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Otrzymywanie nanostrukturalnych czastek
z polialdehydodekstranu i dialdehydokarboksymetylocelulozy
metoda suszenia rozpylowego

Wstep

Nanoczastki ze wzgledu na ich wyjatkowy sposob oddziatywania
z uktadami biologicznymi stanowia dogodny nos$nik dla wielu lekow.
Szczegolnie duzym zainteresowaniem ciesza si¢ nanoczastki polisacha-
rydowe, ktore sa biodegradowalne i nietoksyczne dla ludzkiego orga-
nizmu. Dodatkowo wykazuja one biozgodno$¢ oraz odpowiednie wia-
Sciwos$ci powierzchniowe, aby wlasciwie spetniac rolg nosnika w celu
podawania lekow [Soppimath i in., 2001]. Polisacharydy wykorzystane
do syntezy nanoczastek moga by¢ fatwo poddane modyfikacji tancucha,
a do ich powierzchni moga by¢ przytaczone molekulty wzmacniajace
efekt terapeutyczny oraz celujacy. Pozwala to jednoczesnie na dostoso-
wanie potencjatu zeta, a wigc tfadunku obecnego na powierzchni czast-
ki, ktory pozwala unikna¢ wychwytu przez uktad makrofagowy i przed-
wcezesnego usunigeia z organizmu.

W przypadku farmaceutykow wziewnych zastosowanie nanoczastek
pozwala dodatkowo zminimalizowaé efekt dziatania mechanizméw
oczyszczania phuc, tym samym zwigkszajac biodostgpnos¢ substancji
aktywnej. Nanoczastki nie moga by¢ jednak efektywnie podawane do
drog oddechowych w postaci aerozolu, gdyz sprawnos¢ ich depozycji
jest niewielka [Yang i in., 2008]. Jako ze w drzewie oskrzelowym zde-
cydowanie lepiej deponuja si¢ czastki wigksze, rozwiazaniem wynika-
jacym z polaczenia zalet obu formulacji moze by¢ stworzenie czastek
o rozmiarach mikrometrycznych bgdacych aglomeratami zbudowanymi
z nanoczastek. Czastki takie mozna otrzymac na drodze suszenia rozpy-
towego [Sung i in., 2007].

Celem przeprowadzonych doswiadczen byto zbadanie mozliwosci
wykorzystania metody suszenia rozpylowego do otrzymywania mikro-
metrycznych czastek suchego proszku bgdacych aglomeratami nano-
czastek polisacharydowych zdolnych do odtwarzania si¢ w niezmienio-
nej postaci po ponownym uwodnieniu.

Metodyka badawcza

Suszeniu rozpylowemu poddano roztwory zawierajace modyfiko-
wany chemicznie polialdehydodekstran (PAD) oraz dialdehydokar-
boksymetylocelulozg (DCMC), ktére w $rodowisku wodnym ulegaja
zwijaniu i samoorganizacji tworzac nanoczastki o $rednicy okoto 100
nanometrow.

Zbadano wplyw warunkow prowadzenia procesu suszenia rozpyto-
wego na morfologi¢ otrzymywanego proszku. Wytworzony proszek
mieszano powtornie z woda w celu sprawdzenia wptywu suszenia roz-
pylowego na zachowanie przez nanoczastki ich pierwotnych rozmia-
row.

Otrzymywanie nanoczastek

Do syntezy nanoczastek wykorzystano dekstran o masie czasteczko-
wej 70 kDa otrzymany z Instytutu Fizjologii i Zywienia Zwierzqt PAN
w Jabtonnej (Polska), sol sodowa karboksymetylocelulozy (AqualonrM,
HERCULES), dodecyloaming (Sigma Aldrich), benzyloaming (Sigma
Aldrich) oraz alaning (POCH). Do utlenienia dekstranu oraz karboksy-
metylocelulozy uzyto nadjodanu sodu (Sigma Aldrich).

Polisacharydy utleniono nadjodanem sodu w celu wprowadzenia
grup aldehydowych do ich tancucha [Changdao i in., 2012]. Po reakcji
stopien utlenienia polialdehydodekstranu (PAD) wynosit 5%, a dialde-
hydokarboksymetylocelulozy (DCMC) — 15%. Nastgpnie przeprowa-

dzono syntezg nanoczastek poprzez przylaczenie do powstalych grup
aldehydowych aminy hydrofobowej stuzacej jako czynnik zwijajacy.
Dla PAD jako czynnika zwijajacyego uzyto dodecyloaminy w postaci
chlorowodorku, natomiast w przypadku DCMC zastosowano benzylo-
aming. Pozostate grupy aldehydowe podstawiono alanina.

Suszenie rozpytowe

Proszek wytwarzano za pomoca suszarki rozpytowej Mini Spray
Dryer B-290 firmy Buchi (Szwajcaria). W tab. 1 zestawiono parame-
try zastosowane przy suszeniu rozpylowym zawiesin nanoczastek PAD
oraz DCMC.

Tab. 1. Zestawienie parametrow procesu suszenia rozpylowego

O [m’/min] | F[dm’/min] | P [ml/min] T, [°C] T, [°C]
A 35 14 3 200 ~100
B 35 14 3 150 ~85
c 35 14 3 100 ~55
D 20 14 3 200 ~ 68
E 20 14 3 150 ~57
F 20 14 3 100 ~45

O — przeplyw objgtosciowy powietrza przez aspirator, F' — przeplyw objgtosciowy
sprezonego powietrza, P — przeptyw objgtosciowy roztworu prekursora przez dyszg
rozpylajaca, T;, — temperatura wlotowa powietrza suszacego, 7, — temperatura wylo-
towa powietrza suszacego
Okreslenie morfologii czastek proszku

Zdjecia otrzymanych proszkéw wykonano za pomoca mikroskopu
SEM model TM-1000 firmy Hitachi (Japonia), po uprzednim napyle-
niu probki warstwa ztota za pomoca napylarki K550x Sputter Coater,
Quorum Technologies (Wielka Brytania).

Pomiar wielkosci nanoczastek

Pomiary rozktadow wielko$ci nanoczastek w fazie wodnej wykona-
no za pomoca aparatu NanoSight LM10-HS firmy Malvern Instruments
(Wielka Brytania) powtarzajac je trzykrotnie dla kazdej analizowanej
probki.

Wyniki i dyskusja

Zdjecia czastek proszku otrzymanego metoda suszenia rozpytowego
z roztworu nanoczastek PAD zamieszczono na rys. 1. Rozmiar czastek
wynosi od ok. 1 do 7 um. Na zdjeciach mozna zaobserwowac zrozni-
cowang morfologi¢ otrzymanych czastek zalezna od warunkéw prowa-
dzania procesu suszenia, od czastek bardzo pomarszczonych (A, B i D)
do czastek prawie kulistych (F).

Podobne obserwacje dotycza czastek proszku otrzymanych w wyniku
suszenia z zawiesiny nanoczastek DCMC, ktorych zdjgcia przedstawio-
no na rys. 2. Charakteryzuja si¢ one nieznacznie mniejsza srednica z za-
kresu od ok. 0,5 do 5 um, co wynika z mniejszego st¢zenia prekursora.
Czastki te sa mniej pomarszczone niz czastki PAD, a stopien pofatdo-
wania ich powierzchni takze r6zni si¢ od siebie w zaleznosci od zasto-
sowanych parametréw suszenia. Czastki proszkoéw E oraz F otrzymane
przy najlagodniejszych warunkach suszenia maja ksztatt kulisty.

W obu przypadkach pofaldowanie powierzchni jest wigksze, gdy
wigksza jest szybkos¢ suszenia. Wzrost szybkosci suszenia wynika za-
réwno z zastosowania wyzszej temperatury wlotowej powietrza susza-
cego jak i zwigkszenia jego przeplywu, a wigc z dostarczenia wigkszej
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energii zuzywanej na odparowanie rozpuszczalnika. Skutkuje to wzro-
stem temperatury wylotowej powietrza.
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Rys. 1. Zdjgcia SEM czastek proszku wytworzonego metoda suszenia rozpylowego
roztworu nanoczastek PAD

TM1000 6746 0va-ba.38

Rys. 2. Zdjecia SEM czastek proszku wytworzonego metoda suszenia rozpylowego
roztworu nanoczastek DCMC

W tab. 2 zamieszczono parametry rozkladéw wielko$ci nanoczastek
polisacharydowych zmierzone w zawiesinie prekursora (probka 0) oraz
w zawiesinach nanoczastek uzyskanych w wyniku ponownego uwod-

nienia proszkow wytworzonych w réznych warunkach (probki od A
do F).

W wyniku syntezy otrzymano nanoczastki PAD o $redniej $rednicy
réwnej 168 nm i najwigkszej licznosci dla $rednicy 107 nm. Dla na-
noczastek DCMC $rednia $rednica wynosita 118 nm, natomiast moda
rozktadu wystgpowata dla wartosci srednicy réwnej 96 nm. Wigkszym
odchyleniem standardowym rozmiaréw nanoczastek charakteryzowaty
si¢ uktady z PAD.

Tab. 2. Parametry rozktadow wielkosci nanoczastek przed i po suszeniu rozpytowym

| Srcdnia[nm] | Moda [nm] | SD [nm]
PAD
0 168<16,5 107+1,9 81£13,5
A 1494132 110+7,0 608, 1
B 188+8,0 11915,0 93+4.9
C 148+3,3 103+5,2 7346,0
D 154=1,0 12049,5 83425
E 175%9,0 124424 103=18,5
F 155+3,0 1134159 814168
DCMC

0 118+0,7 9650 5542,1
A 11740,5 94+2.9 48+1,5
B 116£7,3 101+5,0 47+2,1
C 116£3,2 94+6,8 48+2,9
D 11122,6 99430 43133
E 117423 97432 47439
F 11743,0 91458 44+1,4

Pomiary rozktadow wielkosci nanoczastek odtwarzajacych sig po po-
nownym uwodnieniu proszkow PAD wykazaty dla wigkszosci probek
bardzo nieznaczny wzrost wartosci $rednicy, przy ktorej obserwowany
jest pik (maksymalnie o 16%). Zmiany warto$ci $redniej Srednicy roz-
ktadéw nanoczastek po powtdrnym uwodnieniu nie pozwalaja na sfor-
mutowanie wnioskéw odno$nie wptywu warunkoéw suszenia na zmiang
tego parametru, jednakze uzyskane wyniki $wiadcza o dobrej odtwa-
rzalno$ci nanoczastek.

Zmiany parametrow rozktadu dla nanoczastek DCMC sa bardzo nie-
wielkie 1 mieszczace si¢ w granicy biedu statystycznego, co pozwala
wnioskowac o braku wptywu procesu suszenia na strukturg odtwarzaja-
cych sig nanoczastek tego typu.

Whioski

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono mozliwos¢ otrzy-
mania z modyfikowanych polisacharydéw nanostrukturalnych czastek
proszku o $rednicach z zakresu 0,5+7 um o morfologii zaleznej od
parametrow suszenia. Powtorne uwodnienie wytworzonych proszkoéw
pozwolito na odtworzenie zawiesiny nanoczastek bez znaczacej zmiany
w rozktadzie ich rozmiarow.

Zaréwno wielkos¢ czastek proszku, jak i zdolnos¢ do odtwarzania sig
nanoczastek w fazie wodnej sugeruje, ze w takiej postaci sa one odpo-
wiednie do zastosowania jako nos$niki lekow w aerozoloterapii.

Z badan wynika takze, Ze suszenie rozpylowe moze stanowic alterna-
tywna dla procesu liofilizacji metode wydtuzenia trwatoSci preparatow
zawierajacych nanoczastki polisacharydowe, podawanych droga paren-
teralna.
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