Флуоресцентные конъюгаты даунорубицина с гептаметиновыми карбоцианиновыми красителями
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Гептаметиновые карбоцианиновые красители находят широкое применение для in vivo имиджинга (в частности, для визуализации кровеносных сосудов в офтальмологии [1]), ввиду их высоких максимумов поглощения и испускания в т.н. “терапевтическом окне” (650-1350 нм), где биологические ткани имеют максимальную прозрачность [2]. Другим важным свойством таких красителей является сродство к опухолевым клеткам [3], позволяющее применять их в онкохирургии, для визуализации опухоли в процессе операции [4].

Исходя из этих свойств, мы решили изучить конъюгаты красителей с противоопухолевым препаратом даунорубицином как агенты для тераностики.
В качестве метода конъюгации был выбрана клик-реакция CuAAC. Такой подход обладает рядом преимуществ, к примеру, простотой проведения и мягкими условиями реакции, а также отсутствием побочных процессов.
Модификация даунорубицина (ДАУ) проводилась по двум участкам: 3’-аминогруппе даунозамина (А) и по 13-карбонильной группе дауномицинона (B).
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Рисунок 1. a) Методы модицикации даунорубицина; b) Общая структура гептаметиновых карбоцианиновых красителе, где R1, R2, R3 –варьируемые заместители; c) Общая схема используемой клик-реакции.
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