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Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента в составе 
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РЕФЕРАТ

Цель. Выяснить возможность применения ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ) в составе кальций-фосфатных 
наночастиц (КФЧ) для снижения внутриглазного давления (ВГД).

Материал и методы. Получение кальций-фосфатных наночастиц, 
внедрение в них иАПФ, сравнительная оценка действия эналаприла-
та, лизиноприла и β-блокатора тимолола в составе КФЧ путем опреде-
ления их влияния на внутриглазное давление у кроликов. 

Результаты. Эналаприлат, лизиноприл и β-блокатор тимолол 
в составе КФЧ статистически более значимо снижают внутриглаз-

ное давление по сравнению с простыми растворами этих препа-
ратов. 

Заключение. Внедрение в КФЧ лекарственных препаратов, сни-
жающих ВГД, увеличивает их биодоступность при инстилляционном 
способе введения, при этом сохраняется их биологическая актив-
ность, а эффективность терапевтического действия увеличивается. 
Полученные результаты свидетельствуют о перспективности исполь-
зования КФЧ для включения в них глазных гипотензивных лекар-
ственных препаратов, применяемых в виде глазных капель. 
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Purpose. To find out the possibility of using angiotensin-converting 
enzyme (ACE) inhibitors included in calcium-phosphate nanoparticles 
(CFPs) to reduce intraocular pressure (IOP).

Material and Methods. Preparation of calcium-phosphate nanoparticles, 
introduction of ACEI in them, comparative evaluation of the action of 
enalaprilat, lisinopril and the beta-blocker timolol in the composition of CPF 
by determining their effect on intraocular pressure in rabbits. 

Results. Enalaprilat, lisinopril and the beta-blocker timolol in the 
composition of CPF statistically more significantly reduce intraocular 
pressure compared to simple solutions of these drugs. 

Conclusion. The introduction of drugs that reduce IOP into the 
CPF increases their bioavailability with the instillation method of 
administration, while their biological activity is preserved, and the 
effectiveness of the therapeutic effect increases. The results indicates 
the prospects of using CFPs to include ocular antihypertensive drugs 
used in the form of eye drops. 

Key words: calcium-phosphate nanoparticles, angiotensin-converting 
enzyme inhibitor, intraocular pressure. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В терапии глаукомы актуален 
поиск эффективных препа-
ратов, влияющих не только 

на снижение ВГД, но и улучшающих 
кровоток глаза и функционирова-
ние сетчатки. Согласно литератур-
ным данным, а также результатам 
наших исследований, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фер-

мента (иАПФ) могут значимо сни-
жать ВГД, оказывать благоприятное 
воздействие на регионарный крово-
ток и гидродинамику глаза, а также 
функционирование нервных клеток 
сетчатки, то есть на основные звенья 
патогенеза глаукомы [1]. Стоит отме-
тить, что доставка лекарственных ве-
ществ во внутренние структуры гла-

за сопряжена со многими трудностя-
ми. Подсчитано, что при инстилля-
циях только около 5-10% введенного 
лекарственного вещества проникает 
в переднюю камеру глаза. Это застав-
ляет использовать препараты в высо-
кой концентрации, что усиливает ве-
роятность побочных эффектов и по-
вышает стоимость лечения. 
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Использование нанотехнологий в 
значительной степени позволит ре-
шить многие проблемы доставки ле-
карственных препаратов в глаз. Пре-
имуществами включения глазных 
лекарственных препаратов в нано-
частицы является увеличение биодо-
ступности и пролонгация действия 
препарата. Это позволяет снизить 
дозу лекарственного препарата, ча-
стоту его введения и, следователь-
но, снизить как местные, так и об-
щие побочные реакции. В офталь-
мологии особенно актуальна и пер-
спективна разработка глазных ле-
карственных форм на основе нано-
технологий в связи с трудностью до-
ставки лекарственных веществ в раз-
личные отделы глаза.

Современные нанотехнологии 
предлагают различные виды нано-
носителей для увеличения как био-
доступности глазных лекарствен-
ных препаратов, так и времени пре-
бывания их на поверхности глаза 
[2]. Наночастицы с внедренными ле-
карственными препаратами при ин-
стилляциях в глаз могут лучше про-
никать через тканевые барьеры, а в 
некоторых случаях и продолжитель-
ное время оставаться на поверхно-
сти глаза в конъюнктиве или рогови-
це и/или находиться в слезной плен-
ке, постепенно высвобождая лекар-
ственную субстанцию, тем самым 
пролонгируя действие препарата 
[3]. Лекарственные препараты в про-
стых растворах проникают в ткани 
путем простой диффузии, скорость 
которой зависит от физико-хими-
ческих свойств субстанции. Нано-
частицы проходят тканевые барье-
ры прежде всего за счет поступления 
в клетку путем эндоцитоза и после-
дующего выхода из нее – экзоцито-
за. Поглощенные вещества в клетке 
поступают в лизосомы, в которых 
они могут накапливаться или вы-
водиться из них в переработанном 
виде [10].

К носителям, обладающими таки-
ми свойствами, относятся неоргани-
ческие кальций-фосфатные наноча-
стицы (КФЧ). Компоненты их – каль-
ций и фосфат – присутствуют в ор-
ганизме, например, в составе кост-
ной ткани, поэтому они биосовме-
стимы, неиммуногенны, не токсич-
ны и биодеградируемы [5]. Задачей 
настоящей работы явилось включе-
ние в КФЧ-соединений, обладающих 

способностью снижать ВГД, различ-
ной природы – ингибиторов анги-
отензин-превращающего фермента 
эналаприлата, лизиноприла и β-бло-
катора тимолола, а также характери-
стика полученных частиц и выясне-
ние возможности усиления биоло-
гического действия выбранных пре-
паратов при включении их в нано-
частицы.

ЦЕЛЬ

Выяснить возможность примене-
ния ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ) в со-
ставе кальций-фосфатных наноча-
стиц (КФЧ) для снижения внутри-
глазного давления (ВГД).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Получение КФЧ
Кальций-фосфатные наночасти-

цы были синтезированы по методи-
ке [11] из раствора K2HPO4, цитра-
та Na и CaCl2 в соотношении 5:1:5 с 
помощью ультразвукового гомоге-
низатора (Bandelin Sonopuls, Герма-
ния) [12]. Полученные частицы хра-
нили при 4°C.

Включение эналаприлата в КФЧ 
производили на стадии получения 
частиц. Эналаприлат вносили в рас-
твор K2HPO4. Конечная концентра-
ция эналаприлата в растворе соста-
вила 7,7 мМ. Далее производили по-
крытие частиц 5 kDa хитозаном или 
гликоль-хитозаном по методике 
Kanwar [14]. Оценку эффективности 
включения лизиноприла в КФЧ про-
водили путем отделения частиц, со-
держащих включенные препараты, 
от раствора фильтрацией через мем-
браны Microcon 30 kDa и 100 kDa со-
ответственно в процессе центрифу-
гирования при 7000 g и определения 
лизиноприла в фильтратах. 

Оценку эффективности внедре-
ния эналаприлата в КФЧ проводили 
концентрированием путем фильтра-
ции во время центрифугирования 
при 5400 g в течение 5 минут. Затем 
определяли активность эналапри-
лата в растворе, прошедшем через 
мембрану, с Cbz-Phe-His-Leu в каче-
стве субстрата [15]. 

Концентрацию лизиноприла 
определяли по модифицированной 

методике [15], основанной на реак-
ции взаимодействия свободной ами-
ногруппы ингибитора с ортофтале-
вым альдегидом и N-ацетил-L-цисте-
ином с образованием хромофорно-
го соединения с максимумом погло-
щения при λmax=340 нм. 

Для внедрения тимолола в КФЧ 
полученные частицы «покрывали» 
целлобиозой путем добавления к 
взвеси сконцентрированных частиц 
ее раствора («Merck», Германия) до 
0,5%-го при медленном перемеши-
вании.

Оптическую плотность хромо-
форных соединений определяли 
на фотометре для микропланшетов 
Tecan Infinite® M200 (Швейцария).

Эксперименты in vivo проводи-
ли на кроликах породы шиншилла 
массой 2-2,5 кг. Все эксперименты 
выполняли в соответствии с реко-
мендациями Association for research 
in Vision and Ophthalmology (ARVO) 
для проведения исследований на 
животных, а также с требованиями 
Комитета по этике НМИЦ глазных 
болезней им. Гельмгольца. Сравни-
тельную оценку действия лизино-
прила, энаприлата и тимолола в со-
ставе КФЧ проводили путем опреде-
ления их влияния на ВГД у кроликов. 

В экспериментах с лизинопри-
лом, энаприлатом и тимололом 
было задействовано 15 кроликов, 
которые были случайным образом 
разделены на 3 группы. 

Первой и второй группе с лизино-
прилом в оба глаза проводили одно-
кратное закапывание 40 мкл 1,5%-го 
раствора лизиноприла и 40 мкл су-
спензии 1,5%-го лизиноприла в КФЧ 
соответственно. 

Первой и второй группе с эна-
прилатом в оба глаза однократно 
закапывали 40 мкл 0,125%-го рас-
твора энаприлата и 40 мкл суспен-
зии 0,125%-го энаприлата в КФЧ 
(Rn230;360 нм) соответственно.

Первой и второй группе с тимо-
лолом в оба глаза однократно ин-
стиллировали 40 мкл 0,5%-го во-
дного раствора тимолола и 40 мкл 
суспензии 0,5%-го тимолола в КФЧ 
соответственно.

Третья группа (контрольная) по-
лучала инстилляции в оба глаза 
0,05 М фосфатного буферного рас-
твора, рН=7,4. Предварительно было 
исследовано влияние пустых КФЧ на 
величину ВГД у интактных кроликов.
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ВГД измеряли до закапывания и 
далее в течение 6 часов с интервалом 
в 1 час с помощью автоматического 
тонометра для ветеринарии Tonovet 
(Icare, Финляндия). В каждой времен-
ной точке оценивали снижение ВГД 
по сравнению с исходным в мм рт. 
ст. Эксперименты на одном кролике 
проводили с интервалом в 2 недели.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных ис-
следований наблюдалось достовер-
ное снижение ВГД после инстилля-
ции иАПФ. По динамике изменения 
ВГД были сопоставимы со снижени-
ем его после инстилляции тимолола. 
После внедрения иАПФ и тимолола 
в КФЧ обнаружена пролонгация воз-
действия препаратов на ВГД.

Исследованные суспензии КФЧ, 
содержащие эналаприлат (0,125%-
й) и лизиноприл (2%-й), при много-
кратных инстилляциях и при еже-
дневных 3-кратных инстилляциях 
в течение 5 дней не оказывали раз-

дражающего действия на конъюн-
ктиву, не влияли на целостность эпи-
телия роговицы и состояние опти-
ческих сред глаза. Также было пока-
зано, что суспензия пустых КФЧ не 
оказывала влияния на величину ВГД 
у нормотензивных кроликов. По на-
шим данным, как и по данным зару-
бежных исследователей [10], ни пу-
стые КФЧ, ни нагруженные тимоло-
лом, не вызывали никаких побочных 
реакций в виде покраснения, отека, 
слезотечения и т.п. 

Проведено сравнительное иссле-
дование влияния ингибиторов АПФ 
и тимолола без частиц на ВГД. Срав-
нение влияния инстилляций кроли-
кам тимолола, лизиноприла (2%-й) 
и эналаприлата (0,125%-й) показало, 
что последний более значимо сни-
жает ВГД, по сравнению с препара-
тами иАПФ (рис. 1). 

Включение в КФЧ усиливало спо-
собность эналаприлата (0,125%-й) в 
растворе снижать ВГД у нормотен-
зивных кроликов (рис. 2).

Сравнение влияния инстилля-
ций кроликам 0,1%-го лизиноприла 

и такового, внедренного в КФЧ, по-
казало, что в составе наночастиц он 
статистически достоверно, т.е. более 
значимо, снижает ВГД (рис. 3). 

В экспериментах по изучению 
влияния КФЧ, содержащих 0,5%-й 
тимолол, на ВГД здоровых кроликов, 
мы сравнили эффективность его ин-
капсулированного в КФЧ и аптечно-
го препарата. Из рис. 4 видно, что 
внедренный в КФЧ тимолол (Rh<140 
нм) проявляет более эффективное 
и пролонгированное действие по 
сравнению с его водным раствором. 

Эналаприлат, лизиноприл и 
β-блокатор тимолол в составе на-
ночастиц статистически более зна-
чимо снижали ВГД у нормотензив-
ных кроликов, причем гипотензив-
ный эффект был больше и продол-
жительнее, чем у этих препаратов в 
простом растворе. Таким образом, 
внедрение в КФЧ лекарственных 
препаратов увеличивает их биодо-
ступность, при этом сохраняется 
их биологическая активность, а эф-
фективность терапевтического дей-
ствия увеличивается.

Рис. 4. Изменение ВГД у кроликов после однократной инстилляции рас-
твора тимолола (0,5%-й) и частиц с тимололом (Rh<140 нм)

Рис. 1. Снижение ВГД у нормотензивных кроликов после однократной 
инстилляции эналаприлата (0,125%-й), лизиноприла (2%-й), тимолола в 
растворе без КФЧ

Рис. 2. Снижение ВГД у нормотензивных кроликов после однократной 
инстилляции эналаприлата (0,125 %) в растворе и в КФЧ

Рис. 3. Снижение ВГД после однократной инстилляции 0,1%-го раствора 
лизиноприла и лизиноприла, включенного в КФЧ (мм рт. ст.)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаружено снижение ВГД после 
инстилляции ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента, 
сопоставимое с динамикой сниже-
ния офтальмотонуса после приме-
нения тимолола. Внедрение иАПФ 
и тимолола в состав кальций-фос-
фатных наночастиц вызывало бо-
лее эффективное и пролонгирован-
ное снижение давления при отсут-
ствии местнораздражающего воз-
действия. Полученные результаты 
свидетельствуют о перспективности 
использования КФЧ для включения в 
них глазных лекарственных препа-
ратов для снижения ВГД, применяе-
мых в виде глазных капель.
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