Микрочастицы карбоната кальция, содержащие лекарственные препараты: перспективы в лечении глазных заболеваний
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Наиболее распространенным методом лечения глазных заболеваний является капельное введение водных растворов препарата, однако, такой метод неэффективен и лишь 1-5% активного вещества проходит через эпителий. Плотноупакованные липофильные клетки многослойного эпителия работают как селективный барьер для низкомолекулярных веществ и предотвращают диффузию макромолекул. Использование инвазивных способов доставки (инъекции, операция) довольно дорогостояще и болезненно, возникает необходимость в повторе инъекций и замене имплантатов. Альтернативным методом доставки биологически активных веществ (БАВ) ко внутренним структурам глаза служит капсулирование в нано- и микрообъекты, способные обеспечить пролонгированное высвобождение и адресную доставку лекарства [1]. Кристаллы ватеритной модификации СаСО3 активно используются в качестве матриц (включая полиэлектролитные частицы) при капсулировании БАВ. Легко синтезируемые в мягких условиях, высокопористые и биосовместимые частицы ватерита необходимого размера являются привлекательными в качестве контейнеров для загрузки и контролируемого высвобождения белков [2]. Механизмы включения и высвобождения белков в микросферы СаСО3 с помощью соосаждения недостаточно изучены. 
Целью данной работы было включение в микросферы ватерита фермента супероксиддисмутазы-1 (СОД, 32 кДа, pI 4,5), используемого в офтальмологии для лечения воспалительных заболеваний [3]. Микросферы ватерита получали по стандартной методике сливанием растворов CaCl2 и Na2CO3, а СОД включали методом соосаждения. Для характеристики частиц использовали электронную сканирующую и конфокальную микроскопию, а также рентгенофазовый анализ. 
Капсулирование СОД проводилось в трис-буфере, pH 7,5, и в присутствие глицерина для формирования микросфер ватерита диаметром ~2 мкм и сохранения высокой активности фермента (48%). Эффективность включения СОД в микросферы составила 78-97 % в зависимости от начальной концентрации белка (6-0,5 мг/мл, соответственно). Изучено высвобождение СОД из микросфер в 0,15 М NaCl. Выделение СОД   происходило быстро за первые 10 мин (до 30%) и медленно в течение 100-160 мин (суммарно до 70% белка). С увеличением концентрация СОД в микросферах уменьшалась относительная скорость высвобождения фермента. В течение суток наблюдался постепенный выход белка из частиц вплоть до полного его высвобождения за счет перекристаллизации ватерита в более стабильный кальцит.

Таким образом, получены и охарактеризованы ватеритные микросферы, содержащие активную СОД, которые можно рекомендовать для исследования лечения воспалительных заболеваний в офтальмологии.
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