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ABSTRACT

The paper highlights selected problems of physical chemistry and dynamics
of colloidal systems indispensable for the understanding and optimization of drug
delivery by inhalation. Besides describing the fundamental aspects of aerosol flow
and deposition in the respiratory system, some problems related to particle
or droplet generation in the inhalers are discussed. In particular, the influence
of liquid properties on aerosol formation in different nebulizers is demonstrated as
a critical factor in successful aerosol therapy. The paper also addresses interactions
between inhaled drug particles and bronchial mucus or the pulmonary surfactant,
indicating another broad field of colloid and interface science application
in medicine.

Keywords: colloidal systems, aerosols, drug delivery, inhalation, lung surface
Stowa kluczowe: uktady koloidalne, aerozole, dostarczanie lekéw, inhalacja,
powierzchnia ptuc
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ALI

DPI
DPPC
NAC
pMDI
POChP
RV
SMI

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— powierzchnia mi¢dzyfazowa ciecz-powietrze (air-liquid
interface)

— inhalator proszkowy (dry powder inhaler)

— dipalmitylofosfatydylocholina

— n-acetylocysteina

— inhalator ci$nieniowy (pressurized metered dose inhaler)
— przewlekta obturacyjna choroba phuc

— objetos¢ rezydualna nebulizatora (residual volume)

— inhalator miekkiej mgly (soft mist inhaler)

— surfaktant ptucny

— uktad oddechowy

— spadek ci$nienia w inhalatorze DPI

— strumien objetosciowy (przeptyw) powietrza

— wspotczynnik wewnetrznego oporu aerodynamicznego
inhalatora DPI

— napiecie powierzchniowe

— gradient napiecia powierzchniowego



WYBRANE ZAGADNIENIA FIZYKOCHEMII KOLOIDOW 1379

WPROWADZENIE

Schorzenia drog oddechowych (np. astma, POChP, pylica i inne schorzenia
restrykcyjne) sg zaliczane do choréb cywilizacyjnych, ktorych czesto§é
wystepowania nasila si¢ wraz ze wzrostem zanieczyszczenia powietrza przez pyly
i substancje gazowe [1]. Oddychanie, bedace podstawowym procesem zyciowym,
wymaga poboru przez organizm do 10 m’ powietrza w ciaggu doby. Wraz
z wdychanym powietrzem do pluc przedostaja si¢ zawieszone w nim czastki
aerozolowe, ktore z rozng sprawno$cig osadzaja si¢ (ulegaja depozycji) na
powierzchni uktadu oddechowego (w skrocie: UO). Dane iloSciowe na temat
przeptywu i dystrybucji wdychanych czastek w obrgbie poszczegélnych struktur
drzewa oskrzelowego, ktore moga dostarczy¢ cennych informacji na temat ich
potencjalnej toksycznosci, sg skutecznie pozyskiwane dzigki opisowi fizykochemii
aerozolowych uktadow koloidalnych, tj. dyspersji mikronowych i submikronowych
czastek lub kropel zawieszonych w powietrzu. Ta elementarna wiedza, postrzegana
jako mniej wazna przed 2020 r., nabrata dodatkowego znaczenia w dobie pandemii
COVID-19 jako choroby transmitowanej gtéwnie droga kropelkowa [2].

Warto zauwazy¢, ze po depozycji czastek w phucach, tj. gdy kontaktujg si¢ one
z cieczami pokrywajacymi nablonek UO, ktore zawieraja $luz oskrzelowy lub
surfaktant phlucny, takze wazng role odgrywaja zjawiska biegngce w uktadach
koloidalnych - tym razem cieklych, zawierajacych naturalne substancje
o szczegblnych wlasciwosciach reologicznych i powierzchniowo-czynnych [3].

Choroby ptuc, ktore czgsto sa wywotane przez wdychanie szkodliwych
aerozoli, moga by¢ leczone dzigki wprowadzeniu lekéw ta samg droga, tj. przez
inhalacje czastek lub kropel, zawierajacych substancje lecznicze. Taka metoda
dostarczania farmaceutykéw jest znana jako aerozoloterapia i stanowi podstawowy
sposob leczenia pacjentdow z roznych grup wiekowych, o réznym podiozu
i przebiegu chordb pluc [4]. Zapewnienie skutecznej aerozoloterapii, na ktora
sktada si¢ powtarzalne wytworzenie zdefiniowanej dawki aerozolu o okreslonej
charakterystyce (m.in. odpowiedniej wielko$ci czgstek), a nastepnie jej
wprowadzenie do okreslonych przestrzeni UO, rowniez wymaga istotnego wktadu
wiedzy z zakresu fizyki uktadow aerozolowych.

Niniejsza pracg¢ poswigcono wybranym wyzwaniom, wobec ktoérych staje
wspotczesna aerozoloterapia i z ktorymi — czasem w wigkszym stopniu niz lekarze -
muszg zmierzy¢ si¢ inzynierowie i naukowcy specjalizujacy si¢ w fizykochemii
uktadéw koloidalnych.
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1. PODSTAWY FIZYKOCHEMICZNE AEROZOLOTERAPII

Okres$lenie przestrzennego rozktadu depozycji czastek w UO wymaga
doktadnej znajomosci jego budowy (struktury), charakteru przeptywu wdychanego
aerozolu oraz wlasciwosci czgstek lub kropel zawieszonych we wdychanym
powietrzu. Dostepne dane morfometryczne ptuc (modele m.in. Weibela, Cumminsa,
Yeh-Schuma, i inne [5]) pozwalaja okresli¢ chwilowa predkos$¢ powietrza/aerozolu
w nosie, ustach, gardle, tchawicy Ilub dowolnej gatezi drzewa oskrzelowego.
Warunki przeptywu powietrza wewnatrz UO ewoluuja ze wzgledu na zmiennos¢
jego struktury geometrycznej, poczawszy od nosa lub jamy ustnej i gardta, poprzez
tchawice i rozgaleziajaca sie strukture drzewa oskrzelowego (oskrzela, oskrzeliki,
oskrzeliki oddechowe i koncowe), az po pecherzyki plucne, Rys.1. Dysponujac
danymi na temat przeplywu aerozolu w drogach oddechowych, mozna dla
dowolnego zakresu rozmiaru wdychanych czastek okreslic dominujace
mechanizmy depozycji w konkretnych strukturach UO. Czastki osadzajg sie¢
w wyniku dzialania podstawowych mechanizméw: bezwladnosci, sedymentacji
i dyfuzji (Rys.2), ktérych efektywno$¢ zalezy od wielko$ci czastek i ich czasu
przebywania w danym elemencie UO.

Gorne drogi oddechowe
(jama ustna/nosowsa,
gardto, krtan)

Tchawica

Oskrzela glowne

Oskrzela

Oskrzeliki oddech T
skrzeliki oddechowe
i S —
—
Przewody pecherzykowe | <4xi
— l‘a._
£y

Woreczki pecherzykowe

Rysunek 1. Schemat struktury uktadu oddechowego cztowieka (na podstawie [5])
Figure 1. Schematic structure of the respiratory system (based on [5])
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Na Rys. 3 przedstawiono schematycznie sprawnos$¢  depozycji
w poszczegolnych strukturach uktadu oddechowego w funkcji $rednicy czastek.
Analiza mozliwosci penetracji aerozolu do poszczegélnych struktur drzewa
oskrzelowego 1 ich lokalnej sprawnosci depozycji pozwala stwierdzi¢, ze z punktu
widzenia dostarczania lekow dla celow aerozoloterapii najbardziej pozadane sg
czastki mniejsze od 5 um, zwane czgstkami drobnymi (fine particles) [6,7].

Rysunek 2.  Podstawowe mechanizmy depozycji czastek aerozolowych w ukladzie oddechowym (na
przyktadzie rozwidlenia oskrzeli): B — bezwladno$¢, S — sedymentacja, D — dyfuzja
brownowska

Figure 2. The basic mechanisms of aerosol particle deposition in the respiratory system (bronchial
bifurcation): B — inertia, S — sedimentation, D — Brownian diffusion
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Rysunek 3. Pogladowa zalezno$¢ prawdopodobienstwa tj. sprawnosci depozycji czastek aerozolowych
w poszczegdlnych obszarach uktadu oddechowego. Pozadanym obszarem depozycji leku sa
drzewo oskrzelowe i pgcherzyki ptucne

Figure 3. The illustrative relationship of the probability (efficiency) of aerosol particle deposition
in different regions of the respiratory system. Inhaled drugs should be deposited in the bronchial
tree and alveoli
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Biorac pod uwage wszystkie aspekty przeptywu i depozycji czastek
aerozolowych w UO nalezy takze uwzgledni¢ ztozono$¢ czasowo-przestrzenng tego
procesu. Wplyw zmienno$ci przeptywu aerozolu na depozycje czastek
w rozwidleniach oskrzeli oraz w obszarze usta-gardlo-krtan byt analizowany
w obliczeniach i doswiadczeniach in vifro wykonywanych na Politechnice
Warszawskiej [m.in. 8-10]. Wyniki tych badan pokazaly znaczace roznice
w stosunku do danych, jakie sg uzyskiwane przy typowo zaktadanym uproszczeniu
w postaci przeptywu ustalonego. Roznice te sg spowodowane zjawiskami
towarzyszacymi zaré6wno zmianom nat¢zenia przeplywu w czasie wdechu, jak
1 naglym odwrdceniem zwrotu ruchu czastek w chwili rozpoczecia wydechu. Na
depozycie w UO wplywaja réwniez inne wlasciwosci aerozolu, m.in. ksztalt
czastek, ich gestos¢ 1 higroskopijnos¢, oraz temperatura i wilgotnos¢ fazy gazowej
(powietrza). Po wejéciu do uktadu oddechowego przez usta lub nos, aerozol
kontaktuje si¢ ze $rodowiskiem o temperaturze bliskiej 37°C oraz o wilgotnosci
nasycenia, ¢=100%, i juz na krotkim obszarze od wlotu, tj. jeszcze w gornych
drogach oddechowych, stan termodynamiczny aerozolu stabilizuje sie.
W przypadku czastek lub kropel o charakterze hydrofilowym, nastepuje wzrost ich
rozmiarow na skutek kondensacji pary wodnej. Moze dochodzi¢ takze do
wzajemnego oddziatywania czastek (lub kropel), prowadzacego do ich koagulacji
(lub koalescencji). Proces ten jest obserwowany zardwno przy inhalacji aerozoli
leczniczych, jak 1 przy wdychaniu innych stezonych aerozoli, np. dymu
papierosowego lub mgly wytwarzanej w elektronicznych papierosach [11]. Innym
waznym efektem wystepujacym w przypadku wdychania stezonych pytow, dymoéw
Iub mgiet, jest tzw. colligative motion, tj. grupowy przeptyw chmury czastek, ktory
ma inng dynamike¢ niz ruch izolowanych czastek aerozolowych. Moze to wptywaé
m.in. na sprawnos$¢ depozycji czastek.

Zasygnalizowane powyzej zjawiska potwierdzaja, ze procesy przeptywu
i osadzania si¢ inhalowanych czastek w plucach obejmujg szereg interesujgcych
zagadnien z zakresu dynamiki uktadéw koloidalnych, jakimi sg aerozole.
Dodatkowe zagadnienia, zwigzane bezposrednio z inhalacyjnym dostarczaniem
lekow, zostang przedstawione w dalszej czeSci pracy.

2. METODY I URZADZENIA DO WYTWARZANIA AEROZOLI
INHALACYJNYCH

Aerozole medyczne sg wytwarzane w inhalatorach, ktére sa urzadzeniami
umozliwiajacymi powstanie aerozolu w chwili bezposrednio poprzedzajacej jego
inhalacje. Wymog ten jest oczywisty, gdyz aerozol jest uktadem termodynamicznie
nietrwatym, ulegajagcym spontanicznie procesom, ktére prowadzg do jego zaniku,
m.in. w wyniku dyfuzji, odparowania, koagulacji czy sedymentacji. Metoda
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wytwarzania czastek lub kropel aerozolu zalezy od pierwotnej formy leku
(roztwor, zawiesina, proszek), stad wyrdzniamy:

1. nebulizatory i inhalatory tzw. migkkiej mglty (SMI — soft mist inhalers) - do
rozpraszania lekow w postaci cieklej;

2. inhalatory proszkowe (tzw. DPI — dry powder inhalers) - do rozpraszania
lekéw w postaci sproszkowanej;

3. inhalatory ci$nieniowe (tzw. pMDI — pressurized metered dose inhalers),
rozpraszajace leki przygotowane w formie roztworéw lub zawiesin
substancji leczniczej w skroplonym niskowrzacym propelencie.

Ze wzgledu na zastosowany sposdb atomizacji cieczy, nebulizatory dzielimy
na pneumatyczne (zasilane sprezonym powietrzem) i ultradzwigkowe, te ostatnie
za$ — na klasyczne i siateczkowe (typu mesh, inaczej: membranowe). Wszystkie
inhalatory, poza nebulizatorami, s3 urzadzeniami dawkujacymi, tj. wyzwalajg
zadang porcje leku podczas pojedynczej inhalacji. Porcja ta moze wystgpowaé
w postaci wstepnie odwazonej, np. jako proszek zawarty wewnatrz kapsutki, lub
moze by¢ na biezgco odmierzana w trakcie dziatania inhalatora (co stanowi osobne
wyzwanie inzynierskie). Warto jednak zauwazy¢, ze w odroznieniu od innych
metod wprowadzania lekéw, np. w formie zastrzyku czy potykanej tabletki,
w inhalacjach leczniczych nie mozemy zbyt precyzyjnie okreslic dawki leku
dostarczonego do organizmu. Jest to skutkiem zastosowania uktadu koloidalnego
jako nosnika leku. Jak wiadomo, do dolnych drég oddechowych docieraja gldwnie
czastki o $rednicy aerodynamicznej mniejszej niz 5 um, wigc jesli w inhalatorze sa
wytwarzane takze wigksze czastki, nie utworza one dawki terapeutycznej (osadza
si¢ glownie w gornych drogach oddechowych). Jednak nawet w przypadku emisji
1 inhalacji czastek wylacznie z pozadanego zakresu rozmiarow, nie wszystkie takie
czastki zostang zatrzymane w plucach. Jak wskazuje wykres sprawnos$ci depozycji
(Rys. 3), czes¢ inhalowanego aerozolu jest zawsze wydychana (latwo to mozna
stwierdzi¢ wizualnie np. przy inhalacji dymu papierosowego lub mgly z papieroséw
elektronicznych). Brak precyzyjnego dawkowania aerozolu leczniczego wynika
takze z faktu, ze zwykle pewna czg¢$¢ leku wcale nie opuszcza inhalatora, bo nie
ulega aerozolizacji lub jest zatrzymywana, np. w ustniku. W przypadku
nebulizatoréw wystepuje tzw. objetosé rezydualna RV, ktora jest definiowana jako
objetos¢ cieczy pozostajacej na dnie naczynia nebulizacyjnego po zakonczeniu
inhalacji. Warto§¢ RV waha si¢ od paruset mikrolitrow w tzw. nebulizatorach
siateczkowych, do okoto 1-2 ml w nebulizatorach pneumatycznych, i stanowi ona
czg$¢ straconej dawki leku ze wzgledu na brak technicznej mozliwosci jego
rozpylenia. Kolejny czynnik odpowiedzialny za straty lekéw rozpraszanych
w wielu nebulizatorach wiaze si¢ z tym, ze wytwarzajg one aerozol w sposob
ciagly, za$ do UO jest wprowadzony jedynie aerozol leczniczy powstajacy podczas
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wdechu. Pozostala porcja aerozolu, powstajaca podczas pauzy oddechowej
1 wydechu, jest emitowana poza uktad nebulizator-pacjent, a wiec nie ma dziatania
leczniczego.

W przypadku inhalatorow cisnieniowych pMDI, na straty dawki inhalowanej
do pluc wptywaja zwykle btedy synchronizacji wdechu z wyzwoleniem chmury
aerozolu, tj. z naci$nigciem pojemnika, za$ dodatkowo - takze wysoka depozycja
bezwladnosciowa czastek w gardle, wynikajaca z ich duzej predkosci [12]. Warto
nadmieni¢, ze zaréwno w przypadku nebulizatorow jak i inhalatorow pMDI,
wprowadzane sa pewne modyfikacje techniczne zmniejszajagce omdwione straty
leku [5].

W inhalatorach proszkowych, stopien rozproszenia czastek aerozolu
wprowadzanego do drog oddechowych jest silnie uzalezniony od sposobu inhalacji,
gdyz proszek jest porywany i rozpraszany wewnatrz DPI dzigki energii wdechu. Na
proces aerozolizacji wpltywaja takze oddziatywania adhezyjne wystepujace miedzy
czastkami proszku, m.in. oddzialywania van der Waalsa, -elektrostatyczne
1 pochodzace od bezposredniego zaczepienia mechanicznego (tzw. interlocking).
Zaleza one od wlasciwosci materiatu proszku oraz struktury wnetrza i powierzchni
czastek (m.in. porowato$ci i chropowato$ci), na ktérg wplywa m.in. sposob
wytwarzania/przygotowania proszku. Na agregacje czastek proszku wplywa
dodatkowo wilgotno$¢ powietrza, ktdra odpowiada za ewentualna kondensacj¢ pary
wodnej i spajanie czgstek za posrednictwem mostkow cieczowych [5].

Stopien aerozolizacji proszku zalezy od konfiguracji przeptywu powietrza
przez uklad rozpraszania, tzn. od przestrzennego rozkladu napr¢zen
aerodynamicznych, umozliwiajacych transfer energii kinetycznej do agregatow
czastek, niezbedny dla ich rozpadu [13]. Dlatego zastosowanie znajdujg tutaj
roznorodne uktady wymuszajace lokalne przyspieszenie i turbulizacje strumienia
powietrza [14,15], cho¢ ich wprowadzenie zawsze wiaze si¢ z podwyzszonym
spadkiem ci$nienia w inhalatorze. W zwigzku ze stratami ci$nienia wewnatrz
inhalatorow  proszkowych, mozna je podzieli¢ na nisko-, $rednio-
i wysokooporowe, za§ parametrem liczbowo okreSlajagcym wewnetrzny opoOr
aerodynamiczny inhalatora DPI jest wspolczynnik Rp, zdefiniowany jako:

Rp =—~ (1),
gdzie AP jest spadkiem ci$nienia (zwyczajowo podawanym w [hPa]) wystepujacym
przy objetosciowym strumieniu powietrza Q (zwykle wyrazanym w [dm’/min])
przeptywajacego przez inhalator. Dla wigkszo$ci inhalatorow proszkowych Rp
mieéci si¢ w zakresie 0,05 — 0,2 hPa’min dm™. Parametr ten ma duze znaczenie
praktyczne, wskazujac, ktore inhalatory - ze wzglgdu na zbyt wysoki opor
wewnetrzny - nie mogg by¢ poprawnie stosowane przez dzieci, chorych z nasilong
obturacja lub ostabiona sprezystoscia ptuc.



WYBRANE ZAGADNIENIA FIZYKOCHEMII KOLOIDOW 1385

Z opisanym powyzej sposobem wytwarzania aerozolu w inhalatorach DPI (tzw.
pasywnych DPI) wiaze si¢ rowniez problem tzw. przeptywo-zaleznosci, tj.
zmiennosci wlasciwosci wytwarzanej chmury aerozolowej (np. wartosci uwolnionej
dawki, masowego udziatu czastek drobnych, itd.) w funkcji przeptywu powietrza.
Istnieja inhalatory, w ktorych zmienno$¢ ta jest nieznaczna, lecz sg takze DPI silnie
przeptywo-zalezne, przy czym zmiana jako$ci aerozolu w funkcji przeptywu
powietrza nie zawsze jest liniowa, Rys.4. Przeptywo-zalezno$¢ moze odpowiadaé
za gorsza powtarzalno$¢ dostarczania leku, jesli rézni chorzy w niejednakowy
sposob beda w stanie wdycha¢ powietrze przez dany rodzaj inhalatora. Warto przy
tym zwroci¢ uwage, ze przeplywo-zalezno$¢ nie jest cechg wylacznie inhalatora
DPI, lecz kombinacji inhalator-lek, poniewaz maja na nig wplyw rdéwniez
omawiane wczes$niej wiasciwosci fizykochemiczne proszku (m.in. latwos$¢ do
deagregaciji).
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Rysunek 4. Schematyczny wykres niskiej i wysokiej przeptywo-zaleznoéci inhalatorow DPI: wplyw
strumienia powietrza na udzial czastek mniejszych od 5 um

Figure 4. Schematic relationships for low and high flow-dependence of DPIs: the influence of airflow rate
on the fraction of particles smaller than 5 pm

Jak juz wspomniano, w odroznieniu od DPI 1 pMDI, przyjecie leku
aerozolowego przy uzyciu nebulizatora wymaga wykonania wielu oddechow,
zwykle przez kilka minut. Ta pozorna wada nebulizatorow staje si¢ zaletg
w sytuacji, gdy chory nie jest w stanie odpowiednio wykona¢ manewru
oddechowego wymaganego do w pelni poprawnego uzycia innych inhalatorow.
Dlatego nebulizatory sg czgsto stosowane do dostarczania lekow osobom starszym
i dzieciom, a takze podczas wentylacji mechanicznej [16], cho¢ wskazano na pewne
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ograniczenia ich uzywania np. w leczeniu COVID-19, ze wzgledu na ryzyko emisji
wirusa do otoczenia wraz z aerozolem wydostajagcym si¢ poza nebulizator [17,18].

3. PREKURSORY LEKOW INHALACYJNYCH I CZYNNIKI
WPLYWAJACE NA JAKOSC AEROZOLU LECZNICZEGO

W nebulizacji, ktéra — jak juz wspomniano — ma szerokie zastosowanie
u pacjentéw dzieci i pacjentdow stabo wspodtpracujgcych, znaczny wplyw na
efektywno$¢ terapii inhalacyjnej majg zagadnienia z zakresu fizykochemii
koloidow. Nebulizatory sg zalecane do rozpraszania réznorodnych lekow w stanie
cieklym, cho¢ na ogoét sg wstepnie testowane jedynie przy rozpylaniu roztworu soli
fizjologicznej lub wodnego roztworu NaF (wg normy [19]). Leki stosowane
w inhalacjach s3 wodnymi roztworami lub zawiesinami i moga si¢ rézni¢ pod
wzgledem lepkosci, napiecia powierzchniowego, przewodnictwa elektrolitycznego
oraz innych wiasciwosci fizykochemicznych, majgcych wpltyw na proces ich
atomizacji. Znany jest wplyw wlasciwosci reologicznych oraz napiecia
powierzchniowego cieczy (w tym jego warto$ci dynamicznej, mierzonej w skali
milisekund), zaréwno na wydajno$¢ nebulizacji, jak 1 na zawarto$¢ kropel
mniejszych niz 5 um, przy czym obserwowane zalezno$ci sg specyficzne dla
okreslonego rodzaju nebulizatora [20-22]. Na przyklad, zawiesin nie udaje si¢
efektywnie rozpyla¢ w klasycznych nebulizatorach ultradzwickowych [23], z kolei
nieniutonowskie wiasciwosci charakteryzujace roztwory kwasu hialuronianowego
w obecnosci chlorku sodu powoduja wyrazny spadek wydajnosci wytwarzania
aerozolu w nebulizatorach siateczkowych [24]. Roznice w przewodnoS$ci
elektrolitycznej, wynikajace z rdéznego stezenia chlorku sodu Iub innych
elektrolitdw, moga zmienia¢ sposob dziatania nebulizatorow siateczkowych, co
przypisuje si¢ m.in. kumulacji tadunku elektrycznego przy membranie generujacej
mgle [25]. O ile znaczne roznice w lepkosci wystepuja tylko w przypadku
niektérych lekow, to napigcie powierzchniowe rozpylanych farmaceutykéw moze
do$¢ czesto si¢ rozni¢ ze wzgledu na wlasciwosci powierzchniowo czynne
substancji leczniczej lub uzytych dodatkéw (adiuwantow), stosowanych np. jako
zwigzki stabilizujagce i konserwujace produkt leczniczy.

Dodatkowe kwestie wystepuja w przypadku rozpylania zawiesin lekow, np.
sterydow. Substancje czynne takie jak budezonid czy propionian flutykazonu sg
nierozpuszczalne w wodzie, a wiec zawierajgce je ciekle preparaty lecznicze sg
dostepne jako zawiesiny mikroczastek. Czastki musza by¢ odpowiednio mate, aby
mogly by¢ przenoszone wewnatrz kropel powstajacych w nebulizatorze. Jednak
czastki o wielko$ci mniejszej niz okolo 3 um — a jest to graniczny rozmiar dla
czastek statych, aby mogly dociera¢ w glab UO bedac we wnetrzu kropel
powstajacych w nebulizatorze - nie sg stabilne w zawiesinie i szybko agreguja, po
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czym ulegaja sedymentacji. Stabilno§¢ mikrozawiesin mozna badaé¢ typowymi
metodami, mierzac m.in. potencjat zeta oraz dynamike klarowania si¢ cieczy [26].
W procesie atomizacji, ktéremu towarzysza wysokie napr¢zenia hydrodynamiczne,
agregaty czastek powinny zosta¢ rozbite do czgstek pierwotnych. Jednak nie
w kazdym nebulizatorze odbywa si¢ to rownie skutecznie, a wigc mozna
oczekiwaé, ze w emitowanym i inhalowanym aerozolu beda obecne takze krople
wcale nie zawierajace czastek sterydu, czyli nie mogace dostarczaé leku do UO.
Taka sytuacja begdzie miala miejsce rowniez w sytuacji, gdy steryd uzyty do
sporzadzenia zawiesiny zawiera zbyt duze czastki pierwotne (moze to dotyczyé
niektorych lekéw odtworczych, tj. generycznych). Podawanie drogg inhalacyjng
lekow zawiesinowych napotyka wigc na kolejne wyzwania, ktore nalezy
rozpatrywac na poziomie analizy uktadow dyspersyjnych. Aby zapobiec nadmiernej
agregacji, leki zawiesinowe do nebulizacji sg uzupetniane o sktadniki o charakterze
surfaktantow, stabilizujgce uktad koloidalny. W generykach domieszki te, podobnie
jak ich stezenia, nie zawsze sg identyczne. Zmieniajac w okreslony sposob napigcie
powierzchniowe rozpylanej cieczy, wptywaja one jednak na proces atomizacji
i wielko$¢ powstajacych kropel aerozolu. Tym samym istnieje ryzyko, ze
analogiczne (teoretycznie: w pelni zamienne) leki do nebulizacji nie s3
rownowazne, bo wytwarzany jest z nich aerozol o innych wtasciwosciach i roznej
mozliwosci docierania do ptuc. Z dodatkiem surfaktantow wiaze si¢ dodatkowo
efekt pienienia si¢ cieczy w nebulizatorze, ktéry zmniejsza ilo§¢ leku
przetwarzanego do formy aerozolu (cze$¢ leku tworzy piang i pozostaje na
Sciankach, zwigkszajac wartos¢ RV).

Wspomniane zmiany wydajno$ci wytwarzania aerozolu oraz rozktadu $rednic
kropel spowodowane zroznicowaniem wilasciwosci fizykochemicznych cieczy,
bezposrednio wplywajg na skuteczno$é terapeutyczng inhalacji. Potwierdza to, ze
niezwykle wazne staje si¢ precyzyjne rozpoznanie wlasciwosci nie tylko cieklego
prekursora aerozolu, ale i catego ukladu nebulizator-rozpylana ciecz. Jest to
realizowane dzigki zastosowaniu metod pomiarowych umozliwiajacych
wszechstronng charakterystyke wlasciwosci fizykochemicznych leku w stanie
cieklym oraz cech wytwarzanego aerozolu. Jako przyktad takich analiz,
przedstawiono uzyskana w niedawnych badaniach [27] zalezno$¢ rozkladu
wielkos$ci kropel dla rozpraszanego hipertonicznego (10% mas.) roztworu chlorku
sodu oraz 0,01% mas. roztworu surfaktantu Tween 80 (polisorbat 80 - zwigzek
stosowany jako adiuwant w zawiesinach budezonidu), podczas rozpraszania tych
cieczy w trzech nebulizatorach: pneumatycznym (Pari LC Sprint) i dwodch
membranowych (Intec Twister Mesh i Aerogen Solo), Rys.5.
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Rysunek 5.  Rozklad wielkosci kropel wytwarzanych w trzech nebulizatorach z roztworéw wodnych:
(a) 10% mas. NaCl, (b) 0,01% mas. Tween 80
Figure 5. Droplet size distribution in the aerosol of aqueous solutions atomized in three nebulizers:

(a) 10% w/w NacCl, (b) 0.01% w/w/ Tween 80

Pomiary wykonano przy uzyciu dyfrakcyjnego spektrometru aerozolowego
Spraytec (Malvern, Wielka Brytania). Wyniki pokazuja, ze wielko$¢ kropel
aerozolu wyraznie zalezy od zastosowanego nebulizatora (najmniejsze powstaja
w Aerogen Solo, za§ najwicksze — w Intec Twister Mesh), ale jednocze$nie na
rozktad ich wielkosci wpltywaja wilasciwosci cieczy. W omawianym przypadku
decydujace znaczenie wydaje si¢ mie¢ napigcie powierzchniowe roztworu: dla
0,01% mas. roztworu Tween 80 ma ono warto$¢ rzedu 40 mN/m, podczas gdy dla
10% roztworu NaCl — okoto 75 mN/m [28]. Przytoczone wyniki potwierdzaja
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postulowang wczesniej potrzebe testowania poszczegdlnych uktadow lek-
nebulizator, co — w potfaczeniu z wiedza na temat dynamiki przeptywu i depozycji
aerozolu w uktadzie oddechowym — pozwoli w lepszym stopniu kontrolowaé
proces leczenia inhalacyjnego.

4. WYBRANE ASPEKTY ODDZIALYWANIA WDYCHANYCH
CZASTEK Z POWIERZCHNIA PLUC

Ostatnim aspektem dotyczacym roli fizykochemii koloidéw w dostarczaniu
lekéw aerozolowych do ptuc, ktéry chcemy zasygnalizowa¢ w tej pracy, jest
oddzialywanie zdeponowanych czastek z powierzchnig ukladu oddechowego.
Nabtonek UO jest pokryty ciecza; w obszarze oskrzelowym jest nig cienka warstwa
Sluzu, w obszarze pgcherzykow plucnych - pltyn wysciotkowy zawierajacy tzw.
surfaktant ptucny. Sluz oskrzelowy stanowi szczegélny rodzaj bariery chronigcej
drogi oddechowe przed wdychanymi substancjami, sktadajacy si¢ z lepkiej
wierzchniej warstwy zelu zawierajgcej usieciowane mucyny i inne zwigzki, m.in.
thuszcze 1 DNA [29]), oraz rzadszej warstwy cieczy — zolu (ang. pericilliary fluid),
zlokalizowanego od strony urzgsionego nablonka. Synchroniczny ruch rzgsek
przemieszcza wierzchnig warstwe Sluzu umozliwiajgc eliminacj¢ osadzonych w niej
czastek pochodzenia aerozolowego przesuwajac je w stron¢ tchawicy i gardla.
Opisana struktura $luzu, korzystna dla zabezpieczenia ptuc przed wdychanymi
zanieczyszczeniami, ogranicza jednocze$nie szybko$¢ docierania inhalowanych
lekow do nabtonka. W kilku pracach badaliSmy wptyw substancji mukolitycznych
(rozrzedzajacych, np. N-acetylocysteiny, NAC — Rys. 6a) na szybkos¢ dyfuzji leku
przez warstwe Sluzu, postulujac celowo$é opracowania nowego no$nika lekow
w postaci wielosktadnikowych (kompozytowych) czastek proszku, zawierajacych
zarowno lek (np. przeciwzapalny, rozkurczajacy oskrzela, itp.) jak i sktadnik
modyfikujacy wihasciwosci $luzu [30] — Rys 6b. Koncepcja ta, jak i metoda
wytwarzania czastek proszku na drodze suszenia rozpylowego zostaly
opatentowane [31]. Istotne wyzwanie stanowilo opracowanie sposobu preparatyki
czastek i ich sktadu, co wynikato z faktu, ze dodatek NAC obnizat temperaturg
zeszklenia kompozytu, uniemozliwiajac wytworzenie proszku o wlasciwosciach
pozwalajacych na jego przyszite zastosowanie w inhalatorach typu DPI. Kwestie
zwigzane z fizykochemig koloidéw pojawialy si¢ wiec tutaj na etapie wytwarzania
czastek, ale byly takze istotne w procesie ich oddziatywania ze $luzem, po drodze
obejmujac zasygnalizowane juz wczesniej zagadnienia aerozolizacji proszku
w inhalatorze oraz przeptywu i depozycji aerozolu w uktadzie oddechowym [32].
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Rysunek 6. (a) budowa czasteczkowa mukolityku N-acetylocysteiny (CAS 619-91-1); (b) koncepcja
dziatania czastki kompozytowej uwalniajacej mukolityk w celu utatwienia dyfuzji leku przez
warstwe zelu do komorek nabtonka (G —warstwa zelu, PF — warstwa zolu, E — urzgsiony
nabtonek)

Figure 6. (a) molecular structure of the mucolytic drug, N-acetylcysteine (CAS 619-91-1); (b) the idea
of the activity of composite particle: releasing the mucolytic agent to enhance the diffusion
of the other drug through the gel layer to the epithelial cells (G — gel layer, PF — pericilliary
fluid, E — epithelium with cilia)

Uktad surfaktantu ptucnego (SP) jest osobnym obiektem szeroko zakrojonych
badan fizykochemicznych prowadzonych w wielu o$rodkach na $wiecie [33-35].
Sama jego struktura, obejmujagca aktywng monowarstwe biatkowo-lipidowa
utworzong na powierzchni faza wodna/powietrze (ALL: air/liquid interface)
i poddawang oscylacji w rytm cyklu oddechowego, jest niezwykle ciekawa
z punktu widzenia zjawisk miedzyfazowych. Wtasciwosci powierzchniowo-czynne
fosfolipidéw (glownie DPPC: dipalmitylo-fosfatydylocholiny, jako dominujacego
sktadnika SP) sprawiaja, ze napigcie powierzchniowe cieczy pokrywajacej
pecherzyki plucne zmienia si¢ w czasie, wykazujac przy tym niejednorodny rozktad
przestrzenny. Sprzyja to powstawaniu efektow Marangoniego, tj. przeptywow
cieczy wywolanych silami kapilarnymi  (Scislej:  gradientem napigcia
powierzchniowego) [36]. Efekty te maja charakter dynamiczny 1 wywotuja
konwekcje warstewki cieczy, przy$pieszajac wymiang gazowa Ww plucach,
a jednocze$nie przemieszczajac czastki osadzone na powierzchni pecherzykow
phucnych [3, 37, 38], Rys. 7.

Wielu badaczy koncentruje si¢ na badaniach podstawowych wiasciwosci ALI
zawierajacej SP, takze w kontek$cie ich zmian wywotywanych przez wdychane
czynniki, ktore moga by¢ obecne w srodowisku gazowym (m.in. nanoczastki, gazy
toksyczne, leki inhalacyjne, itd. [35,39,40]). Pomiary prowadzone sg czgsto
z wykorzystaniem wagi Langmuira-Wilhelmy’ego, ale takze w uktadach w bardziej
realiztycznym stopniu symulujacych dynamike powierzchni ciecz/gaz obecnej
w phlucach (m.in. tenjsometria pecherzykowa, oscylujacej kropli, itp.). Badania takie
pozwalaja nie tylko lepiej poznaé strukture i funkcj¢ fizykochemiczna SP jako
bariery oddzielajacej tkanke uktadu oddechowego od srodowiska gazowego, ale
réwniez okresli¢ potencjalny wptyw wdychanych substancji na surfaktant, a przez
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to — na stan zdrowia [41-43]. Metody dynamiczne oferujg przy tym bardziej czuly
sposob analizy zaburzen funkcji surfaktantu pod wptywem wdychanych aerozoli,
w tym takze inhalowanych lekow. Ostatnie badania pokazuja, ze nawet jesli sama
substancja farmakologicznie czynna nie wykazuje wlasciwosci powierzchniowo
czynnych, to inhalacja nebulizowanych lekéw moze wywotywaé zmiany
w aktywnosci SP na skutek obecnych w nich adiuwantéw [44]. Wskazuje to na
mozliwo$¢ wystgpienia niepozadanych skutkow ubocznych inhalacji niektérych
lekéw w zwiazku z ich bezposrednim oddzialywaniem na surfaktant ptucny.

powietrze

surfaktant
hipofaza
\

nabtonek

Rysunek 7. Hydrodynamiczny transportu czastek osadzonych na powierzchni pecherzyka phucnego
pokrytego ciecza (hipofaza) z surfaktantem phlucnym. Przeplyw cieczy jest spowodowany
gradientem napigcia powierzchniowego Vo

Figure 7. Hydrodynamic transport of particles deposited on the surface of the alveolus covered by the
liquid (the hypophase) with the pulmonary surfactant. The liquid flow is driven by the surface
tension gradient Vo

UWAGI KONCOWE

Celem niniejszej pracy bylo zwrdcenie uwagi na znaczenie wybranych zagadnien
z zakresu fizykochemii uktadow koloidalnych dla problematyki zwigzanej
z dostarczaniem lekéw inhalacyjnych oraz z wptywem wdychanych aerozoli na uktad
oddechowy. Zaréwno sam proces wytwarzania aerozolu do celow leczniczych, jak
i szereg zjawisk dynamicznych przebiegajacych w trakcie jego przeptywu przez drogi
oddechowych, depozycji i oddziatywania z powierzchnia ptuc, wymagaja rozpoznania
procesow specyficznych dla uktadow dyspersyjnych, ze szczegdlnym zwrdceniem
uwagi na zjawiska powierzchniowe. Zagadnienia te s3a analizowane dzigki
wykorzystaniu wiedzy i narzedzi badawczych z obszaru chemii fizycznej i szeroko
rozumianej inzynierii chemicznej. Dyscypliny te wydatnie przyczyniaja si¢ do
opracowywania coraz skuteczniejszych metod dostarczania lekow inhalacyjnych
i dalszego rozwoju aerozoloterapii.
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PODZIEKOWANIA

Cze$¢ badan, ktérych wyniki zaprezentowano w pracy, zostata sfinansowana
ze $rodkow Narodowego Centrum Nauki, projekt Nr 2018/29/B/ST8/00273 pt.
»Procesy atomizacji cieczy dla celowanego wprowadzania lekow do uktadu
oddechowego - mechanizmy powstawania, transportu i depozycji kropel”.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] O.K.Kurt, J. Zhang, K.E. Pinkerton, Curr. Opin. Pulm. Med., 2016. 22, 138
[2] T.R. Sosnowski Curr. Opin. Coll. Interf. Sci., 2021, 54, 101451.
[3] T.R. Sosnowski Curr. Opin. Coll. Interf. Sci., 2018, 36, 1
[4] A. Emeryk, M. Pirozynski (red.). Polski Przewodnik Inhalacyjny,Via Medica, Gdansk, 2021.
[5] T.R. Sosnowski, Aerozole wziewne i inhalatory, WIChiP PW, Warszawa, 2012.
[6] T.R. Sosnowski, w: Systemic drug delivery technologies in anti-aging medicines: methods
and applications (W.-F. Lai, red.), Springer Nature Switzerland AG, Cham, 2020. Rozdziat 12,
327.
[7]  European Pharmacopeia Wyd, 9, Council of Europe, Strassbourg, 2017.
[8] A.Moskal, L. Gradon, J., Aerosol Sci., 2002, 33, 1525
[9] T.R. Sosnowski, A. Moskal, L. Gradon, Inhalation Toxicol., 2006, 18, 773
[10]  A.Moskal, T.R. Sosnowski, Chem. Proc. Eng. 2009, 30, 545.
[11]  T.R. Sosnowski, M. Odziomek, Front. Physiol. 2018, 9, 853.
[12] M. Pirozynski, T.R. Sosnowski, Exp. Opin. Drug Deliv. 2016, 13, 1559.
[13] A. Moskal, T.R. Sosnowski, J. Drug Del. Sci. Tech. 2012, 22, 16
[14] J. Gac, T.R. Sosnowski, L. Gradon, J. Aerosol Sci., 2008, 39, 113.
[15] T.R. Sosnowski, K. Gizynska, £.. Zywczyk L., Coll. Surf A: Physicochem. Eng. Aspects 2014,
441, 905.
[16] J. Mazela, K. Chmura, M. Kulza, C. Henderson, T.J. Gregory, A. Moskal, T.R. Sosnowski,
E. Florek, L. Kramer, M. Keszler, J. Aerosol Med. Pulm. Drug Del., 2014, 27, 58.
[17]  A. Emeryk, M. Pirozynski, H. Mazurek, K. Janeczek, T.R. Sosnowski, P. Kuna, Terapia 2020,
4,12.
[18] T.R. Sosnowski, A. Antonowicz, K. Dobrowolska, w: Chemical and process engineering
in environment and health (T.R. Sosnowski i M. Szwast, red.). Wyd. Nauk. SBL-ITE, Radom,
2020, Rozdziat 17, 158.
[19] EN 13544-1:2007+A1:2009 Respiratory therapy equipment — Part 1: Nebulizing systems
and their components.
[20] O.N. McCallion, K.M. Taylor, M. Thomas, M., A.J. Pharm. Res. 1995, 12, 1682.
[21]  T.R. Sosnowski, J. Bak, Inz. Ap. Chem. 2010, 49(2), 21
[22] L. Broniarz-Press, T.R, Sosnowski, M. Matuszak, M. Ochowiak, K. Jabtczynska, Int. J. Pharm.
2015, 485, 41
[23] K. Nikander, M. Turpeinen, P. Wollmer, J. Aerosol Med. 1999, 12, 47.
[24] K. Dobrowolska, T.R. Sosnowski, w: Chemical and process engineering in environment
and health (T.R. Sosnowski i M. Szwast, red.). Wyd. Nauk. SBL-ITE, Radom, 2020, Rozdziat
18, 166.
[25] M. Beck-Broichsitter, N. Oesterheld, Eur. J. Pharm. Biopharm. 2017, 119, 11.
[26] T.R. Sosnowski, M. Pirozynski, K. Dobrowolska, Energies, 2021 — zgloszone do druku
[27] K. Dobrowolska, M. Matyskiewicz, T.R. Sosnowski, w: 9th EYEC Monograph, WIChiP PW,
Warszawa, 2021,152.



WYBRANE ZAGADNIENIA FIZYKOCHEMII KOLOIDOW 1393

[28]
[29]

[30]
[31]

[32]
[33]
[34]
[35]
[36]
[37]

[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]

[44]

M.A.F. Natsheh, Hebron Univ. Res. J. (A) 2017, 7, 57.

M. Odziomek, M. Kalinowska,A. Ptuzinska, A. Rozen, T.R. Sosnowski, Chem. Proc. Eng.
2017, 38,217

M. Odziomek, T.R. Sosnowski, L. Gradon, Int J. Pharm. 2012, 433, 51

L. Gradon, T. R. Sosnowski, M. Pirozynski, S. Han, “Kompozytowy nosnik lekow
proszkowych. Sposob wytwarzania nosnika lekow oraz urzadzenie do wytwarzania czastki
kompozytowe;j”, Patent nr 220269 (2015) wg zgtoszenia nr 384984 (2008).

M. Odziomek, T.R. Sosnowski. L. Gradon L. Trans. Porous Media 2015, 106, 439

A.G. Serrano, J. Perez-Gil, Chem. Phys..Lipids, 2006, 141, 105

Y.Y. Zuo, F. Possmayer, J. Appl. Physiol. 2007, 102,1733

E. Guzman, E. Santini, Curr. Opin. Coll. Interf. Sci. 2019, 39, 24

T.R. Sosnowski, Przem. Chem.2006, 85, 1353

T.R. Sosnowski, Efekty dynamiczne w ukfadach ciecz-gaz z aktywna powierzchnia
migdzyfazowa. OWPW, Warszawa, 2006.

L. Gradon, A. Podgorski, Chem. Eng. Sci., 1989, 44, 741.

A. Podgorski, T.R. Sosnowski, L. Gradon, J. Aerosol Med. 2001, 14, 455.

D. Kondej, T.R. Sosnowski, Scientific Reports, 2020, 10, 14044

T.R. Sosnowski, L. Gradon, A. Podgérski, Aerosol Sci. Techn., 2000, 32, 52.

D. Kondej, T.R. Sosnowski, Env. Sci. Pollut. Res., 2016, 23, 4660

T.R. Sosnowski, K. Jablczynska, M. Odziomek, W.K. Schlage, A.K., Kuczaj, Inhalation
Toxicol. 2018, 30, 159.

T.R. Sosnowski, K. Dobrowolska, w: Respiratory Drug Delivery 2020 (Dalby R.N. i wsp., red.),
Virginia Commonwealth University, Richmond, VA, USA, Tom 3, 737.

Praca wplyne¢ta do Redakceji 21 maja 2021 r.






