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В настоящее время химиотерапия цитостатическими препаратами проводится посредством внутривенного введения лекарств. Основным недостатком такого лечения является токсическое системное действие препарата и его низкая биодоступность. Интерес к наночастицам для доставки противоопухолевых препаратов связан с их способностью повышать локальную концентрацию лекарства в раковых клетках. Кроме того, наноконтейнеры способствуют улучшению эффективности действия, биодоступности лекарственного средства, уменьшают проявление побочных эффектов, продлевают период полувыведения из кровотока, а также обеспечивают контролируемое высвобождение лекарства.

Цель представляемого исследования состояла в разработке систем доставки противоопухолевого препарата «Диоксадэт», специфичного для лечения рака яичников. Химиотерапевтическое лекарство инкапсулировали в наночастицы на основе алифатического полиэфира. Предлагаемые полимерные наночастицы должны обеспечивать дозированное и контролируемое высвобождение цитостатика.

Наночастицы на основе амфифильного сополимера полиэтиленгликоль-б-поли-((-капролактон) (ПЭГ-б-ПКЛ) были получены методом наноосаждения. Соотношение органической и водной фаз составляло 1:5. В качестве органической фазы были протестированы ацетонитрил и тетрагидрфуран. В системе варьировали количество загружаемого лекарства и анализировали данные об эффективности инкапсулирования и степени загрузки лекарственного вещества. Показано, что при высоком содержании лекарства и полимерного носителя в органической фазе, гидрофильный блок ПЭГ позволяет стабилизировать суспензию наночастиц. Для сравнения получены системы доставки Диоксадэта на основе поликапролактона. Гидродинамический диаметр наночастиц определяли методами динамического рассеяния света и анализа траектории наночастиц.  
Для повышения показателей загрузки контейнеров ПКЛ-б-ПЭГ изучали зависимости параметров инкапсулирования от: рН водной фазы на стадии получения частиц (рН от 2.2 до 6.2), концентрации полимерного носителя в системе (от 0.8 до 6.7 мг/мл) и времени отмывания полученной суспензии от 0.5 до 2 часов. С использованием метода высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием была изучена скорость высвобождения Диоксадэта из полимерных частиц в течение 30 дней. Тестирование полученных инкапсулированных форм Диоксадэта проводили на 2-х клеточных линиях рака яичников человека (A2780 и SK-OV-3) и контрольной линии – клеток яичников китайских хомячков (CHO-K1). Исследование жизнеспособности клеток проводилось посредством колориметрического теста для оценки метаболической активности клеток (МТТ-тест) и проточной цитометрии.
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