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Адресная доставка гидрофобных лекарств является актуальной проблемой в фармацевтике. Эти ле-
карства плохо растворяются в воде, что затрудняет их транспортировку в организме и требует уве-
личения дозировки, что может привести к побочным эффектам. Циклодекстрины могут помочь ре-
шить эту проблему благодаря своей уникальной гидрофобной полости, в которую может быть
встроено лекарство, и гидрофильной внешней поверхности, которая обеспечивает растворимость
такого комплекса в воде. Липидные производные циклодекстринов в водной среде, за счет гидро-
фобных взаимодействий липидных фрагментов, образуют мицеллоподобные наночастицы, кото-
рые также растворимы в воде и способны встраивать гидрофобные молекулы. Таким образом, ис-
пользование липидных производных циклодекстринов при создании наночастиц может улучшить
биодоступность и фармакокинетические свойства лекарственных средств. В данной статье прове-
дено моделирование самосборки конъюгатов фосфолипида с α-, β- и γ-циклодекстринами в нано-
частицы используя метод молекулярной динамики, произведенной с помощью пакета GROMACS.
В результате расчетов получены модели мицелл-наночастиц в крупнозернистом представлении,
установлена конформация молекул в их составе и определен размер мицелл.
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ВВЕДЕНИЕ
Доставка гидрофобных лекарств к определен-

ным органам и тканям является одной из основ-
ных проблем в создании современных препара-
тов. Они плохо растворяются в воде и не могут
эффективно циркулировать в кровотоке, что сни-
жает их биодоступность и терапевтическую эф-
фективность. Для увеличения эффективности за-
частую используется повышенная дозировка, что
может привести к большому количеству побоч-
ных эффектов. Данная ситуация носит критиче-
ских характер в случае противораковых антибио-
тиков, например, таких как паклитаксел или док-
сорубицин [1]. Эти препараты могут оказывать
негативное влияние на здоровые ткани, в том
числе на сердечно-сосудистую систему организ-
ма, поэтому увеличение дозировки может приве-
сти к непоправимым последствиям. Несмотря на
то, что в современных системах доставки исполь-
зуется метод повышенной проницаемости и удер-
жания (EPR), его не всегда достаточно для сниже-
ния цитотоксических свойств препарата [2]. Так-

же стоит отметить, что эффективность данного
метода зависит от типа опухоли и индивидуальна
для каждого пациента. Использование наноча-
стиц, таких как липосомы и мицеллы, позволяет
решить описанные выше проблемы путем созда-
ния систем доставки с активным нацеливающим
лигандом [3]. Такие системы могут накапливать и
высвобождать препарат в определенных тканях,
что приводит к значительному увеличению их
эффективности.

В данной работе рассмотрен процесс само-
сборки фосфолипидных производных цикло-
декстрина. Циклодекстрин (CD) – это кольцевой
олигосахарид, который состоит из молекул глю-
козы, соединенных между собой α-1,4-гликозид-
ными связями [4]. Молекулы циклодекстринов
имеют форму усеченного конуса, гидрофидьного
снаружи (HO-группы глюкозы), и с гидрофобной
полостью внутри, размер которой зависит от ко-
личества молекул глюкозы, поэтому циклодекс-
трины способны включать в качестве “гостя” моле-
кулы различных веществ. Циклодекстрины широко
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используются в фармацевтике и косметической
промышленности благодаря своей способности
улучшать растворимость и стабильность различ-
ных веществ. Липидные производные цикло-
декстринов являются амфифильными молекула-
ми, благодаря чему они могут в водной среде са-
моорганизовываться в наноструктуры. Это делает
их перспективными в области нанотехнологий и
наномедицины, в частности, для создания нано-
частиц и нанокапсул для доставки лекарств. Бла-
годаря наличию гидрофобной полости возможно
увеличить емкость наночастиц, используя ее для
связывания с гидрофобными препаратами, что
положительно отразится на эффективности их
применения [4]. Таким образом, использование
циклодекстринов может способствовать повыше-
нию эффективности доставки гидрофобных ле-
карств.

Чтобы получить атомарное представление об
исследуемой структуре, использовался метод мо-
лекулярной динамики [5]. Главным преимуще-
ством молекулярной динамики является то, что
возможно получить информацию о биомолеку-
лярной системе, которая недоступна при исполь-
зовании экспериментальных методов, в частно-
сти, конформацию молекул в наночастице и их
динамику. В данной статье рассмотрено модели-
рование методом молекулярной динамики про-
цесса самосборки конъюгатов циклодекстринов с
фосфолипидом в пакете GROMACS [6].

МЕТОДЫ
Объектом изучения в данной статье стали

конъюгаты циклодекстринов с фосфолипидом.
Соединение с фосфолипидом может способство-
вать получению наночастиц со структурой, в ко-
торой циклодекстрины могут служить инстру-
ментом для повышения емкости наночастиц [4].
В работе рассмотрены три вида соединений, на
основе α-, β- и γ-циклодекстринов. Отличаются
они между собой количеством соединенных зве-

ньев глюкозы: 6, 7 и 8 звеньев соответственно [7].
Структуру изучаемых соединений можно разде-
лить на три части, первой является функциональ-
ная часть, в данном случае один из циклодекстри-
нов, далее следует спейсер – часть, которая соеди-
няет “голову” и “хвост”, и липидная часть (рис. 1.)
[8, 9].

Моделирование в работе было произведено с
помощью метода молекулярной динамики. В рабо-
те использован следующий программный ком-
плекс: Avogadro, VMD, PyCGTOOL и GROMACS.

Используя программу Avogadro, были по-
строены полноатомные модели для трех изуча-
емых молекул (рис. 2а). Молекулы состоят из
разного числа атомов: α-CD-Ad-DOPE (Ad это
– (CO)–(CH2)4-(CO)–, DOPE – это 1,2-dioleoyl-
sn-glycero-3-phosphoethanolamine) из 269 атомов,
β-CD-Ad-DOPE содержит 290 и γ-CD-Ad-DOPE –
311 атомов. Далее они были преобразованы в
крупнозернистые модели с помощью пакета PyCG-
TOOL (рис. 2б) [10]. Крупнозернистые модели –
это модели с некоторым упрощением, заключаю-
щемся в том, что 4–5 атомов объединяются в одну
группу. Такие модели сохраняют свойства моле-
кул, но при этом значительно сокращают количе-
ство частиц, необходимых для моделирования,
что в свою очередь уменьшает время вычисления.
Объединение атомов производилось на основе
силового поля MARTINI [11]. Все получаемые
структуры визуализировались с использованием
программы VMD.

В данной работе изучалась самосборка конъ-
югатов циклодекстринов с фосфолипидом. Про-
цесс самосборки и его длительность могут зави-
сеть не только от строения самих соединений, но
и от начальных условий. Так, для каждой молекулы
созданы различные стартовые структуры. Первой
стартовой структурой стала кубическая ячейка с
размером сторон в 20 нм, заполненная молекулами
в количестве 100 штук, водой, ионами NaCl в кон-
центрации 0.15 моль/л. В качестве второй стартовой

Рис. 1. Структурная формула молекулы α-CD-Ad-DOPE.
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структуры служило несколько видов бислоев, от-
личающихся между собой расстоянием между
молекулами. Так, для каждого вида молекул было
создано по три вида бислоя с межмолекулярным
расстоянием в 1.5, 2.0 и 3.0 нм, которые содержа-
ли в себе 98 молекул.

Для обеих стартовых структур были произве-
дены следующие шаги: минимизации энергии,
уравновешивания системы и молекулярная дина-
мика. Систему уравновешивали в течение 10 нс при
постоянных объеме и давлении, сама молекулярная
динамика произведена длительностью 1 мкс.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

В стартовой структуре, представляющей собой
ячейку с растворителем, хаотично заполненную мо-
лекулами, после проведения динамики образова-
лись мицеллоподобные наночастицы для всех трех
изучаемых молекул. В случаях, когда стартовой
структурой служил бислой, результаты различа-
лись. Так, конъюгаты фосфолипидов с α-цикло-
декстрином сформировали наночастицы из бисло-
ев с расстоянием между молекулами в 2.0 и 3.0 нм.
Молекулы β-CD-Ad-DOPE собрались в мицеллы
во всех трех видах бислоев. Соединения на основе
γ-циклодекстринов успели сформировать нано-
частицы только из бислоя с межмолекулярным
расстоянием в 3.0 нм. Крупнозернистые модели
сформировавшихся наночастиц были выделены
из получившихся структур (рис. 3).

Наночастицы, полученные из конъюгатов
фосфолипида с α-циклодекстрином состоят из
5–18 молекул, для структур из β-CD-Ad-DOPE
это число равняется от 8 до 18 молекул и мицеллы
из γ-CD-Ad-DOPE – 8–12 молекул. Размер полу-
ченных структур составляет от 35 до 65 ангстрем.
Можно сделать вывод, что на размер наночастиц
влияет то, из каких молекул они состоят. Цикло-
декстриновые кольца в составе мицелл находятся
на поверхности и открыты для связывания с лиган-
дом. Выяснено, что внутри мицеллы образовалось
гидрофобное ядро, в которую и может быть поме-
щено лекарственное средство. Анализ полученных
структур показал, что молекулы гликолипида в
составе мицеллы сгибаются так, что циклодекстри-
новое кольцо становится ближе к липидной части,
но при этом, в большинстве случаев, липидные
“хвосты” молекулы не заходят внутрь кольца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе была смоделирована самосборка ми-
целлоподобных наночастиц из конъюгатов цик-
лодекстринов с фосфолипидом, рассмотрены три
вида циклодекстринов: α-, β- и γ-CD. Выяснено,
что изучаемые молекулы в водной среде самособи-
раются в мицеллоподобные наночастицы, у кото-
рых циклодекстриновые кольца располагаются
на поверхности. Выяснено, что мицеллоподобные
наночастицы в среднем включают от 5 до 18 моле-
кул. Сделан вывод, что на размер наночастиц

Рис. 2. Модели молекулы α-CD-Ad-DOPE в (а) полноатомном и (б) крупнозернистом представлении.

(б)

(а)
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влияет то, из каких молекул она состоит. Размер
наночастиц варьируется от 35 до 65 ангстрем. На
основе полученных данных подтверждено пред-
положение, что молекулы в мицелле сгибаются
так, что циклодекстриновое кольцо становится
ближе к липидной части.
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Abstract—Targeted delivery of hydrophobic drugs is an urgent problem in pharmaceuticals. These drugs are
poorly soluble in water, which makes it difficult to transport them in the body and requires an increase in dos-
age, which can lead to side effects. Cyclodextrins can help solve this problem due to their unique hydrophobic
cavity, into which the drug can be embedded, and the hydrophilic outer surface, which ensures the solubility
of such a complex in water. Lipid derivatives of cyclodextrins in an aqueous medium, due to the hydrophobic
interactions of lipid fragments, form micelle-like nanoparticles that are also soluble in water and capable of
embedding hydrophobic molecules. Thus, the use of lipid derivatives of cyclodextrins in the creation of
nanoparticles can improve the bioavailability and pharmacokinetic properties of drugs. This article simulates
the self-assembly of phospholipid conjugates with α-, β- and γ-cyclodextrins into nanoparticles using the
method of molecular dynamics produced using the GROMACS package. As a result of calculations, models
of micelles-nanoparticles in coarse-grained representation were obtained, the conformation of molecules in
their composition was established and the size of micelles was determined.

Keywords: molecular dynamics, amphiphilicity, cyclodextrins, micelle-like nanoparticles
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