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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность работы. В настоящее время амфифильные соединения, в том числе, 

поверхностно-активные вещества (ПАВ), востребованы во многих высокоэффек-

тивных технологиях, направленных на доставку лекарственных средств. Амфи-

фильные соединения применяют для увеличения растворимости и биодоступности 

лекарств, создания невирусных векторов − переносчиков ДНК, и модификации ли-

пидных носителей лекарственных веществ, что позволяет решить проблему хими-

ческой и физической нестабильности традиционно используемых липосом и уве-

личивает их способность преодолевать биологические барьеры. Значительный по-

тенциал в области биотехнологий имеют системы ПАВ-биополимер. Введение ам-

фифилов, содержащих биофрагменты, инициирует комплементарные взаимодей-

ствия, позволяет контролировать порог агрегации и стабилизировать подобные 

комплексы, что имеет большое значение для диагностики и лечения некоторых ге-

нетических заболеваний, связанных с агрегацией белков. Высокое прикладное зна-

чение наносистем на основе ПАВ, их биомиметический характер и соответствие 

критериям «зеленой химии» стимулируют поиск новых амфифильных соединений 

с заданными функциональными свойствами. Для достижения этой цели необходи-

мо решить ключевую фундаментальную задачу: установление корреляции «хими-

ческая структура амфифила − свойство системы». Выявление подобных законо-

мерностей позволит осуществлять направленный дизайн амфифильных соединений 

и прогнозировать функциональную активность систем на их основе. Вышеизло-

женное обусловливает актуальность представляемой работы, ее практическую зна-

чимость и научный потенциал. 

Степень разработанности темы исследования. Синтез новых амфифильных со-

единений и их практическое применение привлекают широкое внимание исследо-

вателей. Вместе с тем имеется ряд нерешенных проблем в области физикохимии 

организованных систем, связанных с созданием супрамолекулярных ансамблей с 

заданными свойствами, контролем их морфологических и функциональных харак-

теристик, снижением токсичности синтетических амфифилов. Одним из способов 

создания биомиметических наносистем, обладающих полифункциональной актив-

ностью и высоким сродством к биомолекулам, является введение в структуру ПАВ 

природных фрагментов. В рамках диссертационной работы исследованы супрамо-

лекулярные системы на основе катионных ПАВ, содержащих имидазолиевый или 

пиримидиновый фрагменты, введение которых позволяет инициировать дополни-

тельные межмолекулярные взаимодействия и обеспечивает разнообразное морфо-

логическое поведение систем. Полученные данные представляют интерес для со-

здания мицеллярных наноконтейнеров, модификации липосом, контроля вторич-

ной структуры биополимеров. 

Целью работы является создание полифункциональных супрамолекулярных си-

стем с контролируемыми свойствами на основе катионных поверхностно-активных 

веществ, содержащих природный фрагмент (имидазолиевый или пиримидиновый), 

и оценка влияния структурного фактора на агрегационную, солюбилизационную, 

мембранотропную активность и связывание с биополианионами.  

Научная новизна работы. 

1. Показано влияние структурных факторов (длина гидрофобного радикала, варьи-

рование структуры головной группы, наличие гидроксильных фрагментов) на агре-

гационную способность амфифильных соединений с природным фрагментом 

(имидазолиевый или пиримидиновый). Определены критическая концентрация ми-
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целлообразования (ККМ), степень связывания противоионов, рН, гидродинамиче-

ский диаметр, дзета-потенциал агрегатов.  

2. Впервые проведена оценка комплексообразования имидазол- и пиримидинсо-

держащих ПАВ с декамером ДНК. Показано, что для амфифилов с планарными 

ароматическими головными группами реализуется неклассический механизм взаи-

модействия: высокая эффективность связывания компонентов в сочетании с низ-

ким уровнем нейтрализации заряда фосфатных фрагментов нуклеотидных звеньев. 

3. Получены агрегационные характеристики бинарных систем на основе имида-

золсодержащих ПАВ и бычьего сывороточного альбумина. Выявлены механизм 

взаимодействия компонентов и предпочтительные участки связывания амфифилов 

с белковой макромолекулой. Установлено, что имидазолсодержащие ПАВ в отли-

чие от своих классических аналогов триметиламмониевого ряда не оказывают де-

натурирующего действия на белок.  

4. Впервые получены липосомы на основе дипальмитоилфосфатидилхолина, мо-

дифицированные имидазолсодержащими ПАВ, для инкапсулирования лекарствен-

ного вещества метронидазола и нового производного бибензимидазола, обладаю-

щего противоопухолевой активностью. Показано, что лекарственные формы на ос-

нове полученных липидных формулировок обладают цитотоксичностью по отно-

шению к опухолевым клеткам, сопоставимой с коммерческим препаратом доксо-

рубицином, но не токсичны в отношении нормальной линии клеток. 

Методы исследования. В рамках данной работы применяли широкий комплекс 

физико-химических методов исследования, в который входили тензиометрия, кон-

дуктометрия, рН-метрия, динамическое и электрофоретическое рассеяние света, 

потенциометрия с использованием Br-селективного электрода, флуориметрия, тур-

бидиметрия, спектрофотометрия, трансмиссионная электронная микроскопия.  

Теоретическая и практическая значимость. В диссертационной работе сформи-

рована информационная база, характеризующая агрегационные и солюбилизаци-

онные свойства новых амфифильных соединений при варьировании длины алкиль-

ного радикала и природы головной группы. Определение закономерностей самоор-

ганизации и функциональной активности амфифилов позволяет создавать биоми-

метические системы с контролируемыми свойствами. Это имеет важное практиче-

ское значение при разработке носителей для адресной доставки лекарственных ве-

ществ. В диссертационной работе получены новые супрамолекулярные системы на 

основе катионных ПАВ, способные к солюбилизации гидрофобных соединений, 

комплексообразованию с биополимерами, интегрированию в липидный бислой, 

представляющие перспективы для решения ряда биотехнологических задач в обла-

сти доставки лекарственных средств.  

На защиту выносится: 

1. Закономерность изменения агрегационной способности и адсорбционных пара-

метров имидазол- и пиримидинсодержащих амфифилов при варьировании их 

структуры (длины углеводородного радикала, варьирования головной группы, вве-

дения гидроксильного фрагмента). 

2. Количественная оценка комплексообразующей способности и механизма связы-

вания катионных ПАВ с декамером ДНК. 

3. Оценка влияния структуры головной группы и длины углеводородного радикала 

в ряду имидазолсодержащих ПАВ на комплексообразующую способность с белком 

– бычьим сывороточным альбумином, а также выявление механизма комплексооб-

разования компонентов и молекулярных участков их взаимодействия.  
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4. Разработка модифицированных катионных липосом на основе имидазолсодер-

жащих амфифилов для загрузки гидрофильных и гидрофобных субстратов на при-

мере лекарственного вещества – метронидазола и нового биологически активного 

соединения 7-(бензимидазол-2-ил)-6-(2,4-дихлорфенил)-2-тиоксо-2,3-дигидро-

птеридин-4(1H)-она; выявление роли длины гидрофобного радикала в изменении 

эффективности инкапсулирования лекарственного соединения и свойств липосом. 

Обоснованность и достоверность полученных результатов обусловлена приме-

нением широкого ряда физико-химических методов и подтверждается хорошим со-

гласованием данных, полученных разными методами. Результаты работы интер-

претированы в рамках современных теоретических представлений, согласуются с 

имеющимися литературными данными, опубликованы в рецензируемых журналах. 

Апробация работы. На основе результатов, представленных в диссертационной 

работе, сделаны доклады на VI Бакеевской Всероссийской с международным уча-

стием школе-конференции для молодых ученых «Макромолекулярные нанообъек-

ты и полимерные нанокомпозиты» (Москва, 2016); 9-ом Международном Симпо-

зиуме «Молекулярная подвижность и порядок в полимерных системах» (Санкт-

Петербург, 2017); 16-ом Международном Семинаре по соединениям включения и 

3-ей Молодежной Школе по Супрамолекулярной и Координационной химии (Ка-

зань, 2017); XI Всероссийской школе – конференции молодых ученых «Теоретиче-

ская и экспериментальная химия жидкофазных систем (крестовские чтения)» (Ива-

ново, 2017); XVI Международной конференции "Поверхностные силы" (Казань, 

2018); 1-м Российско-Китайском Семинаре по Органической и Супрамолекулярной 

химии (Казань, 2018); V Международной конференции по коллоидной химии и фи-

зико-химической механике (Санкт-Петербург, 2018). 

Публикации. Результаты диссертационного исследования опубликованы в 13 ста-

тьях в журналах, входящих в перечень, рекомендуемый ВАК РФ, и 12 тезисах до-

кладов. 

Объем и структура работы. Диссертационная работа состоит из введения, трех 

глав, заключения и списка литературы (198 литературных ссылок на публикации 

отечественных и зарубежных авторов). Общий объем диссертации составляет 147 

страниц, включая 18 таблиц, 86 рисунков. 

Личный вклад автора. Приведенные в диссертационной работе результаты полу-

чены лично автором или при его непосредственном участии. Автор выражает глу-

бокую признательность руководителю диссертационной работы г.н.с. Захаровой 

Л.Я. за неоценимую помощь в инициировании и развитии диссертационной рабо-

ты, н.с. Габдрахманову Д.Р. (лаборатория высокоорганизованных сред) за участие в 

обсуждении экспериментальных данных; с.н.с. Лукашенко С.С. (лаборатория вы-

сокоорганизованных сред) за синтез имидазолиевых амфифилов, г.н.с. Семенову 

В.Э. (лаборатория химии нуклеотидных оснований) за предоставление пиримидин-

содержащих ПАВ; г.н.с. Мамедову В.А. (лаборатория химии гетероциклических 

соединений) за предоставление соединения ВР-2; н.с. Низамееву И.Р. (лаборатория 

электрохимического синтеза) за проведение исследований с использованием 

трансмиссионной электронной  микроскопии. 

Работа выполнена в лаборатории Высокоорганизованных сред Института органи-

ческой и физической химии им. А.Е. Арбузова – обособленного структурного под-

разделения Федерального государственного бюджетного учреждения науки «Феде-

ральный исследовательский центр «Казанский научный центр Российской акаде-

мии наук». Работа выполнена при финансовой поддержке грантов РФФИ 15-03-
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05434 «Супрамолекулярные системы на основе полимеризующихся и комплексо-

образующих амфифилов: мультифакторный контроль самоорганизации и функци-

ональной активности»; РФФИ 18-33-00144 «Направленный дизайн катионных ам-

фифилов для комплексообразования с полиэлектролитами различной природы». 
  

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Введение включает обоснование актуальности работы, формулировку цели и 

задач диссертационного исследования, характеристику практической значимости и 

научной новизны. 

Первая глава представляет собой литературный обзор, в котором рассмотрены 

современные направления исследований в области организованных систем на ос-

нове амфифилов с циклической головной группой и их использование для ком-

плексообразования с белками, нуклеотидами и липидами.  

Вторая глава представляет собой экспериментальную часть, включающую 

описание приготовления образцов и проведения физико-химических измерений 

различными методами, расчет погрешностей измерения.  

Третья глава посвящена обсуждению результатов исследований агрегирую-

щей способности и функциональной активности имидазол- и пиримидинсодержа-

щих ПАВ при варьировании их структуры и концентрации. Определены агрегаци-

онные и адсорбционные характеристики ПАВ в водных растворах, солюбилизаци-

онная способность по отношению к гидрофобному зонду, комплексообразующая 

способность по отношению к олиго- и полинуклеотидам. Для имидазолсодержа-

щих ПАВ изучено взаимодействие с белком – бычьим сывороточным альбумином, 

охарактеризована мембранотропная способность и возможность формирования 

модифицированных липосом с заданными свойствами. 
 

Самоорганизация амфифилов с природным фрагментом.  

Роль структурных факторов 
 

В рамках диссертационной работы проведено систематическое исследование 

супрамолекулярных систем на основе ПАВ, содержащих природный фрагмент. В 

качестве объектов исследования выбраны амфифилы с имидазолиевой головной 

группой и различной длиной углеводородного радикала ИА-n (n=12,14,16,18) и ге-

минальные пиримидинсодержащие ПАВ с гетероциклическими головными груп-

пами: морфолиниевыми (МА), пиперидиниевыми (ПА) и триазольными (ТА и 

ТА(ОН)).  

Агрегационное поведение амфифилов с имидазолиевой головной группой. 

Влияние длины углеводородного радикала 
 

Одним из важнейших факторов, определяющих агрегационную активность амфи-

филов, является длина углеводородного радикала. В рамках данной работы изучен 

гомологический ряд монокатионных ПАВ с имидазолиевой головной группой ИА-

n (Рис. 1). Оценку их агрегации в водных растворах 

проводили методами тензиометрии, кондуктометрии и 

флуориметрии. Полученные тремя методами величины 

ККМ для ИА-n хорошо согласуются между собой (Табл. 

1). На основании тензиометрических данных рассчита-

ны характеристики адсорбции ПАВ на границе раздела 

фаз «воздух-вода» (Табл. 1). Полученные данные свиде-

тельствуют о том, что увеличение длины гидрофобного 

 
Рис. 1. Структура ИА-n, 

где n=12, 14, 16, 18. 
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радикала приводит к уменьшению значения максимальной адсорбции на границе 

раздела фаз. Процессы адсорбции и мицеллообразования с увеличением длины ал-

кильного радикала становятся более термодинамически выгодными, о чем говорят 

отрицательные значения Gm и Gad.  
 

Табл. 1. Значения ККМ, максимальной адсорбции (Гмакс), минимальной поверхно-

сти в расчете на головную группу ПАВ (Аmin), свободной энергии мицеллообразо-

вания (Gm) и адсорбции (Gad) для гомологического ряда ИА-n. 

 

Установлено, что переход от классических аналогов триметиламмониевого ряда к 

имидазолиевым ПАВ не влияет на закономерность изменения агрегационных ха-

рактеристик. Как и в случае аммониевых ПАВ, для ИА-n наблюдается снижение 

ККМ с увеличением длины гидрофобного радикала (Табл. 1). 
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Рис. 2. Распределение агрегатов по размерам, усредненное по числу частиц, для 

водных растворов ИА-n: а) ИА-12; б) ИА-14; в) ИА-16; 25 oС. 
 

Оценка размеров агрегатов методом динамического рассеяния света показала, 

что в случае ИА-12 и ИА-14 наблюдается формирование агрегатов с гидродинами-

ческим диаметром DH до 10 нм (Рис. 2а,б). В случае ИА-14 в области ККМ форми-

руются агрегаты с DH до 6-10 нм (Рис. 2б), но с увеличением концентрации ПАВ их 

гидродинамический диаметр уменьшается до 4 нм. Для высших гомологов, ИА-16 

и ИА-18, во всем диапазоне концентраций формируются агрегаты размером около 

100 нм (Рис. 2в). Можно предположить, что в отличие от ИА-12 и ИА-14 в случае 

высших членов ряда реализуется дополнительный вклад стэкинговых взаимодей-

ствий с участием имидазолиевых фрагментов в агрегирующую способность.  
 

Агрегационное поведение геминальных ПАВ с пиримидиновым фрагментом в 

спейсере. Влияние природы головной группы. 
 

Кроме монокатионных ПАВ с циклической головной группой в работе иссле-

дованы геминальные ПАВ с пиримидиновым фрагментом в спейсере и гетероцик-

лическими головными группами: пиперидиниевыми (ПА), морфолиниевыми (МА), 

и триазолиевыми (ТА и ТА(ОН)) (Рис. 3).  

ПАВ ККМ, мМ 
106 Гmax 

/моль м-2 

Аmin / 

нм2 
-Gm / 

кДж моль-1 

-Gad / 
кДж моль-1 

Тензио-

метрия 

Кондукто-

метрия 

Флуори-

метрия 

ИА-12 10 10.5 10.2 2.69 0.618 28.4 40.2 

ИА-14 2.7 2.5 2.7 2.01 0.826 31.1 44.7 

ИА-16 0.9 0.8 0.9 1.91 0.990 34.2 54.2 

ИА-18 0.2 0.2 0.7 1.70 0.970 40.7 59.3 
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Оценку агрегационных характеристик в данных системах проводили методами тен-

зиометрии, кондуктометрии и флуоресцентной спектроскопии (Табл. 2). На рисун-

ке 4 приведены изотермы поверхностного натяжения водных растворов пирими-

динсодержащих ПАВ. Для всех амфифилов значения ККМ, определенные различ-

ными методами, идентичны, что гово-

рит о незначительном влиянии природы 

полярной группы на процесс мицелло-

образования. Адсорбционные парамет-

ры для пиримидинсодержащих амфи-

филов, рассчитанные на основании тен-

зиометрических данных, приведены в 

таблице 2. Самое низкое значение ми-

нимальной площади в расчете на моле-

кулу ПАВ (Аmin), найденное для амфи-

фила с пиперидиниевыми головными 

группами, может быть обусловлено их 

меньшей гидрофильностью и, соответ-

ственно, менее эффективной гидрата-

цией. Это, вероятно, обеспечивает бо-

лее плотную упаковку молекул ПАВ на поверхности. 
 

Табл. 2. Значения критической концентрации мицеллообразования, максимальной 

адсорбции (Гмакс), минимальной поверхности в расчете на молекулу ПАВ (Аmin), 

свободной энергии мицеллообразования (Gm) и адсорбции (Gad) для пиримидин-

содержащих ПАВ. 
 

ПАВ ККМ, мМ 106 Гmax 

/ моль 

м-2 

Аmin / 

нм2 

-Gm / 

кДж 

моль-1 

-Gad / 

кДж 

моль-1 

Тензио-

метрия 

Кондук-

тометрия 

Флуори-

метрия 

МА 3 2.6 - 1.15 1.44 22.7 57.6 

ПА 2 2.2 3.2 1.45 1.15 27.9 50.7 

ТА 2 2 - 0.776 2.14 21.7 68.2 

ТА(ОН) 2 2 3.1 0.585 2.84 28.8 83.3 
 

Введение электроотрицательных атомов в головные группы ПАВ приводит к уве-

личению значения Amin в связи с тем, что оба гетероатома в циклической головной 

группе стремятся к локализации на границе раздела фаз вода/воздух. Триазольные 

головные группы в силу своей ароматичности, вероятно, целиком располагаются 

на границе раздела фаз, поэтому Аmin в случае ТА принимает более высокое значе-

ние. Величина максимальной адсорбции Гmax, обратно пропорциональная Аmin, 

ПА МА 

 

ТА ТА(ОН) 
Рис. 3. Структура ПА, МА, ТА и ТА(ОН)  
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Рис. 4 Изотермы поверхностного натя-

жения водных растворов ПАВ для ам-

фифилов МА, ПА и ТА, ТА(ОН); 25 0С. 
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принимает минимальное значение в случае ТА(ОН). Показано, что процессы ми-

целлообразования и адсорбции термодинамически выгодны для всех амфифилов, о 

чем говорят отрицательные значения Gm и Gad. Полученные наиболее отрица-

тельные значения свободных энергий в случае ТА(ОН) могут быть свидетельством 

образования дополнительных межмолекулярных водородных связей с участием 

ОН-групп. Увеличение свободной энергии адсорбции при переходе от МА к ПА 

указывает на то, что процесс адсорбции становится менее энергетически выгод-

ным. Вероятно, ключевым фактором, контролирующим изменение величины Gad, 

является гидрофильность головной группы ПАВ.  

Методом динамического рассеяния света проведена оценка размеров агрегатов 

пиримидинсодержащих ПАВ в водных растворах. Для ПА в области ККМ харак-

терно формирование достаточно крупных агрегатов (DH 45-100 нм) по так называ-

емой открытой модели ассоциации, которые при увеличении концентрации ПАВ 

до 7 мМ перестраиваются в небольшие мицеллоподобные ассоциаты (DH 4 нм), 

образующиеся по закрытой модели. В случае ТА наблюдается аналогичное агрега-

ционное поведение, но уменьшение размеров агрегатов происходит при более вы-

соких концентрациях ПАВ. В случае МА и ТА(ОН) отмечен характерный для ти-

пичных ПАВ рост мицелл с увеличением концентрации. Для МА гидродинамиче-

ский диаметр агрегатов достигает 60 нм в области ККМ и далее увеличивается до 

140 нм с возрастанием концентрации ПАВ. Для ТА(ОН) вблизи ККМ наблюдали 

формирование небольших мицеллоподобных агрегатов (DH 4 нм), но затем их 

размер возрастал до 100 нм и далее до 400 нм. Оценка поверхностного заряда агре-

гатов пиримидинсодержащих ПАВ показала, что значения дзета-потенциала зави-

сят от структуры головных групп и находятся в диапазоне от 20 до 60 мВ.  
 

Солюбилизационная способность амфифилов с природным фрагментом. 

Солюбилизационная способность имидазолсодержащих амфифилов. 

Влияние длины углеводородного радикала. 

Способность агрегатов ИА-n выступать в качестве наноконтейнеров для гидро-

фобных субстратов продемонстрирована на примере спектрофотометрического 

определения их солюбилизационной способности по отношению к гидрофобному 

красителю Оранж ОТ. Для всех ПАВ отмечена выраженная способность к солюби-

лизации гидрофобного гостя (Рис. 5) при концентрации выше ККМ. Количествен-

ным параметром солюбилизационной способ-

ности ПАВ является величина солюбилизаци-

онной емкости S, которая характеризует число 

молей гидрофобного соединения, приходя-

щихся на 1 моль ПАВ. Вычисленные значения 

S составляют: 0.0075 мольОранж ОТ/мольПАВ для 

ИА-12, 0.014 мольОранж ОТ/мольПАВ для ИА-14, 

0.02 мольОранж ОТ/мольПАВ для ИА-16 и 0.035 

мольОранж ОТ/мольПАВ для ИА-18. Таким обра-

зом, удлинение углеводородного радикала 

ПАВ с переходом от ИА-12 к ИА-18 позволя-

ет увеличить солюбилизационную емкость 

почти в 5 раз. 
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Рис. 5. Зависимость оптической 

плотности Оранж ОТ при длине 

волны 495 нм от концентрации 

ИА-n; 25 0С. 
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Солюбилизационная способность пиримидинсодержащих амфифилов.  

Влияние природы головной группы. 
 

Аналогичные спектрофотометрические исследования для агрегатов на основе 

пиримидинсодержащих амфифилов показали, что они обладают солюбилизирую-

щим действием, эффективность которого зависит от природы головной группы 

ПАВ (Рис. 6). Количественный расчет солюбилизационной емкости S агрегатов пи-

римидинсодержащих ПАВ показал, что в слу-

чае ПА количество солюбилизированного гид-

рофобного красителя (0.0197 мольОранж 

ОТ/мольПАВ) в 15 раз выше, чем для МА (0.0013 

мольОранж ОТ/мольПАВ); в 12 раз выше, чем для 

ТА(ОН) (0.0016 мольОранж ОТ/мольПАВ) и в 5 раз 

выше, чем для ТА (0.0041 мольОранж 

ОТ/мольПАВ). Более выраженная солюбилизаци-

онная способность агрегатов ПА, вероятно, яв-

ляется следствием низкой гидрофильности и 

меньшей гидратации головных групп амфифи-

ла, что понижает степень «обводненности» пе-

риферийной зоны и увеличивает сродство 

наноконтейнеров к гидрофобному зонду. 
 

Комплексообразование в системе катионные ПАВ/олигонуклеотид 

Одним из важнейших направлений применения катионных ПАВ является со-

здание на их основе систем доставки генного материала. Однако, на данный мо-

мент не выявлена роль стехиометрических и кооперативных взаимодействий в эф-

фективности комплексообразования катионных амфифилов с ДНК. Поэтому поиск 

новых переносчиков генетического материала и оценка роли различных факторов, 

в том числе, вклада гидрофобных, электростатических, водородных связей, стэкин-

говых взаимодействий в изменении комплексообразующей способности компонен-

тов бинарных систем ПАВ/ДНК являются актуальной задачей. С точки зрения 

функционирования катионных амфифилов в качестве невирусных векторов ключе-

выми характеристиками являются размер комплексов ПАВ/ДНК, их заряд и сте-

пень связывания компонентов. Поэтому в работе проведена оценка этих парамет-

ров на примере систем катионное ПАВ/олигонуклеотид (OНу). 
 

Комплексообразование в системе имидазолсодержащие  

амфифилы/олигонуклеотид. Влияние длины гидрофобного радикала. 

Методом динамического рассеяния света показано, что для всех имидазолсо-

держащих амфифилов независимо от длины углеводородного радикала связывание 

с ОНу начинается с минимальных мольных соотношений компонентов. Во всем 

диапазоне концентраций ПАВ величина DH комплексов находится в пределах 200-

250 нм. Это удовлетворяет биотехнологическим критериям, в частности, обеспечи-

вает возможность пролонгированной циркуляции липоплексов в кровеносной си-

стеме. Для оценки способности имидазолсодержащих ПАВ к нейтрализации отри-

цательного заряда нуклеотидных звеньев проведено электрофоретическое титрова-

ние ОНу раствором ИА-n (Рис. 7). Установлено, что, в отличие от ранее изученных 

аммониевых ПАВ, компенсация отрицательного заряда олигонуклеотида при уве-

личении концентрации имидазолиевых ПАВ не достигается.  
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Рис. 6. Зависимость оптической 

плотности Оранж ОТ при длине 

волны 495 нм от концентрации 

ПАВ; 25 оС 
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Рис. 7. Зависимость электрокинетичес-

кого потенциала бинарных систем ИА-

n/ОНу от мольного соотношения 

ПАВ/ОНу; 25 оС. 

Рис. 8. Зависимость степени связыва-

ния ИА-n/ОНу от мольного соотноше-

ния компонентов; 25 oС. 

 

Подобное поведение может быть связано с делокализацией положительного за-

ряда по имидазолиевому кольцу, что ослабляет взаимодействие головных групп 

ПАВ с фосфатными фрагментами ОНу. Проведенные исследования показали, что в 

данном гомологическом ряду нет различий в электростатическом взаимодействии 

ОНу с молекулами ПАВ (ИА-12, ИА-14) и агрегатами ПАВ (ИА-16, ИА-18). Это 

является оригинальным результатом, поскольку ранее для некоторых ПАВ с аммо-

ниевыми головными группами установлено значительное различие в способности 

ПАВ в молекулярном и агрегированном виде к нейтрализации заряда ОНу. Коли-

чественная оценка связывающей способности имидазолсодержащих амфифилов по 

отношению к олигонуклеотиду показала, что для амфифила ИА-12 максимальная 

степень связывания составляет 75 %, а для амфифилов ИА-14, ИА-16, ИА-18 

наблюдается количественное связывание с декамером ДНК (Рис. 8). Удлинение 

гидрофобного радикала на 4 метиленовых звена позволяет достичь 100% связыва-

ния компонентов при 10-кратно меньшей концентрации амфифила. 

Исследования, проведенные с использованием зонда-интеркалятора этидий 

бромида, позволяют предположить, что в случае имидазолиевых ПАВ реализуется 

неклассический механизм связывания, с преимущественным вкладом интеркаляци-

онного взаимодействия ПАВ/ДНК. Имидазолиевые головные группы, имеющие 

плоскую геометрию, встраиваются между азотистыми основаниями олигонуклео-

тида, вытесняя этидий бромид. В ранее опубликованных исследованиях показано, 

что амфифилы с идентичной структурой головной группы, но более короткими 

хвостами не взаимодействуют с ДНК подобным образом. На основе полученных 

нами результатов можно утверждать, что в случае имидазолиевых ПАВ реализует-

ся два механизма связывания: гидрофобные взаимодействия и интеркаляционное 

встраивание, что обусловливает количественное связывание компонентов даже при 

слабом электростатическом взаимодействии.  
 

Комплексообразование в системе пиримидинсодержащие амфифи-

лы/нуклеотиды. Влияние природы головной группы. 

Аналогичные исследования по оценке размера комплексов ПАВ/ОНу, их заряда 

и степени связывания проводили для пиримидинсодержащих амфифилов. Можно 

было ожидать, что введение пиримидинового фрагмента повысит биомиметиче-

ский характер систем и увеличит эффективность комплексообразования за счет до-

полнительных связей с нуклеотидными звеньями по принципу комплементарности. 
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Оценка размеров агрегатов показала, что 1) для системы ПА/ОНу в зависимо-

сти от мольного соотношения компонентов можно выделить три участка с различ-

ными размерными характеристиками. При низких мольных соотношениях ПА/ОНу 

происходит формирование комплексов с гидродинамическим диаметром 50-60 нм; 

в диапазоне мольных соотношений от 0.08 до 0.33 происходит увеличение размера 

агрегатов от 60 нм до 300-400 нм, вероятно, отражающее агломерацию отдельных 

комплексов в кластерные структуры. При дальнейшем увеличении концентрации 

ПАВ происходит насыщение липоплексов молекулами ПАВ, что приводит к фор-

мированию свободных сферических мицелл ПАВ (DH 2 нм; 2). Для системы 

ТА/ОНу при небольших добавках ПАВ наблюдается формирование липоплексов с 

гидродинамическим диаметром 150-250 нм. Дальнейшее увеличение концентрации 

амфифила выше мольного соотношения ПАВ/ОНу 0.8 приводит к увеличению раз-

меров частиц до микрометровых значений; 3) в системе ТА(ОН)/ОНу связывание 

компонентов начинается с мольных соотношений ПАВ/ОНу 0.02, что отражается 

в появлении пика с гидродинамическим диаметром в области 100 нм. При дости-

жении мольного соотношения ПАВ/ОНу 0.3 в дополнение к основному пику липо-

плексов при DH 100 нм появляется дополнительный пик с гидродинамическим 

диаметром 400 нм. Дальнейшее увеличение содержания ПАВ в системе приводит к 

формированию больших ассоциатов ПАВ/ОНу в микрометровой области и появле-

нию свободных мицелл ПАВ, которым отвечает пик с DH ~ 3 нм. 

Электрофоретическое исследование показало, что изоэлектрическая точка для 

бинарной системы ПА/ОНу достигается при мольном соотношении ПАВ/ОНу 0.5 

(Рис. 9), что свидетельствует о высокой способности данного амфифила компенси-

ровать отрицательный заряд нуклеотидных звеньев. В случае ТА нейтрализация 

заряда нуклеотидных звеньев не наблюдается даже при большом избытке ПАВ. В 

то же время для ТА(ОН) изоэлектрическая точка достигается при дефиците ПАВ: 

компенсация заряда ОНу начинается с мольного соотношения ПАВ/ОНу 0.3 и до-

стигает точки нейтрализации при мольном соотношении ТА(ОН)/ОНу 0.6. Веро-

ятно, введение двух дополнительных ОН-групп инициирует образование межмоле-

кулярных водородных связей между молекулами ПАВ и нуклеотидными звеньями, 

усиливающих комплексообразование. 
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Рис. 9. Зависимость электрокинетиче-

ского потенциала бинарных систем 

ПАВ/ОНу от мольного соотношения 

ПАВ/ОНу; 25 оС 

Рис. 10. Зависимость степени связыва-

ния ПАВ c олигонуклеотидом от моль-

ного соотношения ПАВ/ОНу; 25 оС. 
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Исследование тушения флуоресценции зонда-интеркалятора этидий бромида в 

присутствии ПАВ показало, что ПА обладает низкой комплексообразующей спо-

собностью в отношении олигонуклеотида (Рис. 10), несмотря на высокое электро-

статическое сродство компонентов, обнаруженное при электрофоретическом тит-

ровании. Причиной этого может быть неблагоприятный геометрический фактор, 

препятствующий встраиванию головных групп ПАВ между азотистыми основани-

ями и вытеснению локализованного там ЭБ. Переход к планарным триазольным 

головным группам позволяет увеличить степень связывания амфифила и ОНу до 80 

%, что является высоким показателем для потенциального невирусного вектора. 

Предположительно, в данном случае реализуется интеркаляционный механизм 

взаимодействия компонентов. 

Для проверки сохранения закономерностей комплексообразования, установ-

ленных для систем ПАВ/ОНу, при переходе от низкомолекулярного ОНу к поли-

нуклеотидам, в рамках данной работы на примере МА исследовано комплексооб-

разование с плазмидной ДНК pK 18. Измерение размеров липоплексов показало, 

что до мольного соотношения ПАВ/ДНК 0.25 образуются комплексы ≤250 нм (Рис. 

11). При дальнейшем увеличении концентрации амфифила происходит возрастание 

размера комплексов до 400 нм. В данном случае можно говорить о компактизации 

молекул ДНК с помощью ПАВ, так как размер одной молекулы ДНК pK 18 нахо-

дится в микрометровом диапазоне. Измерение электрокинетического потенциала 

показало способностьамфифила компенсировать отрицательный заряд нуклеино-

вой кислоты. Изоэлектрическая точка обнаружена при мольном соотношении 

ПАВ/ДНК 5 (Рис. 12). Количественная оценка связывающей способности МА с 

ДНК рК 18 методом тушения флуоресценции этидий бромида продемонстрировала 

высокую комплексообразующую способность этого амфифила по отношению к 

ДНК: степень связывания составляет 75% (Рис. 12 вставка). 
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Рис. 11. Распределение агрегатов по раз-

мерам, усредненное по числу частиц, для 

бинарной системы МА/pK 18 при различ-

ных мольных соотношениях компонен-

тов: 1 –инд. pK 18, 2 – 0.005, 3 – 0.01, 4 – 

0.02, 5 – 0.05, 6 – 0.09, 7 – 0.15, 8 – 0.25, 9 

– 0.44, 10 – 1.64, 11 – 3.24; 25 оС;  

Рис. 12. Зависимость электроки-

нетического потенциала бинарной сис-

темы МА/pK 18 от мольного соот-

ношения ПАВ/pK 18; (на вставке – сте-

пень связывания компонентов); 25 0С 
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Мембранотропная активность имидазолсодержащих амфифилов.  

Влияние длины алкильного радикала. 
 

Одной из важных особенностей амфифилов при доставке генетического мате-

риала является их способность к прохождению через межклеточные мембраны, 

представляющие собой липидный бислой. Поэтому нами исследована способность 

имидазолсодержащих ПАВ к встраиванию в липосомы на основе дипальмитоил-

фосфатидилхолина (ДПФХ).  

Для ДПФХ главный фазовый переход жид-

кие кристаллы – гель происходит при тем-

пературе ТФП = 411 0С. Модифицирующие 

добавки, в том числе ПАВ, способны изме-

нять эту температуру. Амфифилы ИА-12 и 

ИА-14 по своей способности к взаимодей-

ствию с липидным бислоем отличаются не-

значительно (Рис. 13). Наблюдаемое пони-

жение ТФП с увеличением мольного соот-

ношения ПАВ/ДПФХ обусловлено тем, что 

молекулы амфифилов встраиваются в ли-

пидный бислой, разрыхляя его и увеличи-

вая текучесть. Подобное явление способ-

ствует увеличению проницаемости липид-

ного бислоя, что можно использовать для 

решения биотехнологических задач. Для 

высшего гомолога ИА-18 наблюдается увеличение ТФП с ростом мольного соотно-

шения ПАВ/липид, что свидетельствует о стабилизации липидного бислоя ДПФХ. 

Подобный результат может объясняться совпадением длины алкильного радикала 

ПАВ с длиной гидрофобного хвоста ДПФХ, что может способствовать упорядочи-

ванию упаковки алкильных радикалов в липидном бислое. Таким образом, варьи-

руя длину гидрофобного хвоста имидазолсодержащих ПАВ, можно инициировать 

как процессы разупорядочивания, так и уплотнения упаковки липидного бислоя и 

тем самым изменять его текучесть и проницаемость для транспорта молекул. 
 

Комплексообразование имидазолсодержащих амфифилов с бычьим сыворо-

точным альбумином. Влияние длины гидрофобного радикала. 
 

Бинарные системы ПАВ/белок имеют большое прикладное значение, однако 

механизмы взаимодействия ПАВ с глобулярными белками недостаточно изучены и 

требуют дополнительных исследований для выявления закономерностей и разра-

ботки теоретических представлений. В качестве модельной макромолекулы, как 

правило, используется бычий сывороточный альбумин (БСА), состоящий из 583 

аминокислотных остатков и по своей структуре близкий к человеческому сыворо-

точному альбумину, транспортному белку крови. Поэтому в представленной рабо-

те различными физико-химическими методами исследованы системы на основе 

имидазолсодержащих ПАВ ИА-n (где n=12, 14, 16, 18) и бычьего сывороточного 

альбумина при варьировании концентрации ПАВ и фиксированной концентрации 

белка (0.05% масс.). Методом тензиометрии оценивали агрегационные характери-

стики систем ПАВ/БСА (Рис. 14). На изотермах поверхностного натяжения для би-

нарных систем ИА-n/БСА наблюдалось два перегиба. Первый перегиб в области 
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Рис. 13. Зависимость температуры 

главного фазового перехода ДПФХ 

от мольного соотношения 

ПАВ/ДПФХ для бинарных систем 

ИА-n/ДПФХ.  
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низких концентраций ПАВ соответствует кри-

тической концентрации ассоциации (ККА), от-

вечающей началу образования комплексов 

ПАВ/БСА. Второй перегиб в области высоких 

концентраций ПАВ указывает на образование 

индивидуальных агрегатов ПАВ и соответству-

ет величине ККМ. Показано, что для системы 

ИА-12/БСА формирование агрегатов начинает-

ся при концентрации в 45 раз ниже, чем для 

индивидуальной системы ПАВ. Размеры ком-

плексов ПАВ/БСА во всем диапазоне концен-

траций составляют 10-12 нм, что говорит о 

том, что имидазолиевые амфифилы не оказы-

вают денатурирующего действия на белок. 

Отсутствие процессов денатурации подтверждается методом трансмиссионной 

электронной микроскопии на примере системы ИА-16/БСА (Рис. 15). Представлен-

ные микрофотографии позволяют утверждать, что при добавлении ИА-16 к БСА не 

происходит разрушения белковой структуры: диаметр частиц находится в пределах 

20 нм. Электрофоретическое титрование БСА растворами ИА-n показало, что при 

увеличении концентрации ПАВ в системе во всех случаях наблюдается переход 

значений дзета-потенциала из отрицательной области в положительную (Рис. 16). 

Увеличение длины углеводородного радикала имидазолсодержащего ПАВ оказы-

вает существенное влияние на достижение изоэлектрической точки в системе. Для 

высших гомологов нейтрализация отрицательного заряда БСА наблюдается при 

более низких концентрациях ПАВ, предположительно, за счет дополнительных 

гидрофобных взаимодействий между БСА и ПАВ. 

 

Проведена количественная оценка эффективности взаимодействия имида-

золсодержащих амфифилов с БСА с применением различных флуоресцентных ме-

тодик (Рис. 17-19). Регистрация спектров флуоресценции систем показала, что во 

всех случаях введение ПАВ к БСА приводит к тушению флуоресценции и смеще-

нию максимума полосы поглощения в коротковолновую область (Рис. 17). Подоб-

ное явление свидетельствует о связывании полипептида с амфифилами, которое 

приводит к изменению микроокружения остатков триптофана (Trp) и тирозина 

(Tyr) белковой макромолекулы. С использованием флуоресцентных данных были 

рассчитаны константы скорости тушения для всех систем.  Показано, что во всех 
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Рис. 14. Изотермы поверхност-

ного натяжения для систем ИА-

n/БСА (где n=12, 14) при кон-

центрации БСА (0.05 % масс.); 

25 oС. 
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Рис. 15. Микрофотографии для си-

стемы ИА-16/БСА полученные с по-

мощью метода ТЭМ, СПАВ = 5 мМ 

Рис. 16. Зависимость электрокинетического 

потенциала бинарных систем ИА-n/БСА от 

концентрации ПАВ; 25 оС. 
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случаях имеет место статический механизм тушения флуоресценции, предполага-

ющий, что ПАВ и БСА образуют нековалентно связанный комплекс за счет ад-

сорбции молекул ПАВ на гидрофобных доменах белка. Для того, чтобы подтвер-

дить данное предположение, с использованием рассчитанных значений констант 

связывания компонентов Ka были получены значения изменений энтальпии ΔH0, 

энтропии ΔS0 и свободной энергии Гиббса ΔG0 при формировании комплексов 

(Табл. 3).  
 

Табл. 3. – Значения констант связывания компонентов Ka, изменения энтальпии 

ΔH0, энтропии ΔS0 и свободной энергии Гиббса ΔG0 для исследуемых систем при 

варьировании температуры.  
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Рис. 17. Эмиссионные 

спектры флуоресценции 

бинарных систем ИА-

16/БСА при варьировании 

концентрации ПАВ (со-

держание БСА 0.05 % 

масс) (стрелкой показано 

увеличение концентрации 

ПАВ); 25 0С. 

Рис. 18. Синхронные 

спектры флуоресценции 

БСА в присутствии раз-

личных концентраций 

ПАВ для бинарной систе-

мы ИА-18/БСА, Δ=20 нм, 

(стрелкой показано увели-

чение концентрации 

ПАВ); 25 оС. 

Рис. 19. Синхронные 

спектры флуоресценции 

БСА в присутствии раз-

личных концентраций 

ПАВ для бинарной систе-

мы ИА-18/БСА, 

 = нм, (стрелкой по-

казано увеличение кон-

центрации ПАВ); 25 оС. 

Система Т, К Ka, л/моль  ΔH0, 

кДж/моль 

ΔS0, 

Дж/моль·К 

ΔG0, кДж/моль 

ИА-12/БСА 298 1148 46.38 

 

209.45 

 

-16.04 

303 -17.08 

308 -18.13 

313 -19.18 

ИА-14/БСА 298 707 42.09 

 

195.30 

 

-16.11 

303 -17.08 

308 -18.06 

313 -19.04 

ИА-16/БСА 298 933 26.97 

 

147.76 

 

-17.06 

303 -17.80 

308 -18.54 

313 -19.28 

ИА-18/БСА 298 109648 117.82 

 

477.26 

 

-24.40 

303 -26.79 

308 -29.18 

313 -31.56 
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Во всех случаях ΔH0>0 и ΔS0>0, что согласно существующим представлениям, 

свидетельствует о преобладании вклада гидрофобных взаимодействий при форми-

ровании комплексов ИА-n/БСА для всех гомологов. Отрицательные значения энер-

гии Гиббса свидетельствуют о том, что процесс формирования комплексов 

ПАВ/БСА термодинамически выгоден и протекает самопроизвольно, а увеличение 

длины гидрофобного радикала на 6 метиленовых звеньев приводит практически к 

двукратному энергетическому выигрышу.  

Для получения информации о том, какой из аминокислотных фрагментов (ти-

розин или триптофан) принимает участие во взаимодействии с молекулами ПАВ, 

используется техника синхронной флуоресцентной съемки с заданными значения-

ми разницы длин волн     =  нм, характеризующая связывание по тирозино-

вому фрагменту и  =  нм, определяющая связывание по триптофановому 

фрагменту. Для примера на рисунках 18 и 19 приведены синхронные спектры флу-

оресценции для системы ИА-18/БСА. Анализ данных показал, что для всех амфи-

филов интенсивность полосы поглощения, отвечающей за вклад во взаимодействие 

с триптофаном, начинает снижаться при небольших концентрациях ПАВ. Анало-

гичная полоса для тирозина изменяет свою интенсивность только после достиже-

ния ККА в данных системах. Подобное явление говорит о том, что связывание 

ПАВ и БСА происходит преимущественно по триптофановому остатку. 

Оценка солюбилизационной активности бинарных систем ИА-n/БСА по отно-

шению к гидрофобному красителю Оранж ОТ показала, что с удлинением алкиль-

ного радикала наблюдается увеличение величины солюбилизационной емкости S. 

Кроме того, для комплексов ПАВ/БСА характерны более высокие значения солю-

билизационной емкости, чем в случае индивидуальных агрегатов ПАВ. Это, веро-

ятно связано с наличием гидрофобных доменов в молекуле белка, в которых лока-

лизуется дополнительное количество красителя. 
 

Гибридные липосомы на основе имидазолсодержащих амфифилов для 

 инкапсулирования лекарственных препаратов 

В рамках данной работы получены гибридные липосо-

мы, состоящие из дипальмитоилфосфатидилхолина и 

имидазолсодержащих ПАВ с различной длиной углево-

дородного радикала, при варьировании мольного соот-

ношения компонентов. Разработанные липосомальные 

формулировки использовали для инкапсулирования 

гидрофильного лекарственного препарата - метронида-

зола и нового гидрофобного биологически активного 

вещества ВР-2 (Рис. 20). Основной проблемой исполь-

зования метронидазола является достаточно быстрое 

выведение из организма (лекарственный препарат достигает своей максимальной 

концентрации в организме в течение часа). В случае ВР-2 проблема связана с его 

гидрофобностью, что препятствует использованию этого соединения в биологиче-

ских системах. Эти ограничения могут быть устранены за счет инкапсулирования 

данных субстратов в липосомы. С целью оптимизации состава формулировок от-

работано получение пустых модифицированных липосом при варьировании моль-

ных соотношений ПАВ/липид: 1:50; 1:25; 1:10; 1:5. Размеры модифицированных 

липосом в зависимости от выбранного гомолога ИА-n и мольного соотношения 

компонентов составляют 70-120 нм. Установлено, что введение в систему любого 

 
Рис. 20. Структура био-

логически активного 

вещества BP-2 
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из гомологов ИА-n способно придавать липосомам положительный заряд, что 

обеспечивает их высокую стабильность и сродство к клеточным мембранам. Уве-

личение дзета-потенциала с ростом концентрации ПАВ указывает на то, что коли-

чество молекул ПАВ в составе липосом, увеличивается. Значения дзета-потенциала 

для изученных систем составляют ≥60 мВ. Показано, что размерные и зарядовые 

характеристики модифицированных липосом изменяются незначительно с течени-

ем времени (более полугода), в то время как индивидуальные липосомы ДПФХ в 

отсутствие модифицирующих добавок разрушаются в течение двух недель.  

Для визуализации полученных липо-

сом (на примере ИА-18/ДПФХ при 

мольном соотношении компонентов 

1:10) использовали метод ТЭМ (Рис. 

21). Показано, что гибридные носители 

являются монодисперсными, частицы 

имеют сферическую форму и размеры 

составляют 100 нм, что совпадает с 

данными метода динамического рассе-

яния света. 

Основными параметрами, определяю-

щими эффективность носителя лекар-

ственного препарата, являются высо-

кая эффективность инкапсулирования, а также пролонгированное высвобождение 

загруженного вещества. Поэтому нами проведена оценка эффективности инкапсу-

лирования лекарственного вещества в липосомы и его высвобождения в условиях 

in vitro. Для инкапсулирования метронидазола выбрали оптимальные соотношения 

ПАВ/липид 1:25 и 1:10, для которых была выявлена наиболее высокая стабиль-

ность липосом при хранении (Табл. 4).  
 

Табл. 4. – Физико-химические характеристики модифицированных липосом с  

метронидазолом 
 

 

Размер липосом, содержащих лекарственное вещество, близок к размеру пу-

стых липосом. Дзета-потенциал частиц с инкапсулированным метронидазолом не-

сколько ниже, чем для пустых формулировок, но системы устойчивы и стабильны 

в течение длительного хранения. Для исследования высвобождения лекарственного 

препарата in vitro использовали метод диализа. На рисунке 22 показаны зависимо-

сти степени высвобождения метронидазола β во времени для водной дисперсии ле-

карства и его липосомальных формулировок. Из полученных данных следует, что 

скорость высвобождения метронидазола из водного раствора составляет примерно 

 
Рис. 21. Изображения, полученные мето-

дом ТЭМ, для модифицированных липо-

сом ИА-18/ДПФХ при мольном соотно-

шении компонентов 1:10, 25 oС. 

Система Соотношение  

компонентов 

DH, нм , мВ 

ИА-14/ДПФХ 1:25 78±2 52±2 

ИА-14/ДПФХ 1:10 92±1 58±2 

ИА-14/ДПФХ 1:5 105±1 59±1 

ИА-16/ДПФХ 1:25 79±1 46±2 

ИА-16/ДПФХ 1:10 105±2 58±1 

ИА-18/ДПФХ 1:25 42±2 51±2 

ИА-18/ДПФХ 1:10 92±2 68±2 
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60 минут. Инкапсулирование метронидазола в гибридные липосомы позволяет ва-

рьировать высвобождение лекарственного препарата от 3.5 до 8 часов. Так, в слу-

чае систем ИА-14/ДПФХ и ИА-16/ДПФХ метронидазол высвобождается в 3.5 раза 

дольше, чем из водного раствора (3.5 часа) вне зависимости от мольного соотно-

шения компонентов. В случае системы ИА-18/ДПФХ мольное соотношение ком-

понентов влияет на скорость высвобождения лекарства: при соотношении компо-

нентов 1:25 полное высвобождение осуществляется за 6 часов, а при соотношении 

1:10 - в течение 8 часов, что является приемлемым для медицинского применения.  
 

 

Нами определена эффективность инкапсулирования (EE) и эффективность за-

грузки (LC) лекарственного вещества в липосомы. ЕЕ показывает процентное со-

держание лекарственного препарата в липосомах, а LC - количество загружаемого 

лекарственного средства на единицу веса наночастицы.  
 

Табл. 5 – Эффективность инкапсулирования и эффективность загрузки метронида-

зола в гибридные липосомы ИА-n/ДПФХ. 
 

Система Соотношение 

компонентов 

EE% LC% 

ДПФХ 1 15 5 

ИА-14/ДПФХ 1:25 48.7 16.5 

ИА-14/ДПФХ 1:10 48.6 16 

ИА-16/ДПФХ 1:25 43 14 

ИА-16/ДПФХ 1:10 42 14.5 

ИА-18/ДПФХ 1:25 50 18 

ИА-18/ДПФХ 1:10 75 25 
 

Согласно полученным данным (Табл. 5), в случае индивидуальных липосом 

ДПФХ эффективность инкапсулирования метронидазола незначительна, в то время 

как использование модифицированных липосом позволяет увеличить эффектив-

ность инкапсулирования от 15 до 75 %. В случае системы ИА-18/ДПФХ достигает-

ся загрузка максимального количества лекарства. Аналогичная картина характерна 

и для динамики изменения LC с увеличением гидрофобности ПАВ. Для системы 

ИА-18/ДПФХ это значение принимает более высокие значения (18% для соотно-

шения 1:25 и 25% для соотношения 1:10) по сравнению с низшими гомологами. 

Это может быть связано с тем, что в системе ИА-18/ДПФХ липидный бислой 
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Рис. 22. - Зависимость степени высвобождения метронидазола от времени из ли-

посом ИА-n/ДПФХ при различных мольных соотношениях компонентов 

ПАВ/ДПФХ: а) соотношение 1:25; б) соотношение 1:10, фосфатный буфер рН=7, 

37 °С. 
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наиболее плотный (Рис. 13), что препятствует истечению лекарственного вещества 

из липосом.  

Кроме гидрофильного коммерческого лекарственного вещества метронидазола 

проведено инкапсулирование в липосмы нового биологически активного вещества 

ВР-2 (Рис. 20). Данное соединение обладает противоопухолевой активностью, од-

нако высокая гидрофобность не позволяет использовать его в биологических си-

стемах. Создание водорастворимой формы соединения может быть достигнуто пу-

тем его инкапсулирования в липосомы. Нами разработаны модифицированные ли-

посомы ИА-16/ДПФХ при мольном соотношении компонентов 1:50. Показано, что 

гидродинамический диаметр частиц составляет 100 нм и незначительно изменяет-

ся в течение трех месяцев, однако электрокинетический потенциал частиц варьиро-

вался от +44 до + 14.5 мВ. Это свидетельствует о том, что ВР-2 дестабилизирует 

частицы. Эффективность инкапсулирования и эффективность загрузки составляют 

88 % и 5 %, соответственно.  

На следующем этапе исследовано цитотоксическое действие ВР-2 в свободном 

виде (в диметилсульфоксиде (ДМСО)) и в составе липосом в отношении нормаль-

ной и опухолевой клеточных линий человека. Для экспериментов использовали 

опухолевые культуры клеток М-Hela клон 11 (эпителиоидная карцинома шейки 

матки, сублиния Hela, клон M-Hela) и культуру нормальных клеток печени (Chang 

liver). Цитотоксичность на клеточных линиях человека изучали в концентрациях, 

рекомендованных для скрининга новых противоопухолевых агентов (100 – 1 µМ).  
 

Табл. 6 – Цитотоксическое действие ВР-2 в липосомах и в свободном виде (в диме-

тилсульфоксиде) в отношении нормальной и опухолевой клеточных линий челове-

ка. 
 

 

Показано, что ВР-2 в индивидуальном состоянии (раствор в диметилсульфок-

сиде) проявляет цитотоксичность по отношению к опухолевой линии M-Hela, но 

при достаточно высокой концентрации (в 18 раз выше, чем препарат сравнения 

доксорубицин), однако при этой концентрации вызывает гибель половины здоро-

вых клеток (Табл. 6). Инкапсулирование ВР-2 в модифицированные липосомы зна-

чительно повышает цитотоксичность по отношению к опухолевой клеточной ли-

нии M-Hela (значения IC50 ВР-2 в липосомах сопоставимы с данными по препарату 

сравнения доксорубицину). Важным результатом является снижение токсичности 

липосомальной формы ВР-2 в отношении нормальной линии клеток печени Chang 

liver: в 2 раза по сравнению со свободным препаратом и в 37 раз по сравнению с 

доксорубицином) (Табл. 6).  

 

Соединение 

IC50 (мкM) 

Опухолевые линии Нормальные линии 

M-Hela Chang liver 

ВР-2 в липосомах 7.9±0.7 >100 

ВР-2 в ДМСО 54.0±4.1 61±5.2 

Доксорубицин 3.0±0.2 3.0±0.1 
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Заключение 

1. Показано, что адсорбционные и агрегационные характеристики монокатионных 

имидазолиевых ПАВ (ИА-n) контролируются вкладом гидрофобного эффекта 

(энергетический фактор) и монотонно изменяются в пределах гомологической се-

рии. Наблюдается снижение свободной энергии мицеллообразования и адсорбции с 

увеличением липофильности ПАВ. В то же время морфологическое поведение 

низших и высших гомологов существенно различается. В случае додецильного и 

тетрадецильного производных гидродинамический диаметр агрегатов не превыша-

ет 10 нм, а в системах на основе ИА-16 и ИА-18 образуются агрегаты 100 нм во 

всем диапазоне концентраций. 

2. Установлено, что функциональная активность супрамолекулярных систем на ос-

нове имидазолиевых ПАВ определяется фактором гидрофобности. Величина со-

любилизационной емкости в отношении красителя Оранж ОТ возрастает при пере-

ходе от ИА-12 к ИА-18 почти в 5 раз. Мембранотропная активность (способность 

встраиваться в липидные мембраны) существенно зависит от длины углеводород-

ного радикала: в присутствии низших гомологов происходит разупорядочивание 

липидного бислоя, а добавки высших гомологов приводят к его стабилизации. 

3. Установлены закономерности самоорганизации новых геминальных пиримидин-

содержащих ПАВ, различающихся структурой головной группы: пиперидиниевой 

(ПА), морфолиниевой (МА) и триазолиевой (ТА, ТА(ОН)). Показано, что природа 

головной группы определяет вклад в процесс самоорганизации геометрического 

фактора, который незначительно влияет на агрегационную активность, но опреде-

ляет морфологию и размер агрегатов. В случае ПА и незамещенного ТА наблюда-

ется структурный переход от крупных частиц к мицеллоподобным агрегатам, а для 

МА и гидроксиэтилированного ТА отмечена противоположная тенденция. 

4. Выявлены факторы, определяющие эффективность комплексообразования ими-

дазол- и пиримидинсодержащих ПАВ с олигонуклеотидом и плазмидной ДНК. По-

казано, что для амфифилов с имидазолиевой головной группой реализуется неклас-

сическая модель связывания компонентов за счет гидрофобного эффекта и интер-

каляционного механизма встраивания. Для пиримидинсодержащих ПАВ механизм 

взаимодействия компонентов зависит от структуры головной группы. Наличие 

гидроксиэтильных фрагментов, способных к образованию водородных связей, 

обеспечивает более эффективное комплексообразование в системах ПАВ/ОНу.  

5. Установлено, что комплексообразование в бинарных системах ПАВ-БСА сопро-

вождается снижением порога агрегации до 45 раз. Связывание компонентов проис-

ходит преимущественно по триптофановому аминокислотному остатку белковой 

макромолекулы и определяется вкладом гидрофобных взаимодействий. В отличие 

от аммониевых аналогов, вызывающих денатурацию БСА, имидазолиевые ПАВ 

оказывают стабилизирующий эффект на структуру белка. 

6. Впервые получены гибридные липосомы, модифицированные катионными ими-

дазолиевыми ПАВ, для инкапсулирования лекарственных веществ различной при-

роды, стабильные в течение длительного времени (более 6 месяцев). Проведена оп-

тимизация состава липосом с целью достижения максимальной эффективности ин-

капсулирования и загрузки лекарств. Установлено, что модифицированные липо-

сомы, загруженные новым гетероциклическим биологически активным веществом, 

обладают цитотоксичностью по отношению к опухолевым клеткам M-Hela на 

уровне коммерческого препарата доксорубицина, но менее токсичны в отношении 
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нормальной линии клеток печени Chang liver в 37 раз. 

Системы, полученные в настоящей работе, могут найти применение в каче-

стве носителей генетического материала, наноконтейнеров для доставки лекар-

ственных веществ различной природы, увеличения биосовместимости и биодо-

ступности липофильных соединений.  
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