ИММОБИЛИЗАЦИЯ ЦЕФОТАКСИМА В СФЕРОГЕЛЯХ АЛЬГИНАТА КАЛЬЦИЯ С ХИТОЗАНОВЫМ ПОКРЫТИЕМ

Миргалеев Г.М., Волкова М.В., Шилова С.В., Третьякова А.Я., Барабанов В.П.
Студент, 2 курс магистратуры
Казанский национальный исследовательский технологически университет, 
факультет технологии полифункциональных материалов, Казань, Россия
E–mail: kombat9713@mail.ru
Актуальным направлением современной биомедицины является разработка новых лекарственных форм и систем направленной доставки лекарственных веществ и биоактивных соединений. Значительное внимание в этой области уделяется полиэлектролитным комплексам, которые могут выполнять функции полимерных носителей, обеспечивая адресную доставку и контролируемое высвобождение лекарственных препаратов. Важнейшими требованиями, предъявляемыми к полимерным носителям, является их биосовместимость и возможность к биодеградации. Этим требованиям отвечают природные полисахариды, в частности, производные альгиновой кислоты и хитозан.
Цель работы заключалась в получении сферогелей альгината кальция с хитозановым покрытием для иммобилизации лекарственного средства. В работе использовались образцы альгината натрия с М = 1.08 × 105  («Molecularmeal») и хитозана с М = 3.8 × 104, степенью деацетилирования 80% (ЗАО «Биопрогресс»). В качестве модельного лекарственного средства применяли цефотаксим - β-лактамный антибиотик III поколения, имеющий в своей структуре карбоксильную и аминотиазольную группы. Для получения сферогелей альгината кальция, модифицированных хитозаном, 2% водный раствор альгината натрия, содержащий цефотаксим, добавляли капельно с помощью шприцевого насоса со скоростью 0,2 мл/мин в раствор хлорида кальция (С = 0,1 М), содержащий 2% хитозана. Полученные при заданных условиях сферические частицы имели средний диаметр 2,0±0,05 мм и обладали плотной однородной структурой. 
Изучение кинетики высвобождения цефотаксима из сферогелей проводили в физиологический раствор в условиях in vitro. Полученные кинетические данные показали, что выход антибиотика из частиц альгината кальция происходит за сравнительно небольшой промежуток времени (2-2,5 часа). Модификация поверхности сферогелей альгината кальция аминополисахаридом хитозаном приводит к увеличению толщины слоя, через который диффундируют молекулы лекарственного препарата. Из частиц с хитозановым покрытием цефотаксим высвобождается на 95-100 % за 10-12 часов, что подтверждает значительное снижение скорости выхода антибиотика из модифицированных адсорбционным слоем хитозана альгинатных частиц.
Дополнительной стабилизации образующихся сферогелей способствует, по-видимому, формирование полиэлектролитного комплекса в результате электростатического взаимодействия карбоксильных групп альгината и протонированных аминогрупп хитозана. Комплексообразование полиэлектролитов подтверждали методом ИК-спектроскопии. На спектрах исходных полиэлектролитов присутствуют характерные для полисахаридов полосы поглощения. Для хитозана отмечается наличие полос поглощения в интервале, характерном для амидных групп. Для альгината натрия наблюдаются интенсивные колебания в области валентных колебаний карбоксильных групп. Образование ПЭК подтверждается появлением полосы при 1086 см–1, отнесенной к ионным взаимодействиям между СОО– и NH3+-группами у поверхности гидрогеля.

Таким образом, проведенное исследование показало перспективность использования сферогелей альгината кальция с хитозановым покрытием для получения пролонгированных форм лекарственного препарата цефотаксима.
