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Инкапсуляция гидрофобных противоопухолевых лекарственных веществ (ЛВ) в состав коллоидно-стабильных наночастиц (НЧ) является известным подходом к созданию лекарственных форм (ЛФ), способных существенно повышать кажущуюся растворимость химиотерапевтических агентов в водных средах. Однако недостатком таких нанопрепаратов зачастую является низкое содержание ЛВ в составе НЧ, поскольку большая часть их массы представлена материалом-носителем (белки, синтетические полимеры и др.). Как следствие требуется введение больших доз подобных нанопрепаратов для достижения требуемой терапевтической концентрации ЛВ. Это в свою очередь может приводить у пациентов к проявлению токсических эффектов, ассоциированных с материалом-носителем, [1]. По этим причинам представляется перспективным создание НЧ на основе амфифильных производных химиотерапевтических агентов, способных к самоорганизации в водных средах.
Ранее нашей группой был получен конъюгат паклитаксела (широко используемого в клинической практике ингибитора митоза), с биотином — водорастворимым витамином, принимающим активное участие в ряде метаболических процессов и, как следствие, активно потребляющимся опухолевыми клетками. Установлено, что конъюгат 1 мог формировать узкодисперсные НЧ в водном растворе стабилизатора — поливинилового спирта [2]. Они обладали необходимой коллоидной стабильностью в среде, моделирующей плазму крови, а также низкой гемолитической активностью. Однако учитывая, что в конъюгате 1 биотин непосредственно присоединён к PTX, возможность высвобождения химиотерапевтического агента из такого гибридного соединения оставалась неясной. Эту проблему оказалось возможным решить путём включения в структуру конъюгата стимул-чувствительного линкера, представляющего собой группу, связывающую ЛВ с вектором, способную расщепляться под воздействием определённого фактора внутри опухолевой клетки и приводить к высвобождению химиотерапевтического агента. Настоящее исследование посвящено разработке прототипа ЛФ на основе конъюгата 2, содержащего стимул-чувствительный тиоэфирный линкер.
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Рис. 1. Структуры конъюгатов паклитаксела с биотином
Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда в рамках научного проекта № 25-73-00018.
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