Наночастицы пористого кремния для таргетной доставки
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Онкологические заболевания остаются одной из ключевых проблем современной медицины, характеризуясь высокой заболеваемостью и смертностью. В клинической практике применяются хирургические, химиотерапевтические и радиотерапевтические подходы, каждый из которых имеет свои ограничения: хирургическое вмешательство эффективно преимущественно на ранних стадиях, химиотерапия сопровождается выраженной системной токсичностью, а дистанционная радиотерапия ограничена повреждением окружающих здоровых тканей. 
На этом фоне радионуклидная терапия представляет собой перспективное направление, сочетающее системный характер воздействия с возможностью высокой селективности. Ее ключевым преимуществом является таргетная доставка радионуклида к опухолевым клеткам с последующим локальным облучением, что позволяет эффективно воздействовать как на первичную опухоль, так и на метастазы, включая микрометастазы [1]. Дополнительным преимуществом является возможность использования различных типов излучения, что позволяет варьировать радиобиологический эффект в зависимости от поставленной задачи [2].
Несмотря на большое разнообразие радионуклидов, пригодных для терапии, не для всех из них разработаны эффективные системы доставки. В классическом подходе ключевую роль играют хелатирующие агенты — органические молекулы, способные образовывать прочные координационные комплексы с ионами радионуклидов, обеспечивая их стабильное удержание и предотвращая неспецифическое распределение в организме [3]. Однако для ряда радионуклидов подбор подходящего хелатора представляет собой сложную задачу, что ограничивает их клиническое применение.
В связи с этим активно развивается альтернативный подход, основанный на инкапсуляции радионуклидов в наночастицы. Особый интерес представляют кремниевые наночастицы, обладающие биосовместимостью, биодеградируемостью и возможностью тонкой настройки морфологии и пористости, что позволяет контролировать кинетику высвобождения радионуклида [4]. Кроме того, такие наноструктуры могут накапливаться в опухолевой ткани за счет эффекта повышенной проницаемости и удержания (EPR), обусловленного особенностями опухолевой васкуляризации [5].
Тем не менее пассивное накопление не всегда обеспечивает достаточную селективность, поэтому более эффективным является активное таргетирование. Одним из наиболее перспективных инструментов являются аптамеры — короткие одноцепочечные ДНК- или РНК-олигонуклеотиды, способные специфически связываться с молекулярными мишенями на поверхности опухолевых клеток благодаря формированию уникальной пространственной структуры [6]. При конъюгации аптамеров с наночастицами достигается высокая степень селективности доставки радиофармпрепарата.
После связывания с рецепторами опухолевых клеток происходит интернализация комплекса, в результате чего радионуклид оказывается в непосредственной близости от критически важных внутриклеточных структур. Цитотоксический эффект реализуется за счет ионизирующего излучения, вызывающего повреждение ДНК, включая двухцепочечные разрывы, а также нарушение целостности клеточных мембран, что приводит к индукции апоптоза или некроза [2]. Таким образом, комбинация радионуклидной терапии, кремниевых наночастиц и аптамеров формирует высокоточный и перспективный подход к лечению онкологических заболеваний.
Предметом этой работы стало исследование эффективности радиофармпрепарата, функционализированного аптамерами BC4 (на рак груди) и LC17 (на рак легких).
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