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Èññëåäîâàëè áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ Ñ60/ïîëèâè-

íèëïèððîëèäîí (Ñ60/ÏÂÏ) è Ñ60/ãàììà-öèêëîäåêñòðèí (Ñ60/	-ÖÄ), à òàêæå òâåðäîôàçíîãî Ñ60

(ïîâåðõíîñòü, ïîêðûòàÿ ôóëëåðåíîì) in vitro. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàê îáà èñïîëüçîâàííûõ êîìïëåê-

ñà âêëþ÷åíèÿ â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé, òàê è ïîêðûòàÿ ôóëëåðåíîì ïîâåðõíîñòü íå-

òîêñè÷íû â òåìíîòå äëÿ âñåõ òåñòèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïðè

èíòåíñèâíîì îñâåùåíèè ÓÔÀ-ñâåòîì êîìïëåêñ Ñ60/ÏÂÏ äîñòîâåðíî çàùèùàë êëåòêè îò

ÓÔÀ-ïîâðåæäåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê êîìïëåêñ Ñ60/	-ÖÄ è ïîêðûòàÿ ôóëëåðåíîì ïîâåðõíîñòü îáëà-

äàëè âûðàæåííîé ôîòîòîêñè÷íîñòüþ, ïðè÷åì òâåðäîôàçíûé ôóëëåðåí âûçûâàë ôîòîäèíàìè÷å-

ñêèé ýôôåêò ïðè îáëó÷åíèè íå òîëüêî ÓÔ-, íî è âèäèìûì ñâåòîì. Ýôôåêò îáëó÷åíèÿ áëîêèðî-

âàëñÿ íåêîòîðûìè àíòèîêñèäàíòàìè (ãèïîêñåí) è ñêýâåíäæåðîì ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà àçèäîì

íàòðèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ó÷àñòèÿ â ôîòîòîêñè÷íîñòè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, â

÷àñòíîñòè 1Î2. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà, â ÷àñòíîñòè, ôîòîòîêñè÷íîñòü ôóëëåðåíà Ñ60 in vitro çàâèñÿò îò åãî àãðåãàòíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ è ñïîñîáà ñîëþáèëèçàöèè, à òàêæå, âåðîÿòíî, ïðèðîäû ñîëþáèëèçèðóþùåãî ñîåäèíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôóëëåðåí Ñ60, ãàììà-öèêëîäåêñòðèí, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, êëå-

òî÷íûå êóëüòóðû, ñâåòîâîå îáëó÷åíèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôóëëåðåíû êàê íàíîñòðóêòóðíàÿ ôîðìà óãëåðîäà âñåãäà

ïðèâëåêàëè âíèìàíèå ôàðìàêîëîãîâ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâ-

íîãî ñîåäèíåíèÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ. Íàèáîëåå âàæíûìè

äëÿ èõ âîçìîæíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ôóëëåðåíîâ ÿâëÿþòñÿ: 1)

ñïîñîáíîñòü ãåíåðèðîâàòü ñèíãëåòíûé êèñëîðîä ñ âûñîêèì

êâàíòîâûì âûõîäîì ïîä äåéñòâèåì ñâåòà âèäèìîãî èëè

ÓÔ-äèàïàçîíà; 2) âûñîêàÿ àôôèííîñòü ôóëëåðåíîâîãî êîðà

â îòíîøåíèè äîíîðîâ ýëåêòðîíîâ, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò åãî

ñïîñîáíîñòü áûòü ñêýâåíäæåðîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ; 3)

âûñîêàÿ ëèïîôèëüíîñòü ìîëåêóëû Ñ60. Òàêèì îáðàçîì, â

áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ôóëëåðåí Ñ60 ìîæåò áûòü îêñèäàí-

òîì (ïðè îñâåùåíèè), àíòèîêñèäàíòîì èëè ìåìáðàíîòðîï-

íûì àãåíòîì.

Ìû èññëåäîâàëè áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû òâåðäîôàçíîãî

Ñ60 (ïîâåðõíîñòü, ïîêðûòàÿ ôóëëåðåíîì) è âîäîðàñòâîðè-

ìûõ êîìïëåêñîâ ôóëëåðåíà Ñ60 ñ ïîëèâèíèëïèððîëèäîíîì

ìîë. ìàññû 25 000 è 	-öèêëîäåêñòðèíîì êàê â òåìíîòå, òàê è

ïðè èíòåíñèâíîì óëüòàôèîëåòîâîì îáëó÷åíèè in vitro.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ìàòåðèàëû: ôóëëåðåí Ñ60 (99,5 %) — “ÍåîÒåõÏðîäóêò”,

Ñ.-Ïåòåðáóðã, ÑÎÄ (ýðèñîä, ðåêñîä) — ÍÈÈ Î×Á, Ñ.-Ïåòåð-

áóðã, ãèïîêñåí — êîðïîðàöèÿ “Îëèôåí”, Ìîñêâà, Na-àçèä —

ICN, ÑØÀ, ðåçàçóðèí, Õ¸õñò 33342, ÌÒÒ — “Sigma”, ÑØÀ.

Ïðèãîòîâëåíèå ïîêðûòîé Ñ60 ïîâåðõíîñòè: ïîêðûòûå

ôóëëåðåíîì ïîâåðõíîñòè áûëè ïîëó÷åíû óïàðèâàíèåì íà-

ñûùåííîãî ðàñòâîðà ôóëëåðåíà Ñ60 â ãåêñàíå â 48 ëóíêàõ

96-ëóíî÷íîãî êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà (“Sarstedt”). Â êàæ-

äóþ ëóíêó íàíîñèëè 0,25 ìêë ðàñòâîðà, óïàðèâàëè ãåêñàí

ïðè òåìïåðàòóðå 20 – 25 °C, è ïîâòîðÿëè ïðîöåäóðó ñíîâà

äî ïîëó÷åíèÿ æåëàåìîé êîíöåíòðàöèè ôóëëåðåíà (10, 20 è

30 ìêã�ñì2). Íàíåñåíèå èìåííî ýòîãî îáúåìà ïîçâîëÿåò ïî-

ëó÷àòü ïîâåðõíîñòü, ïîêðûòóþ ôóëëåðåíîì íà äíå ëóíêè è

íà åå ñòåíêàõ íà âûñîòå íå áîëåå 2 ìì. Ìèêðîñêîïè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ (ñâåòîâàÿ è ïðîñâå÷èâàþùàÿ ýëåêòðîííàÿ

ìèêðîñêîïèÿ) ïîêàçàëè, ÷òî ïîâåðõíîñòü ïîêðûòà íåðàâíî-

ìåðíî, íà íåé îáðàçóþòñÿ îòäåëüíûå èçîëèðîâàííûå êëàñòå-

ðû. Òàêèì îáðàçîì, èçó÷àåìûå íàìè ìîäèôèöèðîâàííûå

ôóëëåðåíîì ïîâåðõíîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå ñïëîøíóþ

ïëåíêó ôóëëåðåíà íà ïîâåðõíîñòè, à èçîëèðîâàííûå àññîöèà-

òû ìîëåêóë ôóëëåðåíà.

Ïðèãîòîâëåíèå êîìïëåêñà Ñ60�ïîëèâèíèëïèððîëèäîí:

êîìïëåêñ Ñ60�ÏÂÏ ïîëó÷åí ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå

[2]. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ èñïîëüçîâàëè ïîëèâè-

íèëïèððîëèäîí ôèðìû “Merck” ìîë. ìàññû 25 000 èëè ôàð-

ìàêîïåéíûé ïðåïàðàò ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà “Ýíòåðîäåç”.

Ñîäåðæàíèå ôóëëåðåíà Ñ60 â èññëåäîâàííûõ êîìïëåêñàõ ñî-

ñòàâëÿëî 0,5 – 0,66 â. %.

Êîìïëåêñ Ñ60��-öèêëîäåêñòðèí (C60��-ÖÄ) ïîëó÷àëè ñî-

ãëàñíî [17].

Êóëüòóðû êëåòîê: â êà÷åñòâå îñíîâíîé êëåòî÷íîé ëèíèè â

ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïåðåâèâàåìóþ ëèíèþ ÌÀ-104. Â ÷àñòè

èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè òàêæå ëèíèþ À-549.

Êëåòêè âûðàùèâàëè â 96-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ ïëàí-

øåòàõ â ñðåäå Èãëà-ÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 10 % ôåòàëüíîé

ñûâîðîòêè òåëåíêà (“Sigma”) â òå÷åíèå 24-õ ÷àñîâ â ÑÎ2-èí-

êóáàòîðå â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 äî îáðàçîâàíèÿ êîíôëóýíòíî-

ãî ìîíîñëîÿ. Äëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ðîñòîâóþ ñðå-
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äó çàìåíÿëè íà áåññûâîðîòî÷íóþ (“ïîääåðæèâàþùóþ”)

ñðåäó Èãëà-ÌÅÌ.

ÓÔ-îáëó÷åíèå êëåòîê îñóùåñòâëÿëè â ñòåðèëüíûõ óñëî-

âèÿõ îáëó÷àòåëåì ìîùíîñòüþ 400 W íà ðàññòîÿíèè 30 ñì îò

ïëàíøåòà áåç ïëàñòèêîâîé êðûøêè. Ñïåêòð îáëó÷àòåëÿ

220 – 400 íì. Äëÿ îòâîäà òåïëà ïëàíøåòà áûëà ïîãðóæåíà íà

1�3 â êþâåòó ñ ïðîòî÷íîé âîäîé, à òàêæå ïîäâåðãàëàñü ïî-

ñòîÿííîé âåíòèëÿöèè â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè ýêñïîçèöèè.

Òåñòèðîâàíèå êëåòî÷íîé æèçíåñïîñîáíîñòè è ìåòàáî-

ëèçìà. Áûëè âûáðàíû íåñêîëüêî ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî ìå-

òàáîëèçìà è�èëè æèçíåñïîñîáíîñòè: âîññòàíîâëåíèå Àëà-

ìàðà ãîëóáîãî (ðåçàçóðèíà) — îòðàæàåò èíòåãðàëüíóþ àê-

òèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåãèäðîãåíàç è êëåòî÷íóþ

æèçíåñïîñîáíîñòü [4]. Âîññòàíîâëåíèå òåòðàçîëèåâîãî êðà-

ñèòåëÿ MTT (òèàçîëèëà ãîëóáîãî) — òàêæå ïîêàçàòåëü èí-

òåíñèâíîñòè äûõàòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà [7]. Ïîãëîùåíèå

íåéòðàëüíîãî êðàñíîãî — ïîêàçàòåëü àêòèâíîãî ìåìáðàííî-

ãî òðàíñïîðòà è ýíäîöèòîçà [7]. Ñâÿçûâàíèå ôëóîðåñöåíòíî-

ãî êðàñèòåëÿ Õ¸õñò-33342 (áèñ-áåíçèìèä), ïðîïîðöèîíàëü-

íîå êîëè÷åñòâó ÄÍÊ, îòðàæàåò ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè êëå-

òîê [5, 11]. Àêòèâíîñòü ìåìáðàíî-ñâÿçàííîãî ôåðìåíòà

NAD(Ð)H:õèíîí îêñèäîðåäóêòàçû (EC 1.6.99.2), îäíîãî èç

âàæíûõ ìåìáðàííûõ ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-

òåëüíûõ ðåàêöèé è äåòîêñèôèêàöèè — ïîêàçàòåëÿ îêèñëè-

òåëüíîãî ñòðåññà è ìåìáðàííûõ ôóíêöèé [14]. Ôîòîìåòðè-

÷åñêèå è ôëóîðèìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ìíî-

ãîôóíêöèîíàëüíîì ïëàíøåòíîì àíàëèçàòîðå Chameleon

(“Hydex”, Ôèíëÿíäèÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðàíåå íàìè óñòàíîâëåíî [16], ÷òî ïîêðûòàÿ Ñ60 ïîëèïðî-

ïèëåíîâàÿ ïîâåðõíîñòü âî âñåì èñïîëüçîâàííîì äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé Ñ60 (10 – 30 ìêã�ñì2) íåòîêñè÷íà äëÿ êëåòîê â

êóëüòóðå: êëåòêè ëèíèè ÌÀ-104 (ëèíèÿ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ

çåëåíîé ìàðòûøêè) è À-549 (ïðîèçâîäíîå êàðöèíîìû ëåãêî-

ãî ÷åëîâåêà) â ñðåäå Èãëà-ÌÅÌ îáðàçóþò íà íåé íîðìàëü-

íûé ìîíîñëîé, ïðè÷åì êîëè÷åñòâî êëåòîê è èíòåíñèâíîñòü

èõ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà íå èìåþò äîñòîâåðíûõ îò-

ëè÷èé îò êîíòðîëüíûõ êëåòîê, âûðàùåííûõ íà îáû÷íîé

ïëàñòèêîâîé ïîäëîæêå. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû

íàìè äëÿ êîìïëåêñà Ñ60�ÏÂÏ è Ñ60�	-ÖÄ. Êîìïëåêñ

Ñ60�ÏÂÏ â êîíöåíòðàöèè äî 5 ìã�ìë (ïðè ñîäåðæàíèè Ñ60

0,5 ìàññ % òî åñòü ïðè êîíöåíòðàöèè 3,5 ìêÌ) è èíêóáàöèè

ñ êëåòêàìè äî 6 ñóòîê íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íè íà ïëîòíîñòü

ìîíîñëîÿ, íè íà ìèêðîñêîïè÷åñêóþ ñòðóêòóðó êëåòîê, íè íà

èíòåíñèâíîñòü äûõàòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â ðåçàçóðèíîâîì

òåñòå, ïðè÷åì àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû äëÿ ñàìîãî ïî-

ëèìåðà-íîñèòåëÿ — ÏÂÏ. Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî àíàëèçà èñ-

ïîëüçîâàëè íàáîð äðóãèõ ïîêàçàòåëåé, îïèñàííûõ â ìåòîäàõ

(òàáë. 1).

Êîìïëåêñ C60�ÏÂÏ íå âëèÿë íà êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðà-

öèþ, àêòèâíûé ìåìáðàííûé òðàíñïîðò è ýíäîöèòîç, àêòèâ-

íîñòü ìåìáðàííîé õèíîí-îêñèäîðåäóêòàçû — âàæíîãî ôåð-

ìåíòà, ñâÿçàííîãî ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì è äåòîêñèôè-

êàöèåé êñåíîáèîòèêîâ, è íà ñóììàðíóþ àêòèâíîñòü ìèòî-

õîíäðèàëüíûõ äåãèäðîãåíàç. Åäèíñòâåííûì äîñòîâåðíûì

îòëè÷èåì áûëî îòëè÷èå ïðîá ñ ÏÂÏ â òåñòå âîññòàíîâëåíèÿ

ÌÒÒ, íî êîìïëåêñ C60�ÏÂÏ íå âûçûâàë äîñòîâåðíûõ èçìå-

íåíèé. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óñèëèâàþùèé òêàíåâîå

äûõàíèå ýôôåêò ÏÂÏ ñâÿçàí ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ýòîãî

ïîëèýëåêòðîëèòà, êîòîðàÿ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò êîíöåí-

òðàöèþ â êîìïëåêñå ñàìîãî ôóëëåðåíà. Ýòî ñîåäèíåíèå øè-

ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ãëàâíîãî êîìïîíåíòà êðîâåçà-

ìåùàþùèõ ðàñòâîðîâ, íà åãî îñíîâå ðàçðàáîòàíû ïðåïàðà-

òû, îáëàäàþùèå âûñîêèìè ñîðáöèîííûìè ñâîéñòâàìè, ñâÿ-

çûâàþùèå ðàçëè÷íûå òîêñè÷åñêèå âåùåñòâà è

ñïîñîáñòâóþùèå èõ áûñòðîìó âûâåäåíèþ èç îðãàíèçìà

[10, 12].

Êîìïëåêñ Ñ60�	-ÖÄ â èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå êîíöåí-

òðàöèé (0,02 – 2,5 ìã�ìë, ÷òî ïðè ñîäåðæàíèè Ñ60 îêîëî 21

ìàññ. % äàåò ìîëÿðíóþ êîíöåíòðàöèþ ïîñëåäíåãî

5,8 – 729,2 ìêÌ) ðàâíî êàê è íîñèòåëü 	-ÖÄ òàêæå íå îêàçû-

âàëè äîñòîâåðíîãî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòî÷íóþ æèçíåñïîñîá-

íîñòü è äûõàòåëüíûé ìåòàáîëèçì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìàê-

ñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñ60 â ýòîì ñëó÷àå áîëåå ÷åì â 200

ðàç ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîìïëåêñå Ñ60�ÏÂÏ. Ñóùåñòâåí-

íûì îòëè÷èåì âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ôóëëåðåíà Ñ60

ñ îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (ÏÂÏ, 	-öèêëîäåêñòðèí è

ò.ï.) îò äðóãèõ ôîðì, èñïîëüçóåìûõ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ñòåïåíü àññîöèèðîâàííîñòè

ìîëåêóë ôóëëåðåíà. Â êîìïëåêñå ñ 	-ÖÄ êàæäàÿ ìîëåêóëà

ôóëëåðåíà çàêëþ÷åíà ìåæäó äâóìÿ ìîëåêóëàìè íîñèòåëÿ è

Âëèÿíèå àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ è ïðèðîäû ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ 29

�������	 �	 ��5��6�&� (���$���6��#�� ��#�5�����  #��"��%� #����# @,��9O  �%������ �� C29.3�3 7� (!.(�; � 3�3 7� (!.(�;

Ñîñòàâ îáðàçöîâ
Xåõñò,1) îòíîñèò.
ôëóîðåñöåíöèÿ

Ïîãëîùåíèå ÍÊ,2)

îïò. ïë. 550 íì

NAD(P)H:õèíîí

îêñèäîðåäóêò.2) 
îïò. ïë.
600 íì�10 ìèí

MTT,2) îïò.
ïë. ïðè 550 íì

Êîíòðîëü 1,37 � 0,30 0,964 � 0,080 0,262 � 0,015 0,291 � 0,026

ÏÂÏ 1,16 � 0,18 0,960 � 0,049 0,254 � 0,012 0,376 � 0,023*

Ñ60�ÏÂÏ 1,23 � 0,20 0,942 � 0,050 0,260 � 0,006 0,286 � 0,019
1) — èíêóáàöèÿ ñ ïðåïàðàòàìè 24 ÷; 2) — èíêóáàöèÿ ñ ïðåïàðàòàìè 48 ÷; * — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ ( p < 0,01).
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Äëèòåëüíîñòü
îáëó÷åíèÿ, ìèí

Îáëó÷åíèå ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå äîáàâëåíèÿ ðåàãåíòîâ,
äîïîëíèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ 24 ÷ áåç ñìåíû ñðåäû,

% îò òåìíîâîãî êîíòðîëÿ

Èíêóáàöèÿ ñ ðåàãåíòàìè 24 ÷, îáëó÷åíèå ïîñëå
ñìåíû ñðåäû, äîïîëíèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ 24 ÷,

% îò òåìíîâîãî êîíòðîëÿ

Êîíòðîëü ñâåòîâîé ÏÂÏ Ñ60�ÏÂÏ Êîíðîëü ñâåòîâîé ÏÂÏ Ñ60�ÏÂÏ

5 57,3 � 5,0 76,2 � 3,1* 106,3 � 9,8*� 90,8 � 4,8 112,1 � 3,1* 112,7 � 6,7*

10 53,5 � 5,5 71,1 � 8,9* 99,6 � 8,2*# 84,2 � 3,0 86,5 � 4,9 100,4 � 11,6*�

20 48,0 � 6,0 61,0 � 3,3* 84,4 � 6,1*� 79,5 � 4,6 79,5 � 6,7 76,0 � 10,8

* — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ñâåòîâîãî êîíòðîëÿ ( p < 0,01); # — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå Ñ60�ÏÂÏ îò ÏÂÏ ( p < 0,01).



ìû èìååì äåëî ôàêòè÷åñêè ñ èçîëèðîâàííûìè ìîëåêóëàìè

Ñ60 [2].

ÓÔÀ-îáëó÷åíèå êëåòîê â ïðèñóòñòâèè êîìïëåêñà

Ñ60�ÏÂÏ ïðîâîäèëè ïî äâóõ ñõåìàì: 1) ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå äî-

áàâëåíèÿ â ñðåäó êîìïëåêñà êëåòêè îáëó÷àëè è îñòàâëÿëè â

òîé æå ñðåäå íà 24 ÷ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿ-

ëè êëåòî÷íóþ æèçíåñïîñîáíîñòü; 2) èíêóáàöèÿ êóëüòóðû ñ

êîìïëåêñîì 24 ÷, ïîëíàÿ çàìåíà êóëüòóðàëüíîé ñðåäû, îáëó-

÷åíèå è ïîñëåäóþùàÿ èíêóáàöèÿ 24 ÷, ïîñëå ÷åãî îöåíèâà-

ëîñü ñîñòîÿíèå êëåòîê â ðåçàçóðèíîâîì òåñòå. Î÷åâèäíî, ÷òî

âî 2 âàðèàíòå ìû èìåëè äåëî òîëüêî ñ “âíóòðèêëåòî÷íûì”

ôóëëåðåíîì, ïðîíèêøèì â êëåòêè è�èëè ðàñòâîðåííîì â ëè-

ïèäíîé ôàçå ìåìáðàí, à â 1 åùå è ñ ôóëëåðåíîì, ñîäåðæà-

ùèìñÿ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðè îáåèõ ñõåìàõ ýêñïåðè-

ìåíòà íàáëþäàëñÿ çàùèòíûé ýôôåêò Ñ60�ÏÂÏ â îòíîøåíèè

âûçâàííîé ÓÔÀ ôîòîòîêñè÷íîñòè (òàáë. 2). Â 1 ñëó÷àå ýô-

ôåêò áûë áîëåå âûðàæåííûì, îäíàêî è ïðè 2 ñõåìå ïðè äëè-

òåëüíîñòè îáëó÷åíèÿ 10 ìèí êîìïëåêñ äîñòîâåðíî ñíèæàë

ôîòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ÓÔÀ. Ïðè 1 ñõåìå ýêñïåðèìåíòà

ýôôåêò êîìïëåêñà âñåãäà áûë äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåí ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÷èñòûì ÏÂÏ, à ïðè 2 — òîëüêî ïðè 10-ìèíóò-

íîì îáëó÷åíèè. Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ Ñ60�ÏÂÏ çàùèùà-

åò êëåòêè îò ïîâðåæäåíèÿ ÓÔÀ-îáëó÷åíèåì, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ

ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè [13], êîãäà èññëåäîâàëè

òàê íàçûâàåìóþ “ãóáêó äëÿ ðàäèêàëîâ” (“Radical Sponge®”)

— î÷èùåííûé êîìïëåêñ C60 ñ ÏÂÏ ìîë. ìàññîé 60 – 80 êÄà

â ìîëÿðíîì îòíîøåíèè 0,42 – 0,67:1 è ïîêàçàëè åãî çàùèò-

íûé ýôôåêò â êóëüòóðå êåðàòèíîöèòîâ ÷åëîâåêà â îòíîøå-

íèè ôîòîòîêñè÷íîñòè, âûçâàííîé îáëó÷åíèåì ÓÔA.

Îäíîâðåìåííî êîìïëåêñ íå âûçûâàë êàêîé-ëèáî ôîòîòîê-

ñè÷íîñòè ïðè îáëó÷åíèè âèäèìûì ñâåòîì. Îïòèìàëüíàÿ çà-

ùèòíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîìïëåêñà ñîñòàâëÿëà 10 – 40 ìêM.

Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî çàùèòíûé ýôôåêò C60 îò ÓÔ-ïî-

âðåæäåíèé ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ïðîõîäèòü ÷åðåç êëå-

òî÷íûå ìåìáðàíû è ëîêàëèçîâàòüñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ìè-

òîõîíäðèÿõ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ èñòî÷íè-

êîâ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðè êëåòî÷íîì ñòðåññå ðàç-

ëè÷íîé ïðèðîäû, â òîì ÷èñëå âûçâàííîì ÓÔÀ-îáëó÷åíèåì.

Íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò òàêîå

âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå C60 [9].

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü (òàáë. 2), ÷òî ñàì ïî ñåáå ïîëè-

ìåð-íîñèòåëü ÏÂÏ òàêæå èìåë äîñòîâåðíîå çàùèòíîå äåé-

ñòâèå è, ó÷èòûâàÿ åãî âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ, çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäÿùóþ äîëþ â êîìïëåêñå Ñ60, áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû êîìïëåêñà Ñ60�ÏÂÏ ìîãóò õîòÿ áû ÷àñòè÷íî îïðåäå-

ëÿòüñÿ ñâîéñòâàìè ïîëèìåðà-íîñèòåëÿ, èñïîëüçîâàííîãî äëÿ

ñîëþáèëèçàöèè ôóëëåðåíà, íåðàñòâîðèìîãî â âîäíîé ñðåäå.

Ýòè ðåçóëüòàòû äèàìåòðàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò âëèÿíèÿ íà

âûçâàííóþ ÓÔÀ ôîòîòîêñè÷íîñòü êîìïëåêñà Ñ60�	-ÖÄ

(òàáë. 3), êîòîðûé âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

(0,5 – 500 ìêã�ìë) óñèëèâàë èíäóöèðîâàííóþ ÓÔÀ òîêñè÷-

íîñòü. Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàëàñü ïðè êîíöåíòðà-

öèÿõ 5 – 50 ìêã�ìë, îäíàêî òîëüêî ïðè êîíöåíòðàöèè êîì-

ïëåêñà 50 ìêã�ìë åãî äåéñòâèå äîñòîâåðíî îòëè÷àëîñü îò

íîñèòåëÿ — 	-ÖÄ. Òàêèì îáðàçîì, çäåñü äåéñòâèå êîìïëåêñà

â åùå áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿëîñü õèìè÷åñêèì ñòðîåíè-

åì íîñèòåëÿ íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äîëÿ Ñ60 â êîìïëåêñå ñ 	-ÖÄ

ñîñòàâëÿëà îêîëî 21 ìàññ. % è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî êîíå÷íàÿ

êîíöåíòðàöèÿ â ñðåäå áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ñëó÷àå

êîìïëåêñà Ñ60�ÏÂÏ — òîëüêî ïðè ìèíèìàëüíîé èç èñïîëü-

çîâàííûõ êîíöåíòðàöèé — 0,5 ìêã�ìë (êîíöåíòðàöèÿ

Ñ60 – 5,8 ìêÌ) îíà áëèçêà ñ òàêîâîé â Ñ60�ÏÂÏ (3,5 ìêÌ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íàõîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàí-

íûìè ëèòåðàòóðû [6], îäíàêî â öèòèðóåìîé ðàáîòå ôîòîòîê-

ñè÷íîñòü êîìïëåêñà Ñ60�	-ÖÄ áûëà ãîðàçäî áîëåå âûðàæåíà

— óæå ïðè êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ è îáëó÷åíèè ÓÔÀ 10 ìèí

àâòîðû íàáëþäàëè ïî÷òè ïîëíóþ ãèáåëü ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê õðóñòàëèêà ÷åëîâåêà â êóëüòóðå, â òî âðåìÿ êàê â îá-

ëàñòè âèäèìîãî ñâåòà ïðåïàðàò íå îáëàäàë ôîòîòîêñè÷íî-

ñòüþ. Òàêèì îáðàçîì, â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû íîñèòåëÿ,

èñïîëüçóåìîãî äëÿ ñîëþáèëèçàöèè ôóëëåðåíà Ñ60, ïîñëåä-

íèé ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôîòîñåíñèòèçàòîðîì èëè ôîòîïðîòåêòî-

ðîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ÏÂÏ, êîòîðûé ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì

ñâîéñòâàì ïîäîáåí ñûâîðîòî÷íîìó àëüáóìèíó, ñíèæàåò çà

ñ÷åò ýòîãî òîêñè÷íîñòü ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé è, âîçìîæíî,

òîêñè÷íîñòü ÀÔÊ, ãåíåðèðóåìûõ ôóëëåðåíàìè ïðè îáëó÷å-

30 Ì. Þ. Åðîïêèí è äð.

������� �	 ��������(�6��#�* GFF�#� #%�������6��#�!� F���
��%��� C29 7�9 (#!.�(W; �� #��"��%� #����# ����9O ���  �5��*�
�� ��( �5��� XS � ��#���%&' �����#������� 

Êîíòðîëü
Êîíòðîëü +

ïðåïàðàò
Ñ60 Ñ60 + ïðåïàðàò

Àçèä Na 1

100,0 � 3,7 80,0 � 2,8* 36,7 � 0,35* 62,1 � 1,3*+

ÑÎÄ 2

100,0 � 2,7 108,8 � 3,4* 89,4 � 3,1* 87,4 � 3,0*

ÑÎÄ + ãëóòàòèîí-SH 3

100,0 � 3,2 – 45,5 � 1,8* 45,2 � 2,5*

Ãèïîêñåí 4

100,0 � 3,3 100,0 � 1,7 51,7 � 2,0* 96,8 � 2,1+

Êëåòêè âûðàùèâàëè 1 ñóòêè, äàëåå ðîñòîâàÿ ñðåäà çàìåíÿëàñü íà áåññûâîðîòî÷-

íóþ è äîáàâëÿëèñü ñîîòâåòñòâóþùèå ðåàêòèâû, ïîñëå ÷åãî ïëàíøåòû îáëó÷àëè

ãàëîãåíîâîé ëàìïîé (îêîëî 45 mW/cm2) è äîïîëíèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òåìíî-

òå 24 ÷àñ. Òåñò-ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êëåòî÷íîé æèçíåñïîñîáíîñòè – âîññòàíîâëå-

íèå ðåçàçóðèíà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â % îò êîíòðîëÿ (èíòàêòíûå êëåòêè).

* – äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ (ð < 0,01); + - äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò Ñ60 áåç

ïðåïàðàòîâ (ð < 0,01).
1 – àçèä Na â êîíö. 25 ìÌ, îáëó÷åíèå 15 ìèí.;
2 – ðåêîìáèíàíòíàÿ ÑÎÄ èç äðîææåé (ðåêñîä) 10 ìêã/ìë (îêîëî 0,34 ìêÌ),

îáëó÷åíèå 10 ìèí;
3 – ýðèòðîöèòàðíàÿ ÷åëîâå÷åñêàÿ ÑÎÄ (ýðèñîä) 10 ìêã/ìë ïëþñ âîññòàíîâëåííûé

ãëóòàòèîí 100 ìêã/ìë (325 ìêÌ), îáëó÷åíèå 30 ìèí;
4 – ãèïîêñåí (îëèôåí) 40 ìêã/ìë, îáëó÷åíèå 10 ìèí.

������� �	 H�*�� �� #�(���#�� C29.��YH ��  &5 ����� J���$��6����( 7O99 
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Äëèòåëüíîñòü
îáëó÷åíèÿ, ìèí

Êîíòðîëü
ñâåòîâîé

Ïðîöåíò æèâûõ êëåòîê îò òåìíîâîãî êîíòðîëÿ

	-ÖÄ, êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë êîìïëåêñ Ñ60/	-ÖÄ, êîíöåíòðàöèÿ, ìêã/ìë

0,5 5 50 500 0,5 5 50 500

5 60,0 � 3,5 68,7 � 7,1 55,1 � 4,1 45,3 � 4,6* 67,8 � 7,4 59,1 � 2,8 52,4 � 3,9* 43,1 � 5,6* 58,9 � 6,5

10 44,0 � 3,6 40,5 � 7,6 35,5 � 3,4* 36,8 � 2,9* 39,8 � 4,8 35,7 � 2,3* 31,9 � 4,6* 30,7 � 3,0*# 31,6 � 6,7*

* – äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ñâåòîâîãî êîíòðîëÿ (ð < 0,05); # – äîñòîâåðíîå îòëè÷èå Ñ60/ 	-ÖÄ îò 	-ÖÄ (ð < 0,05).



íèè. 	-ÖÄ — öèêëè÷åñêèé îëèãîñàõàðèä, ñîñòîÿùèé èç 8

ìîëåêóë ãëþêîçû, ñâÿçàííûõ �(1 � 4) ñâÿçÿìè, ëåãêî îáðà-

çóåò êîìïëåêñû âêëþ÷åíèÿ ñ ðÿäîì ãèäðîôîáíûõ ìîëåêóë,

ïîñêîëüêó åãî âíóòðåííÿÿ òîðîèäàëüíàÿ ïîëîñòü ìåíåå ïî-

ëÿðíà, ÷åì íàðóæíàÿ ïîâåðõíîñòü ìîëåêóëû. Ôîðìèðîâàíèå

ýòèõ êîìïëåêñîâ ëåãêî îáðàòèìî. Ñàì ïî ñåáå 	-ÖÄ íåòîêñè-

÷åí [15]. Îäíàêî áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû Ñ60 â ñîñòàâå êîì-

ïëåêñîâ ñ 	-ÖÄ è ñ ÏÂÏ ïðè îáëó÷åíèè ÓÔ ðàçíîíàïðàâëå-

íû êàê ïî íàøèì äàííûì òàê è ïî äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ

[6, 13].

×òî êàñàåòñÿ äåéñòâèÿ ôóëëåðåíà Ñ60 â êðèñòàëëè÷åñêîì

ñîñòîÿíèè, ìû èçó÷àëè åãî ïðè íàíåñåíèè íà ïîâåðõíîñòü

êóëüòóðàëüíûõ ëóíîê ïðè âûïàðèâàíèè èç ãåêñàíà. Ïðè ïîë-

íîì îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ íà ðîñòîâûå ñâîéñòâà è æèçíåñïî-

ñîáíîñòü êëåòîê â òåìíîòå, òàêàÿ “ïîêðûòàÿ ôóëëåðåíîì ïî-

âåðõíîñòü” îáëàäàëà ÿðêî âûðàæåííîé ôîòîòîêñè÷íîñòüþ,

ïðè÷åì íå òîëüêî ïðè äåéñòâèè ÓÔÀ, íî è âèäèìîãî ñâåòà

âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè (îáëó÷åíèå 10 – 30 ìèí, 38 –

45 mW�ñì2, 370 – 750 íì) [1, 16]. Ýôôåêò îáëó÷åíèÿ áëîêè-

ðîâàëñÿ íåêîòîðûìè àíòèîêñèäàíòàìè (ãèïîêñåí) è ñêýâåíä-

æåðîì ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà àçèäîì íàòðèÿ, ÷òî ÿâíî ñâè-

äåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ïîâðåæäàþùèì êëåòêè àãåí-

òîì ÿâëÿåòñÿ 1Î2, à íå äðóãèå ÀÔÊ (òàáë. 4). Òàêèì îáðàçîì,

“÷èñòûé” ôóëëåðåí ïðîÿâëÿåò ôîòîòîêñè÷íîñòü, àíàëîãè÷-

íóþ êîìïëåêñó âêëþ÷åíèÿ Ñ60�	-ÖÄ, îäíàêî åãî ôîòîäèíà-

ìè÷åñêèé ýôôåêò áîëåå âûðàæåí è ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå è ïðè

îáëó÷åíèè âèäèìûì ñâåòîì.
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EFFECT OF THE NATURE OF POLYMER MATRIX AND STATE OF FULLERENE C60 ON ITS
PHOTOTOXICITY STUDIED IN VITRO

M. Yu. Eropkin, L. B. Piotrovskii, E. M. Eropkina, M. A. Dumpis, E. V. Litasova, and O. I. Kiselev

Institute of Influenza,, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Prof. Popova 15�17, St. Petersburg, 197376, Russia

Biological effects of water-soluble inclusion complexes of fullerene C60 with poly(vinyl pyrrolidone) (C60�PVP) and gamma-cyclodextrin (C60�g-CD) as
well as solid C60 (C60-coated surface) on cell viability have been studied in vitro. It is established that both inclusion complexes (in a broad range of concentra-
tions) and solid fullerene coatings are nontoxic in the dark for the cell of all lines tested. In contrast, under intense UV illumination, the C60�PVP complex reli-
ably protected test cells from the UV radiation damage, whereas the C60�g-CD and fullerene-coated surface exhibited pronounced phototoxicity. Moreover, so-
lid fullerene caused a photodynamic effect under irradiation with both UV and visible light. The radiation damage could be blocked by some antioxidants (e.g.,
hypoxen) and singlet-oxygen scavenger (sodium azide). This is evidence for the participation of 1O2 in phototoxicity manifestations. The results indicate that
the biological properties of fullerene C60 in vitro depend on its aggregate state, form of solubilization, and, probably, the nature of solubilizing medium.

Key words: Fullerene C60, 	-cyclodextrin, poly(vinyl pyrrolidone), cell culture, illumination, phototoxicity
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