Управляемый биополимерами дизайн субмикронных частиц ватерита для доставки доксорубицина в клетки гепатоцеллюлярной карциномы человека
Мишин П.И.1, Балабушевич Н.Г.1, Михеев А.В.2, Абалымов А.А.3, Трушина Д.Б.2, Букреева Т.В.2
Студент, 4 курс специалитета
1Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, химический факультет, Москва, Россия
2НИЦ «Курчатовский институт»
3Фуданский университет, Шанхай, Китай
E-mail: pmishin2005@gmail.com
Субмикронные частицы карбоната кальция в форме ватерита перспективны для использования в качестве носителей для доставки лекарственных веществ. Для повышения стабильности к перекристаллизации в состав частиц ватерита включают природные полимеры, что также позволяет регулировать морфологию и придавать дополнительные свойства гибридным носителям.
[bookmark: _Hlk221100229]Цель работы состояла в исследовании влияния углеводсодержащих биополимеров (полисахарида пектина из яблок, сульфополисахарида фукоидана из водорослей Fucus vesiculosus и гликопротеина муцина из желудка свиньи) на свойства гибридных субмикронных частиц ватерита и изучении возможности их использования для включения и доставки антрациклинового антибиотика доксорубицина. 
Синтез субмикронных частиц ватерита (СС) и гибридных с пектином (ССП), фукоиданом (ССФ) и муцином (ССМ) проводили методом спонтанной кристаллизации в среде, содержащей 80 % этиленгликоля. Доксорубицин загружали при соосаждении карбоната кальция с биополимерами, адсорбцией на готовые частицы и с помощью заморозки растворителя. Цитотоксичность частиц изучали на линии клеток HepG2 в 2D-монослоях клеток и в 3D-сфероидах с использованием флуоресцентной микроскопии, методом ССК-8 и анализом высвободившейся лактатдегидрогеназы.
Гибридные частицы имели размер 600-900 нм и отрицательный ζ-потенциал. Удельная площадь поверхности возрастала, а средний размер пор уменьшался в ряду частиц СС, ССП, ССФ и ССМ (соответственно 12, 39, 42, 52 м²г⁻¹ и 15,4, 7,2, 8,6, 5,4 нм). Гибридные частицы демонстрировали более эффективное включение и различные профили высвобождения доксорубицина, зависящие от метода загрузки антибиотика и специфики его взаимодействий с биополимерами.
 Строение полисахарида и профиль высвобождения доксорубицина влияли на взаимодействие частиц с клетками гепатоцеллюлярной карциномы человека HepG2. Выявлены различия между 2D-монослоями и 3D-сфероидами, моделирующими клеточную ткань, в эффективности доставки доксорубицина гибридными частицами. Наибольшую цитотоксичность для 2D-монослоев проявляли частицы ССМ, а для 3D-сфероидов – частицы ССМ и ССФ.   
Таким образом, контроль кристаллизации карбоната кальция с помощью углеводсодержащих биополимеров и стратегия загрузки гибридных частиц управляют включением доксорубицина, кинетикой его высвобождения и взаимодействием частиц с клетками. Разработанные субмикронные гибридные носители представляют собой перспективные настраиваемые платформы для доставки лекарств.
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