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Системы магнитной направленной доставки лекарств на основе суперпарамагнитных наночастиц магнетита приобретают всё большую актуальность, поскольку позволяют с помощью внешнего магнитного поля направленно удерживать и накапливать нагруженные наноносители в целевом органе или патологическом очаге (опухоли, зоне воспаления и др.), существенно повышая локальную концентрацию препарата и минимизируя его системное распределение и побочные эффекты. Благодаря суперпарамагнитным свойствам таких частиц внешнее магнитное поле обеспечивает их точечное накопление, а в отсутствие поля частицы быстро теряют намагниченность и не агрегируют в кровотоке. В последние годы активно разрабатываются многофункциональные платформы на базе магнитных наночастиц, сочетающие адресную магнитную доставку с магнитной гипертермией и МРТ-визуализацией, что открывает перспективы создания эффективных тераностических систем прежде всего в онкологии.
В настоящей работе методом распылительной криогенной сушки синтезированы наночастицы магнетита со средним размером ~10 нм. Указанный размер лежит в области однодоменного состояния, что обуславливает выраженные суперпарамагнитные свойства частиц. Состав полученных наночастиц подтверждён методами рентгенофазового анализа (РФА), инфракрасной (ИК) и мёссбауэровской спектроскопии, размер и морфология охарактеризованы просвечивающей электронной микроскопией (ПЭМ), величина удельной поверхности определена методом БЭТ, а магнитные свойства — измерением кривых намагниченности.
Криохимическим методом проведена модификация противоопухолевого препарата 5-фторурацила (5-FU), в результате которой химический состав молекулы остался неизменным (подтверждено ИК-спектроскопией), а размер частиц существенно уменьшился до ~100 нм (по данным сканирующей электронной микроскопии, СЭМ). Далее криохимическая модификация была использована для получения гибридных систем на основе суперпарамагнитных наночастиц магнетита и 5-фторурацила, средний размер которых составил ~150 нм, что несколько превышает размер индивидуально модифицированного 5-FU. Для гибридных систем особый интерес представляет пока недостаточно изученный механизм связи лекарственного вещества с поверхностью частицы, включая моды координации и влияние адсорбции на электронную структуру носителя.
Для решения этих задач в работе методами квантовой химии исследовано взаимодействие противоопухолевого препарата 5-фторурацила с модельным Fe-O-фрагментом поверхности оксида железа. Основное внимание уделено анализу геометрии комплексов, характеру химической связи, а также изменениям спектральных и спиновых характеристик, что важно для понимания магнитных свойств системы в целом. Неэмпирические расчеты дополнены регистрацией колебательного спектра системы. Расчёты выполнены в рамках теории функционала плотности (DFT) в варианте B3LYP в квантовохимическом пакете ORCA 5.0.1 Определена мультиплетность основного состояния(квинтет), рассчитаны геометрические параметры комплексов 5-фторурацила с FeO, определены наиболее энергетически выгодные координационные центры 5-фторурацилаиспектроскопические характеристики (ИК). Полученные данные позволяют обсуждать возможный механизм взаимодействия оксида железа с 5-фторурацилом, для дальнейшего применения для создания систем направленной магнитной доставки.
