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Исследованы закономерности адсорбционной иммобилизации папаина сильно- и слабокислыми
коллоидными растворами альгината натрия при низкоскоростном режиме перемешивания для
обоснования условий получения биополимерных покрытий для очищения и заживления ран. Со-
стояние дисперсной фазы оценено с применением методов электронной сканирующей микроско-
пии и динамического рассеяния света. Сравнение характеристик вязкого течения растворов прове-
дено в рамках модели Оствальда–де Ваале. Описание сорбционного равновесия с помощью модели
Ленгмюра позволило определить термодинамические характеристики взаимодействия и вероятный
механизм сорбционного связывания энзима в структуре полимера, который согласуется с результа-
тами анализа ИК-спектров.
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ВВЕДЕНИЕ
Альгинат натрия и спустя 140 лет после его

открытия британским химиком Стенфордом
(E.C.C. Stanford) является широко востребован-
ным водорастворимым биополимерным продук-
том, мировое производство которого в 2018 г. пре-
высило 38 тыс. тонн [1]. Высокая способность к
загущению и структурированию растворов, ста-
билизации эмульсий, дисперсий и пен, влаго-
удерживающие и клеящие свойства обусловлива-
ют применение данного полисахарида не только в
традиционных сферах пищевой и косметической
индустрии, в текстильной и типографской печа-
ти, но и в интенсивно развивающихся направле-
ниях биотехнологии и медицины, аддитивных
технологий [2–4].

Безвредность, биосовместимость и биодегра-
дируемость альгината натрия в сочетании с выра-
женной физиологической активностью являются
базовыми благоприятными свойствами для его
использования в фармацевтике и лечебной прак-
тике. А свойственная альгинатам легкость гелеоб-
разования, способность к формированию поли-
электролитных комплексов и покрытий, а также
3D-сшитых структур с регулируемыми упруго-

стью и диффузионной проницаемостью лежат в
основе все возрастающего числа технических во-
площений, анализу которых посвящены обзоры
[5–10].

Однако в большинстве литературных источни-
ков основное внимание уделяется исследованию
физиологической активности создаваемых био-
полимерных объектов и терапевтической эффек-
тивности их применения. При этом характер
взаимодействий, структурная организация и свой-
ства таких систем освещаются недостаточно, ли-
бо требуют уточнений.

Актуальной и постоянно совершенствующейся
областью биомедицинского использования аль-
гинатов являются ранозаживляющие покрытия
[11–14]. В этом случае свойства биополимерных
композиций должны быть адаптированы к разно-
образию форм материалов, подходящих для лече-
ния ран разной этиологии, включая гидроколло-
иды, гелевые повязки, пленки и мембраны, во-
локнистые композиты и текстильные салфетки.
Наряду с выполнением функций по обеспечению
атравматичного воздействия и уменьшения бак-
териального инфицирования ран, общих для всех
перечисленных форм лечебных материалов, био-
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полимерные компоненты могут способствовать
достижению противоположных эффектов. На-
пример, благодаря различию структурной орга-
низации альгинаты и смесевые композиции на
их основе могут способствовать осушению раны,
поглощению избытка раневой жидкости, либо
увлажнять и поддерживать физиологическую
влажность среды. Биополимер может извлекать
из раны метаболиты, продукты распада тканей и
выделений, либо регулировать выход в рану био-
логически активных веществ и лекарственных
препаратов. При этом изменение свойств биопо-
лимерных покрытий позволяет оперативно изме-
нять и их функции на разных стадиях ранозажив-
ления.

Особые задачи связаны с обеспечением проти-
вовоспалительного и очищающего действия ра-
нозаживляющих покрытий за счет введения про-
теолитических ферментных препаратов [15–17].
Известно, что некролитическое действие протеаз
при непосредственном внесении в рану продол-
жается не более 30 мин [18]. Активно исследуются
возможности повышения стабильности фермен-
тов с применением известных методов их иммо-
билизации природными биополимерами [19, 20].
Наиболее часто практикуемым вариантом иммо-
билизации является метод включения, который
предполагает создание пространственных огра-
ничений, накладываемых трехмерной структурой
полимера без взаимодействия с молекулами фер-
мента. При этом сшитые полимерные матрицы
могут создавать помехи и для диффузионного
проникновения субстрата, а если им является вы-
сокомолекулярное соединение (белок или поли-
пептид), то этот метод считается малопримени-
мым [21]. Ковалентное связывание обеспечивает
наиболее высокую устойчивость фермента, но
требует особых мер предупреждения необрати-
мых изменений структуры биокатализатора и за-
щиты его активного центра. Адсорбционная
иммобилизация является наиболее простым ме-
тодом, но приводит к наименьшему выходу свя-
занного фермента.

Относительно механизма иммобилизации фер-
ментов альгинатами у исследователей нет единой
точки зрения. Отмечается, что несшитый гидро-
коллоид альгината натрия обеспечивает адсорб-
цию ферментного препарата – Протеазы C –
за счет слабых водородных и координационных
связей [17]. Для ковалентного связывания папаи-
на и трипсина необходима модификация биопо-
лимера, например, глутаровым альдегидом, ак-
тивная карбонильная группа которого взаимо-
действует с аминогруппой молекулы фермента
[22]. Авторы [23] на основании данных ИК-спек-
троскопии и электронной микроскопии утвер-
ждают о химической сшивке папаина в гранулах
альгината, хотя общепризнанным является обра-
зование ковалентной связи между амино- и

карбоксильными группами лишь при взаимодей-
ствии аминокислот. Однако аналогичные сведе-
ния есть и о возможности ковалентных взаимо-
действий между хитозаном и пектином [24]. Тем
не менее, более распространенным является мне-
ние, что ассоциация альгинатных цепей и белко-
вых молекул происходит, главным образом, за
счет электростатических взаимодействий между
противоположно заряженными группами поли-
пептидной цепи и макромолекул полисахаридов
[25, 26].

Требуют уточнения также и несогласующиеся
данные о влиянии иммобилизованного фермента
на свойства гидроколлоидов альгината натрия.
Авторы [27] наблюдали снижение характеристи-
ческой вязкости и гидродинамического размера
частиц альгината в присутствии папаина, что
объясняют нейтрализацией отрицательного заря-
да карбоксильных групп полимера и уменьшени-
ем межцепных сил отталкивания. Вместе с тем
для получаемых электростатической сборкой ста-
бильных коллоидных систем альгината с протео-
литическим ферментом лизоцимом зафиксиро-
вано увеличение размера наночастиц [28], причем
в случае полимера с более высокой молекулярной
массой этот эффект усиливается. При этом целе-
сообразно учитывать сведения о том, что, участ-
вуя в межчастичных взаимодействиях, макромо-
лекулы альгината могут сохранять исходную
конформацию статистического клубка или фик-
сироваться в развернутой форме, делая доступ-
ными внутренние реакционные центры [29, 30].

Настоящая работа направлена на прояснение
указанных выше вопросов и развитие существую-
щих представлений о состоянии и взаимодей-
ствиях в биополимерных системах на альгинатной
основе, содержащих протеолитические фермен-
ты, для решения комплекса научно-практиче-
ских задач по усовершенствованию материалов
для лечения гнойных ран. Основываясь на много-
летнем практическом опыте создания биополи-
мерных лечебных депо-композиций для исполь-
зования в различных областях медицины [31, 32],
можно считать наиболее оправданным выбор
несшитого альгината натрия в качестве полимер-
ной матрицы. Сохранение текучести гидроколло-
ида и обеспечение его сорбционных свойств даст
возможность рационального распределения ак-
тивного вещества (фермента) в фазе раневой по-
вязки и на поврежденном участке тела для одно-
временного расщепления полипептидных ве-
ществ гнойного экссудата и эффективного их
отведения из очага поражения.

Выбор папаина обусловлен тем, что латекс па-
пайи (Carica papaya) является известным сред-
ством для лечения различных кожных заболева-
ний, в том числе для заживления ран и ожогов
[33]. При анализе поведения папаина в растворах
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альгината натрия предполагается учесть особен-
ности расположения в макромолекуле реакцион-
носпособных аминогрупп.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объекты исследования

Использовался промышленный препарат аль-
гината натрия (производитель ООО “Архангель-
ский водорослевый комбинат”) с содержанием
основного вещества 83.0%. Степень полимери-
зации альгината оценена по данным о характе-
ристической вязкости, определенной экстра-
поляционным методом из концентрационных
зависимостей приведенной вязкости. Измерения
проводили на вискозиметре Уббелоде с диамет-
ром капилляра 0.82 мм при температуре 25°C; фо-
новый электролит – 0.1 М раствор хлорида на-
трия. Величина средневязкостной молекулярной
массы составляет 202.0 кДа; степень полимериза-
ции – 1020.

Альгиновая кислота (Acros Organics, Бельгия)
получена из морских водорослей Macrocystis pyrif-
era и содержит 91.0% основного вещества с моле-
кулярной массой 207.6 кДа.

Папаин (Tayga Shanghai Co., Ltd., Китай) яв-
ляется ферментом цистеиновой протеазы (EC
3.4.22.2), присутствующим в папайе. Его молеку-
лярная масса 23.4 кДа. Кинематическая вязкость
4%-ных растворов папаина оценена методом ка-
пиллярной вискозиметрии и в интервале значе-
ний pH 2–8 составляет 1.04–1.07 мм2/с, т.е. сопо-
ставима с вязкостью фонового электролита в гид-
роколлоидах альгината натрия.

Гидроколлоиды получали растворением поли-
сахаридов при 25°C при скорости вращения якор-
ной мешалки 10 об./мин; перемешивание вели в
течение 20 мин. Их кислотно-основные свойства
в интервале pH 5–8 регулировали с помощью
фосфатных буферных растворов, pH 2 задавали с
помощью 0.5 N раствора HCl. Двухкомпонент-
ные гидроколлоиды получали введением навески
папаина в раствор полисахарида, перемешивае-
мый со скоростью вращения мешалки 10 об./мин
при 25°C в течение не менее 20 мин для достиже-
ния концентрационного равновесия.

Пленки из коллоидных растворов индивиду-
альных компонентов и их смесей формировали
методом полива на тефлоновых шаблонах с суш-
кой на воздухе. Образцы для исследования в ска-
нирующем электронном микроскопе (СЭМ) по-
лучали, равномерно распределяя каплю раствора
на предметном стекле и высушивая ее сначала на
воздухе при комнатной температуре, а затем при
30°C и остаточном давлении 3 мПа.

Аппаратура и методы исследований
СЭМ-изображения дисперсной фазы гидро-

коллоидов получены в микроскопе Quattro S
(Thermo Fisher Scientific, Нидерланды).

Измерение размера частиц в гидрозолях осу-
ществляли методом динамического рассеяния
света на приборе Zetasizer Nano ZS (Malvern In-
struments Ltd., Англия). В качестве источника из-
лучения используется He–Ne-лазер с длиной
волны λ = 632.8 нм и мощностью 4 мВт. В каче-
стве приемника используется лавинный фото-
умножитель с квантовой эффективностью более
50% при λ = 633 нм. Время накопления сигнала в
серии из трех измерений составляло 20 мин. Ана-
лиз результатов измерений осуществлялся авто-
матизированной программой на базе решения
интегрального уравнения Фредгольма I рода с
экспоненциальным ядром для нормированной
корреляционной функции [34]. В настройках
программы обработки результатов внесены изме-
нения [35] для исследования полидисперсных
систем.

Реологические исследования проведены с ис-
пользованием ротационного вискозиметра Рео-
тест-2 с рабочим узлом “цилиндр в цилиндре”
при 25 ± 0.5°C в диапазоне скоростей сдвига
0.167–1.3 × 103 с–1.

Сорбционное равновесие в системе пленка
альгината натрия/водный раствор папаина ис-
следовали аналогично [36] в статических услови-
ях методом переменных концентраций фермента
в интервале C0 = (0.5–2.2) × 10–3 моль/мл при
температуре 25, 30 и 35°C с точностью термоста-
тирования ±0.2°C. Время установления равнове-
сия в системе было определено из предваритель-
ного кинетического эксперимента и составило
60 мин. Сорбцию фермента осуществляли из рас-
творов с величиной pH 2 или 6.

Для оценки остаточной концентрации папаи-
на в растворе Се из приповерхностной фазы рас-
твора на анализ отбирали 1 мл жидкости. Содер-
жание фермента в растворе определяли по ве-
личине оптической плотности окрашенного
комплекса с биуретовым реактивом при длине
волны 540 нм [37] с применением спектрофото-
метра UNICO 2800, используя предварительно
построенную градуировочную зависимость. Рав-
новесную сорбционную емкость сорбента qe рас-
считывали с учетом соотношения объема раство-
ра фермента V и массы полимерной пленки m:

ИК-спектроскопические исследования прове-
дены на фурье-спектрометре Vertex 80v (Bruker).
Образцы пленок, сформированных из индивиду-
альных или двухкомпонентных гидроколлоидов,
после механического размола просеивали через
сито с размером ячеек 1 мм и подвергали глубоко-

e 0 e( ) .q C C V m= − 
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му обезвоживанию в условиях вакуумной сушки
при давлении 66.5 мПа. Затем прессовали таблет-
ки из смеси биополимерного материала и порош-
ка KBr в соотношении 2 : 300. Колебательные
спектры записаны в режиме пропускания в диа-
пазоне частот 400–4000 см–1 с разрешением 2 см–1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В водных растворах альгината натрия в отсут-

ствие сшивающих агентов при нейтральных и
слабокислых значениях pH термодинамически
выгодным состоянием гидратированных макро-
молекул является конформация статистического
клубка [29, 38]. Этому способствует обилие изло-
мов в цепи основных валентных связей между
звеньями β-D-маннуроновой и α-1-гулуроновой
кислот (рис. 1а).

Большое количество диссоциированных карбок-
сильных групп обусловливает высокую плотность
отрицательного заряда на поверхности частиц,
что предопределяет взаимное отталкивание и
обособленность макромолекул, невозможность
формирования ими единой трехмерной сетки да-
же при высоких концентрациях полимера. Если
растворение альгината проводится при гидроди-
намическом воздействии низкой интенсивности,
макромолекулярные клубки можно зарегистри-
ровать на СЭМ-изображениях полимера после
высушивания тонкой пленки раствора непосред-

ственно на предметных стеклах для микроскопа
(рис. 2).

Форма частиц папаина также близка к сфери-
ческой, поскольку этот фермент относится к
группе глобулярных белков. Его молекула (рис. 1б)
представляет собой объединенные одной поли-
пептидной цепью два домена, между которыми
расположен активный центр.

Глобулы папаина много меньше макромоле-
кул альгината, их невозможно увидеть в СЭМ.
Молекулярная масса фермента (23.4 кДа) почти
на порядок меньше молекулярной массы иссле-
дуемого образца альгината (202 кДа), которую
рассчитывали по данным определения характе-
ристической вязкости методом капиллярной вис-
козиметрии. Кроме того, глобула плотнее макро-
молекулярного клубка полисахарида, поскольку
четвертичная структура фермента стабилизиро-
вана межцепными ковалентными связями.

Анализ размера частиц в гидрозоле альгината 
натрия и папаина

Оценка коллоидного состояния биополиме-
ров проведена в сильно разбавленных растворах
для обеспечения необходимого уровня их оптиче-
ской прозрачности. Тем не менее, даже при кон-
центрации альгината 0.06 мас. % и папаина
0.04 мас. % удельное количество их частиц изме-
ряется колоссальными значениями: 1.78 × 1015 и

Рис. 1. Блочная структура альгината натрия (а) и концевые аминокислоты в глобуле папаина (б): М и G – остатки ман-
нуроновой и гулуроновой кислот, Asn и Ile – аспарагин и изолейцин.
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1.03 × 1017 мл–1 соответственно. Этого достаточно
для обнаружения их взаимодействия.

Для гидрозоля папаина получена мономодаль-
ная зависимость распределения числа частиц по
размеру с малой шириной пика (кривая 1 на рис. 3а),
что свидетельствует о полном переходе фермента
в мономолекулярное состояние. Пик практиче-
ски симметричен, т.е. форма глобулы полипепти-
да близка к сферической. Мода приходится на ве-
личину гидродинамического радиуса частиц r =
= 4.36 нм.

Распределение числа частиц альгината по раз-
меру является бимодальным (кривая 2 на рис. 3а),
что обусловлено присутствием в препарате мак-
ромолекул с различающейся степенью полимери-
зации. Этот фактор, по-видимому, проявляется
также в увеличении ширины как основного пика,
так и “шлейфа” (второго пика), отвечающего
крупным частицам, по сравнению с распределе-
нием по размеру частиц папаина. Сопоставление
представленных в табл. 1 пиковых значений сред-
него размера частиц альгината и параметров соот-

Рис. 2. СЭМ-изображения дисперсной фазы растворов альгината натрия с концентрацией 6 (а) и 0.06 мас. % (б) при
увеличении ×1000 и ×10000 соответственно.

(а)

(б)

100 мкм

10 мкм
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ветствующих мод демонстрирует асимметрию
обоих пиков (со смещением верхних границ диа-
пазонов размеров в область бóльших значений).
Возможно, это связано с отклонениями формы
клубка макромолекулы от сферической и неодно-
родной степенью его прозрачности при попада-
нии лазерного луча.

При анализе данных динамического рассея-
ния света для двухкомпонентной системы альги-

нат–папаин (рис. 4) следует отметить исчезно-
вение пика, соответствующего ферменту. По-ви-
димому, это обусловлено не экранированием
мелких частиц папаина более крупными частица-
ми полимера, а взаимодействием между папаи-
ном и альгинатом и их объединением, что под-
тверждено в дальнейших экспериментах.

Наблюдаемые различия в смещении пиков по
шкале размеров при варьировании pH двухком-
понентной системы свидетельствуют, что харак-
тер взаимодействий в существенной степени за-
висит от кислотно-основных свойств среды. Ана-
лиз совместного поведения биополимеров в
сильнокислой среде показал, что небольшой рост
размера частиц имеет место и при подавлении
диссоциации карбоксильных групп альгината.
Величина смещения основной моды соизмерима
с размерами связываемых частиц фермента (табл. 1).
Адсорбционный слой папаина на частицах альги-
ната формируется в данных условиях, по-види-
мому, за счет водородных связей с участием элек-
тронодонорных и электроноакцепторных группи-
ровок, имеющихся в молекулах обоих полимеров.

Рис. 3. Распределение относительного числа частиц
(N) по размеру в растворах папаина (1) и альгината
натрия (2) при pH 6 (а) и относительного объема
дисперсной фазы (V) в гидроколлоиде альгината
натрия (б).
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Таблица 1. Параметры распределений числа частиц по размеру в индивидуальных и смешанных гидроколлоидax

Образец
Параметры основного пика, нм Параметры шлейфа, нм

ширина среднее 
значение мода ширина среднее 

значение мода

Папаин 3.25–5.85 4.55 4.36 – – –

Альгинат Na 34–110 77 45.6 308–995 652 478

Альгинат–
папаин 

0.06:0.04

рН 2 45.6–110 77.8 61.2 308–1152 730 553
рН 5 171–742 457 308 860–3220 2040 1790
рН 6 148–742 445 308 860–3220 2040 1790
рН 7 82–308 195 148 356–3220 1788 478
рН 8 82–308 195 148 356–2073 1215 742

Рис. 4. Распределение относительного числа частиц
(N) по размеру в гидроколлоидах альгинат–папаин
при соотношении компонентов 0.06 : 0.04 мас. % и
разных значениях pH: 1 – 5, 2 – 6, 3 – 7, 4 – 8, 5 – 2.
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Снижение поверхностного заряда частиц альги-
ната способствует их ассоциации. Как следствие,
верхняя граница диапазона размеров сдвигается
вправо и для доминирующей фракции, и для
шлейфа (фракции больших частиц).

В слабокислой среде размерные параметры
возрастают многократно как для основного пика,
так и для шлейфа крупных частиц. Значения ос-
новной моды при pH 5 и 6 превышают величину
этого показателя для индивидуального раствора
альгината почти в 7 раз.

При переходе к нейтральной среде и, далее, к
слабощелочной прирост размерных параметров
на регистрируемых распределениях заметно
уменьшается, хотя в этих условиях достигается
практически полная диссоциация карбоксиль-
ных групп альгината. Очевидно, проявляющаяся
тенденция связана с изменениями степени про-
тонирования аминогрупп в глобуле папаина.

Концевые фрагменты полипептидной цепи
папаина, состоящей из 212 аминокислотных
остатков, расположены в диаметрально противо-
положных частях глобулы (см. рис. 1б). На N-конце
молекулы аминокислотой является изолейцин (Ile),
на C-конце − аспарагин (Asn). Ile присоединен к
макромолекуле карбоксильной группой, Asn –
аминогруппой, связанной с вторичным атомом
углерода. При этом оба конца молекулы содержат
аминогруппы, протонирование которых в кислой
среде обеспечивает взаимодействие с диссоции-
рованными карбоксильными группами альгина-
та. Поскольку аминогруппы разнесены на разные
стороны глобулы, фермент может одновременно
реагировать с двумя частицами альгината, кото-
рые, в свою очередь, могут объединяться молеку-
лами фермента в более крупные ассоциаты.

При переходе к мольному выражению концен-
трации биополимеров нетрудно определить, что
на 1 структурную единицу полисахарида прихо-
дится 6 глобул фермента. Очевидно, что увеличе-
ние размера частиц в двухкомпонентных раство-
рах при pH 5–8 невозможно объяснить только
формированием поверхностного слоя молекул
папаина на частицах альгината. Более вероятны-
ми являются процессы ассоциации с участием
нескольких структурных субъединиц обоих ком-
понентов.

Ранее мы продемонстрировали важность од-
новременного анализа гидрозоля исследуемых
объектов на основании характеристик распреде-
лений по размеру частиц как их числа N, так и от-
носительного объема дисперсной фазы V [39–42].
Применительно к исследуемой системе необхо-
димость контроля распределения объема дис-
персной фазы по размеру частиц обусловлена
тем, что именно фракции крупных частиц могут
оказывать наибольшее структурирующее влия-
ние на гидроколлоид (с увеличением размера ча-

стиц в 10 раз их объем возрастает, как известно,
на три десятичных порядка). Показательна транс-
формация распределения частиц двухкомпонент-
ной системы альгинат–папаин по размеру в сла-
бокислой среде при переходе к данным об отно-
сительном объеме дисперсной фазы (рис. 5).
Основной пик смещается в зону 1000–3500 нм.
Мода попадает на значение гидродинамического
радиуса 2400 нм. По-видимому, частицы именно
этого размерного диапазона определяют реологи-
ческие свойства гидроколлоида.

Вместе с тем эффективность протеолитиче-
ского действия на белковые компоненты гнойно-
го экссудата будет обеспечивать основная масса
молекул папаина, взаимодействующих с много-
численными малыми частицами альгината с об-
разованием небольших ассоциатов. Правомерно
полагать, что это происходит аналогично “слия-
нию” частиц крупных фракций, наблюдаемому с
помощью электронной микроскопии (рис. 6).
При этом в системе с концентрацией альгината
0.03 мас. %, обеспечивающей 12-кратный моль-
ный избыток фермента, вероятность множе-
ственных межмолекулярных контактов увеличи-
вается и количество структурных единиц в ассо-
циатах возрастает (см. рис. 6б).

Следовательно, для максимального иниции-
рования межчастичных взаимодействий в двух-
компонентной системе необходимо обеспечить
перевод карбоксильных групп альгината в диссо-
циированное состояние, а аминогрупп папаина в
протонированную форму. Выполнению первого
условия способствуют смещение кислотно-ос-
новного равновесия в щелочную область pH,
а для реализации второго предпочтительно ис-
пользование кислой дисперсионной среды. Наи-
более эффективный вариант, обеспечивающий
максимальное число заряженных групп и актива-
цию межчастичных взаимодействий, – получе-
ние двухкомпонентных гидроколлоидов с уров-
нем кислотности 5–6 ед. рН.

Рис. 5. Распределение относительного объема дис-
персной фазы (V) по размеру частиц в бинарном гид-
роколлоиде альгината натрия и папаина при pH 5.

0

20

15

10

5

25

10010 1000 r, нм

V, %



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 83  № 6  2021

СВОЙСТВА ГИДРОКОЛЛОИДОВ АЛЬГИНАТА НАТРИЯ 667

Исследование реологических свойств 
гидроколлоидов

Введение папаина не вызывает принципи-
альных изменений в характере кривых течения
гидроколлоидов альгината натрия, отражающих
свойственное псевдопластичным жидкостям

уменьшение кажущейся (динамической) вязко-
сти η с увеличением скорости сдвига γ.

Вместе с тем весьма существенное повышение
сопротивления вязкому течению в присутствии
фермента (рис. 7а) свидетельствует о том, что гло-
булы папаина при их 6-кратном (кривая 1*) или
12-кратном (кривая 2*) мольном избытке не стали

Рис. 6. СЭМ-изображения дисперсной фазы растворов альгинат–папаин в соотношениях 0.06 : 0.04 мас. % (а) и
0.03 : 0.04 мас. % (б); увеличение ×10000.

10 мкм

10 мкм(а)

(б)
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своеобразными элементами качения или сколь-
жения, облегчающими формирование потока.

Совокупность экспериментальных данных (точ-
ки на рис. 7а) была аппроксимирована прямыми
линиями, построенными по срединным участкам
кривых течения, без учета концевых точек. Срав-
нение систем целесообразно проводить не только
при одинаковом значении напряжения сдвига τ,
но и в пределах прямолинейных участков зависи-
мостей lgη = f(lgτ). Закрашенные серым цветом
на рис. 7а зоны сравнения соответствуют диапа-
зону напряжения сдвига от 100 до 400 Па.

В указанном диапазоне значений τ для двух-
компонентных растворов наблюдается примерно
одинаковое повышение динамической вязкости
(табл. 2). При этом увеличение значения относи-
тельного прироста вязкости ∆η с 1.4 до 1.65 при
повышении мольного избытка папаина в 2 раза

отражает весомость загущающего эффекта с
введением фермента.

Сравнение исследуемых систем возможно пу-
тем анализа полученных данных с применением
известных математических моделей, описываю-
щих неньютоновское поведение растворов поли-
меров [43]. Наиболее широко применяемая мо-
дель Оствальда–де Ваале предполагает возмож-
ность описания кривых течения для разных видов
жидкостей с помощью уравнения

где k – константа, называемая коэффициентом
консистенции, n – индекс течения (показатель
неньютоновского течения раствора).

Коэффициент k при постоянстве вида и разме-
ров применяемой аппаратуры чувствительно реа-
гирует на изменение степени структурированно-

,nkτ = γ

Рис. 7. Кривые течения гидроколлоидов при рН 6 (а) и их анализ в координатах модели Оствальда–де Ваале (б): 1, 1* –
6 мас. % альгината натрия, 2, 2* – 3 мас. % альгината натрия; 1*, 2* – смеси альгината с 4 мас. % папаина.
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Таблица 2. Влияние папаина на вязкость гидроколлоидов альгината натрия при pH 6

Концентрация, мас. %
Величина вязкости 
на границах зоны 
сравнения, Па с

Прирост вязкости 
на границах зоны 

сравнения, отн. ед.

Параметры модели 
Оствальда–де Ваале

альгинат папаин η100 η400 ∆η100 ∆η400 k n R2

6
0 7.04 4.58

1.42 1.35
12.5 0.765 0.9945

4 9.98 6.18 15.3 0.774 0.9902

3
0 2.99 1.94

1.69 1.61
8.7 0.731 0.9776

4 5.05 3.13 9.9 0.770 0.9995
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сти раствора. Для исследуемых псевдопластич-
ных систем неравенство n < 1 характеризует
степень отклонения от ньютоновского течения и
уровень усилий, необходимый для преобразова-
ния внутренней структуры полимера, распрямле-
ния (разворачивания) молекулярных цепей для
вовлечения их в формирующийся поток жидкости.

Для определения указанных параметров кри-
вые течения на рис. 7б были аппроксимированы
степенным полиномом. Корректность примене-
ния модели Оствальда–де Ваале демонстрируют
высокие значения коэффициента детерминации
R2 (см. табл. 2). Близкие значения показателя n
характеризуют принципиальную неизменность
структуры загущающего полимера с проявлением
двухкомпонентными системами тенденции к
уменьшению отклонения от ньютоновского по-
ведения, т.е. вовлечение макромолекул в поток
облегчается.

Наблюдаемые изменения могут быть, по-ви-
димому, объяснены эффектом одновременного
“разматывания” нескольких макромолекуляр-
ных клубков, изначально связанных между со-
бой, что облегчает их кооперированное встраива-
ние в поток при заданной скорости сдвига. С дан-
ным предположением согласуется значимый
прирост коэффициента k, характеризующий не-
обходимость повышенных напряжений сдвига
для возникновения и развития вязкого течения
двухкомпонентных растворов.

Анализ изотерм сорбции папаина 
альгинатом натрия

Изучение сорбционного равновесия в системе
раствор папаина/пленка альгината натрия и под-
бор модели для адекватного его описания прове-
дены для определения величины энтальпии взаи-
модействия и вероятного механизма иммобили-
зации фермента в структуре полимера. Оценка
термодинамических параметров сорбционного
равновесия позволяет не только вскрыть природу
взаимодействий в системе сорбат–сорбент, но и
количественно проанализировать протекание
сложного процесса сорбции с учетом изменяю-
щегося состояния функциональных группировок
полисахарида [44–46].

При иммобилизации фермента принципиаль-
ное значение может иметь степень диссоциации
карбоксильных групп альгината (для остатков
D-маннуроновой и α-L-гулуроновой кислот зна-
чения pKa составляют соответственно 3.38 и 3.2).
Исследования проводили при значениях pH рас-
твора фермента, равных 2 и 6, обеспечивающих
соответственно либо полное преобразование аль-
гината натрия в недиссоциированную альгино-
вую кислоту, либо практически полную иониза-
цию карбоксильных групп. Величину равновес-

ной сорбции папаина (qe) при варьируемой
начальной его концентрации (C0) определяли при
температуре 25, 30 и 35°C (рис. 8а).

Для экспериментальных зависимостей qe = f(C0)
при pH 6 характерен традиционный вид изотермы
адсорбции Ленгмюра. В области малой концен-
трации папаина в растворе наблюдается его ин-
тенсивная сорбция. При более высоких значени-
ях C0 система стремится к насыщению, когда вся
поверхность адсорбирующих частиц альгината в
структуре набухшей полимерной пленки покры-
вается слоем папаина.

При pH 2 торможения роста значений qe по ме-
ре увеличения C0 не наблюдается. Это может быть
обусловлено как высокой обратимостью связыва-
ния молекул фермента на поверхности частиц
альгината, так и возможностью их диффузии в
макромолекулярные клубки этого полисахарида.
Однако и пропорционального возрастания вели-
чины qe с ростом C0 также не происходит.

При увеличении C0 возрастает не только коли-
чество сорбированного папаина, но и его равно-
весная остаточная концентрация в растворе Ce.
Описание изотерм равновесной адсорбции в рам-
ках модели Ленгмюра предполагает анализ изме-
нения распределения сорбата между фазами как
функции его возрастающей остаточной концен-
трации сорбата в фазе раствора: 

Высокая степень аппроксимации эксперимен-
тальных данных (рис. 8б) подтверждает примени-
мость модели Ленгмюра для анализа адсорбцион-
ного равновесия в исследуемых системах. Наблю-
даемое уменьшение показателя Се/qe с ростом
температуры отражает повышение “степени по-
лезного использования” папаина при проведе-
нии сорбции как в слабо-, так и в сильнокислой
среде. Представленные зависимости описывают-
ся линейной формой уравнения Ленгмюра [47]

и позволяют графически определить значения
предельной сорбционной емкости альгината при
насыщении Qm (ммоль/г) и константы адсорбци-
онного равновесия KL (л/моль). Величина Qm со-
ответствует котангенсу угла наклона прямой,
а экстраполяция графика до Се = 0 дает на оси ор-
динат значение величины (KLQm)–1, необходимой
для определения KL.

Используя параметр KL, можно рассчитать ве-
личину коэффициента KD, который характеризу-
ет распределение фермента между раствором и
альгинатной пленкой [48]: 

Значения параметра KD позволяют определить
величину энтальпии процесса адсорбции ΔH по
уравнению изобары Вант-Гоффа:

( )e e e .С q f C=

( ) 1
e e L m e mq K Q C Q− +C =

D L 01000 .K K С= 
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где R – универсальная газовая постоянная, T –
температура, K.

Высокую степень аппроксимации результатов
сорбционного эксперимента в координатах Арре-
ниуса  подтверждают полученные
значения коэффициента детерминации R2 для
каждой группы расчетных параметров (табл. 3).
Это обусловливает корректность графического
определения значений теплового эффекта сорб-
ции и расчета величин энтропии ΔS и свободной
энергии Гиббса ΔG в соответствии с фундамен-
тальными уравнениями термодинамики:

Согласно существующей классификации сорб-
ционных процессов по величине энтальпии [49],
значения –ΔH > 100 кДж/моль характеризуют
необратимую хемосорбцию с образованием кова-
лентных связей. Диапазон значений –ΔH <

Dln ,H SK
RT R
Δ Δ− += 

1
Dln ( )K f T −

= 

Dln , .G RT K G H T SΔ = − Δ = Δ − Δ

< 100 кДж/моль отражает наличие неспецифиче-
ских или специфических донорно-акцепторных
взаимодействий. При этом энергия наименее силь-
ных химических взаимодействий с образованием
водородных связей составляет 8–30 кДж/моль
[50, 51]. К этой категории следует отнести, в част-
ности, взаимодействие папаина и альгината на-
трия в сильнокислой среде.

Взаимодействия в слабокислой среде характе-
ризуются более существенными изменениями
внутренней энергии системы, которые, однако,
не достигают уровня, соответствующего образо-
ванию ковалентных связей. Следовательно, в си-
стеме не происходит прочного связывания фер-
мента, например, за счет реакции этерификации
с участием карбоксильной группы полипептида.
Вместе с тем энергетика электростатических вза-
имодействий за счет формирования нековалент-
ной солевой связи между протонированными
аминогруппами папаина и диссоциированными
карбоксильными группами альгината достаточна
велика и превосходит, например, энергетику

Рис. 8. Изотермы сорбции папаина альгинатом натрия (а) и их описание в координатах уравнения Ленгмюра (б) при
рН 6 (1, 2, 3) и рН 2 (1*, 2*, 3*) и разных значениях температуры: 1, 1* – 25, 2, 2* – 30, 3, 3* – 35°C.
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Таблица 3. Термодинамические параметры сорбции папаина пленками альгината натрия

рН ΔH, кДж/моль ΔS, Дж/(К моль)
ΔG, кДж/моль

298 К 303 К 308 К

6.0 –67.3 –133.0 –27.64 –26.97 –26.31
2.0 –24.0 2.3 –24.64 –24.65 –24.66
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специфических нековалентных взаимодей-
ствий между ароматическими соединениями за
счет межмолекулярного перекрытия p-орбита-
лей в π-сопряженных системах бензольных ко-
лец. Энергия стэкинг-взаимодействий достига-
ет 50 кДж/моль [52].

ИК-спектроскопия взаимодействий альгината 
натрия и папаина

Применение колебательной спектроскопии
для оценки изменения состояния альгината и па-
паина в двухкомпонентных системах сопряжено с
объективными сложностями. Оба полимера име-
ют сложные спектры (рис. 9) с наложением ха-
рактеристических полос как в высокочастотном
диапазоне валентных колебаний, так и в диапазо-
не “отпечатков пальцев”, где спектральный кон-
тур для каждого из веществ представляет собой
сложно расшифровываемую суперпозицию де-
формационных колебаний в различных функци-
ональных группах.

Тем не менее, в спектре альгината имеются по-
лосы поглощения, которые при минимальном
фоновом искажении чувствительно реагируют на
присутствие папаина. Полоса νC–O при 1440 см–1

обусловлена валентными колебаниями связи C–O
в карбоксилах, связанных с Na+ [53]. На спектре
альгиновой кислоты такой полосы не наблюдается.

Количественная оценка изменений состояния
альгината возможна благодаря наличию непере-
крывающейся полосы νC–C при 1020 см–1, соот-
ветствующей валентным колебаниям связи С–С
в пиранозном цикле. При анализе полисахаридов
данный пик принимается в качестве полосы
внутреннего стандарта [54–56]. Оценку измене-
ния интенсивности анализируемой полосы осу-
ществляют по величине относительной оптиче-
ской плотности dD, которая определяется как
Dx/D0, т.е. как отношение значений оптической
плотности данной полосы Dx и полосы внутрен-
него стандарта D0 (см. рис. 9). Значения оптиче-
ской плотности рассчитываются из соотношения

 где I0 и I – интенсивность соответ-
ственно падающего и прошедшего света с учетом
положения базисной линии [45, 57].

Трансформация полосы νC–O при 1440 см–1 по
мере увеличения содержания папаина в бинарной
системе (рис. 10а) сопровождается прогрессиру-
ющим нарастанием поглощения при 1600 см–1 на
фоне неизменной интенсивности полосы дефор-

lg ,D I I= 0

Рис. 9. ИК-спектры папаина (1), альгината натрия (2) и альгиновой кислоты (3).
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мационных колебаний δC=C на частоте 1640 см–1

в карбоксильной группе альгината. Появление
новой полосы, очевидно, обусловлено известным
фактом батохромного смещения полосы дефор-
мационных колебаний связи N–H в первичных
аминах δN–H 1650 см–1 при протонировании и обра-

зовании солевой связи. Полоса  при 1600 см–1

обнаружена также на спектрах бинарной смеси
N H

+−δ

папаина и альгиновой кислоты (рис. 10б). При
этом наблюдается синхронное уменьшение ин-
тенсивности полос деформационных колебаний
в незамещенных карбоксильных группах: δO–H
при 920 см–1 и δC–OH при 1220 см–1.

При оценке изменений интенсивности харак-
теристических полос (табл. 4) изменения значе-
ний dD целесообразно сопоставлять только для
каждой полосы индивидуально. Нет противоре-

Рис. 10. Зона “отпечатка пальцев” на ИК-спектрах продуктов кристаллизации 6%-ных гидроколлоидов альгината на-
трия (а) и альгиновой кислоты (б) при разном содержании папаина: 1 – 2, 2 – 4, 3 – 6 мас. %.
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чий в том, что в образцах альгината общие изме-
нения поглощения νs(C–ONa) в исследуемом интер-
вале концентрации папаина составили 36.6% от
исходного значения, а амплитуда полосы 
с ростом концентрации фермента увеличилась
более чем в 2 раза. Не критично, что для одних и
тех же карбоксильных групп в альгиновой кисло-
те при введении 6 мас. % папаина интенсивность
слабой полосы δO–H уменьшается в 3 раза, а силь-
ной полосы δC–OH – не более чем на 40%. Важно,
что динамика наблюдаемых изменений синхрон-
на и увеличение количества вводимого фермента
сопровождается эквивалентным нарастанием из-
менений величины dD для каждой из анализиру-
емых полос.

Изменения состояния карбоксильных групп
полисахаридов в смесях с папаином согласуются
с трансформацией колебательных процессов в
первичных аминогруппах фермента. Сохранив-
шееся в кристаллизованном продукте протони-
рованное состояние атома азота является досто-
верным свидетельством электростатической
природы взаимодействий, происходящих при
введении папаина в гидрозоли альгината натрия
или альгиновой кислоты.

Таким образом, результаты анализа колеба-
тельных спектров индивидуальных веществ и их
бинарных смесей согласуются с заключением о
наличии взаимодействия между компонентами,
сделанным на основании вискозиметрических,
гранулометрических и сорбционных исследова-
ний. Введение фермента в полимерную матрицу
в нейтральной и слабокислой средах обеспечива-
ет его иммобилизацию по адсорбционному меха-
низму с последующим регулируемым выходом
биокатализатора во внешнюю среду, что необхо-

N Н
+−δ

димо для эффективного расщепления полипеп-
тидных веществ гнойного экссудата и их отведе-
ния из очага поражения при использовании но-
вого ассортимента ранозаживляющих покрытий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Близкие значения индекса течения индивиду-
альных и двухкомпонентных гидроколлоидов и
полученные СЭМ-изображения дисперсной фа-
зы свидетельствуют о неизменности конформа-
ции статистического клубка альгината натрия
при растворении папаина в режиме ламинарного
низкоскоростного перемешивания. Результаты
измерений размера частиц в гидрозолях подтвер-
ждают образование адсорбционного слоя глобул
папаина на частицах альгината при рН 2, либо ас-
социатов с участием нескольких структурных
субъединиц обоих компонентов при рН 5–8. Ди-
намическая вязкость растворов альгината при рН 6
возрастает в присутствии папаина в 1.4–1.65 раза.

Корректное описание изотерм сорбции папа-
ина альгинатом в рамках модели Ленгмюра поз-
волило определить термодинамические парамет-
ры взаимодействия. Изменение энтальпии при
рН 2 составляет –24 кДж/моль, что соответствует
уровню теплового эффекта при образовании во-
дородных связей. Понижение внутренней энер-
гии системы на 67.3 кДж/моль при pH 6 свиде-
тельствует о протекании хемосорбции за счет
формирования солевой связи между протониро-
ванными аминогруппами папаина и диссоцииро-
ванными карбоксильными группами альгината.
Подтверждение предложенного механизма ад-
сорбции получено при анализе колебательных
спектров биополимеров и аддуктов их взаимодей-
ствия. Результаты работы позволяют оптимизи-

Таблица 4. Интенсивность полос в ИК-спектрах альгината натрия и альгиновой кислоты при варьируемой
концентрации папаина

Волновое 
число, см–1 Группа Тип 

колебаний

Относительная оптическая плотность dD 
в спектрах образцов кристаллизованных гидроколлоидов 

с разной концентрацией папаина (мас. %)

0 2 4 6

альгинат натрия + папаин

1440 карбоксильная группа νs(С−ОNa) 1.12 0.98 0.85 0.71

1600 аминогруппа в ионном 
взаимодействии − 0.80 1.21 1.63

альгиновая кислота + папаин

920 карбоксильная группа δ(O–H) 0.30 0.24 0.19 0.13

1220 карбоксильная группа δ(C–ОН) 1.21 1.06 0.90 0.75

1600 аминогруппа в ионном 
взаимодействии − 0.81 1.23 1.62

N H
+−δ

N H
+
−δ
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ровать процессы получения нового ассортимента
ранозаживляющих покрытий с противовоспали-
тельным действием.

БЛАГОДАРНОСТИ

В работе использована приборная база Центра кол-
лективного пользования научным оборудованием
“Верхневолжский региональный центр физико-хими-
ческих исследований”.

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ

Работа выполнена в рамках Государственного зада-
ния Института химии растворов им. Г.А. Крестова
РАН (проект № 01201260483) для реализации по про-
грамме РАЗВИТИЕ Фонда содействия инновациям
(№ 596ГРНТИС5/63447 от 26.11.2020).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют, что у них нет конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Ишевский А.Л., Успенская М.В. Гунькова П.И.,

Давыдов И.А., Василевская И.А. // Известия
СПбГТИ(ТУ). 2019. Вып. № 51. С. 61.

2. Alginates: Biology and Applications / Ed. by Bernd H.,
Rehm A. Berlin: Springer, 2009.

3. Полимеры в биологии и медицине / Под ред.
Дженкинса М., пер. с англ. М.: Научный мир, 2011.

4. Lewicki J., Bergman J., Kerins C., Hermanson O. // Bi-
oprinting. 2019. V. 16. ID e00053.

5. Lee K. Y., Mooney D. J. // Progr. Polym. Sci. 2012.
V. 37. P. 106.

6. Sun J., Tan H. // Materials. 2013. V. 6. P. 1285.
7. Анурова М.Н., Бахрушева Е.О., Демина Н.Б. //

Хим.-фарм. журн. 2015. Т. 49. № 9. С. 39.
8. Alginates in Drug Delivery / Ed. by Nayak A.K.,

Md Hasnain S. London: Academic Press, 2020.
9. Олтаржевская Н.Д., Кричевский Г.Е. // Хим.-фарм.

журн. 2005. Т. 39. № 3. С. 42.
10. Олтаржевская Н.Д., Кричевский Г.Е., Коровина М.А.,

Гусев И.В. // Биофармацевтический журн. 2017.
Т. 9. № 2. С. 3.

11. Saco M., Howe N., Nathoo R., Cherpelis B. // Dermatol.
Online J. 2016. V. 22. № 8. P. 1.

12. Aderibigbe B.A., Buyana B. // Pharmaceutics. 2018.
V. 10. P. 42.

13. Zhang M, Zhao X. // Int. J. Biol. Macromol. 2020.
V. 162. P. 1414.

14. Stoica A.E., Chircov C., Grumezescu A.M. // Molecules.
2020. V. 25. P. 2699.

15. Sinclair R.D., Ryan T.J. // Australas. J. Dermatol. 1994.
V. 35. P. 35.

16. Юданова Т.Н., Решетов И.В. // Хим.-фарм. журн.
2006. Т. 40. № 8. С. 24.

17. Верниковский В.В., Степанова Э.Ф. // Росс. хим.
журн. 2010. Т. 54. № 6. С. 94.

18. Перцев И.М., Даценко Б.М., Гунько В.Г. // Фарма-
ция. 1990. № 5. С. 73.

19. Datta S., Christena L. R., Rajaram Y.R.S. // 3Biotech.
2013. V. 3. P. 1.

20. Bilal M., Iqbal H.M.N. // Int. J. Biol. Macromol. 2019.
V. 130. P. 462.

21. Березин И.В., Клячко Н.Л., Левашов А.В., Мартинек К.,
Можаев В.В., Хмельницкий Ю.Л. Иммобилизован-
ные ферменты / Биотехнология. Т. 7. М.: Высшая
школа, 1987.

22. Flores-Maltos A., Rodríguez-Durán L.V., Renovato J.,
Contreras J.C., Rodríguez R., Aguilar C.N. // Enzyme
Res. 2011. V. 2011. ID 768183.

23. Kanbargi K.D, Sonawane S.K., Arya S.S. // Int. J. Food
Prop. 2017. V. 20. P. 3215.

24. Сигаева Н.Н., Вильданова Р.Р., Султанбаев А.В.,
Иванов С.П. // Коллоид. журн. 2020. Т. 82. С. 363.

25. Bastos L.P.H., Carvalho C.W.P., Rojas E.E.G. // Int. J.
Biol. Macromol. 2018. V. 120. Pt. A. P. 332.

26. Zhao Y., Li F., Carvajal M.T., Harris M. // J. Colloid In-
terface Sci. 2009. V. 332. P. 345.

27. Rocha M.V., Di Giacomo M., Beltramino S., Loh W., Ro-
manini D., Nerli B.B. // Sep. Purif. Technol. 2016.
V. 168. P. 168.

28. Fuenzalida J.P., Nareddy P.K., Moreno-Villoslada I.,
Moerschbacher B.M., Swamy M.J., Pan S., Ostermeier M.,
Goycoolea F.M. // Food Hydrocoll. 2016. V. 53. P. 239.

29. Щипунов Ю.А., Постнова И.В. // Высокомолек. со-
ед. А. 2006. Т. 48. С. 285.

30. Feng L., Cao Y., Xu D., You S., Han F. // Ultrason.
Sonochem. 2016. V. 32. P. 224.

31. Олтаржевская Н.Д., Коровина М.А. // Росс. хим.
журн. 2011. Т. 55. № 3. С. 97.

32. Олтаржевская Н.Д., Швец В.И., Коровина М.А., Ли-
патова И.М., Хлыстова Т.С. // Биотехнология.
2016. № 1. С. 43.

33. Gurung S., Skalko-Basnet N. // J. Ethnopharmacol.
2009. V. 12. P. 338.

34. Yan Y.D., Clarke J.H.R. // Adv. Colloid Interface Sci.
1989. V. 29. P. 277.

35. Кокшаров С.А. // Изв. вузов. Химия и хим. техноло-
гия. 2015. Т. 58. № 1. С. 33.

36. Котова Д.Л., Крысанова Т.А., Васильева С.Ю. //
Коллоид. журн. 2020. Т. 82. С. 334.

37. Nowotny A. Basic Exercises in Immunochemistry:
A Laboratory Manual. Berlin: Springer, 1979. P. 168.

38. Rees D.A., Morris E.R., Thon D., Madden J.K. // The
Polysaccharides / Ed. by Aspinall G.O. New York: Ac-
ademic Press, 1982. P. 195.

39. Kornilova N., Bikbulatova A., Koksharov S., Aleeva S.,
Radchenko O., Nikiforova E. // Coatings. 2021. V. 11.
616.

40. Лепилова О.В., Кокшаров С.А., Алеева С.В. // Журн.
прикл. химии. 2018. Т. 91. С. 68.

41. Koksharov S.A., Kornilova N.L., Nikiforova E.N. // Sol-
id State Phenom. 2021. V. 316. P. 68.



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 83  № 6  2021

СВОЙСТВА ГИДРОКОЛЛОИДОВ АЛЬГИНАТА НАТРИЯ 675

42. Кокшаров С.А., Алеева С.В., Корнилова Н.Л., Кали-
нин Е.Н. // Перспективные материалы. 2021. № 4.
С. 37.

43. Малкин А.Я., Исаев А.И. Реология: концепции, ме-
тоды, приложения. СПб: Профессия, 2007.

44. Koksharov S.A., Aleeva S.V, Lepilova O.V. // J. Mol.
Liq. 2019. V. 283. P. 606.

45. Алеева С.В., Чистякова Г.В. Лепилова О.В, Кокша-
ров С.А. // Журн. физ. хим. 2018. Т. 92. С. 1308.

46. Алеева С.В., Лепилова О.В., Кокшаров С.А. // Физи-
кохимия поверхности и защита материалов. 2021.
Т. 57. С. 41.

47. Magdy Y.H., Daifullah A.A.M. // Waste Manage. 1998.
V. 18. P. 219.

48. Khotimchenko M., Kovalev V., Khotimchenko Yu. //
J. Hazard. Mater. 2007. V. 149. P. 693.

49. Никифорова Т.Е., Козлов В.А. // Физикохимия по-
верхности и защита материалов. 2011. Т. 47. С. 23.

50. Курс органической химии / Под ред. Дрюк В.Г.,
Малиновского М.С. Киев: Вища шк., 1987.

51. Карапетьянц М.Х., Дракин С И. Общая и неоргани-
ческая химия. М.: Химия, 1981.

52. Steed J.W., Atwood J.L. Supramolecular Chemistry.
Chichester: Wiley, 2000.

53. Беллами Л. Инфракрасные спектры сложных мо-
лекул / Пер. с англ. под ред. Пентина Ю.А. М.:
Изд-во иностр. лит-ры, 2000.

54. Тарутина Л.И., Позднякова Ф.О. Спектральный
анализ полимеров. Л.: Химия, 1986.

55. Алеева С.В., Чистякова Г.В., Кокшаров С.А. // Изв.
вузов. Химия и хим. технология. 2009. Т. 52. № 10.
С. 119.

56. Koksharov S., Aleeva S., Lepilova O. // Autex Res. J.
2015. V. 15. P. 215.

57. Алеева С.В., Лепилова О.В., Кокшаров С.А. // Журн.
прикл. спектроскопии. 2020. Т. 87. С. 694.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


