Металлоорганические каркасные структуры с протеолитической активностью в качестве тромболитического средства
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Тромбозы являются лидирующей причиной смертности во всем мире, что определяет особенную актуальность работ в этом направлении. Все новые разработки по-прежнему сконцентрированы вокруг ферментных препаратов. Несмотря на значительные успехи в синтезе различных наноструктур, всё использование применительно к тромболизису сводится к таргетной доставке препаратов в зону окклюзии. Данный проект направлен на разработку принципиального нового подхода к терапии тромботических состояний, основанного на исследовании гибридного объекта - металлоорганического каркаса (МОК) - (Cu2(C9H3O6)4/3, также известного, как HKUST-1, с присущей трипсину активностью [1-2]. Синтезированный МОК позволит использовать его как мультифермент, осуществляя тромболизис самостоятельно или усиливая активность ферментов [3]. 
Основные результаты, которые были получены в ходе выполнения проекта: 
1) Синтезированы МОК и гибридный МОК (HKUST-1 / Fe3O4), включающий таргетное нацеливание на тромб посредством магнитного поля [4].
2) Произведена оптимизация размеров МОК (1-0.5 мкм) для использования в системе in vivo [5].

3) Оценена активность МОК относительно модельного белка, бычьего сывороточного альбумина (БСА), и выбрана оптимальная рабочая концентрация 20 г/л. Магнитотермия позволит значительно снизить данную концентрацию для гибридного МОК. 
4) Осуществлен лизис модельного тромба посредством МОК в созданной проточной модели вен.

5) Исключен механизм действия МОК на тромболизис, посредством активации плазминогена.
6) Изучен релиз ионов Cu2+, который составил 5,9% от исходной концентрации Сu2+ в МОК (305 г/кг).
7) Изучен процесс деградации МОК в физиологических условиях.
8) Оценены основные цитотоксические характеристики синтезированных МОК.
Таким образом, в ходе реализации проекта впервые созданы не ферментные препараты для использования в качестве тромболитика. При этом синтезированные структуры потенциально могут применяться и в других областях, где необходимо ферментативное расщепления белков. Реализация проекта позволяет больше понять о самой природе небелковых миметиков с протеолитической активностью и в дальнейшем создать аналогичные комплексы, нацеленные на другие мишени.
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