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В последние годы возросло число публикаций, посвященных исследованию характера и движущих сил взаимодействия между белками и лекарственными средствами, определению их селективности и предпочтительных типов связывания, которые играют важную роль во многих биохимических процессах, лежат в основе молекулярных процессов транспортировки лекарств и доставки их к клеткам мишеням.

В данной работе в качестве объектов исследования выбраны никотиновая кислота (NA) и основные аминокислоты L-лизин (Lys) и L-гистидин (His), содержащие в боковой цепи полярные группы. Методами калориметрии растворения и денсиметрии исследовано взаимодействие Lys и His с NA в чистой воде и водном буферном растворе (рН 7.4) при 298.15 К. В качестве буферного раствора использовалась смесь однозамещенного и двухзамещенного фосфата натрия, состав которой приближает среду к условиям реальных биологических систем.

Впервые определены энтальпии растворения L-лизина и L-гистидина в воде и водных буферных растворах никотиновой кислоты при 298.15 К, рассчитаны термодинамические функции (lgKc, ΔcG, ΔcH, TΔcS) процесса комплексообразования. Установлено, что в воде (рН 5.4) и водном буферном растворе (рН 7.4) основные аминокислоты (His, Lys) образуют с никотиновой кислотой молекулярные комплексы, имеющие константы связывания средней силы. Показано, что экстремальный характер концентрационных зависимостей кажущихся мольных объемов никотиновой кислоты свидетельствует о структурно-укрепляющем действии His и Lys на исследуемые водные растворы, содержащие NA, вследствие образования между ними молекулярных комплексов. 
Впервые экспериментальными методами установлена стехиометрия образуемых комплексов между основными аминокислотами (Lys, His) и кислотным лигандом (NA) в жидких средах с различным значением рН. Показано, что экзотермический эффект взаимодействия биовеществ с лигандом преобладает над эндотермическим эффектом их дегидратации. Образуемые комплексные соединения стабилизированы энтальпийным вкладом. Их устойчивость зависит от изменения ионного состояния и гидратации аминокислот в зависимости от рН среды; более гидратированные аминокислоты образуют менее стабильные комплексы с никотиновой кислотой. Более стабильны комплексы Lys с никотиновой кислотой в воде, чем в буферном растворе, в отличие от комплексов His с NA, стабильность которых возрастает с ростом рН среды. Показано, что движущими силами процесса комплексообразования являются образование водородных связей, электростатические и Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия. 

Результаты исследования расширяют научные представления о движущих силах процесса комплексообразования между модельными соединениями белков и прекурсорами лекарственных средств. Полученные данные будут способствовать углублению понимания природы этих взаимодействий в буферных системах и могут быть полезны при изучении процесса конъюгации белка с лекарственными препаратами в условиях плазмы крови (рН 7.4), приводящего к образованию более гидрофильных и менее токсичных метаболитов. Полученные новые результаты вносят вклад в создание платформы для дизайна инновационных лекарственных форм на основе использования в качестве молекул-носителей аминокислот, пептидов, белков.
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