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В настоящее время одна из наиболее акту-
альных междисциплинарных проблем на сты-
ке биофизики, химии и медицины – создание 
новых эффективных систем лекарственной те-
рапии, основанных на избирательной и целена-
правленной доставке лекарственных препара-
тов непосредственно в определенные области 
организма, являющиеся целями терапевтиче-
ского воздействия. 

Решение этой проблемы связано с разра-
боткой биосовместимых коллоидных средств 
капсулирования лекарственных препаратов, 
способных обеспечить управляемую адресную 
доставку и высвобождение лекарств в целевые 
области организма. При этом управление лока-
лизацией коллоидных носителей лекарственных 
препаратов в биологических жидких средах ор-
ганизма может быть обеспечено химическими, 
биохимическими и физическими (в частности, 
магнитными) воздействиями [1].

Цель настоящей работы – создание и описа-
ние новых коллоидных систем, перспективных 

как для направленной, так и для пассивной до-
ставки лекарственных соединений непосред-
ственно в целевую область организма для по-
вышения эффективности их применения и по-
нижения побочной токсичности препаратов для 
здоровых тканей.

Материалы и методы

Состав полимерных комплексов

В качестве полимерной основы для фор-
мирования полимерных комплексов (поли-
комплексов) используют молекулы полиакри-
ловой кислоты с тремя значениями молеку-
лярной массы: 2100, 8000, 15 000 Да. Такой 
выбор объясняется биосовместимостью по-
лимеров массой до 20 кДа [2, 3]. В качестве 
сшивателя (компонента, связывающего по-
лимерные молекулы), используют молекулы 
биогенного поликатиона – спермина (рис. 1), 
который обладает собственной биологиче-
ской активностью [4, 5]. Протонированные в 
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водно-солевом растворе аминогруппы молекул 
спермина образуют ионные связи с карбоксиль-
ными группами молекул полиакриловой кисло-
ты. Это позволяет получать лабильные, но при 
этом устойчивые во времени полимерные кол-
лоидные системы. 

Характеризация полимерных 
комплексов

Для определения свойств поликомплексов 
были использованы разнообразные методы по-
лимерной и коллоидной химии, применяемые 
для решения подобных задач [6, 7]. Методом ди-
намического светорассеяния были установлены 
гидродинамические диаметры поликомплексов. 
Для разных соотношений между числом звеньев 
анионного полимера и числом молекул сши-
вателя, составляющих полимерный комплекс, 
были измерены величины электрофоретической 
подвижности поликомплексов. Методом стати-
ческого светорассеяния была определена моле-
кулярная масса полимерных систем. Методом 
зондовой микроскопии были получены изобра-
жения поликомплексов. Методом спектрофото-
метрии была продемонстрирована возможность 
включения лекарственных соединений в поли-
комплексы на примере противоопухолевого ан-
тибиотика доксорубицина [7].

Методом кластеризации магнитных наноча-
стиц внутри полимерной матрицы [6] поликом-
плексы были функционализованы магнитными 
наночастицами оксида железа, а магнитные 
свойства получившихся систем были исследо-
ваны методом электронного парамагнитного 
резонанса.

Электрофоретическую подвижность комплек-
сов циклодекстринов контролировали с помощью 
оборудования «Brookhaven ZetaPlus» («Брукхей-
вен», США) с программным обеспечением, пре-
доставленным производителем.

Гидродинамические диаметры измеряли 
методом динамического рассеяния света на 
приборе «ALV-5» (Германия) с He-Ne-лазером 
(λ = 632,8 нм) с программным обеспечением, 
предоставленным производителем.

Включение доксорубицина в поликомплек-
сы изучено методом UV-спектрофотометрии 
на приборе «ПЭ-5400УФ» (Россия). Были по-
лучены спектры заполненных доксорубици-
ном поликомплексов в диапазоне длин волн от 
200 до 700 нм, а также спектр невключенного 
доксорубицина.

Полимерные комплексы наносили на 
твердую подложку и изучали методом АСМ 
на установке «Bruker AxioVert» компании 
«Bruker» (США) в полуконтактном режиме. 
Использовались кантилеверы из поликрем-
ния с высокоточными составными зондами 
HA-FM фирмы «TipsNano» (Россия) с резо-
нансной частотой 76 кГц и добротностью около 
300. В качестве подложек для экспериментов по 
атомно-силовой микроскопии использовалась 
модифицированная Са2 + слюда.

Суспензии полимерных комплексов, моди-
фицированных магнитными наночастицами, 
были изучены методом ЭПР на спектрометре 
ЭПР «Varian E-4» при комнатной температу-
ре. Средние результаты по меньшей мере пяти 
экспериментов представлены в виде средних 
значений.

Рис. 1. Молекулы, составляющие основу поликомплексов
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Результаты и обсуждение

Измеренные методом динамического свето-
рассеяния гидродинамические диаметры поли-
комплексов в зависимости от длины полимера 
полиакриловой кислоты и соотношения между 
числом звеньев полимера и числом молекул ка-
тионного сшивателя имеют диаметры от 50 до 
300 нм (рис. 2). Учитывая, что гидродинамиче-
ские диаметры пропорциональны коэффициен-
ту диффузии, реальные геометрические разме-
ры могут оказаться меньше.

Анализ изображений (рис. 3), полученных 
методом атомно-силовой микроскопии в по-
луконтактном режиме при комнатной темпе-
ратуре, показал, что диаметры полимерных 
комплексов в высушенном виде варьируют от 
50 до 200 нм. Реальные геометрические раз-
меры полимерных комплексов могут оказать-
ся несколько выше, в связи с тем, что образцы 
изучали в сухом виде. Таким образом, мож-
но утверждать, что данные, полученные мето-
дом динамического светорассеяния и методом 
АСМ, сопоставимы. 

Измерение значения электрофоретической 
подвижности для разных соотношений между 
числом звеньев полимера полиакриловой кис-
лоты и числом молекул сшивателя (спермина) 
позволило установить, что оптимальным для 
дальнейшего формирования поликомплексов 
является соотношение 15:1, обладающее до-
статочной зарядовой коллоидной стабильно-
стью – для каждой массы полимера значение 
дзета-потенциала принимает значение меньше 
–30 мВ [8] и при этом содержит минимальное 
количество катионного сшивателя. 

Де монстрация возможности включения 
лекарственного препарата

Возможность включения лекарственных со-
единений в структуру поликомплексов проде-
монстрирована на примере противоопухолевого 
антибиотика доксорубицина, который широко 
применяется в противоопухолевой терапии [9, 
10].

Методом спектрофотомерии проанализиро-
ваны оптические спектры поликомплексов с 

Рис. 2. Значения гидродинамических диаметров поликомплексов на основе трех значений молекуляр-
ной массы полимеров (2100, 8000, 15 000 Да) для разных соотношений между числом звеньев полимера 

(NNaPa) и числом молекул сшивателя спермина (Nсш..)
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Рис. 3. АСМ- изображение поликомплексов серии 15:1 (число звеньев полимера по-
лиакриловой кислоты : число молекул «сшивателя» спермина) на основе полимеров 

массы 2100 Да, полученное методом атомно-силовой микроскопии

включенным противоопухолевым препаратом и 
водного раствора доксорубицина (рис. 4). Со-
гласно полученным экспериментальным дан-
ным при длине волны возбуждающего излуче-
ния 235 нм, соответствующей ультрафиолетовой 
части спектра, оптическая плотность водного рас-
твора доксорубицина составляет 0,65, в то вре-
мя как оптическая плотность поликомплексов с 

загруженным доксорубицином составляет 0,40; 
0,50 и 0,55 для поликомплесов на основе по-
лимера массой 2100, 8000 и 15 000 Да. Так как 
поликомплексы не имеют своего характерного 
спектра, представленные спектры характеризу-
ют именно состояние доксорубицина. Умень-
шение оптической плотности поликомплексов 
в части спектра, сответствующей аминогруппе 

Рис. 4. Спектры поглощения поликомплексов серии 15:1 (число звеньев поли-
мера полиакриловой кислоты : число молекул сшивателя (спермина)) на основе 
полимеров с массой (Да): 2100 (2) , 8000 (3), 15 000 (4), а также водного раство-

ра доксорубицина (1), полученные методом спектрофотометрии
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молекулы доксорубицина, через которую и про-
исходит связывание доксорубицина в поликом-
плексе, обусловлено тем, что для доксорубицина 
характерно образовывание стопок при включе-
нии в микрогели [7]. В результате можно сделать 
вывод о включении доксорубицина в полимер-
ные комплексы.

Функционализация поликомплексов 
магнитными наночастицами

Для придания полимерным комплексам магнит-
ных свойств [1] поликомплексы серии 15:1 были 
функционализированы магнитными наночастица-
ми, полученными методом кластеризации внутри 
полимерной матрицы [6], и исследованы методом 
электронного парамагнитного резонанса. Сравнив 
полученные ЭПР-спектры (рис. 5) с характерными 
спектрами наночастиц маггемита и магнетита [11, 
12], можно сделать предположение, что при моди-
фикации поликомплексов на основе полимера мас-
сой 2100 Да получаются наночастицы магнетита, 
а при модификации поликомплексов на основе 
более длинных полимеров – маггемита. При этом 
схожесть кристаллической структуры и свойств 
магнетита и маггемита затрудняет их идентифи-

кацию методами ЭПР и кристаллографии, требуя 
дополнительного анализа с использованием мёс-
сбауровской спектроскопии. 

Выводы

В ходе работы были впервые получены микро-
гелевые структуры на основе анионных молекул 
полиакриловой кислоты с разной молекулярной 
массой, где в качестве структурообразующей кати-
онной сшивки используется природный полиамин 
спермин. Продемонстрирована также возможность 
включения в такие поликомплексы лекарственных 
соединений на примере доксорубицина. Показана 
возможность функционализации поликомплексов 
магнитными наночастицами для обеспечения воз-
можностей дистанционного управления поликом-
плексами с помощью внешних магнитных полей. 
Методом ЭПР исследованы магнитные свойства 
модифицированных поликомплексов. 

Полученные результаты указывают на возмож-
ность создания новых магнитных поликомплексов 
на основе биосовместимых полимеров и биоген-
ных молекул, способных включать в свой состав 
противоопухолевый лекарственный препарат 
доксорубицин.

Рис. 5. Спектры поглощения поликомплексов серии 15:1 (число звеньев полимера 
полиакриловой кислоты : число молекул «сшивателя» спермина) на основе по-
лимеров с массой (Да):  1 – 15 000, 2 – 8000, 3 – 2100. На графике указаны пред-
положительные типы наночастиц (1, 2 – γ-Fe2O3; 3 – Fe3O4), образующихся в 

поликомплексах  [11, 12] 
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