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Аннотация 
Проведены серии работ, нацеленные на получение наноструктур, включающих магнитные наночастицы (МНЧ) и сы-

вороточный альбумин (ЧСА), модифицированный N-гидроксисукцинимидным эфиром фолиевой кислоты (мФК), фотосенси-
билизатором пирофеофорбида А (ПфА), N-гидроксисукцинимидным эфиром пирофеофорбида А(эПфА). Получены стабиль-
ные и агрегативно устойчивые наносистемы,, модифицированные фолиевой кислотой и фотосенсибилизатором

Abstract 
A series of works aimed at obtaining nanostructures including magnetic nanoparticles (MNPs) and serum albumin (HSA) mod-

ified with N-hydroxysuccinimide ester of folic acid (mFA), photosensitizer pyropheophorbide A (PpA), N-hydroxysuccinimide ester of 
pyropheophorbide A(ePpA) have been carried out. Stable and aggregation stable nanosystems were produced.

На сегодняшний день создано и исследовано огромное множество вариаций гибридных систем для адрес-
ной доставки лекарственных веществ (ЛВ), в том числе на основе магнитных наночастиц (МНЧ). Безусловно, их 
актуальность связана с широким спектром диагностических и терапевтических применений: опухолевая гипер-
термия, магнитно-резонансные исследования [1], тканевая инженерия [2] и адресная доставка лекарств [3]. 

Для обеспечения рецептор-опосредованной доставки ЛВ к клеткам-мишеням, таким как раковые клетки 
яичек и яичников [4], меланомы, носоглотки [5] и молочной железы [6], гибридную систему функционализируют 
фолиевой кислотой (ФК). Указанный биовектор необходим для пролиферации, рецепторы к  его остаткам экс-
прессируются несколькими видами опухолей, при этом количество ФК-связывающих рецепторов на поверхности 
раковых клеток отдельных клеточных линий существенно превышает таковое для нормальных клеток.

Функциональность и агрегативная устойчивость системы в физиологических условиях достигается благо-
даря созданию на поверхности МНЧ инертных и биоразлагаемых покрытий, модифицированных лекарственны-
ми или векторными молекулами. В настоящей работе, в качестве покрывающего агента использовался человече-
ский сывороточный альбумин (ЧСА), поскольку он препятствует нежелательной адсорбции компонентов крови, 
увеличивает биосовместимость наносистемы, способен снижать токсичность различных ЛВ и обеспечивать их 
транспорт [7]. 

 *  Работа выполнена при поддержке РНФ (проект № 22-75-10150).
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В ходе текущей работы апробированы и реализованы три стратегии получения систем на основе магнит-
ных наночастиц, покрытых сывороточным альбумином, конъюгированным с эфиром фолиевой кислоты (мФК). 
Стратегия (рис. 1), включающая последовательное получение устойчивого и целостного покрытия из ЧСА и свя-
зывание с  мФК, показала себя наиболее перспективной для  дальнейшей работы. Были созданы агрегативно 
устойчивые и модифицированные наноструктуры с включенным в состав покрытия белком, количество которого 
на финальном этапе стратегии составило 107 ± 32 мкг на 1 мг МНЧ.

Одним из  известных подходов воздействия на  опухолевые клетки является фотодинамическая терапия 
(ФДТ). Осуществление указанного подхода происходит за счет транспорта фотосенсибилизатора, например, ги-
бридной системой к клетке-мишени с последующим воздействием света определенной длины волны на агент. 

Ранее полученные нами гибридные системы показали себя пер-
спективными носителями метиленового синего (рис. 2) при его не-
ковалентном связывании с МНЧ, покрытыми ЧСА.

В  рамках настоящей работы в  качестве фотосенсибилиза-
тора был использован пирофеофорбид А(ПфА) (рис. 3), посколь-
ку он активно применяется в  терапии целевых клеточных линий 
(например, в MCF-7[8] и MDA-MB-231[9]) и обладает низкой ци-
тотоксичностью в отсутствие света. Исходя из вышеуказанной ин-
формации, задачей текущей работы было связывание ПфА некова-
лентно с поверхностью наночастиц и ковалентно с сывороточным 
альбумином за счет применения стратегии, идентичной по этапам 
конъюгации мФК.  

В ходе работы совокупностью физико-химических методов 
проводилось описание следующих характеристик системы: 

1. Устойчивость и целостность покрытия путем добавления 
к  системе иммуноглобулина G с  последующим анализом систем 
для ПфА-содержащих систем и мФК-содержащих систем с приме-
нением методик, разработанных в работе [10]. 

2. Изменение гидродинамического диаметра систем с помо-
щью метода динамического светорассеяния (ДСР). 

3. Связывание мФК и  ПфА методом спектроскопии в  УФ- 
и видимой областях качественно и количественно.

4. Способность ЧСА к десорбции с поверхности МНЧ с при-
менением ЧСА, конъюгированного с флуоресцентным красителем 
Cyanine5.
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