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Аннотация. Методом самосогласованного поля, с использованием пакета OCTA, были рассчи-
таны концентрационные профили сегментов полимерных цепей разной длинны, пришитых к по-
верхности липосомы. Рассматривался случай малой плотности пришивки, который соответствует 
«грибному режиму». Считалось, что полимерные цепи находятся в «тета» растворителе. Поверх-
ность липосомы, для простоты, считалась плоской. Показано, что в отсутствии сил взаимодействия 
между сегментами и поверхностью пришивки на некотором расстоянии от поверхности возникает 
область с повышенной концентрацией сегментов.

Ключевые слова: компьютерное моделирование, метод самосогласованного поля, пришитые 
полимеры, скейлинговые законы, липосомы.

Abstract. Segment concentrations for polymeric chains grafted onto liposome surface have been 
calculated by using self – consistent field method implemented in OCTA. Low grafting density (“mushroom” 
mode) have been considered. Surface liposome was considered as a plane. System of grafted polymer chains 
in “theta” solvent has been investigated. As we were shown the zone of increased segment concentrations 
have been formed before liposome surface if attractive forces between segments and surface were absent.

Keywords: computer simulation, self consistent field method, grafted polymers, scaling laws, 
liposomes.
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Проблема адресной доставки лекарственного 
препарата непосредственно в больной орган яв-
ляется одной из ключевых при разработке новых 
фармакологических средств. Один из перспектив-
ных подходов к решению этой проблемы состоит 
в том, что лекарственный препарат помещают в 
контейнеры достаточно малых размеров - липосо-
мы. В принципе, липосомы  можно сконструиро-
вать так, что они, в основном будут проникать в 
больной орган или клетку[1]. 

Было показано[2], что время существования 
липосом в организме достаточно мало. Это свя-
зано с тем, что организм человека воспринимает 
липосомы как чужеродные объекты  и после того 
как белки опсонины метят липосому, она уничто-
жается ретикуло-эндотелиальной системой. 

Увеличить время пребывания липосом в орга-
низме, и таким образом увеличить эффективность 

действия лекарственного препарата, можно, если 
пришить к поверхности липосомы полимерные 
цепи. Роль пришитых полимерных цепей заклю-
чается в том, чтобы не подпустить белки опсо-
нины к поверхности лиипосомы и сделать ее не-
видимой для ретикуло-эндотелиальной системы. 
Такие липосомы называют липосомами - неви-
димками (stels-liposome).

Для того чтобы полимерные молекулы, при-
шитые к поверхности липосомы выполняли свои 
защитные функции – необходимо соблюдение 
ряда условий.

Необходимо, чтобы:
- полимерные цепи были гибкими;
- среда, в которой находятся полимерные цепи, 

была хорошим или «тета» - растворителем;
- между поверхностью липосомы и сегмента-

ми полимера отсутствовали силы притяжения;
- плотность пришивки полимера была доста-

точно высокой.
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Экспериментальный подбор таких условий 
представляется достаточно сложной и трудоемкой 
задачей. Поэтому, построение математической 
модели, которая позволила бы провести предва-
рительную оценку необходимых условий являет-
ся достаточно важной и актуальной задачей.

МОДЕЛЬ И МЕТОД
Классическая теория разбавленных, полу-

разбавленных, концентрированных полимер-
ных растворов и полимер – полимерных смесей 
была развита П. Флори в 40-50-х годах прошло-
го столетия [3,4]. Эта теория основана на при-
ближении среднего поля и формулируется в 
рамках решеточной модели полимерной цепи. 
Дальнейшим развитием теории Флори можно 
считать метод самосогласованного поля (ССП). 
Метод самосогласованного поля представляет 
собой сложную вычислительную процедуру, ко-
торая в общем случае может быть реализована 
только численно [5,6]. В течение ряда лет со-
трудниками университета Nagoya (Japan) раз-
рабатывается пакет OCTA для компьютерного 
моделирования полимерных систем на различ-
ных пространственно - временных масштабах. 
Пакет находится в открытом доступе в доступе 
[7]. Модуль SUSHI [8] пакета OCTA позволяет 
проводить расчеты по методу самосогласован-
ного поля для полимерных систем практически 
любого строения и сложности. Все результаты 
ССП расчетов представленные в работе выпол-
нены с помощью модуля SUSHI пакета OCTA.

Для изучения поведения полимерных клубков 
пришитых к твердотельной стенке мы использова-
ли модельную систему, представленную на рис. 1. 
В данном случае ячейка моделирования находит-
ся не только в контакте с тепловым резервуаром, 
но и с внешним резервуаром низкомолекулярного 
компонента (растворителя). Такой подход (с ис-
пользованием большого канонического ансамбля 
по растворителю и канонического полимеру) по-
зволяет легко контролировать концентрацию по-
лимера и растворителя в системе. Правая грани-
ца ячейки моделирования XR=350 представляет 
собой поглощающую стенку. Это соответствует 
граничным условиям типа NEUMANN. Левая 
граница ячейки моделирования XL=0 представля-
ет собой непроницаемую стенку, что соответству-
ет граничным условиям DIRICHLET (см рис.1), и 
соответствует поверхности пришивки. Размер мо-
дельной системы по оси c определяется числом 
сегментов для самой длинной цепи.

Поскольку система изотропна, и концентра-
ция сегментов пришитых цепей зависит только 
от расстояния до поверхности пришивки, то рас-
сматривался одномерный случай. Мы полагаем, 
что размер липосомы значительно больше харак-
терных размеров пришитых полимерных цепей, 
и в первом приближении поверхность пришивки 
можно считать плоской, а не искривленной. Та-
ким образом, рассматривается задача о концен-
трационных профилях сегментов полимерных 
цепей, пришитых к плоской твердотельной по-
верхности.

Полимерные цепи, пришитые к поверхности, 
характеризуют важным параметром – плотностью 
точек пришивки s. В соответствии с [9-11],s– чис-
ло точек пришивки на единицу площади. Здесь мы 
ограничимся рассмотрением малой плотности то-
чек пришивки. В этом случае каждая полимерная 
цепь занимает полусферу, радиус которой, в сред-
нем, равен радиусу инерции пришитых цепей Rg. 
Из-за малой плотности точек пришивки s клубки 
не перекрываются. Такой режим пришивки поли-
мерных цепей Де-Жен [9] назвал “грибным”. 

В методе самосогласованного поля использу-
ется огрублённая решёточная модель полимерной 
системы, в которой минимальным «кирпичиком» 
является сегмент Куна или молекула растворите-
ля. Поэтому взаимодействие между сегментами 
полимера и молекулами растворителя, сегмента-
ми полимера и твёрдой стенкой, молекулой рас-
творителя и твёрдой стенкой задаются с помощью 

Рис. 1. Модельная система низкомолекуляр-
ный компонент – полимер вблизи твердотельной 
стенки (XL=0). Моделируются полимерные цепи, 
пришитые к твердотельной стенке в «грибном» 
режиме (клубки не перекрываются). 
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Моделирование полимерных цепей пришитых к поверхности липосомы

параметров взаимодействия Флори – Хаггинса -  
cPS, cPW, cSW соответственно. 

К сожалению, в методе ССП в пакете OCTA 
не предоставляется возможность напрямую ре-
гулировать плотность точек пришивки. Можно 
задавать объемную долю полимера в ячейке мо-
делирования. Поэтому мы взяли за основу оцен-
ку точки кроссовера между разбавленным и по-
луразбавленным концентрационными режимами 
растворов полимеров [12,13]. Уменьшив соответ-
ствующее значение объемной доли полимера в 10 
раз для того, чтобы надежно попасть в область не-
перекрывающихся пришитых клубков, мы полу-
чили величину f=10-3. Далее в расчетах по методу 
ССП использовалось именно это значение кон-
центрации пришитых полимерных цепей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рис.2 представлена зависимость объемной 

доли сегментов пришитых полимерных цепей 
f2(x)  и молекул растворителя f1(x) от расстояния 
до плоскости пришивки x. Единицей измерения 
длины на всех представленных рисунках является 
дина сегмента Куна полимерной цепи. Средняя по 
объему концентрация сегментов полимера при-
нималась равной 2 0.001f = , что соответствовало 
малой плотности точек пришивки (“грибному” 
режиму). Рассматривались полимерные цепи, ко-
торые находятся в «тета» растворителе. Между 
плоскостью пришивки и растворителем, и между 
плоскостью пришивки и сегментами полимера 
отсутствовали как силы притяжения, так и силы 
отталкивания. Такая ситуация соответствует сле-
дующим значениям параметров взаимодействия 
Флори: cPS=0.5, cPW=0.5, cSW=0.5 .

Из рис.2 можно видеть, что условие локаль-
ной несжимаемости справедливо при любом рас-
стоянии от поверхности пришивки.

1 2( ) ( ) 1x xf f+ =  (1)
Из соотношения (1) можно видеть, что увели-

чение концентрации сегментов полимера, в какой 
либо области моделируемой системы f2(x) приво-
дит к уменьшению концентрации молекул раство-
рителя f1(x). 

Если полимерная цепь находится вблизи по-
верхности, то это приводит к уменьшению числа 
допустимых конформаций, и соответственно к 
уменьшению энтропии и увеличению свободной 
энергии полимерной цепи. Поэтому концентрация 
сегментов полимера для малых x мала. По мере уда-
ления от поверхности пришивки проигрыш в энтро-
пии становится меньше, и концентрация сегментов 

становится больше. С другой стороны, поскольку 
цепь пришита одним из своих концов к поверхно-
сти, то удаление сегмента от поверхности пришив-
ки на достаточно большие расстояния приводит к 
деформации цепи, и соответственно к уменьшению 
энтропии и увеличению свободной энергии. По-
этому на расстояниях далеких от точки пришивки 
концентрация сегментов тоже мала. В итоге, на не-
котором расстоянии до точки пришивки формиру-
ется область с повышенной концентрацией сегмен-
тов, которая может выполнять защитные функции.

Рис. 2. Зависимость концентрации сегментов 
полимера f2 и растворителя f1 от расстояния до 
твердой стенки x для цепей в «тета» растворите-
ле (cPS=0.5) при отсутствии взаимодействия ком-
понентов со стенкой (cPS=0.5, cPS=0.5). Средняя 
объемная доля полимера в ячейке моделирования  

2 0.001f =  соответствует «грибному» режиму для 
пришитых полимерных цепей. Данные рассчита-
ны по методу самосогласованного поля в пакете 
OCTA.

Представляется ясным, что притяжение 
между стенкой, к которой производиться при-
шивка полимерных цепей, может влиять на фор-
му концентрационного профиля сегментов. Для 
того чтобы понять как взаимодействие между 
поверхностью пришивки и сегментами полиме-
ра влияет на форму концентрационного профи-
ля в «тета» растворителе (cPS=0.5) для грибного 
режима, мы выполнили расчет для следующего 
ряда значений параметра взаимодействия Фло-
ри сегмент полимера – плоскость пришивки 

0.5;0.0; 0.1; 0.2; 0.3; 0.5PWc = - - - -  (рис.3). Здесь 
значения параметра взаимодействия упорядоче-
ны по мере увеличения сил притяжения между 
стенкой и сегментом. Из представленных данных 
можно заключить, что уменьшение параметра 



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 422

PWc до значения -0.1 не приводит к качественным 
изменениям формы концентрационного профиля 
сегментов. Хотя в количественном отношении 
при увеличении сил притяжения сегмент – по-
верхность область максимума концентрации сег-
ментов приближается к поверхности пришивки. 
Начиная с порогового значения 0.2PWc = -  и ниже, 
полимерные цепи прилипают к поверхности при-
шивки, а защитный слой с высокой концентраци-
ей сегментов полимера исчезает.

В классической монографии [12] показано, 
что из-за аналогии между свойствами ферромаг-
нетиков вблизи точки фазового перехода и пове-
дением гибких полимерных цепей, очень многие 
зависимости для полимерных систем имеют вид 
скейлинговых законов. В самом общем виде скей-
линговый закон можно представить следующим 
образом

(2)
здесь Размерный множитель - множитель, 

который обеспечивает одинаковую размерность 
правой и левой частей равенства; безразмерная 
комбинация физических величин - безразмерная 
комбинация физических величин, от которых за-
висит свойство полимерной системы; критиче-

Рис. 3. Зависимость концентрации сегментов 
полимера f2 от расстояния до поверхности при-
шивки х для цепей в «тета» растворителе (cPS=0.5) 
при отсутствии взаимодействия растворителя со 
стенкой (cPW=0.5) для различных значений пара-
метра взаимодействия поверхность пришивки – 
сегмент полимера ( 0.5;0.0; 0.1; 0.2;0.3;0.5PWc = - -
). Средняя объемная доля полимера в ячейке мо-
делирования 2 0.001f =  соответствует грибному 
режиму

ский индекс - показатель степени, который одина-
ков для широкого класса полимерных систем

В работе [9] был предложен следующий скей-
линговый закон для зависимости концентрации 
сегментов от расстояния до поверхности пришив-
ки при малой плотности пришивки (для «грибно-
го режима»)

(2

mxx
a

f s  =  
 

, (3)

где f2(x) - объемная доля сегментов полимерных 
цепей на расстоянии x от поверхности пришивки, 
a - постоянная решетки, s - плотность пришивки 
(число точек пришивки на единицу площади), m - 
критический индекс

Критический индекс m можно выразить через 
индекс Флори

1m ν
ν
-

=  
(4)

Для хорошего растворителя v = 3/5 и m = 3/2 
и для «тета» растворителя v = 1/2 и m = 1. В дан-
ном случае универсальность критических индек-
сов проявляется в том, что они оказываются оди-
наковыми для любых гибких цепей в хорошем и 
«тета» растворителях.

Если снова обратиться к модели системы 
представленной на рис.1, то понятно, что из-за 
того, что в рассматриваемой модели по пришитым 
цепям используется канонический ансамбль, то в 
процессе расчетов, в системе объемная доля поли-
мерных сегментов поддерживается постоянной. 
Поэтому при увеличении степени полимеризации 
(длины пришитых цепей) уменьшается плотность 
пришивки. Именно так обеспечивается постоян-
ство средней объемной доли сегментов полимера 
в системе. Это обстоятельство приводит к тому, 
что при увеличении степени полимеризации N, 
величина максимальной концентрации сегментов 
f2max уменьшается при увеличении N для серии 
кривых, представленных на рис.4. Форма этих 
кривых и их взаимное расположение выглядит 
достаточно сложными. Конечно, если бы можно 
было ввести в модель большой канонически ан-
самбль вместо канонического (сделать систему 
открытой по пришитым цепям), то вероятно это 
упростило бы ситуацию. Однако подобное из-
менение в модели системы лишено физического 
смысла – цепи привязаны к поверхности и пере-
мещаться не могут.

Если система подчиняется скейлинговому 
закону, то это означает [14,15], что для каждой 
кривой, определяющей зависимость свойства 
системы (например, объемной доли полимерных 
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сегментов f2(x)) от параметра (например, расстоя-
ние до стенки пришивки х) существует масштаб-
ное преобразование, которое сводит все кривые в 
одну и ту же общую кривую. В нашем случае, пе-
реход к координатам (рис.5) приводит к тому, что 
точки, соответствующие концентрационным про-
филям для цепей разной длины, и разной плотно-
сти пришивки укладываются единую кривую на 
всем рассматриваемом в модели интервале рас-
стояния до стенки пришивки.
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где f2max – максимальная концентрация для 
концентрационного профиля, Rg – радиус инер-
ции полимерного клубка, x – расстояние до стенки 
пришивки.

Интересно отметить, что скейлинговый закон, 
по крайней мере, для исследуемого здесь случая 
«тета» растворителя, действуют на всем интерва-
ле x*.

ответить на поставленный вопрос повторим вы-
вод скейлингового закона, следуя логике работы 
[9]. Рассмотрим концентрационный профиль для 
случайного распределения точек пришивки в 
грибном режиме. Рассмотрим изменение x в пре-
делах 0 << x << Rg. Для верхнего предела мы мо-
жем ожидать, что концентрация сегментов f2(xmax) 
(здесь xmax - расстояние от поверхности пришивки 
до точки, соответствующей максимальной кон-
центрации сегментов) равна концентрации сег-
ментов внутри одиночного клубка N/R3

g  умножен-
ной на долю площади стенки пришивки, занятой 
клубками sR2

g/a2. Таким образом, для числовой 
концентрации сегментов, получим 
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Рис. 4. Зависимость концентрации сегментов 
полимера от расстояния до твердой стенки для 
цепей с, различными степенями полимеризации, 
в «тета» растворителе (cPS = 0.5). Взаимодействие 
полимера (cPW = 0.5) и растворителя (cSW = 0.5) со 
стенкой – отсутствует. Средняя объемная доля по-
лимера в ячейке моделирования 2 0.001f =  соответ-
ствует «грибному» режиму.

Скейлинговый закон для пришитых полимер-
ных цепей для хорошего и «тета» растворителя, 
для случая 0 << x << Rg  анализируется в клас-
сической работе [9]. Возникает вопрос, какую 
форму будет иметь скейлинговый закон для це-
пей, пришитых к поверхности, для «грибного» 
режима, для координат (5) и (6). Для того чтобы 

Рис.5. Зависимость концентрации сегментов 
полимера от расстояния до твердой стенки для 
цепей с, различными степенями полимеризации, 
в «тета» растворителе (cPS = 0.5), в нормализо-
ванных координатах (5) и (6). Взаимодействие 
полимера (cPW = 0.5) и растворителя (cSW = 0.5) 
со стенкой – отсутствует. Средняя объемная доля 
полимера в ячейке моделирования 2 0.001f =  соот-
ветствует грибному режиму.

Используем уравнение связи между числовой 
концентрацией сегментов полимера и их объем-
ной долей
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Теперь рассмотрим предел х = а.
Найдем объемную долю полимера у поверх-

ности.

Моделирование полимерных цепей пришитых к поверхности липосомы
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Пусть Ntotal - общее число узлов на поверхно-
сти; Ntotal ⋅ a2 - площадь твердой стенки; Ntotal ⋅ s 
- число ячеек, к которым пришиты полимерные 
цепи.

Таким образом, объем слоя у поверхности
V0 = Ntotal ⋅ a3

Объем узлов, занятых точками пришивки 
Vp = s Ntotal ⋅ a3

Отсюда
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Таким образом, имеем два предельных случая
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Будем искать скейлинговый закон в виде
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Ясно, что условие нижней границы выполня-
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Потребуем соблюдение верхней границы
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Далее учтем тот факт, что Rg=aNv, тогда
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Отсюда получаем равенство
Nvm=N1-v

vm=1-v
Окончательно имеем
m=(1-v)v
Для «тета» растворителя v=1/2 и соответ-

ственно m=1
Теперь, используя классическое выражение 

для скейлингового закона, перейдем к координа-
там (5) и (6)
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из полученного уравнения выразим x 
x=x*aNv

 для нормализованной объемной доли сегмен-
тов полимера имеем
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Выразим из полученного уравнения f2
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Подставим выражения (3) и (4) в исходное вы-
ражение для скейлингового закона
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Таким образом, для координат (5) и (6) скей-

линговый закон имеет вид
f*= (x*)m                                                            (7)
где m=(1-v)v                                          (8)
Отметим, что скейлинговый закон в такой 

форме не зависит явно от плотности пришивки. 
Для нашего случая, как можно видеть из рис. 5, 
для случая «тета» растворителя, на обобщенной 
кривой концентрационных профилей можно вы-
делить участок, на которой скейлинговый закон 
хорошо описывает обобщенную кривую. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведения серии расчетов кон-

центрационных профилей сегментов полимерных 
цепей, пришитых к поверхности с использова-
нием метода самосогласованного поля, удалось 
установить следующее: 

1. Если сегменты полимера пришитого к липо-
соме не притягиваются поверхностью липосомы, 
то на расстоянии 1.3 Rg, для «тета» растворителя 
формируется область повышенной концентрации 
сегментов полимера, которая может обеспечить 
защиту липосомы.

2. Притяжение между сегментами полимера и 
поверхностью липосомы приводит к исчезнове-
нию защитного слоя с повышенной концентраци-
ей сегментов полимера. 

3. Для того чтобы защитный слой из сег-
ментов полимера был разрушен притяжение 
между сегментами полимера и поверхностью 
липосомы должно быть достаточно сильным. 
Параметр взаимодействия Флори между сег-
ментом и поверхностью должен быть отрица-
тельным, что отвечает сильному диполь - ди-
польному взаимодействию или образованию 
водородных связей между полимером и по-
верхности липосомы.

4. Преобразованием масштаба кривые кон-
центрационных профилей сегментов полимера 
для разных плотностей пришивки и длин цепей 
можно свести в единую обобщающую кривую. 
Исследовался только случай «тета» раствори-
теля, при отсутствии сил притяжения и оттал-

Сидоренко О. Е., Шаталов Г. В., Шестаков А. С.



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 4 25

кивания между сегментами полимера, молеку-
лами растворителя и поверхностью пришивки.

5. На обобщенной кривой для концентрацион-
ных профилей можно выделить участок, который 
хорошо описывается степенным законом (7) и (8).
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