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1.UvOD

1.1Nanol|l estice

Nanolestice su |estice s rasponom velil:i
2006) . Posl jednjih par desetljeia sve se i/
terapijski sust av ilokakzivajui dos@vmiokgpnirblitajow s lco b § Aamj e
lijeka (Mehnerti M2 der001) . Ciljanom dostavom povel a\
smanj uj u s e njegove nuspoj ave. Kontrolira
farmakokineti | ki [ sigurnosni prof il i j eka
nanol| estui chai ttir eppcamno razmotreni sljedeli part

nanol esti ca t d zosnlamksbipemathiisurl200l)e k a

Vel i |polidisperznosh anod & sh ajsusvgstva fakaih sustavd njima
ovise raspodijela, sbtha i toksil nost nanol estica te sposc
takovel i | i na i polidispierzamosk| a@aamnmjl @est oshola
uklopljenogl i j e k a. Najvagnije svojstvo pdakarygi ne | ¢
zetapotencijalom(z). To je elektrilni potencij al koj i

kojemu su dispergirane. Kod nigkaetapotencijala(zOs 30 mV)nano| esti ce su n

temaje dol i do nji hovi€Ehem2§06egaci je (Mohanr aj

Uz vigestruke prednosti nanolestica kao n
primjene je njihovd i z i | k a nestalkleos{prijnjerikea agregacija i hidroliz& h a c - n
isur, 1999) Mal a velilina nanolesticak zaakapand i t i C
i j eka, a moge dovest i (Nohadai Chea @0®)@Rapobki bbal:
fizi] ki | 1 mkewgudestibiliziratkaei dni sustav pa tako nat
sl abu dugotrajnu stabilanosat nkaajod ijteo hui tvroad eknad
Iz navedenih razloga u g e 8 f e mos@tei ipio vel a s tasddnalodhnajsotjih s ust a

tehnikas u g enj a s u s p epokazalgsedliofiizacipo | e st i c a

1.11. Lipidno-polimernehibridnenano| est i ce

U novije vrijeme po l|pelimernesbndnenea niod tersa g icwea t(il
koje imaju svojstva iliposoma (biokompatibilnost) pol i mer ni h nano| est.

tijekom skl adi gt e nnjeate ciljgana ddstava lijeka)Hadinmo iossr o b al a
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2013).LPNsunanonosal i | ijekova sastavl fipabAN: od | i
monolitni matriksu kojem je kompleks lijek i polimera dispergiran u lipidnoj faz{end.

monolithic matrix P L N) [ LPN s jezgrom lodtofeshglldeRNN M ovVv o]
(Zzhang i sur., 2016).Upravo takva hi br i dna stiukauroanogahuao| estb
pogodnosttk ont r ol i rlaewutfunk@dndlinbsipow r gi ne, Vvi sok kapa
i) eka, ukieglamipawmpei vi gentrolirano osl obalLanj ¢
(Mandal i sur., 2013).

Hibridnenanol| esti ce i straguju se imunagrapijis k o] 1

(Mandal i sur, 2013). Primjeric&engi suradnicisui st r aBN s/ jazhrom od kolne

kiseline i omot al em od lom ¢ celekioksibom sla bupostigip | j en
sinergistilki ul i nak nav ed erezistencijdkarginenkaoav a S
terapiju(Zeng i sur., 2017)Tak oL er ,i Mamrdaln i sulLPNiprptavijeng adv a | i

polikaprolaktona kao biorazgripivog polimerak o j i j e s aliifosfolpigdnagp | ez g

0 mo t, zaldastavu erlotinibalu i j erl kg upralihis@nicgMandal i sur., 208).

Rose i suradni ci i st r agod y¢jeplva da divuinducialy i ob|
stani | nu i h uPripravih surhd b ir md n e s in lpidaoi |pdi(faktid-ko-e
glikolne) kiseline(PLGA) s kationskim surfaktantom dimetildioktadegitionifbromidom i
i munopot enci r &j6dibebematorn(Roseh isslir, 2018). Liu i suradnici su
takolLer hdrbirgrdanwei lipidan PUGAd & i be i stragild. kako

liegkautde na i aidtigedaenmnossam sustavu {(lLi sur., 2015).

Zbog potrebe za anestetikom s prpenim lokalnm djelovanjem, a malom
sistemskom jgsorpcijom, Ma i suradnici pripravili su i evaluirali LPN s bupivakainom
sastavljene od PLGA, lecitindli2-disterolisnglicero-3-fosfoetanolamin (DSPH) polietilen
glikola 2000 PEGoog (Ma i sur., 2017).

1.1.2.Deksametazon

DeksametazoifSlika 1) je sintetskikortikos t er oi d Kk oj i prippdnina g a d |
glukokortikoidak o r e n a d b u b. U Bepubkci Hijvatskgj teemuthe postoji 17 gotovih
l' i jekova s djelatnom tvari kdeoblisimaniedozamao n u
Terapijske indikacije navededermgolgii Pgmphigas vr | o
vulgaris), imunologiji i reumatologiji (miozitis), hematologiji (idiopatska trombocitopenija
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purpur a), onkol ogi ji (metastatska kompresi|j
edem uzrokovan tumorom mozgaulmologiji (akutne egzacebracije astme), infektologiji
(tuberkulozni meningitis), endokrinologiji (subakutni tiroiditis), oftamolofajkutnis r e di gnj i

korioretinitis)i u mnogim drugina (www.halmed.hy.

Slika 1. Struktura @éksametazam

1.2. Liofilizacija

1.2.1. Povijesni pregled

Vel su drevne civilizacije gpnkespmuthnki e zna
koristil e zasmiznuto anesp @a rijptkanaplaninskom zrakuski tlak) su
otparavali (dehidratacija pod wut | ec aj e (zvofStophnke)eKurigt ove telnike nj a
prepoznata | e i kori sti se i dlaos.gad., a IBIBh ni k a
god. dolva naziv liofilizaci j a pr dyophilegt & k pmal i "'"'kao otopi
naglasiti moglinostrehidratacije suhog uzork@ijekom Drugog svijetskog ra&bog potrebe
za | judskom pl alofieacya jeialabbratgrija ggtgil masovnu upotrebu
(Rey i May,2010.

1.22. Mehanizam liofilizacije i aparatura liofilizatora

Liofilizacija | e p &g saugoadd udrufgze: rsinraavamet e r i
materijal a, pri marno sugenje (sub®likan2g.ci j a)
Uklanjanjem vode iz uzorkanogu sepo b ol j gat kemijska stabilhdst uzorka
(Abdelwahedi sur, 200&). Postupak je prime nj i v pr i kojgenpaduger &
kol il inu vakakej,s aldodjeuz worar i podl ogne paisdr ol i z
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voda ne mokgneencioralhim metadaméMuzzio i Dini, 2011). Liofilizacija se
pri mjenj umganamamdugtrljed ikemi j ske, bi otehnol ogke
do farmaceutske industrije

Proces |iofilizacije nalazi g farmadeutika p r i mj
kao gto su <cjepiva, proteini, ¢ iespri 2006). , Viru
Liofilizirani produkt odli kugto semwgegulioanwv a rmdj

s k | a pbprgsobaaptemperaturi i/ili kroz dulji vremenski period.

Sam proces |iofilizacije moge brooptimiratvr | o s

formul acijske I procesne parametre, kako bi

Proces liofilizacijesastojiseod tri korakaPrvi korak odnosi se na smrzavanje uzorka,
najlegle pri t-40hgAbdebwahed sur, 20063 Driigi kordk je primarno
S U ¢ eamrzautog uzorka koje se telijn@a sublimacijii prelasku leda u vodenu paru pri
uvjetima sni genog t luakénmorizia tseusgpseimijtak skoredo Nai m
vakuma i dovede tek toliko topline koliko potrebno zaublimacijuleda.Nakonprimarna
S U g eslpefdisekundara s ugenj e, t jle.vodd leom tjek@ncsimjzavanja aije s t a
pregla SeWlKwrddarno sugenje provodi se pri solt
ne dobijeproduktspriv at | j i v i mwstathedagéylazzioa Bini, 2011).

Ciklus liofilizacije
priprema smrzavanie primarno sekundarno gotovi
uzrorka j susenje susenje produkt

Slika2.Shemat s ki prikaz Iliofilizacijskog ci klu




Smrzavanje

Sni gavtaennjpeemmn at u r e prelaeik kiutoistanjezbdorkastalno, amorfno
ili kombinaciju kristalnog i amorfnog stanja, a voda iz uzopkelaziu led. Temperatura
smrzavanjgd r eba biti | ednaka uzdrka Uzorak§rarzavaniengeihi t e kKt i |
vodu jer ona prelaziu lekkppost aj e sve vvisgoean(Rboelwaled sur,i r an
2006, Kasper i Friess, 20)1 Ekspanzija volumena koja nastagnrzavanjemzbog
anomalj e vode wuzrokuje mehani| ko naprezanje. L
zbog n a gdnjakpncemacieeukzorka. Dio vode ipak se naledi te ostane u porama

uzorka Postupak smrzavanja odvija pg atmosferskom tlak(Rey i May, 201].

Primarno sugenje

Za razl i ku od predhodnog kor aka, pri mar
DovolLenjem topline potile se subl iSwaziram a | ed
da se tijekom primarnog sugenja iz htmoer ka mo
da sesmrzavanje uzéil u prvom korakuprovede pritemperatu i midg ejut ektil ne

Primarno sugenj er it @lkladlmfiizacper Naiths, foaebrio jjeadobko
izbalansiratiprijenosmase (sublimaciju leda)grijenostopline (powl avanje temperate) da

ne bi dog!| grodjenasmrangtauokan phekomj erni m ,cqm.volenj
talienja, ekp anzi j e i |Reyiuvay 804y bed publimifan aj pri je sa po
uzor ka, a zatim i i z rhydrdprplazinkiozduzoyak tloonjegove p r i !
p o v r gkud dalje odlazido kondenara gdje se vodena para kondenzira natrag u vodu
(Abdelwahedi sur, 2006&) . Vodenu paru |je pot rtaobtlakou odv ooc
komori. Smrznuti produks e bea gamjetije promjene volumena i oblika. & mjestima

gdje suse nalazili kristali leda ogta pore.

Sekundarno sugenje

Voda koja se u prvom koraku ne smrznene madeé i mi r at i . Zato t|
nakon brzog smanjenja udjelade slijedi platofaza (Slika 3.), gdje je zaostala voda
ravnotegi sa tlakom vodene pare u kwseori . |

Ssmanj uj e, a pbvd ava se propsciotplea pavdanj em povr gi ne s



produkta (Pikali sur, 1990). To je faza degucije, a odvija sgod visokim vakumonuz

p 0 vaejdtemperatur@aoko 2050 AC (Abdelwahed sur, 2006:; Rey i May, 2010.
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Slika 4. Shematski prikatiofilizatora (P r i | a g dliteeshacsur, 2013)

1.2.3.0Optimizacija liofilizacije

Glavni cilj liofilizacije je postili dugo
nanol|l estica |l esto fizilKki [ kemijski nastabi
doskoloimtiprobl emu. U f ar maceut sidkaviijih matodau st r i j

s u § paokazala se liofilizacija.

Liofilizacija je slogen tehnologki proce:
procesa. Prije samog pol etégrrkamuamalizo samayaizorgao t r e b
kakob i se odredil a kr i tmperat@a staklastqggelaraamrznutog mu | a ¢
uzorka(Tg) i temperatura kristalizacije eutektikdgu). Poznavanjenavedenihparametara
neophodno je za optimiranjsanog proces liofilizacije. Tg'se o d r e L d jareorfnk o
uzoralka,dokseTeodr el uj e kod wuzo(Sk&®). koji kristalizi
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Slika 5. Fazni diagram vodg)/otopin€o)

Tm: temperatura taljenja, Teu: temperatura kristalizacije eutektika, Tg: temperatura staklastog
prijelaza,Tg'": temperaturataklastog prijelaza smrznutog uzorkay': koncenticija
kriokoncentrirane otopin@P r i | a @ &dsgemFriess, 2011

Smrzavaje uzorka provodi se dovoljnaudimh | alLenj em uzorka pri t
od Tg' koko bi se osigurao prijelaz <cijele
uklanjanje leda sublimacijorfAbdelwahed, 2006a)

Postoje razlilite met odtiw ed inl Zzlmmmaltkgdas.t@aGoo
kristaldi l eda manj i, njihova specifilna povr
nastaje biti emanj e. Dak| e, eda mamji, reanja j& mobeostadregacije
nanol est i ca dogodifitai jseek omo gnee hani | k o gu agregacijue z anj a

nanol es ¢iibreira sambg smizavanja (Abdelwahed, 2006a)



Smrzavanjentolazi do odvanja vodene fazebda z e nan o | gessq itecsau i e k :
tom koraku liofilizacije n a n o | eosstl iofbenal’jav e dijedagvode. To dovodi do
povd avanja koncentracije i destabilizirhjn nape zanj a melu nanmana esti c
interakcija metlakoniaeie| edsotviecsaama do nji hove 8
(Abdelwahed, 2006a)

Agregacija mamalavsatnij awa upproir ka utjel e na U

nanol| estica nakon l'iofilizacij e, odnosno
rekonstituiranoj suspenziji nanol|l estica.
Smrzavanje utleina mor f ol ogke dNaimeh brzina snrzawgaf | | | z a
ut jred evel i | i nu takoii sntaa |kao nlad chau ppaGt osmjzavanie | i o f |
br ge, kristald. l eda su manj i, a njihova uk
liofilizata. Usto,0 uspj egnost. provol emjva spefikadngs k or ak

sugenj a.elNdiimea, kwefsitmalmaanaeda, Kkoraku smrzayv
sublimacije. Gto su kristali |l eda manji i s
Primarno sugenje | e ngjoutimizacie liofdizacye skragiti gac e s a
(Abdelwahed 2006a)

Sublimacijom leda u uzorku ostaju pore koja predstavljaju put za slobodan prolaz
vodene pare nastale liofilizacijom.empe at ur a se mor a cEkoppsa,iTc i spod
da se uzorak ne otopi [ d druge strane toebaebdodolpno gu b i t |
visoka da se osigura energija za sublimaciju |&tssljedica kolapsa uzorka je liofilizat sa
veom kol il i no nim relomsttirain j @ tme ¢ ro a fje@ostgin@adziostid i ¢
liofilizata (Konani sur, 2002).

Zadnjim korakom, sekundarmnism u gmnj edr el mjaé nise s &kddr § a | Vv

pripravku.

U literaturi senerijetko naélazi naoptimiranjeprocesa liofilizacienet odom pokuga
p 0 g r ¢el kakonproved@og procesa vidi s li postupak uspio ilineMe L u tsvaknse
korak procesa temel|j.i na | vrstim fizil| ki m,
procesaliofilizacije mo gul e p r(Abdelwahddi sut,i2006). Liofilizacija, dakle,
zaht | eva jakasdolwogpozeavanja proctesa.



1.2.4. Prednosti i nedostaci liofilizacij&oloidnih sustava

Cilj lioflizacije je produlj t i v rij e mlgkovitdg Iprdpchvkay uklanfanjean
voddotapala/medgu koj em su n amané @ HKvilucazvojs navgiiveiih d i
terapijskih sustava, om zaproduljenjestabilnosti koloidnihsustavaliofilizacija se koristi i
za uklapanjel i j ek a u prigravwo dvereceéjezgreen,a n o | epsrtii canal i t i |
karakterizacijikoloidnih sustava proizvodnjil vr st i h doRridrmostiphe ool € kjaa
koloidnih nane uspenzi j a u | vrsti dozirni obl ik S
nano| eagradmdaeka i/ili polimera, curenja lijka teo mo g u | & a a h jpudovat i
primjene n a n o | dparentecala, oralre, nazalna, pulmonala...) (Abdelwahedi sur,
2006 Rey i May, 2010Nireesha sur, 2013.

Nedostaci liofilizacije su dugo vrijeme trajanja procesa (par dana), powraba
optimiranjemvel eg brojaparametara temperature i tlaka tijekom svakog korgiencesa
mogu nost uklanjaja hlapljivih komponenti akumskom pumpom teotretnz a kor i gt enj

sterinih tekd ina za rekonstitucij¢ u s 1 ul aj u p ar(diredasresw\, 2008 pri mj e

1.3. Krio /lioprotektori

1.3.1. Svrha korigetnja

Procesi smrzavanja. sugenj a t i juerdkgumapledzamgaf kojh magaci j e
destabilizirati kol oi dnu S U sup,e2008)). j Tyekom ano | e ¢
liofilizacije zbog odvajanja vodsmrzavanjentolazi do povéanj a koncentraci | e
gto moge dovest.i do njihove agregacije ili
izaziva dodatan mehani |zkacisjter ensa nkooljeis tdiocvao d(iF :
Abdelwahed sur, 2006).

Dabisenanol est i c dresawmgkovarnog llofdizacijatk osr i st e se r a
ekscpijensi i to u svojstvu kridioprotektora.Kr i opr ot ekt or i se dodaju
od naprezanja tijekom smrzavanj a, a | i oprot e
mogu djelovati i kao lioprotektori, alivice-versa Ponekad to nije slula

liofilizacije potrelmo dodati i krioprotektor i lioprotektor (Wang, 2000).

10



1.3.2. Mehanizam djelovanja

Postoj i nekol i koavdui npebanizam ajeldvamjp kriopmteltaeag n |
lioprotektora. Krioprotektori mogu stvoriti staklasti magiku kojemsu nano| esti ce
imobilizirane te takos p r j e hjilaowvuaggragacyi i o si gur av aj me hzaangit|iktoug
naprezanja tijekonmastajanja kristalaleda Kr i opr ot ekt o emperatumibgf u s p e
pada bi Sse O0SsSigurao pot punsmrzavanjee mbra@ovestiz or k a
ispod Tg' ako je smrznuti uzorak amorfanspod Teu (temperatura kristalizacije eutektika)
ako uzorak kristalizira (Tang i Pikal, 2004).

Druga teorija stabilizay nano| esti ca objagnj ava da I
nanol| est ihodajajuu tekdkjo f azi , | i me s @rismpEavang | av a
iznad Tg' (Allisoni sur., 2000).

Ti jekom s ug ea ptabilizinaja diaploteksoti. Teorija zamgne vode
pretpostavlja da se gotr a | sugenja stvaraju vodi kove ve
|l i oprotektora i polarnih grupa na @Eamenagi ni r
zavoduMa ksi mal no stvaranje vodi kovih veza omog
oboje pri eLu u amodokkro ssbahngacija | ilitiptvacahjee kt or a
navedenih vodikovi veza (Abdelwahedsur., 2006).

1.3.3. Krio/lioprotektori u upotrebi

Kao eksijens koj i gtite nanol estaijdee gkodste Ster e s :
razl i | itii dsahardsaigosamarniddi polisaharidi, ali se mogu Kkoristiti i
stabilizator.i kao gto su surfaktantiisyr, modi f
2006) . Seijo i suradni ci d o k alizaaiju i odgawaarjae ul
rekonstituciiju suspenzije nanol estica proi
poliizoheksilcijanoakrilatdo e z pr i mj ene Kkri opr ot ek tprisustwo i | i I
povrginski akti vhoe mi)\(Sejo i surpl®@90)ok Talaich® naazise
pregled kriol i opr ot ekt or az lkiolr &gtg itvie mgji Bidfieaciji terapijskih

nanosustava
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Tablical.Pr egl ed i sntkroavgitwasntji a prefektora priilicfilzabiji k r i o/ |

terapijskih nanosustava

Terapijski | Polimerni Djelatna tvar | Ispitivani Najbolji Literatura

nanosustav | i/ili lipidni krio/lio protektori | krio/lio protektor

sustav

nanosferse | PCL itrakonazol | glukoza, saharozg glukoza i De
trehaloza, saharoza Chasteigner
dekstran, manitol i sur., 1996

SLN Dynasan tetrakain, trehaloza, trehaloza, Schwarz i

etomidat glukoza, maltoza,| glukoza, maltoza| Mehnert,

manoza, laktoza, | manoza 1997
manitol, sorbitol,
glicerin, PVP,
PVA, gel

nano| gPLGA ciklosporin glukoza, glukoza i Chaad:n
trehaloza, manitol| trehaloza sur.,1999
sorbitol

nanol| € PCLiPLGA | ciklosporin glukoza, saharoze glukoza i Saezisur.,
trehaloza, laktoza| saharoza 2000
manitol, dekstran,
gel atina

nanol g silkati DNA glukoza, trehaloza, glicero| Sameti i
trehaloza, manitol sur., 2003
sorbitol, acetatna
kiselina, glicerol

SLN kaliksaren / glukoza, fruktoza| svi Shahgaldian
manoza, maltoza i sur., 2003

nanol ¢gPLGA ciprofloksacin| manitol, trehaloza manitol Bozdag i
glukoza,dekstran sur., 2005

nanokapsul¢ PCL / glukoza, saharoze glukoza, saharoz{ Abdelwahed
PVP, manitol, i PVP i sur.,2006c¢
hidr oksi
ciklodekstrin

12
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SLN

nanol €
nanol €
nanol €

triplamin,
fosfatidilkolin

lecitin

PLGA

kitozan

paklitaksel

melatonin

inzulin

trehaloza

glukoza, trehaloze

trehaloza,
saharoza,
fruktoza, glukoza
sorbitol
saharoza, glukozé
trehaloza,
polietilenglikol,
PEG 2000, PEG
10000

trehaloza

trehaloza

trehaloza i

glukoza

saharoza,

trehaloza

Cavalli i
sur., 2010
Hafner i
sur., 2011
Fonte i sur.,
2012

Almalik i
sur., 2017

DNA: deoksiribonukleinska kiselin® C L :

polivinilprolidon,

1.3. 3.

Gel etiessa

|l ako

stabil
f or mul
sur., 2012).

SLN:

|l vrste

1. Geleri

iz

acij e,

rat.

krim/lioprgtekierin i a

i pi dne

raz

-kaprolakton] PEG: polietilenglikol, PLA:
pol i | kidelina, PLGA: polifaktid-ko-glikolna) kiselina PVA: polivinilalkohol, PVP:

l og

nanol estice

t 0 meineitne s t
m o ig) stakfastoi amafho stanje tijekom smrzavaajmogu se i lako dispergirati

(Franks, 1998Fonte i sur.,, 2002 Imaj u pr i hv adtatneviage i maya dofjra |

gt

prot ei ne |unajemdammn staklastogq mhjelgza e nj a .

a to ajbeg lmadgmanozd nel| sV @mike us e

1.3.3.2. Razlika disaharida, oligosaharida i polisaharida

Hinrichs i suradniciu istrayi vanj u

' i popl

skl adigtenj a

i nul in

eks

objasnili

nakon

s u

zagto

n aj plioprotektaad zaipegdirgni

s u

Kk

kri ol
ol i gdbjega hari d

| i of inavederomeé $ er aPirea@dmjos t s

i dextr amd disaharidav(sukraza iTirghaloza) @ag £& smrznuta
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di sperzija pivggos kit auipeg reiateinrs ik i period. Takol
da su oligosaharidi vigestruko wupotrebljiwvi
i z| oviedmdd i vnoj vI agnos (Hinrichsiesar,2008) pri jelu Tg'

Prednost plisaharich je visoka Tg' i Tg (temperatura staklasy prijelaza)te mah
tendencia kristalizacijiu odnosu na disaharidelifiricks i sur, 2001), ali su preveliki da bi
sepril jubili uza piovsgvououi lli pbpl sk mbjedinjupuj . Upr
povoljna svojstva disaharda i polisaharidai imaju visoku Tg' i Tg, malu tendenciju
kristalizaciji, al i su dovoljno fleksibil miandhestei cue
lipopleksa (Hinirickd sur, 2005).

1.3.3.3. Glukozavs trehaloza

CH,OH

Slika 6. Glukoza Slika 7. Trehaloza

Glukoza(Slika 6) i trehaloza(Slika 7)) su vr 1l o ul i nkovi ti eksci
agregaci j ¢ellaevsatnijcea ciurseprj a | i j ek asurz2008vW i j e me
odrelenim ispiti vliablic 1. oba eksipijenscaadavoljavin t t agene
uvijete, no ipak seno gpemijetitida j e tr ehaljemsizhoral egi e eksci pi

GreeniAngel(1989u svom su istragivanju prikazali
da je krivulja trehaloze negto viga od kriwvu
predvidjbetiti kbpampeeatura staklastog prijela:
udjelu vode Crowe i sur., 1996 Prednost trehaloze a k qeli migka higroskopnost slaba
kemijska reaktivnost Trehaloza ne stvara interne vodikove veze, a ima visok afinitet za
stvaranje vodikovih vezadrugim tvarimap a t a k o restili molekuée dyadenkoje su

uklonjene liofilizacijom.
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1.3. 4. F a k t o djelotvkroopt krio/lioprptekiora n a

Stupan | stabilizacije tijekom Iliofilizaci | €
koncentraci]ji [ mol ekul skoj masi , O omjeru
nanol est i c aisuf./R008 8draplahserd2011).Prema Tablici 1zanij el eno | e
da su najlegie korigtene konGk%m\. ®pi pai gel e
sposobnost krio/lioproteki j e r ast e s por asPrimjerice krehalcaese t r a c i
pokazala kao dobar kriadprotektor pri liofilizaciji lecitinskokitozanskihn ano| east i c a
koncentraciji 0od2,5 % dokj e konogrdaracijeimala slabiji protektivniu | ik (Hafner i
sur., 2011

lpak r evel i ka koncentracija gelera u nekim
ul i nak na nadnoe|geesntaiacije® a¥ganbeétgaci ja sil i katni
liofilizacije, i to proporcionalnopovd anju koncentracije glukoze (Sameitisur, 2003).
Masenianj er t r e h al opmigravijenihnzapaliflaktatke-etilermlksid)a 1:1 bio je
potrebandasd obi je | iofilizat zadDedaehhprasuralond) e r ed i
zakl juluje Abdel wa h e dAbdelwahedsore20@a)e gl ednom r ad

Abdelwahednavodii primjer prema koj em |jtignutlpro | j i I
vel oj koncentracij.i nanol estica, bez obzirze
suspenzije nanol est i% @/muwz dodatalc teehatozeaucmagenomo d O
omjeru prema nanol e gtoflizabkojese mjemodadr :ald,0 vdbad h iawean L
redi spergirati nakon l'iofilizacije. Suprotn
koncentracijiod 0,8 (m/mM) uz dodatak trehaloze u masenom
od 2:1, dobiven e | i olilhostiiAbdelvahedasut,®00@) j av aj ul

Molekulska masa krib/i opr ot ekt ora takolLer moge biti
nanol| @bkdelwabea sur., 2006

15



2. OBRAZLOGENJE TEME

Nanol e&satoi creo s a | novi sb ierapgski sustavi koji se posljednjih par
deset !l jel a icdjanelakajizirane dosiaves kontrbltenggo sl obal anj a | |
Ukl apanjem | ijeka u nanol|l estice moge se poc
farmakokinetilikinypsmpdjidv,e ai suaengtial ost dozir
U najnovije vrijeme u tu -golvirmer peo| il r isdin e ¢
(Hadinoto i sur., 2013

U ovome radu pripravljene su lipid/ol gi nat ne nano| estice
deksametazonom. Alginat je polimer izbora jer je biokompatibildnprazgradljiv,
mukoadhezivan ni s k e telatikn® iado dabavljivii niske cijene (Lee i Mooney,

2012) Lipidnu komponentin a n o | ke & keditici &ationskilipid. Lecitin je smjesdipida i

to uglavnom fosfatidilkolina. Koristi se za pripravun a n o | gesd ma qu Uklapaeje

lipidnih lijekova, kao g t je@deksametazorsiguranje i biokompatibilan(Rowe i sur, 2006)

Kao kationskilipid upotrebljenje dimetildioktadecilamontpromid, kvaterni amonijev spoj s
dugim alkilnim I ancem koji mu d a plektrobtatspuo f i | n ¢

interakciju s negativno (wvwensigmaaldrichomomg.t r ukt ur am

Ogranilavajulid | i mbeni kcaprjiegte nrej ishuswe nxli
kemijska stabil nost te su zbog toga podlog
polimera,curenp ljek a t e preranom i/ il iChnaacgduly 19990 s | ob a

Abdelwahedi sur, 200&). Da bi se pobplgal a st abil nost sustava |

jedna od najulinkovitinijih metoda sugenja u

Proces liofilizacije koloidnih terapijskih sustava potrebno je optimirati. Naime,
tij ekom s mr jadolaa dojnaprezanjassustpeanpabdsen anol esti ce zag!
stresa tijekom |liofilizacije, koriste se raz
krio/lioprot ek@@hdglveahed sur,P09@)e se gel er i

Cilj ovog rada bioj e i spitati krio/lioprotektivni

liofilizaciji suspenzije lipidnoal gi nat ni h nanol estica s deksam

s u zbog ranijih dokaza u uspjegnost. ol uv
liofilizacije. Kaop ar amet r i uspjegnost. oluvanja fizil6k
polidisperznostite zetpaot enci j al nanol|l estica.
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Specifilni ciljevi:

1 pripravitilipidnoal gi nat ne nanol|l estice s deksametaz
gel i ranja kmiS45giteetimg SA00 kdo glavmetligidne sastavnice, i

kationskog |ipida u razlilitim masenim orm
odrediti fizilka svojstva nanolestica pri|j
odrediti utjecajtipa i koncentracijgy e  rea af i zi | ka s vposljst va nano
liofilizacije

odrediti utjecaj tipalecitinaa f i zi | ka s vpoglijsliofilizacien anol est i c

odrediti utjecajnaseno@mijera kationskog lipida i lecitinanafizk a sv oj st v a

n an o | poslie liotliaacije

17



3. MATERIJALI | METOD E

3.1. Materijali

Za pripravu nanol|l estica korigteni su:

§ dimetildioktadecilamonijesbromid OMDO-Br, O 9 ®, MOV 630.95; Sigma

Aldrich Chemie GmbHKTaufkirchenNj e ma | k a

|l ecitin S45 (Lipoid GmbH, Ludwi gshafen,
lecitin S100( Li poi d GmbH, Ludwi gshafen, Nj emal |
natrijevalginat (Pronova Lv &odium alginat; Protan, Drammeédo r v g k a

deksametazon (mikrazirani, T=107,316; Sanofi, PariErancuska

= =2 4 A -

etanol (96%, Kemig, Donja Zelina, Hrvatska
Zanf erenje vehahnohesti aabl¢rai gteni su:

redestiliranavzoda

1 210mM otopinaNacCl
Zakio/iopr ot ekci ju korigteni su:

1 glukoza(Glucosum monohydricunkemig, Donja Zelina Hrvatska)
1 trehalozaD(+)-Trehalose dihydrateProlabo, Lutterworth, Engleska)

3.2. Metode

321Pri prava nanol estica

U 96 % etanolu pripravljena jetopina DMDOBTr koncentracije 1ong/ml. T alko L e r
pripravljenai otopina lecitina, otapanjem 5@ig lecitnauod gov ar aj ul @M vol um
etanoh (1,107 1,93 ml; Tablica 3. Etanolna otopina DMDEBr pr o mi | egetanmolaomj e
otopinom lecitina. Koncentracija lecitina u smjesi etanolnih otopina iznosi&b j@g/m.

Volumen smjese etanolnih otopina DMERD i lecitina je konstantan (2 miTablica 2).
Variranjemvolumnogomjera etanolnih otopina DMD®r i l ecitina postignt

maseni omjeri DMDGBr i lecitina u smjesi etanolnih otopina (Tablica. 3

18



Vodena fazapripravljena jeotapanjemnatrijevog alginata uredestiliranoj vodiu
koncentraciji od 10 mg/mlAlikvot od 0,5 nl takve otopinenatrijevog alginatar azr i j e L en
destiliranom vodom do 23il.

Deksametazon (10 mg) je otopljen u etanolnoj otoeicitina i DMDO-Br. Dobivena
etanolna faza (2nl) pomol u igl e ( un unmppolakoje mjekiranduu mj er a
vodenu fazu (23n) na magnet skoj mTine gostupkomsu prigre@lj@re@ o kr / 1
suspenzije lipidn@lginatnhnanol esti ca s razli|litim udjeldi
razailleditina (Lec S100 i Lec S45) (Loriil, 2

Tablica 2. Odnos volumeaetanolneotopine DMDGOBTr (10 mg/ml) i etanolne otopine
l ecitina (50 mg) koje su pomijega-agnatnih j edi ns

nanol estica

uzorak tip lecitina etanolna otopina etanolna otopina
DMDO-Br (ml) lecitina (ml)
Dex1 Lec S45 0,90 1,50
Dex2 Lec S45 0,70 1,30
Dex3 Lec S45 0,80 1,20
Dex4 Lec S45 0,90 1,10
Dex5 Lec S100 0,07 1,93
Dex6 Lec S100 0,10 1,90
Dex7 Lec S100 0,30 1,70
Dex8 Lec S100 0,50 1,50
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Tablica 3. 0dnos masahodnih tvark o r i ¢ pripraMinhanwo | est i c a

uzorak tip lecitina DMDO-Br lecitin deksametazon natrijev
(mg) (mg) (mg) alginat (mg)
Dex1 Lec S45 50 50 10 5
Dex2 Lec S45 7,0 50 10 5
Dex3 Lec S45 8,0 50 10 5
Dex4 Lec S45 9,0 50 10 5
Dex5 Lec S100 0,7 50 10 5
Dex6 Lec S100 1,0 50 10 5
Dex7 Lec S100 3,0 50 10 5
Dex8 Lec S100 50 50 10 5
Etanolna faza Vodena faza

3.22.0dr el iwalnijlei ne nanol estica

Vel il i na mjaena jemtsriskorn &orelacijskom spektroskopijogend.

photon correlation spectroscopPCS) (Zetasizer 3000HS, Malvern Instrumendsivern,

Velika Britanija). Ova tehnika temelji se na mjerenju
na suspendiranim | esticama. l z funkcije int
moge seatiizrvadluinl i na i stupanj di sperznost.i

viskoznosti suspenzijskog sredstva pa se mjerenje pr@ro#onstantnoj temperatufli=25
ACi st om suspenzi | skom .Promjehs funkdje intepzitetalovisgd oe n o j
vremenu uzrokue B ownov o gi banj eo |lveesltiilcian,i a eswii £ma

gi baju brge nego vele.

Uzorakje obasjarkoherentnim monokromatskim svijetlode-Ne laserske zraké a= =
633 nm)od 10mW teje pod kubm o d mjeréndt upanj S wsSpe YRinjja.nano|

suprije mjerenja r azr uvolenthemomjerplr50]| i gl enom vodo

20



3.23.0dr elizetapmgteenci jala nanol|l estica

Zetap ot e nc i jjarhjerenra POSl @etasizer 3000HS, Malvern Instruments,
Malvern, Velika Britanijg. Mjerenje zetgotencijala je indirektno, tj. doznaje se iz

elektroforetskegpokretlivosis us pendi rani h | estica uz pomol t
zraka (10 mW HeNe ) z a peojd anbg kokereptnog monokromatskog svijetla.

El ektrilno polje u kojem se | estice gibaju
gi banja | estica tijekom mjerenja periodilno

ovi si f r e kenj@ zrake. Mjarenja als gredega pri 254C. Uzorak je raz
10mM otopinom NaCl wolumnomomijeru 1:5.

3.2.4. Priprema uzorka za liofilizaciju

Prije samog procesa liofilizacije suspennija n o | e s t i keicdliopdotektoa. b tuj e

svr hu sniglukoaariitrghtaleza. Alikvotu (1,8nl) uzorka (filtriranomkroz filter

vel il ioasdlempr a e dodan ana glukoze, loénaosao trehalbrakd da
koncentr aci jcimapdpeileninaza liofilizadjwiznosi 1, B, 5 i 10% (m/\).
Pripremljen je i referentni uzorak bez geler
Uzorci su zatimprenesenu st akl ene bolice za liofiliz
| e p paniofilizaciju,takodavodena para tijekom | i &torcil i zaci

su nakon pripreme smrznuiii -70 A QUItra-Low Temperature FreezeElimas Barcelona,

Gpanjlol ska

3.2.5. Liofilizacija

Zamr znut i uzorci l'i of i I i zir adnMartirsChristk or i gt
Osterode am HaraNj e ma | k a) proi temper athur i AGkoimot & ak u
0,2 mbar. Proces liofilizacije trajao je 24 sata Li of i | i zat i su do dal

eksi katoru pri 8 AC.
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3.2.6. Rekonstitucijaliofiliziranog uzorka

Liofilizirani uzorci resuspp d i r a n i su u filtriranoj prol i
10 MM otopiniNaCk vol umena jednakog volumenu suspenzi
(1,3ml). Najprijejedodanap ol ovi ca vol umena t ekujernekokko za r e|
sekundisoniciram na ul t r a z(Brankonig Panduny,JUSAte i pot om razrij

preostalim volumenom tekuline za rekonstituc

3.2.7. Karatkerizacijar e k onst i tuirane suspenzije nanol est

Rekonstituirana suspenzija nanolestica Kk

polidisperznostizeta ot enci j al n apisaro endjdljdin@ad2.2kid.R.&d | e
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Pripravai karakterizacija lipidno -alginathihrn ano| esti ca s deksamet a

Posl jednija hs vdeesjeg | yel i imnt aerr celse sz a cias tkraag
lijekova. Polimerne a n o | ¢ lsad iidendrimeri, liposominanoemulzije i micelenovi su
terapijski sustavik o j i se koristef ar nsavkronkui nda b d Ikji dia nsj va
(Jeevanandam i sur., 2Q1B8lohanraj i Chen, 2006. Li j ek oplengukloplien, t i ot
inkapsuliranili adsorbiran nanat r i ks nanol estice.,n@wnio$®et bDcCce
mogu bti nanosfere ili nanokapsuldlanokapsule su vezikularni sustavi kod kojih je lijek
jezgrinano| est i poimemmdmaovajnicaenmok su anosfere matriksni sustavi u
kojima je lijekjednolikodispergiran (Mohanraj i Chen, 2006)

U ovom radu an o |tiee su pripravljenéehnikom injektiranja etanolnetpinelipida
(lecitina i kationskog lipidaJu vodenuot opi nu pol i mera (aPbganai h)
2017. Ta tehnika je jednostavna i reproducibilna, a uvietr i pr ave gSudlagp!| est i ¢
Otapanje deksametazan z aj edno S l i pi di ma u etanol noj

deksametazona u nanolestice pripravljene opi

Pripravllenes u nanol est i cieslesitindmeSado.tOvisno ortipuSetitina,
variran je maseni omjer leciani kationskog lipida, kako bi se pripravila lipidna smjesa
ukupnog ©pozitivnog naboja i omogulila intei
skupinama al gimlagamt i(lEorid zaX®1ldano|l estice uk
nabijene zbogrisus va al gi nata na njihovoj povrgini

Slika8pr i kazuj e vlipidno-dlginatnihn & n a kA pripravijenitlau ovom
radu. Indeks polidisperznoszt a nanol esti ce pri pignasoljgodne s
0,24N0,01 do 0,3N0,15 dok je za nanolestice pripravl
0,26 N 0,04 do 060 N 0,20 Dobiveni rezultati u sladu su svrijednostima prehodnih

i stragivahpanht pi bPloaanntoilie sjtei cua i st ri®G@edjer anj u

velilina dobi venladd 1004 81 mrs doi28,6 N 42xm,drsléks
polidisperznostiznosio jeod 0,24N 0¢d @ 10, 5 4e zéfapoPencijarod-14,2N0,3 mV
do-31,7N10mV( Pl ant i |, 20 1 &)t.r zipdpraiaim & justida koristila

lecitin 4 5 a dobivene kmamkltegtiizdi addadMjeN B8ednwd i nom
200,3N 3,7 nm, indeksom polidisperznosti od9/20,01d o 0 0,332 zdtapotencijalom
0d-35,1N0,7 mV do-42080, 6 mV (Doriil, 2017
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Kao i u pr et ho dwmovam rads jiomjer tecitinaai katianskay Jipida

znalajnije utjecao na velilinu nanolestica |
porastom sadrgaja kationskog | ipinhdaaol| @stiincte
negativnijeg Hdwrdgiinskdd 7natPdjaamti I, 2017).
lecitin S45 lecitinS100
[ !
300 0
L5
250 —
= -10%
5 3
%200 15 §
= 8]
s S 20 @
8 150 g
g FBE
£ 100 \_ - 30 &
g - 2
F3s 8
50 N
L -40
0 -45
5:50 7:50 8:50 9:50 0,7:50 1:50 3:50 5:50
maseni omjer kationskog lipida i lecitina
Slika8. Ut j ec aj masenog omjera kationskog | ipid

nan ol ékpptipragljanih @ lecitinom S45 (lijevo) i lecitinom S100 (desHy)kazane su
srednj e vstandarénd dedjacijai(n=3)

Priprema uzorka za liofilizaciju

Prije pol etka procesa I|liofilizaciije nanec
kemijskih naprezanj a. U tu svrotektoraugukozarie bl j e
trehaloza. Navedeni krio/lioprotektori odabrani su prema predhodefrajii vanj i ma o
uspjeghastanj a f i zkoldidkilh Bustasanmakgn $idfilizvaaije uz dodatak
glukozei trehaloz (Schwarz i Mehnert, 1997 h a d sun,1999;Sameti i sur., 2003; Hafner i sur.,

2011; Fonte i sur., 20)2

Glukoza i trehaloza su slilnih kemijskih
zagtite nanol|l estica tijekom I|liofil ingkenci j e.
i ofilizacij e znal ajno ovi si 0 pio aneodgna nj u k

24



krioprotektori su bolji nego oni koji kristalizirajlAbdelwahedi sur., 2006¢ i Zhang i sur.,

2008. Zhang i suradnicobjasnili sustaklasto stanje glukoze i trehaloze tijekom smrzavanja
gustim povezivanjemg el era vodmakosi mohvarzaim gl gvama |
krist al i zaci j a (fahgdsum 2008)hi bir ana

4.2. Utjecaj vrste i koncentracije krio/liopr ot e k't o kasvosteandhok ekt i c a
poslije liofilizacije
U ispitivanju su korigtena dva razlilita

naboja lipidnea | gi nat ni hs dekeametdzan@te § craj el avanj a agr ega

rekonstitucije liofiliziranog aorka.

Prije liofilizacije uzocima je dodan&rehaloza ili glukoza pri koncentracij rasponu
0od1dol0%, mV. TakolLer e =za svakiniuzomlgbezadodatkar i pr e
gelera. Navedene kdreaen tj reancigpjivang apaniprsd prie s u
liofilizaciji koloidnih sustavakrio/lioprotektoi naj | eegilukondergracijaga od 1 do
20 % (n/V) (Tablica 1). Hafner i suradnici (2011) swsvrhu optimiranja procedmfilizacije
lecitinskok i t 0z ans ki hs medatomnore skoristit eglukozu 1 trehalozu kao
krio/lioprotektore u koncentraciji otido 10 % (n/V).

Liofilizacija suspenzije lipidnea | gi nat ni h n dodatkd gukdze ik a bez
trehalozerezultiralaje velikm p o v e ma mjl éplrionnef er a nanol esti ca,
do agr egacigp e vasjdindaeksa padidispefzmsdo dat kom ¢gel er a u
nanol estica prije |liofilizag B\ kofiliziramluadkcyg ana |

mogli su se lako redispargti.

Uspjegnost oluvanja veliline nanolestica
(glukoze ili trehaloze) i rehidracije u ishodnom volumenu sogpe prikazana je ndici 9. i
Slici 10. Primjena glukoze kao krio/lioprotektoosigurala jeprihvatljivev el i | i ne nanol
nakon | iofilizacij-al giemathmi hpripradjenth |adéesitinarhciap i d n
S45, pri masenom omjeru kationskog lipida i lecitina od 7:50, te pri koncentraciji glukoze od
5110% (M/V) (Slika 9 (3 i Slika 10 (a). Indeks polidisperznoskod navedenih uzoraka
t akgebém zadovoljavajul NOe02fKNe04 znosi o redom
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U slulaju primjene trehal oze pkamiloostkiri o/ I i
stupnju oluvarestea-svepot asttomakohcentrawciije t
rekonstituiranim uzorcima u  manj e, & e tnii phjee liofilizacie! (Slikg @ (b) i
Slika 10 (b)) . Zadovoljavajule odst upapolidisperanestii | i ne
postignuto je kodrekonstitucije svih uzoraka liofiliziranih uz dodatak trehaloze u
koncentracij od 10 % (m/V), a | i najinteresantnij engmap@ngenj e
koncentracijom trehaloze, 29% (m/V: Dex?).
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uzorci s razlicitim omjerom kationskog lipida i lecitina 545
(b)

Slika9.St upanj oluvanglagivredtinimendn @li @stoi ca p
lecitinom S45 liofiliziranih u prisustvu glukoza)(ili trehaloze )
u koncentraciji od 1, 2,5, 5i 10 %(V).
Pri kazane su s staadhnlrjadevijaadijd (7=8) daowvdjedhosti 1500 %.
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SlikaloSt upanj ol uvanglagivredtiniimendn @li@dsntoi ca ¢
lecitinom S100 liofiliziranih u prisustvu glukoze)(ili trehaloze b)
u koncentraciji od 1, 2,5, 51 10 %(\).
Prikazane su s staadhnijadevijaadijd (7=8) daovdjedhosti 1500 %.

SIil ni rezul tat.i ptimibanjav erocesa Iwfilizacije leaitinskd u | aj
kitozanskih nanolestica s melatoni nom, pri
krio/lioprotektorom od gl ukoze, a oluvanje
postignuto jeu prisustvutrehaloze u kocentraciji od 2,5 %r(YV) ( Haf ner | sur ., y
su navedena Ssvoj stva t rehal oz efikasnasi kama s e

krio/lioprotektora. Prednostrehaloze su njezina niska higroskopnost, slaba kemijska

reaktivnost, visoka temperatura sttbg prijelaza, svojstvo nstvaranja internih vodikovih

27



veza, a stvaranjéeksibilnijin vodikovihvezasnano| est i cama t(Crgwek om | i
sur., 1996 Abdelwahed sur., 2006, Hafneri sur., 2011).

Mjerenjem zetgotencijala fotonskom korelasik om spektr oskopi j on

procijenitijeidogl o do promjene na povrgini nanol es
moge procijeniti i interakcija izmelLu nanol
primjerice, De Chasteigner [ suradni ci , s t

n a n odae skscipijensa objasnili promjenu zeta potencijald 439 mV nai204 mV
nakon dodatka saharome&oncentraciji od.0 % (mA) (De Chasteigner i sur., 1996).

Uspjegnost -pobuemaoijaalzaetmanol esti ca nakon
krioprotektaa (glukoze ili trehaloze) i rehidracije u ishodnom volumenu enspe
prikazana je néSlici 11. i Slici 12U sl ul aj u nanol estica pripre
odstupanje zetpotencijala nakon liofilizacije i rekonstitucije u odnosu na -petEencija

prije liofilizacije iznosi do 34,26 kod uzoraka s glukozom, odnosno do 1%,Bod uzoraka s

trehal ozom. U slulaju nanolestica pripremlije
do 45,8%, odnosnalo 48,6%. |l z navedenog jsrajmbdlej e a&kll §j wdnj
potencijala postignuto u slulaju I|Iiofilizac

prisustvu trehaloze kao krioprotektora.

28



140

2 T
E [ T -T
- 100 1 T - T
2 R =
=< = 00%G
-
b 01%G
£ .8 60
3 02,5% G
o ©
= BS%G
g8
== 20 - - _— - —  E10%G
2
[}
c
Dex1 Dex2 Dex3 Dex4
-20
uzorci s razli¢itim omjerom kationskog lipida i lecitina 545
(@)

140
2, Jl
< _ 100 T "
2 8 - 1
=T I 0o0%T
==
. 01%T
2 60
E :;_’. @2,5%T
o ©
g = ms%T
g8
5 = 20 W10% T
-1
[}
£ L | L = ||

Dex1 Dex2 Dex3 Dex4
-20
uzorci s razli¢itim omjerom kationskog lipida i lecitina 545
(b)

Slika 11 Stupanjo | u v a n-poeencigle lipidnealginatnihn ano| est i c a
pripravljenih s lecitinom S4bofiliziranih u prisustvu
glukoze @) ili trehaloze b) u koncentraciji od 1, 2,5, 5 28 (m/V).
Pri kazane su s standhmlrjadevijadija (7=8) dawdjedhosti 140 %.
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Slika 12. Stupanjo | u v a n-poeencigle lipidnealginatnihn ano| est i c a
pripravljenih s lecitinom S10lofiliziranih u prisustvu
glukoze @) ili trehaloze b) u koncentraciji od 1, 2,5, 5 28 (m/V).
Prikazane su sstaadhmrjadevijadijad (j=8) dawdjedhab40 %

Ul oga krio/lioprotektora tijekom I iofild@i
Sprje anjp@govog kol apsa. Nakon desol vataci |

trebao bi zauzimati jednaki volumen kao i uzorak prije liofilizacije. No, iz izgleda liofilizata

ne moge se procijeniti sveukupni krstam/ | i opr
nanol|l estica. Takpkoje prei nhjeesrtioc eu pnoatnrietbollj av ani
prikladan za oluvanje strukture |iofilizata,
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Na Slici 13 pri kazani Ssu reprezentativni i of i |1 zé

dodatak glukoze, odnosno trehal oze. Vidljivi
narugena te je doglo do kol apsa, agravilaa z | 1 ku
volumen i jednak volumen kao i suspenzija ne
izneseno je u istragivanju Hlaif ;feirl iiz astuir asd nn ;
strukturom u pravilu sadt@gava] t egei(kKonaki®Inislt i n
sur, 2002)

Slika 13. Reprezentativni liofilizirani uzordipidno-al gi nat ni I8 nanol| est
deksametazonomaseiwg omjera kationskog lipida i lecitina 1:5@ripremljeni s lecitinom

S100 (uzorak Dex7) i liofilizirani s glukozom (desno) i trehalozom (lijevo), 2,5:%)(

43 Utjecaj tipa lecitina na fizilka svojstva

Lecitin je smjesa lipidato uglavnom fosfolipidgSlika 14.), dok ostatak sm
masne kiseline, trigliceridi ugljikohidrati. Sastav lecitina ovisd izvoru iz kojeg je izoliran
(vli nom j e to soja il:@i j aj e), te o stupnju pr
kozmetil koj [ prehrambenoj industriji. u f
disperzijsko i solubilizacijsko sredstvo u ljekovitim pripravcima za paremterptimjenu,

parenteralnim nutritivninpripravcimai u oblicima za topikeou primjenu (Rowe i sur, 2006).
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,lL O CHj;

R™ 07 0-P-0_—N*-CH;
Dﬁ,-f:r on CHa
Hl

Slika 14. Struktura l-U-fosfatidilkolina (Preuzeto saww.sigmaaldrich.com

U pripremi lipidnea | gi nat ni ho miaghtod res t s iwad dedktim S451 pa | e
lecitin S100. Slovo"S"ozh ava i zvor idobivkerpjegoyeméesi uliaju
Broj nakon #ova govori o udjelu fosfatidiolina u smijesi lipidaiecitin S45s a d akay45 %
fosfatidilkoling dok lecitin S100s a d vi ggoel 94 % fosfatidilkolina(www.lipoid.com)
Navedeni l eci tini razl i kuj u s e .HFosfatidilkslimjdr gaj u
neutralan pa negativnhom naboju smjese lecitina doprinose negativno nalnjgmgnemasne
kiseline. Tako jelecitin S45 ukupnog negativhog naboja, dok je lecitin S100 neutrdlhiji.

i stragi vshokjiu olzaois ki & meatmnonHafiset iiswarnickoristili su

razl i | it e utnjihgva kzradi léciencSILA0,ilecittn S75 i lecitin S43eta-potencijal

Il i pidni h nanol éengktiranem etanolmepotopine llecitean $100 i etanolne
otopine lecitina S45 u pIl”daf28nveB33NLb i zno
(Hafner i sur.2009).

Ol uvanje vel il i nelofilizazije onljee avisilo coa tipunleckina n
korigtenom wu pripr.aivSika DaMe L e soblj;me lau v(aSn{i ek az et
potencijala nakon liofilizacijgpostignuto ek od nanol esti ca ©pripravlj e
odnosu na nanoéd slecitinonn $100p posepiae &add j¢ leaa krio/lioprotektor
korigtena tLesShkal2pza (SIika 1

4.4, Utjecaj masenog omjer&kationskog lipidailecitnana f i zi | ka svoj stva
poslije liofilizacije
Kationski lipid DMDO-Br (Slika I5) k or i gt e e ome u d édktdsiatska

interakcija | z meMDO-Brg &vatermi angonijev spojl sglugmaalkilaim
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lancem koji mu daje lipofilna svojstva Al ki | ni | anac omogul uje
|l i posoma kao nosogu stpitilu glektlostatskau interakciju s negativno
nabijenim st r ukwwwsigmaeddfich.cojmr gi nama (

(lfsz(CHz)mCHs
ch_r‘l\“_CHg Br_
CH2(CH2)10CH3

Slika 15. Struktura dimetildioktadecilamorjromida(Preuzeto saww.sigmaaldrich.com

Alginat je linearni koplimer blokovab-D-manuronata( M) -Liglukltonata (G)

povezanih 1,47ezama(Slika 16.). U farmaceutskoj industriji kors t i se kao stabi
suspad i r aj ul e sredstvo, punil o u tabl et ama,
postizanje kontroliranog wgkalouprinjeraufRpwejsura u ob

2006) Zbog svoje biokompatibilnostimalet o k s i relativre lake dobavljivesti, niske
cijene i svojstvageliranja intenzivnosei s t r zagianjedicinskuupotrebu Pogotovoje
atraktivnaupotrebaalginatnihhidrogelovekaon o s Bjdkava(Lee i Mooney, 2012)

Slika 16. Strukturaalginata( P r i | azgDadiné $ui0,2013)

U prehodnim i st r a ¢ ipokazajoijemda je naboj lipidnih nanol esti ca
pripravljenih samood lecitina negativan(Hafner i sur., 2009), a lipidnihnano| et i c a
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