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оценивали с  помощью нингидриновой реакции по  ко-
личеству вышедшей из  альгинатного геля в  раствор 
аминокислоты. Для оценки цитосовместимости моди-
фицированных альгинатных гелей внутри капсул куль-
тивировали фетальные мезенхимные стволовые клетки 
человека (fetMSC) и клетки глиомы крысы (C6).

В результате эксперимента было показано, что с уве-
личением доли аргинина в геле процент выхода ее в рас-
твор уменьшается: для гелей, содержащих 0,15%, 
0,3%, 0,6% аргинина через сутки после инкубирования 
в воде выход составил 15%, 10% и 8% соответственно. 
Показано, что с  увеличением объема жидкости, в  ко-
торой инкубировали гели, выход аминокислоты тоже 
увеличивается: через сутки после инкубирования геля 
с  содержанием аргинина 0,15% в  600  мкл, 1200  мкл 
и 2500 мкл воды выход составил 15%, 20% и 42% со-
ответственно. Для гелей с  аналогичным содержанием 
лизина показано, что спустя 1 час после инкубирования 
в  2500  мкл воды выход составляет 50%, 26% и  14%, 
спустя сутки  — 42%, 24% и  20%. При сравнении коли-
чества вышедших из  геля аминокислот оказалось, что 
в среднем при инкубировании в течение суток лизина вы-
ходит на 38,4% больше, чем аргинина.

В результате культивирования клеток было выявлено, 
что в гелях из чистого альгината клетки образуют агрега-
ты, а в присутствии аргинина располагаются дискретно.

Таким образом, полученные субстраты, модифици-
рованные аминокислотами, потенциально могут быть 
использованы в качестве носителя для культивирования 
клеток для их трансплантации.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта 
РФФИ (проект № 20-03-00400_а).

П.А. Котельникова1, В.О. Шипунова1, 2, 3, 
С.М. Деев1, 3

Многофункциональные агенты 
на основе серебряных наночастиц
1 � Институт биоорганической химии им. академиков 

М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН, Москва, 
Россия

2 � Московский физико-технический институт 
(национальный исследовательский университет), 
Долгопрудный, Россия

3 � Национальный исследовательский ядерный 
университет «МИФИ», Москва, Россия

P.A. Kotelnikova1, V.O. Shipunova1, 2, 3, S.M. Deyev1, 3

Multifunctional agents based on silver 
nanoparticles
1 � Shemyakin–Ovchinnikov Institute of bioorganic 

chemistry RAS, Moscow, Russia
2 � Moscow Institute of Physics and Technology (National 

Research University), Dolgoprudny, Russia
3 � National Research Nuclear University MEPhI, 

Moscow, Russia

kotelnikova@phystech.edu

Работа посвящена созданию многофункциональ-
ных конструкций для диагностики и терапии опухолей. 
Серебряные наночастицы (НЧ) обладают свойством 
локализованного поверхностного плазмонного ре-
зонанса  — когерентных колебаний электронов про-
водимости, возбуждаемых падающим светом. Среди 
металлов серебро обладает лучшими плазмонными 

характеристиками в  оптической области, при этом 
синтез серебряных частиц значительно дешевле, чем, 
например, золотых. Рассеяние света серебряными 
НЧ позволяет детектировать их на поверхности клеток 
без дополнительной модификации флуоресцентными 
метками. Резонансное поглощение света наночасти-
цами может использоваться для фототермической те-
рапии опухолей.

Нами были синтезированы наночастицы серебра 
различных размеров и форм. Частицы были охаракте-
ризованы методами сканирующей электронной микро-
скопии, оптической спектроскопии и  динамического 
светорассеяния. Мы разработали метод модификации 
серебряных НЧ белками без предварительного покры-
тия поверхности частиц полимерами. В качестве визу-
ализирующего агента мы  использовали люциферазу 
Nanoluc. Лицифераза Nanoluc широко используется 
для биоимиджинга, так как не  требует доставки света 
от  диода или лазера, а  ее  субстрат фуримазин может 
быть введен в организм внутривенно. Благодаря этому 
люцифераза может быть использована для прижиз-
ненной визуализации глубинных опухолей. В  качестве 
направляющего белка мы  использовали трастузумаб, 
моноклональное антитело к  онкомаркеру HER2/neu. 
Нами было продемонстрировано специфичное связы-
вание полученных конструкций с  раковыми клетками, 
сверхэкспрессирующими рецептор HER2/neu. Была 
исследована цитотоксичность модифицированных ча-
стиц на клетках различных линий, и было показано, что 
токсическое действие может вызываться, в том числе, 
генерацией активных форм кислорода в клетках. Таким 
образом, в  работе были получены таргетные нанокон-
струкции для направленной доставки соединений, тера-
пии и визуализации опухолевых клеток.

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке гранта РФФИ 20-34-70136.
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Синтез простагландинов (регуляторов воспаления, 
иммунного ответа и  многих других физиологических 
процессов) осуществляется в  результате циклооксиге-
назного окисления арахидоновой кислоты (АА), катали-
зируемого гомодимерным ферментом простагландин-H-
синтазой (PGHS). Фермент является фармакологической 
мишенью для всех нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП).

Ранее в  литературе приводились эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о  возможном взаимо-
действии между мономерами в  составе димера PGHS. 
Однако механизм этого взаимодействия до  сих пор 
не установлен.

В настоящем исследовании показано, что взаимодей-
ствие PGHS с ингибиторами ибупрофеном и толметином 
не  описывается в  рамках обычно используемых схем, 
но  может быть описано с  учётом отрицательной коопе-
ративности при связывании ингибитора, когда первая 
молекула ингибитора образует более прочный комплекс, 
чем вторая (для ибупрофена K1 = 0.74 мкМ, K2 = 11 мкМ, 
для толметина K1 = 0.12 мкМ, K2 = 1.3 мкМ). Аналогичные 
результаты ранее были показаны для напроксена (K1 = 
0.1  мкМ, K2 = 9.2  мкМ). Продемонстрировано, что вза-
имодействие фермента с арахидоновой кислотой также 
может быть описано моделью, учитывающей отрица-
тельную кооперативность (cродство фермента к первой 
молекуле субстрата 14 мкМ, ко второй — 1 мM).

Полученные результаты следует учитывать в ходе ис-
следования синтеза простагландинов и фармакологиче-
ских эффектов НПВП in vivo.
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Концепция создания гибридных противоопухолевых 
препаратов заключается в  объединении нескольких те-
рапевтических агентов с  различным механизмом дей-
ствия с  целью повышения эффективности препаратов 
и преодоления резистентности опухоли к терапии. Ранее 

нами был получен конъюгат цинкового комплекса хлори-
на е6  с  вандетанибом и  дигалактозилом (ZnChl-Vd)  [1], 
в  качестве противоопухолевого агента для комбиниро-
ванной фотодинамической (ФДТ) и  таргетной терапии. 
Под действием света хлорин запускает фотохимические 
реакции в клетке-мишени. Вандетаниб представляет со-
бой ингибитор тирозинкиназной активности рецепторов 
ростовых факторов EGFR и VEGFR. Целью данной работы 
явилось исследование противоопухолевой активности 
ZnChl-Vd  на  клеточных культурах in  vitro и  эксперимен-
тальных ксенографтных опухолях in vivo.

Зарегистрированы фотофизические свойства и опре-
делен квантовый выход флуоресценции ZnChl-Vd и ZnChl. 
Исследования внутриклеточного распределения и опреде-
ление цитотоксичности проводили in vitro на культурах кле-
ток эпидермоидной карциномы человека А-431 (EGFR+), 
и клеток яичника китайского хомячка CHO (EGFR-, VEGFR-). 
Специфичность накопления и  противоопухолевую актив-
ность ZnChl-Vd in vivo исследовали на иммунодефицитных 
мышах с подкожно привитой опухолью А-431.

Исследованные соединения характеризуются ин-
тенсивным поглощением и  флуоресценцией в  красной 
области спектра, квантовый выход не  превышает 10%. 
Установлено быстрое накопление ZnChl-Vd  и  ZnChl 
в клетках А-431 с локализацией в лизосомах, везикулах 
и аппарате Гольджи. Показан выраженный цитотоксиче-
ский эффект ZnChl-Vd в отношении А-431. В исследова-
ниях in vivo продемонстрирована высокая селективность 
накопления ZnChl-Vd в опухоли и показана его противо-
опухолевая активность, как в условиях локального облу-
чения, так и в темноте, что свидетельствует о двух меха-
низмах воздействия на опухоль.

Полученные данные свидетельствуют о  противо-
опухолевой активности исследуемого соединения и  по-
зволяют рассматривать его в  качестве потенциального 
агента для ФДТ с комбинированным действием.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ 
(проект № 18-33-20041)
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Экзосомы  — нановезикулы диаметром 40–100  нм, 
содержащиеся в  различных биологических жидкостях. 
Показано наличие белков, ДНК, мРНК и микроРНК в эк-
зосомах. Присутствие микроРНК в экзосомах свидетель-
ствует об  их  вовлеченности в  межклеточную коммуни-
кацию, что делает экзосомы перспективным объектом 
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