Wielofunkcyjny materiat kompozytowy wzbogacony jonami zelaza (I111) i selenu (1'V)
jako nosnik do dokostnego podania simwastatyny
- synteza oraz badania fizykochemiczne

Joanna Eifler

Badania w obszarze dynamiaznie rozwijajacej sie inzynierii biomateriatowej skupiajg sie na pozyskiwaniu materiatow
implantacyjnych, ktore swoim sktadem chemicznym i fazowym oraz mikrostrukturg, a takze wuynikajacymi z nich
wtasciwosciami, w mozliwie jak najwiekszym stopniu bedg przypominac tkanki, ktore majg zastepowac. Hydroksyapatyt wkraplanie, ; : : : - .
(HA) opisywany wzorem ogdélnym zajmuje szczegolne miejsce wsrod ceramicznych  tworzyw mieszanie precypitacyjng w temp. pokojowej oraz jej wariantem
implantacyjnych, przede wszystkim z uwagi na swoja bioaktywnos$¢ i wyjatkowa biozgodnos¢. Wuynikaja one z zastosowaniem ogrzewania 1 dodatkiem EDTA oraz
z chemiaznego i mineralogicznego podobienistwa HA do tzw. apatytu biologicznego, bedacego gtéwnym sktadnikiem fazy surfaktantu,(CTAB) (§chemat na Rys. 1) Nastepnie DAL \THENTKE
nieorganicznej tkanek zmineralizowanych. Co réwnie istotne, podatno$¢ do ulegania roznego rodzaju substytucjom Calt (Fe3+) w ten sposob materiaty poddano analizom metodami
jonowym umozliwia fatwe modyfikowanie fizykochemicznych oraz biologicznych wtasciwosci tego materiatu, oraz
a kompozyty z jego udziatem moga petnic role nosnikow, pozwalajacych na aplikacje substancji lezniczych bezposrednio
do miejsca ich dziatania. Mozliwe jest zatem opracowanie wielofunkcyjnych materiatow mogacych kompleksowo l :
wspierac terapie schorzen kosci i ich regeneracje po zabiegu implantagji. wytracenie
osadu

Synteze wyjsciowych proszkow hydroksyapatytowych
prowadzono dwiema roznymi metodami — mokrg metoda ko-

W dalszej kolejnosci opracowano kompozyty w formie granul
przy zastosowaniu reakcji poprzecznego sieciowania
alginianu sodu pod wptywem roztworu azotanu (V) cynku.
Wykorzystane w tym celu zostaty dwa wybrane,

mieszanie, dwupodstawione proszki, otrzymane réznymi metodami.
_ _ . _ Uzyskane granule inkubowano nastepnie w buforze
nadanie materiatom wtasciwosci

Otrzymanie proszkow hydroksyapatytowych magnetyeznych fosforanowym o pH=74 w temp. 37°C. Zawartosc
domieszkowanych  jonami  zelaza  (Ill)  oraz terapia hipertermiczna dojrzewanic osadu simwastatyny w pob.ran’g,ch probk.ach medium 0znaczono za
selenianowymi  (IV) w  roznych  stosunkach nowotworow . pomocqd a ilos¢ uwolnionych z granul jonow

: . : . w roztworze macierzystym | tani techniki
molowych, przy zastosowaniu dwoch odmiennych diagnostyka obrazowa — Z wykorzystaniem techniki

metod syntezy; :
Analiza witasciwosci fizykochemiaznych uzyskanych aktywnosc¢ antyoksydacyjna
materiatow; promocja proliferacji zdrowych osteoblastow

Otrzymanie z wykorzystaniem wybranych proszkéw dziatanie przeciwnowotworowe
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w formie granul =z jednoazesna inkorporacjq Hou Ch-H. et al., Biomaterials 2009, 30, 3956-3960.
simwastatyny do ich struktury; _ _ . - . Oryan A. et al., Journal of Controlled Release 2015, 215, 12-24.
dziatanie anabolizne wobec tkanki kostne; Uskokovié¢ V. et al., Journal of Materials Chemistry B 2017, 5(7),
hamowanie resorpcji i apoptozy osteoblastow gotowy proszek 1430-1445.
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/badanie  KinetyKi uwalniania  simwastatyny
i jonow oraz wstepna ocena granul pod Kkatem
mozliwosci zastosowania ich w roli nosnikow do

dokostnej aplikacji substancji leczniczych. ,
Rys. 1. Schemat procesu syntezy proszkow
(kolor @erwony - roéznice w metodzie

z dodatkiem surfaktantu).
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Rys. 2. Dyfraktogramy otrzymanych materiatow.

PXRD: ICP-OES: UWALNIANIE JONOW Z GRANUL (ICP-OES):
= Obecnoéé reflekséw o potozeniu i intensywnosci charakterystycznych * Potwierdzenie inkorporacji jonow zelaza (I11) i selenianowych (1V); * Niewielkie stezenia jondw w medium wynikajga 2z niskiej
dla HA: " Tylko w przypadku jednopodstawionych materiatow otrzymanych rozpuszczalnosci HA w obojetnym srodowisku buforu fosforanowego;
« Badane probki sa materiatami krystaliznymi, jednak ich stopier klasyczng metodq ‘r-ealne zawartosci poszczegolnych pierwiastkow * Powolne uwalnianie zelaza 1 relatywnie szybsze uwalnianie selen.u
Krystalicznogci jest relatywnie niski; w p.roszkach sa zbllzon-e do zak’rada-ngc.h; | | wskazuja, ze jony Fe3* prawdopodobnie trwale wbudowuja si¢
= Obecnoéé refleksow char. dla bruszytu; . Kﬁtlor?g Fe3* ulegaja podstawieniu w wigkszym stopniu w strukture HA, poszas gFlg jor.lg Se032' lokuja sie gtownie
= Wptyw podstawien jonowych na zmniejszenie stopnia krystaliczznosci; niz among.Se(.)f-; _ ' o w hgdr.ato.war.]e] warstwie powlerz.chnl(?we]; |
* Materiaty uzyskane w obecnosci surfaktantu charakteryzuje wyzszy - lnkf)fporac]a zelaza i ZaStosowa.nle,surfaktantu ograniczaja ilosci * Uwalnianie zelaza w .praktgcznle .mengkrg.wallngm stopnlu oraz
stopien krystalicznosci: S 3 mozliwych do wprowadzenia anionow Se05%; powolne, ale zauwazalne uwalnianie aniondw selenianowych
09 2 "= Wyzsze stosunki Ca+Fe/P+Se dla materiatow otrzymanych metodg sa zjawiskami Kkorzystnymiz punktu widzenia ewentualnego
- z dodatkiem surfaktantu — mniejszy udziat fazy amorficznej; praktycznego zastosowania kompozytow;
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Rys. 8. Wykresy przedstawiajgce ilosci simwastatyny uwolnionej z granul wraz z uptywem

CZasSu.

Rys. 3. Widma FT-IR otrzymanych materiatow. Pasmo [cm] Drganie
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FT-IR: (Bru) UWALNIANIE SIMWASTATYNY Z GRANUL (HPLC):
3436 rozciagajace OH- (H,0) . . . . .
= Obecnosc¢ pasm charakterystycznych dla HA; CH.. CH. (EDTAJCTAB) = Zaburzenia w przebiegu krzywych wuwalniania prawdopodobnie
2916 - 2852 -CH,, -CH, (EDTA/CTA oy . . . , ..
* Domieszkowane materiaty otrzymane OH (H.0) sa wynikiem utrudnionego pobierania probek na skutek degradacji
. . . L. 1650 -1630 zginajace - (H,
w zwyktej syntezie okazaty sie niejednorodne 1467 - 1431 Oy ; L ol g granul;
fazowo; 1221 POH (Bru) 5KV X3,000  5pm SR CRERV ¢ VX3,000 = Pozostatosci surfaktantu w proszku hydroksyapatytowym mogty
= Wuystepowanie asm otwierdzajacych 113021103 PO (va) (HA) rzyspieszyc rozpad kompozytow;
. gsHep . . p z_p Jacy 1030 PO, (v5) (HA) Rys. 6. Zdjecia materiatow uzyskanych metoda precypitacyjng z dodatkiem CTAB wykonane l(j)bgdp ly m PZ ¢ i Zg. fekt zatk rzut bstancii
1nkorporac]q anionow 5e03%; 958 PO, (v;) (HA) za pomocg skaningowego mikroskopu elektronowego w 30004 powiekszeniu: (C) - HA-O0.5Fe; Y .u)a. ROMpozytly wykazujq €lekt poczqlkowego wyrzutu substand
* Materiaty uzyskane w obecnosci surfaktantu g;g ffﬁé' Br (D) - HA-0.05Se. leczniczej (burst release);
. . . . ;. 4 (Bru . . . . . .
charakteryzuje wyzszy stopien krystalicznosci; 775 - 766 Se0.> * Niewielki odsetek uwolnionego do medium leku wskazuje,
602 PO (vi) (HA) ze alkaliczna posta¢ simwastatyny moze silnie adsorbowac sie
566 - 557 PO (v,) (HA) . )
520 HPO. (Bru) do powierzchni kompozytu;

Otrzymano nanokrystaliczne proszki hydroksyapatytowe domieszkowane jonami zelaza (I11) i/lub selenu (IV); Mechanizmy inkorporacji jonow zelaza (I11) i selenianowych (1V) sa odmienne;

Inkorporacja obcych jonow skutkuje zmniejszeniem Kkrystalicznosci hydroksyapatytu, moze rowniez utrudniac Pozostatosci surfaktantu w proszku hydroksyapatytowym prawdopodobnie przyspieszajg degradacje granul,
otrzymywanie jednorodnych fazowo materiatow; Cco moze ograniczac praktyczne zastosowanie takiego kompozytu;

Dodatek surfaktantu umozliwia uzyskiwanie materiatow jednorodnych fazowo o wyzszym stopniu Badane kompozyty wykazuja efekt tzw. pierwszego wyrzutu leku (z ang. burst release), biorgc jednak pod

krystalicznosci. Prawdopodobnie wynika to z ograniczenia formowania amorficznej hydratowanej warstwy uwage, ze uwolnieniu ulegl jedynie niewielki odsetek zawartosci simwastatyny w nosniku, zjawisko to nie
powierzchniowej; powinno skutkowac wystapieniem toksycznosci;

Zarowno ilos¢ i rodzaj wprowadzanych jonow, jak i stosowana metoda syntezy maja wptyw na morfologie i Niewielka ilos¢ uwolnionych jonow prawdopodobnie jest wynikiem niskiej rozpuszczalnosci hydroksyapatytu
rozmiary uzyskiwanych krysztatow; w obojetnym srodowisku buforu fosforanowego;

Wprowadzanie jonow Fe** do struktury hydroksyapatytu i zastosowanie surfaktantu ogranicza inkorporacje W celu poprawy trwatosci granul oraz optymalizacji profilu uwalniania substancji leczniczej konieczne sg dalsze
jonow SeO3%; badania nad tego typu nosnikami.



