
ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Ïåðâîíà÷àëüíî ëèïîñîìû èñïîëüçîâàëèñü êàê ìî-

äåëüíûå ñèñòåìû áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí äëÿ íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèé. Ôîñôîëèïèäû è äðóãèå àìôèôèëü-
íûå ìîëåêóëû ñïîñîáíû ñàìîñòîÿòåëüíî ôîðìèðîâàòü
áèñëîéíûå ëèïèäíûå ìåìáðàíû (ÁËÌ), îòäåëÿþùèå
âíóòðåííåå ïðîñòðàíñòâî ëèïîñîìû îò âíåøíåé ñðå-
äû. ÁËÌ ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì ñõîäíû ñ êëåòî÷íûìè
ìåìáðàíàìè, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü èõ â
êà÷åñòâå ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèé
ïîñëåäíèõ, à òàêæå âíóòðèìåìáðàííîãî áåëîê-ëèïèä-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ëèïîñîìû
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ
äîñòàâêè ìíîæåñòâà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë,
òàêèõ êàê ÄÍÊ, îëèãîíóêëåîòèäû, áåëêè, ïåïòèäû è
ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (àíòèáèîòèêè,
öèòîñòàòèêè è äð.).

Ëèïîñîìàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè øèðîêî ïðèìå-
íÿþòñÿ â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè, ò. ê. ñïîñîá-
ñòâóþò ïîâûøåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è ñíè-
æåíèþ òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïî
ñðàâíåíèþ ñ åãî ñâîáîäíîé ôîðìîé. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ðÿä ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ óñïåøíî ïðèìåíÿ-
åòñÿ â êëèíèêå (òàáë. 1). Ïåðâîíà÷àëüíûé óñïåõ, äî-
ñòèãíóòûé â ðàáîòå ñ ëèïîñîìàëüíûìè ôîðìàìè ìíî-
ãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñëóæèë òîë÷êîì äëÿ
äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Òàê, íàïðè-
ìåð, ðåçóëüòàòîì ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà äîêñîðóáèöèíà, âêëþ÷åííîãî â ïýãèëèðî-
âàííûå ëèïîñîìû, äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ìåòàñòàòè÷å-
ñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñòàëî óâåëè÷åíèå ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè [13; 30; 40]. Ïîëîæèòåëüíûå
ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè, ñîñòîÿùåé èç äîêñèëà è öèñïëàòèíà [29], ìèöå-
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ÐÅÇÞÌÅ

Ëèïîñîìû — ìèêðîñêîïè÷åñêèå ôîñôîëèïèäíûå âåçèêóëû, îáðàçîâàííûå îäíîé èëè íåñêîëüêèìè áèñëîéíû-
ìè ìåìáðàíàìè, — âûçûâàþò áîëüøîé èíòåðåñ êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ äîñòàâêè õèìèîïðåïàðàòîâ (àíòè-
áèîòèêîâ, öèòîñòàòèêîâ, ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ), áåëêîâ, ïåïòèäîâ, ÄÍÊ, àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ. Ïðè-
ñîåäèíåíèå ê ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì ëèãàíäîâ, ñïîñîáíûõ ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ àíòèãåíàìè èëè ðåöåïòîðà-
ìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè, îáåñïå÷èâàåò íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì ê êëåòêå-ìèøåíè. Âûáîð ëèãàíäà
çàâèñèò îò àíòèãåíà/ðåöåïòîðà, ýêñïðåññèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè, êóäà íåîáõîäèìî äîñòàâèòü ëèïîñîìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîñîìû, ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû, ëèãàíäû äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà, äîñòàâêà ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
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òà è ïàêëèòàêñåëà [48] èëè êåëèêñà è êàðáîïëàòèíà
[10]. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âïå÷àòëÿþ-
ùèé ðåçóëüòàò ïðè òåðàïèè êîæíîé Ò-êëåòî÷íîé ëèì-
ôîìû [57] è ñàðêîìû [49] äîêñîðóáèöèíîì â ïýãèëè-
ðîâàííûõ ëèïîñîìàõ â ñðàâíåíèè ñî ñâîáîäíûì ïðå-
ïàðàòîì.

ÝÂÎËÞÖÈß ÌÅÒÎÄÀ ËÈÏÎÑÎÌÀËÜ-
ÍÎÉ ÄÎÑÒÀÂÊÈ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ

ÑÐÅÄÑÒÂ
Ïàññèâíûé òðàíñïîðò (íåíàïðàâëåííûå ëèïîñîìû)

Ïåðâîå ïîêîëåíèå ëèïîñîì, òàê íàçûâàåìûå êëàñ-
ñè÷åñêèå ëèïîñîìû, èìåëî îäèí ñóùåñòâåííûé íåäî-
ñòàòîê — áûñòðûé çàõâàò è óäàëåíèå èç êðîâîòîêà ëè-
ïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ êëåòêàìè ðåòèêóëîýíäîòåëè-
àëüíîé ñèñòåìû, ÷òî çàòðóäíÿëî äîñòàâêó ïðåïàðàòîâ ê
îïóõîëè. Êëàññè÷åñêèå ëèïîñîìû, ê ïîâåðõíîñòè êî-
òîðûõ áûëè ïðèñîåäèíåíû àíòèòåëà, îáëàäàëè àíàëî-
ãè÷íûì íåäîñòàòêîì. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè öèðêó-
ëÿöèè ëèïîñîì â êðîâîòîêå áûëî ïðåäëîæåíî ïîêðûòü
ïîâåðõíîñòü ëèïîñîì èíåðòíûìè áèîñîâìåñòèìûìè
ïîëèìåðàìè, òàêèìè êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ),
êîòîðûå ôîðìèðóþò çàùèòíûé ñëîé è ïðåïÿòñòâóþò
ðàñïîçíàâàíèþ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè (îïñîíèíàìè)
è, ñëåäîâàòåëüíî, äàëüíåéøåìó êëèðåíñó [22].

Âêëþ÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ â ïðî-
ñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûå ëèïîñîìû óâåëè÷è-

âàåò èõ íàêîïëåíèå â òêàíÿõ ñ ïîâûøåííîé ïðîíèöàå-
ìîñòüþ ñîñóäîâ. Íàëè÷èå ïðåðûâèñòîãî ýíäîòåëèÿ è
äðóãèå êàïèëëÿðíûå àíîìàëèè, íàéäåííûå â ñîñóäèñ-
òîé ñåòè îïóõîëè âî âðåìÿ íåîàíãèîãåíåçà, ñïîñîá-
ñòâóþò ïðîíèêíîâåíèþ ëèïîñîì âî âíóòðèòêàíåâîå
ïðîñòðàíñòâî ñîëèäíûõ îïóõîëåé è èõ íàêîïëåíèþ,
ãäå îíè äåéñòâóþò êàê ñèñòåìà, íåïðåðûâíî âûñâî-
áîæäàþùàÿ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò [59]. Ýòî ÿâëåíèå
ïîëó÷èëî íàçâàíèå ýôôåêò ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñ-
òè ñîñóäîâ (EPR-effect) [31]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðî-
ñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûå ëèïîñîìû ïîäðîáíî
èçó÷àþòñÿ è øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â áèîìåäèöèíñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo; îíè íàøëè òàêæå ïðè-
ìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [10; 13; 30; 29; 40; 48;
49; 57].

Âàæíûì ñâîéñòâîì çàùèòíûõ ïîëèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ
èõ ãèáêîñòü, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò îòíîñèòåëüíî íåáîëü-
øîìó êîëè÷åñòâó ïðèñîåäèíåííûõ ìîëåêóë ñîçäàâàòü
íåïðîíèöàåìûé ñëîé íà ëèïîñîìàëüíîé ïîâåðõíîñòè.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ÏÝÃ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ëèäå-
ðîì ñðåäè çàùèòíûõ ïîëèìåðîâ, ïðîäîëæàþòñÿ ïî-
ïûòêè íàéòè äðóãèå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ìîãëè áû
áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðîñòðàíñòâåííî
ñòàáèëèçèðîâàííûõ ëèïîñîì. Îïèñàíî ïðèãîòîâëåíèå
ïðîñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàííûõ ëèïîñîì ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïîëè[N-(2-ãèäðîêñèïðîïèë)ìåòàêðèëàìèäà]
[56], ïîëè-N-âèíèëïèððîëèäîíîâ [53], áèîðàñùåïëÿå-
ìûõ ïîëèìåð-ëèïèäíûõ êîíúþãàòîâ [39] è ïîëèâèíè-
ëîâîãî ñïèðòà [50].

Ðîëü ëèïîñîì â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè íå îã-
ðàíè÷èâàåòñÿ äîñòàâêîé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî ëèïîñîìû òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû â áîðîçàõâàòûâàþùåé òåðàïèè (boron neutron
capture therapy — BNCT) äëÿ ñåëåêòèâíîé äîñòàâêè
òåðàïåâòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ àòîìîâ 10Â â îïóõîëåâûå
êëåòêè [25].

Àêòèâíûé òðàíñïîðò (íàïðàâëåííûå ëèïîñîìû)

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå ðåçóëüòàòû â èñïîëüçîâà-
íèè íåíàïðàâëåííûõ ëèïîñîìàëüíûõ ñèñòåì äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâà-
íèÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ñåëåêòèâíîñ-
òè äåéñòâèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïîñðåäñòâîì ëèãàíä-îïîñðåäîâàííîãî òðàíñ-
ïîðòà ëèïîñîì. Ýòî äîñòèãàåòñÿ ïðèñîåäèíåíèåì
íàïðàâëÿþùèõ âåêòîðíûõ ìîëåêóë ê ïîâåðõíîñòè
ëèïîñîì. Ëèãàíäû ñïîñîáñòâóþò ñåëåêòèâíîìó ñâÿçû-
âàíèþ ñ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûìè àíòèãåíàìè èëè
ðåöåïòîðàìè è äîñòàâêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
íåïîñðåäñòâåííî ê ìåñòó èõ íàçíà÷åíèÿ. Â êà÷åñòâå
âåêòîðíûõ ìîëåêóë ìîãóò âûñòóïàòü, íàïðèìåð, ìîíî-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà (ÌêÀ) èëè èõ ôðàãìåíòû (Fab’-
ôðàãìåíòû ÌêÀ), ïåïòèäû, ëèãàíäû ê ñïåöèôè÷åñêèì
ðåöåïòîðàì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé è äð.

Ïåðâûå ýêñïåðèìåíòû áûëè îñóùåñòâëåíû ïî-
ñðåäñòâîì ïðîñòîé èììîáèëèçàöèè àíòèòåëà è ÏÝÃ íà
ïîâåðõíîñòè îäíîé è òîé æå ëèïîñîìû. Îäíàêî âûÿñ-
íèëîñü, ÷òî çàùèòíûé ïîëèìåð ìîæåò ñîçäàâàòü ïðî-
ñòðàíñòâåííûå ïðåïÿòñòâèÿ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿ-
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Òàáëèöà 1. 

Ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, 
ðàçðåøåííûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
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çûâàíèÿ àíòèòåë ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ [51]. Äëÿ äîñòè-
æåíèÿ áîëüøåé èçáèðàòåëüíîñòè ïýãèëèðîâàííûõ ëè-
ïîñîì áûëî ðåøåíî ïðèñîåäèíÿòü âåêòîðíóþ ìîëåêó-
ëó ê äèñòàëüíîìó êîíöó ÏÝÃ, ÷òîáû ëèãàíä íàõîäèëñÿ
ñíàðóæè ïëîòíîé ùåòêè ïîëèìåðà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè äëÿ
ïðèñîåäèíåíèÿ ëèãàíäà ê äèñòàëüíîìó êîíöó àêòèâè-
ðîâàííîãî ÏÝÃ-ëèïèäíîãî êîíúþãàòà, âñòðîåííîãî â
ëèïîñîìû [1; 3]. Ëèïîñîìû, ê ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ
ïðèñîåäèíåíû ÌêÀ èëè Fab’-ôðàãìåíòû ÌêÀ, íàçâà-
ëè èììóíîëèïîñîìàìè. Áîëüøèíñòâî ïðèíöèïîâ, ïðè-
ìåíèìûõ äëÿ èììóíîëèïîñîì, òàêæå ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî äëÿ ëèïîñîì, ìîäèôèöèðîâàííûõ äðóãèìè
ëèãàíäàìè. Ñ ïîìîùüþ íàïðàâëåííûõ ëèïîñîì ìîãóò
áûòü ñåëåêòèâíî äîñòàâëåíû íå òîëüêî ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïðåïàðàòû, íî è ìàêðîìî-
ëåêóëû, âêëþ÷àÿ áåëêè, ïåïòèäû, àíòèñìûñëîâûå îëè-
ãîíóêëåîòèäû è ÄÍÊ.

ÕÈÌÈ×ÅÑÊÀß ÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈß 
ÏÎÂÅÐÕÍÎÑÒÈ ËÈÏÎÑÎÌ

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðîñòðàíñòâåííî ñòàáèëèçèðîâàí-
íûõ ëèïîñîì, ñïîñîáíûõ èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ
àíòèãåíîì èëè ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìè-
øåíåé, íåîáõîäèìî êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíèòü ê èõ ïî-
âåðõíîñòè ïîëèìåðû äëÿ çàùèòû îò äåéñòâèÿ ðåòèêó-
ëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è ñïåöèôè÷åñêèå ëèãàíäû
äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëèïîñîì ê êëåòêàì — áåë-
êè, ïåïòèäû è äðóãèå ìîëåêóëû. Ìåòîäèêà ïðèñîåäè-
íåíèÿ îñíîâàíà íà òðåõ ðåàêöèÿõ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè è èçáèðàòåëüíûìè: 1) ðåàê-
öèÿ ìåæäó àêòèâèðîâàííûìè êàðáîêñèëüíûìè ãðóï-
ïàìè è àìèíîãðóïïàìè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé îáðàçóåò-
ñÿ àìèäíàÿ ñâÿçü; 2) ðåàêöèÿ ìåæäó ïèðèäèëäèòèîëà-
ìè è òèîëàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ
äèñóëüôèäíûå ñâÿçè; 3) ðåàêöèÿ ìåæäó ìàëåèìèäíû-
ìè ïðîèçâîäíûìè è òèîëàìè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
ôîðìèðóþòñÿ òèîýôèðíûå ñâÿçè [12]. Ñóùåñòâóþò è
äðóãèå ïîäõîäû, íàïðèìåð îáðàçîâàíèå êàðáàìàòíîé
ñâÿçè ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ìåæäó n-íèòðîôåíèëêàð-
áîíèëüíîé è àìèíîãðóïïîé [52]. Êðîìå òîãî, äëÿ ïðè-
ñîåäèíåíèÿ ëèãàíäîâ ê ëèïîñîìàëüíîé ïîâåðõíîñòè
èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä íåêîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ — ÷å-
ðåç îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà áèîòèí — àâèäèí/ñòðåïòà-
âèäèí [12; 47].

ËÈÃÀÍÄÛ ÄËß ÍÀÏÐÀÂËÅÍÍÎÃÎ
ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÀ ËÈÏÎÑÎÌ

Àíòèãåí-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

(íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì ñ ïîìîùüþ ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë èëè Fab’-ôðàãìåíòîâ ìî-

íîêëîíàëüíûõ àíòèòåë)

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà èëè Fab’-ôðàãìåíòû
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ íà-
ïðàâëåííîé òåðàïèè, â ò. ÷. äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñ-
ïîðòà ëèïîñîì. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïåðâîíà÷àëüíûå
èññëåäîâàíèÿ áûëè íàïðàâëåíû íà ïðèìåíåíèå öåëûõ
ìîëåêóë àíòèòåë â êà÷åñòâå íàïðàâëÿþùåãî âåêòîðà, â
ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ

Fab’-ôðàãìåíòàì êàê âåêòîðàì, îáëàäàþùèì ïîíè-
æåííîé èììóíîãåííîñòüþ è óëó÷øåííûìè ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè. Âàæíûì ïðåèìóùåñò-
âîì èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî êëàññà ëèãàíäîâ ÿâëÿåòñÿ
âîçìîæíîñòü âûáîðà ôðàãìåíòà àíòèòåëà, îáëàäàþùå-
ãî íàèáîëåå âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê êëåòêå-ìèøåíè.

Àíòè-CD34 ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà My10, íà-
ïðàâëåííûå ïðîòèâ àíòèãåíà CD34, ýêñïðåññèðîâàí-
íîãî íà ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ ïðè îñòðîì ìèåëî-
èäíîì ëåéêîçå, áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ
My10-èììóíîëèïîñîì [5; 38]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in
vitro áûëà äîêàçàíà èçáèðàòåëüíàÿ äîñòàâêà äîêñîðó-
áèöèíà, âêëþ÷åííîãî â My10-èììóíîëèïîñîìû [5].
Áèîòèíèëèðîâàííûå OX26-èììóíîëèïîñîìû (OX26-
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ
òðàíñôåððèíîâîãî ðåöåïòîðà êðûñû) ñïåöèôè÷åñêè
ñâÿçûâàëèñü ñ òðàíñôåððèíîâûì ðåöåïòîðîì êëåòîê
ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ ìûøö â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
[47]. Èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ ñåëåêòèâíîé äîñòàâêè äîêñî-
ðóáèöèíà ê îïóõîëåâûì êëåòêàì ëåêàðñòâåííûé ïðå-
ïàðàò äîêñèë áûë ìîäèôèöèðîâàí ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè 2Ñ5 ïðîòèâ íóêëåîñîì [28].

Äîêñîðóáèöèí, êàê è áîëüøèíñòâî õèìèîïðåïàðà-
òîâ, ÿâëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì ñîåäèíåíèåì, ñïî-
ñîáíûì ïðîíèêàòü â êëåòêó ïóòåì ïàññèâíîé äèôôó-
çèè. Îäíàêî äëÿ äîñòèæåíèÿ áîëüøåãî òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà ïðè äîñòàâêå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ
ïîìîùüþ èììóíîëèïîñîì íåîáõîäèìà èíòåðíàëèçà-
öèÿ àíòèãåíà ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ àíòèòåëîì, êàê áûëî
ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ñ êëåòêàìè Â-ëèìôîìû è èíòåð-
íàëèçóþùèìèñÿ ýïèòîïàìè (CD19) [43]. Èíòåðåñíàÿ
êîíöåïöèÿ áûëà ðàçðàáîòàíà äëÿ äîñòàâêè àíòè-HER-
2-èììóíîëèïîñîì ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, íà ïîâåðõ-
íîñòè êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàí àíòèãåí HER-2 [41].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ãðóïïû ìûøåé
BALB/c ñ êñåíîòðàíñïëàíòàòàìè ÷åëîâå÷åñêîé ëèìôî-
ìû Áåðêèòòà (êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ Namalwa) àíòè-
CD19(öåëûå ÌêÀ)-èììóíîëèïîñîìàìè, íàãðóæåííû-
ìè äîêñîðóáèöèíîì, è àíòè-CD19(Fab’-ôðàãìåíòû
ÌêÀ)-èììóíîëèïîñîìàìè, íàãðóæåííûìè äîêñîðóáè-
öèíîì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò âî âòîðîì ñëó÷àå áûë
âûøå âñëåäñòâèå áîëåå äëèòåëüíîé öèðêóëÿöèè èììó-
íîëèïîñîì â êðîâîòîêå [44]. Fab’-ôðàãìåíòû è öåëûå
àíòèòåëà, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ ãàíãëèîçèäà GD2, ýêñ-
ïðåññèðîâàííîãî íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê íåéðîáëàñòî-
ìû, áûëè êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíåíû ê ïýãèëèðîâàí-
íûì ëèïîñîìàì. Ýôôåêòèâíîñòü íàïðàâëåííîé äî-
ñòàâêè äîêñîðóáèöèíà ñ ïîìîùüþ èììóíîëèïîñîì
áûëà ïðîâåðåíà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà GD2

+-êëåò-
êàõ íåéðîáëàñòîìû è in vivo íà ãîëûõ áåñòèìóñíûõ
ìûøàõ (Nude). Áûëî ïîêàçàíî ïîëíîå èíãèáèðîâàíèå
ìåòàñòàçîâ íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà íà ìîäåëè ãîëûõ
áåñòèìóñíûõ ìûøåé ïðè òåðàïèè Fab’-èììóíîëèïî-
ñîìàìè, íàãðóæåííûìè äîêñîðóáèöèíîì [42].

Ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Ôîëàò-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Ðåöåïòîð ôîëàòà (ðåöåïòîð ôîëèåâîé êèñëîòû,
ÐÔÊ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðèñîåäèíåííûé ê ãëèêî-
çèëôîñôàòèäèëèíîçèòîëó ãëèêîïðîòåèí, êîòîðûé ñâÿ-
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çûâàåòñÿ ñ ôîëèåâîé êèñëîòîé è èíòåðíàëèçóåò åå
âíóòðü êëåòêè ïóòåì ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî ýíäî-
öèòîçà. Ôîëàòíûå ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðîâàíû íà îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ïðè ðàêå ÿè÷íèêîâ, òîëñòîé êèøêè,
ìîëî÷íîé æåëåçû, ëåãêèõ, ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîé êàðöè-
íîìå, ìåòàñòàçàõ ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé â ãîëîâíîé
ìîçã è íåéðîýíäîêðèííîé êàðöèíîìå. Ëèïîñîìû, ìî-
äèôèöèðîâàííûå ôîëèåâîé êèñëîòîé, è íàãðóæåííûå
äîêñîðóáèöèíîì, ïðîÿâèëè áîëåå âûñîêèé öèòîòîêñè-
÷åñêèé ýôôåêò â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà ÐÔÊ+-êëå-
òî÷íîé ëèíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåíàïðàâëåííûìè ëèïî-
ñîìàìè, íàãðóæåííûìè òåì æå ïðåïàðàòîì [8]. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçìîæíà íàïðàâëåííàÿ äîñòàâêà ìàê-
ðîìîëåêóë, à òàêæå ëèïîñîì â æèâûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ
ÐÔÊ-îïîñðåäîâàííîãî ýíäîöèòîçà, ïîçâîëèâøàÿ ïðå-
îäîëåòü ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü
[11; 27]. Ëèïîñîìíûé äàóíîðóáèöèí, òàê æå êàê è äî-
êñîðóáèöèí, áûë äîñòàâëåí â ðàçëè÷íûå îïóõîëåâûå
êëåòêè ïîñðåäñòâîì ôîëèåâîé êèñëîòû, ïðè ýòîì áûëî
ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà [11].
Ëèïîñîìû, ìîäèôèöèðîâàííûå ôîëèåâîé êèñëîòîé,
áûëè ïðåäëîæåíû êàê òðàíñïîðòíîå ñðåäñòâî äëÿ äî-
ñòàâêè àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ [23], à òàêæå
ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà [15] â îïóõîëåâûå êëåòêè.

Òðàíñôåððèí-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç êîìïëåêñà
òðàíñôåððèíîâîãî ðåöåïòîðà è òðàíñôåððèí-ñâÿçàííîãî
æåëåçà — îñíîâíîé ïóòü òðàíñïîðòà æåëåçà â êëåòêó. Ðå-
öåïòîðû òðàíñôåððèíà ýêñïðåññèðîâàíû íà ïîâåðõíîñ-
òè ìíîæåñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê, è ïîýòîìó àíòèòåëà,
íàïðàâëåííûå ïðîòèâ òðàíñôåððèíà, òàê æå êàê è ñàì
òðàíñôåððèí, ÿâëÿþòñÿ ïîïóëÿðíûìè ëèãàíäàìè äëÿ
òðàíñïîðòà ëèïîñîì ê îïóõîëåâûì êëåòêàì. Áûëè ïðî-
âåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèñîåäèíåíèþ òðàíñôåððèíà
ê ïîëèýòèëåíãëèêîëþ íà ïîâåðõíîñòè ïýãèëèðîâàííûõ
ëèïîñîì äëÿ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ñî-
ëèäíûå îïóõîëè [18]. Àíòèòåëà ïðîòèâ òðàíñôåððèíà
[58] áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà â êëåòêè ïîñðåäñòâîì êàòèîííûõ ëèïîñîì.
Òðàíñôåððèí-îïîñðåäîâàííàÿ äîñòàâêà ëèïîñîì òàêæå
óñïåøíî ïðèìåíÿëàñü äëÿ äîñòàâêè ê êëåòêàì ãîëîâíî-
ãî ìîçãà. Èììóíîëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå OX26-ìîíî-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ òðàíñôåððèíîâîãî ðåöåï-
òîðà êðûñû, áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ äîñòàâêè ê ýíäîòå-
ëèàëüíûì êëåòêàì ìèêðîñîñóäîâ ìîçãà [16].

Èíòåãðèí-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ëèïîñîì

Èçâåñòíî, ÷òî ðîñò îïóõîëè ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðà-
çîâàíèåì íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (àíãèîãåíåçîì).
Íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àêòèâèðîâàí-
íûõ ñîñóäîâ ñðåäè ïðî÷èõ áåëêîâ ýêñïðåññèðîâàíû
èíòåãðèíîâûå ðåöåïòîðû αvβ3 è αvβ5 (òàáë. 2). Îíè
îáåñïå÷èâàþò àäãåçèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ê âíå-
êëåòî÷íîìó ìàòðèêñó ÷åðåç ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Arg-
Gly-Asp (RGD).

Íåñêîëüêî ìàòðèêñíûõ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ RGD-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â àí-
ãèîãåíåçå è, ñëåäîâàòåëüíî, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíîé
ìèøåíüþ äëÿ òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà ïðåäîòâðàùå-
íèå îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ñîñóäîâ.

Ïðèñîåäèíåíèå RGD-ïåïòèäà ê ïýãèëèðîâàííûì
ëèïîñîìàì ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ ëè-
ïîñîì ñ ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ïóïî÷íîé âåíû
÷åëîâåêà [46]. Ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü RGD-ëè-
ïîñîìû äëÿ äîñòàâêè àíòèêîàãóëÿíòîâ èëè àíòèòðîìáî-
öèòàðíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ê àêòèâèðîâàí-
íûì òðîìáîöèòàì. Ãèïîòåçà áûëà ïîäòâåðæäåíà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî, âñëåäñòâèå ÷åãî RGD-ëèïîñîìû ìîãóò
ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêè â ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó [24]. Êðîìå òîãî, ïýãèëèðîâàííûå
ëèïîñîìû, íàãðóæåííûå äîêñîðóáèöèíîì, áûëè ñåëåê-
òèâíî äîñòàâëåíû ïîñðåäñòâîì RGD-ïåïòèäà ê èíòåã-
ðèíîâûì ðåöåïòîðàì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäîâ
îïóõîëè. Áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé ýôôåêòèâíîñòè äîêñîðóáèöèíà, âêëþ÷åííîãî â
RGD-ÏÝÃ-ëèïîñîìû, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì æå ïðåïàðà-
òîì, âêëþ÷åííûì â íåíàïðàâëåííûå ëèïîñîìû, íà ìî-
äåëè êàðöèíîìû êèøå÷íèêà ëèíèè Ñ26 ìûøè [44].
Àíàëîãè÷íî ýòîìó àíãèîãåííûé ïåïòèä áûë èñïîëüçî-
âàí äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè íàãðóæåííûõ ëåêàð-
ñòâåííûì ïðåïàðàòîì ëèïîñîì ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ëå÷åíèè îïóõîëåé ó ìûøåé [2].

Äðóãèå ëèãàíäû

Ïîèñê íîâûõ ëèãàíäîâ äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñ-
ïîðòà ëèïîñîì ñôîêóñèðîâàí íà èçó÷åíèè ñïåöèôè÷åñ-
êèõ ðåöåïòîðîâ è áåëêîâ-ôåðìåíòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ
â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ (îñîáåííî îïóõîëåâûõ êëåòêàõ).
Ïðèñîåäèíåíèå ATWLPPR-ïåïòèäà, îáëàäàþùåãî
ñðîäñòâîì ê VEGF-ðåöåïòîðó, ê ïýãèëèðîâàííûì ëè-
ïîñîìàì ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà [19].
APRPG-ïåïòèä, ñïîñîáíûé ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àêòèâèðî-
âàííûõ ñîñóäîâ, êîíúþãèðîâàëè ñ ïýãèëèðîâàííûìè
ëèïîñîìàìè äëÿ äîñòàâêè ìîäèôèöèðîâàííîãî áåíçî-
ïîðôèðèíà ïðè ôîòîäèíàìè÷åñêîé òåðàïèè [17]. NGR-
ïåïòèä (Asn-Gly-Arg) — ëèãàíä àìèíîïåïòèäàçû N
(CD13) — áûë èñïîëüçîâàí äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâ-
êè ëèïîñîìàëüíîãî äîêñîðóáèöèíà â ñîñóäû îïóõîëè.
Êðîìå òîãî, öèêëè÷åñêèé ïåïòèä CNGRCG, êîíúþãè-
ðîâàííûé ñ öèòîêèíîì TNF-a, ñïîñîáñòâîâàë íàïðàâ-
ëåííîìó òðàíñïîðòó ïîñëåäíåãî â ñîñóäû îïóõîëè [6].
Ëèïîñîìû, ê ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ áûëè ïðèñîåäèíå-
íû ÌêÀ Ñ225, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ ðåöåïòîðà
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EGF/EGFvIII, áûëè ñåëåêòèâíî äîñòàâëåíû ê ðàçëè÷-
íûì îïóõîëåâûì êëåòêàì, íà ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ
ýêñïðåññèðîâàí EGF-ðåöåïòîð [32]. Èçâåñòíî, ÷òî
EGF-ðåöåïòîð ýêñïðåññèðîâàí íà êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ
ñîëèäíûõ îïóõîëåé: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ëåãêèõ,
ãëèîìà, ðàê òîëñòîé êèøêè è äð.

ËÈÏÎÑÎÌÛ ÊÀÊ ÑÐÅÄÑÒÂÎ ÄËß
ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÀ ÁÅËÊÎÂ È ÏÅÏÒÈÄÎÂ

Ìíîæåñòâî íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîíèêàþò â êëåòêó ïóòåì ïàññèâíîé äèô-
ôóçèè ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, íî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê áåë-
êè, ïåïòèäû è íóêëåèíîâûå êèñëîòû, íå ñïîñîáíî
ñàìîñòîÿòåëüíî ïðîõîäèòü ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåì-
áðàíû. Òðàíñïîðò ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ â öèòîïëàç-
ìó ïîëíîñòüþ çàâèñèò îò ñèñòåì äîñòàâêè, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò èõ ïåðåìåùåíèå ÷åðåç ìåìáðàíû.

Ëèïîñîìàëüíûå áåëêè

Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîì
äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íåïðàâèëüíûì
ôóíêöèîíèðîâàíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, ÿâ-
ëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü çàêëþ÷åííûõ â ëèïîñîìó ôåðìåí-
òîâ ïðîíèêàòü â öèòîïëàçìó êëåòîê-ìèøåíåé [33].

Íàïðàâëåííàÿ äîñòàâêà â îäíîé èììóíîëèïîñîìå
ðÍ-÷óâñòâèòåëüíîãî äåñòàáèëèçèðóþùåãî ìåìáðàíó
diNF-7-ïåïòèäà ñëèÿíèÿ è öåïè À äèôòåðèéíîãî òîê-
ñèíà ïðèâåëà ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ öèòîòîêñè÷åñêîãî
ýôôåêòà â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ êàðöèíîìû ÿè÷-
íèêîâ. Ïåïòèä diNF-7 êàê â ñâîáîäíîé ôîðìå, òàê è
èíêàïñóëèðîâàííûé â ëèïîñîìó ïðîÿâèë ñïîñîáíîñòü
èíäóöèðîâàòü ñëèÿíèå ìåìáðàíû ëèïîñîìû è ýíäîñî-
ìû, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì âûõîä ëèïîñîìàëüíîãî ñî-
äåðæèìîãî â öèòîïëàçìó [35].

Ïðèìåíåíèå àñïàðàãèíàçû, çàêëþ÷åííîé â ëèïî-
ñîìû, óâåëè÷èëî âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñ àñïàðà-
ãèíçàâèñèìûìè îïóõîëÿìè Ð1534 ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñâîáîäíûì ôåðìåíòîì [9]. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ýòî-
ãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî èíêàïñóëèðîâàíèå àñïàðàãè-
íàçû â ëèïîñîìû ïðåäîòâðàùàåò âûðàáîòêó àíòèòåë
ïðîòèâ àñïàðàãèíàçû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ
òðîìáîçà ÿðåìíîé âåíû ó êðîëèêîâ èíäóêòîðîì ïëàç-
ìèíîãåíà, çàêëþ÷åííûì â ëèïîñîìû, ïîêàçàëà áîëåå
âûñîêóþ ñòåïåíü ëèçèñà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíûì
íàòèâíûì ôåðìåíòîì. Äëÿ äîñòèæåíèÿ àíàëîãè÷íûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîòðåáîâàëîñü ïðèìåíèòü äîçó íàòèâíîãî
ôåðìåíòà â 4 ðàçà âûøå, ÷åì ëèïîñîìàëüíîãî [14].

Ïðèìåíåíèå ôîñôîëèïèäíûõ ïðîëåêàðñòâ (ïðåä-
øåñòâåííèêîâ ëåêàðñòâ), âñòðîåííûõ â ëèïîñîìàëüíûå
ìåìáðàíû, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíûìè ïðåïàðàòàìè
äàåò íåñêîëüêî ïðåèìóùåñòâ: âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
âñòðîåííîãî ïðîëåêàðñòâà, îòñóòñòâèå âûòåêàíèÿ åãî
èç ëèïîñîì â âîäíóþ ôàçó, çàùèùåííîñòü îò ìåòàáîëè-
÷åñêîé äåãðàäàöèè, âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êàê
ïðåïàðàòîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ [33; 35].

Ëèïîñîìàëüíûå ïåïòèäû

Êàê èçâåñòíî, ëèïîñîìû íàêàïëèâàþòñÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííî â ïå÷åíè, ÷òî ïîñëóæèëî ïîâîäîì èõ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ äëÿ äîñòàâêè èíñóëèíà. Ëèïîñîìàëüíûé
ãîðìîí ïðîÿâèë ñåáÿ êàê ïðåïàðàò ïðîëîíãèðîâàííîãî
äåéñòâèÿ çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè öèð-
êóëÿöèè èíñóëèíà â êðîâîòîêå è åãî ïîñòåïåííîãî âû-
ñâîáîæäåíèÿ èç ëèïîñîì, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì ïî-
ñòîÿíñòâî åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè â òå÷åíèå äëè-
òåëüíîãî âðåìåíè. Ôàðìàêîäèíàìèêà èíñóëèíà â
ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîìàõ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-
íèè áûëà èçó÷åíà â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo [20]. Ïîïûò-
êà óâåëè÷èòü áèîäîñòóïíîñòü îðàëüíîãî ëèïîñîìàëü-
íîãî èíñóëèíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïóòåì
ïîêðûòèÿ ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì ïîëèýòèëåíãëèêîëåì
ïðèíåñëà ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ýôôåêòèâíîñòü
òàêîãî ìåòîäà äîñòàâêè áûëà ïîäòâåðæäåíà íà êðûñàõ
[21]. Èíòåðåñ ê ëèïîñîìàëüíîìó èíñóëèíó êàê äëÿ
îðàëüíîãî, òàê è äëÿ âíóòðèâåííîãî ïðèìåíåíèÿ îñòà-
åòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì.

Äðóãèì ïðèìåðîì èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ
ïåïòèäîâ ñòàëî ïðèìåíåíèå ëèïîñîìàëüíîãî öèêëî-
ñïîðèíà ïðè òðàíñïëàíòàöèè ñîëèäíûõ îðãàíîâ —
ïðåäóïðåæäåíèå îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîñëå àë-
ëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèè êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðà-
òà ñåðäöå-ëåãêîå. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ëèïîñî-
ìàëüíîãî öèêëîñïîðèíà â âèäå àýðîçîëÿ ïîêàçàíà â
ýêñïåðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ. Âêëþ÷åíèå ðåêîìáèíàíò-
íîãî èíòåðëåéêèíà-2 â ëèïîñîìû ñïîñîáñòâîâàëî ñíè-
æåíèþ åãî òîêñè÷íîñòè è ïîâûøåíèþ áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òè åãî öèðêóëÿöèè â êðîâè. Ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñî-
ìû òàêæå áûëè ïðåäëîæåíû äëÿ îðàëüíîãî ïðèìåíå-
íèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
÷åëîâåêà [7].

ËÈÏÎÑÎÌÛ ÄËß ÄÎÑÒÀÂÊÈ ÃÅÍÅ-
ÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÌÀÒÅÐÈÀËÀ

Áûëî ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé ëèïî-
ïëåêñîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñû êà-
òèîííûõ è íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ è ìîëåêóë ÄÍÊ èëè
àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ. Ëèïîïëåêñû èñ-
ïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ñèñòåìû äëÿ òðàíñôåêöèè êëå-
òîê [26]. Ïîëîæèòåëüíûé Z-ïîòåíöèàë êàòèîííûõ ëè-
ïîïëåêñîâ ïðèâîäèò ê èõ íåñïåöèôè÷åñêîìó ýëåêòðî-
ñòàòè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííîé ïîâåðõíîñòüþ êëåòîê. Íåéòðàëüíûå ëèïè-
äû, òàêèå êàê äèîëåîèëôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí, ñïî-
ñîáñòâóþò èíòåðíàëèçàöèè è âíóòðèêëåòî÷íîìó âû-
ñâîáîæäåíèþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Ïðèñîåäèíåíèå ê ïîâåðõíîñòè ëèïîïëåêñà ëèãàí-
äà, íàïðàâëåííîãî ê èíòåðíàëèçóþùåìóñÿ àíòèãåíó
èëè ðåöåïòîðó, ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñôåêöèè. Èñïîëüçîâàíèå RGD-ñîäåðæàùèõ ëèïî-
ïåïòèäîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëèïîïëåêñîâ, íàïðàâëåííûõ
ê èíòåãðèíîâûì ðåöåïòîðàì, ïðèâåëî ê 100-êðàòíîìó
óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè ÄÍÊ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ èíòåãðèíîâûå ðå-
öåïòîðû [55]. Áûëè ïîëó÷åíû íàïðàâëåííûå êàòèîí-
íûå ëèïîñîìû äëÿ äîñòàâêè ÄÍÊ ïóòåì ïðèñîåäèíå-
íèÿ íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ ê ìîíîêëîíàëüíûì
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àíòèòåëàì MOC31. Ýòè ÌêÀ ñïîñîáíû ñïåöèôè÷åñêè
óçíàâàòü ãëèêîïðîòåèí EGP-2, ýêñïðåññèðîâàííûé íà
êëåòêàõ êàðöèíîìû. Àíàëîãè÷íî áûëè ìîäèôèöèðî-
âàíû ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà Herceptin, ñïîñîáíûå
ñïåöèôè÷åñêè óçíàâàòü áåëîê HER-2/neu, ýêñïðåññè-
ðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîëî÷-
íîé æåëåçû è ÿè÷íèêîâ. Ïðèìåíåíèå òàêèõ íàïðàâ-
ëåííûõ ëèïîñîì äëÿ äîñòàâêè ÄÍÊ ïðèâåëî ê óâåëè-
÷åíèþ êîëè÷åñòâà òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê [60].
Êðîìå òîãî, êàòèîííûå èììóíîëèïîïëåêñû, íàïðàâ-
ëåííûå ïðîòèâ ðåöåïòîðà òðàíñôåððèíà, áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ ð53-îïóõîëü-ïîäàâëÿþùåé ãåííîé òå-
ðàïèè [58].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâà-
íèå ïîëèêàòèîííûõ ëèïîñîì äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñ-
êîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèïîñî-
ìû, ìîäèôèöèðîâàííûå àöåòèëèðîâàííûì ïîëèýòèëå-
íèìèíîì, ïðèñîåäèíåííûì ê ìåìáðàíå ÷åðåç
àöåòèëüíûå îñòàòêè è ñâÿçûâàþùèì ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ
ïîëîæèòåëüíûõ çàðÿäîâ. Òàêèå ëèïîñîìû äåìîíñòðè-
ðóþò âûñîêóþ ñòåïåíü íàãðóçêè ÄÍÊ (èëè äðóãèì ãå-
íåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì) è âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñôåêöèè [34; 37].

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÐÀÇÂÈÒÈß 
ËÈÏÈÄÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌ ÄÎÑÒÀÂÊÈ: 

ÂÈÐÎÑÎÌÛ
Öèòîïëàçìà êëåòîê ÿâëÿåòñÿ âàæíûì, íî îòíîñè-

òåëüíî íåäîñòóïíûì êîìïàðòìåíòîì äëÿ ìíîãèõ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìàêðîìîëåêóë. Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî ëèïîñîìû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äîñòàâêè
áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ, äî ñèõ ïîð ëèïîñîìàëüíàÿ
äîñòàâêà ìàêðîìîëåêóë, íå ñïîñîáíûõ ñàìîñòîÿòåëüíî
ïðîõîäèòü ÷åðåç ìåìáðàíû, áûëà ìàëîýôôåêòèâíà.
Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïåðå-
íîñà ìàêðîìîëåêóë â öèòîïëàçìó ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèå âîññîçäàííîé îáîëî÷êè ÷åëîâå÷åñêîãî âèðóñà
ãðèïïà À.

Âèðîñîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðåäîâûå, øèðî-
êî ïðèìåíÿåìûå òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû ñ ïåðñïåêòè-
âîé èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ òåðàïèè îïóõîëåé è ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìå-
íåíèé è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ðàçëè÷íûå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêóëû, òàêèå êàê àíòèáèî-
òèêè, öèòîñòàòèêè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ôóíãèöèäû
è àíòèãåíû, ìîãóò áûòü èíêàïñóëèðîâàíû â âèðîñîìó.
Ïîâåðõíîñòü âèðîñîìû òàê æå, êàê è ïîâåðõíîñòü ëè-
ïîñîìû, ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ðàçëè÷íûìè
íèçêî- è âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè ñîåäèíåíèÿìè [36].

Âèðîñîìû — ýòî ñôåðè÷åñêèå ìîíîñëîéíûå âåçè-
êóëû ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì 150 íì. Îíè ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ïóñòóþ îáîëî÷êó âèðóñà ãðèïïà, ëèøåííóþ
íóêëåîêàïñèäà, âêëþ÷àÿ ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ñàìî-
ãî âèðóñà. Â îòëè÷èå îò ëèïîñîì âèðîñîìû ñîäåðæàò
ôóíêöèîíàëüíûå ãëèêîïðîòåèíû âèðóñíîé îáîëî÷êè
— ãåìàããëþòèíèí è íåéðàìèíèäàçó âèðóñà ãðèïïà,
âñòðîåííûå â ôîñôîëèïèäíûé áèñëîé. Õàðàêòåðèñòè-
êè âèðîñîì çàâèñÿò îò âûáîðà êîìïîíåíòîâ áèñëîÿ.
Îíè ìîãóò áûòü îïòèìèçèðîâàíû äëÿ ìàêñèìàëüíîãî

âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòà èëè äîñòèæåíèÿ íàèëó÷øåãî ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïóòåì èçìåíåíèÿ ïðîöåíòíî-
ãî ñîäåðæàíèÿ èëè òèïà ëèïèäîâ â ìåìáðàíå. Â ñëó÷àå
ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà ôîñôîëèïèäîâ âèðîñîìû òàê-
æå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äîñòàâêè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà. Ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêè ïî-
âåðõíîñòü âèðîñîì ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ðàç-
ëè÷íûìè ëèãàíäàìè, òàêèìè êàê öèòîêèíû, ïåïòèäû,
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà.

Óíèêàëüíûå ñâîéñòâà âèðîñîì ÷àñòè÷íî ñâÿçàíû ñ
ïðèñóòñòâèåì â èõ ìåìáðàíå ãåìàããëþòèíèíà âèðóñà
ãðèïïà. Îí ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ñ êëåòêîé-ìèøå-
íüþ è ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîìó ýíäîöèòîçó. Çàêëþ-
÷åííûé â ýíäîñîìó âèðîñîìàëüíûé ãåìàããëþòèíèí,
àêòèâèðîâàííûé êèñëûì çíà÷åíèåì ðÍ ñðåäû, ñïîñîá-
ñòâóåò ñëèÿíèþ ìåìáðàí è âûñâîáîæäåíèþ áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â öèòîïëàçìó êëåòêè-ìè-
øåíè. Ýòî äåëàåò âèðîñîìû ïåðñïåêòèâíûìè òðàíñ-
ïîðòíûìè ñèñòåìàìè äëÿ äîñòàâêè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ìîëåêóë [4; 36].

Èçâåñòíî, ÷òî âèðîñîìû áûëè èñïîëüçîâàíû â âàê-
öèíàõ äëÿ äîñòàâêè áåëêîâûõ àíòèãåíîâ [4]. Âèðîñî-
ìû, ê ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ áûëè ïðèñîåäèíåíû Fab’-
ôðàãìåíòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë àíòè-HER-2/neu,
èñïîëüçîâàëèñü â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè [53].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Ëèïîñîìàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè ïîñòîÿííî ðàç-

âèâàþòñÿ. Òàêèå ñâîéñòâà ëèïîñîì, êàê áèîñîâìåñòè-
ìîñòü, çàùèòà âêëþ÷åííûõ âåùåñòâ îò çàõâàòà êëåòêà-
ìè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è ìåòàáîëè÷åñ-
êîé äåãðàäàöèè, âîçìîæíîñòü äîñòàâêè ãèäðîôîáíûõ
è ãèäðîôèëüíûõ ñîåäèíåíèé ê ðàçëè÷íûì îðãàíàì è
òêàíÿì îðãàíèçìà è, áîëåå òîãî, ñïîñîáíîñòü äîñòàâ-
ëÿòü ýòè ñîåäèíåíèÿ â öèòîïëàçìó êëåòêè-ìèøåíè, äå-
ëàþò èõ ïðèâëåêàòåëüíûìè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ êàê â
ìåäèöèíå, òàê è â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ. Äîñòèæå-
íèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, îáåñïå÷èâøèå áîëüøîé
âûáîð ëèãàíäîâ, è óãëóáëåíèå ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ çàáîëåâàíèÿ ïîìîãàþò îïðåäåëèòü
ïîäõîäÿùèå ìèøåíè äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëè-
ïîñîì.
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