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Streszczenie

Podstawowym celem nauk farmaceutycznych jest rozwawych,
bezpieczniejszych, a przede wszystkim skuteczrnjefszmetod farmakoterapii.
Jednym z nakxlzi, stwzacych realizacji tego celuagsnowoczesne postaci leku,
zarowno dla nowo otrzymanych, jak i znanych w léctavie substancji czynnych.
Proponuje s wiele nowych sposobow dostarczania leku do orgamnjza w ostatnich
latach szczegoOin uwag poswieca sté systemom wykorzystagym zjawisko
mukoadhezji. Systemy te zawiefajy swym sktadzie odpowiednie polimery, ktore
zapewnia kilkugodzinry lub diwzsz adhez¢ formy leku do btonysluzowej, dzeki
czemu maliwe jest uzyskanie diszego dziatania leku, zarébwno miejscowego, jak
réwniez ogolnoustrojowego.

Artykut  zawiera przegld danych dotycych mukoadhezji oraz
najistotniejszych teorii opisggych to zjawisko. Oméwiono w nim ta& obecnie
stosowane metody badania oddzialweomicdzy forma leku i blory sluzowa oraz
mozliwosci wykorzystania hydreeli mukoadhezyjnych jako ®nikéw leku, w

zaleznosci od docelowej btonyluzowe;.

Stowa kluczowe:mukoadhezja, polimery, posteeku




THE MUCOADHESION PHENOMENA AND IMPORTANCE IN DRUG
APPLICATION

Summary

The main assignment of the pharmaceutical scieiscs develop new, safer
and more effective methods of pharmacotherapy. Ayntools used to realize this
goal are modern drug formulations, both for new amtl known active substances.
Different concepts have been proposed to achieVieiesit drug delivery, and
mucoadhesion has received a significant degreettehteon during past years.
Mucoadhesive systems, thanks to the presencetairc@olymers, may attach for few
hours to the mucosal membrane and therefore ibssiple to obtain prolonged, local
or systemic drug effect.

This article contains an overview of data concegnihe mucoadhesion
phenomena and most important adhesion theorieshdfarore, methods that are
frequently used to study the adhesion forces betwleag and mucus as well as
application of mucoadhesive hydrogels as drug earifor different mucosal

membranes are also discussed.
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WPROWADZENIE

Rozwoj technologii postaci leku wagju ostatnich 40 latcisle zwiazany z
postpem dokonywanym w dziedzinie polimerdw, przyczysié¢ do opracowania
nowych systemow dostarczania substancji leczniczigclorganizmu, oké&anych w
jezyku angielskim jakodrug delivery system$ub controlled-release systeni4].
Przewaga systemow wykorzystoych ndéniki polimerowe nad tradycyjnymi
formami podania substanciji leczniczej polega na:

- mazliwosci optymalizacji farmakoterapii dgki kontrolowanemu uwalnianiu

substanciji leczniczej i/lub dostarczaniu jej doeskmej tkanki organizmui;



- bardziej precyzyjnym dozowaniu leku, najgzej z maliwoscia redukcji dawki
substancji leczniczej 1 tym samym mniejszym ryzykiewystpienia dziata
niepazadanych;

- ograniczeniu cgtasci aplikacji (terapia tatwiejsza i wygodniejsza glacjenta);

- odizolowaniu substancji lecznicze] émdowiska zewetrznego, co z jednej strony
chroni g przed rozkiadem hydrolitycznym, czy enzymatycznyi@omiast z drugiej
strony maskuje jej nieprzyjemny smak lub zapach.

Polimerowe systemy dostarczania leku wysja w formie tabletek, kapsutek,
implantéw, nano- i mikrozbiornikow (w ptynnych i{statych postaciach leku). Ra
réznorodnd¢ sprawia,ze maliwy jest taki dobor formy leku, ktory uwzglnia
zarowno lokalizagj tkanki docelowej (podanie doustne, doodbytniczgodthwowe,
przezskérne, daylne), jak réwnie preferencje pacjenta, z jednoczesnym
zachowaniem maksymalnego bezpiéstea farmakoterapii.

Optymalnym rozwjzaniem jest takie podanie systemu leczniczego,onykt
dochodzi do bezpoedniego kontaktu porilzy nagnikiem substancji leczniczej, a
wybram warstwa komorek zdolnych do absorpcji tej substancji. Tak@a podania
leku doprowadzita do rozwoju leczniczych systemdaatihezyjnych, okidanych w
literaturze anglajzycznej wspolnym akronimemBDDs — bioadhesive drug delivery

systems

BIOADHEZJA | MUKOADHEZJA

Definicja okrdla bioadhezj jako stand4czenia s dwoch r@nych materiatow
biologicznych lub adhegj materiatu biologicznego (najexiej komoérek lub ich
wydzielin, np. sluzu) do powierzchni syntetycznej, kibmoze by np. warstwa
polimeru. W opisie oddziatywaroznych materiatow z btanpsluzowa organizmow
zywych wzywa sk natomiast terminu mukoadhezja, ktéra jest rodzdyeadhezji [2].

Materiaty o widciwosciach bioadhezyjnych znajdujiczne zastosowania w
lecznictwie — § wykorzystywane m.in. jako kleje chirurgiczne i rsi@tologiczne,
natomiast w technologii farmaceutycznej korzystapszede wszystkim z polimerow
mukoadhezyjnych, ktore w obeced wody zapewniaj odpowiednio dlugie
utrzymanie postaci leku (systemu bioadhezyjnega)kveslonym miejscu aplikacji,
np. w jamie ustnej, jamie nosa, okoadku lub jelicie.



Odpowiednie zaprojektowanie mukoadhezyjnej postaku, jest maliwe
dopiero po zrozumieniu zionych oddzialywA pomkdzy polimerem
mukoadhezyjnym wchodzym w skiad postaci leku i btar§luzowa pokryta $luzem.
Sluz (fac mucu} to hydrazel o duej lepkdci, sktadajcy sk z wody (ok. 95%),
lipidéw, soli nieorganicznych oraz mucyny. Mucyrestj glikoprotein zbudowan z
biatkowego rdzenia i bocznych nleuchow wielocukréw. Podstawowymi
aminokwasami buda¢ymi rdzeh sa: seryna, treonina i prolina, natomiashdach
weglowodanowy zbudowany jest z takich monosacharydéw L-fukoza, N-
acetyloglukozamina, D-galaktoza, N-acetylogalakmor@ 1 kwas sialowy.
Makroczsteczki glikoproteindcza sic ze solh za pomog wiazan peptydowych oraz
mostkow disiarczkowych, tworzonych pagdiy czasteczkami cysteiny [3 - 5].

Sluz powleka bton $luzowq warstw, ktorej grubéé¢ zaley m. in. od
lokalizacji tkanki oraz jej stanu fizjologicznegomaze wynosé nawet ok. 1 mm.
Warstwa ta zapewnia odpowiednie naeilie oraz petni relochronm, biorac udziat
w wytwarzaniu miejscowej, nieswoistej odpofoip a take zabezpieczag tkanle
przed szkodliwym wplywem ksenobiotykéw [1, 6]. WzjGlogicznym pH s$luz
zazwyczaj posiada tadunek ujemny, co jestazame z obecricia w jego skladzie
kwasow sialowych (pk=2,6) i estrow siarczanowych wielocukréw. \Adavosé ta
ma olbrzymie znaczenie dla zjawiska mukoadhezjirunieujpcego kilkugodzinne
utrzymanie adhezyjnych form leku w miejscu aplik@gj.

Proces tworzenia wzan bioadhezyjnych pomdzy polimerem zastosowanym
w postaci leku a btansluzowa, obejmuje zawsze 3 kolejno ngslijace po sobie
etapy [1]:

— zwilzenie i spcznienie polimeru;

— wzajemne przenikanie i gpanie taxcuchow polimeru i mucyny;

— wytworzenie stabych wzan chemicznych pomdzy taxcuchami.

Oddziatywania chemiczne pogdzy tancuchami polimeru i mucyny
najczsciej map charakter stabych wtan wodorowych, Van der Waalsa i
hydrofobowych, hdz silniejszych wazan jonowych lub kowalencyjnych [8]. Kae
oddziatywanie pomidzy polimerem a btan sluzows, sktada s z dwoch
zasadniczych etapow: kontaktu (zweihia) obu warstw, a nagiie ich pelnego
pofaczenia (scalania) w wyniku twar@ych sé wiazah mechanicznych, fizycznych

oraz chemicznych (ryc. 1).



TEORIE MUKOADHEZJI

Konsekwengj tak r&norodnych oddziatywa fizycznych, mechanicznych i
chemicznych midzy przylegaicymi do siebie materialami, jest problem z
jednoznacznym wygieniem zjawiska mukoadhezji. Obecnie jest ono yopae
przez cztery, a nawet s#eodrebnych teorii [1, 3, 8, 9].

Teoria elektrostatyczna opierag sna zataeniu, ze polimer adhezyjny i
glikoproteiny mucyny posiadajpdmienne tadunki elektryczne. W wyniku gpctenia
obu warstw, na ich styku dochodzi do przeptywu &teiow i utworzenia podwaojnej
warstwy tadunku elektrycznego. System ten jest wagdvany do kondensatora —
natadowanego w czasie kontaktu polimeru i mucyryh Iroziadowanego po
rozdzieleniu obu warstw [1]. Przykladem tego typldnatywa jest adhezja polimeru
kationowego — chitozanu - do mucyny, obdarzonajmikeem ujemnym [10].

Wedtug teorii adsorpcyjnej, zjawisko adhezji #tiwe jest dzeki wiazaniom
wodorowym oraz oddziatywaniom Van der Waalsa i aalgievaniom hydrofobowym.
Mimo, ze pojedyncze wizania tego typu as stabe, to ich suma stanowi o sile
interakcji medzy polimerem a tkark1, 3].

Teoria zwikania dotyczy przede wszystkim systemow ptynnycpie@ s¢ na
oddziatywaniach powierzchniowych i @iizypowierzchniowych, zachoalzych w
trakcie swobodnego rozprzestrzenianiarsztworu polimeru na powierzchni tkanki.
Powinowactwo cieczy do powierzchni oma okrdli¢, stosujc analiz kata
zwilzania. Im niszy jest gt zwilzania, tym wgksze powinowactwo cieczy do
powierzchni statej. Liczbowo zaleos¢ te opisuje wspotczynnik rozprzestrzeniania
(Sas) [8]:

Sps = Ve " Va " Vs
gdzie:
¥ - Napecie powierzchniowe (energia) cieczy,
¥g - Napecie powierzchniowe (energia) tkanki,
Vag - €nergia oddziatywania gdzy cieca a tkank.
Praca adhezjiWa) opisuje energipotrzebrn do rozdzielenia obu warstw:

Wo=VatVe~Vas



Z zaprezentowanego wzoru wynikae im wiksze energie posiadaj
powierzchnie roztworu polimeru i tkanki w stosunkdo oddziatywa
miedzypowierzchniowych, tym wksza praca adhezji potrzebna jest do rozdzielenia
obu warstw [8].

Wedtug teorii dyfuzyjnej wzajemne przenikanie i aphie acuchow
polimeru z glikoproteinami mucyny, prowadzi do utaenia wiazar adhezyjnych,
tym silniejszych im gibsza jest penetracjankeuchow polimeru do tkanki. Przyjmuje
sig, ze efektywne wjzanie nasipuje wtedy, gdy agboka¢ wnikania obu
oddziatupcych warstw wynosi ok. 0,2 — 0,5 pum. Podakievo budowy (struktury)
czasteczki polimeru i mucyny, zapewnia debmwzajemn rozpuszczalng i
umazliwia utworzenie wiazan 0 odpowiedniej sile [1].

Teoria mechaniczna opisuje zjawisko adhezji jakdzaatywanie czsteczek
polimeru ,zazbiajacych s¢” w niejednorodnej powierzchni btonjjuzowej, tak jak
uktadanka ,puzzle”. Istota tego procesu zz@ina jest nie tylko z bezfrednim
oddziatywaniem mechanicznym, ale zak- a mae przede wszystkim, polega na
uwzgkdnieniu pewnej ,szorstkoi’, ,pofaldowania” powierzchni tkanki, co
zapewnia wiksza powierzchng kontaktu z polimerem [8, 11].

W odmienny sposéb adhezanateriatdw opisuje teoria ztamania (afrgcture
theory), ktéra odnosi s¢ oddziatywania pomidzy dwoma materiatami do sity jak
trzeba przytay¢, aby oddzieli obie powierzchnie, po uprzedniej adhezji [8].
Zauwaono, ze sita potrzebna do zniesieniagua jest proporcjonalna do diugo
tancuchdéw polimeru i odwrotnie proporcjonalna do siapsieciowania casteczki
polimeru [10].

Ztozony mechanizm zjawiska mukoadhezji, az@k&@norodnd¢ budowy i
wiasciwosci chemicznych polimerow sprawiage istnieje wiele czynnikéw, ktore
decydu o sile adhezji polimeru do btordjuzowej. Najwaniejsze z nich to [8 - 10]:

masa molowa polimeru — sita adhezji zazwyczaj waragaz ze wzrostem

masy molowej;

— elastyczné&¢ tancuchéw polimeru, umdiwiajaca przenikngcie do
warstwy mucyny;

— zdolnag¢ tworzenia wazanr wodorowych;

— Qestaé¢ sieciowania polimeru — w pgizeniu z mas molowa oraz

wielkoscia poréw decyduje o strukturze sieci polimeru; zbytal gzstas¢



sieciowania uniemgiwia wiasciwe pzcznienie i przenikanie do warstwy
mucyny;

— fadunek elektryczny, warunkigy  wyshpienie  oddziatywa
elektrostatycznych;

— stezenie — kady z polimerdw posiada charakterystyczne dla sisbienie
optymalne; sfzenie zbyt niskie nie zapewni utworzenia dostateczne
liczby pokczen polimeru i mucyny, natomiastegenie zbyt wysokie mae
nie zapewnd odpowiedniego zwienia polimeru;

— pecznienie polimeru zapewnigje utworzenie przestrzennej sieci
mukoadhezyjnej, magej przenikd mucyrg, zdolnej do tworzenia wkan
wodorowych i do oddziatywaelektrostatycznych,

— czynniki fizjologiczne: pH wydzieliny, szybké odnowy warstwy

mucyny, fizjologiczne ruchy bton§tuzowe;j.

POLIMERY MUKOADHEZYJNE

Uzywane obecnie w technologii farmaceutycznej polynmaukoadhezyjneas
najczscie] hydrofilowymi makrocasteczkami, zawieragymi w swojej budowie
ugrupowania zdolne do tworzeniaaga wodorowych: karboksylowe, hydroksylowe
i aminowe. Polimery te zaliczane do tzw. | generacji i charakteryawgic tym, ze w
wyniku aktywacji (przez zwienie) wykazuy niespecyficza adhez do
réznorodnych powierzchni [8, 9]. Nawgenerag polimerow mukoadhezyjnych
stanows polimery tiolowane (tiomery) — substancjeawdce s¢ z btorm Sluzowg
wiazaniem kowalencyjnym [12, 13]. Polimery te powstaj wyniku koniugowania
polimeru mukoadhezyjnego | generacji z aminokwasafob peptydami,
posiadagcymi wolne grupy tiolowe, warunkage ich wigciwosci adhezyjne [14].

Istnieje wiele ranych sposobow klasyfikacji polimerow mukoadhezyjmyc
Kryterium podzialu mge stanowé np. zrédio pochodzenia (polimery naturalne i
syntetyczne), rodzaj btorjjuzowej, do ktérej przylegaj(np. polimery dopoliczkowe,
dopochwowe), rozpuszczakto(rozpuszczalne lub nierozpuszczalne w wodzie) oraz
budowa chemiczna (np. pochodne celulozy, pochod@sk akrylowego).

W zaleznosci od sposobuatzenia si polimeru z bton sluzowa, wyrdznia sk

polimery tworzce whzania niekowalencyjne lub kowalencyjne. Dla piergysztych



grup istotny jest tadunek, jakim obdarzongish czsteczki, warunkuicy sposob
oddziatywa z btory Sluzowa. Wséréd polimerdow wizacych sé niekowalencyjnie
wyroznia sk: polimery anionowe, kationowe i niejonowe [9, 13].

Polimery anionowe posiadgjgrup; karboksylow, ktéra mae tworzy
wiagzania wodorowe z grupami hydroksylowymi glikopratanucyny. Z powodu
dwe] gestasci fadunku casteczki, polimery te posiadajpewne wtaciwosci
buforujpce, natomiast ich zdoldé do mcznienia zalgy od pH. W niektorych
przypadkach wsrodowisku kwanym, polimery w ogéle magnie ulegé pecznieniu,
co znacznie redukuje ich zdokiodo adhezji. Ponadto, m@gone wykazywé
niezgodnéci z jonami wielowartéciowymi, np. Mg*, C&*, Fe€"*, ulegajc w ich
obecndci  wytraceniu lub  koagulacji, trac jednoczénie  wiaciwosci
mukoadhezyjne. Do grupy polimerow anionowych zaisg: polikarbofil, karbomer,
karmeloz sodowy, pektyny, alginiany i kwas hialuronowy [13].

Adhezja polimeréw kationowych do btorjuzowej wynika z oddziatywa
grup aminowych tych polimerow z kwasem sialowymdngm ze sktadnikow
mucyny. Przykladami stosowanych obecnie polimer@y grupy @ chitozan i
polilizyna. Ich zdolné¢ pecznienia, podobnie jak polimeréw anionowych, silnie
zalezy od pH, ale zalenos¢ ta jest odwrotna, np. chitozan doskonalezmieje w
kwasnym srodowisku zotadka, natomiast przy pH przekracaajm warté¢ 6,5
catkowicie traci zdolnéci mukoadhezyjne [13].

Mukoadhezja polimeréw niejonowych nie jest zake od pH i nie wynika
takze z oddziatywa elektrostatycznych, chociaiektore z polimeréw tej grupy meg
tworzy¢ wiazania wodorowe. Najpetniej przyleganie polimerovejonowych do
btony sluzowej tlumaczy teoria dyfuzyjna, uzafeajac sik wigzania od
interpenetracji obu warstw i gpania tacuchéw polimeru i mucyny. Mimoze
zazwyczaj polimery niejonowe nie zapewnitgk silnej adhezji jak polimery jonowe,
to ich oddziatywania nie zate od obecnéci jondw w otaczajcym srodowisku. Na
przyktad dodatek 0,9% roztworu chlorku sodu powedgjattowny spadek sity
adhezji anionu karbomeru, natomiast nie wptywa mipena przyleganie polimeréw
niejonowych. Przykladem polimeréw tej grupya: smakrogol, hypromeloza,
hydroksypropyloceluloza, hydroksyetyloceluloza, pom i alkohol poliwinylowy
[13].

Mechanizm mukoadhezji polimeréw tiolowanych jesteenny i wynika z

wigzania s¢ tych substancji z mucynw sposéb kowalencyjny. Tiomerydza Sie
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najczscie] z cystein obeca w mucynie, w wyniku reakcji wymiany poruzy
grupami sulfhydrylowymi polimeru i wzaniami dwusiarczkowymi glikoprotein (ryc.
2) [10, 13]. Tak utworzone pgdzenia § znacznie silniejsze hi polaczenia
niekowalencyjne, przez co polimery te charakteryzgje znacznie lepszymi
wiasciwosciami mukoadhezyjnymi, a ponadto czas rozpadu feka utworzonych z
tych polimerow jest znacznie diszy [15].

Przyktadem ilustrujcym to zjawisko mge by tiolowany kwas poliakrylowy,
powstaly z paiczenia z cysten Wiasciwosci tego polimeru poréwnano z
niemodyfikowanym kwasem poliakrylowym i okazat@,ste dla nowego polimeru
oznaczono ponad 2-krotnie wsza prag adhezji. Tabletki zawierage tiolowany
polimer ulegaly rozpadowi w gju kilku dni, podczas gdy tabletki z kwasem
poliakrylowym rozpadaty sijuz po 2 h. Podobnymi wéaiwosciami charakteryzuj
sig inne pohczenia, np.: chitozanu i cysteiny, chitozanu i kwdm®glikolowego,
karmelozy sodowej i cysteiny, alginianu i cysteiogy kwasu poliakrylowego i
homocysteiny [10, 13]. Sita adhezji tych polimer{@st nawet 250 razy wksza, nk
adhezja polimerow ,macierzystych” [16].

Obecnie w produkcji form mukoadhezyjnych oraz weksecci prac
badawczo-rozwojowych, korzystag¢siz polimeréw | generacji. Wynika to z
przekonania o ich bezpiecmtwie, na podstawie wieloletniej praktyki stosoveani
tych substancji w rinych postaciach leku, najgriej w celu uzyskania innych
efektow niz mukoadhezja. Niektére z tych substancji, np. pdaeo celulozy i
pochodne kwasu poliakrylowego (polikarbofil i karber) oraz chitozan posiadaj
swoje monografie farmakopealne, co gwarantuje ighoky jakas¢ | bezpieczastwo
stosowania, a ponadto utatwia wgkeaie nowej formy do produkcji. Informacje o
wiasciwosciach fizykochemicznych najpowszechnigywanych obecnie polimeréw

mukoadhezyjnych, podano w tabeli 1.

BADANIA MUKOADHEZJI

Jednymi z podstawowych badgrowadzonych w trakcie opracowywania
nowe] mukoadhezyjnej postaci lekuag adania mage na celu okidenie sity
wiazania formy leku z btansluzowa. Intensywny rozwdj réinych metod pomiaru
wiasciwosci mukoadhezyjnych rozpogizsie pod koniec lat 80-tych XX w. i dotyczyt



zar6wno metod iliciowych, jak i jakdciowych [3, 12]. Wgkszas¢ z ilosciowych
metod pomiaru sity adhezji/mukoadhezji opisywanyehliteraturze, opiera sina
pomiarze sity potrzebnej do zerwaniaaman adhezyjnych, utworzonych pogazy
badanym polimerem (postacieku) a modelow btorma $luzowa. W zalenosci od
kierunku dziatania sit odrywagych wyr&nia st badania rozagania, $cinania lub
zdzierania (ryc. 3).

Badania tego typu, wraz z badaniami reologicznyralgza do grupy technik
mechanicznych, ktoreadznie z technikami spektroskopowymi zaliczang do
podstawowych metod badania mukoadhezji w warunkachitro [17]. Metody te
wykorzystywane s w pracach o charakterze eksperymentalnym lub wartiadh
rozwojowych, poprzedzagych ewentualne testy vivo.

Pomiar tensometryczny polega na pomiarze sity rizéy do oderwania
testowanego materialu od naturalne] btoflyzowej, pozyskiwanej od zwietiz
Mozna take postiyé sie prostszym modelem badawczym wykorzystym
zamiennik naturalnej btonyluzowej, ndladujacy jej wiasciwosci. Pozwala to na
zastosowanie standardowej procedury badania, &iwarse wyniki charakteryzuj
si¢ wigksz powtarzalnécia. Najczsciej jako zamiennik stosujegsivarstwe zelatyny
lub roztwory,zele i dyski mucyny (tabela 2) [18 - 41].

Przed pomiarem badany preparat nanasinsi odpowiednio zwiona btong
sluzowa lub jej substytut, a naginie wywiera si okreslony nacisk na obie warstwy
(zazwyczaj stosuje sisity od 0,1 do 10,0 N, przez 30-300 s) i rozpoezgh etap
oddzielania testowanego materialu od btony. W teakbadania rejestruje ¢si
zaleenos¢ miedzy sih odrywania a czasem lub depgprzemieszczania. Pole
powierzchni pod wykresem tej zatesci wyraza sk w jednostkach pracy i okila
jako prae adhezji/mukoadhezji.

Jak dotd nie opracowano jednego uniwersalnego schematugaizenia tego
badania, a poszczeg6lne parametry, takie jak sppadlbania, sita i czas docisku,
szybka¢ odrywania, czy rodzajaytej btonysluzowej, dobiera gieksperymentalnie.

W miar roztworu technik analitycznych, wprowadzano zeakzmiany w
sposobie rejestracji interakcji @oizy polimerem, a btan sluzowa w pomiarach
tensometrycznych (tabela 2). Paiowo do tego celu aywano zmodyfikowanej
wagi szalkowej lub wagi Jolly'ego, wykorzystywansjandardowo do pomiaru
napkcia powierzchniowego cieczy. Kolejn modyfikach byto wprowadzenie

tensometréw, a obecnie najéeziej wykorzystuje i w tym celu analizatory tekstury,
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wyposaone @& W specjalistyczne przystawki (ryc. 4), udhiwiajace pomiar w
warunkach zblionych dosrodowiska fizjologicznego [3, 7]. Mimo technicznego
zaawansowania, analizatory tekstugyuszadzeniami prostymi w obstudze, a przede
wszystkim  umaliwiaja  powtarzala analiz  réznorodnych  materiatow
mukoadhezyjnych. Dgzki potaczeniu z komputerem i wspotpracy z dedykowanym
oprogramowaniem pomiar jest w petni automatycznyzyskane wyniki archiwizuje
si¢ i raportuje w formie wykreséw (ryc. 5), z ktéry&two mana odczyta zaréwno
maksymalg site, jak i prag mukoadhezji [42].

Wiasciwosci mukoadhezyjne roztworéw polimerow lub hyged (formy
ptynne lub poéistate), otrzymanych z polimeréw rozgeragcych seé lub
peczniepcych w wodzie, mzna ocenié takze w oparciu 0 pomiary reologiczne.
Podstaw tych bada stanowi teoria dyfuzyjna adhezji, wedtug ktéreppidtywanie
polimeru z blog $luzowa polega na wzajemnym przenikaniu nédachéw
polimerowych i glikoprotein mucyny. W wyniku dals#ty oddziatywé dochodzi do
zmiany widciwosci fizykochemicznych patzenia tworzcego st na granicy obu
powierzchni, w tym wigciwosci reologicznych [43].

Metodologia badania mukoadhezji prziyyaiu reometréw polega na pomiarze
zmian witdciwosci reologicznych, ktérym ulegajhydrazele po padczeniu zesluzem
lub mucyrny btony sluzowej [43]. Zmiany dotycxe lepkdci n, utworzonego
pofaczenia mana obliczy ze wzoru:

N =N =N — Ny
gdzie:
N, - wspotczynnik lepkéci uktadu polimer — mucyna,
N, - wspoétczynnik lepkéci mucyny,
N, - wspotczynnik lepkéci polimeru.

Uzyskane w ten sposob dane pozwatakze na obliczenie sity bioadhezji F
[dyna/cnf] ze wzoru:

F=n,xy

gdzie:y - szybkd¢ scinania.

Chocia reologiczne metody pomiaru mukoadhezji nie adgetnych i

bezpdrednich informacji na temat oddziatywaolimeru z bton sluzowa, to w petni

11



nadaj sic one do przesiewowych badaolimeréw przeznaczonych do wytwarzania
bioadhezyjnych form leku [44].

W badaniach mukoadhezji stosuje sakze techniki spektroskopowe, przy
czym najczsciej wykorzystuje s oznaczenia kolorymetryczne. Technika barwienia
ztotem koloidalnym, polega na utworzeniu ggzienia ztota koloidalnego z roztworem
mucyny i pomiarze absorbancji utworzonego uktadmy pdtugaci fali 525 nm.
Nastpnie koniugat mucyny i ztotaadzy st z roztworem polimeru i oznaczagsi
zmiarg wartagci absorbancji. Przydatdé tej metody do okridenia interakcji mgdzy
pochodnymi kwasu akrylowego i metakrylowego a mucymykazano wycznie w
przypadku pomiarow rodowisku kwanym [45].

Pomiar bioadhezji ptynnych postaci leku, w warwtkan vitro i in vivo,
umazliwia technika bezpgedniego barwienia [46]. Roztwory polimerow po
pofaczeniu z btoa $luzowa wybarwia st za pomog bigkitu alcjanu (polimery
anionowe np. pochodne kwasu akrylowego) lub eozfpolimery kationowe np.
chitozan). Stopig adhezji polimeru oki&da sk ilosciowo metod mikroskopovd, na
podstawie porownania intensywqed zabarwienia tkanki poddanej dziataniu polimeru
i préby kontrolne;.

Inna technika mikroskopowa wykorzystuje mikrosksip atomowych [47].
Obraz uzyskany z tego aparatu wskazigew wyniku kontaktu z polimerem zmienia
si¢ struktura powierzchni komorek nabtonka. Pod wplywgeolimeru komorki trag
swojp charakterystyczn gltadka¢, natomiast zanikajtypowe naturalne gkniccia i
szczeliny.

W odmienny sposob probuje ¢sioznaczy wiasciwosci mukoadhezyjne
mikrozbiornikowych form leku, np. mikrosfer. Najgziej w takim przypadku
proponuje si metody ptukania lub wymywania modelowych substalecjzniczych,
po wczéniejszej adhezji badanych mikrozbiornikdw do zwéeej btony sluzowe;j
(ryc. 6). W tym celu na blonigluzowej, przymocowanej do odpowiedniego
wspornika (np. w ksztalcie rynienki, w termostatoejp komorze) umieszczaesi
mikrosfery i optukuje sptywapa ciecz (buforem). W wyniku przeptywu ptynu
nastpuje uwalnianie substancji leczniczej z mikrozbikdw, ewentualnie z
jednoczesnym oddzieleniem mikrosfer od btony. Wnyakceptorowym oraz w
tkance oznaczasskzenie substancji leczniczej inkorporowanej w mikevath, co

stuzy ocenie kinetyki uwalniania, wchtaniania igpednio ocenie adhezji [48, 49].
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Podstawowymi technikami wykorzystywanymi w ocenieukwoadhez;ji
polimerow i postaci lekbw w warunkadh vivo sa: gamma-scyntygrafia, technika
izolowanej ptli oraz metody fluorescencyjnie lub radioizotopoj@. Umazliwiaja
one sledzenie pasal bioadhezyjnych form leku w organizmach ludzi iienamt.
Technika izolowanej ¢ili zastosowana u szczura, poshia do bada nad
mechanizmem mukoadhezji mikrosfer do blodzowej jelita [3], natomiast
znakowanie chitozanu izocyjanianem fluoresceinypiliwito poznanie oddziatywa
miedzy tym polimerem a mucyrbtonysluzowej [50].

W pracach badawczo-rozwojowych, dob6r matrycy dlgsteamow
adhezyjnych odbywa ¢iw oparciu o analig wiasciwosci mukoadhezyjnych
polimeréw, dokonywam najcz:sciej metod tensometryczalub reologiczn. Chocia
czesto w pimiennictwie spotyka si badania porownawcze sity adhezji, to ich
interpretacja jest trudna. Problem stanowi brakngéitej metodyki badania
mukoadhezji (zastosowanie odmiennych parametrowarbad r@ne jednostki
stosowane w oksétniu sity adhezji, réne cechy fizjologiczne stosowanych bton
sluzowych) oraz brak prostych i jednoznacznych kigte oceny wynikow
uzyskanych w trakcie pomiaréw. Mimo to badania taotliwiaja wybor grupy
polimeréw, ktére charakteryzusie dobr adhez. Wyrdzniajacymi sk polimerami
pod tym wzgtdem @: pochodne kwasu poliakrylowego oraz karmeloza s@da

takze ich pochodne zawieegje grug sulfhydrylows (tabela 3).

MUKOADHEZYJNE FORMY LEKU

Droga doustna wek pozostaje najainiej akceptowanym sposobem proia
leku przez pacjentow, a tabletki i kapsutkirsjpopularniejszymi formami leku. Nic
wiec dziwnego, ze prowadzi s wiele bada, rowniez nad preparatami
bioadhezyjnymi, ktére moglyby By przyjmowane doustnie. Takie rozmanie
mogtoby, dz¢ki obecndci odpowiedniego polimeru mukoadhezyjnego, zapéwni
miejscowe, wybiorcze i diugotrwate paanie leku z btom$luzowa odpowiedniego
odcinka przewodu pokarmowego i tym samym zredukoezastos¢ jego podawania
[3, 9].

W licznych pracach dwiadczalnych, wskazuje ¢i ha maliwosé
przygotowywania takich doustnych form bioadhezymygak tabletki (w tym
wielowarstwowe), kapsutki oraz systemy wielokompentowe (z mikro- lub
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nanoczastkami substancji leczniczej). Niestety istotneamgrzenia doustnego podania
form adhezyjnych, wynikage m. in. ze zmian pHs$rodowiska przewodu
pokarmowego, silnego metabolizmu wielu substanejczhiczych oraz ryzyka
miejscowego podeanienia btonysluzowej powodu, ze do tej pory, mimo znacznego
zainteresowania, nie udat@ sipracowa doustnego systemu mukoadhezyjnego.

Jedn z najintensywniej badanych obecnie grup preparatiukoadhezyjnych
sa formy stosowane w jamie ustnej. Przenikanie sulggitéeczniczych podawanych
podgzykowo jest intensywne i szybkie, dlategadtog; stosuje si przede wszystkim
dla substancji dziatagych natychmiast, w stanach zaggniazycia (nitrogliceryna),
natomiast droga podpoliczkowa pozostaje dobalternatyvsa dla form
charakteryzujcych s¢ przedhkzonym uwalnianiem.

Do niewatpliwych zalet tej drogi podania natke wygodny dosip do btony
sluzowej, akceptacja miejsca aplikacji przez padentmaliwos¢ usunécia formy w
przypadku zbyt uailiwych dziatax niepazadanych, zwikszenie biodogpndasci
niektorych substancji leczniczych poprzez ogramazéh metabolizmu wirobowo—
jelitowego, zapobieganie rozktadowi substancji teczej w srodowisku zotadka, a
takze pod wptywem enzymow przewodu pokarmowego orazlimos¢ zastosowania
tej drogi do podania lekébw o charakterze peptyd®A].[ Zestawienie obecnie
produkowanych preparatow podpoliczkowych przedsiawiw tabeli 4. Chocia
preparaty te oké&tane g jako podpoliczkowe lub dopoliczkowe, miejscem ich
aplikacji wskazywanym przez producentéw jest przestmicdzy dzistem a warg,
na wysokéci gornego kia, prawego lub lewego.

Oprocz wymienionych w tabeli typowych, statych forleku, w podaniu
dopoliczkowym wykorzystuje si ponadto filmy polimerowe (lamelki), ktére w
odr&nieniu od tabletek posiadajvtasciwosci elastyczne, a tak postaci ptynne i
potstate — méci, najczsciej w formie zelu o wysokiej lepkéci [9]. Wchianianie
substancji leczniczej zelu w poréwnaniu z roztworem stosowanym w jamiengjst
jest zazwyczaj wisze, co wynika przede wszystkim z Zmego czasu kontaktu leku
Z btom sluzowa.

Specyficzna budowa btonyluzowe] jamy nosa, charakteryzoa se
stosunkowo din powierzchm i stosunkowo din przepuszczalrigia sprawia,ze
donosowe podanie leku jest #lie nawet dla substancji o dej masie

czasteczkowej, takich jak peptydy i biatka [3].
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Dodatkows zalety jest fakt,ze podobnie jak dla podania podpoliczkowego,
podanie leku do jamy nosa ustizvia ominigcie efektu pierwszego przeja i
redukcg intensywnego metabolizmu wielu substancji leczygcbz Drogr donosovy
mozna podawa leki w formie roztworow, proszkéw inhalacyjnych, @awet
mikrosfer, a w skfadzie tych preparatowesto obecne sspolimery mukoadhezyjne
oraz promotory wchfaniania [3, 9]. Polimer zksza lepké¢ roztworu kropli do nosa,
dzigki czemu po rozpyleniu preparatu do postaci aetgzaolrliwe jest doktadniejsze
i trwalsze powleczenie btorjuzowej lekiem.

Poniewa na powierzchni galki ocznej rowdie wysipuja komorki
wyspecjalizowane w produkcji mucyny, uwgdhienie w skladzie preparatow
stosowanych do oka polimeréw mukoadhezyjnychzen@apewrd ich wyzsz
skuteczné¢ terapeutyczp Typowymi bioadhezyjnymi formami leku ocznege: s
krople o zwikszonej lepkéci, w ktorych substancja lecznicza mo by
rozpuszczona lub zawieszona, systemgyujace ,n situ” pod wptywem takich
czynnikéw jak pH, temperatura, sita jonowa, czy @imé¢ odpowiedniego jonu oraz
postaci stale — inserty o ksztaicie i rozmiarze avdpdnim do aplikacji na gaice
ocznej [3, 9, 62]. Podobnie jak w przypadku prefgava do nosa coraz
powszechniejsze jest stosowanie kropli ocznych igkazonej lepkéci.

Mukoadhezyjne formy leku madoy¢ rowniez podawane dragdopochwow
[3, 9]. Typowymi dopochwowymi postaciami lekia $abletki, peciki, zawiesiny,
piany oraz preparaty potstate, natomiast formy nawk®zyjne majzazwyczaj posta
zelu. S one stosowane wytznie w celu wywotania efektu miejscowego, np. poea
estrogendw w hormonalnej terapii zgsizej, chocia w pracach déwiadczalnych
wskazuje si rowniez na maliwo$¢ uzyskania dziatania ogolnoustrojowego, nawet
lekdw peptydowych.

Zebrane w tym artykule informacje wskazuma ogroma ztozonc¢ zjawiska
mukoadhezji i konieczrio wielokierunkowej oceny wiziwosci adhezyjnych
polimeréw, uywanych w pracach badawczo-rozwojowych dla adhegypostaci
leku. Liczba doniesie publikowanych w gimiennictwie fachowym, gty postp w
technologii polimeréw oraz sposobu ich analizy wsk® ze ta dziedzina technologii
farmaceutycznej ggle kxdzie sk rozwijac.

Tak intensywne zainteresowanie powinnaoz jwkrétce doprowadzi do
opracowania nowych, doskonalszych mukoadhezyjngain feku, by maze rownie

na bazie nowych polimeréw adhezyjnych. Nglgednak pamitac, ze wprowadzenie
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do zastosowafarmaceutycznych nowej substancji pomocniczejtjesine i musi b§
dokumentowane badaniami dowadymi, ze nowy polimer nie tylko zapewnia
skuteczné¢ nowej formy leku, lecz talke nie wykazuje wlasnego dziatania

farmakologicznego i jest bezpieczny (szczegotowdaha toksyczni).
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polimer

{
T =

mucyna

|
etap kontaktu — zwilzanie i pgcznienie polimeru ctap scalania

Ryc. 1. Etapy oddzialywa pomkdzy glikoproteinami mucyny i polimerem
mukoadhezyjnym [wg 8]

Fig. 1. Interactions between mucin glicoproteind amucoadhesive polymer [from 8]
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Ryc. 2. Tworzenie wizaa kowalencyjnych pomdzy tiomerami i glikoproteinami
mucyny [wg 12]

Fig. 2. Formation of covalent bonds between tionard mucin glicoproteins [from
12]
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rozciaganie $cinanie zdzieranie

Ryc. 3. Kierunek dziatania sit w trakcie badaukoadhezji [wg 12]

Fig. 3. Representation of tensile, shear and peeé$ during mucoadhesion tests
[from 12]
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ruchome ramie analizatora z prébnikiem

Sruby mocujgce
blona s§luzowa
g

analizowana prébka
termostatowana
] przystawka A/Muc
mieszadio
magnetyczne

Ryc. 4. Analizator tekstury typu TA.XT Plus (prdstable Micro Systems) — widok
0golny aparatu w trakcie badania oraz schemat {@eis A/Muc
Fig. 4. Texture analyzer type TA.XT Plus (Stablechi Systems) — general

appearance and a scheme of the A/Muc rig
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Ryc. 5. Typowy wykres uzyskiwany w trakcie pomianukoadhezji przy izyciu
analizatora tekstury

Fig. 5. Typical graph recorded during mucoadheseshfrom a texture analyzer
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wspomik z blong sluzowa,

na ktorg aplikuje si¢
f mikrozbjomiki
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Ryc. 6. Model badania mukoadhezji z ptukaniem [\8g48]
Fig. 6. Model of mucoadhesion test with flushingpfh 48, 49]
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Tabela 1. Wiéciwosci fizykochemiczne wybranych polimerow mukoadheygm [9,
12, 51, 52]

Table 1. Physicochemical properties of selectedaadicesive polymers [9, 12, 51,
52]

Lepkas¢

Polimer Masa molowa pH [mPaxs] Rozpuszczalni
Polikarbofil 2,218 <4 %I%Z?V\;jrzig/?)o W wodzie
Karbomer 7x10—-4x10 2,5-3,5 (?(?;8\/%; 89;2()) W wodzie
CMCNa  9x16-7x16 6,0-85 (rgz‘t S ) W wodzie

HPC 6x16-1x16 5,0-8,0 (roi?vféorolo%) W wodzie o temp. <3€
HPMC 1x10-1,5x16 5,0-8,0 (nglzt_w%szr%?)/?);) W zimnej wodzie
Chitozan 1x10— 1x16 40-6,0 12 - 260 W wodnych roztworach

(roztwor* 1%)  kwasow organicznych

* _ roztwor zobgitniony; * — roztwér kwany, CMCNa — karmeloza sodowa,

* HPC - hydroksypropyloceluloza, HPMC — hypromeloza
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Tabela 2. Przyktady wykorzystania pomiarow tensoyeenhych w badaniu
mukoadhezji

Tabela 2. Examples of tensometric measurementsinsedcoadhesion tests

Aparat Model blonysluzowej Badana postaleku (polimer) Zrodto
Policzek wotowy Tabletka (CMCNa+HPMC) 18
Zmodyfikowana wagaPoliczek wieprzowy  Tabletka (CP+HPMC) 19, 20
szalkowa Policzek krélika Tabletka (AlgNa lub CP + HPMC) 2,
Jelito wieprzowe Tabletka (PC-cysteina koniugat) 22
Roztwérzelatyny 30% Tabletka (CP+HPMC)
Waga Jolly’ego - 23,24
Roztwér mucyny 30% Tabletka (CP+CPNa)
Jelito kroélika Tabletka (guma Hakea) 25, 26
_ , Tabletka (kopolimer PAA-PEG) 27
Policzek wieprzowy : -
Film (kopolimer PAA-EHA) 28
Tensometr Btonasluzowa szczuraTabletka (PC+HPMC) 29
Przetyk wotowy Hydrael (CP) 30
Roztwér mucyny Tabletka (CP+CMCNa) 31
1% lub 5% Tabletka (PC+HPMC) 32
. Hydrozel (CMCNa, CP)
Roztwor mucyny
4%, 8%, 20% Tabletka (MC, CP, AlgNa, 33-35
CMCNa)
Dyski mucyny Hydrael (CMCNa, HEC) 36
Policzek wotowy Tabletka (PVP, CP, HPC) 37
_ i Hydrozel (CP)
. Policzek wieprzowy — - 34, 38
Analizator tekstury Tabletka i film (chitozan)
Swieza mucyna .
zotadka wieprzowego Hydrozel (CP) 34
Wotowa tkanka Tabletka (CP, HPMC)
podjezykowa, przetyk, Filmy (CP, PC, CMCNa, PVP, 39,40
dwunastnica guma karagenowa)

Tabletka lub proszek

(AlgNa, X-PVP, X-CMCNa) 41

Jelito wieprzowe

CMCNa - karmeloza sodowa, HPMC — hypromeloza, CEarbopol, AlgNa —
alginian sodu, PC — polikarbofil, CPNa — sol sodokabomeru, PAA-PEG —
kopolimer kwasu poliakrylowego i makrogolu, PAA-EHA Kkopolimer kwasu
poliakrylowego 1 etyloheksyloakrylowego, MC - metgkluloza, HEC -
hydroksyetyloceluloza, HPC — hydroksypropylocelaloPVP — powidon, X-PVP —
sieciowany powidon, X-CMCNa — sieciowana karmelsadowa
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Tabela 3. Ocena wdeiwosci mukoadhezyjnych polimerow
Table 3. Assessment of mucoadhesive propertieslpfers

Jedr!ostkz Uszeregowanie pod wzglem wzrastajcej mukoadhez;ji P
pomiaru >
Pomiar tensometryczny
;{;ﬁ:z“ PEG<PVP<Pek<HPMC<AlgNa<Gantrez<GT<CP934<CMCNa 53
mN/cnf Pek<GX<HPC<CMCNa<CH<PC+CH<PC 9
mJ  *PCn<PCw<CP(k)<CMCNa/n<GX<CMCNaPG<CP(alk)<CMCNa/w 54
mJ CH<EudRS<EudRL<HPMC<CMCNa<GX<PVP&l<PC<CP 55
mJ CP974<HPMC<CP-EX55<HPC<CMCNa<CP934 56
mJ GC<CP<PC<CMCNa 40
uJ 4 CP971(k)<PC(k)<CP974(k)<CP971(alk)<PC(alk)<CP974(k) 57
mN A CP907(k)<PC<CP974 58
dyna/cnf PVA<PVP<HPMC<GA<CP<CMCNa 23
Y PC-cyst<CH<CP971<PC<CP974<CMCNa-cyst
%) CH<CMCNa<PC<CP971<CMCNa-cyst<PC-cyst<CH-TBA
W 3 AlgNa<HEC<CMCNa<CP971<CP974<PC 59
“) AlgNa<PC-cyst<HEC<CMCNa-
cyst<PC<HPC<CP974<CMCNa<CP971<PC-cyst<PC
Pomiar reologiczny
AG’ PEG<MC<HPMC<AIgNa<CMCNa<GX<GT<GC<CP934<PC 60

* - masa czsteczkowa polimeru: n — nisk&;-srednia, w — wysoka,

4 _ (k) — forma kwasu, (alk) — forma zobwjiona

PEG — makrogol, PVP — powidon, Pek — pektyna, HPMBypromeloza, AlgNa —
alginian sodu, GT — tragakanta, CP — Carbopol, CldGN\armeloza sodowa, GX —
guma ksantanowa, HPC - hydroksypropyloceluloza, €Hchitozan, PC -
polikarbofil, Eud — EudragitZel — zelatyna, GC — guma karagenowa, GA — guma
akacjowa, -cyst — cysteina, HEC — hydroksyetyloceia, MC — metyloceluloza,
TBA — tiobutylamidyna,

Y _ polimery wytacane z roztworu o pH 3 - polimery liofilizowane z roztworu o
pH 3; ¥ - polimery wytacane z roztworu o pH 7 — polimery liofilizowane z

roztworu o pH 7;
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Tabela 4. Skiad i zastosowanie produkowanych abestatych dopoliczkowych
form leku

Table 4. Composition and application of currentlgquced solid buccal dosage forms

Nazwa handlowa ey
Substancja lecznicza Zastosowanie warunkupcy
(Producent) .
adhezg
- : : Suscard, Nitrogard
Nitrogliceryna Dusznica bolesna (Forest Laboratories) HPMC
Op&niona dojrzalé¢  Striant Carbopol 934P,
Testosteron ptciowa (Columbia Laboratories) HPMC, polikarbofil
Nudndgci, wymioty, Buccastem M guma ksantanowa,
Prochloroperazyna migrena (Reckitt Benckiser) powidon
Mikonazol Grzybica jamy ustnej Loramyc HPMC

(BioAlliance Pharma)

HPMC — hypromeloza
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