Разработка методов получения наночастиц PLGA с оболочкой из альбумина
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Наночастицы (НЧ) на основе сополимера молочной и гликолевой кислот (PLGA) считаются одной из наиболее перспективных систем для доставки лекарственных веществ (ЛВ) [1]. Гидрофилизация их поверхности позволяет снижать адсорбцию белков плазмы при внутривенном введении НЧ, а также пролонгировать циркуляцию НЧ [2]. 
Целью данной работы являлось формирование гидрофильной белковой оболочки на поверхности НЧ PLGA. В качестве агента для гидрофилизации поверхности был выбран человеческий сывороточный альбумин (ЧСА). Для получения НЧ использовали PLGA с карбоксильными концевыми группами и молекулярной массой 44кДа. НЧ получали методом эмульгирования с последующим удалением растворителя. 
Для образования альбуминовой оболочки на поверхности НЧ использовали различные способы: инкубация НЧ с альбумином (метод сорбция) in vitro, конъюгирование альбумина с кислотными группами полимера на поверхности НЧ (конъюгация), добавление альбумина во время образования НЧ в качестве эмульгатора (метод иммобилизации). После образования альбуминовой оболочки остаточный альбумин удаляли центрифугированием и затем НЧ лиофильно высушивали. Методом динамического рассеяния света измеряли средний гидродинамический диаметр НЧ (Zave), индекс полидисперсности (PDI) и распределение по объему (Vol). Содержание альбумина в НЧ определяли косвенно по разнице между введенным количеством ЧСА и найденным в супернатантах, отобранных в процессе удаления остаточного ЧСА, и относили его к содержанию полимера, определенному методом капиллярного зонального электрофореза (КЭФ). Параметры НЧ с альбуминовой оболочкой представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Параметры НЧ с альбуминовой оболочкой, полученной различными методами
	Метод
	Zave, нм
	PDI
	Vol, нм
	Содержание ЧСА/мг полимера

	Иммобилизация ЧСА при получении НЧ
	131.6±0.8
	0.069±0.014
	130 (100%)
	0.3

	Сорбция ЧСА на поверхности НЧ
	135.8±1.6
	0.085±0.046
	134 (100%)
	0.1

	Конъюгация ЧСА на поверхности НЧ
	144.0±4.8
	0.186±0.023
	138 (100%)
	0.6


Средний размер НЧ без оболочки составил 115 нм,  PDI – 0.09, Vol = 103 нм. Было установлено, что наличие оболочки увеличивает средние размеры НЧ. При этом конъюгация альбумина на поверхности НЧ значительно увеличивает их средние размеры в то время как метод сорбции и иммобилизации ЧСА дают НЧ с соизмеримыми размерами. Также метод конъюгации позволяет получать НЧ с большим содержанием альбумина на мг полимера. Полученные данные могут быть использованы далее для создания НЧ с длительной циркуляцией в кровотоке.
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