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Металлорганические комплексы являются одним из наиболее перспективных видов противоопухолевых препаратов. Исследования последних нескольких лет показывают, что координационные соединения меди особенно перспективны как противоопухолевые терапевтические средства. Для многих комплексов меди характерна гидрофобность и как следствие низкая биодоступность, что существенно затрудняет их практическое использование. К таким комплексам относится Медатион – противоопухолевый препарат, представляющий собой координационное соединение меди на основе 2-алкилтиоимидазолона. По результатам доклинических испытаний препарат рекомендован для лечения трижды негативных опухолей молочной железы.
 Одним из способов улучшения параметров растворимости и биодоступности гидрофобных активных молекул является их включение в “наноконтейнеры” для доставки лекарств. Наиболее изученной и используемой системой для доставки биологически активных веществ являются липосомы. Гидрофобность медного комплекса не позволяет использовать для его загрузки в липосомы привычные для гидрофильных веществ способы, потому цель данной работы – поиск оптимального метода инкапсуляции координационного соединения меди в липосомы.
Нами была разработана методика получения липосом путем впрыска растворов липидов с лигандом в органическом растворителе (смеси метанола с ацетонитрилом) в водный раствор соли меди. Липосомы были приготовлены из дипальмитоилфосфатидилхолина (DPPC), холестерина (Chol) и ПЭГ-дистеароилфосфоэтаноламина (DSPE-PEG(2000)) в соотношении DPPC:Chol:DSPE-PEG(2000) 55:40:5. Количественное определение лиганда и комплекса в готовой суспензии осуществляли с помощью ВЭЖХ. Данный подход позволил нам получить суспензию, устойчивую к агрегации и седиментации до двух недель, эффективность загрузки составила 1,22% (мольное отношение комплекса к липидам).
Оценку стабильности полученной суспензии проводили в растворе NaCl при 4 oС и в клеточной среде RPMI при 37 oС. Суспензия сохраняла загрузку в течение нескольких дней в обеих средах, что говорит о преимуществе разработанной нами методики. С помощью производной спектроскопии было показано, что комплекс в липосомах стабилен при хранении при температуре 4˚С и диссоциирует в течение 24 часов при температурах 37˚С и 45˚С. При помощи спектрофлуориметрии были рассчитаны константы тушения для флуоресцентно меченых липосом, что позволило проанализировать поведение комплекса в бислое. Цитотоксичность липосомальной формуляции была оценена с помощью MTT-теста на клетках линии MCF-7 – тест показал, что формуляция имеет на порядок большую цитотоксичность в силу возросшей биодоступности. Помимо противоопухолевой активности медные комплексы также продемонстрировали антибактериальные свойства, что может быть в перспективе использовано для совместной терапии.
Разработанная методика была успешно применена для получения липосомальных форм схожих медных координационных соединений на основе 2-тиоксоимидазолона, что говорит о возможности применения методики для инкапсуляции в липосомы гидрофобных медных комплексов.
