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Wielosktadnikowe uktady chitozanowe
jako zele termowrazliwe

Wprowadzenie

Uktady termowrazliwe wytwarza sie w oparciu o polimery,
ktore w roztworach wodnych wykazuja temperaturowa, zale-
zno§¢ przejscia zolu w zel. Przejécie od wlasnosci cieczy lep-
kiej do sprezystej w tych uktadach nastepuje w wyniku szyb-
kiego wzrostu lepko$ci w okreslonej temperaturze zwanej
najnizsza krytyczna temperatura roztworu (LCST). Termo-
wrazliwe hydrozele otrzymywane sq na bazie: poli (N-izopro-
pyloakrylamidu) (PNIPA), kopolimeru (politlenek etylenu-
politlenek propylenu — politlenek etylenu), polietylenoglikolu,
kopolimeru kwasu mlekowego z kwasem glikolowym 1 poli-
etylenoglikolu, polisacharydow (ksyloglukan, etyloceluloza,
hydroksyetyloceluloza 1 chitozan). Ww. uklady w temperatu-
rze ponizej 25°C wystepuja w postaci zoli, ktore w temperatu-
rze fizjologicznej ciala przechodza w zele. Uklady te zaliczane
sq do tzw. inteligentnych 1 sa przedmiotem szczegdlnego zain-
teresowania, zwlaszcza w aspekcie wykorzystania ich jako
no$niki lekéw, a w przysztoSci réwniez jako materiaty do ho-
dowli komérkowej [1-3].

Termozele chitozanowe formowane sa z niskolepkich roz-
tworow soli chitozanowych (gtéwnie chlorku chitozanu),
z uzyciem jako $rodka neutralizujacego PB-glicerofosforanu
sodu. Przejscie fazowe zol—zel tych uktadéw nastepuje w fizjo-
logicznej temperaturze ciala. Istotne jest, ze do roztworu soli
wprowadzi¢ mozna Srodki farmakologiczne, tworzac aktywne
uktady hybrydowe. W trakcie sieciowania (w temperaturze
powyzej 35°C), zostaja one unieruchomione w strukturze zelu
1 moga by¢ w sposéb kontrolowany z niej uwalniane. Kinety-
ka uwalniania zalezy od pH érodowiska, z ktérym termozel
sie kontaktuje. Forma noénika w postaci roztworu ma szcze-
gblne znaczenie podczas aplikacji do tkanek w trakcie zabie-
gu, bowiem umozliwia wprowadzenie go w trudnodostepne
miejsca jak np. kieszonki zebowe. Hybrydowy material (w za-
leznosci od wprowadzonej substancji leczniczej) wykorzysta-
ny moze by¢ miedzy innymi w leczeniu zainfekowanych, trud-
no gojacych ran (w tym w stomatologii), a takze w terapii an-
tynowotworowej (do podawania iniekcyjnego w leczeniu gu-
z6w niechirurgicznych). Dynamike i czas dziatania substancji
aktywnych mozna indywidualnie modyfikowaé wprowadzajac
odpowiednie ich ilosci [4—14].

Opis przeprowadzonych badan

W pracy przedstawiono badania nad otrzymywaniem zeli
chitozanowych formujacych sie w fizjologicznej temperaturze
ciata ludzkiego. Do wytwarzania termowrazliwych zeli uzyto
chitozanu Fluka o masie czasteczkowej 490 kDa oraz kwasu
solnego. W strukture zelu wprowadzono albumine wolowa

o masie czgsteczkowej 66 kDa w stosunku wagowym albumi-
ny:chitozanu odpowiednio: 1:4; 2:4 1 5:4, ktéra nastepnie
uwalniano do wody zdemineralizowanej o pH = 6. Uwalnianie
prowadzono w temperaturze 20°C, w warunkach statycznych.
Mozliwoéé tworzenia zelu okreslono na podstawie najnizszej
krytycznej temperatury roztworu (LCST). W tym celu wyzna-
czono krzywe reologiczne przedstawiajace zmiane lepkoéci
wraz ze wzrostem temperatury. Badania prowadzono w ukta-
dzie stozek — ptytka na reometrze Bohlin CVO 120. Charak-
terystyke reologiczng roztworéw zawierajacych albumine
przedstawiono na rys. 1. Przyktadowy obraz powierzchni pod
mikroskopem (ATM) otrzymanych zeli przedstawiono na
rys. 2, a kinetyke uwalniania wprowadzonej do struktury al-
buminy do wody — na rys. 3 oraz do buforu o pH = 10 — na
rys. 4.
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Rys. 1. Charakterystyka reologiczna roztworow — zmiana lepkosci
w funkcji temperatury

Termowrazliwe zele chitozanowe wytworzone w oparciu
o chlorek chitozanu charakteryzuja sie najnizszg krytyczna
temperatura roztworu (LCST) zblizong do fizjologicznej tem-
peratury ciata ludzkiego. Jak pokazuja to zdjecia wykonane
za pomoca mikroskopu sil atomowych, powierzchnia termo-
zelu ulega rozwinieciu po kondycjonowaniu w wodzie. Wpro-
wadzenie albuminy przesuwa LCST w strone nizszych warto-
$ci, co z punktu widzenia aplikacyjnego jest korzystne. Wpro-
wadzona do struktury albumina ulega desorpcji w wodzie.
Uwalnianie zachodzi z charakterystycznym zjawiskiem zwa-
nym w literaturze tzw. wybuchem, czyli najprawdopodobniej
uwolnienia $érodka z powierzchni zewnetrznej. Nastepnie
uwalnianie zachodzi na drodze dyfuzji — w przypadku wody,
po 24 h zostaje uwolnione okoto 50% wprowadzonego biatka,
a dla buforu o pH = 10+(20-25)%. Zmniejszone do polowy
uwalnianie w poréwnaniu z uwalnianiem do wody wskazuje
na dodatkowe sieciowanie zelu w buforze.
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Rys. 3. Uwalnianie albuminy do wody

1000
900
800 v ]
7004

500
400
3004
2004
1004

Stezenie bialka w roztworze [mg/l]

900 T T T v ' 7

E 500

g

. o —o

@
:

[

]
s

Stezenie bialka w roztw

2

2w = —m— &
T T T

00 05 10 15 20 25
Czas t* [h]

Rys. 4. Uwalnianie albuminy do buforu o pH =10

Whnioski

Hydrozele chitozanowe wytworzone z chlorku chitozanu
uzyciem B-glicerofosforanu sodu stanowi¢ moga intere-

sujacy nosnik substancji czynnych.
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