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Аннотация

В современном мире в связи с общей тенденцией к миниатюризации большими темпами стала развиваться такая наука, как нанотехнология. Методы нанотехнологии позволяют получить принципиально новые устройства и материалы с характеристиками, значительно превосходящими их современный уровень, что весьма важно для интенсивного развития многих областей техники, биотехнологии, медицины, охраны окружающей среды и др.   В данной работе рассмотрено применение нанотехнологии в медицине. А так же собрана и проанализирована литература, касающаяся получения и применения нанокомпозитных покрытий и микрокапсул. Изучены методы полиионной сборки и пьезокварцевого микровзвешивания, позволяющие получить нанокомпозитные и полиэлектролитные слои и изучить эффективность их нанесения.
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Введение.

В последние годы в связи с общей тенденцией к миниатюризации начала бурно развиваться такая область знания, как нанотехнология. Последние ее достижения используются в различных областях науки и техники, в том числе, в медицине. Нанообъекты применяются как для диагностики разного рода патологий организма, так и для лечения различных заболеваний. В частности, в медицине стоит задача адресной доставки лекарственных форм. Для ее решения была предложена концепция капсуляции препаратов и их контролируемого высвобождения [1]. В качестве средства транспорта лекарственных препаратов могут быть использованы такие объекты, как наночастицы, липосомы и микрокапсулы. 
Основными преимуществами микрокапсул являются их прочность и возможность управления структурой их оболочек, что позволяет получать микроконтейнеры, свойствами которых можно управлять посредством различных внешних воздействий и вариации факторов окружающей среды. На сегодняшний день можно управлять проницаемостью оболочек микрокапсул [2], их движением в организме (магнитные микрокапсулы) и высвобождением содержимого.

Для получения таких микрокапсул используется метод полиионной сборки, предложенный Г. Дехером в 1992 г. Этот метод основан на кулоновском взаимодействии заряженных групп полиионных молекул – т.е., полимерных молекул, имеющих определенную структуру [3]. 
Создание микрокапсулы можно промоделировать нанесением полиэлектролитного слоя на поверхность кварцевого резонатора с дальнейшим применением метода пьезокварцевого микровзвешивания для определения интенсивности переноса вещества.
Одним из способов контролируемого высвобождения содержимого капсул является разрушение их оболочек лазерным импульсом. Для усиления действия лазерного излучения на оболочку в нее встраивают наночастицы, поглощающие данное излучение. В последнее время для этих целей нередко используются наночастицы золота, обладающие сильным резонансным поглощением. Положение пика поглощения на шкале длин волн излучения зависит от формы и размеров наночастиц. Наибольший интерес для биомедицинского применения представляют собой наностержни золота. Если их встроить в нужную область оболочки микрокапсулы, то высвобождение содержимого микроконтейнера будет происходить с меньшей затратой энергии и меньшим вредом для организма, то есть это даст чувствительность капсулы в нужной области. Как было уже сказано выше для получения микрокапсул (например, на основе полиэлектролитных слоев PSS/PAH) используется метод полиионной   сборки, таким же образом можно получить капсулы на основе нанокомпозитных слоев (наностержни золота/PSS). 
           В связи с этим, целью данной работы явилось изучение процесса переноса нанокомпозитных покрытий (наностержни золота/PSS) на поверхность кварцевых резонаторов методом полиионной сборки.
Для достижения поставленной цели решались следующие задачи:

1. Ознакомление с методом полиионной сборки.

2. Освоение методики нанесения покрытий с помощью установки ПОЛИИОН-1М и метода пьезокварцевого микровзвешивания.
3. Изучение особенностей переноса нанокомпозитных покрытий на поверхность кварцевого резонатора, с измерением частоты после каждого нанесенного слоя.
Метод полиионной сборки
В 1992 году Г. Дехером был предложен метод полиионной сборки. Этот метод основан на кулоновском взаимодействии заряженных групп полиионных молекул – т.е., полимерных молекул, имеющих определенную структуру [3]. В мономерных звеньях таких молекул содержатся группы из связанных катиона и аниона, обладающие способностью диссоциировать в полярных растворителях (в частности, в воде). В зависимости от заряда ионов, связанных с полимерной цепью, выделяют катионные и анионные полиэлектролиты.
Для нанесения покрытий этим методом подложка погружается в раствор полиэлектролита с зарядом, противоположным заряду подложки на время необходимое для адсорбции монослоя, около 10-15 минут       (рис. 1). Для того чтобы исключить избыток полиэлектролита, подложка промывается. После промывки, слои могут быть высушены или быть влажными в зависимости от применения. Следующий слой наносится в полиэлектролите, имеющем противоположный знак заряда. Последующие слои формируются подобным способом. Таким образом, метод полиионной сборки заключается в формировании бислоев из двух типов макромолекул с противоположными зарядами.
Для нанесения данных слоев используется автоматизированная установка «ПОЛИИОН-1М».
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Рис. 1. Схема процесса нанесения полиионных слоев.

1- подложка;

2- раствор полиэлектролита;

3- первый нестабильный адсорбированный монослой;

4- промывочный раствор (бидистилированная вода);

5- первый стабильный адсорбированный монослой;

6- раствор полиэлектролита;

7- бислойная пленка со слабосвязанными макромолекулами;

8- промывочный раствор (бидистилированная вода);

9- стабильный бислой после промывки;

Описание автоматизированной установки «ПОЛИИОН-1М»
В состав автоматизированной установки «ПОЛИИОН-1М» входит съемное устройство вертикального перемещения подложки (кран), держатель сосудов с рабочими растворами и водой для промывки (рис. 2). Держатель сосудов выполнен в виде барабана, в котором имеется восемь ячеек для сосудов с полиэлектролитами и водой для промывки. Что позволяет осуществлять циклическую смену сосудов поворотом барабана, при этом подложку достаточно перемещать только вертикально [4,5].
Установка связанна с компьютером, и управляется с помощью программы для платформы Win32.

За один цикл нанесения в установке происходит нанесение на подложку одного полиионного бислоя (два слоя полиионных молекул с зарядами разных знаков). Кран опускает подложку в стаканчик с полиэлектролитом одного знака до необходимого уровня на указанное время, необходимое для адсорбции слоя полиионных молекул. По истечении этого времени кран поднимает подложку. Для промывки подложки барабан поворачивается, и кран опускает подложку в стаканчик с бидистиллированной водой. По истечении времени промывки подложка поднимается и далее подобным образом промывается водой еще два раза (так как после нанесения бислоя слоя необходимо промыть подложку бидистилированной водой 3 раза). Цикл адсорбции полиионных молекул из полиэлектролита противоположного знака аналогичен.[4,5]
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Рис. 2. Внешний вид установки «ПОЛИИОН-1М»
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Рис. 3. Схема автоматизированной установки «ПОЛИИОН-1М»

1-основание;2-кран (устройство вертикального перемещения подложки); 3-штанга крана; 4-держатель подложки; 5-подложка; 6-барабан; 7-сосуды с жидкостями; 8-электронная схема управления; 9-шаговый двигатель барабана; 10-микропереключатель (датчик положения барабана); 11-упор.

Метод пьезокварцевого микровзвешивания
Метод пьезокварцевого микровзвешивания позволяет определить массу тонких слоев, пленок и нанокомпозитных структур, а  также поверхностную плотность слоя, из которого в свою очередь можно оценить количество адсорбированных молекул, и проследить сам процесс их сорбции на подложку [6].

Одним из способов исследования адсорбции вещества на подложку является наблюдение за изменением массы получающейся пленки или слоя; именно этот способ и лежит в основе метода пьезокварцевого микровзвешивания [6]. 
Для прослеживания изменения массы покрытия слои следует наносить на кварцевый резонатор (пьезорезонатор). Пьезорезонатор представляет собой колебательную систему, состоящую из четырех основных элементов: пластины кварца диаметром 5-16 мм круглой, квадратной или прямоугольной формы, на обе грани которой в центре нанесены электроды возбуждения (материал – Au, Ag, Ni, Al) и элементов крепления кварцевой пластины (рис. 3) [6]. Если подать напряжение на элементы крепления пластины (электрические контакты резонатора), то кристалл кварца с электродами будет порождать электрические колебания с определенной частотой. При отсутствии внешнего напряжения колебания в кварце не происходят. Частота колебаний кварца зависит от жесткости пластины и от ее массы.  При нанесении на поверхность кварцевого резонатора полиэлектролитных или нанокомпозитных слоев жесткость пластины не меняется, но меняется масса, а значит и частота колебаний. Эту закономерность изучал ученый Г. Зауэрбрей (1959 г.). Он предположил, что увеличение массы (толщины слоя пластины) способствует возрастанию длины волны и, следовательно, понижению частоты волны [6,7].
Исследование процесса сорбции пленок осуществляется на 10-ти канальном мультисенсорном устройстве (рис. 5). 
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 Рис. 4. Структура пьезокварцевого резонатора:
1- пьезоэлемент (кристалл кварца);

2- электроды возбуждения с пленочным покрытием или без него;

3- элементы крепления пьезоэлемента, являющиеся электрическими контактами;

4- волны, распространяющиеся в окружающей среде (в том числе          пленочном покрытии).
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Рис. 5. 10-ти канальное мультисенсорное устройство для измерения изменения частоты пьезокварцевого резонатора (сенсора) - внешний вид платы измерения.
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Рис. 6. В столбце «с прибора» будет отображаться информация, полученная с устройства в виде действительной частоты резонатора. «В табличной форме» - будут представлены координаты графика по разным каналам, если проводилось одновременное измерение нескольких резонаторов.

Экспериментальная часть
Нанесение покрытий производили на установке «ПОЛИИОН-1М» на поверхность кварцевых резонаторов. Исследование процесса сорбции пленок осуществляется на 10-ти канальном мультисенсорном устройстве. 
 Опыт 1.
Производили нанесение слоев на основе полиаллиламингидрохлорида (PAH) и полистиролсульфоната натрия (PSS), (PSS, PAH – куплены в Sigma-Aldrich, молек. Масса – 70 000. Растворы – 2 мг/мл в 0.5 М NaCl.). Поверхности кварцевого резонатора предварительно сообщали положительный заряд путем погружения ее в раствор (2 мг/мл) сшитого полиэтиленимина (PEI) с молекулярной массой 600 кД. После вскрытия корпуса кварцевого резонатора, а так же после нанесения каждого полиэлетролитного слоя производили измерение резонансной частоты. Результаты измерений сведены в таблицу 1.

Опыт 2.

Аналогичным образом производили нанесение покрытий на основе PSS и наностержней золота (NR) цилиндрической формы из суспензии. Кварцевый резонатор предварительно промывали бидистиллированной водой. До промывки его частота составляла 8863609 Гц. Результаты измерения частоты кварцевого резонатора в процессе нанесения покрытия сведены в таблицу 2.
Таблица 1. Частота кварцевого резонатора при нанесении слоев PSS/PAH.
	№
	Материал
	Частота, Гц

	1
	-
	8863396

	2
	PEI
	8863297

	3
	PSS
	8863128

	4
	PAH
	8862660

	5
	PSS
	8862928

	6
	PAH
	8862488

	7
	PSS
	8862428

	8
	PAH
	8862091

	9
	PSS
	8861779

	10
	PAH
	8861342

	11
	PSS
	8860924

	12
	PAH
	8860484

	13
	PSS
	8860122

	14
	PAH
	8859620


Таблица 2. Частота кварцевого резонатора при нанесении слоев PSS/NR.
	№
	Материал
	Частота, Гц

	1
	-
	8863625

	2
	PEI
	8863409

	3
	PSS
	8863062

	4
	NR
	8862595

	5
	PSS
	8862858

	6
	NR
	8862445

	7
	PSS
	8862740

	8
	NR
	8862153

	9
	PSS
	8862338

	10
	NR
	8861979

	11
	PSS
	8862125

	12
	NR
	8861672

	13
	PSS
	8861947


Зависимость частоты кварцевого резонатора от числа слоев в обоих опытах приведена на рис. 3. 
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Рис. 3. Зависимость частоты кварцевого резонатора от числа слоев при нанесении на подложку наностержней золота и  полиэлектролитных растворов PSS и PAH.
Вывод:

Методом полиионной сборки были получены полиэлектролитные и нанокомпозитные покрытия. Была освоена методика получения покрытия с помощью установки ПОЛИИОН-1М.
Из проделанных опытов видно, что в обоих случаях частота с каждым последующим нанесением слоев уменьшается. Это доказывает присутствие наносимых нами слоев. 
Заключение.
В работе была проанализирована литература о получении микрокапсул, и об их свойствах, которыми можно управлять посредством варьирования структуры их оболочек. Освоен метод полиионной сборки и метод пьезокварцевого микровзвешивания.
Были изучены особенности процесса переноса полимерных и нанокмпозитных покрытий на поверхность кварцевых резонаторов. При получении полимерного покрытия зависимость частоты кварцевого резонатора от количества слоев монотонна и имеет практически линейный характер. Из этого следует, что при каждом нанесении происходила адсорбция полиэлектролита.
При нанесении нанокомпозитного покрытия на основе полимера и наностержней золота зависимость частоты от номера слоя не носила монотонный характер. При нанесении слоя полимера частота резонанса кварцевого резонатора увеличивалась, что говорит о десорбции части ранее нанесенного покрытия. В данном случае происходила десорбция наностержней золота, что может быть связано с экранированием заряда наностержней молекулами полиэлектролита. Таким образом, на основе полученных экспериментальных данных можно констатировать, что адсорбция покрытий на основе PSS/PAH происходит эффективней, нежели покрытий на основе PSS/NR. Вероятно, этот факт связан с концентрацией использованных растворов и суспензий. Для увеличения степени адсорбции наностержней следует использовать растворы с большей концентрацией и, возможно, увеличить время сорбции.
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