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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. 

Сложно однозначно определить, кем и когда впервые была придумана идея 

адресной доставки лекарственных препаратов. Согласно распространённому 

мнению [1], концепция средства адресной доставки лекарств была 

сформулирована на рубеже XIX и XX вв. немецким врачом, микробиологом и 

биохимиком Паулем Эрлихом, предложившим термин «волшебная пуля». 

Очевидно, что понимание необходимости повышения избирательности 

воздействия лекарственных средств становится глубже с появлением всё более 

сильнодействующих препаратов. Открытие в 1928 году Александром Флемингом 

пенициллина ознаменовало собой начало эры антибиотиков. Это событие вполне 

заслуженно называют одной из «революций» в фармакологии, так как только с 

появлением антибиотиков стало возможным по-настоящему активно бороться с 

инфекционными процессами в организме человека и животных, не полагаясь 

только лишь на иммунную систему организма. В то же время, довольно скоро 

стало понятно, что антибиотические препараты оказывают токсическое 

воздействие не только на болезнетворные микроорганизмы. В той или иной 

степени, от них страдают микроорганизмы, составляющие нормальную 

микрофлору, и даже собственные клетки организма. 

В ещё большей степени вышеупомянутая проблема побочных эффектов 

касается химиотерапевтических препаратов из группы цитостатиков. Ряд 

цитостатических препаратов обладает мутагенным, канцерогенным, общим 

токсическим действием и т. д. Всё это зачастую приводит к невозможности 

применения данных препаратов, поскольку доза, необходимая для создания 

терапевтически эффективной концентрации в очаге патологического процесса, 

может нанести организму чрезмерный ущерб. 

Перспективным подходом к решению задачи адресной доставки 

лекарственных препаратов является создание «наноконтейнеров» или 

«нанокапсул» для переноса действующего вещества к месту назначения. На роль 

таких наноразмерных переносчиков претендуют: липосомы, магнитные 

наночастицы, полимерные наночастицы и т. д. Частицы такого относительно 

нового класса соединений, как нанокластерные полиоксометаллаты также 

рассматриваются в качестве возможного «транспортного средства» для адресной 

доставки веществ, обладающих биологической активностью. 

Частицы полиоксометаллатов обладают в водном растворе отрицательным 

электрическим зарядом, поэтому в качестве «полезной нагрузки» могут 

рассматриваться, например, катионные биологически активные вещества, а также 

соединения пептидной природы. Среди них – ряд гормональных препаратов, 

обеспечение контролируемого высвобождения которых представляет 

практический медицинский интерес, например, инсулин.[2–5] Кроме того, 

опубликованы исследования [6], показывающие возможность «перезарядки» 

анионов гигантских ПОМ, например, посредством ассоциации с катионами 

лантана, что расширяет возможности взаимодействия, в том числе и с 

препаратами анионной природы. Актуальной задачей является изучение 
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способности нанокластерного ПОМ {Mo72Fe30} образовывать ассоциаты с 

различными биологически активными веществами, транспорт которых с 

помощью наноразмерных носителей может иметь практическое значение. 

Одним из способов введения лекарственных препаратов в организм, 

повышающим, кроме прочего, локальность воздействия является лекарственный 

электрофорез. Электрофоретический метод введения может обладать рядом 

преимуществ, среди которых: создание в коже или иной ткани «депо» 

обеспечивающего замедленное поступление препарата в кровь или соседние 

ткани; низкая инвазивность метода; местный характер воздействия. Актуальным 

является исследование электрофоретического переноса как отрицательно 

заряженных частиц на основе ПОМ, так и перезаряженного ионами лантана 

(данный элемент выбран в качестве модельного) ассоциата, при соответствующей 

полярности прикладываемого напряжения. Последнее вызывает интерес ещё и 

потому, что может являться экспериментальным подтверждением «перезарядки» 

частицы ПОМ. 

Вызывает интерес возможность оценивать количество введённого в 

организм таким методом вещества, его распределение в ткани. Шагом в этом 

направлении может стать подбор адекватной математической модели процесса 

переноса таких частиц. 

Стоит отметить, что распространённой методикой, позволяющей 

направленно изменять свойства неорганических наночастиц, вводимых в 

организм, повышать их «биосовместимость», увеличивать время циркуляции в 

крови, является модификация наночастиц молекулами полимеров. В числе 

перспективных соединений для такого применения рассматривается 

поливинилпирролидон (ПВП).[7–9] Известно, что ПОМ {Mo72Fe30} способен 

образовывать ассоциаты с ПВП [10], влияние такой ассоциации на возможность 

электрофоретического введения ПОМ также представляет интерес. 

Важным преимуществом ПОМ {Mo72Fe30}, как потенциальной основы для 

систем адресной доставки биологически активных веществ в организме, является 

разложение до более простых продуктов с течением времени. Необходимо также 

упомянуть, что в предварительных исследованиях на животных и на культурах 

клеток не было обнаружено токсического действия данного ПОМ и продуктов его 

разложения.[11–14] В то же время, для эффективного выполнения задачи 

доставки действующего вещества необходимо, чтобы частица-носитель сохраняла 

целостность на протяжении заданного времени в условиях внутренней среды 

организма. В связи с этим актуальной задачей является исследование влияния 

факторов внутренней среды организма на скорость разложения ПОМ {Mo72Fe30}. 

Степень разработанности темы исследования. 

С момента открытия первого соединения [15], относимого к классу 

нанокластерных полиоксометаллатов, в 1998 году и открытия объекта данной 

работы – ПОМ {Mo72Fe30} в 1999 [16] году, эта группа веществ привлекла 

внимание множества исследователей по всему миру. В фокусе исследований 

оказались каталитические, магнитные, электрические и некоторые другие 

свойства. В несколько меньшей степени изучены на данный момент 
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биологические свойства этих веществ. Работы, посвящённые исследованию 

свойств {Mo72Fe30} в контексте адресной доставки лекарственных препаратов 

немногочисленны. В работах указывается на перспективность исследований в 

данном направлении. 

Целью работы является исследование физико-химических свойств 

{Mo72Fe30}, существенных для его использования в качестве переносчика 

биологически активных веществ в организме. 

Для достижения этой цели были поставлены и решены следующие задачи: 

1. Изучить поведение нанокластерного ПОМ {Mo72Fe30} в растворах, 

приближающихся по свойствам к внутренним средам организма, 

определить параметры кинетики разложения ПОМ в таких растворах. 

2. Изучить взаимодействие нанокластерного ПОМ {Mo72Fe30} с биологически 

активными веществами различной природы. 

3. Изготовить электрофоретическую диффузионную ячейку для чрескожного 

переноса ex vivo. Изучить электрофоретический перенос через кожную 

мембрану ПОМ {Mo72Fe30} как в неизменном виде, так и 

модифицированного биологически активными веществами (тиамина 

хлорид, инсулин), биосовместимым полимером (ПВП), катионами лантана 

La3+. 

4. Используя модельное описание процесса чрескожного 

электрофоретического переноса ПОМ {Mo72Fe30} и ассоциатов на его 

основе через биологическую мембрану, оценить значения параметров 

данного процесса. 

Научная новизна: 

1. Впервые получены ассоциаты ПОМ {Mo72Fe30} с биологически активными 

веществами (тиамина хлорид, инсулин). Ассоциат ПОМ с тиамина 

хлоридом исследован комплексом физико-химических методов (ИК-, КР-

спектроскопия, лазерное светорассеяние); 

2. Впервые проведено исследование кинетики разложения полиоксометаллата 

кеплератного типа {Mo72Fe30} в среде, моделирующей внутренние среды 

организма (сыворотка крови). Показано существенное замедление 

разложения {Mo72Fe30} в сыворотке, по сравнению с буферным раствором 

со слабощелочным pH; 

3. Выдвинуто предположение о том, что обнаруженная стабилизация ПОМ в 

растворе сыворотки крови связана со взаимодействием ПОМ с белками, 

содержащимися в сыворотке, в первую очередь – с альбумином; 

4. В ходе дальнейших экспериментов явление стабилизации ПОМ {Mo72Fe30} 

в слабощелочном буферном растворе обнаружено также в присутствии 

бычьего сывороточного альбумина. Данный факт согласуется с выдвинутым 

ранее предположением; 

5. Впервые показана возможность электрофоретического переноса тиамина в 

составе ассоциата с {Mo72Fe30} через кожную мембрану; 

6. Модель электрофоретического транспорта через однородную мембрану с 

учётом коэффициента разделения донорный раствор/кожа впервые 
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применена к процессу переноса ПОМ {Mo72Fe30} и его ассоциатов с 

другими веществами через кожную мембрану. 

Теоретическая и практическая значимость работы. 

Получены экспериментальные данные по ассоциации ПОМ {Mo72Fe30} 

([𝑀𝑜72
𝑉𝐼𝐹𝑒30

𝐼𝐼𝐼𝑂252(𝐶𝐻3𝐶𝑂𝑂)12{𝑀𝑜2𝑂7(𝐻2𝑂)}2{𝐻2𝑀𝑜2𝑂8(𝐻2𝑂)}(𝐻2𝑂)91] ∙≈
150(𝐻2𝑂)) с такими биологически активными соединениями, как: тиамина 

хлорид (витамин B1), инсулин, что позволяет судить о возможности 

использования ПОМ {Mo72Fe30} в качестве «носителя» для этих, либо иных 

сходных по свойствам и строению веществ в системах адресной доставки или 

модифицированного высвобождения лекарств. 

Получены экспериментальные данные по переносу ПОМ {Mo72Fe30} и его 

ассоциатов с биологически активными веществами через кожу под действием 

электрического поля in vitro. Это позволяет судить о возможности введения в 

организм ПОМ {Mo72Fe30} и его ассоциатов методом электрофореза. 

Проведено исследование кинетики разложения ПОМ {Mo72Fe30} в средах, 

моделирующих биологические среды организма. Получены данные, указывающие 

на стабилизирующее действие белков сыворотки крови по отношению к ПОМ 

{Mo72Fe30} в водных растворах с нейтральной и слабощелочной реакцией. Это 

говорит о потенциальной возможности достаточно длительного существования 

ПОМ {Mo72Fe30}, выполняющего роль «носителя» для лекарственного препарата, 

во внутренней среде организма. 

Основываясь на экспериментальных данных по переносу ПОМ {Mo72Fe30} и 

его ассоциатов через кожу, провели расчёты коэффициентов диффузии, а также 

дали оценки коэффициентов разделения в приближённом представлении кожи, 

как однородной однослойной мембраны. Наличие модельных представлений о 

процессе переноса может быть необходимо для оценки количества переносимого 

через кожу и депонируемого в ней препарата. 

Методы исследования. 

Процесс образования ассоциатов между ПОМ {Mo72Fe30} и биологически 

активными веществами в водных растворах изучался методом оптической 

спектроскопии. Дополнительная информация была также получена методом pH-

метрии. Измерение размеров частиц осуществлялось методами статического и 

динамического лазерного светорассеяния. Измерение ζ-потенциала 

осуществлялось методом электрофоретического светорассеяния (метод 

основанный на динамическом лазерном светорассеянии). 

Образовавшиеся ассоциаты с тиамина хлоридом были исследованы в 

твёрдом состоянии с помощью ИК- и КР-спектроскопии. 

Для изучения электрофоретического транспорта {Mo72Fe30} и ассоциатов на 

его основе через кожную мембрану in vitro использовалась оригинальная 

электрофоретическая установка. 

Количество ПОМ {Mo72Fe30}, перенесённого через мембрану в процессе 

электрофореза, рассчитывалось по содержанию Mo и Fe в приёмных растворах, 

определённому методом атомно-эмиссионной спектроскопии с индуктивно-
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связанной плазмой. Также методом элементного анализа были получены оценки 

содержания ПОМ {Mo72Fe30} в кожных мембранах после экспериментов по 

электрофоретическому переносу. Методика оценки содержания витамина B1 в 

приёмных растворах состояла из окисления тиамина до тиохрома, с последующим 

определением концентрации последнего посредством люминесцентной 

спектроскопии. Концентрации инсулина в приёмных растворах в 

соответствующих экспериментах определяли методом иммуноферментного 

анализа с помощью специализированного автоматического анализатора. 

Для изучения переноса анионов {Mo72Fe30}, «перезаряженных» путём 

ассоциации к ним катионов La3+, к электродам прикладывалась разность 

потенциалов соответствующего знака («+» в донорном отсеке, «−» в приёмном). 

Научные положения, выносимые на защиту: 

1. Кинетические параметры процесса деструкции полиоксометаллата 

{Mo72Fe30} в растворах, приближающихся по свойствам к внутренним 

средам организма; 

2. Способность полиоксометаллата {Mo72Fe30} связываться с бычьим 

сывороточным альбумином (БСА), соотношение компонентов в ассоциате; 

3. Стабилизирующее действие альбумина на {Mo72Fe30}; 

4. Способность к самопроизвольному образованию комплексов {Mo72Fe30} с 

биологически активными веществами (инсулин, тиамина хлорид) в водном 

растворе. Строение ассоциатов {Mo72Fe30} с тиамином в твёрдом состоянии; 

5. Электрофоретический перенос {Mo72Fe30}, а также его ассоциатов с La3+, 

ПВП, биологически активными веществами через модельную мембрану; 

6. Расчёт коэффициентов диффузии и профилей концентрации, с 

использованием модели одномерной однородной мембраны, на основе 

экспериментальных данных по электрофоретическому переносу {Mo72Fe30} 

и его ассоциатов через модельную мембрану. 
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6. V Школа-конференция молодых учёных «Неорганические соединения и 

функциональные материалы» ICFM-2019. 30 сентября – 04 октября 2019 

года, Новосибирск. 

7. XXX Российская молодежная научная конференция с международным 

участием «Проблемы теоретической и экспериментальной химии». 6–9 

октября 2020 года, Екатеринбург. 

8. XXXI Российская молодежная научная конференция с международным 

участием «Проблемы теоретической и экспериментальной химии». 20–23 

апреля 2021 года, Екатеринбург. 

9. XXIII International Conference on Chemical Thermodynamics in Russia (RCCT 

– 2022). August 22-27, 2022, Kazan, Russia. 

10. VI Международная научно-практическая конференция «Современные 

синтетические методологии для создания лекарственных препаратов и 

функциональных материалов» (MOSM 2022). 7–11 ноября 2022 года, 

Екатеринбург. 

Степень достоверности научных результатов 

Достоверность обеспечена использованием современных физико-

химических методов анализа, корреляцией ряда экспериментальных данных и 

результатов моделирования с информацией, имеющейся в литературных 

источниках. 

Связь темы диссертации с плановыми исследованиями 

Работа выполнена в отделе химического материаловедения научно-

исследовательского института физики и прикладной математики института 

естественных наук и математики Уральского федерального университета. 

Исследования, относящиеся к данной работе, проводились в рамках выполнения 

госзадания Минобрнауки РФ (проекты № 4.6653.2017/БЧ, № АААА-А20-

120061990010-7), при поддержке Российского фонда фундаментальных 

исследований (код проекта № 15-03-03603), в рамках Программы повышения 

конкурентоспособности УрФУ (02.A03.21.0006, 14.594.21.0011). 

Личный вклад автора заключается в поиске информации и подготовке обзора 

литературы по теме исследования, в планировании, подготовке и проведении 

экспериментов, а также анализе, интерпретации и обсуждении полученных 

результатов, подготовке публикаций, совместно с научным руководителем и 

коллегами. 

Публикации 

Основные результаты по теме диссертации изложены в 8 статьях в 

журналах, индексируемых в базах данных Web of Science и Scopus и 

рекомеднованных ВАК для опубликования материалов кандидатской диссертации 

по специальности 1.4.4. Физическая химия (Химические науки), 1 патенте и 

тезисах 8 докладов на конференциях различного уровня. 
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Структура и объём диссертации 

Работа состоит из введения, обзора литературы (глава 1), 

экспериментальной части (глава 2), результатов и обсуждения (глава 3), 

заключения, списка литературы. Число страниц машинописного текста в 

диссертации – 178, число рисунков – 54, число таблиц – 13. Число наименований 

в списке литературы – 285. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обоснована актуальность исследований, проводимых в рамках 

данной диссертационной работы, оценивается степень разработанности темы 

исследования, формулируется цель, ставятся задачи работы. Отражена новизна 

работы, её теоретическая и практическая значимость. Приводятся сведения о 

достоверности результатов исследований, о личном вкладе автора и публикациях 

по теме работы. Описаны структура и объём работы. 

Первая глава посвящена обзору литературных источников по теме 

диссертационной работы. В первом разделе главы кратко рассмотрены основные 

этапы развития средств и методов адресной доставки биологически активных 

веществ.  

Во втором разделе перечислены и описаны основные типы наноразмерных 

материалов, рассматриваемых на сегодняшний день в качестве перспективных 

средств для «наномедицины».  

Третий раздел посвящён основным типам нанокластерных 

полиоксометаллатов (ПОМ), в частности «гигантским» ПОМ. Приводятся 

сведения о механизме их образования, об их специфических физико-химических 

свойствах и перспективных направлениях использования, обусловленных такими 

свойствами.  

В четвёртом разделе представлены краткие сведения о строении кожи, 

лежащие в основе существующих моделей чрескожного переноса биологически 

активных веществ.  

В пятом разделе приводятся современные представления о процессах, 

протекающих в коже при лекарственном электрофорезе. Описаны основные 

преимущества такого способа введения препаратов в организм. Упоминается 

явление электропорации. Цитируются исследовательские работы, 

демонстрирующие перспективность применения лекарственного электрофореза в 

лечении и диагностике различных патологических состояний.  

Шестой раздел содержит обзор существующих математических моделей 

чрескожного переноса биологически активных веществ. Приведённые модели 

различаются степенью детализации, количеством учитываемых параметров. 

Отдельно рассмотрен вопрос учёта воздействия, приложенного к коже 

электрического поля, на процесс переноса частиц, обладающих электрическим 

зарядом. 

Во второй главе приведены использованные методики получения 

нанокластерного полиоксометаллата (ПОМ) {Mo72Fe30} и его соединения-

предшественника {Mo132}. Приведены методы получения ассоциатов ПОМ 
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{Mo72Fe30} с поливинилпирролидоном (ПВП), ионами La3+. Методы получения и 

исследования ассоциатов {Mo72Fe30} с тиамина хлоридом (витамином B1), 

инсулином. Описаны методы исследования кинетики разложения {Mo72Fe30} в 

водных растворах, в присутствии буфера pH, альбумина, сыворотки крови КРС. 

Приведена методика экспериментов по ex vivo чрескожному 

электрофоретическому переносу {Mo72Fe30} и ассоциатов на его основе с 

использованием оригинальной диффузионной ячейки. Изложена методика 

численного моделирования процесса чрескожного электрофоретического 

переноса ПОМ, а также его ассоциатов с La3+ и ПВП, с применением модели 

однородной однослойной мембраны. 

Третья глава посвящена исследованию различных физико-химических 

свойств ПОМ {Mo72Fe30}, существенных с точки зрения их потенциального 

использования в качестве носителя в системах адресной доставки (направленного 

транспорта) биологически активных веществ в организме. 

Раздел 3.1 посвящён изучению взаимодействия {Mo72Fe30} с различными 

биологически активными веществами. 

Выбор биологически активных веществ для экспериментов с ПОМ. 
В силу анионной природы ПОМ {Mo72Fe30} представляется перспективной 

его функционализация лекарственными препаратами с активной частью в виде 

катиона. В качестве модельного биологически активного вещества катионной 

природы был выбран тиамина хлорид (витамин B1). Известно, что взаимодействие 

с белками в существенной степени влияет на поведение наноразмерных объектов 

в организме. В связи с этим было решено изучить взаимодействие ПОМ с бычьим 

сывороточным альбумином (БСА). Кроме того, в качестве одного из препаратов, 

который целесообразно вводить в организм с помощью наноразмерных носителей 

был выбран инсулин. 

Взаимодействие ПОМ {Mo72Fe30} с тиамина хлоридом (витамином B1) в 

водных растворах. Для изучения взаимодействия (ассоциации) 

полиоксометаллатов с различными веществами успешно используется метод 

спектрофотометрии (спектроскопии в УФ и видимой области).[10; 17–19] 

Спектрофотометрическое исследование показало наличие взаимодействия в 

системе {Mo72Fe30}-тиамин, что подтверждалось существенным ростом 

оптической плотности растворов в области полосы характеристического 

поглощения {Mo72Fe30} (325 нм) при добавлении тиамина хлорида (Рисунок 1). 
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Рис. 1 — Спектры поглощения системы тиамина хлорид – {Mo72Fe30} в водных 

растворах с различным молярным соотношением компонентов. 

Можно предположить, что ионы тиамина взаимодействуют с ПОМ 

преимущественно за счёт электростатического притяжения между четвертичным 

атомом азота в тиазольном кольце тиамина, на котором локализован 

положительный заряд, и отрицательными центрами ПОМ. Характер зависимости 

дзета-потенциала частиц ассоциата в растворе от молярного соотношения 

тиамин:ПОМ (Рисунок 2), с выходом на насыщение при молярном соотношении 

около 20:1, в целом соотносится с предположением о преимущественно 

электростатической природе взаимодействия. 

 

Рис. 2 — Зависимость дзета-потенциала от количества молекул B1 на одну 

частицу {Mo72Fe30} в растворе. Концентрация {Mo72Fe30} 1,2 × 10-4 𝑀. 

Значения размера образующихся ассоциатов (Рисунок 3) позволяют 

предположить, что в растворе существуют не отдельные частицы ПОМ, 

окружённые молекулами тиамина, а более крупные агрегаты, содержащие в своём 

составе несколько макроанионов ПОМ. Размер образующихся частиц порядка 
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нескольких десятков нанометров позволяет рассматривать данную систему в 

качестве модели системы адресной доставки на основе ПОМ. 

 

Рис. 3 — Зависимость эффективного диаметра частиц ассоциата {Mo72Fe30}-B1 от 

числа молекул B1 приходящихся на один ПОМ {Mo72Fe30}. Концентрация 

{Mo72Fe30} в эксперименте составляла 5 × 10-6 𝑀. 

Ассоциаты {Mo72Fe30} с тиамина хлоридом (витамином B1) в твёрдом 

состоянии. Образцы ионного ассоциата в твёрдом состоянии были получены 

путём осаждения из водного раствора и исследованы методами ИК- и КР-

спектроскопии. В ИК-спектре ионного ассоциата (Рисунок 4) с незначительными 

смещениями присутствуют все основные полосы поглощения ПОМ: 1612, 1532, 

968, 943, 852, 750, 627, 553 и 434 см-1. Первые две относятся к колебаниям 𝛿(𝑂𝐻) 

и 𝜈(𝐶𝑂𝑂-), соответственно, остальные к связям Me-O.[20] Это позволяет сделать 

вывод о сохранении целостности структуры ПОМ в ходе образования ассоциата. 

Полоса ПОМ на 1410 см-1 (𝛿(𝐶𝑂𝑂-)) отсутствует в спектре ассоциата или входит в 

состав полосы 1419 см-1, это позволяет предположить, что тиамин 

взаимодействует с поверхностью ПОМ вблизи тех участков, где на внутренней 

поверхности скоординированы группы 𝐶𝐻3𝐶𝑂𝑂.[20] 
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Рис. 4 – ИК спектры чистых компонентов ({𝑀𝑜72𝐹𝑒30}, B1) и ионного ассоциата, 

полученного в водном растворе при молярном соотношении 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30}:B1=1:5.[20] 

В ИК-спектре тиамина в составе ионного ассоциата наблюдаются два 

существенных сдвига полос по сравнению с чистым тиамином: 2943 → 2921 см-1 

и 2887 → 2850 см-1. Эти полосы относятся к валентным колебаниям 𝐶−𝐻 во 

фрагменте 𝐶𝐻2−𝐶𝐻2 между тиазольным кольцом и OH-группой, и валентным 

колебаниям 𝐶-𝐻 в CH3-группе в пиримидиновом кольце, соответственно. Обе 

полосы сдвигаются в сторону меньшей энергии колебаний, что может быть 

обусловлено прямым или косвенным взаимодействием между этими 

молекулярными фрагментами и поверхностью нанокластера. 

КР-спектроскопия ионных ассоциатов {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}-тиамина хлорид 

(витамин B1) также подтвердила сохранение структуры ПОМ при образовании 

ионных ассоциатов. Исчезновение очень интенсивной полосы тиамина 108 см-1 

(либрационные и трансляционные колебания), вкупе с сохранением остальных 

значимых полос, соотносится со связыванием тиамина на поверхности ПОМ.[20] 

Система {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}-инсулин была исследована методом 

спектрофотометрии. Рост оптической плотности (Рисунок 5) на 

характеристической длине волны поглощения ПОМ (325 нм) указывает на 

образование ассоциата {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} с инсулином.[20] 
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Рис. 5 – Спектры поглощения {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} и инсулина, концентрация {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} 

составляла 8 × 10−6 𝑀. 

Раздел 3.2 посвящён изучению физико-химических параметров 

взаимодействия {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} с бычьим сывороточным альбумином (БСА) и 

другими компонентами сыворотки крови в водных растворах. Для решения 

задачи направленного транспорта биологически активных веществ в организме с 

помощью наноразмерных частиц-носителей необходимо учитывать влияние 

внутренней среды организма на поведение таких частиц. Известно, что ПОМ 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30} наиболее устойчив в водных растворах со слабокислой реакцией 

среды [21], в то время как кровь и ряд других биологических жидкостей обладают 

слабощелочной реакцией. В слабощелочном буферном растворе (pH 7,4) ПОМ 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30} практически полностью деструктировал в течении нескольких минут. 

В то же время, в растворе компонентов сыворотки крови процесс протекал 

существенно медленнее (Рисунок 6). 

Основной вклад в стабилизацию ПОМ вносит, по-видимому, ассоциация с 

белками. Наблюдавшееся замедление разложения ПОМ в слабощелочном 

растворе в присутствии чистого БСА (без других компонентов сыворотки) 

подтверждает это предположение. Механизм такой стабилизации может быть 

связан с частичной экранировкой поверхности ПОМ от взаимодействия с 

растворителем. 



15 
 

 

Рис. 6 – Кинетика разложения {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} в присутствии БСА и без него в 

буферном растворе с pH 7,4 и в растворе компонентов сыворотки крови. 

По полученным кинетическим зависимостям, аппроксимированным 

уравнениями реакций первого порядка, были оценены константы скорости 

процессов разложения (Таблица 1). 

Таблица 1 – Оценки констант скорости процессов разложения чистого и 

модифицированного альбумином ПОМ в различных растворах [22] 

Состав раствора Константы скорости ×10-5, с-1 

{Mo72Fe30} в буферном растворе k1=216±10; k2=4,7±0,1 

{Mo72Fe30}-альбумин в буферном 

растворе 
k=4,4±0,1 

{Mo72Fe30} в сыворотке крови k1=7,5±0,2; k2=2,5±0,1 

{Mo72Fe30}-альбумин в сыворотке 

крови 
k=1,9±0,1 

Оценочное соотношение компонентов в ассоциате ПОМ-альбумин в водном 

растворе, полученное методом молярных отношений (Рисунок 7) составило ≈1,5-

1,6 ионов ПОМ на одну молекулу альбумина. 

Описанное явление стабилизации ПОМ белком важно с точки зрения 

перспектив создания систем адресной доставки, так как обеспечение достаточного 

времени существования данных частиц в организме является необходимым 

условием эффективного направленного транспорта. 
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Рис. 7 – Зависимость оптической плотности раствора системы альбумин-

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30} на длине волны 325 нм от соотношения компонентов. Концентрация 

альбумина постоянная, из оптической плотности смеси вычитали оптическую 

плотность раствора {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} соответствующей концентрации. 

Раздел 3.3 посвящён изучению электрофоретического переноса ПОМ 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30} и ассоциатов на его основе через кожу. 

С использованием оригинальной диффузионной ячейки были проведены 

эксперименты по электрофоретическому переносу чистого ПОМ {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}, 

ассоциатов с ионами лантана ({𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+) и поливинилпирролидоном 

({𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП). Первичные данные по изменению концентрации ПОМ в 

приёмном растворе для трёх экспериментов приведены на рисунке 8. 

Эксперименты по электрофоретическому переносу были проведены также 

для ассоциатов ПОМ с биологически активными веществами: {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+тиамин 

и {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+инсулин. Для сравнения параллельно осуществляли 

электрофоретический перенос чистых тиамина и инсулина. Для обоих веществ 

более эффективный перенос в приёмный раствор наблюдался в присутствии 

ПОМ. 
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Рис. 8 – Временная зависимость концентрации переносимых частиц в приёмном 

растворе, рассчитанная по концентрации молибдена (эксперимент). 

Полученные экспериментальные данные по чрескожному 

электрофоретическому переносу для трёх образцов: {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}, 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+ и {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП были использованы для описания процесса 

переноса в рамках модели однородной однослойной мембраны (Уравнение (1)). 

Для построения профилей концентрации задача преобразовывалась в конечные 

разности и решалась численно. 

 

где x – пространственная координата, t – время, L – толщина мембраны, tэксп. – 

длительность эксперимента, ∆𝑥 и ∆𝑡 – шаг дискретизации по пространственной и 

по временной переменным, соответственно. 

В рамках модели по рассчитанной зависимости 𝐶(𝑥,𝑡) рассчитывался поток 

переносимого вещества через границу с приёмным раствором (Уравнение (2)) 

или, в терминах конечно-разностной схемы, через последний (ближайший к 

приёмному раствору) слой мембраны. 

 

Путём численного интегрирования по времени потока вещества через 

последний слой, рассчитывалось количество вещества, перенесённого в 

приёмный раствор 𝑄. Нахождение значения коэффициента диффузии, при 

котором 𝑄 рассчитанное по модели совпадало бы с экспериментально 

определённым 𝑄 осуществлялось с помощью итерационного алгоритма. 

В рамках работы была предпринята попытка учесть влияние процесса 

разделения на границе донорный раствор/кожа. В связи с отсутствием данных о 

величине соответствующего коэффициента разделения (Kpart) для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} 

расчёты были проведены в нескольких приближениях. Предположив равномерное 

распределение Kpart=1, получили следующие значения коэффициентов диффузии 

𝐷: 2,24×10−11м2/с для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}, 1,83×10−12м2/с для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+ и 3,38×10-

12м2/с для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП. 

Соответствующие рассчитанные профили концентрации для различных 

моментов времени приведены на рисунке 9. 
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Рис. 9 – Рассчитанные согласно модели профили концентрации переносимых 

частиц по глубине мембраны для различных моментов времени (от 0 секунд до 

900 секунд) в предположении Kpart=1. (а) – для чистого ПОМ, (б) – для 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+, (в) – для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП. 

В следующем приближении предположили, что полярный ПОМ {𝑀𝑜72𝐹𝑒30} 

транспортируется в коже исключительно по гидрофильным «водным» путям. В 

качестве оценки 𝐾𝑝𝑎𝑟𝑡 в таком случае приняли 0,7, исходя из приближённых 

данных по содержанию воды в коже согласно литературным источникам. [23; 24] 

Для 𝐾𝑝𝑎𝑟𝑡=0,7 были получены следующие значения коэффициентов диффузии 𝐷: 

3,11×10−11 м2/с для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}, 2,00×10−12 м2/с для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+ и 3,95×10−12 

м2/с для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП. 

Соответствующие рассчитанные профили концентрации для различных 

моментов времени приведены на рисунке 10. 

 

Рис. 10 – Рассчитанные согласно модели профили концентрации переносимых 

частиц по глубине мембраны для различных моментов времени (от 0 секунд до 

900 секунд) в предположении 𝐾𝑝𝑎𝑟𝑡=0,7. (а) – для чистого ПОМ, (б) – для 

{𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+, (в) – для {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП. 

В ходе электрофоретических экспериментов в дополнение к определению 

количества вещества, переносимого в приёмный раствор, было также 

экспериментально оценено количество вещества, оставшегося в мембранах после 

окончания электрофоретического переноса, которое пересчитывалось в среднюю 

остаточную концентрацию транспортируемого вещества в мембране 𝐶𝑚𝑒𝑚. Эти 

данные были использованы на третьем этапе расчётов. Была применена 

минимизация функции ошибок (оценки отклонения предсказываемых моделью 𝑄 

и 𝐶𝑚𝑒𝑚 от экспериментальных) методом градиентного спуска, для трёх 

экспериментов ({𝑀𝑜72𝐹𝑒30}, {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+40𝐿𝑎3+ и {𝑀𝑜72𝐹𝑒30}+ПВП). В результате, 

для этих экспериментов получены значения 𝐷 и 𝐾𝑝𝑎𝑟𝑡, наилучшим образом 
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согласующиеся с экспериментальными данными в рамках использованной 

модели. 

Оценочные значения параметров 𝐷 и 𝐾𝑝𝑎𝑟𝑡 определённые таким способом 

приведены в таблице 2. 

Таблица 2 – Значения коэффициента разделения и коэффициента диффузии, 

полученные путём минимизации целевой функции 𝐹цел. 

Эксперимент {Mo72Fe30} {Mo72Fe30}+La3+ {Mo72Fe30}+ПВП 

Kpart 3,62 1,60 4,03 

D, м2/с 8,07×10-12 9,90×10-13 1,30×10-12 

В заключении приведены основные результаты работы, которые состоят в 

следующем: 

1. Изучено поведение ПОМ {Mo72Fe30} в водных растворах с различным 

pH: буферный раствор, раствор компонентов сыворотки крови. Обнаружено 

существенное снижение скорости деструкции ПОМ в присутствии альбумина и 

компонентов сыворотки крови КРС. Определены константы скорости деструкции 

ПОМ {Mo72Fe30} в растворах, приближающихся по свойствам к внутренним 

средам организма. Обнаружена самопроизвольная ассоциация ПОМ {Mo72Fe30} с 

сывороточным альбумином, происходящая, вероятно, за счёт электростатического 

взаимодействия и образования водородных связей. Стабилизация ПОМ 

альбумином важна с точки зрения потенциального использования ПОМ в 

качестве ядра-носителя в средствах направленной доставки лекарств в организме. 

2. Исследовано взаимодействие ПОМ {Mo72Fe30} с модельным 

лекарственным препаратом тиамина хлоридом (витамин B1) в водной среде. 

Показано наличие ассоциации между данными веществами. Исследование 

ассоциатов {Mo72Fe30} – витамин B1 в твёрдом состоянии с помощью ИК- и КР-

спектроскопии подтвердило сохранение нанокластером {Mo72Fe30} своей 

структуры в конечном продукте. Показана ассоциация между ПОМ {Mo72Fe30} и 

инсулином в водном растворе, что говорит о потенциальной возможности 

создания средств адресной доставки и модифицированного высвобождения 

данного важного биологически активного вещества. 

3. В ex vivo экспериментах на изготовленной электрофоретической 

ячейке была обнаружена бо́льшая эффективность переноса инсулина и B1 в 

составе ассоциата с ПОМ по сравнению с их переносом в чистом виде. В 

экспериментах с ПОМ {Mo72Fe30}, и ассоциатами {Mo72Fe30}+La3+ и 

{Mo72Fe30}+ПВП экспериментально были определены значения количества 

вещества перенесённого в приёмный раствор 𝑄 и концентрации ПОМ, 

накопленного в мембране в процессе эксперимента (𝐶𝑚𝑒𝑚). 

4. Для математического описания процесса была использована модель 

однородной однослойной мембраны. Используя значения Kpart=1 и Kpart=0,7 и 

экспериментальные данные по количеству ПОМ в приёмном растворе, 

рассчитаны соответствующие значения коэффициентов диффузии и построены 

концентрационные профили в мембране. 

5. Для уменьшения расхождения расчётных и экспериментально 

определяемых величин была использована минимизация методом градиентного 
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спуска. Величины коэффициента диффузии (D) и коэффициента разделения 

(Kpart), обеспечивающие наилучшее соответствие расчётных и экспериментальных 

значений 𝑄 и 𝐶𝑚𝑒𝑚: для чистого ПОМ Kpart=3,62, 𝐷 = 8,07×10-12 м2/с; для 

{Mo72Fe30}+La3+ Kpart=1,60, 𝐷=9,90×10-13 м2/с; для{Mo72Fe30}+ПВП Kpart=4,03, 

𝐷=1,30×10-12 м2/с. Предложенный подход позволит в будущем прогнозировать 

количество биологически активного вещества переносимого ПОМ. 

Перспективы дальнейшей разработки темы: 

дальнейшие исследования могут проводиться в нескольких направлениях: 

1. Получение и исследование ассоциатов ПОМ {Mo72Fe30} с 

биологически активными веществами различных классов, а также молекулами-

векторами (распознающими молекулами). Выбор наиболее перспективных систем 

с точки зрения создания средств направленного транспорта в организме. 

2. Исследование влияния взаимодействия с ПОМ на конформацию и 

биологическую активность веществ белковой природы. Поиск способов 

направленной модификации последних. 

3. Усовершенствование математической модели электрофоретического 

транспорта, направленное на учёт дополнительных факторов (метаболизм, 

связывание и т. д.) с соблюдением баланса между предсказательной способностью 

и числом экспериментально определяемых параметров, необходимых для 

использования модели. 
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