Синтез и изучение свойств наночастиц супероксиддисмутазы в модели контузионной травмы спинного мозга у крыс.
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Многие травмы сопровождаются процессом воспаления. В ходе воспаления баланс между производством радикалов – чрезвычайно активных частиц, уничтожающих все, с чем они взаимодействуют - и их нейтрализацией нарушается. В этом случае эффективным может оказаться введение дополнительного количества антиоксидантов, в частности, антиоксидантных ферментов (каталаза или супероксиддисмутаза (СОД)). Супероксиддисмутаза переводит активные формы кислорода в перекись водорода, затем каталаза превращает перекись в воду. Однако, на практике терапия с использованием природных ферментов неэффективна, так как они нестабильны в организме. С развитием нанотехнологий стало возможным создание различных наноконтейнерных систем доставки. Целью нашей работы было создание и исследование на модели контузионной травмы спинного мозга (КТСМ) биологических свойств наноконтейнерных систем на основе СОД.
Синтез проводился путем простого смешивания растворов СОД и блок-сополимера (полилизин-полиэтиленгликоль) с последующей ковалентной сшивкой с помощью различных кросс-линкеров. Очистка производилась с помощью гель-хроматографии (Сефароза CL-6B) и ультрацентрифугирования (фильтры Millipore 50 кДа). Образцы были охарактеризованы с помощью динамического светорассеяния (Zetasizer Nano ZS), электрофореза в денатурирующих условиях, МТТ-теста. Была определена активность получаемых частиц с использованием пирогаллола. Эксперименты in vivo проводились на крысах Wistar на модели КТСМ. Через полчаса после нанесения травмы внутривенно вводились наночастицы СОД (от 500 до 20 000 единиц активности на кг веса). Общий объем повреждения спинного мозга (воспаление и посттравматические кисты) оценивался методом магнитно-резонансной томографии.

В результате проведенных экспериментов были получены наночастицы на основе СОД диаметром от 20 нм до 40 нм (в зависимости от условий синтеза). При модификации сохраняется до 70% активности. Размер повреждения спинного мозга через 20 суток после КТСМ при введении наночастиц СОД уменьшился в 2 раза по сравнению с нативным ферментом и в 3 раза по сравнению с контролем. Также была установлена интересная зависимость эффекта от дозы введенного препарата. Она имела вид колокола с максимумом в районе 5 000 единиц на кг веса. При введении 20 000 единиц на кг веса состояние животных резко ухудшалось, и восстановление происходило медленнее, чем в контрольной группе.

Таким образом, были синтезированы, охарактеризованы наночастицы на основе супероксиддисмутазы, и исследованы их свойства на модели контузионной травмы спинного мозга.
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Министерства образования и науки 11.G34.31.0004.

