Кинетика образования и особенности структурной организации гидрогелей на основе пептида Fmoc-FF.
Мефодьева Е.А. 

Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, 
физический факультет, кафедра физики полимеров и кристаллов, Москва, Россия
E-mail: mefodeva.ea17@physics.msu.ru
 На данный момент ведётся активное исследование явления самоорганизации, которое широко распространено в биологии. Примерами таких самоорганизующихся систем являются гидрогели, сформированные из дипептидов Fmoc-FF (флуоренилметоксикарбонил-фенилаланин) и Fmoc-F5 (флуоренилметоксикарбонил-пентафторфенилаланин), структура которых представляет собой совокупность разветвленных фибриллярных нитей.
Благодаря биосовместимости и биоразлагаемости данные гидрогели имеют широкое применение в области биофизики и медицины. В частности, используются для формирования каркаса для роста клеток в регенеративной медицине [1], а также для восстановления архитектоники тканей в приложениях тканевой инженерии [2]. Простота получения, а также оптимальные для биологических применений физические свойства таких систем обусловили активное развитие и поиск способов модификации коротких пептидов в целях достижения оптимальных характеристик наноструктур для решения конкретных задач. На данный момент механизм самосборки гидрогелей на основе Fmoc-FF остается до конца не изученным, тем не менее для создания того или иного вида структур требуется детальное понимание процесса кинетики самоорганизации. Изучение кинетики и определение ключевых шагов в формировании фибриллярных гидрогелей может выявить важную информацию для создания функциональных биоматериалов и является целью данной работы.

Одним из наиболее часто используемых методов для изучения формирования оптически прозрачного геля из мутной суспензии — это анализ измерения мутности, ПЭМ и конфокальная микроскопия, реология. Другим актуальным подходом изучения структурной перестройки при гелеобразовании, предложенным в данной работе, может выступать флуоресцентная спектроскопия с использованием зонда тиофлавина Т (ThT). Данный зонд активно используется для визуализации и исследования кинетики образования фибрилл, формирование которых сопутствует нейродегенеративным расстройствам. ThT встраивается в фибриллы, при этом интенсивность и время жизни флуоресценции возрастает на три порядка, что делает зонд удобным инструментом для исследования кинетики гелеобразования.
В данной работе с использованием методов время-разрешенной флуоресцентной спектроскопии (time-correlated single photon counting technique, TCSPC) и картирования времени затухания флуоресценции (fluorescence lifetime imaging microscopy, FLIM) c применением ThT был исследован процесс самосборки дипептида Fmoc-FF при формировании гидрогеля. В результате проделанной работы было показано, что добавление ThT может влиять на кинетику гелеобразования: при определенном соотношении пептид-краситель процесс гелеобразования сильно замедляется. Схожие результаты были показаны ранее Sulatsky et. al. при исследовании агрегации белков [3]. В ходе работы было установлено, что изменение фотофизических параметров зонда и мутность раствора при формировании геля демонстрируют различное поведение при гелеобразовании. Метод FLIM также позволил выявить, что наличие зонда влияет на морфологию интермедиатов гелеобразования. Результаты проделанных исследований позволили изучить влияние зонда на механизм самоорганизации дипептида Fmoc-FF при гелеобразовании, что является актуальным и представляет особый интерес не только при анализе кинетики данного процесса, но также решении других задач биофизики и медицины, таких как поиск способов ингибирования фибриллообразования.
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