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дении иона европия через поглощение конъюгата «ФК–Фен», что под-
тверждет химическое связывание хелата европия с конъюгатом «ФК-
Фен». 

На экспрессирующих фолатный рецептор клетках HeLa в системе in 
vitro показано связывание полученного конъюгата «ФК – 
(Фен)Eu(БТФА)3» пролиферативно-активными опухолевыми клетками. С 
использованием ингибиторного анализа установлена определяющая роль 
в связывании конъюгата клетками экспрессируемого ими фолатного ре-
цептора. 

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке БРФФИ 
(договор № Ф10-167). 
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Предполагается, что золь↔гель фазовые превращения могут сопро-

вождать множество биохимических реакций в протоплазме. Кроме того, 
внимание к этим явлениям определяется важными задачами биотехноло-
гии и биологии, в числе которых – их роль в кристаллизации, в патогене-
зе заболеваний, связанных с конденсацией белка, в производстве фарма-
цевтических белковых препаратов и т.д. Вместе с тем теоретический 
подход к этой проблеме до сих пор не разработан. 

Термодинамическое исследование устойчивости системы вода-
белок-соль по отношению к процессам диффузии позволяет построить 
детерминант устойчивости системы | (∂2G/ ∂xi ∂xj )|, а из условия его ра-



72 

венства нулю на границе устойчивости получить значения структурных 
коэффициентов устойчивости (∂μ1/∂m2)m3 и  (∂2μ1/∂m2

2)m3 [1-2], где μ1 есть 
химический потенциал воды, а m2 и m3 есть молярные концентрации бел-
ка и соли, соответственно. Из условия равенства нулю этих коэффициен-
тов ранее были получены уравнения спинодали и квазиспинодали фазо-
вой диаграммы в аналитическом виде, а также определена температурная 
зависимость поведения критической точки системы в зависимости от 
критического состава X = (m2/m3)кр [1-2]. 

Вопрос о нарушении устойчивости раствора белка по отношению к 
возникновению концентрационной гетерогенности под влиянием солей 
может быть рассмотрен на основе анализа поведения химического по-
тенциала воды (μ1 - μ1

0) = ϕ (m2, m3), поскольку знак и направление из-
менения (μ1 - μ1

0) определяет термодинамическую стабильность раство-
ра. В работе [3] предлагалась фазовая диаграмма водно-солевого раство-
ра белка в координатах изменения Δμ1=(μ1 - μ1

0)  от m2, построенная на 
основе вириальных коэффициентов. В ней зависимость Δμ1 = f(m2) пред-
ставлена с учетом двух членов вириального разложения осмотического 
давления, что математически выражается в параболической форме зави-
симости. Убывающая ветвь параболы и отрицательные значения Δμ1 со-
ответствуют стабильному состоянию раствора белка в хорошем раство-
рителе. Растущая, но отрицательная часть параболы, хотя и соответству-
ет устойчивому состоянию раствора, указывает на рост свободной энер-
гии и уменьшение термодинамического сродства между компонентами 
раствора. Это характеризует усиление взаимодействия белков. Пересече-
ние параболы с осью ординат, т.е. (μ1 - μ1

0) = 0 означает равновесие рас-
твора белка с твердой фазой. Концентрация белка, при которой происхо-
дит пересечение, близка к концентрации насыщения и соответствует рас-
творимости. Однако обычно в присутствии высоких концентраций солей 
раствор белка теряет термодинамическую устойчивость, что соответ-
ствует (μ1 - μ1

0) > > 0. Выход из этого состояния в новое устойчивое со-
стояние с (μ1 - μ1

0) < 0  ведет к образованию вязкого геля, установление 
равновесия в котором может потребовать длительного времени, и/или к 
образованию кристаллической фазы.  

В настоящей работе проводится анализ интегральной формы коэф-

фициента устойчивости ∫ ∂∂=−
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висимости от концентрации белка и соли, а также ряда других парамет-
ров, найти условия изменения знака μ1- μ1

0,  определяющего состояние 
фазовой устойчивости раствора. 
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Результат интегрирования и последующего приведения к виду, 
удобному для анализа, представлен уравнением (1): 
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Здесь mi – молярная концентрация воды (i=1), белка (i=2), соли(i=3); 
z- заряд белка; ν- число ионов соли, адсорбированных на молекуле белка 
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рость изменения коэффициента активности соли от ее концентрации 
(ионной силы ζ), где под знаком дифференцирования стоит расширенное 
для больших концентраций соли (введением эмпирических поправок αi.) 
выражение Дебая-Хюккеля для коэффициента активности электролита. 
Поскольку для большинства солей коэффициент активности с концен-
трацией сначала убывает, а потом возрастает, величина производной от 
этой функции меняет знак. Поэтому в уравнении (1) знак (+) у параметра 
Δ соответствует высоким концентрациям соли, а знак (-) соответствует 
низким концентрациям соли. По модулю величины Δ < 1, поэтому важен 
лишь знак ± перед вторым слагаемым, не содержащем концентрацию 
белка m2. 

Анализ уравнения (1) показывает, что при m3 = 0, μ1- μ1
0  не опреде-

лено, что не позволяет оценить устойчивость. Вместе с тем эксперимен-
тально в этих условиях регистрируются белковые кластеры. При z = 0 
система неустойчива, что является известным фактом. При малых кон-
центрациях соли в уравнении (1) перед слагаемым, не содержащим m2, 
стоит знак (+). Но при этом величина под знаком логарифма 
4m3

2(2±Δ) <1, поэтому μ1- μ1
0  < 0 и соответствует устойчивым состояни-

ям. Это будет до тех пор, пока 4m3
2(2±Δ) < 1. Дальнейшее увеличение 

концентрации соли при 4m3
2(2±Δ)  > 1 вызывает  нарастающую потерю 

устойчивости системы, поскольку μ1- μ1
0  > 0. Это должно сопровождать-

ся ростом концентрационной микрогетерогенности системы. По мере то-
го, как отрицательные значения Δ→ 0, μ1- μ1

0 → +∞ и нестабильность бу-
дет возрастать, что вызовет фазовый переход системы типа золь-гель. 
При переходе параметра Δ через ноль образование геля скачком приве-
дет к повышению устойчивости системы, так как при этом μ1- μ1

0  → - ∞. 
Однако состояние геля не является стабильным по отношению к даль-
нейшему росту m3, поскольку величина μ1- μ1

0  по модулю уменьшается с 
дальнейшим ростом концентрации соли из-за роста  Δ. Как следует из 
последнего слагаемого в уравнении (1), если концентрация белка превы-
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сит величину m2 > 3m/ν, значение μ1- μ1
0 снова начинает быстро убывать, 

что указывает на рост устойчивости вновь возникающего состояния си-
стемы, наиболее вероятно, уже кристаллического.   

Таким образом, уравнение (1) позволяет теоретически оценить роль 
электролита в фазовой устойчивости системы вода-белок-соль и устано-
вить взаимосвязь между концентрациями компонентов m2  и m3 , зарядом 
белка z, числом адсорбированных ионов электролита и активностью 
электролита в реализации фазового перехода золь-гель. 
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В последние годы в связи с исследованием возможности использо-
вания биоконъюгатов, основанных на полупроводниковых нанокристал-
лах (НК) и биологических молекулах в медицинской практике и, в част-
ности, для создания на их основе препаратов для фотодинамической те-
рапии (ФДТ), стала актуальной задача изучения процессов взаимодей-
ствия НК и тетрапиррольных соединений в водных средах. 

В данной работе проведено теоретическое и экспериментальное 
изучение особенностей и механизмов тушения экситонной люминесцен-
ции водорастворимых комплексов, образованных при взаимодействии 
поверхностно-заряженных НК (CdSe/ZnS, λлюм. = 577 нм), пассивирован-


