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В 2010 г. в Московском государственном универ-
ситете имени М.В. Ломоносова была создана новая 
лаборатория «Химический дизайн бионаноматериа-
лов» под руководством профессора А.В. Кабанова, 
деятельность которой направлена на создание но-
вого класса бионаносистем на основе белков, фер-
ментов, полимерных покрытий и металлических 
наночастиц. Разрабатываемые бионаносистемы мо-
гут иметь большое значение в решении как фунда-
ментальных проблем (пути регуляции ферментов, 
управление биокаталитическими процессами, прин-
ципы стабильности, стабилизация белков и др.), так 
и проблем биомедицины, открывая новые пути для 
лечения и диагностики широкого ряда заболеваний 
(воспалительные заболевания, болезни головного 
мозга, центральной нервной системы, травмы спин-
ного мозга, бактериальные инфекции, онкологиче-

ские заболевания и др.). Важной особенностью соз-
данной лаборатории является ее многопрофильность 
и возможность выполнения задач для разных подраз-
делений МГУ. 

Работа лаборатории ведется в нескольких направ-
лениях, объединенных общим подходом к иммоби-
лизации и функционированию терапевтически важ-
ных белков (ферментов), основанным на принципах 
технологии NanoZYMES™, разработанной в США 
[1]. При этом подходе белки включаются в полиион-
ные комплексы с блок-сополимерами, содержащими 
заряженные и незаряженные полимерные сегменты 
(блок-иономеры). Наночастицы ферментов, покры-
тые «шубой» блок-иономера (нанозимы), сохраняют 
каталитические свойства фермента. Наличие у нано-
зимов полимерной оболочки позволяет стабилизи-
ровать фермент, увеличить время его полувыведения 
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из организма, адресно доставлять терапевтический 
агент в требуемый орган, одновременно осущест-
влять молекулярную визуализацию и терапию.

Основные направления научной работы лабора-
тории:

получение гидролитических нанозимов для разло-
жения фосфорорганических соединений, в том числе 
пестицидов и боевых отравляющих веществ;

получение антиоксидантных нанозимов на основе 
комплексов и конъюгатов ферментов-антиоксидантов 
с блок-иономерами в качестве противовоспалитель-
ных и (нейро)протекторных агентов;

получение бактериолитических нанозимов в каче-
стве потенциальных антибактериальных агентов;

получение нанозимов с включенными магнитны-
ми наночастицами для тераностики, использование 
магнитных полей для управления ферментативными 
реакциями.

За небольшой срок своего существования коллек-
тив лаборатории достиг существенных результатов 
во всех вышеперечисленных направлениях, многие 
из которых уже сегодня могут быть использованы в 
практических целях.

Один из наиболее значимых результатов – соз-
дание наноразмерного ферментного катализатора 
для детоксификации фосфорорганических соеди-
нений in vivo. В работе использована разработан-
ная в МГУ имени М.В. Ломоносова генномоди-
фицированная форма рекомбинантного фермента 
органофосфатгидролазы с высокой каталитиче-
ской активностью, способная осуществлять гидро-
лиз различных фосфорорганических соединений 
(ФОС), к которым принадлежат боевые отравляю-
щие вещества и сельскохозяйственные пестициды. 
Этот фермент по своей каталитической способ-
ности разрушать ФОС, включая Vx, превосходит 
на несколько порядков известные в мире аналоги 
(приоритет МГУ, [2]). Целесообразность его ис-
пользования для разложения боевых отравляющих 
веществ и пестицидов в водных средах, почвах, 
в составе защитных материалов показана ранее 
[3–6]. Однако фермент не мог быть использован в 
медико-биологических целях в качестве агента для 
детоксификации, так как, имея бактериальное про-
исхождение, он вызывал иммунную реакцию в ор-
ганизме при его введении в кровь и быстро инак-
тивировался (был нестабильным) при циркуляции 
в крови. 

Результативным подходом к решению этой про-
блемы стала специфическая модификация поверх-
ности фермента, обеспечивающая его защиту от воз-

действия иммунной системы и дающая ферменту 
возможность длительно присутствовать в крови, 
активно разрушая ФОС. Такая модификация фер-
мента была достигнута благодаря применению тех-
нологии NanoZYMES™ [1]. Проведенная полимер-
ная модификация поверхности фермента позволила 
получить наночастицы (~40 нм) с высокой активно-
стью органофосфатгидролазы и значительно улуч-
шенной стабильностью этого фермента (хранение 
как минимум 1 год при 25оС без потерь активности). 
Образцы гидролитических нанозимов приготовлены 
по существенно упрощенной и привлекательной с 
точки зрения масштабирования технологии. 

Полученные образцы были апробированы как 
традиционные антидоты (в лечебных целях после 
интоксикации организма животных), а также в каче-
стве защитного средства, вводимого в кровь до ин-
токсикации. Коммерческих аналогов таких защитных 
средств в мире не существует. Показано, что гидроли-
тические нанозимы не вызывают иммунной реакции 
при введении их в кровь лабораторных животных, 
длительно циркулируют в крови (эффективная ак-
тивность обнаруживается в течение 15 ч), разрушая 
Vx и пестициды. При внутривенном введении нано-
зимов в качестве защитного средства они обеспечи-
вали 100%-е выживание животных даже при их ин-
токсикации двукратной смертельной дозой (2×LD100) 
ФОС, а в случае применения нанозимов в качестве 
антидота в течение 10–15 мин после интоксикации 
смертельной дозой ФОС достаточно их однократного 
внутривенного введения для обеспечения 100%-й вы-
живаемости животных. Такие препараты могут иметь 
огромное значение не только для ликвидации послед-
ствий отравления, но и для предотвращения инток-
сикации людей и животных фосфорорганическими 
пестицидами, на что не способен ни один известный 
в мире антидот. 

На разработанные гидролитические нанозимы 
оформлена заявка на патент РФ (совместный приори-
тет МГУ и Медицинского центра Университета Не-
браски (UNMC) от 13.09.12) [7]. Полученные резуль-
таты представлены на международных конференциях 
[8, 9].

Другой практически важный результат связан с 
нанозимами на основе ферментов, которые способ-
ны расщеплять реактивные формы кислорода. Эти 
токсичные формы кислорода накапливаются в орга-
низме при нейродегенеративных, воспалительных и 
множестве других заболеваний. Они поражают клет-
ки тканей и приводят к их разрушению. В США ра-
нее были проведены исследования по использованию 
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нанозимов на основе супероксиддисмутазы (СОД) и/
или каталазы на моделях инсульта головного мозга и 
болезни Паркинсона [10–13]. 

В МГУ имени М.В. Ломоносова нанозимы на ос-
нове СОД были впервые успешно применены для 
борьбы с воспалительными заболеваниями глаз. Со-
гласно официальной статистике, воспалительные за-
болевания глаз являются самой распространенной 
глазной патологией и в 80% случаев приводят к вре-
менной потере работоспособности, а иногда и к по-
тере зрения. В России воспалительными заболевани-
ями глаз болеют около 16 млн человек. Особое место 
по тяжести исходов и трудности лечения занимают 
увеиты – воспалительные процессы, затрагивающие 
и внешние, и внутренние структуры глаза. Увеиты со-
ставляют 5–12% в структуре общей глазной патологи, 
причем в четверти случаев наступают слепота и сла-
бовидение. 

При развитии увеита происходит усиление обра-
зования свободных радикалов и продуктов окисления 
липидов практически во всех тканевых структурах 
глаза, что обосновывает целесообразность примене-
ния антиоксидантов, в частности супероксиддисму-
тазы, для лечения этого заболевания. Однако способы 
воздействия на процессы во внутренних структурах 
глаза, основанные на применении обычных лекар-
ственных средств, имеют относительно малую эф-
фективность вследствие крайне малой проницаемо-
сти лекарственных препаратов внутрь глаза.

Мы предложили решить данную проблему путем 
использования наночастиц в качестве систем достав-
ки лекарственного начала. На модели иммуногенного 
увеита у кроликов показано, что эффективность лече-
ния нанозимом (супероксиддисмутазой, внедренной 
в состав наночастиц) существенно выше, чем при ле-
чении водным раствором фермента, что выражается в 
более эффективном снижении выраженности воспа-
лительных проявлений заболевания [14–16]. В част-
ности наблюдались статистически достоверные раз-
личия по таким воспалительным проявлениям увеита 
во внутренних структурах глаза, как отек радужки, 
гиперемия конъюнктивы, помутнение хрусталика, 
фибринозные отложения. Важно, что при лечении 
нанозимом существенно реже встречаются тяжелые 
формы увеита. Данные визуальных наблюдений были 
подтверждены гистологическим исследованием. Так, 
в группе, получавшей водный раствор супероксидис-
мутазы, наблюдались воспалительные проявления 
довольно больших участков сосудистой оболочки 
сетчатки, а в группе, получавшей нанозим, в половине 
случаев отсутствовали воспалительные проявления в 

сетчатке, в другой половине наблюдались лишь слабо 
выраженные очаговые изменения сосудистой оболоч-
ки. Все это свидетельствует о высокой противовоспа-
лительной эффективности нанозима. На результаты 
исследований получен патент РФ (совместный прио-
ритет МГУ имени М.В. Ломоносова и Медицинского 
центра университета Небраски (UNMC)) [17].

Важным направлением исследования возможно-
стей использования антиоксидантных свойств фер-
ментов в составе нанокомпозиций является разработ-
ка нанозимов-антиоксидантов для восстановления 
двигательных функций после травм спинного мозга. 
При спинномозговой травме, помимо первичных по-
вреждений (переломы, ушибы и т.д.) происходит ряд 
вторичных процессов, включающих в себя воспале-
ние, сопровождающееся отеком в области травмы, 
что приводит к гибели нейронов. Показано, что в ходе 
воспаления одним из основных разрушающих факто-
ров является взрывообразное высвобождение свобод-
ных радикалов [18]. Введение веществ, способных 
нейтрализовать такой взрыв (антиоксидантов),  спо-
собствует уменьшению отека и улучшает динамику 
восстановления двигательной активности.

Существует множество антиоксидантов, однако 
самыми эффективными являются антиоксидантные 
ферменты (супероксиддисмутаза (СОД) и катала-
за), превращающие супероксид-радикалы в воду и 
кислород. К сожалению, при введении в организм 
нативных ферментов они подвергаются протеолизу 
и быстро выводятся из организма (время полувы-
ведения СОД около 6 мин). Нами показано, что при 
включении СОД в состав полиэлектролитных частиц 
существенно увеличивается время циркуляции ак-
тивного фермента в крови. Были синтезированы на-
норазмерные частицы (нанозимы) на основе СОД и 
блок-сополимера поли-L-лизин-полиэтиленгликоля с 
использованием различных сшивающих агентов [19, 
20]. Оказалось, что у животных, которым внутривен-
но вводили нанозим через 30 мин после получения 
травмы спинного мозга, значительно быстрее и в 
большей степени восстанавливаются произвольные 
движения по сравнению с контрольными группами 
(свободный СОД и буфер) [21–23]. Динамику восста-
новления движений животных оценивали с помощью 
«ВВВ-теста» и Ротарода [24]. Интересно, что вос-
становление двигательной активности животных за-
висит от введенной дозы препарата: куполообразная 
зависимость с оптимальной дозой в районе 5000 Ед/
кг. Найдено, что внутривенное введение препаратов 
крысам в остром периоде контузионной травмы спин-
ного мозга безопасно по показателям выживаемости, 
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частоты осложнений со стороны тазовых органов и 
прироста массы тела в течение 8 недель послеопе-
рационного мониторинга. Методом МРТ в динамике 
послеоперационного периода были оценены объемы 
патологических полостей спинного мозга по сравне-
нию с контрольными группами животных. Установ-
лено, что нанозимы оказывают значительное нейро-
протективное действие в первые несколько дней (до 
недели), что приводит к уменьшению площади трав-
мы [25, 26]. Таким образом, введение разработанных 
препаратов в остром периоде травмы спинного мозга 
у крыс улучшает динамику восстановления их двига-
тельной активности. 

Полученные результаты оформлены в виде заявок 
на патенты РФ (совместный приоритет МГУ имени 
М.В. Ломоносова и Университета Северной Кароли-
ны (UNС) от 29.11.2013) [27, 28].

Бактериолитические нанозимы – направление 
работы лаборатории, связанное с новым подходом к 
борьбе с бактериальными инфекциями (в отличие от 
традиционно используемых антибиотиков, к которым 
у многих штаммов бактерий вырабатывается рези-
стентность). Использование для этой цели ферментов 
бактериофагов (вирусов бактерий) является весьма 
перспективным. По данному направлению в работе 
изучали возможности применения трех ферментов: 
антистрептококкового PlyC, антистафилококкового 
LysK и антисальмонельного фермента фага S-394. 
Первые два фермента являются эффективными в 
разрушении (лизисе) грамположительных бактерий. 
Проблема использования этих ферментов в качестве 
лекарственных средств связана, в первую очередь, с 
их низкой стабильностью. Поэтому разработка под-
ходов к стабилизации ферментов PlyC и LysK была 
основной задачей в этом направлении. На основании 
данных о механизме инактивации фермента были 
разработаны композиции из неионогенных ПАВ и 
полиэлектролитов для включения PlyC, в которых 
наблюдалась существенная стабилизация фермента 
(сохранение 100%-й активности при комнатной тем-
пературе в течение нескольких месяцев). Показана 
высокая эффективность работы полученных нанози-
мов фермента PlyC на живых клетках гемолитическо-
го стрептококка. На основании данных о механизме 
инактивации антистафилококкового фермента LysK 
разработаны подходы к его стабилизации в составе 
бактериолитических нанозимов. Подобраны условия 
формирования бактериолитических нанозимов анти-
стафилококкового фермента LysK, в которых фер-
мент становится на 1–3 порядка более стабильным 
в условиях хранения и функционирования, при этом 

его цитотоксичность понижается в 2–10 раз. Резуль-
таты работы опубликованы [29–40].

Один из принципиально важных результатов ис-
следований – разработка и получение рекомбинант-
ного фермента фага S-394, активного по отношению 
к широкому кругу грамотрицательных патогенных 
микроорганизмов (сальмонелла, псевдомонада, E. 
сoli). Проблемы данного исследования были связа-
ны с отсутствием полной информации о геноме фага, 
поэтому работа была сосредоточена в основном на 
поиске подходов к получению рекомбинантного фер-
мента. В ходе исследований была проведена селекция 
фагов и литических ферментов, идентифицированы 
гены, кодирующие литические ферменты в геноме 
фага, проведено клонирование генов, разработаны 
методы выделения и очистки рекомбинантных бел-
ков, проведено исследование биохимических и ки-
нетических свойств фермента фага S-394. [41]. По-
лученные результаты оформлены в виде заявки на 
патент РФ (приоритет МГУ имени М.В. Ломоносова 
от 05.12.2012) [42].

В развитие этого направления с целью повышения 
эффективности разрушения патогенных бактерий в 
настоящее время оптимизируются конструкции и ме-
тоды получения рекомбинантного фермента, разра-
батываются наноформуляции, содержащие фермент 
и дополнительные эффекторы, способствующие де-
струкции как внешней мембраны грамотрицательных 
бактерий, так и пептидогликанового слоя. 

Материалы на основе магнитных наночастиц 
в настоящее время находят широкое биомедицин-
ское применение для диагностики, терапии и тера-
ностики (сочетание терапии и диагностики). В рам-
ках проводимых исследований впервые была решена 
задача препаративного получения наногибридного 
магнитного материала, содержащего ядро магнетита 
и золотую оболочку. Предложен способ очистки по-
лученных наноматериалов, что чрезвычайно важно 
для их дальнейшего использования. Поверхность 
очищенных наноматериалов была модифицирована 
органическими лигандами разной природы, а так-
же ферментами. Полученные магнитные материа-
лы изучены в условиях воздействия низкочастотно-
го магнитного поля, оценена их биокаталитическая 
активность [43–45].

Альтернативный подход заключался в получении 
магнитных наночастиц, стабилизированных бычьим 
сывороточным альбумином (БСА) с последующей 
процедурой сшивки и модификации адресными анти-
телами. Полученные наночастицы исследованы на 
возможность применения в качестве реагентов для 
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магнитно-резонансной томографии. В частности, 
была исследована возможность диагностики рези-
стентных к химио- и радиотерапии опухолей голов-
ного мозга векторным МРТ-контрастным агентом 
на основе суперпарамагнитных наночастиц оксида 
железа. Установлено, что полученные нанокомпози-
ты являются низкотоксичными, и при внутривенном 
введении циркулируют в крови достаточно продол-
жительное время. 

Разработана модель контрастирования клеток гли-
омы С6 крысы и показана эффективность визуали-
зации глиомы in vivo векторным МРТ-контрастным 
агентом на основе суперпарамагнитных наночастиц 
оксида железа.  Установлено, что внутривенное вве-
дение животным конъюгатов магнитных наночастиц 
с моноклональными антителами к фактору роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) в дозе 10 мг/кг позволяет 
специфично визуализировать экспериментальную 
глиому С6 с помощью МРТ-исследования в режиме 
SWI [46, 47]. Также для визуализации опухолевых 
клеток глиомы С6 методом МРТ синтезирован век-
торный Т1 контрастный агент с использованием  мо-
ноклональных антител к интегральному мембранно-
му белку коннексину 43 (Сх43), конъюгированных с 
хелатным комплексом гадолиния (III). Агент обла-
дает высокими значениями релаксивности и специ-
фичностью к опухолевым клеткам глиомы С6 in vitro 
и in vivo [48, 49]. Результаты данной части работы 
оформлены в виде заявки на патент РФ (совместный 
приоритет МГУ имени М.В. Ломоносова и РГМУ 
им. Н.И. Пирогова  от 14.12.2012) [50].

Принципиально важным исследованием, рас-
ширяющим возможности использования бионано-
материалов на основе магнитных наночастиц для 
управления биохимическими реакциями, является 
изучение влияния магнитных полей на физико-хи-
мические свойства компонентов системы. 

В рамках проводимых исследований разработаны 
математические модели магнитоиндуцированной 
гипертермии и механохимического воздействия с 
использованием металл-содержащих суперпара-
магнитных наночастиц. Изготовлены лабораторные 
установки для изучения влияния переменного маг-
нитного поля на биохимические реакции. Впервые 
показано, что слабые низкочастотные (50 Гц) не-
греющие магнитные поля могут воздействовать на 

конформацию и активность молекулы фермента, ко-
валентно иммобилизованного на поверхности маг-
нитной наночастицы [43]. Этот эффект объяснен с 
позиций механохимического воздействия на молеку-
лу фермента, вызываемого ориентацией магнитного 
момента наночастицы по полю. Полученные резуль-
таты имеют принципиальное значение в понимании 
возможности использования суперпарамагнитных 
наночастиц и слабых магнитных полей для модуля-
ции биохимических процессов на наноуровне. Дан-
ное явление открывает перспективы применения 
магнитных нанозимов для биомедицинских целей, 
например для создания наноразмерного «реле», пе-
реключаемого на расстоянии (доставка наночастиц 
в контейнере в нужное место в организме, а затем 
включение «реле» для открывания контейнера и 
выпуска лекарства). Обнаруженный эффект может 
быть использован в исследованиях динамики и сце-
нариев биохимических реакций методами наноме-
ханической силовой спектроскопии, для объяснения 
механизмов влияния слабых магнитных полей на 
живые организмы, для адресной доставки лекарств 
и диагностики болезней [51, 52]. По результатам 
данной части работы оформлена заявка на патент 
РФ (совместный приоритет МГУ имени М.В. Ломо-
носова и Медицинского центра университета Небра-
ски (UNMC) 20.12.2012) [53], получено Свидетель-
ство о государственной регистрации программы для 
ЭВМ [54].

В настоящее время работа коллектива лаборато-
рии направлена, с одной стороны, на дальнейшее 
развитие успешных научных разработок с целью до-
ведения их до практики, а с другой – на использова-
ние научного задела для развития новых направле-
ний, а также для проверки концепций, установления 
механизмов и всестороннего исследования обнару-
женных в работе новых явлений. Созданные в ходе 
выполнения исследований методы получения био-
наноматерилов медицинского назначения, способы 
адресной доставки лекарственных средств, подходы 
к управлению биохимическими процессами в жи-
вых системах открывают новые возможности для 
лечения и диагностики широкого круга социально 
значимых заболеваний, направлены на улучшение 
качества жизни и представляют практический и на-
учный интерес. 

Работа выполнена при поддержке гранта Правительства Российской Федерации 11G34.31.0004 
от 30.11.2010 г. 
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NEW BIONANOSYSTEMS FOR MEDICAL APPLICATIONS. 
THE DEVELOPMENT OF «NANOZYMES» TECHNOLOGY IN MOSCOW 
STATE UNIVERSITY

N. Klyachko1, E. Zaitseva1, E. Efremenko1, O. Kost1, D. Manickam2,  N. Nukolova3,1, A. Majouga1, Yu. 
Golovin4,1, S. Legotsky1, L. Filatova1, K.A. Miroshnikov5, M. Abakumov6,1, I. Lyagin1, N. Chesnokova7, 
I. Nikol’skaya1, P. Binevsky1, A. Morozova3, M. Efremova1, A. Kuznetsov1, P. Rudakovskaya1,  K. Vla-
sova1, D. Lebedev1, M.Veselov1, A. Aleksashkin1, T. Mustafi na3,  T. Abkumova3, N. Balabushevich1, E. 
Kirzhanova 1, I. Gachok1, A. Priyma1, I. Kuznetsov1, A. Samodurov4, S. Gribanovsky4, E. Plotnikova1, 
A. Belova1, N. Eremeev1,  S. Varfolomeev8,1,  T. Bronich9, E. Batrakova2, V. Chehonin3,  M. Sokolsky-
Papkov2, A. Kabanov2,1

(1M.V. Lomonosov Moscow State University, Department of Chemistry, Russia, е-mail: nlklyachko@
gmail.com; 2Eshelman School of Pharmacy, University of North Carolina-Chapel Hill, USA; 3Center 
for Social and Forensic Psychiatry Department of fundamental and applied neurobiology, Moscow, 
Russia; 4Nanocenter of G.R. Derzhavin Tambov State University, Russia; 5M.M. Shemyakin and 
Yu.A. Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry RAS, Moscow, Russia; 6N.I. Pirogov Russian 
State Medical University, Chair of medical nanobiotechnology, Moscow, Russia; 7Helmholtz Moscow 
Research Institute of Eye Diseases, Russia; 8N.M. Emanuel Institute of Biochemical Physics RAS, 
Moscow, Russia; 9University of Nebraska Medical Center, Omaha, NE, USA)

Using NanoZYME technology, novel types of bionanosystems for phosphor organic neurotoxins 
decomposition, for treatment of eye infl ammation and spinal cord injury treatment as well 
as bacterial infections fighting have been developed. Hybrid nanomaterials, containing 
superparamagnetic nanoparticles, organic ligands and enzymes promising for therapy and 
diagnostics have been obtained. A new approach to the control of biochemical reactions in a 
magnetic nanosuspension using a low-frequency magnetic fi eld is presented. 

Key words: nanomedicine, nanozymes, decomposition of phosphor organic neurotoxins, eye 
infl ammation, spinal cord injury, hybrid nanomaterials, superparamagnetic nanoparticles.
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