Изучение свойств производных хлорина е6 для фотодинамической терапии
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Фотодинамическая терапия (ФДТ) широко применяется для лечения различных злокачественных опухолей. Развитие метода ФДТ требует новых эффективных фотосенсибилизаторов. В данной работе были синтезированы новые амино-полиалкил-амидные производные хлорина е6 1 и 2 и исследованы их свойства в качестве потенциальных агентов для ФДТ.

Исследования биологических свойств производных 1 и 2 были проведены на культуре клеток аденокарциономы легкого человека A549. Для изучения внутриклеточного накопления использовали метод лазерной сканирующей конфокальной микроскопии. При изучении фотоиндуцированной цитотоксичности использовали метод флуоресцентной микроскопии.

Было установлено, что производные 1 и 2 эффективно проникают в клетки A549, диффузно окрашивают цитоплазму и накапливаются в гранулярных структурах в цитоплазме. Для количественной оценки способности 1 и 2 проникать в клетки были измерены их коэффициенты накопления - максимальное отношение средней цитоплазматической концентрации к концентрации в инкубационной среде, которые оказались равными 113±2 и 98±1 для 1 и 2 соответственно. Было установлено, что облучение красным светом клеток, прединкубированных с 1 или 2, вызывает фотоиндуцированную концентрационно-зависимую гибель клеток. Определены концентрации соединений, вызывающие 50 и 90% гибель клеток (LD50 и LD90): LD50= 140 и 180 нМ; LD90= 200 и 300 нМ для 1 и 2 соответственно. Без облучения светом 1 и 2 не токсичны для клеток в исследованном диапазоне концентраций.
Таким образом, путем модификации структуры хлорина е6, используемого в клинике фотосенсибилизатора, были получены новые производные 1 и 2. Фототоксичность производных 1 и 2 в отношении клеток А549 в десятки раз превосходит используемые в клинике фотосенсибилизаторы на основе хлорина е6. Согласно полученным результатам производные 1 и 2 перспективны для ФДТ рака.
Исследование выполнено при финансовой поддержке грантов РФФИ 13-03-00577, 13-04-00670.

