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Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé (ïåïòè-
äîâ è ôåðìåíòîâ) – îäíî èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëå-
íèé ôàðìàêîëîãèè. Ïåïòèäû, â ÷àñòíîñòè íåéðîïåïòè-
äû, çàíèìàþò âàæíîå ìåñòî â õèìè÷åñêîé ïåðåäà÷å
èíôîðìàöèè è äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññàõ. Èñïîëü-
çîâàííûé â äàííîé ðàáîòå äåëüòà-ñîí èíäóöèðóþùèé
ïåïòèä, ÄÑÈÏ (TrpAlaGlyGlyAspAlaSerGlyGlu), îòíî-
ñèòñÿ ê ðåãóëÿòîðíûì íåéðîïåïòèäàì è îáëàäàåò
ñòðåññ-ïðîòåêòèâíûì è àäàïòîãåííûì äåéñòâèåì [1].
Êðîìå òîãî, ÄÑÈÏ ïðîÿâëÿåò àíòèîêñèäàíòíûå ñâîé-
ñòâà, ñíèæàÿ, â ÷àñòíîñòè, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëè-
ïèäîâ, è óñêîðÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ÀÒÔ [2]. Ïðî-
áëåìà èñïîëüçîâàíèÿ ÄÑÈÏ è ìíîãèõ äðóãèõ âîäîðà-
ñòâîðèìûõ ïåïòèäîâ è ôåðìåíòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â èõ
íèçêîé õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è áûñòðîì ðàñùåïëå-
íèè ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà.
Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ âàðèàíòîâ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû
ñòàáèëüíîñòè áèîìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ èõ âêëþ÷åíèå â ðàç-
ëè÷íûå êîëëîèäíûå íàíîêîíòåéíåðû [3−12]. Òàê, íàïðè-
ìåð, òðîéíûå ñèñòåìû ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî
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Äëÿ âêëþ÷åíèÿ ãèäðîôèëüíûõ áèîìîëåêóë ñîçäàíû è îõàðàêòåðèçîâàíû íàíîýìóëüñèè
òèïà âîäà â ìàñëå (â/ì) èç íåòîêñè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèé ÀÎÒ (5%) è ñîåâîãî ëåöèòèíà Lipoid S100 (10%) â ýâêàëèïòîâîì ìàñëå è ëèìîíåíå.
Âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåé ñîëþáèëèçàöèîííîé åìêîñòüþ (12% âîäíîãî ðàñòâîðà) îáëàäà-
ëè ñèñòåìû ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÎÒ; ìåòîäîì ôîòîí-êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè ïîêàçà-
íî, ÷òî ðàçìåðû íàíîýìóëüñèé 5% ÀÎÒ â ýâêàëèïòîâîì ìàñëå óâåëè÷èâàëèñü ëèíåéíî ñ
ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ âîäû. Ïîêàçàíî, ÷òî ãèäðîôèëüíûé äåëüòà-ñîí èíäóöèðóþùèé ïåïòèä
(ÄÑÈÏ), îòíîñÿùèéñÿ ê ðåãóëÿòîðíûì íåéðîïåïòèäàì, ñïîñîáåí âêëþ÷àòüñÿ â íàíîýìóëü-
ñèè òèïà â/ì â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè äîïîëíèòåëüíûõ áèîïîëèìåðîâ. Âêëþ÷åíèå
ÄÑÈÏ â íàíîýìóëüñèè ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîé åãî ñòàáèëèçàöèè (80–90% ÷åðåç 2 ìåñ
èíêóáèðîâàíèÿ ïðè 22°Ñ ïðîòèâ 28% â âîäíîì ðàñòâîðå). Èçó÷åíà êèíåòèêà âûõîäà ïåïòèäà
â ìîäåëüíîì ýêñïåðèìåíòå in vitro; âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå çàìåäëåíèå âûõîäà ïåïòèäà èç
íàíîýìóëüñèè ïî ñðàâíåíèþ ñ âîäíûì ðàñòâîðîì. Ñîäåðæàùèå ÄÑÈÏ íàíîýìóëüñèîííûå
ñèñòåìû, ïðèãîäíûå äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå è êîñìåòîëîãèè, ìîãóò ñëóæèòü îñíî-
âîé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ñòàáèëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîëîí-
ãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàíîýìóëüñèè, îáðàùåííûå ìèöåëëû, äåëüòà-ñîí èíäóöèðóþùèé
ïåïòèä (ÄÑÈÏ), ñòàáèëüíîñòü ÄÑÈÏ, âûõîä ïåïòèäà in vitro.

(ÏÀÂ)/ëèïèä−âîäà−ìàñëî /îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü,
îáðàçóþùèå ìèöåëëû, ìèêðî- è íàíîýìóëüñèè òèïà
âîäà/ìàñëî èëè ìàñëî/âîäà èñïîëüçóþòñÿ êàê êîíòåéíå-
ðû äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ (èíòðàíàçàëüíîé, òðàíñäåð-
ìàëüíîé è ò.ä.) äîñòàâêè ëåêàðñòâ [13−16], ðåãóëÿöèè
ñâîéñòâ ôåðìåíòîâ [17−20], èçìåíåíèÿ èõ ñòàáèëüíîñòè
[17, 20], à òàêæå â êà÷åñòâå ìàòðèö äëÿ ïîëó÷åíèÿ íà-
íî÷àñòèö òèïà ïîëèìåð−ÏÀÂ äëÿ óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè
âûõîäà âîäîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâ [4, 21−22]. Èíòåðåñ
ê ñèñòåìàì íà îñíîâå ÏÀÂ/ëèïèäîâ áîëüøîé, èõ ïðè-
âëåêàòåëüíîñòü îáóñëîâëåíà, â ÷àñòíîñòè, ïðîñòîòîé
ïðèãîòîâëåíèÿ è óíèâåðñàëüíîñòüþ, ïîçâîëÿþùèåé ðàáî-
òàòü êàê ñ âîäîðàñòâîðèìûìè, òàê è âîäîíåðàñòâîðè-
ìûìè ñîåäèíåíèÿìè. Îäíàêî íå âñåãäà ìîæíî çàðàíåå
ïðåäñêàçàòü, êàê ïîâåäåò ñåáÿ áèîìîëåêóëà â ïðèñóò-
ñòâèè ÏÀÂ/ëèïèäîâ è îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ðàç-
ëè÷íîé ïðèðîäû. Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì
ðàçðàáîòêà ñòàáèëüíûõ ñèñòåì ñ íèçêèìè êîíöåíòðàöè-
ÿìè ÏÀÂ è óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà êîìïîíåíòîâ. Äàí-
íàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå íàíîýìóëüñèé òèïà
âîäà/ìàñëî, âêëþ÷åíèþ ÄÑÈÏ â òàêèå ñèñòåìû è èçó-
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÷åíèþ ñòàáèëüíîñòè ïåïòèäà â íàíîýìóëüñèÿõ. Ðàçðàáî-
òàííûé íà îñíîâå áèîêàïñóëèðîâàííûõ â íàíîêîíòåé-
íåðû áèîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ è ôåðìåíòîâ ïîäõîä ìî-
æåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ñè-
ñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ìàòåðèàëû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÄÑÈÏ (pI 4,7; 849 Da, ëà-

áîðàòîðèÿ õèìèè ïåïòèäîâ, ÈÁÕ ÐÀÍ); DEAE-Äåêñò-
ðàí (MM = 500 êÄà, “PKS”, Ãåðìàíèÿ). Ìîäèôèöèðî-
âàííûé õèòîçàí â ôîðìå ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíèåâîãî
îñíîâàíèÿ (MM = 6500 êÄà, ñòåïåíü äåçàöåòèëèðîâà-
íèÿ 0,87; ñòåïåíü çàìåùåíèÿ 0,65) áûë ëþáåçíî ïðå-
äîñòàâëåí ïðîôåññîðîì À. Áàðòêîâèàêîì (Ïîëüøà).
Èñïîëüçîâàëè òàêæå ýâêàëèïòîâîå ìàñëî (ÎÎÎ “Íà-
òóðàëüíûå ìàñëà”, Ðîññèÿ), (R)-(+)-ëèìîíåí, èçîïðî-
ïèëìèðèñòàò, ïëþðîíèê F127 (“Sigma-Aldrich”,
ÑØÀ), íàòðèåâóþ ñîëü äè-(2-ýòèë)-ãåêñèëîâîãî ýôèðà
ñóëüôîÿíòàðíîé êèñëîòû (Aerosol OT, ÀÎÒ) (“Sigma
Ultra”, ÑØÀ), ñîåâûé ëåöèòèí Lipoid S100,
(“Lipoid”, Ãåðìàíèÿ), àöåòîíèòðèë (“Biosolve”, Íè-
äåðëàíäû), òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (ÒÔÓ)
(“Aldrich”, ÑØÀ) è äåèîíèçîâàííóþ âîäó, î÷èùåííóþ
c ïîìîùüþ óñòàíîâêè “Millipore” (ÑØÀ).

Ìåòîäû
Ïðèãîòîâëåíèå íàíîýìóëüñèé. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

íàíîýìóëüñèè (ðèñ. 1) ê 100 ìêë îðãàíè÷åñêîé ôàçû
äîáàâëÿëè 2−12 ìêë âîäíîé ôàçû è ýíåðãè÷íî ïåðå-

ìåøèâàëè íà ìåøàëêå (“Vortex”, ÑØÀ) äî ïîëó÷å-
íèÿ ïðîçðà÷íîé ñèñòåìû. Îðãàíè÷åñêàÿ ôàçà ïðåä-
ñòàâëÿëà ñîáîé ýâêàëèïòîâîå ìàñëî (ÝÌ), ëèìîíåí
èëè èçîïðîïèëìèðèñòàò, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå
ÏÀÂ ÀÎÒ (5% v/v) èëè ëèïîèä S100 (10% v/v);
âîäíàÿ ôàçà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ëèáî äåèîíèçèðî-
âàííóþ âîäó, ëèáî ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð (PBS,
pH 7,4), ñîäåðæàùèå 2% (w/v) ïëþðîíèêà F127. Â
êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ â ñîñòàâ âîä-
íîé ôàçû ââîäèëè ëèáî DEAE-äåêñòðàí, ëèáî ìîäè-
ôèöèðîâàííûé õèòîçàí äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
2 ìã/ìë â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ. Êîíå÷íàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ÄÑÈÏ â ñèñòåìå áûëà ïîñòîÿííîé è ñîñòàâ-
ëÿëà 4,5 ìã/ìë.

Îïðåäåëåíèå ðàçìåðîâ íàíîýìóëüñèè (îáðàùåí-
íûõ ìèöåëë). Ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè îáðàçó-
þùèõñÿ íàíîýìóëüñèé (îáðàùåííûõ ìèöåëë) èññëåäî-
âàíû ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ íà óñ-
òàíîâêå “ALV-CGS-5022F” (Ãåðìàíèÿ). Èçìåðåíèÿ
ïðîâîäèëè â íåïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå ïðè óãëå ðàññå-
ÿíèÿ 90°. Ïåðåä èçìåðåíèåì ðàñòâîðû àíàëèçèðóå-
ìûõ îáðàçöîâ ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðû ôèðìû
“Millipore” (0,45 ìêì) íåïîñðåäñòâåííî â èçìåðè-
òåëüíóþ êþâåòó. Àíàëèçèðîâàëè çàâèñèìîñòè ãèäðî-
äèíàìè÷åñêèõ ðàäèóñîâ ìèöåëë îò ñîäåðæàíèÿ âîäû
â ñèñòåìå (ìîëÿðíîå îòíîøåíèå âîäû è ïîâåðõíîñò-
íî-àêòèâíîãî âåùåñòâà).

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ÄÑÈÏ ìåòîäîì
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
(ÂÝÆÕ) ïðîâîäèëè â èçîêðàòè÷åñêîì è ãðàäèåíòíîì

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå îáðàòíîé íàíîýìóëüñèè
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ðåæèìå (àöåòîíèòðèë) íà õðîìàòîãðàôå “System
Gold” (“Beckman”, CØÀ), êîëîíêà Luna 5u C18(2)
100, 150×2,0 ìì (“Phenomenex”, CØÀ) ïðè äëèíå
âîëíû 222 íì. Îáúåì ââîäèìîé â èíæåêòîð ïðîáû
ñîñòàâëÿë 10 ìêë. Ïðè ðàáîòå â èçîêðàòè÷åñêîì ðå-
æèìå èñïîëüçîâàëè ïîäâèæíóþ ôàçó, ñîäåðæàùóþ
0,07% ÒÔÓ â 13%-ì àöåòîíèòðèëå, ñêîðîñòü ýëþöèè
ñîñòàâëÿëà 0,25 ìë/ìèí. Ïðè ðàáîòå â ðåæèìå ãðà-
äèåíòà àöåòîíèòðèëà èñïîëüçîâàëè ñèñòåìû À
(0,07% ÒÔÓ â âîäå) è Â (90%-é ðàñòâîð àöåòîíèò-
ðèëà). Äîëÿ ñèñòåìû Â âîçðàñòàëà â òå÷åíèå
34 ìèí â äèàïàçîíå 0–60%. Ñêîðîñòü ýëþöèè ñî-
ñòàâëÿëà 0,3 ìë/ìèí.

Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ïåïòèäà â ñîñòàâå
íàíîýìóëüñèè. Ïðîáèðêè ýïïåíäîðô, ñîäåðæàùèå
ïî 103 ìêë îïòè÷åñêè ïðîçðà÷íîé íàíîýìóëüñèè ñ
âêëþ÷åííûì ïåïòèäîì â îòñóòñòâèå è â ïðèñóò-
ñòâèè ïîëèìåðíûõ äîáàâîê (ïëþðîíèê F127, DEAE-
äåêñòðàí è õèòîçàí), èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ìåñ
ïðè 22 è 4°Ñ. ×åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðå-
ìåíè àëèêâîòû îáðàçöîâ ðàçâîäèëè 10-êðàòíî
70%-ì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà è àíàëèçèðîâàëè
ìåòîäîì îáðàùåííî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ â ãðàäèåíòå
àöåòîíèòðèëà.

Èçó÷åíèå êèíåòèêè âûõîäà ïåïòèäà èç íàíî-
ýìóëüñèè in vitro. Â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ
êèíåòèêè âûõîäà ÄÑÈÏ èç íàíîýìóëüñèè in vitro áûë
èñïîëüçîâàí äèàëèç ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðà-
íó. Â òèïè÷íîì ýêñïåðèìåíòå 103 ìêë ïåïòèäñîäåð-
æàùåé íàíîýìóëüñèè ïîìåùàëè â ìèêðîïðîáèðêó, çàê-
ðûòóþ ìåìáðàíîé “Spectrapor” (“Spectrum Medical
Industries, Inc.”, ÑØÀ), çàäåðæèâàþùóþ ÷àñòèöû ñ

ìîëåêóëÿðíûìè ìàññàìè âûøå 8 êÄà è ñâîáîäíî ïðî-
ïóñêàþùóþ ÄÑÈÏ è íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà.
Äèàëèç ïðîâîäèëè â òå÷åíèå ñóòîê ïðè 37°Ñ ïðîòèâ
1 ìë ñîñòàâíîãî áóôåðà PBS (ðÍ 7,4), èìèòèðóþùåãî
ñîëåâîé ñîñòàâ îðãàíèçìà. ×åðåç îïðåäåëåííûå ïðî-
ìåæóòêè âðåìåíè îòáèðàëè àëèêâîòû èç âíåøíåãî
ðàñòâîðà, ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ÄÑÈÏ
ìåòîäîì ÂÝÆÕ è ñòðîèëè ïðîôèëü âûõîäà ïåïòèäà
èç íàíîýìóëüñèè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Ïîäáîð íàíîýìóëüñèîííûõ ñèñòåì äëÿ âêëþ÷å-

íèÿ ÄÑÈÏ. Ïîñêîëüêó ÄÑÈÏ ÿâëÿåòñÿ âîäîðàñòâî-
ðèìûì ïåïòèäîì, â êà÷åñòâå ñèñòåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ
ìû âçÿëè íàíîýìóëüñèè òèïà âîäà/ìàñëî (â/ì), èìåþ-
ùèå âíóòðåííþþ ïîëÿðíóþ ïîëîñòü, îáðàçîâàííóþ
ïîëÿðíûìè “ãîëîâàìè” ÏÀÂ (ëèïèäà), â òî âðåìÿ
êàê íåïîëÿðíûå “õâîñòû” áûëè íàïðàâëåíû íàðóæó, âî
âíåøíþþ íåïîëÿðíóþ ôàçó (ðèñ. 1). Â êà÷åñòâå ÏÀÂ
äëÿ îáðàçîâàíèÿ íàíîýìóëüñèé ïðè íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ è â îòñóòñòâèå êî-ÏÀÂ áûë âûáðàí ÀÎÒ, øèðî-
êî èñïîëüçóåìûé äëÿ âêëþ÷åíèÿ áåëêîâ è ÄÍÊ, à
òàêæå äëÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèè ôåðìåíòîâ [17, 19−20].
Â ðàáîòàõ [23−25] ÀÎÒ èñïîëüçîâàëè äëÿ ñîçäàíèÿ
íàíîýìóëüñèîííûõ ñèñòåì ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ:
âêëþ÷åíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ àíòèáèîòèêîâ è òðàñäåð-
ìàëüíîé äîñòàâêè ãèäðîôèëüíîãî àíòèíåîïëàñòèêà. Â
êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîé ôàçû äëÿ îáðàçîâàíèÿ îáðàò-
íûõ (â/ì) íàíîýìóëüñèé ìû âçÿëè èñïîëüçóåìûå â
ìåäèöèíå ðàñòèòåëüíîå ìàñëî (ýâêàëèïòîâîå), ëèìî-
íåí è èçîïðîìèëìèðèñòàò [14−15, 26]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ìàêñèìàëüíîé ñîëþáèëèçàöèîííîé åìêîñòè ñèñòåì â

*Ñîäåðæàíèå â îðãàíè÷åñêîé ôàçå ÀÎÒ 5%; **cîäåðæàíèå â îðãàíè÷åñêîé ôàçå ëèïîèäà
S100 10%.

Ò à á ë è ö à  1

Ñîëþáèëèçàöèîííàÿ åìêîñòü íàíîýìóëüñèé ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà

Íîìåð 
îáðàçöà 

Îðãàíè÷åñêàÿ ôàçà ÏÀÂ  Ñîäåðæàíèå 
âîäíîãî 
ðàñòâîðà, % 

1 ýâêàëèïòîâîå ìàñëî ÀÎÒ* 10 

2 ýâêàëèïòîâîå ìàñëî  ëèïîèä S100** 4 

3 ëèìîíåí ÀÎÒ* 12 

4 ëèìîíåí ëèïîèä S100** <2 

5 èçîïðîïèëìèðèñòàò ÀÎÒ* <2 

6 èçîïðîïèëìèðèñòàò ëèïîèä S100** <2 
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êà÷åñòâå âîäíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè 2%-é âîäíûé ðà-
ñòâîð ïëþðîíèêà F127. Ñîäåðæàíèå ÀÎÒ è ëèïîèäà
S100 ñîñòàâëÿëî 5 è 10% ñîîòâåòñòâåííî. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, íàèáîëüøåé ñîëþáèëèçàöèîí-
íîé åìêîñòüþ îáëàäàþò ñèñòåìû íà îñíîâå ÀÎÒ.
Èñïîëüçîâàíèå ëèïîèäà S100 òðåáóåò, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, íàëè÷èÿ äîïîëíèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ â ñèñòåìå,
íàïðèìåð, í-áóòàíîëà. Ðàñòâîðû íà îñíîâå ÀÎÒ è
ëèïîèäà â èçîïðîïèëìèðèñòàòå íå ïîçâîëèëè âêëþ÷àòü
ñêîëü-íèáóäü çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî âîäíîé ôàçû
(ïðîèñõîäèëî ðàññëàèâàíèå). Ïîýòîìó äëÿ âêëþ÷åíèÿ
ÄÑÈÏ è èçó÷åíèÿ åãî ñòàáèëüíîñòè â îòñóòñòâèå è â

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ðàäèóñà íàíîýìóëüñèè
(5% ÀÎÒ â ýâêàëèïòîâîì ìàñëå) îò ñîäåðæàíèÿ âîäû â ñèñòåìå

(ìîëÿðíîå îòíîøåíèå âîäû è ÏÀÂ)

Ðèñ. 3. Êèíåòèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÄÑÈÏ âî âíåøíåì ðàñòâîðå îò âðåìåíè èíêóáèðîâàíèÿ îáðàç-
öîâ ïðè 37°Ñ ïðè äèàëèçå ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó (ãðàíèöà ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ 8 êÄà) ïðîòèâ
áóôåðíîãî ðàñòâîðà PBS (ðÍ 7,4): 1 – âîäíûé ðàñòâîð; 2–4 – 5% ÀÎÒ â ýâêàëèïòîâîì ìàñëå, ñîäåðæàùèé

2% F127 (2), õèòîçàíà (3), DEAE-äåêñòðàíà (4)

ïðèñóòñòâèè äîáàâîê áûëè âûáðàíû ñèñòåìû íà îñ-
íîâå ÀÎÒ.

Ðàçìåðû íàíîýìóëüñèé íà îñíîâå ÀÎÒ â ýâêà-
ëèïòîâîì ìàñëå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôîòîí-êîð-
ðåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè (äèíàìè÷åñêîå ñâåòî-
ðàññåÿíèå) â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ âîäíîé
ôàçû â ñèñòåìå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î äîñòàòî÷íî óçêîì ðàñïðåäåëåíèè íà-
íîýìóëüñèé ïî ðàçìåðàì ïðè êàæäîì çàäàííîì ñî-
îòíîøåíèè âîäíàÿ ôàçà/ÀÎÒ (ðèñ. 2). Êàê âèäíî èç
ðèñ. 2, çàâèñèìîñòü ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ðàäèóñà
ìèöåëë îò ñòåïåíè ãèäðàòàöèè ÏÀÂ (ìîëÿðíîå îò-
íîøåíèå âîäû è ÀÎÒ) èìååò âèä ïðÿìîé: óâåëè÷å-
íèå ñîäåðæàíèÿ âîäû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðàç-
ìåðîâ ÷àñòèö. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ,
âûáðàííûõ äëÿ ñîëþáèëèçàöèè ïåïòèäà, ãèäðîäèíà-
ìè÷åñêèé ðàäèóñ ÷àñòèö ñîñòàâëÿåò 6,75 íì è ïðàê-
òè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ ïðè âíåñåíèè â ñèñòåìó 2%-
ãî ðàñòâîðà ïëþðîíèêà F-127. Ðàçìåðû ÷àñòèö â
ñèñòåìå ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿþòñÿ ïðè èíêóáèðîâà-
íèè ðàñòâîðîâ â òå÷åíèå 2 ìåñ.

Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ÄÑÈÏ â íàíîýìóëüñèÿõ.
Îáðàçöû ïåïòèäà â âîäíîì ðàñòâîðå è ñèñòåìå 1
(òàáë. 1) èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ìåñ ïðè 22 è
4°Ñ. Â ñîñòàâ íàíîýìóëüñèé â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-
íûõ âåùåñòâ ìû ââîäèëè òàêæå ïîëèýëåêòðîëèòû (õè-
òîçàí è DEAE-äåêñòðàí) äëÿ âîçìîæíîãî óñèëåíèÿ
âçàèìîäåéñòâèé ñ ïåïòèäîì è ïîëÿðíûìè ãðóïïàìè
ÀÎÒ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî õèòîçàí îáëàäàåò ìóêîàä-
ãåçèâíûìè ñâîéñòâàìè [5, 27], ÷òî ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî â äàëüíåéøåé ðàáîòå ñ ïåïòèäîì in vivo.
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Êàê áûëî óñòàíîâëåíî, èíêóáèðîâàíèå ïåïòèäà â íà-
íîýìóëüñèè ïðè 4°Ñ ñîõðàíÿåò äî 92% åãî èñõîäíîé
êîíöåíòðàöèè, à â âîäíîì ðàñòâîðå – òîëüêî 38%.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíêóáèðîâàíèå ÄÑÈÏ â áó-
ôåðå PBS ïðèâîäèò ê åãî ñóùåñòâåííîé äåñòàáèëè-
çàöèè; òàê, òîëüêî 10% ïåïòèäà îáíàðóæèâàåòñÿ óæå
íà 5 ñóòêè. Ïðè èíêóáèðîâàíèè ïåïòèäà â íàíîý-
ìóëüñèè ïðè 22°Ñ ÷åðåç 2 ìåñ ñîõðàíÿåòñÿ â ñðåä-
íåì 73–84% îò èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè, â òî âðåìÿ
êàê â âîäå åãî êîíöåíòðàöèÿ ïàäàåò äî 27% óæå
÷åðåç 1 ìåñ (òàáë. 2).

Èçó÷åíèå êèíåòèêè âûõîäà ïåïòèäà èç íàíî-
ýìóëüñèè in vitro. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ ïåïòèä-
ñîäåðæàùåé íàíîýìóëüñèè ïðè öèðêóëèðîâàíèè â
îðãàíèçìå â óñëîâèÿõ äàëüíåéøåãî ðàçâåäåíèÿ â
ïðèñóòñòâèè ñîëåâîãî ðàñòâîðà è äëÿ ñëåæåíèÿ çà
âûõîäîì ïåïòèäà èç íàíîýìóëüñèè â ýêñïåðèìåíòå in
vitro â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî áûë èñïîëüçîâàí äèà-
ëèç ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó ïðîòèâ áóôåð-
íîãî ðàñòâîðà PBS. Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû äàííûå ïî

èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè ÄÑÈÏ ïðè äèàëèçå â òå÷å-
íèå ñóòîê. Êàê âèäíî, ïðè äèàëèçå ïåïòèäà èç âîäíî-
ãî ðàñòâîðà (ðèñ. 3, êðèâàÿ 1) ÷åðåç 24 ÷ îí ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîñòüþ îáíàðóæèâàåòñÿ â îáúåìíîì ðà-
ñòâîðå. Âûõîä ïåïòèäà ñóùåñòâåííî çàìåäëÿåòñÿ
ïðè èñïîëüçîâàíèè íàíîýìóëüñèè ñ ðàçëè÷íûìè äî-
áàâêàìè (êðèâûå 2−5), êîíöåíòðàöèÿ ÄÑÈÏ â
îáúåìíîì ðàñòâîðå ÷åðåç 24 ÷ ñîñòàâëÿëà íåìíîãèì
áîëåå 20%. Ñîçäàíû íàíîýìóëüñèè òèïà â/ì íà îñíî-
âå íåòîêñè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ñ íèçêèìè êîíöåíòðàöè-
ÿìè äëÿ âêëþ÷åíèÿ ãèäðîôèëüíîãî ðåãóëÿòîðíîãî íåé-
ðîïåïòèäà ÄÑÈÏ. Ïîêàçàíî, ÷òî âêëþ÷åíèå ïåïòèäà
â íàíî-ýìóëüñèè ÀÎÒ â ýâêàëèïòîâîì ìàñëå â ïðè-
ñóòñòâèè ïëþðîíèêà F127, DEAE-äåêñòðàíà èëè õèòî-
çàíà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñòàáèëüíîñòè ïåïòèäà è
çàìåäëåíèþ åãî âûõîäà èç íàíîêîíòåéíåðîâ. Ðàçðàáî-
òàííûé ïîäõîä íà îñíîâå áèîêàïñóëèðîâàííûõ â íàíî-
êîíòåéíåðû áèîàêòèâíûõ ïåïòèäîâ è ôåðìåíòîâ ìî-
æåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ ñè-
ñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâ.

Êîëè÷åñòâî ÄÑÈÏ, % ïðè òåìïåðàòóðå, °Ñ Îáðàçåö 

22 4 

Ñèñòåìà 1 (ïî äàííûì òàáë. 1) / âîäà 80±4 92±1 

Ñèñòåìà 1 / PBS íåò äàííûõ 83±3 

Ñèñòåìà 1 + DEAE-äåêñòðàí (2 ìã/ìë) 76±3 88±1 

Ñèñòåìà 1 + õèòîçàí (2 ìã/ìë) 73,7±0,4 87±2 
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BIOMOLECULES IN COLLOID NANOCARRIERS FOR DRUG DELIVERY:
ENTRAPPMENT AND PROPERTIES OF DELTA-SLEEP INDUCING
PEPTIDE

T.V. Sukhanova, I.A. Prudchenko, E.S. Efremov, S.V. Uglanova, L.Yu. Filatova,
E.A. Markvicheva, N.L. Klyachko
(Shemyakin & Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry RAS; Department of Chemical
Enzymology, Faculty of Chemistry, M.V.Lomonosov Moscow State University)

Nanoemulsions of water in oil type using non-toxic components on the base of AOT (5%) and soya
bean lecithin Lipoid S100 (10%) in eucalyptus oil and limonene were developed and
characterized. As shown, AOT based systems possessed maximal solubilization capacity (12% of
aqueous solution); sizes measured with photon-correlation spectroscopy were in linear
dependence with water content. As shown, hydrophilic delta-sleep inducing peptide (DSIP)
(regulatory neuropeptide) was able to be included into nanoemulsions of w/o type in the absence
and presence of biopolymeric additives. DSIP entrapment into nanoemulsion led to its significant
stabilization (80–90% after 2 months of incubation at 22oC in contrast to 28% in water). Peptide
release kinetics was studied in model in vitro experiment (dialysis) and significant retardation of
DSIP release from nanoemulsion in comparison with water was found. DSIP containing
nanoemulsion systems useful for medicine and cosmetics can serve as a base for development of
novel stable drug formulations of durable action.

Key words: nanoemulsions, delta-sleep inducing peptide (DSIP), peptide stability, in vitro
peptide release.
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