Rozdzial 7

Streszczenie w jezyku polskim

Kompleksy polielektrolitowe (ang. polyelectrolyte complexes, PECs) stanowig
jonowe potaczenia przeciwnie natadowanych zwigzkow wielkoczasteczkowych,
najczesciej polimerow, o wyjatkowej charakterystyce fizykochemicznej wynikajacej
z polaczenia substancji o zroéznicowanych wilasciwosciach. W ciagu ostatnich lat
powstato wiele prac poswigconych badaniom nad no$nikami lekow na bazie PECs,
z czego najwickszy udziat stanowig doniesienia o wykorzystaniu chitozanu
w technologii tych form. PECs s3 strukturami wrazliwymi na zmiany czynnikow
zewnetrznych — pH, temperatury, sity jonowej — szczegdlnie na etapie ich
otrzymywania. Istotny wplyw na wilasciwosci PECs maja réwniez parametry
fizykochemiczne tworzacych je polimerow, takie jak masa czasteczkowa, gestosc
fadunku, rozpuszczalno$¢ czy rodzaj zastosowanego rozpuszczalnika. Optymalizacja
wymienionych parametréw stanowi zatem kluczowy element procesu wytwarzania
materialdow na bazie PECs.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta wielokierunkowa ocena hydrozeli
oraz filmow farmaceutycznych otrzymanych =z wykorzystaniem chitozanu
o zréznicowanej masie czasteczkowej 1 polisacharydéw pochodzenia naturalnego
— tragakanty, gumy ksantanowej oraz pektyny — jako potencjalnych no$nikoéw dla lekow
przeznaczonych na blone $luzowg jamy ustnej. Najwigkszym wyzwaniem
w projektowaniu form dopoliczkowych czy dodzigstowych jest zapewnienie
odpowiednio dlugiego czasu przebywania substancji czynnej w miejscu aplikacji,
ze wzgledu na wlasciwosci erozyjne stale produkowanej w jamie ustnej $liny.

Badania nad hydrozelami ztozonymi z chitozanu o niskiej masie czgsteczkowej
oraz gumy tragakanty wskazaly na uzyteczno$¢ gumy ksantanowej w poprawie
wlasciwosci mukoadhezyjnych oraz odpornosci mechanicznej preparatow. Sposrod
sporzadzonych kombinacji, hydrozel o stosunku wagowym chitozanu do tragakanty
1 gumy ksantanowej 1:10:1 charakteryzowat si¢ najwyzszym potencjatem aplikacyjnym.
Formulacja o najwyzszej zawartosci polikationu zostata natomiast wyeliminowana
z dalszej oceny farmaceutycznej, ze wzgledu na znaczny spadek lepkosci uktadu
po dodaniu mato lepkiego roztworu chitozanu i widoczny rozdziat faz.

Technika stopniowej ewaporacji rozpuszczalnika umozliwita uzyskanie

wielowarstwowych filmoéw zlozonych z chitozanu oraz pektyny jako nos$nikow dla



klotrimazolu — pochodnej imidazolowej o szerokim spektrum aktywnosci
przeciwgrzybiczej, stosowanej w terapii nawracajacych i trudnych w leczeniu zakazen
btony sluzowej jamy ustnej. Ztozona struktura filméw zapewnita dwufazowy proces
dostarczania leku — szybkie uwolnienie dawki ,,inicjujacej” niezbednej do wysycenia
zainfekowanego miejsca, z nastgpczym przedtuzonym uwalnianiem leku w celu
podtrzymania dzialania przeciwgrzybiczego. Analogicznie jak w przypadku hydrozeli,
na podstawie wynikow analizy termicznej oraz FTIR potwierdzono obecno$¢ wigzan
jonowych pomiedzy przeciwnie natadowanymi polimerami. Przydatne w zobrazowaniu
procesu tworzenia polielektrolitowych potaczen okazaty si¢ rowniez pomiary
turbidymetryczne przeprowadzone z réwnoczesng analiza pH oraz potencjalu zeta
mieszanin polimerow.

W kolejnym etapie badan podjeto probe optymalizacji sktadu oraz techniki
sporzadzania wielowarstwowych filméw placebo, ztozonych z chitozanu o $redniej
masie czasteczkowej oraz nisko metoksylowanej pektyny, z uwzglednieniem
zmiennych takich, jak stosunek wagowy polimeréw, wrazliwos¢ pektyny na jony
wapnia oraz kolejno$¢ dodawania sktadnikow. Filmy o stechiometrycznym stosunku
chitozanu 1 pektyny charakteryzowaty si¢ najwyzsza odporno$cia mechaniczng oraz
stabilno$cia w kontakcie ze sztuczng $ling. Ponadto, stosunek wagowy polimeréw
okazal si¢ czynnikiem warunkujagcym warstwowa strukture filmow. Formulacje
o najwigkszej zawartosci chitozanu charakteryzowaty si¢ jednolitym przekrojem
poprzecznym w obrazie SEM, pomimo zastosowanej techniki naprzemiennego
nanoszenia warstw polimerow.

Przeprowadzona ocena farmaceutyczna sporzadzonych uktadéw hydrozelowych
1 filmow wielowarstwowych wskazata na przydatno$¢ tych materiatow w projektowaniu
no$nikow lekéw na btone Sluzowag jamy ustnej. Uzyskane wyniki badan pozwolity
ponadto na lepsze zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za tworzenie PECs, co
moze by¢ podstawg ich szerszego wykorzystania nie tylko w technologii
farmaceutycznej, ale 1 w innych dziedzinach nauki, np. technologii chemicznej czy

inzynierii tkankowe;.



