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Streszczenie

Cel pracy. Celem badan byla ocena aplikacyjna modelowego preparatu — emulsji przeciwlupiezowej. Badania zrealizowano
w warunkach in vitro, wykorzystujac jako uklad modelowy w stosunku do skory ludzkiej celulozowe membrany dializacyjne
o standaryzowanej wielkosci poréw. Zbadano jak zachowuje si¢ preparat na membranie dializacyjnej, oceniono stopien two-
rzenia filmu pelnigcego funkgje bariery ochronnej, po delikatnym sptukiwaniu letniag woda bez dodatku $rodkéw myjacych.
Sprawdzono, czy warstwa produktu pozostajaca na membranie nie blokuje proceséw dyfuzji i przenikania. Dodatkowo pod-
jeto probe oceny charakteru warstwy, przy wykorzystaniu hydrofilowego markera.

Material i metody. Modelowa emulsja przeciwlupiezowa, membrany dializacyjne Servapor Dialysis Tubing 100 o grubosci
$ciany d=0,1 mm i deklarowanej $rednicy poréw ¢p=25 A°, sodu chlorek, woda oczyszczona — ocena stopnia pozostatosci
preparatu badanego na membranie dializacyjnej, Badanie przenikania markera przez membrane dializacyjng pokryta mode-
lowym preparatem przeciwtupiezowym. Aproksymacja otrzymanych wynikéw badan.

Wiyniki. Pierwszym etapem analizy bylo przygotowanie membran dializacyjnych do procesu adsorpcji modelowego prepara-
tu przeciwlupiezowego, nastepnie jego adsorpcja, splukanie letniag woda i sprawdzenie stopnia pozostalosci wyrobu na mem-
branie. Zauwazono wzrost masy membrany, na ktdrg nanoszono preparat w stosunku do membrany z proby kontrolne;.
Wzrostowi masy membrany w probie badanej towarzyszyl wzrost jej grubosci, spowodowany zaadsorbowang ilo$cig produk-
tu i wody na membranie.

Okazalo sie, ze dyfuzja przez membrane w prébie kontrolnej przebiega nieco wolniej, co moze $wiadczy¢ o charakterze pozo-
stato$ci blonowej modelowego preparatu przeciwlupiezowego.

Whioski. Technologia modelowej emulsji przeciwtupiezowej, umozliwia uzyskanie na powierzchni membrany dializacyjnej
warstwy stanowigcej swoistg bariere ochronng. Obecno$¢ warstwy modelowego preparatu przeciwlupiezowego na mem-
branie potwierdzajg wartoéci $rednie przyrostu masy i grubo$ci membrany dializacyjnej. Hydrofobowa warstwa dyfuzyjna
ma charakter zmienny. Prawidlowo aplikowana emulsja moze w warunkach in vivo wypelnia¢ wolne przestrzenie warstwy
rogowej naskorka, tworzac strukture o charakterze filmu pelnigcego funkcje bariery ochronnej. Na podstawie oceny in vitro
mozna wnioskowa¢ o efektywnej skutecznoéci terapeutycznej in vivo (Polim. Med. 2012, 42, 1, 79-88).

Slowa kluczowe: tupiez, wymiana masy na granicy faz, membrany dializacyjne, emulsja przeciwtupiezowa, wielkoczastecz-
kowe substancje pomocnicze, polimery syntetyczne.

Summary

Aim of the study. The aim of the research was the application assessment of a model preparation - anti-dandruff emulsion.
The experiments was conducted under in vitro conditions using of a model system of human skin, which are cellulose dialysis
membranes with a standardized pore size. The behaviour of the preparation on the dialysis membrane was analyzed, and the
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degree of film formation performing the function of a protective barrier was evaluated after gentle rinsing with tepid water
without cleaning agents. It was checked whether the product layer remaining on the membrane product layer does not block
diffusion and penetration processes. Additionally, an attempt to assess the character of the layer with the use of a hydrophilic
marker was made.

Materials and methods. Model anti-dandruff emulsion, Servapor Dialysis Tubing 100 dialysis membranes with a wall thick-
ness d=0.1 mm and a declared pore diameter ¢ =25 A°, sodium chloride, purified water — assessment of the residue level of
the analyzed preparation on the dialysis membrane. Examination on the marker diffusion through the dialysis membrane
covered with the model anti-dandruff preparation, Approximation of the obtained results.

Results. The first phase of the experiment was the preparation of dialysis membranes for the adsorption process of a model
anti-dandruff preparation, then its adsorption, rinsing with tepid water and the measurement of residue level of the prod-
uct on the membrane control. It has been observed that the mass of the membrane on which the preparation was applied
increased in relation to the membrane from a control sample.

The mass increase of the membrane in a research sample is accompanied with the increase of its thickness caused by the
adsorbed amount of the product and water on the membrane.

The diffusion through the membrane in a control sample turned out to be slightly slower what may indicate the character of
the membrane residue of the model anti-dandruff preparation.

Conclusions. The technology of model anti-dandruff emulsion enables the formation of a layer forming a specific protective
barrier on the surface of the dialysis membrane. The presence of the layer of model anti-dandruff emulsion on the membrane
is confirmed by mean values of mass and thickness increase of the dialysis membrane. The hydrophobic diffusion layer is
of a variable character. The properly applied emulsion under “in vivo” conditions might fill voids of the corneal layer of
epidermis creating a structure of a film character performing the function of a protective barrier. On the basis of the in vitro
assessment, the therapeutic effectiveness under in vivo conditions may be concluded (Polim. Med. 2012, 42, 1, 79-88).

Key words: dandruff, mass transfer at the phase boundary, dialysis membranes, anti-dandruff emulsion, macromolecular

excipients, synthetic polymers.

Wstep

Lupiez nalezy do grupy chordb tojotokowych i jest
fagodng odmiang zapalenia tojotokowego skory. Ba-
dania poréwnawcze skory zdrowej i skory z tupiezem,
wykazaly zmiany w skladzie lipidow powierzchownych.
Inne badania wykazaly u oséb z tupiezem zwigkszong
wrazliwo$¢ na histamine aplikowang miejscowo na
skore owlosiong glowy. Gorsze funkcjonowanie barie-
ry ochronnej u 0s6b z tupiezem sprzyja niepozadanym
reakcjom na toksyny bakteryjne i grzybicze, a takze za-
nieczyszczenia $rodowiska [1-7].

Nowoczesna technologia przemystowych postaci
farmaceutycznych (produkty lecznicze, wyroby me-
dyczne) oraz ciaggle rosngce wymagania dotyczace efek-
tywnej i bezpiecznej farmakoterapii, stawiaja przed
technologami trudne zadanie. Polega ono na tworzenia
nowych preparatéw oraz na modyfikowaniu juz ist-
niejgcych. Celem tych wysitkow jest tworzenie przede
wszystkim bezpiecznych i skutecznych preparatéw dla
terapii populacyjnej [8-18].

Przyktadem takiej aplikacji technologicznej jest
bedacy przedmiotem badan modelowy preparat prze-
ciwtupiezowy o charakterze emulsji. Mechanizm dzia-
tania tej modelowej formulacji w gtéwnej i zasadniczej
mierze, polega na tworzeniu mechanicznej bariery na
uszkodzonej skorze. Sprzyja to regeneracji i przywrdce-
niu fizjologicznej homeostazy skory oraz chroni skore
przed podraznieniem i inwazjs czynnikéw patogen-
nych.

Cel pracy

Celem przeprowadzonych badan eksperymentalnych
byta ocena aplikacyjna modelowego preparatu — emulsji
przeciwlupiezowej. Badania zrealizowano w warunkach
in vitro wykorzystujac jako uklad modelowy w stosun-
ku do skoéry ludzkiej, celulozowe membrany dializacyjne
o standaryzowanej wielko$ci poréw. Zbadano jak zacho-
wuje sie preparat na membranie dializacyjnej, ocenio-
no stopien tworzenia filmu pelnigcego funkcje bariery
ochronnej, po delikatnym splukiwaniu letnig woda bez
dodatku srodkéw myjacych. Przeprowadzono réwniez
badania, czy warstwa produktu pozostajaca na mem-
branie nie blokuje proceséw dyfuzji i przenikania. Do-
datkowo podjeto probe oceny charakteru warstwy, przy
wykorzystaniu hydrofilowego markera [19-27].

Odczynniki, materialy
i aparatura

Membrany

Servapor Dialysis Tubing 100 o grubosci $ciany d =
0,1 mm i deklarowanej $rednicy poréw ¢ = 25 A°, pro-
ducent Boehringer Ingelheim Bioproduct, seria: 11614

Wrykorzystane do oceny pozostalosci wyrobu me-
dycznego po splukaniu oraz procesu wymiany masy
(dyfuzji markera) membrany dializacyjne typu serva-
por, sa produkowane z odpowiednio zregenerowanej
i modyfikowanej celulozy i jej estrow. W srodowisku
wodnym i wodnych roztworach plynéw ustrojowych
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Tabela 1. Sklad jako$ciowy modelowego preparatu
przeciwlupiezowego bedacego przedmiotem badan

Table 1. The qualitative of a model anti-dandruff preparation
being the object of the research

Preparat modelowy Sklad preparatu

Emulsja przeciwtu-
piezowa do skory

Zinc Pyrithione
Climbazole

Piroctone Olamine
Panthenol

Aqua

Propylene Glycol
Cyclomethicone

Sodium Polyacrylate
Hydrogenated Polydecene
Trideceth-6

Sodium Laneth-40 Maleate/Styrene
Sulfonate Copolimer
Horsetail Extract
Ceteareth-25
Undecylenamide DEA
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ulegaja specznieniu, przybierajac strukture hydrozelowa
o wiasciwosciach skory lub jelita. Adsorbuja na swojej
powierzchni wielkoczgsteczkowe zwigzki tworzac rodzaj
filtra, ktéry moze wplywaé na proces wymiany masy.

Aparatura i odczynniki

- mieszadlo mechaniczne CAT R-17 M. Zipperer
GmbH D-79219 Staufen;

- waga analityczna - WPA 180C, Radwag, d =
0,0001 g;

- waga analityczna - WPT 3/6, Radwag, d = 0,1 g;

- waga analityczna - WPS 210/C, Radwag, d =
0,001 g;

- pH-metr - MP 220, Mettler Toledo;

- ukfad pomiarowy do badania szybkosci dyfuzji
substancji czynnej z postaci leku podawanych na skore
i TTS, (rycina 1);

Paddle
(Mieszadio)

Dissolution vessel
——————y - & 2 ¥
ﬂml e "“gm'“

Ryc. 1. Schemat aparatury do badania szybkosci dyfuzji markera do kompartmentu zewnetrznego przez membrane, pokryta

modelowym preparatem przeciwlupiezowym

Fig. 1. Schematic diagram of apparatus for research on diffusion rate of a marker into the external compartment through

a membrane covered with the model anti-dandruff preparatio
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- aparat do badania dostepnosci farmaceutycznej
wg wymagan FPVIIL;

- komora badan cieplnych KBC-32W - Wamed;

- zespot sterujagcy KBC-32W - Wamed;

- konduktometr, Mikrokomputer Conductivity
Meter CC - 551 — Elmetron;

— Elektroda Eurosensor EP-2ZE;

- Termostat Julabo ED, Labart sp. z o.0.

- sodu chlorek, POCH Gliwice;

- woda oczyszczona FP VIII.

Metodyka badan

Ocena stopnia pozostalosci
preparatu badanego
na membranie dializacyjnej

W celu realizacji zalozonego modelowego projek-
tu badawczego, przygotowano fragmenty bton diali-
zacyjnych typu servapor o wymiarach 10 cm x 10 cm
(100 cm?). Blony docinano z doktadnoscig £ 0,5 mm.
Nastepnie przygotowane fragmenty zostaly poddane
termostatowaniu w komorze badan cieplnych (KBC)
w 0,9% roztworze chlorku sodowego w czasie 24 h.
W czasie przechowywania w KBC blony pecznieja,
pochlaniajagc maksymalng ilo$¢ plynu, potrzebng do
aktywizacji widkien celulozowych tworzacych sie¢
membrany. Po 24 h ekspozycji, blony zostaly osuszo-
ne od nadmiaru ptynu i w ten sposéb przygotowane
do naniesienia porcji badanego modelowego prepara-
tu przeciwlupiezowego.

Odwazono przewidziane projektem 10,0 g pre-
paratu i naniesiono na membrany, pokrywajac calg
powierzchnie réwnomierng warstwg. Po 5 min. mem-
brany zostaly poddane procesowi sptukiwania. Za-
stosowano metode insert-pull. Przygotowano zlewki
0 poj. 1000 ml, w ktérych umieszczono 900 ml wody
o temp. 37°C £ 0,5°C. Do zlewki wprowadzano na trzy
sekundy membrane pokryta przeciwlupiezowym pre-
paratem modelowym, nastepnie wyciagano, powta-
rzajac procedure dziesieciokrotnie w ciggu 30 s. Po
tym czasie odczekano 1 minute celem doktadniejszego
splyniecia modelowego preparatu z membrany, a na-
stepnie czynno$¢ zmywania powtérzono z zachowa-
niem takich samych parametrow. Tak przygotowane
membrany wstawiono do KBC w celu ekspozycji do
statej masy.

Jednoczesnie w sposob analogiczny do wyzej opisa-
nego wykonano prébe kontrolng bez uzycia preparatu
badanego. Oprdcz oceny wagowej dokonano réwniez
pomiaréow grubo$ci membrany w probie kontrolnej
i w probie badane;j.

Badanie przenikania markera
przez membrane dializacyjna

pokryta modelowym
preparatem przeciwlupiezowym

Badanie szybkosci dyfuzji markera (0,9% NaCl)
przez membrane w ukladzie proby kontrolnej i bada-
nej, prowadzono technikg wykorzystywana przy ba-
daniu transdermalnych systeméw terapeutycznych
wg wymogow Farmakopei Europejskiej (rycina 1). Do
pojemnika dializacyjnego o objetosci V = 19,625 cm?
i powierzchni wymiany P = 19,625 cm? (2r = 5,0 cm,
h = 1,0 cm), wprowadzono roztwér markera zwraca-
jac szczegdlng uwage, aby zachowaé w niszy pojemni-
ka dializacyjnego menisk wypukly. Roztwér markera
wprowadzano w symetrycznych ilo$ciach wagowych
(M, = 20,0 g). Nastepnie powierzchni¢ roztworu mar-
kera przykryto odpowiednio przygotowang membrang
dializacyjna. Badanie poprzedzata ekspozycja membran
dializacyjnych w fizjologicznym roztworze NaCl w cza-
sie 24 h. Tuz przed rozpoczeciem analizy (ex tempore),
membrany byly przemywane woda podwdjnie destylo-
wana. Calo$¢ uszczelniano pokrywa przez dokrecenie
nakretek.

Tak przygotowany pojemnik dializacyjny wprowa-
dzano do termostatowanego naczynia, zawierajacego
900 cm® wody oczyszczonej (FP VIII) stanowigcej ptyn
akceptorowy. Roztwor nad pojemnikiem wprowadza-
no w ciggly ruch obrotowy przy pomocy mieszadta
z predkoscig 50 obr./min. Do plynu akceptorowego
nad pojemnikiem wprowadzono elektrode do pomiaru
przewodnictwa elektrycznego. Szybko$¢ procesu dyfu-
zji (wymiany masy) markera przez membrane badano
poprzez analiz¢ zmieniajacych si¢ warto$ci przewodnic-
twa: A, = f(t). Calos¢ eksperymentu prowadzono w su-
marycznym czasie 72 godzin, z czego 5 godzin stanowi-
to faze dynamiczng, a 67 godzin - faze statyczng. Catos¢
eksperymentu zakonczono pomiarem po 72 godzinach
ekspozycji preparatu pod membrang dializacyjng. Prze-
prowadzono cztery oznaczenia do $redniej.

Aproksymacja otrzymanych
wynikow badan
metoda najmniejszych kwadratow

Kinetyke procesu dyfuzji markera z proby kontrol-
nej i proby badanej do obszaru medium pomiarowego,
opisano rownaniami korelacyjnymi na poziomie ufno-
$ci p = 0,05. Powyzsze pozwala sprecyzowa¢ matema-
tyczng zalezno$¢, ktéra powtarzalnie ilustruje proces
dyfuzji. Do szczegdlowej analizy przyjeto te rownania,
ktorych wspotczynniki korelacji (R?) majg wartosci
maksymalne oraz posiadajg aspekt rownan farmakoki-
netycznych opisujacych rzedowos¢ mechanizmu dyfu-
zji (tabela 8).
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Omowienie wynikow

Pierwszym etapem analizy bylo przygotowanie
membran dializacyjnych do procesu adsorpcji mode-
lowego preparatu przeciwlupiezowego, nastepnie jego
adsorpcja, sptukanie letnig woda i sprawdzenie stopnia
pozostatosci wyrobu na membranie. Oceniano $rednie
masy membran przed adsorpcja preparatu, po adsorp-
¢ji oraz po ich doprowadzeniu do stalej masy w KBC
w temp. 37°C + 0,5°C. Rezultaty zestawiono w tabeli 2
i 3. Zauwazono wzrost masy membrany, na ktorg na-
noszono preparat w stosunku do membrany z proby

Tabela 2. Zestawienie wagowo-masowe membran z proby kon-
trolnej

Table 2. Weight/mass comparison of membranes from a con-
trol sample

Préba kontrolna
Numer proby | Masa czystej blony | Masa czystej blony
po ekspozycji w wa- | po wysuszeniu do
runkach KBCi osu- | stalej masy w warun-
szeniu kach KBC
1 1,562 0,735
2 1,528 0,723
3 1,603 0,705
4 1,553 0,730
Analiza statystyczna
$rednia 1,561 0,723
SD 0,0270 0,0113
minimum 1,528 0,705
maximum 1,603 0,735
wariancja 0,5097 0,1092
wspotczynnik | 0,0172 0,0157
zmienno$ci

09
0,936
08
0,7
0,723
08
srednia masa
membran 05
dializ:;;i,rjnych 04
03
02
01
0 T
proba badana préba kontrola

Ryc. 2. Tlustracja $rednich réznic w przyrostach masy mem-
bran dializacyjnych z proby kontrolnej i proby badanej

Fig. 2. llustration of mean differences in mass increase of
dialysis membranes from a control and research sample

kontrolnej. Sredni przyrost masy membrany dializa-
cyjnej wynosi 213 mg, co daje 2,13 mg/cm?. Powyzsze
zilustrowano na rycinie 2.

Wzrostowi masy membrany w probie badanej to-
warzyszy wzrost jej grubosci, spowodowany zaadsorbo-
wang iloscig produktu i wody na membranie. Powyzsze
zjawisko w uktadzie iloS§ciowym przedstawiono na ry-
cinie 3. Réznica w $rednim przyroscie grubosci wynosi
0,047 mm.

Badanie dyfuzji markera przez membrane pokryta
zaadsorbowang ilo$cig modelowego preparatu przeciw-
tupiezowego przy wykorzystaniu metod farmakopeal-
nych polega na oznaczeniu, czy nie nastepuje znacza-
ce pogorszenie przenikania w prébie badanej, kiedy

Tabela 3. Zestawienie wagowo-masowe membran z proby badanej z naniesionym modelowym preparatem przeciwtupiezowym

Table 3. Weight/mass comparison of membranes covered with the model anti-dandruff preparation from a research sample

Préba badana
Numer Masa czystej blony po Nawazka Odczyt masy [g] w okreslonych przedziatach czasu ekspozycji [h]
proby ekspo.zyc]l ww.arunkach preparatu (=24 ¢ = 48 =120 t = 144 = 168 (=19
KBC i osuszeniu
1 1,562 10,034 4,520 1,018 1,336 0,846 0,889 0,899
2 1,528 10,330 1,996 1,027 1,050 1,010 1,008 1,012
3 1,603 10,095 2,865 2,440 1,039 0,975 0,956 0,954
4 1,553 10,090 3,513 0,820 0,920 0,829 0,872 0,882
Analiza statystyczna
$rednia 1,560 10,137 3,223 1,326 1,086 0,915 0,931 0,936
SD 0,0404 0,1138 0,9219 0,6483 0,1529 0,0787 0,0541 0,0507
minimum 1,521 10,034 1,996 0,820 0,920 0,829 0,872 0,882
maximum 1,625 10,330 4,520 2,440 1,336 1,010 1,008 1,012
wariancja 0,2918 12,6047 1,6088 0,5195 0,1377 0,0935 0,0997 0,1015
wsp. zmien. | 0,0259 0,0112 0,2860 0,4888 0,1407 0,0860 0,0581 0,0542
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Ryc. 3. Tlustracja $rednich réznic w przyrostach grubosci
membran dializacyjnych z proby kontrolnej i proby bada-

nej

Fig. 3. Illustration of mean differences in thickness
increase of dialysis membranes from a control and

research sample

membrana pokryta jest warstwa fazy technologicznej
preparatu badanego. Czesto$¢ pomiardéw zalezna jest
od szybkosci przechodzenia markera z niszy pojem-
nika dializacyjnego do zewnetrznego plynu biorczego.
Charakterystyke tych zmian zamieszczono w tabelach 4
i 5 oraz zilustrowano na rycinie 4.

Przebieg zalezno$ci miedzy iloécig dyfundujacego
markera Ae,[mS], a czasem ekspozycji t[h] - rycina
4, umozliwia selektywng i wiarygodna ocene procesu
wymiany masy na granicy faz. Okazalo sie, ze dyfuzja
przez membrane w probie kontrolnej przebiega nieco
wolniej, co moze $wiadczy¢ o charakterze pozostatosci
blonowej modelowego preparatu przeciwlupiezowego.
Wydaje sie zasadnym stwierdzenie, iz spowolnienie dy-
fuzji zwigzane jest z nieznaczng lipofilowoscig pozosta-
toéci preparatu na membranie, co moze mie¢ korzystny
wplyw ochronny w aspekcie wielokierunkowej aplikacji
in vivo. Jednoczesnie warstwa spowalniajaca dyfuzje nie

Tabela 4. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [A] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez blone typu servapor —

préba kontrolna

Table 4. The change of conductivity [A] of recipient solution in research on the marker diffusion through a membrane of servapor

type — control sample

Czas ekspozycji Kolejny numer probki
(h] 1 2 3 4
Przewodnictwo kinetyczne plynu biorczego A[mS] - préba kontrolna
0,25 0,147 0,166 0,159 0,172
0,50 0,195 0,230 0,198 0,201
0,75 0,236 0,263 0,285 0,268
1,00 0,291 0,318 0,335 0,296
1,25 0,326 0,355 0,376 0,347
1,75 0,391 0,421 0,452 0,368
2,00 0,437 0,433 0,469 0,409
2,25 0,458 0,471 0,497 0,446
2,75 0,495 0,532 0,531 0,494
3,25 0,540 0,581 0,594 0,521
3,75 0,552 0,611 0,619 0,570
4,25 0,587 0,641 0,649 0,607
4,75 0,601 0,651 0,662 0,606
Analiza statystyczna
$rednia SD wariancja minimum maximum wspolczynnik
zmiennosci
0,25 0,161 0,0093 0,000115 0,147 0,172 0,0577
0,50 0,206 0,0140 0,000262 0,195 0,230 0,0680
0,75 0,263 0,0176 0,000413 0,236 0,285 0,0668
1,00 0,310 0,0176 0,000415 0,291 0,335 0,0569
1,25 0,351 0,0179 0,000427 0,326 0,376 0,0510
1,75 0,408 0,0316 0,001331 0,368 0,452 0,0774
2,00 0,437 0,0214 0,000608 0,409 0,469 0,0489
2,25 0,468 0,0189 0,000478 0,446 0,497 0,0405
2,75 0,513 0,0185 0,000457 0,494 0,532 0,0361
3,25 0,559 0,0296 0,001171 0,521 0,594 0,0530
3,75 0,588 0,0279 0,001037 0,552 0,619 0,0474
4,25 0,621 0,0252 0,000845 0,587 0,649 0,0405
4,75 0,630 0,0268 0,000961 0,601 0,662 0,0426
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Tabela 5. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [A] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez blone typu servapor —

proba badana

Table 5. The change of conductivity [A,] of recipient solution in research on the marker diffusion through a membrane of servapor

type - research sample

Czas ekspozycji Kolejny numer probki
[h] 1 2 3 4
Przewodnictwo kinetyczne plynu biorczego A[mS] - proba badana
0,25 0,102 0,088 0,115 0,115
0,50 0,132 0,167 0,147 0,178
0,75 0,196 0,212 0,185 0,219
1,00 0,226 0,274 0,209 0,231
1,25 0,254 0,322 0,248 0,284
1,75 0,402 0,373 0,351 0,362
2,00 0,427 0,394 0,375 0,388
2,25 0,461 0,421 0,398 0,404
2,75 0,505 0,477 0,461 0,449
3,25 0,558 0,532 0,503 0,499
3,75 0,598 0,565 0,555 0,586
4,25 0,634 0,599 0,589 0,614
4,75 0,641 0,611 0,601 0,619
Analiza statystyczna
$rednia SD wariancja minimum maximum wspolczynnik
zmienno$ci
0,25 0,105 0,0111 0,000166 0,088 0,115 0,1063
0,50 0,156 0,0178 0,000421 0,132 0,178 0,1139
0,75 0,203 0,0133 0,000237 0,185 0,219 0,0656
1,00 0,235 0,0239 0,000765 0,209 0,274 0,1019
1,25 0,277 0,0293 0,001148 0,248 0,322 0,1059
1,75 0,372 0,0189 0,000481 0,351 0,402 0,0510
2,00 0,396 0,0192 0,000490 0,375 0,427 0,0484
2,25 0,421 0,0246 0,000806 0,398 0,461 0,0584
2,75 0,473 0,0209 0,000587 0,449 0,505 0,0443
3,25 0,523 0,0239 0,000761 0,499 0,558 0,0457
3,75 0,576 0,0169 0,000382 0,555 0,598 0,0294
4,25 0,609 0,0169 0,000383 0,589 0,634 0,0278
4,75 0,618 0,0147 0,000289 0,601 0,641 0,0238
07 ma charakteru warstwy trwale stabilnej, poniewaz po
06 72 godzinach ekspozycji, wartosci $rednie mierzonego

0,5
AImS] 03

o2 g

0

0 1

—e—membrana proba kontrolna

—S—-membrana + preparat modelowy

czas ekspozycji t[h]

Ryc. 4. Tlustracja procesu dyfuzji markera przez membra-
ne dializacyjna typu servapor do plynu akceptorowego

Fig. 4. Illustration of the marker diffusion process
through a dialysis membrane of servapor type into accep-

tor fluid

przewodnictwa osiggaja poréwnywalne wartosci roz-
nigce sie o 1,004% (tabela 61 7).

Analize profilu dyfuzji markera przeprowadzono
aproksymujac $rednie wartosci uzyskanego przewod-
nictwa elektrycznego w funkcji czasu ekspozycji, me-
todg najmniejszych kwadratéw. Otrzymane réwnania
korelacyjne na poziomie ufnosci p = 0,05, przy wyso-
kich warto$ciach R?, precyzuja powtarzalng zaleznos§¢
ilustrujaca proces dyfuzji do plynu akceptorowego.
Ponadto réwnania te posiadajg aspekt rownan kine-
tycznych, opisujacych rzedowos¢ i mechanizm procesu
dyfuzji (tabela 8, rycina 5).
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Tabela 6. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [AL,] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez blong typu servapor -
préba kontrolna po 72 h ekspozycji

Table 6. The change of conductivity [A] of recipient solution in research on the marker diffusion through a membrane of servapor
type — control sample after 72 h of exposition

Czas ekspozycji Kolejny numer probki
[h] 1 | 2 E | 4

Przewodnictwo elektryczne plynu biorczego A[mS] - préba kontrolna

72 1,117 | 1,120 | 1,108 | 1,059
Analiza statystyczna
$rednia SD wariancja minimum maximum wspolczynnik
zmiennosci
72 1,101 1,059 0,11629 1,059 1,120 0,0203

Tabela 7. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [AL] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez blone typu servapor -
préba badana po 72 h ekspozycji

Table 7. The change of conductivity [A] of recipient solution in research on the marker diffusion through a membrane of servapor
type — research sample after 72 h of exposition

Czas ekspozycji Kolejny numer probki
(] 1 | 2 E |4

Przewodnictwo elektryczne plynu biorczego A[mS] - proba badana

72 1,121 | 1,123 | 1,109 | 1,067
Analiza statystyczna
$rednia SD wariancja minimum maximum wspoltczynnik
zmiennosci
72 1,105 0,0205 0,11756 1,067 1,123 0,0185

Tabela 8. Charakterystyka profili dyfuzji markera przez membrany typu servapor

Table 8. Characteristics of profiles of the marker diffusion through membranes of servapor type

Rodzaj préby Réwnania prostej okreslajace Wsp6lczynnik korelacji R? Parametry prostej
przebieg procesu A B

Préba kontrolna Mexp] =A+B -t 0,9488 0,1953 0,1044
[Aexp] = A + Bln(t) 0,9673 0,3380 0,1743
Mexp] = A - tB 0,9960 0,3080 0,4891
Mexp] =A - e Bt 0,8468 0,2157 0,2729

Proba badana Aexp) =A+B -t 0,9650 0,1253 0,1170
[Aexp) = A + Bln(t) 0,9474 0,2870 0,1916
Rexp] =A -t P 0,9963 0,2466 0,6300
Rep] =A - e ® 0,8484 0,1558 0,3518

0.7 Ryc. 5. Tlustracja procesu dyfuzji markera przez membra-
06 y = 0,308x0.4891 ne dializacyjng typu servapor do ptynu akceptorowego
05 R*=0,908 s przy maksymalnej warto$ci wspotczynnika korelacji R?
04 - . . . .
AmS] 03 y = 0,2466x059 Fig. 5. Illustration of the marker diffusion process through
02 R? = 10,9963 a dialysis membrane of servapor type into acceptor fluid
0’1 4 with the maximum value of the correlation coefficient R
0 . . . .
0 1 2 3 4 5

+ membrana préba kentrolna

= + prep ¥

—— Poteg. (membrana préba kentrolna) czas ekspoz!cji t[h]

"""" Poteg ( + preparat ¥l
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Whnioski

1. Technologia modelowego preparatu przeciwlu-
piezowego o charakterze emulsji umozliwia w mode-
lowym ukladzie in vitro (uktad modelowy z udzialem
membran dializacyjnych imitujacy ludzka skére), uzy-
skanie na powierzchni membrany dializacyjnej - dzieki
obecnosci zwigzkow wielkoczasteczkowych — warstwy
stanowigcej swoistg bariere ochronng. Powyzsze uzy-
skujemy przy zachowaniu umiarkowanego przemywa-
nia membran letnig woda.

2. Obecnoé¢ warstwy modelowego preparatu przeciw-
lupiezowego na membranie, potwierdzajg wartosci srednie
przyrostu masy i grubo$ci membrany dializacyjnej.

3. Uzyskana warstwa ma charakter lekko hydro-
fobowy, co wynika z réznic w przenikaniu hydrofi-
lowego markera przez membrane w probie badanej
i prébie kontrolnej.

4. Hydrofobowa warstwa dyfuzyjna ma charakter
zmienny, o czym $wiadczg wyniki ekspozycji po 72 h
(réznica 1,004%).
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