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Abstract. Currently, drug delivery systems are characterised by significant diversity 
and significant differences in bioavailability. Along with traditional dosage forms 
such as tablets, capsules, gels, aerosols, ointments, syrups, patches, and injections, 
mucoadhesive systems, adhesive to mucous membranes, are of particular scientific 
and practical interest. The mucous membrane’s good blood supply, thinness, and high 
permeability ensure more effective penetration of drugs into the body. However, constant 
moisture and physiological mobility of the mucous limit the long-term retention of 
traditional dosage forms, which can lead to a reduction in therapeutic effect. Therefore, 
the development of mucoadhesive drug systems and the improvement of their properties 
are pressing issues.

This study aimed to develop and characterise mucoadhesive dosage forms based on a 
complex based on gellan and cysteine. In this study, complexes of gellan–cysteine system 
were obtained at various molar ratios, and the influence of the preparation conditions 
on their structural and functional properties was studied. The resulting complexes 
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were characterised using Ellman’s assay and infrared spectroscopy. Furthermore, 
mucoadhesive hydrogels were prepared using the gellan–cysteine complex and Carbopol 
940, and their rheological properties were assessed using viscosimetry. It was found that 
the mucoadhesive properties of hydrogels depend on their composition and the content 
of thiol groups in the complex. The obtained results indicate the potential of gellan-
cysteine complexes for the creation of mucoadhesive hydrogel dosage forms intended 
for the treatment of dental and other diseases of the mucous membranes, as well as the 
possibility of their use in pharmaceuticals and biomedicine.

Keywords: gellan, cysteine, polymer hydrogel, complex, mucoadhesion, health and 
well-being, sustainable development
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Аннотация. Қазіргі таңда дәрілік заттарды жеткізу формалары алуан 
түрлілігімен сипатталады және олардың биологиялық қолжетімділігі бойынша 
елеулі айырмашылықтары бар. Таблеткалар, капсулалар, гельдер, аэрозольдер, 
майлар, сироптар, пластырьлер мен инъекциялар сияқты дәстүрлі дәрілік 
формалармен қатар, шырышты қабаттарға бекіне алатын мукоадгезивті жүйелер 
ерекше ғылыми және практикалық қызығушылық тудырады. Шырышты қабаттың 
қан тамырларымен жақсы қамтамасыз етілуі, жұқалығы және жоғары өткізгіштігі 
дәрілік заттардың ағзаға тиімді енуіне мүмкіндік береді. Алайда оның үнемі 
ылғалды болуы мен физиологиялық қозғалғыштығы дәстүрлі дәрілік формалардың 
ұзақ сақталуын шектеп, терапиялық әсердің төмендеуіне әкелуі мүмкін. Осыған 
байланысты мукоадгезивті дәрілік жүйелерді дамыту және олардың қасиеттерін 
жетілдіру өзекті мәселе болып табылады.

Осы жұмыстың мақсаты – геллан мен цистеиннің өзара әрекеттесуі негізінде 
алынған кешенді қолдана отырып, медициналық мақсаттағы мукоадгезивті дәрілік 
формаларды әзірлеу және олардың қасиеттерін зерттеу. Жұмыс барысында геллан–
цистеин жүйесінің әртүрлі мольдік қатынастарындағы кешендері алынып, олардың 
құрылымдық және функционалдық ерекшеліктеріне синтез шарттарының әсері 
зерттелді. Алынған кешендер Эллман әдісімен және инфрақызыл спектроскопия 
әдістері арқылы сипатталды. Сонымен қатар, геллан–цистеин кешені мен карбопол 
940 негізінде мукоадгезивті гидрогельдер дайындалып, олардың реологиялық 
қасиеттері вискозиметрия әдісімен бағаланды. Гидрогельдердің мукоадгезиялық 
қасиеттерінің олардың құрамы мен кешендегі тиол топтарының мөлшеріне 
тәуелді екені анықталды. Алынған нәтижелер стоматологиялық және басқа да 
шырышты қабат ауруларын емдеуге арналған мукоадгезивті гидрогельді дәрілік 
формаларды әзірлеу үшін геллан–цистеин кешендерінің перспективалы екенін 
көрсетеді және бұл жүйелердің фармацевтика мен биомедицина салаларында 
қолдану мүмкіндігін кеңейтеді.

Түйін сөздер: геллан, цистеин, полимерлі гидрогель, кешен, мукоадгезия, 
денсаулық пен əл-ауқат, тұрақты даму
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Аннотация. В настоящее время лекарственные формы характеризуются 
значительным разнообразием и существенными различиями по показателям 
биодоступности. Наряду с традиционными формами, такими как таблетки, 
капсулы, гели, аэрозоли, мази, сиропы, пластыри и инъекции, особый научный 
и практический интерес представляют мукоадгезивные системы, способные 
фиксироваться на слизистых оболочках. Хорошее кровоснабжение слизистой 
оболочки, ее малая толщина и высокая проницаемость обеспечивают более 
эффективное проникновение лекарственных веществ в организм. Вместе с тем 
постоянная увлажненность и физиологическая подвижность слизистой оболочки 
ограничивают длительное удерживание традиционных лекарственных форм, 
что может приводить к снижению терапевтического эффекта. В связи с этим 
разработка мукоадгезивных лекарственных систем и совершенствование их 
свойств являются актуальной задачей.

Целью настоящей работы является разработка и исследование мукоадгезивных 
лекарственных форм медицинского назначения на основе комплекса, 
полученного в результате взаимодействия геллана с цистеином. В ходе 
исследования были получены комплексы системы геллан–цистеин при различных 
мольных соотношениях, а также изучено влияние условий синтеза на их 
структурные и функциональные характеристики. Полученные комплексы были 
охарактеризованы методами Эллмана и инфракрасной спектроскопии. Кроме 
того, на основе комплекса геллан–цистеин и карбопола 940 были приготовлены 
мукоадгезивные гидрогели, вязкостные свойства которых оценивали методом 
вискозиметрии. Установлено, что мукоадгезивные свойства гидрогелей зависят от 
их состава и содержания тиольных групп в комплексе. Полученные результаты 
свидетельствуют о перспективности комплексов геллан–цистеин для создания 
мукоадгезивных гидрогельных лекарственных форм, предназначенных для 
лечения стоматологических и других заболеваний слизистых оболочек, а также 
подтверждают возможность их применения в фармацевтике и биомедицине.

Ключевые слова: геллан, цистеин, полимерный гидрогель, комплекс, 
мукоадгезия, здоровье и благополучие, устойчивое развитие

Кіріспе. Қазіргі таңда дәрілік заттарды жеткізу жүйелерін жетілдіру 
фармацевтика және биомедицина салаларындағы басым ғылыми бағыттардың бірі 
болып табылады (Cook et al., 2017; Yadav et al., 2014). Әсіресе шырышты қабаттар 
арқылы дәрілік заттарды жеткізу жоғары биожетімділікке, инвазиясыз енгізуге 
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және пациентке қолайлылығына байланысты ерекше қызығушылық тудырады 
(Junginger et al., 2008). Трансмукозальды енгізу жолдары дәрілік заттардың жүйелі 
қан айналымына бауырлық «бірінші өту» метаболизмін айналып өтіп түсуіне 
мүмкіндік береді, бұл олардың терапиялық тиімділігін арттырады (Ugwoke et al., 
2005).

Ауыз қуысының шырышты қабаты жақсы қанмен қамтамасыз етілген, терімен 
салыстырғанда жұқалау және дәрілік заттардың ағзаға тиімді енуіне қолайлы 
орта болып табылады. Алайда сілекейдің үздіксіз бөлінуі (тәулігіне 0,5–2 л) 
және тіндердің қозғалғыштығы дәстүрлі дәрілік формалардың шырышты қабатта 
ұзақ уақыт ұсталуын қиындатады, нәтижесінде дәрінің ауыз қуысында сақталу 
уақыты әдетте 5–10 минуттан аспайды (Birudaraj et al., 2005). Осыған байланысты 
мукоадгезивті полимерлер негізіндегі дәрілік формаларды әзірлеу өзекті болып 
табылады (Ahuja et al., 2006).

Мукоадгезивті жүйелер дәрілік заттың шырышты қабатта сақталу уақытын 
ұзартып, оның біртіндеп босап шығуын және пролонгирленген әсерін 
қамтамасыз етеді, сондай-ақ енгізу жиілігін азайтуға мүмкіндік береді (Illum, 
2003; Costantino et al., 2007). Осы тұрғыда табиғи полисахаридтер, соның ішінде 
геллан, мукоадгезивті дәрілік жүйелер үшін перспективалы материалдар ретінде 
қарастырылады (Oliveira et al., 2010; Smith et al., 2007). 

Геллан шайыры ыстыққа төзімді, мөлдір гидрогельдер түзуге қабілетті 
және шырышты қабаттармен тиімді өзара әрекеттесе алады. Алайда гелланның 
шырышты қабат инжинирингіндегі және мукоадгезивті дәрілік жүйелердегі 
қолданылуы әлі де шектеулі зерттелген (Smith et al., 2007). Гелланның 
функционалдық қасиеттерін жақсарту мақсатында оны тиол топтарын қамтитын 
қосылыстармен функционализациялау перспективалы бағыт болып табылады 
(Duclos, 2004; Jodar et al., 2001). Тиол-сақтаушы жүйелер муцин құрамындағы 
цистеин қалдықтарымен дисульфидті байланыстар түзе отырып, мукоадгезиялық 
қасиеттердің айтарлықтай артуына ықпал етеді (Koping-Hoggard et al., 2006; 
O’Hagan and Rappuoli, 2004). 

Осыған байланысты геллан мен L-цистеин арасындағы өзара әрекеттесу 
негізінде тиол топтарын қамтитын кешендерді алу және олардың мукоадгезиялық 
қасиеттерін зерттеу ғылыми және практикалық тұрғыдан маңызды болып 
табылады.

Материал және әдістер. Материалдар. Геллан («GelzanТМCM», Zhejiang DSM 
Zhongken Biotechnology Co., Ltd, Қытай), Цистеин-L 98% тазалығы, карбопол 
940, метронидазол, 5,5-дитиобис-(2-нитро бензой қышқылы)) («Sigma-Aldrich», 
Ұлыбритания), тұз қышқылы, KH2PO4, Na2HPO4 NaCl, KCl «х.т.» маркалы буферлі 
тұздар, натрий гидроксиді NaOH (ТОО «Сигма Тек», Ресей) алдын ала қосымша 
тазарту жүргізілмей қолданылды. 

Цистеин мен гелланның әрекеттесуі негізінде алынған кешен. Цистеин 
мен гелланның тиол топтарын қамтитын кешенін алу олардың тұз қышқылы 
қатысында жүретін электростатикалық (ионды-ассоциативті) өзара әрекеттесуі 
негізінде жүзеге асырылды. Алдымен геллан шайырының 1 г мөлшері 50 мл 
дистилденген суда араластырылып, алынған ерітінді 80 °С температураға дейін 
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қыздырылды. Кейін ерітіндіге тұз қышқылында (0,3 мл, концентрациясы 7 N) 
ерітілген L-цистеин (0,3 мг) қосылды. Процесс болме температурада 3 сағат бойы 
жүргізілді.

Электростатикалық өзара әрекеттесу нәтижесінде түзілген кешен этанолмен 
(100 мл) жуылып, тұндыруға қалдырылды. Алынған тұнба мұздатқышта толық 
кристалданғанға дейін қатырылып, кейін лиофильді кептіргіште (FreeZone Plus, 
Австрия) –90 °С температурада 24 сағат бойы кептірілді. Келесі тәжірибелерде 
геллан мөлшері тұрақты сақталып, геллан мен цистеиннің мольдік қатынасы 
өзгертілді. Атап айтқанда, геллан:цистеин қатынасы 2:1 және 1:1 болатын 
жүйелерді алу үшін цистеиннің мөлшері тиісінше 1,5 мг және 3 мг етіп алынды.

Физика-химиялық талдау әдістері. ИҚ-спектроскопиялық талдау. Алынған 
кешендердің құрылымын бағалау үшін ИК–Фурье спектроскопия әдісі 
қолданылды. ИҚ-спектрлер “Vertex 70V Bruker” (Германия) спектрометрінде 
түсірілді. Сынамалар калий бромидімен (KBr) таблетка түрінде дайындалып, 
спектрлер 4000–500 см-¹ толқын саны аймағында тіркелді.

Тиол топтарының концентрациясын Эллман әдісімен анықтау. Алынған 
кешен құрамындағы тиол топтарының концентрациясы Эллман әдісі бойынша 
анықталды (Yadav et al., 2014). Бұл әдіс тиол топтарының 5,5-дитиобис-(2-
нитробензой қышқылы) реагентімен әрекеттесіп, сары түсті 2-нитро-5-тиобензоат 
анионын түзуіне негізделген. Түзілген кешеннің қарқындылығы ультракүлгін 
спектрометрде өлшенді (SPECORD® 200 PLUS, Германия).

Калибрлеу қисығы (1-сурет) цистеиннің 0,3172–3,1722 мкмоль/мл концентрация 
диапазонындағы стандартты ерітінділері негізінде тұрғызылды. Полимер үлгілері 
фосфатты буферде (0,5 М, pH = 8,0) 2 мг/мл концентрацияда ерітіліп, алынған 
ерітінділерге Эллман реагенті қосылды. Реакция бөлме температурасында 
жарықтан қорғалған ортада 90 минут бойы жүргізілді.

Реакция аяқталғаннан кейін қоспа 24 000 rpm жылдамдықта 5 минут бойы 
центрифугаланды. Алынған супернатанттың оптикалық тығыздығы 450 нм 
толқын ұзындығында өлшенді. кешен құрамындағы тиол топтарының мөлшері 
алдын ала тұрғызылған калибрлеу сызығы негізінде есептелді.

Сурет 1 – Цистеиннің оптикалық тығыздығының тиолды топтар концентрациясына 
тәуелділігін сипаттайтын калибрлеуші қисығы
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Гельдің құрамының тұтқырлығы Brookfield Viscometer (Брукфилд DV-E 
Viscometer) арқылы келесі параметрлерде анықталды. Гидрогель тұтқырлығы 
жоғары болуына байланысты A3S размеріндегі саптама қолданылды. Өлшеулер 
26°С температурасында техникалық құрылғы бойынша айналым саны (rpm) – 12 
орнатылып жүргізілді.

Метронидазолдың гидрогельді дәрілік формасын дайындау
Буккалды дәрілік формалар ретінде қолдануға болатын мукоадгезивті 

гидрогельдер карбопол 940 және цистеин мен гелланның электростатикалық 
өзара әрекеттесуі негізінде алынған тиол-сақтаушы кешен негізінде дайындалды. 
Зерттеу барысында карбопол 940 мен кешеннің мөлшерлік қатынастарына, 
сондай-ақ кешен құрамындағы тиол топтарының мөлшеріне байланысты құрамы 
әртүрлі гидрогельдер әзірленді.

Алдымен метронидазолдың 1 % сулы ерітіндісінде кешеннің қажетті массасы 
толық ерітілді. Одан кейін алынған ерітіндіге карбопол 940 қосылып, оның соңғы 
концентрациясы ерітіндінің жалпы көлемінің 1 %-ын құрайтындай етіп енгізілді. 
Қоспа толық біртекті күйге келгенше араластырылды.

Гидрогельді дәрілік формаларды дайындау барысында ортаның рН мәні 7-ге 
дейін реттелді. Бейтарап ортада цистеин мен геллан арасындағы электростатикалық 
кешен толық бұзылмайды, алайда иондық өзара әрекеттесулердің ішінара 
әлсіреуі байқалуы мүмкін. Бұл құбылыс кешеннің ковалентті емес, динамикалық 
табиғатымен, сондай-ақ ортаның иондық күшінің артуымен түсіндіріледі. 
Дегенмен pH ≈ 7 жағдайында цистеиннің амин топтары негізінен протондалған 
күйде сақталып, гелланның карбоксильді топтарымен электростатикалық 
тартылыс қамтамасыз етіледі. Соның нәтижесінде кешен гидрогель құрылымында 
тұрақтылығын сақтай отырып, тиол топтарының муцинмен өзара әрекеттесуіне 
қолайлы жағдай жасайды.

Гидрогельді дәрілік формалардың құрамы кешеннің концентрациясы мен 
құрамындағы тиол топтарының мөлшеріне байланысты дайындалды (Кесте 1, 2). 
Бірінші топта геллан мен цистеиннің мольдік қатынасы 10:1 деңгейінде тұрақты 
сақталып, кешеннің гидрогель құрамындағы концентрациясы 0; 0,5; 1 және 2 % 
аралығында өзгертілді.

Екінші топта кешеннің концентрациясы тұрақты (1 %) сақталып, геллан 
мен цистеин арасындағы өзара әрекеттесу дәрежесі геллан:цистеин мольдік 
қатынастары (1:0; 10:1; 2:1; 1:1) арқылы реттелді.

Барлық гидрогель үлгілерінде метронидазол мен карбопол 940дің мөлшері 
1 % деңгейінде тұрақты сақталып, ортаның рН мәні 0,1 н NaOH ерітіндісімен 
бейтарапталды.

Кесте 1. Гидрогельдің геллан–цистеин кешенінің мөлшерінің өзгеруіне байланысты құрамы.
Геллан–цистеин мольдік қатынасы (10:1), % Метронидазол Карбопол NaOH(0.1н)
0% 1% 1% 2мл

0,5% 1% 1% 3мл
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1% 1% 1% 4мл

2% 1% 1% 4,5мл

Кесте 2. Гидрогельдің әртүрлі геллан–цистеин қатынасына байланысты құрамы.
1 %-тік ерітінді құрамындағы 
геллан мен цистеиннің мольдік 
қатынасы

Метронидазол Карбопол NaOH(0.1н)

1:0 1% 1% 2мл
1:1 1% 1% 4мл
2:1 1% 1% 4мл
10:1 1% 1% 4мл

Жасанды сілекей ерітіндісін дайындау. Жасанды сілекей ерітіндісі 25 °C 
бөлме температурасында тұздардың толық еруіне дейін дайындалды. Дайындау 
барысында натрий гидрофосфаты (Na2HPO4), натрий гидрокарбонаты (NaHCO4) 
және кальций хлориді (CaCl-) белгілі мөлшерде дистилденген суға (800 мл) 
біртіндеп қосылып, толық ерігенге дейін араластырылды. Одан кейін ерітіндінің 
рН мәнін реттеу үшін 1 М тұз қышқылының (HCl) 2,5 мл көлемі қосылды. 
Мукоадгезивті гидрогельді дәрілік форманың шырышты бетке жабысу қабілетін 
бағалау үшін дайындалған жасанды сілекей ерітіндісі 37 °C температураға дейін 
қыздырылып, төмен жылдамдықта үздіксіз араластырылды. Ерітіндіге гидрогель 
үлгісі алдын ала бекітілген шыны таяқша батырылды. Гидрогельдің шырышты 
қабатқа адгезиялану қабілеті оның жасанды сілекей ерітіндісінде сақталу уақыты 
мен тұрақтылығы бойынша бағаланды.

Карбопол мен геллан–цистеин кешені негізіндегі гидрогельдердің мукоадгезивті 
қасиеттерін зерттеу

Алынған гидрогельді дәрілік формалардың мукоадгезивті қасиеттері визуалды 
әдіс арқылы бағаланды. Ол үшін гидрогель үлгілері алдын ала бриллиант көгімен 
(тетраэтил-4,4′-диаминотрифенилметан оксалаты), трифенилметан қатарына 
жататын синтетикалық анилинді бояғышпен боялды. Мукоадгезияны модельдеу 
мақсатында шырышты қабаттың үлгісі ретінде шошқа жағының шырышты қабаты 
пайдаланылды. Шырышты тін қажетті өлшемде кесіліп алынып, шырышты 
беті төмен қараған күйде сақинасы бар шыны таяқшаға бекітілді. Осылайша 
дайындалған модельдік жүйе гидрогель үлгілерінің шырышты қабат бетіне жабысу 
қабілетін сапалық тұрғыда бағалау үшін қолданылды. Мукоадгезивті қасиеттерді 
зерттеу кезінде гидрогель үлгілерінің 1/4 бөлігі жаңадан дайындалған шошқа 
жағының шырышты қабатына бекітіліп, айналмалы шыны дискке орналастырылды. 
Дискінің айналу жылдамдығы 59 айн/мин болды. Одан кейін жүйе ауыз қуысының 
ортасын модельдейтін жасанды сілекей ерітіндісіне (pH 6,5–6,8) батырылып, 36,5 °C 
температурада ұсталды. Гидрогель үлгісінің шырышты қабаттан толық ажырауына 
немесе толық еріп кетуіне қажетті уақыт визуалды түрде анықталды.

Нәтижелер және талқылау. Жұмыста мукоадгезивті қасиеттердің геллан мен 
цистеин арасындағы электростатикалық өзара әрекеттесу дәрежесіне, сондай-ақ 
кешеннің гидрогельді дәрілік форма құрамындағы концентрациясына тәуелділігі 
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зерттелді. Алғашқы кезеңде геллан мен цистеиннің мольдік қатынасы 10:1 болып 
таңдалып, өзара әрекеттесу процесі 80 °C температурада 3 сағат бойы жүргізілді. 
Процесс аяқталғаннан кейін алынған жүйе мұздатқышта қатырылып, кейін 
лиофильді кептіргіште құрғатылды. Нәтижесінде сызықты құрылымды, кеуекті, 
қатты ақ түсті материал алынды.

Алынған кешеннің құрылымдық ерекшеліктерін сипаттау және оның 
құрамында тиол топтарының бар екенін растау мақсатында ИК-спектроскопия 
әдісі қолданылды. Сонымен қатар, тиол топтарының концентрациясы анықталып, 
олардың мөлшерінің бастапқы енгізілген цистеин концентрациясына тәуелділігі 
бағаланды. Зерттеу барысында таза гелланның, L-цистеиннің және геллан–
цистеин кешенінің ИК-спектрлері өзара салыстырылды (2 сурет).

Таза гелланның ИК-спектрінде 2944,14 және 2607,92 см⁻¹ аймақтарында 
байқалған шыңдар алкандық –CH топтарының тербелістеріне сәйкес келеді. 
1605–1408 см-¹ диапазонындағы жолақтар геллан құрамындағы карбоксилат 
топтарының асимметриялық және симметриялық тербелістеріне тән. Сонымен 
қатар, 3344,35 см-¹ аймағында орналасқан кең жолақ гидроксил топтарының (–
OH) созылу тербелістерін сипаттайды.

Салыстырмалы ИК-спектроскопиялық талдау нәтижелері геллан мен цистеин 
арасындағы өзара әрекеттесу нәтижесінде жүйенің функционалдық топтарының 
химиялық ортасының өзгергенін және полимер матрицасында тиол-сақтаушы 
фрагменттердің бар екенін көрсетеді.

Сурет 2 – Гелланның, L-цистеиннің және геллан–L-цистеин кешенінің (1:1 қатынасында) 
ИК-спектрлері

Геллан мен цистеиннің әртүрлі мольдік қатынастарында цистеин–геллан 
электростатикалық кешенінің түзілуі нәтижесінде жүйе құрамындағы тиол 
топтарының концентрациясы өзгеріп отырды. Кешен құрамындағы тиол 
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топтарының мөлшері Эллман әдісі арқылы анықталды. Бұл әдіс тиол топтарының 
5,5-дитиобис-(2-нитробензой қышқылы) реагентімен әрекеттесуі нәтижесінде 
сары түсті кешен түзуіне негізделген, ал түзілген кешеннің абсорбциясы 
ультракүлгін спектрометрде (SPECORD® 200 PLUS, Германия) өлшенді.

Тиол топтарының концентрациясы стандартты цистеин ерітінділері үшін 
алынған абсорбция мәндерін сызықтық функция түрінде калибрлеу графигіне 
түсіру арқылы есептелді. Калибрлеу графигі 1-суретте келтірілген. Кешен 
үлгілеріндегі тиол топтарының сандық мәндері алынған полимер массасын ескере 
отырып, зат мөлшерінің массаға қатынасы ретінде есептеліп, 3-кестеде көрсетілді.

Алынған нәтижелер геллан–L-цистеин кешендері негізіндегі мукоадгезивті 
гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу уақыты ең алдымен тиол топтарының 
мөлшеріне және кешеннің гидрогель құрамындағы концентрациясына тәуелді 
екенін көрсетті. Бұл қорытынды тиолданған полимерлерге арналған соңғы 
шетелдік шолулармен сәйкес келеді: тиол-топтары муциннің цистеинге бай 
домендерімен дисульфидтік байланыстар (немесе тиол–дисульфид алмасу) түзу 
арқылы мукоадгезияны күшейтіп, жүйенің резиденттік уақытын арттырады 
(Mfoafo et al., 2023). Мысалы, геллан:цистеин қатынасы 2:1 болатын жүйеде 
тиол топтарының концентрациясы 10:1 қатынасындағы үлгімен салыстырғанда 
айтарлықтай жоғары болды. Бұл деректер цистеиннің геллан матрицасымен 
электростатикалық өзара әрекеттесуінің тиімді екенін және кешен құрамындағы 
тиол топтарының мөлшерін бастапқы компоненттердің мольдік қатынасын 
өзгерту арқылы реттеуге болатынын көрсетеді.

Кесте 3. Эллман әдісімен анықталған цистеин–геллан кешенінің құрамындағы тиол 
топтарының концентрациясы.
[Геллан:цистеин] 
мольдік қатынасы

Тиол топтарының концентрациясы, 
C(–SH), мкмоль/мл

Полимер массасына шаққандағы тиол 
топтарының концентрациясы, мкмоль/
мг

1:1 1,9156 0,9578

2:1 0,8769 0,4384

10:1 0,3738 0,1869

Геллан мен цистеин арасындағы өзара әрекеттесу негізінде мукоадгезивті 
гидрогельді дәрілік формалар дайындалды. Алынған гидрогельдер құрамдық 
ерекшеліктеріне байланысты екі топқа жіктелді. Бірінші топта геллан мен 
цистеиннің мольдік қатынасы 10:1 деңгейінде тұрақты сақталып, кешеннің 
гидрогель құрамындағы концентрациясы 0; 0,5; 1 және 2 % аралығында өзгертілді. 
Екінші топта, керісінше, гидрогель құрамындағы кешеннің концентрациясы 
тұрақты (1 %) сақталып, геллан мен цистеин арасындағы өзара әрекеттесу дәрежесі 
олардың мольдік қатынастары арқылы реттелді. Атап айтқанда, таза геллан 
және геллан:цистеин мольдік қатынастары 10:1, 2:1 және 1:1 болатын жүйелер 
қарастырылды. Барлық дайындалған мукоадгезивті гидрогельдер мөлдір, біртекті 
және тұтқыр консистенцияға ие болды.
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Гидрогельдердің физика-химиялық қасиеттерін сипаттау мақсатында 
олардың тұтқырлығы вискозиметр көмегімен анықталды. Зерттеулер бөлме 
температурасында жүргізілді, ал тәжірибе нәтижесінде алынған тұтқырлық 
мәндері 4-кестеде келтірілген. Алынған деректерге сәйкес, құрамында кешен 
жоқ гидрогель үлгісі ең жоғары тұтқырлық мәнін көрсетті. Ал геллан–цистеин 
кешені бар гидрогельдердің тұтқырлығы полимерсіз үлгімен салыстырғанда 
ұқсас деңгейде болды. Бұл алынған жүйелердің қолдануға қолайлы реологиялық 
қасиеттерге ие екенін көрсетеді. Осылайша, дайындалған мукоадгезивті 
гидрогельдер дәрілік заттарды жергілікті жеткізу жүйелері ретінде перспективалы 
болып табылады.Вискозиметрмен анықталған гидрогельді дəрілік форманың 
тұтқырлығы. 

Геллан–цистеин кешені негізінде дайындалған мукоадгезивті гидрогельдердің 
мукоадгезияға қабілеті визуалды әдіспен бағаланды. Зерттеу әрбір үлгі үшін 
үш рет қайталанып, модельдік шырышты қабат ретінде шошқа жағының 
шырышты қабаты пайдаланылды. Гидрогельдер шырышты бетке жағылып, 37 °C 
температурада жасанды сілекей ерітіндісінде зерттелді. Ауыз қуысының жасанды 
моделі ұйымдастырылып, тәжірибе барысында әр бес минут сайын бейнебақылау 
жүргізілді.

Кесте 4. Гидрогельді дәрілік формалардың реологиялық қасиеттері.
Үлгі Аспаптық жүктеме, % Тұтқырлығы, mPa·s

Кешенсіз гидрогель 69,50 62,28

Таза геллан негізіндегі гидрогель 50,00 44,31
кешен, 0,5 % геллан:цистеин = 10:1 42,00 37,62

кешен, 1 % геллан:цистеин = 10:1 45,50 41,07
кешен, 2 % геллан:цистеин = 10:1 67,60 61,27
Геллан:цистеин = 2:1, 1 % 64,00 61,27
Геллан:цистеин = 1:1, 1 % 68,00 60,69

Мукоадгезивті қасиеттерді бағалау екі топ үлгілер үшін жүзеге асырылды: 
кешеннің тиол топтарының мөлшеріне және гидрогель құрамындағы полимер 
концентрациясына байланысты. Алғашқы топта геллан мен цистеиннің мольдік 
қатынасы 10:1 деңгейінде тұрақты сақталып, гидрогель құрамындағы кешеннің 
концентрациясы өзгертілді. Құрамында кешен жоқ карбопол 940 негізіндегі 
гидрогельдің шырышты қабатта ұсталу уақыты шамамен 17 минутты құрады. 
Полимер концентрациясы 0,5 % және 1 % болатын гидрогельдер үшін бұл 
көрсеткіш сәйкесінше 29 және 35 минутқа дейін артты. Ең жоғары мукоадгезивті 
қасиет кешеннің концентрациясы 2 % болатын гидрогель үлгісінде байқалды, ол 
шошқа жағының шырышты қабатында бір сағаттан астам уақыт бойы сақталды.

Алынған бейнематериалдардың ішінен ең айқын көріністер 3-суретте шартты 
график түрінде және гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу уақытының 

полимер концентрациясына тәуелділігі қателік жолақтарымен берілген бағанды 
диаграмма түрінде ұсынылды. Жалпы алынған нәтижелер кешен құрамындағы 
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тиол топтарының мөлшері мен гидрогельдегі полимер концентрациясы артқан 
сайын мукоадгезивті гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу уақыты 

ұлғаятынын көрсетеді, бұл оларды дәрілік заттарды жергілікті жеткізу жүйелері 
ретінде қолданудың перспективалы екенін дәлелдейді.

Cурет 3 – Құрамында метронидазол бар гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу қабілетін
бағалау (геллан–цистеин кешені, қатынасы 10:1):  

а) шошқа жағының шырышты қабаты бетінде гидрогель үлгілерінің әртүрлі уақыт мезеттеріндегі 
(0–60 мин) визуалды көріністері;
б) гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу уақытының полимер концентрациясына 
тәуелділігін көрсететін бағанды диаграмма (қателік жолақтарымен). Статистикалық мәнділік 
келесідей белгіленді: **** – p <0,0001; *** – p <0,001.

Мукоадгезивті қасиеттерді бағалаудың екінші тобы геллан–цистеин 
кешеніндегі тиол топтарының мөлшеріне, яғни тиолдану дәрежесіне байланысты 
салыстырылды. Алғашқы үлгі ретінде құрамында тиол топтары жоқ таза геллан 
негізіндегі гидрогель алынды, оның шырышты қабат бетінде ұсталу уақыты 
шамамен 30 минутты құрады. Екінші үлгіде геллан мен цистеиннің мольдік 
қатынасы 10:1 болғанымен, гидрогельдің шырышты қабатта ұсталу уақыты 
35 минут шамасында болып, таза гелланмен салыстырғанда айтарлықтай 
айырмашылық байқалмады.

Ал геллан:цистеин мольдік қатынастары 2:1 және 1:1 болатын үлгілер 
үшін мукоадгезивті қасиеттердің едәуір артуы анықталды. Атап айтқанда, 2:1 
қатынасындағы гидрогельдің шырышты қабатта ұсталу уақыты шамамен 55 
минутты, ал 1:1 қатынасындағы гидрогель үшін бұл көрсеткіш 60 минутты құрады. 
Бұл мәндер бастапқы үлгілермен салыстырғанда шамамен екі есе жоғары болып, 
тиол топтарының мөлшері артқан сайын мукоадгезивті қасиеттердің күшейетінін 
айқын көрсетеді.

Тәжірибе нәтижелерін қорытындылайтын фотосуреттер және гидрогельдердің 
шырышты қабатта ұсталу уақытының тиолдану дәрежесіне сандық тәуелділігі 
4-суретте көрсетілген.
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Сурет 4 – Мукоадгезивті гидрогельдердің тиолдану дәрежесіне байланысты шырышты қабатта 
ұсталу қабілетін бағалау ( карбопол концентрациясы – 1 %):

а) геллан–цистеин жүйесінің әртүрлі мольдік қатынастары (таза геллан, Г:Ц = 10:1, 2:1 және 1:1) 
үшін шошқа жағының шырышты қабаты бетінде гидрогель үлгілерінің әртүрлі уақыт мезеттеріндегі 
(0–60 мин) визуалды көріністері;
б) гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу уақытының геллан–цистеин мольдік қатынасына 
(тиолдану дәрежесіне) тәуелділігін көрсететін бағанды диаграмма. Статистикалық мәнділік 
келесідей белгіленді: **** – p <0,0001; *** – p <0,001; ** – p <0,01.

Зерттеу нәтижелері геллан–цистеин кешені негізіндегі мукоадгезивті 
гидрогельдердің шырышты қабатта ұсталу уақыты олардың құрамына және 
кешендегі тиол топтарының мөлшеріне тәуелді екенін, ал тұтқырлықтың 
бұл көрсеткішке айтарлықтай әсер етпейтінін көрсетті. Цистеинмен өзара 
әрекеттесу нәтижесінде түзілетін тиол және амин топтары шырышты қабат 
гликопротеидтерімен дисульфидтік және сутектік байланыстар түзу арқылы 
мукоадгезивті қасиеттердің артуына ықпал етеді, бұл алынған гидрогельдердің 
жергілікті дәрілік жеткізу жүйелері ретіндегі перспективалылығын айқындайды.

Сонымен қатар, соңғы жарияланымдарда (Fürst et al., 2024), мукоадгезивті 
гидрогельдердің тиімділігін арттыру үшін тиол топтарын қорғау немесе 
тұрақтандыру және құрылымдық дизайн тәсілдерін қолдану ұсынылатыны 
көрсетілген. Осыған байланысты геллан–цистеин жүйесінде тиол топтарының 
мөлшерін мольдік қатынас арқылы реттеу халықаралық үрдістермен үйлесетін әрі 
әрі қарай оңтайландыруға болатын бағыт болып табылады.

Қорытынды. Бұл жұмыста геллан мен L-цистеиннің әртүрлі мольдік 
қатынастарында (10:1, 2:1 және 1:1) алынған кешендердің құрылымдық және 
функционалдық қасиеттері жүйелі түрде зерттелді. ИК-спектроскопия және 
Элман әдісі нәтижелері бастапқы жүйедегі цистеин мөлшерінің артуы кешен 
құрамындағы еркін тиол топтарының концентрациясының ұлғаюына алып 
келетінін көрсетті.

Алғаш рет геллан–L-цистеин кешендері негізінде мукоадгезивті гидрогельді 
дәрілік формалар әзірленіп, олардың реологиялық және мукоадгезивті қасиеттері 
өзара байланыста бағаланды. Вискозиметриялық зерттеулер гидрогельдердің 
тұтқырлығы олардың құрамына тәуелді екенін көрсеткенімен, бұл параметр 
мукоадгезивті қасиеттерге шешуші әсер етпейтіні анықталды. Керісінше, тиол 
топтарының мөлшері мен кешен концентрациясының артуы гидрогельдердің 
шырышты қабатта ұсталу уақытын едәуір ұлғайтатыны эксперименттік түрде 
дәлелденді.
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мукоадгезия механизмінде негізгі рөл атқаратынын айқындайды және 
зерттелген жүйелердің жаңа функционалдық мукоадгезивті материалдар 
ретіндегі ғылыми жаңалығын көрсетеді.

Зерттеу нәтижелері шырышты қабат арқылы енгізілетін дәрілік заттарға 
арналған мукоадгезивті жеткізу жүйелерін (оральды, назальды, вагинальды 
және офтальмологиялық дәрілік формалар) әзірлеуде практикалық маңызға ие 
және фармацевтикалық технология мен биомедициналық материалдар 
саласындағы кейінгі қолданбалы зерттеулер үшін негіз бола алады.
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