Катионные липосомы для направленной доставки доксорубицина
Сапач А.Ю.1,2, Гилева А.М.2
1ФГБОУ ВО Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева, Факультет биотехнологии и промышленной экологии, Москва, Россия

2ФГБУН Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН, Москва, Россия

E-mail: anastsapach@gmail.com
Включенные в липосомы противораковые лекарства могут направляться в раковые клетки как за счет так называемого Enhanced Permeability and Retention  (EPR)  эффекта (пассивная доставка),  так и с использованием векторов, связывающихся с рецепторами только раковых  клеток (активная доставка).
Цель работы – получение фолат-ассоциированных катионных липосом для активной доставки доксорубицина (DOX) и изучение их цитотоксичности in vitro. Для формирования липосом предложены две липидные основы: катионный липодипептид (1) и смесь поликатионного амфифила (2) с фосфолипидом DOPE. Обе основы использовали для получения липосом, содержащих два различных фолатных лиганда (3) и (4). Таким образом, было получено 4 типа липосомальных дисперсий с противоопухолевым препаратом DOX (табл. 1). Цитотоксичность  in  vitro  была  изучена  методом   МТТ-теста на клетках человека

Табл. 1. Физико-химические параметры полученных липосомальных дисперсий
	Липидный состав, % масс.
	D, нм
	Общ. %монодисп-сти
	ζ-потенциал, мВ

	(1) + (3)      98:2
	254
	87
	+47

	(1) + (4)      98:2
	135
	93
	+51

	(2) + DOPE + (3)    32,5:65,5:2
	238
	94
	+16

	(2)+ DOPE + (4)     32,5:65,5:2
	270
	98
	+28


HeLa (рак шейки матки), MCF-7 (аденокарциномы молочной железы), U-87 MG (глиома головного мозга) и крысы С6 (глиома), различающихся количеством фолатных рецепторов. Показано, что цитотоксический эффект зависел от типа клеточной линии. Накопление липосом (без фолата и с ним) изучали методом конфокальной микроскопии и проточной цитометрии на клетках MCF-7. Все липосомы проникали в клетки через 15 мин, а через 1 ч фолат-ассоциированные липосомы наблюдали в ядрах клеток, а липосомы без фолата - в мембранах эндоплазматической сети. Таким образом, получено 4 типа фолат-ассоциирован-ных липосом с DOX, изучены их физико-химические свойства, а также эффективность их накопления в клетках и цитотоксичность в зависимости от состава липосом и типа клеток.
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