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^*^йшюдования в области диетологии показали, что для разработки функциональных продуктов питания требуется соз­
дать мультикомпонентные композиции, в состав которых входят макро- и микронутриенты. Для создания таких композиций 
были получены пептиды из гидролизата белков сыворотки молока с молекулярными массами 150-6000 Да (ФП-ГБС). Для 
снижения их горького вкуса они были включены в |!-ЦД с использованием метода соосаждения. B полученном комплексе 
ФП-ГБС:р-ЦД горький вкус пептидов снизился до умеренно горького. Комплексы включения жирорастворимых витаминов 
D :l ЦД и А:|(-ЦД позволили перевести их из жидкого состояния в порошкообразную форму, в которой они обладают повы­
шенной термостабильностью и растворимостью в воде. Ha их основе был разработан мультикомпонентный композит, в 100 г 
которого содержалось 30 г ФП-ГБС, 1,06 мг витамина D (42500 ME), 86,0 мг витамина A (250000 ME) и 4 г оливкового масла. 
Проведены исследования структурно-функциональных свойств полученных образцов комплексов включения. Показано, что 
антиоксидантная активность полученных образцов комплексов включения убывает в ряду: мультикомпонентный композит 
<ФП-ГБС:6-ЦД <А:р-ЦД <D :р-ЦД. Ha модели индуцированного мутагенеза в тесте Эймса на штаммах Salmonella typhimurium 
TA 98 и Salmonella typhimuhum TA 100 показано, что ФП-ГБСф-ЦД и мультикомпонентная композиция проявляют антимута­
генное действие, предотвращая на 20 % мутации замены пар оснований и на 15 % сдвиг рамки считывания. Проведенная 
токсиколого-гигиеническая оценка нанокомплексов ФП-ГБС:р-ЦД, 03:|!-ЦД, А:р-ЦД и их мультикомпонентного композита 
в экспериментах на Tetrahymena pyriformis показала, что по средней смертельной дозе они относится к 5-му классу опас­
ности (неопасные вещества). Полученные порошкообразные формы жирорастворимых витаминов и пептидов легко дозиру­
ются и могут быть использованы при разработке различных функциональных продуктов питания.
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Abstract , .
Research in the field of dietetics has shown that the development of functipnal foods requires the creation of multicomponent 

compositions which include macro- and micronutrients. To create such compositions, peptides were obtained from the hydrolyzate 
of milk whey proteins with molecular weights of 150-6000 Da (FP-GB^. To reduce their bitter taste, they were incorporated 
inti CD using the co-precipitation method. In the resulting complex FP-GBS:p-CD, the bitter taste of the peptides decreased 
to moderatelyDitter. The inclusion complexes of Iiposoluble vitamins D,:p-CD and A:p-CD made it possible to transform them 
from a liquid state into a powder form, in which they have increased thermal stability and solubility in water. On their basis, a 
multicomponent composite was developed, 100 g of which contained 30 g of FP-GBS1 1.06 mg of vitamin D1 (42,500 IU), 86.0 
mg of vitamin A (250,000 IU) and 4 g of olive oil. The structural and functional properties of the obtained samples of inclusion 
complexes were studied. It was shown that the antioxidant activity of the obtained samples of inclusion complexes decreases in the 
series: multicomponent composite <FP-GBS:p-CD <A:R-CD <D,:0-CD. On the model of induced mutagenesis in the Ames test on the 
strains of Salmonella typhimurium TA 98 and Salmonella typhimurium TA 100, it was shown that FP-GBS:p-CD and a multicomponent 
composition exhibit an antimutagenic effect, preventing base pair substitution mutations by 20 % and reading frame shift by 15 %. 
The toxicological and hygienic assessment nanocompTexes of the FP-GBS:B-CD, D3: p-CD and A:p-CD and their multicomponent 
composite in experiments on Tetrahymena pyriformis showed that, in terms of the average lethal dose, they belong to the 5th hazard 
class (non-hazardous substances). The obtained powder forms of Iiposoluble vitamins and peptides are easily dosed and can be 
used in the development of various functional food products.
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ИНН м.огии
Введение. Ряд задач нутрициологии, 

диетологии и гигиены питания связаны 
с эффективностью использования макро- 
и микронутриентов, вводимых в организм 
человека в виде минерально витаминных 
комплексов или обогащенных пищевых 
продуктов [1, 2]. При производстве спе­
циализированных пищевых продуктов во­
просы их устойчивости и биодоступности 
играют важную роль, так как многие из 
нутриентов обладают плохой растворимо­
стью, выраженной гидрофобностью или 
неустойчивы в процессе изготовления [2,3]. 
Исследования в области диетологии по­
казали, что для разработки функциональ­
ных продуктов питания требуется создать 
мультикомпонентные композиции, в со­
ставе которых содержатся одновременно 
гидрофильные и гидрофобные соедине­
ния. Одним из путей решения этих про­
блем является применение комплексов 
включения циклодекстринов с микро- и 
макронутриентами, как в виде самостоя­
тельных ингредиентов в питании, так и 
в составе специализированных пищевых 
продуктов [4-7].

Циклодекстрины относятся к классу при­
родных макроциклических олигосахари­
дов, получаемых путем ферментативной 
изомеризации крахмала Они представ 
ляют собой уникальные природные на­
ноструктуры, имеющие гидрофобную вну­
треннюю полость и гидрофильную внеш­
нюю поверхность [6]. Циклодекстрины 
способны формировать клатратные ком­
плексы включения по типу «гость-хозяин» 
с различными типами молекул: органи 
ческими, неорганическими, металло­
органическими и другими соединениями 
[5, 7]. Жирорастворимые витамины и 
другие гидрофобные вещества способны 
встраиваться в их внутреннюю полость, 
образуя порошкообразные формы [5]. 
Благодаря комплексообразованию ци­
клодекстринов с ж ирорастворимыми 
витаминами и другими гидрофобными 
веществами они приобретают большую 
растворимость, становятся стабильными 
в процессе хранения, меняют вкус, цвет и 
запах [б]. B диетологии детского питания 
находят применение гидролизаты белков 
молока, которые обладают гипоаллер­
генными свойствами [3, 8, 9]. Вместе 
с тем пептиды, входящие в гидролизат 
белков, обладают горьким вкусом, для 
уменьшения которого они могут быть 
включены в p-циклодекстрин (р-ЦД) [10]. 
Пептиды включаются в формулы, которые 
содержат также различные витамины и 
минералы [11]. Для включения в их состав 
жирорастворимых витаминов D3 и A их 
необходимо перевести в порошкообраз­
ную форму путем комплексообразования 
с р-ЦД. Ha основе порошкообразных 
комплексов включения в р-ЦД пептидов, 
жирорастворимых витаминов и гидро­
фильных макро- и микронутриентов 
могут быть созданы мультикомпонентные 
композиции, пригодные для специализи­
рованных продуктов питания.

Цель исследования -  разработка тех­
нологии получения нанокомплексов р-ЦД

с жирорастворимыми витаминами D3, A и 
пептидами гидролизата белков молока и 
создание на их основе мультикомпонент- 
ных композиций, обладающих антиокси­
дантными, генопротекторными и другими 
функциональными свойствами.

Объекты и методы исследований.
Объектом исследования являлась фрак­
ция пептидов ферментативного гидро­
лизата белков сыворотки молока, жиро­
растворимые витамины D3 и А, а также их 
нанокомплексы с р-ЦД.

B работе использованы витамин D3 
с содержанием 0,425 мг (соответствует 
17 000 ML холекальциферола) в 1 мл рас­
тительного масла (СП OO «Фармленд», 
Беларусь); витамин A с содержанием 
34,4 мг (соответствует 100 000 ME ретинол 
ацетата) в 1 мл растительного масла (ПРАТ 
«Технолог», Украина); р-циклодекстрин 
(«Sigma», США, CAS 7585-39-9, E459); 
концентрат сывороточных белков, по­
лученный методом ультрафильтрации 
(КСБ-УФ-70, OAO «Щучинский маслосыр- 
завод», ТУ BY 100377914.550-2008); алка- 
лаза (protease from Bacillus licheniformis, 
активность 2,64 Е/г, «Sigma», США). 
Ферментативный гидролиз белков 
молочной сыворотки

Ферментативное расщепление сыво­
роточных белков (КСБ-УФ-70) алкалазой 
проводили при концентрации белковых 
субстратов 2 % и соотношении фермент/ 
субстрат 5 %, температуре 50 “С, активной 
кислотности среды 8,0 ед. pH в течение 
2 ч. Образцы гидролизатов белков сы­
воротки (ГБС) подвергали фильтрации 
с использованием фильтров с пропускной 
способностью 5 кДа для получения низко­
молекулярной фракции пептидов (ФП- 
ГБС). Анализировали содержание общего 
белка в ГБС и в полученных ультрафиль­
тратах ФП-ГБС [12, 13].
Определение молекулярно­
массового распределения пептидов 
ферментативного гидролизата белков 
сыворотки молока

Состав пептидов ФП-ГБС анализирова­
ли методом хромато-масс-спектрометрии. 
Для достижения концентрации белка, 
равной 100 мкг/мл, образцы смешивали 
с раствором, содержащим ацетонитрил, 
воду и муравьиную кислоту в объемном 
соотношении 47,5 : 47,5 : 5,0. Полученные 
растворы подвергали ультразвуковой 
обработке продолжительностью 15 мин, 
далее центрифугировали при 10000 g 
в течение 15 мин, фильтровали в хромато­
графические виалы с применением поли­
пропиленовых фильтров (диаметр пор 
0,45 мкм; Carl Roth, Германия). Для запи­
си масс-спектров использовали хромато­
масс-спектрометрическую систему Agilent 
1290 с масс-спектрометрическим детек­
тором высокого разрешения Q-TOF 6550 
в режиме положительной электроспреи 
ионизации (ESI+). ВЭЖХ-анализ проводи­
ли на жидкостном хроматографе Agilent 
1290 (Agilent, США) с применением ко­
лонки Hypersil Gold (100x2,1 мм, 1,9 мкм, 
Agilent, США). Колонку уравновешивали 
0,1 %-ным водным раствором муравьи­

ной кислоты. Разделение образцов осу­
ществляли с использованием линейного 
градиента ацетонитрила 5-95 % в течение 
55 мин при температуре 45 °С; скорость 
потока подвижной фазы -  200 мкл/мин; 
объем пробы -  15 мкл; детекцию проводи­
ли при 230 и 280 нм. Параметры источни­
ка ионизации: температура газа -  290 "С, 
поток газа -  12 л/мин, температура оболо­
чечного газа -  325 0C, поток оболочечного 
газа -  9 л/мин. Напряжение на фрагмен- 
торе устанавливали 150 V, диапазон реги­
страции спектров составлял 100-3200 m/z 
(соотношение массы к заряду).
Получение и характеристика 
комплексов включения 
p-циклодекстрина с витаминами D3,
A и фракцией пептидов гидролизата 
белков сыворотки молока

Для получения комплексов включения 
витаминов D,, A  и фракции пептидов 
гидролизата белков сыворотки молока 
с p-циклодекстрином (р-ЦД) исполь­
зовали метод соосаждения. Готовили 
10 %-ный водный раствор р-ЦД при 
температуре 60 °С, в который вносили 
5 %-ный раствор ФП-ГБС. При переме­
шивании смесь охлаждали до 5 'С. По­
лученную суспензию центрифугировали 
15 мин при 3 тыс. об./мин. Лиофильно 
высушенный осадок комплекса включения 
ФП-ГБСф-ЦД хранили при 5 °С. Для по­
лучения комплекса включения витаминов 
аналогично готовили раствор р-ЦД, в ко­
торый вносили 10 % витаминов D3 или А. 
Полученные комплексы включения D3:p- ЦД 
и А:р-ЦД отделяли центрифугированием 
и лиофильно высушивали [5, 6 ,10].

C использованием гравиметрического 
метода определяли содержание витами­
нов и пептидов в полученных комплексах 
ИЗф-ЦД и Аф-ЦД. Для элюции витаминов 
навеску порошка комплексов массой 2 г 
промывали 4 мл гексана. Супернатант, 
содержащий витамины в гексане, отде­
ляли центрифугированием. Процедуру 
экстракции повторяли 3 раза. Осадок 
р-ЦД высушивали при температуре 70 °С 
и определяли его массу. По разнице масс 
полученного р-ЦД и комплексов И3:р-ЦД 
или А:р-ЦД определяли содержание вита­
минов в комплексе включения [4, 5, 7].

Термогравиметрическим методом ана­
лизировалось образование комплексов 
03:р-ЦД, А:р-ЦД и ФП ГБСф-ЦД и их 
стабильность при термическом разложе­
нии. Измерения проводились с помощью 
термоаналитической системы ТА-4000 
«Mettler Toledo», Швейцария. Масса ис­
следуемой навески -10,5 мг. Использо­
вались программирование температуры 
в диапазоне 25...550 °С, скорость подъема 
температуры 5 °С/мин. Время проведения 
анализа -  110 мин [9, 12].
Определение антиоксидантной 
активности комплексов включения

Для оценки антиоксидантной актив­
ности (AOA) образцов 63ф-ЦД, Аф-ЦД 
и ФП-ГБСф-ЦД применяли флуориме- 
трический метод ORAC (Oxygen Radical 
Absorbance Capacity) [13]. Метод основан 
на измерении уменьшения интенсивности 
флуоресцеина при его взаимодействии
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с кислородными радикалами. Определяли 
AOA комплексов О^ф-ЦД, Аф-ЦД и ФП- 
ГБС:р-ЦД по их способности связывать 
свободные радикалы, образованные в 
системе Фентона в методе ORAC. По ранее 
описанному методу рассчитывали концен­
трацию комплексов IC50, соответствующую 
50 %-ному ингибированию флуоресцен­
ции [14]. Достоверность различий между 
выборками данных определяли методом 
доверительных интервалов.
Определение антимутагенных свойств 
комплексов включения

B качестве тест-объектов для определе­
ния антимутагенного действия комплек­
сов 03ф-ЦД, Аф-ЦД и ФП-ГБСф-ЦД были 
использованы ауксотрофные по гистидину 
штаммы Salmonella typhimurium TA100 и 
TA98.

Наличие антимутагенного эффекта 
исследуемых препаратов учитывалось 
по снижению частоты индуцированных 
обратных мутаций стандартными мутаге­
нами, по ранее описанному методу [15]. 
B качестве стандартных мутагенов для 
штамма 5. typhimurium TA 100 использо­
вали азид натрия в концентрации 10 мкг/ 
чашка, для штамма S. typhimurium TA 98 -  
2-нитрофлуорен 10 мкг/чашка. B рабочий 
раствор вносились различные концен­
трации комплексов включения Р3ф-ЦД, 
Аф-ЦД и ФП-ГБСф-ЦД. Визуальный учет 
результатов проводили через 72-120 ч, 
регистрируя число положительных лунок 
[15].
Определение токсиколого­
гигиенической оценки комплексов 
включения

Токсиколого-гигиеническую  оценку 
комплексов включения Р3ф-ЦД, Аф-ЦД 
и ФП-ГБСф-ЦД проводили с использова­
нием тест-объекта Tetrahymena pyriformis 
на основе принципов и методов, приня­
тых в общей токсикологии: определение 
основных токсикологических параметров 
в остром и подостром экспериментах и 
установление класса опасности [16, 17]. 
Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием общепри­
нятых методов вариационной статисти­
ки пакета «Анализ данных» программы 
«Microsoft O ffice Excel 2003» (M icrosoft 
Corporation).

Результаты и их обсуждение. Для
получения мультикомпонентных компо­
зиций, пригодных при создании функ­
циональных продуктов питания, были по­
лучены нанокомплексы р-ЦД с пептидами 
гидролизата белков сыворотки молока и 
жирорастворимыми витаминами A  и D3.

Белки сыворотки молока проявляют 
аллергенные свойства [18]. Для снижения 
их аллергенного потенциала они под­
вергались ферментативному гидролизу 
алкалазой [9, 12,18]. Полученные пептиды 
обладали горьким вкусом, что затрудня­
ет их использование в функциональных 
продуктах питания. Для снижения горь­
кого вкуса гидролизата была разработана 
технология получения нанокомплексов 
циклодекстрина с низкомолекулярными 
пептидами, имеющими молекулярную 
массу менее 5 кДа.

Для получения гипоаллергенных пеп­
тидов после ферментативного гидролиза 
белков молочной сыворотки образцы 
подвергали фильтрации через фильтры 
с пропускной способностью 5 кДа. Уста­
новлено, что степень протеолиза в об ­
разцах гидролизата белков молочной 
сыворотки (ГБС) алкалазой достигало 
37,2 %. B этом образце после фильтрации 
фракция пептидов (ФП ГБС) с молеку­
лярной массой менее 5 кДа составила
39,0 %. C использованием хромато-масс- 
спектрометрии определен состав пепти­
дов полученных ультрафильтратов.

Согласно данным ВЭЖХ-МС анализа, 
в состав ФП-ГБС входят пептиды с молеку­
лярной массой 150-6000 Да. B результате 
протеолиза белков сыворотки молока и 
его фильтрации получена фракция пеп­
тидов, в которой достигнуто практически 
полное расщепление р-лактальбумина, 
р-лактоглобулина и минорных белков на 
пептиды, не содержащие антигенных де­
терминант.
Получение и свойства нанокомплексов 
Р~ЦД с фильтратами гидролизатов 
белков молока и жирорастворимыми 
витаминами A и D3

Фильтрат гидролизата сывороточных 
белков хорошо растворим в воде при 25 °С 
и обладает выраженной горечью. Для 
ее снижения были получены комплексы 
включения циклодекстрина с пептидами 
при весовом соотношении 2:1. Встраи 
вание пептидов в гидрофобную область 
циклодекстрина привело к существенному 
снижению их горечи до умеренно горько­
го вкуса. Исходя из полученных экспери­
ментальных данных ФП-ГБС хорошо рас­
творим при 25 °С и обладает выраженной 
горечью (10 баллов). Полученные ком­
плексы включения пептидов ФП-ГБСф-ЦД 
обеспечивали значительное уменьшение 
горечи пептидов (3 -4  балла) по сравне­
нию с контрольным образцом гидроли­
зата. По результатам гравиметрического 
анализа в 100 г полученного комплекса 
содержится 33,0 г пептидов.

C целью подтверждения образования 
кпатратов ФП-ГБС с Р-ЦД (ФП-ГБСф-ЦД) ис­
пользовали термогравиметрический анализ. 
Он основан на фиксации изменения массы 
исследуемого образца при его термиче­
ском разложении в диапазоне температур 
20...600 °С. B табл. 1 представлены сравни­
тельные характеристики параметров терми­
ческого разложения исследуемых образцов.

Согласно расчетам энергии активации 
для механических смесей и клатратов

INNOVATIVE TECHNOLOGIE

Ф П-ГБСф -ЦД показано увеличение Ea 
в 1,4-1,6 раза по сравнению с образцом 
ФП-ГБС. Это свидетельствует о стабили­
зации фракции пептидов гидролизата 
сыворотки молока в составе нанокомплек­
сов ФП-ГБСф-ЦД. Установлены стадии 
термического разложения образцов в 
условиях программируемого нагрева от 
30 °С до 600 °С со скоростью 5 °С/мин. 
Как показано на рисунке, в профиле 
дифференциальной термогравиметрии 
(ДТГ) механических смесей гидролизатов 
с р Ц Д  представляют собой наложение 
пиков потери массы индивидуальных 
соединений.

Установлено смещение пика термо­
деструкции циклического олигосахарида 
с 301,8 до 297,5 и 289,7 °С при анализе ме­
ханических смесей. B образцах клатратов 
ФП-ГБСф-ЦД сохраняется доминирующий 
пик термодеструкции р-ЦД со смещением 
и изменением его конфигурации, тогда 
как практически не выявляются пики раз­
ложения, характерные для ФП-ГБС, что 
подтверждает образование комплексов 
включения. Кроме того, на ДТГ-профилях 
образцов клатратов в температурном 
диапазоне 307,0...415,6 °С появляются не 
свойственные для механических смесей 
экзотермические пики. B случае клатрата 
ФП-ГБСф-ЦД, полученного при смеши­
вании циклического олигосахарида и ги­
дролизата молочной сыворотки, показано 
смещение пика термодеструкции р-ЦД 
с 297,5 до 305,1 °С и снижение скорости 
потери массы образца с 0,29 до 0,15 мг/1 
0C по сравнению с механической сме­
сью. Это свидетельствует о возрастании 
устойчивости образца клатрата к термо­
деструкции.

C целью подтверждения образования 
клатратов р-ЦД с жирорастворимыми 
витаминами использовали термогравиме­
трический анализ. Для 03ф-ЦД и Аф-ЦД 
установлены стадии термического раз­
ложения в условиях программируемого 
нагрева от 20 °С до 600 °С со скоростью 
5 "Схмин '1. Температура максимальной 
скорости окислительной деструкции кла­
тратов жирорастворимых витаминов 
приходится на 308,26 °С и составляет 
1,77 мгхмин-1. Образование комплексов 
включения D3:p-ЦД и Аф -ЦД приводит 
к изменению их ф изико-химических 
свойств, что влияет на изменение па­
раметров их термического разложения. 
Сравнительный анализ термодеструкции 
р-ЦД и комплекса 03ф-ЦД показывает, что 
для витамина D3 характерна стадия тер-

Таблица 1
Сравнительный анализ параметров термического разложения пептидов 

гидролизатов сыворотки молока (ФП-ГБС), их механической смеси 
с циклодекстрином и клатрата р-ЦД с пептидами гидролизата молочной сыворотки 
_____________________________ (ФП-ГБСф-ЦД)______________________________

Образец
Температура 

максимальной 
скорости дест 

рукции (TVijv)l 0C

Максимальная 
скорость де- 

сгрукции (Vmax), 
мг/ C

Количество образца 
в системе при TVm,.л / max

%  O T  исходного 
содержания

Энергия 
активации 
(Ea), кДж/ 

моль
ФП-ГБС 268,3 0,029 80,9 76
ФП-ГБС и р-ЦД 1 : 2 297,5 0,29 68,8 118
ФП-ГБСф-ЦД 1 : 2 305,1 0,15 _______ 55ф_______ 105
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мического разложения при температуре 
220,35...273,44 "С. При этом происходит 
сдвиг максимальной скорости термо­
деструкции р-ЦД с 320 °С до 295 °С. Эти 
результаты свидетельствуют об образова­
нии комплекса включения.

Дальнейшие исследования были на­
правлены на изучение антиоксидантных 
свойств, антимутагенной активности и 
токсико-гигиенической оценки комплек­
сов ФП-ГБСф-ЦД, D^p-ЦД, А:р-ЦД и их 
мультикомпонентнои композиции. C ис­
пользованием полученных нанокомплек­
сов была разработана мультикомпонент- 
ная композиция, в состав которой вхо­
дили ФП-ГБСф-ЦД -  90 г, D^p-ЦД -  5 г 
и Аф-ЦД -  5 г. B полученной порошко­
образной форме содержалось 30 г ФП- 
ГБС, 1,06 мг витамина D3 (42500 ME),
86,0 мг витамина A (250000 ME) и 4 г 
оливкового масла.
Функциональные свойства 
нанокомплексов р-ЦД с фильтратами 
гидролизатов белков молока, 
жирорастворимыми витаминами 
A и D3 и их мультикомпонентным 
композитом

Антиоксидантная активность. Для соз­
дания оптимизированных по составу 
мультикомпонентных композитов ФП- 
ГБСф-ЦД, 03ф-ЦД и Аф-ЦД исследова­
лись их антиоксидантные свойства.

Для характеристики антирадикальной 
активности образцов использован ме­
тод ORAC. Определение AOA комплек­
сов включения ФП-ГБСф-ЦД, Э3ф-ЦД и 
А:р-ЦД и их мультикомпонентного ком­
позита показало их способность связы­
вать свободные кислородосодержащие 
радикалы. B проведенных эксперимен­
тах рассчитана концентрация исследуе­
мых образцов IC50. B табл. 2 представле­
ны результаты сравнительного анализа 
радикал-восстанавливающей активности 
образцов комплексов включения ФП- 
ГБСф-ЦД, й3ф-ЦД и Аф-ЦД и их мульти­
компонентного композита. Антирадикаль- 
ная активность убывает в ряду исследо­
ванных образцов: мультикомпонентный 
композит, ФП-ГБСф-ЦД, Аф-ЦД, 03ф-ЦД.

Антимутагенная активность исследова­
лась в тесте Эймса на штаммах Salmonella 
typhimurium TA 98 и Salmonella typhimurium 
TA 100. Благодаря различию генотипов 
параллельное применение этих штаммов 
позволяет достаточно полно оценить ха­
рактер ДНК-повреждающего действия -  
замена пар оснований (S. typhimurium 
TA 100) или сдвиг рамки считывания 
(5. typhimurium TA 98).

Для оценки антимутагенного д е й ­
ствия исследуемых образцов у штаммов 
5. typhimurium TA 98 и S. typhimurium TA 
100 вызывали индуцированный мутагенез, 
приводящий к увеличению ревертантов 
(табл. 3).

Статистически значимое снижение ин­
дуцированного мутирования было от­
мечено для мультикомпонентного компо­
зита. Выявленные различия в количестве 
ревертантов в контроле и опыте были ста­
тистически достоверны для концентрации 
ФП-ГБСф-ЦД 0,5 мг/чашку. Проведенное

p-циклодекстрин ФП-ГБС 
Смесь ФП-ГБС и р-ЦД 
Комплекс ФП-ГБС и р-ЦД 
Комплекс ГБСф-ЦД=1:2

600

ДТГ-профили p -циклодекстрина, пептидов гидролизата белков сыворотки молока (ГМС), 
механической смеси p-циклодекстрина с пептидами и клатрата p-циклодекстрина с пептидами

Таблица 2
Характеристика антиоксидантных свойств комплексов включения 

p-циклодекстрина с гидролизатом белков сыворотки молока, витаминами А, D3 
и их мультикомпонентного композита

_______________Наименование образца_______________ IC 0, мкг (сухого вещества) / мл
Комплекс включения витамина D в р-цикподекстрин
(о+р-цц) 65,7+1,5

Комплекс включения витамина A в р-циклодекстрин 
(Аф-ЦД) 80,0+2,2

Комплекс включения пептидов гидролизата белков сыво­
ротки молока в р цикподекстрин (ФП-ГБСф-ЦД) 105,7+4,6

Мультикомпонентный композит p-циклодекстрина с гид­
ролизатом белков сыворотки молока и витаминами А, D3 140,0+2,2

Таблица 3
Антимутагенные свойства в тесте Эймса нанокомплексов р-ЦД с витамином D3 

(D3Ip-LW), Р-ЦД с витамином A (Аф-ЦД), р-ЦД с фильтратом гидролизата 
сывороточных белков молока (ФП-ГБСф-ЦД) и мультикомпонентного композита

D,:P-LW Аф-ЦД ФП-ГБС ■Р-ЦД MKK_____
Концентрация 
комплекса, мг/ 

чашка Xcp.+5

Сниже­
ния

мутиро­
вания,

%

Xcp.=c5

Сниже­
ния

мутиро­
вания,

%

Xcp.+S

Сни­
жения 
мути­
рова­

ния, %

Xcp.+S

Сни­
жения

мутиро­
вания,

%
Salmonella typhimurium TA 98

0,5 441+20 0 463+19 0 369+31 18 369+15 20
Спонтанный уро­
вень мутагенеза 49+15 - 44,9+6 - 49+15 - 49+15 -

Индуцирован­
ный мутагенез, 
азид натрия 
10 мкг/чашка

450+27 - 450+27 - 450+27 - 450+27 -

Salmonella typhimurium TA 100
0,5 694+38 0 732+22 0 576+15 12 556+13 15

Спонтанный уро­
вень мутагенеза 93+10 - 93+10 - 93=f10 - 93+10 -

Индуцирован­
ный мутагенез, 
2-нитро-флуорен 
10 мкг/чашка

654+50 - 754±50 - 654+50 654+50 -
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Таблица 4
Параметры токсичности комплексов включения гидролизата сывороточных белков 

(ФП-ГБСф-ЦД), витаминов A (Аф-ЦД) и D3 (D3Ip-Ufl) и мультикомпонентного 
композита по результатам оценки на T. pyriformis

Образец Токсикологические
эксперименты

Величина токсичности 
ЛД,„, мг/мл Класс токсичности

Р3ф-ЦД
острый 61,44+0,66 5

подострый 18,8+1,02 —
Аф-ЦД

острый 286,39+15,91 5
подострый 207,09+11,45 —

ФП-ГБСф-ЦД
острый 277,25+1,3 5

подострый 173,23+9,94 —
Мультикомпонентный острый 244,7+7,18 5
композит подострый 113,23+2,25

исследование показало, что ФП-ГБС : 
р-ЦД и мультикомпонентная композиция 
проявляют антимутагенное действие, 
предотвращая мутации замены пар осно­
ваний у штамма S. typhimurium TA 100 и 
сдвиг рамки считывания у 5. typhimurium 
TA 98. Полученные результаты представ­
лены в табл. 3.

Токсиколого-гигиенические исследова­
ния комплексов включения ФП-ГБСф-ЦД, 
D3:p-ЦД и Аф -Ц Д  и их мультикомпо­
нентного композита осуществлялись на 
T. pyriformis на основе принципов и мето­
дов гигиенического регламентирования, 
принятых в общей токсикологии [16]. 
Исследования осуществлялись согласно 
нормативно-методической документа­
ции, утвержденной Министерством здра­
воохранения Республики Беларусь [16, 
17]. Принцип методов исследований на 
T. pyriformis заключается в анализе харак­
тера роста популяции в среде культиви­
рования, содержащей исследуемые ком­
плексы включения. Эффект токсического 
действия оценивался по альтернативному 
состоянию «жизнь -  смерть». По резуль­
татам токсиколого-гигиенической оцен­
ки, представленной в табл. 4, в остром 
(4 ч) и подостром (24 ч) экспериментах 
на Tetrahymena pyriformis ФП-ГБСф-ЦД, 
03ф-ЦД и Аф-ЦД и их мультикомпонент­
ного композита по средней смертельной 
дозе относится к 5-му классу опасности 
(неопасные вещества).

Заключение. Для создания мульти- 
компонентных композиций функциональ­
ных продуктов питания были получены 
ферментативные гидролизаты белков 
сыворотки молока, обладающие гипоал­
лергенными свойствами. Полученные пеп­
тиды с молекулярной массой 150-6000 
Да обладали горьким вкусом. Для его 
снижения пептиды были включены в р-ЦД 
с использованием метода соосаждения. По 
результатам гравиметрического анализа 
в 100 г полученного комплекса содержится
33,0 г пептидов. Образование полученных 
комплексов ФП-ГБСф-ЦД было подтверж­
дено термогравиметрическими методами. 
Встраивание пептидов в гидрофобную об­
ласть р-ЦД привело к существенному сни­
жению горечи до умеренно горького вкуса 
и повышению их термостабильности.

Образование жирорастворимыми вита­
минами комплексов включения й3ф-ЦД и

Аф-ЦД привело к изменению их физико­
химических свойств. Они из жидкого со­
стояния переведены в порошкообразную 
форму. Эти клатраты обладали повышен­
ной термостабильностью и растворимо­
стью в воде.

Были изучены антиоксидантные свой­
ства, антимутагенная активность и дана 
токсиколо-гигиеническая оценка ком ­
плексов ФП-ГБСф-ЦД, й 3ф-ЦД, Аф-ЦД 
и их мультикомпонентной композиции. 
B состав мультикомпонентной композиции 
входили ФП-ГБСф-ЦД -  90 г, Ээф-ЦД -  5 г 
и Аф-ЦД -  5 г. B полученной порошко­
образной форме содержалось 30 г ФП- 
ГБС, 1,06 мг витамина D3 (42500 ME) и
86,0 мг витамина A (250000 ME).

Сравнительный анализ антиоксидант­
ной активности образцов комплексов 
включения Ф П -ГБС ф -Ц Д , 0 3ф -Ц Д  и 
Аф-ЦД и их мультикомпонентного ком­
позита показал, что она убывает в ряду: 
мультикомпонентный композит <ФП- 
ГБСф-ЦД <Аф-ЦД <03ф-ЦД.

C использованием модели индуци­
рованного мутагенеза в тесте Эймса на 
штаммах Salmonella typhimurium TA 98 и 
SalmonellatyphimuriumTAI00. исследована 
антимутагенная активность ФП-ГБСф-ЦД, 
0 3ф -ЦД и Аф -Ц Д  и их мультикомпо­
нентного композита. Экспериментально 
доказано, что ФП-ГБСф-ЦД и мульти­
компонентная композиция проявляют 
антимутагенное действие, предотвращая 
мутации замены пар оснований у штамма 
S. typhimurium TA100 и сдвиг рамки считы­
вания у S. typhimurium TA98.

П роведенная т о к си к о л о го -ги ги е ­
ническая оценка в остром и подостром 
экспериментах на Tetrahymena pyriformis 
нанокомплексов ФП-ГБСф-ЦД, Ц3ф-ЦД 
и Аф -Ц Д  и их мультикомпонентного 
композита показала, что по средней смер­
тельной дозе и коэффициенту кумуляции 
они относятся к 5-му классу опасности 
(неопасные вещества).

Таким образом, проведенные исследо­
вания показали возможность создания 
нанокомплексов p-ЦДсжирорастворимы- 
ми витаминами D3, А, пептидами гидроли­
затов сыворотки молока и их мультиком­
понентного композита, которые обладают 

-антиоксидантными, антимутагенными 
свойствами и относятся классу неопасных 
веществ. Полученные порошкообразные 
формы жирорастворимых витаминов и

пептидов легко дозируются и могут быть 
использованы при разработке различных 
функциональных продуктов питания.
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