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ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Аннотация. С целью терапевтического уничтожения онкологических новообразований обычно применяют хи-
миотерапию или лучевую, а в изотопной медицине – вводят в опухоль соответствующие короткоживущие радиону-
клиды (59Fe, 90Y, 95Zr, 99mTc, 106Ru, 114*In, 147Eu, 148Eu, 155Eu, 170Tm, 188Re, 210Po, 222Rn, 230U, 237Pu, 240Cm, 241Cm, 253Es). 
Бинарная (или нейтронозахватная) – технология, разработанная для избирательного воздействия на злокачественные 
новообразования и использующая тропные к опухолям препараты, содержащие нерадиоактивные нуклиды (10B, 113Cd, 
157Gd и др.). Триадная – последовательное введение в организм комбинации из двух и более по отдельности неактив-
ных и безвредных компонентов, тропных к опухолевым тканям и способных в них селективно накапливаться или 
вступать друг с другом в химическое взаимодействие и уничтожать опухолевые новообразования под действием 
определенных сенсибилизирующих внешних воздействий. В настоящей работе проведены квантово-химическое мо-
делирование электронной структуры и анализ термодинамической устойчивости новых кортизон-фуллереноловых 
агентов терапии опухолевых новообразований. Необходимость предварительных исследований по моделированию 
такого рода объектов обусловлена очень высокой трудоемкостью, стоимостью и сложностью их практического по- 
лучения.
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рапии опухолевых новообразований
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QUANTUM-CHEMICAL MODELING OF CORTISONE-FULLERENOL 
AGENTS OF CANCER THERAPY

Abstract. In order to therapeutically destroy oncological neoplasms, chemotherapy or radiotherapy is usually applied, 
and in isotope medicine – short-lived radio nuclides are injected into the tumor (59Fe, 90Y, 95Zr, 99mTc, 106Ru, 114*In, 147Eu, 
148Eu, 155Eu, 170Tm, 188Re, 210Po, 222Rn, 230U, 237Pu, 240Cm, 241Cm, 253Es). Binary (or neutron capture) therapy is a technology 
developed for the selective effect on malignant tumors using drugs that are tropic to tumors and contain non-radioactive 
nuclides (10B, 113Cd, 157Gd at al.). Triadic therapy involves the sequential introduction into the body of a combination of two 
or more separately inactive and harmless components, which are tropic to tumor tissues and capable of selectively accumulating 
in them or chemically interacting with each other and destroying tumor neoplasms under the action of certain sensitizing external 
influences. The aim of this work is quantum-chemical simulation of the electronic structure and analysis of the thermodynamic 
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stability of new cortisone-fullerenol agents for the treatment of tumor neoplasms. The need for preliminary studies of modeling 
such objects is due to the very high labor intensity, cost and complexity of their practical production.
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Введение. С целью терапевтического уничтожения онкологических новообразований обычно 
применяют химиотерапию или лучевую [1], а в изотопной медицине – вводят в опухоль соответ-
ствующие короткоживущие радионуклиды (59Fe, 90Y, 95Zr, 99mTc, 106Ru, 114*In, 147Eu, 148Eu, 155Eu, 
170Tm, 188Re, 210Po, 222Rn, 230U, 237Pu, 240Cm, 241Cm, 253Es). Бинарная (или нейтронозахватная) техно-
логия разработана для избирательного воздействия на злокачественные новообразования, исполь-
зующая тропные к опухолям препараты, содержащие нерадиоактивные нуклиды (10B, 113Cd, 157Gd 
и др.) [2]. Триадная технология – последовательное введение в организм комбинации из двух 
и более по отдельности неактивных и безвредных компонентов, тропных к опухолевым тканям 
и способных в них селективно накапливаться или вступать друг с другом в химическое взаимо-
действие, уничтожать опухолевые новообразования под действием определенных сенсибилизи-
рующих внешних воздействий [3].

Ранее нами были представлены данные по квантово-химическому моделированию строения 
и электронной структуры эндоэдрических метотрексат-фуллереноловых кластеров [4]. Необхо-
димость предварительного моделирования такого рода объектов (рис. 1) обусловлена очень вы-
сокой трудоемкостью и сложностью их получения. В настоящей работе проведены неэмпириче-
ские квантово-химические расчеты ряда потенциальных агентов диагностики и терапии онколо-
гических заболеваний – производных фуллеренола С60 [5]. 

Материалы и методы. Расчеты соединений произведены с использованием уровня теории 
DFT/BP86/RI/def2-SVP/def2/J/D3 с применением программного пакета ORCA [6]. Для моделирова-
ния присутствия растворителя (воды) использовалось приближение «The conductor-like polarizable 
continuum model» (CPCMC), которое является удобным способом учета эффектов растворителя 
в квантово-химических расчетах. Растворитель представляет собой диэлектрическую поляризуемую 
сплошную среду, а растворенное вещество помещается в полость приблизительно молекулярной 
формы, межмолекулярное взаимодействие учитывалось с помощью D3 дисперсионной поправки 
Гримме (Grimme) [7−9].

E и M отсутствуют 1; E = Не, M отсутствует 3; Е отсутствует, M = Не 4; E = М = Не 5;
 E = Rn, M отсутствует 7; Е отсутствует, M = Rn 8; E = M = Rn 9; 

E = Na, M = Cl 12; E = Cl, M = Na 13; E = K, M = Br 14; E = Br, M = K 15

Рис. 1. Модель строения кортизон-фуллереноловых кластеров 3−5, 7−9, 12–15

Fig. 1. Structure model of cortisone-fullerenol clusters 3–5, 7–9, 12–15
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Для повышения эффективности данных препаратов перспективным является введение в со-
став их молекул структурных фрагментов известных лекарственных форм, например стероидных 
гормонов [10]. Поэтому представлены результаты квантово-химического моделирования строения 
и электронной структуры эндоэдрических кортизон-фуллереноловых кластеров (рис. 1). Корти-
зон относится к глюкокортикоидным гормонам коры надпочечников. У животных и у человека 
в небольшом количестве секретируется надпочечниками в кровь. К функциям относится стиму-
ляция синтеза углеводов из белков, угнетение лимфоидных органов, изменение метаболизма 
и повышение устойчивости организма к стрессу [11].

В качестве эндоэдрических компонентов включения во внутренние сферы кортизон-фуллере-
ноловых кластеров 1 (E и M отсутствуют) были выбраны: Не 2 (кластеры: E = Не, M отсутствует 3; 
Е отсутствует, M = Не 4; E = M = Не 5) 222Rn 6 (кластеры: E = Rn, M отсутствует 7; Е отсутствует, 
M = Rn 8; E = M = Rn 9) и галогениды щелочных металлов (E и M) – NaCl 10, KBr 11 (кластеры 
E = Na, M = Cl 12; E = Cl, M = Na 13; E = K, M = Br 14; E = Br, M = K 15). Выбор именно этих су-
прамолекулярных объектов включения во внутренние полости фуллеренола 1 обусловлены тем, 
что радионуклид 222Rn 6 – удобный источник терапевтического ионизирующего α-излучения, 
а Не 2 – удобный инертный модельный объект сравнения. В частности, радон 222Rn 6 имеет 
период полураспада 3,82 сут с выделением энергии 5,59 МэВ [12−15]. Введение одного из ионов 
от NaCl 10, KBr 11 во внутренние полости фуллеренола 1 приводит к существенному увеличе-
нию полярности образующихся эндоэдрических кластерных систем 12−15 (табл. 1), что является 
определяющим фактором, облегчающим их проникновение через клеточные мембраны. Этот 
транспорт осуществляется при помощи особых транспортных молекул, встроенных в мембраны 
клеток. Обычно в роли такого рода переносчиков выступают белки, которые необходимы для по-
ступления в клетку естественных метаболитов. Данным видом транспорта могут переноситься 
лекарственные вещества близкие по структуре к эндогенным молекулам, например, витамины, 
лекарственные соединения [16] или стероидные гормоны [17, 18].

Т а б л и ц а  1.  Полные энергии систем (E, а.е.), энергии ВЗМО (eV) и НВМО (eV) 
и дипольные моменты (D, Дб) соединений 1–15, вычисленные в вакууме и в водной среде

T a b l e  1.  Total systems energies (E, a.u.), HOMO (eV) and LUMO (eV) energies 
and dipole moments (D, Debye) of compounds 1–15 calculated in vacuum and in aqueous medium

Номер 
образца E, а.е. ВЗМО, eV НВМО, eV D Номер 

образца E, а.е. ВЗМО, eV НВМО, eV D

В вакууме В воде
1 −5219,07402666 −5,506 −3,938 9,29 1 −5219,14643052 −5,257 −3,483 15,11
2 −2,89831861 −15,549 29,127 0 2 −2,89831863 −15,546 29,130 0
3 −5221,93968491 −5,160 −3,607 11,07 3 −5222,01911586 −5,214 −3,480 19,87
4 −5221,97101629 −5,260 −3,600 9,31 4 −5222,04227484 −5,306 −3,521 15,32
5 −5224,87279648 −5,308 −3,664 8,92 5 −5224,94537255 −5,291 −3,501 14,09
6 −288,79669325 −7,854 −0,696 0 6 −288,79677397 −7,696 −0,582 0
7 −5507,91134423 –5,288 –3,584 5,09 7 –5508.03608603 –5,323 –3,437 7,03
8 −5507,90628875 −5,287 −3,606 9,68 8 −5507,97269744 −5,383 −3,596 15,73
9 −5796,77755374 −5,315 −3,619 10,14 9 −5796,84333372 −5,378 −3,587 15,82
10 −622,40545322 −4,870 −1,914 7,92 10 −622,46027280 −5,439 −0,219 10,23
11 −3174,09336510 −4,335 −1,680 9,98 11 −3174,14499324 −5,333 −0,437 13,41
12 −5841,50428089 −4,532 −3,124 10,03 12 −5841,60092630 −4,604 −3,175 16,55
13 −5841,46412512 −5,443 −4,080 15,59 13 −5841,55994503 −5,506 −3,784 26,91
14 −8393,18927889 −4,516 −3,035 10,43 14 −8393,26734584 −4,604 −3,139 16,12
15 −8393,17130445 −5,018 −4,096 15,13 15 −8393,25504029 −5,462 −3,897 27,15
16 −1192,31715469 −5,162 −2,276 6,24 16 −1192,34965069 −5,473 −2,400 8,80
17 −4103,14701248 −5,421 −3,568 2,17 17 −4103,20054563 −5,308 −3,409 3,91
18 −76,36045574 −6,320 0,815 1,97 18 −76,37060357 −6,391 1,340 2,28
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Результаты и их обсуждение. Было проведено квантово-химическое моделирование процесса 
построения кластера C81H50O28 [С60(OH)23OC21H27O5, (8S,9S,10R,13S,14S,17R)-17-гидрокси-17-(2-фулле-
ренол[С60(OH)23]оксиацетил)-10,13-диметил-1,2,6,7,8,9,12,14,15,16-декагидроциклопента[a]фенан-
трен-3,11-диона)] 1 исходя из кортизона (8S,9S,10R,13S,14S,17R)-17-гидрокси-17-(2-гидроксиацетил)-
10,13-диметил-1,2,6,7,8,9,12,14,15,16-декагидроциклопента[a]фенантрен-3,11-дион) С21H28O5 16 и сим-
метричного фуллеренола С60(OH)24 17 (рис. 2).

Различают две разновидности транспорта при помощи переносчиков: облегченная диффузия – 
осуществляется по градиенту концентрации и активный транспорт – осуществляется против гра-
диента концентрации [19]. Специализированный транспорт не подчиняется закону диффузии Фика 
и не зависит от наличия заряда у лекарственного вещества. Он является насыщаемым процессом, 
т. е. скорость абсорбции увеличивается лишь до тех пор, пока количество молекул лекарственного 
вещества не сравняется с количеством переносчиков. Дальнейшего роста скорости абсорбции, 
несмотря на повышение концентрации лекарственного препарата, при этом не происходит [20, 21].

В настоящее время является перспективным изучение методом квантово-химического моде-
лирования возможности нанокапсулирования радионуклидов (8Li, 21Na, 22Na, 24Na, 25Na, 37K, 40K, 
47K, 79Rb, 81Rb, 87Rb, 97Rb, 112Cs, 133Cs, 135Cs, 137Cs, 151Cs, 223Fr) и (18F, 36Cl, 38Cl, 80mBr, 80Br, 81Br, 
125I, 128I, 131I, 211At, 218At, 219At) [22] во внутренние полости фуллеренола 1. В качестве примера 
актуальности этих исследований можно привести тот факт, что 211At превосходит радиоактив-
ный йод по своему разрушающему воздействию на опухоль щитовидной железы, что обусловле-
но локализованным действием излучаемых α-частиц с энергией 5,9 МэВ на расстоянии порядка 
70 мкм в живых тканях, в то время как наименее активное β-излучение радиоактивного йода 
действует на расстоянии до 2000 мкм [23].

Из данных квантово-химических расчетов следует (табл. 1 и 2), что энергия взаимодействия 
(ΔЕInt) кластеров (3–5, 7–9, 12–15), полученная по формуле [24, 25]:

 ΔЕInt(3–5, 7–9, 12–15) = Е(3–5, 7–9, 12–15) – [Е(1) + Е(2, 6, 10, 11)], (1)

показывает их устойчивость и понижение или повышение полной энергии системы при гипоте-
тическом «растворении» 1 или 2 грамм-атома He 2 или Rn 6, или 1 грамм-моль соли Е1Е2 (NaCl 
или KBr) 10, 11 в 1 грамм-моль кортизон-фуллеренола 1. С другой стороны, процесс формирова-
ния эндоструктур можно рассматривать как аналог процесса «сольватации» ионов щелочных ме-
таллов и галогенов для кластеров 12–15, который описывается уравнением Борна–Бьеррума [26]. 

Результаты квантово-химических расчетов, проведенные для кластеров 3–5, 7–9, 12–15 
(табл. 1 и 2, уравнение (1)), показывают, что термодинамическая устойчивость [20, 21] кортизон- 
фуллереноловых кластерных систем С60 – производных инертных газов (He, Rn), имеет доволь-
но большой разброс значений от –289 до +86 кДж/моль в вакууме и от –271 до +67 кДж/моль 
в водной среде. По-видимому, такой разброс значений, особенно заметный для соединений 7−9, 
содержащих Rn, обусловлен легкостью поляризации его 4f145d10-электронов и возможностью 
образовывать кластеры с 1. Этот вывод следует из анализа величин энергий высших занятых 

Рис. 2. Схема построения кластера (8S,9S,10R,13S,14S,17R)-17-гидрокси-17-(2-фуллеренол[С60(OH)23]оксиацетил)- 
10,13-диметил-1,2,6,7,8,9,12,14,15,16-декагидроциклопента[a]фенантрен-3,11-диона) 1

Fig. 2. Construction scheme of (8S,9S,10R,13S,14S,17R)-17-hydroxy-17-(2-fullerenol[C60(OH)23]oxyacetyl)-10,13-dimethyl- 
1,2,6,7,8,9,12,14,15,16-decahydrocyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione) 1 cluster
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и нижних вакантных молекулярных орбиталей (ВЗМО и НВМО, табл. 1). Их значения у соедине-
ний 1 и 6 (в отличие от атома He 2) достаточно близки.

Ионсодержащие кластеры 12–15 демонстрируют разброс значений ΔЕInt в диапазоне от –65 
до +57 кДж/моль в вакууме и от +123 до +15 кДж/моль в водной среде, что в основном несколько 
ниже, чем устойчивость систем, состоящих из «пустых» кортизон-фуллереноловых кластеров 
С60 1 и изолированных недиссоциированных молекул галогенидов щелочных металлов E1Е2 10 и 11.

По аналогичной методике (2) был рассчитан тепловой эффект получения кластера 1 из кор-
тизона 16 и симметричного фуллеренола 17 (рис. 2 и табл. 2): 

 ΔЕInt(1) = [Е(1) + Е(18)] – [Е(16) + Е(17)]. (2)

Расчеты показали, что процесс образования кортизон-фуллеренового кластера 1 из исходных 
компонентов практически не зависит от среды (вакуума или воды) и происходит с понижением 
полной энергии системы соответственно на 78 и 87 кДж/моль.

Выводы. Кортизон-фуллереновые агенты терапии онкологических заболеваний – соедине-
ния 3–5, 7–9, 12–15 могут оказаться перспективны для разработки на их основе нанокапсулиро-
ванных радионуклидных радонсодержащих агентов терапии онкологических заболеваний. Из по-
лученных данных об устойчивости исследованных методом квантово-химического DFT-модели-
рования кластеров можно сделать выводы о возможности их практического получения. 

Т а б л и ц а  2.  Оценка энергии взаимодействия кластеров 3−5, 7−9, 12-15 и 1 (ΔЕInt) в вакууме 
и в водной среде

T a b l e  2.  Estimation of the interaction energy of clusters 3−5, 7−9, 12-15 and 1 (ΔЕInt) in vacuum 
and in an aqueous medium

Номер 
образца ΔЕInt, а.е. (Хартри) ΔЕInt, кДж/моль Номер 

образца ΔЕInt, а.е. (Хартри) ΔЕInt, кДж/моль Номер 
образца ΔЕInt, а.е. (Хартри) ΔЕInt, кДж/моль

В вакууме
3 0,03266036 85,75 4 0,00132898 3,50 5 −0,0021326 −5,60
7 −0,04062432 −106,66 8 −0,03556884 −93,39 9 −0,11014058 −289,17
12 −0,02480101 −65,12 13 0,01535476 40,31 14 0,02188713 57,46
15 −0,00391269 −10,27 1 0,02968477 77,94

В воде
3 0,02563329 67,30 4 0,00247431 6,50 5 −0,00230477 −6,05
7 –0,09288154 –243,86 8 −0,02949295 −77,43 9 −0,10335526 −271,36
12 0,00577702 15,17 13 0,04675829 122,76 14 0,02407792 63,22
15 0,03638347 95,52 1 0,03316223 87,07
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