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ПЕРСПЕКТИВЫ  ПОЛУЧЕНИЯ СЕЛЕКТИВНЫХ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ НАНОЧАСТИЦ
ДИОКСИДА КРЕМНИЯ

Представлено механізм використання золь-гель процесу для отримання наночасток SiО2 як основи
селективних лікарських препаратів. Показано, що введення в кремнеземистий гель колагенового
компоненту сприяє утворенню гелевої композиції з нанорозмірними порами, що служить основою
для отримання сотової матриці для конструювання селективних медикаментів.

The mechanism of use of sol-gel process for reception of nanoparticles SiО2 as a basis of selective medic-
inal preparations has been given. It was shown, that the introduction of collagenous component in silica
gel promotes formation of a gel composition with nanosize pores that is considered as a basis for recep-
tion of a cellular matrix for designing of selective medicines.

Получение селективных лекарственных препаратов на основе наноча-
стиц SiО2 базируется на результатах проведенных ранее научных экспери-
ментов, а именно:

 Диоксид кремния обладает уникальными адсорбционными возможно-
стями [1, 2, 3]. Он одинаково интенсивно связывает как грамположительные
кокки, так и грамотрицательные палочки: кишечную палочку, протей, стафи-
лококки, синегнойную палочку до 1010 КОЕ/г. Адсорбция частиц SiO на
мембранах одноклеточных микроорганизмов  приводит к их агглютинации с
образованием хлопьевидных конгломератов. Благодаря эффекту агглютина-
ции SiO способен необратимо связывать значительные количества микро-
организмов, а также влиять на факторы их роста и размножения, микробные
экзотоксины. Диоксид кремния обладает высокой адсорбционной ёмкостью
по отношению к белкам (300 – 600 мг/г сорбента), фосфолипидам (лецитин),
моносахаридам, содержащим первичную аминогруппу (N-галактозамин), хо-
лестерину и некоторым витаминам;

 В основе взаимодействия наночастиц диоксида кремния с биомем-
бранами лежит электростатическое притяжение между отрицательно заря-
женной поверхностью частиц SiOи несущими положительный заряд тетра-
алкиламмониевыми группами в составе мембранных фосфолипидов. Парал-
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лельно идёт образование водородных связей между силанольными группами
и вторичными аминными группами мембранных белков. Мелкие частицы (
до 10 нм ) блокируют адсорбционные центры на поверхности мембраны, а
более крупные сорбируют ( экстрагируют ) мембранные белки и фосфолипи-
ды, разрушая её. Таким образом, SiO по отношению к эритроцитам облада-
ет мембранотоксическим действием.

 Физико-химические свойства и химическая природа поверхности ди-
оксида кремния позволяют судить о перспективности его использования как
универсальной матрицы-носителя лекарственных веществ [4, 5], обладающей
способностью длительно (до 8 суток) десорбировать иммобилизованные в
его порах  вещества: развитая удельная поверхность; химическая и микро-
биологическая устойчивость; жёсткость каркаса, не изменяющаяся при
варьировании рН, ионной силы и типа растворителя; возможность регенера-
ции; возможность получать формы с оптимальными структурными характе-
ристиками: удельная поверхность, размер частиц, размер и структура пор.

 Для низкотемпературного синтеза диоксида кремния наиболее инте-
ресен золь-гель метод, позволяющий регулировать фазовый состав материала
и его структуру, получать частицы SiO наноразмеров, вводить в состав раз-
личные вещества в малых дозах, получая при этом гомогенный продукт, так
как смешивание происходит на молекулярном уровне [6, 7].

Технологический процесс, лежащий в основе планируемого эксперимен-
та состоит в следующем.

Золь-гель метод получения SiO представим упрощённо в виде схемы:

Si(OCH) +  гидролиз полимеризация (1)

В результате полимеризации, в зависимости от количества воды, обра-
зуются высокомолекулярные соединения со связями ≡ Si – O – Si ≡ или по-
лимеры в коллоидном состоянии. Раствор становится золем, при продолже-
нии процесса полимеризации происходит гелеобразование:

катализатор
кислота или щёлочь

Si(OCH) + 2 SiO + CHOH (2)
коллоидный, ячеистой структуры
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OR OH OH
|             |                   |

Si(OCH) + n CH–O–Si– (–O–Si– )n –O–Si–OH + ( 2n-1)CHOH (3)
|             |                   |

OR         OH             OH
линейный полимер

Процессы гидролиза и полимеризации протекают одновременно и их
нельзя разделить во времени. Силоксановые связи образуются сразу после
появления силанольных групп ( ≡Si –– OH ) в результате их взаимодействия
между собой или с этоксигруппами. При этом наблюдается полимеризация:

≡ Si–– OCH +  HO ––Si ≡         ≡  Si ––O––Si ≡     +    CHOH (4)

≡ Si–OH   +    HO –– Si ≡              ≡ Si –– O –– Si ≡     +  (5)

Образовавшиеся молекулы спирта и воды вновь участвуют в процессе
гидролиза. При этом катализатор влияет не только на скорость гидролиза, но
и на структуру продукта полимеризации: в кислой среде обычно образуются
линейные полимеры, в основной – разветвлённые кластеры.

Указанные реакции ведут к образованию круглых кремнезёмистых час-
тиц в золе, а затем, в результате их коагуляции, к гелеобразованию. Золь-гель
переход завершается, когда однофазная жидкость превращается в двухфаз-
ный гель (твёрдая и жидкая фазы). Этот гель может быть превращён в двух-
фазный ксерогель или аэрогель (твёрдая и газовая фазы). Свойства и струк-
тура геля изменяются длительный период времени вследствие связывания
мелких полимеров в единый кластер. Эти структурные изменения, увеличе-
ние связности сетки геля (старение геля) сопровождаются ростом модуля уп-
ругости.

Сушка полученного геля может проводиться как при комнатной темпе-
ратуре, так и при нагреве и сопровождается уменьшением массы и объёма,
т.е. усадкой геля. Сухой гель представляет собой пористый продукт с удель-
ной поверхностью 500 – 1000 м2/г и размером пор от 10 до 100 нм. На по-
верхности геля сосредоточено большое количество групп OH–– (силанольные
группы ≡ Si – OH). Технологическая схема получения ультрадисперсного
порошка представлена на рисунке.
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Рисунок – Технологическая схема получения ультрадисперсного порошка SiО2

Термообработка сухого геля позволяет получать частицы диоксида
кремния наноразмеров. В результате образуется керамика из неорганической
трехмерной сетки.

Данная золь-гель технология положена в основу разрабатываемого про-
цесса получения пористых нанообъектов заданных размеров и структуры для
транспорта лекарственных субстанций, ферментов. Подобранным составом и
соотношением компонентов, а также технологическими приёмами удалось
получить однородные наночастицы SiO2, заданного размера и формы [8].
Подход заключается в создании структуры  SiO, а затем её разрушении, что
позволяет получать желаемый размер и форму частиц диоксида кремния.
Именно этот подход для достижения поставленных нами целей представля-
ется наиболее перспективным [9].

К смеси этилсиликата, кислотного катализатора и воды, дополнительно
вводили коллагеновый компонент в следующем соотношении, мас. %:

Этилсиликат                                    56 – 72
Кислотный катализатор                 0,3 – 1,0
Коллагеновый компонент              1,0 – 5,0
Вода                                                 остальное.

Этилсиликат, вода, катализатор

Вводимое вещество Гидролиз

Вязкий раствор

Коллоидный гель

Выдерживание при комнатной
температуре 24 – 48 часов

Монолитный гель

Сушка при комнатной температуре

Ультрадисперсный SiO

термообработка
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Гидролиз этилсиликата водой проводили при перемешивании компонен-
тов до максимального значения температуры гидролиза, затем гидролизат
охлаждали на 4 – 10 C и добавляли к нему суспензию коллагенового компо-
нента с температурой на 10 – 16 С выше температуры охлаждённого гидро-
лизата, продолжали перемешивание со скоростью в 1,5 – 3 раза меньшей на-
чальной скорости до установления температуры полученного комплексного
гидролизата на 2 – 5 С ниже максимальной температуры гидролизата без
коллагенового компонента, после чего перемешивание прекращали. Данная
технология гидролиза позволяет получать гомогенный гидролизат, который
после полимеризации затвердевает в твёрдый гель. Коллагеновый компонент,
разрушаясь при нагревании геля, оставляет после себя поры однородного на-
норазмера и гелевая композиция медленно превращается  в твёрдый порошок
SiO с повышенной проницаемостью. Решётка диоксида кремния представля-
ет собой «отрицательные» оригинальные сферы – мельчайшие тетраэдры, со-
единённые между собой тонкими мостиками. При дальнейшей усадке геля
происходит трансформация структуры SiO, полученные тетраэдрические
фрагменты продолжают сжиматься до момента, когда тетраэдры становятся
сферами. В результате образуется очень однородная пористая структура.

Модифицированные таким образом частицы диоксида кремния можно
использовать как основу (сотовую матрицу) для конструирования селектив-
ных медикаментов, размеры и форму частиц которой можно контролировать.
Так, заключив исходные компоненты перед процессом гидролиза в октаэдри-
ческие поры решётки полиметилметакрилата, можно получать частицы диок-
сида кремния кубической формы.

Кроме того данная технология позволяет вводить в гидролизат различ-
ные компоненты, тогда при полимеризации будет происходить встраивание
«гостя» ( добавки ) в гелевую структуру. Эта новая технология может быть
точкой отсчёта при конструировании наномедикаментов.

Предполагаемые стратегии и механизм конструирования наномедика-
ментов могут быть реализованы благодаря использованию в технологии
золь-гель метода.

Нанофармакология базируется на том, что молекула лекарственного ве-
щества прикрепляется на частицы твёрдого вещества наноразмеров, что по-
зволяет проникать через поры клеточной стенки, доставлять необходимое ле-
карство в те клетки, которые больны и которые  надо вылечить. Данная тех-
нология позволяет в десятки и сотни раз снизить дозировку препарата, а зна-
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чит, уменьшить системные побочные реакции и токсичность при высокой ре-
зультативности терапии. Методология разработки лечебных композитов
должна базироваться на идее обменного взаимодействия лекарственного ве-
щества ( ЛВ ), иммобилизованного па поверхности диоксида кремния (сор-
бента S ), с молекулами токсических веществ ( ТОХ ) по схеме:

S  ЛВ + ТОХ S  ТОХ + ЛВ (6)

Реализация такого механизма действия даёт основания полагать, что
разрабатываемые лекарственные средства по сравнению с известными фор-
мами будут обладать рядом преимуществ:
более широким спектром лечебных свойств;
повышенной интенсивностью действия;
пролонгированностью и направленностью;
 сравнимым терапевтическим эффектом при меньшей дозе;
 сокращением сроков лечения;
достаточной экономичностью и технологичностью изготовления.
Перспективны два принципа конструирования лекарственных компози-

тов с применением золь-гель технологии:
1. Порошковые композиции диоксида кремния с лекарственным веще-

ством. Здесь необходимо рассмотреть как разработку медикаментов с иммо-
билизованной лекарственной молекулой на поверхности наночастицы диок-
сида кремния, так и введение лекарственного вещества в гидролизат на ста-
дии полимеризации и получения сложного нанопорошка SiO  ЛВ при ща-
дящей термообработке геля.

2. Введение лекарственного вещества в гидролизат на стадии полимери-
зации, когда будет происходить его встраивание в гелевую структуру,  с по-
следующим использованием в виде коллоидного раствора.

Такой подход предполагает получение принципиально новых препара-
тов для местного применения в хирургии – гелей или ксерогелей диоксида
кремния с иммобилизованными на нём лекарственным веществом (антибио-
тиком), обладающих способностью длительно (до 8 суток) десорбировать
иммобилизованные в его порах вещества и, благодаря высокой сорбционной
активности в отношении гидрофобных веществ, адсорбировать микроорга-
низмы, токсические продукты их жизнедеятельности, разрушая мембраны
бактериальных клеток. Наночастицы диоксида кремния могут разрушать ли-
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пидные комплексы клеточных мембран, нарушая их целостность, что делает
бактериальную клетку более доступной для воздействия биологически ак-
тивных веществ иммобилизованных на матрице, даже при наличии лекарст-
венной резистентности у бактерий. При этом прогнозируется существенное
повышение эффективности местного медикаментозного лечения.
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