Влияние эффекта фотосенсибилизации на кинетику самоорганизации наноструктур на основе коротких пептидов.
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Аномальная агрегация бета-амилоидных пептидов в различные фибриллярные наноструктуры (бета-амилоидоз) является отличительным признаком многих распространённых заболеваний, например, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, диабета II типа, дистрофии роговицы I и II типов. Несмотря на многочисленные попытки предотвратить бета-амилоидоз, на данный момент так и не были разработаны эффективные препараты, ингибирующие данный процесс [1]. 
Конечный продукт бета-амилоидоза – амилоидные фибриллы, представляют собой нитевидные белковые агрегаты, достигающие в диаметре десятков нанометров, а в длину до нескольких микрон. В настоящее время подавление бета-амилоидоза – или разрушение уже сформированных фибрилл, является актуальной задачей терапии сопряжённых с бета-амилоидозом заболеваний [2]. 
Недавно было показано, что фотосенсибилизаторы способны значительно ингибировать процессы агрегации бета-амилоидных пептидов как in vitro, так и in vivo [1-4]. Фотосенсибилизаторы – это вещества способные генерировать активные формы кислорода (АФК). АФК являются токсичными для организма соединениями, их избыток способствует развитию многих болезней, однако синтез АФК происходит во всех клетках, и в нормальном количестве АФК необходимы для работы иммунной системы [5]. Предположительно, образующиеся при облучении фотосенсибилизаторов АФК провоцируют окислительный стресс в бета-амилоидных наноструктурах ещё на ранних стадиях образования фибрилл и это вызывает ингибирование бета-амилоидоза [6]. 
Известно, что пептидные гидрогели на основе фенилаланина (FF) также обладают фибриллярной структурой и могут быть использованы в качестве их эффективной модельной системы [7]. Они представляют собой полимерные гидрофильные соединения. Гидрогели широко используются в тканевой инженерии и регенеративной медицине, в том числе благодаря их высокой биосовместимости и гипоаллергенности [8-9]. 
В работе для исследования процессов ингибирования образования фибрилл в основном использовались оптические методы, они являются сравнительно быстро действенными и неинвазивными. Нами изучалось влияние фотосенсибилизаторов на фибриллярные структуры при помощи стационарной и время-разрешенной флуоресцентной спектроскопии. Также, с использованием реометрии, исследовались механические свойства гидрогеля при добавлении в него фотосенсибилизаторов и последующем облучении. Кроме того, с помощью атомно-силовой микроскопии (АСМ), были получены структурные изображения исследуемых систем. 
В ходе работы было исследование влияние различных фотосенсибилизаторов на кинетику гелеобразования. Было получено, что не все они в равной степени эффективны. Только при присутствии Тиофлавина Т (ThT) и розового бенгальского в гидрогеле, в процессе гелеобразования происходят изменения, он замедляется в 2-5 раз, в зависимости от используемого соотношения концентраций гидрогеля и фотосенсибилизатора. Если соотношение концентраций [FF]/[ThT] составляет 10-50, то облучение системы приводит к ещё более сильному замедлению гелеобразования, время гелеобразования увеличивается примерно в 4-10 раз, по сравнению со временем образования чистого геля. Кроме того, наличие фотосенсибилизатора в системе приводит к увеличению жёсткости геля примерно в 2 раза. При облучении жёсткость системы ниже, чем у геля с ThT, но всё ещё выше, чем у геля без фотосенсибилизатора. На изображениях, полученных при помощи АСМ видно, что при добавлении фотосенсибилизатора в гидрогель его структура изменяется – фибриллы становятся короче, причём плотность их упаковки растёт. Облучение системы в процессе гелеобразования приводит к тому, что фибриллярные структуры и вовсе не наблюдаются. 
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