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Dostarczenie substancji leczniczej do odpowiedniego miejsca w organizmie, w spos6b kontrolowany
oraz z okreslong szybkoscig to olbrzymie wyzwanie, bedace jednoczesnie glownym zadaniem wspotczesnej
farmacji. Wprowadzanie nowych substancji pomocniczych, jak réowniez ocena zalezno$ci pomiedzy
sposobami ich otrzymywania, a skutecznoscia dziatania lekow to temat aktualny i niezwykle istotny, przede
wszystkim z punktu widzenia bezpiecznej oraz skutecznej terapii. Nie ulega watpliwosci, ze intensywny
rozwoj farmacji nie bytby mozliwy bez zastosowania polimeréw pochodzenia naturalnego. Przemawia
za tym kilka istotnych faktow, takich jak tatwa dostgpnosc¢, relatywnie niskie koszty produkcji, brak lub
bardzo znikoma toksyczno$¢ oraz biozgodnos¢. Wsrod najczesciej badanych polimeréw naturalnych
wymienia si¢ chitozan, alginian sodu, kwas hialuronowy, pochodne celulozy, skrobi¢ oraz polisacharydy
pochodzenia bakteryjnego, takie jak guma ksantanowa lub guma gellan. W przypadku ostatniego
z wymienionych mozna aktualnie zauwazy¢ wyrazny wzrost zainteresowania potencjalnymi zastosowaniami
w technologii farmaceutycznej. Gellan to anionowy egzopolisacharyd bakteryjny odkryty w roku 1978
w USA. Jest dostepny w dwoch formach, acetylowanej (HA), zwanej niekiedy natywng oraz deacetylowanej
(LA). Roztwory gellanu LA juz w niskich stgzeniach (od 0,1%) wykazuja zdolno$¢ tworzenia hydrozeli
podczas chlodzenia, w obecnosci kationéw. Zjawisko to okreslane jest mianem zelowania jonotropowego
i moze by¢ wykorzystywane do zamknigcia substancji aktywnych w polimerowych kapsutkach matrycowych
celem modyfikacji ich uwalniania w przewodzie pokarmowym. Powodow, dla ktorych modyfikuje si¢
uwalnianie lekow jest kilka i zaleza one od wiasciwosci substancji, jak rowniez rodzaju schorzenia.
Z kolei modyfikacja uwalniania moze dotyczy¢ zaréwno osiaggniecia okreslonego miejsca w przewodzie
pokarmowym, jak i szybkosci, z jaka ten proces zachodzi. Kapsutki matrycowe na bazie gellanu wykazuja
wlasciwosci pH-wrazliwe. W tym przypadku oznacza to, ze sg stabilne w $srodowisku kwasnym, natomiast
rozpadaja si¢ w miare¢ wzrostu pH. Dzigki takiemu zachowaniu sa one badane jako nosniki lekow, wzglgdem
ktorych wymagane jest uwalnianie na poziomie jelita cienkiego lub grubego. Jedng z takich substancji jest
mesalazyna, bedaca aminowsg pochodng kwasu salicylowego, o wlasciwosciach przeciwzapalnych.
Jest aktywna komponenta sulfasalazyny, w poréwnaniu do ktérej wykazuje mniej dziatan niepozadanych.
Od roku 1984 mesalazyna znalazta zastosowanie w doustnej terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
tagodzeniu objawow choroby Le$niewskiego-Crohna oraz prewencji rozwoju nowotworu jelita
grubego. Mesalazyna w niewielkim stopniu wchtania si¢ z jelita grubego, wykazujac gtownie dziatanie
miejscowe. Dlatego tez, w pelni uzasadnione jest prowadzenie badan nad opracowywaniem nowych
nosnikow dla tej substancji, ktore w pierwszym etapie dostarcza ja do jelita grubego, a w drugim uwolnig
w sposob przedtuzony. Nalezy jednoczes$nie zauwazyC, ze przebieg uwalniania istotnie zalezy od sktadu
kapsutek, w tym od rodzaju uzytych polimerow dodatkowych, jak rowniez od warunkow w jakich sa one
wytwarzane. Glownym czynnikiem wptywajacym na stabilno$¢ jest sposob sieciowania gellanu. Tradycyjnie
w tym celu wykorzystuje si¢ kationy jedno-, dwu- lub trojwartoSciowe, wowczas mowi si¢ o sieciowaniu
fizycznym. W literaturze mozna réowniez spotka¢ opisy chemicznego sieciowania gellanu. Wykazano,
ze stabilno$¢ tak otrzymanych kapsutek w przewodzie pokarmowym jest wyraznie wigksza, co spowalnia
proces uwalniania leku. Jedng z mozliwosci takiej modyfikacji jest zastosowanie glutaraldehydu, jako
czynnika sieciujgcego.

W zwiazku z powyzszym, celem projektu bedzie przede wszystkim uzyskanie odpowiedzi na pytanie
W jaki sposob sieciowanie chemiczne wplhywa na wiasciwosci kapsutek matrycowych na bazie gumy gellan,
zawierajgcych mesalazyne?, z gldwnym naciskiem na ocen¢ mozliwosci uzyskania w ten sposob
przedtuzonego uwalniania leku na poziomie jelita grubego. Kapsutki beda poddawane analizie, zarowno
bezposrednio po otrzymaniu, jak i po suszeniu tradycyjnym lub liofilizacji. W pierwszym przypadku
przewiduje si¢ oceng ksztaltu oraz powierzchni z wykorzystaniem mikroskopu stereoskopowego, jak
réwniez wykonanie testow mechanicznych z zastosowaniem analizatora tekstury. Kapsutki po dehydratacji
beda charakteryzowane nastgpujacymi technikami: analiza Ramanowska, ro6znicowa kalorymetria
skaningowa, jadrowy rezonans magnetyczny, spektroskopia w podczerwieni, mikroskopia elektronowa.
Gellan usieciowany bedzie zostanie rowniez przebadany pod katem toksycznosci komoérkowej. Ponadto
ocenione zostang takie parametry jak: pgcznienie w réznym pH, zawartos¢ i stopien enkapsulacji leku,
dostepno$¢ farmaceutyczna. Polimer sieciowany bedzie rowniez oceniony pod katem toksycznosci
komorkowej. Badania obejmujg takze ocene zachowania kapsutek w przewodzie pokarmowym na modelu
szczurzym. Projekt wpisuje si¢ w aktualny nurt poszukiwania nowych nos$nikéw dla znanych substancji
aktywnych w celu zwigkszenia ich skuteczno$ci, przy jednoczesnym wzro$cie bezpieczenstwa terapii.
Uzyskane wyniki dostarcza niezwykle istotnych informacji na temat tego, w jaki sposob kapsutki sieciowane
chemiczne bedg réznily sie od analogicznych, otrzymanych metodg tradycyjna. Ponadto, szczegotowa
charakterystyka otrzymanego polimeru sieciowanego, obejmujaca zaré6wno analiz¢ struktury, ocen¢
wlasciwoscei fizyko-chemicznych, jak rowniez oceng bezpieczenstwa wzglgdem kultur komorkowych oraz
zachowanie w przewodzie pokarmowym szczuréw beda stanowily znaczacy wktad w rozwoj dziedziny jaka
jest chemia polimerow, z jednoczesnym uwzglednieniem aspektow farmaceutycznych.



