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Аннотация. Методами квантовохимического моделирования на основе теории функционала плотности исследуются механизмы меж-
молекулярного взаимодействия высокотоксичных лекарственных препаратов с веществами полиэлектролитных капсул адресной 
доставки. В качестве исследуемых объектов рассматриваются противоопухолевый лекарственный препарат митоксантрон и по-
лимерные полиэлектролитные капсулы, состоящие из полиаргинина и декстран сульфата. Моделирование проводилось на основе 
расчета молекулярных структур и ИК спектров и анализа параметров образующихся водородных связей. Было обнаружено, что 
в декстран сульфате создаются слабые водородные связи как с полиаргинином, так и с митоксантроном, а полиаргинин, в свою 
очередь, образует достаточно сильные водородные связи с митоксантроном. Это дает возможность говорить о существенной роли 
полиаргинина в качестве вещества, удерживающего митоксантрон в капсуле, а декстран сульфат, скорее всего, является буферным 
веществом, позволяющим высвобождать лекарство постепенно в ходе распространения.
Ключевые слова: митоксантрон, полиаргинин, декстран сульфат, молекулярное моделирование, ИК спектр, теория функционала 
плотности, водородные связи
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Abstract. Background and Objectives: Polyelectrolyte capsules are one of the most promising materials for targeted drug delivery – one 
of the rapidly developing areas of modern chemistry, pharmacology and medicine. They have a wide range of applications due to various 
methods of controlling their physical and chemical properties. In this paper, the possibility of drug delivery and retention in cells due to 
the formation of hydrogen bonds between a polyelectron capsule and highly toxic drugs on the example of mitoxantrone is investigated by 
molecular modeling. Materials and Methods: Using molecular modeling by the B3LYP density functional theory method with a base set 
of 6–31 G (d), we analyze the formation of hydrogen bonds and their effect on the IR spectra and structure of the molecular complex formed 
as a result of the interaction of the drug mitoxantrone and polyelectrolyte capsules consisting of polyarginine and dextran sulfate. Due to the 
large size of the polyarginine molecule, which consists of repeating fragments, one link is used in the work, namely arginine. Results: As 
a result of calculations, various variants of molecular complexes consisting of mitoxantrone, polyarginine and dextran sulfate were consid-
ered. The results have shown that dextran sulfate forms weak hydrogen bonds with polyarginine and with mitoxantrone. Polyarginin forms 
strong and close to strong bonds with mitoxantrone. Conclusions: Based on the results obtained, it can be concluded that polyarginine 
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plays a significant role as a substance that holds mitoxantrone in the capsule, and dextran sulfate, on the contrary, plays the role of a buffer 
substance. Encapsulation can be considered as one of the main mechanisms of targeted drug delivery and their retention in the cells and, 
thus, increasing the therapeutic effectiveness of drugs.
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Введение

Применение наночастиц для диагностики 
и таргетной терапии различных заболеваний в 
настоящее время является одним из наиболее 
интенсивно развивающихся направлений в 
биофизике и медицине. Существует множество 
различных способов адресной доставки высоко-
токсичных лекарственных препаратов: мицеллы, 
липосомы, наночастицы, нанокапсулы [1–3]. В 
частности, особое внимание привлекают к себе 
биоразлагаемые капсулы, которые могут быть 
использованы в качестве контейнеров системы 
доставки диагностических и лекарственных пре-
паратов [4–15]. Как отмечается в [4], в отличие 
от обычного введения лекарственного вещества 
и его распространения по всему организму на-
правленная доставка в составе контейнеров 
позволяет повысить селективность воздействия 
лекарства, обеспечить его пролонгированное 
действие и снизить побочные эффекты. Такие 
капсулы-контейнеры, как правило, получаются 
методом послойной адсорбции [5] макромолекул 
с функциональными группами, способными к 
электролитической диссоциации, что даёт воз-
можность управлять их физическими и химиче-
скими свойствами [6] и обусловливает широкие 
возможности их применения. Надлежащий вы-
бор материала стенок полиэлектролитных капсул 
позволяет создать биосовместимую и биодегра-
дируемую систему доставки, которая обладает 
эффективностью как in vitro, так и in vivo [7]. 

Одной из наиболее используемых в на-
стоящее время многофункциональных систем 
доставки лекарственных препаратов являются 
многокомпонентные композитные капсулы, по-
лученные методом послойной адсорбции [4–9]. 
К этому виду капсул относятся исследуемые в 
данной работе полиэлектролитные капсулы на 
основе полиаргинина и декстран сульфата. Эти 
капсулы обладают рядом свойств, необходимых 
для тераностики: возможностью варьирования 
скорости высвобождения препарата за счет 
химического состава оболочки и его адаптации 
к каждому конкретному заболеванию, сводя 

к минимуму токсичность. Капсулы обладают 
возможностью транспортировки большого 
количества лекарства и включения в свои обо-
лочки флуоресцентных маркеров, позволяющих 
оперативно и наглядно выполнять процедуры 
диагностики и мониторинга [8], а также, ис-
пользуя современные биодеградируемые мате-
риалы, можно добиться полного и достаточно 
безопасного выведения из организма компонент 
оболочек капсул. Химический состав капсул 
может варьироваться в зависимости от задач 
терапии [9], при этом степень токсичности 
определяется составом веществ капсулы. Не-
обходимо отметить, что капсулы на основе по-
лиаргинина и декстран сульфата благодаря их 
составу являются полностью биосовместимыми 
и нетоксичными, поскольку полиаргинин пред-
ставляет собой полимер на основе основной 
аминокислоты аргинина, а декстран сульфат 
(полное название – декстрана сульфат натриевая 
соль) используется в косметике как эмульгатор, 
диспергатор, регенерирующее средство и ста-
билизатор вязкости.

В настоящее время спектр использования 
полиэлектролитных капсул постоянно расши-
ряется [10–15]: проводятся исследования in vivo 
по условиям доставки [10], влиянию капсул 
на кровоток [11], возможности их раскрытия 
при помощи ультразвука [12]. Использование 
полиэлектролитных капсул показало свою эф-
фективность при транспорте нейромидазы [7] и 
фактора роста нервов [13], а также при адресной 
доставке высокотоксичных противоопухолевых 
препаратов [14,15], таких как доксорубицин и 
митоксантрон. Эти препараты являются одними 
из наиболее распространённых и широко приме-
няемых для лечения различных онкологических 
заболеваний, в связи с чем они представляют 
существенный интерес для изучения возмож-
ностей снижения их побочного действия и по-
вышения терапевтической активности. Одним 
из известных механизмов действия этих препа-
ратов, вызывающим гибель опухолевой клетки, 
является интеркаляция, когда молекула лекарства 
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встраивается между двумя соседними нуклеоти-
дами в ДНК, при этом образуется прочное взаи-
модействие между ДНК и молекулой лекарства, 
благодаря чему нарушается синтез ДНК [16]. При 
лечении доксорубицином и митоксантроном мо-
гут возникать многочисленные и очень опасные 
побочные эффекты. Стоит отметить, что и док-
сорубицин, и митоксантрон являются субстратом 
для оттока лекарств, вызванного активностью 
АТФ-связывающих белков-переносчиков (АТФ 
(аденозинтрифосфат) – вещество, поставляющее 
энергию для большинства биохимических реак-
ций, происходящих в клетке, так как расщепле-
ние этой молекулы ведет к большому выделению 
энергии), что приводит к резистентности рако-
вых клеток к лечению препаратом, ограничивая 
его клиническое применение [17]. Как для док-
сорубицина, так и для митоксантрона значитель-
ное снижение негативных побочных эффектов, 
преодоление химиорезистентности и повышение 
эффективности терапии могут быть достигнуты 
за счёт повышения эффективности механизмов 
адресной доставки и удержания лекарственного 
вещества внутри опухолевых клеток. 

Сочетание локальной доставки в любую 
часть тела с пролонгированным высвобождением 
лекарства из полиэлектролитных капсул может 
обеспечить непрерывное местное воздействие 
на опухолевую ткань с минимальным побочным 
действием на остальные органы, а биодеградиру-
емые материалы оболочек капсул позволят очи-
стить сосуды органа-мишени через требуемый 
промежуток времени. 

Необходимо отметить, что до настоящего 
времени не проводилось достаточно подробных 
исследований межмолекулярного и супрамоле-
кулярного взаимодействия полиэлектролитных 
капсул с доставляемыми лекарственными веще-
ствами и биомолекулами организма, что является 
крайне необходимой и актуальной задачей, по-
скольку знание условий комплексообразования 
поможет установить механизмы взаимодействия 
молекул лекарств с молекулами контейнеров и 
биомолекулами. Это, в свою очередь, сможет 
дать более точное описание условий прохож-
дения капсул по сосудам организма: скорость 
и интенсивность высвосвобождения лекарства 
из капсулы, время биодеградации каждого из 
слоёв, время прохождения капсул по сосудам и 
другие параметры, что позволит отрегулировать 
количество слоёв капсул и таким образом усовер-
шенствовать реализацию механизмов адресной 
доставки.

1. Молекулярное моделирование 

В работе исследуются механизмы межмоле-
кулярного взаимодействия противоопухолевого 
лекарственного препарата митоксантрон с веще-
ствами полимерной полиэлектролитной капсулы 
на основе полиаргинина и декстран сульфата.

Моделирование структуры и расчёт спек-
тров молекул и их комплексов осуществлялись 
на основе метода теории функционала плотно-
сти (ТФП) [18] с использованием функционала 
B3LYP и базисного набора 6-31G(d) [19].

Все процедуры молекулярного моделирова-
ния, включая оптимизацию молекулярных струк-
тур и расчёт ИК спектров, были проведены на 
основе программного комплекса Gaussian 03 [20], 
широко применяемого для решения задач молеку-
лярного моделирования в различных сферах вы-
числительной физики и химии, с использованием 
редактора и визуализатора молекулярных структур 
Avogadro [21] и авторской программы визуали-
зации ИК спектров [22], строящей ИК спектр по 
числовым значениям, полученным в Gaussian 03.

Полиаргинин является достаточно большой 
молекулой с повторяющимися фрагментами, 
вследствие чего расчет такой структуры может 
выполняться весьма продолжительное время. 
Однако при рассмотрении квантовохимических 
межмолекулярных механизмов взаимовлияния 
полиаргинина, декстран сульфата и митоксантрона 
основной вклад во взаимодействие вносит только 
одно «звено» молекулы полиаргинина, непосред-
ственно участвующее в образовании водородных 
связей с декстран сульфатом и митоксантроном, 
а именно аргинин. Причина этого заключается в 
ограниченном наборе так называемых «точек при-
соединения» у каждой молекулы в случае донор-
но-акцепторного взаимодействия. В связи с этим 
с целью упрощения вычислений, не искажающего 
картины качественного анализа взаимодействия, 
в ходе исследования был использован модельный 
подход, основанный на рассмотрении одного по-
вторяющегося фрагмента крупной молекулярной 
структуры. Данный подход ранее был апробирован 
авторами статьи и успешно применён ими при 
расчёте молекулярной структуры и параметров 
комплексообразования митоксантрона и доксо-
рубицина с карбоксилированными наноалмазами 
[23], где показал хорошее согласие рассчитанных 
ИК спектров с экспериментально полученными 
результатами. Таким образом, в ходе расчётов было 
рассмотрено межмолекулярное взаимодействие 
аргинина, являющегося основным звеном полиар-
гинина, с митоксантроном и декстран сульфатом.
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2. Результаты и их обсуждение 

На рис. 1 представлены рассчитанные авто-
рами статьи структура митоксантрона и его ИК 
спектр (экспериментальный, взятый из статьи 
[24], и рассчитанный). Валентные колебания свя-
зей в митоксантроне с участием -NH и -OH групп 
проявляются на частотах 3597 см-1 (см. рис. 1, б, 1), 

3557 см-1 (см. рис. 1, б, 2, 3), 3573 см-1 (см. 
рис. 1, б, 4), 3309 см-1 (см. рис. 1, б, 5), 3290 см-1 
(см. рис. 1, б, 6, 7) и 3311 см-1 (см. рис. 1, б, 8), что 
соответствует высокочастотной области спектра. 
Активными точками потенциального образова-
ния водородных связей являются связи с азотом 
N-H···O, N-H···N и кислородом O-H···O, O-H···N.

Рис. 1. Рассчитанная структура (а) и ИК спектры митоксантрона (б, I – экспериментальный [24], II – рассчитанный). 
Цифрами 1–8 обозначены водородные связи в митоксантроне, образующие -NH и -OH группы, и соответствующие 

им пики в рассчитанном ИК спектре
Fig. 1. Calculated structure (a) and IR spectra of mitoxantrone (b, I – experimental from article [24], II – calculated). Num-
bers 1–8 indicate mitoxantrone hydrogen bonds forming the -NH and -OH groups, and their corresponding peaks in the 

calculated IR spectrum

Рис. 2. Рассчитанная структура (а) и ИК спектры аргинина (б, I – рассчитанный, II – экспериментальный, 
из международной базы данных химических соединений и смесей (SpectraBase) [25])

Fig. 2. Calculated structure (a) and IR spectra of arginine (b, I – calculated, II – experimental, from the international 
database of chemical compounds and mixtures (SpectraBase) [25])

а/a б/b

На рис. 2 представлена рассчитанная авто-
рами статьи структура аргинина и его ИК спектр 
(экспериментальный и рассчитанный). Экспе-

риментальный спектр взят из международной 
базы данных химических соединений и смесей 
SpectraBase [25].

а/a б/b

В спектре аргинина колебания связей с уча-
стием -NH и -OH групп проявляются на частотах 

3311 и 3372 см-1 (см. рис. 2, б, 1, 3 – симмет-
ричные колебания), 3342, 3403, 3563 см-1 (см. 
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рис. 2, б, 2, 4, 6 – валентные колебания) и 
3472 см-1 (см. рис. 2, б, 5 – антисимметричные 
колебания), лежащих в высокочастотной области 
спектра.

На рис. 3 демонстрируется рассчитанная 
авторами статьи структура декстран сульфата 
и его ИК спектр (экспериментальный и рас-
считанный). Экспериментальный спектр взят 

из международной базы данных химических со-
единений и смесей SpectraBase [26]. Валентные 
колебания связей в декстран сульфате с участи-
ем -NH групп проявляются на частотах 3411 см-1 
(см. рис. 3, б, 1 – симметричные колебания) и 
3502 см-1 (см. рис. 3, б, 2 – антисимметричные 
колебания), что также соответствует высоко-
частотной области спектра.

Рис. 3. Рассчитанная структура (а) и ИК спектры декстран сульфата (б, I – рассчитанный, II – эксперимен-
тальный, из международной базы данных химических соединений и смесей (SpectraBase) [26])

Fig. 3. Calculated structure (a) and IR spectra of dextran sulfate (b, I – calculated, II – experimental, from the 
international database of chemical compounds and mixtures (SpectraBase) [26])

а/a б/b

Рассчитанные авторами статьи структуры и 
ИК спектры образующихся молекулярных ком-
плексов показаны на рис. 4–7.

Сила образовавшихся водородных связей 
оценивалась по длине водородного мостика, 
сдвигу частоты валентных колебаний H-связей 
в ИК спектрах молекулярного комплекса от-
носительно ИК спектра отдельных молекул, а 
также по энергии связи. Как отмечается в [27], 
общепринятой термохимической мерой энергии 
водородной связи является приращение энталь-
пии -∆H, которая традиционно рассчитывается 
по эмпирической формуле Иогансена [27, 28]:

-∆H = 0.3 × √∆ν − 40,                 (1)
где ∆ν – величина частотного сдвига для валент-
ных колебаний водородных связей (∆H, ккал/
моль, ∆ν, см-1). Таким образом, в дальнейших 
оценках будем рассматривать приращение эн-
тальпии -∆H как количественное выражение 
энергии водородной связи.

Сила образующихся водородных связей 
оценивалась в соответствии с классификаци-
ей, приведённой в [29], где сильными водо-
родными связями считаются связи с энергией 
14.34–28.65 ккал/моль и длиной водородного 
мостика 2.2–2.5 Å, энергия средних связей лежит 
в диапазоне 3.82–14.43 ккал/моль, а длина водо-
родного мостика – 2.5–3.2 Å; у слабых связей 
энергия менее 2.87 ккал/моль, а длина водород-
ного мостика – 3.2–4.0 Å.

Были рассмотрены различные возможности 
комплексообразования митоксантрона с полиме-
рами. Расчеты показали, что, как для аргинина, 
так и для декстран сульфата, существуют не-
сколько различных вариантов присоединения к 
молекуле митоксантрона.

Рассчитанные авторами статьи структуры и 
ИК спектры для некоторых вариантов молекуляр-
ного комплекса митоксантрон–аргинин показаны 
на рис. 4, вычисленные параметры водородных 
связей приведены в табл. 1.
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Из шести рассчитанных вариантов комплек-
сообразования митоксантрона с аргинином в 
большинстве вариантов образовывались сильные 
связи и связи средней силы, что говорит о ярко 
выраженном супрамолекулярном взаимодей-
ствии аргинина с митоксантроном.

Рассчитанные авторами статьи структуры 
и ИК спектры для некоторых вариантов ком-
плексообразования митоксантрона с декстран 
сульфатом показаны на рис. 5, вычисленные 
параметры водородных связей приведены в 
табл. 2.

5
Вариант 5 / Case 5

Вариант 6 / Case 6

Рис. 4. Рассчитанные структуры и ИК спектры молекулярного комплекса митоксантрон – аргинин для шести вариантов
Fig. 4. Calculated structures and IR spectra of the molecular complex mitoxantrone – arginine for six variants

Таблица 1 / Table 1
Рассчитанные параметры водородных связей молекулярного комплекса митоксантрон – аргинин 

для шести вариантов
Calculated parameters of hydrogen bonds of the molecular complex mitoxantrone – arginine for six variants 

Номер 
варианта /

Номер связи / 
Case number/
Bond number

Тип 
связи /
Type 
bond

Длина 
H-связи
R, Å / 

H-length 
R, Å

Длина 
водородного 
мостика
Rb, Å / 

Hydrogen 
bridge length 

Rb, Å

Частота
ν, см-1 / 

Frequency
, cm-1

Частотный 
сдвиг

∆ν, см -1 / 
Frequency 

shift
, cm-1

Энергия 
связи -∆H, 
ккал/моль / 
Bond energy

-H, 
kCal/mole

Интенсивность
IIR, км/моль / 

Intensity, 
IIR, km/mole

1/1 O-H···O 1.76 2.75 3238 325 5.06 2328

2/1 O-H∙∙∙O 1.93 2.78 3150 413 5.79 1452

2/2 O-H∙∙∙O 1.80 2.63 3295 262 4.46 2035

3/1 O-H∙∙∙N 1.90 2.89 3135 428 5.90 1827

4/1 O-H∙∙∙O 1.79 2.77 3221 342 5.21 1623

5/1 O-H∙∙∙O 1.94 2.92 3488 109 2.49 732

6/1 O-H∙∙∙O 1.78 2.75 3075 488 6.34 1173

И. Л. Пластун и др. Механизмы межмолекулярного взаимодействия митоксантрона 
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Рис. 5. Рассчитанные структуры и ИК спектры молекулярного комплекса митоксантрон – декстран сульфат для 
четырех вариантов

Fig. 5. Calculated structures and IR spectra of the molecular complex mitoxantrone – dextran sulfate for four variants
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Таблица 2 / Table 2
Рассчитанные параметры водородных связей молекулярного комплекса митоксантрон – декстран сульфат 

для четырех вариантов
Calculated parameters of hydrogen bonds of the molecular complex mitoxantrone – dextran sulfate for four variants 

Номер 
варианта/

номер связи /
Case number/
Bond number

Тип 
связи /

Type bond

Длина 
H-связи 
R, Å /

H-length 
R, Å

Длина 
водородного 

мостика Rb, Å / 
Hydrogen bridge 

length Rb, Å

Частота
ν, см-1 / 

Frequency
ν, cm-1

Частотный 
сдвиг 

∆ν, см-1 / 
Frequency 

shift
ν, cm-1

Энергия 
связи -∆H, 
ккал/моль /
Bond energy

-H, kCal/mole

Интенсивность
IIR, км/моль /

Intensity, 
IIR, km/mole

1/1 N-H···O 2.06 3.07 3367 44 0.6 1032
2/1 O-H···O 1.81 2,79 3359 198 3.77 2369
3/1 O-H···O 1.92 2.90 3471 126 2.78 553
4/1 O-H···O 1.88 2.85 3440 157 3.24 1975

Рис. 6. Рассчитанные структуры и ИК спектры молекулярного комплекса аргинин – декстран сульфат для 
трех вариантов

Fig. 6. Calculated structures and IR spectra of the molecular complex arginine – dextran sulfate for three variants

Видно, что в молекулярном комплексе 
митоксантрон – декстран сульфат образуются 
в основном слабые и средние связи, близкие к 
слабым, и только в одном варианте – 2/1 – об-
разовалась средняя связь.

На рис. 6 представлены три варианта рассчи-
танных авторами статьи структур и ИК спектров 
молекулярного комплекса аргинин – декстран 
сульфат, вычисленные параметры водородных 
связей представлены в табл. 3.
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Таблица 3 / Table 3
Рассчитанные параметры водородных связей молекулярного комплекса аргинин – декстран сульфат 

для трех вариантов
Calculated parameters of hydrogen bonds of the arginine – dextran sulfate molecular complex for three variants

Номер 
варианта/

номер связи / 
Case number/
Bond number

Тип 
связи /
Type 
bond

Длина 
H- связи 

R , Å / 
H-length 

R, Å

Длина 
водородного 

мостика Rb, Å / 
Hydrogen bridge 

length Rb, Å

Частота
ν, см-1 /

Frequency
ν, cm-1

Частотный 
сдвиг 

∆ν, см-1 / 
Frequency 

shift ν, cm-1

Энергия 
связи -∆H, 
ккал/моль / 
Bond energy

-H, kCal/mole

Интенсивность
IIR, км/моль /

Intensity, 
IIR, km/mole

1/1 O-H···O 1.76 2.73 3256 307 4.90 1698
2/1 N-H···N 1.97 2.95 3152 259 4.43 1124
2/2 N-H···N 2.30 3.21 3333 39 0.3 356
3/1 N-H···O 2.06 3.06 3376 35 0.6 512

Рис. 7. Рассчитанные структуры и ИК спектры молекулярного комплекса митоксантрон – аргинин – декстран сульфат 
для двух вариантов

Fig. 7. Calculated structures and IR spectra of the molecular complex mitoxantrone – arginine – dextran sulfate for two variants

Как видно из табл. 3, в этом случае образу-
ются как связи средней силы (варианты 1/1 и 2/1), 
так и слабые связи (варианты 2/2 и 3/1).

На рис. 7 представлены два варианта рассчи-
танных структур и ИК спектров молекулярного 
комплекса митоксантрон – аргинин – декстран 
сульфат, вычисленные параметры водородных 

связей представлены в табл. 4. Как показали 
расчёты, в первом варианте образовалась одна 
связь, близкая к сильным, и одна слабая связь 
(варианты 1/1 и 1/2 соответственно). Во втором 
варианте также образовалась одна сильная связь 
и одна слабая связь, близкая к средним (варианты 
2/1 и 2/2). 

Вариант 1 / Case 1

Вариант 2 / Case 2

1
2

2

1
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Таблица 4 / Table 4
Рассчитанные параметры водородных связей молекулярного комплекса митоксантрон – аргинин – 

декстран сульфат для двух вариантов
Calculated parameters of hydrogen bonds of the molecular complex mitoxantrone – arginine – dextran sulfate 

for two variants 

Номер 
варианта/ 

номер связи / 
Case number/
Bond number

Тип 
связи /
Type 
bond

Длина 
H- связи 

R , Å /
H-length 

R, Å

Длина 
водородного 
мостика 
Rb, Å /

Hydrogen bridge 
length Rb, Å

Частота
 ν, см-1 /

Frequency
ν, cm-1

Частотный 
сдвиг 

∆ν, см-1 / 
Frequency 

shift ν, cm-1

Энергия 
связи -∆H, 
ккал/моль / 
Bond energy

-H, kCal/mole

Интенсивность
IIR, км/моль / 

Intensity, 
IIR, km/mole

1/1 O-H···O 1.79 2.76 3290 273 4.57 2009
1/2 N-H···O 2.06 3.07 3367 44 0.6 601
2/1 O-H∙∙∙N 1.95 2.90 3175 388 5.59 930
2/2 O-H∙∙∙O 1.88 2.83 3449 148 3.11 898

Полученные результаты говорят о том, что 
вещества полиэлектролитной капсулы могут 
достаточно долго удерживаться в состоянии 
молекулярного комплекса, что говорит не только 
об электростатическом, но и о супрамолеку-
лярном взаимодействии слоёв капсулы. При 
взаимодействии митоксантрона с веществами 
капсулы- носителя, с одной стороны, имеется 
достаточно сильное комплексообразование с 
аргинином (связи 1/1 и 2/1), обуславливающее 
удержание лекарственного препарата внутри 
капсулы. С другой стороны, взаимодействие ми-
токсантрона с декстран сульфатом слабое (связи 
1/2 и 2/2), что может способствовать быстрому 
освобождению лекарства при биодеградации 
слоя полиаргинина.

Выводы 

На основе результатов молекулярного 
моделирования различных вариантов комплек-
сообразования митоксантрона с веществами 
полимерной капсулы полиаргинином и дек-
стран сульфатом можно сделать вывод о том, 
что ведущую роль в доставке лекарств играет 
полиаргинин, обладающий достаточно силь-
ным уровнем взаимодействия, чтобы удержать 
митоксантрон в капсуле. Это свойство хорошо 
заметно по образовавшимся многочисленным 
средним и сильным связям в комплексе аргинина 
с митоксантроном. Декстран сульфат, напротив, 
образует в основном слабые водородные связи – 
как с митоксантроном, так и с полиаргинином. 
Это свойство может быть объяснено тем, что он 
выполняет роль буферного вещества, которое не 
участвует в распространении лекарства в орга-
низме, но обеспечивает равномерное освобожде-
ние лекарства порциями в ходе распространения 
и постепенного растворения капсулы-носителя.
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