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Известно, что фуллерены при возбуждении
квантом света практически со 100%�м квантовым
выходом переходят в триплетное состояние и да�
лее, в результате его дезактивации, в зависимости
от полярности среды эффективно генерируют
синглетный кислород 1О2 либо супероксид�анион�

радикалы  и другие активные радикалы [1].
Опубликовано значительное количество работ по
фотодинамическому действию фуллеренов и их
производных, приводящему в результате генера�
ции активных радикалов к повреждению ДНК,
белков, мембран, а также к подавлению размноже�
ния опухолевых клеток, вирусов и бактерий [2].
Однако эффективность фотодинамического дей�
ствия фуллеренов и перспектива их применения в
медицине существенно ограничиваются слабым
поглощением фуллеренов в видимой области
спектра, особенно в диапазоне 650–800 нм, наибо�
лее удобном для фотодинамической терапии.

Значительно повысить эффективность фото�
динамического действия фуллеренов можно пу�
тем создания гибридных наноструктур (ГНС) при
образовании комплекса фуллерена с красителем,

эффективно поглощающим в видимой области
спектра [3]. При образовании такого комплекса воз�
можны эффективное поглощение кванта света кра�
сителем и перенос возбуждения или электрона с
красителя на фуллерен. Дальнейший перенос воз�
буждения или электрона с фуллерена на молекуляр�
ный кислород приведет к генерации активных форм
кислорода. В результате создание такой ГНС на ос�
нове фуллерена и красителя может значительно по�
высить эффективность фотодинамической терапии.

Отдельными проблемами при создании фото�
динамических препаратов медицинского назна�
чения являются их растворимость в воде и спо�
собность селективно накапливаться в терапевти�
ческих мишенях.

В настоящей работе проведено исследование
спектрально�люминесцентных свойств и фотохими�
ческой активности ГНС на основе комплекса водо�
растворимого поликатионного производного фулле�
рена С60 (ППФ) с фталоцианиновым красителем
Фотосенс, широко используемым в клинической
практике в качестве фотодинамического агента.
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Водорастворимое производное фуллерена ППФ
было получено путем присоединения к сфероиду
фуллерена пяти аддендов – остатков этилендиами�
на, содержащих солюбилизирующие аминные груп�
пы [5]. Такие производные фуллеренов обладают
высокой растворимостью в воде, превышающей
100 мг/мл. Структура ППФ была доказана метода�
ми ИК�спектроскопии, ЯМР 1Н и 13С, а также
спрей�масс�спектрометрии.

Спектр поглощения ППФ и спектр поглоще�
ния Фотосенса в эквимольной концентрации
(2 ⋅ 10–6 М) приведены на рис. 1. В максимуме по�
глощения Фотосенса на длине волны 683 нм кра�
ситель обладает поглощением, превышающим
поглощение ППФ в 420 раз.

При добавлении в раствор Фотосенса ППФ в
малых концентрациях (10–6–10–5 М) наблюдают�
ся изменение спектра поглощения Фотосенса
(рис. 1), тушение стационарной флуоресценции
Фотосенса (рис. 1) и падение интенсивности ки�
нетических кривых затухания флуоресценции
(более чем в 100 раз) без изменения ее времени за�

тухания (рис. 2). Эти эффекты можно объяснить
образованием статических комплексов соедине�
ния ППФ с Фотосенсом.

Учитывая спектральные и донорно�акцептор�
ные свойства фуллеренов, можно предположить
два механизма тушения флуоресценции Фото�
сенса в составе комплекса с ППФ: за счет индук�
тивно�резонансного диполь�дипольного перено�
са энергии и по механизму переноса электрона.

Известно, что первый механизм – индуктив�
но�резонансный диполь�дипольный перенос
энергии возбуждения – осуществляется при на�
личии перекрывания спектров люминесценции
донора (Фотосенса) и акцептора (ППФ) [6]. Как
видно из рис. 1, такое перекрывание наблюдает�
ся, хотя ППФ в диапазоне 550–800 нм имеет весь�
ма малое поглощение. Используя формализм тео�
рии Фёрстера [6], можно оценить, что для осу�
ществления тушения флуоресценции Фотосенса
в 100 раз расстояние между ним и ядром фуллере�
на должно быть менее 8 Å, что соответствует
предполагаемой структуре комплекса.
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Рис. 1. Спектры поглощения.
1 – Фотосенс в концентрации 2 ⋅ 10–6 М, 2 – ППФ в концентрации 2 ⋅ 10–6 М, 3 – Фотосенс в присутствии ППФ
в эквимольной концентрации 2 ⋅ 10–6 М. На вставке даны спектры флуоресценции Фотосенса.
1 – в отсутствие тушителя, 2 – в присутствии ППФ в эквимольной концентрации 2 ⋅ 10–6 М. λвозб = 683 нм.
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Вторым механизмом дезактивации синглетно�
го состояния Фотосенса может быть тушение по
механизму переноса электрона. Согласно теории
внешнесферного переноса электрона, эффектив�
ность его переноса между донором и акцептором
экспоненциально зависит от расстояния перено�
са [7, 8].

При оптимальных условиях реакции для оцен�
ки скорости реакции переноса электрона (et) мо�
жет быть применена формула

, (1)

которая была получена в результате обобщения
данных по переносу электрона в различных моле�
кулярных структурах, в том числе с участием фо�
товозбужденных молекул [9, 10]. Здесь k0 = 1016 c–1;
R – расстояние между центрами переноса; α – па�
раметр, характеризующий влияние среды на пе�
рекрывание волновых функций донора и акцеп�
тора за счет суперобменных взаимодействий.
В зависимости от типа матрицы, разделяющей
донор и акцептор, значение α может составлять
0.9 Å–1 для насыщенных углеводородных цепей,
1.4 Å–1 для белковых глобул, 1.8–2.4 Å–1 для моле�
кул воды [11].

Как было измерено, время жизни возбужденно�
го синглетного состояния свободного Фотосенса в

= −α0 exp( )etk k R

условиях эксперимента равно 4.99 ± 0.01 нс (кине�
тическая зависимость 1 на рис. 2). Принимаем,
что в результате образования комплекса осу�
ществляется тушение флуоресценции в 100 раз.
Тогда из формулы (1) можно оценить, что перенос
электрона с возбужденного Фотосенса на фулле�
рен за время ~0.05 нс вдоль насыщенной углево�
дородной цепи (α = 0.9 Å–1) может произойти на
расстояние до 25 Å, что также не противоречит
структуре предполагаемого комплекса.

Таким образом, эффект изменения спектров
поглощения и тушения флуоресценции Фотосен�
са при введении в раствор ППФ означает образо�
вание комплекса ППФ–Фотосенс. В составе это�
го комплекса осуществляется перенос возбужде�
ния или электрона на фуллереновое ядро, что

должно способствовать генерации .

Фотодинамическую активность ППФ, Фото�
сенса и комплекса ППФ–Фотосенс оценивали по

генерации  при облучении светом с λ > 650 нм
10�миллиметровой кюветы с реакционной сме�
сью, содержащей водный раствор ППФ или/и Фо�
тосенса в концентрации 2 ⋅ 10–6 М, а также NADH
(nicotinamide adenine dinucleotide, “Sigma”), NBT
(nitro blue tetrazolium chloride, “MP Biomedical”) и
EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, “Sigma”),
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Рис. 2. Кинетика затухания флуоресценции Фотосенса (водный раствор, концентрация 2.1 ⋅ 10–6 М).
1 – в отсутствие ППФ; 2–4 – в присутствии ППФ в концентрации 2.4 ⋅ 10–6, 6.9 ⋅ 10–6 и 1.1 ⋅ 10–5 М соответственно;
5 – аппаратная функция.
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как описано в [3]. Количество получающегося 
определяли по образованию формазана, реги�
стрируя оптическую плотность на длине волны
560 нм [1].

Исследование фотодинамической активности
ППФ и Фотосенса как индивидуальных соедине�
ний показало, что при возбуждении светом с
λ > 650 нм как Фотосенс, так и ППФ обладают за�
метной фотодинамической активностью, при
этом активность Фотосенса всего в 5.4 раза выше
активности ППФ (рис. 3). С учетом разницы в ко�
эффициентах экстинкции (ε683 = 105 М–1 ⋅ см–1 для
Фотосенса и 0.23 ⋅ 103 М–1 ⋅ см–1 для ППФ) фото�
динамическая активность ППФ в расчете на один
поглощенный квант превышает аналогичную ак�
тивность коммерческого препарата Фотосенса
примерно в 77 раз.

Добавление ППФ к раствору Фотосенса в эк�
вимольной концентрации приводило к значи�
тельному увеличению скорости фотохимической
реакции по сравнению с фотодинамической ак�
тивностью индивидуальных соединений. В этом
случае скорость реакции более чем в 10 раз пре�
вышает сумму индивидуальных вкладов соедине�
ний в общую скорость реакции (рис. 3). Очевид�
но, что это обусловлено взаимодействием соеди�
нений в растворе.

Используя данные по тушению стационарной
флуоресценции, можно определить, что в услови�
ях эксперимента в растворе лишь 50% молекул
ППФ и Фотосенса находятся в составе комплек�
са. С учетом этого можно оценить, что скорость
фотохимической реакции, осуществляемой ком�
плексом ППФ–Фотосенс, возрастает в 20 раз по
сравнению с фотодинамической активностью
Фотосенса и в 108 раз по сравнению c фотодина�
мической активностью ППФ.

Таким образом, экспериментально показано,
что в водном растворе при возбуждении в области
длин волн более 650 нм ППФ обладают значи�
тельной фотодинамической активностью, сопо�
ставимой с активностью коммерческого препара�
та Фотосенса при равных концентрациях, и пре�
восходят его по величине квантового выхода
реакции в 77 раз.

При взаимодействии ППФ и Фотосенса в раство�
ре образуется комплекс, для которого при возбужде�
нии в полосе поглощения Фотосенса наблюдается
фотодинамическая активность, превышающая фо�
тодинамическую активность индивидуальных моле�
кул Фотосенса в 20 раз и ППФ в 108 раз.

Обычно считается, что способность Фотосен�
са и других красителей генерировать активные
формы кислорода обусловлена переносом воз�
буждения или электрона на молекулы кислорода
с триплетных уровней этих красителей. В настоя�

−О2

щей работе впервые показано, что высокая фо�
тодинамическая активность комплекса ППФ–
Фотосенс определяется эффективным перено�
сом энергии или электрона в составе гибридной
наноструктуры на фуллереновое ядро с синглет�
ного уровня красителя. Это открывает перспек�
тивы для создания на основе фуллеренов эффек�
тивных фотодинамических препаратов нового
поколения с использованием красителей, воз�
буждаемых только в синглетное состояние, что
значительно расширяет возможности выбора
красителей.

Авторы выражают благодарность профессо�
ру Р.И. Якубовской (Московский научно�ис�
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Фотосенс.
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