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Резюме
Одними из наиболее перспективных направлений использования фуллеренов и их производных яв-

ляются биология и медицина. Это связано с тем, что фуллерены обладают высокой реакционной спо-
собностью благодаря наличию двойных связей, способных присоединять различные радикалы, и де-
монстрируют высокую антиоксидантную активность, способность проникать через липидный бислой, 
модулировать трансмембранный транспорт ионов. В обзоре рассмотрены основные биологические свой-
ства водорастворимых производных легких фуллеренов, определяющие их применение в биомедицине.
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Abstract
One of the most promising areas for the use of fullerenes and their derivatives is biology and medicine. This 

is due to the fact that fullerenes are highly reactive due to the presence of double bonds capable of attaching 
various radicals, and demonstrate high antioxidant activity, the ability to penetrate through the lipid bilayer, and 
modulate transmembrane ion transport. The review considers the main biological properties of water-soluble 
derivatives of light fullerenes, which determine their application in biomedicine.
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Одними из наиболее перспективных направ-
лений использования фуллеренов и их произво-
дных являются биология и медицина. Это связа-
но с тем, что фуллерены обладают уникальными 
физико-химическими свойствами [1–6], высокой 
реакционной способностью благодаря наличию 
двойных связей, способных присоединять различ-
ные радикалы, и демонстрируют высокую анти-
оксидантную активность, способность проникать 
через липидный бислой, модулировать трансмем-
бранный транспорт ионов [7–10].

Проблема растворимости фуллерена стоит осо-
бенно остро в связи с его потенциальным приме-
нением в медицине, в водной среде он практически 
нерастворим (< 10−11 г/л) [11, 12], что обусловлено 
его высокой гидрофобностью.

Большим достижением в химии фуллеренов яв-
ляется то, что в последние годы были разработа-

ны подходы, позволяющие синтезировать аддук-
ты фуллерена с приемлемыми для медицинского 
применения показателями растворимости в воде: 
10–200 мг/мл и более [13–15].

С начала открытия препаративного способа 
получения фуллерена актуальной задачей явля-
ется синтез водорастворимых аддуктов фуллере-
нов, которые обладают широким спектром био-
логической активности: противоопухолевой [16], 
антивирусной [17, 18], антимикробной [19], анти-
оксидантной [20], нейропротекторной [21, 22], фо-
тодинамической [23–26], мембранотропной [27], 
кроме того, они могут использоваться как инги-
биторы ферментов и апоптоза, а также в качестве 
радиопротекторов.

Все это говорит о том, что фуллерены и их 
производные могут являться основой для созда-
ния новых высокотехнологичных медицинских 
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материалов и лекарственных препаратов [28–33]. 
Например, в работах [34, 35] показано, что произ-
водные фуллеренов могут являться стерическими 
ингибиторами протеазы вируса ВИЧ за счет встра-
ивания в полость активного центра фермента.

Антиоксидантные и цитопротекторные 
свойства

В последнее десятилетие биологические свой-
ства фуллеренолов стали предметом интенсивных 
исследований. Остановимся сначала на антиокси-
дантных и цитопротекторных свойствах одного из 
наиболее изученных аддуктов фуллеренов — поли-
гидроксилированных фуллеренов (фуллеренолов). 
Фуллереновые аддукты можно считать перспек-
тивными соединениями для профилактики и кор-
рекции ишемического повреждения. Известно, что 
радикалы кислорода играют важную роль в пато-
генезе ишемического и реперфузионного повреж-
дения [36]. Именно поэтому большое количество 
исследований антиоксидантного действия различ-
ных функционализированных фуллеренов, в том 
числе и фуллеренолов, было проведено на модели 
ишемии-реперфузии. Например, антиоксидантная 
активность фуллеренола C60(OH)18–20, полученного 
согласно [37], была продемонстрирована в экспе-
риментах по трансплантации тонкой кишки у со-
бак. Установлено, что как при профилактических, 
так и при лечебных инъекциях он снижал уровень 
свободных радикалов, образующихся в результате 
постишемического реперфузионного поврежде-
ния. Такой же эффект фуллеренола C60(OH)18–20 был 
продемонстрирован и при ишемическом реперфу-
зионном повреждении кишечника.

Цай и соавторы [38] показали, что фуллеренол 
блокирует вызванное перекисью водорода ингиби-
рование передачи сигналов нейронами гиппокампа 
крысы in vitro. Способность C60(OH)24 захватывать 
нитроксильный радикал была продемонстриро-
вана Мирковым и коллегами [39]. Предваритель-
ное введение крысам C60(OH)24 предотвращало 
вызванное нитроксильным радикалом снижение 
активности ферментов, таких как каталаза, глу-
татионтрансфераза и глутатионпероксидаза. Так-
же фуллеренол C60(OH)24 ингибировал перекисное 
окисление липидов, проявляя тем самым свойства 
антиоксиданта. Эффект фуллеренола был сравним 
с действием такого известного антиоксиданта, как 
бутилгидрокситолуол. Имеются данные о том, что 
в тесте с использованием ксантин-ксантинокси-
дазной системы фуллеренол способен захватывать 
супероксидный анион-радикал [39]. В работе Жа 
и соавторов [40] было показано, что направлен-
ное биологическое действие и возможная токсич-

ность фуллеренола связаны с его локальным на-
коплением в клетке. Эти данные были получены 
при изучении влияния различных концентраций 
фуллеренола на культивируемые нейроны гиппо-
кампа крысы. При этом фуллеренол в зависимо-
сти от концентрации либо способствовал гибели 
клеток, либо защищал их от повреждения. Од-
ним из возможных механизмов антиоксидантно-
го действия фуллеренола C60(OH)24 является его 
стимулирующее влияние на транскрипционный 
фактор NRF2. NRF2 представляет собой фактор 
транскрипции, контролирующий экспрессию ан-
тиоксидантных ферментов. Например, авторы 
работы [41] представили данные, свидетельству-
ющие о цитопротекторных и антиапоптотических 
свойствах фуллеренола C60(OH)24, обусловленных 
его способностью индуцировать NRF2-зависи-
мую экспрессию генов, кодирующих ферменты 
гемоксигеназу-1, НАДФН: хининоксидоредукта-
зу 1 и γ-глутамилцистеин лигазу. Несмотря на то, 
что к настоящему времени установлены различ-
ные биологические эффекты фуллеренолов, мало 
что известно об их возможном генотоксическом 
действии. Анализ хромосомных аберраций и бло-
кирования цитокинеза показал, что фуллеренол 
C60(OH)24 в концентрациях 11–221 мкМ не оказы-
вает генотоксического действия на клетки яични-
ков китайского хомячка [42].

Эффект захвата свободных радикалов и цито-
протекторное действие трех образцов фуллерено-
лов (C60(ОН)6–12, C60(ОН)32–34·7H2O и C60(ОН)44·8H2O) 
изучали на кератиноцитах человека (NaCaT), 
подвергшихся воздействию УФ-излучения [43]. 
Установлено, что повреждения NaCaT, вызванные 
действием УФБ (280–315 нм) или УФА (315–400 
нм), сильнее подавлялись фуллеренолом с самым 
высоким содержанием гидроксильных групп: 
C60(ОН)44·8H2O. В результате УФБ-облучения 
в клетках NaCaT быстро повышался уровень вну-
триклеточного окислительного стресса, происхо-
дило образование циклобутанпиримидиновых ди-
меров и конденсация хроматина. Все эти эффекты 
подавлялись в присутствии C60(ОН)44·8H2O. Таким 
образом, повреждающее действие УФБ-облучения 
на кератиноциты можно предотвратить с помо-
щью фуллеренола C60(ОН)44·8H2O, цитопротектор-
ный эффект которого связан с поглощением АФК.

При сравнении эффектов фуллеренола 
C60(OH)18–20 с эффектами аскорбиновой кислоты 
с целью выяснения механизма ее антиоксидант-
ного действия установлено, что оба соединения 
ингибируют пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов крыс, гладкомышечных клеток ко-
ронарной артерии человека и некоторых других 
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типов клеток. Примечательно, что фуллеренол (в 
большей степени, чем аскорбиновая кислота) ин-
гибировал аллоксан-индуцированное образование 
супероксидных анион-радикалов и дозозависимо 
снижал активность цитозольной протеинкиназы 
С и тирозиновой протеинкиназы [44]. Возмож-
но, что подавление пролиферации сосудистых 
клеток фуллеренолом может быть, по крайней 
мере частично, связано с его способностью непо-
средственно ингибировать тирозиновую проте-
инкиназу. Известно, что полифенолы куркумин, 
эскулетин, скопарон и байкалеин ингибируют 
пролиферацию гладкомышечных и мононуклеар-
ных клеток сосудов in vitro [45–50]. Это указывает 
на сходство биологической активности фенолов 
и фуллеренола, который, в принципе, является по-
лигидроксилированным олефином.

Особый интерес представляют ярко выражен-
ные прооксидантные свойства фуллеренов, позво-
ляющие использовать их в качестве фотосенсиби-
лизаторов для ФДТ. Благодаря фотодинамической 
активности фуллерены являются потенциальны-
ми противоопухолевыми агентами. ФДТ — ме-
тод локальной световой активации фотосенсиби-
лизатора, накапливающегося в опухоли, который 
в присутствии тканевого кислорода приводит 
к развитию фотохимических реакций, разрушаю-
щих опухолевые клетки. При дефиците кислорода 
фуллерен способен продуцировать свободные ра-
дикалы, что также приводит к гибели клеточной 
линии аденокарциномы гортани человека (Hep-2) 
через каспаза-3-зависимый механизм [51].

В результате изучения механизмов противоо-
пухолевого действия фуллеренов были получены 
данные о способности фуллеренов и их аддуктов 
вызывать повреждение нуклеиновых кислот. При 
этом как нативные фуллерены, солюбилизирован-
ные циклодекстрином [52], поливинилпирролидо-
ном [53] и липосомами [54], так и химически моди-
фицированные аддукты фуллерена [55] вызывали 
повреждение ДНК. Показано, что фуллерены мо-
гут вызывать разрыв цепи ДНК только при облу-
чении УФ или видимым светом и в присутствии 
доноров электронов. В темноте повреждения ДНК 
не происходит, а в отсутствие донора электронов 
фотодинамическая эффективность фуллерена рез-
ко падает. Следует отметить, что повреждение 
ДНК происходит именно по остаткам гуанозина 
[56], причем повреждение может происходить как 
через синглетный кислород, так и через суперок-
сидные анион-радикалы, в отсутствие кислорода 
повреждения не происходит [57]. Установлено, что 
механизм фотодинамического кислородопосредо-
ванного повреждения ДНК реализуется за счет ре-

акции циклоприсоединения молекулы кислорода 
к пуриновому основанию гуанозина с образовани-
ем нестабильного эндопероксида [58]. Протекание 
последующих реакций, а также состав конеч-
ных продуктов зависят от положения гуанозина 
в двойной цепи ДНК. Предпринимались попытки 
создать гибридную фуллеренол-олигонуклеотид-
ную молекулу для адресной доставки и поврежде-
ния определенных участков ДНК за счет фотоди-
намического действия фуллереновой части.

Авторы [59] синтезировали тройные гибридные 
соединения олигонуклеотид-C60-триметоксиин-
дол (антибиотик и противоопухолевый препарат 
дуокармицинового ряда) с целью специфического 
связывания с сайтами ДНК и образования устой-
чивых тройных спиралей. Показано, что эти со-
единения образуют с ДНК тройные спирали, 
но образующиеся при этом комплексы обладают 
низкой стабильностью. В результате фотовозбуж-
дения фуллерен C60 и фуллеренол C60(ОН)18 могут 
генерировать активный кислород и вызывать зна-
чительное перекисное окисление липидов и окис-
ление белков в мембранах. Помимо повреждения 
ароматических аминокислот в белках за счет реак-
ции циклоприсоединения, синглетный кислород 
способен избирательно реагировать с аминокис-
лотами цистеином и метионином, так как атомы 
серы в их составе имеют относительно высокую 
электронную плотность [60].

На микросомах печени крыс [61] показано, 
что фотоиндуцированное действие фуллеренола 
C60(ОН)18 превосходит действие фуллерена C60, при 
этом повреждающим агентом в фотодинамиче-
ском эффекте C60 является синглетный кислород, 
а в случае фуллеренола — супероксидный ани-
он-радикал. Эти явления можно предотвратить 
путем добавления в исследуемую систему эндо-
генных природных антиоксидантов (глутатиона, 
аскорбиновой кислоты и токоферола). Антиокси-
дантная активность обнаружена и у не менее пер-
спективных аддуктов легких фуллеренов — кар-
боксилированных фуллеренов.

Ранее считалось, что C3 изомер карбоксилиро-
ванного фуллерена (рис. 1) проявляет свойства ло-
вушки свободных радикалов [62, 63]. В работе [64] 
изучали фотоиндуцированную цитотоксичность 
дималоновой кислоты C60, трималоновой кислоты 
C60 и квадромалоновой кислоты C60. В культуре 
клеток HeLa все эти аддукты (C = 40 мкМ) про-
являли фотоиндуцированную цитотоксичность, 
уменьшающуюся с увеличением количества остат-
ков малоновой кислоты. При отсутствии освеще-
ния никаких эффектов не наблюдалось. Димало-
новая кислота C60 проявляла цитотоксический 



 511том 10 № 6 / 2023

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

эффект на клетки HeLa при освещении, и этот эф-
фект дозозависимо усиливался с увеличением кон-
центрации. Отмечено, что в результате фотоинду-
цированного действия дималоновой кислоты C60 
происходило значительное повреждение клеток. 
В отсутствие освещения цитотоксический эффект 
дималоновой кислоты C60 не наблюдался даже при 
концентрации 60 мкМ.

Авторы работы [65] сравнили цитопротектор-
ную активность двенадцати водорастворимых 
аддуктов фуллерена C60 на эмбрионах рыб Danio 
rerio. Было установлено, что изомер карбоксили-
рованного фуллерена C3 обладал наиболее силь-
ным защитным действием на модели гентами-
цин-индуцированной цитотоксичности.

Следующий класс соединений с антиоксидант-
ными свойствами — это фуллерены, функцио-
нализированные различными аминокислотами, 
пептидами и белками. Существует множество 
подходов к получению аминокислотных аддуктов 
фуллерена, включая прямое аминирование фулле-
рена аминокислотами [66–69].

Аддукты фуллеренов с пептидами благодаря 
наличию фуллеренового ядра обладают следую-
щим набором свойств: трехмерная архитектони-
ка молекул, высокая липофильность, уникальные 
электронные свойства. И, наоборот, пептидная 

составляющая обеспечивает структурное разно-
образие в зависимости от длины и аминокислот-
ного состава, реализацию различных зарядовых 
состояний, способность к молекулярному распоз-
наванию. В настоящее время остается малоизу-
ченным вопрос о влиянии фуллеренового ядра 
на трансмембранный транспорт аддуктов, а также 
их влиянии на жизнеспособность клеток и анти-
микробную активность.

Белакович и коллеги [70] провели сравни-
тельную оценку антиоксидантной активности  
N-замещенных фуллеропирролидинов, содержа-
щих боковую пептидную цепь, с помощью ан-
тиоксидантного анализа FOX. Показано, что все 
соединения обладают более выраженной антиок-
сидантной активностью, чем витамин С.

Как известно, оксидативный стресс играет 
важную роль в развитии нейродегенеративных 
заболеваний. Исходя из этого, соединения, обла-
дающие антиоксидантной активностью, привлека-
ют внимание исследователей как потенциальные 
лекарственные средства для лечения нейродеге-
неративных заболеваний. В исследованиях [71, 
72] показано, что нейропротекторная активность 
функционализированных фуллеренов обусловлена 
их способностью действовать как ловушки АФК. 
Имеются данные о корреляции между нейропро-

Рис. 1. C3 изомер карбоксилированного фуллерена

Figure 1. C3 isomer of carboxylated fullerene
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текторной эффективностью различных карбокси-
фуллеренов и их антиоксидантной активностью 
[73]. Были исследованы шесть различных карбок-
сифуллеренов, миметиков супероксиддисмутазы. 
В качестве модели для оценки структурно-функ-
циональной взаимосвязи между реакционной спо-
собностью производных фуллеренов с суперокси-
дами и защитой нейронов авторы рассматривали 
нейротоксичность, опосредованную NMDA-ре-
цепторами, в которых участвуют внутриклеточ-
ные супероксиды. Установлена также корреляция 
между нейропротекторной активностью функ-
ционализированных фуллеренов и их диполь-
ным моментом. В работе [74] утверждается, что 
карбоксифуллерен является перспективным те-
рапевтическим средством для лечения болезни 
Паркинсона благодаря своим антиоксидантным 
свойствам, что было подтверждено в исследовани-
ях in vivo на модели болезни Паркинсона у прима-
тов (Macaque fascicularis).

Нейропротекторная активность аддуктов фулле-
ренов включает также антиамилоидное действие. 
Согласно «амилоидной гипотезе» возникновения 
и развития болезни Альцгеймера полимеризация 
и отложение β-амилоида является одной из основ-
ных причин, нарушающих функционирование, 
а впоследствии и целостность нейронов.

Токсичность фуллеренов
Первые исследования токсичности фуллерена 

появились в 1995–1996 гг. [75, 76]. При изучении 
острой токсичности показано, что при введении мы-
шам фуллерена в дозе 2,5 г/кг он не вызывал гибели 
и нарушений поведения подопытных животных в те-
чение восьми недель. Многочисленные дальнейшие 
исследования также не выявили каких-либо нежела-
тельных или токсических проявлений при действии 
фуллерена на организм. По токсикологической клас-
сификации вещества, проявляющие токсичность 
в дозах выше 1 г/кг, относятся к классу нетоксичных 
веществ. Таким образом, данные о введении фулле-
рена в дозе 2,5 г/кг свидетельствуют о том, что это 
нетоксичное соединение [77].

В работе [78] показано, что фуллерены не раз-
дражают кожу и слизистые оболочки глаз, 
не проявляют сенсибилизирующих свойств и не 
проникают в более глубокие слои кожи экспери-
ментальных животных. Значимых токсических 
эффектов при пероральном введении фуллерена 
не наблюдается, что свидетельствует о низкой сте-
пени всасывания фуллерена из желудочно-кишеч-
ного тракта и его эффективном выведении.

При взаимодействии с водой фуллерен спосо-
бен образовывать ассоциаты различного размера 

и, соответственно, различной степени токсично-
сти. Поэтому, наряду с повышением привлекатель-
ности фуллеренов для медицинского применения, 
существует также некоторая неопределенность 
в отношении их токсичности и последствий их 
использования. Функционализация C60 со сниже-
нием кажущейся токсичности может существенно 
повлиять на характер взаимодействия фуллеренов 
с биологическими системами [79]. При определен-
ных условиях C60 может вызывать лизис эритро-
цитов человека в зависимости от дозы и време-
ни, который можно было купировать введением  
N-ацетил-L-цистеина, что указывает на роль АФК 
в этом процессе [80]. Показано, что фуллерен C60 
в виде водной коллоидной дисперсии не проявля-
ет токсических свойств, а проявляет только анти-
оксидантные свойства [81]. Этот вывод основан 
на более чем десятилетних биологических испы-
таниях дисперсии фуллеренов в различных экспе-
риментах in vitro и in vivo, не выявивших каких-ли-
бо токсических эффектов (при концентрациях  
C = 10−9–10−4 моль·л−1 и при суммарных дозах  
до 25 мг/кг). Таким образом, приведенные выше 
данные, полученные разными исследователями 
на разных моделях in vitro и in vivo, свидетельству-
ют о том, что C60 при местном применении и вну-
трибрюшинном введении не проявляет острой 
токсичности.

Для изучения хронической токсичности был 
проведен длительный эксперимент на крысах 
[82], в рацион которых добавляли фуллерен в виде 
раствора в оливковом масле. В качестве контроля 
использовались диеты с добавлением только олив-
кового масла и воды. Фуллерен почти удвоил про-
должительность жизни крыс.

Различные рационы не влияли на динамику 
массы животных, что также свидетельствует об 
отсутствии токсических эффектов у C60. Анализ 
механизмов действия растворов C60 в оливковом 
масле на экспериментальной модели крыс с че-
тыреххлористым углеродом показал, что влияние 
на продолжительность жизни связано в основном 
с подавлением окислительного стресса. Аналогич-
ным действием обладает фуллеренол C60(OH)22–24. 
Крысам предварительно вводили C60(OH)22–24, а за-
тем также подвергали воздействию четыреххло-
ристого углерода, что приводило к образованию 
трихлорметильного радикала CCl3• [83]. Извест-
но, что CCl3• в присутствии кислорода образует 
трихлорметилпероксирадикалы типа CCl3OO•, 
которые приводят к быстрому окислению жиров 
в клетках. Установлено, что предварительное вве-
дение фуллеренола C60(ОН)22–24 останавливало на-
копление сывороточных маркеров поражения этих 
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органов и, соответственно, развитие гистологиче-
ских признаков поражения печени и почек. Кроме 
того, предварительная обработка фуллеренолом 
приводила к увеличению соотношения восстанов-
ленный/окисленный глутатион. Таким образом, 
фуллеренол C60(ОН)22–24, являясь ловушкой для 
свободных радикалов, оказывает нефро- и гепа-
топротекторное действие, защищая клетки печени 
и почек от токсического действия четыреххлори-
стого углерода.

Авторы [84] исследовали действие фуллеренола 
C60(ОН)24 на модели изолированной матки крысы. 
Использование раствора фуллеренола приводило 
к снижению активности Cu/Zn-супероксиддисму-
тазы и предотвращению индуцированного повы-
шения активности глутатионредуктазы в присут-
ствии диметилсульфоксида.

Авторы [85] охарактеризовали механизмы ци-
тотоксичности фуллерена C60 и его полигидрок-
силированного аддукта фуллеренола в отношении 
различных клеточных культур: клеток фибросарко-
мы мыши L929, клеток глиомы крысы С6, клеток 
глиомы человека U251. Цитотоксичность фулле-
рена была выше, чем у фуллеренола, при этом C60 
вызывал быстрый некроз (по механизму фотореак-
тивного окисления) клеток без фрагментации ДНК, 
а фуллеренол индуцировал апоптоз, фрагментацию 
ДНК и повреждение клеточных мембран. Можно 
предположить, что в отличие от фуллерена, для 
которого фотоиндуцированная продукция свобод-
ных радикалов является основным механизмом 
действия на клетки, гидроксилированный аддукт 
в высоких дозах, по-видимому, влияет на внутри-
клеточные молекулярные механизмы апоптоза, 
связанные с ограниченными процессами протео-
лиза, запускаемыми активацией каспаз.

В экспериментах in vivo была показана потенци-
альная защитная функция фуллеренола C60(ОН)24 
при токсическом воздействии доксорубицина 
на клетки печени, почек и сердца [86–89]. Авторы 
установили, что фуллеренол проявляет свойства 
гепато-, кардио- и нефропротекторов.

Известно, что доксорубицин является распро-
страненным противоопухолевым препаратом, 
но его применение ограничено из-за его низкой се-
лективности и кардиотоксичности. Показано, что 
конъюгат доксорубицина с фуллереном C60 нака-
пливается в ядрах опухолевых клеток значительно 
быстрее, чем доксорубицин без вектора. Проник-
новение комплекса доксорубицина с фуллереном 
в клетки увеличивается на 20–30 % по сравнению 
с таковым без фуллерена. В экспериментах in vivo 
на мышах с перевитыми опухолями комплекс док-
сорубицина с фуллереном C60 приводил к увеличе-

нию продолжительности жизни в 2,5 раза и умень-
шению объема опухоли на 63 % по сравнению 
с индивидуальным доксорубицином. Важно от-
метить, что повышение эффективности препарата 
не приводило к усилению побочных эффектов, что 
было показано морфологическим анализом.

Для определения потенциальной токсичности 
фуллеренолов остановимся на результатах работы 
[90], в которой эпидермальные кератиноциты че-
ловека подвергались воздействию фуллеренолов 
с низким (C60(ОН)20), средним (C60(ОН)24) и высо-
ким (C60(OH)32) содержанием гидроксильных групп 
в интервале концентраций C = 0.0005–42.5 мкг/мл 
в течение 24 и 48 часов. Статистически значимое 
снижение жизнеспособности клеток наблюдали 
только при использовании фуллеренола с высоким 
содержанием гидроксильных групп C60(ОН)32 при 
концентрации водного раствора C = 42,5 мкг/мл 
через 24 часа. Авторы пришли к выводу, что раз-
личные аддукты гидроксилированных фуллеренов 
не вызывают воспалительного или цитотоксическо-
го действия при использовании растворов с концен-
трацией не более 8,55 мкг/мл.

Сюй и коллеги [91] изучали влияние аддукта 
C60-GluEG при различных концентрациях и ин-
кубации в течение 12 и 24 часов на клеточную 
линию HeLa и показали, что C60-GluEG также об-
ладает низкой цитотоксичностью и высокой био-
совместимостью.

Роуз и соавторы [92] исследовали влияние фул-
леренового пептида (Baa-Lys (FITC)-NLS) на кле-
точную линию НЕК293 в диапазоне концентраций 
C = 0,00004–0,4 мг/мл. Обнаружено, что жизнеспо-
собность клеток, измеренная методом МТТ через 
48 часов инкубации, значительно снижается (p < 
0,05) при концентрациях Baa-Lys (FITC)-NLS 0,04 
и 0,4 мг/мл.

Лукафо и коллеги [93] провели in vitro исследо-
вание биологических свойств катионного аддукта 
фуллерена, относящегося к классу аминофуллере-
нов, на модели клеточной линии аденокарциномы 
молочной железы человека (MCF-7). При изуче-
нии цитотоксичности данный аддукт не вызывал 
клеточной гибели. Показано, что благодаря нали-
чию гидрофильной цепи он проникает в клетки 
MCF-7 путем пассивной диффузии и равномерно 
распределяется в цитоплазме клеток. Он также 
не накапливается в ядре и органеллах независимо 
от времени экспозиции клеток. Катионный аддукт 
фуллерена не проникает в лизосомы и митохон-
дрии клеток, что позволяет ограничить, а в неко-
торых случаях даже избежать его ферментативной 
деградации. В связи с этим функционализирован-
ные фуллерены имеют широкие перспективы ис-
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пользования в качестве носителей для адресной 
доставки противоопухолевых препаратов к опухо-
левым клеткам.

Таким образом, при оценке токсичности фулле-
реновых аддуктов следует учитывать не только вве-
денную дозу, но и ряд других параметров: степень 
агрегации, способ солюбилизации, наличие сорас-
творителей, количество и структуру лигандов.

Биодеградация фуллеренов
Известно, что углеродные наноструктуры, 

а именно нанотрубки и графен, подвергаются 
биодеградации [94]. Например, окисленные угле-
родные нанотрубки могут быть полностью раз-
рушены растительными ферментами, такими как 
пероксидаза хрена и др. [95, 96]. В продуктах раз-
ложения были идентифицированы ароматические 
молекулы, такие как бензальдегид, бензиловый 
спирт, пирокатехин (1,2-дигидроксибензол) и фло-
роглюцин (флороглюцин, 1,3,5-тригидроксибен-
зол). В свою очередь, при изучении деградации 
фуллерена разные авторы отмечают стабильность 
фуллеренового ядра [97–105]. Даже использование 
фуллерена C60, меченного атомами 14С, не позволи-
ло установить его детектируемую трансформацию 
в почве или в организме червей, а было отмечено, 
что захвату фуллерена и его биоаккумуляции пре-
пятствует размер самой молекулы [97]. Чрезвы-
чайно медленная минерализация 14С–C60 в почве 
показана в работе [98], в которой также отмече-
но, что фуллерен C60 может накапливаться в рас-
тениях, особенно в корнях. При биодеградации 
фуллеренов преимущественно происходит проме-
жуточное образование фуллеренолов [99–101]. Пе-
речисленные работы свидетельствуют об устой-
чивости фуллерена C60 к действию биологических 
факторов. В ряде исследований отмечено, что 
в биологических системах фуллерен претерпевает 
изменения под действием различных веществ, при 
этом реакции протекают преимущественно на по-
верхности ядра с образованием эпоксидов, полу-
ацеталей и гидроксильных аддуктов и не приво-
дят к нарушению топологии молекулы [102–105].

Ранее было показано, что под влиянием миело-
пероксидазы, фермента нейтрофилов млекопита-
ющих, происходит глубокая деградация молекул 
фуллерена C60 [106]. Наноразмерные молекуляр-
ные коллоидные дисперсии C60, полученные пу-
тем смешивания C60 в растворе толуола с водой 
с использованием ультразвука, подвергались био-
деградации [107]. Эта биодеградация, вызванная 
реакцией фуллерена с гипохлоритом, генериру-
емым ферментом, приводит к разрушению ядра 
фуллерена, признаками которого являются изме-

нение окраски раствора, исчезновение поглоще-
ния в области выше 300 нм электронного (УФ/ви-
димого) спектра и исчезновение «фуллереновых» 
полос в ИК-спектрах [106].

Фотодеградация нанотрубок и фуллеренов под 
действием реактива Фентона изучалась в работах 
[108, 109]. В обоих случаях первыми стадиями 
процесса было гидроксилирование как фуллерена 
C60, так и углеродных нанотрубок. Поэтому не-
удивительно, что последующие превращения при-
водят к полициклическим насыщенным аддуктам. 
В случае нанотрубок в качестве конечных продук-
тов отмечают 2-гидроксиэтан-1,1,2-трикарбоновую 
кислоту, щавелевую кислоту и продукты полного 
окисления — CO2 и H2O [108]. В случае фуллере-
на C60 образующиеся полициклические фрагменты 
при раскрытии кольца приводят к образованию 
различных гидроксилзамещенных α,ω-дикислот, 
дальнейшее окисление которых приводит к обра-
зованию уксусной кислоты, этанола и пропилена, 
а также продуктов окисления [109].

Радиопротекторные свойства
Фуллеренолы могут быть использованы в каче-

стве радиопротекторов. В работе [110] сравнива-
ли эффективность фуллеренола C60(ОН)24 (C = 10  
и 100 мг/кг) и стандартного радиопротектора ами-
фостина (C = 300 мг/кг) в защите крыс от воздей-
ствия ионизирующего излучения. Установлено, 
что фуллеренол лучше, чем амифостин предот-
вращает радиационно-индуцированное снижение 
уровня лейкоцитов (гранулоцитов и лимфоцитов), 
особенно в течение первых 7 дней после облуче-
ния. При патоморфологическом исследовании вы-
явлено, что радиозащитное действие фуллеренола 
(по сравнению с амифостином) более выражено 
в селезенке, тонкой кишке и легких, при этом ами-
фостин превосходит фуллеренол по радиозащит-
ным свойствам при защите сердца, печени и почек.

Авторы [111] изучали способность фуллерено-
ла C60(ОН)36 уменьшать повреждения, вызванные 
высокоэнергетическими электронами (6 МэВ) 
в мембранах эритроцитов человека. В результате 
проведенных исследований авторы обнаружили 
следующие эффекты: снижение пострадиационно-
го гемолиза, оттока калия и окисления тиоловых 
групп, предотвращение радиационно-индуциро-
ванного повышения текучести мембран и измене-
ния конформации белков. Сделан вывод, что ра-
диозащитные свойства фуллеренола связаны с его 
способностью поглощать АФК.

Как отмечалось ранее, при определенных ус-
ловиях аддукты фуллеренов способны защищать 
клетки от действия ультрафиолетового и других 



 515том 10 № 6 / 2023

Медицинская химия / Medicinal Chemistry

видов излучения [112, 113]. Ху и соавторы [64] изу-
чали биологические эффекты аддуктов фуллерена 
C60 с фолацином и аминокислотами L-фенилала-
нином и L-аргинином на опухолевой клеточной 
линии HeLa. Показано, что при облучении клеток 
HeLa видимым светом наблюдается снижение ми-
тохондриального мембранного потенциала, жизне-
способности клеток, активности ферментов СОД, 
каталазы, глутатионпероксидазы, что в совокуп-
ности приводит к активации каспазы-3 и, соответ-
ственно, к запуску программы апоптоза клеток.

Цзян и коллеги [114] изучали биологическое 
действие аддукта фуллерен-глицин на клеточных 
линиях HeLa и Lm8. В результате исследований 
установлено, что аддукт фуллерена с глицином 
при облучении (λ = 500–600 нм) вызывает дозоза-
висимую гибель клеточной линии Lm8 и индуци-
рует апоптоз в клеточной линии HeLa. По мнению 
авторов, гибель клеток происходит в основном за 
счет повреждения фосфолипидов и белков клеточ-
ных мембран. Под действием света аддукт фул-
лерена с глицином переходит из возбужденного 
синглетного состояния в возбужденное триплет-
ное по механизму, свойственному немодифициро-
ванному фуллерену. Затем синглетный кислород 
мгновенно вступает в реакцию с белками, нукле-
иновыми кислотами и фосфолипидами мембран, 
что приводит к повреждению и гибели клеток.

Одним из важнейших направлений современ-
ной медицинской химии и фармакологии явля-
ется адресная доставка лекарств. Уникальные 
свойства наноматериалов на основе легких фулле-
ренов и их биологическая активность могут быть 
использованы для адресной доставки лекарств 
и вакцин в центральную нервную систему, для 
борьбы с онкологическими, кардиологическими 
и другими заболеваниями.

Аддукты фуллерена с аминокислотами эффек-
тивно проникают через гематоэнцефалический 
барьер и выступают переносчиками лекарствен-
ных препаратов к нервной ткани. В исследовании 
[115] in vivo на мышах и крысах показали, что ком-
плекс фуллерена C60 с гексаметонием блокирует 
эффекты центрального Н-холиномиметика нико-
тина, проявляя противосудорожную активность 
и влияя на двигательную активность, вызванную 
введением никотина. Баланс гидрофильных и ли-
пофильных свойств надмолекулярного комплекса 
гексаметония с функционализированными фулле-
ренами предполагает возможность создания си-
стем доставки полярных веществ в ЦНС на основе 
функционализированных молекул фуллерена C60.

Способность аддуктов фуллерена с аминокис-
лотами проникать через гематоэнцефалический 

барьер и выступать переносчиками лекарствен-
ных средств в нервную ткань описана также в ра-
боте [116]. Авторы в экспериментах in vitro и in 
vivo установили, что аддукты фуллерена C60 с раз-
личными аминокислотами: — L-фенилаланином, 
L-серином и β-аланином и с остатками γ-фенил-
масляной кислоты, подавляют пролиферацию 
клеток глиобластомы и снижают скорость их 
роста на модели рыб вида Danio rerio. Выявлено 
также, что аддукт фуллерена C60 с L-фенилалани-
ном ингибирует рост глиобластомы, не замедляя 
восстановление нейронов и не влияя на нейро-
нальные стволовые клетки. Предположительно, 
противоопухолевый механизм действия аддук-
тов фуллерена C60 с аминокислотами объясняется 
их участием в регуляции свободнорадикальных 
процессов. В частности, аддукт фуллерена C60  
с γ-фенилмасляной кислотой оказывал существен-
ное влияние на пролиферацию нервных стволо-
вых клеток и их восстановление, не влияя на опу-
холевый рост. Стоит отметить, что поверхностные 
функциональные группы определяют свойства, 
а также взаимодействия аддуктов C60 с нейрональ-
ными стволовыми клетками и клетками глиомы. 
Авторы предположили, что различные концевые 
солюбилизирующие группы могут влиять на рас-
творимость, размер и самосборку водораствори-
мых аддуктов фуллерена с аминокислотами [116].

Фуллерены, функционализированные порфи-
ринами, также обладают способностью достав-
лять лекарственные вещества. В работах [117, 118] 
были исследованы кардиопротекторные свойства 
25Mg-PMC16. Эти наночастицы, обладая низкой 
токсичностью, пригодны для адресной доставки 
в сердечную мышцу катионов 25Mg2+, необходи-
мых для активации синтеза АТФ.

Заключение
Медицинское применение нанотехнологий при-

вело к формированию нового междисциплинар-
ного направления медицинской науки. Наиболее 
перспективными являются разработка технологий 
адресной доставки лекарств, создание противора-
ковых и бактерицидных препаратов. В настоящее 
время мало известно о молекулярных механиз-
мах действия на клетки человека новых синте-
тических наноструктур, в частности фуллеренов. 
Вместе с тем на функционализированные фулле-
рены возлагаются большие надежды в связи с их 
уникальными физико-химическими свойствами, 
такими как малый размер, антиоксидантные свой-
ства, большое соотношение площади поверхности 
к массе. Несмотря на сложность функционализа-
ции, очистки и выделения фуллеренов, а также 
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противоречивость данных по их биологической 
активности, можно заключить, что, благодаря 
своим уникальным свойствам и практически не-
ограниченной возможности функционализации, 
фуллерены и их производные могут совершить 
революцию в диагностике и терапии различных 
заболеваний и, возможно, изменить в лучшую сто-
рону будущее всего человечества.
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