Синтез триблок-сополимеров на основе поли(этиленгликоля), поли(ε-капролактона) и полиорнитина и формирование наночастиц на их основе для комбинированной доставки лекарств
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В настоящее время разработка полимерных наноразмерных систем является перспективным направлением в области создания комбинированных лекарственных наноформ, обеспечивающих совместную доставку цитотоксических и генотерапевтических агентов. Одним из подходов является использование амфифильных триблок-сополимеров, способных к формированию в водных средах устойчивых наночастиц с гидрофобным ядром и функциональной катионной оболочкой. Для доставки нуклеиновых кислот часто применяются катионные полимеры, такие как полиэтиленимин и поли(L-лизин), способные образовывать интерполиэлектролитные комплексы с ДНК и РНК. Несмотря на высокую эффективность связывания, они характеризуются повышенной цитотоксичностью. В связи с этим актуален поиск альтернативных поликатионных сегментов. В данной работе предложено использование поли(L-орнитина), структурно близкого к поли(L-лизину) полипептида с потенциально меньшей токсичностью [1].
Целью данной работы являлся синтез триблок-сополимеров на основе поли(этиленгликоля), поли(ε-капролактона) и поли(L-орнитина) и получение наночастиц методом наноосаждения. Синтез проводился поэтапно, на первой стадии осуществляли полимеризацию с раскрытием цикла ε-капролактона в присутствии октоата олова(II) и метилового эфира полиэтиленгликоля (мПЭГ) в качестве макроинициатора с образованием диблок-сополимера мПЭГ-б-ПКЛ. Реакцию проводили в инертной атмосфере при 135 °C в течение 7 ч. Соотношение мономера к макроинициатору составило 1:100. Полученный диблок-сополимер использовали в качестве макроинициатора для полимеризации с раскрытием цикла N-карбоксиангидрида L-орнитина(Z) путем нуклеофильной атаки терминальной гидроксильной группы по циклу N-КА, приводящей к формированию триблок-сополимера мПЭГ-б-ПКЛ-б-ПОрн(Z). Контроль над результатами синтеза осуществлялся с использованием методов 1Н ЯМР спектроскопии и эксклюзионной жидкостной хроматографии. После удаления Z-защиты с δ-аминогруппы орнитина, часть деблокированных триблок-сополимеров мПЭГ-б-ПКЛ-б-ПОрн использовали для получения наночастиц, а часть подвергали пост-полимеризационной модификации с целью введения в блок поликатиона гуанидиновых групп. Для этого, δ-аминогруппы поли(L-орнитина) частично модифицировали гуанидинсодержащим реагентом (3,5-диметил-1-пиразолилформамидиний), что обеспечивало увеличение катионной плотности за счёт образования гуанидиновых фрагментов. 
Формирование наночастиц типа «ядро-оболочка» на основе полученных амфифильных триблок-сополимеров осуществляли методом наноосаждения. При этом гидрофобный блок ПКЛ формировал внутреннее ядро, способное инкапсулировать гидрофобные молекулы, гидрофильный ПЭГ обеспечивал коллоидную стабильность, а катионный блок ПОрн или его гуанидинсодержащее производное формировали функциональную оболочку, способную к электростатическому связыванию нуклеиновых кислот.
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