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Обзор посвящен оценке современного уровня использования биомиметических под-

ходов к изучению свойств известных и разработке новых лекарственных препаратов. На 

примере миметиков Mn-содержащей супероксиддисмутазы (Mn-СОД), в биологические 

функции которой входят каталитический распад токсичного супероксид - аниона кислорода 

до молекулярного кислорода и защита от индуцированного апоптоза, продемонстрированы 

новые лекарственные средства. Основное внимание направлено на эквиваленты супероксид-

дисмутазы СОД с противоопухолевой и антиоксидантной активностью, содержащих ком-

плексы марганца и производные ТЕМПО. Обсуждается связь свойств и активности СОД-

миметиков с их строением - природой аниона и лигандов, координационным числом, геомет-

рией, наличием сопряженных связей и другими параметрами молекул. Соединения, содержа-

щие стабильные ТЕМПО радикалы, имеют более широкий спектр фармакологической ак-

тивности, они способны не только выполнять функции СОД, реагируя с супероксид - анио-

ном, выступать в качестве антиоксиданта по отношению к пероксинитрилу, а также ис-

пользоваться в качестве спиновой метки. Предлагаемые Mn-СОД миметики успешно испы-

танны в in vivo и in vitro экспериментах и находятся на стадии клинических испытаний. Во 

второй части обзора обсуждаются биомиметические мембранные системы (монослои, пла-

нарные липидные бислои, липосомы и другие наноразмерные объекты) для исследования 

свойств в in vitro экспериментах, а также для создания новых лекарственных форм (напри-

мер, липосомальных), способствующих векторной доставке сильнодействующих веществ. 

Для оценки взаимодействий лекарственного вещества с липидными слоями в липосомах, им-

мобилизации компонента в поверхностный слой биосенсора, проницаемости активного ин-

гредиента в лецитиновую мембрану используются параметры изотерм сжатия π =f(А) 

Ленгмюровских монослоев. Межмолекулярные взаимодействия характеризуются величиной 

модуля сжимаемости Cs
-1, поверхностным давлением коллапса πколл и эффективной молеку-

лярной площадью А0. Сочетание биомиметического подхода и методов векторной доставки 

лекарств позволяет создавать новые перспективные лекарственные средства с более низкой 

токсичностью, отсутствием иммуногенности и снижением дозы сильнодействующих ве-

ществ. 

Ключевые слова: биомиметика, липидные мембраны, антиоксидантная активность, марганец и 

ТЕМПО-содержащие СОД миметики  
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The review is devoted to an assessment of the current level of use of biomimetic approaches 

to the study of the properties of known drugs and the development of new drugs. In this review, we 

consider the main biological functions of superoxide dismutase, namely the catalytic decomposition 

of toxic superoxide anion of oxygen to the molecular form of oxygen and protection against induced 

apoptosis. The biomimetic enzymes-Mn- and TEMPO-containing equivalents of superoxide dis-

mutase SOD with antitumor and antioxidant activity were discussed more detail. The relationship 

between the properties and activity of SOD mimetics with their structure among them the nature of 

the anion and ligands, the coordination number, the geometry of the presence of conjugated bonds, 

and other parameters of the molecules. The study of the properties of Mn-SOD mimetics makes it 

possible to develop a new class of drugs successfully tested by in vivo and in vitro experiments and 

which are at the stages of clinical trials. Stable TEMPO radicals containing compounds are able 

to perform SOD functions, exhibiting antioxidant activity in relation not only to superoxide-anion, 

but also to peroxynitrile, and moreover to act as a spin label. The biomimetic membrane systems 

(monolayers, planar lipid bilayers, liposomes and other nano-sized objects) are discussed too for 

studying properties in in vitro experiments and for delivering potent and medicinal substances. The 

biomimetic approach combination allows to create the new promising drugs, including those based 

on SOD mimetics, and to develop the synthetic analogues of biologically active substances and 

methods of their delivery. The advantages of such dosage forms are lower toxicity of the prepara-

tions, lack of immunogenicity and a decrease in the dose of potent drugs. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Разработка новых лекарственных препара-

тов, имплантов, заменителей и эквивалентов кожи 

и костной ткани, а также эффективных биосенсо-

ров антиоксидантной активности, уровня глюкозы 

и других важнейших маркеров биохимических про-

цессов в организме человека, невозможны в насто-

ящее время без биомиметических подходов [1-3]. 

Биомиметику рассматривают как междис-

циплинарную науку, направленную на разработку 

и синтез относительно простых органических и не-

органических систем, имитирующих работу слож-

ных природных соединений и процессов. Наиболее 

часто имитируют такие биологические объекты 

как липидные мембраны, металлопротеины, фер-

менты, кожу и костную ткань (схема 1). 

Большинство биомиметических моделей 

являются синтетическими супрамолекулярными 

системами, причем принято называть моделями 

как искусственные небиологические молекулы, так 

и изучаемые с их помощью процессы.  

Настоящий обзор посвящен оценке совре-

менного уровня исследований: 

- биомиметических ферментов на примере Mn- и 

(2,2',6,6'-тетраметилпиперидин-1-ил)оксил 

(ТЕМПО)-содержащих эквивалентов суперок-

сиддисмутазы (СОД) с противоопухолевой и 

антиоксидантной активностью;  

- биомиметических подходов использования 

наноразмерных мембранных систем для иссле-

дования свойств в in vitrо экспериментах и для 

доставки сильнодействующих лекарственных 

веществ (ЛВ). 
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Схема 1 

Scheme 1 

 

I. Биомиметические ферменты – эквива-

ленты Mn-содержащей супероксиддисмутазы 

СОД как редокс-фермент играет важную 

роль в патологии многих заболеваний, поскольку 

она участвует не только в окислительно-восста-

новительных реакциях, но и в других сопряжен-

ных биохимических процессах, а ее присутствие 

в клетках повсеместно. Из трех основных форм 

СОД – Cu(I/II)/Zn(II)(СОД1, цитоплазматиче-

ская), Mn(III/II)(СОД2, митохондриальная), 

Cu(I/II)/Zn(II)(СОД3, экстрацеллюлярная), наиболь-

шее значение имеет Mn-СОД. В связи с этим поиск 

лекарственных веществ (ЛВ), корректирующих ак-

тивность природной СОД или являющихся ее эк-

вивалентами, является актуальной задачей для 

медицины. 

II.1. Свойства супероксиддисмутазы СОД 

Окислительно-восстановительные реакции 

с участием металлоферментов и молекулярного 

кислорода занимают главное место в системе энер-

гетического обеспечения клеток млекопитающих. 

Они сопряжены с образованием побочных продук-

тов – активных форм кислорода (АФК) и азота, а 

также органических перекисей, диеновых конъ-

югатов, альдегидов и кетонов. Супероксиддисму-

таза СОД, катализирующая реакцию дисмутации 

супероксид-аниона O2˙- с образованием перекиси 

водорода и молекулярного кислорода, является од-

ним из ферментов, защищающих клетки от окисли-

тельного стресса (рис. 1) [4, 5]. 

Кроме основного антиоксидант-

ного действия по обезвреживанию супе-

роксид - аниона, Mn-СОД принимает уча-

стие в защите клеток от антимицин- и ро-

тенон-индуцированного апоптоза путем 

ингибирования каспазы-3. Установлено, 

что на ранних стадиях развития рака Mn-

СОД выступает в роли супрессора мета-

стазирования, а на поздних стадиях – яв-

ляется биологическим маркером опухо-

лей [5]. 

Благодаря широкому спектру 

действия СОД используется для лечения 

ряда патологических процессов, сопро-

вождающихся окислительными реакци-

ями. Так, было показано, что бифермент-

ный конъюгат СОД с каталазой, кова-

лентно сопряженных друг с другом через 

хондроитинсульфат, обладает вазопро-

текторной активностью [6]. В то время, 

как СОД в составе кальций-фосфатных 

частиц способствует подавлению воспалительных 

процессов глаза [7]. 

 

 
Рис. 1. Реакция дисмутации супероксид - аниона, катализиру-

емая ионами металлов 

Fig. 1. The reaction of the dismutation of superoxide anion, cata-

lyzed by metal ions 

 

Несмотря на изученность структуры, 

свойств и биологической активности ферментов 

семейства СОД, их использование в терапии доста-

точно ограничено. Это связано с высокой стоимо-

стью производства, иммуногенностью и низкой 

биодоступностью из-за неспособности изоформ 

СОД проникать через клеточные мембраны. В 

связи с этим, в качестве биомиметических редокс-

ферментов наиболее часто привлекают стабильные 

низкомолекулярные Mn-содержащие соединения – 

СОД-миметики, способные выступать в качестве 

моделей биологической активности в in vitro экспе-

риментах, выполнять роль лекарственных препара-

kpH=5,0·105 л/моль·с 
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тов и биосенсоров. Миметиками СОД могут высту-

пать соединения, способные изменять степень 

окисления и участвовать в реакциях переноса про-

тона и электрона, аналогично металлам, например, 

Fe(III)/Fe(II) в реакциях Фентона и Габера-Вейса 

или в реакциях изменения спинового состояния 

кислорода. В качестве миметиков СОД предлага-

ется целый ряд соединений, имеющих разнообраз-

ную химическую природу, в том числе фуллере-

нов, комплексов металлов, производных (2,2',6,6'-

тетраметилпиперидил-1-ил)оксил ТЕМПО [8, 9]. 

I.2. Миметики Mn-СОД 

Марганец – один из важнейших переход-

ных металлов в организме человека, входящий не 

только в состав СОД, но и аргиназы и оксалат ок-

сидазы, которые принимают активное участие в 

метаболизме и антиоксидантной системе орга-

низма. Низкая токсичность в сочетании с низкими 

дозами марганца и его присутствие в активных 

центрах многих ферментов создает предпосылку 

для создания биомиметических Mn-содержащих 

комплексов с фармакологической активностью [10]. 

Особое внимание уделяется значению элек-

трохимического потенциала E1/2
0 для предполагае-

мого соединения-миметика. Известно, что окисле-

ние супероксида происходит при -0,16 В под воз-

действием Mn(III) – СОД, а восстановление – при 

+0,89 В за счет Mn(II) – СОД. Соответственно, E1/2
0 

для миметиков СОД должно располагаться в этом 

интервале [11]. 

Окислительные свойства марганца во мно-

гом зависят не только от валентного состояния 

ионов марганца, но и от природы лигандов. Резуль-

таты работы [12] доказывают, что Mn(II), способ-

ный окисляться до трехвалентного состояния в 

среде фосфатного буфера, обладает достаточным 

окислительным потенциалом. В работах Bondy 

также высказано предположение, что окислитель-

ные свойства Mn(II) повышаются при наличии в 

системе следовых количеств Mn(III) [13]. Переход 

Mn(II) к Mn(III) возможен не только за счет нали-

чия в среде супероксид-аниона, но и при взаимо-

действии марганца с соединениями, способными 

образовывать с ним промежуточные комплексы, 

например, катехолятного типа. Возможный меха-

низм окисления катехоламинов на примере допа-

мина в присутствии ионов марганца предложен в 

работе [14] (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Возможный механизм реакции окисления катехоламинов под влиянием ионов марганца 

Fig. 2. The possible mechanism of oxidation reaction of catecholamines under the influence of manganese ions 

 

Способность соединений марганца в раз-

личных степенях окисления (Mn2+, Mn3+, MnO2) 

окислять катехоламины (L-допу, допамина, норад-

реналина и адреналина) или восстанавливать их 

окисленную форму в водном растворе доказана ме-

тодами UV-vis- и рамановской спектроскопии с ис-

пользованием тиосульфата натрия. Оксид MnO2 

восстанавливался катехоламинами КА(ОН)2 до 

Mn3+ в условиях топохимической реакции, образуя 

промежуточный комплекс Mn – семихинон, кото-

рый в дальнейшем окислял катехоламины до ами-

нохромов и меланина (рис. 3) [15]. 

 
Рис. 3. Предполагаемая схема взаимодействия MnO2 с катехо-

ламинами. В квадратных скобках указан состав комплекса на 

межфазной границе раздела MnO2(тв) – раствор 

Fig. 3. The supposed scheme of interaction of MnO2 with cate-

cholamines. The composition of the complex at the interface 

MnO2(S) – solution was shown in the square brackets 
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Авторы предполагают, что с марганцем взаи-

модействует о-семихиноновая форма (SQ) катехола-
минов, образуя комплекс состава [Mn(II)(SQ)] [15]. 

Таким образом, способность соединений 
марганца Mn2+ и Mn3+, а также MnO2 эффективно 

катализировать процесс окисления катехоламинов, 
выступая в роли как окислителя, так и восстанови-

теля, позволяет рассматривать их как Mn-СОД ми-
метики [16]. 

Пионерскими работами Namrata Singhetal 
по оксиду марганца Mn3O4 в виде наночастиц как 

миметика антиоксидантных ферментов (СОД, ка-
талазы, глутатион редуктазы) показана их низкая 

токсичность, высокая биосовместимость и пер-
спективность использования оксида при лечении 

различных заболеваний, связанных с окислитель-

ным стрессом. Следует принимать во внимание тот 
факт, что ферментативная активность в высокодис-

персных наночастицах Mn3О4 зависит от морфоло-
гической структуры и уменьшается в ряду: форма 

«цветы» >> хлопьевидная форма > гексагональные 
пластинки > многогранные пластинки > кубиче-

ские пластинки [17, 18]. Наночастицы Mn3О4 также 
способны подавлять гликолиз в клетках глиобла-

стомы [19]. 

I.2.1. Влияние природы аниона солей и ли-

гандов комплексов марганца на активность СОД-
миметика 

В биогенных условиях фосфат-анионы иг-
рают важную роль в процессе взаимодействия мар-

ганца с супероксидом. Установлено, что соедине-
ния Mn, вступая в быструю реакцию взаимодей-

ствия с супероксидом, образуют коротко живущий 

MnО2+, который затем диспропорционирует до 
Mn3(PО4)2, Н2О2 и кислорода за счет присутствия в 

среде фосфатов. Именно фосфат-анионы, в отли-
чие от пирофосфата (P2О7

4-), способны катализиро-

вать данный процесс за счет их более высокой кон-
центрации в клетке [20]. 

Фосфат марганца Mn3(PO4)2, способный ка-
тализировать дисмутацию супероксид-ионов, 

предлагается в качестве чувствительного электро-
химического элемента биосенсора на супероксид-

анион, с пределом обнаружения 0,0136 М [21]. 
Свойства Mn-комплексов зависят от при-

роды лигандов, координационного числа и геомет-
рии координационной сферы. В связи с этим, СОД-

подобная активность солевых комплексов Mn во 
многом зависит от типа лиганда, которые могут 

быть представлены в виде гексааква-, карбокси-
лато-, моногидроксо- или оксо-/гидроксо-/ацетато- 

и другими группами. Исследования показали, что 
производные лактата обладают наибольшей актив-

ностью, которая лишь в 65 раз ниже, чем актив-

ность СОД [5, 22]. 
СОД-активность увеличивается при увели-

чении заряда марганца в комплексе. Так, положи-
тельно заряженные порфириновые производные 
Mn увеличивают скорость реакции дисмутации на 
2 порядка, в отличие от отрицательно заряженных 
[5]. Некоторые наиболее изученные порфириновые 
комплексы и их биологические свойства приве-
дены в табл. 1. 

Биодоступность марганцевых комплексов 
обеспечивается системой векторной доставки в ор-
ган-биомишень. Например, с целью точечной до-
ставки Mn-содержащих комплексов в митохон-
дрии в порфириновый цикл вводят митохондри-
альный сигнальный пептид [23]. 

Повышение эффективности Mn-содержащих 
порфириновых комплексов (MnP) достигается вве-
дением лекарственных веществ (ЛВ), способству-
ющих запуску необходимых биохимических реак-
ций. Комбинации порфириновых комплексов мар-
ганца с аскорбиновой кислотой показали себя пер-
спективными при лечении новообразований. Ме-
ханизм синергетического действия заключается в 
том, что данная система способна повысить кон-
центрацию пероксида в клетке, который, в свою 
очередь, запускает каспазо-зависимый путь гибели 
раковой клетки и снижает риск развития пролифе-
рации опухоли и метастазирования [32]. 

Порфириновые Mn-СОД миметики прояв-
ляют большую противоопухолевую активность, 
чем комплексы с другими описанными лигандами. 
При химио- и лучевой терапии препараты СОД – 
миметиков вводили мышам и крысам совместно с 
другими ЛВ во время процедуры, либо до проведе-
ния облучения (табл. 2). 

Другим фактором, определяющим эффек-
тивность лечения Mn – СОД миметиками, является 
гидрофильно-липофильное соотношение в марган-
цевых комплексах, которое в свою очередь влияет 
на их биодоступность. Подходами по улучшению 
биодоступности комплексов Mn стали: синтез про-
изводных циклодекстринов (MnIII[ABCDSA]), 
функциональная перегруппировка порфиринов, 
присоединение к базовой структуре комплекса 
сульфо- (MnIII[2,6-Cl2-3-SО3-P]3-) и карбоксильных 
групп (MnIIITCCP3-) (рис. 4) [5]. 

Из других марганцевых СОД миметиков 
наиболее изученными являются комплексы, приве-
денные в табл. 3. 

Биологическая активность, главным обра-
зом противоопухолевое и радиопротективное дей-
ствие, комплексов с непорфириновыми лигандами 
представлена в табл. 4. 
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Таблица 1 

Свойства некоторых порфириновых комплексов марганца с высоким положительным зарядом 

Table 1. Properties of some manganese porphyrin complexes with a high positive charge 

№ Заместители Свойства СОД-миметика 

1 N

 
MnTE-2-PyP5+ 

Комплекс накапливается в митохондриях сердечной мышцы и 

предотвращает токсическое действие пероксинитрила (in vitrо). 

Эффективен при раке кожи и лимфоме, болезни Альцгеймера, 

химиотерапии [24-27]. 

2 
N

C6H13

 
MnTnHex-2-PyP5+ 

Пероральная биодоступность составляет 2,9%, высокая катали-

тическая активность дисмутации 𝑂2
∙−   (Е1/2 = + 314 мВ, lоgkcat = 

7,48). Метаболизируется в печени, хорошо проникает в голов-

ной мозг. 

Эффективен при нарушениях мозгового кровообращения, хи-

миотерапии [25-29]. 

3 
N

О
С4Н9

 
MnTnBuОE-2-PyP5+ 

Пероральная биодоступность составляет 3,9%. Низкая токсич-

ность; радиопротективные свойства; повышает активность 

транскрипционного фактора Nrf2 [29-31]. 

4 
N N

 
MnTDE-2-ImP5+ 

Низкая токсичность, радиопротективные свойства [5]. 

5 

N

 
MnTM-4-PyP5+ 

Низкая СОД-активность (Е1/2 = + 60 мВ, lоgkcat=6,58) [5]. 

 

 
Рис. 4. Биомиметические Mn-комплексы с высокой биодоступностью 

Fig. 4. The biomimetic Mn-complexes with having bioavailability 
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Таблица 2 

Терапевтический потенциал порфириновых Mn-содержащих СОД-миметиков 

Table 2. The therapeutic potential of porphyrin Mn - SOD mimetics 

Модель 
Комбинация, 

доза радиации 
СОД-миметик Доза Ссылки 

Кожа  MnTE-2-PyP5+ 5 нг/день 33 

D245-MС глиома Химиотерапия MnTnHex-2-PyP5+ 2×1,6 мг/кг/день 34,35 

Лимфома WEHI7.2 Химиотерапия  MnTE-2-PyP5+ 50нМ 36 

4Т1 опухоль молочной железы Химиотерапия  MnTnHex-2-PyP5+ 2×1 мг/кг/день 37 

Рак простаты 
Лучевая 

терапия 

MnTE-2-PyP5+ 6 мг/кг/день 
38-40 

MnTDE-2-ImP5+ 6 мг/кг/день 

Гемопоэтические стволовые 

клетки 
6,5 Гр MnTE-2-PyP5+ 6 мг/кг/день 41 

Легкие 

15 Гр MnTDE-2-ImP5+ 40 мг/кг/день 

41,42 
28 Гр 

MnTE-2-PyP5+ 1-6 мг/кг/день 

MnTDE-2-ImP5+ 1-30 мг/кг/день 

Слюнные железы 9-15 Гр MnTnBuОE-2-PyP5+ 2×1,5 мг/кг/день 43 

Мозг 100 Гр MnTDE-2-ImP5+ 3,4 г 44 

клетки 
2-20 Гр EUK-451 10 М 

45,46 
5 Гр MnTnHex-2-PyP5+ 1 М 

 
Таблица 3 

Биомиметические Mn - содержащие СОД-миметики 

Table 3. Biomimetic Mn - SOD mimetics 

№ Тип комплекса Свойства СОД-миметиков 

1 

Циклические полиамины Радиопротективные и нейропротективные свойства; СОД, каталазо- 

и пероксидазо-подобная активность. 

Эффективны при болевых синдромах, восстановлении эрозий хря-

щей и костей, хронических воспалениях, ревматоидном артрите; про-

являет защитное действие при ковалентном связывании с импланти-

рованными медицинскими материалами [47-51]. 

М40403, М40470 

2 

Производные бис(сали-

цилаль)-этилендиамина 

Стабильность, эффективность при ингибировании нейтрофильно - 

опосредованного уничтожения клеток эндометрия аорты у человека, 

воспалении, ишемии миокарда и реперфузионного повреждения ко-

ронарных сосудов [52-55]. 
SC-52068 

 EUK-8, 134, 189, 207 
Стабильность, проявление каталазо- и пероксидазной активности 

[56-59]. 

 
Таблица 4 

Терапевтический потенциал Mn-содержащих СОД-миметиков непорфиринового ряда 

Table 4. The therapeutic potential of Mn - SOD mimetics of the non-porphyrin series 

Модель 
СОД-миме-

тик 
Доза Ссылки 

Клетки EUK-189 M раствор 60 

Модель ишемического инсульта М40401 
170 нм липосомы, состоящие из фосфати-

дилхолина и ПЭГ-фосфатидилэтаноламина 
61 

Аллоксан-индуцированный диабет D34 20 M/кг 62 

Все тело 
EUK-189 

70 мг/кг 63 

Легкие 2 или 30 мг/кг/день 64 

Легкие 
EUK-207 

8 мг/кг/день 65 

Легкие 8 мг/кг/день 66 

Все тело М40403 10-40 мг/кг 67 
 

Таким образом, для эффективного действия 

Mn-СОД-миметиков необходимо оптимальное гид-

рофильно-липофильного соотношение в молекуле, 

большой положительный заряд комплексов с гете-

роциклическими лигандами, определенная морфо-

логическая структура оксида марганца Mn3O4, при-
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вивка фрагментов, способных обеспечить вектор-

ную доставку комплексов к биомишени, низкая 

токсичность. 

I.3. Стабильные нитроксильные радикалы 

в качестве СОД-миметиков 

В многочисленных работах доказана био-

миметическая способность нитроксидов, произ-

водных трифенилфосфина и фуллеренов участво-

вать в редокс-реакциях взаимодействия с суперок-

сид-анионом и другими АФК [68-71]. Из перечис-

ленных соединений наиболее изученными явля-

ются соединения, содержащие стабильные нитрок-

сильные радикалы NO˙ или нитроксиды, способ-

ные легко переходить в окисленную (оксоаммони-

евый катион) или восстановленную (гидроксила-

мин) форму. Наиболее подробно редокс-процессы 

изучены для триады «оксоаммониевый катион-

нитроксильный радикал-гидроксиламин», в кото-

ром нитроксильным радикалом является 2,2',6,6'-

тетраметилпиперидин-1-ил)оксил (ТЕМПО) и его 

производные (рис. 5).  

Это свойство, наряду с его способностью 

легко проникать через клеточные мембраны, а 

также парамагнетизмом, определяет уникальность 

этих соединений [69]. 

 

N OH N O

N O N OH

ТЕМПО-ОН ТЕМПО

оксо-аммониевый 
катион ТЕМПО

ТЕМПО-ОН

- е, - Н

+ е, + Н

 
Рис. 5. Окислительно-восстановительные свойства ТЕМПО 

Fig. 5. Oxidation-reduction properties of TEMPO 

 

Нитроксильные радикалы являются орга-

ническими производными оксида азота, который 

играет важную роль во многих биохимических 

процессах в живых системах. Как антиоксиданты и 

миметики СОД они могут обеспечивать эффектив-

ную защиту клеток и тканей от окислительных по-

вреждений. Нитроксиды ингибируют окисление 

липидов в мицеллах жирных кислот, липосомных 

мембранах, липопротеинах и микросомах малой 

плотности. Нитроксильные радикалы защищают 

ДНК клетки от воздействия радикалов и токсичных 

продуктов биотрансформации препаратов, оказы-

вают протективный эффект при использовании ци-

тостатиков, ускоряя метаболизм противоопухоле-

вых средств [72].  

Противоопухолевый эффект ТЕМПО-ОН 

доказан на клеточных линиях U373 MG глиобла-

стомы U87MG в химиотерапии темозоломидом 

[73]. Восстановленная форма ТЕМПО способна 

связывать радикальные и нерадикальные частицы 

(супероксид-анион, пероксинитрил), при этом пе-

реходя в парамагнитный нитроксидный радикал, 

детектируемый в ЭПР-анализе. Это свойство харак-

терно и для замещенных производных ТЕМПО [74]. 

Заместители, способные протонироваться в 

кислой среде быстрее, чем нитроксильная группа – 

амино-, гидрокси-, карбокси-, простые эфирные 

группы, сложноэфирные, амидные и аминные, сни-

жают основность нитроксильного фрагмента и ре-

акционную способность к супероксид-аниону. 

Важным результатом работ по ТЕМПО-производ-

ным является заключение, что липофильность ра-

дикала >NȮ и гидроксиламина >N-OH – это основ-

ной параметр, определяющий антиоксидантную 

активность этого класса соединений [75, 76]. 

Введение в молекулу фуллеренов фраг-

мента ТЕМПО не только усиливает липофильность 

соединения, но и расширяет спектр как редокс, так 

и про- и антиоксидантных свойств. Дискутируется 

вопрос участия фуллеренового кора – своеобраз-

ной «радикальной губки», во взаимодействие с 

АФК (рис. 6).  

 

 
Рис. 6. Структурная формула бис-нитроксидного метанофул-

лерена (NO∙)2–МФ 

Fig. 6. The structural formula of bis-nitroxide methanofullerene 

(NO∙)2-MF 

 

При фотовозбуждении фуллерен «генери-

рует» не только синглетный и триплетный кисло-

род, но и супероксид- и гидроксильные радикалы. 

Доноры электронов, например, легкоокисляющи-

еся амины, способствуют образованию анион-ра-

дикалов, которые в свою очередь могут отдавать 

один электрон молекуле кислорода в воде, а кисло-

род превращается в супероксид-анион [77]. 
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Следовательно, в присутствии кислорода в 

воде на свету производные фуллерена способны 

проявлять не только антиоксидантные свойства, но 

и свойства окислителя. Способность фуллерена 

(NO∙)2–МФ выступать в роли как окислителя, так и 

восстановителя может быть продемонстрирована 

при его взаимодействии с биологически актив-

ными веществами, редокс-статус которых хорошо 

изучен: катехоламины, дигидрокверцетин, цито-

хром с, аскорбиновая кислота [78]. 

На первой стадии фуллерен (NO∙)2–МФ 

восстанавливается 6-гидроксидопамином до гид-

роксиламина в кислой среде фитиновой кислоты 

(рН≈1), который, в свою очередь, окисляется до 

различных окисленных форм. Методом ЭПР-спек-

троскопии показано, что фуллерен в гидроксил-

аминовой форме (N-OН)2–МФ способен окис-

ляться нециклическими хинонами 6-гидроксидопа-

мина до нитроксильного радикала [79]. 

Свойства, проявляемые ядром фуллерена 

при облучении, используют для обеспечения ра-

диопротективного эффекта как элемент противо-

опухолевой терапии. Радиопротективное действие 

фуллеренола и карбоксифуллерена продемонстри-

ровано на мышах и на клеточных линиях, соответ-

ственно [80, 81]. 

Высокая липофильность фуллеренов с нит-

роксильными радикалами, возможность их детек-

тирования с помощью ЭПР метода вызывает осо-

бый интерес при исследовании ЛВ. Так в in vitro 

эксперименте на модели лейкемии Р-388 было по-

казано, что комбинированная терапия циклофос-

фамидом с бис-нитроксидным метанофуллереном 

приводила к увеличению выживаемости мышей на 

70%, и выжившие животные не имели симптомов 

лейкемии в отличие от монотерапии циклофосфа-

мидом (процент выживаемости – 20%) [72]. 

 

Таблица 6 

Нитроксил производные соединения, проявляющие свойства СОД-миметиков 

Table 6. Nitroxyl derivatives of the compound showing the properties of SOD mimetics 

№ Соединения Свойства Ссылка 

1 
моно и бис-нитроксидный мета-

нофуллерены 

Способность: адресно накапливаться в митохондриях, 

проявлять противоопухолевые и антиоксидантные 

свойства; выступать в роли биосенсора 

69,78 

2 ТЕМПО-производные 

Эффекты: антиоксидантный, нейропротективный, про-

тиводиабетический, противокардиомиопатический 
82-87 

 

H/ТЕМПО 

ОH/ТЕМП-4-ол 

С=О/ТЕМП-4-ОН 

3 Трифенилфосфин/мито-ТЕМПО 

 

Соединения ТЕМПО, коньюгированные с 

липофильными катионами – мито-ТЕМПО, явля-

ются митохондриально-направленными и пред-

ставляют собой миметик СОД, обладающий гепа-

топротекторными свойствами. В экспериментах in 

vivo мито–ТЕМПО на модели острой почечной не-

достаточности (модель сепсиса) способствовал по-

вышению выживаемости животных, улучшению 

функционирования митохондрий почек, а также 

улучшению микроциркуляции. В in vitro модели 

ишемии – реперфузии мито–ТЕМПО способство-

вал сохранению целостности мембраны митохон-

дрий, а также уменьшению некроза и апоптоза [88]. 

Таким образом, соединения, содержащие 

стабильные нитроксильные радикалы, способны 

выполнять функции СОД, проявляя антиоксидант-

ную активность по отношению не только к супер-

оксид - аниону, но и к пероксинитрилу, и могут 

быть использованы при лечении различных заболе-

ваний, вызванных оксидативным стрессом, а также 

выступать в качестве спиновой метки. Введение 

фуллеренового фрагмента в структуру нитрокси-

дов позволяет усилить каталитическую активность 

по отношению к ряду биологически активных ве-

ществ. 

II. Биомиметические мембранные системы 

II.1. Липидные компоненты искусственных 

мембран 

Основным строительным материалом кле-

точной стенки и клеточных органелл являются от-
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носительно простые амфифильные молекулы ли-

пидов, состоящие из трех основных блоков: поляр-

ной головки, гидрофобной карбоновой цепи и гли-

церольной части между ними [89]. 

Классическим примером липидов биомем-

браны являются лецитины. Полярная часть в со-

ставе липида обычно представлена остатками фос-

форной кислоты и/или ее производными, что и 

определяет уникальные физико-химические свой-

ства мембраны, в том числе ее текучесть и прони-

цаемость ионов, биологически активных веществ 

(БАВ) и ЛВ в мембрану. Некоторые из «головок» 

отрицательно заряжены и участвуют в электроста-

тическом отталкивании между молекулами липи-

дов, тем самым увеличивая площадь, приходящу-

юся на одну молекулу липида (молекулярная пло-

щадь) и, соответственно, ее текучесть. Обратный 

эффект, т.е. уплотнение липидного слоя и рост вяз-

кости, достигается при нейтрализации отрицатель-

ного заряда полярной головки одно- и поливалент-

ными катионами (как органическими, так и неорга-

ническими) или путем изменения рН окружающей 

среды. Концентрация противоионов и кислотность 

среды определяются индивидуально для каждого 

из липидов и связаны с константами ассоциации 

(рКа) их фосфатных групп [2]. Гидрофобные кар-

боновые цепи липидов малочувствительны к ком-

понентам полярной окружающей среды, к измене-

нию ее кислотности и ионного состава.  

Традиционно биологические процессы на 

молекулярном и клеточном уровнях изучаются на 

животных и клеточных культурах, параллельно с 

токсичностью компонентов. Однако сложное стро-

ение клеток и живых организмов не дает возмож-

ности выделить уникальную роль каждого компо-

нента в мембране.  

Упрощенными моделями биомембран яв-

ляются липидные структуры, в которых минимум 

одно из пространственных измерений сопоставимо 

с толщиной клеточной мембраны. Примером таких 

объектов являются монослойные пленки на гра-

нице раздела фаз воздух/раствор, мицеллы, липо-

сомы (однослойные или многослойные), плоские 

липидные бислои и ряд других объектов [89, 90]. 

Замена сложных биологических исследова-

ний на упрощенные биомиметические модели поз-

воляет строго контролировать условия проведения 

эксперимента (концентрация, температура, их гра-

диенты), многократно сократить количество меша-

ющих факторов в исследованиях [89]. 

Важно отметить, что упрощенная модель 

не всегда корректно отображает процессы, проте-

кающие в естественных условиях, но некоторые 

биомиметические результаты могут быть ближе к 

живому объекту, чем в экспериментах на in vitro и 

in vivo моделях.  

Важнейшей частью исследований имита-

ции свойств биологической мембраны является по-

иск липидов, отвечающих за структуру мембраны, 

выявление факторов, определяющих текучесть и 

проницаемость мембраны (рН, состав среды) [91] и 

оценка характера взаимодействия БАВ с компо-

нентами мембраны.  

II.2. Приемы получения биомиметических 

липидных мембран 

Основным параметром, влияющим на про-

ницаемость клеточной мембраны, является тол-

щина бислоя и плотность упаковки липида в нем. 

Соответственно, искусственные пленочные струк-

туры должны иметь толщину одной (≈2 нм) или не-

скольких молекул липида. 

Самым простым способом получения тон-

ких пленок является поливочный метод. Суть ме-

тода состоит в том, что на быстро вращающуюся 

подложку наносят раствор изучаемого вещества. 

За счет адсорбционных и хемосорбционных сил на 

подложке формируется тонкая пленка, а избыток 

раствора удаляется с подложки центробежными 

силами. Пленки с толщиной от нескольких нано-

метров (монослойные пленки) до нескольких сотен 

нанометров осаждают, подбирая скорость враще-

ния подложки, тип подложки, концентрацию рас-

творенного вещества и растворитель [92-95]. Поли-

вочные пленки часто используются для исследова-

ний процессов адсорбции компонентов клеток и 

других БАВ на твердое тело, что используется для 

получения всевозможных биосенсоров. К сожале-

нию, пленки, полученные поливочным методом, 

плохо имитируют строение биомембраны, по-

скольку формируемая пленка имеет разную тол-

щину вдоль радиуса подложки и имеет хаотичную 

ориентацию молекул (рис. 7, табл. 7).  
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Рис. 7. Упрощенные схемы искусственных мембран 

Fig. 7. Simplified schemes of artificial membranes 

 
Таблица 7 

Типы биомиметических мембранных систем 

Table 7. Types of biomimetic membrane systems 

Биомиметическая 

модель  

Достоинства и недостатки мо-

дели 

Поливочная пленка 

«+» простота получения,  

«-» неравномерная толщина, от-

сутствие упорядоченной ориен-

тации. 

Самоорганизованные 

монослои (SAM’s) 

«+» мономолекулярная пленка, 

ориентированная структура. 

«-» мономолекулярная, сложно 

получить плотную упаковку.  

Ленгмюровские мо-

нослои 

«+» чаще мономолекулярная 

пленка, ориентированная струк-

тура, удобный контроль парамет-

ров пленки, наноколичества ве-

щества для формирования 

пленки. 

«-» плоские структуры, односто-

ронняя проницаемость. 

Мицеллы 

«+» способна к солюбилизации 

как полярных, так и неполярных 

соединений,  

«-» легко коагулируют 

Липосома 

«+» имеет внутреннюю полость и 

имитирует живую  

клетку 

«-» сложность получения 

 

Указанные недостатки позволяет устранить 
метод самоорганизующихся (self-assemled 

mоnоlayers SAM’s) и ленгмюровских монослоев. 

Использование метода SAM’s позволяет легко по-

лучать стабильные монослои с плотной упаковкой 
молекул на твердых поверхностях [96]. Классиче-

скими являются методики, в которых на поверх-
ность металлов из раствора осаждают длинноцепо-

чечные углеводороды с концевыми серосодержа-

щими фрагментами (преимущественно тиолы) или 
их комбинацию с липидными компонентами. Про-

цесс получения SAM’s пленок протекает с умень-
шением свободной энергии Гиббса системы и при-

водит к формированию прочных сульфидных 
(сорбционных/хемосорбционных) связей с ато-

мами металла подложки. Дополнительный вклад в 
стабилизацию и направленность SAM’s пленок 

вносят латеральные (гидрофобное связывание) вза-
имодействия алкильных цепей, а также взаимодей-

ствие граничных групп с растворителем.  
Количество вещества на подложке регули-

руется временем осаждения. За короткое время 
формируются разреженные слои, а при протекании 

реакции в течение нескольких часов или суток осе-
дает сплошная пленка. Количественные измерения 

показали, что площадь, занимаемая одной молеку-

лой алкилтиола в сплошной SAM’s пленке, близка 
к молекулярной площади в его конденсированных 

монослоях Ленгмюра на водной субфазе. Эти ре-
зультаты указывают на плотную монослойную 

упаковку пленки SAM’s. Прием формирования 
SAM’s пленок часто используют для изучения ме-

ханизма адсорбции биологических компонентов в 
пленку, что полезно для моделирования процессов 
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взаимодействия БАВ с клеточной мембраной, а 

также при производстве различных биосенсоров. 
Недостатком метода SAM’s является использова-

ние благородных металлов, одноразовость под-
ложки и использование относительно больших 

объемов изучаемого вещества [97-102]. 
Метод получения ленгмюровских моно-

слоев лишен этих недостатков и получил наиболь-
шее распространение в биомиметике при изучении 

структурных свойств биомембран, их фазовых пе-
реходов и реологических свойств [2, 103]. 

Ленгмюровские монослои как двумерные 
системы на молекулярном уровне имеют преиму-

щества перед другими моделями. Во-первых, воз-
можно регулировать состояние монослоев, их упа-

ковку в плотном слое за счет изменения состава 

субфазы (рН, ионная сила), температуры, природы 
БАВ липидного характера и учета липид – липид-

ных взаимодействий на молекулярном уровне. Во-
вторых, простота получения информации на ос-

нове изотерм сжатия π = f(A), где π – поверхност-
ное давление, а А – площадь, приходящаяся на 

одну молекулу. 
Для формирования монослоев по методу 

Ленгмюра на поверхность воды наносят сверхма-
лые количества вещества (порядка нескольких 

наномолей). Из-за теплового движения молекулы 
свободно растекаются по всей поверхности суб-

фазы, при этом полярная группа постоянно погру-
жена в воду. Сближение молекул происходит за 

счет давления подвижного барьера (рис. 8а). Про-
цесс сжатия может быть описан как двумерные фа-

зовые переходы. 

В области низких поверхностных давлений 
карбоновые цепи жирных кислот и липидов ориен-

тированы под случайным углом друг к другу и к 
поверхности воды. В таком состоянии монослои 

характеризуются большой площадью, приходя-
щейся на одну молекулу, и высокой текучестью, 

характерной для жидкости. При дальнейшем 
уплотнении молекул монослой переходит в кон-

денсированное состояние с высокой вязкостью и 
плотностью (рис. 8б,в). Изменяя величину прило-

женного давления π, можно контролировать сред-
нее расстояние между молекулами в сжатом слое, 

и, следовательно, пленка становится удобной мо-
делью для изучения проницаемости мембран и им-

мобилизации БАВ и ЛВ [104-107]. Теоретический 
расчет площади, занимаемой двумя плотно упако-

ванными гидрофобными цепями лецитина (модель 
щетки с А0 одной цепи, равной 0,205 нм2), дает ве-

личину A0 = 0,41 нм2. Однако в реальных условиях 

молекула лецитина в монослое содержит адсорби-
рованную воду в своей полярной части, поэтому 

измеренное значение для плотноупакованного ле-

цитинового монослоя составляет А0 = 0,52-0,56 нм2 
(рис. 8в) [91]. 

 

 
а 

 
б 

 
в 

Рис. 8. Принципиальная схема установки по получению 

Ленгмюровских монослоев (а) и фазовых переходов при сжа-

тии монослоя карбоновых кислот (б) и лецитина (в). 

Fig. 8. The schematic diagram of an installation for Langmuir 

monolayers (a) and phase transitions upon compression of a mon-

olayer of carboxylic acids (б) and lecithin (в) 

 

В ходе сжатия нерастворимых в воде ве-

ществ монослоя могут изменяться уровень конфор-

мационной упорядоченности молекул и межмоле-

кулярные взаимодействия на межфазной границе. 

Указанные свойства можно оценить количественно, 

используя параметр двумерной сжимаемости Сs 
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(compressibility), характеризующий способность 

пленки изменять занимаемую площадь под давле-

нием подвижного барьера 
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Знак «минус» указывает на то, что пло-

щадь, занимаемая одной молекулой в составе мо-
нослоя, уменьшается при возрастании давления. 

Для характеристики фазового состояния 
монослоев часто используют обратную величину 
CS

-1 (compressibility modulus), имеющую размер-

ность поверхностного давления . В соответствии 
с CS

-1 фазовые состояния монослоев липидов разде-
ляют на жидкие, жидко-конденсированные и жесткие: 
жидкие пленки имеют CS

-1 < 100 мН·м-1, жидко-кон-
денсированные пленки с 100 < CS

-1 < 250 мН·м-1, а 
также жесткие пленки с CS

-1 > 250 мН·м-1. Так, 
например, жидкие пленки образуют 1-пальмитоил 
(или 1-олеил)-sn-глицеро-3-фосфатидилхолины. 
Жидко-конденсированные пленки образуют 2-олеил-
1-пальмитоил-sn-глицеро-3-фосфатидилхолин, а 
также смешанные пленки с олеиновой кислотой, 
холестеролом и 1-пальмитоил-sn-глицеро-3-фос-
фатидилхолином. Жесткие пленки характерны для 
монослоев холестерола. Пленке с максимально 
сжатым слоем соответствует поверхностное давле-
ние, где параметр CS

-1

 
принимает максимальное 

значение. Фазовые переходы неразветвленных 
жирных кислот и липидов имеют связь с длиной 
углеводородной цепи и температурой монослоя. 
Варьируя состав и параметры плотноупакованной 
пленки, можно моделировать термодинамические 
параметры фазовых переходов в липидных био-
мембранах и их моделях, а также наблюдать за фа-
зовыми переходами и кристаллизацией веществ, 
растворенных в пленке [108-112]. 

Следовательно, наиболее общим подходом 
к анализу взаимодействия ЛВ с липидными слоями 
в липосомах, иммобилизации компонента в по-
верхностный слой биосенсора, оценки лекарствен-
ных взаимодействий и проницаемости активного 
ингредиента в лецитиновую мембрану является ха-
рактеристика параметра CS

-1, поверхностного дав-

ления коллапса колл и молекулярной площади А0 
[104, 113-119]. Увеличение величины А0 липида с 
одновременным уменьшением CS

-1 обычно расце-
нивают как иммобилизацию БАВ в монослой. Уве-
личение CS

-1, как правило, характеризует образова-
ние плотной упаковки молекул БАВ в смешанной 
пленке. Авторы работы [113] подробно изучили 
бинарную систему кардиолипина и бетулиновой 
кислоты и получили важные результаты по морфо-
логии и термодинамике пленки. Они показали, что 
смесь с 20% содержанием бетулиновой кислоты 
дает плотнейшую упаковку с перпендикулярной 

ориентацией обоих компонентов на границе раз-
дела фаз воздух/раствор, и, следовательно, хорошо 
противостоит повреждениям мембраны.  

Анализ π – А изотерм позволяет оценивать 
межмолекулярные взаимодействия в мембране, 
применяя уравнения для идеального монослоя:  

Аид = х1·А1 + (1-х1)·А2, 
где х1 – доля молекул компонента 1 в идеальном 
монослое, А1, А2 – молекулярные площади компо-
нентов 1 и 2 в пленках индивидуальных веществ. 

Любое отклонение от теоретически рассчи-
танного (идеального) может быть связанно с кон-
кретными взаимодействиями между двумя соеди-
нениями в монослое.  

Другой часто используемой моделью для 

биомиметических исследований являются ми-
целлы. Низкая растворимость в воде жирных кис-

лот и особенно липидов приводит к тому, что при 
достижении определенной критической концен-

трации (ККМ) липиды начнут самопроизвольно 
«выпадать» в осадок, формируя новую мицелляр-

ную фазу с развитой поверхностью и размерами 

менее 100 нм. Чаще мицеллы липидов в водной 
среде имеют сферическую форму с поверхностью, 

сформированной полярными фрагментами, и 
сплошной центральной частью из карбоновых ра-

дикалов. Сочетание в малом объеме мицеллы двух 
разделенных частей с противоположными свой-

ствами позволяет мицелле растворять в себе как по-
лярные, так и неполярные компоненты, т.е. мицелла 

способна к солюбилизации ЛВ и БАВ [120-122]. 

Мицеллы по своей природе являются кол-

лоидными частицами и способны к коагуляции с 
образованием плоских бислоев (бимолекулярных 

слоев), при этом углеводородные цепи одного мо-
нослоя направлены к углеводородным цепям вто-

рого монослоя, а гидрофильные фрагменты липи-
дов – в воду. Толщина бислоя близка к удвоенным 

линейным размерам липида, но немного варьиру-
ется из-за плотности упаковки молекул в пленке 

[107]. Бислои могут замыкаться сами на себя боко-

выми сторонами (гидрофобными сторонами 
бислоя), образуя липосомы (везикулы) с диамет-

ром до 500 нм. Свойства липосом включают в себя 
взаимно исключающие качества: высокая механи-

ческая прочность сочетается с высокой пластично-
стью и гибкостью. При изменении осмотического 

давления мембрана липосомы, толщиной ≈ 4 нм, 
сохраняет гибкость, размер и форму. Молекулы ли-

пида, формирующие стенку в липосоме, способны 
к диффузии в пределах бислоя, благодаря чему 

мембрана ведет себя как вязкая фаза и способна 
«самозалечивать» дефекты, возникающие в ее 

структуре. 
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Исследования показывают, что такие струк-
туры по строению и некоторым физико-химиче-
ским свойствам сходны с мембранами живых кле-
ток [90]. В частности, клетка, как и липосома, огра-
ничена бислойной структурой липидов. Стенки 
синтезированных везикул так же, как и их живые 
аналоги, обладают свойством полупроницаемости. 
Это было доказано в опытах по формированию 
мембранных оболочек в водных растворах элек-
тролитов и недиссоциирующих веществ. Замыкаю-
щийся бислой захватывает часть раствора во внут-
реннюю полость липосомы, изолируя раствор в ли-
посоме от основного раствора. Объем изолирован-
ного раствора резко сокращается при уменьшении 
радиуса липосомы, так как толщина ее стенки оста-
ется постоянной величиной. При сохранении по-
стоянных термодинамических условий (темпера-
туры, концентрации растворенных веществ и пр.) 
содержимое внутренней части везикулы может со-
храняться в неизменных концентрациях неограни-
ченно долгое время [2, 90]. Однако при изменении 
внешних условий происходит диффузия раство-
ренных веществ и растворителя (воды) как в липо-
сому, так и из нее. При этом стенки липосомы вы-
полняют роль полупроницаемой мембраны, про-
пуская одни компоненты и препятствуя проникно-
вению других. 

Близкие строение и свойства биологиче-
ских клеток и липосом позволяют устанавливать 
закономерности транспорта соединений через мем-

брану и процессы слияния липосом (мембран), изу-
чать реологические характеристики мембран, та-
кие как текучесть, вязкость. Кроме того, липосомы 
и мицеллы липидов широко используются как ком-
поненты лекарственных форм [123-125]. Водорас-
творимые ЛВ включаются в водную фазу полости 
липосомы, а липофильные компоненты – в гидро-
фобную оболочку, что позволяет использовать ли-
посомы и липидные слои в качестве универсаль-
ного вектора доставки. При правильном качествен-
ном и количественном подборе компонентов (ли-
пидов и иммобилизованных ЛВ) биомембран их 
введение в организм не вызывает ответной реакции 
иммунной системы и аллергических реакций, так 
как искусственные мембраны химически и простран-
ственно идентичны строению мембран клеток. 

Таким образом, наиболее удобными моде-
лями биомембраны являются ленгмюровские мо-
нослои и липосомы, проявляющие высокое срод-
ство к клеточным структурам. Липосомальная тех-
ника получения новых препаратов является пер-
спективным направлением получения новых ле-
карственных средств. 

II.3. Биомиметическое исследование про-
цессов иммобилизации и фармакологической ак-
тивности биологически активных веществ 

В табл. 8 приведены примеры биомимети-
ческих исследований по иммобилизации, проница-
емости в мембрану БАВ и минерализации фосфа-
тов кальция, используя ленгмюровские липидные 
монослои. 

Таблица 8 

Биомиметические процессы с использованием ленгмюровских липидных монослоев 

Table 8. Biomimetic processes using Langmuir lipid monolayers 

Компонент мембраны Среда/субфаза Моделируемый процесс/назначение Ссылка 

DPPS, DPPE, DPPC* 

Фосфатный бу-

фер (рН 7,4) и 

цитохром с 

1. иммобилизация цитохрома с в липидную мембрану; 

2. агрегация цитохрома с в присутствии липидной  

мембраны; 

3. создание нового ЛП цитохрома с. 

114 

Кардиолипин (CL) + 

бетулиновая кислота 

(BA), лупеол, α- и β- 

амаран. 

Вода 

1.биосовместимость BA к CL, сродство к мембране мито-

хондрии;  

2. взаимодействие BA с липидами мембраны; 

3. оценка новых липофильных препаратов с ВА. 

113,115 

Лецитин + изофлаво-

ноиды** 

Фосфатный бу-

фер (рН = 7,4) 

1. оценка антиоксидантной активности in vitrо; 

2. иммобилизация фитоэстрогенов в липидные бислои. 
107 

Холестерил  

гемисукцинат 

Кальций  

фосфат 

1. минерализация гидроксиаппатита; 

2. влияние факторов роста, имеющего липидную при-

роду, на минерализацию. 

108 

Фосфатидилхолин + 

каликсарен 
цитохром с 

1. детекция цитохрома с; 

2. создание электрохимического биосенсора 

3. оценка природы рецептора для детекции цитохрома с. 

126 

*- 1,2 –дипальмитоил – sn-глицеро-3-фосфотидилхолин (DPPC); 1,2 –дипальмитоил–sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин (DPPE); 

1,2 –дипальмитоил – sn-глицеро-3-фосфо –L-серин (DPPS); 

*-1,2 - dipalmitoyl - sn-glycero-3-phosphоtidylcholine (DPPC); 1,2 - dipalmitoyl – sn-glycero-3-phosphоethanolamine (DPPE); 1,2 - dipal-

mitoyl - sn-glycero-3-phospho-L-serine (DPPS); 

**- в качестве модели биомембраны использованы бислои лецитина 

**- lecithin bilayers were used as a biomembrane model 
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При создании новой лекарственной формы 

цитохрома с была изучена его иммобилизация в ли-

пидную мембрану на основе различных лецитинов 

[114]. Показано, что агрегативная устойчивость ли-

посомы зависит от заряда полярной группы липида 

в ряду DPPS > DPPE > DPPC. Ленгмюровские мо-

нослои, включающие молекулы каликсарена и ле-

цитина, явились удобной моделью для разработки 

биосенсора на основе цитохрома с для оценки об-

щей антиоксидантной активности [126]. 

Изучение особенности поведения смешан-

ных монослойных пленок митохондриального ли-

пида – кардиолипина, с БАВ природного проис-

хождения (бетулиновой кислотой, лупеола, -ама-

рана, изофлаваноидов), позволяет предложить но-

вые лекарственные препараты [107, 113, 115]. 

Исследования с использованием ленгмюров-

ских монослоев лецитина и карбоновых кислот 

крайне важны при изучении биомиметической ми-

нерализации фосфатов кальция, в том числе при-

родного гидроксиаппатита, необходимых при со-

здании эквивалентов костной ткани (биомиметиче-

ская кость). Именно в результате этих исследова-

ний четко сформулированы требования к росту за-

родышей костной ткани в скаффолдах, выявлены 

биологически активные вещества (факторы роста, 

аминокислоты, белки, полисахариды и др.), кото-

рые определяют структуру будущего костного мат-

рикса. Липиды, белки, полисахариды и макромоле-

кулы играют определяющую роль в кристаллиза-

ции биоминералов, поскольку они обладают склон-

ностью к самоорганизации, совместимости, обра-

зованию темплатов [109-112]. Указанные свойства 

также способствуют синтезу новых материалов с 

контролируемыми свойствами наноструктур.  

С целью регулирования структуры биоми-

метической костной ткани было изучено измене-

ние поверхностного давления при переносе липид-

ных монослоев с субфазы растворов гидрокарбо-

ната и фосфатов кальция в присутствии различных 

БАВ. В целом этот цикл работ демонстрирует чет-

кую зависимость поверхностного давления при 

сжатии от структуры полиморфов гидроксиаппа-

тита или карбоната кальция. На примере карбоната 

кальция было показано, что аморфные частицы на 

межфазной границе раздела «монослой лецитина-

раствор гидрокарбоната» трансформировались в 

более стабильную кристаллическую фазу кальцита 

через метастабильные кристаллы ватерита. Иссле-

дования кристаллизации СаСО3 на отрицательно 

заряженных монослоях стеариновой кислоты на 

границе раздела «воздух – вода» выявили, что ко-

нечные кристаллы кальцита непосредственно фор-

мируются из частиц аморфного карбоната кальция 

как предшественника с размерами менее 100 нм 

[127]. Влияние факторов роста на зародышеобразо-

вание гидроксиаппатита в скаффолде было изу-

чено, используя монослои генейкозановой кислоты 

на водной субфазе фосфата кальция. Минерализа-

ция фосфатов кальция из его насыщенного раство-

ров протекала во время эксперимента, при этом за-

родышеобразование гидроксиаппатита наблюда-

лось непосредственно под карбоксильной группой 

кислоты [109]. Увеличение интенсивности сигнала 

от микрокристаллов при росте температуры и кон-

центрации раствора указывает на диффузионный 

контроль процесса. 

Полученные закономерности являются 

важными при рассмотрении биоминерализации в 

живых организмах и прогнозировании желаемой 

полиморфной формы неорганического компонента 

при помощи соответствующих ПАВ. 

Примеры использования монослоев и пле-

нок Ленгмюра – Блоджетт и Ленгмюра – Шеффера 

карбоновых кислот для исследования характера 

межмолекулярных взаимодействий карбоновых 

кислот с биогенными азотсодержащими соедине-

ниями, природными полисахаридами приведены в 

табл. 9.  

Таблица 9 

Монослои и пленки Ленгмюра - Блоджетт и Ленгмюра- Шеффера карбоновых кислот как искусственная 

мембрана 

Table 9. Monolayers and films of Langmuir-Blodgett and Langmuir-Schaefer carboxylic acids as an artificial membrane 

Компонент мем-

браны 
Среда/субфаза Моделируемый процесс / назначение Ссылка 

Генейкозановая 

кислота 
Фосфат кальция 

1. Минерализация гидроксиаппатита; 

2. Влияние факторов роста на структуру костной ткани. 
109 

Стеариновая  

кислота 

Раствор  

хитозана 

1. Иммобилизация полисахаридов в полярный фрагмент 

мембраны; 

2. Создание новых лекарственных препаратов и биосенсоров. 

117 

Стеариновая кис-

лота + имидазол 
вода 

1. Взаимодействие полярных фрагментов мембраны с БАВ; 

2. Оценка межмолекулярного взаимодействия карбоновых 

кислот с биогенными азотсодержащими соединениями. 

118 

, 
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При росте поверхностного давления моле-
кулы хитозана переходят из метастабильного со-
стояния в устойчивое, адсорбируясь на полярной 
поверхности карбоксильных групп стеариновой 
кислоты в монослое. Процесс сопровождается 
ослаблением или полным исчезновением сил гид-
рофобного связывания между карбоновой цепью и 
хитозаном [117]. В том случае, если силы гидро-
фобного связывания между компонентами моно-
слоя преобладают над электростатическими си-
лами, процесс иммобилизации в монослой стеари-

новой кислоты завершается образованием домен-
ных структур [118]. 

В результате исследований свойств моно- и 
полислоев могут быть предложены новые матери-
алы для биосенсоров и системы для векторной до-
ставки лекарственных веществ. 

Удобным приемом прогнозирования взаи-
модействия лекарственных веществ с биомембра-
нами и компонентами лекарственных форм явля-
ются липосомы. В табл. 10 приведены некоторые 
примеры использования липосом как моделей мем-
бран и лекарственных форм. 

Таблица 10 
Липосомы и мицеллы как модель искусственных мембран 

Table 10. Liposomes and micelles as a model of artificial membranes 

Компонент мембраны Среда/субфаза Моделируемый процесс Мембрана  

Олеиновая, линолевая, 
линоленовая, таурохо-

линовая кислоты 
Изофлавоноиды 

1. Создание системы векторной доставки ли-
пофильных веществ; 

2. Взаимодействие компонентов липидной 
мембраны и БАВ. 

Мицеллы, кле-
точные липид-

ные капли 
[121]. 

Фотопорфирин с 
длинной алкильной 

цепью 

Вода (водораство-
римые мицеллы и 

липосомы) 

1. Функция рецептора, селективно связываю-
щего мембраны вирусов и клеточных  

мембран. 
2. Создание новых ЛС для фотодинамиче-

ской терапии. 

Мицеллы, липо-
сомы [120]. 

Липиды: DОPG,  
DPPG, DMPG, DLPG, 

DОPС.* 

Цитохром с в бу-
фере (рН = 7,4) 

1. Взаимодействие липидных компонентов 
митохондриальной мембраны  

с цитохромом с; 
2. Проницаемость цитохрома с в митохон-

дриальную мембрану. 

Липосома из 
50% липида 

[123]. 

*- 1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфо-(1’рац-глицерол) [DОPG]; 1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфо-(1’рац-глицерол) 
[DPPG]; 1,2-димиристоил-sn-глицеро-3-фосфо-(1’рац-глицерол) [DMPG]; 1,2-дилауроил -sn-глицеро-3-фосфо-(1’рац-глице-
рол); 1,2-диолеоил-sn-глицеро-3- [DОPC] 
*- 1,2-dioleyl-sn-glycero-3-phospho- (1’raz-glycerol) [DOPG]; 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phospho- (1’raz-glycerol) [DPPG]; 
1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-phospho- (1’raz-glycerol) [DMPG]; 1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-phospho- (1’raz-glycerol); 1,2-
dioleoyl-sn-glycero-3- [DOPC] 

 

Пероральная система доставки липофиль-
ного изофлавоноида на основе мицелл и липосом 
жирных кислот наиболее эффективна в случае ис-
пользования липидов, содержащих ненасыщенную 
олеиновую кислоту в цепи [121]. Полученные ре-
зультаты будут полезны в терапевтических целях 
и/или для диагностики. Близкая технология была 
применена для доставки фотоактивных компонен-
тов на основе порфиринов к мембранам вирусов и 
клеток [120]. Проницаемость липосом изучалась в 
зависимости от длины алкильной цепи гидрофоб-
ной части липида. С увеличением длины цепи 
уменьшалась цитотоксичность порфирина, а также 
увеличивалась селективность связывания с мем-
браной аппарата Гольджи клетки. Анализ факто-
ров, влияющих на качество модельной мембраны, 
таких как адсорбция и десорбция цитохрома с из 
липосом, природа различных липидов, показал, что 
важным является связывание цитохрома с и липид-
ных доменов за счет обратимого электростатиче-
ского, либо необратимого гидрофобного связывания.  

Из представленного в обзоре материала 
следует вывод, что модельные липидные мембран-
ные системы (поливочные пленки, самоорганизо-
ванные монослои, ленгмюровские монослои, ми-
целлы и липосомы) являются удобными приемами 
исследования как свойств лекарственных веществ, 
так и самой биомембраны. Биомиметическое моде-
лирование – проницаемости, проникания, биосовме-
стимости, биодоступности, стабильности ЛВ, мине-
рализации и др., позволяет сократить время и фи-
нансы полномасштабных биологических испытаний.  

Другим направлением биомиметики липи-
дов является получение наноразмерных структур 
типа липосом и мицелл, позволяющих создать но-
вые перспективные лекарственные средства на ос-
нове как известных, так и новых ЛВ. Преимуще-
ствами таких лекарственных форм является более 
низкая токсичность препаратов, отсутствие имму-
ногенности и снижение дозы сильнодействующих 
препаратов. 
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