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К основным проблемам в лечении солидных опухолей относятся высокая гетерогенность опухоли и развитие устойчивости к терапии, обусловленные фенотипными и молекулярными изменениями опухолевого микроокружения, в частности формированием жесткого внеклеточного матрикса (ВКМ) [1]. Жесткий ВКМ является механическим барьером для проникновения и распространения лекарственных препаратов, а также может способствовать метаболическими изменениями клеточного микроокружения опухоли, ее прогрессированию и метастазированию [2]. Для разрушения ВКМ и улучшения его проницаемости может быть использована фотодинамическая терапия (ФДТ) [3, 4]. Изучение оптических характеристик опухоли и стромы представляет интерес для оптимизации параметров процедуры ФДТ.

В работе представлено исследование изменения оптических свойств (рассеяния и поглощения) до и после ФДТ с фотосенсибилизаторами (ФС) Фотосенс и хлорин е6 in vitro на альгинатных гелях различной жесткости (2 и 3.5% альгината, 20 и 80 кПа соответственно; содержащих клетки карциномы молочной железы 4T1) и in vivo и ex vivo на перевиваемых мышиных моделях опухолей с высокой жесткостью ВКМ (карцинома Эрлиха и карцинома молочной железы EMT). Спектры обратного диффузного рассеяния до и после ФДТ были измерены с помощью волоконного спектрометра Lesa-01-Biospec (БИОСПЕК, Россия). Выполнялась декомпозиция спектров для определения рассеяния и поглощения. Для моделей опухолей по поглощению гемоглобина оценивали оксигенацию. Облучение проводилось лазерным источником с длиной волны 660 нм (БИОСПЕК, Россия), плотностью мощности 100 мВт/см2 и световой дозой 50 Дж/см2. Накопление и фотообесцвечивание ФС оценивали при помощи флуоресцентной спектроскопии. Также проводили измерение времени жизни флуоресценции метаболических коферментов НАДН и ФАД клеток 4T1 в зависимости от жесткости геля и для криосрезов опухолей при помощи время-разрешенной флуоресцентной микроскопии (FLIM) с использованием лазерно-сканирующего конфокального микроскопа LSM-710-NLO (Carl Zeiss, Германия).

В альгинатных гелях происходит сдвиг метаболизма клеток опухоли в сторону гликолиза, при этом гликолитический сдвиг в мягком геле выражен сильнее, чем в жестком. Данный эффект обусловлен более быстрым ростом клеток в мягком геле и образованием плотных сфероидов, жесткость которых предположительно превышает жесткость самого геля. После фотодинамического воздействия наблюдалось фотообесцвечивание ФС и уменьшение рассеяния геля. Исследования на мышиных моделях опухолей in vivo и ex vivo также продемонстрировали, что после ФДТ, наряду с фотообесцвечиванием ФС и снижением оксигенации, наблюдается уменьшение рассеяния опухоли. Полученные результаты показывают, что ФДТ может быть использована для уменьшения жесткости ВКМ, что перспективно для терапии солидных опухолей.
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