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ЛИПОСОМА–БЕЛОК С БИОЛОГИЧЕСКОЙ МЕМБРАНОЙ
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Исследовано формирование и свойства комплексов, полученных путем связывания анионных сфе-
рических бислойных везикул (липосом) на поверхности катионного носителя – полистирольных
микрочастиц с привитыми катионными цепями (сферических поликатионных щеток). Количество
предельно адсорбированных липосом зависит от мольной доли анионного липида в липосомальной
мембране ν и уменьшается с 49 для липосом с ν = 0.1 до 25 для липосом с ν = 0.3. Предельно нагру-
женные (насыщенные) липосомами комплексы несут отрицательные заряды, однако они могут до-
полнительно адсорбировать значительное количество отрицательно заряженного белка (альбуми-
на). Тройные комплексы щетка–липосома–белок способны взаимодействовать с отрицательно за-
ряженными липидными бислоями, нанесенными на поверхность борсиликатных микросфер.
Полученные результаты представляют интерес для понимания поведения мультилипосомальных
носителей лекарственных веществ в биологическом окружении и, в частности, для прогнозирова-
ния их взаимодействия с клетками.
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ВВЕДЕНИЕ
Сферические бислойные везикулы (липосо-

мы) нашли широкое применение в медицине и
биологии в качестве носителей биологически ак-
тивных (лекарственных) веществ [1–3]. Разрабо-
таны лакарственные формы противомикробных,
противовирусных и противогрибковых препара-
тов [4–6], которые обеспечили прогресс в лече-
нии ряда тяжелых заболеваний. Несмотря на до-
стигнутые успехи, многие социально значимые
болезни демонстрируют высокую сопротивляе-
мость действию традиционных, в том числе липо-
сомальных лекарств [7, 8], что требует проведе-
ния комбинированной терапии с участием не-
скольких лекарств в дозировках, подобранных
для конкретного пациента. Использование смеси
липосомальных форм, каждая из которых запол-
нена индивидуальным лекарством, может приве-
сти к неравномерному распределению лекарств в
кровотоке и ослабить комбинированное (синер-
гетическое) действие смешанной рецептуры в це-
левой области. В ряде работ описаны удачные по-
пытки объединения нескольких лекарств в одном
липосомальном контейнере [9, 10]. Однако слож-
ность заполнения липосом различными и часто
плохо совместимыми лекарствами делает такой
подход малоперспективным.

Возможное решение этой проблемы заключа-
ется в формировании мультилипосомального
контейнера (МЛК), состоящего из нескольких
типов липосом, каждый из которых заполнен
определеннным лекарством. В литературе обсуж-
даются два способа получения таких контейне-
ров: “закрытый” через in situ получение микроча-
стиц, в ходе которого происходит их заполнение
липосомами [11], и “открытый” в результате не-
специфической или специфической сборки зара-
нее синтезированных компонентов в частицы
микрометрового размера [12, 13].

В рамках “открытого” способа МЛК может
быть получен путем электростатической адсорб-
ции анионных липосом на поверхности катион-
ного полимерного/коллоидного носителя [14–
16]. В данном случае открывается возможность
регулировать соотношение инкапсулируемых в
МЛК лекарств путем подготовки смеси липосом
нужного состава и последующей ее адсорбции на
поверхности носителя [16]. При этом следует
иметь в виду, что после попадания в биологиче-
скую жидкость электростатически стабилизиро-
ванный МЛК будет вступать во взаимодействие с
растворенными в ней многозарядными компо-
нентами, прежде всего с белками (альбуминами),
что может привести к его дестабилизации (диссо-
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циации, перекомплексованию и т.д.) и отразить-
ся на эффективности его терапевтического дей-
ствия. Открытым остается вопрос и о механизме
взаимодействия МЛК с биологической мембраной.

В настоящей работе описано формирование
МЛК, полученных адсорбцией липосом с разным
содержанием анионного липида на поверхности
коллоидных частиц с привитыми поликатионны-
ми цепями – сферических поликатионных щеток
(СК+), связывание МЛК отрицательно заряжен-
ного альбумина и взаимодействие комплекса
МЛК–альбумин с биологической мембраной
(липидным бислоем), нанесенной на поверх-
ность борсиликатных микросфер. Полученные
результаты важны для понимания поведения
МЛК в реальных биологических жидкостях (на-
пример, в крови), интерпретации результатов
клеточных экспериментов с участием МЛК и по-
нимания перспектив практического использова-
ния мультилипосомальных конструкций.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

СК+ были получены прививочной полимери-
зацией катионного мономера аминоэтилмета-
крилат гидрохлорида на поверхности монодис-
перных полистирольных частиц диаметром 85 нм
[17]. Концентрацию СК+ определяли электрофо-
ретическим титрованием раствора СК+ раство-
ром полистиролсульфокислоты известной кон-
центрации, следуя описанной ранее методике
[18], и выражали в молях протонированных ами-
ногрупп (аминосодержащих звеньев) в литре рас-
твора [СК+]. Флуоресцентно меченные СК+

(СК+-ФИТЦ), полученные модификацией поли-
катионных щеток флуоресцеинизотиоцианатом
(ФИТЦ) [19], содержали в среднем одну метку на
20 аминогрупп.

Электронейтральный (цвиттер-ионный) дио-
леилфосфатидилхолин (ДОФХ)
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фирмы “Avanti”, бычий сывороточный альбумин
(БСА) и ФИТЦ-меченный бычий сывороточный
альбумин (БСА-ФИТЦ) фирмы “Sigma-Aldrich”,
трис-метоксиаминометан (Трис), хлорид натрия
и хлороформ фирмы “Реахим” (Россия) исполь-
зовали без дополнительной очистки.

Липосомы получали ультразвуковой обработ-
кой водно-липидной смеси [16]. В круглодонной
колбе смешивали рассчитанные объемы раствора
ДОФХ и раствора ДОФГ в хлороформе. Затем ор-
ганический растворитель удаляли на вакуумном
роторном испарителе, сформированную липид-
ную пленку диспергировали в 2 мл 10–3 M Трис-
буфера с pH 7.0 (2 × 300 с) при постоянном охла-
ждении водопроводной водой; использовали уль-
тразвуковой диспергатор “Cole-Parmer CP-750”.
Липосомы отделяли от титановой пыли на цен-
трифуге и использовали в течение 1 суток. Для
получения флуоресцентно меченных липосом к
смеси растворов липидов добавляли раствор ро-
дамин-меченого РФЭ (0.1 мас. % от общего со-
держания липидов). Мольная доля анионного
ДОФГ в мембране липосом ν = [ДОФГ]/([ДОФГ] +
+ [ДОФХ]) составляла от 0.1 до 0.3. Средний раз-
мер липосом, определенный методом динамиче-
ского светорассеяния, менялся от эксперимента к
эксперименту, но всегда оставался в пределах
40–60 нм. Концентрацию липосом сл выражали в
мг/мл.

Липидный бислой формировали на поверхно-
сти борсиликатных микросфер (БСМ) фирмы
“Duke Scientific” со средним размером 4.9 ±
± 0.5 мкм. Процедуру проводили в два этапа. На
первом БСМ обезжиривали путем суспендирова-
ния в метаноле, отделяли центрифугированием,
затем ресуспендировали в 1 М растворе КОН и
снова центрифугировали. Осадок БСМ промыва-
ли 5 раз дистиллированной водой c электропро-
водностью 0.6 мкСм/см. На втором этапе 2 мг
“активированных” БСМ добавляли к 1 мл
0.2 мг/мл суспензии ДОФХ/ДОФГ (ν = 0.3) липо-
сом в Трис буфере с рН 7.0, полученную смесь пе-
ремешивали в течение 30 мин со скоростью
600 об./мин, после чего образцы отмывали 3 раза
дистиллированной водой и затем 5 раз Трис бу-
ферным раствором.

Гидродинамическмй диаметр частиц в суспен-
зии определяли методом динамического свето-
рассеяния на приборе “Brookhaven Zeta Plus” с
фиксированным углом (90°) и термостатируемой
ячейкой, электрофоретическую подвижность
(ЭФП) частиц методом лазерного микроэлектро-
фореза на приборе “Brookhaven Zeta Plus”.

Интенсивность флуоресценции измеряли на
флуориметре F-4000 (“Hitachi”): в суспензии
флуоресцентно меченных липосом при λэм = 591 нм
(λэкст = 530 нм), в суспензии, содержавшей
БСА-ФИТЦ, при λэм = 492 нм (λэкст = 525 нм).

Концентрацию БСА находили спектрофо-
тометрически на спектрофотометре “Hitachi
UV-mini 1240” при длине волны 280 нм, прини-
мая значение коэффициента экстинкции равным
40 700 моль/(см л), определенного по калибро-
вочной прямой.

Микрофотографии БСМ с нанесенными ли-
пидными бислоями в отсутствие и в присутствии
МЛК получали на флуоресцентном микроскопе
Люм-1 (“Альтами”, Россия) с фотокамерой Canon,
используя программное обеспечение для удален-
ной съемки Canon.

В качестве буферного раствора во всех эекспери-
ментах использовали 10-3 М Трис с рН 7.0, дополни-
тельно содержавший 0.15 М NaCl (Трис-NaCl).

На всех графиках приведены значения, полу-
ченные усреднением результатов трех–пяти экс-
периментов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Взаимодействие анионных липосом ДОФХ/ДОФГ

с катионными щетками СК+ регистрировали ме-
тодом микроэлектрофореза, измеряя ЭФП ча-
стиц в системе. Добавление суспензии липосом с
ν = 0.1 к суспензии СК+ приводило к нейтрализа-
ции заряда щеток и появлению отрицательного
заряда на их поверхности в избытке липосом
(рис. 1, кривая 1). Аналогичный профиль имели
зависимости ЭФП частиц в системе от концен-
трации двух других типов липосом с ν = 0.2 (кри-
вая 2) и 0.3 (кривая 3). Нейтрализующие концен-
трации липосом (в расчете на сумму нейтрально-
го и анионного липидов ДОФХ + ДОФГ)
прогрессивно уменьшались при переходе от ν =
= 0.1 к ν = 0.2 и далее к ν = 0.3 (0.48, 0.29 и
0.17 мг/мл соответственно), при этом нейтрализу-
ющие концентрации анионного ДОФГ отлича-
лись незначительно и укладывались в интервал
(7.0 ± 0.6) × 10–4 моль/л. Последнее обстоятель-
ство указывало на доминирующую роль электро-
статических взаимодействий в формировании
комплексов анионных липосом с катиоными
щетками. Повышение содержания анионного ли-
пида в мембране сопровождалось увеличением
отрицательного заряда комплекса щетка–липо-
сома предельного состава (рис. 1).

Изоэлектрическая точка БСА pI = 4.6 [20]. В
Трис-буфере с рН 7.0 ЭФП белковых глобул рав-
на –1.21 ± 0.6 (мкм/с)/(В/см), что позволяет им
адсорбироваться на поверхности катионных ще-
ток. На рис. 2 представлена зависимость ЭФП
комплексов СК+/БСА от концентрации добав-
ленного белка. Как и в случае анионных липосом
ДОФХ/ДОФГ, добавление БСА к суспензии СК+

приводило к нейтрализации заряда щеток, в из-
бытке белка комплекс СК+/БСА приобретал по-
ложительный заряд. Таким образом, отрицатель-
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но заряженный БСА адсорбировался на поверх-
ности СК+ в Трис-буферном растворе и,
следовательно, мог выступать конкурентом ани-
онным липосомам за связывание с катионными
щетками.

Для исследования конкуренции в тройной си-
стеме щетка–липосома–БСА был использован
метод флуоресценции. Для этого были приготов-

лены липосомы ДОФХ/ДОФГ с разного состава
анионного ДОФГ, содержавшие 0.1 мас. % флуо-
ресцентно меченного липида РФЭ. Добавление
СК+ к суспензиям всех типов липосом приводило к
формированию комплексов СК+/липосома и
уменьшению интенсивности флуоресценции метки
(рис. 3). Полученные зависимости описывались
одной кривой, что отражало повышенное срод-
ство метки к катионным звеньям полиамина [21].

Рис. 1. Зависимость ЭФП комплекса СК+ и липосом ДОФХ/ДОФГ от концентрации добавленных липосом. [СК+] =
= 1 × 10–4 моль/л, 10–3 М; ν = 0.1 (1), 0.2 (2) и 0.3 (3). Здесь и на рис. 2–7: Трис рН 7.0, с = 0.01 моль/л.
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Рис. 2. Зависимость ЭФП комплекса СК+ и БСА от концентрации добавленного белка.  = 1 × 10–4 моль/л, 10–3 М.
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Последующее добавление низкомолекуляр-
ной соли (NaCl) к суспензиям комплексов сопро-
вождалось восстановлением флуоресценции до
исходного уровня (рис. 4), что указывало на
диссоциацию комплексов до исходных компонен-
тов – щеток и липосом – вследствие экранирова-
ния их зарядов зарядами низкомолекулярных

ионов Na+ и Cl–. Увеличение доли анионного
ДОФГ в липосомальной мембране закономерно
требовало большей концентрации соли для полной
диссоциации комплексов [22], но во всех случаях
комплексы сохранялись при концентрации соли
0.15 моль/л, соответствовавшей физиологиче-
ским условиям.

Рис. 3. Зависимость относительной флуоресценции комплексов меченных липосом ДОФХ/ДОФГ/РФЭ от концен-
трации добавленных щеток. сл = 1 мг/мл; ν = 0.1 (1), 0.2 (2) и 0.3 (3).
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Рис. 4. Зависимость относительной флуоресценции комплексов меченных липосом ДОФХ/ДОФГ/РФЭ с СК+ от
концентрации добавленного NaCl. сл = 1 мг/мл; ν = 0.1 (1), 0.2 (2) и 0.3 (3);  ×104 = 3.0 (1), 4.8 (2) и 8.3 моль/л (3).
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Аналогичный эксперимент был проведен с
флуоресцентно меченым БСА. Формирование
комплекса СК+/БСА-ФИТЦ вызывало тушение
флуоресценции метки (рис. 5), причем предель-
ный уровень флуресценции опускался до 0.1 (в
относительных единицах) по сравнению с 0.5 по-
сле добавления СК+ к родамин-меченым липосо-
мам ДОФХ/ДОФГ (рис. 3). Бóльшая эффектив-
ность тушения в случае меченого белка могла
быть связана, во-первых, со способностью белка

(5 нм в диаметре) проникать вглубь слоя приви-
тых катионных цепей-тушителей, чего 50 нм ли-
посомы сделать не могли; во-вторых, с различной
реакцией ФИЦТ и родамина на взаимодействие с
тушителем и другими причинами.

Добавление раствора хлорида натрия к суспен-
зии комплекса СК+/БСА-ФИТЦ приводило к пол-
ной диссоциации комплекса при [NaCl] = 0.3 моль/л
(рис. 6); при физиологической концентрации со-

Рис. 5. Зависимость относительной флуоресценции комплексов СК+/БСА-ФИТЦ от концентрации добавленных ще-
ток. сБСА-ФИТЦ = 0.5 мг/мл.

сСК+, осново-моль/л
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Рис. 6. Зависимость относительной флуоресценции комплексов БСА-ФИТЦ/СК+ от концентрации добавленного
NaCl. сБСА-ФИТЦ = 0.5 мг/мл,  = 2.5 × 10–4 моль/л.
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ли 0.15 М комплекс сохранялся в растворе в не-
диссоциированном виде.

Таким образом, оба комплекса, СК+/липосо-
ма и СК+/белок, сохраняли устойчивость в фи-
зиологическом растворе с рН 7.0 и [NaCl] =
= 0.15 моль/л. Это обстоятельство следовало учесть
при обсуждении возможных последствий введе-
ния мультилипосомального контейнера СК+/ли-
посома в биологическую жидкость с высоким со-
держанием белка. Во всех последующих экспери-
ментах в качестве дисперсионной среды был
использован буферный раствор Трис с рН 7,0, до-
полнительно содержавший 0.15 М раствор хлори-
да натрия.

Способность БСА вытеснять липосомы из их
комплекса с СК+ была исследована в ходе следу-
ющего эксперимента. Родамин-меченые липосо-
мы были добавлены к СК+ в таком количестве,
чтобы сформировать комплексы, максимально
насыщенные белком (комплексы предельного
состава). В полученных комплексах флуоресцен-
ция родамина была частично затушена (рис. 7а).
Вытеснение липосом из комплексов за счет кон-
курентной адсорбции БСА, если бы таковое име-
ло место, должно было привести к полному или
частичному восстановлению флуоресценции ро-
даминовой метки. Результаты, представленные
на рис. 7б, свидетельствуют об отсутствии возго-
рания флуоресценции в суспензии комплекса
СК+/меченые липосомы даже при значительном
избытке БСА, указывая тем самым на неспособ-

ность отрицательно заряженных белковых глобул
вытеснить отрицательно заряженные липосомы
из их комплексов с катионными щетками.

Происходит ли при этом дополнительно ад-
сорбция БСА на поверхности СК+, максимально
заполненной анионными липосомами? Для ответа
на этот вопрос суспензии насыщенных комплексов
СК+ и липосом с различным содержанием анион-
ного липида (с ν = 0.1, 0.2 и 0.3) титровали раство-
ром ФИТЦ-меченого БСА. Не сязавшийся с ком-
плексами белок отделяли центрифугированием и
определяли его концентрацию в супернатантах,
измеряя оптическую плотность растворов при
494 нм. Во всех трех случах белок полностью свя-
зывался с комплексом вплоть до некоторой пре-
дельной концентрации БСАмакс, после чего начи-
нал накапливаться в растворе. Зависимость
БСАмакс от ν, представленная на рис. 8, указывает
на связывание белка со всеми тремя комплексами
СК+/липосома. Максимальное количество белка
адсобировалось на комплексе с участием липо-
сом ν = 0.1 и затем прогрессивно уменьшалось
для комплексов с бóльшим содержанием анион-
ного липида.

Кажется вполне очевидным, что способность
отрицательно заряженного белка связываться с
насышенным комплексом СК+/липосома зави-
сит (по крайней мере) от двух факторов: наличия
свободной (не занятой липосомами) поверхности
СК+ и от величины отрицательного заряда насы-

Рис. 7. Зависимость относительной флуоресценции меченных липосом ДОФХ/ДОФГ от концентрации добавленных
щеток (а) и относительной флуоресценции комплексов меченных липосом ДОФХ/ДОФГ с СК+ от концентрации до-
бавленного БСА (б). сл= 1 мг/мл; ν = 0.1 (1), 0.2 (2) и 0.3 (3); сБСА-ФИТЦ = 0.5 мг/мл, [NaCl] = 0.15 моль/л.
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Рис. 8. Концентрации БСА-ФИТЦ в насыщенном
комплексе СК+/липосомы. ν = 0.1 (1), 0.2 (2) и 0.3 (3).
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щенного комплекса СК+/липосома или, что то
же, предельного отрицательного значения ЭФП
насыщенного комплекса ЭФПпред.

Состав комплекса или предельное количество
липосом N, способных связаться с одной полика-
тионной щеткой, можно оценить по результатам
элекрофоретического титрования суспензии СК+

суспензиями липосом (рис. 1). Последовательная
адсорбция новых порций липосом приводит к не-
прерывному изменению ЭФП частиц в системе.
При некоторой концентрации липосом адсорб-
ция завершается, и ЭФП комплекса СК+/липосо-
ма достигает своего предельного отрицательного
значения ЭФПпред. Как следует из литературных
данных [23–27], такая схема описывает взаимо-
действие противоположно заряженных макроио-
нов: линейных полимеров, мицелл, липосом,
коллоидов. Используя флуоресцентно меченные
липосомы в соответствии с описанной нами ра-
нее методикой [18], были оценены концентрации
липосом, предельно связывающиеся с СК+. Про-
деланные нами расчеты для липосом со средним
диаметром 50 нм привели к следующим значени-
ям N и свободной доли поверхности СК+, не за-
нимаемой адсорбированными липосомами ϕ: 49
и 0.31 для липосом с ν = 0.1; 38 и 0.47 для липосом
с ν = 0.2; 25 и 0.65 для липосом с ν = 0.3. Таким об-
разом, значение ϕ увеличивается с ростом ν, и по-
тому мы могли бы ожидать увеличения количе-
ства связанного БСА по мере повышения содер-
жания анионного липида в адсорбированных
липосомах. Однако результаты, представленные
на рис. 8, свидетельствуют об обратном: связыва-
ние БСА уменьшается с ростом ν.

Второй упомянутый фактор – предельное от-
рицательное значение насыщенного комплекса

ЭФПпред – должен препятствовать связыванию с
комплексом отрицательно заряженного БСА. Та-
кое противодействие должно увеличиваться с ро-
стом ЭФПпред, которая в свою очередь увеличива-
ется с повышением содержания анионного липи-
да ν. Именно это мы и наблюдали в эксперименте
(рис. 8), что указывало на определяющую роль за-
ряда насыщеннего комплекса СК+/липосома в
связывании отрицательно заряженного БСА.

Размер (гидродинамический диаметр) насы-
щенного комплекса СК+/липосома в избытке
БСА мало зависел от содержания анионного ли-
пида в липосомальной мембране и для всех ис-
следованных комплексов лежал в интервале 240 ±
± 20 нм.

Будучи добавленными в биологическую жид-
кость, отрицательно заряженные частицы ком-
плексов должны взаимодействовать с клетками,
мембраны которых тоже несут отрицательный за-
ряд. Возможно ли такое взаимодействие и, если
да, то каков его вероятный механизм?

Для прояснения ситуации был использован
насыщенный тройной комплекс, приготовлен-
ный из СК+ и липосом ν = 0.1 в избытке БСА. Та-
кой комплекс содержал наибольшее количество
липосом и потому был наиболее интересен с точки
зрения потенциального использования в качестве
мультилипосомальных носителей лекарственных
веществ. Полученный комплекс добавляли к бор-
силикатным микросферам с нанесенным липид-
ным бислоем, последние выступали в качестве мо-
дели клеточной мембраны.

За взаимодействием тройного комплекса с
микросферами следили с помощью метода флуо-
ресцентной микроскопии. Чтобы независимо
следить за судьбой катионного носителя СК+ и
анионных липосомальных контейнеров, исполь-
зовали СК+, модифицированные ФИТЦ, и рода-
мин-меченые липосомы ДОФХ/ДОФГ. Первые
давали зеленое свечение при использовании си-
него фильта, вторые – красное свечение при ис-
пользовании зеленого фильтра.

В эксперименте 0.3 мл суспензии тройного
комплекса в Трис-буфере с рН 7.0 и концентра-
цией хлорида натрия 0.15 моль/л добавляли к
0.2 мл суспензии БСМ с нанесенным липидным
бислоем, смесь перемешивали в течение 5 мин,
после чего 10 мкл смеси наносили на препаратив-
ное стекло и закрывали покровным стеклом. На
микрофотографии, полученной в оптическом ре-
жиме (рис. 9), видны частицы диаметром около
5 мкм, что соответствует диаметру БСМ (см. вы-
ше). Тройной комплекс диаметром 240 нм не был
виден в оптическом режиме.

Дополнительные детали удалось различить по-
сле того, как микроскоп был переведен во флуо-
ресцентный режим работы. Использование сине-
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Рис. 9. Микрофотографии комплексов СК+/ФИТЦ/липосомы с родаминовой меткой БСМ, покрытых липидными
мембранами, в оптическом режиме (а), в флуоресцентном режиме, синий фильтр (λвозб = 420–485 нм) (б) и в флуо-
ресцентном режиме, зеленый фильтр (λвозб = 460–550 нм) (в). Пояснения в тексте. Цветные рисунки можно посмот-
реть в электронной версии.

(а)

(б)

(в)
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го фильтра позволило зарегистрировать зеленое
свечение на поверхности БСМ характерное для
флуоресценции СК+/ФИТЦ (рис. 9б), использо-
вание зеленого фильтра – красное свечение рода-
мин-меченых липосом (рис. 9в). Таким образом,
и СК+, и липосомы находились на поверхности
БСМ. Иными словами, отрицательно заряженый
тройной комплекс СК+/липосома/белок дости-
гал отрицательно заряженной поверхности БСМ
с нанесенным липидным бислоем и закреплялся
на ней.

Можно высказать некоторые соображения от-
носительно движущих сил и механизма взаимо-
действия отрицательно заряженного тройного
комплекса (мультилипосомального контейнера)
с отрицательно заряженной биологической (ли-
пидной) мембраной на поверхноости БСМ (схе-
матически процессы представлены на рис. 10).
Это взаимодействие начинается со случайного
соударения двух частиц: комплекса и БСМ. Боль-
шие массы обоих компонентов помогают им пре-
одолеть электростатическое расталкивание, обу-
словленное наличием одноименных (отрицатель-
ных) зарядов на их поверхности. Весьма

вероятно, что соударение инициирует цепь собы-
тий: вытеснение части липосом и белка в раствор,
разрушение части липосом, переход части липи-
дов из липосом в нанесенный липидный бислой и
т.д. В результате на поверхности тройного ком-
плекса возникают нескомпенсированные поло-
жительные заряды, с помощью которых он за-
крепляется на отрицательно заряженном бислое,
нанесенном на поверхность БСМ. Эксперимен-
тальные данные (рис. 9б, 9в) свидетельствуют о
том, что значительная часть катионного носителя
и липосом достигает поверхности липидной мем-
браны. Точное количество липосом с иммобили-
зованным лекарством, связавшихся с липидной
мембраной, может быть установлено в ходе допол-
нительных экспериментов. Однако уже сейчас ясно,
что отрицательно заряженный мультилипосомаль-
ный комплекс может доставлять лекарственнное
вещество к отрицательно заряженной биологичес-
кой мембране. Аналогичный механизм доставки
лекарства должен работать и в случае введения
мультилипосомального комплекса в суспензию
клеток.

Рис. 10. Схематическое представление основных разделов исследования: формирование МЛК, связывание МЛК с от-
рицательно заряженным альбумином и взаимодействие комплекса МЛК-альбумин с липидным бислоем, нанесенной
на поверхность борсиликатных микросфер.
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