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создания эффективных средств капсулирования, адресной доставки и управляемого высвобождения 

лекарственных и биологически активных веществ. 
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Аннотация. Создание новых функциональных биосовместимых и биоактивных материалов и 

эффективных систем для капсулирования, адресной доставки и управляемого высвобождения различных 

веществ в водных средах, в том числе в живых системах, является в настоящее время актуальной задачей 

биологической физики и химии, а также ряда смежных областей, решение которой важно для практических 

биомедицинских применений. В данной работе нами получены и охарактеризованы новые нанокомпозитные 

биомиметические функциональные наносистемы на основе пленок Ленгмюра-Блоджетт, а также везикулы и 

капсулы на основе мембранных комплексов, включающих липиды, функциональные аминосодержащие 

амфифильные соединения, полимеры (в том числе биополимеры) и функциональные неорганические 

наночастицы (Fe3O4 и Au). Исследования проводились методами просвечивающей электронной микроскопии, 

атомно-силовой микроскопии, электронного парамагнитного резонанса. 

Ключевые слова: биомиметические наноструктуры, липосомы, ДНК, наночастицы магнетита. 
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Abstract. Creation of new functional biocompatible and bioactive materials and efficient systems for the 

encapsulation, drug delivery and controlled release of various substances in water environments, including in live 

systems, is an actual task of biophysics and chemistry and also for a number of allied sciences, solution of which is 

essential important for practical biomedical applications. In this work we have prepared and characterized novel 

nanocomposite biomimetic functional nanosystems on the basis Langmuir-Blodgett films, vesicles or capsules on the 

basis membrane complexes including lipids functional aminocontaining amphiphilic compounds, polymers (including 

biopolymers) and functional inorganic nanoparticles (Fe3O4 and Au). The fabricated systems have been investigated 

using transmission electron microscopy, atomic_force microscopy, electron paramagnetic resonance. 

Key words: biomimetic nanostructures, liposomes, DNA, nanoparticles of magnetite. 

 

Одним из наиболее социально-важных и актуальных направлений современной фундаментальной и 

прикладной науки является создание новых эффективных биосовместимых и биоактивных наноматериалов и 

систем для капсулирования и адресной доставки лекарств и других биологически-активных веществ в 

определенное заданное место организма, обеспечивающих управляемое постепенное или единовременное 

высвобождение доставляемых соединений в заданном месте и в нужное время. Разработка таких систем требует 

решения сложного комплекса взаимосвязанных биологических, химических, физических и 

нанотехнологических задач, и привлекает всё больший интерес исследователей в ведущих исследовательских 

центрах мира. Основными вопросами, которые необходимо решить в рамках этой проблемы, являются 

следующие: как инкапсулировать и «адресно» доставить лекарственный препарат в определенное место (или 

места) организма на носителе и как обеспечить его контролируемое высвобождение от носителя. При этом 

также необходимо учитывать потенциальную токсичность используемых веществ и материалов с целью 

максимального уменьшения возможных побочных негативных воздействий на организм. В настоящее время 

разрабатываются и тестируются наноконтейнеры и носители лекарственных средств на основе полимеров, в 

том числе дендримеров, мицелл, липосом, фуллеренов, гидрогелей и т.п., а также исследуются возможности их 

активации и управляемого высвобождения инкапсулированных веществ под действием внешних физических 

или химических воздействий [1-4]. 

В последнее время благодаря развитию метода послойной полиионной сборки появился новый класс 

интересных микрообъектов – полиэлектролитные и нанокомпозитные полые микрокапсулы [5-7]. 

Микрокапсулы обладают рядом уникальных свойств (например, стенки микрокапсул могут изменять свою 

проницаемость при изменении химических параметров их локального окружения или под действием внешних 

физических воздействий), благодаря которым они в будущем могут найти широкое применение в медицине, 

биологии, химии и технологии. Установлена возможность управления проницаемостью оболочки микрокапсул 

посредством изменения величины рН раствора [8], действием лазерного излучения [9, 10], переменного 

магнитного поля [11] и воздействия СВЧ-излучения [12, 13]. Дистанционно управляемая целенаправленная 

адресная доставка лекарственных веществ с помощью нанокомпозитных полимерных микрокапсул, 

чувствительных к импульсному электромагнитному воздействию, позволит существенно повысить 

эффективность действия лекарственных препаратов, уменьшая при этом их общую концентрацию в организме, 

что особенно важно для специфических лекарств, обладающих выраженной токсичностью (например, 

медикаментов, применяемых в области лечения онкологических заболеваний). 

Наряду с вышеописанными свойствами и перспективными применениями для инкапсулирования 

лекарственных соединений полиэлектролитные микрокапсулы обладают определенными недостатками, 

связанными с многостадийной и довольно трудоемкой процедурой их получения, затрудняющей создание 

технологий их массового производства. Также, существенные трудности связаны с капсулированием многих 

веществ, поскольку полиэлектролитная оболочка таких капсул имеет высокую проницаемость для 

низкомолекулярных соединений. Вышеуказанных недостатков лишены липидные биомиметические везикулы - 

липосомы, широко используемые в модельных биофизических исследованиях и весьма перспективные для 

биомедицинских применений [14, 15]. Важной отличительной чертой использования липосом в качестве 

основы для создания систем капсулирования и адресной доставки лекарств и других соединений является их 

биосовместимость, поскольку мембрану липосом обычно формируют из фосфолипидов (биогенные 

амфифильные молекулы, входящие в состав биологических мембран). Круг веществ, которые могут быть 

завключены в липосомы, чрезвычайно широк – от неорганических ионов и низкомолекулярных органических 

соединений до крупных белков и нуклеиновых кислот. Водорастворимые (гидрофильные) лекарственные 

вещества могут быть заключены во внутреннее водное пространство липосом, а жирорастворимые 
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(гидрофобные) – в бислойную липидную мембрану. Однако, традиционно получаемые фосфолипидные 

липосомы, как правило, характеризуются низкой стабильностью и относительно коротким временем жизни, что 

ограничивает возможности их практического применения и требует разработки новых эффективных 

функциональных липосомальных систем [16]. 

Новые подходы в создании липосомальных препаратов включают конструирование липосом, способных к 

управляемому выходу инкапсулированных веществ: такие липосомы могут подвергаться структурным 

изменениям в ответ на физико-химические стимулы. Примерами таких липосом являются 

термочувствительные липосомы, из которых при гипертермии происходит выход инкапсулированного 

лекарства, и рН-чуствительные липосомы, раскрытие которых происходит в кислой среде (так называемые 

флиппосомы - flipposomes) [17, 18]. рН-чувствительные капсулы на основе липосом весьма перспективны для 

использования в адресной химической терапии онкологических заболеваний, поскольку величина рН в раковых 

клетках существенно понижена по сравнению с нормальными.  Структура липосомальной мембраны и ее 

проницаемость могут существенно меняться также с помощью дистанционного физического воздействия – 

наложения внешнего электрического поля, обусловливающего известный эффект электропорации [19, 20]. Этот 

эффект открывает возможности для использования электромагнитных импульсов в качестве средства для 

дистанционной нетермической активации наноконтейнеров на основе липосом и контролируемого 

высвобождения их содержимого.  

Перспективным подходом к решению задачи управления пространственной локализацией 

микроконтейнеров с лекарственными соединениями и их адресной доставки в организме является включение в 

их состав магнитных наночастиц, что открывает возможности дистанционного управления их 

пространственной локализацией и структурным состоянием при помощи внешних магнитных и 

электромагнитных полей. Идея целевой доставки терапевтических средств (таких как олигонуклеотиды, белки, 

лекарственные препараты) с использованием магнитного поля была предложена Виддер в 1978 г. [21]. В 

настоящее время наиболее широкое применение в биомедицине получили наночастицы магнитных оксидов 

железа (в основном, магнетита Fe3O4), что обусловлено их относительно низкой токсичностью, довольно 

высокой намагниченностью насыщения и стабильностью магнитных характеристик [22-24]. Биомедицинские 

применения магнитных наночастиц в основном связаны с диагностикой (биосенсоры, контрастные средства для 

магнито-резонансной томографии, маркеры биомолекул, биосепарация и пробоподготовка, исследования 

молекулярного взаимодействия) и адресным терапевтическим воздействием (целевая доставка терапевтических 

молекул, в том числе ДНК, управляемая локальная гипертермия опухолей и др.) [24]. 

Нам представляется, что новым и перспективным подходом к созданию систем для капсулирования, 

адресной доставки и управляемого высвобождения различных веществ в водных средах могут быть 

нанокомпозитные коллоидные везикулы и капсулы, представляющие собой гибридные конструкции, 

включающие липиды, поверхностно-активные соединения, полимеры (в том числе биополимеры), 

неорганические наночастицы и другие функциональные компоненты. При этом высвобождение 

инкапсулированных веществ может быть обеспечено внешними нетепловыми электромагнитными 

воздействиями, а также изменениями величины рН водной фазы. 

 

  
Рисунок 1 – Схематическое изображение нанесения монослоя стеарилспермина с наночастицами магнетита на 

подложку по технологии Ленгмюра-Блоджетт (слева) и изображение монослоя стеарилспермина с 

наночастицами магнетита на подложке, полученное методом АСМ (справа) 

 

Нашей научной группой были проведены работы по синтезу оригинального амфифильного 

водонерастворимого аминосодержащего соединения – стеароилспермина, из стеариновой кислоты и 

природного полиамина – спермина путем образования между ними пептидной (амидной) связи. Также была 

показана перспектива использования данного соединения в бионанотехнологиях за счет наличия 

функциональных аминогрупп, амфифильной природы соединения и отсутствия токсичности, а именно для 

создания липосом чувствительных к электромагнитным воздействиям. Формируя мономолекулярные слои из 

молекул стеарилспермина на водной поверхности методом Ленгмюра-Блоджетт, было установлено связывание 

стеарилспермина с присутствующими в водной субфазе наночастицами магнетита (см. рис. 1). 



НАНОБИОФИЗИКА                                                                                                               БФФХ-2016 27 

Были проведены исследования по синтезу биосовместимых нанокомпозитных везикул, а именно 

катионных липосом на основе фосфолипида фосфатидилхолина, функционализированных новым 

амфифильным веществом стеароилспермином (абсолютно биосовместимым, пригодным для встраивания в 

липидную мембрану липосом, молекулы которого содержат положительно-заряженную гидрофильную часть), 

наночастицами магнетита (чувствительными к электромагнитным полям), полимерными молекулами ДНК. 

Метод синтеза двухкомпонентных липосом, содержащих молекулы фосфатидилхолина и 

стеарилспермина, заключался в ультразвуковом диспергировании липидных везикул в водной среде. Синтез 

наночастиц магнетита проводился по известному методу Массарта [25]. Комплексообразование липосом с 

наночастицами магнетита и полимерами проводилась в водном растворе за счет образования координационных 

связей и электростатического связывания. Таким образом, были синтезированы функциональные 

нанокомпозитные капсулы на основе липосом, наночастиц и полимеров. Размер полученных капсул составлял 

около 200 нм (см. рис. 2). 

 

 
Рисунок 2 – Схематическое изображение липосомы (слева) и изображение синтезированной лиопосомы из 

фосфатидилхолина и стеарилспермина, функционализированных наночастицами магнетита, полученное 

методом ПЭМ (справа) 

 

Для исследования возможности загрузки липосомы синтезировались в водном растворе соли NaCl. Таким 

образом, данное модельное низкомолекулярное вещество загружалось в самоорганизующиеся липосомальные 

капсулы, а остатки соли, находящиеся во внешней среде липосом, удалялись методом диализа (см. рис. 3). 

 
 

Рисунок 3 – Изображение, полученное методом ПЭМ, липосом, функционализированных наночастицами 

магнетита и содержащих соль NaCl 

 

На примере связывания синтезированных липосом с молекулами ДНК была показана возможность 

функционализации полимерными молекулами таких капсул (см. рис. 4). Подобная функционализация 

способствует увеличению стабильности капсул и пролонгированному терапевтическому действию в организме. 

В свою очередь, исследование процессов структурообразования, в которых участвуют молекулы нуклеиновых 

кислот, представляется важным в связи с тем, что эти молекулы помимо биологической функции хранения и 

передачи наследственной информации обладают уникальной структурой, характеризуются механической 

прочностью и физико-химической стабильностью, и поэтому являются перспективными для создания на их 

основе структурных и функциональных элементов новых устройств и наноматериалов для нанобиотехнологий. 

Также былы проведены эксперименты по функционализации липосом на основе фосфатидилхолина и 

стеарилспермина золотыми нанородсами. Такие структуры являются более чувствительными к внешним 

электромагнитным воздействиям за счет своеобразной анизотропной вытянутой формы нанородсов (рис. 5). 

Таким образом, результатом проведенных исследований являются синтезированные стабильные 

биосовместимые нанокомпозитные везикулы, потенциально чувствительные к дистанционному 

нетермическому электромагнитному воздействию [26]. Разработанные капсулы могут являться основой для 

развития нового подхода к терапии самых различных патологий, в том числе онкологических и 

нейродегенеративных заболеваний (Альцгеймера, Паркинсона и пр.). 
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Рисунок 4 – Изображение, полученное методом ПЭМ, нанокомпозитных липосом, состоящих из молекул 

фосфатидилхолина и стеарилспермина с адсорбированными наночастицами магнетита и молекулами нативной 

ДНК 

 

  
 

Рисунок 5 – Изображение, полученное методом ПЭМ, нанокомпозитных липосом, состоящих из молекул 

фосфатидилхолина и стеарилспермина с адсорбированными золотыми нанородсами 
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Abstract. Perspectives of using fluorescence of chlorophyll methods for the assessment of toxic effects of 

nanomaterials on phytoplankton is analyzed. Measuring of light dependence curves of fluorescence allows changes in 

energy storage in photosynthetic processes in algal cells to be detected at early stages of phytoplankton exposure to 

modern nanomaterials.  

Key words: nanomaterials, phytoplankton, chlorophyll fluorescence, photosynthesis, ecology. 

 

Phytoplankton forms the basis of water ecosystems and determines their state and productivity. Various 

environmental factors and anthropogenic pollution first affect the concentration and photosynthetic activity of algal 

cells, in turn, changed photosynthetic activity of phytoplankton results in changes in other levels of aquatic  

ecosystems [1]. Changes in the amount and activity of algae in a waterbody, induced by anthropogenic factors, can 

markedly deteriorate the quality of aquatic environment. In some cases, this can present a direct threat for population 

health, owing to release of highly toxic substances by planktonic algae. 

Characteristics of photosynthesis, which is the major energy storing process in algal cells [1, 2], can be used as an 

indicator of the physiological state of phytoplankton. Presently, the most pressing task is to develop methods, which 

allow early changes in the abundance and state of microalgae, induced by toxic pollutants  to be continuously monitored 

in teal time before the visible signs of ecosystem damage appear. Such integral information on the state of environment 

can be obtained with bioindication methods, which are based on registration of the response of natural phytoplankton 

populations. Bioindication methods can be used for continuous monitoring of water quality and for rapid detection of an 

increase toxic pollutants (nanomaterials). After obtaining positive signal from bioindication of the environment for 

integral toxicity, analytical methods can be additionally used to identify the chemical nature of the pollution. 

Bioindication methods shold be informative, sensitive and operate in real time regime. Since algae form the base of 

aquatic ecosystems, they can be used as bioindicators of their habitats. The basic idea of the methods developed is 

research is that the fluorescence of chlorophyll, which is present in photosynthetic membranes, is a valuable source of 

information on the amount and state of algal cells [1, 3-5]. Fluorescence yield at a low intensity of exciting light (Fo) 


