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Широкий объем распространения метастатического поражения костных тканей формулирует задачу локальной доставки лекарственных препаратов в костные дефекты в составе имплантатов. В качестве резервуаров для лекарств часто выступают гидрофильные биосовместимые полимеры – гидрогели, способность к набуханию которых напрямую зависит от плотности сшивки полимерной цепи. Как правило, информация о количествах диффундировавшего во внешнюю среду фармацевтического препарата берется из инструментальных анализов. Целью данной работы являлось создание конструкций керамика-гидрогель для тканевой инженерии: трикальциевый фосфат β-Ca3(PO4)2 (β-ТКФ) с поверхностно осажденным гидроксиапатитом, покрытые гидрогелями на основе акриламида (АА) и полиэтиленгликоль диакрилата (ПЭГДА), и изучение кинетики выхода противоопухолевого препарата доксорубицина из полученных материалов методом спектрофотометрии.
Контроль кинетики высвобождения лекарственного препарата из полученных композитов осуществляли путем варьирования доли сшивающего агента в составе фотополимеризованных гидрогелей. Уменьшение плотности сшивки гидрогелиевого слоя приводит к увеличению степени набухания, увеличение количества сшивающего агента приводит к увеличению хрупкости покрытия и его растрескиванию в процессе полимеризации на керамической основе. Было показано, что для медицинских целей наиболее предпочтительными представляется использование гидрогелей с содержанием ПЭГДА 2,5% и 5% для получения композитных материалов на основе (-ТКФ с дополнительно промодифицированной гидроксиапатитом поверхностью. Было установлено, что выход доксорубицина из композитов характеризуется быстрой стадией, длящейся до десяти часов, в течение которых выходит от 10% (при помещении препарата в керамику) до 60% (препарат в слое с 5% ПЭГДА). Далее следует медленная стадия выхода, длительность которой определяется или полной деградацией геля (несколько суток при уровне сшивки 0,625%), или резорбцией (-ТКФ (не менее полугода). Менее сшитый и, следовательно, сильнее набухающий гель, замедляет выход препарата в сравнении с сильнее сшитыми гелями. В ситуации, когда гель выполнял роль диффузионно-тормозящего слоя, а препарат содержался в керамической таблетке, наличие гелевого слоя не слишком сильно влияло на скорость выхода, хотя она заметно снижалась с тем случаем, когда препарат находился исходно в гелевом слое. Это позволяет полагать, что лимитирующей стадией здесь является выход препарата из фосфатной керамики. Полученные результаты демонстрируют технологическую возможность создания функционализированных имплантатов на основе фосфатов кальция, пригодных для локальной доставки противоопухолевых препаратов.















