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Влияние новых водорастворимых производных  
фуллерена C60, имеющих одинаковые заместители  

и одну замену CL→ME на экспрессию генов  
и активность транскрипционных факторов NRF2 и NFkB
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С применением новых наносоединений, в частности, производных фуллерена С60, возрастает вероятность контакта с ними 
человека. Показано, что водорастворимые производные фуллерена могут влиять на транскрипционную активность генов в 
эмбриональных фибробластах легких человека (ФЛЭЧ). Активация транскрипционного фактора NFkB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) индуцирует процессы, направленные на выживание клеток, а также развитие про-
воспалительного ответа. Экспрессия генов, обеспечивающих защиту от стресса на клеточном уровне, запускается фактором 
транскрипции, NRF2 (nuclear factor [erythroid-derived 2]-like factor 2). Взаимодействие между NFkB и NRF2 в основном носит 
характер антагонизма. Поиск новых соединений, избирательно активирующих транскрипционный фактор NFkB и NRF2, оста-
ётся актуальной задачей современной медицины. 
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The effect of new water-soluble derivatives of C60 fullerene having identical substituents  
and one substitution CL→ME on gene expression and the activity of transcription  
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With the use of new nanocompounds, in particular, derivatives of fullerene C60, the likelihood of human contact with them increases. 
It has been shown that water-soluble derivatives of fullerene can affect the transcriptional activity of genes in human embryonic 
fibroblasts of the lungs (PLEC). Activation of the transcription factor NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells) induces processes aimed at cell survival, as well as the development of a pro-inflammatory response. The expression of genes 
that provide protection against stress at the cellular level is triggered by a transcription factor, NRF2 (nuclear factor [erythroid-
derived 2] -like factor 2). The interaction between NFkB and NRF2 is mainly antagonistic. The search for new compounds that selec-
tively activate the transcription factor NFkB and NRF2 remains an urgent task of modern medicine.
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С применением новых наносоединений, в част-
ности, производных фуллерена С60, возрас-
тает вероятность контакта с ними человека. 

Показано, что водорастворимые производные фулле-
рена могут влиять на транскрипционную активность 
генов в эмбриональных фибробластах легких челове-
ка (ФЛЭЧ) [1,2]. Активация транскрипционного фак-
тора NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells), индуцирует процессы, направленные 
на выживание клеток, а также развитие провоспали-
тельного ответа [2]. Экспрессия генов, обеспечиваю-
щих защиту от стресса на клеточном уровне, запуска-
ется фактором транскрипции, NRF2 (nuclear factor 
[erythroid-derived 2]-like factor 2) [1]. Взаимодействие 
между NFkB и NRF2, в основном, носит характер ан-
тагонизма. Поиск новых соединений, избирательно 
активирующих транскрипционный фактор NFkB и 
NRF2, остаётся актуальной задачей современной ме-
дицины. 

Целью данной работы было исследование влияния 
водорастворимых производных фуллерена С60, с оди-
наковыми заместителями и одной заменой Cl→Me на 
экспрессию генов и активность транскрипционных 
факторов NRF2 и NFkB.  

Материалы и методы 

Водорастворимые производные фуллерена 
C60Ar5Cl и C60Ar5Me были получены и охарактери-
зованы ранее [3]. Суммарную РНК выделяли набором 
RNeasy (Qiagen, Германия). Реакцию обратной транс-
крипции проводили набором (Силекс, Россия). Уро-
вень экспрессии генов определяли методом ПЦР в ре-
альном времени с использованием SYBR Green PCR 
Master Mix (Applied Biosystems) на приборе StepOnePlus 
(Applied Biosystems); техническая ошибка составля-
ла примерно 2%. Использовали праймеры (Синтол, 
Россия): NRF2 (TCCAGTCAGAAACCAGTGGAT; 
GA AT GT C T G C G C CA A A AG C T G ) ;  N F K B 1 
( C A G A T G G C C C A T A C C T T C A A A T ; 
CGGAAACGAAATCCTCTCTGTT); ТВР (референс-
ный ген) (GCCCGAAACGCCGAATAT, CCGTGGTTC 

GTGGCTCTCT). Уровень экспрессии белков NFkB, 
NRF2, phNRF2 определяли методом проточной ци-
тофлуориметрии на приборе CyFlow Space (Partec, Гер-
мания) с использованием специфических антител, 
меченых FITC (US Biological, США). Локализация 
транскрипционных факторов оценивалась с исполь-
зованием микроскопа AxioScope A1 (Carl Zeiss); про-
центное соотношение локализованных в ядре и ци-
топлазме транскрипционных факторов подтвердили 
с использованием системы для проведения клеточно-
го имиджинга и последующей обработки данных CyTell 
(GE Healthcare). 

Результаты 

При действии соединения C60Ar5Cl в концентра-
ции 0,3−30 мкг/мл уровень экспрессии гена NRF2 по-
вышен почти в 2 раза в течение 3 часов, через 24 ча-
са после добавления C60Ar5Cl в концентрации 0,3-30 
мкг/мл уровень экспрессии гена NRF2 возвращает-
ся к контрольным значениям. Уровень экспрессии 
белка NRF2 возрастает на 40-60%. Методом флуорес-
центной микроскопии показано, что NRF2 в присут-
ствии соединения C60Ar5Cl локализуется, преимуще-
ственно, в ядре клеток, что свидетельствует об актив-
ности NRF2.

 Исследовали уровень фосфорилированной фор-
мы NRF2 (phNRF2) в клетках. Через 1-24 часа куль-
тивирования клеток с фуллереном C60Ar5Cl уровень 
phNRF2 повышается относительно контрольных ин-
тактных клеток, что подтверждает возрастание актив-
ности фактора NRF2 в клетках при действии C60Ar5Cl. 
С использованием системы для проведения клеточного 
имиджинга CyTell показали, что через 1−24 часа после 
добавления соединения C60Ar5Cl процент ядер, содер-
жащих NRF2 возрастает в 4-5 раз относительно кон-
трольных клеток. При действии соединения C60Ar5Me 
в концентрации 0,3−30 мкг/мл мы не обнаружили в те-
чение 24 часов повышения уровня экспрессии NRF2 
ни на уровне гена, ни на уровне белка.  

При действии соединения C60Ar5Cl в концентра-
ции 3−30 мкг/мл мы не обнаружили изменений в уров-
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не экспрессии гена NFKB1 и белка NFkB в клетках 
в течение 24 часов, не происходит перемещения NFkB 
в ядро ФЛЭЧ, что свидетельствует об отсутствии ак-
тивности NFkB в присутствии соединения C60Ar5Cl. 
Соединение C60Ar5Me в концентрации 0,3−30 мкг/
мл вызывает повышение уровня экспрессии белка 
NFkB через 3 часа после добавления к клеткам, но че-
рез 24 часа уровень экспрессии транскрипционного 
фактора NFkB снижается до контрольных значений. 
Показали, что через 3−24 часа после добавления соеди-
нения C60Ar5Me в концентрации 3−30 мкг/мл в среду 
культивирования ФЛЭЧ NFkB локализуется преиму-
щественно в ядре клеток, процент ядер, содержащих 
NFkB, возрастает в 6-8 раз относительно контроля, что 
свидетельствует об активности NFkB в ФЛЭЧ в при-
сутствии C60Ar5Me.  

Таким образом, исследованные соединения 
C60Ar5Cl и C60Ar5Me оказывают противоположное 
воздействие на экспрессию и активность транскрипци-
онных факторов NRF2 и NFkB в ФЛЭЧ, что приводит 
к активации разных сигнальных каскадов в клетках. 
Водорастворимое производное фуллерена C60Ar5Cl 
может рассматриваться в качестве потенциального ан-
тиоксиданта, поскольку C60Ar5Cl активирует антио-
кислительные процессы в ФЛЭЧ, усиливая повышение 
экспрессии транскрипционного фактора NRF2 и его 

перемещение в ядро клеток. Водорастворимое произ-
водное фуллерена C60Ar5Me не усиливает экспрес-
сию транскрипционного фактора NRF2 ни на уровне 
белка, ни на уровне гена в течение 3−24 часов, одна-
ко, активирует провоспалительный фактор NFkB и его 
перемещение в ядро клеток, что свидетельствует о ак-
тивности NFkB. Активация провоспалительного отве-
та фуллереном C60Ar5Me может обуславливать проти-
вовирусную активность исследуемого соединения [3]. 
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