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Сахарный диабет второго типа (СД-2) и неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) представляют собой одну из самых актуальных проблем современной медицины. По прогнозам ВОЗ, эти заболевания уже к 2030 г. будут занимать 7-е место среди всех причин смертности. В клинике применяется ряд препаратов, направленных на лечение СД-2, но при этом отсутствует медикаментозное лечение НАЖБП.
Таким образом, актуальной является разработка лекарственного средства для профилактики и лечения НАЖБП и СД-2. Одной из перспективных молекул, которая может быть эффективна и безопасна при лечении данных заболеваний, является 2,4-динитрофенол, изменяющий активность митохондрий [1]. Механизм действия 2,4-динитрофенола заключается в переносе протона через мембрану митохондрий, рассеивая градиент митохондриальных протонов и способствуя тепловому рассеянию энергии, получаемой в результате окисления митохондриального субстрата, что приводит к ускоренному окислению жиров. Ранее 2,4-динитрофенол широко использовался в качестве средства для похудения, но был снят с производства из-за возникновения смертельной гипертермии. Для того, чтобы убрать установленные побочные эффекты от его употребления, возникла задача в разработке эффективной формуляции данной молекулы для направленной доставки в печень.
Целью данной работы является разработка наноконтейнеров, содержащих производные 2,4-динитрофенола с контролируемым высвобождением в печени для перорального введения. Для решения поставленной задачи использовали сложные эфиры и алкил-производные 2,4-динитрофенола, а также ароматические полициклические нитроспирты на основе нафтола-1 и бензилфенола, загруженные в наночастицы на основе полимолочной-со-гликолиевой кислоты (PLGA).
Полимерные мицеллы обладают таким рядом преимуществ как: высокая стабильность, простота получения и замедленное высвобождение. Эффективность инкапсуляции производных 2,4-динитрофенола увеличивается до 30 раз по сравнению со свободной молекулой, наблюдается медленное высвобождение из наноконтейнера. С помощью анализа на основе люциферин-люциферазной реакции была показана эффективность производных в ингибировании синтеза АТФ в клетке. Кроме того, испытание образцов in vitro показало пролонгированный эффект ингибирования синтеза АТФ из-за длительного высвобождения активных молекул.
Полученные результаты открывают перспективы дальнейшего применения полимерных мицелл производных 2,4-динитрофенола в качестве безвредного медикаментозного лечения СД-2 и НАЖБП.
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