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ДИЗАЙН ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ПРЕПАРАТА МЕТОТРЕКСАТ  
С ПРОЛОНГИРОВАННЫМ ДЕЙСТВИЕМ

МУСАБЕКОВ К.Б., ЕЛЕМЕСОВА К.Ж., МУСАБЕКОВ Н.К.,  
РАХЫМБАЕВА П.М., ТАЖИБАЕВА C.М.

Казахский Национальный университет им. аль-Фараби

Аннотация: В работе изучено влияние хитозана (ХТН) и желатина (GEL) на рН-чувствительность 
кальцийальгинатных микрочастиц (МЧ Ca-Alg). 
Показана возможность регулирования скорости набухания МЧ Ca-Alg и высвобождения из них про-
тивоопухолевого препарата метотрексата (МТХ) путём введения ХТН и GEL в состав МЧ, а также 
изменением рН-среды. Установленные закономерности позволяют прогнозировать выход препаратов 
и создавать полимерные материалы с необходимой скоростью поступления противоопухолевого пре-
парата в организм.
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DESIGN OF ANITUMOR DRUG METHOTREXATE  
WITH PLOLONGED ACTION

Abstract: In the work the influence of chitosan (CHT) and gelatinous (GEL) on the pH-sensitivity of calcium 
alginate microparticles (Ca-Alg MP) is investigated. 
The possibility of regulation of swelling and methotrexate realizing rates of Ca-Alg MP`s by introducing of 
CHT and GEL in this microparticles also by changing of pH is shown. The established laws allow to predict 
a yield of drugs and create new polymeric stuffs with necessary speed of receipt antitumor materials in an 
organism. 
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ПРОЛОНГАЦИЯЛЫҚ ӘСЕРІ БАР ІСІККЕ ҚАРСЫ  
МЕТОТРЕКСАТ ПРЕПАРАТЫНЫҢ ДИЗАЙНЫ

Аңдатпа: Бұл жұмыста құрамында хитозан (CHT) және желатин (GEL) бар кальций альгинаты 
(Ca-Alg) микробөлшектерінің pH – сезімталдығын зерттеу нәтижелері талқыланды. Ca-Alg мик-
робөлшектерінің құрамына ХТН және GEL енгізу барысында оның ісіну жылдамдығын реттеу мүм-
кіндіктерін және ортаның рН-ын өзгерту арқылы ісікке қарсы метотрексат (МТХ) препаратының 
босап шығу мүмкіндігі көрсетілген. Бұл заңдылықтар МТХ препаратының ағзаға түсу жылдамдығы 
мен жаңа полимер материалдарын жасауға және одан дәрілік заттың босап шығуын алдын ала бол-
жауға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: иммобилизация, кальций альгинаты, ісікке қарсы дәрілік зат, метотрексат, натрий 
альгинаты, микробөлшектер
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Введение
В последние годы особое внимание уде-

ляется созданию полимерных препаратов с 
пролонгированным лечебным действием [1]. 
Это связано с необходимостью устранения 
существенного недостатка большинства ис-
пользуемых лекарственных средств – крат-
ковременный период фармакологического 
действия. Обычно улучшение лечебного дей-
ствия лекарственного препарата (ЛП) дости-
гается за счет увеличения частоты приема [2]. 
Однако при этом усиливаются нежелатель-
ные побочные эффекты.

В последнее время было разработано мно-
жество новых методов лечения опухолевых за-
болеваний. Тем не менее Метотрексат (МТХ) 
остается “якорным препаратом” для боль-
шинства пациентов с конца 1980-х годов [3]. 
Среди других цитостатиков (МТХ) исполь-
зуется очень часто по своим некоторым поло-
жительным характеристикам. Препарат МТХ 
(4-Амино-N10-метилптероилглутаминовая 
кислота или дезокси-4 амино – N10 – метил-
фолиеиновая кислота) цитостатическое ле-
карственное средство, относящееся к груп-
пе метаболитов, антагонистов фолиевой 
кислоты.

Одним из возможных путей решения этой 
проблемы является использование т.н. мак-
ромолекулярных терапевтических средств 
(МТХ), представляющих собой композицию 
ЛП с водорастворимыми и водонабухающи-
ми полимерами [4]. Преимущества МТХ пе-
ред традиционными способами применения 
ЛП состоят в обеспечении пролонгирован-
ной, т.е. длительной подачи лекарства по за-
данной программе, существенном уменьше-
нии дозы вводимых в организм ЛП и соот-
ветственно, в ослаблении побочных действий 
последних [5-8].

Разработка МТХ зависит от его назначе-
ний – для создания инъекционных форм МТХ 
необходимо использовать водорастворимые 
полимеры (ВРП); при разработке трансдер-
мальных форм, а также МТХ для приема in 
vitro и in vivo желательно использование не-
растворимых, водонабухающих форм при-
родных и синтетических полимеров [4].

Разработка пероральных форм МТХ тре-
бует учета влияния рН-среды желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), который варьирует от 
кислого в желудке до слабощелочного в ки-
шечнике [9].

В качестве полимерной основы при соз-
дании пероральных форм МТХ довольно час-
то используются нетоксичные, биосовмести-
мые и биоразлагаемые, а также сравнительно 
дешевые полисахариды, в частности, хитозан 
(ХТН) и альгинат натрия (Na-ALG). Они спо-
собны образовывать водонабухающие гидро-
гели при формировании интерполимерного 
комплекса или в присутствии противополож-
но заряженных минеральных ионов [10].

Иммобилизованные в такие гидрогели 
ЛП, медленно высвобождаясь, создают дли-
тельно действующий лекарственный фон.

Ранее было показано, что кинетика высво-
бождения в физиологическом растворе про-
тивотуберкулезного препарата циклофосфа-
мида (ЦФА), иммобилизованного в микро-
частицах (МЧ) альгината кальция (Ca-ALG), 
определяется структурой микрочастицы, кон-
центрацией ЦФА, а также толщиной хитоза-
нового покрытия на этих микрочастицах [11].

Настоящая работа посвящена иммобили-
зации противоопухолевого препарата мето-
трексата (МТХ) в микрочастицах бионано-
композита ХТН/Ca-ALG.

Экспериментальная часть
В работе использовали натриевую соль 

альгиновой кислоты (Na–ALG), содержа-
щую маннуроновую и гулуроновую кислоты 
в  соотношении 1,85, со среднечисленной мо-
лекулярной массой 1,08*105 (“Sigma”, США). 
Соотношение маннуронованых и гулуроно-
вых звеньев в Na–ALG определяли на основа-
нии прилагаемых к ним фирмой ИК – с Фурье 
преобразованием спектров по известной ме-
тодике [12]. 

Хлорид кальция (CaCl2), гранулирован-
ный по ГОСТ 4460 – 77, соляная кислота 
(HCl) и гидроксид натрия (NaOH) квалифи-
кации “х.ч.” получены от “Реахим”, Россия. 
Триполифосфат натрия (Na - ТПФ) и другие 
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реагенты имели квалификацию «ч.д.а.», ис-
пользовали без дополнительной очистки.

2.2. Двойная иммобилизация МТХ в ми-
крочастицах ХТН/Ca – ALG. 

Хитозан (0,5 г) растворяют в 39,5 мл 
2,5% (W/v) уксусной кислоты. Затем в рас-
твор при интенсивном перемешивании добав-
ляют МТХ (0,5 г) до получения однородной 
суспензии. 10 мл полученного раствора ка-
пельно через шприц с иглой с внутренним ди-
аметром 0,45 мм вводили в 4% (W/v) раствор 
Na–ТПФ (100 мл) при комнатной температу-
ре. Образовавшиеся сферы хитозана разме-
ром 0,98 мм оставили в растворе Na–ТПФ для 
затвердевания в течение 15 мин, затем промы-
ли дистиллированной водой. Далее микрочас-
тицы измельчали три раза по 1 минуте в ко-
фемолке со скоростью 22000 об/мин (модель 
JYL -350, 350W, Jiu – Yang Corp., Китай), от-
центрифугировали и трижды промывали дис-
тиллированной водой. На следующем эта-
пе порошкообразные МЧ ХТН с иммобили-
зованным МТХ повторно иммобилизовали в 
микрочастицах Ca–ALG. Для этого альгинат 
натрия (0,8 г) и желатин (0,2 г) растворяли в 
дистиллированной воде (49 мл). Затем в рас-
твор добавляли порошок МЧ ХТН с иммоби-
лизованными МТХ и перемешивали в тече-
ние 30 минут до образования однородной сус-
пензии. Затем 10 мл этой суспензии капель-
но через шприц вводили в 6%-ный раствор 
CaCl2 (100 мл) при комнатной температуре. 
Сформировавшиеся шарообразные МЧ МТХ/
ХТН/Ca–ALG/Gel (МЧ-2) с диаметром 1,80 
мм выдерживали 15 мин в растворе, отфиль-
тровали и сушили при комнатной температу-
ре в течение 24 часов.

Результаты и их обсуждение
Для выбора оптимальных условий с точ-

ки зрения рН-чувствительности получения 
лекарственной формы МТХ исследовали 
влия ние рН среды физиологического раство-
ра на набухаемость МЧ-2 и высвобождение из 
них иммобилизованного МТХ. Изучение на-
бухаемости МЧ показало, что в кислой сре-
де (рН=1,2) они обладают незначительной на-
бухаемостью Кнаб для МЧ-1 (МТХ/Ca–ALG/

Gel) при продолжительности процесса 24 ча-
са составляет всего лишь 1,22, а для МЧ-2 – 
1,77. При повышении рН среды до 7,4 значе-
ния Кнаб для МЧ-1 и МЧ-2 за тот же самый пе-
риод составляют 7,15 и 4,42, соответственно, 
демонстрируя существенную рН-чувстви-
тельность рассматриваемых микрочастиц. 
Обращает на себя внимание большая чув-
ствительность к уменьшению рН среды МЧ-1 
по сравнению МЧ-2. Этот эффект может быть 
связан с содержащимся в МЧ-2 гидрофиль-
ным ХТН.

Рис. 1 – Кинетика набухания микрочастиц МТХ/ХТН/
Са-АLG/GEL(1-3) и МТХ/Са-  ALG/GEL( 4-6) при 

рН:1.2(1,'4),5.0(2,5) и 7.4(3,6). Т=293К

В работе [10] было показано, что улуч-
шение набухаемости микрочастиц Ca-ALG/
GEL способствует ускорению высвобожде-
ния иммобилизованного в этих микрочасти-
цах Рихлокаина в физиологический раствор.

Результаты исследования кинетики 
высвобождения МТХ из микрочастиц М-1 
и М-2 также свидетельствуют об ускорении 
этого процесса с ростам Кнаб микрочастиц. О 
кинетике высвобождения ЛП из микрочастиц 
судили по кинетике изменению оптической 
плотности физиологического раствора, нахо-
дящегося в контакте с иммобилизованным в 
этих частицах МТХ.

Как видно из рисунка 2, с ростом рН сре-
ды в пределах от 1,2 до 7,4 значения А для 
МЧ-1 увеличивается в 2,5-5,3 раза соответ-
ственно. Аналогичное явление наблюдается 
при высвобождении МТХ из МЧ-2 в физио-
логический раствор.
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Удельные изменения значения А при 
рН=1,2 и 7,4 составляют 5,7 и 6,2 соответ-
ственно. Для получения дополнительной ин-
формации о свойствах МЧ-1 и МЧ-2 пред-
ставляется целесообразным сравнение пре-
дельных значений А для МЧ. (рис. 3) Такое 
сравнение показывает, что при рН=1,2 МЧ-1 в 
1,47 раза (0,025/0,017=1,47), а при рН=7,4 все-
го лишь в 1,08 раза (0,053/0,049=1,08) дольше 
чем МЧ-2 высвобождает МТХ.

Таким образом результаты исследования 
показывают перспективность иммобилизации 

противоопухолевого препарата Метотрексата 
в модифицированных с помощью хитозана и 
желатина микрочастицах альгината кальция 
для создания полимерной формы этого препа-
рата с пролонгированным высвобождением. 
Обнаружено, что ХТН усиливает рН-чувстви-
тельность МЧ на основе Ca-ALG, проявляю-
щаяся в улучшении набухаемости микро-
частиц и ускорении высвобож дения из них 
МТХ при увеличении рН физиологического 
раствора.

Рис. 3 – Кинетика высвобождения метотрексата из 
микрочастиц CHI/ALG/GEL в 0,9%-ный раствор NaCl при 

pH = 1.2(1),5.0(2) и 7.4(3). Содержание меторексата в 
микрочастицах 100 мг/г. Т=293К

Рис. 2 – Кинетика высвобождения метотрексата из 
микрочастиц Ca – ALG/GEL в 0,9%-ный раствор NaCl при 

pH = 1.2(1),5.0(2) и 7.4(3). Содержание меторексата в 
микрочастицах 100 мг/г. Т=293К
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