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Получены прекурсоры микрокапсул с желатиновой оболочкой. Исследованы условия образования
ядер карбоната кальция при  варьировании последовательности смешивания растворов хлорида
кальция и карбоната натрия, а также концентрации поливинилового спирта (ПВС) от 0 до
2,5 мг/мл. С помощью атомно-силовой микроскопии (АСМ)  показано, что аморфные ядра карбо-
ната кальция размером около 1 мкм получаются при добавлении раствора ПВС  концентрацией
1,5 мг/мл. Найдены условия покрытия ядер карбоната кальция слоем желатина.

Введение
В настоящее время актуальна проблема микрокапсулирования лекарственных пре-

паратов, в частности пролонгированное высвобождение лекарств и биологически ак-
тивных веществ из микрокапсул, маскировка вкуса горьких и тошнотворных лекарств,
капсулирование пищевых добавок [1]. Проницаемость оболочек микрокапсул может
изменяться под действием ряда факторов – температуры, кислотности среды, лазерного
излучения, переменного магнитного поля и др. [2]. Благодаря этому микрокапсулы на-
ходят широкое применение в медицине, химии и биотехнологии [3].

Методика формирования полиэлектролитных оболочек на коллоидных частицах
различной природы является одним из наиболее перспективных способов формирова-
ния микрокапсул.

Цель работы – контроль процессов получения желатиновых микрокапсул с неорга-
ническим ядром методами атомно-силовой и сканирующей электронной микроскопии
(СЭМ).

Капсулы получены методом полиионной сборки [1]. Желатиновая оболочка биосо-
вместима и растворяется в зависимости от рН среды, что также может найти широкое
применение для капсулирования лекарств пролонгированного действия.

Методика эксперимента
Для получения аморфных ядер карбоната кальция использовали хлорид кальция и

десятиводный карбонат натрия (концентрация растворов 0,33 М) и раствор ПВС с раз-
личной концентрацией – от от 0 до 2,5 мг/мл. Затем ядра карбоната кальция покрывали
одним слоем оболочки желатина за счет его адсорбции из раствора 1 мг/мл.

Заряд желатина определяли, варьируя последовательность нанесения монослоев
полимеров из растворов полиэлектролитов: полисиролсульфоната (ПСС) (Мw = 70000),
полидиметилдиаллиламмоний хлорида (ПДДА) (Aldrich, 20 %, Мw = 200000) и желати-
на на планарную кремниевую подложку. Раствор ПДДА готовили в 0,5 М растворе
хлорида натрия (х.ч.), ПСС растворяли в воде. Концентрация полиэлектролитов состав-
ляла 1 мг/мл.
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Все вещества применяли без предварительной очистки. Для приготовления раство-
ров использовали бидистиллированную воду.

При получении планарных полиэлектролитных покрытий образцы готовили по-
слойным нанесением полиэлектролитов на кремниевую подложку, предварительно
гидрофилизированную по методике [4]. Для определения заряда желатина были приго-
товлены подложки, заряженные положительно и отрицательно. Поскольку после гид-
рофилизации подложка несет отрицательный заряд, положительный заряд на поверхно-
сти образуется после обработки поверхности раствором ПДДА. Отрицательно заря-
женную поверхность получали, выдерживая пластину кремния с ПДДА в растворе ПСС
15 мин. Так же готовили контрольный образец, нанося слой желатина на кремниевую
подложку. После нанесения каждого слоя полиэлектролита осуществляли промывку
бидистиллированной водой.

Желатиновые капсулы получали методом последовательной адсорбции слоя жела-
тина на неорганическое ядро карбоната кальция [5]. Растворы хлорида кальция и кар-
боната натрия готовили концентрацией 0,33 М в бидистиллированной воде.  Последо-
вательность смешивания растворов варьировали. Для получения аморфных ядер кон-
центрацию ПВС изменяли от 0 до 2,5 мг/мл. Полученные ядра промывали три раза би-
дистиллированной водой. После каждой промывки растворы центрифугировали 1 мин
со скоростью 800 об/мин и сливали надосадочную жидкость. Затем смешивали раствор,
содержащий ядра карбоната кальция, и раствор желатина равных объемов. После не-
значительного встряхивания растворы с капсулами центрифугировали 1 мин со скоро-
стью 800 об/мин. Капсулированные ядра промывали по той же методике, что и исход-
ные.

Контроль размеров ядра и желатиновых капсул, определение толщины полиэлек-
тролитных пленок методом «царапанья дыр до подложки» осуществляли с помощью
АСМ комплекса, состоящего из атомно-силового микроскопа NT-2006 (ОДО «Микро-
тестмашины», Беларусь) и оптической системы (БелОМО, НПРУП «ЛЭМТ», Беларусь).
Сканирование проводили в контактном режиме с использованием  стандартных крем-
ниевых зондов NSC («Mikromash») жесткостью от 0,02 до 0,3 Н/м. Дополнительный
контроль полученных ядер при различном добавлении ПВС проводили на электронном
микроскопе SupraTM 55 (Карл Цейс, Германия).

Результаты и обсуждение
Пленки на кремниевой подложке исследовали с помощью АСМ. Первоначально

сканировали область 20х20 мкм с Set-point 10 %. Увеличивая нагрузку  до 90 %, проца-
рапывали пленку до кремниевой подложки 5х5 мкм и сканировали поверхность. Опре-
деляли толщину образцов по высоте искусственных дефектов. В результате АСМ-
анализа установлено, что желатиновая пленка имеет толщину 17,7 нм, пленка с жела-
тином, нанесенным на ПДДА, – 7,8 нм, а образец, в котором желатин нанесен на ПСС –
32,3 нм. Следовательно, желатин предпочтительно адсорбируется на отрицательно за-
ряженную поверхность, т.е. желатин  заряжен положительно в условиях нашего экспе-
римента. Поскольку полученные ядра имеют отрицательный заряд [2], желатин должен
адсорбироваться непосредственно на поверхности карбонатных ядер без дополнитель-
ной перезарядки их поверхности пленкой полиэлектролита.

Контроль размеров, формы ядер карбоната кальция осуществляли с помощью
СЭM. Установлено, что аморфные ядра, образуются при добавлении ПВС концентра-
цией 1,5 мг/мл. На рис. 1 представлены СЭМ-изображения поверхности проводящей
металлической подложки с адсорбированными ядрами карбоната кальция при добавле-
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нии ПВС от 0 до 2,5 мг/мл.
Кристаллические  ядра карбоната кальция игольчатой формы образуются при кон-

центрации ПВС 0, 2,0 и 2,5 мг/мл (рис. 1 а, в, г), а аморфные ядра – при концентрации
ПВС 1,5 мг/мл (рис. 1, б).

а) б)

в) г)

Рис. 1. СЭМ-снимки ядер карбоната кальция при различной концентрации ПВС: 0 мг/мл (а); 1,5
мг/мл (б); 2,0 мг/мл (в); 2,5 мг/мл (г)

Контроль образования ядер и их размеров выполняли на АСМ. Установлено, что
ядра карбоната кальция получаются при смешивании растворов в любой последова-
тельности. На рис. 2 показаны изображения ядер карбоната кальция на покровном
стекле при добавлении к раствору карбоната натрия растворов ПВС и хлорида кальция
– порядок смешивания растворов 1 (а), и при добавлении к раствору хлорида кальция
растворов ПВС и карбоната натрия – порядок смешивания растворов 2 (б).
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а) б)

Рис. 2. АСМ-снимки ядер карбоната кальция на покровном стекле: а – порядок смешивания
растворов 1; б – порядок смешивания растворов 2

В обоих случаях аморфные ядра размером от 400 до 800 нм получены при добавле-
нии ПВС концентрацией 1,5 мг/мл. После добавления раствора желатина размер ядер
увеличивается до 1,2 мкм (рис. 3).

а) б)

Рис. 3. АСМ-снимки желатиновых капсул на покровном стекле: а – порядок смешивания рас-
творов 1; б – порядок смешивания растворов 2

Таким образом, АСМ дает возможность определить размер и форму ядер карбоната
кальция. С помощью АСМ-исследований подобраны концентрации ПВС для получения
аморфных ядер шарообразной формы.

Выводы
С помощью послойного нанесения полиэлектролитов на кремниевую подложку с

последующей адсорбцией желатина установлено, что желатин имеет положительный
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заряд в условиях наших экспериментов.
Аморфные ядра карбоната кальция формируются независимо от порядка смешива-

ния неорганических  растворов и при добавлении ПВС с концентрацией 1,5 мг/мл.

Работа частично финансировалась в рамках ГКПНИ “Нанотех”, задание 1.04.
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