Фторуглеродная эмульсия для оксигенации и фотодинамической терапии опухолевых клеток
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Основным лимитирующим фактором фотодинамической терапии опухолей является гипоксия. Недостаточное кровоснабжение быстро пролиферирующих опухолей и их гипоксическое микроокружение определяет их выживаемость опухолевых клеток и устойчивость к кислородозависимым методам терапии [1].  Перспективно применение тераностической композиции на основе газотранспортирующих перфторуглеродных наноэмульсий с функцией депо кислорода и фотосенсибилизизации, при этом для высокой эффективности генерации активных форм кислорода эти компоненты находятся в одной фазе. 
Цель работы: исследование фотодинамической активности фторуглеродной фотосенсибилизирующей композиции (ФФК) in vitro и механизмов клеточной гибели.
В разработанной ФФК фотосенсибилизатором является синтезированный полифторалкилированный хлорин, растворимый в перфторуглеродах. Исследуемую ФФК получали методом ультразвукового диспергирования для получения стабильной эмульсии со средним размером фторуглеродных частиц порядка 250 нм. В проточной цитофлуориметрии и конфокальной микроскопии охарактеризовано внутриклеточное накопление частиц эмульсии: ФФК начинает накапливаться через 2 ч инкубации, и максимальное накопление наблюдалось с 18 ч с цитоплазматичсеским распределением, преимущественно - в митохондриях. Цитотоксичность ФФК на клеточной линии карциномы толстой кишки человека HCT116 в отсутствии или присутствии лазерного  возбуждения при длине волны 660 нм оценивали методом МТТ-теста. Как в условиях нормоксии, так и в условиях гипоксии наблюдается дозозависимая фотоиндуцированная гибель клеток при минимальной темновой цитотоксичности ФФК. В зависимости от дозы света возможна реализация механизмов гибели как по быстрому некротическому, так и по развивающемуся в течение 72 ч после фотовозбуждения, предположительно, апоптотическому пути. Быстрый некроз выявлен на клетках различного тканевого происхождения, в том числе устойчивых к химиотерапевтическим препаратам. В условиях гипоксии водной фазы ФФК в рабочей концентрации сохраняет кислород во фторной фазе на несколько часов, что позволяет провести фотодинамическую реакцию с фотосенсибилизатором в эмульсии, в то время как водорастворимые фотосенсибилизаторы не активны.
Планируется более детальное исследование активации каспаз при ненекротической фотоиндуцированной гибели опухолевых клеток как на нормоксичных, так и на культивированных в гипоксии клетках. Это позволит охарактеризовать ФФК как потенциальное средство для  инициации кислородозависимой гибели клеток в гипоксии.
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского Научного Фонда, проект № 21-73-00249.
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