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Создание пролонгированных лекарственных форм протеолитических ферментов является приоритетной задачей современной биомедицины. Коллагеназа, обладающая способностью гидролизовать нативную тройную спираль коллагена, представляет особый интерес для терапии фиброзных заболеваний. Избыточное накопление коллагена лежит в основе таких патологий, как ладонный фиброматоз (болезнь Дюпюитрена), глаукома и контрактура Дюпюитрена (болезнь Пейрони) [1, 2, 3]. Однако терапевтическое применение нативной коллагеназы ограничено ее быстрой инактивацией вследствие ингибирования сывороточными факторами, протеолитической деградации и денатурации, что требует введения высоких доз и многократных инъекций, повышая риск побочных эффектов. В связи с этим актуальна разработка систем направленной доставки, позволяющих контролировать активность фермента.
Перспективным подходом является формирование интерполиэлектролитных комплексов за счет электростатического взаимодействия между отрицательно заряженными группами на поверхности фермента и катионным блок-сополимером. В данной работе получены блок-иономерные комплексы коллагеназы из P. camtschaticus с блок-сополимером полиэтиленгликоль-поли-L-лизин. Для повышения стабильности частиц в физиологических условиях проводили сшивку аминогрупп сополимера с помощью 3,3′-дитиобис(сульфосукцинимидил пропионата) (DTSSP). С целью изучения влияния плотности сшивки на каталитическую активность были синтезированы комплексы со степенью сшивки 30, 60 и 100% от общего числа аминогрупп.
Методами динамического светорассеяния и электрофоретического светорассеяния определены гидродинамический диаметр, который находился в диапазоне 100–200 нм, и дзета-потенциал полученных частиц. Показано, что увеличение степени сшивки сопровождается снижением дзета-потенциала. Исследовались каталитические параметры ферментативной реакции гидролиза модельного субстрата N-Succ-Ala-Ala-Pro-Phe-pNA. Показано, что инкапсулирование фермента в блок-иономерный комплекс не влияет на константу Михаэлиса, однако приводит к снижению максимальной скорости реакции от 3.3×10⁻⁶ М/с для нативного фермента до 4.8×10⁻⁸ М/с для частиц со 100% сшивкой.
Полученные результаты демонстрируют возможность эффективного контроля активности коллагеназы в составе полимерных частиц без потери сродства к субстрату, что открывает перспективы для создания платформы локальной доставки фермента при лечении фиброзных состояний. 
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