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Бордипирриновые люминофоры (BODIPY) представляют значительный интерес в 
качестве перспективных компонентов оптически-активных молекулярных устройств для 

сенсорики, визуализации и тераностики биологических систем. Однако, токсическое дей-

ствие бордипирриновых люминофоров различного строения до настоящего момента си-

стемно не исследовалась. В этой связи в рамках работы показаны спектральные характери-
стики основных групп BODIPY-люминофоров, отличающихся природой заместителей в 

структуре дипирринового лиганда, а также протяженностью ароматической системы, ко-

торые могут быть использованы для решения практических задач молекулярной сенсорики 

биосистем. Показано, что введение алифатических заместителей в дипирриновое ядро, пе-
реход от дипирринов к аза-аналогам, а также замена пиррольных единиц на нафтильные 

фрагменты приводят к батохромному смещению в спектрах поглощения от 500 до 750 нм 

при сохранении интенсивной флуоресценции. Оценена цитотоксичность соединений. В ис-

следовании в рамках комплексного подхода использовали две группы методов, позволяющие 

изучить действие исследуемых соединений на клеточном уровне: оценка цитотоксического 
действия на морфологические характеристики клеток крови с использованием фазово-кон-

трастной микроскопии с детекцией измененных клеток и интенсивности свободноради-

кальных процессов деградации клеточных мембран. Результаты исследования изменений ан-

тиоксидантной системы образцов крови при инкубации со всеми красителями достоверных 
различий не выявили. Показано, что представленные BODIPY-люминофоры не оказывают 
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существенного влияния на морфофункциональные свойства клеток крови и процессы нефер-

ментативной деградации клеточных мембран в эксперименте in vitro, т.е. не проявляют ци-

тотоксического эффекта. Установлено, что BODIPY обладают потенциальным мембрано-
протективным действием, что было показано в рамках данного исследования впервые. 

Ключевые слова: BODIPY, цитотоксичность, флуоресцентные сенсоры, маркеры 

 
COMPARATIVE IN VITRO ANALYSIS OF CYTOTOXICITY OF BODIPY-LUMINOPHERS 

 AS POTENTIAL FLUORESCENT SENSORS FOR BIOLOGICAL SYSTEMS 

E.L. Aleksakhina, O.A. Pakhrova, I.K. Tomilova, D.A. Merkushev, E.E. Molchanov, S.D. Usoltsev, 
O.S. Vodyanova, Yu.S. Marfin 

Elena L. Aleksakhina* 

Department of Chemistry, Physics, Mathematics, Ivanovo State Medical Academy, Sheremetevsky ave., 8,  
Ivanovo, 153012, Russia 
E-mail: alexakhina2013@yandex.ru* 

Olga A. Pakhrova 

Research Center, Ivanovo State Medical Academy, Sheremetevsky ave., 8, Ivanovo, 153012, Russia 
E-mail: o.pahrova@mail.ru 

Irina K. Tomilova 

Department of Biochemistry, Ivanovo State Medical Academy, Sheremetevsky ave., 8, Ivanovo, 153012, Russia 
E-mail: tomilovaivanovo@mail.ru 

Dmitry A. Merkushev, Evgeny E. Molchanov, Sergei D. Usoltsev, Olga S. Vodyanova, Yuriy S. Marfin 

Department of Inorganic Chemistry, Ivanovo State University of Chemistry and Technology, Sheremetevsky 
ave., 7, Ivanovo, 153000, Russia 
E-mail: merkushev@isuct.ru, evgenmolch@mail.ru, sergeyusoltsev@isuct.ru, osvodyanova@isuct.ru, marfin@isuct.ru 

Boron dipyrrin (BODIPY) based luminophores are of considerable interest as promising 

components of optically active molecular devices for sensing, visualization, and theranostics of bi-
ological systems. However, the toxic effect of boron dipyrrin based luminophores of various struc-

ture have not been systematically studied until now. In this regard, the work shows the spectral 

characteristics of the main groups of BODIPY luminophores, which differ in the nature of substit-

uents in the structure of the dipyrrine ligand, as well as in the length of the aromatic system, which 
can be used to solve practical problems of molecular sensorics of biosystems. The cytotoxicity of 

the compounds was evaluated. In the study within the framework of an integrated approach, two 

groups of methods were used to study the effect of the compounds under study at the cellular level: 

assessment of the cytotoxic effect on the morphological characteristics of blood cells using phase 

contrast microscopy with detection of altered cells and the intensity of free radical processes of cell 
membrane degradation. The results of the study of changes in the antioxidant system of blood sam-

ples during incubation with all dyes did not reveal significant differences. do not show cytotoxic 

effect. It was found that BODIPY has a potential membrane-protective effect, which was shown in 

this study for the first time. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Методы молекулярной сенсорики и марки-

рования приобретают все большую актуальность 

при исследовании биологических образцов и моле-

кулярных систем. Среди прочих, наиболее эффек-

тивными являются соединения, реализующие флу-

оресцентный отклик на изменение параметров мо-

лекулярного окружения, ввиду высокой точности 

метода и разнообразия механизмов внутри- и меж-

молекулярных взаимодействий, отвечающих за 

флуоресцентный отклик. Среди широкого много-

образия флуоресцентных сенсоров и маркеров вы-

деляются люминофоры на основе дипирринатов 

бора (BODIPY), отличающиеся интенсивными 

спектральными характеристиками, устойчивостью 

к действию агрессивных факторов среды, что поз-

воляет использовать BODIPY для различных прак-

тических целей медицины, фармакологии, биоло-

гической и аналитической химии [1, 2]. При этом 

механизмы реализации флуоресцентного отклика 

могут быть связаны с различными процессами [3], 

такими как внутримолекулярный перенос заряда 

[4], внутримолекулярный перенос протонов воз-

бужденного состояния [5], флуоресцентный резо-

нансный перенос энергии [6], фотоиндуцирован-

ный перенос электрона [7, 8], перенос энергии от-

носительно связи [9]. Введение в структуру BOD-

IPY заместителей и функциональных групп, спо-

собных селективно реагировать с определенными 

ионами или молекулами, делает возможным полу-

чение на платформе дипирринатов бора селектив-

ных флуоресцентных зондов для качественного и 

количественного определения различных молекул 

в растворах биологических жидкостей и клеточных 

культурах [10]. Ранее нами было показано, что 

BODIPY-люминофоры проявляют флуоресцент-

ные отклики на изменение молекулярного окруже-

ния в образцах плазмы и сыворотки крови, что поз-

воляет использовать их для контроля процессов ко-

агуляции крови [11]. 

Вместе с тем, до настоящего времени в ли-

тературе отсутствуют системные сведения о дей-

ствии BODIPY люминофоров на органические си-

стемы, в частности о цитотоксичности данной 

группы соединений. В этой связи в рамках данного 

исследования нами было оценено действие ряда 

люминофоров группы BODIPY (рис. 1) на фор-

мульные компоненты плазмы крови человека. 

Использованные в работе BODIPY отлича-

ются природой заместителей, а также строением и 

протяженностью π-электронной системы (см. рис. 1). 

BODIPY 1 относится к широкой группе бордипир-

ринов на основе алкилированного дипирринового 

лиганда, содержащего объемный ароматический 

фрагмент, данные соединения отличаются самой 

высокой устойчивостью к действию агрессивных 

факторов среды, проявляют умеренную сенсорную 

активность на изменение полярности молекуляр-

ного окружения [12]. BODIPY 2, содержащий фе-

нильный фрагмент, способный к свободному вра-

щению относительно дипирринового остова, явля-

ется эффективным флуоресцентным молекуляр-

ным ротором, который может быть использован 

для оценки реологических характеристик микро-

окружения внутриклеточных жидкостей и струк-

тур [13-19]. BODIPY 3 и BODIPY 4 представляют 

интерес в связи с тем, что у данных соединений 

максимумы поглощения и испускания смещены в 

область «терапевтического окна прозрачности», 

что обусловливает возможность их применения в 

сенсорике биосистем [20, 21]. Таким образом, 

предложенный спектр соединений охватывает ос-

новные группы BODIPY люминофоров, исследуе-

мые в настоящее время, как компоненты молеку-

лярных сенсоров [22-26], флуоресцентные метки 

[27-30] и агенты для тераностики онкологических 

заболеваний [31-35]. 

 

 
Рис. 1. Структурные формулы исследованных BODIPY-

люминофоров. BODIPY 1 – 4,4-Дифторо-8-(4′-этинилфенил)-

1,3,5,7-тетраметил-2,6-диэтил-4-бор-3a,4a-диаза-s-индацен; 

BODIPY 2 – 4,4-Дифторо-8-фенил-4-бор-3a,4a-диаза-s-

индацен; BODIPY 3 – 4,4-Дифторо-1,3,5,7-тетратиенил-4-бор-

3a,4a,8-триаза-s-индацен; BODIPY 4 – 4,4-Дифторо-8-(3,5-ди-

метилфенил)-4-бор-3а,4а-диаза-динафто-[1,2b][1,2c]-s-

индацен 

Fig. 1. Structures of the investigated BODIPY dyes. BODIPY 

1 – 4,4-Difluoro-8-(4′-ethynylphenyl)-1,3,5,7-tetramethyl-2,6-di-

ethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene; BODIPY 2 – 4,4-Difluoro-

8-phenyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene; BODIPY 3 – 4,4-

Difluoro-1,3,5,7-tetrathienyl-4-bora-3a,4a,8-triaza-s-indacene; 

BODIPY 4 – 4,4-Difluoro-8-(3,5-dimethylphenyl)-4-bora-3a,4a-

diaza-dinapht-[1,2b][1,2c]-s-indacene 

 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Для исследования токсического воздей-

ствия веществ на культуры клеток используют ме-

тоды, позволяющие оценить степень повреждения 

тех или иных структур (мембран) и жизненно важ-

ных функций [36]. В нашем исследовании в рамках 

комплексного подхода мы использовали две 

группы методов, позволяющие изучить действие 
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исследуемых соединений на клеточном уровне: 

оценка цитотоксического действия на морфологи-

ческие характеристики клеток крови с использова-

нием фазово-контрастной микроскопии с детек-

цией измененных клеток [37] и интенсивности сво-

боднорадикальных процессов деградации клеточ-

ных мембран [38]. 

Для проведения исследования использо-

вали кровь практически здоровых добровольцев 

мужчин в возрасте 19-22 лет. Кровь в количестве 

10 мл брали из вены самотеком в пластиковые про-

бирки, смоченные гепарином (20 ЕД на 1 мл 

крови). На первом этапе кровь 10 мл разделяли и 

помещали в отдельные пробирки по 0,9 мл, затем в 

1-ую пробирку добавляли 0,1 мл PBS-буфера – 

контроль (разведение 1:9), во 2-ю и 3-ю пробирки 

добавляли по 0,1 мл раствора BODIPY 1 до дости-

жения конечных концентраций С = 1,11⋅10–5 М и 

1,11·10–6 М, соответственно; в 4-ю и 5-ю пробирки 

добавляли по 0,1 мл раствора BODIPY 2 до дости-

жения конечных концентраций С = 0,28⋅10–5 М и 

0,28⋅10–6 М, соответственно; в 6-ю и 7-ю пробирки 

добавляли по 0,1 мл раствора BODIPY 3 до дости-

жения конечных концентраций С = 1,02⋅10–5 М и 

1,02⋅10–6 М, соответственно; в 8-ю и 9-ю пробирки 

добавляли по 0,1 мл раствора BODIPY 4 до дости-

жения конечных концентраций С = 1,17⋅10–5 М и 

1,17⋅10–6 М, соответственно. Все пробирки инкуби-

ровали в термостате при температуре 37 °С в тече-

ние 30 мин.  

Для оценки влияния растворителя на иссле-

дуемые показатели ДМСО разводили PBS-буфером 

до концентраций 10%, 1% и 0,1%. Кровь по 0,9 мл 

помещали в отдельные пробирки, затем в 1-ю про-

бирку добавляли 0,1 мл 10 %, во 2-ю – 0,1 мл 1% и 

в 3-ю – 0,1 мл 0,1 % ДМСО. Все пробирки также 

инкубировали в термостате при температуре 37 °С 

в течение 30 мин. 

На втором этапе (ввиду цитотоксичности 

ДМСО в высокой концентрации) использовали 

растворы BODIPY в более низких концентрациях в 

интервале от 1,17⋅10–6 М до 0,28⋅10–7 М. 

После инкубации в исследуемых образцах 

проводили морфометрические и биохимические 

методы исследования. Производили подсчет кон-

центрации эритроцитов и оценивали поверхност-

ную цитоархитектонику эритроцитов с целью 

определения числа разрушенных и поврежденных 

клеток. Подсчет эритроцитов производили стан-

дартным методом в камере Горяева. Для исследо-

вания цитоархитектоники клеток кровь фиксиро-

вали в 1%-ом растворе глютарового альдегида 

(«Fluka», Switzerland). Затем, после 24-часовой 

фиксации при температуре +4 °С готовили препа-

рат «раздавленная капля». Подсчет клеток произ-

водился в процентах на 200 эритроцитов с исполь-

зованием фазово-контрастного устройства свето-

вого микроскопа под иммерсией. Использовалась 

классификация, предложенная Г.И. Козинцом [39]. 

Согласно этой классификации, эритроциты подраз-

деляли на десять классов: 1) дискоцит; 2) дискоцит 

с одним выростом; 3) дискоцит с гребнем; 4) дис-

коцит с множественными выростами (эхиноцит); 

5) эритроцит в виде «тутовой ягоды»; 6) куполооб-

разный эритроцит (стоматоцит); 7) сфероцит с 

гладкой поверхностью; 8) сфероцит с шипиками на 

поверхности; 9) эритроцит в виде «спущенного 

мяча»; 10) дегенеративные формы эритроцитов. 

Первые четыре класса эритроцитов (с признаками 

эхиноцитарной трансформации) принято считать 

обратимо деформированными (% ОД), так как эти 

клетки способны спонтанно восстанавливать 

форму. Остальные классы эритроцитов относятся к 

группе необратимо деформированных или предге-

молитических форм (% НОД). Для более детальной 

оценки морфологии эритроцитов рассчитывали ин-

декс обратимости (ИО): ИО = %ОД/%НОД. 

Процессы свободнорадикальной деграда-

ции мембран клеток крови исследовали по интен-

сивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 

активности ксантиноксидазы (КО) в плазме крови. 

Интенсивность ПОЛ определяли методом индуци-

рованной хемилюминесценции с измерением на 

приборе БХЛ-07 ("ИМБИО" Нижний Новгород). 

Стандартная компьютерная обработка сигнала 

включала в себя расчет следующих показателей: 

Imax – значение максимальной интенсивности за все 

время измерения, размерность – мВ, S – све-

тосумма за 30 с, размерность – мВс, tg2, со знаком 

(-), размерность – мВ/с. Величина Imax пропорцио-

нальна уровню ПОЛ. Величина S обратно пропор-

циональна антиоксидантной активности, tg2 – тан-

генс угла убывания сигнала после достижения мак-

симальной интенсивности, характеризующий ско-

рость реакций обрыва свободнорадикальных про-

цессов и являющийся показателем активности ан-

тиоксидантной системы, чем выше значение tg2, 

тем напряженней антиокислительная защита [40]. 

Активность ксантиноксидазы оценивали спектро-

фотометрически по модифицированному методу 

Hashimoto [41] по образованию мочевой кислоты 

из ксантина. 

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили с использованием про-

граммы Statistica10. Достоверность различия оце-

нивали по U-критерию Манна-Уитни. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Молекулярная структура исследуемых 
BODIPY определяет положение максимумов по-
глощения и испускания соединений (рис. 2). Наи-
более коротковолновые пики в спектрах наблю-
дали для BODIPY 2. Введение алкильных групп в 
α- и β-положения дипирринового лиганда приво-
дит к батохромному смещению полос при сохране-
нии общей структуры спектров. Наличие этиниль-
ной группировки в пара-положении фенильного 
заместителя не оказывает значительного влияния 
на спектральные свойства вследствие отсутствия 
сопряжения между электронной системой лиганда 
и заместителя. Замена атома углерода на азот в 
мезо-спейсере, а также введение в α- и β-положе-
ния дипиррина тиофеновых фрагментов приводит 
к значительному батохромному смещению в спек-
трах BODIPY 3. Аналогичный эффект наблюдается 
для BODIPY 4 с расширенной электронной систе-
мой лиганда. 

Показано, что исследуемые BODIPY охва-
тывают широкий спектральный диапазон, прояв-
ляя особенности в структуре и интенсивности от-
дельных полос в электронных спектрах поглоще-
ния, а также спектрах испускания.   

В ходе проведенного исследования in vitro 
выявлено, что инкубация крови в течение 30 мин с 
самой высокой концентрацией всех исследуемых 
соединений (С = 1⋅10–5 М) вызывала существенное 
снижение количества эритроцитов (на 83-92%) в 
сравнении с исходной их концентрацией. Сохра-
ненные клетки приобретали сфероцитарную 
форму. Достижение высоких концентраций люми-
нофоров в системе возможно только при использо-
вании органических сорастворителей, в частности, 
ДМСО. Известно, что данный растворитель также 
может оказывать угнетающее действие на клетки 
крови человека [42]. Поэтому нами было прове-

дено исследование цитотоксических свойств рас-
творителя диметилсульфоксида (ДМСО) без иссле-
дуемых соединений. При инкубации крови в тече-
ние 30 мин с растворителем (ДМСО) в отсутствие 
красителей в концентрации 10% было выявлено, 
что гемолизу подвергалось более 90% эритроци-
тов. Практически все оставшиеся клетки (95%) 
имели необратимые изменения формы (сфероциты 
и «тени» эритроцитов). Инкубация в 1% растворе 
ДMCO приводила к снижению числа эритроцитов 
на 20% по сравнению с контролем, и лишь 22% 
клеток приобретали измененную форму, а 0,1% 
раствор ДMCO не оказывал существенного воздей-
ствия на мембраны эритроцитов, что подтвержда-
ется отсутствием существенных потерь клеток 
(табл. 1). 

 
Рис. 2. Электронные спектры поглощения и спектры флу-

оресценции растворов BODIPY 1-4 в дихлорметане: 
BODIPY 1 – 3 и 4, BODIPY 2 – 1 и 2, BODIPY 3 – 5 и 6, 

BODIPY 4 – 7 и 8 
Fig. 2. Electron adsorption spectra and fluorescence spectra of investi-
gated BODIPY dyes 1-4 in dichloromethane: BODIPY 1 – 1 and 2, 
BODIPY 2 – 3 and 4, BODIPY 3 – 5 and 6, BODIPY 4 – 7 and 8 

 
Таблица 1 

Изменение концентрации эритроцитов и показателей поверхностной цитоархитектоники при инкубации 
крови в присутствии ДМСО разной концентрации (без исследуемых соединений)  

Table 1. Changes in the concentration of erythrocytes and indicators of surface cytoarchitectonics during incuba-
tion of blood in the presence of DMSO of different concentrations (without the test compounds) 

Показатель Контроль ДMCO 10 % ДMCO 1% ДMCO 0,1% 

Концентр. Эр, 1012/л 4,48 0,5 3,74 4,17 

Дискоциты, % 91 5 77 89 

ОД, % 3 1 3 5 

НОД, % 6 94 20 6 

ИО, отн. ед 0,500 0,011 0,150 0,833 

Данный эффект может быть следствием как 
прямого воздействия ДМСО на клеточную мем-
брану (токсичность), так и результатом осмотиче-
ских эффектов данного растворителя. Известно, 

что ДМСО способен проникать внутрь эритроци-
тов как через гидрофильные белковые аквопорино-
вые каналы, так и через липидный бислой плазма-
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тических мембран, вызывая их деструкцию (благо-
даря способности создавать водородные связи [43]. 
Также известно, что при высоких концентрациях 
ДМСО вызывает денатурацию белка, а при низких 
– действует как их стабилизатор [44]. Добавление 
низких концентраций ДМСО оказывает незначи-
тельное действие на гемолиз эритроцитов [45]. 

Таким образом, в дальнейших эксперимен-
тах, чтобы полностью аннулировать токсическое 
воздействие ДМСО, уменьшали его концентрацию 
путем разведения в PBS 1:10 и 1:100 (pH = 7,4) и 
дальнейшие исследования проводили с рабочими 

концентрациями соединений в интервале 1,17⋅10–6 М 

до 0,28⋅10–7 М. Большие концентрации BODIPY со-
ответствуют насыщенным растворам соединений в 
бинарной смеси PBS-ДМСО при условии концен-
трации последнего не выше 0,1% по массе. 

В ходе исследования установлено (табл. 2), 
что образцы BODIPY 1 и 3 в концентрации 10-6 М 
после 30 мин инкубации вызывали достоверное 
снижение концентрации эритроцитов на 12,7% и 
10,7%, соответственно (p < 0,05). Однако меньшая 
концентрация этих веществ существенного разру-
шения клеток не вызывала. BODIPY 2 и 4 оказы-
вали значительно меньшее повреждающее дей-
ствие в обеих рабочих концентрациях. 

Исследуя влияние бордипириновых краси-

телей на поверхностную цитоархитектонику эрит-

роцитов обнаружено, что количество дискоцитов 

снижалось лишь при инкубации крови с образцами 

1 и 3 в наибольшей концентрации на 11 и 13,3% со-

ответственно (p < 0,05). При этом трансформация 

клеток шла по стоматоцитарному пути. Исследуе-

мые соединения в низкой концентрации (10-7 М) не 

оказывали цитотоксического действия. 

Инкубация крови с образцами 2 и 4 в боль-

шей концентрации не приводила к снижению 

числа и изменению формы эритроцитов. Меньшая 

концентрация этих веществ вызывала небольшой 

рост двояковогнутых эритроцитов за счет сниже-

ния деформированных клеток. По всей видимости, 

эти соединения обладают защитным цитопротек-

тивным эффектом в отношении повреждающего 

действия на клетки растворителя (ДМСО), индуци-

рующего их гемолиз и структурные повреждения 

мембран. 

При исследовании интенсивности нефер-

ментативной деградации клеточных мембран био-

химическими методами были получены следую-

щие результаты (табл. 3, рис. 3). 

Таблица 2 

Изменение концентрации эритроцитов и показателей поверхностной цитоархитектоники при инкубации 

крови в присутствии исследуемых соединений разной концентрации (данные представлены в виде Me 

[Q1;Q3], где Me – медиана, Q1 – первый квартиль, Q3 – третий квартиль) 

Table 2. Changes in the concentration of erythrocytes and indicators of surface cytoarchitectonics during incuba-

tion of blood in the presence of the studied compounds of different concentrations (data are presented as Me [Q1; 

Q3], where Me - median, Q1- first quartile, Q3- third quartile) 

      Вещество 

Показатель 
Контроль BODIPY 1 BODIPY 2 BODIPY 3 BODIPY 4 

Концентрированные растворы (С ≈ 1⋅10-6 М) 

Конц. Эр, 1012/л 4,73 [4,68;4,88] 4,00 [4,00;4,58]* 
4,48 

[4,04;4,54] 
4,22 [4,11;4,32]* 

4,63 

[4,51;4,65] 

Дискоциты, % 88,0 [87,0;90,0] 80,0 [80,0;81,0]* 
84,0 

[81,0;86,0] 
76,0 [75,0;83,0]* 

84,0 

[81,0;87,0] 

ОД, % 4,0 [3,0;4,0] 6,0 [5,0;8,0] 7,0 [6,0;8,0] 5,0 [5,0;8,0] 6,0 [5,0;8,0] 

НОД, % 
8,0 

[6,0;9,0] 
14,0 [12,0;14,0]* 

10,0 

[9,0;11,0] 
20,0 [14,0;21,0]* 

10,0 

[8,0;11,0] 

ИО, отн. ед 
0,600 

[0,444;0,667] 

0,429 

[0,360;0,444] 

0,600 

[0,464;0,727] 

0,333 

[0,250;0,417] 

0,600 

[0,428;0,625] 

Разбавленные растворы (С ≈ 1⋅10-7 М) 

Конц.Эр, 1012/л  
4,49 

[4,31;4,78] 

4,64 

[4,49;4,81] 
4,34 [4,29;4,57] 

4,66 

[4,58;4,74] 

Дискоциты %  
88,0 

[84,0;92,0] 

91,0 

[89,8;91,3] 
86,5 [82,3;91,5] 

91,5 

[88,5;94,4] 

ОД, %  3,5 [1,75;5,5] 3,0 [2,0;4,5] 3,5 [2,75;4,5] 2,5 [2,0; 3,5] 

НОД, %  8,0 [6,5;9,3] 6,5 [5,75;7,25] 8,5 [6,5;10,3] 5,5 [4,0;7,25] 

ИО, отн.ед  
0,542 

[0,414;0,650] 

0,542 

[0,421;0,667] 

0,484 

[0,384;0,645] 

0,515 

[0,399;0,645] 
Примечание: * – достоверные отличия по сравнению с контрольными значениями (p<0,05) 

Note: * – significant differences compared to control values (p <0.05) 
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Таблица 3 

Показатели интенсивности свободнорадикальных процессов плазмы крови при инкубации с красителями в 

различных концентрациях (данные представлены в виде Me [Q1;Q3], где Me – медиана, Q1 – первый квар-

тиль, Q3 – третий квартиль) 

Table 3. Indices of the intensity of free radical processes in blood plasma during incubation with dyes in various 

concentrations (data are presented as Me [Q1; Q3], where Me - median, Q1- first quartile, Q3 - third quartile) 

       Параметры 

Группа 

Активность ксанти-

ноксидазы 
Imax S tg2 

Контроль 0,011 [0,010;0,012] 
113,5 

[103,0;118,0] 

1069,0 

[928,0;1178,0] 
-27,0[-33,0;-22,5] 

BODIPY 1 10-6 0,011 [0,010;0,015] 92,5 [83,0;102,0] 
1036,0 

[884,0;1144,0] 
-20,25[-26,0;-16,5] 

BODIPY 1 10-7 0,010 [0,007;0,010]*# 
103,5 

[98,0;108,0]* 
974,0 [920,0;1012,0] -23,25[-25,0;-22,5] 

BODIPY 2 10-6 0,013 [0,012;0,015] 99,0 [91,0;115,0] 
1122,0 

[1069,0;1179,0] 
-23,25[-25,5;-19,5] 

BODIPY 2 10-7 0,011 [0,010;0,012] 99,0 [92,0;104,0] 
1023,0 

[973,0;1109,0] 
-25,5[-26,0;-21,0] 

BODIPY 3 10-6 0,013 [0,011;0,014] 104,0 [99,0;115,0] 
1025,0 

[890,0;1176,0] 
-24,0[-27,0;-22,5] 

BODIPY 3 10-7 0,010 [0,0086;0,010] # 103,5 [96,0;115,0] 
958,0 

[912,0;11043,0] 
-23,75[-29,5;-21,5] 

BODIPY 4 10-6 0,010 [0,009;0,012] 89,0   [79,0;96,0]* 991,0 [886,0;1098,0] -20,25[-22,5;-16,5] 

BODIPY 4 10-7 0,012 [0,008;0,015] 89,0  [79,0;99,0]* 870,0 [803,0;935,0] -21,75[-25,5;-19,5] 
Примечание: * – достоверные отличия по сравнению с контрольными значениями (p<0,05), # – достоверные отличия между 

разными концентрациями одного люминофора (p<0,05) 

Note: * – significant differences in comparison with control values (p <0.05), # - significant differences between different concentra-

tions of one phosphor (p <0.05) 
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Рис 3. Показатели изменения интенсивности свободнорадикальных процессов при инкубации с BODIPY 1-4 в концентрациях 

10-6 и 10-7, соответственно: BODIPY 1 – (1)  и (2); BODIPY 2 – (3) и (4); BODIPY 3 – (5) и (6); BODIPY 4 – (7) и (8); (9) – кон-

троль. a – активность ксантиноксидазы крови (КО, МЕ/мл); b – максимальная интенсивность хемилюминесценции плазмы 

крови за все время измерения Imax (мВ); с – светосумма S хемилюминесценции плазмы крови (мВ × с); d – тангенс угла убыва-

ния сигнала после достижения максимальной интенсивности хемилюминесценции плазмы крови tg2 со знаком «-» (мВ/с) 

Fig 3. Indicators of changes in the intensity of free radical processes during incubation with BODIPY 1-4 at concentrations of 10-6 and 

10-7, respectively: BODIPY 1 – (1) and (2); BODIPY 2 – (3) and (4); BODIPY 3 – (5) and (6); BODIPY 4 – (7) and (8); (9) – control.  

a – activity of blood xanthine oxidase (KO, IU/ml); b – maximum intensity of blood plasma chemiluminescence for the entire time of 

measurement Imax (mV); с – light sum S of blood plasma chemiluminescence (mV×s); d – tangent of the angle of decay of the signal 

after reaching the maximum intensity of blood plasma chemiluminescence tg2 with a "-" sign (mV/s) 
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Активность КО при инкубации крови с 

BODIPY 1 в большем разведении (10-7) достоверно 

ниже (р < 0,05), чем при инкубации крови с ним же 

в меньшем разведении (10-6). Также выявлено до-

стоверное снижение активности КО в случае BOD-

IPY 3 в меньшей концентрации. В остальных груп-

пах достоверных различий не выявлено. При инку-

бации крови с BODIPY 1 в меньшем разведении 

максимальная интенсивность хемилюминесцен-

ции была достоверно ниже по сравнению с кон-

тролем (р < 0,05). Также Imax достоверно ниже при 

инкубации крови с красителем 4 в обоих разведе-

ниях по сравнению с контролем (р < 0,05 и р < 0,05, 

соответственно). Результаты исследования измене-

ний антиоксидантной системы (показатель S и tg2) 

образцов крови при инкубации со всеми красите-

лями достоверных различий не выявили. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, результаты исследования по-

казали, что представленные BODIPY-люминофоры 

не оказывают существенного влияния на морфо-

функциональные свойства клеток крови и про-

цессы неферментативной деградации клеточных 

мембран в эксперименте in vitro, т.е. не проявляют 

цитотоксического эффекта. Полученные резуль-

таты свидетельствуют о возможности практиче-

ского применения BODIPY всех исследованных 

групп в качестве компонентов молекулярных сен-

соров, маркеров и агентов для тераностики. Разли-

чие в положениях полос поглощения и испускания 

вместе с интенсивной флуоресценцией исследо-

ванных BODIPY обусловливает и дополнительно 

расширяет возможности их применения вместе с 

флуоресцентными красителями других химиче-

ских групп за счет возможности выбора целевого 

спектрального диапазона. Более того, BODIPY об-

ладают потенциальным мембранопротективным 

действием, что было показано в рамках данного ис-

следования впервые. Механизм выявленных изме-

нений требует дальнейшего изучения. 
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