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Badanie transportu skfadnika w uktadach symulujacych uktady biomedyczne

Wstep

Proces transportu lekéw w uktadach biomedycznych jest istotnym
zagadnieniem z pogranicza nauk medycznych, farmakologii i nauk
Scistych [Siepmann i Siepmann, 2008]. Uwalnianie lekow jest szcze-
gblnym przypadkiem transportu substancji w strukturach porowatych.
Metody wiasciwe inzynierii chemicznej umozliwiaja opis transportu
substancji w takich uktadach [Adach i in., 2004].

Od momentu podania leku az do jego wydalenia z organizmu, sub-
stancja czynna przebywa ztozona droge, ktorej celem jest wywotanie
okreslonego efektu terapeutycznego [Ciach, 2010]. Proces migracji
substancji w strukturach porowatych sprowadza si¢ do zjawiska uwol-
nienia sktadnika z dodatniego Zrodta masy (rozpuszczania) i jego trans-
portu tego sktadnika w rozpatrywanej strukturze.

W zaleznosci od warunkéw procesu, transport substancji moze na-
stgpowaé w wyniku roznych mechanizmow, co skutkuje réznymi szyb-
ko$ciami procesu. Biorac pod uwagg rzeczywiste uktady biomedyczne
wyrdzni¢ mozna dwa typowe przypadki. W jednym z nich gtéwny opor
transportu sktadnika stanowi dyfuzja. W modelu drugim limitujace
jest powinowactwo substancji aktywnej do wiazania z biatkami krwi
i tkanek. Szybkos¢ catego procesu migracji wynikajaca z szybkosci po-
szczegblnych etapow jest limitowana przez etap najwolniejszy, dlatego
wazna jest znajomo$¢ opisu matematycznego poszczegdlnych zjawisk
i modelowania calego procesu. Badania eksperymentalne dostarczaja
informacji na temat szybkosci procesu, wlasciwosci uktadu itp. oraz
pozwalaja na eksperymentalna weryfikacj¢ modelu.

Podstawowym mechanizmem transportu masy w uktadach biome-
dycznych jest dyfuzja w ciatach porowatych lub cieczy, transport przez
btony selektywne. Istnieje szereg metod eksperymentalnych wyznacza-
nia szybkosci transportu w uktadach biomedycznych.

Do najbardziej powszechnych naleza komory dyfuzyjne oraz meto-
da warstwy potnieskonczonej [Desai i Vadgama, 1991; Cu i Salzman,
2009; [Muschert i in., 2009]. Kazda z nich posiada zalety oraz ogra-
niczenia. Zaleta komor dyfuzyjnych jest tatwos$¢ pobierania probek
i badania stezenia leku w czasie trwania procesu. Metoda warstwy
poéinieskonczonej pozwala na wyznaczenie profilu stezenia sktadnika
w badanym medium.

W pracy do$wiadczalnie zbadano szybko$¢ transportu sktadnika wy-
korzystujac skonstruowany zestaw sekwencyjny, bedacy modyfikacja
komory dyfuzyjnej i metody warstwy potnieskonczone;.

Badania doswiadczalne

Charakterystyka ukiadu sekwencyjnego

Transport sekwencyjny rozumiany jest tutaj jako transport substancji
z o$rodka porowatego lub roztworu (nasyconego sktadnikiem lub za-
wierajacego sktadnik aktywny np. w formie Zrédta punktowego) przez
selektywna membrang/badane medium do osrodka docelowego (ciato
porowate lub ciecz).

Konstrukcja uktadu sklada si¢ z szeregu modutow, dzigki czemu
uktad mozna wykorzystywaé¢ do badania transportu sktadnika w roz-
nych przypadkach, np.: transport przez warstwe zelu lub $luzu, przez
btony biologiczne itp. W zaleznosci od rozpatrywanego uktadu komory
mozna wypetnia¢ odpowiednio: ciatem porowatym (wraz ze zrodtami
masy: powierzchniowymi, punktowymi lub masowymi) lub ciecza (np.
z warunkami idealnego wymieszania). Mozliwe jest uwzglednienie jed-
nokierunkowego przepltyw cieczy lub transportu czysto dyfuzyjnego.
Mozliwo$¢ praktycznie dowolnego taczenia poszczegdlnych segmen-
tow pozwala na sterowanie warunkami brzegowymi i poczatkowymi.

Wartosci stezen skladnika, strumien permeatu przez selektywna prze-
grodg sa wyznaczane jako wartosci $rednie.

W typowym uktadzie badawczym (Rys. 1) badane medium umiesz-
czane jest pomigdzy dwiema przepuszczalnymi membranami (podktad-
kami), stanowiacymi mechaniczne ograniczenie czg¢$ci Srodkowe;j. Ko-
mora donorowa wypeliona jest roztworem substancji czynnej o zna-
nym stezeniu poczatkowym, natomiast komora akceptorowa roztworem
buforowym. Probki moga by¢ pobierane i analizowane z komory dono-
rowej, akceptorowej badz z obu jednoczesnie w statych odstgpach czasu
w celu okreslenia stezenia substancji aktywne;.

Rys. 1. Schemat podstawowego
uktadu badawczego w ukladzie
sekwencyjnym [Badania wiasne]

Komora
AKCEPTOROWA

Komora
DONOROWA

Uktad zbudowany byl z przezroczystego szkta organicznego. Wy-
miary poszczegdlnych komor wynosity: §rednica zewngtrzna: 6 cm;
srednica wewngtrzna: 5 cm; dlugosé: 6 cm; objetosé pojedynczej ko-
mory: 118 cm’. Grubosé osrodka, przez ktory transportowano sktadnik,
w zaleznosci od eksperymentu wynosita: 2:10°+5:107 m.

Media

Badano transport sktadnika przez media znacznie rdzniace si¢ wia-
sciwosciami: hydrozele, syntetyczna §ling, roztwor cieczy lepkiej imi-
tujacy $luz (roztwory soli sodowej karboksymetylocelulozy, CMC).
Jako podktadki wykorzystywano membrany Pall Supor 100 Membrane
Filters PES (0,1 pm). W obliczeniach pomijano opoér membrany pod-
ktadkowej. Podstawowa substancja badana byta czerwien koszenilowa
A (inaczej pas 4A), zwiazek organiczny z grupy zwiazkow azowych,
ktory jest powszechnie stosowanym syntetycznym barwnikiem spo-
zywcezym. Pomiary analizowano spektrofotometrycznie.

Wyniki pomiaréw i ich ocena

Na rys. 2 zamieszczono przyktadowe wyniki pomiaréw w postaci
wzglednej ilosci masy sktadnika (ilo$¢ substancji, w odniesieniu do
calkowitej ilosci badanej substancji), ktora przedyfundowata w danym
czasie do komory akceptorowe;.
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Rys. 2. Zalezno$¢ ilosci sktadnika (w odniesieniu do calkowitej ilosci bada-

nej substancji), ktory do danego czasu przedyfundowat do komory akceptorowej

[Badania wiasne]; m, , — masa substancji czynnej w komorze akceptorowej [mg],
m — catkowita masa substancji czynnej [mg], ¢ — czas [s]
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Wspotczynnik dyfuzji molekularnej oszacowano na podstawie badan
wlasnych oraz zaleznosci teoretycznych, a jego przyblizona warto$¢
wynosila D, = 2,433E-09 m’/s.

Gestosci strumienia molowego sktadnika J, wyznaczano w oparciu
o pomiary eksperymentalne:
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gdzie:
K — wspolczynnik permeacji sktadnika [m/s]
J, — molowa ggsto$¢ strumienia [mol/m2~s]
¢, — stezenie sktadnika A [mol/m3]
¢, 4 — stezenie sktadnika A w komorze donorowej [mol/ms]
dc./dx — gradient stezenia [(mol/m’)/m]
n, — ilos¢ moli sktadnika A [mol]
D — wspoélczynnik dyfuzji [m’/s]
F — powierzchnia [mz]
t —czas [s]
W tab. 1 zamieszczono warto$ci wspotczynnikow dyfuzji i wspot-
czynnikow permeacji dla kilku badanych mediow.

Tabela 1. Wartoéci wspotczynnika permeacji oraz zastgpczego wspotczynnika dyfuzji
sktadnika w badanych uktadach

K [m/s] D [m%/s]
Syntetyczna §lina 1,813 7,189E-10
Hydrozel 0,490 7,617E-11
CMC 0,5% 1,631 5,124E-10
CMC 1% 1,287 5,124E-10
CMC 2% 0,607 2,402E-10
CMC 4% 0,0509 2,000E-11

Obliczone wartosci wspotczynnikow sa zbiezne z danymi dostgpny-
mi w literaturze [Khanvilkar i in., 2001; Ansari i in., 2006, Serra i in., 2006,
Giannola i in., 2007].

Szybkosé migracji substancji aktywnej (czerwien koszenilowa A)
zbadano rowniez w ztozonym uktadzie sekwencyjnym rozpatrywanym
jako transport substancji z roztworu (o wysokim stgzeniu sktadnika)
przez dwa lub wigcej osrodki stanowiace opory transportu masy (np.
membrang, warstw¢ hydrozelu, warstwe $liny) do czystego rozpusz-
czalnika. Wstgpne badania wskazuja, iz wspotczynniki filtracji dla tych
uktadow w przyblizeniu moga by¢ szacowane jako sumaryczne wspot-
czynniki permeacji w potaczeniu réwnolegtym [Franke i in., 2000].
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gdzie:
Ky — wWsp. permeacji sktadnika w uktadzie hydrozel/$lina synte-
tyczna, [m/s],
K, — wsp. permeacji sktadnika przed warstwg hydrozelu, [m/s]
K, — wsp. permeacji sktadnika przed warstwg synt. $liny, [m/s]
Wyznaczona w powyzszy sposob warto§¢ wspolczynnika permeacji
dla uktadu hydrozel/$lina syntetyczna wynosita:
Khyd/s’l: 0,3859 m/s,
podczas gdy wspotczynnik wyznaczony do§wiadczalnie wynosit
Khyd/x'/: 0,3488 m/s.

Efektywny wspotczynnik dyfuzji w uktadach biomedycznych jest
trudny do wyznaczenia. Powinien by¢ szacowany z korelacji wiazacej
caly szereg parametrow charakteryzujacych ciato porowate i sktadnik
aktywny, do ktoérych naleza m.in.: porowatos¢, krgtosé, wspotezynnik
permeacji, rozmiary poroéw, szybkos$¢ degradacji polimerow, powino-
wactwo skladnika do polimeru, wielko$¢ czasteczek itd. W dalszych

pracach, na podstawie eksperymentow i danych literaturowych, bgdzie
formutowana zaleznos$¢ korelacyjna pomigdzy tymi wielko$ciami.

Whioski

Eksperymentalnie zbadano transport sktadnika przez media znacz-
nie rézniace si¢ wlasciwosciami. Na podstawie pomiaréw wyznaczo-
no: gestosci strumienia molowego sktadnika, wspotczynniki permeaciji
sktadnika oraz wartos$ci zastgpczego wspolczynnika dyfuzji. Uzyskane
wartosci sg zbiezne z danymi literaturowymi. Wspotczynniki filtracji w
ztozonych uktadach sekwencyjnych moga by¢ w przyblizeniu szacowa-
ne jako sumaryczne wspotczynniki filtracji w potaczeniu rownolegtym

Wykonane pomiary potwierdzily funkcjonalno$é zaprojektowanego
uktadu sekwencyjnego jako uktadu do badania szybkosci transportu
substancji aktywnej w réznego typu uktadach biomedycznych.

Efektem sekwencyjnego transportu sktadnika bedzie okreslenie eta-
péw limitujacych szybkos¢ transportu sktadnika w danych warunkach
a co za tym idzie wyodrgbnienie warunkow, w ktorych dany etap odgry-
wa decydujaca rolg.

Badania eksperymentalne prowadzone réwnolegle z obliczeniami
numerycznymi pozwola ostatecznie na opracowanie mapy Oporéw
transportu masy w ztozonych uktadach sekwencyjnych, a poprzez to na
wyznaczenie wytycznych do kontrolowanego uwalniania lekow.
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