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Серьезным вызовом для тех, кто создает специфические и эффективные средства лечения, служит парадоксальная ситуация: необходимость использовать поверхностные молекулярные маркеры, чтобы обеспечить клеточную специфичность лекарства, тогда как достижение максимальной эффективности требует доставки лекарства внутрь клетки, в ее определенную часть, для противораковых средств обычно – в ядро. Нами разработаны модульные нанотранспортеры (МНТ)
, объединяющие эти два внешне противоречивых свойства в одной химерной молекуле и состоящие из: 1) лигандного модуля, «узнающего» клетки-мишени и способствующего  поглощению МНТ этими клетками, 2) модуля, способствующего  выходу МНТ из мембранных пузырьков, где оказывается МНТ после поглощения клетками, в цитоплазму, 3) модуля с аминокислотной последовательностью ядерной локализации для доставки МНТ в ядро клетки-мишени и 4) модуля-носителя противоракового лекарства. Эти модули, взятые из разных природных молекул, сохраняют свои функции в составе МНТ – химерного искусственного белка размером около 10 нм
. Фотосенсибилизаторы (ФС) – лекарства для фотодинамической терапии (ФДТ) рака, –  доставляемые МНТ в раковые клетки in vitro, оказываются в 1000-3000 раз более эффективными по сравнению со свободными ФС; кроме того, ФС в комплексе с МНТ приобретают клеточную специфичность, которой нет у свободных ФС
. Сходные результаты были получены и при использовании других противоопухолевых препаратов – эмиттеров электронов Оже и альфа-частиц
. 

МНТ – после внутривенного введения мышам-опухоленосителям – накапливаются преимущественно в опухолевых клетках, а в них – преимущественно в ядрах. МНТ мало токсичны и почти не иммуногенны для мышей. Доставка ФС с помощью МНТ значительно повышает эффективность их действия in vivo. ФДТ эпидермоидной карциномы человека, привитой иммунодефицитным мышам, с применением МНТ для доставки ФС, вызывает значительную задержку роста опухоли и обеспечивает выживаемость 75% мышей с опухолями (свободный ФС – лишь 20%). Сходные результаты были получены для двух типов меланом на 2-х других линиях мышей
. Высокая эффективность терапии с применением различных МНТ in vivo позволяет ставить вопрос о возможности применения подобного рода транспортеров для лечения злокачественных новообразований в клинике. В настоящее время завершаются доклинические испытания МНТ.

В итоге можно сказать, что противораковые лекарства, доставляемые МНТ in vitro и in vivo, приобретают клеточную специфичность и значительно большую эффективность. МНТ получаются биосинтетически с высоким выходом, модули их легко заменяемы, что дает возможность приспособления МНТ для доставки лекарств в различные типы опухолей. 

�	 Sobolev, A.S. Modular transporters for subcellular cell-specific targeting of anti-tumor drugs. BioEssays, 2008, 30: 278-287; Соболев А.С. Модульные нанотранспортеры противораковых лекарств, придающие им клеточную специфичность и большую эффективность. Усп. биол. хим., 2009, 49: 389-404.


�	 Khramtsov, Y.V., Rokitskaya, T.I., Rosenkranz, A.A., Trusov, G.A., Gnuchev, N.V., Antonenko, Y.N., Sobolev, A.S. Modular drug transporters with diphtheria toxin translocation domain form edged holes in lipid membranes. J Contr Release, 2008, 128: 241-247. 


�	 Rosenkranz, A.A., Lunin, V.G., Gulak, P.V., Sergienko, O.V., Shumiantseva, M.A., Voronina, O.L., Gilyazova, D.G., John, A.P., Kofner, A.A., Mironov, A.F., Jans, D.A., Sobolev, A.S. Recombinant modular transporters for cell-specific nuclear delivery of locally-acting drugs enhance photosensitizer activity. FASEB J., 2003, 17: 1121-1123; Gilyazova, D.G., Rosenkranz, A.A., Gulak, P.V., Lunin, V.G., Sergienko, O.V., Khramtsov, Y.V., Timofeyev, K.N., Grin, M.A., Mironov, A.F., Rubin, A.B., Georgiev, G.P., Sobolev, A.S. Targeting cancer cells by novel engineered modular transporters. Cancer Res., 2006, 66: 10534-10540.


�	 Rosenkranz, A.A., Vaidyanathan, G., Pozzi, O.R., Lunin, V.G., Zalutsky, M.R., Sobolev, A.S. Engineered modular recombinant transporters: application of new platform for targeted radiotherapeutic agents to alpha-particle emitting 211At. Int J Radiat Oncol Biol Phys., 2008, 72:193-200; Slastnikova, T.A., Koumarianou, E., Rosenkranz, A.A., Vaidyanathan, G., Lupanova, T.N., Sobolev, A.S., Zalutsky, M.R. Modular nanotransporters: a versatile approach for enhancing nuclear delivery and cytotoxicity of Auger electron-emitting 125I. Eur J Nucl Med Mol Imag Res., 2012, 2: 59.


�	 Slastnikova, T.A., Rosenkranz, A.A, Gulak, P.V., Schiffelers, R.M., Lupanova, T.N., Khramtsov, Y.V., Zalutsky, M.R., Sobolev, A.S. Modular nanotransporters: a multipurpose in vivo working platform for targeted drug delivery. Int J Nanomed., 2012, 7: 467–482.








     





