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Аннотация: Актуальной проблемой в области адресной доставки лекарственных 
веществ являются аспекты, относящиеся к транспорту высокотоксичных препаратов, 
обладающих нежелательными побочными эффектами, в частности противоопухолевых. 
Были рассчитаны термодинамические параметры комплексообразования 
нанокластерного полиоксометаллата 72 30{ }Mo Fe , перспективного в качестве средства 
адресной доставки лекарств, и широко применяемого в клинической практике 
цитостатика – доксорубицина. Взаимодействие доксорубицина с 72 30{ }Mo Fe  
сопровождалось экзотермическим эффектом, что говорит об энергетически выгодном 
образовании комплекса. Кинетика процесса высвобождения доксорубицина из 
комплекса в буферном растворе с pH , соответствующим значению pH  крови, была 
изучена методом люминесцентной спектроскопии. Были определены константы 
скорости процессов деструкции 72 30{ }Mo Fe  в комплексе, сопровождающейся 
высвобождением доксорубицина, и дальнейшего комплексообразования 
высвободившегося доксорубицина с продуктами распада 72 30{ }Mo Fe . В будущем 
возможно управление скоростью высвобождения доксорубицина путем 
дополнительной стабилизации 72 30{ }Mo Fe , например, путем его ассоциации с 
альбумином. 
Ключевые слова: нанокластерные полиоксометаллаты, доксорубицин, 
комплексообразование, адресная доставка, наночастицы, константа скорости, 
термодинамические параметры. 
 
1. Введение 

Нанокластерный железосодержащий полиоксометаллат 72 30{ }Mo Fe  
(ПОМ) кеплератного типа [1] представляет интерес в качестве средства 
адресной доставки лекарственных препаратов [2-5]. К его достоинствам в 
этом плане относится растворимость в воде [6, 7], способность к 
образованию конъюгатов с лекарственными препаратами [8]. Такие 
конъюгаты могут вводиться в организм как внутривенно, так и 
электрофоретически, например, чрескожно [9], образовывать депо, 
обеспечивающее пролонгированное действие [10]. 72 30{ }Mo Fe  является 
малотоксичным соединением для теплокровных животных. Мало того, 
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данный полиоксометаллат может быть использован для лечения и 
профилактики постгеморрагической анемии [11]. 

Одним из водорастворимых препаратов, для которых 
рассматриваются различные средства адресной доставки [12-18], в том 
числе и 72 30{ }Mo Fe  [19], является цитостатик доксорубицин. Важным 
моментом при использовании в терапии средств адресной доставки 
является кинетика высвобождения препарата в организме [20, 21]. В 
настоящей работе изучена термодинамика взаимодействия 72 30{ }Mo Fe  и 
доксорубицина в водных растворах, а также кинетика высвобождения 
препарата в процессе деструкции кластера в буферном растворе с pH  7,4  
(соответствующем pH  крови).  
 
2. Экспериментальная часть 

Доксорубицина гидрохлорид (Sandoz Pharmaceuticals d.d., чистота 
95 %) использовался в виде водного раствора. Полиоксометаллат 

кеплератного типа (ПОМ):  
       72 30 252 3 2 7 2 2 2 8 2 212 912

150Mo Fe O CH COO Mo O H O H Mo O H O H O  
  , 

получали по методике, описанной в работе [1], неоднократно 
апробированной нами.  

Флуоресцентные измерения проводили при помощи 
спектрофлуориметра Флюорат-02-Панорама (Люмэкс). Измерение 
тепловых эффектов взаимодействия компонентов проводили на 
дифференциальном автоматическом калориметре титрования [22]. 
 
3. Результаты и их обсуждение 

Взаимодействие доксорубицина и 72 30{ }Mo Fe  сопровождалось 
экзотермическим эффектом (см. рис. 1), что говорит об энергетически 
выгодном образовании комплекса. В ранее выполненных исследованиях 
были обнаружены тепловые эффекты взаимодействия ПОМ с 
водорастворимыми неионогенными полимерами и органическими 
низкомолекулярными веществами [23, 24]. Поэтому полученные данные 
для взаимодействия ПОМ и доксорубицина, образующих соответственно 
анионы и катионы в водных растворах, представляются вполне 
разумными.  

Полученные калориметрические данные были обработаны по модели 
взаимодействия A B AB  , где A  – центр связывания на поверхности ПОМ 
(ранее нами было определено соотношение компонентов в комплексе, оно 
составляет 12  ионов доксорубицина на 1 ПОМ), а B  – доксорубицин. 
Термодинамические характеристики взаимодействия компонентов были 
рассчитаны при помощи компьютерной программы типа «KALORY», в 
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основе которой заложены методики [25]: 
42,3 10 300K     моль-1, 

5,05 0,06H     кДж/моль, 
67 3S    Дж/моль·К, 

24,93 0,04G     кДж/моль. 
Следует отметить, что в ходе экспериментов при введении 

существенных количеств титранта достигались концентрации, при 
которых наблюдалось возникновение коллоидных частиц комплекса и 
аморфных агрегатов по аналогии с системой, содержащей витамин 1B  
(тиамин) [8]. Однако, можно полагать, что тепловые эффекты при такой 
агрегации существенно меньше, чем эффекты, отражающие собственно 
ассоциацию компонентов, учитывая отсутствие их кристаллизации. 
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-0,0002

0,0000
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С (доксорубицин) / С (ПОМ)  
Рис. 1. Интегральная калориметрическая кривая титрования ПОМ ( 610  М) 
доксорубицином ( 32,18 10  М), объем дозы – 0,03822  мл. 
 

Для использования 72 30{ }Mo Fe  в качестве средства адресной доставки 
одним из его достоинств является постепенная деструкция в средах 
организма. В процессе деструкции происходит высвобождение лекарства, 
при этом продукты деструкции ПОМ безвредны и легко выводятся. Нами 
было проведено изучение кинетики процесса высвобождения 
доксорубицина из комплекса с 72 30{ }Mo Fe  в фосфатном буферном растворе 
с pH  7,4 . 

На зависимости интенсивности люминесценции раствора 72 30{ }Mo Fe  –
доксорубицин (с молярным соотношением компонентов 1:10 , 
концентрация доксорубицина 510  моль/л) в фосфатном буфере от времени 
наблюдаются два этапа (см. рис. 2 а): на первом этапе до 45  минут 
люминесценция растет, что связано с деструкцией ПОМ в комплексе, 
сопровождающейся высвобождением доксорубицина. Далее происходит 
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падение люминесценции, вызванное связыванием освобожденного 
доксорубицина в комплекс с продуктами деструкции кластера. Исходя из 
литературных данных, наиболее вероятным является связывание 
доксорубицина с продуктами распада содержащими железо [26-29]. 

Поскольку в верхней точке графика (см. рис 2 а) интенсивность 
люминесценции в системе практически равна люминесценции чистого 
доксорубицина, можно считать, что на первом этапе процесс связывания с 
освобожденным доксорубицином продуктов распада кластера практически 
не происходит (своего рода индукционный период). Возможно не 
достигается необходимая для этого концентрация ионов, содержащих 
железо. 
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Рис. 2. a – зависимость интенсивности люминесценции в растворе 72 30{ }Mo Fe  с 
доксорубицином в фосфатном буфере с pH  7,4  от времени при длине волне 
возбуждения 490  нм на длине волны испускания 592  нм; б – зависимость 
концентрации комплекса 72 30{ }Mo Fe -доксорубицин (соотношение компонентов 1:12 ) 
от времени в координатах описывающих реакцию первого порядка. 
 

Расчет константы скорости процесса для первого этапа производился 
следующим образом. Поскольку определенное ранее соотношение 
компонентов в комплексе составляет 12  ионов доксорубицина на 
1 72 30{ },Mo Fe  то: 
  0 /12k dox doxC C C  , (1) 
где kC  – концентрация комплекса, 0doxC  – исходная концентрация 
доксорубицина, doxC  – концентрация свободного доксорубицина 

Исходя из предположения о полном тушении люминесценции 
доксорубицина в комплексе, определяемая в эксперименте интенсивность 
люминесценции относится к свободному доксорубицину, что позволяет 
определить концентрацию свободного доксорубицина в каждый момент 
времени. 
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По уравнению (1) были рассчитаны концентрации комплекса в 
каждый момент времени. Так как процесс деструкции относится к реакции 
первого порядка [30], то далее производили линеаризацию данных в 
полулогарифмических координатах (см. рис. 2 б) и по углу наклона прямой 
оценивали константу скорости процесса деструкции 72 30{ }Mo Fe  в комплексе 
и высвобождения доксорубицина. 

Полученная константа скорости составила 31,2 10 0,4   с-1, что даже с 
учетом погрешности немного меньше полученной ранее константы 
деструкции чистого ПОМ в аналогичных условиях ( 32,2 10  с-1 в таком же 
буферном растворе [31]), что говорит о некоторой стабилизации ПОМ 
доксорубицином при комплексообразовании.  

Связывание с ПОМ будет препятствовать воздействию 
доксорубицина на окружающие ткани при введении в организм до момента 
его высвобождения, что с одной стороны позволит создать возможность 
пролонгированного действия, с другой отсрочить высвобождение 
доксорубицина до момента попадания непосредственно к опухоли и, 
соответственно, снизить побочные эффекты препарата. В будущем 
возможно продлить высвобождение доксорубицина путем стабилизации 

72 30{ }Mo Fe , в частности его ассоциацией с альбумином [31]. При этом 
направленный характер воздействия потенциально возможен как на 
макроскопическом уровне – за счёт местного введения (например, 
посредством электрофореза), так и на уровне клеток – за счёт привязки к 
ПОМ молекул-векторов. 

Методом линеаризации было показано, что кинетические данные для 
второго этапа временной зависимости интенсивности люминесценции в 
растворе, относящиеся к комплексообразованию доксорубицина с 
продуктами распада ПОМ, описываются уравнением реакции 2-го порядка 
(см. рис. 3 а). Наиболее вероятно, как отмечено выше, что доксорубицин 
связывает ионы железа, содержащиеся в продуктах распада. В условиях 
разбавленных растворов и отсутствия значительного избытка ионов железа 
соотношение железо:доксорубицин в комплексе составляет 1:1 [26]. 
Следует отметить при этом, что комплексообразование доксорубицина с 
ионами железа не снижает его противоопухолевой активности [32]. Было 
составлено следующее кинетическое уравнение: 

 0

0 0 0

1 ln dox Fe

Fe dox Fe dox

C CK t
C C C C

   
     

    
,  (2) 

где концентрация железа в железосодержащих ионах в момент начала 
второго этапа 0FeC  53 10  моль/л, FeC  концентрация железа в 
железосодержащих ионах вне комплекса с доксорубицином в заданный 
момент времени 
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  0 0 0Fe Fe dox Fe Fe dox doxC C C C C C     , (3) 
где dox FeC 

 концентрация доксорубицина, связанного железосодержащими 
ионами. 

Совмещая уравнения (2) и (3), получаем: 

 
5

4 2 10( ) 5 10 ln
3

dox

dox

Cf t K t
C

  
     

 
.  (4) 

Константа скорости процесса, выраженная как тангенс угла наклона 
прямой (см. рис. 3 б), построенной по уравнению (4), составила 
0,46 0,01  л/(моль с).  
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Рис. 3. а – кинетическая зависимость изменения концентрации свободного 
доксорубицина в координатах, описывающих реакцию второго порядка; б – 
кинетическая зависимость для процесса образования комплекса доксорубицина с 
ионами железа в координатах, описывающих реакцию второго порядка – уравнение (4) 
для ( )f t .  
 
4. Заключение 

Таким образом, в результате проведенных исследований 
установлено, что взаимодействие цитостатического препарата 
доксорубицина и нанокластерного полиоксометаллата 72 30{ }Mo Fe  с 
образованием комплекса является термодинамически выгодным 
процессом. При помещении комплекса в раствор с pH , соответствующим 
pH  крови, на первом этапе происходит деструкция 72 30{ }Mo Fe , 
сопровождающаяся высвобождением доксорубицина, на втором этапе 
свободный доксорубицин связывается с ионами железа, содержащимися в 
продуктах распада 72 30{ }Mo Fe . Полученные данные подтверждают 
возможность использования 72 30{ }Mo Fe  в качестве основы для средства 
доставки доксорубицина. В дальнейшем возможно управление скоростью 
высвобождения доксорубицина путем дополнительной стабилизации 
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72 30{ }Mo Fe , например, путем его ассоциации с альбумином. 
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации (проект АААА-А20-120061990010-7). 
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Abstract: Actual problem in the field of targeted drug delivery is transport of highly toxic drugs, with 
undesirable side effects, in particular antitumor medicine. The thermodynamic parameters of 
complexation between nanocluster polyoxometalate 72 30{ }Mo Fe , promising as a means of targeted 
drug delivery, and a cytostatic agent – doxorubicin, widely used in clinical practice, were studied. The 
interaction of doxorubicin with 72 30{ }Mo Fe  was accompanied by an exothermic effect, which indicates 
an energetically favorable formation of the complex. The kinetics of the release of doxorubicin from 
the complex in a buffer solution with a pH  corresponding to the pH  value of blood was studied by 
fluorescence spectroscopy. The rate constants of destruction processes in the complex, accompanied 
by the release of doxorubicin, and further complexation of the released doxorubicin with decay 
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products were determined. In the future, it is possible to slow down the release of doxorubicin by 
stabilizing the 72 30{ }Mo Fe , for example, when it is associated with albumin. 
Keywords: Nanocluster polyoxometalates, doxorubicin, complexation, targeted delivery, 
nanoparticles, rate constant, thermodynamic parameters. 
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