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Для терапии различных патологий, связанных с окислительным стрессом, может применяться антиоксидантная терапия. Самыми эффективными антиоксидантами являются антиоксидантные ферменты – супероксиддисмутаза (СОД), каталаза и глутатионпероксидаза. Однако введение нативных ферментов в организм неэффективно вследствие их быстрой инактивации. Одним из методов повышения стабильности ферментов является включение их в состав наночастиц. Целью данной работы была разработка метода получения наночастиц СОД на основе блок-иономерных комплексов и исследование физико-химических и биологических свойств полученных наночастиц.
Для получения наночастиц последовательно смешивали растворы СОД и заряженных полимеров, для стабилизации добавляли сшивающие агенты. Непрореагировавшие реагенты удаляли с помощью центрифужных фильтров. Варьировали соотношение СОД:полимеры:сшивающие агенты. Определяли выход по белку, удельную активность СОД, размер и заряд. Для оценки стабильности проводили электрофорез, определяли степень удерживания СОД в частицах и анализировали стабильность наночастиц в культуре клеток HEK 293. Изучали влияние стабильности частиц на время циркуляции после внутривенного введения и на терапевтическую активность на модели контузионной травмы спинного мозга крыс.
В результате разработаны методы синтеза однослойных (полимер и СОД) и двухслойных (СОД и два слоя полимера) наночастиц СОД. Варьировали природу и соотношение компонентов системы, рН, состав буфера и др. условия. Метод получения однослойных наночастиц позволяет получать частицы диаметром 51 нм со слабоположительным зарядом, выходом по белку 32%, удельной активностью СОД 24%. Метод получения двухслойных наночастиц позволяет получать частицы диаметром 44 нм со слабоотрицательным зарядом, выходом по белку 76%, удельной активностью СОД 49%. Двухслойные наночастицы обладают большей стабильностью по сравнению с однослойными: степень удерживания СОД в составе частиц составляет 92% и 69% в двухслойных и однослойных наночастицах соответственно; при добавлении к клеткам двухслойные наночастицы остаются целыми на протяжение минимум 30 минут, в то время как однослойные наночастицы распадаются; время полувыведения СОД после внутривенного введения крысам в составе двухслойных и однослойных наночастиц составляет 60 и 6 минут соответственно. В совместном эксперименте с исследователями Центра им. Сербского изучена терапевтическая эффективность наночастиц СОД.  [Nukolova, et.al. J. Control. Release, 2018]. Показано, что в дозировке 5 000 Ед/кг веса крыс на модели контузионной травмы спинного мозга крыс: при травме средней степени тяжести животные практически полностью восстанавливаются после введения двухслойных наночастиц (19 из 21 балла на шкале оценки двигательной активности), тогда как при введении однослойных наночастиц двигательная активность восстанавливается только до 10 баллов. При травме сильной степени тяжести двигательная активность восстанавливается до 12 баллов при использовании двухслойных наночастиц, до 6 – при использовании однослойных наночастиц.
Работа выполнена при поддержке проекта государственного задания АААА-А21-121011290089-4.

