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Избирательность воздействия является одним из основных преиму-

ществ метода фотодинамической терапии (ФДТ) при лечении злокаче-

ственных новообразований. Достигается она, в том числе благодаря се-

лективному накоплению фотосенсибилизаторов (ФС) в ткани-мишени. 

Стандартный протокол ФДТ предусматривает введение препарата в ор-

ганизм путем внутривенной инъекции, поэтому локализация и контраст-

ность накопления ФС зависит от процессов транспорта в кровеносной 

системе. Большинство используемых в клинической практике ФС в кро-

вотоке находятся в виде комплексов с различными типами белков сыво-

ротки крови [1].  

Полиметиновые красители (ПК) считаются перспективными для ис-

пользования в ФДТ, поскольку эти соединения имеют интенсивную по-

лосу поглощения в дальней красной области (720-750 нм) – в так называ-

емой «полосе прозрачности», где глубина проникновения света в биоло-

гические ткани существенно повышена. Однако большинство ПК явля-

ются гидрофобными соединениями, которые слабо- или нерастворимы в 

воде. Это приводит к агрегации ПК в водной среде, следствием которой 

может являться значительное изменение их фотофизических характери-

стик. Образование комплексов ПК с белками сыворотки крови также 

может влиять как на их фармакокинетическое поведение в крови, так и 

на фотофизические характеристики данных соединений. 

В данной работе исследовано связывание полиметиновых красите-

лей с белками сыворотки крови и проведена оценка влияния комплексо-

образования на спектральные и фотохимические характеристики поли-

метиновых красителей в процессе фотовоздействия в условиях in vitro. 

В работе использовали индотрикарбоцианиновые красители, синте-

зированные в лаборатории спектроскопии НИИ ПФП им. Севченко [2] – 

Р154 и его производное Р220, полученное путем замещения двух кар-

боксильных групп молекулами полиэтиленгликоля с молекулярной мас-

сой 400 кДа. Стоковые растворы ПК с концентрацией 5×10
–4

 моль/л го-

товили в этаноле (Р154) и в дистиллированной воде (Р220). Спектры по-
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глощения и люминесценции регистрировали с помощью спектрофлуо-

риметра СОЛАР СМ 2203. Оценку связывания ПК с компонентами сы-

воротки крови человека проводили методом эксклюзионной гель-

хроматографии на колонках Sigma (1,5×50 см) с гелем Sephadex G-200, 

уравновешенным фосфатно-солевым буфером Дюльбекко рН 7,4 (ФСБ). 

Фотооблучение образцов проводили, используя полупроводниковые ла-

зеры (λизл=660 нм и 740 нм) с регулируемой (2-400 мВт) мощностью из-

лучения.  

Гель-хроматографическое разделение образцов сыворотки, окра-

шенной ПК, позволило установить, что исследуемые соединения обра-

зуют комплексы с белками сыворотки крови человека и выходят из ко-

лонки вместе с фракциями сывороточного альбумина (САЧ) и липопро-

теинов высокой и низкой плотности (рисунок 1).  

Для Р154 относительное количество пигмента, связанного с САЧ, 

почти в 2 раза больше, чем доля пигмента, связанного с липопротеинами. 

В то же время Р220 проявляет более высокое в сравнении с Р154 срод-

ство к липопротеинам – с этими компонентами сыворотки крови связы-

вается более половины суммарного количества пигмента. Анализ харак-

теристик связывания методом тушения флуоресценции показал, что рас-

положение мест связывания на молекуле САЧ для катионных ПК отли-

чается от мест связывания, характерных для молекул хлоринов, имею-

щих анионные боковые группы. 
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Рисунок 1 – Связывание красителей Р220 (левая панель) и Р154 

(правая панель) с белками сыворотки крови человека: 

1 –оптическая плотность фракций в максимуме поглощения ПК,  

2 – концентрация белка во фракциях 
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Исследование спектральных характеристик ПК показало, что в вод-

ном растворе (ФСБ рН 7,4) максимумы поглощения красителей смещены 

в коротковолновую область. По мере роста концентрации сыворотки в 

образце от 0 до 0,5 % наблюдается сдвиг максимума полосы поглощения 

Р154 от 704 нм (в ФСБ) до 730 нм. Дальнейший рост содержания сыво-

ротки в водной среде вызывает незначительное смещение положения 

максимума, достигая 732 нм при Ссыв≥0,95 %. 
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Рисунок 2 – Влияние сыворотки на спектральные характеристики ПК 

 

Следует отметить, что для получения схожего эффекта для Р220 

требуется существенно большие количества сывороточных белков. Так, 

при росте концентрации сыворотки в образце с 0 до 0,95 % положение 

максимума полосы поглощения данного красителя смещается от 709 нм 

до 716 нм. Максимальный длинноволновой сдвиг максимума поглоще-

ния для Р220 (до 729 нм) в водных растворах наблюдается при концен-

трации сыворотки ≥2 %.  

Представленные результаты показывают, что образование комплек-

сов с белками плазмы крови существенно влияет на фотофизические ха-

рактеристики полиметиновых красителей, что необходимо учитывать 

при разработке протоколов применения данных соединений в ФДТ. 
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Эритроцит, являющийся высокоспециализированной клеткой, ак-

тивно участвует в метаболических процессах, связанных с поддержанием 

гомеостаза на уровне целого организма. Эритроциты чувствительны к 

окислительным повреждениям, поскольку в их липидах достаточно вы-

сока концентрация субстратов окисления (полиненасыщенные жирные 

кислоты), а в составе эритроцита присутствует потенциальный промотор 

окислительных процессов – гемоглобин. Именно эти обстоятельства де-

лают эритроциты чрезвычайно удобной клеточной моделью для иссле-

дования как механизмов развития окислительных повреждений, так и 

для оценки антиоксидантных (АО) и мембранопротекторных свойств 

различных соединений [1-3]. Ранее было установлено существование фи-

зико-химической системы регуляции процессов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) на уровне клеток и тканей различных биологических 

объектов [4, 5]. Показано, что соотношение сумм более легко (ЛО) – и 

более трудноокисляемых (ТО) фракций фосфолипидов (ФЛ), т.е. 

ΣЛОФЛ/ΣТОФЛ, характеризует способность липидов к окислению, а со-

отношение основных фракций ФЛ тканей млекопитающих фосфатидил-

холин/фосфатидилэтаноламин (ФХ/ФЭ) и мольное отношение [стери-

ны]/[ФЛ] отражают структурное состояние мембранной системы клетки 

или органа [4]. Как известно, эритроциты должны обладать, с одной сто-

роны, механической стабильностью, что необходимо для сохранения це-
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