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Abstract. Free-standing individually sealed polylactic acid (PLA) microchamber arrays were produced by microcontact printing. The cargo capacity of each cylindrical-shaped chambers was determined to be ~2,5×10-11 ml of substance. The successful loading of modal drug substance – water solution fluorescent dye Rhodamine B in system was demonstrated by Confocal Laser Scanning Microscopy.  Введение. На сегодняшний день интенсивно разрабатывают и исследуют различные системы направленной доставки лекарственных средств (ЛС) в целях улучшения их терапевтической эффективности.  Современные системы доставки ЛС представляют собой частицы, вводимые инъекционно, пленки, пластыри или волокна, которые размещают вблизи терапевтической цели [1, 2]. При этом использование биодеградируемых полимеров для получения систем является привлекательным в виду их способности к полной деградации в организме человека без оказания негативного воздействия [3] .  Одной из проблем получаемых систем, является сложность долговременного хранения малых гидрофильных молекул в них: возникает преждевременный выход вещества через поры, при этом, в некоторых случаях в большом количестве [1, 4]. Помимо этого, способы, обеспечивающие инкапсуляцию водорастворимых ЛС, требуют длительное время реализации и значительные материальные затраты [3, 5]. Таким образом, получение системы относительно простым методом, способной решать данную проблему, представляет значительный интерес. Предлагаемая для этого система представляет собой пленку микронной толщины, которая может быть введена в организм хирургическим путем в место резекции опухоли или нанесением ее на поверхность имплантатов или сосудистых стентов.  Целью данной работы являлось получение системы доставки гидрофильных лекарственных средств в виде множества отдельностоящих микрокамер из биодеградируемого полимера. Материалы и методы исследования. Для получения системы предварительно готовили два раствора (2 масс.% и 1 масс%) полимолочной кислоты (ПМК, Ingeo 4044D, NatureWorks LLC, USA) в хлороформе (Fisher  Scientific, UK). Полидиметилсалоксановый (ПДМС) штамп, имеющий множество 
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  упорядоченных отдельных микролунок с заданными размерами [6], окунали в раствор полимера на 5 с, извлекали и сушили его на воздухе до полного испарения растворителя. Для определения способности системы инкапсулировать гидрофильные молекулы на ПДМС-штамп/ПМК загружали с помощью пипетки модельное вещество – водный раствор флуоресцентного красителя Родамина В концентрацией 2 мг/мл (Mw=479,02 г/моль). ПДМС-штамп/ПМК/РодаминВ помещали в шейкер при 1500 об/мин на 30 с для обеспечения лучшей загрузки вещества. После чего, систему сушили при комнатной температуре до испарения водной фазы. Микроконтактной печатью плоской поверхности со слоем ПМК на ПДМС-штамп/ПМС/Родамин В запечатывали систему, затем ПДМС-штамп удаляли. Морфологию системы до и после запечатывания исследовали при помощи сканирующей электронной микроскопии (СЭМ, ESEM Quanta 400 FEG, FEI, USA). Наличие загруженного вещества в микрокамерах исследовали при помощи лазерной сканирующей конфокальной микроскопии (ЛСКМ) для родамина в диапазоне длин волн от 415 нм до 691 нм.  Результаты. ПДМС-штамп имеет следующие размеры микролунок: диаметр 6 мкм, глубина 3 мкм, расстояние между центрами двух соседних 20 мкм. Использование 2 масс.% раствора полимера приводит к заполнению микролунок штампа (рис.1 а). При снижении концентрации раствора до 1 масс.% слой ПМК полностью повторяет морфологию поверхности ПДМС-штампа, оставляя при этом пространство в микролунках (рис.1 б). Поэтому в дальнейшем для получения системы использовали раствор ПМК с меньшей концентрацией.  Запечатанная система представляет собой пленку из ПМК с множеством упорядоченных микрокамер в виде цилиндров, являющейся «отпечатком» ПДМС-штампа (рис.1 в). Толщина стенок микрокамер из ПМК 1,0±0,2 мкм. Вместимость отдельной микрокамеры составляет ~2,5×10-11 мл.  

 Рис. 1. Изображения на сканирующем электронном микроскопе a) ПДМС-штампа с 2масс.% ПМК;  б) ПДМС-штампа с 1масс.% ПМК; в) запечатанной системы из 1масс.% раствора ПМК  
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  Сохранение полостей внутри микрокамер после запечатывания подтверждает успешная загрузка Родамина В (рис.2). При этом краситель не обнаружен вне микрокамер. Это связано с тем, что капли водного раствора, попав на превышающую по площади гидрофобную поверхность, заняли наиболее устойчивое положение – в микрокамерах. Из расчета того, что загруженное модельное вещество полностью заполняет каждую микрокамеру, его количество на 1см2 полученной системы составляет 1,25 10-5 мг.   
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