Влияние полиамидоаминных (PAMAM) дендримеров на активность системы фибринолиза in vitro
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Введение. Благодаря разветвленности, монодисперсности, наличию внутренних полостей и большого количества функциональных поверхностных групп PAMAM дендримеры находят применение в медицине в качестве наноконтейнеров для доставки лекарств. Препараты на основе дендримеров часто вводятся внутривенно. PAMAM дендримеры с различными поверхностными зарядами могут взаимодействовать с компонентами крови и влиять на активность ферментов.


Цель работы. Исследование in vitro влияния катионных и анионных PAMAM дендримеров различных поколений (G) на свойства тканевого активатора плазминогена (tPA) и урокиназы (uPA), определяющих активность системы фибринолиза.

Результаты. Показано, что катионные дендримеры G1, G2 и G3 (0.4 mM) увеличивают амидазную активность tPA на 10-30% и не влияют на активность uPA. Анионные дендримеры G1.5, G2.5 и G3 снижают амидазную активность tPA на 5-15% и uPA на 30, 40 и 100%. Скорость активации плазминогена (Pg), индуцированная tPA в присутствии фибрин-мономера, резко падает с увеличением концентрации и катионных, и анионных дендримеров. Скорость активация Pg урокиназой также подавляется с ростом концентрации анионных дендримеров, в то время как в присутствии 0.4 мМ катионных дендримеров она увеличивается на 20, 30 и 60%, для G1, G2 и G3, соответственно. Анионные дендримеры значительно снижают скорость лизиса плазменного сгустка, инициируемого tPA и uPA, однако катионные дендримеры незначительно влияют на скорость тромболизиса обоими активаторами. Механизм различного эффекта катионных и анионных РАМАМ дендримеров на тромболизис, вероятно, обусловлен их связыванием с противоположно заряженными центрами tPA и uPA, а также с лизин-связывающими участками на поверхности фибрина.

Выводы. Анионные РАМАМ дендримеры сильнее снижают активность фибринолитической системы, чем катионные РАМАМ денримеры и этот эффект растет с увеличением диаметра и поверхностной плотности зарядов полимеров. Данные эффекты должны приниматься во внимание при использовании РАМАМ дендримеров в качестве носителей для доставки лекарств.
