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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

 

Актуальность. Благодаря развитию методов и средств исследования наноматериалы нашли 

широкое применение во многих сферах деятельности – сельском хозяйстве, строительстве, 

различных отраслях промышленности и науке. Важной областью использования наноматериалов 

является медицина, где они разрабатываются для диагностики, создания искусственных материалов, 

и в адресной доставке лекарственных средств. В диагностических целях чаще всего применяются 

химически стабильные неорганические наночастицы. Это наночастицы серебра и золота, магнитные 

частицы на основе лантаноидов и элементов подгруппы железа, а также квантовые точки в роли 

люминесцентных маркеров. Для адресной доставки лекарственных веществ создаются 

наноконтейнеры органической природы. Векторные наноконтейнеры необходимы для транспорта 

лекарств в очаги поражения, улучшения их биодоступности и стабильности, для преодоления 

биологических барьеров. В качестве таких наноконтейнеров создаются супрамолекулярные и 

полимерные ансамбли с модифицированной рецепторными группами поверхностью, которые 

способны связываться с целевыми участками организма, и фрагментами, способными изменить 

структуру носителя с последующим высвобождением лекарства. Такие наноконтейнеры могут быть 

использованы и для стабилизации и адресной доставки неорганических частиц для диагностики. 

Выбор того или иного типа наноконтейнера зависит от области назначения и характера решаемой 

проблемы, что важно учитывать при их разработке. Несмотря на многочисленные исследования, 

тема наноконтейнеров актуальна в наши дни. Она интенсивно развивается, и ведущие лаборатории 

предлагают свои подходы в решении проблемы создания эффективных наноконтейнеров для 

медицинского применения.  

Наноконтейнеры исследуются при создании композиционных материалов в качестве 

подложки для неорганических частиц для немедицинского применения. Введение наночастиц в 

органическую матицу увеличивает прочность и стабильность материала, изменяет оптические и 

электрические характеристики, улучшает каталитическую активность. Усовершенствование 

характеристик композиционных материалов важны для развития нанотехнологий и создания новых 

материалов. 

Степень разработанности. Хотя концепция адресной доставки лекарств не нова, она до сих пор 

находится на стадии разработки. На данный момент не разработаны наноконтейнеры, отвечающие 
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необходимым требованиям для широкого практического применения. Например, для медицинского 

применения наноконтейнеры должны обладать следующими свойствами: эффективно связывать 

субстраты с формированием стабильных структур при нормальных показателях организма и легко 

выпускать их при отклонении от нормы. Наноконтейнеры и продукты их распада должны быть био- 

и иммуносовместимыми. Для применения в катализе наноконтейнеры должны стабилизировать 

неорганические частицы, препятствуя их агломерации, увеличивать доступность к каталитическим 

центрам и улучшать диффузию реагентов и продуктов реакции. В диссертационной работе 

представлены результаты по созданию наноконтейнеров для лекарственных средств и для создания 

композиционных материалов. 

Цель работы. Создание наноконтейнеров для связывания, хранения и доставки лекарственных 

средств, а также для иммобилизации, стабилизации и активации металлических наночастиц. В 

качестве объектов исследования использованы амфифильные производные резорцинарена. 

Задачами исследования были: создание супрамолекулярных и полимерных наноконтейнеров на 

основе резорцинаренов; исследование и сравнение их инклюзивных характеристик по отношению к 

субстратам различной структуры; получение наноконтейнеров для связывания и доставки 

лекарственных средств (инсулина и доксорубицина); создание композиционных материалов с 

наночастицами серебра и изучение их каталитической активности наночастиц в реакциях 

восстановления.  

Научная новизна.  

В ходе выполнения диссертационной работы предложен новый и простой в исполнении 

метод создания полимерных наноконтейнеров, заключающийся в сшивании хвостов амфифильных 

резорцинаренов эфирами фенилбороновой кислоты. Получение наноконтейнеров проводили в 

микроэмульсионной среде на границе раздела фаз «масло в воде». Производные резорцинарена 

выступали в качестве эмульгатора микроэмульсии, а их полимеризация проходила без 

непосредственного ковалентного взаимодействия с органической фазой. Использование данного 

метода позволяет получать полимерные наноконтейнеры в мягких условиях, без добавления 

дополнительных компонент и поверхностно-активных веществ. 

Теоретическая и практическая значимость. 

На основании предложенного метода разработаны методики создания двух типов 

полимерных наноконтейнеров: наносферы и нанокапсулы. Проведен сравнительный анализ 

инклюзивных характеристик полимерных наноконтейнеров и их супрамолекулярных аналогов. 

Показано преимущество полимерных наноконтейнеров в связывании гидрофобных и гидрофильных 
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органических соединений. Установлено, что стабильность и каталитическая активность композитов 

с наночастицами серебра значительно выше при использовании супрамолекулярных 

наноконтейнеров, чем полимерных. Редокс-активное карбоксилатное производное резорцинарена с 

ферроценовыми группами было применено для получения гибридных нанокомпозитов с 

наночастицами серебра без применения восстанавливающих реагентов. Показана высокая 

каталитическая активность композитов в реакциях восстановления нитрофенолов. 

Синтезированы полимерные наноконтейнеры, чувствительные к эндогенным изменениям в 

организме, таким как повышенный уровень глюкозы, пониженное значение рН и избыточное 

количество восстановителя глутатиона. Разработан глюкоза-чувствительный наноконтейнер для 

высвобождения инсулина. Показана стабильность контейнера с инкапсулированным инсулином при 

нормальном уровне глюкозы и его диссоциация и высвобождение инсулина при повышенном 

уровне глюкозы. Получены наноконтейнеры, декорированные векторными виологеновыми и N-

метилглюкаминовыми группами, для доставки доксорубицина в раковые клетки. Данные 

контейнеры диссоциируют в среде раковых тканей, т.е. при высоком содержании глутатиона и при 

повышенной кислотности. Использование контейнеров улучшает проникновение доксорубицина в 

раковые клетки и вызывает разрушение ядра раковых клеток. 

Методология и методы исследований.  

Для синтеза исходных соединений и для создания полимерных наноконтейнеров 

использованы стандартные методы органического синтеза. Для физико-химического исследования 

полученных систем применяли методы ЯМР, ИК, УФ-видимой, флуоресцентой, 

энергодисперсионной рентгеновской, атомно эмиссионной спектроскопии, спектроскопии 

кругового дихроизма, масс-спектрометрии MALDI, динамического, статического и 

электрофоретического светорассеяния, атомно-силовой и просвечивающей электронной 

микроскопии, порошковой рентгеновской дифракции, проточной цитометрии, кондуктометрии и 

рН-метрии. 

Положения, выносимые на защиту 

Создание полимерных наноконтейнеров на основе производных резорцинарена для рН-, 

редокс- и глюкоза-управляемой доставки субстратов. Исследование их биологической активности и 

возможности применения в контролируемой доставке лекарственных средств (инсулина и 

доксорубицина).  

Проведение оценки инклюзивных характеристик супрамолекулярных и полимерных 

наноконтейнеров для стабилизации органических и неорганических субстратов. Выявление 
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факторов, влияющих на каталитическую активность композитов на основе супрамолекулярных и 

полимерных наноконтейнеров и наночастиц серебра. 

Степень достоверности и апробации результатов.  

Результаты работы докладывались и обсуждались на II и IV Всероссийских конференциях с 

международным участием: «Современные проблемы химической науки и фармации» (Чебоксары, 

2014, 2015); ХХl Всероссийской конференции «Структура и динамика молекулярных систем» 

(Яльчик, 2014); XXVI международной Чугаевской конференции по координационной химии 

(Казань, 2014); IX международной конференции молодых ученых по химии «Менделеев 2015» 

(Санкт-Петербург, 2015); VII Международном симпозиуме «Дизайн и синтез супрамолекулярных 

Architectures» II молодежной школе по супрамолекулярной и координационной химии (Казань, 

2016); XVI международном семинаре соединений включения (ISIC 16) и 3 молодежной школе по 

супрамолекулярной и координационной химии (Казань, 2017); VII Всероссийской Каргинской 

конференции «Полимеры-2017» (Москва, 2017); XX молодежной школе-конференции по 

органической химии (Казань, 2017); Первом российско-китайском семинаре по органической и 

супрамолекулярной химии (Казань, 2018); VII всероссийской школе-конференции молодых ученых 

«Органические и гибридные наноматериалы» (Иваново, 2019). 

Публикации.  

По результатам работы опубликовано 27 тезисов докладов и 7 статей, 6 из которых входят в 

список журналов, рекомендованных ВАК. 

Личный вклад автора 

 Автор принимал участие в изучении и обобщении литературы по теме диссертации, в 

постановке задачи, планировании и проведении экспериментов, анализе полученных данных и 

формулировке выводов, написании и оформлении статей. Все представленные в диссертации 

результаты получены автором лично, либо при его непосредственном участии. 
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ГЛАВА 1. ПОЛИМЕРНЫЕ НАНОКОНТЕЙНЕРЫ ДЛЯ 
АДРЕСНОЙ ДОСТАВКИ ОРГАНИЧЕСКИХ 
СУБСТРАТОВ И СОЗДАНИИ КОМПОЗИЦИОННЫХ 
НАНОМАТЕРИАЛОВ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) 
 

 

 

 В последние годы разработаны эффективные методы получения наноразмерных систем, так 

называемых «наноконтейнеров», для связывания и доставки органических и неорганических 

субстратов. Такие системы обладают большим потенциалом для применения в биотехнологии в 

качестве замкнутых нанореакторов, защитных оболочек для белков, ловушек продуктов 

биотрансформации, а также для создания наноразмерных композиционных материалов. 

 Наноконтейнеры широко исследуются в медицине в качестве переносчиков лекарственных 

средств при химиотерапии. Они необходимы для направленной доставки лекарств в очаги 

поражения, для улучшения проникновения лекарств через биологические барьеры, регулирования 

циркуляции в крови, уменьшения токсичности по отношению к здоровым нормальным тканям.  

 В литературном обзоре рассмотрены примеры наноконтейнеров для лекарственных веществ. 

Показаны их преимущества и недостатки. Особый упор сделан на управляемые контейнеры, 

высвобождающие лекарство под внешним или внутренним воздействием. 

 

1.1. Липосомы и их применение в качестве наноконтейнеров 
 

 Интерес к наноконтейнерам возник в 60-х годах прошлого века с началом интенсивного 

исследования везикул и липосом [ 1 , 2]. Везикулы представляют собой сферические замкнутые 

липидные бислои, возникающие за счет самопроизвольно протекающих процессов самоорганизации 

[ 3 ]. Липосомы являются искусственно созданными везикулами. Везикулы образуются в 

естественных условиях во время биологических процессов, а липосомы получают синтетически, 

хотя в последние десятилетия развиваются методы управляемого создания везикулярных систем в 

лабораториях [4].  

 Липосомы нашли применение в различных областях науки и техники. Вначале они 

исследовались в качестве модельных систем биологических мембран [5], а затем стали важными 

объектами в биофизике, химии, коллоидной химии, биохимии и биологии [5- 9]. Модели липосом 

интенсивно изучаются в математике и теоретической физике [ 10 , 11 ]. В косметической 
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промышленности липосомы используются при создании средств по уходу за кожей и волосами 

[12,13], а в пищевой промышленности – в качестве стабилизаторов и эмульгаторов [14,15]. Начиная 

с 70-х годов липосомы стали исследоваться в медицине в качестве векторов для адресной доставки 

лекарственных средств (противогрибковых, противораковых препаратов, вакцин) и невирусных 

генов [16,17].  

 Несмотря на широкое применение липосом, их главным недостатком является 

непродолжительное время жизни, вызванное коллоидной и биологической нестабильностью [18,19]. 

Из-за этого липосомы не задерживаются в кровотоке, что значительно ограничивает их применение 

в биомедицине. Одним из решений проблемы является создание более стабильных систем, 

функционально сходных с липосомными структурами [20-22]. Перспективными представителями 

являются полимерные наноконтейнеры. Благодаря ковалентной сборке они более прочные, чем 

липосомы, а их структура не так чувствительна к изменениям окружающей среды. В настоящее 

время разрабатываются различные формы лекарственных препаратов на основе полимерных 

наноконтейнеров для применения в диагностике и лечении широкого спектра заболеваний, начиная 

от рака, вирусных инфекций, сердечно-сосудистых заболеваний до инфекций легких и мочевых 

путей [23-25]. 

 

1.2. Полимерные наноконтейнеры 
 

 Выдающиеся результаты, полученные в химии полимеров в последние годы, позволили начать 

интенсивную разработку и исследование полимерных наноконтейнеров. Это стало возможным 

благодаря открытию методов контроля над процессами полимеризации, что позволило управлять 

ростом полимерной цепи, ее молекулярно-массовым распределением, создавать блок-сополимеры с 

заданной вторичной структурой. Стало осуществимым создание многофункциональных 

полимерных архитектур определенного строения, формы, размера и функциональности [26,27].  

 Правильный выбор строительных блоков для полимерных наноконтейнеров очень важен при 

разработке лекарственных форм препаратов. Для повышения биодоступности и эффективности 

лекарств, наноконтейнеры должны совмещать в себе способность к адресной доставке и 

избирательному высвобождению лекарства в очаге поражения. Поэтому важной задачей в синтезе 

наноконтейнеров является не только проектирование лигандных фрагментов, нацеленных на 

целевые участки, но и конструирование стимул-чувствительных блоков, реагирующих на действие 

внешних или внутренних раздражителей [28]. При разработке наноконтейнеров необходимо 

учитывать и методы введения препаратов. Основным методом введения лекарственных форм на 
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основе полимерных наноконтейнеров является внутривенная инъекция, но существуют и другие, 

менее инвазивные способы, такие как дермальные/трансдермальные, пероральные или через 

слизистые оболочки. В этих случаях наноконтейнеры должны содержать функциональные 

компоненты, обеспечивающие прохождение через различные биологические барьеры, такие как 

кожа, слизь, кровь, а также через клеточные и межклеточные барьеры [29,30]. 

 

1.3. Стимул-чувствительные наноконтейнеры 
 

При преждевременном и быстром высвобождении лекарства из наноконтейнера возникает 

множество побочных эффектов. При этом чрезмерное уменьшение скорости выхода лекарства 

снижает эффективность препарата в целевом участке. Поэтому наноконтейнеры должны прочно 

удерживать лекарство в условиях здоровых тканей и быстро высвобождать его в очаге поражения 

[ 31 , 32 ]. Выход лекарства должен осуществляться при воздействии на стимул-чувствительные 

фрагменты контейнера, приводящие к изменению структуры контейнера или его распаду. Стимул-

чувствительные фрагменты могут давать отклик на специфические эндогенные стимулы, такие как 

интерстициальный рН, повышенный уровень ферментов, аномальное содержание окислителей или 

восстановителей, или на экстракорпоральные внешние воздействия, такие как изменение 

температуры, воздействие инфракрасного или ультрафиолетового облучения, магнитное поле или 

ультразвуковая обработка. Для терапевтического применения более перспективными являются 

наноконтейнеры, чувствительные к внутренним раздражителям (рН, окислительно-

восстановительный потенциал или уровень глюкозы), чем контейнеры, реагирующие на свет, 

магнитное поле или ультразвук [33]. В последние годы широко разрабатываются методы создания 

наноконтейеров, которые реагируют на изменение температуры и рН. Как правило, структура таких 

наноконтейнеров меняется при рН ниже физиологического значения или при температурах выше 

нормальной температуры тела (37 °C) [34,35].  

 Во многих исследованиях описаны полимерные наноконтейнеры, у которых под воздействием 

раздражителя изменяются гидрофобно-гидрофильные свойства отдельных участков 

наноконтейнеров. При этом меняется вторичная структура наноконтейнера, его растворимость, или 

появляются пористые или «рваные» структуры, способствующие выходу лекарств [36].  
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1.3.1. рН чувствительные наноконтейнеры 

 

 Внутри организма рН варьируется от кислых до слабощелочных значений. Например, в 

желудочно-кишечном тракте человека рН меняется от 2 в желудке до 5-8 в кишечнике, что нужно 

учитывать при оральном введении лекарства [37]. Разница в значениях рН в тканях и в клеточных 

органеллах менее существенная и составляет от 1 до 3 единиц. В раковых клетках рН внеклеточной 

жидкости более кислое, чем в нормальных тканях, и находится в диапазоне 5,0 – 7,2. В цитозоле рН 

равен 7,4, в эндосоме около 5,0 – 6,5, а в лизосоме среда более кислая и рН составляет 4,5-5,0 [37-

40 ]. Разница в рН позволяет создавать наноконтейнеры, которые высвобождают лекарство в 

определенных тканях (например, раковых) или в конкретной клеточной органелле.  

 В последние годы разработан широкий круг наноконтейнеров на основе рН чувствительных 

полимеров. Это мицеллярные структуры, капсулы, гидрогели [41- 45]. Обычно рН чувствительные 

полимеры имеют в своем составе кислотные или основные группы. В качестве кислотных групп 

используют карбоксилатные или сульфонатные фрагменты, а в качестве основных выступают 

первичные, вторичные и третичные амины [46]. Изменение структуры наноконтейнера происходит 

вследствие протонизации или депротонизации рН чувствительных групп. Ниже приведены наиболее 

интересные примеры рН чувствительных наноконтейнеров. 

 Научная группа под руководством Проф. Л. Мей создала рН чувствительный наноконтейнер 

на основе амфифильного сополимера поли(L-гистидин)-поли(лактид-со-гликозид)токоферола-

полиэтиленгликоль сукцината (PLH-PLGA-TPGS, Рис. 1.1) [47]. Контейнер высвобождает субстрат 

при понижении рН среды от 8 до 5. В течение первых пяти часов происходит быстрый выход 

субстрата, а затем наблюдается пролонгированное высвобождение при понижении рН. По мнению 

исследователей, данный наноконтейнер может быть использован в качестве биосовместимого 

носителя лекарственных средств в химиотерапии. Наноконтейнер PLH-PLGA-TPGS показал 

высокую эффективность в связывании лекарственного препарата доксорубицина (DOX). PLH-

PLGA-TPGS с инкапсулированным DOX оказался эффективным в уничтожении раковых клеток 

MCF-7 (клеточная линия карциномы молочной железы человека) и MCF-7/ADR (клеточная линия, 

устойчивая к воздействию лекарственных веществ).   
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Рис. 1.1. Схема получения рН чувствительного наноконтейнера PLH-PLGA-TPGS, 
загруженного DOX, и модель поведения наноконтейнера в живой клетке. 

 

 В работе Проф. К. Браухле представлен метод получения рН чувствительного наноконтейнера 

на основе силикатных наночастиц [48]. Для его создания мезопористые силикатные наночастицы 

(MSN) модифицировали поли-3-винилпиридином (PVP), а затем полиэтиленгликолем (PEG) (MSN-

PVP-PEG, Рис. 1.2). Благодаря наличию основных пиридиновых групп MSN-PVP-PEG чувствителен 

к изменению рН. В щелочной среде пиридиновые группы не заряжены и между ними отсутствует 

сильное электростатическое отталкивание. При понижении до слабокислого рН пиридиновые 

группы приобретают положительный заряд и между ними возникает сильное электростатическое 

отталкивание, что увеличивает расстояние между полимерными цепочками и способствует 

образованию пор. Увеличение размеров пор подтверждается экспериментами по сорбции азота. 

MSN-PVP-PEG высвобождает субстрат при понижении рН от 7 до 5, что показано на примере 

красителя конго. Кроме того, методами флуоресцентной микроскопии продемонстрировано 

эффективное поглощение наноконтейнера раковыми клетками (Рис. 1.2).  
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Рис. 1.2. Схема действия MSN-PVP-PEG при изменении рН. Флуоресцентная 

микроскопия клеток HeLa, инкубированных с 4,6-диамидино-2-фенилиндол 
дигидрохлоридом, содержащим MSN-PVP-PEG, через 15 минут, 15 часов и 46 часов после 

инкубации клетками. 
 

 В группе Проф. К. Чэнь создан рН-чувствительный наноконтейнер на основе полисахарида 

декстрана [49]. Декстран был соединен с DOX в полимерный наноконтейнер с использованием 

цисплатина в качестве сшивающего агента. Введение цисплатина значительно увеличило 

поверхностный заряд и стабильность контейнера. Наноконтейнер показал высокую емкость по 

отношению к DOX, хорошую фармакокинетику in vivo, биораспределение и противоопухолевую 

эффективность, а также уменьшение побочных эффектов, связанных с токсичностью DOX. 

Введение наноконтейнера через внутривенную инъекцию значительно ингибировало рост опухоли 

в мышиной модели ксенотрансплантата A549 благодаря длительному кровообращению, 

накоплению лекарства в опухоли и быстрому внутриклеточному высвобождению доксорубицина 

(Рис. 1.3). 
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Рис. 1.3. Схема создания рН чувствительного наноконтейнера на основе декстрана и 

цисплатина. 
 

 

1.3.2. Термочувствительные наноконтейнеры 

  

 Термоуправляемая доставка лекарственных средств является одной из самых разработанных 

стратегий и интенсивно исследуется в онкологии. Обычно в термочувствительных 

наноконтейнерах при изменении температуры происходит фазовый переход одной из 

составляющих с последующим изменением структуры контейнера [50,51]. В идеальном случае 

термоуправляемые наноконтейнеры должны связывать лекарство и удерживать его при 

температуре тела ( ~ 37 °C) и быстро локально высвобождать в нагретых очагах поражения ( ~ 40-

42 °C) для предотвращения нежелательного вымывания лекарства в здоровых тканях и клетках 

[52,53].  

 В группе Проф. C. Риела получили термочувствительный биосовместимый наноконтейнер на 

основе нанотрубок галлуазита, функционализированных поли(N-изопропил акриламидом) [ 54 ]. 

Изучение термических характеристик наноконтейнера показало, что поли(N-изопопил акриламид)  

претерпевает фазовый переход от структуры «катушка» к структуре «глобула» при температуре 33 

°С (нижняя критическая температура растворения (НКТР)). Полученный наноконтейнер 

использовали для управляемой инкапсуляции и высвобождения куркумина. В слабощелочной среде 

при стандартной температуре куркумин инкапсулируется в полимерную оболочку. При температуре 
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выше температуры НКТР происходят процессы дегидратации полимера. Выход субстрата зависит 

от рН окружающей среды. В кислой среде при рН 1 в течение первого часа субстрат не выходит из 

оболочки, а после часа наблюдается незначительный выход вещества. При увеличении рН до 

слабокислой резко повышается количество высвобождаемого субстрата. Такое поведение 

наноконтейнера позволяет использовать желудочно-кишечный тракт как предполагаемый путь 

доставки лекарственного вещества (Рис. 1.4).  

 
Рис. 1.4. Схема инкапсуляции и высвобождения субстрата куркумина из 

термочувствительных наноконтейнеров.  
  

 В следующей работе предложен простой метод создания термочувствительной капсулы, 

поставляющей лекарственное средство при повышении температуры [ 55 ]. Для ее создания 

использовали твердые частицы дексаметазона размером около 20 нанометров, которые покрывали 

поли(диаллилметиламмоний хлоридом) и поли(стиролсульфонатом) методом послойного 

осаждения (LbL). Варьированием условий синтеза (число слоев, ионная сила среды, 

последовательность нанесения полимеров) были созданы полиэлектролитные капсулы с оболочками 

различной проницаемости. При повышении температуры от 37 до 60 °С оболочка капсул 

расширяется, провоцируя высвобождение лекарственного препарата из полости наноконтейнеров. 

При использовании полиэлектролитной капсулы удалось уменьшить негативное воздействие 

дексаметазона на организм.  

 

1.3.3. Редокс-чувствительные наноконтейнеры 

  

 Разница в окислительно-восстановительных потенциалах между нормальными и 

пораженными тканями, а также между межклеточным и внутриклеточным пространствами может 

быть использована в качестве стимула при создании контейнеров для доставки лекарств [ 56 ]. 

Внутриклеточное пространство поврежденных клеток зачастую обладает бóльшим 

восстановительным потенциалом из-за наличия внутри клеток избыточного количества тиолов 
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(глутатиона, гомоцистеина и свободного цистеина). Использование тиол-чувствительных блоков в 

наноконтейнерах позволяет высвобождать лекарственные средства внутри патологических клеток. 

Классическим примером редокс-чувствительных наноконтейнеров являются контейнеры с 

дисульфидными связями, выпускающие лекарство при восстановлении тиолами [57- 64]. 

 В качестве примера можно привести глутатион-чувствительный наноконтейнер, 

разработанный в лаборатории Проф. Ч. Лю [ 65 ]. Ядро наноконтейнера представляет собой 

координационный полимер, состоящий из дитиогликолевой кислоты и ионов марганца (Mn-SS). В 

мезопористую структуру Mn-SS инкапсулировали DOX и допамин, а затем наноконтейнер 

стабилизировали слоем PEG. В присутствии избытка глутатиона дисульфидные связи в ядре 

диссоциируют, что вызывает распад контейнера и высвобождение DOX (Рис. 1.5). Наноконтейнер с 

инкапсулированным DOX показал высокую эффективность в химиотерапии, которая в несколько 

раз превышала эффективность свободного DOX. При этом количество побочных эффектов, 

вызванных воздействием препарата, было значительно меньше.  

 

 
Рис. 1.5. Схема получения наноконтейнера с инкапсулированным DOX и выхода 

субстрата из полости в присутствии глутатиона.  
 

 В литературе известно несколько примеров наноконтейнеров, чувствительных к активным 

формам кислорода (АФК). АФК являются продуктами нормального метаболизма кислорода в живой 

клетке, однако повышенная концентрация АФК может возникать при аэробном гликолизе, 

являющимся характерной чертой раковых клеток. Такое поведение было использования для 

высвобождения лекарств при взаимодействии наноконтейнера с избыточным количеством АФК [66-

68 ]. В качестве основного строительного блока наноконтейнера использовали органические 
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сульфиды, которые при повышенном содержании АФК окисляются до гидрофильных сульфоксидов 

и сульфонов [69].  

 Еще одним известным соединением, используемым для создания АФК-чувствительных 

наноконтейнеров, является ферроцен, который легко окисляется до ферроцений иона. 

Ферроценсодержащие полимеры являются наиболее изученными среди множества управляемых 

полимеров. Материалы на их основе нашли применение как в биомедицине, так и в электронике в 

качестве сенсоров, приводов, аккумуляторов и в жидких кристаллах [70- 74].  

В качестве примера ферроценсодержащего наноконтейнера можно привести нанокапсулу, 

полученную в группе Проф. Д. Креспи [ 75 ]. Капсула содержит гидрофобное ядро, покрытое 

гидрофильной оболочкой из редокс-чувствительного полимера – поли(винилферроцен)-блок-

поли(метилметакрилата) (PVFc-b-PMMA). При окислении нанокапсулы происходит гидрофобно-

гидрофильный переход, что вызывает изменения в структуре капсулы - появление полярных 

фрагментов и ее набухание. Нанокапсулу успешно использовали для высвобождения гидрофобного 

субстрата, инкапсулированного в ядро капсулы (Рис. 1.6). 

 

 
Рис. 1.6. Схема выхода субстрата из наноконтейнера PVFc-b-PMMA. 

 

 Другим примером ферроценсодержащего наноконтейнера является капсула, полученная в 

группе Проф. Ю. Ванксо [ 76 ]. Капсулу получали методом осаждения LbL на коллоидных 

микрочастицах с последующим удалением сердцевины. В качестве основных строительных блоков 

использовали силановые поликатионы и полианионы, содержащие ферроценовые фрагменты. 

Проницаемость капсулы зависит от степени окисления. При химическом окислении капсула 

расширяется и ее проницаемость резко увеличивается (Рис. 1.7).  
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Рис. 1.7. Схема создания полиэлектролитной нанокапсулы на основе ферроцен-

содержащих полисиланов и редокс-контролируемой загрузки субстрата. 
 

 

1.3.4. Фоточувствительные наноконтейнеры 

 

 Высвобождение лекарства под действием света является одним из перспективных и 

многообещающих подходов. Воздействие света может быть локализовано на небольшом участке в 

течение длительного время, что является привлекательным в терапии. Процессы, происходящие в 

организме под воздействием света, как правило, запускаются и останавливаются всего лишь при 

включении/выключении источника света, что позволяет минимизировать количество побочных 

эффектов. К тому же свет является экстракорпоральным источником воздействия и не требует 

использования реагентов. Во время терапии можно регулировать интенсивность и длину волны 

облучения, что позволяет контролировать ход терапии [77]. Одним из ключевых факторов, который 

надо учитывать при создании светочувствительных наноконтейнеров, является глубина 

проникновения света в организм, определяемый не только интенсивностью облучения, но и длиной 

волны. Для наружного применения можно использовать наноконтейнеры, работающие при любой 

длине волны. Однако для внутреннего биомедицинского применения необходимо учитывать 

глубину, на которую может проникнуть облучение. Например, ультрафиолетовое (УФ) и видимое 

излучение имеют малую глубину проникновения в несколько микрометров и могут использоваться 
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только для наружного применения. Ближнее инфракрасное излучение (ИК) может проникнуть на 

несколько миллиметров, что позволяет применять его в качестве стимула в терапии более глубоких 

слоев организма [ 78 ]. Для получения светочувствительных наноконтейнеров чаще всего в их 

структуру вводят хромофорные фрагменты, такие как азобензол, спиропиран, трифенилметан или 

стильбен [79].  

 Группа исследователей под руководством Проф. С. Янь и Проф. В. Тан создали 

светочувствительный наноконтейнер с использованием молекул ДНК, модифицированных 

азобензольными фрагментами. Их наносили на поверхность мезопористых силикатных частиц (Рис. 

1.8) [80]. При УФ-облучении азобензол переходит из транс-состояния в цис-состояние. Обратный 

переход протекает при облучении видимым светом. При переходах между конфигурационными 

изомерами разрушалась двухцепочечная структура ДНК, что приводило к открытию силикатных 

пор. Полученный контейнер может быть использован для фотоконтролируемого высвобождения 

субстрата, что продемонстрировано на примере противоракового лекарства DOX.  

 

 
Рис. 1.8. Схема фотоинициируемого высвобождения DOX из пор силикатных наночастиц. 
 

 Группа сотрудников под руководством Проф. Менг создала ИК- и УФ- чувствительный 

наногель для высвобождения DOX [ 81 ]. Основой наногеля является гиалуроновая кислота, 

функционализированная 7-N,N-диэтиламино-4-гидроксикумарином. Наногель эффективно 

инкапсулирует DOX. При воздействии УФ и ближнего ИК облучения происходит распад 

уретановых связей, соединяющих цепочку гиалоурановой кислоты с функциональной группой, что, 

в свою очередь, вызывает распад наноконтейнера и выход DOX (Рис. 1.9).  
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Рис. 1.9. Получение наногеля с инкапсулированным DOX. Схема фотоконтролируемого 

высвобождения DOX из наногели в клеточной среде. 
 

 Одним из популярных методов получения ИК-чувствительных контейнеров является создание 

гибридных наноматериалов на основе наночастиц золота, стабилизированных полимерной 

матрицей. Например в работе Проф. Ф. Карусо сообщается о полиэлектролитной нанокапсуле, 

состоящей из нескольких слоев поли(стиролсульфоната) и поли(аллиламин гидрохлорида) [82]. 

Нанокапсула связывает наночастицы золота при длительном перемешивании, а при рН 5 

инкапсулирует препарат декстрин, меченый изотиоцианатом флуоресцеина. Образованный 

гибридный наноконтейнер разрушается под воздействием ИК облучения (длина волны 1064 нм) с 

высвобождением инкапсулированного субстрата.  

 

1.3.5. Ультразвуковое высвобождение субстрата 

 

 Ультразвуковые волны хорошо проникают в мягкие ткани и практически безобидны для 

организма. Они широко используются в диагностике внутренних органов. В последние годы наряду 

с диагностическими целями ультразвук широко изучается в качестве стимула для доставки лекарств 

к поврежденным участкам [ 83 - 85 ]. Преимуществами ултьтразвука являются доступность, 

дешевизна, портативность, возможность с высокой точностью фокусировать на целевом участке 

организма. Результаты последних исследований показали, что ультразвук является 
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многообещающим подходом в лечении некоторых тяжело доступных и неоперабельных форм рака 

[86,87]. 

 При воздействии ультразвука на терапевтический участок вследствие микропузырьковой 

кавитации на стенках кровеносных сосудов и межклеточной мембраны образуются временные или 

постоянные поры, через которые проникает терапевтический препарат [88]. Такая доставка лекарств 

считается безопасной, поскольку процесс разрушения/восстановления клеточной мембраны и 

сосудов обратимый. Клеточные мембраны обычно возвращаются в исходную форму в течение 

нескольких секунд [ 89 ]. Лечение происходит только в тех областях, на которые воздействует 

ультразвук [90,91]. 

 В группе Проф. К. Ким и Проф. И. Квон разработали наноконтейнер, который разрушается под 

воздействием ультразвука с образованием газообразного СО2 [92]. Ядро контейнера состоит из 

поли(D,L-молочной-со-гликолевой кислоты) и газообразующего полимера, полученного 

полимеризацией γ-бутиролактона холестерилкарбоната и пропиленоксида. Оболочка контейнера 

состоит из неионогенного поверхностно-активного полимера плюроника F68. Под действием 

ультразвука в результате гидролиза ядра образуется газообразный CO2, который способствует 

высвобождению лекарства из ядра и его проникновению через клеточную мембрану (Рис. 1.10).  

 

 
Рис. 1.10. Схематическое представление принципа действия наноконтейнера под 

действием ультразвука с последующим высвобождением лекарства. 
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1.3.6. Магнитночувствительные наноконтейнеры 

 

 В течение последних двух десятилетий широко распространилось применение микро- и 

наноразмерных магнитных частиц в биомедицине. В первую очередь магнитные частицы 

используются для визуализации в магнитной томографии, а также для магнитной сепарации клеток 

при иммуноанализе. В последние годы ведутся научные работы по изучению возможности 

применения магнитных частиц в гипертермической терапии злокачественных опухолей и в 

контролируемой адресной доставке лекарственных веществ и терапевтических генов [ 93 - 95 ]. 

Общей стратегией использования магнитных наночастиц в адресной доставке лекарств заключается 

в их включение в состав наноконтейнеров с последующим транспортом в целевую область под 

действием магнитного поля [96,97].   

 Первые примеры использования магнитных наночастиц в адресной доставке датируются 

концом 1970-х годов. Проф. К. Виддер с коллегами описали метод получения магнитных микро- и 

наночастиц с прикрепленными к ним цитотоксическими препаратами [ 98 , 99 ]. Полученные 

композиты внутривенно вводились в организм, где под действием высоко градиентного магнитного 

поля удалось достичь их накопления в целевой области. Высвобождение лекарства проводили 

изменением рН и температуры.  

 В качестве наноконтейнеров часто применяют термоуправляемые полимеры, фазовые 

переходы которых происходят при температурах, ненамного отличающихся от физиологических. 

Так, в работе [100] предложено использование термочувствительного полимера декстран-g-поли(N-

изопропилакриламид-со-N,N-диметилакриламидом) в качестве наноконтейнера магнитных 

наночастиц и лекарства DOX. Нижняя температура фазового перехода полимера равна 37 °С. 

Система медленно выпускает DOX при температурах ниже температуры фазового перехода, но при 

температуре 37 °С и выше скорость выхода субстрата резко возрастает. Данная система была 

использована для магнитно-контролируемой доставки DOX в очаг поражения с последующим 

термоуправляемым высвобождением DOX (Рис. 1.11).  
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Рис. 1.11. Схема создания магнитного наноконтейнера с использованием 

термочувствительного полимера. Контролируемое высвобождение лекарственного 
субстрата при температуре выше 37 °С. 

 

 Группа исследователей под руководством Проф. M. Кима и Дж. Юна показала возможность 

применения магнитных частиц для преодоления гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [101]. Это 

физиологический барьер между кровеносной и центральной нервной системами. Главная функция 

ГЭБ заключается в поддержании гомеостаза мозга. Он защищает нервную ткань от циркулирующих 

в крови микроорганизмов, токсинов, клеточных и гуморальных факторов иммунной системы, 

которые воспринимают ткань мозга как чужеродную. ГЭБ задерживает переход из кровеносной 

системы в нервную систему лекарственных веществ, что затрудняет лечение многих заболеваний 

центральной нервной системы. Авторы в работе показали возможность применения магнитных 

наночастиц, функционализированных карбоксилатными группами, в качестве контейнеров, 

способных к преодолению ГЭБ. Методами флуоресцентной спектроскопии показано, что 

наночастицы переходят из кровеносной системы мышей в центрально-нервную систему под 

воздействием сильного внешнего магнитного поля с величиной магнитной индукции 28 и 79,8 мТс. 

При воздействии переменного магнитного поля наблюдалось более эффективное поглощение 

магнитных наночастиц. В будущем авторы планируют использовать полученные результаты в 

разработке препаратов для лечения нейродегенеративных заболеваний, например, болезни 

Альцгеймера.  
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1.3.7. Фермент-чувствительные наноконтейнеры 

 

 Ферменты играют ключевую роль в метаболической процессах клеток и тканей, а 

нерегулируемая экспрессия ферментов обычно связана с многочисленными заболеваниями. 

Избыточное количество ферментов в патогенных зонах организма может быть использовано в 

качестве стимула для высвобождения лекарств. Ферменты обладают рядом преимуществ, а именно 

специфичностью, регио- и стереоселективностью. Ферменты могут расщеплять различные 

натуральные и синтетические полимеры, например, полисахариды, белки и пептиды.  

 Группа исследователей под руководством Проф. С. Таяманавана получила наноконтейнер на 

основе дендримера, который разрушается под воздействием специфических белков [ 102 ]. 

Дендример состоит из гидрофильных и гидрофобных фрагментов, соединенных между собой 

фермент-чувствительными сложноэфирными связями. Полученный дендример самоорганизуется в 

водной среде в мицеллярные структуры. Под воздействием белка эстеразы печени свиней 

происходит расщепление сложноэфирных связей, разрушение мицелл и нарушение гидрофильно-

гидрофобного баланса, что вызывает выход гидрофобного субстрата из полости наноконтейнера 

(Рис. 1.12).  

 
Рис. 1.12. Схема разрушения мицеллярной структуры дендримера при ферментативном 

расщеплении сложноэфирной связи. 
 

1.3.8. Глюкоза-чувствительные наноконтейнеры 

 

 В последние годы большой интерес проявляется к созданию глюкоза-чувствительных систем 

доставки лекарств, которые могли бы регулировать высвобождение лекарственного средства в 

зависимости от концентрации глюкозы в организме. Такие саморегулируемые платформы 
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необходимы для лечения диабета [ 103]. Созданные в последние годы глюкоза-чувствительные 

наноконтейнеры обычно содержат фермент глюкозаоксидазу (GOx), конканавалин А или 

производные фенилбороновой кислоты (BA) [104- 112].  

 В наноконтейнерах, основанных на использовании GOx, действующими фрагментами 

являются рН чувствительные функциональные группы. GOx вызывает окисление глюкозы до 

глюконовой кислоты, что приводит к понижению рН. Кроме того, при окислении глюкозы 

выделяется пероксид водорода, который при создании дополнительных условий может выступить 

ещё одним стимулом для высвобождения субстрата [113,114]. 

 Проф. Виллалонга совместно с коллегами создал наномотор для глюкоза-инициируемого 

высвобождения инсулина [115]. Наномотор состоит из золотых нанопроволок, прикрепленных к 

мезопористому диоксиду кремния, и наноклапанов с инкапсулированным инсулином. Клапаны 

покрыты рН-чувствительным полимером с ферментом GOx и фенилбороновой кислотой. Под 

воздействием GOx происходит окисление глюкозы до глюконовой кислоты и образование 

пероксида водорода. Понижение рН вызывает распад наноклапанов и высвобождение 

инкапсулированного инсулина. Образующийся пероксид водорода также может вызывать 

дополнительное высвобождение субстрата из-за разрушения связи углерод-бор в фенилбороновой 

кислоте. Воздействие ультразвука улучшает эффективность наномотора, по сравнению со 

статическими условиями (Рис. 1.13).   
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Рис. 1.13. Схемы, показывающие высвобождение инсулина из наномотора в присутствии 

глюкозы.  
 

 Конканавалин А – это белок, добываемый из бобовых. В его структуре имеются четыре центра 

связывания глюкозы и других углеводов [ 116 - 118 ]. Стратегия его использования в глюкоза-

чувствительных наноконтейнерах заключается в следующем: конканавалин А вводят в состав 

структуры контейнера, который состоит из гликополимеров, полисахаридов или материалов с 

гликолизированными остатками. Субстрат включается в наноконтейнеры либо непосредственно в 

ходе синтеза, либо после получения частиц. При увеличении концентрации глюкозы происходит 

конкурентный обмен гликолизидных фрагментов полимеров на глюкозу. Это вызывает распад 

контейнера и выход субстрата из полости. Ниже приведено несколько примеров наноконтейнеров 

на основе данного белка. 

 Группа Проф. В. Ву создала глюкозочувствительный наногель на основе конканавалина А и 

поли(N-изопропилакриламида) [ 119 ]. Конкавалин А, добавленный к трехмерной полимерной 

структуре, увеличивает чувствительность к глюкозе в диапазоне концентраций 0÷20 мМ при 

физиологических рН и температуре. Полупроводящий структурированный наногель может 

подвергается обратимому и быстрому объемному и фазовому переходу при изменении 

концентрации глюкозы. Что еще более важно, наногель благодаря сетевой пористой структуре 



28 
 
обеспечивает высокую емкость для инсулина и с хорошей стабильностью может модулировать in 

vitro доставку предварительно загруженного инсулина в зависимости от концентрации глюкозы 

(Рис. 1.14).  

 

 
Рис. 1.14. Схема получения чувствительных к глюкозе наногидрогеля на основе конканавалина А 

(APS – (NH4)2S2O8, TEMED – тетраметилэтилендиамин). 
 

 Проф. К. Ду с соавторами показал возможность использования конканавалина А в создании 

систем для глюкоза-управляемого высвобождения инсулина [ 120 ]. Они функционализировали 

мезопористные силикатные частицы фрагментами маннозы. Тетрамеры конконавалина А 

прикрепили к силикатными наночастицами через маннозные фрагменты, тем самым связав субстрат 

в порах силикатных частиц. При уменьшении рН или при высокой концентрации глюкозы связи 

между конконавалином А и углеводами разрушаются и происходит высвобождение субстрата (Рис. 

1.15).  

 

 
Рис. 1.15. Схема контролируемого высвобождения субстрата из функционализированных 

мезопористых силикатных частиц. 
 

 В настоящее время самым распространенным методом создания глюкоза-чувствительных 

наноносителей является создание структур на основе производных фенилбороновой кислоты (ВА). 
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Фенилбороновая кислота и ее производные могут обратимо и конкурентно образовывать 

циклические эфиры с цис-диольными соединениями [121,122]. 

 Группой исследователей под руководством Проф. Р. Ма и Л. Ши были созданы полимерные 

везикулы [123]. Они состоят из сополимеров поли(этиленгликоль)-b-поли(аспарагиновая кислота-

со-аспартглюкозамина) (PEG45-b-p(Asp-co-AspGA)) и поли(этиленгликоль)-b-поли(аспарагиновая 

кислота-со-аспартамидофенилбороновой кислоты) (PEG114-b-p(Asp-co-AspBA)). Используя 

циклодекстрин вначале получали везикулярные структуры из PEG45-b-P(Asp-co-AspGA), а затем их 

сшивали сополимером PEG114-b-P(Asp-co-AspBA) взаимодействием глюкозаминового фрагмента с 

фенилбороновыми группами. Циклодекстрин удаляли из ядра везикул диализом. Методами 

динамического светорассеяния, и на примере бактериального антибиотика ванкомицина показано, 

что данные структуры выпускают субстрат при содержании в среде низших углеводов глюкозы и 

фруктозы (Рис. 1.16).   

 

 
Рис. 1.16. Схема создания полимерных везикул на основе сополимеров PEG45-b-p(Asp-co-

AspGA) и PEG114-b-p(Asp-co-AspBA). 
 

 

1.4. Применение полимерных наноконтейнеров в других сферах 
 

 Помимо медицины, полимерные наноконтейнеры нашли применение в самых разных 

областях: в сельском хозяйстве, строительстве, электронике и в нанотехнологиях [124,125].  

 Ф. Фрацето с коллегами создали биодеградируемую полимерную микросферу на основе 

поли(3-гидроксибутират-со-гидроксивалерата) и поли(3-гидроксибутирата) [126]. Данную сферу 
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использовали для доставки гербицида аметрина. Высвобождение субстрата происходит в процессе 

диффузии гербицида через мембрану и частичной диффузии через заполненные водой поры 

микрочастиц. Инкапсулирование аметрина в наноконтейнеры обеспечивает более медленное и 

продолжительное высвобождение гербицида по сравнению со свободным веществом. Это 

позволяет снизить вредное воздействие гербицида на экосистему, здоровье человека и 

окружающую среду. Использование контейнера также позволяет уменьшить токсическое 

воздействие гербицида на семена растений и повышает химическую и биологическую 

стабильность субстрата.  

 Проф. Д.Г. Щукин с соавторами использовали наноконтейнеры для создания коррозионно-

устойчивых покрытий [127]. Авторами созданы полиэлектролитные капсулы с инкапсулированным 

ингибитором коррозии бензтриазолом. Полученные наноконтейнеры вместе с ZrO2 и 

органосилановыми золями наносились на модельную поверхность алюминиевого сплава. При 

уменьшении рН среды, возникающем в результате процессов электрохимической коррозии 

алюминиевого сплава, разрушается полиэлектролитная капсула и происходит высвобождение 

бензтриазола, который значительно уменьшает скорость коррозии. Наноконтейнеры увеличивают 

долговременную антикоррозионную защиту подложки и обеспечивают эффективное хранение 

ингибитора и его длительное выделение при необходимости. 

 Проф. Ч. Лицюнь с коллегами продемострировал новый метод создания композитных 

покрытий для металлов [128]. Метод заключается в совместном нанесении меди и микрокапсулы, 

содержащей жидкую органисиликатную смолу, на катод из углеродистой стали. При проведении 

испытаний на износ трения происходит разрушение капсулы и смазывание органической жидкостью 

поверхности металла, что положительно сказывается на изностойкости материала (Рис. 1.17).  

 

 
Рис. 1.17. Микрофотографии просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) поперечных 

сечений нормального медного покрытия и композитного покрытия медь/микрокапсула на 
поверхности углеродного электрода. 
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1.5. Неоргано-органические нанокомпозиты 

 

 Благодаря квантовым эффектам неорганические наночастицы обладают рядом свойств, 

отличным от их макроразмерных аналогов [ 129 , 130 ]. Особенно важными для практического 

применения являются следующие характерные особенности наночастиц: 

- ферромагнетизм и суперпарамагнетизм – проявляются у всех наночастиц металлов, включая 

диамагнитные, и зависят от размеров частиц;  

- поверхностный плазмонный резонанс – возникает у наночастиц серебра, золота, меди, и ответствен 

за окрашивание коллоидных растворов металлов;  

- фото- и термолюминесценция – люминесцентное свечение, возникающее в процессе облучения 

или нагревания наночастиц; используется для контроля ионизирующего излучения, так как 

зависимость интенсивности люминесценции линейно зависит от дозы облучения; 

- каталитическая активность – из-за большого отношения поверхности к объему наночастицы 

характеризуются необычайной высокой каталитической активностью и селективностью, по 

сравнению с макроаналогами.  

 Наноразмерные неорганические частицы являются термодинамически неравновесными. Они 

обладают низкой химической, физической и седиментационной стабильностью [131,132]. При этом 

для практического применения наночастиц в катализе, оптике, магнетизме необходимы стабильные 

и однородные частицы. Одним из методов стабилизации наночастиц является создание гибридных 

нанокомпозитов [ 133 ]. Неоргано-органические нанокомпозиты – это новый класс материалов, 

которые обладают улучшенными характеристиками, по сравнению с отдельными составляющими. 

Они объединяют свойства органических и неорганических компонент в одном материале, а также 

проявляют новые свойства, образованные за счет конъюгации органической и неорганической фаз. 

Для создания гибридных нанокомпозитов широко используются различные органические 

структуры: поверхностно-активные вещества (ПАВ), полимеры, полиэлектролиты и дендримеры 

[134,135].  

 Химические методы создания гибридных неоргано-органических нанокомпозитов можно 

подразделить на три вида:  

• метод in-situ; в состав органической матрицы внедряются ионы металлов или другие прекурсоры 

неорганических наночастиц, которые впоследствии формируются в наночастицы химическими, 

термическими методами или облучением; 

• метод ex-situ; в состав органической матрицы внедряются готовые неорганические наночастицы; 
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• Синтез и формирование полимерной матрицы и неорганических наночастиц происходит 

одновременно. 

 

1.5.1. In-situ формирование неорганических частиц 

 

 Для образования неорганических наночастиц in-situ в состав органической матрицы 

внедряются прекурсоры неорганических наночастиц, которые в результате последующих 

химических или фотохимических реакций переходят в целевые неорганические наночастицы. 

Органические матрицы необходимы для предорганизации прекурсоров и их структурирования 

[136]. Использование микро- и наноразмерных структур в качестве темплатов и стабилизаторов 

имеет ряд преимуществ: [137] 

• наличие ограниченного субмикронного и наномикронного реакционного объема позволяет 

получить частицы такой морфологии и размеров, которые невозможно получить в чистом 

растворителе; 

• минимизирование побочных эффектов влияния повышенной локальной концентрации 

реагентов и локального перегрева в реакторе при добавлении исходных реагентов; 

• процесс получения наночастиц в предорганизованной системе является моделированием и 

мимикрией биологических процессов, в частности, биоминерализации. 

 Существует несколько типов субмикронных реакторов для получения наноразмерных 

неорганических частиц: мицеллы, эмульсионные капли, везикулы, липосомы [137].  

 Самыми первыми стали использовать микроэмульсии [ 138 - 140 ]. Применение прямых и 

обратных мицелл позволяет получить эмульсии размером от 50 нм до десятков микрометров. Для 

получения наночастиц реагенты растворяют в одной или в обеих фазах дисперсионной среды. 

Иногда один из прекурсоров выступает одновременно и как реагент, и как стабилизатор 

микроэмульсии и наночастиц [141,142].  

 Другой метод основан на процессах так называемого мицеллярного обмена. В этом случае 

смешивают два дисперсионных раствора, содержащие растворенные реагенты. В результате 

микрокапли объединяются с образованием более крупных капель, внутри которых образуются 

целевые наночастицы [ 143].  Данным методом можно получить широкий ряд неорганических 

наночастиц. Чаще всего на его основе создаются наночастицы оксидов металлов (оксиды титана, 

кремния, циркония, железа, сложные титанаты, магнетиты и цеолиты) [144,145].  
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 Наличие небольшого реакционного объема позволяет использовать мицеллы в качестве 

темплата для получения квантовых точек. Ионообменными методами с использованием анионных 

ПАВ получены квантовые точки состава ZnSe, CdS, CdSe, CdTe, PbS, ZnS [146,147].  

 Мицеллы также были использованы для синтеза металлических наночастиц, что показано на 

примере кобальта, меди, палладия, железа, серебра и золота [148,149]. Размер наночастиц металлов 

определяется размером мицелл и используемым восстановителем.  

 Дж. Хопвуд и С. Манн использовали обратные мицеллы и микроэмульсию для получения 

наночастиц сульфата бария [ 150 ]. При использовании мицелл, ионы бария растворяли в 

мицеллярной среде и затем добавляли сульфат ионы. В ходе реакции образовывались 

термодинамически нестабильные сферические наночастицы размером 2-4 нм (Рис. 1.18). Для 

получения наночастиц в микроэмульсиях, в дисперсионной среде создавались микроэмульсии, 

содержащие отдельно сульфат-ионы и ионы бария. При смешивании микроэмульсий 

образовывались более крупные эмульсии, в которых формировались наночастицы BaSO4. В ходе 

микроэмульсионного синтеза получились вытянутые наночастицы сульфата бария либо нитевидные 

структуры (Рис. 1.18). 

 

  
Рис. 1.18. ПЭМ снимки наночастиц сульфата бария , полученные в мицеллах, и нанонитей 

BaSO4, полученные в микроэмульсии. 
 

 Е. Дуглас c соавторами создали квантовые точки CdS с использованием поли(стирол-блок-2-

винилпиридина) в качестве стабилизатора [ 151 ]. Полимер при добавлении ионов кадмия 

организовывался в мицеллы. При продувании газообразными сероводородом образовывались 

наночастицы CdS. Рост наночастиц CdS был ограничен размером ядра мицелл. Полученные 

наночастицы обладают сильным эффектом квантового удержания и хорошей коллоидной 

стабильностью (Рис. 1.19).  
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Рис. 1.19. Схематическое изображение образования мицеллы и получения наночастиц CdS 

в ядре мицеллы. 
 

 Многослойные органические пленки также используют в качестве стабилизаторов в синтезе 

неорганических наночастиц. В состав полимерной матрицы внедряют ионы металлов, которые затем 

восстанавливают до наночастиц [152,153]. Одним из методов получения полимерной оболочки 

является поэтапная сборка методом LbL [ 154]. Этот метод позволяет послойно адсорбировать 

различные компоненты и формировать многослойные решетки с нанометровой точностью [155]. 

Изменением рН среды во время многослойной сборки можно контролировать толщину слоя, 

проницаемость, поверхностную смачиваемость и количество несвязанных функциональных групп 

[156].  

 Р. Коэн применил метод LbL для получения полиэлектролитных многослойных нанопленок на 

различных поверхностях, которые затем использовали для управляемого получения наночастиц 

металлов или халькогенидов [152]. На примере серебра показано, что варьированием условий 

синтеза (рН, число циклов) можно получить наночастицы различного размера и концентрации, что 

подтверждено данными оптической спектроскопии и просвечивающей электронной микроскопии.  

 Проф. Г. Сухоруков с коллегами использовали полиэлектролитные капсулы на основе 

поли(стиролсульфоната натрия) и поли(аллиламин гидрохлорида) в качестве микрореакторов для 

фотохимического синтеза наночастиц серебра [ 157 ]. Наночастицы серебра получали 

фотоиндуцированным восстановлением ионов серебра, предварительно загруженных в структуру 

оболочки полиэлектролитных капсул. Полученные наночастицы стабильны, не агрегируют ни в ходе 

синтеза, ни при хранении.  Полиэлектролитные капсулы, содержащие в своем составе фторид-ионы, 
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были использованы для селективного связывания ионов иттрия из водных растворов [ 158 ]. 

Образующие нанокристаллы фторида иттрия находятся на внутренней стороне стенки 

полиэлектролитной оболочки и имеют размер 6-9 нм.  

 А. Скиртач с соавторами создали новые полиэлектролитные капсулы, способные разрушаться 

под воздействием ИК-облучения [ 159]. В структуру полиэлектролитных капсул, состоящих из 

поли(4-стиролсульфонат натрия) и поли(аллиламин гидрохлорида), были внедрены наночастицы 

серебра, способные поглощать ИК облучение. Синтез наночастиц серебра проводилось на 

поли(аллиламин гидрохлоридной) поверхности реакцией серебряного зеркала. Для стабилизации 

наночастицы покрывали полиэлектролитными слоями поли(4-стиролсульфоната натрия) и 

поли(аллиламин гидрохлорида). Полученные наночастицы серебра имеют размер около 8 нм и 

имеют адсорбционный пик в области 380-500 нм. Наночастицы серебра способны аккумулировать 

ИК-облучение. При облучении нанокапсул с инкапсулированными серебряными наночастицами 

постоянным ИК облучением длиной волны 840 нм и мощностью 25 мВт происходит распад капсул. 

Такое поведение также может найти применение в контролируемом высвобождении (Рис. 1.20).  

 
Рис. 1.20. ПЭМ изображение процесса разрушения полиэлектролитной капсулы, 

функционализированной серебряными наночастицами, под воздействием ИК облучения.  
 

1.5.2. Ex-situ формирование неорганических наночастиц 

 

 Стабилизация полученных ex-situ неорганических наночастиц также является одним из 

распространенных методов создания гибридных неоргано-органических нанокомпозитов. Известно 

множество примеров получения нанокомпозитов с использованием в качестве органической 

составляющей ПАВ, полимеров, полиэлектролитных капсул. Ниже приведены несколько примеров. 

 Ю. Канг и Т. Татон использовали полимерные амфифилы поли(стирол-блок-акриловую 

кислоту) и поли(метилметакрилат-блок-акриловую кислоту) для стабилизации предварительно 
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полученных наночастиц золота [ 160 ]. Амфифильные полимеры самоорганизуются вокруг 

наночастиц золота в мицеллярные структуры с образованием структур «ядро-оболочка». Создание 

органической оболочки вокруг наночастиц золота вызывает изменение оптических свойств 

наночастиц золота, вызванное уменьшением энергии поверхностного плазмонного резонанаса.  

 Проф. О. Сандре со соавторами использовал блок-сополимер полибутадиен-со-

поли(глутаминовой кислоты) для стабилизации магнитных наночастиц Fe3O4 [161]. В зависимости 

от соотношения фрагментов бутадиена и глутаминовой кислоты образуются либо мицеллярные, 

либо везикулярные структуры с инкапсулированными магнитными наночастицами. Гибридные 

нанокомпозиты реагируют на изменение магнитного поля, что открывает большие возможность их 

использования в биомедицинском приложении и доставке лекарственных веществ (Рис. 1.21).  

 

  
Рис. 1.21. Изображения ПЭМ для мицелл и везикул, состоящих из полибутадиен-блок-

поли(глутаминовой кислоты) и магнитных наночастиц Fe2O3 
 

 Эмульсионная полимеризация нашла широкое применение в создании неоргано-органических 

гибридных наночастиц. В данном методе наночастицы покрывают полимерной оболочкой, которая 

предотвращает агрегацию неорганических частиц и увеличивает их совместимость с органической 

средой [162-164].  

 Одними из методов создания гибридных наноструктур являются инкапсуляции 

неорганических наночастиц в полиэлектролитные капсулы методом соосаждения, либо сразу после 

синтеза. Включение в оболочки капсул неорганических наночастиц позволяет придать капсулам 

оптические и магнитные свойства. В статье [165] описывается создание магнитно-чувствительных 

наноконтейнеров для управляемой инкапсуляции и высвобождения субстратов. В структуру 

полиэлектролитной капсулы, образованной методом LbL с использованием поли(4-

стиролсульфоната натрия) и поли(аллиламин гидрохлорида), были внедрены предварительно 

образованные ферромагитные наночастицы Co@Au. Полученные нанокапсулы образуют 

устойчивую водную дисперсию. Под влиянием внешнего электромагнитного поля с частотой 100-
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300 Гц и напряженностью магнитного поля 1200 Ое изменяется структура оболочки капсулы и 

увеличивается их проницаемость для макромолекул. Такое поведение позволяет использовать 

полученные нанокапсулы для магнитно-контролируемой инкапсуляции субстрата (Рис. 1.22).  

 
Рис. 1.22. Схема сборки магнитно-чувствительной нанокапсулы и изменение 

проницаемости оболочки под воздействием магнитного поля. 
 

 В следующей работе показан метод создания полых полиэлектролитных капсул, 

функционализированных золотыми наночастицами [ 166 ]. Процесс создания гибридных 

нанокомпозитов включала следующие стадии: (1) присоединение дендримеров к поверхности 

сферических силикатных наночастиц; (2) комплексообразование между дендримерами на 

поверхности силикатных наночастиц с ионами золота (III); (3) восстановление ионов золота 

боргидридом натрия; (4) сборка методом LbL на поверхности модифицированных силикатных 

наночастиц полиэлектролитной оболочки, состоящей из поли(4-стиролсульфоната натрия) (PSS) и 

поли(аллиламин гидрохлорида) (PAH); (5) удаление силикатного ядра обработкой HF. Полученная 

система показала высокую каталитическую активность в реакции восстановления нитрофенола (Рис. 

1.23). 
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Рис. 1.23. Схема создания полой полиэлектролитной капсулы, функционализированной 

наночастицами золота. 
 

 

1.5.3. Одновременное образование неорганических наночастиц и полимерной матрицы 

 

  Одновременное создание полимерной органической матрицы и неорганических наночастиц не 

нашло такого широкого использования, как предыдущие два метода.  

 Группа под руководством Проф. Ф. Бертино разработали метод одностадийного синтеза 

нанокомпозитов на основе полианилина и наночастиц серебра или золота [167]. Композиционные 

материалы синтезированы с помощью радиолиза. Водные растворы анилина, окислителя и солей 

металлов облучались γ-лучами. Под воздействием γ-лучей в присутствии окислителя анилин 

полимеризовался в тонкие волокна. Наночастицы металлов также образовывались под воздействием 

радиационного облучения. Размер и форма образующихся частиц металлов зависела от молярного 

соотношения анилина и солей металлов, и варьировалась от сфер нанометрового размера до 

дендритов микронного размера (Рис. 1.24).  

 

 
Рис. 1.24. Изображения ПЭМ для полианилиновых нановолокон при различных 

соотношениях анилина и нитрата серебра. 
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 К. Маллик и др. разработали метод получения гибридных композитов на основе наночастиц 

меди и поли(о-толуидина) [ 168 ]. Они продемонстрировали одностадийный синтез создания 

полимерных нанокомпозитов с использованием в качестве прекурсоров сульфата меди и о-

толуидина. При полимеризации о-толуидина высвобождается свободный электрон, который 

учувствует в восстановлении ионов меди до атомарного состояния. Впоследствии атомы 

объединяются с образованием коллоидных наночастиц меди. Данные рентгеноструктурного анализа 

показали наличие в композитах наряду с наночастицами меди невосстановленных ионов меди. 

Авторы использовали данную систему и для получения наночастиц золота.   

 

1.6. Наноконтейнеры на основе резорцинаренов 
 

 Резорцинарены являются известным классом макроциклических соединений, аналогами 

каликс[4]аренов [169]. Они состоят из четырех резорциновых фрагментов, соединенных между 

собой метиленовыми мостиками [170]. Из-за наличия внутримолекулярных водородных связей 

между гидроксильными группами резорцинарены демонстрируют свойства кислот Бренстеда с рКа 

 ̴ 5.0 [171]. В качестве кислот Бренстеда резорцинарены нашли применение в катализе [172,173].  

 Верхний и нижний ободы резорцинаренов могут быть модифицированы различными 

функциональными фрагментами. Модифицированные резорцинарены используют в хроматографии 

в качестве неподвижной фазы для разделения субстратов [174].  

 Резорцинарены склонны образовывать разнообразные трехмерные супрамолекулярные 

структуры за счет водородных связей, гидрофобных взаимодействий и формирования комплексов 

«гость-хозяин» [175,176]. Впервые образование супрамолекулярной капсулы описал Джерри Этвуд 

в 1997 году [ 177 ]. Капсула состояла из шести резорцинаренов, соединенных между собой 

водородными связями (Рис. 1.25).  

 



40 
 

 
Рис. 1.25. Супрамолекулярная капсула, образованная за счет водородного связывания 

четырех молекул резорцинарена. 
 

 Существует несколько подходов для создания молекулярных наноконтейнеров на основе 

резорцинаренов. Первый заключается в создании липосомных структур с использованием 

амфифильных резорцинаренов [178]. Данные структуры мало стабильны и существуют только при 

низких концентрациях резорцинаренов. Вторым подходом является формирование смешанных 

ассоциатов «резорцинарен – ПАВ». Стабильность таких ассоциатов выше, но также чувствительна 

к множеству факторов. К тому же влияние ПАВ на организм часто бывает негативным. 

Перспективным является создание дендримерных полимерных структур за счет функционализации 

восьми гидроксильных групп резорцинаренов. Недостатком данного подхода следует отметить 

сложность функционализации дендримеров и малый выход продуктов реакции. Также 

многообещающей стратегией представляется создание молекулярных капсул за счет сшивания 

резорцинаренов динамическими ковалентными связями (Рис. 1.26, [179]). Такие капсулы стабильны 

в различных средах, а их внутренний объем достаточен для инкапсулирования небольших молекул 

[180]. К сожалению, емкость молекулярных капсул невелика, и капсулы нельзя использовать для 

включения больших объемных молекул.    

 
Рис. 1.26. Полимерные капсулы, полученные сшиванием резорцинарен кавитандов 

динамическими связями. 
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 В последние годы в нашей лаборатории разрабатывается микроэмульсионный метод 

получения стабильных полимерных наноконтейнеров [ 181 , 182 ]. Для этого резорцинарены 

предорганизуют на границе раздела фаз микроэмульсии, а затем сшивают стимул-чувствительными 

фрагментами. Наноконтейнеры, полученные микроэмульсионным методом, показали хорошую 

растворимость в воде, большую емкость, а также хорошую управляемость в доставке субстратов. Их 

можно использовать в качестве подложки для стабилизации наночастиц металлов и получении 

композиционных наноматериалов [183,184]. 

 

 Изучение литературных данных показал, что создание полимерных наноконтейнеров важно 

для развития множества отраслей, но первостепенной задачей наноконтейнеров является 

управляемая доставка лекарственных веществ. Резорцинарены являются перспективными 

строительными блоками для создания молекулярных наноконтейнеров. Их синтез прост в 

исполнении, протекает с использованием доступных реагентов, а верхний и нижний ободы 

резорцинаренов могут быть легко модифицированы. Резорцинареновая платформа предорганизует 

функциональные группы для формирования трехмерных структур. 

 Целью диссертационной работы являлось создание наноконтейнеров для связывания, 

хранения и доставки субстратов и лекарственных средств. В качестве строительного блока 

предполагалось использовать производные резорцинарена. Планировалось разработать методики 

синтеза наноконтейнеров, сравнить характеристики полимерных наноконтейнеров с их 

супрамолекулярными аналогами, оценить преимущества и недостатки полимерных и 

супрамолекулярных наноконтейнеров в связывании и высвобождении субстратов, а также в 

создании композиционных наноматериалов с металлическими наночастицами. Полученные 

наноконтейнеры предполагалось исследовать на возможность использования в управляемой 

доставке лекарств – доксорубицина и инсулина.  
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

 

 

 Для получения полимерных управляемых наноконтейнеров использовали принцип 

самосборки резорцинаренов в микроэмульсионной среде по типу «масло-в-воде». Резорцинареновая 

платформа малополярна, и поэтому преимущественно растворяется в органической среде. Введение 

гидрофильных групп по верхнему ободу придает резорцинаренам амфифильные свойства. Они 

организуются на границе раздела фаз микроэмульсии. Полярные группы направлены в воду, а 

ароматическая платформа с хвостами по нижнему ободу в органическую фазу. Сшиванием хвостов 

стимул-чувствительными мостиками можно создавать наноразмерные полимерные частицы с 

управляемой структурой и свойствами (Рис. 2.1). При воздействии на стимул-чувствительные 

мостики наноконтейнеры распадаются или трансформируются, что может быть использовано для 

управляемой доставки субстратов и лекарств.  

 

 
Рис. 2.1. Схематическое изображение получения управляемых наноконтейнеров. 

 

В работе показан новый, простой в исполнении способ получения полимерных 

наноконтейнеров путем сшивания пропиольных хвостов амфифильных резорцинаренов 

фенилбороновой кислотой с образованием динамической боронатной связи (Рис. 2.2). Данный 

подход использован для создания полимерных нанокапсул и наносфер, формирование которых 

определяется условиями проведения реакции полимеризации. Для наноконтейнеров 

охарактеризованы инклюзивные свойства по отношению к органическим и неорганическим 
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субстратам и проведено их сравнение с супрамолекулярными аналогами. На основе метода 

разработаны методики создания рН и глюкоза-чувствительных полимерных наноконтейнеров, 

которые были применены для связывания, хранения и стимул-управляемого высвобождения 

лекарственных субстратов.  

 

 
Рис. 2.2. Схематичное представление образования наноконтейнеров методом 

микроэмульсионной полимеризации сшиванием резорцинаренов фенил боронатными 
связями. 

 

 

2.1. Супрамолекулярные и полимерные наноконтейнеры 
  

 Обзор научной литературы показал, что наиболее исследованными и разработанными 

являются наноконтейнеры на основе ПАВ, формирование которых основано на межмолекулярных 

взаимодействиях. Такие системы применяют как в доставке лекарственных средств, так и в качестве 

молекулярной подложки для стабилизации неорганических субстратов (наночастиц металлов, 

оксидов, сульфидов и т.д.). Их синтез прост в исполнении: нередко для формирования 

наноконтейнеров достаточно всего лишь растворить ПАВ в воде. В качестве основного недостатка 

контейнеров на основе ПАВ следует отметить их малую стабильность и неконтролируемый выход 

субстрата за счет диффузии. Полимерные наноконтейнеры, полученные ковалентным связыванием 

строительных блоков, более стабильны и прочнее удерживают субстраты. При этом их структура 

более жесткая и хуже адаптируется под окружающую среду. Каждый из типов наноконтейнеров 

(супрамолекулярный и полимерный) имеет свои достоинства и недостатки. В ходе исследования 

необходимо учитывать их особенности и выбирать наиболее подходящий для решения той или иной 

задачи.  

В данной подглаве исследованы супрамолекулярные и полимерные наноконтейнеры на 

основе карбоксилатных производных резорцинарена. В работе проведено сравнение их 
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инклюзивных характеристик по отношению к субстратам различной гидрофобности. На их основе 

созданы гибридные нанокомпозиты с наночастицами серебра и сопоставлена их каталитическая 

активность в реакции восстановления п-нитрофенола. Для создания супрамолекулярных 

наноконтейнеров использовали амфифильные карбоксилатные производные резорцинарена с 

децильными (C10H21RA) и деценильными (C10H19RA) группами на нижнем ободе (Рис. 2.3). Для 

создания полимерных наноконтейнеров применяли производное с пропиольными группами по 

нижнему ободу (C3H6OH-RA) (Рис. 2.3).  

 Синтез резорцинаренов производили в три стадии. На первой стадии реакцией конденсации 

резорцина с альдегидами получили резорцинарены [ 185 - 187 ]. На второй стадии реакцией 

нуклеофильного замещения получили эфиры резорцинаренов. На третьей стадии щелочным 

гидролизом выделили натриевые соли октакарбоксилатных производных резорцинаренов. 

Структура соединений доказана комплексом физико-химических методов. Спектральные 

характеристики представлены на Рис. S1 – Рис. S3 в приложении. 

 
Рис. 2.3. Схема синтеза резорцинаренов C10H21RA, C10H19RA и C3H6OH-RA. 

 

 C10H21RA и C10H19RA обладают амфифильными свойствами. Этому способствует наличие в 

структуре резорцинаренов отрицательно заряженного гидрофильного верхнего обода с восьмью 

карбоксилатными группами и объемной гидрофобной части, состоящей из длинных 

углеводородных радикалов и четырех ароматических колец. В структуре C10H19RA также имеются 

концевые непредельные связи на нижнем ободе, влияющие на его агрегационные свойства. При 

растворении в воде C10H21RA и C10H19RA агрегируют в супрамолекулярные структуры. При 

агрегации изменяется электропроводность растворов, что проявляется в появлении точки излома в 

прямой зависимости электропроводности от концентрации (Рис. 2.4(А)).  Точка излома 

соответствует критической концентрации агрегации (ККА). Согласно данным электропроводности 

ККА для C10H21RA и C10H19RA практически не различаются и равны 0,54 мМ и 0,64 мМ, 

соответственно.  
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Рис. 2.4. (А) Изменение электропроводности растворов C10H21RA и C10H19RA в 
зависимости от концентрации, C(RRA) = 0,01÷5 мМ, Н2О, 25 °С; (Б) Изменение 

оптической плотности растворов Orange OT при 491 нм в зависимости от концентрации 
RRA, C(RRA) = 0,01÷5 мМ, Н2О.  

 

 Образование гидрофобной полости в результате агрегации подтверждается солюбилизацией 

нерастворимых в воде субстратов. Одним из таких субстратов является Orange OT (1-(o-толилазо)-

2-нафтол). Солюбилизация красителя детектировалась по значению оптической плотности раствора 

красителя при 491 нм. Результаты показали, что Orange OT незначительно растворяется в 

присутствии резорцинаренов C10H21RA и C10H19RA при концентрации ниже ККА (Рис. 2.4(Б)). При 

увеличении концентрации C10H21RA и C10H19RA выше ККА растворимость Orange OT значительно 

возрастает.  

 

  Резорцинарен C3H6OH-RA использовали для создания полимерных наноконтейнеров. Синтез 

проводили в фосфатном буфере (ФБ) методом микроэмульсинной полимеризации по типу «масло в 

воде» с использованием фенилбороновой кислоты (BA) в качестве сшивателя пропиольных хвостов 

резорцинаренов (Рис. 2.5).  

 Получены два типа полимерных наноконтейнеров: наносфера (p(C3H6OH-B-Ol)) и нанокапсула 

(p(C3H6OH-B-St)), отличающиеся между собой наличием и отсутствием органического ядра, 

соответственно. Для создания полимерной наносферы с органическим ядром сшивку C3H6OH-RA и 

BA выполняли при температуре, не превышающей 37 °С, а в качестве органической фазы 

использовали триолеин (Ol). После выдерживания микроэмульсии в течение трех дней, частицы 

диализировали и промывали ацетоном. Выход составил около 67 % от суммы исходных 

компонентов (C3H6OH-RA, BA и Ol).  
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Рис. 2.5. Схема получения p(C3H6OH-B-Ol) и p(C3H6OH-B-St). 

 

 Для получения нанокапсулы реакцию проводили при 70 °С, а в качестве дисперсной фазы 

использовали стирол (St) (Рис. 2.5). По окончании реакции смесь охлаждали до комнатной 

температуры, очищали диализом, избыток органической фазы, состоящей из полимеризованного 

стирола, удаляли многократной промывкой ацетоном. Выход равен 22% от суммы исходных 

компонентов (C3H6OH-RA, BA и стирол). Гораздо меньший выход полимерных капсул, а также 

данные ЯМР спектроскопии и элементного анализа показывают получение полимерных нанокапсул, 

в которых полистирол содержится в остаточном количестве, в отличие от триолеина в случае 

полимерных наносфер. 

 Причиной образования полимерных наноконтейнеров различной структуры при 

использовании стирола и триолеина является разница в температуре, при которой проводились 

реакции. Полимерную капсулу получали при 70 °С. После охлаждения до комнатной температуры 

частицы сжимаются, что приводит к изменению их размера и образованию пор в структуре оболочки 

[181,188]. Полистирольные цепочки легко вымываются при обработке ацетоном через лабильную 

оболочку наноконтейнера с образованием капсульной структуры без ядра p(C3Н6ОН-B-St). 

Полимерные сферы получали при 37 ⁰С. При такой небольшой разнице с комнатной температурой 

после охлаждения образуется более жесткая оболочка и масло не может выйти из плотной 

полимерной оболочки. Использование триолеина при повышенных температура не привело к успеху 

из-за образования полидисперсных полимерных частиц, плохо растворимых в воде.   

  По данным ПЭМ, размер наносферы p(C3H6OH-B-Ol) составляет 135±20 нм (Рис. 2.6(А)). При 

этом гидродинамический диаметр, полученный по методу динамического светорассеяния (ДСР), 
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равен 255±20 нм (Рис. 2.6(В)). Молекулярная масса рассчитана из графика Дебая, полученного 

методом статического светорассеяния (ССР). Молекулярная масса составляет 3770±116 кДа (Рис. 

2.6(Г)). 

 На изображении ПЭМ полимерных нанокапсул p(C3H6OH-B-St) присутствуют наночастицы 

размером 45±10 нм, которые находятся в агрегатах диаметром около 140 нм (Рис. 2.6(Б)). Согласно 

данным ДСР, в растворе наночастиц присутствуют агрегаты с гидродинамическим диаметром около 

60 и 400 нм. Гидродинамический диаметр 60 нм соответствует отдельным частицам, а 400 нм – это 

гидродинамический диаметр агрегатов частиц. Молекулярная масса p(C3H6OH-B-St), определенная 

из данных ССР, составляет 220±30 кДа (Рис. 2.6(В,Г)). 

 

 
Рис. 2.6. Изображения ПЭМ для (А) p(C3H6OH-B-Ol) и (Б) p(C3H6OH-B-St); (В) графики 
распределения гидродинамического радиуса для p(C3H6OH-B-St) и p(C3H6OH-B-Ol); (Г) 

графики Дебая для p(C3H6OH-B-St) и p(C3H6OH-B-Ol). 
 

 На ИК-спектре p(C3H6OH-B-St) и p(C3H6OH-B-Ol) присутствуют полосы валентных колебаний 

связей О—Н в области 3300-3500 см-1, связей С—Н в области 3000-2800 см-1, полосы симметичных 

и асимметричных колебаний карбоксилатных групп при 1611 и 1425 см-1. В области 1400-1500 см-1 

проявляются полосы валентных колебаний ароматического кольца. В области 950-850 см 1 

проявляются полосы деформационных колебаний С—Н ароматического кольца и полосы 
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деформационных колебаний связанных О—Н связей при 700-600 см-1 (Рис. S4 см. в приложении). 

На 1Н ЯМР спектре p(C3H6OH-B-St) и p(C3H6OH-B-Ol) наблюдаются сигналы C3H6OH-RA, ВА, 

стирола и триолеина (Рис. S5 см. в приложении). Кроме того, в области 4,1 м.д. имеется пик, 

относящийся к протону метиленовой группы при эфирной группе между гидроксильными группами 

C3H6OH-RA и фенилбороновой кислотой, что подтверждает наличие в структуре полимерных 

наноконтейнеров боронатных связей. На 13С ЯМР спектрах полимерных наноконтейнеров также 

наблюдаются сигналы отдельных компонентов наноконтейнеров C3H6OH-RA, BA, стирола и 

триолеина (Рис. S6 см. в приложении).  

 Полимерные и супрамолекулярные структуры использованы в качестве контейнеров для 

связывания субстратов различной гидрофильности – родамина Б (RhB) и флуоресцеина (Fl) (Рис. 

2.7). Оба субстрата имеют сходное строение, но у RhB в структуре имеются две аминогруппы, 

которые положительно заряжены в водной среде, что значительно увеличивает его растворимость в 

водной среде. RhB и Fl обладают объемной структурой и из-за стерических факторов не могут 

связываться в гидрофобную полость резорцинарена. Положительно заряженный RhB способен 

связываться по верхнему ободу резорцинарена через взаимодействие с предорганизованными 

карбоксилатными группами. Связывание обоих субстратов легко наблюдать по УФ-видимым и 

флуоресцентным спектрам. 

OHO O

COOH

ONH N

COO

флуоресцеин родамин Б  
Рис. 2.7. Структура флуоресцеина и родамина Б. 

 

 Для биологического применения необходимо использование низких концентраций 

наноконтейнеров для уменьшения их влияния на биологические системы и возникновения побочных 

эффектов. Часто введение субстратов способствует агрегации ПАВ и уменьшению значения ККА 

[ 189 ]. Для исследования связывания красителей использовали две концентрации 

супрамолекулярных резорцинаренов: до ККА – 0,17 мг/мл (1 мМ) и после ККА – 1,7 мг/мл (0,1 мМ). 

Для этого растворы C10H21RA и C10H19RA концентрацией 1,7 мг/мл перемешивали в течение 24 часов 
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при температуре 70 °С в водном растворе красителей (10 мМ). Затем провели диализ 

наноконтейнеров концентрацией 1,7 и 0,17 мг/мл для удаления несвязанного красителя, и таким 

образом, получили супрамолекулярные наноконтейнеры с красителем (Dye@C10H21RA и 

Dye@C10H19RA, где Dye – RhB или Fl). 

 Связывание красителя полимерными наноконтейнерами p(C3H6OH-B-St) и p(C3H6OH-B-Ol) 

производилась аналогично. В водном растворе красителей в течение 24 часов при температуре 70 °С 

перемешивали наночастицы p(C3H6OH-B-St) (и p(C3H6OH-B-Ol)), в которых суммарная 

концентрация C3H6OH-RA и ВА составляло 1,4 мг/мл, что эквивалентно 1 мМ супрамолекулярных 

красителей. После трехдневного диализа полученных растворов исходного раствора и 

разбавленного в 10 раз, выделили полимерные наноконтейнеры с красителем: Dye@p(C3H6OH-B-St) 

и Dye@p(C3H6OH-B-Ol). Количество связанного красителя определяли по данным УФ-видимой 

спектроскопии. 

 Флуоресцеин является амфифильным красителем, у которого преобладают гидрофобные 

свойства. В УФ-видимом спектре красителя в органической среде наблюдается интенсивная полоса 

поглощения при 490 нм. В водной среде спектр поглощения флуоресцеина зависит от рН среды. При 

нейтральном рН у красителя проявляются полосы поглощения при 450 и 470 нм слабой 

интенсивности. Результаты показали, что Fl связывается как супрамолекулярными 

наноконтейнерами, так и полимерными – нанокапсулами и наносферами. Емкость связывания 

(LC%) супрамолекулярными структурами невелика и равна 1,4 и 1,6 % при использовании 

концентраций ниже ККА для C10H19RA и C10H21RA, соответственно (Таблица 2.1). В УФ-видимом 

спектре Fl@C10H19RA до ККА наблюдается максимум поглощения при 490 нм. Вид спектра 

свидетельствует о преимущественном расположении Fl в гидрофобной области супрамолекулярных 

агрегатов резорцинарена. На УФ-видимом спектре Fl@C10H21RA до ККА проявляется максимумы 

поглощения красителя при 450 и 470 нм, что характерно для УФ-спектра красителя в водной среде. 

По-видимому, Fl способствует ассоциации C10H19RA, внедряясь в неполярную часть 

супрамолекулярного контейнера, в то время как взаимодействие с C10H21RA происходит по 

верхнему ободу резорцинарена. При концентрации выше ККА LC% возрастает до 1,8 % и 2 % (для 

для C10H19RA и C10H21RA, соответственно). Для обоих наноконтейнеров наблюдается связывание Fl 

преимущественно в гидрофобной полости (Рис. 2.8).  

 Для молекулярных наносфер p(C3H6OH-B-Ol) емкость связывания больше и равна 4,0 и 4,5 % 

как при низкой концентрации наносферы, так и при ее десятикратном увеличении. Очевидно, что 

структура наносферы является благоприятной для связывания гидрофобных субстратов. Fl 
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инкапсулируется в гидрофобное ядро, что проявляется в появлении характерной полосы 

поглощения при 490 нм (Рис. 2.8).  

 Емкость связывания для полимерных нанокапсул p(C3H6OH-B-St) не превышает 1,9 % и 

сравнима с емкостью супрамолекулярных наноконтейнеров. Вероятно, отсутствие гидрофобного 

ядра не выгодно для связывания Fl.  

 

Таблица 2.1. Емкость связывания полимерных и супрамолекулярных 
наноконтейнеров по отношению к Fl и RhB до и после ККА. * 

 

 
До ККА После ККА 

LC%, Fl LC%, RhB LC%, Fl LC%, RhB 

C10H19RA 1,4 0,3 1,8 7,7 

C10H21RA 1,6 0,3 2,0 6,5 

p(C3H6OH-B-Ol) 4,0 0,7 4,3 16,4 

p(C3H6OH-B-St) 1,4 7,5 1,9 22,5 
* Ошибка определения, связанная с точностью используемого метода, составляет 5 %. 
 

 
Рис. 2.8. УФ-видимые спектры растворов Fl@C10H21RA, Fl@C10H19RA, Fl@p(C3H6OH-B-
St), Fl@p(C3H6OH-B-Ol) и Fl@H2O при концентрациях до ККА (А) и при концентрациях 

выше ККА (Б). 
 

 Поведение наноструктур меняется при использовании гидрофильного родамина Б. При низких 

концентрациях (0,14 мг/мл) полимерные нанокапсулы показали высокую емкость связывания – 7,5 

%. Однако при этом и полимерные наносферы, и супрамолекулярные контейнеры практически не 

связывают RhB и их емкость связывания в данных случаях ниже одного процентов (Рис. 2.9).  
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Рис. 2.9. УФ-видимые спектры растворов RhB@C10H21RA, RhB@C10H19RA, 

RhB@p(C3H6OH-B-St), RhB@p(C3H6OH-B-Ol) и RhB@H2O при концентрациях до ККА (А) 
и при концентрациях выше ККА (Б).  

 

 При увеличении концентрации наноконтейнеров в десять раз значительно увеличивается 

емкость связывания и достигает 7,7 и 6,5 % для супрамолекулярных наноконтейнеров C10H19RA и 

C10H21RA, соответственно, и 16,4 % в случае полимерных наносфер. При использовании 

полимерных нанокапсул емкость равно 22,5 %.  По-видимому, положительно заряженный родамин 

Б связывается по поверхности наноконтейнеров посредством координации по карбоксилатным 

группам за счет электростатического взаимодействия. При этом большая локализация 

отрицательного заряда на поверхности полимерных наноконтейнеров увеличивает связующую 

способность этого типа частиц по сравнению с супрамолекулярными наноконтейнерами. 

 Таким образом полученные результаты показали, что при высоких концентрациях как 

полимерные, так и супрамолекулярные наноконтейнеры являются эффективными системами для 

связывания субстратов. После трех дней диализа наблюдается высокая емкость связывания 

красителей. Супрамолекулярные наноконтейнеры и полимерные наносферы инкапсулируют 

флуоресцеин в неполярной области, а гидрофильный родамин Б по поверхности. При низких 

концентрациях эффективными оказались полимерные наноконтейнеры. Наносферы 

предпочтительно инкапсулируют гидрофобный субстрат в органическое ядро, а нанокапсулы – 

гидрофильный родамин Б.  

 

2.2. Нанокомпозиты на основе карбоксилатных наноконтейнеров и наночастиц серебра 
 

 Супрамолекулярные и полимерные наноконтейнеры использовали для создания 

каталитически активных нанокомпозитов на основе наночастиц серебра. Наночастицы получали 
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химическим восстановлением нитрата серебра в присутствии стабилизирующих агентов: 

амфифильных резорцинаренов и полимерных наноконтейнеров.  

 Для получения супрамолекулярных нанокомпозитов Ag@C10H21RA и Ag@C10H19RA 

смешивали водный раствор C10H21RA или C10H19RA (0,025 мМ) с десятикратным избытком нитрата 

серебра (0,25 мМ), и затем добавляли восстановитель боргидрид натрия в двадцатикратном избытке 

(5 мМ). В результате реакции образуются стабильные в воде коллоидные структуры наночастиц 

серебра желтого цвета (Рис. 2.10). Растворы диализировали три дня для удаления исходных 

реагентов. Выход металлического серебра, согласно данным атомно-эмиссионной спектроскопии, 

составил 72-73 % (Таблица 2.2). При использовании деценильного резорцинарена формируются 

наночастицы серебра со средним размером 19±6 нм, а в случае децильного – средний размер 

образующихся наночастиц серебра меньше и составляет 15±5 нм (Рис. 2.11(А,Б)). На УФ спектре 

водных растворов частиц наблюдается полоса локализованного плазмонного резонанса при 420 нм 

(Рис. 2.11(В)).  

 
Рис. 2.10. Создание гибридных нанокомпозитов Ag@RRA. 
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Рис. 2.11. Изображения ПЭМ для (А) Ag@C10H21RA и (Б) Ag@C10H19RA; (В) УФ спектры 

Ag@C10H21RA и Ag@C10H19RA, С(RRA) = 0,025 мМ, С(Ag0) = 0,25 мМ, Н2О, 25 °С; (Г) 
порошковые дифрактограммы для Ag@C10H21RA (синяя) и Ag@C10H19RA (красная). 

 

Таблица 2.2. Данные атомно-эмиссионной спектроскопии для нанокомпозитов с 
наночастицами серебра. 

 

 С(Ag)теор., мг/л С(Ag)практ., мг/л Выход, % 

Ag@C10H21RA 8,99  6,49  72 

Ag@C10H19RA 8,99  6,57 73 

Ag@p(C3H6OH-B-St) 12,4  7,96 64 

Ag@p(C3H6OH-B-Ol) 12,4  8,05 65 

Ag@FcRA 8,99 6,51 72 

 

 Образование наноразмерных серебра подтверждены данными рентгенодифракционных 

исследований. Нанокристаллиты серебра имеют кубическую форму с размером от 4,1 до 6,9 нм по 

разным кристаллографическим граням. Содержание металлического серебра в структурах 
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варьируется от 54 до 65 %. C10H21RA и C10H19RA в наночастицах находится в аморфной 

разупорядоченной форме. (Рис. 2.11(Г), Таблица 2.3). 

 

Таблица 2.3. Размеры кристаллитов серебра, рассчитанные из параметров пиков, для 
Ag@C10H19RA и Ag@C10H21RA. 

 

 
Индексы 

Миллера пика 
111 200 220 311 222 

Ag@C10H19RA 
угол 2θ, º 38.240(9) 44.29(3) 64.63(1) 77.58(2) 81.37(5) 

CrySizeG (нм) 6.2(2) 4.5(2) 6.2(2) 4.6(1) 6.9(6) 

Ag@C10H21RA 
угол 2θ, º 38.22(1) 44.28(4) 64.66(1) 77.59(2) 81.18(5) 

CrySizeG (нм) 5.6(2) 3.9(2) 6.2(2) 5.4(1) 6.6(7) 

 

 Сравнение ИК-спектров свободных резорцинаренов и нанокомпозитов позволяют установить 

строение стабилизирующей оболочки. На ИК-спектре Ag@C10H21RA и Ag@C10H19RA наблюдается 

смещение полос симметричных и асимметричных валентных колебаний карбоксилатных групп на 

10 см-1 в сторону меньших частот (Рис. S7 см. в приложении). Кроме того, наблюдается усиление 

интенсивности полос колебаний карбоксилатных групп относительно полос колебаний других 

функциональных групп. Эти данные свидетельствуют о взаимодействии карбоксилатных групп с 

поверхностью наночастиц серебра. Отрицательный дзета-потенциал доказывает расположение на 

поверхности нанокомпозитов отрицательно заряженных карбоксилатных групп (Рис. 2.12). Таким 

образом, можно предположить следующее строение нанокомпозитов: в ядре наносистем находятся 

наночастицы серебра, которые окружены стабилизирующей оболочкой, состоящей из би- или 

полислоев резорцинарена, при этом часть карбоксилатных групп находится в непосредственном 

контакте с поверхностью наночастиц, а другая часть находится на поверхности гибридных систем, 

взаимодействуя с гидрофильным окружением и тем самым стабилизируя систему в воде.  
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Рис. 2.12. Распределение дзета-потенциала в системах Ag@C10H21RA и Ag@C10H19RA. 

 

 Для получения металлических нанокомпозитов на основе полимерных наночастиц нитрат 

серебра (1 мМ) восстанавливали аскорбиновой кислотой (5 мМ) в присутствии полимерных 

наночастиц (0,14 мг/мл). В результате реакции образуются кинетически нестабильные коллоидные 

растворы наночастиц серебра черного цвета, которые осаждаются в течение недели. Выход 

наночастиц серебра, определенный из данных атомно-эмиссионной спектроскопии, равен 53-65 %. 

Изображения ПЭМ показывают, что кластеры наночастиц серебра стабилизированы внутри 

полимерных наноконтейнеров (Рис. 2.13(А,Б)). При этом внутри одного контейнера могут 

находиться один или несколько наночастиц серебра. Размер наночастиц, инкапсулированных в 

структуру полимерной нанокапсулы (Ag@p(C3H6OH-B-St)), согласно ПЭМ, составляет 60±15 нм, а 

в случае полимерной наносферы (Ag@p(C3H6OH-B-Ol)) – 65±10 нм.  На УФ-видимом спектре 

коллоидных наночастиц наблюдается уширенная полоса поглощения низкой интенсивности при 

350-550 нм (Рис. 2.13(В)). Рентгеноструктурный анализ подтверждает образование кристаллических 

форм наноразмерного серебра (Рис. 2.13(Г)). Размер кристаллитов составляет от 12 до 23 нм для 

наночастиц Ag@p(C3H6OH-B-St) и 16–29 нм для Ag@p(C3H6OH-B-Ol) по разным 

кристаллографическим граням (Таблица 2.4). В спектрах энергодисперсионного анализа для 

образцов Ag@p(C3H6OH-B-St) и Ag@p(C3H6OH-B-Ol) наблюдаются линии серебра, что указывает 

на присутствие на поверхности нанокомпозитов атомов серебра. Это обстоятельство является одной 

из причин кинетической нестабильности нанокомпозитов, помимо большого размера и массы 

композитов. (Рис. 2.13(Д,Е)).  
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Рис. 2.13. Изображения ПЭМ для (А) Ag@p(C3H6OH-B-Ol) и (Б) Ag@p(C3H6OH-B-St); (В) 

УФ спектры Ag@p(C3H6OH-B-Ol) и Ag@p(C3H6OH-B-St), С(p(C3H6OH-B-Ol)) = 0,72 мг/мл, 
С(p(C3H6-B-St)) = 0,24 мг/мл, С(Ag0) = 1 мМ; (Г) порошковые дифрактограммы для 

Ag@p(C3H6OH-B-Ol) (синяя) и Ag@p(C3H6OH-B-St) (красная); спектры ЭДС для (Д) 
Ag@p(C3H6OH-B-Ol) и (Е) Ag@p(C3H6OH-B-St). 
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Таблица 2.4. Размеры кристаллитов серебра, рассчитанные из параметров пиков, для 

Ag@p(C3H6OH-B-St) и Ag@p(C3H6OH-B-St). 
 

 
Индексы 

Миллера пика 
111 200 220 311 222 

Ag@ p(C3H6OH-B-St) 
угол 2θ, º 38.204(1) 44.332(4) 64.538(4) 77.460(3) 81.563(9) 

CrySizeL (нм) 23.4(2) 12.8(2) 17.8(3) 18.8(3) 17.1(7) 

Ag@ p(C3H6OH-B-Ol) 
угол 2θ, º 38.227(1) 44.370(4) 64.549(4) 77.470(3) 81.589(8) 

CrySizeL (нм) 28.9(3) 16.2(3) 19.9(4) 20.1(4) 19.1(9) 

 

 Полученные нанокомпозиты обладают каталитической активностью, которую исследовали на 

примере модельной реакции восстановления п-нитрофенола боргидридом натрия. Реакция не идет в 

отсутствии металлических наночастиц. Ход реакции легко контролируется по данным УФ-видимой 

спектроскопии. В УФ-спектре п-нитрофенола в щелочной среде присутствует интенсивный пик 

поглощения при 405 нм, который относится к фенолятной форме п-нитрофенола и уменьшается при 

восстановлении, что позволяет следить за процессом реакции (Рис. 2.14(А)).  

 Для изучения каталитической активности нанокомпозитов реакция восстановления п-

нитрофенола (0,1 мМ) проводилась избытком боргидрида натрия (5 мМ) в присутствии 

каталитического количества наночастиц серебра (13 или 14 мкМ) в воде при комнатной температуре.  

 На Рис. 2.14 А и Б приведены кинетические и логарифмические кривые реакции 

восстановления нитрофенола. Из этих данных видно, что нанокомпозиты на основе 

супрамолекулярных и полимерных структур обладают различным каталитическим поведением. В 

Таблица 2.5 приведены кинетические параметры реакции восстановления п-нитрофенола как 

реакции псевдопервого порядка по п-нитрофенолу, так как второй реагент боргидрид натрия 

находится в большом избытке. Для композитов на основе полимерных структур Ag@p(C3H6OH-B-

Ol) и Ag@p(C3H6OH-B-St) наблюдается индукционный период 210 и 140 секунд, соответственно. 

Удельная мольная каталитическая активность составляет 1,8 ×105 и 1,2 × 105 (моль·сек)-1, 

соответственно. Нанокомпозиты на основе амфифильных резорцинаренов Ag@C10H19RA и 

Ag@C10H21RA обладают большей каталитической активностью. Для данных структур удельная 

каталитическая активность составляет 3,4 × 105 и 2,2 × 105 (моль·сек)-1, соответственно. При 

использовании нанокомпозитов на основе супрамолекулярных структур отсутствует индукционный 

период. 
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Рис. 2.14. (А) Изменение УФ-видимых спектров п-нитрофенола в реакции восстановления 
боргидридом натрия в присутствии металлических катализаторов; (Б) кинетические и (Б) 
логарифмические кривые восстановления п-нитрофенола в присутствии каталитических 
композитов Ag@p(C3H6OH-B-Oil) и Ag@RRA, С(п-нитрофенол) = 0,1 мМ, C(NaBH4) = 5 

мМ, C(Ag0) ≈14 мкМ для Ag@RRA или 13 мкМ для Ag@p(C3H6OH-B-Oil).  
  

 

 Таким образом результаты исследований показали, что композиты на основе 

супрамолекулярных контейнеров показали лучшие каталитические характеристики, по сравнению с 

полимерными контейнерами. Реакция восстановления в их присутствии протекает без 

индукционного периода, а наблюдаемая константа реакции больше, чем у композитов на основе 

полимерных наноконтейнеров. Различие в каталитической активности композитов главным образом 

связаны с проницаемостью и лабильностью стабилизирующей оболочки, а также большую роль 

играет размер образующихся наночастиц. Лабильностью оболочки определяется наличие 

индукционного периода. Супрамолекулярный стабилизирующий слой, состоящий из децильного и 

деценильного резорцинарена, способствует быстрому проходу п-нитрофенола к активной 

поверхности металлических наночастиц, на которых осуществляется реакция восстановления п-

нитрофенола. Небольшая разница в наблюдаемой константе реакции вызвано наличием небольшого 

электростатического отталкивания между двойными связями хвоста деценильного резорцинарена, 
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что способствует более быстрому проникновению субстрата к поверхности металла. В случае 

композитов на основе полимерных наноконтейнеров наблюдается индукционный период, который 

намного больше в случае полимерных наносфер. Эта разница также связана с лабильность оболочки, 

которая в свою очередь определяется температурой проведения реакции получения 

наноконтейнеров.  

 

Таблица 2.5. Кинетические параметры реакции восстановления п-нитрофенола 
боргидридом натрия как реакции псевдопервого порядка в присутствии 
каталитических композитов Ag@p(C3H6OH-B-Oil) и Ag@RRA, С(п-
нитрофенол) = 0,1 мМ, C(NaBH4) = 5 мМ, C(Ag0) ≈14 мкМ для Ag@RRA 
или 13 мкМ для Ag@p(C3H6OH-B-Oil). 

 

 
Индукционный 

период, сек 

Константа скорости 

реакции, сек-1 

Удельная мольная 

каталитическая 

активность, моль·сек-1 

Ag@p(C3H6OH-B-St) 140 0,0036 184 615 

Ag@p(C3H6OH-B-Ol) 210 0,0054 276 923 

Ag@C10H21RA 0 0,0064 304 762 

Ag@C10H19RA 0 0,0101 480 952 

 

2.2.1. Нанокомпозит на основе ферроцен-резорцинарена и наночастиц серебра [190,191] 

 

 Использование редокс-активных поверхностно-активных веществ позволяет создавать 

гибридные неоргано-органические структуры без добавления дополнительных восстанавливающих 

реагентов. Для создания таких композитов нами был использован резорцинарен с редокс-активными 

ферроценовыми группами по нижнему ободу (FcRA) [192]. Ферроценовые производные благодаря 

их гидрофобности широко используются для создания молекулярных и надмолекулярных структур 

в процессах самосборки.  Наличие редокс-активного ферроценового фрагмента позволяет 

проводить процессы восстановления ионов металлов без добавления добавочных восстановителей. 

Амфифильность FcRA, способность к самоорганизации в воде и хорошая растворимость позволяет 

использовать в качестве стабилизаторов коллоидных растворов металлических частиц (Рис. 2.15). 
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Рис. 2.15. Получение гибридных нанокомпозитов Ag@FcRA. 

 

 Для получения Ag@FcRA в воде смешивали раствор FcRA (0,025 мМ) и AgNO3 (0,25 мМ). В 

результате образуется желтый раствор, УФ-видимом спектре которого присутствует полоса 

поверхностного плазмонного резонанса с максимумом при 440 нм, что свидетельствует об 

образовании наноразмерных частиц серебра. Согласно данным атомно-эмиссионной спектроскопии 

выход наночастиц серебра составляет 72 % (Таблица 2.2). 

 По данным ПЭМ, средний размер металлических частиц равен 25±7 нм (Рис. 2.16(А)). 

Согласно АСМ, размер агрегатов составляет 60±20 нм (Рис. 2.16(Б)). Гидродинамический диаметр 

совпадает с данными АСМ и равен 60 нм. По полученным данным можно сделать вывод, что в 

гибридной системе Ag@FcRA наночастицы Ag0 окружены оболочкой резорцинарена FcRA и 

продуктами его распада. 

 Рентгендифракционные исследования подтверждают образование кристаллических форм 

серебра. Основные интерференционные пики соответствуют кубической форме кристаллического 

серебра (Silver, syn., No. 01-087-0720 in the PDF database). Диффузионный характер большинства 

дифракционных пиков свидетельствует о наноразмерности серебряных частиц. Средние размеры 

кристаллитов, вычисленные по ширине интерференционных пиков, составляет 12-23 нм (Рис. 2.17). 
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Рис. 2.16. (А) Изображение ПЭМ для Ag@FcRA; (Б) распределение гидродинамического 

диаметра для FcRA и Ag@FcRA; (В) изображение АСМ для Ag@FcRA и (Г) распределение 
частиц по размерам, определенных из данных АСМ. 

 

 

 
Рис. 2.17. Экспериментальные дифракционные картины (A) Ag@FcRA и (Б) Ag30@FcRA 

без вычитания фона. Красные вертикальные линии показывают положение 
интерференционных пиков, соответствующих кристаллическому серебру. 

 

 Полученные коллоидные структуры стабильны в воде в течение длительного времени. 

Наличие большого локализованного отрицательного заряда на поверхности агрегатов является 

причиной их устойчивости. Дзета-потенциал Ag@FcRA составляет -57 мВ, что значительно ниже, 

чем у агрегатов FcRA (- 47 мВ) (Рис. 2.18).  



62 
 

 
Рис. 2.18. Распределение дзета-потенциала для Ag@FcRA и FcRA. 

 

 Процесс восстановления ионов серебра ферроценовым резорцинареном происходит 

постадийно (Рис. 2.19). Первоначально происходит окисление ферроценовых групп с 

восстановлением ионов серебра. Окисленные ферроцениловые группы распадаются в воде с 

образованием активных ионов Fe (II) и пентадиеновых радикалов, которые так же способны 

восстанавливать ионы серебра. Разрушение ферроценовых групп фиксируется по уменьшению 

интенсивности полосы колебания металлоценовой группы при 482 см-1 (Рис. S8 см. в приложении). 

 
Рис. 2.19. (А) Изменение УФ спектра раствора, содержащего FcRA (0,025 мМ) и AgNO3 
(0,25 мМ) со временем; (Б) зависимость оптической плотности при 440 нм от времени. 

 

 Сохранение полосы колебания ферроценовой группы на ИК-спектре Ag@FcRA 

свидетельствует о наличии в составе гибридной системы непрореагировавших FcRA (Рис. S8 см. в 

приложении). Для определения соотношения AgNO3 и FcRA, при котором прореагируют все 

ферроценовые группы, было проварьировано соотношение реагентов. Для этого был проведен 

синтез серебряных наночастиц с использованием 0,25 ÷ 2,5 мМ AgNO3 и 0,025 мМ FcRA. Наличие 

максимума адсорбции при 440 нм свидетельствует об получении наночастиц серебра одинакового 

размера (Рис. 2.20). При соотношении нитрата серебра и ферроцен резорцинарена 20 : 1 и 30 : 1 

оптическая плотность при 440 нм в два - три раза больше, чем при соотношении 10 : 1. При 
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использовании большего количества нитрата серебра оптическая плотность не меняется, т.е. не 

образуется большее количество наночастиц. Действительно, из ИК спектра Ag30@FcRA видно, что 

при данном соотношении отсутствует полоса колебания ферроценовой группы при 482 см-1
 (Рис. S8 

см. в приложении). Таким образом, при использовании соотношения AgNO3 к FcRA 30 : 1, реагируют 

все ферроценовые группы, присутствующие в структуре резорцинарена. Анализ порошковых 

дифрактограмм показывает, что в данном случае образуются наночастицы серебра, аналогичные 

Ag@FcRA с размером кристаллитов около 19-33 нм. 

 
Рис. 2.20. УФ спектры наночастиц серебра, полученных при различном соотношении 

AgNO3 (C = 0,25÷2,5 мМ) и FcCA (C = 0,025 мМ), H2O. 
 

 Гибридный нанокомпозит Ag@FcRA, подобно супрамолекулярным Ag@C10H19RA и 

Ag@C10H21RA, показал высокую каталитическую активность в реакции восстановления п-

нитрофенола. Процесс восстановления п-нитрофенола начинается сразу же, без индукционного 

периода, что видно на кинетической кривой реакции восстановления (Рис. 2.21). Кинетические 

параметры реакции, вычисленные как для реакции псевдопервого порядка по п-нитрофенолу, 

составили: константа скорости реакции – 0,0061 сек-1, а удельная мольная каталитическая 

активность – 290 476 моль·сек-1. 

 
Рис. 2.21. (А) Кинетическая и (Б) логарифмическая кривые восстановления п-нитрофенола 
в присутствии Ag@FcRA, С(п-нитрофенол) = 0,1 мМ, C(NaBH4) = 5 мМ, C(Ag0) = 14 мкМ. 
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 Таким образом, ферроценовый резорцинарен с восьмью карбоксилатными группами по 

верхнему ободу использовали в качестве темплата и восстановителя в синтезе наночастиц серебра. 

Наночастицы серебра с окисленным резорцинареном образуют нанокомпозиты с кинетической 

стабильностью. Полученные композиты показывают высокую каталитическую активность в 

реакции восстановления п-нитрофенола.  

  

 

2.3. рН- и глюкоза-управляемые полимерные наноконтейнеры на основе сульфонатного 

резорцинарена SRA 

 

Результаты предыдущей подглавы показали, что полимерные наноконтейнеры на основе 

производных резорцинарена и фенилбороновой кислоты оказались малоэффективными для 

иммобилизации и стабилизации металлических наночастиц для катализа, но эффективными в 

связывании гидрофильных и гидрофобных органических субстратов. Боронатная связь между 

резорцинаренами является динамической. Она обратимо диссоциирует при уменьшении рН, а также 

вступает в реакции конкурентного замещения с 1,2- и 1,3-диолами. Поэтому полимерные 

наноконтейнеры на основе боронатов перспективны для связывания и управляемой доставке 

лекарственных веществ.   

 Для создания рН- и глюкоза-управляемых полимерных наноконтейнеров был использован 

амфифильный резорцинарен с сульфонатными группами на верхнем ободе и гидроксильными 

группами на нижнем ободе (SRA). SRA синтезировали в две стадии. На первой стадии конденсацией 

резорцина и 2,3-дигидрофурана получили пропиол резорцинарен (Рис. 2.22) [187]. На второй стадии 

верхний обод резорцинарена функционализировали метилсульфонатными группами [193].  
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Рис. 2.22. Схема синтеза резорцинарена SRA. 
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 SRA хорошо растворяется в воде. В его структуре имеются гидрофильные и гидрофобные 

области, что позволяет использовать его в качестве эмульгатора в микроэмульсиях.  

 

2.3.1. рН -чувствительный полимерный наноконтейнер p(SRA-B) [194] 

 

 Синтез рН-управляемого наноконтейнера проводили аналогично синтезу полимерных 

нанокапсул, описанных в подглаве 2.1 (Рис. 2.23).  

 
Рис. 2.23. Схема получения p(SRA-B). 

 

 В качестве дисперсной фазы использовали стирол (St), а водный раствор карбоната калия (рН 

10.2) – в качестве дисперсионной среды. SRA и BA располагаются на границе раздела фаз. 

Сульфонатные группы резорцинарена направлены в водную среду, а хвосты и ВА – в гидрофобную 

фазу. При выдерживании микроэмульсии при 70 °С между SRA и BA образуются боронатные связи, 

что приводит к формированию полимерных наночастиц (Рис. 2.2). Концентрации используемых 

SRA и BA были 2.5 мМ и 5 мМ, соответственно, а объем стирола варьировали от 0,5 до 3 об.%.  

 Данные ДСР показали, что размер и дисперсность наночастиц зависят от объема 

используемого стирола. Согласно данным при использовании 2,5 об.% St образуются наиболее 

монодисперсные наноконтейнеры с гидродинамическим радиусом около 200 нм и индексом 

полидисперсности 0,23 (Таблица 2.6, Рис. 2.24). Во всех дальнейших экспериментах использовали 

такое соотношение фаз для получения наноконтейнера (p(SRA-B)). Наночастицы очищали 

диализом, а после удаления растворителя промывали ацетоном. Выход составил 66 % от суммы 

исходных SRA, BA и St. 
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Таблица 2.6. Средний гидродинамический диаметр и индекс полидисперсности 

полимерных наночастиц, полученных взаимодействием SRA и BA в 
микроэмульсионной среде с различным содержанием дисперсной фазы 
(стирола), C(SRA) = 1 мМ, С(ВА) = 2 мМ, Н2О, 25 °С. 

 

Стирол, об.% Гидродинамический диаметр, нм Индекс полидисперсности 

0,5 162±3 0,34 

1,0 171±16 0,26 

1,5 168±6 0,38 

2,0 158±14 0,30 

2,5 195±5 0,23 

3,0 205±43 0,39 

 

 
Рис. 2.24. График распределения гидродинамического диаметра для систем SRA-BA-St с 

различным содержанием стирола. 
 

 Диаметр p(SRA-B), по данным атомно-силовой микроскопии (АСМ), составляет 130±20 нм 

(Рис. 2.25(А)). Его гидродинамический диаметр чуть выше, и равен 195±5 нм (ДСР, Рис. 2.25(Б)). 

Молекулярная масса, вычислена из графика Дебая, полученного из ССР данных, составляет около 

1600±90 кДа (Рис. 2.25(В)). 
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Рис. 2.25. Для p(SRA-B): (А) АСМ изображение; (Б) график распределения 

гидродинамического диаметра, C(p(SRA-B)) = 0,14 мг/мл; (В) график Дебая, полученные 
методом ССР, С(p(SRA-B) = 0,8÷2,0 мг/мл, H2O. 

 

 На ИК-спектре p(SRA-B) наблюдается полоса колебания связи В—О при 1365 см-1, что 

подтверждает образование боронатной эфирной связи (Рис. S9 см. в приложении). На спектрах 

также регистрируются полосы валентных колебаний связи О—Н в области 3300-3500 см-1, связи С—

Н при 3000-2800 см-1 и валентных колебаний ароматического кольца. при 1525-1475 см-1 и полосы 

деформационных колебаний С—С и С—Н связей при 1191, 1048 и 533 см-1. В области 1040 см-1 

проявляется полоса колебаний сульфонатной группы. На спектрах 1Н и 13С ЯМР полимерных 

наноконтенйеров р(SRA-B) присутствуют сигналы SRA, BA и полистирола (Рис. S10 и Рис. S11 см. 

в приложении). Интегралы протонных сигналов на спектре 1Н ЯМР при 1,0-4,5 м.д. указывают, что 

в p(SRA-B) на один фрагмент SRA содержится один мономерный фрагмент полистирола, то есть 

содержание фракции полистирола составляет 11 мас.%. 

 p(SRA-B) устойчив в водной среде благодаря наличию отрицательно заряженной поверхности, 

образованной сульфонатными группами. Дзета-потенциал наночастиц p(SRA-B) составляет -50 мВ. 

 Боронатная эфирная связь является обратимой и распадается в кислой среде. Кислотно-

основные характеристики полимерных наноконтейнеров p(SRA-B) изучены методом УФ-видимой 

спектроскопии (Рис. 2.26). На спектре резорцинарена SRA не наблюдаются значительные изменения 

при изменении рН от 2 до 6 (Рис. 2.26(А,В)). При дальнейшем увеличении рН от 6,5 до 12 на УФ-

видимом спектре SRA начинаются изменения, связанные с депротонированием гидроксильных 

групп верхнего обода резорцинарена. С увеличением рН исчезает полоса поглощения при 286 нм, 

соответствующая резорциновым фрагментам SRA, и появляются новые полосы поглощения при 305 

и 352 нм, характерные для депротонированных фенолятных ионов [ 195 ]. Константы 

депротонирования pKa SRA, сосчитанные по изменению в адсорбции в УФ спектре при увеличении 

рН от 2 до 12 с помощью программы по анализу и моделированию кривых титрования [196], намного 
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меньше аналогичных значений для свободного резорцина, что связано с образованием 

внутримолекулярных водородных связей между гидроксильными группами ( 

Таблица 2.7) [197,198]. В отличие от SRA, в УФ-видимых спектрах p(SRA-B) изменения начинаются 

при рН 3 и первая точка перегиба на кривой рН-метрического титрования соответствует рН 4,9 (Рис. 

2.26(Б,Г)). Этот переход соответствует диссоциации сложноэфирной боронатной связи (pKdiss). При 

этом значения констант депротонирования гидроксильных групп pKa p(SRA-B) выше значений для 

SRA. Повышенная концентрация отрицательного заряда на поверхности нанконтейнеров 

препятствует диссоциации гидроксильных групп. Таким образом, данные кислотно-основного 

титрования показывают, что p(SRA-B) стабильны в основной и нейтральной среде (рН = 6÷12), при 

котором происходит только депротонизация гидроксильных групп верхнего обода. При дальнейшем 

понижении рН с 6 до 3 происходит диссоциация боронатных связей и разрушение p(SRA-B). 

 

 
Рис. 2.26. Изменение УФ-видимых спектров (А,В) SRA (0,1 мМ) и (Б,Г) p(SRA-B) (0,14 

мг/мл) при изменении рН. Внутри графиков: зависимость оптической плотности от рН при 
305 и 352 нм для SRA и p(SRA-B). 
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Таблица 2.7. Значения рКа ступенчатого депротонирования SRA (0,1 мМ) и p(SRA-B) 

(0,14 мг/мл) и рКдисс. p(SRA-B), определенные из данных рН титрования 
(универсальный буферный раствор, 25 °С). 

 

 рКдисс. рКа1 рКа2 рКа3 рКа4 

резорцин [195] - 9,2 10,9 - - 

SRA - 7,2 8,7 11 11,4 

p(SRA-B) 4,9 8,2 10,0 11,1 12,2 

 

 Боронатные эфирные связи динамичные и обратимые [199]. При взаимодействии с 1,2-цис и 

1,3-диолами боронатные связи переэтерифицируются с образованием стабильных пяти- и 

шестичленных колец [200]. К таким диолам относится глюкоза (Glu), которая может вытеснять 

спиртовые фрагменты с образованием эфира глюкозы и бороновой кислоты. Действительно, 

согласно данным ДСР, при в присутствии 0,4 мМ Glu, что соответствует двукратному мольному 

избытку Glu по отношению к SRA, индекс полидисперсности возрастает с 0,23 до 0,47, а на графике 

распределения гидродинамического радиуса появляются пики в диапазоне от 40 до 1000 нм, что 

свидетельствует о распаде полимерных контейнеров вследствие диссоциации боронатных связей 

(Рис. 2.27). 

 

 
Рис. 2.27. График распределения гидродинамического диаметра p(SRA-B) до и после 

добавления глюкозы (Glu), C(p(SRA-B)) = 0,28 мг/мл, С(Glu) = 0,4 мМ, Н2О. 
 

 p(SRA-B) был использован в качестве наноконтейнера для хранения и рН и глюкоза 

контролируемого высвобождения субстрата. В качестве субстрата использованы три красителя 

(Dye): пирен (Py), флуоресцеин (Fl) и пирен-1,3,6,8-тетрасульфоната натрия (PTS). Эти красители 

отличаются между собой полярностью и применяются в качестве зондов для определения 
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полярности среды [201]. Расположение красителей в наноконтейнере, а также контроль выхода из 

полости наноконтейнера осуществляли методом флуоресцентной спектроскопия. 

 Синтез наноконтейнеров с флуоресцентными красителями (Dyе@p(SRA-B)) проводился 

аналогично вышеописанному с использованием 5 мМ водных растворов красителей в качестве 

дисперсионной среды. После синтеза реакционными смесь диализировали в течение трех дней для 

удаления неинкапсулированного Dye и непрореагировавших мономеров (Рис. 2.28). Эффективность 

связывания (EE%), определенная из данных УФ-спектроскопии, для PTS и Fl достигает 10 %. Для 

Py точное определение количества инкапсулированного красителя невозможно из-за склонности Py 

к агрегации и плохой растворимости в воде. 

 

 
Рис. 2.28. Схема получение Dye@p(SRA-B). 

 

 Для Fl@p(SRA-B) наблюдается батохромный сдвиг полос поглощения и флуоресценции, что 

подтверждает расположение Fl в органической фазе (Рис. 2.29(А)) [ 202 , 203 ]. Py@p(SRA-B) 

демонстрирует батохромный сдвиг полосы поглощения относительно свободного Py (Рис. 2.29(Б)). 

В спектре флуоресценции Py@p(SRA-B) уменьшение интенсивности первой полосы при 375 нм по 

сравнению с второй и третьей полосами испускания при 395 и 420 нм также демонстрирует 

гидрофобное окружение красителя [204,205]. Аналогичная картина наблюдается для PTS@p(SRA-

B) (Рис. 2.29(В)). Соотношение интенсивностей первого и третьего полос испускания при 387 и 425 

нм, соответственно, для PTS@p(SRA-B) значительно ниже по сравнению со свободным PTS [206].  

Присутствие свободного SRA не оказывает значительного влияния на оптические характеристики 

красителей. Спектры красителей практически не изменяются в присутствии 10-кратного избытка 

SRA (Рис. 2.30). Таким образом, анализ УФ- и флуоресцентных спектров Dyе@p(SRA-B) показал, 

что все изменения спектральных характеристик флуоресцентных красителей, инкапсулированных в 
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структуру полимерных наноконтейеров, связаны с их расположением в органической 

полистирольной среде (Рис. 2.29). 

 

 
Рис. 2.29. Спектры поглощения и флуоресценции Dye@p(SRA-B) (красные сплошные 

линии) и свободного Dye (черные пунктирные линии), где Dye - (А) Fl, (Б) Py и (В) PTS, 
С(p(SRA-B)) = 0,27 мг/мл, C(Dyeсвоб.) = 0,01 мМ, Н2О. 

 

 
Рис. 2.30. Спектры поглощения и флуоресценции (А) Fl, (Б) Py и (В) PTS в отсутствии 

(черные пунктирные линии) и в присутствии (красные сплошные линии) SRA, C(Dye) = 
0,01 мМ, C(SRA) = 0,1 мМ, Н2О. 

 

 Растворы Dye@p(SRA-B) стабильны в воде в течение длительного времени. Однако при 

подкислении до рН 3,0 происходит распад боронатных связей и p(SRA-B) диссоциирует с 

высвобождением субстрата в водную среду (Рис. 2.31). Спектры флуоресценции PTS@p(SRA-B) 

значительно не меняются при уменьшении рН с 9 до 5. При дальнейшем уменьшении рН до 3 

интенсивность флуоресценции PTS@p(SRA-B) увеличивается. Кроме того, увеличение 

интенсивности первого пика флуоресценции PTS при 375 нм подтверждает выход красителя из 

органической среды в воду (Рис. 2.32(А)). Для Py@p(SRA-B) наблюдается увеличение 

интенсивности излучения, что подтверждает разрушение носителя. При этом форма спектра 

испускания для Py практически не меняется, что связано с природой красителя (Рис. 2.32(Б)). 

Гидрофобный Py после разрушения наноконтейнера остается в органической части образующихся 

ассоциатов. Растворы Fl@p(SRA-B) также чувствительны к изменению рН (Рис. 2.32(В)). Fl является 
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рН-чувствительным флуоресцентным красителем. При переходе от щелочной среды к кислой 

меняется и интенсивность флуоресценции, и форма флуоресцентного спектра. То же самое 

наблюдается и в случае Fl@p(SRA-B). При рН 5 уменьшается интенсивность флуоресценции 

Fl@p(SRA-B). При дальнейшем уменьшении рН до 3 наблюдается увеличение пика флуоресценции 

и гипсохромный сдвиг, связанный с переходом красителя из органической фазы в водную. 

 
Рис. 2.31. Разрушение Dye@p(SRA-B) с последующим высвобождением субстрата при рН 

3 и в присутствии глюкозы. 
 

 

 
Рис. 2.32. Изменение спектров флуоресценции (А) PTS@p(SRA-B), (Б) Py@p(SRA-B), (В) 

Fl@p(SRA-B) при уменьшении рН от 9,0 до 3,0, С(Dye@p(SRA-B)) = 0,27 мг/мл, 
универсальный буферный раствор с рН 9,0, 7,0, 5,5 и 3,0; (Г) Изменение спектра 
флуоресценции Fl@p(SRA-B) после добавления 10 мМ Glu с течением времени, 

С(Dye@p(SRA-B)) = 0,27 мг/мл, С(Glu) = 0,4 мМ, Н2О. 
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 Для количественного определения выхода Dye (Dye – Fl, PTS), в течение трех часов проводили 

диализ растворов Dye@p(SRA-B) с рН 3,0. Количество вышедшего в диализат красителя определяли 

по данным УФ-спектроскопии. При рН 3 Dye@p(SRA-B) распадается с выделением 45±2 % 

инкапсулированного Dye. 

 Добавление двукратного избытка глюкозы также вызывает диссоциацию наноконтейнера. При 

добавлении глюкозы в раствор Fl@p(SRA-B) наблюдается небольшое увеличение интенсивности 

флуоресценции в первые две минуты. Через 5-10 минут происходит гипсохромный сдвиг полосы 

испускания и уменьшение интенсивности флуоресценции (Рис. 2.32(Г)). Для определения 

количественного выхода был проведен диализ Dye@p(SRA-B) (Dye – F1) после добавления 0,4 мМ 

глюкозы. В течение трех часов диализа высвобождается до 100 % инкапсулированного красителя. 

 Таким образом, получены рН-чувствительные полимерные наноконтейнеры на основе 

сульфонатного резорцинарена SRA и фенилбороновой кислоты ВА. Данные наноконтейнеры могут 

быть использованы для хранения и рН- и глюкоза контролируемого высвобождения гидрофильных 

и гидрофобных субстратов. 

 

2.3.2. Глюкоза чувствительные полимерные наноконтейнеры на основе сульфонатного 

резорцинарена и фенилбороновой кислоты [207,208] 

 

 Чувствительность полученного полимерного наноконтейнера к цис-диолам позволяет 

использовать их для глюкоза управляемого высвобождения лекарственного субстрата. 

Резорцинарен SRA использовали для создания глюкоза-чувствительного полимерного 

наноконтейнера для управляемого высвобождения инсулина. Стирол относится к ядам 

общетоксического действия и обладает раздражающим, мутагенным и канцерогенным действием 

[209]. Хроническая интоксикация стиролом поражает центральную и периферическую нервную 

системы, системы кроветворения и пищеварительный тракт. Токсичность полистирола вызвана 

наличием в его составе остаточного количества неполимеризованных мономеров стирола. 

Использование токсичного ядра ограничивает применение вышеописанных полимерных 

наноконтейнеров в качестве носителей лекарственных веществ. 

 Для создания нетоксичных полимерных наночастиц на основе SRA использовали 

биосовместимый триолеат глицерина (триолеин). Синтез осуществляли в микроэмульсионной 

среде, подобно p(SRA-B). 
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 Для определения оптимального соотношения SRA и BA в наноконтейнере для хранения и 

высвобождения инсулина провели их синтез в присутствии инсулина при различном соотношении 

реагентов ((Рис. 2.33, Таблица 2.8). Применяли следующую процедуру: 0,5 мл раствора инсулина 

(3,47 мг/мл) гомогенизировали с 50 μл триолеина до получения однородной системы. После этого 

растворитель удаляли при пониженном давлении при температуре 37 °С. К нему добавляли раствор 

SRA и BA в 2 мл ФБ с рН 8,5. Раствор перемешивали в течение 10 сек на вортексе при скорости 3500 

оборотов в минуту для создания микроэмульсии, затем обрабатывали ультразвуком и продували 

аргоном в течение 90 минут для гомогенизации и стабилизации микроэмульсии. Микоэмульсию 

нагревали при перемешивании при 37 °С в течение 3 дней. Для определения количества 

неинкапсулированного инсулина после прохождения реакции реакционную смесь диализировали в 

течение 3 часов. Растворитель диализата отгоняли при пониженном давлении. Количество 

неинкапсулированного инсулина определяли по интенсивности сигналов инсулина в 1Н ЯМР 

спектре диализата. К диализируемым растворам, разбавленным в десять раз, добавляли глюкозу Glu 

различной концентрации (5, 7,5 и 10 мМ). Полученные смеси термостатировали при 37 °С в течение 

40 минут. После смеси вновь диализировали в течение 3 часов. После отгонки растворителя и 

анализа 1Н ЯМР спектров определяли количество вышедшего инсулина.  

 
Рис. 2.33. Схема получения нанконтейнеров с инкапсулированным инсулином. 

 

 При использовании 2,5 мМ BA в зависимости от концентрации SRA инкапсулируется до 52 % 

исходного инсулина. Однако при добавлении уже 5 мМ глюкозы к растворам наночастиц 

высвобождается практически весь инкапсулированный инсулин (Таблица 2.8). Таким образом, при 

использовании такого количества ВА, образуются наноконтейнеры, с высокой чувствительностью к 

глюкозе. При данных условиях распад наноконтейнеров происходит уже в присутствии 5 мМ 

глюкозы, что является физиологической нормальной концентрацией. 
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 Для создания менее чувствительных к концентрации глюкозы структур концентрация ВА была 

увеличена до 5 мМ. Низкие концентрации SRA (1,25 и 2,5 мМ) недостаточны для стабилизации 

микроэмульсий и удерживания субстрата внутри наноконтейнеров. В данном случае эффективность 

связывания субстрата составляет лишь 18 и 25 %, соответственно. При увеличении концентрации 

SRA до 4 и 5 мМ эффективность связывания достигает до 63 %, но при добавлении 5 мМ глюкозы 

высвобождается до 20 % связанного субстрата. Увеличение концентрации SRA до 30 мМ приводит 

к уменьшению эффективности связывания инсулина (Таблица 2.8).  

 Наиболее оптимальными концентрациями SRA и BA для создания глюкоза чувствительных 

наноконтейнеров для доставки инсулина являются 6 мМ и 5 мМ, соответственно (p(6SRA-5B)). В 

данном случае удерживается до 72 % инсулина, а при добавлении 5 мМ глюкозы выходит лишь 7 % 

инкапсулированного инсулина (Таблица 2.8). В дальнейшем это соотношение использовалось в 

качестве рабочей концентрации (Рис. 2.33).  

 

Таблица 2.8. Получение нанконтейнеров с инкапсулированным инсулином и его выход в 
присутствии глюкозы, C(инсулин) = 1.75 мг/мл, V(триолеин) = 50 µл, V(ФБ) = 
2 мл, pH = 8.5, T = 37 °C.* 

 

С(SRA) 
(мМ) 

C(BA) 
(мМ) 

Эффективность 
связывания, 
EE% 

Емкость 
связывания, 
LC% 

Выход инсулина в присутствии 
глюкозы 
5 мМ 7,5 мМ 10 мМ 

5 2,5 25 3,5 92 не определялся 

10 2,5 47 3,4 > 95 не определялся 

12,5 2,5 50 2,9 > 95 не определялся 

30 2,5 52 1,3 > 95 не определялся 

1,25 5 18 7,5 не определялся 

2,5 5 42 10,2 82 100 100 

4 5 60 9,7 14 28 100 

5 5 63 8,4 20 42 100 

6 5 76 8,5 7 21 100 

30 5 34 0,8 89 91 100 

* Ошибка определения, связанная с точностью используемого метода, составляет 5 %. 

 



76 
 
 Для характеристики наноконетейнера p(6SRA-5B) получили без инкапсулированного 

инсулина. Раствор SRA (6 мМ) и ВА (5 мМ) в фосфатном буферном растворе (рН 8,4) 

гомогенизировали с триолеином, и затем перемешивали в течение 3 дней при 37 °С. После диализа 

и частичного удаления органической фазы многократной отмывкой ацетоном выделили p(6SRA-5B) 

с выходом 20,7 г, что составляет 34 % от суммы реагентов. По данным элементного анализа в составе 

p(6SRA-5B) доля серы составляет 7,25 %, что соответствует содержанию SRA в p(6SRA-5B) около 

73%. 

 Размер p(6SRA-5B), согласно данным ПЭМ, составляет 120±10 нм (Рис. 2.34(А)). 

Гидродинамический диаметр, определенный методом ДСР равен 140±8 нм (Рис. 2.34(Б)). 

Молекулярная масса, определенная из данных ССР, составляет 1450±200 кДа (Рис. 2.34(В)). 

Отрицательное значение дзета-потенциала -91 мВ подтверждает расположение сульфонатных групп 

на поверхности наноконтейнера и коллоидную стабильность p(6SRA-5B) в воде. 

 
Рис. 2.34. Для p(6SRA-5B): (А) Изображение ПЭМ; (Б) график распределения 

гидродинамического диаметра, С(p(6SRA-5B)) = 2 мг/мл, H2O; (В) график Дебая, 
полученный методом SLS, С(p(6SRA-5B)) = 0,4 ÷ 3,0 мг/мл. 

 

 На ИК спектре p(6SRA-5B) наблюдаются полосы валентных колебаний связей С—Н при 3000-

2800 см-1, связей С—О при 1610 см-1, валентных колебаний ароматического кольца при 1540 см-1, а 

также полосы деформационных колебаний связей С—С и С—Н при 1190, 1040 и 530 см-1 (Рис. S12 

см. в приложении). Слабоинтенсивная полоса колебания связи В—О при 1365 см-1 подтверждает 

образование эфирной боронатной связи между SRA и BA и соответственно, успешный синтез 

p(6SRA-5B). Исчезновение полосы деформационного колебания связи О—Н, связанной с 

алифатическим радикалом при 900 см-1, также подтверждает образование боронатной связи. На 1Н 

ЯМР спектре p(6SRA-5B) наблюдаются уширенные сигналы ароматических и алифатических 

сигналов SRA, BA и небольшого количества триолеина (Рис. S13 см. в приложении). Как показано 
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на примере p(SRA-B), рКдисс сложноэфирной боронатной связи. 4,9, поэтому p(6SRA-5B) стабилен в 

нейтральной среде и разрушается только при понижении рН до 5. 

 p(6SRA-5B) практически нетоксичен по отношению к клеткам крови (Таблица 2.9). 

Гемолитическая активность, определённая как степень разрушения эритроцитов крови человека, не 

превышает 14 % в диапазоне концентраций 0,3-0,6 мг/мл. Цитотоксичность определялась по степени 

ингибирования роста клеток на линии клеток эмбриона человека. Концентрация p(6SRA-5B), при 

которой ингибируется рост 50 % клеток, то есть IC50, составила 0,4 мг/мл. 

 

Таблица 2.9. Гемолитическая активность p(6SRA-5B). 
 

С(p(6SRA-5B)), мг/мл Гемолиз, % 

0,62 13,9 

0,31 4,4 

0,13 0,6 

 

 p(6SRA-5B) стабильны в плазме крови и не агрегируют с его компонентами. На графике 

распределения гидродинамического диаметра методом ДСР наблюдаются частицы плазмы и 

частицы p(6SRA-5B) (Рис. 2.35). При увеличении содержания плазы крови происходит 

незначительное увеличение размеров p(6SRA-5B) от 140 до 200 нм. Стабильность наночастиц в 

плазме крови способствует свободной циркуляции p(6SRA-5B) в кровеносной системе. 

 
Рис. 2.35. Графики распределения гидродинамического диаметра для p(6SRA-5B), плазмы 
крови и p(6SRA-5B) при различном содержании плазы крови в системе, С(p(6SRA-5B)) = 

0,76 мг/мл, плазма = 5÷80 об.%. 
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 p(6SRA-5B) распадается при увеличении концентрации глюкозы в среде. При добавлении 

глюкозы в системе в результате процессов конкурентной переэтерификации, фенилбороновая 

кислота связывается с глюкозой с образованием термодинамически более стабильных пяти- и 

шестичленных циклов (Рис. 2.36) [200]. В результате глюкоза замещает резорцинарен с 

образованием более стабильных эфиров с фенилбороновой кислотой. Для демонстрации распада 

наноконтейнера, в раствор p(6SRA-5B) (0,76 мг/мл) добавили глюкозу (5÷10 мМ). Раствор 

термостатировался при 37 °С в течение 40 минут. Распределение размеров частиц в системе 

определялся методом ДСР. В присутствии глюкозы в концентрации 5 и 7,5 мМ гидродинамический 

диаметр наночастиц практически не меняется (Рис. 2.37). Но при увеличении концентрации глюкозы 

до 10 мМ происходит распад наночастиц и на диаграмме распределения гидродинамического 

диаметра появляются пики в интервале 100-2000 нм.  

 
Рис. 2.36. Схема распада p(6SRA-5B) под воздействием глюкозы. 

 

 
Рис. 2.37. График распределения гидродинамического диаметра глюкозы и p(6SRA-5B) в 

присутствии глюкозы, C(p(6SRA-5B) = 0,76 мг/мл, C(Glu) = 0÷10 мМ, Н2О. 
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 Емкость связывания (LC%) наноконтейнера по отношению к инсулину может быть увеличена 

при увеличении количества инсулина, взятого в реакцию. При использовании 5,2 мг/мл инсулина 

LC% возрастает до 47 %, а эффективность при этом падает незначительно до 69 % (EE%).  

 Нахождение инсулина в полости p(6SRA-5B) подтверждается спектральными методами. 

Отсутствие сигналов инсулина на 1Н ЯМР спектре Ins@p(6SRA-5B) (где Ins – инсулин), слабая 

интенсивность сигналов инсулина на флуоресцентном спектре и спектре кругового дихроизма (КД) 

подтверждают нахождение инсулина внутри наноконтейнеров (Рис. S13 см. в приложении, Рис. 

2.38). При добавлении глюкозы к Ins@p(6SRA-5B) происходит распад наноконтейнера и 

высвобождение инкапсулированного инсулина, что вызывает изменения в спектральных 

характеристиках (Рис. 2.38, Рис. 2.39). На флуоресцентном спектре диализата после добавления 

глюкозы увеличивается интенсивность сигнала флуоресценции инсулина (Рис. 2.38(А)). На КД 

спектре Ins@p(6SRA-5B) после добавления 10 мМ глюкозы появляются сигналы инсулина (Рис. 

2.38(Б)). Совпадение данного спектра со спектром исходного инсулина показывает сохранение 

конформации инсулина в процессе синтеза и дальнейших с ним манипуляций. КД спектр два 

минимума при 209 и 222 нм, что характерно для α-спиральной вторичной структуры инсулина. 

 
Рис. 2.38. (А) Флуоресцентные спектры стандартного инсулина, Ins@p(6SRA-5B) и 
диализатов после добавления глюкозы, С(Ins) = 11,6 мкг/мл, Н2О; (Б) КД спектры 

Ins@p(6SRA-5B) до и после добавления 10 мМ Glu, и стандартного инсулина, С(Ins) = 8 
мкг/мл, Н2О. 
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Рис. 2.39. Разрушение Ins@p(SRA-B) и высвобождение инсулина при повышенном уровне 

глюкозы в системе. 
 

 Кинетика высвобождения инсулина при добавлении глюкозы изучена данными УФ-

спектроскопии. Добавление 10 мМ глюкозы к полимерным наноконтейнерам с инкапсулированным 

инсулином вызывает быстрое высвобождение инсулина в течение 15-30 минут (Рис. 2.40). При 

добавлении 7,5 мМ глюкозы высвобождается 50 % связанного инсулина. В присутствии 

физиологически нормальной концентрации глюкозы (5 мМ) происходит выход всего 8 % 

инкапсулированного инсулина.  

 
Рис. 2.40. Кинетика выхода инсулина из Ins@p(6SRA-5B) в присутствии глюкозы, C(Ins) = 

0,25 мг/мл, , C(Glu) = 5÷10 мМ,  ФБ рН 7,5, 37 °С. 
 

 Таким образом, на основе SRA и ВА получен глюкоза-чувствительный наноконтейнер 

p(6SRA-5B). При физиологически нормальном уровне глюкозы (5 мМ) из p(6SRA-5B) высвобождает 

менее 10 % инсулина, а при концентрации глюкозы 10 мМ происходит разрушение наноконтейнера 

и выход до 100 % инсулина. Кроме того, полученный контейнер безвреден по отношению к клеткам 

крови и может свободно циркулировать в кровеносной системе. Полученный контейнер может быть 

применен для высвобождения инсулина при повышенном уровне глюкозы в крови. 
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2.4. рН-управляемый полимерный наноконтейнер на основе N-метилглюкаминового 
резорцинарена p(MEGRA-B) 

 

 Создание наноконтейнеров для направленной и стимул-управляемой доставки лекарственных 

веществ актуально для различных областей медицины, но особенно, для противоопухолевой 

терапии. Одной из задач, которое решается при внедрении лекарственного вещества в структуру 

наноконтейеров, является увеличение доступности субстрата в раковых клетках и уменьшение их 

токсичности для здоровых тканей. Одним из особенностей физиологии раковых клеток является 

поглощение большого количества глюкозы в процессах метаболизма [210,211]. Это обстоятельство 

позволяет создавать контейнеры для направленной доставки противораковых лекарственных 

веществ декорированием их глюкозосодержащими фрагментами.  

 Для получения наноконтейнера для хранения и высвобождения противоракового препарата в 

работе использовали N-метилглюкаминовое производное резорцинарена (MEGRA). Меглюмин 

(MEG или N-метил-глюкамин) представляет собой аминопроизводное глюкозы и используется в 

фармацевтике для улучшения адсорбции лекарственных средств [ 212 , 213 ]. MEG стабилен в 

широком диапазоне рН и ионной силы. И хотя он сам не проявляет биологической активности, он 

защищает организм от метаболического синдрома и увеличивает выносливость мышц [214]. 

 Для получения MEGRA применили реакцию Манниха – взаимодействие RA с MEG и 

параформом (Рис. 2.41). Реакцию проводили в этиловом спирте при 80 °С. Выход составил 75 %. 

MEGRA хорошо растворим в воде. Наличие в структуре резорцинарена гидрофильного N-

метилглюкаминового фрагмента на верхнем ободе резорцинарена и гидрофобной области, 

состоящей из ароматического тела и хвостов резорцинарена, позволяет использовать MEGRA в 

качестве эмульгатора и стабилизатора микроэмульсий. 

 
Рис. 2.41. Схема синтеза MEGRA. 
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 Синтез полимерного наноконтейнера (p(MEGRA-B) проводили методом микроэмульсионной 

полимеризации по типу «масло в воде», с использованием BA в качестве сшивателя. В качестве 

дисперсионной среды был использован фосфатный буфер с рН 8,5, а триолеин применяли в качестве 

дисперсной фазы. (Рис. 2.42). Микроэмульсию выдерживали в течение трех дней при 37 °С для 

образования боронатных связей между MEGRA и BA. 

 
Рис. 2.42. Схема синтеза p(MEGRA-B). 

 

 По окончании реакции дисперсию очищали диализом. Затем удаляли растворитель при 

пониженном давлении, а остаток промывали несколько раз ацетоном для очистки от избыточного 

количества триолеина. Выход составил 35,3 % по отношению к сумме исходных реагентов MEGRA, 

BA и триолеина. 

 Согласно данным ПЭМ, размер p(MEGRA-B) равен 65±10 нм (Рис. 2.43(А, Б)). 

Гидродинамический диаметр наноконтейнера значительно выше и равен 160 ± 20 нм (Рис. 2.43(В)). 

Причиной такой большой разницы является образование гидратной оболочки большого радиуса 

вокруг p(MEGRA-B) из-за склонности глюкаминовых групп к образованию водородных связей с 

молекулами воды. Молекулярная масса, определенная по графику Дебая из данных ССР, составила 

3570±250 кДа (Рис. 2.43(Г)). Большое значение молекулярной массы показывает присутствие в 

p(MEGRA-B) большого количества остаточного триолеина, что подтверждается данными 1Н ЯМР 

спектроскопии (Рис. S14 см. в приложении). В ЯМР спектре p(MEGRA-B) помимо уширенных 

сигналов MEGRA и BA наблюдаются интенсивные сигналы триолеина при 5,25, 3, 1,25 и 0.9 м.д. 
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Рис. 2.43. Для p(MEGRA-B): (А, Б) Изображения ПЭМ; (В) график распределения 

гидродинамического диаметра, C(p(MEGRA-B)) = 1,64 мг/мл, Н2О; (Г) график Дебая, 
полученный по данным SLS, C(p(MEGRA-B) = 0,3 ÷ 2 мг/мл, Н2О. 

 

 Отсутствие сигнала протонов метиленовой группы при хвостовой гидроксильной группе в 

области 3,2 м.д.  на 1Н ЯМР спектре подтверждает успешный синтез полимерных наночастиц (Рис. 

S14 см. в приложении). На спектре 13С ЯМР p(MEGRA-B) проявляются в основном сигналы N-

метилглюкаминового фрагмента (Рис. S15 см. в приложении). На ИК-спектрах MEGRA и 

p(MEGRA-B) наблюдаются полосы валентных колебаний связей О—Н в области 3300-3500 см-1, С—

Н в области 2800-2950 см-1. В области 1610 и 1460 см-1 проявляются полосы валентных колебаний 

ароматического кольца. При 1082 см-1 наблюдается полоса колебания связи C—N. На ИК-спектре 

p(MEGRA-B) наблюдается полоса колебания боронатной связи при 534 см-1 (Рис. S16 см. в 

приложении). 

 MEGRA является основанием Манниха и постадийно протонируется по аминогруппам, и 

депротонируется по гидроксильным группам [197]. Из данных рН метрического титрования видно, 

что в диапазоне рН 10-2,5 проявляются две ступени протонизации. Первая ступень соответствует 

присоединению двух протонов с рКа 8,9, а вторая – присоединению третьего протона с рКа 6,7. В 

случае p(MEGRA-B), наряду с двумя ступенями протонизации с рКа 9,6 и 7,9, проявляется четко 

выраженная ступень с рК 6,0, которая отсутствует в случае MEGRA. Эта ступень относится к 

диссоциации сложноэфирных боронатных связей. Таким образом, полимерные наночастицы 
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p(MEGRA-B) стабильны при щелочной и нейтральной рН, и диссоциируют в слабокислой среде 

(Рис. 2.44, Таблица 2.10). 

 
Рис. 2.44. Кривые рН-метрического титрования и первого производного dpH/dV для 
MEGRA и p(MEGRA-B), C(MEGRA) = 0,1 мМ, С(p(MEGRA-B)) = 0,16 мг/мл, Н2О. 

 

Таблица 2.10. Значения рКа ступенчатого протонирования MEGRA и p(MEGRA-B) и рКдисс. 
p(MEGRA-B), определенные из данных рН титрования, C(MEGRA) = 0,1 мМ, 
С(p(MEGRA-B)) = 0,16 мг/мл, Н2О. 

 

 рКа1, рКа2 рКа3 рКдисс. 

MEGRA 8,9 6,7 - 

p(MEGRA-B) 9,6 7,9 6,0 

 

 Данные ДСР подтверждают распад полимерных наноконтейнеров в кислой среде. При рН 7 на 

диаграмме распределения гидродинамического диаметра наблюдается узкий пик при 160 нм. При 

подкислении раствора до рН до 4 происходит протон-инициируемая диссоциация сложноэфирной 

боронатной связи и распад наноконтенейров. При этом на диаграмме распределения 

гидродинамического диаметра наблюдается широкий интервал разброса размеров в интервале от 30 

до 10000 нм (Рис. 2.45). 
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Рис. 2.45. График распределения гидродинамического диаметр p(MEGRA-B) при рН 7 и рН 

4, С(p(MEGRA-B)) = 0,32 мг/мл, HCl/Н2О. 
 

 p(MEGRA-B) использовали в качестве вектора для доставки доксорубицина (DOX) в раковые 

клетки линии M-Hela. DOX оказывает антимитотическое и антипролиферативное действие и 

широко используется в противоопухолевой терапии. Основным недостатком DOX является его 

неизбирательное действие на все делящиеся клетки, что приводит к появления различных 

патологий, наиболее опасными из которых являются кардиотоксичность и миелосупрессия [215]. По 

причине высокой токсичности концентрация используемого в терапии DOX очень мала. Создание 

векторного наноносителя для доставки DOX в раковые клетки позволяет уменьшить побочные 

эффекты, эффективно использовать низкую концентрацию DOX за счет избирательного 

концентрирования лекарства в раковых клетках.  

 Наноконтейнер с инкапсулированным доксорубицином (DOX@p(MEGRA-B)) получали 

аналогично p(MEGRA-B), используя в качестве дисперсной фазы доксорубицин в триолеине. Для 

этого раствор DOX в этиловом спирте гомогенизировали с 25 мкл триолеина, после чего 

растворитель удаляли при пониженном давлении. К полученной смеси добавляли раствор MEGRA 

(6 мМ) и BA (5 мМ) в 1 мл ФБ рН 8,5. Раствор гомогенизировали действием ультразвука и 

продуванием аргоном в течение 90 минут до образования стабильной микроэмульсии. 

Микроэмульсию нагревали при перемешивании при 37 °С в течение 3 дней. После диализа в течение 

18 часов (2 мл диализируемого раствора против 250 мл дистиллированной воды, с размерами пор 2 

кДа) для удаления неинкапсулированного доксорубицина получили раствор DOX@p(MEGRA-B). 

Эффективность связывания EE% составила 38 %, а емкость связывания LC% - 5 %, при 

использовании 9,3 мг MEGRA, 0,61 мг BA и 1,32 мг DOX. 

 Доксорубицин в p(MEGRA-B) находится в органической триолеиновой фазе, что видно из 

изменений флуоресцентных спектров доксорубицина после инкапсуляции в структуру 

наноконтейнеров (Рис. 2.46(А)) [216]. На спектре испускания DOX@p(MEGRA-B) наблюдаются два 

пика при 560 и 595 нм. При этом для несвязанного DOX соотношение интенсивностей пиков при 
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595 и 560 нм намного выше, чем для DOX@p(MEGRA-B). Зеркальная картина наблюдается и для 

спектров возбуждения. Если на спектре возбуждения свободного DOX присутствует широкая 

полоса испускания от 400 до 580 нм, то на спектре возбуждения DOX@p(MEGRA-B) проявляются 

два выраженных пика при 500 и 540 нм.  

 
Рис. 2.46. Спектры возбуждения и испускания для: (А )DOX, DOX@p(MEGRA-B) и 

p(MEGRA-B),C(DOX) = 0,02 мМ, C(p(MEGRA-B)) = 0,28 мг/мл, Н2О; (Б) DOX и DOX + 
MEGRA,C(DOX) = 0,02 мМ, C(MEGRA) = 0,2 мМ, Н2О.  

 

 Следует отметить, что сам MEGRA не оказывает влияние на положение полос возбуждения и 

испускания в спектрах (Рис. 2.46(Б)). В присутствии 10 кратного мольного избытка MEGRA 

интенсивность полос DOX почти в два раза ниже, из-за вероятного взаимодействия DOX с верхним 

ободом резорцинарена.  

 При уменьшении рН от 7 до 4 происходит диссоциация боронатной эфирной связи с 

последующим распадом наноконтейнера и высвобождением DOX. При понижении рН до 4 со 

временем возрастает интенсивность испускания при 525, 560 и 595 нм (Рис. 2.47(А)). Возрастание 

отношения интенсивностей полос при 595 и 560 нм показывают переход DOX из органической фазы 

в водную при разрушении наноконтейнера (Рис. 2.47(Б)). Повышение интенсивности испускания 

при 525 связано с испусканием образующихся свободных MEGRA, интенсивность испускания в 

кислой среде которых в 1,5 раза выше, чем у p(MEGRA-B) (Рис. 2.47(В)). 
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Рис. 2.47. (А) Изменение спектра флуоресценции DOX@p(MEGRA-B) с течением времени 

при уменьшении рН раствора от 7 до 3; (Б) Зависимость I/I0 при 525 и 560 нм в 
зависимости от времени; (В) изменение интенсивности в спектрах флуоресценции DOX, 
DOX@p(MEGRA-B) и p(MEGRA-B) при покислении с рН 7,4 до рН 3,1, C(DOX) = 0,02 

мМ, C(p(MEGRA-B)) = 0,28 мг/мл, Н2О, 25 °С. 
 

 В Таблица 2.11 представлены результаты по гемолитической активности полученных 

полимерных частиц. Как видно из результатов p(MEGRA-B) демонстрируют хорошую 

гемосовместимость. Гемолиз не превышает 0,2 % даже в присутствии p(MEGRA-B) при высокой 

концентрации 0,81 мг/мл. 

 

Таблица 2.11. Гемолитическая активность p(MEGRA-B). 
 

С(p(MEGRA-B)), мг/мл Гемолиз, % 

0,81 0,2 

0,41 0 

0,20 0,2 

0,10 0 

0,05 0 

 

 Одним из путей доставки лекарства в клетку является эндоцитоз (Рис. 2.48). рН внеклеточной 

жидкости в раковой опухоли составляет 6,0-6,8. Уменьшение рН внеклеточной жидкости связано с 

выделением из внутриклеточной среды раковой клетки избытка молочной кислоты, образующейся 

из глюкозы в результате внутриклеточных анаэробных процессов [217]. Наличие глюкаминовых 

фрагментов на поверхности p(MEGRA-B) должно способствовать повышению эндоцитоза 

наноконтейнера как за счет связывания молочной кислоты посредством протонирования 

аминогрупп, так и за счет поглощения глюкозных фрагментов как источников энергии для раковых 
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клеток. При эндоцитозе наноконтейнер должен попадает внутрь клетки в липосоме, которая затем 

переходит в лизосому с рН 4,5-5,0 [218]. Это значение рН должно вызывать распад наноконтейнера 

и высвобождение DOX (Рис. 2.48). 

 
Рис. 2.48. Схематическое изображение процесса эндоцитоза DOX@p(MEGRA-B) в раковые 

клетки с последующим распадом и высвобождением субстрата. 
 

 Для оценки клеточного проникновения p(MEGRA-B), инкапсулированного и 

неинкапсулированного DOX использовали метод проточной цитометрии, в которой определяли 

интенсивность флуоресценции раковых клеток M-Hela после инкубации с растворами p(MEGRA-

B), DOX и DOX@p(MEGRA-B). После 24 часов инкубации клетки промывались для удаления 

адсорбированных частиц с поверхности клеток. Результаты показали, что p(MEGRA-B) 

действительно проникает в раковые клетки. Флуоресценция клеток после инкубации значительно 

возрастает, несмотря на низкую флуоресценцию самих частиц p(MEGRA-B) (Рис. 2.49(А,Б)). 

Загруженный в наноконтейнер доксорубицин DOX@p(MEGRA-B) показывает более сильную 

флуоресценцию, по сравнению с свободным DOX, что указывает на лучшее проникновение 

связанного доксорубицина в клетку, по сравнению со свободным.   

 Свободный DOX проникает внутрь клеток за счет диффузии [219], поэтому использование 

двукратного избытка DOX незначительно влияет на его проникновение, и флуоресценция клеток 

при обработке DOX 0,0025 мМ и 0,005 мМ отличаются несущественно (Рис. 2.49(B)). Напротив, 

интенсивность флуоресценции клеток более чувствительна к концентрации DOX@p(MEGRA-B). 

При увеличении концентрации в два раза флуоресценция возрастает почти в 4 раза (Рис. 2.49(Г). 

Причиной более высокого клеточного поглощения является механизм эндоцитоза. Эндоцитоз 

является наиболее вероятным механизмом клеточного поглощения наноконтейнеров раковыми 
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клетками. Эндоцитоз – это процесс проникновения в клетку больших структур, которые не способны 

проникать через клеточную мембрану в процессах диффузии, осмоса и через ионные насосы. 

 Включение DOX в состав полимерных наночастиц увеличивает его токсичность для здоровых 

клеток печени (Таблица 2.12). Кроме того, полученный наноконтейнер DOX@p(MEGRA-B) не 

обладает селективностью и показывает одинаковую цитотоксичность по отношению к здоровым и 

раковым клеткам. В обоих случаях IC50 DOX, инкапсулированного в полимерный наноконтейнер, 

составляет 0,003 мМ. Сам p(MEGRA-B) не обладает цитотоксичностью. IC50 для p(MEGRA-B) выше 

0,19 мг/мл.  

 Несмотря на токсичность DOX@p(MEGRA-B) для здоровых клеток, полученные результаты 

показали, что p(MEGRA-B) способствует повышенному клеточному проникновению 

доксорубицина в раковые клетки, что позволяет концентрировать лекарственное вещество в 

целевых тканях. Это препятствует свободной циркуляции доксорубицина по всему организму и 

позволяет уменьшать концентрацию вводимого лекарства.  
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А 

 

Черный – контроль 
Красный – DOX,  
                    С = 0,005 мМ 
Зеленый – DOX@p(MEGRA-B),  
                   C(DOX) = 0,005 mM,  
                   C(p(MEGRA-B) = 0,063 мг/мл 
Синий – p(MEGRA-B),  
                С = 0,063 мг/мл 

Б 

 

Черный – контроль 
Красный – DOX  
                   C = 0.0025mM 
Зеленый – DOX@p(MEGRA-B) 
                   C(DOX) = 0,0025 mM, 
                   C(p(MEGRA-B) = 0,032 мг/мл 
Синий – p(MEGRA-B) 
                С = 0,032 мг/мл 

В 

  

Черный – контроль 
Красный – DOX, 0.005mM 
Серый – DOX, 0.0025 mM 

Г 

 

Черный – контроль 
Желтый - – DOX@p(MEGRA-B),  
                   C(DOX) = 0,005 mM,  
                   C(p(MEGRA-B) = 0,062 мг/мл  
Зеленый – DOX@p(MEGRA-B) 
                   C(DOX) = 0,0025 mM, 
                   C(p(MEGRA-B) = 0,032 мг/мл 

Рис. 2.49. Данные проточной цитометрии для p(MEGRA-B), DOX и DOX@p(MEGRA-B) 
при различных концентрациях, после 24 часа инкубации. 

 

Таблица 2.12. Цитотоксичность DOX, DOX@p(MEGRA-B) и p(MEGRA-B). 
 

 
IC50 

раковые клетки M-Hela  клетки печени 

DOX 0,004 мМ 0,006 мМ 

DOX@p(MEGRA-B) 0,003 мМ (по DOX) 0,003 мМ (по DOX) 

p(MEGRA-B) > 0,19 мг/мл > 0,19 мг/мл 
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 Таким образом, получен полимерный наноконтейнер p(MEGRA-B) для доставки 

лекарственного средства доксорубицина в раковые клетки. Результаты показали, что p(MEGRA-B) 

стабилен при нормальном рН, а выход лекарства осуществляется при пониженных рН 4-5.  

Наноконтейнер способствует улучшенному проникновению лекарства внутрь клетки.  

 

2.5. Редокс-чувствительная полимерная наносфера на основе сульфонатного виологен 
кавитанда (p(SVCA-SS)) [220] 
 

 Наноконтейнер, представленный в данной подглаве, разработали также для адресной доставки 

доксорубицина DOX. В отличие от предыдущего его принцип действия основан на 

чувствительности к действию глутатиона (GSH). Глутатион является трипептидом – γ-

глутамилцистеинилглицином. Он обладает антиоксидантными свойствами, регулирует 

окислительно-восстановительные процессы в клетке и уменьшает концентрацию свободных 

радикалов, таким образом, предотвращая мутацию ДНК [221]. GSH играет важную роль в работе 

иммунной системы, способствуя росту Т-лимфоцитов. Концентрация GSH различается в 

внеклеточных и внутриклеточных пространствах, а также в опухолевых (~ 2-10 мМ) и здоровых 

тканях (~ 2-10 мкМ). В раковых клетках повышенное содержание глутатиона увеличивает их 

сопротивляемость к химиотерапии. Напротив, пониженное содержание глутатиона делает раковые 

клетки уязвимыми к действию иммунной системы.  

 Для создания глутатион-чувствительного наноконтейнера использовали виологен-кавитанд 

(SVCA, Рис. 2.50). Виологен-кавитанд представляет собой резорцинарен с сшитыми 

гидроксильными группами, образующими жесткий циклический каркас, предорганизующий 

активные виологеновые группы на верхнем ободе. Нижний обод кавитанда может быть легко 

функционализирован различными фрагментами, что дает возможность его дальнейшей 

модификации для формирования наноконтейнера. Использование виологен кавитанда позволяет 

получать многозарядные носители, что важно для эффективного взаимодействия с поверхностью 

клеток. Виологен является известным акцептором. Он взаимодействует с протеинами и рецепторами 

клеток [222]. Мультивиологены демонстрируют антимикробную и противовирусную активность 

[223]. Они ингибируют активность HIV-1, а также используются в качестве переносчиков генов и 

нуклеиновых кислот [ 224]. Введение сульфонатной группы в структуру виологена уменьшает 

токсичность виологена и улучшает его диффузию.  

 SVCA синтезировали из бромметил кавитанда [225] реакцией нуклеофильного замещения с N-

сульфонатопропил виологеном (Рис. 2.50). После замены противоионов на хлорид ионы, снятия 
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защитной ацетатной группы и введения акрилатной группы получили SVCA c суммарным выходом 

около 57 %. Структура полученного кавитанда доказана методами 1Н ЯМР спектроскопии, ИК 

спектроскопии, и элементным анализом (Рис. S17 и Рис. S18 см. в приложении и в 

экспериментальной части). Данные элементного анализа показали, что в полученном кавитанде 

отсутствуют противоионы натрия, при этом соотношение количества ионов хлора к кавитанду 

составляет 4/1. Это показывает, что в полученной структуре один положительный заряд 

виологеновой группы компенсируется отрицательно заряженной сульфонатной группой, а для 

второго положительно заряженного атома азота противоионом является ион хлора. 
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1. ДМФА, 80 °C, 24 ч.
2. HCl/EtOH, 80 °C, 24 ч

3. AcrCl, Et3N, CH3CN, 25 °C, 12 ч

SVCA  
Рис. 2.50. Получение кавитанда SVCA. 

 

 Синтез полимерного наноконтейнера (p(SVCA-SS)) проводили методом микроэмульсионной 

полимеризации по типу «масло в воде» (Рис. 2.51). В качестве органической дисперсной фазы 

использовали диаллилдисульфид (SS). Он содержит две двойные связи и дисульфидную связь, 

чувствительную к восстановителям, особенно к тиолам. SVCA как эмульгатор располагается на 

границе раздела фаз. Заряженные группы направлены в воду, а кавитанд с акрилатными группами в 

органическую часть. В ходе полимеризации SS образует разветвленные полимеры, формирующие 

гидрофобное ядро, сополимеризованное на границе с SVCA. 
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Рис. 2.51. Получение p(SVCA-SS). 

 

 Для синтеза p(SVCA-SS) смесь SVCA (2,5 мМ), SS (7 – 30 мкл) и воды (1 мл) обрабатывали 

ультразвуком и продували аргоном в течение 90 минут для получения микроэмульсии. Затем 

добавили (NH4)2S2O8 в качестве катализатора полимеризации, и смесь грели при 70 °С в течение 24 

часов (Рис. 2.51). При использовании 7, 10 и 12 мкл SS образуются частицы с гидродинамическим 

диаметром выше 150 нм и с индексом полидисперсности от 0,31 до 0,35 (Таблица 2.13, Рис. 2.52). 

При использовании 30 мкл образуется нестабильная система, которая разделяется на масляную и 

водную фазу при стоянии. При использовании 15 мкл SS образуются наночастицы с 

гидродинамическим диаметром около 110 нм при индексе полидисперсности 0,19. Таким образом, 

15 мкл SS на 1 мл воды является оптимальным для получения однородных частиц, и в дальнейшем 

использовали это соотношение, а именно 1,5 об.% диспесной фазы. Полученные наночастицы 

p(SVCA-SS) очищали диализом и промывали ацетоном. Выход составил 72 %. 

 

Таблица 2.13. Размер и индекс полидисперсности частиц, полученных после полимеризации 
SVCA с диаллилдисульфидом в водной среде.  

 

Орг.фаза, об.% Гидродинамический диаметр, нм Индекс полидисперсности 

3,0 Не стабилен 

1,5 112±5 0,19 

1,2 162±37 0,35 

1,0 158±18 0,31 

0,7 209±14 0,31 
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Рис. 2.52. Графики распределения гидродинамического диаметра частиц, полученных 

после полимеризации SVCA с диаллилдисульфидом в водной среде. 
 

 На 1Н ЯМР спектре p(SVCA-SS) отсутствуют сигналы акрилатной группы в области 6,3 – 5,7 

м.д. и проявляются сигналы метиленовых протонов полимерного ядра в области 2,5 – 1,0 м.д. (Рис. 

S17 см. в приложении). Об получении полимерных наноконтейнеров также свидетельствует 

уширение сигналов ароматического протона 9, аксиальных протонов метиленового моста 10а и 

сигналов метиленовых групп бутилакрилатного хвоста 12-15, которые направлены в сторону 

гидрофобного ядра наносфер.  

 На ИК спектрах SVCA и p(SVCA-SS) наблюдаются полосы валентных колебаний связей О—

Н в области 3400-3500 см-1, С—Н связей в области 3130-2930 см-1, связи С=О при 1717 см-1. При 

1638 и 1205 см-1
 регистрируются полосы валентных колебаний C—N и S=O связи, соответственно. 

В области от 1400-1560 см-1 регистрируются полосы валентных колебаний ароматического кольца. 

При сравнении ИК-спектров SVCA и p(SVCA-SS) наблюдается относительное уменьшение 

интенсивности колебания при 1717 см-1, что свидетельствует об заторможенности колебания связи 

С=О акрилатной группы вследствие расположения в гидрофобном ядре наноконтейнеров (Рис. S18 

см. в приложении). 

 На Рис. 2.53 (А, Б) приведены изображения p(SVCA-SS), полученные методами АСМ и ПЭМ. 

Размер наночастиц составляет 90±10 нм. Гидродинамический диаметр, согласно данным ДСР равен 

112±5 нм (Рис. 2.53(В)). Молекулярная масса, определенная из данных ССР из графика Дебая, 

составляет 1180±30 кДа (Рис. 2.53(Г)). Значение дзета-потенциала, определенная методом 

электрофоретического светорассеяния, равен +40 мВ, что говорит о стабильности полученных 

наночастиц в воде (Рис. 2.53(Д)).  
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Рис. 2.53. Данные для p(SVCA-SS): (А) АСМ и (Б) ПЭМ изображения; (В) распределение 
гидродинамического диаметра p(SVCA-SS), С = 0,6 мг/мл; (Г) график Дебая, полученный 
методом SLS, C = 0,4 – 3,2 мг/мл; (Д) Распределение дзета-потенциала для p(SVCA-SS). 

 

p(SVCA-SS) нетоксичны в диапазоне используемых концентраций (0,2-1,9 мг/мл). Гемолиз в 

их присутствии не превышает 4 % (Таблица 2.14). Жизнеспособность клеток эмбриона человека WI-

38 VA 13 subline 2R больше 60 % даже при высокой концентрации 2,08 мг/мл (Таблица 2.15).  

  

Таблица 2.14. Гемолитическая активность p(SVCA-SS). 
 

С(p(SVCA-SS)), мг/мл Гемолиз, % 

1,87 3,3 

0,94 2,1 

0,45 1,4 

0,23 1,0 
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Таблица 2.15. Определение цитотоксичности p(SVCA-SS).  
 

С(p(SVCA-SS)), мг/мл Жизнеспособность клеток WI-38, % от контроля 

2,08 69 

1,04 75 

0,50 82 

0,25 88 

 

 Концентрация глутатиона в раковых клетках в 100-1000 раз больше, чем в нормальных 

клетках, и равен около 8 мМ [ 226 ]. Для проверки редокс-чувствительности наноконтейнера к 

раствору p(SVCA-SS) концентрацией 0,6 мг/мл добавили раствор GSH 8 мМ. Согласно данным ДСР, 

после добавления GSH на графике распределения гидродинамического диаметра наблюдаются 

частицы различного размера в диапазоне от 100 до 500 нм, а индекс полидисперсности возрастает 

от 0,19 до 0,78, что подтверждает распад p(SVCA-SS) в присутствии GSH (Рис. 2.54). 

 
Рис. 2.54. Распределение частиц p(SVCA-SS) по гидродинамическому диаметру до и после 

добавления GSH, С(p(SVCA-SS)) = 0,6 мг/мл, С(GSH) = 8 мМ. 
 

 p(SVCA-SS) использовали в качестве наноконтейнера для инкапсуляции DOX. Для этого 

провели синтез p(SVCA-SS) в присутствии DOX. Водный раствор DOX (1,88 мг в 3 мл) смешали с 

15 мкл диаллилдисульфида. После двадцатиминутной гомогенизации растворитель удалили при 

пониженном давлении. К полученной смеси добавили раствор SVCA (2,5 мМ, 1 мл). Смесь 

обрабатывали ультразвуком и продували аргоном в течение 90 минут для создания стабильной 

микроэмульсии. После тридцатиминутного нагревания при 70 °С к микроэмульсии добавили 

инициатор (NH4)2S2O8. Через 24 часов нагревания раствор диализировали для удаления 

неинкапсулированного DOX. В результате получены полимерные наносферы с инкапсулированным 
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доксорубицином – DOX@p(SVCA-SS) (Рис. 2.55). Эффективность связывания EE%  составила 26 

%, а емкость связывания LC% - 3.25 %. 

 
Рис. 2.55. Схема получения DOX@p(SVCA-SS). 

 

Спектр возбуждения DOX@p(SVCA-SS) по форме совпадает со спектром свободного 

доксорубицина (Рис. 2.56(А)). При этом интенсивность испускания связанного доксорубицина в 

восемь раз ниже по сравнению со свободным. Низкая интенсивность может быть вызвана 

несколькими причинами: самотушением из-за высокой концентрации DOX, находящегося внутри 

ядра, или тушением виологеновыми фрагментами, при расположении DOX на поверхности 

наносфер. Где бы не располагался DOX при добавлении GSH (8 мМ) наблюдается увеличение 

флуоресценции DOX, что указывает на его выход из ограниченного пространства в раствор после 

восстановления наносфер (Рис. 2.56(Б, В)).  

 
Рис. 2.56. (А) Спектры возбуждения и флуоресценции DOX@p(SVCA-SS) (красные 

сплошные линии) и DOX (синие пунктирные линии); (Б) временные спектры 
флуоресценции DOX@p(SVCA-SS) после добавления GSH; (В) Изменение интенсивности 

флуоресценции при 590 нм после добавления GSH, C(DOX) = 0,2 мМ, C(GSH) = 8 мМ, 
H2O. 
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 Инкапсуляция DOX в структуру полимерного наноконтейнера не влияет на его 

цитотоксичность (Таблица 2.16). IC50 DOX по отношению к здоровым клеткам печени и раковым 

клеткам M-Hela составляет 0,003 и 0,002 мМ, соответственно. Для DOX, инкапсулированного в 

структуру полимерной наносферы, IC50 по отношению к обеим типам клеток составляет 0,003 мМ.  

 

Таблица 2.16. Цитотоксичность DOX, DOX@p(SVCA-SS) и p(SVCA-SS). 
 

 
IC50 

раковые клетки M-Hela  клетки печени 

DOX 0,002 мМ 0,003 мМ 

DOX@ p(SVCA-SS) 0,003 мМ (по DOX) 0,003 мМ (по DOX) 

p(SVCA-SS) > 0,75 мг/мл > 0,75 мг/мл 

 

Инкапсуляция DOX в наноконтейнер улучшает проникновение DOX в раковые клетки M-

Hela, как видно из данных проточной цитометрии (Рис. 2.57). Внутриклеточная концентрация DOX 

увеличилась в практически в 4-5 раз после воздействия на клетки DOX@p(SVCA-SS), по сравнению 

с обработкой клеток свободным DOX. 

 

 

Черный – контроль  

Красный – DOX  

                    C = 0,003 мМ 

Голубой – DOX@p(SVCA-SS) 

                   C(DOX) = 0,003 мМ 

                    С(p(SVCA-SS)) = 0,05 мг/мл  

Рис. 2.57. Данные цитометрии для образцов DOX и DOX@p(SVCA-SS) после 24 часов 
инкубации. 

 

Для наблюдения морфологических изменений в клетках M-Hela использовали 

флуоресцентную микроскопию с использованием клеток, ядро которых окрашено бисбензимидом 

(Hoechst 33342). Как показано на Рис. 2.58 свободный DOX локализуется, как и ожидаемо, в ядре 

раковых клеток. Хотя границы ядра клеток размыты, что говорит о их частичном повреждении, 

существенных морфологических изменений в клетках после 24 обработки DOX не обнаружено. 
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Напротив, после обработки клеток инкапсулированным доксорубицином DOX@p(SVCA-SS) 

морфологические изменения значительны. Как видно из микроскопических данных ядро клеток 

полностью разрушено, а бисбензимид и DOX распределены по всей цитоплазме клеток. Полученные 

результаты ясно демонстрируют, что p(SCVA-SS) не только улучшает проникновение 

доксорубицина в клетки, но и индуцирует апоптоз клеток M-Hela.  

 

   

   

Контрольные клетки M-Hela 

   

DOX (С = 0,003 мМ) 

   

DOX@p(SVCA-SS), C (DOX) = 0,003 мМ, С (p(SVCA-SS) = 0,05 мг/мл) 
Рис. 2.58. Изображения флуоресцентной микроскопии клеток линии M-Hela, окрашенных 
бисбензимидом (Hoechst 33342): контрольного образца, после инкубации в растворе DOX 
(С = 0,003 мМ) и после инкубации в растворе DOX@p(SVCA-SS) (C (DOX) = 0,003 мМ, С 

(p(SVCA-SS) = 0,05 мг/мл) 
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Таким образом, получен редокс-управляемый наноконтейнер для доставки доксорубицина. 

Наноконтейнер показывает хорошую биосовместимость. Он не токсичен, и гемолитически 

неактивен. Он содержит гидрофобное ядро, чувствительное на действие восстановителя глутатиона. 

Наноконтейнер был успешно применен для связывания доксорубицина, и показано, что в 

присутствии глутатиона контейнер разрушается и лекарство выходит из полости контейнера.  При 

этом включение доксорубицина в структуру улучшает его противоопухолевую активность и 

способствует разрушению ядра раковых клеток. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
 

 

 

3.1. Приборы и методы 
 
 1Н, 13С ЯМР спектры, ИК-спектры, масс-спектры, порошковые дифрактограммы и данные 

элементного анализа регистрировались в коллективном спектро-аналитическом Центре изучения 

строения, состава и свойств веществ и материалов ФГБУН Институт органической и физической 

химии имени А.Е. Арбузова Казанского научного центра РАН. 
 1Н и 13С ЯМР спектры регистрировались на ЯМР-Фурье спектрометре Avance-600, Brucker, 

Германия.  

 ИК спектры записывались на спектрометре Tensor 27 (Bruker, Германия) в таблетках KBr в 

диапазоне длин волн от 4000 до 400 см-1.  

 Масс-спектры МАЛДИ были получены на масс-спектрометре Ultraflex III TOF/TOF (Bruker 

Daltonik GmbH, Германия. В качестве матрицы при регистрации масс-спектров МАЛДИ 

использовалась 2,5-дигидроксибензойная кислота (DHB). 

 Элементный анализ осуществлялся на CHNS анализаторе EuroEA3028-HT-OM производства 

«Eurovector SpA», Италия.  

  Размеры, молекулярные массы и дзета-потенциалы исследуемых систем определяли на 

фотонном корреляционном спектрометре динамического рассеяния света ZetaSizer Nano, Malvern, 

Великобритания. Для анализа размеров, молекулярной массы и дзета-потенциала использовано 

программное обеспечение Malvern dispersion technology, версия 5.10. 

 Кондуктометрические измерения проводили на кондуктометре FiveEasy FE30, METTLER 

Toledo, США. 

 рН метрические измерения проводились на рН-метре Orion 2-Star, Thermo electron corporation, 

США. 

 УФ-видимые спектры регистрировали на спектрометре Lambda 25, Perkin–Elmer, США.  

 Для регистрации флуоресцентных спектров использовался спектрофлуориметр CaryEclipse, 

Agilent, США. Во всех экспериментах использовалась кварцевая кювета с оптическим ходом 1 см. 

Все измерения проводились при температуре 25 °С. Для регистрации спектров испускания: раствор 

родамина Б облучали при 556 нм, спектр регистрировали от 560 до 800 нм; раствор флуоресцеина 

облучали при 475 нм, спектр регистрировали от 480 до 800 нм; раствор пирена облучали при 317 нм, 
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спектр регистрировали от 340 до 500 нм; раствор ПТС облучали при 360 нм, спектр регистрировали 

от 370 до 550 нм; раствор инсулина облучали при 275 нм, спектр регистрировали от 290 до 350 нм; 

раствор доксорубицина облучали при 490 нм, спектр регистрировали от 524 до 800 нм. Для 

регистрации спектров возбуждения: раствор родамина Б облучали от 520 до 650 нм, испускание 

регистрировали при 720 нм; раствор флуоресцеина облучали от 365 до 550 нм, испускание 

регистрировали при 680 нм нм; раствор пирена облучали от 220 до 390 нм, спектр регистрировали 

при 420 нм; раствор доксорубицина облучали от 350 до 590 нм, испускание регистрировали при 595 

нм. 

 Спектры кругового дихроизма регистрировались на спектрометре кругового дихроизма J-1500 

в диапазоне от 205 до 250 нм. В качестве базового раствора использовалась дистиллированная вода. 

Для регистрации спектров кругового дихроизма использовалась кювета с длиной оптического пути 

1 см. 

 Порошковые дифрактограммы получены на автоматическом рентгеновском дифрактометре 

Bruker D8 Advance, оборудованной приставкой Vario и линейным координатным детектором Vantec. 

Обработка полученных данных выполнена с использованием пакета программ EVA [ 227 ]. 

Полнопрофильный анализ дифракционных данных по методу Ритвельда и оценка размерных 

характеристик кристаллитов наночастиц выполнены с использованием программного пакета TOPAS 

[228]. 

 Изображения АСМ и ПЭМ, спектры энергодисперсионного анализа получены к.х.н., н.с. 

лаборатории электрохимического синтеза Низамеевым И.Р. и д.х.н., с.н.с. лаборатории 

электрохимического синтеза Кадировым М.К.  Изображения ПЭМ получены на просвечивающем 

электронном микроскопе Libra 120, Carl Zeiss, Германия. Регистрация спектров 

энергодиспрерсионного анализа проводились на энергодисперсионном флуоресцентном 

рентгеновском спектрометре EDX-800HS2, Shimadzu, Япония.  

 Определение содержания металлических наночастиц в композитах проводилась методом 

атомно-эмиссионной спектроскопии к.х.н., н.с. лаборатории электрохимического синтеза Холиным 

К.В. Элементный анализ проводился на атомно-эмиссионном спектрометре iCAP 6300 DUO.  

 Биологические исследования образцов проводились в лаборатории микробиологии ИОФХ им. 

А.Е. Арбузова к.б.н., с.н.с., Волошиной А.Д. и м.н.с. Сапуновой А.С. Образцы исследованы на 

биологическую активность против эритроцитов крови человека (hRBC). Клеточное поглощение 

анализировали с помощью проточной цитометрии (Guava easyCyte 8HT, США). Проточная 
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цитометрия была использована для создания статистики по поглощению препарата раковыми 

клетками M-Hela. Необработанные клетки использовали в качестве отрицательного контроля. 

 Цитотоксичность образцов изучена на клетках печени человека и на культуре клеток WI-38 

VA 13 subline 2RA (легкое эмбриона человека) из Коллекции Института цитологии РАН (Санкт-

Петербург). Определение цитотоксического действия p(SVCA-SS) проводили при помощи 

многофункциональной системы Cytell Cell Imaging (GE Helthcare Life Science, Швеция), используя 

приложение Cell Viability BioApp, на основании интенсивности флуоресценции. Степень 

подавления роста клеток высчитывали по формуле: 

𝑁𝑁% = �1 −
Опыт

Контроль� ⋅ 100% 

 По кривой зависимости роста культуры клеток от концентрации соединения определяли IC50, 

то есть концентрацию соединений, вызывающие торможение роста клеток на 50%. 

 

3.2. Получение исходных реагентов 
 

 RA, C10H21, C10H19, FcRA, Br-кавитанд получали по известным методикам [181, 185-187, 192]. 

Фосфатный буферный раствор (ФБ) и универсальный буфер изготавливали по методике [229]. 

 

3.2.1. Получение С10Н21RA 

 

К смеси 5 г (4,8 ммоль) децилрезорцинарена, 0,8 г (4,8 ммоль) йодида калия и 6,6 г (48 ммоль) 

карбоната калия в 100 мл ацетона медленно добавляли 8 г (48 моль) этилового эфира бромуксусной 

кислоты, растворенного в 100 мл ацетона. Реакционную смесь нагревали при температуре 60 °С в 

течение 24 часов. После удаления растворителя остаток растворили в этилацетате, три раза промыли 

водой, высушили над сульфатом магния и удалили растворитель при пониженном давлении. 

Образовавшееся масло растворили в 50 мл этилового спирта и добавили 2 мл 10 н NaOH. 

Реакционную смесь нагревали при температуре 80 °С в течение двух дней. Осадок отфильтровали, 

промыли этанолом и высушили при пониженном давлении. Выход: 4,5 г (57 %). Т.пл. > 350 °С. 

Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д): 6,72 (4Н, ArH); 6,20 (4Н, ArH); 4,63 (4Н, ArСH2Ar.); 4,20 (16Н, CH2); 

1,75 (8H, CH2); 1,13 (64Н, (СН2)8); 0,77 (12Н, СН3). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 177; 154; 127; 125; 

100; 69; 35; 32; 29; 22; 14. ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 2923, 2853 (С-Н); 1605, 1421 (С=О), 1499 (С=С), 

719 (С-Н). Элементный анализ для C84H112Na8O24: вычислено, %; C 59,71; H 6,68; Na 10,88; найдено, 

%: C 59,41; H 6,24; Na 11,30.  
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3.2.2. Получение С10Н19RA 

 

 К смеси 5 г (4,8 ммоль) деценилрезорцинарена, 0,8 г (4,8 ммоль) йодида калия и 6,6 г (48 ммоль) 

карбоната калия в 100 мл ацетона добавили раствор 8 г (48 моль) этилового эфира бромуксусной 

кислоты, растворенного в 100 мл ацетона. Реакционную смесь перемешивали в течение 24 часов при 

60 °С. Отделили осадок и отогнали растворитель с фильтрата при пониженном давлении. Остаток 

пропустили через хроматографическую колонку с использованием в качестве элюента 

этилацетат/гексан в соотношении 1/1. Выделенное масло растворили в 50 мл этилового спирта и 

добавили 2 мл 10 н NaOH. Реакционную смесь нагревали при температуре 80 °С в течение двух дней. 

Осадок отфильтровали, промыли этанолом и высушили при пониженном давлении. Выход: 4,0 г 

(49.5 %). Т.пл. > 350 °C. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 6,66 (4Н, ArH); 6,26 (4Н, ArH); 5,67 (4Н, 

СН=СН2); 4,82 (8Н, СН=СН2); 4,54 (4Н, ArCH2Ar); 4,12 (16Н, ОCH2СОО); 1,77 (8Н, CH2); 1,24 (56Н, 

(СН2)×7). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 174; 152; 136; 125; 123; 111; 98; 66; 32; 31; 27; 26. ИК-спектр 

(KBr, ν, см-1): 2927, 2855 (C-H); 1608, 1332 (C=O); 1501, 1424 (C=C); 994, 882 (C-H). Масс-спектр 

MALDI-TOF для C84H104O24
8-: вычислено, m/z: 1498; найдено, m/z: 1527 (C84H104O24

8- + Na+ + 6H+); 

1572 (C84H104O24
8- + 3Na+ + 6H+); 1593 (C84H104O24

8- + 4Na+ + 4H+); 1615 (C84H104O24
8- + 3K+). 

Элементный анализ для C84H104Na8O24: вычислено, %: C 60,00; H 6,23; Na 10,94; найдено, %: C 60,05; 

H 6,27; Na 10,54.  

 

3.2.3. Получение C3H6OH-RA 

 

 К смеси 7 г (9,7 ммоль) пропиолрезорцинарена, 10.74 г (77,6 ммоль) карбоната калия и 1.6 г 

(9,7 ммоль) йодида калия в 100 мл ацетона при перемешивании прикапали 13 г (77,6 ммоль) 

этилового эфира бромуксусной кислоты в 100 мл ацетонитрила. Смесь перемешивали в течение 24 

часов при 80 °С. Растворитель удалили при пониженном давлении. Маслянистый остаток 

растворили в 50 мл этилового спирта и добавили 2 мл 10 н NaOH. Смесь нагревали при 80 °С в 

течение 24 часов. Осадок отфильтровали, промыли этиловым спиртом и высушили. Выход: 8.3 г (63 

%). т.пл. > 350 °C. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 6,74 (с, 4Н, ArH) 6,30 (с, 4Н, ArH); 4,59 (т, 4 Н, 

ArHAr); 4,15 (с, 16 Н, OСН2COO); 3,91 (с, 4Н, ОН); 3,58 (т, 8Н, CHCH2CH2СН2OH); 1,89 (т, 8Н, 

CHСН2CH2CH2OH); 1,55 (т, 8Н, CHCH2CH2СН2OH). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 174; 152; 124; 

123; 98; 66; 59; 32; 27; 14. ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 2938, 2866 (С-Н); 1608, 1334 (С=О); 1501, 1423 
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(С-С); 834 (С-Н). Масс-спектр MALDI-TOF для C56H62O28

8-: вычислено, m/z: 1183; найдено, m/z: 1206 

(C56H62O28
8- + Na+ + 2H+); 1231 (C56H62O28

8- + 2Na+ + 2H+). Элементный состав для C56H56Na8O28: 

вычислено, %: С 49,42; H 4,15; Na 13,51; найдено, %: C 49,00; H 3,98; Na 13,91. 

 

3.2.4. Получение SRA 

 

 К 3,45 г (27 ммоль) Na2SO3 в 5 мл воды добавили 0,823 г (27 ммоль) параформа и смесь 

нагревали при 80 °С до полного растворения параформа. К раствору добавили суспензию пропиол 

резорцинарена (2 г, 2,7 ммоль) в 30 мл этилового спирта. Суспензию перемешивали при 80 °С в 

течение 6 часов. Осадок отфильтровали и растворили в воде. рН водного раствора довели до 5-6 

добавлением соляной кислоты. Раствор очищали диализом три раза по 30 минут, используя 

диализный мешок с порами 1000 Да. Растворитель удалили при пониженном давлении, а остаток 

высушили. Выход: 2,4 г (73 %). Т.разл. > 250 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,21 (с, 4Н, ArH); 4,50 

(т, 4Н, ArCH2Ar); 4,29 (с, 8Н, ArСН2SO3); 3,65 (т, 8Н, СНСН2СН2СН2ОН); 2,21 (д, 8Н, 

СНСН2СН2СН2ОН); 1,57 (м, 8Н, СНСН2СН2СН2ОН). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 152; 125; 122; 

108; 62; 48; 34; 30; 29. ИК спектр (KBr, ν, см-1): 3500-3250 (О-Н); 2939, 2871 (С-Н); 1473, 1414 (С-С); 

1213, 1150 (С-О); 1041 (S=O). Масс-спектр MALDI-TOF для C44H52O24S4
4−: вычислено, m/z: 1093; 

найдено, m/z: 1095 (C44H52O24S4
4−+ 2H+); 1116 (C44H52O24S4

4− + Na+); 1139 (C44H52O24S4
4−+ 2Na+). 

Элементный анализ для C44H52Na4O24S4: вычислено, %: C, 44.59; H, 4.42; Na, 7.76; S, 10.82; найдено, 

%: C, 44.26; H, 4.68; Na, 7.89; S, 10.89. 

 

3.2.5. Получение MEGRA 

 

Смесь 2,2 г (11,3 ммоль) MEG и 0,34 г (11,3 ммоль) параформа в этиловом спирте нагревали 

при 70 °С до полного растворения реагентов. К полученному раствору медленно добавили 2 г 

пропиол резорцинарена (2,8 ммоль) в 30 мл этилового спирта. Полученную суспензию нагревали 

при 70 °С в течение 24 часов. После удаления растворителя остаток растерли в ацетоне, 

отфильтровали и высушили. Выход: 3,2 г (74 %). Т.разл. = 196 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,2 

(4H, ArH); 4,5-4,1 (20H, ArCHAr, ArCH2NCH2); 3,9-3,5 (24H, NCH2(CH(OH))4CH2OH); 3,20 (8H, 

CHCH2CH2CH2OH); 2,55 (12H, CH3N); 2,27 (8H, CHCH2CH2CH2OH); 1,55 (8H, CHCH2CH2CH2OH). 

Спектр 13C ЯМР (D2O, δ, м.д.): 156; 125; 122; 106; 71; 70; 68; 67; 62; 57; 53; 51; 34; 33; 30. ИК спектр 
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(KBr, ν, см-1): 3500-3000 (O-H); 2935, 2870 (C-H); 1608 (C-C); 1459 (C-C); 1047 (C-O). Элементный 

анализ для C72H116N4O32: вычислено, %: C 55,80; H 7,54; N 3,62; найдено, %: C 55,35; H 7,58; N 3,14. 

 

3.2.6. Получение натрий сульфонатопропил виологена (SV) 

 

 К суспензии 3-бормсульфоната натрия (2,88 г, 12,8 ммоль) в 20 мл этилового спирта добавили 

раствор 4,4'-бипиридина (2 г, 12,8 ммоль) в 40 мл этилового спирта. Реакционную смесь 

перемешивали в инертной атмосфере при 80 °С в течение 8 часов. Осадок отфильтровали и промыли 

этиловым спиртом. Выход: 2,45 г (50 %). Т.пл. > 300 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 9,00-7,90 

(32Н, СНN); 4,81 (8Н, СН2N); 3,00 (8Н, СН2S); 2,49 (8Н, СН2СН2СН2). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 

154; 150; 145; 142; 126; 122; 59; 47; 26. ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 3500, 2880 (C-H); 1645-1500 (C-

C); 1051 (S=O); 1250-1150 (SO3). Элементный анализ для C13H14BrN2NaO3S8+: вычислено, %: C 

40,96; H 3,70; Br 20,96; N 7,35; Na 6,03; S 8,41; найдено, %: C 40,10; H 4,01; Br 20,45; N 6,47; Na 6,98; 

S 7,53. 

 

3.2.7. Получение SVCA-OH 

 

 К раствору бромметил кавитанда (2 г, 1,46 моль) в 30 мл ДМФА добавили 2,24 г SV (5,86 моль), 

растворенного в 20 мл ДМФА. Реакционную смесь перемешивали в инертной атмосфере при 80 °С 

в течение 8 часов. Растворитель отогнали при пониженном давлении. Остаток растворили в 100 мл 

этилового спирта и добавили 15 мл 37 % соляной кислоты. Реакционную смесь перемешивали при 

70 °С в течение 4 часов. Осадок отфильтровали и промыли этиловым спиртом. Выход: 2,05 г (69,3 

%). Т.пл. > 350 0С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д): 9,20-8,55 (32Н, СНN); 7,69 (4Н, Наром); 6,32 (4Н, 

ОСН2Оакс); 5,77 (8Н, С-СН2-N); 4,88 (8Н, СН2N); 3,54 (8Н, СН2ОH); 3,01 (8Н, СН2-S); 2,53 (8H, 

CH2СН2-S); 2,41 (СНСН2); 1,61 (8Н, СН2СН2О); 1,32 (8Н, СНСН2СН2). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 

153; 150; 145; 142; 139; 127; 126; 122; 119; 100; 61; 60; 55; 47; 34; 31; 26; 23. ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 

3450, 2950 (С-H), 1640, 1560, 1505 (C-C), 1205 (SO3), 1045 (S=O). Элементный анализ для 

C104H116N8O24S4
4+·4Сl-: вычислено, %: C 58,58; H 5,48; N 5,26; S 6,02; Cl 6,65; найдено, %: C 58,28; H 

5,50; N 5,35; S 5,78; Сl 6,38. 

 



107 
 
3.2.8. Получение SVCA 

 

 К 0,37 г (0,17 ммоль) SVCA-OH добавили 7 мл ацетонитрила. Суспензию продували аргоном 

при перемешивании в течение 20 минут. Добавили 172 мг (0,24 мл, 1,7 ммоль) триэтиламина и 154 

мг (0,14 мл, 1,7 ммоль) акрил хлорида. Реакционную смесь перемешивали при 25 °С в течение 24 

часов. Осадок отфильтровали и промыли ацетонитрилом. Выход 0,33 г (83 %). Т.пл. > 350 °С. 1Н 

ЯМР спектр (D2O, δ, м.д.): 9,25-8,53 (32Н, СНN); 7,69 (4Н, Наром); 6,39 (4Н, OСН2Oакс.); 6,30-5,70 

(СН=СН2, ССН2N); 4,88 (8Н, СН2N); 4,06 (8Н, СН2ОAcr); 3,00 (8Н, СН2-S); 2,52 (8H, CH2СН2-S); 2,38 

(СНСН2); 1,70 (8Н, СН2СН2О); 1,37 (8Н, СНСН2СН2). ИК спектр (KBr, ν, см-1): 3430, 2870 (C-H), 1715 

(C=O), 1640, 1560 (C-C), 1205 (SO3), 1040 (S=O). Элементный анализ для C116H124N8O28S4
4+·4Сl-: 

вычислено, % C 58,33; H 5,32; N 4,77; S 5,46; Cl 6,04; найдено, %: C 58,00; H 5,62; N 4,95; S 5,24; Сl 

6,04. 

 

3.3. Получение и исследование супрамолекулярных и полимерных наноконтейнеров 
 

3.3.1. Супрамолекулярные и полимерные наноконтейнеры на основе карбоксилатных 

производных резорцинаренов 

 

Определение ККА RRA кондуктометрическим методом 
 

 Растворы для определения ККА готовили методом последовательного разбавления 5 мМ 

раствора резорцинарена в 1,5 раза. Для этого приготовили 6 мл 5 мМ раствора растворением 0,03 

ммоль сухого резорцинарена в 6 мл деионизированной воды Millipore. Для последующего 

разбавления из раствора отливали 2 мл раствора и добавляли такое же количество деионизированной 

воды. Электропроводность растворов измеряли три раза и за истинное значение принимали среднее 

арифметическое. Диапазон используемых концентраций 3,4 мкМ ÷ 5 мМ.  

 

Определение ККА RRA с использованием красителя Орандж ОТ 
 

 Приготовили серию растворов RRA с концентрациями 0,01÷2 мМ (V = 2 мл) методом 

последовательного разбавления 2 мМ раствора RRA. В каждый раствор добавили Оранж ОТ на 

кончике шпателя. Растворы выдержали в течение 12 часов. Снимали УФ спектр отфильтрованных 
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растворов в диапазоне от 300 до 650 нм. ККА определяли из графика зависимости оптической 

плотности при 491 нм от концентрации. 

 

Получение p(C3H6OH-B-Ol) 
 

 13,61 мг (10 мкмоль) C3H6OH-RA и 0,61 мг (5 мкмоль) BA растворили в 2 мл ФБ (рH 8,5). К 

полученному раствору добавили 50 мкл триолеина. Смесь перемешивали на вортексе при 3500 

обр./мин в течение 40 с, затем продували аргоном и обрабатывали ультразвуком в течение 90 минут. 

Дисперсионный раствор перемешивали при 37 °С в течение 3 дней. Полученную дисперсию 

очищали диализом три раза по 30 минут с использованием диализного мешка 2000 Да. После 

удаления растворителя при пониженном давлении остаток несколько раз промывали ацетоном для 

удаления избытка триолеина. Выход: 42 мг (67 %). Т.пл. > 300 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,5 

– 6,3 (уш.с. ArH); 5,3 (уш.с. Нтриолеин); 4,6 (т, ArСH2Ar)); 4,14 (с, СН2); 2,3 (уш.с. Нтриолеин); 2,1 (уш.с. 

Нтриолеин); 1,87 (м, СН2); 1,54 (м, СН2); 1,3, 0,85 (уш.с. Нтриолеин). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 178; 

177; 173; 158; 130; 127; 126; 101; 100; 70; 69; 35; 31; 30; 29; 23; 14. ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 3403 (O-

H); 2938, 2872 (C-H); 1610, 1338 (C-O); 1502, 1424 (C-C); 859 (C-H). Элементный анализ для 

(5C56H56Na8O28 × 2C6H7BO2 × 20C57H104O6 × 5Na2HPO4 × 2KH2PO4 × 9H2O)n: вычислено, %: C 49,44; 

Н 5,65; B 0,26; K 0,94; Na 11,00; P 2,22; найдено, %: C 49,58; Н 5,74; B 0,28; K 1,08; Na 11,28; P 2,37. 

 Остаток растворили в 2 мл воды и использовали в качестве рабочего раствора p(C3H6OH-B-Ol). 

 

Получение p(C3H6OH-B-St) 
 

 13,61 мг (10 мкмоль) C3H6OH-RA и 0,61 мг (5 мкмоль) BA растворили в 2 мл ФБ с рН 8,5. К 

раствору добавили 50 мкл стирола. Смесь перемешивали на вортексе при 3500 обр./мин в течение 

40 с, затем продували аргоном и обрабатывали ультразвуком в течение 90 минут. Дисперсионный 

раствор перемешивали при 70 °С в течение 24 часов. Полученную дисперсию очистили диализом 

три раза по 30 минут с использованием диализного мешка 2000 Да. После удаления растворителя 

при пониженном давлении остаток несколько раз промывали ацетоном для удаления избытка 

стирола. Выход: 14 мг (22 %). Т.пл. > 300 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,7 – 6,2 (уш.с. ArH.); 

4,58 (т, ArСH2Ar); 4,14 (с, OСН2COO); 3,9 – 3,5 (уш.с., Нполистирол); 1,89 (м, СН2); 1,54 (м, СН2). Спектр 
13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 178; 177; 154; 133; 130-126; 101; 69; 68; 62; 36; 31; 30. ИК-спектр (KBr, ν, см-

1): 2938, 2872 (C-H); 1610, 1338 (C-O); 1502, 1424 (C-C); 859 (C-H). Элементный анализ для 
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(5C56H56Na8O28×2,5C6H7BO2×C8H8×4Na2HPO4×KH2PO4× 7,5H2O)n: вычислено, %: C 45,19; Н 4,09; P 

1,92; найдено, %: C 44,82; Н 3,99; P 2,04. 

 Остаток растворили в 2 мл воды и использовали в качестве рабочего раствора p(C3H6OH-B-St). 

 

Связывание родамина Б и флуоресцеина амфифильными резорцинаренами 
 

 В 5 мл 10 мМ раствора RhB (23,95 мг, 50 мкмоль) (или Fl (16,61 мг, 50 мкмоль)) растворили 

C10H19RA (8,41 мг, 5 мкмоль) (или C10H21RA (8,45 мг, 5 мкмоль)). Смесь перемешивали при 70 °С в 

течение 24 часов. После этого 1 мл раствора разбавили в 10 раз. 4 мл разбавленного раствора и 4 мл 

исходного раствора очищали от несвязанного красителя в течение трех дней с использованием 

диализного мешка 2000 Да. 

 

Связывание красителя полимерными наноконтейнерами 
 

 К 1 мл рабочих растворов p(С3Н6ОН-B-St) (или p(С3Н6ОН-B-Ol)) добавили 4 мл 12,5 мМ 

раствора RhB (или Fl).  Смесь перемешивали при 70 °С в течение 24 часов. После этого 1 мл 

полученных разбавляли в 10 раз. 4 мл разбавленного раствора и 4 мл концентрированного раствора 

очищали диализом от несвязанного красителя в течение трех дней с использованием диализного 

мешка 2000 Да. 

 

Определение емкости связывания 
 

 Концентрацию связанного красителя супрамолекулярными и полимерными 

наноконтейнерами определяли по оптической плотности в УФ-спектре при 470 и 490 нм для 

флуоресцеина (ε = 33800 и 87000 M-1·cм-1, соответственно) и при 545 нм для родамина Б (ε = 106 000 

M-1·cм-1).  Концентрацию связанного красителя определяли по формуле: 

𝐶𝐶св =
𝐴𝐴𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
Ɛ𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷

⋅ 1000, 

где Ссв – концентрация связанного красителя, мМ, ADye – оптическая плотность раствора при 

максимуме поглощения красителя, ƐDye – коэффициент мольной экстинкции при максимуме 

поглощения красителя, М-1·см-1. 

 Емкость связывания супрамолекулярными контейнерами определяли по формуле: 
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𝐿𝐿𝐿𝐿% =
𝐶𝐶св × 𝑀𝑀

1000 × 𝑚𝑚конт
· 100%, 

где Ссв – концентрация связанного красителя, мМ, M – молекулярная масса красителя, г/моль, mконт 

– масса контейнеров в 1 мл раствора, что составляет 0,17 мг и 1,7 мг до ККА и после ККА, 

соответственно.  

 Емкость связывания полимерными контейнерами определяли по формуле: 

𝐿𝐿𝐿𝐿% =
𝐶𝐶св × 𝑀𝑀

1000 × (𝑚𝑚C3H6OH−RA + 𝑚𝑚BA) · 100%, 

где Ссв – концентрация связанного красителя, мМ, M – молекулярная масса красителя, г/моль, 

𝑚𝑚C3H6OH−RA + 𝑚𝑚BA – масса C3H6OH-RA и BA в 1 мл раствора, что составляет 0,14 мг и 1,4 мг до ККА 

и после ККА, соответственно.  

 

3.4. Получение и исследование нанокомпозитов с наночастицами серебра 
 

3.4.1. Получение наночастиц серебра, стабилизированных амфифильными резорцинаренами 

 

 В ультразвуковой бане к 10 мл водного раствора, содержащего 0,42 мг (0,25 мкмоль) C10H19RA 

или 0,42 гамм (0,25 мкмоль) C10H21RA и 0,00042 гамм (2,5 мкмоль) AgNO3, добавили NaBH4 (1,89 

мг, 50 мкмоль). Смесь выдерживалась при комнатной температуре в течение суток. Растворы 

очистили диализом три раза по 30 минут с использованием диализного мешка 2000 Да. Выход 72-73 

%. 

Полученные растворы использовались в качестве рабочего раствора Ag@C10H19RA (или 

Ag@C10H21RA). 

 Для выделения частиц в твердом виде раствор концентрировался в десять раз и 

центрифугировался. 

 

3.4.2. Получение наночастиц серебра, стабилизированных полимерными наноконтейнерами 

p(C3Н6ОН-B-Ol) и p(C3Н6ОН-B-St) 

 

 К 0,2 мл рабочего раствора полимерного наноконтейнера p(C3Н6ОН-B-Ol) (или p(C3Н6ОН-B-

St)) добавили 1 мл 10 М раствора нитрата серебра, 5,8 мл воды и 3 мл 16,7 мМ аскорбиновой 

кислоты. Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре в течение суток. Растворы 
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очищали диализом три раза по 30 минут с использованием диализного мешка 2000 Да. Выход 64-65 

%. 

Полученные растворы были использованы в качестве рабочего раствора Ag@p(С3H6OH-B-

Ol) (или Ag@ p(С3H6OH-B-St)). 

Для получения наночастиц серебра в твердом виде раствор центрифугировался.  

 

3.4.3. Катализ восстановления п-нитрофенола в присутствии Ag@C10H21RA и Ag@C10H19RA 

 

 В кварцевую кювету с оптическим ходом 0,5 см добавили 75 мкл 2 мМ п-нитрофенола, 1,155 

мл H2O, 150 мкл 50 мМ NaBH4 и 120 мкл Ag@C10H21RA (или Ag@C10H19RA). Ход реакции 

восстановления наблюдали по изменению УФ-спектров. 

 

3.4.4. Катализ восстановления п-нитрофенола в присутствии Ag@p(C3H6OH-B-Ol) и 

Ag@p(C3H6OH-B-St) 

 

 В кварцевую кювету с оптическим ходом 0,5 см добавили 75 мкл 2 мМ п-нитрофенола, 1,245 

мл H2O, 150 мкл 50 мМ NaBH4 и 30 мкл Ag@p(C3H6OH-B-Ol) (или Ag@p(C3H6OH-B-St)). Ход 

реакции восстановления наблюдали по изменению УФ-спектров. 

 

3.4.5. Определение константы скорости реакции и каталитической активности 

 

 Для определения кинетических параметров реакции реакция восстановления п-нитрофенола 

избытком боргидрида натрия рассматривалась как реакция псевдопервого порядка по нитрофенолу. 

Кинетическая кривая реакции строилась по изменению оптической плотности при 400 нм, которая 

пропорциональна концентрации невосстановленного п-нитрофенола в растворе. Для определения 

индукционного периода и константы скорости реакции были построены кривые зависимости 

ln(A/A0) от времени, где А – значение оптической плотности реакционной смеси в момент времени 

t, А0 – значение оптической плотности сразу после смешивания реагентов. Константа скорости 

реакции определялась по тангенсу угла наклона прямой к оси времени после индукционного 

периода. Мольная каталитическая активность определялась по формуле: 

𝐾𝐾 = 𝑘𝑘
𝑛𝑛

 , 
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где К – мольная каталитическая активность, k – константа скорости реакции, n – количество молей 

Ag0 (n = 30 нмоль). 

 

3.5. Исследование полимерных наноконтейнеров с инкапсулированными субстратами 
 

3.5.1. Получение и исследование p(SRA-B) 

 

 К водному раствору, содержащему 5,93 г (5 мкмоль) SRA, 1,22 г (10 мкмоль) ВА и 0,08 г (0,6 

мкмоль) K2CO3, добавили 50 мкл стирола. Смесь продували аргоном в течение 30 минут, 

обрабатывали ультразвуком в течение 30 минут и в конце снова продували аргоном 30 минут. 

Реакционную смесь перемешивали при 100 °С в течение 12 часов. Полученную дисперсию очищали 

диализом три раза по 30 минут с использованием диализного мешка 2000 Да. В первый раз в качестве 

диализата использовался раствор K2CO3 (7 мМ), в последующие два раза – дистиллированная вода. 

Растворитель удалили при пониженном давлении. Остаток промыли ацетоном для удаления избытка 

стирола. Выход: 4,7 мг (66 %). Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,7–7,0 (уш.с., ArH, BA, полистирол); 

4,6–3,8 (уш.с., ArCH2Ar, ArCH2SO3); 3,8–3,2 (уш.с., CHCH2CH2CH2O); 2,4–1,0 (уш.с., 

CHCH2CH2CH2OH, полистирол). Спектр 13C ЯМР (D2O, δ, м.д.): 162; 131; 127; 72; 68; 62; 61; 52; 47; 

30; 29. ИК спектр (KBr, ν, см-1): 3500-3300 (O-H); 2932 (C-H); 1600 (С-С); 1191 (С-О); 1048 (S=O). 

Элементный анализ для C56H59B2Na4O24S4·10K2CO3: вычислено, %: C 28,93; H 2,17; B 0,79; K 28,54; 

Na 3,36; S, 4,68; найдено, %: C 28,54; H 2,29; B 0,87; K 28,44; Na 3,58; S 4,74. Аналогично 

проводились реакции с 10, 20, 30, 40 и 60 мкл стирола. 

 

Определение значений рКдисс. и рКа. для SRA и p(SRA-В) 
 

 К 0,3 мл раствора SRA (1 мМ) или p(SRA-В) (1,4 мг/мл) добавили 2,7 мл универсального 

буферного раствора с различными значениями рН. Для каждого раствора снимали УФ спектр в 

интервале от 250 до 600 нм. С использованием программного обеспечения CurTiPot (версия 4.2.3) 

по значениям оптической плотности при 305 и 352 нм вычислили значения рК. 

 

Получение Dye@p(SRA-B) 
 

 В 2 мл воды растворили 5,93 г (5 мкмоль) SRA, 1,22 г (10 мкмоль) ВА и 0,08 г (0,6 мкмоль) 

K2CO3 и краситель (5 мМ). К полученному раствору добавили 50 мкл стирола. Смесь продували 
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аргоном в течение 30 минут, обрабатывали ультразвуком в течение 60 минут, и потом опять 

продували аргоном в течение 30 минут. Реакционную смесь перемешивали при 100 °С в течение 12 

часов. Полученную дисперсию очищали диализом в течение трех дней диализным мешком 2000 Да 

для удаления неинкапсулированного красителя.   

УФ-спектр диализата снимался в интервале от 200 до 600 нм. Концентрацию 

инкапсулированного красителя определяли по формуле: 

𝐶𝐶инк = 𝐶𝐶общ −
𝐴𝐴�𝑉𝑉диализат + 𝑉𝑉раствор�
Ɛ · 𝑉𝑉раствор · 1000 , 

где Собщ – концентрация красителя, использованное в процессе синтеза, А – оптическая плотность 

диализата при максимуме поглощения красителя, Vдиализат – объем диализата, Vраствор – объем 

диализируемого раствора, равное объему реакционной смеси, Ɛ – мольный коэффициент экстинкции 

красителя при максимуме поглощения. 

 Эффективность инкапсуляции определялась как соотношение концентрации 

инкапсулированного красителя к концентрации красителя, использованного для синтеза. 

 

рН контролируемое высвобождение Dye из Dye@p(SRA-B) 
 

 К 0,3 мл водного раствора Dye@p(SRA-B) (2,7 мг/мл) добавили 2,7 мл универсального 

буферного раствора с рН 9,0, 7,1, 5,2 и 3,3. Высвобождение красителя наблюдали по изменению 

флуоресцентных спектров.  

Для изучения кинетики выхода красителя проводился диализ 3 мл раствора Dye@p(SRA-B) 

(0,27 мг/мл) в универсальном буферном растворе с рН 9,0, 7,1, 5,2 и 3,3 с использованием диализного 

мешка 2000 Да. УФ спектры диализата снимались каждые 30 минут в течение 3 часов в диапазоне 

от 200 до 600 нм. 

 

Глюкоза контролируемое высвобождение Dye из Dye@p(SRA-B) 
 

 К 0,3 мл водного раствора Dye@p(SRA-B) (2,7 мг/мл) добавили 0,3 мл 4 мМ раствора глюкозы 

и 2,4 мл воды. Флуоресцентный спектр раствора снимали через 0, 1, 2, 5 и 10 минут после 

смешивания растворов.  

Для изучения кинетики выхода красителя проводился диализ 3 мл раствора Dye@p(SRA-B) 

(0,27 мг/мл) против,4 мМ раствора глюкозы с использованием диализного мешка 2000 Да. Каждые 

30 минут в течение 3 часов снимался УФ спектр диализата в интервале от 200 до 600 нм. 
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 Количество вышедшего красителя определялась по формуле: 

𝑅𝑅% = 10 · 𝐴𝐴�𝑉𝑉диализат+ 𝑉𝑉раствор�
Ɛ⋅𝐶𝐶инк·𝑉𝑉раствор·1000

· 100%, 

где А – оптическая плотность диализата при максимуме поглощения красителя, Vдиализат – объем 

раствора глюкозы, Vраствор – объем диализируемого раствора, Ɛ – мольный коэффициент экстинкции 

красителя при максимуме поглощения, Синк – концентрация красителя в Dye@p(SRA-B). 

 

3.5.2. Получение и исследование p(6SRA-5B) 

 

Подбор условий синтеза для получения полимерных наноконтейнеров для управляемой доставки 
инсулина 
 

 0,5 мл раствора инсулина (3,47 мг/мл) добавили к 50 мкл триолеина. Смесь гомогенизировали 

в течение 20 минут в ультразвуковой бане и после этого удалили растворитель при пониженном 

давлении при температуре 37 °С. К полученной смеси добавили раствор, содержащий SRA (1,25÷30 

мМ) и ВА (2,5÷5 мМ) в фосфатном буфере с рН 8,5. Смесь гомогенизировали на вортексе при 3500 

обр./мин в течение 10 секунд, затем продували аргоном и обрабатывали ультразвуком в течение 90 

минут. Полученную дисперсию перемешивали при 37 °С в течение 3 дней. Проводили диализ 

раствора один раз 3 часа с использованием диализного мешка 12000 Да для удаления 

неинкапсулированного инсулина. С диализата отогнали растворитель, снимали спектр 1Н ЯМР 

остатка в 0,04 об.% растворе ДМФА в D2O. Интенсивность протонных сигналов инсулина в 

интервале 3,47-3,55 м.д. остатка  относительно внутреннего стандарта ДМФА сравнивали с 

аналогичным значением для стандартного инсулина. Для получения интенсивности протонных 

сигналов стандартного инсулина отогнали 0,1 мл раствора стандартного инсулина (3,47 мг/мл) и 

снимали спектр 1Н ЯМР в 0,6 мл 0,04 об.% растворе ДМФА в D2O. 

 Количество инсулина в диализате определяли по формуле: 

𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 = 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 × 𝑚𝑚(стандартный Ins)
𝐼𝐼𝐼𝐼(стандартный Ins)

, 

где mIns – масса инсулина в определяемом растворе, мг, InIns – интенсивность сигналов инсулина в 

протонном спектре в интервале 3,47-3,55 мдп относительно внутреннего стандарта ДМФА в 

определяемом растворе, m(стандартный Ins) – масса стандартного инсулина, 0,347 мг, 

In(стандартный Ins) – интенсивность сигналов инсулина в протонном спектре в интервале 3,47-3,55 

мдп относительно внутреннего стандарта ДМФА в стандартном растворе. 

 Эффективность инкапсуляции определяли по формуле: 
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𝐸𝐸𝐸𝐸% = 𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼
0 −𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼
𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼
0 ⋅ 100%, 

где ЕЕ% – эффективность инкапсуляции, %, m0
Ins – масса инсулина, взятого для проведения реакции, 

мг, mIns – масса неинкапсулированного инсулина, определенная из данных 1Н ЯМР спектроскопии, 

мг. 

 Емкость наноконтейнеров по отношению к инсулину определяли по формуле: 

𝐿𝐿𝐿𝐿% = 𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼
0 −𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼

𝑚𝑚𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆+𝑚𝑚𝐵𝐵𝐵𝐵
⋅ 100%, 

где LC% – емкость связывания, %, m0
Ins – масса инсулина, взятого для проведения реакции, мг, mIns 

– масса неинкапсулированного инсулина, определенная из данных 1Н ЯМР спектроскопии, мг, mSRA 

и mBA – масса SRA и BA, использованные в реакции получения полимерных наноконтейнеров с 

инкапсулированным инсулином, мг, соответственно. 

 

Выход инсулина из полимерных наночастиц 
 

 К 0,2 мл раствора добавли 1,8 мл раствора глюкозы (5,55, 8,34 и 11,1 мМ). Раствор 

термостатировали при 37 °С в течение 40 минут, затем провели диализ раствора для разделения 

свободного инсулина в течение 3 часов с использованием диализного мешка 12000 Да. Растворитель 

диализата отогнали при пониженном давлении, температура бани не превышала 37 ⁰С. 1Н ЯМР 

остатка регистрировали в 0,04 об.% растворе ДМФА в D2O. Интенсивность протонных сигналов 

инсулина в интервале 3,47-3,55 м.д. в диализате относительно внутреннего стандарта ДМФА 

сравнивали с аналогичным значением для стандартного инсулина. 

 Количество вышедшего инсулина определялось по формуле: 

𝑚𝑚𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 = 10 × 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 × 𝑚𝑚(стандартный Ins)
𝐼𝐼𝐼𝐼(стандартный Ins)

, 

где mIns – масса инсулина в определяемом растворе, мг, InIns – интенсивность сигналов инсулина в 

протонном спектре в интервале 3,47-3,55 м.д. относительно внутреннего стандарта ДМФА в 

определяемом растворе, m(стандартный Ins) – масса стандартного инсулина 0,347 мг, 

In(стандартный Ins) – интенсивность сигналов инсулина в протонном спектре в интервале 3,47-3,55 

м.д. относительно внутреннего стандарта ДМФА в стандартном растворе. 

 

Получение p(6SRA-5B) 
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 В 2 мл ФБ (рН 8,5) растворили 14,22 мг (12 мкмоль) SRA и 1,22 мг (10 мкмоль) ВА. К 

полученному раствору добавили 50 мкл триолеина. Смесь гомогенизировали на вортексе при 3500 

обр./мин в течение 10 с, потом продували аргоном и обрабатывали ультразвуком в течение 90 минут. 

Дисперсию перемешивали три дня при температуре 37 °С. Коллоидный раствор очищали диализом 

один раз в течение 3 часов с использованием диализного мешка 12000 Да. Удалили растворитель 

при пониженном давлении, остаток несколько раз промыли ацетоном для удаления избытка 

триолеина.  Выход: 20,7 мг (34 %). Т.пл. > 350 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,5–6,9 (уш.с., ArH); 

4,5–4,2 (уш.с., ArCH2Ar, триолеин); 4,2-3,7 (уш.с., ArCH2SO3); 3,7–3,3 (уш.с., CHCH2CH2CH2O), 2,8–

1,6 (уш.с., CHCH2CH2CH2O, триолеин), 1,6–1,2 (уш.с., CHCH2CH2CH2O, триолеин). ИК спектр (KBr, 

ν, см-1): 3000–2800 (O-H); 1610 (C-O); 1540 (C-C); 1190 (C-C); 1040 (C-C); 530 (C-H). Элементный 

анализ для 6C44H52Na4O24S4 × 5C6H7BO2 × 2C57H104O6 × 10H2O: найдено, %: C 50,19; H 5,25; S 7,25; 

вычислено, %: C 50,67; H 5,99; S 7,96. 

 Полученный осадок p(6SRA-5B) растворили в 2 мл воды и использовали в качестве рабочего 

раствора. 

 

Распределение p(6SRA-5B) в плазме 
 

 Из цельной крови человека выделили плазму крови осаждением клеток крови 

центрифугированием в течение 30 минут при обороте 13000 rpm.  

0,2 мл рабочего раствора p(6SRA-5B) разбавили до 1 мл добавлением 0,05 ÷ 0,80 мл плазмы 

и 0,75 ÷ 0 мл 0,9% NaCl. Распределение частиц по размерам определяли по методу ДСР. 

 

Глюкоза-инициируемый распад p(6SRA-5B) 
 

 К 0,2 мл рабочего раствора p(6SRA-5B) добавили 1,8 мл глюкозы (5,55, 8,34 и 11,1 мМ). Смесь 

термостатировали при 37 °С в течение 40 минут. Распределение частиц по размерам определяли по 

методу ДСР. 

 

Получение p(6SRA-5B) с инкапсулированным инсулином Ins@p(6SRA-5B) 
 

 К 3 мл раствора инсулина (3,47 мг/мл) добавили 50 мкл триолеина. После двадцатиминутной 

обработки ультразвуком удаляли растворитель при пониженном давлении при 37 °С. К полученной 

смеси добавили раствор SRA (14,12 г, 12 мкмоль) и ВА (1,22 г, 10 мкмоль) в 2 мл ФБ (рН 8,5). Смесь 
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гомогенизировали на вортексе при 3500 обр./мин в течение 10 секунд и продували аргоном и 

обрабатывали ультразвуком в течение 90 минут. Дисперсию перемешивали при 37 °С в течение 3 

дней. Провели диализ коллоидного раствора в течение 3 часов с использованием диализного мешка 

12000 Да для удаления неинкапсулированного инсулина.  

 Очищенный раствор разбавили до 4 мл и использовали в качестве рабочего раствора 

Ins@p(6SRA-5B). 

 

Глюкоза инициируемое высвобождение инсулина из Ins@p(6SRA-5B) 
 

 К 0,4 мл рабочего раствора Ins@p(6SRA-5B) добавили 2,6 мл раствора глюкозы (6,25, 9,38 или 

12,5 мМ). Полученную смесь диализировали в течение 3 часов при 37 °С (2 мл диализируемой смеси 

против 60 мл диализата, диализный мешок 12000 Да). Снимали УФ спектр диализата в интервале от 

200 до 350 нм. Для сравнения использовался УФ спектр диализата p(6SRA-5B) после добавления 

глюкозы. Количество вышедшего инсулина определялась по разнице оптической плотности при 270 

нм между диализатом Ins@p(6SRA-5B) и диализатом p(6SRA-5B). 

 

Спектры флуоресценции Ins@p(6SRA-5B) и Ins@p(6SRA-5B) после добавления глюкозы 
 

 Для регистрации флуоресцентного спектра Ins@p(6SRA-5B), 19,4 мкл рабочего раствора 

Ins@p(6SRA-5B) довели до 3 мл водой. 

 Для регистрации флуоресцентного спектра инсулина после выхода из Ins@p(6SRA-5B), к 0,4 

мл рабочего раствора Ins@p(6SRA-5B) добавили 2,6 мл раствора глюкозы (6,25, 9,38 или 12,5 мМ). 

Полученную смесь диализировали в течение 1,5 часов при 37 °С с использованием диализного 

мешка 12000 Да. Регистрировали флуоресцентный спектр диализата. 

 

Спектры кругового дихроизма Ins@p(6SRA-5B) и Ins@p(6SRA-5B) после добавления глюкозы 
 

 Для регистрации спектра кругового дихроизма Ins после высвобождения из Ins@p(6SRA-5B), 

к 0,1 мл рабочего раствора Ins@p(6SRA-5B) добавили 0,4 мл раствора глюкозы (12,5 мМ). Раствор 

термостатировали при 37 °С в течение 30 минут. К полученному раствору добавили 14,8 мл воды. В 

качестве стандартного образца использовали раствор исходного инсулина (С ≈ 8 мг/мл). 
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3.5.3. Получение и исследование p(MEGRA-B) 

 

 В 3 мл раствора MEGRA (2,99 мг, 18 мкмоль) в ФБ рН 8,5 растворили 1,83 мг (15 мкмоль) ВА. 

К раствору добавили 75 мкл триолеина. Смесь гомогенизировали на вортексе при 3500 обр./мин в 

течение 60 секунд, продували аргоном и обрабатывали ультразвуком в течение 90 минут. 

Микроэмульсию перемешивали при 37 °С в течение 3 дней. Коллоидный раствор очищали диализом 

три раза по часу с использованием диализного мешка 2000 Да. Растворитель удалили при 

пониженном давлении, остаток несколько раз промыли ацетоном для удаления избытка триолеина. 

Выход: 34,3 мг (47,5 %). Т.пл. > 225 °С. Спектр 1Н ЯМР (D2O, δ, м.д.): 7,9 (ArH); 7,75–6,7 (уш.с., 

ArH); 5,32 (уш.с., CH=CH триолеин); 4,5-3,95 (уш.с., CH, CH2N); 3,9–3,45 (уш.с., CHOH, CH2OH); 

2,96 (уш.с., триолеин); 2,81 (уш.с., триолеин); 2,26  (уш.с., CH3N); 2,01 (уш.с., CHCH2); 1,57 (уш.с., 

CH2CH2CH2); 1,29 (уш.с., CH2, триолеин); 0,88 (br, CH3, триолеин). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 

129; 125; 72; 71; 70; 68; 63; 62; 60; 51; 33. ИК спектр (KBr, ν, см-1): 3600–3000 (O-H); 2925, 2850 (C-

H); 1608, 1465 (C-C); 1080 (C-C); 1080 (C-O). Элементный анализ для (6C72H116N4O32 × 5C6H5BO2 

×C57H104O6 × 30H2O)n: вычислено, %: C 55,89; H 7,91; N 3,01; найдено, %: C 55,40; H 8,26; N 2,54. 

Осадок растворили в 18 мл воды и использовали как рабочий раствор p(MEGRA-B). 

 

рН титрование MEGRA и p(MEGRA-B) 
 

 К 2,95 мл водного раствора MEGRA (0,1 мМ) добавили 50 мкл 30 мМ NaOH. К полученному 

раствору добавляли по 0,01 мл 10 мМ HCl. После каждого добавления измеряли рН раствора. Для 

рН титрования p(MEGRA-B), к 0,3 мл рабочего раствора p(MEGRA-B) добавили 2,65 мл воды и 0,05 

мл 30 мМ раствора NaOH. рН титрование p(MEGRA-B) проводили аналогично MEGRA. 

 

Получение p(MEGRA-B) с инкапсулированным DOX (DOX@p(MEGRA-B)) 
 

 К раствору 1,32 мг DOX (2,42 мкмоль) в 9 мл этилового спирта добавили 25 мкл триолеина. 

Смесь гомогенизировали на вортексе при 3500 обр./мин в течение 20 с и обрабатывали ультразвуком 

в течение 20 минут. Растворитель удалили при пониженном давлении.   К смеси добавили раствор 

MEGRA (9,3 мг, 6 мкмоль) и ВА (0,61 мг, 5 мкмоль) в 1 мл ФБ рН 8,5. Смесь гомогенизировали на 

вортексе при 3500 обр./мин в течение 60 с, а затем продували аргоном и обрабатывали ультразвуком 

в течение 90 минут. Микроэмульсию перемешивали при 37 °С в течение 3 дней. Полученный 
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коллоидный раствор очищали диализом в течение 18 часов с использованием диализного мешка 

2000 Да.  

 Для определения свободного неинкапсулированного DOX рН диализата (3 мл) довели до 

значения 3 и сняли УФ спектр полученного раствора. Масса неинкапсулированного DOX 

определяли по формуле: 

𝑚𝑚своб. =
𝐴𝐴481 ⋅ �𝑉𝑉диализат + 𝑉𝑉раствор� ⋅ 𝑀𝑀𝑀𝑀

Ɛ481 ⋅ 1000  

где mсвоб. – масса неинкапсулированного DOX, мг, А481 – оптическая плотность диализата при 481 

нм, Ɛ481 – молярный коэффициент поглощения DOX при 481 нм, 10410 М-1·см-1, Vдиализат – объем 

диализата, мл, Vраствор – объем диализируемого раствора, мл, Мm – молекулярная масса 

доксорубицина, г/моль. 

 Массу связанного DOX определяли, как разницу между общим количеством DOX и свободным 

неинкапсулированным DOX: 

𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 = 𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
0 −𝑚𝑚своб., 

где mDOX – масса связанного DOX, мг, m0
DOX – масса DOX, взятого для реакции и mсвоб. – масса 

неинкапсулированного DOX, мг. 

 Емкость наноконтейнеров по отношению к DOX определялась по формуле: 

𝐿𝐿𝐿𝐿% = 𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
𝑚𝑚𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀+𝑚𝑚𝐵𝐵𝐵𝐵

⋅ 100%, 

где mDOX – масса связанного DOX, мг, mMEGRA и mBA – масса MEGRA и BA, использованные в 

реакции получения полимерных наноконтейнеров с инкапсулированным DOX, мг, соответственно. 

 Эффективность инкапсуляции определяли по формуле: 

𝐸𝐸𝐸𝐸% =
𝑚𝑚 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
0 ⋅ 100%, 

где mDOX – масса связанного DOX, мг, m0
DOX – масса DOX, взятого для реакции, мг. 

 Для полной очистки DOX@p(MEGRA-B) от свободного неинкапсулированного 

доксорубицина, раствор DOX@p(MEGRA-B) очищался диализом в течение 1,5 часов (3 мл 

диализируемого раствора против 3×60 мл диализата). Очищенный раствор разбавили до 44,5 мл так, 

чтобы С(DOX) в конечном растворе была 0,02 мМ (C(p(MEGRA-B)) = 0,21 мг/мл). 

 

3.5.4. Получение и исследование p(SVCA-SS) 
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 К раствору 5,86 мг (2,5 мкмоль) SVCA в 0,95 мл воды добавили 15 мкл диаллилдисульфида. 

Смесь продували аргоном в течение 30 минут, затем обрабатывали ультразвуком в течение 60 часов. 

После тридцатиминутного перемешивания при 70 °С в реакционную смесь добавили 0,0005 г 

(NH4)2S2O8 (3 массовых % от SS) в 50 мкл воды. Микроэмульсию перемешивали при 70 °С в течение 

24 часов. Коллоидный раствор очистили диализом три раза по одному часу с использованием 

диализного мешка 2000 Да. Растворитель удалили при пониженном давлении, остаток промыли 

несколько раз ацетоном для удаления избытка SS. Выход: 15 мг (72 %). Т.пл.>350 °С. Спектр 1Н 

ЯМР (D2O, δ, м.д.): 9,36 (уш.с., ArHвиологен); 8,76 (уш.с., ArHвиологен); 8,30-8,00 (уш.с., ArH), 6,58 (уш.с., 

OCH2O), 6,05 (уш.c., ArCH2N), 5,10 (уш.с., NCH2CH2CH2SO3), 3,90 (уш.с., 

CHCH2CH2CH2CH2OC(O)), 3,27 (уш.с., NCH2CH2CH2SO3), 2,74 (уш.с., NCH2CH2CH2SO3), 2,50-1,25 

(уш.с., CHCH2CH2CH2CH2OC(O)CH2CH2, полидиаллилдисульфид). Спектр 13С ЯМР (D2O, δ, м.д.): 

153; 150; 146; 127; 63; 60; 47; 26. ИК спектр (KBr, ν, см-1): 3500-3300 (О-Н);  3123-2945 (С-Н); 1717 

(С=О); 1638 (C-N); 1560-1400 (С-Саром); 1204 (S=O).  

 

GSH-инициируемый распад p(SVCA-SS) 
 

 К 3 мл раствора p(SVCA-SS) (0,6 мг/мл) добавили 7,34 мг (24 мкмоль) GSH. Распределение 

частиц по размеру определяли методом ДСР. 

 

Инкапсуляции DOX в полимерные наноконтейнеры p(SVCA-SS) 
 

 Отогнали растворитель из 3,06 мл водного раствора DOX (1,13 мМ, 1,88 мг). К полученному 

раствору добавили 0,95 мл водного раствора SVCA (0,00586 г, 2,5 мкмоль) и 15 мкл 

диаллилдисульфида. Смесь продували аргоном в течение 30 минут, затем обрабатывали 

ультразвуком в течение 60 минут для создания стабильных микроэмульсий. После 

тридцатиминутного нагревания при 70 °С в смесь добавили 0,00045 г (NH4)2S2O8 (3 массовых % от 

SS) в 50 мкл воды. Реакционную смесь перемешивали при 70 °С в течение 24 часов. 

Неинкапсулированный DOX удаляли диализом в течение трех дней с использованием диализного 

мешка 2000 Да. 

 Полученный раствор разбавили до 6 мл и использовали в качестве рабочего раствора 

DOX@(p(SVCA-SS)). 

 Количество инкапсулированного DOX определяли по данный УФ-спектроскопии. Для этого 

снимали УФ-спектр рабочего раствора DOX@(p(SVCA-SS)).  
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𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 = �𝐴𝐴481−𝐴𝐴481,𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏�⋅𝑉𝑉р.р.⋅𝑀𝑀⋅1000
Ɛ481⋅𝑉𝑉исх.р.

, 

где mDOX – масса инкапсулированного доксорубицина, мг, A481 – оптическая плотность рабочего 

раствора DOX@p(SVCA-SS) при 481 нм, A481,base – оптическая плотность раствора p(SVCA-SS) при 

481 нм, Vр.р. – объем рабочего раствора DOX@p(SVCA-SS), мл, Ɛ481 – коэффициент молярной 

экстинкции доксорубицина при 481 нм, 10410 М-1·см-1, Vисх.р. – объем реакционной смеси, мл. 

 Эффективность связывания определяли как отношение массы инкапсулированного 

доксорубицина к изначально взятому количеству: 

𝐸𝐸𝐸𝐸% = 𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
𝑚𝑚𝐷𝐷𝑂𝑂𝑂𝑂
0 ⋅ 100%, 

где EE% – эффективность связывания, %, mDOX – масса инкапсулированного доксорубицина, мг, 

m0
DOX – масса доксорубицина, взятого для проведения реакции, мг.  

 Емкость p(SVCA-SS) по отношению к DOX определялась по формуле: 

𝐿𝐿𝐿𝐿% = 𝑚𝑚𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
𝑚𝑚𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆+𝑚𝑚𝑆𝑆𝑆𝑆

⋅ 100%, 

где LC% – емкость наноконтейнера p(SVCA-SS) по отношению к DOX, %, mDOX – масса 

инкапсулированного доксорубицина, mSVCA и mSS – масса SVCA и диаллилдисульфида, 

использованные в реакции получения полимерных наноконтейнеров с инкапсулированным 

доксорубицином, соответственно.  

 Для снятия флуоресцентных спектров к 0,4 мл рабочего раствора DOX@(p(SVCA-SS)) 

добавили 2,6 мл воды так, чтобы концентрация DOX в полученном растворе была 0,02 мМ (C(SVCA-

SS) = 0,46 мг/мл). Снимался флуоресцентный спектр DOX@(p(SVCA-SS)) до и после добавления 

0,0074 г GSH. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 
 

 

 

1. Установлены преимущества полимерных наноконтейнеров на основе карбоксилатных 

производных резорцинарена в связывании органических субстратов, по сравнению с их 

супрамолекулярными аналогами. Показано, что при высоких концентрациях как полимерные, так и 

супрамолекулярные наноконтейнеры являются эффективными системами для инкапсуляции 

гидрофобных субстратов. При низких концентрациях полимерные наносферы эффективны в 

инкапсуляции гидрофобных субстратов, в то время как полимерные нанокапсулы действенны в 

связывании гидрофильных субстратов.  

2. Созданы композиционные наноматериалы на основе наночастиц серебра и наноконтейнеров, 

состоящих из карбоксилатных производных резорцинаренов. Композиты на основе 

супрамолекулярных контейнеров демонстрируют высокую стабильность и каталитическую 

активность, по сравнению с полимерными аналогами. Реакция восстановления п-нитрофенола в 

присутствии супрамолекулярных контейнеров протекает без индукционного периода, а 

наблюдаемая константа реакции больше, чем у композитов на основе полимерных наноконтейнеров. 

3. Получены рН- и глюкоза-управляемые полимерные наноконтейнеры на основе 

сульфонатометилрезорцинарена и фенилбороновой кислоты. Показана их высокая эффективность в 

управляемом высвобождении органических гидрофобных и гидрофильных субстратов, в том числе 

инсулина при повышенной концентрации глюкозы в среде. При физиологической концентрации 

глюкозы 5 мМ высвобождается менее 10% инсулина, а при концентрации глюкозы 10 мМ 

происходит разрушение наноконтейнера и выход до 100% инсулина. 

4. Для доставки лекарственного средства доксорубицина в раковые клетки линии M-Hela созданы 

нетоксичные гемолитически неактивные полимерные наноконтейнеры: редокс-управляемая 

наносфера p(SVCA-SS) на основе сульфонатного виологен кавитанда и рН-чувствительный 

полимерный наноконтейнер p(MEGRA-B) на основе N-метилглюкаминного производного 

резорцинарена и фенилбороновой кислоты. Установлено, что p(SVCA-SS) разрушается в 

присутствии глутатиона, что приводит к выходу доксорубицина из его полости. Наноконтейнер 

p(MEGRA-B) стабилен при физиологических значениях рН, а выход лекарства осуществляется при 

пониженных значениях рН.  
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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 
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Fl 
флуоресцеин 48, 69 

Glu 
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Рис. S 1. ИК спектры C10H21RA и С10Н19RA. 

 

 

 
Рис. S 2. 1H и 13С ЯМР спектры С10H21RA в D2O. 



147 
 

 

 
Рис. S 3. 1H и 13С ЯМР спектры С10H19RA в D2O. 

 

 

 

 
Рис. S 4. ИК спектры C3H6OH-RA, p(C3H6OH-B-Ol) и p(C3H6OH-B-St). 
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Рис. S 5. 1Н ЯМР спектры C3H6OH-RA, p(C3H6OH-B-Ol) и p(C3H6OH-B-St). 

 
Рис. S 6. 13С ЯМР спектры C3H6OH-RA, p(C3H6OH-B-Ol) и p(C3H6OH-B-St). 
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Рис. S 7. (А) ИК спектры Ag@C10H21RA и C10H21RA; (Б) ИК спектры Ag@C10H19RA и 

C10H19RA. 
 

 

 
Рис. S 8. ИК спектры (А) FcRA, (Б) Ag@FcRA и (В) Ag30@FcRA. 
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Рис. S 9. ИК-спектры SRA и p(SRA-B). 

 

 

 
Рис. S 10. 1Н ЯМР спектры SRA и p(SRA-B). 
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Рис. S 11. 13С ЯМР спектры SRA и p(SRA-B). 

 

 

 

 
Рис. S 12. ИК-спектры SRA и p(6SRA-5B). 
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Рис. S 13. 1Н ЯМР спектры SRA, p(6SRA-5B) и Ins@p(6SRA-5B). 

 

 

 
Рис. S 14. 1Н ЯМР спектры MEGRA и p(MEGRA-B). 
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Рис. S 15. 13С ЯМР спектры MEGRA и p(MEGRA-B). 

 

 

 
Рис. S 16. ИК спектры MEGRA и p(MEGRA-B). 
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Рис. S 17. 1Н ЯМР спектры SVCA и p(SVCA-SS). 

 

 

 

 
Рис. S 18. ИК спектры SVCA и p(SVCA-SS). 
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