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Koloidni silicijev dioksid kot
nosilec uéinkovin

Colloidal silicon dioxide as a drug carrier

Odon Planinsek

Povzetek: Sinteza silicijevega dioksida s sol-gel postopkom, ki poteka z izdelavo koloidne suspenzije (sola) in geliranjem sola v gel, omogoca
vgrajevanje termolabilnih ucinkovin v razli¢ne strukture. Izdelamo lahko monolite, vlakna, obloge, mikrodelce ali nanodelce. Na podro¢ju
farmacije poteka razvoj predvsem v smeri uporabe kserogela silicijevega dioksida kot nosilca u¢inkovin za peroralno uporabo. Uporabnost se
kaze tudi pri izdelavi oblik za implantacijo (monoliti) in za injiciranje biorazgradljivih mikrodelcev za nadzorovano spro$¢anje u¢inkovine.

Kljuéne besede: porozni silicijev dioksid, sol-gel tehnologija, mezoporozni nosilci uc¢inkovin

Abstract: The synthesis of silicon dioxide by a sol-gel technique through the formation of colloidal suspension (sol) and gelation of the sol into
the gel enables incorporation of heat-sensitive active substances into the different structures. Monoliths, fibers, coatings, microparticles or
nanoparticles can be formed. In pharmaceutical applications use of xerogel as a drug carrier for oral applications is under development. Sol-
gel derived silica can be used also as implantable (monoliths) or injectable (microparticles) biodegradable carrier for controlled drug delivery.

Key words: porous silica, sol-gel technology, mesoporous drug carriers

1 Uvod

Porozne snovi z veliko specificno povr$ino uporabljamo kot
adsorbente, katalizatorje ali nosilce katalizatorjev ter v mnoge druge
namene. Po nomenklaturi IUPAC jih delimo na mikroporozne (premer
por <2 nm), srednjeporozne (2-50 nm) in makroporozne (>50 nm)
snovi (1). Nekatere porozne anorganske snovi so se v zadnjih letih
pojavile tudi kot potencialni nosilci ucinkovin, s katerimi zelimo
izboljSati biorazpolozljivost, dosec¢i dostavo do mesta delovanja,
nadzorovano spros$c¢anje in drugo. Sinteti¢ne snovi, ki jih uporabljamo
v te namene, so zeolit, kserogel silicijevega dioksida in porozna
keramika (2-5). Najve¢ raziskav poteka na podrocju amorfnega
silicijevega dioksida, izdelanega s sol-gel postopkom.

Silicijev dioksid obstaja v dveh osnovnih oblikah, kristalni in amorfni.
V kristalni obliki je eden izmed najbolj razsirjenih mineralov na Zemlji
kamor spadajo kvarz, kristobalit in tridimit. Medtem ko je kristalni
toksi¢en (vecina bolezni - silikoz, povezanih s kristalnim silicijevim
dioksidom, je posledica vdihavanja delcev), se amorfna oblika
uporablja tudi v farmacevtske namene. Amorfne oblike silicijevega
dioksida so: steklo, diatomejska prst in silikagel.

Steklo obravnavamo kot fizikalno amorfno stanje snovi. Kot Cisti
silicijev dioksid lahko steklo pridobivamo iz kristalnega kvarza, ki ga
talimo pri 1900 °C v vakuumu, s katerim odstranimo mehucke zraka,
ter s hitrim ohlajanjem. Staljeni (fused) silicijev dioksid pridobimo s
plamensko hidrolizo = silicijevega tetraklorida nad 1500 °C.
Diatomejsko prst sestavljajo fosilni depoziti mikroskopskih skeletov
alg diatomej. Amorfni silicijev dioksid, pridobljen iz teko¢e faze,
imenujemo oborjeni ali koloidni. Za izdelavo lahko uporabimo

Kistlerjevo reakcijo natrijevega silikata (vodno steklo) in klorovodikove
kisline:

Na,SiO; + 2 HCI — [SiO, x H,0] + 2 NaCl

Za izdelavo porozne strukture (aerogela) lahko poteka odstranjevanje
vode pri kriti¢nin pogoijih, temperaturi 374 °C in tlaku 221 bar. Ce pa
zmesi dodamo metanol, ki se z vodo mesa, so ti pogoji nekoliko blazji
(Tir Meon = 243 °C, P, yieon = 63.8 bar, 6). Razvit je bil tudi postopek,
kjer lahko aerogel izdelamo tudi pri sobnih pogojih (7).

Druga moznost izdelave silikagela je sol-gel postopek z uporabo
tetraalkilortosilikata (8).

Raziskave razlicnih silikagelov potekajo na osnovi poznavanja
silicijevega dioksida, ki se Ze uporablja v farmaciji. V evropski
farmakopeji najdemo tri monografije za silicijev dioksid: Silica ad
usum dentalem (silikagel, dentalni), Silica colloidalis anhydrica
(silikagel, koloidni brezvodni), Silica colloidalis hydrica (silikagel,
koloidni hidratirani).

2 Sol-gel tehnologija

Okside, sintetizirane s sol-gel postopkom, uporabljamo za izdelavo
delcev, vlaken, tankih filmov, monolitov in poroznih membran (slika 1)
(5). V gelsko strukturo lahko vkju¢imo ucinkovino ali celo celice.
Raziskave so pokazale, da beljkovine (tripsin, glukozna oksidaza in
hidrogen peroksidaza) in mnoge druge ucinkovine. vgrajene v
kserogel silicijevega dioksida. obdrzijo aktivnost.
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Pregled sol-gel postopka z nekaterimi aplikacijami (9).

Figure 1: An overview of sol-gel processing together with some general applications (9).
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Slika 2:  Reakcije alkoksisilanov (10) in tvorba silicijevega dioksida iz sol-gel postopka s TEOS (11).
Figure 2: Reactions of alkoxysilanes (10) and the formation of silica from the sol-gel processing of TEOS (11).
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3 Sinteza in lastnosti silicijevega
dioksida

V zadnjih desetletjih tudi na farmacevtskem podro¢ju narasca Stevilo
raziskav uporabnosti silicijevega dioksida, pridobljenega s sol-gel
postopkom. Ime je povezano z metodo, ki poteka pri nizki temperaturi
z uporabo prekurzorjev, s katerimi izdelamo homogene keramike in
stekla. Najprej izdelamo koloidno suspenzijo (sol), sledi geliranje sola
in tvorba vlaznega gela. V vecini sol-gel postopkov uporabljamo vodo
kot topilo in nizkomolekulske alkilsiloksane kot sta tetraetoksisilan
(TEOS) ali tetrametoksisilan (TMOS) kot prekurzorja silicijevega
dioksida. Alkoksid hidrolizira z vodo tako, da tvori silanole ob
prisotnosti bazi¢nega ali kislega katalizatorja. Reakcije alkoksisilanov
lahko povzamemo v obliki treh stopenj (slika 2):

* hidroliza alkoksida,
e silanol-silanol kondenzacija,
e silanol ester kondenzacija.

Hidroliza pote¢e z nukleofilnim napadom kisika iz vode na silicijev
atom. S kondenzacijskimi reakcijami, ki sledijo, se tvorijo siloksanske
vezi. Polimerizacijske korake lahko delimo na (slika 2):

e polimerizacija monomerov v polimere,

e kondenzacija polimerov v primarne delce,

e rast ali aglomeracija primarnih delcev v vec&je ali v verigo,
® povezovanje delcev v verige in tridimenzionalno mrezo.

Mreza verig, ki se tvori v teko€em mediju, povzro¢i kréenje v gel. V
zadnji stopnji voda in alkohol odparita, kar povzro¢i kréenje ali
lomljenje monolitnega gela (10).

4 Dejavniki, ki vplivajo na
strukturo kserogela
silicijevega dioksida,
pridobljenega s sol-gel
postopkom

Osnovni znacilnosti silicijevega dioksida, pridoblienega s sol-gel
postopkom, sta poroznost in amorfna struktura. Pomembna lastnost je
tudi njegova reaktivnost, ki jo omogocajo proste hidroksilne skupine.
Mikrostrukturo kserogela silicijevega dioksida lahko nadzorujemo s
spreminjanjem razmerja voda/alkoksid v reakcijski zmesi, vrsto
katalizatorja in njegovo koncentracijo, s sintranjem pri povisani
temperaturi, uporabo alkil substituiranih alkoksidov ali dodatkom
drugih snovi.

4.1 Vpliv razmerja voda/alkoksid na

lastnosti kserogela
Molarno razmerje voda/alkoksid ima zelo velik vpliv na mikrostrukturo
kserogela silicijevega dioksida (10). Pri nizkem razmerju prevladuje
reakcija kondenzacije, zaradi Cesar je ¢as nastajanja gela podalj$an in
nastane mikroporozna struktura. Geli, ki so jih izdelali z razmerjem
voda/alkoksid > 4, so imeli vecje pore od gelov, izdelanih z razmerjem
< 4 (12). Pri razmerju voda/alkoksid nad 10 je bila mikrostruktura
kserogela skoraj neodvisna od vsebnosti vode v reakcijski zmesi. Poleg
tega so ugotovili, da imajo geli, ki vsebujejo malo vode, veliko

nezreagiranih alkoksi ligandov in tvorijo linearne strukrure (13). Pri veliki
vsebnosti vode se tvorijo bolj razvejani polimeri. Pri nizkem razmerju
voda/TEQS in nizkem pH lahko izdelamo vlaknaste strukture (14).

4.2 Vpliv katalizatorja na lastnosti

kserogela

Katalizator vpliva na pH reakcijske zmesi, ta pa na relativno razmerje
hitrosti reakcij hidrolize in kondenzacije, tako da lahko nastanejo
razliéni produkti v sol obliki (od razvejanih verig do koloidne
raztopine) (10). ller deli procese polimerizacije glede na tri pH
obmodja, v katerih potekajo: pH<2, pH 2-7, pH>7 (11). pH=7 je meja,
ker sta topnost in hitrost raztapljanja silicijevega dioksida pri tej
vrednosti najvecja. Od pH vrednosti je odvisen tudi mehanizem rasti
delcev. V kislem mediju se rast delcev ustavi pri velikosti 2-4 nm. Pri
pH nad 7 je rast delcev odvisna predvsem od temperature. Nastanejo
lahko delci, vecji od 100 nm. Pri pH nad 7 so delci negativno nabiti
in se odbijajo, kar prepreCuje njihovo agregacijo. Pri nizkem pH, v
blizini izoelektricne toCke, se delci ve¢ ne odbijajo in tvorijo mrezo, ki
vodi v nastanek gela (slika 2).

Relativne hitrosti hidrolize in kondenzacije dolo¢ajo tudi morfologijo
koncnega kserogela. Delci silicijevega dioksida so pri nizkem pH
pozitivno nabiti in pri visokem pH negativno nabiti. Sibko baziéni sol
vsebuje velike mnoZine deprotonirane silanolne skupine (SiO), ki
pospesijo hitrost kondenzacije, nastanejo razvejane strukture.
Geliranje teh struktur vodi v nastanek mezoporoznih podrocij z
velikostjo por 2-50 nm. Z nizanjem pH do izoelektri¢ne tocke (pH=2-
3) se podaljuje ¢as geliranja, kar vodi v nastanek linearnih in
razvejanih mikroporoznih struktur (premer por < 2 nm) (15). Pri zelo
kislem pH pod izoelektricno to€ko so posuseni geli spet mezoporozni,
saj protoniranje silanolnih skupin do SiOH?*, ki so dobro izstopajoce
skupine, pospesi reakcijo kondenzacije (10).

4.3 Vpliv kemijske modifikacije na

lastnosti kserogela

Organsko modificirani silikati predstavljajo hibridne sisteme, v katerih
kombiniramo ve¢ prekurzorjev. Kserogele, kjer so organske verige
kovalentno pripete na atom silicija, imenujemo tip Il (16). Te kemijsko
vezane skupine spremenijo notranjo strukturo tako, da zmanj$ajo
stopnjo premrezenja. Na povrsini se zmanjsa Stevilo silanolnih skupin,
s ¢imer se spremeni reaktivnost in hidrofobnost (14). Z uravnavanjem
razmerja tetraalkoksisilana in alkil substituiranega alkoksida vplivamo
na hidrofobnost silikagela. Velikost por in specificna povrSina
nara$Cata s podaljSevanjem alkilne skupine reagenta. Te spremembe
v strukturi gela vplivajo tudi na hitrost spros$¢anja ucinkovin (3).

V kserogelih tipa | so modifikatorji (povrSinsko aktivne snovi,
anorganske soli, beljakovine, nabiti polimeri) organske snovi vezani z
van der Waalsovimi ali hidrofobnimi interakcijami. Prisotnost teh spojin
vpliva na velikost por in specificno povrsino silikagela (17).

Veliko silikagelov, ki jih raziskujemo v terapevtske namene, vsebuje
neurejene pore s Siroko porazdelitvijo velikosti. S sintezo MCM (Mobil
Composition of Matter) 41 nastane mezoporozna silika z urejeno
porozno notranjo strukturo s porami, ki tvorijo heksagonalni vzorec
(slika 3).
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Snov sintetiziramo s samourejanjem silicijevega dioksida in micelov
povrsinsko aktivne snovi, ki narekuje strukturo produkta. Pri izdelavi
MCM-41 lahko uporabimo na primer tetradeciltrimetilamonijev
bromid. Struktura se tvori s povezovanjem negativno nabite povrsine
silicijevega dioksida in pozitivno nabitimi miceli s kvarternim
amonijem. Poroznost snovi dosezemo s kalciniranjem. Velikost por
modificiramo z uporabo povrSinsko aktivnih snovi z ustrezno dolzino
alkilne verige ali s solubilizacijo organskih snovi, ki povecajo velikost
micela (18).

Slika 3:  TEM slika MCM-41
Figure 3: TEM picture of MCM-41
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5 Kserogeli silicijevega dioksida
kot nosilci uéinkovin
Bioaktivne spojine lahko v kserogel silicijevega dioksida vgradimo z
adsorpcijo na povrsino s toploto obdelanih gelov (19-21) ali dodatkom
med samim sol-gel postopkom (3, 5, 22).

5.1 Dodatek uéinkovine med sintezo gela
Vgrajevanje ucinkovine v sol je predstavil Unger s sodelavci ze leta
1983 (3). Ugotovili so, da fizikalno-kemijske lastnosti ucinkovine
bistveno vplivajo na hitrost spros$¢anja. Bazi¢ne ucinkovine se
spros$¢ajo nadzorovano, nevtralne in kisle u¢inkovine pa zelo hitro.
Ucinkovine z reaktivnimi alkoholnimi ali fenolnimi skupinami lahko
kemijsko vezemo na silicijev dioksid (23). Stevilo hidroksilnih in
karbonilnih skupin v molekuli ucinkovine vpliva na vezavo in na
spro$¢anje ucinkovine. Spojine, ki vsebujejo kationske skupine, pri
pH 1,5 do 3,0 lahko tvorijo vodikove vezi. Veliki hidrofobni del
molekule povecajo adsorpcijo na povrsino silicijevega dioksida (11).
V dolo¢enih primerih (hidrokortizon) se lahko u¢inkovina permanentno
zadrzi v kserogelu (19,21).
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Hitrost spro$¢anja ucinkovine iz kserogela lahko modificiramo z
dodatkom vodotopnih polimerov, kot sta polietilenglikol ali sorbitol, ali
z uporabo substituiranih alkoksidov med sintezo (3, 24). Povrsino
silicijevega dioksida lahko modificiramo z uporabo tako imenovanih
@silane-coupling® snovi (npr. oktadeciltrietoksisilan, 3,3,3-
trifluoropropiltrimetoksisilan), s katerimi pove¢amo afiniteto in
vplivamo na hitrost spro$¢anja zelo hidrofobnih spaojin (21). Na hitrost
spro$¢anja lahko vplivamo z nac¢inom su$enja, z nadzorovanjem
velikosti delcev (22) ali z vplivom na velikosti por (19, 25). Proucevali
so tudi nadzorovano spro$canje ucinkovin iz kompozitov zdrobljenih
delcev kserogela silicijevega dioksida in poliestrskih kopolimerov (26,
27).

Ucinkovino lahko dodamo k silicijevemu ali kovinskemu alkoksidu
pred hidrolizo ali v hidrolizirano sol obliko. Ponavadi razlk v
spros€anju uc¢inkovine iz koncnega produkta ni zaznati, saj
vgrajevanje ucinkovine pote¢e med stopnjo kondenzacije. Omejitev
uporabnosti te metode je moznost razpada ucinkovine med sintezo
delcev. Odvisno od sestave delcev lahko dosezemo upocasnjeno ali
pospedeno sproscanje ucinkovine. Vsebnost ucinkovine je lahko
relativno visoka (do nekaj deset odstotkov). U¢inkovina lahko v gelu
obstaja v amorfni obliki, kadar so pore v delcih dovolj majhne in ¢e
nismo presegli kapacitete nosilca (28).

Mehanizem sproS¢anja uc¢inkovin iz kserogelov silicijevega dioksida
Se ni dovolj raziskan. Spro$¢anje nifedipina iz zdrobljenih delcev
silicijevega dioksida naj bi potekalo s pronicanjem topila v kapilare.
Spro$canje progesterona iz poroznega kserogela silicijevega
dioksida je sledilo drugemu Fickovemu zakonu (19). Tako je hitrost
spro$¢anja odvisna od hitrosti raztapljianja in difuzije. Spro$¢anje
toremifena je difuzijsko nadzorovano iz zdrobljenih delcev, medtem
ko sledi kinetiki ni¢elnega reda iz monolitnih struktur (20, 29).
Sproscanje heparina iz kserogela silicijevega dioksida v obliki palic
sledi kinetiki nicelnega reda. Sproscanje lipofilnih u¢inkovin lahko
poteka v dveh stopnjah; hitri sprostitvi dela u¢inkovine, ki ni reagirala
s povrsino silicijevega dioksida, sledi upocasnjeno spro$canje
uc¢inkovine, ki se je vezala na nosilec (21).

5.2 Dodatek raztopine ali suspenzije
uéinkovine kserogelu silicijevega
dioksida

Drug nacin polnjenja delcev silicijevega dioksida z ucinkovino je
meSanje kserogela s prebitkom raztopine ali suspenzije z ustreznim
topilu (voda, aceton, kloroform). Po vzpostavitvi ravnotezja delce
speremo s Cistim topilom in posusimo pri normalnem ali znizanem
tlaku (21, 30). Slaba stran takSnega polnjenja delcev je uporaba
prebitka ucinkovine, ki jo s spiranjem izgubljamo, zato lahko proces
modificiramo z uporabo minimalne koli¢ine raztopine ali suspenzije, ki
je potrebna za popolno adsorpcijo in absorpcijo. Postopek polnjenja
z uc¢inkovino lahko veckrat ponovimo in tako bolj napolnimo pore v
delcih in povec¢amo ucinkovitost. Dosezemo lahko vsebnost 500 mg
u¢inkovine v 1 g nosilca (31). Struktura uc¢inkovine v napolnjenih
delcih je odvisna od velikosti por. Majhne pore premera nekaj nm
onemogocajo kristalizacijo u¢inkovine. V primeru, da je sprosc¢anje
ucinkovine iz napolnjenih delcev prehitro, lahko delce oblozimo z
razli¢nimi polimeri (npr. metilcelulozo ali etilcelulozo) (31).
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6 Biokompatibilnost amorfnega
silicijevega dioksida

Biokompatibilnost definiramo kot ustrezen lokalni ali sistemski ucinek
biosnovi na gostitelja (32). Pricakujemo odsotnost stranskih ucinkov,
kot so toksi¢no, karcinogeno, imunogeno ali vnetno delovanje. Silicij
je eden izmed esencialnih elementov. Kristalini¢ni silicijev dioksid je
citotoksi¢en v makrofagih in povzrota spremenjeno rast
granulacijskega tkiva (33, 34). Kserogeli, pridobljeni s sol-gel
postopkom, so biokompatibilni in bioaktivni, saj tvorijo kemijske vezi s
tkivom in stimulirajo rast kosti (35-37). Raziskave so pokazale, da po
subkutani aplikaciji kserogel silicijevega dioksida obdajo kolagenska
vlakna, ki po &tirih tednih vsebujejo le malo vnetnih celic (35, 38, 39).
Prav tako so raziskovali proliferacijo kultur murinskih fibroblastov in
aktivacijo polimorfonuklearnih levkocitov s sol-gel pridobljenimi
kserogeli. Kserogeli niso inhibirali rasti fibroblastov niti niso povzrocili
vnetne reakcije s tvorbo polimorfonuklearnih levkocitov (40, 41).
Ceprav je narejenih e premalo raziskav, lahko predvidevamo, da so
s sol-gel postopkom pridobljeni kserogeli netoksi¢ni, saj inducirajo
normalno rast razli¢nih celic.

Po izpostavitvi vodi se kserogel zaéne s hidrolizo siloksanskih vezi
razgrajevati v Si(OH), (10). Ta difundira v lokalno tkivo npr. okrog
implantata, vstopa v krvni in limfni obtok ter se izlo¢a z urinom, skozi
jetra ali pa ga fagocitirajo makrofagi (42). Med absorpcijo
koncentracija Si ostaja v fizioloSkem obmoc¢ju. Akumulacije v
perifernih organih ni bilo zaznati, kar pomeni, da se silicij v topni obliki
neskodljivo izlo¢i skozi ledvica.

7 Nekatere druge farmaceviske
aplikacije silicijevega dioksida

() (]
kot nosilca uéinkovin
Poleg monolitov in delcev silicijevega dioksida, pridobljenega s sol-
gel postopkom, potekajo raziskave pri razvoju tudi drugih, tehnolosko

bolj zahtevnih farmacevtskih oblik.

7.1 Oblaganje delcev

Z oblaganjem lahko vplivamo na hitrost pro$¢anja ucinkovine, jo
za$c¢itimo pred vplivi okolja ali prikrijemo neprijeten okus uc¢inkovine.
Na Kemijskem institutu in Fakulteti za farmacijo v Ljubljani smo za
prikrivanje okusa in nadzorovano spro$¢anje sol-gel postopek
uporabili za oblaganje kristalov klaritromicina in bili pri tem relativno
uspesni (slika 4) (43).

Pogosto Zelimo izdelati delce ucCinkovine nanometerskih velikosti
pravilnih oblik, kar je z obarjanjem tezko doseci. Kadar nam uspe
oboriti okrogle delce ucinkovine, lahko pri¢akujemo uspesno
oblaganje s silicijevim dioksidom (44). Ucinkovina je lahko tudi
sestavni del obloge, sestavljene iz silicijevega dioksida, iz katere se
nadzorovano sproséa.

7.2 Mikrosfere iz silicijevega dioksida za

L] o0 ~o (]
parenteralno aplikacijo uéinkovin
Izdelava mikrosfer omogoc¢a izdelavo delcev z ozko porazdelitvijo
velikosti, izboljanimi preto¢nimi lastnostmi ucinkovine in ustrezno

Slika 4:  Elektronsko mikroskopska slika klaritromicina, obloZenega s
silicijevim dioksidom.

Figure 4: SEM micrographs of silica-coated clarithromycin particles.

poroznostjo ter ohranitev aktivnosti termolabilnih u¢inkovin. Kortesuo
in sodelavci so izdelali mikrosfere z raztapljanjem uginkovine v
hidroliziran sol, ki so ga susili z razprSevanjem (4). lzdelali so
mikrosfere, ki so vsebovale toremifen citrat ali deksomedetomidinijev
klorid, velike nekaj deset mikrometrov. Kljub temu, da je je bil
izkoristek relativno nizek (20-78 %), gre za obetaven postopek, ki
omogoca izdelavo oblike z nadzorovanim spros¢anjem ucinkovine. V
primerjavi z monolitnimi delci silikagela so bili ti delci manj porozni z
manj$o povrSino. Zaradi tega je tudi delez vgrajene ucinkovine v
delcih manjsi kot pri izdelavi monolitnih delcev. Po zacetni hitri
raztopitvi ucinkovine s povrSine delcev je in vitro nadzorovano
spros¢anje trajalo od 7 do 50 dni. Razgradnja silikagela je potekala
poc¢asneje od spros$¢anja ucinkovine, zato je bilo raztapljanje
posledica tako difuzije kot erozije delcev.

7.3 Implantati za kosti

Silicijev dioksid, ki vsebuje ustrezno uc¢inkovino, lahko uporabimo tudi
kot material za polnenje in regeneracijo odmrlih prostorov,
povzrocenih s kirurSkim posegom ali pri poskodbah kosti. Pri uporabi
uveljavljenih klasi¢nih bioaktivnih materialov za ta namen (npr.
biopolimerni cement, na SiO, temeljeCe bioaktivno steklo) pride
ponavadi do vnetnih procesov, povzro¢enih zaradi prisotnosti
pirogenih mikroorganizmov, ki jih zdravimo sistemsko z antibiotiki.
Negativnim ucinkom sistemske aplikacije se lahko izognemo s
polnjenjem mezoporoznega silicijevega dioksida z ustrezno
ucinkovino (npr. antibiotikom), ki deluje kot rezervoar za lokalno
nadzorovano spros¢anje (45). Z uporabo sol-gel tehnologije ter
postopkom emulgiranja in odparitve topila so izdelali tudi tako
imenovano hibridno strukturo, sestavljeno iz mezoporoznega
silicijevega dioksida in PLGA (kopolimer mle¢ne in glikolne kisline).
Na ta nacin so zmanjSali delez uc¢inkovine, ki se sprosti na zacetku
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raztapljanja (“burst” ucinek) in podaljSali ¢as spros¢anja glede na
delce, ki niso vsebovali PLGA (46). V gelsko strukturo lahko razen
antibiotika vgradimo tudi peptide (npr. TGF-o.1-Cloveski rastni faktor),
ki stimulirajo rast kosti (22).

7.4 Nanodelci kot nosilci uéinkovin

Chen in sodelavci so izdelali votle nanodelce silicijevega dioksida s
premerom 60-70 nm in debelino stene 10 nm (slika 5). Kot Sablono so
uporabili delce kalcijevega karbonata premera 40 nm, ki so jih s
kemijsko sintezo obloZili z SiO,. Kompozit so nato kalcinirali pri 700
°C, da je nastala porozna skorja. Odstranitev CaCO5 so dosegli z

raztapljanjem v raztopini HCI. Specifi¢na povrsina izdelanih delcev je
bila skoraj 900 m?/g.Votle delce so nato polnili z uginkovino (Slika 5).
Zmesali so jih z vodno raztopino ucinkovine ter spirali z acetonom.
Sledilo je su$enje. Vecina ucinkovine se je adsorbirala na povrsini
delcev. Raztapljanje adsorbirane u¢inkovine je bilo pospeseno, delez,
ki je presel pore in dosegel votlino delca (25 %), pa se je sprostil z
zamikom (30). V drugem primeru so votle nanodelce polnili z etanolno
raztopino briliant modrega (modelna ucinkovina) pri superkriticnih
pogojih. Na ta nacin so dosegli bolj$e polnjenje votline. Na zacetku se
je ponovno raztopila na povrsini adsorbiran delez modelne ucinkovine
(60 %), medtem ko je bilo raztapljanje preostalega dela (40 %)
upocasnjeno (do 19 ur) (46).
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Slika 5. Stopnje izdelave votlih nanodelcev silicijevega dioksida in polnjenje z ucinkovino.
Figure 5: Procedures for preparing hollow silica nanoparticles and loading with the drug.

8 Zakljuéek

Koloidni silicijev dioksid izdelan s sol-gel postopkom je porozen
biokompatibilen material z  mnogimi moznostmi uporabe v farmaciji.
lzdelava monolitov, mikrodelcev ali nanodelcev in drugih struktur
omogocCa nadzorovano spros$¢anje ucinkovine in ciljano terapijo.
Uporabljamo jih za izdelavo farmacevtskih oblik za peroralno
aplikacijo, s katerimi se izognemo predsistemskemu metabolizmu
ucinkovine, in za parenteralno aplikacijo, ne da bi prislo do procesov
vnetja. Poleg tega je koloidni silicijev dioksid, izdelan s sol-gel
postopkom, bioaktiven, saj se veze na kosti in stimulira njihovo rast.
Pricakujemo lahko, da se bo s sol-gel postopkom pridobljeni amorfni
silicijev dioksid kmalu pojavil v farmacevtekih izdelkih, ki bodo
omogocali bolj u¢inkovito in pacientu prijazno zdravljenje.
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