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1. Uvod

Mukoadhezivni polymery jsou konstitutivnimi po-
mocnymi latkami pfi formulaci mukoadhezivnich 1éko-
vych forem. Tyto moderni 1ékové formy umoznuji na za-
kladé mukoadheze pouzitych polymert vyrazné prodlouzit
dobu setrvani lékové formy na sliznici, udrzet vysokou
koncentraci 1é¢iva v misté aplikace a zajistit jeho dobrou
biologickou dostupnost' . Mukoadhezi se oznaguje adhe-
ze biologického nebo syntetického materidlu na vrstvu
slizu pokryvajici slizniéni epitel*. Moznymi misty pro
aplikaci mukoadhezivnich 1ékovych forem jsou ustni duti-
na, o¢ni bulva, nosni sliznice, respiracni trakt, gastrointes-
tinalni trakt a Zenské pohlavni organy. Schopnost udrzet
pfivod 1écivé latky na konkrétnim misté po delsi dobu
poskytuje vyhodu jak pii 1é¢bé€ lokalnich onemocnéni, tak
ipro systémovou absorpci léCiva. Piikladem mulze byt
v posledni dobé intenzivni zkoumani oralnich mukoadhe-
zivnich 1ékovych forem pro celkové podani makromoleku-
larnich 1écivych latek, jako jsou peptidy, proteiny a poly-
sacharidy, které po peroralnim podani podléhaji v travicim
traktu vyznamnému enzymatickému rozkladu nebo nejsou
sliznici nizsich partii GIT vstiebavany vibec. Zkoumala se
napt. aplikace kalcitoninu, latky s proteinovou strukturou,
kterd snizuje aktivitu osteoklastii a stimuluje novotvorbu
kostni tkan€. V soucasnosti je kalcitonin aplikovan v in-
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jekéni formé nebo v nepfilis oblibené formé nazalni. Rese-
nim by mohla byt aplikace kalcitoninu ve formé mukoad-
hezivniho oralniho dvouvrstevného filmu, ktery se sklada
z mukoadhezivni vrstvy obsahujici derivaty kyseliny akry-
lové a nepropustné voskové vrstvy zabraiujici uvolilovani
kalcitoninu do ustni dutiny®’.

2. Proces mukoadheze

Obecné proces mukoadheze probiha ve tiech stadiich.
P1i té¢sném kontaktu mezi mukoadhezivem a glykoprotei-
novou siti slizu polymer vlhne a bobtna. Jedna se o mezi-
povrchovy jev, kdy plvodni povrchy zanikaji a vytvari se
nova rozhrani. Nasleduje interpenetrace fetézcti mukoad-
hezivnich polymer a slizu® a stabilizace adhezivni vazby
piisobenim slabych chemickych vazeb®®. Existuje n&kolik
teorii vysvétlujicich adhezi mukoadhezivni latky ke slizo-
vé vrstvé"’. Nékteré jsou zalozené na vzniku mechanic-
kych vazeb, jiné na chemickych interakcich’. V sou¢asné
dobé je obecné pfijimano 5 zékladnich teorii mukoadheze:
Difuzni teorie je zalozena na vzajemném prostupu
a proplétani fetézcti polymeru a slizu. Stupen penetra-
ce je zavisly na pohyblivosti a flexibilité fetézce, kon-
centra¢nim gradientu a difuznim koeficientu. Se zvy-
Sujici se schopnosti difuze se zvétSuje vzdjemné pro-
niknuti fetdzcd a tim i sila vazby™’.
Elektronova teorie je zalozena na pfenosu elektronti
mezi mukoadhezivni latkou a slizem, kdy na rozhrani
obou povrchtl vznikd elektrickd dvojvrstva a k adhezi
dochazi vlivem ptitazlivych sil ptisobicich napfic tou-
to dvojvrstvou®®'”.
Zvlh¢ovaci teorie popisuje schopnost mukoadheziva
rozprostirat se za prispéni vlhkosti na biologickém
povrchu a umoznit tak té€sny kontakt s tkani. Tato
schopnost se definuje pomoci rozprostiraciho koefi-
cientu a kontaktniho uhlu>’.
Zlomova (frak¢ni) teorie popisuje energii potiebnou
k oddéleni dvou povrchii pfi adhezi. Nevyhodou této
teorie je predpoklad, Ze rozruSeni adhezivni vazby
nastava na pivodnim rozhrani, ale ve skute¢nosti
k nému dochazi uvnitt slizové vrstvy’.
Adsorp¢ni teorie vychazi z interakei jednotlivych ato-
mi a funkénich skupin vlivem fyzikélnich a chemic-
kych vlastnosti pii tésnému kontaktu vzajemné pro-
pletenych fetézctl, kdy pro mukoadhezi jsou nejdilezi-
t&j$i van der Waalsovy a iontové sily a tvorba vodiko-
vych mastka'>.
Proces vyvoje vhodného mukoadheziva je ovlivnén
faktory, které Ize rozdglit do tii zakladnich skupin'>*'2:
faktory organismu — obmeéna slizovych molekul, po-
hyby ustni sliznice, chorobné stavy bukalni sliznice,
vnéjsi faktory — pH, kontaktni ¢as, aplikacni sila,
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polymerni faktory — bobtnani, rheologické vlastnosti,
adheze, koheze, molekulova hmotnost, stupen sesito-
véni, koncentrace funk¢nich skupin, koncentrace poly-
meru v systému.

3. Mukoadhezivni polymery a jejich déleni

Mukoadheziva, pouzivand nejcastéji k aplikaci do
dutiny ustni, patii obvykle mezi polymery tvofici ve vod-
ném prostiedi gely nebo viskdzni roztoky se schopnosti
vytvaiet s biologickymi povrchy adhezivni interak-
ce. Zejména se vyuzivaji polymery hydrofilni, s velkym
poc¢tem polarnich skupin, majici viskézné-elastické vlast-
nosti®’.

Vhodny mukoadhezivni polymer ma vykazovat tyto
vlastnosti®'"+'*:
netoxiCnost, nedrazdivost, biologickou odbouratel-
nost,
schopnost bobtnat, dobrou rozpustnost,
pH vhodné pro organismus,
viskdzné-elastické vlastnosti,
rychlé ptilnuti ke sliznici diky adhezivnim skupinam,
snadnou dostupnost, dostate¢nou stabilitu,
schopnost inhibice lokalnich enzymu,
usnadiiujici prinik sliznici,
vhodné prostorové usporadani a molekulovou hmot-
nost, sesitovanost.

vlastnosti

3.1. Polymery tvofici hydrogely

Jedna se o hydrofilni polymery, které k uskutecnéni
svych mukoadhezivnich vlastnosti potfebuji vlhkost (sliny,
mucin atd.)"'*. Mira hydrofility t&chto slou¢enin je za-
visld na zastoupeni polarnich skupin v jejich struktufe
(—OH, —COOH, —CONH,, —HSO3), které maji také schop-
nost interakce se slizem'. Jejich zesitovana struktura brani
rychlému rozpusténi a pomaha jim v zadrzovani vody. Po
absorpci vody do lékové formy se ve struktuie navazana
1é¢iva uvolituji diky rozvolnéni struktury hydrogelu'?.

Dle chemické struktury se do skupiny polymertl tvoii-
cich hydrogely ftadi polyakrylaty, ethylenvinylalkohol,
polyethylenoxid, polyvinylalkohol, alginat sodny a pfirod-
ni latky, jako je guma guar, guma karaya a xanthanova
guma a v neposledni fad€¢ vyznamna skupina celulosovych
derivat".

Polyakrylaty

Polyakrylaty byly intenzivné studovany pro vyuziti
v travicim traktu diky jejich nizké toxicité a vysoké muko-
adhezivni schopnosti. Ve vod¢ bobtnaji a mnohonasobné
zvSt3uji sviij objem'. Polyakrylaty interaguji se slizem
prostfednictvim vodikovych a van der Waalsovych sil
tvoficich se mezi karboxylovou skupinou polyakrylatu
a hydroxyskupinou kyseliny sialové slizovych glykoprotei-
nt’. Jejich hlavni nevyhodou je kysela povrchova reakce,
Casto az na Urovni pH = 3,5, coz mlze zpusobovat sliznic-
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ni iritaci. Zajimavou vlastnosti polyakrylatd je schopnost
inhibice proteolytickych enzymdi, zalozend na moznosti
komplexace s vapenatymi ionty, které jsou nezbytnym
kofaktorem napf. trypsinu'’.

Nejvyznamnéj§imi zastupci jsou karbomery a poly-
karbofil — maji stejny zéklad v kyselin€ akrylové, lisi se
ale hustotou zesitovani'’*'?,

Karbomery

Karbomery po rozptyleni ve vode¢ nebo v jiném polar-
nim rozpoustédle a nasledné neutralizaci bobtnaji a gelo-
vati. Vznikaji zesitovanim akrylat allylsacharosou nebo
allylpentaerytrolem. Molekulova hmotnost se pohybuje
vrozmezi 7-10° az 4-10°. Maji vynikajici zahu§tujici,
emulgujici, suspenzaéni a gelujici vlastnosti. Bézné se
pouzivaji jako soucast bioadhezivnich Iékovych forem,
kde je vyuzivano mimo jiné i jejich schopnosti maskovat
nepiijemnou chut’ 1é¢ivé latky. Nejsou citlivé k vykyvim
teplot, hydrolyze, oxidaci, ani k bakterialni kontaminaci,
ale po expozici svétlu dochazi ke ztrat¢ vytvoiené gelové
struktury™'®. Vzhledem k jejich ptiznivym mukoadheziv-
nim vlastnostem, schopnosti fidit uvolfovani 1éCiva
a kompatibilité s vétSinou 1éCiv, l1ze v odborné literatute
najit velké mnozstvi studii zabyvajicich se formulacemi
lékovych forem typu mukoadhezivnich tablet, filmt, geld
a viskoznich kapek s obsahem 1é¢iv ze skupin antimykotik,
antiseptik, antibiotik, glukokortikoidi, analgetik a dalSich,
na bazi karbomert, jako zakladnich nosnych latek'. Za
vSechny lze jmenovat antimikrobidlni o¢ni kapky Fucithal-
mic, u kterych G¢inna koncentrace kyseliny fusidové pretr-
vava v slzné tekutin€ a komorové vodeé nejméné 12 hodin
po aplikaci'®.

Polykarbofil

Strukturdln€ jde o kyselinu polyakrylovou zesitova-
nou divinylglykolem. Polykarbofil je nerozpustny ve vode¢,
ale bobtnd rliznou meérou i v b&znych organickych roz-
poustédlech, silnych mineralnich kyselinach i zasadach.
Jeho bobtnavost ve vodném prostredi zalezi na pH a ionto-
vé sile rozpoustédla — pii neutralnim a alkalickém pH poj-
me nékolikanasobné vice vody nez pti pH silné kyselém.
S neionizovanymi karboxylovymi kyselinami je schopen
vytvorit vodikové vazby™". Pro své vyhodné vlastnosti
byva polykarbofil, obdobn¢ jako karbomer, s oblibou for-
mulovan do mukoadhezivnich 1ékovych forem s fizenym
uvolnovanim jak lokalng, tak systémové ptisobicich 1é¢iv
napf. antiseptik, hormont, antiflogistik, antihypertenziv
amnoha dalsich®’. Piikladem jeho praktického vyuziti je
vaginalni gel Crinone obsahujici 8 % progesteronu. Troj-
rozmérnd sitovita struktura gelu je tvofena systémem
z polykarbofilu a karbomeru, ktery se vaze na vagindlni
mukoézu a zajistuje prodlouzeni uvolfiovani progesteronu
po dobu minimalné 3 dnd'’.

Xanthanova klovatina

Jde o pfirodni polysacharid neiontového charakteru
vznikajici fermentaci cukrti produkovanych mikroorganis-
mem Xanthomonas campestris. Xanthanova klovatina je
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dobfe rozpustna ve vodé a v horkém glycerolu, rozpouste-
nim vznikaji pseudoplastické roztoky, které diky malému
mnozstvi pfitomnych soli vykazuji dobrou viskozitni stabi-
litu'*'®. V porovnani s ostatnimi p¥irodnimi polymery je
pomérné stabilni vici plsobeni elektrolytl, kyselin i za-
sad, nicméné za specifickych podminek muze dojit
k jejimu srdZeni vicemocnymi kationty kovi. Je také rela-
tivné odolna k bakterialni, enzymatické a UV degradaci'.
Ptikladem vyuziti mukoadhezivnich vlastnosti xanthanové
klovatiny pro fizené uvoliiovani 1é¢iva jsou moderni anti-
biotické o¢ni kapky Tobrex LA, které umoznuji prodlouzit
interval mezi jednotlivymi davkami antibiotika ze 4 na 12
hodin (cit.'"*’). Jinym piikladem je piipravek Buccastem
s obsahem antiemetika prochlorperazinu ve formé bukal-
nich tablet, ktery je zalozeny na mukoadhezivnich vlastnos-
tech xanthanové klovatiny a karubinu. Po aplikaci 3 mg pro-
chlorperazinu dvakrat denn€ ve formé¢ bukélnich tablet se
doséahne srovnatelnych plazmatickych koncentraci 1é¢iva jako
po perorélni aplikaci 5 mg prochlorperazinu tiikrat denné®'.

Guar galaktomanan, guma guar

Ziskava se parcialni hydrolyzou rozemletého endo-
spermu semen druhu Cyanopsis tetragonolobus. Po roz-
pusténi ve studené vodé tvori pseudoplastické roztoky''®.
Pouziva se nejen k formulaci mukoadhezivnich 1ékovych
forem, ale také v potravindfském primyslu a v kos-
metice”. Zvl4§td vhodnym se jevi pro vaginalni mukoad-
hezivni 1ékové formy, protoze je schopen tvofit systémy
vérné napodobujici poSevni hlen z hlediska jeho viskozity,
pH i elastickych vlastnosti*.

Alginat sodny

Jde o polymer, ktery se sklada z polyuronovych kyse-
lin s navdzanymi zbytky kyseliny f-D-mannuronové. Je to
ptirodni latka ziskand z motskych fas ve formé kyseliny
alginové, ktera je poté upravena na jeji sodnou stl'*'®.
Alginat sodny je pomalu rozpustny ve vodé za vzniku ko-
loidniho, viskézniho roztoku. Je biokompatibilni, mé vyni-
kajici gelotvorné vlastnosti. Oproti ostatnim ptirodnim
polymerim je vice odolny vici bakterialni a enzymatické
degradaci'®>'®. Byly navrzeny bukalni mukoadhezivni fil-
my s obsahem alginidtu v kombinaci s dalSimi polymery
pro prodlouZené systémové podani 1é¢iva®.

Chitosan

Chitosan je, jako jedno z méla mukoadheziv, polysa-
charid kationtového charakteru, ktery se sklada
z glukosaminovych a N-acetylovanych glukosaminovych
jednotek. Ziskava se alkalickou deacetylaci chitinu ze sko-
tapek garnatl a krabt. Je biokompatibilni a biodegradova-
telny, netoxicky, ma vynikajici gelotvorné a filmotvorné
vlastnosti, byly prokazany také jeho antimikrobialni a anti-
fungalni Géinky ">,

Diky aminoskupinam ma pozitivni naboj a rozpousti
se v kyselych aZ neutralnich roztocich za tvorby polyelek-
trolytu. Jeho mukoadhezivni vlastnosti jsou podminény
vznikem vodikovych mistkli nebo iontovymi interakcemi
mezi jeho aminoskupinami a slozkami mucinové vrstvy na
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sliznici. Linearita jeho fetézce umoziuje dostatecnou flexi-
bilitu. Diky svému néboji je schopny véazat se na bunécny
povrch. Kromé lepsiho vstifebavani 1écivé latky daného
jeho mukoadhezivnimi vlastnostmi je chitosan schopen
napomahat absorpci i paracelularni cestou, coz je umozné-
no neutralizaci aniontovych oblasti uvnitf tésnych spoji
v mezibun&éném prostoru”'”. Vyhodou chitosanu je moz-
nost jeho pomérné snadného obohaceni o riizné chemické
skupiny, zejména v poloze C-2 a ziskani tak vyhodnéjsich
vlastnosti. Velmi efektivnim je vneseni napf. thiolovych
skupin. Chitosan je Casto vyuzivan pii formulaci mukoad-
hezivnich l1ékovych forem s obsahem antiseptik, antiflogis-
tik, antibiotik, analgetik, aj. uréenych k lokalni terapii duti-
ny ustni>>?® i k systémovému podani 1é¢iva (antidiabetik,
antihypertenziv, aj.)>.

Derivaty celulosy s mukoadhezivnimi viastnostmi

Pfitomnost jedné primarni a dvou sekundéarnich hyd-
roxylovych skupin v kazdé monomerni anhydroglukosové
jednotce celulosy, umoziuje polymeru podstupovat Siro-
kou paletu chemickych reakci, coz ma za nasledek vznik
mnoha derivati s rozmanitymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi a uplatnénim®’. Stupeii substituce (SS) je dan
primérnym poctem substituovanych —OH skupin v jedné
monomerni jednotce. SS v rozsahu 0,4-2,0 urcuje rozpust-
nost ve vodé, pti SS 2,0-3,0 se derivat rozpousti ve vodé
i organickych rozpoustédlech®™. Ve farmaceutickém pri-
myslu se pouZzivaji zejména slouceniny vzniklé esterifikaci
nebo etherifikaci hydroxyskupin nativni celulosy.

Hydroxypropylmethylcelulosa

Hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC) je neiontovy
celulosovy ether rozpustny ve studené vodé. Po chemické
strance se pripravuje ¢aste¢nou O-methylaci a O-2-hydroxy-
propylaci celulosy. HPMC vykazuje tzv. pfevracenou ter-
moreverzibilitu, tedy k pfechodu sol-gel dochazi zahtiva-
nim a opacné. Pfi nizké teploté jsou molekuly polymeru
hydratovany a interakce mezi fetézci je nepatrnd. ZvySova-
nim teploty dochazi ke sniZeni hydratace molekul polyme-
ru, hydrofobni interakce mezi fetézci obsahujici ve své
struktufe methoxy-skupiny rostou a vedou ke zvySeni vis-
kozity a nasledné k tvorb& gelové sité”. Muze se vyskyto-
vat v mnoha formach v zavislosti na poméru methoxylo-
vych a hydroxypropylovych skupin, molekulové hmotnos-
ti, viskozité roztoku nebo velikosti ¢astic. Vyhodou HPMC
je stabilita v suchém prostiedi, nevyhodou je, Ze neni kom-
patibilni s extrémnimi hodnotami pH a oxidacnimi Cini-
dly*%*'. Z mukoadhezivnich 1ékovych forem jsou
v soucasnosti na trhu napfiklad ordlni pfipravky
s prodlouzenym uvoliovanim glycerol trinitratu pro 1é¢bu
anginy pektoris (Suscard) nebo mikonazolu pro 1é¢bu my-
koz v duting astni*>*.

Hydroxypropylcelulosa

Hydroxypropylcelulosa (HPC) je ¢astecné substituo-
vany poly-O-(2-hydroxypropyl)-derivat celulosy. Existuji
ruzné typy liSici se stupném substituce, primérnou mole-
kulovou hmotnosti a z toho plynouci viskozitou jejich
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roztokd, rozpustnosti apod®®. Jedna se o latku rozpustnou
ve vode do teploty 38 °C. Je nedrazdiva, nemetabolizuje se
v téle, je kompatibilni s vétSinou ve vodé rozpustnych gum
a pryskyfic, synergni s karboxymethylcelulosou a sodnou
soli kyseliny alginové. Nevyhodou ale je degradovatelnost
roztokl enzymy, teplotou nebo mikroorganismy, inkompa-
tibilita s parabeny, nebo moznost vysolovani z roztoku'.
Jako zakladni mukoadhezivni slozka je HPC zastoupena
v ordlnim gelu Zilactin-B s obsahem lokalné plisobiciho
anestetika benzokainu, kde umozniuje pacientovi az 6hodi-
novy bezbolestny piijem potravy a napoji, nebo
v antiseptickém gelu s obsahem chlorhexidinu (Corsodyl)
(cit.>**).

Hydroxyethylcelulosa

Hydroxyethylcelulosa (HEC) je polymer vznikajici
pusobenim ethylenoxidu na celulosu zalkalizovanou hyd-
roxidem sodnym. Jedna se castené o O-(2-hydroxy-
ethylovanou) celulosu. Je to neiontovy, ve vod¢ rozpustny
polymer s Sirokym pouzitim v oblasti farmacie. Jeji rozto-
ky jsou stalé v Sirokém rozmezi pH 2-12 (cit.*®). Vykazuje
synergismus s karmelosou a alginatem  sodnym.
K vysolovani dochazi u vicemocnych soli pfi jejich men-
$im obsahu neZ u soli jednomocnych". Bioadhezivni vlast-
nosti vykazuji gely HEC, s rostouci koncentraci vzris-
td adhezivita i pevnost gelu. Ve stadiu vyzkumu je HEC
pouzivana jako mukoadhezivni polymer u fady formulaci
s obsahem 1éC¢iv jako napf. cetylpyridinium chlorid nebo
mikonazol (Nafee, 2003). V praxi se s vyhodou vyuziva
jeji mukoadhezivni schopnosti v ordlnich gelech (Calgel,
Elmex) nebo v ocnich kapkach (Trusopt, Tobradex,
Flarex)*’.

Sodné stl karboxymethylcelulosy

Sodna stl karboxymethylcelulosy (NaCMC) je anion-
tovy polymer tvofeny biskarboxymethyletherem celulosy.
Vznika plsobenim natriummonochlor-acetatu na alkalic-
kou celulosu®™. Stupefi substituce a délka molekuly uréuji
rozpustnost NaCMC, viskozitu a pevnost jejich gel'. Ne-
vyhodou je inkompatibilita se siln¢ kyselymi sloucenina-
mi. Dale lze obecné fict, ze je stabilni s jednomocnymi
solemi, méné uz s dvojmocnymi. S trojmocnymi solemi
nebo solemi tézkych kovi dochazi ke gelovaténi nebo
srazeni. Roztoky NaCMC vykazuji dobrou toleranci jak
k hydrofilnim rozpoustédlim, tak k ve vod€ rozpustnym
gumam, a jsou synergické s HPC, HPMC a HEC'*'*3!,
Mimo Siroké pouziti NaCMC ve vyzkumnych projektech
tykajicich se mukoadhezivnich lékovych forem, je v CR
registrovana mukoadhezivni oralni pasta Solcoseryl
s obsahem tohoto polymeru, urcena k 1écbé bolestivych a
zanétlivych onemocnéni sliznice Ustni dutiny. Spolu
s dal$imi latkami v pfipravku umoziuje po nabobtnani
slinami vytvofit adherentni elasticky ochranny film na
rang’®,

Oxycelulosa
Terminem oxycelulosa se oznacuje jakykoliv material
pripraveny oxidaci celulosy, pii které dochazi ke zméné
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hydroxylovych skupin pivodniho polymeru na karbonylo-
vé, Castéji aZ na karboxylové funkéni skupiny. Tyto skupi-
ny jsou zodpovédné za zmény probihajici v polymeru pfi
pH vyssim nez 7, jako je tvorba laktont a otevirani cuker-
nych kruhti. Vysledkem je biodegradovatelnost a absorbo-
vatelnost oxidované celulosy za fyziologickych podmi-
nek®. Kromé zékladni oxycelulosy v kyselé formé je moz-
no pfipravit jednoduchymi reakcemi Sirokou paletu jejich
soli s rozmanitymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi pro
jeji uplatnéni jako biokompatibilni antihemorhagicky ab-
sorbovatelny material, iontoménic¢, polymerni nosi¢ 1é¢iva
aj*™*!. Jejimu $ir§imu zavedeni do praxe astetnd brani
problémy spojené s pfipravou oxycelulosy stabilni pfi béz-
né pokojové a zvySené teploté. Na tGrovni vyzkumu byla
oxycelulosa pouzita v kombinaci s dalsimi mukoadheziv-
nimi polymery pfi formulaci bukélnich tablet s obsahem
lokalniho antiseptika*.

3.2. Kopolymery

Akrylatové polymery se uplatiuji jako filmotvorné
agens, jsou schopny modifikovat uvoliovani 1éciva i pfi
zakomponovani do matrice 1ékové formy a dnes se zacina
rozsifovat i uplatnéni v fizeném uvolnovani u transdermal-
nich a mukoadhezivnich pfipravki. Komeréné jsou do-
stupné pod chranénym nazvem Eudragit”. Po chemické
strance jde o kopolymery odvozené od esterd akrylové
a methakrylové kyseliny. Jednotlivé typy Eudragitt se 1isi
pomérem neutrdlnich, alkalickych a kyselych skupin,
znichz vychazeji jejich fyzikalné-chemické vlastnosti.
Dnes je dostupnych 8 druhti Eudragiti. Typy RL a RS
s obsahem alkalickych skupin se chovaji jako polykation-
tové slouceniny, vhodné k formulaci mukoadhezivnich
lékovych forem z divodu mozného vzniku elektrostatic-
kych vazeb s negativné nabitymi strukturami mucinu, po-
dobné jako v pfipadé chitosanu. Eudragit NE a NM maji
neutralni skupiny™. Jejich vyhodnych vlastnosti se vyuzi-
va v adhezivnich 1ékovych formach, kde podporuji setrva-
ni podaného 1éku na aplikacnim misté a ¢asové fidi uvol-
novani 1éCiva, ¢imz zvySuji jeho biodostupnost, jako
v pripade vyvoje lékové formy pro peroralni podani nizko-
molekularniho heparinu nebo oralnich mukoadhezivnich
filmu, kde se podaftilo zvysit biodostupnost antihistaminika
fexofenadinu z méné nez 33 na vice nez 70 % (cit.*>*).

3.3. Thiolované polymery

Thiolované polymery (thiomery) jsou vytvoreny fixa-
ci sloucenin nesoucich thiolové skupiny na mukoadhezivni
polymery, proto byvaji v literatufe fazeny i mezi kopoly-
mery. Podle struktury lze thiomery rozdélit na thiomery
kationtové, které jsou reprezentované zejména derivaty
chitosanu, napf. chitosan-N-acetylcystein, chitosan-
cystein, chitosan-thioglykolova kyselina a thiomery anion-
tové, napt. karboxymethylcelulosa-cystein, alginat-cystein
(obr. 1),

Thiolové skupiny se vazi na glykoproteiny mukdzni
vrstvy, ¢imz napodobuji zplsob vazby glykoproteint
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s kyselinou sialovou a sulfonovou na sliznici. Disledkem
toho dochazi k ne€kolikanasobnému zvyseni mukoadheziv-
nich vlastnosti polymeru. Dale dochazi ke spojovani inter-
a intramolekularnich thiolovych vazeb mezi sebou, diky
¢emuz vznikaji silné adhezivni vlastnosti. Dochazi
k efektivn€jSimu fizenému uvoliiovani 1é¢iv peptidové
povahy, u nichZ navic tyto polymery zlepSuji prostup tka-
némi. K nezanedbatelné vyhod¢ téchto latek patii schop-
nost inhibovat enzymy pfedevsim ze skupiny zinek depen-
dentnich proteas'”*®. U derivati chitosanu je modifikace
zalozend na fixaci thiolovych skupin na aminoskupinu
nachazejici se na neacetylované glukosaminové jednotce.
Mimo zlepSeni mukoadhezivnich a kohezivnich vlastnosti
byla ovétena jejich lepsi odolnost proti degradaci lysozo-
malnimi enzymy. Pfitom si ale tyto derivaty zachovavaji
dilezité vlastnosti chitosanu, jako je biodegradovatelnost
a nekumulativnost v organismu’****. Potencial téchto latek
je hledan pfi formulaci pevnych I€kovych forem
s obsahem 1éCiv polypeptidické struktury, degradovanych
v nizsich partiich GIT.

3.4. Mukoadhezivni polymery jinych struktur
Adhezivni protein musli

Adhezivni protein musli (MAP, Mefp-1) se ziska
extrakei z modré musle Mytilus edulis. Adhezivni vazba
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mofiskych organismi, musli a fas je zalozena na dvou za-
kladnich procesech: sekreci a adsorbci adhezivniho biopo-
lymeru k substratu, nasledované vznikem kohezivni vaz-
by*’. Adhezivni protein musli se intenzivné zkouma
zejména v souvislosti s tkanovym inzenyrstvim, kde napo-
mahé Z4danym morfologickym bunéénym zméndm napf.
pfi ortopedickych aplikacich™.

Lektiny

Lektiny jsou fazeny mezi tzv. mukoadheziva
2. generace, tedy latky se schopnosti specifické vazby na
jednotlivé  bunky epitelu zprostfedkované receptor-
ligandovym systémem'**'. Prvni lektin byl objeven pred
100 lety na povrchu cervenych krvinek a postupné byla
prokazana jeho zodpovédnost za jejich aglutinaci. Jedna se
o bilkoviny nebo glykoproteiny, které rozpoznaji oligosa-
charidové sekvence na povrchu cilovych bunék a specific-
ky se na n& mohou vézat®. Tyto interakce vytvati novy typ
adheze, tzv. cytoadhezi. Jejich interakce s bunéénym povr-
chem je rychla, bez piedchozi vazby k vrstvé slizu'. Né-
které lektiny se mohou vazat pouze na povrch bunék epite-
lu, zatimco jiné na zdklad¢ této primarni adheze vstupuji
endocytickym procesem do cytoplazmy bun&k®.

Siln¢ adhezivni avSak toxicky je fytohemaglutinin
z fazoli (Phaseolus vulgaris)*. Naproti tomu zcela netoxic-
ky je lektin ziskany ze §tavy zralych rajCat (Lycopersicon

a) b) ¢)
0. ONa O_ OMe
Oo_ OH Y
D HOCH, HO CH, HOCH, HO NH
aS g USRS o o
. . o o " . o .
n n o) -
o o
HO CH, HO NH,
PN OH OH
(¢} ONa
HS
SH
Q) o) SH D .
COOH o I~
2
0. NH
Y HOCH, HO NH HOCH, HO, N
o) 0
* * (e} (0] * * 0 o) *
n n s n
HO NH HO NH,

OH

Obr. 1. Zakladni typy mukoadhezivnich polymeri a jejich thiolované derivaty; (a) kyselina polyakrylova, (b) NaCMC, (c) chitosan,
(d) thiolovany derivat kyseliny polyakrylové, (e) konjugat chitosan-kyselina thioglykolova, (f) chitosan-2-iminothiolatovy konjugat.
Mukoadhezivni skupiny vyznageny rameckem (upraveno podle Dodou)’
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esculentum). Byla prokazéna i jeho rezistence k degradaci
v gastrointestinalnim traktu a silna adheze k stfevni tkani
krys®®. S vyuzitim soudasnych metod genetického inzenyr-
stvi lze lektiny cilené ménit na molekularni Grovni
asjejich pomoci pfipravovat nové bioadhezivni, piip.
bioinvazivni nosice 1é¢iv*.

Silikony

Silikony, nebo také polysiloxany jsou anorganicko-
organické polymery s obecnym vzorcem [R,SiO],, kde R
je organicky substituent. Organické skupiny jsou navazany
na Ctyfvazné atomy kiemiku. Jde obvykle o inertni poly-
mery rlznych fyzikalné-chemickych vlastnosti, forem
a pouziti v medicin€ i mnoha dal§ich primyslovych odvét-
vich. Silikonové polymery jsou latky v technologii 1éki
pouzivané jako nebiodegradovatelné materialy schopné
zajistit fizené uvolilovani 1é¢iva, majici vlastnosti vhodné
k pouziti v bioadhezivni nebo osmoticky aktivnich systé-
mech atd™. Pii snaze o vyuZiti vlastnosti silikonovych
materialu v mukoadhezivnich 1ékovych formach se ob-
vykle ptipravuji jejich graftované kopolymery, kdy se na
silikonovou kostru naroubuje néktery z bézné pouzivanych
mukoadhezivnich polymerd, nejcastéji ze skupiny poly-
akrylatu™. Timto zptisobem se napf. ziskal mukoadheziv-
ni o¢ni inzert s prodlouZenym uvoliiovanim oxytetracykli-
nu vhodny kterapii ocnich bakteridlnich infekci, napt.
trachomu™.

Bakterialni mukoadheziva

Velké mnozstvi predev§im patogennich bakterii ma
na svém povrchu specifické tzv. fimbrialni proteinové
struktury schopné vazby k né¢kterym bunéénym recepto-
rum gastrointestinalni sliznice. Tato jejich vlastnost je
podpotena i schopnosti indukce endo- a transcytozy u cilo-
vé bunky, coz je ¢ini vhodnymi potencialnimi nosici pro
cilenou systémovou distribuci 1é¢iva pres mukozni sliznici
traviciho traktu®'".

Prdce vznikla za podpory projektu IGA MZ CR ¢
NT11396 a IGA VFU Brno ¢. 45/2011/FaF.
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J. Gajdziok and D. Vetchy (Department of Pharma-
ceutics, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and
Pharmaceutical Sciences Brno): Mucoadhesive Polymers
in Medical Forms

Mucoadhesive polymers are constitutive parts in
formulations of mucoadhesive medical forms. These ad-
vanced formulations allow to extend the time of persis-
tence of the drug on the mucosa of oral cavity, eyeball,
nasal mucosa, respiratory tract, gastrointestinal tract or
female genitals, to maintain high drug concentration on the
application site and to ensure good bioavailability of the
drug for the treatment of a local disease as well as for sys-
temic drug absorption. Well established mucoadhesive
polymers include hydrophilic polymers forming hydrogels,
Carbomer, Polycarbophil, xanthan gum, sodium alginate,
chitosan and cellulose derivatives. Thiolated polymers
simulating the binding of glycoproteins to sialic and sul-
fonic acids to the mucosa show stronger mucoadhesive
properties. Second-generation mucoadhesives, the sub-
stances with the ability to specifically link to epithelial
cells through a receptor-ligand mediated mechanism, are
lectins. They form a new fast type of adhesion without
previous binding to mucous layer, called cytoadhesion.
Mucoadhesive polymers, such as mucoadhesive proteins
of mussels, are tested particularly in tissue engineering.
Bacterial mucoadhesives are investigated as carriers for
targeted drug delivery systems acting through the mucous
membranes of the digestive tract.



