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Аннотация
Микрокапсулирование является способом получения традиционных материалов в уникальной 
форме, которая способна защитить вещества от воздействия факторов окружающей среды, вызы­
вающих их разложение. Этот прием находит применение в медицине и фармации, где лекарствен­
ные средства и ферменты заключены в биологически разлагаемые микрокапсулы. В статье с ис­
пользованием методов квантовой химии рассмотрена возможность использования натрия альгина­
та в качестве пленкообразователя в микрокапсулировании лекарственной субстанции винпоцети- 
на. Проведено молекулярное моделирование процесса высвобождения винпоцетина из микрокап­
сул в различные среды: вода с рН=2 и 7, спирт этиловый 95%. Методом молекулярной динамики в 
программе Биоэврика проведено моделирование систем «полимер -  винпоцетин» в средах воды и 
этанола. Рассчитаны значения энтальпии, энтропии и энергии Гиббса высвобождения винпоцетина 
из полимера. Проведенные исследования моделирования молекулярной динамики высвобождения 
винпоцетина показали, что высвобождение винпоцетина из альгината натрия в воду с pH=2 явля­
ется энергетически более выгодным процессом по сравнению с высвобождением в воду с pH=7 и 
этанол. Сродство винпоцетина к альгинату натрия в среде этанола выше по сравнению с водной 
средой. Полученные результаты позволяют сделать вывод о перспективности использования 
натрия альгината натрия в качестве пленкообразователя и проведения биофармацевтических ис­
следований в среду с pH=2.

Abstract
Microencapsulation is a method of producing traditional materials in a unique shape that is able to protect 
substances from the action of environmental factors that cause their decomposition. This technique finds 
application in medicine and pharmacy, where medicines and enzymes are enclosed in biodegradable micro­
capsules. In the article using the methods of quantum chemistry the possibility of the use of sodium alginate 
as the film former in the microencapsulation of the drug substance Vinpocetine. The molecular simulation 
of the process of release of Vinpocetine from the microcapsules in different environments: water with pH=2 
and 7, 95% ethyl alcohol. The method of molecular dynamics in the program of Bioeurica used to simulate 
"polymer-Vinpocetine" systems in water and ethanol environments. Calculated values of enthalpy, entropy 
and Gibbs energy of Vinpocetine release from the polymer. The studies of the molecular dynamics model­
ling of the release of Vinpocetine showed that the release of Vinpocetine from sodium alginate in water with
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pH=2 is energetically more favorable process than release in water with pH=7 and ethanol. The affinity of 
Vinpocetine to sodium alginate in the environment of ethanol is higher compared to the aqueous medium. 
The obtained results allow to conclude about the prospects of the use of sodium of sodium alginate and con­
duct pharmaceutical research in the environment of hydrochloric acid.

Ключевые слова: микрокапсулы, винпоцетин, натрия альгинат, молекулярная динамика, степень 
высвобождения, квантовая химия.
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Введение

Научный и практический интерес к проблеме микрокапсулирования остается высо­
ким, о чем свидетельствует обширная литература по этой теме [Полковникова, Степанова, 
2011; Сардушкин, 2013; Полковникова, Степанова, 2014].

Выбор полимера в качестве носителя биологически активного вещества при мик- 
рокапсулировании определяется требуемой скоростью высвобождения последнего, в зна­
чительной мере зависящей от физических свойств последнего [Автина и др., 2011; Жаво­
ронок и др., 2015].

В качестве оболочки часто используется водорастворимый и биодеградируемый 
полимер -  альгинат натрия [Грехнёва, Домашева, 2013; Грехнёва, Кудрявцева, 2014; Кир- 
жакова и др., 2016].

Лекарственные препараты, закапсулированные в оболочку из альгината натрия, 
значительно более устойчивы к действию факторов окружающей среды, а приобретенная 
ими способность образовывать устойчивые нанодисперсные суспензии, визуально не от­
личающиеся от истинных растворов, может служить источником для создания новых ле­
карственных форм [Постраш, 2010; Полковникова, 2014].

Микрокапсулы с оболочкой натрия альгинат преимущественно получают методом 
экструзии [D0I9& et al., 2015; Silva et al., 2016]. Однако зачастую сложность аппаратурного 
оформления процесса и низкая эффективность делают подбор методики микрокапсулиро- 
вания длительным и дорогостоящим исследованием. Моделирование молекулярной дина­
мики растворов при изучении процесса высвобождения лекарственных веществ из микро­
капсул позволяет подобрать оптимальный пленкообразователь, водородный показатель, 
среду для высвобождения и другие факторы, важные для успешного проведения процесса 
микрокапсулирования [Глушко, Халилова, 2015]. При этом необходимость проведения 
реального эксперимента сводится к минимуму.

Теоретическое моделирование позволяет снизить количество проводимых экспе­
риментов и привести оптимизацию пути решения практической задачи. Следует отметить 
также и возможность прогнозирования высвобождения лекарственных веществ в различ­
ные среды [Лосенкова и др., 2015].

Современная химическая теория позволяет с высокой степенью достоверности 
производить численный прогноз как самой возможности существования данной молеку­
лярной системы, так и ее отдельных параметров (пространственное строение, распределе­
ние электронной плотности внутри молекулы и др.). При этом многие из свойств молекул, 
которые трудно (либо невозможно) определить экспериментально, становятся доступны 
для описания [Лосенкова и др., 2014]. Использование методов квантовой химии позволит 
сделать вывод о перспективности и необходимости использования натрия альгината в ка­
честве оболочки микрокапсул винпоцетина.

Перспективным лекарственным веществом для создания микрокапсулированной 
формы является винпоцетин [Полковникова, 2014].

Винпоцетин плохо растворяется в воде, и для проведения предварительных 
исследований по обоснованию состава микрокапсул и определению условий их получения,
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при сравнительных исследованиях в качестве среды наряду с водой очищенной и раствором 
кислоты хлористоводородной может быть использован этиловый спирт, что позволит более 
четко определить влияние вспомогательных веществ и технологических факторов 
[Полковникова, Сливкин 2016]. Проведенные на предыдущем этапе исследования 
моделирования молекулярной динамики высвобождения винпоцетина из альгината натрия 
показали возможность высвобождения винпоцетина в водную среду с pH=2 и в этанол. 
Полученные результаты позволяют предположить более низкую степень высвобождения 
винпоцетина из альгината натрия в этанол по сравнению с водной средой с pH=2.

В то же время метод молекулярной динамики, основанный на применении 
молекулярно-механических силовых полей, является более приближенным методом 
молекулярного моделирования по сравнению с методом квантовой химии.

Исходя из этого, расчет термодинамических характеристик высвобождения из 
полимера квантово-химическим методом позволяет с большей достоверностью оценить 
сродство винпоцетина к альгинату натрия. Полученные в результате проведенных 
исследований данные позволяют сделать сравнительные выводы об эффективности 
высвобождения винпоцетина и возможности применения альгината натрия с целью 
микрокапсулирования данного вещества.

Цель

Цель исследования: определение возможности использования альгината натрия для 
микрокапсулирования винпоцетина на основе сравнительного анализа термодинамиче­
ских характеристик эффективности высвобождения винпоцетина из альгината натрия в 
воду и этанол.

Задачи исследования:
1. Предсказание пространственных структур комплексов «винпоцетин -  альгинат 

натрия» в воде при pH=2 и pH=7 и в среде этанола на основе результатов моделирования 
молекулярной динамики.

2. Выделение фрагментов систем «винпоцетин -  альгинат», «винпоцетин -  вода», 
«винпоцетин -  этанол», доступных для квантово-химического моделирования.

3. Проведение колебательного анализа полученных молекулярных моделей для 
определения энтропии, энтальпии и энергии Гиббса высвобождения винпоцетина в 
растворители -  вода и этанол.

Материалы и методы исследования

Для моделирования взаимодействия винпоцетина с альгинатом натрия были 
использованы химические структуры альгиновой кислоты и винпоцетина, на основе 
которых были построены пространственные модели молекул.

В качестве начального состояния для расчета термодинамических характеристик 
высвобождения винпоцетина из полимера была использована конформация системы 
«полимер -  винпоцетин» после термодинамического уравновешивания методом 
молекулярной динамики в программе Биоэврика [Глушко, Халилова, 2015; Гендугов, 
2015] в течение 5 нс. В качестве конечного состояния использовался момент времени 
моделирования молекулярной динамики, соответствующий полному выходу молекулы 
винпоцетина из полимера в растворитель. В качестве критерия выхода винпоцетина в 
растворитель использовался модуль энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между 
молекулой винпоцетина и полимером (|E|<0.1 кДж/моль). Для обоих состояний 
проводилась оптимизация геометрии в силовом поле Amber94 [Cornell et al., 1995.] в 
программе Биоэврика.

Для выделенных систем проводился колебательный анализ [Bykov et al., 2015] с ис­
пользованием неограниченного метода Хартри -  Фока в базисе STO-3G [Минкин, 1997] в
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программе Orca 4.0. В результате были получены термодинамические характеристики мо­
делируемых фрагментов систем (энтальпия и энтропия).

Далее производился расчет энтальпии (ДН) и энтропии (Д5) высвобождения винпо­
цетина из полимера по формулам:

ДН =  (Н,полимер +  ^ви нп .-растворитель ) - ( Я ,винп.-полим ер +  ^растворитель )

Д5 =  (5, + Sполимер винп.-растворитель ) - № + sвинп.-полим ер растворитель )

С использованием полученных энтальпий и энтропий рассчитывались энергии 
Гиббса (ДС) высвобождения винпоцетина в различные среды по формуле для температу­
ры 310 К:

где T -  температура, К.
ДС =  ДН -  ГД5,

Результаты и их обсуждение

Для квантово-химического расчета термодинамических характеристик из систем, 
использовавшихся при моделировании молекулярной динамики, были выделены 
фрагменты начального (винпоцетин -  полимер, растворитель) и конечного (полимер, 
винпоцетин -  растворитель) состояний. Полученные молекулярные модели были 
использованы для квантово-химического расчета термодинамических характеристик 
процесса высвобождения винпоцетина из альгината натрия.

На рисунке 1 приведены структуры молекулярных моделей состояний системы при 
высвобождении винпоцетина из полимера в воду в кислой среде (pH=2). В качестве 
начального состояния рассматривается комплекс фрагмента альгиновой кислоты и 
катиона винпоцетина в окружении молекул воды. Конечное состояние представлено 
фрагментом альгиновой кислоты с сольватной оболочкой и катионом винпоцетина в 
водной среде.

Рис. 1. Высвобождение винпоцетина из альгиновой кислоты в воду при pH 2 
Fig. 1. The release of Vinpocetine from alginic acid in water at pH 2

На рисунке 2 приведены структуры молекулярных моделей состояний системы при 
высвобождении винпоцетина из полимера в воду в нейтральной среде (pH=7). При pH=7
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нейтральная молекула винпоцетина переходит в водную среду, при этом полимер 
частично ионизирован (рис. 2).

Рис. 2. Высвобождение винпоцетина из альгината натрия в воду при pH 7 
Fig. 2. The release of Vinpocetine from sodium alginate in water at pH 7

В качестве начального состояния использован винпоцетин в контакте с фрагментом 
альгината натрия и молекулами воды, а также фрагмент растворителя (вода). Конечное со­
стояние представлено фрагментом альгината натрия в контакте с молекулами воды и моле­
кулой винпоцетина с сольватной оболочкой. Винпоцетин включен в моделируемую систему 
в виде основания в соответствии с величиной водородного показателя pH=7 (рис. 2).

На рисунке 3 представлены модели начального и конечного состояний процесса 
высвобождения винпоцетина из альгината натрия в этанол.

Рис. 3. Высвобождение винпоцетина из альгината натрия в этанол 
Fig. 3. The release of Vinpocetine from sodium alginate into ethanol

В качестве начального состояния использован винпоцетин в контакте с фрагментом 
альгината натрия и молекулами этанола, а также фрагмент растворителя (этанол). Конечное 
состояние представлено фрагментом альгината натря в контакте с молекулами этанола и мо­
лекулой винпоцетина с сольватной оболочкой. Винпоцетин включен в моделируемую систе­
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му в виде основания (рис. 3). В начальном состоянии частично ионизированный полимер свя­
зан с молекулой винпоцетина и окружен сольватной оболочкой, состоящей из молекул этано­
ла. В конечном состоянии фрагмент макромолекулы альгината натрия связан только с соль­
ватной оболочкой, молекула винпоцетина находится в окружении молекул этанола.

С целью определения сродства винпоцетина к альгинату натрия при различных значе­
ниях водородного показателя (2 и 7) в различных средах (этанол и вода) были проведены 
квантово-химические расчеты энтальпии, энтропии и энергии Гиббса высвобождения винпо- 
цетина из полимера в растворитель. Энтальпия, энтропия и энергия Г ибса рассчитывались как 
разница данных термодинамических функций конечного и начального состояний системы.

Результаты расчета термодинамических характеристик высвобождения винпоцетина 
представлены в табл. 1-3.

Таблица 1 
Table 1

Результаты квантово-химического расчета энтальпии высвобождения винпоцетина
из альгината натрия в растворитель 

The results of quantum-chemical calculation of the release enthalpy of Vinpocetine from sodium alginate
in a solvent

Система
Энтальпия системы, кДж/моль Энтальпия вы­

свобождения, 
кДж/моль

Винпоцетин в 
полимере Растворитель Полимер без 

винпоцетина
Винпоцетин в 
растворителе

pH=2 -12916834.42 -7284492.27 -10044950.29 -10156853.84 -477.44
pH=7 -17333888.15 -7284608.01 -14463147.62 -10155553.84 -205.31

Этанол -16173836.89 -8000056.02 -13303372.49 -10870588.77 -68.35

Из результатов расчета энтальпии высвобождения винпоцетина можно сделать вы­
вод о том, что данный процесс является экзотермическим как для высвобождения в воду, 
так и для высвобождения в этанол. При этом высвобождение в воду в кислой среде (pH=2) 
является наиболее интенсивным процессом с точки зрения термохимии. Предположи­
тельно это связано с тем, что катион винпоцетина, существующий при pH=2, является бо­
лее полярным по сравнению с основанием и имеет более высокое сродство к воде.

Таблица 2 
Table 2

Результаты квантово-химического расчета энтропии высвобождения винпоцетина
из альгината натрия в растворитель 

The results of quantum-chemical calculation of the release entropy of Vinpocetine from sodium
alginate in a solvent

Система
Энтропия системы, кДж/моль Энтропия вы­

свобождения, 
кДж/моль

Винпоцетин в 
полимере

Растворитель Полимер без 
винпоцетина

Винпоцетин в 
растворителе

pH=2 1.7361 1.4434 1.6231 1.6059 0.0494
pH=7 2.0070 1.4759 1.9391 1.6409 0.0971
Этанол 1.9313 1.9652 1.5261 1.7424 -0.6281

Из результатов, приведенных в таблице 2, можно сделать вывод о том, что термо­
динамическая вероятность нахождения винпоцетина в воде выше, чем для связанного с 
полимером состояния, т. к. энтропия высвобождения в данный растворитель положитель­
ная. Для высвобождения из альгината натрия в этанол, наоборот, термодинамическая ве­
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роятность выше для связанного с альгинатом натрия винпоцетина, учитывая отрицатель­
ную энтропию высвобождения.

Из результатов квантово-химических расчетов энтальпии и энтропии высвобожде­
ния винпоцетина в растворитель можно сделать вывод о том, что высвобождение винпо- 
цетина из альгината натрия в воду с pH=2 является энергетически выгодным процессом, а 
также сопровождается увеличением энтропии, что говорит о более высокой термодинами­
ческой вероятности конечного состояния (винпоцетин в растворе). Высвобождение вин- 
поцетина из альгината натрия в воду с pH=7 энергетически менее выгодно по сравнению с 
высвобождением в воду с pH=2.

Заключение о термодинамическом сродстве к полимеру, а соответственно, и эф­
фективности высвобождения винпоцетина можно сделать на основе величин энергии 
Гиббса, представленных в табл. 3.

Таблица 3 
Table 3

Результаты квантово-химического расчета энергии Гиббса высвобождения винпоцетина
из альгината натрия в растворитель 

The results of quantum-chemical calculation of the release Gibbs energy of Vinpocetine from
sodium alginate in a solvent

Система
Энергия Гиббса системы, кДж/моль Энергия Гиббса 

высвобождения, 
кДж/моль

Винпоцетин в 
полимере Растворитель Полимер без 

винпоцетина
Винпоцетин в 
растворителе

pH=2 -12917372.63 -7284939.72 -10045453.44 -10157351.66 -492.75
pH=7 -17334510.31 -7285065.55 -14463748.74 -10156062.51 -235.40
Этанол -16174435.61 -8000665.24 -13303845.58 -10871128.92 126.35

Высвобождение винпоцетина в этанол из альгината натрия имеет положительную 
энергию Гиббса, что говорит о более высоком сродстве винпоцетина к альгинату натрия в 
среде этанола по сравнению с водной средой. Предположительно это объясняется более 
низкой степенью набухания и диссоциации альгината натрия в этаноле по сравнению с 
водной средой. Вследствие этого полимер более гидрофобен в среде этанола по сравне­
нию с водной средой, что является фактором, повышающим прочность связывания вин- 
поцетина-основания с альгинатом натрия. В воде сродство винпоцетина к альгинату 
натрия более высокое в нейтральной среде (pH=7) и меньшее для кислой среды (pH=2).

Полученные данные о термодинамических характеристиках высвобождения вин- 
поцетина позволяют предположить наибольшую степень высвобождения данного веще­
ства из альгината натрия в воду при pH=2.

Выводы

1. С использованием методов квантовой химии изучено высвобождение винпоце­
тина из природного полисахарида натрия альгинат в среды: воду с pH=2 и 7; спирт этило­
вый 95%.

2. Установлено, что высвобождение винпоцетина наиболее энергетически выгодно 
в среду воды с рН=2, чем в среду воды с рН=7 и спирт этиловый 95%.

3. Полученные результаты совпадают с результатами моделирования молекуляр­
ной динамики высвобождения винпоцетина из альгината натрия и позволяют рекомендо­
вать данный полимер к использованию в качестве пленкообразователя.
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