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Mangiferin  ve  Favipiravir  Örneği  Üzerine  Antiviral  İlaçlar
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Hedefli  ilaç  dağıtımı,  kimyagerler  ve  farmakologlar  için  yeni  bir  araştırma  ve  üretim  
görevi  olmaktan  çok  uzak ,  ancak  yine  de  çok  alakalı  görünüyor;  Etkili  ilaç  dağıtım  sistemlerinin  
tasarımı  ve  sentezi ,  tıp  ve  sağlık  hizmetleri  için  hayati  öneme  sahiptir  [1].
Genel  olarak,  taşıyıcı  moleküller ,  ücretsiz  terapötiklerin  sınırlamalarının  üstesinden  
gelmelerine  ve  farklı  seviyelerde  biyolojik  engelleri  aşmalarına  izin  veren  nanometre  doğrusal  
boyutları  ile  karakterize  edilir  [2].  Nanosistemler  çeşitli  morfolojilerle  temsil  edilir:  
nanokapsüller,  nanoküreler,  lipozomlar,  dendrimerler,  hidrojeller,  vb.,  ancak  yapısından  
bağımsız  olarak  hepsinin  amacı  terapötiklerin  toksisitesini  azaltmak  ve  zayıf  biyoyararlanım  
ve  düşük  doku  absorpsiyonunun  üstesinden  gelerek  bunların  dağıtımını  iyileştirmektir  [3–  
6].  Dağıtım  sisteminin  seçimi ,  nihai  ürünün  özelliklerini  büyük  ölçüde  belirler.  Yapay  
malzemelerle  karşılaştırıldığında,  doğal  malzemeler  biyouyumluluk,  kolay  erişilebilirlik  ve  
modifikasyon  açısından  üstünlük  gösterir,  genellikle  düşük  toksisiteye  ve  potansiyel  olarak  uygun  farmakokinetiklere  sahiptir  [7,8].
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Özet:  Mevcut  çalışmada,  potansiyel  bir  ilaç  dağıtım  sistemi  olarak  hümik  maddeler  kompleksinin  (HC)  sulu  
seyreltilerinin  optik  özelliklerini  incelemek  için  dinamik  ışık  saçılımı  ve  floresans  spektroskopisi  yöntemleri  
uygulandı .  Hümat  solüsyonundaki  supramoleküler  yapılar ,  kuru  madde  konsantrasyonunda  bir  azalma  ile  
partikül  boyutunda  azalma  eğilimi  gösteren  mikron  altı  aralığın  monodispers  sistemleri  olarak  karakterize  
edildi.  Üzerinde  çalışılan  sulu  HC  seyreltilerinin  hafif  alkali  ortamı  (8.3) ,  400  ila  500  nm  arasındaki  bölgede  
belirgin  bir  maksimum  floresans  olmamasına  neden  olur .  Bununla  birlikte,  2λex  =  λem'de  analitik  olarak  
anlamlı,  konsantrasyonla  ters  orantılı  ikinci  dereceden  saçılma  (SOS)  sinyalinin  varlığı  gösterilmiştir.  Antiviral  
maddeler  mangiferin  ve  favipiravir  örneklerinde,  hümik  kompleksin  bir  ilaç  taşıyıcısı  olarak  kullanılmasının  
çözünürlüğü  birkaç  kat  artırmayı  ve  aynı  anda  daha  küçük  bir  dağılmış  faz  parçacık  boyutuna  sahip  bir  
sistem  elde  etmeyi  mümkün  kıldığı  gösterilmiştir.  HC'nin  mangiferin  ve  favipiravir  ile  etkileşerek  kararlı  
yapılar  oluşturabildiği  ve  bunun  da  HC  SOS  spektrumları  üzerindeki  SOS  yoğunluklarında  önemli  bir  
azalmaya  yol  açtığı  gösterilmiştir.  Saçılma  dalga  boyları,  λex/  λem,  sırasıyla  mangiferin  için  350  nm/750  nm  
ve  favipiravir  için  365  nm/730  nm'de  kaydedildi.
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Bu  makale ,  HA  kompleksi  ile  farklı  moleküler  yapılara  sahip  iki  antiviral  farmasötik  
arasındaki  etkileşim  sürecini  açıklayan  bazı  yeni  sonuçlar  sunmaktadır .  İlki,  favipiravir  (5-
floro-2-okso-1H-pirazin-3-karboksamid),  nihayetinde  viral  transkripsiyonu  önleyen  RNA'ya  
bağımlı  RNA  polimerazı  bağlama  ve  inhibe  etme  yeteneğine  sahip  sentetik  bir  ilaç  ve  bir  
nükleosid  analoğudur.  ve  çoğaltma.  Favipi  ravir,  bazı  COVID-19  vakalarında  iyi  iyileşme  
gösterdi  [18],  ancak  optimal  uygulama  zamanlaması,  dozajı  ve  tedavi  süresi  dahil  olmak  
üzere  koronavirüs  için  bir  terapi  olarak  tam  potansiyeli  henüz  belirlenmedi  [19-21].  İkincisi,  
mangiferin  (1,3,6,7-tetrahidroksi-C2-β-D-glukozit),  çeşitli  cinslerin  yüksek  bitkilerinde  önemli  
bir  seviyede  bulunan  bir  ksanton  glukozittir ;  çeşitli  bozukluklarda  farklı  oksidatif  
mekanizmalar  üzerinde  immün  modüle  edici  etkilere  sahiptir  [22].  Rusya  Federasyonu'nda  
bu  madde,  Alpizarin®  adı  altında  Herpes  simpleks  tip  1  ve  2,  Herpes  zoster,  Varicella  zoster  
ve  sitomegalovirüsler.  Koronavirüs  tedavisine  gelince,  mangiferin,  SARS-CoV-2  için  güçlü  
bir  moleküler  reseptör  olan  anjiyotensin  dönüştürücü  enzim  2  ile  siliko  bağlanma  afinitesi  
gösteren  fenolik  bileşiklerden  biriydi  [23,24].

Aynı  zamanda,  HA'lar  basitçe  aktif  bir  ilacın  inert  bir  taşıyıcısı  olarak  kabul  edilemez;  
bu  bileşikler,  farmakolojik  aktivitelerinin  çeşitliliği  açısından  olağanüstüdür  ve  sıklıkla  
verilen  terapötikler  üzerinde  güçlendirici  bir  etkiye  sahip  olabilir  [15].  Hem  çıplak  hem  de  
zarflı  DNA  virüslerine  karşı  HA  aktivitesi ,  Coxsackie  A9  virüsü,  Influenza  A  virüsü,  Herpes  
simpleks  virüsü  tip  1,  immün  yetmezlik  virüsü  tip  1  ve  tip  2  ve  sitomegalovirüs  [11]  ile  ön  in  
vitro  çalışmalarda  kanıtlanmıştır.  HA'ların  yeni  bir  şiddetli  akut  solunum  sendromu  olan  
koronavirüs  2'ye  (SARS-CoV-2)  [16]  karşı  yakın  zamanda  belirlenen  spesifik  virüsidal  
aktivitesi,  bu  doğal  polimerleri  özellikle  ilgi  çekici  hale  getirmektedir,  çünkü  HA'lar  aynı  
anda  antiviral  ilaçlar  için  bir  taşıma  sistemi  olarak  hareket  edebilir  ve  aynı  zamanda  kendi  
aktif  özelliklerinden  dolayı  terapötik  etkilerini  arttırırlar.  Bu,  aktif  içeriklerinin  düşük  
çözünürlük/geçirgenlik  nedeniyle  oral  biyoyararlanımının  zayıf  olmasına  rağmen,  şu  anda  
piyasada  bulunan  antiviral  ilaçların  çoğunun  oral  tabletler  olduğu  gerçeği  göz  önüne  alındığında  özellikle  önemlidir  [17].
Bu  nedenle,  antiviral  ilaçların  HA'lar  gibi  gelişmiş  dağıtım  sistemlerine  yüklenmesi ,  yukarıda  belirtilen  
dezavantajların  üstesinden  gelinmesine  yardımcı  olabilir.

Bununla  birlikte,  ilaç  taşıyıcıları  olarak  doğal  polimerlerin  muazzam  potansiyeli  hala  yetersiz  temsil  
edilmektedir  ve  daha  fazla  ilgiyi  hak  etmektedir  [1].

Ek  olarak,  mangiferinin,  makrofajlarda  NLRP3  inflamatuar  aktivasyonunu  inhibe  ederek  akciğer  
hasarına  ve  inflamatuar  cevaba  karşı  koruduğu  için,  solunum  yolu  enflamasyonunu  tedavi  etme  ve  
yönetme  konusunda  ümit  verici  bir  terapötik  etki  sağladığı  bulunmuştur  [25,26].

Doğal  polimerler  arasında ,  doğal  kalıntıların  çürümesi  sonucu  karasal  toprakta,  doğal  sularda  
ve  tortullarda  yaygın  olarak  bulunan  hümik  maddeleri  içeren  hümik  asitlerin  (HA'lar)  makromolekülleri  
ayırt  edilebilir  [9].  HA'ların  karmaşık  ve  heterojen  doğası,  kimyasal  bileşimlerinin  doğru  bir  şekilde  
karakterize  edilmesini  engellese  de,  bu  karbon  içeren  bileşiklerin,  ana  fonksiyonel  gruplar  olarak  
karboksil  ve  fenol  ile  esnek  doğrusal  polimerler  olduğu  kabul  edilir,  bu  nedenle  nötr  pH'ta  HA'ların  
oluştuğu  bilinmektedir.  hidrofobik  etki  ve  moleküller  arası  hidrojen  bağları  ile  stabilize  edilmiş  
kümeler  [10].  HA  polimerlerindeki  çevresel  gözeneklerin,  klatrat  tipi  bir  düzenlemede  doğal  ve  
sentetik  organik  kimyasalları  barındırabileceğine  inanılmaktadır.  [11]'  e  göre ,  Has  gibi  biyomalzemeler,  
çeşitli  ilaç  kombinasyonlarında  çözünürlüğü,  geçirgenliği  ve  çözünmeyi  uzatır .  Örneğin,  [12]'  de,  
karbamazepinin  biyoyararlanımı,  hümik  maddelerle  kompleks  oluşumu  yoluyla  iyileştirildi,  
ketokonazolün  çözünme  hızı,  miselleşme  doğası  [13],  hümik  asit  tuzları  ve  papaverin  arasındaki  
etkileşim  nedeniyle  hümik  asitle  bir  kompleks  içinde  önemli  ölçüde  arttı.  hidroklorür,  benzoheksonyum  
ve  B-grubu  vitaminleri  deneysel  olarak  [14]'te  keşfedilmiştir,  vb.

Bu  ilaç  maddeleri,  sınırlı  çözünürlükleri  nedeniyle  her  ikisinin  de  verilmesinin  zor  olması  ve  
yaygın  organik  çözücüler  ve  su  ile  formüle  edilmelerinin  zor  olması  açısından  birbirine  yakındır  [27].  
Mangiferin,  biyofarmasötik  sınıflandırmayı  takiben,  düşük  çözünürlüğe  ve  düşük  biyoyararlanıma  
sahip  bir  sınıf  IV  bileşik  olarak  sınıflandırılabilir  [28].  Belirli  çözünürlük-
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Floresan  spektroskopi  yöntemi,  seyreltme  sırasında  albümin  ve  hümik  
kompleksin  kolloidal  sistemlerinin  özelliklerinin  karşılaştırmalı  bir  çalışması  için  ve  
ayrıca  aktif  maddelerin  bir  dağıtım  ile  etkileşimi  sırasında  ikinci  dereceden  saçılma  
(SOS)  söndürme  olgusunu  incelemek  için  uygulandı.  humatlara  dayalı  sistem.  
Floresans  ölçümleri,  iki  ultra  hızlı  tarama  monokromatörü  ile  bir  Cary  Eclipse  
spektroflorometre  (Agilent  Technologies,  Inc.,  Santa  Clara,  CA,  ABD)  üzerinde  1  cm'lik  
bir  kuvars  hücre  kullanılarak  yapıldı .  Uyarma  ve  emisyon  yarığının  genişliği  5  nm'de  
ayarlandı.  Heyecan  verici  dalga  boyları  literatür  verileri  ve  analiz  sonuçları  dikkate  alınarak  seçilmiştir.

VimaVita  şirketinin  (LLC  System  BioTechnologies,  Moskova,  Rusya)  patentli  
teknolojisine  göre  alçak  arazi  turbasından  izole  edilmiş  sıvı  konsantre  hümik-fulvik  
asit  kompleksi  kullandık.  Arıtılmış  su  ve  aktif  bileşenleri  (HA'lar,  himatomelanik  
asitler,  fulvik  asitler  ve  hümik  maddelerin  yapısal  analogları )  içeren  konsantre  hümik  
kompleks  (HC) ,  lignin  içeren  ham  maddelerin  oksidatif-hidrolitik  bozunması  ve  
ardından  yüksek  yoğunluklu  akustik  temizleme  ile  elde  edildi.  Test  hazırlığı,  pH  =  
7,98  ±  0,1  ve  kuru  madde  içeriği  7,34–10 2  g/mL  olan  konsantre  koyu  kahverengi  
viskoz  bir  sıvıydı  [16].  Antiviral  ilaçlar  için  bir  dağıtım  sistemi  olarak  hümik  kompleksin  
özelliklerini  incelemek  için,  orijinal  preparasyon  kullanılmadı,  hacimce  1:500  ila  
1:3000  oranındaki  sulu  seyreltileri  kullanıldı.  Seyreltme  için,  Milli-Q®  saflaştırma  
sistemi  (Merck,  Darmstadt,  Almanya)  kullanılarak  elde  edilen  yüksek  düzeyde  
saflaştırılmış  su  kullanıldı .  Araştırılan  tüm  çözeltiler,  oda  sıcaklığında  24  saatten  fazla  saklanmadı.
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Küçük,  kararlı  ve  orta  derecede  inert  protein  BSA,  bir  koloidal  dağılım  referansı  
olarak  kullanıldı  (CAS  9048-46-8,  moleküler  ağırlık  66  kDa,  Santa  Cruz  Biotechnology,  
Inc.,  Dallas,  TX,  ABD).  Solüsyonun  konsantrasyonuna  bağlı  olarak  flüoresan  söndürmeyi  
incelemek  ve  dispersiyon  bileşimini  değerlendirmek  için  numuneler,  kuru  BSA'nın  
maksimum  10  mg/mL  konsantrasyondan  başlanarak  suda  (Milli-Q®  saflaştırma  sistemi)  
çözülmesiyle  hazırlandı.

nanoemülsiyonlar,  fosfolipid  kompleksi,  siklodekstrin  inklüzyon  kompleksi  ve  lipozom  gibi  teknolojiler,  
mangiferinin  çözünmesini  ve  biyoyararlanımını  artırabilir,  ancak  çok  sayıda  eksipiyan,  potansiyel  
toksisite  sorunlarına  yol  açabilir  [29].  Favipiravir  ayrıca  zayıf  suda  çözünürlüğe  sahiptir,  ancak  in  vitro  
çalışmalardan  elde  edilen  verilere  göre ,  sınıf  I  bileşiklerin  bir  temsilcisi  olarak  kabul  edilebilir  [17,30].  
Oral  uygulamada ,  %90'dan  fazla  biyoyararlanıma  sahip  olarak  iyi  emilir;  bununla  birlikte,  yüksek  
dozlarda  oral  uygulanan  tabletler  (3600  mg/gün)  yan  etki  riskini  artırabilir  [27,31].

HC'ye  dayalı  dağıtım  sisteminin  işlevselliği,  iki  antiviral  madde  -  favipiravir  (LLC  "CHROMIS",  
Moskova,  Rusya)  ve  Pharmcenter  VILAR  CJSC  (Moskova,  Rusya)  tarafından  üretilen  mangiferin  
kullanılarak  belirlendi.  Her  iki  madde  de  tüm  kontrol  aşamalarından  geçti  ve  uygun  kalitedeydi.  Test  
edilen  maddeler  için  solüsyon  konsantrasyonu  düzenleyici  belgelerde  sunulan  çözünürlük  değerlerine  
göre  seçilmiştir:  sırasıyla  suda  az  çözünür  (100–1000  mL/g)  ve  pratik  olarak  çözünmez  ( 10.000  mL/
g'den  fazla)  favipiravir  ve  mangiferin.

2.2.  Floresan  ve  Saçılma  Spektroskopisi

Bu  nedenle,  favipiravir  veya  mangiferinin  çok  yönlü,  düşük  toksik  bir  dağıtım  sistemi  oluşturmak  için  
basit  ve  etkili  bir  yaklaşımın  geliştirilmesi  gerekir.  Bu  amaçlar  için,  HA'ların  doğal  makromoleküllerini  
kullanmayı  öneriyoruz,  çünkü  bunlar  konuk  moleküller  için  ortamın  modifikasyonunu  sağlayarak  
özelliklerini  değiştiriyorlar.

2.  Gereç  ve  Yöntemler  2.1.  

Reaktifler  2.1.1.  Sahip  olmak

2.1.2.  Sığır  Serum  Albümini  (BSA)

2.1.3.  Farmasötik  Maddeler
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λem /sos  
λex  350  nm  ve  

mangiferin  λsos  700  nm

λex  
λsos= = =

=

2.3.  Dinamik  Işık  Saçılımı  (DLS)

2.4.  Veri  İşleme  Veri  

analizi,  n    3  bağımsız  deneyden  elde  edildi  ve  ortalama  ±  standart  sapma  (SD)  olarak  sunuldu.  
Veri  işleme  ve  çizim,  OriginPro  2017  (OriginLab,  Northampton,  MA,  ABD)  yazılımı  kullanılarak  
gerçekleştirildi.

1.334  idi.

.

Başka  bir  uyumlu  teori ,  amfifilik  hümik  moleküllerin  iç  hidrofobik  bölgeleri  ve  dış  hidrofilik  
bölgeleri  ile  miseller  oluşturarak  hümik  moleküllerin  sürfaktan  benzeri  bir  agregasyonunu  tarif  eder  
[38].  Amfifilik  doğası  nedeniyle,  humatlar  sulu  bir  çözelti  içinde  kendiliğinden  organize  olma  
eğilimindedir  ve  sentetik  yüzey  aktif  maddeler  tarafından  oluşturulanlara  benzer  misel  benzeri  yapılar  
oluşturur.  Bununla  birlikte,  hümik  miseller  özdeş  monomerlerden  değil,  farklı  moleküler  boyutlardaki  
çeşitli  türlerden  oluşur  [39].

3.1.  HC'nin  Sulu  Seyreltmelerinin  Supramoleküler  Yapısının  DLS  Yöntemi  ile  Dispersiyon  Analizi

Bu  sonuç,  hümik  maddelerin  moleküler  ve  supramoleküler  yapısına  ilişkin  çağdaş  kavramları  
doğrulamaktadır:  bunlar,  makromoleküler  polimerler  değil,  daha  ziyade,  büyük  ölçüde  hidrofobik  
dispersiyon  kuvvetleri  tarafından  bir  arada  tutulan  nispeten  küçük  heterojen  moleküller  tarafından  
kendiliğinden  bir  araya  getirilen,  görünürde  büyük  boyutlu  üst  yapılardır  [36,37].

3.  Sonuçlar  ve  tartışma

,

absorpsiyon  spektroskopisi  yöntemiyle  (Cary  60,  Agilent  Technologies ,  Inc.,  
ABD)  [32,33]  test  bileşiklerinin.  Uyarma  ve  emisyon/saçılma  dalga  boyları  
sırasıyla  HC  λex  BSA  λex ,  favipiravir  λem /sos  içindi.,
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Çözünmüş  antiviral  ilaçlarla  albümin,  hümik  kompleks  ve  HC'nin  koloidal  
sistemlerindeki  nanopartiküllerin  boyutunu  ölçmek  için  dinamik  ışık  saçılımına  dayalı  
bir  Zetasizer  Nano  ZSP  (Malvern  Panalytical,  Worcestershire,  BK)  kullanıldı.  Bu  
amaçla ,  sırasıyla  HC  için  1,47  ×  10 4  ila  2,45  ×  10 5  g/mL  ve  BSA  için  1  ×  10 2  ila  
1  ×  10 5  g/mL  konsantrasyonlara  sahip  kolloidal  polielektrolit  nanopartiküllerin  
sulu  dispersiyonları  hazırlandı.  tedarikli.  Test  edilen  maddelerin  deneyde  elde  
edilmesi  mümkün  olan  maksimum  konsantrasyonlarda  (mangiferin  için  1  x  10 4  g/
mL  ve  favipiravir  için  2  x  10 3  g/mL)  HC  içindeki  çözeltileri  de  incelenmiştir.  nanoyapıların  varlığı  için.
1  mL  numune  ile  doldurulmuş  tek  kullanımlık  polistiren  küvetler  kullanıldı.  Her  boyut  
tespiti  için,  üç  tekrarlı  ölçüm  yapıldı  ve  ortalama  boyut  değeri  hesaplandı.  Her  ölçüm  
12  çalışmadan  oluşuyordu.  kırılma  indisi  değeri

Deney  için  uygun  bir  dilüsyon  seçerken,  bunu  HC'nin  daha  önce  belirlenen  [16]  
fizikokimyasal  ve  virüsidal  özelliklerine  dayandırdık  ve  ek  olarak ,  seyreltmeye  bağlı  
olarak  değişen  bitmiş  dispers  sistemin  boyutsal  özelliklerini  de  göz  önünde  
bulundurduk.  Bu  nedenle,  bir  ortamda  rastgele  hareket  eden  makromoleküllerin  
boyutunu  belirlemek  için  yaygın  olarak  kullanılan  dinamik  ışık  saçılımı  yöntemi  (foton  
korelasyon  spektroskopisi)  kullanılarak  [34,35],  hümik  kompleksin  parçacıklarının  
çapının  seyreltme  ile  azaldığı  gösterilmiştir.  (Şekil  1).

350  nm  
460/700  nm

280  nm  
340/560  nm

365  deniz  mili  

730  deniz  mili

Bu  çalışmanın  amacı,  seyreltik  hümik  solüsyonlarda  bile  çözünmüş  ilaçlarla  kararlı  bir  
sistem  oluşumunun  mümkün  olduğunu  sıvı  bir  hümik  kompleks  örneği  üzerinde  göstermekti.
Teknoloji ,  özellikle  parçacık  boyutu  optimizasyonu  ve  konsantrasyon  yükseltici  konularında,  
aynı  maddelerin  sulu  çözeltilerine  kıyasla  ilaç  dağıtımında  belirli  avantajlar  sağlamalıdır .  
Bunu  yapmak  için,  HC'nin  başlangıç  konsantrasyonu,  ağızdan  uygulamaya  hazır  bir  çözelti  
elde  etmek  için  üreticinin  talimatları  doğrultusunda  su  ile  seyreltildi.
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Şekil  1'den ,  hümik  kompleks  seyreltildiğinde,  bir  sıra  içinde  bile,  supramoleküler  
yapının  daha  küçük  parçacıkların  salınmasıyla  bozulduğu  sonucu  çıkar.  Böylece,  
konsantrasyonun  1,47  ×  10 4  (1:500)'den  2,45  ×  10 5  (1:3000)  g/mL'ye  düşmesi,  
mevcut  parçacıkların  çapında  150  nm  azalmaya  yol  açar .  HC'nin  1  ila  2000  (3.67  ×  
10 4  g/mL)  hacim  oranında  seyreltilmesi,  monomodal  bir  dağılımı  korurken  en  küçük  
parçacık  boyutuna  (d  =  296  ±  23  nm)  karşılık  gelir;  müteakip  seyreltmeler  (1:2500,  
1:3000),  belirgin  iki  maksimum  boyuta  sahip  bir  çoklu  dağılım  sistemi  verir.

Şekil  1.  HC  dilüsyonlarının  (v/v)  nano  dağılımındaki  parçacık  boyutu  dağılımı:  kırmızı—
1:500  (14,7  ×  10 3  g/mL);  turuncu—1:1000  (7,34  ×  10 3  g/mL);  mavi—1:1500;  yeşil—
1:2000  (3,67  ×  10 3  g/mL);  siyah—1:2500  (2,94  ×  10 3  g/mL);  mor—1:3000  (2,45  ×  10 3  
g/mL);  Konsantrasyona  (g/mL)  pH  bağımlılığı  ekte  gösterilmiştir.

Parçacık  boyutunda  azalma  eğilimini  korurken  monodispersite,  bir  ilaç  taşıyıcı  
sistem  olarak  kabul  edilen  hümik  kompleksin  açık  bir  avantajıdır.  Bu  nedenle,  örneğin,  
hümik  maddeler  gibi  proteinler,  ancak  yapılarında  amino  asit  moleküllerinin  iyonize  
kalıntılarının  mevcudiyetinden  dolayı,  sulu  poli  elektrolit  çözeltilerinde  ortak  olan  bazı  
özellikler  sergilerler  [40].  Sonuç  olarak,  geleneksel  tedavinin  çeşitli  sınırlamalarının  
üstesinden  gelen  potansiyel  ilaç  dağıtım  sistemleri  olarak  da  ortaya  çıkabilirler  [41,42].  
Ancak,  BSA'nın  standart  bir  koloidal  çözeltisinin  su  ortamındaki  davranışını  
araştırırken ,  protein  çözeltisinin  dağılım  stabilitesi  ve  parçacık  boyutu  dağılımı  
hakkında  sorgulandık  [43].

BSA,  birçok  yaygın  globüler  protein  gibi ,  yaklaşık  7  nm'lik  bir  monomer  çapıyla  
hidrodinamik  boyut  olarak  çok  küçüktür  [44].  Dinamik  ışık  saçılımı  verileri,  ilk  protein  
çözeltisinde  10  nm'den  daha  küçük  parçacıkların  varlığını  doğruladı,  ancak  aynı  
zamanda  protein  çözeltisinde  iki  sıra  seyreltmeden  sonra  ortaya  çıkan  agregaların  
varlığını  da  belirledik  (Şekil  2).

İlk  albümin  çözeltisi  (1  ×  10 2  g/mL)  pratik  olarak  nötr  bir  pH  değerine  sahiptir;  
ancak  çözelti  sırayla  seyreltildiğinde,  proteinin  yetersiz  tampon  kapasitesi  nedeniyle  
ortamın  asitlenmesi  gözlenir.  İzoelektrik  noktaya  yaklaştıkça  (IEPBSA  =  4.5–5.0),  
protein  molekülünün  negatif  yükü  yavaş  yavaş  nötralize  olur  ve  bu  da  sistemin  
agregatif  stabilitesinin  kaybına  yol  açar  [45].  Şekil  2'de  gösterildiği  gibi ,  pH  7.0'da,  
stoktaki  solüsyonda,  hidratlı  BSA  molekülleri,  elektrostatik  itmeler  nedeniyle  
toplanmaz  ve  2  ve  24  nm'lik  bir  boyut  dağılımına  sahiptir;  bu,  tek  tek  BSA  moleküllerinin  
boyutu  ve  şekliyle  karşılaştırılabilir  (14  nm  ×  4  nm  ×  4  nm)  [46].  pH  5.40'ta,  maksimum  
seyreltmede,  DLS,  BSA  moleküllerinin  toplandığını  ve  çoklu  boyut  dağılımları  gösterdiğini  ortaya  koyar.
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Şekil  2.  Protein  konsantrasyonuna  (g/mL)  bağlı  olarak  BSA  kolloid  sisteminde  partikül  boyutu  
dağılımı:  kırmızı  çizgi—1  ×  10 5  (0,15  µM),  siyah  çizgi—1  ×  10 2  (150  µM);  Konsantrasyona  (g/
mL)  pH  bağımlılığı  ekte  gösterilmiştir.

Hümik  kompleksi  1:100  ila  1:10.000  aralığında  seyreltirken,  çözeltinin  pH'ında  herhangi  bir  
değişiklik  olmaz  -  8.33'lük  sabit  bir  değer  kalır  (Şekil  1).  Bu  nedenle,  BSA'dan  farklı  olarak  hümik  
maddelerin  yapısal  özellikleri,  seyreltme  sırasında  pH  değerini  stabilize  etmeyi  ve  tek  dağılımlı  bir  
sistem  oluşturmayı  mümkün  kılar :  HC'nin  seyreltmeleri,  I,  %—d,  nm  eğrisi  üzerindeki  maksimum  
dağılımın  sola  doğru  kaymasını  gösterir.  negatif  ζ-potansiyelinin  mutlak  değerindeki  bir  artış  ise  
kararlılığın  korunduğunu  gösterir  [16].  Bunun  nedeni ,  polielektrolit  çözeltilerinin  difüzyon  
tabakasındaki  karşı  iyon  konsantrasyonundaki  azalma  nedeniyle  çift  elektrik  tabakasının  
kalınlığındaki  bir  artış  olabilir  [16].  Elde  edilen  sonuçlar,  hümik  maddelerin  bir  ilaç  verme  sistemi  
olarak  kullanımları  açısından  avantajlarını  doğrulamayı  mümkün  kılmaktadır .

Spektral  yöntemler,  ilaçların  düşük  konsantrasyonlarda  bağlanma  afinitelerini  ortaya  
çıkarmak  için  güçlü  bir  araçtır.  Özellikle  floresan  söndürme  tekniği,  yüksek  hassasiyeti,  tekrar  
üretilebilirliği  ve  göreceli  kullanım  kolaylığı  nedeniyle  bağlanma  afinitelerini  ölçmek  ve  moleküler  
etkileşimleri  izlemek  için  bir  yöntem  olarak  kabul  edilir  [47].  Bu  nedenle,  konsantrasyon  floresan  
söndürme,  kuantum  noktaları,  protein  etkileşimleri,  bir  ligand-reseptör  bağı  oluşumu,  
nanoparçacıkların  oluşumu,  lipozomlar  vb.  çalışmalarında  kullanılır  [48–50].  Bununla  birlikte,  bu  
yaklaşımı  hümik  komplekse  dayalı  çalışılan  taşıma  sistemine  uygulamak  için,  kullanılan  saf  suyun  
yanı  sıra  çözücünün  kendisinin  ve  sulu  seyreltmelerinin  floresan  özelliklerini  karakterize  etmek  
gerekir.  Hümik  maddelerin,  çoğunlukla  polifenolik  yapıya  sahip  bileşikler  olarak,  380  ila  480  nm  
[51-53]  aralığında  uyarılma  üzerine  floresan  yayma  yeteneğine  sahip  olduğu  bilinmektedir.  
Humatlar  söz  konusu  olduğunda  spektrumdaki  emisyon  bandının  yoğunluğu  ortamın  pH'ına  
bağlıdır:  fenollerin  çoğu  nötr  veya  asidik  bir  ortamda  flüoresan  verirken,  alkalin  bir  ortamda  
fenolik  hidroksillerin  deprotonasyonu  flüoresan  olmayan  fenolat  iyonlarının  oluşumuna  yol  açar .  
Bu  nedenle,  önceki  çalışmada,  sulu  seyreltileri  6  ünitenin  altında  sabit  bir  pH  değerine  sahip  olan  
fulvik  asitlerle  yapılan  bir  deney  sırasında  bu  fenomeni  gözlemledik  ve  floresans  spektrumunda  
460  nm  bölgesinde  belirgin  bir  yoğun  maksimum  gözlendi  [16] . .  HC  su  seyreltmeleri  durumunda,  
çalışma  pH  aralığı  8  birimden  fazladır.  Şekil  3'ten  de  görülebileceği  gibi ,  standart
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3.2.  HC  Supramoleküler  Yapıların  Çözeltilerinde  Floresans  ve  Saçılma  Söndürme
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Şekil  3.  14,7  ×  10 5  ila  2,45  ×  10 5  g/mL  (1:500–1:3000),  λex  =  350  nm  konsantrasyon  aralığında  
HC  sulu  dilüsyonlarının  floresans  spektrumu .

HC  sulu  dilüsyonlarının  (1:500–1:3000)  floresans  spektrumları  üzerindeki  hümik  bileşiklerin  
emisyon  bandı,  ters  bir  konsantrasyon  bağımlılığına  sahipken  zayıf  bir  şekilde  kendini  gösterir.
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Tipik  olarak,  seyreltik  çözeltilerde,  flüoresan  yoğunluğu  flüorofor  
konsantrasyonuyla  doğru  orantılıdır ,  ancak  burada ,  dinamik  ışık  saçılımı  yöntemiyle  
elde  edilen  sonuçları  doğrulayan  kümeleşmenin  neden  olduğu  söndürmeyi  
gözlemledik  —  hümik  kompleksin  ilk  hazırlığının  seyreltilmesi  yol  açar  florofor  
nanopartiküllerin  sayısında  bir  artışa .  Bununla  birlikte,  gözlemlenen  bağımlılık  
doğrusal  değildir,  maksimum  floresans  değeri,  ilk  hazırlık  1000  kat  seyreltildiğinde  
elde  edilir;  bu,  2,94  ×  10 5  g/mL'lik  bir  kuru  madde  konsantrasyonuna  karşılık  gelir  
(Şekil  4,  kırmızı  çizgi);  sonraki  2-3  kat  seyreltmeler  sinyal  büyümesine  yol  açmaz.  Çok  
düşük  HC  konsantrasyonlarında  (10 14  g/mL)  floresan  bandın  tamamen  
kaybolduğunu  ve  uyarma  radyasyon  uzunluğunun  daha  kısa  bir  dalga  boyu  
bölgesine  (280  nm)  kaymasının  bile  floresan  sinyalinin  görünmesine  yol  açmadığını  
gösterdik .  humat  spektrumunda  (Şekil  4,  ek).  Bu  sonuç,  hem  çözeltideki  düşük  
florofor  içeriğiyle  hem  de  muhtemelen  pH'ın  etkisiyle  açıklanabilir.

HC  dilüsyonlarının  emisyon  spektrumlarında,  2λex  =  λem  olan  başka  bir  yoğun  
maksimum  bulundu .  Bu  sinyal  flüoresansla  ilgili  değildir,  daha  ziyade  modern  
flüorometrelerin  teknik  kapasitesinin  ikinci  dereceden  saçılmanın  kaydedilmesine  
izin  verdiği  elastik  ışık  saçılımı  türlerinden  birini  ifade  eder  [54,55].  Uyarma  dalga  
boyunun  çift  dalga  boyunda  ortaya  çıkan  ikinci  dereceden  saçılma ,  yaygın  bir  
olgudur  ve  SOS'un  özellikleri  ve  ilkeleri  derinlemesine  incelenmemişken,  her  zaman  
bir  tür  spektroflorometri  girişimi  olarak  kabul  edilmiştir  [56].  Son  on  yılda,  rezonans  
Rayleigh  saçılması,  ikinci  dereceden  saçılma  ve  frekansı  ikiye  katlayan  saçılma  analitik  
teknikleri,  yüksek  hassasiyetleri,  basitlikleri  ve  hızları  nedeniyle  büyük  ilgi  görmüştür .  
Floresansa  benzer  şekilde,  makromoleküller,  nanopartiküller,  kuantum  noktaları,  
inklüzyon  sabitinin  belirlenmesi  vb .  çalışmalarında  saçılma  yöntemleri  uygulanmıştır  
[57].  Yukarıdaki  tüm  argümanları  ve  hümatların  seyreltme  üzerine  nanopartiküller  
oluşturan  süper  moleküllü  yapılar  olduğu  gerçeğini  göz  önünde  bulundurarak ,  elde  
edilen  SOS  verilerini  daha  detaylı  analiz  etmeye  karar  verdik.
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(Şekil  5).  Böylece,  UV  bölgesinde  zayıf  bir  şekilde  flüoresan  yayan  hümik  maddelerin ,  ters  sırada  
konsantrasyona  neredeyse  doğrusal  olarak  bağlı  olan,  yüksek  yoğunluklu  bir  ikinci  dereceden  
saçılma  sinyaline  sahip  olduğu  gösterilmiştir.

Tartışılan  maksimum  ve  saçılma  arasında  gerçek  bir  bağlantı  gösterilmiştir,  çünkü  heyecan  
verici  radyasyonun  dalga  boyu  350  nm'den  280  nm'ye  değiştirildiğinde,  ikinci  derece  saçılma  
maksimumu  eşzamanlı  olarak  700  nm'den  560  nm'ye  kaydırılmıştır,  yani  2λex  =  λem  oranı  
kalmıştır  floresan  için  tipik  olmayan  sabit.  Elde  edilen  SOS  sinyalinin  kesinlikle  çözeltideki  
humatların  içeriğine  bağlı  olduğu  ve  çok  yüksek  dilüsyonlarda  sınır  değerlere  ulaştığı  sonucuna  
vardık,  bu  muhtemelen  saçılan  nanoparçacıkların  sayısındaki  artıştan  kaynaklanmaktadır  (Şekil  4,  
siyah  çizgi).  250  ila  365  nm  arasındaki  uyarma  dalga  boylarında  saf  suyun  floresans  spektrumunu  
incelerken,  2λex  =  λem'de  1  au'yu  aşan  herhangi  bir  saçılma  maksimumu  bulmadığımızı  belirtmek  
önemlidir.

Şekil  4.  460  nm'de  floresans  sinyalinin  (kırmızı  çizgi)  ve  700  nm'de  (siyah  çizgi)  ikinci  dereceden  
saçılma  sinyalinin  sulu  bir  çözeltideki  HC  konsantrasyonuna  bağlılığı ,  λex  =  350  nm;  ek,  7,3  ×  
10 14  g/mL,  λex  =  280  konsantrasyonuyla  HC'nin  floresans/saçılma  spektrumunu  gösterir .

Şekil  5.  Su  saçılma  sinyali,  kırmızı—λex  =  225  nm,  siyah—λex  =  325  nm.
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Dispersiyon  analizinde  olduğu  gibi  yine  hümik  kompleks  için  elde  edilen  sonuç,  
BSA'ya  dayalı  geleneksel  koloidal  sistem  için  elde  edilen  sonuçlarla  örtüşmemektedir.  
Şekil  6'daki  ek ,  10–5–10 2  g/mL  konsantrasyon  seviyelerinde  normalleştirilmiş  içsel  
BSA  emisyonunu  gösterir .  Triptofan  emisyonu,  340  nm'ye  yakın  λmax  ile  UV  bölgesinde  
BSA  floresan  spektrumlarına  hakimdir .  Floresansı,  10 3  g/mL'ye  kadar  BSA  
konsantrasyonuyla  doğrusal  olarak  artar  ve  daha  yüksek  konsantrasyonlarda  azalmaya  
başlar  (Şekil  6,  kırmızı  çizgi).  Büyük  olasılıkla,  triptofan  florofor  miktarında  bir  artış  ile  
floresanın  konsantrasyon  söndürme  sürecini  gözlemliyoruz  [58].  Saçılmanın  
flüoresandan  birçok  kez  daha  yaygın  olduğu  iyi  bilinen  bir  gerçektir ;  bununla  birlikte,  
molekül  floresansı  çok  yüksekse,  saçılma  sinyallerini  gözlemlemek  neredeyse  
imkansızdır.  Öte  yandan,  zayıf  flüoresan  moleküllerde,  saçılma  sinyalleri  flüoresanla  
karşılaştırılabilir  ve  hatta  bazen  ondan  daha  yüksektir  [59].  Bu  nedenle,  BSA  molekülünde  
ifade  edilen  triptofan  floresansı  oldukça  yoğundur  ancak  yine  de  500  nm'de  ikinci  
dereceden  saçılma  sinyalini  görmemizi  sağlar .  Değeri  aynı  zamanda  protein  
konsantrasyonuna  da  bağlıdır,  ancak  humatlarda  olduğu  gibi  değil,  floresan  sinyalinin  
davranışını  kesinlikle  tekrar  eder  -  önce  artan  konsantrasyonla  büyüme,  sonra  söndürme  (Şekil  6).

Şekil  6.  Sulu  bir  çözeltideki  BSA  konsantrasyonuna  bağlı  olarak  340  nm'de  (kırmızı  çizgi)  floresan  sinyalinin  ve  
500  nm'de  (siyah  çizgi)  ikinci  dereceden  saçılma  sinyalinin  bağımlılığı,  λex  =  250  nm;  BSA  dilüsyonlarının  
floresan  spektrumları  ekte  gösterilmiştir:  sarı–10 5 ,  kırmızı–10 4

mavi–10 3 ,  yeşil–10 2 ,  g/mL,  λex  =  250.,

3.3.  Sıvı  HC'nin  (Dilüsyon  1:2000)  Antiviral  İlaçlarla  Kompleksleşmesi
Hümik  kompleksin,  sulu  bir  ortamdaki  bileşiklerin  çözünürlüğünü  artırarak,  

taşıyıcı  sistemin  özelliklerini  sergileme  yeteneği,  örnek  olarak  antiviral  ilaçlar  
mangiferin  ve  favipiravir  kullanılarak  incelenmiştir.

Proteinlerin  triptofan  floresansı  çalışmasının,  moleküllerin  yapısal  durumunu  
değerlendirmek  için  yaygın  olarak  kullanıldığı  açıktır,  ancak  proteinlerin  SOS'unu  
ölçmeye  dayalı  yöntemler  de  başarılı  bir  şekilde  mevcuttur  [56].  Bu  nedenle,  
floresansın  kendisinden  çok  daha  belirgin  olan  hümik  kompleksin  floresan  
spektrumları  üzerindeki  saçılma  sinyalinin,  sistemdeki  süreçler  hakkında  önemli  
bilgiler  taşıması  ve  bağlanma  afinitesini  değerlendirmek  için  kullanılabilmesi  oldukça  
muhtemeldir.  HC'nin.  HC'nin  sulu  seyreltmelerinin  spektral  ve  boyutsal  karakterizasyon  
aşamasını  tamamlayarak ,  antiviral  ilaçlarla  daha  fazla  çalışmak  için  1  ila  2000  
arasında  bir  seyreltme  seçtik  çünkü  tek  modlu  bir  dağılımda  en  küçük  boyutta  
parçacıklar  içerir  (Şekil  1)  ve  konsantrasyon  bağımlı  SOS  sinyali  ile  çalışacak  kadar  önemlidir  (Şekil  3).
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Maksimum  Konsantrasyon

Favipiravir
Mangiferin

Tablo  1.  Farklı  çözücüler  kullanılarak  elde  edilen  maksimum  mangiferin  ve  favipiravir  çözeltileri  konsantrasyonları .

mg/mL

0,05  
4,74

HC'de  (1:2000)

0,02  
2

mmol/L

0,64  
4,74

Suda

mmol/L

0,1  
2

Şekil  7.  Mangiferin  (a)  ve  favipiravir  (b)  solüsyonlarında  partikül  boyutu  dağılımı:  suda  siyah  çizgi ,  HC  1:2000'de  
pembe  çizgi.

mg/mL

Madde
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Tedavi  için  onaylanmış  favipiravir  ilaç  rejimi,  büyük  yükleme  dozlarını  (1600-1800  mg)  ve  
ardından  günde  iki  kez  600-800  mg  ile  oldukça  uzun  bir  toplam  tedavi  süresini  içerir .  Ek  
olarak,  iyi  toleransına  ilişkin  verilere  rağmen,  bu  kadar  yüksek  dozlar,  yan  etkilerin  
gelişmesi  konusunda  endişe  uyandırmaktan  başka  bir  şey  yapamaz.  Potansiyel  olarak,  
HC  bazlı  bir  taşıma  sisteminin  kullanılması,  ilacın  etkinliğini  yalnızca  nanopartiküllerin  
daha  iyi  penetrasyonu  nedeniyle  değil ,  aynı  zamanda  HC'nin  içsel  aktivitesi  nedeniyle  
birleşik  bir  antiviral  etki  yoluyla  da  artırabilir.  Ek  olarak,  favipiravir  molekülü  yapısında  iki  tane  içerir.

Mangiferin  pratik  olarak  suda  çözünmez,  bu  da  Avrupa  farmakopesinin  
derecelendirmesi  altında  şu  madde  kütlesi  ve  çözücü  hacmi  oranı  anlamına  gelir:  g  
başına  10.000  mL'den  fazla.  Suda  elde  edebildiğimiz  maksimum  mangiferin  gerçek  
çözeltisi  konsantrasyonu,  mikron  parçacıklarının  olmadığını  kanıtlayarak  sadece  0,02  mg/
mL  idi  (Şekil  7a,  siyah  çizgi).  Ortaya  çıkan  konsantrasyon ,  farmakopede  verilen  madde  
kütlesi-çözücü  hacmi  oranının  sınır  değerinden  daha  düşüktür  ve  bu ,  mangiferinin  
çözünürlükte  farklılık  gösteren  polimorfik  formlarının  varlığıyla  açıklanır  [ 60].  Aynı  dış  
koşullar  altında,  ancak  çözücü  olarak  hümik  kompleksin  1:2000  sulu  seyreltmesi  
kullanılarak,  mikron  parçacıklarının  yokluğunda  mangiferin  konsantrasyonunu  beş  kat  
artırmak  mümkün  olmuştur  (Tablo  1).  Dinamik  ışık  saçılımı  yöntemi ,  250–300  nm'lik  
parçacıkların  maksimum  yoğunluğunu  korurken,  HC'deki  bir  madde  çözeltisinde  (0,1  mg/
mL)  kararlı  (n  =  3)  parçacıkların  d  =  50  nm  tespit  edilmesini  mümkün  kılmıştır.  1:2000  
dilüsyonda  HC'de  doğaldır  (Şekil  7a,  pembe  çizgi).

Favipiravir,  suda  mangiferin  kadar  az  çözünür  değildir,  bu  nedenle  solvent  
değiştirildiğinde  konsantrasyonda  artış  olmamıştır  (Tablo  1).  Bununla  birlikte,  dispersiyon  
analizi  dikkate  değer  bir  sonuç  gösterdi:  sulu  bir  favipiravir  solüsyonunu  bir  hümik  
kompleks  içinde  bir  favipiravir  sistemiyle  değiştirirken  partikül  çapında  neredeyse  üç  kat  azalma  (Şekil  7b).
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sulu  bir  ortamda  hidrolize  uğrayan  amid  bağları,  3.26  gibi  düşük  bir  pH  değerine  
neden  olur.  Favipiraviri  hümik  kompleks  içinde  çözerken  bu  değeri  3.34  birime  
çıkarmak  mümkündür.

Önerilen  SOS  yöntemi,  daha  sonra  humat  bazlı  bir  dağıtım  sisteminin  karmaşık  bir  
matrisindeki  aktif  maddenin  içeriğini  ölçmek  için  bu  yaklaşımı  uygulamak  üzere  doğrusallık  
açısından  incelenmiştir .  Eklenen  maddelerin  bir  fonksiyonu  olarak  SOS  sinyalindeki  azalma,  
logaritmik  olarak  doğrusallaştırılmış  HC  saçılma  yoğunluğu  değeri  kullanılarak  incelenmiştir  (Şekil  9).

3.4.  Mangiferin  ve  Favipiravir'in  HC  Sistemine  Dahil  Edilme  Sürecini  Değerlendirme  Yöntemi  
Olarak  İkinci  Derece  Saçılma  Söndürme  Daha  önce  gösterildiği  gibi  (Şekil  4),  hümik  kompleksin  

seyreltilmesi  üzerine  salınan  nanoparçacıklar ,  2λex  =  λem'de  güçlü  SOS  sinyallerine  yol  
açar ;  bu  hümik  maddenin  karakteristik  bir  özelliğidir .  HC'nin  supramoleküler  yapılarına  diğer  
moleküller  dahil  edildiğinde ,  bu  sinyalin  moleküller  arası  etkileşimlere  duyarlılığını  incelemek  ilgi  
çekicidir .  HC  ve  antiviral  ilaçlar  arasındaki  bağlanma  afinitesini  daha  fazla  değerlendirmek  için  bir  
SOS  söndürme  yöntemi  uygulandı.

Çözücü  olarak  HC  kullanıldı,  dilüsyonu  1:2000'de  sabitlendi,  bu  da  kuru  madde  içeriği  3.67  x  
10 3  g/mL'ye  karşılık  gelirken,  ilaç  konsantrasyonu  mangiferin  için  0.02  ila  0.18  mmol/L  arasında  
ve  0.03  ila  0.03  ila  0.03  mmol/L  arasında  değişti.  Favipiravir  için  0,32  mmol/L.  Kör  HC  çözeltisinin  
(I0)  ve  test  edilen  maddelerin  HC  (I)  içindeki  çözeltilerinin  saçılma  yoğunluğu,  mangiferin  için  λex/
λem  =  350  nm/700  nm'de  ve  favipiravir  için  λex /λem  =  365  nm/730  nm'de  ölçülmüştür.  İlaçların  
konsantrasyonu ,  numune  çözeltisininkinden  boş  çözelti  saçılma  yoğunluğunun  çıkarılmasıyla  
elde  edilen  pik  yüksekliği  (nispi  saçılma  yoğunluğu)  aracılığıyla  ölçüldü .  Mangiferin  veya  favipiravir  
ile  kompleks  oluşturmanın  HC'nin  SOS  sinyalini  2  λex/λem'de  söndürdüğünü  gözlemledik  (Şekil  8).

Her  iki  bileşik  için  I–C,  mmol/l  bağımlılığı  üsteldir.  Mangiferin  veya  favipiravir  
konsantrasyonunun  yukarıda  belirlenen  maksimum  değerlere  daha  fazla  artmasıyla ,  hümik  
kompleks  içeren  ilacın  kararlı  bir  sisteminin  etkili  bir  şekilde  oluştuğunu  gösteren,  SOS'un  
tamamen  söndürülmesi  gözlendi .  Çözücünün  SOS  sinyalindeki  azalma ,  muhtemelen  mangiferin  
ve  favipiravirin  hidrofobik  moleküllerinin  misel  benzeri  HC  fragmanlarına  dahil  edilmesi  ve  saçılan  
hidrofobik  kuyrukların  tersine  dönmesi  nedeniyle  saçılma  sinyalindeki  müteakip  azalma  ile  
ilişkilidir  [61].

Şekil  8.  Hümik  kompleksin  artan  konsantrasyonlarda  çözünmüş  mangiferin  (siyah  çizgi)  ve  
favipiravir  (kırmızı  çizgi)  ile  SOS  söndürmesi.

Machine Translated by Google



Eczacılık  2022,  14,  767 12/15

4.  Sonuçlar

Şekil  9.  Hümik  kompleks  ikinci  dereceden  saçılma  sinyalinin  çözünmüş  müstahzarın  
konsantrasyonu  üzerindeki  lineerleştirilmiş  bağımlılıkları:  (a)  mangiferin  için  (R  =  0.997);  (b)  
favipiravir  için  (R  =  0.972).  Şekil  9b'deki  ek,  favipiravir  için  lineer  bağımlılığın  analitik  alanını  
gösterir  –  0,03–0,16  mmol/L.

-logI  olarak  ifade  edilen  saçılma  sinyalinin,  0.997  korelasyon  katsayısı  ile  incelenen  
0–0.18  mmol/L  konsantrasyon  aralığında  çözünmüş  mangiferin  konsantrasyonuna  
doğrusal  olarak  bağlı  olduğu  gösterilmiştir.  Favipiravir  için  0–0,3  mmol/L  analitik  
aralığının  uygun  olmadığı  bulunmuştur.  Değerlerin  lineer  bir  bağımlılığa  düşmesi  için ,  
konsantrasyon  aralığını  0,03–0,16  mmol/L'lik  daha  dar  bir  değere  düşürmek  gerekliydi  
(Şekil  9b),  bu  durumda  korelasyon  katsayısı  0,989'du  (Şekil  9b,  ek).

Floresan  spektroskopi  yöntemi,  dinamik  lazer  ışığı  saçılımının  sonuçlarıyla  
birleştirildiğinde,  hümik  asitlerin  özelliklerinin  sistemin  organizasyon  düzeyi  
tarafından  belirlendiğini  bir  kez  daha  kanıtlamayı  mümkün  kıldı .  Ayrıca  floresans,  
parçacık  boyutu  ve  sulu  HC  çözeltilerinin  saçılmasındaki  değişikliklerin,  sistemdeki  
kalitatif  yeniden  düzenlemelerin  mevcudiyeti  ile  konsantrasyon  bağımlılıkları  ile  
karakterize  edildiği  gösterildi .  Son  olarak,  büyük  supramoleküler  birlikteliklerden  
salınan  hümik  moleküllerin  suda  çözünürlüğü  düşük  bazı  ilaçları  nanoparçacıklara  
dahil  ederek  dispersiyon  bileşimini  etkileyebileceğini  gösterdik.  Bu  sonuçlar ,  
kanıtlanmış  içsel  antiviral  aktiviteye  sahip  lipofilik  ve  pH'a  duyarlı  bir  ilaç  taşıyıcısı  
olarak  karmaşık  antiviral  tedavide  HA  nanoparçacıklarının  kullanılmasının  
uygulanabilirliğine  işaret  etmektedir.  Spesifik  olarak  hümik  kompleksin  sulu  
seyreltilerinde  bulunan  ikinci  dereceden  saçılma  söndürme  olgusu,  çeşitli  kimyasal  
doğalardaki  antiviral  ilaçların  taşıyıcı  kompleksin  bileşimine  dahil  edilme  derecesini  
ölçmek  için  kullanılabilir .  Yöntemin  sınırlamaları,  huminlere  dayalı  dağıtım  sisteminin  
flüoresans  ve  saçılma  özellikleri  ile  ilgilidir.  Düşük  HC  dilüsyonlarında  (kuru  kalıntı  
içeriği  3,67  ×  10 3  g/mL'den  fazla),  HC  floresan  spektrumunda  herhangi  bir  önemli  
SOS  sinyali  gözlemlemedik .  Mangiferin  ve  favipiravirin  test  edilen  maddelerine  
gelince,  yöntem  oldukça  düşük  konsantrasyonlarıyla  ( 0,2  mmol/L'ye  kadar)  sınırlıdır.  
Bu  eşiği  aşan  konsantrasyonlarda,  HC  saçılma  sinyalinin  tamamen  bastırıldığı  gözlenir.

Doğal  HA'lar,  kaynağa  ve  ekstraksiyon  işlemine  bağlı  olarak  değişken  bileşimlere  
sahiptir.  Moleküler  yapıları,  onlara  birden  fazla  işlevsellik  kazandıran  karboksilik  
asitler,  fenol,  enol,  alkol,  kinon,  eter  ve  diğerleri  dahil  olmak  üzere  çok  sayıda  grup  içerir.
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