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Гибридные микросферы получают формированием ватерита в присутствии различных биополимеров (гепарин, альгинат, гиалуроновая кислота и т.д.) и активно изучают для различных путей целевой и пролонгированной доставки биологически активных соединений.

В работе гибридные микросферы ватерита получены с использованием высокомолекулярного гликопротеина муцина (pI~3-4) из слизистой оболочки желудка свиньи, как это было разработано нами ранее  [1].

Цель работы состояла в исследовании и сравнении свойств гибридных микросфер ватерита с муцином (ССМ) и пустых микросфер ватерита (СС), а именно,  морфологии, взаимодействия с ферментами, белками и элементами крови.

Физико-химические свойства ССМ изучены с использованием: СЭМ для контроля морфологии и размера микросфер, РФА для расчета фазового состава, динамического лазерного светорассеяния для определения поверхностного заряда, адсорбции/десорбции азота методом Брунауэра-Эммета-Теллера для анализа площади поверхности, объема, формы и размера пор. Образцы микросфер ССМ по сравнению с СС характеризовались: меньшим содержанием нежелательного кальцита; более отрицательным поверхностным зарядом, обусловленным наличием муцина; в 9 раз большей площадью поверхности, в 4 раза большим объемом пор и в 3 раза меньшим диаметром пор. Средний диаметр пор микросфер ССМ составил 8,8 нм и был сравним с размером молекул большинства биологически важных белков и ферментов.

Кинетика адсорбции человеческого сывороточного альбумина (ЧСА) на микросферах ССМ отвечала псевдо второму порядку, а изотерма адсорбции соответствовала модели Ленгмюра. Максимальная адсорбция ЧСА на микросферах ССМ была в 4 раза больше, а константа адсорбции в 3 раза меньше, чем на микросферах СС. Проанализировано изменение морфологии и поверхностного заряда микросфер после взаимодействия с ЧСА и белками плазмы крови.
Исследовано влияние микросфер ССМ и СС и их обработки белками крови на лизис эритроцитов и активацию нейтрофилов. Гемолиз оценивали по выделению гемоглобина из эритроцитов. Образование нейтрофилами активных форм кислорода - супероксидного радикала и гипохлорита регистрировали с помощью люцигенин-зависимой и люминол-зависимой хемилюминесценции соответственно. Гемолитическая активность микросфер ватерита СС была дозозависимой и снижалась до контрольных значений при адсорбции ЧСА или белков плазмы на поверхности частиц. Включение муцина предотвращало индуцированный микросферами ССМ гемолиз, но усиливало выделение активных форм кислорода нейтрофилами in vitro.
Изучена инактивация каталазы, адсорбированной на микросферах ватерита, под действием температуры, ацетонитрила и трипсина. Защитное действие микросфер ССМ, средний диаметр пор которых сравним с размером молекулы антиоксидантного фермента, было выше, чем микросфер СС.
Таким образом, в работе охарактеризованы физико-химические и защитные свойства гибридных микросфер ватерита с муцином, для оценки биосовместимости изучено взаимодействие частиц с белками плазмы крови, эритроцитами и нейтрофилами.
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