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Конъюгаты низкомолекулярного гиалуронана с гидрофобными молекулами, сохраняя все известные преимущества гиалуроновой кислоты, способны к образованию мицелл, в которые могут быть загружены гидрофобные лекарственные вещества (ЛВ). Благодаря этому свойству такие структуры нашли широкое применение в медицине, фармацевтике и тканевой инженерии. Несмотря на широкое применение амфифильных производных гиалуронана, важные вопросы о стабильности образуемых ими коллоидных структур остаются недостаточно изученными.
Целью настоящей работы является изучение стабильности как ненагруженных, так и нагруженных гидрофобными молекулами мицеллярных форм олиелгиалуронана натрия (ГК-С18:1) в водных растворах путем сравнения критической концентрации мицеллообразования (ККМ).
Материалы и методы. Определение ККМ проводили с использованием методов динамического светорассеяния (ДСР), спектрофлуориметрии (по флуоресценции кумарина 6), измерением поверхностного натяжения (метод висящей капли) и изотермической титрационной калориметрии (ИТК) для ненагруженных мицелл и методом ДСР для мицелл, нагруженных гидрофобными молекулами. В качестве примеров гидрофобных молекул использовали 4`о-бензилокси производное этопозида (ETP-Cbz), паклитаксел (PTX) и наночастицы суперпарамагнитного оксида железа (SPION). Загрузка ETP-Cbz в мицеллярные формы осуществлялась методом гидратации тонкой пленки, а PTX и SPION методом ультразвуковой гомогенизации с упариванием растворителя.
Результаты.  Полученные значения ККМ для ненагруженных мицелл ГК-С18:1 приведены в таблице 1. Различие в ККМ обусловлено физико-химическими основами методов измерения, которые позволяют устанавливать различные этапы самоорганизации. Наиболее точным методом является ИТК, так как отражает изменения в выделяемой теплоте из-за диссоциации мицелл в растворе и определяет минимальную концентрацию, при которой полимерные цепочки ассоциированы в мицеллы. 
Таблица 1. ККМ мицелл ГК-С18:1
	Метод измерения
	Значение ККМ, мг/мл

	ДСР
	0,079 ± 0,003

	Спектрофлуориметрия
	0,071 ± 0,002

	Метод висящей капли
	0,140 ± 0,017 

	ИТК
	0,040 ± 0,020


Загрузка в мицеллы гидрофобных молекул, в том числе ЛВ, может способствовать стабилизации мицелл. Из полученных методом ДСР данных следует, что наименьшее значение ККМ имеют мицеллярные структуры, загруженные SPION (4 мкг/мл), наибольшее – пустые мицеллы ГК-С18:1 (79 мкг/мл), при этом мицеллы, нагруженные более гидрофобным ЛВ PTX обладали в 4 раза меньшим значением ККМ, чем нагруженные ETP-Cbz (6 мкг/мл против 25 мкг/мл).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости применения различных физико-химических методов для комплексной оценки стабильности нагруженных и ненагруженных мицеллярных структур.
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