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РЕФЕРАТ Рассмотрено действие наночастиц золота на частицы холестерических жидкокристаллических 
дисперсий, сформированных из двухцепочечных молекул ДНК и поли(I)×поли(C). Показано, что наноча-
стицы малого размера (~ 2 нм) индуцируют два разных процесса: (1) переход холестерической структуры 
частицы дисперсии в нематическую, сопровождаемый быстрым уменьшением амплитуды аномальной 
полосы в спектре кругового дихроизма, и (2) формирование кластеров из наночастиц золота в «свободном 
пространстве» между соседними молекулами ДНК, фиксированными в структуре квазинематических слоев 
частиц дисперсии, сопровождаемое медленным развитием полосы поверхностного плазмонного резонанса. 
Изучено действие разных факторов на эти процессы. Высказаны предположения о возможных механизмах 
фиксации наночастиц золота между соседними молекулами нуклеиновых кислот в квазинематических 
слоях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА ДНК, поли(I)×поли(C), жидкокристаллические дисперсии нуклеиновых кислот, наноча-
стицы золота, круговой дихроизм, поверхностный плазмонный резонанс, цитотоксичность наночастиц.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ДАУ – дауномицин; КД – круговой дихроизм; наночастицы Au (нано-Au) – наноча-
стицы золота; ППР – поверхностный плазмонный резонанс; ПЭГ – полиэтиленгликоль; УФ-область – уль-
трафиолетовая область; ХЖКД – холестерическая жидкокристаллическая дисперсия.

ВВЕДЕНИЕ
Известно, что  имманентное свойство наночастиц 
металлов и окислов металлов – их специфические 
свойства, зависящие от размера. Эти свойства на-
ночастиц заметно отличаются от свойств, характер-
ных для «массивного» образца исходного материала. 
Одним из наиболее ярких примеров, иллюстриру-
ющих существование таких различий служат на-
норазмерные частицы золота (Au), используемые 
как в научных, так и в прикладных целях [1], в част-
ности для диагностики и терапии некоторых заболе-
ваний [2, 3]. Хотя цитотоксичность наночастиц Au in 
vitro и in vivo изучали несколько исследовательских 
групп, информация о биологических эффектах, вы-
зываемых наночастицами Au, достаточно противо-
речива [4, 5]. Не исключено, что это связано с изуче-
нием действия наночастиц в разных биологических 
системах, и в этом случае сопоставление механизмов 
их действия представляет сложную задачу.

Получены данные [3, 6], позволившие высказать 
предположение, согласно которому действие на-

ночастиц Au на пространственно организованные 
структуры ДНК in vitro и in vivo сходно с действи-
ем молекул, обладающих мутагенной активностью. 
Одной из структур, моделирующей некоторые про-
странственные особенности ДНК в составе биологи-
ческих объектов, являются, как известно [7], частицы 
холестерической жидкокристаллической дисперсии 
(ХЖКД) ДНК. Действительно, физико-химические 
особенности частиц ХЖКД ДНК отражают некоторые 
свойства этих макромолекул, присущие хромосомам 
простейших (например, хромосомы Dinoflagellate 
и т.д.) и ДНК-содержащим бактериофагам [8–10].

Следовательно, ХЖКД ДНК является системой, 
интересной как с нанотехнологической, так и с био-
технологической точки зрения.

При изучении действия наночастиц Au на раз-
личные биологические макромолекулы и системы 
следует иметь в виду несколько обстоятельств. На-
ночастицы Au, особенно малого размера, склонны 
как к самопроизвольной агрегации в водно-солевых 
растворах [1, 11, 12], так и к образованию различно-
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го рода комплексов и агрегатов с компонентами этих 
растворов и растворенными в них макромолекулами 
[13–16]. Такой процесс, сопровождаемый сближением 
соседних наночастиц Au, приводит не только к усиле-
нию так называемой полосы поверхностного плазмон-
ного резонанса (ППР), характерной для единичных 
наночастиц Au, но и к возбуждению коллективных 
колебаний электронной системы и взаимодействию 
между соседними «плазмонами» (к «перекрытию 
плазмонов»), сопровождаемому [1, 17, 18] смещени-
ем полосы ППР в красную или синюю область спек-
тра поглощения в зависимости от ряда параметров 
(расстояние между частицами, размер и форма об-
разующихся агрегатов, диэлектрическая постоянная 
среды [19, 20], наличие «прослоек» между соседними 
наночастицами Au [21, 22] и т.д.). Очевидно, что об-
разование таких комплексов (и возможная агрега-
ция соседних наночастиц Au) зависит от концентра-
ции и заряда наночастиц Au, их размера, а также 
от свойств компонентов растворителя. Это означает, 
что при исследовании взаимодействия наночастиц 
Au с молекулами биополимеров необходимо прово-
дить контрольные эксперименты, доказывающие, 
прежде всего, отсутствие «паразитных» оптических 
эффектов, обусловленных образованием неспецифи-
ческих агрегатов между наночастицами Au и компо-
нентами растворителя в используемых условиях.

Поэтому цель настоящей работы состояла не толь-
ко в доказательстве отсутствия неспецифических 
агрегатов между наночастицами Au и компонента-
ми растворителя, но и в анализе взаимодействия на-
ночастиц Au с двухцепочечными молекулами ДНК, 
фиксированными в пространственной структуре ча-
стиц ХЖКД, образующейся в результате фазового 
исключения молекул ДНК из водно-полимерных рас-
творов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали растворы коллоидного золота 
(гидрозоли), содержащие сферические наночастицы 
разного размера. Наночастицы Au были синтезиро-
ваны по ранее описанным методикам [23–25]. Первый 
гидрозоль был получен по методике [23] и содержал 
наночастицы Au со средним диаметром около 15 нм. 
Второй гидрозоль, содержащий наночастицы Au раз-
мером 5.5 нм, синтезирован согласно [24]. Наконец, 
третий гидрозоль с квазиметаллическими наноча-
стицами Au размером 2–3 нм получен как описано 
в работе [25]. Средний размер наночастиц Au в ис-
ходных растворах оценивали при помощи динами-
ческого светорассеяния и электронной микроскопии. 
Численная концентрация наночастиц Au в первом, 
втором и третьем гидрозолях составляла 1012, 1013 
и 1015 частиц/см3 соответственно. 

Наночастицы Au несли отрицательные заряды, 
их ξ-потенциалы составляли: для частиц размером 
2–3 нм – –18 ± 7 мВ (сразу после синтеза), –25 ± 5 мВ 
(спустя 2 дня после синтеза), –38 ± 5 мВ (спустя 9 
месяцев после синтеза); для частиц размером 5 нм – 
–32 ± 4 мВ; для частиц размером 15 нм – –44 ± 3 мВ.

Исходные растворы наночастиц Au хранили 
в  холодильнике при  4°C в  светонепроницаемом 
контейнере и использовали через 2.5 месяца после 
синтеза.

Использовали дополнительно очищенный от при-
месей и деполимеризованный препарат ДНК из ти-
муса крупного рогатого скота («Sigma», США) 
с молекулярной массой (0.3–0.7) × 106 Да. Препа-
рат синтетического двухцепочечного полирибо-
нуклеотида поли(I)×поли(С) («Sigma», США; lot 
023K4032) использовали без дополнительной очист-
ки. Концентрацию ДНК и поли(I)×поли(С) в водно-
солевых растворах определяли спектрофотометри-
чески, пользуясь известными значениями молярных 
коэффициентов поглощения (ε

max
 = 6600 М–1 см–1 

в  случае ДНК и  ε
max

 = 4900 М–1 см–1 в  случае 
поли(I)×поли(С)).

Препараты полиэтиленгликоля (ПЭГ; «Serva», 
Германия; молекулярная масса 4000 Да) использова-
ли без дополнительной очистки.

Спектры поглощения регистрировали спектро-
фотометрически (Cary 100 Scan, «Varian», США), 
а спектры кругового дихроизма (КД) – при помощи 
портативного дихрометра СКД-2. Спектры КД пред-
ставляли в виде зависимости разности интенсивно-
стей поглощения лево- и правополяризованного све-
та (ΔA; ΔA = (A

L
 – А

R
)) от длины волны (λ).

ХЖКД ДНК в ПЭГ-содержащих водно-солевых 
растворах готовили в соответствии с методикой, опи-
санной ранее [7].

Учитывая, что  взаимодействие наночастиц Au 
с молекулами биополимеров (нуклеиновых кислот 
и белков) сопровождается изменением оптических 
свойств этих наночастиц, провели ряд контрольных 
опытов.

Как отмечено во «Введении», прежде всего, нужно 
было ответить на ряд вопросов, относящихся к по-
ведению отрицательно заряженных наночастиц Au 
малого размера в использованных нами условиях. 
Могут ли такие наночастицы Au:

а) образовывать агрегаты в использованных нами 
растворах низкой или высокой ионной силы;

б) взаимодействовать (образовывать комплексы) 
с  нейтральным полимером (ПЭГ), используемым 
для формирования частиц ХЖКД из молекул ДНК;

в) действовать на молекулы одноцепочечных ну-
клеиновых кислот в растворах низкой или высокой 
ионной силы;
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г) действовать на молекулы двухцепочечной ДНК 
в условиях, исключающих образование дисперсии 
в водно-солевом растворе ПЭГ.

Спектры поглощения
На рис. 1А сопоставлены спектры поглощения на-
ночастиц Au, зарегистрированные в разные про-
межутки времени после добавления в раствор ПЭГ 
(С

ПЭГ
 = 150 мг/мл). Видно, что спектр поглощения 

характеризуется плохо выраженной полосой (I) 
при λ ~ 500 нм и широкой полосой в коротковолновой 
области спектра, обусловленной переходами электро-
нов как между d-орбиталями, так и гибридизованны-
ми s-p-орбиталями Au [26]. Постоянство амплитуды 
полосы при λ ~ 500 нм в спектре поглощения, отсут-
ствие красного или синего смещения этой полосы од-
нозначно свидетельствуют о том, что отрицательно 
заряженные наночастицы Au малого размера не об-
разуют агрегатов вблизи поверхности молекул ПЭГ 
в использованных нами условиях.

На рис. 1Б представлены спектры поглощения, 
зарегистрированные в разные промежутки времени 
после добавления наночастиц Au к водно-солевому 
раствору одноцепочечного синтетического полинукле-
отида – поли(А), а на рис. 1В – спектры поглощения 
после добавления наночастиц Au к водно-солевому 
раствору этого же биополимера, содержащему ПЭГ 
(С

ПЭГ
 = 150 мг/мл). Видно, что в спектрах поглощения 

на рис. 1Б,В присутствуют две полосы; полоса в ви-
димой области спектра (I) соответствует наночасти-
цам Au, полоса в УФ-области спектра (II) содержит 
вклад от поглощения хромофоров полинуклеотида. 
Положение этих полос и их максимумы не меняются 
во времени после добавления наночастиц Au в рас-
творы.

На рис. 1Г показаны спектры поглощения наноча-
стиц Au, зарегистрированные в разные промежутки 
времени после их добавления в водно-полимерный 
раствор (С

ПЭГ
 = 150 мг/мл) низкой ионной силы, со-

держащий молекулы двухцепочечной ДНК. В спек-
тре поглощения присутствуют две полосы; полоса 
в видимой области спектра (I) соответствует нано-
частицам Au, полоса в УФ-области спектра (II) – по-
глощению хромофоров ДНК. В использованных усло-
виях (ионная сила – 0.001 и С

ПЭГ
 = 150 мг/мл) фазовое 

исключение двухцепочечных молекул ДНК не про-
исходит, и ХЖКД ДНК не образуется. В этих усло-
виях не наблюдается изменений в амплитудах обеих 
полос.

Спектры кругового дихроизма
Регистрация спектров КД водно-солевых раство-
ров, содержащих линейные, двухцепочечные мо-
лекулы ДНК или поли(I)×поли(C), свидетельствует 

об отсутствии оптических изменений при обработ-
ке этих растворов наночастицами Au (спектры 
не приведены).

Таким образом, отсутствие заметных измене-
ний в  величине амплитуды и  положении полосы 
при λ ~ 500 нм в спектрах поглощения, представлен-
ных на рис. 1А, а также в спектрах КД, свидетель-
ствует о том, что отрицательно заряженные нано-
частицы Au малого размера в использованных нами 
условиях не образуют агрегатов в водных растворах 
низкой или высокой ионной силы, а также агрегатов 
вблизи молекул ПЭГ. Кроме того, в условиях, при ко-
торых фазовое исключение молекул одноцепочеч-
ного полинуклеотида (рис. 1В) или двухцепочечной 
ДНК (рис. 1Г) не происходит, и дисперсии из молекул 
биополимеров не образуются [7], не наблюдается из-
менений амплитуд полос, характеризующих опти-
ческие свойства азотистых оснований биополимеров 
или наночастиц Au малого размера.

С учетом результатов контрольных опытов изуче-
но действие наночастиц Au малого размера на двух-
цепочечные молекулы ДНК и поли(I)×поли(C), фик-
сированные в пространственной структуре частиц 
ХЖКД.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Прежде чем анализировать действие наноча-
стиц Au на  двухцепочечные молекулы ДНК 
и  поли(I)×поли(C), фиксированные в  простран-
ственной структуре частиц ХЖКД, необходимо 
сделать несколько пояснений, касающихся струк-
туры исходных частиц жидкокристаллической 
дисперсии. В физико-химическом смысле каждая 
частица дисперсии представляет собой «каплю» 
концентрированного раствора ДНК, структура 
и свойства которой определяются величиной осмо-
тического давления раствора [7]. «Каплю» нельзя 
«взять в руки» или иммобилизировать на подлож-
ке, поскольку в отсутствие осмотического давления 
растворителя структура «капли» изменится и мо-
лекулы ДНК перейдут из конденсированного в изо-
тропное состояние. Каждая частица ХЖКД обра-
зована из двухцепочечных молекул нуклеиновых 
кислот, формирующих соседние, так называемые 
квазинематические слои [7]. Некоторые особенности 
квазинематического слоя из упорядоченных сосед-
них двухцепочечных молекул нуклеиновых кислот 
(в частности, ДНК) иллюстрирует рис. 2. При фа-
зовом исключении молекулы водорастворимого 
полимера (ПЭГ) не входят в состав частиц диспер-
сии, а следовательно, и квазинематического слоя. 
Между соседними молекулами ДНК как  в  одном 
слое, так  и  между молекулами ДНК в  соседних 
слоях существует «свободное пространство». Рас-
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стояние между соседними молекулами ДНК в слое 
(d) может меняться в  пределах от  2.5 до  5.0  нм 
в зависимости от осмотического давления раство-
ра. (В использованных нами условиях (С

ПЭГ
 = 150 

и 170 мг/мл) расстояние между молекулами ДНК, 
определяемое в результате рентгенографическо-

го анализа фаз, полученных при низкоскоростном 
осаждении исходных частиц ХЖКД ДНК [7], состав-
ляло 3.6 и 3.2 нм соответственно.) Молекулы ДНК, 
упорядоченные в слое, сохраняют почти все диффу-
зионные степени свободы. Анизотропные свойства 
молекул ДНК приводят к тому, что каждый после-

Рис. 1. Спектры поглощения наночастиц Au в разных условиях. 
А – Спектры поглощения наночастиц Au в водно-солевом растворе ПЭГ: 1 – 1 мин; 2 – 6 мин; 3 – 17 мин; 
4 – 280 мин обработки наночастицами Au водно-солевого раствора ПЭГ. С

ПЭГ
 = 150 мг/мл; 0.27 М NaCl + 1.78 × 

10-3 М Na+-фосфатный буфер; С
нано-Au

 = 0.82 × 1014 частиц/мл. 
Б – Спектры поглощения наночастиц Au в водно-солевом растворе одноцепочечного полинуклеотида 
поли(А): 1 – 1 мин; 2 – 17 мин; 3 – 30 мин обработки наночастицами Au водно-солевого раствора поли(А). 
С

поли(А)
 = 9 мкг/мл; буфер и концентрация наночастиц Au как на рис. 1А. 

В – Спектры поглощения наночастиц Au в ПЭГ-содержащем водно-солевом растворе одноцепочечного полину-
клеотида поли(А): 1 – 1 мин; 2 – 7 мин; 3 – 15 мин; 4 – 30 мин обработки наночастицами Au ПЭГ-содержащего 
водно-солевого раствора поли(А). С

поли(А)
 = 9 мкг/мл; С

ПЭГ
 = 150 мг/мл; буфер и концентрация наночастиц Au 

как на рис. 1А.
Г – Спектры поглощения наночастиц Au в ПЭГ-содержащем водно-солевом растворе ДНК низкой ионной силы: 
1 – 1 мин; 2 – 17 мин; 3 – 180 мин обработки наночастицами Au ПЭГ-содержащего водно-солевого раствора 
ДНК. С

ДНК
 = 9 мкг/мл; С

ПЭГ
 = 150 мг/мл; 0.0009 М NaCl; концентрация наночастиц Au как на рис. 1А
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дующий квазинематический слой поворачивается 
на определенный угол (около 0.1о [7]) по отношению 
к предыдущему. В результате поворота формиру-
ется пространственно закрученная (холестериче-
ская) структура частицы жидкокристаллической 
дисперсии. Возникновение этой структуры легко де-
тектируется по аномальной оптической активности, 
проявляемой, в частности, в виде характерной ин-
тенсивной полосы в спектре КД в области поглоще-
ния хромофоров (азотистых оснований) ДНК. Высо-
кая локальная концентрация ДНК и упорядоченное 
расположение этих макромолекул в слое создают 
условия для быстрого взаимодействия молекул раз-
личных низкомолекулярных соединений («гостей») 
с молекулами ДНК (интеркаляция между парами 
оснований, фиксация в бороздках на поверхности 
молекул и т.д.). Происходящие при таком взаимо-
действии искажения вторичной структуры ДНК 
влияют не только на свойства всех квазинематиче-
ских слоев, но и на характер взаимодействия между 
ними, а следовательно, и на структурные особенно-
сти любой частицы ХЖКД и ее свойства. (Поскольку 
свойства квазинематического слоя (слоев) опреде-
ляют физико-химические свойства частиц ХЖКД 
ДНК, мы будем использовать именно этот термин 
при изложении дальнейших результатов работы.) 
Наконец, полное разделение цепей двухцепочечных 
молекул ДНК в квазинематическом слое и их свора-
чивание в единичные статистические клубки невоз-
можно по стерическим причинам [27, 28].

Рассмотренные особенности квазинематического 
слоя позволяют высказать предположение о возмож-
ных механизмах фиксации наночастиц Au («гостей») 
вблизи двухцепочечных молекул ДНК квазинемати-
ческого слоя (рис. 2).

Во-первых, наночастицы Au любого размера 
(рис. 2А–В) могут взаимодействовать как с «поверх-
ностными» молекулами ДНК, так и с парами осно-
ваний концевых групп молекул ДНК квазинемати-
ческих слоев, образуя с ними комплексы (ансамбли) 
[13, 29–31].

Во-вторых, не исключено, что наночастицы Au, 
размер которых сопоставим с расстоянием между 
молекулами ДНК в квазинематическом слое, могут 
диффундировать внутрь слоев (рис. 2Г), взаимодей-
ствовать с соседними молекулами ДНК одного квази-
нематического слоя или соседних квазинематических 
слоев и образовывать линейные кластеры.

Можно предполагать, что связывание даже неболь-
шого числа отрицательно заряженных наночастиц 
Au с молекулами ДНК (особенно с концевыми груп-
пами этих молекул) приводит к формированию свое-
образных диполей. (Следует отметить, что для этого 
не требуется проникновения наночастиц Au внутрь 
квазинематического слоя.) Диполи из соседних ком-
плексов (ДНК–Au) в структуре квазинематического 
слоя, как и сами слои, будут стремиться к параллель-
ному расположению, что, в конечном счете, может 
индуцировать изменение спиральной закрутки со-
седних квазинематических слоев из молекул ДНК. 

Рис. 2. Гипотетическая 
схема расположения 
наночастиц Au раз-
ного размера (А–Г) 
вблизи молекул ДНК, 
образующих квазине-
матический слой. Рамка 
и широкие стрелки 
соответствуют осмоти-
ческому давлению (π) 
ПЭГ-содержащего рас-
твора; d – расстояние 
между осями соседних 
молекул ДНК

А 	 Г 	 Б 

ВНано-Au
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В  принципе, угол закрутки между этими слоями 
(~ 0.1о [7]) может обратиться в ноль, что эквивалентно 
раскрутке холестерической спиральной структуры, 
и этот процесс будет проявляться исчезновением 
аномальной полосы в спектре КД частиц жидкокри-
сталлической дисперсии.

Очевидно, что даже небольшое число отрицательно 
заряженных наночастиц Au, не оказывая существен-
ного влияния на силы (стерические и т.д.), опреде-
ляющие стремление соседних молекул ДНК к парал-
лельному расположению, может вызывать изменение 
величины вкладов (в частности, анизотропного вкла-
да в Ван-дер-Ваальсово взаимодействие), опреде-
ляющих спиральную закрутку соседних квазине-
матических слоев из молекул ДНК. В этом случае 
спиральная закрутка соседних квазинематических 
слоев будет нарушаться, и  угол закрутки между 
этими слоями (~ 0.1о [7]) может обращаться в ноль, 
что эквивалентно раскрутке холестерической спи-
ральной структуры, сопровождаемой исчезновением 
аномальной полосы в спектре КД частиц жидкокри-
сталлической дисперсии.

Следовательно, можно ожидать, что, если отрица-
тельно заряженные наночастицы Au тем или иным 
способом взаимодействуют с двухцепочечными мо-
лекулами ДНК в частицах ХЖКД, то такое взаимо-
действие будет сопровождаться, прежде всего, изме-
нением характерной для этой дисперсии аномальной 
оптической активности.

Не исключено также, что при определенном рас-
положении соседних наночастиц Au вблизи молекул 
ДНК взаимодействие между этими наночастицами 
может привести к появлению полосы поверхност-
ного плазмонного резонанса в спектре поглощения 
[1, 13, 19].

Изменение кругового дихроизма при действии 
наночастиц Au на частицы ХЖКД ДНК
Обработка частиц ХЖКД ДНК наночастицами 
Au, как показано на рис. 3, приводит к уменьше-
нию амплитуды аномальной отрицательной полосы 
в спектре КД. (Отрицательный знак полосы свиде-
тельствует о том, что правоспиральные молекулы 
двухцепочечной ДНК образуют частицы ХЖКД, 
имеющие левую закрутку пространственной спи-
ральной структуры [7].)

Под действием наночастиц Au амплитуда аномаль-
ной полосы в спектре КД ХЖКД ДНК уменьшается 
за весьма малый промежуток времени. При этом, чем 
выше концентрация наночастиц Au в растворе, тем 
более заметно уменьшение амплитуды аномальной 
полосы в спектре КД частиц ХЖКД ДНК.

Следует отметить, что заметное уменьшение ам-
плитуды аномальной полосы в спектре КД ХЖКД 
ДНК начинается с некоторой критической концен-
трации наночастиц Au в растворе (рис. 3, вставка), 
составляющей около 1000 наночастиц Au на одну ча-
стицу ХЖКД ДНК.

(Аналогичные данные, характеризующие умень-
шение аномальной полосы в  спектре КД ХЖКД, 
образованной синтетическими двухцепочечными 
молекулами поли(I)×поли(C), при ее обработке нано-
частицами Au приведены в работе [6]. Следует отме-
тить, что появление положительной полосы в спектре 
КД этой ХЖКД свидетельствует о том, что правоспи-
ральные молекулы двухцепочечной поли(I)×поли(C) 
образуют частицы ХЖКД, имеющие правую закрут-
ку пространственной спиральной структуры.)

Быстрое уменьшение амплитуды полосы в спек-
тре КД ХЖКД ДНК зависит от размера наночастиц 
Au. В частности, если диаметр наночастиц Au равен 
2 нм, то амплитуда аномальной полосы в спектре КД 
уменьшается на 75%, а при использовании наноча-
стиц диаметром 15 нм – только на 20% [32].

Уменьшение амплитуды полосы в  спектре КД 
ХЖКД ДНК зависит также и от температуры рас-

Рис. 3. Спектры КД ХЖКД ДНК, обработанной наноча-
стицами Au (2 нм): 1 – С

нано-Au
 = 0; 2 – С

нано-Au
 = 0.07 × 

× 1014 частиц/мл; 3 – С
нано-Au

 = 0.26 × 1014 частиц/мл;
4 – С

нано-Au
 = 0.82 × 1014 частиц/мл. (Время об-

работки ХЖКД ДНК наночастицами Au – 3 ч. 
С

ДНК
 = 9 мкг/мл; С

ПЭГ
 = 150 мг/мл; буфер 

как на рис. 1А. ∆А = (А
L
 – A

R
) × 10-3 оптических еди-

ниц; L = 1 см.) На вставке в качестве примера при-
ведена зависимость величины ∆А
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твора, в котором частицы этой дисперсии обрабаты-
вают наночастицами Au [32].

Схема, представленная на  рис.  2, в  сочетании 
с различиями в эффективности изменений в спектре 
КД в случае наночастиц разного размера позволя-
ет предполагать, что уменьшение аномальной опти-
ческой активности частиц ХЖКД ДНК или ХЖКД 
поли(I)×поли(C) может быть следствием двух при-
чин. Во-первых, единичные наночастицы Au любого 
размера (рис. 2А–В) могут взаимодействовать с «по-
верхностными» молекулами ДНК, образуя с ними 
комплексы или  линейные ансамбли (кластеры). 
При этом наночастицы Au малого размера могут рас-
полагаться в бороздках «поверхностных» молекул 
ДНК [31, 33] или образовывать комплексы с парами 
азотистых оснований ДНК (в частности, с атомами 
N7 пуринов [34–37]). Во-вторых, наночастицы Au, 
размер которых сопоставим с расстоянием между 
молекулами ДНК в квазинематических слоях, могут 
диффундировать внутрь слоев и взаимодействовать 
с молекулами ДНК.

Здесь важно отметить два обстоятельства. 1) Уже 
в первых экспериментах [13, 38, 39] было обнаруже-
но, что наночастицы Au могут образовывать ансамбли 
вблизи поверхности линейных одноцепочечных мо-
лекул ДНК. Позднее было показано, что образование 
ансамблей из наночастиц Au сопровождается фор-
мированием планарных суперструктур, состоящих 
из повторяющихся двухцепочечных молекул ДНК 
и наночастиц Au. Эти результаты однозначно показы-

вают, что молекулы ДНК после взаимодействия с на-
ночастицами Au стремятся к образованию планарных 
суперструктур [30, 39, 40], несмотря на наличие анизо-
тропных свойств у исходных молекул ДНК [7]. 

2) В случае частиц ХЖКД, образованных двух-
цепочечными молекулами ДНК, формирование ан-
самблей даже из небольшого числа наночастиц Au 
на «поверхностных» молекулах ДНК или вблизи мо-
лекул ДНК в квазинематических слоях будет при-
водить к изменению характера взаимодействия со-
седних квазинематических слоев. В результате этого 
спиральная закрутка соседних слоев может исчез-
нуть, т.е. будет происходить раскручивание про-
странственной спиральной структуры частиц ХЖКД. 
С учетом образования планарных структур, рассмо-
тренного выше, можно сказать, что в случае частиц 
ХЖКД наночастицы Au инициируют параллельное, 
а не спиральное расположение соседних квазинема-
тических слоев молекул ДНК.

Независимо от названных причин сочетание кон-
трольных опытов (рис. 1) и полученных результатов 
(рис. 3) позволяет говорить о том, что наночастицы 
Au действуют именно на молекулы двухцепочечной 
ДНК, фиксированные в частицах ХЖКД. При этом 
быстрое уменьшение аномальной полосы в спектре 
КД может быть обусловлено связыванием достаточ-
но малого числа наночастиц Au с молекулами ДНК 
в частицах ХЖКД. Этот процесс сопровождается на-
рушением спирального характера упорядочения со-
седних квазинематических слоев, т.е. наночастицы 
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Au индуцируют переход, сходный с известным пере-
ходом холестерик → нематик [7].

Таким образом, изменения в спектрах КД ХЖКД 
ДНК (или ХЖКД поли(I)×поли(C)) показывают, 
что наночастицы Au разного размера могут с разной 
эффективностью взаимодействовать с двухцепочеч-
ными молекулами нуклеиновых кислот или синте-
тических полинуклеотидов в составе частиц ХЖКД, 
хотя многие детали механизма этого взаимодействия 
остаются неясными.

Изменение спектров поглощения при действии 
наночастиц Au на частицы ХЖКД ДНК
Как известно, анализ спектров поглощения нано-
частиц Au открывает дорогу для оценки размеров 
ансамблей, образуемых этими частицами в разных 
условиях [41–44].

При обработке частиц ХЖКД ДНК наночастица-
ми Au малого размера наблюдаются заметные из-
менения как в видимой, так и в УФ-областях спектра 
(рис. 4А). Такая обработка сопровождается прежде 
всего изменением полосы (I) при 505 нм (полоса ППР) 
[41, 42]. На рис. 4Б представлены данные, полученные 
при обработке наночастицами Au ХЖКД, образован-
ной молекулами поли(I)×поли(C), для частиц которой 
характерна не левая, а правая закрутка простран-
ственной структуры. Видно, что и в этом случае обра-
ботка наночастицами Au сопровождается развитием 
плазмонного эффекта.

Появление полосы ППР отвечает за  сине-
фиолетовую окраску раствора, содержащего ХЖКД 
ДНК или ХЖКД поли(I)×поли(C) и обработанного на-
ночастицами Au. (Как показывают контрольные опыты 
(рис. 1), при ~ 505 нм полоса плохо выражена в спектре 
поглощения наночастиц Au и практически не меняет-
ся при изменении свойств растворителя.) Интенсив-
ность полосы ППР постепенно увеличивается во вре-
мени и ее максимум смещается от λ ~ 505 до ~ 550 нм. 
При этом амплитуда полосы (II) в УФ-области спек-
тра, соответствующая поглощению хромофоров ДНК, 
уменьшается со временем. (Следует добавить, что со-
гласно теоретическим расчетам [45] аналогичные из-
менения полос (I) и (II) в спектре поглощения отвечают 
за увеличение объемной доли наночастиц Au в ансам-
бле, образующемся из этих частиц.)

Характерно, что обработка частиц ХЖКД ДНК 
наночастицами Au размером 5 и 15 нм не сопрово-
ждается изменениями спектров поглощения этих 
наночастиц. Это дает основание предполагать, 
что в механизмах действия наночастиц Au мало-
го и большого размера на частицы ХЖКД ДНК су-
ществуют заметные различия. Действительно, если 
вернуться к схеме, приведенной на рис. 2, то можно 
видеть, что наночастицы Au любого размера (А–В) 
могут располагаться вблизи «поверхностных» моле-
кул ДНК квазинематического слоя, образуя линей-
ные ансамбли. Формирование таких ансамблей даже 
из небольшого числа наночастиц Au может сопрово-
ждаться усилением полосы ППР [1].

Важно отметить, что прямой контакт между со-
седними наночастицами Au не обязателен для появ-
ления плазмонного эффекта, и плазмонный эффект 
можно наблюдать до тех пор, пока расстояние между 
соседними наночастицами меньше длины волны па-
дающего излучения [1].

Отсутствие изменений в спектре поглощения ча-
стиц ХЖКД при их обработке наночастицами Au раз-
мером 5 и 15 нм в сочетании со схемой, приведенной 
на рис. 2, позволяет предполагать, что, кроме извест-
ного упорядочения наночастиц Au вблизи одноцепо-
чечных или линейных двухцепочечных молекул ДНК 
[29–31, 39, 40], существует какой-то другой механизм 
расположения наночастиц Au малого размера в ча-
стицах ХЖКД ДНК.

Процесс развития полосы ППР при  обработке 
ХЖКД ДНК наночастицами Au завершается в те-
чение ~ 100 мин (рис. 5), после чего наступает его на-
сыщение. При этом между амплитудой полосы ППР 
(до момента насыщения) и величиной t0.5 сохраняется 
прямая пропорциональная зависимость. Если счи-
тать, что амплитуда полосы ППР связана с концен-
трацией наночастиц Au в образующемся ансамбле, 
то зависимость, приведенная на вставке (рис. 5), от-
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Рис. 5. Зависимость амплитуды полосы ППР 
(λ = 550 нм) наночастиц Au при их взаимодей-
ствии с ХЖКД ДНК от времени. С

ДНК
 = 9 мкг/мл; 

С
ПЭГ

 = 150 мг/мл; буфер и концентрация наночастиц 
Au как на рис. 1А. На вставке представлена зависи-
мость амплитуды полосы ППР (λ = 550 нм) наночастиц 
Au при их взаимодействии с ХЖКД ДНК от величины 
t 0.5 (t – время, мин)
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ражает диффузию наночастиц Au [46] в квазинема-
тические слои частиц ХЖКД.

На рис. 6 (вставка) показана зависимость положе-
ния максимума полосы ППР от размера сферических 
наночастиц Au, построенная на основании усредне-
ния опубликованных данных [40–43]. Сопоставление 
результатов, приведенных на рис. 4, с этой зависи-
мостью показывает, что размер наночастиц Au после 
их связывания с частицами ХЖКД ДНК мог бы уве-
личиться от 2 до ~ 60 нм. Хотя такая оценка не впол-
не корректна, поскольку данная зависимость харак-
теризует свойства сферических наночастиц Au, тем 
не менее, ее можно использовать при сравнитель-
ной оценке размеров наночастиц Au, образующихся 
в разных условиях.

Приведенные в работе [6] результаты, характери-
зующие малоугловое рассеяние рентгеновых лучей 
на фазах, сформированных из частиц ХЖКД ДНК, 
обработанных наночастицами Au, позволяют более 
точно оценить размер. Эти результаты свидетель-
ствуют о формировании в структуре таких частиц 
линейных кластеров наночастиц Au с максимальным 
размером 40 нм. При этом полоса ППР характери-
зуется максимумом при λ ~ 550 нм [6]. Эти данные 
позволяют построить зависимость (рис. 6), которая 
связывает положение максимума полосы ППР с раз-
мером линейных кластеров наночастиц Au, т.е. она 
имеет прямое отношение к кластерам наночастиц 
Au, формируемым при взаимодействии наночастиц 
Au с частицами ХЖKД разных нуклеиновых кис-
лот. Видно, что в случае ДНК реальный размер об-
разующегося ансамбля (линейного кластера наноча-
стиц Au) увеличивается от 2 до 40 нм. При обработке 
наночастицами Au ХЖКД поли(I)×поли(C) размер 
кластера наночастиц Au достигает 34 нм (эти данные 
выделены символом ♦ на оси абсцисс рис. 6).

Следует отметить также, что в использованных 
нами экспериментальных условиях (отрицательный 
заряд наночастиц Au, высокая ионная сила раство-
ров [47, 48] и т.д.) размер линейных кластеров из на-
ночастиц Au никогда не превышал 40 нм.

Результаты, показанные на рис. 5 и 6, позволяют 
более точно проанализировать диффузионный ме-
ханизм формирования кластеров наночастиц Au. 
Поскольку концентрация наночастиц Au «снаружи» 
частиц ХЖКД ДНК выше, чем «внутри» (т.е. меж-
ду квазинематическими слоями), такой градиент 
концентраций вызывает появление диффузионно-
го потока наночастиц Au. Поток остановится, когда 
концентрация «снаружи» и «внутри» частиц ХЖКД 
ДНК выравнивается. Если характерное время тако-
го выравнивания t, то размер кластера, образовав-
шегося из продиффундировавших наночастиц Au, 
растет как квадратный корень величины времени, 

т.е. как t0.5. Можно ожидать, что этому процессу будет 
препятствовать меньшая (по сравнению с наночасти-
цами Au, свободно распределенных в растворе) ве-
личина трансляционной энтропии у наночастиц Au, 
сосредоточенных внутри кластера (т.е. в «свободном 
пространстве» между квазинематическими слоями). 
Поскольку энтропийный фактор пропорционален 
k

B
T, то чем выше будет температура раствора, тем 

меньше должен быть размер кластеров из наноча-
стиц Au, образующихся в частицах ХЖКД нуклеи-
новых кислот.

Таким образом, в нашем случае смещение поло-
жения полосы ППР связано не с увеличением ис-
тинного размера индивидуальных наночастиц Au, 
а с размером линейных кластеров из наночастиц Au 
в структуре частиц ХЖКД нуклеиновых кислот, об-
разующихся в разных условиях. (Вопрос об оценке 
числа наночастиц Au в кластере на основании ре-
зультатов оптических изменений остается откры-
тым, поскольку положение максимума полосы ППР 
зависит от числа и расстояния между наночастицами 
Au в кластере, диэлектрической постоянной среды 
и других параметров [19].)

Рис. 6. Зависимость положения максимума полосы 
ППР от размера линейных кластеров наночастиц Au, 
образующихся в структуре частиц ХЖКД ДНК. Сим-
вол ♦ на оси абсцисс – размер кластеров наночастиц 
Au, образующихся при их взаимодействии с части-
цами ХЖКД, сформированными из молекул двух-
цепочечного полирибонуклеотида поли(I)×поли(C). 
На вставке представлена зависимость положения 
максимума полосы ППР от размера сферических 
наночастиц Au (усредненные данные, приведенные 
в работах [40–43])
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Учитывая полученные результаты и гипотетиче-
скую схему (рис. 2), отражающую возможные спо-
собы связывания наночастиц Au с молекулами ДНК, 
фиксированными в структуре частиц ХЖКД, а также 
изменение амплитуд полос, расположенных в разных 
областях спектра поглощения (рис. 4), не наблюдае-
мое в контрольных опытах с участием молекул одно-
цепочечного полинуклеотида или двухцепочечных 
молекул ДНК в условиях, препятствующих их кон-
денсации (рис. 1), можно считать, что наночастицы 
Au малого размера (2 нм) образуют линейные класте-
ры в частицах ХЖКД.

Наночастицы Au размером 5 и 15 нм, хотя и могут 
взаимодействовать с «поверхностными» молекулами 
ДНК (рис. 2А,Б) или концевыми группами молекул 
ДНК (рис. 2В) квазинематических слоев, оказыва-
ются слишком крупными, чтобы встраиваться между 
молекулами ДНК в этих слоях.

На рис. 7 сопоставлены кривые, характеризующие 
скорость изменения амплитуды аномальной поло-
сы в спектре КД ХЖКД ДНК, полосы ППР, а также 
полосы, расположенной в УФ-области спектра по-
глощения, при обработке дисперсии наночастицами 
Au малого размера. Нетрудно видеть, что обработ-
ка ХЖКД ДНК наночастицами Au сопровождается 
двумя одновременно протекающими процессами: 
быстрым уменьшением аномальной оптической ак-
тивности ХЖКД ДНК и более медленным развитием 
полосы ППР. Процесс, регистрируемый по измене-
нию аномальной полосы в спектре КД, завершает-

ся за 10–15 мин, тогда как процесс развития полосы 
ППР требует около 60 мин.

Таким образом, кроме быстрого взаимодей-
ствия наночастиц Au (любого размера) с частицами 
ХЖКД ДНК, достаточного для изменения в большей 
или  меньшей степени их аномальной оптической 
активности, возможно встраивание наночастиц Au 
малого размера в структуру частиц ХЖКД с образо-
ванием кластеров из наночастиц Au.

Спектры поглощения и кругового дихроизма 
при действии наночастиц Au на частицы ХЖКД, 
в которой молекулы ДНК сшиты наномостиками
Важный вопрос состоит в том, где же располагаются 
кластеры из наночастиц Au. Можно предполагать, 
что наночастицы Au малого размера диффундиру-
ют в «свободное пространство» между соседними мо-
лекулами ДНК в квазинематических слоях частиц 
ХЖКД и именно там образуют кластеры. Этот про-
цесс сопровождается появлением и развитием по-
лосы ППР (рис. 4).

Для проверки высказанного предположения «сво-
бодное пространство» между соседними молекулами 
ДНК в частицах ХЖКД было заполнено достаточно 
прочными наномостиками [49], состоящими из че-
редующихся молекул антибиотика и  ионов меди 

Время, мин

∆A
отн

1
2
3

1.00

0.75

0.50

0.25

0
0	 20	 40	 100	120

Рис. 7. Зависимость амплитуды полосы в спектре КД 
(λ = 270 нм, кривая 1), полосы ППР (λ = 550 нм, кривая 
2), а также полосы при λ = 270 нм (кривая 3) в спектре 
поглощения ХЖКД ДНК, обработанной наночастица-
ми Au, от времени их действия на частицы дисперсии. 
С

ДНК
 = 9 мкг/мл; С

ПЭГ
 = 150 мг/мл; буфер и концен-

трация наночастиц Au как на рис. 1А

Нано-Au

Нано-Au

Рис. 8. Схематическое изображение структуры квази-
нематического слоя в наноконструкции ДНК. Соседние 
молекулы ДНК, образующие квазинематический слой, 
сшиты наномостиками, которые не позволяют наноча-
стицам Au проникать внутрь слоя и образовывать кла-
стеры между молекулами ДНК (возможность для их 
взаимодействия с «поверхностными» молекулами ДНК 
остается неизменной). Рамка означает наличие осмо-
тического давления ПЭГ-содержащего раствора
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(рис. 8). (Такой процесс приводит к образованию на-
ноконструкции ДНК.) В этом случае «свободное про-
странство» становится недоступным для диффузии 
наночастиц Au и образования кластеров.

Если высказанное выше предположение о месте 
расположения кластеров наночастиц Au является 
правильным, то обработка наноконструкции ДНК 
наночастицами Au не приведет к изменению ампли-
туд полос, расположенных как в УФ-, так и в види-
мой областях спектра поглощения. Действительно, 
из рис. 9А видно, что в указанном случае никаких 
существенных изменений в спектре поглощения на-
ноконструкций, сформированных из частиц ХЖКД 
в  результате образования наномостиков между 
молекулами ДНК, не наблюдается, и полоса ППР 
(I) не развивается. При этом полоса в УФ-области 
спектра (II) практически не меняется. Это означает, 
что наночастицы Au малого размера не могут прони-
кать между соседними молекулами ДНК в квазине-
матических слоях, поскольку «свободное простран-
ство» занято наномостиками [49].

Можно обратить внимание на то, что наномости-
ки вызывают увеличение прочности пространствен-
ной структуры наноконструкций [49]. Поэтому, хотя 
«поверхностные» молекулы ДНК в частицах нано-
конструкций доступны для взаимодействия с нано-
частицами Au, процесс «сбрасывания» спиральной 
закрутки в случае наноконструкции под действи-
ем наночастиц Au, сопровождаемый уменьшением 
аномальной полосы в  спектре КД наноконструк-
ций, потребует большего времени и может завер-

шаться даже при меньшей «глубине» этого процес-
са. На рис. 9Б сопоставлены спектры КД исходной 
ХЖКД ДНК (пунктирная кривая 6), наноконструкции 
ДНК (т.е. ХЖКД, в которой соседние молекулы ДНК 
сшиты наномостиками; кривая 1) и этой же нанокон-
струкции, обработанной наночастицами Au (кривые 
2–5). Сопоставление показывает, что образование 
наноконструкции ДНК из исходной ХЖКД сопро-
вождается амплификацией полосы, расположенной 
в УФ-диапазоне, и возникновением второй (дополни-
тельной) полосы в видимой области спектра, обуслов-
ленной образованием наномостиков, содержащих 
хромофоры, поглощающие в этом интервале длин 
волн [49]. Такая амплификация отражает увеличение 
угла закрутки соседних квазинематических слоев 
в результате образования наномостиков [7]. При об-
работке наноконструкции высокими концентрациями 
наночастиц Au (Снано-Au

 = 0.82 × 1014 частиц/мл) про-
исходит уменьшение амплитуды полос в УФ- и ви-
димой областях спектра, несмотря на то, что полоса 
ППР в спектре поглощения отсутствует.

На рис. 10 сопоставлены кинетические кривые, ха-
рактеризующие изменения аномальной оптической 
активности, вызванные действием наночастиц Au 
на исходные ХЖКД ДНК и наноконструкции ДНК. 
Видно, что в случае исходных частиц ХЖКД ДНК 
и наноконструкций ДНК глубина и скорости этих 
процессов различаются, что подтверждает сообра-
жение о стабилизирующей роли наномостиков.

Представленные на рис. 9 результаты еще раз 
показывают, что наночастицы Au малого разме-
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Рис. 10. Кинетические кривые, характеризующие 
изменение аномальной оптической активности, 
вызванное действием наночастиц Au (2 нм) на ис-
ходную ХЖКД ДНК (1) и наноконструкцию ДНК 
(2). 1 – С

ДНК
 = 9 мкг/мл; С

ПЭГ
 = 150 мг/мл; 2 – 

С
ДНК

 = 5 мкг/мл; С
ПЭГ

 = 150 мг/мл; С
ДАУ

 = 3.2 × 10-5 М; 
С

Cu
 = 1 × 10-5 М. Буфер и концентрация наночастиц Au 

как на рис. 1А

ра могут взаимодействовать с «поверхностными» 
молекулами двухцепочечных ДНК, индуцируя пе-
реход типа холестерик → нематик, даже в случае 
образования наномостиков между соседними моле-
кулами ДНК, но не могут диффундировать между 
молекулами ДНК в квазинематических слоях, по-
скольку «свободное пространство» заполнено на-
номостиками.

Таким образом, для появления и развития полосы 
ППР необходимо «свободное пространство» между 
молекулами ДНК в квазинематических слоях. Имен-
но в  этом пространстве формируются кластеры 
из наночастиц Au.

Как показано выше, взаимодействие наночастиц 
Au с «поверхностными» молекулами ДНК в части-
цах ХЖКД индуцирует изменение спирального 
пространственного расположения соседних квази-
нематических слоев ДНК, т.е. создание нематиче-
ской структуры. Не исключено, что в этот момент 
повышается вероятность того, что в расположенных 
на нанорасстояниях квазинематических слоях одна 
(несколько) из правоспиральных, двухцепочечных 
молекул ДНК в результате вращательной диффу-
зии вокруг своей длинной оси оказывается повер-
нутой на 180о по отношению к своей соседке (сосе-
дям). (В этом случае реакционноспособные группы 
одной молекулы ДНК (1) располагаются в «свобод-
ном пространстве» напротив таких же групп ее со-
седки (2); можно сказать, что происходит «фази-

ровка» реакционноспособных групп молекул ДНК 
по типу «лицом к лицу».) Поэтому формирование 
кластеров из отрицательно заряженных наноча-
стиц Au в «свободном пространстве» между моле-
кулами ДНК (рис. 2) может быть следствием двух 
процессов. Во-первых, наночастицы Au могут диф-
фундировать в «свободное пространство» между 
соседними, «фазированными» молекулами ДНК (1 
и 2) (в этом случае можно говорить об одномерной 
диффузии наночастиц Au между этими молекулами 
ДНК). Во-вторых, взаимодействие между молеку-
лой ДНК в квазинематическом слое и отрицатель-
но заряженной наночастицей Au малого размера 
можно условно рассматривать как эквивалентное 
взаимодействию между плоскостью и сферической 
частицей [50]. В этом случае поведение наночастицы 
Au может определяться действием так называемой 
силы Казимира [51–54].

При любом из вариантов рассмотренных выше 
процессов (при условии фиксированных условий экс-
периментов) можно предполагать, что в «свободном 
пространстве» между молекулами ДНК могут фор-
мироваться линейные кластеры из наночастиц Au, 
причем между соседними наночастицами Au в кла-
стерах может отсутствовать прямой контакт [55]. 
Формирование таких кластеров из наночастиц Au 
сопровождается развитием полосы ППР.

Таким образом, разные процессы могут опреде-
лять «проскальзывание» («втягивание») наночастиц 
Au в «свободное пространство» между соседними мо-
лекулами ДНК в квазинематических слоях.

Если принять высказанное предположение о ме-
ханизме упорядочения отрицательно заряженных 
наночастиц Au в квазинематических слоях, то ста-
новится понятным, почему наночастицы Au мало-
го размера формируют кластеры в частицах только 
ХЖКД, образуемых двухцепочечными молекулами 
нуклеиновых кислот или синтетических полирибо-
нуклеотидов (поли(I)×поли(C)).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в настоящей работе данные показыва-
ют, что в «свободном пространстве» между сосед-
ними двухцепочечными молекулами ДНК, фикси-
рованными в пространственной структуре частиц 
ХЖКД, формируются кластеры из наночастиц Au 
малого размера. Этот вывод позволяет рассматри-
вать частицу ХЖКД ДНК как своеобразную матри-
цу, не только специфически сорбирующую наноча-
стицы Au малого размера, но и обеспечивающую 
условия для формирования линейных кластеров 
из  таких наночастиц. Не  исключено, что  именно 
формирование кластеров определяет цитотоксич-
ность наночастиц Au.  
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