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Streszczenie

W pracy przedstawiono symulacje metoda elementéw skoriczonych procesu desorpcji leku z powierzchni
nanowlékien oraz dyfuzji wewnatrz porowatego materialu w zaleznosci od wzajemnej konfiguracji widkien.
Zbadano uwalnianie leku w réznych typach ulozenia wlokien w materiale od idealnie ukierunkowanych po widkna
utozone nieregularnie. Dodatkowo przeanalizowano wplyw lokalnego zageszczenia wldkien i porowatosci materiatu
na proces dyfuzji w macie. Przedstawiony model poréwnano z wynikiem eksperymentalnym uwalniania Rodaminy
B z elektroprzedzonych nanowldkien oraz rozwiazaniem analitycznym dyfuzji z plaskiej plyty z homogenicznie
rozmieszczonym lekiem. Celem przeprowadzonych obliczen jest znalezienie kluczowych parametrow materiatu,
stosowanego jako system uwalniania lekow w zapobieganiu neurodegeneracji po operacjach neurochirurgicznych.

Stowa kluczowe: desorpcja, dyfuzja, FRAP, nanowldkna, uwalnianie lekéw

NUMERICAL MODELING OF DESORPTION — DIFFUSION
PROCESS OF DRUG RELEASE SYSTEM
BASED ON NANOFIBROUS MATRIX

Summary

In the paper the finite element simulations of desorption of drug from the surface of the nanofibers and diffusion
inside the porous material, depending on the configuration of the fibers are presented. Drug release was examined
in various types of the fibers arrangement from perfectly oriented to irregularly arranged. In addition, the impact
of the local compaction of fibers and porosity of mats on the process of diffusion in the material was analyzed.
The presented model was compared with the experimental result of the release of Rhodamine B from electrospun
nanofibers and with the analytical solution of diffusion from a flat plate with a homogeneously distributed drug.
The aim of the work is to find the key parameters of the material, used as a drug delivery system for the
prevention of neurodegeneration after neurosurgical procedures.

Keywords: desorption, drug release, diffusion, FRAP, nanofibers

1. WSTEP

Nanowtékna polimerowe otrzymywane w procesie wnikanie (infiltracje) komorek i pézniejsza ich migracje
elektroprzedzenia  znalazty = duze  zainteresowanie do wnetrza materiatu, transport substancji odzywczych
w obszarze medycyny regeneracyjnej i inzynierii i metabolitéw [5-8], lecz réwniez na szybko$é uwalniania
tkankowej [1,2]. Ze wzgledu na swoja strukture  substancji leczniczych [9].
przypominajaca zewnatrzkomoérkowa macierz kolagenu Zastosowanie lokalnych  systeméw  uwalniania
nanowtdkna korzystnie wplywaja na procesy gojenia czynnikow  leczniczych ~w  rejonie  zastosowania

i regeneracji  tkanek [3,4]. Wielko§¢ mikroporéw biomaterialu przynosi wieksze korzysci dla zdrowia

pomiedzy wloknami, rozklad grubosci wldkien i ich

uloZenie w materiale maja znaczacy wplyw nie tylko na
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pacjenta z uwagi na mniejsze oddziatywanie leku na caty
organizm i podawanie leku doktadnie tam, gdzie jest on
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potrzebny. Podstawowa funkcja, jaka musza spelnié
takie

uwalniania tak, aby w mozliwie automatyczny sposéb

systemy, jest kontrola przebiegu procesu

zapewni¢ optymalna, skuteczng kuracje. Czesto wymaga
to zapewnienia stalego dawkowania uwalnianego leku
w okresach nawet miesiecznych.

tygodniowych, a

Zastosowanie odpowiednio dobranej struktury
wewnetrznej widkna, np. wspoélosiowy rdzen z lekiem
i powloka polimerowa (core - shell) [10-13] czy tez
przedzone z emulsji W/O wldkna zawierajace pecherzyki
z substancja aktywna, moze wplynaé na szybkosé
podawania leku. Podobnie mikrostruktura materiatu
[14] lub

zamkniecie warstwy nanowltdkien z lekiem pomiedzy

z ukierunkowanymi réwnolegle wldéknami
dwoma warstwami nanowldkien bez leku [15-18] dzigki
dobraniu optymalnej grubosci warstw ostaniajacych

moze spowolnié uwalnianie oraz zmniejszy¢
niebezpieczny poczatkowy wyrzut leku. Bardzo wazne
zatem wydaje sie przeanalizowanie wplywu modyfikacji
geometrycznych systemu wlékien na desorpcje i dyfuzje
leku w materiale uwalniajacym substancje aktywne.
Modelowanie proceséw transportu masy w osrodkach
porowatych jest zagadnieniem. Mnogosé
do

upraszczania modelu matematycznego. Pomimo wielu

zlozonym

parametréow  bardzo czesto zmusza duzego
ograniczen modele numeryczne pozwalaja na znaczace
zmniejszenie liczby przeprowadzanych eksperymentéw
i skrécenie czasu potrzebnego na zaprojektowanie
odpowiedniego materialu. Dotychczas w wigkszosci prac
wykorzystywano modele mechanistyczne w ktérych
uwzgledniano gléwnie szybko$¢ rozpuszczania i dyfuzji
leku [19-23] oraz w zaleznosci od uzytego polimeru:
degradacje badZz pecznienie zawierajacego go nosnika
[24-27]. Metoda elementéw skoriczonych byla jak dotad
wykorzystywana do analizowania szybkosci uwalniania
leku dla réznych geometrii tabletek [21], czy tez
biomaterialéw o jednorodnej strukturze [28], w ktdérych
procesy transportu masy sktadnika byly opisywane przez
efektywne wspélczynniki dyfuzji.

W niniejszej pracy starano si¢ oszacowaé wplyw
poszczegblnych parametréw mikro i makrostruktury na
proces uwalniania lekéw z mat  wykonanych
z nanowtdkien, ktére aktualnie wykorzystywane sa przez
nas jako opatrunki neuroprotekcyjne w zapobieganiu
bliznowaceniu sie tkanki mézgowej [29,30]. Dla szeregu
takich struktur maty przeprowadzona zostala jakosciowa
i iloSciowa analiza proceséow transportu leku, ktora jest
niezbednym etapem projektowania systemu uwalniania

lekéw.
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2. MATERIALY I METODY

2.1 PRZYGOTOWANIE MATY
7Z NANOWLOKIEN I UWALNIANIE
ANALOGU LEKU

W  celu zweryfikowania modelu numerycznego,
przedstawionego w sekcji 2.3, wykonano metoda
elektroprzedzenia ~ material z  nanowldkien  [31]

z roztworu polimeru PLCL poli(l-laktyd-co-kaprolakton)
o stezeniu 9 % wag. rozpuszczonego w chloroformie
(CHCIs) i N,N-dimetyloformamidzie (DMF) zmieszanych
1:9. Do tak przygotowanego
B

fluorescencyjnego o masie molowej My = 479 g/mol —

W Pproporcji wagowej

roztworu dodano 2 mg rodaminy czynnika
stanowiacej w tym przypadku analog leku o zblizonej
masie molowej do a-tokoferolu (o-TKF) uzywanego
w opatrunkach neurochirurgicznych (Mw: = 430 g/mol).
Nanowtékna powstajace w procesie elektroprzedzenia
zbierano na beben obrotowy obrotowa

(V]

(predkosé

600 obr/min). Wydatek objetosciowy pompy
podajacej polimer Q = 800 nl/h a napiecie przylozone

do dyszy wynosilo V 15 kV. Tak przygotowany

material o gruboici okolo 100 pm pocieto na krazki
o érednicy 5 mm i zwazono. Aby dokladniej opisaé

proces  transportu  leku, uwalnianie  substancji
symulujacej lek  przeprowadzano w  hydrozelu
poli(alkoholu  winylowego) PVA usieciowanego
boraksem. Mialo to na celu zblizenie warunkéw

uwalniania do tych, jakie panuja w trakcie procesu
leczenia przy kontakcie maty z tkanka osrodkowego
ukladu (OUN).
zwieksza lepkosé efektywna plynu otaczajacego mate,

nerwowego Zastosowany hydrozel

powodujac tym samym zmniejszenie wspdlczynnika
dyfuzji uwalnianej substancji. Strukture modelowanego
materialu okreslano na podstawie zdjeé ze skaningowego
mikroskopu eektronowego - SEM. Otrzymana typowa
mata zawiera Srednio 15 wldkien na grubosci 100 pm
przy Srednim promieniu widékna wynoszacym 1,5 pm.
Pomiar gestosci elektroprzedzonego materialu pozwala
na zdefiniowanie $redniej porowatoéci stosowanych mat
jako:

Pm
op

e=1-

(1)

gdzie p,, to Srednia gesto$é materialu maty kg/m?, za$
pp to gestodé wiadciwa zastosowanego polimeru kg/m®.
2.2 WSPOLCZYNNIK DYFUZJI
W HYDROZELU I MATERIALE
MATY WYPELNIONEJ
HYDROZELEM

Wspdlczynnik  dyfuzji rodaminy B w plynie
wyznaczono metoda Fluorescence Recovery —After

Photobleaching (FRAP). W skrécie metoda ta polega na
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lokalnym wygaszeniu fluorescencji badanego materialu
za pomocy silnego impulsu laserowego skupionego na
niewielkim obszarze, a nastepnie na przeanalizowaniu
procesu powrotu funkcjonalnosci fluorescencji zwiazanej
z procesem dyfuzji czasteczek czynnika fluorescencyjnego
do W

eksperymentalnych metoda FRAP zostala wykorzystana

oswietlonego obszaru. badaniach
do zmierzenia wartosci wspélczynnika dyfuzji czasteczek
B w ktory to uklad

rzeczywiste warunki uwalniania leku do tkanki OUN.

rodaminy zelu, symulowat

Zmierzony ta metoda wspélczynnik dyfuzji rodaminy B
w zelu wynosi Deva = 6,3 £ 1,1-10" m?/s. Dla
poréwnania wspdlczynnik dyfuzji rodaminy B w wodzie
wynosi Do = 5,1 + 0,9-10"° m?/s.

W przypadku obecnosci witdkien wspdlczynnik
dyfuzji ulega znaczacej zmianie [32]. Zwiazane jest to
z dwoma czynnikami: oddziatywaniami
hydrodynamicznymi - F oraz sterycznymi - S. Pierwsze
z nich odpowiadaja za oddzialywania dyfundujacej

czasteczki z wldéknem, drugie zas za zmniejszenie

objetosci wynikajacej z obecnosci widkien.
Pélempiryczna zaleznos¢é wspolczynnika dyfuzji w plynie
od

zaproponowanym przez Clague i Philipsa [33] wzorem :

(2)

porowatosci  materialu  mozna  przedstawié

D Ca(1—enb £1,09
I —_F.S=¢ a(1-g;) ‘e 0,84-f

Dpva
gdzie Di/Dpva wyraza stosunek wspdlczynnikéw dyfuzji
w plynie z wldéknami i bez witdkien dla ¢tego materiatu,
€; —porowato$¢ itego materialu, f= (1—¢)-(1+20)? -
skorygowany ulamek objetosciowy wyrazony przez
A - stosunek promienia dyfundujacej czasteczki rodaminy
B
Smoluchowskiego, do promienia widékna r. Wspélczynniki
b zostaly
iin. [34] i wynosza: a =T, b=0,174 -In (%)
(2)

W

rc wyznaczonego z  réwnania  Einsteina-

a i dobrane przez Amsdena

Zaleznos¢ opisana wzorem dla parametréow

odpowiadajacych  stosowanemu doswiadczeniu
materialowi (a = m, r. = 09 nm, r = 1,5 pm,

A = 0,0006 , b = 2,002) przedstawiono na rys. 1.
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Rys. 1 Zalezno$¢ wspélczynnika dyfuzji rodaminy B w zelu
w funkcji porowato$ci maty opisana réwnaniem (2); parametry
analizowanego materialu: re = 0,9 nm, r =1,5 pm, A = 0,0006,
b = 2,002

2.3 MODEL NUMERYCZNY

W przedstawionym modelu procesu uwalniania leku
rozwaza sie nieustalony proces desorpcji z widkna
i dyfuzji w materiale polimerowym, ktére rozwiazywano
przy
zaimplementowanej w programie Comsol Multiphysics

uzyciu ~ metody  elementéw  skonczonych
[35]. Program Comsol byl juz z powodzeniem stosowany
do

w tkankach [21,28,36]. Zastosowanie metody elementéw

analizy ~ uwalniania i  transportu  lekéw
skoniczonych pozwala na duza elastyczno$é modelowania
geometrii i zmniejszenie efektu dyfuzji numerycznej.
W tej pracy pakietu programu Comsol uzyto jako
narzedzie pozwalajace uzyskaé¢ rozwiazania zadanych
leku dla

skomplikowana  geometrie

rownan  rézniczkowych  dyfuzji siatki

obliczeniowej  opisujacej
wielowarstwowej maty nanowldkien.

W tym celu wygenerowano siatke obliczeniowa dla

szescianu o wymiarze L 100 pm, w ktérym
umieszczono 225 wilékien dla trzech typowych dla
1, 2, 2,5 pm.

szeScianu obliczeniowego odpowiada

eksperymentu promieni wldkien r
boku

grubosci

Wymiar

$redniej rzeczywistego materialu. Zmiana
konfiguracji geometrii widkien i porowatosci wymagala
w kazdym przypadku zbudowania odpowiedniej liczby
wlékien o zadanej charakterystyce, a nastepnie odjeciu
ich objetoséci od domeny obliczeniowej (rys. 2). Typowa
siatka obliczeniowa dla rozpatrywanych konfiguracji

zawiera od 2 do 4 mln tetrahedralnych elementow.
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Rys. 2 Kolejne etapy tworzenia geometrii obliczeniowej,

domena obliczeniowa i umieszone w niej nanowtékna

W modelu przyjeto nastepujace zalozenia:
. niezmienny w czasie ksztalt geometrii maty (brak
efektéw degradacji i pecznienia),

jednorodne rozmieszczenie leku na powierzchni
wldkien,

stala porowato$é maty,
wspolezynnik  dyfuzji od

w  plynie zalezny

porowatosci maty,
. dyfuzja opisana prawem Ficka.
rozklad

otaczajagcym wildkna jest opisany przez bilans masy

Czasoprzestrzenny stezenia leku w plynie

w objetosci materialu maty:

dc,
d_: = Di Vz CA -
Pp [kads : (Clrgnax - CB) cCy— kdes : CB] (3)
gdzie:
ca(x,y,z,t) — stezenie leku w danym punkcie plynu
kg /m?]

¢ — stezenie leku na powierzchni widkna w przeliczeniu
na mase materiatu [kg/kg]

cg™™— maksymalne stezenie leku na powierzchni widkna
w przeliczeniu na mase materiatu [kg/kg]
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Dpva - wspdlezynnik dyfuzji rodaminy B w zelu [m?/s)

Di — wspdlezynnik dyfuzji leku (rodaminy B) w zelu
w obecnosci widkien [m?/s]

Kads, Kaes —
[1/s] leku
pp — gestosé polimeru [kg/m?)

wspolezynnik adsorpeji [m?/kg s] i desorpeji

Zmiana stezenia leku na powierzchni widékna
przedstawiona jest za pomoca réwnania:

dep _ max
ar kads . (CB - CB) Y kdes *Cp

(4)

Na przedstawiono mate
z nanowldkien zawierajaca rodamine B i widok na brzeg
dla  ktorej

uwalniania analogu leku dla réznych konfiguracji jej

rysunkach 3 a c

maty, zostala przeprowadzona analiza
struktury wewnetrznej. W celu skrécenia czasu obliczen
zostala wyodrebniona objetosé szescianu reprezentujaca
material modelowanej maty nanowldkniny, na ktorego
bokach ustalono nastepnie warunki brzegowe. Na dwéch
powierzchniach szescianu réwnoleglych do wldkien,
zastosowano warunki brzegowe Dirichleta, gdzie stezenie
leku przy
(ca 0 kg/m?®). Warunek ten odpowiada sytuacji,
w ktérej powierzchnia ta graniczylaby z os$rodkiem

w  plynie tuz Sciance jest zerowe

o nieskoriczonej objetosci. Na  pozostalych bokach
szedcianu ustanowiono warunki brzegowe Neumanna,
odpowiadajace  warunkowi kierunku

symetrii = w

o
normalnym n:

DVc, =0 (5)

Odpowiada to przyjeciu periodycznych warunkéw
brzegowych w kierunkach X iY.
Na powierzchni wilékien warunek brzegowy dla

strumienia dyfundujacego leku wynosi:
Ny = —pp - [kaas - (B —cp) - ca — kges - cg] (6)

Jako warunek poczatkowy stezenia leku miedzy
przyjeto cao 0 kg/m?
powierzchni wlékien w chwili poczatkowej przyjeto

wléknami = natomiast na
wartos¢ cg = cg™>* = cy, obliczona ze skladu czastkowego
materialu maty. Typowa warto$¢ csy wynosi 10° kg

leku/kg maty.
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Rys. 3¢ Widok na powierzchni¢ materialu

2.4  Ukierunkowanie nanowldkien

Jednym z wazniejszych parametréw analizowanych
mat jest ukierunkowanie wldkien. Podczas procesu
wytwarzania maty mozliwe jest (w pewnym zakresie)
tym parametrem. Analiza

sterowanie numeryczna

powinna odpowiedzie¢ na pytanie, w jakim stopniu

sin? a; cos? 9;

1 . .
— ¥ I; |sin? a; sin®; cos ¥;
ltot

K
cos q; sin @; cos;

L (dla
rownolegtych dlugo$é do krawedzi domeny jest réwna
L),
Wartosé o okredla kat pomiedzy #tym wldknem a osia

gdzie to dlugosé i-tego widkna wldkien

za$ lit to suma wszystkich dlugosci widkien.

Z ukladu wspélrzednych, zas wartosé okresla kat
pomiedzy ¢ - tym wléknem a plaszczyzna XY. Slad

tensora jest zawsze réwny jednosci. Dla  widkniny

izotropowej tensor omega wynosi K¢ = [1/3, 1/3, 1/3].

sin? a; sin 9; cos ¥;
sin? a; sin” ¥;
cos a; sin @; sind;
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X200 100pm
Rys. 3b Widok boczny materialu
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Rys. 4 Widok boczny siatki obliczeniowej dla fragmentu

modelowanego materiatu, dlugo$¢ boku szescianu réwna
100 pm

zmiana ulozenia wldkien wplywa na proces dyfuzji leku.

Geometrie  odzwierciedlajaca  rzeczywiste  ulozenie
wlékien i stopient ich ukierunkowania w domenie opisano

tensorem drugiego rzedu [32]:

cos «; sin a; cos Y;
cos a; sin a; sin 9;
cos? a;

3. WYNIKI

3.1 WPLYW LOKALNEGO
ZAGESZCZENIA WEOKIEN
NA PROCES UWALNIANIA LEKU

Rozpatrywano strukture regularna, tzn. w badanym

obszarze réwnomierne rozlozenie widkien o stalej

$rednicy. Odleglos¢ miedzy wldknami jest funkcja
porowatosci lub struktury. Wspdlczynniki desorpcji
i adsorpcji leku w kazdym przypadku sa jednakowe, za$

zmianie podlega wspélczynnik dyfuzji leku w plynie - D,
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ktory jest wusSrednionym parametrem zaleznym od
porowatosci oérodka (réwnanie 2).

Zbadano dwa przypadki: réwnomiernie utozonych
wldkien i w konfiguracji wiazek zageszczonych widkien,

dla trzech porowatosci:

a) &1 = 0,52;
b) & = 0,72;
C) g5 = 0,96.

W tabeli 1 przedstawiono podstawowe parametry
rozpatrywanych konfiguracji. Warto zwrdcié uwage, ze
dla wildkien réwnomiernie ulozonych o najwiekszej
porowatosci maty &3 wspdlczynnik dyfuzji w zelu
z wléknami jest taki sam jak w zelu bez wldkien (rys.
1). W pierwszej kolejnosci obliczono szybko$é uwalniania
dla widékien w strukturze regularnej wypelniajacej cata
domeng obliczeniowa (rys. 5). W tym przypadku wlékna
od
porowatosé¢ zmieniano, dostosowujac Srednice wldkien.
Siatke obliczeniowa dobierano tak,

10 komoérek

znajdowaly sie w stalej odleglosci siebie, a

aby zapewnié¢
generacje przynajmniej elementarnych
miedzy widknami.

W drugim przypadku przyjeto skupienie wldkien
w wiazki wypelniajace domene € (rys. 6). W domenie
Q1 (bez widkien), wspdlczynnik dyfuzji leku wynosit
Drva, zas w domenie €22, wspélezynnik dyfuzji D: byt
obliczony na podstawie réwnania (2). Do okreSlenia
stopnia zageszczenia wldkien ulozonych w wiazki,
wprowadzono parametr S. stanowiacy stosunek pola
kwadratu opisanego na widknach (ciemnoszare pole
domeny ) do calkowitej powierzchni geometrii (suma
jasno i ciemnoszarego pola). Tak opisana struktura
z przestrzeniami wolnymi od wilékien, wystepuje dosyé
czesto wewnatrz rzeczywistych materialéw (rys. 3).
Kads Kaes
wstepnych pomiaréw uwalniania rodaminy B z maty

(patrz: 3.4).

Wspblczynniki i uzyskano na podstawie
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Tab. 1 Parametry modelu dla trzech wartosci porowatosci.
Goérne cztery parametry wspélne dla kazdego przypadku.

Pozostale: stopienn zageszczenia 1 obliczony wsp6lczynnik
dyfuzji dla materialéw ¢ = 1, 2, 3 rézne w zaleznodci od
struktury.
Wiok 1. Wik 1.
Wspblczynnik , y n?.L h . 0 na "
réwnomiernie w wiazke
Kaes [1/8] 1 - 10_5
Kads [m®/mol s 1-10°
cno [kg/kg] 1,0 - 10°
Dpva [m?/s] 6,3 - 10
ef-] 0,52
r1 [pm] 2,5
a)
Sal-] 1 0,67
D: [m?/s] 1,6 - 10" 0,5 - 10"
e[ -] 0,72
b) 1 [pm] 2
Se [ -] 1 0,25
D2 [m?/s] 3,8 - 101 1,2 - 10"
&[-] 0,96
: 1
0 r3 [pm]
Su [ -] 1 0,04
D3 [m?/s] 6,3 - 10" 2,7 - 101

Rys. 5 Przekr6j poprzeczny Rys. 6 Przekr6j poprzeczny

domeny dla widkien domeny dla widkien
skupionych w wiazke
ri=25um, Ki=[00 1],

€ = 0,52

ulozonych réwnomiernie,
ri=25pum, Ki=[00 1],
€= 0,52

Na rysunkach 7 i 8 przedstawiono rezultaty obliczen
leku

pomiedzy réwnomiernie utozonymi widknami po 14

numerycznych stezenia w plynie zawartym
dniach od rozpoczecia uwalniania dla dwéch przypadkéw
o najmniejszej porowatosci &1 = 0,52 (patrz Tab. la).
W
ca = 0 kg/m® zastosowano na bocznych plaszczyznach
8,

hamuje

obu symulacjach warunek brzegowy Dirichleta

(prostopadle do rysunku). Jak wida¢ na rys.
zmniejszenie odleglosci pomiedzy wléknami
dyfuzyjny transport leku, co jest widoczne w domenie

w postaci otoczki o zmniejszonym stezeniu leku.
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A 0.1941

0.18

0.16

0.14

0.1

0.08

0.04

0.02

0
Yo

Rys. 7 Stezenie leku w plynie pomiedzy réwnomiernie
roztozonymi wléknami (pg/ml); r1 = 2,5 [pm], K¢ = [0 0 1],

€ = 0,52
Profile szybko$ci uwalniania leku w zaleznosci od
porowatosci  (Tab.l a-c) dla trzech badanych

porowatosci i dwéch konfiguracji wlékien przedstawiono
na rys. 9. Analizujac uzyskane wyniki, mozna zauwazy¢,
iz dla maty o najmniejszej porowatosci (linie koloru
czarnego, tab. la), uwalnianie przebiega znacznie wolniej
niz w przypadku mat bardziej porowatych, np. dla 4 dni
réznice siegaja blisko 40% (por. kolory czarny i zielony,
tab. 1b, 1c). Istotny jest réwniez wplyw zageszczenia

wlékien (linia ciagla wldékna  rozmieszczone

réwnomiernie, linia przerywana — wldkna zageszczone).

Domena o wléknach zageszczonych w  wigzke

charakteryzuje si¢ wolniejszym uwalnianiem substancji
leczniczych, zgodnie =z tym, jak  wyjasniono
w poprzednim akapicie. Wraz ze wzrostem porowatosci
mat roznica w uwalnianiu pomiedzy réwnomiernie
rozlozonymi a zageszczonymi widknami maleje, np. dla
14

o porowatosci & = 0,52 réznica w ilosci uwolnionej

dnia  uwalniania ~w  przypadku  geometrii

substancji wynosi okoto 3% (réznica w wysokoSci czarnej
ciaglej dla
o porowatosci €2 = 0,72, po 14 dniach uwolniona zostala

linii i przerywanej), za$ geometrii

dokladnie taka sama masa. Wynika z tego mozliwosé
regulacji samego profilu uwalniania przy zachowaniu tej

samej calkowitej ilosci uwolnionego w zadanym czasie
leku.

105

A 0.4622
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) 000000808
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Rys. 8 Stezenie leku w plynie pomiedzy wiéknami skupionymi
001],e=0,52

w wiazke (pg/ml); r1 = 2,5 [pm], K

100

80

=00 Zageszezona wigzka widkien
e =052
—\Widkna rozlozone

(=2}

rownomiernie £ = 0,52
=00 Zageszezona wigzka widkien
e=0,72
= W16kna rozmieszczone

&

% Uwolnionej masy

réwnomiernie £ = 0,72
Zageszezona wiazka widkien
e = 0,96

= W16kna rozlozone

20

réwnomiernie £ = 0,96
"

0 1 |

6 8

Czas [dni]

10 12

Rys. 9 Wplyw porowatosci i zageszczenia widkien na
szybkos$¢ uwalniania leku

WPLYW NIEREGULARNEGO
ULOZENIA WLOKIEN

W PLASZCZYZNIE XY

NA PROCES UWALNIANIA LEKU

3.2

W

regularne ulozenie widkien w wytworzonej macie. Dla

rzeczywistoéci rzadko mozna zagwarantowaé
poréwnania wplywu nieregularnosci widkien wykonano
dwie serie obliczen: wlékna regularnie rozmieszczone
Dla

odwzorowania struktury materialu o nieregularnym

i ulozone  przypadkowo. doktadniejszego

ulozeniu widkien, wiékna umieszczono losowo na
plaszczyznie XY. Wylosowano 225 polozen Srodkéw
wldkien (wartosci X 1 Y losowano z przedzialu 0 — 100
nm), ktére w skrajnych przypadkach: znajdowaly sie

daleko od siebie, badZ tez na siebie nachodzity (rys. 10,
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11). Przypadek podwdjnych, nachodzacych na siebie
wldkien w ukladach rzeczywistych nie wystepuje, gdyz
wlékna podczas procesu elektroprzedzenia w momencie
kontaktu na kolektorze zbierajacym sa w postaci
zestalonej, wiec mozliwe jest jedynie ich sklejenie sie w

wyniku odparowywania resztek rozpuszczalnika z
powierzchni. W takim przypadku dostep plynu
zewnetrznego w poblize sklejonych powierzchni wldkien

ze z takich
powierzchni lek nie mégtby byé¢ uwalniany. Wobec tego

bylby niemozliwy, stad nalezy uznad,

Rys. 10 Wiékna ulozone przypadkowo w plaszczyznie XY,
idealnie ukierunkowane, r1 = 2,5 [pm], Ki = [0 0 1], € = 0,53

Na rys. 12 zauwazalna jest analogiczna zaleznosé
profili uwalniania od porowatosci jak w przypadku
wldkien ulozonych réwnomiernie (rys. 9) z ta réznica, ze
w przypadku wlékien ulozonych nieregularnie, lokalne
zageszezenia, czy tez nachodzenie na siebie wldkien
w mniejszym stopniu wplywa na spowolnienie procesu
uwalniania skladnika. Generalizujac, przebieg profilu
uwalniania leku z wldkien ulozonych nieregularnie,
bedzie zawieral si¢ pomiedzy dwoma liniami (ciagla
i przerywana) na rys. 9 (przy takiej samej porowatosci
wszystkich trzech mat). Analiza obliczen wskazala
dodatkowo, ze roznica w calkowitej ilo$ci uwolnionej
substancji moze wynie$¢ maksymalnie 7 % dla materiatu
o tej samej porowatosci € = 0,53 i czasu uwalniania
4 dni.

106

takie obliczen.

Wykorzystanie domeny obliczeniowej z przenikajacymi

powierzchnie wykluczono z
sie¢ wzajemnie wléknami, wraz z zastosowaniem warunku
brzegowego na powierzchni widkien przedstawionego za
pomoca réwnania (2), stanowi dobre przyblizenie dla
225

wylosowano tylko raz i zastosowano we wszystkich

omawianego  problemu. Polozenia wldkien

trzech geometriach o rdéznej porowatosci (réznym

promieniu widkien).

A 0.0876

Yo

Rys. 11 Obliczone stezenie leku w plynie pomiedzy
przypadkowo utozonymi widéknami po 14 dniach od
rozpoczecia uwalniania w przekroju poprzecznym domeny,
r1 =25 [pm], Ki =[00 1], € = 0,53

100
pmm——
?_,_—-
80 - ? |

2 60

&

=

2

| /

]

g 40

=R = \V15kna nieregularne, ulozone przypadkowo

na plaszezyznie XY, € = 0,53
—WIlékna nieregularme, ulozone przypadkowo,
20 na plaszezyinie XY, ¢ = 0,65 B
=V 1Gkna nieregularme, ulozone przypadkowo,
na plaszezyznie XY, ¢ = 0,94
0 - | f I ] [
0 2 4 § 8 10 12 14
Czas [dni]

Rys. 12 Wplyw porowatosci maty dla przypadkowo
utozonych wldkien w plaszczyznie XY na szybkosé
uwalniania leku
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3.3 WPLYW UKIERUNKOWANIA ORAZ
DYSPERSJI PROMIENI WEOKIEN
NA PROCES UWALNIANIA LEKU

Ostatnim krokiem bylo zbadanie proceséw desorpcji
— dyfuzji w strukturach o takiej samej porowatosci
e = 0,72, réznigcych si¢ sposobem ulozenia wldkien.
W tym celu poréwnano ze soba cztery geometrie:
o wléknach ulozonych

regularnie (idealnie

ukierunkowanych), wldknach umiarkowanie
ukierunkowanych oraz dwie geometrie odwzorowujace
material izotropowy (tj. bez wyréznionego gldéwnego
kierunku wldkien), z ktérych jeden zawieral wldkna
o $rednim promieniu wiékien , za$ drugi wylosowanych

z rozkladu Gaussa. Kierunek i

polozenie wldkien

Rys. 13 Widkna réwnomiernie rozlozone, idealnie ukierunkowane,

stopien ukierunkowania Ki= [0 0 1], r =2,5 pm

generowany byl losowo, za$ orientacje wldkien w calej
geometrii okre§lono na podstawie wzoru (7). W celu

stworzenia geometrii z wldknami nieregularnymi

o takiej samej porowatosci zwiekszano  liczbe

stosowanych wlékien z 225 do maksymalnie 250 wiokien.
ulozenia  wldkien

Wprowadzenie  nieréwnoleglego

powoduje, ze cze$¢ wldkna znajduje si¢ poza
analizowana geometrig sze$cianu, co nalezy uwzglednié
przy obliczaniu porowatosci. Dla wymienionych wyzej
struktur zastosowano takie same warunki brzegowe jak
w podpunkcie 3.1, tj. warunek brzegowy Dirichleta
stezenia leku w plynie tuz przy Sciance wynoszacy
ca = 0 kg/m? ustanowiony na $ciankach réwnoleglych

do gléwnego kierunku wldkien.

Rys. 14 Widkna nieregularne, umiarkowanie ukierunkowane,
stopien ukierunkowania K = [ 0,16 0,14 0,70], r = 2,5 pm

Rys. 15 Wiékna ulozone nieregularnie o jednakowym promieniu,

r=1,6pum. Stopien ukierunkowania
K: = (0,39 0,31 0,30]

Rys. 16 Wlékna ulozone nieregularnie, Gaussowski rozklad

promieni widkien, r=1,6um, 6=0,6 um, Stopieri ukierunkowania

K. = [0,36 0,33 0,31]
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Dla wygenerowania struktury maty 2z widkien
o niejednakowym promieniu na podstawie zdje¢ SEM
oraz obrazéw mikroskopii optycznej okreslono sredni
promien wilékien jak réowniez rozklad ich promienia
w warunkach typowego eksperymentu (rys. 17). Sredni
promien otrzymanych wlékien wynosi: ¥ = 1,6 um, przy
odchyleniu standardowym réwnym o = 0,6 u. Nastepnie
Gaussa,

ktére

korzystajac z  dopasowania  krzywej
wygenerowano losowo 250 grubosci wldkien,

zostaly umieszczone w domenie obliczeniowe;j.
45 0.8

10 4 / + 07
35

Licznodé
[ @
] S
1 1
}
=]
tn

1 0,2
10 ‘/
DANE
= +— 0,1

=—DOPASOWANIE
0 -+t +"+—T1—" 0,0

w
1

06 09 11 14 16 19 21 24 26 29
Srednica widkna [um]

Rys. 17 Rozklad promienia wlékien w elektroprzedzonym
materiale: ¥ = 1,6 um, o = 0,6 um. Sporzadzono na
podstawie trzech zdje¢ SEM, w sumie 200 pomiaréw

promieni widkien
Tab. 2 Charakterystyka ukierunkowania widkien
w symulacjach numerycznych dla porowatosci € = 0,72

Stopien
ukierunkowania

widkien K¢

Rodzaj widkien

Widkna réwnomiernie roztozone,

001
idealnie ukierunkowane [ )
Wiékna nieregularne,

. . . (0,16 0,14 0,70]
umiarkowanie ukierunkowane
Wlékna ulozone nicr.cgl.ﬂarnic 0,39 0,31 0,30]
o jednakowym promieniu
Wiékna ulozone nieregularnie,
Gaussowski rozklad promieni (0,36 0,33 0,31]

wlékien

Na rys. 18 przedstawiono obliczone profile uwalniania

leku dla czterech wyzej wymienionych rodzajow

utozenia wldkien, w matach o takiej samej

0,72. Po dwdéch dniach

uwalniania, wi6kna regularne (idealnie ukierunkowane)

porowatosci réwnej € =
uwolnity najmniej leku, okolo 60% poczatkowej dawki.

Stwierdzono nieznaczne przyspieszenie uwalniania
w przypadku umiarkowanie ukierunkowanych witdkien.
Wzrost szybkosci uwalniania moze by¢ spowodowany
wzrostem odleglosci miedzy wléknami i rozrzutem

wielkoSci poréw, przez co zmniejszeniu ulega hamujacy

leku

w geometrii z niewyréznionym kierunkiem widkien jest

wplyw sasiadujacych  widékien. Uwalnianie
najszybsze dla tego przypadku i nie zauwazono réznicy
pomiedzy szybkoscia uwalniania leku z geometrii
o widéknach o stalym promieniu i wldéknach
0 promieniu zmieniajacym sie wg typowego rozkladu
Gaussa uzyskanych z pomiaréw mat (pokrywanie sie

linii niebieskiej i zielonej).

100 t /‘P
80
E 60 =—\Wldkna rozmieszczone réwnomiernie
T u
5 =072
:-;_\ ==Wlokna nieregularne, umiarkowanie
"i 40 ukierunkowane ¢ = 0,72
=N
===Wiikna nieregularne, material
izotropowy ¢ = 0,72
20
=—Wlokna nieregularme, material
izotropowy, rozklad grubosei widkien
eg=10,72
0 T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Czas [dni]

Rys. 18 Wplyw ukierunkowania i rozkladu promieni wiékien
na szybkos¢ uwalniania leku

3.4 WERYFIKACJA MODELU

Dane eksperymentalne uwalniania rodaminy B
ktére

uzyskane w laboratorium IPPT PAN, poréwnano

z elektroprzedzonych nanowldkien, zostaly

z rozwiazaniem analitycznym II prawa Ficka dla

dyfuzji z  plaskiej plyty 2z  homogenicznie
rozmieszczonym wewnatrz lekiem (8) i modelem
numerycznym  desorpcji  —  dyfuzji  opisanym

w poprzednim paragrafie. Grubo$é analizowanego

materialu wynosita L = 110 pm, zas porowato$é
elektroprzedzonego materiatu, okreslona na podstawie
poréwnania gestoéci materialu i uzytego polimeru
(réwnanie 1), wyniosta € = 0,77. Zgodnie z réwnaniem
(2) odpowiadajacy jej stosunek Di/Dpva wynosi 0,7.
W przedstawionym powyzej modelu desorpcji — dyfuzji
dopasowywano  wspdtczynniki  kinetyczne procesu
3 - 6).

W rozwiazaniu analitycznym, dopasowaniu profilu

transportu  masy  Kaas, kdes (réwnania

uwolnionej masy do eksperymentu, podlegal jedynie

wspélczynnik  dyfuzji  efektywnej Der  zgodnie

z réwnaniem zaproponowanym w pracy Cranka [37]:

exp[—Dege(2n+1)2m?
(2n+1)?

2
U=(1-35%, ). 100% ()

gdzie U
Wymienione powyzej stale wprowadzono do modelu

oznacza procent uwolnionej masy.

desorpcji — dyfuzji, gdzie zastosowano geometrig

108
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rozklad

o nieregularnym ulozeniu wiékien K. = [0,36 0,33

uwzgledniajaca grubosci widkien
0,31]. Warto$é wspdlezynnikéw desorpcji i adsorpeji
dobierano w ten sposob, aby zminimalizowaé roznice
pomiedzy teoretyczna a eksperymentalnie uzyskana
warto$cia uwolnionej masy. Dopasowanie metoda
najmniejszych kwadratéow parametru Der w réwnaniu
analitycznym (8) jest mozliwe jedynie dla znacznie
zanizone] wartoéci wspélcezynnika dyfuzji efektywnej
réwnej Dot = 5,9 - 10 m?/s. Jest to warto$é cztery
rzedy wielkosci mniejsza niz warto$¢ eksperymentalna,
co wskazuje na powazne wady prostego modelu
analitycznego opartego na jednowymiarowym modelu

dyfuzji. Wyniki zestawiono w tabeli 3:

Tab. 3 Wspélczynniki procesu dyfuzji w modelu

analitycznym i numerycznym

Wsp6lezynnik Wartosé
Rozwigzani 5
ozwigzane Detr [m?/s] 59 - 107

analityczne
D [m?/s] 44 - 101
Dpva 6,3 - 10"
Model desorpcji

N €[-] 0,77
- dyfuzji -
Kdes [1/5] 2,3 - 10°
kaas [m?/ (kg 8)] 1,4 - 10°

Obydwa modele sugeruja calkowite uwolnienie leku do
nieograniczonego osrodka po okoto 10 dniach od
rozpoczecia uwalniania. W rzeczywistosci, jak widaé na
rys. 19, w koncowej fazie uwalniania proces ulega

spowolnieniu wskutek ograniczonej pojemnosci kuwety

pomiarowej. Zaréwno model numeryczny @ jak
i analityczny stosunkowo dobrze odzwierciedlaja
poczatkowy przebieg uwalniania uzyskany

w eksperymencie, uwzgledniajac nawet dosy¢ duzy

wyrzut leku, ktéry wynosi 50% po jednym dniu.
|

L

feg

100 -

.4

80
2 60
S 40
e
¢ Eksperyment
20 = Model desorpcji - dyfuzji
=== Rozwiazanie analityczne
0
0 2 I 6 8 10 12 14
Czas [dni]

Rys. 19 Poréwnanie dopasowania rozwigzania
numerycznego i analitycznego z wynikami
eksperymentalnymi uwalniania rodaminy B
z nanowldkien, eksperyment (symbole), model (linie ciagle)
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4. WNIOSKI

Na  podstawie  przeprowadzonych  symulacji
numerycznych stwierdzono mozliwo$é sterowania
szybkoscia i profilem uwalniania poprzez zmiane
konfiguracji wldkien umieszczonych w materiale maty.
Wykazano, ze zmniejszenie odleglosci pomiedzy
widknami doprowadza do spowolnienia uwalniania

leku z materiatu. Z drugiej strony wzrost porowatosci
moze doprowadzi¢ do wzrostu szybkosci uwalniania
i w efekcie do wystapienia niekorzystnego w pewnych
przypadkach zjawiska wyrzutu leku. Stuszne wydaje
sie
ukierunkowanych wtéknach tylko na powierzchni

zatem  wykorzystanie materiatu o  bardzo
zewnetrznej plaskiego materialu w celu spowolnienia
uwalniania leku w jednym badZz obu kierunkach.
Najszybsze uwalnianie leku osiggnieto w geometrii
o witdéknach nieukierunkowanych przy jednoczesnym
zaobserwowaniu braku réznic pomiedzy szybkoSciami
leku

o jednakowej érednicy a analogicznej maty z widkien

uwalniania z maty zlozonej 2z wldkien

o promieniach wylosowanych wg rozkladu Gaussa.
Mozna ~ zatem  przypuszczaé, ze  wystepujaca
w typowych eksperymentach dyspersja promieni

wldkien ma stosunkowo niewielki wplyw na efektywna
wartos¢ dyfuzji leku. Upowaznia to do stosowania
usrednionych, efektywnych wartosci otrzymanych na
podstawie pomiaréw mikroskopowych. Poréwnanie
rozwigzania analitycznego z wynikami eksperymentu
i rozwiazaniem mimo

numerycznym  pokazalo

analogicznego przebiegu zZnaczna réznice
w wartosciach wspélczynnika dyfuzji leku w materiale,
ktory w przypadku ptyty o grubosci L = 110 pm jest
cztery rzedy wielkoSci nizszy niz rzeczywisty. Réznica
faktu

w jednowymiarowym modelu opisanym réwnaniem (8).

ta wynika z zastosowanych  uproszczen
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