Включение биологически активных веществ в гибридные микросферы из ватерита и муцина
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Высокопористые и биодеградируемые микросферы ватерита активно исследуются в качестве микроконтейнеров для доставки  биологически активных веществ (БАВ), однако низкомолекулярные БАВ плохо включаются в микросферы и быстро высвобождаются. Этот недостаток может быть устранен дополнительным введением при формировании ватерита различных биополимеров с получением микросфер, получивших название гибридные.

Гликопротеин муцин (pI~3-4) является важнейшим компонентов слизистых оболочек. Благодаря наличию сиаловых кислот муцин имеет в нейтральных и щелочных условиях отрицательный заряд, что может способствовать удерживанию в микросферах ватерита положительно заряженных низкомолекулярных БАВ, а также обеспечить мукоадгезивные свойства частиц, что важно для увеличения биодоступности лекарственных препаратов при мукозальном применении. Ранее нами было показано, что наличие муцина при получении частиц влияет на морфологию микросфер, перекристаллизацию ватерита в кальцит и увеличивает эффективность включения положительно заряженных БАВ [1].
Целью данной работы являлось исследование включения методом адсорбции в гибридные микросферы с муцином модельных БАВ - антрациклинового антибиотика доксорубицина (рКа 8,6) и антиокисидантного фермента каталазы (250 кДа, pI 5,4).

При сливании солей CaCl2 и Na2CO3 получены контрольные, а в присутствии муцина (4 мг/мл) гибридные микросферы ватерита с содержанием кальцита менее 1%. Согласно данным сканирующей электронной микроскопии размер нанокристаллитов в гибридных микросферах составил 47 нм и был в два раза меньше, чем в контрольных микросферах, свидетельствуя о меньшем размере пор в гибридных частицах.
При адсорбции доксорубицина существенно увеличивались эффективность включения антибиотика и удерживание в частицах при переходе от контрольных к гибридным микросферам. 
При адсорбции каталазы с размером молекулы 10,5 нм изучали как включение белка, так и удельную активность иммобилизованного фермента. Присутствие муцина в растворах в концентрации от 0,01 до 4 мг/мл не влияло на активность фермента в течение 7 суток. Включение  каталазы в гибридные микросферы было меньше, чем в контрольные, так как размер пор гибридных микросфер, по-видимому, был сравним с размером молекулы фермента. При уменьшении концентрации адсорбируемой каталазы 1 до 0,1 мг/мл эффективность включения фермента и его активность возрастали. Удельная активность фермента, иммобилизованного в гибридные микросферы, была немного меньше по сравнению с контрольными микросферами и нативным ферментом. Сохранение активности каталазы при хранении в течение 7 суток наиболее высоким было в гибридных микросферах.
Таким образом, в работе проведено сравнение включения БАВ в микросферы ватерита и гибридные микросферы. Включение доксорубицина было больше в гибридные микросферы, а включение каталазы в гибридные микросферы зависело от концентрации фермента. При хранении частиц сохранение активности каталазы в гибридных микросферах было выше, чем в контрольных микросферах ватерита.
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