
МОЛЕКУЛЯРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ И ДИЗАЙН

МОНО- И БИСХРОМОФОРНЫХ

КАРБОЦИАНИНОВЫХ КРАСИТЕЛЕЙ
Е.В. Радченко1, М.Г. Местергази1,2, Т.А. Подругина1, А.А. Костюков2, В.А. Кузьмин2, В.А. Палюлин1

1 Химический факультет Московского государственного университета имени М.В.Ломоносова

2 Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля РАН, Москва, Россия

1



• Фотография

• Оптика

• Производство сенсоров

• Производство лазеров

• Текстильная промышленность

• Медицина и биология

Сферы применения

Многообразие полиметиновых красителей

Бетанин

λ = 537 нм

В природе: Карбоцианиновые красители

Апоцианины

Гемицианины

Азагемицианины

Мероцианины

Скварилиевые цианиновые красители
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• Высокое молярное поглощение и хорошая флуоресценция

• Комплексы с транспортными белками крови (сывороточный альбумин, альфа-фетопротеин),
накопление в опухолях

• Флуоресцентная визуализация

• Фотодинамическая терапия (ФДТ)

• Тераностика
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Актуальность: применение в медицине
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Карбоцианиновый краситель № 1: ICG
Достоинства:

• низкая токсичность

• высокое сродство к транспортным белкам крови

Недостатки:

• Низкая стабильность

• Быстрое выведение из организма

• Низкая растворимость в воде

• Образование агрегатов в воде

• Малый квантовый выход в воде

нм
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Моно- и бис-хромофорные карбоцианиновые красители

№ X R1 R2 R3 R4

4a C(CH3)2 Pr H H –

4b C(CH3)2 Pr –CH=CH–CH=CH– –

4c C(CH3)2 (CH2)4SO3
- H H –

4d C(CH3)2 (CH2)4SO3
- –CH=CH–CH=CH– –

4e C(CH3)2 (CH2)4COOEt H H –

9a S (CH2)5CH3 (CH2)5CH3 H H

9b S (CH2)5CH3 (CH2)4SO3
- H H

9c S (CH2)4SO3
- (CH2)5CH3 H H

9d S (CH2)4SO3
- (CH2)4SO3

- H H

9e C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)4P(O)(OEt)2 –CH=CH–CH=CH–

9f C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)10COOH –CH=CH–CH=CH–

9g C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)10COOEt –CH=CH–CH=CH–

9h C(CH3)2 (CH2)4SO3
- CH3 –CH=CH–CH=CH–

9i C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)5CH3 –CH=CH–CH=CH–

9j C(CH3)2 CH2COOMe CH3 –CH=CH–CH=CH–

9k C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)4SO3

- –CH=CH–CH=CH–

9l C(CH3)2 (CH2)4SO3
- CH3 –CH=CH–CH=CH–

9m C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)10COOEt –CH=CH–CH=CH–

9n C(CH3)2 (CH2)4SO3
- (CH2)4P(O)(OEt)2 –CH=CH–CH=CH–

12 C(CH3)2 CH3 CH3 –

4a-e

12
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Структура и спектры поглощения БКЦ

cos 𝛼 =
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= 148°
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Молекулярная динамика

Почти свободное вращение полиметиновых цепочек, но 
ключевые геометрические параметры довольно стабильны
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EtOH 140±19°

EtOH/H2O 130±23°
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Связывание с белками плазмы крови

№ Kb, М-1 ΔG, ккал/моль

4a 3.67×104 –6.22

4b 2.67×104 –6.04

4c 1.07×105 –6.86

4d 1.48×104 –5.69

4e 1.78×104 –5.80

9a 2.90×105 –7.45

9c 1.60×105 –7.10

9d 1.34×105 –6.99

9i 4.40×105 –7.69

9j 2.50×105 –7.36

12 2.20×105 –7.28

𝛥𝐺0 = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾𝑏

𝜃 =
𝐾𝑏 ЧСА

1 + 𝐾𝑏 ЧСА

Человеческий сывороточный альбумин (ЧСА)

Определение констант связывания по усилению флуоресценции

Высокая аффинность к ЧСА у всех красителей, но БКЦ связываются

сильнее остальных

4a-e
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Соотношения времен жизни флуоресценции τi смеси 
12 с ЧСА при разных соотношениях ЧСА:12 (690 нм)

(мультиэкспоненциальная модель)

Кинетика затухания флуоресценции при 
разных концентрациях ЧСА

λex 640 нм, λreg 690 нм

Время, нс
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IRF

12 + PBS

12 + ЧСА 10-6 М

12 + ЧСА 10-5 М

12 + ЧСА 10-4 М

Регистрация комплексов методом TCSPC
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τ3, нс τ2, нс τ1, нс

0.18 – 0.21 0.80 – 1.20 1.65 – 1.80

12

Разные состояния связывания имеют разные 
спектры и время жизни флуоресценции τ
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Изучение комплексообразования с ЧСА методом молекулярного докинга

4а9а 9i 12
IB

Домен I

IIIA

IIIB

Домен III

IA

IIA

Домен II

IIB

4a-e

12

Kuzmin V.A., Nekipelova T.D., Podrugina T.A., Golovina G.V., Kostyukov A.A., Temnov V.V., Doroshenko I.A., Radchenko E.V., Palyulin V.A., Zefirov

N.S. Complex formation of albumin with tricarbocyanine dyes containing phosphonate groups // Photochem. Photobiol. Sci. 2016. V. 15, № 11. P. 1377–1384.
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Моделирование структуры альфа-фетопротеина (АФП)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

0 10 20 30 40 50 60

Время, нс

R
M

SD
, Å

Голубой – структура ЧСА (PDB: 4L9Q)
Бежевый – структура АФП
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Изучение комплексообразования с АФП методом молекулярного докинга

9а 9i 12 4а

4a-e
12
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Изучение комплексообразования 12 с ЧСА методом молекулярного докинга

Arg348

Lys190

Glu188

Tyr452

Gln459

Glu425

Asn429

Leu463

Lys432

Lys436

Asp187

Ala191

Glu292

• Гидрофобные взаимодействия

• Стерически доступные сайты

d = 3.56 Å 

• Образование водородных связей

• π- π стекинг с Tyr

12
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Изучение комплексообразования с ЧСА методом молекулярной динамики
Два сайта связывания 9a с ЧСА Анализ энергетического профиля связывания методом AWH 

Траектория моделирования
(360 нс)

Карта профиля свободной энергии
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Определение 
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ΔE ~ –25 кДж/моль (эксперимент –31.2 кДж/моль)
Полуколичественное согласие
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Моделирование молекулярной динамики для комплекса 12 с ЧСА

Две проекции наложения структур 12 в сайте связывания ЧСА:
молекулярный докинг, молекулярная динамика
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12 ЧСА

Анализ энергетического профиля связывания методом AWH 

Траектория моделирования
(460 нс)

Карта профиля свободной энергии
• Уменьшение конформационной подвижности в комплексе
• Возможны несколько сайтов и способов связывания
• Существенные различия для разных красителей
• Полуколичественное соответствие энергии связывания

12

ΔE ~ –20 кДж/моль (эксперимент –30.5 кДж/моль)
Полуколичественное согласие



1. Методами молекулярного докинга и моделирования молекулярной динамики впервые

проанализировано связывание с ЧСА и АФП, уточнены их сайты связывания и выявлены

влияющие на связывание структурные факторы.

2. Благодаря неспецифичности связывания карбоцианиновых красителей с человеческим

сывороточным альбумином и присутствию разнообразных аминокислот в сайтах связывания

возможно связывание красителей самых разных структурных типов. Целесообразно наличие

ароматических групп в структуре красителя для повышения его аффинности.

3. Методы молекулярного докинга пока не обеспечивают точного моделирования структуры

комплексов.

Выводы

15

Спасибо за внимание!


