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Streszczenie

Celem badan bylo otrzymanie termo-
wrazliwej formulacji, ulegajacej przemianie
fazowej zol-zel w temperaturze zblizonej do
temperatury cialta ludzkiego, stanowigcej
no$nik dla biatka - prolaktyny, podawanego
bezposrednio do litego guza nowotworowe-
go. Prolaktyna (PRL) jest hormonem, ktory
w badaniach in vivo i in vitro wykazuje wla-
$ciwoéci antyangiogenne. Podanie tego bial-
ka w proponowanych formulacjach moze by¢
szczegolnie korzystne, ze wzgledu na jego
stosunkowo niska trwalo$¢ i ograniczona
zdolno$¢ przenikania transbionowego.

W pracy sporzadzono termowrazliwe
nosniki na bazie niejonowego polimeru Plu-
ronicu F-127, z dodatkiem wybranych sub-
stancji pomocniczych, tj. dekstran 7000, PEG
400, Tween 20 i Tween 80. Badano tempe-
rature przejscia fazowego zol-zel opracowa-
nych formulacji i oceniano ich wlasciwosci
fizykochemiczne, tj. pH, gestos¢ i cisnienie
osmotyczne.

W dalszej czeséci pracy prowadzono te-
sty uwalniania prolaktyny z proponowanych
no$nikow. Uzyskane rezultaty wskazuja, iz
istotny wplyw na parametry reologiczne
otrzymanych no$nikéw i dostepno$¢ farma-

In vitro evaluation

of the gels properties prepared
on Pluronic F-127 as vehicles
for administration prolactin
by injection

Summary

The aim of this study was to prepare
a thermoresponsive formulations, which are
a carrier for proteins — prolactin adminis-
tered directly into solid tumor and which ob-
tain sol-gel transitions at physiological ranges
of temperature. Prolactin (PRL) is a hormone
that in vivo and in vitro exhibits antiangio-
genic properties. Application of this protein
in the proposed formulations can be partic-
ularly advantageous because of its relatively
low stability and limited ability to transmem-
brane penetration.

The paper prepared thermoresponsive
carriers, based on nonionic polymer Plu-
ronic F-127 with selected excipients such as
dextran 7000, PEG 400, Tween 20 and Tween
80. The sol-gel transition temperature of the
formulations was investigated and their phy-
sicochemical properties such as pH, density,
osmotic pressure were studied.

In the remainder of the work carried out
tests of prolactin release from the proposed
media. The results obtained indicate that
a significant influence on the rheological pa-
rameters obtained carriers and the availabil-
ity of pharmaceutical composition of prolac-
tin was developed formulation.
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WPROWADZENIE

Wdrozenie do praktyki klinicznej lekéw pepty-
dowych, niesie za sobg koniecznos¢ pokonania wie-
lu probleméw zwigzanych z ich stosunkowo niska
trwaloscig, krétkim okresem biologicznego pottrwa-
nia oraz stwarza potrzebe opracowania dogodnego
sposobu ich podawania, eliminujagcego mozliwos¢
pojawienia sie interakcji pomiedzy czasteczkami
peptydéw, a $rodowiskiem wewnatrzustrojowym
organizmu czlowieka [1-3]. Prolaktyna jest biatkiem
o udowodnionym dzialaniu antyangiogennym in
vitro i in vivo. Jej N-terminalny fragment o ciezarze
czasteczkowym 16 kDa cechuje wysokie powinowac-
two do komoérek endotelium, na ktérych powierzch-
ni wystepuja receptory wigzace hormon (PRL-R,
prolactin receptors).

Poprzez inhibicje proliferacji komoérek endote-
lialnych i indukcje ich apoptozy na drodze aktywacji
kaspazy 3, wymieniony fragment prolaktyny powo-
duje zahamowanie tworzenia naczyn krwiono$nych
w obrebie nowotworu, supresje¢ $rodblonkowego
czynnika wzrostu VEGF oraz stymuluje ekspresje
inhibitora plazminogenu [4-6]. Poza wymienionymi
mechanizmami, regulacja procesu angiogenezy pod
wplywem prolaktyny jest mozliwa réwniez dzieki jej
hamujacemu wplywowi na aktywnos$¢ syntaz two-
rzacych tlenek azotu, bedacy czynnikiem niezbed-
nym do utrzymania homeostazy naczyn krwiono-
$nych [7-9].

Podanie prolaktyny w proponowanych formu-
lacjach termowrazliwych moze by¢ szczegélnie ko-
rzystne ze wzgledu na jej stosunkowo niska trwatosc,
ograniczona zdolnos$¢ przenikania przezblonowego
oraz latwa sklonnos¢ do agregacji, zmniejszajacej
jej rozpuszczalno$¢. W przypadku zastosowania
Pluronicu F-127 jako no$nika dla zwigzkéw o bu-
dowie peptydowej, jest mozliwe nawet przy wyso-
kich stezeniach polimeru, otrzymanie na jego bazie
jednorodnych zawiesin biatek, przy jednoczesnym
zachowaniu ich struktury drugorzedowej [10-13].
Pluronic F-127 cechuje réwniez niewielka zdolnos¢
do I3czenia si¢ z bialkami wewnatrz organizmu, np.
z immunoglobulinami, co zapobiega adhezji fago-
cytéw do czasteczek podawanego leku peptydowego

i tym samym umozliwia uzyskanie ich przediuzone-
go dzialania.

W pismiennictwie sg liczne doniesienia, iz pro-
jektowanie no$nikow leku uzyskiwanych na bazie
Pluronicu F-127 jest korzystne w leczeniu nowotwo-
rowych guzéw opornych na terapi¢ wielolekows, tzw.
multidrug-resistant cancer (MDR). Poprzez oddzia-
tywanie tego blokowego polimeru z komérkami no-
wotworowymi, zwieksza sie ich wrazliwos¢ na stoso-
wane chemioterapeutyki [12-14].

Dobér pozostatych, uzytych do sporzadzenia
formulacji substancji pomocniczych, podyktowany
byt zamiarem uzyskania no$nikéw, w ktérych pro-
laktyna ulegalaby fatwo rozpuszczeniu. Do uzyska-
nia formulacji wykorzystano polisorbaty (Tween 20
i Tween 80), ze wzgledu na ich wlasciwosci solubilizu-
jace i zapobiegajace agregacji biatek oraz polioksyety-
lenoglikol 400 (PEG 400), bedacy rozpuszczalnikiem
dla substancji ulegajacych hydrolizie [12]. Przestanka
sklaniajacg do uzycia dekstranu jako sktadowej for-
mulacji, jest jego zdolno$¢ do zwiegkszania lepkosci
i w efekcie mozliwo$¢ uzyskania efektu przedtuzo-
nego uwalniania substancji z nosnikéw otrzymanych
z jego wykorzystaniem.

MATERIAL
Odczynniki

Pluronic F-127 (Sigma-Aldrich, Niemcy);
Dekstran 7000 (Applichem, Polgen S. C.);
Tween 20 (Schuchardt, Niemcy);

Tween 80 (Laboratorium Raegenzien, Niemcy);

Polioksyetylenoglikol 400 (Loba Feinchemie,
Niemcy); (Sigma-Aldrich, Niemcy);

Prolaktyna (FZNP, Biochefa); Chlorek sodu
(Fluka, Szwajcaria);

Dwuwodorofosforan potasu (POCh, Gliwice);

Dwuwodorofosforan sodu (POCh, Gliwice);

Roztwory kalibracyjne do osmometru o ci$nie-
niu osmotycznym 0 i 400 mOsm/kg (TridentMed,
Polska);

Btona dializacyjna o wielko$ci poréw 50 000 Da
(Spectrum Laboratories Inc., Biotech).

W badaniach korzystano z wody podwdjnie de-
stylowanej, spelniajacej wymogi FP VIII. Bufor fos-
foranowy o pH 7,4 wykonano wg przepisu zamiesz-
czonego w FP VIII [15].



NOSNIKI LEKU

37

Aparatura

Waga analityczna Sartorius (Sartorius AG, Go-
ettingen);

Waga laboratoryjna techniczna (Radwag, Pol-
ska);

Loza z nawiewem laminarnym Lamil (Karstu-
lan Metalli OY, Finlandia);

Wielofunkcyjny przyrzad komputerowy Elme-
tron CX-743 do pomiaru pH z elektrodg zespolong
typu ES AgP-301 (EuroSensor, Gliwice);

Osmometr Marcel OS 3000 (Marcel, Warsza-
wa);

Spektrofotometr UV-VIS V-650 (Jasco, USA);

Komory dyfuzyjne typu Franza do badania
uwalniania substancji leczniczych o objetosci 7 ml
z mieszadlem ,Helix” (Hanson Research Corpora-
tion, Chatsworth, USA);

Sze$ciopozycyjne  mieszadto
z grzaniem (G. Kisker GbR, Niemcy);

Piknometr wg Gay-Lussaca z termometrem
o0 objetosci rzeczywistej 10 ml;

Reometr cyfrowy Brookfield DV-III typu sto-
zek - plytka wraz z programem komputerowym
»Rheocalc for Windows” (Brookfield Engineering
Laboratories Inc., Middleboro, USA); Stozek CP-51,
o zakresie lepkosci 20,48-512000 mPa*s (Brookfield
Engineering Laboratories Inc., Middleboro, USA);

Ultratermostat Brookfield TC-101P (Brookfield
Engineering Laboratories Inc., Middleboro, USA).

magnetyczne

TaBELA 1. Sktad badanych formulacji

TaBLE 1. Composition of the tested formulations

METODY
Technologia przyrzadzania podlozy

Sporzadzono dziesie¢ rodzajow podlozy réznia-
cych sie skladem jakosciowym 1i ilosciowym. Kazda
z formulacji zostala przygotowana w warunkach
aseptycznych, wlozy z nawiewem laminarnym, gdzie
na wadze odwazano odpowiednio - w zaleznos$ci od
sktadu - dekstran i polioksyetylenoglikol 400 (PEG
400) i rozpuszczano w przygotowanym buforze fos-
foranowym o pH 7,4. Po rozpuszczeniu wymienio-
nych substancji pomocniczych dodawano do roztwo-
ru odwazony Pluronic F-127. Tak przygotowane for-
mulacje wyjatawiano w autoklawie w temp. 120+2°C
przez 20 minut.

Nastepnie réwniez w warunkach aseptycznych
dodawano w zaleznosci od skladu roztwory pomoc-
nicze zwigzkéw powierzchniowo czynnych - Twe-
enu 20 lub Tweenu 80. Wymienione polisorbaty nie
moga by¢ wyjalawiane termicznie, gdyz w wysokiej
temperaturze tracg swoje wlasciwosci. Roztwory te
byly sterylizowane przez saczenie wyjalawiajace,
przy uzyciu saczkéw membranowych apirogennych,
o $rednicy 0,22pm [16].

Po dodaniu do sporzadzonych formulacji roz-
tworow polisorbatéw, zele umieszczono w loddwce
na 48 godzin. Po uplywie tego czasu badano ich wia-
sciwosci. Sklad otrzymanych formulacji zestawiono
w tabeli 1. Badania dostepnosci farmaceutycznej pro-

Wersja formulacji Zawartos¢ [%]/Content [%)]
Version of formulation | plyronic F-127 | Dekstran 7000 PEG 400 Tween 20 Tween 80
1 16 - 0,5 0,025 -
2 16 - 0,5 - 0,005
3 16 - - 0,025 -
4 16 - - - 0,005
5 16 0,5 - 0,025 _
6 16 0,5 - - 0,005
7 16 0,5 0,5 _ _
8 16 0,5 0,5 0,025 -
9 16 0,5 0,5 - 0,005
10 16 0,5 - - _




38

BOZENA KAROLEWICZ I INNI

laktyny wykonano po wprowadzeniu do proponowa-
nych podlozy bialka, tak by jego stezenie wynosito
1 mg/ml nosnika.

Oznaczenie pH

Do pomiaru odczynu pH podlozy wykorzysta-
no wielofunkcyjny przyrzad komputerowy Elmetron
CX-743 z elektroda zespolona typu ES AgP-301. Dla
kazdej formulacji wykonano trzykrotnie pomiar pH
w temp. 22°C+2°C, a nastepnie obliczono srednia
warto$c.

Pomiar osmomolarnosci

Cisnienie osmotyczne przygotowanych formu-
lacji wyznaczono przy pomocy osmometru Marcel
OS 3000, ktéry wczesniej kalibrowano przy uzyciu
roztwordw wzorcowych o ci$nieniu osmotycznym
réwnym 0 i 400 mOsm/kg. Do badan pobierano za
pomoca pipety automatycznej po 100ul wybranego
podloza. Probki umieszczano w aparacie, doprowa-
dzajac je do stanu przechlodzenia. Pomiar osmomo-
larnoéci dla kazdej formulacji wykonywano trzy-
krotnie i obliczono warto$¢ $rednig cisnienia osmo-
tycznego.
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Pomiar gestosci

Pomiary gestosci przygotowanych formulacji
wykonano wedlug metody przedstawionej w FP VL
W tym celu postuzono si¢ piknometrem o objeto-
$ci 10ml. Na wadze analitycznej z dokladnoscia do
0,001g zwazono piknometr wypelniony woda, a na-
stepnie wypelniony okreslonym podiozem. Gestos¢
obliczono wedlug nastepujacego wzoru:

dy = %0977+ 0,0012[£];

gdzie: dyy - oznacza gesto$¢ wyrazong w g/ml
w temp. 20°C; m - oznacza mase¢ badanej substan-
Cji wyrazona w g, oznaczong w powietrzu w temp.
20°C; w - jest masg wyrazong w g tej samej objetosci
wody, oznaczong w temp. 20°C; 0,0977 - okresla ge-
sto$¢ wody w temp. 20°C, a 0,0012 - jest poprawka
na wazenie w powietrzu.

Pomiar gestosci dla kazdej probki wykonywano
sze$ciokrotnie, po czym obliczono warto$¢ srednig.

Wyznaczanie temperatury
przejécia fazowego zol-zel

Temperature przejscia fazowego zol-zel dla po-
szczegolnych formulacji, wyznaczono na podstawie
rejestrowanych zmian lepkos$ci dynamicznej. W pro-
jektowanych badaniach reologicznych przyjeto, iz

Temperature/Temperatura [°C]

Ryc. 1. Zaleznos¢ lepkosci od temperatury przy szybkosci $cinania 10 obrotéw/sekunde dla formulacji nie za-

wierajacych prolaktyny

F1G. 1. Changes in viscosity of formulation at shear rate of 10 s™! for formulation without prolactin
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otrzymang temperatura przejscia fazowego jest tem-
peratura, przy ktérej w warunkach badania odnoto-
wano najwigkszy przyrost lepkosci formulacji. Po-
miar prowadzono przy uzyciu reometru Brookfield
DV-III w zakresie temperatur 17,5-40°C, przy stalej
szybkosci $cinania, wynoszacej 10 obrotow/sekunde.
Wyniki przedstawiono na rycinie 1.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej
prolaktyny z formulacji

Badanie dostepnoséci farmaceutycznej prolak-
tyny z przygotowanych podlozy wykonano metoda
membranows, przy wykorzystaniu komoér dyfuzyj-
nych typu Franz’a w temp. 37+0,5°C do buforu fosfo-
ranowego o pH 7,4. Przed przystapieniem do badan
blong dializacyjng zanurzono na 30 minut w wymie-
nionym buforze. Komory Franz’a umieszczono na
mieszadle magnetycznym, zapewniajacym miesza-
nie ptynu akceptorowego w komorze do uwalniania
ze stalg szybkos$cig wynoszacg 100 obrotéw/minute.
Probki preparatéow zawierajace 1 mg/ml prolakty-
ny przed nalozeniem na blong, wazono na wadze
analitycznej Sartorius z dokladnoscig do 0,001 g.
Poszczegélne frakcje zawierajace uwolniong prolak-
tyne odbierano w 30 minutowych odstepach przez
240 minut. Dla kazdej z przygotowanych formulacji
przeprowadzono badanie dostepnosci farmaceutycz-

nej w szesciu rownolegtych prébach. Ilos¢ uwolnionej
prolaktyny oznaczono metoda spektrofotometryczng
przy wyznaczonej analitycznej dlugosci fali A, wyno-
szacej 298nm.

Na podstawie sporzadzonej krzywej wzorcowej,
obrazujacej zalezno$¢ absorbancji od stezenia sub-
stancji (y = 0,027 - 0,3542x, r* = 0,9803), obliczono
ilos¢ uwolnionej prolaktyny w czasie. Wyniki badan
dostepnosci farmaceutycznej prolaktyny z formula-
cji opracowano w programie komputerowym STA-
TISTICA i zebrano w tabeli 3.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Ocenie poddano dziesie¢ podlozy zawieraja-
cych 16% Pluronicu F-127 z dodatkiem wybranych
substancji pomocniczych. Sporzadzone formulacje
zachowaly plynna konsystencje, zaréwno podczas
ich przechowywania w lodéwce w temperaturze 4°C,
jak i w temperaturze pokojowej. Wszystkie podloza
posiadaty wartos¢ pH zblizong do wartosci odczynu
plynéw fizjologicznych, w zakresie pH 7,21-7,41. Ta-
kie pH w przypadku podawanego pozajelitowo leku
jest korzystne, ze wzgledu na ograniczenie mozli-
wosci wystapienia podczas iniekcji dziatan niepoza-
danych, tj. bolesnoé¢ czy zapalenie tkanek. Srednie
wyznaczone warto$ci odczynu pH otrzymanych for-
mulacji przedstawiono w tabeli 2.

TABELA 2. Wyznaczone warto$ci pH, gestosci i ci$énienia osmotycznego dla sporzadzonych formulacji

TABLE 2. pH, density and osmotic pressure values for prepared formulations

Gestoéé/Densit Ci$nienie osmotyczne/
Wersja formulacji pH ¢ (a/ml) ¥ /Osmotic pressure
Version of formulation X+S.D. & (mOsm/kg)
X+S.D.
X+S.D.
1 7,217+0,0030 0,8633+0,0006 759,33+7,024
2 7,261£0,0036 1,0266+0,0006 749,66+3,512
3 7,411£0,0055 0,8383+0,0006 699,00+10,536
4 7,363+0,0055 0,8716%0,0015 637,66+2,517
5 7,371£0,0032 0,8653+0,0006 789,00+6,557
6 7,335+0,0045 0,8693+0,0006 721,004,582
7 7,210+£0,0062 1,0430£0,0010 847,66+0,577
8 7,299+0,0035 0,8750+0,0010 699,00+6,557
9 7,303£0,0045 0,8706+0,0006 845,00+3,605
10 7,304+0,0060 0,8726+0,0011 678,66+6,506
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Zgodnie z wymogami farmakopealnymi, leki do
podania pozajelitowego powinny posiada¢ cisnienie
osmotyczne zblizone do ci$nienia osmotycznego pty-
noéw fizjologicznych, w granicach 280-320 mOsm/kg.
Taka wartos$¢ osmolarnosci formulacji nie powoduje
draznienia tkanek. Farmakopea zezwala jednak na
ewentualne krétkotrwale podawanie iniekeji hipe-
rosmotycznych. Wszystkie sporzadzone preparaty
byty hiperosmotyczne (ci$nienie osmotyczne w gra-
nicach 637-848 mOsm/kg) ze wzgledu na sama
izoosmolarnos¢ zastosowanego buforu fosforano-
wego (296 mOsm/kg). Najwyzsza wartos¢ cisnienia
osmotycznego posiadaly formulacje 7 i 9, zawiera-
jace obok Pluronicu, dodatek dekstranu i PEG 400.
Najnizszg warto$¢ ci$nienia osmotycznego, réwna
637 mOsm/kg posiadata formulacja 4, otrzymana
z dodatkiem Tweenu 80. Na podstawie uzyskanych
wynik(’)w mozna stwierdzié, iz znaczgco na wzrost
osmolarnosci formulacji wplynal dodatek PEG 400.
Srednie wartosci ci$nienia osmotycznego badanych
preparatéw przedstawiono w tabeli 2.

Pomiary gestosci wykonano dla kazdej formu-
lacji szeSciokrotnie w piknometrze w temperaturze
20°C. Srednie wartosci gestoéci badanych podtozy
zestawiono w tabeli 1. Ggsto$¢ przygotowanych for-
mulacji miescita sie w zakresie 0,838-1,043 g/ml.
Najnizsza gesto$¢ posiadata formulacja 3 uzyskana
z dodatkiem z Tweenu 20. Najwicksza gestoscig cha-
rakteryzowaly si¢ formulacje 2 i 7 zawierajace doda-
tek PEG.

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna
zauwazy¢, iz formulacje, ktdre zawieraly obok Plu-
ronicu w swoim skladzie Tween 20, charakteryzowa-
ly sie najnizszymi warto$ciami gestosci. Otrzymane
warto$ci gestosci zostaly poréwnane z danymi za-
mieszczonymi w pi$miennictwie. Gesto$¢ podawa-
nego domiesniowo olejowego roztworu benzoesanu
estradiolu wynosi w temp. 20°C, 0,9625 g/ml [17].
Poréwnanie wartosci gestoéci badanych formulacji
z wymienionym, wstrzykiwanym domigsniowo ole-
jowym roztworem pozwala przypuszczad, iz ich po-
danie w iniekcji nie bedzie stwarza¢ niedogodnosci
i powodowac boélu w trakcie aplikacji.

Najwyzsze wyznaczone temperatury przejscia
fazowego zol-zel na podstawie rejestrowanych zmian
lepkosci dynamicznej, przy stalej szybkosci $cinania
wynoszacej 10 obrotéw/sekunde odnotowano dla
formulacji 3, 4, 8 i 9. Temperatury przejs¢ fazowych
tych formulacji miescity sie w zakresie 30,0-31,0°C.
W skladzie wymienionych nosnikéw wystepowaly
polisorbaty, ktorych dodatek wptywat na podwyzsze-
nie temperatury przejscia fazowego zol-zel. Podanie
tych formulacji na drodze iniekcji do tkanki zmie-

nionej nowotworowo czy guza litego, moze przynies¢
pozadane korzysci terapeutyczne, gdyz temperatura
panujaca w guzie nowotworowym jest wyzsza anize-
li temperatura fizjologiczna ciata ludzkiego, co po-
zwala w tym przypadku na uzyskanie zelu o wigkszej
lepkosci.

Odnotowana wysoka lepko$¢ formulacji w tem-
peraturze 37°C, pozwala po iniekcji preparatu do gu-
za na przedluzenie uwalniania substancji leczniczej
z depozytu zelu utworzonego w zmienionej tkance.
Zmiany lepkosci oraz temperatury przejs¢ fazowych
zol-zel przygotowanych formulacji, mierzone przy
stalej szybkosci $cinania i rosnacej temperaturze,
przedstawiono na rycinie 1. Najmniejsza lepkoscé
w fazie zelu odnotowano w warunkach badania dla
formulacji 1 zawierajacej obok Pluronicu dodatek
PEG i Tween (w zakresie 76,32-228,96 mPa*s). Naj-
wiekszymi wartosciami lepkosci charakteryzuja sie
formulacje zawierajace jako sktadowg dekstran. No-
$nik 7 otrzymany bez dodatku Tweenoéw, nie spetnia
oczekiwan stawianych pozajelitowej postaci leku
o zwiekszonej lepkosci, gdyz jego przemiana zol-
zel zachodzi w temperaturze bliskiej temperaturze
pokojowej, co moze utrudni¢ podawanie tego pre-
paratu na drodze iniekcji. Wprowadzenie Tweenow
do formulacji, spowodowalo korzystne przesunigcie
temperatury przejscia fazowego zol-zel uzyskanych
no$nikow w strone temperatury fizjologicznej.

Proces uwalniania prolaktyny ze sporzadzonych
formulacji przebiegal zgodnie z kinetyka pierwszego
rzedu. Najwolniej substancja ta uwalniala sie z for-
mulacji 1, zawierajacej Pluronic F-127, PEG i Twe-
en 20. Po uplywie 240 minut, ze wspomnianego
hydrozelu uwolnito sie 24,77% dawki poczatkowe;j
prolaktyny. Najwiecksza dostepnos¢ farmaceutyczng
prolaktyny odpowiednio 73,96% i 58,44% uzyskano
z formulacji zawierajacych obok Pluronicu dodatek
dekstranu oraz Tweenu 20 lub 80 (formulacja 51 6).

Analizujac wyniki mozna stwierdzi¢, iz formu-
lacje: 3 (Pluronic 16%, Tween 20) i 4 (Pluronic 16%,
Tween 80), po uplywie 4 godzin uwalnialy zblizone
ilosci prolaktyny, wynoszace 29,12% i 27,73%. Prze-
bieg procesu uwalniania prolaktyny z przygotowa-
nych formulacji przedstawiono na rycinie 2 i w ta-
beli 3. Poréwnujac dane z badan dostepnosci farma-
ceutycznej mozna stwierdzi¢, iz wyraznie na wzrost
szybkosci uwalniania prolaktyny z formulacji wpty-
wal dodatek dekstranu. Wysoki stopient uwalniania
biatka z uzyskanych no$nikéw nalezy réwniez wia-
za¢ z ich hiperosmolarnoscia, ktéra przyczynia si¢
do wigkszej zdolnosci $ciggania wody do formulacji,
powoduje szybsze jej uwodnienie i w nastepstwie
wzrost uwalniania.
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TABELA 3. Interpretacja procesu uwalniania prolaktyny z otrzymanych formulacji w oparciu o kinetyke I rzedu

TABLE 3. Interpretation of the prolactin release process on the basis first-order kinetic model

Version of fomulston | First-Ondes Kinetics Eqation. | 1| Kmin') | Tosmin
1 Y =-0,0012 x * 4,6220 0,9541 0,0012 577,50
2 Y =-0,0022 x * 4,6542 0,9182 0,0022 315,00
3 Y =-0,0015 x * 4,6157 0,9924 0,0015 462,00
4 Y =-0,0013 x * 4,5935 0,9993 0,0013 533,08
5 Y =-0,0056 x * 4,5868 0,9995 0,0056 123,75
6 Y =-0,0034 x * 4,5470 0,9825 0,0034 203,82
7 Y =-0,0020 x * 4,6104 0,9974 0,0020 346,50
8 Y =-0,0019 x * 4,5767 0,9898 0,0019 364,74
9 Y =-0,0014 x * 4,5889 0,9877 0,0014 495,00
10 Y =-0,0026 x * 4,5868 0,9971 0,0026 266,54
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Ryc. 2. Przebieg procesu uwalniania prolaktyny z formulacji w czasie

F1G. 2. The course of prolactin release from formulation at time

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono,
iz w zaleznosci od skladu uzyskanych formulacji

mozliwe jest otrzymanie nosnikéw, ktére posiadaja 1.

temperature przejscia fazowego zol-zel w zakresie
temperatury ciala ludzkiego, a w fazie zelu w miejscu
wstrzykniecia stanowia lepkie uklady, ktére moga
uwalnia¢ prolaktyne z rézng szybkoscig.

WNIOSKI

Gestod¢, pH i ci$nienie osmotyczne opracowa-
nych formulacji, spelniaja wymogi farmakope-
alne stawiane podawanym pozajelitowym po-
staciom leku.
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2. Najwieksza dostepnos¢ farmaceutyczng prolakty-
ny, uzyskano z formulacji zawierajacych obok Plu-
ronicu F-127 dodatek dekstranu i polisorbatow.

3. Poprzez odpowiedni dobér substancji pomocni-
czych stosowanych do otrzymywania formulacji
termowrazliwych z prolaktyng, mozna mody-
fikowa¢ temperature przejscia fazowego zol-zel
uzyskanych ukladow, lepkos¢ w fazie zelu i uzy-
skiwa¢ no$niki o pozagdanym uwalnianiu biatka
w miejscu wstrzyknigcia.
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