Связывание винкристин сульфата с эритроцитами человека
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Винкристин сульфат – эффективный широко используемый противоопухолевый препарат, применяемый в терапии злокачественных новообразований [1]. Наряду с эффективностью винкристин сульфат обладает высокой токсичностью с серьезными побочными эффектами [2]. Создание эритроцитарной депо-формы с постепенным высвобождением винкристин сульфата позволило бы снизить токсичность препарата и пролонгировать его терапевтический эффект [3, 4]. В литературе отсутствуют данные о способности винкристин сульфата проникать в эритроциты. 
Целью работы являлось исследование способности связывания с эритроцитами и высвобождения из них винкристин сульфата, для оценки возможности создания депо-форм данного препарата на основе эритроцитов.
Оценка способности связывания винкристин сульфата с эритроцитами проводилась путём инкубации суспензии отмытых клеток с препаратом в изотоническом растворе в течение 6 часов. Было показано, что винкристин сульфат связывается с эритроцитами во время инкубации и для максимального насыщения клеток препаратом достаточно 30 минут инкубации. Отношение внутриклеточной концентрации препарата к внеклеточной составляло в среднем 2,3±0,3, что указывает на накопление препарата в эритроцитах, вероятно, препарат связывается с гемоглобином внутри эритроцитов. Кинетика высвобождения препарата исследовалась разбавлением суспензии эритроцитов с винкристином в изотоническом растворе в 10 раз и отбором проб в фиксированные временные интервалы для измерения концентрации препарата во внеклеточном растворе. С течением времени наблюдается экспоненциальный спад концентрации винкристин сульфата в клетках, а среднее время полувыведения препарата из клеток составляет 8,6 минут. 
Таким образом, было показано, что винкристин сульфат обратимо связывается с эритроцитами in vitro при комнатной температуре, равновесная концентрация достигается за 30 минут инкубации, причем доля связанного с эритроцитами винкристина составляет 57% от концентрации несвязанного. Однако быстрое высвобождение препарата из клеток делает данную форму препарата малопригодной для получения пролонгированного терапевтического эффекта. Соответственно, для получения депо-формы винкристин сульфата недостаточно насыщение клеток препаратом и актуальна разработка замедленного высвобождения препарата из клеток, возможно путем модификации мембраны эритроцитов.
Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда (Грант РНФ № 25-25-00445).
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