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Rozdziağ 1. Wykaz publikacji bňdŃcych podstawŃ rozprawy doktorskiej 

ĞŃczna wartoŜĺ Impact Factor dla cyklu publikacji: 13,612 

ĞŃczna iloŜĺ punkt·w MEiN dla cyklu publikacji: 420 

Lista publikacji stanowiŃcych rozprawň doktorskŃ: 

[P1] ChyŨy A., PğoŒska-BrzeziŒska M.; Hydrogel Properties and Their Impact on Regenerative 

Medicine and Tissue Engineering; Molecules, 2020; 25(24); 5795 

DOI: 10.3390/molecules25245795 

IF: 4,412 

MEiN: 140 

 

[P2] ChyŨy A., Pawelski D., Vivcharenko V., Przekora A., Bratychak M., Astakhova O., Breczko J., 

DroŨdŨal P., PğoŒska-BrzeziŒska M.; Microwave-Assisted Synthesis of Modified Glycidyl 

Methacrylate-Ethyl Methacrylate Oligomers, Their Physico-Chemical and Biological Characteristics; 

Molecules; 2022; 27(2); 337  

 

DOI: 10.3390/molecules27020337 

IF: 4,6 

MEiN: 140 

 

[P3] ChyŨy A., Gnatowski P., Piğat E., Sienkiewicz M., WoŦniak K., Wojnicka M., BrzeziŒski K., 

PğoŒska-BrzeziŒska M.; Formation and Characterization of Xylitol -Modified Glycidyl Methacrylate-

co-Ethyl Methacrylate Matrices for Controlled Release of Antimicrobial Compounds; Molecules; 

2025; 30(15); 3083 

DOI: 10.3390/molecules30153083 

IF: 4,6 

MEiN: 140 
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Rozdziağ 2. Wykaz skr·t·w  

ACN  ï acetonitryl 

AcOEt  ï octan etylu 

acï(RADA)4ïCONH2 ï peptyd zawierajŃcy argininň (R), alaninň (A) i kwas asparaginowy (D) 

AGR  ï agaroza 

AIBN  ï 2,2ǋ-azobis(2-metylopropionitryl) 

ANOVA  ï analiza wariancji 

APETx2 ï bloker kanağ·w jonowych zaleŨnych od kwasowoŜci 

API  ï substancja lecznicza 

ATOX1 ï miedziowe biağko opiekuŒcze cytoplazmy eukariont·w 

BAC  ï bacytracyna 

BG ï zieleŒ brylantowa 

CMC-Na ï s·l sodowa karboksymetylocelulozy 

CMCS ï karboksymetylochitozan 

CS-DA-LAG ï chitozan modyfikowany kwasem dihydrokawowym i L-argininŃ 

DAD ï detektor diodowy 

DBU  ï 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en 

DC_AC50 ï inhibitor ATOX1 

DCM  ï dichlorometan 

dECM ï macierz pozakom·rkowa pozbawiona kom·rek 

DGG ï deacetylowana guma gellan 

dHAMMA  ï wyizolowana z ludzkiej owodni metakrylowana macierz kolagenowa 

DMF(anh) ï dimetyloformamid (bezwodny) 

DMSO ï dimetylosulfotlenek  

DPCA ï kwas 1,4-dihydrofenantrolino-4-ono-3-karboksylowy 

EMA  ï metakrylan etylu 

ETA  ï etanoloamina 

EtOH  ï etanol 

FK506 ï takrolimus 

FT-IR  ï spektroskopia w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera 

FUR  ï furazydyna 

GelMA ï metakrylowana Ũelatyna 

GMA  ï metakrylan glicydylu 
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Gp1a ï agonista receptora kannabinoidowego CB2 

GV  ï fiolet gencjany 

HPLC-GPC/SEC  ï wysokosprawna chromatografia cieczowa/chromatografia wykluczania  

HTCC ï chlorek soli sodowej N-(2-hydroksylo)propylo-3-trimetylochitozanu 

LMM  ï liniowy model mieszany 

MB  ï bğňkit metylenowy  

MeOH  ï metanol  

MIC  ï minimalne stňŨenie hamujŃce 

MRSA  ï gronkowiec zğocisty oporny na metycylinň 

MTT  ï bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ylo)-2,5-difenylotetrazolowy 

NMR  ï spektroskopia magnetycznego rezonansu jŃdrowego 

ORN  ï ornityna  

P188 ï poloksamer 188 

P407 ï poloksamer 407 

PBS ï bufor fosforanowy 

PEG ï polietylenoglikol 

PEG-DA ï diakrylan poli(glikolu etylenowego) 

PEGS-PBA-BA  ï polietylenoglikol-co-poli(sebacynian glicerolu) modyfikowany 

benzaldehydem i kwasem fenyloboronowym 

PEI  ï polietylenoimina 

PeMA ï metakrylowana pektyna 

PLGA ï kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego 

PNIPAM ï poli(N-izopropyloakrylamid) 

RFT ï reaktywne formy tlenu 

rGO ï zredukowany tlenek grafenu 

SAMP ï kr·tki peptyd antydrobnoustrojowy 

SEM  ï skaningowa mikroskopia elektronowa 

SW  ï wsp·ğczynnik pňcznienia 

TGA-DTG ï analiza termograwimetryczna z r·ŨnicowŃ analizŃ termicznŃ 

TGFɓ3 ï transformujŃcy czynnik wzrostu beta 3 

THF ï tetrahydrofuran 

UV-VIS  ï promieniowanie ultrafioletowe-widzialne 

XYL  ï ksylitol
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Rozdziağ 3. Wprowadzenie 

We wsp·ğczesnej medycynie do leczenia chor·b dermatologicznych w duŨej mierze stosuje siň 

p·ğstağe formy lek·w [1ï3]. Wyr·Ũnia siň tutaj maŜci, kremy i Ũele, r·ŨniŃce siň miňdzy sobŃ podğoŨem 

wykorzystanym do ich produkcji. Najbardziej lipofilowe podğoŨe charakterystyczne jest dla maŜci, 

do kt·rych zaliczamy wazelinň, lanolinň i smalec. Po drugiej stronie znajdujŃ siň Ũele, do produkcji 

kt·rych uŨywa siň wysoce hydrofilowe substancje. Pomiňdzy tymi dwoma grupami mieszczŃ siň kremy, 

stanowiŃce ukğad emulsyjny, typu olej w wodzie lub woda w oleju. 

HydroŨele z roku na rok zyskujŃ coraz wiňkszŃ popularnoŜĺ, szczeg·lnie w obszarze medycyny 

i farmacji [4,5]. Pod wzglňdem fizykochemicznym stanowiŃ one wysoce usieciowanŃ matrycň zğoŨonŃ 

z wielu silnie splŃtanych ğaŒcuch·w polimerowych, kt·re majŃ wğaŜciwoŜĺ pochğaniania duŨej iloŜci 

czŃsteczek wody w cağej objňtoŜci, powodujŃc pňcznienie Ũelu [6]. Woda moŨe stanowiĺ nawet okoğo  

90-95% masowych cağego hydroŨelu [7ï9]. ĞaŒcuchy polimerowe tworzŃce sieĺ mogŃ byĺ pochodzenia 

naturalnego (np. agar [10,11], alginian [12,13], tragakanta [14,15]) lub pochodzenia p·ğsyntetycznego 

czy syntetycznego (np. chitozan [16,17], pochodne celulozy [18ï20], alkohol poliwinylowy [21,22]). 

Farmakopea wyr·Ũnia wiele postaci leku. CechŃ r·ŨnicujŃcŃ je na poszczeg·lne kategorie, poza 

wğaŜciwoŜciami fizykochemicznymi, jest moŨliwoŜĺ zastosowania ich do konkretnych rodzaj·w 

substancji leczniczych. HydroŨele do zastosowania zewnňtrznego, czyli dermatologicznego, ze wzglňdu 

na swojŃ wysoce hydrofilowŃ naturň, sğuŨŃ przede wszystkim do stosowania na sk·rň substancji 

rozpuszczalnych w wodzie. Rzadziej substancja lecznicza jest w matrycy hydroŨelowej zawieszona. 

Dob·r noŜnika substancji czynnej wymaga teŨ oceny stanu sk·ry, przede wszystkim tego, czy lek 

stosowany bňdzie na sk·rň owğosionŃ, zranionŃ, wysuszonŃ bŃdŦ bğony Ŝluzowe. Na wszystkie 

wymienione powyŨej podğoŨa moŨna stosowaĺ hydroŨele. Poprzez fakt, Ũe hydroŨele procentowo 

zawierajŃ bardzo duŨŃ iloŜĺ wody, kt·ra po zastosowaniu na sk·rň bňdzie parowaĺ, osiŃgany jest 

jednoczeŜnie efekt chğodzenia i wysuszenia, co ma szczeg·lne znaczenie przy zmianach wysiňkowych. 

WaŨnŃ cechŃ dotyczŃcŃ szczeg·lnie hydroŨeli do zastosowania na bğony Ŝluzowe jest zdolnoŜĺ 

do mukoadhezji w miejscu podania, aby zastosowany lek miağ czas zadziağaĺ w docelowym miejscu. 

KluczowŃ rolň odgrywajŃ teŨ odpowiednie wğaŜciwoŜci reologiczne uŨywanego hydroŨelu, aby podczas 

ich stosowania, szczeg·lnie na rany, nie podraŨniaĺ ich okolicy. Wymogiem koniecznym do stosowania 

hydroŨeli w naukach farmaceutycznych i medycznych jest ich nietoksycznoŜĺ w stosunku do kom·rek 

sk·ry, w przypadku stosowania dermatologicznego, ale r·wnieŨ cağego organizmu. 

Zainteresowanie hydroŨelami wynika z ich unikalnych wğaŜciwoŜci fizykochemicznych. 

Na szczeg·lnŃ uwagň zasğugujŃ miňdzy innymi zdolnoŜĺ do pňcznienia, bardzo duŨa porowatoŜĺ, cechy 

reologiczne czy biokompatybilnoŜĺ [23ï26]. Bardzo ciekawŃ grupň matryc hydroŨelowych, kt·re 

w wyniku zaplanowanych i ich celowych modyfikacji zyskujŃ one nowe wğaŜciwoŜci, sŃ hydroŨele 

ĂsamoleczŃce siňò [27,28], wraŨliwe na temperaturň [29,30], promieniowanie w zakresie UV-VIS 

[31,32] i zmiany pH [33,34] czy takie, kt·re przewodzŃ ğadunek elektryczny [35,36]. 
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Gğ·wny obszar badaŒ wykorzystujŃcych hydroŨele koncentruje siň na okreŜleniu 

ich potencjalnego zastosowania jako noŜnik·w substancji biologicznie czynnych [37ï39]. IstniejŃ dwie 

gğ·wne metody unieruchamiania lek·w w strukturze hydroŨelu. Jest to unieruchamianie leku in situ 

oraz jego unieruchamianie juŨ po usieciowaniu struktury hydroŨelu (Rycina 1). Pierwsza z nich polega 

na jednoczesnym Ũelowaniu prekursor·w hydroŨelu razem z substancjŃ czynnŃ dopiero w miejscu ich 

stosowania [40ï42]. Unieruchamianie po usieciowaniu polega na poğŃczeniu hydroŨelu z lekiem 

dopiero po utworzeniu matrycy polimerowej [43ï45]. Podstawowym zjawiskiem, za pomocŃ kt·rego 

substancje lecznicze sŃ uwalniane z hydroŨelowego noŜnika jest dyfuzja, kt·ra zachodzi dziňki r·Ũnicy 

stňŨeŒ pomiňdzy matrycŃ hydroŨelu a otaczajŃcym go roztworem. Uwalnianie moŨe zachodziĺ r·wnieŨ 

przy jednoczesnej degradacji matrycy hydroŨelowej [46,47]. W zaleŨnoŜci od wğaŜciwoŜci hydroŨelu 

moŨliwe jest uzyskanie formy o kontrolowanym, zazwyczaj przedğuŨonym, uwalnianiu substancji 

czynnej [48ï50].  

Rycina 1. Schematyczne zobrazowanie metod unieruchamiania substancji czynnych w hydroŨelach 

wykorzystujŃcych metody (A) in situ oraz (B) unieruchamiania leku po procesie usieciowania. Sposoby 

uwalniania substancji czynnych z hydroŨeli wykorzystujŃce proces (C) dyfuzji oraz (D) degradacji . 

InteresujŃcymi formami dostarczania lek·w jest uwalnianie na ŨŃdanie lub dopiero w miejscu 

docelowym, wykorzystujŃce unikalne wğaŜciwoŜci fizyczne i chemiczne zmodyfikowanych struktur 

hydroŨelowych. Czynnikiem wyzwalajŃcym uwalnianie substancji czynnych, w tym przypadku, mogŃ 

byĺ specyficzne jony lub odpowiednie pH Ŝrodowiska, w kt·rym dany hydroŨel siň znajduje. 

Najciekawsze przykğady tej grupy hydroŨeli przedstawiono w Tabeli 1. 
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InŨynieria tkankowa jest dziedzinŃ nauki zaliczanŃ do technicznych. Jej zağoŨenia koncentrujŃ 

siň na pr·bie odtworzenia czňŜci tkanki, kt·ra ulegğa uszkodzeniu lub wrňcz cağego narzŃdu. Dziňki 

duŨej zawartoŜci wody w hydroŨelu doskonale imitujŃ one macierz pozakom·rkowŃ tkanki pozwalajŃc 

na transport substancji odŨywczych i czynnik·w wzrostu dla osadzonych w matrycy kom·rek [51,52]. 

Szczeg·lnymi cechami hydroŨeli, dziňki kt·rym znajdujŃ one zastosowanie w tej dziedzinie 

sŃ wsp·ğczynnik pňcznienia, porowatoŜĺ, elastycznoŜĺ, wğaŜciwoŜci reologiczne, biokompatybilnoŜĺ 

oraz zdolnoŜĺ do samoleczenia [53ï55]. Dostosowywanie skğadu chemicznego hydroŨeli pozwala 

na kontrolowanie ich wğaŜciwoŜci biologicznych i biochemicznych. Poprzez wprowadzanie r·Ũnych 

rodzaj·w polimer·w, takich jak Ũelatyna, alginian, chitozan i kolagen, moŨna kontrolowaĺ 

oddziağywania z kom·rkami, zdolnoŜĺ do adsorpcji czynnik·w wzrostu i syntezy macierzy 

pozakom·rkowej. Dostosowywanie wğaŜciwoŜci hydroŨeli w inŨynierii tkankowej ma ogromne 

znaczenie dla sukcesu tworzenia sztucznych tkanek i narzŃd·w oraz regeneracji uszkodzonych tkanek. 

Poprzez precyzyjne kontrolowanie skğadu i struktury hydroŨeli, naukowcy dŃŨŃ do osiŃgniňcia 

biomateriağ·w, kt·re sŃ biokompatybilne, majŃ odpowiednie wğaŜciwoŜci mechaniczne, wspomagajŃ 

oddziağywanie kom·rek, dostarczajŃ substancje bioaktywne i sprzyjajŃ naturalnym procesom gojenia 

oraz regeneracji tkanek. HydroŨele w inŨynierii tkankowej po raz pierwszy zostağy wykorzystane przez 

Witcherle i Lim przy produkcji szkieğ kontaktowych. Obecnie sŃ one w gğ·wnej mierze 

wykorzystywane jako biotusze do tworzenia rusztowaŒ dla kom·rek, co nosi nazwň biodrukowania 

tr·jwymiarowego [56ï60]. 

Sk·ra czğowieka stanowi pierwszŃ i gğ·wnŃ barierň, kt·ra chroni organizm przed szkodliwym 

dziağaniem czynnik·w zewnňtrznych i przed drobnoustrojami. W stanie fizjologicznym sk·ra cechuje 

siň swoim unikalnym mikrobiomem, kt·ry utrzymuje siň i ewoluuje przez cağe Ũycie. Gğ·wnymi 

szczepami bakteryjnymi, kt·re zamieszkujŃ mikrobiom sk·ry sŃ Propionibacterium spp., 

Staphylococcus spp., Corynebacterium spp. [61]. Gdy bariera sk·rna ulegnie naruszeniu zaczyna 

stanowiĺ wrota infekcji dla bakterii, grzyb·w i wirus·w. Do najwaŨniejszych patogen·w zalicza siň 

m.in. Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus oporny na metycylinň (MRSA), Streptococcus 

pyogenes, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa czy Clostridium tetani. 

Jednym z najpowaŨniejszych problem·w zwiŃzanych z antybiotykami jest rozw·j opornoŜci 

bakterii. OpornoŜĺ bakterii utrudnia skuteczne leczenie infekcji i stanowi globalne zagroŨenie 

dla zdrowia publicznego. Bez odpowiednich Ŝrodk·w ostroŨnoŜci, takich jak racjonalne stosowanie 

antybiotyk·w i ograniczanie ich naduŨywania, moŨemy zmierzaĺ w kierunku ery, w kt·rej coraz mniej 

antybiotyk·w bňdzie skutecznych w zwalczaniu zakaŨeŒ. JednŃ z metod zapobiegania wytwarzaniu siň 

szczep·w opornych na antybiotyki jest stosowanie lek·w jedynie w spos·b miejscowy. Szczeg·lnie 

dotyczy to zakaŨonych ran. W takim przypadku Ŝwietnie sprawdziĺ siň mogŃ hydroŨele o dziağaniu 

przeciwbakteryjnym, ze wzglňdu na wymienione wczeŜniej ich wğaŜciwoŜci w leczeniu r·Ũnych 

schorzeŒ sk·rnych
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Tabela 1. Wybrane przykğady hydroŨeli o unikalnych wğaŜciwoŜciach do zastosowaŒ biomedycznych 

Budowa chemiczna API  WğaŜciwoŜci Droga podania Literatura  

PeMA i GelMA  Kurkumina pHïwraŨliwy 

Na sk·rň 

[62] 

Dekstran 
Diklofenak sodowy  

i mangiferyna 

pHïwraŨliwy 

RFTïwraŨliwy 

SamoleczŃcy 

[63] 

PEGSïPBAïBA/CSïDAïLAG  
Metformina  

i tlenek grafenu 

pHïwraŨliwy 

GlukozowraŨliwy 

SamoleczŃcy 

[64] 

Chitozan Chlorheksydyna PrzedğuŨone dziağanie [65] 

Monostearynian triglicerolu Gp1a EnzymowraŨliwy [66] 

GelMA  dHAMMA  FotowraŨliwy [67] 

PEGïDA SAMP TermowraŨliwy 

Periodontologicznie 

[68] 

Chitozan, alginian sodu i ɓïglicerofosforan Berberyna TermowraŨliwy [69] 

GelMA  
Chlorheksydyna 

Metronidazol 
UVïwraŨliwy [70] 

Izoguanozyna 

Kwas tanninowy 

Izoguanozyna 

Kwas tanninowy 
Mukoadhezyjny [71] 

Chitozan Insulina Stağe uwalnianie [72] 

Chitozan ï Mimikra [73] 

Poli (Lïlizynoizftalamid)  

i dichlorowodorek estru dimetylowego 

 Lïcysteiny 

Jony magnezu pH/redox wraŨliwy 

Doustnie 

[74] 

CMCïNa i kwas polimetakrylowy Insulina pHïwraŨliwy [75] 

Siarczan chondroityny i P407 Ketorolak pHïwraŨliwy [76] 

Polikaprolakton i kopolimer kwasu akrylowego 

 
Amifostyna pHïwraŨliwy [77] 
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Tabela 1. Wybrane przykğady hydroŨeli o unikalnych wğaŜciwoŜciach do zastosowaŒ biomedycznych 

Budowa chemiczna API  WğaŜciwoŜci Droga podania Literatura  

Alginian z ustalonym stosunkiem blok·w G do D 

i pektyna niskometylowana 
Resweratrol Uwalnianie w jelitach 

Doustnie cd. 
[78] 

Chitozan i alginian sodu Lactobacillus sialyticus Programowalny [79] 

Chitozan i pueraryna DC_AC50 (inhibitor ATOX1) NIR wraŨliwy 

Doocznie 

[80] 

Chitozan Timolol TermowraŨliwy [81] 

acï(RADA) 4ïCONH2 Timolol lub brymonidyna SamoorganizujŃcy siň [82] 

CMCS i P407 Kwercetyna 
pHïwraŨliwy  

TermowraŨliwy 
[83] 

PLGAïPEGïPEI Amfoterycyna B i laktoferyna TermowraŨliwy [84] 

PEG, kwas mlekowy, 

Nïizopropylakrylamid  
Aflibercept i deksametazon TermowraŨliwy [85] 

Chitozan Dïpenicylamina TermowraŨliwy 

Donosowo 

[86] 

P407, P188, alginian sodu Sumatryptan TermowraŨliwy [87] 

P407, karbopol 

974P NF i Kolliphor HS15 
FK506 i owoalbumina TermowraŨliwy [88] 

Chitozan, HTCC i Ũelatyna Insulina TermowraŨliwy [89] 

P407, DGG Cynaryzyna 
TermowraŨliwy  

JonowraŨliwy 
[90] 

Chitozan Kurkumina TermowraŨliwy [91] 

ŧelatyna i gliceryna Benzydamina Mukoadhezyjny 

Dopochwowo 

[92] 

Guma karobowa Diselenek difenylu Mukoadhezyjny [93] 

Chitozan i kwas tioglikolowy Genisteina Mukoadhezyjny [94] 

Kwas hialuronowy rGO, H2O2 i kwas mlekowy 
WraŨliwy na drobnoustroje 

obecne w pochwie 
[95] 
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Tabela 1. Wybrane przykğady hydroŨeli o unikalnych wğaŜciwoŜciach do zastosowaŒ biomedycznych 

Budowa chemiczna API  WğaŜciwoŜci Droga podania Literatura  

Chitozan Resweratrol PrzedğuŨone uwalnianie 
Dopochwowo cd. 

[96] 

P407 i alginian sodu Lactobacillus crispatus TermowraŨliwy [97] 

Fenyloboran guanozyny Rutyna 

pHïwraŨliwy 

RFTïwraŨliwy  

SamoleczŃcy 

Doodbytniczo 

[98] 

Metyloceluloza  

i kwas hialuronowy 
Surowicza albumina woğowa TermowraŨliwy [99] 

P407  

i karboksymetylochitozan 
Ekstrakt z Periplaneta americana TermowraŨliwy [100] 

P407 i chitozan Sumatryptan 
TermowraŨliwy 

Mukoadhezyjny 
[101] 

P407 i P188 Irynotekan TermowraŨliwy [102] 

P407 Kangfuksyna TermowraŨliwy [103] 

Kwas hialuronowy  

i utleniony karboksymetylochitozan 
Metformina pHïwraŨliwy 

Iniekcje 

[104] 

Utleniony alginian sodu  

i chitozan 

Surowicza albumina woğowa 

modyfikowana disiarczkiem molibdenu 
SamoleczŃcy [105] 

Kwas hialuronowy i chitozan Ginsenozyd Rg1 SamoleczŃcy [106] 

Chitozan, PNIPAM  

i Ũelatyna 

Kom·rki macierzyste miazgi zňba 

ludzkiego 
TermowraŨliwy [107] 

Dekstran i chitozan Bajkalina SamoleczŃcy [108] 

Lïfenyloalanina Kwas 5ïaminolewulinowy PrzedğuŨone uwalnianie [109] 

Alginian  Egzosomy PrzedğuŨone uwalnianie 

Kardiologicznie 

[110] 

Alginian  DPCA PrzewodzŃcy [111] 

Chitozan i P407 NanoczŃstki zğota 
TermowraŨliwy 

PrzewodzŃcy 
[112] 
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Tabela 1. Wybrane przykğady hydroŨeli o unikalnych wğaŜciwoŜciach do zastosowaŒ biomedycznych 

Budowa chemiczna API  WğaŜciwoŜci Droga podania Literatura  

GelMA  Galunisertib PrzedğuŨone dziağanie 

Kardiologicznie cd. 

[113] 

Chitozan Tlenek azotu RFTïwraŨliwy [114] 

PLGA i P407 Triptolid TermowraŨliwy [115] 

dECM  Egzosomy TermowraŨliwy 

Dokostnie/dostawowo 

[116] 

GelMA  APETx2 PrzedğuŨone uwalnianie [117] 

Kwas hialuronowy Celekoksyb 
WraŨliwy na zmiany napiňcia 

ŜcinajŃcego 
[118] 

Kwas hialuronowy i P407 Ikaryna TermowraŨliwy [119] 

Chitozan Deksametazon TermowraŨliwy [120] 

Polidopamina, Ũelatyna,  

kwas poliakrylowy 
TGFɓ3 Adhezyjny [121] 
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Poza tym hydroŨele przeciwbakteryjne zapobiegajŃ tworzeniu siň bardzo niepoŨŃdanego 

biofilmu bakteryjnego, utrudniajŃcego wğaŜciwe gojenie siň ran i og·lny przebieg procesu leczenia. 

Kontrolowane i przedğuŨone uwalnianie lek·w jest kluczowym celem stosowania nowoczesnych form 

hydroŨeli w procesie leczenia zakaŨeŒ bakteryjnych. Dğugotrwağe i ciŃgğe podawanie antybiotyku, 

w ramach racjonalnej antybiotykoterapii, umoŨliwia nie tylko eradykacjň patogennej bakterii, ale takŨe 

skraca i uğatwia cağy proces pielňgnacyjny rany pacjenta.  

Jednymi z bardzo uŨytecznych polimer·w do formowania hydroŨeli sŃ akrylany i metakrylany. 

Prostota modyfikacji chemicznych ğaŒcucha tych polimer·w umoŨliwia modyfikacjň wytrzymağoŜci 

mechanicznej, retencji wody i trwağoŜci termicznej otrzymanych materiağ·w [122ï124]. R·Ũne badania 

pokazujŃ, Ũe mogŃ byĺ one z powodzeniem stosowane w inŨynierii tkankowej lub hodowlach 

kom·rkowych [125ï128]. W szczeg·lnoŜci, metakrylan glicydylu (GMA) i metakrylan etylu (EMA)  

sŃ szeroko stosowane do tworzenia r·Ũnych polimer·w o wysokiej wytrzymağoŜci mechanicznej, 

elastycznoŜci i przezroczystoŜci [129ï133]. CechŃ odr·ŨniajŃcŃ GMA od innych metakrylan·w jest 

obecnoŜĺ wysoce reaktywnej grupy epoksydowej w jego strukturze. Poprzez wysokie naprňŨenia, jakie 

panujŃ w tym ugrupowaniu, ğatwo dochodzi do otwarcia pierŜcienia epoksydowego, dziňki czemu 

ten monomer odznacza siň wysokŃ reaktywnoŜciŃ chemicznŃ. GMA jest powszechnie uŨywanym 

monomerem do produkcji Ũywic epoksydowych. 

Wykorzystane w pracy badawczej monomery GMA i EMA, bňdŃc pochodnymi kwasu 

metakrylowego, stanowiŃ grupň akrylan·w, kt·re w reakcji polimeryzacji tworzŃ poliakrylany. 

Jak wspomniano wczeŜniej oligomery na bazie metakrylan·w charakteryzujŃ siň wysokŃ odpornoŜciŃ 

mechanicznŃ. SŃ one r·wnieŨ wysoce hydrofobowe, przez co nie wykazujŃ znacznej bioaktywnoŜci 

i sŃ trudno degradowalne. ChcŃc wykorzystaĺ te materiağy w przemyŜle farmaceutycznym do tworzenia 

noŜnik·w lek·w naleŨy je uprzednio odpowiednio sfunkcjonalizowaĺ. Ogromne znaczenie odgrywa  

tu niewŃtpliwa zaleta tego rodzaju oligomer·w, jakŃ jest duŨa reaktywnoŜĺ chemiczna i ğatwoŜĺ 

modyfikacji ğaŒcucha. Tň wğaŜciwoŜĺ wykorzystano w niniejszej pracy do przeprowadzenia reakcji 

wğŃczenia do ğaŒcucha oligomerowego zwiŃzk·w chemicznych o wğaŜciwoŜciach hydrofilowych, 

jakimi byğy aminokwas (L-ornityna, ORN), cukier wielowodorotlenowy (ksylitol, XYL) i aminoalkohol 

(etanoloamina, ETA). Substancje te odpowiednio zmniejszyğy hydrofobowoŜĺ ğaŒcuch·w oligomer·w 

metakrylanowych umoŨliwiajŃc dalej otrzymanie po procesie polimeryzacji struktury materiağu 

o cechach hydroŨelu, kt·ra byğa punktem wyjŜcia moich badaŒ naukowych.  

Zsyntezowane oligomery, a w dalszej czňŜci przygotowane z nich matryce hydroŨelowe, zostağy 

wykorzystane jako matryca do unieruchamiania substancji modelowych o dziağaniu 

przeciwbakteryjnym. SkupiajŃc siň na chorobach sk·ry, jej gğ·wnych patogenach i leczeniu ran 

zdecydowano siň na wyb·r czterech substancji o dziağaniu przeciwbakteryjnym: bacytracyna (BAC), 

fiolet gencjany (GV), furazydyna (FUR) i zieleŒ brylantowa (BG). Substancje te potraktowano r·wnieŨ 

jako substancje modelowe o r·Ũnych wğaŜciwoŜciach hydrofobowo-hydrofilowych, co pozwoliğo 



 

17 

wnioskowaĺ o oddziağywaniu tych substancji z hydrofilowŃ matrycŃ Ũelu, a w konsekwencji okreŜlenia 

profilu uwalniania substancji biologicznie czynnych z matrycy hydroŨelowej.  

BAC stanowi mieszaninň antybiotyk·w polipeptydowych: BAC A, B1, B2 i B3, produkowanych 

przez szczepy bakteryjne Bacillus spp. Mechanizm bakteriob·jczy opiera siň na zahamowaniu syntezy 

substrat·w biağkowych do produkcji Ŝciany kom·rkowej bakterii. Spektrum dziağania BAC obejmuje 

jedynie bakterie Gram-dodatnie, jednakŨe najnowsze doniesienia wskazujŃ, Ũe modyfikacja BAC 

zwiňksza jej zakres dziağania na Shigella spp. [134]. Obserwuje siň teŨ ochronne dziağanie BAC wobec 

toksyn produkowanych przez Clostridium difficile [135]. 

GV, naleŨŃcy do grupy barwnik·w anilinowych, stanowi mieszaninň fioletu metylowego 

i krystalicznego, z kt·rego ten drugi wykazuje dziağanie bakteriob·jcze. Jego mechanizm nie jest jeszcze 

do koŒca poznany. Zakğada siň, Ũe dziağanie GV prowadzi do zmiany potencjağu redoks, reakcji 

fotodynamicznych prowadzŃcych do powstania rodnika lub hamowania syntezy Ŝciany 

kom·rkowej [136]. Dziağanie przeciwbakteryjne GV obejmuje przede wszystkim bakterie Gram-

dodatnie, w mniejszym stopniu Gram-ujemne. Co ciekawe, wykazano r·wnieŨ jego dziağanie 

przeciwwirusowe [137] i potencjalne zastosowanie w leczeniu stan·w przednowotworowych [138]. 

NierozpuszczalnŃ w wodzie pochodnŃ nitrofuranu o dziağaniu przeciwdrobnoustrojowym jest 

FUR. Swoje wğaŜciwoŜci przeciwbakteryjne zawdziňcza zdolnoŜci do hamowania syntezy Ŝciany 

kom·rkowej i uszkadzajŃcemu dziağaniu na DNA bakterii. Spektrum dziağania FUR jest szerokie, 

obejmuje zar·wno bakterie Gram-dodatnie (np. Staphylococcus epidermidis) i Gram-ujemne 

(np. Enterobacteriaceae). Nie wykazuje jednak dziağania wobec Pseudomonas aeruginosa, a wrňcz 

uğatwia tej bakterii tworzenie biofilmu [139]. 

OstatniŃ substancjŃ jest BG, naleŨŃca, podobnie do GV, do barwnik·w anilinowych. Bardzo 

dobrze rozpuszcza siň ona w wodzie, natomiast w Ŝrodowisku kwasowym lub zasadowym ulega 

rozkğadowi. W mikrobiologii BG znalazğa zastosowanie w poŨywkach r·ŨnicujŃcych, gdzie 

odpowiedzialna jest za izolacjň szczep·w bakterii z rodzaju Salmonella. Jest ona aktywna wobec 

bakterii Gram-dodatnim, ale takŨe wobec Pseudomonas aeruginosa [140], zaŜ badania wskazujŃ teŨ  

na hamujŃce dziağanie wobec enterobakterii, np. Proteus vulgaris czy Escherichia coli [141]. 

Pomimo wyliczonych wczeŜniej zalet hydroŨeli, r·wnieŨ te materiağy posiadajŃ pewne wady. 

HydroŨel, jako p·ğstağa postaĺ materiağu, charakteryzuje siň ograniczonŃ wytrzymağoŜciŃ mechanicznŃ. 

Kolejnym ograniczeniem jest duŨa zawartoŜĺ wody w strukturze. Bez odpowiedniego przygotowania 

lub zastosowania konserwant·w, w Ŝrodowisku wodnym bardzo ğatwo mogŃ rozwinŃĺ siň drobnoustroje 

w matrycy hydroŨelowej, kt·re spowodowaĺ mogŃ zakaŨenia jatrogenne i op·Ŧniĺ og·lny proces 

leczenia. Pomimo tych wad, hydroŨele wciŃŨ znajdujŃ szerokie zastosowanie w medycynie i stanowiŃ 

waŨny element obszaru opieki zdrowotnej. Niemniej jednak, waŨne jest, aby specjaliŜci dobrze 

zrozumieli charakterystykň tych materiağ·w, aby w kontrolowany spos·b wykorzystywaĺ ich 

zoptymalizowane wğaŜciwoŜci w danym obszarze. 
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Rozdziağ 4. Cel pracy  

 Gğ·wnym celem pracy byğo otrzymanie materiağ·w hydroŨelowych na bazie monomer·w 

metakrylanowych, tj. GMA i EMA, kt·re mogŃ mieĺ zastosowanie w medycynie i farmacji jako noŜniki 

substancji o dziağaniu przeciwdrobnoustrojowym do podawania zewnňtrznego. ZağoŨeniem tej pracy 

byğa, w pierwszej kolejnoŜci, synteza kooligomer·w zawierajŃcych GMA i EMA, [P(EMA)-co-(GMA)]  

z wykorzystaniem syntezy wspomaganej promieniowaniem mikrofalowym. Powstağy kooligomer 

[P(EMA)-co-(GMA)] poddano modyfikacji funkcjonalnej z wykorzystaniem ETA, ORN i XYL, 

przez co osiŃgniňto zwiňkszenie jego wğaŜciwoŜci hydrofilowych. Kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] 

oraz otrzymane nowe jego pochodne poddano peğnej charakterystyce fizykochemicznej.  

MajŃc na uwadze koŒcowy cel moich badaŒ naukowych, otrzymane kooligomery oceniono pod 

kŃtem potencjalnej cytotoksycznoŜci, a takŨe przeprowadzono badanie uwalniania substancji 

modelowej i substancji czynnych, okreŜlajŃc profil uwalniania zwiŃzk·w z otrzymanych matryc 

zawierajŃcych [P(EMA)-co-(GMA)] . Dodatkowo okreŜlono mechanizm uwalniania substancji 

biologicznie czynnych z matrycy hydroŨelowej zawierajŃcej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR 

z wykorzystaniem modeli kinetycznych.  

Cele szczeg·ğowe niniejszej pracy badawczej moŨna sformuğowaĺ nastňpujŃco: 

¶ Opracowanie metodologii otrzymywania kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] oraz jego 

zmodyfikowanych form z wykorzystaniem syntezy wspomaganej promieniowaniem 

mikrofalowym. 

¶ Modyfikacja ğaŒcucha [P(EMA)-co-(GMA)], w celu zwiňkszenia jego hydrofilowoŜci, oraz 

otrzymanie matryc hydroŨelowych zawierajŃcych zmodyfikowany kooligomer.  

¶ OkreŜlenie wğaŜciwoŜci fizycznych i chemicznych otrzymanych kooligomer·w oraz matryc 

hydroŨelowych zawierajŃcych [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL. 

¶ OkreŜlenie cytotoksycznoŜci uzyskanych materiağ·w wobec fibroblast·w sk·ry ludzkiej. 

¶ OkreŜlenie wğaŜciwoŜci przeciwbakteryjnych otrzymanych hydroŨeli zawierajŃcych [P(EMA)-

co-(GMA)] -XYL w stosunku do Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus 

epidermidis. 

¶ OkreŜlenie moŨliwoŜci wykorzystania matryc zawierajŃcych [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  jako 

noŜnik·w substancji farmakologicznie aktywnych. 

¶ OkreŜlenie profilu uwalniania substancji biologicznie czynnych z matrycy hydroŨelowej 

zawierajŃcej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL /AGR. 

¶ OkreŜlenie mechanizmu uwalniania substancji biologicznie czynnych z matrycy hydroŨelowej 

zawierajŃcej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL z wykorzystaniem modeli kinetycznych.  
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Wykorzystane w pracy badawczej monomery GMA i EMA, bňdŃc pochodnymi kwasu 

metakrylowego, stanowiŃ grupň akrylan·w, kt·re w reakcji polimeryzacji tworzŃ poliakrylany. 

Jak wspomniano wczeŜniej oligomery na bazie metakrylan·w charakteryzujŃ siň wysokŃ odpornoŜciŃ 

mechanicznŃ. SŃ one r·wnieŨ wysoce hydrofobowe, przez co nie wykazujŃ znacznej bioaktywnoŜci 

i sŃ trudno degradowalne. ChcŃc wykorzystaĺ te materiağy w przemyŜle farmaceutycznym do tworzenia 

noŜnik·w lek·w naleŨy je uprzednio odpowiednio sfunkcjonalizowaĺ. Ogromne znaczenie odgrywa 

tu niewŃtpliwa zaleta tego rodzaju oligomer·w, jakŃ jest duŨa reaktywnoŜĺ chemiczna i ğatwoŜĺ 

modyfikacji ğaŒcucha. Tň wğaŜciwoŜĺ wykorzystano w niniejszej pracy do przeprowadzenia reakcji 

wğŃczenia do ğaŒcucha oligomerowego zwiŃzk·w chemicznych o wğaŜciwoŜciach hydrofilowych, 

jakimi byğy aminokwas (ORN), cukier wielowodorotlenowy (XYL) i aminoalkohol (ETA). Substancje 

te odpowiednio zmniejszyğy hydrofobowoŜĺ ğaŒcuch·w oligomer·w metakrylanowych umoŨliwiajŃc 

dalej otrzymanie po procesie polimeryzacji struktury materiağu o cechach hydroŨelu, kt·ra byğa punktem 

wyjŜcia moich badaŒ naukowych.  

Zsyntezowane oligomery, a w dalszej czňŜci przygotowane z nich matryce hydroŨelowe, zostağy 

wykorzystane jako matryca do unieruchamiania substancji modelowych o dziağaniu 

przeciwbakteryjnym. SkupiajŃc siň na chorobach sk·ry, jej gğ·wnych patogenach i leczeniu ran 

zdecydowano siň na wyb·r czterech substancji o dziağaniu przeciwbakteryjnym: BAC, GV, FUR i BG. 

Substancje te potraktowano r·wnieŨ jako substancje modelowe o r·Ũnych wğaŜciwoŜciach 

hydrofobowo-hydrofilowych, co pozwoliğo r·wnieŨ wnioskowaĺ o oddziağywaniu tych substancji 

z hydrofilowŃ matrycŃ Ũelu, a w konsekwencji okreŜlenia profilu uwalniania substancji biologicznie 

czynnych z matrycy hydroŨelowej.  
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Rozdziağ 5. CzňŜĺ eksperymentalna - materiağy i metody badawcze  

Przeprowadzone w rozprawie badania eksperymentalne nie wymagağy zgody Komisji Bioetycznej. 

5.1. Procedury syntezy kooligomeru [P(EMA) -co-(GMA)]  oraz jego pochodnych 

5.1.1. Synteza kooligomeru [P(EMA) -co-(GMA)]  

Reakcjň syntezy prowadzono w warunkach bezwodnych i w atmosferze gazu obojňtnego, 

kt·rym byğ azot. W kolbie umieszczono EMA (5,76 g; 50,3 mmol), GMA (18,7 g; 131,6 mmol), 2,2ô-

azobis(2-metylopropiontryl) (AIBN) (2,0 g; 12,2 mmol) oraz 200 ml bezwodnego heptanu. CağoŜĺ 

ogrzewano przez 3 godziny w temperaturze 75ÁC przy ciŃgğym mieszaniu. W tym czasie produkt reakcji 

wytrŃciğ siň w postaci ciağa stağego na dnie kolby. Po zadanym czasie cağoŜĺ doprowadzono 

do temperatury pokojowej i przesŃczono z wykorzystaniem lejka B¿chnera pod zmniejszonym 

ciŜnieniem, przemywajŃc produkt niewielkŃ iloŜciŃ mieszaniny AcOEt/heksan (2/98, v/v). 

Tak otrzymany produkt przeniesiono do kolby, kt·rŃ umieszczono na wyparce pr·Ũniowej (20ÁC, 

50 mbar) (B¿chi Labortechnik AG Rotavapor R-300, Flawil, Szwajcaria) w celu usuniňcia pozostağoŜci 

lotnych zanieczyszczeŒ organicznych. Otrzymano 21,8 g produktu, wydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 89,1%. 

5.1.2. Synteza wspomagana promieniowaniem mikrofalowym [P(EMA) -co-(GMA )] 

modyfikowanego etanoloaminŃ  

Procedura 1: Do naczynia mikrofalowego przeznaczonego do prowadzenia reakcji w reaktorze 

mikrofalowym dodano [P(EMA)-co-(GMA)] (0,5 g) oraz ETA (5,01 g; 81,9 mmol). Przez mieszaninň 

przepuszczono strumieŒ azotu i szczelnie zamkniňto. Naczynie umieszczono w reaktorze mikrofalowym 

(Anton Paar Monowave 450, Ashland, VA, USA) na 30 minut w temperaturze 120ÁC przy ciŃgğym 

mieszaniu. Po zakoŒczeniu procesu uzyskano galaretowatŃ mieszaninň. ZawartoŜĺ naczynia 

przeniesiono do prob·wki wir·wkowej i dopeğniono mieszaninŃ AcOEt/aceton (1/1, v/v) do pojemnoŜci 

50 ml. CağoŜĺ intensywnie wytrzŃŜniňto i umieszczono w wir·wce (10 min, 7000 rpm) (Eppendorf AG 

5430R, Hamburg, Niemcy). Rozpuszczalnik zlano z nad osadu, a nastňpnie pozostağoŜĺ przemyto 

jeszcze dwukrotnie porcjŃ mieszaniny AcOEt/aceton (1/1, v/v) i odwirowano. Otrzymano produkt 

reakcji [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1). Uzyskany osad osuszono na wyparce pr·Ũniowej (90ÁC, 

50 mbar). Otrzymano 0,51 g produktu.  

Procedura 2: W naczyniu mikrofalowym umieszczono [P(EMA)-co-(GMA)] (0,5 g), ETA 

(1,02 g; 16,7 mmol) oraz bezwodny DMF (10 ml). Przez mieszaninň przepuszczono strumieŒ azotu, 

po czym naczynie szczelnie zamkniňto i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Reakcjň prowadzono 

w 120ÁC przez 30 minut ciŃgle mieszajŃc. Po tym czasie zawartoŜĺ naczynia przeniesiono do prob·wki 

wir·wkowej i dopeğniono mieszaninŃ AcOEt/heksan (8/2, v/v) do 50 ml. CağoŜĺ ochğodzono 

do temperatury 0ÁC i odwirowano (10 min, 7000 rpm). Rozpuszczalnik zlano z nad osadu, a nastňpnie 

dodano mieszaninň AcOEt/aceton (1/1, v/v) uzupeğniajŃc do 50 ml, energicznie wytrzŃŜniňto i ponownie 

odwirowano. OstatniŃ czynnoŜĺ powt·rzono jeszcze dwukrotnie. Nastňpnie pozostağoŜĺ lotnych 
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rozpuszczalnik·w odparowano na wyparce pr·Ũniowej (90ÁC, 50 mbar) i otrzymano biağy proszek, 

kt·rym byğ [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2). Otrzymano 0,49 g produktu. 

5.1.3. Synteza wspomagana promieniowaniem mikrofalowym modyfikowanego ksylitolem 

[P(EMA) -co-(GMA)]  

OdwaŨono [P(EMA)-co-(GMA)] (0,5 g), drobno sproszkowany XYL (0,5 g; 3,3 mmol)  

i umieszczono w naczyniu mikrofalowym. Nastňpnie wkroplono 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en 

(DBU) (0,07 g; 0,5 mmol) i dodano bezwodny DMF (10 ml), po czym przez cağoŜĺ przepuszczono 

strumieŒ azotu. Naczynie umieszczono w reaktorze mikrofalowym na 45 minut i zadano temperaturň 

110ÁC. Po zadanym czasie zawartoŜĺ naczynia przeniesiono do prob·wki wir·wkowej, dopeğniono 

AcOEt do objňtoŜci 50 ml, po czym odwirowano (10 min, 7000 rpm) i rozpuszczalnik zlano z nad osadu. 

Dodano dwukrotnie porcjň 95% EtOH, wytrzŃŜniňto i odwirowano. Lotne rozpuszczalniki organiczne 

usuniňto z mieszaniny poreakcyjnej z wykorzystaniem wyparki pr·Ũniowej (80ÁC, 50 mbar) i uzyskano 

biağy proszek, produkt reakcji oznaczany jako [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL.  Otrzymano 0,52 g produktu.  

5.1.4. Synteza wspomagana promieniowaniem mikrofalowym modyfikowanego ornitynŃ 

[P(EMA) -co-(GMA)]  

Modyfikacjň [P(EMA)-co-(GMA)] z wykorzystaniem ORN przeprowadzono w dw·ch 

mieszaninach rozpuszczalnik·w organicznych i wody: DMSO/H2O oraz DMF/MeOH. W kaŨdym 

przypadku do szklanego naczynia odwaŨono [P(EMA)-co-(GMA)] (0,5 g), ORN (0,5 g; 3 mmol) 

i NaOH (0,24 g; 0,6 mmol). W pierwszym przypadku dodano mieszaninň DMSO/H2O (10 ml, 8/2, v/v), 

w drugim zaŜ DMF/MeOH (10 ml, 8/4, v/v). Dalszy tok postňpowania byğ wsp·lny dla obu reakcji. 

Szklane naczynie umieszczono w reaktorze mikrofalowym (150ÁC, 30 min), po czym jego zawartoŜĺ 

przeniesiono do prob·wki wir·wkowej, kt·rŃ dopeğniono AcOEt do objňtoŜci 50 ml i wytrzŃŜniňto. 

ZawartoŜĺ odwirowano (10 min, 7000 rpm) i rozpuszczalnik zlano z nad osadu. Pozostağy osad 

przemyto dwukrotnie porcjŃ 95% EtOH. Otrzymany produkt osuszono na wyparce pr·Ũniowej (80ÁC, 

50 mbar). Uzyskano lekko Ũ·ğtawe proszki, kaŨdy w iloŜci 0,5 g, kt·rymi byğy odpowiednio [P(EMA)-

co-(GMA)] -ORN(1) i [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2).  

5.2. Wykorzystane procedury analityczne i metody badawcze 

5.2.1. Analiza morfologiczna z wykorzystaniem skaningowej mikroskopii elektronowej 

Obrazowanie mikroskopowe z wykorzystaniem skaningowego mikroskopu elektronowego 

(SEM) z detektorem wt·rnych elektron·w (FEI Tecnai S-3000N, Tokio, Japonia) wykorzystano 

do okreŜlenia morfologii otrzymanych kooligomer·w. Zastosowano napiňcie przyspieszajŃce wiŃzki 

elektron·w 10 keV. Kooligomery dyspergowano w EtOH z wykorzystaniem ğaŦni ultradŦwiňkowej. Tak 

przygotowanŃ zawiesinň nanoszono na stolik SEM z unieruchomionŃ taŜmŃ z wňgla przewodzŃcego 

i odparowywano rozpuszczalnik. W celu zmniejszenia efektu elektryzowania badanej powierzchni 

pr·bki, na jej powierzchniň napylano cienkŃ warstwň zğota (7 nm).  
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5.2.2. Analiza spektroskopii w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera  

Pomiary metodŃ spektroskopii w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera (FT-IR) w trybie 

transmisyjnym przeprowadzono przy wykorzystaniu mikroskopu Nicolet IN10 MX (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA). Widma rejestrowano w zakresie od 4000 do 400 cm-1 przy 

rozdzielczoŜci 4 cm-1 w temperaturze pokojowej i atmosferze azotu. Pr·bki byğy ucierane w moŦdzierzu 

z KBr w stosunku masowym 1:100. 

5.2.3. Analiza chromatografii wykluczania  

 W celu okreŜlenia iloŜci mer·w w otrzymanym oligomerze [P(EMA)-co-(GMA)] i jego 

pochodnych przeprowadzono analizň Ŝredniej masy molowej i rozkğadu mas poszczeg·lnych frakcji 

ğaŒcuch·w oligomerowych z wykorzystaniem techniki chromatografii wykluczania (HPLC-GPC/SEC). 

Z uwagi na to, Ũe [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1) i [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) oraz analogicznie 

[P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1) i [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) r·ŨniŃ siň jedynie uŨytym 

rozpuszczalnikiem do syntezy wskazanych kooligomer·w, analizň przeprowadzono dla jednego 

zwiŃzku z grupy (odpowiednio [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) i [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2)).  

W badaniach zastosowano dwie kolumny poğŃczone szeregowo pierwsza typu Phenogel Linear 

(PLgel) o wymiarach 5 ɛm, 300 x 7,8 mm (Merck, Niemcy) oraz drugŃ typu PLgel o wymiarach 5 Õm, 

100¡, 300 x 7,8 mm (Agilent, USA). Jako eluent zastosowano THF. W badaniach wykorzystano 

gradientowy chromatograf cieczowy LaChrom Merck-Hitachi (Niemcy) wyposaŨony w trzykanağowy 

system gradientowy niskociŜnieniowy, pompň L-6200, zaw·r dozujŃcy Rheodyne Rh-7725i z pňtlŃ 

dozujŃcŃ 20 ɛl, termostat, detektor refraktometryczny 2300 oraz UV-VIS/DAD 7450A, dodatkowo 

szeŜciodrogowy dwupoğoŨeniowy zaw·r V7226, do zmiany kierunku przepğywu fazy ruchomej 

w kolumnie (backflash). Do analizy danych eksperymentalnych wykorzystano oprogramowanie 

typu HSM. 

Do kalibracji rozkğadu masy molekularnej zastosowano roztw·r mieszaniny wŃsko 

dyspersyjnych polistyrenowych wzorc·w masy czŃsteczkowej produkcji Merck (Niemcy) 

o polidyspersyjnoŜci kaŨdego wzorca mniejszej od 1,25 oraz o Ŝrednich masach molekularnych, 

odpowiednio 1 000 000, 100 000, 10 000, 500 oraz 58 Da. Badane kooligomery rozpuszczono  

w DMSO. Po rozpuszczaniu pr·bek odparowano rozpuszczalnik i pochodne kooligomer·w metakrylanu 

rozpuszczano w THF. Proces rozdzielania HPLC-GPC/SEC prowadzono w temperaturze 33ÁC. 

ObjňtoŜciowe natňŨenie przepğywu fazy ruchomej wynosiğo 1,0 ml/min, a objňtoŜĺ dozowania wynosiğa 

10 Õl. 
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5.2.4. Analiza termograwimetryczna kooligomer·w 

WaŨnym elementem okreŜlenia wğaŜciwoŜci uŨytecznych zsyntezowanych materiağ·w 

jest okreŜlenie ich trwağoŜci termicznej. W tym celu posğuŨono siň analizŃ termograwimetrycznŃ (TGA) 

oraz r·ŨnicowŃ analizň termograwimetrycznŃ (DTG) badajŃc wğaŜciwoŜci trwağoŜci termicznej 

kooligomeru wyjŜciowego ([P(EMA)-co-(GMA)]) i jego pochodnych: [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1), 

[P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2), [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL, [P(EMA) -co-(GMA)] -ETA(1) 

i [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2). Analizň przeprowadzono stosujŃc urzŃdzenie Mettler Toledo Star1 

TGA/DSC (Mettler-Toledo Sp. z o.o., Warszawa, Polska) w atmosferze gazu obojňtnego, kt·rym byğ 

argon. Okoğo 2-3 g kaŨdego kooligomeru umieszczono w tyglu z tlenku glinu i podgrzewano w zakresie 

temperatur od 50ÁC do 900ÁC. Krzywe rejestrowane byğy w odstňpach 10ÁC/min przy przepğywie gazu 

obojňtnego (argonu) wynoszŃcym 20 ml/min.  

5.2.5. OkreŜlenie wartoŜci liczby epoksydowej z wykorzystaniem metody miareczkowania 

alkalimetrycznego 

 Aby okreŜliĺ przybliŨonŃ strukturň zsyntetyzowanego [P(EMA)-co-(GMA)]  wyznaczono 

wartoŜĺ liczby epoksydowej. Liczba epoksydowa jest to wskaŦnik, dziňki kt·remu moŨna oszacowaĺ, 

ile r·wnowaŨnik·w epoksydowych przypada na kaŨde 100 g otrzymanego oligomeru. Najprostszym 

sposobem na okreŜlenie tego parametru jest wykonanie miareczkowania alkalimetrycznego 

otrzymanego oligomeru. 

 Przed przystŃpieniem do miareczkowania przygotowano ex tempore mieszaninň skğadajŃcŃ siň 

z kwasu solnego i acetonu w proporcji 1:40 (v/v). OdwaŨono po 0,2 g (Ñ0,0001 g) [P(EMA)-co-(GMA)] 

i umieszczono w kolbie Erlenmeyera, do kt·rej nastňpnie dodano 8 ml wczeŜniej przygotowanego 

roztworu. Kolbň szczelnie zamkniňto zabezpieczajŃc przed parowaniem lotnych rozpuszczalnik·w. 

Po upğywie 2 godzin do kolby dodano 5 kropli 0,1% roztworu fenoloftaleiny w celu wizualnego 

wyznaczenia punktu r·wnowaŨnikowego miareczkowania. Miareczkowanie prowadzono 0,1 M 

mianowanym roztworem NaOH do momentu, aŨ roztw·r nie odbarwiağ siň przez 30 sekund. Oznaczenie 

powt·rzono trzykrotnie por·wnujŃc do pr·by kontrolnej, kt·rŃ byğa mieszanina bez rozpuszczonego 

[P(EMA)-co-(GMA)]. 

 WartoŜĺ liczby epoksydowej obliczono na podstawie R·wnania 1 [142]: 

ὒ
ὠ ὠ Ὧ τσ

ά ρπ
Ϸ (1) 

gdzie V0 to objňtoŜĺ titrantu [ml] w pr·bie kontrolnej, V1 to objňtoŜĺ titrantu [ml]  w pr·bie badanej,  

k1 to wartoŜĺ stağa, wynoszŃca 1, dla standardowego roztworu 0,1 M NaOH, 43 to masa molowa [g/mol] 

grupy epoksydowej, a m to masa pr·bki [g]. 
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5.3. Ocena pňcznienia otrzymanych kooligomer·w  

CharakterystycznŃ wğaŜciwoŜciŃ materiağ·w hydroŨelowych jest ich zdolnoŜĺ do wiŃzania 

wody (iloŜĺ zaabsorbowanej wody w objňtoŜci hydroŨelu), co wyraŨa siň jako pňcznienie, okreŜlane 

wsp·ğczynnikiem pňcznienia - SW. W celu oceny tej wğaŜciwoŜci odwaŨono po 1 g wysuszonego 

proszku kaŨdego kooligomeru i umieszczono w naczyniu, do kt·rego dodano wody destylowanej. 

Po godzinie spňczniağe pr·bki przeniesiono na wytarowane sŃczki i zwaŨono, okreŜlajŃc r·Ũnicň miňdzy 

masŃ przed i po pňcznieniu hydroŨelu.  

5.4. Ocena cytotoksycznoŜci otrzymanych kooligomer·w - test MTT 

WaŨnym kryterium przy syntezie materiağ·w o potencjalnym zastosowaniu medycznym jest 

ocena ich oddziağywania na kom·rki ludzkiego organizmu. Aby okreŜliĺ wpğyw otrzymanych 

kooligomer·w przeprowadzono test z wykorzystaniem bromku 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ylo)-2,5-

difenylotetrazoliowego (test MTT) zgodnie z normŃ ISO 10993-12. W tym celu, przygotowano 

ekstrakty zsyntetyzowanych materiağ·w hydroŨelowych poprzez umieszczenie 100 mg kaŨdego 

badanego zwiŃzku w 1 ml poŨywki hodowlanej i inkubowano przez 24 godziny w temperaturze 37ÁC. 

Po tym czasie ekstrakty zebrano, przesŃczono przez sŃczek strzykawkowy i wirowano przez 40 minut 

przy obrotach 10000 rpm.  

W pğytce 96-doğkowej wysiano 2Ĭ10-4 kom·rek fibroblast·w sk·ry ludzkiej (linia kom·rkowa 

BJ CRL-2522, ATCC-LGC Standards, Teddington, Wielka Brytania) w 100 Õl medium hodowlanego. 

Po 24 godzinach medium zastŃpiono odpowiednimi ekstraktami zawierajŃcymi kooligomery 

(z uwzglňdnieniem pr·by kontrolnej) i inkubowano kolejno 24 i 48 godzin. Po tym czasie oceniono 

przeŨywalnoŜĺ kom·rek uŨywajŃc testu MTT. Oznaczanie cytotoksycznoŜci przeprowadzono 

czterokrotnie w szeŜciu niezaleŨnych eksperymentach. 

5.5. Ocena kŃta zwilŨania [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  

Badanie kŃta zwilŨania przeprowadzono przy uŨyciu metody kropli osiadğej i goniometru  

Rame-Hart 90-U3-PRO. Przed badaniem na pğytkň szklanŃ nanoszono roztw·r AcOEt oraz 50 mg 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL i pozostawiano do odparowania rozpuszczalnika. Szklane pğytki zostağy 

nastňpnie umieszczone na stole goniometru i wypoziomowane. Kropla cieczy pomiarowej (woda, 

dijodometan lub glicerol) zostağa umieszczona na powierzchni pr·bek za pomocŃ strzykawki 

mikrometrycznej (Gilmont, USA). Do wyznaczenia kŃt·w zwilŨania i swobodnej energii 

powierzchniowej (SFE) wykorzystano oprogramowanie Drop Image Pro. WartoŜĺ kŃta zwilŨania 

podano jako ŜredniŃ z trzech r·Ũnych pomiar·w.  

5.6. Badanie wğaŜciwoŜci reologicznych [P(EMA) -co-(GMA)] -XYL  

WğaŜciwoŜci reologiczne analizowane byğy z wykorzystaniem reometru Anton Paar Physica 

MCR 301 (Anton Paar GmbH, Graz, Austria). Przeprowadzono dwa rodzaje pomiar·w: przemiatanie 

temperaturŃ i czňstotliwoŜciŃ. Badane pr·bki miağy stağy stosunek masowy kooligomeru do AGR:  
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150 mg kooligomeru oraz 75 mg AGR, ale r·Ũniğy siň objňtoŜciŃ rozpuszczalnika - wody. Przygotowane 

pr·bki umieszczano kolejno na Ŝrodku stolika grzewczego. Pr·bki podgrzewano do temperatury 37ÁC 

przez 2 minuty, a nastňpnie dociskano je do momentu, aŨ osiŃgniňto szerokoŜĺ szczeliny pomiarowej 

r·wnŃ 1,5 mm. 

Test temperaturowy miağ na celu ustalenie temperatury przejŜcia Ũelu w zol. W tym celu pr·bkň 

schğodzono do temperatury 5ÁC, kt·rŃ utrzymywano przez 20 minut. OdpowiedŦ elastyczna byğa 

mierzona przy nastňpujŃcych parametrach: odksztağcenie 1%, czňstotliwoŜĺ 10 Hz, zakres temperatur 

5-70ÁC, szybkoŜĺ przyrostu temperatury 1ÁC/min. 

Badanie w funkcji czňstotliwoŜci przeprowadzono w celu okreŜlenia czňstotliwoŜci ŜcinajŃcej, 

przy kt·rej zachodzi przejŜcie Ũelu w zol. W tym celu pr·bkň termostatowano przez 20 minut 

w temperaturze 37ÁC, a nastňpnie badano jŃ w warunkach: odksztağcenie 2,5%, zakres czňstotliwoŜci 

10-3-102 Hz, przyrost logarytmiczny, 26 punkt·w pomiarowych, tempo pomiaru 1 punkt na minutň. 

5.7. Badanie uwalniania substancji modelowej 

W celu okreŜlenia szybkoŜci uwalniania z matryc hydroŨelowych posğuŨono siň farmakopealnŃ 

metodŃ badania uwalniania lek·w z p·ğstağych postaci lek·w z modyfikacjami. 100 mg kaŨdego  

ze zmodyfikowanych oligomer·w wymieszano homogennie z 2 mg bğňkitu metylenowego (MB)  

i umieszczono w plastikowych podğuŨnych naczyniach o Ŝrednicy 0,4 cm kaŨda. Jako medium 

wykorzystano 500 Õl 10% roztworu AGR, w kt·rym starannie rozproszono substancje stağe i otrzymano 

hydroŨel. AGR zostağa wykorzystana w celu uzyskania lepszych wğaŜciwoŜci mechanicznych hydroŨeli 

oraz ich wyŨszego usieciowania. Tak otrzymane ukğady umieszczono w ğaŦni ultradŦwiňkowej  

na 30 minut w temperaturze pokojowej celem homogenizacji pr·bki, a nastňpnie schğodzono 

w temperaturze 2-8ÜC przez noc. 

Badania uwalniania przeprowadzano w temperaturze 37ÁC przez 48 godzin. Naczynie 

z hydroŨelem umieszczono jednym koŒcem w medium uwalniajŃcym, kt·rym byğ 0,01 M bufor 

fosforanowy (PBS; 30 ml; pH = 7,4). Roztw·r uwalniajŃcy byğ stale mieszany z prňdkoŜciŃ 100 rpm 

chroniŃc przed wyparowaniem. Pr·bki do oznaczania zawartoŜci MB w objňtoŜci 100 Õl pobierano 

do pğytki 96-doğkowej w ustalonych punktach czasowych wynoszŃcych odpowiednio: 0, 1, 2, 3, 4, 5, 

10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330, 360, 1440 i 2880 minutň trwania 

eksperymentu, a niedob·r medium uzupeğniano tŃ samŃ iloŜciŃ PBS o tej samej temperaturze. Pr·bki 

oznaczano wykorzystujŃc spektrofotometr do pğytek mikrotitracyjnych (EPOCH 2, BioTek, VT, USA) 

przy dğugoŜci fali 663 nm. Pomiary powt·rzono trzykrotnie dla kaŨdego kooligomeru. 

5.8. Badanie aktywnoŜci mikrobiologicznej kooligomeru [P(EMA) -co-(GMA)] -XYL  

Przygotowano hydroŨele [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR o r·Ũnej zawartoŜci substancji 

leczniczej (API) w celu oceny uwalniania substancji i ich wpğywu na wzrost bakterii w stağym podğoŨu 

(Tabela 2). Do badaŒ mikrobiologicznych, uwalniania API oraz badaŒ reologicznych wykorzystano dwa 
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rodzaje matryc o dw·ch r·Ũnych stosunkach masowych [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  do AGR:  

(i) 2:1 kooligomer do AGR (matryca 1) oraz (ii) 1:1 kooligomer do AGR (matryca 2), kt·rych spos·b 

przygotowania i ich wykorzystania przedstawiono w Tabeli 2. 

Tabela 2. Skğad poszczeg·lnych matryc wykorzystanych do badaŒ mikrobiologicznych i badaŒ 

uwalniania API 

AGR 

[mg] 

PBS 

[ml] 

[P(EMA) -co- 

(GMA)] -XYL  

[mg] 

 API  

 

Badania 

mikrobiologiczne 

StňŨ. 

[%] 

BAC  

[mg] 

BG  

[mg] 

FUR  

[mg] 

GV  

[mg] 

50,0 0,45 

50,0 

Matryca 2 

0,1 10,1 10,1 10,1 10,1 

0,5 50,5 50,5 50,5 50,5 

1,0 101,0 101,0 101,0 101,0 

2,0 202,0 202,0 202,0 202,0 

100,0 

Matryca 1 
Badania 

uwalniania 

API 

- 11,5 7,5 7,5 3,75 

50,0 

Matryca 2 
- 10,78 7,0 7,0 3,5 

0,00 

Kontrola  
 

W badaniu aktywnoŜci mikrobiologicznej stosowano hydroŨel o stosunku masowym 1:1, 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL do AGR (matryca 2). 20 Õl kaŨdego hydroŨelu naniesiono 

na autoklawowane krŃŨki bibuğy (Ŝrednica 5,5 mm) i pozostawiono na 30 minut w temperaturze 4ÁC. 

Nastňpnie krŃŨki umieszczano na szalkach LB AGR (Lennox) ze ŜwieŨo rozprowadzonymi szczepami 

bakterii, w tym Escherichia coli DH5Ŭ, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 lub Staphylococcus 

epidermidis ATCC 12228 i pozostawiano na 30 minut w temperaturze 21ÁC. Na koniec, naczynia 

inkubowano w temperaturze 37ÁC przez 18 godzin. Nastňpnie analizowano i mierzono strefy 

zahamowania wzrostu bakterii. Jako kontrolň zastosowano krŃŨki Ũelowe bez antybiotyk·w. Jako drugŃ 

kontrolň przygotowano hydroŨel z 0,5% AGR nağoŨony na krŃŨki bibuğy (bez dodatku [P(EMA)-co-

(GMA)] -XYL  ï traktowany jako pr·bň kontrolnŃ) bez lub z takŃ samŃ zawartoŜciŃ API, podobnie jak 

w przypadku hydroŨelu na bazie [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL . 

5.9. Ustalenie rozkğadu BG w zaleŨnoŜci od uŨytego roztworu uwalniajŃcego 

Do ustalenia moŨliwoŜci interferencyjnego wpğywu uŨytego medium na stňŨenie BG 

przeprowadzono nastňpujŃce badanie. Przygotowano osiem roztwor·w zawierajŃcych po 5 mg BG. 

Cztery z nich, jako rozpuszczalnik miağy uŨytŃ wodň, pozostağe cztery PBS. Roztwory przechowywano 

przez 48 godzin w r·Ũnych warunkach, uwzglňdniajŃc dostňp promieniowania w zakresie UV-VIS  

(w badaniu zastosowano okreŜlenie dostňp Ŝwiatğa dziennego i brak dostňpu Ŝwiatğa) oraz r·Ũne 

temperatury (23ÁC i 37ÁC). Po tym czasie, wyznaczano stňŨenie BG metodŃ analizy 

spektrofotometrycznej (Spekol 1300, Analytik Jena GmbH, Jena, Niemcy) przy dğugoŜci fali 625 nm 

i por·wnano wyznaczone wartoŜci z pr·bŃ kontrolnŃ, kt·rŃ stanowiğ ŜwieŨo sporzŃdzony przed 

pomiarem roztw·r 5 mg BG w wodzie. 
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5.10. Badanie uwalniania substancji biologicznie aktywnych z hydroŨelu [P(EMA) -co-(GMA)] -

XYL/AGR  

BiorŃc pod uwagň wszystkie przedstawione powyŨej testy i kierujŃc siň wynikami testu 

cytotoksycznoŜci stwierdzono, Ũe [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL zostanie wykorzystany do zbadania 

profilu uwalniania poszczeg·lnych API (Tabela 2). Dla matrycy 1 odwaŨono odpowiednio 11,5 mg 

BAC (co odpowiada 1000 IU/g); 7,5 mg BG; 7,5 mg FUR i 3,75 mg GV, a nastňpnie wymieszano z 100 

mg [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL (kaŨdy oddzielnie). Dla matrycy 2 odwaŨono 10,78 mg BAC; 7 mg BG; 

7 mg FUR i 3,5 mg GV, kt·re (oddzielnie) wymieszano z 50 mg [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL. KaŨdŃ 

pr·bkň umieszczono w plastikowym naczyniu, do kt·rej dodano po 500 Õl 10% roztworu AGR w PBS 

(0,01 M, pH = 7,4), nastňpnie zhomogenizowano z uŨyciem ğaŦni ultradŦwiňkowej przez 15 minut 

i schğodzono w temperaturze 2-8ÜC przez noc, po czym przystŃpiono do przeprowadzenia oznaczeŒ 

profili uwalniania. Oznaczenie kaŨdej substancji powt·rzono trzykrotnie. Pr·bň kontrolnŃ stanowiğa 

mieszanina API z roztworem AGR, bez dodatku oligomeru. Skğady poszczeg·lnych mieszanin 

przedstawiono w Tabeli 2. 

Aby oznaczyĺ poziom BAC uwolniony z hydroŨelu posğuŨono siň nastňpujŃcŃ metodŃ 

literaturowŃ z modyfikacjami [143]. W przygotowanym wczeŜniej i podgrzanym do temperatury 37ÜC 

buforze wodorowňglanowym (0,05 M, 30 ml, pH = 9) stale mieszanym z prňdkoŜciŃ 100 rpm 

umieszczono naczynie z [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL@BAC. Pr·bki pobierano kolejno do naczyŒ 

(pojemnoŜĺ 5 ml) w ustalonych odstňpach czasowych, jak przy oznaczaniu uwalniania MB, a niedob·r 

medium stale uzupeğniano ŜwieŨŃ porcjŃ buforu. Do kaŨdej pobranej pr·bki natychmiast dodano 1 ml 

roztworu chlorku dabsylu (1Ĭ10-3 M) i  umieszczono w ğaŦni wodnej o temperaturze 70ÜC na 15 minut. 

Nastňpnie roztwory poddano schğodzeniu w temperaturze pokojowej przez kolejne 15 minut i kaŨdŃ 

dopeğniono acetonem do objňtoŜci 5 ml. Tak przygotowane pr·bki oznaczano spektrofotometrycznie 

(Spekol 1300, Analytik Jena GmbH, Jena, Niemcy) przy dğugoŜci fali 474 nm. 

Badanie uwalniania GV prowadzono w PBS (0,01 M, 30 ml, pH = 7,4) w temperaturze 37ÜC 

przy stağym mieszaniu wynoszŃcym 100 rpm. Oznaczanie zawartoŜci przeprowadzono metodŃ 

spektrofotometrycznŃ przy dğugoŜci fali 586 nm. 

BG oznaczono metodŃ analogicznŃ do GV, jednak zamiast PBS wykorzystano wodň MiliQ, 

ze wzglňdu na szybsze rozkğadanie siň tej substancji w PBS. DğugoŜĺ fali, przy kt·rej prowadzono 

oznaczenia spektrofotometryczne wynosiğa 625 nm. 

W celu oznaczenia iloŜci uwolnionej FUR posğuŨono siň metodŃ analogicznŃ jak przy GV 

z niewielkŃ modyfikacjŃ. Do medium uwalniajŃcego, kt·rym byğ PBS (0,01 M, 30 ml, pH = 7,4) dodano 

2% (0,6 g) laurylosiarczan sodu, w celu zwiňkszenia rozpuszczalnoŜci FUR. Oznaczenia prowadzono 

na spektrofotometrze przy dğugoŜci fali 292 nm.  
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5.11. Ustalenie kinetyki uwalniania API z [P(EMA) -co-(GMA)] -XYL /AGR i analiza statystyczna 

Modele kinetyczne zastosowano w celu okreŜlenia mechanizmu uwalniania API przez 

dopasowanie ich do danych eksperymentalnych z wykorzystaniem oprogramowania OriginPro 9.0 

(OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA). Do okreŜlenia mechanizmu uwalniania API 

wybrano kilka modeli kinetycznych, w tym modele pierwszego rzňdu, drugiego rzňdu, Baker-Lonsdale 

i Korsmeyer-Peppas. Parametry uwalniania API dla r·Ũnych modeli matematycznych zostağy 

wyznaczone przy uŨyciu tylko Ŝrednich wartoŜci uwolnionej API (%Meq) w funkcji czasu (t) dla kaŨdej 

pr·bki (n=3) w celu uproszczenia obliczeŒ. 

Model Bakera-Lonsdale'a zostağ opracowany z uwzglňdnieniem macierzy sferycznych  

(R·wnanie 2) [144]: 

ὑ ὸ
σ

ς
ρ ρ

ὓ

ὓ

ὓ

ὓ
 (2) 

gdzie Mt to iloŜĺ uwolnionej substancji w przedziale czasu (t) [%], Meq to uwalnianie API w stanie 

r·wnowagi [%], a KBL to stağa kinetyki dyfuzji Bakera-Lonsdale'a [min-1]. Model dyfuzji Bakera-

Lonsdaleôa ma zastosowanie do matryc cylindrycznych, w kt·rych uwalnianie substancji zachodzi 

gğ·wnie przez dyfuzjň [145]. 

W przypadku kinetyki pierwszego rzňdu wartoŜĺ uwalniania w dowolnym czasie (t) jest 

proporcjonalna do iloŜci substancji pozostağej do uwolnienia przed osiŃgniňciem stanu r·wnowagowego 

(Meq) [146]. Kinetykň pierwszego rzňdu moŨna opisaĺ R·wnaniem 3: 

Ὠὓ

Ὠὸ
ὑ ὓ ὓ  (3) 

gdzie Meq to uwalnianie r·wnowagowe [%], Mt to uwalnianie w przedziale czasu (t) [%],  

a K1 to stağa kinetyki uwalniania pierwszego rzňdu [min-1]. R·wnanie 3 moŨna zintegrowaĺ 

z nieliniowym R·wnaniem 4: 

ὓ ὓ ρ Ὡ  (4) 

Parametry uwalniania zostağy r·wnieŨ wyznaczone z R·wnania 5 zgodnie z kinetykŃ drugiego 

rzňdu [147]: 

Ὠὓ

Ὠὸ
ὑ ὓ ὓ  (5) 

gdzie Meq to uwalnianie r·wnowagowe [%], Mt to uwalnianie w ustalonym czasie (t) [%], 

a K2 to stağa kinetyki uwalniania drugiego rzňdu [min-1].  

R·wnanie 5 cağkuje siň do nieliniowego R·wnania 6, przy zağoŨeniu, Ũe M0 = M = 0 i t0 = t = 0: 

ὓ
ὑὓ ὸ

ρ ὑὓ ὸ
 (6) 
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Nieliniowy model dyfuzji Korsmeyera-Peppasa opisano za pomocŃ R·wnania 7 [148].  

ὓὸ

ὓ
ὑ ὸ (7) 

gdzie Mt/MÐ to czňŜĺ uwolnionej API (zaleŨnoŜĺ miňdzy procentem uwolnionej masy API i cağoŜci 

dodanej API do matrycy hydroŨelowej), KKP to stağa szybkoŜci [min-1], a wartoŜĺ t reprezentuje 

ustawiony przedziağ czasu [min], natomiast n to wykğadnik dyfuzji. 

W celu okreŜlenia mechanizmu uwalniania API zastosowano model Korsmeyera-Peppasa [148ï

150], ze wzglňdu na najlepsze dopasowanie wyznaczonych parametr·w teoretycznych do danych 

eksperymentalnych. Kluczowa jest tutaj wartoŜĺ parametru n, kt·ry sğuŨy do okreŜlenia mechanizmu 

uwalniania API, zgodnie z wartoŜciami zawartymi w Tabeli 3. 

Tabela 3. Wykğadnik dyfuzji i mechanizm uwalniania substancji rozpuszczonej dla dyfuzji z ukğad·w 

o cylindrycznym ksztağcie [150,151] 

Wykğadnik (n) Og·lny mechanizm dyfuzji 

Ò 0,45 (0,43) Dyfuzja Ficka 

0,45 (0,43) < n < 0,89 (0,85) Dyfuzja anormalna (niefickowska) 

0,89 (0,85) < n < 1 Transport typu II 

n > 1 Transport typu super-II  
 

Otrzymane wyniki eksperymentalne (dane eksperymentalne) uzyskane z badaŒ 

mikrobiologicznych oraz uwalniania API poddane zostağy jednokierunkowej analizie wariancji ANOVA 

i testom Ăpost hoc Tukeyôaò (p<0,05) wykorzystujŃc oprogramowanie Origin Pro 9.0 (OriginLab 

Corporation, USA). Test Ăpost hoc Tukeyôaò to test por·wnaŒ wielokrotnych po analizie wariancji 

(ANOVA). W niniejszej pracy, w dalszej czňŜci dyskusji bňdzie stosowana nazwa w jňzyku angielskim 

ótest post hocô dla uproszczenia. 

Dane dotyczŃce uwalniania API analizowano za pomocŃ liniowego modelu mieszanego (LMM ) 

z efektami stağymi, uwzglňdniajŃc typ pr·bki, czas oraz oddziağywanie tych parametr·w, a takŨe 

z losowym parametrem oddziağywania dla ID pr·bki. Dane analizowano z wykorzystaniem LMM 

dla zmiennej zaleŨnej ciŃgğej y, przy zağoŨeniu normalnego rozkğadu reszt. Stopnie swobody oszacowano 

metodŃ Satterthwaiteôa. Test por·wnaŒ ópost hocô dopasowano przy uŨyciu metody Tukeyôa 

z wykorzystaniem oprogramowania JAMOVI. 
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Rozdziağ 6. CzňŜĺ badawcza 

6.1. Otrzymywanie i modyfikacja kooligomeru [P(EMA) -co-(GMA)]  

Metakrylan etylu (EMA) i metakrylan glicydylu (GMA) sŃ monomerami czňsto 

wykorzystywanymi w reakcjach otrzymywania poliakrylan·w [152ï157]. Za powstanie ğaŒcucha 

oligomerowego odpowiada zachodzŃca reakcja polimeryzacji wolnorodnikowej. W jej przebiegu moŨna 

wyr·Ũniĺ nastňpujŃce etapy: inicjacjň, propagacjň i terminacjň. Za inicjacjň polimeryzacji odpowiada 

AIBN, kt·ry dodawany jest do mieszaniny reakcyjnej razem z monomerami. AIBN w temperaturze 

powyŨej 60ÁC ulega rozpadowi, tworzŃc dwa trzeciorzňdowe rodniki nitrylowe. To do nich 

w nastňpnym etapie przyğŃczajŃ siň monomery metakrylanowe. Proces ten trwa aŨ do spadku stňŨenia 

monomer·w w roztworze do zera lub do zakoŒczenia procesu przez przyğŃczenie do ğaŒcucha 

tworzŃcego siň oligomeru kolejnego rodnika (etap terminacji). 

[P(EMA)-co-(GMA)] otrzymano metodŃ polimeryzacji wolnorodnikowej, kt·rej schemat 

podany jest poniŨej (Schemat 1) [P2]. Produkt reakcji po oczyszczeniu byğ biağym proszkiem, 

bez wyczuwalnego zapachu (Ryciny 2 i 3), kt·ry dobrze rozpuszczağ siň w takich rozpuszczalnikach 

jak THF, ACN, aceton, DCM, AcOEt, sğabiej natomiast w EtOH. 

Schemat 1. Reakcja otrzymywania [P(EMA)-co-(GMA)].  

PierwszŃ modyfikacjň wyjŜciowego ğaŒcucha P[(EMA)-co-(GMA)] przeprowadzono 

z wykorzystaniem ETA (Schematy 2 i 3). Jest to zwiŃzek naleŨŃcy do amin biogennych. ETA 

ma charakter wysoce zasadowy, a jej szczeg·lnŃ wğaŜciwoŜciŃ, dla kt·rej zostağa wybrana 

do przeprowadzenia modyfikacji ğaŒcucha [P(EMA)-co-(GMA)] jest jej nieograniczona zdolnoŜĺ 

mieszania siň z wodŃ. Reakcjň modyfikacji za pomocŃ ETA przeprowadzono w dw·ch wariantach: bez 

i z zastosowaniem bezwodnego DMF. Otrzymane kooligomery [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1) 

i [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) byğy biağymi proszkami z lekko wyczuwalnym zapachem aminy. 

Przeprowadzone reakcje chemiczne nie wykazağy znaczŃcych r·Ũnic w strukturze otrzymanych 

produkt·w. Na Rycinie 4 przedstawiono reprezentatywne widmo 1H NMR dla [P(EMA)-co-(GMA)] -

ETA(2). 
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Rycina 2. Widmo 1H NMR [P(EMA)-co-(GMA)]. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), ŭ (ppm): 0,81 i 0,98 (d, ïCH3); 1,20 (s, ïCH3); 1,83-1,89 (d, ïCH2ï);  

2,67-2,81 (s, ïCH2ïOï); 3,21 (s, ïCHïOï); 3,74 (s, ïCH2ïOï); 3,99 (s, CH3ïCH2ïO); 4,31 (s, ïCH2ïOï).  

Rycina 3. Widmo 13C NMR [P(EMA)-co-(GMA)]. 

13C NMR (176 MHz, DMSO-d6), ŭ (ppm): 177,32 i 176,31 (>C=O); 79,64 i 66,17 (>CïOR); 60,98; 53,93; 49,07; 

48,99; 18,85; 16,90; 14,01. 
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Schemat 2. Reakcja otrzymywania [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1). 

Schemat 3. Reakcja otrzymywania [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2). 

Rycina 4. Widmo 1H NMR [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), ŭ (ppm): 0,77 (s, ïCH3); 0,93 (s, ïCH3); 1,24 (br, ïCH2ïCH3);  

1,78 (s, ïCH2ï); 2,09 (s, ïCH2ï); 2,60 (br, ïCH2ïNHïCH2ï); 3,48 (br, ïOïCH2ïCH<); 3,76 (br, ïCH2ïOH); 3,97 

(br, ïCH2ïCH3).  
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Ksylitol (XYL), zwany cukrem brzozowym, naleŨy chemicznie do polioli o sğodkim smaku 

(cukroli). W swoim ğaŒcuchu zawiera 5 grup hydroksylowych, dziňki kt·rym jest substancjŃ bardzo 

dobrze rozpuszczalnŃ w wodzie (Schemat 4), dlatego teŨ, zostağ on uŨyty do zwiňkszenia hydrofilowoŜci 

kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)]. Otrzymany kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL 

po oczyszczeniu i wysuszeniu miağ postaĺ biağego proszku bez wyczuwalnego zapachu. Analiza widma 

1H NMR potwierdziğa otrzymanie tego produktu (Rycina 5).  

Schemat 4. Reakcja otrzymywania [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL.  

Rycina 5. Widmo 1H NMR [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), ŭ (ppm): 0,88 (s, ïCH3); 0,92 (s, ïCH3); 1,31 (br, ïCH3); 1,69 (s, ïCH2ï); 1,70 

(s, ïCH2ï); 3,45 (t, >CHïCH2ïOH); 3,53 (m, OHïCH<); 4,10 (br, ïOïCH2ïCH3);  

4,25 (br, ïOïCH2ïCH<); 4,46 (br, >CHïCH2ïOï). 
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Schemat 5. Reakcja otrzymywania [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1). 

 

 

Schemat 6. Reakcja otrzymywania [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2). 

L-ornityna (ORN) jest aminokwasem naturalnie wystňpujŃcym w organizmie czğowieka. 

Jej gğ·wnŃ rolŃ jest udziağ w cyklu ornitynowym, kt·ry zachodzi w mitochondriach i cytoplazmie 

kom·rek wŃtroby. W swoim ğaŒcuchu ORN zawiera dwie grupy aminowe (Schemat 5 i 6). Otrzymane 

w wyniku przeprowadzonych reakcji produkty charakteryzowağy siň lekko Ũ·ğtŃ barwŃ z wyczuwalnym 

zapachem aminy. Analiza widm 1H NMR potwierdziğa otrzymanie oligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -

ORN(1) lub [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) (Rycina 6). 
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Rycina 6. Widmo 1H NMR [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), ŭ (ppm): 1,30 (s, 2 x ïCH3); 1,40-1,44 (m, ïOïCH2ïCH3);  

1,65 (s, ïCH2ï); 1,76 (s, ïCH2ï); 1,94-1,98 (m, ïCH2ïCH2ï); 3,05 (d, ïNHïCH2ïCH2ï); 3,06 (d, ïNHïCH2ï

CH2ï); 3,07 (d, ïNHïCH2ïCH2ï); 3,09-3,12 (m, >CHïCH2ïNHï); 4,25 (q, ïOïCH2ïCH3). 

6.2. Badanie wğaŜciwoŜci fizykochemicznych kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] oraz jego 

pochodnych 

Skaningowa mikroskopia elektronowa pozwala na analizň powierzchni oraz morfologii 

badanych materiağ·w [P2]. Zaobserwowano, Ũe czŃsteczki niezmodyfikowanego kooligomeru 

[P(EMA)-co-(GMA)] dyspergowane w EtOH agregujŃ, tworzŃc powierzchnie przypominajŃce pğatki 

(Rycina 7A). Kooligomery zmodyfikowane ORN i XYL, czyli [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1), 

[P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) i [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL, wykazujŃ znacznie wyŨszŃ dyspersjň 

w EtOH, co w konsekwencji, prowadzi do utworzenia warstwy materiağu o bardziej porowatej 

morfologii powierzchni w por·wnaniu do niezmodyfikowanego kooligomeru (Ryciny 7C, 7D i 7F). 

Zmodyfikowanie ğaŒcucha kooligomeru, grupami funkcyjnymi -OH oraz -NH2, doprowadziğo 

do wzrostu wğaŜciwoŜci hydrofilowych oligomeru oraz do zwiňkszenia rozpuszczalnoŜci tych 

kooligomer·w w rozpuszczalnikach protycznych. Modyfikacja ğaŒcucha kooligomeru zwiŃzkiem ETA 

spowodowağa zmniejszenie porowatoŜci struktury kooligomeru, przez co powierzchnia otrzymanych 

film·w z rozpuszczonego [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA byğy bardziej homogenne (Ryciny 7B i 7E). 
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Rycina 7. Zdjňcia powierzchni kooligomer·w zarejestrowanych SEM: (A) [P(EMA)-co-(GMA)],  

(B) [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1), (C) [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1), (D) [P(EMA)-co-(GMA)] -

XYL,  (E) [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) i (F) [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) [P2]. 

Rycina 8. Widma FT-IR badanych kooligomer·w: (A) [P(EMA)-co-(GMA)], (B) [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1), 

(C) [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1), (D) [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL, (E) [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2), 

(F) [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) [P2]. 

Spektroskopia w podczerwieni z transformacjŃ Fouriera dostarcza informacji o zmianach 

struktury na poszczeg·lnych etapach syntezy [P2]. Z jej wykorzystaniem przeanalizowano strukturň 

chemicznŃ [P(EMA)-co-(GMA)], a takŨe jego zmodyfikowanego ğaŒcucha zwiŃzkami ETA, ORN 
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i XYL. Widma FT-IR kooligomeru wyjŜciowego i produkt·w jego modyfikacji przedstawiono 

na Rycinie 8. Dla [P(EMA)-co-(GMA)] zarejestrowano dwa silne sygnağy (Rycina 8A). Pierwszy z nich 

zarejestrowano przy 1725 cm-1 i moŨna go przypisaĺ drganiom rozciŃgajŃcym wiŃzania C=O. Drugi 

natomiast zaobserwowano przy liczbie falowej 1150 cm-1, co odpowiada drganiom rozciŃgajŃcym 

wiŃzania CïO. Dodatkowo stwierdzono obecnoŜĺ sygnağ·w przy 910 cm-1 (rozciŃgajŃce drgania CïO) 

oraz 850 cm-1 (rozciŃgajŃce drgania wiŃzania CïOïC). ObecnoŜĺ grup epoksydowych w kooligomerze 

[P(EMA)-co-(GMA)]  potwierdziğ sygnağ obserwowany na widmie przy wartoŜci 915 cm-1 (Rycina 8A). 

Zanik tego sygnağu kolejno w modyfikowanych ğaŒcuchach kooligomer·w (Ryciny 8B-8F) wskazywağ 

na kowalencyjnŃ modyfikacjň ğaŒcucha [P(EMA)-co-(GMA)]. Pasma obserwowane na widmie przy 

3000 i 2930 cm-1, odpowiadajŃ odpowiednio drganiom rozciŃgajŃcym ugrupowania CïH, przy 1448 

cm-1 drganiom deformujŃcym CïH, a przy 755 cm-1 drganiom koğyszŃcym grup CH2.  

Dla wszystkich pochodnych [P(EMA)-co-(GMA)] (ETA, ORN i XYL) zarejestrowano szeroki 

sygnağ w zakresie od 3600 do 3000 cm-1, kt·ry moŨna przypisaĺ drganiom rozciŃgajŃcym wiŃzaŒ OïH 

pochodzŃcym od alkoholi i wody. Ten sygnağ moŨe Ŝwiadczyĺ r·wnieŨ o obecnoŜci grup NïH (drgania 

rozciŃgajŃce), kt·rych sygnağ wystňpuje w zakresie 3600-3200 cm-1. Przy 2930 cm-1 zaobserwowano 

sğaby sygnağ, pochodzŃcy od drgaŒ asymetrycznych i symetrycznych grup alifatycznych CH3 i CH2. 

Sygnağy w zakresie 1750-1720 cm-1 i 1150-1000 cm-1 przypisane zostağy odpowiednio rozciŃgajŃcym 

drganiom grup C=O, oraz deformujŃcym drganiom grup CïO (Ryciny 8C, 8D i 8F). SŃ to kooligomery 

modyfikowane ORN i XYL. Dla czňstotliwoŜci o wartoŜciach 1575 i 1570 cm-1 zarejestrowano sygnağy, 

kt·re zwiŃzane sŃ z wystňpowaniem wiŃzaŒ N-H w strukturze ETA i ORN (zginajŃce drgania NïH). 

Sğabe rozciŃgajŃce drganie wiŃzania CïN przy 1020 cm-1 zarejestrowano dla wszystkich 

zmodyfikowanych pochodnych wyjŜciowego kooligomeru.  

Miareczkowanie alkacymetryczne jest technikŃ analizy iloŜciowej, kt·ra polega na okreŜleniu 

punktu r·wnowaŨnikowego reakcji zachodzŃcej w spos·b stechiometryczny [P2]. W analizowanym 

przypadku przeprowadzono miareczkowanie alkalimetryczne P[(EMA)-co-(GMA)], w kt·rym mocny 

kwas miareczkowano mocnŃ zasadŃ (Tabela 4). PodstawŃ chemicznŃ pozwalajŃcŃ na przeprowadzenie 

danego oznaczenia jest fakt, Ũe pierŜcieŒ epoksydowy znajdujŃcy siň w strukturze GMA, w Ŝrodowisku 

kwaŜnym ulega otwarciu i przyğŃczony zostaje do niego nukleofil, w tym przypadku Cl-. ZmniejszajŃce 

siň stňŨenie jon·w H+ ustalono przez kontrolowane miareczkowanie roztworu mianowanym 0,1 M 

NaOH. Na podstawie uzyskanych wartoŜci wywnioskowano, Ũe stosunek monomer·w EMA do GMA 

w kooligomerze P[(EMA)-co-(GMA)] wynosi szacunkowo miňdzy 0,21 a 1. 

Tabela 4. Oznaczenie wartoŜci liczby epoksydowej metodŃ miareczkowania alkalimetrycznego 

Pr·bka Masa oligomeru [g] ObjňtoŜĺ titrantu [ml] Liczba epoksydowa [%] 

Pr·ba Ŝlepa 0,0000 30,55 - 

1 0,1999 18,40 26,25 

2 0,2003 18,70 25,44 

3 0,2003 18,30 26,30 
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 PodstawowŃ technikŃ stosowanŃ do okreŜlenia mas czŃsteczkowych otrzymanych polimer·w 

jest HPLC-GPC/SEC [P2]. Mechanizm oznaczenia polega na r·Ũnym czasie retencji czŃsteczek 

przechodzŃcych przez kolumnň. Mağe czŃsteczki majŃ ten czas znacznie wydğuŨony, poniewaŨ ğatwiej 

wnikajŃ w pory Ũelu wypeğniajŃcego kolumnň niŨ czŃsteczki wiňksze, kt·re w porach siň nie mieszczŃ 

i szybciej eluujŃ. Z uwagi na brak znacznych r·Ũnic strukturalnych pomiňdzy kooligomerami P[(EMA)-

co-(GMA)] -ETA(1) i P[(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) oraz P[(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1) i P[(EMA)-

co-(GMA)] -ORN(2), do tej analizy wybrano po jednym reprezentancie. Wyniki rozkğadu Ŝrednich mas 

czŃsteczkowych badanych kooligomer·w przedstawiono w Tabeli 5, natomiast rozkğad poszczeg·lnych 

frakcji, kolejno w Tabelach 6-9.  

 

Tabela 5. WartoŜci Ŝrednich mas czŃsteczkowych dla oligomeru wyjŜciowego i jego pochodnych 

WartoŜĺ 

Pr·bka 

[P(EMA) -co-

(GMA)]  

[P(EMA) -co-

(GMA)] -XYL  

[P(EMA) -co-

(GMA)] -ETA(2) 

[P(EMA) -co-

(GMA)] -ORN(2) 

średnia masa 

czŃsteczkowa Mn 
436,50 615,80 473,20 686,67 

średnia waŨona masa 

czŃsteczkowa Mw 
478,70 721,78 543,91 783,37 

WskaŦnik 

polidyspersyjnoŜci ĥ 
1,10 1,17 1,14 1,14 

 

 

Tabela 6. Rozkğad masy molekularnej [P(EMA)-co-(GMA)]  

Zakres masy [Da] 
[P(EMA) -co-(GMA)]  

Udziağ procentowy [%] 

1482,8-1202,2 0,50 

1202,2-1004,3 0,77 

1004,3-601,2 4,18 

601,2-300,8 86,84 

300,8-234,4 7,71 
 

Tabela 7. Rozkğad masy molekularnej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  

Zakres masy [Da] 
[P(EMA) -co-(GMA)] -XYL  

Udziağ procentowy [%] 

2754,7-2007,2 0,38 

2007,2-10004,1 5,61 

1004,1-601,3 28,34 

601,3-270,5 65,67 
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Tabela 8. Rozkğad masy molekularnej [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) 

Zakres masy [Da] 
[P(EMA) -co-(GMA)] -ETA(2) 

Udziağ procentowy [%] 

2664,4-2001,2 0,01 

2001,2-1004,2 2,45 

1004,2-601,3 9,91 

601,3-217,1 87,64 

 

Tabela 9. Rozkğad masy molekularnej [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) 

Zakres masy [Da] [P(EMA) -co-(GMA)] -ORN(2) 

Udziağ procentowy [%] 

2560,1-2007,4 0,50 

2007,4-1004,2 5,72 

1004,2-601,3 57,75 

601,3-217,1 36,03 

 

 BiorŃc pod uwagň zar·wno wartoŜci liczby epoksydowej, analizy 1H NMR i HPLC-GPC/SEC 

moŨna stwierdziĺ, Ũe stosunek EMA do GMA w [P(EMA)-co-(GMA)] wynosi 1:2,5, co w og·lnym 

wzorze przedstawia siň jako [P(EMA)1-co-(GMA)2,5]. Dziňki wiňkszemu stosunkowi monomeru z grupŃ 

epoksydowŃ w por·wnaniu do EMA moŨna wysnuĺ wniosek, Ũe zaplanowane reakcje modyfikacji 

majŃcej na celu zwiňkszenie rozpuszczalnoŜci otrzymanego oligomeru bňdŃ przebiegaĺ w spos·b 

wydajny i wystarczajŃcy do osiŃgniňcia zamierzonego efektu. 

W celu okreŜlenia trwağoŜci termicznej wszystkich otrzymanych kooligomer·w zastosowano 

technikň analizy termograwimetrycznej (TGA) [P2]. Otrzymane krzywe termograwimetryczne 

zestawiono na Rycinie 9A, natomiast Rycina 9B przedstawia pochodne otrzymanych wartoŜci ï 

r·Ũnicowa analiza termograwimetryczna (DTG). Dla [P(EMA)-co-(GMA)] zarejestrowano ubytki masy 

w przedziağach temperatur, kolejno 150-220ÁC, 220-320ÁC oraz 320-400ÁC, gdzie dla drugiego 

przedziağu zaobserwowano najwiňkszy ubytek masy (Rycina 9A). Maksima degradacji kooligomeru 

nastŃpiğy przy temperaturach: 180, 267 i 353ÁC (Rycina 9B). Podczas analizy krzywych TG 

zmodyfikowanych ğaŒcuch·w oligomerowych zaobserwowano, Ũe prawie wszystkie majŃ wyŨszŃ 

trwağoŜĺ termicznŃ niŨ kooligomer wyjŜciowy ([P(EMA)-co-(GMA)]). WyjŃtkiem byğ [P(EMA)-co-

(GMA)] -ORN(1), kt·rego rozkğad termiczny zachodziğ niemalŨe liniowo, w zakresie temperatur od 50 

do 450ÁC. Z drugiej strony, jego odpowiednik, czyli [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) wykazağ najwyŨszŃ 

trwağoŜĺ termicznŃ. Jego rozkğad zaczynağ siň przy 250ÁC i zachodziğ w zakresie 250-350ÁC i 350-

450ÁC, przy maksimach temperatur 330ÁC i 450ÁC. Uzyskane wyniki wskazujŃ, Ũe grupa epoksydowa 

zawarta w GMA kooligomeru wyjŜciowego P[(EMA)-co-(GMA)] przereagowağa w kaŨdej 

przeprowadzonej reakcji z substancjami modyfikujŃcymi, kt·rymi byğy ETA, XYL i ORN.  
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R·Ũnice w wartoŜciach temperatur rozkğadu pokazujŃ, Ũe trwağoŜĺ termiczna zaleŨy w duŨej mierze 

od chemicznej struktury ğaŒcuch·w oligomer·w, a takŨe od wykorzystanej metody ich funkcjonalizacji. 
 

Rycina 9. (A) TGA i (B) DTG dla badanych kooligomer·w: [P(EMA)-co-(GMA)] (czarny), [P(EMA)-co-

(GMA)] -ETA(1) (fioletowy), [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1) (zielony), [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL (niebieski), 

[P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) (czerwony) oraz [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) (pomaraŒczowy) [P2]. 

ZdolnoŜĺ do pňcznienia jest jednŃ z najbardziej charakterystycznych wğaŜciwoŜci 

przypisywanych hydroŨelom. Woda wnika w tr·jwymiarowŃ strukturň ğaŒcuch·w polimerowych 

tworzŃcych hydroŨel wypeğniajŃc wolne przestrzenie. Dziňki temu powstajŃcy hydroŨel charakteryzuje 

siň wiňkszŃ masŃ i objňtoŜciŃ niŨ materiağ wyjŜciowy. Otrzymane wartoŜci analizy pňcznienia 

zestawiono w Tabeli 10, wyznaczajŃc wsp·ğczynnik pňcznienia (SW) [P2]. NajwyŨszŃ wartoŜĺ SW 

wyznaczono dla [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2), zaŜ najniŨszŃ dla [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1). 

SW wyznaczono stosujŃc R·wnanie 8: 

Ὓὡ  
ά ά

ά
 (8) 

gdzie mpo ï masa pr·bki po spňcznieniu [mg], mprzed ï masa pr·bki przed spňcznieniem [mg]. 
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Tabela 10. Wsp·ğczynniki pňcznienia poszczeg·lnych kooligomer·w 

Pr·bka mprzed [mg] mpo [mg] SW 

[P(EMA) -co-(GMA)] -ETA(1) 

1000 

4687 3,70 

[P(EMA) -co-(GMA)] -ETA(2) 5149 4,15 

[P(EMA) -co-(GMA)] -XYL  3475 2,47 

[P(EMA) -co-(GMA)] -ORN(1) 2257 1,25 

[P(EMA) -co-(GMA)] -ORN(2) 4584 3,58 
 

OkreŜlono wğaŜciwoŜci hydrofilowe, reologiczne i mechaniczne [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  

[P3]. KŃt zwilŨania wyznaczono dla oligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL . Pomiary wykonano 

dla dw·ch cieczy polarnych (wody i glicerolu) oraz jednej niepolarnej ï dijodometanu. Tabela 11 

przedstawia ŜredniŃ wartoŜĺ kŃta zwilŨania wyznaczonego w testach wraz z odchyleniem 

standardowym. Obliczona cağkowita swobodna energia powierzchniowa materiağu zostağa okreŜlona na 

poziomie 45,3Ñ0,1 mJ/m2, a skğadowe energii ciağa stağego Lifshitz-van der Waalsa (dyspersyjna), 

kwasowo-zasadowa, kwasowa (akceptor elektron·w) i zasadowa (donor elektron·w) byğy nastňpujŃce: 

48,20 Ñ 0,02, -2,90 Ñ 0,11, 0,10 Ñ 0,01 i 21,40 Ñ 0,19 mJ/m2. 

Tabela 11. WartoŜci kŃta zwilŨania 

 średni kŃt zwilŨania [Á] Odchylenie standardowe [Á] 

Woda 60,74 0,12 

Dijodometan 18,46 0,08 

Glicerol 61,24 0,10 

Badanie kŃta zwilŨania wykazağo, Ũe hydroŨel zawierajŃcy [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  

ma wğaŜciwoŜci hydrofilowe o zauwaŨalnym charakterze zasadowym. Obliczona wartoŜĺ energii 

powierzchniowej pokazuje, Ũe otrzymany oligomer moŨna sklasyfikowaĺ jako materiağ o Ŝredniej 

energii powierzchniowej. Jego energia powierzchniowa jest por·wnywalna z energiŃ nylonu, poliestru 

lub materiağu epoksydowego, przy czym to ostatnie por·wnanie potwierdza pochodzenie otrzymanego 

materiağu.  

WğaŜciwoŜci reologiczne [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  zostağy przeanalizowane pod kŃtem 

zmian temperatury i czňstotliwoŜci (Suplement [P3], Rycina S2, Tabela S1). Pomiary wykonano 

dla hydroŨelu zawierajŃcego [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  oraz AGR w stosunku masowym 2:1 (matryca 

1, Tabela 2). Podczas pomiar·w funkcji temperatury zaobserwowano niewielki spadek zar·wno moduğu 

sprňŨystoŜci (Gô), jak i moduğu stratnoŜci (Gò) wraz ze wzrostem temperatury. W przypadku pomiar·w 

w funkcji czňstotliwoŜci kluczowŃ obserwacjň odnotowano przy czňstotliwoŜci okoğo 100 Hz, gdzie 

krzywe Gô i Gò przeciňğy siň, co wskazuje na przejŜcie kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL   

z formy Ũelu w zol. Na podstawie tych wynik·w moŨna stwierdziĺ, Ũe matryca 1, kt·ra charakteryzowağa 

siň wyŨszym udziağem masowym [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL  wzglňdem AGR (stosunek masowy 2:1), 

pozostaje mechanicznie trwağa. Jedynie nieznaczne zmiany wartoŜci Gô i Gò zaobserwowano w zakresie 

temperatur 20-40ÁC i czňstotliwoŜci 0,1-50 Hz, czyli w warunkach odpowiadajŃcych przewidywanemu 

zastosowaniu tych materiağ·w. Utrzymanie odpowiedniej wytrzymağoŜci mechanicznej przy wysokiej 
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zawartoŜci wody, co jest kluczowym dla funkcjonalnoŜci materiağ·w w zastosowaniach 

biomedycznych, zaleŨy od stopnia usieciowania polimeru oraz rodzaju uŨytych monomer·w. Dlatego 

teŨ wyŨsza zawartoŜĺ wody w materiale hydroŨelowym, przy zachowanej odpornoŜci mechanicznej, 

otwiera moŨliwoŜĺ szerszego zastosowania tego materiağu jako noŜnika lek·w, zwğaszcza dla substancji 

o wğaŜciwoŜciach hydrofilowych [158,159]. 

6.3. Badanie wğaŜciwoŜci cytotoksycznych, mikrobiologicznych oraz farmakologicznych matryc 

hydroŨelowych zawierajŃcych kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)]  

oraz jego pochodne 

Kluczowym aspektem determinujŃcym moŨliwoŜĺ zastosowania zwiŃzku chemicznego 

w badaniach biomedycznych jest okreŜlenie stopnia jego cytotoksycznoŜci na ludzkie kom·rki. 

W zaleŨnoŜci od przewidywanego potencjalnego efektu toksycznego analizuje siň r·Ũne aspekty 

zwiŃzane z fizjologiŃ kom·rek. W badaniach wğaŜciwoŜci cytotoksycznych zastosowano test MTT 

wykorzystujŃcy obecny w mitochondriach Ũywych kom·rek enzym ï dehydrogenazň bursztynianowŃ, 

kt·ry przeksztağca dodany egzogennie Ũ·ğty MTT do fioletowego formazanu [P2]. W przypadku 

kom·rek martwych MTT nie ulega on przeksztağceniu. Do okreŜlenia stopnia przeŨywalnoŜci kom·rek 

zastosowano detekcjň spektrofotometrycznŃ. 

Przeprowadzone testy wykazağy, Ũe jedynie niezmodyfikowany [P(EMA)-co-(GMA)], a takŨe 

ğaŒcuch oligomeru modyfikowany XYL ([P(EMA)-co-(GMA)]-XYL), charakteryzowağy 

siň najwiňkszym przeŨyciem fibroblast·w sk·ry ludzkiej, kt·ry wyni·sğ niemal 100% przez cağy czas 

trwania eksperymentu (Rycina 10) [P2]. Pozostağe kooligomery powodowağy przeŨywalnoŜĺ kom·rek 

na poziomie ok. 35% dla [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2), 20% dla [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1) 

i [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) oraz 7% dla [P(EMA) -co-(GMA)] -ORN(2). Na podstawie powyŨszych 

wynik·w stwierdzono, Ũe niezmodyfikowany kooligomer, mimo znikomej cytotoksycznoŜci, nie moŨe 

byĺ wykorzystany do stworzenia matrycy hydroŨelowej per se, ze wzglňdu na swojŃ wysoce 

hydrofobowŃ naturň. OdnoszŃc siň do wynik·w otrzymanych dla modyfikowanych kooligomer·w i ich 

cytotoksycznoŜci, wskazano, Ũe jedynie [P(EMA)-co-(GMA)]-XYL moŨe byĺ wykorzystany 

do dalszych zastosowaŒ biomedycznych ze wzglňdu na bardzo niskŃ jego cytotoksycznoŜĺ. Z tego 

wzglňdu, tylko ten kooligomer byğ wykorzystywany do tworzenia hydroŨelowych matryc jako noŜnik·w 

dla substancji biologicznie czynnych.  

Gğ·wnym zağoŨeniem tej pracy byğo otrzymanie materiağ·w, kt·re bňdŃ mogğy znaleŦĺ 

zastosowanie jako matryca do unieruchamiania lek·w (noŜniki lek·w) o dziağaniu aktywnym 

do podawania na sk·rň. Aby oceniĺ, czy otrzymane materiağy charakteryzujŃ siň poŨŃdanym, 

a wiňc przedğuŨonym profilem uwalniania lek·w, posğuŨono siň farmakopealnym testem uwalniania 

lek·w z postaci p·ğstağych, odpowiednio zmodyfikowanym na potrzeby eksperymentu. 
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Rycina 10. PrzeŨywalnoŜĺ fibroblast·w sk·ry ludzkiej poddanych dziağaniu ekstrakt·w oligomerowych: (0) pr·ba 

kontrolna, (A) [P(EMA)-co-(GMA)], (B) [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(1), (C) [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(1), (D) 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL, (E) [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) oraz (F) [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2) [P2]. 

UŨyty MB jest hydrofilowŃ substancjŃ modelowŃ do badania uwalniania z p·ğstağych form 

lek·w. Wyniki w postaci graficznej przedstawiajŃce profile uwalniania MB z matryc hydroŨelowych 

zawierajŃcych kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] oraz jego pochodne, zestawiono na Rycinie 11 [P2]. 

Rycina 11. Profil uwalniania MB z poszczeg·lnych hydroŨeli [P2]. 

Jak moŨna zauwaŨyĺ na Rycinie 11, kaŨdy z hydroŨeli charakteryzowağ siň najszybszym 

i najwiňkszym uwalnianiem MB w ciŃgu pierwszych szeŜciu godzin eksperymentu. Po tym czasie 

szybkoŜĺ uwalniania spadağa, aŨ do osiŃgniňcia stanu r·wnowagi, co na rycinie przedstawia siň jako 

wypğaszczenie krzywych. Spadek szybkoŜci uwalniania nie spowodowağ jego zahamowania, a jedynie 

wydğuŨenie procesu w czasie, co odczytywaĺ naleŨy jako przedğuŨenie uwalniania barwnika. [P(EMA)-
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co-(GMA)] -ORN(1) odznaczağ siň najszybszym i najwiňkszym uwalnianiem MB, na drugim koŒcu 

zestawienia znalazğy siň [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA(2) i [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN(2). Natomiast 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL i [P(EMA) -co-(GMA)]-ETA(1) znajdowağy siň pomiňdzy, dajŃc 

najbardziej optymalny profil uwalniania. 

Jako substancje biologicznie czynne (API) o wğaŜciwoŜciach przeciwbakteryjnych do dalszych 

badaŒ wğaŜciwoŜci uŨytecznych zsyntezowanego [P(EMA)-co-(GMA)] wykorzystano: bacytracynň 

(BAC), fiolet gencjany (GV), furazydynň (FUR) i zieleŒ brylantowŃ (BG) [P3]. Wszystkie te zwiŃzki 

wykazujŃ wğaŜciwoŜci przeciwbakteryjne, dziağajŃc toksycznie r·wnieŨ na drobnoustroje, kt·re 

zasiedlajŃ zranionŃ sk·rň czğowieka powodujŃc niepoŨŃdane skutki. Testy bakteriologiczne 

przeprowadzono dla matrycy 2 (Tabela 2, [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  do AGR w stosunku masowym 

1:1) zawierajŃcej API o odpowiednim stňŨeniu (Tabela 2). Testy wykazağy, Ũe aktywnoŜĺ 

przeciwdrobnoustrojowa API jest zachowana podczas procesu przygotowania matryc hydroŨelowych 

(Tabela 12).  

Tabela 12. średnice stref zahamowania wzrostu bakterii obserwowane w zaleŨnoŜci od rodzaju 

i stňŨenia API w matrycy zawierajŃcej kooligomer i w pr·bie kontrolnej (w nawiasie) 

Szczep bakteryjny API Strefa zahamowania wzrostu bakterii (mm) 

A [0,1%] B [0,5%] C [1,0%] D [2,0%] 

Escherichia coli  

DH5Ŭ 

BAC Nie zaobserwowano 

BG 16,5 ° 0,7 

(16,5 ° 2,1) 

17,5 ° 0,7 

(18,5 ° 2,1) 

19,5 ° 0,7 

(18,0 ° 1,4) 

20,5 ° 2,1 

(20,0 ° 1,4) 

FUR 20,5 ° 0,7 

(18,5 ° 0,7) 

21,5 ° 0,7 

(19,0 ° 1,4) 

20,5 ° 2,1 

(18,0 ° 1,4) 

21,0 ° 1,4 

(19,0° 1,4) 

GV 10,0 ° 1,4 

(8,5 ° 0,7) 

11,5 ° 0,7 *  

(6,5 ° 0,7) 

12,5 ° 0,7 *  

(6,0 ° 1,4) 

13,0 ° 1,4 *  

(7,0 ° 1,4) 

Pseudomonas 

aeruginosa  

ATCC 9027 

BAC Nie zaobserwowano 

BG 10,0 ° 1,4 

(8,5 ° 0,7) 

11,5 ° 0,7 

(8,0 ° 1,4) 

13,0 ° 0,0 

(9,0 ° 1,4) 

13,0 ° 1,4 

(8,5 ° 2,1) 

FUR Nie zaobserwowano 

GV 7,5 ° 0,7 

(8,5 ° 2,1) 

9,0 ° 1,4 

(8,0 ° 1,4) 

9,5 ° 0,7 

(9,5 ° 0,7) 

10 ° 1,4 

(9,0 ° 1,4) 

Staphylococcus 

epidermidis  

ATCC 12228 

BAC 7,5 ° 0,7 

(9,0 ° 1,4) 

15,0 ° 1,4 **  

(12,0 ° 1,4) 

17,0 ° 1,4 **  

(14,5 ° 0,7) 

19,5° 2,1 ** 

(17,5° 2,1) **  

BG 14,0 ° 1,4 

(8,5 ° 0,7) 

17,0 ° 1,4 

(12,5 ° 0,7) 

19,0 ° 1,4 

(16,0 ° 1,4) **  

20,5° 2,1 **  

(16,5 ° 2,1) **  

FUR 13,5 ° 0,7 

(13,0 ° 1,4) 

15,5 ° 0,7 

(15,5° 0,7) 

16,5 ° 2,1 

(15,5 ° 2,1) 

17,5 ° 0,7 

(18,0 ° 1,4) 

GV 16,0 ° 0,0 

(15,5 ° 0,7) 

16,5 ° 0,7 

(15,5 ° 2,1) 

17,5 ° 2,1 

(16,5 ° 0,7) 

19,0 ° 1,4 

(17,0° 1,4) 
* Wynik statystycznie r·ŨniŃcy siň od odpowiedniej pr·by kontrolnej (p < 0,05) 

** Wynik statystycznie r·ŨniŃcy siň od odpowiedniej pr·by z 0,1% API (p < 0,05) 
 

Zaobserwowano r·Ũne efekty dla testowanych matryc hydroŨelowych i unieruchomionych  

w nich API. HydroŨel z kooligomerem wykazağ podobne lub wyŨsze wğaŜciwoŜci 

przeciwdrobnoustrojowe w por·wnaniu z pr·bŃ kontrolnŃ (sama AGR). Nie stwierdzono znaczŃcych 

lub niewielkich r·Ũnic dla takich par API-bakteria jak BG-Escherichia coli,  

GV-Pseudomonas aeruginosa, FUR-Staphylococcus epidermidis, BG-Staphylococcus epidermidis 
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i GV-Staphylococcus epidermidis. WykorzystujŃc analizň ANOVA (p = 0,05), w przypadku par FUR-

Escherichia coli (nieznacznie) i GV-Escherichia coli (statystycznie istotnie)  

oraz BG-Staphylococcus epidermidis i BG-Pseudomonas aeruginosa (nieznacznie) zaobserwowano 

silniejsze hamowanie wzrostu bakterii dla pr·by badanej. W przypadku tej ostatniej pary 

zaobserwowano niewielki efekt zaleŨny od dawki dla pr·by badanej. Co ciekawe, istotne statystycznie 

r·Ũnice zaobserwowano dla pary BAC- Staphylococcus epidermidis, gdzie efekt zaleŨny od dawki 

obserwuje siň dla badanego hydroŨelu i kontroli. NaleŨy jednak zaznaczyĺ, Ũe znacznie silniejsze 

zahamowanie wzrostu bakterii zaobserwowano dla hydroŨelu zawierajŃcego kooligomer. 

Ostatecznie nie zaobserwowano lub zaobserwowano umiarkowane dziağanie 

przeciwdrobnoustrojowe dla badanych matryc hydroŨeli i kontroli dla nastňpujŃcych par: BAC- 

Escherichia coli, BAC-Pseudomonas aeruginosa i FUR-Pseudomonas aeruginosa. Wiňksze strefy 

zahamowania dla FUR mogŃ byĺ zwiŃzane z rozpuszczalnoŜciŃ tej substancji. FUR jest ğatwiej 

uwalniany z matrycy hydroŨelu jako substancja hydrofobowa (Tabela 2, matryca 2). Substancje 

hydrofilowe (BAC, BG, GV) majŃ bardziej utrudnionŃ zdolnoŜĺ przenikania przez Ŝcianň bakterii 

i bğony. Jednak wyniki pokazujŃ, Ũe pr·ba badana powoduje wiňkszŃ inhibicjň niŨ kontrola. MoŨna 

zatem stwierdziĺ, Ũe obecnoŜĺ kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  moŨe promowaĺ penetracjň 

farmakologicznych API do kom·rki bakteryjnej, gdzie substancje te wykazujŃ swoje dziağanie. 

Wszystkie wyniki prowadzŃ do wniosku, Ũe preparaty hydroŨelowe zawierajŃce [P(EMA)-co-(GMA)] -

XYL  mogŃ byĺ uwaŨane za skuteczne noŜniki lek·w przeciwbakteryjnych  

do stosowania zewnňtrznego.  

6.4. Badanie uwalniania substancji biologicznie czynnych z matryc hydroŨelowych zawierajŃcych 

kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL oraz ocena statystyczna 

Do okreŜlenia profili uwalniania API posğuŨono siň tŃ samŃ metodŃ, jak przy badaniu 

uwalniania substancji modelowej MB, jednak z pewnymi modyfikacjami, kt·re zostağy uwzglňdnione 

w opisie w Tabeli 2 [P3]. Krzywe obrazujŃce profile uwalniania substancji czynnych (API) z matrycy 

hydroŨelu pokazano na Rycinie 12, natomiast dane eksperymentalne umoŨliwiajŃce wyznaczenie profili 

uwalniania zestawiono w Tabeli 13. Matryce hydroŨelowe skğadağy siň z [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL 

oraz AGR w r·Ũnym stosunku masowym kooligomeru do AGR i oznaczono je jako matryca 1 i 2 

(Tabela 2).
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Tabela 13. Wyniki analizy spektrofotometrycznej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR (matryca 1 i 2) odpowiednio z BAC, BG, FUR i GV, przedstawione 

jako procent uwolnionej masy API (M) w por·wnaniu do masy wyjŜciowej 

Czas  

[min]  

MBAC [%]  MBG [%]  

Kontrola  SD Matryca 1 SD Matryca 2 SD Kontrola  SD Matryca 1 SD Matryca 2 SD 

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

1 5,34 0,58 6,41 0,20 9,79 0,34 5,05 0,09 0,28 0,06 2,00 1,20 

2 5,56 0,87 6,44 0,20 9,83 0,31 5,13 0,01 0,64 0,18 2,81 1,34 

3 5,65 0,74 6,50 0,15 9,90 0,30 5,13 0,01 0,81 0,24 3,14 1,27 

4 5,71 0,76 6,56 0,12 9,98 0,27 5,14 0,01 1,00 0,32 3,47 1,18 

5 5,66 0,82 6,61 0,12 10,04 0,27 5,15 0,02 1,05 0,28 3,83 1,04 

10 5,72 0,74 6,64 0,14 10,11 0,27 5,17 0,02 1,53 0,31 4,19 0,51 

15 5,84 0,66 6,65 0,15 10,16 0,26 5,17 0,02 1,81 0,37 4,36 0,34 

20 5,72 0,50 6,66 0,12 10,18 0,27 5,18 0,03 2,00 0,37 4,41 0,33 

25 5,82 0,51 6,68 0,12 10,21 0,25 5,19 0,03 2,18 0,37 4,42 0,33 

30 5,81 0,44 6,71 0,09 10,25 0,24 5,31 0,21 2,24 0,40 4,44 0,34 

45 5,73 0,49 6,71 0,10 10,26 0,26 5,32 0,22 2,42 0,31 4,55 0,39 

60 5,69 0,53 6,74 0,09 10,29 0,24 5,34 0,20 2,48 0,34 4,59 0,44 

90 5,74 0,45 6,76 0,10 10,33 0,24 5,35 0,20 2,86 0,42 4,62 0,46 

120 5,72 0,69 6,81 0,12 10,39 0,27 5,35 0,19 3,07 0,28 4,63 0,48 

150 5,79 0,63 6,84 0,09 10,39 0,22 5,43 0,17 3,46 0,47 4,65 0,48 

180 5,83 0,68 6,89 0,11 10,48 0,24 5,46 0,17 3,57 0,46 4,67 0,46 

210 5,75 0,73 6,94 0,12 10,53 0,26 5,56 0,03 3,75 0,55 4,70 0,45 

240 5,76 0,66 6,99 0,12 10,58 0,28 5,57 0,02 3,86 0,59 4,84 0,33 

270 5,61 0,68 7,04 0,14 10,65 0,31 5,57 0,02 3,91 0,53 4,87 0,32 

300 5,64 0,77 7,09 0,14 10,69 0,34 5,57 0,02 3,96 0,55 4,90 0,29 

330 5,88 0,82 7,15 0,14 10,77 0,34 5,59 0,03 4,03 0,57 4,90 0,29 

360 5,79 0,84 7,24 0,13 10,85 0,34 5,59 0,02 4,09 0,58 4,95 0,26 

1440 6,07 0,75 8,82 0,76 12,42 1,29 5,63 0,05 4,27 0,44 5,00 0,33 

2880 6,09 0,94 9,59 1,12 12,84 1,23 5,65 0,05 4,40 0,33 5,24 0,16 
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Tabela 13. Wyniki analizy spektrofotometrycznej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR (matryca 1 i 2) odpowiednio z BAC, BG, FUR i GV, przedstawione 

jako procent uwolnionej masy API (M) w por·wnaniu do masy wyjŜciowej 

Czas  

[min]  

MFUR [%]  MGV [%]  

Kontrola  SD Matryca 1 SD Matryca 2 SD Kontrola  SD Matryca 1 SD Matryca 2 SD 

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

1 2,25 2,11 1,55 0,58 1,04 0,81 8,77 1,56 1,68 0,16 6,10 3,26 

2 3,79 2,22 1,47 0,35 1,12 0,87 8,93 1,47 1,92 0,32 6,87 2,86 

3 5,65 1,34 1,73 0,92 1,22 0,86 9,08 1,51 2,39 0,09 7,67 2,36 

4 6,21 0,85 1,76 0,72 1,22 0,80 9,18 1,48 2,86 0,26 7,97 2,33 

5 6,40 0,98 1,76 0,79 1,22 0,81 9,38 1,40 3,26 0,45 8,20 2,55 

10 6,47 1,00 1,78 0,79 1,43 1,00 9,64 1,29 3,70 0,70 8,50 2,31 

15 6,51 1,04 1,79 0,81 1,52 1,06 9,72 1,28 4,23 0,60 8,66 2,08 

20 6,71 1,12 1,86 0,87 1,62 1,14 9,79 1,29 4,32 0,67 8,79 1,91 

25 6,81 1,17 1,87 0,84 1,67 1,14 9,84 1,30 4,84 0,57 8,80 1,91 

30 6,92 1,19 1,97 0,90 1,66 1,07 9,90 1,30 4,84 0,75 9,07 1,47 

45 6,92 1,19 2,02 0,87 1,66 1,11 9,95 1,30 5,52 0,55 9,51 0,93 

60 7,03 1,27 2,05 0,89 1,89 1,14 10,02 1,30 5,78 0,82 9,50 1,29 

90 7,09 1,21 2,11 0,92 2,21 1,17 10,02 1,30 6,70 0,40 9,67 1,04 

120 7,31 1,25 2,16 0,93 2,27 1,16 10,09 1,31 6,92 0,68 9,67 1,19 

150 7,33 1,26 2,22 0,97 2,33 1,15 10,16 1,33 7,31 1,07 9,89 0,85 

180 7,44 1,34 2,30 0,96 2,35 1,16 10,23 1,35 7,59 1,20 9,78 1,16 

210 7,57 1,44 2,36 1,01 2,37 1,15 10,25 1,36 7,69 1,28 9,89 1,05 

240 7,67 1,43 2,42 0,98 2,45 1,12 10,32 1,38 8,05 1,04 9,89 1,09 

270 7,69 1,41 2,47 1,02 2,46 1,11 10,35 1,39 8,18 1,02 10,00 1,11 

300 7,90 1,58 2,58 0,88 2,51 1,13 10,41 1,41 8,13 1,21 10,02 1,13 

330 7,94 1,57 2,67 0,84 2,57 1,14 10,49 1,47 8,49 1,23 10,09 1,06 

360 7,97 1,52 2,77 0,80 2,69 1,19 10,62 1,50 8,54 1,05 10,16 1,05 

1440 9,62 1,27 3,50 1,22 3,51 1,30 11,62 1,54 8,74 2,05 11,01 0,12 

2880 11,22 0,87 3,57 1,14 4,22 1,70 12,06 1,57 8,64 1,60 11,43 0,33 
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Profile uwalniania BAC (Rycina 12A) z matrycy 1 i 2 (Tabela 2) sŃ podobne, z ğagodnym efektem 

zwiňkszonego wyrzutu w pierwszych minutach, po kt·rym nastňpuje powolne, stağe uwalnianie przez 

cağy czas trwania eksperymentu. IloŜĺ uwolnionej BAC (r·wnieŨ BG i GV) jest wyŨsza w przypadku 

matrycy 2, co moŨna wytğumaczyĺ ograniczajŃcym efektem mniejszej zawartoŜci kooligomeru 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL. AGR bierze udziağ w tworzeniu gňstszej i bardziej sp·jnej sieci (wyŨsze 

usieciowanie), ograniczajŃc dyfuzjň API przez matrycň hydroŨelowŃ ([P(EMA)-co-(GMA)] -

XYL/AGR). Zar·wno hydroŨele matrycy 1, jak i matrycy 2, charakteryzujŃ siň przedğuŨonym 

uwalnianiem BAC, podczas gdy w pr·bie kontrolnej (AGR) zaobserwowano uwolnienie cağej substancji 

czynnej na poczŃtku badania i brak przyrostu iloŜci API w czasie. Analiza ta dobrze ilustruje wpğyw 

rozmiaru czŃsteczek API na ich transport w matrycy hydroŨelowej. BAC to duŨa czŃsteczka o masie 

1422,71 g/mol (najwiňksza spoŜr·d wszystkich badanych). Dlatego profil uwalniania BAC r·Ũni siň 

od pozostağych substancji (Rycina 12A). Tylko dla tej czŃsteczki uwalnianie z matrycy kontrolnej 

(AGR) byğo silnie ograniczone, co Ŝwiadczy o istotnych barierach dyfuzyjnych i skutkowağo 

to najniŨszŃ wartoŜciŃ uwolnienia substancji czynnej. W przypadku matrycy o najwiňkszej gňstoŜci 

i stopniu usieciowania Ũelu (pr·ba kontrolna), BAC ma utrudnione moŨliwoŜci dyfuzji z matrycy 

do roztworu, co potwierdza najniŨszy stopieŒ uwolnienia leku na poziomie okoğo 5%.  

IloŜĺ uwolnionej BAC wzrasta wraz ze wzrostem zawartoŜci kooligomeru [P(EMA)-co-

(GMA)] -XYL w matrycy, przy czym najwiňkszŃ wartoŜĺ odnotowano dla matrycy 2, kt·ra byğa 

dwukrotnie wyŨsza w por·wnaniu do pr·by kontrolnej. W toku przeprowadzanych badaŒ 

z wykorzystaniem BG zauwaŨono znaczŃce wahania w profilach uwalniania tej API w sytuacji, 

gdy jako medium uwalniajŃce uŨyty byğ PBS. To skğoniğo do przeprowadzenia dokğadniejszych analiz, 

kt·rych celem miağo byĺ dobranie lepszego medium do przeprowadzenia eksperymentu. Podsumowanie 

tych badaŒ przedstawiono w Tabeli 14. Wynika z nich, Ũe BG przechowywane w wodzie wykazağ 

siň znacznie mniejszym rozkğadem substancji, co widoczne byğo w mniejszych r·Ũnicach absorbancji 

w por·wnaniu do pr·by kontrolnej. światğo oraz temperatura nie miağy istotnego wpğywu na stňŨenie 

oznaczanego BG. Dlatego teŨ, do badaŒ uwalniania BG wykorzystano wodň jako medium uwalniajŃce. 

 

Tabela 14. Wpğyw r·Ũnych warunk·w (temperatura, Ŝwiatğo) na stňŨenie BG w wodzie lub PBS  

Pr·ba 
Roztw·r Temperatura 

światğo 
StňŨenie 

[mmol/dm3] Woda PBS 23ÁC 37ÁC 

1 + - + - Dzienne 0,063 

2 - + + - Dzienne 0,019 

3 + - - + Dzienne 0,069 

4 - + - + Dzienne 0,008 

5 + - + - Brak 0,058 

6 - + + - Brak 0,037 

7 + - - + Brak 0,070 

8 - + - + Brak 0,020 

Kontrola  + - Przygotowane ex tempore 0,071 

 



 

50 

W przypadku uwalniania BG (Rycina 12B) moŨna zauwaŨyĺ, Ũe tylko niewielka iloŜĺ API 

jest uwalniana ze wszystkich trzech matryc (matryca 1, matryca 2 i pr·ba kontrolna) przez cağy okres 

eksperymentu, co wskazuje na znaczne ograniczenie zjawiska dyfuzji. W przypadku matrycy 2 i pr·by 

kontrolnej zaobserwowano gwağtowne uwalnianie w pierwszych minutach eksperymentu, szybko 

osiŃgajŃc stan r·wnowagi. Matryca 1 charakteryzowağa siň znacznie wolniejszym profilem uwalniania, 

osiŃgajŃc stan r·wnowagi po 6 godzinach eksperymentu. Pomimo dobrej rozpuszczalnoŜci, BG 

jest skutecznie zatrzymywany w matrycy hydroŨelowej, prawdopodobnie z powodu oddziağywania 

z obydwoma skğadnikami matrycy, [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  oraz AGR. Dodanie dwukrotnie 

wiňkszej iloŜci kooligomeru w por·wnaniu do AGR (matryca 1) spowodowağo znacznie bardziej 

kontrolowane i stopniowe uwalnianie hydrofilowej substancji czynnej z matrycy zawierajŃcej 

kooligomer. NaleŨy jednak zauwaŨyĺ, Ũe cağkowita uwolniona iloŜĺ API byğa niŨsza niŨ w przypadku 

pozostağych dw·ch ukğad·w (matryca 2 i kontrola).  

 

Rycina 12. Profile uwalniania poszczeg·lnych API: ǒ ï matryca 1, Ƹ ï matryca 2, ƺ ï kontrola [P3]. 



 

51 

FUR, jedyna zastosowana w badaniach hydrofobowa API, ujawniğa interesujŃce oddziağywanie 

z matrycami hydroŨelowymi (Rycina 12C). Z wyjŃtkiem pierwszych 10 minut testu, dla zastosowanych 

matryc 1 i 2, odnotowano identyczne profile uwalniania FUR ï bardzo niskie, kt·re stopniowo rosğy. 

Co ciekawe, pr·ba kontrolna wykazağa podobny profil, ale ze znacznie wyraŦniejszym cağkowitym 

uwalnianiem. Wskazuje to, Ũe chociaŨ AGR ma gğ·wny wpğyw na uwalnianie dyfuzyjne z matrycy, 

kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  dziağağ tutaj jako czynnik hamujŃcy, niezaleŨnie od jego 

zawartoŜci w matrycy, prawdopodobnie z powodu oddziağywania miňdzy hydrofobowŃ czňŜciŃ 

kooligomeru ([P(EMA)-co-(GMA)]) i API. Dodanie kooligomeru okazağo siň wysoce skuteczne 

w ograniczaniu dyfuzji dla sğabo rozpuszczalnych i hydrofobowych substancji, takich jak FUR. MoŨe 

to mieĺ kluczowe znaczenie w projektowaniu preparat·w o przedğuŨonym uwalnianiu API 

o wğaŜciwoŜciach hydrofobowych. 

Obserwacje w przypadku GV (Rycina 12D) byğy analogicznie do matryc hydroŨelowych 

z unieruchomionŃ BG (Rycina 12B). W matrycy 1 z unieruchomionŃ GV uwalnianie nastňpuje 

stopniowo, bez wyraŦnego gwağtownego wyrzutu substancji. Wskazuje to, Ũe utrzymywany jest ciŃgğy 

gradient dyfuzji, a przemieszczanie siň GV w matrycy jest skutecznie zmniejszone. Struktura matrycy 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL /AGR pozwala na stağe, przedğuŨone uwalnianie, co jest poŨŃdane przy 

projektowaniu systemu o kontrolowanym uwalnianiu API. Z drugiej strony, z matrycy 2, GV jest 

uwalniany znacznie szybciej, z silnym efektem wyrzutu, podobnie jak w pr·bce kontrolnej. 

PodsumowujŃc, otrzymane wyniki sugerujŃ, Ũe wiňksza iloŜĺ kooligomeru w matrycy hydroŨelu jest 

wymagana do kontrolowanego uwalniania zar·wno GV, jak i BG. Por·wnujŃc wyniki dla matrycy 1 

z matrycŃ 2, zaobserwowano, Ũe zasadniczo matryca hydroŨelowa zawierajŃca wyŨszŃ zawartoŜĺ 

kooligomeru (matryca 2) uwalniağa wiňksze iloŜci API podczas eksperymentu niŨ matryca 1. Wzrost 

uwalniania API zaobserwowano podczas testowania matryc z BAC. W przypadku matrycy 2 

zawierajŃcej BG lub GV, zwiňkszona iloŜĺ uwalnianego API byğa zauwaŨalna, ale nie tak znaczŃca 

jak w przypadku BAC. W przypadku matrycy 2 zawierajŃcej hydrofobowy FUR, procentowa iloŜĺ 

uwolnionego API byğa por·wnywalna do matrycy 1. WyjaŜnieniem moŨe byĺ natura API 

i hydrofobowo-hydrofilowe wğaŜciwoŜci kooligomer·w. HydroŨele, jako substancje zawierajŃce 

znaczne iloŜci wody w swoim skğadzie, stwarzajŃ korzystniejsze warunki dla substancji hydrofilowych 

do swobodnego rozpuszczania siň w matrycy hydroŨelowej. WiŃzania wodorowe i oddziağywania 

elektrostatyczne r·wnieŨ korzystnie wpğywajŃ na ten stan, znacznie uğatwiajŃc dyfuzjň substancji 

hydrofilowej do otaczajŃcego Ŝrodowiska wodnego. Substancja hydrofobowa ma ograniczone 

powinowactwo do hydrofilowej matrycy hydroŨelowej. Ponadto substancje te sŃ sğabo rozpuszczalne 

w polarnym roztworze, co zdecydowanie ogranicza dyfuzjň oraz uwalnianie API z matrycy.  

Por·wnanie profili uwalniania BG i GV pozwala wyciŃgnŃĺ kolejne wnioski dotyczŃce 

mechanizmu uwalniania tych dw·ch substancji. Ksztağt krzywych (profil uwalniania) dla obu API jest 

bardzo podobny dla wszystkich trzech matryc, kontrola, matryca 1 i 2. Obie substancje sŃ hydrofilowe, 

a tendencja i iloŜĺ uwalnianych substancji ukğadajŃ siň w nastňpujŃcej kolejnoŜci: kontrola > matryca 2 
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> matryca 1. Choĺ BG posiada dwa dodatnio nağadowane atomy azotu, a GV trzy (co umoŨliwia 

stosowanie obu jako soli), ksztağt krzywych uwalniania nie sugeruje, aby ta r·Ũnica miağa istotny wpğyw 

na oddziağywanie API z rozpuszczalnikiem i ich dalsze uwalnianie. Nie mniej analiza Rycin 12B i 12D 

pokazuje, Ũe iloŜĺ uwolnionego GV wyraŨona procentowo byğa okoğo dwukrotnie wyŨsza niŨ BG 

we wszystkich badanych matrycach. Prawdopodobnie wynika to z r·Ũnic w rozmiarach czŃsteczek 

zwiŃzk·w. Mimo zbliŨonych mas molowych (BG - 482,64 g/mol, GV - 408,00 g/mol), czŃsteczka BG 

jest wiňksza ze wzglňdu na obecnoŜĺ podstawnik·w etylowych przy atomie azotu, podczas gdy w GV 

wystňpujŃ trzy grupy metylowe. Dlatego teŨ moŨna wnioskowaĺ, Ũe to prawdopodobnie rozmiar 

czŃsteczek ma kluczowe znaczenie w procesie uwalniania tych substancji z hydroŨeli. PodsumowujŃc, 

aby skutecznie kontrolowaĺ uwalnianie obu hydrofilowych API (BG i GV), niezbňdne jest zastosowanie 

matryc hydroŨelowych o wyŨszej zawartoŜci kooligomeru.  

FUR wykazağa interesujŃce oddziağywanie z matrycŃ hydroŨelowŃ (Rycina 12C). Z wyjŃtkiem 

pierwszych 10 minut testu, matryca 1 i 2 wykazağy niemal identyczne profile uwalniania ï bardzo niskie, 

ale stopniowo rosnŃce. Co ciekawe, dla pr·by kontrolnej zaobserwowano podobny trend, ale o znacznie 

wyŨszej cağkowitej iloŜci uwolnionego leku. Wskazuje to, Ũe choĺ obecnoŜĺ AGR w matrycy decyduje 

o dyfuzyjnym mechanizmie uwalniania API, to obecnoŜĺ [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL dziağa jako 

czynnik hamujŃcy, niezaleŨnie od swojego stňŨenia. Prawdopodobnie wynika to z oddziağywania 

miňdzy hydrofobowŃ czňŜciŃ kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] a FUR. Dodatek kooligomeru 

do matrycy hydroŨelu okazağ siň wiňc wyjŃtkowo skuteczny w ograniczaniu dyfuzji substancji trudno 

rozpuszczalnych i hydrofobowych, takich jak FUR. 

Podczas analizy krzywych uwalniania wszystkich API mogŃ pojawiĺ siň wŃtpliwoŜci dotyczŃce 

cağkowitej iloŜci uwolnionej substancji, tak jak w przypadku BAC, gdzie wpğyw masy czŃsteczkowej 

na proces uwalniania byğ bardzo wyraŦny. Por·wnujŃc BAC, BG i FUR, iloŜĺ uwolnionej API 

w badanym czasie wynosiğa ok. 5-6%, przy czym w przypadku FUR wartoŜĺ ta wzrastağa do dok. 10% 

w koŒcowym etapie eksperymentu. NaleŨy jednak podkreŜliĺ, Ũe na mechanizm uwalniania API 

wpğywa wiele czynnik·w i nie moŨna bezpoŜrednio por·wnywaĺ ich bezwzglňdnych iloŜci uwolnienia, 

poniewaŨ r·wnoczeŜnie zmienia siň wiele parametr·w, takich jak wielkoŜĺ czŃsteczki, rozpuszczalnoŜĺ, 

oddziağywanie z rozpuszczalnikiem, oddziağywanie z ğaŒcuchem polimerowym itp. W przypadku 

analizowanych substancji zmiany te zachodzŃ jednoczeŜnie, co wpğywa zar·wno na zwiňkszenie, jak  

i hamowanie uwalniania API z badanej matrycy. Co wiňcej, w prezentowanych badaniach 

modyfikowano r·wnieŨ skğad samych matryc hydroŨelowych, w tym stopieŒ ich usieciowania, 

co znaczŃco wpğywağo na zjawisko dyfuzji API. Dlatego teŨ, w oparciu o powyŨsze dane, moŨna 

sformuğowaĺ og·lne wnioski dotyczŃce uwalniania API z badanych matryc hydroŨelowych.  

1. Por·wnujŃc matrycň 1 z 2 moŨna stwierdziĺ, Ũe matryca 2 umoŨliwiağa wiňksze uwalnianie 

hydrofilowych API w czasie eksperymentu niŨ matryca 1, co byğo szczeg·lnie wyraŦne 

w przypadku BAC.  
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2. W matrycach hydroŨelowych z unieruchomionymi BG lub GV zaobserwowano r·wnieŨ 

zwiňkszonŃ iloŜĺ uwolnionej API, choĺ efekt ten nie byğ aŨ tak wyraŦny jak dla BAC.  

3. Z kolei otrzymane wyniki dla FUR sugerujŃ, Ũe do kontrolowania uwalniania API 

o wğaŜciwoŜciach hydrofobowych, naleŨy stosowaĺ mniejszŃ iloŜĺ kooligomeru do tworzenia 

matrycy hydroŨelowej.  

ChociaŨ procentowy poziom uwolnionych iloŜci API z matryc hydroŨelowych moŨe wydawaĺ 

siň stosunkowo niski, Ŝrednio okoğo 10% (Rycina 12), to kluczowe znaczenie majŃ rzeczywiste dawki 

API niezbňdne do wywoğania zamierzonego efektu farmakologicznego  

a nie wartoŜĺ liczbowa uwolnionej API. JeŨeli uwolnione stňŨenie API okazuje siň wystarczajŃce  

do uzyskania efektu terapeutycznego, to niska wartoŜĺ procentowa uwolnionej API w odniesieniu  

do wartoŜci poczŃtkowej (unieruchomionej iloŜci API w matrycy) jest zjawiskiem poŨŃdanym, 

poniewaŨ w konsekwencji wpğywa to na wydğuŨenie czasu jej uwalniania. Im niŨsze stňŨenie uwolnionej 

substancji w czasie, tym dğuŨszy czas jej uwalniania z noŜnika, a w konsekwencji, dğuŨszy czas dziağania 

API. Por·wnujŃc uzyskane wyniki z wartoŜciami minimalnego stňŨenia hamujŃcego (MIC) moŨna 

stwierdziĺ, Ũe koŒcowe wartoŜci eksperymentalne uwolnionych mas API (w przeliczeniu na 1 ml pğynu 

akceptorowego) znacznie przekraczajŃ wartoŜci MIC. Dlatego testowane matryce, nawet przy tak 

niskim poziomie uwolnionej substancji czynnej, mogŃ wykazywaĺ efekt farmakologiczny. 

Przykğadowo, odnoszŃc siň do dolnych wartoŜci zakresu MIC dla poszczeg·lnych substancji, stwierdza 

siň, Ũe dla BAC (MIC: 0,03-2 Õg/ml), BG (MIC: 0,1-10 Õg/ml), GV (MIC: 0,12-2 Õg/ml) wartoŜci 

stňŨeŒ API przekraczajŃ MIC juŨ w pierwszej minucie trwania eksperymentu. Dla FUR (MIC: 4-32 

Õg/ml), wartoŜci stňŨeŒ API osiŃgajŃ MIC w ciŃgu pierwszej godziny trwania eksperymentu. MoŨna 

zatem stwierdziĺ, Ũe uwalnianie API na poziomie ok. 10-14% osiŃga stňŨenie mogŃce wywoğaĺ efekt 

terapeutyczny. Z tego wzglňdu, szczeg·lnie korzystne okazujŃ siň noŜniki o takiej strukturze i skğadzie 

chemicznym, kt·re umoŨliwiajŃ przedğuŨone uwalnianie API przy jednoczesnym zachowaniu jej 

aktywnoŜci farmakologicznej. Warto zaznaczyĺ, Ũe celem stosowania takich noŜnik·w lek·w nie jest 

jednorazowe podanie wysokiej dawki leku, lecz zapewnienie kontrolowanego, przedğuŨonego dziağania 

substancji czynnej. Taka strategia umoŨliwia zmniejszenie czňstotliwoŜci stosowania nowych matryc 

hydroŨelowych, ograniczenie skutk·w ubocznych oraz zwiňkszenie skutecznoŜci terapeutycznej. 

Metody teoretyczne, w tym modelowanie, przyczyniajŃ siň do lepszego zrozumienia tego,  

w jaki spos·b r·Ũne wğaŜciwoŜci fizykochemiczne matrycy polimerowej wpğywajŃ na mechanizm 

i dynamikň uwalniania leku, umoŨliwiajŃc tym samym optymalizacjň skğadu matrycy, aby uzyskaĺ 

przedğuŨony efekt terapeutyczny stosowanej matrycy hydroŨelowej. W tym celu, przeanalizowano kilka 

modeli kinetycznych w oparciu o dane zgromadzone w eksperymentach uwalniania API z matrycy 

hydroŨelowej [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR. Przeanalizowano kilka modeli kinetycznych: model 

kinetyki pierwszego rzňdu [146] i drugiego rzňdu [160], model Baker-Lonsdaleôa [145] oraz model 

Korsmeyer-Peppasôa [149]. Model kinetyki pierwszego rzňdu opisuje przypadek (R·wnanie 3), 

gdy rozpuszczona forma leku nie agreguje, powierzchnia matrycy uwalniajŃcej nie ulega zmianie, a stan 
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r·wnowagi nie zostaje osiŃgniňty, co odzwierciedla proces przedğuŨonego uwalniania API [146]. Model 

kinetyki drugiego rzňdu charakteryzuje siň szybkoŜciŃ uwalniania API zaleŨnŃ od kwadratu stňŨenia 

substancji czynnej (R·wnanie 5), co czňsto obserwuje siň w formulacjach Ũelowych lub systemach, 

w kt·rych usieciowanie wpğywa na proces uwalniania API [160]. Model Baker-Lonsdaleôa znajduje 

zastosowanie w systemach kontrolowanego uwalniania API opartych na matrycach polimerowych oraz 

wielkoczŃsteczkowych ukğadach noŜnikowych (R·wnanie 2) [145]. Model Korsmeyer-Peppasôa sğuŨy 

natomiast do opisu og·lnego zachowania substancji rozpuszczonych w kontrolowanych matrycach 

polimerowych (R·wnanie 7) [149,150]. 

Analiza dopasowania danych eksperymentalnych do funkcji modelowych wykazağa, Ũe modele 

kinetyczne opisujŃce uwalnianie API z matrycy 1 i 2 najlepiej dopasowane sŃ do modelu Korsmeyer-

Peppasôa [149,161], dla kt·rego uzyskano najwyŨsze wartoŜci wsp·ğczynnik·w determinacji (R2)  

dla wszystkich badanych substancji (Suplement [P3], Tabele S3-S6). Skumulowane uwalnianie API  

w czasie zostağo zaprezentowane na Rycinie 12 (model Korsmeyer-Peppasôa). Gdy wartoŜci parametru 

n sŃ mniejsze lub r·wne 0,45, mechanizm uwalniania leku ma w przewaŨajŃcej mierze charakter dyfuzji 

Ficka (Tabela 3) [151]. Oznacza to, Ũe uwalnianie API jest gğ·wnie kontrolowane przez zjawisko dyfuzji 

w matrycy polimerowej, bez istotnego udziağu rozluŦnienia ğaŒcuch·w polimerowych w matrycy  

czy erozji matrycy [162]. Por·wnujŃc wartoŜci uzyskane w modelu Korsmeyer-Peppasôa, wszystkie 

badane API charakteryzowağy siň wartoŜciami n wyraŦnie poniŨej 0,45 dla obu matryc (matryca 1 i 2), 

przy wsp·ğczynniku determinacji R2 r·wnym co najmniej 0,9. 

Dla matrycy 1, wartoŜci n wykazywağy wiňkszy rozrzut od 0,017 do 0,391, co wiŃŨe siň  

z wyŨszŃ zawartoŜciŃ kooligomeru w matrycy hydroŨelu (Suplement [P3]). Dla matrycy 2  

wartoŜci n mieŜciğy siň w przedziale 0,014-0,168. NaleŨy jednak zauwaŨyĺ, Ũe wartoŜci R2 dla matrycy 

1 byğy wyŨsze dla wszystkich testowanych API, co wskazuje na najlepsze dopasowanie modelu 

Korsmeyer-Peppasôa do danych eksperymentalnych. Dla BG w matrycy 1 najwyŨsza obliczona wartoŜĺ 

n wynosiğa 0,391, najbliŨsza wartoŜci granicznej 0,45 spoŜr·d wszystkich API. MoŨe to sugerowaĺ 

przejŜcie w kierunku dyfuzji quasi-Fickowskiej, z uwagi na niewielki udziağ mechanizmu uwalniania 

BG zwiŃzanego z rozluŦnienia ğaŒcuch·w kooligomeru i AGR, stanowiŃcych skğadowe matrycy 

hydroŨelu [150,151]. 

Dla matrycy 2 najwyŨszŃ wartoŜĺ n uzyskano dla FUR, jako jedynej badanej substancji 

hydrofobowej. WartoŜĺ wynosiğa 0,168. W przypadku matrycy 2, udziağ AGR (w ujňciu masowym) byğ 

dwukrotnie wyŨszy niŨ w matrycy 1, co wskazuje na najwiňksze zahamowanie zjawiska dyfuzji FUR 

w matrycy hydroŨelu oraz z matrycy do roztworu. W por·wnaniu z innymi API moŨe to sugerowaĺ 

pewien wpğyw proces·w relaksacji matrycy hydroŨelu na mechanizm uwalniania tej substancji. NaleŨy 

r·wnieŨ zauwaŨyĺ, Ũe podobny trend zaobserwowano w pr·bach kontrolnych, gdzie najwyŨsza wartoŜĺ 

n r·wnieŨ dotyczyğa substancji FUR i wynosiğa 0,068. W tym przypadku wszystkie wartoŜci  

n dla testowanych API byğy o rzŃd wielkoŜci niŨsze niŨ w matrycy 1 i 2. 
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Zrozumienie wartoŜci parametru n pomaga projektowaĺ systemy dostarczania lek·w poprzez 

umoŨliwienie dostosowania wğaŜciwoŜci matrycy polimerowej/hydroŨelowej, takich jak skğad 

czy stopieŒ usieciowania, w celu uzyskania poŨŃdanych profili uwalniania, kt·re mogŃ zoptymalizowaĺ 

efekt terapeutyczny przy jednoczesnym ograniczeniu dziağaŒ niepoŨŃdanych. Zar·wno matryca 1  

jak i 2 wykazağy wartoŜĺ n poniŨej 0,45, co wskazuje na dominujŃcy mechanizm uwalniania API 

kontrolowany przez dyfuzjň, poŨŃdany w zastosowaniach wymagajŃcych trwağego i kontrolowanego 

dostarczania substancji leczniczych. 

Dopasowanie danych eksperymentalnych do modelu kinetycznego Korsmeyer-Peppasôa 

wykazağ r·wnieŨ (Suplement [P3], Tabela S6), Ũe stağe kinetyczne (KKP, R·wnanie 7 podrozdziağ 5.11) 

dla matrycy 2 byğy istotnie wyŨsze niŨ dla matrycy 1 w przypadku hydrofilowych API. Potwierdza 

to wczeŜniejsze obserwacje profili uwalniania API oraz wskazuje na istotnŃ rolň hydrofilowego 

kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL w matrycy hydroŨelu na zmianň profilu uwalniania API ï 

z gwağtownego na bardziej stopniowy. Odwrotna sytuacja miağa miejsce w przypadku hydrofobowej 

FUR, gdzie wartoŜĺ KKP dla matrycy 1 byğa wyŨsza niŨ dla matrycy 2, choĺ r·Ũnica ta byğa znacznie 

mniejsza niŨ w przypadku pozostağych trzech API. 

Podobne wnioski dotyczŃce r·Ũnic w wartoŜciach stağych kinetycznych moŨna wyciŃgnŃĺ 

z analizy modelu kinetyki drugiego rzňdu (Suplement [P3], Tabela S5). Co ciekawe, przewidywania 

modelu Korsmeyer-Peppasôa dotyczŃce wydğuŨonego uwalniania API nie potwierdziğy siň dla GV i BG 

z matrycy 1 (Suplement [P3], Tabela S6), gdzie dane zebrane w ciŃgu pierwszych szeŜciu godzin 

eksperymentu sugerowağy, Ũe kontrolowane i stopniowe uwalnianie API bňdzie kontynuowane, 

tymczasem zaobserwowano znacznie szybsze osiŃgniňcie stanu r·wnowagi uwalniania. W przypadku 

uwalniania BAC z matrycy 1 i 2 oraz FUR z matrycy kontrolnej, model Korsmeyer-Peppasôa 

przewidywağ osiŃgniňcie stanu r·wnowagi, jednak dane eksperymentalne wykazağy dalsze, stopniowe 

uwalnianie API. Og·lnie rzecz biorŃc, charakterystyka uwalniania substancji czynnych wskazuje, 

Ũe tradycyjne modele nie sŃ w peğni adekwatne do opisu otrzymanych materiağ·w zawierajŃcych 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL oraz AGR. Opracowane systemy dostarczania lek·w na bazie [P(EMA)-co-

(GMA)] -XYL  charakteryzujŃ siň zğoŨonŃ strukturŃ, obejmujŃcŃ zar·wno jednostki hydrofilowe, jak 

i hydrofobowe w matrycy, a takŨe obecnoŜciŃ r·Ũnej dğugoŜci ğaŒcuch·w polimerowych - kr·tszych 

ğaŒcuch·w kooligomer·w oraz dğuŨszych ğaŒcuch·w AGR. Taka struktura powoduje, Ũe precyzyjne 

dopasowanie istniejŃcych modeli kinetycznych do danych eksperymentalnych dotyczŃcych uwalniania 

API z matryc hydroŨelowych oraz dokğadne wyznaczenie wszystkich parametr·w staje siň niemoŨliwe 

bez bardziej szczeg·ğowej analizy z uwzglňdnieniem zr·Ũnicowanego skğadu matrycy. 

Do analizy statystycznej danych eksperymentalnych uwalniania API zastosowano liniowy 

model mieszany (LMM) dla zmiennej ciŃgğej y, oceniajŃc zaleŨnoŜĺ miňdzy procentowŃ masŃ substancji 

czynnej (~1), pr·bkŃ (kontrola, matryca 1 i 2), czasem (punkt czasowy), oddziağywanie pr·bka Ĭ czas 

oraz zmiennoŜciŃ miňdzy grupami (ID jako efekt losowy) [163,164]. LMM zostağ wybrany, poniewaŨ 

model ten uwzglňdnia zar·wno efekty stağe, odzwierciedlajŃce trendy na poziomie populacyjnym,  
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jak i efekty losowe, kt·re opisujŃ zmiennoŜĺ pomiňdzy grupami. Statystyczna analiza badaŒ uwalniania 

API przy uŨyciu LMM zostağa podsumowana w Tabelach 16-35, a zestawienie og·lnych wniosk·w 

przedstawiono w Tabeli 15, z uwzglňdnieniem testu por·wnaŒ ópost hocô dla wszystkich badanych API. 

Wyniki dotyczŃce uwalniania czterech API z matryc 1 i 2 w por·wnaniu do kontroli wskazujŃ, 

Ũe zastosowany LMM byğ odpowiedni do analizy pomiar·w powtarzanych (np. tych samych pr·bek 

w r·Ũnych punktach czasowych) i umoŨliwiağ uwzglňdnienie r·Ũnic miňdzy powt·rzeniami oraz miňdzy 

osobnymi pr·bkami. Dopasowanie modelu LMM do danych eksperymentalnych oceniono na podstawie 

wsp·ğczynnik·w determinacji (RĮ), kt·re dla BAC i BG byğy bliskie jednoŜci, natomiast dla FUR i GV 

mieŜciğy siň w zakresie 0,817ï0,864 (Tabela 15). WartoŜci te, zar·wno dla marginalnego RĮ (efekt 

pr·bki i czasu), jak i warunkowego RĮ (r·Ũnice miňdzy pr·bkami), potwierdzajŃ, Ũe model LMM 

uwzglňdnia cağŃ zmiennoŜĺ analizowanych parametr·w [165]. Nawet przy najniŨszej wartoŜci RĮ r·wnej 

0,817, analiza statystyczna sugeruje, Ũe okoğo 81,7% zmiennoŜci zmiennej zaleŨnej moŨna wyjaŜniĺ 

za pomocŃ zmiennych niezaleŨnych modelu LMM . Tak wysoki poziom dopasowania Ŝwiadczy o silnej 

zaleŨnoŜci miňdzy zmiennymi niezaleŨnymi a zaleŨnŃ, co oznacza, Ũe LMM wykazuje dobrŃ zdolnoŜĺ 

predykcyjnŃ dla analizowanego systemu. 

Analizowane zmienne i ich oddziağywania sŃ wiarygodne i istotne statystycznie (p < 0,001) 

i wskazujŃ, Ũe badane zmienne istotnie wpğywajŃ na siebie nawzajem lub na mierzonŃ odpowiedŦ. 

W szczeg·lnoŜci, istotne statystycznie (p < 0,001) okazağy siň: efekt Ăpr·bkiò (r·Ũnice miňdzy kontrolŃ 

a matrycŃ 1 i matrycŃ 2), efekt Ăczasuò (zmiana stňŨenia w czasie ï uwalnianie API) oraz oddziağywanie 

pr·bka Ĭ czas (r·Ũnice miňdzy pr·bkami zmieniajŃ siň w czasie). Obliczone wartoŜci p dla niemal 

wszystkich danych wynosiğy dokğadnie 0,001 lub nieznacznie od niej odbiegağy, co jednak speğniağo 

warunek istotnoŜci statystycznej (p < 0,05) (Tabele 18, 23, 28, 33). W testach por·wnaŒ ópost hocô 

wszystkie wartoŜci p zostağy skorygowane metodŃ Tukeyôa i uzyskağy wartoŜci p-Tukey < 0,001 (Tabela 

20, 25, 30, 35).  

Model liniowy dobrze opisuje uwalnianie BAC (Tabela 3 oraz Tabele 16-20), z marginalnym 

RĮ = 0,964 i warunkowym RĮ = 0,977. Uwalnianie BAC z matrycy 1 i matrycy 2 r·Ũniğo siň istotnie 

od kontroli. Najwiňksze uwalnianie BAC zaobserwowano w przypadku matrycy 2, osiŃgajŃce wzrost 

o +6,75 jednostki masy pod koniec okresu badania (1440, 2880 min). Efekt uwalniania BAC jest 

skumulowany i statystycznie istotny dla wiňkszoŜci punkt·w czasowych ï jego intensywnoŜĺ wzrasta 

wraz z czasem. Model liniowy dobrze opisuje r·wnieŨ uwalnianie BG (Tabela 3 oraz Tabele 21-25), 

z marginalnym RĮ = 0,930 i warunkowym RĮ = 0,959. Analiza statystyczna wykazağa r·Ũnice 

w uwalnianiu BG z matrycy 1 w por·wnaniu do kontroli ï matryca 1 wykazywağa istotnie niŨsze 

wartoŜci jednostek masy, Ŝrednio o 2,6. PodobnŃ tendencjň zaobserwowano dla matrycy 2 ï iloŜĺ BG 

uwalniana z hydroŨelu byğa Ŝrednio o 0,98 niŨsza niŨ w kontroli. Dla wszystkich matryc odnotowano 

stopniowy wzrost uwalniania BG.  
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W przypadku oddziağywania pr·bka Ĭ czas najwiňksze r·Ũnice miňdzy pr·bkami obserwowano 

we wczesnych godzinach. Model dla uwalniania FUR wykazuje dobre dopasowanie (Tabela 3 

oraz Tabele 26-30), z marginalnym RĮ = 0,847 i warunkowym RĮ = 0,864. Matryca 1 i matryca 2 

uwalniağy istotnie mniej FUR niŨ kontrola ï r·Ũnice wynosiğy odpowiednio okoğo ī4,6 i ī4,8 jednostki 

masy. Analiza oddziağywania pr·bka Ĭ czas wykazağa, Ũe r·Ũnice miňdzy matrycami zwiňkszağy siň 

w czasie ï matryca 2 uwalniağa wiňcej FUR niŨ matryca 1. Co ciekawe, pod koniec analizowanego 

okresu (2880 min) to matryca 1 uwalniağa wiňcej FUR (ī7,65 jednostki) niŨ matryca 2 (ī6,99 jednostki). 

Model dobrze opisuje r·wnieŨ uwalnianie GV (Tabela 3 oraz Tabele 31-35), z marginalnym RĮ = 0,817 

i warunkowym RĮ = 0,860. Analiza statystyczna wykazağa, Ũe uwalnianie GV z matrycy 1 byğo istotnie 

i trwale zmniejszone wzglňdem kontroli ï Ŝrednio o ok. ī4,0 jednostki masy. W przypadku matrycy 2 

spadek ten byğ mniejszy, ale nadal istotny statystycznie (ī0,78 jednostki masy). Oddziağywanie GVï

matryca 2 zmniejszağo siň znaczenie po 240 min, co sugeruje stabilizacjň efektu. Natomiast dla matrycy 

1 procentowa masa uwalnianego GV rosğa, wskazujŃc na silny efekt oddziağywania GVïmatryca 1 

w badanym przedziale czasowym. 

Test por·wnaŒ ópost hocô pr·bek z wykorzystaniem metody Tukeyôa wykazağ istotnoŜĺ 

statystycznŃ modelu (p < 0,001), co pozwala na sformuğowanie wniosk·w, Ũe miňdzy r·Ũnymi 

formulacjami hydroŨeli wystňpujŃ znaczŃce r·Ũnice w uwalnianiu API (Tabela 3, Tabela 20 dla BAC, 

Tabela 25 dla BG, Tabela 30 dla FUR oraz Tabela 35 dla GV). Formulacje matrycy 1 i matrycy 2 

wykazujŃ statystycznie istotne r·Ũnice w profilach uwalniania zar·wno substancji hydrofilowych,  

jak i hydrofobowych, co potwierdzono testami por·wnaŒ ópost hocô. Obie formulacje (matryca 1 i 2) 

majŃ charakter hydrofilowy i w obu zaobserwowano wydğuŨone uwalnianie API, niezaleŨnie od ich 

charakteru, hydrofilowego lub hydrofobowego. Warto jednak zauwaŨyĺ, Ũe bardziej hydrofilowy 

charakter matrycy 1 (wyŨsza zawartoŜĺ kooligomeru w matrycy) ogranicza uwalnianie lek·w 

hydrofilowych (API: BAC, BG i GV). Analiza test·w por·wnaŒ ópost hocô pozwala stwierdziĺ,  

Ũe w przypadku, gdy poŨŃdane jest szybsze uwalnianie leku hydrofilowego, naleŨy zastosowaĺ 

formulacjň matrycy 2. Natomiast, jeŜli celem jest wydğuŨony profil uwalniania, odpowiedniejsza bňdzie 

matryca 1. Uwalnianie byğo zbliŨone z matrycy 1 i 2 tylko dla hydrofobowego FUR (Tabela 3), 

co oznacza, Ũe w tym przypadku nie zaobserwowano wpğywu rodzaju formulacji hydroŨelu na profil 

uwalniania FUR z matrycy. W przypadku lek·w hydrofobowych obie formulacje hydroŨelowe mogŃ 

byĺ stosowane w terapiach wymagajŃcych stabilnego, przewidywalnego profilu uwalniania, poniewaŨ 

spos·b uwalniania leku moŨe pozytywnie wpğywaĺ na efektywnoŜĺ leczenia. W zwiŃzku z powyŨszym, 

analiza test·w por·wnaŒ ópost hocô mogŃ przyczyniĺ siň do optymalizacji formulacji hydroŨelowych 

zawierajŃcych hydrofilowy kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  w matrycy AGR, tak aby uzyskaĺ 

poŨŃdane efekty farmakologiczne.  
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Tabela 15. Og·lne wnioski z analizy statystycznej uwalniania API 

API  
R2 

Najsilniejszy efekt 
Matryca  

1 vs. 2 
Komentarz 

Marginalne* Warunkowe* 

BAC 0,964 0,977 
Matryca 2 > matryca 1 

> kontrola 
Tak 

Wysokie, rosnŃce 

uwalnianie 

BG 0,930 0,959 
Matryca 1 < matryca 2 

< kontrola 
Tak 

Matryca 1 limituje bardziej 

niŨ 2 

FUR 0,847 0,864 
Matryca 1 å matryca 2 

< kontrola 
Nieznacznie 

PrzedğuŨony efekt matrycy  

1 i 2 

GV 0,817 0,860 
Matryca 1 < matryca 2 

< kontrola 
Tak 

Matryca 1 trwale i silnie, 

matryca 2 sğabiej 

* Marginalne R2 (wyjaŜnia efekt pr·bki i czasu); ** Warunkowe R2 (wyjaŜnia ğŃcznie r·Ũnice miňdzy pr·bkami). 
 

 

Tabela 16. Dopasowanie modelu LMM dla uwalniania BAC 

Typ RĮ df LRT ɉĮ WartoŜĺ p 

Warunkowe 0,977 75 922,238 < 0,001 

Marginalne 0,964 74 922,264 < 0,001 

RĮ (Marginalne / warunkowe): proporcja wariancji wyjaŜnionej odpowiednio przez efekty stağe (marginalne R2) lub przez 

cağy model, ğŃcznie z efektami losowymi (warunkowe R2) 

df:  Stopnie swobody 

LRT XĮ: wartoŜĺ statystki testu ilorazu wiarygodnoŜci por·wnujŃcego model peğny (z efektami losowymi) z modelem 

zredukowanym (bez nich) 

 

Tabela 17. Uwalnianie BAC ï testy og·lne dla efekt·w stağych 
 

F df df (res) WartoŜĺ p 

Pr·bka 2655,31 2 148 < 0,001 

Czas 151,18 24 148 < 0,001 

Pr·bka ×  czas 6,94 48 148 < 0,001 

F: statystyka F sğuŨŃca do oceny, czy dany efekt wyjaŜnia istotnŃ czňŜĺ wariancji 

df:  liczba stopni swobody 

df (res): stopnie swobody resztowe
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Tabela 18. Uwalnianie BAC ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

(Przeciňcie) (Przeciňcie) 7,430 0,1750 7,0848 7,76 2,00 42,45 <,001 

Pr·bka 1 BAC_matryca_1 - BAC_kontrola 1,182 0,0649 1,0626 1,31 148,00 18,20 <,001 

Pr·bka 2 BAC_matryca_2 - BAC_kontrola 4,559 0,0649 4,4283 4,68 148,00 70,21 <,001 

Czas 1 1 - 0 7,182 0,1874 6,8231 7,55 148,00 38,31 <,001 

Czas 2 2 - 0 7,277 0,1874 6,9254 7,67 148,00 38,82 <,001 

Czas 3 3 - 0 7,350 0,1874 6,9946 7,72 148,00 39,21 <,001 

Czas 4 4 - 0 7,415 0,1874 7,0507 7,79 148,00 39,56 <,001 

Czas 5 5 - 0 7,435 0,1874 7,0682 7,78 148,00 39,67 <,001 

Czas 6 10 - 0 7,492 0,1874 7,0931 7,87 148,00 39,97 <,001 

Czas 7 15 - 0 7,552 0,1874 7,1796 7,94 148,00 40,29 <,001 

Czas 8 20 - 0 7,522 0,1874 7,1818 7,90 148,00 40,13 <,001 

Czas 9 25 - 0 7,568 0,1874 7,1863 7,92 148,00 40,37 <,001 

Czas 10 30 - 0 7,588 0,1874 7,2223 7,95 148,00 40,48 <,001 

Czas 11 45 - 0 7,567 0,1874 7,1979 7,93 148,00 40,37 <,001 

Czas 12 60 - 0 7,573 0,1874 7,1910 7,94 148,00 40,40 <,001 

Czas 13 90 - 0 7,610 0,1874 7,2464 7,97 148,00 40,60 <,001 

Czas 14 120 - 0 7,641 0,1874 7,2599 8,03 148,00 40,76 <,001 

Czas 15 150 - 0 7,670 0,1874 7,3093 8,05 148,00 40,92 <,001 

Czas 16 180 - 0 7,730 0,1874 7,3630 8,09 148,00 41,24 <,001 

Czas 17 210 - 0 7,741 0,1874 7,3906 8,12 148,00 41,30 <,001 

Czas 18 240 - 0 7,778 0,1874 7,4264 8,17 148,00 41,50 <,001 

Czas 19 270 - 0 7,765 0,1874 7,3888 8,13 148,00 41,43 <,001 

Czas 20 300 - 0 7,806 0,1874 7,4443 8,18 148,00 41,65 <,001 

Czas 21 330 - 0 7,931 0,1874 7,5677 8,31 148,00 42,31 <,001 

Czas 22 360 - 0 7,960 0,1874 7,5940 8,31 148,00 42,46 <,001 
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Tabela 18. Uwalnianie BAC ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Czas 23 1440 - 0 9,101 0,1874 8,7248 9,48 148,00 48,55 <,001 

Czas 24 2880 - 0 9,507 0,1874 9,1204 9,87 148,00 50,72 <,001 

Pr·bka 1 Ṱ Czas 1 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) Ṱ (1 - 0) 1,068 0,4591 0,1538 1,98 148,00 2,33 0,021 

Pr·bka 2 Ṱ Czas 1 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) Ṱ (1 - 0) 4,444 0,4591 3,5802 5,35 148,00 9,68 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 2 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (2 - 0) 0,884 0,4591 0,0625 1,80 148,00 1,93 0,056 

Pr·bka 2 ×  Czas 2 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (2 - 0) 4,267 0,4591 3,3809 5,13 148,00 9,29 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 3 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (3 - 0) 0,855 0,4591 -0,0358 1,73 148,00 1,86 0,065 

Pr·bka 2 ×  Czas 3 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (3 - 0) 4,259 0,4591 3,3845 5,23 148,00 9,28 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 4 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (4 - 0) 0,853 0,4591 0,0570 1,72 148,00 1,86 0,065 

Pr·bka 2 ×  Czas 4 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (4 - 0) 4,266 0,4591 3,3301 5,15 148,00 9,29 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 5 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (5 - 0) 0,952 0,4591 0,0557 1,81 148,00 2,07 0,040 

Pr·bka 2 ×  Czas 5 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (5 - 0) 4,385 0,4591 3,4970 5,25 148,00 9,55 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 6 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (10 - 0) 0,925 0,4591 0,0670 1,78 148,00 2,02 0,046 

Pr·bka 2 ×  Czas 6 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (10 - 0) 4,394 0,4591 3,4313 5,31 148,00 9,57 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 7 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (15 - 0) 0,810 0,4591 -0,1308 1,71 148,00 1,76 0,080 

Pr·bka 2 ×  Czas 7 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (15 - 0) 4,312 0,4591 3,3167 5,18 148,00 9,39 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 8 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (20 - 0) 0,937 0,4591 0,0166 1,85 148,00 2,04 0,043 

Pr·bka 2 ×  Czas 8 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (20 - 0) 4,461 0,4591 3,5903 5,41 148,00 9,72 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 9 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (25 - 0) 0,859 0,4591 0,0504 1,76 148,00 1,87 0,063 

Pr·bka 2 ×  Czas 9 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (25 - 0) 4,395 0,4591 3,4703 5,28 148,00 9,57 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 10 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (30 - 0) 0,900 0,4591 0,0358 1,78 148,00 1,96 0,052 

Pr·bka 2 ×  Czas 10 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (30 - 0) 4,444 0,4591 3,6114 5,30 148,00 9,68 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 11 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (45 - 0) 0,978 0,4591 0,1329 1,88 148,00 2,13 0,035 
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Tabela 18. Uwalnianie BAC ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 2 ×  Czas 11 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (45 - 0) 4,522 0,4591 3,5894 5,44 148,00 9,85 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 12 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (60 - 0) 1,045 0,4591 0,1422 1,90 148,00 2,28 0,024 

Pr·bka 2 ×  Czas 12 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (60 - 0) 4,596 0,4591 3,7079 5,51 148,00 10,01 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 13 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (90 - 0) 1,022 0,4591 0,1865 1,97 148,00 2,23 0,027 

Pr·bka 2 ×  Czas 13 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (90 - 0) 4,587 0,4591 3,6770 5,47 148,00 9,99 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 14 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (120 - 0) 1,093 0,4591 0,2163 1,96 148,00 2,38 0,019 

Pr·bka 2 ×  Czas 14 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (120 - 0) 4,666 0,4591 3,7940 5,57 148,00 10,16 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 15 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (150 - 0) 1,047 0,4591 0,1705 2,00 148,00 2,28 0,024 

Pr·bka 2 ×  Czas 15 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (150 - 0) 4,599 0,4591 3,7010 5,53 148,00 10,02 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 16 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (180 - 0) 1,058 0,4591 0,1558 1,98 148,00 2,30 0,023 

Pr·bka 2 ×  Czas 16 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (180 - 0) 4,647 0,4591 3,7887 5,62 148,00 10,12 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 17 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (210 - 0) 1,184 0,4591 0,2884 2,00 148,00 2,58 0,011 

Pr·bka 2 ×  Czas 17 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (210 - 0) 4,776 0,4591 3,9251 5,66 148,00 10,40 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 18 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (240 - 0) 1,224 0,4591 0,2905 2,12 148,00 2,67 0,009 

Pr·bka 2 ×  Czas 18 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (240 - 0) 4,815 0,4591 3,9134 5,66 148,00 10,49 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 19 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (270 - 0) 1,432 0,4591 0,6220 2,33 148,00 3,12 0,002 

Pr·bka 2 ×  Czas 19 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (270 - 0) 5,037 0,4591 4,1670 5,94 148,00 10,97 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 20 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (300 - 0) 1,446 0,4591 0,4928 2,35 148,00 3,15 0,002 

Pr·bka 2 ×  Czas 20 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (300 - 0) 5,048 0,4591 4,1916 5,95 148,00 10,99 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 21 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (330 - 0) 1,272 0,4591 0,3800 2,15 148,00 2,77 0,006 

Pr·bka 2 ×  Czas 21 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (330 - 0) 4,890 0,4591 3,9953 5,84 148,00 10,65 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 22 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (360 - 0) 1,450 0,4591 0,5895 2,31 148,00 3,16 0,002 

Pr·bka 2 ×  Czas 22 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (360 - 0) 5,068 0,4591 4,1672 5,95 148,00 11,04 <,001 
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Tabela 18. Uwalnianie BAC ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 1 ×  Czas 23 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (1440 - 0) 2,752 0,4591 1,9036 3,63 148,00 5,99 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 23 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (1440 - 0) 6,349 0,4591 5,4923 7,24 148,00 13,83 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 24 (BAC_matryca_1 - BAC_kontrola) ×  (2880 - 0) 3,495 0,4591 2,6383 4,39 148,00 7,61 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 24 (BAC_matryca_2 - BAC_kontrola) ×  (2880 - 0) 6,747 0,4591 5,8575 7,65 148,00 14,70 <,001 

Oszacowanie: wartoŜĺ oszacowanego wsp·ğczynnika efektu 

SE: bğŃd standardowy oszacowania 

df: liczba stopni swobody 

t: statystyka testu t
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Tabela 19. Uwalnianie BAC ï skğadniki losowe 

Grupa Nazwa Wariancja  SD ICC 

ID (Przeciňcie) 0,898 0,300 0,362 

Resztowe 
 

0,1581 0,398   

Wariancja : oszacowana wariancja efektu losowego 

SD: odchylenie standardowe 

ICC : wsp·ğczynnik korelacji miňdzygrupowej 

 

Tabela 20. Uwalnianie BAC ï test ópost hocô 

Por·wnanie  

Pr·bka vs. pr·bka R·Ũnica SE t df p-tukey 

BAC_kontrola - BAC_matryca_1 -1,18 0,0649 -18,2 148 <0,001 

BAC_kontrola - BAC_matryca_2 -4,56 0,0649 -70,2 148 <0,001 

BAC_matryca_1 - BAC_matryca_2 -3,38 0,0649 -52,0 148 <0,001 

R·Ũnica: oszacowana r·Ũnica Ŝrednich miňdzy dwiema pr·bkami 

SE: bğŃd standardowy 

t: statystyka testowa dla kontrastu 

df: stopnie swobody dla por·wnania 
 

Tabela 21. Dopasowanie modelu LMM dla uwalniania BG 

Typ RĮ df LRT XĮ WartoŜĺ p 

Warunkowe 0,959 75 794,413 < 0,001 

Marginalne 0,930 74 794,316 < 0,001 

RĮ (Marginalne / warunkowe): proporcja wariancji wyjaŜnionej odpowiednio przez efekty stağe (marginalne R2) lub przez 

cağy model, ğŃcznie z efektami losowymi (warunkowe R2) 

df:  stopnie swobody 

LRT XĮ: wartoŜĺ statystki testu ilorazu wiarygodnoŜci por·wnujŃcego model peğny (z efektami losowymi) z modelem 

zredukowanym (bez nich) 
 

Tabela 22. Uwalnianie BG ï testy og·lne dla efekt·w stağych 
 

F df df (res) WartoŜĺ p 

Pr·bka 1155,1 2 148 < 0,001 

Czas 96,1 24 148 < 0,001 

Pr·bka ×  Czas 11,0 48 148 < 0,001 

F: statystyka F sğuŨŃca do oceny, czy dany efekt wyjaŜnia istotnŃ czňŜĺ wariancji 

df:  liczba stopni swobody 

df (res): stopnie swobody resztowe
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Tabela 23. Uwalnianie BG ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

(Przeciňcie) (Przeciňcie) 3,952 0,1649 3,64 4,27228 2,00 23,97 0,002 

Pr·bka 1 BG_matryca_1 - BG_kontrola  -2,597 0,0546 -2,71 -2,49028 148,00 -47,58 <,001 

Pr·bka 2 BG_matryca_2 - BG_kontrola  -0,976 0,0546 -1,09 -0,86824 148,00 -17,89 <,001 

Czas 1 1 - 0 2,443 0,1575 2,14 2,74262 148,00 15,51 <,001 

Czas 2 2 - 0 2,858 0,1575 2,57 3,16434 148,00 18,14 <,001 

Czas 3 3 - 0 3,024 0,1575 2,73 3,32862 148,00 19,20 <,001 

Czas 4 4 - 0 3,204 0,1575 2,89 3,49033 148,00 20,34 <,001 

Czas 5 5 - 0 3,344 0,1575 3,03 3,63388 148,00 21,23 <,001 

Czas 6 10 - 0 3,630 0,1575 3,34 3,94086 148,00 23,04 <,001 

Czas 7 15 - 0 3,778 0,1575 3,48 4,09193 148,00 23,98 <,001 

Czas 8 20 - 0 3,863 0,1575 3,56 4,14395 148,00 24,52 <,001 

Czas 9 25 - 0 3,929 0,1575 3,63 4,22859 148,00 24,94 <,001 

Czas 10 30 - 0 3,998 0,1575 3,70 4,29904 148,00 25,38 <,001 

Czas 11 45 - 0 4,097 0,1575 3,80 4,40470 148,00 26,00 <,001 

Czas 12 60 - 0 4,136 0,1575 3,85 4,44836 148,00 26,25 <,001 

Czas 13 90 - 0 4,272 0,1575 3,97 4,55826 148,00 27,12 <,001 

Czas 14 120 - 0 4,350 0,1575 4,06 4,65802 148,00 27,61 <,001 

Czas 15 150 - 0 4,509 0,1575 4,20 4,81746 148,00 28,62 <,001 

Czas 16 180 - 0 4,563 0,1575 4,26 4,85212 148,00 28,97 <,001 

Czas 17 210 - 0 4,669 0,1575 4,39 4,98874 148,00 29,64 <,001 

Czas 18 240 - 0 4,758 0,1575 4,46 5,07060 148,00 30,20 <,001 

Czas 19 270 - 0 4,784 0,1575 4,48 5,09733 148,00 30,37 <,001 

Czas 20 300 - 0 4,812 0,1575 4,52 5,09961 148,00 30,54 <,001 
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Tabela 23. Uwalnianie BG ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Czas 21 330 - 0 4,841 0,1575 4,52 5,13906 148,00 30,73 <,001 

Czas 22 360 - 0 4,877 0,1575 4,59 5,17777 148,00 30,95 <,001 

Czas 23 1440 - 0 4,968 0,1575 4,67 5,27827 148,00 31,54 <,001 

Czas 24 2880 - 0 5,098 0,1575 4,79 5,40638 148,00 32,36 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 1 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (1 - 0) -4,765 0,3859 -5,53 -4,02309 148,00 -12,35 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 1 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (1 - 0) -3,055 0,3859 -3,81 -2,30139 148,00 -7,92 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 2 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (2 - 0) -4,486 0,3859 -5,15 -3,64554 148,00 -11,62 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 2 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (2 - 0) -2,322 0,3859 -3,08 -1,56651 148,00 -6,02 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 3 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (3 - 0) -4,319 0,3859 -5,08 -3,54963 148,00 -11,19 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 3 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (3 - 0) -1,989 0,3859 -2,72 -1,29458 148,00 -5,15 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 4 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (4 - 0) -4,136 0,3859 -4,92 -3,36322 148,00 -10,72 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 4 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (4 - 0) -1,671 0,3859 -2,42 -0,92278 148,00 -4,33 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 5 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (5 - 0) -4,099 0,3859 -4,85 -3,37596 148,00 -10,62 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 5 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (5 - 0) -1,319 0,3859 -2,00 -0,56489 148,00 -3,42 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 6 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (10 - 0) -3,635 0,3859 -4,38 -2,82707 148,00 -9,42 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 6 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (10 - 0) -0,975 0,3859 -1,70 -0,20094 148,00 -2,53 0,013 

Pr·bka 1 ×  Czas 7 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (15 - 0) -3,356 0,3859 -4,07 -2,59281 148,00 -8,70 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 7 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (15 - 0) -0,810 0,3859 -1,56 -0,03446 148,00 -2,10 0,038 

Pr·bka 1 ×  Czas 8 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (20 - 0) -3,179 0,3859 -3,92 -2,47441 148,00 -8,24 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 8 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (20 - 0) -0,772 0,3859 -1,49 -0,05108 148,00 -2,00 0,047 

Pr·bka 1 ×  Czas 9 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (25 - 0) -3,007 0,3859 -3,67 -2,26698 148,00 -7,79 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 9 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (25 - 0) -0,763 0,3859 -1,43 -0,09134 148,00 -1,98 0,050 
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Tabela 23. Uwalnianie BG ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 1 ×  Czas 10 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (30 - 0) -3,075 0,3859 -3,80 -2,33062 148,00 -7,97 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 10 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (30 - 0) -0,869 0,3859 -1,62 -0,17001 148,00 -2,25 0,026 

Pr·bka 1 ×  Czas 11 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (45 - 0) -2,903 0,3859 -3,62 -2,15776 148,00 -7,52 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 11 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (45 - 0) -0,765 0,3859 -1,51 -0,05338 148,00 -1,98 0,049 

Pr·bka 1 ×  Czas 12 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (60 - 0) -2,863 0,3859 -3,64 -2,07190 148,00 -7,42 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 12 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (60 - 0) -0,746 0,3859 -1,51 0,01107 148,00 -1,93 0,055 

Pr·bka 1 ×  Czas 13 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (90 - 0) -2,490 0,3859 -3,25 -1,71892 148,00 -6,45 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 13 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (90 - 0) -0,729 0,3859 -1,49 -0,00243 148,00 -1,89 0,061 

Pr·bka 1 ×  Czas 14 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (120 - 0) -2,282 0,3859 -3,08 -1,51472 148,00 -5,91 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 14 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (120 - 0) -0,723 0,3859 -1,44 -0,01358 148,00 -1,87 0,063 

Pr·bka 1 ×  Czas 15 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (150 - 0) -1,973 0,3859 -2,72 -1,23509 148,00 -5,11 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 15 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (150 - 0) -0,782 0,3859 -1,52 -0,02183 148,00 -2,03 0,044 

Pr·bka 1 ×  Czas 16 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (180 - 0) -1,887 0,3859 -2,60 -1,13769 148,00 -4,89 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 16 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (180 - 0) -0,789 0,3859 -1,54 -0,08565 148,00 -2,04 0,043 

Pr·bka 1 ×  Czas 17 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (210 - 0) -1,813 0,3859 -2,57 -1,06789 148,00 -4,70 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 17 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (210 - 0) -0,857 0,3859 -1,60 -0,13428 148,00 -2,22 0,028 

Pr·bka 1 ×  Czas 18 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (240 - 0) -1,713 0,3859 -2,39 -0,96503 148,00 -4,44 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 18 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (240 - 0) -0,729 0,3859 -1,46 0,04772 148,00 -1,89 0,061 

Pr·bka 1 ×  Czas 19 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (270 - 0) -1,660 0,3859 -2,45 -0,95158 148,00 -4,30 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 19 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (270 - 0) -0,704 0,3859 -1,46 -0,04539 148,00 -1,82 0,070 

Pr·bka 1 ×  Czas 20 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (300 - 0) -1,612 0,3859 -2,34 -0,84260 148,00 -4,18 <,001 
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Tabela 23. Uwalnianie BG ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 2 ×  Czas 20 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (300 - 0) -0,668 0,3859 -1,40 0,08851 148,00 -1,73 0,086 

Pr·bka 1 ×  Czas 21 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (330 - 0) -1,556 0,3859 -2,30 -0,81657 148,00 -4,03 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 21 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (330 - 0) -0,683 0,3859 -1,40 0,01416 148,00 -1,77 0,079 

Pr·bka 1 ×  Czas 22 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (360 - 0) -1,503 0,3859 -2,23 -0,76710 148,00 -3,89 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 22 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (360 - 0) -0,647 0,3859 -1,37 0,06785 148,00 -1,68 0,096 

Pr·bka 1 ×  Czas 23 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (1440 - 0) -1,355 0,3859 -2,09 -0,55938 148,00 -3,51 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 23 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (1440 - 0) -0,628 0,3859 -1,38 0,05907 148,00 -1,63 0,106 

Pr·bka 1 ×  Czas 24 (BG_matryca_1 - BG_kontrola) ×  (2880 - 0) -1,245 0,3859 -2,00 -0,53745 148,00 -3,23 0,002 

Pr·bka 2 ×  Czas 24 (BG_matryca_2 - BG_kontrola) ×  (2880 - 0) -0,411 0,3859 -1,20 0,36995 148,00 -1,07 0,288 

Oszacowanie: wartoŜĺ oszacowanego wsp·ğczynnika efektu 

SE: bğŃd standardowy oszacowania 

df: liczba stopni swobody 

t: statystyka testu t
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Tabela 24. Uwalnianie BG ï skğadniki losowe 

Grupa Nazwa Wariancja  SD ICC 

ID (Przeciňcie) 0,0801 0,283 0,418 

Resztowe 
 

0,1117 0,334   

Wariancja : oszacowana wariancja efektu losowego 

SD: odchylenie standardowe 

ICC: wsp·ğczynnik korelacji miňdzygrupowej 

 

Tabela 25. Uwalnianie BG ï test ópost hocô 

Por·wnanie  

Pr·bka vs. pr·bka R·Ũnica SE t df p-tukey 

BG_kontrola - BG_matryca_1 2,597 0,0546 47,6 148 <0,001 

BG_kontrola - BG_matryca_2 0,976 0,0546 17,9 148 <0,001 

BG_matryca_1 - BG_matryca_2 -1,620 0,0546 -29,7 148 <0,001 

R·Ũnica: oszacowana r·Ũnica Ŝrednich miňdzy dwiema pr·bkami 

SE: bğŃd standardowy 

t: statystyka testowa dla kontrastu 

df: stopnie swobody dla por·wnania 

 

Tabela 26. Dopasowanie modelu LMM dla uwalniania FUR 

Typ RĮ df LRT XĮ WartoŜĺ p 

Warunkowe 0,864 75 520,018 < 0,001 

Marginalne 0,847 74 520,232 < 0,001 

RĮ (Marginalne / warunkowe): proporcja wariancji wyjaŜnionej odpowiednio przez efekty stağe (marginalne R2) lub przez 

cağy model, ğŃcznie z efektami losowymi (warunkowe R2) 

df:  stopnie swobody 

LRT XĮ: wartoŜĺ statystki testu ilorazu wiarygodnoŜci por·wnujŃcego model peğny (z efektami losowymi) z modelem 

zredukowanym (bez nich) 

 

Tabela 27. Uwalnianie FUR ï testy og·lne dla efekt·w stağych 
 

F df df (res) WartoŜĺ p 

Pr·bka 502,71 2 148 < 0,001 

Czas 11,97 24 148 < 0,001 

Pr·bka ×  Czas 2,07 48 148 < 0,001 

F: statystyka F sğuŨŃca do oceny, czy dany efekt wyjaŜnia istotnŃ czňŜĺ wariancji 

df:  liczba stopni swobody 

df (res): stopnie swobody resztowe
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Tabela 28. Uwalnianie FUR ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

(Przeciňcie) (Przeciňcie) 3,605 0,226 3,133 4,0183 2,00 15,925 0,004 

Pr·bka 1 FUR_matryca_1 - FUR_kontrola  -4,627 0,171 -4,959 -4,3028 148,00 -27,039 <,001 

Pr·bka 2 FUR_matryca_2 - FUR_kontrola  -4,768 0,171 -5,083 -4,4122 148,00 -27,863 <,001 

Czas 1 1 - 0 1,614 0,494 0,640 2,5415 148,00 3,268 0,001 

Czas 2 2 - 0 2,126 0,494 1,162 3,0484 148,00 4,303 <,001 

Czas 3 3 - 0 2,864 0,494 1,890 3,8233 148,00 5,798 <,001 

Czas 4 4 - 0 3,063 0,494 2,137 4,0516 148,00 6,201 <,001 

Czas 5 5 - 0 3,128 0,494 2,225 4,0939 148,00 6,333 <,001 

Czas 6 10 - 0 3,223 0,494 2,245 4,2750 148,00 6,523 <,001 

Czas 7 15 - 0 3,274 0,494 2,339 4,2838 148,00 6,627 <,001 

Czas 8 20 - 0 3,397 0,494 2,468 4,3707 148,00 6,876 <,001 

Czas 9 25 - 0 3,448 0,494 2,553 4,4083 148,00 6,979 <,001 

Czas 10 30 - 0 3,519 0,494 2,585 4,4740 148,00 7,123 <,001 

Czas 11 45 - 0 3,534 0,494 2,550 4,4848 148,00 7,154 <,001 

Czas 12 60 - 0 3,659 0,494 2,738 4,6193 148,00 7,407 <,001 

Czas 13 90 - 0 3,803 0,494 2,773 4,7647 148,00 7,697 <,001 

Czas 14 120 - 0 3,911 0,494 2,961 4,8553 148,00 7,917 <,001 

Czas 15 150 - 0 3,958 0,494 3,020 5,0017 148,00 8,012 <,001 

Czas 16 180 - 0 4,032 0,494 3,046 4,9485 148,00 8,161 <,001 

Czas 17 210 - 0 4,103 0,494 3,186 5,0762 148,00 8,306 <,001 

Czas 18 240 - 0 4,179 0,494 3,248 5,1674 148,00 8,459 <,001 

Czas 19 270 - 0 4,208 0,494 3,260 5,1906 148,00 8,518 <,001 

Czas 20 300 - 0 4,331 0,494 3,367 5,3057 148,00 8,767 <,001 
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Tabela 28. Uwalnianie FUR ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Czas 21 330 - 0 4,396 0,494 3,382 5,4448 148,00 8,899 <,001 

Czas 22 360 - 0 4,473 0,494 3,545 5,4309 148,00 9,055 <,001 

Czas 23 1440 - 0 5,545 0,494 4,636 6,5502 148,00 11,224 <,001 

Czas 24 2880 - 0 6,336 0,494 5,397 7,2550 148,00 12,826 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 1 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (1 - 0) -0,704 1,210 -2,942 1,4962 148,00 -0,582 0,562 

Pr·bka 2 ×  Czas 1 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (1 - 0) -1,217 1,210 -3,427 1,0676 148,00 -1,005 0,316 

Pr·bka 1 ×  Czas 2 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (2 - 0) -2,316 1,210 -4,696 0,0434 148,00 -1,914 0,058 

Pr·bka 2 ×  Czas 2 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (2 - 0) -2,670 1,210 -5,065 -0,3193 148,00 -2,207 0,029 

Pr·bka 1 ×  Czas 3 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (3 - 0) -3,926 1,210 -6,309 -1,6204 148,00 -3,244 0,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 3 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (3 - 0) -4,435 1,210 -6,838 -2,1095 148,00 -3,665 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 4 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (4 - 0) -4,444 1,210 -6,800 -2,0722 148,00 -3,673 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 4 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (4 - 0) -4,986 1,210 -7,424 -2,5447 148,00 -4,121 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 5 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (5 - 0) -4,635 1,210 -7,008 -2,2312 148,00 -3,831 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 5 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (5 - 0) -5,173 1,210 -7,612 -2,7972 148,00 -4,275 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 6 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (10 - 0) -4,692 1,210 -7,089 -2,3600 148,00 -3,878 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 6 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (10 - 0) -5,042 1,210 -7,439 -2,5425 148,00 -4,167 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 7 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (15 - 0) -4,723 1,210 -7,064 -2,1734 148,00 -3,903 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 7 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (15 - 0) -4,987 1,210 -7,234 -2,5597 148,00 -4,121 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 8 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (20 - 0) -4,844 1,210 -7,091 -2,5834 148,00 -4,003 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 8 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (20 - 0) -5,086 1,210 -7,537 -2,5331 148,00 -4,203 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 9 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (25 - 0) -4,935 1,210 -7,314 -2,6091 148,00 -4,079 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 9 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (25 - 0) -5,140 1,210 -7,493 -2,5937 148,00 -4,248 <,001 
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Tabela 28. Uwalnianie FUR ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 1 ×  Czas 10 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (30 - 0) -4,945 1,210 -7,207 -2,6092 148,00 -4,087 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 10 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (30 - 0) -5,259 1,210 -7,727 -2,8165 148,00 -4,346 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 11 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (45 - 0) -4,908 1,210 -7,265 -2,6500 148,00 -4,056 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 11 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (45 - 0) -5,263 1,210 -7,560 -2,8550 148,00 -4,349 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 12 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (60 - 0) -4,977 1,210 -7,504 -2,5922 148,00 -4,113 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 12 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (60 - 0) -5,138 1,210 -7,664 -2,8309 148,00 -4,246 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 13 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (90 - 0) -4,983 1,210 -7,376 -2,7433 148,00 -4,118 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 13 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (90 - 0) -4,882 1,210 -7,163 -2,5517 148,00 -4,034 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 14 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (120 - 0) -5,151 1,210 -7,500 -2,6732 148,00 -4,257 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 14 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (120 - 0) -5,041 1,210 -7,315 -2,6992 148,00 -4,166 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 15 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (150 - 0) -5,109 1,210 -7,399 -2,6048 148,00 -4,222 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 15 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (150 - 0) -5,004 1,210 -7,367 -2,5096 148,00 -4,135 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 16 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (180 - 0) -5,145 1,210 -7,365 -2,7485 148,00 -4,252 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 16 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (180 - 0) -5,093 1,210 -7,567 -2,6996 148,00 -4,208 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 17 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (210 - 0) -5,214 1,210 -7,466 -2,6693 148,00 -4,308 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 17 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (210 - 0) -5,201 1,210 -7,584 -2,8748 148,00 -4,298 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 18 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (240 - 0) -5,252 1,210 -7,673 -2,9681 148,00 -4,340 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 18 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (240 - 0) -5,226 1,210 -7,590 -2,8915 148,00 -4,319 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 19 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (270 - 0) -5,222 1,210 -7,434 -2,7982 148,00 -4,316 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 19 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (270 - 0) -5,229 1,210 -7,617 -2,6604 148,00 -4,321 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 20 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (300 - 0) -5,317 1,210 -7,652 -2,8869 148,00 -4,394 <,001 
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Tabela 28. Uwalnianie FUR ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 2 ×  Czas 20 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (300 - 0) -5,387 1,210 -7,829 -2,8556 148,00 -4,451 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 21 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (330 - 0) -5,268 1,210 -7,653 -2,7524 148,00 -4,353 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 21 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (330 - 0) -5,367 1,210 -7,772 -2,8525 148,00 -4,435 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 22 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (360 - 0) -5,197 1,210 -7,463 -2,9667 148,00 -4,295 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 22 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (360 - 0) -5,280 1,210 -7,669 -2,8892 148,00 -4,363 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 23 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (1440 - 0) -6,119 1,210 -8,442 -3,7529 148,00 -5,056 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 23 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (1440 - 0) -6,105 1,210 -8,533 -3,7808 148,00 -5,045 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 24 (FUR_matryca_1 - FUR_kontrola) ×  (2880 - 0) -7,652 1,210 -9,967 -5,2968 148,00 -6,324 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 24 (FUR_matryca_2 - FUR_kontrola) ×  (2880 - 0) -6,997 1,210 -9,341 -4,4292 148,00 -5,782 <,001 

Oszacowanie: wartoŜĺ oszacowanego wsp·ğczynnika efektu 

SE: bğŃd standardowy oszacowania 

df: liczba stopni swobody 

t: statystyka testu t
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Tabela 29. Uwalnianie FUR ï skğadniki losowe 

Grupa Nazwa Wariancja  SD ICC 

ID (Przeciňcie) 0,139 0,373 0,112 

Resztowe 
 

1,098 1,048   

Wariancja : oszacowana wariancja efektu losowego 

SD: odchylenie standardowe 

ICC: wsp·ğczynnik korelacji miňdzygrupowej 

 

Tabela 30. Uwalnianie FUR ï test ópost hocô 

Por·wnanie  

Pr·bka vs Pr·bka R·Ũnica SE t df p-tukey 

FUR_kontrola  - FUR_matryca_1 4,627 0,171 27,039 148 <0,001 

FUR_kontrola  - FUR_matryca_2 4,768 0,171 27,863 148 <0,001 

FUR_matryca_1 - FUR_matryca_2 0,141 0,171 0,824 148 <0,001 

R·Ũnica: oszacowana r·Ũnica Ŝrednich miňdzy dwiema pr·bkami 

SE: bğŃd standardowy 

t: statystyka testowa dla kontrastu 

df: stopnie swobody dla por·wnania 

 

Tabela 31. Dopasowanie modelu LMM do uwalniania GV 

Typ RĮ df LRT XĮ WartoŜĺ p 

Warunkowe 0,860 75 508,596 < 0,001 

Marginalne 0,817 74 507,267 < 0,001 

RĮ (Marginalne / warunkowe): proporcja wariancji wyjaŜnionej odpowiednio przez efekty stağe (marginalne R2) lub przez 

cağy model, ğŃcznie z efektami losowymi (warunkowe R2) 

df:  stopnie swobody 

LRT XĮ: wartoŜĺ statystki testu ilorazu wiarygodnoŜci por·wnujŃcego model peğny (z efektami losowymi) z modelem 

zredukowanym (bez nich) 

 

Tabela 32. Uwalnianie GV ï testy og·lne dla efekt·w stağych 
 

F df df (res) WartoŜĺ p 

Pr·bka 241,14 2 148 < 0,001 

Czas 30,02 24 148 < 0,001 

Pr·bka ×  Czas 2,13 48 148 < 0,001 

F: statystyka F sğuŨŃca do oceny, czy dany efekt wyjaŜnia istotnŃ czňŜĺ wariancji 

df:  liczba stopni swobody 

df (res): stopnie swobody resztowe 



 

 

7
4 

Tabela 33. Uwalnianie GV ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

(Przeciňcie) (Przeciňcie) 8,030 0,385 7,31 8,75779 2,00 20,871 0,002 

Pr·bka 1 GV_matryca_1 - GV_kontrola -4,019 0,194 -4,37 -3,59848 148,00 -20,718 <,001 

Pr·bka 2 GV_matryca_2 - GV_kontrola -0,786 0,194 -1,17 -0,41623 148,00 -4,050 <,001 

Czas 1 1 - 0 5,518 0,560 4,35 6,60753 148,00 9,853 <,001 

Czas 2 2 - 0 5,903 0,560 4,84 7,06206 148,00 10,542 <,001 

Czas 3 3 - 0 6,378 0,560 5,25 7,44041 148,00 11,390 <,001 

Czas 4 4 - 0 6,672 0,560 5,51 7,79039 148,00 11,914 <,001 

Czas 5 5 - 0 6,948 0,560 5,81 8,02464 148,00 12,408 <,001 

Czas 6 10 - 0 7,279 0,560 6,24 8,41543 148,00 12,999 <,001 

Czas 7 15 - 0 7,535 0,560 6,45 8,67670 148,00 13,456 <,001 

Czas 8 20 - 0 7,635 0,560 6,53 8,78719 148,00 13,634 <,001 

Czas 9 25 - 0 7,829 0,560 6,72 8,89933 148,00 13,981 <,001 

Czas 10 30 - 0 7,935 0,560 6,83 8,96661 148,00 14,170 <,001 

Czas 11 45 - 0 8,328 0,560 7,22 9,38771 148,00 14,872 <,001 

Czas 12 60 - 0 8,434 0,560 7,25 9,53997 148,00 15,060 <,001 

Czas 13 90 - 0 8,796 0,560 7,70 9,85953 148,00 15,707 <,001 

Czas 14 120 - 0 8,892 0,560 7,74 9,99030 148,00 15,879 <,001 

Czas 15 150 - 0 9,119 0,560 7,93 10,21908 148,00 16,284 <,001 

Czas 16 180 - 0 9,198 0,560 8,04 10,31865 148,00 16,426 <,001 

Czas 17 210 - 0 9,276 0,560 8,11 10,33428 148,00 16,564 <,001 

Czas 18 240 - 0 9,421 0,560 8,32 10,53550 148,00 16,824 <,001 

Czas 19 270 - 0 9,511 0,560 8,47 10,61005 148,00 16,983 <,001 

Czas 20 300 - 0 9,518 0,560 8,40 10,59592 148,00 16,996 <,001 
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Tabela 33. Uwalnianie GV ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Czas 21 330 - 0 9,689 0,560 8,62 10,85857 148,00 17,301 <,001 

Czas 22 360 - 0 9,774 0,560 8,62 10,82447 148,00 17,454 <,001 

Czas 23 1440 - 0 10,453 0,560 9,38 11,57213 148,00 18,666 <,001 

Czas 24 2880 - 0 10,713 0,560 9,53 11,79544 148,00 19,130 <,001 

Pr·bka 1 ×  Czas 1 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (1 - 0) -7,088 1,372 -9,73 -4,20147 148,00 -5,167 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 1 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (1 - 0) -2,665 1,372 -5,35 0,23888 148,00 -1,943 0,054 

Pr·bka 1 ×  Czas 2 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (2 - 0) -7,010 1,372 -9,58 -4,39980 148,00 -5,110 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 2 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (2 - 0) -2,060 1,372 -4,56 0,74163 148,00 -1,502 0,135 

Pr·bka 1 ×  Czas 3 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (3 - 0) -6,687 1,372 -9,22 -3,84376 148,00 -4,875 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 3 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (3 - 0) -1,407 1,372 -4,04 1,24385 148,00 -1,026 0,307 

Pr·bka 1 ×  Czas 4 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (4 - 0) -6,315 1,372 -8,79 -3,61051 148,00 -4,603 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 4 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (4 - 0) -1,203 1,372 -3,67 1,51634 148,00 -0,877 0,382 

Pr·bka 1 ×  Czas 5 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (5 - 0) -6,119 1,372 -8,58 -3,46230 148,00 -4,461 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 5 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (5 - 0) -1,180 1,372 -3,69 1,59266 148,00 -0,860 0,391 

Pr·bka 1 ×  Czas 6 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (10 - 0) -5,939 1,372 -8,52 -3,20019 148,00 -4,330 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 6 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (10 - 0) -1,141 1,372 -3,74 1,59932 148,00 -0,832 0,407 

Pr·bka 1 ×  Czas 7 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (15 - 0) -5,491 1,372 -7,94 -2,97870 148,00 -4,003 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 7 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (15 - 0) -1,065 1,372 -3,62 1,62489 148,00 -0,777 0,439 

Pr·bka 1 ×  Czas 8 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (20 - 0) -5,471 1,372 -8,08 -2,77116 148,00 -3,988 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 8 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (20 - 0) -1,009 1,372 -3,54 1,80683 148,00 -0,735 0,463 

Pr·bka 1 ×  Czas 9 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (25 - 0) -5,000 1,372 -7,48 -2,22665 148,00 -3,645 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 9 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (25 - 0) -1,038 1,372 -3,39 1,77707 148,00 -0,757 0,450 
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Tabela 33. Uwalnianie GV ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 1 ×  Czas 10 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (30 - 0) -5,060 1,372 -7,65 -2,23497 148,00 -3,689 <,001 

Pr·bka 2 ×  Czas 10 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (30 - 0) -0,822 1,372 -3,20 1,95829 148,00 -0,599 0,550 

Pr·bka 1 ×  Czas 11 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (45 - 0) -4,435 1,372 -7,11 -1,54620 148,00 -3,233 0,002 

Pr·bka 2 ×  Czas 11 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (45 - 0) -0,438 1,372 -2,81 2,31285 148,00 -0,319 0,750 

Pr·bka 1 ×  Czas 12 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (60 - 0) -4,241 1,372 -6,77 -1,61285 148,00 -3,091 0,002 

Pr·bka 2 ×  Czas 12 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (60 - 0) -0,525 1,372 -3,09 2,23596 148,00 -0,383 0,702 

Pr·bka 1 ×  Czas 13 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (90 - 0) -3,324 1,372 -5,80 -0,47714 148,00 -2,423 0,017 

Pr·bka 2 ×  Czas 13 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (90 - 0) -0,355 1,372 -3,00 2,41179 148,00 -0,259 0,796 

Pr·bka 1 ×  Czas 14 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (120 - 0) -3,171 1,372 -5,82 -0,56704 148,00 -2,312 0,022 

Pr·bka 2 ×  Czas 14 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (120 - 0) -0,416 1,372 -2,92 2,20938 148,00 -0,303 0,762 

Pr·bka 1 ×  Czas 15 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (150 - 0) -2,848 1,372 -5,39 -0,28999 148,00 -2,076 0,040 

Pr·bka 2 ×  Czas 15 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (150 - 0) -0,262 1,372 -2,86 2,48197 148,00 -0,191 0,849 

Pr·bka 1 ×  Czas 16 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (180 - 0) -2,633 1,372 -5,16 -0,00159 148,00 -1,919 0,057 

Pr·bka 2 ×  Czas 16 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (180 - 0) -0,449 1,372 -3,08 2,37193 148,00 -0,328 0,744 

Pr·bka 1 ×  Czas 17 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (210 - 0) -2,559 1,372 -5,09 0,06155 148,00 -1,866 0,064 

Pr·bka 2 ×  Czas 17 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (210 - 0) -0,359 1,372 -2,89 2,37922 148,00 -0,261 0,794 

Pr·bka 1 ×  Czas 18 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (240 - 0) -2,266 1,372 -4,83 0,44179 148,00 -1,652 0,101 

Pr·bka 2 ×  Czas 18 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (240 - 0) -0,424 1,372 -2,96 2,32921 148,00 -0,309 0,758 

Pr·bka 1 ×  Czas 19 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (270 - 0) -2,171 1,372 -4,79 0,60493 148,00 -1,583 0,116 

Pr·bka 2 ×  Czas 19 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (270 - 0) -0,353 1,372 -3,04 2,31120 148,00 -0,258 0,797 

Pr·bka 1 ×  Czas 20 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (300 - 0) -2,279 1,372 -4,78 0,37608 148,00 -1,662 0,099 



 

 7
7 

Tabela 33. Uwalnianie GV ï oszacowania parametr·w 

 95% Przedziağy ufnoŜci  

Nazwa Efekt Oszacowanie SE Dolny G·rny df t WartoŜĺ p 

Pr·bka 2 ×  Czas 20 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (300 - 0) -0,386 1,372 -3,01 2,55882 148,00 -0,281 0,779 

Pr·bka 1 ×  Czas 21 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (330 - 0) -2,000 1,372 -4,84 1,02632 148,00 -1,458 0,147 

Pr·bka 2 ×  Czas 21 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (330 - 0) -0,391 1,372 -3,28 2,27898 148,00 -0,285 0,776 

Pr·bka 1 ×  Czas 22 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (360 - 0) -2,074 1,372 -4,61 0,80907 148,00 -1,512 0,133 

Pr·bka 2 ×  Czas 22 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (360 - 0) -0,458 1,372 -3,05 2,18423 148,00 -0,334 0,739 

Pr·bka 1 ×  Czas 23 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (1440 - 0) -2,880 1,372 -5,40 -0,18745 148,00 -2,100 0,037 

Pr·bka 2 ×  Czas 23 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (1440 - 0) -0,610 1,372 -3,13 2,04647 148,00 -0,445 0,657 

Pr·bka 1 ×  Czas 24 (GV_matryca_1 - GV_kontrola) ×  (2880 - 0) -3,414 1,372 -6,04 -0,62139 148,00 -2,489 0,014 

Pr·bka 2 ×  Czas 24 (GV_matryca_2 - GV_kontrola) ×  (2880 - 0) -0,625 1,372 -3,17 2,18847 148,00 -0,455 0,649 

Oszacowanie: wartoŜĺ oszacowanego wsp·ğczynnika efektu 

SE: bğŃd standardowy oszacowania 

df: liczba stopni swobody 

t: statystyka testu t
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Tabela 34. Uwalnianie GV ï skğadniki losowe 

Grupa Nazwa Wariancja  SD ICC 

ID (Przeciňcie) 0,425 0,652 0,232 

Resztowe 
 

1,411 1,188   

Wariancja : oszacowana wariancja efektu losowego 

SD: odchylenie standardowe 

ICC: wsp·ğczynnik korelacji miňdzygrupowej 

 

Tabela 35. Uwalnianie GV ï test ópost hocô 

Por·wnanie  

Pr·bka vs. pr·bka R·Ũnica SE t df p-tukey 

GV_kontrola - GV_matryca_1 4,019 0,194 20,72 148 <0,001 

GV_kontrola - GV_matryca_2 0,786 0,194 4,05 148 <0,001 

GV_matryca_1 - GV_matryca_2 -3,233 0,194 -16,67 148 <0,001 

R·Ũnica: oszacowana r·Ũnica Ŝrednich miňdzy dwiema pr·bkami 

SE: bğŃd standardowy 

t: statystyka testowa dla kontrastu 

df: stopnie swobody dla por·wnania 
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Rozdziağ 7. Podsumowanie i koŒcowe wnioski 

Gğ·wne wnioski niniejszej pracy moŨna sformuğowaĺ nastňpujŃco: 

1. Opracowano procedurň otrzymywania kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)]  oraz jego 

pochodnych z wykorzystaniem syntezy wspomaganej promieniowaniem mikrofalowym. 

2. Z powodzeniem zmodyfikowano ğaŒcuch wyjŜciowy kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] , 

zwiňkszajŃc jego hydrofilowoŜĺ i nadajŃc mu zdolnoŜĺ do tworzenia struktury hydroŨelowej. 

3. Otrzymane zmodyfikowane kooligomery wykazağy odpowiednie wğaŜciwoŜci 

fizykochemiczne, kt·re umoŨliwiğy ich wykorzystanie jako noŜniki substancji biologicznie 

czynnych i do okreŜlenia profili uwalniania substancji modelowej. 

4. Pomimo zadowalajŃcych wğaŜciwoŜci fizykochemicznych, jedynie [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL 

nie wykazywağ cytotoksycznoŜci. Z tego powodu, jedynie ten kooligomer m·gğ byĺ 

wykorzystany do przeprowadzenia badania uwalniania substancji leczniczych. 

5. Matryca zawierajŃca [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL charakteryzowağa siň zdolnoŜciŃ 

do szybkiego uwolnienia znacznych iloŜci API w pierwszych godzinach eksperymentu, 

nastňpnie szybkoŜĺ uwalniania osiŃgağa stan r·wnowagi, co wywoğağo przedğuŨone uwalnianie 

API z matrycy hydroŨelu. 

6. Dodatek kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL do matrycy hydroŨelowej korzystnie 

wpğywa na zdolnoŜĺ przedğuŨonego uwalniania API. 

7. Matryca [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR potencjalnie nadaje siň do stworzenia opatrunk·w 

hydroŨelowych uwalniajŃcych substancje aktywne do zastosowania w leczeniu ran. 

Przeprowadzono syntezň kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)]  z wykorzystaniem syntezy 

wspomaganej promieniowaniem mikrofalowym. W celu zmiany hydrofobowego charakteru [P(EMA)-

co-(GMA)] na bardziej hydrofilowy, ğaŒcuch oligomeryczny zmodyfikowano zwiŃzkami: 

etanoloaminŃ, XYL lub ornitynŃ. Synteza kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] i jego dalsza modyfikacja 

zwiŃzkami zawierajŃcymi grupy ïOH i ïNH2 pozwoliğa na uzyskanie materiağ·w o wğaŜciwoŜciach 

hydrofilowych. W koŒcowym etapie, dziňki duŨej iloŜci grup ïOH i ïNH2, moŨliwe byğo uzyskanie 

tr·jwymiarowej sieci hydroŨelowej. Kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL zostağ wykorzystany  

do utworzenia matrycy hydroŨelowej. Dodanie wody do zmodyfikowanego [P(EMA)-co-(GMA)] 

umoŨliwiğo powstanie hydroŨelu o bardzo dobrych wğaŜciwoŜciach sorpcyjnych, absorpcja wody 

w zakresie od ok. 120 do 420% wagowych masy kooligomeru. 

Zsyntezowane kooligomery scharakteryzowano za pomocŃ spektroskopii w podczerwieni  

z transformacjŃ Fouriera, elektronowej mikroskopii skaningowej i analizy termograwimetrycznej. 

HydroŨele zawierajŃce [P(EMA)-co-(GMA)] lub jego pochodne, wykorzystano jako matryce 

do unieruchomienia bğňkitu metylenowego, kt·ry w pierwszej fazie badaŒ, wybrano jako modelowy 

zwiŃzek substancji czynnych, kt·rego uwalnianie z matrycy badano za pomocŃ detekcji 

spektrofotometrycznej. Uzyskane wyniki pokazujŃ, Ũe uwalnianie bğňkitu metylenowego z matrycy 
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hydroŨelu jest najwyŨsze i najszybsze w ciŃgu pierwszych 6 godzin, a nastňpnie, uwalnianie zmniejsza 

siň aŨ do osiŃgniňcia stanu r·wnowagi z roztworem, co obserwowano przez pierwsze 48 godzin 

eksperymentu. Przeprowadzono r·wnieŨ test cytotoksycznoŜci dla wszystkich zsyntezowanych 

kooligomer·w z uŨyciem pğynnych ekstrakt·w hydroŨelowych i ludzkich fibroblast·w sk·ry. 

Eksperyment z hodowlŃ kom·rkowŃ wykazağ, Ũe tylko [P(EMA)-co-(GMA)] i [P(EMA)-co-(GMA)] -

XYL wykazujŃ niskŃ cytotoksycznoŜĺ wobec ludzkich fibroblast·w sk·ry i majŃ one potencjağ 

do wykorzystania w zastosowaniach biomedycznych. 

Kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL zostağ wykorzystany do otrzymania matryc 

hydroŨelowych, w kt·rych obok wymienionego kooligomeru wykorzystano AGR, w celu zwiňkszenia 

usieciowania matrycy hydroŨelowej oraz poprawy jej wğaŜciwoŜci mechanicznych. Zbadano 

wğaŜciwoŜci hydrofilowe matrycy hydroŨelowej, wğaŜciwoŜci przeciwbakteryjne matrycy wobec 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus epidermidis oraz okreŜlono mechanizm 

uwalniania z tejŨe matrycy substancji czynnych o wğaŜciwoŜciach przeciwbakteryjnych, takich 

jak bacytracyna, fiolet gencjanowy, furazydynň i zieleŒ brylantowŃ. 

Matryca zawierajŃca kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL wykazywağa podobne lub wyŨsze 

wğaŜciwoŜci przeciwdrobnoustrojowe w por·wnaniu do Ũelu kontrolnego (AGR). W przypadku par 

FUR- Escherichia coli (nieznacznie) i GV-Escherichia coli (znacznie), BG-Staphylococcus epidermidis 

i BG- Pseudomonas aeruginosa (nieznacznie) zaobserwowano silniejsze hamowanie wzrostu bakterii 

w matrycy hydroŨelowej. Ostatecznie, w badanych hydroŨelach i kontroli nie zaobserwowano dziağania 

przeciwdrobnoustrojowego lub byğo ono umiarkowane dla nastňpujŃcych par: BAC-Escherichia coli, 

BAC- Pseudomonas aeruginosa i FUR-Pseudomonas aeruginosa. Strefy zahamowania wzrostu bakterii 

obserwowano nawet przy niskich stňŨeniach API, co wskazuje na moŨliwoŜĺ stosowania niskich dawek 

antybiotyk·w w celu utrzymania aktywnoŜci przeciwdrobnoustrojowej matryc hydroŨelowych. 

Wykazano, Ũe matryce hydroŨelowe zawierajŃce [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL, skutecznie hamujŃ wzrost 

bakterii przy niskich dawkach substancji czynnych, a uzyskane wyniki sŃ statystycznie istotne, 

co potwierdzono analizŃ ANOVA przy p = 0,05.  

Do badania uwalniania substancji czynnych (hydrofilowych API: BAC, BG i GV 

oraz hydrofobowego FUR) przeprowadzono dwie formulacje z r·ŨnŃ zawartoŜciŃ masowŃ [P(EMA)-

co-(GMA)] -XYL do AGR. Do badaŒ uwalniania API wykorzystano dwa rodzaje matryc hydroŨelowych 

o dw·ch r·Ũnych stosunkach masowych [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL  do AGR: (i) 2:1 kooligomer 

do AGR (matryca 1) oraz (ii) 1:1 kooligomer do AGR (matryca 2). Otrzymane wyniki badaŒ 

potwierdziğy, Ũe proponowany ukğad jest hydrofilowy i ma wydğuŨone moŨliwoŜci uwalniania API 

z matrycy hydroŨelowej z kontrolowanym efektem wybuchu, w zaleŨnoŜci od zawartoŜci masowej 

kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL w matrycy hydroŨelowej. WyŨsza zawartoŜĺ AGR w matrycy 

2 prowadzi do gňstszej, bardziej zwartej sieci hydroŨelowej, co skutkuje wolniejszym i bardziej 

kontrolowanym uwalnianiem API. Jest to szczeg·lnie widoczne w substancjach o r·Ũnej polarnoŜci, 

takich jak hydrofilowe: BAC, BG i GV oraz hydrofobowe FUR. Mniejsza iloŜĺ kooligomeru [P(EMA)-
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co-(GMA)] -XYL  w hydroŨelu zmienia strukturň matrycy na luŦniejszŃ, co przekğada siň na ğatwiejszŃ 

dyfuzjň substancji (BG, GV i BAC) i wyŨsze wartoŜci uwalniania API. Towarzyszy temu wyraŦny efekt 

gwağtownego uwalniania w poczŃtkowej fazie. Obie matryce hydroŨelowe charakteryzujŃ siň 

przedğuŨonym uwalnianiem API ð w bardzo kr·tkim czasie (kilka minut) iloŜĺ uwolnionych API 

wynosi okoğo 10%. Jednak naleŨy zaznaczyĺ, Ũe koŒcowe wartoŜci eksperymentalne uwolnionej masy 

API (obliczone na podstawie stňŨenia w 1 ml pğynu akceptorowego) znacznie przekraczajŃ minimalne 

stňŨenie hamujŃce API. Dlatego teŨ, stosowanie matryc hydroŨelowych zawierajŃcych [P(EMA)-co-

(GMA)] -XYL  bňdzie wykazywağo dziağanie farmakologiczne nawet przy niskim stňŨeniu 

uwalnianego API.  

Zastosowano kilka modeli kinetycznych (pierwszego rzňdu, drugiego rzňdu, Baker-Lonsdale 

i Korsmeyer-Peppas) w celu dopasowania danych eksperymentalnych uwalniania API z matrycy 

hydroŨelu [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR. OkreŜlono najlepsze dopasowanie danych 

eksperymentalnych do modelu kinetycznego Korsmeyer-Peppas i potwierdzono, Ũe dominujŃcym 

mechanizmem uwalniania substancji czynnych z matrycy hydroŨelowej jest zjawisko dyfuzji, kt·ry jest 

poŨŃdany w zastosowaniach wymagajŃcych sp·jnego, kontrolowanego uwalniania Ŝrodk·w 

terapeutycznych. Por·wnujŃc obliczone wartoŜci uzyskane dla modelu kinetycznego Korsmeyer-

Peppas, wszystkie API charakteryzowağy siň parametrami znacznie poniŨej 0,45 dla matrycy 1 i matrycy 

2, jednoczeŜnie z wartoŜciŃ R2 r·wnŃ 0,9 lub wyŨszŃ, co potwierdza, Ũe mechanizm uwalniania API 

z matrycy [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL/AGR przebiega gğ·wnie zgodnie z dyfuzjŃ Ficka. Zastosowano 

analizň statystycznŃ uwalniania substancji czynnych z wykorzystaniem LMM, badajŃc zaleŨnoŜĺ 

miňdzy iloŜciŃ uwolnionej substancji czynnej wyraŨonŃ zawartoŜciŃ procentowŃ, pr·bkŃ (matryce 

hydroŨelowe i kontrola), czasem, oddziağywaniem ópr·bka-czasô oraz zmiennoŜciŃ miňdzyosobniczŃ. 

Model dobrze pasuje do danych eksperymentalnych, o czym ŜwiadczŃ wsp·ğczynniki determinacji 

bliskie jednoŜci. Analizowane oddziağywania oraz dopasowanie do danych eksperymentalnych, okazağy 

siň statystycznie wiarygodne i istotne (p < 0,001). 

Test por·wnaŒ ópost hocô pr·bek z wykorzystaniem metody Tukeyôa wykazağ istotnoŜĺ 

statystycznŃ modelu (p < 0,001), co pozwala na sformuğowanie wniosk·w, Ũe miňdzy r·Ũnymi 

formulacjami hydroŨeli wystňpujŃ znaczŃce r·Ũnice w uwalnianiu API. Formulacje matrycy 1 i matrycy 

2 wykazujŃ statystycznie istotne r·Ũnice w profilach uwalniania zar·wno substancji hydrofilowych, 

jak i hydrofobowych, co potwierdzono testami por·wnaŒ ópost hocô. Obie formulacje (matryca 1 i 2) 

majŃ charakter hydrofilowy i w obu zaobserwowano wydğuŨone uwalnianie API, niezaleŨnie od ich 

charakteru, hydrofilowego lub hydrofobowego. Warto jednak zauwaŨyĺ, Ũe bardziej hydrofilowy 

charakter matrycy 1 ogranicza uwalnianie API o wğaŜciwoŜciach hydrofilowych (BAC, BG i GV). 

Analiza test·w por·wnaŒ ópost hocô pozwala stwierdziĺ, Ũe w przypadku, gdy poŨŃdane jest szybsze 

uwalnianie leku hydrofilowego, naleŨy zastosowaĺ formulacjň matrycy o wyŨszej zawartoŜci 

kooligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL. Natomiast, jeŜli celem jest wydğuŨony profil uwalniania, 

odpowiedniejsza bňdzie matryca 1. Uwalnianie API z matrycy byğo zbliŨone z matrycy 1 i 2 tylko dla 
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hydrofobowego FUR, co oznacza, Ũe w tym przypadku nie zaobserwowano wpğywu rodzaju formulacji 

hydroŨelu na profil uwalniania FUR z matrycy. W przypadku lek·w hydrofobowych obie formulacje 

hydroŨelowe mogŃ byĺ stosowane w terapiach wymagajŃcych stabilnego, przewidywalnego profilu 

uwalniania, poniewaŨ spos·b uwalniania leku moŨe pozytywnie wpğywaĺ na efektywnoŜĺ leczenia. 

Uzyskane wyniki badania uwalniania API potwierdziğy, Ũe matryca [P(EMA)-co-(GMA)] -

XYL/AGR stanowi skutecznŃ platformň dla systemu przedğuŨonego uwalniania lek·w 

przeciwbakteryjnych, zar·wno o wğaŜciwoŜciach hydrofobowych, jak i hydrofilowych. Dalsze badania 

z wykorzystaniem [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL powinny obejmowaĺ analizň cytotoksycznoŜci wraz  

z ocenŃ moŨliwych kombinacji z innymi materiağami w celu uzyskania kompletnego opatrunku.  

W celu potwierdzenia uŨytecznoŜci [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL w matrycach hydroŨelowych, naleŨy 

przeprowadziĺ dalsze badania in vivo i in vitro, miňdzy innymi te, dotyczŃce oddziağywaŒ 

kom·rkowych, kompatybilnoŜci z r·Ũnymi materiağami, podatnoŜci na sterylizacjň oraz okreŜlenie 

trwağoŜci mechanicznej i termicznej.  
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Rozdziağ 8. Streszczenie w jňzyku polskim 

HydroŨele, dziňki swoim unikalnym wğaŜciwoŜciom fizykochemicznym, stanowiŃ poŨŃdanŃ 

grupň materiağ·w do wykorzystania w obszarze nauk farmaceutycznych jako noŜniki substancji 

biologicznie aktywnych. Gğ·wnym celem niniejszej pracy, byğa synteza kooligomeru skğadajŃcego siň 

z monomer·w, metakrylanu glicydylu (GMA) i metakrylanu etylu (EMA), ([P(EMA)-co-(GMA)]) , 

kt·ry nastňpnie poddano strukturalnym modyfikacjom ğaŒcucha, majŃcym na celu zoptymalizowanie 

jego wğaŜciwoŜci uŨytkowych, w tym wğaŜciwoŜci hydrofilowych. Zsyntetyzowano piňĺ kooligomer·w 

o wğaŜciwoŜciach hydrofilowych stosujŃc syntezň wspomaganŃ promieniowaniem mikrofalowym. 

ĞaŒcuch oligomeru [P(EMA)-co-(GMA)] zmodyfikowano kowalencyjnie substancjami zawierajŃcymi 

grupy hydroksylowe oraz aminowe, takimi jak, etanoloamina (ETA), ornityna (ORN) oraz ksylitol 

(XYL). Budowa chemiczna otrzymanych kooligomer·w zostağa potwierdzona z wykorzystaniem 

spektroskopii w podczerwieni, rezonansu magnetycznego jŃdrowego, wysokosprawnej chromatografii 

cieczowej wykluczenia objňtoŜciowego i miareczkowania alkalimetrycznego.  

Oceniono wğaŜciwoŜci fizykochemiczne i biologiczne otrzymanych kooligomer·w. Badanie 

pňcznienia wykazağo, Ũe wszystkie kooligomery mogŃ byĺ wykorzystane do tworzenia matryc, kt·re 

w znacznym stopniu absorbujŃ wodň, a powstağy materiağ ma cechy hydroŨelu. Najbardziej 

pňczniejŃcym materiağem byğ [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA, a najmniej [P(EMA)-co-(GMA)] -ORN. 

Ocena cytotoksycznoŜci wykazağa, Ũe jedynie kooligomer wyjŜciowy [P(EMA)-co-(GMA)] 

oraz ten zmodyfikowany XYL nie wykazywağ cytotoksycznoŜci wobec fibroblast·w sk·ry ludzkiej. 

Dlatego teŨ oligomer modyfikowany XYL zostağ wykorzystany do utworzenia matrycy hydroŨelowej 

oraz oceny profilu uwalniania substancji czynnych (API): bacytracyny, zieleni brylantowej, furazydyny 

i fioletu krystalicznego. Matryca zawierajŃca [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL charakteryzowağa siň 

zdolnoŜciŃ do szybkiego uwolnienia znacznych iloŜci API w pierwszych godzinach eksperymentu, 

nastňpnie szybkoŜĺ uwalniania osiŃgağa stan r·wnowagi, co wywoğağo przedğuŨone uwalnianie API 

z hydroŨelu. Por·wnujŃc oznaczone wartoŜci stňŨeŒ do wartoŜci minimalnego stňŨenia hamujŃcego 

udowodniono, Ũe in vitro osiŃgniňte zostağo dziağanie terapeutyczne. Wykonano r·wnieŨ badania 

mikrobiologiczne, kt·re potwierdziğy, Ũe aktywnoŜĺ przeciwdrobnoustrojowa substancji czynnych jest 

zachowana po ich unieruchomieniu w matrycy hydroŨelowej. HydroŨel zawierajŃcy kooligomer 

[P(EMA)-co-(GMA)] -XYL wykazywağ podobne lub wyŨsze dziağanie przeciwdrobnoustrojowe 

do pr·by kontrolnej. W Ŝwietle przeprowadzonych badaŒ moŨna wysunŃĺ wniosek, Ũe hydrofilowy 

kooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL wykazuje znaczny potencjağ do zastosowania go jako noŜnik 

lek·w przeciwdrobnoustrojowych zar·wno samodzielnie, a takŨe w formie opatrunk·w leczniczych. 
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Rozdziağ 9. Streszczenie w jňzyku angielskim 

Thanks to their unique physicochemical properties, hydrogels constitute a desirable group 

of materials for use in pharmaceutical sciences as carriers for biologically active substances. The main 

goal of this work was the synthesis of a cooligomer composed of the monomers glycidyl methacrylate 

(GMA) and ethyl methacrylate (EMA) ([P(EMA)-co-(GMA)]), which was then subjected to structural 

modifications of the chain to optimize its functional properties, including hydrophilicity. Five 

cooligomers with hydrophilic properties were synthesized using microwave-assisted synthesis. The 

oligomer chain [P(EMA)-co-(GMA)] was covalently modified with substances containing hydroxyl and 

amine groups, such as ethanolamine (ETA), ornithine (ORN), and xylitol (XYL). The chemical structure 

of the obtained oligomers was confirmed using infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance, 

volume exclusion high-performance liquid chromatography, and alkalimetric titration. 

The physicochemical and biological properties of the resulting oligomers were assessed. 

Swelling studies showed that all cooligomers could create matrices that significantly absorb water, and 

the resulting material exhibited hydrogel properties. [P(EMA)-co-(GMA)] -ETA swelled the most, while 

[P(EMA)-co-(GMA)] -ORN swelled the least. Cytotoxicity assessment revealed that only the starting 

cooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] and the XYL-modified one did not exhibit cytotoxicity towards 

human skin fibroblasts. Therefore, the XYL-modified oligomer was used to create a hydrogel matrix 

and evaluate the release profile of the active pharmaceutical ingredients (API): bacitracin, brilliant 

green, furazidine, and crystal violet. The matrix containing [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL was 

characterized by the ability to rapidly release significant amounts of API in the first hours of the 

experiment, after which the release rate reached equilibrium, which resulted in sustained release of API 

from the hydrogel. Comparison of the determined concentration values to the minimum inhibitory 

concentration (MIC) proved that a therapeutic effect was achieved in vitro. Microbiological studies also 

confirmed that the antimicrobial activity of the active substances was retained after their immobilization 

in the hydrogel matrix. The hydrogel containing the [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL cooligomer 

demonstrated similar or higher antimicrobial activity than the control. In the light of this studies, it can 

be concluded that the hydrophilic cooligomer [P(EMA)-co-(GMA)] -XYL has significant potential for 

use as a carrier of antimicrobial drugs, both on its own and in the form of therapeutic dressings.
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Rozdziağ 10. Hydrogel Properties and Their Impact on Regenerative Medicine and Tissue 

Engineering [P1] 
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