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Streszczenie

W celu optymalizacji leczenia schizofrenii propono-
wanych jest wiele rozwigzan. Do jednego z nich nalezy
zastosowanie biodegradowalnych, implantowanych
systemow uwalniajgcych leki. W niniejszej pracy ba-
dano za pomocg mikroskopii sit atomowych zmiany
powierzchni matryc otrzymanych z poli(L-laktydo-ko-
glikolidu) (PLAGA) i rysperydonu przed i po dwdéch
tygodniach degradacji. Analizowano takze wptyw de-
gradacji na zmiany ubytku masy matryc polimerowych.
Wyniki wskazujg na duze mozliwosci matryc PLAGA
do inkorporowania i putapkowania rysperydonu. Po
dwdch tygodniach stwierdzono stabilno$c¢ matryc (nie
ulegty one gwattownej i niekontrolowanej degradacji).
Matryce otrzymane z PLAGA posiadajg wiasciwosci
powierzchniowe odpowiednie dla zastosowania jako
biodegradowalne systemy o kontrolowanym uwalnia-
niu rysperydonu.

Stowa kluczowe: rysperydon, nosniki lekéw, matryce
polimerowe, degradacja, poli(L-laktyd-ko-glikolid),
mikroskopia sit atomowych

[Inzynieria Biomateriatow, 96-98, (2010), 117-120]

Wprowadzenie

Obecnie, w celu optymalizacji leczenia schizofrenii pro-
ponowanych jest wiele rozwigzan. Do jednego z nich nalezy
zastosowanie implantowanych systeméw kontrolowanego
uwalniania i innych postaci leku o przedtuzonym dziataniu
[1-3]. W wiekszosci przypadkéw role nosnikéw lekéw petnig
biozgodne i biodegradowalne polimery [4,5]. Kopolimery
laktydu i glikolidu to jedne z najczesciej proponowanych
materiatéw do produkcji nowych postaci lekdw, w systemach
uwalniajgcych réznorodne substancje [6-8].

Obecnie dostepna jest tylko jedna komercyjna posta¢
leku zawierajgca rysperydon, uzyskana w oparciu o biode-
gradowalne polimery. Substancja lecznicza enkapsulowana
w mikrosferach otrzymanych z poli(L-laktydo-ko-glikolidu)
(PLAGA) podawana jest w formie iniekcji. Jednakze, im-
plantowane matryce takze moga stanowic interesujgce roz-
wigzanie ze wzgledu na zapewnienie diuzszego uwalniania
leku niz mikrosfery.

W niniejszej pracy podjeto prébe okreslenia przydatnosci
matryc otrzymanych z PLAGA 85:15 w uwalnianiu ryspe-
rydonu poprzez analize r6znic morfologicznych i morfo-
metrycznych ich powierzchni, takze ubytku masy podczas
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Abstract

Various solutions are proposed to optimize the the-
rapy of schizophrenia. One of them is the application
of biodegradable implantable drug delivery systems.
In this work, surface changes of matrices composed of
poly(L-lactide-co-glycolide) (PLAGA) and risperidone
before and after two weeks of degradation were de-
termined by atomic force microscopy. The influence
of degradation on weight loss of matrices was also
observed. The results suggest that PLAGA matrices
present great potential for incorporation and trapping
of risperidone. After two weeks of the studies, the
matrices were stable and were not subjected to rapid
and uncontrolled degradation. PLAGA matrices have
surface properties useful for designing of biodegradab-
le system of controlled risperidone release.
Keywords: risperidone, drug carries, polymeric matri-
ces, degradation, poly(L-lactide-co-glycolide), atomic
force microscopy
[Engineering of Biomaterials, 96-98, (2010), 117-120]

Introduction

Nowadays, various solutions are proposed to optimize
the therapy of schizophrenia. One of them is the applica-
tion of the implantable controlled drug delivery systems and
other long-term acting formulations [1-3]. In most cases,
these drug formulations are based on biocompatible and
biodegradable polymeric drug carriers [4,5]. Copolymers of
lactide and glycolide are some of the most frequently used
materials in drug delivery systems to manufacture the novel
drug formulations containing various substances [6-8].

Nowadays, only one commercial drug formulation con-
taining risperidone based on biodegradable polymers is
available. The drug is encapsulated in poly(L-lactide-co-
glycolide) (PLAGA) microspheres, applied as an injection.
However, implantable matrices could also be an interesting
solution due to providing longer drug delivery than micro-
spheres.

In this work, morphological and morphometric differ-
ences and also weight loss due to degradation of matrices
obtained from PLAGA 85:15 in respect to their usefulness
for risperidone releasing were determined. Surface analy-
sis of matrices before degradation and after two weeks of
degradation process can help to predict the initial stage of
drug release and the risk of burst effect. Surface properties
of polymeric matrices were determined by atomic force
microscopy (AFM).
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Materials and methods

The matrices were obtained from
high molecular (100000 Da) poly(L-
lactide-co-glycolide) 85:15 by solution
casting method. The copolymer was
synthesized at the Centre of Polymer
and Carbon Materials of Polish Acad-
emy of Sciences in Zabrze in bulk
with the use of Zr(Acac), as low toxic
initiator [9;10].
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Matrices containing 10 wt% of ris-
peridone and also drug free matrices
before and after two weeks of degra-
dation were studied.

Degradation of polymeric matrices
with diameter of 10 mm was carried
out in phosphate buffered saline

(pH 7.4) at the temperature of 37°C

RYS. 1. Obrazy AFM matrycy otrzymanej z PLAGA (14,5 ym x 14,5 ym) przed
degradacja: ,,Height 2D” (a), ,,Height 3D” (b), wykresy zaleznosci wysokosci

od dtugosci wykonane wzdtuz profili: a, b, c na obrazie ,,Height 2D” (c-e).

FIG. 1. AFM image of PLAGA matrix (14.5 ym x 14.5 pm) before degradation:
height 2D (a), height 3D (b); the axial profiles taken along the marked lines a,

b, c in the height 2D image (c-e).

degradacji. Analiza powierzchni matryc przed degradacjq i

po dwoch tygodniach degradaciji moze pomac przewidzieé

przebieg procesu uwalniania leku na poczatkowym etapie i

ryzyko niekontrolowanego wyrzutu. Wtasciwosci powierzch-
niowe matryc polimerowych okreslano za pomocg mikrosko-
pii sit atomowych (ang. atomic force microscopy — AFM).

Materialy i metody

Matryce otrzymano z wysokoczgsteczkowego (100000

under the constant agitation condi-
tions during two weeks. The water
uptake and mass loss of matrices
were determined from the following
equations: water uptake (%)=[(W
W, )W, ]2 100; weight loss (%)=[(W,-
W, )/W,]+100, where W, represents
the wet weight after wiping, W, — the
dry weight after vacuum drying and W,

— the initial weight of the matrices.

The surface properties of polymeric matrices were
evaluated by AFM. AFM imaging was performed using
MultiMode 3 (di-Veeco, CA) working in the tapping mode
under atmospheric conditions. Before measurements, the

matrices were dried on air at room temperature and then
under reduced pressure. All AFM images were processed
using the software package WSxM (Nanotec Electronica,

Da) poli(L-laktydo-ko-glikolidu) 85:15 metodg odlewania z
roztworu. Kopolimer zostat zsyntetyzowany w Centrum Ma-

teriatébw Polimerowych i Weglowych
Polskiej Akademii Nauk w Zabrzu.
Polimeryzacje prowadzono w masie,
z uzyciem Zr(Acac),, jako inicjatora o
niskiej toksycznosci [9;10].

Badano matryce z 10% zawartos-
cig rysperydonu a takze matryce bez
leku, przed i po dwoch tygodniach
degradacji.

Degradacje matryc polimerowych
o $rednicy 10 mm prowadzono przez

Spain) [11].
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dwa tygodnie w zbuforowanej, za
pomocg fosforanow, soli fizjologicz-
nej (pH 7,4) o temperaturze 37°C w
warunkach ciggtego wytrzgsania.
Chtonno$¢ wody i ubytek masy ma-
tryc po dwéch tygodniach degradaciji
okreslano za pomocg nastepujgcych
wzoréw: chtonnos¢ wody (%)=[(M,-
M,)/M,]+100; ubytek masy (%)=[(M.-
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M,)/M,]+100, gdzie M, oznacza mase
matrycy po wyjeciu z medium, w
ktérym prowadzono degradacje i osu-
szeniu bibutg; M, — mase matrycy po
wysuszeniu w suszarce prozniowej,
natomiast M, — mase matrycy przed
degradacjg (mase poczatkowsg).

RYS. 2. Obrazy AFM matrycy otrzymanej z PLAGA z rysperydonem przed
degradacja (14,5 pm x 14,5 ym): ,,Height 2D” (a), ,,Height 3D” (b); wykresy
zaleznosci wysokosci od dlugosci wykonane wzdtuz profili: a, b, c na obrazie
»Height 2D” (c-e).
FIG. 2. AFM image of PLAGA matrix with risperidone (14.5 ym x 14.5 pm) be-
fore degradation: height 2D (a), height 3D (b); the axial profiles taken along
the marked lines a, b, c in the height 2D image (c-e).
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Wtasciwosci powierzchniowe ma-
tryc polimerowych badano za pomoca
AFM. Obrazowanie AFM prowadzono z
zastosowaniem MultiMode 3 (di-Veeco,
CA) pracujgcym w trybie przerywanego
kontaktu w powietrzu atmosferycznym.
Przed pomiarami, matryce suszono na
powietrzu w temperaturze pokojowej a
nastepnie pod zmniejszonym cisnieniem.
Wszystkie obrazy AFM przetwarzano za
pomoca pakietu oprogramowania WSxM
(Nanotec Electronica, Spain) [11].

Wyniki i dyskusja

Tempo biodegradacji implantowanych
nosnikéw lekow jest istotng cechg w
aspekcie bezpieczenstwa i efektywnosci
terapii, ktéra moze polepszy¢ komfort
zycia [12-13]. Jej szybkos$¢ powinna
by¢ proporcjonalna do procesu uwal-
niania leku. Z drugiej strony, unikniecie
zbyt szybkiej degradacji i zapewnienie
odpowiedniej stabilnosci polimerowych
matryc ma duze znaczenie dla skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapii.

Zmiany witasciwosci morfologicznych
powierzchni polimeru obserwowane pod-
czas biodegradacji mogg odzwierciedla¢
procesy zachodzgce w obrebie matrycy i
stanowi¢ uzyteczne narzedzie pomocne
w interpretacji przebiegu degradacji i
mechanizmu uwalniania leku.

W niniejszej pracy, badano z zasto-
sowaniem AFM wtasciwosci powierzch-
niowe matryc otrzymanych z PLAGA
zawierajgcych rysperydon i matryc bez
leku. Proces degradacji monitorowano
poprzez zmiane chfonnosci wody i ubytek masy matryc.

Zaobserwowano zmiany morfologiczne i morfometryczne
pomiedzy matrycami przed degradacjg i po dwoéch tygo-
dniach degradacji, zaréwno w przypadku matryc bez leku,
jak i zawierajgcych rysperydon.

Powierzchnia matrycy bez rysperydonu przed degradacjg
charakteryzowata sie porowatoscig. Poszczegdlne pory
byly owalne a kilka z nich tgczyto sie ze sobg. Struktura 3D
ujawnita mate zréznicowanie topografii matrycy polimerowe;.
Woyniki analizy morfometrycznej tego materiatu wskazujg na
obecnosé rozmieszczonych réwnomiernie poréow o srednicy
4,17 ym, 4,11 ym i 4,08 um (RYS. 1).

Porowatos¢ matryc stosowanych jako nosniki lekow
stwarza mozliwos¢ putapkowania substancji. Ponadto,
regularne utozenie poréow umozliwia takze rownomierne
rozmieszczenie leku wewnatrz matrycy.

Analiza obrazow uzyskanych dla matrycy zawierajgcej
rysperydon wykazata, iz obecnosc¢ leku wplyneta na jej cechy
morfologiczne i morfometryczne. Matryca charakteryzowata
sie litg strukturg z pojedynczymi porami. Ponadto, obraz 3D
ujawnit obecnosc licznych wzniesien i zagtebien. Obserwo-
wano pory o $rednicy 2,21 ym, 2,57 ym, 2,61 ym, 3,31 pym,
widoczne w goérnej czesci obrazu (RYS. 2).

Po dwéch tygodniach degradacji odnotowano zmiany
morfologiczne i morfometryczne. Na podstawie obserwacii
matryc bez rysperydonu, po dwéch tygodniach degradacii
rowniez stwierdzono porowatos¢ powierzchni. Jednakze
pory posiadaty nieregularne krawedzie i ksztatty o réznych
rozmiarach (3,67 ym, 3,97 ym, 4,16 ym, 5,18 ym, 6,27
pum) (RYS. 3).

height 3D (b).

RYS. 3. Obrazy AFM matrycy otrzymanej z PLAGA
(14,5 ym x 14,5 pm) po dwéch tygodniach degrada-
cji: ,Height 2D” (a), ,,Height 3D” (b).

FIG. 3. AFM images of PLAGA matrix (14.5 ym x 14.5
um) after two weeks of degradation: height 2D (a),

Results and
discussion

Biodegradation rate of
implantable drug carriers
is an important property
in terms of safety and ef-
fectiveness of the therapy
that can improve the life
comfort [12-13]. Biodeg-
radation rate should be
proportional to drug re-
lease process. On the
other hand, avoiding of
rapid degradation and
appropriate stability of
polymeric matrices is
important for the efficacy

and safety of therapy.
The morphological
features of the polymer
surface observed during
degradation may reflect
the processes taking
place within the matrices
and may be a useful tool
used in the interpretation
of degradation processes
and mechanism of drug

RYS. 4. Obrazy AFM matrycy otrzymanej z PLAGA
zawierajacej rysperydon (14,5 ym x 14,5 ym) po
dwéch tygodniach degradacji: ,,Height 2D” (a),
»Height 3D” (b).

FIG. 4. AFM images of risperidone loaded PLAGA
matrix (14.5 pm x 14.5 pm) after two weeks of de-
gradation: height 2D (a), height 3D (b).

release.

In this work, surface
properties of biodegrad-
able PLAGA matrices
containing risperidone
and matrices without drug
were studied by AFM. Ad-
ditionally, degradation
process was monitored
by weight loss and water uptake of the matrices.

Morphological and morphometric changes were observed
between initial matrices and matrices after two weeks of
degradation in case of both, the drug free and containing
risperidone matrices.

Before degradation the matrix without risperidone showed
surface porosity. Individual pores were oval and some of
them connected. 3D structure revealed that topography
of polymeric matrix was not greatly diverse. Morphometric
analyses of this material showed the pores with diameter
of 4.17 ym, 4.11 um and 4.08 ym. They were arranged
evenly (FIG. 1).

Thus, the porosity of matrices used as drug carriers
creates the possibility of substance trapping. Moreover, the
regular pores distribution enables also even drug disposition
within the matrix.

Other images were shown for the risperidone loaded
matrix. The presence of risperidone influenced the morpho-
logical and morphometric features. This matrix showed solid
structure with single pores. Moreover, 3D image revealed the
presence of numerous hills and hollows. In the upper part of
the image some neighbouring pores were observed. Their di-
ameters were 2.21 uym, 2.57 ym, 2.61 ym, 3.31 um (FIG. 2).

After two weeks of degradation, morphological and mor-
phometric changes were noted. Observation of matrices
without risperidone after two weeks of degradation also
revealed porosity on the surface. However, these pores had
irregular edges and shapes with different sizes (i.e. 3.67 pm,
3.97 ym, 4.16 ym, 5.18 pm, 6.27 um) (FIG. 3).
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Analiza obrazu AFM matrycy zawierajgcej rysperydon
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w strukturze, posiadajgce rozne rozmiary oraz owalny lub
wydtuzony ksztatt. Najwieksze posiadajg srednice 6,19 pm
6,58 um (RYS. 4).

Nieregularnos¢ powierzchni i/lub poszerzenie poréw sg
cechami moggcymi wskazywac na procesy degradacji. W
przypadku matryc bez rysperydonu, pojawita sie nieregu-
larnos¢ krawedzi i ksztattow porow. Jakkolwiek, nie odno-
towano istotnych r6zni¢ w rozmiarach poréw.

Bardziej nasilone zmiany powstate na skutek degradacji
obserwowano w przypadku matryc zawierajgcych ryspery-
don. Stwierdzono poszerzenie Srednicy porow i ich defor-
macje. Warto podkresli¢ wieksze zmiany chtonnosci wody i
ubytku masy w przypadku matryc PLAGA z rysperydonem
(odpowiednio: 18% i 7,6%), niz w przypadku matryc bez
leku (odpowiednio: 11,8% i 4,6%).

Obserwowane zmiany morfologiczne i morfometryczne
matryc PLAGA wskazujg na mozliwos¢ inkorporowania
i rbwnomiernego rozmieszczenia rysperydonu. Podczas
degradacji obserwowano poszerzenie i deformacje porow.
Zjawisko to moze by¢ interpretowane jako wynik postepu
procesu degradacji nosnika leku. Ponadto, badania wyka-
zaty, ze obecnos$c¢ rysperydonu moze wptywac na przyspie-
szenie procesow degradacji PLAGA.

Whioski

Otrzymane wyniki morfologiczne i morfometryczne suge-
rujg, iz matryce otrzymane z PLAGA wykazujg duzy potencjat
inkorporowania i putapkowania rysperydonu. Stwierdzono
stabilno$é matryc otrzymanych z PLAGA, ktére nie ulegaty
gwattownej degradacji. Przeciwnie, degradacja podczas
pierwszych dwoch tygodni zachodzita w sposob stopniowy, co
eliminuje ryzyko niekontrolowanego wyrzutu leku z matrycy.

Analiza powierzchni matryc PLAGA wskazuje na ich
przydatno$¢, jako biodegradowalnych systeméw kontrolo-
wanego uwalniania rysperydonu.
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Analysis of AFM images of matrix containing risperidone
after two weeks of degradation revealed pores and slits
in the structure. They had various size, oval or elongated
shape. The biggest ones had 6.19 ym and 6.58 ym diam-
eter (FIG. 4).

Surface irregularity and/or the wideness of pores are the
features that may point to degradation processes. In case of
matrices without risperidone, the irregularity of pores’ edges
and shapes appeared. However, the significant changes in
the pores’ size were not noted.

More increased degradation changes were observed for
matrices containing risperidone. The wideness of pores’ di-
ameter and their deformation were revealed. As a matter of
fact, the mass loss and water uptake after two weeks of deg-
radation were more significant in case of PLAGA matrices
with risperidone (7,6% and 18%, respectively) than in case
of drug free matrices (4,6% and 11,8%, respectively).

The observed morphological and morphometric features
of PLAGA matrices indicate the possibility of incorporating
and even distribution of risperidone. During degradation the
wideness and deformation of pores were observed. This
phenomenon may be interpreted as a result of progress of
drug carrier degradation. Moreover, the studies showed that
the presence of risperidone may influence the acceleration
of PLAGA degradation processes.

Conclusions

The obtained morphological and morphometric results
suggest that PLAGA matrices show great potential for in-
corporation and trapping of risperidone. Moreover, PLAGA
matrices were stable and were not subjected to rapid deg-
radation. On the contrary, the degradation during first two
weeks was proceeding in gradual way, which eliminates the
risk of burst effect.

PLAGA matrices have surface properties useful for
designing of biodegradable controlled risperidone release
systems.
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