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Ο άνκρωποσ από τθν πρϊτθ ςτιγμι τθσ φπαρξθσ του επιχείρθςε να   

βελτιϊςει τθν υγεία του με χοριγθςθ φαρμάκων, όπωσ, βοτάνων, αλλά 

και ουςιϊν που απομονϊνονταν από εκχυλίςματα φυτϊν και ηϊων. 

Αξίηει να αναφζρουμε τθ χριςθ του οπίου από τον Θεόφραςτο τον 3ο 

αι. π.Χ., τισ τεχνικζσ του Ιπποκράτθ με ανάμιξθ βοτάνων ςτθν 

καταπολζμθςθ διαφόρων αςκενειϊν τον 4Ο αι. π.Χ., τισ τεχνικζσ 

αποςτείρωςθσ ςε Κίνα και Ινδία πριν τθν γζννθςθ του Παςτζρ και ωσ 

ςιμερα τισ ςφγχρονεσ μεκόδουσ που ζχουν αναπτυχκεί  , όπωσ θ 

χθμειοκεραπεία ςτθν καταπολζμθςθ του καρκίνου. Ο 20οσ αιϊνασ 

αποτζλεςε τθν εποχι ςτθν οποία βρζκθκαν νζεσ ουςίεσ, όπωσ 

αντιβιοτικά (πενικιλίνθ) και αναπτφχκθκαν με τθν χριςθ τθσ 

Βιοτεχνολογίασ και τθσ Μθχανικισ για τθν μαηικι παραγωγι φαρμάκων 

και ουςιϊν. Παράλλθλα αναπτφςςονται νζεσ κλινικζσ μζκοδοι, που 

βελτιϊνουν τθν ποιότθτα των παραγόμενων προϊόντων, ϊςτε να μθν 

ζχουν επιπτϊςεισ τόςο ςτον άνκρωπο, όςο και ςτο περιβάλλον. 

Ο εγκλειςμόσ ςε πολυμερικι μιτρα ι μεμβράνθ πολυμεροφσ, είναι 

μια νζα επιςτθμονικι περιοχι, ςτθν οποία άνκρωποι από διαφορετικζσ 

επιςτθμονικζσ ςκοπιζσ, μποροφν να ςυνειςφζρουν εξίςου ςθμαντικά. ϋ 

αυτόν τον τομζα, οι μθχανικοί κατζχουν ζναν ξεχωριςτό ρόλο ςτθν 

ανάπτυξθ νζων ςτρατθγικϊν για Μζκοδο Χοριγθςθσ Φαρμάκων , λόγω 

τθσ αυςτθρισ φφςθσ του και τισ εξειδικευμζνεσ γνϊςεισ που 

απαιτοφνται. Ιδιαιτζρωσ, εμείσ οι Χθμικοί Μθχανικοί, καλφπτουμε ζνα 

ευρφ φάςμα γνϊςεων που περιλαμβάνει: Βιολογικζσ Επιςτιμεσ 

(Κυτταρικι Μοριακι Βιολογία), Σεχνολογία τθσ Μθχανικισ (Μθχανικι 

Πολυμερϊν) και Μακθματικι Ανάλυςθ (Κινθτικζσ Φαρμάκων, 

Φαινόμενα Μεταφοράσ κ.α.).   

 

 

 

 

 

 

 

1.1. υςτιματα Ελεγχόμενθσ Χοριγθςθσ Φαρμάκων 
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Θ ανάπτυξθ φαρμάκων ςε ερευνθτικό επίπεδο ζχει ςυνειςφζρει 

και ζχει ενιςχφςει ςθμαντικά τθ κεραπευτικι αποτελεςματικότθτα τουσ. 

Βιοαποικοδομιςιμα πολυμερι χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ ςε ιατρικζσ 

και φαρμακευτικζσ εφαρμογζσ. Για παράδειγμα, πολυανυδρίτεσ 

χρθςιμοποιοφνται ςτθν καταπολζμθςθ καρκίνου του εγκεφάλου ςε 

ανκρϊπουσ, με χριςθ εμφυτευμάτων ςε μορφι διςκίων που περιζχουν 

αντι-νεοπλαςματικοφσ κομιςτζσ. υμπολυμερι PLGA χρθςιμοποιοφνται 

είτε ωσ προςωρινοί βοθκθτικοί παράγοντεσ ςτθν αναγζννθςθ ιςτϊν, 

είτε ωσ κομιςτζσ για μεταφορά βιοενεργϊν μορίων, με τθν ζγκριςθ για 

χριςθ τουσ ωσ φαρμακευτικά προϊόντα ι ωσ ιατρικζσ ςυςκευζσ απ’ τον 

Οργανιςμό Σροφίμων και Φαρμάκων, γνωςτό και ωσ FDA. 

ε εφαρμογζσ Μεκόδων Χοριγθςθσ Φαρμάκων, θ ποιότθτα τθσ 

διάβρωςθσ του πολυμεροφσ κακορίηει τθν απελευκζρωςθ του ενεργοφ 

παράγοντα. Γι’ αυτό, είναι ςθμαντικό να γνωρίηουμε, πϊσ 

βιοαποικοδομιςιμα πολυμερι, αποικοδομοφνται και διαβρϊνονται. ϋ 

αυτόν ακριβϊσ τον τομζα, ζχουν γίνει πολλζσ ζρευνεσ με επιτυχείσ 

προςομοιϊςεισ από πολλοφσ κακθγθτζσ και ερευνθτικά κζντρα, οι 

οποίεσ βαςίηονται ςε διάφορεσ μεκόδουσ, όπωσ Monte-Carlo κ.α. 

Θ ζρευνα μασ επικεντρϊνεται ςτισ βιοαποικοδομιςιμεσ 

μικροςφαίρεσ, ωσ ζνα ςφςτθμα ‘drug delivery’ ι αλλιϊσ μεταφοράσ 

φαρμάκων. Μικροςφαίρεσ είναι υπομικρομετρικά ςε μζγεκοσ, 

κολλοειδι ςωματίδια με ζναν κεραπευτικό παράγοντα που παγιδεφεται 

ι ςτθν πολυμερικι μιτρα ι δεςμεφεται ςτθν επιφάνεια -εμείσ 

μελετιςαμε τθν πρϊτθ περίπτωςθ, δθλαδι τθ δζςμευςθ του φαρμάκου 

ςτθν πολυμερικι μιτρα-. Οι μικροκάψουλεσ αποτελοφνται από ζνα 

πυρινα του φαρμάκου, με επζνδυςθ από μεμβράνθ του πολυμεροφσ. 

Σο φάρμακο ςτον πυρινα τθσ μικροκάψουλασ κυκλοφορεί με διάχυςθ 

μζςω τθσ πολυμερικισ μεμβράνθσ. τισ μελζτεσ μασ ζχουμε 

χρθςιμοποιιςει ςυμπολυμερζσ PLGA (πολφ-γαλακτικό οξφ), ζνα FDA 

εγκεκριμζνο βιοδιαςπϊμενο και βιοςυμβατό πολυμερζσ. Οι 

μικροςφαίρεσ ςτισ μελζτεσ ιταν μεταξφ 1-10 μm ςε διάμετρο, με το 

φάρμακο να ζχει παγιδευτεί ςτθν μιτρα του πολυμεροφσ 

μικροςφαιριδίου. 

Οι μικροςφαίρεσ γενικά ςαν ςφςτθμα χοριγθςθσ φαρμάκων, κα 

μποροφςαν να προςφζρουν πολλά οφζλθ και πλεονεκτιματα. 
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Δεδομζνου ότι οι μικροςφαίρεσ είναι υπομικρομετρικζσ ςε μζγεκοσ, κα 

μποροφςαν να λθφκοφν πιο αποτελεςματικά από τουσ ιςτοφσ, ςε ςχζςθ 

με τα μεγαλφτερα ςωματίδια μεγζκουσ. Επιπλζον, οι μικροςφαίρεσ 

μποροφν να ξεπεράςουν τα εμπόδια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ από 

transkytosis. Μόρια φαρμάκων, όπωσ πρωτεΐνεσ και πεπτίδια, κακϊσ 

και DNA, τα οποία ζχουν μεγάλθ υδροδυναμικι διάμετρο, εξαιτίασ τθσ 

επίδραςθσ και των δεςμϊν νεροφ, μποροφν να παγιδευτοφν ςτισ 

πολυμερικζσ μιτρεσ. Οι μικροςφαίρεσ επίςθσ, μποροφν να 

προςτατεφςουν τα παγιδευμζνα μακρομόρια από ενηυματικι και 

υδρολυτικι αποικοδόμθςθ. Αυτό είναι ιδιαίτερα ςθμαντικό, γιατί πολλά 

φάρμακα, όπωσ ολιγονουκλεοτίδια ι DNA και επίςθσ πρωτεΐνεσ και 

πεπτίδια είναι ευαίςκθτα ςτθν αποικοδόμθςθ από τισ νουκλεάςεσ και 

άλλα ζνηυμα που υπάρχουν ςτο ςϊμα.  

Επιπλζον, τα χαρακτθριςτικά των μικροςφαιρϊν και παράλλθλα ο 

εγκλωβιςμόσ εντόσ αυτϊν, των φαρμακευτικϊν παραγόντων κα 

μποροφςε να είναι πολφ χριςιμο για πολλζσ κεραπείεσ που απαιτοφν 

τθν επαναλαμβανόμενθ χοριγθςθ φαρμακευτικϊν ουςιϊν. Σα εν λόγω 

φάρμακα κα μποροφςαν να διανεμθκοφν μζςω μικροςφαιρϊν ακόμα 

και για κεραπεία μιασ δόςθσ. Πρόςφατεσ μελζτεσ απζδειξαν ότι θ 

ενδοκυτταρικι παράδοςθ των εν λόγω φαρμάκων, μπορεί να βελτιωκεί 

από τθν ενςωμάτωςθ τουσ ςε μικροςφαίρεσ, με αποτελεςματικότερεσ 

κεραπείεσ, ακόμα και ςε περιπτϊςεισ καρκίνου. Οι μικροςφαίρεσ, 

τζλοσ, μποροφν να προςφζρουν πολλζσ λφςεισ ς’ αυτόν τον τομζα, που 

τα τελευταία χρόνια βρίςκεται ςτθν ακμι του. 

τα ςυςτιματα Χοριγθςθσ φαρμάκων, οι προςομοιϊςεισ παίηουν 

ςθμαντικό ρόλο ςτο ςχεδιαςμό τζτοιου είδουσ ςυςτθμάτων μεταφοράσ 

και ζτςι διευκολφνουν τθν ανάπτυξθ τω φαρμακευτικϊν προϊόντων. Ο 

βαςικόσ ςκοπόσ είναι να προβλεφκεί ακριβϊσ, ο ρυκμόσ 

απελευκζρωςθσ του φαρμάκου κακϊσ και τθσ αποικοδόμθςθσ του 

πολυμεροφσ, ϊςτε να βελτιωκεί θ αποτελεςματικότθτα και θ αςφάλεια 

αυτϊν των ςφγχρονων ςυςτθμάτων μεταφοράσ φαρμάκων ςτουσ ιςτοφσ 

που αςκενοφν. Όπωσ φαίνεται και ςτο ςχιμα 1-1, μποροφμε να 

πάρουμε μια ιδζα τθσ οργάνωςθσ-διάταξθσ τθσ μοντελοποίθςθσ ςε 

αυτοφ του είδουσ τα ςυςτιματα.[3] 
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ΧΗΜΑ1-1: Οργάνωςθ μοντελοποίθςθσ ςυςτθμάτων Drug Delivery 

 

 

 

 

Σα ςυςτιματα Ελεγχόμενθσ Χοριγθςθσ φαρμάκων, υπόςχονται 

αφξθςθ του χρόνου ηωισ του φαρμάκου και προςφζρουν ευελιξία των 

ελεγχόμενων κινθτικϊν απελευκζρωςθσ για το χορθγοφμενο φάρμακο. 

Ζνα ιδανικό ςφςτθμα, είναι αυτό το οποίο αναδεικνφει το κεραπευτικό 

φάρμακο ςτθν επικυμθτι δράςθ του και ςτθν ελάχιςτθ ςυγκζντρωςθ, 

μπορεί να παράγει τα επικυμθτά κεραπευτικά αποτελζςματα. Δφο 

κρίςιμα επίπεδα ςυγκζντρωςθσ φαρμάκου είναι θ ελάχιςτθ 

αποτελεςματικι ςυγκζντρωςθ (MEC) και θ μζγιςτθ ςυγκζντρωςθ 

αςφαλείασ (MSG), όπωσ απεικονίηεται ςτο Διάγραμμα 1-1 [4]. Είναι 

προφανζσ από το διάγραμμα, ότι μια ελεγχόμενθ φόρμουλα 

απελευκζρωςθσ περιζχει τθν αποτελεςματικι ςυγκζντρωςθ φαρμάκου 

για παρατεταμζνθ περίοδο βελτιϊνοντασ τθν ςυμμόρφωςθ και τθν 

άνεςθ των αςκενϊν ςτθν ίαςθ τθσ αςκζνειασ τουσ. 
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ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 1-1: Προφίλ υγκζντρωςθσ Φόρμουλασ Απελευκζρωςθσ 

 

 

1.2.Ελεγχόμενθ Χοριγθςθ Φαρμάκων 
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Τπάρχουν 5 κφριεσ κατθγορίεσ ςυςτθμάτων ελεγχόμενθσ 

Χοριγθςθσ Φαρμάκων [5]: 

 υςτιματα Διάχυςθσ (Reservoir και Monolithic) 

 υςτιματα Χθμικϊσ Ελεγχόμενα (Βιοαποικοδομιςιμα 

υςτιματα) 

 υνδυαςμζνα υςτιματα Διάχυςθσ και Αποικοδόμθςθσ 

 υςτιματα Ώςμωςθσ 

 Μθχανικζσ Αντλίεσ 

το φςτθμα απελευκζρωςθσ φαρμάκου με Διάχυςθ, θ ουςία 

απελευκερϊνεται από τον μθχανιςμό με διείςδυςθ από το εςωτερικό 

τθσ μικροςφαίρασ ςτο περιβάλλον. Τπάρχουν 2 κφριοι τφποι 

ςυςτθμάτων διάχυςθσ, το ςφςτθμα Ρεηερβουάρ και το Μονολικικό 

φςτθμα –εμείσ ερευνιςαμε τισ ιδιότθτεσ και τθν ςυμπεριφορά του 

μονολικικοφ ςυςτιματοσ-.[5] Όπωσ φαίνεται και ςτο ςχιμα 1-2 ρυκμόσ 

απελευκζρωςθσ του φαρμάκου ςτο πρϊτο φςτθμα εξαρτάται από τθν 

διαπερατότθτα και τισ ιδιότθτεσ του υλικοφ τθσ μεμβράνθσ. Λεπτζσ 

ςταγόνεσ μποροφν να ζχουν καταςτροφικό αποτζλεςμα γι’ αυτόν τον 

τφπο υςτιματοσ, ωσ εκ τοφτου θ  καταςκευι ςυςτιματοσ Ρεηερβουάρ 

είναι πιο ακριβι και δφςκολθ, απ’ αυτι του μονολικικοφ ςυςτιματοσ, 

επεδι οι ιδιότθτεσ τθσ μεμβράνθσ πρζπει να ελζγχονται προςεκτικά.  

το Μονολικικό φςτθμα, το φάρμακο είναι ομογενϊσ διαλυμζνο ι 

κατανεμθμζνο ςε ολόκλθρθ τθν πολυμερικι μιτρα. Ο τφποσ τθσ 

απελευκζρωςθσ από αυτό το φςτθμα ελεγχόμενθσ διάχυςθσ, 

εξαρτάται από τθν γεωμετρία του ςυςτιματοσ και από τθν πυκνότθτα 

και τθν φφςθ του κομιςτι. 
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ΧΗΜΑ 1-2: Δυο κφριοι τφποι υςτθμάτων Εγκλειςμοφ Φαρμάκου: 

Ρεηερβουάρ και Μονολικικό 

 

 

 

 

τα Χθμικϊσ ελεγχόμενα υςτιματα, θ απελευκζρωςθ του 

ενεργοφ παράγοντα λαμβάνεται είτε από τθν βακμιαία βιοδιάβρωςθ 

του φαρμάκου που περιζχεται ςτθν πολυμερικι μιτρα, είτε από το 

‘ςχίςιμο’ των αςτακϊν δεςμϊν μζςω των οποίων το φάρμακο 

ςυγκρατείται ςτθν πολυμερικι μιτρα. Κατά ςυνζπεια, ο ρυκμόσ 

απελευκζρωςθσ του φαρμάκου από ζνα κακαρϊσ φςτθμα Χθμικοφ 

ελζγχου κυβερνάται από τθν διεργαςία βιοαποικοδόμθςθσ. 

Εναλλακτικά, ζνα βιοςυμβατό πολυμερζσ μπορεί να αξιοποιθκεί για να 

προπαραςκευαςτεί μια ςυςκευι DD, που βαςίηεται ςτθν διάχυςθ. Εάν θ 

αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ λαμβάνει χϊρα, ενϊ ο ενεργόσ 

παράγοντασ απελευκερϊνεται, τότε θ απελευκζρωςθ εξαρτάται και 

από τθν διάχυςθ και τθν διεργαςία αποικοδόμθςθσ. ε αντίκεςθ, 

μποροφν να ςχεδιάηονται μθχανιςμοί, οι οποίοι να αποικοδομοφνται 
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μετά τθν εξαγωγι του φαρμάκου, εξαλείφοντασ τθν ανάγκθ 

μετακίνθςθσ τουσ χειρουργικά. 

Οι Μθχανικζσ Αντλίεσ, ιταν μεταξφ των πιο αξιόπιςτων 

ςυςτθμάτων απελευκζρωςθσ DD. Οι πιο πρόςφατεσ αντλίεσ, ιταν 

αρκετά μικρζσ, για να μποροφν να εμφυτεφονται. ε αντίκεςθ, θ 

ανάπτυξθ των Ωςμωτικϊν Αντλιϊν είναι πιο πρόςφατθ. Σα υςτιματα 

Ώςμωςθσ εκμεταλλεφονται φαινόμενα ϊςμωςθσ, για να ελζγχουν τθν 

απελευκζρωςθ του ενεργοφ παράγοντα. Θ ωςμωτικι πίεςθ, εξαρτάται 

από τθν διάχυςθ του νεροφ κατά μικοσ μιασ θμιδιαπερατισ μεμβράνθσ 

ς’ ζνα διαλυτό άλασ, που ωκεί τθν διάλυςθ του ενεργοφ παράγοντα 

από τον μθχανιςμό. Σζτοιοι μθχανιςμοί χρθςιμοποιοφνται ωσ 

ςυςτιματα εμφφτευςθσ και ςε απλζσ φόρμουλεσ ςε μορφι ταμπλζτασ. 

 

 

 

 

1.3.Αποδζςμευςθ φαρμάκου από ςφαιρίδια Βιοςυμβατών 

Πολυμερών 

Σα Βιοαποικοδομιςιμα υλικά, είναι φυςικά ι ςυνκετικά ςτθν 

προζλευςθ. Είναι αποικοδομιςιμα in vivo, είτε ενηυματικά, είτε μθ-

ενηυματικά ι και τα δφο. Πρζπει να παράγουν βιοςυμβατά και 

τοξικολογικά αςφαλι παραπροϊόντα, τα οποία επιπλζον δφναται να 

αποβάλλονται από τουσ φυςιολογικοφσ μεταβολικοφσ δρόμουσ. Ο 

αρικμόσ τζτοιων υλικϊν που χρθςιμοποιοφνται ςε ι ςαν βοθκιματα 

ςτο ελεγχόμενο DD, μποροφν γενικά να κατθγοριοποιθκοφν ςε, 

(1)υνκετικά βιοαποικοδομιςιμα πολυμερι, τα οποία περιλαμβάνουν 

ςχετικϊσ υδροφοβικά υλικά όπωσ α-υδροξφ οξζα (μια οικογζνεια που 

περιλαμβάνει τα PLGA), πολυανυδρίτεσ και άλλα, (2)Φυςικά 

προερχόμενα πολυμερι, όπωσ ςυμπλζγματα ηαχάρων (Ταλουνονάνθ, 

Κιτοςάνθ) και ανόργανα υλικά (υδροξυαπατίτθσ). Θ καρδιά των υλικϊν 

που χρθςιμοποιοφνται ςτο DD εξαρτάται από τθν πολυπλοκότθτα τθσ 

αςκζνειασ, από τθν ζκταςθ τθσ δόςθσ και τισ ειδικζσ απαιτιςεισ, υπό τισ 

οποίεσ κα εφαρμοςτεί ο ςυγκεκριμζνοσ μθχανιςμόσ. Θ βιοςυμβατότθτα 

είναι ολοφάνερα ςθμαντικι, παρ’ όλο που είναι αξιοςθμείωτο ότι 

ουςιαςτικά δεν είναι ιδιότθτα του υλικοφ, αλλά εξαρτάται από το 
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βιολογικό περιβάλλον και τθν ανεκτικότθτα που υπάρχει ςτισ ειδικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκου-πολυμεροφσ-ιςτοφ.      

Σζτοιου είδουσ πολυμερι, χρθςιμοποιοφντα ςτθν προπαραςκευι ενόσ 

αρικμοφ μθχανιςμϊν για ελεγχόμενθ απελευκζρωςθ, ςαν 

εμφυτεφματα (μιροτςιπ, δίςκοι, και μικρο- και νανοςφαίρεσ). Οι 

γραμμικοί πολυεςτζρεσ, είναι πιο ευρζωσ εξεταηόμενοι τφποι 

βιοαποικοδομιςιμων πολυμερϊν. Οι πιο ςθμαντικοί απ’ αυτοφσ τουσ 

εςτζρεσ είναι πολφ(λακτίδια) (PL), πολφ(γλυκόλεσ)(PG) και τα 

ςυμπολυμερι τουσ πολφ(λακτίδια-γλυκόλεσ)(PLG). Σα πολυμερι PLG  

που βαςίηονται οι μθχανιςμοί DD, είναι ελκυςτικοί εξαιτίασ τθσ 

βιοςυμβατότθτασ τουσ, τθσ βιοαποικοδομθςιμότθτασ τουσ και τθσ μθ-

τοξικότθτασ. Επιπλζον, θ απελευκζρωςθ φαρμάκου από αυτά τα 

ςυνκετικά πολυμερι, εξαρτάται από ιδιότθτεσ όπωσ το  μοριακό βάροσ 

του πολυμεροφσ και τθν αναλογία λακτιδίων-γλυκολϊν. Θ χθμικι δομι 

αυτϊν των εςτζρων φαίνονται ςτο ςχιμα 1-3 [8]. Με επιλογι μιασ 

διακζςιμθσ ςφνκεςθσ πολυμεροφσ γνωρίηοντασ τον ρυκμό 

αποικοδόμθςθσ. Σζτοια πολυμερι, μποροφν να εκμεταλλευτοφν ςτθν 

παραγωγι ςυςτθμάτων DD, των οποίων θ απελευκζρωςθ του ενεργοφ 

παράγοντα γίνεται με προκακοριςμζνουσ ρυκμοφσ. 
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ΧΗΜΑ 1-3:Χθμικι Δομι (a) Πολφ(λακτιδίου), 

(b)Πολφ(γλυκόλθσ),(c)Πολφ(λακτιδίου-γλυκόλθσ) 
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Σισ τελευταίεσ δυο δεκαετίεσ, το πολφ-λακτίδιο-γλυκολικό οξφ 

(PLGA), ζχει γίνει το πιο ελκυςτικό πολυμερζσ ςτθν καταςκευι 

μθχανιςμϊν για DD, αλλά και εφαρμογζσ μθχανικισ ιςτϊν. Σο PLGA, 

είναι βιοςυμβατό και βιοαποικοδομιςιμο, παρουςιάηοντασ ζνα μεγάλο 

εφροσ χρόνων αποικοδόμθςθσ, ζχει επιλεκτικζσ μθχανικζσ ιδιότθτεσ και 

το πιο ςθμαντικό, είναι ζνα πολυμερζσ με ζγκριςθ από τον FDA. 

Ιδιαιτζρωσ, το PLGA μελετάται εκτεταμζνα ςτθν ανάπτυξθ μθχανιςμϊν 

για ελεγχόμενθ μεταφορά φαρμάκων με μικρά μόρια, πρωτεΐνεσ και 

άλλα μακρομόρια, τόςο για εμπορικι χριςθ, όςο και ςτθ ζρευνα. Αυτό 

το χειρόγραφο, περιγράφει τισ ποικίλεσ καταςκευαςτικζσ τεχνικζσ γι’ 

αυτοφ του είδουσ μθχανιςμοφσ και τουσ παράγοντεσ που επθρεάηουν 

τθν αποικοδόμθςθ και τθν αποδζςμευςθ του φαρμάκου [9]. το ςχιμα 

1-4 φαίνεται ο χθμικόσ τφποσ του PLGA. 

 

 

 
ΧΗΜΑ 1-4: Χθμικι δομι Πολφ-λακτιδίου-γλυκολικοφ οξζοσ 
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Κατά τθν μελζτθ αυτϊν των ςυςτθμάτων, πρζπει να διαχωρίςουμε 

ότι το αρχικό ςτάδιο είναι θ υδρόλυςθ του πολυεςτζρα, με τθν 

αποικοδόμθςθ (erosion) να τθν ακολουκεί. Μετά απ’ το πζρασ αυτϊν 

των 2 δράςεων και με τθν δθμιουργία μακροπόρων ταυτόχρονα, ξεκινά 

θ διάχυςθ του φαρμάκου από τθν μικροςφαίρα. Όπωσ φαίνεται και ςτο 

ςχιμα 1-5 [6], θ ‘καταςτροφι’ τθσ μικροςφαίρασ ϊςτε να 

απελευκερωκεί το φάρμακο, είναι ζνα πολφπλοκο ςφςτθμα δράςεων 

που εξαρτάται κυρίωσ από τισ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ του 

πολυμεροφσ. 

 

 
 

ΧΗΜΑ 1-5: φνκετθ εικόνα των φυςικοχθμικών δράςεων, που 

λαμβάνουν χώρα ςτθν μικροςφαίρα από πολυμερζσ PLGA, πριν τθν 

απελευκζρωςθ φαρμάκου. Οι επίδραςθ των διεργαςιών 

απεικονίηεται με βζλθ. 
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Σο ςχιμα 1-5, μασ δίνει ζνα απλοποιθμζνο μοντζλο ςυςτιματοσ 

DD. Όπωσ φαίνεται και ςτο πιο ςφνκετο ςχιμα 1-6 [6], ζχουμε μια πιο 

ξεκάκαρθ εικόνα του πϊσ επθρεάηουν το φςτθμα διάφοροι άλλοι 

παράγοντεσ, αλλά και ο περιβάλλοντασ χϊροσ. 

 

 

 
 

ΧΗΜΑ 1-6: φνκετθ εικόνα των φυςικοχθμικών δράςεων, που 

λαμβάνουν χώρα ςτθν μιτρα PLGA και θ επίδραςθ από διάφορουσ 

άλλουσ παράγοντεσ. 
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1.3.1.Πολυμερι PLGA 

Οι πολυεςτζρεσ PLGA, είναι ςυμπολυμερζσ, όπωσ φαίνεται και ςτο 

ςχιμα 1-4, του πολυ-λακτικοφ οξζοσ (PLA) και του πολφ-γλυκολικοφ 

οξζοσ (PGA). Είναι το καλφτερα προςδιοριςμζνο βιοχλικό, κατάλλθλο 

για DD με ςεβαςμό ςτον ςχεδιαςμό και ςτθν επίδοςθ. Σο πολφ-λακτικό 

οξφ περιζχει ζναν αςφμμετρο a-C, που περιγράφεται τυπικά 

ςτερεοχθμικά ςαν D ι L τφποσ και μερικζσ φορζσ ςαν R και S τφποσ, 

αντιςτοίχωσ. Ο εναντιομερισ τφποσ του πολυμεροφσ PLA, είναι το πολφ-

D-λακτικό οξφ (PDLA) και το πολφ-λακτικό οξφ (PLLA). PLGA είναι γενικά 

ζνα ακρϊνυμο για πολφ-D,L-λακτικό-γλυκολικό οξφ, όπου οι D- και L-

λακτικό οξφ τφποι, είναι ςε ίςθ αναλογία. 

 

 

 

 

1.3.2.Φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ και υδρόλυςθ των PLGA 

 ε ςειρά, για να ςχεδιάςουμε ζνα καλφτερο μθχανιςμό 

ελεγχόμενου DD, είναι απαραίτθτο να κατανοιςουμε τισ φυςικζσ, 

χθμικζσ και βιολογικζσ ιδιότθτεσ του PLGA. Οι φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ 

του οπτικά ενεργοφ PDLAκαι PLLA είναι ςχεδόν ίδιεσ. Γενικά το 

πολυμερζσ PLA μπορεί να φτιαχτεί ςε υψθλά κρυςταλλικι μορφι (PLLA) 

ι πλιρωσ άμορφο (PDLA), αναμενόμενο κάκε φορά με τθν αταξία των 

πολυμερικϊν δεςμϊν. Σο PGA είναι χωρίσ καμία πλευρικι μεκυλικι 

ομάδα και δείχνει υψθλά κρυςταλλικι καταςκευι ςε αντιδιαςτολι με 

το PLA όπωσ φαίνεται ςτο ςχιμα 1-4. Σο PLGA μπορεί να επεξεργαςτεί 

ςχεδόν ςε κάκε ςχιμα και μζγεκοσ, και μπορεί να εγκλωβίηει μόρια 

οποιουδιποτε ςχιματοσ. Είναι διαλυτό ςε μεγάλα εφρθ κοινϊν 

διαλυτϊν που περιλαμβάνουν χλωριοφχουσ διαλφτεσ, 

τετραχδοφουράνθ, ακετόνθ ι αικυλικι ακετάτθ. το νερό το PLGA 

αποικοδομείται με υδρόλυςθ των εςτερικϊν ςυνδζςεων (χιμα 1-7) 

[6]. 

Θ υδρόλυςθ των αλειφατικϊν πολυεςτζρων, ξεκινά με το νερό να 

ειςχωρεί και να ςπάει υδρολφοντασ τυχαία τουσ εςτερικοφσ δεςμοφσ, οι 

οποίοι αποδίδουν μια καρβοξυλομάδα (-COOH) και ζνα υδροξφλιο          

(-Θ⁺). Οι ζτςι ςχθματιςμζνεσ ομάδεσ καρβοξυλίων, είναι ικανζσ να 



18 
 

καταλφουν τθν υδρόλυςθ των άλλων εςτερικϊν δεςμϊν, ς’ ζνα 

φαινόμενο που ονομάηεται αυτοκατάλυςθ [6]. Αυτι θ διεργαςία 

υδρολυτικισ αποικοδόμθςθσ, λαμβάνει χϊρα ςτον όγκο του 

πολυμεροφσ και είναι ζτςι μακροςκοπικά ομογενισ (bulk degradation).  

 

 

 

 
χιμα 1-7:Τδρόλυςθ του Πολφ-γαλακτίδιο-γλυκολικοφ οξζοσ (PLGA) 

 

 

 

 

Κατά τθν διάρκεια τθσ υδρόλυςθσ του PLGA, παράμετροι, οι οποίεσ 

είναι τυπικά ςτακερζσ ςτθν περιγραφι τθσ ςτερεάσ μορφισ, μποροφν 

να αλλάηουν με τον χρόνο, όπωσ θ κερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ 

(Σg), θ περιεχόμενθ υγραςία και το μοριακό Βάροσ. Θ επίδραςθ αυτϊν 

των πολυμερικϊν ιδιοτιτων ςτον ρυκμό τθσ αποδζςμευςθσ φαρμάκου 

από τισ πολυμερικζσ μιτρεσ, ζχει ευρζωσ μελετθκεί. Θ αλλαγι ςτισ 

ιδιότθτεσ του PLGA, κατά τθν διάρκεια τθσ πολυμερικισ 

αποικοδόμθςθσ, επθρεάηει τον ρυκμό αποδζςμευςθσ και 

αποικοδόμθςθσ του ενςωματωμζνου μοριακοφ φαρμάκου. Οι φυςικζσ 

ιδιότθτεσ του PLGA, δείχνουν να εξαρτϊνται από πολλαπλοφσ 

παράγοντεσ, που περιλαμβάνουν το αρχικό Μοριακό Βάροσ (Mw), τθν 
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αναλογία γαλακτιδίων-γλυκόλθσ, το μζγεκοσ του μθχανιςμοφ, τθν 

ζκκεςθ ςτο νερό, κακϊσ και τθν κερμοκραςία αποκικευςθσ. 

Θ μθχανικι αντοχι του PLGA, εξαρτάται από φυςικζσ ιδιότθτεσ, 

όπωσ το μοριακό βάροσ και ο πολυδιαςκορπιςμόσ του περιεχομζνου. 

Αυτζσ οι ιδιότθτεσ, επθρεάηουν τθν ικανότθτα να φτιαχτεί ο μθχανιςμόσ 

DD και ελζγχουν τον ρυκμό αποικοδόμθςθσ του μθχανιςμοφ και τθν 

υδρόλυςθ. 

Πρόςφατεσ μελζτεσ, ζχουν αποδείξει επιπλζον, ότι ο τφποσ του 

φαρμάκου παίηει τον ςθμαντικό ρόλο, ςτον ρυκμό απελευκζρωςθσ. Θ 

μθχανικι αντοχι, θ ςυμπεριφορά διόγκωςθσ, θ χωρθτικότθτα για να 

περάςει ςτθν υδρόλυςθ και μεταγενζςτερα ςτον ρυκμό 

βιοαποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ, επθρεάηονται από τον βακμό 

κρυςταλλικότθτασ του PLGA, ο οποίοσ επιπλζον εξαρτάται από τον τφπο 

και τθν μοριακι αναλογία του χαρακτθριςτικοφ μονομεροφσ 

ςυςτατικοφ ςτθν ςυμπολυμερικι αλυςίδα. Σο κρυςταλλικό PGA, όταν 

ςυμπολυμερίηεται με PLA, μειϊνει τουσ βακμοφσ κρυςταλλικότθτασ του 

PLGA, με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ του ρυκμοφ ενυδάτωςθσ και 

υδρόλυςθσ. αν κανόνασ, υψθλι περιεκτικότθτα ςε PGA οδθγεί ςε 

γρθγορότερουσ ρυκμοφσ αποικοδόμθςθσ με εξαίρεςθ τθν 50:50 

αναλογία PLA/PGA, θ οποία οδθγεί ςτθ γρθγορότερθ αποικοδόμθςθ, θ 

υψθλι περιεκτικότθτα ςε PGA οδθγεί ςε αφξθςθ του διαςτιματοσ 

αποικοδόμθςθσ κατά 50%. Ο βακμόσ κρυςταλλικότθτασ και το ςθμείο 

τιξθσ του πολυμεροφσ ςυςχετίηονται άμεςα με το μοριακό βάροσ του 

πολυμεροφσ. Θ κερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ (Σg) του PLGA 

ςυμπολυμεροφσ, αναφζρεται να είναι γφρω ςτθν φυςιολογικι 

κερμοκραςία των 37:C και γι’ αυτό το λόγο είναι υαλϊδεσ ςτθ φφςθ, 

ζτςι παρουςιάηει εντελϊσ άκαμπτθ καταςκευι. Αξιοςθμείωτο είναι 

επίςθσ, ότι θ Tw του PLGA ελαττϊνεται με μείωςθ του γαλακτιδίου 

περιεχομζνου ςτθ ςφςταςθ του ςυμπολυμεροφσ και με μείωςθ του 

Μοριακοφ Βάρουσ. Εμπορικϊσ διακζςιμα PLGA πολυμερι ςυνικωσ 

χαρακτθρίηονται από εςωτερικό ιξϊδεσ, το οποίο ςχετίηεται με το 

μοριακό τουσ βάροσ.   

αν αποτζλεςμα τθσ διεργαςίασ αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ, 

θ μζςθ μοριακι μάηα μειϊνεται ςθμαντικά, πριν λάβει χϊρα 

οποιαδιποτε απϊλεια βάρουσ. 



20 
 

 

Θ⁺  +  [-….COOR’+n  →  *-….COOR’+n-1  → 

 

[-….COOR’+n-2  →  …….  →  n[-…..R’+ 

 

 

 

 

1.3.3.υμπολυμερι PLGA 

Θ ανάγκθ για καλφτερεσ φόρμουλεσ μεταφοράσ οι οποίεσ 

ενςωματϊνουν μια ποικιλία φαρμάκων και μεκόδων διαχείριςθσ ζχουν 

ςαν αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ διαφόρων τφπων από μπλόκ 

ςυμπολυμερϊν πολυεςτζρων με τθν πολφ-αικυλενογλυκόλθ (PEG). 

PLGA/PEG μπλόκ ςυμπολυμερϊν επεξεργάηονται ςαν δι-μπλόκ (PLGA-

PEG) ι τρι-μπλόκ μόρια ΑΒΑ (PLGA-PEG-PLGA) και ΒΑΒ (PEG-PLGA-PEG). 

Αυτά τα ςυμπολυμερι, αλλάηουν τισ ςυμπεριφορζσ των μικροςφαιρϊν, 

τόςο ςτθ δζςμευςθ, όςο και ςτθν αποδζςμευςθ του φαρμάκου, με 

αποτζλεςμα να μελετϊνται ςτα εργαςτιρια για επικυμθτζσ ιδιότθτεσ 

και ςυμπεριφορζσ που απαιτοφνται ςτο DD. 

 

 

 

 

1.4.Εμπορικι Διακεςιμότθτα υςτθμάτων Ελεγχόμενθσ Χοριγθςθσ 

Φαρμάκων-Λίςτα φαρμάκων PLA,PLGA  

Ζνασ ςθμαντικόσ αρικμόσ τφπων ελεγχόμενθσ απελευκζρωςθσ, 

γίνονται εμπορικϊσ διακζςιμοι όπωσ φαίνεται και ςτον Πίνακα 1-1, που 

περιλαμβάνει μια λίςτα, με τουσ πιο πρόςφατουσ μαρκαριςμζνουσ 

τφπουσ μικροςφαιρϊν, πολφ(-γαλακτιδίων) (PL) και πολφ(-γαλακτιδίων-

γλυκολϊν) (PLG). Όπωσ αντιλαμβανόμαςτε από τον Πίνακα, οι τφποι 

των πολυμερικϊν μικροςφαιρϊν είναι πολφπλευροι και 

χρθςιμοποιοφνται για να παγιδεφουν ζνα μεγάλο εφροσ φαρμάκων 

(μικρά μόρια, πεπτίδια και πρωτεΐνεσ), τα οποία ζχουν μεγάλα εφρθ 

μοριακϊν βαρϊν (410-22000 Da). Αυτά τα φάρμακα χρθςιμοποιοφνται 

ςτθν καταπολζμθςθ μιασ ποικιλίασ ενδείξεων που προκαλοφν καρκίνο 
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του προςτάτθ, ενδομθτρίωςθ, δυςκολίεσ ανάπτυξθσ, ςχιηοφρζνεια και 

περιοδοντικι νόςο. Επιπλζον, αυτοί οι τφποι μθχανιςμϊν ζχουν 

επιτυχϊσ κατορκϊςει να απελευκερϊνουν το φάρμακο για χρονικζσ 

περιόδουσ που κυμαίνονται από μζρεσ ζωσ μινεσ.  

 

 

ΠΙΝΑΚΑ 1-1:Λίςτα FDA για φάρμακα Drug Delivery που 

χρθςιμοποιοφνται τα πολυμερι PLG και PLGA 
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1.5.Κίνθτρα και Οργάνωςθ ςτισ Μεκόδουσ Χοριγθςθσ Φαρμάκων 

Θ δυςκολία να επιτευχκοφν επικυμθτοί ρυκμοί απελευκζρωςθσ, 

παραμζνει μια από τισ πιο κφριεσ προκλιςεισ ςτο ελεγχόμενο DD. Ο 

ςκοπόσ αυτισ τθσ εργαςίασ, είναι να ερευνιςει διαφορετικζσ 

μεκοδολογίεσ, οι οποίεσ μποροφν να αξιοποιθκοφν ςτο ςχεδιαςμό 

υςτιματοσ Μεταφοράσ, με επικυμθτζσ Κινθτικζσ Απελευκζρωςθσ. 

τθν πραγματικότθτα, αυτό επιτυγχάνεται με προπαραςκευι 

πολυμερικϊν μικροςφαιρϊν, με ειδικζσ μζςεσ διαμζτρουσ, αλλά και 

κατανομισ μεγζκουσ, εξετάηοντασ ταυτόχρονα τθν επίδραςθ του 

μεγζκουσ των μικροςφαιρϊν και του Μοριακοφ Βάρουσ (Mw) των 

πολυμερϊν ςε ςυνκικεσ ‘In Vitro’ απελευκζρωςθσ. Μακθματικά 

Μοντζλα μποροφν να αναπτυχκοφν τότε, τα οποία μποροφν να γίνουν 

ζνα πολφ χριςιμο εργαλείο, για να προβλζψουν τθν απελευκζρωςθ του 

φαρμάκου από τισ πολυμερικζσ μικροςφαίρεσ. Επιπλζον, να 

διαμορφϊςουν κινθτικζσ απελευκζρωςθσ, ελζγχοντασ το μζγεκοσ των 

μικροςφαιρϊν και του Μοριακοφ Βάροσ των Πολυμερϊν. Αξίηει ςε αυτό 

το ςθμείο, να αναφζρουμε ζνα παράδειγμα τζτοιου είδουσ μελζτθσ, 

όπου ζχουν αξιοποιθκεί όλα τα δεδομζνα με ςκοπό τθν μοντελοποίθςθ 

τζτοιου ςυςτιματοσ DD. το ςχιμα 1-6 [7], φαίνονται τα ςτάδια τθσ 

διάβρωςθσ του πολυμεροφσ, δια μζςω μοντελοποίθςθσ, ωσ τθν 

αποδζςμευςθ του φαρμάκου από τθν μιτρα του πολυμεροφσ. τα 

παρακάτω μοντζλα, φαίνεται θ ανάλυςθ των ςφαιρϊν ςε υποχϊρουσ 

(domain), ςτα οποία μελετάται θ αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ ςε 

διάφορα χρονικά διαςτιματα με τισ απαιτοφμενεσ ςυνοριακζσ 

ςυνκικεσ (boundary conditions) ςε κάκε περίπτωςθ. Όπωσ μποροφμε 

και εμείσ να διακρίνουμε, με το πορτοκαλί χρϊμα ζχει ςχεδιαςτεί ο 

περιβάλλοντασ χϊροσ τθσ ςφαίρασ, που είναι το νερό και με το άςπρο θ 

πολυμερικι μιτρα. Παρατθροφμε για διαφορετικά προφίλ χρόνου, τθν 

διάβρωςθ όλο και μεγαλφτερου ποςοςτοφ τθσ μιτρασ με αποτζλεςμα 

τθν αποικοδόμθςθ τθσ.  
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ΧΗΜΑ 1-6:Διαδικαςία αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ, ςε 

μορφι μοντελοποίθςθσ 
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2.ΜΑΘΗΜΑΣΙΚΟ ΜΟΝΣΕΛΟ 
 

2.1.Ιςχφουςεσ Εξιςώςεισ του Μοντζλου  

Ο βαςικόσ νόμοσ που ορίηει τθν μεταφορά μάηασ λόγω διάχυςθσ 

είναι ο νόμοσ του Fick, ο οποίοσ είναι αντίςτοιχοσ του νόμου του 

Newton για το ιξϊδεσ και του νόμου του Fourier ςτθν αγωγι 

κερμότθτασ. Ο νόμοσ του Fick, όπωσ είναι οι νόμοι του Newton και του 

Fourier, είναι φαινομενολογικόσ, δθλαδι βαςίηεται ςε παρατθριςεισ κα 

όχι ςε κάποια φυςικι αρχι διατιρθςθσ. Δζχεται ότι ιςχφει μια γραμμικι 

ςχζςθ μεταξφ τθσ βακμίδασ ςυγκζντρωςθσ και του ρυκμοφ διάχυςθσ 

και υπολογίηει το ρυκμό μεταφοράσ ςε ςχζςθ με παρατθρθτι που 

κινείται με τθ μζςθ ταχφτθτα του ρευςτοφ. Αυτι θ μζςθ ταχφτθτα κα 

πρζπει να προςδιοριςτεί από τθν κίνθςθ όλων των ςυςτατικϊν του 

μίγματοσ. Ο ρυκμόσ μεταφοράσ μάηασ ανά μονάδα επιφάνειασ δίνεται 

από τθν εξίςωςθ: 

 

F=  
  

  
     (2.1) 

 

 

Θ κεμελιϊδθσ διαφορικι εξίςωςθ τθσ διάχυςθσ μπορεί νε 

προζλκει από εξζταςθ των ςτοιχειϊδων όγκων ςτον τφπο ορκογωνίου, 

του οποίου οι πλευρζσ είναι παράλλθλεσ ςτο ςφςτθμα αξόνων. 

Τπολογίηοντασ τον ρυκμό ςτον οποίο θ διαχεόμενθ ουςία μπαίνει ςτον 

ςτοιχειϊδθ όγκο δια μζςω τθσ επιφάνειασ, και ο ρυκμόσ ςτον οποίο το 

ποςοςτό τθσ διαχεόμενθσ ουςίασ ςτον ςτοιχειϊδεσ αυξάνεται, ο Fick 

εξαςφαλίηει τθν ακόλουκθ ζκφραςθ για τθν εξίςωςθ διάχυςθσ: 

 

 
  

  
   

 

  
 
  

  
  

 

  
 
  

  
  

 

  
 
  

  
                    (2.2) 

 

 

Όπου t είναι ο χρόνοσ. Εάν ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ (D) είναι 

χρονικά εξαρτϊμενοσ, τότε παρουςιάηεται μια νζα κλίμακα-χρόνου ςαν 

κι αυτι: 
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dT = D(t) dt                                 (2.3) 

 

τότε θ εξίςωςθ διάχυςθσ γίνεται: 

 
  

  
  

 

  
 
  

  
  

 

  
 
  

  
  

 

  
 
  

  
                      (2.4) 

 

 

Για διάχυςθ ςε ςφαίρα, και με μετατροπι μζςω ςφαιρικϊν 

ςυντεταγμζνων, 

 

 
ΧΗΜΑ 2-2: Πολικζσ υντεταγμζνεσ 

 

 

Θ εξίςωςθ διάχυςθσ παίρνει τθν μορφι: 

 

 
  

  
 

 

  
 

 

  
     

  
  

 

    

 

  
     

  

  
  

 

       
 

  
 

  

  
        (2.5) 

 

 

Θ απλοποιθμζνθ μορφι αυτισ τθσ εξίςωςθσ για κακαρά ακτινικι 

διάχυςθ ςε ςφαιρικά ςυμμετρικό ςφςτθμα μπορεί να εκφραςτεί ωσ: 

 

 
  

  
 

 

  
 

 

  
     

  
                                 (2.6) 
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Ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ του φαρμάκου είναι εξαρτϊμενοσ από 

τον χρόνο, οφειλόμενο ςτθν αποικοδόμθςθ του κυρίου μζρουσ τθσ 

πολυμερικισ μιτρασ. Κακϊσ το Μοριακό Βάροσ (Μw) του πολυμεροφσ 

μειϊνεται, το φάρμακο ζχει περιςςότερο διακζςιμο χϊρο να διαχυκεί 

δια μζςω τθσ πολυμερικισ αλυςίδασ και ζτςι ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ 

αυξάνεται. ’ αυτό το ςθμείο, αξίηει να αναφζρουμε ότι θ εξάρτθςθ του 

ςυντελεςτι διάχυςθσ ςτο Mw του PLGA ερευνικθκε από τον Raman et 

al *14+, και μια εμπειρικι μακθματικι εξίςωςθ εξαςφαλίηει να 

παρουςιάςει αυτι τθν εξάρτθςθ: 

 

 

Ln(D) = -0.347x3 + 10.394x2 -104.95x + 316.95          (2.7) 

 

Όπου x = ln(Mw). 

 

Θ υδρόλυςθ, θ οποία προκαλεί αποικοδόμθςθ του κυρίου μζρουσ 

του PLGA πολυμεροφσ, ξεκινά με τθν είςοδο του νεροφ. Σο πρϊτο 

ςτάδιο τθσ διεργαςίασ, περιορίηεται ςτθν μείωςθ του Μοριακοφ 

Βάρουσ, που προκαλείται από τυχαίο ςπάςιμο υδρολφοντασ τουσ 

εςτερικοφσ δεςμοφσ, ενϊ το δεφτερο ςτάδιο χαρακτθρίηεται από τθν 

ζφοδο τθσ απϊλειασ μάηασ *14+. Σο πρϊτο ςτάδιο τθσ αποικοδόμθςθσ 

τθσ διεργαςίασ εκφράηεται ωσ: 

 

Mw(t) = Mw(0) ∙ exp(-kdegt)                                               (2.8) 

 

 

Όπου Μw(t) είναι το Μοριακό Βάροσ του πολυμεροφσ ςε χρόνο t, Mw(0) 

είναι το Μοριακό Βάροσ του πολυμεροφσ ςε χρόνο t=0, και kdeg είναι θ 

ςτακερά αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ. Ο ρυκμόσ τθσ πολυμερικισ 

αποικοδόμθςθσ, παριςτάνεται από τθν ςτακερά αποικοδόμθςθσ (kdeg), 

εξαρτάται από τον μθχανιςμό υδρόλυςθσ που λαμβάνει χϊρα. Θ 

αποικοδόμθςθ του PLGA ζχει ευρφτατα ερευνθκεί, και τιμζσ για το kdeg 

αναφζρονται ςτθ βιβλιγραφία με εφροσ από 0,0638d-1 ζωσ 0,104d-1. 

Άλλεσ μελζτεσ αποικοδόμθςθσ που παρουςιάηουν PLGA 

μικροςφαίρεσ, δείχνουν εξάρτθςθ τθσ ςτακεράσ αποικοδόμθςθσ του 
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πολυμεροφσ (kdeg) ςτθ διάμετρο των μικροςφαιρϊν. Ιςχφει ότι μεγάλεσ 

μικροςφαίρεσ αποικοδομοφνται πιο γριγορα απ’ ότι μικρζσ 

μικροςφαίρεσ εξαιτίασ τθσ αφξθςθσ ςυγκζντρωςθσ οξικϊν 

παραπροϊόντων τθσ υδρόλυςθσ του πολυμεροφσ ςτισ μεγάλεσ 

μικροςφαίρεσ. Επιπλζον, θ απελευκζρωςθ φαρμάκων λαμβάνει χϊρα 

από διάχυςθ δια μζςω των πόρων που ζχουν δθμιουργθκεί ςαν 

αποτζλεςμα τθσ διάβρωςθσ του πολυμεροφσ, θ οποία απορρζει ςτθν 

υψθλι αποτελεςματικότθτα τθσ διαχυτότθτασ απ’ ότι ς’ αυτι που 

οφείλεται αποκλειςτικά ςτθν αποικοδόμθςθ του κφριου μζρουσ του 

πολυμεροφσ. Αξιοςθμείωτο ςτισ παραμζτρουσ είναι και θ εφρεςθ του 

ςυντελεςτι διάχυςθσ, όπου για τα μονομερι θ τιμι του βρίςκεται από 

πίνακεσ ςτθν Βιβλιογραφία, ενϊ για τα πολυμερι θ τιμι βρίςκεται από 

τθν προςζγγισ Stokes-Einstein, όπωσ διακρίνουμε παρακάτω. 

Ο Einstein βρικε ςχζςθ μεταξφ του μακροςκοπικοφ ςυντελεςτι 

διάχυςθσ D και του ςυντελεςτι τριβισ f. Αυτι θ ςχζςθ γνωςτι ωσ 

Stokes-Einstein και εκφράηεται: 

 

D=
  

 
                   (2.9) 

 

k: ςτακερά Boltzman 

T: απόλυτθ κερμοκραςία. 

 

Αυτι θ ςχζςθ χρθςιμοποιείται για τθν εκτίμθςθ τθσ ακτίνασ 

μακρομορίων, όπωσ πρωτεϊνϊν. Θ Stoke-Einstein, είναι θ κφρια βάςθ 

για εκτίμθςθ ςυντελεςτϊν διάχυςθσ ςτα υγρά. Επίςθσ παίρνουμε με 

αντικατάςταςθ κα τθν παρακάτω μορφι: 

 

D=
  

    
              (2.10) 

 

υμπεραίνουμε ότι,  θ διαχυτότθτα εξαρτάται από τθν μοριακι 

κινθτικότθτα. 
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2.2.Προςεγγιςτικό Μοντζλο 

τθν προκειμζνθ περίπτωςθ μελζτθσ του ςυςτιματοσ, ζχουμε 

διαχωριςμό ςτθν εξζλιξθ του φαινομζνων που επθρεάηουν το ίδιο το 

ςφςτθμα. Δθλαδι, αρχικά μελετάμε τθν αντίδραςθ για τθν 

αποικοδόμθςθ του πολυμεροφσ. Σο ιςοηφγιο ς’ αυτό το μζροσ τθσ 

μελζτθσ, κα αφορά αποκλειςτικά και μόνο το πολυμερζσ και κα ζχει τθν 

μορφι: 

 
     

  
                                                (2.11) 

 

 

με οριακζσ ςυνκικεσ τισ παρακάτω: 

t≥0               Cmon=Cmon,s          r=R 

 

t>0 με τθν εξζλιξθ του φαινομζνου όπου ζχουμε, 

t=0               Cmon=0           0≤r≤R 

 

 

Για το εγκλειςμζνο φάρμακο εντόσ τθσ πολυμερικισ μιτρασ,που 

είναι Αιμογλουβολίνθ(IgG) [9], κα ιςχφει το ιςοηφγιο μάηασ, το οποίο 

είναι υπεφκυνο αποκλειςτικά και μόνο για τθν εξζλιξθ τθσ διάχυςθσ 

του. Ζτςι ζχουμε: 

 
   

  
                                                      (2.12) 

 

 

Με αρχικι ςυνκικθ τθν εξισ: 

Για t=0          Cd=Cdo          0≤r<R 

 

Και οριακζσ ςυνκικεσ, 

Για t>0          Cd=Cdo      r=0 

                      Cd=0             r→∞ 
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Κάνοντασ ς’ αυτιν τθ εξίςωςθ προςομοίωςθ ςτο Matlab, μποροφμε να 

πάρουμε ςθμαντικά διαγράμματα Co-C/Co ςυναρτιςει τθσ ακτίνασ τθσ 

μικροςφαίρασ. Γνωρίηοντασ k=1.380*10-16erg mol-1K-1 και για 

Σ=273:Κ+36,6:C και με γνωςτζσ τισ μοριακζσ ακτίνεσ του πολυμεροφσ 

PLGA και τθσ πρωτεΐνθσ IgG υπολογίηουμε τον ςυντελεςτι διάχυςθσ, ο 

οποίοσ βρζκθκε από τθν βιβιογραφία *9+, ότι είναι ίςοσ με 3*10-18m2/s. 

 

 

 

 

2.3.Οριακζσ υνκικεσ 

Όταν ζνα Πρόβλθμα υνοριακϊν Σιμϊν είναι δυνατόν να λυκεί με 

αναλυτικζσ μεκόδουσ, δθλαδι όταν θ ςυνάρτθςθ μπορεί να εκφραςτεί 

με ‘χαρτί και μολφβι’, μζςω γνωςτϊν ςυναρτιςεων (π.χ. πολυϊνυμα, 

τριγωνομετρικζσ ςυναρτιςεισ κ.λ.π.), θ λφςθ του είναι γνωςτι ςε κάκε 

ςθμείο του χωρίου D και του ςυνόρου     Οι αναλυτικζσ μζκοδοι (όπωσ 

θ γνωςτι  μζκοδοσ ‘χωριςμοφ μεταβλθτϊν’), όμωσ, ςπανίωσ, είναι 

δυνατόν να εφαρμοςτοφν είτε λόγω τθσ ΔΕ, είτε λόγω τθσ μορφισ των 

ςυνοριακϊν ςυνκθκϊν. υχνά, αν όχι πάντοτε, τα Π..Σ. που μποροφν 

να επιλυκοφν με αναλυτικζσ μεκόδουσ είναι απλοποιθμζνα μοντζλα 

φυςικϊν φαινομζνων (τόςο απλοποιθμζνα όςο επιβάλλεται, για να 

επιλφονται με αναλυτικζσ μεκόδουσ). 

Με τθν ραγδαία, ειδικά τθν τελευταία δεκαετία, πρόοδο τθσ 

τεχνολογίασ, των θλεκτρονικϊν υπολογιςτϊν (μεγάλθ μνιμα και μεγάλθ 

υπολογιςτικι ταχφτθτα με ςχετικά μικρό κόςτοσ), είναι δυνατι θ 

υπολογιςτικι (αλλιϊσ προςεγγιςτικι ι αρικμθτικι) επίλυςθ 

περίπλοκων Π..Σ. ςε ‘ρεαλιςτικό’ χρόνο και με ικανοποιθτικά- από 

άποψθ ακρίβειασ τθσ λφςθσ- αποτελζςματα. ε αντιδιαςτολι με τθν 

αναλυτικι λφςθ, θ προςεγγιςτικι λφςθ δεν είναι γνωςτι με ‘άπειρθ’ 

ακρίβεια ςτο ςυνεχζσ (δθλαδι ςε κάκε ςθμείο του D και του   ) αλλά 

ςε πεπεραςμζνο αν και ςε οςοδιποτε μεγάλο- πλικοσ ςθμείων και με 

πεπεραςμζνθ- αν και οςοδιποτε μεγάλθ- ακρίβεια. Λόγω τθσ 

διακριτότθτασ των πεπεραςμζνων πλικουσ ςθμείων, θ προςεγγιςτικι 

επίλυςθ Π..Σ. ονομάηεται ‘διακριτοποίθςθ’ (discretization). 



30 
 

Μια από τισ πιο αποτελεςματικζσ υπολογιςτικζσ μεκόδουσ 

διακριτοποίθςθσ Π..Σ. ‘Drug delivery’, είναι θ μζκοδοσ ‘πεπεραςμζνων 

ςτοιχείων’. Θ επίλυςθ αυτϊν των προβλθμάτων ςφμφωνα με τθν 

βιβλιογραφία, ζχει γίνει με Monte-Carlo κακϊσ και με άλλα 

υπολογιςτικά πακζτα. 

 

 

 

 

2.4.Επίλυςθ Μοντζλου 

Για τθν αρικμθτικι επίλυςθ, πρζπει να εκλεγοφν οι τιμζσ των 

ανεξάρτθτων μεταβλθτϊν για τισ οποίεσ κα υπολογιςτεί θ τιμι τθσ 

ςυγκζντρωςθσ. Εάν θ διεργαςία είναι ςυνάρτθςθ μιασ μόνο διεφκυνςθσ 

του χϊρου, το πρόβλθμα λζγεται μονοδιάςτατο, αλλιϊσ λζγεται 

διδιάςτατο ι τριςδιάςτατο. Εξάρτθςθ από το χρόνο οδθγεί ςε 

μεταβατικά προβλιματα, ςε αντίκεςθ με αυτά τθσ μόνιμθσ κατάςταςθσ. 

τόχοσ είναι θ κριτικι επιλογι του ςυςτιματοσ ςυντεταγμζνων, ϊςτε να 

ελαττϊςει τισ ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ. Σο φυςικό μασ πρόβλθμα, που 

περιγράφεται από τισ μερικζσ διαφορικζσ εξιςϊςεισ του μοντζλου κα 

είναι καλά τοποκετθμζνο εφόςον ιςχόυν οι ακόλουκεσ τρεισ ςυνκικεσ: 

 Τπάρχει λφςθ 

 Θ λφςθ είναι μοναδικι 

 Θ λφςθ εξαρτάται με ςυνεχι τρόπο από τισ βοθκθτικζσ 

ςχζςεισ. 

Θ αναλυτικι λφςθ του παρόντοσ μοντζλου, είναι δφςκολθ και τισ 

περιςςότερεσ φορζσ αδφνατθ. Θ αρικμθτικι λφςθ είναι δυνατι αλλά 

απαιτεί τθν προςζγγιςθ του ςυνεχοφσ χωροχρονικοφ πεδίου με τθ 

διακριτοποιθμζνθ αναπαράςταςθ του. Σο ςυνεχζσ λοιπόν χωροχρονικό 

πεδίο οριςμοφ του προβλιματοσ διάχυςθσ, καλφπτεται από το πλζγμα 

επίλυςθ και αντικακίςταται από ζνα αρικμό διακριτϊν ςθμείων. 

Προτεινόμενεσ μζκοδοι για τθν επίλυςθ αυτι είναι οι πεπεραςμζνεσ 

διαφορζσ, κακϊσ και τα πεπεραςμζνα ςτοιχεία. τθν περίπτωςθ του 

απλουςτευμζνου μοντζλου θ επίλυςθ μπορεί να είναι αναλυτικι και 

αρικμθτικι. 
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2.5.Απλοποιθμζνο Μοντζλο  

το χϊρο του ςχεδιαςμοφ ςυςτθμάτων, ποικίλουν οι κεωριςεισ 

ςχετικά με το είδοσ και τον τρόπο εξζλιξθσ των φαινομζνων που 

υποκινοφν το ίδιο το ςφςτθμα. Αυτό πρακτικά ςθμαίνει ότι, είναι ςτθν 

ευχζρεια του εκάςτοτε ερευνθτι, θ επιλογι των κατάλλθλων ςυνκθκϊν 

(ςυνοριακζσ ςυνκικεσ, αρχικζσ ςυνκικεσ), αλλά και το είδοσ τθσ 

εξζλιξθσ του φαινομζνου, με ςκοπό τθν ςωςτι μελζτθ,ϊςτε θ ςφγκριςθ 

με τα πειραματικά δεδομζνα να εξάγει το κατάλλθλο μοντζλο (είδοσ), 

για τθν παρουςίαςθ τθσ εξζλιξθσ του φαινομζνου πο εξαρτάται το 

ςφςτθμα. τθν παροφςα μελζτθ, οποιαδιποτε εξαγωγι πειραματικϊν 

δεδομζνων ζγινε από τθν βιβλιογραφία και όχι ςτο εργαςτιριο, γι’ αυτό 

για τυχόν παραλιψεισ ι δυςκολίεσ κατανόθςθσ, ζγινε όςο το δυνατόν 

καλφτερθ προςζγγιςθ τθσ εξζλιξθσ του φαινομζνου δια μζςω των 

προςεγγίςεων που μελετϊνται παρακάτω. Βζβαια, για τθν μελζτθ ενόσ 

τζτοιου ςυςτιματοσ όπωσ αναφζρεται και ςτθ βιβλιογραφία, είναι 

ςθμαντικι θ εξαγωγι εμπειρικϊν μοντζλων, πράγμα το οποίο δεν ζχει 

γίνει καταλλιλωσ ςτθν παροφςα εργαςία. 

Αξιοςθμείωτο ς’ αυτι τθ προςζγγιςθ, είναι θ παραδοχι του quasi 

steady-state κακϊσ και θ αποβολι του όρου ςυςςϊρευςθσ ςτο ιςοηφγιο 

μάηασ,  (
   

  
), ο οποίοσ κεωρείται ίςοσ με 0. Θ επιλογι των οριακϊν 

ςυνκθκϊν, ζγινε με χριςθ του Bird-Steward-Lightfoot. Θεωρϊντασ 

λοιπόν τθν μικροςφαίρα (PLGA), όπωσ φαίνεται ςτο ςχιμα 3-1, τα 

ιςοηφγια και οι αντίςτοιχεσ προςεγγίςεισ για επίλυςθ μζςω Crank 

φαίνονται παρακάτω. Όπωσ παρατθροφμε ςτθν μικροςφαίρα με τθν 

εξζλιξθ του φαινομζνου ςτο χρόνο, αρχικά για t=0 ζχουμε ςωματίδιο 

ακτίνασ R  και για t>0 ζχουμε R(t>0)=r. 
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χιμα 2-1:Μικροςφαίρα PLGA (A), ςε περιβάλλον νεροφ (Β)  

 

 

 

 

Σο ιςοηφγιο μάηασ του πολυμεροφσ είναι: 
   

  
 

   

  

 

  
      

  
                          (2.13) 

 

 

ε ςυνκικεσ quasi-steady state ζχω: 

 

r=Ro και r=R, οπότε το ιςοηφγιο κα γίνει, 

 

 

  
   

   

  
           

   

  
         

   

  
 

  

  
   

 

      
                                              (2.14) 

 

Απ’ όπου παίρνουμε, 

 

Για r=Ro        k1 Ro
-1 + k2 =CAo                   (2.15) 

 

Και r=Rt       k1 Rt
-1 + k2 =CArt                   (2.16) 
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Όπωσ αντιλαμβανόμαςτε από το ςχιμα 3-1, με το πζρασ του 

χρόνου ζχουμε τθν δθμιουργία ενόσ ςτρϊματοσ δ(t), το οποίο είναι ίςο 

με Ro-Rt. Επανερχόμενοι, με αντικατάςταςθ των παραπάνω εξιςϊςεων 

παίρνουμε τελικά ότι: 

 

   
       

 
 

  
 

 

 
 

                                                           (2.17) 

 

 

και,             
       

           
  

   
       

                        (2.18) 

    

Με τθν παραπάνω κεϊρθςθ και τθν εφρεςθ των ςυντελεςτϊν, ζχουμε 

άγνωςτο το CAδ. Γνωρίηοντασ επίςθσ, δ(t)=Ro-R1 και με χριςθ του 

ιςοηυγίου παίρνω: 

 

 

  
               

   

  
            

 

    
  

  
     

   

  
               

  

  
           (2.19) 

 

Επίςθσ μζςω των ςυγκεντρϊςεων, μπορεί να προςεγγίςουμε και το 

πορϊδεσ το οποίο είναι: 

 

   

  
       

   

  
                                                                 (2.20) 

 

Όπου CA: υγκζντρωςθ Θ2Ο 

Και CB: υγκζντρωςθ πολυμεροφσ. 

Θ λφςθ μζςω Crank για quasi-steady state, δίνει: 
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                                                               (2.21) 

 

Όπου R: ακτίνα ςφαίρασ του πολυμεροφσ 

           CAo: Διαλυτότθτα του Α ςτο Β 

και o εκκζτθσ b   δίνεται από τθν ςχζςθ, 

 

    
      

   
  .                                                 (2.22) 

 

Θ εξζλιξθ του φαινομζνου με τον χρόνο κα είναι: 

 

 

 
    

   
         

 
 
 
 
 
   

 
    

   
  

  
 

    
   

   

 
 
 
 
 
 

 
         

    
             (2.23) 

 

 

Όπου εφκολα, διακρίνουμε τισ παραμζτρουσ, R, kdeg, D, t, ρ, ΜΑ (-ακτίνα, 

ςτακερά αποικοδόμθςθσ, ςυντελεςτισ διάχυςθσ πολυμεροφσ ςτο νερό, 

χρόνοσ, πυκνότθτα , μοριακό Βάροσ αντίςτοιχα-). 
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