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PROCESY ADSORPCYJNE W TWORZENIU HYBRYDOWYCH UKŁADÓW  

DO KONTROLOWANEGO UWALNIANIA  
PREPARATÓW FARMACEUTYCZNYCH 

 
ADSORPTION PROCESSES IN FORMING OF HYBRID STRUCTURES  

FOR CONTROLLED RELEASE OF PHARMACEUTICALS 

 
Abstrakt: Przedstawiono mo�liwo�ci wytwarzania układów hybrydowych do kontrolowanego uwalniania �rodków 

farmakologicznych przy wykorzystaniu no�ników hydro�elowych i struktury w skali mikro i nano. Szczególn� uwag� 
zwrócono na wytwarzanie takich układów w procesie adsorpcji, korzystaj�c z no�nika chitozanowego. Przedstawiono modele 

opisuj�ce stan równowagi oraz kinetyk� w procesie sorpcji substancji modelowych. 
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Abstract: Possibilities of formation of hybrid systems for controlled drug release from hydrogel carriers and structures in 

micro- and nanoscale are discussed in the study. Attention is focussed on the formation of such systems in the adsorption 

process from a chitosan carrier. Models which describe the equilibrium state and sorption kinetics of model substances are 

presented. 
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Wst�p 

Tworzenie układów hybrydowych (no�nik + �rodek 

farmakologiczny) do kontrolowanego uwalniania stanowi 

podstawowy kierunek bada� nad opracowaniem nowych 

postaci leków, maj�cych na celu uzyskanie lepszej 

dost�pno�ci i skuteczno�ci, przy ograniczonych działaniach 

ubocznych, a zatem najbardziej korzystny dla prowadzonej 

terapii. Hybrydowy układ mo�na uzyska	, wprowadzaj�c lek 

w trakcie jego formowania, b�d� nanosi	 na no�nik  

w procesie adsorpcji. Wprowadzaj�c �rodek farmakologiczny 

w trakcie formowania układu, uzyskuje si� równomierne 

jego rozło�enie w strukturze, natomiast w przypadku 

formowania na drodze adsorpcyjnej st��enie leku  

w przekroju no�nika nie zawsze jest stałe, a w warstwie 

powierzchniowej mo�e by	 zdecydowanie wi�ksze. Ilo�	 
zaadsorbowanego �rodka i gł�boko�	 jego penetracji  

w struktur� no�nika zale�y zarówno od formy fizycznej 

no�nika (jego porowato�ci), jak i od charakteru oddziaływa� 
no�nik-�rodek farmakologiczny. Najcz��ciej w przypadku 

wprowadzenia leku drog� adsorpcji profile uwalniania 

charakteryzuj� si� gwałtown� desorpcj� na pocz�tku procesu, 

czyli tzw. “burst effect”. Wiadomo, �e w ogólnym przypadku 

d��y si� do eliminacji tego efektu. Tym niemniej układy 

takie równie� mog� by	 interesuj�ce, np. gdy wymagana  

jest w pierwszym etapie leczenia du�a dawka leku  

(zainfekowana rana), a nast�pnie wystarczaj�ca jest dawka 

podtrzymuj�ca.  

W przypadku adsorpcyjnego wprowadzania leku wpływ 

na profil uwalniania ma zarówno rodzaj polimeru 

wykorzystanego jako no�nik, jak i jego posta	 fizyczna.  

Rodzaje no�ników 

Najcz��ciej no�nik wytwarzany jest z celulozy i jej 

pochodnych. Tym niemniej prowadzone s� intensywne 

badania nad wykorzystaniem do tego celu innych polimerów 

pochodzenia naturalnego. Szczególne zainteresowanie budzi 

chityna, a zwłaszcza jej zdeacetylowana posta	 - chitozan. 

Chitozan jest kopolimerem (1,4-
-)-2-acetyloamino-2-

dezoksy-D-glukopiranozy i (1,4-
-)-2-amino-2-dezoksy-D-

glukopiranozy. Ró�nice w budowie chemicznej polimerów 

pochodzenia naturalnego przedstawiono na rysunku 1. 

Wykorzystanie chitozanu jako no�nika wynika z jego 

unikalnych wła�ciwo�ci. Jest polimerem stosunkowo łatwo 

ulegaj�cym rozpuszczeniu w rozcie�czonych kwasach 

organicznych, takich jak: kwas octowy, mrówkowy, 

mlekowy, pirogronowy czy szczawiowy, a zatem  
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(w przeciwie�stwie do polimeru wyj�ciowego - chityny) 

łatwo daje si� przetworzy	 w formy u�yteczne (membrany, 

granulki w skali mikro czy makro itp.). Posiada reaktywn� 
grup� aminow� oraz pierwszo- i drugorz�dowe grupy 

wodorotlenowe, wyst�puj�ce przy w�glu C(3) i C(6), dzi�ki 

którym ma dobre wła�ciwo�ci adsorpcyjne, co w przypadku 

wytwarzania układów hybrydowych ma du�e znaczenie. 

Wprowadzony bowiem lek mo�e wi�za	 si� z molekuł� 
chitozanu w wyniku reakcji chemicznej (odwracalnej b�d� 
nieodwracalnej). W przypadku reakcji nieodwracalnej 

desorpcja wymaga zmiany warunków zewn�trznych  

(np. zmiany pH), co daje podstaw� do wykorzystania 

chitozanu jako no�nika czułego na bod�ce zewn�trzne 

(stimuli responsive) [1-3]. Z danych literaturowych wynika, 

�e jest to jeden z głównych kierunków bada� nad nowymi 

postaciami leku, a mo�liwo�ci wykorzystania takich 

materiałów s� ogromne. 

 

 
Rys. 1. Budowa chemiczna głównych polimerów naturalnych 

Fig. 1. Chemical structure of natural polymers 

No�niki czułe na bod�ce 

Materiały „czułe na bod�ce” s� takie, dla których 

fizyczne bod�ce zewn�trzne (temperatura, �wiatło, pole 

mechaniczne, elektryczne lub magnetyczne) b�d� bod�ce  

o charakterze chemicznym (zmiana warunków pH, obecno�	 
�ci�le okre�lonych jonów lub molekuł chemicznych) 

wywołuj� szybkie, specyficzne zmiany ich wła�ciwo�ci, tzn. 

obj�to�ciowe przej�cie fazowe (OPF) lub te� przej�cie typu 

�el-zol. 

Najcz��ciej wytwarzane i stosowane s� układy 

wykazuj�ce obj�to�ciowe przej�cie fazowe w odpowiedzi na 

zmian� temperatury i pH [4-7]. 

No�niki termowra�liwe 

W przypadku układów wykazuj�cych to przej�cie pod 

wpływem temperatury wykorzystane jest zjawisko utraty 

mieszalno�ci polimeru powy�ej pewnej temperatury zwanej 

krytyczn� temperatur� rozpuszczalno�ci. Mechanizm 

przej�cia fazowego polimerów termowra�liwych został 

zaproponowany przez Heskinsa i Guilleta.   Przej�cie fazowe 

zwi�zane jest z oddziaływaniami pomi�dzy ła�cuchami 

polimerowymi i molekułami wody oraz oddziaływaniami 

ła�cuch-ła�cuch. Poło�enie krytycznej temperatury 

rozpuszczalno�ci wynika z nietrwałej równowagi pomi�dzy 

oddziaływaniami hydrofilowymi a hydrofobowymi polimeru 

z wod� i zale�y od zawarto�ci elementów hydrofilowych  

i hydrofobowych w molekule polimeru, ich rozkładu 

(kopolimery bezładne lub blokowe), topologii (polimery 

liniowe, szczepione, rozgał�zione) oraz masy molowej  

i obecno�ci substancji małocz�steczkowych w roztworze. 

Poni�ej temperatury przej�cia fazowego makromolekuła 

utrzymywana jest w roztworze dzi�ki sferze solwatacyjnej. 

Powstaje ona w wyniku utworzenia wi�za� wodorowych 

pomi�dzy hydrofilowymi fragmentami ła�cucha 

polimerowego a molekułami wody. Dlatego polimery 

wykorzystywane do otrzymywania układów termoczułych 

zawieraj� ugrupowania chemiczne zarówno hydrofilowe, jak 

i hydrofobowe. Wzrost temperatury powoduje osłabienie 

wi�za� wodorowych polimer-woda i dodatkowo promuje 

oddziaływania hydrofobowe polimer-polimer (dipolowe, 

wodorowe, van der Waalsa itp.). Wytr�ceniu polimeru  

z wodnego roztworu przy wzro�cie temperatury towarzyszy 

wzrost entropii układu. W rezultacie prowadzi to do zmiany 

struktury ła�cucha do postaci kł�bka, separacji faz,  

a w przypadku trójwymiarowej sieci polimerowej objawia 

si� to obj�to�ciowym przej�ciem fazowym. Formy te s� 
odpowiednie do podawania parenteralnego. Aplikacja takiej 

postaci leku jest mniej inwazyjna i bolesna w porównaniu do 

implantów, których podanie wymaga interwencji chirurga 

oraz zastosowania znieczulenia miejscowego. Wprowadza	 
je mo�na ponadto w trudno dost�pne miejsca. Substancje 

lecznicze, np. antybiotyki, substancje przeciwnowotworowe 

wprowadzone s� do roztworu polimeru i pod wpływem 

temperatury s� unieruchomione w strukturze. Uwalnianie ich 

zachodzi powoli [8-12]. Termowra�liwe no�niki wytwarza 

si� tak�e, wykorzystuj�c chitozan. Wytwarza si� je  

z roztworów soli chitozanowych (głównie chlorku chitozanu) 

przy u�yciu β-glicerofosforanu jako �rodka neutralizuj�cego  

i umo�liwiaj�cego wzrost oddziaływa� hydrofobowych  

[13-16]. Prowadzone s� równie� badania nad 

otrzymywaniem termowra�liwych �eli chitozanowych na 

drodze reakcji enzymatycznych (enzymatyczna hydroliza 

mocznika przy u�yciu ureazy aktywnej w temperaturze ciała 

ludzkiego) [17] oraz z u�yciem alkoholu poliwinylowego 

PVA i wodorow�glanu sodu NaHCO3 [18]. 

No�niki wra�liwe na pH 

Wra�liwo�	 na zmiany pH z kolei wynika z chemicznej 

budowy no�nika polimerowego. Zwi�zane to jest  

z obecno�ci� w ła�cuchu polimerowym grup funkcyjnych 
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pochodz�cych od słabych zasad lub słabych kwasów. Przy 

małym pH segmenty polikwasów przyci�gaj� si� dzi�ki 

wodorowym oddziaływaniom pomi�dzy niezjonizowanymi 

grupami karboksylowymi COOH. Oddziaływania 

wewn�trzmolekularne powoduj� kurczenie makromolekuły 

do zwartej globuli, natomiast oddziaływania 

mi�dzymolekularne odpowiedzialne za agregacje 

makromolekuł powoduj� wytr�cenie polimeru z roztworu. 

Wraz ze wzrostem pH grupy karboksylowe ulegaj� jonizacji, 

odpychaj� si�, powoduj�c rozlu�nienie ła�cucha 

polimerowego, co prowadzi do przej�cia polimeru do 

roztworu. Mechanizm przej�cia fazowego dla polizasad ma 

podobny charakter, ale kierunek zmian jest odwrotny: dla 

małych warto�ci pH polimer rozpuszcza si�, natomiast  

w �rodowisku zasadowym niejonizowane grupy aminowe 

tworz� miedzy sob� wi�zania wodorowe, a oddziaływania 

wewn�trz- i mi�dzymolekularne powoduj� agregacj� 
makromolekuł i wytr�cenie polimeru z roztworu [8-12]. 

Typowym przykładem słabego polielektrolitu zasadowego 

jest chitozan, a wi�c mo�e on słu�y	 jako no�nik wra�liwy na 

zmiany pH [19]. 

No�niki hydro�elowe  

Układy hybrydowe obecnie najcz��ciej wytwarzane s�  
z hydro�eli oraz no�ników w skali mikro, nano. 

Hydro�elem według Hermansa jest jednorodny, ci�gły, 

wzajemnie si� przenikaj�cy dwuskładnikowy układ 

utworzony przez substancj� stał� zdyspergowan� lub 

rozpuszczon� w fazie ciekłej. Pod działaniem sił 

mechanicznych zachowuje si� on jak ciało stałe.  

Układ taki powstaje na skutek ró�norodnych 

oddziaływa� mi�dzy molekułami. Z uwagi na charakter tych 

oddziaływa� �ele mo�na podzieli	 na: 

1. chemiczne, w których makromolekuły s� poł�czone ze 

sob� poprzez wi�zania kowalencyjne, �ele te s� odporne 

chemicznie i termicznie, zerwanie wi�za� sieciuj�cych 

(na skutek reakcji chemicznych b�d� pod wpływem 

napr��e� mechanicznych) powoduje zniszczenie 

struktury w sposób nieodwracalny; 

2. fizyczne, w których makromolekuły poł�czone s� 
wi�zaniami wodorowymi b�d� jonowymi. Przej�cie zolu 

w �el ma charakter odwracalny, nast�puje zazwyczaj  

w podwy�szonej temperaturze b�d� przy zmianie pH.  

O stabilno�ci �elu decyduje przede wszystkim rodzaj 

oddziaływa� polimer-rozpuszczalnik, polimer-polimer  

i rozpuszczalnik-rozpuszczalnik. 

Szczególnie interesuj�ce s� ww. układy hybrydowe 

wytworzone z hydro�eli „czułych na bod�ce”. 

Hydro�ele s� wykorzystywane zarówno jako no�niki 

leków w procesie kontrolowanego uwalniania, jak  

i wykorzystywane jako implanty. Ich wielostronne 

zastosowanie wynika z ich licznych zalet: s� elastyczne, 

mi�kkie, zbli�one swymi wła�ciwo�ciami do �ywej tkanki,  

a zatem powoduj� minimalne mechaniczne podra�nienie po 

wszczepianiu in vivo. Z uwagi na obecno�	 wody  

w strukturze brak jest adsorpcji białek i adhezji komórek  

w wyniku niskiego napi�cia powierzchniowego mi�dzy wod� 

a hydro�elem. Mo�liwo�	 sieciowania i zdolno�	 do 

p�cznienia umo�liwia modulowanie uwalniania 

inkorporowanej w matrycy substancji leczniczej. Ta droga 

podania leków stwarza mo�liwo�	 aplikacji bardzo 

wra�liwych substancji leczniczych, takich jak peptydy czy 

białka. W przypadku termowra�liwych hydro�eli  

formuj�cych si� w fizjologicznej temperaturze ciała 

ludzkiego istnieje mo�liwo�	 pozajelitowego wprowadzania 

leku (w formie iniekcji) w trudno dost�pne chorobowo 

zmienione miejsca. Z kolei termowra�liwe hydro�ele, które 

wykazuj� obj�to�ciowe przej�cie fazowe w zakresie 

temperatur 36,6÷42°C, mog� by	 z powodzeniem 

wykorzystane jako „kierowany no�nik leku”, gdzie molekuły 

leku zostaj� uwolnione w specyficznym organie lub tkance. 

Wykorzystanie takich układów jest szczególnie wskazane  

w chorobach charakteryzuj�cych si� lokaln� hipertermi� 
patologicznej tkanki. W takim przypadku molekuły leku 

umieszczone w �elu po dotarciu do tkanki o podwy�szonej 

temperaturze s� uwolnione na skutek zmiany konformacji 

�elu i lek dociera do chorej tkanki [8-12, 20, 21]. 

Chitozan w postaci hydro�elu jest najcz��ciej badan� 
form� no�nika. Hydro�ele wytwarzane s� głównie w formie 

membran, granulek, struktur spienionych. Formuje si� je  

w procesie inwersji faz (wykorzystuj�c jako �rodek 

neutralizuj�cy wodny roztwór wodorotlenku sodu NaOH, 

czy gazowy amoniak) [22], a tak�e w reakcji  

polianion-polikation (przy u�yciu alginianu sodu czy  

tri-, heksametafosforanu sodu) [23, 24]. 

No�niki w postaci mikrosfer 

Szeroko opisane w literaturze i stosowane w praktyce do 

kontrolowanego uwalniania obok hydro�eli s� mikrosfery. 

Ich �rednica  wynosi od 1 do 1000 µm. Morfologia, rozmiary 

cz�stek, dystrybucja �rednic i wydajno�	  procesu zale�� od 

metody wytwarzania. Podstawowy podział tych technik 

bierze pod uwag� rodzaj fazy, w której nast�puje 

formowanie si� cz�stek: faza gazowa lub faza ciekła. Do 

pierwszej grupy zalicza si� techniki suszenia rozpyłowego 

oraz atomizacj� elektrohydrodynamiczn� (EHDA), druga 

grupa obejmuje polimeryzacj� lub modyfikacj� chemiczn� 
prowadzon� w roztworze oraz odparowanie rozpuszczalnika 

z emulsji. 

Bardzo wa�ny, szczególnie w niektórych 

zastosowaniach (inhalacje) jest rozkład ich �rednic. Lek 

wprowadzony w struktur� (w trakcie jej formowania b�d� na 

drodze adsorpcji po jej uformowaniu) jest uwalniany  

w kontrolowany sposób najcz��ciej na drodze dyfuzji.  

W przypadku polimerów biodegradowalnych mo�e 

jednocze�nie zachodzi	 degradacja matrycy.  

Mikrosfery wykorzystywane s� tak�e przy tworzeniu 

implantacyjnych systemów terapeutycznych, wykonane  

z biodegradowalnego materiału zawieraj�ce lek, s� 
unieruchamiane w tkance (np. mi��niowej lub pod skór�). 
Taka droga podania umo�liwia zarówno terapi� lokaln�, jak  

i ogólnoustrojow�. Lek uwalnia si� powoli, w sposób 

kontrolowany, co zmniejsza uci��liwo�	 farmakoterapii. 

Wykorzystanie cz�stek w skali mniejszej od �rednicy naczy� 
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włosowatych pozwala ponadto na terapi� celowan�, w której 

lek dociera selektywnie tylko do tkanek chorobowo 

zmienionych [8-12, 25]. 

 

 
Rys. 2. Mikrosfery otrzymywane w procesie suszenia w warunkach 

nadkrytycznych [28] 

Fig. 2. Microspheres formed by supercritical fluid processing [28] 

 

Mikrosfery chitozanowe wytarza si� głównie w procesie 

suszenia rozpyłowego [26, 27]. Wytarza si� je równie�  
w postaci hydro�eli, głównie na drodze reakcji  

polianion-polikation (głównie z fosforanami). Interesuj�ce s� 
równie� mikrogranulki otrzymywane z emulsji  

o/w (olej/wodny roztwór chitozanu zawieraj�cy �rodki 

farmakologiczne), które stabilizuje si� przy u�yciu 

dodatkowych �rodków sieciuj�cych b�d� wykorzystuje 

zamiast sieciowania koalescencj�, powoduj�c� wytr�cenie 

mikrogranulek w wyniku kontaktu emulsji zawieraj�cej 

chitozan z emulsj� zawieraj�c� ług sodowy. Do wytwarzania 

mikrogranulek wykorzystuje si� równie� proces suszenia 

hydro�eli w warunkach nadkrytycznych [28].  

No�niki w postaci nano 

W kr�gu zainteresowania in�ynierii biomedycznej 

znajduj� si� obecnie równie� struktury w skali nano, a wi�c  

o rozmiarach rz�du  10
–9 

m. Szczególne nadzieje wi��e si�  
z nimi w przypadku terapii antynowotworowych. Ich 

wła�ciwo�ci umo�liwiaj� bowiem ingerencj� w procesy 

biochemiczne zachodz�ce we wn�trzu komórki. Nanocz�stki 

(<20 nm) mog� łatwo przechodzi	 przez �ciany naczy� oraz 

pokonywa	 barier� krew-płyn mózgowo-rdzeniowy. Cz�stki, 

przechodz�c do przestrzeni pozanaczyniowej, mog� 
koncentrowa	 si� w guzie i, docieraj�c do specyficznych 

białek na powierzchni komórki, przenosi	 przeciwciała 

molekularne lub białka integryny. No�nikami tego typu 

mog� by	 liposomy, dendrymery, nanozłoto czy nanoplatyna 

[7-12, 29-31].  

Do wytwarzania granulek chitozanowych w skali nano 

wykorzystuje si� metod� odwróconych miceli [28, 32]. 

U�ycie no�nika micelarnego pozwala na uzyskanie  

ultracienkich monodyspersyjnych nanocz�stek z w�skim 

rozkładem porów.  

 

 
Rys. 3. Liposomy 

Fig. 3. Liposomes 

Liposomy 

Liposomy s� sferycznymi, zamkni�tymi strukturami 

zbudowanymi z bimolekularnej warstwy lipidowej, która 

zamyka cz��	 rozpuszczalnika, w którym s� zawieszone. 

Wbudowa	 w nie mo�na substancje o charakterze 

lipofilowym, amfifilowym i hydrofilowym. Amfifilowe 

rozmieszczaj� si� w sposób zorientowany: grupa lipofilowa 

zwraca si� w kierunku polisadowej cz��ci błon,  

a hydrofilowa w kierunku przestrzeni wodnej. Uwalnianie 

substancji czynnej odbywa si� na drodze: 

a) asocjacji, która polega na tym, �e zewn�trzna warstwa 

błony bimolekularnej ł�czy si� z zewn�trzn� cz��ci� 
błony komórkowej, liposom zostaje unieruchomiony,  

a substancja lecznicza uwalnia si� do wn�trza komórki;  

b) fuzji komórek, która z kolei polega na tym, �e ł�czy si� 
jedna warstwa liposomu z błon� komórkowa, a liposom 

pomniejszony o jedn� swoj� warstw� przenika do 

wn�trza komórki, gdzie nast�puje strawienie otoczki; 

c) endocytozie - wchłaniana substancja nie przechodzi 

przez błon� komórkow�, lecz błona komórkowa otacza 

liposom, który zostaje wchłoni�ty do wn�trza komórki 

[9, 33, 34]. 

Dendrymery 

Dendrymery maj� budow� kulist� o g�sto upakowanej 

powierzchni i wolnych wewn�trznych przestrzeniach. S� 
cz�stkami o bardzo wielu ramionach, symetrycznie 

usytuowanych wokół centralnego rdzenia, a ich rozmiar  

i kompozycja mo�e by	 regulowana przez pH, temperatur�  
i koncentracj�. Struktura ich zatem stwarza niemal idealne 

warunki do unieruchamiania �rodków farmakologicznych  

i tworzenia układów hybrydowych. Najcz��ciej stosowan� 
drog� wprowadzenia �rodków farmakologicznych jest 

adsorpcja. Poniewa� dendrymer ma wiele takich grup, 

istnieje mo�liwo�	 unieruchomienia na jego powierzchni 
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du�ej liczby molekuł leku na drodze adsorpcji chemicznej. 

Ponadto, odpowiednio modyfikuj�c powierzchni� 
dendrymeru (np. resztami kwasu foliowego), mo�na 

spowodowa	 uwalnianie leku w miejscu chorobowo 

zmienionym (terapia celowana), co jest szczególnie wa�ne  

w przypadku nowotworów [35, 36].  

Chitozan wykorzystywany jest równie� do tworzenia 

układów hybrydowych z dendrymerami [37]. 

 

 
Rys. 4. Przykładowa struktura hybrydowa chitozan-dendrymer [37] 

Fig. 4. Hybrid structure of chitosan-dendrimer 

Nanocz�stki polimerowe i metale 

Równie interesuj�ce jako no�niki leków s� nanocz�stki 

polimerowe oraz metale.  

Dla przenoszenia leków najbardziej obiecuj�ce s� 
nanomuszelki. Obecnie badane s� złote nanomuszelki, które, 

sterowane przez promieniowanie podczerwone, wchodz� do 

guza i niszcz� go przez miejscowe podgrzewanie.  

Stosuje si� tak�e kompleksy �elowe nanodiamentów 

zwi�zanych z lekami np. doksorubicyn�.  
Opracowano tak�e kuliste, elastyczne nanocz�stki  

z tlenków �elaza, które s� powi�zane z peptydami 

atakuj�cymi guz i ła�cuchem DNA. W ła�cuch DNA z kolei 

wprowadzony jest lek, np. cisplatyna. Gdy cało�	 dotrze do 

guza, jest traktowana falami elektromagnetycznymi, 

nanocz�stki rozgrzewaj� si� i powoduj�, �e ła�cuch DNA 

rozpl�tuje si� i lek zostaje uwolniony. Temperatura, w której 

DNA si� rozpl�tuje, zale�y od długo�ci ła�cucha. Mo�na 

wi�c stworzy	 cz�stki, które reaguj� na ró�ne temperatury. 

Poprzez zmian� cz�stotliwo�ci fali elektromagnetycznej 

mo�na rozgrzewa	 je w ró�nym stopniu, wielokrotnie 

stopniowo uwalniaj�c lekarstwo. 

Nanocz�stki polimerowe s� tak�e doskonałymi 

no�nikami leków, ale z uwagi na bardzo szybkie usuwanie  

z kr��enia stosowanie ich jest powa�nie ograniczone. W celu 

wydłu�enia czasu przebywania w organizmie proponuje si� 
przył�czenie ich np. do erytrocytów. Czas ich przebywania  

w krwiobiegu zwi�ksza si� i teoretycznie wynosi tyle, ile 

�ywot krwinki czerwonej. Nie grozi im fagocytoza, gdy� 
erytrocyty s� przed ni� chronione. Nie zaburza to 

normalnego kr��enia krwi, a nanocz�stki ostatecznie 

oddzielaj� si� od erytrocytów na skutek działania sił 

mechanicznych i interakcji mi�dzy komórkami, i usuwane s� 
z krwiobiegu za po�rednictwem w�troby i �ledziony. Metod� 
t� mo�na zastosowa	 przede wszystkim do leków, które b�d� 
nadal aktywne biologicznie po poł�czeniu z erytrocytem  

[29-31, 38].  

Unieruchamianie w procesie sorpcji  

Procesy sorpcji s� alternatywnym sposobem, 

pozwalaj�cym na wytworzenie układów hybrydowych do 

kontrolowanego uwalniania �rodków farmakologicznych. 

Unieruchamianie �rodków farmakologicznych w tym 

procesie jest wykorzystywane głównie w przypadku, gdy 

�rodek farmakologiczny jest polianionem i układ hybrydowy 

tworzy si� w wyniku interakcji jonowej polianion-polikation. 

Z uwagi na obecno�	 w molekule chitozanu grup aminowych 

nadaj�cych polimerowi charakter polikationu mo�na z jej 

udziałem tworzy	 układy hybrydowe drog� adsorpcyjn�. 
Układy z no�nikiem chitozanowym wytwarzano głównie  

z białkami b�d� genami [39-42]. Obiecuj�ce tak�e s� prace 

nad unieruchomieniem w ten sposób insuliny [43, 44]. 

Ponadto istnieje mo�liwo�	 wytwarzania układów 

hybrydowych z jonami metali stanowi�cymi potencjalny 

�rodek farmakologiczny (srebro - antybakteryjny;  

platyna - antynowotworowy) [45-47]. Jako sorbent 

wykorzystywano w tych przypadkach zarówno hydro�ele, 

jak i struktury w skali nano. Interesuj�ce jako sorbenty 

albuminy s� np. magnetyczne nanocz�stki chitozanowe 

wytworzone metod� mikro-emulsyfikacji (10÷20 nm) 

zawieraj�ce �elazo [39].  

Metod� adsorpcyjn� do no�nika chitozanowego 

wprowadzano tak�e leki stosowane w terapii 

antynowotworowej (cisplatyna, fluorouracyl, centchroman), 

niesteroidowe leki przeciwzapalne (indometacyna), leki  

z grupy diuretyków (furosemid), antyalergenty (fumaran 

ketotiofenu oraz cyklodekstryny i koenzym A) [47-55].  

Na hydro�elowych granulkach chitozanowych mo�liwa 

jest równie� sorpcja lipidów, tłuszczów, kwasów �ółciowych 

czy kwasu fulwinowego [52, 56, 57]. 

Równowaga w procesie sorpcji 

W celu okre�lenia maksymalnej ilo�ci wprowadzonego 

leku wyznacza si� izotermy sorpcji. Izotermy sorpcji 

przedstawiaj� zale�no�	 pojemno�ci sorpcyjnej no�nika ( *

Aq ) 

od st��enia równowagowego �rodka farmakologicznego 

pozostaj�cego w roztworze ( *

AC ).  

Brunauer sklasyfikował izotermy do opisu równowagi  

w procesie adsorpcji fizycznej w pi�ciu typach 

przedstawionych na rysunku 5.  
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I II III IV V

 
Rys. 5. Typy izoterm sorpcji fizycznej 

Fig. 5. Isotherm types of physical sorption 

 

Typ I jest podstawow� równowag� opisan� przez 

równanie Langmuira, stosowan� do mikroporowatych 

adsorbentów. Izotermy typu II i III uzyskuje si� dla 

adsorbentów o szerokim rozkładzie porów. Typ IV sugeruje 

formowanie si� dwóch warstw na powierzchni, a typ V 

obserwuje si� przy du�ych oddziaływaniach 

wewn�trzmolekularnych [58]. 

Przy opisie równowagi w procesie adsorpcji chemicznej, 

z któr� cz�sto mamy do czynienia w przypadku sorpcji 

�rodków farmakologicznych na no�nikach maj�cych 

reaktywne grupy, najcz��ciej przyjmuje si� adsorpcj� 
monowarstwow� na powierzchni homogennej, a równowaga 

opisywana jest izoterm� Langmuira. Zakłada ona, �e na 

powierzchni adsorbentu znajduje si� okre�lona liczba miejsc 

aktywnych, proporcjonalna do pola powierzchni. Na ka�dym 

takim miejscu mo�e zaadsorbowa	 si� tylko jedna molekuła 

adsorbatu. Energia stanów ka�dej zaadsorbowanej molekuły 

nie zale�y od obecno�ci innych atomów lub cz�steczek 

adsorbatu w s�siedztwie rozpatrywanego miejsca - wszystkie 

centra aktywne maj� jednakowe powinowactwo do 

adsorbatu. Wi�zanie adsorbatu z adsorbentem niezale�nie, 

czy chemiczne czy fizyczne, jest dostatecznie silne, aby 

zaadsorbowane molekuły nie przemieszczały si� po 

powierzchni. Ponadto brak jest mo�liwo�ci tworzenia 

wielowarstwy, energia adsorpcji jest stała, tzn. powierzchnia 

jest energetycznie jednorodna (homogenna). Izotermy 

wielowarstwowe zakładaj�ce nadbudowywanie na 

monowarstwie kolejnych warstw adsorbatu (BET  

Brunauera-Emmetta-Tellera, BDDT Brunauera-Deminga-

-Deminga-Tellera) dla sorpcji leków nie s� wykorzystywane. 

Rzadko wykorzystuje si� równie� równania dotycz�ce 

adsorpcji na powierzchniach energetycznie niejednorodnych 

(heterogennych).  

W literaturze opisy równowag, wskazuj�ce na 

heterogenny charakter powierzchni, korzystaj� głównie  

z równania Freundlicha. Szerok� dyskusj� nad opisem stanu 

równowagi w przypadku sorpcji jonów metali  

w mikrogranulkach chitozanowych z uwzgl�dnieniem 

równa� opisuj�cych adsorpcj� na powierzchniach 

energetycznie niejednorodnych przeprowadzono w pracach 

[26, 59, 60]. 

W przypadku powierzchni energetycznie 

niejednorodnych (heterogennych) do opisu chemisorpcji 

wykorzystuje si� izotermy wyprowadzone dla adsorpcji 

fizycznej, takie jak: izoterma Freundlicha (której odpowiada 

eksponencjalnie malej�ca funkcja rozkładu), Totha 

(zakładaj�ca z kolei asymetryczny quasi-gaussowski rozkład 

energii adsorpcji poszerzony w kierunku małych energii 

adsorpcji), Langmuira-Freundlicha znana pod nazw� 
izotermy Sipsa (o symetrycznym quasi-gaussowskim 

rozkładzie energii adsorpcji), Gaussa (zakładaj�ca 

gaussowski rozkład energii adsorpcji), UNILAN (zwi�zana  

z prostok�tnym rozkładem energii adsorpcji), oraz jej 

przybli�enie - dwuparametrowa izoterma Tiomkina 

(odpowiadaj�ca ci�głemu, niesko�czonemu rozkładowi 

energii miejsc adsorpcyjnych), a tak�e izoterma Redlicha-

-Petersona. 

Do opisu adsorpcji w mikroporach w ogólnym przypadku 

stosuje si� izoterm� Stoeckliego. Pozwala ona w sposób 

ogólny opisa	 adsorpcj� na ciele stałym o dowolnym 

rozkładzie mikroporów (tzn. strukturalnie niejednorodnym); 

ró�nice w modelu adsorpcji wynikaj�ce z kształtu 

mikroporów uwzgl�dnia si� poprzez odpowiedni dobór  

tzw. izotermy lokalnej. Jako izoterm� lokaln� wykorzystuje 

si� przede wszystkim równanie Dubinina-Raduszkiewicza. 

Cz�sto, zgodnie z teori� obj�to�ciowego zapełniania 

mikroporów wykorzystuje si� zarówno izoterm� Freundlicha, 

jak równie� Dubinina-Astachowa. Układy adsorpcyjne  

o wła�ciwo�ciach po�rednich pomi�dzy ww. izotermami 

opisa	 mo�na izoterm� eksponencjaln� (izoterma 

eksponencjalna Jaro�ca). W przypadku adsorbentu 

charakteryzuj�cego si� mezoporami wa�nym zjawiskiem  

w procesie adsorpcji jest kondensacja kapilarna. Jako 

izotermy adsorpcji w mezoporach stosuje si� zwykle 

izotermy Harkinsa-Jury i Halseya.  

Równowagi sorpcji opisuje si� tak�e teori� 
obj�to�ciowego zapełniania mikroporów, wykorzystuj�c 

równanie Dubinina-Raduszkiewicza. 

Najcz��ciej wykorzystywane w literaturze modele mo�na 

przedstawi	 nast�puj�cymi równaniami: 

- Langmuira (L): 

 A A max
A

A A

K C q
q

1 K C

∗
∗

∗
=

+
 (1) 

gdzie: *

Aq  - st��enie równowagowe jonu w fazie stałej,  

KA - stała równowagi, *

AC  - st��enie równowagowe jonu  

w fazie ciekłej, qmax - pojemno�	 sorpcyjna. 

- Freundlicha (F): 

 
n

A A Aq K C∗ ∗=  (2) 
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- Langmuira-Freundlicha (L-F): 

 
)(

)(

n

A A max

A n

A A

K C q
q

1 K C

∗

∗

∗
=

+
 (3) 

gdzie n - stała okre�laj�ca heterogeniczno�	 powierzchni 

sorbentu.  

- Redlicha-Petersona (R-P): 

 

( )
A A max

A n

A A

K C q
q

1 K C

∗
∗

∗
=

+
 (4) 

- Totha (T): 

 

( )

A A max
A 1

n n

A A

K C q
q

1 K C

∗
∗

∗

=
� �+� �� �

 (5) 

- Dubinina-Raduszkiewicza (D-R): 

 ( )2

A A A maxlogq n log K C logq∗ ∗� �= − +� �  (6) 

Parametry modeli wyznacza si�, stosuj�c linearyzacj� 
równa� b�d� wykorzystuj�c metody analizy regresji 

nieliniowej (programy komputerowe np. Mathematica
®
, 

Origin). W przypadku chitozanu, z uwagi na zmian� ładunku 

powierzchniowego w zale�no�ci od pH adsorptywu  

i równolegle zachodz�ce procesy protonowania  

i chelatowania, dokładny opis procesu adsorpcji jest trudny. 

Modele uwzgl�dniaj�ce wpływ pH na profil izotermy sorpcji 

opisuj� równania zawieraj�ce dodatkowy człon 

uwzgl�dniaj�cy obecno�	 protonów, np. model Langmuira 

przedstawiony jest równaniem: 

 max A A
A

A A A H H

q K C
q

1 K C K K C

∗
∗

∗ ∗
=

+ +
 (7) 

gdzie: KH - pozorna stała dysocjacji dla protonów,  

HC∗
 - st��enie równowagowe protonów w roztworze.  

Kinetyka sorpcji 

Opis kinetyki procesu sorpcji jest skomplikowany  

z uwagi na ró�norodno�	 zjawisk tam zachodz�cych. 

Zazwyczaj przyjmuje si�, �e proces składa si� z nast�puj�-
cych etapów: 

1. dyfuzja zewn�trzna - substraty dyfunduj� z rdzenia fazy 

ciekłej do zewn�trznej powierzchni zło�a, 

2. dyfuzja w porach adsorbentu, 

3. adsorpcja na powierzchni, 

oraz cz�sto 

4. na powierzchni zachodzi reakcja chemiczna. 

Równocze�nie mog� zachodzi	 procesy odwrotne: 

5. desorpcja, 

6. dyfuzja zwi�zku w porach adsorbentu w kierunku 

zewn�trznej powierzchni, 

7. wnikanie zwi�zku z powierzchni adsorbentu do rdzenia 

fazy płynnej. 

Etapy 1, 2, 6 i 7 zachodz�ce w fazie płynnej maj� 
charakter fizyczny. Zmiany wewn�trznej struktury 

charakterystyczne dla chemisorpcji dokonuj� si� na 

powierzchni w etapach 3-5. Etapy te nazwane s� procesem 

powierzchniowym. 

Okre�lenie szybko�ci całego procesu przy 

uwzgl�dnieniu wszystkich etapów jest bardzo trudne. 

Procesy 1-2; 6-7 maj� charakter szeregowy; procesy 

adsorpcyjno-reakcyjne 3-5 szeregowo-równoległy, ponadto 

nie jest równie� znany mechanizmu sorpcji, a wi�c opis 

procesu sorpcji metodami analitycznymi jest praktycznie 

niemo�liwy. 

Najcz��ciej szybko�	 procesu opisuje si� etapem 

najwolniejszym b�d�, nakładaj�c pewne zało�enia, prowadzi 

si� modelowanie całego procesu.  

 
Tabela 1 

Reakcyjne modele opisu kinetyki procesu sorpcji 

Table 1 

Reaction models of the sorption kinetics process  

Modele reakcyjne 

1 2 

Reakcja I rz. nieodwracalna 

A
1 A

dC
k C

dt

−
=  ( )A

1 A A

dq
k q q

dt

∗= −  

Reakcja I rz. odwracalna 

( )

A

11 A

12 A0 A

dC
k C

dt

k C C

−
= +

− −

 
( )

max A

A

11 A 12

dq
k q q k q

dt
= − −  

Reakcja II rz. nieodwracalna 

2A
2 A

dC
k C

dt

−
=  ( )

2
A

2 A A

dq
k q q

dt

∗= −  

Reakcja II rz. odwracalna 

( )

2A
21 A

2

22 A0 A

dC
k C

dt

k C C

− = +

− −

 
( )

2t
21 max A 22 A

dq
k q q k q

dt
= − −  

Reakcje mieszane 

II rz. � I rz. 

( )
2A

1 max A 2 A

dq
k q q k q

dt
= − −  

I rz. � II rz. 

( ) 2A

1 max A 2 A

dq
k q q k q

dt
= − −  

Równanie Ritchie 

( )
n

R

d
k 1

dt

Θ
= − Θ  

Równanie Avramiego 

 

( )
n

Avk t
1 exp

− ⋅
α = −  

gdzie: qA - ilo�	 sorbowanego składnika w fazie stałej w danym czasie,  

CA - st��enie składnika w fazie ciekłej w danym czasie, CA0 - pocz�tkowe 

st��enie składnika w fazie ciekłej, k - stałe szybko�ci reakcji z indeksem 1 

dla reakcji pierwszorz�dowej, 2 dla drugorz�dowej, kR - stała szybko�ci 

równania Ritchie, kAv - stała szybko�ci równania Avramiego, *
Aq  - ilo�	 

sorbowanego składnika w fazie stałej w równowadze, qmax - maksymalna 

ilo�	 zaadsorbowanego składnika w fazie stałej, Ka - stała szybko�ci 

adsorpcji, Kd - stała szybko�ci desorpcji, 
max

A

q

q
=Θ  - pokrycie powierzchni, 

α - stopie� adsorpcji, n = 1 lub n = 2 w zale�no�ci, czy zachodz�c� reakcj� 
traktuje si� jako I- lub II-rz�dow�. 
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W literaturze do opisu kinetyki procesu sorpcji 

najcz��ciej stosuje si� dwa modele: reakcyjny i dyfuzyjny.  

W obu pomija si� dyfuzj� zewn�trzn�, zakładaj�c, �e nie jest 

ona etapem limituj�cym. W obu modelach przyjmuje si�, �e 

całkowity opór procesu le�y w jednym z procesów 

cz�stkowych.  

W modelu reakcyjnym proces ma charakter 

chemisorpcji zachodz�cej z jednakow� szybko�ci� w całej 

obj�to�ci adsorbentu, mieszanie powoduje homogenny 

rozdział mi�dzy roztworem zawieraj�cym substancj� 
adsorbowan� a adsorbentem w postaci ciała stałego - reakcja 

zachodzi w całej obj�to�ci, w zwi�zku z czym szybko�	 
reakcji jest niezale�na od �rednicy adsorbentu. Mo�na j� 
opisa	 równaniami przedstawionymi w tabeli 1; gdzie  

w kolumnach (1) oznaczono proces rozpatrywany od strony 

fazy ciekłej, (2) od strony fazy stałej. 

W modelu dyfuzyjnym całkowita szybko�	 zale�y od 

dyfuzji. Stosuje si� dodatkowo alternatywnie dwa zało�enia:  

1. zupełny brak reakcji,  

2. reakcja jest natychmiastowa. 

Ko�cowe postacie zale�no�ci modelowych otrzymuje 

si�, rozwi�zuj�c ró�niczkowe równania dyfuzji w ziarnie.  

W ogólnym przypadku w modelach dyfuzyjnych 

kinetyka sorpcji mo�e by	 kontrolowana przez zewn�trzny 

b�d� wewn�trzny opór transportu masy oraz przez oba opory 

jednocze�nie. Mo�na otrzyma	 wtedy równanie modelowe  

w obszarach o liniowym przebiegu izotermy równowagi 

Langmuira. Najcz��ciej jednak przyjmuje si�, �e kinetyka 

kontrolowana jest przez wewn�trzny opór transportu masy  

i bierze si� pod uwag� prostoliniow� cz��	 izotermy, 

zakładaj�c tym samym, �e front sorpcji przesuwa si� 
stopniowo w gł�b ziarna sorbentu - modele te nazywane s� 
modelami nieprzereagowanego rdzenia.  

W literaturze mo�na znale�	 opisy szybko�ci procesu, 

gdy całkowity opór zlokalizowany jest na etapie adsorpcji. 

Szybko�	 procesu opisana jest wtedy równaniem: 

  

Langmuira 

 ( )A

a A max A d A

dq
K C q q K q

dt
= − −  (8) 

Nikolskiego 

 
( )

( )

max

A

a A A

d A A0 A

dq
K C q q

dt

K q C C

= − +

− −

 (9) 

Wad� tych modeli jest zało�enie, �e opór ruchu masy ma 

miejsce w jednym z etapów cz�stkowych: 

• dyfuzji wewn�trznej, 

• adsorpcji, 

• reakcji chemicznej. 

Celem unikni�cia tych wad opracowano model 

procesów sorpcji (adsorpcji oraz desorpcji), w którym 

uwzgl�dnia si� w modelowaniu te trzy procesy cz�stkowe. 

Istota modelu pokazana jest na rysunku 6. Składnik A  

(np. lek) dyfunduje w porach hydro�elu z szybko�ci� NA  

i równocze�nie sorbuje si� na jego powierzchni. Szybko�	 
dyfuzji opisana jest prawem Ficka: 

 
Rr

ABRrA
r

C
DN

=
= ∂

∂
⋅−=  (10) 

a szybko�	 procesów reakcyjno-powierzchniowych 

zale�no�ci�: 

 )C(CkR AeqAAA −=  (11) 

gdzie: kA - współczynnik procesu powierzchniowego, CA - 

st��enie składnika A w porze, CAeq - st��enie składnika A na 

granicy rozdziału faz. 

Na powierzchni pora istnieje stan równowagi 

fizykochemicznej opisany zale�no�ci� Langmuira:  

 )q(fCAeq

∗=  (12) 

 

 
Rys. 6. Istota modelu równoczesnej dyfuzji i adsorpcji  

Fig. 6. The model with simultaneous  diffusion and adsorption 
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Procesy sorpcji s� opisane trzema równaniami 

ró�niczkowymi, których rozwi�zanie opisuje kinetyk� całego 

procesu.  

Dla ró�niczkowej obj�to�ci płynu w porach zmian� 
st��enia opisuje równanie: 

 wA2

A

2

A
AB

A aR)
r

C

r

C

r

2
(D

t

C
−

∂

∂
+

∂

∂
=

∂

∂
  (13) 

Dla fazy płynnej (k�pieli zewn�trznej):  

 
dt

dC
VNR4�n� f

fRrA

2 ⋅=⋅⋅⋅⋅
=

 (14) 

Bilans masy składnika A dla ciała stałego przedstawia 

równanie: 

 dVaR
dt

dq
dm wA ⋅⋅⋅=⋅  (15) 

Model opracowano do procesu sorpcji jonów  

w hydro�elu chitozanowym o homogennym rozkładzie 

porów. Proces opisany jest tylko jednym stałym, 

niezale�nym od st��enia parametrem - tzw. stał�  
procesu powierzchniowego. Weryfikacja z danymi 

do�wiadczalnymi prezentowana w pracy wskazuje, �e model 

dobrze opisuje proces sorpcji. 

Rudzi�ski i Plazi�ski [2008] proponuj� jako 

alternatywne do istniej�cej teorii kinetyki reakcji 

chemicznych wykorzystanie przy opisie kinetyki 

Statystycznej Teorii Transportu SRT.  

Teoria SRT pozwala na zidentyfikowanie mo�liwych 

(najbardziej prawdopodobnych) �cie�ek dysocjacji  

i adsorpcji.  

Podsumowanie 

• Struktury hybrydowe do kontrolowanego uwalniania 

�rodków farmakologicznych wytwarza si�, 
wprowadzaj�c �rodek farmakologiczny w trakcie 

formowania tego układu oraz alternatywnie nanosi si� 
na no�nik w procesie sorpcji. 

• Proces sorpcji wykorzystuje si� najcz��ciej  

w tworzeniu układów hybrydowych w przypadku, gdy 

no�nik i �rodek farmakologiczny ł�cz� si�  
w wyniku reakcji jonowej.  

• Interesuj�ce zarówno z punktu widzenia badawczego, 

jak i aplikacyjnego s� no�niki hydro�elowe i struktury 

w skali mikro i nano. Szczególn� uwag� zwraca si� na 

no�nik chitozanowy. Przedmiotem bada� s� zarówno 

hydro�ele chitozanowe (szczególnie formuj�ce si�  
w fizjologicznej temperaturze ciała ludzkiego), jak  

i struktury w skali mikro i nano (nanocz�stki 

wytwarzane drog� emulsyfikacji).  

• Proces sorpcji opisuje si�, wyznaczaj�c stan równowagi 

oraz przedstawiaj�c kinetyk�. Równowaga najcz��ciej 

opisywana jest równaniem Langmiura - kinetyka 

modelami reakcyjnymi (I lub II rz�du). W hydro�elach 

kinetyk� sorpcji dobrze opisuje model ł�cz�cy  

proces dyfuzji z zachodz�c� równocze�nie reakcj� 
chemiczn�. 

Podzi�kowania 

Praca naukowa finansowana ze �rodków na nauk�  
w latach 2007-2009 w ramach projektu badawczego  

N208 2940 33. 
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