Получение депо-систем на основе полигидроксиалканоатов
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Циклические органические пероксиды (ЦОП) – это обширный класс соединений, представители которого обладают существенной биологической активностью по отношению к гельминтам, паразитическим простейшим, грибкам, вирусам и раковым клеткам. В настоящее время разрабатывается множество новых препаратов на основе ЦОП, однако из-за высокой реакционной способности эти соединения могут обладать существенными системными побочными эффектами, для снижения которых разрабатываются системы контролируемого высвобождения и таргетированной доставки данных лекарственных препаратов [1]. Для этих целей могут использоваться полигидроксиалканоаты – сложные полиэфиры оксикарбоновых кислот, характеризующиеся высокой степенью кристалличности, биосовместимостью и относительно медленной биодеградацией [2].
Цель работы – разработка депо-формы пролонгированного действия хлорсодержащего органического пероксида (C17H21ClO5) на основе среднецепочечных полигидроксиалканоатов [3].
Микрочастицы поли-3-гидроксибутирата (П3ГБ), содержащие органический пероксид, получены методом распылительного высушивания. 
Установлено, что средний диаметр микрочастиц равен 2.6±0.1 мкм (PDI = 0.149), величина дзета-потенциала составила -39.6±0.4 мВ.  Выход активного вещества из микрочастиц в модельную среду (ДМСО) определяли спектрофотометрически на Thermo Scientific Genesys 10S UV-Vis при длине волны 268 нм. Определено, что полный выход препарата из ПГА-матрикса достигается за 216 часов. На основании полученных в кинетическом исследовании данных рассчитана эффективность инкапсулирования пероксида и величина его включения в П3ГБ-матрикс, которые составили 37.7% и 7.1% соответственно.
По результатам ДСК установлено, что включение пероксида в микрочастицы на основе П3ГБ приводит к уменьшению температур плавления и кристаллизации составов по сравнению с ненагруженными частицами: 161.3оС и 117.4оС для микрочастиц, содержащих пероксид, по сравнению с 176оС и 123.6оС для ненагруженных полимерных частиц.  
Полученная депо-система обладает цитотоксическим действием по отношению к раковым клеткам линии HeLa, что подтверждают результаты МТТ-теста.
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