Человеческий сывороточный альбумин как носитель для адресной доставки доксорубицина
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Системы доставки на основе человеческого сывороточного альбумина (ЧСА) привлекают внимание исследователей вследствие нетоксичности, биосовместимости и биоразлагаемости белка. ЧСА способен накапливаться в опухолях либо за счет эффекта повышенной проницаемости и удерживания, либо посредством рецептор-опосредованного трансцитоза [1]. Для повышения адресности конструкций на основе ЧСА возможно использование различных направляющих на опухоль компонентов. Функционализация белка легко осуществима благодаря наличию в его составе различных сайтов связывания.
Цель данной работы заключалась в исследовании ЧСА в качестве основы для конструирования систем доставки биологически активных соединений для дальнейших биомедицинских применений. В качестве терапевтического агента был выбран доксорубицин – эффективное химиотерапевтическое средство, принцип действия которого заключается в интеркаляции между цепями ДНК. ЧСА снижает токсичность препарата, поддерживает постоянной его концентрацию в крови, а также способствует его проникновению в опухоль [2]. В качестве одного из вариантов нацеливающих лигандов была выбрана фолиевая кислота, специфически связывающася с фолатным рецептором, который сверх экспрессируется в раковых клетках [3]. Помимо фолиевой кислоты, в качестве потенциальных направляющих молекул были исследованы короткие модельные олигонуклеотиды нативной природы или содержащие фосфорилгуанидиновые модификации сахарофосфатного остова, приводящие к исчезновению заряда у нуклеиновых кислот. В ходе исследований был показан обратимый механизм связывания доксорубицина с ЧСА, зависящий от pH. При нековалентной модификации ЧСА нацеливающими агентами были получены константы связывания, величины которых может быть недостаточно, чтобы комплекс между носителем и направляющим лигандом не подвергался разрушению в процессе доставки препарата в опухоль. Поэтому помимо нековалентного связывания были апробированы подходы ковалентной модификации человеческого сывороточного альбумина фолиевой кислотой и модельными олигонуклеотидами путем использования сшивающих реагентов или фотоактивации. Полученные данные играют важную роль для разработки новых систем доставки противоопухолевых препаратов на основе ЧСА и возможности интеграции конечного продукта в клиническую практику лечения опухолевых заболеваний.
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