Настраиваемые биоматериалы: молекулярный дизайн биосовместимых гидрогелей на платформе PLA-PEG-PLA и профиль деградации.
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[bookmark: OLE_LINK3]Разработка биодеградируемых гидрогелей с контролируемым временем жизни является одной из ключевых задач современной тканевой инженерии и регенеративной медицины. Материалы на основе блок-сополимеров PLA-PEG-PLA обладают биосовместимостью, гидрофильностью и способностью к гидролитической деградации, что делает их перспективными для создания имплантируемых систем [1, 2]. Однако для предсказуемого управления кинетикой деградации необходимо понимать, как структурные параметры – длина блоков, кристалличность, конфигурация сополимера и метод получения – влияют на процесс гидролиза и макроскопическое поведение материала. В настоящей работе проведен систематический анализ серии гидрогелевых материалов. 
Была синтезирована серия тройных блок-сополимеров с различным соотношением блоков, а также конфигурацией гидрофобного блока (L-, D,L- или смесь стереоизомеров L- и D-). На основе указанных сополимеров были получены гидрогелевые материалы методом замены органического растворителя на водную фазу в кинетически контролируемом и термодинамически контролируемом режиме. 
Методом рентгеновского рассеяния установлено, что способ получения определяет конечное фазовое состояние узлов сети для полукристаллических образцов: кинетически контролируемый процесс приводит к формированию метастабильных структур с доминированием аморфной фазы (широкое гало 2θ~17-19°), в то время как термодинамически контролируемый процесс позволяет полукристаллическим PLLA-блокам сформировать упорядоченную α-кристаллическую структуру (рефлексы 13.5°, 15.4°, 18.0°). Данные различия существенно влияют на механические характеристики материалов (от 38 до 295 кПа). Для гидрогелей на основе сополимеров с аморфным PDLLA-блоком данные рентгеновского рассеяния в малых углах показали формирование менее упорядоченной структуры. Исследование кинетики деградации гидрогелей PLA-PEG-PLA показало, что скорость гидролиза и характер разрушения определяются тремя основными факторами: длиной PLA-блоков, наличием кристаллической фазы и стереорегулярностью блок-сополимера. В образцах на основе L-изомеров кристаллиты выступают в роли физических стабилизаторов: деградация замедляется в 3–10 раз, протекает линейно, а образцы длительное время сохраняют форму, разрушаясь в итоге хрупко. В аморфных L-аналогах наблюдается автокаталитическое ускорение, наиболее выраженное для длинных блоков. Переход к DL-изомерам, неспособным кристаллизоваться, принципиально меняет макроскопическое поведение: материал не растрескивается, а равномерно растворяется, причем скорость деградации возрастает в 4–8 раз. Таким образом, варьируя структурные параметры, можно направленно изменять механизм разрушения от хрупкого (L-кристаллические) до эрозионного (DL-аморфные) и регулировать время жизни материала от недель до нескольких лет.
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