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Аннотация. Работа посвящена получению углеводного производного липо-
трипептида (N-лактитол-Gly)2-LysС16 нерегулярного строения с двумя терми-
нальными остатками D-галактозы, разветвляющим звеном на основе алифати-
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флуоресцентной метки в гидрофобном фрагменте. Разработанная схема син-
теза включает универсальные подходы пептидной химии, а также стадии фор-
мирования ациклического углевода на основе лактозы в гидрофильном домене 
амфифила. Соединения предназначены для создания композиций векторных 
систем доставки БАВ с возможностью визуализации процесса взаимодействия 
с клетками-мишенями.
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Печень – основной орган метаболизма, под-
верженный вирусным, генетическим, онкологи-
ческим и метаболическим патологиям [1]. Для 
лечения такого рода заболеваний существует 
необходимость в разработке направленных и 
эффективных систем доставки лекарственных 
средств. В качестве идеальной мишени для се-
лективного транспорта в клетки печени (гепа-
тоциты) в настоящее время рассматриваются 
асиалогликопротеиновые рецепторы (ASGPR). 

ASGPR – это экспрессированный на поверх-
ности гепатоцитов лектин С-типа, который эф-
фективно взаимодействует с терминальными 
остатками D-галактозы (Gal) или N-ацетил-D-
галактозамина (GalNAc) в составе полисахари-
дов или гликопротеинов. D-Галактоза является 
перспективным лигандом ASGPR благодаря 

ее высокому сродству к рецептору [2]. Раз-
работаны различные многофункциональные 
системы, включая наночастицы, мицеллы и 
липосомы, которые могут длительное время 
циркулировать в кровотоке, постоянно высво-
бождать препараты, увеличивать накопление 
объектов в клетках-мишенях, усиливать про-
тивоопухолевую активность и уменьшать по-
бочные эффекты [3–7]. Успех этих систем спо-
собствует дальнейшей разработке новых ли-
гандов на основе N-ацетил-D-галактозамина 
с сопоставимой или более высокой аффин-
ностью к асиалогликопротеиновым рецепто-
рам, а также природных лигандов, таких как 
арабиногалактан-(AG), пуллулан-(PL) и лакто-
бионовая кислота (LA) в составе наночастиц 
для лечения различных заболеваний [8–11]. 
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Среди всех видов злокачественных новооб-
разований поражения печени занимают четвер-
тое место в мире по смертности, при этом гепа-
тоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является их 
наиболее распространенным подтипом [12–14]. 
Разработан ряд новых наночастиц хитозана, се-
лективно нацеленных на ASGPR. Показано, что 
производные галактозилированного хитозана 
являются перспективными фармацевтическими 
препаратами подавления ГЦК с большим потен-
циалом для клинических исследований [15, 16]. 

Таргетная доставка олигонуклеотидов в гепа-
тоциты в последние годы является прорывным 
подходом в их терапевтическом применении [17, 
18]. Конъюгированные с GalNAc малые интер-
ферирующие РНК (ѕіРНК) позволяют целена-
правленно ингибировать гены, связанные с раз-
витием различных патологий печени [19].

Для поиска наиболее оптимальных конструк-
ций, обладающих высокой силой связывания с 
ASGPR используют программное прогнозиро-
вание с оценкой влияния на этот показатель ги-
дрофильно-липофильного баланса (HLB) в лин-
керном звене лигандов Gal/GalNAc. Показано 
превосходство линкеров с высокими значения-
ми HLB [20]. Сравнительная оценка лигандов на 
основе моносахаридов и полисахаридов свиде-
тельствует о том, что головные группы полиса-
харидов обладают улучшенным взаимодействи-
ем с рецептором в экспериментах in silico [21].  

Для визуализации процессов связывания 
различных биомолекул с мембранами клеток-
мишеней используют транспортные системы 
с включением в композицию флуоресцентной 
метки. В качестве такого объекта определенный 
интерес вызывают производные пирена, обла-
дающие высоким квантовым выходом, хими-
ческой стабильностью, длительным временем 
жизни, способностью образовывать возбуж-
денные димеры и различные комплексы [22]. 
Пирен представляет собой ароматический угле-
водород с полициклической плоской структу-
рой и четырьмя сопряженными бензольными 
кольцами, однако в составе некоторых мече-
ных молекул, содержащих пирен, происходит 
тушение флуоресценции, вызванное высокой 
концентрацией или агрегацией [23]. В связи 
с этим весьма актуальны исследования, на-
правленные на создание и применение подхо-
дящих флуоресцентных зондов.

Цель настоящей работы – разработка схемы 
получения и синтез углеводного производного 
липотрипептида (N-лактитол-Gly)2-LysС16 не-
регулярного строения с двумя терминальными 

остатками D-галактозы, разветвляющим звеном 
на основе алифатического L-лизина и его без-
углеводного аналога с 1-пиренбутанолом в со-
ставе конструкции. 

Экспериментальная часть

Материалы и методы

Спектры 1Н-ЯМР регистрировали в дейте-
рированном растворителе на импульсном ЯМР-
спектрометре «BrukerWM-300» с рабочей часто-
той 300 МГц. Внутренний стандарт – гексаме-
тилдисилоксан. Тонкослойную хроматогра-
фию (ТСХ) проводили на пластинках «Сорб-
фил» (Россия), препаративную тонкослойную 
хроматографию осуществляли на пластинках 
с силикагелем «Sigma-Aldrich TLС Standard 
grade» (Германия). Липосомальные диспер-
сии обрабатывали ультразвуком на приборе 
ЗАО ПКФ «Сапфир» (Россия) с рабочей ча-
стотой 35 кГц. Визуализацию липосомальных 
дисперсий проводили с помощью конфокаль-
ного лазерного микроскопа («Nikon TE-2000», 
Япония). Обнаружение пятен при ТСХ осущест-
влялось нагреванием над пламенем спиртовки. 
Для выявления веществ, содержащих амино-
группы, применяли 5%-й раствор нингидрина с 
последующим нагреванием до 50 °С.

Синтез гексадецилового эфира                                
L-лизина (2)

К 2,06 г (0,0139 моль) L-лизина добавляли 
4,11 г (0,017 моль) цетилового спирта и 0,031 г 
(0,031 моль) пара-толуолсульфокислоты. Смесь 
перемешивали 2 ч на масляной бане при 130 °С. 
Затем реакционную массу охлаждали и перекри-
сталлизовали из ацетона. Выпавший осадок рас-
творяли в хлороформе, промывали 10% водным 
раствором NaHCO3 и сушили над безводным 
Na2SO4. Отгоняли органический растворитель 
под вакуумом и получали 0,28 г (28%) продукта 
в виде аморфного вещества.

ИК-спектр (νmax, см
–1): 2922 (СН3), 2851 (СН2), 

1740 (С=О эфир), 1472 (СН2), 1378 (СН3), 1187 
(N–C), 863, 723 (C–H).

Синтез гексадецилового эфира N α, N ε-
бис(трет-бутоксикарбонилглицил)-L-

лизина (3)

К раствору 0,17 г (0,97 ммоль) BocGly-OH 
[25] в 10 мл THF добавляли 0,079 г (0,38 ммоль) 
N,N′-дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 
0,044 г (0,38 ммоль) N-гидроксисукцинимида 
(NHS). Смесь перемешивали 2 ч при 0 °С. 
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Осадок отфильтровывали, прибавляли 0,121 г 
(0,32 ммоль) гексадецилового эфира L-лизина 2 
и перемешивали 24 ч при комнатной температу-
ре. Продукт выделяли с помощью препаратив-
ной тонкослойной хроматографии на пластин-
ках с силикагелем в системе толуол – этилацетат 
(1:1, v/v). Получали 0,035 г (17,5%) продукта 3. 

¹H-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,87 (т, 
3Н, СН3); 1,25 (с, 28Н, СН2СН3); 1,48 (м, 18Н, 
ССН3); 1,95 (к, 2Н, СОOСН2СН2), 2,67 (с, 
2H, СН2СН2СН), 2,84 (с, 1Н, NН), 3.22 (c, 1Н, 
NН), 3,63 (м, 2Н, NHСН2СН2), 4,09 (м, 2Н, 
СОOСН2СН2), 4,41 (м, 4Н, NНСН2СО), 4,81 (с, 
1H, NНСНСО), 5,29 (дс, 2Н, СОNНСН2).  

Синтез гексадецилового эфира                                     
N α, N ε -бис(глицил)-L-лизина (4)

К раствору 0,09 г (0,13 ммоль) продукта 3 
в 5 мл безводного хлористого метилена при 
перемешивании добавляли по каплям 2 мл 
трифторуксусной кислоты. Смесь переме-
шивали 2 ч при 0 °С. Растворитель удаляли 
под вакуумом. Реакционную массу растворя-
ли в 30 мл хлористого метилена, обрабатывали 
5%-м водным раствором гидрокарбоната натрия, 
сушили над сульфатом натрия. Растворитель упа-
ривали на роторном испарителе. Получали 0,02 г 
(30%) продукта 4. 

¹H-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,87 (т, 
3Н, СН3); 1,25 (с, 28Н, СН2СН3); 1,95 (к, 2Н, 
СОOСН2СН2), 2,67 (с, 2H, СН2СН2СН), 2,84 
(с, 1Н, NН), 3.22 (c, 1Н, NН), 3,63 (м, 2Н, 
NHСН2СН2), 4,09 (м, 2Н, СОOСН2СН2), 4,23 (м, 
4Н, NНСН2СО), 4,81 (с, 1H, NНСНСО), 5,29 (дс, 
2Н, СОNНСН2). 

Синтез гексадецилового эфира                                   
N α, N ε-бис(аминодезоксилактитолглицил)-

L-лизина (5) [24]

К раствору 0,015 г (0,03 ммоль) продукта 
4 в 5 мл изопропилового спирта добавляли 
раствор 0,042 г (0,12 ммоль) лактозы в 5 мл 
дистиллированной воды и интенсивно пере-
мешивали 16 ч при комнатной температуре и 
12 ч при 60 °С. Контроль за ходом реакции 
осуществляли по данным ТСХ. Растворитель 
удаляли под вакуумом. 

Полученное основание Шиффа без выделе-
ния растворяли в 10 мл метанола и обрабаты-
вали 0,004 г (0,12 ммоль) боргидрида натрия. 
Смесь перемешивали 24 ч при комнатной темпе-
ратуре и 6 ч при 60 °С, осадок отфильтровывали 
и отгоняли растворитель под вакуумом. Продукт 
выделяли с помощью препаративной хромато-

графии на пластинках с силикагелем в системе 
хлороформ – метанол – вода (65:25:4, v/v). Полу-
чали 0,031 г (86 %) продукта 5.

MS (MALDI), m/z: 1136,67 [M+]. Вычислено: 
1136,64.

Синтез N α, N ε-бис(трет-бутоксикарбонил)-
L-лизина (7) [25]

К раствору 1 г (5,5 ммоль) L-Lys·HCl в 
20 мл дистиллированной воды добавляли по 
каплям 5%-й водный раствор K2CO3 (до рH 9) 
и раствор 2,99 г (13,7 ммоль) ди-трет-бутил-
пирокарбоната в 10 мл изопропилового спирта, 
перемешивали при 40 °С в течение 2 ч. После 
завершения реакции органический раствори-
тель удаляли под вакуумом. Остаток разбавля-
ли 50 мл дистилированной воды, обрабатывали 
петролейным эфиром, после чего подкисляли 
20%-м раствором лимонной кислоты до pH 3, 
экстрагировали этилацетатом (3×50 мл). Объ-
единенные экстракты сушили над сульфатом на-
трия, растворитель отгоняли на роторном испа-
рителе. Получали 1,87 г (98%) продукта 7 [25].

Синтез N α, N ε -бис(трет-бутоксикарбонил)-
O-1-пиренбутил-L-лизина (8)

К раствору 0,153 г (0,44 ммоль) соедине-
ния 6 в 10 мл THF добавляли раствор 0,095 г 
(0,46 ммоль) DCC и 0,057 г (0,46 ммоль) 4-ди-
метиламинопиридина (DMAP) в 5 мл THF. По-
лученную смесь перемешивали в течение 2 ч 
при 0 °С, добавляли 0,1 г (0,36 ммоль) 1-пирен-
бутанола. За ходом реакции следили по данным 
ТСХ. Реакционную массу оставляли перемеши-
ваться на 3 ч при комнатной температуре. Вы-
павший осадок отфильтровывали, растворитель 
отгоняли на роторном испарителе. Продукт вы-
деляли методом препаративной хроматографии 
на пластинках с силикагелем в системе толуол – 
этилацетат (5:1, v/v). Выход продукта 7 составил 
0,149 г (68%). 

¹H-ЯМР- спектр (CDCl3, δ, м.д.): 1,43 (16Н, м, 
ССН3); 1,59 (4Н, с, СН2); 1,87 (6Н, м, СНСН2СН2), 
2,34 (м, 1H, СН2СН2СН), 3,01 (д, 2Н, NН), 3,38 
(м, 2Н, NHСН2СН2), 3,72 (м, 1Н, СОOСН2СН2), 
4,20 (м, 2Н, NНСН2СО), 4,47 (с, 1H, NНСНСО), 
5,05 (д, 1Н, СОNНСН2), 7,69–8,31 (м, 9Н, Pyr).

Синтез N α, N ε -бис(трет-бутоксикарбонил-
глицил)-O-1-пиренбутил-L-лизина (9)

К раствору 0,149 г (0,25 ммоль) соединения 
7 в 5 мл хлористого метилена добавляли по ка-
плям 4 мл трифторуксусной кислоты. Смесь 
перемешивали 2 ч при комнатной температуре, 
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растворитель удаляли на роторном испарите-
ле. Остаток растворяли в 40 мл хлороформа, 
промывали 5%-м раствором гидрокарбоната 
натрия и сушили над сульфатом натрия. От-
гоняли растворитель под вакуумом. К остат-
ку добавляли раствор 0,069 г (0,40 ммоль) 
BocGly-ОН, 0,062 г (0,30 ммоль) DCC и 0,037 г 
(0,30 ммоль) DMAP в 10 мл THF. Получен-
ную смесь перемешивали в течение 2 ч при 
комнатной температуре. Контроль за реакцией 
осуществляли по данным ТСХ. Образовавшийся 
осадок отфильтровывали, растворитель удаляли 
под вакуумом. Продукт выделяли методом пре-
паративной тонкослойной хроматографии на 
пластинках с силикагелем в системе толуол – 
этилацетат (3:1, v/v). Выход соединения 9 соста-
вил 0,015 г (21%). 

¹H-ЯМР- спектр (CDCl3, δ, м.д.): 0,92 (м, 16Н, 
СОOСН2СН2) 1,26–1,45 (с, 18Н, ССН3), 1,61 (м, 
2H, СН2СН2СН), 2,83 (кв, 2Н, NНСНСО), 3.48 (c, 
1Н, NН), 3,70 (м, 2Н, NHСН2СН2), 3,99 (м, 2Н, 
СОOСН2СН2), 4,08 (м, 4Н, NНСН2СО), 4,25 (дс, 
2Н, СОNНСН2), 7,69 – 8,31 (м, 9Н, Pyr).  

Синтез бис-трифторацетат  N α , 
N ε-бис(глицил)-O-1-пиренбутил-L-лизина 

(10)

 К 0,050 г (0,014 ммоль) соединения 9 в 
10 мл хлороформа при перемешивании добав-
ляли по каплям 1 мл трифторуксусной кислоты. 
Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре 1 ч. Растворитель удаляли на 
роторном испарителе. Получали 0,054 мг (94%) 
трифторацетатной соли 10. MS (MALDI), m/z: 
517.24 [M+]. Вычислено: 517,28.

Приготовление липосомальных 
дисперсий

Исследуемые соединения отбирали в количе-
стве, необходимом для создания общей концентра-
ции липидов 2 мг/мл. Раствор 4 мг липидной ком-
позиции в 2 мл смеси хлороформа и метанола (1:1, 
v/v) медленно отгоняли на роторном испарителе до 
образования тонкой пленки. Остаток высушивали 
в вакууме 1 ч при 25 °С. Затем в колбу добавля-
ли 2 мл дистиллированной воды, встряхивали в 
течение 60 мин при 50 °С. Полученные мультила-
меллярные липосомы обрабатывали ультразвуком 
2×10 мин с интервалом в 15 мин при 50 °С. 

Определение размера и ζ-потенциала                      
частиц

Распределение частиц по размерам и ζ-потен-
циал определяли методом динамического све-

торассеяния на анализаторе «Delsa™ Nano 
Common» («Beckman Coulter», США). Длина 
волны 658 нм. Угол определения 90 град. Для 
измерения ζ-потенциала в качестве эталона ис-
пользовали дистиллированную воду. По вели-
чине ζ-потенциала судили об устойчивости кол-
лоидной системы (0 ± 30 мВ – плохая устойчи-
вость, больше ±30 мВ – хорошая устойчивость).

Стабильность липосомальных дисперсий

 Стабильность липосомальных диспер-
сий изучали определением показателя опти-
ческой плотности при длине волны, равной 
470 нм, на фотоколориметре «Экотест 2020» 
(Россия). В качестве фона использовали дис-
тиллированную воду. О стабильности судили по 
изменению показателя оптической плотности во 
времени (допустимая погрешность 10%).

Культивация клеточной линии

Клетки MCF-7 культивировали в среде 
DMEM с добавлением 10% телячьей эмбрио-
нальной сыворотки (FBS) в СО2-инкубаторе 
(5% СО2, 37 °С). Наблюдение за ростом клеток 
осуществляли ежедневно с помощью светового 
инвертированного микроскопа. Каждые 3–4 дня 
проводили пересев клеток и замену культураль-
ной среды. Для этого декантировали из культу-
рального флакона старую питательную среду и 
промывали раствором трипсин-ЭДТА. Для от-
крепления клеток с поверхности флакона добав-
ляли 1,5–2,0 мл свежего раствора трипсин-ЭДТА 
и оставляли на 5 мин в СО2-инкубаторе. Затем 
действие раствора трипсин-ЭДТА инактивиро-
вали добавлением 1,5–2,0 мл среды DMEM без 
сыворотки. Полученную суспензию клеток цен-
трифугировали 5 мин при 1000 об/мин. Надоса-
дочную жидкость декантировали, а к оставше-
муся осадку добавляли 5 мл свежей культураль-
ной среды (10% FBS). Далее клетки аккуратно 
суспендировали, отбирали аликвоту суспен-
зии, содержащую 1 млн клеток, и возвращали 
ее в культуральный флакон для последующего 
введения.

Конфокальная микроскопия

Эффективность накопления липосомальных 
дисперсий в клетках MCF-7 исследовали с по-
мощью конфокального лазерного микроскопа 
(«Nikon TE-2000», Япония). Клетки высевали на 
покровные стекла (по 40 000 клеток на стекло) в 
питательной среде DMEM (10% FBS) и перено-
сили в CO2-инкубатор на 24 ч. Для визуализации 
ядер и цитоплазмы среду заменяли на свежий 
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DMEM, содержащий раствор Propidium Iodide 
(50 мкм) и Calcein AM (100 мкм), и инкубирова-
ли в течение 15 мин с последующей промывкой 
PBS (рН 7,4). Затем клетки инкубировали в те-
чение 15 мин и 1 ч с липосомальными диспер-
сиями, ресуспендированными в DMEM без сы-
воротки (0,5 мкл суспензии на 1 мл среды). Для 
удаления неинтернализованных частиц клетки 
трижды промывали PBS.

Обсуждение результатов

 Разработана схема синтеза углеводного про-
изводного липотрипептида (N-лактитол-Gly)2-
LysС16 нерегулярного строения с двумя терми-
нальными остатками D-галактозы, разветвляю-
щим звеном на основе алифатического L-лизина 
и его безуглеводного аналога с 1-пиренбута-
нолом в качестве флуоресцентной метки в ги-
дрофобном фрагменте (схема 1). Центральным 
звеном предложенной конструкции является 
трипептид глицил-L-лизил-глицин, в структуре 
которого остатки глицина присоединены по N 2

α- 
и N 2

ε-аминогруппам L-лизина. Алифатическая 
углеводородная цепь С16 является гидрофоб-
ным фрагментом, необходимым для встраива-
ния и заякоривания в липидном бислое липосом 

[25]. Гидрофильный домен целевого амфифила 
представлен двумя терминальными остатками 
D-галактозы в составе ациклического произ-
водного лактозы. Для визуализации процессов 
проникновения липосомальных систем в клет-
ку-мишень синтезирован безуглеводный пире-
новый аналог липотрипептида (схема 2).

Синтез углеводного производного 
липотрипептида (N-лактитол-Gly)2-LysС16

Схема 1 включает этерификацию L-лизина 
гексадециловым спиртом (2) в присутствии 
п-толуолсульфокислоты в качестве катализатора 
при повышенной температуре [26]. 

Для образования промежуточного продукта 4 
к полученному гексадециловому эфиру L-лизина 
2 добавляли трет-бутоксикарбонилглицин в 
присутствии DCC и NHS в качестве активаторов 
карбоксильной группы с последующим удалени-
ем Boc-защитных групп трифторуксусной кисло-
той. Получение конечного соединения 5 включа-
ло в себя реакцию липотрипептида 4 с лактозой 
в изопропиловом спирте с последующим восста-
новлением основания Шиффа боргидридом на-
трия в метаноле. Структура целевого продукта 
подтверждалась данными масс-спектрометрии.

С х е м а  2
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Синтез безуглеводного аналога 
липотрипептида с 1-пиренбутанолом

При получении флуоресцентно-меченного 
аналога синтезированного ранее липотрипептида 
вместо гидрофобного фрагмента С16 к защищен-
ному Boc-L-лизину 7 присоединяли 1-пиренбута-
нол в присутствии DCC и DMAP (схема 2). Про-
дукт 8 выделяли методом препаративной хрома-
тографии в системе толуол – этилацетат (5:1, v/v) 
с выходом 68%. Удаление Boc-защиты прово-
дили под действием трифторуксусной кисло-
ты в хлороформе с последующей обработкой 

гидрокарбонатом натрия. Синтез катионного 
амфифила 10 осуществляли путем взаимодей-
ствия ВосGly-OH с пиреновым производным 
9 c последующей обработкой TFA. Структура 
соединений подтверждена данными 1Н-ЯМР-
спектроскопии и масс-спектрометрии.

Целевые соединения использовали для соз-
дания двух вариантов липосомальных систем на 
основе соевого фосфатидилхолина (PC): один 
содержал синтезированное углеводное произ-
водное 5 (Lact) и его флуоресцентный аналог 
10 (Pyr) в соотношении Lact : Pyr : PC, равном 

Рис. 1. Размер (А) и ζ-потенциал (Б) частиц липосомальных дисперсий Lact – Pyr – PC 
в соотношении 20:10:70 (m/m, %) 
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Рис. 3. Накопление и локализация фосфатидилхолиновых липосомальных дисперсий Lact–Pyr–PC 
(А) и Pyr–PC (Б) в монослойной культуре клеток аденокарциномы молочной железы человека MCF-7 
после 15 мин и 1 ч инкубации. Отдельно прокрашенные элементы справа: цитоплазма клеток (calcein 
AM) – сверху, ядра клеток (propidium iodide) – в центре, липосомы (pyrene) – снизу. Конфокальная 

микроскопия in vitro. Размерная шкала для 15 мин – 100 мкм, для 1 ч – 50 мкм

Рис. 2. Стабильность липосомальных дисперсий Chol–Pyr–PC (1) в соотношении 
20:10:70 (m/m, %) и Lact–Pyr–PC (2) в соотношении 20:10:70 (m/m, %)
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20:10:70 (m/m, %), другой вариант вместо амфи-
фила 5 включал холестерин (Chol) в соотноше-
нии Chol : Pyr : PC, равном 20:10:70 (m/m, %).

Размер является одной из основных харак-
теристик липосомальных структур. Частицы с 
размером в диапазоне 50–200 нм могут исполь-
зоваться в качестве транспортных систем на-
правленной доставки лекарственных веществ в 
клетки. Размер частиц был определен с помо-
щью фотонно-корреляционной спектроскопии 
(рис. 1, А).

Средний размер частиц полученных агре-
гатов (A) составил 54,5 нм, что соответству-
ет предъявляемым требованиям для транс-
портных липосом. Определено значение 
ζ-потенциала для липосомальных дисперсий, 
равное 31,51 мВ (рис. 1, Б). Этот показатель 
служит одним из факторов устойчивости дис-
персных систем в водной среде. Известно, что 
наличие заряда на поверхности частиц препят-
ствует их агрегации за счет электростатического 
отталкивания. Значения ζ-потенциала, лежащие 
в диапазоне 30–50 мВ характеризуют коллоид-
ную систему как стабильную.

Полученные дисперсии сохраняли стабиль-
ность в течение семи суток, при этом изменение 
оптической плотности наблюдалось в диапазоне 
менее 5% (рис. 2).

Исследование эффективности накопления 
и внутриклеточной локализации липосомаль-
ных дисперсий было проведено с помощью 
конфокальной микроскопии на клетках адено-
карциномы молочной железы человека MCF-7 
(рис. 3). Показано, что уже через 15 мин ин-
кубации оба варианта липосом начинают на-
капливаться внутри клеток, причем вариант 
Lact–Pyr–PC локализуется во всем внутри-
клеточном пространстве, тогда как вариант 
Pyr–PC формирует крупные скопления, пре-

имущественно вокруг ядер. При этом после 1 ч 
инкубации число поглощенных клетками частиц 
существенно возрастает для обоих образцов, о 
чем свидетельствует более интенсивная флуорес-
ценция пирена в этой временной точке. Следует 
отметить, что после 1 ч инкубации локализация 
образцов одинакова (Lact–Pyr–PC и Pyr–PC рав-
номерно распределены во всем внутрикле-
точном объеме, кроме ядер клеток). Можно 
предположить, что Lact–Pyr–PC и Pyr–PC на-
капливаются в клетках с приблизительно оди-
наковой эффективностью, поскольку для обе-
их временных точек интенсивность их флуо-
ресценции совпадает.

Заключение

Таким образом, синтезированы углеводное 
производное липотрипептида (N-лактитол-
Gly)2-LysС16 нерегулярного строения с двумя 
терминальными остатками D-галактозы, раз-
ветвляющим звеном на основе алифатиче-
ского L-лизина и его безуглеводный аналог с 
1-пиренбутанолом в качестве флуоресцентной 
метки в гидрофобном фрагменте. С помощью 
конфокальной микроскопии in vitro продемон-
стрирована возможность использования флу-
оресцентно-меченого бис-трифторацетата N α, 
N ε-бис(глицил)-O-1-пиренбутил-L-лизина для 
визуализации процессов проникновения мо-
дифицированных липосом в клетки-мишени. 
На модели клеточной линии аденокарциномы 
молочной железы человека MCF-7 оценена эф-
фективность накопления и внутриклеточной 
локализации липосомальных дисперсий на ос-
нове синтезированных соединений. Углеводсо-
держащие меченые липосомы распределяются 
во всем внутриклеточном пространстве клеток 
уже через 15 мин, что подтверждается высокой 
интенсивностью их флуоресценции.
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