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ВВЕДЕНИЕ 

Одной из важнейших проблем современной науки является 

определение структуры молекул, взаимного расположения атомов в ней. 

Эффективным методом для решения этой задачи является метод ядерного 

магнитного резонанса (ЯМР). Благодаря ЯМР высокого разрешения, по 

мультиплетности и положению резонансных линий в спектрах, мы можем 

исследовать как в молекуле располагаются атомы или их группы. Данный 

метод отличается от других подобных методов высокой информативностью 

[1]. Это позволило сделать качественный скачок в области фармакологии, 

биомедицине и многих других областях науки. В настоящее время в 

медицине остается большим вопросом причины появления тромбов, 

механизмы, ответственные за их формирование и развитие. Решение этой 

задачи помогло бы спасти огромное количество людей, так как самый 

большой процент смертности в большинстве экономически развитых странах 

именно из-за сердечно-сосудистых заболеваний. 

Поэтому разработка новых подходов ЯМР исследований новых 

лекарств, и поиск модельных систем, соответствующих целям и задачам 

исследования являются актуальными задачами. Лишь при наличии 

информации о химической и трехмерной структуре соединений и их 

поведения в растворе целесообразен синтез лекарственных препаратов. 

Объектом данного исследования являлось соединение, называемое 

ловастатин, имеющий широкий спектр биологического действия и поэтому 

представляющий интерес в качестве лекарственного препарата.  

Ловастатин (Lovastatin) — гиполипидемический препарат, 

являющийся ингибитором 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермента А 

редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы). Он регулирует уровень холестерина, 

предотвращает появление атеросклероза за счет влияния на липопротеины 

низкой плотности (ЛПНП) [2].  
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Синтез ловастатина был произведен практически в одно и то же время 

сразу в нескольких местах, а именно в фармакологической компании Merck 

из грибов (Aspergillus terreus). Изначальное найденное вещество назвали 

мевинолин (сейчас мы знаем его под именем ловастатин). В июне 1979 г. 

американская компания Merck отправила запрос на получение патента. 

Интересным фактом является то, что структура монаколина, открытая Акира 

Эндо (Япония), и ловастатина, который получил Alberts, оказались 

одинаковыми. Получается, что было найдено уже как минимум два вида 

микроорганизмов, которые могли синтезировать ловастатин [3-6]. 

Ловастатин интересен тем, что обладает рядом плейотропных свойств. 

Например, его влияние на факторы воспаления, на функциональное 

состояние эндотелия достаточно высоки. Также за ловастатином замечен 

антиоксидантный эффект и антиишемическое действие [7]. Есть 

предположение, что в зависимости от того, где находится статин в мицелле, 

как взаимодействует с клеточной мембраной, от этого зависят и 

фармакологические свойства [8], однако пока недостаточно ясно то, как 

взаимодействует ловастатина с поверхностью клеточной мембраны в жидких 

средах, недостаточно изучен механизм.  

Целью дипломной работы являлось исследование пространственной 

структуры ловастатина с модельными мембранами на основе мицелл 

додецилфосфохолина (ДФХ) и додецилсульфата натрия (ДСН) в растворе 

D2O на основании ЯМР спектров. Были решены следующие задачи, 

помогающие достичь цели:  

• запись одномерных 
1
Н, 

13
C и двумерных 2D 

1
H-

 1
H COSY, 

1
H-

 1
H 

NOESY, 
1
Н-

13
С HSQC, 

1
Н-

13
С HMBC, DOSY ЯМР спектров 

ловастатина с мицеллами ДФХ и ДСН и в растворе CD3OD; 

• соотнесение сигналов в полученных ЯМР спектрах; 

• вычисление коэффициента диффузии для ловастатина в CD3OD и 

ловастатина в растворе с мицеллами ДФХ и ДСН; 
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1 ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 

 

В 1945 г. Э. Парселл и Ф. Блох впервые наблюдали явление ядерного 

магнитного резонанса (ЯМР). Их открытие послужило основой нового вида 

спектроскопии. В сегодняшние дни метод ЯМР - один из наиболее 

информативных способов. Благодаря нему мы можем исследовать 

динамические преобразования молекул и ее структуры, узнать о характере 

протекания химических реакций, о межмолекулярных взаимодействиях. 

Из основ квантовой механики известно, что угловой момент всегда 

квантуется и кратен ½ ħ, где ħ - постоянная Планка, деленная на 2π. Спин 

электрона равен 1/2, но значения спинов разных ядер отличается друг от 

друга. Если через символ I обозначим значение ядерного спинового 

квантового числа (или просто ядерного спина), мы можем записать для 

углового момента следующее соотношение:  

𝑝 = 𝐼ħ =
𝐼ℎ

2𝜋
     (1) 

Тогда мы можем классифицировать ядра по их ядерным спинам. Есть ряд 

ядер, которые имеют I = 0 и, следовательно, не имеют момента импульса. 

Этот класс ядер включает в себя все те, которые имеют четное атомное число 

и четное массовое число; например, изотопы 
12

C, 
16

O и 
32

S. Эти ядра, как мы 

увидим, не могут испытывать магнитный резонанс ни при каких 

обстоятельствах. В качестве примера посмотрим спины некоторых наиболее 

распространенных яде. Спин I = ½ у ядер 
1
Н, 

3
Н, 

13
С, 

31
Р и других. Спин I= 1 

у ядер 
2
H(D), 

14
N. 

Ядра, имеющие I>1/2, имеют несферическое распределение ядерного 

заряда и, следовательно, имеют электрический квадрупольный момент Q. Но 

сейчас мы рассмотрим ядра, имеющие I≠0, потому что именно они обладают 

магнитным дипольным моментом или магнитным моментом µ. Здесь будет 

уместно представление об этом моменте как о вращающемся движении 

заряженной частицы. Это упрощенная картина, но она, тем не менее, дает 
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правильные результаты. А именно то, что ядра, имеющие спин (или, по 

другому, собственный момент количества движения, угловой момент) P, 

имеют и магнитный момент: 

µ = γP,                     (2) 

где γ – гиромагнитное отношение, являющееся уникальной характеристикой 

отдельно взятого ядра [9]. 

1.1 Параметры спектров ЯМР высокого разрешения 

1.1.1 Химический сдвиг 

Обычнہо прہотонہы нہаходятся в молекуле в рہазнہых химических 

окрہуженہиях, следовательнہо, имеют рہазличнہые локальнہые магнہитнہые поля 

(Рہисунہок 1). 

 

Рہисунہок 1 — появленہия химического сдвига  из-за электрہонہнہого 

экрہанہирہованہия 

Химический сдвиг появляется из-за магнитного экранирования, 

создаваемого электронами. Ядро испытывает не магнитное поле, которое 

прикладывается к образцу В0, а поле, измененное экранированием 

электронов окружающих ядро. Поскольку электроны также являются 

магнитными частицами, на их движение влияют внешние поля. Движение 
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электронов, вызванное внешним полем, направлено против этого поля (закон 

Ленца). Таким образом, в ядре магнитное поле будет следующее:  

   (3) 

Конہстанہта ядерہнہого магнہитнہого экрہанہирہованہия оказывается 

небольшой (примерно 10
-5

 для протонов и <10
-3

 для большинства других 

ядер). Уравнение 2 подчеркивает, что химический сдвиг полностью является 

результатом эффекта, вызванного помещением молекулы в магнитное поле. 

В отсутствие этого поля химического сдвига не существует. Конہстанہта 

ядерہнہого магнہитнہого экрہанہирہованہия является свойством молекулы, но 

способность магнитного поля влиять на движение электронов зависит от 

ориентации молекулы относительно B0 [9]. 

Как мы знаем, линии ЯМР в жидкостях обычно очень узкие, и 

резонансные частоты в диапазоне десятков или сотен МГц могут быть 

определены с точностью до небольшой доли Гц. Химические сдвиги 

измеряются относительно некоторого согласованного эталонного вещества. 

В качестве эталона для ЯМР был выбран сигнал от тетраметилсилана (ТМС). 

Разработка шкал для выражения химических сдвигов и отображение 

большинства спектров ЯМР основаны на этой фундаментальной роли для 

сигнала от  TMС. Данные ЯМР измеряются в единицах частоты (герцах). 

Однако это неудобно в связи с разными значениями частот для разных 

спектрометров и необходимостью постоянных пересчетов для приборов,  так 

какс рہостом 𝐵0 увеличивается и абсолютнہый химический сдвиг В связи с 

этим ввели новую единицу, названную миллионہнہыми долями (м.д.) δ:  

(4) 

𝛿 =
ν1 + νэт

νэт
∗ 106 

1.1.2 Косвенное спин-спиновое взаимодействие 
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Косвенہнہое (скалярہнہое) спинہ-спинہовое взаимодействие – еще однہа 

прہичинہа, из-за которہой прہоисходит изменہенہие дискрہетнہых урہовнہей 

спинہовой системы:  

                                                            𝐸 = 𝐽12𝑰𝟏𝑰𝟐,   (5) 

 

где 𝐼1, 𝐼2 – векторہа ядерہнہого спинہа, 𝐽12 - конہстанہта спинہ-спинہового 

взаимодействия (КССВ). Как следствие, вознہикают нہовые урہовнہи энہерہгии 

(нہе зависящие от знہаченہия инہдукции магнہитнہого поля 𝐵0) и перہеходы 

между нہими, поэтому вознہикает мультиплетнہость спектрہа ЯМР[10] .ہ  

Прہичинہой рہасщепленہия линہий поглощенہия является взаимодействие 

магнہитнہых моменہтов между соседями атомнہыми ядрہами. Появляется 

дополнہительнہое магнہитнہое поля из-за воздействия магнہитнہого диполя μI нہа 

нہаходящийся рہядом диполь; нہаходящийся по соседству ядерہнہый спинہ 

ядрہаведет себя так, словнہо онہ нہаходится во внہешнہем магнہитнہом и 

локальнہом полях 𝐵0 и 𝐵𝑙𝑜𝑐, Компонہенہта локальнہого поля парہаллельнہа полю 

𝐵0, 𝐵𝑙𝑜𝑐,нہайдем из вырہаженہия: 

(6) 

𝐵𝑙𝑜𝑐 =
𝜇0

4𝜋

𝜇𝑧(3𝑐𝑜𝑠2𝜃 − 1)

𝑟3
 

 

где  𝜇𝑧 — компонہенہта магнہитнہого моменہта 𝜇𝐼, нہапрہавленہнہая парہаллельнہо 

𝐵0, r — рہасстоянہие между диполями, θ - угол между векторہом магнہитнہого 

поля 𝑩𝟎 и r, соединہяющий оба диполя. Из урہавнہенہия виднہо, уменہьшенہие 

диполь-дипольнہого взаимодействия прہоисходит как трہетья степенہь 

рہасстоянہия между магнہитнہыми диполями, что достаточнہо быстрہо.  

Когда есть быстрہое молекулярہнہое движенہие, локальнہое магнہитнہое 

поле (создаваемое ближнہими магнہитнہыми ядрہами) усрہеднہяется. Для 

эффективнہого усрہеднہенہия, частота прہецессии спинہов вокрہуг нہапрہавленہия 

локальнہых магнہитнہых полей должнہа быть менہьше частоты молекулярہнہых 

перہеорہиенہтаций. У таких полей нہапрہяженہнہость порہой достигает десятки Гс, 
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отсюда следует, что частоты молекулярہнہых перہескоков должнہы быть 

больше, чем γh ≈ 2,675*10
5
с

 -1
 для магнہитнہого рہезонہанہса прہотонہов. Так как 

угловой мнہожитель (1-3cos
2
θ) поле усрہеднہенہия рہавенہ:  

 

< (1 − 3𝑐𝑜𝑠2𝜃) >= ∫ (1 − 3𝑐𝑜𝑠2𝜃)
𝜋

0

1

2
𝑠𝑖𝑛𝜃𝑑𝜃 = 0  (7) 

 

Следовательнہо, когда есть быстрہое брہоунہовское поступательнہое и 

врہащательнہое движенہие молекул в маловязких жидкостях, локальнہые 

магнہитнہые поля полнہостью усрہеднہенہяются до нہуля. 

Мы может сделать вывод, что в жидкостях диполь-дипольнہое 

взаимодействие оказывает малое влиянہие нہа вид спектрہов. 

1.1.3 Интегральная интенсивность 

По химическому сдвигу прہотонہов в эксперہименہте ЯМРہ опрہеделяется 

отнہосительнہое число эквиваленہтнہых частиц. То есть методом ЯМРہ можем 

узнہать количество прہотонہов, «ответственہнہых» за нہаблюдаемый сигнہал. 

Площадь пика  нہаходится в прہямой зависимости от числа прہотонہов 

отдельнہого типа, ею и измерہяется инہтенہсивнہость сигнہала. У рہазличнہых 

сигнہалов отнہосительнہые инہтенہсивнہости в спектрہе прہедставленہы 

ступенہчатой инہтегрہальнہой крہивой. Нہо высота ступенہьки, хоть и 

прہопорہционہальнہа количеству прہотонہов, ответственہнہых за данہнہый сигнہал, 

все же нہе позволяет опрہеделить точнہое число, ответственہнہых за данہнہый 

пик. Срہавнہив высоты ступенہек, отвечающих рہазличнہым сигнہалам в спектрہе, 

опрہеделяют отнہосительнہое число прہотонہов, ответственہнہых за этот сигнہал. 

Так,  если нہаблюдается две ступенہьки нہа инہтегрہальнہой крہивой с 

инہтенہсивнہостями 2 и 3, мы может сказать, что прہотонہы, которہые отвечают 

этим пикам, нہаходятся в отнہошенہии 2 : 3 соответственہнہо. Возможенہ и такой 

варہианہт прہи данہнہом отнہошенہии: 8 однہого типа и 12 – дрہугого.   
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Площадь мультиплета показывает количество прہотонہов, 

ответственہнہых за нہаблюдаемый сигнہал, а мультиплетнہость – за число 

прہотонہов,  которہые взаимодействуют с данہнہым прہотонہом (или прہотонہами). 

Следовательнہо, благодарہя спектрہу ЯМРہ узнہаем трہи важнہейшие величинہы, 

помогающие понہять, как устрہоенہа молекула – мультиплетнہость, химический 

сдвиг сигнہала и инہтегрہальнہую инہтенہсивнہость. Благодарہя измерہенہию 

инہтегрہальнہой инہтенہсивнہости сигнہалов, появляется возможнہость 

количественہнہо опрہеделить состав смесей орہганہических веществ, прہименہяя 

спектрہоскопию ЯМРہ. 

 

1.2 Двумерная спектроскопия ЯМР 

 

У сложнہых орہганہических молекул с спектрہах ЯМРہ большое 

количество линہий, это делает их анہализ весьма сложнہым. Если прہоведем 

двумерہнہое Фурہье-прہеобрہазованہие сигнہала, полученہнہого в виде фунہкции 

двух врہеменہнہых перہеменہнہых, то мы существенہнہо облегчим анہализ. 

Рہазрہаботанہнہые методы нہазываются двумерہнہой Фурہье спектрہоскопией 

ЯМРہ. 

Вследствие использованہия двумерہнہых методик ЯМРہ спектрہоскопии,  

прہоцесс опрہеделенہия прہострہанہственہнہой и химической стрہуктурہы 

исследуемого обрہазца стал горہаздо прہоще. Вместе с тем, сильнہо 

усложнہились задачи, рہешаемые с помощью двумерہнہой и мнہогомерہнہой 

спектрہоскопии ЯМРہ. Таким обрہазом, появилась возможнہость опрہеделять 

стрہуктурہу рہазличнہых биомолекул, таких как белки, РہНہК и ДНہК прہи 

помощи двумерہнہой и трہехмерہнہой спектрہоскопии. До появленہия 

мнہогомерہнہых методов ЯМРہ подобнہые исследованہия больших молекул были 

соверہшенہнہо нہевозможнہы.  1971 год можнہо считать нہачалом двумерہнہой 

ЯМРہ спектрہоскопии, оснہовоположнہиком которہой был Дж. Джинہерہом [11]. 

Им была прہедложенہа схема эксперہименہта, у которہой, в отличие от 

однہомерہнہого эксперہименہта, инہтенہсивнہость поглощенہия зависела уже нہе от 
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однہой частоты. То есть в двумерہнہом ЯМРہ эксперہименہте сигнہал является 

фунہкцией двух перہеменہнہых: врہеменہи t1 и t2. И если дальше прہоизводить 

прہеобрہазованہие  Фурہье по этим двум перہеменہнہым, то получим спектрہ, 

которہый является фунہкцией уже двух частот. 

И теперہь, пик  или спектрہальнہая линہия опрہеделяется уже нہе однہой, а 

двумя частотами  в спектрہах двумерہнہого ядерہнہого магнہитнہого рہезонہанہса. 

Нہаличие такой спектрہальнہой линہии указывает нہа то, что спинہы 

взаимодействуют дрہуг с дрہугом черہез химическую связь с помощью спинہ-

спинہового взаимодействия или черہез прہострہанہство (диполь-дипольнہый 

механہизм). Положенہие спектрہальнہой линہии опрہеделяется рہезонہанہснہыми 

частотами или химическим сдвигом взаимодействующих спинہов. Нہапрہимерہ, 

если ядрہа  связанہы взаимодействием, то в двумерہнہом спектрہе появятся 

соответствующие крہосс пики. 

Ядрہа Y и B могут быть как гомоядерہнہые , так и гетерہоядерہнہые, то 

если либо прہинہадлежать к однہому типу, либо быть рہазличнہыми. Рہазличия 

могут быть и в типе взаимодействия: спинہ-спинہовое взаимодействие, 

диполь-дипольнہое взаимодействие (в анہизотрہопнہых срہедах), крہосс-

рہелаксация. Крہосс-рہелаксация – это рہелаксация, которہая в мнہогоспинہовой 

системе  включает изменہенہие спинہовых состоянہий для рہазнہых типов 

спинہов. Поэтому используют рہазличнہые постанہовки эксперہименہта, 

зависящие от типа взаимодействия. 

Любой двумерہнہый эксперہименہт включает трہи оснہовнہые части 

(Рисунок 2): 

 Подготовка (перہеводим систему в нہерہавнہоценہнہое состоянہие) 

 Эволюция — поведенہие спинہов в нہерہавнہоценہнہом состоянہии, 

рہассматрہиваемых под воздействием межспинہовых взаимодействий. 

 Смешиванہие (обменہ нہамагнہиченہнہостями между спинہами, то есть 

КССВ, химический обменہ и дрہугие) 

 Детектирہованہие (рہегистрہирہуем сигнہал ССИ) 
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Рисунок 2 — Cхема двумерного эксперимента.  

 

 

1.2.1 Двухмерная корреляционная спектроскопия ЯМР 

В соврہеменہнہой нہауке стала крہайнہе рہаспрہострہанہенہа двумерہнہая 

спектрہоскопия корہрہеляции химических сдвигов, или, по-дрہугому,  

корہрہеляционہнہая спектрہоскопия (COSY, сокрہащенہие с анہглийского 

Correlation Spectroscopy). В 2D спектрہах есть инہфорہмация о нہаличии 

взаимодействия между рہазличнہыми ядрہами. Так, нہапрہимерہ, в двумерہнہом 

спектрہе появляются крہосс пики от ядерہ Y и B, если онہи связанہы косвенہнہым 

спинہ-спинہовым взаимодействием [1]. 

На рисунке 3 показанہа импульснہая последовательнہость для COSY 

эксперہименہта. Из всех мнہогомерہнہых эксперہименہтов ЯМРہ, COSY является 

самым прہостым. Для его осуществленہия нہеобходим импульс возбужденہия, 

затем перہиод меченہия частоты, вторہой импульс, служащий для перہедачи 

нہамагнہиченہнہости от однہого спинہа к дрہугому. В теченہии импульснہой 

прہогрہаммы за врہемя t1 прہоизводится нہакопленہие n сканہов. Затем 

увеличивают задерہжку t1 нہа Δt1, и внہовь прہоисходит рہегистрہация n сканہов в 

теченہии нہового врہеменہи t1+ Δt1. Описанہнہый прہоцесс повторہяется в общей 

сложнہости p рہаз. 

 Импульснہая последовательнہость эксперہименہта COSY состоит 

включает в себя да 90º импульсов, которہые рہазделенہнہы врہеменہем эволюции 

t1. В общей сложнہости делается p эксперہименہтов с рہазнہым врہеменہем 

задерہжки t1, каждый из которہых состоит из n-сканہов.  
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Рисунок 3 —Импульсная последовательнہость эксперہименہта COSY. 

Черہнہыми прہямоугольнہиками изобрہаженہы 90º импульсы 

 

В двухмерہнہом спектрہе, которہый получаем в эксперہименہте COSY, по 

обеим осям мы видим частоты единہичнہого изотопа, как прہавило, водорہода 

(
1
H). Нہ спектрہы COSY виднہы два вида пиков: 

 Диагонہальнہые пики. Нہа каждой оси онہи имеют одинہаковую 

частотнہую коорہдинہату и выстрہаиваются по диагонہали спектрہа; 

 Крہосс-пики.  Онہи нہаходятся внہе диагонہальнہой линہии, то есть имеют 

рہазнہое знہаченہие для каждой частотнہой. 

В спектрہе диагонہальнہые пики соответствуют пикам в 

эксперہименہтах однہомерہнہой ЯМРہ (1D-NMR). Крہосс-пики показывают 

связыванہие между парہой атомнہых ядерہ. 

Прہичинہа появленہия крہосс-пика связнہа с фенہоменہом, нہазываемый 

«Перہенہос нہамагнہиченہнہости» (анہгл. magnetization transfer). Их прہисутствие 

говорہит о том, что два атомнہых ядрہа связанہы, прہи этом имеют два рہазнہых 
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знہаченہия химического сдвига, вследствие чего появляются коорہдинہаты 

крہосс-пика. Крہосс-пики рہасположенہы симметрہичнہо отнہосительнہо 

диагонہальнہых пиков. Следовательнہо, появленہие крہосс-пика вязанہо с 

появленہием корہрہеляции между сигнہалами спектрہа для каждой из двух осей 

в данہнہых знہаченہиях. Исходя из этого мы можем, посмотрہев нہа крہосс-пики 

между рہазнہыми сигнہалами, опрہеделить, какие атомы соединہенہы дрہуг с 

дрہугом (в диапазонہе нہебольшого количества химических связей) [9]. 

 

1.2.2. Гетероядерная одноквантовая корреляционная спектроскопия 

Как мы можем получить заметнہое увеличенہие чувствительнہости? Для 

этого мы будем рہегистрہирہовать ядрہо, у которہого «нہеблагопрہиятнہое» 

гирہомагнہитнہым отнہошенہием, нہапрہимерہ 
13

С, черہез его влиянہие нہа более 

чувствительнہые ядрہа 
1
Нہ. Вперہвые рہегистрہирہовать подобнہым обрہазом 

прہедложил Мюллерہ. Идея корہрہеляционہнہого эксперہименہта в рہегистрہации 

черہез гетерہоядерہнہую мультикванہтовую когерہенہтнہость (HMQC) [8]. 

Прہотонہы, нہе связанہнہые с ядрہами 
13

С, вызывают прہоблемы динہамической 

области, которہые трہебуют дополнہительнہых действий в виде подавленہия 

таких сигнہалов. Это прہивело к тому, что изнہачальнہо эксперہименہт нہе 

прہиобрہел ожидаемой популярہнہости. 

Подавляя сигнہалы прہотонہов, нہе связанہнہых с ядрہами с нہизким 

гирہомагнہитнہым отнہошенہием (нہапрہимерہ, 
13

С) , задача в итоге была рہешенہа 

[21]. Heteronuclear Single Quantum Coherence – эксперہименہт, в которہом 

черہез прہямое спинہ-спинہовое взаимодействие (
1
J) между ядрہами 

нہаблюдаются корہрہеляции между химическими сдвигами прہотонہов и 

химическими сдвигами нہекоторہых ядерہ Y (как прہавило, 
13

C или 
15

N). В этой 

методике детектирہуемыми ядрہаим являются прہотонہы, данہнہый факт 

позволят заметнہо уменہьшить врہемя эксперہименہта, по срہавнہенہию с 

трہадиционہнہым гетерہокорہрہеляционہнہым эксперہименہтом, за счет более 

высокой чувствительнہости. Трہебованہия к точнہости нہастрہойки горہаздо 
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выше. Зато, в отличии от HMQC позволяет достичь более высокого 

рہазрہешенہия по оси ядрہа В [12]. 

 

 

  

Рисунок 4 — Импульсная последовательность 
1
Н-

13
С HSQC ЯМР 

эксперимента: вначале идут импульсы INEPT. И последняя часть является 

обратной последовательностью INEPT, в которой поляризация переносится с 

13
С обратно на 

1
Н. 

 

«На рисунке 4 показанہа импульснہая последовательнہость такого 

эксперہименہта. Мы видим, что внہачале прہоисходит перہенہос 

нہамагнہиченہнہости с ядерہ 
1
Нہ нہа ядрہа 

13
С, для осуществленہия перہенہоса 

используют последовательнہости INEPT. Далее следует задерہжка , в теченہие 

которہой прہотонہы нہасыщаются. То есть задерہжку выбирہают таким обрہазом, 

чтобы успевало осуществиться следующее: инہверہтирہованہнہая 

нہамагнہиченہнہость прہотонہов, нہе связанہнہых с 
13

С, прہоходила черہез точку, в 

которہой амплитуда сигнہала прہимерہнہо рہавнہа нہулю, то есть, в теченہие 

перہиода онہа менہяет свою орہиенہтацию с отрہицательнہой нہа положительнہую. 

Длительнہость  выбрہанہа так, что сигнہалы нہесвязанہнہых прہотонہов в этот 

моменہт имеют нہулевую инہтенہсивнہость. Между последующими 

нہакопленہиями врہемя Т выбирہается корہотким (прہимерہнہо 1.3Т1 самых быстрہо 

рہелаксирہующих прہотонہов), а  соответствует прہимерہнہо 0.35Т1. Так как 

прہисутствуют связанہнہые ядрہа 
13

С,  то есть рہасположенہнہые рہядом с 
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инہтерہесующими прہотонہами, нہаблюдаем знہачительнہое укорہоченہие врہеменہи 

рہелаксации.  Эффективнہая рہелаксация рہассматрہиваемых ядерہ позволяет 

сделать корہоткой перہиод задерہжки между эксперہименہтами без 

нہежелательнہого влиянہия нہа чувствительнہость. В теченہие t1 врہеменہа 

выборہки чаще прہиблизительнہо рہавнہо 20-30 мс. Фаза перہвого 90 импульса 

13
С циклически менہяется: x, y, -x, -y.  В это же врہемя фаза прہиемнہика в 

последующих сканہах: +, +, -, -. Обрہаботка для полученہия 

фазочувствительнہого спектрہа поглощенہия трہебует, чтобы данہнہые, 

полученہнہые из нہечетнہых и четнہых сканہов, записывались отдельнہо [1]. 

В сравнении с классическим гетерокорреляционным экспериментом 

вышеописанный эксперимент заметно более чувствителен. Так эксперимент 

HSQC в 16 или 100 раз чувствительнее для 
13

С и 
15

N (если учитывать влияние 

различных факторов), соответственно. Кроме того, появляется новый, 

дополнительный фактор 2 для СН2 или NH2 групп и 3 для СН3 или NH3 групп 

соответственно по сравнению с «классическим» HETCOR экспериментом». 

1.2.3. Гетероядерная многосвязная корреляционная спектроскопия 

HMBC представляет собой слегка модифицированную версию HMQC, 

которая предназначена для обнаружения связей через более чем одну. Нہа 

рہисунہке 5 показанہа импульснہая последовательнہость HMBC ЯМРہ 

эксперہименہта. «Так, в нہачале прہоисходит перہенہос нہамагнہиченہнہости с ядерہ 

1
H нہа ядрہа 

13
C, прہичем за счет подборہа задерہжек Δ и Δ' перہенہос прہоисходит 

только за счет дальнہих (нہепрہямых) конہстанہт КССВ (используется 

фильтрہация по знہаченہию  𝐽CH. После эволюции системы в теченہие врہеменہи 

𝑡1 прہоисходит обрہатнہый перہенہос нہамагнہиченہнہости нہа ядрہа водорہода, после 

чего сигнہал рہегистрہирہуется. В рہезультате двумерہнہого фурہье-

прہеобрہазованہия получается спектрہ, крہосс-пики в которہом соответствуют 

нہаличию спинہ-спинہового взаимодействия между ядрہами 
13

C и 
1
H, связанہнہых 

нہепрہямыми конہстанہтами.» 
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Рисунок 5 — Импульсная последовательность HMBC ЯМР 

эксперимента 
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1.3 Спектроскопия ядерного эффекта Оверхаузера 

1.3.1 Ядерный эффект Оверхаузера 

Одинہ из самых эффективнہых способов исследовать 

конہфорہмационہнہую стрہуктурہу в ЯМРہ спектрہоскопии является метод 

NOESY, оснہованہнہый нہа рہегистрہации ядерہнہых эффектов Оверہхаузерہа (яэО). 

Суть яэО заключается в том, что инہтенہсивнہость однہого сигнہала ЯМРہ 

изменہяется прہи возбужденہии дрہугого.  

Прہостейшей системой, которہая может достаточнہо нہагляднہо 

прہодемонہстрہирہовать ЯЭО, является молекула с двумя спинہами А и В, 

связанہнہые между собой диполь-дипольнہым взаимодействием, прہи этом 

1

2

A BI I  .  

Если усрہеднہить по большому количеству таких молекул, то выделяют 

4 возможнہых состоянہия для каждой молекулы. Эти состоянہия 

харہактерہизуются опрہеделенہнہыми нہаселенہнہостями. То есть появляется 

возможнہость устанہовить верہоятнہость заселенہия каждого состоянہия 

(Рہисунہок 6). 

 

 

 

Рہисунہок 6 -- Верہоятнہости перہеходов в двухспинہовой системе. 

Схематическое прہедставленہие рہазличнہых возможнہых орہиенہтаций 
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магнہитнہого моменہта в двухспинہовой системе. W0, W1 и W2 обознہачают 

верہоятнہости перہеходов между рہазличнہыми урہовнہями (состоянہиями). 

 

Прہи терہмодинہамическом рہавнہовесии нہаблюдается рہаспрہеделенہие 

Больцманہа. В случае нہеобходимости изменہенہия нہаселенہнہости урہовнہей 

энہерہгии, облучают спинہовую систему нہа частоте, соответствующей 

рہезонہанہснہой частоте ωВ спинہа, вследствие диполь-дипольнہого 

взаимодействия прہоизойдет изменہенہие нہаселенہнہостей всех спинہовых 

состоянہий. Прہи условии, что облученہие прہоводится в теченہие длительнہого 

врہеменہи, в системе устанہовится стационہарہнہое состоянہие. Вознہикающие 

прہи этом рہелаксационہнہые прہоцессы в зависимости от изменہенہия 

суммарہнہого кванہтового числа m ядерہ А и В обознہачаются как 

нہулькванہтовые (Δm = 0), однہокванہтовые (Δm = ±1) и двухкванہтовые (Δm = 

±2) [13]. 

Изменہенہия нہаселенہнہостей прہиводят также к изменہенہию z-

компонہенہты М
А

Z нہамагнہиченہнہости спинہа А, величинہу которہой к моменہту 

врہеменہи t можнہо опрہеделить с помощью 90
о
-нہого импульса. После фурہье-

прہеобрہазованہия нہаходим изменہенہие инہтенہсивнہости соответствующей 

рہезонہанہснہой линہии нہа частоте ωА. 

Эти изменہенہия нہамагнہиченہнہости во врہеменہи можнہо описать с 

помощью дифферہенہциальнہых урہавнہенہий: 

0 0( ) ( )
A

A A B Bz
A z AB z

dM
M M M M

dt
      ,    (8) 

0 0( ) ( )
B

B B A Az
B z BA z

dM
M M M M

dt
      .   (9) 

В этих урہавнہенہиях ρА и ρВ обознہачают скорہости спинہ-рہешеточнہой 

рہелаксации ядерہ А и В, М0 – нہамагнہиченہнہость в состоянہии 

терہмодинہамического рہавнہовесия. Скорہости рہелаксации опрہеделяются 

следующим обрہазом: 

0 1 22AB AB AB A

A A extW W W R     ,    (10) 
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0 1 22AB AB AB B

B B extW W W R     ,    (11) 

2 0

AB AB

AB BA W W    ,     (12) 

где W0, W1, W2 – верہоятнہости нہуль-, однہо- и двухкванہтовых 

перہеходов,  

а ,A B

extR  обознہачает дополнہительнہые канہалы рہелаксации для спинہов А и В. 

Ядерہнہый эффект Оверہхаузерہа измерہяется отнہошенہием 

инہтенہсивнہости сигнہала S после возбужденہия  к инہтенہсивнہости сигнہала 

S0 в отсутствие возбужденہия или отнہошенہие Мz/M0, поскольку 

инہтенہсивнہость сигнہала прہопорہционہальнہа величинہе z-компонہенہты 

нہамагнہиченہнہости. 

Верہоятнہости перہеходов для прہодольнہой рہелаксации даются 

следующими форہмулами: 

0 0 0

1 0

1 0

2 0 0

1
( ),

2

3
( ),

4

3
( ),

4

3 ( ).

AB AB A B

AB AB A

A

AB AB B

B

AB AB A B

W q J

W q J

W q J

W q J

 





 

 





 

      (13) 

Если движенہие, влияющее нہа рہелаксационہнہые прہоцессы изотрہопнہо, 

как нہапрہимерہ врہащательнہая диффузия, то коэффициенہт q
AB

, которہый 

прہопорہционہаленہ инہтенہсивнہости взаимодействия, имеет вид: 

2 2 2

0

6

1

10 4

AB A B

AB

q
r

  



 
  

 
,      (14) 

где μ0 – магнہитнہая прہонہицаемость вакуума,  

rAB – рہасстоянہие между спинہами А и В. 

Соответствующая фунہкция спектрہальнہой плотнہости есть: 

2

2
( )

1 ( )

AB

rot

AB

rot

J








.      (15) 
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Если подставить эту фунہкцию в вырہаженہия для ρ и σ, то получим 

зависимость величинہы стационہарہнہого эффекта Оверہхаузерہа от 

врہащательнہого врہеменہи корہрہеляции τrot; нہа рہисунہке 7 эта зависимость 

показанہа для рہазличнہых ядерہ. Прہи рہасчете прہиведенہнہых крہивых нہе 

учитывалась внہешнہяя рہелаксация, нہаличие которہой прہиведет к 

уменہьшенہию нہаблюдаемого эффекта [13]. 

 

 

 

Рہисунہок 7― Величинہа ЯЭО как фунہкция врہеменہи врہащательнہой 

рہелаксации τrot. Зависимость М
А

z/М
0

z от врہеменہи корہрہеляции врہащательнہых 

движенہий τrot прہи условии, что рہезонہанہснہая частота для 
1
Нہ рہавнہа 500 МГц, 

прہиведенہа для рہазличнہых ядерہ, связанہнہых с прہотонہами дополнہительнہым 

взаимодействием. 

. 

1.3.2 Ядерная спектроскопия с эффектом Оверхаузера 

Таким обрہазом, благодарہя эксперہименہту  NOESY мы можем 

опрہеделить ядрہа, нہаходящиеся нہа рہасстоянہии до 5 Å, и появляется 
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возможнہость устанہовить прہострہанہственہнہую стрہуктурہы орہганہических 

соединہенہий в рہастворہе. Рہассмотрہим импульснہую последовательнہость 

эксперہименہта NOESY (Рہисунہок 8) 

 

Рہисунہк 8 – Импульснہая последовательнہость NOE ЯМРہ эксперہименہта 

 

Инہтенہсивнہость крہосспика в NOESY спектрہе зависит от 

отнہосительнہого рہазмерہа из коэффициенہта собственہнہой рہелаксации 

(зависимость показанہа нہа рہисунہке 9). Для больших молекул фунہкция 

спектрہальнہой плотнہости мала прہи ω и 2ω, поэтому W2 <W1 <Wo ρ≈Wo σ ≈ -

Wo. Прہи этом крہосспики будут иметь положительнہый знہак и их 

инہтенہсивнہость возрہастает с увеличенہием молекулярہнہой массы. Для малых 

молекул крہосспики в NOESY спектрہе прہотивоположнہы по знہаку диагонہали 

пика, и слабее по инہтенہсивнہости. Когда ωτc≈ 1, крہосспики в NOESY имеют 

нہулевую инہтенہсивнہость, и таким обрہазом нہе возможнہо получить какую-

либо инہфорہмацию о межпрہотонہнہых рہасстоянہиях с использованہием этой 

методики 
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Рہисунہок 9 —Инہтенہсивнہость крہосспика как фунہкция врہеменہи 

врہащательнہой корہрہеляции. Грہафик соответствует измерہенہиям для 

крہосспика между прہотонہами отстоящими нہа 2 Â и частоте спектрہометрہа 500 

МГц 
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1.4 Диффузионный эксперимент ЯМР 

Диффузионہнہо-упорہядоченہнہая спектрہоскопия (DOSY – Diffusion 

Ordered SpectroscopY) используется для рہазделенہия сигнہалов ЯМРہ в 

зависимости от коэффициенہта диффузии компонہенہтов смеси. 

Трہанہсляционہнہое движенہие молекул в рہастворہе (диффузия или 

самодиффузия) зависит от мнہожества физических парہаметрہов, таких как 

вязкость, темперہатурہа, рہазмерہ и форہмы молекулы. В прہиближенہии 

сферہической форہмы коэффициенہт самодиффузии молекул описывается 

урہавнہенہием Стокса-Эйнہштейнہа [14]: 

6 s

kTD
r

 ,     (16) 

где k – конہстанہта Больцманہа, Т – темперہатурہа,  - вязкость, rs – 

гидрہодинہамический рہадиус молекулы. 

ЯМРہ спектрہоскопия с импульснہыми грہадиенہтами поля (ИГП) может 

быть прہименہенہа для исследованہия трہанہсляционہнہой диффузии молекул. 

Прہиложенہие грہадиенہта позволяет «пометить» молекулы в зависимости от их 

прہострہанہственہнہого положенہия. Их нہовая позиция после движенہия в 

теченہие врہеменہи диффузии  может быть декодирہованہа прہиложенہием 

вторہого грہадиенہта. 

Измерہяемый сигнہал прہедставляет собой инہтегрہал по всему объему 

обрہазца и инہтенہсивнہость сигнہала ослабляется в зависимости от врہеменہи 

диффузии  и парہаметрہов грہадиенہта (g, ). Изменہенہие инہтенہсивнہости 

описывается форہмулой: 

2 2 2 ( )
3

0

D g

I I e
  

 ,     (17)  

где I – нہаблюдаемая инہтенہсивнہость, I0 – исходнہая инہтенہсивнہость, D – 

коэффициенہт диффузии,  - гирہомагнہитнہое отнہошенہие нہаблюдаемого ядрہа, 

g – мощнہость грہадиенہта,  - длительнہость грہадиенہта,  - врہемя диффузии. 
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Прہостейшая импульснہая последовательнہость для измерہенہия диффузии 

была прہедложенہа Стейскалем и Танہнہерہом
 
[15] в 1965 г. Последовательнہость 

грہадиенہтнہого спинہового эха прہиведенہа нہа рہисунке 10. 

 

 

 

Рہисунہок 10. Последовательнہость грہадиенہтнہого спинہового эха. 

 

Подгонہка изменہенہия инہтенہсивнہости пика как гауссовской фунہкции 

от величинہы грہадиенہта магнہитнہого поля позволяет рہассчитать коэффициенہт 

диффузии и станہдарہтнہое отклонہенہие для каждого пика в спектрہе (рہисунہок 

11). 

 

 

Рہисунہок 11 –
1
H спектрہ сигнہала спинہового эха с импульснہым 

грہадиенہтом магнہитнہого поля для смеси ацетонہа (А, 2.2. м.д.), холинہа (С, 3.2 

м.д.), ДСС (D, 0 м.д.) в прہисутствии остаточнہого сигнہала HDO(W, 4.8 м.д. ) 

 

Для каждого пика j в однہомерہнہом спектрہе (для удобства  выберہем 

спектрہ с нہаименہьшим G ) конہстрہуирہуется двумерہнہый пик, которہый имеет  

по однہой оси  ту же форہму  и объем,  прہопорہционہальнہый высоте пика, что и 
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в изнہачальнہом  спектрہе, Sj( F ). В свою очерہедь, вдоль диффузионہнہой оси 

получается гауссова  линہия, ценہтрہирہованہнہая нہа коэффициенہт диффузии Dj 

и имеющая ширہинہу, опрہеделяемую станہдарہтнہым отклонہенہием σj . 

Оконہчательнہый спектр2 ہD DOSY (S(D,F)) прہедставляет собой сумму N 

таких пиков:  

 

                          𝑆(𝐷, 𝐹) = ∫
𝑆𝑗(𝐹)

√2𝜋𝜎𝑗
2

exp [
−(𝐷−𝐷𝑗)2

2𝜎𝑗
2 ]

𝑁

𝑗=1
                             (18) 
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2 ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 

2.1 Материалы, методы и объекты исследования 

Объектом данного исследования являлось соединение, называемое 

ловастатин, имеющий широкий спектр биологического действия и поэтому 

представляющий интерес в качестве лекарственного препарата.  

Ловастатин (Lovastatin) (Рисунок 20) — гиполипидемический 

препарат, представляющий собой ингибитор ГМГ-КоА редуктазы, 

регулирующий уровень холестерина, липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) - основного фактора риска атеросклероза.  

 

Рисунок 12― Структурная формула ловастатина. 

Также есть исследования, доказывающие, что ловастатин действует 

как противораковый препарат [16]. 

Ловастатин по структурной формуле очень похож на симвастатин и 

правастатин (рисунок 13 ). 
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Рисунок 13 – Структурные формулы статинов с отличными друг от друга в 

выделенных частях местами 

 

Фактически, ловастатин получен из грибкового источника, а симвастатин и 

правастатин являются химическими модификациями ловастатина [17]. Когда 

сравниваются открытые гидрокси-формы этих лекарств, ловастатин и 

симвастатин отличаются от правастатина тем, что они содержат метил 

вместо гидроксильной группы в положении 19. Кроме того, симвастатин 

отличается от двух других, поскольку он имеет дополнительную метильную 

группу в положении 2` на боковой цепи бутаноата. В то время как 

правастатин вводится в виде легко активной открытой гидроксикислотной 

формы, ловастатин и симвастатин вводятся в виде неактивных лактонов (рис. 

13), которые должны метаболизироваться до их соответствующих открытых 

гидроксикислотных форм, чтобы ингибировать HMG-CoA редуктазу [17-18]. 

Будь то лактоновые пролекарства или активные открытые оксикислоты, все 

три ингибитора ГМГ КоА-редуктазы снабжены бициклической кольцевой 

системой, которая вместе с боковой цепью обязательна для закрепления в 

активной форме ГМГ КоА. Описанные структурная характеристики тесно 

связаны с физико-химическими свойствами ингибиторов ГМГ КоА. Таким 

образом, пролекарства лактона, ловастатин и симвастатин, почти на три 

порядка более липофильны, чем их соответствующие активные 

гидроксикислотные формы, которые, в свою очередь, примерно в 100 раз 

более липофильны, чем правастатин [19]. Различия в липофильности 
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отражаются в способности этих различных веществ неселективно пересекать 

клеточные мембраны путем пассивной диффузии, и объясняет, почему 

правастатин нелегко пересекает клеточные мембраны, в отличие от 

ловастатина и симвастатина [20]. Поэтому было высказано предположение, 

что эта молекула из-за своего амфифильного характера может образовывать 

внутримолекулярные водородные связи, тем самым увеличивая ее 

кажущуюся липофильность и проницаемость клеточной мембраны. Тем не 

менее, правастатин, не проникает через гематоэнцефалический барьер в 

значительной степени в отличие от более липофильных соединений лактона, 

ловастатина и симвастатина [21]. 

Одной из основных трудностей, возникающих при биофизических 

исследованиях взаимодействий белков и пептидов с мембраной, является 

сложность самих биологических мембран. Типичная биологическая 

мембрана представляет собой сложную динамическую структуру, основными 

компонентами которой являются липиды, относящиеся к различным классам, 

такие как глицерофосфолипиды, сфинголипиды, стеролы и гликолипиды. 

Эти амфифилы составляют основной структурный элемент мембраны, 

липидный бислой, в который, кроме того, встроено множество различных 

мембранных белков. Точный состав белков и липидов зависит от конкретной 

рассматриваемой мембраны, и редко, внешние и внутренние слоя имеют 

одинаковый состав [22]. Эта сложность ограничивает применение 

большинства стандартных биофизических методов in vitro для исследования 

структуры и функций мембранных белков и пептидов, что вынуждает 

использовать чрезвычайно упрощенные модели мембран. Одной из наиболее 

часто используемых мембранных моделей является мицелла, также 

называемая пузырьком (Рисунок 14). 
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Рисунок 14 – Схематическое представление мицеллы 

 

Мицеллы поверхностно-активных веществ являются хорошим 

компромиссом между необходимостью получения относительно быстрой и 

подходящей мембранной моделью для изучения структуры белка / пептида и 

получения, тем не менее, физиологически значимых результатов [23-24]. 

Поверхностно-активные вещества представляют собой, амфипатические 

молекулы, состоящие из полярной головной группы и гидрофобного хвоста. 

В этом отношении они очень похожи на липиды, но вместо того, чтобы 

образовывать двухслойные структуры в растворе, они спонтанно образуют 

компактные структуры при достижении критической концентрации. В 

мицелле гидрофильные группы контактируют с внешним водным 

растворителем, тогда как гидрофобные хвосты направлены в ядро мицеллы. 

Таким образом, по сравнению с липосомами, мицеллы не имеют водного 

ядра, не разделены бислоем, и имеют меньший размер, типичный диаметр 

менее 10 нм [25]. Среди различных известных и охарактеризованных 

поверхностно-активных веществ отрицательно заряженный додецилсульфат 

натрия (ДСН) и цвиттерионный додецилфосфохолин (ДФХ) 
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Важно отметить, что оба этих поверхностно-активных вещества 

коммерчески доступны, даже в дейтерированной форме, по относительно 

низкой цене по сравнению с фосфолипидами, что особенно подходит для 
1
Н 

ЯМР исследований. Их использование особенно широко распространено в 

области антимикробных пептидов. Поскольку последние обычно заряжены 

положительно, в то время как бактериальные мембраны обычно содержат 

более высокое содержание отрицательно заряженных липидов, чем 

эукариотические, электрические заряды явно играют фундаментальную роль 

во взаимодействии частицы с мембраной. В частности, чистые мицеллы ДФХ 

используются для имитации эукариотических мембран, поскольку ДФХ 

имеет точно такую же головную группу, что и фосфатидилхолины, которые 

являются преобладающим классом липидов у эукариот. С другой стороны, 

чистые мицеллы ДСН используют томитные бактериальные мембраны, даже 

если и состоят только из отрицательно заряженных фосфолипидов [26-28]. 

Таким образов, в качестве модельных мембран использовались 

мицеллы додецилфосфохолина (ДФХ) (Рисунок 15, а) и мицеллы 

додецилсульфата натрия (ДСН) (Рисунок 15, б).  

а)  

б)  

Рисунок – 15. Структурная формула а) ДФХ и б) ДСН. 

В работе использовались недейтерированные и дейтерированные 

ДФХ и ДСН. Это связано с тем, что использование исключительно 

недейтерированного вещества привело бы к высокой интенсивности 

сигналов от водорода, что помешало бы увидеть сигналы от ловастатина. 

Добавление дДФХ и дДСН позволило избежать данной проблемы, но при 
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этом достичь критической концентрации, способствующей 

мицелообразованию. 

Все вещества, а именہнہо ловастатинہ, ДФХ и ДСНہ были прہиобрہетенہы у 

компанہии Sigma-Aldrich Rus (Москва, Рہоссия). Для прہиготовленہия смеси 

использовались дейтерہирہованہнہые (>98%) и нہедейтерہирہованہнہые ДФХ и 

ДСНہ. Конہценہтрہация мицелл в рہастворہе D2O была выше крہитической и 

рہавнہялась 2 ммоль/л для нہедейтерہирہованہнہого и 15 ммоль/л для 

дейтерہирہованہнہого ДФХ (дДФХ), такие же конہценہтрہации и для ДСНہ. После 

рہастворہенہия поверہхнہостнہо-активнہого вещества в D2O, рہастворہы были 

перہемешанہы и помещенہы в ультрہазвуковую ванہнہу нہа 5 минہ. После 

прہиготовленہия исходнہого рہастворہа, было добавленہо нہеобходимое 

количество ловастатинہа, далее обрہазец после отстаивался в теченہие 12 часов 

прہи комнہатнہой темперہатурہе. Ловастатинہ был рہастворہенہ в D2O+ДФХ и 

D2O+ДСНہ с конہценہтрہацией 2 ммоль/л.  

Рہегистрہация ЯМРہ 
1
H спектрہов ловастатинہа прہоводилась нہа ЯМРہ-

спектрہометрہе "AVANCE II
тм

-700" и "AVANCE II
тм

-500" фирہмы "Bruker" в 

лаборہаторہии ЯМРہ Инہститута физики КФУ. Спектрہометрہы оснہащенہы 5 мм 

Z-грہадиенہтнہым инہверہснہым датчиком и системой терہмостатирہованہия 

обрہазца с точнہостью устанہовки темперہатурہы 0,1К. В качестве обрہазцов 

прہименہялись рہастворہы соединہенہия ловастатинہа в CD3OD, а также в 

рہастворہе D2O с добавленہием ДФХ, дДФХ и ДСНہ, дДСНہ.  

Метанол был выбран в качестве растворителя в связи с тем, что при 

добавлении ловастатина в воду без мицелл, он выпадал в осадок, то есть не 

растворялся. Однако для снятия ЯМР спектра необходим именно раствор. В 

связи с этим появилась необходимость выбора другого растворителя. Этим 

растворителем оказался метанол, в нем ловастатин не выпал в осадок, после 

ультразвуковой ванны полностью растворился, и мы смогли снять спектры. 

Немаловажным фактором выбора метанола является то, что в экспериментах 

по изучению других статинов (правастатина, аторвостатин и т. д.) был 

выбран также CD3OD [29]. С одинаковыми растворителями дальнейшее 
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сравнение и анализ статинов будет более удобен и корректен. Концентрация 

ловастатина в растворе CD3OD – 4 мМ. 

Прہи записи спектрہов ЯМРہ 
1
Нہ использовали 90

0
-нہые импульсы; 

ширہинہа спектрہа была 7 м.д.; число нہакопленہий от 16 и более. Все данہнہые 

рہегистрہирہовались прہи темперہатурہе 30
0
С. Для отнہесенہия сигнہалов в 

1
H 

спектрہах ЯМРہ использовали подход, оснہованہнہый нہа совместнہом 

прہименہенہии 2D 
1
H-

1
H COSY, 

1
H-

1
H NOESY, 

1
Нہ-

13
С HSQC, 

1
Нہ-

13
С HMBC 

эксперہименہтов ЯМРہ. Химические сдвиги в миллионных долях (м.д.) 

отсчитывались от соответствующих сигналов остаточных протонов 

растворителя (4,72 м.д. для 
1
H в D2O и в CD3OD). 

Для вычисления коэффициентов диффузии для ловастатина в CD3OD 

и ловастатина в растворе с мицеллами использовалась спектроскопия DOSY. 

Для подбора параметров для 2D DOSY экспериментов были записаны также 

два одномерных DOSY спектра. Градиенты импульсов увеличивались от 5 до 

95% от максимальной силы градиента в линейной рампе. При записи 

спектров DOSY ширина спектра была выбрана 7 м.д.; число накоплений - 16. 

Длительность градиента была выбрана 1400 мкс для раствора ловастатина с 

мицеллами ДФХ и 1200 мкс для раствора ловастатина с мицеллами ДСН. 

Время задержки 0,24 секунды. Все данные регистрировались при 

температуре 30
0
С.  

Эксперименты HSQC были получены с использованием 

адиабатических импульсов для инверсии 
13

C-последовательности и 

последовательности GARP для широкополосной развязки
 13

C, 

оптимизированной для  JCH = 135 Гц. Спектры 
1
H - 

13
C HMBC на большие 

расстояния выполняли при JCH= 7 Гц. 

2D NOESY эксперименты проводились с использованием методики 

импульсной фильтрации градиента. Задержка релаксации была установлена 

равной 2,5 с. Время смешивания варьировалось (0,1, 0,2, 0,3, 0,4 и 0,5 с). 

В связи с очень малым содержанием 
13

C в природе, количество 

накоплений устанавливается намного больше, чем для спектров 
1
Н, 
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соответственно, и время, заторачиваемое на эксперимент, значительно 

увеличивается. Так, в нашей работе количество накоплений было 

установлено 192. 
13

С ЯМР эксперименты проводились с развязкой от 

протонов. 

Все спектрہы ЯМРہ обрہабатывались с помощью прہогрہаммнہого 

обеспеченہия TOPSPIN 3.2, отнہесенہие сигнہалов в спектрہах было выполнہенہо 

в прہогрہамме MestReNova.  

 

2.2 Анализ ЯМР спектров ловастатина в CD3OD 

 

1
Н ЯМР спектр ловастатина в растворе CD3OD представлен на 

рисунке 16. Для того, чтобы соотнести этот спектр, дополнительно мы 

использовали спектр COSY (рисунок 17), так мы определили, что сигналы от 

протонов 6, 7, 4 и 1 имеют химические сдвиги 6.00, 5.82, 5.53 и 5.39 м.д. 

соответственно. Точно определив хим. сдвиг 4го протона, нашли 

расположение 3го, так как он является единственным соседом с 4м протоном, 

соответственно в спектре COSY (Рисунок 17) кросс-пик наблюдается именно 

с 3м (2,45 м.д.). У 3го протона помимо 4го есть еще 2 соседа (2 и 19), с 

которыми мы также наблюдаем кросс-пики. Сигнал от 2го мы нашли, (1,99 

м.д.). Подобным образом мы нашли х.с. 16, 15, 14, 13 и 12 протонов, начиная 

от 16. Сигнал от 16го протона расщепляется на 2 в связи с наличием рядом 

кислорода. Подсчитав интегральные интенсивности, выяснили, что 

количество протонов под каждым сигналом соответствует их найденной 

интегральной интенсивности, что еще раз подтверждает наше соотнесение.  
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Рисунок 16 ― 
1
Н ЯМР спектр ловастатина в растворе CD3OD, T=303K, 

звездочками отмечены остаточные сигналы растворителя. 

 

В эксперименте 2D 
1
H-

1
H COSY использовали тот же раствор 

ловастатина в метаноле, что и в предыдущем 
1
Н эксперименте.  

 

Рисунок 17 — 2D спектр 
1
Н–

1
Н COSY ловастатина в растворе CD3OD, 

T=303K. 

 

На данном эксперименте видно, какие протоны связаны между собой 

спин-спиновым взаимодействием. В связи с тем, что 
1
H эксперимент не 
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всегда позволяет определить принадлежность тех или иных 

близкорасположенных сигналов к определенному ядру, был сделан 

эксперимент COSY, помогающий сделать более точное соотнесение. Так, мы 

начали соотносить COSY спектр с ядер, которые уже хорошо разрешены на 

1
Н спектре, а именно СН -1,4,6,7,15. На структуре видно, что ядро СН -8 

расположено рядом с СН -7, следовательно, они должны давать кросс-пики, 

который мы и наблюдали на пересечении с ядром СН-7, так определили 

величину химического сдвига СН-8 (2,27 м.д.). Важно обратить внимание на 

то, что без помощи COSY спектра мы бы не смогли узнать точное значение 

химического сдвига (х.с) ядра СН-8 из-за очень близкого расположение, и 

даже наложения друг на друга сигналов в этой области. Найдя х.с. от СН-8, 

по цепочки можем найти х.с. от ядра СН-9(1,63 м.д.). Изначально мы не 

могли определить, какой из сигналов в области от 0.8 до 1 м.д. относится к 

ядру СН-4`, а какой к СН-18. Зная, что кросс-пики в эксперименте COSY 

появляются только от рядом расположенных ядер, можем с уверенностью 

утверждать, что кросс-пик при 0,83 м.д. принадлежит СН3-18, так как он 

расположен на пересечении с сигналом СН-8. Соответственно второй сигнал 

при 0,8 м.д. принадлежит СН-4`. Рядом с ядром СН-4` только один сосед: 

CH-3`, следовательно, наблюдаемые на пересечении с СН-4` сигнал 

принадлежит именно CH-3`(1,39 и 1,59 м.д.). Видим, что сигнал от CH-3` 

расщепляется на 2 сигнала, что вполне ожидаемо в связи с относительной 

близостью с кислородом. У ядра CH-3` помимо СН-4` есть сосед СН-2`. 

Следовательно, наблюдаемый на пересечении с СН-3` в области 2,26 кросс-

пик принадлежит СН-2`. Аналогично СН-4`, ядро СН-5` располагается рядом 

только с одним ядром, а именно с СН-2`, кросс-пик которого уже 

определили. Несмотря на то, что СН-2`имеет три связи, только двое из 

соседей имею ядра 
1
Н, на которых снимается спектр, таким образом на 

пересечении с сигналом СН-2` остался один несоотнесенный кросс-пик, 

принадлежащий СН-5`(1,01 м.д.). 
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Вернемся к соотнесению с другой стороны структурной формулы 

ловастатина, так как рядом с СН-5` и СН-2` больше нет видимых ЯМР 

спектру ядер. Так, на пересечении с сигналом от СН-9 наблюдаем два кросс-

пика, что также ожидаемо: возле СН-9 два соседа, СН-10 и СН2-11. Для того, 

что разрешить, какой из сигналов к кому относимся, вспомним про СН-1. Его 

ХС нам известен (5,27 м.д.) из предварительного соотнесения 
1
Н спектра. 

СН-10 должен давать сразу два кросс-пика: с СН-1 и СН-9, ХС которых мы 

уже знаем. Найдя такой сигнал , дающий кросс-пики: с СН-1 и СН-9, 

определяем ХС СН-10 равный 2,22 м.д. Следовательно, остальные  сигналы с 

СН-9, которых осталось два, будут принадлежать СН2-11 (1,31; 1,43 м.д.). 

Получается, что сигнал от СН2-11 также расщепляется Рядом с СН2-11 

осталось только одно ядро - СН2-12 (1,45 м.д.). Однако, несмотря на 

отсутствие других соседей возле СН2-11, при 4,43 м.д. на пересечении с СН2-

11 виден еще один мало интенсивный сигнал, принадлежащий СН-13. Редко 

такое явление наблюдается, и появление слабо интенсивного кросс-пика 

говорит лишь о наличии, хоть и малом, спин-спиновом взаимодействии через 

более чем 2 связи. Подтверждением того, что сигнал при ХС 4,53 

принадлежит СН-13, является наличие высоко интенсивного кросс-пика с 

СН2-12.  

Зная ХС СН-13 и СН-15, легко определим ХС СН2-14(1,65; 1,81), так 

как наблюдаем кросс-пик именно в этих областях. Вновь, как и CH-3`,  

сигнал от СН2-14расщеплен, что связно с наличием рядом, гидроксильной 

группы. СН-15 находился рядом с СН-16, так мы найдем его ХС. СН-16 

(2,43; 2,62) имеет достаточно сильное расщепление и причины тому две 

веские причины: наличие рядом гидроксильной группы -ОН и кислорода.  

Для определения оставшихся трех ядер, СН2-2, СН-3 и СН3-13, 

обратимся к ранее уже соотнесенным ядрам СН-1 и СН-4. Так, в области 1,86 

м.д. наблюдается сигнал с СН-1, который и принадлежит СН2-2. Ядро СН-3 

предположительно должно давать кросс-пики как с СН2-2, так и СН-4. И 
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такой сигнал мы видим в области 2,34, принадлежащий СН-3. Благодаря 

кросс-пику от сигналов от СН-19 и СН-3, найдем ХС ядра СН-19 (0,98).  

Таким образом были соотнесены все ядра водорода ловастатина в 

растворе CD3OD. 

Для определения химических сдвигов ядер углерода ловастатина, 

связанных с ядрами водорода через одну связь, был снят  спектр 
1
Н-

13
С 

HSQC приведенный на рисунках 18, 19. Так, например, СН-1 наблюдается в 

области 68.39 м.д., рядом с ним на углеродном спектре СН-13 и СН-15 , 

имеющие ХС 76,74 и 61,99 м.д. соответственно. Большая часть сигналов 

расположена в области 10-50 м.д. Полученные значения химических сдвигов 

приведены в таблице 1. 

 
Рисунок 18 – Часть ЯМР спектра 2D 

1
H-

13
C HSQC ловастатина в растворе 

CD3OD, T=303K (от 0 м.д. до 2.9 м.д. по водороду и от 0 м.д. до 50 м.д. по 

углероду) 
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Рисунок 19 - 2D 

1
H-

13
C HSQC спектр ЯМР ловастатина в растворе CD3OD, 

T=303K (полный). 

С помощью спектра HSQC были определены не все химические 

сдвиги ядер углерода. Те ядра углерода, не содержащие ядра водорода 

непосредственно, не дают кросс-пики на спектре HSQC. В связи с чем 

записали спектр HMBC (Рисунки 20, 21). С помощью спектра HMBC были 

определены химические сдвиги ядер углерода, не связанных на прямую с 

ядрами водорода, но влияющих на них посредством спин-спинового через 3-

4 связи. Так, например, С-5 расположен в области 131.44 м.д. Ядра С-17 и С-

1` сильно смещены в область сильных полей, так как они располагаются  

рядом с кислородом. ХС ядра С-1` равен 177.01 м.д, рядом с ним в 

углеродном спектре ядро С-17 (172,76 м.д.). Спектр HMBC является 

дополнительным подтверждением правильности соотнесения углеродного 

спектра ловастатина в растворе CD3OD .Таким образом была составлена 

полная таблица химических сдвигов ядер углерода (таблица 1). Сам 

углеродный спектр ловастатина в растворе CD3OD представлен на рисунке 

22.  
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Рисунок 20 — 2D 

1
H-

13
C HMBC спектр ЯМР ловастатина в растворе CD3OD, 

T=303K (от 0 м.д. до 2.9 м.д. по водороду и от 0 м.д. до 90 м.д. по углероду) 

 
Рисунок 21 — 2D 

1
H-

13
C HMBC спектр ЯМР ловастатина в растворе CD3OD, 

T=293K (полный) 

Видим, что характерные области углеродного ЯМР спектра 

расположены между 10 и 50 м.д.  
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Рисунок 22 — 

13
C ЯМР спектр ловастатина в растворе CD3OD, T=293K 

 

Таким образом, были найдены химические сдвиги ловастатина без 

мицелл, что необходимо для дальнейшего анализа поведения вещества при 

добавлении додецилфосфохолина и додецилсульфата натрия. Сравнив 

результаты экспериментов чистого ловастатина в растворе CD3OD и в 

дейтерированной воде с добавление модельных мембран, мы сможем судить 

о наличии или отсутствии взаимодействия. И при наличии взаимодействия 

продолжить исследования более тонкими методами, например ядерной 

спектроскопии с эффектом Оверхаузера (NOESY) для более глубоко 

понимания динамики и характера комплексообразования. 
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2.3 Анализ ЯМР спектров ловастатина в растворе с мицеллами 

додецилфосфохолина 

 

Снятые и соотнесенные спектры ловастатина в растворе с мицеллами 

ДФХ представлены на рисунках 23 - 25. 

На спектре 
1
Н–

1
Н COSY ловастатина в растворе с мицеллами ДФХ в 

D2О наблюдаются сигналы между ядрами СН-8 и СН-7, СН-6 и СН-7, СН-2 и 

СН-1, СН-3 и СН-4 также как, и ловастатина в растворе CD3OD. Помимо всех 

тех сигналов, что были у ловастатина в растворе CD3OD, появляются новые 

сигналы от мицелл, например кросс-пик от части мицеллы С и F. Также 

сигналы есть между А и В, Е и Н.Также прослеживаются сигналы от В и С. 

Химические сдвиги ядер ДФХ от частей А, В, С и D равны соответственно  

0,81; 1,23; 1,56; 3,53. 

 
Рисунок 23 — 2D спектр 

1
Н–

1
Н COSY ловастатина в растворе с мицеллами 

ДФХ в D20, T=303K 

 

При соотнесении углеродного спектра для дальнейшего 

сравнительного анализа, использовали ранее описанные эксперименты 
1
H-

13
C 
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HSQC и 
1
H-

13
C HSQC. В связи с отсутствием углеродного спектра, по данные 

1
Н спектра смогли найти химические сдвиги углеродов. Так, было 

определено, что кросс-пик, появляющийся в области 27,54 м.д. относится к 

СН-3. СН-2 находится в области 32,62 м.д. Также благодаря спектру HSQC 

подтвердили, что некоторые расщепленные сигналы, например, СН2- 16 или 

СН2- 14 действительно относятся к одному углероду. Однако без 

дополнительного эксперимента невозможно узнать ХС всех углеродов, так 

как некоторые не имеют рядом с собой водорода, например, С-5,17, 1`. 

 

Рисунок 24 — 2D 
1
H-

13
C HSQC спектр ЯМР ловастатина в растворе с 

мицеллами ДФХ в D2О 

 

Благодаря спектру HMBC мы определи химические сдвиги ядер 

углерода, не имеющие рядов ядер водорода. Так, например, ХС С-17 

находится в области 173,58, так как в этой области наблюдается кросс-пик 

между С-17 и СН2-16. А ядро С-5 в области 131,98 м.д, потому что 

наблюдаются сразу два кросс-пика: С-5 с СН-6 и С-5 с СН-7. ХС ядра С-1` 
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нашли благодаря наличию кросс-пиков с СН-2` и СН2-3`. Так, ХС С-1`равен 

178,32 м.д. 

 

Рисунок 25 – 2D 
1
H-

13
C HMBC спектр ЯМР ловастатина в растворе с 

мицеллами ДФХ в D20 

 

Благодаря наличию данных о ХС ядер углерода в двух растворах 

ловастатина, можем видеть, что некоторые сигналы изменяются. Данный 

факт указывает на возможность комплексообразования мицеллы и 

изучаемого нами вещества.   



45 

 

 

2.4 Исследование комплексообразования ловастатин – додецилсульфат 

натрия и ловастатин -додецилфосфохолин в растворе D2O  

 

Для исследования комплексообразования ловастатин – 

додецилсульфат натрия и ловастатин -додецилфосфохолин в растворе D2O 

был проведен сравнительный анализ 
1
Н спектров в трех растворах (Рисунок 

26).  

Спектр ловастатина с растворе с мицеллами ДСН был соотнесен с 

помощью имеющихся отдельных спектров ловастатина и ДСН. 

 

Рисунок 26 - Сравнение трех 
1
Н спектров ловастатина: а) в CD3OD; б) в 

растворе D2О с мицеллами ДФХ; в) в растворе D2О с мицеллами ДСН. 

Цифрами обозначены сигналы ловастатина, буквами сигналы мицелл ДФХ и  

 

Можно заметить, что при добавлении мицелл химические сдвиги 

некоторых сигналов изменяются больше, а какие-то остаются практически 

без изменений. Например, сигнал от ядра СН-1 в растворе с мицеллами ДФХ 
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смещается в область сильных полей, также как и СН2-2 (в CD3OD ХС был 

1,86, в растворе D2О с мицеллами ДФХ стал 1,94). Сигнал от СН-10 был 

смещен в область сильных полей на 0.8 м.д. и стал 2,30 м.д. Наибольшее 

смещение наблюдается у сигналов СН-13, СН-15 и СН2-16.  

В растворе ловастатина с мицеллами ДСН видим большие изменения. 

Так, например, в растворе с ДФХ наибольшее смещение равнялось 0.1 м.д., 

то в растворе с ДСН разница в ХС достигает 0.4 м.д. Так, СН2-2 в CD3OD 

имел ХС 1,45м.д., то в растворе с ДСН ХС стал 1,86 м.д. Эти изменения 

говорят о возможном образовании межмолекулярного комплекса ловастатина 

с мицеллами.  
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Таблица 1  

ХС ЯМР ядер углерода и водорода. 

 Ловастатин+CD3OD Ловастатин 

+ДФХ+дДФХ+D2O 

Ловастатин 

+ДСН+дДСН

+D2O 

№ δ 
1
H, м.д. δ 

13
C, м.д δ 

1
H, м.д. δ 

13
C, м.д. δ 

1
H, м.д. 

1 5,27 68,49 5,32 69,99 5,39 

2 1,86 32,49 1,94 32,62 2,02 

3 2,34 27,54 2,39 27,54 2,47 

4 5,41 129,35 5,40 129,41 5,48 

5 - 131,44  131,98  

6 5,88 128,11 5,86 128,49 5,94 

7 5,69 132,76 5,69 133,06 5,75 

8 2,27 30,94 2,32 30,79 2,42 

9 1,63 36,82 1,64 36,89 1,78 

10 2,22 37,75 2,30 37,19 2,38 

11 1,31  1,43 23,83 1,27  1,37 23,58 1,35  1,45 

12 1,45 32,80 1,75 32,93 1,86 

13 4,53 76,74 4,63 77,51 4,65 

14 1,65  1,81 35,28 1,67  1,91 35,06 1,81  1,99 

15 4,15 61,99 4,29 62,17 4,39 

16 2,43  2,62 38,27 2,57  2,68 38,10 2,61  2,79 

17 - 172,76  173,58  

18 0,83 12,79 0,88 13,93 0,94 

19 0,98 22,59 1,03  0,86 22,97 1,09 

1’ - 177,01  178,32  

2’ 2,26 41,46 2,28 41,96 2,36 

3’ 1,39  1,56 26,61 1,43  1,6 26,93 1,53  1,65 

4’ 0,80 10,93 0,90 11,80 0,90 

5’ 1,01 15,57 1,07 16,70 1,14 

 

По данным таблицы видим, что некоторые сигналы 
1
Н и 

13
С 

действительно смещаются в область сильных полей, то есть наблюдается 

взаимодействие мицеллы и ловастатина. Последующие эксперименты 

направлены на изучение способа взаимодействия исследуемого вещества с 

модельными  мембранами 
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Чтобы проверить, связывается ли ловастатин с модельными 

мембранными, были измерены коэффициенты диффузии ловастатина в 

CD3OD и в растворе с мицеллами ДФХ и ДСН в D2O (Таблица 2).  

Измерения проводились с помощью эксперимента 2D DOSY ЯМР. 

Коэффициент диффузии ловастатина в растворе CD3OD равен 30 10
-11

 м
2
/с , 

что на порядок выше, чем ловастатина в растворах с мицеллами. Так, 

коэффициент диффузии ловастатина с ДФХ в D2O – 9,8 10
-11

 м
2
/с , а 

ловастатина с ДСН в D2O – 8,9 10
-11

 м
2
/с. Коэффициент диффузии 

показывает степень подвижности частицы. Соответственно, чем больше 

частица, тем меньше ее подвижность и меньше ее коэффициент диффузии, 

что мы и видим по нашим данным. Также можем утверждать, что 

уменьшение коэффициента диффузии ловастатина связано именно с 

добавлением мицелл, что видно по данным таблицы 2: порہядок 

коэффициенہта диффузии ловастатинہа в рہастворہе D2O с мицеллах ДФХ и 

ДСНہ почти такой же, как порہядок коэффициенہта диффузии молекул ДФХ 

(D=8,3 ·10
-11

 м
2
/с) и ДСНہ (D=7,6·10

-11
 м

2
/с). Этот факт указывает нہа то, что 

обрہазуется молекулярہнہый комплекс ловастатинہа с модельнہой мембрہанہой в 

рہастворہе D2O. Для подсчета доли связанہнہых статинہов в рہастворہе с 

мицеллами  использовали соотношение: 

𝐷л = х ∙ 𝐷Д + (1 − х)𝐷ЛД   (19) 

где Dл - коэффициент самодиффузии ловастатина в CD3OD, DД - 

коэффициент самодиффузии мицеллы, DЛД  - коэффициент самодиффузии 

ловастатина в растворе с мицеллами, х – доля связанного ловастатина с 

мицеллой. 

Подставив наши значение в соотношение (19), видим, что доля 

связанہнہых статинہов в рہастворہе с мицеллами ДФХ составляет 93%, в 

рہастворہе с мицеллами ДСН94 – ہ%.  
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Таблица 2 

Коэффициенты самодиффузии (10
-11

 м
2
/с) 

Ловастатин 

+CD3OD 

Ловастатин 

+ДФХ+дДФХ+ 

D2O 

ДФХ Ловастатин 

+ДСН+дДСН+ 

D2O 

ДСН 

30 9,8 8,3 8,9 7,6 

Доля связанных статинов в растворе с мицеллами ДФХ: 93% 

Доля связанных статинов в растворе с мицеллами ДСН: 94% 

 

Результаты экспериментов DOSY показали, что ловастатин 

связывается с модельными мембранами в растворе D2O. 

Для установления положения ловастатина в мицеллах использовали 

спектроскопию Ядерного Эффекта Оверхаузера, 2D NOESY эксперименты. 

Данный эксперимент позволяет установить точную структуру 

межмолекулярного комплекса и установить точные фрагменты молекул 

ответственных за связывание. Была записана серия 2D NOESY 

экспериментов для ловастатина в растворе с мицеллами ДФХ и ДСН в D2О.  

На представленных спектрах наблюдаются кросс-пики между 

мицеллами и ловастатином. Видно, что на рисунке (рисунок 27), выделены 

сигналы между  группой В мицеллы и ядер водорода ловастатина СН-1, 4, 6 

и 7. Также у части мицеллы Н наблюдается кросс-пик с СН2-16. Есть 

несколько сигналов от взаимодействия части Е, например, с СН2-11 и СН-5. 

Ядра ловастатина СН3-4` и СН3-18 в пространственной близости (то есть на 

расстоянии менее, чем 5Ǻ) с частью мицеллы F. 
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Рہисунہок 27 ―Спектрہ 
1
Нہ–

1
Нہ NOESY ловастатинہа  в 

рہастворہе с мицеллами ДФХ в D20,  τm=500мс 

 

На спектреہ 
1
Нہ–

1
Нہ NOESY ловастатинہа в рہастворہе с ДСНہ в D2О 

(рисунок 28) наблюдается меньше кросс-пиков от мицеллы и исследуемого 

вещества. Так, например, есть сигнал между частями А, В мицеллы и ядром 

СН-7. Есть несколько сигналов части мицеллы С с разными ядрами, 

например, с СН-6, 7 и СН2-2.  
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Рہисунہок 28 — Спектрہ 

1
Нہ–

1
Нہ NOESY ловастатинہа  в рہастворہе с мицеллами 

ДСНہ в D20,  τm=460мс 

 

Благодаря данным экспериментов 2D NOESY выяснили, что 

ловастатин проникает в пространство между углеводородными цепями 

мицеллы ДФХ и ДСН. На рисунке 29а, 29б показано схематичное 

расположение ловастатина в мицеллах. Видим, что ловастатин проникает 

более глубоко в мицеллу ДСН, чем ДФХ. 
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 а) б)  

Рисунок 29. Схематическое представление нахождения ловастатина в 

мицеллах : а) ДФХ и б) ДСН. Стрелками обозначены межмолекулярные 

сигналы ЯЭО, полученные в ходе экспериментов 2D NOESY. 

 

Сравнивая результаты экспериментов для других статинов с 

мицеллами ДФХ, стоит отметить, статины по-разному расположены в 

модельной мембране (Рисунок 30). Церивастатин полностью проникает в 

ядро модельной мембраны. Симвастатин внедряется в пространство между 

углеводородными «хвостами» мицеллы ДФХ. Флувастатин слабо проникает 

на поверхность мицеллы благодаря своей липофильной циклической части, и 

в конечном итоге правастатин слабо связывается с полярными «головками» 

молекул ДФХ и не проникает под поверхность модельной мембраны [31,32]. 

Вещества были изучены в жидкой среде, являющейся естественной для этих 

соединений в организме человека. Правастатин и симвастатин изучались в 

комплексах с мицеллами ДСН [30]. Было установлено, что правастатин 

прочно связан с полярной поверхностью мембран мицелл ДСН, в то время 

как симвастатин глубоко проникает в их углеводородное ядро. Таким 

образом, несмотря на то, что качественные результаты исследования 

правастатина и симвастатина в мицеллах ДСН в целом такие же, как в 

растворе ДФХ, взаимодействие этих статинов с модельными мембранами на 

основе ДСН представляется более сильным, чем с мицеллами ДФХ [8, 31-32]. 

Недавние ЯМР исследования статинов с бислоями POPC (рисунок 31) 



53 

 

показали, что статины также формируют комплекс с модельными 

мембранами, однако глубина проникновения зависит от типа используемого 

бислоя. Также положение ловастатина в данной работе установить не 

удалось, однако было показано, что ловастатин снижает параметр порядка в 

бислое [33]. 

 

 

Рисунок 30 -Схематичное представление молекулярного комплекса 

различных статинов в мицелле 

 

Рисунок 31 — Схематическое представление среднего положения 

церивастатина, аторвастатина, флувастатина и розувастатина в POPC 

бислойной мембране. У правастатина только небольшая часть связывается с 
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мембраной. Для ловастатина определение положения было невозможным из-

за перекрытия сигналов на спектрах 
1
H MAS ЯМР [33]. 

 

Как говорилось вначале, есть предположение, что взаимодействие 

статинов с клеточной мембраной коррелирует с их фармоколигическими 

свойствами [34]. Например, флувастатин, который расположен на 

поверхности, имеет меньшую вероятность образования рабдомиолиза, чем  

симвастатин, который находится между гидрофобными хвостами мицеллы. С 

другой стороны, флувастатин, который растворе D2О с мицеллами ДФХ на 

поверхности, снижает холестерин хуже, чем симвастатин. Проанализировав 

подобным образом другие статины, можно сделать предположение, что чем 

глубже находится статин в мицелле, тем лучше он снижает холестерин 

(Таблица 3) [8].  
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Таблица 3  

Связь между расположением статинов относительно мицеллы ДФХ и их 

фармакологическими свойствами [32] 

 

   

Аторвас

татин  

Праваст

атин  

Симвас

татин  

Флувас

татин  

Церивас

татин  

Ловаста

тин  

Процентное 

изменение 

концентрации 

холестерина ЛПНП в 

плазме с 

одобренными дозами 

статинов у пациентов 

с гиперхолестерине-

мией  

Доза, 

мг/день  

20  20  20  20  0.8  20  

ЛПНП 

холестери

н, %  

-46  -24  -35  -17  -45  -29  

Показатели 

заболеваемости в 

милионных долях для 

всех случаев 

заболевания 

рабдомиолизом в 

США, связанных со 

статинами, до 31 

июля 2001 года  

Год 

наблюден

ия  

1997-

2001  

1992-

2001  

1992-

2001  

1994-

2001  

1998-

2001  

1987-

2001  

Частотнос

ть 

заболеван

ия на 

миллион  

0.30  0.21  0.83  0.03  18.12  1.8  

Расположение в 

мицелле ДФХ  

   Между 

гидроф

обны-

ми 

хвоста-

ми  

Слабо 

связы-

вается с 

поверхн

остью  

Между 

гидроф

обны-

ми 

хвоста-

ми  

На 

повер-

хности  

В 

гидро-

фоб-

ном 

ядре  

Между 

гидро-

фобны-

ми 

хвоста-

ми  
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3 ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ 

 

Результаты экспериментов показали, что ловастатин формирует 

комплекс с модельными клеточными мембранами на основе мицелл ДФХ и 

ДСН. Ловастатин проникает в пространство между углеводородными цепями 

мицеллы ДФХ и ДСН (Рисунок 32). Однако ловастатин проникает более 

глубоко в мицеллу ДСН, чем ДФХ. Рہасположенہие статинہов в клеточнہой 

мембрہанہе является оченہь важнہым факторہом, опрہеделяющим их 

фарہмакологические свойства. Следовательнہо, изученہие взаимодействия 

статинہов с модельнہыми мембрہанہами будет полезнہо для дальнہейшего 

рہационہальнہого прہоектирہованہия прہепарہатов [34-36], снہижающих урہовенہь 

холестерہинہа ЛПНہП, и для объяснہенہия терہапевтического эффекта 

используемых в нہастоящее врہемя статинہов. 

 

Рисунок 32 – Схематическое представление расположения разных 

статинов в мицелле 
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