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Druhy ze série ¢lankud zabyvajici se dutinou Ustni jako vhodnym mistem pro aplikaci fady [ék( ma za cil stru¢né popsat fenomén
mukoadheze, ktery je v oblasti ordlniho podani v odborné literature Siroce diskutovan. Tento proces miize zajistit, na zakladé
vytvoreni adhezivnich vazeb na hlenové vrstvé sliznice, prodlouzené setrvani vhodné lékové formy v misté aplikace, a tim
vyrazné zlepsit compliance pacient(, efektivitu terapie, biologickou dostupnost Iéciva a pfispét k celkovému zkvalitnéni pra-
béhu lécby. Proces mukoadheze je slozity déj, ktery mlze byt ovlivnén fadou faktor( a predevsim vybérem vhodné nosné
adhezivni latky pti formulaci Iékové formy.
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Mucoadhesion as a phenomenon used for drug application into the oral cavity

The second article from the series dealing with the oral cavity, as a suitable application site for a range of drugs, is intended to
describe mucoadhesion phenomenon, which is in scientific literature widely discussed. This process can provide, based on the
creation of adhesive bonds to the mucous layer, prolonged retention of the applied drug, and thereby significantly improve patient
compliance, effectiveness of therapy, drug bioavailability and contribute to the overall treatment improvement. Mucoadhesion
is a complex process, which may be affected by many factors and in particular by selecting a suitable carrier in the formulation
of the adhesive dosage form.
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Mukoadheze

Bioadhezi se nazyva proces, pfi kterém
dochazi k pfilnuti pfirodniho nebo syntetic-
kého materidlu k biologickému substratu (1).
Mukoadheze je pak definovéna jako interakce
na rozhrani tvofeném lékovou formou a sli-
Zovou vrstvou na sliznici (2). MoZnymi misty
pro aplikaci mukoadheziv (latek nebo z nich
formulovanych Iékovych forem) jsou Ustni du-
tina, o¢ni bulva, nosni sliznice, respiracnf trakt,
gastrointestinalni trakt a zenské pohlavni orga-
ny (3, 4), i kdyZ text tohoto ¢lanku je vzhledem
ke svému zaméfen( soustfedén témér vylu¢né
na dutinu Ustni. VSechna uvedend mista jsou
ohranicena slizovou vrstvou, obsahujici pro
vznik mukoadhezivni vazby nezbytné glyko-
proteinové mucinové struktury (3).

Ackoliv je mukoadheze jiz nékolik desetileti
zkoumdna, nenf jeji princip dosud zcela objas-
nén. Svou roli v tom hraje komplexnost procesd,
které mezi Iékovou formou a slizovou vrstvou
probihaji (5). Proces mukoadheze Ize rozdélit
do nékolika fazi, ve kterych se uplatiuji rdzné
mechanizmy, popisované teoriemi mukoadhe-
ze. Pfi tomto procesu dochazi obecné nejdfive
ke zvlh¢eni a nabobtnani polymeru, coz umoz-
fuje jeho tésny kontakt se slizovou vrstvou, a po-
té k propleteni fetézcd polymeru se strukturou
slizu, diky cemuz mlze mezi fetézci dojit k vy-
tvoren(interakci, které zprosttedkovavaji spojent
mukoadhezivniho polymeru se sliznici (2, 5).

V soucasné dobé je obecné pfijimano 5 z3-
kladnich teorif mukoadheze - difuzni, elektronovd,
zvlhcovaci, zlomovd (frakéni) a adsorpcni, pricemz

73adna z nich nenf schopna cely proces vzniku

a stabilizace mukoadhezivnich vazeb popsat

kompletné (6, 7).

Proces mukoadheze je ovliviiovan fadou
faktord, s nimiz musf byt pfi vyvoji mukoadhe-
zivni lékové formy pocitano.

Mezi fyziologické faktory Ize zafadit (3, 6, 8):
B Obménuslizové vrstvy, jez je limitujicim fakto-

rem, ktery urCuje dobu kontaktu mukoadhe-
ziva se sliznici. Doba obmeény slizové vrstvy,
kterd je zavisla na ¢innosti dutiny ustnf a ¢in-
nosti slinnych 713z, byla stanovena na desitky
minut aZ jednotky hodin.

B Pohyby ustni sliznice v pribéhu pfijmu po-
travy, pitf @ mluveni, jez ovliviiuji dobu se-
trvani mukoadhezivniho pfipravku v misté
aplikace.
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B Viastnosti sliznice pfi chorobnych stavech (in-
fekce, slizni¢ni léze, poruchy produkce slin,
nadorova onemocnén, cysticka fibroza, vie-
dové choroba, atd)), které mohou ménit fyzi-
kélIné-chemickeé a biologické vlastnosti slizu.

Mukoadhezivni vazby jsou rovnéz ovlivio-
vany tremi zakladnimi vnéjsimi faktory (3, 6, 8):
B pH,jehoz hodnota ovliviuje naboj mukoad-

hezivnich polymer( i mucinovych molekul,

coz se projevi na stupni hydratace polymerd

a adhezivni sile.

B Kontaktni cas mezi mukoadhezivem a slizo-
vou vrstvou uréuje rozsah interpenetrace
polymernich fetézcd.

B Aplikacni sila souvisi s pocatecnim tlakem,
kterym je aplikovdna mukoadhezivni latka
na dané misto, a maze ovlivnit hloubku pene-

trace fetézcl mukoadheziva do slizové vrstvy.

Z hlediska farmaceutické technologie
a formulace lékovych forem jsou nejdilezitéjsi
faktory souvisejici s vlastnostmi mukoadheziv

(polymer() (8, 9). Mezi jednotlivymi typy poly-
merd jsou znacné rozdily, které jsou dany jejich

molekulovou hmotnosti, flexibilitou retézcd, pro-
storovou konformaci, koncentraci, bobtnavost,
Cetnosti vodikovych vazeb, stupném zesitovdni
andbojem.

V zdsadé jsou vlastnosti mukoadhezivnich
polymerl podminéné jejich schopnosti tvofit
ve vodném prostredi gely nebo viskdzni rozto-
ky, které maji schopnost vytvaéfet s biologicky-
mi povrchy adhezivni interakce, coZ prodluzuje
dobu setrvani na sliznici. Mezi mukoadhezivnim
polymerem a slizovou vrstvou vznika nékolik
typl vazebnych interakci — fyzikaIni (mechanic-
ké) vazby, nebo rlizné vazby chemické. Princip
vzniku fyzikéInich vazeb spocivé v propleteni
glykoproteint mucinu s fetézci mukoadheziv-
niho polymeru a prostoupenf fetézcl mucinu
do polymerové matrix. Schopnost tohoto pro-
plétani souvisi s flexibilitou fetézce a difuznimi
koeficienty. Mezi sekundarni chemické vazby
patff vazby van der Waalsovy, iontové vazby
a vodikové mUstky, z nichz poslednf jmenované
hraji v mukoadhezi nejdulezit&jsi ulohu. Proto
vykazuji vyborné mukoadhezivni vlastnosti napf.
polyvinylalkohol, polyakrylové kyselina a polyhyd-
roxyalkylmethakrylat. Kovalentni vazby vznikajf
pii chemickeé reakci mukoadhezivniho polymeru
amucinu. Vznik vazeb podporuje také vtahovani

vody z extraceluldrniho prostoru do Iékové formy.
Hydratace a nasledné nabobtnani polymeru je
dalezitym aspektem zvlasté u suchych nebo jen
slabé hydratovanych Iékovych forem. Pojmuti vo-
dy polymerem vede ke zvyseni kohezivnich vlast-
nostf a nastava proces mukoadheze, nabobtnani
zlepsuije flexibilitu fetézcl polymeru a umoznuje
vzéjemné prostoupeni téchto fetézcl s mucinem
a nésledny vznik vzajemnych vazeb mezi témito
strukturami (5).

Nejcastéji se vyuzivaji polymery hydrofil-
ni, s velkym poctem poldrnich skupin, majici
viskozné-elastické vlastnosti. Obecné plati, ze
kombinovanim rdznych polymerd se mdze
zlepsit mukoadheze dané formulace. Déle Ize
zjednodusené fici, Ze neiontoveé polymery vyka-
zuji hor$i mukoadhezivni vlastnosti nez nabité
polymery. Toto tvrzeni véak nenf Uplné pfesné,
jelikoz dllezitgjsim faktorem ovliviujicim miru
mukoadheze je spis nez ndboj polymeru mnoz-
stvi vodikovych vazeb.

Mukoadhezivni polymery
Mukoadhezivni polymery jsou konstitutivni-
mi pomocnymi latkami pfi formulaci mukoad-
hezivnich Iékovych forem. Jejich unikétni vlast-
nostf je schopnost, na zakladé jejich strukturnich
a funkénich parametrd, zajistit prodlouzené se-
trvani z nich formulované Iékové formy na mis-
té aplikace, a tim i udrzet vysokou koncentraci
|é¢iva v misté aplikace a zajistit jeho dobrou
biologickou dostupnost (3).
Vhodny mukoadhezivni polymer pro ordini
aplikaci by mél vykazovat tyto vlastnosti (9, 10):
B netoxi¢nost, nedrazdivost, biologickou od-
bouratelnost
B schopnost bobtnat, dobrou rozpustnost
ve vodném prostredi

B viskozné—elastické vlastnosti

B rychlé pfilnuti ke sliznici diky adhezivnim
skupindm

B mechanickou odolnost v tahu

B snadnou dostupnost, dostate¢nou stabilitu

schopnost inhibice lokdlnich enzymd, vlast-

nosti usnadnujici pranik 1é¢iva sliznicf

B vhodné prostorové usporadani a molekulo-
va hmotnost, zesitovanost

B nenapomahat vzniku sekundérnich infekcf,

napf. zubnich kazd.

V poslednich desetiletich vzrista zdjem
o tyto latky a tim také mnozstvi dostupnych
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mukoadhezivnich polymerd. Mezi prakticky
pouzivané mukoadhezivni polymery patfi pre-
devsim hydrofilni polymery, tvorici hydrogely.
Jedna se o latky, které k uskute¢nénf svych mu-
koadhezivnich vlastnosti potiebuji vihkost (sliny,
mucin atd.) (3). Mira hydrofility téchto sloucenin
je zavislad na zastoupeni polédrnich skupin v je-
jich struktufe (-OH, -COOH, -SH, -CONH,, -HSO,),
které majf také schopnost interakce se slizem
(3). Jejich zesitovana struktura branf rychlému
rozpusténi a pomaha jim v zadrzovani vody.
Po absorpci vody do lékové formy se ve struk-
tufe navdzana léciva uvolniuji diky rozvolnéni
struktury hydrogelu (10). Dle chemické struktury
do skupiny polymerd tvoricich hydrogely zafa-
zujeme polyakryldty (karbomer, polykarbofil) (1,
3), ethylenvinylalkohol, polyethylenoxid, polyviny-
lalkohol, kyselina hyaluronovd, chitosan (1, 10),
algindt sodny a ptirodni latky, jako je guma guar,
guma karaya a xanthanovd guma (10). Patii sem
v neposlednffadé také derivdty celulosy, jak v po-
dobé jejich esterd, tak ether( (oxycelulosa, kar-
melosa, hydroxypropylmethylcelulosa a dalsi).

Soucasné vyzkumy naznacujf, ze je vyhodné
pouziti kopolymerU sloZenych ze dvou a vice
jednotlivych polymer(, protoze vznikly fetézec
spojuje vlastnosti jeho slozek. Rozlisujeme nékolik
typl kopolymerd, z nichZ z pohledu mukoad-
hezivnich vlastnosti pfedstavuji nejvyznamnéj-
8 skupiny blokové a roubované polymery (10).
Prikladem mUzZe byt snaha vylepsit vlastnosti
chitosanu nebo Zelatiny naroubovanim jinych po-
lymer( — polyakrylovou kyselinou, polyhydroxy-
propylmethakryldtem nebo polyvinylalkoholem
(10). Jako velmi zajimava mukoadheziva se pouzily
napf. také akryldtové kopolymery. Jde o polykati-
ontové kopolymery, vhodné nejen k formulaci
lékovych forem s prodlouzenym uvolfiovanim, ale
také mukoadhezivnich lékovych forem z dvodu
mozného vzniku elektrostatickych vazeb s nega-
tivné nabitymi strukturami mucinu, podobné jako
v pfipadé chitosanu (11).

Nékolikanasobné silngjsi mukoadhezivni
vlastnosti vykazuiji tzv. thiolované polymery, které
jsou schopny vazby na sialové a sulfonové zbytky
glykoproteint na sliznici. Jsou obvykle vyrabé-
ny fixaci sloucenin nesoucich thiolové skupiny
na mukoadhezivni polymery, proto byvaiji v lite-
ratufe fazeny i mezi kopolymery. Lékové forma
z téchto materiald je pak znatelné stabilngjsi, ma
delsi ¢as rozpadu a je schopna déle setrvavat
na sliznici. Dochéazi k efektivnéjsimu fizenému
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uvolnovani [é¢iv peptidové povahy, u nichz
navic tyto polymery zlepsuji prostup tkanémi.
K nezanedbatelné vyhodé fady téchto latek pa-
tH schopnost inhibovat enzymy predeviim ze
skupiny zinek-dependentnich protedz (12, 13).
Jako konkrétni pfiklad Ize uvést thiolované deri-
vaty chitosanu. Mimo zlep$eni mukoadhezivnich
a kohezivnich vlastnosti byla ovéfena jejich lepsi
odolnost proti degradaci lysozomalnimi enzymy.
PFitom si ale tyto derivaty zachovavaji dilezité
vlastnosti chitosanu, jako je biodegradovatelnost
a nekumulativnost v organizmu (1, 13).

Druhd generace mukoadheziv, tedy latky se
schopnosti specifické vazby na epitelidini buriky,
pres receptor-ligand zprostfedkovany mecha-
nizmus, mdze byt reprezentovana napf. lektiny
(6). Prvni lektin byl objeven pted vice nez 100
lety na povrchu cervenych krvinek a postupné
byla prokdzéna jeho zodpovédnost za jejich
aglutinaci (14). Jedna se o bilkoviny nebo gly-
koproteiny, které rozpoznaji oligosacharidové
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sekvence na povrchu cilovych bunék a spe-
cificky se na né mohou vézat (14). Vieobecné
se jednad o latky Zivocisného nebo rostlinného
plvodu i produkty mikroorganizmd (6, 14). Jejich
interakce s bunécnym povrchem je rychld, bez
predchozi vazby k vrstvé slizu, nejedna se tedy
o mukoadheziva v pravém slova smyslu. Nékteré
lektiny se mohou vézat pouze na povrch bunék
epitelu, zatimco jiné na zakladé této primarni
adheze vstupuji az do cytoplazmy bunék. Tyto
latky jsou schopny vytvafet novy, rychly typ
adheze, tzv. cytoadhezi. Mezi dal3f perspektivni
mukoadhezivni polymery patii mukoadhezivni
bilkoviny musli (Mytilus edulis), které jsou inten-
zivné testovany zejména ve vztahu ke tkdno-
vému inZenyrstvi, a bakteridlni mukoadheziva
(15). Velké mnozstvi predevsim patogennich
bakterif m& na svém povrchu specifické tzv.
fimbridni proteinové struktury schopné vazby
k nékterym bunécnym receptordm gastrointes-
tindInf sliznice. Tato jejich vlastnost je podpofena
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i schopnosti indukce endo- a transcytézy u ci-
lové bunky, coz je ¢ini vhodnymi potencidlnimi
nosici pro cilenou systémovou distribuci lé¢iva
pres mukozni sliznici traviciho traktu (8, 9).
Pokracujici vyzkum modernich mukoadhe-
zivnich |ékovych forem, kterym bude vénovén
daldi ¢lanek této série, se zaméfuje na vyvoj
mukoadhezivnich polymerd a dalSich pomoc-
nych latek pro mukoadhezivni systémy s cilem
dosahnout u téchto forem co nejdelsiho setrvani
lékové formy v misté aplikace a zlepsit jeji kon-
takt se sliznici a vyuzit co nejlépe omezenou plo-
chu pro absorpci lé¢iva. Konvencni Iékové formy
nevyhovuji témto pozadavkdm kvili pfirozené
obnové sliznice dutiny Ustni a omyvani sliznice
slinami, ¢imz dochazi k rychlému odlucovani
lékové formy a nepredvidatelné distribuci lé¢iva.

Tato prdce vznikla za podpory projektu IGA
Ministerstva zdravotnictvi Ceské Republiky
NT14477.
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