Комплексы анионированного хитозана с тройными агрегатами лекарственных веществ с ПАВ и карбоцианиновым красителем как перспективные средства визуализации доставки 
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Известны весьма эффективные способы доставки лекарств в ткани с использованием наноструктур различной природы. Однако не всегда эффективно решается задача визуализации доставляемого соединения. Так, при доставке гидрофобных веществ в наноструктуру для визуализации вводят гидрофобный краситель. Однако при доставке гидрофильных соединений с визуализацией возникает проблема. Например, введение флуоресцентной метки в состав полимерного контейнера позволяет локализовать его местоположение, но не дает возможности отследить его разрушение. 
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Удобная возможность визуализировать гидрофильные вещества возникла после обнаружения нами возможности образования флуоресцирующих тройных агрегатов в системе доставляемое вещество – противоион – гидрофобный карбоцианиновый краситель (см. структуру). В составе агрегата флуорофор излучает в ближней ИК-области, находясь в гидрофобном окружении алкильных радикалов противоиона (например, в случае аниона цефтриаксона и цвиттер-иона ципрофлоксацина катионом служит цетилтриметиламмоний) [1]. Для переноса через клеточные мембраны упомянутых тройных агрегатов получали их комплексы (К) с аниони​рованным хитозаном, широко применяемым как средство доставки лекарственных веществ. Изучили карбокси​метилированный, сукцинили​рованный и малеинированный хитозан различной степени деполимеризации, в том числе сшитый формаль
дегидом или диальдегидами после образования комплексов К, которое подтверждали методами светорассеяния. Очищенные диализом сшитые комплексы К инкубировали с живой культурой клеток рака молочной железы человека в течение 0.5–1.5 ч, отмывали исходную смесь и рассматривали в лазерном конфокальном лазерном сканирующем микроскопе Olympus FluoView FV1000. 
С помощью хитозана, меченного родамином, обнаружили отсутствие комплексов карбоксиметилированного хитозана (дзета-потенциал –5…–10 мВ) с тройными агрегатами доставляемого вещества в присутствии клеток. Малеинированый хитозан (–40 мВ) сам по себе не поглощается клетками, однако проникает в клетки как в составе агрегатов ципрофлоксацин –  цетилтриметиламмоний – краситель, так и с красителем в присутствии ПАВ. В перспективе предлагаемый подход, основанный на агрегации, позволит избежать ввода ковалентной метки в доставляемое вещество или материал контейнера. Сигнал тройных агрегатов позволит наблюдать локализацию и разрушение наноконтейнеров с действующим веществом при их доставке в организм лабораторных животных при использовании ИК-визуализатора.
Работа выполнена при поддержке РФФИ (проект № 20-03-00334а).
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