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Розроблено методики іммобілізації нормального імуноглобуліну людини (Ig) на поверхні 

нанокомпозитів магнетит/гідроксоапатит та магнетит/гідроксоапатит/срібло. Досліджено 
ізотерми адсорбції Ig на поверхні одержаних нанокомпозитів у двох буферних розчинах –  
фосфатному та фізіологічному. Встановлено, що наночастинки срібла виступають у ролі 
додаткових адсорбційних центрів імуноглобуліну. Показано, що адсорбція Ig на поверхні 
нанокомпозиту з включеннями срібла перевищує адсорбцію на поверхні магнетит/гідроксоапатит 
в обох досліджених буферних системах. Вивчено залежність кінетики десорбції імуноглобуліну в 
модельне середовище від буфера, в якому проводилась адсорбція.  

ВСТУП 

Впровадження принципів нанотехнології у 
методи синтезу нанокомпозитних матеріалів 
відкриває широкі перспективи створення 
новітніх високоефективних біосумісних нано-
розмірних носіїв для спрямованого транс-
порту лікарських препаратів in vivo [1–3]. 
Модифікування поверхні нанорозмірного 
магнетиту гідроксоапатитом є виправданим і 
перспективним, оскільки сприяє підвищенню 
біосумісності нанорозмірного носія, ство-
реного для роботи у біологічному середовищі.  

Одним з етапів синтезу поліфунк-
ціонального нанокомпозиту є іммобілізація на 
його поверхні біологічно активних молекул, 
зокрема, імуноглобулінів. Така функціоналізація 
поверхні сприяє доставці лікарського препарату 
лише у цільові клітини організму. Важливим 
напрямком досліджень є моделювання умов 
адсорбції продуктів розпаду клітин та виведення 
їх з організму, вивчення механізму адсорбції 
антитіл на поверхні магніточутливого носія.  

Створення "універсальних" кон’югатів, які 
містять на поверхні спейсерні  ділянки для 
зв'язування моноклональних антитіл, є 
вирішальним етапом синтезу магнітокерованих 
біофункціоналізованих нанокомпозитів. 
Такими спейсерними  ділянками можуть бути 
наночастинки благородних металів. 
Використання срібла та золота в сучасних 
технологіях виготовлення лікарських форм 

обумовлює доцільність модифікування нано-
композитів даними елементами. З метою міні-
мізації витрат срібла та одержання препаратів 
пролонгованої дії дрібнодисперсне срібло 
наносять на поверхню біологічно інертного 
адсорбенту з розвиненою поверхнею [4]. 

Досліджено [5] взаємодію іонів Ag+ і атомів 
срібла з дендримерами поліамідоамінів, широко 
використовуваних у біології та медицині. 
Встановлено константи стійкості  продуктів, 
стехіометричні співвідношення, коефіцієнт 
дифузії комплексів і ступінь адсорбції Ag+ на 
дендримерах. Вивчена взаємодія Ag+ із 
альбуміном людини, доведено утворення зв'язків 
Ag–S та Ag–N [6]. Представлені літературні дані 
підтверджують можливість використання срібла 
в якості спейсера для міцного закріплення 
протеїнів на поверхні магнітокерованого носія 
неорганічної або органічної природи. 

Останніми роками у відділі наноматеріалів 
ІХП НАН України розробляються способи 
одержання нанодисперсних магнітокерованих 
носіїв, які являють собою композити на основі 
магнітно-м’яких феромагентиків Fe3O4, одержа-
них рідиннофазним і твердофазним способами 
[7]. Залежно від мети подальшого використання їх 
поверхня може бути сформована поліакриламідом 
[8], (SiO2)n, (TiO2)n із подальшою кон’югацією з 
векторними молекулами, наночастинками 
біометалів, благородних металів (срібла, золота). 

Метою даної роботи було дослідження 
процесів адсорбції/десорбції імуноглобуліну 
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на поверхні нанокомпозитів Fe3O4/ГА та 
Fe3O4/ГА/Ag для створення багатофунк-
ціональних біосумісних нанокомпозитів 
медико-біологічного призначення. 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Синтез нанокомпозитів Fe3O4/ГА та 
Fe3O4/ГА/Ag. Синтез магнетиту проведено за 
методикою [7]. Для створення магнітних 
носіїв використовували фракцію частинок 
магнетиту розміром 20–50 нм, які є переважно 
однодоменними. Синтез нанокомпозиту 
магнетит/гідроксоапатит (Fe3O4/ГА) детально 
описано в [8]. Питома поверхня (Sпит.) до-
слідних зразків становила 105 м2/г. 

Модифікування наночастинками срібла 
нанокомпозиту Fe3O4/Ca10(PO4)6(OH)2 про-
водили з 0,005 н розчину AgNO3. Кількість 
срібла, введеного до реакційної суміші, складає 
1% від маси зразка Fe3O4/Ca10(PO4)6(OH)2. 
Відновлення іонів срібла проведено 0,005%-им 
гідразин-гідратом при нагріванні та 
перемішуванні [9] за реакцією 

4Ag+ + N2H4 + 4OH– 
→ 4Agº + N2 + 4H2O. 

Визначено, що для нанокомпозиту 
магнетит/гідроксоапатит/срібло (Fe3O4/ГА/Ag) 
Sпит. = 104 м2/г. Наявність наночастинок срібла 
на поверхні підтверджено рентгенофазовим 
аналізом на рентгенівському дифрактометрі 
ДРОН-УМ 1 з використанням фокусування 
рентгенівських променів за Бреггом-Брентано, 
Со Кα випромінювання аноду (λ = 0,179021 нм) 
та Fe-фільтра у відбитих променях. 
Обчислений за формулою Шерера середній 
розмір кристалітів Ag складав ~10 нм. 

Дослідження ізотерм адсорбції Іg на 
поверхню нанокомпозитів з різних буферних 
систем. Нормальний імуноглобулін людини 
очищали діалізом проти 0,02 моль/л ацетатного 
буфера на фізіологічному розчині. Адсорбцію 
Іg проводили у заданому середовищі протягом 
2 годин в динамічному режимі за кімнатної 
температури. Кількість адсорбованої речовини 
(А) на поверхні нанокомпозитів визначали 
вимірюванням концентрації Іg в контактних 
розчинах до та після адсорбції. Вимірювання 
оптичної густини (D) та зняття спектрів 
поглинання Іg (на фосфатному буфері (рН = 7,0) 
та фізіологічному розчині) здійснювали на при-
ладі Spectrometer Lambda 35 UV/vis Perkin 
Elmer Instruments при λ = 280 нм. 

Концентрацію визначали за калібрувальним 
графіком згідно рівняння y = 0,0029 + 1,15х для 
фосфатного буферу та рівняння у = 0,033 + 1,24х 
для фізіологічного розчину. 

Вивчення кінетики десорбції Іg. Вивіль-
нення Іg у модельне середовище (фізіологічний 
розчин) досліджували на зразках Fe3O4/ГА та 
Fe3O4/ГА/Ag, які містили імуноглобулін, іммобі-
лізований з різних буферних систем (фосфатний 
буфер, фізіологічний розчин). Відповідні 
концентрації десорбованої речовини (Сдес) 
розраховували за графіками ізотерм десорбції.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Адсорбція протеїнів на гідроксоапатиті 
включає як аніонний, так і катіонний обмін. Реак-
ційні центри  Са2+ взаємодіють з карбоксилат-
ними функціональними групами Ig, тоді як РО4

2+-
реакційні центри взаємодіють з основними ділян-
ками молекули. Визначено, що форма одержаних  
ізотерм адсорбції імуноглобуліну є відмінною 
для різних буферних систем (рис. 1, 2).  

Так, ізотерми адсорбції Ig у середовищі фос-
фатного буферу (рис. 1) мають вигнуту форму 
відносно осі концентрацій внаслідок виникнення 
конкуренції адсорбтиву та фосфат-іонів роз-
чинника за адсорбційні центри адсорбента. Згід-
но з літературними даними [10, 11], така форма 
кривої притаманна системам, у яких взаємодія між 
адсорбованими молекулами є більш сильною, ніж 
взаємодія між розчиненими сполуками та адсор-
бентом. Імуноглобуліни, зазвичай, адсорбуються 
за низьких концентрацій (10–20 мМ) на поверхні 
носія з фосфатного буфера, хоча деякі кислі про-
теїни адсорбуються лише у водному середовищі, 
розчинах солей або нефосфатних буферах. 
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Рис. 1. Ізотерми адсорбції нормального Іg людини 
на поверхні нанокомпозитів Fe3O4/ГА та 
Fe3O4/ГА/Ag з фосфатного буферу 
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Рис. 2. Ізотерми адсорбції нормального Іg людини 

на поверхні нанокомпозитів  Fe3O4/ГА та 
Fe3O4/ГА/Ag з фізіологічного розчину 

Коефіцієнт розподілу Ε імуноглобуліну 
між поверхнею нанокомпозитів та розчином 
становить для Fe3O4/ГА 111,36 мл/г, а для 
Fe3O4/ГА/Ag − 186,67 мл/г.  

При адсорбції з фізіологічного розчину Ε 
для Fe3O4/ГА становить 47,2 мл/г, для 
Fe3O4/ГА/Ag Е = 59,4 мл/г. Адсорбція Ig на 
поверхні нанокомпозиту з наночастинками 
срібла перевищує адсорбцію на поверхні маг-
нетит/ГА у двох буферних системах. Це є 
свідченням того, що наночастинки срібла на 
поверхні композиту виступають в ролі до-
даткових адсорбційних центрів. 
Природа поверхні нанокомпозиту також 

впливає на адсорбцію Ig. Доцільно порівняти 
попередні результати досліджень ізотерм 
адсорбції Ig (табл. 1) на нанокомпозитах з 
активними –NH2 групами поверхні: магне-
тит/поліакриламід (Fe3O4/ПАА) та магне-
тит/γ-амінопропілсилоксан (Fe3O4/γ-АПС) [12–14].  

Таблиця. Величини адсорбції Іg людини та 
коефіцієнти розподілу на нано-
композитах з різними поверхнями 

 
Нанокомпозит А, мг/г 

фіз. розчин 
Е, мл/г 

фіз. розчин 
Fe3O4 / ГА 34,0 47,2 

Fe3O4 / ГА /Ag 38,0 59,4 
Fe3O4/ПАА 9,48 6,1 

Fe3O4/γ-АПС 1,18 0,92 

Згідно даним літератури [15, 16] зростання 
кількості біомолекул у розчині до рівня, що пере-
вищує їх кількість в адсорбованому моношарі, 
сприяє упорядкуванню біомолекул і утворенню 
щільної упаковки. У випадку антитіл їх орієнта-
ція є, переважно, перпендикулярною до поверхні.  
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Рис. 3. Кінетика десорбції імуноглобуліну 
людини з поверхні нанокомпозитів: а – 
Fe3O4/ГА, б – Fe3O4/ГА/Ag. На 
вставках наведена вихідна адсорбція 
імуноглобуліну з фосфатного буферу 

Враховуючи більшу адсорбцію імуно-
глобуліну (А = 34–38 мг/г) в порівнянні з ад-
сорбцією на поверхнях нанокомпозитів, функціо-
налізованих аміногрупами (А = 1,18–9,48 мг/г), 
можна припустити утворення компактної 
упаковки адсорбованих антитіл на поверхні нано-
композитів, модифікованих ГА та сріблом.  

Кінетику десорбції іммобілізованого Іg у 
модельне середовище (фізіологічний розчин) 
досліджували на зразках Fe3O4/ГА та 
Fe3O4/ГА/Ag (рис. 3, 4). Одержані кінетичні 
криві свідчать про зниження десорбції Іg з 
ростом кількості іммобілізованого імуно-
глобуліну на двох поверхнях нанокомпозитів 
у фосфатному буфері. За низької адсорбції в 
перші 10–15 хвилин десорбується до 50% 
імуноглобуліну, тоді як за більш високої ад-
сорбції впродовж того самого часу десор-
бується 10–20%. Десорбція імуноглобуліну з 
поверхні Fe3O4/ГА/Ag є меншою. 
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Рис. 4. Кінетика десорбції імуноглобуліну 

людини з поверхні нанокомпозитів: а – 
Fe3O4/ГА, б – Fe3O4/ГА/Ag. На вставках 
наведена вихідна адсорбція імуно-
глобуліну з фізіологічного розчину 

 

Вивільнення імуноглобуліну, іммобі-
лізованого з фізіологічного розчину, за 
великих концентрацій А = 17–38 мг/г не від-
бувається. Відомо [16], що великі біо-
молекули, в тому числі антитіла, не десор-
буються при розведенні розчину тим самим 
буфером, в якому відбувалася адсорбція, 
природа адсорбенту також істотно впливає на 
здатність адсорбованих біомолекул десор-
буватися. Така тенденція є характерною для 
досліджуваних поверхонь. 

ВИСНОВКИ 

Вивчено процеси іммобілізації 
імуноглобуліну людини на поверхні нано-
композитів магнетит/гідроксоапатит та 
магнетит/гідроксоапатит/срібло у фосфатному 
буфері і фізіологічному розчині. Експери-
ментальна залежність сумісної адсорбції від 
концентрації адсорбенту свідчить про 
особливості механізму адсорбції у цих 

буферних системах, а саме, ймовірну конку-
ренцію молекул імуноглобуліну та фосфат-
іонів на активних центрах адсорбенту у 
фосфатному буфері. Встановлено, що нано-
частинки срібла є додатковими адсорбційними 
центрами адсорбента. Антитіла, іммобі-
лізовані на поверхні нанокомпозитів Fe3O4/ГА 
та Fe3O4/ГА/Ag, характеризуються слабкою 
десорбцією в модельному середовищі, вивіль-
нення імуноглобуліну, іммобілізованого з 
фізіологічного розчину, відбувається  лише за 
низької адсорбції. 

Важливими напрямками застосування 
біофункціоналізованих імуноглобулінами 
магнітокерованих наноматеріалів є видалення 
збудників інфекційних захворювань із крові та 
інших біологічних рідин, діагностика захво-
рювань (контрастування та візуалізація), роз-
пізнавання мікробіологічних об’єктів (за допо-
могою специфічних антитіл) та терапія на 
клітинному рівні. 
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Особенности процессов иммобилизации иммуноглобулина на поверхности 
магниточувствительного нанокомпозита магнетит/гидроксиапатит 
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Разработаны методики иммобилизации нормального иммуноглобулина человека (Ig) на поверхности 
нанокомпозитов магнетит/гидроксиапатит и магнетит/гидроксиапатит/серебро. Исследованы изотермы 
адсорбции Ig на поверхности полученных нанокомпозитов в двух буферных растворах – фосфатном и 
физиологическом. Установлено, что наночастицы серебра выступают в роли дополнительных 
адсорбционных центров иммуноглобулина. Показано, что адсорбция Ig на поверхности нанокомпозита с 
включениями серебра превышает адсорбцию на поверхности магнетит/гидроксиапатит в обеих 
исследованных буферных системах. Изучена зависимость кинетики десорбции иммуноглобулина в 
модельную среду от буфера, в котором проводилась адсорбция.  

 

The Features of Immunoglobulin Immobilization Processes on the Surface of 
Magnetite/Hydroxyapatite Magnetosensitive Nanocomposite  
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Techniques of normal human immunoglobulin (Ig) immobilization on the surface of magnetite/hydroxyapatite 

and magnetite/hydroxyapatite/silver nanocomposites were developed. The isotherms of Ig adsorption on the surface 
of nanocomposites obtained in two buffer solutions, phosphate and saline, were analyzed. It was found that silver 
nanoparticles act as additional adsorption sites of immunoglobulin. It was shown that Ig adsorption on the surface 
of the nanocomposite with silver inclusions is higher than that on the surface of magnetite/hydroxyapatite in both 
buffer systems studied. A dependence of the kinetics of immunoglobulin desorption to a model environment on the 
adsorption buffer was studied. 


