Ковалентная модификация PLGA для создания наносистем с возможностью флуоресцентной визуализации и адресной доставки
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Разработка и получение новых флуоресцентных маркеров представляют актуальные задачи современной органической химии. Метод введения флуоресцентных меток с каждым годом всё активнее применяется в медицине, фармакологии и биологии, так как позволяет получать информацию об исследуемом материале без инвазивного воздействия. Наиболее перспективным направлением реализации этого подхода является ковалентное введение флуоресцентного маркера непосредственно в структуру полимера, используемого для создания наночастиц, которые могут быть использованы для доставки действующих веществ в органы-мишени, что позволяет изучать распределение наночастиц в тканях в режиме реального времени.

В рамках представленной работы проведена ковалентная модификация PLGA флуоресцентными производными 1,8-нафталимида с различной длиной спейсера между нафталимидным ядром и терминальной аминогруппой. Полученные полимеры далее использовались для получения флуоресцентных наночастиц.
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Рис. 1. Структурные формулы производных 1,8-нафталимида, использующиеся для ковалентной модификации PLGA
В работе исследованы спектрально-люминесцентные свойства маркеров, являющихся производными 1,8-нафталимида, флуоресцирующие в синей и зелёной областях спектра и имеющие различную длину спейсера между терминальной аминогруппой и нафталимидным ядром. Работа с флуорофорами, имеющими максимумы поглощения в области 375-405 нм, позволяет использовать методики высокого разрешения (super resolution) с наибольшей эффективностью по возбуждающему излучению, что даёт возможность достичь разрешения, равного половине длины волны возбуждающего света. 

Наилучшие спектральные свойства проявили частицы, полученные из конъюгатов PLGA-1d, PLGA-2a и PLGA-2d, обладающие наибольшей яркостью. Стабильность полученных частиц изучена в среде PBS, RPMI-1640 и DMEM. Показано, что частицы стабильны в данных средах. 
Таким образом, полученные в работе ковалентно модифицированные производными 1,8-нафталимида наночастицы являются перспективными для решения широкого ряда задач флуоресцентной визуализации и адресной доставки лекарственных веществ. 
Работа выполнена при поддержке Министерства науки и высшего образования Российской Федерации в рамках государственного задания (проект FSSM-2020-0004).
