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МОРФОЛОГIЯ МIЦЕЛ
ГРЕБЕНЕПОДIБНОГО ПЕГ-ВМIСНОГО
КОПОЛIМЕРУ З ПРОТИПУХЛИННИМИ
РЕЧОВИНАМИ З РIЗНОЮ РОЗЧИННIСТЮ У ВОДIУДК 539

Контрольована доставка протипухлинних лiкiв базується на їх взаємодiї з молекула-
ми-носiями. Амфiфiльнi полiмери, завдяки формуванню складних мiцелярних наноком-
плексiв, дають змогу завантажити рiзноманiтнi лiки. Взаємодiя гребiнчастого ПЕГ-
вмiсного полiмеру (полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ) з водорозчинним протипухлинним
антибiотиком доксорубiцин i водонерозчинними новими похiдними тiозалiдiнону Les
3883 з високою протипухлинною дiєю дослiджувалась у водних розчинах за допомогою
малокутового рентгенiвського розсiювання, динамiчного розсiювання свiтла, електрон-
ної мiкроскопiї та люмiнесценцiї. Було спостережено формування i структурнi змiни
полiмерних мiцел та їх комплексiв з лiкарськими препаратами. Аналiз даних вказує на
вiдмiнний характер в органiзацiї супрамолекулярних комплексiв в залежностi вiд водо-
розчинностi лiкарських препаратiв. Пiдтверджено потенцiйнi властивостi полi(ВЕП-
ко-ГМА)-графт-ПЕГ для подовження циркуляцiї лiкiв.

К люч о в i с л о в а: малокутове рентгенiвське розсiювання, морфологiя мiцел, гiдрофо-
бнi/гiдрофiльнi лiкарськi препарати, комплекси полiмер/лiкарський препарат.

1. Вступ
Хiмiотерапiя являється на даний час основним ме-
тодом лiкування багатьох пухлин [1], але мульти-
резистентнiсть до лiкiв є однiєю з перешкод при
хiмiотерапiї раку. Для досягнення необхiдної тера-
певтичної дози в органiзмi доводиться пiдвищува-
ти концентрацiю препарату [2]. Використання мi-
целярних носiїв з молекул амфiфiльних полiмерiв
в системах доставки лiкiв з високою загальною то-
ксичнiстю забезпечує зниження терапевтичної до-
зи на порядок при досягненнi високої терапевти-
чної ефективностi.

c○ Н.Є. МIТIНА, А.О. РЯБЦЕВА, В.М. ГАРАМУС,
Р.Б. ЛЕСИК, К.А. ВОЛЯНЮК, О.Б. IЖИК,
О.С. ЗАIЧЕНКО, 2020

Розробка нових поверхнево-активних полiме-
рiв, якi утворюють мiцелоподiбнi надмолекуляр-
нi структури, є перспективним шляхом створе-
ння стабiльних водних систем для контрольо-
ваної доставки лiкарських препаратiв та нук-
леїнових кислот, зокрема для хiмiотерапiї та
генної iнженерiї. Вiдомо [3–5], що архiтектура,
функцiональнiсть i молекулярно-масовi характе-
ристики поверхнево-активних полiмерiв визна-
чають колоїдно-хiмiчнi характеристики, а саме
розмiри, заряд, морфологiю i стабiльнiсть утво-
рюваних ними мiцел, везикул, мiжмолекуляр-
них комплексiв та частинок в розчинi, а також
здатнiсть до iммобiлiзацiї i солюбiлiзацiї фiзiоло-
гiчно активних субстанцiй в таких контейнерах-
носiях.
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ПЕГ-вмiснi полiмери привертають пiдвищену
увагу в бiомедичних дослiдженнях завдяки їх ви-
сокiй бiосумiсностi i широкому дiапазону регу-
льованих фiзико-хiмiчних властивостей [6]. Крiм
того, введення до складу таких кополiмерiв рi-
зних функцiональних фрагментiв, наприклад, ме-
тодом кополiмеризацiї або прищепленням гiдрофо-
бних/гiдрофiльних полiмерних ланцюгiв дозволяє
варiювати властивостi таких полiмерiв у широко-
му дiапазонi [7, 8]. Полiмернi мiцели, отримуванi
з молекул таких поверхнево-активних полiмерiв, є
перспективними контейнерами для систем достав-
ки лiкiв, зокрема протиракових [9], якi захищають
їх вiд пошкодження i неконтрольованого вивiль-
нення при транспортуваннi в органiзмi, забезпечу-
ють подовжену циркуляцiю в кровоноснiй систе-
мi, а також посилюють дiю препарату в результатi
сенсибiлiзацiї в клiтинах [10]. Суттєвою перевагою
ПЕГ-вмiсних гребенеподiбних полiмерiв є можли-
вiсть контролю розмiрiв та морфологiї утворюва-
них мiцел, а також вмiсту бiологiчно активних суб-
станцiй варiюванням довжин основного та бiчних
ПЕГ ланцюгiв [11].

Використанi в роботi водорозчинний доксорубi-
цин гiдрохлорид є одним з найпоширених протира-
кових препаратiв в клiнiчнiй практицi [12], а нероз-
чинна у водi синтетична похiдна 4-тiазолiдiнона
Les-3833 широко дослiджується нинi як ефектив-
ний препарат для лiкування глiобластоми [13].

Мiцели гребенеподiбних ПЕГ-вмiсних полiмерiв
проявили властивостi ефективних унiверсальних
носiїв лiкарських препаратiв [7, 14], якi надiйно
зв’язують та захищають вiд бiологiчного пошко-
дження гiдрофiльнi i гiдрофобнi протипухлиннi
препарати, забезпечують їх адресну доставку та
високу терапевтичну ефективнiсть. Дослiдження
in vitro та in vivo [15] показали, що гребенеподiбнi
ПЕГ-вмiснi полiмернi носiї мають високу бiологi-
чну толерантнiсть. Водночас механiзми утворення
комплексiв таких носiїв з лiками рiзної природи та,
вiдповiдно, морфологiя утворюваних нанорозмiр-
них комплексiв дослiдженi недостатньо. В суча-
сних структурних дослiдженнях рiзноманiтних су-
прамолекулярних структур: мiцел, везикул та на-
ночастинок, активно використовується малокуто-
ве розсiювання рентгенiвських променiв (МКРР)
та нейтронiв [16–19]. Це зумовило доцiльнiсть по-
глиблених дослiджень колоїдно-хiмiчних характе-
ристик та морфологiї полiмерних мiцел, утворюва-

Рис. 1. Структура полiмеру полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-
ПЕГ

них полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ (рис. 1) та їх
комплексiв з гiдрофiльними та гiдрофобними про-
тираковими речовинами методами МКРР, динамi-
чного свiтлорозсiювання (ДСР), трансмiсiйної еле-
ктронної мiкроскопiї (TEM) i фотолюмiнiсенцiї.

2. Експериментальна частина

2.1. Матерiали

Монометиловий етер полiетиленглiколю (мПЕГ,
𝑀𝑛 = 750 Да), диметилсульфоксид (ДМСО), азо-
бiсiзобутиронiтрил (АIБН), етилетират трифтори-
ду бору були отриманi вiд Sigma-Aldrich i ви-
користовували без додаткового очищення. Мо-
номер глiцидилметакрилат (ГМА) (Merck, Нi-
меччина) очищали перегонкою в вакуумi. Перо-
ксидний мономер 5-трет-бутилперокси-5-метил-
1-гексен-3-iн (ВЕП) був синтезований за вiдомою
методикою [20].

Доксорубiцин (Докс) був придбаний у Arterium
(Україна). Водонерозчинний препарат – гетероци-
клiчну похiдну 4-тiазолiдiнону Les-3833 синтезова-
но на кафедрi фармацевтичної, органiчної i бiоор-
ганiчної хiмiї Львiвського нацiонального медично-
го унiверситету iм. Данила Галицького, як описано
ранiше [21].

Гребенеподiбний кополiмер полi(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-мПЕГ за структурою (рис. 1) синтезовано
на кафедрi органiчної хiмiї Нацiонального унiвер-
ситету “Львiвська Полiтехнiка” за методикою, опи-
саною [7]. На першiй стадiї радикальною кополi-
меризацiєю, iнiцiйованої АIБН, отримано епокси-
довмiсний кополiмер полi(ВЕП-ко-ГМА). На дру-
гiй стадiї цей кополiмер використовували як пре-
курсор для синтезу ПЕГ-вмiсного полiмеру. Для
цього в присутностi етилетирату трифториду бо-
ру, як каталiзатора реакцiї приєднання, до роз-
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чину полi(ВЕП-ко-ГМА) додавали розчин мПЕГ.
Методами елементного аналiзу та аналiзу фун-
кцiональних груп було визначено склад синтезо-
ваного кополiмеру [22, 23]. Склад отриманого ко-
полiмеру був пiдтверджений методом ЯМР спе-
ктроскопiї. Пiсля очищення кополiмер полi(ВЕП-
ко-ГМА)-графт-ПЕГ мiстив функцiональнi ланки
ВЕП :ГМА : ПЕГ – 1,2 : 50,2 : 48,6 %мол. Молеку-
лярну масу полiмеру вимiрювали з використан-
ням ексклюзiйної хроматографiї (SEC) на хрома-
тографi Waters 150 ∘C з вбудованим рефракто-
метричним детектором (Waters Corporation, Мi-
лорд, МА, США), колонкою Shodex 602 (Kawasaki,
Японiя), швидкiсть потоку варiювалася (0,5 i
2,5 см3 · хв−1). Визначенi молекулярно масовi па-
раметри для полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ ста-
новлять: 𝑀𝑛 = 90 кДа; 𝑀𝑤 = 165 кДа; 𝐷 =
= 𝑀𝑤/𝑀𝑛 = 1,83.

Воднi дисперсiї полiмеру полi(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-ПЕГ i його комплекси iз лiкарськими пре-
паратами (Докс та Les-3833) готували таким чи-
ном [7, 14]: 1) полiмер та лiкарський препарат роз-
чиняли в ДМСО, а потiм розчини переносили у во-
ду. Для цього 45 мг полiмеру розчиняли в 0,15 мл
ДМСО, вiдповiдну наважку (1,5–7,0) мг лiкарсько-
го препарату розчиняли в 0,10 мл ДМСО. Роз-
чини полiмеру та лiкарського препарату змiшува-
ли i додавали до 4,25 мл фiзiологiчного розчину
(0,9% водний розчин NaCl) i пiддавали ультразву-
ковому диспергуванню (10 с). Вiд незв’язаного до-
ксорубiцину позбавлялися використовуючи целю-
лознi дiалiзнi мембрани (Sigma-Aldrich), якi утри-
мують полiмери з молекулярною масою >3,5 кДа.
Також готували контрольний розчин полiмерного
носiя без лiкарського препарату, для цього 45 мг
полiмеру розчиняли в 0,15 мл ДМСО i цей роз-
чин додавали до 4,25 мл фiзiологiчного розчину i
пiддавали УЗ диспергуванню (10 секунд).

2.2. Методи дослiджень

Морфологiю мiцел, якi утворюють молекули по-
лiмеру, а також комплексiв полiмеру i лiкарсько-
го препарату, дослiджували методом малокутово-
го розсiювання рентгенiвських променiв (МКРР).
Вимiрювання кривих МКРР здiйснювали на стан-
цiї P12 BioSAXS Європейської лабораторiї молеку-
лярної бiологiї (EMBL) в накопичувальному кiльцi
PETRA III Нiмецького Електронного Синхротро-
на (DESY, Гамбург, Нiмеччина) з використанням

Pilatus 2M детектора (1475–1679 пiкселiв; Dectris,
Швейцарiя) i синхротронним випромiнюванням з
довжиною хвилi 𝜆 = 1 Å. Вiдстань мiж зразком
i детектором становила 4 м, що дозволяло про-
водити вимiри в q-дiапазонi вектора розсiювання
вiд 0,6 до 4 нм−1; q-дiапазон був вiдкалiбрований
за допомогою дифрактограми стандарту – беге-
ната срiбла (C22H43O2Ag). Експериментальнi данi
були нормалiзованi з урахуванням фонового роз-
сiяння водного буфера. Вимiрювання фiксували-
ся кожнi 0,05 с. Для того щоб переконатися, що
нiяких вiдхилень в результатi радiацiйних ушко-
джень не спостерiгалося, всi записанi кривi розсiю-
вання порiвнювалися з контрольним вимiром (за-
звичай першою експозицiєю) i, потiм оброблялися
за допомогою автоматизованої програми за мето-
дикою [24].

Розмiри та форму мiцел дослiджували на транс-
мiсiйному електронному мiкроскопi JEM-200А
(JEOL, Японiя) при прискорюючiй напрузi 200 кВ.
Зразки колоїдних розчинiв готували, як описано
вище, при необхiдностi зразки розбавляли бiдис-
тильованою водою. Зразки на пiдкладку наносили
методом розпилення дослiджуваного розчину за
допомогою ультразвукового диспергатора УЗДН-
1А (ТОВ “Укрросприлад”, Україна), що дозволя-
ло отримувати однорiдне покриття пiдкладок. Як
пiдкладки використовувалася тонка аморфна ву-
глецева плiвка, нанесена на мiдну сiтку. Середнiй
дiаметр (𝑑aver) i розподiл частинок за розмiром (iн-
декс полiдисперсностi – PDI) отримали статисти-
чною обробкою принаймнi 500 частинок за допо-
могою програми Atlas (Tescan, Брно, Чехiя).

Гiдродинамiчнi розмiри полiмерних мiцел i ком-
плексiв полiмеру з лiкарськими препаратами ви-
мiрювали методом динамiчного розсiювання свi-
тла (ДРС) з використанням iнструментiв Zetasizer
Nano ZS (Malvern Instruments GmbH, Штутгарт,
Нiмеччина) i DynaPro NanoStar (Wyatt Technology,
Санта-Барбара, США). Зразки для вимiрювань
ДРС готували, як описано вище, при необхiдно-
стi розбавляли бiдистильованою водою, рН 6,5–7,0.
Для кожного зразка проводили три-п’ять вимiрiв
(кожне вимiрювання складалося з п’яти циклiв, iн-
тервал мiж вимiрами становив 5 хвилин). Вимiрю-
вання дзета-потенцiалу проводилось на Zetasizer
Nano ZS при фiксованiй температурi 25 ∘C. Для
кожного зразка проводили шiсть вимiрювань. Да-
нi дзета-потенцiалу вiдтворювалися з точнiстю до
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5%. Для проведення дослiджень методами ДРС та
ТЕМ були використанi воднi дисперсiї iз концен-
трацiєю полiмеру 10 мг/мл.

Спектри поглинання полiмеру та його компле-
ксу з лiкарським препаратом в УФ та видимiй
областi регiструвалося на приладi Nanodrop ND-
1000 (Thermo Scientific, США).

Спектри фотолюмiнесценцiї записували на авто-
матизованому спектрометрi. Фотолюмiнесценцiя
збуджувалась свiтлом з довжиною хвилi 260 нм,
яке видiлялось первинним монохроматором МДР-
2 (ЛОМО, Санкт-Петербург, Росiя).

3. Результати та їх обговорення

3.1. Дослiдження мiцелярних
комплексiв ПЕГ-вмiсного гребенеподiбного
полiмеру з водорозчинним антибiотиком
доксорубiцином (Докс)

Як видно iз МКРР дифрактограм полi(ВЕП-
ко-ГМА)-графт-ПЕГ та комплексу (полi(ВЕП-ко-
ГМА)-графт-ПЕГ ... Докс (рис. 2), верхня та ни-
жня границi визначеної лiнiйної дiлянки залежно-
стi iнтенсивностi розсiювання вiд вектора розсiю-
вання в подвiйних логарiфмiчних координатах по-
казують розмiр областi, де об’єкт є фрактальним, а
нахил лiнiйної дiлянки 𝛼 залежить вiд внутрiшньої
структури мiцел. Враховуючи дослiджувану кон-
центрацiю полiмеру 0,01 г/мл можна вважати, що
така концентрацiя вiдповiдає верхнiй межi режиму
розбавленого розчину i отримане значення пара-
метрiв 𝛼 необхiдно розглядати як “видиме” значе-
ння, тобто деякий вплив взаємодiї мiж частинками
можливо присутнiй. Але це не впливає на зробле-
нi висновки по адсорбцiї доксорубiцину, оскiльки
аналiзуються вiдноснi змiни параметра 𝛼, в дано-
му випадку “видимому” параметру 𝛼, при заванта-
женнi доксорубiцину.

Знайденi величини 𝛼 для мiцел полi(ВЕП-ко-
ГМА)-графт-ПЕГ(750) та для мiцел комплексiв
цього полiмеру з рiзною кiлькiстю Докс вiдповiда-
ють структурi об’ємних та поверхневих фракталiв
[25]. Для чистого полiмеру i при невеликiй концен-
трацiї Докс величина 𝛼 менша вiд 3, що є хара-
ктерним для об‘ємного фрактала з нещiльної упа-
ковкою частинок i наступним зв’язком мiж об’є-
мом (V ) та лiнiйними розмiрами (l)

𝑉 ∼ 𝑙𝛼. (1)

Рис. 2. МКРР дифрактограми полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-
ПЕГ (1) та (полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ ... Докс (2–6 )
(полiмер – 10 мг/мл, [Докс] = 0,3 мг/мл (2); 0,4 мг/мл (3);
0,5 мг/мл (4); 0,6 мг/мл (5); 1,4 мг/мл (6)) (на виносцi –
лiнiйна дiлянка дифрактограми). Суцiльнi лiнiї вiдобража-
ють собою лiнiйну апроксимацiю вiдповiдно до концепцiї
масштабування

При збiльшеннi концентрацiї Докс понад 4% спо-
стерiгали збiльшення параметра 𝛼 в iнтервалi вiд
3 до 4, що вiдповiдає поверхневому фракталу – ча-
стинцi з щiльним ядром i фрактальною поверхнею
(𝑆) вiдповiдно до спiввiдношення (2)

𝑉 ∼ 𝑙6−𝛼. (2)

З даних ДРС та ТЕМ (табл. 1, рис. 3) спосте-
рiгається помiтне зменшення Докс вмiсних мiцел
вiдносно мiцел, якi його не мiстять.

Результати дослiджень ДСР та ТЕМ (рис. 3)
пiдтверджують зростання ущiльнення мiцелярних
структур iз збiльшенням зв’язаних у комплекс з
полiмером молекул Докс.

Про утворення хiмiчних зв’язкiв Докс з полi-
мерними молекулами в мiцелi свiдчить дослiдже-
ння їх 𝜁-потенцiалiв. Якщо ПЕГ-вмiсний кополi-
мер має вiд’ємний заряд −0,2–0,3 мВ, а вiльний
Докс – позитивний заряд +3,8 мВ, то у їх Докс-
вмiсних комплексiв спостерiгається сумарний по-
зитивний заряд, який збiльшується зi зростанням
у мiцелi вмiсту Докс. Оскiльки використовуваний
для утворення лiкарського препарату Докс є гi-
дрохлоридом амiновмiсної молекули, очевидно, у
водному розчинi вiн дисоцiює з утворенням по-
зитивно зарядженої молекули Докс з амiногру-
пою або асоцiатiв з декiлькох його молекул, якi
взаємодiють з вiд’ємно зарядженою молекулою
ПЕГ-вмiсного полiмеру або, скорiше, з мiцеляр-
ною структурою з декiлькох його молекул в роз-
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а б
Рис. 3. Залежнiсть гiдродинамiчного розмiру полiмерних мiцел вiд концентрацiї
Докс (а) та вiдповiднi ТЕМ-зображення полiмерних мiцел (1) i їх комплексiв з Докс
(0,3 мг/мл) (2) (на вставцi: вiдповiднi гiстограми розподiлу за розмiрами) (б). Концен-
трацiя полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ – 10 мг/мл, pH = 6.7

Таблиця 1. Характеристики мiцел, утвореннi полiмерним носiєм
полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ, та його мiцелярних комплексiв з доксорубiцином

Полiмер
ДРС середнiй

гiдродинамiчний
дiаметр (нм)

ТЕМ середнiй
дiаметр (нм)

𝜁-потенцiал
(мВ)

Полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ(750) 59,0 34,0± 5,7 −0,25

Комплекс Докс з полi (ВЕП-ко-ГМА)-
графт-ПЕГ(750) 40,6 23,4± 4,6 +1,6 ...+ 3,1

чинi. Адукт взаємодiї полiмеру з Докс набуває за-
гального позитивного заряду i дорiвнює +1,6 мВ,
що пiдтверджує зв’язування молекул Докс з мi-
целою, утворюваної з декiлькох молекул гребене-
подiбного полiмеру, в результатi електростатичної
взаємодiї. Зростання електропровiдностi розчину
полiмеру при додаваннi розчину Докс (рис. 4, а)
внаслiдок витiснення в розчин катiонiв гiдроксо-
нiю при утвореннi комплексу полiмерного носiя з
Докс свiдчить на користь припущення цього меха-
нiзму. При цьому додавання до дистильованої во-
ди розчину Докс незначно впливає на зростання
провiдностi.

Про наявнiсть у воднiй системi зв’язаного Докс
свiдчать електроннi спектри в ультрафiолетовiй
та видимiй областях водних систем, якi мiстять
комплекси Докс ... носiй (рис. 4, б). Причому, зсув

смуги поглинання зв’язаного Докс при 230 нм
(рис. 4, б, лiнiя 4) в батохромну область поясню-
ється, очевидно, утворенням його комплексiв iз
полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ. Iз спектрiв збу-
дження та люмiнесценцiї водних розчинiв Докс
та продуктiв його взаємодiї з полiмерним носi-
єм (рис. 4, б) спостерiгається, що їх основнi пi-
ки збiгаються. З приведених даних можна поба-
чити, що люмiнесцентнi властивостi в дослiдже-
нiй областi проявляє лише Докс. Однак, спосте-
рiгається суттєве зростання iнтенсивностi люмiне-
сценцiї Докс внаслiдок його зв’язування з полi-
мером. Це пояснюється, на нашу думку, тим, що
вода має здатнiсть “гасити” люмiнесценцiю, а по-
лiмерний носiй “захищає” лiкарську речовину вiд
контакту з водним середовищем, усуваючи таким
чином “гасiння” люмiнесценцiї. Це свiдчить про
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Рис. 4. Залежнiсть електропровiдностi води (1) та водного розчину полiмеру (2) вiд кiлькостi Докс (а) та спектри збу-
дження (1, 2) i люмiнесценцiї (1′, 2′) водних розчинiв вiльного Докс та Докс, зв’язаного з носiєм, а також електроннi
спектри вiльного Докс (3), комплексу Докс з полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ (4) та полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ (5) у
водi (б)

a б
Рис. 5. ДСР визначенi розмiри мiцел з комплексами полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГта Докс (1), Les 3883 (2, 3) (полiмер –
10 мг/мл, (1); [Les 3883] = 0,4 мг/мл (2); 0,8 мг/мл (3)) (а) та ТЕМ-зображення частинок Les-3883 з полi(ВЕП-ко-ГМА)-
графт-ПЕГ (на вставцi: гiстограма розподiлу частинок за розмiром) (б)

утворення iзольованих гiдрофобних зон, якi мi-
стять зв’язаний Докс, i погоджується з результа-
тами МКРР дослiдження колоїдно-хiмiчних хара-
ктеристик комплексiв.

3.2. Дослiдження мiцелярних
комплексiв ПЕГ-вмiсного гребенеподiбного
полiмеру з гiдрофобними похiдними
тiозалiдiнону (Les 3883)

На вiдмiну вiд розмiру мiцел, якi утворює ПЕГ-
вмiсний гребенеподiбний полiмерний носiй, та йо-
го мiцелярних структур з водорозчинним проти-
пухлинним антибiотиком Докс, розмiри структур,
якi утворює нерозчинний у водi новий протипу-

хлинний препарат Les3883 з полiмерним носiєм,
за результатами дослiджень ДСР i ТЕМ є суттєво
бiльшими 100–140 нм i мало залежать вiд вмiсту
тiозалiдiнону (рис. 5, а та 5, б).

На дифрактограмах МКРР (рис. 6) спостерiгає-
ться, що структури, утворюванi Les 3883 з полiме-
ром, характеризуються щiльнiшим наповненням,
про що свiдчить значне зростання параметра 𝛼,
який стає близьким до 4. Це пiдтвержує формува-
ння суцiльно щiльних частинок з гладкою поверх-
нею. Морфологiя структур, утворюваних водоне-
розчинною речовиною Les 3883 з полiмерним носi-
єм у водi, мало залежить вiд вмiсту Les 3883 в су-
прамолекулярнiй структурi. Сукупнiсть результа-
тiв дослiджень дозволяє запропонувати механiзм
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Рис. 6. МКРР дифрактограми мiцелярних комплексiв
(полi(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ з Докс (1) та частинок Les
3883 (2, 3) (полiмер – 10 мг/мл, [Докс] = 0,3 мг/мл (1);
[Les 3883] = 0,4 мг/мл (2); 0,8 мг/мл (3)) (на виносцi – лi-
нiйна дiлянка дифрактограми) Суцiльнi лiнiї являють со-
бою лiнiйну апроксимацiю вiдповiдно до концепцiї масш-
табування

утворення частинок Les 3883 в результатi їх нукле-
ацiї в присутностi мiцел полiмерного сурфактан-
та як м’якого темплата-нанореактора, який зумов-
лює утворення частинок приблизно однакової фор-
ми та розмiру з адсорбцiйною оболонкою з полi-
мерних молекул на поверхнi.

4. Висновки

Спостерiгається суттєва взаємодiя мiж полiмером
i водорозчинним лiкарським препаратом. Молеку-
ли водорозчинного доксорубiцину адсорбуються в
ядрах полiмерних мiцел, що приводить до ущiль-
нення упаковки внутрiшньої частини мiцел i це
узгоджується данними МКРР та фотолюмiнесцен-
цiї. Основною дiючою силою цiєї взаємодiї є еле-
ктростатика, оскiльки полiмер негативно заряже-
ний, а лiкарський препарат несе позитивний заряд.
Зростання концентрацiї вiльних iонiв пiд час та-
кої взаємодiї веде до зростання ентропiї в системi i
посилює формування полiмер-Докс комплексiв. У
випадку гiдрофобного лiкарського препарату Les
3883 взаємодiя з полiмером набагато менша i стру-
ктура щiльно упакованих частинок препарату пра-
ктично незалежить вiд їх концентрацiї в розчи-
нi i значно бiльша за розмiри полiмерних мiцел.
Це пояснюється седиментацiйно-нуклеацiйним ме-
ханiзмом утворення i стабiлiзацiї у воднiй системi
частинок нерозчинної у водi речовини, при якому
мiцели поверхнево-активного ПЕГ-вмiсного полi-

меру виконують функцiю нанореакторiв, в яких
вiдбувається нуклеацiя частинок, та створюють на
їх поверхнi стабiлiзуючу гiдрофiльну оболонку.

Автори висловлюють подяку проф. А.С.Воло-
шиновському та проф. В.В.Вiстовському (ЛНУ
iм. I.Франка) за допомогу при вивченнi люмiне-
сцентних властивостей полiмерних комплексiв
та с.н.с. В.О. Глазуновiй (ДонФТI НАН України)
за ТЕМ дослiдження полiмерних комплексiв.
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MORPHOLOGY OF THE MICELLES
FORMED BY A COMB-LIKE PEG-CONTAINING
COPOLYMER LOADED WITH ANTITUMOR
SUBSTANCES WITH DIFFERENT
WATER SOLUBILITIES

S u m m a r y

The controlled delivery of anticancer drugs is driven by their

interaction with carrier molecules. By creating complicated

micelle-like complexes, amphiphilic polymers provide an op-

portunity to load drugs of various kinds. In this work, the in-

teraction of the comb-like PEG-containing polymer poly(VEP-

co-GMA)-graft-PEG with the water-soluble antitumor antibi-

otic doxorubicin and new water-insoluble derivatives of thioza-

lidinone Les-3883 characterized by a high anticancer efficiency

has been studied in aqueous solutions by means of the SAXS,

DLS, TEM, and photoluminescence methods. The formation

of polymer micelles and their complexes with drugs, as well as

their structural changes, is observed. The obtained results give

evidence that the mechanism of organization of supramolecu-

lar complexes depends on the drug solubility in water. A po-

tential capability of poly(VEP-co-GMA)-graft-PEG to prolong

the drug circulation lifetime is confirmed.
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