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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ФОТОДЕГРАДАЦИИ 
СВОБОДНОГО ХЛОРИНА Е6 И В СОСТАВЕ ГИБРИДНОЙ 

СЕЛЕНСОДЕРЖАЩЕЙ НАНОСИСТЕМЫ
П.Ю. Морозова, С.В. Валуева

НИЦ «Курчатовский институт» -  ПИЯФ -  ИВС, Санкт-Петербург

Методами УФ/видимой спектроскопии и люминесценции проведены 
сравнительные исследования фотодеградации свободного хлорина е6 и в 
составе гибридной селенсодержащей наносистемы на основе 
амфифильной молекулярной щетки. Установлено влияние длительности 
облучения на оптическую плотность и интенсивность люминесценции 
свободного и связанного хлорина е6. На основании спектральных данных 
для свободного и связанного хлорина е6 рассчитаны значения констант 
фотодеградации и времена полужизни. Для связанного хлорина Е6 до и 
после облучения определены значения ширины запрещенной зоны и 
диаметра наночастиц селена.
К л ю ч е в ы е  сл о ва : селенсодержащая наносистема, хлорин Е6, 
фотодеградация, наночастица, наноструктура, ширина запрещенной 
зоны.

Ф отодинам ическая терапия (Ф ДТ) представляет собой 
перспективны й и м инимально инвазивны й подход к лечению  как 
доброкачественны х, так и злокачественны х опухолей. В отличие от 
радиотерапии и хирургии, Ф ДТ допускает м ногократное повторение 
процедуры на одном и том  же участке, что является ее сущ ественны м 
преимущ еством  [1-3]. М еханизм  действия Ф ДТ основан на селективном 
накоплении ф отосенсибилизатора (Ф С) в опухолевой ткани после его 
введения [4]. П ри облучении ФС поглощ ает световую  энергию , запуская 
образование активных форм кислорода, которые целенаправленно 
уничтож аю т раковы е клетки [1-3]. В России для ф отодинамической 
терапии (Ф ДТ) злокачественны х опухолей (кожи, полости рта, гортани, 
желудка, бронхов, пищ евода, вульвы и других) применяю тся 
ф отосенсибилизаторы  (Ф С) второго поколения на основе хлорина Е6. 
О днако представители ФС хлоринового ряда, например, Радахлорин® 
(используемый в данной работе) страдаю т от низкой фотостабильности, 
деградируя под воздействием  света [5]. Д еградация ФС под действием  
света в растворах приводит к ухудш ению  их оптических свойств, в 
частности, к уменьш ению  начального поглощ ения и интенсивности 
ф луоресценции [6,7].
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Для реш ения этой  проблемы  и повы ш ения эф ф ективности ФДТ, в 
данной работе в качестве загруж аемого агента использовались 
гидрофобны е наночастицы  (НЧ) селена (Se0). Н Ч  селена обладаю т 
уникальны м и ф отоэлектрическими, полупроводниковыми,
каталитическими и биомедицинским и свойствами, вклю чая выраженную  
противоопухолевую  активность [8]. В отличие от органических 
ф луоресцентны х соединений, нанокомпозиты  селена биосовместимы, 
биоразлагаемы  и ф отостабильны, что делает их перспективны ми для 
биомедицинских применений [9]. Для дальнейш его улучш ения и 
стабилизации Н Ч  селена, а такж е для изучения их оптических свойств, 
особый интерес представляю т амф иф ильные молекулярны е щетки, 
наличие которых в наносистеме мож ет улучш ить ее оптические 
характеристики. В данной работе в качестве такой  щ етки использовалась 
биосовместимая амф иф ильная молекулярная щ етка с целлю лозной 
основой и боковы ми цепями полиметакриловой кислоты. Эта щ етка 
обладает амф иф ильны м и свойствами, способна инкорпорировать 
лекарственны е препараты  и мож ет быть использована для создания 
оболочек нано- и микрокапсул для адресной доставки.

Н астоящ ее исследование было направлено на изучение влияния 
структуры наносистемы  на ф отодеградацию  хлорина Е6. Для этого было 
проведено сравнение спектральны х характеристик свободного хлорина 
е6 (ФСсвоб) и связанного (в составе трехком понентной селенсодерж ащ ей 
наносистемы ) (ФСсвяз). Ф отодеградация оценивалась путем  м ониторинга 
изменений в спектрах поглощ ения и ф луоресценции. Экспериментальная 
установка вклю чала в себя специализированное осветительное 
устройство со светодиодом (СИД) (Рис. 1).
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Рис. 1. Фотография СИД для облучения растворов: 1 — светодиодная матрица, 
составленная из 3 светодиодов марки BL-L522URC (длина волны 660 нм и 

общей мощностью 1.5 Вт), 2 — кварцевая кювета с раствором, 3 — 
алюминиевое зеркало
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Материалы и методы
Синтез селенсодерж ащ ей наносистемы  (Ф Ссвяз) проходил в две  

стадии.
Стадия 1: В  реакционную  колбу поместили 5 мл раствора 

полимерного стабилизатора (ПС) (0 .2  масс.% ), 3 мл дистиллированной  
воды и 1 мл раствора селенистой кислоты (1 .64  мг/мл). П осле 10 мин 
перемеш ивания добавили 1 мл раствора аскорбиновой кислоты (4 .47  
мг/мл). О бщ ий объем  составил 10 мл. Концентрации: Se0 = 0.01 масс.% , 
ПС = 0.1 масс.% , т.е. v  =  с se/с пc = 0.1.

Стадия 2: Ч ерез сутки в полученны й раствор добавили раствор  
Радахлорина® (0.35% ) в соотнош ении 2 .0  мкл на 2 .0  мл системы. 
Вы держивали ещ е сутки. Конечная концентрация Радахлорина® 
составила 3 .5 * 1 0 -3 мг/мл.

Спектральные характеристики образцов
Для изучения оптической плотности Ф Ссвяз и Ф Ссвоб во времени, 

проводились измерения спектров поглощ ения. Оптическая плотность (D) 
регистрировалась в диапазоне 220 -8 0 0  нм при комнатной температуре в 
кварцевых кюветах размерами 1 * 1 см с использованием
спектрофотометра M acylab U V -1 8 0 0  CSPC (Китай). П огреш ность  
измерений не превышала 2%.

Д ополнительно исследовались лю минесцентны е свойства
образцов. Спектры лю минесценции получали на спектрофлуориметре  
Shim adzu RF 6000  (Япония) в диапазоне 200-900  нм, с ш ириной щели 3*3  
нм. В се  измерения проводились при комнатной температуре в 
стандартных кварцевых кюветах 1*1 см .

Исследование фотодеградации
Фотокаталитическая активность синтезированной наносистемы  

исследовалась под воздействием ультрафиолетового излучения. Образцы  
объем ом  3 мл последовательно подвергались облучению  на специальном  
устройстве (см. Рис. 1) при длине волны 660 нм в течение заданны х  
временны х интервалов. П осле каж дого интервала облученны й раствор  
заменялся свеж им для продолж ения эксперимента. И зменения в образцах  
анализировались с помощ ью  У Ф -спектроскопии и лю минесценции.

Результаты и обсуждения
Н а рисунке 2 представлены  зависимости величины оптической  

плотности от длины волны для Ф Ссвоб (а,в) и Ф Ссвяз (б,г) при облучении  
растворов на длине волны Хвозб = 660 нм (1.5 Вт) на разных временах  
воздействия. О тмечается значительное изм енение величины оптической  
плотности и формы кривой в области полосы  Соре (X =  350 -4 3 0  нм), что
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связано со встраиванием Н Ч селена в случае Ф Ссвяз [10]. В  спектрах 
Ф Ссвоб зафиксировано сущ ественное уменьш ение амплитуды полосы  
Соре. Аналогичная тенденция к сниж ению  амплитуды в области полосы  
Соре прослеживается также и для Ф Ссвяз.

Рис.2. Фотодеградация (зависимость величины оптической плотности от 
длины волны) ФСсвоб (а, в) и ФСсвяз (б, г) при облучении растворов на длине 

волны ^возб = 660 нм (мощность 1,5 Вт). Время возбуждения линии: сиреневая 
(1) -  0 сек., красная (2) -  1 мин., зеленая (3) -  3 мин., синяя (4) -  5 мин., 
пурпурная (5) -  15 мин., оранжевая (6) -  30 мин., салатовая (7) -  60 мин. 

Вставка: зависимость величины оптической плотности при X = 405 (черная 
кривая 1), 640 (красная кривая 2), 668 (синяя кривая 3) нм от времени 

облучения на длине волны Хвозб = 660 нм (мощность1.5 Вт) для ФСсвоб (а) и
ФСсвяз (б)

Спектральный анализ в Q -области (620-700  нм) выявил 
значительные различия в поведении Ф Ссвоб (в) и Ф Ссвяз (г) при облучении. 
В то время как оптическая плотность Ф Ссвоб непрерывно уменьш ается с 
увеличением времени воздействия, Ф Ссвяз дем онстрирует более слож ную  
картину: для Ф Ссвяз резкое сниж ение оптической плотности после 15 
минут облучения сопровож дается формированием «площ адки» с 
«красным» сдвигом  в диапазона 660 -6 7 0  нм. На вставках на рисунке 2 а
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и б проиллюстрирована динамика изменения оптической плотности (D) 
в зависимости от времени облучения для образцов ФСсвоб и ФСсвяз. При  
длине волны X =  350-430  нм, для ФСсвоб зафиксировано сниж ение  
значений D почти в три раза, тогда как для ФСсвяз сущ ественны х  
изменений величины D не отмечено. В  отличие от ФСсвоб, ФСсвяз не 
дем онстрирует полной фотодеградации в течение всего  
экспериментального периода. Д анное различие м ож ет быть объяснено  
стабилизирую щ им эф ф ектом  Н Ч селена порф иринового кольца 
Радахлорина®.

Н а основе спектроф отометрических данных, полученны х для 
ФСсвяз, была вычислена ш ирина запрещ енной зоны  (Eg). Eg -  это  
критическая энергия, необходим ая для перемещ ения электрона из 
валентной зоны  в зон у  проводим ости в полупроводниковы х материалах. 
Расчет проводился в области края полосы  поглощ ения с использованием  
формулы Dhy =  (hy-Eg)n, где D -  оптическая плотность, h -  постоянная  
Планка, у -  частота фотонов, а n -  параметр, характеризую щ ий тип  
электронного перехода (n =  1/2) [11]. Н а основании полученны х

зависимостей и уравнения Eg Eo +
2nh2 
дd2 const/d2 были рассчитаны

значения Eg и диаметра Н Ч (d) селена, приведенны е в таблице 1, для 
ФСсвяз д о  и после облучения.

Таблица 1.
Расчетные значения параметров ФСсвяз

Ф С СВЯЗ Eg, эВ d,  н м
д о  о б л у ч е н и я 4 .9 6  ± 0 .2 5 5 .4 9

п р и  о б л у ч е н и и  о т  1 -6 0  м и н 4 .9 7  ± 0 .2 5 5 .4 8
Примечание. Представлены усредненные значения параметров.

Анализ представленны х в таблице значений показывает, что 
параметры Eg и d  остаю тся неизменны ми вне зависимости от 
продолж ительности облучения. Э то наблю дение позволяет  
предполож ить эффективную  экранировку селенового ядра полимерным  
стабилизатором, что указывает на отсутствие влияния ф отодеградации на 
внутренню ю  структуру ФС связ.

Результаты исследований полученны х образцов на 
фотокаталитическую активность представлены на рисунке (Рис. 3) в виде 
соответствую щ их кинетических кривых.
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t, мин

Рис.3. Кинетическая кривая фотодеградации ФСсвоб (1) и ФС связ (2)

Н а основе анализа рисунка 3 определено, что фотодеградация  
ФСсвоб в течение всего эксперимента удовлетворительно описывается  
уравнением псевдопервого порядка (R 2>0.99): кинетика
фотокаталитического процесса м ож ет быть аппроксимирована  
уравнением ln(D/Do) = - kt, где Do -  величина начальной оптической  
плотности, -  D величина оптической плотности наносистемы  в момент  
времени t, k -  константа скорости реакции. В  соответствии с этим, 
значение tm, характеризую щ ее время полуж изни, рассчитывается по 
формуле 11 /2  = ln(2)/k  [12]. Анализ зависимости ln(D /D o) от времени для 
Ф Ссвяз выявил нелинейный характер деградации. Первоначальный  
быстрый спад оптической плотности (15 -20  минут) сменяется плато, не 
достигаю щ им нулевого значения. В виду этого, для расчета кинетических  
параметров (k и ti/2 ) ФСсвяз использовался только начальный линейный  
участок (0-15 минут), соответствую щ ий кинетике первого порядка.

Расчетны е значения константы скорости реакции и времени  
полуж изни для Ф Ссвоб и Ф Ссвяз, представлены в таблице 2.

Таблица 2.
Расчетные значения константы скорости фотодеградации (k) и времена

полужизни (ti/2)

Название k deg, с ti/2, мин
ФСсвоб (0 .45 ± 0.02)х10"3 26
ФССВЯЗ (0 .65 ± 0.03)х10"3 18

Примечание. Представлены усредненные значения параметров.
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Рис.4. Спектры люминесценции ФСсвоб (а) и ФСсвяз (б) после облучении 
растворов на длине волны X = 660 нм (мощность 1.5 Вт). Время облучения 

линии: черная (1) -  0 сек., красная (2) -  1 мин., синяя (3) -  3 мин., зеленая (4) -  
10 мин., пурпурная (5) -  15 мин., салатовая (6) -  20 мин., голубая (7) -  30 мин,

коричневая (8) -  60 мин

С равнение спектров лю м инесценции образцов ФСсвоб и ФСсвяз 
(рисунок 4), измеренны х при возбуж дении 405 нм, показало: оба образца 
демонстрирую т хорош о вы раж енные полосы лю минесценции, которые 
сохраняю т свою форму независимо от времени облучения. Однако, 
интенсивность эмиссии ФСсвяз зам етно ниже, чем у ФСсвоб на протяж ении 
всего времени эксперимента. Такж е было отмечено смещ ение максимума 
полосы лю м инесценции ФСсвяз по сравнению  с ФСсвоб в сторону более 
коротких длин волн (с 655 нм до 647 нм).

Заключение
Сравнительны е исследования ф отодеградации свободного и 

связанного Радахлорина® (последний входил в состав тройной 
селенсодерж ащ ей наносистемы), проведенны е методами У Ф /видим ой 
спектроскопии и лю минесценции, показали влияние длительности 
облучения (длина волны  -  660 нм) на оптическую  плотность и 
интенсивность лю м инесценции свободного и связанного Радахлорина®, 
а такж е на тем пы  изменения этих величин в зависим ости от природы 
фотосенсибилизатора. А нализ данных У Ф /видим ой спектроскопии 
ФСсвяз (до и после облучения) позволил определить значения энергии 
запрещ енной зоны  и диаметра наночастиц селена. Рассчитанны е 
значения демонстрирую т отсутствие статистически значим ы х изменений 
этих параметров после облучения, что мож ет свидетельствовать об
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эфф ективной защ итной ф ункции полимерного стабилизатора, 
экранирую щ его селеновое ядро.
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A COMPARATIVE STUDY OF PHOTODEGRADATION OF FREE 
CHLORIN E6 AND AS A COMPOSITION OF A HYBRID 

SELENIUM-CONTAINING NANOSYSTEM
P.Yu. Morozova, S.V. Valueva

Branch o f the National Research Centre “Kurchatov Institute” -  Petersburg 
Nuclear Physics Institute -  Institute o f Macromolecular Compounds, St. Petersburg

Comparative studies o f the photodegradation o f free chlorin Е6 and chlorin Е6 
as part o f a hybrid selenium-containing nanosystem based on an amphiphilic 
molecular brush were conducted using UV/visible spectroscopy and 
luminescence. The effect o f irradiation duration on the optical density and
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luminescence intensity o f free and bound chlorin e6 was determined. Based on 
spectral data for free and bound chlorin Е6, the photodegradation constants and 
half-lives were calculated. The band gap energy and the diameter o f selenium 
nanoparticles were determined for bound chlorin Е6 before and after 
irradiation.
K e y w o r d s: selenium-containing nanosystem, chlorin Е6, photodegradation, 
nanoparticle, nanostructure, band gap energy
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