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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. Природные и искусственные объекты с супрамоле-

кулярной архитектурой играют важную роль в области создания наноматериалов. Одним из 

перспективных направлений в этой области является получение различных материалов со 

сложной структурой и уникальными свойствами с помощью процессов самосборки на моле-

кулярном уровне. Это позволяет формировать наноструктуры без дополнительного внешнего 

влияния. Супрамолекулярные ансамбли создаются самопроизвольно в результате межмолеку-

лярного взаимодействия комплементарных фрагментов, подобно спонтанной сборке сложней-

ших пространственных структур в живой клетке. Следовательно, нековалентная самосборка 

молекул лежит в основе современных подходов к созданию новых материалов с требуемыми 

свойствами, управляемым составом и морфологией без использования трудоемких, длитель-

ных и энергозатратных синтезов.  

Супрамолекулярные системы находят широкое применение в различных областях благо-

даря своей способности к взаимодействию «гость-хозяин» с широким рядом соединений, что 

делает их востребованными в современных технологиях в области фармацевтической, пище-

вой, косметической и сельскохозяйственной промышленности. Одной из серьезных проблем 

современной медицины является недостаточная эффективность терапии многих заболеваний 

и возможность интоксикации при отсутствии селективного действия активных органических 

молекул. Одним из способов повышения эффективности терапии является использование су-

прамолекулярных систем, способных инкапсулировать лекарственные молекулы, что позво-

ляет решить проблемы их адресной доставки, низкой биодоступности, наличия побочных эф-

фектов и короткого времени терапевтического действия. Таким образом, актуальность темы 

исследования определяется необходимостью поиска новых инкапсулирующих систем на ос-

нове компонентов, способных к совместной самосборке. 

Последние десятилетия активно ведутся исследования в области получения инкапсули-

рующих систем путем самосборки амфифильных молекул в коллоидные структуры. Среди 

значимых наноконтейнеров для биологически активных молекул успешно зарекомендовали 

себя липосомальные и мицеллярные наночастицы. Наряду с этим, активно исследуется ком-

плексообразование трехмерных макроциклов, обладающих внутренней полостью, которая мо-

жет быть заполнена молекулами различного типа. Каждый из этих типов наноконтейнеров 

имеет свои ограничения и преимущества. Объединение этих платформ и оптимизация компо-

зиций может способствовать решению существующих проблем, связанных с поиском путей 

увеличения растворимости и биодоступности липофильных фармацевтических субстанций. 

Исследование данной диссертационной работы сосредоточено на том, чтобы продемонстри-

ровать эффективность использования гибких длинноцепочечных (ПАВ, полимеров) и жестких 

макроциклических (каликс[4]резорцинов, циклодекстринов) молекул в качестве платформ для 

построения супрамолекулярных систем с инкапсулирующей способностью по отношению к 

различным биоактивным молекулам. Разработанные подходы к созданию супрамолекулярных 

систем на основе этих молекул, а также сформированная методология оценки их свойств поз-

воляют расширить возможности использования других типов макроциклов и амфифилов в ди-

зайне эффективных наноносителей, катализаторов и сенсоров. 

Степень разработанности темы. Область физической химии, изучающая организован-

ные системы, относится к числу активно развивающихся направлений фундаментальных ис-

следований. Число работ, посвященных созданию супрамолекулярных систем на основе ам-

фифильных соединений, растет с каждым годом. Большинство из этих работ посвящено ком-

позициям на основе ПАВ и полимеров. Возможность межмолекулярного взаимодействия 

между амфифильными молекулами позволяет формировать различные молекулярно-упорядо-
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ченные структуры с помощью гидрофобного эффекта. Интерес к таким структурам обуслов-

лен тем, что они способны солюбилизировать липофильные молекулы, значительно изменяя 

их функциональную активность. Таким образом, использование амфифилов в разработке су-

прамолекулярных композиций с другими типами молекул приобретает особое значение для 

создания систем, способных инкапсулировать практически важные соединения и модифици-

ровать их свойства. 

Поскольку молекулы ПАВ и полимеров обладают гибкостью, их смешивание с жесткими 

макроциклическими молекулами при создании супрамолекулярных композиций представля-

ется целесообразным. Трехмерные макроциклы имеют полость, которая, подобно гидрофоб-

ным доменам, образующимся в результате самосборки амфифильных соединений, способна 

связывать структурно соответствующие этой полости молекулы. Как для коллоидных систем 

на основе амфифилов, так и для супрамолекулярных систем, полученных за счет комплексо-

образования по типу «хозяин-гость» с участием макроциклов, изучены связывающие свойства 

по отношению к различным биологически активным молекулам и определены количествен-

ные параметры устойчивости и цитотоксичности комплексов, что отражено в многочислен-

ных исследовательских и обзорных статьях. Однако недостаточное внимание уделяется сме-

шанным композициям на основе амфифилов и макроциклов и их функциональным свойствам. 

Между тем такие ансамбли могут объединить преимущества обоих типов систем и выйти на 

качественно новый уровень фундаментальных и прикладных решений. 

В данной диссертации представлен супрамолекулярный подход к созданию наноразмер-

ных систем, предназначенных для инкапсуляции органических молекул. В качестве строи-

тельных блоков этих систем будут применены линейные и макроциклические молекулы раз-

личной ионной природы. Важно отметить, что ранее в научной литературе не было представ-

лено подробного описания взаимодействия широкого набора трехмерных макроциклов с мо-

лекулами ПАВ и полимеров в процессе супрамолекулярной самосборки. Кроме того, суще-

ствует недостаток информации, обобщающей результаты систематических исследований в 

этой области, что затрудняет выявление закономерностей и развитие теоретических представ-

лений. В диссертации собраны и систематизированы экспериментальные данные по исследо-

ванию физико-химических и биологических свойств новых супрамолекулярных систем на ос-

нове макроциклов, ПАВ и полимеров в условиях варьирования природы и соотношения всех 

компонентов, проведено обобщение полученных результатов для оценки взаимосвязи струк-

туры и функциональной активности этих композиций, раскрыты потенциальные возможности 

их практического применения. 

Цель и задачи исследования. Целью работы является установление закономерностей 

между строением и функциональной активностью супрамолекулярных систем на основе мак-

роциклических соединений (синтетических каликс[4]резорцинов и коммерчески доступных 

циклодекстринов), ПАВ и полимеров для разработки лекарственных форм, повышения их те-

рапевтической эффективности, а также для утилизации и детектирования токсичных фосфо-

рорганических соединений. Для достижения этой цели необходимо выполнить следующие за-

дачи: 

1. Исследование агрегации, солюбилизирующей способности и цитотоксичности синтетиче-

ских катионных ПАВ в водной среде.  

2. Исследование агрегации, инкапсулирующей способности и цитотоксичности каликс[4]ре-

зорцинов различной ионной природы и амфифильности в водной среде. 

3. Разработка супрамолекулярных наноструктур на основе макроциклических и линейных мо-

лекул путем их совместной самосборки в водной среде. 

4. Исследование связывающей способности супрамолекулярных систем на основе макроцик-

лических и линейных молекул по отношению к органическим молекулам с возможностью ре-

гулирования их высвобождения в зависимости от рН и температуры.  
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5. Изучение in vitro цитотоксичности супрамолекулярных систем на основе макроциклических 

и линейных молекул, а также определение их проникающей способности в опухолевые клетки. 

6. Создание наноструктурированных катализаторов и сенсоров разложения фосфорорганиче-

ских веществ с помощью супрамолекулярных взаимодействий макроциклов и ПАВ.  

7. Разработка способов нековалентной модификации поверхности квантовых точек с помо-

щью супрамолекулярных амфифилов на основе циклодекстрина и ПАВ. 

Научная новизна. Несмотря на интерес исследователей к конструированию функциональ-

ных наноматериалов путем спонтанной самоорганизации амфифильных соединений (ПАВ и по-

лимеров), в настоящее время практически отсутствуют систематические исследования по неко-

валентной модификации этих веществ при помощи макроциклов, в особенности с использова-

нием каликс[4]резорцинов. Основные положения, определяющие новизну диссертационной ра-

боты: 

1. Установлен механизм агрегации в растворах индивидуальных каликс[4]резорцинов и ПАВ, 

определены движущие силы формирования супрамолекулярных композиций на их основе. Уста-

новлены закономерности связывания как гидрофобных, так и гидрофильных органических моле-

кул данными супрамолекулярными системами.  

2. Впервые разработана физико-химическая стратегия применения супрамолекулярных амфи-

фильных систем на основе каликс[4]резорцинов и циклодекстринов для связывания биологиче-

ски активных органических соединений. Определен механизм влияния амфифильных соедине-

ний на процесс инкапсулирования. Проведены систематические исследования цито- и гемоток-

сичности полученных систем, а также выявлена селективность их цитотоксического действия  

3. Разработана стратегия супрамолекулярного синтеза наноконтейнеров на основе каликс[4]ре-

зорцинов и полимеров. Установлены механизмы связывания различных органических молекул в 

этих наноконтейнерах. Предложен новый метод инкапсуляции гидрофильного гидрохлорида 

доксорубицина путем формирования единой тройной супрамолекулярной системы. Новизна и 

практический потенциал предложенного метода заключается в возможности связывания макси-

мально количества фармацевтической субстанции без разделения её инкапсулированной и сво-

бодной формы. 

4. Показано проникновение сформированных супрамолекулярных наноконтейнеров на основе ка-

ликс[4]резорцинов и полимеров в опухолевые клетки методами проточной цитометрии и флуо-

ресцентной микроскопии. В частности, для композиции виологенового каликс[4]резорцина и 

натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы с помощью просвечивающей электронной микроско-

пии было обнаружено, что наноконтейнеры локализуются в цитоплазме опухолевых клеток.  

5. В диссертации разработаны принципы создания биосовместимых супрамолекулярных систем 

на основе циклодекстринов и ПАВ как результат их совместной самоорганизации в растворе. 

Установленные принципы использованы в качестве основы создания нового типа наноконтейне-

ров для инкапсуляции гидрофильных и липофильных биологически активных молекул, а также 

для разложения и детектирования фосфорорганического токсина (параоксона) в биоматериале. 

Определены физико-химические факторы, контролирующие эти процессы. Разработан новый ме-

тод нанесения супрамолекулярных амфифилов на поверхность квантовых точек. Получаемая при 

этом наноструктура позволяет надежно идентифицировать параоксон в крови благодаря комплек-

сообразующей способности циклодекстрина в составе супрамолекулярного амфифила.  

Теоретическая и практическая значимость работы. На основе систематических ис-

следований смешанных систем макроцикл–амфифил/полимер определены закономерности 

влияния структурных характеристик и соотношения компонентов на физико-химические 

свойства и биологическую активность нанокомпозиций. Полученная информация вносит но-

вый вклад в развитие фундаментальных представлений в области физической химии супрамо-

лекулярных систем. Получены супрамолекулярные композиции на основе каликс[4]резорци-

нов и циклодекстринов с различными ациклическими амфифилами и полимерами, способные 
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выступать в роли рН- и термоуправляемых наноконтейнеров. Созданы эффективные супрамо-

лекулярные сенсоры и катализаторы на основе смешанных систем циклодекстрин–ПАВ для 

разложения и детектирования фосфорорганических экотоксикантов в водных средах. Выяв-

ленные механизмы формирования супрамолекулярных систем на основе каликс[4]резорцинов 

и циклодекстринов с амфифильными и полимерными молекулами позволяют расширить воз-

можности получения различных функциональных наноматериалов для применения в области 

биомедицины и экологии. 

Методология и методы исследования. Теоретическая методология исследования состо-

яла в поиске и систематизации информации о супрамолекулярных системах на основе трех-

мерных макроциклов путем критического анализа имеющихся литературных данных и разра-

ботки авторского подхода с учетом классических и новейших тенденций. При выполнении 

экспериментальной работы использовалась методология последовательного перехода от ин-

дивидуальных макроциклов и амфифилов с последующим усложнением путем их объедине-

ния и добавления инкапсулируемых органических молекул в смешанные композиции. Для 

этого применяли широкий комплекс физико-химических методов исследования, в который 

входили тензиометрия, кондуктометрия, рН-метрия, динамическое и электрофоретическое 

светорассеяние, спектроскопия ЯМР 1Н, абсорбционная спектроскопия в УФ и видимом диа-

пазоне спектра, флуоресцентная спектроскопия, турбидиметрия, просвечивающая электрон-

ная микроскопия, атомно-силовая микроскопия, ИК-спектроскопия, спектроскопия кругового 

дихроизма. Оценка биологических свойств включала определение антимикробной активности 

(метод серийных разведений), гемолитической активности (колориметрический метод), флу-

ориметрическое определение цитотоксичности, степени проникновения терапевтически ак-

тивных молекул в клетку (проточная цитометрия и флуоресцентная микроскопия). 

Основные положения, выносимые на защиту: 

• Оценка агрегационной, инкапсулирующей и биологической активностей синтезирован-

ных ПАВ и каликс[4]резорцинов; 

• Закономерности влияния структуры каликс[4]резорцинов на процессы их индивидуаль-

ной и совместной агрегации в водной среде; 

• Представления о механизме формирования наноструктур на основе линейных (ПАВ и 

полимеров) и макроциклических (каликс[4]резорцинов и циклодекстринов) соединений; 

• Совокупность данных по изучению совместной агрегации катионных каликс[4]резор-

цинов и анионного ПАВ; 

• Возможность применения ионных каликс[4]резорцинов в упорядочивании полимерных 

молекул; 

• Разработка стимул-чувствительных супрамолекулярных композиций, способных да-

вать отклик в ответ на изменение рН и температуры; 

• Установление инкапсулирующего эффекта производных циклодекстрина в составе су-

прамолекулярных композиций по отношению к фосфорорганическому экотоксиканту (пара-

оксону); 

• Разработка супрамолекулярной модификации сенсора на основе квантовых точек для 

контроля присутствия параоксона в крови. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность результатов диссер-

тационного исследования подтверждается воспроизводимостью экспериментальных данных, 

полученных с использованием комплекса современных взаимодополняющих физико-химиче-

ских методов анализа на оборудовании с лицензионным программным обеспечением. Полу-

ченные данные были обработаны с применением классических методов статистического ана-

лиза. Важным подтверждением достоверности является публикация результатов исследова-

ния в изданиях с высоким импакт-фактором и высоким уровнем научного рецензирования, а 
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также прохождение экспертизы научных проектов, в рамках которых были получены эти ре-

зультаты. Работа проведена при финансовой поддержке грантов РФФИ №12-03-31544 «Обра-

зование суперамфифилов и морфологические переходы в бинарных супрамолекулярных си-

стемах на основе каликс[4]резорцинов с противоположно заряженными ободами и катионных 

поверхностно-активных веществ», РФФИ №14-03-31141 «Формирование полифункциональ-

ных дисперсных систем путем модификации коллоидно-химических свойств и структурных 

переходов», РНФ №14-23-00073 «Разработка новых методов синтеза би-, три- и тетрацикли-

ческих соединений гетероциклического ряда, создание наноразмерных водорастворимых 

структур на их основе и перспективы биомедицинского использования», РНФ №17-73-20253 

«Супрамолекулярный дизайн наноконтейнеров на основе макроциклов и амфифилов для ин-

капсулирования лекарственных веществ», РНФ № 22-73-10050 «Разработка супрамолекуляр-

ных систем биомедицинского назначения с использованием каликс[4]резорцинов и (био)по-

лимеров» и Академии наук Республики Татарстан №69/2024-ПД «Супрамолекулярные амфи-

фильные структуры на основе каликс[4]резорцинов и циклодекстринов: самосборка и инкап-

сулирование органических молекул». 

На основе результатов, представленных в диссертационной работе, сделаны доклады на 

XXVIII конференции европейского общества по коллоидным системам и межфазным поверх-

ностям (Лимассол, 2014), III всероссийском симпозиуме (с международным участием) по по-

верхностно-активным веществам (Санкт-Петербург, 2015), XXVII симпозиуме «Современная 

химическая физика» (Туапсе, 2015), XXI международном симпозиуме Surfactants in Solution 

(Цзинань, 2016), VIII международном симпозиуме Design and Synthesis of Supramolecular 

Architectures (Казань, 2016), XVI международном семинаре по соединениям включения и III 

молодежной школе по супрамолекулярной и координационной химии (Казань, 2017), III меж-

дународном симпозиуме по наночастицам/наноматериалам и их применению (Лиссабон, 

2018), I российско-китайском семинаре по органической и супрамолекулярной химии (Казань, 

2018), XVI международной конференции «Поверхностные силы» (Казань, 2018), XXXII кон-

ференции европейского общества по коллоидным системам и межфазным поверхностям 

(Любляна, 2018), V международной конференции по коллоидной химии и физико-химической 

механике (Санкт-Петербург, 2018), Марковниковском конгрессе по органической химии 

(Москва-Казань, 2019), I-VI школах-конференциях для молодых ученых «Супрамолекулярные 

стратегии в химии, биологии и медицине: фундаментальные проблемы и перспективы» (с 

международным участием) (Казань, 2019-2024), XIV международном симпозиуме по макро-

циклической и супрамолекулярной химии и XIV итальянской конференции по супрамолеку-

лярной химии (Лечче, 2019), международной конференции по коллоидной и поверхностной 

наукам, посвященной 70-летию отделения коллоидной и поверхностной химии химического 

общества Японии Okinawa Colloids (Наго, 2019), III международной научной конференции 

«Наука будущего» и IV Всероссийском молодежном научном форуме «Наука будущего – 

наука молодых» (Сириус, 2019), XV международной конференции по гидроколлоидам (Мель-

бурн, 2020), XXXV конференции европейского общества по коллоидным системам и межфаз-

ным поверхностям (Афины, 2021), конференции 7th Nano Today Conference (онлайн, 2021), 

XXXVI конференции европейского общества по коллоидным системам и межфазным поверх-

ностям (онлайн, 2022), XVI международной конференции по гидроколлоидам (онлайн, 2022), 

XXXVIII международной конференции по химии растворов (Белград, 2023), всероссийской 

конференции «Поверхностные явления в дисперсных системах» (Москва, 2023), VIII научно-

практической конференции с международным участием «Современные синтетические мето-

дологии для создания лекарственных препаратов и функциональных материалов» (Екатерин-

бург, 2024), XXVI международной конференции ИЮПАК по физической органической химии 

(Пекин, 2024), XV всероссийском семинаре «Физико-химия поверхностей и наноразмерных 

систем» (Москва, 2025), II совместной 18-ой международной конференции по каликсаренам и 
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8-ой международной конференции по кукурбитурилам (Макао, 2025). Результаты диссертаци-

онного исследования опубликованы в 29 статьях, из которых 3 научных обзора и 26 ориги-

нальных исследований. Все работы представлены в изданиях, входящих в международные 

базы научного цитирования Web of Science и Scopus, а также в список журналов К1 и К2, 

рекомендованных ВАК РФ. 

Вклад автора и благодарность. Большая часть экспериментальных результатов полу-

чена автором лично или при его непосредственном участии. Часть экспериментальной работы 

была выполнена аспирантом Разуваевой Ю.С., которая успешно защитила диссертацию на со-

искание учёной степени кандидата химических наук под руководством автора, а также сту-

дентами, работавшими под научным руководством автора и защитившими дипломные, бака-

лаврские и магистерские работы. Автор самостоятельно проанализировал полученные резуль-

таты, обобщил их и сформулировал выводы, которые легли в основу диссертационной работы.  

Автор выражает искреннюю благодарность и признательность следующим сотрудникам 

ИОФХ им. А.Е. Арбузова – ОСП ФИЦ КазНЦ РАН: г.н.с., д.х.н. Захаровой Л.Я., н.с., к.х.н. 

Разуваевой Ю.С. и н.с., к.х.н. Кашаповой Н.Е. (лаборатория высокоорганизованных сред) за 

неоценимую помощь и поддержку в развитии исследований в рамках работы; в.н.с., д.х.н. Зи-

ганшиной А.Ю. (лаборатория химии каликсаренов) и с.н.с., к.х.н. Лукашенко С.С. (лаборато-

рия высокоорганизованных сред) за синтез исследованных ПАВ и каликс[4]резорцинов; с.н.с.; 

к.б.н. Волошиной А.Д и. м.н.с. Сапуновой А.С. (лаборатория микробиологии) за проведение 

экспериментов по изучению биологических свойств композиций; с.н.с., к.х.н. Харламову С.В., 

с.н.с., к.х.н. Сякаеву В.В. и г.н.с., д.х.н. Латыпову Ш.К. (лаборатория радиоспектроскопии) за 

проведенные исследования с использованием спектроскопии ЯМР. Часть исследований, по-

священная изучению образцов с использованием просвечивающей электронной и атомно-си-

ловой микроскопии, осуществлена в.н.с., д.б.н. Сальниковым В.В. (лаборатория микроскопии, 

КИББ – ОСП ФИЦ КазНЦ РАН), н.с., к.х.н. Низамеевым И.Р. (лаборатория электрохимиче-

ского синтеза, ИОФХ им. А.Е. Арбузова – ОСП ФИЦ КазНЦ РАН) и с.н.с., к.х.н. Зиганшиной 

С.А. (лаборатория физики и химии поверхности, КФТИ им. Е.К. Завойского – ОСП ФИЦ 

КазНЦ РАН). Ряд фармакологических исследований был выполнен д.м.н. Семиной И.И. и 

к.фарм.н. Мустафиным Р.И. (Казанский государственный медицинский университет). 

Объем и структура работы. Диссертационная работа изложена на 399 страницах и 

включает 52 таблицы, 264 рисунка и 433 библиографические ссылки. Она состоит из введения, 

литературного обзора, трех глав с обсуждением результатов, экспериментальной части, за-

ключения, списка условных сокращений, списка литературы и приложения. В литературном 

обзоре рассмотрены исследования по созданию супрамолекулярных систем на основе линей-

ных (ПАВ, полимеров) и трехмерных макроциклических соединений (каликсаренов, цикло-

декстринов, кукурбитурилов, криптандов, пиллараренов), а также факторы, которые приводят 

к образованию и разрушению этих систем. Во второй главе приведено обсуждение результа-

тов исследования самосборки в водных растворах синтезированных ПАВ и каликс[4]резорци-

нов. Было доказано образование агрегатов индивидуальных веществ в водной среде, а также 

определены концентрационные диапазоны образования и инкапсулирующей способности аг-

регатов по отношению к гидрофобным субстратам и выявлена биологическая активность и 

биосовместимость. В третьей главе рассмотрены результаты изучения смешанных компози-

ций макроциклов (каликс[4]резорцинов и циклодекстринов) с ПАВ. Представлен новый под-

ход к получению наночастиц и их потенциальное применение в качестве наноносителей, ка-

тализаторов и сенсоров. В четвертой главе показано применение каликс[4]резорцинов в су-

прамолекулярной модификации полимеров. Продемонстрирована способность каликс[4]ре-

зорцинов упорядочивать различные полимерные молекулы, образуя совместные агрегаты, об-

ладающие функциональной активностью. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

1. Супрамолекулярная самосборка в водных растворах индивидуальных веществ 

1.1. Исследование виологенового и винилбипиридиниевого ПАВ с гексадецильными 

фрагментами 

Пиридиниевые соединения представляют собой важный класс молекул, которые нахо-

дят широкое применение в различных сферах медицины. Например, катионные ПАВ с пири-

диновыми группами используются для доставки лекарственных молекул и генов, модифика-

ции мембран, создания косметических средств и многих других целей. Кроме того, амфифиль-

ные молекулы на основе пиридиния привлекают внимание ученых благодаря своей способно-

сти оказывать прямые фармакологические эффекты.  

Набором физико-химических методов были изучены гексадецильные производные ви-

ологена (В-16) и винилбипиридиния (ВБП-16) (Рисунок 1А). Методом тензиометрии было об-

наружено, что присутствие В-16 и ВБП-16 в водной среде снижает поверхностное натяжение 

на границе раздела вода/воздух до достижения критической концентрации мицеллообразова-

ния (ККМ), после которой значение поверхностного натяжения остаётся неизменным (Рису-

нок 1Б). Перегиб на концентрационной зависимости поверхностного натяжения свидетель-

ствует о начале формирования мицеллярных структур и соответствует значению ККМ. Тен-

зиометрическое значение ККМ для В-16 составляет 2.5 мМ, а ВБП-16 продемонстрировал не-

сколько более низкое значение ККМ (1.6 мМ).  

А Б  
 

Рис. 1. Химические структуры В-16 и ВБП-16 (А); 

изотермы поверхностного натяжения γ водных рас-

творов В-16 и ВБП-16 (до и после воздействия УФ 

излучения) (Б), 25°С. 

Рис. 2. УФ спектры водного рас-

твора 0.5 мМ ВБП-16 до и после воз-

действия УФ излучения, оптический 

путь 0.1 см, 25°С. 
 

Интересной структурной особенностью соединения ВБП-16 является наличие винилби-

пиридиниевой группы, способной изомеризоваться под воздействием УФ излучения с длиной 

волны 365 нм. Для данного соединения с помощью спектрофотометрии была изучена фото-

изомеризация. После пятиминутного облучения водного раствора ВБП-16 в спектре поглоще-

ния наблюдаются изменения, характерные для процесса фотоиндуцированной транс-цис-изо-

меризации: снижение интенсивности полосы при 320 нм и увеличение интенсивности погло-

щения в области 228 нм (Рисунок 2). При более длительном облучении (90 минут) полоса 

транс-изомера при 320 нм исчезает, а интенсивность полосы цис-изомера при 228 нм увели-

чивается с появлением новой полосы поглощения с максимумом при 258 нм. В результате 

длительного облучения желтая окраска раствора менялась на красную, что, вероятно, было 

связано с образованием дополнительного продукта гидролиза ВБП-16 с полосой поглощения 

при 258 нм. 

Исследование, проведенное с помощью кондуктометрии, также продемонстрировало 

образование агрегатов ПАВ, выявив наличие перегибов на концентрационных зависимостях 

250 300 350
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удельной электропроводности (Рисунок 3). Значения ККМ, полученные по данным кондукто-

метрии, немного превышают значения, полученные тензиометрическим методом (Таблица 1). 

Известно, что тензиометрический метод фиксирует изменения в концентрации молекул на 

границе раздела фаз, в то время как кондуктометрия позволяет определить изменения количе-

ства заряженных ионов в объеме раствора. Однако, сопоставляя тензиометрические и кондук-

тометрические данные, можно увидеть, что корреляция между значениями ККМ для В-16 и 

необлученного ВБП-16 сохраняется, а для облученных растворов ВБП-16 перегиб на кондук-

тометрической зависимости наблюдается при большей концентрации (5.9 мМ). Следует отме-

тить, что при длительном облучении ВБП-16, помимо продуктов гидролиза данного ПАВ, уве-

личивается содержание цис-формы. В отличие от цис-молекул, транс-изомеры характеризу-

ются упорядоченной и плотной адсорбцией на границе раздела вода/воздух. 

  
Рис. 3. Концентрационные зависимости 

удельной электропроводности χ водных 

растворов В-16 и ВБП-16 (до и после УФ 

излучения), 25°С. 

Рис. 4. Концентрационные зависимости ин-

тенсивности полосы поглощения Судана I 

при 486 нм в водных растворах В-16 и ВБП-

16 (до и после УФ излучения), 25°С. 

 

Таблица 1. Значения ККМ для В-16 и ВБП-16. 

ПАВ ККМ, мМ 

Тензиометрия Кондуктометрия Солюбилизация 

гидрофобного красителя 

В-16 2.5 4.2 4.9 

ВБП-16 1.6 3.9 3.1 

ВБП-16 (90 мин УФ) 1.0 5.9 1.0 

 

Далее водные растворы дикатионных ПАВ 

были исследованы методом солюбилизации мо-

дельного гидрофобного зонда Судана I (1-фе-

нилазо-2-нафтол), растворение которого фиксиру-

ется в УФ спектрах появлением полосы поглоще-

ния в области 486 нм. На Рисунке 4 приведены за-

висимости интенсивности абсорбции Судана I от 

содержания ПАВ. При концентрации выше ККМ 

интенсивность поглощения солюбилизата возрас-

тает по мере роста содержания ПАВ в воде, что сви-

детельствует о появлении гидрофобных доменов в составе образуемых агрегатов. Определен-

ные значения солюбилизационной емкости S исследованных систем приведены в Таблице 2, 

из которой видно, что наибольшей S обладает В-16. Для ВБП-16 наблюдается снижение S в 

отношении Судана I по мере увеличения времени облучения, что связано с вышеотмеченной 

менее плотной упаковкой молекул цис-формы ВБП-16.  

Таблица 2. Значения солюбилизацион-

ной емкости S В-16 и ВБП-16 (до и 

после УФ излучения). 

ПАВ S, моль Судан 

I/моль ПАВ 

В-16 0.0056 

ВБП-16 0.0029 

ВБП-16 (5 мин УФ) 0.0017 

ВБП-16 (90 мин УФ) 0.0008 
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Метод динамического светорассеяния (ДСР) был использован для подтверждения обра-

зования агрегатов различных размеров в зависимости от содержания ПАВ в водной среде. В 

водном растворе В-16 с концентрацией 0.25 мМ выявлено формирование частиц диаметром 

200 нм (Рисунок 5А). Основываясь на том, что в этом растворе не наблюдалось солюбилиза-

ции Судана I, можно предположить, что при такой концентрации молекулы В-16 формируют 

везикулы. Увеличение доли В-16 до 12 мМ приводит к уменьшению гидродинамического диа-

метра и увеличению индекса полидисперности (PDI) с 0.208 до 0.342 (Рисунок 5Б), что вы-

звано дополнительным образованием мицеллоподобных структур. Аналогичное поведение 

наблюдается и для ВБП-16: крупные сферические частицы формируются в водной среде при 

концентрации ПАВ ниже ККМ (Рисунок 5В), а увеличение концентрации ВБП-16 до 10 мМ 

приводит к уменьшению размера до 2.4 нм (Рисунок 5Г) и увеличению солюбилизации Судана 

I, что вызвано образованием мицелл. Таким образом, для В-16 и ВБП-16 наблюдается морфо-

логический переход от везикул к мицеллам с ростом их концентрации в водном растворе. 

Чтобы определить оптимальные дозы ПАВ для воздействия на клеточную линию Chang 

liver, была оценена степень ингибирования роста этих клеток путем расчета значения IC50, 

которое представляет собой концентрацию вещества, необходимую для подавления роста по-

пуляции на 50% по сравнению с контрольной группой. Значение IC50 для В-16 составило около 

10 мкМ, а для ВБП-16 – 26 мкМ. После УФ облучения последнего значение IC50 снижается до 

20 мкМ, что свидетельствует о небольшом повышении цитотоксичности ВБП-16 в результате 

транс-цис-изомеризации и дальнейшего гидролиза «головной» группы этого ПАВ. 

 

 

 
Рис. 5. Распределения частиц В-16 в воде с концентрациями 0.25 мМ (А), 12 мМ (Б) и ча-

стиц ВБП-16 с концентрациями 0.14 мМ (В) и 10 мМ (Г) по размерам с использованием па-

раметра числа частиц, 25°С. 
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1.2. Исследование N-метил-D-глюкаминовых каликс[4]резорцинов 

Помимо В-16 и ВБП-16 также были исследованы каликс[4]резорцины, модифицирован-

ные по верхнему ободу N-метил-D-глюкаминовыми фрагментами, а по нижнему – этилсуль-

фонатными (ГКР-1), метильными (ГКР-2) и н-децильными группами (ГКР-3) (Рисунок 6). Вы-

бор N-метил-D-глюкамина (МГ) в качестве модифицирующего фрагмента был обусловлен его 

способностью образовывать супрамолекулярные аддукты с органическими соединениями, что 

значительно улучшает их растворимость в воде. 

Для ГКР-1, ГКР-2 и ГКР-3 были получены концентрацион-

ные зависимости различных физических величин с перегибами, 

что указывает на их агрегацию в растворе. Для подтверждения 

морфологии и размера агрегатов ГКР-1 было получено изображе-

ние просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ), на кото-

ром видно, что молекулы ГКР-1 объединены в крупные несфери-

ческие агрегаты (Рисунок 7А). С помощью ДСР в водном растворе 

ГКР-1 с концентрацией 1 мМ были обнаружены молекулы с разме-

ром 2 нм (Рисунок 8А). В растворе ГКР-1 с концентрацией 50 мМ, 

что выше критической концентрации агрегации (ККА), было за-

фиксировано бимодальное распределение с пиками при 120 нм и 

504 нм. Вероятной причиной такой высокой полидисперсности яв-

ляются множественные межмолекулярные взаимодействия по 

типу «голова к хвосту» между противоположно заряженными обо-

дами и/или «голова к голове» за счет водородных связей между N-

метил-D-глюкаминовыми группами соседних молекул. В растворах ГКР-2 увеличение кон-

центрации этого макроцикла не приводит к значительному увеличению размера агрегатов (Ри-

сунок 8Б). Изображение, полученное с помощью ПЭМ, доказывает образование небольших 

сферических агрегатов ГКР-2 (Рисунок 7Б). Размер этих агрегатов, измеренный с помощью 

ДСР (3.8 нм), совпадает с удвоенной молекулярной длиной молекулы ГКР-2, что указывает на 

образование сферических мицелл благодаря латеральной укладке ароматических «стенок» 

макроциклов за счет π-π-стэкинга и водородным связям между соседними молекулами. В рас-

творе ГКР-3 были обнаружены агрегаты диаметром 53 нм. Однако при дальнейшем увеличе-

нии концентрации ГКР-3 было выявлено, что формируются и более крупные частицы. В вод-

ных растворах с концентрацией ГКР-3 свыше 0.02 мМ наблюдается бимодальное распределе-

ние, т.е. образование двух типов агрегатов, размер которых увеличивается с ростом концен-

трации (Рисунок 8В). Изображение ПЭМ для ГКР-3 демонстрирует формирование сфериче-

ских везикул с отчётливым внутренним ядром (Рисунок 7В). Значение дзета-потенциала всех 

исследованных агрегатов оказалось отрицательным (Рисунок 8), что свидетельствует о лока-

лизации отрицательного заряда на атомах кислорода в резорцинольных фрагментах, а также 

диссоциации сульфонатных групп в случае ГКР-1. 

 
Рис. 7. Изображения ПЭМ агрегатов ГКР-1 (А), ГКР-2 (Б), ГКР-3 (В). 

 
Рис. 6. Химические 

структуры N-метил-D-

глюкаминовых ка-

ликс[4]резорцинов 

ГКР-1, ГКР-2 и ГКР-3. 
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А Б В     

Рис. 8. Распределение размеров агрегатов, усредненное по числу частиц, и дзета-потенциал 

агрегатов в 0.5 мМ растворах: (А) ГКР-1; (Б) ГКР-2; (В) ГКР-3, 25°С. 

 

Оценка токсического воз-

действия на эритроциты чело-

века и на клеточную линию 

Chang liver (Таблица 3) выявила 

относительно низкую токсич-

ность исследуемых каликс[4]ре-

зорцинов. Поскольку агрегаты 

ГКР-3 имеют везикулярную 

структуру и обладают относи-

тельно низкой токсичностью, 

была исследована возможность 

их применения в качестве нано-

контейнеров для инкапсуляции 

гидрофильного гидрохлорида 

доксорубицина (DOX). Было вы-

явлено, что везикулярная система на основе ГКР-3 проявляет чувствительность к изменению 

кислотности среды. При подкислении этой системы, содержащей инкапсулированный DOX, 

до уровня рН 2.76 наблюдается увеличение интенсивности эмиссии (Рисунок 9), что свиде-

тельствует о высвобождении DOX. В кислой среде происходит протонирование атомов азота 

макроцикла, что вызывает отталкивание N-метил-D-глюкаминовых фрагментов как внутри 

одной молекулы, так и между соседними. Это приводит к увеличению «конусности» молекул 

и изменению морфологии агрегатов от везикулярной к мицеллярной. В результате происходит 

высвобождение инкапсулированного DOX, поскольку его гидрофильность не позволяет ему 

связываться с неполярной частью мицелл. Методы ДСР (Рисунок 10А) и ПЭМ (Рисунок 10Б) 

подтверждают уменьшение размеров частиц ГКР-3 в кислой среде. 
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Рис. 9. Изменение спектров флуо-

ресценции DOX в водном рас-

творе ГКР-3 при рН 2.7 и 6.8 во 

времени, 25°С. 

Рис. 10. Распределение размеров агрегатов, усреднён-

ное по числу частиц, в водном растворе ГКР-3, содер-

жащем DOX, при различных значениях рН, 25°С (А); 

изображение ПЭМ для ГКР-3 при рН 3 (Б). 

 

Таблица 3. Гемолитическая и цитотоксическая актив-

ность ГКР (IC50) по отношению к клеткам Chang liver. 

Макроцикл Концентрация 

макроцикла, мМ 

% гемолиза IC50, мМ 

ГКР-1 5 85.6 ± 7.3 >0.1 

2 34.4 ± 3.2 

1 16.9 ± 1.4 

0.50 8.8 ± 0.7 

0.25 4.8 ± 0.4 

ГКР-2 0.50 38.1 ± 3.4 >0.1 

0.25 31.6 ± 2.7 

0.125 21.3 ± 1.7 

ГКР-3 0.25 2.5 ± 0.20 >0.25 

0.125 2.5 ± 0.19 
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1.3. Исследование виологеновых кавитандов на основе резорцин[4]арена 

После того как были исследованы агре-

гационные и биологические свойства N-ме-

тил-D-глюкаминовых каликс[4]резорцинов, 

были изучены аналогичные свойства в водных 

растворах виологеновых кавитандов на ос-

нове резорцин[4]арена с различной длиной ал-

кильных фрагментов на нижнем ободе (ВР-

Cn) (Рисунок 11). Поскольку многие биологи-

ческие барьеры, такие как липидная мем-

брана, стенка бактериальных клеток, слизи-

стая оболочка и эпителий роговицы, а также 

биополимеры, такие как белки и нуклеиновые 

кислоты, имеют отрицательно заряженные участки, особое внимание уделяется катионным 

наноносителям. Виологеновые группы могут служить эффективными нацеливающими фраг-

ментами в составе наноконтейнеров к таким мишеням. 

Метод тензиометрии не применялся для определения значений ККА, т.к. поверхностное 

натяжение в водных растворах ВР-Cn изменялось незначительно с ростом концентрации. Ин-

тересно, что поверхностная активность ВР-Cn на границе раздела вода/воздух возрастает с 

уменьшением длины алкильных фрагментов. Вероятная причина этого заключается в том, что 

в растворе длинноцепочечные ВР-Cn способны формировать «мономолекулярные» мицеллы 

с замкнутой оболочкой, а ВР-Cn с алкильными группами, длина которых не позволяет им об-

разовывать такую оболочку, взаимодействуют друг с другом, образуя мицеллярные агрегаты. 

На кондуктометрических зависимостях наблюдаются перегибы, соответствующие 

ККА, при следующих концентрациях макроциклов: 2.4 мМ для ВР-С6, 1.1 мМ для ВР-С8 (Ри-

сунок 12А) и 0.14 мМ для ВР-С12 (Рисунок 12Б). Зависимости интенсивности абсорбции Су-

дана I от концентрации макроциклов также демонстрируют отчетливые перегибы при концен-

трациях 2.8 мМ для ВР-С6, 1.53 М для ВР-С8 и 0.22 мМ для ВР-С12 (Рисунок 12В), что хорошо 

согласуется с кондуктометрическими значениями ККА. В области концентраций выше ККА 

значения интенсивности абсорбции Судана I в водных растворах макроциклов увеличиваются 

прямо пропорционально концентрации ВР-Cn. Увеличение величины S с ростом длины ал-

кильных фрагментов указывает на механизм прямой солюбилизации Судана I в гидрофобных 

областях агрегатов ВР-Cn (Таблица 4). Для рассматриваемых ВР-Cn процессы агрегации про-

исходят самопроизвольно и являются термодинамически выгодными, что подтверждается от-

рицательными значениями свободной энергии агрегации Gm. С увеличением длины углево-

дородных групп ВР-Cn этот процесс становится более энергетически выгодным, что объясня-

ется усилением гидрофобного эффекта. Более высокие показатели степени связывания β для 

длинноцепочечных ВР-Cn согласуются с более плотной упаковкой «головных» групп и повы-

шенной поверхностной плотностью заряда на границе раздела между агрегатом и раствором.  
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Рис. 12. Концентрационные зависимости удельной электропроводности (А,Б) и интенсивно-

сти поглощения Судана I (оптический путь 1 мм) (В) в водных растворах ВР-Cn, 25°С. 

 
Рис. 11. Химическая структура ВР-Cn. 
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Таблица 4. Значения ККА, полученные методами кондуктометрии и солюбилизации гидро-

фобного зонда, солюбилизационной емкости S, степени связывания противоионов β и свобод-

ной энергии мицеллообразования ΔGm для ВР-Cn. 

Макроцикл 

ККА, мМ 
S, моль Судан I/ 

моль ВР-Cn 
β 

ΔGm, 

кДж/моль 
Кондук-

тометрия 

Солюбилизация гид-

рофобного зонда 

ВР-С5 5.0 3.0 (Оранж ОТ) - 0.5098 -21.5 

ВР-С6 2.4 2.8 (Судан I) 0.32 0.5363 -23.9 

ВР-С8 1.1 1.3 (Судан I) 0.39 0.5927 -28.7 

ВР-С10 0.25 0.3 (Оранж ОТ) - 0.5953 -32.9 

ВР-С12 0.14 0.22 (Судан I) 0.96 0.5993 -35.0 

 

Снижение значений ККА для ВР-Cn с ростом 

длины алкильных групп напоминает агрегацию нецик-

лических амфифильных соединений и объясняется 

увеличением вклада гидрофобного эффекта. В сред-

нем, значения ККА для ВР-Cn уменьшаются в два раза 

при увеличении длины каждого из четырёх алкильных 

фрагментов на две метиленовые группы. Подобное по-

ведение характерно для геминальных ПАВ, которые 

имеют две алкильные группы и две «головные» 

группы. У таких ПАВ значения ККА коррелируют не 

с общим количеством атомов углерода в алкильных 

группах, а с числом атомов углерода в одной алкиль-

ной группе. На Рисунке 13 представлена зависимость 

десятичного логарифма ККА от длины углеводород-

ных фрагментов в структуре ВР-Cn. Эта зависимость 

имеет линейный характер, что свидетельствует о хоро-

шей корреляции между структурным и агрегационным 

факторами. Уравнение, описывающее эту зависимость, имеет вид log(4ККА) = А + В∙n. Как и 

в случае с традиционными ПАВ, для исследуемых макроциклов характерен отрицательный 

наклон прямой (-0.227), что свидетельствует о ключевой роли гидрофобного эффекта в про-

цессе агрегации. Для виологеновых ПАВ свободный коэффициент А имеет положительное 

значение, что указывает на негативное влияние переноса гидрофильной группы из водной 

среды в мицеллярную фазу на процесс мицеллообразования. В случае с ВР-Cn коэффициент 

А имеет отрицательное значение (-0.579), что позволяет учесть не только негативное влияние 

ионных групп, но и положительный вклад ароматических колец и метиленовых «мостиков». 

Эти структурные элементы макроциклов могут способствовать образованию агрегатов благо-

даря кооперативным супрамолекулярным взаимодействиям (π-π-стэкинг и CH-π) и гидрофоб-

ному эффекту. 

Морфология агрегатов, образуемых ВР-Cn, меняется в зависимости от длины алкиль-

ных групп (Рисунок 14). Молекулы с короткими алкильными фрагментами, такие как ВР-С5 

и ВР-С6, образуют крупные полидисперсные агрегаты по принципу «голова к хвосту», что 

обусловлено СН-π-взаимодействиями между алкильными группами одной молекулы и арома-

тической полостью другой молекулы. Виологеновые фрагменты ВР-С5 и ВР-С6 уменьшают 

межмолекулярное взаимодействие коротких алкильных фрагментов между собой, что, веро-

ятно, способствует их проникновению в ароматические полости соседних молекул. Увеличе-

 
Рис. 13. Зависимости десятичного 

логарифма значений ККА водных 

растворов виологеновых макроцик-

лов (ВР-Cn) и виологеновых ПАВ 

(В-Cn) от длины алкильных групп 

в их структуре. 
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ние длины алкильных групп на нижнем ободе усиливает гидрофобный эффект, и дисперсион-

ным силам между этими группами становится легче преодолевать электростатическое оттал-

кивание между виологеновыми группами, в результате чего образуются небольшие мицелло-

подобные агрегаты по принципу «хвост к хвосту». 

 
Рис. 14. Изображения ПЭМ для ВР-С5 (А), ВР-С6 (Б), ВР-С8 (В), ВР-С10 (Г) и ВР-С12 (Д). 

 

Измерение анизотропии флуоресценции может 

быть использовано для исследования морфологии агрега-

тов, поскольку значение анизотропии отражает степень 

вращения флуоресцентных зондов, связанных с агрега-

тами, что, в свою очередь, зависит от их размера и формы 

(плотности упаковки молекул в агрегатах). Концентраци-

онная зависимость анизотропии флуоресценции зонда 

1,6-дифенил-1,3,5-гексатриена (DPH) демонстрирует уве-

личение ее значения до стабильного уровня примерно 0.20 

с ростом концентрации ВР-C10 до 1 мМ (Рисунок 15), что 

свидетельствует о значительном снижении вращательной 

подвижности DPH в агрегатах данного кавитанда. В рас-

творе ВР-C1 значение анизотропии DPH остается на 

уровне примерно 0.075 во всем диапазоне концентраций. 

Из-за низкой анизотропии DPH в среде ВР-C1 можно сделать вывод, что этот кавитанд не 

образует агрегаты с гидрофобными внутренними частями, которые могли бы инкапсулировать 

DPH. Отсутствие плато на концентрационной зависимости анизотропии подтверждает агрега-

ционное поведение ВР-С5 по типу «голова к хвосту». Размер ансамблей ВР-C5 увеличивается 

с ростом концентрации этого кавитанда, что приводит к увеличению значений анизотропии. 

 
Рис. 15. Концентрационные за-

висимости значений анизотро-

пии флуоресценции DPH в вод-

ных растворах ВР-С1, ВР-С5 и 

ВР-С10, 25°С. 
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Степень гемолиза заметно возрастает при переходе от ВР-С5 к ВР-С8, который 

демонстрирует наибольшую активность, а затем снижается с увеличением длины алкильных 

групп ВР-Cn. ВР-С12 не вызывает гемолиз эритроцитов в концентрационном диапазоне до 0.5 

мМ (Таблица 5). Пониженная гемолитическая активность ВР-С12, вероятнее всего, 

объясняется лабильностью длинноцепочечных алкильных групп, которые могут 

сворачиваться в воде, что приводит к уменьшению длины гидрофобной части макроцикла. 

Следовательно, ключевым структурным фактором, определяющим гемолитическую 

активность ВР-Cn, является лабильность алкильных групп в их составе.  

 

Таблица 5. Значения in vivo острой токсичности (ЛД50), in vitro гемо- (HC50) и цитотоксичности 

(IC50) для ВР-Сn и В-16. 

 Вещество ЛД50, мг/кг HC50, μM 
IC50, μM 

Chang liver М-HeLa 

ВР-C5 510±35 197.17±10.0 110±5.5 150±7.5 

ВР-C6 580±15 162±8.0 360±20 130±6.5 

ВР-C8 550±50 29±1.5 >500 75.6±3.8 

ВР-C10 540±7 83±4.2 >500 >500 

ВР-C12 500±75 >500 387±19 242.6±10 

В-16  100% гемолиз при 250 μM 10±0.0  

 

В ходе исследований in vivo было выявлено, что ВР-Cn проявляют низкую токсичность 

при внутрибрюшинном введении. Значение ЛД50 для ВР-Cn превышает 500 мг/кг (Таблица 5), 

что позволяет отнести их к IV категории токсичности, т.е. соединениям с низкой токсично-

стью. При исследовании in vitro было установлено, что самый цитотоксичный среди макро-

циклов ВР-С5 проявляет значительно меньшую цитотоксичность по отношению к клеткам пе-

чени, чем виологеновое ПАВ В-16. Более того, В-16 демонстрирует более высокую гемоток-

сичность по сравнению с ВР-Cn. Эти результаты подчеркивают интересный эффект предорга-

низации функциональных групп на каликсареновой платформе, который благоприятно сказы-

вается на их биологических свойствах. 

 

2. Супрамолекулярные системы на основе макроциклов и ПАВ 

2.1. Исследование супрамолекулярных композиций каликс[4]резорцинов с катионными ПАВ 

Для изучения супрамолекулярных взаимодействий 

с ГКР-1 были выбраны В-16 и ВБП-16. Данные тензиомет-

рии показали, что перегиб на концентрационной зависи-

мости для смешанной системы с фиксированной концен-

трацией ГКР-1 (1 мМ) наблюдается при меньшей концен-

трации ПАВ, чем в случае индивидуального ПАВ (Рису-

нок 16, Таблица 6). Такое изменение изотермы поверх-

ностного натяжения связано с изменением состава по-

верхностного слоя на границе раздела вода/воздух и сви-

детельствует о межмолекулярном взаимодействии между 

макроциклом и ПАВ. Влияние каликс[4]резорцинов на аг-

регационное поведение ПАВ подтверждается также мето-

дом кондуктометрии, который является одним из наибо-

лее чувствительных к ионным молекулам в объеме рас-

твора. Кондуктометрическая зависимость удельной электропроводности для смешанной ком-

 
Рис. 16. Изотермы поверхност-

ного натяжения γ водных рас-

творов В-16 в отсутствие и в 

присутствии 1 мМ ГКР-1, 25°С. 
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позиции на основе ПАВ и макроцикла демонстрирует перегиб при более низкой концентра-

ции, чем для индивидуальной системы ПАВ (Таблица 6).  

Чтобы подтвердить наличие гидрофобных участков в составе смешанных агрегатов, 

был привлечен метод солюбилизации гидрофобного зонда, в качестве которого был исполь-

зован Судан I. Значение S для смешанных агрегатов ГКР-1–ПАВ оказалось значительно ниже, 

чем для мицелл индивидуальных ПАВ (Таблица 6). Данное явление может быть связано с об-

разованием везикул в растворе, которые формируются из комплексов ГКР-1–ПАВ. 

 

Таблица 6. Значения ККА и солюбилизационной емкости S для композиций индивидуальных 

ПАВ и смесей ГКР-1–ПАВ. 

Композиция 
ККА, мМ S, моль Судан I/ 

моль ПАВ Тензиометрия Кондуктометрия Солюбилизация 

В-16 2.5 4.2 4.9 0.056 

1 мМ ГКР-1–В-16 1 3.8 4 0.011 

ВБП-16 1.6 3.9 3.1 0.029 

1 мМ ГКР-1–ВБП-16 1.0 1 2.0 0.018 

 

Далее было изучено влияние длины алкильной группы ПАВ на их способность к фор-

мированию межмолекулярных агрегатов. Для этого был рассмотрен ряд алкилированных про-

изводных 1,4-диазобициклооктана (DABCO-n), где длина алифатической группы (n) варьиро-

валась от 7 до 16. Исследование агрегационного поведения бинарной системы пиперидиние-

вого каликс[4]резорцина (ПКР) с DABCO-n методом DOSY показало, что добавление ПКР к 

немицеллярным растворам ПАВ приводит к уменьшению коэффициента самодиффузии по-

следних (Рисунок 17). Причем, чем длиннее алкильный фрагмент в составе ПАВ, тем заметнее 

это снижение. Это позволяет сделать вывод, что увеличение длины углеводородной группы 

DABCO-n способствует усилению их смешанной агрегации с макроциклом в водной среде. 

Также наблюдалось уменьшение коэффициента самодиффузии ПКР при постоянной его кон-

центрации в смеси с DABCO-n с увеличением доли ПАВ (Рисунок 18). Интересно, что зави-

симости коэффициента самодиффузии ПКР имеют выход на плато при определенных концен-

трациях ПАВ. Когда эти концентрации достигнуты, происходит растворение гидрофобного 

Судана I, и отрицательный дзета-потенциал становится положительным. Изменения данных 

физических величин позволяют определить границы существования супраамфифилов, кото-

рые формируются за счёт электростатического механизма, и их самосборку. 

  
Рис. 17. Зависимости коэффициентов самодиф-

фузии DABCO-n в индивидуальном растворе и 

в смеси с постоянной концентраций ПКР (1 

мМ) от концентрации DABCO-n в D2O, 25ºC. 

Рис. 18. Зависимости коэффициентов са-

модиффузии ПКР с постоянной концен-

трацией (1 мМ) в смеси с DABCO-n от 

концентрации DABCO-n в D2O, 25ºC. 
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Для того, чтобы проверить универ-

сальность супрамолекулярного подхода к 

созданию совместных наночастиц, было 

исследовано агрегационное поведение 

ЦТАБ в смешанной системе в присутствии 

каликс[4]резорцина, содержащего этано-

ламинометилированный фрагмент на 

верхнем ободе и этилсульфонатную 

группу на нижнем ободе (ЭАКР, Рисунок 

19А). Методом солюбилизации Судана I 

обнаружены границы формирования гид-

рофобной области агрегатов (Рисунок 

19Б). Если для индивидуального ПАВ аб-

сорбция красителя наблюдается после до-

стижения ККМ (1 мМ) и характеризуется 

существенным увеличением интенсивно-

сти поглощения Судана I с ростом концен-

трации ПАВ, то для смешанных агрегатов 

выявлена более низкая солюбилизацион-

ная емкость, т.е. присутствие ЭАКР в вод-

ной среде ЦТАБ приводит к изменению 

морфологии мицеллоподобных агрегатов 

ПАВ, что сопровождается снижением спо-

собности к солюбилизации Судана I. Причиной этого может быть разрушение гидрофобного 

ядра мицелл ПАВ под действием макроцикла в результате перестройки мицелл в везикулы. 

Методом ПЭМ было доказано, что добавление 0.5 мМ ЭАКР к мицеллярной среде ЦТАБ с 

концентрацией 10 мМ приводит к такому морфологическому переходу (Рисунок 20). 

После комплексного физико-химического исследования агрегации ПАВ в присутствии 

каликс[4]резорцинов было проведено сравнительное исследование биологической активности 

смешанных композиций каликс[4]резорцин–ПАВ в отношении грамположительных и грамот-

рицательных бактерий, а также грибов (Таблица 7). Индивидуальный раствор ЦТАБ показал 

высокую антимикробную активность в концентрациях ниже ККМ. В то же время ГКР-1 в ка-

честве отдельного вещества показал лишь незначительную антибактериальную активность. 

Добавление эквимолярного количества ГКР-1 к ЦТАБ практически не повлияло на антимик-

робные свойства ПАВ.  

 

Таблица 7. Антимикробная активность отдельных веществ (ЦТАБ и ГКР-1), а также их сме-

шанной эквимолярной композиции. 

Композиция 
Минимальные ингибирующие концентрации, мM 

S. aureus 209P B. cereus 8035 C.albicans 855-653 

Бактериостатическая и фунгистатическая активность 

ГКР-1 1 >1 >1 

ЦТАБ 0.001 0.002 0.016 

ГКР-1–ЦТАБ 0.0016 0.002 0.013 

Бактерицидная и фунгицидная активность 

ГКР-1 1 >1 >1 

ЦТАБ 0.003 0.012 0.031 

ГКР-1–ЦТАБ 0.063 0.063 0.025 

  
0 5 10 15 20

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

 

 

 1 мМ ЭАКР - ЦТАБ

 ЦТАБ

CЦТАБ (мМ)
A

4
8
6

 н
м

Б

 
Рис. 19. Химическая структура ЭАКР (А); за-

висимости интенсивности поглощения Судана 

I в водных растворах ЦТАБ и 1 мМ ЭАКР–

ЦТАБ, 25°С, оптический путь 1 мм (Б). 

 
Рис. 20. Фотографии ПЭМ для 10 мМ ЦТАБ 

(А) и 10 мМ ЦТАБ–0.5 мМ ЭАКР (Б). 
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Аналогичные закономерности были выявлены и при оценке гемолитической активно-

сти. Раствор индивидуального ПАВ вызывал полный гемолиз эритроцитов, в то время как 

ГКР-1, взятый в низких концентрациях (менее 0.25 мМ), практически не разрушал эритро-

циты. Однако в смешанных композициях, содержащих ГКР-1 и ЦТАБ в эквимолярном соот-

ношении, наблюдалась высокая гемолитическая активность даже при низких концентрациях 

(Таблица 8), т.е. они обладают токсичностью и гемолитической активностью, свойственными 

отдельному ПАВ. Таким образом, образование супрамолекулярных комплексов анионных ка-

ликс[4]резорцинов и катионных ПАВ не меняет биологических свойств ПАВ, и смешанные 

композиции проявляют высокую токсичность на уровне индивидуальных ПАВ. 

 

Таблица 8. Гемолитическая активность отдельных веществ (ЦТАБ и ГКР-1), а также их сме-

шанной эквимолярной композиции.  

Композиция 
% гемолиза 

2 мМ 1 мМ 0.5 мМ 0.25 мМ 0.125 мМ 

ГКР-1 34.4 16.99 8.8 4.8 0 

ЦТАБ 100 100 100 100 100 

ГКР-1–ЦТАБ  100 100 100 100 

 

Учитывая, что катионные ПАВ более токсичны, чем макроциклы, в дальнейших иссле-

дованиях были созданы супраамфифилы на основе ПАВ, отличающихся не только своей ион-

ной природой, но и количеством алкильных групп. Поскольку токсичность геминальных ПАВ 

обычно ниже, чем у одноцепочечных, было решено использовать нетоксичные ацетатные про-

изводные каликс[4]резорцинов, содержащих деценовые (ARH19) и децильные (ARH21) фраг-

менты на нижнем ободе (Рисунок 21), для создания супраамфифилов в сочетании с коммерче-

ски доступным геминальным ПАВ октенидином дигидрохлорида (OHC). Исследование фар-

макологической активности ARH19 и ARH21 показало, что эти макроциклы обладают низкой 

токсичностью при внутрибрюшинном введении. Значение их ЛД50 составляет более 1000 мг/кг 

(4350 ±280 мг/кг для ARH19 и 1120±137 мг/кг для ARH21), что позволяет отнести их к соеди-

нениям с низкой токсичностью.  

Коллоидная природа бинарных систем была подтверждена с помощью эксперимента с 

эффектом Тиндаля. Когда лазерный луч проходит через смешанные растворы, виден световой 

пучок, в отличие от растворов индивидуальных компонентов с аналогичными концентраци-

ями (Рисунок 22). Это наблюдение подтверждает совместную усиленную агрегацию в систе-

мах ПАВ–каликсарен. 

 
Рис. 21. Химические структуры ARH19, ARH21 и OHC. 
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Рис. 22. Эффект Тиндаля в растворах 0.0343 мМ OHC (А), 0.0057 мМ ARH21 (Б), 0.0343 мМ 

OHC−0.0057 мМ ARH21 (В), 0.0057 мМ ARH19 (Г), 0.0343 мМ OHC−0.0057 мМ ARH19 (Д). 

 

Разница между индивидуальными и смешанными растворами также была обнаружена с 

помощью ПЭМ. Изображения ПЭМ показывают, что агрегаты на основе индивидуальных ка-

ликсаренов ARH21, ARH19 представляют собой однородные сферические наночастицы раз-

мером ~25 и ~10 нм соответственно (Рисунок 23А,Б). Бинарные системы OHC-ARH21 (6:1) и 

OHC-ARH19 (6:1) представляют собой крупные округлые агрегаты, в которых преобладают 

частицы диаметром ~100 нм (Рисунок 23В,Г). В случае системы OHC-ARH19 на снимке ПЭМ 

отчетливо видна везикулярная структура с внутренним ядром. Это согласуется с данными 

ДСР, где для бинарных систем наблюдалось хорошее описание корреляционной функции, сви-

детельствующее о сферической форме агрегатов. Таким образом, в присутствии противопо-

ложно заряженного амфифила изменяется морфология частиц ПАВ. Ацетатные группы 

ARH21 и ARH19 как противоионы уменьшают отталкивание между «головными» группами 

ПАВ, при этом площадь ионных групп уменьшается, параметр упаковки увеличивается, а ми-

целлы перестраиваются в бислой с образованием везикул. 

 
Рис. 23. Изображения ПЭМ для ARH21(А), ARH19 (Б), OHC–ARH21 (6:1) (В), OHC–ARH19 

(6:1) (Г). 
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Цитотоксичность смешанных систем OHC–каликс[4]резорцин, а также индивидуаль-

ных соединений OHC, ARH21 и ARH19, была изучена на различных опухолевых клеточных 

линиях аденокарциномы двенадцатиперстной кишки человека HuTu 80, аденокарциномы мо-

лочной железы человека MCF-7, эпителиоидной карциномы шейки матки M-HeLa, аденокар-

циномы легкого человека А-549, а также на клетках печени человека Chang liver (Таблица 9). 

Отношение значений IC50 на опухолевых и нормальных клетках позволяет рассчитать индекс 

селективности (SI). Из полученных данных цитотоксической активности видно, что индиви-

дуальный OHC обладает высокой цитотоксичностью к обеим линиям клеток, причем OHC 

больше воздействует на Chang liver, чем на M-Hela, MCF-7 и A-549. Селективность действия 

OHC наблюдалась в отношении одной клеточной линии HuTu 80 (SI = 5). Наиболее стабиль-

ные во времени наночастицы OHC-ARH21 (6:1) и OHC-ARH19 (6:1) обладают высокой цито-

токсичностью в отношении HuTu 80 и MCF-7, при этом они гораздо менее токсичны в отно-

шении Chang liver по сравнению с OHC. Увеличение мольного соотношения OHC к 

ARH21/ARH19 с 6:1 до 12:1 приводит к усилению цитотоксического действия на Chang liver 

и, соответственно, снижению селективности действия. Можно предположить, что снижение 

токсичности OHC-ARH21 (6:1) и OHC-ARH19 (6:1) по сравнению с OHC связано с экраниро-

ванием положительного заряда за счет электростатического взаимодействия OHC с отрица-

тельно заряженными ацетатными группами каликсарена. Кроме того, высокая селективность 

действия наночастиц обусловлена тем, что капилляры, питающие опухолевые клетки, имеют 

больший диаметр, чем капилляры нормальных клеток. В норме размеры пор капилляров со-

ставляют <40 нм, в то время как в опухолях они достигают 200-600 нм, поэтому частицы раз-

мером 40-600 нм могут проникать через капилляры только в области опухоли, хотя поведение 

частиц сильно различается в зависимости от типа клеток. Индивидуальный OHC при исследо-

ванных концентрациях имеет размер частиц 5 нм, что приводит к тому, что OHC проявляет 

низкую избирательность действия, поскольку способен проникать как в опухолевые, так и в 

нормальные клетки. Агрегаты OHC-ARH21 (6:1) и OHC-ARH19 (6:1) имеют размер частиц до 

~43 и ~185 нм соответственно, что, вероятно, определяет высокую специфичность действия 

на HuTu 80 со значениями SI 20.3 и 23.3 соответственно. Также следует отметить, что цито-

токсичность OHC-ARH21 и OHC-ARH19 на клеточной линии HuTu 80 (IC50=0.4 µМ) более 

чем в 7 раз выше, чем у индивидуального DOX.  

 

Таблица 9. Значения IC50 и SI для ARH21, ARH19, OHC–ARH21 и OHC–ARH19 на клеточных 

линиях Chang liver, M-Hela, HuTu 80, MCF-7 и A-549. 
 

Композиция 

Chang 

liver 

Опухолевые клетки 

M-HeLa HuTu 80 MCF-7 A-549 

IC50 , µM IC50, µM SI IC50, µM SI IC50, µM SI IC50, µM SI 

ARH21 >50 >50 1.0 >50 1.0 >50 1.0 >60 0.8 

ARH19 >50 >50 1.0 >50 1.0 >50 1.0 >50 1.0 

OHC 2.0±0.1 17.6±1.4 0.1 0.4±0.03 5.0 6.0±0.4 0.3 21.0±1.8 0.1 

OHC–ARH21 (6:1) 8.1±0.6* 17.4±1.3* 0.5 0.4±0.03* 20.3 1.9±0.1 4.3 27.5±2.2* 0.3 

OHC–ARH21 (12:1) 3.0±0.2* 6.1±0.5* 0.5 0.4±0.02* 7.5 1.2±0.1 1.0 6.0±0.5* 0.5 

OHC–ARH19 (6:1) 9.3±0.7* 21.5±1.9* 0.4 0.4±0.03* 23.3 5.2±0.4 1.2 37.5±3.1* 0.2 

OHC–ARH19 (12:1) 1.9±0.1* 6.6±0.6* 0.3 0.4±0.03* 4.8 2.9±0.2 0.7 5.5±0.4* 0.3 

DOX 3.0±0.2 3.0±0.1 1.0 3.0±0.1 1.0 3.0±0.2 1.0 3.0±0.2 1.0 

* Значение IC50 определено относительно концентрации OHC. 

 

Среди множества амфифилов особый интерес вызывают молекулы ПАВ, содержащие 

металл в своей структуре. В литературе можно найти исследования свойств индивидуальных 

металлоПАВ, их взаимодействия с белками и ДНК, а также образования супрамолекулярных  
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комплексов с порфиринами и циклодекстринами 

(ЦД). Однако, до сих пор не были изучены супра-

молекулярные взаимодействия металлоПАВ с ка-

ликсаренами. В этой связи было проведено иссле-

дование совместной агрегации каликс[4]резорци-

нов, которые содержат сульфогруппы на нижнем 

(СКР) и верхнем ободе (СВКР) (Рисунок 24), с ме-

таллоПАВ, представляющим собой комплекс нит-

рата лантана и DABCO-16 (LaS). 

Для выявления наиболее подходящего соот-

ношения макроцикла и металлоПАВ, смешанная система с постоянной концентрацией ка-

ликс[4]резорцина и варьируемой концентрацией амфифила была исследована методом турби-

диметрии. При добавлении LaS интенсивность абсорбции при 500 нм увеличивалась, а затем 

после достижения максимума уменьшалась в смеси с СВКР и оставалась постоянной в смеси 

с СКР (Рисунок 25А). Максимум, соответствующий образованию наибольшего количества аг-

регатов, достигался при соотношении СВКР:LaS, равном 2:3, и СКР:LaS, составляющем 1:2. 

Интересно, что в случае с СКР абсорбция не уменьшалась после перегиба, а оставалась посто-

янной. Возможно, это связано с тем, что агрегаты, образующиеся при соотношении 

СКР:LaS=1:2, сохраняют свой размер при увеличении доли LaS. Образование крупных агре-

гатов в смешанных растворах подтверждается наличием эффекта Тиндаля (Рисунок 25Б), ко-

торый не наблюдается для растворов индивидуальных компонентов. 
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Рис. 25. Зависимости оптической плотности при 500 нм от соотношения компонентов в сме-

шанных системах при фиксированной концентрации макроциклов, оптический путь 10 мм, 

25°С (А); изображение эффекта Тиндаля в растворах индивидуальных компонентов  

(I – СВКР, II – LaS) и в смешанной системе СВКР:LaS=2:3 (III) (Б). 

 

Была изучена цитотоксическая активность как свободных терапевтически активных 

компонентов (DOX и цисплатина), так и их комплексов с агрегатами на основе супраамфифи-

лов каликс[4]резорцин–металлоПАВ в отношении клеточных линий Chang liver и М-HeLa 

(Таблица 10). Было выявлено, что LaS проявляет высокую токсичность по отношению к опу-

холевым, так и к нормальным клеткам. Комплексообразование амфифила с макроциклом сни-

жает цитотоксичность примерно на один порядок по сравнению с индивидуальным LaS, но 

при этом улучшает селективность воздействия на опухолевые клетки. Инкапсуляция DOX и 

цисплатина в смешанные агрегаты влияет на их противоопухолевую активность. Оказалось, 

что инкапсуляция DOX в агрегаты, образованные каликс[4]резорцином и LaS, усиливает его 

токсичность к обеим линиям клеток. Интересно, что активность цисплатина, инкапсулирован-

ного в агрегаты, различается в зависимости от типа макроцикла. При связывании цисплатина 

с системой СКР–LаS повышается его цитотоксичность к клеткам Chang liver. Однако, инкап-

суляция цисплатина в агрегаты смеси СВКР–LaS значительно увеличивает его активность 

 
Рис. 24. Химические структуры ка-

ликс[4]резорцинов СВКР и СКР. 
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против М-HeLa, не затрагивая Chang liver.  

 

Таблица 10. Значения IC50 индивидуальных цисплатина, DOX, LaS и различных смешанных 

композиций на клеточных линиях Chang liver и M-Hela. 

Композиция 
IC50, мкM 

Chang liver М-HeLa 

LaS* 5.0±0.4 4.1±0.3 

СВКР:LaS=2:3* 80.0±0.3 40.0±0.3 

Цисплатин 900±71 60±4.8 

LaS– цисплатин (3:200)** 14.0±1.2/900±69 0.9±0.07/60±5.1 

СВКР–LaS– цисплатин (2:3:200)** 13.0±1.2/900±70 0.2±0.01/14±1.2 

СКР–LaS– цисплатин (1:2:200)** 0.6±0.04/28.5±2.3 1.1±0.08/19±1.6 

DOX 6.0±0.5 5.2±0.4 

СВКР–LaS–DOX (2:3:0.8)*** 4.9±0.5/1.3±0.2 4.5±0.4/1.2±0.1 

СКР–LaS–DOX (1:2:1.8)*** 1.1±0.1/1.0±0.1 1.6±0.2/1.4±0.1 

* относительно концентрации LaS; ** относительно концентрации LaS/цисплатина; *** отно-

сительно концентрации DOX. 

 

2.2. Исследование супрамолекулярных композиций каликс[4]резорцинов с додецилсульфатом 

натрия  

Помимо изучения смешанных систем с кати-

онными ПАВ была изучена система на основе ПКР 

и анионного додецилсульфата натрия (ДСН), кото-

рый менее токсичен, чем катионные ПАВ. В этой 

бинарной системе отсутствует электростатическое 

притяжение между компонентами, поскольку обе 

молекулы имеют преимущественно отрицательный 

заряд в водной среде. Результаты, полученные ме-

тодом ЯМР с импульсным градиентом магнитного 

поля, показали, что коэффициент самодиффузии 

ПКР незначительно изменяется при смешивании с 

мицеллярным раствором ДСН (Рисунок 26). Од-

нако, учитывая возможность генерирования поло-

жительного заряда на верхнем ободе ПКР за счет 

протонирования аминогрупп, было проведено ис-

следование этой смешанной системы в кислой 

среде с рН 1.5. Как видно из Рисунка 26, такая кислая среда в этой смеси вызывает существен-

ное снижение коэффициента диффузии ПКР в начальном диапазоне концентраций, что свиде-

тельствует об образовании смешанных агрегатов. Дальнейший рост коэффициента самодиф-

фузии ПКР, вероятно, связан с уменьшением доли ДСН по отношению к ПКР. Когда количе-

ство ПКР достигает эквимолярного соотношения с ДСН, в растворе начинают преобладать 

свободные молекулы макроцикла.  

Коэффициент самодиффузии ДСН в смешанной системе с ПКР в кислой среде также 

снижается, что указывает на взаимодействие с макроциклом (Рисунок 27). Было проведено 

сравнение изменения коэффициента самодиффузии ДСН в этой смешанной системе с резуль-

татами, полученными для смешанной системы с каликс[4]резорцином без аминометилирован-

ных групп на верхнем ободе СКР. Как видно из Рисунка 27, в отличие от случая с ПКР, коэф-

фициент самодиффузии ДСН в водной системе с СКР не изменяется при подкислении до рН 

 
Рис. 26. Зависимости коэффициента 

самодиффузии ПКР в индивидуальной 

и смешанной системах с 10 мМ ДСН 

при рН 8.5 и 1.5 от концентрации 

ПКР, 25°С. 
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1.5. Это означает, что движущей силой образова-

ния совместных агрегатов между ДСН и ПКР в кис-

лой среде является электростатическое взаимодей-

ствие протонированных аминогрупп ПКР с суль-

фонатными группами ДСН.  

Была изучена рН-зависимая агрегация в вод-

ных растворах ДСН–ПКР с помощью атомно-сило-

вой микроскопии (АСМ). На фотографии АСМ для 

раствора, содержащего 1 мМ ПКР и 10 мМ ДСН 

при рН 8.5, отчетливо видны сферические агрегаты 

диаметром от 50 до 100 нм (Рисунок 28А). Это зна-

чительно превышает диаметр мицелл ДСН (4-5 

нм). Возможным объяснением такого крупного 

размера агрегатов может быть способность мицелл 

ДСН взаимодействовать между собой во время 

сушки на слюде. При снижении рН в 

растворе ДСН–ПКР до 1.5 наблюда-

ется значительное изменение морфо-

логии частиц и их размера. На фото-

графии АСМ раствора, содержащего 1 

мМ ПКР и 10 мМ ДСН при рН 1.5, 

видны сферические и цилиндрические 

частицы (Рисунок 28Б). Сферические 

частицы представляют собой устойчи-

вые мицеллы ДСН, их размеры варьи-

руются от 80 до 120 нанометров. Ци-

линдрические частицы могут быть 

смешанными мицеллами, образованными из ДСН и ПКР, либо индивидуальными агрегатами 

ПКР, связанными между собой по электростатическому принципу «голова к хвосту». Для вы-

яснения этого вопроса были исследованы солюбилизационные свойства смешанной системы 

ПКР–ДСН в отношении антиоксидантов различной липофильности (рутин и кверцетин). 

Поскольку рутин и кверцетин имеют гид-

роксильные группы, значения рКа которых лежат в 

пределах от 6.7 до 11.65, изучение солюбилизации 

этих антиоксидантов проводили в более узком диа-

пазоне рН (от 2.7 до 6.3). Анализ УФ спектров для 

более гидрофильного рутина показал, что измене-

ние рН не оказывает влияния на его солюбилиза-

цию в смешанных растворах 1 мМ ПКР–10 мМ 

ДСН (Рисунок 29). Однако, солюбилизация более 

гидрофобного кверцетина в данном растворе зна-

чительно зависит от рН среды: чем ниже значение 

рН, тем выше растворимость кверцетина. Такое 

рН-зависимое солюбилизационное поведение 

можно отнести к тому, что электростатическое вза-

имодействие протонированных аминогрупп ПКР с 

ДСН изменяет неполярное ядро мицелл ДСН, а 

именно приводит к образованию стабильных палочковидных структур с большей гидрофоб-

ной областью. 

 
Рис. 27. Зависимости коэффициента 

самодиффузии ДСН в смешанных си-

стемах с СКР и ПКР при рН 8.5 и 1.5 

от концентрации каликс[4]резорцинов, 

25°С. 

 
Рис. 28. Фотографии АСМ 10 мМ ДСН–1 мМ 

ПКР при рН 8.5 (А) и рН 1.5 (Б). 

 
Рис. 29. УФ спектры рутина (1-3) и 

кверцетина (4-6) в водных растворах 

10 мМ ДСН–1 мМ ПКР при рН 2.7 (1, 

4), 4.2 (2, 5) и 6.3 (3, 6), оптический 

путь 1 мм, 25ºC. 
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Для создания супраамфифилов с использова-

нием катионных ВР-Cn в качестве ПАВ также был 

выбран ДСН. Были исследованы смешанные си-

стемы с постоянной концентрацией ВР-Cn (1 мМ) и 

варьируемой долей ДСН. Зависимости солюбилиза-

ции гидрофобного зонда в смесях ВР-Cn–ДСН 

имеют профиль, отличный от зависимости для инди-

видуального ПАВ, а также отличаются между собой 

для разных макроциклов (Рисунок 30). При достиже-

нии 2-кратного избытка ДСН (2 мМ) значения ин-

тенсивности поглощения Судана I в смесях с ВР-С10 

и ВР-С12 остаются практически неизменными. В 

случае системы ВР-С8–ДСН, по сравнению с инди-

видуальным макроциклом, наблюдается небольшое 

увеличение солюбилизации Судана I при добавле-

нии ПАВ до достижения соотношения ВР-С8:ДСН = 1:3. Также интересно отметить, что ин-

дивидуальный 1 мМ ВР-С6 практически не связывает Судан I, однако при добавлении ПАВ 

до достижения соотношения ВР-С6:ДСН = 1:3 значение интенсивности поглощения Судана I 

значительно возрастает. При дальнейшем увеличении концентрации ДСН во всех системах 

наблюдается небольшое снижение солюбилизационной емкости. В этот момент начинают об-

разовываться плохо растворимые комплексы ВР-Cn–ДСН, которые не способны солюбилизи-

ровать Судан I. Однако, после 8-кратного избытка ПАВ количество связываемого субстрата 

вновь возрастает, и солюбилизационные кривые имеют профиль, схожий с профилем для ин-

дивидуальной системы ДСН, что указывает на предельное насыщение смешанных агрегатов 

молекулами ПАВ и начало формирования мицелл на основе индивидуального ДСН. Кроме 

этого, было исследовано агрегационное поведение смешанных систем с фиксированным со-

отношением компонентов ВР-Сn:ДСН = 2:1, 1:1 и 1:3 в зависимости от общей концентрации. 

Было установлено, что поведение смешанных систем меняется в зависимости от длины ал-

кильных фрагментов макроциклов. Присутствие ПАВ положительно сказывается на агрега-

ции супраамфифилов с ВР-С6 и ВР-8 (Таблица 11). Значения ККА для смешанных систем на 

основе ВР-С10 и ВР-С12 в присутствии ДСН практически не изменяются. Взаимодействие 

ПАВ, содержащего н-додецильный фрагмент, с короткоцепными ВР-Сn приводит к образова- 

 

Таблица 11. Значения ККА и ΔGm для индивидуальных ВР-Cn, ДСН и смешанных систем. 

 ККА, мМ 

Индивид. вещества ВР-Cn:ДСН=2:1 ВР-Cn:ДСН=1:1 ВР-Cn:ДСН=1:3 

ВР-С6 2.40 0.50 0.19 0.23 

ВР-С8 1.10 0.49 0.28 0.21 

ВР-С10 0.25 0.26 0.23 0.20 

ВР-С12 0.14 0.20 0.12 0.12 

ДСН 7.16 - - - 
 ΔGm, кДж/моль 

ВР-С6 -23.9 -16.5 -27.1 -9.6 

ВР-С8 -28.7 -23.0 -22.6 -8.2 

ВР-С10 -32.9 -23.9 -20.3 -9.5 

ВР-С12 -35.0 -23.0 -19.6 -10.7 

ДСН -22.5 - - - 

 
Рис. 30. Зависимости интенсивности 

поглощения Судана I в растворах 1 

мМ ВР-Сn–ДСН от концентрации 

ДСН (оптический путь 1 мм, 25°С). 
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нию супраамфифилов, которые имеют другую форму по сравнению с индивидуальными мо-

лекулами ВР-Сn из-за удлинённой гидрофобной составляющей. В то же время, для ВР-С10 и 

ВР-С12 в присутствии ДСН характер агрегации лишь незначительно отличается от индивиду-

альных макроциклов из-за идентичности длины алкильных фрагментов. 

Значения свободной энергии Gm в присутствии ДСН также изменяются в зависимости 

от длины алкильных фрагментов макроциклов (Таблица 11). Для смесей со всеми ВР-Cn с из-

бытком ПАВ наблюдается увеличение Gm, что обусловлено образованием слаборастворимых 

комплексов, которые снижают стабильность систем. В присутствии эквимолярного количе-

ства ДСН агрегация ВР-С6 становится более выгодной, чем в индивидуальном состоянии, что 

может быть объяснено образованием комплексов ВР-Cn–ДСН с оптимальной структурой и 

гидрофильно-липофильным балансом в отличие от композиций с недостатком и 3-кратным 

избытком ПАВ, в которых формируются агрегаты иной морфологии. Значения Gm для всех 

смешанных систем, состоящих из ВР-С8, ВР-С10, ВР-С12 и ДСН, оказались значительно ниже 

по модулю, чем для индивидуальных макроциклов, что может быть связано с усилением кон-

куренции между алкильными фрагментами ВР-Cn и ДСН. 

Изменение размеров агрегатов в системах ВР-

Cn–ДСН фиксировалось с помощью ДСР (Рисунок 

31). Добавление первых порций ДСН к растворам 

макроциклов не приводит к заметному изменению 

размеров агрегатов. Однако, когда концентрация 

ДСН становится в 5-10 раз больше, диаметр частиц 

значительно возрастает до 90 нм в смеси с ВР-С6 и 

до 20-40 нм в смесях остальных макроциклов. При 

дальнейшем увеличении концентрации ДСН раз-

меры агрегатов снова уменьшаются, что объясняется 

образованием индивидуальных мицелл ПАВ в сме-

сях с ВР-Cn. Несмотря на более эффективное взаи-

модействие ДСН с ВР-C6, агрегаты в смесях с длин-

ноцепочечными ВР-Cn показали лучшую стабиль-

ность. Наиболее стабильной во времени оказалась эквимолярная композиция с ВР-C12, в рас-

творе которой агрегаты оставались стабильными более двух месяцев. 

Изображения ПЭМ подтверждают образование совместных агрегатов в смешанных си-

стемах ВР-Cn–ДСН (Рисунок 32). Для эквимолярной смеси ВР-С6 и ДСН были зафиксированы 

везикулярные агрегаты диаметром около 40 нм, что согласуется с результатами ДСР. При уве-

личении содержания ПАВ в смеси с ВР-С6 наблюдается объединение частиц, которые трудно 

идентифицировать, что, вероятно, связано с увеличением гидрофобности супраамфифилов в 

результате электростатической взаимной компенсации виологеновых и сульфатных групп. 

Анализируя полученные изображения ПЭМ и значения Gm для смешанных композиций ВР-

Cn–ДСН, можно сделать вывод о степени влияния ДСН на ВР-Cn. При взаимодействии экви-

молярных количеств ДСН и ВР-С6 происходит благоприятное формирование везикулярных 

частиц. Однако, дальнейшее увеличение содержания ПАВ в смеси с ВР-С6 приводит к умень-

шению размера образующихся частиц в результате формирования мицелл. Добавление ДСН 

к сформированным агрегатам на основе длинноцепочечных ВР-С8, ВР-С10 и ВР-С12 вызы-

вает неблагоприятное изменение Gm. Вероятной причиной этого является конкурентное вза-

имодействие между алкильными группами макроцикла и ПАВ, в результате чего на изобра-

жениях ПЭМ данных смешанных композиций видны неупорядоченные агрегаты. 

 
Рис. 31. Зависимости гидродинами-

ческого диаметра агрегатов в водной 

среде смешанных композиций 1 мМ 

ВР-Cn от концентрации ДСН, 25°С. 
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Рис. 32. Изображения ПЭМ для смешанных растворов ВР-Cn:ДСН = 1:1 и 1:3: ВР-С6 (А), 

ВР-С8 (Б), ВР-С10 (В) и ВР-С12 (Г). 

 

2.3. Исследование супрамолекулярных композиций циклодекстринов с органическими соеди-

нениями в присутствии ПАВ 

Помимо каликсаренов, в качестве строитель-

ного блока супрамолекулярной самосборки c длин-

ноцепочечными молекулами могут быть использо-

ваны ЦД. Способность ЦД к формированию ком-

плексов с алкильными производными была иссле-

дована с гидрофобными гетероциклами. Комплек-

сом физико-химических методов были изучены 

водные системы β-ЦД с 2,2-бибензимидазолом 

(ББИ) и его нонильным производным ББИ-9. Для 

исследования солюбилизации данных гидрофоб-

ных «гостей» в водных растворах β-ЦД в отсут-

ствие и в присутствии ЦТАБ использовали методы 

абсорбционной и флуоресцентной спектроскопии. 

На Рисунке 33А показаны спектры поглощения 

ББИ в водных растворах 10 мМ β-ЦД в присутствии 

различного количества ЦТАБ. Из этих данных 

видно, что при увеличении концентрации ЦТАБ в 

растворе 10 мМ β-ЦД наблюдается снижение ин-

тенсивности поглощения ББИ с батохромным сдви-

гом максимума поглощения на 2 нм. На Рисунке 

33Б также прослеживается снижение интенсивно-

сти флуоресценции ББИ в водных растворах 10 мМ 

ЦД с ростом концентрации ЦТАБ. Можно сделать 

вывод о том, что ББИ высвобождается из полости 

β-ЦД под действием молекул ПАВ. Вероятно, это 

происходит из-за того, что углеводородные группы ЦТАБ конкурируют с ББИ за связывание 

в гидрофобной полости β-ЦД. 
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Рис. 33. Спектры поглощения (А) и 

флуоресценции ББИ (Б) в водных рас-

творах 10 мМ β-ЦД в отсутствие и 

присутствии различной концентрации 

ЦТАБ, оптический путь 10 мм, 25°С. 
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В спектрах поглощения и эмиссии 

ББИ-9 в водном растворе β-ЦД с концентра-

цией 10 мМ видны широкие полосы с 

наиболее выраженными пиками при 335 нм 

и 375 нм соответственно (Рисунок 34). 

Важно отметить, что при увеличении кон-

центрации ЦТАБ в этих растворах интен-

сивность полос не снижается, что свиде-

тельствует о том, что ЦТАБ не способен вы-

свобождать ББИ-9 из полости β-ЦД. Таким 

образом, алкилированные производные 

бензимидазола проявляют очень высокую 

склонность к образованию комплексов 

включения с β-ЦД, что свидетельствует о 

высокой аффинности внутренней полости 

макроцикла к алкильной группе. 

Следующий блок исследований был 

посвящен изучению смешанных компози-

ций ВБП-16 в присутствии ЦД, в качестве 

которых были использованы природные α-

ЦД, β-ЦД, γ-ЦД, а также модифицирован-

ный 2-гидроксипропил-β-ЦД (ГП-β-ЦД). 

При изучении агрегационного поведения в 

смешанной системе ВБП-16–ЦД был задей-

ствован тензиометрический метод опреде-

ления поверхностного натяжения на границе раз-

дела вода/воздух (Рисунок 35). Как известно из 

раздела 1, тензиометрическое значение ККМ, 

определяемое точкой выхода на плато, в водной 

среде для индивидуального ВБП-16 составляет 

1.6 мМ. Увеличение доли ВБП-16 в смешанных 

растворах с фиксированной долей 1 мМ ЦД 

также, как и в случае с индивидуальным ПАВ, 

приводит к снижению поверхностного натяжения 

системы, но выход на плато становится более чет-

ким (без небольшой «впадины», отмеченной для 

индивидуального ВБП-16) и наблюдается после 

концентрации ВБП-16, равной 4 мМ. Увеличение 

ККА связано со способностью ЦД формировать 

комплексы-включения с молекулами ПАВ за счет высокого сродства алкильного «хвоста» ам-

фифильной молекулы к внутренней гидрофобной полости макроцикла, что снижает вклад гид-

рофобного эффекта в формировании агрегатов. Тензиометрический эксперимент также пока-

зал, что присутствие ЦД в смешанном растворе с ВБП-16 приводит к повышению значения 

поверхностного натяжения в мицеллярной зоне. Таким образом, молекулы ВБП-16, заком-

плексованные макроциклами, слабее адсорбируются на границе раздела воздух/раствор, чем 

свободные молекулы данного ПАВ, что отражается на снижении плотности гидрофобных 

фрагментов на границе раздела. 

Затем было проведено исследование гемолитической активности смешанных систем 
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Рис. 34. Спектры поглощения (А) и флуорес-

ценции ББИ-9 (Б) в водных растворах 10 мМ 

β-ЦД в отсутствии и присутствии различной 

концентрации ЦТАБ, оптический путь 10 мм, 

25°С. 
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Рис. 35. Концентрационные зависимо-

сти поверхностного натяжения γ в 

растворах индивидуальной ВБП-16 и 

смешанной систем ВБП-16–1 мМ ЦД, 

25°С. 
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ЦД–ВБП-16. Как видно из Таблицы 12, смешанные композиции с избытком макроциклов ме-

нее токсичны, однако увеличение доли ПАВ в смеси с макроциклами приводит к увеличению 

гемолитической активности. В целом, смешанные системы ЦД с ВБП-16 проявляют доста-

точно высокую гемолитическую активность аналогично смешанным композициям с каликса-

реном ГКР-1, что связано с высокой катионной плотностью заряда и гидрофобностью ПАВ.  

 

Таблица 12. Гемолитическая активность (%) водных композиций ЦД:ВБП-16 = 5:1 и 1:10. 

Композиция 
Концентрация ВБП-16, µM 

62.5 31 16 8 4 2 1 

ВБП-16 26.3±2.0 21.6±1.7 3.6±0.2 1.2±0.1 1.2±0.1 0.8±0.06 0 

α-ЦД:ВБП-16=1:10 76.5±5.9 76.2±5.7 38.5±3.2 11.8±0.9 5.2±0.4 4.0±0.3 0 

α-ЦД:ВБП-16=5:1 2.0±0.1 1.3±0.1 1.0±0.08 1.0±0.07 1.0±0.06 0.45±0.03 0 

β-ЦД:ВБП-16=1:10 75.6±6.8 54.8±4.3 36.8±2.9 9.2±0.7 7.5±0.6 1.6±0.1 0 

β-ЦД:ВБП-16=5:1 1.6± 0.1 0.8±0.07 0.7±0.05 0.45±0.03 0.45±0.03 0.27±0.02 0 

γ-ЦД:ВБП-16=1:10 83.2±7.5 62.4±5.4 33.0±2.5 10.1±8.8 5.4±0.4 0.4±0.03 0 

γ-ЦД:ВБП-16=5:1 39.5±2.9 2.7±0.2 1.5±0.1 1.09±0.1 0.91±0.06 0.82±0.06 0 

ГП-β-ЦД:ВБП-

16=1:10 
71.8±6.5 64.5±5.7 18.2±1.4 5.9±0.5 3.5±0.3 1.8±0.1 1.1±0.07 

ГП-β-ЦД:ВБП-16=5:1 2.2±0.2 0.9±0.07 0.5±0.03 0.27±0.02 0.18±0.02 0.09±0.01 0 

 

В наших работах было показано, что образо-

вание агрегатов из молекул ПАВ благоприятствует 

каталитическому действию в гидролизе эфиров 

кислот фосфора за счет эффективного капсулиро-

вания гидролизуемого субстрата в гидрофобную 

часть агрегатов. Однако, как уже было отмечено 

выше, молекулы ЦД имеют способность разрушать 

агрегаты ПАВ за счет высокого сродства алкиль-

ного фрагмента к гидрофобной полости макро-

цикла. Чтобы избежать этого разрушения мицелл 

ДСН в присутствии ЦД, пралидоксим (2-ПАМ) был 

использован в качестве противоиона для стабили-

зации мицеллярного состояния ПАВ.  

Спектрофотометрическим методом был ис-

следован гидролиз фосфорорганического пести-

цида параоксона в эквимолярных растворах 2-

ПАМ–ДСН–ЦД различной концентрации в фос-

фатном буфере (PBS) с рН 7.4. При достижении 

ККА, определенной с помощью тензиометрии, кон-

станта скорости разложения параоксона увеличива-

ется (Рисунок 36). Таким образом, мицеллярная структура агрегатов благоприятствует кон-

центрированию реагентов в коллоидной фазе, т.е. переносу параоксона из массы раствора в 

гидрофобную часть агрегатов. Константа гидролиза в тройной системе 16 мМ 2-ПАМ–16 мМ 

ДСН–16 мМ β-ЦД немного ниже константы гидролиза в индивидуальном растворе 16 мМ 2-

ПАМ. Вероятно, основной вклад в ускорение реакции вносит оксим, а не макроцикл. Из-

вестно, что включение паранитрофеноксильной части в полость β-ЦД подразумевает доста-

точную близость между атомом фосфора и вторичными гидроксигруппами макроцикла, что 

способствует гидролизу. В нашем случае, полость β-ЦД занята алкильной «цепью» ДСН, что 
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Рис. 36. Концентрационные зависимо-

сти константы скорости гидролиза па-

раоксона в водных эквимолярных си-

стемах 2-ПАМ–ДСН–β-ЦД и 2-ПАМ–

ДСН–g-ЦД (индивидуальными квад-

ратом, звездой, треугольником и ром-

бом отмечены константы в 16 мМ 

ДСН, 16 мМ β-ЦД, 16 мМ 2-ПАМ и 16 

мМ 2-ПАМ–16 мМ ДСН соответ-

ственно), рН 7.4, 37°С. 
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препятствует связыванию параоксона и вызывает незначительное снижение константы скоро-

сти. В отличие от β-ЦД, константа гидролиза системы с g-ЦД значительно выше, т.е. g-ЦД 

выступает не только в роли каркаса системы, но и непосредственным антидотом параоксона. 

Полученные результаты объясняются наличием у g-ЦД большей полости, чем у β-ЦД, что поз-

воляет ему вмещать не только алкильный «хвост» ДСН, но и параоксон, что подтверждается 

спектроскопией ЯМР 1Н. 

Для ускорения разложения па-

раоксона также были разработаны су-

праамфифильные системы на основе 

сульфобутилэфир-β-ЦД (СБЭ-β-ЦД) 

и макроциклического ПАВ (ВР-С5). 

СБЭ-β-ЦД представляет собой полиа-

нионное производное β-ЦД, которое 

существует в виде натриевой соли 

сульфоната с бутилэфирной группой 

(Рисунок 37А). При добавлении пара-

оксона в смешанную систему с посто-

янной концентрацией ВР-С5 0.1 мМ и 

варьируемой концентрацией СБЭ-β-

ЦД наблюдался гидролиз параоксона,  

и смешанная композиция с 2-кратным избыт-

ком ВР-С5 проявила наибольшую каталитиче-

ская активность (Рисунок 38Б). Замедление 

разложения параоксона наблюдается с после-

дующим увеличением доли СБЭ-β-ЦД. Отсут-

ствие ускоренного гидролиза параоксона в 

смешанных растворах с избытком СБЭ-β-ЦД 

связано с отрицательным дзета-потенциалом 

частиц в этих растворах, что делает P=O-центр 

параоксона менее доступным для нуклеофиль-

ной атаки. 

Была исследована возможность приме-

нения супраамфифилов на основе ЦД и ПАВ 

для модификации квантовых точек (КТ) тел-

лурида кадмия CdTe в водном растворе. На 

Рисунке 38А видно, что раствор КТ CdTe 

обладает интенсивно оранжевой окраской, и 

добавление ЦТАБ способствовало 

уменьшению интенсивности флуоресценции 

КТ CdTe. Присутствие 2 мМ ЦТАБ в растворе 

КТ CdTe приводило к выпадению осадка, что 

свидетельствует об образовании обратных 

мицелл за счет электростатического 

взаимодействия отрицательно заряженных 

поверхностных групп КТ с положительно 

заряженной «головной» группой ЦТАБ. 

Вероятно, при этом количестве ПАВ 

поверхность КТ CdTe полностью покрывается 

молекулами ЦТАБ, изолируя карбоксильные 

А Б  

Рис. 37. Химическая структура СБЭ-β-ЦД (А); зави-

симость константы скорости гидролиза параоксона 

в смешанной композиции 0.1 мМ ВР-С5 от концен-

трации СБЭ-β-ЦД, 25°С (Б). 
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Рис. 38. (А) Изменение спектров флуорес-

ценции КТ CdTe в отсутствие и присут-

ствии ЦТАБ различной концентрации; (Б) 

спектры флуоресценции КТ CdTe в присут-

ствии 2 мМ ЦТАБ (1); в присутствии 2 мМ 

ЦТАБ и 2 мМ β-ЦД (2); в присутствии 2 

мМ ЦТАБ, 2 мМ β-ЦД и 2 мМ параксона 

(3); в присутствии 2 мМ ЦТАБ, 2 мМ β-ЦД 

и 2 мМ параксона через 30 минут (4).  
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группы CdTe от контакта с водой, и образовавшиеся обратные мицеллы конъюгируют между 

собой с образованием крупных гидрофобных агрегатов в виде осадка в водной среде. Для 

устранения данной проблемы для модификации КТ CdTe в присутствии 2 мМ ЦТАБ был вы-

бран β-ЦД. Как видно из Рисунка 38Б, присутствие эквимолярного (по отношению к ЦТАБ) 

количества макроцикла полностью устраняет вышеуказанную проблему, т.к. углеводородные 

фрагменты ПАВ способны погружаться в полость ЦД. 

На следующем этапе была про-

тестирована чувствительность ком-

плекса CdTe/ЦТАБ/β-ЦД непосред-

ственно к параоксону в PBS (pH 

6.86). Добавление параоксона в ко-

нечной концентрации 6 или 15 нМ не 

привело к значительным изменениям 

интенсивности флуоресценции. Од-

нако, присутствие 35 нМ параоксона 

вызвало небольшое снижение эмис-

сии, а дальнейшее увеличение кон-

центрации параоксона линейно 

уменьшило интенсивность макси-

мума флуоресценции. На Рисунке 39 

сравниваются значения интенсивности флуоресценции плазмы крови интактных и отравлен-

ных крыс (после инъекции параоксона in vivo) по данным сенсора CdTe/ЦТАБ/β-ЦД. Среднее 

значение интенсивности комплекса CdTe/ЦТАБ/β-ЦД в плазме крови интактных крыс состав-

ляет 154.2±7.4 у.е., что превышает значения интенсивности этого комплекса в плазме крови 

крыс после внутрибрюшинного введения параоксона (96.3±3.8 у.е.). Важно отметить, что при 

использовании относительно низкой дозы параоксона (350 мкг/кг) отсутствовали видимые 

признаки отравления ингибитором холинэстеразы, такие как затрудненное дыхание, фасцику-

ляции и подергивания мышц. Таким образом, более низкая интенсивность сенсора 

CdTe/ЦТАБ/β-ЦД после инъекции параоксона обусловлена его взаимодействием с гидрофоб-

ной полостью β-ЦД, что свидетельствует о высокой чувствительности супрамолекулярной си-

стемы CdTe/ЦТАБ/β-ЦД к присутствию параоксона в крови и может быть использовано для 

диагностики возможного отравления параоксоном при отсутствии явных симптомов. 

 

3. Супрамолекулярные системы на основе каликс[4]резорцинов и полимеров 

Апробировав как катионные, так анионные ПАВ в супрамолекулярных взаимодей-

ствиях с макроциклами, каликс[4]резорцины были исследованы в межмолекулярных взаимо-

действиях с другими длинноцепочечными молекулами, а именно с полимерами. Виологено-

вые кавитанды ВР-Cn были применены в создании супрамолекулярных композиций с анион-

ными полимерами – натриевыми солями казеина (CAS), РНК (RNA), карбоксиметилцеллю-

лозы (CMC) и альгиновой кислоты (ALG). Кроме этого, были исследованы смешанные ком-

позиции на основе сульфонатных каликс[4]резорцинов и катионного полимера – кватернизи-

рованного производного хитозана.  

Метод турбидиметрии, определяющий степень мутности раствора, использовался для 

определения соотношения компонентов, при котором в растворе формируются совместные 

структуры. На Рисунке 40А представлена зависимость мутности при 450 нм от концентрации 

CAS для его водных растворов в отсутствие и в присутствии постоянного количества 0.01 мМ 

ВР-Сn. Мутность полностью отсутствует в растворах чистого CAS при концентрациях ниже 

0.1 мг/мл, а затем линейно увеличивается с ростом концентрации биополимера, что связано с 

 
Рис. 39. Средний максимум интенсивности флуорес-

ценции комплекса CdTe/ЦТАБ/β-ЦД в плазме ин-

тактных крыс и в плазме, полученной после внутри-

брюшинного введения параоксона в дозе 350 мкг/кг. 
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образованием казеиновых мицелл. В присутствии ВР-С12 наблюдается значительное увели-

чение мутности с максимумом при 0.1 мг/мл CAS, а для смесей с ВР-С1 и ВР-С6 диапазон 

мутности становится шире и составляет 0.04–0.4 мг/мл. Здесь надо отметить наблюдаемую 

наибольшую мутность в смесях с ВР-С1 и ВР-С6 по сравнению со смесью с ВР-С12, а также 

то, что в этих растворах с 0.1 мг/мл CAS наблюдается не просто помутнение, а выпадение 

осадка. При содержании CAS более 0.4 мг/мл в смешанных растворах мутность уменьшается 

до уровня, соответствующего индивидуальному CAS. Аналогичные результаты получены для 

смешанных растворов с постоянной концентрацией CAS (1 мг/мл) и варьируемой долей ВР-

Сn (Рисунок 40Б). Добавление первых порций ВР-Сn приводит к росту мутности с максиму-

мом при весовом соотношении ВР-Сn:CAS=1:6, при котором образуется осадок из-за высокой 

концентрации гидрофобных комплексов ВР-Сn–CAS. Дальнейшее увеличение доли ВР-С12 в 

смеси с CAS снижает светопропускание, и при концентрации макроцикла 0.44 мг/мл мутность 

в растворе отсутствует, что связано с формированием более гидрофильных комплексов с из-

бытком каликсарена. Если в смешанных растворах с концентрацией ВР-С6 более 0.2 мг/мл 

мутность снижается незначительно, то в смешанных растворах с ВР-С1 в этом концентраци-

онном диапазоне со временем выпадает осадок. Таким образом, ВР-С1 ведет себя как электро-

лит, под действием которого устойчивость растворов CAS нарушается, и выпадение осадка 

происходит в результате высаливания. Значение PDI для индивидуального раствора CAS с 

концентрацией 1 мг/мл достаточно высокое, но добавление макроциклов снижает PDI, 

причем, чем длиннее алкильный фрагмент в составе макроцикла, тем ниже PDI (Рисунок 40В), 

что может указывать на важдую роль гидрофобных взаимодействий в стабилизации агрегатов 

CAS. 
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Рис. 40. Концентрационные зависимости мутности в водных растворах индивидуальной CAS 

и смешанных систем 0.01 мМ ВР-Сn–CAS (А), 1 мг/мл CAS–ВР-Сn (Б); зависимости значе-

ний индекса полидисперсности в водных растворах 1 мг/мл СAS–ВР-Cn от концентрации 

ВР-Cn (В). 

 

Растворы с постоянной молярной концентрацией 0.01 мМ ВР-Cn, что соответствует ве-

совым концентрациям 0.022 мг/мл ВР-С12, 0.019 мг/мл ВР-С6 и 0.016 мг/мл ВР-С1, титровали 

раствором RNA (Рисунок 41А). Когда концентрация RNA в смесях с этими каликсаренами 

растёт, мутность раствора возрастает до достижения эквимассового соотношения, что указы-

вает на появление совместных агрегатов в результате электростатического притяжения про-

тивоположно заряженных фрагментов ВР-Cn и RNA. При этом мутность для смешанных ком-

позиций с ВР-С1 выше, чем в растворах с ВР-С6 и ВР-С12, что свидетельствует о формирова-

нии более гидрофобных комплексов вследствие повышенного снижения ионных форм как в 

ВР-С1, так и в RNA. Дальнейшее увеличение содержания RNA в смеси с ВР-С6 и ВР-С12 не 

влияет на степень мутности. Это означает, что агрегаты, сформировавшиеся при эквимассо-

вом соотношении, стабильны и не разрушаются при изменении соотношения компонентов. 

Избыток RNA в смеси с ВР-С1, видимо, приводит к морфологической перестройке совмест-

ных агрегатов, поскольку для этих растворов наблюдается снижение мутности в концентраци- 
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онном диапазоне после достижения эквимассо-

вого соотношения. Вероятно, это связано с реали-

зацией локальных нековалентных взаимодей-

ствий между молекулами RNA, а именно водород-

ных связей и стэкинга между удаленными участ-

ками нуклеотидов. Такой укладке биополимера на 

поверхности совместных агрегатов может способ-

ствовать отсутствие длинных алкильных фраг-

ментов у ВР-С1. При проведении эксперимента с 

использованием большей (в 4 раза) постоянной 

концентрации макроциклов ВР-С1 и ВР-С6 (0.04 

мМ, т.е. 0.064 мг/мл ВР-С1 и 0.076 мг/мл ВР-С6) 

наблюдается аналогичное поведение изменения 

мутности (Рисунок 41Б). Перегибы на получен-

ных в этом случае зависимостях наблюдаются при 

соотношениях, близких к эквимассовому, что под-

тверждает стехиометрические взаимодействия 

между положительно заряженным ионами ВР-Cn 

и отрицательно заряженными группами RNA. 

При варьировании содержания ВР-Cn и 

фиксированном содержании RNA (0.1 мг/мл) мут-

ность в смеси аналогично возрастает до достиже-

ния эквимассового соотношения, после которого 

рост мутности замедляется для смеси с ВР-С6 и 

выходит на плато для смеси с ВР-С12 (Рисунок 

42А). Возможными причинами такого изменения 

степени мутности в концентрационном диапазоне 

с избытком макроциклов может быть агломерация 

агрегатов под действием ВР-C6 или формирова-

ние собственных агрегатов на основе макроцик-

лов. Как было отмечено в подразделе 1.3, моле-

кулы ВР-C6 формируют индивидуальные агре-

гаты большего размера, чем ВР-C12 в воде, и в ре-

зультате образуются более крупные частицы, ко-

торые могут сильнее рассеивать свет. Не удалось 

провести турбидиметрическое исследование сме-

шанных растворов с постоянной концентрацией 

RNA и варьируемой долей ВР-С1, т.к. исходный 

раствор с избытком ВР-C1, который предполага-

лось использовать для титрования, выпадал в оса-

док, что очередной раз указывает на сильное вза-

имодействие между ВР-С1 и RNA. В растворах, 

содержащих 0.1 мг/мл RNA и различное количе-

ство макроциклов, независимо от длины алкиль-

ных заместителей в структуре макроциклов, 

наблюдается образование агрегатов диаметром 

50-100 нм, а значение PDI постепенно снижается 

с ростом концентрации макроцикла, за исключе-

нием растворов, содержащих более 0.01 мг/мл ВР-
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Рис. 41. Зависимости мутности водных 

растворов индивидуальной RNA и сме-

шанных систем с постоянными концен-

трациями ВР-Cn, равными 0.01 мМ (А) 

и 0.04 мМ (Б), от концентрации RNA. 
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Рис. 42. Зависимости мутности (А) и 

индекса полидисперсности (Б) водных 
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янной концентрацией RNA (0.1 мг/мл) 

от концентрации ВР-Cn (В), 25°С. 
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С1, в которых, как уже было сказано, образуется осадок (Рисунок 42Б). Суммируя данные ДСР 

для смешанных систем при постоянной концентрации обоих компонентов, прослеживается 

интересная тенденция в изменении полидисперсности. Увеличение доли RNA в смеси с по-

стоянной концентрацией ВР-Cn приводит к немонотонному изменению PDI, а увеличение 

концентрации ВР-Cn в смеси с постоянной концентрацией RNA способствует упорядочива-

нию полимерных цепей. Вероятной причиной усиленного эффекта с участием ВР-Cn может 

быть предорганизованная структура макроциклов, способная структурировать полимерные 

системы. 

Для определения соотношения ВР-Cn:ALG, при котором в растворе образуются частицы, 

способные рассеивать свет, также был использован метод турбидиметрического титрования. 

Во всех исследуемых смешанных растворах мутность возрастала с увеличением содержания 

полимера до его 8-кратного молярного избытка по отношению к ВР-Cn, что согласуется с пол-

ной нейтрализацией восьми положительных зарядов четырех виологеновых групп на верхнем 

ободе ВР-Cn (Рисунок 43А). Поскольку основным движущим фактором межмолекулярного 

взаимодействия между ВР-Cn и ALG является электростатическое притяжение, соотношение 

ВР-Cn:ALG=1:8 является ожидаемым и соответствует образованию комплекса, в котором во-

семь положительных зарядов верхнего обода ВР-Cn компенсируются отрицательными заря-

дами восьми звеньев полимера. Значение мутности в растворах с соотношением ВР-

Cn:ALG=1:8 возрастает с уменьшением длины алкильных заместителей ВР-Cn. В результате  

сильного комплексообразования ALG с ВР-C1 про-

исходит прочное связывание катионов ВР-C1 с ани-

онами полимера, и сформированный солеподобный 

комплекс стремится к осаждению. В то же время, 

наличие алкильных фрагментов в составе ВР-С6 и 

ВР-С12 способствует реализации гидрофобного эф-

фекта между этими фрагментами в присутствии 

ALG, в результате чего сила электростатических 

взаимодействий между противоположно заряжен-

ными ионными группами может быть не такой зна-

чительной, как в случае с ВР-С1. При более чем 8-

кратном избытке ALG в смеси с ВР-С1 наблюда-

ется постепенное уменьшение мутности, что свиде-

тельствует о частичной диссоциации комплекса 

ВР-С1–ALG при изменении их соотношения. В слу-

чае с ВР-С6 и ВР-С12 при добавлении избытка по-

лимера, совместные агрегаты с ALG не распада-

ются, что проявляется в сохранении уровня мутно-

сти при добавлении новых порций полимера. Сле-

довательно, взаимодействие между ALG и алкили-

рованными ВР-Cn в растворе с концентрацией 

ниже их ККА, может приводить к образованию ми-

целлоподобного домена, в котором алкильные 

фрагменты ВР-Cn формируют гидрофобное ядро, а 

полиэлектролит образует внешнюю оболочку. 

Титрование постоянного количества ALG 

макроциклами вызывает быстрое увеличение мут-

ности до достижения молярного соотношения 

ALG:ВР-Cn = 8:1 (Рисунок 43Б). Избыток макро-
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Рис. 43. Концентрационные зависимо-

сти мутности в водных растворах ин-

дивидуального ALG и смешанных си-

стем с постоянной концентрацией ВР-

Cn (0.01 мМ) и различным количе-

ством ALG (А) и с постоянной кон-

центрацией ALG (0.1 мМ) и различ-

ным количеством ВР-Cn (Б), 25°С. 
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циклов не приводит к понижению значения мутности, т.е. они не разрушают сформировавши-

еся агрегаты, но получаемые концентрационные зависимости имеют другой наклон. В смеси 

0.1 мМ ALG в области избытка концентрации ВР-С12 отсутствует увеличение мутности рас-

твора, вероятно, из-за формирования индивидуальных мицелл на основе ВР-С12. Виологено-

вые фрагменты ВР-С6 и ВР-С1 снижают гидрофобное взаимодействие их алкильных фрагмен-

тов на нижнем ободе между собой, что приводит к включению их в ароматическую полость 

другой молекулы. При сравнении трех композиций в концентрационной области избытка ВР-

Cn наибольшее изменение мутности наблюдается в смеси с ВР-С6, вероятно, из-за соответ-

ствия длины н-гексильных фрагментов одной молекулы с ароматической полостью другой 

молекулы, что способствует наибольшему укрупнению совместных агрегатов. 

Следующим этапом изучения композиций ВР-

Cn–ALG было исследование их способности повы-

шать растворимость кверцетина в воде. Индивиду-

альный ALG не солюбилизирует этот флавоноид, 

что обусловлено отсутствием в структуре полимера 

гидрофобных доменов. В индивидуальных раство-

рах ВР-С12 и ВР-С6 с концентрацией 0.01 мМ свя-

зывается небольшое количество кверцетина. Од-

нако, для смешанных систем наблюдается синерге-

тическое увеличение солюбилизирующей способ-

ности вследствие изменения коллоидной струк-

туры раствора. Было обнаружено, что добавление 

ALG к макроциклам с постоянной концентрацией 

(0.01 мМ) до достижения 8-кратного избытка поли-

мера приводит к увеличению солюбилизационной 

способности в 1.5 раза по сравнению с индивиду-

альным ВР-С12 и в 3 раза по сравнению с индиви-

дуальным ВР-С6 (Рисунок 44А), что свидетель-

ствует о формировании совместных агрегатов с 

гидрофобными доменами, в которых располага-

ются молекулы кверцетина. Дальнейшее увеличе-

ние концентрации полимера уже не влияет на коли-

чество связанного гидрофобного субстрата. В при-

сутствии постоянной концентрации ALG (0.1 мМ) 

водные растворы ВР-Cn способны солюбилизиро-

вать кверцетин при меньших концентрациях благо-

даря снижению порога агрегации (Рисунок 44Б), и 

наибольшее влияние на увеличение солюбилизации полимер оказывает на ВР-С6. Для сме-

шанных растворов ВР-С12 с концентрацией более 0.04 мМ присутствие ALG не влияет на 

солюбилизационную способность, т.к. индивидуальный ВР-С12 в этом концентрационном 

диапазоне хорошо солюбилизирует кверцетин. ВР-С1 практически не солюбилизирует квер-

цетин, и добавление ALG к этому макроциклу не изменяет растворимость флавоноида. Таким 

образом, в смеси ALG и алкилированных производных ВР-Cn образуются совместные агре-

гаты с крупными гидрофобными участками, причем присутствие ALG, скорее всего, усили-

вает агрегацию этих макроциклов с образованием «ожерелья» из этих внутримолекулярных 

агрегатов. 

При добавлении СМС к постоянному количеству ВР-Cn мутность раствора увеличива-

ется до тех пор, пока не достигается эквимассовое соотношение (Рисунок 45). Очевидно, рост 

мутности связан с формированием совместных комплексов, которые агрегируют в водной сре-  
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Рис. 44. Зависимости интенсивности 

абсорбции кверцетина при 380 нм в 

водных растворах 0.01 мМ ВР-Cn–

ALG от концентрации ALG (А) и 0.1 
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де. Дальнейшее увеличение содержания полимера 

в смеси с ВР-C1 постепенно снижает мутность, что 

свидетельствует о морфологической перестройке 

агрегатов в присутствии избытка полимера. Од-

нако, для смешанных систем, содержащих ВР-С6 и 

ВР-С12, а также избыток полимера, снижение мут-

ности не наблюдается, что говорит о сохранении 

наночастиц. Следовательно, алкильные фрагменты 

данных макроциклов играют стабилизирующую 

роль, не позволяя совместным агрегатам перестра-

иваться при добавлении новых порций полимера. 

Из этого следует, что наибольший прирост сов-

местных агрегатов на основе ВР-Cn и СМС проис-

ходит до достижения эквимассового соотношения, 

после чего их перестройка возможна только при отсутствии алкильных фрагментов в составе 

ВР-Cn.  

Агрегаты ВР-Cn–СМС были изучены в каче-

стве носителей для DOX. Положительно заряжен-

ный DOX способен связываться с CMC благодаря 

электростатическим взаимодействиям, что приво-

дит к тушению его флуоресценции. Поскольку мо-

лекулы ВР-Cn и DOX имеют одинаковый заряд, 

они будут конкурировать между собой за связыва-

ние с CMC. Чтобы определить оптимальный состав 

смешанных систем ВР-Cn–CMC–DOX, в которых 

DOX останется полностью связанным, было прове-

дено флуориметрическое титрование смеси 0.1 

мг/мл CMC и 0.02 мМ DOX макроциклами. Выбор 

этих концентраций CMC и DOX обусловлен пол-

ным связыванием 0.02 мМ DOX в присутствии 0.1 

мг/мл CMC (Рисунок 46А). Добавление первых 

порций ВР-Cn до достижения соотношения ВР-

C12:CMC=1:50, ВР-C6:CMC=1:14 и ВР-

C1:CMC=1:25 не приводит к увеличению интенсив-

ности флуоресценции DOX (Рисунок 46Б). Даль-

нейшее увеличение содержания ВР-Cn способ-

ствует постепенному вытеснению DOX из ком-

плекса, что сопровождается повышением интен-

сивности его флуоресценции. В процессе переза-

рядки в смеси ВР-Cn–СМС наблюдается значитель-

ное увеличение эмиссии DOX, что объясняется его 

высвобождением из комплекса с СМС. Таким обра-

зом, для дальнейших исследований высвобождения 

DOX были выбраны тройные системы с полностью связанным DOX в составе следующих ком-

позиций: 0.1 мг/мл CMC–0.002 мг/мл ВР-C12–0.02 мМ DOX, 0.1 мг/мл CMC–0.007 мг/мл ВР-

C6–0.02 мМ DOX и 0.1 мг/мл CMC–0.004 мг/мл ВР-C1–0.02 мМ DOX.  

Изучение влияния среды на высвобождение DOX из композиций проводилось при тем-

пературе 37°C в PBS с рН 7.4 и растворе ацетатного буфера (ABS) с рН 5.0. Высвобождение 

DOX из агрегатов ВР-Cn–СМС в кислой среде происходило быстрее, независимо от длины ал- 
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Рис. 45. Зависимости мутности вод-

ных растворов индивидуальной CMC 

и смешанных систем 0.01 мМ ВР-Сn–

CMC от концентрации СМС, 25°С. 
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Рис. 46. Зависимости интенсивности 

флуоресценции 0.02 мМ DOX в при-
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кильных заместителей (Рисунок 47). Причиной такого 

быстрого высвобождения в ABS, вероятно, являлось 

расщепление гликозидных связей СМС в условиях 

кислотного гидролиза. Интересно, что в нейтральной 

среде замедленное высвобождение DOX наблюдалось 

только для агрегатов на основе ВР-C6, что связано с 

большим содержанием этого макроцикла по сравне-

нию с содержанием других каликсаренов в остальных 

смесях. Для смесей ВР-С12 и ВР-С1 с СМС скорость 

высвобождения была близка к скорости высвобожде-

ния DOX из индивидуальной СМС, но вполне можно 

ожидать более пролонгированное высвобождение 

DOX из композиций с большей долей этих макроцик-

лов в смеси с СМС. 

Поскольку наночастицы на основе СМС и ВР-C6 

обладают большей рН-чувствительностью, далее 

было проведено исследование цитотоксического действия этих наночастиц по отношению к 

Chang liver и M-HeLa. Водные растворы CMC, смесей ВР-С6–CMC в отсутствие и присутствии 

гидрофобных веществ кверцетина и олеиновой кислоты не проявляют никакого цитотоксиче-

ского действия. Инкапсуляция DOX в исследуемые агрегаты не влияет на его противоопухо-

левую активность. Несмотря на отсутствие изменения селективности действия по отношению  

к клеточным линиям, ре-

зультаты проточной цито-

метрии показали, что мо-

лекулы DOX в составе аг-

регатов на основе ВР-С6 и 

CMC проникают в клетки 

M-HeLa лучше, чем инди-

видуальный DOX и DOX в 

смеси с CMC (Рисунок 

48). Таким образом, транс-

портная активность супра-

молекулярной системы 

ВР-С6–CMC–DOX, по-ви-

димому, обусловлена не только содержанием в ней CMC, но и кооперативным действием 

фрагментов ВР-С6 и DOX. Учитывая отрицательное значение дзета-потенциала поверхности 

клеток M-HeLa, наличие дополнительных катионных фрагментов от ВР-С6 и DOX, вероятно, 

позволяет достичь такой селективности проникновения по отношению к опухолевым клеткам. 

На изображении 

ПЭМ для клеток M-HeLa, 

обработанных наночасти-

цами ВР-С6–CMC–DOX 

(Рисунок 49), отчетливо 

видно, что наночастицы 

проникают в клетку и рас-

пределяются по перифе-

рии цитоплазмы. Не уда-

лось проследить пути 
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Рис. 47. Профили высвобождения 

0.02 мМ DOX из водных растворов 

0.1 мг/мл CMC–0.002 мг/мл ВР-

С12, 0.1 мг/мл CMC–0.007 мг/мл 

ВР-С6 и 0.1 мг/мл CMC–0.004 

мг/мл ВР-С1 в PBS и ABS, 37°С. 

 
Рис. 48. Диаграмма интенсивности флуоресценции DOX в 

клетках M-HeLa (белый), обработанных индивидуальным рас-

твором DOX (красный) и смесями CMC–DOX (зеленый), ВР-

С6–CMC–DOX (голубой), ВР-С6–CMC–DOX–Q (фиолетовый). 

 
Рис. 49. Изображения ПЭМ для клеток M-HeLa в отсутствие 

(А) и в присутствии наночастиц ВР-С6–CMC–DOX (Б). 
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макропиноцитоза в клетках M-HeLa, вероятно, из-за слишком быстрой скорости протекания 

этого процесса, но на фотографии видны типичные признаки апоптоза, включающие конден-

сацию хроматина и нарушение сферичности всей клетки. Таким образом, проведенное иссле-

дование показало, что наночастицы на основе CMC и ВР-С6 с инкапсулированным DOX эф-

фективно проникают в клетки M-HeLa. 

Для исследования процесса супрамолекуляр-

ной сборки с использованием кватернизированного 

производного хитозана в водном растворе были вы-

браны два каликс[4]резорцина с различным располо-

жением сульфонатных групп – СКР и СВКР. По-

скольку аминогруппы хитозана имеют значение pKa 

около 6.5, исходный раствор полимера был приготов-

лен в ABS с pH 5.5, что обеспечивает образование ка-

тионной водорастворимой формы полимера, способ-

ной к электростатическому взаимодействию с отри-

цательно заряженным макроциклом. Начало про-

цесса совместной самосборки, основанного на элек-

тростатическом комплексообразовании между мак-

роциклами и хитозаном, первоначально измеряли по 

интенсивности абсорбции при длине волны 450 нм. 

На Рисунке 50 представлена зависимость интенсивности абсорбции от концентрации ка-

ликс[4]резорцинов в водной системе с постоянной концентрацией хитозана, равной 1 мг/мл. 

В диапазоне концентраций до 0.5 мМ добавление макроцикла не влияет на величину абсорб-

ции. Однако, при увеличении концентрации каликс[4]резорцинов выше 0.5 мМ абсорбция 

начинает расти вместе с их количеством. Причем значение абсорбции в смеси с СКР растет 

быстрее, чем с СВКР. Усиленная смешанная агрегация хитозана с СКР может быть связана с 

тем, что гидроксильные группы нижнего обода СВКР, имеющего большую высоту попереч-

ного сечения, чем СКР, удалены от сульфонатных групп и гидроксильных групп верхнего 

обода и взаимодействуют с полимером, делая смешанные агрегаты более рыхлыми. Другой 

возможной причиной более высокого сродства хитозана к СКР может быть большая гибкость 

его сульфоэтильной группы по сравнению с сульфометильной группой СВКР. 

Добавление DOX в смешанные наночастицы макроцикл–хитозан повышает противо-

опухолевую эффективность DOX. Примечательно, что в этом исследовании цитотоксичности 

удалось достичь селективного воздействия на опухолевую линию. Тройная система СВКР–

хитозан–DOX оказалась менее токсичной для нормальных клеток печени. Таким образом, не-

смотря на то, что система СВКР–хитозан включает в себя почти вдвое меньше DOX по срав-

нению с системой СКР–хитозан, она обладает рядом преимуществ: более стабильна во вре-

мени, лучше проникает через клеточную мембрану и более избирательна к опухолевым клет-

кам. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате проведённого диссертационного исследования были разработаны теорети-

ческие положения, которые являются новым научным вкладом в развитие физической химии 

супрамолекулярных систем. В ходе работы были выявлены закономерности, касающиеся влия-

ния особенностей молекулярной структуры макроциклических и линейных молекул, на их спо-

собность формировать супрамолекулярные композиции в водных средах. Обнаружена взаимо-

связь между составом этих композиций и их функциональными свойствами, такими как способ-

ность к самосборке, связывание органических молекул и их управляемое высвобождение, а 

также биосовместимость и биологическая активность. На основании проведённых исследова-

ний:  
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Рис. 50. Зависимости интенсивности 

абсорбции при 450 нм в водной 

среде, содержащей 1 мг/мл хито-

зана, от концентрации СВКР и СКР, 

25°С. 
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1. Установлены закономерности влияния структуры амфифильных соединений (производных 

виологена (В-16) и винилбипиридиния (ВБП-16), каликс[4]резорцинов с N-метил-D-глюками-

новыми фрагментами на верхнем ободе (ГКР), виологеновых кавитандов на основе резор-

цин[4]арена (ВР)) на процесс их самосборки в индивидуальном водном растворе. Определены 

количественные характеристики: значения критической концентрации агрегации (ККА), раз-

меры агрегатов, дзета-потенциал, солюбилизационная емкость. В каждой из исследованных си-

стем наблюдаются морфологические переходы, контролируемые как концентрационным, так и 

структурным факторами. Показано, что для В-16 и ВБП-16 переход везикулы-мицеллы наблю-

дается при достижении ККА. В случае макроциклических амфифильных соединений увеличе-

ние длины алкильных заместителей на нижнем ободе ГКР приводит к укрупнению агрегатов, а 

для ВР – к уменьшению размера частиц. 

2. Показано, что структурный фактор и морфологические перестройки агрегатов на основе ам-

фифилов определяют их функциональную активность:  

- Под воздействием УФ излучения ВБП-16 претерпевает фотопревращения, что приводит к сни-

жению его солюбилизирующей способности и увеличению цитотоксичности по отношению к 

клеткам Chang liver. 

- Везикулярные частицы на основе децильного ГКР способны к инкапсулированию как гидро-

фобных, так и гидрофильных субстратов. Кроме того, данные агрегаты ГКР обладают рН-чув-

ствительными свойствами и обеспечивают контролируемое высвобождение доксорубицина в 

кислой среде.  

- В случае ВР уменьшение размера агрегатов с ростом длины алкильных заместителей приводит 

к увеличению солюбилизационной активности по отношению к гидрофобным флавоноидам. 

Длинноцепочечные ВР обладают относительно низкими показателями гемотоксичности и ци-

тотоксичности по отношению к Chang liver по сравнению с виологеновым ПАВ. Первичные 

фармакологические испытания выявили низкую токсичность ВР и отсутствие их воздействия 

на ЦНС лабораторных мышей. 

3. Разработан универсальный подход к конструированию нового типа амфифильных соедине-

ний – супраамфифилов – путем нековалентного связывания каликс[4]резорцинов и ПАВ. Впер-

вые сформированы супраамфифильные системы на основе каликс[4]резорцинов различного 

строения и серии катионных ПАВ: (1) ГКР + цетилтриметиламмоний бромид (ЦТАБ), В-16 и 

ВБП-16; (2) пиперидиниевый каликс[4]резорцин (ПКР) + ЦТАБ, алкилированные производные 

1,4-диазобициклооктана; (3) этаноламинометилированный каликс[4]резорцин (ЭАКР) + ЦТАБ; 

(4) ацетатные производные каликс[4]резорцина + октенидина дигидрохлорид; (5) сульфонатные 

каликс[4]резорцины + катионное металлоПАВ. Показано, что агрегационное поведение и функ-

циональные свойства супраамфифильных композиций определяются зарядом, концентрацией и 

соотношением макроцикл/ПАВ. Установлены и оптимизированы условия существования (кон-

центрационные границы, соотношение компонентов, рН, температура) стабильных агрегатов на 

основе супраамфифилов, которые использованы для инкапсуляции лекарственных молекул. 

4. Впервые предложена методологическая основа для исследования и подтверждения существо-

вания супраамфифилов. Разработанный алгоритм включает блок физико-химических методов 

для определения концентрационного диапазона формирования стабильных совместных струк-

тур (кондуктометрия, тензиометрия, электрофоретическое светорассеяние, турбидиметрия, 

ЯМР-самодиффузия) и фиксирования морфологических перестроек, включая наличие гидро-

фобных доменов, образование стехиометрических комплексов, баланс гидрофобных и электро-

статических взаимодействий (солюбилизация гидрофобных красителей, ДСР, флуоресцентная 

спектроскопия, ПЭМ, спектроскопия ЯМР).  

5. Впервые установлены закономерности формирования супраамфифилов при стехиометриче-

ских соотношениях макроциклов и катионных ПАВ, а также разработаны эффективные нано-

контейнеры на основе данных супраамфифилов: 
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- Определен электростатический механизм формирования супраамфифилов в смешанных си-

стемах сульфонатных каликс[4]резорцинов с катионными ПАВ, в которых макроцикл высту-

пает в качестве «головной группы», а ПАВ – в роли «хвоста». Показано, что главной движущей 

силой самосборки супраамфифилов является гидрофобный эффект, что определяет длину ал-

кильной группы ПАВ в качестве ключевого структурного критерия агрегации супраамфифилов.  

- Сконструированы наноконтейнеры на основе супраамфифилов сульфонатных каликс[4]резор-

цинов с лантансодержащим ПАВ. Показано, что инкапсулирование доксорубицина и циспла-

тина в эти наноконтейнеры повышает их селективность, увеличивая цитотоксичность к опухо-

левым клеткам. 

- Образование супраамфифилов на основе нетоксичных ацетатных производных каликс[4]ре-

зорцина (ЛД50 > 1000 мг/кг) и октенидина дигидрохлорида, входящего в состав коммерческих 

антисептиков, благоприятно изменяет селективность цитотоксического действия последнего по 

отношению к опухолевым клеткам. 

6. Разработан подход к созданию супраамфифильных наноконтейнеров с контролируемым про-

цессом связывания/высвобождения гидрофобных субстратов, который был апробирован в рам-

ках самосборки ЭАКР и ЦТАБ. При переходе от индивидуальных растворов ЦТАБ к бинарным 

системам происходит морфологический переход мицеллы-везикулы, что запускает процесс вы-

свобождения гидрофобных молекул, солюбилизированных в неполярном ядре мицелл. Пока-

зано, что решающий вклад в формирование супраамфифилов вносит электростатическое взаи-

модействие ЦТАБ с сульфонатными группами макроцикла. Границы образования совместных 

везикулярных частиц, сопровождающегося исчезновением объемных гидрофобных доменов, 

были подтверждены с помощью различных физико-химических методов, включая оценку эф-

фективности солюбилизации и тушения люминесценции инкапсулированного гидрофобного 

гетероцикла бибензимидазола. 

7. Впервые сформированы супраамфифильные комплексы на основе анионного ПАВ додецил-

сульфата натрия (ДСН) с ПКР и ВР. В случае ПКР образование совместных структур по элек-

тростатическому механизму происходит только в кислой области рН за счет протонирования 

аминогруппы ПКР и сопровождается морфологическим переходом от сферических мицелл к 

смешанным стержнеобразным мицеллам. На их основе получены наноконтейнеры с рН-контро-

лируемыми свойствами для увеличения инкапсуляции кверцетина. При использовании ВР фор-

мирование супраамфифилов, их агрегационные, термодинамические и солюбилизационные ха-

рактеристики определяются длиной алкильных радикалов. Процесс агрегации является термо-

динамически выгодным только для супраамфифилов на основе ДСН и короткоцепного ВР, и 

формируемые супраамфифильные наноконтейнеры проявляют синергизм солюбилизирующего 

действия по отношению к гидрофобному флавоноиду. 

8. Сконструированы новые супраамфифильные системы на основе циклодекстринов (ЦД) и 

ПАВ, которые могут быть использованы для создания супрамолекулярных наноконтейнеров и 

устройств с контролируемым механизмом связывания и высвобождения «гостей» различной 

природы путем варьирования структуры «гостя» и соотношения компонентов. Показано, что 

данные супрамолекулярные композиции способны эффективно концентрировать и разлагать 

экотоксикант параоксон в мягких условиях. Установленные структурные закономерности для 

супраамфифильного комплекса β-ЦД–ЦТАБ были использованы для создания сенсора на со-

держание параоксона в крови при помощи тушения флуоресценции квантовых точек CdTe в 

составе тройной композиции CdTe/ЦТАБ/β-ЦД. 

9. Впервые установлены закономерности формирования супрамолекулярных систем на основе 

ионных каликс[4]резорцинов (ВР и сульфонатных каликс[4]резорцинов) и противоположно за-

ряженных полиэлектролитов (казеината натрия, натриевой соли РНК, натриевой соли карбок-

симетилцеллюлозы, альгината натрия и хитозана). Продемонстрировано спонтанное образова-

ние совместных наночастиц, в которых баланс гидрофобных/электростатических эффектов, 
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морфология и инкапсулирующая способность зависят от длины алкильного фрагмента макро-

цикла. Увеличение доли каликс[4]резорцинов в смеси с постоянной концентрацией полимеров 

приводит к упорядочиванию последних с формированием стимул-чувствительных наночастиц. 

Эти наночастицы способны связывать как гидрофобные, так и гидрофильные биологически ак-

тивные субстраты, изменяя их цитотоксичность и способность проникать в клетки. 
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