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Πρόλογοσ 
 

Σα ςυςτιματα χοριγθςθσ φαρμάκου ελζγχουν το ρυκμό με τον οποίο το φάρμακο 

αποδεςμεφεται  ι/και τθν περιοχι του ςϊματοσ που πραγματοποιείται θ αποδζςμευςθ. Θ 

τοπικι χοριγθςθ φαρμάκου παρουςιάηει μειωμζνεσ παρενζργειεσ και μειωμζνθ τοξικότθτα ςε 

ςχζςθ με τθ ςυςτθματικι χοριγθςθ, γεγονόσ που είχε ωσ αποτζλεςμα τθν ενδελεχι ζρευνα 

και τθν τεχνολογικι πρόοδο ςτο τομζα τθσ ελεγχόμενθσ χοριγθςθσ φαρμάκου. 

 

Οι τεχνολογίεσ ελεγχόμενθσ χοριγθςθσ χρονολογοφνται ςτθ δεκαετία του ‘50. Σο πρϊτο 

ςφςτθμα προτάκθκε από τουσ Smith Kline & French το 1952 και αφοροφςε τθν 12ωρθ 

χοριγθςθ δεξτροαμφεταμίνθσ. Σισ επόμενεσ δφο δεκαετίεσ τίκεται θ επιςτθμονικι βάςθ τθσ 

ελεγχόμενθσ χοριγθςθσ και διαχωρίηονται οι μθχανιςμοί που ελζγχουν τθν αποδζςμευςθ 

(διάλυςθ, διάχυςθ, ϊςμωςθ, ιοντοεναλλαγι). Κατά τθ δεφτερθ γενιά ςυςτθμάτων χοριγθςθσ 

φαρμάκου (1980-2010) μειϊνεται το ερευνθτικό ενδιαφζρον για τθν κινθτικι μθδενικισ τάξθσ. 

Παράλλθλα, γίνεται για πρϊτθ φορά χριςθ υδρογελϊν και  «ζξυπνων» ι/και βιο-

αποικοδομιςιμων πολυμερϊν. Σθ τελευταία δεκαετία αναπτφςςονται τα πρϊτα ςυςτιματα 

χοριγθςθσ βαςιςμζνα ςτθν νανοτεχνολογία. Νανοςωματίδια ικανά να χορθγιςουν 

ελεγχόμενα φάρμακο αποτελοφν ςιμερα το πιο δθμοφιλζσ ερευνθτικό κομμάτι του τομζα  

[21]. 

 

Εντοφτοισ, πολλά κζματα που εγείρονται από τθν επιςτθμονικι ζρευνα των τελευταίων 

δεκαετιϊν παραμζνουν αναπάντθτα. Παρά τθ ςθμαντικι πρόοδο ςτο πλικοσ των προσ χριςθ 

πολυμερϊν και τθσ μελζτθσ τθσ ςυμπεριφοράσ των μικροςωματιδίων, θ μακροπρόκεςμθ 

χοριγθςθ φαρμάκου παραμζνει περιοριςμζνθ *22+. 

 

Θ μακθματικι μοντελοποίθςθ ςυςτθμάτων αποδζςμευςθσ ζχει επεκτείνει τισ πλθροφορίεσ και 

τθν κατανόθςθ των πειραμάτων αποικοδόμθςθσ αποφζροντασ αποτελεςματικότερο 

ςχεδιαςμό βιοαποικοδομιςιμων ςυςκευϊν εγκλειςμοφ φαρμάκου [16]. 
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Θ βιοαποικοδόμθςθ των πολυμερϊν είναι ζνασ ευρφσ όροσ που καλφπτει πολλαπλζσ 

διεργαςίεσ. Θ μοντελοποίθςθ των διεργαςιϊν δφναται να  προςδϊςει επιπλζον κατανόθςθ 

των εξελιςςόμενων φαινομζνων και των αλλθλοεξαρτιςεων τουσ ϊςτε να διερευνθκοφν και 

να ερμθνευτοφν αναπάντθτα ερωτιματα και αποκλίςεισ από τισ πειραματικζσ παρατθριςεισ. 
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Περύληψη 
 

΢κοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι μία γενικι αναςκόπθςθ των μακθματικϊν μοντζλων για 

τθν αποδζςμευςθ φαρμάκου από ςφαιρικό μικροςωματίδιο πολυμεροφσ. Θ  κατάςτρωςθ και 

οι προβλζψεισ των μοντζλων ςυνειςφζρουν ςτθ καλφτερθ κατανόθςθ των υπεφκυνων 

μθχανιςμϊν και ςτο ςχεδιαςμό ςωματιδίων αποδζςμευςθσ. 

 

Γίνεται εςτίαςθ ςτθ ςφνκετθ διεργαςία τθσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου από πολυμερικι 

μικροςφαίρα πολφ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ (PLGA). Σο PLGA είναι βιοςυμβατό 

ςυμπολυμερζσ, που ζχει χρθςιμοποιθκεί ςε πλθκϊρα εφαρμογϊν ελεγχόμενθσ χοριγθςθσ 

φαρμάκου. Θ αποικοδόμθςθ και θ διάβρωςθ του PLGA είναι φαινόμενα εκτενϊσ μελετθμζνα 

και πολλά μακθματικά μοντζλα ζχουν προτακεί για τθν περιγραφι τουσ. 

 

Σα μακθματικά μοντζλα που παρακζτονται ςτθ παροφςα εργαςία διακρίνονται πρωτίςτωσ 

βάςει του μθχανιςμοφ που ελζγχει τθν αποδζςμευςθ, ςε μοντζλα διάβρωςθσ, διάχυςθσ και 

διόγκωςθσ. Δίνεται ζμφαςθ ςτθ μοντελοποίθςθ τθσ διάβρωςθσ που αποτελεί τον ελεγκτικό 

μθχανιςμό για τθν αποδζςμευςθ από PLGA. Επιςθμαίνονται μθχανιςτικά μακθματικά μοντζλα 

αποδζςμευςθσ και ζνα μοντζλο μεκόδου Monte-Carlo του ςτοχαςτικοφ λογιςμοφ.  

 

Επιχειρείται θ κατθγοριοποίθςθ των μοντζλων τθσ βιβλιογραφίασ βάςει κριτθρίων 

χαρακτθριςτικϊν του προβλιματοσ, όπωσ ο ςυνυπολογιςμόσ τθσ αυτοκαταλυτικισ υδρόλυςθσ, 

τθσ επαγωγικισ φάςθσ,  του ςχθματιςμοφ ςυςτιματοσ πόρων κ.α. ΢κοπόσ τθσ 

κατθγοριοποίθςθσ αυτισ είναι να αποτελζςει βιβλιογραφικι αναφορά για τθ επιλογι 

κατάλλθλου μακθματικοφ μοντζλου και γενικότερα πθγι για τθ κατανόθςθ τθσ διεργαςίασ τθσ 

αποδζςμευςθσ φαρμάκου από μικοςφαίρα PLGA. 
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Αbstract 
 

The major aim of this paper is an overview of mathematical models for the drug release from 

spherical polymeric microparticles. Model devising and forecasts contribute to a better 

understanding of the responsible mechanisms and designing release particles. 

 

Focus is set on the complex process of drug release from poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA). 

PLGA is a biocompatible copolymer that has been used in a multitude of applications of 

controlled drug release. PLGA degradation and erosion are extensively studied phenomena and 

a lot of mathematical models have been proposed to describe them. 

 

Mathematical models listed in this paper are mainly distinguished based on the mechanism 

that controls release into: erosion-controlled, diffusion-controlled and swelling-controlled.  

Emphasis is placed on erosion modeling because erosion is the controlling mechanism for the 

release from PLGA matrices. Mechanistic mathematical models and a Monte-Carlo-method 

model using stochastic calculus are highlighted. 

 

A models’ classification is attempted based on characteristic criteria of the problem in question, 

like the inclusion of autocatalytic hydrolysis, the induction phase, the pore-structure formation 

etc. The purpose of this classification it to provide a reference for the mathematical model 

selection and to understand the process of drug release from PLGA microspheres in general. 
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1. Αποδϋςμευςη φαρμϊκου από βιοαποικοδομόςιμο 

πολυμερϋσ 
 

Θ αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ ςυμβαίνει ωσ αποτζλεςμα φυςικϊν βιολογικϊν διεργαςιϊν. 

Ζτςι, δεν υφίςταται θ ανάγκθ απομάκρυνςθσ του ςυςτιματοσ  όταν πλζον ζχει 

πραγματοποιθκεί θ επικυμθτι αποδζςμευςθ.  ΢τα περιςςότερα βιοαποικοδομιςιμα 

πολυμερι, θ αποικοδόμθςθ είναι αποτζλεςμα τθσ υδρόλυςθσ των πολυμερικϊν αλυςίδων ςε 

ςταδιακά μικρότερεσ χθμικζσ ενϊςεισ.  Οι ενϊςεισ αυτζσ είναι μθ τοξικζσ και απορροφιςιμεσ, 

που ςτθ ςυνζχεια μεταβολίηονται και απομακρφνονται από το ανκρϊπινο ςϊμα μζςω 

γνωςτϊν μεταβολικϊν οδϊν. ΢τθν ελεγχόμενθ χοριγθςθ φαρμάκου χρθςιμοποιοφνται 

βιοαποικοδομιςιμα πολυμερι φυςικισ ι  ςυνκετικισ προζλευςθσ. Πιο ςυγκεκριμζνα: [2] 

Φυςικά πολυμερή            

 Κολλαγόνο     (collagen) 

 Ηελατίνθ     (gelatin) 

 Αλγινικό οξφ     (alginate) 

 Δεξτράνθ     (dextran) 

 Χιτοηάνθ     (chitosan) 

 Άμυλο      (starch) 

 Ταλουρονικό οξφ    (hyaluronic acid) 

 Κυκλοδεξτρίνθ    (cyclodextran) 

 Παράγωγα κυτταρίνθσ 

΢υνθετικά πολυμερή 

Α) πολυεςτζρεσ 

 Πολυγαλακτικό οξφ    (polylactic acid) - PLA 

 Πολυγλυκολικό οξφ    (polyglycolic acid)  - PGA 

 Πολυ(γαλακτικό-γλυκολικό) οξφ   (poly(lactic-co-glycolic acid)) - PLGA 

 Πολυ υδροξυβουτυρικό οξφ   (polyhydroxybutyrate) - PHB 

 Πολυκαπρολακτόνθ    (polycaprolactone) - PCL 

 Πολυδιοξανόνθ   (polydioxanone) - PDS ι PDO 

Β) πολυαμίδια και Γ) πολυανυδρίτεσ 
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1.1 Παρϊγοντεσ ρυθμού αποδϋςμευςησ 
 

 Είδοσ του πολυμεροφσ 

Tα πολυμερι κατά τθν αποικοδόμθςθ τουσ, ανάλογα με τθ διάβρωςθ που υφίςτανται, 

διακρίνονται ςε πολυμερι επιφανειακισ διάβρωςθσ (surface-eroding) και πολυμερι που θ 

διάβρωςθ επζρχεται ςε όλο τον όγκο του υλικοφ (bulk-eroding) [1]. 

 

΢ε μικροςφαίρεσ πολυμεροφσ επιφανειακισ διάβρωςθσ (ετερογενισ διάβρωςθ), το φάρμακο 

αποδεςμεφεται κυρίωσ ςτθν επιφάνεια κακϊσ το πολυμερζσ διαςπάται. Θ διάβρωςθ 

εξελίςςεται ςυνικωσ με ςτακερι ταχφτθτα. Με τθν πάροδο του χρόνου, θ ςυνολικι επιφάνεια 

τθσ ςφαίρασ και ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ μειϊνονται αςυμπτωτικά. ΢ε περίπτωςθ που το 

περιεχόμενο φάρμακο είναι ομογενϊσ κατανεμθμζνο ςτθ μιτρα, ο μεγαλφτεροσ ρυκμόσ 

αποδζςμευςθσ επιτυγχάνεται ςτθν αρχι τθσ διαδικαςίασ [3]. 

 

Οι μικροςφαίρεσ πολυμεροφσ που υφίςταται διάβρωςθ ςτο ςυνόλο του όγκο του (ομογενισ 

διάβρωςθ) χαρακτθρίηονται από μία «ζκρθξθ» φαρμάκου (burst).  Θ απότομθ και ταχεία αυτι 

αποδζςμευςθ δφναται να φτάςει το 50% τθσ αρχικισ εγκλειςμζνθσ ποςότθτασ φαρμάκου και 

λαμβάνει χϊρα τισ πρϊτεσ λίγεσ ϊρεσ τθσ όλθσ διαδικαςίασ. ΢τθ ςυνζχεια, ακολουκεί  αργι 

αποδζςμευςθ ελεγχόμενθ από τθ διάχυςθ. Σζλοσ, οριςμζνεσ φορζσ παρατθρείται μία τρίτθ 

φάςθ κατά τθν οποία αποδεςμεφεται γριγορα θ υπολειπόμενθ ποςότθτα φαρμάκου ωσ 

αποτζλεςμα δριμείασ αποικοδόμθςθσ τθσ πολυμερικισ μιτρασ  [3]. 

 

 

Εικόνα 1: Μθχανιςμοί διάβρωςθσ 

βιοαποικοδομιςιμων πολυμερϊν.  

(Α) διάβρωςθ ςτο ςφνολο του όγκου του 

ςωματιδίου (Β) επιφανειακι διάβρωςθ [8] 
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 Μοριακό βάροσ πολυμεροφσ 

Σο μοριακό βάροσ του πολυμεροφσ επιδρά ςτθν αποικοδόμθςθ και το ρυκμό αποδζςμευςθσ. 

Αφξθςθ του μοριακοφ βάρουσ του πολυμεροφσ επιφζρει μείωςθ ςτθ δυνατότθτα διάχυςθσ και 

κατά ςυνζπεια ςτο ρυκμό αποδζςμευςθσ του φαρμάκου *1+. 

 

Επιπρόςκετα, κατά τθν εξζλιξθ τθσ αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ παράγονται διαλυτά 

μονομερι και ολιγομερι που διαχζονται εκτόσ τθσ ςφαίρασ. Με τθν απομάκρυνςθ τουσ, 

ςχθματίηονται πόροι που γεμίηουν με νερό. ΢ε πολυμερι χαμθλότερου μοριακοφ βάρουσ, 

μονομερι και ολιγομερι ςχθματίηονται ταχφτερα. Για πολλά φάρμακα, ο κφριοσ μθχανιςμόσ 

αποδζςμευςθσ είναι θ διάχυςθ διαμζςου των πόρων αυτϊν. Κατά ςυνζπεια, αφξθςθ του 

μοριακοφ βάρουσ επιφζρει μείωςθ του ρυκμοφ αποδζςμευςθσ μικρϊν μορίων, πεπτιδίων και 

πρωτεϊνϊν.  [3]. 

 

Εντοφτοισ, κατά κανόνα, το μοριακό βάροσ του πολυμεροφσ ζχει μικρι επίδραςθ ςτο ρυκμό 

αποδζςμευςθσ από μικροςφαίρεσ πολυανυδριτϊν (επιφανειακι διάβρωςθ). 

 

 ΢φνθεςη ςυμπολυμεροφσ 

΢ε περίπτωςθ ςυμπολυμεροφσ υλικοφ, όπωσ είναι το PLGA, ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ 

επθρεάηεται από το λόγο των μονομερϊν του. Αφξθςθ τθσ περιεκτικότθτασ ςτο ταχφτερα 

αποικοδομοφμενο μονομερζσ αυξάνει το ρυκμό αποδζςμευςθσ. Αντίςτοιχα, κατά τθν 

ελεγχόμενθ από διάβρωςθ αποδζςμευςθ, παρατθρείται αφξθςθ του ρυκμοφ για μεγαλφτερεσ 

ςυγκεντρϊςεισ του μικρότερου ι/και πιο διαλυτοφ μονομεροφσ *3+. 
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Γράφημα 1: Επίδραςθ τθσ ςφνκεςθσ πολυμεροφσ PLGA ςτθν αποδζςμευςθ [24] 

 

 Πρόςθετα ζκδοχα  

΢ε οριςμζνα ςυςτιματα αποδζςμευςθσ, προςκζτονται ζκδοχα προκειμζνου να διατθρθκεί θ 

ςτακερότθτα του εγκλειςμζνου φαρμάκου, είτε κατά τθν παραςκευι, είτε κατά τθν 

αποδζςμευςθ.  Σα ζκδοχα επθρεάηουν τθν αποδζςμευςθ του φαρμάκου, π.χ. μειϊνοντασ τθν 

αρχικι ζκρθξθ αποδζςμευςθσ, μειϊνοντασ ι αυξάνοντασ το ςυνολικό ρυκμό αποδζςμευςθσ, ι 

τθν τελικι ποςότθτα αποδεςμευμζνου φαρμάκου *3+. 

 

 Μζγεθοσ μικροςφαίρασ  

Μείωςθ του μεγζκουσ του ςυςτιματοσ προκαλεί αφξθςθ του λόγου επιφάνειασ προσ όγκο και 

για ςτακερό ρυκμό διάχυςθσ, ο ρυκμόσ ροισ του φαρμάκου αυξάνεται. Επίςθσ, ςε μικρότερα 

πολυμερικά ςωματίδια, θ απόςταςθ επιφάνειασ-κζντρου είναι μικρότερθ, κάτι που επιτρζπει 

ταχφτερθ διείςδυςθ του νεροφ [3]. 
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1.2 Παρϊγοντεσ ρυθμού αποικοδόμηςησ 
Ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ για το ρυκμό τθσ αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ είναι οριςμζνεσ 

φυςικζσ του ιδιότθτεσ  [2]: 

 Μοριακό Βάροσ (& κατανομι μοριακοφ βάρουσ) 

 Κατανομή επαναλήψιμων μονάδων (μονομερϊν) 

 Διαπερατότητα και διαλυτότητα ςτο νερό 

Αντιπροςωπεφουν τον ελεφκερο όγκο του πολυμεροφσ  και τθν υδροφιλικότθτα του. 

Κακορίηουν το ρυκμό τθσ υδρόλυςθσ και το είδοσ τθσ υδρολυτικισ αποικοδόμθςθσ 

(όγκου ι επιφάνειασ).  Επιπλζον, ςτθ περίπτωςθ πολυεςτζρων και ορκοεςτζρων, 

παράγονται όξινεσ ι βαςικζσ ομάδεσ κατά τθν αποικοδόμθςθ, κάτι που μπορεί να 

οδθγιςει ςε αυτοκατάλυςθ τθσ διεργαςίασ. 

 Μορφολογία πολυμεροφσ  

(άμορφο/ θμικρυςταλλικό, μικροδομζσ, υπολειπόμενεσ τάςεισ) 

Φάρμακο και νερό διζρχονται μόνο από τθν άμορφθ φάςθ του πολυμεροφσ. 

 Θερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςησ 

Αντιπροςωπεφει τθ διαπερατότθτα και τθ κινθτικότθτα τθσ πολυμερικισ αλυςίδασ. 

Αδυναμία των κραυςμάτων να διαχυκοφν εκτόσ του υαλϊδουσ πολυμεροφσ επιτείνει 

τθ διεργαςία τθσ αυτοκατάλυςθσ τθσ υδρόλυςθσ.  Επθρεάηει το ρυκμό αποικοδόμθςθσ 

πολυμερϊν όπωσ το πολυλακτικό και το πολυγαλακτικό οξφ. 

 Φυςικζσ διαςτάςεισ  

(ςχιμα και λόγοσ επιφάνειασ όγκου) 

 

Παράγοντεσ  που επιδροφν ςτην βιοαποικοδόμηςη πολυμεροφσ   [2] [24] 

 Παρουςία ανεπικφμθτων μονάδων ι ατζλειεσ αλυςίδασ 

 Παρουςία χθμικϊν ενϊςεων χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ 

 Ανόπτθςθ (annealing) 

 Φόρτωςθ φαρμάκου (drug-load) 

 Διαδικαςία αποςτείρωςθσ 

 Προςροφθμζνεσ και απορροφθμζνεσ χθμικζσ ενϊςεισ (λιπίδια, νερό, ιόντα, κ.α.) 
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 Φυςικοχθμικοί παράγοντεσ (pH, ιοντοενναλαγι, ιοντικό ςκζνοσ, κ.α.) 

 Θζςθ εμφφτευςθσ 

 Μθχανιςμόσ υδρόλυςθσ 

 ΢υνκικεσ αποκικευςθσ 

 Φυςικοί παράγοντεσ (αλλαγζσ ςτο ςχιμα και το μζγεκοσ, μθχανικι τάςθ, μεταβολι 

ςυντελεςτϊν διάχυςθσ) 

 

1.3 Μηχανιςμού αποδϋςμευςησ φαρμϊκου από πολυμερό 
 

΢τα ςυςτιματα αποδζςμευςθσ φαρμάκου μζςα από πολυμερικι μιτρα λαμβάνουν χϊρα τρία 

φαινόμενα, που ζχουν τθ δυνατότθτα να αποτελζςουν μθχανιςμό ελζγχου τθσ ςυνολικισ 

αποδζςμευςθσ  [1].   

 Διάχυςθ του φαρμάκου (drug diffusion) 

 Διόγκωςθ πολυμεροφσ (polymer swelling) 

 Διάβρωςθ πολυμεροφσ  (polymer erosion) 

 

Ο όροσ «Διάβρωςθ του πολυμεροφσ» αφορά ςτθν απϊλεια μάηασ λόγω διάχυςθσ μικρϊν, 

υδατοδιαλυτϊν ολιγομερϊν και μονομερϊν εκτόσ τθσ πολυμερικισ μιτρασ  [5].  

 

Ο μθχανιςμόσ του ςυςτιματοσ αποδζςμευςθσ ανάγεται ςτθν ταχφτθτα εξζλιξθσ των 

φαινομζνων αυτϊν. ΢υγκεκριμζνα: [4] 

΢φςτημα ελεγχόμενο από διάχυςη 

- Θ διάχυςθ μζςω  μθ-αποικοδομιςιμων πολυμερϊν 

΢φςτημα ελεγχόμενο από διόγκωςη πολυμεροφσ 

- Θ διάχυςθ μζςω πολυμερϊν που διογκϊνονται (swell) ςε υδατικό μζςο 

΢φςτημα ελεγχόμενο από διάβρωςη πολυμεροφσ 

- Θ αποδζςμευςθ αποτζλεςμα διάβρωςθσ και αποικοδόμθςθσ 
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1.4 Κινητικό αποικοδόμηςησ 
Θ αποικοδόμθςθ θμικρυςταλλικϊν πολυμερϊν πραγματοποιείται ςε δφο ςτάδια:   

1) Θ πρϊτθ φάςθ αποικοδόμθςθσ εξελίςςεται κακϊσ ζγχυςθ νεροφ ςτισ άμορφεσ περιοχζσ του 

πολυμεροφσ προκαλεί υδρολυτικό ςχίςιμο αςτακϊν δεςμϊν (εςτερικοί δεςμοί). 

2) Θ δεφτερθ φάςθ αποικοδόμθςθσ ξεκινά το χρονικό ςθμείο που θ πλειονότθτα των άμορφων 

περιοχϊν ζχει αποικοδομθκεί. 

 

Κατά τθν εξζλιξθ τθσ αποικοδόμθςθσ, το μζςο μοριακό βάροσ μειϊνεται λόγω των τομϊν ςτισ 

πολυμερικζσ αλυςίδεσ. Θ μεταβολι του μζςου μοριακοφ βάρουσ χρθςιμοποιείται για τθν 

ποςοτικοποίθςθ τθσ αποικοδόμθςθσ με το χρόνο. 

 

Για τθν περιγραφι τθσ κινθτικισ τθσ αποικοδόμθςθσ γίνεται εκτενϊσ χριςθ των εξιςϊςεων: 

  

                    ( )                                                                       ( )  

                       ( )         (        )                               ( ) 

Όπου: 

   ( ) : μζςο μοριακό βάροσ τθ χρονικι ςτιγμι t 

     : μζςο μοριακό βάροσ τθ χρονικι ςτιγμι 0 

     : ςτακερά φαινόμενου ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ πολυμεροφσ 

 

Θ εξίςωςθ (2) ζχει εφαρμοςτεί ςτθν αποικοδόμθςθ ςωματιδίων PLGA  [12]. 
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1.5 Αριθμόσ διϊβρωςησ  
                     

Ο τρόποσ διάβρωςθσ του πολυμεροφσ (επιφανειακι ι ςυνολικοφ όγκου διάβρωςθ) ζχει άμεςθ 

ςυςχζτιςθ με τον αρικμό διάβρωςθσ (ψ) [9]. 

 

   
                                                                       

                                                
 

 

O χαρακτθριςτικόσ χρόνοσ τθσ διάχυςθσ του νεροφ μζςα ςτον όγκο του πολυμεροφσ 

εκφράηεται από τθ ςχζςθ [1]:  

 

       
  ̅ 

 

 

    
                                                                                           ( ) 

Όπου: 

     : δραςτικόσ ςυντελεςτισ διάχυςθσ του νεροφ ςτο εςωτερικό τθσ πολυμερικισ μιτρασ 

 ̅ : μζςθ απόςταςθ διάχυςθσ 

 

Ο χαρακτθριςτικόσ χρόνοσ αποικοδόμθςθσ για τισ λειτουργικζσ ομάδεσ του πολυμεροφσ 

δίνεται από τθ ςχζςθ:  

 (  )   
 

 
  ( )   

 

 
*  ( ̅)    (

  
̅̅ ̅̅

  (    ) 
)

 
 

+                            ( ) 

Όπου: 

  : ςτακερά ρυκμοφ αντίδραςθσ των λειτουργικϊν ομάδων του πολυμεροφσ  

(ψευδο-πρϊτου βακμοφ) 

  
̅̅ ̅̅ : μοριακό βάροσ πολυμεροφσ κατά αρικμό 

   : βακμόσ πολυμεριςμοφ 

   : αρικμόσ Αvogrado 

    : πυκνότθτα πολυμεροφσ 
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Ζτςι, ο αρικμόσ διάβρωςθσ καταλιγει: 

 

   
     

 (  )
  

     ̅ 

     *  ( ̅)    (
  
̅̅ ̅̅

  (    ) 
)

 
 

+

                             ( ) 

 

Θ ςχζςθ αυτι μπορεί να απλοποιθκεί περαιτζρω αν οι μεταβολζσ των χαρακτθριςτικϊν του 

πολυμεροφσ είναι αμελθτζεσ. 

 

   
     

 (  )
    (

 

  
)    ( ̅) (

 

  
)                                                       ( ) 

όπου: 

   : χαρακτθριςτικό μικοσ  

 

Παρατθρείται μία ςχζςθ εξάρτθςθσ τθσ πολυμερικισ διάβρωςθσ από τθ γεωμετρία τθσ μιτρασ. 

Ζτςι, για αμελθτζεσ μεταβολζσ ςτακεράσ ρυκμοφ αντίδραςθσ ( ) και ςυντελεςτι διάχυςθσ 

(    ), τα χαρακτθριςτικά (πορϊδεσ, τφποσ) του πολυμεροφσ κεωροφνται ςτακερά και το 

χαρακτθριςτικό μικοσ   είναι θ μόνθ παράμετροσ που κακορίηει τθ διάβρωςθ του 

πολυμεροφσ. Ορίηεται ζτςι ζνα κρίςιμο χαρακτθριςτικό μικοσ,       , που οριοκετεί τουσ δφο 

τφπουσ πολυμερικισ διάβρωςθσ [9]. 

 

                                                     (            ) 

                                               (               ) 

 

Σο PLGA διακζτει λειτουργικζσ ομάδεσ χαμθλισ αντιδραςτικότθτασ και                . Κατά 

ςυνζπεια παρουςιάηει ςυμπεριφορά διάβρωςθσ ςτο ςφνολο του όγκου του. 
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Αντικζτωσ, πολυμερι ταχείασ διάβρωςθσ (π.χ. πολυανυδρίτεσ) παρουςιάηουν ςυμπεριφορά 

επιφανειακισ διάβρωςθσ κακϊσ ςε ςωματίδια μικροκλίμακασ (     ) το κρίςιμο 

χαρακτθριςτικό μικοσ προκφπτει                [9]. 

 

1.6 Φόρτωςη φαρμϊκου και Απόδοςη ενθυλϊκωςησ 
 

Ορίηονται οι παρακάτω ιδιότθτεσ ςυςτιματοσ φαρμάκου εγκλειςμζνου ςε πολυμερικι μιτρα  

[25]: 

Φόρτωςη Φαρμάκου (Drug Loading) 

    
                 

                        
   

  

   
                                     ( ) 

Όπου: 

   : μάηα του φαρμάκου ςε δείγμα μικροςωματιδίων 

   : μάηα ςωματιδίων του ίδιου δείγματοσ 

 

Απόδοςη Ενθυλάκωςησ (Encapsulation Efficiency) 

    
                            

                          
  

  

   

   

   

                           ( ) 

Όπου: 

    : μάηα του φαρμάκου κατά τθν ςφνκεςθ των ςωματιδίων 

  : μάηα του πολυμεροφσ κατά τθν ςφνκεςθ των ςωματιδίων 

 

PLGA (mg) Φάρμακο (mg) Θεωρητική DL Πραγματική DL Απόδοςη Ενθυλάκωςησ 

200 

20 9,09 % 8.04±0,29 % 88,49±3,23 % 

50 20,00 % 17,16±0,40 % 85,78±2,00 % 

100 33,33 % 23,93±0,48 % 71,80±1,45 % 

Πίνακασ 1: Φόρτωςθ φαρμάκου και απόδοςθ ενκυλάκωςθσ για PLGA μικροςφαίρεσ που περιζχουν 

ριφαπεντίνθ (rifapentine) [26]  
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2. Πολυ(γαλακτικό-γλυκολικό) οξύ,  PLGA 
 

Σο πολυ(γαλακτικό-γλυκολικό) οξφ  είναι ςυνκετικό ςυμπολυμερζσ. Ανικει ςτθ κατθγορία των 

πολυεςτζρων και ςυγκεκριμζνα των πολφ(α-υδροξυ-εςτζρων). 

 

΢χθματίηεται από το ςυμπολυμεριςμό γαλακτικοφ οξζοσ και γλυκολικοφ οξζοσ. 

 

 

Εικόνα 2: δομι του PLGA 

x: αρικμόσ μονάδων γαλακτικοφ οξζοσ 

y: αρικμόσ μονάδων γλυκολικοφ οξζοσ 

 

2.1 Χαρακτηριςτικϊ του PLGA  
 

Διάβρωςη                    

 Τφίςταται διάβρωςθ ςε όλο του τον όγκο (bulk-eroding)  [5]. 

 Βιοςυμβατό πολυμερζσ, χαρακτθριςτικό που ζχει επιτρζψει τθ χριςθ του ςτθ 

χοριγθςθ φαρμάκων από τθ δεκαετία του 70’  [4]. 
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Αποικοδόμηςη 

 Αποικοδομείται μζςω υδρόλυςθσ των εςτερικϊν δεςμϊν των πολυμερικϊν αλυςίδων. 

Σο γλυκολικό οξφ αποδεςμεφεται με διπλάςια ταχφτθτα από το γαλακτικό οξφ. Ζτςι, 

αφξθςθ των μονάδων γλυκολικοφ οξζοσ ςτο ςυμπολυμερζσ επιφζρει αφξθςθ του 

ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ και άρα μείωςθ του ςυνολικοφ χρόνου αποικοδόμθςθσ *5+. 

 Αποικοδομείται πλιρωσ χωρίσ να απαιτείται θ αφαίρεςθ υπολειμμάτων μετά τθν 

εξάντλθςθ του φαρμάκου *22+. Σo γλυκολικό οξφ απεκρίννεται ωσ είναι ςτα νεφρά ι 

είςερχεται ςτον κφκλο του κιτρικοφ οξζοσ (TCA cycle), μεταβολίηεται και 

εξουδετερϊνεται ςε διοξείδιο του άνκρακα και νερό. Σο γαλακτικό οξφ ειςζρχεται ςτον 

κφκλο του κιτρικοφ οξζοσ, μεταβολίηεται και εξουδετερϊνεται ςε διοξείδιο του 

άνκρακα και νερό [24]. 

 Θ ταχφτθτα διείςδυςθσ του νεροφ είναι ςθμαντικά υψθλότερθ από τθν ταχφτθτα 

υδρόλυςθσ των πολυμερικϊν αλυςίδων [16]. 

 Παρουςιάηει αυτοκαταλυτικι αποικοδόμθςθ από το κζντρο τθσ ςφαίρασ προσ τθν 

επιφάνεια τθσ *4+. Παρά τισ εξαντλθτικζσ πειραματικζσ μελζτεσ ςε διαφορετικζσ 

ςυνκικεσ των ςυςτθμάτων πολυμεροφσ-φαρμάκου, δεν ζχουν ακόμα μετρθκεί με 

ακρίβεια ςτακερζσ ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ που εξαλείφουν τθν επίδραςθ τθσ 

αυτοκατάλυςθσ και του μεγζκουσ ςτθν αποικοδόμθςθ *16+. 

 

Γράφημα 4: Επίδραςθ του μεγζκουσ τθσ μικροςφαίρασ PLGA ςτθν αυτοκατάλυςθ.  Θ πιο ανοιχτόχρωμθ 
ςκίαςθ υποδεικνφει μεγαλφτερο ρυκμό αυτοκατάλυςθσ.  ΢το εςωτερικό του μικροφ ςωματιδίου θ 
αυτοκατάλυςθ παρουςιάηεται ςε μικρότερο βακμό με τθν πάροδο του χρόνου. 
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Γενικά χαρακτηριςτικά 

 Τδρόφοβο πολυμερζσ [5]. 

 Ταλϊδεσ πολυμερζσ με κερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ            [15]. 

Σo νερό δρα ωσ πλαςτικοποιθτισ για το PLGA. Θ κερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ 

μειϊνεται          με τθν ειςχϊρθςθ του νεροφ. Κατά ςυνζπεια, το ςφςτθμα 

βρίςκεται ςτθν ελαςτικι φάςθ κατά τθν αποδζςμευςθ του φαρμάκου [13]. 

 Ωσ ςφςτθμα χοριγθςθσ, ςχθματίηεται ςε μορφι ςφαίρασ διαμζτρου 1-100μm [22]. 

 

΢θμαντικά πλεονεκτιματα των ςυςτθμάτων PLGA ζναντι άλλων ςυςτθμάτων χοριγθςθσ [22]. 

 Δυνατότθτα ακριβοφσ μζτρθςθσ του ρυκμοφ αποδζςμευςθσ για διάςτθμα θμερϊν ι 

μθνϊν 

 Εφκολθ χοριγθςθ με πρότυπεσ ςφριγγεσ και βελόνεσ 

Διάφορα είδθ δραςτικϊν παραγόντων ζχουν ενςωματωκεί ςε ςυςτιματα PLGA ενϊ πολλά 

προϊόντα είναι διακζςιμα ςτθν αγορά *22+.  

 

Xαρακτθριςτικά αναφζρονται εδϊ μερικά παραδείγματα ενδοφκάλμιασ χοριγθςθσ [28]: 

Φάρμακο Πάθηςη Μζθοδοσ Χορήγηςησ 

Φλουορεςκεΐνθ Γλαφκωμα Τπό τον επιπεφυκότα 

Φλουορεςκεΐνθ PVR (υπερπλαςτικι αμφιβλθςτροειδοπάκεια) Τποδόρια 

5-φλουορουρακίλθ PVR Τποδόρια 

Ρετινοϊκό Οξφ PVR Τποδόρια 

Ακυκλοβίρθ CMV (κυτταρομεγαλοϊόσ) ρετινίτιδα Τποδόρια 

Ροδαμίνθ Εκφυλιςτικζσ  πακιςεισ αμφιβλθςτροειδοφσ Yπαμφιβλθςτροειδικι 

Πίνακασ 2: Εφαρμογζσ ςυςτθμάτων PLGA ςτθν ιατρικι του ανκρϊπινου ματιοφ 
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2.2 Αποδϋςμευςη Φαρμϊκου από μικροςφαύρεσ PLGA 
 

΢τθ ςυνολικι κινθτικι τθσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου από μικροςφαίρεσ PLGA ςυμβάλλουν οι 

εξισ διεργαςίεσ  [4] : 

 Διάβρωςθ του πολυμεροφσ  

 ΢χθματιςμόσ πορϊδουσ και εξζλιξθ του ωσ αποτζλεςμα εκτεταμζνθσ διάβρωςθσ 

 Χθμικι αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ από αυτοκαταλυτικι υδρόλυςθ εςτζρων 

 Μεταφορά με διάχυςθ του φαρμάκου διαμζςου τθσ πολυμερικισ μιτρασ και τθσ 

ςχθματιςμζνθσ δομισ πόρων 

 

Προκειμζνου να αποδοκεί θ αποδζςμευςθ του φαρμάκου ςε μακθματικό μοντζλο χρειάηεται 

εξζταςθ των τρίων κφριων φαινομζνων που λαμβάνουν χϊρα, δθλαδι: 

 Θ αποικοδόμθςθ του PLGA 

 Θ διάβρωςθ του PLGA 

 Θ μεταφορά του φαρμάκου 

αλλά και οι μεταξφ τουσ αλλθλεπιδράςεισ. Χαρακτθριςτικά αναφζρεται εδϊ ότι θ 

αυτοκαταλυτικι αποικοδόμθςθ δφναται να επιταχφνει τθν αποικοδόμθςθ και τθ διάβρωςθ 

του PLGA ςτο κζντρο τθσ μικροςφαίρασ και κατά ςυνζπεια να επιδράςει ςτθ μεταφορά του 

φαρμάκου [4]. Παρά τισ εξαντλθτικζσ πειραματικζσ ζρευνεσ ςε πλικοσ βιοαποικοδομιςιμων 

πολυμερϊν και ςυνκθκϊν, δεν ζχουν βρεκεί ςτακερζσ ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ που να 

εξαλείφουν τθν επίδραςθ τθσ αυτοκατάλυςθσ *16+. 

 

Θ αποδζςμευςθ του φαρμάκου απο βιοαποικοδομιςιμο πολυεςτζρα όπωσ είναι το PLGA 

πραγματοποιείται ωσ αποτζλεςμα τθσ αποικοδόμθςθσ και τθσ διάβρωςθσ του πολυμεροφσ. Ο 

μθχανιςμόσ τθσ μεταφοράσ του φαρμάκου είναι ελεγχόμενοσ από τη διάβρωςη. Ο 

μθχανιςμόσ τθσ διάβρωςθσ του PLGA ςυνδυάηει φαινόμενα μεταφοράσ μάηασ και χθμικισ 

αντίδραςθσ. Περιλαμβάνει μθχανιςμοφσ ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ για το ςφςτθμα πολυμερζσ-

φάρμακο: [1] 
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 Αποικοδόμθςθ πολυμεροφσ 

 Διάλυςθ φαρμάκου 

 ΢χθματιςμόσ πορϊδουσ 

 Μεταβολι pH ςτο μικροπεριβάλλον τθσ ςφαίρασ λόγω τθσ αποικοδόμθςθσ 

 Διάχυςθ του φαρμάκου ςτθν πολυμερικι μιτρα 

 Αυτοκαταλυτικι επίδραςθ τθσ αποικοδόμθςθσ               

 

Αρχικά, λαμβάνει χϊρα μία μεγάλθ αρχικι αποδζςμευςθ φαρμάκου (burst effect) κατά τθν 

οποία ζνα ςθμαντικό ποςοςτό φαρμάκου αποδεςμεφεται ςε πρϊιμο ςτάδιο τθσ όλθσ 

διαδικαςίασ. Για το χρονικό διάςτθμα που το πορϊδεσ παραμζνει χαμθλό παρατθρείται μία 

φάςθ επαγωγισ (induction phase), κατά τθν οποία παρεμποδίηεται θ αποδζςμευςθ μζχρι οι 

ςχθματιηόμενοι μεςοπόροι να αυξθκοφν επαρκϊσ [15]. 

 

Θ αποδζςμευςθ ςτθ ςυνζχεια κακορίηεται από τισ ιδιότθτεσ μεταφοράσ του φαρμάκου και τθ 

δυναμικι του ςυςτιματοσ του αποικοδομοφμενου πολυμεροφσ.  Σο εγκλειςμζνο ςε PLGA, 

φάρμακο αποδεςμεφεται με ςυνδυαςμό: 

 Διάχυςθσ μζςω των πόρων που ζχουν γεμίςει με νερό 

 Διάχυςθσ μζςω τθσ πολυμερικισ μιτρασ 

 Διάλυςθσ του πολυμεροφσ (polymer dissolution) 

 

Θ διάχυςθ μζςω των ςχθματιηόμενων πόρων είναι ο ςθμαντικότεροσ μθχανιςμόσ μεταφοράσ 

μακρομορίων και ιδιαίτερα υδατοδιαλυτϊν φαρμάκων. Θ διάχυςθ μζςω τθσ πολυμερικισ 

μιτρασ είναι δυνατι μόνο για μικρά και υδρόφοβα μόρια (λόγω τθσ υδροφοβικότθτασ του 

PLGA).  

Θ μεταφορά του φαρμάκου μζςω διάλυςθσ του πολυμεροφσ αφορά ςτα πολυμερι 

επιφανειακισ διάβρωςθσ και χρειάηεται να λθφκεί υπόψθ ςτα PLGA ςυςτιματα 

αποδζςμευςθσ φαρμάκων χαμθλισ υδατοδιαλυτότθτασ [4]. 
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2.3 Τεχικϋσ Παραςκευόσ Μικροςφαιρών PLGA 
 

 Mζθοδοσ εξάτμιςησ διαλφτη 

Διακρίνεται επιμζρουσ ςε: 

Μονοφ γαλακτϊματοσ: γαλακτωματοποίθςθ oil-in-water. Προχπόκεςθ το  μζγεκοσ του 

ςωματίδιου του φαρμάκου να είναι 20-30μm. Μζκοδοσ ενκυλάκωςθσ κατάλλθλθ για 

αδιάλυτα φάρμακα (ςτεροειδι) 

Διπλοφ γαλακτϊματοσ: γαλακτωματοποίθςθ water-in-oil-in-water. Μζκοδοσ ενκυλάκωςθσ 

κατάλλθλθ για υδατοδιαλυτά φάρμακα (πρωτεΐνεσ, πεπτίδια, εμβόλια). Θ επιλογι των 

διαλυτϊν και του ρυκμοφ ανάδευςθσ κακορίηει τθν απόδοςθ ενκυλάκωςθσ και το τελικό 

μζγεκοσ των μικροςφαιρϊν [24]. 

Θ μζκοδοσ εξάτμιςθσ διαλφτθ απαιτεί ακριβι ζλεγχο των παραμζτρων τθσ διεργαςίασ για τθν 

επίτευξθ τθσ επικυμθτισ απόδοςθσ ενκυλάκωςθσ. 

 Διαχωριςμόσ φάςεων (ςυςςωμάτωςη) 

Με τθ μζκοδο τθσ ςυςςωμάτωςθσ παράγονται μικροςωματίδια βιοαποικοδομιςιμου 

πολυμεροφσ μζςω τεχνικϊν διαχωριςμοφ υγροφ-υγροφ. Τδρόφιλα φάρμακα (πρωτεΐνεσ, 

πεπτίδια) διαλφονται ςε νερό και διαςπείρονται ςε διάλυμα πολυμεροφσ (γαλάκτωμα water-

in-oil) ενϊ τα υδρόφοβα (ςτεροειδι) διαλυτοποιοφνται ι διαςπείρονται ςε διάλυμα 

πολυμεροφσ (γαλάκτωμα oil-in-water). Θ μζκοδοσ παρουςιάηει ταςθ ςυςςωμάτωςθσ των 

παραγόμενων ςωματιδίων [24]. 

 Ξήρανςη με ψεκαςμό 

Γριγορθ και βολικι, ςυγκριτικά, μζκοδοσ. Οι λίγεσ παράμετροι επεξεργαςίασ κακιςτοφν τθ 

μζκοδο κατάλλθλθ για κλιμακοφμενθ παραγωγι μικροςωματιδίων ςε βιομθχανικό επίπεδο. 

Δυνατότθτα ενκυλάκωςθσ όλων των ειδϊν φαρμάκων χωρίσ ςθμαντικι απϊλεια βιολογικισ 

δραςτικότθτασ. Παράγεται διαςπορά ςτερεοφ-ςε-ζλαιο ι γαλάκτωμα water-in-oil που ςτθ 

ςυνζχεια υπόκειται ξιρανςθ με ρεφμα κερμοφ αζρα *24+. 
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3. Μαθηματικϊ μοντϋλα  για ςυςτόματα ελεγχόμενα 

από τη διϊβρωςη  
 

 

Θ κινθτικι τθσ διάβρωςθσ δφναται, ςε κάποιο βακμό, να προςαρμοςτεί ςτισ ανάγκεσ τθσ 

επικυμθτισ βιοιατρικισ εφαρμογισ. Θ επιλογι του πολυμεροφσ και τθσ τεχνικισ ενκυλάκωςθσ 

του φαρμάκου μποροφν να κακορίςουν το προφίλ αποδζςμευςθσ. 

 

Ο πιο απλόσ τρόποσ επίτευξθσ τθσ ηθτοφμενθσ κινθτικισ είναι θ τροποποίθςθ τθσ ςφςταςθσ 

του ςυμπολυμεροφσ ι του βακμοφ κρυςταλλικότθτασ (διαφορετικόσ ρυκμόσ διάβρωςθσ 

μεταξφ κρυςταλλικϊν και άμορφων περιοχϊν του πολυμεροφσ). 

 

΢τθν κατάςτρωςθ μακθματικοφ μοντζλου για τθν περιγραφι των φαινομζνων τθσ διάβρωςθσ 

γίνεται ο εννοιολογικόσ διαχωριςμόσ τθσ διάβρωςθσ (erosion) από τθν αποικοδόμθςθ 

(degradation).  ΢υγκεκριμζνα: 

 Αποικοδόμθςθ: θ χθμικι διεργαςία που αναφζρεται ςτο ςπάςιμο τθσ πολυμερικισ 

αλυςίδασ (εςτερικϊν δεςμϊν) και ςτθν αντίδραςθ ςχιςίματοσ (scission reaction). 

 Διάβρωςθ: φυςικοχθμικι διεργαςία που αναφζρεται ςτθν απϊλεια υλικοφ 

πολυμεροφσ ςε μορφι μονομερϊν και ολιγομερϊν. 

 

Θ διάβρωςθ είναι ζνασ όροσ γενικότεροσ τθσ αποικοδόμθςθσ για τθν περιγραφι του 

ςυνολικοφ μθχανιςμοφ του ςυςτιματοσ. 

 

Βάςθ για τθν ανάπτυξθ μακθματικοφ μοντζλου είναι θ ταυτοποίθςθ του κυρίαρχου 

μθχανιςμοφ αποδζςμευςθσ φαρμάκου. ΢τθν κατεφκυνςθ αυτι είναι απολφτωσ απαραίτθτοσ ο 

φυςικοχθμικόσ χαρακτθριςμόσ του ςυςτιματοσ για τον κακοριςμό (in vitro) τθσ κινθτικισ τθσ 

αποδζςμευςθσ [1]. 
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3.1 Μϋθοδοι Φυςικοχημικού Χαρακτηριςμού 
             

 Χρωματογραφία Πηκτήσ (GPC) 

Χρθςιμοποιείται για τθν παρακολοφκθςθ των μεταβολϊν μοριακοφ βάρουσ του 

πολυμεροφσ  κατά τθν εξζλιξθ τθσ διάβρωςθσ και τθσ αποδζςμευςθσ του φαρμάκου. 

 Διαφορική Θερμιδομετρία ΢άρωςησ (DSC) 

Παρζχει πλθροφορίεσ  για το βακμό κρυςταλλικότθτασ και τθ κερμοκραςία υαλϊδουσ 

μετάπτωςθσ του πολυμεροφσ. ΢ε κερμοκραςίεσ       το πολυμερζσ βρίςκεται ςε 

ελαςτικι κατάςταςθ και οι αλυςίδεσ του χαρακτθρίηονται από αυξθμζνθ κινθτικότθτα. 

Αντίκετα ςε κερμοκραςίεσ        , το πολυμερζσ ςυναντάται ςε υαλϊδθ κατάςταςθ, 

οι αλυςίδεσ του παρουςιάηουν μειωμζνθ κινθτικότθτα  και μειϊνεται ο διακζςιμοσ 

όγκοσ για διάχυςθ μικρϊν μορίων [7]. 

 Θλεκτρονικό Μικροςκόπιο ΢άρωςησ (SEM) 

Επιτρζπει τθν εξζταςθ τθσ δομισ τθσ πολυμερικισ μιτρασ. ΢ε περίπτωςθ που είναι 

επιτεφξιμθ θ τομι τθσ μικροςφαίρασ, υπάρχει θ δυνατότθτα,  μζςω SEM,  τθσ μελζτθσ 

τθσ εξελιςςόμενθσ εςωτερικισ μορφολογίασ κατά τθν αποδζςμευςθ [7]. 

 Φαςματοςκοπία ΢υςχετιςμοφ Φωτονίων (PCS) 

Χρθςιμοποιείται για τθν παρακολοφκθςθ τθσ εξζλιξθσ του μεγζκουσ των 

αποικοδομοφμενων ςωματιδίων [7]. 

 Φαςματοςκοπία Θλεκτρονιακοφ Παραμαγνητικοφ ΢υντονιςμοφ (EPR) ή/και 

Πυρηνικόσ Μαγνητικόσ ΢υντονιςμόσ (ΝΜΡ) 

Μζκοδοι μθ παρεμβατικοφ χαρακτθριςμοφ ςυςτθμάτων χοριγθςθσ φαρμάκου. 
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3.2 Κατηγορύεσ μαθηματικών μοντϋλων για ςύςτημα ελεγχόμενο από 

τη διϊβρωςη 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εμπειρικά μοντζλα: περιγράφουν μόνο τθν τελικι (και φαινόμενθ) αποδζςμευςθ, ρυκμό 

αποδζςμευςθσ ι ποςότθτα αποδζςμευςθσ. 

 

Μηχανιςτικά μοντζλα: περιγράφουν ςυγκεκριμζνα φυςικά και χθμικά φαινόμενα. Παρζχουν 

πιο ακριβι και περιεκτικι προςομοίωςθ του φαινομζνου. 

 Ντετερμινιςτικά μοντζλα: το εξαγόμενο αποτζλεςμα είναι πλιρωσ κακοριςμζνο από 

τισ τιμζσ των παραμζτρων και τισ αρχικζσ ςυνκικεσ. ΢τιριξθ ςτθν αρχι: «ίδια αιτία υπό 

τισ ίδιεσ ςυνκικεσ, επιφζρει το ίδιο αποτζλεςμα κάκε φορά». 

 ΢τοχαςτικά μοντζλα: Από τισ ίδιεσ τιμζσ παραμζτρων και αρχικϊν ςυνκθκϊν 

προκφπτουν διαφορετικά αποτελζςματα. ΢τιριξθ ςτθν αβεβαιότθτα με χριςθ 

ςτατιςτικϊν τεχνικϊν (μζκοδοι Monte Carlo). 

  

Διάβρωςθ ςε όλο τον όγκο 

(bulk-eroding) 

Επιφανειακι Διάβρωςθ 

(surface-eroding) 

Εμπειρικά  

Μοντζλα 

Μθχανιςτικά  

Μοντζλα 

Ντετερμινιςτικά ΢τοχαςτικά 

Αποδζςμευςη Φαρμάκου 

ελεγχόμενη από τη διάβρωςη 

Πίνακασ 3: Κατθγορίεσ μακθματικϊν μοντζλων 
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3.2.1 Εμπειρικϊ μοντϋλα 

 

Εμπειρική εξίςωςη Weibull εφαρμοςμζνθ ςτθν αποδζςμευςθ φαρμάκου [10] 

  

  
      [

 (      )
 

      
]                                                                                       ( ) 

Όπου: 

     : ο χρόνοσ κακυςτζρθςθσ μζχρι να πραγματοποιθκεί αποδζςμευςθ φαρμάκου 

       : θ κλίμακα του χρόνου για τθ διεργαςία τθσ αποδζςμευςθσ 

b : αρικμόσ χαρακτθριςτικόσ του ςχιματοσ τθσ καμπφλθσ αποδζςμευςθσ 

 b =1 : εκκετικι καμπφλθ 

 b > 1 : ςιγμοειδισ καμπφλθ 

 b < 1 : παραβολικι καμπφλθ υψθλισ αρχικισ κλίςθσ 

 

Εμπειρικό μοντζλο αποδζςμευςησ φαρμάκου Hopfenberg για πολυμερι επιφανειακισ 

διάβρωςθσ [11] 

 

Yπόκεςθ: θ ςυνολικι αποδζςμευςθ παρουςιάηει ςυμπεριφορά διεργαςίασ μθδενικισ τάξεωσ. 

Θ διεργαςία είναι το αποτζλεςμα των επιμζρουσ διεργαςιϊν διάβρωςθσ και διάλυςθσ ςτθν 

επιφάνεια του πολυμεροφσ.  Ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ ελζγχεται από τθ διεργαςία διάλυςθσ 

ςτθν επιφάνεια. 

Για ςφαιρικι γεωμετρία το μοντζλο διαμορφϊνεται ωσ εξισ: 

 

  

  
    [   

    

    
 ]

 

                                                                                             (  ) 

Όπου: 

   : ςτακερά ρυκμοφ επιφανειακισ διάβρωςθσ 

   : αρχικι ςυγκζντρωςθ φαρμάκου ςτθν πολυμερικι μιτρα 

  : αρχικι ακτίνα τθσ ςφαίρασ 
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3.2.2 Μηχανιςτικϊ μοντϋλα 

 

Ανάλογα με τθ μοντελοποίθςθ τθσ διάβρωςθσ διακρίνουμε δφο κατθγορίεσ μθχανιςτικϊν 

μοντζλων: [1] 

 Μοντζλα διάχυςησ και αντίδραςησ (diffusion-and-reaction) 

- Θ διεργαςία τθσ διάβρωςθσ ωσ ςυνδυαςμόσ διάχυςθσ και αντίδραςθσ. 

- Εφαρμόηονται για ςυςτιματα που παρουςιάηουν διάβρωςθ ςε όλο τουσ τον όγκο. 

 Κυτταρικά αυτόματα (cellular-automata) 

- Θ διεργαςία τθσ διάβρωςθσ κεωρείται τυχαίο γεγονόσ και το ςτάδιο που ελζγχει το 

ρυκμό είναι θ διάβρωςθ και αποκόλλθςθ τθσ αρχικισ επιφάνειασ. 

- Εφαρμόηονται για ςυςτιματα που παρουςιάηουν επιφανειακι διάβρωςθ, εκτόσ 

από το μοντζλο των Siepmann et al που χρθςιμοποιεί τεχνικι Monte-Carlo για 

ςφςτθμα διάβρωςθσ όγκου 

 

Ζνα κυτταρικό αυτόματο αποτελείται από ζνα πλζγμα κελιϊν, κάκε ζνα από τα οποία 

βρίςκεται ςε μία εκ των πεπεραςμζνων καταςτάςεων (π.χ. κενό/γεμάτο). Κάκε κελί ορίηει το 

ςφνολο των κελιϊν που οριοκετοφν τθν «γειτονιά» του. Επιλζγεται μια αρχικι κατάςταςθ 

πλζγματοσ για      ανακζτοντασ ςε κάκε κελί μια κατάςταςθ. Σο πλζγμα ενθμερϊνεται ςε 

(τακτά) χρονικά διαςτιματα βάςει μιασ μακθματικισ ςχζςθσ-κανόνα που ορίηει τθν νζα 

κατάςταςθ κάκε κελιοφ ςε ςυνάρτθςθ με τθ κατάςταςθ των κελιϊν τθσ γειτονιάσ του. 
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3.3 Μοντϋλο Harland et al 
 

Μοντζλο διάλυςθσ για πολυμερικι μιτρα που υφίςταται διάβρωςθ ςτο ςφνολο του όγκου τθσ. 

 

Θ κατάςταςθ κατά τθν οποία πραγματοποιείται τόςο διάλυςθ όςο και διάχυςθ του φαρμάκου 

περιγράφεται από τθν εξίςωςθ [1]: 

  

  
    (

   

   
  

 

 
 
  

  
)    (     )                                                                               (  ) 

Όπου: 

  : ακτινικι κζςθ ςτθ ςφαίρα 

  : πορϊδεσ πολυμερικισ μιτρασ, κλάςμα κενοφ του ςυςτιματοσ 

  : αρχικι ακτίνα τθσ ςφαίρασ 

  : ςυντελεςτισ διάχυςθσ του φαρμάκου ςτουσ πόρουσ 

  : ςτακερά ρυκμοφ διάλυςθσ 

    

O πρϊτοσ όροσ περιγράφει τθ διεργαςία τθσ διάχυςθσ του φαρμάκου ςτουσ πόρουσ που 

ςχθματίηονται και ο δεφτεροσ όροσ περιγράφει τθ διεργαςία τθσ διάλυςθσ. Με το μζγεκοσ      

εκφράηεται θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ του φαρμάκου ςτο διάλυμα των πόρων (διαλυτότθτα). 

 

Όταν θ φόρτωςθ του φαρμάκου (  ) είναι μικρότερθ τθσ τιμισ διαλυτότθτασ τότε ο δεφτεροσ 

όροσ είναι αμελθτζοσ. 

 

Aποδζςμευςη υπό τζλειεσ ςυνθήκεσ βφθιςησ (perfect sink conditions) 

Αρχικζσ και Οριακζσ ΢υνκικεσ: 

                        

         
  

  
   

                

 

Oρίηονται οι εξισ παράμετροι: 
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και ο αρικμόσ διάλυςθσ/διάχυςθσ, μία ζκφραςθ τθσ ςχετικισ ςθμαςίασ των όρων τθσ διάλυςθσ 

και τθσ διάχυςθσ ςτθν αποδζςμευςθ [14]: 

    
    

 
 

Θ εξίςωςθ (11) μετατρζπεται ςτθ μορφι: 

  

  
  (

   

   
  

 

 
 
  

  
)                                                                                               (  ) 

 

και οι αρχικζσ /οριακζσ ςυνκικεσ: 

                      

         
  

  
   

                

 

Θ επίλυςθ τθσ εξίςωςθσ (12) ωσ προσ τθ ςυνολικι αδιάςτατθ ποςότθτα αποδεςμευμζνου 

φαρμάκου, Ψ, καταλιγει: 

   
  

    
 
      

   ∑
(       )            *      ,  (        ) -+ 

(       ) 
    (  )

 

   

 

Από τθ (13) εκφράηεται και ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου, 
   

  
 : 

   

  
            ∑

               ,  (        ) -  

       

 

   

                                                (  ) 
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Aποδζςμευςη υπό ςυνθήκεσ επιφάνειασ 

΢υνκικεσ επιφάνειασ: Θ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτθν επιφάνεια του ςφαιρικοφ 

ςυςτιματοσ αυξάνεται (πεπεραςμζνθ διάλυςθ). 

Αρχικζσ και Οριακζσ ΢υνκικεσ: 

                        

         
  

  
   

            .    
  

  
/
   

   (    ) 

Όπου: 

  : ςυντελεςτισ μεταφοράσ μάηασ  (   ) φαρμάκου από το πολυμερζσ ςτο κφριο μζςο 

διάλυςθσ (νερό) 

 

Κάνοντασ χριςθ των αδιάςτατων παραμζτρων         οι αρχικζσ / οριακζσ ςυνκικεσ παίρνουν 

τθ μορφι: 

                      

         
  

  
   

            
  

  
      

Όπου: 

   
  

 
 

   : αρικμόσ Sherwood εκφράηει το λόγο του ρυκμοφ μεταφοράσ μάηασ ςυναγωγισ προσ το 

ρυκμό τθσ διάχυςθσ 

Θ λφςθ τθσ (11) για τισ ςυνκικεσ επιφάνειασ δίνεται από τθ ςχζςθ: 

   
  

    
 
      

        ∑
(     

   )         
    *   ,  (      

   ) -   + 

(     
   )  ,  

       (    )-
    (  )

 

   

 

Όπου: 

   : οι ρίηεσ τθσ παρεμβατικισ εξίςωςθσ        (   )         
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Aποδζςμευςη για     

(Απλοποιθμζνθ  ζκφραςθ) 

Για μεγάλουσ χρόνουσ θ αποδεςμευμζνθ ποςότθτα φαρμάκου είναι μία απλι ςχζςθ 

ςυνάρτθςθσ με τον χρόνο τθσ μορφισ           [1]. 

            (16) 

    
      

√ 
 *√

  

 
    (  √

 

  
)    √        (  √

 

  
)+

             *
  

    
 √

  

  
    (  √

 

  
)  

 

 
+   

 

 

3.4 Μοντϋλο Batycky et al 
Μοντζλο αποδζςμευςθσ υδατοδιαλυτισ γλυκοπρωτεΐνθσ από PLGA (και PLA). 

 

Λαμβάνει υπόψθ τουσ ςχθματιηόμενουσ πλθκυςμοφσ μίκρο- και μεςοπόρων κακϊσ και τθ 

τμθματικι αποδζςμευςθ φαρμάκου λόγω αρχικισ ζκρθξθσ φαρμάκου (burst effect). Επίςθσ, 

ενςωματϊνει τθ φάςθ επαγωγισ (induction phase) για να αποδϊςει το ςχετικά μεγάλο 

μζγεκοσ και τθν υδατοδιαλυτότθτα τθσ πρωτεΐνθσ *4+. 

 

Μοντελοποίηςη του ςχηματιςμοφ των πόρων κατά τη διάβρωςη 

΢υςχζτιςθ των τυχαία κατανεμθμζνων πόρων,   , με το πορϊδεσ του ςωματιδίου,   

 

                                                                         (  )  

             

Όπου: 

  : κλαςματικόσ όγκοσ ςωματιδίου που δεν περιζχει πολυμερζσ, το πορϊδεσ 

   : κλαςματικόσ όγκοσ των μικροπόρων 
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  : κλαςματικόσ όγκοσ των μεςοπόρων 

   : κλαςματικόσ όγκοσ των μακροπόρων-εμφράξεων (οcclusions)  

   : εξωτερικι ακτίνα ςωματιδίου 

   : ακτίνα πόρων,     μ: μικροπόροι & Μ: μεςοπόροι 

   : αρικμόσ πλικουσ πόρων,   μ: μικροπόροι & Μ: μεςοπόροι 

 

    
  

.
 
      

 /
                                                              (  ) 

 

     

    
 

       
                                                               (  ) 

 

     

    
 

       
                                                             (  ) 

 

Σο φάρμακο βρίςκεται αρχικά εγκλειςμζνο ςτουσ (ςφαιρικοφσ) μακροπόρουσ  που 

ςχθματίηονται κατά τθν παραςκευι  των ςωματιδίων . 

 

Τποθζςεισ Μοντζλου [15] 

 Για                

 Κατά τθν ενυδάτωςθ και τθ διάβρωςθ θ εξωτερικι ακτίνα του ςωματιδίου (  ) 

παραμζνει ςτακερι 

 Οι μεςο- και μικροπόροι κεωροφνται κυλινδρικοφ ςχιματοσ 

 Ικανότθτα διάχυςθσ μζςω τθσ πολυμερικισ μιτρασ ζχουν το νερό, τα μονομερι και 

χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ ολιγομερι. Σο φάρμακο αδυνατεί να διαχυκεί λόγω 

μεγζκουσ και υδροφιλικότθτασ. Για ςφςτθμα μικροςφαίρασ PLGA ςυγκεκριμζνα, 

ικανότθτα διάχυςθσ παρουςιάηουν τα μονομερι ωσ και τα εννιαμερι (nonamer) του. 

 Θ φάςθ τθσ ενυδάτωςθσ πραγματοποιείται ςτιγμιαία ςε ςχζςθ με τθ φάςθ διάβρωςθσ 

 Κατά τθ διάβρωςθ του ςωματιδίου οι ακτίνεσ           μεταβάλλονται με το χρόνο 
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 Σο φάρμακο εκροφάται από τθν εξωτερικι επιφάνεια του ςωματιδίου και τισ 

επιφάνειεσ των μεςοπόρων. Θ εκρόφθςθ του φαρμάκου χαρακτθρίηεται από μία 

αρχικι επιφανειακι ςυγκζντρωςθ φαρμάκου,   
 ( ) και ζνα ρυκμό εκρόφθςθσ,    

 Μετά τθ φάςθ επαγωγισ, θ αποδζςμευςθ γίνεται με διάχυςθ Fick που χαρακτθρίηεται 

από το φαινόμενο ςυντελεςτι διάχυςθσ,   
  

 Ψευδο-μόνιμθ κατάςταςθ, με προχπόκεςθ ο ρυκμόσ μεταβολισ των           να 

είναι μικρόσ ςε ςχζςθ με τθ διάχυςθ ωσ προσ τθ κλίμακα μικουσ τθσ ςφαίρασ. Θ 

αποικοδόμθςθ και θ διάβρωςθ ολοκλθρϊνονται όταν     

 

Σο μοντζλο  τθσ εξελιςςόμενθσ δομισ ςχθματιηόμενων πόρων ςχετίηεται ςτθ ςυνζχεια με τθ 

μεταβολι μοριακοφ βάρουσ του πολυμεροφσ που περιγράφεται από επιμζρουσ ςυνδυαςτικι 

μοντελοποίθςθ των φαινομζνων του τυχαίου ςχιςίματοσ αλυςίδασ (random chain scission) και 

του ςχιςίματοσ ςτισ άκρεσ τθσ αλυςίδασ (end scission) [15]. 

 

Από τθν ανάλυςθ προκφπτει ζνασ ςτακερόσ ρυκμόσ μεταβολισ του πλικουσ των πόρων που 

ορίηεται ωσ ρυκμόσ ςυνζνωςθσ πόρων (coalescence rate): 

   

      

                                                                                (  ) 

 

Ζτςι, υπολογίηεται ο χρόνοσ τθσ επαγωγικισ φάςθσ,    

    
   

 [  ( )     ( )]  

  ( )      
                                                   (  ) 

Όπου: 

  : ακτίνα Stokes-Einstein του φαρμάκου 
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Για       θ διάχυςθ του φαρμάκου γίνεται κατά Fick μζςα από τθ μικροςφαίρα 

προχωρθμζνου πορϊδουσ και θ ποςότθτα του υπολειπόμενου φαρμάκου υπολογίηεται από τθ 

ςχζςθ: 

 

  

  
      

     [     (       )]  (     
     ) 

 

  
 ∑

   (
       

 (     )
 )

  

 

   

    (  ) 

Όπου: 

  
     : κλάςμα αποδζςμευςθσ φαρμάκου κατά τθν αρχικι ζκρθξθ (initial burst) 

Θ ςχζςθ (23) ιςχφει για κάκε χρόνο κακϊσ για       ο φαινόμενοσ ςυντελεςτισ διάχυςθσ,  

  
 , είναι μθδενικόσ. 

 

Σο μακθματικό μοντζλο των Batycky et al ςυμφωνεί με τα πειραματικά δεδομζνα των 

κλαςμάτων απϊλειασ μάηασ πολυμεροφσ και αποδεςμευμζνου φαρμάκου *4+. 

 

 

Γράφημα 5: Πειραματικό και υπολογιςτικό προφίλ κλαςματικισ αποδζςμευςθσ αναςυνδυαςμζνθσ 
γλυκοπρωτεϊνθσ 120 από μικροςφαίρεσ PLGA [15]  
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3.5 Μοντϋλο Heller & Baker 
 

Χριςθ του μοντζλου Higuchi ωσ βάςθ για τθν ανάπτυξθ μακθματικοφ μοντζλου ςυςτθμάτων 

που παρουςιάηουν διάβρωςθ ςτο ςφνολο του όγκου τουσ. Θεωρείται πωσ θ διεργαςία που 

ελζγχει τθν αποδζςμευςθ φαρμάκου είναι το υδρολυτικό ςχίςιμο των πολυμερικϊν αλυςίδων 

[1]. 

 

Θ τροποποίθςθ του μοντζλου Higuchi καταλιγει ςτθ ςχζςθ: 

   

  
  

 

 
 (

      

 
)

 
 
                                                            (  ) 

Όπου : 

   : θ αρχικι ςυγκζντρωςθ (φόρτωςθ) φαρμάκου ςτο πολυμερζσ 

  : θ διαπερατότθτα του φαρμάκου μζςα ςτθν πολυμερικι μιτρα 

Α : θ επιφάνεια του ςωματιδίου 

 

Σο μοντζλο των Θeller & Baker ςυνυπολογίηει τθν διαπερατότθτα του φαρμάκου ςτο 

βιοαποικοδομιςιμο πολυμερζσ. Θ διαπερατότθτα αυξάνεται κακϊσ περιςςότεροι πόροι 

ςχθματίηονται κατά τθ διάβρωςθ. Θ μεταβολι τθσ διαπερατότθτασ με το χρόνο δίνεται ωσ 

ςυνάρτθςθ του πλικουσ των υπολειπόμενων δεςμϊν *17+: 

 

 

  
  

                      

                            
  

 

   
     (  ) 

Όπου: 

Η : το πλικοσ των δεςμϊν που ζχουν υποςτεί ςχίςιμο  

 

Θ διεργαςία ςχιςίματοσ δεςμϊν (bond cleavage) κεωρείται ότι ακολουκεί κινθτικι πρϊτθσ 

τάξθσ που εκφράηεται με τθ μορφι: 

  

  
   (   )                                                                   (  ) 

Όπου Κ : ςτακερά ρυκμοφ τθσ αντίδραςθσ ςχιςίματοσ δεςμϊν 
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Ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ του φαρμάκου δίνεται τελικά με ςυνδυαςμό των ςχζςεων (24) (25) 

(26) ωσ εξισ: 

   

  
  

 

 
 *
       (  )  

 
+

 
 

                                            (  ) 

 

Σο μοντζλο εφαρμόηεται για πολυμερι αδιάλυτα ςτο νερό που παρουςιάηουν υδρολυτικό 

ςχίςιμο ραχοκοκαλιάσ και διαλυτοποιοφνται μετατρεπόμενα ςε μικρά, υδατοδιαλυτά μόρια. 

Καλφτερα αποτελζςματα δίνουν πολυμερι επιφανειακισ διάβρωςθσ κακϊσ θ αποδζςμευςθ 

φαρμάκου από ςωματίδια ςτακερισ γεωμετρίασ αποδίδεται με κινθτικι μθδενικισ τάξθσ *17+. 

 

3.6 Μοντϋλο Raman et al 
 

Οι Raman et al προτείνουν μοντζλο περιγραφισ τθσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου από 

ομοιόμορφεσ μικροςφαίρεσ PLGA. Αποδίδει τθ διάχυςθ φαρμάκου μζςω μίασ ομογενοφσ 

πολυμερικισ φάςθσ και ςυνυπολογίηει τθν επίδραςθ τθσ αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ ςτο 

ρυκμό διάχυςθσ *20+. 

H αποδζςμευςθ περιγράφεται από προςαρμογι ςτον 2ο νόμο του Fick:  

 

  

  
  

 

  
 
 

  
 (        

  

  
)                                              (  ) 

Όπου: 

  : θ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου 

  : θ ακτινικι κζςθ 

  : θ ακτίνα τθσ μικροςφαίρασ 

    : ςυντελεςτισ διάχυςθσ του φαρμάκου, εξαρτϊμενοσ από το μοριακό βάροσ του 

πολυμεροφσ 

 

Σο μοριακό βάροσ του πολυμεροφσ μεταβάλλεται με το χρόνο και ωσ εκ τοφτου υπάρχει 

παραμετρικι ςχζςθ του ςυντελεςτι διάχυςθσ με το χρόνο *20+. 
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Θ (28) λφνεται με τισ παρακάτω οριακζσ & αρχικζσ ςυνκικεσ: 

     
  

  
   

         

      ( )   ( ) 

 ( ) : αρχικι κατανομι φαρμάκου ςτο εςωτερικό τθσ μικροςφαίρασ λαμβάνεται μζςω 

ομοεςτιακισ μικροςκοπίασ 

 

Σο μοντζλο εμπεριζχει μία παράμετρο ςε ςυντονιςμό με πειραματικά δεδομζνα (fit-

parameter), τον αρχικό ςυντελεςτι διάχυςθσ (  )  που χρθςιμοποιείται μζχρι ο χρονικά 

εξαρτθμζνοσ ςυντελεςτισ διάχυςθσ  (   ) να είναι μεγαλφτεροσ του αρχικοφ *20+. 

 

Θ εξίςωςθ λφκθκε με εφαρμογι τθσ μεκόδου Runge-Kutta με προςαρμοηόμενο βιμα. 

Χρθςιμοποιθκικαν οι τφποι τθσ 5θσ και 6θσ τάξθσ Runge-Kutta για τθν εκτίμθςθ του ςφάλματοσ 

ολοκλιρωςθσ. 

 

Σο μοριακό βάροσ δεν μεταβάλλεται για ζνα χρονικό διάςτθμα. Ωσ εκ τοφτου θ απϊλεια 

μοριακοφ βάρουσ υπολογίηεται ωσ εξισ: 

                                                                              (  ) 

  

          [  (       )]                                    (  ) 

Όπου: 

    : μοριακό βάροσ πολυμεροφσ για     

   : μοριακό βάροσ πολυμεροφσ για     

   : ςτακερά ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ 

 

Οι Raman et al ζλυςαν τθν (28) με ςυντελεςτι διάχυςθσ εξαρτϊμενο από το χρόνο και μία 

ςυντονιςμζνθ πειραματικά παράμετρο για τθ μελζτθ τθσ αποδζςμευςθσ πιροξικάμθσ από 
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μικροςφαίρεσ 50μm (και 10μm). Ωσ ςτακερά ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ επιλζχκθκε θ τιμι 

                και ωσ      οι 4 θμζρεσ. Σο μοντζλο παρουςιάηει πολφ μικρζσ αποκλίςεισ 

από τα πειραματικά δεδομζνα *20+. 

 

Γράφημα 6: ΢φγκριςθ μοντζλου Raman με πειραματικά δεδομζνα αποδζςμευςθσ πιροξικάμθσ από 

μικροςφαίρεσ διαμζτρου 50μm και αρχικοφ ςυντελεςτι διάχυςθσ            
  

 
 [20]. 
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3.7 Mοντϋλο Chen et al 
 

Σο μοντζλο ςυνδυάηει ςτοχαςτικι μζκοδο υδρόλυςθσ και αυτοκατάλυςθ ελεγχόμενθ από τθ 

διάχυςθ κάνοντασ χριςθ του εμπειρικοφ παράγοντα ςυςχζτιςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ 

καρβοξυλικολεγενδςδιγ42 

φ οξζοσ με τθν αυτοκαταλυτικι επίδραςθ *4+. 

 

Σο μοντζλο των Chen et al προβλζπει ρεαλιςτικά το προφίλ αποικοδόμθςθσ και διάβρωςθσ για 

ςυςτιματα PLGA μικροςφαιρϊν που παρουςιάηουν ςθμαντικι αυτοκατάλυςθ *4+. 

 

Θεωρείται διάταξθ διακριτοποιθμζνθ ςε πεπεραςμζνο αρικμό ςτοιχείων αποικοδόμθςθσ 

(κελιά). Κάκε κελί-ςτοιχείο αντιςτοιχίηεται ςε παράμετρο   που αντικατοπτρίηει κατάςταςθ 

αποικοδόμθςθσ. ΢υγκεκριμζνα: 

                                        

                                    

                                   

Γίνεται θ υπόκεςθ τθσ ομοιόμορφθσ πυκνότθτασ και κατανομισ μεγζκουσ πολυμερικϊν 

αλυςίδων. Κατά ςυνζπεια, θ παράμετροσ   κεωρείται ότι εκφράηει το τοπικό μζςο μοριακό 

βάροσ. Βαςικι προχπόκεςθ ιςχφοσ του μοντζλου είναι ο αρικμόσ των κελιϊν αποικοδόμθςθσ 

να είναι ικανοποιθτικά μεγάλοσ. Ο Gӧpferich πρότεινε τθν διακριτοποίθςθ 2-D μοντζλου ςε 

πλζγμα 140x140 κελιϊν [19]. 

 

Κακϊσ θ διείςδυςθ του νεροφ είναι πολφ ταχφτερθ του ρυκμοφ υδρόλυςθσ, κεωρείται επίςθσ 

ότι θ πολυμερικι μιτρα είναι πλιρωσ κορεςμζνθ ςε νερό για       και παραμζνει 

εμβαπτιςμζνθ ςε ιδανικό διάλυμα. ΢τθν κατάςταςθ αυτι ιςχφει θ οριακι ςυνκικθ μθδενικισ 

ςυγκζντρωςθσ προϊόντων τθσ αποικοδόμθςθσ  ςτα όρια τθσ μιτρασ *16+. 
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Μοντζλο ςτοχαςτικήσ υδρόλυςησ για την αποικοδόμηςη τησ μήτρασ 

Θ απϊλεια μοριακοφ βάρουσ για αποικοδόμθςθ που ακολουκεί κινθτικι πρϊτθσ τάξθσ κα 

δίνεται από τθ ςχζςθ: 

  
     

  
 

  
       (   )                                                 (  ) 

Όπου: 

  
  : μζςθ απϊλεια μοριακοφ βάρουσ κατά τθν αποικοδόμθςθ 

  
  : μζςο μοριακό βάροσ για     

  
  : μζςο μοριακό βάροσ για      

  : ςτακερά ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ  

 

Θ διεργαςία τθσ αποικοδόμθςθσ κεωρείται, κατά το μοντζλο του Gӧpferich [19], ζνα 

ςτοχαςτικό γεγονόσ για τα υδρολφςιμα ςτοιχεία (κελιά με     ) του ςυςτιματοσ.  Θ    
  

αντιςτοιχεί ςε μία κατανομι Erlang πρϊτθσ τάξθσ, τθσ μορφισ: 

  (   )      (    )                                                                   (  ) 

Όπου:  

  (   ) : ςυνάρτθςθ πικανολογικισ πυκνότθτασ 

Θ (32) εκφράηει τθ πικανότθτα τθσ υδρόλυςθσ ενόσ υδρολφςιμου ςτοιχείου του πλζγματοσ. 

Ιςχφει για το χρονικό διάςτθμα τθσ πρϊτθσ φάςθσ τθσ αποικοδόμθςθσ κατά τθν οποία δεν 

υπάρχουν μακροπόροι *16+. 

 

Για πολυμερζσ αρχικοφ πορϊδουσ θ (32) είναι ανακριβισ κακϊσ δεν ικανοποιοφνται οι 

ςυνκικεσ για κινθτικι πρϊτθσ τάξθσ. Θ προςαρμογι τθσ μοντελοποίθςθσ βαςίηεται ςτθν αρχι 

ότι θ πικανότθτα υδρόλυςθσ ενόσ υδρολφςιμου ςτοιχείου του πλζγματοσ είναι ίςθ για όλα τα 

ςτοιχεία. Ζτςι, θ αποικοδόμθςθ πορϊδουσ μιτρασ κεωρείται ότι ξεκινά από μία «ςτερει» 

κατάςταςθ (   ) και ςταδιακά αποικοδομείται ςτο επίπεδο του πορϊδουσ τθσ πολυμερικισ 

μιτρασ *16+. 
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Ο χρόνοσ υςτζρθςθσ (hysteresis) πολυμερικισ μιτρασ αρχικοφ πορϊδουσ   υπολογίηεται ωσ 

εξισ:  

        

  (
  

 

  
 )

 
  

  (   )

 
                                                         (  ) 

 

Επιπλζον, το μοντζλο προςαρμόηεται μακθματικά για να ςυνυπολογίςει τθ μείωςθ του 

διακζςιμου χϊρου (αρικμοφ υδρολφςιμων ςτοιχείων) του ςτοχαςτικοφ γεγονότοσ τθσ (32). Ο 

αρικμόσ των υδρολφςιμων ςτοιχείων μειϊνεται, κάτι που οδθγεί ςε διαφορζσ ςτα 

πικανολογικά αποτελζςματα. Ζτςι, θ (32) προςαρμόηεται με τθν ενςωμάτωςθ μίασ ςταδιακισ 

αφξθςθσ τθσ πικανολογικισ πυκνότθτασ τθσ υδρόλυςθσ *16+. 

H ενθμερωμζνθ ςυνάρτθςθ πικανολογικισ πυκνότθτασ παίρνει τθ μορφι: 

 

 (   )   
    ,  (       )-

 ( )
  

    (    )

    ( )
                        (  )     

Όπου: 

   : το κλάςμα όγκου τθσ πολυμερικισ μιτρασ για     

 ( ) : το κλάςμα όγκου τθσ πολυμερικισ μιτρασ για     

 

Για κάκε επανάλθψθ κακοριςμοφ τθσ κατάςταςθσ ενόσ υδρολφςιμου ςτοιχείου, παράγεται 

τυχαίοσ αρικμόσ, rN,   μεταξφ του 0 και του 1.  Διακρίνονται ςτθ ςυνζχεια οι περιπτϊςεισ *16+: 

  (   )     : το ςτοιχείο κεωρείται υδρολυμζνο και θ παράμετροσ κα κεωρθκεί 

        ςτθν επόμενθ επανάλθψθ τθσ ςτοχαςτικισ μεκόδου υδρόλυςθσ 

  (   )     : το ςτοιχείο παραμζνει αναλλοίωτο και κα ςυμπεριλθφκεί ωσ 

υδρολφςιμο ςτοιχείο ςτθν επόμενθ επανάλθψθ τθσ ςτοχαςτικισ μεκόδου υδρόλυςθσ 

 

Μοντελοποίηςη τησ αυτοκατάλυςησ 

Θ υδρόλυςθ πολυμερικοφ ςωματιδίου επιταχφνεται μζςω αυτοκατάλυςθσ επθρεάηοντασ το 

ρυκμό αποικοδόμθςθσ. Οι Chen et al [16] ςυνυπολόγιςαν τθν επίδραςθ τθσ αυτοκατάλυςθσ 

ειςάγοντασ μία διεργαςία διάχυςθσ ςτθ ςτοχαςτικι μζκοδο υδρόλυςθσ.  Θ διεργαςία διάχυςθ-
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αντίδραςθ αυτι εμπεριζχει επιμζρουσ διεργαςίεσ: τθν αποδζςμευςθ υδρολυμζνων 

μονομερϊν, τθ διάχυςθ του οξζοσ καταλφτθ και τθν επιταχυνόμενθ, λόγω οξφτθτασ, 

υδρόλυςθσ. 

 

Τπολογίηεται θ ςυγκζντρωςθ των υδρολυμζνων μονομερϊν,   , για όλουσ τουσ κόμβουσ 

ςτοιχείων αποικοδόμθςθσ. Πριν τθν ζναρξθ τθσ υδρόλυςθσ, για      τίκεται     . Κατά 

τθν εξζλιξθ τθσ υδρόλυςθσ και του ςχιςίματοσ των πολυμερικϊν αλυςίδων αποδεςμεφονται 

μονομερι από τα υδρολυμζνα ςτοιχεία. Για ικανοποιθτικά μικρό μζγεκοσ ςτοιχείων 

αποικοδόμθςθσ, γίνεται θ κεϊρθςθ ότι οι πολυμερικζσ αλυςίδεσ ενόσ ςτοιχείου είναι πλιρωσ 

διαςπαςμζνεσ με το πζρασ τθσ υδρόλυςθσ. Θ μάηα των αποικοδομθμζνων αλυςίδων 

κατανζμεται ομοιόμορφα ςτουσ παρακείμενουσ κόμβουσ και θ ςυγκζντρωςθ μεταβάλλεται ωσ 

εξισ: 

      
     

   
      

 
                                             (  ) 

Όπου:  

      
  : κομβικι (nodal) τιμι τθσ ςυγκζντρωςθσ αποικοδομθμζνου ςτοιχείου μετά τθν 

αντίδραςθ υδρόλυςθσ 

  
  : κομβικι τιμι τθσ ςυγκζντρωςθσ αποικοδομθμζνου ςτοιχείου πριν τθν αντίδραςθ 

υδρόλυςθσ 

  : πλικοσ κόμβων ενόσ ςτοιχείου αποικοδόμθςθσ 

 

Θ διάχυςθ των μονομερϊν ωσ ςυνάρτθςθ του χρόνου υπολογίηεται από το 2ο νόμο του Fick: 

   

  
    (       )   ( )                                        (  ) 

Όπου: 

   : ςυντελεςτισ διάχυςθσ των προϊόντων τθσ αποικοδόμθςθσ (κυρίωσ μονομερϊν) 

 ( ) : όροσ πθγισ (source term) αποδεςμευμζνων μονομερϊν από τθν υδρόλυςθ  
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Θ τιμι του ςυντελεςτι διάχυςθσ (  ) μεταβάλλεται κατά τθν εξζλιξθ τθσ αποικοδόμθςθσ. 

Γίνεται χριςθ μίασ εκκετικισ ςυνάρτθςθσ για τθ μοντελοποίθςθ τθσ εξάρτθςθσ του ςυντελεςτι 

διάχυςθσ από τθν εξζλιξθ τθσ υδρόλυςθσ τθσ μιτρασ ςε επίπεδο πλζγματοσ *16+. 

      
    *   

(    )

  
+                                                                                               (  ) 

Όπου:  

  
  : ςυντελεςτισ διάχυςθσ προϊόντων τθσ αποικοδόμθςθσ πριν τθν υδρόλυςθ 

   : ςτακερά του πολυμερικοφ υλικοφ 

 

Σο προφίλ ςυγκζντρωςθσ    παρουςιάηεται παρόμοιο με το προφίλ ςυγκζντρωςθσ των 

λειτουργικϊν ομάδων καρβοξυλικοφ οξζοσ [4]. 

 

Οι Chen et al ορίηουν μία νοθτι ςτακερά ρυκμοφ αποικοδόμθςθσ,     που αντιπροςωπεφει τισ 

εγγενείσ ιδιότθτεσ του αποικοδομιςιμου πολυμεροφσ κατά τθν απουςία αυτοκατάλυςθσ και 

εξάρτθςθσ από το μζγεκοσ του ςωματιδίου *16+. 

 

Ζτςι, θ αποικοδόμθςθ τθσ πολυμερικισ μιτρασ ανάγεται ςτθν ακόλουκθ διττι διεργαςία: 

 Θεμελιϊδθσ υδρόλυςθ (χωρίσ αυτοκατάλυςθ) 

 Επιταχυνόμενθ επίδραςθ τθσ αυτοκατάλυςθσ, εξαρτϊμενθ από τθ διάχυςθ του 

εςωκλειόμενου οξζοσ-καταλφτθ. 

Για τθν απεικόνιςθ τθσ διττισ διεργαςίασ ςτο υπολογιςτικό μοντζλο χρθςιμοποιείται εν τζλει θ 

ςτακερά    που ρυκμίηει τθ ςυμβολι τθσ αυτοκατάλυςθσ ϊςτε να ςυμφωνεί με πειραματικά 

δεδομζνα *16+. 

 

Σο υβριδικό μοντζλο αποικοδόμθςθσ διαμορφϊνεται ωσ εξισ: 

                (   (  )   )   
  ,   (   (    ))-    (    )  

    ( )
        (  ) 

Όπου:  

   : θ επιταχυνκείςα ςυνάρτθςθ πικανολογικισ πυκνότθτασ 
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   : θ ςυμβολι που οφείλεται ςτθν υδρόλυςθ 

   : θ ςυμβολι που οφείλεται ςτθν αυτοκατάλυςθ 

 

Για      θ (38) απλοποιείται ςτθν (34) και υποδθλϊνει τθν απουςία αυτοκαταλυτικισ 

επίδραςθσ. Κακϊσ θ τιμι του   αυξάνεται, θ επίδραςθ τθσ αυτοκατάλυςθσ αυξάνεται. 

Γράφημα 7:  Προφίλ ςυγκζντρωςθσ όξινων μονομερϊν, αποδεςμευμζνων από ςωματίδια διαμζτρου 

7,9 και 55,0 μm, κατά τθν αποικοδόμθςθ *16+ 

 

  

Γράφημα 8: Ο ρόλοσ τθσ εμπειρικισ παράμετρου β ςτθν επίδραςθ τθσ αυτοκατάλυςθσ  *16+ 
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3.8 Μοντϋλο Zygourakis 
 

Εξετάηεται ςφςτθμα αποδζςμευςθσ βιοενεργοφ παράγοντα (φαρμάκου) διεςπαρμζνου ςε 

βιοαποικοδομιςιμθ μιτρα πολυμεροφσ ι άλλου αδρανοφσ υλικοφ. Θ διάβρωςθ τθσ μιτρασ 

είναι αποτζλεςμα τθσ επαφισ τθσ με περιβάλλων υγρό (διαλφτθ). 

 

Θ ιδανικι ςυςκευι ελεγχόμενθσ αποδζςμευςθσ ςχεδιάηεται ζτςι ϊςτε το κλάςμα 

αποδζςμευςθσ να είναι γραμμικι ςυνάρτθςθ του χρόνου. Σο κλάςμα αποδζςμευςθσ,  , 

ορίηεται ωσ ο λόγοσ του ςυνολικοφ φαρμάκου που ζχει αποδεςμευτεί ςε χρόνο t προσ τθ 

ςυνολικι αρχικι ποςότθτα φαρμάκου [27]. 

 

    
   

  
  

      (  
     

 )

  
  

       

  
                                  (  ) 

    
   

  
  

      (  
     

 )

  
  

       

  
                                   (  ) 

Όπου:  

   : ρυκμόσ διάλυςθσ φαρμάκου 

   : ρυκμόσ διάλυςθσ πολυμεροφσ 

   : όγκοσ διαλυμζνου φαρμάκου 

   : όγκοσ πολυμεροφσ  

   : επιφάνεια διεπιφάνειασ φαρμάκου / διαλφτθ 

   : επιφάνεια διεπιφάνειασ μιτρασ / διαλφτθ 

   : πυκνότθτα φαρμάκου 

   : πυκνότθτα πολυμεροφσ 

    : διαφορά διαλυτότθτασ και ςυγκζντρωςθσ όγκου του φαρμάκου 

    : διαφορά διαλυτότθτασ και ςυγκζντρωςθσ όγκου του πολυμεροφσ 

 

 

𝑣𝑑   
𝑘𝑑𝛥𝐶𝑑
𝜌𝑑

 

𝑣𝑝   
𝑘𝑝𝛥𝐶𝑝

𝜌𝑝
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  : λόγοσ ρυκμϊν διάλυςθσ ανά μονάδα επιφάνειασ φαρμάκου και πολυμερικισ μιτρασ 

Γίνεται θ υπόκεςθ ότι δεν υπάρχουν αντιςτάςεισ ςτθ διάχυςθ του διαλυμζνου φαρμάκου ςτο 

περιβάλλων υγρό. Κατά ςυνζπεια, ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου ιςοφται με το ρυκμό 

διάλυςθσ του,     [27]. 

Ειδικόσ ρυκμόσ αποδζςμευςθσ: 

  
  

 

  
 
   

  
 

 

  
                                                        (  ) 

Όπου: 

   : ςυνολικόσ αρχικόσ ςτερεόσ όγκοσ (φάρμακο και μιτρα) του ςυςτιματοσ 

΢τθν πράξθ, οι επιφάνειεσ    και    μεταβάλλονται με το χρόνο. Επιπρόςκετα, όταν     , 

δθλαδι όταν ο ρυκμόσ διάλυςθσ του φαρμάκου είναι διαφορετικόσ του ρυκμοφ διάλυςθσ τθσ 

πολυμερικισ μιτρασ, αναπτφςςονται μζτωπα διάβρωςθσ που χαρακτθρίηονται από ςυνεχϊσ 

μεταβαλλόμενθ μορφολογία. Οι ρυκμοί αποδζςμευςθσ κα επθρεάηονται λοιπόν από χθμικζσ 

και δομικζσ ιδιότθτεσ του ςυςτιματοσ (ρυκμοί διάλυςθσ), το πορϊδεσ του πολυμεροφσ, τον 

τρόπο ςφνδεςθσ του ςχθματιηόμενου δικτφου πόρων και τθ διαςπορά του φαρμάκου [27]. 

 

Ο Zygourakis ζλυςε το ςφςτθμα των (39) & (40) με μοντζλο κυτταρικοφ αυτόματου και 

διακριτζσ επαναλιψεισ. Θ δομι του ςυςτιματοσ αποδζςμευςθσ προςομοιϊνεται με μία 

ορκογϊνια παράταξθ που αποτελείται από τετράγωνα υπολογιςτικά κελιά. Κάκε κελί δφναται 

να βρεκεί ςε τζςςερεισ διαφορετικζσ καταςτάςεισ:  

 ΢τοιχείο όγκου φαρμάκου 

 ΢τοιχείο όγκου πολυμεροφσ 

 ΢τοιχείο όγκου διαλφτθ 

 Κενόσ πόροσ 

Γειτονικά κελιά ζχουν τθν ίδια κατάςταςθ, με αποτζλεςμα να δθμιουργοφνται περιοχζσ 

αυκαίρετου ςχιματοσ και μεγζκουσ ςτθν αρχικι παράταξθ [27]. 
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Tα κλάςματα όγκου του φαρμάκου και του πολυμεροφσ ορίηονται κατά τον τφπο του Weibel 

ωσ εξισ: 

   
  

  
            

  

  
                           (  ) 

Όπου: 

   : ςυνολικι επιφάνεια φαρμάκου ςτθν αυκαίρετθ επίπεδθ τομι 

   : ςυνολικι επιφάνεια πολυμεροφσ ςτθν αυκαίρετθ επίπεδθ τομι 

   :  ςυνολικι επιφάνεια τθσ αυκαίρετθσ επίπεδθσ τομισ 

 

Mε χριςθ των παραπάνω, ςε ςυνδυαςμό με τισ τιμζσ πορϊδουσ και μεγζκουσ ςωματιδίου 

(περιοχϊν ςτθ κυτταρικι παράταξθ), καταςκευάςτθκε κυτταρικι παράταξθ 1024x1024 και 

2048x2048 για προςομοίωςθ δφο διαςτάςεων. Κάκε κελί αντιπροςωπεφει τετράγωνο πλευράσ 

10 και 5μm αντίςτοιχα. Θ αρχικι κυτταρικι παράταξθ ενθμερϊνεται ςε τακτά χρονικά 

διαςτιματα και αν ζνα κελί-φάρμακο ι ζνα κελί-πολυμερζσ είναι παρακείμενο ςε κελί-

διαλφτθ, ςτθν επόμενθ χρονικι περίοδο ενδζχεται να μετατραπεί ςε κελί-διαλφτθ ι κελί-κενό 

[27].  

 

Θ διάλυςθ του φαρμάκου ι/και του πολυμεροφσ εξελίςςεται με διαφορετικοφσ ρυκμοφσ βάςει 

ενόσ πικανολογικοφ ι περιοδικοφ αλγόρικμου. Ο αλγόρικμοσ μεταβάλλει τθν κατάςταςθ των 

κελιϊν για να ανταποκρίνονται ςτο ρυκμό διάλυςθσ. Κατά αντίςτοιχο τρόπο, τα κελιά-πόροι 

μεταβάλλονται ςε κελιά-διαλφτθ για τθ προςομοίωςθ τθσ διείςδυςθσ του διαλφτθ [27]. 

 

΢ε περίπτωςθ ομοιόμορφου ρυκμοφ διάλυςθσ για όλθ τθν διεπιφάνεια φαρμάκου / διαλφτθ, 

κεωρείται ότι ζνα ςτρϊμα πάχουσ,   , κα διαλυκεί ςτο χρονικό διάςτθμα,   . Θα ιςχφει ζτςι: 

                                                       (  ) 

Και θ (39) μετατρζπεται ωσ εξισ: 

  

  
  

      

  
                                     (  ) 
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Κάκε βιμα τθσ προςομοίωςθσ (  ) διαλφει ζνα ςτρϊμα κελιϊν (  ) τθσ διεπιφάνειασ 

φαρμάκου / διαλφτθ:      
  

  
 

Ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ του φαρμάκου μετά από κάκε ενθμζρωςθ του πλζγματοσ 

προςεγγίηεται από τθ ςχζςθ: 

  
  (  )  

 

  

(  ) 

  
                                (  ) 

Όπου: 

(  )  : αρικμόσ διαλυμζνων κελιϊν φαρμάκου κατά τθν n-οςτι ενθμζρωςθ του πλζγματοσ.  

 

Τπολογίηεται τελικά ζνασ αδιάςτατοσ ρυκμόσ αποδζςμευςθσ  (  
 ) : 

  
  (  )     

  (  )    
(  ) 

  
           (  ) 

Και θ κλαςματικι αποδζςμευςθ ( )  

 

  (  )  
∑ (  )  

   

   
                                    (  ) 

Όπου: 

    : ςυνολικόσ αρικμόσ κελιϊν φαρμάκου που περιζχονται ςτθν αρχικι κυτταρικι παράταξθ 

Γράφημα 9: Διάταξθ 1024x1024  τθσ κυτταρικισ παράταξθσ που μοντελοποιεί τθ τομι ςυςτιματοσ ελεγχόμενθσ 

αποδζςμευςθσ. (Α) αρχικι διάταξθ, (Β) μετά από αποδζςμευςθ 50% φαρμάκου (     ), (Γ) μετά από 

αποδζςμευςθ 75% φαρμάκου (      ). Σο μαφρο χρϊμα αναπαριςτά το διεςπαρμζνο φάρμακο, το γκρι 

αναπαριςτά το πολυμερζσ και το άςπρο αναπαριςτά τον διαλφτθ. Μόνο θ άνω πλευρά τθσ διάταξθσ ζρχεται ςε 

επαφι με το μζςο-διαλφτθ [27]. 
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Γράφημα 10: 

Κλαςματικι 

αποδζςμευςθ ωσ 

προσ το χρόνο για 

πορϊδεισ 

ςυςκευζσ 

αποδζςμευςθσ 

(ε = 0,061) 

διαφορετικϊν  

τιμϊν του λόγου δ 

των ςτακερϊν 

ρυκμοφ διάλυςθσ. 

Εξετάηεται 

φόρτωςθ 

φαρμάκου 20 και 

40% αντίςτοιχα 

[27]. 

 

 

 

 

Οι ρυκμοί αποδζςμευςθσ φαρμάκου μειϊνονται ςθμαντικά κακϊσ αυξάνεται θ τιμι του δ.  

Χαμθλζσ τιμζσ ρυκμοφ διάλυςθσ του πολυμεροφσ οδθγοφν ςε επιβράδυνςθ τθσ μετατόπιςθσ 

του μετϊπου διάβρωςθσ και μειϊνουν το ρυκμό ζκκεςθσ του φαρμάκου ςτον διαλφτθ. Θ 

επίδραςθ «αςπίδασ» (“shielding” effect) αυτι μειϊνεται για μεγαλφτερθ φόρτωςθ φαρμάκου 

επειδι τα ςχθματιηόμενα ςυμπλζγματα φαρμάκου διαλφονται πολφ ταχφτερα κατά τθν επαφι 

τουσ με το διαλφτθ *27+. 

 

Θ μοντελοποίθςθ του Zygourakis δφναται να δϊςει απαντιςεισ ςτθν πιο βαςικι ερϊτθςθ: 

Αν μια ςυςκευι αποδεςμεφει φάρμακο με ςυγκεκριμζνο ρυκμό, πϊσ ςχεδιάηεται μία άλλθ 

ςυςκευι για να αποδεςμεφςει το ίδιο φάρμακο με διαφορετικό ρυκμό;  [27]  
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4.  Μαθηματικϊ μοντϋλα για ςυςτόματα ελεγχόμενα 

από τη διϊχυςη  
             

Σο προφίλ αποδζςμευςθσ φαρμάκου λαμβάνεται από το δεφτερο νόμο διάχυςθσ του Fick: 

 

  

  
  

 

  

 

  
[     

  

  
]                                (  ) 

Όπου: 

D: ςυντελεςτισ διάχυςθσ 

C: ςυγκζντρωςθ φαρμάκου ςτθν πολυμερικι μιτρα 

 

΢υςτιματα ελεγχόμενα από τθ διάχυςθ κατθγοριοποιοφνται ςε ςυςτιματα δεξαμενισ 

(reservoir) και ςυςτιματα μιτρασ (matrix).  

 

Σα ςυςτιματα δεξαμενισ αποτελοφνται από μία δεξαμενι φαρμάκου περιβαλλόμενθ από 

πολυμερικι μιτρα. ΢τα ςυςτιματα μιτρασ, το φάρμακο είναι ενςωματωμζνο ςτθν πολυμερικι 

μιτρα ςε διαλυμζνθ ι διεςπαρμζνθ μορφι [1]. 

 

4.1 Συςτόματα δεξαμενόσ 

 

Σο μοντζλο  δεξαμενισ είναι το πιο απλό μοντζλο αποδζςμευςθσ από ςφαίρα *1+. 

Τποκζςεισ:  

 Σο φάρμακο είναι εγκλειςμζνο ςε ςφαιρικό κζλυφοσ εξωτερικισ ακτίνασ R και 

εςωτερικισ ακτίνασ    . Θ διάχυςθ του φαρμάκου λαμβάνει χϊρα ςτο ςτρϊμα (  –   ) 

 H ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτθν επιφάνεια του κελφφουσ όπου       , κεωρείται 

μθδενικι όταν δεν υφίςταται περιοριςμόσ ςτθ μεταφορά μάηασ. 

 Θ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτθν εςωτερικι επιφάνεια όπου       , διατθρείται 

ςτακερι ςτθν τιμι τθσ ςυγκζντρωςθσ φαρμάκου δεξαμενισ,            

   : ςυντελεςτισ κατανομισ  μεταξφ τθσ πολυμερικισ μιτρασ και τθσ δεξαμενισ *23+. 
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To προφίλ ςυγκζντρωςθσ δίνεται από τθ ςχζςθ: 

 

 (   )     
  

 
 
(   )

(     )
   

 

 
 ∑

     

 

 

   

   (    
(    )

(     )
)    (  

     

(     ) 
   ) (  ) 

 

H ςυνολικι ποςότθτα του αποδεςμευμζνου φαρμάκου,    

 

  

       (    )   
  

   

 (     ) 
  

 

  
 ∑

(  ) 

  

 

   

   (  
     

(     ) 
   )                     (  )   

 

Για       , ο ρυκμόσ διάχυςθσ του φαρμάκου είναι ςτακερόσ και θ ςχζςθ (50) απλοποιείται:  

 

  

 
     

    

(     )
                                                                                                                      (  ) 

 

΢θμειϊνεται εδϊ ότι το περιεχόμενο φάρμακο βρίςκεται ςε  πεπεραςμζνθ ποςότθτα και κατά 

ςυνζπεια θ αποδζςμευςθ που προκφπτει από τθ ςχζςθ (50) ιςχφει για ςυγκεκριμζνο χρονικό 

εφροσ, χαρακτθριςτικό του εκάςτοτε ςυςτιματοσ [1]. 

[θ ςυνολικι ποςότθτα αποδεςμευμζνου φαρμάκου Mt δεν αυξάνεται απεριόριςτα με τθν 

πάροδο του χρόνου, αλλά για ςυγκεκριμζνο χρονικό διάςτθμα ].   
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4.1.1 Μοντϋλο Siepmann et al 
 

Πολλά μοντζλα διάχυςθσ υποκζτουν ςτακερό ςυντελεςτι διάχυςθσ φαρμάκου. Παρατθρείται  

διαφορά μεταξφ πειραματικϊν δεδομζνων αποδζςμευςθσ και κεωρθτικϊν τιμϊν των 

μοντζλων αυτϊν που οφείλεται ςε μθ ςυνυπολογιςμό τθσ αυτοκαταλυτικισ επίδραςθσ *4+. 

 

Οι Siepmann et al παρουςίαςαν το 2005 μία μζκοδο μεταφοράσ φαρμάκου κατά τθν οποία το 

μζγεκοσ τθσ μικροςφαίρασ αντιςτοιχίηεται με δραςτικό ςυντελεςτι διάχυςθσ. Σο μοντζλο 

καταλιγει, μζςω αναλυτικισ λφςθσ τθσ εξίςωςθσ διαχυςθσ, ςτο ςυμπζραςμα ότι θ άμεςθ 

εξάρτθςθ τθσ μεταφοράσ του φαρμάκου από το μζγεκοσ τθσ μικροςφαίρασ είναι απόρροια τθσ 

επίδραςθσ τθσ αυτοκατάλυςθσ [4]. 

 

Θ διάχυςθ του φζροντοσ μζςου (νερό ι άλλο βιολογικό υγρό) ςτθν πολυμερικι μιτρα είναι 

διεργαςία που εξελίςςεται πολφ πιο γριγορα από τθν επακόλουκθ υδρόλυςθ. ΢τθν περίπτωςθ 

αυτι, θ αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ ξεκινά με τθν ζκκεςθ του ςτο υδατικό μζςο και 

λαμβάνει χϊρα ςτο ςφνολο του όγκου του (bulk erosion). Σα  οξζα, παράγωγα τθσ υδρόλυςθσ, 

διαχζονται εκτόσ του ςωματιδίου όπου και εξουδετερϊνονται. Αφετζρου, βάςεισ του 

περιβάλλοντοσ διαχζονται εντόσ του ςυςτιματοσ και εξουδετερϊνουν τα παραγόμενα οξζα. Ο 

ρυκμόσ παραγωγισ οξζων δφναται να είναι μεγαλφτεροσ του ρυκμοφ εξουδετζρωςθσ τουσ 

βάςει του μικουσ των οδϊν διάχυςθσ. Θ διαφορά αυτι ζχει ωσ αποτζλεςμα πτϊςθ του pH ςτο 

εςωτερικό του ςωματιδίου *22+. 

 

Θ αποικοδόμθςθ του PLGA καταλφεται από τα παραγόμενα πρωτόνια και θ επακόλουκθ 

πτϊςθ του pH προκαλεί επιτάχυνςθ τθσ αποικοδόμθςθσ αυτισ και αφξθςθ τθσ ευχζρειασ 

κίνθςθσ του φαρμάκου *22+. 

 

Θ αποδζςμευςθ φαρμάκου από ςφαιρικό ςωματίδιο περιγράφεται από το 2ο νόμο του Fick 

όταν ελζγχεται από τθ διάχυςθ, ςχζςθ (48). 
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Θεωροφνται οι ακόλουκεσ αρχικζσ και οριακζσ ςυνκικεσ [22]: 

 Για    , το φάρμακο είναι ομογενϊσ κατανεμθμζνο ςτο ςφαιρικό ςωματίδιο 

 Θ αρχικι ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου είναι χαμθλότερθ τθσ διαλυτότθτασ του 

φαρμάκου ςτο νερό  

 Σζλειεσ ςυνκικεσ βφκιςθσ κακ’ όλθ τθν διάρκεια τθσ αποδζςμευςθσ 

 O ρυκμοσ αποδζςμευςθσ του φαρμάκου από το ςωματίδιο είναι πάντα ίςοσ με το 

ρυκμό που το φάρμακο διαχζεται εςωτερικά του ςωματιδίου προσ τθν επιφάνεια 

(προχπόκεςθ θ μθ ςυςςϊρευςθ φαρμάκου ςτθν επιφάνεια) *22+. Oρίηεται θ ςτακερά 

αναλογίασ    : 

 

   (
  

  
)
 

   (        )                                                                 (  ) 

Όπου: 

  : ςυντελεςτισ μεταφοράσ μάηασ ςτο ςτρϊμα τθσ επιφάνειασ 

     : πραγματικι ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτθν επιφάνεια για     

   : ςυγκζντρωςθ ςε ιςορροπία με το περιβάλλων υγρό 

  : θ ακτίνα του ςωματιδίου 

 

Θ αναλυτικι λφςθ τθσ (48) με τισ παραπάνω αρχικζσ και οριακζσ ςυνκικεσ καταλιγει ςτθ 

μορφι: 

 

     

  
  ∑

    

  
  (  

         )

 

   

   (  
  

 

  
   )                 (  ) 

Όπου: 

   : απόλυτθ ςυνολικι ποςότθτα αποδεςμευμζνου φαρμάκου τθ χρονικι ςτιγμι t 

   : απόλυτθ ςυνολικι ποςότθτα αποδεςμευμζνου φαρμάκου όταν      

  :  ςυντελεςτισ διάχυςθσ του φαρμάκου 

   : οι ρίηεισ τθσ εξίςωςθσ       (  )         
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Όπου    ο αδιάςτατοσ αρικμόσ Sherwood: 

    
   

 
 

Πίνακεσ των    για διάφορεσ τιμζσ του αρικμοφ Sherwood υπάρχουν ςτθ βιβλιογραφία *23+. 

 

Παρουςιάηεται ςυμφωνία πρόβλεψθσ του μοντζλου και πειραματικϊν δεδομζνων για όλεσ τισ 

περιπτϊςεισ μεγζκουσ ςωματιδίου που εξετάςτθκαν από τουσ Siepmann et al [22]. Aπό τθν 

ανάλυςθ προςδιορίςτθκαν οι φαινόμενοι ςυντελεςτζσ διάχυςθσ του φαρμάκου ςτθν 

πολυμερικι μιτρα και οι ςυντελεςτζσ μεταφοράσ μάηασ,  . Προκφπτουν πολφ υψθλζσ τιμζσ 

  για όλα τα εξεταηόμενα μεγζκθ (      ). 

 

Aπλοποιθμζνθ λφςθ του 2ου νόμου του Fick για τθν περιγραφι τθσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου: 

  

  
    

 

  
∑

 

  

 

   

   (  
     

  
   )                       (  ) 

 

Λαμβάνονται ςυντελεςτζσ διάχυςθσ ςτο εφροσ                         
   

 
 που ςυμφωνοφν 

με τα δεδομζνα τθσ βιβλιογραφίασ *22+. 

 

Αυξανομζνου του μεγζκουσ του ςωματιδίου ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ αυξάνεται ιδιαίτερα, 

κακϊσ θ επίδραςθ τθσ αυτοκατάλυςθσ γίνεται μεγαλφτερθσ ςθμαςίασ. Θ ςχζςθ αυτι μεγζκουσ 

του ςωματιδίου και αυτοκατάλυςθσ παρουςιάηεται ακόμα και ςε μικροςωματίδια ακτίνασ 

μικρότερθσ των 10μm [22]. 

 

Οι Siepmann et al πρότειναν μία ποςοτικι εμπειρικι ςχζςθ  μεταξφ του ςυντελεςτι διάχυςθσ 

του φαρμάκου,  , και τθσ ακτίνασ του ςωματιδίου,    

  (           )                                                        (  ) 

   0
   

 
1  

   ,  -  
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Θ ςχζςθ αποτυπϊνει τθν τεράςτια 

εξάρτθςθ τθσ ευχζρειασ κίνθςθσ του 

φαρμάκου ςτο εςωτερικό τθσ πολυμερικισ 

μιτρασ από τθν ακτίνα του 

μικροςωματιδίου. Θ μοντελοποίθςθ 

αναδεικνφει τθν κεμελιϊδθ ςθμαςία τθσ 

επίδραςθσ τθσ αυτοκατάλυςθσ ςτθν 

ελεγχόμενθ χοριγθςθ φαρμάκου από 

ςυςτιματα PLGA (και γενικότερα 

ςυςτιματα πολυμερϊν που υδρολφονται 

και παράγουν οξζα, όπωσ οι πολυεςτζρεσ) 

[22]. 

 

Οι παραπάνω υπολογιςμοί επαναλιφκθκαν με 

τθν υπόκεςθ τθσ απουςίασ επίδραςθσ τθσ αυτοκατάλυςθσ, κεωρϊντασ ίδιο ςυντελεςτι 

διάχυςθσ ανεξαρτιτωσ μεγζκουσ ςωματιδίου (αυτόν για τθ μικρότερθ ακτίνα του δείγματοσ, 

       ). Προκφπτει μία εμφανισ πτϊςθ του ρυκμοφ αποδζςμευςθσ για ςωματίδια 

μεγαλφτερθσ ακτίνασ, εξαιτίασ των μεγαλφτερου μικουσ οδϊν διάχυςθσ 

 

 

 

  

Γράφημα 11: Μοντελοποίθςθ αποδζςμευςθσ 
φαρμάκου από μικροςωματίδια διαφόρων μεγεκϊν.  
΢θμείωςθ: οι καμπφλεσ για R = 47 μm και R = 53μm 
εμφανίηονται πολφ παρόμοιεσ  

Γράφημα 12: Θεωρθτικά υπολογιςμζνθ 
αποδζςμευςθ λιδοκαϊνθσ από μικροςωματίδια 
διαφόρων μεγεκϊν. Ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ 
κεωρείται ςτακερόσ *22+. 



60 
 
 

4.2 Συςτόματα μότρασ 

 

΢τα ςυςτιματα μιτρασ το φάρμακο κεωρείται ομοιόμορφα κατανεμθμζνο ςε (μθ 

βιοαποικοδομιςιμθ) πολυμερικι μιτρα.  Ανάλογα με τθ ςχζςθ τθσ αρχικισ  ςυγκζντρωςθσ του 

φαρμάκου (Co) με τθ διαλυτότθτα του ςτθν πολυμερικι μιτρα (Cs), τα ςυςτιματα μιτρασ 

διακρίνονται ςε *1+:  

1) ΢φςτθμα διαλυμζνου φαρμάκου (Co < Cs) 

2) ΢φςτθμα διεςπαρμζνου φαρμάκου (Co > Cs) 

 

 

Γράφημα 12: ΢χθματικι απεικόνιςθ ςυςτθμάτων πολυμεροφσ – φαρμάκου (Α) ςφςτθμα δεξαμενισ  

(Β) ςφςτθμα διαλυμζνου φαρμάκου (Γ) ςφςτθμα διεςπαρμζνου φαρμάκου [1]. 

 

4.2.1. Μοντϋλο Higuchi 
 

Ο Higuchi το 1963 πρότεινε ζνα μοντζλο για ςφςτθμα διεςπαρμζνου φαρμάκου ελεγχόμενο 

από τθ διάχυςθ. Θεωρείται ότι θ διάχυςθ λαμβάνει χϊρα ςε ψευδο-μόνιμθ κατάςταςθ κακϊσ 

Co > Cs [18]. 

 

Για ςφαιρικό ςφςτθμα, o πρϊτοσ νόμοσ του Fick για ψευδο-μόνιμθ κατάςταςθ  εκφράηει  τθ 

ςυνολικι ποςότθτα φαρμάκου,    ,  ςτθ μονάδα του χρόνου: 
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                                                      (  ) 

Όπου: 

  : θ επιφάνεια διάχυςθσ για        

  : ακτίνα του ςωματιδίου 

   : ακτίνα εςωτερικισ διεπιφάνειασ (ακτίνα του τμιματοσ που δεν ζχει διαςπαρεί) 

 

Ολοκλθρϊνοντασ ςτο εφροσ           και λαμβάνοντασ 

υπόψθ τισ αρχικζσ και οριακζσ ςυνκικεσ:      για 

      και      για      , το προφίλ ψευδο-μόνιμθσ 

ςυγκζντρωςθσ ςτθν περιοχι διάχυςθσ καταλιγει ςτθ 

μορφι *18+: 

 

  
  

   (   )

  (     )
                 (  ) 

Όπου: 

    : θ διαλυτότθτα του  φαρμάκου ςτο πολυμερζσ 

 

Θ ςχζςθ τθσ μετακινοφμενθσ διεπιφάνειασ ωσ προσ το χρόνο δίνεται τελικά από:  

               ( 
            )      (           (

 

  
)              )   (  ) 

Θ ςχζςθ (58) επιδζχεται επιπλζον απλοποίθςθσ για       : 

     

    
    (

  

 
)

 

   (
  

 
)

 

                                      (  ) 

(αδιάςτατθ ςχζςθ ανεξάρτθτθ των μονάδων μικουσ) 

 

Σελικά, το κλάςμα αποδεςμευμζνου φαρμάκου εκφράηεται ωσ εξισ (για περίπτωςθ       ): 

  

  
    (

  

 
)

 

                                                                 (  ) 

  

Γράφημα 13: ΢χθματικι απεικόνιςθ του 
ςυςτιματοσ κατά Higuchi  

 



62 
 
 

5. Συμπερϊςματα 
 

Θ μακθματικι μοντελοποίθςθ τθσ ελεγχόμενθσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου ζχει ςυμβάλλει 

ςυλλογικά ςτθν κατανόθςθ των μθχανιςμϊν που τθ διζπουν. 

 

Θ επιλογι του καταλλθλότερου μοντζλου γίνεται με πρϊτο γνϊμονα το υπό εξζταςθ ςφςτθμα  

χοριγθςθσ. Βαςικά κριτιρια επιλογισ είναι επίςθσ, θ δυνατότθτα του μοντζλου να περιγράψει 

βαςικά φαινόμενα-ςυνιςτϊςεσ τθσ αποδζςμευςθσ του φαρμάκου αλλά και θ ευκολία 

εφαρμογισ του. Οριςμζνα μοντζλα, ειδικά αυτά που περιγράφουν ςυνδυαςτικά τισ επιμζρουσ 

διεργαςίεσ (coupled phenomena), φκάνουν ςε επίπεδα πολυπλοκότθτασ που υπερβαίνουν 

πολλζσ φορζσ τισ ανάγκεσ τθσ εφαρμογισ ενόσ μακθματικοφ μοντζλου. 

 

Σο ιδανικό μοντζλο είναι το πιο απλό μοντζλο που είναι ςε κζςθ να   

 επιςθμαίνει τθν ελεγκτικι διεργαςία τθσ αποδζςμευςθσ 

 ικανοποιεί τθ κεωρία των μθχανιςμϊν αποδζςμευςθσ με τθ ςειρά που εξελίςςονται 

ςτο ςωματίδιο 

 

Σα εμπειρικά μοντζλα αδυνατοφν να παρζχουν τθν επικυμθτι ακρίβεια όταν 

ςυνυπολογίηονται ςυγκεκριμζνεσ φυςικοχθμικζσ διεργαςίεσ. ΢τθ περίπτωςθ αυτι επιλζγεται 

μθχανιςτικό μοντζλο περιγραφισ του ςυςτιματοσ. Για τθν εφαρμογι μθχανιςτικοφ μοντζλου 

χρειάηονται αναλυτικά πειραματικά δεδομζνα, αρκετά αξιόπιςτα ϊςτε να αποτελζςουν τθ 

βάςθ ςφγκριςθσ, ςυντονιςμοφ, ι απλοποίθςθσ με τισ προβλζψεισ του μοντζλου. 

 

΢τθν αποδζςμευςθ φαρμάκου από ςυςτιματα PLGA μικροςφαιρϊν ςυντελεί μία ςειρά από 

διεργαςίεσ (αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ, ςχθματιςμόσ πορϊδουσ, χθμικι αυτοκατάλυςθ, 

διάχυςθ φαρμάκου) που επθρεάηεται από πλικοσ παραγόντων, όπωσ το μζγεκοσ του 

ςωματιδίου, τθ ςφνκεςθ του PLGA, τθν τεχνικι ενκυλάκωςθσ του φαρμάκου κ.α. Επιπρόςκετα, 
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θ αποδζςμευςθ χαρακτθρίηεται από επιμζρουσ φάςεισ (επαγωγισ, αρχικισ ζκρθξθσ 

φαρμάκου, διόγκωςθσ).  

 

Για τθν αποδζςμευςθ φαρμάκου από ςυςτιματα PLGA ζχουν προτακεί ςτθ βιβλιογραφία  

μακθματικά μοντζλα τισ τελευταίεσ τρεισ δεκαετίεσ. ΢ε αυτά, πραγματοποιείται θ 

μοντελοποίθςθ ενόσ ι περιςςοτζρων φαινομζνων μεταφοράσ μάηασ και χθμικισ αντίδραςθσ.  

 

Θ παροφςα αναςκόπθςθ επιχειρεί να κατανείμει τα διακζςιμα μοντζλα περιγραφισ τθσ 

αποδζςμευςθσ φαρμάκου από ςφαιρικό μικροςωματίδιο ωσ προσ τα κφρια και επιμζρουσ 

χαρακτθριςτικά τθσ περίπτωςθσ που θ πολυμερικι μιτρα είναι μικροςφαιρίδιο PLGA. Γίνεται 

παράκεςθ οκτϊ μοντζλων αποδζςμευςθσ και ακολουκεί ςυγκεντρωτικόσ πίνακασ 

κατθγοριοποίθςθσ τουσ. Οριςμζνων (Higuchi, Heller & Baker) θ παράκεςθ γίνεται 

αποκλειςτικά για ςυγκριτικοφσ και βιβλιογραφικοφσ λόγουσ.  ΢κοπόσ είναι ο πίνακασ του 

ςυνόλου των μοντζλων που περιγράφουν τθν αποδζςμευςθ από PLGA μικροςφαιρίδιο να 

αποτελζςει βιβλιογραφικι αναφορά για τθν μελζτθ προβλθμάτων αποδζςμευςθσ ι/και να 

ςυνειςφζρει ςτθν επιλογι μακθματικοφ μοντζλου περιγραφισ του φαινομζνου.   

 

΢ε αυτι τθ κατεφκυνςθ και με βάςθ τα κριτιρια που αναφζρκθκαν, θ επιλογι μακθματικοφ 

μοντζλου αποδζςμευςθσ φαρμάκου από μικροςφαίρα PLGA ακολουκεί τθ παρακάτω 

μεκοδολογία: 

 

 ΢φςτθμα Χοριγθςθσ: Σο PLGA είναι πολυμερζσ που υφίςταται διάβρωςθ ςτο ςφνολο 

του όγκου του. Αποκλείονται μοντζλα ςυςτθμάτων επιφανειακισ διάβρωςθσ. Επίςθσ, 

αποκλείονται μοντζλα μθ ςφαιρικισ γεωμετρίασ. 

 Βαςικά Φαινόμενα: Κατά τθν αποδζςμευςθ από μικροςφαίρα PLGA λαμβάνουν χϊρα 

διάβρωςθ τθσ πολυμερικισ μιτρασ, διάχυςθ των προϊόντων τθσ υδρόλυςθσ προσ το 

εξωτερικό του ςωματιδίου αλλά και διόγκωςθ. Μοντζλο αποδζςμευςθσ από PLGA που 

δεν ελζγχεται από τθ διάβρωςθ του πολυμεροφσ οφείλει να ςυνυπολογίηει τθν 

αυτοκαταλυτικι επίδραςθ. 
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 Βαςικζσ ΢υνιςτϊςεσ: Σο PLGA παρουςιάηει όλα τα χαρακτθριςτικά που αναφζρονται 

ςυνοπτικά ςτον πίνακα 4 (αυτοκατάλυςθ, επαγωγικι φάςθ, φάςθ «ζκρθξθσ» 

φαρμάκου, ςχθματιςμόσ και εξζλιξθ πορϊδουσ, διόγκωςθ). Μοντελοποίθςθ που δεν 

ςυνυπολογίηει τουλάχιςτον δυο εξ αυτϊν, απζχει από τα πειραματικά δεδομζνα ι 

υπόκειται ςε υπεραπλουςτεφςεισ. 

 Eυκολία Εφαρμογισ 

 

Ζτςι, κρίνοντασ τθ καταλλθλότθτα των οκτϊ μοντζλων που παρουςιάηονται ςτθ παροφςα 

εργαςία με βάςθ τθ παραπάνω μεκοδολογία αποκλείονται τα μοντζλα Harland et al 

(μθχανιςμόσ ελεγχόμενοσ από τθ διάλυςθ και εφαρμογι για μθ διογκϊμενα πολυμερι), Θeller 

& Baker, Ηygourakis et al και Higuchi (για επιφανειακισ διάβρωςθσ πολυμερι), Raman et al (μθ 

ςυνυπολογιςμόσ αυτοκατάλυςθσ). 

 

Από τα εναπομείναντα, το μοντζλο των Siemann et al ςυμφωνεί με τα πειραματικά δεδομζνα 

παρόλο που κεωρεί τθ διάχυςθ των όξινων παραγϊγων τθσ υδρόλυςθσ ωσ τον ελεγκτικό 

μθχανιςμό. Αυτό ςυμβαίνει διότι ςυνυπολογίηει τθν αυτοκαταλυτικι επίδραςθ. Αντίςτοιχθ 

παρατιρθςθ προκφπτει για τα μοντζλα Batycky et al και Chen et al. Tα δυο αυτά μοντζλα, 

μολονότι ςυνυπολογίηουν τθν αυτοκατάλυςθ, τον ςχθματιςμό του πορϊδουσ και τθν 

επαγωγικι φάςθ, παρουςιάηουν μεγαλφτερθ δυςκολία εφαρμογισ λόγω του πλικουσ των 

παραμζτρων και των υπολογιςμϊν που πρζπει να λθφκοφν υπόψθ. Ωσ εκ τοφτου, επιλζγεται 

το μοντζλο Batycky et al ωσ το πλζον αντιπροςωπευτικό (των παρόντων) ςτθ πλθρότθτα 

περιγραφισ του προβλιματοσ κακϊσ θ μόνθ ςυνιςτϊςα που δεν ςυνυπολογίηεται είναι θ 

διόγκωςθ του PLGA. 
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Μοντζλο 
Κφριοσ 

Μηχανιςμόσ 
Φαινόμενα  

Μοντελοποίηςησ 
΢φςτημα 

 

Harland 
et al 

διάβρωςθ 
1) διάλυςθ φαρμάκου 
2) διάχυςθ φαρμάκου 

 Μικροςφαίρεσ 
ΟΧΙ PLGA 

Batycky 
et al 

διάβρωςθ 
1) διάβρωςθ μζςω ςχθματιςμοφ πόρων 

2) αποδζςμευςθ φαρμάκου μζςω διάχυςθσ 

 Μικροςφαίρεσ 
PLGA  

(20μm) 

Heller & 
Baker 

διάβρωςθ 
διάβρωςθ μζςω υδρόλυςθσ δεςμϊν 

ςυνυπολογιςμόσ διαπερατότθτασ του πολυμεροφσ ςτο φάρμακο 
Επιφανειακισ   

διάβρωςθσ 

Raman 
et al 

διάβρωςθ 
1) διάχυςθ φαρμάκου 

2) εμπειρικόσ ςυντονιςμόσ του ςυντελεςτι διάχυςθσ με τθ διάβρωςθ 

Μικροςφαίρεσ 
PLGA 

 (~50μm) 

Chen 
et al 

διάβρωςθ 
1) υδρόλυςθ 

2) διάβρωςθ μζςω διάχυςθσ μονομεροφσ 

Μικροςφαίρεσ 
PLGA 

(8-55μm) 

Zygourakis διάβρωςθ 
διάλυςθ φαρμάκου & διάλυςθ πολυμεροφσ 

διάβρωςθ μζςω «χρόνου ηωισ» κελιϊν 
Επιφανειακισ   

διάβρωςθσ 

Siepmann 
et al 

διάχυςθ  διάχυςθ φαρμάκου 
Μικροςφαίρεσ 

PLGA 
 (7-50μm) 

Θiguchi διάχυςθ διάχυςθ φαρμάκου 
Επιφανειακισ  

διάβρωςθσ 

Πίνακασ 4: Μθχανιςμοί και φαινόμενα μοντελοποίθςθσ ςυςτθμάτων πολυμεροφσ-φαρμάκου 
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Μοντζλο 
Κινητική 

αποικοδόμηςησ 
Αυτοκατάλυςη 

Επαγωγική  
Φάςη 

Φαινόμενο 
«Ζκρηξησ»  

΢χηματιςμόσ  
Πορϊδουσ 

Διόγκωςη 
Πολυμεροφσ 

 
degradation kinetics autocatalysis induction phase burst phase porosity polymer swelling 

Harland 
1θσ-τάξθσ 

(γραμμικι) 
ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ ΟΧΙ 

Batycky ψεφδο-1θσ-τάξθσ 
ΝΑΙ 

εμμζςωσ 
ΝΑΙ  ΝΑΙ ΝΑΙ ΟΧΙ 

Heller & 
Baker 

1θσ-τάξθσ ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ ΟΧΙ 

Raman 1θσ-τάξθσ  ΟΧΙ  ΝΑΙ  ΟΧΙ ΟΧΙ  ΟΧΙ 

Chen 1θσ-τάξθσ ΝΑΙ  ΝΑΙ  ΟΧΙ ΝΑΙ ΟΧΙ 

Zygourakis μθδενικισ τάξθσ OXI OXI OXI NAI OXI 

Siepmann ψεφδο-1θσ-τάξθσ  ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ OXI OXI 

Higuchi 
 χωρίσ 

αποικοδόμθςθ 
 ΟΧΙ ΟΧΙ  ΟΧΙ ΟΧΙ  ΟΧΙ 

  

 Πίνακασ 5: Χαρακτθριςτικά που ςυνυπολογίηονται ςτθ μοντελοποίθςθ ςυςτθμάτων πολυμεροφσ-φαρμάκου 

Μοντζλο 
Χρονολογία 

Δημοςίευςησ 

  

Higuchi 1963 

Heller & Baker 1980 

Harland et al 1988 

Zygourakis 1990 

Batycky et al 1997 

Raman et al 2005  

Siepmann et al 2005 

Chen et al 2011 

Πίνακασ 6: Χρονολογία δθμοςίευςθσ μακθματικϊν μοντζλων 
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