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Nowe zastosowania

krzemionki

W dziedzinie nauk farmaceutycznych badania z zakresu
chemii fizycznej (farmagiji fizycznej) dotycza tez opracowan
preformulacyjnych - projektowania i tworzenia postaci (for-
my) leku np. z wykorzystaniem biomateriatéw. Badania te
maja szczegolne znaczenie w inzynierii biomedycznej w eks-
perymentalnych pracach nad tworzeniem nowoczesnych
implantow.

Aktualnym problemem medycyny rekonstrukcyjnej jest
stworzenie i aplikacyjne zastosowanie biomateriatu koscioza-
stepczego, ktory swoimi wiasciwosciami bytby zblizony do
tkanek kostnych uszkodzonych lub usunietych na skutek pro-
ceséw chorobowych, np. zmian nowotworowych. Pozadane
jest réwniez, aby taki biomateriat stymulowat naturalne pro-
cesy wzrostu tkanki kostnej i wspomagat jej regeneracje, zjed-
noczesnym uwalnianiem niezbednych substancji leczniczych
bezposrednio do miejsca zmienionego chorobowo (ryc. 1).

Idealnym sktadnikiem biomateriatu ko$ciozastepczego jest
minerat hydroksyapatyt - fosforan wapnia wystepujacy m.in.
w kosciach ludzkich, odpowiadajacy za ich wytrzymato$¢ me-
chaniczna. Wykorzystuje sie go zwtaszcza w tworzywach ce-
ramicznych, ktére naleza do powszechnie stosowanych bio-
materiatéw odbudowujacych strukture kosci. Wysoka stabilnos¢
fizykochemiczna hydroksyapatytu, jego porowata struktura
oraz biozgodno$¢ umozliwiaja wykorzystanie tego materiatu
w procesie tworzenia implantéw petiacych podwéjna funkgje:
nosnika substancji leczniczych oraz systemu regenerujacego
uszkodzona tkanke kostna. Szczegdlne miejsce zajmuja tu
bioszkta oraz kompozyty bedace materiatami wysoce biozgod-
nymi, charakteryzujace sie zdolnoscig do formowania na swo-
jej powierzchni biologicznie aktywnego hydroksyapatytu.
Powstaty powierzchniowy hydroksyapatyt umozliwia natural-
ne i trwate potaczenie biomateriatu z otaczajacg go tkanka
kostna, eliminujac tym samym koniecznos¢ ponownej inter-
wendji chirurgicznej w celu usuniecia implantu.

Jednym ze sposobéw umozliwiajacych otrzymanie wyzej
opisanych materiatéw jest metoda zol-zel, ktéra jak wynika
zdanych pismiennictwa, jest jedna z najbardziej obiecujacych
technologii wytwarzania biomateriatéw. Do gtéwnych zalet
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metody zol-zel nalezy przede wszystkim proste i ekonomicz-
ne przeprowadzenie syntezy zgodnie z zasadami ,zielonej
chemii”. Materiaty uzyskane tg metoda charakteryzuja sie
wyjatkowg czystoscia, homogennoscia i fizykochemiczna
stabilnoscia. Typowa procedura zol-zel umozliwia otrzymanie
porowatych matryc tlenkowych o nieuporzadkowanej struk-
turze w formie kserozeli, aerozeli, monolitdw, proszkéw czy
widkien. Matryce te stuzg coraz czesciej do powlekania po-
wierzchni metalowych implantéw metodg cienkich warstw.
Modyfikujac parametry syntezy metoda zol-zel mozna uzyskac
takze szereg materiatéw krzemionkowych o uporzadkowane;j
strukturze wewnetrznej i doskonatych wtasciwosciach adsorp-
cyjnych dla substangji leczniczych.

Badania nad zastosowaniem metody zol-zel do otrzymy-
wania matryc krzemionkowych petnigcych zaréwno funkgcje
nosnika substancji leczniczych, jak i funkcje materiatu koscio-
zastepczego prowadzone sg w Katedrze i Zakfadzie Chemii
Fizycznej GUMed od kilkunastu lat.

Obecnie w zespole: dr hab. Magdalena Prokopowicz,
dr Katarzyna Czarnobaj, mgr Adrian Szewczyk (doktorant)
i prof. Wiestaw Sawicki, kierownik Katedry realizowany jest
grant Narodowego Centrum Nauki pt. Otrzymanie i ocena fi-
zykochemiczna mezoporowatych matryc tlenkowych jako no-
$nikéw w modelu implantu do kosci o celowanym - kontrolowa-
nym uwalnianiu chlorowodorku doksorubicyny i metronidazolu
oraz prowadzona praca statutowa.

Mezoporowate matryce tlenkowe na bazie krzemionki
o uporzadkowanej w skali nanometrycznej strukturze otrzy-
mywane sa przy uzyciu tréjwymiarowych struktur zwiazkéw
powierzchniowo czynnych - surfaktantéw (m.in. bromek
cetylotrimetyloamonowy — CTAB) jako szablonéw struktury
porowatej, wokédt ktérych tworzy sie uporzadkowana siec
krzemionkowa. W pierwszym etapie procesu zol-zel substraty
mieszaniny reakcyjnej: etanolany krzemu, wapnia i fosforu
ulegaja hydrolizie, a nastepnie kondensuja wokét uporzadko-
wanych struktur surfaktantu, tworzac tlenkowa siec Si0,-Ca-
0-P,0.. Gotowy produkt w postaci uporzagdkowanego mezo-
porowatego materiatu otrzymuje sie poprzez usunieciu sur-
faktantu z wnetrza poréw otrzymanego materiatu w procesie
wyprazania wysokotemperaturowego (ryc. 2).

Otrzymane ta metoda mezoporowate materiaty charakte-
ryzuja sie unikatowymi wiasciwosciami fizykochemicznymi.
Produkt ma postac proszku w skali mikrometrycznej, posiada
heksagonalnie uporzadkowana strukture o powierzchni wta-
Sciwej rzedu 1000 m? g, objetosci poréw okoto 1 cm?*giich
wielkosci ok. 5 nm. Tak otrzymany porowaty materiat moze
petni¢ funkcje nosnika substancji leczniczej, ktéra wprowa-
dzona zostaje do materiatu w procesie adsorpcji. Ponadto,
obecne na powierzchni materiatu grupy silanolowe (SiOH)
oraz dodatek zwigzkéw wapnia i fosforu o wzajemnym sto-
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sunku molowym Ca:P = 1,67 (zblizony do stosunku molowego
naturalnie wystepujacego w tkance kostnej) sprawiaja, iz
w odpowiednich warunkach in vitro materiaty te charaktery-
zuja sie aktywnoscia powierzchniowg (,bioaktywnoscia ma-
teriatowa"), stymulujac na swojej powierzchni formowanie sie
hydroksyapatytu o sktadzie i morfologii podobnej do struktu-
ry tkanki kostnej (ryc. 3).

W prowadzonych w ramach projektu badaniach w Katedrze
Chemii Fizycznej uporzadkowany mezoporowaty materiat
typu Si0,-Ca0-P,0, w formie proszku przebadany pod katem
wykorzystania jako potencjalny no$nik substancjileczniczych
o dziataniu przeciwnowotworowym (chlorowodorek dokso-
rubicyny) i przeciwbakteryjnym (metronidazol). Modyfikujac
morfologie, strukture wewnetrzng i porowatos¢ materiatu oraz
kontrolujac ilo$¢ wprowadzanych do materiatu jonédw wapnia
i fosforu, mozna modyfikowac¢ zaréwno szybko$¢ procesu
uwalniania - dozowania zaadsorbowanej substancji leczniczej,
jak i szybkos¢ formowania sie powierzchniowej warstwy hy-
droksyapatytowej. Ze wzgledu na to, ze otrzymane mezopo-
rowate proszki charakteryzuja sie dodatkowo niska podatno-
$cig na kolonizacje bakteryjna i nie ulegaja korozji w poréw-
naniu do powszechnie stosowanych implantéw metalicznych,
materiaty te staly sie baza do tworzenia nowoczesnej, implan-
tacyjnej, wielozbiornikowej postaci leku. Wykorzystano je
zpowodzeniem do otrzymania granulatéw o réznym ksztatcie
i rozmiarze, stosujac np. celuloze mikrokrystaliczng jako sub-
stancje wypetniajaca oraz etyloceluloze czy szelak jako sub-
stancje wiazaca. Uzyskane granulaty cechuja sie lepszymi
wiasciwo$ciami mechanicznymi w poréwnaniu do proszkdw,
jednoczesnie zachowujac zdolnos¢ do formowania na swojej

Gratulacje od prorektora

Studenci GUMed: Iga Kosciniska — zwyciezczyni IV Olimpiady z jezyka angielskiego
w naukach medycznych i Kamil lwicki — laureat Konkursu spotkali sie z prorektorem ds.
studenckich dr. hab. Tomaszem Smiataczem. Towarzyszyty im mgr Magda Warzocha -
opiekun studentéw i dr Anna Kuciejczyk, p.o. kierownika Studium Praktycznej Nauki Je-
zykédw Obcych GUMed. Prorektor pogratulowat wszystkim osiggnietego sukcesu oraz

wreczyt pamiatkowe dyplomy oraz podziekowania. m
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powierzchni hydroksyapatytu, a takze modyfikuja, np. spo-
walniajg uwalnianie substancji leczniczych.

Opracowane no$niki — materiaty kosciozastepcze na bazie
mezoporowatych proszkéw w postaci np. kulistego granulatu
zawierajacego doksorubicyne i metronidazol mogtyby znalez¢
potencjalne zastosowanie w inzynierii biomedycznej jako
implanty, ktdre w sposéb kontrolowany uwalniatyby substan-
cje lecznicze przez nawet kilkadziesiagt godzin bezposrednio
w miejscu zmienionym chorobowo. Korzystna forma aplikacji
z punktu widzenia bezpieczenistwa chorego, zwigzana ze
zmniejszeniem obcigzanie catego organizmu pacjenta duzy-
mi dawkami cytostatyku oraz dzieki metronidazolowi, ktéry
zwalcza miejscowe nadkazenie bakteryjne tkanki kostnej po
interwencji chirurgicznej, moze w znaczacy sposéb zwiekszy¢
skutecznosc¢ terapeutyczna.

Obecnie w Katedrze Chemii Fizycznej prowadzone s ba-
dania nad nadaniem tym mezoporowatym proszkom formy
kulistych granulatéw - peletek, ktore w sposéb modelowy sa
zamkniete w twardej kapsutce zelatynowej. Wykorzystuje sie
w tym celu technike ekstruzji i sferonizacji proszkow. Mamy
duze doswiadczenie w stosowaniu tej metody wynikajace
z szeregu lat badan technologicznych postaci leku w zespole
$p. prof. Stanistawa Janickiego, kierownika Katedry i Zaktadu
Farmacji Stosowanej naszej Uczelni w latach 1979-2001.

prof. Wiestaw Sawicki,
Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej
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