Пептиды CATCH-типа на основе структуры пептида Q11: синтез, очистка, фибриллогенез и оценка протеолитической стабильности в составе гидрогелей
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[bookmark: _GoBack]Развитие биоинженерии тканей и контролируемой доставки лекарств требует создания биосовместимых супрамолекулярных материалов [1,2]. Особый интерес представляют пептиды типа Q11 и типа CATCH, способные к спонтанной самоорганизации в β-складчатые фибриллы и гидрогели [3]. Цель работы: разработка способов получения и характеристика шести пептидов (Q11K (Ac-QQKFQFQFKQQ-NH2), Q11E (Ac-QQEFQFQFEQQ-NH2), CATCH4K (Ac-KQKFQFQFKQK-NH2), CATCH4E (Ac-EQEFQFQFEQE-NH2), CATCH6K (Ac-KQKFKFKFKQK-NH2), CATCH6E (Ac-EQEFEFEFEQE-NH2)), изучение условий их самоассоциации и устойчивости к ферментативному гидролизу — ключевых свойств для биомедицинского применения. Важно, что пептиды CATCH, ассоциирующиеся попарно, в отличие от мгновенно гелеобразующих Q11 [3], допускают очистку и детальную характеристику до сборки.
Пептиды синтезированы твердофазным методом вручную с использованием активаторов HBTU (CATCH) и HCTU (Q11) в присутствии Oxyma Pure. Присутствие тритил-защищённых глутаминов создавало стерические препятствия, способствуя преждевременной β-укладке на смоле; нагревание исключали во избежание деамидирования. Для повышения выхода применяли многократный избыток реагентов и повторные конденсации. Очистку проводили обращенно-фазовой ВЭЖХ с УФ/МС-детектированием: для лизин-содержащих пептидов — вода/ацетонитрил с TFA/муравьиной кислотой, для глутамат-содержащих — буфер pH 6,0 на основе солей аммония, предотвращающий протонирование и агрегацию.
Ключевой результат: фибриллообразование комплементарных пар (Q11K/Q11E, CATCH4K/CATCH4E) исследовали при pH 2, 7, 9. Трансмиссионная электронная микроскопия показала, что стабильные гидрогели с упорядоченной фибриллярной морфологией формируются исключительно при смешивании комплементарных пептидов в нейтральной среде (pH 7,0), близкой к физиологической. Механизм сборки обусловлен синергией электростатического притяжения между Lys⁺ и Glu⁻, гидрофобных взаимодействий фенилаланина и сети водородных связей глутаминов, стабилизирующих параллельную β-укладку.
Стабильность гидрогеля CATCH4E/CATCH4K к химотрипсину: скорость гидролиза в составе геля на порядок ниже, чем для свободных пептидов. Это объясняется плотной упаковкой цепей в фибриллы, стерическим экранированием сайтов узнавания, ограниченной диффузией фермента в гидратированной матрице и локальным дефицитом воды в гидрофобных доменах. Супрамолекулярная организация выступает защитным механизмом, повышающим биологическую стабильность — критически важное свойство для долговременных имплантируемых систем и носителей контролируемой доставки.
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