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В работе методом электрофореза  исследована адсорбция катионных  Co-порфири-

нов на липосомы, сфoрмированные из фосфатидилсерина в водных растворах в разных кон-

центрациях NaCl. Была измерeна электрофоретическая подвижность липосом. Результаты 

описаны в рамках теории Штерна-Грэхема. Определены константы связывания ионов Na+ и 

Cl-, а также Co-порфирина с поверхностью липосом и плотности поверхностного заряда при 

адсорбции Na+, Cl- и Co-порфирина. 

 

Липосомы – порфирины – поверхностный потенциал – константа связывания 

 
Աշխատանքում ուսումնասիրված է կատիոնային Co-պորֆիրինների ադսորբցիան լիպո-

սոմների վրա կազմված ֆոսֆատիդիլսերինից տարբեր կոնցենտրացիաներով NaCl-ի լուծույթնե-
րում: Չափվել  է լիպոսոմների էլեկտրաֆորետիկ շարժունակությունը: Արդյունքները նկարա-
գրված են Շտերն-Գրահամի տեսության շրջանակներում: Որոշված են լիպոսոմների մակերևույթի 
հետ Na+, Cl- իոնների և Co-պորֆիրինների կապման հաստատունները, ինչպես նաև լիպոսոմի 
մակերևութային լիցքի խտությունը Na+, Cl- իոնների և Co-պորֆիրինների ադսորբցիայի դեպքում: 

 
Լիպոսոմներ – պորֆիրիններ – մակերևութային պոտենցիալ – կապման հաստատուն 

 
In this paper the adsorption of cationic Co-porphyrins of the liposomes made of phosphatidyl-

serine was studied in aqueous solutions at various concentrations of NaCl by the method of 

electrophoresis. Electrophoretic mobility of liposomes was measured. Results weare described in the 

framework of the theory of  Stern-Graham. The liposome-binding constants and surface charge density 

were determined for Na+ and Cl- ions, as well as for Co-porphyrins. 

 

Liposomes – porphyrins – surface potential – binding constant 

 

В последнее время интенсивно исследуется адсорбция порфиринов на би-

слойных липидных мембранах, являющихся моделями клеточных мембран и пред-

ставляющих в этом отношении значительный интерес. В настоящее время важное 

значение имеет создание новых лекарственных препаратов на основе порфиринов 

и изучение их биораспределения, устойчивости, связывания и токсикологии [4, 5, 

10, 13, 16, 17]. Исследования с целью нахождения противоопухолевой активности 

порфиринов, проведенные в лаборатории химиотерапии Института им. Герцена 

(Москва), показали, что при использовании Zn- и Со-содержащих производных 

оксиэтил порфирина (ТОЕPyP4) 80% животных, пораженных лейкемией, выжи-

вают. Эффективность применения порфиринов в клинико-фармакологическом 

аспекте можно сравнить с использованием липосом, то есть рассматривать спосо- 
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бы доставки лекарственного вещества и утилизации его в организме. Во многих 

работах исследовано взаимодействие разных препаратов с липосомами. В работе 

[11] оценeно связывание заряженных препаратов с липосомами из фосфатидилхо-

лина путем измерения дзета-потенциала в присутствии разных концентраций ле-

карств. В работе [9] показано, что кoличество адсорбированных катионов на отри-

цательно заряженную поверхность липосом и скорость транспорта ионов через от-

рицательную поверхность липосом линейно зависят от плотности поверхностного 

заряда. Эти результаты показывают, что электростатическое взаимодействие  ад-

сорбатов с поверхностью липосом является определяющим фактором и для ад-

сорбции, и для транспортных процессов заряженных частиц. 

Целью данной работы было исследование взаимодействия Со-содержащих 

производных оксиэтил порфирин (ТОЕPyP4) с большими однослойными везикула-

мы, приготовленными из сериновых фосфолипидов, кoторые являются наиболее 

распространенными отрицательно заряженными фосфолипидами в эукариотных 

мембранах [8]. В работе была исследована подвижность липосом из фосфатидил-

серина в растворе NaCl и проанализированo влияние концентрации электролита на 

коллоидную стабильность этих липосом в присутствии и в отсутствиe катионных 

порфиринов CoTOEtPyP4. 

 
Материал и методика. Фосфатидилсерин был приобретен из Avanti Polar Lipids.    

Co-мезо-тетра-[4-N-(2`-оксиэтил) пиридил] порфирины (CoTOEtPyP4) были синтезированы 

в отделе фармакологической химии в ЕГМУ [16]. Большие однослойные везикулы, форми-

рованные из фосфатидилсерина, были получены с помощью ультразвука [14].   

Используя метод  динамического светорассеяния в сочетании с электрофоретически-

ми методами, были оценены такие характеристики липосом, как подвижность и поверхност-

ный заряд [3], а также средний размер липосом. Электрофоретическая подвижность липо-

сом измеренa на установке ZetaPALS, Zeta Potential Analyzer (Brookhaven Instruments Cor-

poration, USA). Значения дзета-потенциала были рассчитаны непосредственно из уравнения 

Гельмгольца-Смолуховского:  

ζ = ηu/εε0, 

где u – электрофоретическая подвижность, ε and η – диэлектрическая проницаемость 

и динамическая вязкость среды соответственно, а ε0 – диэлектрическая проницаемость ва-

куума.  

Для измерения использовались кварцевые ячейки с площадью 1 см2. Все экспери-

менты проводились в трехкратной повторности при температуре 25оС. Для измерения были 

выбраны 5 разных концентраций NaCl: 10, 15, 25, 40 и 70 мМ с pH 7 в буфере 1 мМ Трис 

(C4H11NO3). Для приготовления липосом был выбран 100 мМ Трис буфер с pH 7. Конечная 

концентрация их в буфере составляла 1 мг/мл. Для исследования воздействия порфирина на 

дзета-потенциал липосом в маточный раствор последних добавлялся порфирин и инкуби-

ровался в течение 1 ч (в концентрации 10-3 М) при комнатной температуре (25оC). После 

добавления липосом+порфирин (10 мкл) в раствор соли (1,5 мл) концентрация порфирина 

составляла 6х10-6 М.  

Измерения размера липосом проводились в тех же ячейках, что и измерения дзета-

потенциала. Диаметр липосом составлял 300-400 нм. 

 

Результаты и обсуждение. Если поверхность частицы отрицательно заря-

жена при некоторых условиях раствора, изменение условий раствора может при-

вести к положительному заряду. Знак подвижности, таким образом, является очень 

важной величиной. 

Для количественного описания связывания ионов с липосомами можно ис-

пользовать теорию Штерна-Грэхема [7,12,18]. В основе этой теории лежит изотер-

ма адсорбции Ленгмюра-Штерна  
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где n – число адсорбированных ионов на единицу поверхности; KI – истин-
ная константа связывания; N – число связывающихся мест на единицу поверхнос-
ти; C0 – концентрация адсорбирующих ионов у границы раздела мембрана-раст-
вор; σ – плотность поверхностного заряда мембраны; Ci и zi соответственно кон-

центрация и валентность (с учетом знака) i-го иона в растворе; 
0 /x F RT ,                

0  – поверхностный электростатический потенциал; R, T и F имеют общеприня-
тый смысл. 

Для адсорбции ионов Na
+
 и Cl

-
 на липосомы уравнение (2) можно написать 

в следующем виде: 

                    
0 0

0 0

1/2 0
0 02(2 ) , (3)

1 1 2

Na Na Cl Cl

Na Cl

K Ce K Ce
RTC sh

K Ce K Ce

 

 

  
 




  

 
                      

где 0 – плотность заряда без учета адсорбции ионов, Na и Cl со-
ответственно плотности поверхностного заряда мембраны при адсорбции ионов 
Na

+
 и Cl

-
, KNa и KCl – константы связывания ионов Na+ и Cl

-
 с мембраной, а C –

концентрация электролита (NaCl). 
При малых потенциалах из уравнения (3) можно получить следуюшее вы-

ражение: 
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где  0 измеряется в миливольтах.  
В присутствии порфиринов в растворе с липосомами в уравнении (4) также 

нужно учитывать адсорбцию порфиринов на липосомы. В этом случае  оно (4) за-
пишется в следующем виде: 
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где p – плотность поверхностного заряда мембраны при адсорбции порфири-

на, Kp – константа связывания порфирина с мембраной, 0 – концентрация порфирина. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Рис. 1.  Зависимость дзета-потенциала липосом из фосфатидилсерина от концентрации соли 

в отсутствие ( ) и в присутствии CoTOEtPyP4 порфирина ( ) в концентрации 6x10-6 М. 

Точки – экспериментальные данные, сплошные линии – теоретические кривые, 

проведенные по формуле (4,5) методом наименьших квадратов. 
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На рис. 1 представлена зависимость дзета-потенциала липосом из фосфати-

дилсерина от концeнтрации соли в присутствии и в отсутствие катионных порфи-

ринов CoTOEtPyP4. 

При фитировании использовано значение p = – 6,42х10
-3
 Кл/м

2
 [15]. Были 

получены следующие значения плотностей поверхностного заряда мембраны при 

адсорбции ионов Na
+
 и Cl

-
: Na = 0,197 Кл/м

2
 и Cl  = 8,18x10

-4
 Кл/м

2
, а для констант 

связывания ионов Na
+
 и Cl

-
 с мембраной соответственно  KNa = 0,403 M

-1
 М

-1
 и KCl 

= 0,13 М
-1

. Эти данные хорошо согласуются с литературными [2, 6, 15]. Подставив 

полученные данные в уравнение (5), было получено значение плотности поверх-

ностного заряда мембраны при адсорбции Co-порфирина: p = 0,23 Кл/м
2
. Для 

значения константы связывания порфирина с мембраной было выбрано значение 

KP = 1,2x10
-4

 М
-1

, что хорошо согласуется с литературными данными [4, 13, 17]. 

Как видно из рис. 1, дзета потенциал сериновых липосом в отсутствие пор-

фирин отрицательный, что и следовало ожидать, а в присутствии катионных                    

Co-порфиринов знак дзета потенциала меняется, что свидетельствует о том, что 

Co-порфирины хорошо адсорбируются на поверхности липосом. 
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