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Ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) выполняет в организме разнообразные функции, среди которых наиболее известной является регуляция кровяного давления, а именно, действие фермента направлено на повышение давления. В связи с этим ингибиторы АПФ, подавляющие активность фермента, широко распространены для лечения гипертонии и сердечно-сосудистой недостаточности. Вместе с тем в разных органах существуют локальные системы, в которых АПФ выполняет локальные функции. Одним из таких органов является глаз. Ранее было показано, что местное капельное введение растворов ингибиторов АПФ в глаз приводит к положительным эффектам при ожогах глаз, сопровождающихся воспалением и ишемией тканей, а также приводит к снижению внутриглазного давления (ВГД) у здоровых нормотензивных кроликов. В настоящей работе мы попытались усилить действие ингибитора АПФ эналаприлата по снижению ВГД путем включения его в частицы на основе фосфата кальция с дальнейшим покрытием положительно заряженным полисахаридом хитозаном для увеличения сродства частиц к поверхности глаза. Для этой цели мы выбрали два вида хитозанов, относительно хорошо растворимых в нейтральной и слабокислой среде – низкомолекулярный (около 5 кДа) хитозан и гликоль-хитозан (около 72 кДа). 
Частицы, содержащие эналаприлат и покрытые 5 кДа хитозаном, характеризовались средним гидродинамическим диаметром 180±30 нм с узким распределением по размерам (PDI=0,25) и ζ-потенциалом +7±3 мВ, в то время как частицы, покрытые гликоль-хитозаном, характеризовались средним гидродинамическим диаметром 260±30 нм (PDI=0,27) и ζ-потенциалом +16±3 мВ. Оба типа частиц продемонстрировали высокую емкость по отношению к эналаприлату, около 70% включения. Это особенно важно, поскольку эналаприлат представляет собой низкомолекулярное соединение с мол.массой 348 Да, которое не может быть эффективно включено в частицы на основе полимеров. Показано, что из обоих видов частиц вымывается достаточно легко, что не является недостатком, поскольку в глазу ингибитор должен достигать своей мишени – АПФ. Эксперименты in vivo на нормотензивных кроликах показали, что при закапывании в глаз эналаприлат в составе частиц фосфата кальция, покрытых хитозаном, задерживается в слезной жидкости в два раза дольше, чем свободный эналаприлат и вызывает более значительное снижение ВГД, чем водный раствор эналаприлата той же концентрации (около 5 мм.рт.ст. против 2 мм.рт.ст.). Более того, при этом наблюдалось снижение ВГД в течение гораздо более длительного времени. Таким образом, такие системы могут быть очень эффективными для лечения заболеваний глаз, сопровождающихся высоким ВГД, включая глаукому.

