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Интравитреальная инъекция является одним из наиболее популярных и эффективных способов доставки лекарственных средств в задний сегмент глаза и лечения офтальмологических заболеваний, однако при длительном применении инъекции могут приводить к отслоению сетчатки и снижению эффективности терапии. Поэтому требуются интравитреальные системы доставки, которые будут обладать пролонгированным действием, при этом поддерживая терапевтические концентрации в течение длительного времени. Использование полимерных конъюгатов для интравитреальной доставки (например, кортикостероида дексаметазона, Декс) имеет большой потенциал, однако до сих пор этот подход используется крайне редко.
Цель исследования  – разработка способа конъюгирования Декс с хитозаном (ХЗ) для возможного использования в качестве интравитреальной системы доставки дексаметазона. В рамках поставленной цели задачами исследования были: (i) получение и характеризация сукцинилдексаметазона (Сук-Декс), (ii) разработка методики синтеза Сук-Декс с ХЗ и характеризация полученных конъюгатов (Сук-Декс-ХЗ), (iii) сукцинилирование Сук-Декс-ХЗ для формирования отрицательно заряженных частиц (Сук-Декс-ХЗ-Сук), (iv) изучение физико-химических характеристик конъюгатов (гидродинамический диаметр и ζ-потенциал) и кинетики высвобождения Декс.
Сук-Декс был получен взаимодействием Декс и янтарного ангидрида в среде пиридина. Сук-Декс-ХЗ получали методом карбодиимидной активации реакцией хитозана и Сук-Декс в присутствии N-(3-диметиламинопропил)-N'-этилкарбодиимида гидрохлорида и N-гидроксисукцинимида при различных мольных соотношениях реагентов, в результате чего были получены 4 конъюгата со степенью замещения от 2 до 4%, которые в дальнейшем сукцинилировали янтарным ангидридом. Все синтезированные конъюгаты охарактеризованы методами элементного анализа, ИК и ЯМР спектроскопии. Наличие гидрофобного фрагмента (Декс) и гидрофильных групп (-NH2, -COOH, -OH) в конъюгатах приводит к образованию в водной среде самособирающихся частиц субмикронного размера (400 – 1100 нм). (-Потенциал несукцинилированных конъюгатов составил +(13–23) мВ и –(27-32) мВ для сукцинилированных образцов. Изучение кинетики высвобождения показало, что полученные конъюгаты пролонгировано высвобождают как Декс. так и Сук-Декс суммарно в количестве 8-10% в течение 30 дней. Факт наличия двух форм дексаметазона требует подтверждения противовоспалительной активности Сук-Декс и ее сравнения с таковой для нативного Декс.
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