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В работе показана возможность использования спектральных характеристик фотосенсибилизатора мета-

тетрагидроксифенилхлорина (мТГФХ) для анализа процессов его ассоциации и диссоциации из состава ком-

плексов с полимерным циклодекстрином. В качестве характеристики, позволяющей следить за процессом вы-

хода мТГФХ может выступать изменение формы спектра флуоресценции. С использованием установленных 

спектральных методов показано, что скорость выхода мТГФХ из комплексов с полимером значительно ниже в 

сравнении с комплексами с мономерным циклодекстрином. 

 

β-циклодестрины (β-ЦД), получаемые ферментативным путём из крахмала углеводы, 

представляют собой циклические олигосахариды торической формы с сквозной гидрофоб-

ной полостью [1]. Подобное строение обуславливает возможность образовывать комплексы 

включения посредством взаимодействия гость-хозяин с различными органическими молеку-

лами [2]. Использование β-ЦД для создания платформ фармакологических форм препаратов, 

позволяет улучшить растворимость и биодоступность молекул лекарственного соединения 

[3].  

Считается, что повысить эффективность и применимость β-ЦД возможно путем их 

включения в полимерные структуры. За счёт высокой гибкости полимерной цепи возможно 

установление нескольких контактов молекул лекарственного соединения с одной молекулой 

носителя (Рисунок 1). Следовательно, использование ЦД-содержащих полимеров, а также 

материалов на их основе позволит существенно увеличить время существования фармпрепа-

рата по сравнению с нативным ЦД [4]. Подобные изменения свойств комплексов включения 

расширяют возможности регуляции фармакокинетики лекарств в организме. Применение 

полимеров на основе ЦД в качестве наноносителей предполагает необходимость разработки 

методов контроля выхода лекарств из комплексов с ними. 
 

 
Рисунок 1 – Схематическое изображение образования комплексов включения фотосенсибилизатора 

Темопорфин (мТГФХ) с полимерными ЦД. 

 

В нашей работе с использованием спектральных методов проведено сравнение скоро-

стей процесса диссоциации мета-тетрагидроксифенилхлорина (мТГФХ) из состава комплек-

сов включения с мономерным/полимерным ЦД. мТГФХ – это фотосенсибилизатор (ФС) вто-

рого поколения, который в настоящее время используется в клинической практике для фото-

динамической терапии [5]. 
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мТГФХ был предоставлен компанией Biolitec Research GmbH (Йена, Германия). Рас-

творимый полимер карбоксиметил-β-циклодекстрина (КМ-β-ЦДПР) был приобретен у фир-

мы CYCLOLAB R&D. Ltd., (Будапешт, Венгрия). КМ-β-ЦДПР получают случайным сшива-

нием мономеров циклодекстрина. Средняя молекулярную массу полимера – 153 кДа. Рас-

четное содержание циклодекстрина 50–70%. Метил-β-ЦД (М-β-ЦД) был получен из 

AraChem (Нидерланды). 

Регистрация флуоресцентных характеристик проводилась на спектрофлуориметре 

«Solar CM-2203» (Республика Беларусь), оборудованном термостатируемой ячейкой с маг-

нитной мешалкой и съемными поляризаторами. Оптическая плотность всех образцов на дли-

нах волн возбуждения и регистрации флуоресценции не превышала 0,3.  

В силу высокой степени неполярности молекулы мТГФХ в водной среде агрегируют, 

что сопровождается значительными изменением спектров поглощения, флуоресценция прак-

тически полностью исчезает. Добавление в водный раствор мТГФХ мономерных и полимер-

ных производных β-ЦД сопровождается восстановлением их флуоресцентных свойств. Это 

является следствием мономеризации молекул ФС в водной среде из-за образования комплек-

сов включения мТГФХ/ ЦД [5]. 

Процесс образования комплексов включения между мТГФХ и производными ЦД носит 

равновесный характер. Поэтому при недостатке свободных центров связывания молекулы 

мТГФХ диссоциируют из комплексов и агрегируют. Анализ изменений интенсивности флу-

оресценции может быть использован для определения количественных характеристик про-

цесса выхода мТГФС из комплексов ЦД. 

На рисунке 2а представлены графики зависимости изменения интенсивности флуорес-

ценции мТГФХ после разведения комплексов включения фосфатно-солевым буфером  

Дюльбека. Для Темопорфина в комплексах с КМ-β-ЦДПР, интенсивности флуоресценции 

меняется пропорционально изменению концентрации комплексов (линейная зависимость, 

R2 = 0.9998) (рисунок 2б) и претерпевают 10% снижение интенсивности флуоресценции за 

время порядка двух часов. Значения степени поляризации флуоресценции при разведении 

испытывают незначительные колебания около 22%. Исходя из этого можно сделать вывод о 

высокой устойчивости комплексов с полимером. Согласно ранее полученным результатам, 

скорость выхода мТГФХ из комплексов включения с нативными β-ЦД при разведении суще-

ственно выше. 
 

 
Рисунок 2 – Особенности процесса диссоциации ФС из комплексов с производными β-ЦД. 

а) Кинетические кривые агрегации мТГФХ при разбавлении растворов комплексов включения с мономерным и 

полимерным производными β-циклодестрина; 

б) Зависимость интенсивности флуоресценции в максимумах полосы Соре для мТГФХ в составе комплексов 

включения с полимером от разбавления (τинк – 2 ч). 

 

Ранее проведенные исследования показали, что характерной особенностью спек-

тральных характеристик мТГФХ при связывании с различными типами наноносителей явля-
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ется изменчивость формы полосы Соре [6]. Наблюдая за изменением формы спектра для ФС, 

введенного в составе комплекса, в раствор липосом, можно оценивать скорость выхода пиг-

мента из комплексов (рис. 3.а). Для количественного описания спектральных особенностей 

использовалось отношения интенсивностей флуоресценции мТГФХ при возбуждении в раз-

личных участках полосы Соре: I400/I430 = 0,65 соответствует полному связыванию с ФС с КМ-

β-ЦДПР, I400/I430 = 0,95 свидетельствуют о нахождении мТГФХ в липидных везикулах, для 

М-β-ЦД характерно отношение I400/I430 = 1,15. 

С использованием описанного подхода было показано, что скорость диссоциации ФС 

из комплексов мТГФХ /КМ-β-ЦДПР в значительной мере ниже скорости диссоциации из 

комплексов с М-β-ЦД (рисунок 3б). Полученные данные подтверждают вывод о более высо-

кой устойчивости комплексов включения с полимерным β-ЦД по сравнению с нативным β-

ЦД. 
 

 
Рисунок 3 – Кинетики перераспределения мТГФХ из состава комплексов включения на липосомы. 

 

Полученные экспериментальные данные позволяют сделать вывод о том, что особен-

ности процесса взаимодействия мТГФХ с полимерными ЦД обуславливают более высокую 

устойчивость и крайне низкую скорость выхода молекул ФС из комплексов с полимерными 

производными ЦД по сравнению с мономерными производными. 
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