Разработка конъюгата для SNAP-меток на основе пиридинсодержащего моностирилового красителя
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SNAP-метка – разновидность самомаркирующегося белка, применяемого для флуоресцентной визуализации белковых процессов in vivo и in vitro. Чтобы использовать SNAP-метку для визуализации, к одному из его цистеиновых осатков ковалентно «привязывают» зонд, снабженный активными группами, среди которых могут быть флуорофоры, квантовые точки и даже наночастицы золота [1]. Активные группы обычно связаны алкильным линкером с молекулой бензилгуанина (Схема 1).
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Целью нашего исследования была разработка конъюгата производного бензилгуанина и моностирилового красителя, подходящего для SNAP-мечения.
Схема 1
В данной работе был получен и охарактеризован ряд моностириловых красителей и изучены их фотофизические свойства. Наиболее подходящими оптическими свойствами для ковалентного мечения обладал моностирил, в котором в качестве акцепторного фрагмента выбран пиридин, а в качестве донорного - производное карбазола.  При взаимодействии такого красителя с белком (альбумин) наблюдалось многократное увеличение интенсивности флуоресценции.

Синтез конъюгата осуществлялся в три этапа: на первом были оптимизированы условия получения O6-[4-(аминометил)бензил]гуанина. Далее было получено моностириловое производное содержащее активную группу сукцинимидного эфира. На заключительном этапе была проведена конъюгация полученных бензилгуанина и красителя с активной группой. Таким образом, был получен субстрат для SNAP-мечения на основе моностирилового красителя.
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