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Uwalnianie Srodkéw aktywnych z hydrozeli - model dyfuzyjny

i dyfuzyjno-desorpcyjny
Wstep ACs _ (aZCA L] acA>
Systemy posiadajace zdolno$¢ kontrolowanego uwalniania bioak- ot B\ 9 o r or 4)

tywnych molekut zyskaty istotne znaczenie we wspoétczesnej medy-
cynie. W ostatnich latach obserwuje si¢ duze zainteresowanie takimi
uktadami w postaci hydrozeli, ktore sa wykorzystywane w podawaniu
lekow [Peppas i in., 2006, Pakulska i in., 2012] oraz inzynierii tkanek
[Klouda i Mikos, 2008; Macaya i Spector, 2012].

Pomimo wielu prob opisania kinetyki uwalniania $rodkow aktyw-
nych z matrycy hydrozelowej przedstawionych w literaturze nie udato
si¢ stworzy¢ modelu, ktory by opisywat profile uwalniania z zadowala-
jaca doktadnoscia.

W pracy przedstawiono dwa modele uwalniania $rodkéw aktywnych
z hydrozeli — znany z literatury model dyfuzyjny oraz opracowany mo-
del dyfuzyjno-desorpcyjny. Model ten uwzglednia procesy desorpcji
z powierzchni fazy statej matrycy oraz procesy dyfuzyjne zachodza-
ce w porach matrycy. Kinetyka uwalniania zostata opisana za pomoca
dwach niezaleznych od czasu wspotczynnikow: wspolczynnika dyfuzji
D, $rodka aktywnego w cieczy wypelniajacej pory oraz wspolczyn-
nika wnikania masy k, ktory odpowiada szybkosci desorpcji sktadnika
aktywnego z powierzchni porow.

Model dyfuzyjny

Dostepne w literaturze modele uwalniania $rodkow aktywnych
z hydrozeli najczesciej bazuja na prawie dyfuzji Ficka [Lin i Metters,
2006].

Uktad, w ktorym transport masy jest kontrolowany przez dyfuzjg
moze przyjac postac¢ zbiornika (substancja aktywna jest otoczona przez
polimerowa membrang) lub matrycy (substancja aktywna wypetnia
pory utworzone przez sie¢ polimeru). W pierwszym przypadku, zbior-
nika, model uwalniania §rodka aktywnego bgdzie rozwiazaniem pierw-
szego prawa Ficka:

N, A= DAB % (1)
gdzie:
N, — strumien $rodka aktywnego [kg A/(m2-s)],
D z— wspolczynnik dyfuzji srodka aktywnego [m*/s],
C, — stezenie §rodka aktywnego [kg A/m’],

x — wspotrzgdna wymiarowa [m].

Dla matrycy modele uwalniania §rodka aktywnego sa rozwiazaniem
drugiego prawa Ficka:

2
% - %(D 42(C4) ddxC;A

) @
gdzie:

t — czas

Dla przypadku, w ktorym wspotczynnik dyfuzji jest zalezny od stgze-
nia $rodka aktywnego réwn. (2) przyjmie postac:

aC, o acA)
a ax<DAB(CA) o A

Zatozenia

W prezentowanej pracy zamodelowano proces uwalniania $rodka ak-
tywnego z no$nika w formie walca. Przyjeto nastgpujace zatozenia:
— matryca walca jest izotropowa,
— wspolezynnik dyfuzji jest staty w czasie i przestrzeni,
— w uktadzie nie zachodza zmiany chemiczne.

Roéwnanie dyfuzji w trzech wymiarach dla walca, po uwzglednieniu
powyzszych zatozen, mozna zapisa¢ w postaci [Crank, 1975]:

gdzie:
7 — promien [m],
h — wspotrzedna wymiarowa [m].
e N Uwzgledniajac  symetrycznos¢ bryty,
x////’;ﬁ symulacj¢ przeprowadzono dla wycinka
> walca stanowiacego 1/4 jego objgtosci

(Rys. 1).
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Rys. 1. Graficzne przedstawienie podziatu nosnika
L hydrozelowego wykorzystanego przy modelowa-
niu za pomoca metody réznic skoficzonych
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Warunki poczatkowe i brzegowe

Rozwiazanie roéwn. (4) uzyskano dla nastgpujacych warunkow:
— poczatkowych:

dlar=0 Cy=Cyo (5)
— brzegowych:
— 9C4 _
dlar=0 5. =0 (6)
dlar=R =Dys 38(;:/1 = ki (Cur = Cio) (7
- aCy _
dlafZ=0 3 0 ®)
_ aC, _
dlah=H =Dz on k2 (Canr = Cio) ©)
gdzie:
C,, — stezenie medium, do ktorego jest uwalniany s$rodek aktywny
[kg A/m’]
Wyniki symulacji

Symulacje wykonano w programie MATLAB® przy uzyciu metody
roznic skonczonych. Symulacje przeg)rowadzono dla przyktadowego
stezenia poczatkowego C,,=0,1 kg/m” i czasu = 100+2000 s. Ponadto
zalozono, ze k| = k,. Jako modelowy $rodek aktywny przyjeto suro-
wicza albuming wotowa (BSA) dla ktérej wspdtczynnik wnikania jest
rowny k= 10" m/s, a wspotczynnik dyfuzji D,z=6,5-10"" m*/s [Zarzyc-
ki, 2011]. Otrzymane wyniki przedstawiono na rys. 2—4.
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Model dyfuzyjno-desorpcyjny

Modele dyfuzyjne opisane w literaturze najczgsciej zakladaja brak
Iub pomijaja wystgpowanie oddziatywan fizycznych lub chemicznych
migdzy srodkiem aktywnym i polimerowa matryca. Wspotczesne sys-
temy o kontrolowanym dziataniu najcze$ciej wykorzystuja polimery jo-
nowe, ktore poprzez oddziatywanie z lekiem pozwalaja na przedtuzenie
czasu jego biodostgpnosci. Dlatego wydaje si¢ zasadne wprowadzenie
do modelu cztonu uwzgledniajacego zjawisko desorpcji.

Bilans masy skfadnika aktywnego
Bilans masy sktadnika aktywnego dla tego uktadu moze zosta¢ opi-
sany rownaniem (Rys. 5):

akumulacja = doptyw — odptyw + desorpcja, (10)

Rys. 5. Graficzne przedsta-
wienie modelu dyfuzyjno-
desorpcyjnego

ZalozZenia. Po przyjeciu nastgpujacych zatozen:

— uktad jest homogeniczny,

— proces dyfuzji jest duzo wolniejszy od procesu desorpcji powierzch-
niowej, co prowadzi do zalozenia, ze cialo state jest w rOwnowadze
z ciecza (W czasie i we wszystkich punktach przestrzeni),

poszczegdlne cztony rownania moga zosta¢ opisane za pomoca nastg-
pujacych rownan:
dCy

akumulacja: A= dV87 (11)
doplyw: D=N, 662—1: (12)
: - arv

odplyw: 0=(NatdNye'y, (13)
desorpcja: Des = Ni{*pa(l - €)dV (14)
gdzie:

p — gestosé polimeru [kg/m3],

a — powierzchnia wlasciwa polimery [mz/kg],

& — porowato$¢ ciata statego [-].
Kinetyka desorpcji moze by¢ opisana za pomoca roOwnania:

NI = ki (Ci = Ca) (15)

gdgie:
C, - stezenie rOwnowagowe sktadnika aktywnego [kg A/m3].
Roéwnanie rownowagowe desorpcji moze zosta¢ zapisane w formie:

q = lang(Cy) (16)
Warunki brzegowe i poczqtkowe:
dlat=0 Ci=Cho (17)
dlat=0 q=q0 (18)
dlar=0 dCy _ (19)
dr

Rozwiazanie i weryfikacja

Rozwiazanie zaproponowanego przez autorow modelu dyfuzyjno-
desorpcyjnego zostalo opisane we wczesniejszej publikacji [Zarzycki,
2011]. Weryfikacja modelu zostata przeprowadzona na podstawie da-
nych doswiadczalnych uzyskanych dla BSA. Uzyskane profile pokry-
waja si¢ z profilami uzyskanymi na drodze do§wiadczalne;.

Whioski

Model dyfuzyjny opisuje rozktad stezen srodka aktywnego wewnatrz
polimerowej matrycy, ktora nie oddziatuje fizyczne lub chemiczne
z wprowadzonym do niej $rodkiem aktywnym.

W przypadku wystgpowania takiego oddziatywania profil uwalnia-
nia zostal wczesniej [Zarzycki R., 2011] opisany za pomoca modelu
uwzgledniajacego czton zwiazany z desorpcja sktadnika aktywnego
i zweryfikowany dla danych z uwalniania BSA.

Porownujac weryfikacje obydwu modeli mozna zauwazy¢, ze opis
modelem dyfuzyjnym daje juz dobre dopasowanie do danych doswiad-
czalnych.
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