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Êâàíòîâûå òî÷êè íà îñíîâå ôîñôèäà èíäèÿ (InP) ...

Ïîëóïðîâîäíèêîâûå ôëóîðåñöåíòíûå íàíîêðèñòàëëû, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå êâàíòîâûõ òî÷åê (ÊÒ),
íà îñíîâå êàäìèÿ (CdSe è CdTe) ïðèâëåêàþò âíèìàíèå áèîëîãîâ áëàãîäàðÿ èõ øèðîêîìó äèàïàçîíó
ýìèññèè â âèäèìîì ñâåòå, âûñîêîìó êâàíòîâîìó âûõîäó è ôîòîñòàáèëüíîñòè. Òåì íå ìåíåå èõ ïðèìåíå-
íèå îãðàíè÷èâàåòñÿ èç-çà âîçìîæíîé òîêñè÷íîñòè êàäìèÿ. Äåéñòâèòåëüíî, ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü
óòå÷êè ìåòàëëà èç ÿäåð ÊÒ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ êàê íåîðãàíè÷åñêèõ, òàê è îðãàíè÷åñêèõ ñëîåâ
îáîëî÷åê, ïîêðûâàþùèõ ÊÒ. Àëüòåðíàòèâîé êàäìèåâûì ÊÒ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå íàíîñòðóêòóð, èìå-
þùèõ â êà÷åñòâå ÿäðà ôîñôèä èíäèÿ (InP), òàêæå èçëó÷àþùèõ â âèäèìîé îáëàñòè ñïåêòðà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñóùåñòâóåò î÷åíü ìàëî ðàáîò ïî ïðèìåíåíèþ ýòèõ ÷àñòèö â áèîëîãèè. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñïåêòðàëüíî-ëþìèíåñöåíòíûõ ñâîéñòâ äâóõ îáðàçöîâ ÊÒ InP/ZnS, ïî-
êðûòûõ ÏÝÃ ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè –ÑÎÎH èëè –NH2. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîïîñòàâëåíû ñ õà-
ðàêòåðèñòèêàìè ÊÒ CdSe/ZnS, ïîêðûòûõ ÏÝÃ áåç ðåàêòèâíûõ ãðóïï. Ôîòîôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
âñåõ ÊÒ â âîäíîì ðàñòâîðå ñîîòâåòñòâîâàëè çàÿâëåííûì ïðîèçâîäèòåëÿìè. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ôîòîëþìèíåñöåíöèÿ âñåõ âèäîâ ÊÒ ïðè pH 4.0 íèæå, ÷åì ïðè pH 7.4, ïðè ýòîì åå ïàäåíèå áûëî ìèíèìà-
ëüíûì â ñëó÷àå ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ. Ïðè èçó÷åíèè ïîãëîùåíèÿ âñåõ òðåõ âèäîâ ÊÒ ìàêðîôàãàìè J774 óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ íå ìåíÿþòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â ðàñòâîðå. Îáíàðóæå-
íî, ÷òî âñå òðè âèäà ÊÒ íàêàïëèâàþòñÿ â êëåòêàõ ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ, îäíàêî åñëè ÊÒ-NH2 è ÊÒ
áåç ðåàêòèâíûõ ãðóïï âûÿâëÿþòñÿ â îñíîâíîì â âåçèêóëîïîäîáíûõ äèñêðåòíûõ ñòðóêòóðàõ, òî ÊÒ-CO-
OÍ îêàçûâàåòñÿ äèôôóçíî ðàñïðåäåëåííûì ïî öèòîïëàçìå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçíûõ ìåõàíèçìàõ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè. Â íåôàãîöèòèðóþùèõ êëåòêàõ ëèíèè HeLa ÊÒ âåäóò ñåáÿ
àíàëîãè÷íî, îäíàêî îáùèé óðîâåíü ôëóîðåñöåíöèè êëåòîê ñóùåñòâåííî íèæå. Àíàëèç íàêîïëåíèÿ
èîäèäà ïðîïèäèÿ ïîêàçàë, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ äîëÿ ïîãèáøèõ êëåòîê HeLa ÷åðåç 24 ÷ íå ïðåâûøàëà
10 %. Òàêèì îáðàçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íåòîêñè÷íûå ÊÒ íà îñíîâå InP ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ
êàê ýôôåêòèâíûé èíñòðóìåíò äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êâàíòîâûå òî÷êè CdSe è InP, ôîòîëþìèíåñöåíöèÿ, ìàêðîôàãè J774, êëåò-
êè HeLa, pH.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÔ — èíòåíñèâíîñòü ôîòîëþìèíåñöåíöèè, ÊÒ — êâàíòîâûå òî÷êè,
ÏÝÃ — ïîëèýòèëåíãëèêîëü, PI — èîäèñòûé ïðîïèäèé.

Ðàçâèòèå ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîäîâ â áèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ äàëî ìîùíûé òîë÷îê ê ïîèñêó è ñîçäàíèþ
ôëóîðîôîðîâ, â ÷àñòíîñòè òàêèõ êàê êâàíòîâûå òî÷êè
(ÊÒ), îáëàäàþùèå óíèêàëüíûìè ôîòîôèçè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè. Êîëëîèäíûå ÊÒ — ïîëóïðîâîäíèêîâûå íàíîêðè-
ñòàëëû ñ ðàçìåðîì ÿäðà â äèàïàçîíå 2—10 íì, ñîñòîÿùèå
èç ìîëåêóë íà îñíîâå ýëåìåíòîâ II—VI èëè III—V ãðóïï
ïåðèîäè÷åñêîé ñèñòåìû, òàêèõ êàê CdSe, CdTe, CdS, ZnS,
InP, InAs è äð. Â îáùåì ñëó÷àå îíè ïîêðûòû ìîíîñëîåì
ñòàáèëèçàòîðà (îáîëî÷êîé) èç îðãàíè÷åñêèõ ìîëåêóë
(Bruchez et al., 1998). ÊÒ ïðèâëåêàþò èññëåäîâàòåëåé â

ñèëó òàêèõ ñâîéñòâ, êàê áîëüøîé ýôôåêòèâíûé Ñòîêñîâ
ñäâèã, âûñîêèé êâàíòîâûé âûõîä, óçêèå ñïåêòðû ôîòîëþ-
ìèíåñöåíöèè, øèðîêèå ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ, âûñîêèå
ìîëÿðíûå êîýôôèöèåíòû ýêñòèíêöèè è âûñîêàÿ ôîòîñòà-
áèëüíîñòü (Rosenthal et al., 2011; Esteve-Turrillas, Abad-Fuen-
tes, 2013). Êðîìå òîãî, ïðè óíèâåðñàëüíîé äëÿ âñåõ ÊÒ ïî-
ëîñå âîçáóæäåíèÿ â ÓÔ-îáëàñòè äëèíà âîëíû èçëó÷åíèÿ
êîíêðåòíîé íàíî÷àñòèöû çàâèñèò íå òîëüêî îò åå õèìè÷å-
ñêîãî ñîñòàâà, íî è îò ðàçìåðà ÿäðà. Ýòî ÷ðåçâû÷àéíî
óäîáíî, â ÷àñòíîñòè ïðè âèçóàëèçàöèè íåñêîëüêèõ ìèøå-
íåé îäíîâðåìåííî êàê â êëåòêàõ, òàê è íà æèâîòíûõ.
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Íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûìè ÿâëÿþòñÿ ÊÒ íà
îñíîâå CdSe è CdTe áëàãîäàðÿ èõ øèðîêîìó äèàïàçîíó
ýìèññèè â âèäèìîì ñâåòå, âûñîêîìó êâàíòîâîìó âûõîäó
ôîòîëþìèíåñöåíöèè è õîðîøî âîñïðîèçâîäèìîé òåõíî-
ëîãèè ñèíòåçà (Dabbousi et al., 1997; Kim et al., 2003;
Zhong et al., 2012). Îäíàêî â èññëåäîâàòåëüñêîì ñîîáùå-
ñòâå ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå îïàñåíèÿ â ñâÿçè ñ âûñî-
êîé òîêñè÷íîñòüþ ñîñòàâëÿþùèõ èõ ýëåìåíòîâ, â îñîáåí-
íîñòè êàäìèÿ, è âîçìîæíîñòüþ èõ ïåðåõîäà èç ñîñòàâà
ÊÒ â îêðóæàþùóþ ñðåäó (Derfus et al., 2004; Kirchner
et al., 2005; Cho et al., 2007). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ
óâåëè÷åíèÿ êâàíòîâîãî âûõîäà êàäìèåâîå ÿäðî ïîêðûâà-
þò ñëîåì ZnS, ÷òî äîëæíî ïðåïÿòñòâîâàòü òàêæå è óòå÷êå
èîíîâ êàäìèÿ; îäíàêî êàê ýòîò ñëîé, òàê è îðãàíè÷åñêàÿ
îáîëî÷êà, îáåñïå÷èâàþùàÿ âîäîðàñòâîðèìîñòü ÊÒ, ìîãóò
ðàçðóøàòüñÿ èëè ïîâðåæäàòüñÿ ïðè ôîòîëèçå, îêèñëåíèè
èëè íèçêîì çíà÷åíèè ðÍ (Aldana et al., 2001; Derfus et al.,
2004; Aldana et al., 2005; Bentzen et al., 2005; Uyeda et al.,
2005). Òàê, â ïðîöåññå îêèñëåíèÿ ÊÒ íà îñíîâå êàäìèÿ
âíóòðè êëåòîê áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí âûõîä Cd2+ â öè-
òîïëàçìó ñ ïîñëåäóþùèì ïðèñîåäèíåíèåì ê ðàçëè÷íûì
âíóòðèêëåòî÷íûì áåëêàì ÷åðåç ñóëüôãèäðèëüíûå ãðóïïû
(Kirchner et al., 2005; Smith et al., 2008). Õîòÿ òàêèå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìîãóò èìåòü öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò (Mo
et al., 2017), ñóùåñòâóþùèå äàííûå îòíîñèòåëüíî òîêñè÷-
íîñòè Cd-ñîäåðæàùèõ ÊÒ äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû.
Ïîñêîëüêó îáñóæäàþòñÿ ïåðñïåêòèâû áèîìåäèöèíñêîãî
ïðèìåíåíèÿ ÊÒ, ëþáûå ðèñêè äîëæíû áûòü ìèíèìèçèðî-
âàíû. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðèíöèïèàëüíûì ïóòåì ðåøåíèÿ
ýòîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå «áåñêàäìèåâûõ»
ÊÒ, íàïðèìåð íà îñíîâå ôîñôèäà èíäèÿ (InP) (Young
et al., 2012). Òàêèå ÊÒ èçëó÷àþò â âèäèìîé îáëàñòè ñïåêò-
ðà (500—800 íì). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò î÷åíü
ìàëîå ÷èñëî ðàáîò ïî ïðèìåíåíèþ ýòèõ ÷àñòèö â áèîëî-
ãèè (Liu et al., 2013; Soenen et al., 2014).

Ñèíòåç ÊÒ, êàê ïðàâèëî, ïðîâîäèòñÿ â îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëÿõ, è äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ
ñðåäàõ èõ ïîêðûâàþò îáîëî÷êîé èç àìôèôèëüíûõ ñîåäè-
íåíèé. Ýòà îáîëî÷êà íå òîëüêî äåëàåò ÊÒ âîäîðàñòâîðè-
ìûìè, íî è äàåò âîçìîæíîñòü ïðèñîåäèíÿòü ê íèì ðàç-
ëè÷íûå ëèãàíäû èëè àíòèòåëà äëÿ ïîñëåäóþùåãî ñïåöè-
ôè÷åñêîãî ìå÷åíèÿ áåëêîâ-ìèøåíåé (Bentzen et al., 2005;
Uyeda et al., 2005). Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ
ìàòåðèàëîâ ÿâëÿåòñÿ ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ), êîòîðûé
ìîæåò íåñòè ðàçëè÷íûå ðåàêòèâíûå ãðóïïû, à òàêæå
ïðåäîòâðàùàåò àãðåãàöèþ ÊÒ è ìèíèìèçèðóåò èõ íåñïå-
öèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ êëåòêàìè.

Íå èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî çàðÿä è äðóãèå
ñâîéñòâà êîíêðåòíûõ ðåàêòèâíûõ ãðóïï ìîãóò âëèÿòü êàê
íà îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ôóíêöèîíàëèçèðîâàííîé ÊÒ, òàê
è íà îñîáåííîñòè åå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè. Â ñâÿçè ñ
âûøåèçëîæåííûì íåîáõîäèì ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ñâîéñòâ ÊÒ íà îñíîâå InP è CdSe, äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü
àäåêâàòíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíäèåâûõ ÊÒ êàê íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíîé àëüòåðíàòèâû êàäìèåâûì ÊÒ äëÿ îòñëå-
æèâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è äîñòàâêè ãðóçîâ â
êëåòêè, à òàêæå äëÿ âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ in vivo.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ êàê
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, òàê è ïåðñïåêòèâ ïðàê-
òè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â îáëàñòè áèîëîãèè è ìåäèöèíû
ïðåäñòàâëÿþò íå òî÷êè ñ ðåàêòèâíûìè ãðóïïàìè, à íàíî-
ñòðóêòóðû, ê êîòîðûì ÷åðåç ýòè ãðóïïû ïðèñîåäèíÿþòñÿ
ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà èëè ñòðåïòàâèäèí, îáåñïå÷èâà-
þùèå âîçìîæíîñòü àäðåñíîé äîñòàâêè òàêèõ êîìïëåêñîâ
â îïðåäåëåííûå òèïû êëåòîê. Îäíàêî âñåãäà ñëåäóåò ó÷è-

òûâàòü, ÷òî íå âñå ãðóïïû íà ïîâåðõíîñòè ÊÒ ìîãóò áûòü
âîâëå÷åíû â ôîðìèðîâàíèå ñâÿçåé ñ ëèãàíäàìè, â òî
âðåìÿ êàê ãðóïïû, îñòàâøèåñÿ ñâîáîäíûìè, ïðè îïðåäå-
ëåííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü íåñïåöèôè÷å-
ñêèì, íåçàâèñèìûì îò ïðèðîäû àäðåñíûõ ìîëåêóë âçàè-
ìîäåéñòâèÿì ñ êëåòêîé. Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïîâåäå-
íèÿ ÊÒ ñ ðåàêòèâíûìè ãðóïïàìè âåñüìà àêòóàëåí.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñðàâíèâàëè îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà
êîììåð÷åñêèõ îáðàçöîâ ÊÒ íà îñíîâå CdSe/ZnS è InP/ZnS
â âîäíûõ ðàñòâîðàõ è â êëåòêàõ. ÊÒ CdSe/ZnS áûëè
ïîêðûòû îáîëî÷êîé èç ÏÝÃ, ÊÒ InP/ZnS áûëè ïîêðûòû
îáîëî÷êîé èç ÏÝÃ ñ ðåàêòèâíûìè ãðóïïàìè –NH2 èëè
–COOH. Êëåòî÷íûìè ìîäåëÿìè ñëóæèëè êëåòêè ýïèòåëè-
àëüíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ëèíèè HeLa è ìàêðîôàãîïî-
äîáíûå êëåòêè ëèíèè J774, ñïîñîáíûå ê ôàãîöèòîçó.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

À í à ë è ç ñ ï å ê ò ð à ë ü í î - ë þ ì è í å ñ ö å í ò í û õ
ñ â î é ñ ò â Ê Ò. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òðè âèäà ÊÒ: 1) ÊÒ
íà îñíîâå CdSe/ZnS, ïîêðûòûå ÏÝÃ áåç ðåàêòèâíûõ
ãðóïï (ÊÒ-ÏÝÃ); 2) ÊÒ íà îñíîâå InP/ZnS, ïîêðûòûå ÏÝÃ
ñ NH2-ãðóïïàìè (ÊÒ-ÏÝÃ-NH2); 3) ÊÒ íà îñíîâå InP/ZnS,
ïîêðûòûå ÏÝÃ ñ ÑÎÎÍ-ãðóïïàìè (ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ).
Ìàêñèìóì ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ ñîñòàâëÿë 655 íì (In-
vitrogen, ÑØÀ), ìàêñèìóìû ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ-NH2

è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ — 640 íì (Mesolight, Êèòàé). Ñïåêò-
ðàëüíî-ëþìèíåñöåíòíûå ñâîéñòâà ÊÒ èññëåäîâàëè ìåòî-
äàìè ñòàöèîíàðíîé îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè. Àíàëèçè-
ðîâàëè ðàñòâîðû ÊÒ â âîäå èëè PBS (ðÍ 7.4 èëè 4.0)
â êîíöåíòðàöèÿõ 10 è 20 íÌ. Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ è ôî-
òîëþìèíåñöåíöèè ðàñòâîðîâ ÊÒ ðåãèñòðèðîâàëè ñîîòâåò-
ñòâåííî íà ñïåêòðîôîòîìåòðå UV-3600 (Shimadzu, ßïî-
íèÿ) è ñïåêòðîôëóîðèìåòðå Cary Eclipse (Aligent, ÑØÀ).
Äëÿ èçìåðåíèÿ âðåìåí çàòóõàíèÿ ëþìèíåñöåíöèè ïðè-
ìåíÿëè ëàçåðíûé ñêàíèðóþùèé ëþìèíåñöåíòíûé ìèêðî-
ñêîï MicroTime 100 (PicoQuant, Ãåðìàíèÿ). Â íàñòîÿùåé
ðàáîòå ðàñïàäû ëþìèíåñöåíöèè íàíîñòðóêòóð áûëè çà-
ðåãèñòðèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì èíòåðôåðåíöèîííûõ
îïòè÷åñêèõ ôèëüòðîâ, ïðîçðà÷íûõ â îáëàñòÿõ íà 640, 655
è 670 íì äëÿ ðåãèñòðàöèè ëþìèíåñöåíöèè CdSe ÊÒ è
íà 600, 640 è 680 íì äëÿ ðåãèñòðàöèè ëþìèíåñöåíöèè
InP ÊÒ.

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê. Ìàêðîôàãîïîäîá-
íûå êëåòêè àñöèòà ìûøè ëèíèè J774 è êëåòêè êàðöèíîìû
÷åëîâåêà ëèíèè HeLa (Ðîññèéñêàÿ êîëëåêöèÿ êëåòî÷íûõ
êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã)
êóëüòèâèðîâàëè âî ôëàêîíàõ 25 ñì2 (Nunc, ÑØÀ) â ñðåäå
DMEM (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé 20 ìÌãëþòàìèíà,
10 % ñûâîðîòêè êðîâè ïëîäîâ êîðîâû è 0.1 % ãåíòàìèöè-
íà, â àòìîñôåðå 5 % CO2 ïðè 37 °Ñ. Êëåòêè äëÿ ýêñïåðè-
ìåíòîâ ñåÿëè íà ÷àøêè Ïåòðè (Nunc, ÑØÀ) èëè íà ïî-
êðîâíûå ñòåêëà â ÷àøêàõ Ïåòðè. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäè-
ëè ÷åðåç 48 ÷ ïðè äîñòèæåíèè êëåòêàìè 60—70 %
ìîíîñëîÿ. Âñå ÊÒ â íåîáõîäèìûõ êîíöåíòðàöèÿõ äîáàâ-
ëÿëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê íà 24 ÷.

Ê î í ô î ê à ë ü í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè íà ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì êîíôîêàëüíîì
ìèêðîñêîïå Olympus FV3000 (ßïîíèÿ). Èñïîëüçîâàëè
èììåðñèîííûé îáúåêòèâ 60/1.42. Ôëóîðåñöåíöèþ âñåõ
ÊÒ âîçáóæäàëè ëàçåðîì 405 íì è ðåãèñòðèðîâàëè â îáëàñ-
òÿõ 625—685 (äëÿ CdSe/ZnS) è 600—680 (äëÿ InP/ZnS) íì.
Èçîáðàæåíèÿ ñíèìàëè â ñïåêòðàëüíîì êàíàëå, ñîîòâåòñò-
âóþùåì îáëàñòè ðåãèñòðàöèè ôëóîðåñöåíöèè êîíêðåò-

686 È. Ê. Ëèòâèíîâ è äð.



íûõ ÊÒ, è ñ ïîìîùüþ ìåòîäà äèôôåðåíöèàëüíî-èíòåð-
ôåðåíöèîííîãî êîíòðàñòà (DIC) â ïðîõîäÿùåì ñâåòå. Ðå-
ãèñòðèðîâàëè îäèíî÷íûå ñðåçû èëè ñåðèéíûå Z-ñåðèè
ñ øàãîì 0.5 ìêì (10—20 ïîñëåäîâàòåëüíûõ îïòè÷å-
ñêèõ ñðåçîâ). Êðîìå òîãî, ôëóîðåñöåíöèþ ÊÒ èññëåäî-
âàëè ñ ïîìîùüþ ðåæèìà ñïåêòðàëüíîãî ñêàíèðîâàíèÿ
(Mode/xyl) â èíòåðâàëå 525—700 íì ñ øàãîì 5 íì.

À í à ë è ç ô ë ó î ð å ñ ö å í ö è è ê ë å ò î ÷ í î é ï î ï ó -
ë ÿ ö è è. Ñóñïåíçèþ êîíòðîëüíûõ è êóëüòèâèðîâàííûõ ñ
ÊÒ êëåòîê àíàëèçèðîâàëè íà öèòîìåòðå CytoFLEX (Beck-
man Coulter, ÑØÀ) ïðè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ïîäà÷è
îáðàçöà (1 ìêë/ñ) â òå÷åíèå 100 ñ. Ñáîð äàííûõ îñóùåñòâ-
ëÿëè ïðè âîçáóæäåíèè ëàçåðîì 405 íì, èñïîëüçóÿ ôèëüòð
660/20 BP. Ïîëó÷åííûå äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû CytExpert 2.0.0.152 (Beckman Coulter, ÑØÀ).

Î ö å í ê à â û æ è â à å ì î ñ ò è ê ë å ò î ê. Ê ñóñïåíçèè
êëåòîê êîíòðîëüíûõ è êóëüòèâèðîâàííûõ ñ ÊÒ êëåòîê äî-
áàâëÿëè 50 ìêã/ìë èîäèñòîãî ïðîïèäèÿ (PI; Sigma) è
àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè
íà öèòîìåòðå CytoFLEX (Beckman Coulter, ÑØÀ)
ïðè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ïîäà÷è îáðàçöà (1 ìêë/ñ) â
òå÷åíèå 100 ñ. Ñáîð äàííûõ îñóùåñòâëÿëè íà îñíîâå
îïòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê — ôëóîðåñöåíöèÿ PI ïðîòèâ
ïðÿìîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå
(FSLOG/FL4LOG).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ä à í í û õ. Âñå
äàííûå áûëè ïîëó÷åíû êàê ìèíèìóì èç òðåõ íåçàâèñè-
ìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ïðè èññëåäîâàíèè íà êîíôîêàëüíîì
ìèêðîñêîïå äëÿ êàæäîãî ñëó÷àÿ ïðîñìàòðèâàëè íå ìåíåå
4 ïîëåé (îêîëî 15—20 êëåòîê). Èçîáðàæåíèÿ äëÿ ïðåçåí-
òàöèè îáðàáàòûâàëè â Adobe Photoshop 5.0. Ïîëó÷åííûå
èçîáðàæåíèÿ àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Ima-
geJ (National Institute of Health, ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ
îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì Microsoft
Office Excel 2007 (Microsoft Corporation, ÑØÀ). Ãðàôèêè
ïîñòðîåíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû OriginPro 2016, ãèñòî-
ãðàììû — ñ ïîìîùüþ Microsoft Office Excel 2007.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñ ð à â í è ò å ë ü í û é à í à ë è ç î ï ò è ÷ å ñ ê è õ
ñ â î é ñ ò â Ê Ò í à î ñ í î â å I n P. Èñïîëüçîâàëè äâà âèäà
âîäîðàñòâîðèìûõ ÊÒ InP/ZnS, ïîêðûòûõ ÏÝÃ è èìåþ-

ùèõ ìàêñèìóì ôëóîðåñöåíöèè ïðè 640 íì, ïðîèçâîäñòâà
ôèðìû Mesolight (Êèòàé). Ïîâåðõíîñòü âñåõ ÊÒ, ïî äàí-
íûì ïðîèçâîäèòåëÿ, íà 60—80 % ïîêðûòà ÏÝÃ, êîòîðûé
ñîäåðæèò îêîëî 80 % ÎÍ-ãðóïï. Ïðè ýòîì îäèí âèä ÊÒ
ñîäåðæèò åùå îêîëî 20 % ÑÎÎÍ-ãðóïï (ÊÒ-ÏÝÃ-COOH),
à âòîðîé — îêîëî 20 % NH2-ãðóïï (ÊÒ-ÏÝÃ-NH2)
(http://mesolight.com/e/ list.php?classid=27). Äëÿ ñðàâíåíèÿ
îïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ÊÒ èñïîëüçîâàëè åùå ÊÒ íà îñíîâå
CdSe/ZnS (Invitrogen, USA), èìåþùèå ìàêñèìóì ôëóî-
ðåñöåíöèè ïðè 655 íì è ïîêðûòûå ñëîåì ÏÝÃ, êîòîðûé
íå ñîäåðæèò ðåàêòèâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (https://
www.thermofisher.com/order/catalog/product/Q21021MP),
÷òî ìèíèìèçèðóåò íåñïåöèôè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
áèîëîãè÷åñêèì îêðóæåíèåì (Áåëÿåâà è äð., 2009).

Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè èññëåäîâàíû
ñïåêòðàëüíî-ëþìèíåñöåíòíûå ñâîéñòâà òðåõ âèäîâ ÊÒ â
âîäå. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ è ôî-
òîëþìèíåñöåíöèè ÊÒ íà îñíîâå CdSe/ZnS (ÊÒ-ÏÝÃ,
10 íÌ) è íà îñíîâå InP/ZnS (ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-CO-
OH, 20 íÌ). Âèäíî, ÷òî ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ ó âñåõ òðåõ
âèäîâ ÊÒ îäèíàêîâî øèðîêàÿ, îäíàêî ÊÒ InP/ZnS èí-
òåíñèâíåå ïîãëîùàþò â ÓÔ-÷àñòè ñïåêòðà. Êðîìå
òîãî, äëèíà âîëíû 625 íì ñîîòâåòñòâóåò ïåðâîé ïîëîñå
ýêñèòîííîãî ïîãëîùåíèÿ äëÿ CdSe/ZnS ÊÒ-ÏÝÃ, à
600 íì — äëÿ InP/ZnS ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-COOH.
Ìàêñèìóì ëþìèíåñöåíöèè èñïîëüçóåìûõ íàìè ïðåïàðà-
òîâ CdSe/ZnS ÊÒ-ÏÝÃ íàõîäèòñÿ íà 655 íì, äëÿ ÊÒ
InP/ZnS — íà 640 íì, êàê è çàÿâëåíî ïðîèçâîäèòå-
ëÿìè. Â ñïåêòðå ëþìèíåñöåíöèè íå íàáëþäàëè äîïîë-
íèòåëüíûõ ïîëîñ, ïîýòîìó òèï ëþìèíåñöåíöèè ìîæ-
íî îòíåñòè ê ýêñèòîííîìó. Ïèêè ëþìèíåñöåíöèè âî
âñåõ ñëó÷àÿõ ñèììåòðè÷íû, íî øèðèíà ïèêà íà ïîëîâèíå
åãî âûñîòû äëÿ CdSe/ZnS ÊÒ-ÏÝÃ ñîñòàâëÿåò 30 íì
(ðèñ. 1), â òî âðåìÿ êàê äëÿ InP/ZnS ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è
ÊÒ-ÏÝÃ-COOH îíà îêàçàëàñü ðàâíîé 80 íì (ðèñ. 1), ÷òî
ïðåâûøàåò âåëè÷èíó, çàÿâëåííóþ ïðîèçâîäèòåëåì
(60 íì). Ïàäåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ïî ìåðå
óâåëè÷åíèÿ äëèíû âîëíû âîçáóæäàþùåãî ñâåòà ñóùåñò-
âåííî áîëüøå â ñëó÷àå ÊÒ InP/ZnS ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÒ
CdSe/ZnS, ÷òî îòðàæàåò ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå êðèâîé ïî-
ãëîùåíèÿ.

Äèàìåòð ÿäðà ÊÒ è êîýôôèöèåíòû ýêñòèíêöèè ÊÒ
CdSe/ZnS âû÷èñëÿëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó Ïåíãîì (Yu
et al., 2003). Äëÿ âû÷èñëåíèÿ òåõ æå ïàðàìåòðîâ ÊÒ

Êâàíòîâûå òî÷êè íà îñíîâå ôîñôèäà èíäèÿ (InP) ... 687

Ðèñ. 1. Ñïåêòðàëüíî-îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÊÒ íà îñíîâå CdSe/ZnS (ÊÒ-ÏÝÃ) è ÊÒ íà îñíîâå InP/ZnS
(ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ).

Ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ è ôîòîëþìèíåñöåíöèè ðàñòâîðîâ ÊÒ-ÏÝÃ (10 íÌ), ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 (20 íÌ) è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ (20 íÌ) â âîäå. Ïî-
ãëîùåíèå íà äëèíå âîëíû 350 íì. Ëþìèíåñöåíöèþ âîçáóæäàëè ñâåòîì ñ äëèíàìè âîëí 350, 405 è 450 íì. Ìàêñèìóì ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ —

655 íì, ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ — 640 íì. ÈÔ — èíòåíñèâíîñòü ôîòîëþìèíåñöåíöèè.



InP/ZnS èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó ßíãà (Yang et al., 2015).
Ýòè ìåòîäû îñíîâàíû íà àíàëèçå ñïåêòðàëüíî-ëþìèíåñ-
öåíòíûõ õàðàêòåðèñòèê ôëóîðîôîðîâ è ó÷èòûâàþò òî
îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñîñòàâó ÊÒ ñ
îïðåäåëåííîé îðãàíèçàöèåé ýëåêòðîííûõ óðîâíåé èìåþò
ðàçíûå çàâèñèìîñòè ïîëîæåíèÿ ïèêà ýêñèòîííîãî ïîãëî-
ùåíèÿ îò ðàçìåðà ÷àñòèöû. Òàêîé ïîäõîä ê îöåíêå äèà-
ìåòðà ÿäðà ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòûì, è ñîãëàñíî åìó äèà-
ìåòð ÿäðà ÊÒ CdSe/ZnS ñîñòàâëÿåò 5 íì, à ÊÒ InP/ZnS —
4.5 íì, êîýôôèöèåíò ýêñòèíêöèè — 5.5�105 è
3.3�105 Ì–1ñì–1 ñîîòâåòñòâåííî. Êâàíòîâûé âûõîä â âîäå
äëÿ ÊÒ CdSe/ZnS ñîñòàâëÿåò 31 %, à äëÿ îáîèõ âèäîâ ÊÒ
InP/ZnS — îêîëî 5 %. Ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäàþùåãî
ñâåòà 350 íì ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíòåíñèâíîñòè ôî-
òîëþìèíåñöåíöèè äëÿ ÊÒ íà îñíîâå InP â êîíöåíòðàöèè
20 íÌ îêàçàëîñü â 5 ðàç íèæå, ÷åì äëÿ ÊÒ íà îñíîâå CdSe
â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ â îñíîâíîì ðàç-
íèöåé êâàíòîâûõ âûõîäîâ.

Â ë è ÿ í è å ð Í í à ñ â î é ñ ò â à Ê Ò. Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî ÿäðî ÊÒ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîêðûâàþò îáîëî÷êà-
ìè, çàùèùàþùèìè èõ îò ôîòîâûãîðàíèÿ, ðÿä èññëåäîâà-
íèé ïîêàçûâàåò, ÷òî ëþìèíåñöåíöèÿ ôîòîñòàáèëüíûõ ÊÒ
ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ âîçäåéñòâèþ îêðóæàþùèõ ôàêòîðîâ,
òàêèõ êàê ðÍ (Gao et al., 2002; Tomasulo et al., 2006), ïðè-
ñóòñòâèå ðàçëè÷íûõ èîíîâ (Boldt et al., 2006; Durisic et al.,
2011; Hines, Kamat, 2014), òåìïåðàòóðà (Walker et al.,
2003; Wuister et al., 2004; Biju et al., 2005), ýëåêòðè÷åñêîå
ïîëå (Muller et al., 2005) è äð.

Âîçìîæíûå ïóòè ïîñòóïëåíèÿ ÊÒ â êëåòêó çàâèñÿò îò
ðàçìåðà è ñâîéñòâ èõ ïîâåðõíîñòè. Òàê, íåáîëüøîé ðàç-
ìåð ÊÒ (äî 10—15 íì) â ðÿäå ñëó÷àåâ äåëàåò âîçìîæíûì
èõ ïðîíèêíîâåíèå íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó, òîãäà êàê ÊÒ áîëüøåãî ðàçìåðà ìîãóò
ïîïàäàòü âíóòðü êëåòêè òîëüêî â ñîñòàâå ýíäîñîì. Â ðå-
çóëüòàòå ýíäîöèòèðîâàííûå ÊÒ îêàçûâàþòñÿ â îêðóæå-
íèè, ðàçëè÷àþùåìñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïî çíà÷åíèþ ðÍ. Òàê,
íàïðèìåð, ðÍ öèòîïëàçìû ïðèìåðíî 7.2—7.4. Â ýíäîëè-
çîñîìíîì êîìïðàòìåíòå ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå çàêèñ-
ëåíèå äî çíà÷åíèé ðÍ, ðàâíûõ 4.5—4.0. ×òîáû îöåíèòü
âëèÿíèå ýíäîñîìàëüíîãî îêðóæåíèÿ íà ëþìèíåñöåíòíûå
ñâîéñòâà êâàíòîâûõ òî÷åê, âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ ÊÒ íà îñíîâå InP (20 íÌ) ïîìåùàëè â áóôåðíûå ñèñ-
òåìû ñ ðÍ 7.4 è 4.0 (ñòàíäàðòíûé PBS è PBS, ïîäêèñëåí-
íûé HCl). Äëÿ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ÊÒ íà îñíîâå
CdSe â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âñå ÊÒ,

ïîêðûòûå ÏÝÃ, ïðîÿâëÿþò õîðîøóþ ðàñòâîðèìîñòü â
øèðîêîì äèàïàçîíå ðÍ — îò 4 äî 11.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ôîòîëþìèíåñöåí-
öèè ÊÒ-ÏÝÃ, ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-COOH, ñíÿòûå ïðè
pH 4.0 è 7.4. Àíàëèç ñïåêòðîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè èçìå-
íåíèè pH ïîëîæåíèå ìàêñèìóìà ôîòîëþìèíåñöåíöèè
âñåõ âèäîâ ÊÒ íå ñìåùàåòñÿ. Ïðè êèñëîì çíà÷åíèè
pH èíòåíñèâíîñòè ôîòîëþìèíåñöåíöèè ñíèæàþòñÿ íåçà-
âèñèìî îò òèïà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà ïîâåðõíîñòè
îáîëî÷êè, ïðè ýòîì ñàìîå ñèëüíîå ãàøåíèå íàáëþäàåòñÿ
â ñëó÷àå CdSe/ZnS ÊÒ-ÏÝÃ. Äåéñòâèòåëüíî, ïî äàííûì
ñïåêòðàëüíî-ëþìèíåñöåíòíîãî àíàëèçà, êâàíòîâûé âû-
õîä ÊÒ CdSe ïðè pH 7.4 è 4.0 ñîñòàâèë 31 è 8 % ñîîòâåò-
ñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, êâàíòîâûé âûõîä ïðè pH 4.0
óïàë íà 74 %. Îäíàêî â ñëó÷àå ÊÒ InP ìàêñèìàëüíàÿ èí-
òåíñèâíîñòü ôîòîëþìèíåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ-COOH óìåíü-
øàåòñÿ íà 19.4 %, à óìåíüøåíèå ôîòîëþìèíåñöåíöèè
ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 äîñòèãàåò 52 %. Ïî ðåçóëüòàòàì ñïåêòðàëü-
íî-ëþìèíåñöåíòíîãî àíàëèçà áûëè îöåíåíû êâàíòîâûå
âûõîäû ôîòîëþìèíåñöåíöèè íàíîêðèñòàëëîâ. Åñëè ïðè
íåéòðàëüíîì pH îòìå÷àåòñÿ ñõîäíîå çíà÷åíèå êâàíòîâîãî
âûõîäà ëþìèíåñöåíöèè îáîèõ òèïîâ ÊÒ InP (4.5 % äëÿ
ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è 5.6 % äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ), â ñëó÷àå êèñ-
ëîãî çíà÷åíèÿ pH êâàíòîâûé âûõîä ïàäàåò äî 2.9 è 4.4 %
ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ íàìè òåíäåíöèÿ
ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé íà ÊÒ, ïî-
êðûòûõ è äðóãèìè îáîëî÷êàìè. Òàê, ñîîáùàëîñü îá àíà-
ëîãè÷íîì ýôôåêòå ïðè èçó÷åíèè ÊÒ CdSe, ñîëþáèëèçè-
ðîâàííûõ ìåðêàïòîóêñóñíîé êèñëîòîé: àâòîðû îáíàðó-
æèëè ïàäåíèå êâàíòîâîãî âûõîäà ëþìèíåñöåíöèè íà
80 % ïðè íèçêîì çíà÷åíèè ðÍ (Liu et al., 2007). Äðóãèå
àâòîðû (Soenen et al., 2014) ïîêàçàëè, ÷òî ôëóîðåñöåíöèÿ
ÊÒ íà îñíîâå InP/ZnS, ïîêðûòûõ 3-ìåðêàïòîïðîïèîíîâîé
êèñëîòîé (Mesolight, Êèòàé), ïðè ðÍ 4.5 íà 20 % íèæå,
÷åì ïðè ðÍ 7.4. Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âûñîêèå
çíà÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè àâòîðû íàáëþ-
äàëè â òå÷åíèå 5 ñóò äàæå ïðè ðÍ 4.5, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè ÊÒ InP/ZnS.

Àíàëèç êèíåòèêè çàòóõàíèÿ ëþìèíåñöåíöèè ÊÒ ñ ïî-
ìîùüþ ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî ëþìèíåñöåíòíîãî ìèê-
ðîñêîïà MicroTime 100 (PicoQuant, Ãåðìàíèÿ) ïîçâîëÿåò
âûÿâèòü èçìåíåíèÿ ñòåïåíè àãðåãàöèè âñåõ îáðàçöîâ ÊÒ.
Îêàçàëîñü, ÷òî âñå ðàñòâîðû ÊÒ èçíà÷àëüíî (ðÍ 7.4) ñî-
äåðæàò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî àãðåãàòîâ, ïðè÷åì
ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ â áîëüøåé ñòåïåíè ñêëîííû ê àãðåãàöèè.

688 È. Ê. Ëèòâèíîâ è äð.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ôîòîëþìèíåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ (10 íÌ), ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 (20 íÌ) è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ (20 íÌ) â ðàñ-
òâîðå PBS ïðè ïîâûøåíèè åãî êèñëîòíîñòè.

Ëþìèíåñöåíöèþ âîçáóæäàëè ñâåòîì ñ äëèíîé âîëíû 405 íì. Çíà÷åíèÿ pH ðàñòâîðà 7.4 è 4.0. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



Ïðè ðÍ 4.0 îáíàðóæèâàåòñÿ ñóùåñòâåííàÿ àãðåãàöèÿ
òîëüêî ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ). Íàè-
ìåíüøåå ãàøåíèå ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ ïðè
íèçêîì çíà÷åíèè ðÍ (ðèñ. 2) ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
îáùåå êîëè÷åñòâî ñïîñîáíûõ ê àãðåãàöèè ÷àñòèö â ñîñòà-
âå ïðåïàðàòîâ ìàëî è íå âíîñèò ñóùåñòâåííîãî âêëàäà â
èçìåíåíèÿ êâàíòîâîãî âûõîäà ëþìèíåñöåíöèè.

Ôåíîìåí ïàäåíèÿ ëþìèíåñöåíöèè ñ èçìåíåíèåì êèñ-
ëîòíîñòè ðàñòâîðà ìîæåò áûòü îáúÿñíåí ðÿäîì ïðè÷èí.
Òàê, íàïðèìåð, ïðåäïîëàãàåòñÿ (Durisic et al., 2011), ÷òî
íåîðãàíè÷åñêàÿ îáîëî÷êà ÊÒ, ïðåäñòàâëåííàÿ â íàøåì
ñëó÷àå ZnS, ìåäëåííî èîíèçèðóåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ïðîòî-
íîâ è êèñëîðîäà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàåòñÿ åå ñòðóê-
òóðà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîÿâëÿþùèåñÿ ïðè ýòîì èîíû
S2– è Zn2+, îñòàâàÿñü íà ïîâåðõíîñòè ÊÒ, äåéñòâóþò êàê
äûðî÷íûå è ýëåêòðîííûå ëîâóøêè, ñîîòâåòñòâåííî òåì
ñàìûì óìåíüøàÿ èíòåíñèâíîñòü ôîòîëþìèíåñöåíöèè.
Ôîðìèðîâàíèå íîâûõ äåôåêòíûõ ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ öåíòðàìè áåçûçëó÷àòåëüíîé ðåëàêñàöèè ýëåêò-
ðîííîãî âîçáóæäåíèÿ, ìîãóò èçìåíÿòü áåçûçëó÷àòåëüíûå
ñêîðîñòè ðåëàêñàöèè, ÷òî âëèÿåò íà õàðàêòåðèñòèêè ôî-
òîëþìèíåñöåíöèè ÊÒ, òàêèå êàê èíòåíñèâíîñòü ôîòîëþ-
ìèíåñöåíöèè, áëèíêèíã è äð.

Êðîìå òîãî, ïàäåíèå èíòåíñèâíîñòè ôîòîëþìèíåñ-
öåíöèè ïðè êèñëîì çíà÷åíèè ðÍ ìîæíî îáúÿñíèòü íàðó-
øåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó îðãàíè÷åñêîé îáîëî÷êîé
(â äàííîì ñëó÷àå ÏÝÃ) è ïîâåðõíîñòíûìè êàòèîíàìè íå-
îðãàíè÷åñêîé îáîëî÷êè ÊÒ, êîòîðîå ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê îñîáûé òèï êîîðäèíàöèîííîé ñâÿçè (Aldana
et al., 2005). Èîíû âîäîðîäà ìîãóò êîíêóðèðîâàòü çà ïî-
âåðõíîñòíûå ëèãàíäû ñ íàíîêðèñòàëëàìè, ïðèâîäÿ ê îò-
ñîåäèíåíèþ ëèãàíäîâ ñ ïîâåðõíîñòè ÊÒ è êàê ñëåäñò-
âèå — ê íàðóøåíèþ èõ âîäîðàñòâîðèìîñòè ñ ïîñëåäóþ-
ùåé àãðåãàöèåé. È íàîáîðîò, ïðè ùåëî÷íîì pH íàëè÷èå
èîíîâ OH– ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ óñòàíîâ-
ëåíèÿ êîîðäèíàöèîííîé ñâÿçè ìåæäó ëèãàíäàìè è ïîâåð-
õíîñòüþ ÊÒ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðåïÿòñòâóåò àãðåãàöèè
ÊÒ (Avellini et al., 2013). Î÷åâèäíî òàêæå, ÷òî çàðÿä ðåàê-
òèâíûõ ïîâåðõíîñòíûõ ãðóïï ÏÝÃ, èçìåíÿþùèéñÿ ïðè
óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ïðîòîíîâ, ìîæåò äàâàòü âêëàä
â îáùåå èçìåíåíèå îïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, âñå êîìïîíåíòû ôóíêöèîíàëèçèðî-
âàííîé ÊÒ (ÿäðî, íåîðãàíè÷åñêàÿ îáîëî÷êà è îáîëî÷êà èç
ÏÝÃ ñ åå ðåàêòèâíûìè ãðóïïàìè) âíîñÿò ñâîé âêëàä â ðå-
àêöèþ íà çàêèñëåíèå, è ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ êàæäûé âèä
ÊÒ äîëæåí îöåíèâàòüñÿ ïî ýòîìó ïàðàìåòðó èíäèâèäó-
àëüíî.

Â ç à è ì î ä å é ñ ò â è å Ê Ò, ñ î ä å ð æ à ù è õ ð à ç í û å
ð å à ê ò è â í û å ã ð ó ï ï û, ñ ê ó ë ü ò è â è ð ó å ì û ì è
ê ë å ò ê à ì è. Â òðåòüåé ÷àñòè ðàáîòû èçó÷àëè ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ÊÒ íà îñíîâå CdSe è InP â ôàãîöè-
òèðóþùèå (J774) è íåôàãîöèòèðóþùèå (HeLa) êëåòêè, à
òàêæå õàðàêòåð âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ÊÒ â íèõ
÷åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ íàíî÷àñòèö.

Ìàêðîôàãîïîäîáíûå êëåòêè êàê ïðîôåññèîíàëüíûå
ôàãîöèòû ñïîñîáíû ïîãëîùàòü êðóïíûå, ðàçìåðîì â íå-
ñêîëüêî ìèêðîìåòðîâ, ÷àñòèöû. Òàêèì îáðàçîì, ðàçìåð
ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ ÊÒ (15—20 íì) íå äîëæåí áûòü
ïðåïÿòñòâèåì äëÿ èõ ïîñòóïëåíèÿ â ôàãîñîìû êëåòîê
J774. Äåéñòâèòåëüíî, ìèêðîôîòîãðàôèè êëåòîê, êóëüòè-
âèðîâàâøèõñÿ 24 ÷ ïðè 37 °Ñ â ïðèñóòñòâèè ÊÒ â êîíöåí-
òðàöèè 20 íÌ (ðèñ. 3, à), ïîêàçûâàþò, ÷òî âñå òðè âèäà
ÊÒ — ÊÒ-ÏÝÃ, ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ — ïîãëî-
ùàþòñÿ êëåòêàìè çà 24 ÷, íî ñ ðàçíîé ýôôåêòèâíîñòüþ.
Ïðè ýòîì îáíàðóæåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ëîêàëè-

çàöèè ìåòêè: åñëè ÊÒ-ÏÝÃ è ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 âûÿâëÿþòñÿ â
ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå â äèñêðåòíûõ âåçèêóëîïî-
äîáíûõ ñòðóêòóðàõ, ñ íàèáîëüøåé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè
ÿâëÿþùèõñÿ ôàãîñîìàìè, òî äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ-COOH õàðàê-
òåðíî áîëåå äèôôóçíîå ðàñïðåäåëåíèå ñ åäèíè÷íûìè ÿð-
êèìè ñòðóêòóðàìè. Òàêîå ðàñïðåäåëåíèå õàðàêòåðíî äëÿ
öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè. Îíî ìîæåò áûòü ðå-
çóëüòàòîì êàê ïðÿìîãî ïðîíèêíîâåíèÿ ÊÒ â êëåòêó ÷åðåç
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, òàê è ïðè äåñòàáèëèçàöèè
ìåìáðàí ôàãîñîì è âûõîäó èíòåðíàëèçîâàííûõ ÊÒ â öè-
òîïëàçìó èç ýíäîñîìíûõ âåçèêóë. Äëÿ òî÷íîãî îïðåäåëå-
íèÿ ïóòè ïîñòóïëåíèÿ òàêèõ ÊÒ â êëåòêó íåîáõîäèìû äî-
ïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû, îäíàêî óæå íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî õàðàêòåð
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêîé îïðåäåëÿåòñÿ íå ïðèðîäîé ÿäðà
íàíî÷àñòèöû, à ñâîéñòâàìè åå ïîâåðõíîñòè. Òàêæå íàäî
îòìåòèòü, ÷òî ïðè íàøèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ
ÊÒ îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî âíóòðè êëåòêè. Âñå òðè âèäà
íàíî÷àñòèö íå îáíàðóæåíû â àññîöèèðîâàííîì ñ ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíîé âèäå. Ðàíåå íà êóëüòèâèðóåìûõ ìàê-
ðîôàãàõ ìû ïîêàçàëè, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ÊÒ-ÏÝÃ ñ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé èìååò ìåñòî â ïåðâûå ÷àñû
èíêóáàöèè, ïîñëå ÷åãî âñå àññîöèèðîâàííûå ÊÒ èíòåðíà-
ëèçóþòñÿ è ÷åðåç 24 ÷ íàõîäÿòñÿ â ëèçîñîìàõ (Áåëÿåâà
è äð., 2009).

Âàæíî âûÿñíèòü, ìåíÿåòñÿ ëè õàðàêòåð ôëóîðåñöåí-
öèè ÊÒ ïîñëå ïîïàäàíèÿ â áèîëîãè÷åñêîå îêðóæåíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôëóîðåñöåíöèåé ÊÒ â ðàñòâîðå. Äëÿ ýòîãî
áûëî ïðîâåäåíî ñïåêòðàëüíîå ñêàíèðîâàíèå êîíãëîìåðà-
òîâ ÊÒ â êëåòêàõ. Íà ðèñ. 3, á ïðåäñòàâëåíû ðåïðåçåíòà-
òèâíûå ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ-ÏÝÃ, ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è
ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ. Âèäíî, ÷òî ìàêñèìóìû ôëóîðåñöåíöèè
ñîîòâåòñòâóþò ìàêñèìóìàì ôëóîðåñöåíöèè â âîäíûõ
ðàñòâîðàõ (äëÿ ñðàâíåíèÿ ñïåêòðû, ïðåäñòàâëåííûå íà
ðèñ. 1, íîðìèðîâàíû ïî ìàêñèìàëüíîìó çíà÷åíèþ ôëóî-
ðåñöåíöèè â êàæäîì ñëó÷àå è ïîêàçàíû íà ðèñ. 3, á). Ðàç-
íèöà â øèðèíå ïèêà íà ïîëîâèíå âûñîòû ìåæäó ÊÒ InP è
CdSe, âûÿâëåííàÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ñîõðàíÿåòñÿ è ïðè
âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ÊÒ. Â îòëè÷èå îò âîäíîãî
ðàñòâîðà âî âñåõ òðåõ ñëó÷àÿõ â êëåòêàõ âûÿâëÿåòñÿ îòíî-
ñèòåëüíî íåáîëüøàÿ áàçàëüíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ, çà êîòî-
ðóþ, âîçìîæíî, îòâåòñòâåííà ñîáñòâåííàÿ ôëóîðåñöåí-
öèÿ êëåòî÷íûõ áåëêîâ. Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî,
íåñìîòðÿ íà ìåíüøèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÒ CdSe/ZnS êâàí-
òîâûé âûõîä, ÷àñòèöû íà îñíîâå InP/ZnS õîðîøî èäåíòè-
ôèöèðóþòñÿ â âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ êëåòîê.

Ïîñêîëüêó îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ÊÒ íà îñíîâå CdSe è
InP ñõîäíû â ðàñòâîðàõ è â áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòàõ, â
äàëüíåéøåì ìû ñîñðåäîòî÷èëèñü íà èçó÷åíèè ïîñòóïëå-
íèÿ â êëåòêè ÊÒ íà îñíîâå InP äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ ðåàê-
òèâíûõ ãðóïï. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè íàêîïëåíèÿ
èõ ìàêðîôàãàìè J774 èñïîëüçîâàëè ïðîòî÷íóþ öèòîìåò-
ðèþ. Àíàëèç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ñ ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ ïîêàçàë
óâåëè÷åíèå ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè êëåòêàìè (áåç ÊÒ) (ðèñ. 4, à). Ó÷èòûâàÿ
äàííûå êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
óâåëè÷åíèå ôëóîðåñöåíöèè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïîñëå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÊÒ ñâÿçàíî ñ ïðèñóòñòâèåì ÊÒ âíóòðè
êëåòîê, à íå ñ âîçìîæíûì ïðèêðåïëåíèåì àãðåãàòîâ ÊÒ
íà èõ ïîâåðõíîñòè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êëåòêè J774 ÿâëÿ-
þòñÿ ïðîôåññèîíàëüíûìè ôàãîöèòàìè è ñïîñîáíû îñó-
ùåñòâëÿòü íåñïåöèôè÷íûé çàõâàò ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ, íàáëþäàåòñÿ ðàçíèöà ìåæäó ïîãëîùåíèåì
ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ è ÊÒ-ÏÝÃ-NH2. Ôëóîðåñöåíöèÿ êëåòî÷-
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íîé ïîïóëÿöèè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎ-
ÎÍ óâåëè÷èâàåòñÿ íà 179 %, äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 — íà 55 %
(ðèñ. 4, á). Ó÷èòûâàÿ áîëåå ñèëüíûé óðîâåíü ãàøåíèÿ
ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 â êèñëûõ ñòðóêòóðàõ, ðåàëüíîå ðàçëè÷èå
ìåæäó íàêîïëåíèåì ýòèõ íàíîñòðóêòóð â êëåòêå è
ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ ìîæåò áûòü íå òàêèì çíà÷èòåëüíûì, îä-
íàêî äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåíêè âåëè÷èíû «îøèáêè» íåîá-
õîäèìû äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû.

Äàëåå âëèÿíèå ðåàêòèâíûõ ãðóïï –ÑÎÎÍ è –NH2 â
ñîñòàâå ÊÒ íà ïðîíèêíîâåíèå â êëåòêè, íå îáëàäàþùèå
ôàãîöèòàðíîé ñïîñîáíîñòüþ, áûëî èññëåäîâàíî íà êëåò-
êàõ HeLa (ðèñ. 5). Ýòè êëåòêè ñïîñîáíû óïàêîâûâàòü â ýí-
äîñîìû ÷àñòèöû ðàçìåðîì äî 50 íì â äèàìåòðå, òàêèì îá-
ðàçîì, ìîæíî îæèäàòü íàêîïëåíèÿ èññëåäóåìûõ ÊÒ â
êëåòêè ýòîé ëèíèè. Îäíàêî â îòëè÷èå îò ìàêðîôàãîâ ÷å-
ðåç 24 ÷ ïîñòîÿííîãî ïðèñóòñòâèÿ ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 ëèøü
åäèíè÷íûå êëåòêè HeLa ñîäåðæàëè íåìíîãî÷èñëåííûå

âåçèêóëîïîäîáíûå íåÿðêèå ôëóîðåñöèðóþùèå ñòðóêòó-
ðû. Ýòè ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íèçêîì
óðîâíå âçàèìîäåéñòâèÿ íåàäðåñíûõ ÊÒ, íåñóùèõ àìèíî-
ãðóïïû, ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé êëåòîê HeLa è ñî-
îòâåòñòâåííî íèçêèì óðîâíåì èõ èíòåðíàëèçàöèè. Õîòÿ
ýôôåêò ãàøåíèÿ ôëóîðåñöåíöèè ýòèõ ÊÒ â ëèçîñîìàõ
òàêæå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, â ïîëüçó ïåðâîãî ïðåä-
ïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò è ðàíåå ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå (Áå-
ëÿåâà è äð., 2009) äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ (CdSe/ZnS), òîæå íå èí-
òåðíàëèçóåìûõ êëåòêàìè ýïèòåëèàëüíîé ïðèðîäû. Â òî
æå âðåìÿ êîíôîêàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîêàçàëà, ÷òî
ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ âûÿâëÿþòñÿ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå
êëåòîê, ïðè ýòîì äèôôóçíûé õàðàêòåð èõ ëîêàëèçàöèè
òàêæå ñîâïàäàåò ñ òàêîâûì â ìàêðîôàãàõ J774. Ïðîòî÷íàÿ
öèòîìåòðèÿ ïîäòâåðæäàåò ïðåèìóùåñòâåííîå íàêîïëå-
íèå ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ, ïîñêîëüêó ôëóîðåñöåíöèÿ êëåòî÷-
íîé ïîïóëÿöèè îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ-NH2

690 È. Ê. Ëèòâèíîâ è äð.

Ðèñ. 3. Ïîãëîùåíèå ÊÒ-ÏÝÃ (20 íÌ), ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 (20 íÌ) èëè ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ (20 íÌ) ìàêðîôàãîïîäîáíûìè êëåòêàìè J774.

Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ñîâìåñòíî ñ ÊÒ â òå÷åíèå 24 ÷. à — äèôôåðåíöèàëüíî-êîíòðàñòíûå (ëåâûé ðÿä) è êîíôîêàëüíûå (ïðàâûé ðÿä) èçîáðàæåíèÿ
êëåòîê ïðè âîçáóæäåíèè ëàçåðîì 405 íì; á — ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ, ïîëó÷åííûå íà êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå ïðè ñïåêòðàëüíîì ñêàíèðîâà-
íèè êîíãëîìåðàòîâ ÊÒ â êëåòêàõ (1), è íîðìèðîâàííûå ñïåêòðû ýòèõ æå ÊÒ â ðàñòâîðå PBS ïðè ðÍ 7.4, ïîëó÷åííûå íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå (2). Ïðè-

âåäåíû ðåïðåçåíòàòèâíûå äàííûå èç 3 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 10 ìêì.
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Ðèñ. 4. Íàêîïëåíèå ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ â êîíöåíòðàöèè 30 íÌ â ìàêðîôàãàõ J774 ÷åðåç 24 ÷ ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðî-
âàíèÿ. Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ.

à — ãèñòîãðàììû, ïîêàçûâàþùèå èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (ÈÔ) êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Êîíòðîëü — êóëüòèâèðîâàíèå áåç ÊÒ. á —
ãèñòîãðàììà óâåëè÷åíèÿ ÈÔ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïðèíÿòûì çà 1. Ïðèâåäåíû äàííûå ðåïðåçåíòàòèâíîãî ýêñïåðèìåíòà.

Ðèñ. 5. Ïîãëîùåíèå ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 èëè ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ â êîíöåíòðàöèè 20 íÌ êëåòêàìè HeLa.

Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ñ ÊÒ 24 ÷. Ïðåäñòàâëåíû äèôôåðåíöèàëüíî-êîíòðàñòíûå (ëåâûé ðÿä) è êîíôîêàëüíûå (ïðàâûé ðÿä) èçîáðàæåíèÿ êëåòîê ïðè
âîçáóæäåíèè ëàçåðîì 405 íì. Ïðèâåäåíû ðåïðåçåíòàòèâíûå èçîáðàæåíèÿ èç 3 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 10 ìêì.



óâåëè÷èâàåòñÿ íà 21 %, à äëÿ ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ — íà 46 %
(ðèñ. 6). Òàêèì îáðàçîì, ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî
ÑÎÎÍ-ãðóïïû ñïîñîáñòâóþò ïðîíèêíîâåíèþ ÊÒ â êëåò-
êè âíå çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà ÿäðà ÊÒ. Îäíàêî ñ ó÷åòîì
ðàçëè÷èé â ñòåïåíè òóøåíèÿ èññëåäóåìûõ íàìè ÊÒ îêîí-
÷àòåëüíûé âûâîä ìîæåò áûòü ñäåëàí ëèøü ïîñëå îïðå-
äåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ðÍ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ,

ñîäåðæàùèõ ÷àñòèöû, ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ ÊÒ è ñòåïåíè àãðåãèðîâàííîñòè ýòèõ ÷àñòèö.

Òîêñè÷íîñòü ÊÒ âñåãäà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì âîïðîñîì
äëÿ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ÊÒ â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòå-
ìàõ. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå ðàáîò ïî öèòîòîêñè÷íîñòè
ÊÒ íà îñíîâå êàäìèÿ, â êîòîðûõ òîêñè÷åñêèé ýôôåêò îêà-
çûâàëñÿ çíà÷èòåëüíûì, èññëåäîâàëè ëèáî âëèÿíèå íåïî-
ñðåäñòâåííî èîíîâ êàäìèÿ íà êëåòêè, ëèáî âëèÿíèå ÊÒ ñ
ìèíèìàëüíî çàùèùåííûì îò óòå÷êè ìåòàëëîâ ÿäðîì,
ëèáî èñïîëüçîâàëè ñëèøêîì âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ÊÒ.
Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî âàæíóþ ðîëü â
ðàçâèòèè öèòîòîêñè÷íîñòè èãðàþò èìåííî ïîâåðõíîñò-
íûå ìîäèôèêàöèè ÊÒ (Hoshino et al., 2004; Hardman,
2006; Ryman-Rasmussen et al., 2006; Lee et al., 2010). Ïî-
ýòîìó ìû íåïîñðåäñòâåííî îöåíèëè öèòîòîêñè÷íîñòü äëÿ
êëåòîê HeLa ÷àñòèö íà îñíîâå InP/ZnS (ÊÒ-ÏÝÃ-NH2,
ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ) è CdSe/ZnS (ÊÒ-ÏÝÃ) â êîíöåíòðà-
öèÿõ 20 è 60 íÌ ñ ïîìîùüþ öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà,
èñïîëüçóÿ PI, ñïîñîáíîãî íàêàïëèâàòüñÿ â ÿäðàõ òîëüêî
ìåðòâûõ êëåòîê. Äàííûå, ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 7, ïîêàçû-
âàþò, ÷òî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ê êëåòêàì, íåçàâè-
ñèìî îò ñîñòàâà ÿäðà ÊÒ è èõ êîíöåíòðàöèè, ÿäåð êëåòîê,
îêðàøåííûõ PI, îêàçàëîñü ìåíåå 10 %. Òàêèì îáðàçîì,
íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ âûæèâàåìîñòü êëåòîê HeLa. Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè äîñòàòî÷-
íî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè íàíî÷àñòèö, íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ÊÒ ñîäåðæàò îáîëî÷êó èç
ÏÝÃ, êîòîðàÿ ñóùåñòâåííî ñíèæàåò èõ ïðîíèêíîâåíèå â
êëåòêè HeLa.

Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïîêðûòûå îáîëî÷-
êîé èç ÏÝÃ ÊÒ íà îñíîâå CdSe/ZnS è InP/ZnS ñ ðàçëè÷íû-
ìè ðåàêòèâíûìè ãðóïïàìè íà ïîâåðõíîñòè, íå ðàçëè÷àÿñü
ïî òîêñè÷íîñòè, íàêàïëèâàëèñü â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ óñëîâèÿõ â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ ðàçíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ðåàêòèâíûõ ãðóïï, ëîêàëèçî-
âàííûõ íà ÏÝÃ-îáîëî÷êå. Òàê, ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíî
â êëåòêó ïðîíèêàëè ÊÒ, ïîêðûòûå ÏÝÃ ñ ÑÎÎÍ-ãðóïïà-

692 È. Ê. Ëèòâèíîâ è äð.

Ðèñ. 6. Íàêîïëåíèå ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ â êîíöåíòðàöèè 30 íÌ â êëåòêàõ HeLa ÷åðåç 24 ÷ ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâà-
íèÿ. Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ.

à — ãèñòîãðàììû, ïîêàçûâàþùèå èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (ÈÔ) êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Êîíòðîëü — êóëüòèâèðîâàíèå áåç ÊÒ.
á — ãèñòîãðàììà óâåëè÷åíèÿ ÈÔ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïðèíÿòûì çà 1. Ïðèâåäåíû äàííûå ðåïðåçåíòàòèâíîãî ýêñïåðè-

ìåíòà.

Ðèñ. 7. Âûæèâàåìîñòü êëåòîê HeLa ÷åðåç 24 ÷ èõ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ñ ÊÒ-ÏÝÃ, ÊÒ-ÏÝÃ-NH2 è ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ ïðè êîíöåíò-

ðàöèÿõ 20 è 60 íÌ.

Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì PI. Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ è èõ 95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



ìè. Ýòè äàííûå ïîëíîñòüþ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè,
ïîëó÷åííûìè íà ÊÒ íà îñíîâå CdSe (Zhang et al., 2013) è
CdTe/CdSe (Clift et al., 2008) ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïà-
ìè –ÑÎÎÍ è –NH2 íà ïîâåðõíîñòè ÏÝÃ-îáîëî÷êè. Àâòî-
ðû öèòèðóåìûõ ðàáîò òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ìàêðîôàãè
J774.A1, êëåòêè ìîíîöèòàðíîé ëåéêåìèè THP-1 è êëåòêè
êàðöèíîìû ëåãêîãî À549 ïîãëîùàþò ÊÒ-ÏÝÃ-ÑÎÎÍ áî-
ëåå ýôôåêòèâíî. Îäíàêî ñòðîãî ãîâîðÿ, ïðîäåìîíñòðèðî-
âàííîå íàìè ãàøåíèå ôëóîðåñöåíöèè ÊÒ â êèñëîé ñðåäå,
ñòåïåíü êîòîðîãî çàâèñèò îò ïðèðîäû ðåàêòèâíîé ãðóï-
ïû, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü ëèøü î «êàæóùåìñÿ» óðîâíå ïî-
ñòóïëåíèÿ ìåòêè â êëåòêè, îñîáåííî åñëè ýòî ïîñòóïëå-
íèå îöåíèâàëîñü íà îñíîâå îäíîé âðåìåíí*îé òî÷êè. Äëÿ
àäåêâàòíîãî ïîíèìàíèÿ âêëàäà ãàøåíèÿ â îöåíêó âíóòðè-
êëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ ÊÒ íåîáõîäèì àíàëèç äèíàìèêè
ïîñòóïëåíèÿ ôëóîðîôîðîâ â êëåòêó ñîâîêóïíî ñ èññëåäî-
âàíèåì äèíàìèêè çàêèñëåíèÿ âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð è
óðîâíÿ àãðåãèðîâàííîñòè ÊÒ â ýíäîñîìàõ, íà÷èíàÿ ñ ðàí-
íèõ ñòàäèé ýíäîöèòîçà.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü áîëüøóþ âàæíîñòü ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàííîãî ôåíîìåíà äëÿ àäåêâàòíîé èíòåðïðåòàöèè
äàííûõ èììóíîôëóîðåñöåíòîãî àíàëèçà ñ ó÷àñòèåì ÊÒ.
Äåéñòâèòåëüíî, â ïîñëåäíèå ãîäû ìåòîäû îáðàáîòêè è
àíàëèçà ôëóîðåñöåíòíûõ èçîáðàæåíèé êëåòîê ïîëó÷èëè
î÷åíü øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå, â ÷àñòíîñòè äëÿ îöåíêè
êîëè÷åñòâåííûõ ïàðàìåòðîâ äèíàìèêè òàêèõ ïðîöåññîâ,
êàê ýíäîöèòîç (Collinet et al., 2010; Tonti et al., 2015). Ïðè
ýòîì áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ñðàâíèâàþò ñêîðîñòè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ ìå÷åííûõ ðàçíûìè ôëóîðîôîðà-
ìè áåëêîâ èëè èõ èñ÷åçíîâåíèå â ðåçóëüòàòå äåãðàäàöèè
ïî èçìåíåíèþ èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåí-
öèè öåëûõ êëåòîê, íå ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîãî ãàøåíèÿ ëþ-
ìèíåñöåíöèè ïðè ïîïàäàíèè ìå÷åííûõ áåëêîâ â ýíäîñî-
ìû è äàëåå â ëèçîñîìû. Òàêîé ïîäõîä äàåò êîððåêòíûå
îöåíêè ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè ôëóîðîôîðîâ, íå÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê ðÍ, à â ñëó÷àå ÊÒ âîçìîæíà íåàäåêâàòíàÿ
èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ.

Íàøè ðåçóëüòàòû è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ ïîçâîëÿ-
þò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî îïàñíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïýãèëè-
ðîâàííûõ ÊÒ ñ êàäìèåâûì ÿäðîì íà óðîâíå èõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè ñóùåñòâåííî ïðåóâåëè÷èâàåòñÿ. Îä-
íàêî ýòî íå èñêëþ÷àåò ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè íà
óðîâíå òêàíåé è îðãàíîâ æèâîãî îðãàíèçìà ïðè äëèòåëü-
íîì (áîëåå 24 ÷) ïðåáûâàíèè â íèõ òàêèõ ÊÒ. Òàêèì îáðà-
çîì, èñïîëüçîâàíèå ÊÒ, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâå ýëåìåíòîâ,
íå îáëàäàþùèõ òîêñè÷íîñòüþ, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà-
÷åé. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ÊÒ íà îñíîâå InP/ZnS âåäóò ñåáÿ
òàê æå, êàê è ÊÒ íà îñíîâå CdSe/ZnS, è ìîãóò ëåãêî äåòåê-
òèðîâàòüñÿ âíóòðè êëåòîê. Äëÿ èõ øèðîêîãî ââåäåíèÿ â
ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïðàêòèêó íåîáõîäèìî ðåøèòü çàäà÷è
ïî óâåëè÷åíèþ êâàíòîâîãî âûõîäà ëþìèíåñöåíöèè ýòèõ
÷àñòèö è ïîëó÷åíèþ áîëåå óçêîãî ïèêà ëþìèíåñöåíöèè,
÷òî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî îïòèìèçàöèåé óñëîâèé ñèíòå-
çà è ñîëþáèëèçàöèè ÊÒ íà îñíîâå InP.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068), ÔÀÍÎ
Ðîññèè.
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CdSe and CdTe-based semiconductor fluorescent nanocrystals, also called quantum dots (QDs), attract the
attention of biologists due to their wide range of emission in a visible light interval, high fluorescence quantum
yield and photostability. However, their application is limited because of possible toxicity of cadmium. Indeed,
there is a probability of metal leakage from QDs cores as a result of damage to both inorganic and organic lay-
ers of shells covering QDs. An alternative to cadmium QDs could be nanostructures having as a core, for exam-
ple, of non-toxical indium phosphide InP, also emitting in the visible region of the spectrum. At present, there is
few works on the use of these particles in biology. In this study, a comparative analysis of the spectral-lumines-
cent properties of two InP/ZnS-QDs samples coated with PEG carrying-COOH or -NH2 functional groups was
performed, and the obtained data were compared with the characteristics of CdSe/ZnS-QDs coated with PEG.
The photophysical properties of all QDs in aqueous solution corresponded to the information claimed by manu-
facturers, but the fluorescence quantum yield of InP-based nanoparticles was found to be lower than that of
CdSe-QDs. We also show that the photoluminescence of all types of QDs at pH 4.0 was lower than at pH 7.4,
while the decrease in fluorescence intensity was minimal in the case of QDs-PEG-COOH. Studying the uptake
of all three types of QDs by J774 macrophages, we found that the fluorescence spectra of internalized QDs do
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not change in comparison with those in solution. All three types of QDs after 24 hours of incubation were accu-
mulated in the cells, but while QDs-NH2 and QDs without reactive groups were detected mainly in vesicular-li-
ke discrete structures, the QDs-COOH were diffusely distributed throughout the cytoplasm, which indicates
different mechanisms of interaction with cell membranes. In nonphagocytic HeLa cells, all types of QDs beha-
ved similarly, but the overall level of cells fluorescence was much lower. This may be due to both reduced non-
specific uptake and possible quenching of QDs fluorescence in acidic endolysosomes. Cytofluorimetric analy-
sis of propidium iodide accumulation showed that after 24 hours incubation with all studied types of QDs as
well as in control (no QDs), the proportion of lost HeLa cells did not exceed 10 %. Thus, it has been demonstra-
ted that non-toxic InP-based QDs can be used as an effective tool for biological research.

K e y w o r d s: CdSe and InP quantum dots, photoluminescence, macrophages J774, HeLa cells, pH.
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