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Рак, наряду с сердечно-сосудистыми заболеваниями, является главной причиной смерти 

во всем мире. Согласно данным Онкологического Общества США, ожидается рост числа 
скончавшихся от рака с 14 млн/год в 2012 году и 17 млн в 2018 году до 21,7 млн случаев к 2030 году, 
а к 2040 году до 27,5 млн [1, 2]. Методы используемые для лечения рака (лучевая терапия, 
химиотерапия, хирургия, фотодинамическая терапия, трансформация стволовых клеток) и их 
комбинации часто сопровождаются тяжелыми побочными эффектами. В связи с этим развитие 
новейших нанотехнологий, включая зеленый синтез наночастиц благородных металлов и наночастиц 
со свойствами полупроводников, а также разработка новых методов лечения рака с одновременной 
диагностикой и терапией очень востребованы [3]. Наиболее часто для зеленого синтеза используются 
водные гомогенаты растений, водорослей, грибов или микроорганизмов. К гомогенатам добавляют 
соли металлов, которые восстанавливаются в процессе биокатализа до металлов и формируют 
наночастицы. Другие «зеленые» подходы к синтезу наночастиц разработаны с использованием 
природных биологически активных веществ, таких как белки, ферменты, полисахариды, 
аминокислоты и витамины, которые могут выступать в качестве восстановителей для ионов металлов 
и в качестве матрицы, препятствующей разрастанию наночастиц. Зеленый синтез наночастиц является 
недорогим, экологически безопасным, легко воспроизводимым в производстве методом. Наночастицы, 
полученные зеленым синтезом, обладают повышенной опухолевой специфичностью, активностью, 
высокой биосовместимостью и менее токсичны по сравнению с наночастицами, полученными 
химическим синтезом [4]. Форма, размер, свойства поверхности и стабильность наночастиц влияют 
на время циркуляции, клеточное поглощение, биораспределение и доставку противораковых 
препаратов [5]. Важно, что наночастицы, синтезированные зеленым методом, используются как 
потенциальные фармацевтические агенты для лечения не только рака, но и других заболеваний, таких 
как малярия, ВИЧ-инфекция, гепатит, диабет [6, 7]. 

Характеризация R-фикоэритрина. R-фикоэритрин – фотосинтетический пигмент Rhodophyta 
представляет собой сложный белок с молекулярной массой 290 000, содержит хромофорные группы 
в виде линейных тетрапирролов. Нативный R-фикоэритрин представляет собой гексамер, который 
состоит из двух дисковидных тримеров диаметром 10–12 нм и толщиной 3 нм, соединенных по типу 
сэндвича. В центре гексамеров имеются идентичные туннельные полости диаметром 3–3,5 нм 
и длиной 6 нм. R-фикоэритрин не токсичен для человека, хорошо растворим в воде, ярко-розового 
цвета, интенсивно поглощает с максимумами при 498, 540 и 568 нм и интенсивно флуоресцирует 
(максимум излучения при 578 нм, квантовый выход 0.85, время жизни возбужденного состояния 
2.9 нс). В модельных системах R-фикоэритрин способен к обратимым фотохимическим реакциям 
и фотосенсибилизации окислительно-восстановительных процессов. Характерной особенностью 
фикобилиновых пигментов, включая R-фикоэритрин, является генерация отрицательного 
электрохимического потенциала в окислительных и восстановительных условиях. В системах 
искусственных бислойных мембран они усиливают генерацию фотопотенциала при добавлении 
на восстановительную сторону мембраны. Эти необычные свойства фикобилиновых пигментов 
обусловлены их способностью генерировать свободные радикалы и активные формы кислорода (ROS) 
при освещении. R-фикоэритрин и его субъединицы применяются в качестве фотосенсибилизаторов 
в фотодинамической терапии онкологических и кожных заболеваний [8, 9]. Согласно данным Jin-An 
He фикобилипротеины в фотодинамической терапии более эффективны по сравнению с широко 
применяемыми производными гематопорфирина [8]. Кроме этого субъединицы R-фикоэритрина 
и хромофор-содержащие пептиды показали хороший потенциал для использования в качестве 
флуоресцентных зондов для обнаружения одиночных молекул и анализа одиночных клеток. 
Конъюгаты фикобилипротеинов с биологически специфичными молекулами, такими как 
иммуноглобулины, протеин А, биотин и авидин, обладают флуоресцентными свойствами нативных 
фикобилипротеинов и используются для разнообразных флуоресцентных анализов клеток 
и молекул [10]. Фотофизические и фотохимические свойства R-фикоэритрина, а также кольцевая 
структура с туннельной полостью в центре молекулы обеспечивают привлекательность 
R-фикоэритрина в качестве белковой матрицы для синтеза наночастиц.  
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В связи с этим мы использовали R-фикоэритрин для синтеза НЧ Ag0 и НЧ CdS [11, 12], потому 
что именно биогенные НЧ серебра и сульфида кадмия широко используются в биомедицинских 
исследованиях, а также для диагностики и терапии онкологических заболеваний, проявляют 
значительную антимикробную активность [3–5, 7, 13, 14]. 

Фоточувствительные биоконъюгаты R-фикоэритрина (PE) с наночастицами Ag0 (Ag0хPE) 
и наночастицами CdS (CdSxPE) получены зеленым синтезом наночастиц в туннельной полости 
R-фикоэритрина и охарактеризованы с помощью трансмиссионной электронной микроскопии, 
атомно-силовой микроскопии, конфокальной флуоресцентной микроскопии, капиллярного 
электрофореза, динамического рассеяния света, аналитического центрифугирования и спектроскопии. 
С применением диэлектрического спектрометра установлено, что электропроводность сухих тонких 
пленок Ag0хPE в 500 раз выше по сравнению с электропроводностью R-фикоэритрина на постоянном 
токе и в 200 раз больше в переменном поле [15]. Электропроводность и диэлектрическая 
проницаемость биоконъюгата Ag0хPE одного порядка с таковыми проводящих полимерных 
композитов с Ag0 НЧ, используемых при конструировании многофункциональных пленок и создании 
интеллектуальных материалов. 

Наночастицы CdS в R-фикоэритрине фотохимически активны. При освещении CdSxPE в виде 
пленки на платиновом электроде, наблюдается фотовольтаический эффект такой же величины, как у 
НЧ CdS размером 6–9 нм на поверхности одномерных углеродных нанотрубок [16]. 

Обнаружено взаимное влияние R-фикоэритрина и наночастиц: НЧ Ag0 и НЧ CdS повышают 
термостабильность R-фикоэритрина, а R-фикоэритрин усиливает интенсивность флуоресценции 
и проводимость наночастиц. Информация о влиянии наночастиц на устойчивость белков 
к воздействию высоких температур представляет особый интерес, поскольку агрегация белков – это 
серьезная проблема для биофармацевтических производств. Важно свести к минимуму количество 
агрегатов в конечных продуктах, чтобы обеспечить безопасность и эффективность лекарственных 
препаратов. Агрегация белков сопутствует также многим заболеваниям. Все это побуждает изучать 
механизм денатурации белков с последующей агрегацией и искать способы их стабилизации. 
Агрегацию R-фикоэритрина мы изучали в режиме нагревания с постоянной скоростью 10 С/мин 
и регистрацией размеров образующихся агрегатов методом динамического светорассеяния. Согласно 
расчетом размеров гидродинамических радиусов (Rh), размеры R-фикоэритрина были стабильны при 
нагревании до 50 ℃. Ускоренный рост Rh при нагревании от 50 до 100 ℃ с одновременным 
увеличением интенсивности светорассеяния указывал на агрегацию R-фикоэритрина. Прямая 
зависимость между увеличением Rh и ростом интенсивности динамического светорассеяния 
R-фикоэритрином свидетельствует об увеличении размеров агрегатов. Иная картина наблюдалась при 
нагревании конъюгата R-фикоэритрина с НЧ Ag0: рост Rh наблюдался при температуре выше 90 ℃. 
Повышение устойчивости R-фикоэритрина к термоагрегации в присутствии НЧ серебра подтверждено 
методом кругового дихроизма. При этом показано, что в процессе охлаждения Ag0xPE до 20 ℃ 
вторичная структура R-фикоэритрина частично восстанавливается. НЧ Ag0 повышают 
термостабильность R-фикоэритрина, его устойчивость к тепловой денатурации и агрегации, но только 
после того, как наночастицы созреют (т. е. через два месяца после их синтеза). Это связано 
с изменением поверхности НЧ Ag0, о чем свидетельствуют их оптические свойства. Так интенсивность 
поглощения перераспределяется по длинам волн в видимой части спектра, цвет НЧ желтый 
превращается в вишневый, флуоресценция тушится и появляется гигантское светорассеяние [17]. 
Механизм подавления тепловой агрегации R-фикоэритрина наночастицами серебра заключается: а) 
в химической сшивке белковой молекулы изнутри ковалентными связями типа металл-лиганд, 
возникающими в процессе синтеза наночастицы в полости R-фикоэритрина, и б) химической сшивке 
белковой молекулы снаружи новыми солевыми, водородными связями, образующимися 
на поверхности молекул R-фикоэритрина в результате ионизации поверхности наночастицы при 
нагревании. Дополнительные связи, образующиеся на поверхности молекул R-фикоэритрина, 
препятствуют его диссоциации на мономеры. 

НЧ CdS также как НЧ Ag0 стабилизируют структуру R-фикоэритрина. Методом фликкер-
шумовой спектроскопии показано, что НЧ CdS «выравнивают» поверхность белковой макромолекулы, 
снижая количество различного рода нерегулярностей и придавая R-фикоэритрину дополнительную 
механическую прочность, НЧ CdS препятствуют диссоциации и агрегации R-фикоэритрина, 
увеличивают термостабильность и фотохимическую активность, могут усиливать интенсивность 
флуоресценции R-фикоэритрина.  
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Исследование влияния трегалозы, известного стабилизатора белков, на стабильность 
и свойства фотобиоконъюгатов Ag0×PE и СdS×PE показало, что флуоресценция обоих конъюгатов, 
возбуждаемая видимым светом (λex ≥ 400 nm), усиливается прибилизительно на 30 %. Усиление 
флуоресценции Ag0×PE и СdS×PE обусловлено тем, что трегалоза, связывая воду, уменьшает 
расстояния между хромофорными группами R-фикоэритрина и наночастицами и таким образом 
способствует их взаимодействию. Поэтому трегалозу можно рекомендовать как инструмент 
улучшения флуоресцентных свойств биоконъюгатов, например, при создании оптических 
биосенсоров, в том числе для диагностики рака. Раковые клетки после обработки биогенными НЧ Ag 
испускают ярко-красную флуоресценцию, тогда как необработанные клетки, используемые в качестве 
контроля, и обработанные химически синтезированными НЧ Ag, не флуоресцируют [18]. В связи 
с востребованностью медицинских наносенсорных систем, Ag0-PE и CdS-PE, как проводящие 
нанокомпозиты с интенсивной флуоресценцией могут быть использованы в качестве молекулярных 
детекторов для создания наносенсоров. 

Результаты исследования размеров, структуры, оптических свойств наночастиц Ag и CdS 
различными методами позволяют рассматривать R-фикоэритрин как универсальную матрицу 
для синтеза одноразмерных наночастиц. Простота получения наночастиц в R-фикоэритрине и их 
свойства, такие как генерация ROS, интенсивная флуоресценция, комбинационное рассеяние, 
термостабильность и высокая проводимость, позволяют считать биоконъюгаты Ag0хPE и CdSхPE 
перспективной платформой для использования в онкологической тераностике и для создания 
оптических и электрических биосенсорных систем. Наш вывод подтверждает публикация Choi 
с сотр. [19]. Они использовали R-фикоэритрин в качестве восстанавливающего и стабилизирующего 
агента для синтеза нанокомпозитов оксид графена-серебро с цитотоксическим потенциалом в клетках 
рака яичников и стволовых клетках рака яичников. Композит «R-фикоэритрин-восстановленный 
GO-НЧ Ag» эффективно вызывает гибель раковых клеток и более цитотоксичен при низких 
концентрациях по сравнению с другими тестированными наноматериалами. 
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