ОТЧЕТ

ПО ДИСЦИПЛИНАРНОМУ НАПРАВЛЕНИЮ НАНОБИОМЕДИЦИНА (ОКОЛОГИЯ),
ОТЧЕТ
ГОУ ВПО САРАТОВСКИЙ ГМУ РОСЗДРАВА
ПО ДИСЦИПЛИНАРНОМУ НАПРАВЛЕНИЮ НАНОБИОМЕДИЦИНА (ОКОЛОГИЯ)

СОДЕРЖАНИЕ 

- обзор состояния 

- исправленный и дополненный перечень элементов направления - справочник (словарь) задач, проблем, технологий, методов, материалов и др.; 
- данные об автоматизированном (информационном) рабочем месте, связанном с региональным центром информационной системы наноиндустрии (СГУ); 
- справка о числе молодых ученых (специалистов до 35 лет) - участников работы, 5 чел. 

АННОТАЦИЯ

В рамках работ была создана первая очередь обработки и хранения метаданных (справочника) по направлению нанобиомедицина (онкология), в т.ч.:

· научных,

· технологических,

· аналитических,

· методических,

· научно-организационных.

Создано автоматизированное рабочее место, связанное с Саратовским Государственным университетом.

Проведен обзор научно-технического и информационного состояния направления, включающий исправленный и дополненный перечень элементов направления (поднаправлений); справочник (словарь) задач, проблем, технологий, методов, материалов и др.; данные об автоматизированном (информационном) рабочем месте, связанном с региональным центром информационной системы наноиндустрии (СГУ); подготовлена справка о числе молодых ученых (специалистов до 35 лет) участников работы, 5 чел. 
ОБЗОР ИНФОРМАЦИОННОГО И НАУЧНОГО СОСТОЯНИЯ ПО НАПРАВЛЕНИЮ НАНОБИОМЕДИЦИНА (ОНКОЛОГИЯ) по 

В последние годы демографические показатели в стране резко ухудшились. Продолжительность жизни населения России состав​ляет 65,3 года: мужчин — 58,9 года, женщин — 72,4 года. Постоян​но растет общая заболеваемость. Одновременно растет и онколо​гическая заболеваемость. Так, число случаев злокачественных но​вообразований на 100 тыс. чел. за последние 15 лет увеличилось на 61 %. Численность контингентов онкологических больных, состо​ящих на учете в специализированных учреждениях России, к кон​цу 2004 г. составила 2,3 млн. чел.

Злокачественные новообразования относятся к заболеваниям, приводящим к высокой смертности, поэтому борьба со злокаче​ственными опухолями рассматривается как одна из важнейших задач здравоохранения и медицины. Для нашей страны важна раз​работка стратегии развития первичной профилактики, ранней диагностики и лечения рака. Эту проблему должны решать высо​коквалифицированные специалисты, подготовка которых являет​ся одним из приоритетных направлений принятого национально​го проекта «Здоровье».

Современные тенденции в лечении онкологической патологии (применение комбинированной и комплексной терапии) пред​полагают сочетание таких методов лечения, как хирургический и лучевой метод, иммуно- и химиотерапия. Каждый из данных ме​тодов далеко не безобидный и требует четких показаний для при​менения. В связи с этим для адекватного выбора лечебной тактики индивидуально для каждого больного необходимо не только пра​вильно поставить диагноз, но и точно определить степень распро​страненности опухолевого процесса, т.е. осуществить стадирование.

Заболеваемость злокачественными новообразованиями в нашей стране, как и во всем мире, продолжает увеличиваться, что нано​сит огромный экономический ущерб — более 90 млрд. р. в год, а при сохранении нынешних тенденций заболеваемости к 2010 г. он мо​жет возрасти до 200 млрд. р. В структуре причин инвалидности ут​рата трудоспособности в результате злокачественного заболева​ния занимает второе место после болезней системы кровообра​щения.

В 2004 г. в Российской Федерации только впервые выявлено 468 029 случаев злокачественных новообразований (в том числе 219 414 и 248 615 у пациентов мужского и женского пола соот​ветственно). В настоящее время в России в среднем регистрируется 52 случая злокачественных новообразований в час.

«Грубый» показатель заболеваемости злокачественными ново​образованиями на 100 тыс. чел. в России составил 326,3 случаев (все показатели рассчитаны на среднегодовую численность насе​ления 2003 г.). Стандартизованный показатель (мировой стандарт возрастного распределения) составил 217,3 (в 2003 г. - 211,4). «Грубый» показатель заболеваемости злокачественными но​вообразованиями составил 328,9 и 324 случая соответственно на 100 тыс. чел. мужского и женского населения. Стандартизованный показатель заболеваемости мужчин в 2004 г. составил 267,4 слу​чая, что выше уровня 2003 г. на 1,6% (263,1), а женского — 193,9 случая, что выше уровня 2003 г. на 3,9%.

При рассмотрении показателей заболеваемости по отдельным нозологическим единицам получены следующие данные. В России продолжается снижение заболеваемости раком желудка. В 2004 г. этот показатель составил 30,8 случаев на 100 тыс. чел. Уменьшает​ся заболеваемость раком трахеи, бронхов, легкого (41,2 случая на 100 тыс. чел.).

Растет заболеваемость раком толстой кишки. Так, за пятилет​ний период заболеваемость раком ободочной кишки увеличилась на 16,5 %, а раком прямой кишки на 11,6 %. Злокачественные опу​холи кожи, предстательной и щитовидной желез, почек относят​ся к категории новообразований, для которых характерен актив​ный рост заболеваемости.

Наиболее часто встречающимися злокачественными новооб​разованиями в России в 2004 г. (как и в предшествующие годы) были опухоли трахеи, бронхов, легкого (12,6% новых случаев рака), желудка (9,5%), молочной железы (10,5%).

Первые места в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями мужского населения России распределены следующим образом: опухоли трахеи, бронхов, легкого (22,3 %); желудка (11,4%); кожи (10,7%); предстательной железы (6,9%); ободочной кишки (5,5%); прямой кишки (5,1 %).

Злокачественные опухоли молочной железы (19,8 %) являются ведущей онкологической патологией у женщин. Второе и третье места занимают новообразования кожи (15,3 %) и желудка (7,7 %). Далее (в порядке убывания) следуют новообразования ободочной кишки (6,9%), тела матки (6,7%), шейки матки (5,1 %), яични​ков (4,9%).

У мужчин максимальное число заболевших приходится на воз​растную группу 60 — 69 лет (34,2%), у женщин — на возрастную группу 70—79 лет (28,5 %). Рост доли лиц пожилого возраста бо​лее выражен в женской популяции в связи с аномально высокой смертностью мужчин трудоспособного возраста от неонкологи​ческих заболеваний.

Растет число больных с первично-множественными злокаче​ственными новообразованиями. Доля пациентов с данной пато​логией среди больных с впервые в жизни установленным диа​гнозом злокачественного новообразования составила в 2004 г. 2,7 % (в 1994 г. — 1,1 %), а показатель заболеваемости в 2004 г. составил 8,3 случая на 100 тыс. чел. (в 2003 г. — 7,5).

На конец 2004 г. в онкологических учреждениях России на уче​те состояли под наблюдением 2 319 740 больных со злокачествен​ными новообразованиями, т.е. 1,6% населения страны.

Ежегодно в России регистрируется 2 535 новых случаев злока​чественных новообразований у детей. Опухоли ранних стадий диа​гностированы у 30% больных детей. На конец 2004 г. на учете в онкологических учреждениях состояло 12 112 детей, из них 5 000 (41,6%) наблюдались 5 лет и более.

В структуре заболеваемости детей отмечено снижение доли гемобластозов (с 52,1 в 1994 г. до 44,3 % в 2004 г.), увеличение доли злокачественных новообразований центральной нервной системы, печени, костей и суставных хрящей, мягких тканей, почки.

В 2004 г. от злокачественных опухолей умерли более 1 047 детей. Из них 41,5% умерли от гемобластозов, 24,8% — от опухолей центральной нервной системы, 13,7% — от злокачественных но​вообразований костей, мезотелиальных и мягких тканей.

О качестве онкологической помощи, оказываемой населению нашей страны, свидетельствуют следующие данные. Доля боль​ных со злокачественными новообразованиями, выявленных при профилактических осмотрах в 2004 г., составила 11,3 % (в 2003 г. — 10,5 %), т.е. показатели активного выявления злокачественных но​вообразований в России неадекватны современным возможностям медицины.

Доля диагнозов, получивших морфологическое подтверждение, составила в 2004 г. 80,0% от числа выявленных злокачественных новообразований. Низким остается удельный вес морфологиче​ски верифицированного диагноза рака трахеи, бронхов, легкого — 55,0 %, пищевода — 76,1 %, предстательной железы — 81,8 %, обо​дочной кишки — 78,9%, желудка — 79,0%.

Несколько увеличилась доля больных злокачественными ново​образованиями, выявленных в I —II стадии опухолевого процесса. Доля их от числа лиц с впервые установленным диагнозом злока​чественного новообразования в 2004 г. — 43,3 %. Данный прирост обусловлен снижением доли больных с III стадией опухолевого процесса — 24,8 %. Уровень запущенности (IV стадия заболева​ния) составил 23,3%, т.е. каждая четвертая опухоль выявляется при наличии отдаленных метастазов.

В административных территориях России в 2004 г. функциони​ровали 117 онкологических диспансеров, в том числе 110 со ста​ционарами, 2 359 онкологических и 252 радиологических отделе​ния (кабинетов). В медицинских учреждениях России число смот​ровых кабинетов, осуществляющих профилактические осмотры и ориентированных в основном на диагностику патологии женской репродуктивной системы, уменьшилось на 176 (по сравнению с 1999 г.).

Сохраняется отчетливая тенденция роста числа специализиро​ванных диагностических подразделений, оснащенных эффектив​ным современным высокотехнологичным оборудованием. По срав​нению с 1999 г. число отделений компьютерной томографии, эн​доскопии, ультразвуковой диагностики увеличилось и достигло соответственно 364, 4334 и 5 894.

Коечный фонд специализированных учреждений на протяже​нии 2000 — 2004 гг. несколько увеличился (на 251 койку), число онкологических коек в расчете на 1 000 больных с впервые уста​новленным диагнозом злокачественного новообразования снизи​лось с 65,7 до 63,5. Число рентгенорадиологических коек составило 7 826 или 16,7 на 1 000 вновь выявленных больных. На 10 000 дет​ского населения по-прежнему приходится 0,3 онкологической койки.

29 декабря 1959 г. Ричард Фейнман, профессор Калифорнийского технологического института, выступил с исторической лекцией перед Американским физическим обществом. Лекция носила поэтическое название "Как много места там, внизу". В этой лекции он высказался о проблеме контроля и управления строением вещества в интервале очень малых размеров: "Ни один физический или химический закон не мешает нам менять взаимное положение атомов". Фейнман первым поставил научную задачу создания искусственных структур на атомном уровне [1].

Приставка нано - образована от греческого слова - карлик. Наномир - это пространство, расположенное на атомарном уровне или на уровне 10-9 степени. Задачами нанотехнологии является создание и применение материалов и систем на уровне атомов, молекул и супрамолекулярных структур. Основным объектом воздействия современной медицины являются клетки, а зачастую – субклеточные структуры, вплоть до макромолекул, то и инструменты воздействия должны быть того же порядка, что и объект, то есть нанометрового диапазона. Наночастицы имеют в среднем размеры от 5 до 200 нанометров, что позволяет им уникально взаимодействовать с биологическими системами на молекулярном уровне. Благодаря своему строению, они способны к самосборке и поддержанию стабильности и специфичности, что является важным для использования их в медицине и, в частности, в онкологии.


В развитых Европейских странах рак является ведущей причиной смерти  трудоспособного населения. Наиболее часто в лечении рака применяются химиотерапия, лучевая терапия и хирургический метод лечения. Значительными проблемами при проведении противоопухолевой терапии являются системное распределение противоопухолевых агентов и неадекватные концентрации лекарственных средств, достигающие опухолевой ткани. Низкое попадание лекарства в ткани-мишени ведет к значительным нарушениям, таким как мультилекарственная резистентность.  

  
Увеличение избирательности в достижении лекарством тканей-мишеней и эффективности доставки лекарственных средств являются важнейшими задачами в онкологии. В идеале, лекарство должно быть доставлено избирательно в опухоль с минимальным повреждением нормальных тканей. Для достижения этих задач используются конъюгаты лекарственных средств с моноклональными антителами или другими лигандами, которые селективно связываются с антигенами или рецепторами опухолевых клеток [2, 3]. Интенсивно развиваются различные лиганд-направленные терапевтические стратегии, включая иммунотоксины, радиоиммунотерапию и лекарственные иммуноконъюгаты. 

Недавние успехи в развитии нанотехнологии предоставили ученым новые возможности для выявления и лечения злокачественных новообразований. Так как наночастицы в 100-1000 раз меньше, чем опухолевые клетки, они могут легко переноситься через кровеносные сосуды  и взаимодействовать с  белками-онкомаркерами как на поверхности, так и внутри опухолевых клеток. Таким образом, применение наночастиц, конъюгированных с различными функциональными молекулами, включая опухолеспецифичные лиганды, антитела, противоопухолевые лекарства и контрастные вещества, может внести значительный вклад в лечение и диагностику рака.


Неинвазивные способы визуализации, включая компьютерную томографию, позитронную эмиссионную томографию и ядерно-магнитный резонанс являются в настоящее время важнейшими инструментами для выявления злокачественных опухолей. Применение контрастов на основе наночастиц с избирательной локализацией в опухолевых тканях может увеличить чувствительность и специфичность современных методов визуализации опухолей in vivo [4-9].


Хотя в настоящее время существует огромное количество наночастиц, все они могут быть разделены на 2 больших группы: частицы, содержащие органические молекулы в качестве основного структурного элемента, и частицы, содержащие  в основе неорганические вещества, обычно металлы.   В зависимости от методов производства и используемых материалов, эти частицы могут иметь различные размеры и форму с различными свойствами.  Наночастицы находятся на различных стадиях изучения и разработки использования их для транспорта лекарственных веществ, молекулярной диагностики и в качестве биологических сенсоров и анализаторов (Табл.1.) [10-13].
Таблица 1. Типы наночастиц.

	Наночастицы
	Размер
	Токсичность
	Статус
	Применение

	Липосомы
	100-200нм
	Низкая
	Рекомендованы к клиническому использованию
	Транспорт лекарственных веществ

	Полимеры
	~200kDa
	Низкая
	На стадии  исследования 
	Транспорт лекарственных веществ

	Дендримеры
	2-6нм в зависимости от поколения
	Различная, в зависимости от типа клеток
	Фаза I клинического исследования
	Транспорт лекарственных веществ

	Вирусы
	30-100нм
	Высокая
	Фаза II клинического исследования
	Транспорт лекарственных веществ

	Гибридные системы
	
	
	
	

	Нанооболочки
	60-400нм
	Отсутствует
	На стадии исследования
	Диагностика, транспорт лекарственных веществ

	Квантовые точки
	2-10нм
	Высокая
	Коммерческие препараты
	Сенсоры, диагностика

	Углеводные нанотрубки
	Различной длины/диаметра
	Вероятно, отсутствует
	На стадии исследования
	Транспорт, сенсоры

	Магнитные наночастицы
	20-40 нм
	Низкая
	На стадии исследования
	Диагностика, транспорт лекарственных веществ


Липосомы, дендримеры, углеводные нанотрубки, эмульсии и другие полимеры составляют большую и хорошо изученную группу органических наночастиц.


Липосомы – самоорганизующиеся, сферические, закрытые коллоидные системы, состоящие из липидного бислоя, окружающего центральное гидрофильное пространство. Липосомы являются наиболее изученным типом наночастиц, применяемым для транспортировки лекарств. Липосомные структуры улучшают фармакокинетику и фармакодинамику ассоциированных с ними лекарств. Так, например, некоторые противоопухолевые средства на липосомной основе (доксорубицин - DOX, даунорубицин) были одобрены для лечения рака молочной железы с метастазами и саркомы Капоши [14,17,30-32].


Первое поколение липосом имеет немодифицированную фосфолипидную поверхность, которая легко присоединяет белки плазмы, что запускает распознавание и захват липосом мононуклеарной фагоцитарной системой (ретикулоэндотелиальной), приводя к быстрому выходу из кровеносной системы. Это свойство препятствует попаданию липосом и ассоциированных с ними лекарств к солидным опухолям или другим областям действия лекарств. Второе поколение липосомных лекарств было разработано для того, чтобы избежать распознавания их клетками ретикулоэндотелиальной системы и последующего удаления из системы циркуляции.

Поверхностно-модифицированные липосомы имеют гидрофильные углеводы или полимеры, которые обычно являются липидными производными полиэтиленгликоля, прикрепленными к липосомной поверхности [33-35]. Так как этой модификацией  поверхности решается проблема быстрого удаления их из циркуляции, остается только добиться преимущественного накопления липосом в опухолевых тканях. Одним из возможных решений этой проблемы является конъюгирование антител  с наружной поверхностью липидного бислоя липосом, которые избирательно доставляют лекарство к требуемому месту действия [36-42].  Различные исследования подтверждают терапевтическую эффективность использования иммунолипосом с антителами к внутренним антигенам или рецепторам по сравнению с обычными липосомами [42–45]. 


Чтобы достигнуть опухолевой ткани, наночастицы должны быть способны оставаться в кровеносном русле достаточное время без элиминации клетками ретикулоэндотелиальной системы. Для решения этой проблемы используются наночастицы, покрытые гидрофильными полимерами [48–50]. При этом наночастицы становятся более растворимыми в воде и менее чувствительными к разрушению ферментами, таким образом увеличивается их биосовместимость [50,51]. 


В последнее время применение полимерных систем доставки лекарств в онкологии растет экспоненциально с появлением новых биодеградирующих полимеров. В этих полимерах лекарства либо физически растворены, заключены, инкапсулированы, либо ковалентно присоединены к полимерному матриксу [52].  Получающиеся соединения могут иметь различную форму, включая мицеллы и дендримеры. Как натуральные, так и синтетические биодеградирующие полимеры используются в качестве систем доставки лекарств. Так, недавно соединение из наночастиц паклитакселя, связанного с альбумином (Абраксан или АВI-007) была одобрено для лечения метастатического рака молочной железы [53-55]. 


Дендримеры представляют собой новый тип полимеров, имеющих не привычное линейное, а ветвящееся строение. В последнее время дендримеры все чаще применяются в наномедицине. Это связано с целым рядом особых свойств, которыми обладают дендримерные соединения, в том числе предсказуемые, контролируемые и воспроизводимые с большой точностью размеры макромолекул; наличие в макромолекулах каналов и пор, имеющих хорошо воспроизводимые формы и размеры; способность к высокоизбирательной инкапсуляции и иммобилизации низкомолекулярных веществ с образованием супрамолекулярных конструкций типа"гость-хозяин"[15]. Последние достижения были связаны с применением дендримеров в онкологии в качестве систем-переносчиков антиопухолевых лекарств таких как цисплатин и доксорубицин  [16].


Наночастицы на основе вирусов в последнее время широко применяются в нанотехнологии. В онкологии вирусы применяются для транспорта лекарств и вакцин. Однако, эти объекты требуют предварительной модификации с использованием генной инженерии. Так, например, исследованиями ученых Йонсейского университета генетически-модифицированный аденовирус был внедрен в ген, связанный с продукцией релаксина – гормона, ассоциированного с беременностью. При введении в злокачественные опухоли вирус быстро мультиплифицировался в опухолевых клетках и убивал их, не причиняя вреда нормальным клеткам [24].


Полупроводниковые квантовые точки (QD) – частицы наноразмера, испускающие свет с уникальными оптическими и электрическими свойствами, такими как регулируемая размером частицы эмиссия света, значительная яркость сигнала, увеличенная стабильность флуоресцентного сигнала и возможность одновременного возбуждения множества флуоресцентных цветов [129]. Эти свойства являются наиболее важными для улучшения чувствительности молекулярной диагностики количественного клеточного анализа. Nie et al показали, что возможно визуализировать опухоль предстательной железы на живой экспериментальной модели, используя биоконъюгированные с PSA квантовые наночастицы [79]. Это новый класс конъюгированных квантовых наночастиц, содержащий  амфифильный трехслойный полимер для  in vivo защиты и множество молекул полиэтиленгликоля для улучшения биосовместимости и времени циркуляции, что делает их высоко стабильными и способными продуцировать яркие сигналы. Другим преимуществом квантовых наночастиц является эмиссия при различных длинах волны, что может использоваться для выявления и отслеживания различных опухолевых маркеров одновременно, тем самым увеличивая специфичность и чувствительность диагностики опухолей.

Недавно были синтезированы квантовые наночастицы, продуцирующие флуоресцентный отраженный сигнал в ближней инфракрасной области (NIRF) [130,131].  NIRF сигналы проникают значительно глубже в ткани, чем флюоресценция видимой части спектра, которая проходят только на несколько миллиметров внутрь тканей. Важнейшим преимуществом NIRF-квантовых наночастиц является то, что их эмиссия находится далеко за пределами спектрального диапазона флуоресцентного сигнала, продуцируемого  кровью и тканями организма (аутофлуоресценция), что значительно увеличивает соотношение сигнала к фону [119]. Таким образом, квантовые наночастицы являются исключительными системами для исследования специфичности опухолеспецифических лигандов in vitro в опухолевых клетках и in vivo в экспериментальных животных моделях. Однако, так как важным компонентом большинства квантовых наночастиц является кадмий, применение их в клинической практике остается проблематичным. 


Нанооболочки – это коллоидные структуры, состоящие из сферического диэлектрического ядра, инкапсулированного в тонкую металлическую оболочку. Общий размер частицы, также как и соотношение радиуса ядра к толщине оболочки определяют рассеивающие и поглощающие свойства  частицы. При фиксированном радиусе ядра уменьшение толщины оболочки (увеличение отношения ядро: оболочка) изменяет плазмонный резонанс на большую длину волны [27]. Изменчивость резонанса охватывает видимую и инфракрасную области спектра [28]. При расположении пика абсорбции  близко к инфракрасной области (ИК), где абсорбция тканями минимальна, нанооболочки в глубине тканей могут абсорбировать энергию света предпочтительно в ИК области[29]. Фототермическая терапия рака с использованием нанооболочек основана на преимущественном накоплении нанооболочек в опухоли  и абсорбции ИК света этими наночастицами для местной продукции тепла в опухоли. Было продемонстрировано, что нанооболочки пассивно накапливаются в опухоли после внутривенного введения[20] как результат неплотных межклеточных контактов  в сосудах злокачественных опухолей [21]. После системного введения и накопления в опухоли область опухоли облучается светом в ИК области. Абсорбируемая энергия вызывает нагрев нанооболочек, позволяя местно разрушать ткань опухоли. В модели на мышах сочетанное применение нанооболочек, меченных антителами к опухоли, и облучения ИК светом приводило к полному регрессу  опухолей без последующих рецидивов [20]. 

Опухоли, содержащие нанооболочки, испытывают быстрый подъем температуры, достаточный, чтобы вызвать необратимые повреждения ткани, в то время как применение лазера на близлежащие здоровые ткани или на опухоли без нанооболочек не вызывало значительного повышения температуры [22]. 

Молекулярное мечение нанооболочек к опухоли посредством антител к маркерам клеточной поверхности может дополнительно повысить накопление наноболочек  в опухоли, пролонгировать их присутствие в опухоли и возможно позволит использовать более низкие дозы [23]. Например, рецептор человеческого фактора роста использовался для мечения клеток рака молочной железы, так как он стабильно гиперэкспрессируется примерно в 30% опухолей рака молочной железы  [25]. При использовании HER2-меченных иммунолипосом, захват химиотерапевтического препарата доксорубицина было увеличено в 700 раз [156].

Наноструктурами, которые могут идентифицировать повреждения ДНК, ассоциированные с раком, являются нанотрубки. Нанотрубки – это углеводные стержни, диаметром примерно с половину молекулы ДНК, которые могут не только обнаруживать наличие измененных генов, но и указывать точную локализацию этих повреждений. Углеводные нанотрубки – это замечательные наноинструменты, что обусловлено их уникальными электрическими и механическими свойствами [157]. Углеводные нанотрубки имеют множество мест для прикрепления биоактивных молекул, и модифицированные нанотрубки могут использоваться как биосенсоры в системах-переносчиках[158].


Магнитные наночастицы оксида железа используются как предшественники для контрастных веществ направленного действия в МРТ. Они имеют уникальные парамагнитные свойства, что обуславливает их значительную восприимчивость при очень низких концентрациях. Кроме того, наночастицы оксида железа имеют длительный период циркуляции в кровеносном русле и обычно легко подвергаются биодеградации и обладают низкой токсичностью [132–136]. Последние исследования показали, что наночастицы оксида железа могут быть интернализироваться различными клеточными линиями, что делает возможным введение магнитной метки в клетки-мишени [139,140].

В последние годы значительные успехи были достигнуты в создании контрастных агентов направленного действия для МРТ на основе наночастиц оксида железа, конъюгированных с лигандами – маркерами клеточной поверхности, такими как MUC1, vβ3 интегрины, Her-2/Neu, рецептор  фолиевой кислоты [121,131,141–144]. Для специфических задач мечения клеток in vivo требуются наночастицы оксида железа с маленьким размером, но высоким значением магнетизации и активной поверхностью для легкой конъюгации с биомолекулами. Так как эти наночастицы имеют низкую токсичность и большую площадь поверхности, были проведены исследования возможности их использования для доставки антиопухолевых лекарств. Возможность одновременной МРТ-диагностики и доставки лекарств при использовании связанных с vβ3 интегрином мультифункциональных полимерных мицелл, содержащих  DOX и  кластер наночастиц оксида железа была доказана[145]. Кроме доставки химиотерапевтических лекарственных средств, наночастицы оксида железа используются в экспериментальных моделях in vivo для доставки небольших рибонуклеиновых кислот,  которые ингибируют экспрессию генов, важных для развития лекарственной резистентности [126]. При использовании наночастиц оксида железа, конъюгированных с HER-2, изучалась экспрессия опухолевых клеток на экспериментальной модели по сравнению с неконъюгированными частицами [121]. 

Таким образом, применение нового поколения магнитных наночастиц в качестве контрастного агента является высокочувствительным инструментом для диагностики рака.

Благодаря использованию огромного количества различных наночастиц для молекулярной визуализации и направленной терапии, нанотехнологии в онкологии позволяют решать многие проблемы в лекарственной терапии рака.


Доставка наночастицами лекарств к опухолевым тканям может быть достигнута пассивным или активным транспортом. Пассивный транспорт является возможным благодаря размерам, присущим наночастицам, уникальным свойствам опухолевых сосудов, таким как увеличенная проницаемость, эффект задержки и микроокружению опухоли  [79–82]. Это значительно увеличивает биодоступность и эффективность лекарственных веществ. 

Ангиогенез является критическим фактором в опухолевой прогрессии. Кровеносные сосуды в опухолевой ткани, в отличие от нормальных тканей, имеют большие промежутки (600-800 нм) между соседними эндотелиальными клетками[18,83]. Эта нарушенная сосудистая архитектура в сочетании с плохим лимфатическим дренажом вызывает эффект задержки [83–86], который позволяет наночастицам проникать через эти промежутки в межсосудистые области и аккумулироваться в опухолевой ткани [87]. Значительное увеличение накопления лекарственных соединений в опухоли (в 10 и более раз) может быть достигнуто при использовании наночастиц в качестве переносчиков [88].


Однако локализация наночастиц в опухоли не является однородной. Факторы, которые вызывают неравномерное распределение наночастиц в опухолевой ткани, до конца не изучены [89], но отмечается зависимость от размера, поверхностных характеристик, времени циркуляции наночастиц  и степени ангиогенеза в опухолевой ткани. Обычно, меньшее накопление наблюдается в некротических опухолях и с низким уровнем ангиогенеза [18].


Гиперпролиферирующие опухолевые клетки оказывают значительное влияние на окружающие ткани. Опухоли адаптируются для использования гликолиза в условиях гипоксии для получения большего количества энергии, приводя к снижению рН окружающих тканей [81]. Кроме того, опухолевые клетки экспрессируют в значительном количестве и высвобождают некоторые ферменты, необходимые для миграции, инвазии и метастазирования, включая матриксные металлопротеиназы[82].


Противоопухолевая лекарственная терапия является примером пассивного транспорта, который использует характерные особенности опухоль-ассоциированного микроокружения. рН-чувствительные липосомы остаются стабильными при физиологических условиях, но деградируют в кислых опухоль-ассоциированных областях. Термолабильные липосомы активируются при локальной гипертермии микроокружения[92].

Полимерные наночастицы, прошедшие клиническое испытание, часто имеют очень низкое сродство к опухолевым маркерам, и их действие в основном полагается на эффект задержки, микроокружение и ангиогенез опухоли, содействующие доставке наночастиц к опухолевым тканям. Однако, эти системы переносчики лекарств, использующие бинарные конъюгаты, неизбежно имеют значительные ограничения степени их специфичности к тканям-мишеням. В случае эффекта задержки, плохой лимфатический дренаж помогает экстравазальным лекарствам накапливаться в межклеточном пространстве опухолей, но, сдругой стороны,это индуцирует выход лекарственных соединений из клеток в результате более высокого осмотического давления в межклеточном пространстве, что приводит к перераспределению лекарств в опухолевой ткани[93]. 


Альтернативной стратегией, позволяющей преодолеть эти ограничения, является конъюгирование наночастиц с антителами или лигандами к онкомаркерам, что позволит увеличить эффективность противоопухолевой терапии. Подобные конъюгированные наночастицы представляют собой новое поколение наночастиц-переносчиков лекарств и уже проводятся их исследования на доклиническом этапе [65,77,94–96]. Например, в полимере DOX-галактозамин (PK2, FCE28069) галактозамин имеет высокое сродство к асиалогликопротеиновому рецептору гепатоцитов, что способствует в 12-50 раз большему накоплению в отличие от неконъюгированного DOX в ткани гепатоцеллюлярной карциномы[65,76].


Выбор подходящего рецептора или антигена на опухолевых клетках является важнейшей задачей для оптимального подбора конъюгированных наночастиц. Идеальными мишенями  являются антигены, экспрессирущиеся обильно и исключительно на опухолевых клетках, но отсутствующие или слабо экспрессирующиеся на нормальных клетках. Важным критерием при выборе подходящего лиганда является то, как наноконъюгат попадает внутрь клетки – в результате интернализации конъюгата или простой диффузии лекарства, высвобождающегося на наружной поверхности опухолевой клетки. Исследования in vivo и in vitro показали, что внутриклеточная концентрация лекарственного соединения была значительно выше при высвобождении лекарства из наночастиц в цитоплазме клетки после эндоцитоза [43,98]. Выбор лиганда для конъюгирования с наночастицами также основывается на способности лиганда связываться с поверхностью опухолевой клетки с запуском рецептор-зависимого эндоцитоза. Таким образом, лекарства доставляются внутрь опухолевой клетки  [85,100-107].


Лигандами для рецепторов клеточной поверхности могут быть природные материалы, такие как фолиевая кислота или факторы роста, которые имеют преимущества низкого молекулярного веса и более низкую иммуногенность, чем антитела. Однако, некоторые лиганды, такие как фолиевая кислота, поступающие с пищей, имеют высокие концентрации в человеческом организме и могут конкурировать с лигандом, конъюгированным с наночастицами, за связывание с рецепторами, значительно уменьшая внутриклеточную концентрацию доставленного лекарства.


Недавние достижения в молекулярной биологии и генетической инженерии позволяют модифицировать антитела для связывания рецепторов при активном транспорте лекарств. Моноклональные антитела или фрагменты антител являются наиболее часто используемыми лигандами для направленной терапии. По сравнению с целыми антителами, фрагменты имеют сниженную иммуногенность и большее время циркуляции в кровеносном русле, что увеличивает вероятность связывания  конъюгированных с ними липосом с клетками-мишенями [39].


Лекарственная резистентность является важнейшим фактором, ограничивающим терапевтическую эффективность химиотерапии или биологических агентов.


В  медицине химиорезистентность определяется как отсутствие уменьшения размера опухоли или наличие клинического рецидива после первичного позитивного ответа на антиопухолевое лечение. Лекарственная резистентность может быть обусловлена физиологическими барьерами (внеклеточные механизмы) или изменениями в биохимии опухолевых клеток (клеточные механизмы).


Внеклеточная лекарственная резистентность, обусловленная физиологическими барьерами, которые защищают опухолевые клетки от цитотоксичного действия лекарств.

 
Одним из наиболее эффективных барьеров в организме является гематоэнцефалический барьер, который ограничивает поступление антиопухолевых агентов в мозг с периферии [108]. Низкая проницаемость гематоэнцефалического барьера в основном обусловлена эндотелиальными клетками микрососудов мозга. Эти клетки содержат мощную систему откачивающих мембранных насосов, подобно опухолевым клеткам, которая удаляет большое количество агентов из мозга в кровь. Недавнее исследование показало, что лектин Ulex europeus agglutinin I, конъюгированный с наночастицами, может эффективно проходить гематоэнцефалический барьер [109].


Снижение рН в тканях, окружающих опухоль, также приводит к резистентности к лекарствам, имеющим щелочную реакцию, через их нейтрализацию. Высокое давление в межклеточном пространстве и низкое в микрососудах могут также нарушать проникание лекарственных веществ.


Кроме того, резистентность опухоли к терапевтическому воздействию может быть обусловлена клеточными механизмами, такими, как изменение активности специфических ферментных систем, нарушением регуляции апоптоза или увеличением откачки лекарств в клетках опухоли.

Среди этих механизмов изменения в работе откачивающих лекарства мембранных насосов являются наиболее изученными. Р-гликопротеин, продукт MDR1 гена, это трансмембранный гликопротеин с молекулярной массой 170kD, который функционирует как откачивающий насос для удаления лекарств из клетки, таким образом уменьшая их внутриклеточную концентрацию. В настоящее время различные ингибиторы Р-гликопротеина исследуются как потенциальные противоопухолевые агенты, некоторые из них возвращают чувствительность опухолевых клеток к противоопухолевым агентам. К сожалению, при совместном введении с антиопухолевыми агентами эти ингибиторы имеют значительную токсичность [110,111]. 


Стратегия для преодоления лекарственной резистентности должна быть основана на новых системах лекарственного транспорта, которые позволяют лекарствам избирательно накапливаться в опухолевых тканях, опухолевых клетках или даже в отделах опухолевых клеток. Наночастицы являются примером таких систем-переносчиков лекарств, направленных на преодоление как внеклеточной, так и основанной на клеточных механизмах лекарственной резистентности, увеличение избирательности лекарств по отношению к опухолевым клеткам и уменьшения их токсичности для нормальных тканей.


Благодаря выбору подходящего полимера для наночастицы-переносчика становится возможным защитить антиопухолевое лекарство от кислого микроокруженя, с которым она сталкивается до проникновения в опухолевую клетку. Ожидается, также, что наночастицы смогут проходить через Р-гликопротеиновый насос, приводя к большему внутриклеточному накоплению лекарства. Например, DOX-конъюгированные полимерные (алкил цианоакрилат) наночастицы способны проникать в клетки без распознавания их Р-гликопротеиновым насосом через формирования ионной пары между

продуктами деградации и лекарством [112]. Клиническое исследование показало, что конъюгированный с липосомами DOX преоделвает лекарственную резистентность при ассоциированной с ВИЧ саркомой Капоши [113,114].

Лиганд-мишень направленные стратегии, особенно использующие рецептор-направленные лиганды, позволяют преодолеть лекарственную резистентность, так как лиганды интернализуются через рецептор-опосредованный эндоцитоз.


Инструментальная лучевая диагностика играет ключевую роль в онкологии. 

КТ и МРТ выявляют такие морфологические особенности опухолей как анатомическая локализация, размер и форма с различным уровнем разрешения и различными контрастирующими веществами. Несмотря на значительные достижения, КТ и МРТ, использующие контрастирующие агенты ненаправленного на клетки-мишени действия, имеют значительно ограниченную чувствительность для динамического наблюдения за опухолью и эффективностью проводимой терапии. 


Последние достижения стимулировали развитие новой области «молекулярной диагностики», которая фокусируется на визуализации биологических процессов в живой системе, включая человеческий организм [9,119].

Современные методы инструментальной диагностики, включая позитронную эмиссионную томографию, фотонную эмиссионную томографию флюоресцентную томографию и другие показали высокую чувствительность в неинвазивной диагностике опухолей [4,5,7]. Широко известный контраст – флюородеоксиглюкоза (FDG) выявляет  опухоли благодаря идентификации клеток организма с увеличенным потреблением и метаболизмом глюкозы. Однако данный маркер не подходит для опухолей с низким потреблением глюкозы. По сравнению с радиоактивными метками, используемыми в позитронной эмиссионной томографии, наночастицы имеют большую площадь поверхности и больше функциональных групп, которые могут связываться с различными диагностическими и терапевтическими агентами.


Одним из направлений для улучшения специфического выявления опухолей является использование молекул-биомаркеров к антигенам, продуцируемым опухолевой клеткой, связанных с контрастирующим веществом. Исследования последних лет, проведенные в основном на экспериментальных животных, были посвящены разработке направленной оптической, радиоактивной и магнитной диагностики опухолей [120–124]. 

Однако, для развития достоверной направленной диагностики опухолей необходимо проведение дальнейших исследований для (1) идентификации молекул-мишеней с выраженной экспрессией на большинстве опухолевых клеток, но отсутствующих или слабо экспрессирующихся на нормальных клетках; (2) производство стабильных и высоко-аффинных молекул-мишеней в достаточно больших количествах для экспериментальных и клинических исследований; (3) разработка контрастных веществ с достаточно сильным сигналом для увеличения чувствительности диагностики рака, но с низкой токсичностью для нормальных органов и тканей; (4)увеличение времени циркуляции направленных контрастных веществ в кровеносном русле для накопления их в достаточном количестве в опухолевой ткани.


Успехи в развитии нанотехнологии свидетельствуют  о возможности широкого использования наночастиц для направленного транспорта лекарственных веществ и неинвазивной диагностики опухолей [79,121,125–127]. Было показано, что наночастицы размером от 10 до 100 нм накапливаются преимущественно в опухолевых тканях благодаря эффекту задержки, ассоциированному с опухолевым ростом [79,128].

Оптические и электрические свойства наночастиц и их биораспределение часто зависит от их размера. «Умные» наночастицы специфических размеров могут быть синтезированы при контролирумых условиях для получения требуемых оптических и магнитных свойств реагентов, прикрепленных к наночастице [79,121], включая направленные контрастные вещества, мультимодальные контрастные метки или даже мультифункциональные реагенты для проведения одновременной диагностики и лечения.

Благодаря последним достижениям нанотехнологии стало возможным определение различных опухолеспецифических биомаркеров одновременно на единичных срезах опухоли или небольших образцах опухоли [148-151].  Наночастицы могут определять и визуализировать локализацию малигнизированных клеток в организме в режиме реального времени, убивать клетки рака с минимальными побочными эффектами на нормальные клетки. 

Развитие мультифункциональных наночастиц вносит значительный вклад в реализацию индивидуальной терапии опухолей. Для наиболее эффективного их конструирования важна подходящая комбинация терапевтического агента и лиганда, основанная на точной биологической информации об опухоли (молекулярный профиль биомаркеров пациента), с контрастным веществом, прикрепленным на поверхности наночастицы. 


Развитие нанотерапии и диагностики требует лучшего понимания основных принципов конструирования и введения наночастиц. Важными проблемами при этом являются изменение фармакокинетики при ассоциации или конъюгации  терапевтического агента с лигандом, биораспределение и побочные эффекты нанотерапевтических  лекарств; минимизация потенциальной токсичности полимерных наночастиц; предотвращение побочных эффектов, связанных с возможностью наночастиц проникать через гематоэнцефалический барьер, и многие другие. Будущие достижения нанотехнологии будут связаны с интенсивным изучением механизма действия наночастиц на опухолевую ткань и расширением спектра переносимых реагентов для создания современных направленных наносистем для эффективной диагностики и лечения рака.
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Перечень элементов напрвления:

Нанобиотехнологии 

· Биологические молекулярные машины. Бионанороботы.

· Функциональные наноустройства медицинского назначения, основанные на процессах биоминерализации и биомимикрии.

· Новые типы лекарств и системы их адресной доставки. 

· Композиционные биосовместимые наноматериалы для замещения тканей и органов. 

· Наночастицы для антибактериального применения,

· Биоактивные нанопокрытия для заживления ран. 

· Самовосстанавливающиеся нанокомпозиты. 

· Наноматериалы для технологий экстренной остановки кровотечений при оказании первой медицинской помощи.

· Наноматериалы для лечения онкозаболеваний методом гипертермии.

· Биологические нанопровода и чипы.

· Наночипы для биомедицинской диагностики, массовой диспансеризации населения и охраны окружающей среды.

· Биоразлагаемые компоненты питания растений, пестициды, инсектициды и другие средства защиты растений.

· Функциональные наноустроиства различного назначения для «умного» жилья.

· Функциональные волокна и ткани (грязезащитные, бактерицидные, не впитывающие запах, антистатические и т.д.). 

· Наноматериалы для лечебной косметологии.

· Биомедицинские нанотехнологии для локальной селективной диагностики, терапии, хирургии и генной инженерии.

· Нанотехнологии в протеономике, генной инженерии и биотехнологии.

· Нанотехнология полимерных и дендримерных наноносителей (липосомы, ДНК и РНК, блок-сополимеры, обладающие структурой ядро-оболочка). 

· Технологии производства нанопорошков медицинских и биологических материалов.

· Сенсорные системы для ранней диагностики в медицине.

· Методы и средства контроля характеристик нанообъектов и наноматериалов, включая их структуру, химический состав, геометрию и другие физические свойства. 

· Стандарты измерения и оценки безопасности получения и использования продуктов 

· Ориентированные углеродные нанотрубки для опреснения морской воды. 







