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Эндогенные дефензины являются перспективной альтернативой при лечении инфекционных процессов, 

обусловленных антибиотико-резистентной микрофлорой. Рассмотрено влияние тепловой обработки на дис-
персный состав нановезикул при получении ниосомальных форм дефензинов. При анализе данных электронной 
и атомно-силовой микроскопии, а также построенных интегральных и дифференциальных кривых распределе-
ния ниосом по размерам, подтверждено влияние температурного воздействия на величину их эквивалентного 
диаметра. Сравнение различных температурных режимов воздействия на ниосомы кремнийорганической при-
роды показало, что при их нагревании происходит гомогенизация размера везикул. При повышении температу-
ры количество ниосом диаметром менее 100 нм в геле увеличивалось от 48,8 % при 25° С до 89,4 % при 40° С. 
Снижение размеров ниосом при температурных воздействиях в процессе их приготовления увеличивает их эф-
фективность в отношении устойчивых к воздействию антибиотиков микроорганизмов. Диско-диффузионный 
метод продемонстрировал корреляцию размеров зоны задержки роста антибиотико-резистентных микроорга-
низмов вокруг дисков с ниосомальными дефензинами при воздействии на них различных температур (25° С, 
30° С, 35° С, 40° С). Статистический анализ подтвердил возможность управления размером ниосом с помощью 
теплового воздействия для повышения их антимикробной эффективности.  

Ключевые слова: ниосомы, дефензины, антибиотико-устойчивые микроорганизмы, тепловое воздейст-
вие, антимикробная эффективность, атомно-силовая и электронная микроскопия. 
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Endogenous defensins are a promising alternative in the treatment of infectious processes caused by antibiotic-

resistant microflora. The effect of heat treatment on the dispersed composition of nanovisicles during the preparation of 
niosomal forms of defensins was considered. When analyzing the data of electron and atomic force microscopy, as well 
as the constructed integral and differential curves of the distribution of nios by size, the influence of the temperature 
effect on the value of their equivalent diameter was confirmed. Comparison of different temperature regimes of expo-
sure to organosilicon niosomes showed that when they are heated, homogenization of the size of the vesicles occurs. 
With an increase in temperature, the number of niosomes less than 100 nm in diameter in the gel increased: from 48,8% 
at 25° C to 89,4% at 40° C. A decrease in the size of niosomes under temperature influences during their preparation 
increases their effectiveness against microorganisms resistant to antibiotics. The disk diffusion method has demon-
strated the correlation of the size of the growth inhibition zone of antibiotic-resistant microorganisms around the discs 
with niosomal defensins when exposed to different temperatures: 25° C, 30° C, 35° C, 40° C.Statistical analysis has 
confirmed the ability to control the size of niosomes by heat to increase their antimicrobial efficacy. 

Key words: niosomes, defensins, antibiotic-resistant microorganisms, heat exposure, antimicrobial efficacy, 
atomic force and electron microscopy. 

 
 
Введение. Технологии адресной доставки лекарственных молекул к поврежденным тканям ак-

туальны в связи с пролонгацией действия и снижением побочных эффектов [19, 20]. Для контроли-
руемого высвобождения лекарства их помещают в наноконтейнеры. Разработаны различные лекарст-
венные формы на основе кремнийорганических ниосом, доказана эффективность их использования 
по сравнению с неинкапсулированными лекарственными веществами [3, 7, 15, 16, 17]. В настоящее 
время методы приготовления ниосом позволяют модифицировать состав поверхности, размер и фи-
зико-химические свойства [18, 19, 21]. Поставлена задача изучить антимикробную эффективность 
полученных ранее ниосомальных форм эндогенных дефензинов [1, 4, 5, 9, 12] при изменении разме-
ров с помощью температурного фактора. 

Цель: модифицировать размеры ниосом с эндогенными дефензинами с помощью теплового воз-
действия для повышения их антимикробной эффективности в составе геля. 

Материалы и методы исследования. Везикулы кремнийорганической природы были получе-
ны по оригинальной технологии с применением физико-химических методов синтеза молекул и 
ультразвуковой генерации [2]. Для создания стенок ниосом использован силикон-гликолевый 
cополимер (INCI: DC 5329) ПЭГ-12 Диметикон («Dow Corning», США). Для фиксации размера вези-
кул применен многофункциональный растровый электронный микроскоп «Quanta 3D FEG» («FEI 
Company», США) и многофункциональный спектрометр динамического и статического рассеяния 
света «PHOTOCOR COMPLEX» (лазер He-Ne, 633 нм) (ООО «Фотокор», Россия). Осуществлена 
оценка корелляции величины ниосом, коэффициента диффузии и вязкости жидкости с применением 
программного обеспечения «FAST Version 2.8.3.» (Alango Technologies, Ltd, Израиль) по формуле 
Энштейна-Стокса. Для изучения стабильности ниосом исследован дзета-потенциал ниосом. Электро-
статическую устойчивость определяли с помощью анализатора наночастиц «Malvern Zetasizer Nano 
ZS» («Malvern instruments Ltd.», Великобритания). 

Воздействием ультразвука инкапсулировали дефензины в кремний органические наноконтейне-
ры в течение 10 мин при частоте 20 кГц, мощности – 200 Вт. При этом образовывались моноламеляр-
ные ниосомы размером менее 100 нм с включением в них дефензинов в концентрации 10 % [5, 6, 7, 12]. 

Изучено влияние температуры на размеры нановезикул при изготовлении ниосомальных гелей 
с дефензинами. При определении размеров ниосомальных везикул использован микроскопический 
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метод. Проведен анализ интегральных и дифференциальных данных распределения ниосом по их 
размерам. Показано влияние температуры на величину их диаметра. На основании проведенного ста-
тистического анализа подтверждена возможность получения ниосом с определенными размерами. 

Исследование противомикробной активности опытного образца ниосомального геля проводили 
диско-диффузионным методом. 

Для статистического анализа полученных данных использован пакет программы «SPSS 11.5» 
(«IBM», США). Количественные различия оценивали, определяя среднее арифметическое значение, 
стандартное отклонение и стандартную ошибку среднего. Статистическая значимость различий каче-
ственных признаков в группах сравнения установлена с помощью показателя р. Достоверность раз-
личия считали при p 0,01–0,001. 

Результаты исследования и их обсуждение. На начальном этапе работы были получены нио-
сомы с инкапсулированными в них дефензинами диаметром от 60 до 200 нм. Внутренний резервуар 
для дефензинов составлял 10–20 нм (рис. 1). 

 

  
 

Рис. 1. Электронные микрофотографии ниосомы с эндогенными дефензинами (увеличение × 300 000) 
 
Результат был зафиксирован при атомно-силовой микроскопии поверхности слюдяных пла-

стин, на которых путем осаждения были установлены опытные образцы ниосом с инкапсулирован-
ными в них эндогенными дефензинами.  

 

  
 

Рис. 2. Атомно-силовая микроскопия ниосом и гистограмма зависимости среднего размера частиц  
к их количеству в объеме 10 мкм 
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Атомно-силовая микроскопия и гистограмма продемонстрировали выраженное преобладание 
ниосомс размерами около 100 нм. Согласно литературным данным, размер ниосом для 
проникновения через клеточные мембраны должен составлять 10–300 нм [6]. К примеру, ниосомы 
размером 50–200 нм обладают тканеспецифичностью к опухоли [8]. К тому же скорость выделения 
действующего вещества из наноконтейнеров также зависит от их размеров и заряда [10, 11, 13, 14]. 

Исследовано влияние температуры на процесс инкапсулирования эндогенных дефензинов в 
кремнийорганические ниосомы. Проведен анализ гистограмм при сканирующей электронной микро-
скопии «Tescan Mira 3 Im» («TESCAN, a.s.», Чехия). 

Водная дисперсия ниосомального геля состояла из везикул различного диаметра. В этой связи 
для корректной оценки размеров ниосом использована интегральная функция D(δ) распределения их 
числа по размерам. Функция D(δ) была равна выраженному в процентах отношению всех везикул, 
диаметр которых не превышает значение δ к общему числу везикул. 

Размеры везикул с дефензинами в гелях, полученных при различных температурах, отображе-
ны на рисунке 3. 

 

 
 

Рис. 3. Интегральные кривые нановезикул по их размерам в ниосомальных гелях,  
полученных при различных температурах 25°С – (1), 30°С – (2), 35°С – (3) и 40°С – (4) 

(по оси абсцисс размеры ниосом в нм; по оси ординат % содержание ниосом определенного размера) 
 

Для более детального анализа изучена плотность распределения, определяемая по формуле: 
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Дисперсный состав ниосомального геля с дефензинами исследовали при построении графиков 

функции f (δ). На рисунке 4 приведены микрофотографии ниосом, находящихся под воздействием 
различных температур. 

Изучение дисперсного состава ниосом завершалось математической аппроксимацией. Матема-
тическая аппроксимация соответствовала равенству: 

 
1 0

1
k

i i
i

f f d  




    

Дифференциальные кривые распределения частиц по размерам в ниосомальных гелях с дефен-
зинами, свидетельствовали о том, что при повышении температуры от 20 до 40° С средние размеры 
ниосом уменьшались (рис. 5). 
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Рис. 4. Микрофотографии ниосом при температуре 25° С – (1), 30° С – (2), 35° С – (3)  

и 40° С – (4) (увеличение × 30 000) 

 
 

Рис. 5. Дифференциальные кривые распределения везикул по размерам в ниосомальных гелях  
с дефензинами при температурах 25° С – (1), 30° С – (2), 35° С – (3) и 40°С – (4) 

(по оси абсцисс размеры ниосом в нм; по оси ординат % содержание ниосом определенного размера) 
 



 
Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  

Том  16 ,  № 2 ,  202 1  
 

 42 

С помощью дифференциальных статистических кривых распределения с одним или несколь-
кими максимумами определяли величину эквивалентного диаметра, соответствующую максимально-
му числу везикул ниосом. Он соответствовал вероятному размеру везикул в данной дисперсии. При 
сравнении этих величин для различных температурных режимов был сделан вывод о том, что нагрев 
ниосомальной дисперсии приводил к гомогенизации размеров везикул. 

При повышении температуры доля везикул с диаметром менее 100 нм значительно возрастает: от 
48,8 % при 25° С до 89,4 % при 40° С. Эндотермические фазовые преобразования и процесс разрушения 
конгломератов и временных ассоциатов ниосом проходят при расходовании тепловой энергии. 

Исследования влияния размеров везикул в ниосомальных гелях показало корреляцию между 
антимикробной активностью к антибиотико-резистентным микроорганизмам и размером везикул. 
Снижение размеров ниосомальных везикул в гелях при температурных воздействиях увеличивало их 
эффективность по отношению к устойчивым к воздействию антибиотиков микроорганизмам. 

Заключение. В результате исследования было установлено, что нагревание ниосом вело к 
уменьшению размера частиц. В свою очередь, уменьшение размеров нановезикул в ниосомальных 
гелях с дефензинами при их нагревании увеличивало антимикробную эффективность. Полученные 
данные при применении диско-диффузионного метода свидетельствовали о том, что инкапсулирова-
ние эндогенных дефензинов в кремнийорганические ниосомы повышает антимикробную эффектив-
ность в отношении антибиотико-устойчивых микроорганизмов. 
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Изучено влияние производных хиназолин-4(3H)-она с гуанидиновым заместителем: N-[Хиназолин-3(4Н)-

ил]ацетилгуанидин (лабораторный шифр VMA-13-10), N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропионил]гуанидин (ла-
бораторный шифр VMA-13-15), N-[2-[2-метил-4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]ацетил]гуанидин (лабораторный шифр 
VMA-13-16) и N-[2-[6-бром-4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]ацетил]гуанидин (лабораторный шифр VMA-13-17) 
на морфофункциональные характеристики перитонеальных макрофагов белых беспородных мышей в условиях 


