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Онкологические заболевания являются одной из основных причин смертности в мире, требующей разработки новых подходов к диагностике и лечению. Такие традиционные методы лечения, как химиотерапия и лучевая терапия, обладают ограниченной эффективностью и вызывают множество побочных эффектов. Одним из перспективных направлений является использование нанотехнологий, включая биомиметические наночастицы на основе поли(молочной-co-гликолевой) кислоты (PLGA), которые обеспечивают эффективную доставку лекарственных средств к опухолевым тканям, минимизируя токсичность для здоровых клеток и тканей организма.
В приведенной работе биомиметические наночастицы PLGA были разработаны для инкапсуляции дактиномицина (ДМ), эффективного противоопухолевого антибиотика, используемого для лечения различных видов онкологии, в частности меланомы. Клиническое применение дактиномицина ограничено его тяжелыми побочными эффектами, такими как миелосупрессия и желудочно-кишечная токсичность. Инкапсулирование дактиномицина в биомиметические наночастицы PLGA позволит повысить его терапевтический индекс за счёт улучшения фармакокинетических характеристик, снижения неспецифической токсичности и реализации механизма гомотипичного таргетинга опухолевых клеток, что также минимизирует побочные эффекты.
Наночастицы PLGA, содержащие ДМ, получали с применением двух методов – нанопреципитации и одинарного эмульгирования. Метод одинарного эмульгирования позволил получить частицы с оптимальными параметрами и был выбран для дальнейших экспериментов
Для достижения наилучших показателей общего содержания (ОС) вещества и среднего диаметра наночастиц была проведена оптимизация метода одинарного эмульгирования с применением плана Бокса-Бэнкена. Средний диаметр полученных оптимизированных наночастиц составил 243 нм, дзета-потенциал составил -22 мВ, ОС – 2,05 %масс.
Оптимизированные частицы анализировали с помощью просвечивающей электронной микроскопии – был подтвержден их размер и сферическая форма. Исследование кинетики высвобождения ДМ из наночастиц показало наличие двухфазного профиля высвобождения, а расчет математической модели соответствует диффузии Фика.
Далее оптимизированные частицы функционализировали мембранами опухолевых клеток меланомы мыши линии B16 методом соникации.
Наличие покрытия подтверждали методом динамического рассеяния света и электрофорезом в полиакриламидном геле.
Следующим этапом работы будет исследование цитотоксических свойств и функциональной активности ДМ in vitro, что позволит сделать вывод о сохранении функциональной активности и улучшении эффективности действия.
