Исследование закономерностей трипсинолиза амидированного ПМССО гидрогеля, предварительно нагруженного препаратами железа.
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На сегодняшний день в клинической практике в качестве действующих веществ для лечения анемии используются различные соединения железа, такие, как сульфат железа (II), фумарат железа (II), глюконат железа (II), полимальтозат железа (III), сукцинилат и др [1].  Всасывание железа в организм происходит в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки. Однако высвобождение железа из пероральных систем зачастую происходит уже в желудке из-за агрессивной пищеварительной среды, что провоцирует развитие тяжелых побочных эффектов, которые снижают качество жизни пациентов и приводят к недостаточной эффективности терапии. 
Для устранения этого недостатка возможно использование модифицированных полиметилсилсесквиоксановых гелей (ПМССО) в роли «контейнеров», внутрь которых будет помещаться соединение железа (II). ПМССО гели обладают высокой сорбционной емкостью, биологической инертностью, биосовместимостью и безопасностью [2]. Перспективным представляется подход на основе введения в загруженные гидрогели дополнительных амидных сшивок. Потенциально такая модификация может повысить устойчивость геля к действию пищеварительной среды и замедлить процесс высвобождения железа в желудке, в результате чего будет увеличена доля препарата, который попадет в кишечник. В кишечнике под действием сериновых протеаз, в том числе трипсина амидные сшивки способны гидролизоваться, в результате будет происходить пролонгированное высвобождение железа. 
В настоящей работе проведен последовательный синтез нагруженного препаратами железа ПМССО гидрогеля с амидными сшивками. На первом этапе в аминированный ПМССО гидрогель включаются соединения железа, а на втором этапе вводятся амидные сшивки с помощью адипиновой кислоты карбодиимидным методом по ранее описанной методике [3]. Функционализация гидрогеля подтверждена методом ИК-спектроскопии Фурье по наличию характеристических полос амидной связи в спектре сшитого гидрогеля.
Для полученных гидрогелей исследована кинетика высвобождения в модельных пищеварительных средах, показан эффективный трипсинолиз сшивок в течение часа. Стратегия создания амидных сшивок на поверхности ПМССО гидрогеля, нагруженного препаратами железа, таким образом, представляется перспективной для дальнейшей разработки новых систем пероральной доставки.
Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 24-73-00091. 
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