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Название работы: Полимерные системы доставки лекарств на основе хитозана 

с улучшенными биофармацевтическими свойствами 

Данная работа направлена на изучение потенциала хитозана и его производных для 

улучшения свойств лекарственных средств, обладающих противовоспалительной и 

антибактериальной активностью.  

Из противовоспалительных препаратов был выбран дексаметазон, который 

является мощным противовоспалительным и противоаллергическим средством, 

используется для лечения различных глазных заболеваний, но его эффективная доставка в 

глазные ткани представляет собой значительную проблему из-за плохой растворимости в 

воде, быстрого вымывания слезной жидкостью (при местном применении) и 

необходимостью многократных инъекций (при интравитреальном введении). Были 

разработаны и апробированы три перспективные системы офтальмологической доставки 

дексаметазона на основе полисахаридов: 

(i) интравитреальная система доставки на основе конъюгатов дексаметазона и 

сукцинил-хитозана для обеспечения пролонгированного профиля высвобождения и 

значительного снижения частоты инъекций;  

(ii) глазные капли для местной доставки дексаметазона на основе 

мукоадгезивных самособирающихся наночастиц, сформированных из амфифильного 

конъюгата холестерина с хитозаном;  

(iii) глазные капли для местной доставки дексаметазона фосфата на основе 

полиэлектролитного комплекса гиалуроновой кислоты с катионным производным 

хитозана (диэтиламиноэтилхитозаном) с одновременным включением в комплекс ионов 

цинка в качестве сшивающего агента. 

Полученные системы доставки имели широкий спектр физико-химических 

характеристик, включая размер и поверхностный заряд, а также программируемые 

профили высвобождения дексаметазона от нескольких часов до нескольких месяцев. 

Эксперименты in vitro на моделях TNFα-индуцированного и LPS-индуцированного 

воспаления показали, что все полученные системы доставки характеризовались 

улучшенной противовоспалительной активностью и сниженной токсичностью по 

сравнению с исходным препаратом. Таким образом, разработанные в рамках данного 

подхода методики позволили получить полимерные платформы для доставки 

противовоспалительных глюкокортикоидных препаратов с желаемыми параметрами, 

такими как размер, заряд, способность к адресной доставке и контролируемое 

высвобождение лекарственного вещества.  
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Вторым направлением работы является разработка полимерных систем доставки 

антибиотиков, которая является передовой стратегией борьбы с глобальным ростом 

микробной полирезистентности. Нами был выбран пептидный антибиотик колистин – 

препарат резерва для лечения тяжелых инфекций. К недостаткам колистина относится 

высокая нефро- и нейротоксичность, также колистин не всасывается в желудочно-

кишечном тракте. Для улучшения биофармацевтических свойств колистина (усиления 

антимикробной активности и снижения нефро- и нейротоксичности) были синтезированы 

конъюгаты колистина с хитозаном и гиалуроновой кислотой, которые снижали 

нефротоксичность препарата на 20-30%. Также были разработаны модифицированные 

витамином В12 конъюгаты и полиэлектролитные комплексы на основе хитозана и 

гиалуроновой кислоты для улучшения пероральной доставки колистина. Витамин B12 

использовался в качестве таргетного лиганда, который всасывается в подвздошной кишке 

путем активного транспорта через специфические белки-переносчики. In vitro 

эксперимент на клеточной модели Caco-2 показал, что коэффициент кажущейся 

проницаемости колистина в составе модифицированных В12 полимерных систем 

значительно выше по сравнению с чистым колистином, что демонстрирует его высокий 

потенциал для кишечной абсорбции in vivo.  
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Название работы: «Разработка и изучение условий отверждения хитозансодержащих 

композиций для получения тонких пленочных покрытий и использования в 

качестве печатных гидрогелевых «чернил» в технологии 3D-печати».  

 

Перспектива использование хитозана в качестве основы биосовместимых и 

биодеградируемых матриц, пленок и покрытий обусловлена его уникальными 

физическими, химическими и биологическими свойствами, отсутствием токсического 

воздействия на живой организм. Композиционные гидрогели на его основе, обеспечивают 

структурную целостность формируемых конструкций, биомеханическую совместимость с 

живыми тканями, контролируют доставку лекарств и ферментов, поддерживают адгезию 

и функциональную активность клеточных культур. На сегодняшний день, актуальной 

проблемой является создание манипулятивной индивидуальной высокопроизводительной 

печатной установки и создание гидрогелевых чернил на основе экологически чистых 

биополимеров природного происхождения, предназначенных для технологий 3D-печати. 

Одним их аспектов решения этой проблемы является разработка хитозансодержащих 

композиций, пригодных для использования в качестве печатных гидрогелевых чернил, и 

изучение условий их отверждения.  

Для технологии 3D-печати важным является определить условия, при которых 

раствор полимера проявляет способность к течению, но обладает значительной вязкостью 

и может использоваться в качестве печатных «чернил», и параметры перехода к упругому 

телу матрикса. Печатные «чернила» должны послойно накладываться друг на друга без 

слияния, а гелеобразование должно моментально происходить после экструзии, во 

избежание блокировки сопла, путем его закупоривания. В работе рассмотрены основные 

задачи в области управления процессом гелеобразования в полимерных системах на 

основе хитозана и полисахаридов водорослей, способных к термообратимому 

гелеобразованию.  

Изучение кинетики и механизма гелеобразования в растворах хитозана с разной 

ММ и степенью протонирования аминогрупп в процессе его сшивки позволило 
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разработать условия получения тонких пленочных покрытий на основе хитозана для 

модификации твердых поверхностей, предназначенных для контакта с живыми 

цитообъектами, и создания защитного текстиля биомедицинского назначения. 

Проведенные исследования показали ограничения метода ковалентной сшивки в 

растворах хитозана для 3D-печати: использование в качестве печатных «чернил» 

гелеобразующих систем, содержащих аминополисахарид, дженипин и глутаровый 

альдегид, не обеспечивает необходимую скорость отверждения. Кроме того, 

использования полифункциональных реагентов ковалентного типа, приводит к 

необратимой сшивке и невозможности повторной эксплуатации элементов оборудования 

3Dпринтера. 

С целью определения возможностей воздействия на процесс гелеобразования в 

термообратимых системах на основе агара, хитозана и дженипина исследована кинетика 

изменения вязко-упругих свойств и установлены температурно-концентрационные 

диапазоны, определяющие формирование устойчивой системы водородных связей в 

гидрогелевой матрице и получения заданного уровня упругих свойств. Разработаны 

оптимальные условия перехода от текучих полимерных систем к упругому телу матрикса, 

форма которого задана и адаптированна для считывания 3D-биопринтером.  

Предложенный подход открывает новые возможности для проектирования и 

производства биологически-активных персонализированных 3D-конструкций с 

топографической, биологической и биомеханической совместимостью с живыми тканями 

для косметологических целей. 

В 2023 г. работа получила поддержку РНФ Проект № 24-23-00390. 
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Название работы: Изучение стрессовых реакций растений томата Solanum 

lycopersicum в ответ на внесение гидролизата хитозана 

 
Хитозан считается мощным безопасным биологическим фунгицидом, который 

может снизить химическую нагрузку на агроэкосистемы. Кроме того, хитозан может 

усиливать физиологические реакции растений, действуя как стимулятор роста растений и 

устойчивости к патогенам. Стимулирующие эффекты хитозана могут быть обусловлены 

активацией иммунной системы растений, включая биосинтез фитогормонов и защитных 

ферментов. Актуальной проблемой является изучение потенциала хитозана в качестве 

стимулятора роста и развития растений и поиск баланса между его стимулирующей и 

фунгицидной активностью.  

Данная работа проводится с использованием низкомолекулярного гидролизата 

хитозана (33кДа), полученного методом азотнокислого гидролиза. Было подтверждено 

фунгицидное действие гидролизата хитозана против фитопатогенов томата как in vitro, так 

и in vivo. Гидролизат хитозана ингибирует рост мицелия Botrytis cinerea, Fusarium solani, 

Alternaria solani, а обработка гидролизатом хитозана растений подавляет развитие 

фузариоза на листьях томатов и развитие серой гнили на плодах.  

На трех сортах томата изучали изменение скорости роста, общее содержание 

фенолов, активность фенилаланин-аммоний-лиазы (PAL) и изменение экспрессии генов 

под воздействием гидролизата хитозана. Предпосевная обработка семян томата раствором 

гидролизата хитозана стимулировала развитие проростков, что приводило к 

существенному удлинению корней растений. Однако постоянное присутствие хитозана 

подавляло прорастание семян и развитие проростков, а также оказывала влияние на 

изменение тропизма корней томата. Прикорневое внесение также негативно сказывалось 

на развитие молодых растений томата. Воздействие гидролизата хитозана в течении 24 

часов и более снижало активность PAL и общее содержание фенолов в корнях томата. 

Эффект от внесения гидролизата хитозана различался между сортами томата на уровне 

экспрессии генов, однако показанные изменения свидетельствуют о его 
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иммуностимулирующей активности. Экспрессия генов WOX5 и MYC2 повышалась в 

корнях томата после внесения гидролизата хитозана, а ААО3 и AMI1 снижалась по 

сравнению с контролем. Экспрессия генов PAL также повышалась в присутствии 

гидролизата хитозана, что вместе с понижением активности фермента может говорить о 

серьезных изменениях в метаболизме томата, вызванных внесением хитозана. 

Полученные результаты призваны помочь понять механизмы действия хитозана на 

развитие растений и в дальнейшем успешно использовать его в сельском хозяйстве, а 

также в исследованиях стресса растений. 
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Тема работы: «Новые перспективные функциональные материалы на основе 

хитозана» 

Одно из важнейших направлений в современной хитинологии – создание платформ 

для адресной доставки лекарственных средств. В нашей научной группе при 

непосредственном участии конкурсанта была реализована следующая идея. Известно, что 

для поддержания жизнедеятельности патогенные бактерии используют железо(III), 

которое является для них важнейшим микроэлементом, действуя как переносчик 

электронов и кофактор синтеза ДНК и РНК. Бактерии поглощают железо в составе 

комплексов со специальными переносчиками железа – сидерофорами. Бактерии способны 

распознавать сидерофоры. Конкурсант предположил, что частицы, включающие хитозан, 

коммерчески доступный сидерофор «дефероксамин» и ионы железа(III) будут обладать 

высоким аффинитетом к бактериальным клеткам. Конкурсантом были получены такие 

частицы, причём сферической формы с унимодальным распределением по размеру. 

Наночастицы редиспергируются после лиофилизации. И железо(III), и дефероксамин 

входят в состав наночастицы. Это было подтверждено фильтрацией наносуспензии через 

фильтр с размером пор меньшим, чем наночастицы, с последующим анализом фильтрата с 

помощью масс-спектрометрии высокого разрешения, а также анализом сухого остатка, 

полученного при упаривании фильтрата, с помощью спектроскопии ЯМР 
1
H. Полученные 

наночастицы имеют гидродинамический диаметр около 250 нм и положительный дзета-

потенциал +32 мВ. Не только сам сидерофор, но и железо(III) имеет большую важность в 

развитии антибактериального эффекта. Этим обуславливается меньшая активность 

подобных частиц, не содержащих железа. По-видимому, комплекс железа(III) с 

сидерофором в составе наночастицы отвечает за её связь с бактериальной клеткой, а 

хитозан оказывает антибактериальный эффект (Рисунок 1). 

 

 
 

Рисунок 1. Схематическое изображение полученных наночастиц. 

Полученные наночастицы проявили высокую активность и низкую токсичность 

(острую и хроническую) также и в экспериментах in vivo на крысах и могут быть 



интересны в качестве дальнейших испытаний в качестве альтернативы классическим 

антибиотикам. 

После получения упомянутых высокоактивных антибактериальных наночастиц 

конкурсантом была реализована следующая его идея – введение наночастиц в 

хитозановые плёнки. Армирование наночастицами плёнок существенно улучшило их 

механические свойства (выраженно повысило пластичность при сохранении высокой 

прочности на разрыв), а также уменьшило их проницаемость. Кроме того, полученные 

плёнки проявили значительно более выраженную противомикробную активность, чем 

неармированные («холостые») плёнки. Благодаря всем упомянутым свойствам, 

полученные плёнки весьма интересны для дальнейших исследований в качестве пищевых 

покрытий. 
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Номинант №5 

Название работы: Получение, свойства и биологическая активность хиральных 

наночастиц L- и D-аспарагината хитозана 

Хиральные наноструктурированные полимерные матрицы с управляемыми 

сайтами комплементарно-специфических взаимодействий рассматриваются в качестве 

инновационных субстратов для получения высокоселективных медико-фармацевтических 

препаратов и высокоэффективных агронанобиохимикатов. Нами разработан новый способ 

получения хиральных наночастиц на основе гетеро- и гомохиральных солевых 

комплексов хитозан (D-аминоглюкан, CS) ‒ L- и D-аспарагиновая кислота (AspA) с 

высокой биологической активностью. В основе их формирования лежит процесс 

противоионной конденсации поликатиона с противоионами кислотного остатка с 

последующей фазовой сегрегацией полимерного вещества на уровне наночастиц. Для 

придания агрегативной и седиментационной стабильности поверхность частиц 

функционализировали полисилоксановой оболочкой посредством межфазного золь-гель 

синтеза фармакологически активного тетраглицеролата кремния. 

Методами ИК- и энергодисперсионной спектроскопии, рентгеновской 

дифрактометрии, сканирующей, просвечивающей (ТЭМ) и атомно-силовой микроскопии 

доказано наличие в составе наночастиц солевой формы полимера (CS·L-(D-)AspА) и 

модификация их поверхности защитной оболочкой, установлена развитая система меж- и 

внутримолекулярных контактов (Н-связи, специфические кулоновские и ион-дипольные 

взаимодействия) в надмолекулярной структуре образцов. По данным ТЭМ и 

динамического рассеяния света средний размер и ζ-потенциал наночастиц CS·L-AspА 

составил 14-17 нм и ~38 мВ, соответственно, CS·D-AspА – несколько меньше, 15-16 нм и 

~36 мВ. Методом вискозиметрии установлено, что протекающие во времени 

ассоциативные процессы вызывают более значимое уплотнение макроклубков CS·D-AspA 
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в сравнении с CS·L-AspA и, соответственно, способствуют формированию наночастиц 

меньшего размера. 

Установлено, что хиральные наночастицы CS·L-AspА и CS·D-AspА нетоксичны, 

гемо- и биосовместимы. Малый размер и, соответственно, бόльшая площадь поверхности 

наночастиц обеспечивает проявление существенно более высокой антимикробной и 

антибактериальной активности в отношении Staphylococcus aureus 209 P и Escherichia Сoli 

113-13 по сравнению с исходным полимером. Выявлено, что хиральные наночастицы 

CS·L-(D-)AspА являются биомиметиками ризосферных бактерий Pseudomonas 

aureofaciens и могут выполнять функции иммунизирующего элиситора, лечащего 

фунгицида и защитного пестицида. Это выражается в проявлении высокой 

ростостимулирующей активности в отношении тест-растений. Во всех случаях 

наилучший биологический эффект проявляют гомохиральные наночастицы D-глюкан·D-

AspА. 
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