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Гідрогелеві нанокомпозити для термоініційованого 
вивільнення фотосенсибілізаторів

Методами абсорбційної спектроскопії і спектрофлуориметрії вивчено гідрогелеві нанокомпо-
зити на основі N-ізопропілакриламіду, що були насичені розчинами фотосенсибілізаторів фото-
сенсу або метиленового синього. При нагріванні від 20 до 37 °С і до 60 °С спостерігалася десорб-
ція фотосенсибілізаторів із  гідрогелю в  розчин Хенкса, опромінення якого червоним світлом 
у діапазоні «вікна прозорості» біологічних тканин супроводжувалося дозозалежною продукцією 
синглетного кисню. Зроблено висновок про перспективність застосування запропонованої гідро-
гелевої композиції як термокерованої платформи для доставки фотосенсибілізаторів при прове-
денні фотодинамічної терапії.
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Вступ

Розробка систем доставки лікарських засобів 
із контрольованими параметрами – один з важ-
ливих напрямів сучасної фармакології, що  дає 
змогу значно підвищити ефективність уже відо-
мих фармакопрепаратів за рахунок селективнос-
ті дії і  заданої швидкості надходження ліків 
у тканини й органи [1]. Особливий інтерес ста-
новлять системи керованого транспорту хіміо
препаратів для  онкології, оскільки вважається, 
що  вони можуть істотно понизити токсичність 
і забезпечити таргетність протипухлинної тера-
пії [2]. Контрольована фармакокінетика матиме 
безперечні переваги, насамперед, для  такого 
новітнього методу лікування, як фотодинамічна 
терапія, коли потрібне оптимальне співвідно-
шення вмісту в  тканині фотосенсибілізатора 
і дози світлового випромінювання, що зумовлює 
цитотоксичність унаслідок утворення активних 
форм кисню [3]. 

Перспективним убачається створення так 
званих «розумних» гідрогелів, які  здатні різко 
й  прогнозованим чином змінювати свої фізи-
ко-хімічні параметри (ступінь набухання, 
пористість, дифузійну проникність тощо) під 
впливом незначних змін у  навколишньому 
середовищі [4]. Найширше досліджено термо-
чутливі гідрогелі на  основі N-ізопропілакрил
аміду (НІПАА), які  за  кімнатної температури 
перебувають у розгорненій гідратованій конфор-
мації із сорбованими за рахунок водневих зв’яз-
ків значними кількостями води, а при нагріванні 

переходять у компактний дегідратований стан [5]. 
Фазовий перехід між  набряклим і  сколапсова-
ним станом при підвищенні температури зумов-
лений посиленням гідрофобних взаємодій 
між ізопропіловими групами і руйнуванням вод-
невих зв’язків [6]. Зона фазового переходу зазна-
чених гідрогелів (32 °С) близька до температури 
людського тіла і  може зсуватися до  вищих або 
нижчих температур шляхом співполімеризації 
з гідрофільними або гідрофобними мономерами 
відповідно [7], що  дає змогу використовувати 
їх  для  створення терморегульованої системи 
доставки лікарських препаратів, зокрема фото-
сенсибілізаторів.

Переважно гідрогелі на основі НІПАА отри-
мують шляхом хімічного зшивання з використан-
ням органічного зшиваючого агента (наприклад, 
N,N-метиленбісакриламіду) [8]. Таким гідроге-
лям притаманні чіткий фазовий перехід і просто-
та синтезу, але й деякі істотні недоліки, що обме-
жують їх  застосування, наприклад, втрата 
прозорості при зміні частоти зшивання чи темпе-
ратури [9]. Крім того, хімічно зшитим гідрогелям 
на  основі НІПАА бракує механічної міцності 
[10], у них відносно низька величина рівноважно-
го ступеня набухання у  воді і  низька швидкість 
відгуку на  зміни в  навколишньому середовищі, 
насамперед швидкість переходу в сколапсований 
стан [11; 12]. Зазначених недоліків можна уник-
нути за допомогою методу синтезу, запропонова-
ного нещодавно Харагучи [13]: цей метод полягає 
у  фізичному зшиванні НІПАА з  використанням 
наночасток лапоніту (гекториту). Отриманий 
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гідрогель характеризується такими властивостя-
ми, як  оптична прозорість (гомогенність), меха-
нічна міцність та еластичність, а також високий 
ступінь набухання і підвищена швидкість перехо-
ду в сколапсований стан [14]. 

З огляду на викладене, метою цієї роботи було 
вивчення можливості використання отриманих 
методами хімічного і фізичного зшивання гідро-
гелевих нанокомпозитів як платформи терморегу-
льованої доставки фотосенсибілізаторів для фото-
динамічної терапії.

Матеріали і методи

Для синтезу гідрогелевих нанокомпозитів 
використовували N-ізопропілакриламід (97  %, 
Sigma-Aldrich, USA), який перекристалізовува-
ли з гексану і сушили під вакуумом. Синтез гід-
рогелів на  основі НІПАА здійснювали шляхом 
радикальної полімеризації у  водному розчині, 
за  температури близько 0  °С (охолодження на 
льодяній бані), в атмосфері азоту. Концентрацію 
мономера в  композиції змінювали в  діапазоні 
від 8 до 20 мас. %. У випадку ковалентно зшитих 
гідрогелів концентрацію зшиваючого агента  – 
N,N-метиленбісакриламіду (МБА, 98 %, Merck, 
Germany) варіювали в  діапазоні від  0,1 
до  0,2  мас.  %. При отриманні фізично зшитих 
гідрогелів як наповнювач використовували лапо-
ніт RD (Conservation Resources International LLC, 
UK), вміст якого варіювали від  0,678 до 
6,78  мас.  %. Наважку лапоніту диспергували 
у  водному розчині НІПАА та  компонентів іні-
ціюючої суміші (N,N,N′N′-тетраметилетилендіа-
мін піросульфат натрію, 99 %, Merck, USA; амо-
ній персульфат, 98 %, Sigma-Aldrich, USA) 
шляхом витримування на  ультразвуковій бані 
протягом 5 хв, після чого композицію продували 
азотом за температури близько 0 °С і поміщали 
для проведення полімеризації між двома скляни-
ми скельцями, розділеними спейсерами заданої 
товщини. Через одну добу скельця рознімали 
й утворений нанокомпозит відмивали від непро-
реагованих залишків шляхом екстракції у  воді 
протягом трьох діб.

Зразки гелю у вигляді дисків масою 1,5 ± 0,2 мг 
витримували протягом однієї доби за температу-
ри 5 °С у водних розчинах фотосенсибілізаторів: 
фотосенс 0,2  % (НІОПІК, Росія), метиленовий 
синій 0,025  % і  0,05  % (Новохім, Україна). Для 
оцінки сорбційної здатності гідрогелю вико-
ристовували 1,5 мМ розчини обох фотосенсибілі-
заторів і  реєстрували зміну їхньої концентрації 
в  процесі насичення. Дифузію фотосенсибіліза-
торів спостерігали, приміщуючи насичені зразки 

після промивання 1,2  %  NaCl в  розчин Хенкса 
за  температури 20  °С, 37  °С і  60  °С.  Отримані 
впродовж 1  год при  37  °С проби опромінювали 
червоним світлом некогерентного джерела 
LC-122M (LumaCare, USA), lex  =  660 ± 10  нм, 
попередньо додаючи до  них специфічний 
флуоресцентний індикатор синглетного кисню 
Singlet Oxygen Sensor Green (Molecular Probes, 
USA) до кінцевої концентрації 1 мкМ, і проводи-
ли вимірювання інтенсивності флуоресценції 
за  допомогою спектрофлуориметра ND-3200 
(NanoDrop, USA) після досягнення експозиційної 
дози 1 Дж/см2, 2 Дж/см2, 5 Дж/см2 і 10 Дж/см2. 

Концентрацію фотосенсибілізаторів визнача-
ли за  допомогою спектрофотометра ND-1000 
(NanoDrop, USA) відповідно до значень екстинк-
ції калібрувальних кривих, отриманих серійни-
ми розведеннями їхніх вихідних розчинів.

Статистичну обробку даних проводили засо-
бами Пакету аналізу Microsoft® Office Excell 2013.

Результати та їх обговорення

Синтезовані нами гідрогелеві нанокомпозити 
(як хімічно, так і  фізично зшиті) відрізнялися 
чітким фазовим переходом між набухлим і ско-
лапсованим станом за  температури близько 
32 °С, що  притаманно гідрогелям на  основі 
НІПАА (рис. 1). 

Відзначимо, що фізично зшиті гідрогелі (кри-
ві 3–5) у набухлому стані мали значно більший 

Рис. 1. Температурна залежність рівноважного ступеня 
набухання гідрогелів на основі НІПАА (СНІПАА = 16 %) 

з різним вмістом МБА (СМБА) і лапоніту (Слап): 
1 – СМБА = 0,94 %, Слап = 0 %; 
2 – СМБА = 0,24 %, Слап = 0 %; 
3 – СМБА = 0 %, Слап = 5,42 %; 
4 – СМБА = 0 %, Слап = 2,02 %; 
5 – СМБА = 0 %, Слап = 0,678 %
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(у 5–10 разів) рівноважний ступінь набухання, 
ніж ковалентно зшиті (криві 1 та 2), і, відповід-
но, вищі інтенсивності фазового переходу. Зі 
збільшенням концентрації МБА та  лапоніту 
рівноважний ступінь набухання прогнозованим 
чином зменшувався.

Придатність гідрогелів для термоініційовано-
го вивільнення сорбованих лікарських засобів 
визначається швидкістю їх переходу з набряклого 
в  сколапсований стан при  нагріванні в  якомога 
вужчому (і разом з тим фізіологічно прийнятно-
му) температурному діапазоні. Між гідрогелями, 
отриманими шляхом хімічного і фізичного зши-
вання, спостерігалася істотна відмінність кінети-
ки колапсу при нагріванні в інтервалі температу-
ри фазового переходу (рис. 2). 

Гідрогелеві нанокомпозити з  лапонітом 
колапсували значно швидше. Так, після нагрі-
вання від  29 до  35  °С втрата маси за  25 хв 
у випадку ковалентно зшитого НІПАА стано-
вила лише 22 %, тоді як у випадку нанокомпо-
зитів із  вмістом лапоніту 3,97  %  – вже 39  %, 
а  при  вмісті лапоніту 2,02  %  – взагалі 91  %. 
При нагріванні від 29 до 40 °С втрата маси за 
5 хв у  випадку ковалентно зшитого НІПАА 
становила лише 15 %, тоді як у випадку нано-
композитів із  вмістом лапоніту 3,97 %  – вже 
68 %, а  рідкозшитий нанокомпозит узагалі 
переходив у практично повністю дегідратова-
ний стан. Зазначені властивості термочутли-
вих нанокомпозитів відкривають перспективи 

їх  практичного застосування для  керованого 
вивільнення сорбованих лікарських засобів 
шляхом безконтактного нагрівання до  темпе-
ратури, вищої за  точку фазового переходу. 
Наприклад, при  додатковому інкорпоруванні 
магнетиту утворені ферогелеві системи можна 
розігрівати за допомогою змінного магнітного 
поля [15], а  в  разі інкорпорування плазмон-
но-резонансних наночастинок  – шляхом інф-
рачервоного опромінення [16]. При такому 
безконтактному нагріванні забезпечувати-
меться різкий колапс гелів і, як  наслідок, 
інтенсивне вивільнення сорбованого в  їхньо-
му поровому просторі фармакопрепарату. 

Нанокомпозит на основі НІПАА з використан-
ням лапоніту демонстрував значний концентрую-
чий ефект щодо метиленового синього (рис. 3).

Протягом перших 30 хв сорбована ним кіль-
кість фотосенсибілізатора була приблизно 
в  3  рази більшою в  порівнянні з  ковалентно 
зшитим гідрогелем (43  % і  16  % відповідно), 
а  протягом доби досягалася практично повна 
сорбція фізично зшитим нанокомпозитом (91 % 
у порівнянні з 21 % у разі ковалентно зшитого 
гідрогелю). Очевидно, ця відмінність зумовлю-
ється, насамперед, структурою нанонаповнюва-
ча (лапоніту), а саме сконцентрованими на його 
поверхні негативними зарядами [17] і  їх  взає-
модією з N+ фенотіазинового барвника. 

З огляду на це, слід очікувати нелінійну залеж-
ність між концентраціями насичуючого розчину 
метиленового синього і вмістом його в середови-
щі після термоініційованої десорбції. Справді, 
насичені при вихідних концентраціях метилено-
вого синього 0,025 % і 0,05 % зразки гідрогелю, 
які помістили в розчин Хенкса, продемонструва-
ли суперпропорційний характер дифузії в темпе-
ратурному діапазоні від 20 до 37 °С (рис. 4).

Рис. 2. Кінетика колапсу при нагріванні в температур-
ному діапазоні від 29 до 40 °С гідрогелів на основі 

НІПАА (СНІПАА = 10 %) з різним вмістом МБА (СМБА) 
і лапоніту (Слап):

1 – СМБА = 0 %, Слап = 0,678 %; 
2 – СМБА = 0 %, Слап = 3,97 %; 
3 – СМБА = 0 %, Слап = 6,39 %; 
4 – СМБА = 0,125 %, Слап = 0 %

Рис. 3. Кінетика сорбції метиленового синього із 0,05 % 
водного розчину гідрогелями на основі НІПАА: 

1 – ковалентно зшитим (НІПАА – 9,0 мас. %, 
МБА – 0,24 мас. %); 

2 – фізично зшитим (НІПАА – 9,0 мас. %,  
лапоніт – 6,0 мас. %)
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Здатність гідрогелевої композиції з  лапоні-
том сорбувати метиленовий синій виявилася 
в 6 разів вищою (P < 0,001), ніж для фотосенси-
білізатора фотосенсу, який не містить зарядже-
них азотистих груп (рис. 5).

За умов більшої концентрації фотосенсу 
при насиченні гідрогелю його вивільнення після 
нагрівання також перевищувало відповідний 
рівень для метиленового синього, хоча відносний 
приріст дифузії був суттєво меншим, особливо 
в діапазоні температур 20–37 °С (рис. 6). Виділен-
ня фотосенсу здійснювалося значно швидше, ніж 
метиленового синього: рівень 50 % від кінцевої 
концентрації в розчині Хенкса досягався, відпо-
відно, за 15 хв (рис. 6, а) і 45 хв (рис. 6, б). Отже, 
розроблюючи нанокомпозитний комплекс для 

доставки лікарських засобів на  основі фізично 
зшитого НІПАА, обов’язково враховувати харак-
тер взаємодії сорбату з наповнювачем гідрогеле-
вої композиції. На цьому підґрунті виникають 
додаткові можливості налаштування системи 
керованої фармакокінетики діючої речовини. 

Оскільки первинним елементарним актом 
фотодинамічного ефекту є утворення синглетного 
кисню, ми провели тестування його продукції під 
впливом опромінення червоним світлом у пробах, 
отриманих після 1 год інкубації насичених фото-
сенсибілізаторами зразків у  розчині Хенкса 

Рис. 4. Добова динаміка вмісту метиленового  
синього в розчині Хенкса після термоініційованої 

десорбції з гідрогелю, насиченого при різних  
концентраціях барвника: 

1 – 0,025 %, Т = 20 °С; 2 – 0,025 %, Т = 37 °С; 
3 – 0,05 %, Т = 20 °С; 4 – 0,05 %, Т = 37 °С

Рис. 5. Сорбція фізично зшитим гідрогелем 
(НІПАА – 9,0 мас. %, лапоніт – 6,0 мас. %) метиленового 

синього та фотосенсу з їх 1,5 мМ водних розчинів

а 

б

Рис. 6. Десорбція з фізично зшитого гідрогелю  
(НІПАА – 9,0 мас. %, лапоніт – 6,0 мас. %)  
фотосенсу (а) та метиленового синього (б)  

за різних температур: 
1 – Т = 20 °С; 2 – Т = 37 °С; 3 – Т = 60 °С
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при 37 °С, моделюючи таким чином умови застосу-
вання нанокомпозитного носія в організмі (рис. 7). 

Вивільнення обох фотосенсибілізаторів 
з  гідрогелю впродовж 1  год за  температури 
тіла в  розчин, близький за  складом до  інтер-
стиціальної рідини організму, було достатнім 
для забезпечення дозозалежної генерації син-
глетного кисню при  опроміненні червоним 
світлом у діапазоні «вікна прозорості» біоло-
гічних тканин [18], що характеризує запропо-
новану термочутливу систему керованого 
транспорту лікарських засобів як перспективну 

для  застосування під час проведення фотоди-
намічної терапії.

Висновки

Синтезована нами гідрогелева композиція 
НІПАА з лапонітом, зважаючи на високу сорб-
ційну ємність і  термокеровану десорбцію, 
а  також можливість варіювання параметрів 
її  кінетики за  рахунок афінності щодо діючої 
речовини, є  перспективною платформою 
для дистантно регульованої доставки фотосен-
сибілізаторів під час фотодинамічної терапії.
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Yu. Samchenko, G. Dolynskyi, N. Pasmurtseva, T. Poltoratska, Z. Ulberg, N. Gamaleia

HYDROGEL NANOCOMPOSITES FOR THERMOINITIATED RELEASE  
OF PHOTOSENSITIZERS

N-isopropylacrylamide based hydrogel nanocomposites loaded with photosensitizers photosens or 
methylene blue were studied by means of the absorption spectroscopy and spectrofluorimetry. Photosensitizers 
desorption out of the gel into Hank’s Balanced Salt Solution during the heating was observed within the 
temperature ranges of 20 °С, 37 °С and 60 °С. Those samples irradiation with red light of the ‘transparency 
window’ band for biological tissues was followed by the dose-dependent singlet oxygen production. The 
availability of the proposed hydrogel composite exploiting as the temperature-controlled vehicle for the 
photosensitizers in photodynamic therapy was concluded.

Keywords: hydrogel nanocomposite, N-isopropylacrylamide, laponite, thermoinitiated diffusion, 
photosensitizers.
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