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Актуальность темы и степень её разработанности. Онкологические 
заболевания и микробные инфекции, вызванные мультирезистентными к 
антибиотикам патогенами, представляют собой серьёзную проблему, прогресс в 
решении которой требует консолидации исследователей, работающих в различных 
областях современного естествознания. B последние 20 лет фотодинамическая 
терапия (ФДТ) стала актуальным клиническим методом лечения такого типа 
заболеваний, кардинально отличающимся от химио- и антибиотикотерапии. Она 
включает в себя селективное накопление в опухолях и микробных клетках 
специальных веществ – фотосенсибилизаторов (ФС), которые под действием света 
определённой длины волны способны генерировать активные формы кислорода 
(АФК), вызывающие гибель патогенов и деградацию опухолевой ткани путём запуска 
каскада фотохимических реакций. Обладая целым рядом преимуществ, ФДТ имеет 
свои ограничения, связанные со слабой проникающей способностью света в живую 
ткань, сложностями с селективностью накопления фотосенсибилизаторов в 
опухолевых клетках, слабой оксигенацией солидных опухолей, проблемами с 
фотоинактивацией грамотрицательных микроорганизмов и их биопленок и т.д. 
Некоторые из перечисленных выше проблем решаются с помощью современных 
методик органического синтеза, а также подбора соответствующих средств доставки 
и потенцирующих фотодинамическое действие агентов. Однако даже для клинически 
одобренных ФС второго поколения, созданных в основном на платформе хлорина е6, 
многие ключевые закономерности их поведения в жидких средах, моделирующих 
микроокружение препаратов in vivo, не установлены, что затрудняет их 
направленную модификацию с целью повышения эффективности ФДТ. 

Таким образом, разработка новых сенсибилизирующих агентов для антимикроб-
ной и противоопухолевой ФДТ, а также их комплексное физико-химическое и биоло-
гическое исследование, направленное на изучение растворимости и межфазного рас-
пределения препаратов, термо- и фотостабильности, взаимодействия с потенциаль-
ными носителями, способности генерировать активные формы кислорода, а также 
моделирование их антимикробной и противоопухолевой активности in vitro и in vivo, 
является актуальной и востребованной задачей. 

Цель работы заключается в разработке синтетических подходов к получению 
новых хлориновых фотосенсибилизаторов и проведении мультидисциплинарных ис-
следований, направленных на установление влияния природы функциональных заме-
стителей на физико-химические характеристики водных и неводных растворов ФС, а 
также противоопухолевую и антимикробную активность потенциальных сенсибили-
зирующих агентов. 

Для достижения поставленной цели в работе решались следующие задачи: 
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1. Разработка методики синтеза, тонкой очистки и проведение спектральной иденти-
фикации новых хлориновых фотосенсибилизаторов, содержащих пиперазиновый или 
аргининовый функциональные фрагменты с использованием современных методов 
органического синтеза и физико-химического анализа. 
2. Проведение анализа фотостабильности пигментов и их способности к генерации 
синглетного кислорода в системах, моделирующих водное и псевдолипидное окру-
жение препаратов в биологических системах. 
3. Изучение особенности межфазного распределения ФС с разным типом функцио-
нального замещения на периферии макроцикла в системе 1-октанол/фосфатный бу-
фер и растворимости в водной фазе в физиологическом температурном интервале. 
4. Исследование методами гель-фильтрации, спектрофотометрического и флуорес-
центного титрования взаимодействия анионных, катионных и неэлектролитных ФС с 
неионогенным ПАВ Твин 80 и транспортными белками плазмы. 
5. Моделирование противоопухолевой активности хлориновых ФС in vitro и in vivo. 
Анализ внутриклеточной локализации потенциальных препаратов. 
6. Моделирование фотоинактивации нозокомиальных патогенных микроорганизмов 
in vitro. 

Научная новизна. Впервые проведён синтез и идентификация новых хлорино-
вых фотосенсибилизаторов, содержащих пиперазиновый или аргининовый функцио-
нальные фрагменты. Исследована темновая- и фотоустойчивость заряженных хлори-
новых ФС в растворах, моделирующих окружение макроциклов при проведении се-
анса ФДТ. Впервые установлен характер влияния функциональных заместителей в 
молекулах хлориновых ФС на эффективность генерации синглетного кислорода в во-
де и 1-октаноле, а также на межфазное распределение пигментов в системе фосфатно-
солевой буфер/1-октанол. Впервые изучено связывание ФС как синтетическими, так и 
эндогенными носителями. Установлено, что как заряженные, так и нейтральные хло-
рины способны образовывать прочные комплексы со средствами доставки, однако 
при попадании в васкулярную систему, ФС перераспределяются с экзогенных на эн-
догенные носители, где неэлектролитные и монокатионные макроциклы переносятся 
липопротеинами, а анионные – альбуминовой фракцией плазмы. 

Впервые проведён обширный комплекс in vitro и in vivo исследований, направ-
ленный на изучение темновой и световой токсичности ФС в отношении опухолевых и 
микробных клеток, а также на моделирование ФДТ перевивных опухолей, установле-
ны лидерные соединения – монокатионные производные хлорина е6, которые пред-
ложены как потенциальные агенты для противоопухолевой и антимикробной ФДТ. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Предложены методики 
получения новых конъюгатов производных хлорина е6 с аргинином и N-



5 

 

метилпиперазином. Продемонстрирована способность хлориновых ФС, содержащих 
катионные, анионные и незаряженные гидрофильные группы, к эффективной генера-
ции синглетного кислорода как в водных, так и неводных средах. Сделан вывод об 
образовании молекулярного йода в растворах поликатионных хлоринов, что важно 
для повышения эффективности антимикробной фотодинамической терапии. 

Установлены ключевые закономерности влияния строения полусинтетических 
хлориновых ФС на характер связывания с транспортными белками плазмы, что поз-
воляет целенаправленно оптимизировать структуру пигмента для связывания с опре-
деленным типом протеинов. Обнаружена корреляция коэффициентов межфазного 
распределения с аффинностью хлориновых ФС к липопротеиновой фракции плазмы, 
что позволяет проводить предварительную оценку биораспределения препаратов в 
организме. Установлено образование молекулярных комплексов между молекулами 
исследуемых ФС и мицеллами Твин 80, что указывает на возможность применения 
последнего в качестве потенциального носителя, повышающего растворимость пиг-
ментов. Обнаружена выраженная фотоиндуцированная токсичность исследуемых ФС 
по отношению к опухолевым и микробным клеткам. Предложены лидерные монока-
тионные соединения для антимикробной и противоопухолевой ФДТ. 

Методология и методы диссертационного исследования. Методологической 
основой исследования выступали общенаучные и специальные методы, такие как 
синтез, эксперимент, анализ, обобщение и сравнение. В работе применялись следую-
щие экспериментальные методы: масс-спектрометрия, 1H, 13С и 2D ЯМР-
спектроскопия, электронная абсорбционная, стационарная флуоресцентная и фотон-
ная корреляционная спектроскопия, метод изотермического насыщения, гель-
фильтрационная хроматография, а также специальные методы экспериментальной 
онкологии и микробиологии. 

Положения, выносимые на защиту: 
1. Методология синтеза новых хлориновых фотосенсибилизаторов, содержащих 
фрагменты L-аргинина и N-метилпиперазина. 
2. Особенности генерации синглетного кислорода хлориновыми ФС в водных и 
неводных растворах. 
3. Данные о межфазном распределении и термодинамических характеристиках пере-
носа хлоринов между псевдолипидной и водной фазами. 
4. Закономерности связывания хлориновых ФС с потенциальными природными и 
синтетическими носителями.  
5. Результаты моделирования антимикробной и противоопухолевой активности ФС.  

Достоверность полученных результатов и выводов подтверждается примене-
нием набора независимых исследовательских методов, воспроизводимостью экспе-
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риментальных данных, полученных с применением современного высокоточного 
оборудования, а также публикациями в рецензируемых изданиях. Эксперименталь-
ные исследования проводились многократно, а полученные результаты обрабатыва-
лись с использованием методов математической статистики и актуальных теоретиче-
ских подходов в области физической и органической химии. 

Связь темы диссертации с плановыми исследованиями. Диссертационная 
работа выполнена в Федеральном государственном бюджетном учреждении науки 
Институте химии растворов им. Г.А. Крестова Российской академии наук, в рамках 
Программы фундаментальных научных исследований государственных академий 
наук «Развитие подходов и методов физической химии в исследовании многокомпо-
нентных супрамолекулярных, молекулярных и ион-молекулярных систем как пер-
спективных материалов» (тема № 122040500040-6). 

Апробация работы. Основные материалы диссертационной работы представле-
ны на XIV Межд. науч. конф. «Проблемы сольватации и комплексообразования в 
растворах» (Иваново, 2021 г.); VII Межд. конф. «Супрамолекулярные системы на по-
верхности раздела» (Туапсе, 2021 г.); XIV Межд. конф. «Синтез и применение порфи-
ринов и их аналогов» (Кострома, 2022 г.); IX Межд. конф. по физической химии кра-
ун-соединений, порфиринов и фталоцианинов (Туапсе, 2022 г.); I Междисципл. все-
российской молодежной науч. школе-конф. с межд. участием «Молекулярный дизайн 
биологически активных веществ: биохимические и медицинские аспекты» (Казань, 
2023 г.); 6-й Российской конф. по медицинской химии «Мед-Хим 2024» (Нижний 
Новгород, 2024 г.); XV Межд. конф. «Синтез и применение порфиринов и их анало-
гов» (Иваново, 2024 г.); IV науч.-практ. конф. «Лазерная и фотодинамическая тера-
пия: актуальные вопросы, достижения, инновации» (Обнинск, 2025 г.). 

Личный вклад автора. Два новых хлориновых фотосенсибилизатора были син-
тезированы лично автором. Диссертантом выполнена значительная часть физико-
химических исследований по определению световой и темновой стабильности, кван-
товых выходов синглетного кислорода, характера межфазного распределения, а также 
связывания фотосенсибилизаторов с транспортными агентами синтетического и при-
родного происхождения, а также проведена обработка полученных эксперименталь-
ных данных и анализ литературных источников. Совместно с научными руководите-
лями были осуществлены постановка цели и задач исследования, интерпретация по-
лученных результатов и формулирование выводов. Подготовка и написание публика-
ций осуществлялись совместно с соавторами. 

Публикации. Основные научные результаты диссертации изложены в 7 публи-
кациях в рецензируемых научных изданиях, индексируемых в международных базах 
данных, определяемых ВАК при Министерстве науки и высшего образования Рос-
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сийской Федерации для опубликования основных научных результатов диссертаций 
на соискание учёной степени кандидата  наук по соответствующим отрасли и специ-
альностям, а также в тезисах 17 докладов, опубликованных в сборниках трудов кон-
ференций различного уровня. 

В том числе публикаций с квартилем/категорией: Q1/К1 – 4 статьи, Q3/К1 – 2 
статьи, Q4/К2 – 1 статья. 

Структура и объём диссертации. Текст диссертационной работы состоит из 
введения, обзора литературы (Глава 1), экспериментальной части (Глава 2), обсужде-
ния результатов (Глава 3), заключения, списка сокращений, списка цитируемой лите-
ратуры, состоящего из 293 источников, а также 2 приложений. Работа изложена на 
226 страницах и включает 75 рисунков, 11 схем и 15 таблиц. 

Благодарности. Автор искренне благодарит своих научных руководителей 
д.х.н. Кустова А.В. и д.х.н., проф. Березина Д.Б. за всестороннюю помощь и поддерж-
ку на протяжении всего периода выполнения работы. Глубокая признательность вы-
ражается д.х.н. Белых Д.В. за синтез ряда макрогетероциклов (МГЦ); к.б.н. Хлудееву 
И.И. и к.б.н. Зорину В.П. за консультации в проведении экспериментов по гель-
хроматографии белков; к.б.н. Зориной Т.Е. за проведение клеточных исследований; 
к.х.н. Венедиктову Е.А. за консультации по определению фотофизических характери-
стик; аспиранту Кукушкиной Н.В. за проведение микробиологических исследований; 
к.б.н. Абрамовой О.А. за проведение исследований в области моделирования проти-
воопухолевой ФДТ. Отдельная благодарность коллегам по лаборатории к.х.н. Смир-
новой Н.Л. и д.х.н. Батову Д.В. за создание доброжелательной рабочей атмосферы в 
лаборатории и ценные советы. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

В введении обоснованы актуальность научного направления, научная новизна, 
теоретическая и практическая значимость, сформулированы цели и задачи работы, 
описаны методология и методы диссертационного исследования, представлены по-
ложения, выносимые на защиту. 

Глава 1 посвящена обзору современных аспектов антимикробной и противо-
опухолевой фотодинамической терапии. Рассмотрены основные представители ФС на 
основе хлорина е6, использующиеся в клинической практике. Наиболее пристальное 
внимание уделено синтезу и физико-химическим исследованиям растворов потенци-
альных агентов для ФДТ, включая межфазное распределение, генерацию активных 
форм кислорода, агрегацию и взаимодействие лекарственных соединений (соед.) с эк-
зогенными и эндогенными средствами доставки. 
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В главе 2 описываются использованные в работе растворители, реактивы и обо-
рудование. Приведены структуры основных объектов исследования (см. табл. 1), а 
также методики синтеза новых ФС (соед. 6 и 12). Представлено описание физико-
химических методов исследования и биологического тестирования ФС. 

Глава 3 состоит из шести разделов и посвящена описанию и анализу получен-
ных результатов.  
Таблица 1 – Структуры исследуемых фотосенсибилизаторов 

Структура 

   
№ 1а 2а 3б 

Структура 

   
№ 4а 5а 6б 

Структура 

  
 

№ 7а 8а 9а 

Структура 

   
№ 10а 11а 12б 

а – соединения синтезированы соавторами; б – соединения впервые получены в диссертационной 
работе. 

3.1. Синтез новых хлориновых фотосенсибилизаторов с полярными 
функциональными группами 

Были синтезированы два новых хлориновых фотосенсибилизатора, содержащих 
в своём составе положительно заряженную и нейтральную полярную функциональ-
ные группы – соед. 6 и 12, соответственно. Монокатионное соед. 6 было получено из 
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метилфеофорбида а (соед. 1) путем двухстадийного синтеза, включающего нуклео-
фильную реакцию соед. 1 с N-метилпиперазином с раскрытием циклопентанонного 
кольца ФС и последующую кватернизацию третичной аминогруппы полученного 
продукта йодистым метилом. С использованием методов ЯМР-спектроскопии уста-
новлено, что 13(1)-конъюгат хлорина с N-метилпиперазином (соед. 6) существует в 
виде смесей атропизомеров (соотношение 2÷1), отличающихся взаимным простран-
ственным расположением МГЦ и третичного амидного фрагмента. 

Подход к синтезу 17(3)-конъюгата производного хлорина е6 (соед. 12) с L-
аргинином заключал в себе четыре последовательные стадии. На начальном этапе для 
усиления гидрофильности молекулы производили раскрытие экзо-цикла в молекуле 
метилфеофорбида а (соед. 1) метиламином, позволяющим провести процесс с выхо-
дом более 70%. Вторая стадия заключалась в гидролизе 17(3)-сложноэфирной группы 
образующегося соединения в системе ацетон – соляная кислота. Далее для синтеза 
конъюгата хлорина с аминокислотой использовался метод активации 17(3)-
карбоксильной группы N-гидроксисукцинимидом (NHS) с последующим получением 
конечного продукта (соед. 12) путем амидирования 17(3)-NHS эфира хлорина. 

3.2. Спектральные характеристики исследуемых ФС в растворах 
3.2.1. Электронные спектры поглощения и флуоресценции 

Исследуемые в работе пигменты обладают типичными для хлориновых МГЦ 
спектрами поглощения и флуоресценции. Основной вклад в изменение вида спектров 
растворов хромофоров вносит сольватация ФС окружающими молекулами раствори-
теля. В частности, спектры поглощения октанольных (OctOH) и водных растворов со-
ед. 4 имеют интенсивную полосу Соре (λ ~ 400 нм) и менее выраженные Q-полосы в 
диапазоне длин волн 500-670 нм, из которых Qx(0-0)-полоса при ~660 нм находится в 
оптическом окне прозрачности биологических тканей, что может обеспечить эффек-
тивную реализацию ФДТ. Спектры флуоресценции хлориновых ФС демонстрируют 
одну полосу (660-671 нм) (рис. 1). 

При переходе исследуемых ФС из слабо полярной (OctOH) в полярную среду 
(Н2О), которая слабо сольватирует МГЦ остов, возникают корреляции между молеку-
лами ФС, что выражается в гипсохромном сдвиге полос с одновременным уменьше-
нием их интенсивности в спектрах поглощения и флуоресценции (рис. 1). 

3.2.2. Темновая и фотостабильность хлориновых ФС в растворах 

Стабильность растворов ФС является важной характеристикой с точки зрения их 
использования в клинической практике. Установлено, что в водном растворе при T~ 
293 K в темноте соед. 3 и 4 в течение 8 дней деградируют на 20%. Добавка поливи-
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нилпирролидона (ПВП) и понижение температу-
ры уменьшают скорость деградации, однако хра-
нить лекарственные формы ФС предпочтительно 
в конденсированном состоянии. 

Исследование фотообесцвечивания раство-
ров ФС показывает, что в водном растворе соед. 3 
и 4 уже при световой дозе D = 60 Дж/см2 дегради-
руют ~ на 90%, в то время как в OctOH оба ФС 
гораздо более стабильны – при D = 150 Дж/см2 
концентрация хлоринов снижается лишь на 10%. 

3.3. Генерация синглетного кислорода ФС в 
водных и псевдолипидных средах 

Способность эффективно генерировать син-
глетный кислород (1О2) является одной из ключе-
вых характеристик любого ФС. В связи с тем, что 
квантовый выход генерации (ΦΔ) 1О2 сильно зави-
сит от природы сольватирующих ФС молекул, 
для оценки способности препаратов к генерации 
1О2 в организме разумно моделировать процесс 
как в липидной (OctOH), так и водной фазе. В 
нашей работе величины квантовых выходов 1О2 
определялись химическим методом и результаты, 
где это возможно, сопоставлялись с данными 
прямых измерений. 

3.3.1. Квантовые выходы генерации 1О2 в 1-октаноле 

В качестве ловушки на 1О2 в OctOH использовался 1,3-дифенилизобензофуран 
(DPBF), убыль оптической плотности которого на 444 нм позволяла рассчитать кон-
станты скорости окисления акцептора. В качестве стандарта в этом случае было вы-
брано соед. 4 с ΦΔ = 0.65. 

Величины ΦΔ для ряда хлориновых ФС представлены в таблице 2. Для соед. 1-6, 
8 и 11 значения квантовых выходов 1О2 согласуются с оценкой, что для хлориновых 
ФС в слабо полярных средах ΦΔ ~ 0.45-0.65 и мало зависит от природы заместителей 
на периферии МГЦ. 

Оказалось, что при использовании метода химических ловушек соед. 7, 9 и 10 
демонстрируют более высокие величины ΦΔ, чем дают результаты прямых измерений  

 

 
Рисунок 1 – Спектры поглощения 
(а) (~1·10-5 моль/кг) и флуоресцен-
ции (б) (~1·10-6 моль/кг) соед. 4. Би-
рюзовые линии относятся к значе-
ниям в воде, оранжевые демон-
стрируют спектры в 1-OctOH. 

а 

б 
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для этих ФС. Установлено, что это различие связано 
с более высокой скоростью окисления DPBF, причем 
эффект наблюдается лишь для пигментов, имеющих в 3 
положении фрагмент 3(1),3(2)-бис-N’N’N’-
триметиламинометилиодида, содержащий близко распо-
ложенные атомы йода. Проведенные эксперименты ука-
зали на генерацию в растворе данных ФС молекулярного 
йода, что и являлось причиной ускоренной деградации 
ловушки. Данный вывод подтверждается равенством ве-
личин ΦΔ у соед. 7, 9, 10, но более низким значением ΦΔ 
у соед. 8, где атомы йода находятся на разных полюсах 
МГЦ. 

3.3.2. Квантовые выходы генерации 1О2 в воде 

В связи с тем, что ФС в Н2О при дозе облучения D ≈ 
1.5 Дж/см2, используемой в эксперименте, деградирует ~ 

на 10%, при расчёте ΦΔ учитывалось уменьшение количества поглощённых фотонов 
ФС со временем из-за фотообесцвечивания пигмента. В роли стандарта выступало со-
ед. 3 в фосфатно-солевом буфере (PSB) (ΦΔ = 0.64). В качестве водорастворимой ло-
вушки на 1О2 был использован L-триптофан (Trp) (с λ = 280 нм). 

Величины ΦΔ в Н2О для ряда хлориновых ФС представлены в таблице 3. Как 
видно, значения квантовых выходов генерации 1О2 в воде несколько меньше, чем в 
OctOH, что связано с гидрофобной ассоциацией молекул пигмента в водной среде. 
Подтверждением влияния образования надмолекулярных структур на эффективность 
генерации 1О2 являются значения ΦΔ для наиболее гидрофобного соед. 11, для кото-
рого переход из OctOH в Н2О вызвал наибольшее снижение величины квантового вы-
хода. 

Было установлено, что добавление к растворам ФС ~100-кратного мольного из-
бытка неионогенного ПАВ полиоксиэтилен(20) сорбитан моноолеата (Твин 80), пре-
пятствующего контактам ФС-ФС, приводит к увеличению ΦΔ, что дополнительно 
подтверждает вывод о влиянии гидрофобного взаимодействия на эффективность ге-
нерации 1О2. 
Таблица 3 – Квантовые выходы генерации 1О2 фотосенсибилизаторами в Н2О 

Среда Соед. 3 Соед. 4 Соед. 6 Соед. 11 

Н2О 0.51 ± 0.05а 0.50 ± 0.07а 0.48 ± 0.07а 0.45 ± 0.06а 
- 0.52 ± 0.05б 0.45 ± 0.05б - 

Н2О + Твин 80 - - 0.53 ± 0.04а 0.69 ± 0.04а  
а – химический метод. б – данные прямых измерений. 
 

Таблица 2 – Квантовые 
выходы 1О2 ФС в OctOH 
ФС ΦΔ

а ΦΔ
б 

1 0.49±0.05 0.47±0.05 
2 0.56±0.03 - 
3 0.57±0.02 - 
4 0.63±0.05 0.65±0.07 
5 0.63±0.02 - 
6 0.64±0.04 - 
7 0.77±0.02 0.60±0.06 
8 0.60±0.03 - 
9 0.79±0.02 - 
10 0.77±0.05 0.53±0.05 
11 0.63±0.02 - 

а – химический метод. Значе-
ние ΦΔ для соед. 4 определяли 
по соед. 1 (ΦΔ = 0.47) [1]; б – 
данные прямых измерений [1]. 
Погрешности здесь и далее 
представлены в виде удвоен-
ного стандартного отклоне-
ния. 
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3.4. Межфазное распределение и растворимость ФС в водной среде 

Гидрофильно-липофильный баланс (ГЛБ) молекул ФС определяет аффинность 
фотосенсибилизаторов как к липидной мембране клеток, так и к различным транс-
портным белкам крови человека, что во многом влияет на эффективность антимик-
робной и противоопухолевой ФДТ. 

3.4.1. Коэффициенты распределения ФС между псевдолипидной и водной фазами 

Для моделирования сродства ФС к липидной среде было изучено межфазное 
распределение хлориновых пигментов между псевдолипидной (OctOH) и водной 
(PSB) фазами и рассчитаны коэффициенты межфазного распределения (P) в моляль-
ной шкале. Результаты проведённых исследований представлены в таблице 4. 
Наименьшие и слабо зависящие от температуры значения P имеют полиионные ФС 
(соед. 2, 3, 7 и 10). При этом отсутствие гидрофильных заместителей в 3-положении 
МГЦ у соед. 2 и 3, по-видимому, является основной причиной повышения их липо-
фильности в 2 раза по сравнению с соед. 7 и 10. Уменьшение числа заряженных групп 
в молекуле ФС приводит к заметному росту P. Более 90 % молекул монокатионных 
ФС (соед. 4 и 6) находятся в липидной среде, что может являться преимуществом при 
накоплении препаратов в опухолевых клетках, по сравнению с более гидрофильными 
соед. 2, 3, 7 или 10. Наибольшее значение Р имеет нерастворимое в воде соед. 1, при 
этом раскрытие экзоцикла и введение полярных заместителей (соед. 11 и 12) приво-
дит к росту коэффициента примерно на порядок. 

3.4.2. Термодинамика переноса ФС из водной в псевдолипидную фазу 

Полученные при трёх температурах P позволяют оценить величины термодина-
мических функций переноса ФС из водной в псевдолипидную среду с использовани-
ем уравнения (1). Результаты расчётов приведены в таблице 4.  

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 = −𝛥𝛥пер𝐺𝐺0

298.15
+ 𝛥𝛥пер𝐻𝐻0 � 1

298.15
− 1

𝑇𝑇
� , (1)  

Как видно из величин изменения энергии Гиббса, все ФС, за исключением соед. 
10, самопроизвольно переходят из PSB в OctOH, при этом для хлориновых молекул 
кроме соед. 1 данный процесс контролируется благоприятным изменением энтропии. 
Увеличение заряда ФС приводит к постепенному уменьшению по абсолютной вели-
чине как энтропийного, так и энтальпийного вкладов в 𝛥𝛥пер𝐺𝐺0, которые в итоге почти 
полностью компенсируют друг друга. 

 

 



2. Pharmaceutica Analytica Acta. – 2016. – V. 07, № 05. – Article No. 480. 

3.4.3. Растворимость ФС в водных растворах 

Способность ФС растворяться в воде или водных растворах биосовместимых носите-
лей является одной из ключевых характеристик, необходимых для их использования в 
клинической практике. Было установлено, что растворимость монокатионных ФС 
(соед. 4 и 6) (1.3 и 13.6 мг/мл при 298.15 K), в отличии от соед. 11 (0.24 мг/мл при 
298.15 K), достаточна для внутривенного капельного введения ~100 мг потенциально-
го препарата. Добавление биосовместимого полимера ПВП увеличивает раствори-
мость всех трёх ФС, однако если растворимость монокатионных хлоринов увеличива-
ется в несколько раз, то в случае соед. 11 рост значительно более умеренный. 
Таблица 4 – Коэффициенты межфазного распределения в системе OctOH/PSB для ФС в 
интервале 298.15-318.15 К и термодинамические параметры переноса при 298.15 К 

 Соед. 1а Соед. 2 Соед. 3 Соед. 4а Соед. 6 
T, К P 

298.15 210 ± 6 2.0 ± 0.2 1.88 ± 0.06 8.6 ± 0.2 11.2 ± 0.3  
308.15 151 ± 12 2.2 ± 0.2 1.90 ± 0.09 11.3 ± 0.3 12.6 ± 0.4 
318.15 78 ± 2 2.4 ± 0.3 1.9 ± 0.1 14.3 ± 0.3 14.5 ± 0.5 

Термодинамическая функция, кДж/моль 
𝛥𝛥пер𝐺𝐺0 -13.4 ± 0.3 -0.60 ± 0.01 -0.56 ± 0.01 -5.3 ± 0.1 - 
𝛥𝛥пер𝐻𝐻0 -39 ± 8 1.80 ± 0.09 0.14 ± 0.03 20.2 ± 0.3 - 
−𝑇𝑇𝛥𝛥пер𝑆𝑆0 25 ± 8  -2.40 ± 0.09 -0.70 ± 0.03 -25.5 ± 0.3 - 

      
 Соед. 7а Соед. 10а Соед. 11 Соед. 12 - 

T, К P 
298.15 1.04 ± 0.02 0.97 ± 0.03 20.1 ± 0.9 16.8 ± 0.8 - 
308.15 1.36 ± 0.03 1.04 ± 0.02 22.7 ± 0.7 17.2 ± 0.9 - 
318.15 1.61 ± 0.03 1.11 ± 0.03 24.1 ± 0.5 17.7 ± 0.5 - 

Термодинамическая функция, кДж/моль 
𝛥𝛥пер𝐺𝐺0 -0.12 ± 0.05 0.080 ± 0.001 -7.50 ± 0.06 -5.00 ± 0.01 - 
𝛥𝛥пер𝐻𝐻0 16.8 ± 1.5 5.320 ± 0.003 7 ± 1 4.0 ± 0.2 - 
−𝑇𝑇𝛥𝛥пер𝑆𝑆0 -16.9 ± 1.5 -5.240 ± 0.003 -15 ± 1 -9.0 ± 0.2 - 

а – Для соед. 1 данные взяты из работы [2], а для соед. 4, 7, 10 из [1]. 

3.5. Взаимодействие ФС с потенциальными средствами доставки 

МГЦ ФС весьма склонны к агрегации даже в разбавленных водных растворах, 
что может негативно повлиять на эффективность ФДТ. Использование в лекарствен-
ных формах подходящих носителей, таких как ПВП или Твин 80, позволяет ослабить 
или предотвратить контакты ФС-ФС в жидкой фазе. Однако следует отметить, что 
при внутривенном введении ФС попадают в васкулярную систему, где присутствуют 
собственные носители (транспортные белки), такие как липопротеины очень низкой, 
низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности, а также альбумины (ЧСА), конкурент-
но взаимодействующие с попавшими в кровоток ФС и их лекарственными формами. 
Таким образом, установление ключевых закономерностей взаимодействия ФС с син-
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тетическими и природными носителями является важным этапом в разработке новых 
фотосенсибилизирующих агентов для противоопухолевой ФДТ. 

 3.5.1. Комплексообразование ФС с пассивными носителями 

Для анализа взаимодействия хлориновых пигментов с носителями и установле-
ния мест локализации молекул ФС в их структуре были использованы методы спек-
трофотометрического и флуоресцентного титрования. Пример кривой титрования 
раствора соед. 2 раствором Твин 80 представлен на рисунке 2. Для расчёта констант 
(Kb) и стехиометрии (n) связывания исследуемых МГЦ с Твин 80 использовалось 
уравнение (2): 

𝑙𝑙𝑙𝑙 �
� (𝐴𝐴−𝐴𝐴0)

(𝐴𝐴𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚−𝐴𝐴0)�

�1− (𝐴𝐴−𝐴𝐴0)
(𝐴𝐴𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚−𝐴𝐴0)�

� = 𝑙𝑙𝑙𝑙𝐾𝐾𝑏𝑏 + 𝑛𝑛 ∗ 𝑙𝑙𝑙𝑙 �𝑚𝑚𝑇𝑇𝑚𝑚 − 𝑛𝑛 �𝑚𝑚ФС
(𝐴𝐴−𝐴𝐴0)

(𝐴𝐴𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚−𝐴𝐴0)
�� , (2)  

где mФС - концентрация ФС; mTm = (mT – ККМ) - концентрация агрегированного в ми-
целлы Твин 80, как разность между его аналитической концентрацией и критической 
концентрацией мицеллообразования (ККМ) = 1.2·10-5 моль/кг; Kb - равновесная кон-
станта связывания ФС с мицеллой Твин 80; n - количество молекул ПАВ, которые 
находятся в контакте с ФС в мицелле; A0 и Amax - оптические плотности растворов ФС 
в воде и водном растворе Твин 80, где экспериментальная кривая A - f(mT) вышла на 

плато. Уравнение (2) линеаризуется в координатах lg �[ФС·Т𝑛𝑛]
[ФС]

� − lg[Т] (рис. 2 в). 

 Результаты расчётов параметров взаимодействия ФС с мицеллами Твин 80 
представлены в таблице 5. Как видно из таблицы 5 и рисунка 2, все исследованные 
ФС образуют прочные комплексы с носителем, при этом обнаруживаются две моды 
связывания, характеризующиеся индивидуальными константами и стехиометрией. На 
начальном этапе в условиях дефицита мицелл ПАВ ФС находятся в тесном контакте в 
среднем с 0.5-2 молекулами Твин 80 (lg Kb ≈ 2-4), при этом часть молекул пигмента 
может взаимодействовать друг с другом на поверхности носителя. 

   
Рисунок 2 – Изменения в спектрах поглощения раствора (m ≈ 7·10-6 моль/кг) (а) и кривая 
титрования (λ = 665 нм) (б) соед. 2 носителем Твин 80; (в) зависимость 𝑙𝑙𝑙𝑙 �[ФС·Т𝑛𝑛]

[ФС]
� от 𝑙𝑙𝑙𝑙[Т] 

для соед. 2. Точки – экспериментальные данные, сплошные линии – расчёт по уравнению (2). 

а б в 
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3. Mendeleev Communications. – 2021. – V. 31, № 1. – P. 65–67. 

При дальнейшем увеличении концентрации Твин 80, молекулы ФС более равно-
мерно распределяются между возросшим числом мицелл, что приводит к ослаблению 
контактов ФС-ФС на поверхности носителя. Вместе с этим, как было показано ранее 
[3], из-за наличия МГЦ в растворе, свободные агрегаты ПАВ начинают взаимодей-
ствовать с содержащими пигмент мицеллами, что вызывает рост значений n и lg Kb на 
втором участке титрования из-за контакта ФС с большим числом молекул Твин 80. 

Для уточнения локализации ФС в структуре мицелл Твин 80 было проведено 
флуоресцентное титрование водных растворов ФС/носитель тушителем KI. Получен-
ные результаты хорошо описываются уравнением Штерна-Вольмера (3):  

𝐹𝐹0
𝐹𝐹

= 𝐾𝐾SV[I−] + 1, (3)  

где F0 и F - интенсивности флуоресценции в отсутствие и присутствии тушителя, со-
ответственно, KSV - константа Штерна-Вольмера, [I–] - концентрация тушителя флуо-
ресценции. 

Таблица 5 – Параметры уравнений (2) и (3) 
 Уравнение (2)  Уравнение (3) 

ФС mТвин 80, 
моль/кг lg Kb n R2  nФС/nТвин 

80 
KSV, 

кг/моль R2 

2 
(0.4-1.5)·10-4 4.1 ± 0.2  1.01 ± 0.04 0.994  1:60 2.31 ± 0.02 0.997 
(2.3-8.4)·10-4 8.7 ± 0.6  2.3 ± 0.2 0.982  - - - 

3 
(0.23-0.88)·10-4 3.79 ± 0.03  0.86 ± 0.01 0.999  1:60 2.62 ± 0.03 0.997 
(1.1-7.3)·10-4 8.4 ± 0.4  2.0 ± 0.1 0.986  1:200 0.71 ± 0.07 0.993 

6 
(0.43-4.9)·10-4 3.5 ± 0.3  0.71 ± 0.07 0.950  1:60 2.05 ± 0.02 0.997 
(0.49-1.3)·10-3 10 ± 2  2.8 ± 0.6 0.906  - - - 

11 
(0.35-4.2)·10-4 2.1 ± 0.1 0.45 ± 0.04 0.975  - - - 
(0.56-1.1)·10-3 13 ± 1 3.6 ± 0.4 0.967  1:200 0.73 ± 0.02 0.984 

12 
(0.40-1.75)·10-3 4.4 ± 0.4 1.4 ± 0.1 0.981  - - - 
(1.75-2.50)·10-3 22 ± 2 7.8 ± 0.7 0.979  1:200 1.25 ± 0.06 0.967 

Погрешности – стандартные ошибки. 

Было обнаружено (см. табл. 5), что при nФС/nТвин 80 = 1/60 (~ 1 моль ФС /1 моль ми-
целл) константы тушения являются схожими величинами, в то время как увеличение 
концентрации Твин 80 приводит к уменьшению KSV, вызванному усложнением про-
никновения тушителя в поверхностный слой агрегированных мицелл. 

3.5.2. Связывание хлориновых ФС с транспортными белками плазмы 

Выше отмечалось, что большинство сенсибилизирующих агентов для противо-
опухолевой ФДТ вводятся в организм путём внутривенной инфузии, вследствие чего 
ФС или их лекарственные формы вступают в взаимодействие с липопротеиновой и 
альбуминовой фракциями плазмы, при этом конкурентное перераспределение между 
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экзогенными и эндогенными носителями потенциально может оказать влияние на 
фармакодинамику препарата. 

Исследование характера связывания хлориновых ФС с транспортными белками 
сыворотки крови человека осуществлялось методом гель-фильтрации (рис. 3) на ко-
лонке с использованием геля «Акрилекс П 200». Экспериментальные гель-
хроматограммы в виде зависимости оптической плотности на 280 нм (триптофан в 
белке) и 665 нм (ФС) от объёма элюции (Vэ) приведены на рисунке 4. С использова-
нием биоанализаторов «COBAS 6000» и «ILab Taurus» было показано, что три после-
довательных пика на кривой элюции (280 нм) относятся к ЛПНП, ЛПВП и альбумин-
новой фракциям плазмы, соответственно. 

 
Рисунок 3 – Схематичное представление методики проведения гель-фильтрации смеси 70% 
сыворотки человека с фотосенсибилизирующими агентами (mФС нач. = 9·10-5 моль/кг). 

  
Рисунок 4 – Нормализованные профили элюции соед. 3 (а) и 4 (б), растворённых в буфер-
ном растворе сыворотки крови человека при проведении гель-фильтрации на геле «Акри-
лекс П 200». Фиолетовые кривые – профиль абсорбции общего белка, красные – профиль 
ФС. Здесь А – поглощение соответствующего ФС (665 нм) и белков сыворотки (280 нм), 
Vэ – объём элюента, вышедшего из колонки. 

Основные результаты анализа экспериментальных кривых представлены на ри-
сунке 5. Как видно, наиболее гидрофобные соед. 11 и 12 практически полностью пе-
реносятся липопротеиновой фракцией плазмы, в то время как увеличение сродства к 

Объём истечения

А (280 нм)
А (665 нм)

Липопротеины низкой плотности
Липопротеины высокой плотности
Альбумины
Молекулы фотосенсибилизатора (ФС)

Р-р 70%
сыворотки + ФС

1 мл 0.4 мл

Сыворотка Р-р ФС

30 мин

310.15 K

~3 ч ~1 ч ~2 ч

а б 
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водной фазе путем формирования на периферии МГЦ анионных групп приводит к 
преимущественному связыванию ФС с альбумином (соед. 2 и 3). В свою очередь, со-
ед. 4 и 6 переносятся в основном ЛПНП и ЛПВП. 

По-видимому, различие в транспорте монокатионных и анионных ФС вызвано 
наличием положительно заряженных аминокислотных остатков вблизи связывающе-
го порфирино-подобные молекулы гидрофобного кармана альбумина. Достаточно 
высокая аффинность соед. 4 и 6 к липидной фазе и отсутствие в структуре молекулы 
анионных групп приводит к их накоплению в липопротеинах, что играет важную роль 
в таргетной доставке препарата непосредственно в опухолевые клетки. 

   
Рисунок 5 – Характер распределения соед. 2-4 (а), 5-7 (б) и 10-12 (в) по транспортным бел-
кам сыворотки крови человека. Погрешности – среднеквадратичные отклонения. 

Несмотря на близкие значения коэффициентов распределения ди- и трианион-
ных (соед. 2 и 3), а также ди- и трикатионных (соед. 7 и 10) хлоринов, последние не 
переносятся ни одним типом транспортных белков. По-видимому, это связано с их 
низким сродством к альбуминовой фракции, вызванным наличием двух/трёх катион-
ных групп и достаточно высокой гидрофильностью, что приводит к потере способно-
сти соед. 7 и 10 взаимодействовать со слабополярными липопротеинами. 

При сравнении структур и характера взаимодействия с транспортными белками 
изомерных соед. 4 (13(1)-монокатион) и соед. 5 (3(2)-монокатион), становится оче-
видным, что наличие протяжённой неполярной части в молекулах ФС (отсутствие 
гидрофильных групп в положениях 2,3,5,7,8 макроцикла) имеет решающее значение 
для их связывания с сывороточными липопротеинами (см. рис. 5). 

Учитывая, что в клинической практике проблема растворимости и агрегации ФС 
в биологических средах часто решается использованием экзогенных носителей, нами 
были проведены исследования влияния добавок Твин 80 и ПВП на распределение ФС 
по транспортным белкам. Было установлено, что как 100-кратный мольный избыток 
мицеллярного, так и эквимолярное количество полимерного носителей не влияет на 
профиль элюции пигментов, указывая, что связывание ФС с белками плазмы значи-
тельно сильнее комплексов с пассивными синтетическими носителями. 

 

а б в 
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3.6. Биологические исследования 

Биологические исследования были направлены на изучение фотоиндуцирован-
ной противоопухолевой и антимикробной активности ФС in vitro, а также на модели-
рование противоопухолевой ФДТ у лабораторных животных in vivo. 

3.6.1. Накопление и локализация ФС, фотоинактивация опухолевых клеток in vitro 

 Были проведены исследования по накоплению соед. 3, 4, 6, 11 и 12 в опухоле-
вых клетках лейкемической линии К-562, а также темновой и фотоиндуцированной 
токсичности ФС. Полученные результаты по интенсивности внутриклеточной флуо-
ресценции ФС и числе погибших клеток при фотоинактивации и контроле представ-
лены в таблице 6. 

Как видно, все исследуемые ФС способны накапливаются в атипичных клетках, 
однако степень эффективности напрямую коррелирует с ГЛБ молекулы. В частности, 
гидрофильное соед. 3 обнаруживает наименьшее накопление, тогда как более липо-
фильные соед. 4, 6, 11 и 12 легче проходят через клеточные мембраны. 

Таблица 6 – Накопление и фотоинактивация опухолевых клеток К-562 производными хло-
рина е6 
Параметр Соед. 3 Соед. 4 Соед. 6 Соед. 11 Соед. 12 Контроль 

 Накопление ФС в клетках К-562 при CФС = 2·10-7 моль/л 
I, у.е. 23 ± 1 73 ± 3 56 ± 3 89 ± 4 70 ± 3 1 

 Фотоинактивация 
D, Дж/см2 Число погибших клеток в % при CФС = 2·10-7 моль/л 

0.22 8 ± 1 10 ± 1 - - - 1 
0.44 9 ± 1 22 ± 2 18 ± 2 31 ± 2 22 ± 2 2 
0.66 11 ± 1 31 ± 3 20 ± 2 40 ± 3 39 ± 3 2 

     
 Соед. 4 Колокализатор Совместно  
 

   

 

Рисунок 6 – Флуоресценция ФС, колоколизатора (DiOC6 (3)Iodide), окрашивающего эндо-
плазматический ретикулум, и объединенное изображение, демонстрирующие субклеточную 
локализацию соед. 4 в клетках К-562 после инкубации с СФС = 5·10-6 моль/л. 

Известно, что внутриклеточная локализация ФС влияет на эффективность ФДТ, 
поскольку образующийся 1О2 проявляет только локальный эффект. Используя техни-
ку колокализации (рис. 6), было установлено, что монокатионные соед. 4 и 6, а также 
хлорин е6 (соед. 3) в основном локализуются в эндоплазматическом ретикулуме и ми-
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тохондриях. Анализ фотоиндуцированной токсичности исследованных ФС в отноше-
нии опухолевых клеток К-562 показывает, что степень эффективности фотоинактива-
ции коррелирует как со степенью накопления ФС клетками, так и с дозой поглощен-
ного света. 

3.6.2. Моделирование фотодинамической терапии in vivo 

Для изучения фотодинамической активности хлориновых ФС in vivo было про-
ведено моделирование ФДТ перевивной саркомы М-1 у крыс линии Wistar. Установ-
лено, что наиболее высокий индекс контрастности для соед. 6 и смеси соед. 6 + 2 в 
опухолевой ткани наблюдается через 2-3 часа, в то время как для соед. 4 эта величина 
остается постоянной в течение 3-24 ч после введения. 

Проведенные исследования показали, что ФДТ с соед. 4 и 6 в качестве ФС (5 
мг/кг; 3 ч; 150 Дж/см2) позволяет добиться полной регрессии опухолей (ПР) у 75% 
животных в течение 90 дней, что соответствует 5-летней безрецидивной выживаемо-
сти в человеческой популяции. 

С целью повышения эффективности лечения при одновременном снижении дозы 
ФС было проведено моделирование ФДТ с двумя пигментами – соед. 2 и 4. Принимая 
во внимание, что анионные и монокатионные хлорины транспортируются разными 
фракциями протеинов (см. раздел 3.5.2), ожидалось, что соед. 4 и 6 преимущественно 
должны накапливаться в опухолевых клетках, в то время как соед. 2 в васкулярной 
сети опухоли. Установлено, что ФДТ с использованием соед. 6 + 2 обеспечивает ПР 
=100% в течение 90 дней при вдвое меньшей дозе ФС. 

3.6.3. Моделирование антимикробной ФДТ in vitro 

ФДТ имеет мощный антимикробный эффект, особенно если используемые ФС 
несут в своём составе катионные группы, усиливающие связывание препарата с кле-
точной стенкой бактерий. Помимо этого, известно, что добавки потенцирующих 
агентов, увеличивающих связывание ФС с внешней мембраной Грам (-) патогенов, 
таких как ε-полилизин (p-lys) или динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты (Na2H2Edta) позволяют повысить эффективность фотоинактивации. 

Были проведены сравнительные исследования по изучению темновой и световой 
токсичности монокатионного соед. 4 и трианионного соед. 3 в отношении внутри-
больничных антибиотикорезистентных штаммов Грам (-) бактерий (Pseudomonas 
aeruginosa (синегнойная палочка), Enterobacter cloacae (энтеробактер) и Acinetobacter 
baumannii (ацинетобактер)), входящих в группу «ESKAPE». Результаты фотоинакти-
вации планктонной формы синегнойной палочки и энтеробактер представлены на ри-
сунке 7. 
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 Соед. 3 Соед. 4  

Pseudomonas 
aeruginosa 

  

 

Acinetobacter 
baumannii 

  

 

Рисунок 7 – Фотоинактивация патогенов in vitro: Pseudomonas aeruginosa (а) 1 – соед. 3 
(100 мкмоль/л), 2 – соед. 3 (100 мкмоль/л) + p-lys (0.025 мас. %); (б) 3 – соед. 4 (50 мкмоль/л), 
4 – соед. 4 (100 мкмоль/л), 5 – соед. 4 (100 мкмоль/л) + Твин 80 (0.5 мас. %). Световой кон-
троль – 6·106 КОЕ; Acinetobacter baumannii (а) 6 – соед. 3 (100 мкмоль/л) + Na2H2Edta (0.1 
мас. %), 7 – соед. 3 (100 мкмоль/л) + p-lys (0.1 мас. %); (б) 8 – соед. 4 (50 мкмоль/л), 9 – соед. 
4 (50 мкмоль/л) + Na2H2Edta (0.1 мас. %). Световой контроль – 2·106 КОЕ. 

Для обеих бактерий монокатионный хлорин показал себя более эффективным 
ФС для АФДТ, чем хлорин е6. Тем не менее, из рис. 7 видно, что микродобавки по-
тенцирующих агентов p-lys и Na2H2Edta позволяют усилить фотодинамическую ак-
тивность хлорина е6, и, соответственно, повысить эффективность АФДТ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Итоги выполненного исследования: 
1. Разработаны методики синтеза и проведена идентификация методами ЯМР-, УФ-, 
видимой и флуоресцентной спектроскопии, а также масс-спектрометрии двух новых 
хлориновых фотосенсибилизаторов для ФДТ, содержащих фрагменты L-аргинина или 
N-метилпиперазина. Обнаружено, что конъюгат хлорина с N-метилпиперазином суще-
ствует в виде смеси двух атропизомеров, различающихся расположением амидной 
группы в 13(1) положении МГЦ. 
2. Установлено, что исследованные ФС устойчивы в водных растворах при понижен-
ной температуре в темноте, но подвержены достаточно быстрой фотодеградации, ко-
торая существенно ослабевает в псевдолипидной среде. 
3. Впервые проведен анализ влияния функционального замещения на периферии 
МГЦ на эффективность генерации синглетного кислорода в 1-октаноле и воде. Пока-
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в г 
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зано, что эффективность генерации 1О2 в OctOH выше и не зависит от природы функ-
циональных заместителей. Установлено, что в растворах поликатионных МГЦ, со-
держащих фрагмент 3(1),3(2)-бис-N’N’N’-триметиламинометилиодида, в результате 
взаимодействия 1О2 с иодид-ионами образуется молекулярный йод, что приводит к 
ускоренной деградации ловушки. 
4. На основании данных о растворимости и межфазном распределении ФС в системе 
OctOH/PSB установлена высокая аффинность ди- и тризаряженных МГЦ к водному 
пулу, при этом движущим фактором перехода большинства хлоринов из псевдоли-
пидного в водное окружение является благоприятное изменение энтропии. 
5. Методами спектрофотомерии и флуоресцентной спектроскопии установлено обра-
зование комплексов ФС с мицеллами неионогенного ПАВ Твин 80, при этом на кри-
вых титрования наблюдаются две моды связывания вследствие взаимодействия меж-
ду мицеллами. Показано, что водорастворимые ФС локализуются во внешнем слое 
мицелл, располагаясь вблизи полярных оксиэтиленовых групп. 
6. Установлены основные закономерности влияния функционального замещения на 
связывание сенсибилизирующих агентов транспортными белками. Сделан вывод, что 
ди- и трианионные хлорины переносятся в основном альбуминовой, а 13(1)-
монокатионные хлорины – липопротеиновой фракцией плазмы. Исследованные по-
ликатионные хлорины не образуют устойчивых комплексов с эндогенными носите-
лями. Показано, что солюбилизирующие агенты – Твин 80 и ПВП не влияют на ха-
рактер связывания хлориновых ФС протеинами. 
7. Анализ противоопухолевой активности ФС in vitro показал, что степень накопления 
ФС и эффективность фотоинактивации опухолевых клеток коррелирует с аффинно-
стью молекул пигмента к липидной фазе, при этом исследованные МГЦ в основном 
локализуются в эндоплазматическом ретикулуме и митохондриях. Моделирование 
противоопухолевой ФДТ in vivo выявило лидерные монокатионные соединения, ко-
торые за один сеанс позволяют добиться полного излечения 75-100% животных с 
саркомой М1. 
8. Установлено, что хлориновые ФС обладают выраженной световой токсичностью в 
отношении нозокомиальных антибиотикорезистентных штаммов Грам(-) бактерий, 
принадлежащих к группе «ESKAPE». На основании проведённых исследований сде-
лан вывод, что монокатионные хлориновые ФС обладают высоким потенциалом для 
антимикробной ФДТ. 

Рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы 

Исследованные в диссертационной работе монокатионные ФС обладают высо-
ким потенциалом как для противоопухолевой, так и антимикробной ФДТ и могут 
быть рекомендованы для проведения доклинических исследований. 
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