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Статья на конкурс «био/мол/текст»: Уникальные свойства золота с давних

времен интересуют человека. Хотя золото относится к самым древним

объектам научных исследований, основной прорыв в изучении молекулярных

особенностей этого материала произошел только сейчас — в первую очередь в

контексте бурного развития нанотехнологий. Золотые наночастицы — наиболее

стабильные из всех видов наночастиц, и в силу их особенностей и широкого

спектра практического применения им суждено стать одним из ключевых

материалов 21 века. И конечно, для них всегда найдется место в

биомедицинских центрах и лабораториях.

«Био/мол/текст»-2016

Эта работа опубликована в номинации «Бионанотехнология» конкурса «био/мол/

текст»-2016.

Спонсор номинации — Фонд инфраструктурных и образовательных программ Роснано.

Генеральным спонсором конкурса, согласно нашему краудфандингу, стал предприниматель Константин Синюшин, за что

ему огромный человеческий респект!

Спонсором приза зрительских симпатий выступила фирма «Атлас».

Добыча золота началась в пятом тысячелетии до нашей эры. В это же время стало активно

изучаться «растворимое», или коллоидное золото. Вплоть до Средневековья растворимому золоту

приписывались волшебные и целебные свойства: считалось, что оно способно излечивать

сердечные недуги и венерические болезни, дизентерию, эпилепсию и опухоли. В средневековой

алхимической и медицинской литературе постоянно упоминается субстанция aurum potabile

(«питьевое золото») — предназначенный для приема внутрь раствор солей золота; тогда его считали

настоящим эликсиром жизни/молодости. В 1676 году немецкий химик Иоганн Кункель, который

использовал коллоидные металлы для изготовления цветного стекла, опубликовал книгу, где

предположил, что слабо-розовый цвет aurum potabile обусловлен присутствием в растворе

мельчайших частиц металлического золота, невидимых человеческим глазом. Это была абсолютно

верная мысль, к которой впоследствии пришел Майкл Фарадей, правда, уже в 1857 году. После того
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как доверие населения к алхимическому кодексу здоровья пошатнулось, основным назначением

коллоидного золота стала диагностика сифилиса — впрочем, в XX веке выяснилось, что этот метод

не так уж и надежен. И только в конце века коллоидное золото с триумфом вернулось на страницы

экспериментальных статей и обзоров. В настоящее же время золотые наночастицы — это один

из наиболее интенсивно изучаемых объектов, который можно использовать для фундаментальных

и прикладных исследований, для решения разнообразных биомедицинских, диагностических

и терапевтических задач [1].

Свойства золотых наночастиц

Золотые наночастицы (gold nanoparticles, Au nanoparticles, AuNPs) широко используются

в бионанотехнологии из-за своих уникальных свойств и возможности поверхностной модификации

множеством функциональных групп [2]. Легкость функционализации золотых наночастиц делает

их универсальной платформой для нанобиологических сборок — прикрепления к ним

олигонуклеотидов, антител и прочих белков. А универсальность золотых наночастиц делает

их незаменимыми для ряда биомедицинских применений (рис. 1). Некоторые свойства AuNPs

оказались востребованными в диагностике. Например, во время взаимодействия золотой

наночастицы с исследуемым веществом могут изменяться ее физико-химические свойства, такие

как поверхностный плазмонный резонанс, проводимость и окислительно-восстановительный

потенциал, что и регистрируется специальным оборудованием. Также AuNPs могут выступать

в качестве платформ для терапевтических агентов: огромная площадь поверхности наночастицы

обеспечивает возможность компактного размещения молекул, выполняющих разные функции —

направляющие, детектирующие, лечебные.

Биоконъюгаты AuNPs пытаются использовать в разработке новых биоматериалов для исследования

биологических систем [2]. Как именно получают подобные конъюгаты? Для этого существуют два

пути — ковалентная и нековалентная конъюгации (рис. 2). Нековалентная (адсорбционная) конъюгация —

более простой способ связывания биомолекул с золотыми наночастицами, обусловленный сразу

несколькими механизмами: аффинностью специфического связывания, электростатическими

и гидрофобными взаимодействиями [3]. Нековалентные взаимодействия широко используются для

получения различных биокомплексов из-за относительной простоты и обратимого характера этих

процессов. Ковалентная же конъюгация идеально подходит для получения стабильных

конъюгатов — например, предназначенных для длительной визуализации биологических

процессов.
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РРииссуунноокк  11..  ППррииммееннееннииее  ззооллооттыыхх  ннааннооччаассттиицц  вв  ббииооннааннооттееххннооллооггииии:: доставка, обнаружение (детекция), визуализа-

ция. Иногда все эти функции можно возложить на одну (!) частицу.

Источник: [2]
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Сферические золотые наночастицы обладают такими полезными свойствами, как особые,

связанные с размером и формой, оптоэлектронные характеристики, оптимальное соотношение

«поверхность—объем», отличная биосовместимость и низкая токсичность. Эти особенности делают

золотые наночастицы важным инструментом в бионанотехнологии.

«Биоштрихкод», «химический нос» и другие необычные
конструкции на основе наночастиц золота

Золотые наночастицы легко образуют конъюгаты с различными биомолекулами, такими как

антитела или олигонуклеотиды. Подобные биоконъюгаты используют для обнаружения

разнообразных мишеней: раковых клеток [4], бактерий [5] и вирусов [6]. Например, AuNPs играют

важнейшую роль в анализе под названием ««ббииоошшттррииххккоодд»» (bio-barcode assay) [7]. Этот анализ является

ультрачувствительным способом обнаружения целевых белков и нуклеиновых кислот [8].

В качестве одного из зондов в этом иммуноанализе используют золотые наночастицы,

конъюгированные с олигонуклеотидами («штрихкодами») и антителами, специфично узнающими

заданную мишень (какой-то антиген). Но первым делом с этой мишенью должны связаться

РРииссуунноокк  22..  ССппооссооббыы  ппооллууччеенниияя  ббииооккооннъъююггааттоовв  ннаа  ооссннооввее  ззооллооттыыхх  ннааннооччаассттиицц.. Показаны механизмы ковалент-

ной и нековалентной конъюгации.

Источник: [2]
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моноклональные антитела, присоединенные к другому зонду — магнитным микрочастицам.

Соответственно, антитела на AuNP-зондах взаимодействуют с мишенью, уже адсорбированной

на антителах магнитных частиц — формируется структура, напоминающая сэндвич, где частицы

двух типов связаны мостиком из антител и «пойманной» ими мишени (рис. 3). В результате

селекции и отмывки из таких комплексов высвобождается определенное число

олигонуклеотидов-«штрихкодов», подсчитав которые можно сделать вывод о количестве

пойманных молекул мишени. Такой вариант метода в эксперименте позволил обнаружить

простатспецифический антиген (ПСА) — сывороточный маркер рака простаты — в количествах,

не детектируемых другими методами, что особенно важно для ранней диагностики рецидивов

болезни после радикальной простатэктомии [9].

РРииссуунноокк  33..  ААннааллиизз  ««ббииоошшттррииххккоодд»»,,  оосснноовваанннныыйй  ннаа  ииссппооллььззооввааннииии  ззооллооттыыхх  ннааннооччаассттиицц Вверху — Производство

AuNP-зондов: наночастицы функционализируют сначала штрихкодовыми ДНК-олигонуклеотидами (сине-зеленые

«змейки»), защищенными тозильными группами (Ts), а затем конъюгируют с антителами к простатспецифическому

антигену (ПСА). Внизу — Процесс анализа: магнитные микрочастицы (MMP), конъюгированные с антителами к ПСА,

добавляют в образец крови, где они взаимодействуют с белком-мишенью, то есть ПСА (зеленый кубик). После отмывки

от лишних сывороточных компонентов MMP с адсорбированными на них молекулами ПСА помещают в буфер, куда

добавляют полученные ранее AuNP-зонды; из образовавшихся сэндвич-комплексов после магнитной сепарации вы-

свобождают ДНК-штрихкоды, которые детектируют сканометрическим анализом.

Источник: [2]
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Также можно конъюгировать золотые наночастицы с аптамерами. Аптамеры — это

олигонуклеотидные или пептидные молекулы, способные специфически связываться

с определенными молекулами-мишенями. ККооннъъююггааттыы  ««ннааннооччаассттииццыы——ааппттааммееррыы»» можно

использовать для обнаружения малых молекул и раковых клеток [10], [11]. Например, уже

разработан биосенсор на основе наночастиц и аптамеров, который позволяет с достаточно высокой

чувствительностью обнаружить клетки лимфомы (так называемые RAMOS-клетки) [12].

Еще одна любопытная система создана на основе нековалентных конъюгатов AuNPs

и флуорофоров — это ««ххииммииччеессккиийй  нноосс»» (chemical nose) [13–15]. Конструкция способна обеспечить

высокочувствительную регистрацию биомолекул-мишеней. Исходная система сенсоров состоит

из золотых наночастиц, функционализированных четвертичными соединениями аммония

(придают поверхности положительный заряд) и конъюгированных с ППЭ (поли(пара-

фениленэтинилен)). ППЭ служит элементом трансдукции (передачи) флюоресценции, которая

до контакта с мишенью гасится катионными AuNPs. Однако при конкурентном связывании целевой

молекулы с конъюгатом происходит вытеснение ППЭ из комплекса, и регистрируется

восстановление флуоресценции ППЭ. С точностью 95% этим способом удалось дифференцировать

12 штаммов бактерий [16], быстро и точно различить нормальные, раковые и метастатические

клетки (рис. 4) [17]. Чуть позже было показано, что замена в конъюгате полимерного флуорофора

на зеленый флуоресцентный белок (GFP) приводит к четырехкратному повышению

чувствительности при регистрации раковых клеток млекопитающих [18].

Больше 18 лет Биомолекула рассказывает о биологии и медицине
— сейчас у нас на сайте несколько тысяч статей. Если вам
нравится наш сайт и вы хотите, чтобы он дальше работал,
поддержите нас, пожалуйста, посильной суммой — разово или
ежемесячно. Ежемесячные платежи предпочтительнее 

ПОДДЕРЖАТЬ

«Мал золотник, да дорог», или об использовании золотых наночаст... https://biomolecula.ru/articles/mal-zolotnik-da-dorog-ili-ob-ispolzovanii...

Стр. 9 из 20 16.06.2025, 10:14

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%B5%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%B5%D1%80
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/85030802?lang=en&region=RU
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/85030802?lang=en&region=RU
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D1%8E%D0%BE%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D1%8E%D0%BE%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%80
https://en.wikipedia.org/wiki/Quaternary_ammonium_cation
https://en.wikipedia.org/wiki/Quaternary_ammonium_cation
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
http://www.sigmaaldrich.com/materials-science/material-science-products.html?TablePage=19353502
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B5%D0%BB%D1%91%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%84%D0%BB%D1%83%D0%BE%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B5%D0%BB%D1%91%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%84%D0%BB%D1%83%D0%BE%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://biomolecula.ru/donate
https://biomolecula.ru/donate
https://biomolecula.ru/donate
https://biomolecula.ru/donate


В современных науке и медицине высокочувствительные методики требуются для многих

диагностических целей. Одна из разработок на основе AuNPs, отвечающая этому требованию, —

это ффееррммееннттааттииввнноо  ууссииллееннннааяя  ммааттррииччннааяя  ддееттееккцциияя (enzyme-amplified array sensing, EAAS). EAAS — это

модифицированная технология «химического носа», в которой для повышения чувствительности

используется каталитическая активность фермента. EAAS- система представляет собой сенсорную

матрицу, где чувствительные элементы состоят из трех компонентов:

РРииссуунноокк  44..  ООббннаарруужжееннииее  ннооррммааллььнныыхх,,  ррааккооввыыхх  ии  ммееттаассттааттииччеессккиихх  ккллееттоокк  ппррии  ппооммоощщии  ссииссттееммыы  ««ххииммииччеессккиийй

нноосс»».. а — Молекулярные структуры катионных (положительно заряженных) золотых наночастиц и флуоресцентного

полимера ППЭ (PPE-CO ). б — Вытеснение PPE-CO  (темно-зеленые ленточки) из конъюгата клеткой-мишенью и восста-

новление флуоресценции (светло-зеленые ленточки). в — Изменение уровня флуоресценции для четырех различных

линий раковых клеток с использованием конъюгатов AuNP—PPE-CO .

2 2

2

Источник: [2]

β-галактозидазы (β-gal) в качестве «фермента-усилителя»;1 —

флуорогенного или хромогенного субстрата, расщепляемого β-gal: например, MUG — варианта

знаменитой молекулы X-gal, обладающего способностью к флуоресценции, или CPRG, при

расщеплении окрашивающего раствор в красный цвет (количественно изменение окраски

фиксируют с помощью колориметрических приборов);

2 —

золотых наночастиц, которые выступают в качестве рецепторов для белков и, соответственно,

обеспечивают их распознавание.

3 —
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Наночастицы модифицированы четвертичными аммоний-катионами, а потому заряжены

положительно и взаимодействуют электростатически, то есть обратимо, с анионной β-
галактозидазой, ингибируя ее каталитическую активность. Исследуемый объект (мишень) — белок

или клетка — конкурирует с β-галактозидазой за связывание с наночастицей. Принцип работы этой

системы таков: при контакте наночастицы с мишенью из комплекса высвобождается β-
галактозидаза, и ее активность восстанавливается. Интенсивное расщепление субстрата

до «сигнального» продукта регистрируется по изменению окраски либо флуоресценции (рис. 5).

Таким образом, сигнал о контакте сенсора с искомым объектом многократно усиливается

деятельностью фермента. Такой высокочувствительный метод позволяет обнаруживать 1 нмоль

конкретного белка в обессоленной человеческой моче, а также выявлять интересующих, например

патогенных, бактерий в растворе при их концентрации всего 10  клеток/мл [19], [20].

Уникальные оптические и электронные свойства AuNPs используются в различных методах

визуализации клеток, таких как компьютерная томография (КТ), темнопольная микроскопия,

оптическая когерентная томография (ОКТ) и рамановская спектроскопия. Золотые наночастицы,

конъюгированные с простатспецифическим мембранным антигеном (PSMA), применяют для

визуализации опухолевых клеток простаты. Использование таких конъюгатов в четыре раза

увеличивает интенсивность КТ-сигнала именно от раковых клеток. Конъюгаты AuNP—PSMA,

нагруженные противораковым препаратом доксорубицином, оказывали гораздо более выраженное

действие на опухолевые клетки и меньше повреждали здоровые [21]. Но тут мы уже переходим

к разговору о лечебных свойствах золотых наночастиц...

2

РРииссуунноокк  55..  ППррииннцциипп  ррааббооттыы  ффееррммееннттааттииввнноо  ууссииллеенннныыхх  ссееннссооррнныыхх  ссииссттеемм,,  ррааззллииччааюющщииххссяя  ссппооссооббоомм

ссииггннааллииззааццииии а — Схематическое изображение сенсора EAAS. β-галактозидаза вытесняется из конъюгата AuNPs—β-

gal после взаимодействия частицы с анализируемым белком. При этом восстанавливается каталитическая актив-

ность β-галактозидазы по отношению к флуорогенному субстрату, что ведет к усилению регистрируемого сигна-

ла. б — Обнаружение бактерий E. сoli в растворе с помощью EA-сенсора. Цвет пробы меняется за счет расщепления

хромогенного субстрата CPRG от светло-желтого до коричневатого в зависимости от концентрации бактерий.

Источник: [2]
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Золотые наночастицы как терапевтическое средство

Одним из самых актуальных вопросов биомедицины является адресная доставка лекарств

к клеткам . И конечно, в этом тоже способны помочь золотые наночастицы. Несколько

исследовательских групп оценивали варианты функционализации AuNPs с точки зрения

взаимодействия частиц с клеточной мембраной — чтобы повысить эффективность доставки

лекарственных средств [22]. Было показано, например, что характер расположения лигандов

на поверхности AuNPs может регулировать проницаемость клеточной мембраны [23]. AuNPs

с упорядоченно расположенными амфифильными молекулами легко проникали в клетку,

в то время как AuNPs, покрытые такими же молекулами, но случайным образом, беспорядочно,

поглощались везикулярными тельцами.

Терапевтические золотые наночастицы могут быть доставлены в клетки путем пассивного или

активного таргетинга. Пассивный таргетинг основан на так называемом эффекте улучшения

проницаемости и удерживающей способности (enhanced permeability and retention (EPR) effect) наночастиц.

Под EPR-эффектом понимают феномен, при котором объекты определенных размеров (липосомы,

наночастицы и макромолекулярные препараты) накапливаются в опухолевой ткани в бóльших

количествах, чем в тканях нормальных. Объясняется это тем, что в зоне своего размножения

опухолевые клетки стимулируют формирование густой сети кровеносных сосудов, через которую

те же AuNPs активно поступают в опухоль [27]. Активный таргетинг опирается на специфичность

и избирательность поверхностных лигандов, специально подобранных для нацеливания частицы

на определенные клетки [28]. Эффективные стратегии таргетинга и доставки веществ с помощью

AuNPs уже разработаны для таких лечебных мероприятий, как фототермическая терапия [29],

регуляция экспрессии генов [30], ну и просто потребление лекарственных средств [31].

Использование самих по себе золотых наночастиц в терапевтических целях тоже активно

обсуждается. Например, уже синтезированы покрытые тиолом AuNPs, замедляющие рост бактерий

[32]. «Голые» наночастицы исследуют как возможные инструменты уничтожения множественной

миеломы. Было показано, что AuNPs тормозят, или, говоря научным языком, ингибируют деление

клеток этой опухоли путем остановки клеточного цикла в фазе G1, когда клетка увеличивается

в размерах и синтезирует мРНК и белки, готовясь к митозу [33].

Также ученые предложили ряд интересных решений, основанных на принципах

супрамолекулярной химии. Это такая междисциплинарная область науки, рассматривающая

химические, физические и биологические аспекты более сложных, чем молекулы, химических

систем, которые связаны в единое целое межмолекулярными нековалентными взаимодействиями.

Супрамолекулярные комплексы по своей природе весьма функциональны, и из-за свойственных

им модульности и непостоянства могут быть спроектированы так, чтобы спонтанно собираться

и разбираться в ответ на воздействие ряда веществ [34]. Универсальность супрамолекулярной

химии делает ее перспективным инструментом биомедицинской науки. Некоторые

супрамолекулярные системы уже используются для доставки лекарств и других веществ

[   ]

О передовых способах «принятия» лекарств и изящных механизмах проникновения препаратов в нужные

клетки «биомолекула» уже писала: «Доставка лекарственных препаратов на основе рецептор-опосредованного

эндоцитоза» [24], «Наномеханика для адресной доставки лекарств — насколько это реально?» [25] и «Невидимая граница:

где сталкиваются „нано“ и „био“» [26]. — Ред.
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в определенные органы и ткани [35].

В основе работы таких систем лежит, как правило, молекулярное распознавание участвующих

веществ. Для создания супрамолекулярных систем используют ряд синтетических рецепторов,

в том числе такое вещество как кукурбит[7]урил (CB[7]) [36], [37]. Преимущества, которыми

обладают вещества семейства CB[n], — это их строго определенная структура и способность

к молекулярному распознаванию, а главное —склонность к образованию стабильных комплексов

(например, типа гость—хозяин) с широким спектром молекул. Это вещество использовали в схеме,

позволяющей регулировать активацию и модулировать цитотоксичность терапевтических золотых

наночастиц, модифицированных диаминогексаном (AuNP—NH ). Согласно этой схеме, вначале

к поверхности наночастицы присоединяется кукурбит[7]урил (CB[7]), который позволяет клетке

«распознать» частицу как токсическую и поместить ее в эндосому. Затем, при добавлении

вещества, имеющего высокое сродство к CB[7], — 1-адамантиламина — CB[7] отсоединяется

от частицы. В результате она перестает распознаваться как токсическая (хотя на самом деле

остается таковой), выходит из эндосомы и убивает раковые клетки (рис. 6).

2

Больше 18 лет Биомолекула рассказывает о биологии и медицине
— сейчас у нас на сайте несколько тысяч статей. Если вам
нравится наш сайт и вы хотите, чтобы он дальше работал,
поддержите нас, пожалуйста, посильной суммой — разово или
ежемесячно. Ежемесячные платежи предпочтительнее 

ПОДДЕРЖАТЬ

«Мал золотник, да дорог», или об использовании золотых наночаст... https://biomolecula.ru/articles/mal-zolotnik-da-dorog-ili-ob-ispolzovanii...

Стр. 13 из 20 16.06.2025, 10:14

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%83%D0%BA%D1%83%D1%80%D0%B1%D0%B8%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B8%D0%BB
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%83%D0%BA%D1%83%D1%80%D0%B1%D0%B8%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B8%D0%BB
https://biomolecula.ru/donate
https://biomolecula.ru/donate
https://biomolecula.ru/donate
https://biomolecula.ru/donate


* * *

Теперь ни для кого не секрет, что золотые наночастицы — это мощный бионанотехнологический

инструмент. Широкий спектр функциональных возможностей в сочетании с исключительными

физическими свойствами AuNPs делают их крайне ценными для визуализации. На основе этих

наночастиц создаются высокочувствительные диагностические системы для изучения целевых

аналитов. И крайне успешно AuNPs используются для адресной доставки лекарств в клетки. Всё это

РРииссуунноокк  66..  ССххееммаа  ррааббооттыы  ттааннддееммаа  ««ццииттооттооккссииччеессккааяя  ннааннооччаассттииццаа——ккууккууррббиитт[[77]]уурриилл»».. а — Структуры золотой

наночастицы с диаминогексаном (AuNP—NH ) и кукурбит[7]урила (CB[7]). б — Активация цитотоксического комплек-

са AuNP—NH —CB[7] путем удаления с поверхности частицы группы CB[7] 1-адамантиламином (ADA).
2

2

Источник: [2]
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делает золотые наночастицы универсальным и невероятно перспективным инструментом для

следующего поколения биомедицинских приложений.
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