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Streszczenie
Cel pracy. Celem badań była ocena aplikacyjna modelowego preparatu – emulsji przeciwłupieżowej. Badania zrealizowano 
w warunkach in vitro, wykorzystując jako układ modelowy w stosunku do skóry ludzkiej celulozowe membrany dializacyjne 
o standaryzowanej wielkości porów. Zbadano jak zachowuje się preparat na membranie dializacyjnej, oceniono stopień two-
rzenia filmu pełniącego funkcję bariery ochronnej, po delikatnym spłukiwaniu letnią wodą bez dodatku środków myjących. 
Sprawdzono, czy warstwa produktu pozostająca na membranie nie blokuje procesów dyfuzji i przenikania. Dodatkowo pod-
jęto próbę oceny charakteru warstwy, przy wykorzystaniu hydrofilowego markera. 
Materiał i metody. Modelowa emulsja przeciwłupieżowa, membrany dializacyjne Servapor Dialysis Tubing 100 o grubości 
ściany d=0,1 mm i deklarowanej średnicy porów φ=25 A°, sodu chlorek, woda oczyszczona – ocena stopnia pozostałości 
preparatu badanego na membranie dializacyjnej, Badanie przenikania markera przez membranę dializacyjną pokrytą mode-
lowym preparatem przeciwłupieżowym. Aproksymacja otrzymanych wyników badań. 
Wyniki. Pierwszym etapem analizy było przygotowanie membran dializacyjnych do procesu adsorpcji modelowego prepara-
tu przeciwłupieżowego, następnie jego adsorpcja, spłukanie letnią wodą i sprawdzenie stopnia pozostałości wyrobu na mem-
branie. Zauważono wzrost masy membrany, na którą nanoszono preparat w stosunku do membrany z próby kontrolnej. 
Wzrostowi masy membrany w próbie badanej towarzyszył wzrost jej grubości, spowodowany zaadsorbowaną ilością produk-
tu i wody na membranie.
Okazało się, że dyfuzja przez membranę w próbie kontrolnej przebiega nieco wolniej, co może świadczyć o charakterze pozo-
stałości błonowej modelowego preparatu przeciwłupieżowego. 
Wnioski. Technologia modelowej emulsji przeciwłupieżowej, umożliwia uzyskanie na powierzchni membrany dializacyjnej 
warstwy stanowiącej swoistą barierę ochronną. Obecność warstwy modelowego preparatu przeciwłupieżowego na mem-
branie potwierdzają wartości średnie przyrostu masy i grubości membrany dializacyjnej. Hydrofobowa warstwa dyfuzyjna 
ma charakter zmienny. Prawidłowo aplikowana emulsja może w warunkach in vivo wypełniać wolne przestrzenie warstwy 
rogowej naskórka, tworząc strukturę o charakterze filmu pełniącego funkcję bariery ochronnej. Na podstawie oceny in vitro 
można wnioskować o efektywnej skuteczności terapeutycznej in vivo (Polim. Med. 2012, 42, 1, 79–88).

Słowa kluczowe: łupież, wymiana masy na granicy faz, membrany dializacyjne, emulsja przeciwłupieżowa, wielkocząstecz-
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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Wstęp 
Łupież należy do grupy chorób łojotokowych i jest 

łagodną odmianą zapalenia łojotokowego skóry. Ba-
dania porównawcze skóry zdrowej i skóry z łupieżem, 
wykazały zmiany w składzie lipidów powierzchownych. 
Inne badania wykazały u osób z  łupieżem zwiększoną 
wrażliwość na histaminę aplikowaną miejscowo na 
skórę owłosioną głowy. Gorsze funkcjonowanie barie-
ry ochronnej u osób z łupieżem sprzyja niepożądanym 
reakcjom na toksyny bakteryjne i grzybicze, a także za-
nieczyszczenia środowiska [1–7]. 

Nowoczesna technologia przemysłowych postaci 
farmaceutycznych (produkty lecznicze, wyroby me-
dyczne) oraz ciągle rosnące wymagania dotyczące efek-
tywnej i  bezpiecznej farmakoterapii, stawiają przed 
technologami trudne zadanie. Polega ono na tworzenia 
nowych preparatów oraz na modyfikowaniu już ist-
niejących. Celem tych wysiłków jest tworzenie przede 
wszystkim bezpiecznych i skutecznych preparatów dla 
terapii populacyjnej [8–18]. 

Przykładem takiej aplikacji technologicznej jest 
będący przedmiotem badań modelowy preparat prze-
ciwłupieżowy o charakterze emulsji. Mechanizm dzia-
łania tej modelowej formulacji w głównej i zasadniczej 
mierze, polega na tworzeniu mechanicznej bariery na 
uszkodzonej skórze. Sprzyja to regeneracji i przywróce-
niu fizjologicznej homeostazy skóry oraz chroni skórę 
przed podrażnieniem i  inwazją czynników patogen-
nych. 

Cel pracy
Celem przeprowadzonych badań eksperymentalnych 

była ocena aplikacyjna modelowego preparatu – emulsji 
przeciwłupieżowej. Badania zrealizowano w warunkach 
in vitro wykorzystując jako układ modelowy w stosun-
ku do skóry ludzkiej, celulozowe membrany dializacyjne 
o standaryzowanej wielkości porów. Zbadano jak zacho-
wuje się preparat na membranie dializacyjnej, ocenio-
no stopień tworzenia filmu pełniącego funkcję bariery 
ochronnej, po delikatnym spłukiwaniu letnią wodą bez 
dodatku środków myjących. Przeprowadzono również 
badania, czy warstwa produktu pozostająca na mem-
branie nie blokuje procesów dyfuzji i  przenikania. Do-
datkowo podjęto próbę oceny charakteru warstwy, przy 
wykorzystaniu hydrofilowego markera [19–27]. 

Odczynniki, materiały 
i aparatura
Membrany
Servapor Dialysis Tubing 100 o grubości ściany d = 

0,1 mm i deklarowanej średnicy porów φ = 25 A°, pro-
ducent Boehringer Ingelheim Bioproduct, seria: 11614

Wykorzystane do oceny pozostałości wyrobu me-
dycznego po spłukaniu oraz procesu wymiany masy 
(dyfuzji markera) membrany dializacyjne typu serva-
por, są produkowane z  odpowiednio zregenerowanej 
i  modyfikowanej celulozy i  jej estrów. W  środowisku 
wodnym i  wodnych roztworach płynów ustrojowych 

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 φ =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.
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ulegają spęcznieniu, przybierając strukturę hydrożelową 
o  właściwościach skóry lub jelita. Adsorbują na swojej 
powierzchni wielkocząsteczkowe związki tworząc rodzaj 
filtra, który może wpływać na proces wymiany masy.

Aparatura i odczynniki

–  mieszadło 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; 
–  układ pomiarowy do badania szybkości dyfuzji 

substancji czynnej z postaci leku podawanych na skórę 
i TTS, (rycina 1);

Tabela 1. Skład jakościowy modelowego preparatu 
przeciwłupieżowego będącego przedmiotem badań

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

Preparat modelowy Skład preparatu

Emulsja przeciwłu-
pieżowa do skóry

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

Ryc. 1. Schemat aparatury do badania szybkości dyfuzji markera do kompartmentu zewnętrznego przez membranę, pokrytą 
modelowym preparatem przeciwłupieżowym

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 dostępności farmaceutycznej 
wg wymagań FPVIII;

–  komora badań cieplnych KBC-32W – Wamed; 
–  zespół sterujący KBC-32W – Wamed;
–  konduktometr, Mikrokomputer Conductivity 

Meter CC – 551 – Elmetron;
– E lektroda Eurosensor EP-2ZE;
–  Termostat Julabo ED, Labart sp. z o.o.
–  sodu chlorek, POCH Gliwice;
–  woda oczyszczona FP VIII.

Metodyka badań
Ocena stopnia pozostałości  
preparatu badanego  
na membranie dializacyjnej

W celu realizacji założonego modelowego projek-
tu badawczego, przygotowano fragmenty błon diali-
zacyjnych typu servapor o wymiarach 10 cm x 10 cm 
(100 cm2). Błony docinano z dokładnością ± 0,5 mm. 
Następnie przygotowane fragmenty zostały poddane 
termostatowaniu w  komorze badań cieplnych (KBC) 
w  0,9% roztworze chlorku sodowego w  czasie 24 h. 
W  czasie przechowywania w  KBC błony pęcznieją, 
pochłaniając maksymalną ilość płynu, potrzebną do 
aktywizacji włókien celulozowych tworzących sieć 
membrany. Po 24 h ekspozycji, błony zostały osuszo-
ne od nadmiaru płynu i  w ten sposób przygotowane 
do naniesienia porcji badanego modelowego prepara-
tu przeciwłupieżowego.

Odważono przewidziane projektem 10,0 g  pre-
paratu i  naniesiono na membrany, pokrywając całą 
powierzchnię równomierną warstwą. Po 5 min. mem-
brany zostały poddane procesowi spłukiwania. Za-
stosowano metodę insert-pull. Przygotowano zlewki 
o poj. 1000 ml, w których umieszczono 900 ml wody 
o temp. 37°C ± 0,5°C. Do zlewki wprowadzano na trzy 
sekundy membranę pokrytą przeciwłupieżowym pre-
paratem modelowym, następnie wyciągano, powta-
rzając procedurę dziesięciokrotnie w  ciągu 30 s. Po 
tym czasie odczekano 1 minutę celem dokładniejszego 
spłynięcia modelowego preparatu z membrany, a na-
stępnie czynność zmywania powtórzono z  zachowa-
niem takich samych parametrów. Tak przygotowane 
membrany wstawiono do KBC w  celu ekspozycji do 
stałej masy. 

Jednocześnie w sposób analogiczny do wyżej opisa-
nego wykonano próbę kontrolną bez użycia preparatu 
badanego. Oprócz oceny wagowej dokonano również 
pomiarów grubości membrany w  próbie kontrolnej  
i w próbie badanej. 

Badanie przenikania markera  
przez membranę dializacyjną  
pokrytą modelowym  
preparatem przeciwłupieżowym

Badanie szybkości dyfuzji markera (0,9% NaCl) 
przez membranę w  układzie próby kontrolnej i  bada-
nej, prowadzono techniką wykorzystywaną przy ba-
daniu transdermalnych systemów terapeutycznych 
wg wymogów Farmakopei Europejskiej (rycina 1). Do 
pojemnika dializacyjnego o  objętości V = 19,625 cm3 
i  powierzchni wymiany P = 19,625 cm2 (2r = 5,0 cm, 
h = 1,0 cm), wprowadzono roztwór markera zwraca-
jąc szczególną uwagę, aby zachować w niszy pojemni-
ka dializacyjnego menisk wypukły. Roztwór markera 
wprowadzano w  symetrycznych ilościach wagowych 
(Mn ≅ 20,0 g). Następnie powierzchnię roztworu mar-
kera przykryto odpowiednio przygotowaną membraną 
dializacyjną. Badanie poprzedzała ekspozycja membran 
dializacyjnych w fizjologicznym roztworze NaCl w cza-
sie 24 h. Tuż przed rozpoczęciem analizy (ex tempore), 
membrany były przemywane wodą podwójnie destylo-
waną. Całość uszczelniano pokrywą przez dokręcenie 
nakrętek. 

Tak przygotowany pojemnik dializacyjny wprowa-
dzano do termostatowanego naczynia, zawierającego 
900 cm3 wody oczyszczonej (FP VIII) stanowiącej płyn 
akceptorowy. Roztwór nad pojemnikiem wprowadza-
no w  ciągły ruch obrotowy przy pomocy mieszadła 
z  prędkością 50 obr./min. Do płynu akceptorowego 
nad pojemnikiem wprowadzono elektrodę do pomiaru 
przewodnictwa elektrycznego. Szybkość procesu dyfu-
zji (wymiany masy) markera przez membranę badano 
poprzez analizę zmieniających się wartości przewodnic-
twa: λt = f(t). Całość eksperymentu prowadzono w su-
marycznym czasie 72 godzin, z czego 5 godzin stanowi-
ło fazę dynamiczną, a 67 godzin – fazę statyczną. Całość 
eksperymentu zakończono pomiarem po 72 godzinach 
ekspozycji preparatu pod membraną dializacyjną. Prze-
prowadzono cztery oznaczenia do średniej. 

Aproksymacja otrzymanych  
wyników badań  
metodą najmniejszych kwadratów
Kinetykę procesu dyfuzji markera z próby kontrol-

nej i próby badanej do obszaru medium pomiarowego, 
opisano równaniami korelacyjnymi na poziomie ufno-
ści p = 0,05. Powyższe pozwala sprecyzować matema-
tyczną zależność, która powtarzalnie ilustruje proces 
dyfuzji. Do szczegółowej analizy przyjęto te równania, 
których współczynniki korelacji (R2) mają wartości 
maksymalne oraz posiadają aspekt równań farmakoki-
netycznych opisujących rzędowość mechanizmu dyfu-
zji (tabela 8). 
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Omówienie wyników
Pierwszym etapem analizy było przygotowanie 

membran dializacyjnych do procesu adsorpcji mode-
lowego preparatu przeciwłupieżowego, następnie jego 
adsorpcja, spłukanie letnią wodą i sprawdzenie stopnia 
pozostałości wyrobu na membranie. Oceniano średnie 
masy membran przed adsorpcją preparatu, po adsorp-
cji oraz po ich doprowadzeniu do stałej masy w  KBC 
w temp. 37°C ± 0,5°C. Rezultaty zestawiono w tabeli 2  
i 3. Zauważono wzrost masy membrany, na którą na-
noszono preparat w  stosunku do membrany z  próby 

kontrolnej. Średni przyrost masy membrany dializa-
cyjnej wynosi 213 mg, co daje 2,13 mg/cm2. Powyższe 
zilustrowano na rycinie 2.

Wzrostowi masy membrany w próbie badanej to-
warzyszy wzrost jej grubości, spowodowany zaadsorbo-
waną ilością produktu i wody na membranie. Powyższe 
zjawisko w układzie ilościowym przedstawiono na ry-
cinie 3. Różnica w średnim przyroście grubości wynosi 
0,047 mm. 

Badanie dyfuzji markera przez membranę pokrytą 
zaadsorbowaną ilością modelowego preparatu przeciw-
łupieżowego przy wykorzystaniu metod farmakopeal-
nych polega na oznaczeniu, czy nie następuje znaczą-
ce pogorszenie przenikania w  próbie badanej, kiedy 

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

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

Próba kontrolna

Numer próby Masa czystej błony 
po ekspozycji w wa-
runkach KBC i osu-
szeniu

Masa czystej błony 
po wysuszeniu do 
stałej masy w warun-
kach KBC

1
2
3
4

1,562
1,528
1,603
1,553

0,735
0,723
0,705
0,730

Analiza statystyczna

średnia
SD
minimum
maximum
wariancja
współczynnik 
zmienności

1,561
0,0270
1,528
1,603
0,5097
0,0172

0,723
0,0113
0,705
0,735
0,1092
0,0157

Tabela 3. Zestawienie wagowo-masowe membran z próby badanej z naniesionym modelowym preparatem przeciwłupieżowym

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

Próba badana 

Numer 
próby

Masa czystej błony po 
ekspozycji w warunkach 
KBC i osuszeniu

Naważka 
preparatu

Odczyt masy [g] w określonych przedziałach czasu ekspozycji [h]

t = 24 t = 48 t = 120 t = 144 t = 168 t = 192

1
2
3
4

1,562
1,528
1,603
1,553

10,034
10,330
10,095
10,090

4,520
1,996
2,865
3,513

1,018
1,027
2,440
0,820

1,336
1,050
1,039
0,920

0,846
1,010
0,975
0,829

0,889
1,008
0,956
0,872

0,899
1,012
0,954
0,882

Analiza statystyczna

średnia
SD
minimum
maximum
wariancja
wsp. zmien.

1,560
0,0404
1,521
1,625
0,2918
0,0259

10,137
  0,1138
10,034
10,330
12,6047
  0,0112

3,223
0,9219
1,996
4,520
1,6088
0,2860

1,326
0,6483
0,820
2,440
0,5195
0,4888

1,086
0,1529
0,920
1,336
0,1377
0,1407

0,915
0,0787
0,829
1,010
0,0935
0,0860

0,931
0,0541
0,872
1,008
0,0997
0,0581

0,936
0,0507
0,882
1,012
0,1015
0,0542

Ryc. 2. Ilustracja średnich różnic w przyrostach masy mem-
bran dializacyjnych z próby kontrolnej i próby badanej

Fig. 2. Illustration of mean differences in mass increase of 
dialysis membranes from a control and research sample
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Ryc. 3. Ilustracja średnich różnic w przyrostach grubości 
membran dializacyjnych z próby kontrolnej i próby bada-
nej

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

Tabela 4. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [λt] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez błonę typu servapor – 
próba kontrolna

Table 4. The change of conductivity [λt] of recipient solution in research on the marker diffusion through a membrane of servapor 
type – control sample

Czas ekspozycji  
[h]

Kolejny numer próbki

1 2 3 4

Przewodnictwo kinetyczne płynu biorczego λ[mS] – próba kontrolna

0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,75
2,00
2,25
2,75
3,25
3,75
4,25
4,75

0,147
0,195
0,236
0,291
0,326
0,391
0,437
0,458
0,495
0,540
0,552
0,587
0,601

0,166
0,230
0,263
0,318
0,355
0,421
0,433
0,471
0,532
0,581
0,611
0,641
0,651

0,159
0,198
0,285
0,335
0,376
0,452
0,469
0,497
0,531
0,594
0,619
0,649
0,662

0,172
0,201
0,268
0,296
0,347
0,368
0,409
0,446
0,494
0,521
0,570
0,607
0,606

Analiza statystyczna

średnia SD wariancja minimum maximum współczynnik 
zmienności

0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,75
2,00
2,25
2,75
3,25
3,75
4,25
4,75

0,161
0,206
0,263
0,310
0,351
0,408
0,437
0,468
0,513
0,559
0,588
0,621
0,630

0,0093
0,0140
0,0176
0,0176
0,0179
0,0316
0,0214
0,0189
0,0185
0,0296
0,0279
0,0252
0,0268

0,000115
0,000262
0,000413
0,000415
0,000427
0,001331
0,000608
0,000478
0,000457
0,001171
0,001037
0,000845
0,000961

0,147
0,195
0,236
0,291
0,326
0,368
0,409
0,446
0,494
0,521
0,552
0,587
0,601

0,172
0,230
0,285
0,335
0,376
0,452
0,469
0,497
0,532
0,594
0,619
0,649
0,662

0,0577
0,0680
0,0668
0,0569
0,0510
0,0774
0,0489
0,0405
0,0361
0,0530
0,0474
0,0405
0,0426

membrana pokryta jest warstwą fazy technologicznej 
preparatu badanego. Częstość pomiarów zależna jest 
od szybkości przechodzenia markera z  niszy pojem-
nika dializacyjnego do zewnętrznego płynu biorczego. 
Charakterystykę tych zmian zamieszczono w tabelach 4  
i 5 oraz zilustrowano na rycinie 4.

Przebieg zależności między ilością dyfundującego 
markera λexp,[mS], a  czasem ekspozycji t[h] – rycina 
4, umożliwia selektywną i  wiarygodną ocenę procesu 
wymiany masy na granicy faz. Okazało się, że dyfuzja 
przez membranę w  próbie kontrolnej przebiega nieco 
wolniej, co może świadczyć o charakterze pozostałości 
błonowej modelowego preparatu przeciwłupieżowego. 
Wydaje się zasadnym stwierdzenie, iż spowolnienie dy-
fuzji związane jest z nieznaczną lipofilowością pozosta-
łości preparatu na membranie, co może mieć korzystny 
wpływ ochronny w aspekcie wielokierunkowej aplikacji 
in vivo. Jednocześnie warstwa spowalniająca dyfuzję nie 



Emulsja przeciwłupieżowa 85

Tabela 5. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [λt] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez błonę typu servapor – 
próba badana

Table 5. The change of conductivity [λt] of recipient solution in research on the marker diffusion through a membrane of servapor 
type – research sample 

Czas ekspozycji  
[h]

Kolejny numer próbki

1 2 3 4

Przewodnictwo kinetyczne płynu biorczego λ[mS] – próba badana

0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,75
2,00
2,25
2,75
3,25
3,75
4,25
4,75

0,102
0,132
0,196
0,226
0,254
0,402
0,427
0,461
0,505
0,558
0,598
0,634
0,641

0,088
0,167
0,212
0,274
0,322
0,373
0,394
0,421
0,477
0,532
0,565
0,599
0,611

0,115
0,147
0,185
0,209
0,248
0,351
0,375
0,398
0,461
0,503
0,555
0,589
0,601

0,115
0,178
0,219
0,231
0,284
0,362
0,388
0,404
0,449
0,499
0,586
0,614
0,619

Analiza statystyczna

średnia SD wariancja minimum maximum współczynnik 
zmienności

0,25
0,50
0,75
1,00
1,25
1,75
2,00
2,25
2,75
3,25
3,75
4,25
4,75

0,105
0,156
0,203
0,235
0,277
0,372
0,396
0,421
0,473
0,523
0,576
0,609
0,618

0,0111
0,0178
0,0133
0,0239
0,0293
0,0189
0,0192
0,0246
0,0209
0,0239
0,0169
0,0169
0,0147

0,000166
0,000421
0,000237
0,000765
0,001148
0,000481
0,000490
0,000806
0,000587
0,000761
0,000382
0,000383
0,000289

0,088
0,132
0,185
0,209
0,248
0,351
0,375
0,398
0,449
0,499
0,555
0,589
0,601

0,115
0,178
0,219
0,274
0,322
0,402
0,427
0,461
0,505
0,558
0,598
0,634
0,641

0,1063
0,1139
0,0656
0,1019
0,1059
0,0510
0,0484
0,0584
0,0443
0,0457
0,0294
0,0278
0,0238

Ryc. 4. Ilustracja procesu dyfuzji markera przez membra-
nę dializacyjną typu servapor do płynu akceptorowego

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

ma charakteru warstwy trwale stabilnej, ponieważ po 
72 godzinach ekspozycji, wartości średnie mierzonego 
przewodnictwa osiągają porównywalne wartości róż-
niące się o 1,004% (tabela 6 i 7). 

Analizę profilu dyfuzji markera przeprowadzono 
aproksymując średnie wartości uzyskanego przewod-
nictwa elektrycznego w  funkcji czasu ekspozycji, me-
todą najmniejszych kwadratów. Otrzymane równania 
korelacyjne na poziomie ufności p = 0,05, przy wyso-
kich wartościach R2, precyzują powtarzalną zależność 
ilustrującą proces dyfuzji do płynu akceptorowego. 
Ponadto równania te posiadają aspekt równań kine-
tycznych, opisujących rzędowość i mechanizm procesu 
dyfuzji (tabela 8, rycina 5). 
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Tabela 6. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [∆λt] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez błonę typu servapor – 
próba kontrolna po 72 h ekspozycji

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

Czas ekspozycji  
[h]

Kolejny numer próbki

1 2 3 4

Przewodnictwo elektryczne płynu biorczego λ[mS] – próba kontrolna

72 1,117 1,120 1,108 1,059

Analiza statystyczna

średnia SD wariancja minimum maximum współczynnik 
zmienności

72 1,101 1,059 0,11629 1,059 1,120 0,0203

Tabela 7. Zmiana przewodnictwa elektrycznego [∆λt] roztworu biorczego w badaniu przenikania markera przez błonę typu servapor – 
próba badana po 72 h ekspozycji

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

Czas ekspozycji  
[h]

Kolejny numer próbki

1 2 3 4

Przewodnictwo elektryczne płynu biorczego λ[mS] – próba badana

72 1,121 1,123 1,109 1,067

Analiza statystyczna

średnia SD wariancja minimum maximum współczynnik 
zmienności

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 próby Równania prostej określające 
przebieg procesu

Współczynnik korelacji R2 Parametry prostej

A B

Próba kontrolna [λexp] = A + B · t
[λexp] = A + Bln(t)
[λexp] = A · t B

[λexp] = A · e Bt

0,9488
0,9673
0,9960
0,8468

0,1953
0,3380
0,3080
0,2157

0,1044
0,1743
0,4891
0,2729

Próba badana [λexp] = A + B · t
[λexp] = A + Bln(t)
[λexp] = A · t B

[λexp] = A · e Bt

0,9650
0,9474
0,9963
0,8484

0,1253
0,2870
0,2466
0,1558

0,1170
0,1916
0,6300
0,3518

Ryc. 5. Ilustracja procesu dyfuzji markera przez membra-
nę dializacyjną typu servapor do płynu akceptorowego 
przy maksymalnej wartości współczynnika korelacji R2

Fig. 5. Illustration of the marker diffusion process through 
a dialysis membrane of servapor type into acceptor fluid 
with the maximum value of the correlation coefficient R2 
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Wnioski 
1.  Technologia modelowego preparatu przeciwłu-

pieżowego o  charakterze emulsji umożliwia w  mode-
lowym układzie in vitro (układ modelowy z  udziałem 
membran dializacyjnych imitujący ludzką skórę), uzy-
skanie na powierzchni membrany dializacyjnej – dzięki 
obecności związków wielkocząsteczkowych – warstwy 
stanowiącej swoistą barierę ochronną. Powyższe uzy-
skujemy przy zachowaniu umiarkowanego przemywa-
nia membran letnią wodą.

2.  Obecność warstwy modelowego preparatu przeciw-
łupieżowego na membranie, potwierdzają wartości średnie 
przyrostu masy i grubości membrany dializacyjnej.

3.  Uzyskana warstwa ma charakter lekko hydro-
fobowy, co wynika z  różnic w  przenikaniu hydrofi-
lowego markera przez membranę w  próbie badanej  
i próbie kontrolnej.

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

5.  Prawidłowo aplikowana emulsja modelowego 
preparatu przeciwłupieżowego, może w warunkach in 
vivo wypełniać wolne przestrzenie warstwy rogowej na-
skórka, tworząc strukturę o charakterze filmu pełniące-
go funkcję bariery ochronnej. Film ten jest jednocześnie 
przepuszczalny dla innych fizjologicznych związków 
chemicznych jak i  powietrza, co wykazały badania 
z użyciem fizjologicznego markera. Nie stanowi zagro-
żenia stworzenia twardej nieprzepuszczalnej warstwy. 

6.  Przenikanie markera przez wariantowo dobra-
ne układy membran dializacyjnych – próba kontrolna, 
próba badana – wyrażających w systemie modelowym, 
w  warunkach in vitro ludzką skórę, przebiega syme-
trycznie w  układzie profili uwalniania, najefektywniej 
dla równania potęgowego typu: [λexp] = A · tB.

7.  Z przeprowadzonej oceny in vitro modelowego 
preparatu przeciwłupieżowego o  charakterze emulsji 
można wnioskować o efektywnej skuteczności terapeu-
tycznej in vivo. 
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