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Wprowadzenie

Surfaktant ptucny stanowi cienkg biatkowo-lipidowa warstwe plynu pokrywajaca wnetrze
pecherzykéw ptucnych. Jedng z jego charakterystycznych cech jest zdolno$¢ do obnizania napiecia
powierzchniowego na powierzchni miedzyfazowej ciecz-gaz w czasie trwania cyklu oddechowego,
co utatwia ponowne wykonanie wdechu. Funkcjonuje on takze jako naturalna bariera utrudniajgca
przenikanie czgstek w glab organizmu, co jest szczegélnie istotne w przypadku depozycji w dolnych
drogach oddechowych réznego rodzaju zanieczyszczen. Usuwanie zdeponowanych czastek (np. pytu
zawieszonego, ale tez inhalowanych aerozoli leczniczych) jest zwigzane 2z transportem
hydrodynamicznym wynikajagcym z tzw. efektow Marangoniego, czyli gradientow napiecia
powierzchniowego. Czastki te moga jednak wplywa¢ na sam surfaktant. Konieczne jest wiec
przebadanie czy nie zaburzaja one jego struktury lub wtasciwosci fizykochemicznych, w tym - czy nie
utrudniajg procesu adsorpcji jego czasteczek na powierzchni miedzyfazowej ciecz-gaz wewnatrz
pecherzykéw ptucnych.

Cel i zakres pracy

Celem niniejszej pracy jest zbadanie wpltywu wybranych preparatéw leczniczych stosowanych
w inhalacji na wtasciwosci fizykochemiczne modelowego surfaktantu ptucnego w warunkach
dynamicznych symulujgcych cykl oddechowy.

Zakres pracy obejmuje:

* przeglad literaturowy uwzgledniajacy opis struktury i wtasciwosci fizykochemicznych surfaktantu
plucnego, jego roli w procesach transportu masy i w mechanice oddechowej, a takze oddziatywania
z inhalowanymi czgstkami farmaceutykéw,

* zbadanie wptywu czastek preparatéw leczniczych o réznych stezeniach na witasciwosci
fizykochemiczne modelowego surfaktantu ptucnego,

 zestawienie wynikéw i sformutowanie wnioskéw koncowych.

Czesc teoretyczna

W cze$ci teoretycznej pracy opisano strukture biochemiczng oraz wtasciwosci reologiczne surfaktantu
ptucnego, a nastepnie scharakteryzowano go pod katem zaréwno bariery ochronnej, jak i no$nika
czastek zdeponowanych w drogach oddechowych. Omoéwiono skutki jego niedoboru oraz
oddziatywania z inhalowanymi czastkami lekéw. Zanalizowano Kkinetyke adsorpcji czasteczek
surfaktantu na powierzchni miedzyfazowej ciecz-gaz oraz przedstawiono metody badawcze
aktywno$ci powierzchniowej surfaktantéw, gtéwnie w kontek$cie preparatéw biologicznych, wraz
z wyszczegOlnieniem wad i zalet kazdej z nich.

Czes¢ doswiadczalna
Przebadano wptyw trzech wybranych lekdw inhalacyjnych na wtasciwosci fizykochemiczne
dostepnego komercyjnie preparatu surfaktantowego Infasurf®. Badania przeprowadzono przy uzyciu
tensjometru kroplowego PAT 1-M (Sinterface) za pomoca metody pulsujacej kropli oraz
z wykorzystaniem analizy obrazu.

Prébke kontrolng stanowit modelowy surfaktant ptucny (MPS) o stezeniu fosfolipidow 2,5 mg/ml,
natomiast prébki badawcze - mieszaniny MPS i preparatéw inhalacyjnych o stezeniach leku kolejno:
0,008; 0,018 oraz 0,040 ml/ml. Zaprojektowany pomiar umozliwit zbadanie napiecia
powierzchniowego przy statej powierzchni miedzyfazowej (Rys. 1), a nastepnie - poprzez wprawienie
kropli w oscylacje sinusoidalne - $§ledzenie zmian dynamicznego napiecia powierzchniowego w czasie.
Umozliwito to réwniez wyznaczenie wartosci dylatacyjnych powierzchniowych parametréw
reologicznych - sprezystosci i lepkoSci powierzchni ciecz-gaz badanych mieszanin. Dodatkowo,
sporzadzono i poréwnano histerezy napiecia powierzchniowego dla poszczegdlnych prébek, ktérych
ewentualne zaburzenia umozliwiajga wykrycie nieprawidtowosci funkcjonowania surfaktantu
plucnego.

MPS (2,5 mg/ml)
—a— MPS+Steri-neb (0,018 ml/ml)

—a— MPS+Steri-neb (0,008 ml/ml)
MPS+Steri-neb (0,040 ml/ml)
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Rys. 1. Krzywe napiecia powierzchniowego o(t) modelowego surfaktantu ptucnego (MPS) oraz
roztworow zawierajgcych preparat Steri-neb® w wybranych stezeniach.

Na przedstawionym wykresie mozna zaobserwowac¢ tendencje do silniejszego obnizania napiecia
powierzchniowego MPS w obecnosci farmaceutykéw o coraz wyzszych stezeniach. Zjawisko
to $wiadczy o wzroScie aktywnos$ci powierzchniowej zastosowanego modelowego surfaktantu
ptucnego pod ich wptywem oraz o oddziatywaniu sktadnikéw leku na jego strukture.

Whioski

Otrzymane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze inhalowane czastki lekéw powoduja pewne zmiany
aktywno$ci powierzchniowej surfaktantu. Oddzialywania te w znacznym stopniu zaleza
od wprowadzonej dawki preparatu (tj. jego stezenia) oraz zawartych w nim skiadnikéw aktywnych
i dodatkowych substancji powierzchniowo czynnych. Zbadanie wptywu tych farmaceutykow
na witasciwosci fizykochemiczne MPS jest kluczowe w kontekScie wykrycia ewentualnych
nieprawidtowosci jego funkcjonowania, co w dalszej perspektywie ma przetozenie na bezpieczenstwo
stosowania konkretnych lekdw inhalacyjnych. Badania te pozwalajg takze lepiej zrozumie¢ procesy
fizykochemiczne zachodzace w uktadzie surfaktantu ptucnego, co powinno poprzedza¢ podjecie
kolejnego kroku w kierunku okres$lenia wptywu wdychanych czynnikow w eksperymentach in vivo.




