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Streszczenie

Systemy miejscowego uwalniania leku stanowig
obiecujgcg droge leczenia choréb przyzebia wspofto-
warzyszgcq mechanoterapii. Uzasadnieniem dla ich
zastosowania jest fakt, ze osiggajg one dno kieszonki
dzigstoweyj, ktore jest niedostepne dla narzedzi sto-
matologicznych. Przyszto$¢ tychze systemoéw bardzo
silnie zwigzana jest z polimerowymi no$nikami leku.
Celem prezentowanych badan byto oszacowanie
dziatania jako$ciowego wczesniej opracowanych
systemoéw miejscowego uwalniania doksycykliny,
opartego na polimerowym nosniku leku (bioresorbo-
walne kopolimery o wysokiej elastycznosci: e-kapro-
laktonu z trimetyloweglanem oraz kopolimer glikolidu
z e-kaprolaktonem) na potencjalnie patogenny dla przy-
zebia szczep Desulfovibrio desulfuricans. Wykorzystana
w badaniach doksycyklina zostata wybrana ze wzgle-
du na swoje dodatkowe szczegolne wiasciwosci, ktore
nie zwigzane sg z jej wptywem na bakterie, a bardzo
pomocne w terapii chorob przyzebia. Wykonano
badanie oceny wrazliwo$ci szczepu i wyznaczono
minimalne stezenie hamujgce (MIC) dla doksycykliny.
Ocene skuteczno$ci systemu in vitro przeprowa-
dzono poprzez wystawienie szczepu Desulfovibrio
desulfuricans na dziatanie doksycykliny uwalnianej
z polimerowych no$nikbw w kolejnych dobach ba-
dania. Kazdego dnia badania dokonywano odczytu
wzrostu kolonii bakteryjnych na ptytkach z podfozem.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono
szczegllng przydatno$c¢ systemu zawierajgcego 5%
leku, formowanego z udziatem kopolimeru o skfadzie
80% mol. kaproilu i 20% mol. jednostek weglanowych.
System ten zapewnia petng skuteczno$c¢ w walce
z tg modelowag dla choréb przyzebia bakterig w okresie
8 dni od wprowadzenia.

Stowa kluczowe: periodontitis, miejscowe uwalnianie
leku, doksycyklina, Desulfovibrio desulfuricans
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Abstract

Local drug delivery systems are promising route of
drug administration in periodontal treatment, parallel to
scaling and root planning (SRP). The concept of this
form of treatment is justified by the fact that it reaches
the area unavailable for dental instruments. The future
of these systems is tightly connected with polymeric
drug carriers. The aim of this study was evaluation of
polymeric local doxycycline delivery system (designed
and described earlier) and its antimicrobial effect on
Desulfovibrio desulfuricans, potentially pathogenic to
periodontal tissue. Doxycycline used in the study was
chosen for its additional special non-antibiotic proper-
ties that may be very helpful in periodontal treatment.
The presented and tested polymeric drug carriers were
flexible bioresorbable copolymers of e-CL/TMC and
e-CL/GL. Bacteria susceptibility to doxycycline has
been estimated and doxycycline Minimal Inhibitory
Concentration (MIC) has been fixed. The antimicro-
bial effect of examined systems has been tested by
D.desulfuricans exposure to doxycycline released
daily from copolymers. Bacterial colony growth on
agar plates was examined each day of the study.
On the basis of these investigations, 20%TMC/80%
&-CL copolymer has been reported to be the most
suitable for the designed local drug device. It showed
doxycycline release able to inhibit bacterial growth
during 8 days of the experiment.

Keywords: periodontitis, local drug delivery, doxycyc-
line, Desulfovibrio desulfuricans

[Engineering of Biomaterials 124 (2014) 19-23]

Introduction

The first to introduce the idea of local drug delivery in peri-
odontal treatment was Goodson in 1979. The concept of this
form of treatment is the fact that it reaches area unavailable
for dental tools used in scaling and root planning (SRP) and
the bottom of periodontal pocket. This route of administration
enables drug to remain directly where it was applied until it
gains the antimicrobial effect. Periodontal pocket provides
reservoir bathed by gingival crevicular fluid (GCF) and is
easily accessible for insertion of drug delivery device [1].
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Wprowadzenie

Jako pierwszy koncepcje miejscowego podawania leku
w leczeniu przyzebia zaproponowat w 1979 r. Goodson
i wsp., a u podstaw takiej metody lezat fakt, ze w ten sposéb
mozliwe bytoby osiggniecie dna kieszonki dzigstowej (niedo-
stepnej instrumentom stosowanym przy konwencjonalnym
leczeniu poprzez mechaniczne usuwanie ztogdéw nad-
i poddzigstowych) przez lek, ktéry mogtby pozostawaé
bezposrednio w miejscu swojego dziatania az do czasu
uzyskania efektu przeciwbakteryjnego. Kieszonka dzigstowa
stanowi naturalny rezerwuar optukiwany przez ptyn dzigsto-
wy i jest takze miejscem fatwo dostepnym dla umieszczenia
w niej systemu uwalniajgcego lek [1].

Systemy miejscowego uwalniania leku mozna podzieli¢
ze wzgledu na mechanizm kontrolowanego uwalniania
leku. Wyrézniamy: systemy rozpuszczalnych matryc op-
arte na makromolekularnej przepuszczalnosci matrycy dla
matych molekut po specznieniu w uwodnionym medium,
systemy-rezerwuary uwalniajgce lek poprzez dyfuzje przez
polimerowg btone, systemy kontrolowane chemicznie, gdzie
szybkos¢ uwalniania leku jest kontrolowana predkos$cig
i rozlegtoscig degradacji wigzah chemicznych i erozji ma-
trycy polimerowej. We wszystkich tych systemach bazowy
polimer moze byé pochodzenia naturalnego (np. kolagen
czy inne biatka), pétsyntetycznego (pochodne celulozy) lub
syntetycznego. Sposrod tych ostatnich, najwiekszg popu-
larnos$cig cieszg sie polimery degradowalne [1].

Rozwazano zastosowanie naturalnych polimeréw jako
biodegradowalnych noé$nikow. Jednakze, wiekszos$¢ z nich
ma wady wynikajace z ich struktury, takie jak ograniczony
okres péttrwania, ztozono$¢ budowy oraz immunogenicz-
nos¢ z powodu obecnosci samych polimeréw lub produktow
ich rozpadu. Dotychczas opracowano i przebadano in vitro
lub/i in vivo wiele systemdw opartych na polimerowych
nosnikach leku. Niestety, wiekszo$¢ prac dostarcza niewiele
informacji na temat wptywu tychze systeméw na progresje
choroby. Ponadto, niewiele jest danych na temat zmian w
mikroflorze kieszonki dzigstowej, dlatego trudno jest ustali¢
odpowiednie schematy leczenia. Wiekszo$¢ tych systemow
jest nieresorbowalna. Te systemy, ktore nie sg biodegra-
dowalne, nalezy usung¢ po catkowitym uwolnieniu leku
z matrycy. Usuwanie nosnika leku moze spowodowac¢ po-
draznienie tkanek i stan zapalny w miejscu leczonym. Dlate-
go przewaga lezy po stronie biodegradowalnych systeméw
kontrolowanego uwalniania leku, ktére mozna umiescic¢ na
dtugi okres w kieszonce dzigstowej. Dodatkowym atutem
takiego rozwigzania jest brak koniecznosci ponownej wizyty
pacjenta w gabinecie lekarskim zwigzanej z koniecznoscig
usuniecia nosnika z kieszonki dzigstowej [1].

Do tej pory opracowano rozmaite postaci systemoéw
miejscowego uwalniania leku do leczenia choréb przyze-
bia. Wsrdd nich najczesciej spotykane to: widkna, filmy,
systemy do iniekcji, mikroczgstki, zele, paski, kompakty,
nanoczastki [1].

Jednym z antybiotykéw stosowanych w leczeniu choréb
przyzebia jest doksycyklina (RYS. 1). Doksycyklina nalezy
do grupy tetracyklin. Tetracykliny to antybiotyki o wtasciwos-
ciach bakteriostatycznych, charakteryzujgce sie szerokim
zakresem dziatania zaréwno na bakterie Gram—dodatnie
jak i Gram—-ujemne. Charakteryzuja sie one dtugim okresem
pottrwania [2]. Poza oddziatywaniem na bakterie, tetracy-
kliny posiadajg takze szereg wiasciwosci niezwigzanych
z tymi przeciwbakteryjnymi.

Tetracykliny mogg dziata¢ jak jonofory i w ten sposob
wspomagac transport kationéw metali przez bariery synte-
tyczne, ale takze btony naturalne. Kolejng ich wtasciwoscig
jest hamowanie metaloproteinaz macierzy zewnatrzko-
morkowej, co posrednio obniza produkcje kolagenazy.

Intra pocket local delivery devices may be divided into
two broad groups on the basis of their degradability: non
degradable devices (first generation) and degradable de-
vices (second generation). When considering drug release
mechanism, it is possible to distinguish: systems based on
soluble matrix, where matrix is permeable for micromole-
cules when swelling in hydrated medium; systems-reservoirs
releasing drug by diffusion through polymeric membrane;
chemically controlled systems, where release rate depends
on velocity and range of chemical bonds cleavage and
polymer matrix degradation. For all of these systems, basic
polymer may be of natural origin (such as collagen or other
proteins), semi-synthetic (cellulose derivatives) or synthetic
(preferably degradable) [1].

Natural polymers have been considered as biodegradable
drug carriers. Nevertheless, most of them show disadvan-
tages related to their structure: limited half-life, complexity of
their composition and immunogenicity owing to polymer itself
or products of its degradation. So far many polymer-based
local delivery devices have been evaluated in vitro or/and in
vivo. Unfortunately, little information about their influence on
disease’s progression is available. In addition, it seems dif-
ficult to establish treatment patterns due to few clinical data
referring to changes in periodontal pocket microflora. Most
of the devices are non resorbable. Non degradable devices
must be removed after the total drug releasing. Removal
of the device may lead to tissue irritation and inflammation
in treated area. Therefore degradable matrices are much
more useful. They may be inserted safely into periodontal
pocket for longer period of time. Another advantage of such
carrier is the fact that it does not require the patient to pay
another visit to the dental office [1].

Various forms of local drug delivery systems have been
examined. The most common are: fibers, films, injectable
systems, microparticles, gels, strips, compacts and nano-
particles systems [1].

One of the antimicrobial agents used in periodontal treat-
ment is doxycycline (FIG. 1). Doxycycline is a member of
tetracycline group. Tetracyclines are antimicrobial agents
with broad spectrum, both Gram-positive and Gram-nega-
tive bacteria. This group of antibiotics has a long half-life.
Apart from antimicrobial effect, tetracyclines have also
nonantibiotic properties [2].

Tetracyclines may work as ionophores and support metal
cations transport through synthetic and natural membranes.
Its another advantage is inhibition of MMPs what decreases
collagenase production. Tetracyclines are also reported to
inhibit angiogenesis [3] and to have antiapoptotic properties
[4]. It is also very important for periodontal treatment pur-
poses (especially periodontitis treatment) that tetracyclines
have beneficial effect on bone metabolism — because they
reduce osteoblasts’ function [3].
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RYS. 1. Wzér chemiczny doksycykliny.
FIG. 1. Doxycycline structure.
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Ponadto ta grupa antybiotykéw ma zdolno$¢ hamowania
angiogenezy [3]. Ostatnie badania wskazujg takze na anty-
apoptotyczne wtasnosci tetracyklin [4]. Kolejna, niezwykle
wazng dla leczenia chordb przyzebia cechg tetracyklin jest
pozytywny ich wptyw na metabolizm kosci (redukcja funkcji
osteoklastow) [3].

Desulfovibrio desulfuricans nalezy do grupy bakterii
redukujgcych siarczany (BRS). Willis i wsp. Stwierdzili
obecnos¢ BRS w jamie ustnej cztowieka [5]. Van der Hoeven
i wsp. przebadali grupe 43 0so6b i u 25 z nich odnotowali
istnienie w jamie ustnej bakterii z rodzaju Desulfobacter
oraz Desulfovibrio [6]. Wielce prawdopodobne jest wiec
to, ze BRS s3g przyczyng etiologiczng choréb przyzebia,
w tym parodontozy [7,8]. Z tego powodu mogg stuzy¢, jako
modelowe organizmy patogenne do badan skutecznosci
leczenia chordéb przyzebia w warunkach in vitro.

Materialy i metody

Formowanie polimerowych systeméw uwalniania
doksycykliny

Do realizacji zatozeh systemu uwalniania doksycykliny,
ktéry w postaci odpowiednio dopasowywanych pierscieni
ma by¢ wprowadzany poprzez przecigganie przez korone
zeba do kieszeni zebowych, poszukiwaliSmy biokompaty-
bilne i biodegradowalne kopolimery spetniajgce wymagane
w wypadku takiego zastosowania warunki, to jest stosun-
kowo dobrg wytrzymato$¢é mechaniczng i wysokg elastycz-
nosc¢. Jedynie takie wlasnosci matrycy pozwalajg na dosé¢
tatwy montaz systemu, a zarazem nie obnizajg komfortu
pacjenta. Materiaty polimerowe, ktére wybrano na nosniki
doksycykliny spetniajgce wczesniej zatozone warunki, to
kopolimery glikolidu (GL), e-kaprolaktonu (e-CL) oraz we-
glanu trimetylenu (TMC) o réznych udziatach jednostek mo-
nomerycznych: 10% GL/90% ¢-CL, 50% TMC / 50% ¢-CL,
20% TMC / 80% ¢-CL. Sposoéb syntezy kopolimeréw,
metode formowania tych matryc, jak i kinetyke uwalniania
z nich doksycykliny w warunkach in vitro przedstawiono
w naszej wczesniejszej publikacji [9]. Sposrdd przebada-
nych materiatéw najlepszym profilem uwalniania, zblizo-
nym do liniowego, charakteryzowat si¢ materiat o sktadzie
20% TMC / 80% ¢-CL z zawartoscig 5% wag. leku.

Badania skutecznosci bakteriostatycznej
wykonanych systemoéw

W pierwszym etapie badan, celem poznania zachowania
badanego szczepu Desulfovibrio desulfuricans na doksy-
cykling, wykonano badanie wrazliwo$ci metoda seryjnych
rozcienczen (0,03-64 pg/ml) w podtozu ptynnym (pozywka
Postgate’a). Szczep Desulfovibrio desulfuricans, przezna-
czony do badan hodowano na pozywce pirogronianowej
Postgate’a [10] z obnizong zawartoscig MgCl, do 25 mg/L.
W celu realizacji badan wykonano serige rozcienczen (0,03-
64 pg/ml) antybiotyku w ptynnym podtozu (ptynng pozywka
rozcienczano znane stezenie antybiotyku), a nastepnie
kazda z tak otrzymanych prébek zaszczepiono znang liczbg
komoérek bakteryjnych. Inokulum (0,5 w skali Mc Farland)
wraz z rozcienczeniami antybiotyku wysiewano na szklane
ptytki z agarem. Po 48 godzinnym okresie inkubacji w ko-
morze MACS MG 500 (Anaerobic Workstation dW Scientific,
West Yorkshire, Anglia) w atmosferze zawierajgcej 80% N,
10% H,i 10% CO,w temperaturze 37°C, dokonywano
odczytu wzrostu (lub jego braku) szczepu na ptytkach
z podtozem. Najnizsze stezenie doksycykliny, dla ktérego
nie zaobserwowano wzrostu, zostato odnotowane jako
MIC — najnizsze stezenie hamujgce wzrost rowne okoto
0,12 pg/ml.

Desulfovibrio desulfuricans is a member of sulfate
reducing bacteria (BRS). Willis et al. have confirmed D.
desulfuricans presence in human oral cavity [5]. Van der
Hoeven et al. have examined a group of patients, 25 out
of 43 examined have been reported to have in oral cavity
microflora Desulfobacter and Desulfovibrio spp. [6]. It is
greatly probable that BRS play a major role in periodontal
diseases and periodontitis etiology [7,8]. This is why the D.
desulfuricans strain may be a model pathogenic strain to es-
timate antimicrobial effect on periodontal pathogens in vitro.

Materials and methods

Formation of polymeric devices for doxycycline
release

For implementation of designed drug release system
we assume that flexible ring-like matrices will be stretched
onto tooth root's surface and placed into periodontal pocket.
Therefore we have searched for biocompatible and biode-
gradable copolymers with properties adequate for periodon-
tal purposes, i.e. with relatively good mechanical strength
and high flexibility. Only these properties of polymeric matrix
will assure the comfort to the patient. Polymer materials
taken into consideration, owing to their required properties
that matched assumptions, were copolymers of glycolide
(GL), e-caprolactone (e-CL) and trimethylene carbonate
(TMC) with various molar ratio of monomers: 10% GL /90%
e-CL, 50%TMC / 50% &-CL, 20%TMC / 80% ¢-CL.

The copolymers synthesis, the way of matrices formation
and kinetics of the drug release in vitro have been described
earlier in our paper [9]. Among all of examined materials,
the one with the most suitable doxycycline release profile
(closest to linear) was the matrix formed with 20%TMC /
80% ¢-CL copolymer and 5% wt. of doxycycline.

Study on antimicrobial effect of designed systems

The first step of the study was Desulfovibrio desulfuricans
susceptibility to doxycycline testing. The chosen method was
broth dilution test. This method involves preparing a set of
doxycycline dilution in a liquid growth-medium dispensed
in tubes. The following step was to inoculate the medium.
The used medium was previously described by J.R. Post-
gate [10] with MgCl, concentration of 25 mg/L. The doxycy-
cline concentrations in medium ranged between 0.03 and
64 pg/ml. The inoculum (0.5 according to Mc Farland stand-
ard) with different doxycycline concentrations was gained.
Agar plates were immediately inoculated by loop starting
with the lowest doxycycline concentration by spreading 10 pl
of the inoculation-suspension. Plates were incubated for 48
hours in anaerobic conditions with MACS MG 500 (Anaero-
bic Workstation dW Scientific, West Yorkshire, England) at
37°C and following anaerobic conditions: 80% N,, 10% H,
and 10% CO.,. After 48 hours of incubation, the agar plates
have been examined. The minimum inhibitory concentration
(MIC) was recorded as the lowest concentration without
visible bacteria growth.

The antimicrobial effectiveness of the system has been
tested in the same conditions. Ring-like samples (weight
about 0.03 g) of polymeric matrices (drug carriers) were
immersed in inoculum. Bacterial strain suspended in liquid
growth-medium was exposed to daily dose of doxycycline
released from different matrices. After 24 hours of incubation
in anaerobic conditions, polymer matrices were removed
and placed in “fresh” portion inoculum. The “old” inoculum
with the released doxycycline was plated on agar and incu-
bated for 48 hours in anaerobic conditions. After 48 hours of
incubation the plates were observed, and visible growth or
lack or growth on plates were reported for each copolymer.
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Badanie oceny skutecznosci przeciwbakteryjnej systemu

® o o o o o o ywalniajgcego doksycykling przeprowadzano w tych samych

warunkach. Prébki badanych systemow polimerowych (roz-
nych nosnikéw leku), o ksztatcie pierscieni wycietych z folii
o masie ok. 0,03 g umieszczano w inokulum. Bakterie zawie-
szone w ptynnej pozywce wraz z wprowadzonym badanym
systemem uwalniajgcym lek, umieszczano na okres jednej
doby w komorze beztlenowej. Po 24 godzinach dziatania
antybiotyku uwalniajgcego sie w tym czasie z matrycy do
pozywki (réwnego uwolnionej dobowej dawce), oddzielano
pozywke od prébki polimerowej, a inokulum wysiewano
na plytki z podtozem statym. Po nastepnych 48 godzinach
inkubacji w warunkach beztlenowych, dokonywano oceny
ilosci tworzacych sie kolonii bakterii lub stwierdzano ich
brak. Probe kontrolng stanowity matryce polimerowe nie
zawierajgce leku, ktore analogicznie umieszczane byty
w zawiesinie bakterii, a po okresie 24 godzin, wysiewane na
podtoze i poddawane inkubacji w warunkach beztlenowych.
Czynnosci powtarzano dla tej samej prébki przez kolejne
doby. W ten sposdb notujgc wptyw dziatania bakteriobdjcze-
go uwalniajgcej sie dawki antybiotyku w drugiej i kolejnych
dobach badania.

Wyniki i dyskusja

Wyniki badania skutecznosci bakteriostatycznej (wyra-
zone brakiem wzrostu bakterii) dla poszczegdlnych poli-
merowych nosnikéw doksycykliny przedstawione zostaty
w TABELI 1.

Wszystkie matryce w trakcie pierwszych czterech dni
uwalniaty doksycykling w ilo$ci powyzej wczesniej wyliczo-
nej wartosci MIC, co powodowato silne hamowanie wzrostu
Desulfovibrio desulfuricans na zastosowanym podiozu.
Poczawszy od pigtej doby zaobserwowano powolny wzrost
bakterii, ktore przypisane byly matrycom o sktadzie 10%
GL / 90% ¢&-CL oraz 50% TMC / 50% ¢-CL. Zaobserwo-
wane zjawisko bylo zwigzane z spadkiem dobowej ilosci
uwalnianego antybiotyku w tych prébach. Spadek ten nie
byt jednak na tyle dramatyczny, aby nie zanotowaé wptywu
uktadu na namnazanie sie¢ badanych mikroorganizmow.

The obtained results were analyzed. The control group of
samples was inoculum with polymeric matrices without the
drug. All of the study steps and conditions were the same
for examined and control groups. The examined samples
were exposed to daily dosage of doxycycline released from
different polymeric matrices so as to evaluate the antimi-
crobial effect of polymeric materials. Every day of the study
was reported separately.

Results and Discussions

The susceptibility to doxycycline for D. desulfuricans
was detected at a concentration of 0.12 pg/ml. The results
of bacterial growth for different kinds of copolymer carriers
are shown in TABLE 1.

TABELA 1. Badania skutecznosci bakteriostatycz-
nej polimerowych nosnikow doksycykliny.

TABLE 1. Antimicrobial effect on D. desulfuricans
expressed by novisible colony growth on agar plates.

Kolejne doby
badania 10% GL/ 50% TMC/ 20% TMC/
Day of the =~ 90% &-CL 50% e-CL 80% e-CL
experiment
1. - - -
2. - - -
3. - - -
4. - - -
5. -[+ + -
6. + + =
7. + + -
8. + + -
9. + + -[+
10. + + +

Gdzie: (-) - brak pojawienia sie widocznych kolonii,
(-/+) - obecnos¢ pojedynczych kolonii,

(+) - obecnos¢ duzej liczby kolonii bakterii

Where: (-) - no visible colony growth, (-/+) - single colonies
growth, (+) - multiple colony growth visible

Dla matrycy wykonanej z kopoli-

meru 10% GL / 90% ¢-CL odnoto- 1200 7

wano wzrost jedynie kilkudziesie-
ciu kolonii, natomiast dla drugiej
z nich formowanej z kopolimeru
50% TMC / 50% ¢-CL juz na po-
ziomie kilkuset (RYS. 2). W kolej-
nych dniach badania proporcje te
odwrdcity sie na korzy$¢ matrycy
50% TMC / 50% ¢-CL. Matryca
20% TMC / 80% e-CL uwolnita
ilosci doksycykliny hamujgce
wzrost D. desulfuricans do 8 doby
wigcznie. W kolejnych dobach
badania liczba kolonii na ptytkach
oscylowata wokot kilkudziesieciu,
wyjatek stanowita 11 doba bada-
nia, kiedy to odnotowano wzrost
na poziomie kilkuset kolonii, aby
w kolejnej dobie powrdéci¢ do po-
ziomu trzydziestu.
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RYS. 2. Zaleznos¢ liczby kolonii D. desulfuricans w zaleznosci od czasu uwal-
niania doksycykliny i rodzaju zastosowanej matrycy polimerowej.

FIG. 2. Dependence of D. desulfuricans colony growth on time and different
drug carriers used in the study.
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Obserwowane fluktuacje spowodowane byty nieréw-
nomiernym uwalnianiem antybiotyku z jednej strony, jak
i wolng dyfuzjg roztworu tego leku w zelowej pozywce, co
byto spowodowane statycznym charakterem prowadzone;j
hodowli.

Whioski

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego badania
niewatpliwie widac, ze matryca polimerowa o sktadzie ko-
polimeru 20% TMC / 80% ¢-CL jest najlepszym nosnikiem
doksycykliny dla zatozonego systemu. Z przeprowadzo-
nych wczesniej badan wtasnych [9] wynika, ze system
formowany z uzyciem tego kopolimeru odznacza sie takze
najkorzystniejszym profilem uwalniania leku w badanej gru-
pie. To zjawisko jest bezposrednig przyczyng tak dobrego
zachowania biostatycznego tego badanego systemu. Okres
hamowania wzrostu bakterii w Srodowisku ptynnej pozywki
Postgate’a, byt jedynie nieznacznie rézny od przewidywa-
nego na podstawie wczes$niej badanej kinetyki uwalniania
leku, a zatozony na podstawie ilosci leku uwolnionego
w dawkach powyzej minimalnego stezenia hamujgcego
- MIC dla doksycykliny okres, w obu badaniach wyniést
7 dni. Znacznie wigksze réznice wystapity w wypadku badan
in vitro dwdch pozostatych materiatow. Roznica ta wynika
przede wszystkim z innej szybkosci dyfuzji leku zawartego
w kopolimerze do ptynnej, gestej pozywki bakteryjnej, znacz-
nie wolniejszego w poréwnaniu do srodowiska ,sztucznej
sliny”, w ktérym wczesniej badano przebieg uwalniania
doksycykliny z badanych systemow [9]. Wytypowany
w opisanych badaniach materiat na matryce — kopolimer
20% TMC / 80% ¢-CL z uwagi na swojg potwierdzong
w osobnych badaniach biozgodnos¢, biodegradowalnosc
i elastycznosé, wydaje sie by¢ optymalnym nosnikiem leku
dla projektowanego skutecznego systemu miejscowego
uwalniania doksycykliny, ktéry moze znalez¢ zastosowa-
nie w leczeniu choréb przyzebia. W warunkach in vivo ze
wzgledu na zwigkszong szybkosci dyfuzji w Srodowisku
ptynu zalegajgcego w kieszonkach zebowych oczekiwac
nalezy nawet wiekszg efektywnosc¢ bakteriostatyczng tego
systemu wobec bakterii, w poréwnaniu ze stwierdzong
w opisanych badaniach.
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All of examined copolymers have released daily amounts
of doxycycline able to inhibit D.desulfuricans growth for four
days (above estimated MIC). Starting with day 5, colonies
growth has been noticed for two copolymers: 10% GL/90%
e-CL and 50% TMC / 50% ¢-CL. This was a result of drug
concentration decrease, but the observed phenomenon ap-
peared rather limited. The agar plates referring to copolymer
10% GL / 90% ¢-CL showed only tens of colonies grown.
Plates referring to 50% TMC / 50% ¢-CL matrices revealed
growth of hundreds of colonies at the same day (FIG. 2.).
In following days of the study the 50% TMC / 50% &-CL
matrices gained less colonies growth. Only 20% TMC / 80%
€-CL matrices were able to inhibit D. desulfuricans develop-
ment within 8 days of the conducted experiment. From day
9, practically only tens of colonies were reported.

The irregularity of colonies growth observed during the
experiment was a result of uneven drug release and slow
drug diffusion into agar medium.

Conclusions

Based on the results of this study, it may be concluded
that 20% TMC / 80% ¢-CL copolymer is the best doxycycline
carrier of the designed drug delivery system. It has also
been shown in earlier own studies [9] that this copolymer
had the most suitable doxycycline release profile among the
group of examined materials. The period of bacterial growth
inhibition was only slightly different from predicted accord-
ing to drug release kinetics. For both studies, the period of
doxycycline release above Minimal Inhibitory Concentration
have been gained for seven days. The differences were
bigger for other materials and it may be explained by the
fact that drug diffusion rate differs in artificial saliva and
bacteria supporting growth medium. The chosen 20% TMC
/ 80% &-CL copolymer has been described as biocompat-
ible, biodegradable and flexible. It seems to be the most
suitable drug carrier for the effective local drug delivery of
doxycycline among analyzed systems. The described drug
carrier may be used for periodontal treatment purposes.
It might be expected that in vivo antimicrobial effect of the
system will be higher due to higher drug diffusion rate GCF
bathing the periodontal pocket.
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