Наночастицы пористый кремний/золото для адресной доставки лекарств и радиотерапии
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Пористые кремниевые наночастицы (пКНЧ) являются перспективным материалом для биомедицинских приложений благодаря биосовместимости, способности к биодеградации до нетоксичной кремниевой кислоты и большой удельной площади поверхности, допускающей химическую модификацию. Данные свойства позволяют создать многофункциональную платформу для адресной доставки лекарственных препаратов с возможностью спектрального контроля внутриклеточного распределения. [1, 2]. Для реализации активного таргетирования, помимо пассивного накопления частиц в опухолевых клетках, их поверхность функционализируется аптамерами. [3].
Метод комбинационного рассеяния света (КРС) является мощным инструментом для идентификации молекулярного состава вещества, однако обладает низкой интенсивностью сигнала рассеяния, что затрудняет интерпретацию получаемых спектров [4]. Модификация поверхности пКНЧ золотом позволяет повысить чувствительность метода благодаря эффекту гигантского комбинационного рассеяния (ГКР). Его механизм обусловлен локализованным поверхностным плазмонным резонансом (ЛППР) в наночастицах золота, приводящим к значительному усилению локального электромагнитного поля [5].
Помимо диагностических функций, наличие золота, обладающего большим зарядовым числом (Z=79), в составе нанокомпозита открывает перспективы его применения в качестве радиосенсибилизатора для лучевой терапии. Физическая основа радиосенсибилизации заключается в значительном возрастании сечения фотоэффекта для тяжелых атомов при воздействии ионизирующего излучения (рентгеновского или гамма-излучения). При поглощении фотона атомом золота генерируется каскад вторичных электронов (фотоэлектроны и Оже-электроны). Эти низкоэнергетичные электроны, в свою очередь, индуцируют радиолиз воды, приводящий к образованию активных форм кислорода (АФК), повышение концентрации которых в непосредственной близости от наночастиц золота в составе нанокомпозита, накопившихся в опухолевой клетке, вызывает нерепарируемые повреждения ДНК, липидов мембран и митохондрий, локализуя цитотоксический эффект облучения [6].
В данном исследовании синтезирован композитный материал на основе пористых наночастиц кремния, декорированных наночастицами золота (Au-пКНЧ) и изучены его физико-химические характеристики. Методами динамического рассеяния света (ДРС), сканирующей и просвечивающей электронной микроскопии показано, что размер наноструктур составляет около 150 нм с размерами пор около 20 нм, дзета-потенциал поверхности -38 мВ; метод дифракции электронов подтверждена кристаллическая структура пКНЧ, а из полученных спектров КРС рассчитан размер нанокристаллов кремния – около 2,9 нм. Была отработана методика загрузки лекарств в поры композитных наночастиц. Эффективность загрузки Сунитиниба составила ~70%, Доксорубицина ~35%.
Пик плазмонного резонанса находится в области ~540 нм. Получено значительное усиление сигнала комбинационного рассеяния от молекул лекарств (ГКР) благодаря модификации поверхности наночастицами золота, что позволило построить карты распределения Au-пКНЧ, загруженных Сунитинибом и Доксорубицином, в цитоплазме клеток рака молочной железы MDA-MB-231. Анализ цитотоксичности полученных наноструктур подтвердил их способность индуцировать апоптоз, что соотносится с данными спектроскопии и морфологическими изменениями клеток. Для повышения селективности накопления поверхность Au-пКНЧ функционализирована аптамерами, специфичными к рецепторам клеточной мембраны MDA-MB-231.
Таким образом, синтезированный нанокомпозит Au-пКНЧ, функционализированный аптамерами, представляет собой перспективную тераностическую платформу для комбинированной онкотерапии, объединяющую функции адресной доставки лекарств, ГКР-визуализации его внутриклеточного распределения и возможность локального усиления лучевого воздействия. Благодаря таргетированию воздействия на опухолевые клетки ожидается повышение эффективности лечения и минимизация побочных явлений у пациентов.
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