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Методами динамического рассеяния света, вискозиметрии и аналитического ультрацентрифугирова-
ния определены молекулярные характеристики полиакриловой кислоты (ПАК) в условиях, близких
к физиологическим. Получены уравнения Марка–Куна–Хаувинка, определены равновесная жест-
кость ПАК и гидродинамический диаметр полимерной цепи. Исследован процесс формирования
комплекса ПАК с модельными олигоэтилениминами: диэтилентриамином, триэтилентетрамином,
пентаэтиленгексамином. При смешении в фосфатном буфере олигоэтилениминов с полиакрилатом
натрия происходит формирование комплекса. Установлено, что в растворе присутствуют частицы,
гидродинамические радиусы которых соответствуют исходной ПАК, а также крупные частицы ком-
плекса. Понижение pH среды приводило к увеличению доли крупных частиц в растворе.
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка полимерных материалов, которые

могут быть использованы в конструировании си-
стем доставки лекарств, является приоритетным
направлением развития науки о полимерах [1].
Полиакриловая кислота (ПАК) – широко иссле-
дованный полиэлектролит, играющий главную
роль при создании таких систем [2]. Это подтвер-
ждается большим количеством работ по исследо-
ванию как самой ПАК, так и ее комплексов с
многозарядными катионами металлов, интерпо-
лиэлектролитных комплексов (продуктов взаи-
модействия с противоположно заряженными по-
лиэлектролитами) [3–6]. Однако исследованиям
ПАК в физиологических условиях, моделируе-
мых с помощью фосфатного буфера (ФБ), уделе-
но недостаточно внимания. Например, отсут-
ствуют данные о жесткости полимерной цепи в
ФБ. Отсутствуют уравнения Марка–Куна–Хау-
винка (МКХ) для “физиологических условий”,
более того, нет сведений о том, является ли рас-
творяющая система – ФБ 37°С – хорошим рас-
творителем для ПАК или нет. Это послужило от-
правной точкой для исследований, представлен-
ных в настоящей работе. Недостаточными
являются также данные о комплексах ПАК с
мультизарядными органическими противоиона-
ми, хотя такие органические объекты, как спер-

мин и спермидин, являются биогенными олиго-
этилениминами, встречающимися в живом орга-
низме.

Цель данной работы – изучение конформацион-
ных характеристик ПАК в физиологических усло-
виях ФБ, а также исследование возможности фор-
мирования комплекса ПАК с модельными олиго-
этилениминами: диэтилентриамином (ДЭТА),
триэтилентетрамином (ТЭТА), пентаэтиленгек-
самином (ПЭГА).

МЕТОДЫ
Исследования методом динамического рассе-

яния света (ДРС) проводили на установке “Photo-
cor Complex” (Photocor Instruments Inc., Moscow,
Russia) с коррелятором реального времени
(288 каналов, 10 нс), стандартным гониометром
(0°–150°) и термостатом (±0.05°C). Источником
света – лазер с длинами волн λ0 = 405 и 654 нм; экс-
перименты проводили в диапазоне углов рассеяния
θ от 30° до 140° при температуре 25 ± 0.1 и 37 ± 0.1°C.

Автокорреляционные функции интенсивно-
сти рассеянного света были обработаны с исполь-
зованием программы DynaLS, которая позволяет
получить распределение ρ(τ) интенсивностей
рассеянного света по временам релаксации τ. За-
висимость между 1/τ, где τ отвечает максимуму
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распределения ρ(τ), и квадратом вектора рассея-
ния  (n0 – показатель пре-
ломления раствора) для всех исследованных об-
разцов представляла собой прямую, проходящую
через начало координат, что указывает на диффу-
зионный характер наблюдаемого процесса 1/τ =
= , D – коэффициент поступательной диффу-
зии. Гидродинамический радиус был рассчитан
по формуле Стокса–Эйнштейна:

где k – постоянная Больцмана, T – абсолютная
температура, η0 – вязкость растворителя.

Измерения вязкости исследованных образцов
проводили в капиллярном вискозиметре (Anton
Paar LOVIS 2000М) на основе принципа Геппле-
ра. Полученные значения динамической вязко-
сти раствора η усредняли по ряду углов и исполь-
зовали при расчетах приведенной вязкости ηпр:

После экстраполяции к бесконечному разбав-
лению концентрационной зависимости приве-
денной вязкости определяли характеристическую
вязкость исследуемого полимера [η] с использо-
ванием следующего соотношения:

Здесь k' – безразмерная постоянная Хаггинса, ха-
рактеризующая систему полимер–растворитель.

Измерения плотности проводили на лабора-
торном плотномере DM40 (Mettler Toledo, Швей-
цария).

Эксперименты по аналитическому ультрацен-
трифугированию проводили с использованием
аналитической ультрацентрифуги (АУЦ) “Pro-
teomeLab XL-I Protein Characterization System”
(Beckman Coulter, Inc., Бреа, США). Частота вра-
щения ротора – 40000 об./мин. Седиментацию
исследуемых образцов наблюдали с помощью рэ-
леевской интерференционной оптической систе-
мы, оснащенной красным лазером (длина волны

= π λ θ2 2
0 0[(4 / )sin( /2)]q n

2Dq

=
πη0 0

,
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η − ηη =
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.
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η = η + η 2
пр [ ] [ ] ' .c k

655 нм) в качестве источника света. Обработку
экспериментальных данных проводили с помо-
щью программы Sedfit. Были определены коэф-
фициенты седиментации образцов s, из концен-
трационной зависимости  + …)
определен коэффициент Гралена (ks) и коэффи-
циент седиментации при бесконечном разбавле-
нии (s0). С помощью определенных значений ко-
эффициента седиментации (s0) и коэффициента
диффузии (D0) молекулярные массы MsD образ-
цов были рассчитаны по уравнению Сведберга:

(1)

где  – удельный парциальный объем исследуе-
мой макромолекулы. При обработке данных бы-
ли использованы следующие параметры изучае-
мой системы: η0 = 0.709 сП, ρ0 = 1.00012 г/см3 и

= 0.71 см3/г.

МАТЕРИАЛЫ

В работе использовали образцы полиакрилата
натрия ПА-Na-2, ПА-Na-3, ПА-Na-4 (Aкремон
D1, Акремон D-1нм, Акремон D-20 Оргполимер-
синтез, СПБ). Очистку этих полимеров проводи-
ли методом диализа через полупроницаемые
мембраны (Sigma-Aldrich, 14000 Да). Диализ вы-
полняли последовательно против 0.5 M раствора
NaCl и деионизованной воды. Использовали как
минимум трехкратную смену растворителя в те-
чение 24 ч. Из водных растворов полимер выделя-
ли методом криосублимационной сушки. Низко-
молекулярный образец полиакриловой кислоты
ПАК-1 (M = 2000) и образец ПА-Na-5 (M =
= 450000) использовали без очистки (Sigma-Al-
drich). ДЭТА, ТЭТА, ПЭГА, структурные форму-
лы которых приведены на рис. 1, были использо-
ваны без дополнительной очистки (Sigma-Aldrich).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование образцов полиакриловой кислоты

Образцы ПАК и ПА-Na исследовали в воде
при добавлении 0.05 M NaCl при температуре
25°C, а также в ФБ при температуре 37°C.
При данных условиях концентрационные зави-
симости приведенной вязкости и коэффициента
поступательной диффузии имели линейный ха-
рактер. Это свидетельствует о, по крайней мере,
частичном подавлении полиэлектролитного на-
бухания исследованных полимеров.

Распределения интенсивности рассеянного
света по гидродинамическим радиусам для иссле-
дованных образцов, полученные методом ДРС,
характеризовались одним основным пиком.

− −= +1 1
0 (1 Ss s k c

=
− νρ

0 A

0 0

,
(1 )sD

s kTNM
D

ν

ν

Рис. 1. Структурные формулы веществ диэтилентри-
амин (ДЭТА), триэтилентетрамин (ТЭТА), пентаэти-
ленгексамин (ПЭГА).
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Методом скоростной седиментации были по-
лучены распределения по коэффициентам седи-
ментации ряда образцов ПАК различных молеку-
лярных масс в ФБ при 37°С (рис. 2). Эксперимен-
ты проводили в достаточно широком диапазоне
концентраций при соблюдении условия разбав-
ленных растворов с целью определения коэффи-
циентов седиментации s0 в пределе бесконечного
разбавления (табл. 1).

Молекулярную массу MsD исследованных об-
разцов определяли из данных, полученных мето-
дами ДРС и скоростной седиментации АУЦ
(табл. 1) с использованием соотношения Свед-
берга (1). Гидродинамический инвариант иссле-
дованных образцов в ФБ и 0.05 M NaCl определя-
ли согласно соотношению .
Среднее значение A0 оказалось близким к 3.3 ×
× 10–10 Эрг/К. Значение MsD, полученное в ФБ, ис-
пользовали для дальнейшего конформационного
анализа как в ФБ, так и для систем в 0.05 M NaCl.

ОБСУЖДЕНИЕ

Конформация макромолекул ПАК

На рис. 3 представлены эмпирические зависи-
мости МКХ для исследованных образцов, полу-
ченные в ФБ при 37°C и в 0.05 M NaCl при 25°C.
В двойном логарифмическом масштабе их ап-
проксимировали прямыми, коэффициент накло-
на данных прямых соответствовал показателям
степени в уравнениях МКХ.

= η η3
0 0 0[ ] /sDA M D T

Уравнения для ПАК в 0.05 M NaCl:

Уравнения для ПАК в ФБ:

− −
η= × 4 0.59

0 2.2 10 ,DD M

−
ηη = × 5 0.92[ ] 2.1 10 .DM

− −
η= × 4 0.62

0 4.8 10 ,DD M

−
ηη = × 5 1.04[ ] 0.3 10 .DM

Рис. 2. Нормированные распределения по коэффи-
циентам седиментации, разрешенные в программе
Sedfit с использованием модели c(s), для образцов
ПАК различных молекулярных масс (ПАК-1 (1), ПА-
Na-2 (2), ПА-Na-3 (3), ПА-Na-4 (4) и ПА-Na-2 (5)) в
ФБ при 37°С.

0.8

c/cmax

12 3 4 5

0.4

30 s, Св20100

Таблица 1. Молекулярные характеристики серии образцов ПА-Na, полученные в ФБ при 37°С (1) и в 0.05 M NaCl
при 25°C (2)

* Величина характеристической вязкости определялась с использованием соотношения .

** Величина гидродинамического инварианта A0 определялась с использованием величины MsD, полученной для образцов в ФБ.

Образец Условия 
среды [η], дл/г KH

D0 × 107, 
см2/с

s0, Св MsD × 10–3, 
г/моль

A0 × 1010, 
Эрг/К

MD η× 10–3, 
г/моль

ПАК-1 1 0.04 * 26.5 1.1 4 3.2
4

2 0.05 0.41 16.4 2.8**

ПА-Na-2 1 0.25 0.27 7.1 2.6 33 3.3
36

2 0.37 0.18 4.9 3.4**

ПА-Na-3 1 0.51 * 4.3 3.6– 74 3.3
80

2 0.67 0.46 2.9 3.2**

ПА-Na-4 1 0.92 0.21 2.7 5.1 168 3.3
180

2 1.42 0.23 1.8 3.3**

ПА-Na-5 1 4.39 * 1 12.2– 1084 3.8
739

2 5.3 0.34 0.7 3.8**

[ ] ( )( ) − −
= 

 
 

0.5
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Показатели степени в уравнениях МКХ для
коэффициентов поступательной диффузии ока-
зались равными ν = –0.62 для полимеров в ФБ
при 37°C и ν = –0.59 в 0.05 M NaCl при 25°C. По-
казатели степени в уравнениях для характеристи-
ческой вязкости для обеих систем оказались
близкими к единице. Столь высокие показатели
степени свидетельствуют о значительном набуха-
нии исследованных полимеров в водном 0.05 M
растворе NaCl и в ФБ.

Величина равновесной жесткости макромоле-
кулы A может быть рассчитана с использованием
соотношения [7]:

где ML – молекулярная масса единицы длины це-
пи, P0 – постоянная величина, равная 5.11, B – па-
раметр, характеризующий взаимодействие поли-
мер–растворитель. Значение ML можно рассчи-
тать, если отнести молярную массу мономерного
звена к длине его проекции на направление пол-
ной вытянутости цепи.

Величина длины сегмента Куна, рассчитанная
таким образом, оказалась равной 2 нм для систем
в ФБ и 0.05 М NaCl (рис. 4).

Величина гидродинамического диаметра цепи
может быть определена из соотношения d =

= . Величина d = 0.7 нм для ПАК с моляр-

ной массой мономерного звена М0 = 72 г/моль и
d = 0.8 нм для полиакрилата натрия с массой мо-

−
η

η

= +
η

0.5
0.5 2 0.5 0.5

0.5
0 0

0.201 ,L
L D

D

kTM А ВА М M
P DM

ν
π A

4 LM
N

номерного звена М0 = 94 г/моль. Различие в рас-
считанных таким образом значениях d незначи-
тельное и примерно соответствует химической
структуре мономера. Величина представляется
несколько завышенной, по-видимому, вслед-
ствие несовершенства модели.

Длина сегмента Куна и гидродинамический
диаметр цепи исследованных полимеров также
были рассчитаны с применением теории, полу-
ченной в [8] (рис. 5).

Рис. 3. Молекулярно-массовые зависимости характе-
ристической вязкости и коэффициента поступатель-
ной диффузии исследованных образцов в ФБ при
37°C и в 0.05 M NaCl при 25°C.
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Рис. 4. Зависимость  от  об-
разцов ПА в ФБ и 0.05 M NaCl.
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Рис. 5. Зависимость  от молекулярной
массы ПАК в степени (1 – ε)/2, для исследованных
образцов ФБ (ε = 0.24) и 0.05 M NaCl (ε = 0.18).
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Для полимеров в ФБ равновесная жесткость
составила 3 нм, а гидродинамический диаметр
цепи 0.11 нм. Для полимеров в 0.05 M NaCl равно-
весная жесткость составила 5 нм, а гидродинами-
ческий диаметр цепи 0.17 нм. Можно предпола-
гать, что причиной того, что в 0.05 M NaCl опре-
деляемая величина равновесной жесткости
несколько выше, чем в ФБ, может служить элек-
тростатическое взаимодействие близких по цепи
звеньев. Численно это взаимодействие выражают
величиной электростатической персистентной
длины, которая аддитивна сегменту Куна поли-
мера. Увеличение концентрации фонового элек-
тролита в растворе с 0.05 M до более чем 0.1 M в
ФБ приводит к подавлению этой составляющей
электростатического взаимодействия.

Полученные значения равновесной жесткости
находятся в соответствии с результатами, описан-
ными в литературе для водно-солевых систем;
так, согласно [10] величина сегмента Куна для
ПАК лежит в диапазоне 1.6 < A < 2.8 нм (метод
рентгеновского рассеяния), согласно [11] равна
4.2 нм (методы рассеяния света).

Комплексы полиакриловой кислоты 
с олигоэтилениминами

В работе исследовали комплексы ПАК с оли-
гоэтилениминами (ДЭТА, ТЭТА, ПЭГА). Полу-
чали комплексы путем смешения растворов по-
лиэлектролита с олигоэтиленимином при вы-
бранном отношении NH/COO–. Концентрацию
ПАК выбирали из условия постоянства объемной
доли полимера в растворе, которое составляло
[η] = 0.25. После смешения растворы дополни-
тельно перемешивали, а затем анализировали ме-
тодом ДРС. Отметим, что полученные комплексы
оставались стабильными по крайней мере в тече-
ние нескольких суток.

На первом этапе работы варьировали два пара-
метра. Это соотношение компонент комплекса,
которое выражалось в численном отношении
числа аминогрупп используемого олигоэтилени-
мина к числу COO– групп ПАК или ПА-Na. Эти
исследования проводили с использованием об-
разца ПА-Na-2, так как его молекулярная масса
близка к величине в 30 000, которая является пре-
дельной для фармакологического применения.
Вторым параметром являлось количество амино-
групп в олигоэтиленимине.

На рис. 6 представлены зависимости гидроди-
намических радиусов частиц, присутствующих в
растворах исследованных комплексов, от соотно-
шения NH/COO–, полученных методом ДРС.
В отсутствие олигоэтилениминов комплексы ха-
рактеризовались одним основным пиком, соот-
ветствующим диффузии индивидуальных макро-

молекул ПА-Na. Положение этого пика для всех
исследованных систем сохранялось при любом
соотношении зарядов и pH среды. Это свидетель-
ствует о том, что в этих системах присутствует
большое число макромолекул свободного ПА-Na.

Рис. 6. Зависимости размеров комплексов ПА-Na-2 с
олигоэтилениминами: ДЭТА (а), ТЭТА (б) и ПЭГА
(в) от соотношения NH/COO–.
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Второй важной компонентой системы являлся
пик в районе 100–200 нм. Можно предполагать, что
он соответствует диффузии полученных комплек-
сов. В системах также встречались частицы проме-
жуточного размера ~10–20 нм, однако их вклад в
интенсивность рассеяния был достаточно мал.

На рис. 7 представлены распределения интен-
сивности рассеянного света по гидродинамиче-
ским радиусам, полученные методом ДРС в рас-
творах комплексов ПА-Na-2 с тремя различными
олигоэтилениминами при максимальном отно-
шении NH/COO– при нейтральном и низком pH.
Для всех полученных систем наблюдалось пере-
распределение вкладов в рассеяние при переходе
в кислую среду, доля крупных частиц с Rh ~ 100 нм
значительно возрастала в сравнении с системами
с нейтральным pH. Отметим, что изменения по-
ложения пиков при изменении pH практически
не происходило. По всей видимости, при низких
pH аминогруппы олигоэтилениминов приобрета-
ют положительный заряд за счет протонирова-
ния. Это способствует комплексообразованию
с ПАК.

На втором этапе были проведены исследова-
ния влияния молекулярной массы ПА-Na на ха-
рактеристики комплексов. Для этого помимо об-
разца ПА-Na-2 были взяты образцы ПАК-1 и
ПА-Na-4 с более чем 40-кратным различием в мо-
лекулярных массах. В качестве олигоэтиленими-
на был выбран образец ДЭТА.

В процессе формирования комплексов на образ-
цах разной молекулярной массы в распределениях
интенсивности рассеянного света по гидродинами-
ческим радиусам появляется пик, связанный с диф-
фузией крупных частиц размером ~100 нм. При
этом в растворах присутствовали индивидуаль-
ные частицы исходного полимера (рис. 8). Пере-
ход к кислым средам (pH = 2) вызывал смещение
динамического равновесия в сторону образова-
ния комплексов ПА–ДЭТА. Для высокомолеку-
лярного образца ПА-Na-4 было также обнаруже-
но, что при переходе в кислую среду гидродина-
мический радиус индивидуальных макромолекул
полимера несколько уменьшается. Возможно,
это происходит вследствие взаимодействия ука-
занных макромолекул с ионизованным в кислой
среде олигоэтиленимином ДЭТА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методами молекулярной гидродинамики и
ДРС исследован гомологический ряд образцов
полиакрилата натрия в ФБ и 0.05 М водном NaCl.
Установлено, что макромолекулы в этих раство-
рителях находятся в набухшем состоянии. Опре-
делены равновесная жесткость ПАК и гидроди-
намический диаметр полимерной цепи в этих
растворителях.

Рис. 7. Распределения интенсивности рассеянного
света по гидродинамическим радиусам, полученные
для комплексов ПА-Na-2 с олигоэтилениминами:
ДЭТА (а), ТЭТА (б) и ПЭГА (в) с максимальным со-
отношением NH/COO– для нейтральных и низких
pH среды.
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При смешении в ФБ олигоэтилениминов с
ПАК-Na происходит формирование комплекса.
Методом ДРС установлено, что в растворе при-
сутствуют моды распределения с размерами, со-
ответствующими гидродинамическим радиусам
исходного полиэлектролита ПАК-Na, а также
крупные частицы комплекса.

Для исследованных в работе образцов практи-
чески не наблюдается зависимость размера круп-
ных частиц комплекса от количества аминогрупп
в олигоэтиленимине, а также от молекулярной
массы ПАК-Na.

При понижении pH до 2 наблюдались умень-
шение доли малых частиц и увеличение доли
крупных частиц комплекса. Размер частиц ком-
плекса при этом меняется незначительно.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (грант
№ 19-03-00512 А). Эксперименты по аналитиче-
скому центрифугированию выполнены на обору-
довании центра диагностики функциональных
материалов для медицины, фармакологии и на-
ноэлектроники научного парка СПбГУ.
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