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Антибіотики антрациклінового ряду, такі як доксорубіцин та епірубіцин, пригнічують 
процеси росту та розмноження клітин, особливо тих, які швидко діляться, завдяки чому 
вони особливо чутливі до клітин злоякісних новоутворень. Але при цьому пригнічується і 
функціональність нормальних клітин цілого ряду систем організму, зокрема, поширеними 
побічними ефектами є випадання волосся (алопеція), блювота, пригнічення функції 
кісткового мозку, запалення внутрішньої частини ротової порожнини, а також 
кардіотоксичність та відмирання епітеліальних тканин у місці ін‘єкції [1]. Проте лікарські 
речовини, які іммобілізовані на поверхні нанорозмірних носіїв для адресної доставки ліків 
до цільових органів або тканин-мішеней, дозволяють створити оптимальну концентрацію 
лікарської речовини в зоні реалізації терапевтичного ефекту [2]. Це істотно зменшує 
системну токсичність за рахунок зниження загальної дози і більш тривалого утримання в 
осередку ураження, а також підвищує їхню розчинність і біодоступність [3].

Відомо, що перспективними є онкопрепарати на основі нанокомпозитів, що містять 
лікарські речовини антрациклінового ряду, зокрема доксорубіцин з графеном [4]. Наразі, 
поряд з доксорубіцином, в онкології використовують його енантіомер - епірубіцин, який 
має ідентичну фармакологічну активність разом при значно менших побічних ефектах [5]. 
Молекула епірубіцину має дві протонодонорні гідроксильні групи в тетрациклічній 
структурі антрахінонового каркасу, що з'єднаний глікозидним зв'язком із одним 
протоноакцептонимаміноцукровим фрагментом, і як наслідок, для епірубіцину характерні 
наступні константи дисоціації: рКаі=8,5; рКа2=10,75; рКа3=11,33 [6]. Тому у водному
розчині, в залежності від рН,епірубіцин може перебувати в протонованій (Н3А+), 
незарядженій (Н2А) та депротонованих (НА-, А2-) формах, які дещо відмінні за будовою і, як 
наслідок, мають різну здатність до взаємодії з графеном.

На сьогодні особливості взаємодії епірубіцину з графеноподібною площиною (ГП) на 
атомарному рівні залишаються маловивчені. Тому методами квантової хімії досліджено 
енергетичні параметри взаємодії ГП з епірубіцином в різних протолітичних формах, які 
існують при різних значеннях рН водного середовища.

Розрахунки виконувалися за допомогою програми MOPAC2016 [7] з використанням 
методу PM6-D3H4 [8], в якому, крім врахування водневих зв’язків, беруться до уваги також 
дисперсійні взаємодії. Ентальпію адсорбції розглядали як тепловий ефект (AH298) реакції 
взаємодії молекули епірубіцину (А) і ГП (В) з утворенням міжмолекулярного комплекса 
(А—В) і згідно реакції А + В ^ А—В розраховували за формулою:

^298 = Н298(А-В) - [Н298(А) + HvtfB)], 
де Н298(А—В), Н298(А) та Н298(В) - розраховані ентальпії утворення міжмолекулярного 
комплекса, епірубіцину та ГП, відповідно.

Модель графеноподібної площини є співрозмірною до молекули епірубіцину і її 
брутто-склад становить С54Н18 та містить в своєму складі 19 конденсованих 
бензеновихядер.

Аналіз результатів квантовохімічних розрахунків свідчить, що ДН 298 взаємодії 
протонованої форми (Н3А+), епірубіцину з ГП (рис. а) становить -214,2 кДж/моль. Майже в 
півтора рази меншим є аналогічна величина ентальпії взаємодії нейтральної молекули 
епірубіцину з ГП (рис. б), і має значення -143,9 кДж/моль. Значно меншими величинами 
ентальпії адсорбції характеризуються однократно депротонована форма епірубіцину (НА-) 
(рис. в) (-23,8 кДж/моль) та двічі депротонована форма (А2-) (рис. г) (-41,0 кДж/моль).
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Рис. Рівноважна геометрія міжмолекулярних комплексів графеноподібної площини з 
протолітичними формами епірубіцину: протонованою (а), нейтральною (б), та з 
депротонованими формами (в, г)

Підтверджено термодинамічну ймовірність перебігу процесу адсорбції епірубіцину на 
ГП в усьому інтервалі рН водного середовища, про що свідчать від‘ємні значення ентальпій 
взаємодії в усіх чотирьох випадках. Встановлено, що найбільшою (-214,2 кДж/моль) буде 
адсорбція епірубіцину (протонованої форми) на ГП при рН<7.
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