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Целью представленного обзора является анализ существующих в литературе подходов к 
созданию и совершенствованию материалов и тканей на основе металлоорганических кар-
касных структур (МОК), которые могут быть базисом для разработки стратегии создания 
модульных МОК-материалов для современных средств индивидуальной защиты (СИЗ) от 
токсичных химикатов и патогенных микроорганизмов. В обзоре приводятся данные по ис-
пользованию биомолекул для интеграции с МОК путем поровой инкапсуляции, поверхност-
ного прикрепления, ковалентной связи, инкапсуляции in situ биомолекул в МОК и созда-
ние био-МОК. Представлены характеристики биомолекул, которые могут быть включены 
в MOК. Приводятся схемы включения некоторых биомолекул в состав МОК. Рассматрива-
ются свойства МОК, обсуждаются направления их создания и перспективные направления 
применения композитов «биомолекулы-MOК». Излагается стратегия создания модульных 
МОК-материалов с заданными свойствами для современных СИЗ, которые будут обеспе-
чивать защиту человека от различных поражающих факторов химической, биологической 
и физической природы. Приведены направления разработки современных СИЗ на основе 
модульных МОК-материалов с заданными свойствами. Предложены схемы создания отдель-
ных модулей в структуре МОК, а также определения их важности и значения для придания 
МОК-материалу универсальных защитных свойств. 
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Конвенция о запрещении разработки, 
производства, накопления и применения 
химического оружия и о его уничтожении 
(КЗХО) была принята Генеральной Ассам­
блеей ООН 30 ноября 1992 г. и вступила в 
силу 29 апреля 1997 г. Она позволила унич­
тожить химическое оружие как оружие мас­
сового поражения, но угрозы применения 
отравляющих веществ (ОВ) и токсичных хи­
микатов (ТХ) в военных конфликтах и терро­
ристических актах сохранились. Это, в свою 
очередь, предопределяет необходимость со­
вершенствования средств индивидуальной и 
коллективной защиты для вооруженных сил 
и гражданского населения.

Прогноз экипировки «солдата будущего» 
ведущих разработчиков таких средств на пе­
риод до 2030 г. предусматривает защиту от ОВ, 
биологических агентов (БА) и ТХ в сочетании 
со специфическими свойствами – самоочи­
щения (самодегазации) и бактерицидности ма­
териалов [1–4]. При этом большое внимание 
уделяется масштабному внедрению нанотех­
нологий в создание перспективных элементов 
экипировки солдат и защитных материалов 
различного назначения, которые могут быть 
использованы при выполнении задач хими­
ческого производства, сельскохозяйственных 
работ, несения воинской службы и оказания 
медицинской помощи [5–7].

Совершенствование средств индивиду­
альной и коллективной защиты, повышающих 
боеспособность и выживаемость в условиях 
воздействия различных ТХ, исследователи свя­
зывают с технологиями получения металлоор­
ганических каркасных структур или МОК [8]. 
МОК представляют собой соединения, состо­
ящие из ионов металлов (Zn2+, Cu2+, Cr3+, Al3+, 
Fe3+ и Zr4+) или кластеров, связанные между 
собой жесткими органическими молекулами 
так, что формируются одно-, двух- или трех­
мерные структуры, которые обладают порами 
разной величины [9–21]. Такие МОК лежат в ос­
нове создаваемых новых тканей для масок, за­
щитных костюмов, фильтров, дегазаторов ОВ и 
дезинфекторов БА.

Как для МОК, так и для наночастиц раз­
личных металлов (Ag, Mg, Ni, Ti и др.), вве­
денных в нановолокна, усиливающих дегази­
рующие свойства современных материалов 
в отношении ОВ и придающих им антими­
кробные свойства, большинство выявленных 
эффектов получено только в лабораторных ус­
ловиях [22–39]. При внедрении этих разработок 
в реальные образцы средств индивидуальной 
защиты (СИЗ) возникает необходимость про­
ведения дополнительных исследований про­
цесса закрепления наночастиц на материалах, 
механизмов дегазации ОВ и дезинфекции БА.

Для создания совершенно нового класса ги­
бридных материалов используются различные 
подходы создания MOК с включенными биомо­
лекулами, получившими название композитов 
«биомолекулы-MOК». За последнее время был 
разработан и синтезирован широкий спектр 
композитов «биомолекулы-MOК», которые со­
четают в себе превосходные физические и хи­
мические свойства MOК (высокая пористость, 
настраиваемый размер пор и др.) с универсаль­
ными функциональными возможностями био­
молекул, что позволяет использовать их также 
в биокатализе, зондировании, визуализации и 
доставке лекарственных средств к мишеням с 
заданными свойствами.

Цель работы – разработка стратегии 
создания металлоорганических комплексов 
(МОК) с заданными свойствами из модулей для 
современных средств защиты.

Разработка стратегии создания металло­
органических комплексов с заданными свой­
ствами из модулей для современных средств 
защиты от токсичных химикатов и микро­
организмов основывалась на анализе суще­
ствующих в литературе подходов создания 
и совершенствования материалов и тканей, 
содержащих МОК, данных о свойствах МОК 
и характеристиках биомолекул, подходах 
включения биомолекул в металлорганические 
каркасные структуры, свойствах и характе­
ристиках композитов «биомолекулы-MOК» и 
достижениях применения композитов «био­
молекул-MOК» в биокатализе, биосенсорике, 
доставке лекарств, визуализации клеток и раз­
делении молекул.

1. Биомолекулы, включенные в металло-
органические каркасные структуры

Биомолекулы, которые исследователи 
включают в МОК, представляют собой как ма­
кромолекулы (белки, нуклеиновые кислоты, 
углеводы, липиды), так и низкомолекулярные 
вещества (аминокислоты, нуклеотиды, жирные 
кислоты, гликолипиды). Обычно это активные 
вещества растительного или животного про­
исхождения, необходимые для поддержания 
жизнедеятельности организма. Они могут слу­
жить природными катализаторами, датчиками 
или участвовать в окислительно-восстанови­
тельных процессах [40]. Большинство биомо­
лекул используются только в очень «мягких» 
условиях при сохранении всех функций в неес­
тественных или сложных средах [41, 42].

Наиболее эффективный метод повышения 
их устойчивости – включение в защитную обо­
лочку. По сравнению со свободным состоя­
нием, биомолекулы, включенные в композиты, 
приобретают значительно более высокую тер­
мическую, химическую и даже механическую 



307‌Вестник войск РХБ защиты. 2020. Том 4. № 3‌

Стратегия разработки современных средств защиты на основе металлоорганических комплексов...

О
Б

Щ
И

Е В
О

П
Р

О
С

Ы
 РХ

Б
 ЗА

Щ
И

ТЫ
 В

О
Й

С
К

 И
 Н

А
С

Е
Л

ЕН
И

Я

стабильность. Следовательно, резко расширя­
ются их потенциальные возможности приме­
нения in vitro и in vivo [41–47].

Открытая еще в 1916 г. J. Nelson и E.G. Griffin 
иммобилизация биомолекул показала, что 
после физической адсорбции на уголь, фермент 
инвертаза сохраняет свою каталитическую ак­
тивность [48]. Эти исследования заложили ос­
нову иммобилизации на твердых носителях 
различных видов биомолекул для широкого 
применения, обеспечивающих повышение их 
стабильности, легкость разделения и повтор­
ного использования при одновременной защите 
их от агрессивных сред [42–45, 49, 50].

Металлоорганические каркасы (ком­
плексы) или МОК, известные как пористые 
координационные полимеры (ПКП) [51–56], 
представляют собой разновидность пористого 
кристаллического материала, построенного из 
координации органических лигандов и неорга­
нических ионов металлов (или металлических 
кластеров). Упорядоченная и перестраиваемая 
пористость, хорошая кристалличность и вы­
сокая площадь поверхности МОК делают их 
отличной матрицей-хозяином для иммобили­
зации или включения в свою структуру «го­
стевых молекул» (биомолекул).

Металлические каркасы обладают следую­
щими свойствами [49, 51, 52]:

- высокая поверхностная площадь и пори­
стость МОК обуславливают высокую возмож­
ность включения биомолекул;

- МОК – это открытые системы, поэтому 
субстраты и продукты, встроенные в МОК, 
могут транспортироваться из пор, а «гостевые 
молекулы» – взаимодействовать с внешней 
средой;

- металлические узлы, лиганды, а также 
сами структуры МОК обладают большим раз­
нообразием, геометрия и свойства МОК могут 
быть спроектированы и адаптированы в соот­
ветствии с направлениями их применения;

- включенные в МОК биомолекулы спо­
собны взаимодействовать с различными актив­
ными группами, равномерно распределенными 
как в порах, так и на ее поверхности, при этом 
уменьшается или устраняется их вымывание; 

- кристаллическая структура МОК имеет 
большое значение при исследовании меха­
низмов взаимодействия с «гостевыми» моле­
кулами.

Благодаря этим уникальным свойствам 
МОК могут быть использованы в качестве ма­
триц для включения биомолекул в рамках реа­
лизации технологий по созданию нового класса 
гибридных материалов. Созданные композиты 
«биомолекулы-МОК» сочетают свойства обоих 
компонентов, поэтому считается, что МОК и 
биомолекулы взаимодополняют друг друга. 

МОК не только создают стабилизирующее 
микроокружение для улучшения работы био­
молекул, но и способствуют восстановлению 
и повторному использованию биомолекул, а 
также выведению их из конструкций при необ­
ходимости. Кроме того, гетерогенное свойство 
MOK облегчает применение биомолекул в раз­
личных областях, таких как катализ, сенсоры и 
разделение молекул (рисунок 1). 

С другой стороны, иммобилизованные 
биомолекулы функционализируют композиты 
«биомолекулы-MOК» и придают им новые 
свойства, что значительно расширяет возмож­
ности применения MOК в различных техноло­
гиях, особенно в областях биокатализа и био­
медицины [56–60].

Таким образом, MOK и биомолекулы в 
гибридных материалах являются взаимодо­
полняющими и незаменимыми, а включение 
биомолекул в MOK расширяет возможности их 
применения. Как показал проведенный анализ 
данных литературы, биомолекулы от нукле­
иновых кислот до ферментов, имеющие раз­
личные размеры, успешно были включены в 
MOK с использованием различных подходов, 
таких как: поровая инкапсуляция, поверх­
ностное прикрепление, использование по­
лярной ковалентной связи, in situ инкапсуляция, 
био-МОК [49, 61–63].

2. Подходы включения биомолекул в ме-
таллоорганические каркасные структуры

Химические и структурные особенности 
МОК, такие как высокая кристалличность, 
большая поверхностная площадь, большой 
объем пор и большое структурное разно­
образие, наделяют их огромными возмож­

Рисунок 1 – Схема возможного применения 
композитов «биомолекулы-MOК» [8]
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ностями в процессах адсорбции или улавли­
вания биомолекул как внутри пор, так и на их 
внешней поверхности [49, 58, 61–67].

Многие виды биомолекул, такие как фер­
менты [68–74], антитела [75–77], пептиды [78–80] 
и нуклеиновые кислоты [81–84], были успешно 
включены в МОК. На их основе были созданы 
новые композиты «биомолекулы-MOК», ко­
торые нашли свое применение в таких направ­
лениях как биокатализ, биосенсоры, биото­
пливные клетки и биоэлектронные устройства. 

В состав МОК биомолекулы могут быть 
включены по следующим схемам:

- сорбция (включение) биомолекул в поры 
МОК; 

- адгезия биомолекул на внешней поверх­
ности кристаллов MOK; 

- инкапсуляция биомолекул in situ в кри­
сталлы MOK, как «дефект кристалла»; 

- непосредственное использование биомо­
лекул в качестве лигандов для синтеза MOK. 

На рисунке 2 приведены схемы включения 
биомолекул в состав МОК.

Доминирующими силами объединения 
для первых двух схем являются Ван-дер-Вааль­
совое взаимодействие, π–π взаимодействие или 
водородная связь. Что касается ковалентной 
связи, то она основана на химических связях 
между биомолекулами и МОК. 

В таблице 1 приведена информация, име­
ющаяся в литературе, о направлениях вклю­
чения биомолекул в МОК и полученных ком­
позитах «биомолекулы-МОК».

Поровая инкапсуляция. Размеры пор 
МОК можно регулировать от ультра-микропо­

ристого до мезопористого размера (>2 нм), по­
этому они могут вмещать в себя многие типы 
биомолекул разных размеров. 

Так как поровая инкапсуляция является 
наиболее простым и широко используемым 
методом включения биомолекул в МОК [72–74, 
85–95], это направление широко использу­
ется для введения биомолекул в их структуру. 
Поскольку синтез МОК обычно происходит 
в жестких условиях (например, высокая тем­
пература, органические растворители), этот 
метод модификации МОК может включать 
биомолекулы в «мягких» условиях и не влиять 
на их структуру и активность. Кроме того, 
поры МОК обеспечивают окружающую среду 
для биомолекул и препятствуют их агрегации 
и дополнительно ограничивают влияние фак­
торов денатурации.

В последние годы, помимо микропористых 
МОК, были описаны и мезопористые МОК, 
открывающие новые возможности для иммо­
билизации крупных биомолекул. Некоторые 
МОК имеют разнообразные иерархические 
поры, которые способны избирательно улав­
ливать различные виды субстратов, ферментов 
или кофакторов, и считаются перспективными 
для использования [63, 69, 74, 96].

При поровой инкапсуляции важны как 
МОК с хорошей водостойкостью, так и соот­
ветствующие размеры этих входных пор для 
биомолекул. Исследования показали, что трех­
мерные (3D) МОК более предпочтительны, 
поскольку их относительно небольшие поры 
способны улавливать разнообразные биомо­
лекулы [97]. В ходе этого процесса биомоле­

Рисунок 2 – Схемы включения биомолекул в МОК. Известны пять основных направлений  
включения биомолекул в МОК: поровая инкапсуляция, поверхностное прикрепление,  

ковалентная связь, in situ инкапсуляция и био-МОК [8]
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№ п/п Направления включения 
биомолекул в МОК МОК Биомолекулы Источник

1 Поровая инкапсуляция Tb-мезоMOК МП-11 72

2 Поровая инкапсуляция Tb-мезоMOК цитохром С 98

3 Поровая инкапсуляция PCN-333 ПРХ, MП-11, цитохром С 73

4 Поровая инкапсуляция PCN-128y КОФГ 88

5 Поровая инкапсуляция PCN-888 ГОк, ПРХ 69

6 Поровая инкапсуляция PCN-333 Тирозиназа 70

7 Поровая инкапсуляция PCN-333 СОД, КАТ 74

8 Поровая инкапсуляция Cu-MOК МП-11 90

9 Поровая инкапсуляция Mn-MОК цитохром С 91

10 Поровая инкапсуляция PCN-333 ПРХ 92

11 Поровая инкапсуляция IR-MOК-74-Y витамин B12, MOП-18 93

12 Поровая инкапсуляция Tb-мезоMOК Миоглобин 94

13 Поровая инкапсуляция POST-66(Y) Витамин B12, цитохром С, 
миоглобин, ПРХ 95

14 Поверхностное прикрепление Cu-MOК МП-11 90

15 Поверхностное прикрепление ZIF-70 ГДГ 102

16 Поверхностное прикрепление ZIF-8 Цитохром С 103

17 Поверхностное прикрепление
MIL-101(Cr), MIL-

100(Cr), UiO-66(Zr), 
CYCU-4(Al)

Трипсин 100

18 Поверхностное прикрепление Cu-BTC Bacillus subtilis липаза 106

19 Поверхностное прикрепление ZIF-8 Лизозим 107

20 Поверхностное прикрепление ZIF-8 Карбоксиангидролаза 104

21 Поверхностное прикрепление

UiO-66, UiO-66-
NH2(Zr), MIL-53(Al), 
карбонизованный 

MIL-53(Al)

Липаза из панкреатиче-
ской железы свиньи 101

22 Ковалентная связь MIL-100(Fe) Лакказа 118

23 Ковалентная связь UiO-66-NH2 Соевая эпоксидгидролаза 119

24 Ковалентная связь NH2-MIL-53(Al) β-глюкозидаза 120

25 Ковалентная связь MIL-100(Fe) ГОк 71

26 Ковалентная связь IRMOК-3 GFP Липаза 111

27 Ковалентная связь
NH2-MOFs,

MIL53(Al), NH2-
MIL101(Cr)

ГОк 112

Таблица 1 – Направления включения биомолекул в металлоорганические конструкции [8]
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кулы проникают в поры МОК и изменяют свою 
форму, приобретая отличия от нативной или 
денатурированной формы [98]. Следовательно, 
поровую инкапсуляцию можно рассматривать 
как универсальный и эффективный способ 
включения биомолекул (например, фермента) 
в МОК.

В 2011 г. впервые успешно была иммоби­
лизована микропероксидаза-11 (МП-11) в мезо­
пористые Tb-мезоМОК, которые обладали ие­
рархическими полостями диаметром от 3,9 до 
4,7 нм. Установлено, что инкапсулированный 
в такие МОК фермент может сохранять свою 
активность или проявлять более высокую ак­
тивность, чем инкапсулированный в мезопо­
ристый кремнезем [72]. 

Изучение механизма процесса инкапсу­
ляции показало, что цитохром С, который 
имеет молекулярный размер 2,6 нм × 3,2 нм 
× 3,3 нм, может быть захвачен Tb-мезоМОК, 
размеры пор которого (1,3 нм и 1,7 нм) гораздо 
меньше, чем захваченный белок. Это явление 
было объяснено таким свойством белка, как 
гибкость. При исследовании транслокации 
молекулы цитохрома С во внутреннюю часть 

МОК через относительно небольшие поры, 
авторы [98] предположили, что биомолекулы 
претерпевают значительные конформаци­
онные изменения. Это предположение было 
подтверждено флуоресцентным анализом [98]. 
Цитируемая работа заложила теоретическую 
основу для раскрытия и понимания сложных 
процессов транслокации биомолекул.

В работе D. Feng с соавт. [73] показано по­
лучение мезопористых МОК, включая PCN-333 
и PCN-332, обладающих высокой водостойко­
стью и многогранностью. В будущем эти МОК, 
защищающие биомолекулы от агрегации и вы­
щелачивания, могут быть использованы в ка­
честве одномолекулярных ловушек (ОМЛ) для 
ферментов. Авторами показано, что после им­
мобилизации каталитическая активность фер­
ментов сохраняется, а каталитические свойства 
значительно улучшаются [73].

Созданный иерархический мезопори­
стый MOК PCN-888 содержал три типа пор с 
различными размерами (2 нм × 5 нм × 6,2 нм), 
соединял два фермента в тандеме с точным 
контролем распределения каждого фермента. 
Самая большая пора (размером 6,2 нм) может 

№ п/п Направления включения 
биомолекул в МОК МОК Биомолекулы Источник

28 Ковалентная связь MIL-88B(Cr)-NH2 Трипсин 113

29 Ковалентная связь MOК-5 анти-БСА 139

30 Ковалентная связь UiO-66-N3 ДНК 81

31 In situ инкапсулирование ZIF-8 Гемин, ГОк 123

32 In situ инкапсулирование ZIF-8 КАТ 124

33 In situ инкапсулирование ZIF-8 ГОк, ПРХ 125

34 In situ инкапсулирование ZIF-8 ГОк 126

35 In situ инкапсулирование ZIF-8 цитохром С 129

36 In situ инкапсулирование ZIF-90 КАТ 130

37 In situ инкапсулирование ZIF-90 КАТ 127

38 Био-MOК Bio-MOК, bMOК Аденин 138

39 Био-MOК PCN-530 Аденин, тимин 143

40 Био-MOК [Zn(Gly-Ala)2] Пептид 145

41 Био-MOК ZnCar Пептид 146

Примечания. 
МП-11 – микропероксидаза 11; ПРХ – пероксидаза хрена; КОФГ – кислая органофосфатангидролаза; 
ГOк – глюкозооксидаза; СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – каталаза; ГДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 
БСА – бычий сывороточный альбумин; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота.

Продолжение таблицы 1
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быть использована в качестве ОМЛ глюкозо­
оксидазы (ГОк), промежуточная пора (раз­
мером 5,0 нм) использовалась в качестве ОМЛ 
пероксидазы хрена (ПРХ), а небольшая пора 
(размером 2,0 нм) могла обеспечить диффузию 
субстратов. Полученный такой нанореактор 
показал высокую каталитическую эффектив­
ность, хорошую циклическую производитель­
ность и стабильность против переваривания 
трипсина, благодаря защитному эффекту МОК 
PCN-888 [69].

На основе этого исследования позже была 
разработана и предложена нанофабрика путем 
соединения супероксиддисмутазы (СОД) и ка­
талазы (КАТ) в МОК PCN-333. Поскольку МОК 
PCN-333 был стабилен в сложной среде и имел 
хорошую биосовместимость, авторы далее ис­
следовали активность SC@FNPCN-333. Полу­
ченные результаты показали, что изученный 
гибридный материал может защитить клетки 
человека от токсичных активных форм кисло­
рода в течение одной недели. Таким образом 
они продемонстрировали потенциальные био­
технологические возможности применения 
композита «биомолекулы-МОК» [74].

В ряде работ для инкапсуляции биомо­
лекул, помимо МОК с многогранными порами, 
были также использованы МОК с мезопори­
стыми канальными структурами. При этом 
размер и гидрофильность пор оказывали вли­
яние на процесс адсорбции [88, 90, 93].

В 2012 г. была получена серия аналогов 
MOК-74 с диаметром пор в диапазоне от 1,4 
до 9,8 нм путем изменения длины лиганда. 
Крупные молекулы, такие как витамин В12, 
металлорганический многогранник-18, мио­
глобин и зеленый флуоресцентный белок (ЗФБ), 
были иммобилизованы в порах этих МОК [93]. 
В работе Z. Zhong с соавт. приведены данные по 
созданию мезопористого Cu-MOК с диаметром 
пор 15,2–20,7 нм, который может иммобилизо­
вать лакказу [89].

В литературе имеются данные по инкапсу­
лированию кислой органофостфатангидро­
лазы (КОФГ) в МОК PCN-128y с размером пор 
4,4 нм. Показано значительное повышение ста­
бильности этого фермента после иммобили­
зации [88]. 

Мезопористый МОК NU-1000 с иерархи­
ческими порами может быть использован в 
качестве твердой основы для инкапсуляции, 
защиты и доставки фермента [96]. Используя 
аналогичный метод, были получены серии МОК 
NU-100 с мезопористыми каналами в диапазоне 
от 3,3 до 6,7 нм. Такая структура может быть ис­
пользована для иммобилизации фермента боль­
шего размера, а также для кофермента, имею­
щего небольшой размер. Мезопористые каналы 
обеспечивают диффузию субстратов и, таким 

образом, повышают реакционную активность 
как фермента, так и кофермента [85].

Поверхностное прикрепление. Помимо 
поровой инкапсуляции, другим направлением 
получения композитов «биомолекулы-MOК» 
стало поверхностное прикрепление [90, 99–108]. 
Этот метод не имеет строгих требований к раз­
меру пор MOK, и процесс иммобилизации про­
ходит обычно быстрее и проще по сравнению 
с другими методами объединения биомолекул 
с МОК. Однако проблемой такого метода полу­
чения композитов является вымывание биомо­
лекул и ослабление защитного эффекта МОК.

В 2006 г. была исследована иммобили­
зация пероксидазы MП-11 в МОК, созданного 
на основе Cu, а также пяти мезопористых крем­
нийорганических веществ [90]. Результаты по­
казали, что пероксидаза сохраняла активность 
после иммобилизации. Аналогичным образом 
была разработана серия кристаллических 
микропористых МОК для иммобилизации 
ферментов без какой-либо химической моди­
фикации поверхности МОК или ферментов. 
Водородная связь и π–π взаимодействие в ос­
новном способствовали притяжению по типу 
«хозяин–гость» между ферментами и органи­
ческими линкерами в МОК [99, 100]. Биоре­
актор показал большой потенциал возможного 
его применения во многих областях, особенно 
в катализе и протеомике [101]. 

W. Ma с соавт. показали возможность полу­
чения интегрированного электрохимического 
биосенсора с использованием цеолитных ими­
дазолатных каркасов (ZIF) в качестве матрицы 
для коиммобилизации метиленового зеленого 
(MЗ) и глюкозодегидрогеназы (ГДГ) [102].

C. Zhang с соавт. смогли прикрепить ци­
тохром С на поверхность МОК ZIF-8. Актив­
ность цитохрома С при этом увеличилась на 
128 %, и улучшилось видимое сродство к суб­
страту по сравнению с нативным цитохромом 
С [103].

В работе G.-H. Qiu с соавт. представлены 
результаты успешного синтеза и характери­
стики влагостойкости и водостойкости трех­
мерного (3D) МОК на основе цвиттерионного 
карбоксилатного лиганда (N-карбоксиме­
тил-(3,5-дикарбоксил)-пиридиний бромида 
(H3CmdcpBr)), который может образовывать 
электростатические и водородные связующие 
взаимодействия с одноцепочечной ДНК [83].

Ковалентная связь. Несмотря на то что 
различные биомолекулы были успешно иммо­
билизованы в МОК путем физической адсорб­
ции, относительно слабые взаимодействия 
между биомолекулами и МОК приводили к 
медленному их вымыванию. Чтобы избежать 
вымывания биомолекул, был разработан 
метод иммобилизации (включения) биомо­
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лекул в МОК через ковалентную связь [79, 81, 
109–117].

Показано существование многих нуклео­
филов, таких как аминогруппа, карбоксильная 
группа, фенольная группа, тиольная группа, 
имидазольная группа, индольная группа и ги­
дроксильная группа в биомолекулах, которые 
могут образовывать ковалентные взаимодей­
ствия с органическими линкерами в МОК. 
Установлено, что на поверхности кристаллов 
МОК существует большое разнообразие функ­
циональных групп (например, свободных 
карбоксильных и гидроксильных групп, ами­
ногрупп), которые способны соединяться с 
реактивными группами биомолекул. Установ­
лено, что биомолекулы ковалентно связыва­
ются с МОК тремя способами:

1) биомолекулы сшиваются линкерными 
молекулами, такими как глутаровый альдегид, 
и образуют при этом самосборный монослой 
(ССМ) на поверхности МОК; 

2) биомолекулы непосредственно связыва­
ются с активными группами МОК через кова­
лентные связи; 

3) биомолекулы предварительно кова­
лентно конъюгируют с органическими лиган­
дами и затем образуют МОК в процессе само­
сборки. 

Перекрестное ковалентное связывание 
биомолекул с МОК было разработано несколь­
кими группами исследователей, которые попы­
тались последовательно связать биомолекулы 
со сшивающими агентами, такими как глута­
ровый альдегид [71, 118–120]. Используя этот 
метод, впервые были созданы МОК-пленки 
на SU-8 с биопрепаратом β-глюкозидазы [120]. 
Аналогичным образом был изготовлен био­
электрод ГОк–MIL-100(Fe)–PtNP для обнару­
жения глюкозы путем иммобилизации глюко­
зооксидазы (ГОк) на MOК (т.  е. MIL-100 (M),  
M = Fe, Al, Cr) и азобензентетракарбоксилат 
железа(III) MIL-127 (Fe).

Сравнение параметров различных био­
сенсоров на основе МОК показало, что МОК 
на основе железа проявляют лучшие свойства 
по сравнению с другими неорганическими 
матрицами для иммобилизации ферментов 
[71]. Была успешно проведена иммобилизация 
2,20-азино-бис (3-этилбензотиазолин-6-суль­
фокислоты) и фермента лакказы на MIL-100(Fe) 
путем воздействия на биоэлектрод насыщен­
ными парами глутарового альдегида [118].

Y. Zhang с соавт. создали биокатализатор, 
основанный на иммобилизации трипсина на 
ДЦК-активном МОК [114]. S.-L. Cao с соавт., 
используя глутаровый альдегид (ГА) для сши­
вания соевой эпоксидгидролазы с МОК UiO-
66-NH2, получили новую нано-микро-биока­
талитическую систему [119].

Способ получения композитов «биомоле­
кулы-МОК» с помощью ковалентных связей 
широко представлен в литературе. До сих пор 
большинство исследований в этом направ­
лении проводилось на поверхности МОК. 
Очень важным в этом направлении считается 
активация поверхности МОК до взаимодей­
ствия с биомолекулами. Активные группы, 
такие как аминогруппы и карбоксилатные 
группы, обычно использовались для осущест­
вления процесса иммобилизации с помощью 
реакций основания Шиффа, реакций клик-
химии или хемосорбции. Что касается пост­
синтетической модификации MOK, то можно 
отметить ряд новаторских работ в этом направ­
лении по включению биомолекул в MOK через 
ковалентные связи [115]. Был специально разра­
ботан метод, в котором использовались связы­
вающие группы МОК. После образования МОК 
открытые карбоксилатные группы в органиче­
ских линкерах активировали 1-этил-3-(3-ди­
метиламинопропил) карбодиимидом (ЭДАП) 
или дициклогексилкарбодиимидом (ДЦК). 
Активированные карбоксилаты конъюгиро­
вали со многими биомолекулами. При этом 
MOK далее был успешно конъюгирован с улуч­
шенным зеленым флуоресцентным белком 
(EGFP), используя ЭДАП для активации сво­
бодных карбоксилатных групп MOК. Прове­
денные ИК-спектрометрия, флуоресцентная 
микроскопия, твердотельная люминесценция, 
а также конфокально-лазерно-сканирующая 
микроскопия подтвердили изменение поверх­
ности MOK [111].

Установлено, что, используя метод пост­
синтетической модификации, авторам удалось 
иммобилизовать глюкозооксидазы на двух 
амино-МОК [112]. Этот метод впоследствии 
был использован для иммобилизации многих 
видов биомолекул [114, 116].

Реакции клик-химии также могут использо­
ваться для иммобилизации биомолекул. Впервые 
реакции клик-химии применили при синтезе 
конъюгатов наночастиц композита «нуклеи­
новая кислота-MOК» на основе реакции между 
N3 и дибензилциклооктином (ДБЦО). Для ре­
акции функционализированной ДНК с ДБЦО 
использовали предварительно синтезированные 
наночастицы UiO-66-N3 [81]. После этой реакции 
структура MOК была сохранена. ДНК была им­
мобилизована на поверхности МОК, так как 
размер пор UiO-66 слишком мал, чтобы вместить 
ДНК. Кроме того, в этой работе была изучена кол­
лоидная стабильность и возможность клеточной 
трансфекции этого композита «ДНК-MOК». Ре­
зультаты показали, что такой композит обладает 
повышенной стабильностью и улучшенным по­
глощением пор по сравнению с недекорирован­
ными частицами MOК.
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D. Fujita с соавт. с помощью процесса са­
мосборки впервые сконструировали МОК во­
круг ковалентно связанного белка. Небольшой 
белок, убиквитин, присоединили к одному би­
дентатному лиганду. После добавления ионов 
Pd (II) (M) и лигандов (L) координационные 
нанокластеры M12L24 самособрались вокруг 
белка. Результаты этого исследования стали 
важной вехой в проведении контроля инкапсу­
лированных белков [117].

In situ инкапсуляция. Хотя доказано, что 
поверхностная адсорбция, инкапсуляция пор 
и ковалентная связь являются эффективными 
подходами к объединению биомолекул, эти на­
правления имеют определенные ограничения в 
применении, особенно для объединения био­
молекул, имеющих большие размеры. 

В последние несколько лет in situ инкапсу­
ляция стала наиболее распространенным под­
ходом для объединения биомолекул с МОК. 
МОК растут вокруг биомолекул, что приводит 
к высокой эффективности включения биомо­
лекул в поры и к почти полному отсутствию 
их вымывания. Нуклеация и иммобилизация 
происходят одновременно.

Такая in situ инкапсуляция биомолекул в 
МОК имеет много преимуществ перед обычной 
сорбцией. Одним из очевидных преимуществ 
является отсутствие каких-то ограничений по 
размеру биомолекул. Таким способом можно 
инкапсулировать широкий спектр и различные 
типы биомолекул с высокой эффективностью 
включения их в процессе формирования МОК. 
При этом биомолекулы равномерно распреде­
ляются внутри МОК без вымывания. Этот бы­
стрый и недорогой метод значительно облегчает 
применение биомолекул во многих областях.

Однако стратегия in situ инкапсуляции 
проводится только в мягких условиях в водных 
растворах, поскольку большинство биомолекул 
не могут выжить в агрессивных синтетических 
условиях, таких как высокая температура и 
органические растворители, что значительно 
ограничивает число таких МОК для практиче­
ского использования [121–130].

F. Lyu с соавт., используя метод совмест­
ного осаждения, внедрили цитохром С в МОК 
ZIF-8. При этом определенное количество по­
ливинилпирролидона, который использовался 
для поддержания дисперсии и для стабили­
зации белка, предварительно был смешан с 
ферментом перед добавлением гексагидрата 
нитрата цинка [129]. Эта работа, несомненно, 
открыла новый путь к простому и быстрому 
получению гибридных материалов «биомо­
лекулы-MOK». Основываясь на этом методе, 
были включены мультиферменты – глюкозо­
оксидаза (ГОк) и пероксидаза хрена (ПРХ) в 
МОК ZIF-8 путем одноэтапного поверхност­

ного синтеза [125]. Полученный гибридный 
материал показал высокую чувствительность, 
селективность, а также стабильность при дли­
тельном хранении.

Поскольку многокомпонентная система 
является перспективной для широкого исполь­
зования (промышленного биокатализа, фарма­
цевтики и биомедицинских устройств), разра­
ботанная in situ инкапсуляция открыла новые 
возможности для подготовки и применения в 
разных областях получаемых гибридных мате­
риалов.

Опираясь на выше изложенные результаты 
исследований, T.-T. Chen с соавт. иммобилизо­
вали белок в наночастицы ZIF-8 для создания 
новой системы, которую можно использовать 
в качестве эффективной платформы для до­
ставки и эндолизосомального высвобождения 
активных белков в живых клетках [131]. В даль­
нейшем H. Cheng с соавт. выполнено инкапсу­
лирование глюкозооксидазы в наночастицы 
ZIF-8 с помощью метода совместного осаж­
дения для определения глюкозы в условиях in 
vivo [123]. Значительный вклад в процесс из­
учения in situ инкапсуляции внесли ученые, 
опубликовав результаты своих исследований в 
ряде работ [132–134].

Вдохновленные естественными про­
цессами биоминерализации, исследователи 
предположили, что МОК могут выступать в 
качестве защитных покрытий для биомакро­
молекул путем инкапсуляции de novo [128]. 
Авторы этой работы изучили не только био­
макромолекулы (белки, ДНК и ферменты), но 
и различные МОК (ZIF-8, HKUST-1, E-Tb-BDC 
и MIL-88A). Полученные результаты показали, 
что ферменты способны сохранять свою актив­
ность даже в неблагоприятных условиях после 
инкапсуляции. Кроме того, исследователи 
предположили, что существуют некоторые 
взаимодействия между прекурсорами МОК и 
биомакромолекулами, которые способствуют 
образованию МОК вокруг биомакромолекул.

S.L. Anderson и K.C. Stylianou успешно 
инкапсулировали вирус табачной мозаики 
(ВTM) внутрь МОК ZIF-8 и создали бионано­
частицу ВTM@ZIF-8 в форме стержневидной 
сердцевины-оболочки с перестраиваемой тол­
щиной оболочки. Ими показано, что метод 
инкапсуляции de novo может быть применен 
для захвата достаточно больших биомолекул. 
Впоследствии ученые провели всестороннее 
исследование и выяснили механистические 
основы процесса биомиметической минерали­
зации сердцевины-оболочки с помощью ZIF-8 
на ВTM. Они обнаружили, что параметры 
кристаллизации ZIF-8 значительно влияют на 
окончательную морфологию ВTM@ZIF-8, и 
что взаимодействие ВTM-Zn, а не заряд играет 
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ключевую роль в этом процессе минерали­
зации [58]. Было также установлено, что ZIF-8 
может расти на поверхности белка, покрытого 
полиэтиленгликолем [135]. Эта результаты еще 
больше расширили возможности применение 
de novo инкапсуляции, а связанные с ней иссле­
дования механизмов стали руководством для 
разработки минерализации МОК на белковых 
материалах.

F.-K. Shieh с соавт. показали, что 
МОКZIF-90 также является хорошим объектом 
для иммобилизации биомолекул с помощью 
этого подхода. При проведении углубленных 
исследований были внедрены молекулы ката­
лазы в МОК ZIF-90 методом de novo инкапсу­
ляции и продемонстрирована универсальность 
этого метода [127].

До настоящего времени для инкапсуляции 
биомолекул in situ использовались МОК ZIF-8 
и МОК ZIF-90 [121–130], которые подготавли­
вались в мягких биосовместимых условиях. 
Ограниченные размеры пор МОК (например, 
ZIF-8, ZIF-90 и MIL-88A) препятствовали ши­
рокому применению этого подхода в биоката­
лизе и зондировании, поскольку субстраты не в 
состоянии диффундировать в маленькие поры 
для контакта с инкапсулированными фермен­
тами. Поэтому для дальнейшего продвижения 
in situ инкапсуляции необходимо было со­
здание большего количества новых структур 
МОК, которые могли бы адаптироваться к 
мягким синтетическим условиям.

Био-МОК. Такие биомолекулы, как ами­
нокислоты, пептиды, нуклеотидные основания 
и сахариды обладают химически активными 
группами в своих структурах. Эти группы хо­
рошо координируют с различными металлами 
и выступают в качестве органических линкеров 
для синтеза МОК [59, 136]. Использование био­
молекул в качестве лигандов для координации 
с металлами помогло сформировать новый тип 
МОК, который назвали био-МОК. Био-МОК 
склонны к лучшей биосовместимости и обеспе­
чивают особую функциональность [137, 138]. 
Из-за недостатка симметрии, а также высокой 
гибкости этих биомолекул трудно получить 
высококачественные кристаллы для био-МОК. 
Для того, чтобы создать био-МОК, требуется 
провести отбор высокосимметричных био­
молекул или ввести симметричный колиганд. 
Установлено, что нуклеиновые азотистые ос­
нования, аминокислоты, пептиды и даже белки 
способны к построению био-МОК.

Наиболее широко изученными соедине­
ниями для конструирования био-МОК явля­
ются азотистые основания, так как они широко 
распространены в природе, имеют низкую 
стоимость и могут быть легко синтезированы. 
Кроме того, каждое азотистое основание имеет 

несколько доступных одиночных пар азота 
и кислорода, которые склонны координиро­
ваться с ионами металла.

Как правило, в этом методе предпочти­
тельны азотистые основания с высокосим­
метричной структурой [139, 140]. Аденин 
содержит пять атомов азота, пуриновое 
кольцо с четырьмя азотами и экзоцикли­
ческую аминогруппу [138, 139, 141] и может 
служить отличным компонентом для коор­
динации с металлами или металлическими 
кластерами для создания био-МОК. При­
меняя смешанную лигандную методику путем 
введения бифенилдикарбоновой кислоты в 
реакцию между аденином и ацетатдигидра­
тиндиметилформамидом цинка (ДМФ), был 
получен монокристаллический материал 
Zn8(ad)4 (BPDC)6O×2Me2NH2×8DMF×11H2O, 
био-MOК-1, который является самым ранним 
аденин-инкорпорированным МОК со значи­
тельной пористостью [141]. Используя цинк- 
аденин-кластеры в качестве вершин для ко­
ординации с молекулами дикарбоксилатного 
линкера, был получен новый вид пористого 
материала, названный био-MOК-100 [142]. 
Позднее, для преодоления недостатков низкой 
симметрии нуклеиновых оснований, для по­
строения нового био-МОК был внедрен высо­
косимметричный линкер [143].

В качестве органических лигандов для по­
строения МОК использовались аминокислоты, 
что обусловлено их многочисленными коорди­
национными группами, включая карбоксилаты 
и аминогруппы. Был разработан комплекс под 
названием [Hg12(ala)8(NO3)8]×2H2O путем про­
стого одновременного смешивания нитрата 
ртути с L- или D-аланином [144]. В качестве 
органических линкеров для построения МОК 
использовался дипептид [145, 146]. На основе 
дипептида карнозина (β-аланил-L-гистидина) 
и Zn2+ был создан пористый 3D ZnCar-каркас. 
Этот вид каркаса показал постоянную микро­
пористость и сильное адсорбционное сродство 
к CO2 и CH4 [146]. Исследователи эксперимен­
тально показали, что если пептид проявляет 
низкоэнергетические кручения и смещения, 
в таких случаях доступный объем пор может 
увеличиваться [145].

3. Применение композитов «биомолеку-
лы-MOК»

Композиты «биомолекулы-МOК» объеди­
няют свойства и характеристики обоих ком­
понентов (биомолекул и материалов MOК), 
которые наделяют их разнообразными функ­
циональными возможностями и отличными 
характеристиками, позволяющими использо­
вать их во многих областях. Как уже отмеча­
лось ранее, в последние несколько десятилетий 
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были зарегистрированы МОК с размерами пор 
от микропористых до мезопористых. Биомо­
лекулы, от нуклеиновых кислот до ферментов, 
были успешно иммобилизованы в МОК с по­
мощью различных методов [41, 42]. На ри­
сунке 3 представлены биомолекулы, которые 
успешно были включены в МОК для создания 
на их основе композитов «биомолекулы-MOК».

Наибольшие достижения в применении 
композитов «биомолекул-MOК» были достиг­
нуты в биокатализе, биосенсорике, доставке 
лекарств, визуализации клеток и разделении 
молекул. В таблице 2 представлены некоторые 
области применения композитов «биомолеку­
лы-МОК».

Биокатализ. Ферменты хорошо известны 
как высокоэффективные природные катали­
заторы. Однако хрупкая природа ферментов и 
такие их свойства, как узкий диапазон рН-то­
лерантности, низкая термическая стабиль­
ность и низкая устойчивость к органическим 
растворителям препятствовали их практиче­
скому применению. Исходя из структурных и 
химических свойств, МОК подходят для ис­
пользования в качестве матриц-хозяев при 
иммобилизации (включения) в них ферментов 
[60, 147]. Композиты «фермент-МОК» были ис­
пользованы в качестве новых платформ для 
гетерогенного биокатализа и показали ряд 
преимуществ, включая высокую стабильность 
и многократное использование, легкость раз­
деления продуктов и лучшую каталитическую 
селективность.

Гемопротеины (пероксидаза хрена, ци­
тохром С, микропероксидаза и миоглобин), 
содержащие порфириновые простетические 
группы, являются представителями семейства 
ферментов, которые наиболее широко исполь­

зовались для создания композитов с MOК для 
катализа, вероятно, из-за их высокой актив­
ности, подходящих размеров и темного цвета 
для легкого отслеживания.

В 2011 г. была проведена инкапсуляция 
фермента МП11 в порах Tb-мезоMOК. МП11@
Tb-мезоMOК был использован для катализа 
окисления 3,5-ди-трет-бутилкатехина в при­
сутствии перекиси водорода (H2O2). После им­
мобилизации показатели ферментативного 
катализа были выше по сравнению с его ме­
зопористым кремнеземным аналогом. Далее 
успешно иммобилизовали миоглобин (Мг) в 
Тb-мезоМОК [72].

При использовании композита мио­
глобин@MOК был выявлен размер-селек­
тивный биокатализ, а также лучшая катали­
тическая активность в отношении окисления 
малых субстратов по сравнению со свободным 
миоглобином [94].

D. Feng с соавт. разработали серию мезо­
пористых МОК (например, PCN-333 (Al)) для 
инкапсуляции ферментов (пероксидазы хрена, 
цитохрома С и MП11). Ферменты, иммобили­
зованные в PCN-333 (Al), использовали для 
катализа окисления о-фенилендиамина или 
2,2’-азино-бис(3-этилбензтиазолин-6-сульфо­
кислоты) в присутствии H2O2 [73].

Установлено, что МОК с мезопористыми 
полостями могут не только вмещать ферменты 
для повышения их стабильности, но и обеспе­
чивать размерную селективность, которая вряд 
ли может быть реализована в других системах. 
Из-за высокой кристалличности МОК пори­
стость может быть высокоорганизованной или 
однородной, что имеет значение для селектив­
ного катализа композитов «фермент-МОК». 

Улучшенная селективность катализаторов 
имеет решающее значение для промышленного 
их применения. Кроме мезопористых МОК, 
микропористые МОК ZIF, включая МОК ZIF-8 
и МОК ZIF-90, также нашли широкое приме­
нение для объединения ферментов при помощи 
in situ инкапсуляции. При in situ инкапсуляции 
гостевые молекулы, размер которых больше 
пор MOК, были внедрены в MOК и выступили 
в качестве защитной оболочки. 

F. Lyu с соавт. впервые попытались вне­
дрить цитохром С в МОК ZIF-8 методом со­
вместного осаждения. Полученный композит 
показал 10-кратное увеличение пероксидазной 
активности включенного в МОК фермента по 
сравнению со свободным цитохромом С [129].

Метод инкапсуляция de novo может ши­
роко использоваться для иммобилизации раз­
личных видов биомолекул в МОК ZIF-8. Ис­
следователи использовали широкий спектр 
биомолекул, таких как рибонуклеаза А, сыво­
роточный альбумин человека, пирролохино­

Рисунок 3 – Схема биомолекул, которые 
могут быть включены в МОК для дальнейшего 

применения композитов «биомолекулы-MOК» [8]
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№ 
п/п

Композиты 
«биомолекулы МОК» Биомолекулы Функции Источник

1 Tb-мезоMOК MП-11 Катализ окисления 3,5-ди-трет-бутилкатехина 72

2 PCN-333(Al) ПРХ, цитохром C, 
MП-11

Катализ окисления o-фенилендиамина, 2,2’-ази-
но-бис(3-этилбензтиазолин 6-сульфокислота) 73

3 PCN-128y КОФГ Детоксикация диизопропил фторфосфата (ДФФ), 
зомана 88

4 CYCU-4 Трипсин Протеолиз БСА 99

5 UiO-66-NH2 Соевая эпоксид
гидролаза Гидролиз 1,2-эпоксиоктана 119

6 ZIF-90 КАТ Катализ и деградация перекиси водорода 127

7 ZIF-8 Липаза Катализ и окисление p-нитрофенилбутирата 154

8 ZIF-8 ГОк Определение глюкозы 126

9 ZIF-8 Цитохром C Определение пероксида водорода и взрывоопас-
ных органических пероксидов 129

10 ZIF-8 Бычий гемоглобин Обнаружение перекиси водорода и фенола 159

11 HP-DUT-5 ГОк, уриназа с ПРХ Определение глюкозы и мочевой кислоты 160

12 Cu-MOК Тирозиназа Обнаружение бисфенола А 161

13 Fe-MIL-88 ГОк Обнаружение тромбина 162

14 Cu-MOF Нуклеиновые кис-
лоты Определение липополисахаридов 163

15 HKUST-1 Шпилечные ДНК Определение ДНК 168

16 Uio-66 МикроРНК Определение микроРНК 170

17 био-MOК-1 Аденинат Определение Fe3+ 172

18 (Fe-P)n-MOF ДНК Определение Pb2+ 174

19 UiO-66-N3 ДНК Доставка лекарств к мишеням 81

20 UiO-Cis siРНК Доставка лекарств к мишеням 177

21 Zr-MOК ДНК Клеточное поглощение 182

22 ZIF-8 Гистидин Разделение молекул аланина и глутаминовой 
кислоты 184

23 Cu-MOК Трипептиды Энантиоселективное разделения эфедрина 186

24 MIL-101 Лакказа Удаление целевых микрозагрязнителей 187

25 CuJAST-1 Пептиды Высвобождение пептидов микророботами 80

26 ZIF-8 β-галактозидаза Покрытие пленкой, экзоскелетом 192

27 ZIF-8, ZIF-90 Антитела Защита антител 193

Примечания.
МП-11 – микропероксидаза 11; ПРХ – пероксидаза хрена; КОФГ – кислая органофосфатангидролаза; 
ГOк – глюкозооксидаза; СОД – супероксиддисмутаза; КАТ – каталаза; ГДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 
БСА – бычий сывороточный альбумин; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; 
siРНК – малые интерферирующие рибонуклеиновые кислоты (РНК).

Таблица 2 – Применение композитов «биомолекулы-МОК» [8]
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лин-хинон-зависимая глюкозодегидрогеназа, 
липаза, гемоглобин, лизоцим, пероксидаза 
хрена, трипсин, уреаза и олигонуклеотид. Ре­
зультаты показали, что ферменты в ZIF-8 могут 
сохранять ферментативную активность и в 
жестких условиях [128].

Впоследствии пероксидаза хрена была 
внедрена в МОК ZIF-8 с помощью этого же спо­
соба. Сформированный композит ПРХ-MOК со 
средним размером около 30 нм показал повы­
шенную каталитическую активность по срав­
нению с нативным ферментом [148].

Фермент каталаза впервые был введен в 
МОК ZIF-90 методом инкапсуляции in situ. 
Полученные композиты проявляли высокую 
активность в отношении деградации перекиси 
водорода даже в присутствии протеазы – про­
теиназы К [127, 128].

Для формирования более сложных ком­
плексов МОК могут быть объединены с дру­
гими материалами и биомолекулами. Поэтому 
различные материалы в этом комплексе могут 
играть свою собственную роль для выпол­
нения своей цели в применении. Например, 
Tadepalli  S. с соавт. использовали МОК ZIF-8 в 
качестве защитной оболочки для инкапсуляции 
золотых наностержней-конъюгатов ПРХ. Этот 
композит показал повышенную биокаталитиче­
скую активность фермента по сравнению с его 
нативным аналогом за счет фототермического 
эффекта плазмонных наноструктур [149].

Имеются данные о разработке раздельной 
системы посредством инкапсулирования нано­
частиц МОК в капсулах МОК (МОК-Cs). Этот 
композит способен защитить иммобилизо­
ванные ферменты (каталазу, глюкозооксидазу, 
пероксидазу хрена и протеазу) от денатурации 
и поддерживать их активность [150]. С другой 
стороны, и различные ферменты могут быть 
включены в одну систему для каскадного ис­
пользования. 

В 2015 г. был разработан новый метод им­
мобилизации ферментов с использованием 
непрерывной капельной микрофлюидной си­
стемы MIL-88A (Fe). Образовавшиеся полые 
сферы MIL-88A (Fe) могли одновременно 
инкапсулировать три различных фермента 
(глицериндегидрогеназу, пероксидазу хрена 
и ацетилхолинэстеразу). Было установлено, 
что иммобилизованные ферменты проявляли 
большую активность и обратимость, чем сво­
бодные ферменты [151].

Другой класс ферментов, гидролазы, также 
широко использовались для создания ком­
позитов «фермент-MOК». Для этих целей ис­
пользовал МОК ПХН-128y для иммобилизации 
кислой органофостфатангидролазы (КОФГ). 
КОФГ@ПХН-128y. Указанный композит «фер­
мент-MOК» был применен для детоксикации 

диизопропилфторфосфата (ДФФ) и зомана  – 
чрезвычайно токсичного нервно-паралити­
ческого отравляющего вещества. Этот новый 
гибридный материал продемонстрировал вы­
сокую конверсию данных веществ в течение 
нескольких минут [88].

В МОК канального типа, таких как МОК 
PCN-128y, ферменты могут входить в МОК без 
изменения их конформации, благодаря чему 
они могут хорошо поддерживать свою актив­
ность. С другой стороны, каналы в MOК могут 
также действовать как субстратные каналы 
для облегчения взаимодействия между фер­
ментами и их субстратом. Для создания МОК 
канального типа объединения должна быть 
тщательно обдумана и выбрана его структура, 
чтобы избежать возможного вымывания био­
молекул. Необходимо отметить, что сами орга­
нические лиганды в стенке канала МОК могут 
обеспечивать относительно сильные взаимо­
действия, что облегчает удержания биомо­
лекул.

Соевая эпоксидгидролаза была иммоби­
лизована на МОК UiO-66-NH2 посредством 
ковалентного связывания. Этот композит ис­
пользовали для катализа гидролиза 1,2-эпок­
сиоктана и его активность была сравнима с ак­
тивностью свободного фермента [119].

W.-L. Liu с соавт. разработали композит 
трипсин@CYCU-4, меченного флуоресцеини­
зотиоцианатом. Этот биореактор показал вы­
сокую эффективность расщепления БСА [99].

S. Rafiei с соавт. путем инкапсуляции ли­
пазы в каркас микропористого цеолита ими­
дазола МОК ZIF-67 создали новый биокатали­
затор. Полученный композит липаза@ZIF-67 
успешно применяется для катализа переэте­
рификации соевого масла в биодизельное то­
пливо [152].

МОК UiO-66 был использован Hu Y. с 
соавт. в качестве матрицы-хозяина для иммо­
билизации липазы Aspergillus niger посредством 
гидрофобных взаимодействий. Гидрофобная 
модификация МОК UiO-66 значительно повы­
сила каталитическую активность липазы для 
получения биодизельного топлива [153].

Фермент липаза был иммобилизован в 
МОК ZIF-8 методом синтеза «в одном котле». 
Полученный композит липаза@МОК далее 
был использован для катализа окисления р-ни­
трофенилбутирата (PНФБ) [154]. Для катализа 
специфических реакций окисления, кроме ли­
пазы, в МОК также были иммобилизованы ок­
сидазы.

L. Shi с соавт. получен МОК, подобный 
пористому углепластику ZIF-8, для инкапсу­
ляции глюкозооксидазы (ГОк). Встроенный 
в этот МОК фермент ГОк показал большой 
объем загрузки и быструю активность пере­
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носа электронов [155]. Путем инкапсуляции 
была создана мультиферментная система из 
глюкозооксидазы и уриназы, которая затем 
была включена в иерархически пористые МОК 
HP-PCN-224 (Fe). В исследовании X. Liu с соавт. 
HP-PCN-224 (Fe) проявил себя эффективным 
аналогом фермента, который мог сотрудничать 
с иммобилизованным ферментом для тандем­
ного катализа [156].

За последние десятилетия фермента­
тивный или белково-опосредованный биока­
тализ привлек значительное внимание иссле­
дователей в различных областях, особенно в 
пищевой и фармацевтической промышлен­
ности. Установлено, что разнообразные МОК 
успешно сочетаются с ферментами для повы­
шения их активности, стабильности и специ­
фичности.

Однако для расширения типов реакций, 
которые могут катализироваться биокатали­
заторами «фермент-MOК», и увеличения их 
практического применения необходимо про­
ведение дополнительных исследований. Кроме 
того, эти новые биокатализаторы нуждаются в 
дополнительной оценке и эксплуатации в рас­
ширении диапазона условий проведения ре­
акций, особенно в реальных промышленных 
или биологических условиях.

Биосенсоры. Рассматриваются как пер­
спективный инструмент для быстрого, изби­
рательного и чувствительного анализа целевых 
молекул. Для этих целей были разработаны и 
созданы композиты «биомолекулы-MOК» в ка­
честве инновационной сенсорной платформы 
для широкого обнаружения экологических 
и биологически значимых целевых молекул, 
таких как глюкоза, L-цистеин, H2O2, дофамин и 
аскорбиновая кислота [157–159].

В работе F. Lyu с соавт. впервые был скон­
струирован композит цитохрома С и МОК ZIF-8 
с использованием метода in situ инкапсулиро­
вания. Полученный композит использовался 
для флуорометрического определения перок­
сида водорода и взрывоопасных органических 
пероксидов, включая метилэтилкетонпероксид 
(МЭКП) и третичный бутилгидропероксид 
(ТБГП). Этот гибридный материал быстро и 
чувствительно реагирует на H2O2, МЭКП и 
ТБГП [129].

Был создан композит бычьего гемогло­
бина (БHb) с MOК (БHb@ZIF-8), который бы­
стро выводил сигналы при обнаружении Н2О2 
и фенола. Кроме того, была разработана муль­
тиферментная миметическая система, в со­
став которой входили ГОк и магнитный ZIF-8 
(mZIF-8) [158].

Для определения содержания глюкозы ис­
пользовали композит ГОк@mZIF-8. Благодаря 
магнитным свойствам mZIF-8, эта система 

была легко переработана. Установлено, что 
переработанные композиты проявляли почти 
такую же активность после нескольких циклов 
работы [126].

Датчик для in vivo мониторинга глюкозы 
путем построения электрохимической си­
стемы был разработан на основе глюкозодеги­
дрогеназы (ГДГ)-ZIF. Результаты исследования 
показали, что эти биосенсоры на основе ZIF 
могут избирательно определять глюкозу непо­
средственно в мозге морских свинок в режиме, 
близком к реальному времени [102].

Помимо биосенсоров на основе ZIF, для 
построения мультиферментной системы 
каскадных реакций использовались также 
МОК с иерархическими порами. Частичные 
связи между этими иерархическими порами 
могут способствовать массопереносу суб­
стратов и продуктов при катализе и зондиро­
вании.

X. Liu с соавт. разработали легкий и про­
стой способ иммобилизации ферментов с ис­
пользованием иерархически пористых метал­
лорганических каркасов (HP-MOК). Ими были 
сконструированы два мультиферментных био­
сенсора для глюкозы и мочевой кислоты путем 
иммобилизации ГОк и уриназы с помощью пе­
роксидазы хрена (ПРХ) на HP-DUT-5 соответ­
ственно. Эти датчики показали хорошую чув­
ствительность, селективность и пригодность 
для повторного использования для обнару­
жения глюкозы и мочевой кислоты [159].

Для электрохимического определения 
бисфенола А (БФA) был создан композит хи­
тозана с MOК и тирозиназой, который иссле­
дован в качестве электрохимического датчика 
для бисфенола B (БФB), бисфенола F (БФF), бис­
фенола E (БФE) и бисфенола Z (БФZ) [160].

Еще один нанокомпозитный материал Pt-
NPs-MOК-GOD бал создан для электрохимиче­
ского зондирования глюкозы. Этот композит 
проявлял исключительную селективность по 
отношению к глюкозе даже в присутствии 
других сахаров (фруктозы, галактозы и мо­
нозы), аскорбиновой кислоты и мочевой кис­
лоты. Датчик показал хорошие результаты для 
точного определения глюкозы в сыворотке 
крови больных сахарным диабетом [71].

S. Xie с соавт. сообщили о создании мно­
гофункционального биоконъюгата Au-hemin@
MOК-TBA II (тромбин-связывающий аптамер) 
с ГОк (глюкозооксидаза) для электрохими­
ческого зондирования тромбина (ТБ) [161]. 
W.-J. Shen с соавт. создан другой композит 
AuNPs-MOК, который использовался для им­
мобилизации наночастиц и обнаружения ли­
пополисахаридов. Сенсор проявлял специ­
фичность по отношению к липополисахариду 
в присутствии человеческого сывороточного 



319‌Вестник войск РХБ защиты. 2020. Том 4. № 3‌

Стратегия разработки современных средств защиты на основе металлоорганических комплексов...

О
Б

Щ
И

Е В
О

П
Р

О
С

Ы
 РХ

Б
 ЗА

Щ
И

ТЫ
 В

О
Й

С
К

 И
 Н

А
С

Е
Л

ЕН
И

Я

альбумина, прокальцитонина и С-реактив­
ного белка [162]. Аналогично, использовали 
композит Ag-MOК(Zn-TSA) в качестве высо­
коэффективных матриц иммобилизации мио­
глобина (Mb) и глюкозооксидазы для электро­
химического определения перекиси водорода, 
нитрита и глюкозы [163]. Впоследствии был 
синтезирован ряд МОК, содержащих Fe3+, Zr4+, 
La3+ и 2-аминотерефталат (H2ATA), которые 
успешно были применены в качестве матриц 
иммобилизации ацетилхолинэстеразы (АХЭ) 
для построения биосенсоров с целью детекции 
метилпаратиона [164].

Композиты ГОк-MOК (GOx@ZIF-8) исполь­
зовали в качестве блока трансдукции сигнала 
через процесс биомиметической минерали­
зации для построения флуоресцентного имму­
носенсора для галектина-4. Разработанный ком­
позит применялся для мониторинга галектина-4 
в реальных раковых образцах. Эта сенсорная 
система была также способна обнаруживать це­
левые белки в клеточных лизатах [165].

В работе Gong C. с соавт. проведено ин­
капсулирование MП-11 в PCN-333 (Al), полу­
ченный композит нашел свое применение в ка­
честве биосенсора для перекиси водорода [166].

В последние несколько лет биосенсоры на 
основе MOК продемонстрировали хорошие 
результаты в обнаружении ДНК и РНК. Раз­
работанный ДНК-сенсор, основанный на ми­
метическом катализе MOК и аллостерическом 
переключении шпильки ДНК, осуществляет 
специфическое распознавание между струк­
турой аптамера и стрептавидином (СA). Датчик 
ДНК на основе MOК способен обнаруживать 
ДНК-мишень в линейном диапазоне обнару­
жения от 10 фМ до 10 нМ [167]. 

J. Chen с соавт. разработали электрохими­
ческий датчик ДНК, построенный на основе 
комбинации модифицированного биотином 
зонда захвата с композитом гемин-MOК-PtNPs. 
Этот новый биосенсор показал чувствительное 
обнаружение гена FGFR3 (рецептора фактора 
роста фибробластов 3) от 0,1 фМ до 1 нМ и 
низкий предел обнаружения 0,033 фМ [168].

Новая стратегия зондирования, осно­
ванная на пептидных зондах нуклеиновых 
кислот (ПНК), меченных флуорофорами и 
конъюгированных с нано-МОК-носителем 
(nMOК), представлена в работе Y. Wu с соавт. 
[169]. Данный композит использовался для мо­
ниторинга мультиплексированных микроРНК 
в живых раковых клетках. В присутствии ми­
кроРНК-мишени ПНК гибридизовалась и 
высвобождалась из nMOК, что приводило к 
восстановлению сигнала флуоресценции.

Известно, что ионы тяжелых металлов в 
сточных водах представляют большую угрозу 
окружающей среде и здоровью животного 

мира. Существует ряд композитов «биомоле­
кулы-MOК», которые могут эффективно об­
наруживать ионы металлов в сточных водах. 
Так, в работах [170, 171] сообщается о серии 
аденинатных встроенных МОК (био-MOК-1), 
полученных путем инкапсуляции различных 
ионов лантаноидов (например, Eu3+ или Tb3+) 
с помощью постсинтетического метода кати­
онного обмена. Такие био-МОК были исполь­
зованы для определения содержания Fe3+ в 
сточных водах. Таким же образом Eu3+ -β-дике­
тонат, помещенный в био-MOК-1, проявлялся 
изменением цвета в присутствии органических 
аминов (например, метиламин). Этот анионный 
био-МОК может выступать в качестве базового, 
поскольку катионные гостевые молекулы могут 
принимать участие в поверхностном обмене с 
другими катионными видами. Впоследствии 
исследователи разработали композит путем по­
лучения одноцепочечной ДНК, меченной КФЦ 
(карбоксифлуоресцеин), с Eu3+ @био-MOК-1. 
Этот гибридный материал может быть исполь­
зован для обнаружения Cu2+ с пределом обна­
ружения 0,14 мкМ [172]. Далее ученые разрабо­
тали электрохимический биосенсор на основе 
наночастиц Au на бумажном рабочем элект­
роде для обнаружения Pb2+ с использованием 
ДНК-модифицированных железопорфири­
новых гибридов MOК ((Fe-P) nMOК-Au-GR) в 
качестве сигнальных зондов. Биосенсор был се­
лективен для Pb2+ в присутствии многих других 
конкурирующих ионов металлов [173]. В том 
же направлении был создан композит, объеди­
нивший MOК с одноцепочечной зондовой ДНК 
(ss-ДНК, обозначаемой как P-ДНК), меченной 
флуорофором КФЦ. Этот биосенсор высокосе­
лективен и чувствителен к Hg2+ с пределом об­
наружения 3,2 нМ [174].

В последние годы проведенные исследо­
вания были посвящены быстрому и точному 
обнаружению биологических молекул, нукле­
иновых кислот и ионов металлов и т. д. с по­
мощью биосенсоров.

Биосенсоры показали большие возмож­
ности в этой области, благодаря высокой чув­
ствительности и селективности. Сочетание 
биомолекул с МОК не только улучшает ста­
бильность, многократность использования и 
способность биораспознавания формируемых 
биосенсоров, но и повышает их селективность 
за счет специфических взаимодействий био­
молекул-аналитов. Несмотря на достижения 
композитов на основе биомолекул и MOК в 
области биоаналитической химии, для опти­
мизации этих гибридных материалов и для 
обнаружения одиночных молекул и тестиро­
вания, применяемого при оказании первой 
медпомощи, необходимо проведение дополни­
тельных исследований.
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Доставка лекарств и молекулярная визу-
ализация. Со времени выхода в свет в 2006 г. 
работы P. Horcajada с соавт. [175] было доказано, 
что МОК являются перспективной платформой 
для доставки лекарств из-за их высокой степени 
загруженности лекарством, возможности био­
логического разложения и функциональности. 
После уменьшения размера до наноразмерного 
у включаемых частиц в MOК стало возможным 
использовать нано-MOК (nMOК) в качестве эф­
фективных наноносителей для доставки кон­
трастных веществ для визуализации, химиоте­
рапии и других видов медицины. Основными 
исследованными молекулами, включенными в 
МОК, были бимолекулярные препараты – ну­
клеиновые кислоты и белки.

Впервые композит «нуклеиновая кис­
лота-MOК» на основе ДНК, функционализи­
рованной дибензилциклооктином (ДБЦО), 
и UiO-66-N3.был синтезирован W. Morris с 
соавт. в 2014 г. [81]. Полученные результаты 
показали более высокую эффективность вклю­
чения наночастиц (14 и 19 нм), композитами 
«ДНК-MOК», чем у нефункционализиро­
ванных наночастиц MOК.

Тогда же C. He с соавт. сообщили о со­
вместной доставке цисплатина и малых интер­
ферирующих рибонуклеиновых кислот (siРНК) 
с использованием частиц UiO-MOК в качестве 
наноносителей. Этот композит может не только 
стабилизировать UiO-MOК, но и защитить 
siРНК от деградации нуклеазами и тем самым 
облегчить поглощение siРНК клетками [176].

Помимо нуклеиновых кислот, другие био­
логически активные молекулы также могут 
быть доставлены в клетки, образуя комплекс с 
МОК. Нанокомпозит по типу «ядро-оболочка» 
был синтезирован с использованием бычьего 
сывороточного альбумина (БСА) в качестве 
ядра и рН-чувствительного MOК в качестве 
оболочки. При этом в ядро БСА до образования 
оболочки в MOК был инкапсулирован доксо­
рубицин. Композит показал гораздо более вы­
сокую эффективность против линии клеток 
рака молочной железы MCF-7, чем свободный 
доксорубицин [134].

Новый био-MOК (bioMIL-1) синтезирован 
S.R. Miller с соавт. из нетоксичного железа и 
биоактивного линкера никотиновой кислоты. 
Никотиновая кислота может высвобождаться 
в результате деградации bioMIL-1 в моделиру­
емых физиологических условиях, что обеспе­
чивает доставку биологически активной моле­
кулы в клетки [177].

S. Wang с соавт. в 2017 г. функционализовал 
наночастицы MOК олигонуклеотидами на ос­
нове стратегии координационной химии. Эта 
работа дала нам новую группу конъюгатов  – 
«нуклеиновые кислоты-MOК», для манипули­

рования внутриклеточными процессами и их 
измерения [82].

Особый интерес представляет инфор­
мация о нанореакторе «тирозиназа-MOК», 
который может активировать пролекарство 
парацетамола в раковых клетках. Регулируя 
концентрацию активных форм кислорода и 
глутатиона, X. Lian с соавт. доказали возмож­
ность получить продукт парацетамола, ко­
торый будет убивать лекарственно устойчивые 
раковые клетки [70].

S. Wuttke с соавт. синтезировали МОК-ли­
пидные наночастицы. Молекулы красителя ими 
были эффективно иммобилизованы в порах 
МОК, в то время как липидный бислой пре­
пятствовал их высвобождению. Эффективное 
поглощение MOК-липидных наночастиц ра­
ковыми клетками показал перспективность 
этих композитов для доставки лекарственных 
средств и визуализации клеток [178].

В литературе имеются данные об изучении 
многофункциональных зондов на основе MOК 
для двух модальной оптической визуализации. 
Y. Liu с соавт. на основе Zr получили наноча­
стицы МОК, конъюгированные с ДНК, которые 
являются аптамерами для мишень-индуциро­
ванного биоимиджинга и фотодинамической 
терапии. Результаты проведенных исследо­
ваний показали, что мишень-индуцированная 
визуализация достигается за счет структур­
ного изменения аптамера при связывании с 
молекулами-мишенями. Кроме того, композит 
«ДНК-МОК» может значительно усиливать эф­
фект фотодинамической терапии [179].

Нанокомпозит «ядро-оболочка», синте­
зированный путем объединения рН-чувстви­
тельной оболочки MOК с пептидно-функцио­
нализированной наночастицей золота, можно 
использовать в качестве переключателя двой­
ного распознавания в кислой среде. Такое ис­
пользование позволяет по-новому визуализо­
вать лизосомальный катепсин.

Композит «ДНК-МОК», полученный 
путем внутренней координации цитозинфос­
фат-гуанозиновых олигонуклеотидов на биосо­
вместимых наночастицах циркония, проявляет 
высокое клеточное поглощение, специфич­
ность к органеллам и пространственно-вре­
менной контроль толл-подобных рецепторов, 
запускающих иммунные реакции [180, 181].

С помощью биосовместимого инкапсулиро­
вания белков в MOК создан композит, который 
обладает высокой эффективностью (до ~ 94%) 
и высокой загрузочной способностью. Установ­
лено, что образовавшиеся наночастицы могут 
защитить гостевые белки от переваривания про­
теазами. Кроме того, они могут улучшить их по­
глощение опухолевыми клетками и автономное 
высвобождение молекул-гостей [182].
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Разделение молекул. МОК идеально под­
ходят для применения в процессе разделения 
молекул на основе определенных открытых 
каналов, полостей молекулярного размера, 
площади внутренней поверхности и простоты 
модификации [183].

J. Zhao с соавт. показано, что композиты 
«биомолекулы-MOК» обладают большим по­
тенциалом для энантиоселективного раз­
деления биомолекул и удаления тяжелых 
металлов, пестицидов и красителей. Соз­
данный MOК имел микропористую струк­
туру с хиральной средой. Композит синтези­
ровали путем простого замещения лиганда 
2-метил имидазолата D-гистидином. При 
экспериментальной проверке этот хи­
ральный композит MOК продемонстрировал 
исключительную селективную способность 
к разделению рацемического аланина и глу­
таминовой кислоты [184].

J. Navarro-Sánchez с соавт. и Ren Z. с соавт. 
практически одновременно сообщили о соз­
дании биокаталитической мембраны с иммо­
билизованной лакказой для удаления микро­
загрязнителей. Для этого полиэтиленимин 
(ПЭИ), МОК, лакказу и полидофамин (ПДА) 
последовательно модифицировали на разде­
лительных и опорных слоях ультрафильтра­
ционной мембраны из полиакрилонитрила 
(ПАН). Созданные биокаталитические мем­
браны LacPAN-MIL-101-L показали высокую 
проницаемость с эффективным удалением це­
левых микрозагрязнителей [185, 186].

В работе Mon M. С соавт. приведены 
данные о создании прочного и водостойкого 
МОК с остатками метионина. Такой МОК 
может избирательно захватывать из воды ток­
сичные примеси, такие как CH3Hg+ и Hg2+, и 
демонстрирует наибольшую способность по­
глощения Hg2+ среди всех зарегистрированных 
МОК [187].

В дополнение к вышеупомянутым сферам 
использования известны и другие интересные 
предложения по применению композитов 
«биомолекулы-MOК». Например, при вклю­
чении пептида в MOК был создан биохи­
мический активный сенсор. Этот композит 
«пептид-МОК» может определять токсичные 
тяжелые металлы в растворе, передвигаясь 
(«доплывая») до них самостоятельно [80]. В 
дальнейшем был разработан новый дифени­
лаланиновый (ДФА) пептид на основе МОК 
HKUST-1. Этот микроробот может высвобо­
ждать пептиды ДФА без разрушения HKUST-1 
через водный обмен в порах [78].

J.S. Kahn с соавт. получили модифици­
рованный композит «ДНК-МОК», реагиру­
ющий на раздражители. Ими синтезированы 
реагирующие на рН и К+ ДНК-функционали­

зированные МОК, которые являются перспек­
тивными для совершенствования сенсоров, 
новых катализаторов и носителей для до­
ставки лекарственных средств [188]. 

Y. Guo с соавт. вводили однонитевые мо­
лекулы ДНК в мембраны ZIF-8 в ходе твердо­
фазного синтеза. Полученная таким образом 
ДНК-конъюгированная мембрана ZIF-8 об­
ладала высокой протонной проводимостью 
и высокой селективной проницаемостью. Ре­
зультаты могут быть полезны в дальнейших 
исследованиях возможностей функционализи­
рованных мембран на основе MOК для исполь­
зования в топливных элементах [189].

МОК могут быть также использованы для 
создания экзоскелетов для микроорганизмов. 
Например, гомогенное покрытие ZIF-8 может 
защитить живые клетки от противогрибковых 
агентов и крупных цитотоксических белков 
[190]. Защитная оболочка МОК создана для 
дрожжевых клеток. Сначала их покрывали 
β-галактозидазой, а далее на ферментном по­
крытии образовалась пленка MOК. Она позво­
ляла клеткам выживать в моделируемых экстре­
мальных олиготрофных средах более 7 сут [191].

Разработанная в 2019 г. Y. Feng с соавт. плат­
форма на основе систем ZIF-8 и ZIF-90 оказалась 
эффективной для защиты антител и значитель­
ного повышения их термической, химической 
и механической устойчивости. Показано, что 
MOК может полностью инкапсулировать и 
высвобождать человеческие и козьи антитела 
IgG или коммерческий препарат адалимумаб в 
очень короткие сроки с высокой эффективно­
стью. Кроме того, защищенные антитела могут 
сохранять структурную целостность и биоак­
тивность в жестких условиях, включая высокую 
температуру, механическую силу, органический 
растворитель и циклы замораживания. Защи­
щенные антитела могут также выжить при дли­
тельном хранении в условиях изменения темпе­
ратуры окружающей среды [192].

Проведение таких исследований в даль­
нейшем будет способствовать применению 
МОК в биомедицинских областях и обеспечит 
стабильность хранения биофармацевтических 
препаратов. 

Таким образом, в последние нескольких 
лет большое внимание исследователей при­
влекало включение (внедрение) биомолекул в 
МОК для применения в различных областях, 
включая материаловедение, биохимию, неорга­
ническую химию и медицину. Действительно, 
МОК демонстрируют большие преимущества 
в качестве платформ для иммобилизации био­
молекул. Однако развитие этой области все 
еще находится в зачаточном состоянии. Изло­
женные современные направления подготовки 
биомолекул к объединению с МОК имеют 
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большое значение для применения созданных 
к настоящему времени композитов «биомоле­
кул-МОК» в биокатализе, биосенсорах, сепа­
рации и других областях.

Хотя в этой области исследований были 
достигнуты значительные успехи в создании 
и применении различных композитов «био­
молекул-MOК», однако проблема включения 
биомолекул все еще остается. Что касается 
стратегий иммобилизации, несмотря на то, 
что было разработано несколько методов, все 
они имеют свои достоинства и недостатки. 
Например, адсорбционные методы обычно 
могут поддерживать высокую активность 
биомолекул, но этот метод значительно огра­
ничен размерами биомолекул и размером 
пор МОК. Кроме того, «гостевые молекулы» 
имеют только слабые взаимодействия с МОК 
и склонны к выходу из матрицы. Ковалентная 
связь часто может преодолеть этот недо­
статок, но этот метод является сложным и до­
рогостоящим, а иногда влияет на активность 
биомолекул. Инкапсуляция in situ не предъяв­
ляет особых требований к размеру «гостевых 
молекул». Но эта стратегия может осущест­
вляться только в мягких условиях в водных 
растворах, что исключает многие МОК, ко­
торые не могут быть синтезированы в этих 
условиях. Поэтому изучение этих подходов к 
объединению биомолекул в МОК или иссле­
дование новых стратегий могут еще больше 
продвинуть вперед эту область и расширить 
сферу применения создаваемых композитов. 
Кроме того, редко сообщается о работе компо­
зитов «биомолекул-MOК» в промышленных 
или биологических условиях. Поэтому суще­
ствует необходимость изучения поведения 
таких композитов в разных средах. Также 
требуются углубленные исследования более 
практических и конкретных функций ком­
позитов «биомолекул-MOК». Кроме того, для 
практического применения существует не­
обходимость крупномасштабного процесса 
подготовки для получения недорогих компо­
зитов.

Таким образом композиты «биомоле­
кулы-MOК» являются эффективной плат­
формой в различных областях, таких как 
биокатализ, биосенсор, разделение молекул, 
доставка лекарств, микрореакторы и ми­
кроботы. В будущем, очевидно, будут также 
представлять интерес другие направления 
объединения биомолекул с МОК и расши­
рение спектра МОК или МОК-гибридных ма­
териалов, которые необходимы для работы с 
крупными биомолекулами промышленного 
значения. В целом, хотя все новые композиты 
созданы только благодаря теоретическим ис­
следованиям, однако можно предположить, 

что разработка композитов «биомолеку­
лы-MOК» будет иметь огромный потенциал 
для дальнейшего развития.

4. Практическое применение теоретиче-
ских знаний о металлоорганических каркасах 
с включенными биомолекулами

Создание металлоорганических ком­
плексов с заданными свойствами из модулей 
для современных средств защиты от токсичных 
химикатов и микроорганизмов является одним 
из наиболее перспективных направлений прак­
тического применения теоретических знаний 
о металлоорганических каркасах с включен­
ными биологическими молекулами. 

По нашему мнению, создание материалов 
и тканей со специальными свойствами на ос­
нове МОК представляет собой область исследо­
ваний, которая позволяет осуществить переход 
от теоретических воззрений к прикладным ра­
ботам по созданию средств индивидуальной и 
коллективной защиты нового поколения при 
конструировании, которых не используются 
уже готовые ткани и материалы, а создаются ус­
ловия, способствующие самосборки материала 
с заданными свойствами. Для этой цели, прежде 
всего необходимо выбрать из известных, тео­
ретически разработанных подходов наиболее 
приемлемые для создания МОК и композитов 
«биомолекулы-MOК». Далее, создать соответ­
ствующие металлоорганические комплексы, 
подобрать биологические и химические моле­
кулы, обеспечивающие проявление заданных 
свойств, интегрировать эти молекулы в МОК и 
на основе всего этого создать композиты «био­
молекулы-MOК», способные катализировать 
деградацию (гидролиз) токсичных химикатов и 
уничтожать болезнетворные микроорганизмы.

При создании МОК и композитов «биомо­
лекулы-MOК» наиболее приемлемыми для соз­
дания материалов и тканей со специальными 
защитными свойствами представляются in situ 
инкапсуляция и био-МОК способ получения 
металлорганических комплексов. Как уже было 
отмечено ранее, in situ инкапсуляция – это до­
вольно распространенный подход для объеди­
нения биомолекул с МОК. Использование этого 
способа инкапсуляции приводит к созданию 
МОК вокруг биомолекул с одновременным 
эффективным включением этих биомолекул в 
поры при отсутствии их вымывания. 

Преимуществами такой in situ инкапсу­
ляции являются: отсутствие каких-либо огра­
ничений по размеру биомолекул; быстрота и 
небольшая стоимость способа; возможность 
инкапсулировать аминокислоты, белки и фер­
менты с высокой эффективностью включения 
их в процессе формирования МОК. Созданные 
таким образом МОК могут выступать также в 
качестве защитных покрытий для биомакромо­
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лекул. Из литературы известно, что инкапсули­
рованный белок в наночастицы МОК не теряет 
своей активности, а полученный гибридный 
материал приобретает высокую чувствитель­
ность, селективность, а также стабильность 
при длительном хранении.

Недостаток in situ инкапсуляции заклю­
чается в обязательности реализации этой тех­
нологии только в мягких условиях – в водных 
растворах, поскольку большинство биомолекул 
не могут выжить в агрессивных синтетических 
условиях, таких как высокая температура и ор­
ганические растворители.

Многокомпонентная система, использу­
емая в in situ инкапсуляции, открыла новые 
перспективы для подготовки и применения по­
лучаемых гибридных материалов в разных об­
ластях, таких как промышленный биокатализ, 
фармацевтика и биомедицинские устройства.

При использовании био-МОК способа 
получения металлорганических комплексов, 
биомолекулы-аминокислоты, пептиды, нукле­
отиды и сахариды, обладающие химически ак­
тивными группами, могут хорошо координи­
роваться с различными металлами и выступать 
в качестве органических линкеров для синтеза 
МОК. Использование этих биомолекул в каче­
стве лигандов для координации с металлами 
приводит к формированию совершенно новых 
типов МОК. Био-МОК склонны к лучшей био­
совместимости и обеспечивают особую функ­
циональность. Недостатком данного подхода 
является асимметрия и высокая гибкость био­
молекул. Поэтому при био-МОК способе ис­
пользуют высокосимметричные биомолекулы.

Согласно предложенному переходу от 
теоретических к прикладным работам, пер­
воочередным является выбор специальных 
свойств, которыми должны обладать разраба­
тываемые материалы и ткани на основе МОК, 
которыми не обладали предыдущие поко­
ления материалов и тканей для средств инди­
видуальной защиты.

В соответствии с ранее проведенными 
теоретическими и практическими исследова­
ниями [1, 3], нами были выбраны свойства  – 
бактерицидность и самоочищение (самодега­
зация). Данные свойства материалы и ткани 
могут приобретать за счет их функциализации, 
при использовании наноразмерных металло­
содержащих частиц – кобальта, титана, цинка, 
серебра и др., и наноразмерных ферментных 
комплексов (органофосфатгидролазы, карбок­
сипептидазы А, лактоназы), которые предпола­
гаются для каскадного использования.

Для построения МОК требуются органи­
ческие лиганды. Такими лигандами могут быть 
аминогруппы или пептиды. В качестве органи­
ческих линкеров для построения МОК можно 

использовать аминокислоты, пептиды и высо­
коэнергетические наночастицы металлов: тан­
тала, титана, цинка, размером от 1 нм до 3 нм.

Металлоорганические композиты с вве­
денными в них одновременно антимикробным 
компонентом и наноразмерными фермент­
ными комплексами предлагаем наносить на 
тканевую унифицированную платформу. 

Порядок и последовательность нанесения 
указанных металлоорганических композитов 
«биомолекулы-МОК» на тканевую унифици­
рованную платформу могут быть основой для 
разработки технологии получения нового по­
коления материалов и тканей модульного типа 
со специальными свойствами.

Полученные таким способом композиты 
«биомолекулы-МОК» могут быть использо­
ваны в качестве новых платформ для гетеро­
генного биокатализа, так как они имеют ряд 
преимуществ: высокую стабильность и много­
кратное использование, и лучшую каталитиче­
скую селективность.

Стратегия создания металлоорганиче-
ских комплексов с заданными свойствами 
из модулей для средств, обеспечивающих за-
щиту человека от различных поражающих 
факторов химической, биологической и  
физической природы. После выбора под­
ходов создания металлоорганических ком­
плексов и композитов «биомолекулы-MOК», 
а также определения биологических и хи­
мических молекул, обеспечивающих прояв­
ление заданных свойств, способных инте­
грироваться в МОК, нами была разработана 
стратегия создания металлоорганических 
комплексов с заданными свойствами из мо­
дулей для современных средств защиты от 
токсичных химикатов и биологических пора­
жающих агентов и определены направления 
проведения экспериментальных исследо­
ваний по проверке заданных свойств. 

Разработка стратегии модульности МОК 
при создании современных средств защиты, 
базируется на анализе литературных данных 
по направлениям получения композитов «био­
молекулы-MOК», их свойствам и возможным 
областям применения.

Предлагаемая нами стратегия создания 
защитных материалов состоит в использо­
вании единой тканевой унифицированной 
платформы с нанесением на ее поверхность 
специальных модулей, которые будут обеспе­
чивать защиту человека от различных фак­
торов химической, биологической и физиче­
ской природы.

На наш взгляд, модульность должна со­
стоять в комплектовании пакета материалов, 
используемых в защитной одежде, общими 
элементами защиты от различных факторов 
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воздействия на человека. Сам защитный ма­
териал классифицируется как модуль «Ткань» 
или модуль «Броня». 

Модуль «Ткань» представляет собой уни­
фицированную платформу, на которую нано­
сятся другие специальные модули. 

Согласно нашему представлению на мо­
дуле «Ткань» размещается модуль «Адгези­
онный». Основное назначение модуля «Ад­
гезионный» состоит в обеспечении адгезии 
остальных модулей на тканевой унифициро­
ванной платформе. 

По предлагаемой спецификации модули 
классифицируются по своему назначению сле­
дующим образом:

- модуль, защищающий от открытого пла­
мени и светового излучения ядерного взрыва – 
«Противоогневой»;

- модуль, защищающий от бактериальных 
агентов – «Дезинфицирующий»;

- модуль, защищающий от сильнодейству­
ющих ядовитых веществ – «Дегазационный». 

По механизму действия «Дегазационный» 
модуль может быть: «Биохимический»; «Хи­
мический»; «Адсорбционный»; «Абсорбци­
онный».

Сама классификация по какому-либо при­
знаку является дополняющей и определяющей 
точное назначение и защитные свойства и осо­
бенности того или иного модуля.

По продолжительности действия разли­
чаем модули «Кратковременного действия» и 
«Длительного действия».

По защитным свойствам модули подраз­
деляются по классам токсичных химикатов. 

Металлоорганический комплекс (МОК) 
может быть отнесен к «Металлоорганиче­
скому» модулю, относящемуся к модулю «Био­
химический», а применяемый совместно с 
модулем «Дезинфицирующий» стать основой 
разработки технологии получения материалов 
и тканей со специальными свойствами модуль­
ного типа, обеспечивающими одновременную 
защиту от токсичных химикатов и болезнет­
ворных патогенных микроорганизмов.

Для создания материалов и тканей со 
специальными свойствами модульного типа, 
обеспечивающими защиту от токсичных хими­
катов и болезнетворных микроорганизмов, на 
основе МОК, нами были выделены несколько 
направлений конструирования по структуре и 
проведению проверки вышеуказанных свойств. 

Первое направление – разработка уни­
версальной структуры МОК с наиболее насы­
щенной по количеству модулей и вводимых 
в них компонентов, получившей название 
«МОК-универсальный» (МОК-1).

В структуру «МОК-универсальный» 
(МОК-1) предложено ввести следующие мо­
дули, состоящие из слоев: 

1. Модуль «Ткань» – слой ткани, которая 
является подложкой;

2. Модуль «Адгезионный» он же «Абсор­
бционный» – слой карбоксилатов металлов 
(агент № 1), в котором в качестве неполярной 
части молекулы используется природная кар­
боновая кислота с высоким гидрофобным 
взаимодействием, а в качестве металлов пред­
лагается использовать: алюминий, железо, 
стронций, барий, медь, марганец, никель, ко­
бальт и цинк. Выбор конкретного карбоксилата 
металла обусловлен его адгезионными и абсор­
бционными свойствами;

3. Модуль «Антибактериальный» – слой 
наночастиц металлов: тантала, титана, цинка, 
кобальта и железа (агент № 2); 

4. Модуль «Химический» – слой капсул ал­
коголятов металлов, представляющих из себя 
раствор этилата калия и изопропилата калия 
в этиловом и изопропиловом спирте соответ­
ственно, который заключен в капсулы из поли­
капролактона или высокомолекулярного поли­
этиленгликоля размером от 100 нм до 400 нм 
(агент № 3);

5. Модуль «Биохимический» или «Само­
дегазирующийся» (самоочищающийся) – слой 
капсул наноразмерных ферментных ком­
плексов (агент № 4).

Схема порядка формирования (нанесения 
компонентов) предлагаемого металлооргани­
ческого комплекса «МОК-универсальный» или 
МОК-1 представлена на рисунке 4.

Рисунок 4 – Схема порядка формирования 
(нанесения компонентов) разрабатываемого 

универсального «МОК-универсальный». 
1 – модуль «Абсорбционный» – подложка, ткань 

параарамидная (волокно «Русар»); 
2 – модуль «Адгезионный», карбоксилаты 

металлов (агент № 1); 3 – модуль 
«Антибактериальный», наночастицы 

металла тантала (агент № 2); 4 – модуль 
«Химический», капсулы алкоголятов металлов 

(агент № 3); 5 – модуль «Биохимический» или 
«Самодегазирующийся», капсулы наноразмерных 

ферментных комплексов (агент № 4)
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В модуле «Абсорбционный» – подложка, 
в качестве подложки, целесообразно исполь­
зование кроме параарамидной ткани (волокно 
«Русар») другие виды тканей, такие как: ви­
скоза, шелк, метаарамид (волокно «Номекс»).

Назначение модуля «Абсорбционный» – 
подложка заключается в абсорбции на ее по­
верхности всех слоев других агентов, которые 
обеспечивают универсальную защиту от воз­
действия токсичных химикатов и болезнет­
ворных микроорганизмов.

На подложку предлагаем наносить (про­
питывать) «Адгезионный» модуль, состоящий 
из карбоксилатов металлов, которые в модуле 
могут быть разными. Карбоксилаты металлов 
являются универсальными абсорбентами 
для паров летучих органических веществ, ко­
торые наряду с этим повышают адгезионное 
крепление на поверхности подложки других 
агентов. Как до нанесения карбоксилатов 
металлов, так и после нанесения агента № 1 
предусматривается проведение микроскопии 
подложки. После обработки карбоксилатом 
металлов подложка просушивается, и на ее по­
верхность наносятся другие агенты, составные 
части других модулей, обеспечивающих анти­
микробные и самодегазирующиеся свойства 
«МОК-универсальный».

Третий модуль «Антибактериальный» 
наносится на подложку после карбоксилатов 
металлов, представляет собой спиртозоли или 
гидрозоли металлов (тантала, титана, цинка) 
и обозначается как агент № 2. Данный мо­
дуль обеспечивает бактерицидные свойства 
«МОК-универсальный». После просушки под­
ложки, с нанесенными агентами, также следует 
микроскопия подложки. 

Далее наносится четвертый модуль «Хи­
мический», состоящий из капсул алкоголятов 
металлов, обозначенный как агент № 3, следует 
последующая просушка и очередная микро­
скопия подложки.

Жидкие дисперсные системы, содержащие 
капсулы алкоголятов металлов, приготавлива­
ются заранее.

Капсулирование алкоголята металлов осу­
ществляется путем получения наноразмерных 
от 100 нм до 500 нм полимерных капсул, состо­
ящих из поликапролактама или ПЭГ-35000 в 
жидких средах.

Следующим этапом создания «МОК-у­
ниверсальный» является нанесение пятого 
модуля «Биохимический» или «Самодегазиру­
ющийся», состоящего из микрокапсул нано­
размерных ферментных комплексов, обозна­
ченный как агента № 4.

Микрокапсулы ферментов гексагистидин­
содержащей органофосфатгидролазы, карбок­
сипептидазы А и лактоназы также приготав­

ливаются заранее. При этом соблюдаются все 
условия, необходимые для благоприятной ка­
талитической деятельности агента № 4.

Капсулированные, таким образом, на­
норазмерные ферментные комплексы ока­
зываются защищенными от агрессивных 
химических токсикантов. Срок работы капсу­
лированного фермента значительно продлева­
ется до трех лет. После обработки четвертым 
агентом следует очередная процедура микро­
скопирования подложки.

Второе направление – конструирование 
материалов и тканей модульного типа с по­
следующей экспериментальной проверкой 
свойств структуры «МОК-универсальный» на 
бактерицидность с помощью тестовых культур 
микроорганизмов и проверкой свойств «само­
очищения» (самодегазации) с использованием 
ФОС. Для этого «МОК-универсальный» поме­
щается между слоями композитных волокни­
стых материалов, как показано на рисунке 5 и 
проводятся указанные выше исследования.

Третье направление – определение важ­
ности и значения отдельных модулей и их 
компонентов (слоев), введенных в структуру 
«МОК-универсальный». Для проверки работы 
отдельных модулей и определения их важности 
в структуре «МОК-универсальный» было пред­
ложено создать дополнительно три структуры 
МОК, получившие название: МОК-2; МОК-3; 
МОК-4. Схемы порядка соединения модулей 
и нанесения слоев в предложенных МОК-2, 
МОК-3, МОК-4 представлены на рисунках 6–8. 

Рисунок 5 – Схема расположения слоев в 
композитных волокнистых материалах, 

содержащихся в составе «МОК-универсальный», 
для испытаний на наличие бактерицидных и 
«самоочищающихся» (самодегазирующихся) 

свойств. 1, 3 – слои композитных волокнистых 
материалов; 2 – «МОК-универсальные» 
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Путем исключения одного из модулей из 
состава МОК-2, МОК-3 и МОК-4 и сопостав­
ления результатов, полученных при использо­
вании этих трех структур МОК с результатами 
при использовании структуры «МОК-универ­
сальный», определяем важность и значения от­
дельных модулей (рисунок 6).

МОК-2 не содержит в своем составе мо­
дуль «Химический», капсулы алкоголятов 
металлов (агент № 3). Исключение из состава 
модуля «Химический» позволит определить 
важность и значение этого модуля в составе 
«МОК-универсальный» при сравнении (сопо­
ставлении) результатов экспериментальных 
исследований, полученных при изучении 
свойств МОК-1 и МОК-2.

На рисунке 7 представлена схема порядка 
формирования (нанесения компонентов) со­
става МОК-3. В состав данного МОК включены 
модули: «Адсорбционный», «Адгезионный», 
«Антибактериальный» и «Химический».

В состав МОК-3 не включен модуль «Био­
химический» или «Самодегазирующийся»  – 
капсулы наноразмерных ферментных ком­
плексов (агент № 4). Следовательно, при 
сравнении результатов, полученных при из­
учении свойств МОК-1 и МОК-3 определяем 
важность и значение модуля «Биохимиче­
ский» или «Самодегазирующийся» в предании 
специфических свойств структуре «МОК-у­
ниверсальный». На рисунке 8 представлена 
схема порядка формирования (нанесения 
компонентов) МОК-4.

Из состава МОК-4 исключен модуль «Ан­
тибактериальный» – наночастицы металла 
тантала (агент № 2). Следовательно, при срав­

нении результатов, полученных при изучении 
свойств МОК-1 и МОК-4 определяем важность 
и значение модуля «Антибактериальный» в 
предании специфических свойств структуре 
«МОК-универсальный».

В дальнейшем для экспериментальной 
проверки свойств, предлагаемых структур 
МОК-2, МОК-3 и МОК-4 на бактерицидность 
с тестовыми культурами микроорганизмов и 
на «самоочищение» (самодегазацию) с токсич­
ными химикатами (ФОС) эти структуры поме­
щаются между слоями композитных волокни­
стых материалов и проводятся исследования 
по стандартным методикам.

Заключение
Проведенный и представленный в обзоре 

анализ данных литературы по созданию МОК 
и использованию композитов «биомолеку­
лы-МОК» показал, что все новые подходы по 
их разработке основываются в основном на те­
оретических исследованиях. Большая часть из 
них существует в виде теоретических схемати­
ческих разработок и далека для практического 
применения. Однако можно предположить, 
что создание и использование таких компо­
зитов имеет, и будет иметь в будущем важное 
практическое значение, в различных областях 
включая материаловедение, биохимию, биока­
тализ, неорганическую химию и медицину.

Для осуществления перехода от теоре­
тических исследований к практическому 
применению  и использованию композитов 
«биомолекулы-MOК», например, в области 
создания новых материалов и тканей с задан­
ными  специфическими свойствами, нами 

Рисунок 6 – Схема порядка формирования 
(нанесения компонентов) МОК-2. 

1 – модуль «Абсорбционный» подложки, ткань 
параарамидная (волокно «Русар»); 2 – модуль 

«Адгезионный», карбоксилаты металлов 
(агент № 1); 3 – модуль «Антибактериальный», 

наночастицы металла тантала (агент 
№ 2); 4 – модуль «Биохимический» или 

«Самодегазирующийся» – капсулы наноразмерных 
ферментных комплексов (агент № 4)

Рисунок 7 – Схема порядка формирования 
(нанесения компонентов) МОК-3. 

1 – модуль «Абсорбционный» подложки,  
ткань параарамидная (волокно «Русар»);  
2 – модуль «Адгезионный», карбоксилаты 

металлов (агент № 1); 
3 – модуль «Антибактериальный», наночастицы 

металла тантала (агент № 2); 
4 – модуль «Химический», капсулы алкоголятов 

металлов (агент № 3)
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была разработана стратегия создания ме­
таллоорганических комплексов с заданными 
свойствами из модулей для современных 
средств защиты от токсичных химикатов и 
патогенных микроорганизмов, обоснованы 
направления конструирования металлорга­
нических каркасов и композитов «биомоле­
кулы-МОК», определены методы введения 
биомолекул в МОК, выбраны направления 
проведения проверки заданных свойств ком­
позитов.

Предлагаемая нами стратегия создания за­
щитных материалов состоит в использовании 
единой тканевой унифицированной плат­
формы с нанесением на ее поверхность специ­
альных модулей, которые будут обеспечивать 
защиту человека от различных факторов хими­
ческой, биологической и физической природы.

Разработанный порядок и последователь­
ность введения биологических и химических 
молекул в металлорганические комплексы, 
подходы создания композитов «биомолеку­
лы-МОК», порядок и механизм нанесения ком­
позитов на защитные ткани, а также опреде­
ление последовательности введения модулей и 
порядок нанесения агентов на подложку явля­
ются основой для разработки технологии полу­
чения нового поколения материалов и тканей 
со специальными свойствами модульного типа.

Проведенные исследования являются 
первым этапом экспериментального создания 
материалов и тканей со специальными задан­
ными свойствами, на основе металлооргани­
ческих каркасов и композитов «биомолеку­
лы-МОК». 

Следующим этапом практического соз­
дания современных СИЗ на основе модульных 
МОК-материалов со специальными заданными 
свойствами будет экспериментальное опреде­
ление важности и значения отдельных модулей 
и их компонентов (слоев), введенных в струк­
туру МОК по разработанным схемам порядка 
формирования (нанесения компонентов) пред­
лагаемых металлоорганического комплексов.

Рисунок 8 – Схема порядка формирования 
(нанесения компонентов) МОК-4. 

1 – модуль «Абсорбционный» подложки, ткань 
параарамидная (волокно «Русар»); 2 – модуль 

«Адгезионный», карбоксилаты металлов 
(агент № 1); 3 – модуль «Химический», капсулы 

алкоголятов металлов (агент № 3); 4 – модуль 
«Биохимический» или «Самодегазирующийся», 

капсулы 
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