Функциональные свойства спиновых ловушек синглетного кислорода с различными заместителями
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Активные формы кислорода (АФК) являются ключевым агентом в фотодинамической терапии рака (ФДТ): при облучении фотосенсибилизатор (ФС) переходит в триплетное состояние и генерирует АФК, что приводит к апоптозу и/или некрозу окружающих клеток. Актуальной задачей в развитии ФДТ остается поиск новых перспективных ФС. [1] Важным шагом в оценке применимости новых ФС является определение эффективности генерации ими синглетного кислорода (1O2) – одного из видов АФК. Одним из способов решения данной задачи является метод спиновых ловушек (СЛ). Диамагнитная СЛ захватывает 1O2 и становится парамагнитным стабильным радикалом (СР), который можно детектировать с помощью стационарного ЭПР. Однако у данного метода есть существенное ограничение: большинство СЛ синглетного кислорода существенно отклоняют pH среды в щелочную сторону. Это препятствует оценке свойств ФС, ввиду деградации СР и агрегации некоторых типов ФС при щелочных pH. [2] Более того, ФС как потенциальные лекарственные агенты необходимо исследовать при физиологических pH, что невозможно для большинства СЛ 1O2, наиболее распространённых в исследованиях. Данную проблему можно решить, применяя специфические СЛ с различными заместителями.
Целью данной работы являлось исследование эффективностей захвата 1O2 рядом как новых, так и известных СЛ, синтезированных в лаборатории азотистых соединений НИОХ СО РАН. Данные ловушки отличаются различными заместителями в 4, а также во 2 и 6 положениях пиперидинового цикла. Для данных СЛ, с помощью ЯМР спектроскопии, были определены значения pKa. Затем с использованием в качестве ФС модельного порфирина мезо-тетраксис(N-метил4-пиридил)порфин (TmPyP4), исследовалась эффективность захвата 1O2 спиновыми ловушками при стационарном фотолизе с использованием светодиода при комнатной температуре в оптической кювете при различных уровнях pH в 10 мМ фосфатном буферном растворе. Контроль селективности захвата 1O2 осуществлялся дополнительными исследованиями в растворе с азидом натрия и в дейтерированой среде. В результате были установлены структуры СЛ наиболее перспективные для исследования эффективности генерации синглетного кислорода ФС.
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