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Адресная доставка лекарственных средств – 
одно из самых перспективных направлений разви-
тия наномедицины. Об этом свидетельствуют мно-
жество статей, публикуемых ежегодно в специали-
зированных высокорейтинговых научных журна-
лах (J. Controlled Release, Advanced Drug Delivery 
Reviews, Nanomedicine и др.). Для осуществления 
поставленных целей в этой области современная 
наука предлагает целый комплекс методов и тех-
нических средств, включающий транспортную 
систему (наноразмерные носители различной 
природы и структуры, как правило, функциона-
лизированные для иммобилизации лекарственных 
молекул), биохимические методы распознавания 

заданных молекулярных структур и селективного 
взаимодействия с ними, средства ранней диагно-
стики, а также тераностики, средства дистанци-
онного управления выпуском лекарств для регу-
ляции их активности, магнитную гипертермию 
злокачественных образований, in situ контроль 
результатов терапии и др. Однако остаются про-
блемы, не позволяющие использовать лекарствен-
ные средства направленного действия в клини-
ческой практике в полной мере. Это может быть 
связано с безопасностью медицинских техноло-
гий, низкой селективностью и стабильностью ле-
карственных средств, трудностями дозирования, 
возникновением нежелательных побочных эф-
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фектов, недостаточной локализацией и др. Пере-
численные проблемы диктуют необходимость со-
вершенствования подходов и методов получения 
лекарственных средств направленного действия, 
а также создания принципиально новых стратегий 
и технологий адресной доставки с возможностью 
управления активностью лекарственных молекул. 
Такие цели ставит перед собой коллектив созданной 
в 2010 г. в МГУ имени М.В. Ломоносова лабора-
тории «Химический дизайн бионаноматериалов», 
деятельность которой направлена на создание но-
вого поколения бионаносистем на основе белков, 
ферментов, полимерных покрытий и магнитных 
наночастиц. Разрабатываемые в лаборатории ме-
тоды получения наноформуляций и изучение их 
свойств имеют как фундаментальное, так и при-
кладное значение, открывая новые возможности 
для лечения и диагностики широкого круга соци-
ально-значимых заболеваний (болезни головного 
мозга, в том числе ишемический инсульт, болезнь 
Паркинсона, болезнь Альцгеймера и другие ней-
родегенеративные заболевания; опасные глазные 
болезни, ведущие к слепоте; онкологические забо-
левания, бактериальные инфекции, травмы спин-
ного мозга, нейротоксические поражения и др.). 

Общий подход, объединяющий проводимые 
исследования, основан на принципах технологии 
«NanoZYME™» [1], разработанной А.В. Кабано-
вым с соавторами, согласно которой терапевтиче-
ски важные белки и ферменты включаются в поли-
ионные комплексы блоксополимеров, содержащие 
заряженные и незаряженные звенья, с возможной 
последующей сшивкой белков с полимерной ма-
трицей. Полученные таким образом наночастицы 
(нанозимы) сохраняют каталитическую актив-
ность, обладают повышенной стабильностью за 
счет образования полимерной «шубы», возможно-
стью функционализации поверхности, возможно-
стью длительное время циркулировать в кровотоке 
и осуществлять адресную доставку лекарствен-
ных молекул.

Согласно этим принципам, в лаборатории раз-
виваются следующие основные направления науч-
ных исследований:

антиоксидантные ферменты в составе блоксо-
полимерных комплексов и конъюгатов для созда-
ния противовоспалительных и нейропротектор-
ных терапевтических агентов, в том числе для ле-
чения воспалений глаз и травмы спинного мозга;

гидролитические нанозимы на основе органо-
фосфатгидролазазы для защиты от нейротоксиче-
ских поражений;

ферменты бактериофагов и бактериолитиче-
ские нанозимы для борьбы с инфекционными за-

болеваниями, вызванными как грамположитель-
ными, так и грамотрицательными патогенными 
микроорганизмами;

магнитные наночастицы для терапии и диа-
гностики; разработка стратегии дистанционного 
управления с помощью низкочастотных магнит-
ных полей функциями биополимеров и других 
макромолекул, иммобилизованных на магнитных 
наночастицах. 

Настоящая работа посвящена исследованиям, 
которые проводятся в последние годы в лаборато-
рии «Химический дизайн бионаноматериалов» в 
тесном сотрудничестве с Университетом Северной 
Каролиины (школа фармацевтики им. Эшельма-
на), Институтом глазных болезней им. Гельмголь-
ца, Российским национальным исследовательским 
медицинским университетом им. Н.И. Пирогова, 
Научно-образовательным центром «Нанотехно-
логии и наноматериалы» Тамбовского государ-
ственного университета им. Г.Р.  Державина, На-
циональным исследовательским технологическим 
университетом «МИСиС».

Антиоксидантные ферменты в составе блок-
сополимерных комплексов и конъюгатов для 
создания противовоспалительных и нейропро-

текторных терапевтических агентов

Важным направлением проводимых нами на-
учных исследований с использованием антиокси-
дантных ферментов является разработка подходов 
для лечения ряда заболеваний, при которых окис-
лительный стресс эндотелия сосудов и нервной 
ткани играет одну из ключевых ролей. К числу та-
ких заболеваний и патологических состояний от-
носятся гипоксия, атеросклероз, артериальная ги-
пертензия, сосудистая деменция, сахарный диабет, 
болезнь Альцгеймера, паркинсонизм, ишемиче-
ский инсульт, постинсультные синдромы и другие 
нейродегенаративные заболевания. На этой стадии 
становится чрезвычайно важной доставка в мозг в 
целях нейропротекции окислительно-восстанови-
тельных ферментов, во много раз превосходящих 
неферментативные антиоксидантные системы по 
скорости утилизации деструктивных свободных 
радикалов. 

В целях улучшения доставки в центральную 
нервную систему в ряде исследований, про-
веденных Н.Л. Клячко [2], Д.С. Маникам [3], 
С.В. Углановой [4] с соавторами, были разра-
ботаны простые методы синтеза нанокомплек-
сов, содержащих антиоксидантные ферменты: 
каталазу, супероксиддисмутазу (CОД1 или Cu/
Zn CОД) и блоксополимеры (полиэтилени-
мин-полиэтиленгликоль (ПЭИ-ПЭГ), поли(L-
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лизин)-полиэтиленгликоль (ПЛ-ПЭГ), метокси-
поли(этиленгликоль)-поли(L-лизин) (ПЛ-МПЭГ)) 
с разной длиной заряженной цепи, разветвленно-
стью полимера и зарядом полиэлектролита. Полу-
чены биферментные наноформуляции, содержа-
щие в одной частице оба фермента [2]. Для стаби-
лизации систем использовали сшивающие агенты: 
глутаровый альдегид, бис-(сульфосукцинимидил)
суберат динатриевую соль или 1-этил-3-[3-
диметиламинопропил]карбодиимид гидрохлорид 
и N-гидроксисульфосукцинимид. Образование 
нанокомплексов, содержащих ферменты, было 
подтверждено методами гель-электрофореза и 
вестерн-блоттинга. Изучены условия (рН, соот-
ношение зарядов поликатион/белок), при которых 
происходит иммобилизация молекул активного 
фермента в полимерную матрицу.  

Были определены следующие физико-химиче-
ские параметры: средние размеры наночастиц в 
системе, ζ-потенциал в зависимости от состава, 
эффективность включения и связывания фермен-
тов, стабильность. Показано, что включение фер-
мента составляет 70–100% по оценкам фермен-
тативной активности. Средние размеры частиц, 
определенные методом динамического светорас-
сеяния и атомно-силовой микроскопии, не превы-
шают 50 нм; остаточная активность ферментов 
(каталазы, СОД1,) в составе комплексов с поли-
электролитами составляет не ниже 95–100% по 
сравнению с исходной; остаточная активность 
ферментов в составе стабилизированных сши-
вающими агентами наночастиц составляет не 
ниже 70%.

Полученные комплексы, названные сшитыми 
нанозимами, сохраняют каталитическую актив-
ность, имеют узкое распределение по размерам, 
обладают улучшенными свойствами по сравне-
нию с нанозимами без ковалентной сшивки. По-
казано уменьшение цитотоксичности за счет пода-
вления процесса высвобождения блоксополимера 
из наночастиц, увеличение времени действия и 
способности фермента в составе нанозима погло-
щать экспериментально индуцированные актив-
ные формы кислорода (АФК) в культивируемых 
эндотелиальных клетках микрососудов мозга и в 
клетках нейронов. 

В результате проведенных сравнительных ис-
следований in vivo установлено, что наличие ко-
валентных сшивок играет решающую роль в по-
вышении стабильности ферментов и способности 
осуществлять их доставку в мозг. Продемонстри-
ровано увеличение накопления в кровотоке и моз-
ге мышей 125I-меченой СОД1 в составе ковалентно 
сшитых нанозимов по сравнению с нанозимами 

без использования сшивающих агентов. Для кова-
лентно связанных образцов СОД1 показано 1,7- и 
10-кратное увеличение (по сравнению со значе-
ниями в сыворотке крови) содержания фермента 
СОД1 соответственно в паренхиме и капиллярах 
головного мозга [2]. После однократной вну-
тривенной инъекции сшитых нанозимов соста-
ва СОД1 или каталаза (ПЛ50–МПЭГ) наблюдали 
уменьшение повреждения тканей мозга при ише-
мическом инсульте и терапевтической реперфузии 
крыс, а также улучшение сенсомоторных функций 
при окклюзии средней мозговой артерии [3]. По-
лученные результаты свидетельствуют о хороших 
перспективах использования данных ковалентно-
связанных формуляций в качестве лекарственных 
препаратов для подавления окислительного стрес-
са при повреждениях головного мозга.

В качестве систем доставки антиоксидантых 
ферментов непосредственно в мозг для лечения 
болезни Паркинсона многообещающим оказа-
лось использование макрофагов. Такие работы 
по созданию клеточно-опосредованных систем 
доставки лекарств проводятся учеными из Меди-
цинского центра университета Небраски и Шко-
лы фармацевтики им. Эшельмана университета 
Северной Каролины (США) (Batrakova E.V., Zhao 
Y., Brynskikh A.M., Haney M.J., Kabanov A.V. и 
др.) [5–7]. В качестве клеток-переносчиков ис-
пользовали костномозговые макрофаги (BMM), в 
которые были включены сшитые полимерные на-
нокомплексы, содержащие каталазу [5]. В услови-
ях in vitro и in vivo исследована возможность их 
функционирования, изучены процессы включения 
и высвобождения ферментсодержащих полимер-
ных нанокомплексов. На модели активирован-
ной микроглии в мозге при болезни Паркинсона 
показана способность блок-иономерных нано-
комплексов разного состава, содержащих ката-
лазу, элиминировать активные формы кислорода 
(АФК), продуцируемые активными макрофагами 
BMM. Максимальную активность наблюдали для 
блок-иономерных нанокомплексов с положитель-
но заряженными блок-сополимерами: ПЛn-ПЭГ 
и ПЭИ10-ПЭГ. Изучена способность полиионных 
комплексов разного состава сохранять фермента-
тивную активность каталазы, заключенной в клет-
ку-носитель. Все наночастицы с ПЭГ-«короной» 
по сравнению с положительно заряженными блок-
сополимерами демонстрируют более эффектив-
ную защиту каталазы в макрофагах. 

Макрофаги, загруженные полиэлектролитными 
нанокомплексами, содержащими каталазу, спо-
собны частично проникать в ткани и постепенно 
высвобождать наночастицы, обеспечивая устой-
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чивый уровень содержания каталазы в плазме 
крови свыше 7 дней. [6]. Установлено, что такие 
формуляции подавляют нейровоспаления, за-
щищают нейроны нигро-стриатального пути от 
интоксикации. Кроме того, за счет более легко-
го переноса нанозима от клетки к клетке может 
быть значительно усилена нейропротекция от 
окислительного стресса, который, как правило, 
сопровождает нейродегенеративные процессы во 
время болезни [7].

Дизайн наноформуляции играет решающую 
роль в эффективности лекарственного средства и 
процессе его доставки в клетки-мишени. Разрабо-
танная Н.Л. Клячко совместно с учеными Универ-
ситета Северной Каролины оптимальная компози-
ция для доставки нанозимов, содержащих каталазу, 
в мозг с использованием макрофагов, существенно 
отличается от других формуляций и демонстрирует 
отличные терапевтические свойства при лечении 
паркинсонизма [8]. Нанозимы на основе сшитых 
блок-иономерных комплексов ПЭИ-ПЭГ-каталаза, 
загружаемые в макрофаги, имеют относительно 
большой размер (200 нм), за счет чего увеличи-
ваются емкость по ферменту и высвобождение 
нанозимов из макрофагов. Ковалентная сшивка с 
использованием бис(сульфосукцинимидил) субе-
рата (BS3) и 3,3ˊ-дитиобис (сульфосукцинимидил 
пропионата) (DTSSP) обеспечивает низкую цито-
токсичность наноформуляции и высокую степень 
защиты фермента. Важно, что при создании нано-
формуляции использовали макрофаги с активиро-
ванным антивоспалительным фенотипом М2. Это 
препятствует дальнейшим воспалительным про-
цессам в головном мозге и приводит к малозамет-
ному, но статистически значимому положитель-
ному эффекту на регенерацию нейронов и вос-
становлению функций мозга in vivo. При введении 
разработанной композиции экспериментальным 
животным (модель болезни Паркинсона у мышей) 
снижается нейрогенный ответ и увеличивается 
выживаемость нейронов. 

Разрабатываемые препараты с использованием 
клеточно-опосредованных систем могут служить 
основой новой технологии доставки лекарственных 
веществ, которые препятствуют прогрессированию 
болезни Паркинсона и ослабляют ее течение.

Следует отметить, что в настоящее время 
экзосомы, внеклеточные везикулы диаметром 
30–100 нм, выделяемые в межклеточное про-
странство клетками различных тканей и органов, 
находятся в центре внимания как перспективные 
носители лекарственных средств [9–20]. Экзосо-
мы, состоящие из липидного бислоя (в том числе 
из множества адгезивных белков, обладающих 

способностью взаимодействовать с клеточными 
мембранами), осуществляют межклеточные ком-
муникации и могут обеспечивать эффективную 
доставку различных терапевтических агентов к 
клеткам-мишеням. Кроме того, экзосомы могут 
быть целенаправленно изменены через родитель-
ские клетки путем экспрессии функциональных 
групп на их поверхности или путем добавления 
желаемой биологической активности. Важно, что 
экзосомы, секретируемые моноцитами и макро-
фагами, имеют возможность (как часть иммунной 
системы хозяина) избежать захвата мононуклеар-
ными фагоцитами. В целом, экзосомы объединя-
ют преимущества синтетических наноносителей и 
клеточно-опосредованных систем доставки, избе-
гая при этом их ограничений.

Сотрудниками Университета Северной Кароли-
ны совместно с сотрудниками лаборатории «Хи-
мический дизайн бионаноматериалов» Е.Д. Плот-
никовой и Н.Л. Клячко была разработана новая 
система доставки антиоксидантного фермента 
каталазы для лечения болезни Паркинсона с ис-
пользованием экзосом в качестве носителей [21]. 
Каталаза была загружена в экзосомы ex vivo с 
помощью различных методов (инкубация при 
комнатной температуре, изменение проницаемо-
сти мембран клеток с помощью сапонина, при-
менение циклов замораживания-оттаивания, об-
работка ультразвуком, экструзия). Это позволило 
достичь высокой степени включения фермен-
та, медленного высвобождения и устойчивости 
к протеазам. Размер полученных формуляций 
(exoCAT) составил 100–200 нм. Показано, что в 
условиях in vitro экзосомы легко захватываются 
клетками нейронов. Значительное количество 
экзосом было обнаружено в мозге эксперимен-
тальных животных (модель болезни Паркинсона 
у мышей) после интраназального введения нано-
формуляций. На моделях болезни Паркинсона in 
vitro и in vivo установлено, что ExoCAT обеспечи-
вает значительное нейропротекторное действие. 
Сделан вывод, что экзосомальные системы на 
основе каталазы обладают хорошим потенциалом 
для разработки универсальной стратегии лече-
ния воспалительных и нейродегенеративных рас-
стройств.

Антиоксидантные ферменты для лечения 
воспалительных заболеваний глаз

В лаборатории «Химический дизайн бионано-
материалов» группой исследователей под руковод-
ством О.А. Кост совместно со специалистами Ин-
ститута глазных болезней им. Гельмгольца успеш-
но выполняются работы, целью которых является 
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создание лекарственных препаратов для лечения 
воспалительных заболеваний глаз. 

Особое место по тяжести исходов и трудности 
лечения занимают увеиты – воспалительные про-
цессы в сосудистой оболочке глаза, анатомически 
представленной внутренними структурами глаза. 
Заболеваемость увеитами в структуре общей глаз-
ной патологии составляет 5–12%, а в структуре 
слепоты удельный вес увеитов составляет от 7 до 
20%. Важность проблемы лечения увеитов опре-
деляется полиэтиологичностью заболевания, низ-
кой эффективностью антибиотиков и химиопрепа-
ратов, тяжестью течения и исходов. 

Воспалительные заболевания различных орга-
нов, в том числе глаз, сопровождаются развитием 
окислительного стресса, вызванного избыточным 
накоплением свободных радикалов кислорода и 
истощением эндогенных антиоксидантов. В глазу 
даже незначительное для других органов повреж-
дение, вызванное активацией свободнорадикаль-
ных реакций, может сказаться на его функциях, 
приводя к потере прозрачности оптических сред, 
нарушению гидродинамики глаза и фоторецепции 
[22]. Усиление свободнорадикальных процессов 
установлено при развитии практически всех видов 
офтальмологической патологии (воспаление, ожо-
говая болезнь глаз, глаукома, катаракта, внутри-
глазные кровоизлияния, диабетическая ретино-
патия и др.) [23–28]. Поэтому одним из подходов 
к лечению увеитов является использование анти-
оксидантов, в частности супероксиддисмутазы 
(СОД). В отличие от неспецифичных противовос-
палительных препаратов кортикостероидов, анти-
биотиков и иммуномодуляторов, используемых в 
комплексном медикаментозном лечении воспа-
лений глаз, обладающих многочисленными по-
бочными эффектами, применение препаратов на 
основе данного фермента является наиболее без-
опасным. СОД удаляет супероксидные радикалы 
и предотвращает образование других, более опас-
ных для организма радикалов: гидроксильного ра-
дикала и синглетного кислорода. Важно, что СОД 
практически нетоксична.

Недостатком выпускаемых препаратов СОД 
является низкая биодоступность. Проникновение 
лекарственных соединений внутрь тканей глаза 
ограничено вследствие необходимости  преодо-
ления барьера в виде роговицы, которая состоит 
из трех слоев. Кроме того, лекарственный препа-
рат легко смывается слезой с поверхности глаза. 
Обычно только около 5–10% применяемого ве-
щества проникает через роговую оболочку и до-
стигает внутриглазных тканей [29]. Эту проблему, 
как правило, решают увеличением концентрации 

лекарственной субстанции в препарате, что может 
вызвать увеличение содержания действующего 
соединения  и, как следствие, аллергические реак-
ции, а также нежелательные местные и системные 
побочные эффекты, связанные с попаданием этих 
препаратов в кровоток. 

Перспективным подходом к решению про-
блемы проникновения лекарственного препарата 
внутрь глаза, как было показано в работах J. Araujo 
и S.K. Sahoo с соавторами в 2008–2009 гг., явля-
ется использование наночастиц в качестве систем 
доставки, так как они способны значительно уве-
личивать биодоступность и повышать концентра-
цию вещества в тканях без изменения исходной 
концентрации препарата [30, 31].

С использованием технологии «NanoZYMETM» 
[1] О.А. Кост с соавторами была создана фарма-
цевтическая композиция, содержащая СОД [32]. 
Установлено значительное усиление терапевти-
ческого действия фермента при включении его 
в полимерные наночастицы на основе сшитого 
3,3ˊ-дитиобис [сульфосукцинимидил пропио-
натом] метокси-поли(этиленгликоль)-поли(L-
лизин) блок-сополимера для местного примене-
ния при лечении воспалительных заболеваний 
глаз. 

На экспериментальной модели иммуногенно-
го увеита у кроликов совместно со специалиста-
ми Института глазных болезней им. Гельмголь-
ца было показано улучшение ряда биохимиче-
ских показателей течения болезни при местном 
капельном введении раствора иммобилизован-
ной в полимерные наночастицы рекомбинант-
ной СОД по сравнению с водным раствором 
фермента и плацебо. Наблюдали значительное 
сокращение времени отека роговицы, отека век, 
уменьшение фибринозных отложений и гипере-
мии конъюнктивы, повышение антиоксидант-
ной активности в слезной жидкости, снижение 
концентрации лейкоцитов, общего белка и a2-
макроглобулина в водянистой влаге кроликов. 
Данные подтверждены гистологическими ис-
следованиями различных тканей глаза [33–37].

Полученные результаты демонстрируют высо-
кую потенциальную терапевтическую эффектив-
ность разработанной фармацевтической компози-
ции для лечения широкого круга воспалительных 
заболеваний глаз и являются основанием для про-
ведения доклинических испытаний. 

В качестве альтернативы органическим по-
лимерным наночастицам (как носители офталь-
мологических лекарственных субстанций) могут 
быть использованы неорганические наночастицы, 
в частности кальций-фосфатные (CaPh-частицы). 
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Эти частицы представляют несомненный интерес, 
поскольку они нетоксичны, неиммуногенны и био-
деградируемы. Методика получения CaPh-частиц 
была впервые упомянута и запатентована в 2002 г. 
S.J.D. Bell с соавторами [38]. CaPh-частицы хоро-
шо выводятся из организма и обладают хорошей 
биосовместимостью благодаря схожести по соста-
ву с гидроксиапатитом Ca10(PO4)6(OH)2, который 
является основным компонентом костей и зубов 
человека [39].

Сотрудниками лаборатории «Химический ди-
зайн бионаноматериалов» совместно со специ-
алистами Института глазных болезней им. Гель-
мгольца была показана способность CaPh-частиц 
при инстилляциях в глаз кролика проникать во 
внутренние среды глаза [40–42]. Были продемон-
стрированы повышение эффективности и пролон-
гация эффекта снижения внутриглазного давления 
в экспериментах in vivo на кроликах при включе-
нии в CaPh-наночастицы низкомолекулярных со-
единений – бета-адреноблокатора тимолола [40] и 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермен-
та лизиноприла [42].

Логичным развитием исследований c исполь-
зованием CaPh-частиц стали получение и харак-
теристика препаратов СОД, включенной в CaPh-
частицы. О.А. Кост, И.И. Никольская и П.В. Би-
невский с соавторами установили, что внедрение 
фермента в CaPh-наночастицы составляет 50±5%, 
ζ-потенциал частиц 4±2 мВ, средний гидродина-
мический радиус частиц 230±15 нм. Для повы-
шения стабильности частиц использовали β-D-
целлобиозу, которая препятствует вымыванию 
СОД. Экспериментальные образцы с покрытием 
β-D-целлобиозой сохраняют стабильность и фер-
ментативные свойства по крайней мере в течение 
трех месяцев в растворе и шести месяцев в лио-
филизированном состоянии. Показано, что такие 
наноформуляции, как  СОД-содержащие полимер-
ные наночастицы, характеризуются повышенной 
противовоспалительной и антиоксидантной ак-
тивностью и могут представлять собой перспек-
тивные лекарственные препараты [43, 44].

При использовании препаратов СОД, вклю-
ченной в CaPh-частицы, в экспериментах in vivo 
для лечения экспериментального иммуногенного 
увеита кроликов по сравнению со свободной СОД 
наблюдается уменьшение отеков и гиперемии 
век (на 20%), уменьшение формирования задних 
синехий (спаек) (на 25%), а также значительное 
уменьшение содержания фибрина в передней 
камере глаза (на 40%), что способствует сохра-
нению прозрачности оптических сред глаза и 
снижению вероятности развития вторичной глау-

комы вследствие закупорки путей оттока внутри-
глазной жидкости. 

Ферменты-антиоксиданты для лечения 
контузионной травмы спинного мозга 

Исследования, выполненные в лаборатории 
в 2011–2013 гг., дали основание полагать, что 
антиоксидантные ферменты в составе блоксопо-
лимерных нанокомплексов (нанозимов) эффек-
тивны при лечении контузионной травмы спин-
ного мозга [45–48]. Н.В. Нуколовой с соавторами 
были получены нанозимы в форме комплексов на 
основе СОД и блок-сополимера поли-L-лизин-
полиэтиленгликоля [49, 50], а также в форме конъ-
югатов с использованием сшивающих агентов 
глутарового альдегида (ГА) и 3,3ˊ-дитиобис(суль-
фосукцинимидил пропионата) (ДТССП) [51, 52]. 
Оказалось, что у животных, которым внутривенно 
вводили нанозимы через 30 мин после нанесения 
травмы спинного мозга, увеличивается время цир-
куляции активного фермента в крови, значительно 
быстрее и в большей степени восстанавливают-
ся произвольные движения по сравнению с кон-
трольными, что было подтверждено сравнитель-
ным анализом площадей травмы, проведенным с 
помощью МРТ в динамике послеоперационного 
периода. 

Недостатком разработанных формуляций 
было относительно быстрое высвобождение 
фермента из наночастиц и низкая суммарная 
каталитическая активность, что не позволяло 
в полной мере эффективно использовать тера-
певтические свойства СОД. Для оптимизации 
имеющегося препарата были разработаны двух-
слойные наночастицы с различными ковалент-
ными сшивками, соответствующие структуре 
СОД-поликатион-полианион. В качестве поли-
катиона использовали  протамин или полиар-
гинин, в качестве полианиона блок-сополимер 
метокси-поли(этиленгликоль)113-блок-поли 
(L-глутаминовой кислоты натриевая соль)50 
ПЭГ-ПГ. Сшивающими агентами служили ГА 
и N-этил-Nˊ-(3-диметиламинопропил)-карбо-
диимид (ЭДК). 

Получение двуслойных наночастиц, как было 
установлено А.Д. Алексашкиным, Е.А. Киржано-
вой, Н.В. Нуколовой и другими соавторами [53], 
позволило в несколько раз увеличить степень 
включения белка (с 20 до 70%) по сравнению с од-
нослойными нанокомпозициями, увеличить время 
циркуляции в СОД в кровотоке, снизить цитоток-
сичноть, значительно уменьшить потери фермен-
тативной активности СОД в процессе хранения. 
Остаточная активность СОД через неделю в со-
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ставе двуслойного нанозима составила 46%, в то 
время как однослойный нанозим сохранил только 
18% активности, а нативный фермент полностью 
утратил каталитические свойства уже через 3 дня. 

Дальнейший прогресс в лечении травмы спин-
ного мозга может быть достигнут с помощью но-
вой стратегии прецизионной доставки терапев-
тических наноформуляций непосредственно в 
область поражения под контролем магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ). В экспериментах на 
животных, выполненных в РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова, было обнаружено уменьшение объемов си-
рингомиелических кист (более чем на 40%), обра-
зующихся при травме спинного мозга, после пре-
цизионных инъекций растворов нанокомплексов с 
терапевтическими агентами в локальные участки 
тканей, визуализированные методом МРТ [54]. 

Гидролитические нанозимы на основе 
органофосфатгидролазазы для защиты                      

от нейротоксических поражений

Получили развитие работы Е.Н. Ефременко с 
соавторами по созданию наноформуляций на ос-
нове фермента органофосфатгидролазы, способ-
ного осуществлять гидролиз фосфорорганических 
соединений (ФОС), к которым принадлежат бое-
вые отравляющие вещества и сельскохозяйствен-
ные пестициды. Ранее в МГУ имени М.В. Ломоно-
сова была сконструирована рекомбинантная плаз-
мидная ДНК pTES-His-OPH для экспрессии поли-
пептида со свойствами органофосфатгидролазы 
(OPH) и показано увеличение каталитической 
эффективности генномодифицированной формы 
рекомбинантного фермента, гексагистидинсо-
держащей органофосфатгидролазы [55]. Однако 
фермент не мог быть использован в медико-био-
логических целях в качестве агента детоксифика-
ции, так как, имея бактериальное происхождение, 
вызывал иммунную реакцию в организме при его 
введении в кровь и быстро инактивировался. Для 
решения задачи детоксификации фосфороргани-
ческих соединений in vivo предложено модифи-
цировать поверхность фермента полимером. Раз-
работаны композиции, представляющие собой 
нековалентные полиэлектролитные комплексы, в 
состав которых входит полипептид со свойствами 
органофосфатгидролазы и блок-сополимер поли-
этиленгликоля и полиглутаминовой кислоты в за-
рядовом соотношении фермент:блок-сополимер 
в диапазоне от 2:1 до 1:5. Это позволило значи-
тельно уменьшить иммунный ответ, увеличить 
каталитическую эффективность образцов препа-
рата, снизив вводимую дозу, а также повысить ак-
тивность фермента в реакциях гидролиза пести-

цидов и отравляющих веществ [56]. В работе [57] 
И.В. Лягиным с соавторами были предприняты 
попытки получения ковалентно сшитых полиэ-
лектролитных комплексов, содержащих реком-
бинантный фермент OPH и блок-сополимер по-
лиэтиленгликоля и полиглутаминовой кислоты с 
использованием различных сшивающих агентов. 
Показано, что лучшими характеристиками обла-
дает конъюгат, полученный с помощью N-этил-
Nˊ(3-диметиламинопропил)карбодииминаминох-
лорида (EDC).

Дальнейшее увеличение эффективности био-
препаратов стало возможным за счет введения в 
состав нековалентных OPH-содержащих блок-
иономерных комплексов дополнительного поли-
мера на основе полиэтиленгликоля [58], приво-
дящего к улучшению проникновения активного 
компонента в кровоток и увеличению времени его 
циркуляции. Такие композиции, как оказалось, 
еще более эффективно катализируют гидролиз 
фосфорорганических соединений, проникающих 
в живые организмы. Показано, что разработанные 
ферментные биокатализаторы могут вводиться 
в организм разными путями: внутривенно, вну-
тримышечно, внутрибрюшно и трансбуккально. 
Последний вариант является наиболее многообе-
щающим ввиду простоты своей реализации, кро-
ме того, он значительно увеличивает вероятность 
внедрения таких биопрепаратов на практике для 
предотвращения острых и/или хронических от-
равлений опасными нейротоксикантами.

Ферменты бактериофагов                                               
и бактериолитические нанозимы для борьбы             

с инфекционными заболеваниями

Появление значительного числа патогенных 
«супербактерий», устойчивых к действию низко-
молекулярных антибиотиков, вызывает необходи-
мость поиска новых субстанций с антимикробным 
действием, лишенных недостатков традиционных 
антибиотиков. В частности, особый интерес вы-
зывает использование ферментов бактериофагов, 
разрушающих клеточную стенку бактерий. В це-
лях создания стабильных и эффективных средств 
борьбы с бактериальными инфекциями в лабора-
тории «Химический дизайн бионаноматериалов» 
МГУ имени М.В.Ломоносова изучаются свойства, 
особенности лизиса патогенов и возможности по-
лучения лекарственных форм ферментов бактери-
офагов, эффективных в разрушении как грампло-
жительных, так и грамотрицательных бактерий, в 
частности антистрептококкового фермента PlyC 
[59–62], антистафилококковых ферментов – лизи-
нов фагов phi11 и phi80α, лизина бактериофага К 
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(LysK), химерного лизина LysK390-Lyso [63–69], 
а также фермента фага S-394/1, специфичного к 
сальмонелле и E. coli [70–72]. 

Основная проблема использования антистреп-
тококкового и антистафилококковых ферментов, 
эффективных в лизисе грамположительных бакте-
рий, заключается в низкой стабильности. Поэтому 
разработка подходов к стабилизации ферментов 
остается актуальной задачей. 

C учетом данных о механизме инактивации 
фермента PlyC в лаборатории «Химический ди-
зайн бионаноматериалов» МГУ были разрабо-
таны композиции из неионогенных ПАВ и по-
лиэлектролитов для включения PlyC, в которых 
наблюдали существенную стабилизацию фер-
мента (сохранение 100%-й активности при ком-
натной температуре в течение нескольких ме-
сяцев). Была показана высокая эффективность 
действия полученных нанозимов фермента PlyC 
на живых клетках гемолитического стрептокок-
ка [59–62]. 

Для антистафилококковых лизинов увеличение 
стабильности было достигнуто при получении ре-
комбинантных форм лизинов фагов phi11 и phi80α, 
а также химерного лизина LysK390-Lyso в лабора-
тории Д.М. Донована (США). Подробное сравни-
тельное физико-химическое исследование свойств 
ферментов в условиях функционирования и хра-
нения, проведенное в МГУ имени М.В. Ломоно-
сова, позволило осуществить выбор наиболее эф-
фективных кандидатов в качестве действующего 
вещества для дальнейшего создания лекарствен-
ных композиций с использованием технологии 
«NanoZYMEТМ».

Физико-химическими методами (кинетиче-
ские методы, динамическое рассеяние света, 
электрофорез, введение в реакционную среду 
низкомолекулярных аддитивов) Л.Ю. Филатовой 
с соавторами исследованы активность и стабиль-
ность антистафилококковых лизинов, выявле-
ны лимитирующие стадии инактивации [63–65]. 
Установлено, что лизины фагов phi11 и phi80α, а 
также химерный фермент при соответствующих 
условиях хранения (4°С, 22°С; рН 6,0–9,0; 10–
500 мМ NaCl) инактивируются в соответствии с 
мономолекулярным механизмом, повышение рН 
и температуры способствует ускорению инакти-
вации. Самым стабильным оказался лизин фага 
phi11 (максимальное значение времени полуи-
нактивации достигает 120–160 суток при 4°С, рН 
6,0–7,5 и 10 мМ NaCl), наименее стабилен лизин 
фага phi80α (величина времени полуинактива-
ции варьируется от нескольких часов до 3 суток). 
Сравнение стабильности ферментов LysK390-

Lyso и LysK показало, что замена домена SH3_5 в 
молекуле LysK на молекулу лизостафина приводит 
к стабилизации (увеличению вдвое времени полу-
инактивации в условиях хранения и при 37°С). 
Выявлено, что при температуре 37°С механизм 
инактивации лизина фага phi11 меняется с моно-
молекулярного на агрегационный при увеличении 
содержания хлорида натрия в среде. В целом, по 
сравнению с ранее изученным ферментом LysK в 
работе [66] показано, что лизин фага phi11 и хи-
мерный фермент LysK390-Lyso более стабильны, 
но менее активны в лизисе клеток Staphylococcus 
aureus. 

Для увеличения продолжительности хране-
ния и эффективности действия были получены 
нанозимы лизина фага phi11 и LysK390-Lyso с 
использованием нетоксичных биоразлагаемых 
блок-сополимеров полиглутаминовой кислоты и 
полиэтиленгликоля (PGLU-PEG) [67]. Установле-
но, что блок-сополимер PGLU10-PEG114 оказыва-
ет стабилизирующее влияние на LysK390-Lyso, а 
за счет формирования нанозима понижается им-
муногенность фермента. На фермент LysK блок-
сополимеры подобного типа не оказывают стаби-
лизирующего воздействия, этот фермент стабили-
зируется при помощи положительно заряженных 
полимеров [68, 69], что, однако, не влияет на про-
блему повышенной токсичности. В этом заклю-
чается преимущество химерной конструкции по 
сравнению с LysK.

Применение фаговых эндолизинов для кон-
троля грамотрицательных микроорганизмов огра-
ничено тем, что пептидогликановый слой таких 
бактерий покрывает внешняя липидная мембра-
на, предотвращающая доступ молекул фермента 
к пептидогликану. Стратегия создания процесса 
эффективного лизинга грамотрицательной микро-
флоры, изложенная в работах К.А. Мирошникова, 
Н.Л. Клячко, С.А. Легоцкого и др. [70–74], заклю-
чалась в получении активного целевого фермен-
та и подборе агентов, увеличивающих проница-
емость внешней мембраны грамотрицательных 
бактерий.

Важным результатом в этом направлении стало 
получение конструкции и синтез рекомбинантного 
эндолизина фага S-394 в E. coli C41(DE3), с вы-
соким выходом по белку (96 мг белка с 1 л куль-
туральной жидкости) [70]. Электрофоретическая 
подвижность белка и изоэлектрическая точка (pI 
7,0) были близки к значениям, предсказанным in 
silico. Молекулярная масса фермента по данным 
гель-фильтрации составила 18 кДа. Сделан вывод, 
что эндолизин фага S-394 присутствует в растворе 
в виде мономера [71, 72]. 
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Предложен подход для увеличения проницае-
мости внешней мембраны модельных грамотри-
цательных бактерий E. сoli, который заключается 
в введении дополнительных коротких катионных 
пептидов, помогающих работе антибактериально-
го фермента [73, 74]. С.А. Легоцкий с соавторами 
показал, что лизис живых бактериальных клеток 
E. сoli под действием эндолизина фага S-394 ста-
новится возможным в присутствии 25 мкг/мл 
поли-Arg (5–15 кДа) или 20 мкг/мл антибакте-
риального пептида PGLa, при этом способность 
клеток E. сoli образовывать колонии уменьша-
ется на 4 порядка после 30-минутной обработки 
25 мкг Lys394, 1 мМ ЭДТА и 50 мкг/мл пептида 
PGLA при комнатной температуре [73].

Магнитные наночастицы для терапии и диа-
гностики. Разработка стратегии дистанцион-
ного управления с помощью низкочастотных 
магнитных полей функциями биополимеров          
и других макромолекул, иммобилизованных            

на магнитных наночастицах

В настоящее время магнитные наночастицы 
(МНЧ) широко и разнообразно используются в на-
номедицине. МНЧ используют для адресной до-
ставки лекарств и их контролируемого высвобож-
дения из наноразмерных носителей, в тканевой 
инженерии и регенеративной медицине [75–77], 
для детектирования антител и ранней диагности-
ки болезней [78], магнитной гипертермии злока-
чественных опухолей [79–81], контрастирования 
изображения в магнитно-резонансной томографии 
[82] и др. Бурное развитие получило новое направ-
ление, появившееся в XXI в. – тераностика, объ-
единяющее методы неинвазивной терапии и диа-
гностики в единый комплекс. Сегодня под тера-
ностикой понимают совокупность возможностей, 
обеспечивающих изображение объекта с молеку-
лярным разрешением; томографию; раннюю диа-
гностику; определение стадии развития болезни; 
выбор методов терапии (как правило, таргетиро-
ванной на молекулярном уровне и персонифици-
рованной); адресную доставку диагностического 
или терапевтического агента; его контролируемый 
выпуск из наноносителей, контроль за ходом ле-
чения и состоянием пациента после него  [83–87].

Усилия коллектива лаборатории «Химиче-
ский дизайн бионаноматериалов» сосредоточе-
ны как на создании диагностических агентов и 
систем доставки лекарственных молекул с ис-
пользованием МНЧ, так и на создании принци-
пиально новых подходов и методов дистанци-
онного управления биохимическими системами 
с помощью негреющего низкочастотного пере-

менного магнитного поля, взаимодействующего 
с введенными в объект биофункционализован-
ными магнитными наночастицами. 

Так, на основе магнитных наночастиц оксида 
железа и стабилизированного ковалентной сшив-
кой бычьего сывороточного альбумина (БСА) 
М.А. Абакумовым с соавторами была разработана 
система, способная выступать в качестве платфор-
мы при создании нового класса препаратов для ди-
агностики и терапии различных заболеваний [88, 
89]. Показано, что конъюгация полученных нано-
частиц с антителами к фактору роста эндотелия 
сосудов (VEGF), высоко экспрессированному на 
поверхности клеток опухоли головного мозга гли-
областомы С6, позволяет визуализировать данную 
опухоль у животных при внутривенном введении 
контрастного средства. Изучен процесс проникно-
вения в опухолевую ткань магнитных наночастиц 
разного размера и установлено, что наночастицы 
размером менее 50 нм проникают в сосуды опу-
холи гораздо более эффективно, чем бóльшие по 
размеру частицы аналогичного химического стро-
ения и структуры. Полученные наноформуляции 
стабильны и не проявляют токсичности при кон-
центрациях не выше 2,5 мг/мл.

Важное направление работ по созданию препа-
ратов для одновременной терапии и диагностики 
опухолевых заболеваний – получение систем на 
основе функционализированных наночастиц окси-
да железа и противоопухолевого препарата доксо-
рубицина. А.С. Семкина и соавторы [90] получили 
наночастицы типа ядро-корона, состоящие из ядра 
оксида железа с высокой Т2-релаксивностью, бы-
чьего сывороточного альбумина (БСА) и оболочки, 
связывающей доксорубицин и полиэтиленгиколь, 
формирующий «корону», за счет чего увеличива-
ется стабильность и биосовместимость. Цитоток-
сичность формуляций по отношению к клеткам 
С6 и HEK293 соответствовала цитотоксичности 
свободного доксорубицина. Показана принципи-
альная возможность загрузки доксорубицина в 
оболочку магнитных наночастиц, а также изучен 
феномен рН-зависимого высвобождения препара-
та из наночастиц. Известно, что развитие опухоли 
сопровождается активным ростом клеток, а также 
недостатком питательных веществ и кислорода, что 
приводит к развитию локальной гипоксии в опухо-
ли и понижению рН [91, 92]. Данное отличие па-
тологической ткани от здоровой делает привлека-
тельным использование «умных» систем доставки, 
способных высвобождать цитотоксический препа-
рат только в опухоли, с пониженным значением рН.

Несмотря на достигнутые успехи современной 
науки в области создания носителей для лекар-
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ственных препаратов, проблема контролируемого 
высвобождения лекарственных молекул и их акти-
вации является наиболее острой при создании си-
стем направленной доставки лекарств и до сих пор 
не решена в полной мере. Актуальной задачей, ре-
шение которой принципиальным образом расши-
рит терапевтические возможности наномедицины, 
является создание технологии дистанционного 
управления функциями лекарственных биома-
кромолекул, входящих в состав нанокомпозиций, 
которая позволит не только осуществлять кон-
тролируемый выпуск лекарства из носителей, но 
и обеспечит селективность и локальность управ-
ляющего действия на клеточном и молекулярном 
уровне, повысит безопасность существующих ме-
тодов терапии опасных заболеваний.

Теоретические и экспериментальные исследо-
вания, проводимые в Тамбовском государственном 
университете им. Г.Р. Державина, а также в лабо-
ратории «Химический дизайн бионаноматерилов» 
МГУ имени М.В. Ломоносова и в Университете 
Северной Каролины (США), показали осуществи-
мость концепции дистанционной наномеханиче-
ской актуации биологических систем, содержащих 
предварительно введенные биофункционализиро-
ванные магнитные наночастицы, с помощью пере-
менных магнитных полей с частотой f ниже 3 кГц 
[93–100]. Группой исследователей под руковод-
ством Ю.И. Головина предложено использовать 
магнитные наночастицы в качестве медиаторов, 
преобразующих энергию ультранизкочастотно-
го (негреющего) переменного магнитного поля 
(ПМП) (f < 3 кГц) в механическую деформацию 
«пришитых» к ним лигандов и биоактивных ма-
кромолекул (белков, ферментов, ДНК и др.) в це-
лях изменения биохимических свойств последних. 
Такой подход является принципиально новым, что 
подтверждено патентом РФ [101]. Оценочные рас-
четы показали, что с помощью ПМП умеренной 
напряженности (100–200 кА/м) к макромолеку-
лам, прикрепленным к магнитным наночастицам 
диаметром 10–20 нм, можно приложить силу от 
нескольких десятков до сотен пН. Этого доста-
точно для существенного изменения межатомных 
расстояний в активных центрах ферментов и изме-
нения их вторичной/третичной структуры. Такие 
глобальные изменения конформации неизбежно 
приведут к изменению биохимических свойств 
биомакромолекул, в частности, к изменению ак-
тивности ферментов [98].

В работах Ю.И. Головина с соавторами те-
оретически рассмотрена динамика поведения 
функционализированных магнитных наночастиц 
(ф-МНЧ) в ПМП в зависимости от характеристик 

ф-МНЧ и параметров поля. Найдены диапазоны 
частот и амплитуд ПМП, обеспечивающие наибо-
лее эффективное преобразование энергии поля в 
механическую деформацию макромолекул, взаи-
модействующих с ф-МНЧ посредством сил связи 
той или иной природы. Оценены пороговые пара-
метры ПМП, необходимые для изменения актив-
ности молекул прикрепленных к ф-МНЧ фермен-
тов, гидродинамического вымывания терапевтиче-
ских агентов из окружающей ф-МНЧ полимерной 
«шубы», разрыхления билипидных мембран и 
контролируемого выпуска лекарств из липосо-
мальных наноконтейнеров, активации различных 
откликов и изменения функциональности клетки 
[93, 99, 102, 103].

Для подтверждения данных молекулярного 
моделирования нами был выполнен ряд экспери-
ментов с использованием оригинальных прибо-
ров, созданных в Наноцентре Тамбовского госу-
дарственного университета им. Г.Р. Державина, с 
регулируемыми параметрами поля, термостатиро-
ванным рабочим объемом и компьютерным управ-
лением [104]. В качестве магнитных носителей, 
кроме наночастиц магнетита (Fe3O4), использо-
вали магнитные наночастицы, покрытые золотой 
оболочкой (Fe3O4@Au). Такое покрытие уменьша-
ет агрегацию наночастиц в растворе, снижает ток-
сичность для организма и облегчает функционали-
зацию [103, 105]. 

В работах Н.Л. Клячко и Ю.И. Головина с соав-
торами установлено влияние переменного магнит-
ного поля на каталитическую активность фермен-
тов химотрипсина, β-галактозидазы, дрожжевой 
алкогольдегидрогеназы, супероксиддисмутазы 
(СОД1), иммобилизованных на функционализи-
рованных МНЧ. Как правило, воздействие низко-
частотного ПМП значительно (до 30%) уменьшает 
каталитическую активность ферментов в составе 
нанокомпозитов [93, 103, 107–109]. 

С помощью спектральных исследований (кру-
говой дихроизм) выявлены изменения вторичной 
структуры химотрипсина в составе ковалентных 
конъюгатов с сополимером полиэтиленгликоль-по-
лиметакрилат (ПЭГ-ПМА), иммобилизованных на 
наночастицах магнетита, после воздействия уль-
транизкочастотного ПМП (20 Гц – 20 кГц) в срав-
нении со свободным ферментом и с ферментом в 
составе нековалентных комплексов. Изменения 
значительно отличаются от изменений, которые 
вызваны воздействием радиочастотного магнит-
ного поля (337 кГц), обычно применяемого при 
магнитной гипертермии опухолевой ткани [93]. 

М.М. Веселов, П.Г. Рудаковская и А.Г. Мажу-
га с соавторами изучали особенности поведения 
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химотрипсина (ХТ) и алкогольдегидрогеназы из 
дрожжей (АДГ) в агрегате из двух МНЧ, покрытых 
золотой оболочкой, связанных мостиком линкер-
фермент-линкер. Найдено, что воздействие ультра-
низкочастотного ПМП (50 Гц) уменьшает катали-
тическую активность ферментов до 50% по сравне-
нию с исходной. Исследовано влияние воздействия 
радиальных сил ПМП (8 пН) на кинетические па-
раметры ферментов. Анализ полученных данных 
показал, что в результате действия ПМП константа 
Kм увеличивается более чем в два раза, а kкат (Vm) 
практически не меняется, что подтверждает данные 
молекулярного моделирования и свидетельствует 
об изменениях конформации белка на уровне цен-
тра связывания субстрата без затрагивания катали-
тического участка активного центра [107].

К.Ю. Власовой с соавторами [108] показана воз-
можность контролируемого высвобождения лекар-
ственных молекул (ЛМ) из носителей на основе 
МНЧ, покрытых полимерной «шубой», с помощью 
однородного низкочастотного (негреющего) ПМП 
на примере фермента СОД1, нековалентно вклю-
ченного в наночастицы магнетита, стабилизирован-
ные с помощью катионного блок-сополимера поли-
лизин-полиэтиленгликоль (МНЧ-ПЛЛ-ПЭГ). Най-
дено, что под действием ПМП происходит заметное 
увеличение каталитической активности нанокомпо-
зита, обусловленное выходом СОД в раствор. 

Проводятся исследования, направленные на 
улучшение загрузки и высвобождения лекарствен-
ных молекул для липосомальных контейнеров по-
средством МНЧ под действием низкочастотного 
ПМП [109, 110]. Для формирования липосом ис-
пользовали наночастицы магнетита, флуоресцеин, 
фосфатидилхолин и холестерин. Данные просвечи-
вающей электронной микроскопии (ПЭМ) показа-
ли, что нефункционализированные МНЧ находят-
ся внутри липосом. Методами ИК-спектроскопии 
установлено, что воздействие негреющего низкоча-
стотного ПМП (50 Гц) вызывает «плавление» мем-
браны липосом, а диапазон «плавления» зависит от 
времени экспозиции и интенсивности магнитного 
поля. Данные коррелируют с результатами экспери-
ментов по высвобождению МНЧ. Сделано предпо-
ложение о разрушении и / или реорганизации ли-
пидного бислоя липосом под действием ПМП. 

Для управления свойствами мембран везикул, 
липосом, живых клеток в однородном ПМП пред-
ложено использовать стержнеобразные МНЧ [97, 
100, 111]. Теоретические исследования показали, 
что из-за высокой чувствительности к деформа-
циям анизометрические МНЧ действуют при раз-

упорядочивании мембран клеточных структур 
эффективнее, чем сферические, так как они могут 
индуцировать в мембране не только сдвиговые де-
формации, но и нормальные. Данная модель может 
быть полезна и для понимания эффектов очень ма-
леньких (5–10 нм) магнитных наночастиц, которые 
в определенных условиях, взаимодействуя друг с 
другом и с мембраной, могут собираться в двумер-
ные «острова» или палочки, а также вести себя по-
добно стержнеобразным частицам [99].

В планах исследователей экспериментальная 
проверка теоретических расчетов на модели лизиса 
грамотрицательных бактерий под действием эндо-
лизинов в присутствии магнитных наностержней. 

Следует отметить, что наномеханическая ак-
тивация биосистем с помощью стержнеобразных 
МНЧ может быть как ядром самостоятельной тера-
певтической платформы, так и сочетаться с магнит-
ной гипертермией, что определяется надлежащим 
выбором частоты поля f. В отличие от гипертермии, 
магнитомеханическая активация использует более 
безопасные низкочастотные ПМП и может быть ло-
кализована на молекулярном уровне. Она слабо за-
висит от температуры окружающей среды, концен-
трации МНЧ и продолжительности экспозиции, что 
снижает риск передозировки [95]. Представленные 
в настоящем обзоре исследования и разработки на-
правлены на создание функциональных бионаноси-
стем для терапии и диагностики широкого круга со-
циально-значимых заболеваний (болезни головного 
мозга и центральной нервной системы, воспаления 
(в том числе воспаления глаз), заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, бактериальные инфекции, 
онкологические болезни и др.) с использованием 
современных научных методов и последних до-
стижений в области наномедицины, химии, физи-
ки и молекулярной биологии. Главным принципом, 
объединяющим проводимые исследования, явля-
ется адресная доставка лекарственных молекул в 
органы-мишени, фундаментальной основой кото-
рой служит химический дизайн разрабатываемых 
композиций, что позволяет снизить дозы вводимых 
препаратов, токсичность, иммуногенность, умень-
шить нежелательные побочные эффекты. 

Созданные в ходе исследований методы полу-
чения лекарственных средств, способы управления 
биохимическими реакциями в живых системах, 
включая подходы к контролируемому высвобожде-
нию лекарств и визуализацию объектов in vivo, от-
крывают новые возможности для современной ме-
дицины, направлены на улучшение качества жизни 
и представляют практический и научный интерес.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 14-13-00731 (описание исследований свойств функци-
онализированных магнитных частиц под действием переменного магнитного поля). 
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«NANOZYME» TECHNOLOGY IN MOSCOW UNIVERSITY. 
ACHIEVEMENTS AND DEVELOPMENT PERSPECTIVES

E.A. Zaitseva1*, Yu.I. Golovin2,1, O. A. Kost1, I.I. Nikol’skaya1, K.Yu. Vlasova1,                
L.Yu. Filatova1, A.B. Belova1, E.N. Efremenko1, I.V. Lyagin1, A.D. Aleksashkin1,            
N.V. Nukolova3, A.G. Majouga1,4

, A.V. Kabanov1,5, N.L. Klyachko1

(1M.V. Lomonosov Moscow State University, Department of Chemistry, Russia; 2Nanocen-
ter of G.R. Derzhavin Tambov State University, Russia; 3Federal Medical Research Center 
of Psychiatry and Addictology, Moscow, Russia , 4National University of Science and Tech-
nology MISiS, 5Eshelman School of Pharmacy, University of North Carolina-Chapel Hill, 
Chapel Hill, USA; *e-mail: ezaitseva2008@gmail.com)

Novel functional bionanosystems developed in the Lomonosov Moscow State University 
laboratory “Chemical design of bionanomaterials” in collaboration with scientists from 
UNC Eshelman School of Pharmacy (USA) for therapy and diagnostics based on proteins, 
enzymes, polymeric coatings, magnetic nanoparticles are presented in the review. The 
properties of enzymes (superoxide dismutase, catalase, organophosphate hydrolase, lysines 
of bacteriophages) and other drugs molecules immobilized in polymeric complexes as 
well as the methods for targeted drug delivery using cell-mediated systems and magnetic 
nanoparticles and operating conditions in vitro and in vivo are discussed. Physical and 
chemical characteristics including function peculiarities data of the nanoformulations 
are obtained. The nanoformulations developed demonstrated high potential therapeutic 
efficacy for treatment of central nervous system and brain diseases, inflammations 
(including infl ammatory diseases in the eye), cancer and infectious diseases, neurotoxic 
injury and others.  The possibilities of remote control biochemical reactions using a non-
heating low-frequency alternating magnetic fi eld (AMF) for the controlled release of drugs 
are analyzed in the review. The experimental results of the AMF effects on bionanosystems 
containing magnetic nanoparticles such as changing the catalytic activities of enzymes 
bound to magnetic nanoparticles as well as “disordering” of lipid bilayer in membranes 
are considered.

Key words: nanomedicine, enzymes, block copolymers, nanozymes, targeted drug delivery, 
theranostics, functionalized magnetic nanoparticles, low-frequency alternating magnetic fi eld, 
controlled release of drugs.
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