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Недавно была продемонстрирована высокая цитотоксическая активность 

новых потенциальных противоопухолевых препаратов – координацион-
ных комплексов европия (КЕ). Однако применение таких препаратов в сво-
бодной форме ограничено их высокой токсичностью и метаболической не-
стабильностью. Один из способов повышения эффективности лекарствен-
ных препаратов основан на использовании различных систем для их до-
ставки, например, липосом. Цель данной работы состояла в оценке эффек-
тивности включения КЕ в липидную фазу, а также в изучении возможно-
сти создания мультифункциональных нанопереносчиков, содержащих как 

лекарственный препарат, так и визуализирующий агент. В качестве визуа-
лизирующих агентов применялись новые сквараиновые зонды SQ-1, SQ-2, 
SQ-3 и цианиновый зонд V2. С использованием метода тушения флуорес-
ценции пирена были определены коэффициенты распределения хелатов 

европия между водной и липидной фазами. 

Нещодавно було продемонстровано високу цитотоксичну активність нових 

потенційних протипухлинних препаратів – координаційних комплексів 

европію (КЕ). Проте застосування таких препаратів у вільній формі обме-
жено їх високою токсичністю й метаболічною нестабільністю. Один із спо-
собів підвищення ефективности лікарських препаратів засновано на вико-
ристанні різних систем для їх доставляння, наприклад, ліпосом. Метою 

даної роботи була оцінка ефективности включення КЕ в ліпідну фазу, а та-
кож вивчення можливости створення мультифункціональних наноперено-
сників, що містять як лікарський препарат, так і візуалізівний аґент. Як 
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візуалізівні аґенти застосовувалися нові сквараїнові зонди SQ-1, SQ-2, SQ-3 

та ціаніновий зонд V2. З використанням методи гасіння флюоресценції пі-
рену було визначено коефіцієнти розподілу хелатів европію між водною і 
ліпідною фазами. 

Recently high cytotoxic activity of new antitumor drugs–europium coordi-
nation complexes (EC)–has been demonstrated. However, application of 

such drugs in free form is limited by their high toxicity and metabolic insta-
bility. One way of increasing of drug efficiency is based on application of dif-
ferent systems for their delivery, for example, liposomes. The aim of the pre-
sent work consisted in evaluating the efficiency of EC incorporation into the 

lipid phase as well as in exploring the possibility of creation of multifunc-
tional nanocarriers, which would include both the drug and the visualizing 

agent. New squaraine probes SQ-1, SQ-2, SQ-3, and cyanine probe V2 are used 

as the visualizing agents. Using pyrene fluorescence-quenching technique, 
the partition coefficients of europium chelates within the water and lipid 

phases are determined. 

Ключевые слова: хелат европия, липосомы, тушение флуоресценции, 
коэффициент распределения, визуализирующий агент. 

(Получено 19 октября 2010 г.)
  

1. ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время одной из основных проблем биомедицинских ис-
следований является разработка и исследование различных нано-
структур, включая липосомы, наночастицы, нанотрубки и многие 

другие, которые предоставляют уникальные возможности для целе-
направленной доставки лекарственных средств. Липосомы широко 

используются для создания нанопереносчиков различных фармако-
логических препаратов. Интенсивное применение липидных вези-
кул для доставки лекарств обусловлено множеством их преиму-
ществ, включая: сродство с природными мембранами клеток по хи-
мическому составу; способность к полному разложению в организме; 
низкая токсичность; способность переносить как гидрофильные, так 

и липофильные лекарства, защищая их от химической деградации и 

трансформации; постепенное высвобождение лекарственного препа-
рата из липосом; уменьшение побочных эффектов лекарств и т.д. [1]. 
Недавно была продемонстрирована высокая цитотоксическая ак-
тивность новых потенциальных противоопухолевых препаратов – 

координационных комплексов европия (КЕ) [2]. Цель настоящего 

исследования состояла в: 1) определении эффективности включения 

КЕ в липидную фазу; 2) оценке возможности создания мультифунк-
циональных переносчиков, содержащих как лекарственный препа-
рат (КЕ), так и визуализирующий агент, в качестве которых были 
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протестированы новые сквараиновые зонды SQ-1, SQ-2, SQ-3 и циа-
ниновый зонд V2. 

2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Фосфатидилхолин (ФХ) из яичного желтка был получен от «Биолек» 

(Харьков, Украина). Пирен был получен от Sigma (Германия). Хела-
ты европия (здесь обозначены как КЕ1—КЕ10), сквараиновые и циа-
ниновый зонды были синтезированы по ранее описанной методике [3, 
4, 5]. Липидные везикулы, состоящие из ФХ, были получены мето-
дом экструзии [6]. Соответствующие количества исходных растворов 

липида и КЕ были растворены в смеси этанол:метанол (соотношение 

1:1), выпарены под вакуумом в течение 1.5 ч для испарения раство-
рителя. Далее полученные липидные пленки гидратировались 1.2 мл 

5 mM Na-фосфатным буфером (pH 7.4). Липидную суспензию экстру-
дировали через поликарбонатный фильтр с размером пор 100 нм (Nu-
cleopore, Pleasanton, CA). Флуоресцентные измерения выполнялись 

на спектрофлуориметре LS-55 (Perkin Elmer, Великобритания). Дли-
ны волн возбуждения составили 640 нм для SQ-1, 660 нм для SQ-2, 
620 нм для SQ-3, 685 нм для V2 и 340 нм для пирена. Ширина щелей 

возбуждения и испускания при флуоресцентных измерениях была 

выбрана 5 нм для SQ-1, V2, SQ-2, пирена и 10 нм для SQ-3. 

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

На первом этапе работы была выполнена оценка эффективности 
встраивания хелатов европия в липидную фазу модельных мем-
бран с использованием флуоресцентного зонда пирена. Примеры 
структурных формул комплексов европия приведены на рис. 1, а 
структурная формула пирена – на рис. 2. 
 Для определения коэффициентов распределения КЕ между ли-
пидным бислоем и водной фазой применяли метод тушения флуо-
ресценции. Полученные этим методом данные количественно обра-
батывались в соответствии с моделью динамического тушения флу-
оресценции, которая предполагает диффундирование тушителя к 

флуорофору на протяжении времени жизни возбужденного состоя-
ния. После контакта с тушителем флуорофор переходит в основное 

состояние с испусканием фотона. Динамическое тушение флуорес-
ценции описывается уравнением Штерна—Фольмера [7]: 

 [ ]= + τ0

0
1 ,m

F
k Q

F
 (1) 

где F0 и F – интенсивности флуоресценции в отсутствие и в при-
сутствии тушителя соответственно; km – бимолекулярная кон-
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том, что комплексы европия не препятствуют встраиванию зон-
дов SQ-1, SQ-2, SQ-3, и V2 в липидный бислой модельных мем-
бран. Таким образом, изученные сквараиновые и цианиновый 
зонды могут применяться в качестве визуализирующих агентов. 

4. ВЫВОДЫ 

Показано, что комплексы европия являются тушителями флуорес-
ценции пирена. Продемонстрировано, что хелаты европия не пре-
пятствуют встраиванию исследуемых сквараиновых и цианинового 

зонда в липидный бислой модельных мембран. Показали, что изу-
чаемые длинноволновые красители могут использоваться для визу-
ализации биораспределения липосом. Полученные результаты сви-
детельствуют о возможности создания мультифункциональных 

нанопереносчиков потенциальных противоопухолевых препаратов 

на основе хелатов европия с использованием липосом. Данные ис-
следования предлагают возможный вариант эффективного лечения 

онкологических заболеваний. 
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