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Супрамолекулярные комплексы протеинов с макрогетероциклическими соединениями – уникаль-
ные структуры, существенно отличающиеся от классических супрамолекул как сложностью орга-
низации, так и многофункциональностью. Изучение природных и создание синтетических супра-
молекулярных систем позволяет влиять на биохимические процессы и управлять ими, а также от-
крывает новые перспективы практического использования макрогетероцикл-протеиновых
супрамолекул. Ежегодно возрастающий интерес к изучению супрамолекулярных систем обуслов-
лен их вариабельностью, разнообразием исходных компонентов, возможностью их химической и
биохимической модификации, способностью участвовать в фото- и термоиндуцированных реакци-
ях. Макрогетероциклический компонент супрамолекулярной системы не только влияет на аффин-
ность протеиновой части к другим лигандам, но и может придавать супрамолекуле новые свойства.
В обзоре проанализированы и обобщены результаты теоретических и экспериментальных исследо-
ваний движущих сил самоорганизации молекул, процессов образования супрамолекулярных ком-
плексов. Особое внимание уделено исследованиям супрамолекул протеин–макрогетероцикл, име-
ющих прикладную направленность для создания искусственных фотосистем, применения в биоме-
дицинских целях в фотодинамической, фототермической терапии, для фотоинактивации бактерий,
медицинской диагностики. Обозначены проблемы, сложности в развитии каждого направления и
потенциальные пути их решения.
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ВВЕДЕНИЕ
Супрамолекулярная химия фокусируется на

нековалентных специфических взаимодействи-
ях, которые приводят к молекулярному распозна-
ванию и процессам самосборки [1]. Супрамоле-
кулярная химия изначально была построена на
принципах биомиметики. Уникальные природ-
ные супрамолекулярные системы, как сравни-
тельно простые (гемоглобин, цитохромы, ДНК,
липиды и др.), так и сложные многокомпонент-

Сокращения: аФДТ – антимикробная фотодинамическая
терапия; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография;
ФДИ – фотодинамическая инактивация; ФДТ – фотоди-
намическая терапия; ФС – фотосенсибилизатор; ФТТ –
фототермическая терапия; Ab – антитело; Hb – гемогло-
бин; LH1 и LH2 – светособирающие антенные системы 1
и 2; РС – пластоцианин; PQ – пластохинон; PSI и PSII –
фотосистемы I и II.

# Автор для связи: (тел.: +7 (493) 233-62-72; эл. почта:
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ные (двухслойная клеточная мембрана, капсид
вириона, фотосинтетический аппарат растений и
бактерий и др.), вдохновляли исследователей на
их изучение, а также на разработку и синтез но-
вых многомолекулярных и надмолекулярных ар-
хитектур различной сложности и функциональ-
ности. Изначально синтетические супрамолеку-
лярные системы были невелики и состояли из
относительно простых строительных блоков. На-
копленный опыт и знания в области супрамоле-
кулярной химии в настоящее время позволяют
создавать впечатляющие супрамолекулярные
структуры. Особое место среди них занимают си-
стемы на основе макрогетероциклических соеди-
нений с протеинами. Именно на их анализе и
перспективах применения сфокусирован данный
обзор. Свойства самособирающихся систем мож-
но настраивать, манипулируя энергетическими
характеристиками составляющих их молекул, по-
этому важно понимать, какие движущие силы
управляют процессами самосборки и какова их
энергетика.

ДВИЖУЩИЕ СИЛЫ САМОСБОРКИ 
СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫХ СТРУКТУР

Cпецифические взаимодействия – низкоэнер-
гетические, к ним относятся ван-дер-ваальсовые
взаимодействия (ориентационные, дисперсион-
ные, индукционные, <5 кДж/моль), донорно-ак-
цепторные (<200 кДж/моль), π–π-взаимодей-
ствия (<50 кДж/моль), катион-π-взаимодействия
(5–80 кДж/моль) [2–4], водородные связи (4–
120 кДж/моль). В биологических системах они
определяют структуру таких биомолекул, как
ДНК и белки, и отвечают за процесс молекуляр-
ного распознавания. В большинстве случаев не-
ковалентные взаимодействия значительно слабее
(на 1–3 порядка), чем ковалентные связи. Их
энергия, с одной стороны, достаточна, чтобы

удерживать молекулы в составе биосупрамолеку-
лярных структур. C другой стороны, эти системы
имеют низкий активационный барьер разруше-
ния [1], что позволяет биосупрамолекулярной
структуре перестраиваться, реагировать на опре-
деленные внешние сигналы и, тем самым, реали-
зовывать свои биологические функции.

Основные принципы нековалентных взаимо-
действий были сформулированы более 90 лет на-
зад, например, Полинг дал описание водородных
связей в 1930 г. [5]. С тех пор представления о
природе водородных связей расширялись и изме-
нялись. Водородные связи зачастую рассматрива-
ются как электростатические взаимодействия
между электроотрицательным атомом A и атомом
водорода, присоединенным ко второму электро-
отрицательному атому В [6]. Однако это описание
очень схематичное и поверхностное. Оно не
объясняет, например, спектральное проявле-
ние Н-связей в ЯМР-спектрах (химический сдвиг
сигналов 1Н-ЯМР в слабое поле), в ИК-спектрах
(изменение колебательной частоты при растяже-
нии связи Н–В), и, самое главное, с точки зрения
построения и управления супрамолекулярными
структурами, электростатический взгляд на при-
роду Н-связей не объясняет их кооперативный
эффект. Водородные связи представляют собой
сложное взаимодействие между различными
энергетическими компонентами (электростати-
ческие взаимодействия, взаимодействия с пере-
носом заряда, обменные взаимодействия, диспер-
сионные взаимодействия, кооперативные эффек-
ты, π-резонансные взаимодействия и вторичные
электростатические взаимодействия) (рис. 1), и их
природа до сих пор служит предметом постоянных
дискуссий. Более подробно с современными
взглядами на природу водородных связей можно
ознакомиться в обзорах [7, 8].

По мере накопления данных о взаимодействи-
ях между ароматическими соединениями транс-

Рис. 1. Схематическое изображение вкладов разных видов взаимодействий в Н-связь [9].
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формировались и взгляды на природу π–π-взаи-
модействия, которое изначально трактовалось
как взаимодействие донорно-акцепторного типа,
при котором ароматическая система одной моле-
кулы рассматривалась в роли донора π-электрон-
ной плотности, а ароматическая система другой –
в качестве акцептора [10]. В дальнейшем взгляды
на природу π–π-комплексов были пересмотрены,
и сейчас они расцениваются как результат двух
противоположно направленных сил π–σ-стяги-
вания и π–π-отталкивания [11, 12]. Для π–π-вза-
имодействий существенна роль поляризации
π-ароматической системы, при которой создает-
ся квадрупольный момент с распределением ча-
стичных отрицательных и положительных заря-
дов, зависящих от наличия и природы перифе-
рийных заместителей. Именно распределение
электронной плотности, наличие электрон-обо-
гащенных и электронодефицитных мест в арома-
тических молекулах определяет их взаимное рас-
положение в π–π-комплексе [11–14] (рис. 2).

Таким образом, вводя в ароматические соеди-
нения электронодонорные или электроноакцеп-
торные заместители и тем самым изменяя распре-
деление электронной плотности в молекулах,
можно построить различно организованные су-
прамолекулярные комплексы. Данный принцип
широко применяется для создания различных ар-
хитектур и сборок ароматических соединений
[15, 16].

Несмотря на огромный прогресс, достигнутый
в последние десятилетия как в теоретическом, так
и в экспериментальном изучении нековалент-
ных, специфических связей, мы все еще далеки от
однозначного понимания нековалентных ком-
плексов [17]. Наглядная демонстрация данного
тезиса – работа Černý et al. [18], в которой описана
роль H-связей и π-стекинговых взаимодействий в
стабилизации биополимеров: ДНК, олигопепти-
дов и белков. Авторы приходят к заключению о
доминирующей роли дисперсионных взаимодей-
ствий в стабилизации перечисленных биострук-
тур по сравнению с вкладом в их стабилизацию от
Н-связей и π–π-взаимодействий.

Другой важный фактор, определяющий устой-
чивость супрамолекулярных структур, – количе-
ство нековалентных взаимодействий. Самый на-
глядный пример, отражающий суммарный эффект
количества нековалентных взаимодействий, – спо-
собность гекконов быстро подниматься по гладким
стеклянным вертикальным поверхностям. Оказа-
лось, что на лапке геккона почти пятьсот тысяч
ороговевших щетинок-волосков, каждый из ко-
торых за счет ван-дер-ваальсовых сил обеспечи-
вает сцепление с любой поверхностью [19], что
позволяет удерживать вес животного в вертикаль-
ном положении. Принцип аддитивности низко-
энергетических взаимодействий также широко
применяется при построении супрамолекуляр-
ных систем.

Рис. 2. Схемы расположения ароматических молекул в π–π-комплексах на примере электрон-обогащенных (бензол и
1,5-диалкоксинафталин) и электронодефицитных молекул (1,4,5,8-нафталинтетракарбоксилатдиимид) с акцентом на
места электростатического притяжения или отталкивания [12].
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Говоря о движущих силах образования супра-
молекулярных комплексов, нельзя не отметить
роль растворителя, которая в природных и синте-
тических супрамолекулярных структурах су-
щественно отличается. В биосистемах раствори-
тель – вода, она определяет гидрофобный эф-
фект. Когда неполярное соединение вносится в
воду, происходит нарушение сетки водородных
связей и перегруппировка молекул воды вокруг
неполярных молекул. Присутствие в воде разных
гидрофобных соединений приводит к созданию
больших полостей для размещения скоплений
неполярных молекул, которые стремятся взаимо-
действовать друг с другом для уменьшения кон-
такта с водой. Таким образом, для минимизации
контакта неполярных молекул с водой и миними-
зации разрушения структуры воды формируются
агрегированные структуры [20]. Гидрофобный
эффект играет решающую роль в формировании
амфифильных мицеллярных агрегатов [2], свора-
чивании глобулярных белков, функционировании
биомембран [21, 22], формировании фосфолипид-
ных бислоев [23]. С точки зрения термодинамики,
растворитель может влиять на образование супра-
молекулярной системы не только энтропийно. На-
пример, растворитель существенно влияет и на
энергию π–π-взаимодействия, причем в поляр-
ных растворителях, как правило, устойчивость
π–π-комплексов выше, чем в неполярных [12].
Процессы самосборки очень чувствительны к из-
менениям растворителя из-за различной термо-
динамической стабильности промежуточных и
конечных комплексов, ассоциатов, образующих-
ся в разных средах [24]. В биосупрамолекулярных
структурах растворитель не только участвует в об-
разовании супрамолекулярной системы, но и вы-
ступает ее частью, обеспечивая стабильность/ла-
бильность системы, управление и воздействие на
супрамолекулы, осуществляет транспортную функ-
цию [25, 26]. Напротив, в синтетических супрамо-
лекулярных системах роль растворителя, как пра-
вило, сводится к стадии образования, самосборке
системы, влиянии на рост и архитектуру супрамо-
лекулярных систем [25], а затем от растворителя
стремятся избавиться [25–27].

Другая отличительная особенность синтетиче-
ских супрамолекулярных систем, существенно
отличающих их от большинства биоструктур, за-
ключается в том, что синтетические системы на-
ходятся в состоянии равновесия. Поэтому зача-
стую синтетические системы также называют
равновесными сборками, для них характерна тер-
модинамическая стабильность в течение длитель-
ного времени. Синтетические супрамолекуляр-
ные системы находятся под термодинамическим
контролем, в то время как биологические супра-
молекулярные системы контролируются кинети-
чески [28]. Действительно, большинство химиче-
ских процессов в клетке (ферментативный ката-

лиз фосфорилирования [29], трансмембранная
ионная накачка [30], синтез белка в рибосомах [1]
и др.) невозможны без использования свободной
энергии реакции гидролиза АТФ. Mattia et al. [1]
предлагают различать супрамолекулярные систе-
мы, которые находятся в кинетической ловушке,
и системы, которые далеки от равновесия и тре-
буют непрерывной подачи энергии для поддер-
жания стационарного состояния. Первые – кине-
тически запертые сборки/системы, которые мо-
гут существовать длительное время, находятся в
локальном энергетическом минимуме, и для пе-
рехода в глобальный минимум (более энергетиче-
ски выгодные структуры) требуются высокие
энергии активации. Вторые – системы, требую-
щие постоянной подкачки энергии. Если подача
энергии прекращается, система разрушается, пе-
реходя в термодинамически минимальное со-
стояние. Непрерывное энергетическое преобра-
зование, которому подвергаются эти структуры,
позволяет им иметь интересные, а иногда и непред-
сказуемые, возникающие эмерджентные свойства и
функции, такие как однонаправленное движение,
возникновение градиента концентрации и др. По-
этому создание подобных систем, контролируе-
мых энергетически извне, очень перспективно и
может позволить исследователям приблизиться к
природным совершенным биосупрамолекуляр-
ным системам.

В биосупрамолекулярных системах основным
источником энергии служит АТФ, а в синтетиче-
ских супрамолекулярных системах, возможно,
подобным источником энергии могут выступать
макрогетероциклические соединения порфири-
нового, хлоринового и фталоцианинового клас-
сов. Перечисленные макрогетероциклические
соединения имеют ароматическую природу. Их
особенность заключается в том, что они могут по-
глощать энергию света в широком спектральном
диапазоне, а благодаря длительному времени
жизни в возбужденном триплетном состоянии
(1–6 нс) способны передавать эту энергию дру-
гим молекулам или генерировать фототок [31].

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ФОТОСИСТЕМЫ
В природе соединения порфиринового ряда

входят в состав фотосинтетического аппарата
высших зеленых растений, большинства водо-
рослей и фотосинтезирующих бактерий, обеспе-
чивающего трансформацию солнечной энергии в
химическую, синтез большей части органическо-
го вещества, а также кислорода. Преобразование
световой энергии в полезную химическую энер-
гию выполняется четырьмя многосубъединичны-
ми мембранно-белковыми комплексами (рис. 3).
Два комплекса – белок-пигментные суперком-
плексы, называемые фотосистема I (PSI) и фото-
система II (PSII). Они функционируют как моле-
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кулярные фотовольтаики – испускают электро-
ны при поглощении световой энергии. Каждая
фотосистема состоит из основного комплекса и
периферической светособирающей антенной си-
стемы – I (LHCI) для PSI и II (LHCII) для PSII
[32]. PSI и PSII содержат большое количество мо-
лекул хлорофилла. Например, в структуре PSI
термофильной цианобактерии Synechococcus elon-
gatus содержится 96 молекул хлорофилла [33], а в
PSI мезофильной цианобактерии Synechocystis sp.
PCC6803 – 591 молекула хлорофилла [34]. Имен-
но хлорофиллы с другими пигментами в PSI и
PSII поглощают световую энергию и передают ее
в центр фотосинтетической реакции, дополни-
тельно вызывая возбуждение хлорофиллов, из-
вестных как P680 для PSII и P700 для PSI, чтобы
инициировать перемещение протонов через мем-
брану. Третий комплекс, цитохром b6 f, опосреду-
ет транспорт электронов между двумя фотосисте-
мами и в дальнейшем способствует образованию
протон-движущей силы (pmf). Четвертый ком-
плекс, АТФаза F-типа (CF1CF0-АТФ-синтаза),
обеспечивает синтез молекулы АТФ. Дополняют
эти комплексы молекула пластохинона (PQ) и
небольшой водорастворимый медь-связываю-
щий белок, называемый пластоцианином (PC)
[35]. Четыре основных комплекса (фотосистемы I
и II, цитохром b6 f и АТФ-синтаза) сохраняются от
цианобактерий до высших растений.

Фотосистема II использует световую энергию
для каталитического окисления воды [36, 37].
Этот процесс служит основным источником
электронов, которые впоследствии переносятся
через мембрану на цитохром b6 f [38–41] молеку-
лами пластохинона (PQ), а затем в фотосистему I
[33, 42] через просвет тилакоидов с помощью не-
большого водорастворимого белка пластоциани-

на [43]. Электроны впоследствии переносятся
из PSI на окислительно-восстановительный бе-
лок ферредоксин в строме [44, 45]. Наконец,
ферредоксин окисляется ферредоксин-NADP+-
редуктазой, которая восстанавливает NADP+ до
NADPН [33, 46]. Одновременно протонный гра-
диент, генерируемый через тилакоиды, управляет
образованием молекул АТФ с помощью АТФ-
синтазы [46, 47]. Все вышеупомянутые компо-
ненты находятся в сплюснутых пузырьках, назы-
ваемых тилакоидами, которые также обеспечива-
ют среду для передачи энергии. Самая сложная
форма тилакоидных мембран обнаружена в хло-
ропластах высших растений. У них тилакоиды об-
разуют сложные, сильно взаимосвязанные трех-
мерные ламеллярные сети, отличающиеся диффе-
ренциацией на два различных морфологических
домена: цилиндрическая стопка, состоящая из
множества плотно прижатых слоев, называемых
грана, и неупакованные мембранные области,
которые соединяют между собой граны, называе-
мые ламелла стромы [35]. PSI расположена в ла-
мелле стромы тилакоида, тогда как PSII – в мно-
гослойном гран-домене [48].

Сложная организация фотосинтетического
аппарата обеспечивает не только реализацию ос-
новных биохимических функций, но и способ-
ность тонкой подстройки системы к изменению
внешних условий (уровень и интенсивность све-
та, температура и др.). Уровень регуляции опре-
деляется взаимодействиями между антенными
системами и фотосистемами [34]. В случае расте-
ний было показано, что светособирающая антен-
на PSI, состоящая из четырех тесно связанных
антенных хлорофилл-содержащих белков, связы-
вается с реакционным центром с различной сте-
хиометрией, в зависимости от условий освеще-

Рис. 3. Схематическое изображение бислоя тилакоидной мембраны со встроенными белковыми комплексами, участ-
вующими в транспорте электронов. Пунктирная стрелка – циклический перенос электрона [35].
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ния и других факторов окружающей среды [35],
тем самым препятствуя фотоокислению и обеспе-
чивая эффективность свето-акклиматизационных
реакций [34]. Кроме того, в составе фотосинтетиче-
ского аппарата есть фоторецепторы (включая две
фотосистемы, действующие как светочувствитель-
ные датчики) и преобразователи сигналов, которые
задействованы в формировании реакции акклима-
тизации [49, 50]. Даже поверхностное рассмотрение
архитектуры и строения фотосинтетического аппа-
рата свидетельствует о сложности его организации
и взаимодействия составных частей. Это не удиви-
тельно, ведь фотосинтетический аппарат – уни-
кальное творение, созданное природой за не-
сколько миллиардов лет эволюции.

Биологические системы самосборки хромофо-
ров поражают своей упорядоченностью и гармо-
ничностью (рис. 4). В комплексах хромофор–бе-
лок точная ориентация пигментов белковой мат-
рицей обеспечивает эффективную ступенчатую
передачу энергии к реакционному центру, где и
происходит разделение зарядов.

ИСКУССТВЕННЫЕ ФОТОСИСТЕМЫ

Сложная самоорганизация естественных фо-
тосистем обеспечивает эффективный перенос
энергии и электронов. Архитектура этих фото-
сенсибилизирующих молекул определяет фото-
физику накопления и переноса энергии, туше-
ние, сочетание с реакционным центром по ско-
рости и химизму. Безусловно, создаваемые
искусственные супрамолекулярные системы хоть
и основаны на способности соединений порфи-

ринового и хлоринового рядов к поглощению
световой энергии и ее трансформации, но орга-
низованы значительно проще. Рассмотрим со-
зданные искусственные аналоги светособираю-
щих антенн. Типичная искусственная фотосин-
тетическая система должна состоять из антенны,
содержащей набор хромофоров, которые эффек-
тивно поглощают солнечный свет во всем или
максимально широком диапазоне солнечного
спектра и передают эту энергию реакционному
центру. Реакционный центр – это место, где по-
глощенная энергия возбуждения обеспечивает
эффективный фотоиндуцированный перенос
электронов к акцептору электронов для создания
состояний с разделенными зарядами. Таким об-
разом, реакционный центр можно рассматривать
как фотоэлектрическое устройство нанометрово-
го масштаба. Кроме того, реакционный центр мо-
жет быть соединен с катализатором окисления
воды и катализатором восстановления протонов
для превращения воды в водород или синтеза за-
данного вещества (топлива).

Одна из первых проблем, возникающих при
конструировании светособирающих антенн, –
организация самоассоциатов хромофорных со-
единений. Причины поиска именно ассоциатов
хромофорных соединений очевидны – ни один
хромофор не способен эффективно обеспечивать
поглощение и передачу световой энергии в широ-
ком спектральном диапазоне. Одна из возможно-
стей преодоления этой проблемы – работа с агре-
гатами хромофоров, которые благодаря экситон-
ному взаимодействию могут иметь гораздо более
широкие диапазоны поглощения [52, 53].

Рис. 4. Схема процессов передачи энергии светового возбуждения от антенных систем LH2 и LH1 к специальной паре
реакционного центра бактериального фотосинтеза [51].
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Для достижения конечной цели – создания
искусственной светособирающей антенны – ис-
пользуются различные приемы сборки хромо-
форных соединений, среди которых можно выде-
лить следующие: 1) мультихромофорные массивы,
2) кольцеобразные светособирающие антенны,
3) звездообразные светособирающие антенны,
4) антенны для сбора света в форме ветряных
мельниц, 4) полиады, 5) дендрические системы.

В последнее время был достигнут значитель-
ный прогресс в возможностях синтеза длинных
мультихромофорных стержневидных массивов
порфиринов, в которых порфирины ковалентно
соединены и образуют олигомерные структуры.
Чередующаяся ортогональная конформация
между соседними порфириновыми единицами в
мезосвязанных массивах порфиринов сводит к
минимуму возможность π-электронного сопря-
жения в массиве, несмотря на чрезвычайно ко-
роткое расстояние между порфиринами, которое
составляет 8.4 Å. Массивы демонстрируют ди-
польное экситонное взаимодействие, при этом
длина делокализации экситона (когерентная дли-
на) распространяется на ~4–5 [54] соседних пор-
фириновых единицы, что практически совпадает

со значением, определенным в кольце B850 в LH2
(рис. 4) [55].

В научной литературе широко представлены
различные конструкции ассоциатов хромофоров,
как ковалентно связанных, так и образованных за
счет специфических нековалентных взаимодей-
ствий [56].

Перечисленные выше структурные организа-
ции хромофоров не нашли широкого примене-
ния, т.к. остались нерешенными проблемы пере-
носа и разделения заряда. Для идеальных фотосин-
тетических искусственных систем необходимые
параметры процесса переноса электрона между до-
нором и акцептором – быстрое разделение и отно-
сительно медленная рекомбинация зарядов. Фото-
индуцированный одноступенчатый перенос элек-
трона может быть достигнут путем создания
простых донорно-акцепторных (D–A) пар. В ка-
честве донора выступает хромофор, он же дей-
ствует как первичный донор электронов, кото-
рый передает электрон акцептору (процесс разде-
ления заряда, CS), как показано на рис. 5a. Из-за
близости донора и акцептора ион-радикальная
пара, образующаяся при фотовозбуждении,
быстро рекомбинирует в исходное основное со-
стояние (процесс рекомбинации заряда, CR).

Рис. 5. Принципиальная схема для одноступенчатого (a), многоступенчатого переноса электронов (б) и переноса
энергии в сочетании с процессами переноса электронов (в). CS – процесс разделения заряда, CR – процесс рекомби-
нации заряда [57].
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Для предотвращения рекомбинации были раз-
работаны многомодульные системы для генера-
ции долгоживущих состояний с разделенными
зарядами [58]. Для реализации многоступенчато-
го переноса электрона требуются по крайней ме-
ре три вида молекул: D2–D–A или D–A–A2, где
D и D2 – первичные и вторичные доноры элек-
тронов, а A и A2 – первичные и вторичные акцеп-
торы электронов соответственно [59, 60]. Легкое
окисление D2 и легкое восстановление A2 – ос-
новные требования молекулярного дизайна све-
тособирающей антенны. Фотохимические собы-
тия при возбуждении D в D2–D–A показаны на
рис. 5б, конечный результат которых – состояние
с разделенным зарядом –D– . На рис. 5в
приведена принципиальная схема функциониро-
вания антенны, работающей в более широком
спектральном диапазоне за счет добавления фо-
тосенсибилизатора (Е).

Потенциальные доноры (D и D2) и акцепторы
(А и A2) хорошо известны [61]. Наибольшей попу-
лярностью в качестве акцепторов пользуются
фуллерены С60/С70, графен и углеродные нано-
трубки, т.к. они обладают уникальными элек-
тронными характеристиками, обеспечивающими
высокую подвижность и локализацию разделен-
ных зарядов [62, 63]. В качестве примера можно
привести пентаду [64], состоящую из ферроцена
(донор электронов), мезосвязанного тримера
порфирина (фотосенсибилизатор) и фуллерена
(акцептор электронов). Полученная структура ха-
рактеризуется чрезвычайно долгоживущим со-
стоянием с разделенными зарядами (0.53 мкс),
полученным с высоким квантовым выходом (0.83),
что сравнимо с естественной фотосинтетической
системой. Недавно были получены супрамолеку-
лярные светособирающие структуры, состоящие из
четырех фуллеренов и геометрических структур,
построенных из кубических блоков порфиринов с
ароматическими спейсерами [65]. Благодаря уни-

2D +i A −i

кальным особенностям упаковки, которые могут
обеспечить быстрое разделение и делокализацию
заряда, подобные архитектуры демонстрируют
сильные взаимодействия с переносом заряда,
сверхдлительное время жизни в состоянии с разде-
ленными зарядами (до 20 нс) и высокую фотопро-
водимость 3.1 × 10–5 см2 В–1 с–1.

При конструировании полиад в качестве ак-
цепторов могут быть использованы и сами хромо-
форы [66], при этом, как правило, их самосборка
осуществляется за счет аксиальной координации
периферийных заместителей одного хромофора
(порфирина) на металле-комплексообразователе
другого хромофора (фталоцианине). Подробно
ключевые аспекты фотохимии подобных полиад-
ных искусственных фотосинтетических систем
рассмотрены в многочисленных обзорах [67–69].

Созданные диады и триады могут быть внедре-
ны в мембраны и другие биоструктуры, напри-
мер, Steinberg-Yfrach et al. [70] разработана фото-
синтетическая мембрана (рис. 6), состоящая из
липосомного бислоя, триады и фермента АТФ-
синтазы. Протонный насос приводится в действие
векторным фотоиндуцированным переносом элек-
тронов в молекулярной триаде каротин–порфи-
рин–нафтохинон (C–P–Q), которая генерирует
частицы –P–  при возбуждении видимым
светом. Внутримолекулярный окислительно-вос-
становительный потенциал, представленный кати-
он-радикалом каротиноида и анион-радикалом
нафтохинона, связан с перемещением протона ли-
пофильным хиноном (Qs). Восстановление про-
исходит вблизи внешней границы раздела би-
слой–вода, когда Qs принимает электрон от ани-
он-радикала нафтохинона с образованием .
После протонирования  вблизи внешней гра-
ницы раздела с водой семихинон (H  ) в резуль-
тате реакций диффузии или самообмена между
молекулами Qs доставляет протон и электрон к
месту окислительного потенциала ( –P–Q),
расположенному вблизи внутренней поверхности
мембраны. Окисление H  вблизи внутренней вод-
ной границы раздела приводит к выбросу протонов
во внутрилипосомный объем. При накоплении до-
статочного количества протонов запускается обра-
зование АТФ из аденозиндифосфата (АДФ) и неор-
ганического фосфата (Pi).

Выше приведены примеры сравнительно про-
стых антенных систем, производительность кото-
рых не превышает 5–9%, хотя эффективность не-
органических сенсибилизированных красителем
солнечных элементов за последние три десятиле-
тия существенно повысилась (с 7.12% в 1991 г. до
12.3% в 2020 г. [71, 72]) и приближается к рента-
бельному порогу в 15%. Повысить эффективность

C +i Q −i

Qs −i

Qs −i

Qi

C +i

Qi

Рис. 6. Схема искусственной фотосинтетической
мембраны на основе липосом [70].
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искусственных светособирающих систем можно
за счет изменения архитектуры, аналогичной ор-
ганизации сотовой системы связи. Подобная
иерархия обеспечивает увеличение захвата фото-
нов. Благодаря наличию антенн в биосистемах
почти каждый захваченный фотон приводит к по-
лезному разделению зарядов, т.е. квантовая эф-
фективность близка к единице [73]. Перестрое-
ние и переключение подобных антенных систем
происходит гораздо быстрее и эффективнее. Кро-
ме того, для расширения диапазона поглощения в
искусственных антеннах можно использовать не-
сколько разных хромофоров.

Наибольшее соответствие предъявляемым
требованиям демонстрируют дендрические архи-
тектуры. Дендримеры – это четко определенные
гиперразветвленные трехмерные макромолекулы
с регулярным древовидным набором ответвлений
[64, 74]. Для звездообразной и конусовидной се-
рий дендримерных антенн эффективность пере-
дачи энергии от возбужденного синглетного со-
стояния периферийных порфиринов к сердцеви-
не, как правило, значительно снижается с
увеличением номера поколения, причем в случае
конусовидных систем это явление проявляется
ярче. С другой стороны, уменьшение числа поко-
лений (генераций) отрицательно сказывается на
общей фотохимической картине, т.к. приводит к
уменьшению числа хромофоров. Среди разнооб-
разных массивов хромофоров дендритные карка-
сы представляются наиболее подходящими для
трехмерного расположения большего количества
молекул хромофоров и их эффективного взаимо-
действия. Дендритные каркасы действуют как
энергетические воронки и обеспечивают вектор-
ную передачу энергии [63, 67]. Тем не менее су-
ществует одна проблема, связанная с дендример-
ной архитектурой, заключающаяся в том, что
векторная передача энергии в большинстве син-
тезированных архитектур происходит от перифе-
рии к ядру дендримера (рис. 7а). Для практиче-
ского применения захват энергии внутри ядра
бесполезен, поскольку доступ других реагентов
стерически заблокирован, и кроме нежелатель-
ной рекомбинации заряда может происходить
только термическая дезактивация. Обратный
дендримерный поток энергии, схематично пред-
ставленный на рис. 7б, где энергия передается от
центра к периферии и, в конечном итоге, на ис-
кусственный реакционный центр, до сих пор не
реализован [73].

Возможно, в дальнейшем решение проблемы
будет найдено при конструировании конусных
структур, в которых ядро будет доступно. Страте-
гия дендритной сборки довольно перспективна,
однако получение таких сложных молекул с при-
емлемым выходом – очень сложной задача, тре-
бующая много времени. Поэтому супрамолеку-
лярная система самосборки стала привлекатель-

ной альтернативной стратегией для построения
хорошо упорядоченных систем с множеством
хромофоров на биологических матрицах.

Циклодипептидные и пептидные фрагменты
могут быть удобным мотивом для образования
супрамолекулярных ансамблей, поскольку они
обеспечивают множественные сайты водородных
связей с симметрией C2 [75–78]. Димерные струк-
туры, состоящие из двух порфиринов и дипепти-
да, в зависимости от внешних условий и концен-
трации, образуют различные архитектуры от во-
локнообразных до тороидальных структур [76,
79], а также рН управляемых архитектур (рис. 8)
[80, 81].

Фотокаталитическая система на основе пор-
фиринов, модифицированных пептидами, на-
много более эффективна, чем система на основе
порфирина без пептидного звена. Это позволило
создать на основе хромофоров и пептидов искус-
ственные фотосинтетические системы, позволя-
ющие получать, например, L-глутамат [77], кис-
лород [82], аминофенол [78] и другие вещества.

Исследований фотоаккумулятивных и фото-
каталитических систем на основе хромофоров и
белков проводится значительно меньше. Во-пер-
вых, это обусловлено тем, что иммобилизация
массива хромофоров должна осуществляться в
строго определенном архитектурном паттерне, а
природные белки, как правило, нерегулярны.
Во-вторых, существенные сложности возникают
при сборке хромофор-содержащих белков [83].
В природе сборка белков осуществляется с помо-
щью шаперонов. Как реализовать это в искус-
ственных условиях – вопрос, не имеющий пока
четкого ответа. Кроме того, фотоактивность хро-
мофоров и способность к генерации активных
форм кислорода может привести к дефектам в
белковой матрице и, соответственно, в получен-
ной конечной структуре. Возможный путь пре-
одоления перечисленных трудностей – использо-

Рис. 7. Дендритные архитектуры: (a) – классический
дендример, действующий как энергетическая ловуш-
ка; (б) – архитектура, позволяющая фотосенсибили-
зировать реагент R [73].

hν hνR

R
R

R

R*
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вание белков с преимущественной β-складчато-
стью. Особенность белков с преобладанием
указанной вторичной структуры состоит в том,
что они имеют гидрофобную поверхность и
склонны к формированию упорядоченных ами-
лоидоподобных структур. Как недавно было по-
казано [84–86], связывание порфиринов глобу-
лярными α-протеинами приводит к экспониро-
ванию гидрофобных участков полипептидной
цепи на поверхность глобулы, переходу части
разупорядоченных и α-цепей в β-складки и обра-
зованию агрегатов различной архитектуры [87,
88]. Доказана иммобилизация массива хромофо-
ров цинк(II)протопорфирина IX на β-листах про-
теинов [89, 90]. В созданной системе экситоны
могут диффундировать вдоль стопок на расстоя-
ние >60 нм в оптимальных условиях.

Белковые структуры в естественных светосо-
бирающих комплексах играют решающую роль в
модуляции уровней энергии отдельных пигментов
посредством взаимодействия с остатками белка и
соседними пигментами, что, в свою очередь, влияет
на путь передачи энергии возбуждения [91]. Поэто-
му включение синтетической диады в белковую
матрицу может быть альтернативным подходом к
созданию улучшенной фотохимической системы,
что наглядно продемонстрировано в работе Hu et al.
[92] на примере искусственных фотосинтетических
реакционных центров, сконструированных на по-
верхности белка (рис. 9). Сравнительный анализ
фотофизики диады и диады, помещенной в апо-
миоглобин, показал, что время жизни в состоя-
нии с разделенными зарядами без белка составля-
ет 1 мкс, а с белком – не менее 2 мс, т.е. многосту-
пенчатый перенос электрона возможен только в
случае супрамолекулярной системы, в состав кото-

рой включен белок. Подобно естественному фото-
синтетическому реакционному центру, включение
кофакторов в белковый каркас (апомиоглобин)
позволяет пространственно разделить фотогенери-
рованные продукты и тем самым избежать быстрой
рекомбинации зарядов.

В связи со сложностями включения хромофо-
ров в природные белки исследователи все чаще
обращаются к искусственным белкам [93–95],
называемым “макетами” (“maquettes”) [68, 95].
Их достоинства очевидны: они устойчивы, имеют
требуемый паттерн, высокую аффинность к хро-
мофорам, что в совокупности обеспечивает эф-
фективную и управляемую самосборку фоточув-
ствительных систем.

Недавние исследования показали, что природ-
ные биологические структуры могут служить в
качестве шаблонов, управляющих наноразмер-
ной организацией пигментов через химические
связи или электростатические взаимодействия.
В качестве шаблонов может использоваться ДНК
[96, 97], РНК [98, 99] или капсиды вирусов [100].
Например, бактериофаг M13 имеет оболочку –
нитевидную структуру длиной ~880 нм и диамет-
ром ~6.5 нм [101], состоящую из ~2700 копий бел-
ков α-спиральной оболочки. Оболочка вируса
легко подвергается химической модификации
благодаря наличию терминальных NH2-групп и
легкодоступных на поверхности остатков лизина
для обеспечения последующей конъюгации с тет-
рапиррольными хромофорами. Расположение
центров конъюгации (~5400 на вирус), указанных
выше терминальных групп и аминокислотных
остатков лизина на поверхности вируса обеспечи-
вает экситонное взаимодействие конъюгирован-
ных с ними молекул порфиринов (рис. 10) [101].

Рис. 8. 1 – Супрамолекулярные порфирин-полипептидные системы: (а) – слабое взаимодействие порфирин–порфи-
рин в нейтральных условиях; (б) – взаимодействие J-типа при pH 3.5 [80]; 2 – переключение pH порфирин-пептидных
ансамблей. В кислых растворах (pH 3.6) пептид имеет неупорядоченную вторичную структуру, связанные с пептидом
порфирины образуют J-агрегаты. В нейтральных растворах (pH 7.6) связывание порфирина с пептидом индуцирует
формирование α-спиральной вторичной структуры пептида [81].
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Подводя итог этого раздела, хочется отметить,
что создание искусственных антенн представляет
интерес не только для развития альтернативной
энергетики, искусственного фотосинтеза, но и
может найти применение в биомедицинских це-
лях, например, для мультиплексной маркировки,
визуализации в клетках прокариот и млекопита-
ющих, включая линии клеток человека [102]. Од-

нако исследования в данном научном направле-
нии находятся в зачаточном состоянии. Больший
успех достигнут в направлении исследования
свойств конкретных белков с тетрапиррольными
хромофорными соединениями и изучении прак-
тического применения этих супрамолекулярных
систем.

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ КОМПЛЕКСЫ 
ПРОТЕИНОВ С ТЕТРАПИРРОЛЬНЫМИ 

МАКРОГЕТЕРОЦИКЛАМИ В МЕДИЦИНЕ

Из всех биомолекул белки, вероятно, наиболее
интересны, особенно с молекулярной и структур-
ной точек зрения. Белки участвуют практически
во всех биологических процессах, и их супрамо-
лекулярная модуляция (например, с помощью
небольших молекул) лежит в основе действия
большинства лекарств [103]. Как правило, белки
работают согласованно с помощью так называе-
мых белок-белковых взаимодействий. Управле-
ние белок-белковыми взаимодействиями откры-
вает широкие перспективы для создания новых
видов лекарств. Таким образом, белки могут вы-
ступать как в роли биологических мишеней (на-
пример, в фотодинамической терапии (ФДТ),
фотоинактивации бактерий и вирусов (ФДИ,
аФДТ)), использоваться для визуализации с по-

Рис. 9. Схематическое изображение восстановления кофакторов (I) и (II) апомиоглобином с получением триад на ос-
нове миоглобина: Mb(FeIIIOH2)-Ru2+-BXV4+ и Mb(Zn)-Ru2+-BXV4+ [92].

(I) или (II)
Апомиоглобин

Mb(FeIIIOH2)-Ru2+-BXV4+, кофактор = (I)
Mb(ZnPP)-Ru2+-BXV4+, кофактор = (II)

e−

e−

Восстановление

Свет

Рис. 10. Самосборка пигмента (Zn(II)дейтеропорфи-
рин IX 2,4-бис(этиленгликоль)) на оболочке бакте-
риофага M13 [101].
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мощью порфиринов, хлоринов, фталоцианинов,
а также выступать компонентами лекарственных
препаратов. Сывороточные белки крови могут
использоваться в качестве транспортных систем,
обеспечивающих распределение препарата с по-
мощью кровеносной системы и модулирующих
связывание порфиринов с другими белками.
В данном разделе обобщены достижения послед-
них лет в перечисленных научных направлениях.

Фотодинамическая терапия

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – хорошо
зарекомендовавший себя неоперабельный метод
лечения онкологических заболеваний, различ-
ных патологий, в том числе некоторых кожных
заболеваний (псориаз, папилломавирусные ин-
фекции, кожный лейшманиоз и др. [104]). В ос-
нове метода лежит световое воздействие на фото-
сенсибилизатор (ФС – порфирин, хлорин, фта-
лоцианин и др.). Полученная ФС световая
энергия трансформируется в конечном итоге в
химические реакции, приводящие к поражению
мишени, гибели клетки. К настоящему времени
выделяют четыре типа фотоиндуцированных ре-
акций. В реакциях типа I ФС в возбужденном
триплетном состоянии реагирует с биомолекула-
ми путем передачи электрона, в результате чего
радикалы и ионы-радикалы вступают в реакцию с
молекулярным кислородом, вызывая образова-
ние активных форм кислорода (ОН-радикал, су-
пероксидный радикал). В реакциях типа II проис-
ходит прямая передача энергии от ФС в триплет-
ном возбужденном состоянии к кислороду в
основном триплетном состоянии с образованием
синглетного кислорода, который проявляет высо-
кую цитотоксичность [105]. Фоточувствительные
молекулы механизма типа III обычно выступают
сенсибилизаторами-носителями антиоксидантов,
увеличивающими генерацию синглетного кисло-
рода и снижающими концентрацию природных
свободных радикалов в клетках-мишенях [106].
Цитотоксический механизм типа IV связан с ФС,
которые не способны взаимодействовать с моле-
кулярной мишенью, но при световом возбужде-
нии происходит их внутримолекулярная транс-
формация (фотоизомерация), способствующая
связыванию светочувствительной молекулы с ее
молекулярной мишенью [106]. Подавляющее боль-
шинство препаратов для ФДТ – это порфирины,
хлорины и фталоцианины, обладающие интенсив-
ным поглощением в области 650–850 нм и окисля-
ющие биосубстраты преимущественно по механиз-
му II. Значительный ряд фотосенсибилизаторов
был разработан для ФДТ, но только некоторые из
них одобрены для эффективного использования:
в статьях [107, 108] приводятся структурные фор-
мулы лекарственных соединений, торговые на-

зывания препаратов для лечения различных но-
зологических форм.

Существует огромное количество прекрасных
обзоров, посвященных ФДТ, фотохимии, фотофи-
зике ФС, вопросам синтеза новых ФС с улучшен-
ными фотоокислительными свойствами, распреде-
лению и накоплению в органеллах клеток, фото- и
темновой токсичности ФС [105, 109–114], поэтому
в данном разделе акцент будет сделан на нере-
шенных проблемах ФДТ и возможных подходах к
их решению с помощью конъюгатов ФС с белка-
ми и пептидами. Функционирование последних
основано на принципах супрамолекулярой хи-
мии, при этом супрамолекула образуется за счет
белок-белковых взаимодействий между конъюга-
том и экзогенными белками или белковыми ча-
стями рецепторов.

Кислород тканей – один из ключевых компо-
нентов для образования 1O2. Известно, что по ме-
ре роста опухоли быстро нарушается кровоснаб-
жение, приводя к гипоксии тканей. Таким обра-
зом, успешное развитие методов ФДТ требует
решения задач, связанных с созданием кислород-
независимых подходов. Интенсивно ведется по-
иск ФС, способных реализовать фотоокисление
по типу I, положительные результаты получены
для некоторых катионных порфиринов [115] и
фосфор-замещенных порфиринов [116].

Проблему кислород-независимых подходов к
ФДТ также пытаются решить с использованием
других стратегий. Первая стратегия основана на
создании носителей, которые одновременно до-
ставляют в пораженную клетку фотосенсибили-
затор и O2. Как правило, это загруженные нано-
частицы [8–10], перфторуглероды [117, 118]. Ос-
новные недостатки данного подхода – большой
единичный объем препарата и связанная с этим
низкая проникающая способность. Кроме того,
трудно решаемая проблема – высвобождение O2 в
требуемом пораженном участке. Например,
перфторуглероды – прекрасные носители O2, но
высвобождение загруженного O2 начинается сра-
зу после инъекции в кровоток, потому что O2 вы-
свобождается в основном посредством диффу-
зии, управляемой градиентами концентрации
[119, 120]. Вторая стратегия основана на создании
конъюгатов фотосенсибилизаторов с каталазой
или каталазоподобными материалами. Каталаза –
один из важнейших ферментов, который может
катализировать разложение внутриклеточной пе-
рекиси водорода (H2O2) на O2 и H2O. Достоверно
известно, что внутриклеточный уровень H2O2 в
опухолях всегда выше. Например, была создана
конструкция, включающая каталазу и альгинат-
диальдегид, фотосенсибилизатор бенгальский
розовый. Полученный конъюгат был загружен в
кальцинированнные пористые частицы [121]. Бо-
лее эффективные конъюгаты сконструированы
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на основе поли-(D,L-молочной-cо-гликолевой
кислоты) – носителя, в который инкапсулирова-
ли каталазу и фотосенсибилизатор (метиленовый
синий) [122]. Phua et al. разработали наносисте-
му [123], также содержащую каталазу, в которой
каталазу сначала конъюгировали с функциона-
лизированной β-циклодекстрином гиалуроновой
кислотой с образованием наночастиц, а затем нано-
частицами загружали модифицированный адаман-
таном хлорин е6. Основной недостаток данной
стратегии – проблема с доставкой загруженного в
полимер или наночастицы конъюгата, низкая ту-
моротропность, сложность получения конъюгата.

Альтернативная стратегия основана на созда-
нии фотосенсибилизаторов, способных участво-
вать в окислительных процессах по типу I, т.е.
связанных с процессами фотоиндуцированного

переноса электрона, генерацией радикальных
форм. В данном направлении работает несколь-
ко научных групп. Например, под руководством
Hamblin было показано, что при использовании
в качестве фотосенсибилизатора наночастиц
(TiO2)n, органических красителей (бенгальский
розовый, метиленовый синий, порфирин [124,
125]) в присутствии неорганических солей про-
цессы фотоокисления биосубстратов реализуются
по механизму I. Иной стратегии, основанной на со-
здании системы ФДТ, способной переносить кис-
лород, придерживались Wang et al. [126]. Ими был
получен новый фотосенсибилизатор-носитель с
кислородной самокомпенсирующейся способно-
стью. Он был синтезирован путем конъюгирования
гемоглобина (Hb) с полимерными мицеллами, об-
разованными триблок-сополимерами поли(эти-

Рис. 11. (а) – Синтез ZnPc-мицелл, загруженных в мицеллы гемоглобина (HbMs); (б) – сравнение фото- и темновой
токсичности клеток HeLa по отношению к HbMs, ZnPc-мицеллам и ZnPc-мицеллам с HbMs [126].
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ленгликоля)–блок-поли(акриловой кислоты)–
блок-полистирол (PEG–b-PAA–b-PS) (рис. 11).

Фталоцианин цинка (ZnPc) был инкапсулиро-
ван в конъюгированные с гемоглобином мицел-
лы в качестве фотосенсибилизатора. Было под-
тверждено, что полученные мицеллы генерируют
больше синглетного кислорода и вызывают боль-
шую фотоцитотоксичность для клеток HeLa
in vitro по сравнению с мицеллами, нагруженны-
ми ZnPc без гемоглобина.

Другая проблема ФДТ – это повышение изби-
рательного накопления фотоактивируемых моле-
кул в опухолевой ткани. Ковалентное присоеди-
нение порфиринов и родственных макроциклов к
пептидам и белкам может решить эту проблему
благодаря их усиленному клеточному захвату,
благоприятному субклеточному распределению и
способности нацеливания белковой части конъ-
югатов на рецепторы или ферменты, чрезмерно
экспрессируемые данной тканью или клеткой.
Таким образом, супрамолекула образуется непо-
средственно в организме за счет белок-белковых
взаимодействий между эндогенным конъюгатом
и экзогенными белками.

Например, в работе Yu et al. сообщается о
конъюгате фталоцианин–пептид (Tyr-His-Trp-
Tyr-Gly-Tyr-Thr-Pro-Gln-Asn-Val-Ile) [127], кото-
рый нацелен на рецептор эпидермального факто-
ра роста (EGFR) и продемонстрировал более вы-
сокий клеточный захват клетками эпидермоид-
ной карциномы A431 со сверхэкспрессией EGFR
по сравнению с клетками аденокарциномы мо-
лочной железы человека MCF7 с низкой экспрес-
сией EGFR. Оказалось, что предварительная об-
работка клеток A431 указанным выше пептидом
значительно ингибировала клеточное поглоще-
ние конъюгата, а сам конъюгат проявлял исклю-
чительную цитотоксичность, активируемую све-
том, в отношении клеток A431. Эти данные пока-
зывают, что вектор – это пептид, который
участвует в белок-белковых взаимодействиях с
EGFR. Высокую эффективность в лечении ба-
зальноклеточного и плоскоклеточного рака, а
также предраковых состояний, таких как солнеч-
ный кератоз, демонстрирует конъюгат трикати-
онного 5-(4-карбоксифенил)-10,15,20-трис(4-ме-
тилпиридиния)-4-ил)порфирин трииодида с по-
ли-S-лизином [128]. Циклический пептид RGD,
выступающий лигандом для рецептора интегрина
αvβ3, был ковалентно конъюгирован с фотосенси-
билизатором на основе хлорофилла. Данный
конъюгат позволил улучшить визуализацию опухо-
ли и увеличить эффективность ФДТ через 2–4 ч по-
сле инъекции, а также продемонстрировал высо-
кую специфичность [129].

Подобных примеров в литературе огромное
количество, все это свидетельствует о перспек-
тивности подхода и, возможно, скорого внедре-

ния в лечебную практику. В обзорной статье Bis-
caglia et al. [130] представлены аминокислотные
последовательности, обеспечивающие самонаве-
дение на опухолевые клетки, а также пептиды,
проникающие в клетки с локализацией в ядре и
митохондриях. Потенциально все они могут быть
использованы в конъюгатах с ФС. Широко при-
меняется стратегия нацеливания для увеличения
сродства ФС к опухолям за счет ковалентной свя-
зи порфиринов с аминокислотными конъюгата-
ми. Известно, что порфирины, связанные с ами-
нокислотами, приобретают дополнительные
свойства, важные для ФДТ. Среди них водорас-
творимость [131], способность интеркалировать
последовательности ДНК с высокой специфич-
ностью [132–135] и высокое поглощение клетка-
ми опухоли [136].

Конъюгаты ФС с антителами (Ab) представля-
ют особый интерес из-за их чрезвычайно высо-
кой селективности и сродства к соответствую-
щим антигенам. Конъюгация ФС с Ab приводит к
образованию активных молекул, нацеленных на
опухоль и способных связывать антигены или ре-
цепторы, которые сверхэкспрессируются в опу-
холях. У млекопитающих антитела делятся на
пять изотипов (IgA, IgD, IgG, IgE, IgM). На сего-
дняшний день антитела можно разделить на че-
тыре основные группы: поликлональные, моно-
клональные, фрагменты антител и нанотела.
Наиболее отчетливые различия можно просле-
дить между поли- и моноклональными антитела-
ми. Поликлональные антитела относительно не-
дороги, их сравнительно легко получать и хра-
нить, они обладают высокой стабильностью,
связываются с несколькими эпитопами и имеют
хорошую чувствительность, но они характеризу-
ются разным составом, т.к. выделяются из сыво-
ротки крови иммунизированных животных. Мо-
ноклональные антитела более дорогие, обладают
высокой специфичностью по отношению к одно-
му эпитопу и чрезвычайно гомогенны [137]. Не-
сколько маркеров опухолевых клеток были ис-
следованы для активного фотодинамического на-
целивания, включая рецепторы трансферрина
(TR), фолиевой кислоты (FR), фактора роста, ре-
цепторы липопротеинов низкой плотности
(LDL), интегрина, инсулина и переносчики глю-
козы. Другие потенциальные маркеры опухолевых
клеток часто включают гликопротеины, такие как
опухолевые маркеры рака легких (например, CEA,
CYFRA21-1 и NSE), желудочно-кишечные опухо-
левые маркеры (например, CEA, CA199, группа
CA242 и CA724), маркеры рака молочной железы
(CA153), рака яичников (CA125), гепатоцеллю-
лярной карциномы (AFP), рака простаты (PSA) и
хориокарциномы (HCG) [138]. Наиболее распро-
страненные мембранные рецепторы, на которые
могут быть нацелены конъюгаты ФС–mAb, опи-
саны в статье Fernandes et al. [139]. Синтетические
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подходы к получению конъюгатов антитело–фо-
тосенсибилизатор широко представлены в лите-
ратуре [137, 140–143].

Терапевтический потенциал конъюгата ФС с
антителами зависит от его локализации. Антите-
ла, как правило, не могут проходить сквозь кле-
точную мембрану, поэтому конъюгаты антитело–
ФС построены на антителах, нацеленных в ос-
новном на рецепторы, доступные на клеточной
мембране. Тем не менее известны случаи интер-
нализации конъюгатов ФС–Ab, обладающих, по
сведениям Vrouenraets et al. [144], большей фото-
динамической активностью, чем конъюгаты, на-
капливающиеся снаружи на клеточной мембра-
не. Считается, что чуть ли не единственный меха-
низм интернализации ФС–Ab – это эндоцитоз,
опосредованный рецепторами. Например, у клеточ-
ных линий рака молочной железы MDA-MB-231 и
MCF-7 выявлена сверхэкспрессия рецепторов
гонадотропин-рилизинг-гормона. Учитывая это,
был получен конъюгат рилизинг-гормона гона-
дотропина с β-карбоксифталоцианином цинка
(ZnPc-COOH), который поглощался клетками
посредством эндоцитоза и обладал высокой фо-
тотоксичностью в отношении вышеупомянутых
клеточных линий [145].

По сравнению с традиционной ФДТ, таргет-
ная фотодинамическая терапия (тФДТ) улучшает
соотношение между эффективностью и токсич-
ностью при лечении солидных злокачественных
новообразований [137] благодаря высокой специ-
фичности связывания конъюгата ФС–Ab абер-
рантно экспрессирующими рецепторами-мише-
нями при сохранении прилегающих нормальных
тканей.

Буквально несколько лет назад среди медиков,
биологов, биохимиков и медицинских химиков
было распространено мнение о том, что опти-
мальные механизмы клеточной гибели после
ФДТ – аутофагия и апоптоз [146]. При этих меха-
низмах клеточной гибели ферменты и клеточные
осколки не попадают в межклеточную жидкость и
не вызывают воспаление (как в случае некроза)
здоровых тканей. В последнее время эти взгляды
пересматриваются, т.к. эффективный терапевти-
ческий метод должен не только на время искоре-
нить болезнь, но и обеспечить защиту от нее в бу-
дущем за счет активации иммунной системы.
ФДТ может вызывать острое воспаление и при-
влекать иммунные клетки [147, 148]. Понимание
механизма, способствующего развитию иммуни-
тета, поможет в разработке эффективных агентов
для иммунотерапии. В качестве доводов, под-
тверждающих данный тезис, можно привести
следующее: фотоактивация конъюгата ФС–Ab
приводит к фотоокислению биосубстратов кле-
ток, вызывает клеточную гибель, что активирует
иммунный ответ, который в дальнейшем способ-

ствует уничтожению раковой опухоли. Однако
эти иммунные клетки (Т-клетки), эффективные
для борьбы с онкологическим заболеванием, по-
давляются другими иммунными регуляторными
Т-клетками (Treg). Поэтому в настоящее время
перспективны разработки конъюгатов и супра-
молекулярных систем, вызывающих иммунный
ответ, нацеленный на Treg. По мнению ряда ис-
следователей [139, 149, 150], эти работы могут
стать основой для иммунотерапии, помогающей
иммунной системе пациентов распознавать и
уничтожать раковые клетки.

Следует отметить и другие перспективы ис-
пользования конъюгатов ФС с белками, пептидами
и аминокислотами. В первую очередь, это возмож-
ность генерирования различных форм активного
кислорода, которые позволяют концентрировать
окислительное повреждение в целевой области. Хо-
рошо известно, что аминокислотные остатки в бел-
ках имеют разную окислительную способность.
Выделяют уязвимые аминокислотные остатки,
среди которых Cys, His, Met, Tyr и Trp [151–154].
Время жизни активных форм кислорода, генери-
руемых ФС, невелико, как и расстояние, на кото-
рое они могут удалиться от ФС до перехода кис-
лорода в триплетную форму. Поэтому если в со-
ставе конъюгата или супрамолекулы ФС–пептид
(белок) будут уязвимые аминокислоты, это может
способствовать запуску каскадного окисления,
приводящего к повреждению мишени [155–157].
Однако изучение механизмов окисления белка,
тем более опосредованного эндогенными амино-
кислотными остатками конъюгатов, – чрезвы-
чайно сложная задача, но, возможно, в обозри-
мом будущем мы увидим успехи и в данном науч-
ном направлении.

Фототермическая терапия

Фототермическая терапия (ФТТ) – один из
методов неинвазивного лечения онкологических
заболеваний (гипертермия рака), основанный на
генерации ФС тепла [158]. Известно, что денату-
рация белков, нарушение клеточной мембраны и
абляция опухолевых тканей происходят при тем-
пературе 40–43°C и выше [158]. Селективная
ФТТ достигается за счет фотоактивации ФС, на-
копленных на участках опухоли, поглощенная
энергия фотонов преобразуется в тепло, доста-
точное для индукции клеточной гипертермии.
Изначально это научное направление развива-
лось на основе нанохимии неорганических мате-
риалов, включая углеродные нанотрубки, нано-
структуры золота, поглощающие в ближнем ИК-
диапазоне (наностержни, нанооболочки, нано-
клетки и полые наносферы) [114, 158]. Однако в
последнее время стали появляться сообщения об
использовании для ФТТ конъюгатов пептид–фо-
тосенсибилизатор [159]. Основные принципы по-



18

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 1  2022

ЛЕБЕДЕВА, КОЙФМАН

строения супрамолекулярных систем для ФТТ –
высокая загрузка фотосенсибилизатором и по-
давление флуоресценции для обеспечения дисси-
пации энергии по тепловому пути. Lovell et al.
[160] удалось создать наноструктуры (пузырьки),
образованные из самоорганизующихся липидных
бислоев с порфиринами, которые, по сути, пред-
ставляли собой фототермический преобразова-
тель. После внутривенной инъекции лаборатор-
ным животным супрамолекулярные структуры
накапливались в опухолях и позволяли выявлять
индуцированную лазерным облучением фототер-
мическую абляцию опухоли. Супрамолекулярное
конструирование позволило Zou et al. [161] полу-
чить наноточки (рис. 12), состоящие из конъюга-
та дифенилаланин–пептид–порфирин. Супра-
молекулярная агрегация обеспечила полное ту-
шение флуоресценции ФС и ингибирование
генерации активных форм кислорода, что приве-
ло к термическому рассеиванию поглощенной
световой энергии с высокой эффективностью
преобразования (54.2%). После лазерного облу-
чения средняя температура в течение 10 мин на
участках опухоли увеличилась до 58.1°C, что при-
вело к некрозу опухоли.

Еще более сложная супрамолекулярная систе-
ма предложена Li et al. [162]. Она состоит из фта-
лоцианинов, содержащих на периферии гидро-
фильные триэтиленгликольные остатки. В водных
средах происходит самоагрегация с образованием
наночастиц, устойчивых в водных средах, однако в
присутствии целевых белков происходит частич-
ная дезагрегация, а мономеризованные фталоци-
анины становятся способными к флуоресценции.

Авторы утверждают, что полученные супрамоле-
кулярные структуры обладают ФТТ-эффектом, а
управляемый белком триггер флуоресценции
обеспечивает высокую эффективность для визуа-
лизации опухолевых клеток с высокими отноше-
ниями сигнал/фон, а также смену терапии с ФТТ
на ФДТ. Безусловно, направление ФТТ будет в
дальнейшем развиваться, т.к. демонстрирует по-
тенциальную возможность кислород-независи-
мой терапии солидных опухолей.

Транспортные системы/
системы доставки

Ограниченная растворимость фотосенсибили-
заторов в воде и склонность к агрегации часто
ухудшают их фотофизические свойства, что при-
водит к снижению биодоступности соединений,
поэтому для фотосенсибилизаторов порфирино-
вого, хлоринового и фталоцианинового рядов,
независимо от степени гидрофобности, необхо-
дима транспортная система [163]. Транспортная
система позволяет не только повысить биодо-
ступность и снизить токсичность ФС, но и обес-
печивает дополнительные преимущества, такие
как усиление мембранной абсорбции, молеку-
лярная стабилизация и улучшение водораствори-
мости, а также доступность лекарств в биологиче-
ских системах [164]. Субклеточная локализация
ФС в митохондриях, лизосомах, эндоплазматиче-
ском ретикулуме и плазматической мембране
(различных органеллах) играет решающую роль в
задействованном механизме гибели клеток (апо-
птотическая, некротическая и связанная с ауто-

Рис. 12. (а) – Получение фототермических наноточек пептид–порфирин (PPP-ND) путем самосборки конъюгата
пептид–порфирин (TPP-G-FF); (б) – ТЕМ-изображение PPP-ND [161]; (в) – фотоакустическое изображение во вре-
мени после внутривенной инъекции PPP-ND; (г) – ИК-изображения внутривенных PPP-ND, введенных мышам при
непрерывном облучении; (д) – профили роста опухоли после ФТТ [161].
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фагией гибель клеток) [165]. Фактически конъ-
югация ФС с этими нетоксичными молекулами
показала улучшение их амфифильности, биосов-
местимости и доступности на поверхности мем-
бран раковых клеток [128, 166].

ФДТ требует использовать наномолярные и
микромолярные количества ФС, транспортные
системы (пептиды и белки) могут обеспечить пе-
ренос таких количеств ФС [167]. Более 20 лет ин-
тенсивные усилия направлены на развитие тар-
гетной фотодинамической терапии. За этот пери-
од были достигнуты очевидные успехи, но многие
проблемы остались не решены, особенно в части
доставки ФС с помощью пептидов и белков.

Хотя пептиды можно считать отличными век-
торами для ФС [168], присутствие нескольких
положительно заряженных аминокислот в их
последовательности может вызывать сильные не-
специфические взаимодействия, что делает их не-
применимыми для многих приложений in vivo. Что-
бы избежать преждевременного захвата конъюгата,
ФС связывают с “активируемыми” пептидами
[169]. Конъюгированный пептид можно нейтрали-
зовать другой противоположно заряженной пеп-
тидной последовательностью за счет полиэлек-
тролитных взаимодействий или за счет противо-
положно заряженного пептида, связанного через
специфический протеолитически расщепляемый
линкер [170]. После накопления конъюгата в опу-
холи противоположно заряженный сегмент мо-
жет быть избирательно отщеплен матриксными
металлопротеиназами, присутствующими во вне-
клеточном матриксе опухоли, в результате конъ-
югат высвобождается. Исследования in vivo на
животной модели показали достаточную стабиль-
ность активируемого конъюгата в кровотоке и его
интенсивное накопление в опухоли, что позволя-
ло визуализировать раковые клетки [171]. Более
того, повторные обработки конъюгатом при осве-
щении уменьшали размер и вес солидной опухо-
ли с низкой системной токсичностью для живот-
ного [169].

Предлагаются и более сложные подходы к эф-
фективной доставке ФС с нацеливанием в мито-
хондрии пораженных клеток [172]. Например, в
работе Tong et al. [172] синтезирован “умный нано-
носитель”, состоящий из трех функциональных
пептидных единиц: 1) гептапептид со специфиче-
ской способностью связываться с рецептором
трансферрина, сверхэкспрессируемый в высоко-
пролиферативных линиях раковых клеток; 2) по-
следовательность, расщепляемая катепсином B
(GFLG); 3) последовательность пептида, наце-
ленного на митохондрии (CGKRK), несущего на
N-конце остаток адамантана. Через этот остаток
пептид был нековалентно связан с β-циклодекс-
трином, функционализированным с помощью
ФС хлорина е6 (рис. 13). Транспорт ФС в мито-

хондрии пораженных клеток [172] происходит в
три стадии: 1) внутриклеточное накопление ком-
плекса, опосредованное рецептором, в клетках,
сверхэкспрессирующих рецептор трансферрина;
2) ферментативное расщепление последователь-
ности GFLG катепсином B после интернализа-
ции, приводящее к получению другой последова-
тельности, направленной в митохондрии; 3) на-
копление ФС в митохондриях. Протекание
каждой стадии в клетках легко контролировалось
с помощью флуоресцентной микроскопии, а при
световом облучении была обнаружена дозозави-
симая фотодинамическая цитотоксичность.

В статье Li et al. [173] описан подход инжене-
рии плазматической мембраны для доставки
ФС с использованием контактных клеток
(“троянский конь”) путем закрепления функцио-
нализированных конъюгатов на клеточных носи-
телях. Конъюгаты, фиксирующие мембрану,
состоят из положительно заряженной тетраарги-
ниновой пептидной последовательности, встраи-
ваемого в мембрану фрагмента на основе пальми-
тиновой кислоты, а также лизинового линкера,
модифицированого камптотецином, протопор-
фирином IX. Таким образом, порфирин был при-
креплен к клетке-носителю с помощью последо-
вательности, богатой аргинином, заканчиваю-
щейся остатком пальмитиновой кислоты для
встраивания в мембрану. Туморотропные свой-
ства клеток-носителей позволяли накапливать
порфирин на участке опухоли, а при освещении
только опухолевые клетки, находящиеся в тесном
контакте с клетками-носителями, разрушались с
помощью ФТД.

Как уже отмечалось выше, при конъюгирова-
нии ФС с пептидами и белками сохраняется про-
блема интернализации ФС. Эндоцитозное погло-
щение работает не всегда, поэтому проблема про-
никновения ФС в клетку до сих пор не решена.
Но попытки заставить клетку интернализировать
конъюгат интенсивно предпринимаются. Замет-
ное улучшение доступности ФС в субклеточных
компартментах ожидается от технологии фотохи-
мической интернализации [174–176].

Принципиально иная стратегия транспортной
системы для ФС заключается в использовании
глобулярных эндогенных белков. При введении в
кровоток большинство препаратов связываются с
различными белками сыворотки, включая альбу-
мин и липопротеины высокой и низкой плотно-
сти, за счет нековалентных взаимодействий. Счи-
тается, что транспортировка ФС этими носителя-
ми может улучшить его внутриклеточное
накопление через рецептор-опосредованный эн-
доцитоз [177]. Альбумин представляет собой са-
мый распространенный сывороточный белок в
крови человека, его концентрация на порядок
превышает общую концентрацию всех белков.
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Увеличение метаболизма и пролиферация рако-
вых клеток вызывают сильный и быстрый обмен
сывороточного альбумина в опухолях. Биохими-
ческое основание нацеливания ФС на опухоле-
вые клетки альбуминами – способность модифи-
цированных альбуминов и липопротеинов низ-
кой плотности связываться со скавенджер-
рецепторами, сверхэкспрессированными на мак-
рофагах. Эти скавенджер-рецепторы способны
связывать широкий спектр различных соедине-
ний, включая альбумин, и переносить их в кле-
точные компартменты. Известно, что изначально
макрофаги М1 (активированные макрофаги)
[178] препятствуют развитию опухолевых клеток,
а макрофаги М2 за счет иммуноредактирования,
наоборот, способствуют их развитию [179]. Со-
держание макрофагов может составлять до 50% от
массы клеток при некоторых видах рака [180].
Кроме того, использование альбумина в качестве
транспортной системы оправдано повышенной
проницаемостью и удержанием макромолекул в
опухолевых тканях (эффект EPR) [181, 182].

Альбумин способен связывать ФС порфири-
нового [157], фталоцианинового [183] и хлорино-
вого рядов, используя различные сайты связыва-
ния, а также область между доменами [184]. Лока-
лизация ФС в альбуминовой глобуле зависит от
природы макрогетероцикла, его периферийных
заместителей. Простое решение по выделению

ФС в опухолевых клетках из альбуминовой транс-
портной системы продемонстрировано на приме-
ре комплексов бычьего сывороточного альбуми-
на с Fe(III)-протопорфирином [185]. При изме-
нении рН среды происходит выгрузка ФС, а т.к.
рН у опухолевых клеток кислый [186], возможно,
этот механизм будет работать и in vivo. Некоторые
исследования были предприняты для ковалент-
ного связывания различных фотосенсибилизато-
ров с измененным альбумином для нацеливания
на опухолевые клетки с опосредованным участи-
ем скавенджер-рецепторов [187].

Следует отметить, что использование альбу-
мина в качестве транспортных белков для ФС не
всегда возможно. Как было показано недавно
[88], некоторые тетрапиррольные ФС при связы-
вании альбуминовой глобулой инициируют агре-
гацию белка, что не только обесценивает транс-
портные свойства сывороточного белка крови, но
и может привести к негативным для здоровья по-
следствиям (нарушению осмотического давле-
ния, интоксикации, отекам, гипоальбуминемии).

Антимикробная
фотодинамическая терапия

Помимо онкологических другие заболевания,
такие как бактериальные, грибковые и вирусные
инфекции, которые характеризуются общей не-

Рис. 13. Схематическое изображение супрамолекулярных наноносителей ФС с двойным нацеливанием [172].
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контролируемой пролиферацией клеток и нали-
чием нежелательных клеток микроорганизмов,
можно лечить с помощью фотодинамической те-
рапии. В этом случае метод называется антимик-
робной фотодинамической терапией (аФДТ) или
фотодинамической инактивацией (ФДИ) [188–
190]. В последние годы наблюдается рост числа
исследований in vitro и in vivo, показывающих по-
ложительные результаты в отношении аФДТ,
применяемой в стоматологии: в периодонтоло-
гии, эндодонтии и при инфекциях слизистых
оболочек [191]. Нами недавно был опубликован
обзор по фотоинактивации вирусов [192], поэто-
му в данном обзоре в основном будут затронуты
вопросы аФДТ. Как показали исследования по-
следних лет, индивидуальные ФС менее эффек-
тивны, чем их конъюгаты с белками [193]. Из гло-
булярных белков в качестве конъюгатов с ФС для
аФДТ рассматриваются апомиоглобин, β-лакто-
глобулин, сывороточные белки крови и др. Пере-
численные носители имеют общие характерные
черты: водорастворимость и наноразмерность,
что обеспечивает биодоступность соединения.
Кроме того, указанные белки наделены гидро-
фобными сайтами связывания, по своей природе
биосовместимы и легко выделяются в больших
количествах.

По составу клеточной стенки бактерии делят-
ся на две группы: грамположительные (Staphylo-
coccus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis
и др.) и грамотрицательные (Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia и др.) [194,
195]. Строение клеточной стенки играет опреде-
ляющую роль в чувствительности бактерий к ФС

(рис. 14), которая существенно ниже у грамотри-
цательных бактерий.

Высокая восприимчивость видов грамполо-
жительных бактерий к ФС по сравнению с грам-
отрицательными бактериями объясняется при-
сутствием относительно пористого слоя пептидо-
гликана и липотейхоевой кислоты в их клеточной
стенке, что позволяет молекулам ФС диффундиро-
вать к целевым сайтам внутри клетки. Напротив,
клеточная стенка грамотрицательных бактерий со-
держит отрицательно заряженный липополисаха-
рид, который препятствует проникновению ней-
тральных или анионных порфиринов из внешней
среды в бактериальную клетку. Именно поэтому
подавляющее большинство исследований изна-
чально было связано с изучением катионных ФС,
но даже их эффективность существенно повыша-
ется за счет конъюгации с пептидами и белками
[188]. Это было обнаружено, например, для конъ-
югатов полипептидов и белков с различными по
природе ФC [198–200]. Считается, что лучшая
эффективность аФДТ с использованием конъ-
югатов ФС с белками и пептидами основана на
дезорганизующем действии белков или пептидов
на клеточную стенку бактерий, что увеличивает ее
проницаемость, или на электростатическом взаи-
модействии, например, катионного пептида конъ-
югата с отрицательно заряженным липополисаха-
ридом грамотрицательных бактерий [201–204].

В научной литературе представлена масса ре-
шений повышения селективности и эффектив-
ности аФДТ, среди них – синтез конъюгатов ФС
с нацеленными биологически активными соеди-
нениями, как, например, недавно полученный
конъюгат катионного порфирина с липопепти-

Рис. 14. Схематическое изображение клеточной оболочки грамотрицательных и грамположительных бактерий [196, 197].
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дом полимиксина. Полимиксины известны как
вещества, повышающие проницаемость мембра-
ны грамотрицательных бактерий. Конъюгат дей-
ствительно показал широкий спектр антибакте-
риальной активности при световом облучении и
высокую эффективность. Известны примеры
конъюгатов ФС с моноклональными антителами
или бактериофагами, что позволяет избирательно
связываться со специфическими структурами
микроорганизма – мишенями. Наиболее доступ-
ные и достоверно установленные внеклеточные и
внутриклеточные мишени, а также общий обзор
возможных целевых локусов бактерий представ-
лены в статьях Liu et al. [196] и Alves et al. [205].
Возможно, в дальнейшем потребуются более
сложные нацеливающие конструкции, позволя-
ющие ФС воздействовать на геном патогена, т.к.
остальные целевые мишени (липиды, белки пато-
гена) требуют большей дозы ФС для нарушения
мембраны или окисления белка [206–208]. Но
уже сейчас очень много положительных результа-
тов в борьбе с болезнетворными бактериями, в
том числе склонными к образованию биопленок,
которые способствуют хронизации и рецидиву
инфекций, а также возникновению устойчивости
патогенов к антибиотикам [209–212].

Множественная лекарственная устойчивость
патогенных бактерий стала серьезной угрозой для
здоровья населения. ВОЗ предупреждает, что
приближается “постантибиотическая” эра. Уже
существуют грамположительные и грамотрица-
тельные супербактерии, такие как Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumo-
niae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugino-
sa и виды Enterobacter, так называемые патогены
ESKAPE, способные противостоять антибиоти-
кам почти всех типов/классов. Поэтому поиск
новых подходов к борьбе с бактериями с множе-
ственной лекарственной устойчивостью стано-
вится все более важным. В этом контексте анти-
бактериальная фотодинамическая терапия – са-
мый многообещающий подход к лечению
инфекций, вызываемых бактериями с множе-
ственной устойчивостью к антибиотикам.

Медицинская диагностика

Известно, что многие тетрапиррольные мак-
рогетероциклические соединения демонстриру-
ют усиленное флуоресцентное излучение в крас-
ной или ближней ИК-области, поэтому порфи-
рины, хлорины и другие родственные соединения
могут найти применение в качестве контрастных
агентов ближнего ИК-диапазона при флуорес-
центной визуализации [213, 214], что позволяет
создать интегративную систему диагностики и те-
рапии (тераностики), которая представляет собой
новый подход к лечению рака. Сочетание такой
техники с ФДТ позволяет проводить более ориен-

тированное и эффективное лечение, помимо
предоставления информации о распределении
фотосенсибилизатора и гибели клеток [215–217].
Очень перспективны для визуализации хлорины
и бактериохлорины, подходящие для практиче-
ского применения, т.к. эти соединения показы-
вают узкие полосы поглощения и излучения в
красной или ближней ИК-области с хорошим
стоксовым сдвигом (>85 нм) [218–223]. Наряду с
высокими квантовыми выходами, высокая тумо-
ротропность ФС не менее значима для диагно-
стики. Многие водорастворимые ФС могут се-
лективно накапливаться в опухолевых тканях и
вводиться внутривенно [224], но селективность
их накопления существенно повышается при ис-
пользовании конъюгатов ФС с липопротеинами
низкой плотности, моноклональными антитела-
ми и другими белками. Например, хлорин e6 в со-
ставе конъюгата с моноклональными антителами
ОС125 накапливается в 3–4 раза эффективнее,
чем свободный хлорин е6 [225]. Еще большую ак-
туальность приобретает проблема использования
транспортной системы, которая возникает в слу-
чае гидрофобных ФС. В клетках рака молочной
железы наблюдается сверхэкспрессия рецепторов
HER2. В работе Agadjanian et al. [226] сообщалось
о визуализации in vivo и терапевтической эффек-
тивности коррола, нековалентно связанного с
модифицированным герегулином белком
(Her Ga), направленным на рецепторы HER2.
Этот конъюгат не проявлял токсичности для
сердца или других органов. Фотовозбуждение то-
го же конъюгата привело к усилению цитоток-
сичности, приводящей к апоптозу [226].

Визуализация – необходимый инструмент,
поскольку он позволяет проводить наблюдение и
анализировать течение заболевания, отслеживать
изменения, происходящие с опухолью, а также
проверять адекватность лечения. Недавно была
создана мультимодельная наноплатформа на ос-
нове порфирин-липопротеинов, предназначен-
ная для позитронно-эмиссионной томографии
(ПЭТ), флуоресцентной визуализации и ФДТ.
Данная система, как сообщается в работе Mu-
hanna et al. [227], демонстрирует большой потен-
циал для повышения точности определения ста-
дии рака полости рта и, возможно, его лечения.
С использованием клинически релевантной мо-
дели карциномы полости рта кролика VX-2 была
обнаружена не только первичная опухоль, но так-
же метастазы опухоли к региональным лимфати-
ческим узлам с помощью предоперационной ви-
зуализации (позитронно-эмиссионной томогра-
фии) и интраоперационной флуоресцентной
визуализации (рис. 15).

В последние годы количество исследований
биомаркеров для ранней диагностики заболева-
ний постоянно растет [65]. Создание зондов для
визуализации биомаркеров в живых тканях –
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сложная задача [138]. Например, количественные
и качественные изменения коллагена I типа, ос-
новного компонента внеклеточного матрикса ко-
жи и других жизненно важных органов, часто свя-
заны с патофизиологией этих органов. Коллаге-
лин-специфический пептид [65], связывающий
коллаген, был ковалентно связан с тетрафенил-
порфирином в качестве флуоресцентного моле-

кулярного зонда для диагностической визуализа-
ции раннего фиброза печени. Хроническое забо-
левание печени характеризуется накоплением
белков внеклеточного матрикса, особенно колла-
гена, который разрушает архитектуру печени, об-
разуя фиброзный рубец. В работе Chilakamarthi
et al. [228] показано, что конъюгат тетрафенил-
порфирина с коллагелином специфически свя-

Рис. 15. Обнаружение основной опухоли (карциномы VX-2) и ее метастаза в лимфатическом узле кролика: (а) – фар-
макокинетический профиль наночастиц у кроликов с VX-2 (n = 4); (б) – распределение 64Сu-меченных порфирин-ли-
попротеиновых наночастиц (64Сu-PLP) в мышцах (4), опухолях (1) и лимфатических узлах (2) количественно опреде-
лено с помощью позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ). Поглощение PLP опухолью и лимфатическими узла-
ми было значительно выше, чем поглощение мышцами (n = 4, р < 0.05); (в) – 3D-изображение шеи кролика через 24 ч
после инъекции 64Сu-PLP, полученное методом ПЭТ (красная стрелка – опухоль, белая стрелка – лимфатический
узел); (г) – распределение 64Сu-PLP в основных органах здоровых кроликов и кроликов с карциномой VX-2, измерен-
ное с помощью γ-счетчика: 1 – опухоль, 2 – лимфатический узел, 3 – слюнная железа, 4 – мышцы, 5 – легкое, 6 – серд-
це, 7 – печень, 8 – селезенка, 9 – почка; (д) – ex vivo флуоресценция опухоли, лимфатического узла и других основных
органов кроликов с карциномой VX-2 после ПЭТ [227].
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зывается с коллагеном, а коллагелин без тетрафе-
нилпорфирина плохо связывается с коллагеном.
В условиях ex vivo и in vivo зонд может дифферен-
цировать фиброз печени, что делает его перспек-
тивным для использования при лечении хрониче-
ских заболеваний печени.

Сравнительно новый метод визуализации –
фотоакустическая визуализация. Данный метод
отличается большей проникающей способно-
стью и высоким пространственным разрешением
[229, 230]. В основе метода лежит поглощение
света молекулами, создающее термически инду-
цированный скачок давления, который произво-
дит ультразвуковые волны, подлежащие детектиро-
ванию. Рассмотренные выше ФС для ФТТ обладают
всеми необходимыми свойствами для фотоакустиче-
ской визуализации и в ряде работ демонстрируют от-
личную работоспособность [231–234].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Супрамолекулярные системы на основе мак-
роциклических соединений с протеинами нахо-
дят широкое применение в различных областях
науки и техники. Уникальные фотохимические и
фотофизические свойства супрамолекулярных
систем позволяют применять их при создании
светотрансформирующих (светособирающих)
систем, искусственного фотосинтеза, в медицине
для диагностики и лечения широкого ряда забо-
леваний, включая онкологию и бактериальные
инфекции. Супрамолекулярный подход позволя-
ет не только улучшить уже созданные молекуляр-
ные устройства или используемые лекарственные
формы, но и демонстрирует развитие новых на-
правлений, например, фототермическую тера-
пию или создание супрамолекулярных систем,
участвующих в фотопроцессах по типам I, III и
IV, что, возможно, решит проблему кислородной
зависимости ФДТ. Искусственная система сбора
световой энергии на основе супрамолекул ФС с
белками, вероятно, позволит достигнуть столь
необходимого пространственно-разделенного
переноса экситонов. Еще предстоит решить
огромное количество вопросов, но, по мнению
авторов, область исследований супрамолекуляр-
ных систем обещает стремительно развиваться в
ближайшие годы.
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Supramolecular Systems Based on Macrocyclic Compounds with Proteins.
Application Prospects

N. Sh. Lebedeva*, # and O. I. Koifman*, **
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*Istitute of Chemistry of Solutions named after G.A. Krestov, Russian Academy of Sciences,
 ul. Academicheskaya 1, Ivanovo, 153045 Russia

**Ivanovo State University of Chemical Technology, Sheremetevsky prosp. 7, Ivanovo, 153000 Russia

Supramolecular complexes of proteins with macroheterocyclic compounds are unique structures that differ
significantly from classical supramolecules in both complexity of organization and multifunctionality. The
study of natural and the creation of synthetic supramolecular systems makes it possible to control biochemical
processes, and also opens up new prospects for the practical use of macroheterocycle – protein supramole-
cules. The annually increasing interest in the study of supramolecular systems is due to their variability, a va-
riety of initial components, the possibility of their chemical and biochemical modification, and the ability to
participate in photo- and thermo-induced reactions. Macroheterocyclic components of supramolecular sys-
tems not only affect the affinity of the protein moiety for binding other ligands, but can impart new properties
to supramolecules. The review analyzes and summarizes the results of theoretical and experimental studies of
the driving forces of self-organization of molecules and the formation of supramolecular complexes. Parti-
cular attention is paid to studies of protein-macroheterocycle supramolecules, which have an applied orien-
tation, for the creation of artificial photosystems, for use in biomedical purposes in photodynamic, photo-
thermal therapy, for photoinactivation of bacteria, and medical diagnostics. Problems, difficulties in the de-
velopment of each direction and potential ways of their solution are indicated.

Keywords: supramolecular systems, proteins, macroheterocycles, self-assembly
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