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Introduction and goals
The aim of this work is to investigate the possibilities of us-
age of multipotent mesenchymal stromal cells (MMSC) as 
a platform for delivering drugs which are contained in hy-
brid polymeric microcapsules. MMSCs are a cell population 
with high potential which due to the phenomenon of path-
otropism can solve the problem of target drug delivery by 
acting as a carrier. Thus, combination of the biological phe-
nomenon of cell migration and the high loading capacity of 
polymer capsules will allow targeted delivery of a substance 
without external and internal effect on carrier cells. To test 
the technique, doxorubicin and vincristine were selected as 
antitumor drugs with a dose-dependent effect, which are in-
cluded in many polychemotherapy regimens.

Methods
In this study, hybrid microcapsules of various sizes (5 μm, 
1 μm, 0.5 μm) were synthesized using Layer-by-Layer tech-
nique (Polyarginine/Dextran sulfate) and sol-gel synthesis 
(Tetraethyl orthosilicate). These micro containers have low 
toxicity, high biocompatibility, and are also capable of pro-
tecting the cell from encapsulated drugs. The association of 
cells with capsules of various sizes was evaluated using flow 
cytometry and laser scanning confocal microscopy in order 
to determine the optimal ratio of capsules and cells. The ef-
fect of capsules of various sizes associated with cells on spon-
taneous migration of MSCs, was examined using a cell-IQ 
cell culture monitoring system. The ability of MMSC to di-
rect migration through the concentration gradient of SDF-1 
was studied. For qualitative and quantitative assessment of 

migration, Transwell, μ-Slide Chemotaxis were used, and the 
ability of MMSC to migrate in the collagen gel towards sphe-
roids of cancer cells synthesizing SDF-1 and their ability to 
penetrate the conglomerate of cells was investigated. 

Results
The results show that MSC cells are able to capture more than 
10 capsules containing antitumor drugs – doxorubicin, vin-
cristine. According to the experimental data of flow cytom-
etry, it has been shown that about 90% of the cells are able 
to internalize the capsules with high efficiency. The unique 
structure of capsules prevents the release of antitumor drugs 
within 72 hours. It is shown that most of the cells are able 
to transfer capsules along the SDF-1 gradient and into the 
tumor spheroid focus.

Conclusion
Thus, it is shown that MSCs with capsules containing antitu-
mor drugs can serve as a new dosage form for the targeted 
delivery of antitumor drugs to the tumor site.
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Введение
Цель данной работы состояла в исследовании возмож-
ностей применения мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток (ММСК) в качестве платформы для 
доставки препаратов, заключенных в гибридные поли-
мерные микрокапсулы. ММСК являются высокопотен-
циальной клеточной популяцией, которая за счет фено-
мена патотропизма может решить проблему таргетной 
доставки препарата, выступая в качестве носителя. Та-
ким образом, объединение биологического феномена 
миграции клеток и высокой загружающей способности 
полимерных капсул обеспечит возможность контроли-
ровать направленность действия и позволит выполнить 
таргетную доставку вещества без внешнего и внутрен-
него воздействия для клеток-носителей. Для отработки 
методики, доксорубицин и винкристин были отобраны, 
в качестве противоопухолевых препаратов с дозозави-
симым эффектом, которые включены в состав многих 
схем полихимиотерапии.

Методы
В ходе данного исследования был произведен синтез 
гибридных микрокапсул различных размеров (5 мкм, 
1 мкм, 0,5 мкм) при помощи технологии Layer-by-
Layer (Polyarginine/Dextran sulfate) и золь-гель синтеза 
(Tetraethyl orthosilicate). Данные микроконтейнеры об-
ладают низкой токсичностью, высокой биосовместимо-
стью, а также способны защитить клетку от инкапсу-
лированных препаратов. На следующем этапе была 
выполнена оценка ассоциации клеток с капсулами раз-
личных размеров при помощи проточной цитометрии 
и лазерной сканирующей конфокальной микроскопии 
для определения оптимального соотношения капсул и 
клеток. Спонтанная миграция МСК, и влияние на нее ас-
социированных с клетками капсул различных размеров 
была исследована при помощи системы наблюдения за 
живыми клетками в культуре Cell-IQ. На завершающем 
этапе работы была изучена способность ММСК к направ-
ленной миграции по градиенту концентрации SDF-1. 

Для качественной и количественной оценки миграции 
были использованы Transwell, µ-Slide Chemotaxis, а так-
же была исследована способность ММСК к миграции в 
коллагеновом геле в сторону сфероидов из раковых кле-
ток, синтезирующих SDF-1, и их способность проникать 
внутрь конгломерата клеток.

Результаты
Полученные результаты показывают, что МСК клетки 
способны захватывать более 10 капсул, содержащие 
противоопухолевые препараты – доксорубицин, вин-
кристин. По экспериментальным данным проточной 
цитометрии показано, что 90 % клеток способны ин-
тернализировать капсулы с высокой эффективностью. 
Уникальная структура капсул предотвращает высво-
бождение противоопухолевых препаратов в течение 72 
часов. Показано, что большая часть клеток способны 
направлено переносить капсулы по SDF-1 градиенту и в 
очаг опухолевого сфероида.

Заключение
Таким образом, показано, что МСК с включенными 
капсулами, содержащие противоопухолевые препара-
ты, могут выступать в качестве новой лекарственной 
формы для направленной доставки противоопухолевых 
препаратов в очаг опухолей.
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