
102

Вестник фармации №4 (58) 2012                                                                         Научные публикации

ОБЗОРЫ
Е.А. Дикусар1, В.М. Зеленковский1, А.Л. Пушкарчук1, В.И. Поткин1, Д.А. Рудаков1, 

А.Г. Солдатов2, А.В. Холопцев3, С.Г. Стёпин4

ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЭНДОЭДРИЧЕСКИХ
РАДОН222- СОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ БАКМИНСТЕРФУЛЛЕРЕНОВ 
С60 И С80 В КАЧЕСТВЕ НАНОРОБОТОВ-ИСТРЕБИТЕЛЕЙ ОПУХОЛЕВЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ

1Институт физико-органической химии Национальной академии наук Беларуси
2Научно-производственный центр Национальной академии наук Беларуси 

по материаловедению
3Севастопольский национальный технический университет 

4Витебский государственный технологический университет

Проведена оценка возможности использования эндоэдрических Rn222 -содержа-
щих производных бакминстерфуллеренов С60 и С80 в качестве нанороботов- истре-
бителей опухолевых новообразований и экологических последствий их применения.

Ключевые слова: эндоэдрические Rn222- содержащие производные бакминстер-
фуллеренов С60 и С80, нанороботы, лечение опухолевых новообразований. 

ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия в онкологию 
успешно внедряется новая технология ле-
чения опухолевых заболеваний – нейтрон-
захватная терапия [1]. Эта технология раз-
работана для избирательного воздействия 
на злокачественные новообразования и 
является бинарной, использующей троп-
ные к опухолям лекарственные средства, 
содержащие нуклиды (B10, Cd113, Gd157 и 
др.), которые, поглощая тепловые ней-
троны, способны генерировать вторичное 
α-излучение, губительное для целевых 
опухолевых клеток-мишеней и достаточ-
но безопасное для нормальных, здоровых 
органов и тканей. Ранее мы уже сообща-
ли о перспективах разработки B10- и Gd157-
содержащих агентов для нейтрон-захват-
ной терапии [2-5]. 

Существенным недостатком бор-, га-
долиний- и кадмий содержащих лекар-
ственных средств для их широкого при-
менения в нейтрон-захватной терапии 
является довольно высокая общая токсич-
ность этих соединений и их недостаточная 
устойчивость к длительному воздействию 
биологических сред. Кроме того, нейтрон-
захватная терапия предполагает использо-
вание очень сложных, дорогостоящих и не 
безопасных в обращении установок для ге-
нерации узконаправленных пучков тепло-
вых нейтронов [1].

Возможности создания нанороботов-
истребителей опухолевых новообразова-
ний на основе других радионуклидов на 
данный момент изучены еще недостаточно 
[1]. Хотя ряд радиоактивных изотопов уже 
находят применение в медицине, в част-
ности, коллоидный Y90 с периодом полу-
распада, равным 62 часам, избирательно 
накапливается в костной ткани и применя-
ется для лечения лейкемий, полицитемий 
и некоторых болезней печени и селезенки. 
Zr95 с периодом полураспада, равным 63 
дням, применяется в тех же случаях, как и 
радиоактивный иттрий, но с меньшим те-
рапевтическим эффектом. Fe59 с периодом 
полураспада, равным 45,5 дня, применяют 
для метки эритроцитов (с целью изучения 
их поведения при переливании крови). 
Можно при помощи радиоактивного же-
леза также проследить, как синтезируется 
в организме гемоглобин и с какой скоро-
стью он образуется. Радиоактивный тулий 
– Tm170 с периодом полураспада, равным 
127 дням, применяется для гаммографии 
(снимка челюсти, кисти рук, зуба и т. д.). 
Еu155 с периодом полураспада, равным 2 
годам, используется для гаммографии.

Целью работы является рассмотрение 
возможности производства нанороботов-
истребителей опухолевых новообразо-
ваний с использованием  Rn222. Возмож-
ность получения подобных лекарственных 
средств ранее не рассматривалась. Вслед-
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ствие этого их изучение представляет су-
щественный теоретический и практиче-
ский интерес.

ПЕРСПЕКТИВЫ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РАДОН222- 

СОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ 
БАКМИНСТЕРФУЛЛЕРЕНОВ С60 И С80 

В ОНКОЛОГИИ

Недостатков известных методов ней-
трон-захватной терапии [1] полностью 
лишен метод непосредственного воздей-
ствия на опухолевые новообразования 
первичным α-излучением, генерируемым 
эндоэдрическими Rn222-содержащими 
α-излучающими производными бакмин-
стерфуллеренов С60 и С80, ковалентно свя-
занными с тропными к опухолевым клет-
кам экзо-заместителями, позволяющими 
избирательно накапливаться этим препа-
ратам в целевых опухолевых клетках-ми-
шенях [6].

Впервые сведения об эндоэдрических 
бакминстерфуллереновых нанокластерах, 
содержащих супрамолекулярные объ-
екты включения, появились еще в 1985 
г. – сразу после открытия самих бакмин-
стерфуллеренов. Содержание этих соеди-
нений в синтезированной саже, получен-
ной действием электродугового разряда с 
использованием графитовых электродов в 
присутствии эндоэдрического компонента 
включения, обычно не превышало 1-2%, и 
для получения их в индивидуальном состо-
янии применяли высокоэффективную пре-
паративную жидкостную хроматографию 
[7]. Эндоэдрические Rn222-содержащие 
нанороботы-истребители опухолевых но-
вообразований (I, II) могут быть сконстру-
ированы вышеописанным методом путем 
использования в качестве эндоэдрического 
компонента включения радионуклида – 
Rn222 (III) (рис.1).

Радон Rn222 широко распространен 
в природе, и его добыча и выделение в 
индивидуальном состоянии технически 
легко осуществимы [8-12]. При распаде 
Rn222 происходит испускание α-частиц с 
энергией 6,29 МэВ и γ-квантов с энерги-
ей 510 КэВ (выход последних крайне не-
значителен и не превышает 0,07%). При 
этом пробег α-частиц в воздухе составляет 
около 4,5.10-6 см, а в мягких биологических 
тканях – около 50 мкм, полная ионизация 
на всем пути ее пробега составляет 1,6.105 
пар ионов [13], что вполне достаточно для 
полного уничтожения опухолевых новооб-
разований без повреждения прилегающих 
здоровых тканей и органов [1, 6]. Период 
полураспада Rn222 составляет 3,823 дня, 
константа распада λ 2,0974.10-6 с, среднее 
время жизни τ 0,477.10-6 с (5,52 дня). Ра-
дон Rn222 входит в радиоактивный ряд ура-
на U238 и при своем естественном распаде 
образует ряд короткоживущих, преиму-
щественно α-излучающих радионуклидов 
(Po218, Pb210, Po210), распад которых завер-
шается образованием стабильного нукли-
да Pb216 [8,13-20]. Можно предположить, 
что отдача дочерних ядер (Po218, Pb210, Po210 
и Pb216) после испускания α-частиц будет 
недостаточной для их выхода из бакмин-
стерфуллереновой клетки [18,20], и это по-
зволит удалять отработанные нуклиды из 
организма в виде их эндоэдрических бак-
минстерфуллереновых нанокластеров.

Также следует подчеркнуть, что при-
родный радон в виде радоновых ванн ши-
роко используется в медицине и бальнео-
логии для наружного применения [9].

В качестве производных бакминстер-
фуллеренов С60 и С80, ковалентно связан-
ных с тропными к опухолевым клеткам 
экзо-заместителями (I, II), могут высту-
пать производные аминокислоты фенила-
ланина (L-α-амино-β-фенилпропионовой 
кислоты), присоединенные к бакминстер-

Рисунок 1 – Схема синтеза эндоэдрических Rn222 - содержащих производных 
бакминстерфуллеренов
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фуллереновому фрагменту с помощью азо-
метинового ванилинового линкера [21-25]. 
Из литературных источников известно, что 
L-фенилаланин участвует в метаболизме 
опухолевых клеток и накапливается при 
росте злокачественных новообразований 
[1, 26-28]. Синтез хиральных ванилиновых 
производных L-фенилаланина детально 
изучен нами в работе [29].

Методы химической модификации 
бакминстерфуллеренов достаточно хоро-
шо разработаны и позволяют целенаправ-
ленно получать их производные с заранее 
заданной аутентичной структурой [30-34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Существующие технологии позво-
ляют создавать нанороботы - истребители 
опухолевых новообразований на основе 
эндоэдрических Rn222 - содержащих про-
изводных бакминстерфуллеренов С60 и С80, 
однако наиболее существенной из нере-
шенных ныне научных проблем является 
разработка экспресс-технологии получе-
ния этих эндоэдрических соединений, ко-
торая позволит их использовать до насту-
пления его естественной дезактивации.

2. Применение подобных нанороботов 
позволит достичь требуемого клиническо-
го результата, не приводя к вредным для 
организма пациента последствиям.

3. Непосредственное воздействие 
на опухолевые новообразования пер-
вичным α-излучением, генерируемым 
эндоэдрическими Rn222 - содержащими 
α-излучающими производными бакмин-
стерфуллеренов С60 и С80, ковалентно свя-
занными с тропными к опухолевым клет-
кам экзо-заместителями, позволяющими 
избирательно накапливаться этим лекар-
ственным средством в целевых опухоле-
вых клетках-мишенях, может рассматри-
ваться как новая, прорывная технология 
лечения опухолевых заболеваний, заслу-
живающая дальнейшей разработки.

4. Подобные нанороботы являются 
также  перспективными соединениями для 
лечения ряда других заболеваний, в кото-
рых используются радоновые ванны.
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