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STRESZCZENIE

Prezentujemy przeglad wybranych systemow terapeutycznych jako inspiracje w poszukiwaniu nowych zasto-

sowan polimeréw z odciskiem molekularnym.

SLOWA KLUCZOWE: doustne systemy terapeutyczne; polimery z odciskiem molekularnym

ABSTRACT
SELECTED SYSTEMS OPTIMIZING DRUG DELIVERY

The main objective of this article is presentation of selected drug delivery systems as an inspiration in search
for new applications of imprinted polymeric materials.

KEYWORDS: oral drug delivery systems; molecularly imprinted polymers

1. Wprowadzenie

W trakcie naszej pracy z polimerami z odciskiem
molekularnym (takze zwanymi polimerami imprintowa-
nymi) zainteresowalismy sie mozliwoscia ich wykorzystania
jako nosnikow uwalniajacych substancje czynna [1, 2].
Doniesienia o takich probach juz pojawity sie w pismiennic-
twie [3-5]. Polimery z odciskiem molekularnym stanowia
klase nowoczesnych materiatdow majacych szerokie zasto-
sowanie w technikach analitycznych, tworzeniu czujnikow
oraz w syntezie organicznej.

Technologia wytwarzania odcisku molekularnego w
matrycy polimeru zostata wykorzystana do otrzymania
miekkich soczewek kontaktowych wydtuzajacych czas
obecnosci substancji czynnej w worku spojowkowym.
Postacie farmaceutyczne (masci i krople) powszechnie
stosowane w chorobach oczu wykazuja niski poziom biodo-
stepnosci z uwagi na mechanizmy obronne oka takie jak
tzawienie i mruganie. Efektywnosc¢ kropli lub masci moze
by¢ podwyzszona poprzez dodanie substancji zwiekszaja-
cych lepkos¢, ale nawet wowczas czas ich przebywania w
oku jest ograniczony. Hiratani i wsp. [6, 7], badali zasto-
sowanie polimeru z odciskiem molekularnym tymololu do
produkcji soczewek kontaktowych. Do gotowych soczewek
kontaktowych wprowadzono substancje czynna. Soczewki
przez 12 godzin uwalniaty na statym poziomie tymolol w
stezeniu terapeutycznym oraz nadawaty sie do powtornego
wypetnienia substancja lecznicza i do ponownego uzycia.

W prezentowanej pracy przesledzilismy informacje
dotyczace wspotczesnych technologii optymalizujacych
dostarczanie substancji leczniczych w aspekcie mozliwosci
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wykorzystania imprintowanych polimeréow w tym obszarze
zastosowan.

2. Wybrane technologie optymalizujgce dostarczanie
substancji czynnych

Technologie optymalizujace dostarczanie substancji
czynnych rozwijaja sie bardzo dynamicznie. Dzigki nowym
metodom medycyny molekularnej oraz innowacjom tech-
nologicznym i materiatowym wzrosto zainteresowanie
poszukiwaniem nowych form dostarczania substancji czyn-
nych. Przyktadem moze by¢ zastosowanie liposomow w
miejscowym (zlokalizowanym) leczeniu infekcji i nowotwo-
row, uzycie polimeréow biodegradowalnych w celu dostar-
czenia w okreslone miejsce czynnikow bioaktywnych,
zastosowanie polimeréw rozpuszczalnych w wodzie w celu
zwiekszenia okresu poéttrwania protein lub wykorzystanie
polimerow liniowych zawierajacych proleki [8, 9]. Celem
tych poszukiwan jest zwiekszenie wydajnosci i bezpieczen-
stwa systemow dostarczania substancji czynnych, zredu-
kowanie dziatan niepozadanych, zmniejszenie czestosci
podawania lekdw oraz zwiekszenie wygody pacjenta. Nowe
technologie dotycza kazdej drogi podawania substancji
czynnej a w szczegolnosci transdermalnych systemow
terapeutycznych, wziewnych postaci farmaceutycznych
oraz form stosowanych do oczu. Przyktadem moga byc
badania nad zastosowaniem nowej generacji transdermal-
nych systeméw terapeutycznych okreélanych jako sMTS®,
ktore dzieki obecnosci wielu mikrowypustek, penetruja-
cych na okoto 0,5 mm w gtab warstwe rogowa naskorka,
zwiekszaja  przenikalnos¢ substancji czynnej przez
skore [10].
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Innym przyktadem jest system Retisert®, zaopinio-

wany pozytywnie w 2005 r. przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekoéw w leczeniu zapalenia btony naczyniowej
oka, oraz system Medidur®, o potencjalnym zastosowaniu w
leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki zottej. Oba systemy
to implanty charakteryzujace sie bardzo dtugim czasem
uwalniania substancji czynnej, nawet do 30 miesiecy [11].
Olbrzymi postep osiagnieto rowniez w formach farmaceu-
tycznych stosowanych w leczeniu parenteralnym. Jednakze
najwiekszym beneficjentem rozwoju technologicznego sa
doustne postacie farmaceutyczne.
Z uwagi na szeroki zakres omawianego zagadnienia skon-
centrujemy sie na wybranych technologiach optymali-
zujacych dostarczanie substancji czynnej per
os. Uwzgledniajac tatwosc¢ aplikacji, to wtasnie te droge
podania substancji czynnej najczesciej wybieraja lekarze i
chetnie aprobuja pacjenci. Istnieja jednak ograniczenia w
doustnym stosowaniu okreslonych substancji czynnych.
Wynikaja one zaréwno z wtasciwosci fizykochemicznych
substancji czynnej (np. znikoma rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie), jak i cech anatomicznych uktadu zotadkowo-jelito-
wego (np. silnie kwasne Srodowisko Zotadka lub obecnos¢
enzymow trawiennych). Mozna wyrdzni¢ kilka kierunkow
poszukiwania nowych postaci doustnego dostarczania
substancji czynnej, majacych na celu m. in.: zwigkszenie
rozpuszczalnosci substancji czynnej, zlokalizowanie uwal-
niania i zwiekszenie wchtaniania oraz regulowanie procesu
uwalniania substancji czynnej. Zwiekszenie rozpuszczalno-
Sci substancji czynnej osiagnieto m. in. poprzez tworzenie
kompleksow inkluzyjnych z cyklodekstrynami. Lokalizacje
uwalniania i zwiekszenie wchtaniania zapewniaja stoso-
wane obecnie powszechnie bioadhezyjne postacie farma-
ceutyczne. Regulowanie profilu uwalniania osiagnigto
poprzez zastosowanie réznych matryc tabletkowych lub
kapsutek, ktore sa w stanie aplikowac substancje czynna
dtugotrwale, w sposob kontrolowany oraz zmiennie (pulsa-
cyjnie) zgodnie z naturalnym rytmem biologicznym czto-
wieka. Odmienny przyktad stanowia takie formy farmaceu-
tyczne, ktore ulegaja rozpadowi w ciagu kilku sekund,
uwalniajac bardzo szybko substancje czynna [12].

Nadrzednym celem wszystkich prowadzonych badan
jest optymalizacja dziatania farmakologicznego i gwaran-
cja osiagniecia pozadanego stezenia dawki terapeutycznej
w miejscu docelowym w organizmie.

2.1. Systemy nosnikow substancji czynnych dziatajqce
w obrebie jamy ustnej

Aplikacje leku w obrebie jamy ustnej utatwia wysokie
ukrwienie btony S$luzowej, a korzystnym zjawiskiem jest
ominiecie efektu pierwszego przejscia substancji czynnej
przez watrobe. Skutkiem jest wzrost efektywnosci i skro-
cenie czasu uzyskania efektu terapeutycznego. Najczesciej
stosowane sa bioadhezyjne systemy nosnikow substancji
czynnych w postaci tabletek i zeli. Inny przyktad formulacji
stanowia szybkorozpuszczalne doustne postacie farmaceu-
tyczne, np. liofilizowane tabletki Zydis®, ktdére ulegaja
dezintegracji w minimalnej objetosci wody w ciagu kilku
sekund [13].
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2.2. Doustne preparaty o przedtuzonym dziataniu

Zadaniem tabletek o przedtuzonym dziataniu jest za-
pewnienie, po jednorazowym podaniu, szybkiego osiagnie-
cia stezenia terapeutycznego substancji czynnej w organi-
zmie oraz utrzymanie go przez dtuzszy czas na statym i
skutecznym poziomie. Przedtuzone dziatanie substancji
czynnej uzyskuje sie przez spowolnienie wchtaniania,
zahamowanie wydalania lub zahamowanie biotransforma-
cji. Najwieksze znaczenie praktyczne ma osiggniecie
efektu spowolnionego wchtaniania. Efekt ten jest uzyski-
wany na drodze fizycznej (metoda powlekania, inkorporo-
wanie na matrycach) lub chemicznej (metoda komplekso-
wania, wigzanie na jonitach).

Jednym z rodzajow tabletek o przedtuzonym dziata-
niu sa tzw. tabletki szkieletowe, zwane tez matrycowymi,
sktadajace sie z nierozpuszczalnego szkieletu (nosnika) i
rozpuszczalnej substancji czynnej. Matryce moga byc
tworzone zaréwno z substancji nieorganicznych, jak i orga-
nicznych. Do tych drugich zaliczy¢ mozna polimery, np.
polistyren, poliamid oraz zywice silikonowe. Tabletki
szkieletowe nie rozpadaja sie w przewodzie pokarmowym,
a substancja czynna uwalniana jest z nich na drodze dyfu-
zji. Szybkosc¢ uwalniania substancji nie jest stata. Wraz z
dyfuzja substancji czynnej z zewnetrznych warstw nosnika
szybkos¢ maleje, poniewaz droga ktéra musi pokonac
substancja ulega wydtuzeniu. Uwalnianie zalezy takze od
ksztattu i wielkosci kapilar oraz wtasciwosci matrycy.

Do zalet preparatow o przedtuzonym dziataniu zali-
czamy zmniejszong czestos¢ podawania leku pacjentowi
(zwiekszenie komfortu pacjenta), utrzymanie stezenia
terapeutycznego przez dtuzszy czas (wyréwnane dziatanie
farmakologiczne minimalizuje objawy uboczne wywotane
chwilowymi zmianami stezenia substancji czynnej),
zmniejszenie sumarycznej dawki substancji czynnej przy
zachowaniu tego samego dziatania terapeutycznego. W
efekcie zmniejszaja sie koszty leczenia i spada toksyczny
efekt substancji czynnej. Przeciwwskazaniem do stosowa-
nia takich systemow dostarczania leku jest waski indeks
terapeutyczny lub stabe wchtanianie substancji czynnej z
przewodu pokarmowego [14].

2.3. Doustne systemy terapeutyczne z osmotycznym
uwalnianiem

Technologia OROS®, oznacza doustny system dostar-
czania substancji czynnej z osmotycznie kontrolowanym
uwalnianiem. Zaleta tego systemu jest kontrola szybkosci
uwalniania leku zgodna z kinetyka zerowego rzedu. Na
Ryc. 1 przedstawiono réznice profili uwalniania w matry-
cowym systemie o przedtuzonym dziataniu i w systemie z
osmotycznie kontrolowanym uwalnianiem [15].

SlgZeme

czas

przediuzone uwalnianie

stezenie

czas

kontrolowane uwalnianie leczniczej .

Ryc. 1. Uwalnianie substancji
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Istnieja trzy rézne rodzaje systeméw OROS®. System
jednokomorowy (Ryc. 2) zostat zaprojektowany dla sub-
stancji czynnych rozpuszczalnych w wodzie. Sktada sie z
komory otoczonej membrana, ktora przepuszcza wode do
wnetrza systemu, nie pozwalajac jednoczesnie na uwolnie-
nie roztworu substancji czynnej. Woda rozpuszcza substan-
cje czynna, ktora na skutek wytworzenia wysokiego cisnie-
nia osmotycznego wydostaje sie przez szczeline dostar-
czajaca do $wiatta zotadka lub jelit. Srednica szczeliny
dostarczajacej wynosi od 0,05 do 0,15 mm i ma wptyw na
szybkos$¢ dozowania.

)

} Wewnetrzna membrana ochronna

dostarczajg:

Membrana potprzepuszczalna

Osmotyczna warstwa pchajgca

Roztwor substancji czynnej

Kapsutka zelatynowa

Rys. 2. System jednokomorowy.

Uktad dwukomorowy (typu push-pull), przedstawiony
na Ryc. 3, przeznaczony jest dla substancji trudno rozpusz-
czalnych w wodzie. W dolnej komorze (przedziat pchajacy)
znajduje sie polimer, chlorek sodu lub peczniejacy hydro-
zel, ktory pod wptywem cisnienia osmotycznego dziata na
btone elastyczna, powodujac wypychanie z gornej komory
substancji czynnej ze stata szybkoscia.

Ryc. 3. System dwukomorowy.

Szczelina dostarczajgca

Membrana potprzepuszczaina
Osmotyczny rdzen z substancjg czynna

Polimerowy przedziat pchajacy

Opracowano rowniez system trojkomorowy, przed-
stawiony na Ryc. 4. W dwodch komorach znajduje sie sub-
stancja czynna o roznych stezeniach, a trzecia wypetniona
jest polimerem peczniejacym w srodowisku wodnym.
Catos¢ pokryta jest membrang potprzepuszczalna.

Szczelina dostarczajgca
Membrana potprzepuszczalna

Pierwszy przedziat z substancjg czynna

Drugi przedziat z substancjg czynna

Przedziat pchajacy

Zewnetrzna btona ochronna
Ryc. 4. System trojkomorowy.

Do momentu dotarcia do jelita cienkiego zewnetrzna
btona ulega erozji, dzieki czemu woda moze wnika¢ do
wnetrza tabletki. Nastepuje pecznienie polimeru i wypy-
chanie z okreslong predkoscia substancji czynnej
przez szczeling dostarczajaca (Ryc. 5).

W 2000 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
zatwierdzita zastosowanie systemu OROS® do uwalniania
metylofenidatu w preparacie Concerta, stosowanym w
leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej [16].
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Obecnie na rynku znajduje sie bardzo duzo preparatow z
osmotycznie kontrolowanym uwalnianiem, m. in. takich
substancji czynnych jak werapamil, nifedypina i albuterol.

2.4. Doustne systemy terapeutyczne z uwalnianiem
absorpcyjnym

Doustny system o kontrolowanej absorpcji, OCAS® za-
pewnia ciagte i jednolite uwalnianie substancji czynnej
wzdtuz catego przewodu pokarmowego i utrzymanie sta-
tego stezenia przez 24 godziny. System OCAS® stanowia
tabletki sktadajace sie z zelowej matrycy, zawierajacej
glikol polietylenowy, ktory zapewnia bardzo szybkie uwod-
nienie hydrofilowego zelu w gornej czesci przewodu po-
karmowego. Zel matrycowy jest utrzymany w uwodnionym
stanie takze w jelicie grubym, dzieki czemu substancja
czynna moze caty czas uwalnia¢ sie w tym samym stopniu,
mimo ubogiego w wode otocznia [17].

Zaleta technologii OCAS® jest uwalnianie substancji
czynnej na jednolitym poziomie w czasie 24 godzin w
catym przewodzie pokarmowym oraz obnizenie stezenia
maksymalnego, wystepujacego po przyjeciu substancji
czynnej. Otrzymany wowczas profil uwalniania substancji
czynnej jest zblizony do optymalnego, przedstawionego na
Ryc. 6. Idealny system kontrolowanego uwalniania ma
zapewnic staty poziom substancji czynnej w osoczu za-
réwno w dzien jak i w nocy.

System OCAS® zostat zaprojektowany przez firme
Yamanouchi i zastosowany jako nosnik tamsulozyny, leku
stosowanego w leczeniu tagodnego przerostu prostaty. Ta
technologia zapewnia uwalnianie substancji czynnej na
statym poziomie, niezaleznie od obecnosci pokarmu w
przewodzie zotadkowo-jelitowym, co zmniejsza dziatania
niepozadane. System OCAS nie jest zalezny od pH Srodowi-
ska przewodu pokarmowego [18].

Mechanizm dziatania powyzszych doustnych systemow
terapeutycznych oparty jest na pecznieniu hydrozelu we-
wnatrz postaci farmaceutycznej leku. Zele polimerowe,
zmieniajace strukture i wtasciwosci w odpowiedzi na
zmiany fizjologiczne, stanowia klase bardzo obiecujacych
materiatow, znajdujacych zastosowanie do optymalnej
kontroli miejsca uwalniania oraz ilosci uwalnianej substan-
cji czynnej [19].

2.5. Doustne systemy bioadhezyjne

Jednym z niedawno wprowadzonych systemoéw zloka-
lizowanego dostarczania substancji leczniczej jest system
BIOROD®. W przeciwienstwie do wyzej opisanych systeméw
terapeutycznych, ktore sa nieefektywne w przypadku
stosowania substancji czynnej o waskim przedziale adsorp-
cyjnym, system BIOROD® zapewnia umiejscowienie leku w
okreslonym obszarze uktadu pokarmowego. Dzieki bioadhe-
zyjnej otoczce system ulega adsorpcji na powierzchni
btony sluzowej przewodu pokarmowego i w sposob kontro-
lowany uwalnia zawarta wewnatrz substancje czynna.

Istnieja rézne modyfikacje systemu BIOROD®
umozliwiajace zrdznicowanie profili uwalniania, w tym
takze zapewniajace uwalnianie zmienne (pulsacyjne)
zgodnie z naturalnym rytmem biologicznym cztowieka [20].



K. Gimpel et al. /Biul. Wydz. Farm. WUM, 2009, 3, 19-23

A=

titttean

vy
!

.

rozpuszczanie

Y
7

)‘"‘\

przenikanie wody

g A (o

chtonigcie wody

= =P

|

wypychanie leku

wypychanie leku

Zewnetrznej btony przez blong przez polimer Z 1-ego przedziatu Z Z-eqo przedzial
ochronngj palprzepuszczaing Z przedziatu przez polimer przez polimer
pchajacego pecznigjacy peczniejacy

Ryc. 5. Mechanizm dziatania tréjkomorowego systemu OROS®.
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Ryc. 6. Profile kontrolowanego uwalniania. Zielona linia
(1) przedstawia stezenie leku w osoczu dla
typowego systemu kontrolowanego uwalniania,
natomiast czerwona linia (2) prezentuje stezenie
leku w osoczu przy zastosowaniu systemu
OCAS®.

3. Potencjalne zastosowanie polimerow z odciskiem
molekularnym

Polimery imprintowane moga by¢ wykorzystywane w
nowoczesnych systemach terapeutycznych przede wszyst-
kim jako nosniki substancji czynnych. Przeszkoda moze by¢
toksycznos¢ materiatow polimerowych o odpowiednich
wtasciwosciach fizykochemicznych. Jednakze istotna zaleta
jest wysoka selektywnos¢, dzieki ktorej nosniki mogtyby
rozpoznawac okreslone obszary (receptory) w btonie ko-
morkowej, wiagzac¢ sie z nimi i uwalniac substancje czynna,
a nawet przenosi¢ substancje czynna do wnetrza ko-
morki. Schemat potencjalnego zastosowania przedstawia
Ryc. 7. Potencjalne mozliwosci zastosowan polimerow z
odciskiem molekularnym w systemach optymalizujacych
dostarczanie substancji leczniczej zostaty juz zauwazone.
W kilku przegladach omawiajacych technologie i systemy
terapeutyczne wspomina sie o perspektywach wykorzysta-
nia omawianej klasy polimerow [21]. W 2005 r. renomo-
wane czasopismo Advanced Drug Delivery Review poswie-
cito caty zeszyt tematyce polimeréow imprintowanych i
aspektom ich zastosowania w poszukiwaniu nowych sub-
stancji czynnych i nowych systemow terapeutycznych [22].

4. Wnioski

Nie zawsze uswiadamiamy sobie fakt, ze skutecznos¢
leczenia zalezy nie tylko od substancji czynnej, ale row-
niez od systemu terapeutycznego, ktory dostarcza ja do
organizmu. Pojawianie sie nowych materiatow, np. polime-
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row z odciskiem molekularnym, stwarza mozliwosci wyko-
rzystania ich w dziedzinach stuzacych poprawie zdrowia i
jakosci zycia.

__ Substancja czynna

_Polimer z odciskiem molekularnym
Komérka

-
_ Receptor

-1 [
P

»

Ryc. 7. Schemat potencjalnego zastosowania polimeréow z
odciskiem molekularnym w dostarczaniu substancji
czynnej do wnetrza komorki.

WYKAZ SKROTOW

SMTS - mikrostrukturalny transdermalny system tera-
peutyczny (ang. solid microstructured
transdermal system)

OROS - doustny system dostarczania substancji czynnej
z osmotycznie kontrolowanym uwalnianiem
(ang. osmotic controlled release oral delivery
system)

OCAS - doustny system o kontrolowanej absorpcji (ang.
oral controlled absorption system)

BIOROD - bioadhezyjny doustny system zlokalizowanego
dostarczania substancji czynnej (ang. bioadhe-
sive-based oral system for targeted delivery)
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