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На основе 1-[2-(6-сульфанилгексаноил)гидразинил]альдоз – продуктов конденсации природных альдоз 
(N-ацетиламино-D-глюкозы, D-маннозы, D-галактозы и L-фукозы) с гидразидом 6-сульфанилгексановой 
кислоты – разработан метод синтеза смешанно-лигандных гликонаночастиц золота с варьированием 
соотношения исходных гликолигандов в широких пределах и co средним размером частиц 20–25 нм. 
Полученные гликонаночастицы золота обладают низкой токсичностью и высокой активностью против 
вируса гриппа А/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в концентрациях 3 и 6 мкг/мл.
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Моделирование естественной клеточной по-
верхности ‒ важная задача современной молеку-
лярной биологии. Особое место в таких исследо-
ваниях отводится гликопротеиновым клеточным 
рецепторам – лектинам, отвечающим за механиз-
мы распознавания и связывания клеткой произво-
дных углеводов [1–6]. Интенсивно развиваются 
направления, связанные с исследованием струк-
туры, биосинтеза и функций углеводных цепей, а 
также причин их патологий. 

При изучении таких систем целесообразно 
располагать модельными супрамолекулярны-
ми системами заданного химического строения, 

имеющими в своей структуре набор углеводных 
фрагментов, характерный для поверхностных 
клеточных рецепторов. Подходящие объекты ис-
следования ‒ гликонаночастицы серебра и золота, 
поскольку они открывают возможность варьиро-
вания структуры углеводного лиганда, а наличие 
в их составе металлического ядра придает им уни-
кальные оптические свойства [7–16]. 

Основу углеводной части клеточных рецепто-
ров млекопитающих и человека преимущественно 
составляют фрагменты четырех моносахаридов: 
N-ацетиламино-D-глюкозы (GlcNAc), D-маннозы 
(Man), D-галактозы (Gal) и L-фукозы (Fuc) [17]. 
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Разработанный ранее [18] метод синтеза лиган-
дов с тиольными группами, основанный на взаи-
модействии вышеуказанных альдоз с гидразидом 
6-сульфанилгексановой кислоты, предполагает 
возможность получения гликонаночастиц Au сме-
шанно-лигандного типа с регулируемым составом 
исходных гликолигандов. Это открывает перспек-
тивы моделирования лектин–углеводных взаимо-
действий и использования подобных супрамоле-
кулярных систем как для изучения их собственной 
биологической активности, так и для целевой до-
ставки лекарственного препарата, иммобилизиро-
ванного на их поверхности, в определенный орган 
или ткань живого организма.

Нами получены гликонаночастицы Au смешан-
но-лигандного типа, моделирующие природные 

лектины, с варьированием состава углеводных ли-
гандов в широких пределах, а также изучена про-
тивовирусная активность полученных соединений 
против вируса гриппа А/Puerto Rico/8/34 (H1N1).

Гидразид 6-сульфанилгексановой кислоты 1 
был получен с выходом 85% по известной мето-
дике [19]; его физико-химические и спектральные 
характеристики полностью соответствовали ли-
тературным данным. Лиганды 2а–г с тиольными 
группами получены с выходами 60–85% при кипя-
чении эквимольных количеств исходных альдоз и 
гидразида 1 в метаноле в течение 5 ч (схема 1) [18]. 
Коллоидное золото диаметром 14 нм получено 
восстановлением золотохлористоводородной кис-
лоты цитратом натрия по методу Туркевича [20].

Образование гликонаночастиц Au 3 начинает-
ся через несколько часов после смешивания ис-
ходных соединений 2а–г с коллоидным золотом в 
смеси Н2О–ДМСО (10:1) и завершается через 2– 
3 сут (схема 2). Для изучения физико-химических 
параметров синтезированных гликонаночастиц Au 
3 использовались методы электронной спектро-
скопии, динамического светорассеяния и просве-
чивающей электронной микроскопии (рис. 1). В 
электронных спектрах гликонаночастиц Au 3а–д 
с различным соотношением углеводных лигандов 
наблюдается плазмонноe поглощениe, максимум 
которого находится в диапазоне 523–524 нм (табл. 1).

Для предотвращения агрегации полученных 
гликонаночастиц Au 3 в качестве стабилизатора 
использовали додецилсульфат натрия, который 
добавляли в реакционную смесь при синтезе гли-
конаночастиц Au в количестве 10 мас% от суммар-
ной массы исходных гликолигандов.

Оценку противовирусной активности глико-
наночастиц золота 3 проводили по отношению к 

Схема 1.
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вирусу гриппа А/Puerto Rico/8/34 (H1N1) по стан-
дартной методике [21]. Наночастицы 3а–д пока-
зали низкую цитотоксичность на клетках MDCK 
(более 100 мкг/мл) и высокую противовирусную 
активность в концентрациях 3 и 6 мкг/мл. Hаи-
большая противовирусная активность прояви-
лась у образца 3а с соотношением входящих в 

его структуру гликолигандов GlcNAc:Man:Fuc = 
20:75:5 мол% соответственно (табл. 2).

Таким образом, на основе разработанного ранее 
метода синтеза производных сахаров с тиольными 
группами – продуктов конденсации серии природ-
ных альдоз с гидразидом 6-сульфанилгексановой 
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кислоты [18] ‒ были получены гликонаночастицы 
Au с варьированием соотношения исходных гли-
колигандов в широких пределах. Предваритель-
ные данные по активности в отношении вируса 
гриппа А/Puerto Rico/8/34 (H1N1) позволяют ре-
комендовать данные соединения для дальнейшего 
углубленного изучения с целью поиска эффектив-
ных средств профилактики и лечения ряда острых 
вирусных респираторных заболеваний. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Электронные спектры поглощения гликона-
ночастиц Au регистрировали на спектрофотоме-
тре СФ-2000 в диапазоне длин волн 300–750 нм 
в кварцевой кювете толщиной 1 см. Диаметр и 
индекс полидисперсности полученных гликона-
ночастиц Au определяли методом динамического 
светорассеяния на анализаторе Malvern Zetasizer 
Nano-ZS с длиной волны лазерного излучения 633 
нм. Морфологию гликонаночастиц Au исследова-
ли методом просвечивающей электронной микро-
скопии на микроскопе Jeol JEM 100 S.

Изучение антивирусной активности гликона-
ночастиц Au 3а–д проводили в Государственном 
научно-исследовательском институте эпидемиоло-
гии и микробиологии им. Пастера (Санкт-Петер-
бург). Развернутые результаты этих исследований 
будут представлены в виде отдельных публикаций 
в специализированных журналах.

Раствор коллоидного золота. К 200 мл 2.5× 
10–4 М. раствора HAuCl4 при кипячении и интен-
сивном перемешивании добавляли горячий рас-
твор 0.075 г дигидрата цитрата натрия в 10 мл 
Н2О. После появления ярко-красного окрашивания 
смесь кипятили 30 мин при перемешивании, затем 
охлаждали до комнатной температуры, фильтрова-
ли и использовали в синтезе гликонаночастиц Au 
3а–д. Судя по данным динамического светорас-
сеяния и электронной спектроскопии, в получен-
ном растворе присутствовала основная фракция 
коллоидного золота с диаметром частиц 14.0±1 нм  
(максимум поглощения при λ 520 нм).

Гликонаночастицы золота (3а–д). К 10 мл 
раствора коллоидного золота при перемешивании 
добавляли смесь соединений 2а–г с суммарной 
концентрацией 2.5×10–5 моль/л и 2–3 мг додецил-
сульфата Na в 1 мл ДМСО. Полученную смесь 
выдерживали при 25°С 48–72 ч. Протекание ре-
акции контролировали с использованием методов 
динамического светорассеяния, просвечивающей 
электронной микроскопии и электронной спектро-
скопии.
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Образец
Состав, мол%
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полидисперсности λ, нм

GlcNAc Man Gal Fuc

3а 20 75 – 5 21 0.28 523
3б 20 55 20 5 21 0.28 523
3в 45 45 – 10 23 0.24 524
3г 50 20 20 10 24 0.30 523
3д 30 30 30 10 24 0.28 524

Таблица 2. Активность гликонаночастиц Au 3а–д с раз-
личным соотношением углеводных лигандов против 
вируса гриппа А/Puerto Rico/8/34  (H1N1)

Наночастицы

Снижение титра вируса 
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3а 3.0 4.0
3б 0.0 1.5
3в 2.0 3.5
3г 2.5 3.5
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On the basis of 6-mercaptohexanoylhydrazones aldoses – condensation products of a series of natural aldoses 
(N-acetylamino-D-glucose, D-mannose, D-galactose and L-fucose) with 6-mercaptohexanoic acid hydrazide – 
a method for the synthesis of mixed-ligand gold glyconanoparticles has been developed with varying the ratio 
of the initial glycoligands in a wide range and with an average particle size of 20–25 nm. It was shown that 
the obtained gold glyconanoparticles have low toxicity and high activity against influenza A/Puerto Rico/8/34 
(H1N1) virus at concentrations of 3 and 6 mg/mL.

Keywords: thiol-containing monoses, gold glyconanoparticles, anti-influenza activity


