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Методом времяпролетной масс-спектрометрии вторичных ионов (ToF-SIMS) исследованы из-
менения состава плазматических мембран (ПМ) фибробластов эмбриона человека под воз-
действием наноразмерных анионов кремний-молибденовой кислоты (КМК). Измерены и ин-
терпретированы зависимости масс-спектров основных липидов ПМ от концентрации КМК, 
коррелирующие с их послойными распределениями и со сродством холестерина к фосфолипи-
дам. Обнаружен новый для биохимии клетки эффект – значительное снижение относительного 
содержания в ПМ холестерина и сфингомиелина под воздействием многозарядных анионов ге-
терополикислоты (ГПК). Для водных растворов КМК при концентрации С ~ 10мкМ/л и периода 
воздействия 48 ч обнаружено, что количество холестерина в ПМ снижается в 2–2.5 раза, при этом 
количество сфингомиелина уменьшается на 20–25%. Предложен новый механизм начального 
воздействия ГПК на плазматические мембраны, сводящийся к селективному травлению мно-
гозарядными анионами. Согласно предлагаемому механизму на первом этапе взаимодействия 
аниона полиоксометаллата с клеткой осуществляется экстракция из ПМ холестерина и сфин-
гомиелина – основных регуляторов проницаемости и микровязкости ПМ. Как следствие воз-
росшей проницаемости ПМ в клетках возможно ускорение жизненно важных трансмембранных 
и латеральных процессов.
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ВВЕДЕНИЕ

Класс полиоксометаллатов (ПОМ), включаю-
щий в себя и гетерополикислоты (ГПК), к кото-
рым относится кремний-молибденовая кислота 
(КМК) (H

4
SiMo

12
O

40
), – неисчерпаемое множество 

строго организованных неорганических (металло-
оксидных) наноразмерных молекул, с обширной 
областью возможных практических применений, 
от наноэлектроники [1] и нанокатализа [2] до на-
нобиологии и наномедицины [3]. Бактерицидные, 
противораковые и противовирусные свойства 
ПОМ, которые активно изучаются более полуве-
ка (обзоры [4–6]), в последнее десятилетие были 

дополнены примерами эффективности ПОМ-
препаратов при лечении СПИДа [7], болезни 
Альц геймера [8] и гепатита [9]. 

Точные механизмы терапевтического воздей-
ствия ПОМ-препаратов, которое всегда сопро-
вождается побочными цитотоксическими эф-
фектами, остаются в настоящее время предметом 
дискуссий. Во многих случаях предполагается, 
что наблюдаемый терапевтический эффект об-
условлен проникновением анионов ПОМ внутрь 
клетки с последующим образованием связанных 
комплексов с различными биологическими мише-
нями (БМ), например с молекулами ДНК (в случае 
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онкологии [10]) или с молекулами бета-амилоид-
ных пептидов (в случае болезни Альцгеймера [11]). 
В комплексах, содержащих ПОМ, биохимические 
и биофизические свойства БМ претерпевают каче-
ственные изменения, достаточные для предотвра-
щения патологических процессов в клетках.

Решению задач, связанных с синтезом новых 
соединений ПОМ и апробацией этих соединений 
в качестве новых лечебных препаратов, воздей-
ствующих на внутриклеточные БМ, посвящено 
значительное количество работ [4–11]. Однако 
общий для всех случаев этап начального взаимо-
действия ПОМ с клеточными мембранами оста-
ется мало изученным. В частности, не решен во-
прос о механизмах проникновения наночастиц 
размером 1–2 нм (к которым относятся гетеро-
полианионы большинства ПОМ, применяемых 
в медицине) сквозь клеточную мембрану, хотя сам 
факт проникновения ПОМ-препаратов в клетку 
и образования внутриклеточных комплексов ПОМ 
с биологическими мишенями надежно установ-
лен прямыми спектроскопическими измерениями 
[12–14]. Нередко допускается [15], что на началь-
ных этапах взаимодействия анионов ПОМ с клет-
кой включаются не установленные до сих пор ва-
рианты эндоцитоза. Можно предположить, что эти 
механизмы как-то связаны с общей особенностью 
электронного строения ПОМ, например с боль-
шим зарядом их анионов. Известно, что заряды 
анионов ПОМ коррелируют с их биологической 
активностью [16, 17], однако микроскопические 
механизмы, ответственные за эту корреляцию, 
до сих пор не установлены.

Особенности взаимодействий многозарядных 
анионов ПОМ с липидными бипленками (ЛБП) 
теоретически и экспериментально исследовались 
в [18–22]. Было показано, что вопреки расхожим 
представлениям на поверхности ЛБП из-за би-
полярности липидных головок возможна хемо-
сорбция анионов ПОМ с энергиями связи, доста-
точными для образования различных дефектов, 
в частности наноразмерных пор. Возможны (при 
определенных условиях) в ЛБП и фазовые пере-
ходы типа “гель–жидкий кристалл”, при которых, 
как и в случае достаточно большого числа поверх-
ностных дефектов, меняются параметры текучести 
и микровязкости плазматических мембран (ПМ). 
Последнее принципиально важно.

Текучести ЛБП и микровязкости ПМ – ос-
новные биофизические характеристики клеток, 
от которых зависят скорости всех жизненно 
важных трансмембранных и межклеточных про-
цессов. Состав искусственных ЛБП, которые 
могут иметь различные технические примене-

ния, отличен от состава биологических ПМ. По-
следние помимо совокупности фосфолипидов, 
число известных форм которых превышает 102, 
содержат холестерин, который в живых клетках 
играет роль основного регулятора текучести [23]. 
В ЛБП, которые исследовались в [18–22], этого 
регулятора не было. 

Для выяснения характера взаимодействий ани-
онов ПОМ с реальными ПМ необходима допол-
нительная информация, учитывающая сложный 
биохимический состав клеточных мембран. Та-
кая информация доступна современным вариан-
там метода времяпролетной масс-спектрометрии 
вторичных ионов (ToF-SIMS). В последнее де-
сятилетие этот аналитический метод стал часто 
применяться для химического картирования био-
логических структур [24–32]. Однако для решения 
задач, связанных с изучением природы элементар-
ных актов начального воздействия анионов ПОМ 
на плазматические мембраны, метод ToF-SIMS 
до настоящей работы не применялся. 

Цель настоящей работы – определить, исполь-
зуя метод ToF-SIMS, характер изменений липид-
ного состава ПМ под воздействием многозарядных 
анионов ГПК и выяснить концентрационные за-
висимости этих изменений для концентраций С 
в диапазоне от 10 до 100 мкМ/л, которые сегодня 
представляют наибольший интерес [4–11]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы. В работе использованы 
водные растворы кремний-молибденовой кислоты 
H

4
SiMo

12
O

40 
(гетерополикислота (ГПК) типа Кег-

гина) производства фирмы “Biochem” (Франция).

Воздействие КМК на плазматические мембра-
ны исследовали на перевиваемых клетках фибро-
бластов эмбриона человека (ФЭЧ), предоставлен-
ных Всероссийской коллекцией клеточных культур 
при ФГБУ “НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи” Минз-
драва России. Для культивирования клеток ис-
пользовали стандартную питательную среду (ПС) 
“Игла МЭМ” (ООО “Биолот”, Санкт-Петербург) 
с добавлением 10%-ной эмбриональной телячьей 
сыворотки (Gibco, Life Technologies, USA).

Пробоподготовка пpепаpатов клеток для ToF-
SIMS-анализа. Клетки ФЭЧ вносили в шести-
луночную панель фирмы “Соstar”. На дно каж-
дой лунки помещали простерилизованные 
кремниевые пластины (J&J Co., Южная Корея). 
В начале эксперимента в каждую лунку вносили 
по 2 мл ПС, содержащей клетки ФЭЧ в концен-
трации 40000 клеток/мл. Клетки инкубировали 
в СО

2
-инкубаторе в течение 24 ч при температуре 
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+37°С в атмосфере с 5%-ным содержанием CO
2
 

и 100%-ной влажностью. Через 24 ч в лунки до-
бавляли по 200 мкл ПС, содержащей КМК в ко-
личестве, необходимом для получения общей кон-
центрации КМК в лунках в 100, 12.5 и 10 мкМ/л. 
В контрольные лунки добавляли питательную сре-
ду без КМК.  Продолжали инкубировать в течение 
48 ч в тех же условиях. Затем ПС удаляли, адсорби-
рованные на поверхности пластин клетки фикси-
ровали в 2.5%-ном растворе глутарового альдегида 
в течение 30 мин и 3 раза промывали фосфатным 
буфером для удаления КМК. После промывки 
фосфатным буфером клетки промывали дистилли-
рованной водой (mQ) для удаления неорганических 
соединений с поверхности клеток. После чего пре-
парат высушивали под потоком аргона в течение 
4 ч и помещали в камеру масс-спектрометра. Та-
кой метод подготовки образцов приводит к тому, 
что анализируются только клетки, не потерявшие 
связь с поверхностью (или с соседними клетками). 

ToF-SIMS-анализ. В оcнове метода ToF-SIMS 
лежат процессы распыления исследуемых образ-
цов (препаратов) пучками положительных уско-
ренных ионов (1–40 кэв), вызывающих эмиссию 
медленных (~1 эВ) вторичных ионов (ВИ), масс-
спектры которых содержат информацию о хими-
ческом составе и строении поверхности изучаемых 
(облучаемых) объектов. 

Все измерения были проведены на вpемяпpо-
летном маcc-cпектpометpе вторичных ионов ToF-
SIMS 5 (ION-TоF GmbH, Геpмания) в условиях 
высокого вакуума, исключающих возможность 
столкновения ВИ с молекулами остаточных газов.

Пpепаpаты – кремниевые пластины с ад сор-
бированными клетками ФЭЧ – облучали cфокуcи-
pованным пучком пеpвичныx ионов Bi

3
+ 

c энеpгиями 30 кэВ. Для компенcации cтатичеcких 
зарядов применялась электpонная пушка. Диа-
метр пучка первичных ионов составлял 5 мкм, 
что сопоставимо с размерами клеток ФЭЧ. Дли-
тельности импульсов первичных ионов не превы-
шали 20 нс. Плотность дозы облучения первич-
ными ионами составляла ~2.5 × 1011 ионов/см2, 
что исключало возможность изменения липидного 
состава ПМ клеток под воздействием первичных 
ионов Bi

3
+. Позициониpование первичного пучка 

на иccледуемую облаcть образца оcущеcтвлялось 
c помощью микpовидеокамеpы, вcтpоенной 
в маcc-cпектpометp. Измерения m/z-спектров 
ВИ проводили на участках поверхности размером 
~300 × 300 нм, заполненных адсорбированными 
клетками. Для каждого участка результаты спектро-
скопических измерений усреднялись по 15 случай-
но выбранным точкам. 

Анализ спектров методом главных компонент. 
Масс-спектры клеток разделяли на несколь-
ко спектральных диапазонов m/z. В программе 
SurfaceLab (ION-TоF, Германия) для каждого об-
разца в каждом спектральном диапазоне выбирали 
набор наиболее интенсивных пиков. Полученный 
список пиков объединяли в один общий, кото-
рый анализировали с применением программы 
NBToolbox (NESAC/BIO, США). Способом, опи-
санным в [33], для полученных данных был уста-
новлен 95%-ный доверительный интервал. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возможность фрагментации ВИ и присо-
единения к ним различных атомов, молекул 
или радикалов проявляется в масс-спектрах био-
материалов формированием большого числа пи-
ков, из которых только небольшая часть относится 
к молекулам образца какого-либо одного, строго 
определенного типа. Важным примером таких ха-
рактерных пиков являются сигналы ионов со зна-
чениями m/z, равными 369.35 и 385.33, которые 
соответствуют ионам [C

27
H

45
]+ и [C

27
H

45
O]+. Из-

вестно, что эти ВИ образуются преимущественно 
из холестерина (C

27
H

46
O) [34], в то время как дру-

гие ВИ не могут быть однозначно идентифици-
рованы, так как могут быть фрагментами разных 
фосфолипидов. По этой причине анализ масс-
спектров биологических материалов оказывается 
в общем случае сложной задачей, для решения 
которой часто применяются методы классифи-
кации, основанные на уменьшении размерности 
данных. Один из наиболее простых и хорошо из-
вестных методов – метод главных компонент 
(англ. principal component analysis) [35, 36], позво-
ляющий уменьшить число переменных, оставив 
для анализа лишь те, которые меняются наиболее 
существенно относительно среднего значения. 
Применительно к масс-спектрометрии метод за-
ключается в выборке наиболее интенсивных пиков 
в масс-спектрах. Среди данных пиков отбираются 
ионы с наибольшей вариацией относительно сред-
ней интенсивности. Совокупность данных ионов 
с различными статистическими весами определя-
ет первую главную компоненту. Таким образом, 
первая главная компонента имеет наибольшую 
выборочную дисперсию. Вторая и последующие 
главные компоненты определяются аналогичным 
образом с тем условием, что они должны быть не-
коррелированы с первой главной компонентой. 
Результаты в методе главных координат обычно 
представляют в виде графика в координатах первых 
двух главных компонент, что позволяет оценить 
как вариацию данных в пределах одного образца 



80

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ      том 14      № 9–10      2019

КОВАЛЕВСКИЙ и др.

(степень воспроизводимости масс-спектров), так 
и различие данных, относящихся к разным об-
разцам. Для каждого образца на основе вариации 
его масс-спектров строится 95%-ный доверитель-
ный интервал, имеющий обычно форму эллипса. 
Отсутствие пересечений эллипсов, построенных 
для двух каких-то образцов, свидетельствует о ста-
тистически значимых различиях их составов. 

Результаты проведенных экспериментов, по-
зволяющие сделать вывод об изменениях состава 
липидов мембраны под воздействием растворов 
КМК варьируемых концентраций, приведены 
на рис. 1а. На рис. 1б и 1в приведены данные о том, 
какие пики масс-спектров менялись при вариаци-
ях концентраций КМК в наибольшей степени. 

Приведенные на рис. 1а результаты показыва-
ют, что при выбранной длительности воздействий 
КПК на клетки ФЭЧ (48 ч) первые слабовыражен-
ные изменения в липидном составе ПМ фикси-
руются только при концентрациях С ~ 10 мкМ/л. 
Эллипсы, относящиеся к контрольным измере-
ниям (С = 0) и измерениям при С ~ 10 мкМ/л уже 
частично пересекаются. При несколько бόльших 
концентрациях (С = 12.5 мкМ/л) соответствующие 
эллипсы оказываются полностью разделенными. 
Это указывает на достаточно большие изменения 
в составе и строении ПМ при таких концентраци-
ях. Данные, соответствующие масс-спектрам, из-
меренным для клеток, на которые в течение 48 ч 
воздействовали растворы КМК с концентрацией 
С = 100 мкМ/л, имеют достаточно большой разброс 
по первой главной компоненте (ось абсцисс) (рис. 
1а). Столь сильное изменение указывает на значи-
тельные изменения состава и строения ПМ в рас-
сматриваемом случае. Характер этих изменений 
можно оценить, анализируя электронно-микро-
скопические изображения ультратонких срезов 
цитоплазмы клеток ФЭЧ после воздействия на них 
растворов ГПК различных концентраций [37, 38]. 
Результаты этих работ показывают, что при высоких 
концентрациях (100–300 мкМ/л и выше) действие 
ГПК Кеггина на клетки ФЭЧ приводит к образова-
нию аутофагосом и деструкции мембраны клеток. 
Учитывая протокол пробоподготовки пpепаpатов 
для ToF-SIMS-анализа, принятый в настоящей ра-
боте, следует ожидать, что результаты, приведенные 
на рис. 1a для наибольших концентраций, могут от-
носиться к частично поврежденным ПМ.

Графики нагрузок, приведенные рис. 1б и 1в, 
позволяют определить, какие ионы в наиболь-
шей степени характеризуют различия в масс-
спектрах, измеренных для образцов с различны-
ми значениями концентраций. Нетрудно видеть, 
что это ионы с m/z = 58, 88, 124, 124, 125, 184, 185, 

224, 369 и 385. Эти ВИ являются фрагментами го-
ловных частей четырех основных типов липидов 
ПМ – сфингомиелина (SM), фосфатидилхолина 
(PC), фосфатидилсерина (PS) и фосфатидилэта-
ноламина (PЕ), а также фрагментами холестери-
на. Точные значения параметра m/z для этих ио-
нов, а также информация о преимущественном 
послойном расположении соответствующих ли-
пидов в ПМ приведены в табл. 1, составленной 
по результатам масс-спектрометрических изме-
рений.

Рассмотрим некоторые особенности концен-
трационных зависимостей масс-спектров ВИ, 

Рис. 1. Pентгеноструктурный анализ состава плаз-
матической мембраны клеток ФЭЧ, обработанных 
гетерополикислотой различной концентрации (100, 
12.5 и 10 мкМ/л). Эллипсы показывают границы 
95%-ного доверительного интервала (а). Нагрузка 
на главную координату PC2, показывающая m/z ио-
нов, в наибольшей степени ответственных за разде-
ление данных по оси ординат (б). Нагрузка на глав-
ную координату PC1, показывающая m/z ионов, 
в наибольшей степени ответственных за разделение 
данных по оси абсцисс (в).

(а)

(б)

(в)



81

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ      том 14      № 9–10      2019

ВОЗДЕЙСТВИЕ НАНОРАЗМЕРНЫХ АНИОНОВ КРЕМНИЙ-МОЛИБДЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 

приведенных на рис. 2 и 3. Отдельные примеры не-
усредненных масс-спектров представлены на рис. 2. 
Примеры выбраны для демонстрации существова-
ния двух основных типов концентрационных за-
висимостей масс-спектров липидов, входящих 
в состав плазматических мембран ФЭЧ. Как можно 
видеть, на интервале изменений концентраций С = 
0–100 мкМ/л эти зависимости могут быть моно-
тонными и немонотонными. Пример монотонных 

зависимостей, которым соответствует неравен-
ство δJ

0
/δC > 0 (J

0 
(С) – максимальная интенсив-

ность сигнала), представлен спектром, показанным 
на рис. 2а (m/z = 124.01). Согласно идентификации, 
приведенной в [34, 39], эта масса соответствует 
иону C

2
H

7
NO

3
P+, являющемуся фрагментом го-

ловной части PE. Второй пик на рисунке с массой 
m/z = 124.09, скорее всего, можно отнести к иону 
C

8
H

12
O+, являющемуся фрагментом хвоста нена-

сыщенной жирной кислоты глицерофосфоэтанола-
мина. Он демонстрирует пример иной, немонотон-
ной зависимости, для которой δJ

0
/δC меняет знак 

в рассматриваемом интервале изменений С. Еще 
более ярким примером немонотонной зависимости 
являются результаты, полученные для холестерина 
m/z = 369.35 (рис. 2б). Отметим, что в первом слу-
чае (для m/z = 124.01) на С-зависимости можно об-
наружить только слабовыраженный минимум (при 
Сm ~ 10–12.5 мкМ/л), в то время как для холесте-
рина аналогичный минимум ярко выражен (сигнал 
снижается в 2–2.5 раза) и наблюдается при концен-
трациях, которым соответствуют лишь незначи-
тельные изменения сигналов всех других липидов.

Подобные концентрационные зависимости, 
монотонные и немонотонные, можно заметить 

Таблица 1. Основные липиды ПМ

Липид Общие m/z Характерные m/z Области преимущественной 
локализации [39–41]

Сфингомиелин [39] 58.07, 86.10, 
166.07,184.08 264.28, 265.26, Внешняя (основная) и внутрен-

няя (менее выраженная)

Фосфатидилхолин [44, 45] 58.07, 86.10, 
166.07,184.08 224.11 Внешняя (основная) и внутрен-

няя (менее выраженная)
Фосфатидилсерин [39] 88.04, Внутренняя (плазменная)
Фосфатидилэтаноламин [34, 44] 124.01, 142.03 Внутренняя (плазменная)
 Холестерин [34, 44] 369.35, 385.4 Внешняя и внутренняя

Рис. 2. Примеры масс-спектров, демонстрирующие монотонные и немонотонные зависимости от концентрации 
КМК: а – пик с m/z = 124.01 соответствует фосфатиэтаноламину, б – пик холестерина m/z = 369.35. Концентрации 
КМК указаны во вставке. Результаты разовых измерений.

(а) (б)

Рис. 3. Усредненные нормированные зависимо-
сти сигналов вторичных ионов основных липидов 
от концентрации КМК.
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КОВАЛЕВСКИЙ и др.

на усредненных спектрах (рис. 3). Следовательно, 
эти характерные зависимости не могут быть от-
несены к отдельным точкам на поверхности ПМ, 
но отражают общие, характерные изменения со-
става и строения изучаемых мембран под воз-
действием многозарядных анионов КМК. Чтобы 
понять природу изменений, достаточно заметить 
корреляции С-зависимостей пиков различных ВИ 
с послойными распределениями липидов, к ко-
торым эти ионы могут относиться. Нетрудно убе-
диться в том, что в случаях, когда соответствую-
щий липид может находиться преимущественно 
на одной стороне ПМ (внешней или внутренней), 
для С-зависимости масс-спектра наблюдается 
монотонная зависимость, спадающая (δJ

0
/δC < 0) 

или растущая (δJ
0
/δC > 0) соответственно. Согласно 

информации, приведенной в табл. 1 и на рис. 3, это 
имеет место для PC + SM (m/z = 58.07) и PE (124.01) 
соответственно. В тех случаях, когда липид может 
быть найден в сопоставимых количествах в обоих 
слоях, наблюдаемые С-зависимости оказываются 
немонотонными. Это относится прежде всего к хо-
лестерину (m/z = 369.35). Промежуточной ситуа-
ции соответствуют все остальные (асимметричные) 
С-зависимости со слабовыраженными, в отдельных 
случаях достоверными (сигналы 184, 224, 264 и 265) 
минимумами. Отметим, что в пределах точности 
всем этим случаям так же, как в случае холестерина, 
соответствует примерное равенство пиков при ну-
левой и максимальной концентрациях КМК.

Простейший механизм, которым можно объ-
яснить формирование масс-спектров, коррели-
рующих с расположением соответствующих ли-
пидов ЛБП, предполагает селективное травление 
ПМ многозарядными анионами ПОМ. В рамках 
этой простой модели, которая использует и рас-
ширяет представления работ [18–22], активизация 
травления при повышении концентрации КМК 
приводит к росту числа поверхностных дефектов 
во внешнем слое и, соответственно, к нараста-
ющему разрушению ПМ. Малые концентрации, 
которым можно сопоставить стадии начального 
разрушения, снижение сигналов от головок SM 
и PС и холестерина, естественно связать с их убы-
лью во внешнем слое. Это снижение, естественно, 
должно сменяться ростом, когда по мере разру-
шения внешнего слоя становятся доступными ли-
пиды внутреннего (плазменного) слоя. В случаях, 
когда какой-либо фосфолипид находится преиму-
щественно только на плазменной стороне, сниже-
ния его сигнала с ростом С наблюдаться не может. 
В этих условиях для С-зависимостей возможен 
только монотонный рост. Согласно результатам 
измерений, приведенным на рис. 3, это имеет ме-
сто для пика 124.01 (РЕ). 

Обсудим примеры немонотонных С-зави-
симостей масс-спектров. На рис. 3 этим приме-
рам соответствуют усредненные результаты, по-
лученные для холестерина (369.35), SM (265.26), 
PC (224.11) и ионов 166.07 и 184.08. Послед-
ние, согласно табл. 1, могут относиться и к SM, 
и к PC. Как можно видеть, при малых значениях 
С ≠ 0 все эти пики имеют меньшие (по отноше-
нию к контрольным) значения. Отсюда следу-
ет, что на начальных этапах воздействия ПОМ 
на плазматические мембраны содержание каждого 
из этих липидов во внешнем слое уменьшается, од-
нако снижение существенно зависит от типа липи-
да. Снижение максимально (~ 40–50%) для холе-
стерина, молекулы которого нейтральны. Для всех 
других липидов начальное снижение пиков замет-
но меньше (~10–20% для SM) или много меньше 
(в пределах точности эксперимента изменения 
отсутствуют), чем в случае холестерина. Отсюда 
следует принципиально важный вывод о селектив-
ности актов воздействия многозарядных анионов 
ПОМ на липиды ПМ, среди которых на первых 
этапах преобладают акты экстракции неполярных 
молекул холестерина. Экстракция других липидов, 
как это следует из результатов проведенных изме-
рений, приведенных на рис. 3, менее вероятна1. 

Приведем выводы, сделанные на основании 
полученных результатов. Как основной, отметим 
факт селективного воздействия многозарядных 
анионов ГПК на плазматическую мембрану. Эф-
фект начального истощения холестерина клеточ-
ной мембраны под воздействием КМК, впервые 
обнаруженный в настоящей работе, расширяет 
существующие представления о механизмах про-
никновения многозарядных анионов ПОМ сквозь 
клеточные мембраны и позволяет объяснить при-
роду общей высокой биологической активности 
этих соединений. В обоих случаях причина наблю-
даемых эффектов может быть связана с частичной 
экстракцией холестерина из ПМ и, соответственно, 
с достаточно существенными изменениями био-
физических свойств клетки. Например, известно, 
что экстракция холестерина может сопровождать-
ся потерей прочности ПМ и ускорением жизненно 
важных трансмембранных и латеральных диффузи-
онных процессов [43]. В частности, переноса сквозь 
мембрану тех же анионов ПОМ, которые, попав 
внутрь клетки, приобретают способность поражать 

1 Хорошо известные значения сродства SM и PC к хо-
лестерину, δ, находятся по величине в той же последова-
тельности, что и масштабы начального снижения соот-
ветствующих пиков масс-спектров: δ (SM) > δ (РС) [42]. 
Естественно предположить, что в некоторых случаях моле-
кулы холестерина покидают ПМ одновременно с биполяр-
ными головками фосфолипидов (SM, PC, PS и PE). Сход-
ство зависимостей пиков холестерина (369) и SM (265) 
от С (рис. 3) подтверждают это предположение.
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различные БМ, запуская цепочки биохимических 
процессов, ведущих к апоптозу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отметим возможность некоторых практических 
применений результатов настоящей работы. 

Перспектива управления проницаемостью кле-
точных мембран посредством дозированного воз-
действия полиоксометаллатов представляет инте-
рес для решения задач, связанных с ускорением 
процессов доставки лекарственных препаратов 
к внутриклеточным мишеням. Например, достав-
ки к молекулам ДНК противораковых препара-
тов. Это один из возможных синэнергетических 
эффектов, который естественно ожидать при со-
вместном тестировании каких-либо уже известных 
лечебных препаратов и новых, содержащих поли-
оксометаллаты.

 Другое интересное использование эффекта экс-
тракции холестерина из плазматических мембран 
может быть связано с регулируемым разрушением 
анионами полиоксометаллатов холестерин-сфин-
гомиелиновых рафтов. Последние, как хорошо 
известно, играют роль преимущественных мест 
адсорбции и сборки вирионов [44] на поверхно-
сти клеток, в частности вирусов гриппа. Это один 
из множества общих, возможных, механизмов 
формирования противовирусной активности по-
лиоксометаллатов.
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