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ственно. У 14 пациентов (15,6%) уровень такролимуса колебался от 
8,1 до 10,4 нг/мл. 
В итоге, у большинства обследованных пациентов (74 пациента – 
82,2%) уровень концентрации такролимуса в цельной крови соответ-
ствовал или существенно не отличался от рекомендованного терапев-
тического диапазона и находился в пределах 3,0-8,0 нг/мл. В 16 случа-
ях (17,8%) концентрация такролимуса в цельной крови была суще-
ственно ниже (менее 3,0 нг/мл) или выше (более 8,0 нг/мл) рекомен-
дуемой целевой концентрации, что требовало оценки адекватности 
дозирования препарата в соответствии с индивидуальными особенно-
стями ведения пациента. 
Таким образом, иммуносупрессивная терапия реципиентов почечного 
трансплантата с использованием такролимуса должна проводиться 
только при условии налаженного лекарственного мониторинга. 
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Одним из перспективных наноматериалов для разработки лекарствен-
ных форм препаратов являются графеновые квантовые точки (ГКТ), 
состоящие из нескольких (до 10) sp2-гибридизированных листов гра-
фена, с латеральным размером от нескольких до 10 нм. Край ГКТ мо-
жет быть функционализирован различными группами (например, гид-
роксильными, карбонильными, карбоксильными). Показано, что ГКТ 
обладают высокой стабильностью, низкой токсичностью, хорошей 
биосовместимостью, флуоресценцией, зависящей от размера и моди-
фикации ГКТ. Функционализированные ГКТ водорастворимы и име-
ют большую стабильность в физиологических средах, чем оксид гра-
фена. ГКТ исследуют на применимость для визуализации клеток и 
тканей, адресной доставки лекарств, биосенсоров, в качестве фотосен-
сибилизаторов для фотодинамической терапии. Помимо этого, ГКТ 
могут действовать как доноры и акцепторы электронов, что указывает 
на их антиоксидантный потенциал. 
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Целью данной работы было исследовать механизмы взаимодействия 
ГКТ с нейтрофилами крови ˗ клетками, которые в процессе активации 
генерируют активные формы кислорода и хлора. 
Нейтрофилы изолировали из гепаринизированной крови доноров и 
ресуспензировали (1 млн/мл) в среде Эрла при рН=7,3. К клеткам до-
бавляли ГКТ в концентрации 50 мкг/мл и инкубировали в течение 30-
90 мин при температуре 37 0С. Цитотоксичность исследовали методом 
световой микроскопии и флуориметрии с использованием иодида 
пропидиума. Деформацию клеток определяли по анализу индикатрис 
малоуглового светорассеяния методом нефелометрии. Визуализацию 
внутриклеточных ГКТ, фибриллярного актина, миелопероксидазы 
проводили методом флуоресцентной микроскопии с использованием 
F-актин Cytopainter и FITS-MPO. 
Установлено, что при инкубировании нейтрофилов с ГКТ клетки 
накапливают данные нанообъекты. При этом ГКТ не оказывают цито-
токсического действия на фагоциты, однако форма нейтрофилов по-
сле взаимодействия меняется, то есть клетки активируются. Методом 
флуоресцентной микроскопии зарегистрировано достаточно равно-
мерное накопление и распределение ГКТ в цитоплазме нейтрофилов 
после 30 мин взаимодействия. Следует отметить, что в присутствии 
ГКТ происходит более выраженная активация нейтрофилов при адге-
зии, чем в контрольных образцах. Это проявляется в большем распла-
стывании клеток, в модификации их актинового цитоскелета, распре-
делении флуоресцирующих антител к миелопероксидазе, формирова-
нии структур, подобных нейтрофильным внеклеточным ловушкам. 
Было установлено, что интенсивность флуоресценции ГКТ в нейтро-
филах через 30 мин адгезии клеток в три раза выше, чем через 90 мин 
адгезии. Это свидетельствует о разрушении и/или нарушении струк-
туры ГКТ после проникновения в нейтрофилы. В качестве основных, 
разрушающих ГКТ веществ можно выделить активные формы кисло-
рода и хлора: супероксидные анион-радикалы, пероксид водорода и 
гипохлорит-ионы. Проведя оценку спектров флуоресценции ГКТ в 
модельных системах в присутствии пероксида водорода и гипохлори-
та натрия, было установлено, что именно гипохлорит-ионы вызывают 
модификацию структуры ГКТ, значительно снижая интенсивность 
флуоресценции нанообъектов. 
Таким образом, установлено, что при взаимодействии с нейтрофилами 
ГКТ проникают в клетки, происходит активация клеток и, вероятно, 
формирование нейтрофильных внеклеточных ловушек. Структура 
графеновых квантовых точек нарушается при взаимодействии с гипо-
хлорит-ионами, что приводит к снижению флуоресценции этих нано-
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объектов. Следовательно, метаболиты хлорноватистой кислоты явля-
ются индукторами биодеградации ГКТ, а по изменению интенсивно-
сти флуоресценции ГКТ в процессе взаимодействия с клетками можно 
судить об интенсивности внутриклеточных окислительно-
восстановительных процессов. 
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Бор-нейтронная терапия (БНТ) – это перспективный нехирургический 
радиотерапевтический метод лечения инвазивных злокачественных 
опухолей (первичные опухоли головного мозга, рецидивирующий рак 
головы и шеи, кожные и внекожные меланомы), который включает в 
себя две стадии. 
1) Пациенту вводят лекарство, определяющее локализацию опухоли, 
содержащее нерадиоактивный изотоп бор-10 (10B), который имеет вы-
сокую склонность к захвату тепловых нейтронов. Поперечное сечение 
захвата тепловых нейтронов у изотопа 10B (3837 барн) во много раз 
больше, чем у других элементов, присутствующих в тканях. 
2) Пациента облучают надтепловыми нейтронами. После потери части 
энергии при проникновении в ткань нейтроны захватываются 10B с 
образованием 11B в возбужденном состоянии, который за пикосекун-
ды распадается на высоко-энергетичные альфа-частицы (4He), ядра 7Li 
и гамма-квант (94% случаев). Ввиду ограниченного диапазона дей-
ствия (<10 мкм) [1] эти заряженные частицы вызывают радиационно-
индуцированные повреждения только в тех клетках, которые поглоти-
ли и накопили достаточное количество 10B [2]. 
Эффективность БНТ зависит, главным образом, от концентрации бора 
(должно быть избирательно доставлено примерно 109 атомов 10B на 
клетку [1],) и его избирательного накопления и распределения именно 
в опухолевых клетках-мишенях. 
В качестве эффективных «носителей» изотопа 10В в настоящее время 
рассматривают различные бор-нитридные наноматериалы. К ним от-


