Супрамолекулярные амфифилы, основанные на синтетических меротерпеноидах и пиллар[5]арене: самосборка, взаимодействие с противоопухолевыми препаратами
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В последнее время всё большую актуальность приобретает изучение природных соединений и их аналогов [1]. Одним из интереснейших классов являются меротерпеноиды – природные соединения смешанного пути биосинтеза – обладающие рядом уникальных свойств [2]. Являясь природными соединениями и обладая низкой токсичностью, биосовместимостью и синтетической доступностью, меротерпеноиды находят широкое применение в медицине. Однако их высокое сродство к клеточным мембранам не только здоровых, но и опухолевых клеток, ограничивает их использование в качестве системы адресной доставки лекарств. Разработка самособирающейся системы на основе водорастворимого пиллар[5]арена и меротерпеноидов, содержащих фрагменты терпенолов, открывает новые возможности использования макроциклических супрамолекулярных амфифилов в качестве универсальной системы доставки лекарственных препаратов.
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Рис. 1. Концепция супрамолекулярного амфифила и их взаимодействие с флоксуридином
В этой работе был синтезирован ряд меротерпеноидов. На их основе были получены комплексы включения по принципу «гость-хозяин» с пиллар[5]ареном, которые представляют собой супрамолекулярные амфифилы. Методами турбидиметрии было показано, что полученные системы не взаимодействуют с мембраной модельной клетки при pH 7.4, что свидетельствует об устойчивости ассоциатов супрамолекулярных амфифилов в этой среде. Было показано, что при pH 4.1 ассоциаты разрушаются, после чего меротерпеноид встраивается в липидный бислой модельной мембраны, что позволяет использовать pH-контролируемое высвобождение препарата. Характеристики супрамолекулярной самосборки, константы ассоциации и стехиометрия наиболее стабильных комплексов пиллар[5]арен / синтетический меротерпеноид были установлены методами УФ-видимой спектроскопии и лазерной корреляционной спектроскопии, динамического светорассеяния (ДСР). Включение противоопухолевого препарата 5-фтор-2'-дезоксиуридина (флоксуридина) в структуру супрамолекулярного ассоциата подтверждено с помощью ДСР, спектроскопии ЯМР 19F и 2D DOSY. 
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