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УДК 535.372+577.112.7

ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЕ СВОЙСТВА И БЕЛОК-ЛИГАНДНЫЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МОЛЕКУЛЯРНОГО РОТОРА  

НА ОСНОВЕ БОРДИПИРРОМЕТЕНА

А. Р. ДУДКО1), М. С. ХОРЕЦКИЙ 1), Н. С. ФРОЛОВА1),  
Я. В. ФАЛЕТРОВ1), 2), В. М. ШКУМАТОВ1), 2)

1)Научно-исследовательский институт физико-химических проблем БГУ,  
ул. Ленинградская, 14, 220006, г. Минск, Беларусь 

2)Белорусский государственный университет, пр. Независимости, 4, 220030, г. Минск, Беларусь 
Получен и охарактеризован флуоресцентный молекулярный ротор (ФМР) на основе 4,4-дифтор-4-бора-3а,4а-

диаза-S-индацена. Параметры эмиссии флуоресценции соединения в значительной мере зависят от изменения 
вязкости среды. Так, увеличение вязкости системы при переходе из среды этанола в среду глицерина приводит 
к росту интенсивности эмиссии флуоресценции полученного ФМР в 27 раз. Вместе с этим соединение не обладает 
ярко выраженным сольватохромизмом. Рассмотренный ФМР способен также аффинно связываться с бычьим сыво-
роточным альбумином, что подтверждается увеличением интенсивности эмиссии флуоресценции соединения при 
их взаимодействии. Методом молекулярного докинга определены два возможных сайта связывания соединения 
и описано ближайшее аминокислотное окружение лиганда. Полученные данные могут быть использованы для 
создания новых флуоресцентных сенсоров вязкости и белок-лигандных взаимодействий в биосистемах in vitro 
и in vivo. 

Ключевые слова: бордипиррометен; бычий сывороточный альбумин; молекулярный докинг; молекулярный 
ротор; флуоресценция.
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A fluorescent molecular rotor (FMR) based on boron dipyrromethene core was obtained. Fluorescence emission 
properties of the compound strongly depend on the medium viscosity. The emission intensity increases 27 times after 
viscosity changing from ethanol to glycerol medium. At the same time, the compound appeared almost insensitive to 
solvatochromic effects. Obtained FMR also can affinely bind with the bovine serum albumin protein active sites followed 
by noticeable emission intensity growth. Possible ligand binding cites and main amino acid surrounding were described 
with molecular docking simulations and are in an agreement with experimental data. The results can be used for further 
design and synthesis of novel fluorescent viscosity and protein-ligand interactions censors suitable for implementation in 
biosystems in vitro and in vivo.

Keywords: boron dipyrromethene; bovine serum albumin; molecular docking; molecular rotor; albumin; fluorescence.
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Введение
Современные физико-химические методы исследования, использующие флуоресценцию в качестве 

аналитического сигнала, являются востребованными в разных областях химии, биологии, медици-
ны. Так, к наиболее распространенным методам относят получение и применение различных флуо
ресцентно меченных биологически активных соединений. Данные производные содержат фрагмент 
флуорофора, но сохраняют физико-химические свойства, схожие с физико-химическими свойствами 
природных аналогов [1–4]. Это значительно упрощает изучение динамических процессов в клетках и их 
визуализацию [5; 6]. Например, использование флуоресцентных меток позволяет избежать применения 
радиоактивно меченных соединений, основными недостатками которых являются ограниченные време-
на полураспада, накопление высокоактивных отходов и трудность коммерческого использования [7; 8].  
Отдельной группой флуоресцентных соединений, применяемых в изучении клеточных процессов, вы-
ступают флуоресцентные молекулярные роторы (ФМР) [9]. Структурные фрагменты таких флуорофоров 
способны претерпевать свободное вращение относительно друг друга или некоторого макроскопиче-
ского объекта, такого как поверхность или твердое тело. Составная часть ФМР, которая осуществля-
ет вращение и обычно имеет наименьший момент инерции, является ротатором, стационарная часть 
ФМР – статором [10]. Как правило, статор и ротатор составляют единую систему сопряжения, поэтому 
параметры их вращения относительно друг друга влияют и на флуоресцентные свойства соединения 
в целом. В то же время внутримолекулярное вращение в ФМР зависит от параметров среды, а именно 
свойств микроокружения молекул. В связи с этим подобные структуры применяются в качестве моле-
кулярных инструментов для изучения микровязкости клеточного содержимого [11; 12]. Аномальные 
изменения данных показателей зачастую сопутствуют таким заболеваниям, как болезнь Альцгеймера, 
атеросклероз, диабет [13–15].

Представителями классических ФМР являются стильбены, бензилиденовые малононитрилы, раз-
личные арилметиновые структуры [16]. В качестве ФМР также находит применение тиофлавин Т. Его 
связывание с амилоидными фибриллами и прочими белковыми агрегатами позволяет следить за их 
образованием через увеличение квантового выхода флуоресценции (Φ) тиофлавина Т [17; 18]. Однако 
максимальная величина квантового выхода флуоресценции тиофлавина Т в изученных системах не-
велика и составляет менее 10 %, поэтому целесообразно разрабатывать другие структуры ФМР, об-
ладающие бо́льшими значениями квантового выхода флуоресценции [19]. К таким структурам можно 
отнести производные 4,4-дифтор-4-бора-3а,4а-диаза-S-индацена (BODIPY), часто характеризующиеся 
высокими значениями коэффициентов молярного поглощения (ε), квантового выхода флуоресценции 
и приемлемой устойчивостью в биологических средах [20–22]. Вместе с тем разнообразные структур-
ные модификации BODIPY позволяют получать флуорофоры с заданными оптическими свойствами, 
что также обеспечивает интерес к BODIPY. Как и другие ФМР, BODIPY-ФМР применяют в качестве 
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сенсоров микровязкости окружения. Так, представленные в литературе соединения на основе BODIPY 
могут проникать в митохондрии клеток HeLa и позволяют проводить количественное определение 
изменения микровязкости органелл с помощью метода визуализации времени жизни флуоресценции 
(fluorescence liftime imaging), использующего коррелированный по времени счет одиночных фото- 
нов (time correlated single photon counting) [23; 24]. К другим примерам применения BODIPY-ФМР 
можно отнести мониторинг мембранной вязкости в дифференцирующих стволовых клетках [25]. 

Зависимость флуоресцентных свойств BODIPY-ФМР от состава и вязкости среды также позволяет 
следить за реализацией белок-лигандных взаимодействий. Связывание ФМР в активных центрах белков 
способно воспроизводить высоковязкие среды за счет относительной фиксации структуры ФМР в про-
странстве. Это делает возможным изучение различных клеточных процессов, связанных с целевыми 
белками, а также детектирование самих биомолекул через изменение параметров флуоресценции ФМР. 
Так, известны случаи использования некоторых BODIPY-ФМР для исследования компонентов плазмы кро-
ви, а возможность взаимодействия BODIPY-ФМР с альбумином подтверждает вероятность применения 
белка в качестве модельной системы для анализа взаимодействий BODIPY-ФМР и биомолекул [26; 27].  
К другим примерам использования BODIPY-ФМР в данной области можно отнести изучение процессов 
агрегации амилоидных пептидов, важных маркеров болезни Альцгеймера, через ковалентную модифи-
кацию пептидов по аминокислотным остаткам лизина с помощью BODIPY-ФМР [28; 29].

Вместе с тем уже представленные в литературе BODIPY-ФМР, как правило, используются в каче-
стве флуоресцентной метки для других целевых соединений, а данные о физико-химических свойствах 
и белок-лигандных взаимодействиях индивидуальных BODIPY-ФМР недостаточно описаны [30; 31]. 
Вследствие этого важным является изучение свойств индивидуальных BODIPY-ФМР как инструментов 
для определения вязкостных характеристик сред, температуры и белок-лигандных взаимодействий [32]. 
В настоящей работе получено производное BODIPY флуорофора, обладающее свойствами ФМР. Соеди
нение содержит только один фенильный заместитель в мезо-положении BODIPY и является удобной 
модельной системой. Оптические свойства полученного производного в значительной мере зависят 
от вязкости среды и реализации белок-лигандных взаимодействий, показанных на примере бычьего 
сывороточного альбумина (БСА). Установленные зависимости важны для разработки новых флуорес-
центных красителей на основе BODIPY-ФМР и для их применения в различных микробиологических 
и биохимических исследованиях [33; 34].

Материалы и методы исследования
Все реагенты и растворители были коммерчески доступны, очищены и подготовлены непосред-

ственно перед использованием согласно стандартным методикам [8]. Спектры ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР) регистрировались на приборе Bruker Avance III 400 MHz (Швейцария) в дейтеро
хлороформе (CDCl3) при 293 К. Химические сдвиги (δ) указаны в миллионных долях относительно 
остаточного сигнала CDCl3, принятого за 7,26 м. д. Спектры поглощения и эмиссии флуоресценции 
соединений записывали на спектрофлуориметре SOLAR CM2203 (Беларусь) в термостатированной 
кварцевой кювете с длиной светового пути 1 см. Для осуществления молекулярного докинга кристал-
лическую структуру БСА взяли из базы данных белков RCSB PDB (код структуры белка 4f5s). Пред-
варительную обработку структуры белка проводили в программе Discovery Studio 2016 и программном 
пакете MGLTools (версия 1.5.6). Структуру лиганда заранее оптимизировали в программе ORCA (версия 
4.2.0) (PBE0-D3BJ/def2-SVP) [35–39]. Молекулярный докинг осуществляли с помощью программного 
пакета Autodock Vina [40]. Область докирования лиганда имела центр, соответствующий центру сайта 
связывания белка, и размеры 30 × 30 × 30 Å с параметром тщательности 512.

Получение 4,4-дифтор-4-бора-3а,4а-диаза-8-фенил-S-индацена (соединение 1). Соединение 1 по-
лучили путем конденсации пиррола и бензальдегида с последующим окислением соответствующего 
дипиррометана 2,3-дихлоро-5,6-дицианобензохиноном до дипиррометена и его комплексации с эфиратом 
трифторида бора (рис. 1) согласно описанной в литературе методике [41]. Выход вещества составил 14 %.

Рис. 1. Схема синтеза соединения 1
Fig. 1. Synthetic scheme of compound 1
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Спектр ЯМР 1H (CDCl3, δ, м. д.): 7,95 (2H, c), 7,64–7,48 (5H, м), 6,94 (2H, д, J = 4,2 Гц), 6,55 (2H, д, 
J = 3,7 Гц); спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м. д.): 147,51, 144,24, 135,08, 133,90, 130,89, 130,60, 128,56, 118,67.

Общая методика определения коэффициентов молярного поглощения и квантового выхода 
флуоресценции соединения 1. Для вычисления коэффициентов молярного поглощения и построе-
ния графика их зависимости от длины волны поглощения (λпогл) использовали растворы соединения 1 
в этаноле различной концентрации. Значения оптических плотностей (D) анализируемых растворов 
находились в диапазоне от 0,1 до 1,0. Сдвиги Стокса рассчитывали как разность длин волн максиму-
мов поглощения и эмиссии флуоресценции флуорофора. Для вычисления квантового выхода флуорес-
ценции соединения 1 в этаноле использовали раствор флуоресцеина в 0,1 моль/л NaOH (Φст = 79 %) 
в качестве стандарта. Измерения и обработка данных проводились согласно описанному в литературе 
протоколу [42]. Значения оптических плотностей рабочих растворов на длине волны возбуждения (λвозб) 
находились в диапазоне от 0,02 до 0,1 для минимизации концентрационного тушения флуоресценции. 
Квантовый выход флуоресценции рассчитывали по формуле

где Φx и Φст – значения квантовых выходов флуоресценции соединения 1 и стандарта соответствен-
но; grad x и grad ст – тангенсы угла наклона графика соответствующих линеаризованных зависимостей 
площади под кривой эмиссии флуоресценции соединения 1 и стандарта от значений оптических плот-
ностей их растворов; ηx и ηст – показатели преломления сред, в которых проводилась запись спектров 
соединения 1 и стандарта.

Определение зависимости интенсивности эмиссии флуоресценции соединения 1 от вязкости 
среды. Для определения влияния вязкости среды на флуоресцентные свойства 1 равные навески соеди
нения растворяли в одинаковых объемах смесей этанол – глицерин с различной мольной долей (χ) 
глицерина и термостатировали в течение 30 мин при 25 °С. Вязкость полученных смесей, использован-
ная при обработке данных, представлена в работе [43]. Для всех образцов записывали спектры эмис- 
сии флуоресценции на длине волны возбуждения 360 нм и определяли площади под кривыми эмиссии 
флуоресценции (Sфл). Для вычисления коэффициента чувствительности соединения 1 к изменению 
вязкости среды (η) рассматривали зависимость значения десятичного логарифма изменения Sфл от ве-
личины десятичного логарифма η. Искомый коэффициент приняли как тангенс угла наклона графика 
аппроксимированной линейной зависимости. Из-за отсутствия ярко выраженного сольватохромизма  
соединения 1 влияние полярности среды на результаты описанных измерений считали несущественным.

Обратное титрование соединения 1 бычьим сывороточным альбумином. Раствор соединения 1 
приготовили в 1 ммоль/л фосфатном буфере с добавлением 5 % N,N-диметилформамида [44]. В свою 
очередь, раствор БСА приготовили в аналогичном растворе лиганда для поддержания постоянной кон-
центрации последнего в процессе титрования. На начальном этапе записывали спектры поглощения 
и эмиссии флуоресценции образца, содержащего индивидуальный лиганд. Затем раствор БСА добав-
ляли к раствору лиганда в заданном соотношении. После каждого добавления порции белка и перед 
следующим измерением спектров поглощения и эмиссии флуоресценции образец термостатировали 
в течение 10 мин при температуре 25 °С. Длина волны возбуждения для всех измерений составляла 
490 нм. Для построения кривой титрования были найдены отношения Sфл соответствующих образцов 
с БСА к Sфл исходного индивидуального раствора лиганда (S 0фл). Построен график зависимости найден-

ных отношений  от количества добавленных эквивалентов белка.

Результаты и их обсуждение
Соединение 1 содержит в структуре BODIPY только фенильный заместитель, возможность вра-

щения которого относительно плоскости BODIPY обусловливает использование данного соединения 
в качестве ФМР (см. рис. 1, соединение 1). Вместе с тем, за исключением фрагмента BF2, в структуре 
соединения 1 отсутствуют заместители, способные к специфическому взаимодействию (образованию 
водородных связей, ковалентному связыванию) с молекулярным окружением соединения 1, что делает 
его хорошим модельным BODIPY-ФМР. 

Соединение 1 обладает высокими значениями коэффициентов молярного поглощения в широком 
диапазоне длин волн (рис. 2, а), при этом максимальная величина коэффициентов молярного погло-
щения наблюдается в видимой области спектра при λпогл = 499 нм и равняется 56 835 л ⋅ моль−1 ⋅ см−1. 
В то же время квантовый выход флуоресценции составляет лишь 2,86 %. Низкое значение квантового  
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выхода флуоресценции, вероятно, связано с  возможностью незатрудненного внутримолекулярного 
вращения фенильного заместителя относительно плоскости BODIPY в среде этанола, имеющего срав-
нительно низкую вязкость (1,214 мПa  ⋅ c при 25 °С) [43]. Это приводит к преобладанию процессов 
безызлучательной релаксации флуорофора из возбужденного состояния. Вместе с тем, как показано на 
рис. 2, формы спектров поглощения и эмиссии флуоресценции соединения 1 в этаноле сходные, что 
свидетельствует о подобии геометрий основного и того возбужденного состояния, из которого проис-
ходит излучательная релаксация флуорофора.

Для изучения влияния полярности растворителя на оптические свойства соединения 1 определяли 
длины волн максимумов поглощения (λмакс. погл) и эмиссии флуоресценции (λмакс. эм), а также рассчитывали 
значения сдвигов Стокса (Δ λ) в различных растворителях. Данные представлены в таблице. Для раство-
рителей приведены значения полярности (EN

T), полученные из соответствующих спектров поглощения 
2,6-дифенил-4-(2,4,6-трифенил-1-пиридино)фенолята [45].

Значения длин волн максимумов поглощения  
и эмиссии флуоресценции, а также соответствующих  

сдвигов Стокса соединения 1 в различных растворителях

Wavelengths of absorption and emission maxima  
and Stokes shifts of compound 1 in various solvents

Растворитель EN
T λмакс. погл, нм λмакс. эм, нм Δ λ, нм

Этанол 0,654 499 518 19

1,2-Дихлорэтан 0,327 501 524 23

Дихлорметан 0,309 501 523 22

Этилацетат 0,228 498 523 25

Толуол 0,099 504 530 26

н-Гексан 0,009 500 522 22

Полученные данные свидетельствуют о слабовыраженном сольватохромизме соединения 1. Так, 
сдвиги λмакс. погл при переходе от этанола к н-гексану составляют менее 5 нм. Сходные данные наблю-
даются и для соответствующих значений λмакс. эм. Сдвиги Стокса соединения 1 также слабо зависят от 
изменения полярности среды и находятся в диапазоне от 19 до 26 нм. Этот факт можно объяснить отсут-
ствием в соединении 1 функциональных групп, способных вступать во взаимодействие с растворителем 

Рис. 2. Зависимость коэффициента молярного поглощения соединения 1 от длины волны (λ) (а)  
и спектры поглощения (▬) и эмиссии флуоресценции (▬) соединения 1 в этаноле (б)

Fig. 2. Мolar absorption coefficient dependence on the absorption wavelength (λ) (а)  
and absorption (▬) and emission (▬) spectra of compound 1 in ethanol (b)
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и значительно влиять на дипольный момент молекулы в различных электронных состояниях, формируя 
при этом возбужденные состояния, чувствительные к полярности среды, например возбужденное со-
стояние с переносом заряда [12]. Это также согласуется со сходностью формы спектров поглощения 
и эмиссии флуоресценции соединения 1. Отсутствие выраженных сольватохромных эффектов позволяет 
не учитывать полярность используемой среды и упрощает применение производного соединения 1 
в качестве молекулярного инструмента определения вязкости среды, а также специфических белок-
лигандных взаимодействий.

Для оценки влияния вязкости микроокружения на оптические свойства соединения 1 изучали па-
раметры эмиссии флуоресценции соединения 1 в системах этанол – глицерин различных мольных 
соотношений. На рис. 3 изображены некоторые рассмотренные растворы соединения 1 в системе эта-
нол – глицерин с различной мольной долей глицерина.

Полученные спектры эмиссии флуоресценции растворов соединения 1 (рис. 4, а) свидетельствуют 
о значительном росте интенсивности флуоресценции (Iфл) по мере увеличения вязкости среды. Вместе 
с тем изменение интенсивности флуоресценции нелинейно зависит от мольной доли глицерина в смеси. 
Так, увеличение мольной доли глицерина от 0 до 0,45 приводит к росту интенсивности флуоресценции 
в 3 раза. В чистом глицерине интенсивность флуоресценции увеличивается в 27 раз относительно ин-
тенсивности флуоресценции соединения 1 в этаноле.

Рис. 3. Растворы соединения 1 в системе этанол – глицерин  
с различной мольной долей глицерина:  

χ = 0 (1); χ = 0,45 (2); χ = 1 (3)
Fig. 3. Solutions of compound 1 in ethanol – glycerol mixtures  

with different glycerol mole fractions:  
χ = 0 (1); χ = 0.45 (2); χ = 1 (3)

Рис. 4. Спектры эмиссии флуоресценции соединения 1 в системах этанол – глицерин различных соотношений (а)  

и зависимость десятичного логарифма отношения 
 
от десятичного логарифма вязкости (η) среды (б)

Fig. 4. Emission spectra of compound 1 in different ethanol – glycerol mixtures (а)  

and the  ratio decimal logarithm dependence on the medium viscosity value (η) decimal logarithm (b)
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Вследствие того, что для соединения 1 сольватохромные эффекты выражены крайне слабо, зависи-
мость интенсивности эмиссии флуоресценции от вязкости системы может быть количественно описана 
уравнением Хоффмана – Фёрстера [46]:

	
	 (1)

где Sфл – площадь под кривой эмиссии флуоресценции исследуемых растворов соединения 1; S 0фл – пло-
щадь под кривой эмиссии флуоресценции стандартного раствора соединения 1 в этаноле; С и х – за-
висящие от растворителя и ФМР константы; η – вязкость среды.

На основе уравнения (1) построили график зависимости логарифма изменения площади под кривой 
эмиссии флуоресценции соединения 1 от логарифма вязкости среды (рис. 4, б). Полученная зависимость 
является линейной в широком интервале вязкостей изучаемых сред и характеризуется коэффициентом 
корреляции R2 = 0,985. Тангенс угла наклона полученного графика равен 0,49 и соответствует величине 
чувствительности флуоресценции соединения 1 к изменению вязкости окружения. Результаты хорошо 
коррелируют с литературными данными для подобных соединений и дополнительно подтверждают 
преимущественное влияние именно вязкости среды на эмиссию флуоресценции соединения 1 и незна-
чительную роль полярности среды [47]. Полученные данные делают перспективным дальнейшее изуче-
ние зависимости флуоресцентных свойств соединения 1 от вязкости окружения в клеточных и других 
средах, а также применение соединения 1 в качестве сенсора микровязкости его окружения.

Так как параметры эмиссии флуоресценции соединения 1 значительно зависят от вязкости среды 
и слабо зависят от изменения ее полярности, данное соединение может использоваться в качестве флуо
рогенного сенсора реализации белок-лигандных взаимодействий. Фиксация структуры флуорофора 
в центре связывания белка за счет различных нековалентных взаимодействий с его аминокислотным 
окружением может воспроизводить эффект увеличения вязкости микроокружения молекул соедине-
ния. Аналогично изменению вязкости среды за счет изменения состава растворителя белок-лиганд-
ные взаимодействия должны оказывать влияние на оптические свойства исследуемого BODIPY-ФМР. 
В связи с этим методом прямого титрования оценивали возможность применения соединения 1 как 
флуорогенного сенсора белок-лигандных взаимодействий. Для этого в качестве модельного белка ис-
пользовали БСА, являющийся одним из наиболее распространенных белков плазмы крови млекопитаю
щих и отвечающий за многие биохимические процессы, в том числе за транспортную функцию [48]. 
В качестве аналитического сигнала в процессе титрования детектировалось увеличение площади под 
кривой эмиссии флуоресценции растворов соединения 1. Полученные спектры эмиссии флуоресценции 
растворов соединения 1 после добавления различного количества эквивалентов БСА свидетельствуют 
об усилении интенсивности флуоресценции соединения 1 с увеличением концентрации БСА (рис. 5). 
Так, после добавления четырех эквивалентов БСА наблюдается рост интенсивности максимума эмиссии 
флуоресценции соединения 1 в 3,5 раза по сравнению с исходной величиной. Длина волны максимума 
эмиссии флуоресценции при этом претерпевает несущественный батохромный сдвиг, что согласуется 
с вышеописанными сольватохромными свойствами соединения 1.

Рис. 5. Спектры эмиссии флуоресценции растворов соединения 1  
после добавления различных количеств эквивалентов БСА

Fig. 5. Emission spectra of compound 1 after addition  
of a different amounts of bovine serum albumin equivalents
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Для определения возможных сайтов связывания флуорофора БСА применяли метод молекулярного 
докинга. Так, наибольшая аффинность соединения 1 наблюдается для двух сайтов связывания – Суд-
лоу Ⅰ (С1) и Судлоу Ⅱ (С2) – бычьего сывороточного альбумина. Значения свободных энергий связыва-
ния соединения 1 в соответствующих активных центрах БСА составили –9,4 и –8,5 ккал/моль. Сайты С1 
и С2 отвечают за связывание различных гидрофобных молекул и за транспорт БСА таких лекарственных 
препаратов и биологически активных соединений, как варфарин, гидроксихинолин, производные на-
фталимида и т. д. [49; 50]. Графическое изображение локализации соединения 1 в сайтах связывания С1 
и С2 бычьего сывороточного альбумина представлено на рис. 6 и 7. В случае локализации соединения 1 
в С1 ближайшее окружение фенильного заместителя флуорофора составляют остатки таких неполярных 
аминокислот, как TYR149, LEU259. Фрагмент BF2 соединения 1 стабилизирован водородной связью 
между гуанидиновым фрагментом остатка ARG217 и атомами фтора соединения 1. При локализации 
флуорофора в С2 ближайшее гидрофобное аминокислотное окружение составляют PHE133, TYR160, 
ILE181 и LEU115, аналогично стабилизирующие связывание соединения 1 с БСА.

Рис. 6. Рассчитанная локализация соединения 1  
в активном центре С1 бычьего сывороточного альбумина  

и его ближайшее аминокислотное окружение
Fig. 6. Calculated localisation of compound 1 in the C1 active site  

of bovine serum albumin and its’ closest amino acid surrounding

Рис. 7. Рассчитанная локализация соединения 1  
в активном центре С2 бычьего сывороточного альбумина 

и его ближайшее аминокислотное окружение
Fig. 7. Calculated localisation of compound 1 in the C2 active site  

of bovine serum albumin and its’ closest amino acid surrounding
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Заключение
Полученные данные свидетельствуют о наличии зависимости оптических свойств соединения 1, 

в частности интенсивности флуоресценции и квантового выхода флуоресценции от вязкости его окру-
жения. Показано, что увеличение вязкости системы при переходе из среды этанола в среду глицери-

на приводит к 27-кратному увеличению интенсивности флуоресценции соединения 1. Обнаруженная 

линейная зависимость десятичных логарифмов  от соответствующих десятичных логарифмов η 

наблюдается во всем диапазоне изучаемых вязкостей и согласуется с теорией Хоффмана – Фёрстера. 
Вместе с тем сольватохромные эффекты для соединения 1 выражены слабо, что делает его удобным 
BODIPY-ФМР для изучения изменения вязкости сред и в перспективе микровязкости в живых систе-
мах. Впервые для соединения 1 экспериментально представлена возможность аффинного связывания 
с БСА, также сопровождающаяся увеличением интенсивности флуоресценции соединения 1. Методом 
молекулярного докинга показано, что вероятными сайтами связывания соединения 1 являются С1 и С2, 
ответственные за связывание белком многих значимых липофильных биологически активных соеди-
нений. Рассчитанные значения соответствующих свободных энергий связывания при этом состави- 
ли –9 и –8 ккал/моль соответственно. Полученные данные указывают на перспективу развития способов 
использования таких BODIPY-ФМР в качестве сенсоров изменения вязкостных характеристик сред 
и реализации белок-лигандных взаимодействий.
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