  я к  н о с і ї  д л я  с п р я м о в а н о ї  д о с т а в к и  

т р а д и ц ій н и х  л і к а р с ь к и х  з а с о б ів ,  з  м е т о ю  п р о ф іл а к т и к и  і н ф е к ц ій н и х  п р о ц е с ів ,  л і к у в а н н я  

о п і к і в ,  г н і й н и х  р а н ,  с и н д р о м у  д іа б е т и ч н о ї  с т о п и  т а  і н ш и х  р а н  с к л а д н о ї  е т іо л о г і ї .
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