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Kratak sadrzaj

Poboljsanje efikasnosti terapije inflamatornih bolesti creva postize se razvojem novih,
efikasnih i selektivnih bioloskih lekova, ali i unapredenjem efikasnosti postojecih,
tradicionalnih antiinflamatornih lekova, putem ciljane isporuke na mesto inflamacije. Ciljanom
isporukom na mesto inflamacije nakon peroralne primene postiZe se veca terapijska efikasnost,
smanjuju sistemski nezeljeni efekti leka i rizik od interakcije sa drugim lekovima, a kod sistema
sa produzenim oslobadanjem poboljsava i komplijansa/adherenca usled smanjenja ucestalosti
doziranja.

U ovom radu su opisane dve grupe pristupa za postizanje ciljane isporuke
antiinflamatornih lekova u donje delove gastrointestinalnog trakta: konvencionalni, zasnovani
na fizioloskim specifi¢nostima razli¢itih delova gastrointestinalnog trakta (pH vrednost,
enzimska aktivnost crevne flore i tranzitno vreme, odnosno njihova kombinacija) i savremeni,
koji se zasnivaju na inkapsulaciji lekovitih supstanci u mikro- i nanonosace (npr. polimerne i
lipidne mikro- i nanocestice i liposome), sa posebnim osvrtom na antiinflamatorne lekove za
ciljanu isporuku u donje delove gastrointestinalnog trakta prisutne na trzistu Republike Srbije.

Kljucne reéi: inflamatorne bolesti creva, antiinflamatorni lekovi, kolon, ciljana isporuka
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Uvod

Inflamatorne bolesti creva (IBC) su hroni¢ne, inflamatorne bolesti nedovoljno
razjasnjene etiologije, koje se predominantno manifestuju u gastrointestinalnom traktu
(GIT), ali se dovode u vezu 1 sa brojnim esktraintestinalnim manifestacijama (najcesce
na kozi, zglobovima, o€ima i jetri) (1-3). Najzastupljeniji oblici IBC su Kronova bolest
(KB) 1 ulcerozni kolitis (UK). KB bolest se odlikuje transmuralnom inflamacijom koja
moze zahvatiti bilo koji deo GIT-a, od usne duplje do anusa, a najceS¢e terminalni ileum
1 perianalnu regiju, uz Ceste lokalne komplikacije izvan creva, dok UK karakteriSe
mukozna inflamacija koja je ograni¢ena na kolon (2,4). Klini¢ki, obe forme se odlikuju
ponavljaju¢im abdominalnim bolom i dijarejom razli¢itog intenziteta (5).

IBC se dominanto javljaju u tzv. razvijenim zemljama, sa oko 3 miliona obolelih
od KB 1 UK u Evropi i oko 1,4 miliona u SAD (6). Medutim, tokom poslednjih
nekoliko godina ove bolesti postaju sve zastupljenije u zemljama u razvoju, a posebno u
regionu Azije, Juzne Amerike, isto¢ne i juzne Evrope (7). Incidenca i prevalenca
inflamatornih bolesti creva su u konstantnom porastu tokom proteklih nekoliko
decenija, ukljucujuéi odrasle i pedijatrijsku populaciju. Samo u Evropi godiSnje se
belezi 24 nova slucaja obolelih od Kronove bolesti na 100 000 stanovnika (8). Ove
bolesti naj¢esce pogadaju radno sposobnu populaciju uzrasta od 20 do 40 godina (9,10),
ugrozavajuci kvalitet zivota 1 umanjujuci radnu sposobnost obolelih, te predstavljaju ne
samo li¢ni 1 porodi¢ni, nego 1 veliki socioekonomski problem. Direktni troSkovi le¢enja
obolelih od KB samo u Evropi se kre¢u izmedu 4,6 do 5,6 milijardi EUR, dok su
indirektni troskovi usled delimi¢ne ili potpune radne nesposobnosti zna¢ajno veci (11).

Navedeni podaci nedvosmisleno ukazuju na potrebu za poboljSanjem terapije
IBC. U terapiji IBC se tradicionalno koriste antiinflamatorni lekovi 1 imunosupresivi,
koji suprimiraju inflamaciju 1 ublazavaju simptome bolesti izazvanih inflamacijom.
Osnovni nedostaci njihove primene su ograniCena terapijska efikasnost i pojava
nezeljenih dejstava, od blagih do izrazito teskih, poput hipertenzije, hiperglikemije,
osteoporoze, glaukoma 1 depresije (kortikosteroidi) ili povecane sklonosti ka pojavi
infekcija, pa ¢ak i nekih malignih oboljenja (imunosupresivi) (1,12-14).

Kao rezultat intenzivnih istraZivanja usmerenih ka unapredenju efikasnosti
terapije IBC tokom protekle dve decenije razvijeni su efikasni i1 selektivni bioloski
lekovi sa anti-TNF- o. monoklonskim antitelima (npr. Humira®, Remicade® i Simponi®)
(15-17). Medutim, ovi lekovi se primenjuju parenteralno (supkutano ili intravenski) u
relativno visokim dozama, S$to povecava rizik od nezeljenih dejstava, poput limfoma,
infekcija, pojave autoimunih antitela i sindroma slicnog lupusu (17,18). Stoga su
paralelno sa bioloskim lekovima razvijani i lekovi za peroralnu primenu sa selektivnom
isporukom tradicionalnih antiinflamatornih lekovitih supstanci na mesta zahvacena
inflamacijom, o kojima ¢e biti viSe re¢i u ovom radu (Tabela I) (1,17,19).
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Ciljana (selektivna) isporuka antiinflamatornih lekova u donje delove
gastrointestinalnog trakta

Osnovni cilj selektivne, odnosno ciljane isporuke lekovitih supstanci u terapiji
IBC je da omogu¢i njihovo oslobadanje 1 delovanje na mestu zahva¢enom
inflamacijom. Na taj nacin, nakon peroralne primene iste ili manje doze leka postize se
veca terapijska efikasnost, uz manje izrazene sistemske nezeljene efekte, smanjuje rizik
od interakcije lekova, a kod sistema sa produZenim oslobadanjem usled smanjenja
ucestalosti doziranja poboljSava 1 komplijansa/adherenca (1). Medutim, ovaj pristup
efikasan je samo u terapiji IBC sa blagim do umerenim simptomima bolesti i
luminalnom manifestacijom, poput izolovane ileocekalne KB ili distalnog UK, odnosno
u sluc¢ajevima kada je inflamacija diskontinuirana i lokalizovana. Nasuprot tome, kod
pacijenata sa sistemskom inflamacijom 1 teSkom klinickom slikom, primenjuje se
parenteralna imunosupresivna terapija.

Zahvaljujuéi intenzivnim istrazivackim naporima na razvoju terapijskih sistema za
ciljanu isporuku lekova u donje delove GIT-a u poslednjih nekoliko decenija, danas
postoje brojne strategije, odnosno pristupi kojima se postiZe ciljana isporuka. Oni se sve
ceS¢e u novijoj literaturi neformalno klasifikuju na konvencionalne, od kojih se neki sa
zna€ajnim uspehom primenjuju godinama unazad, 1 savremeni, koji jo§ uvek nemaju
komercijalnu primenu, a najéeS¢e su zasnovani na inkapsulaciji lekovitih supstanci u
mikro- i nanonosace razlicitih karakteristika (1,19,20).

Izbor najbolje strategije za postizanje ciljane isporuke najviSe zavisi od
lokalizacije inflamacije, odnosno dela GIT-a koji je zahvacen inflamacijom, ali 1 stanja
bolesti, prirode lekovite supstance 1 dr.

Konvencionalni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u
donje delove gastrointestinalnog trakta

Konvencionalni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje
delove GIT-a, zasnovani su na fizioloskim specificnostima razli¢itih delova GIT-a, kao
Sto su pH vrednost u lumenu, prisustvo 1 enzimska aktivnost crevne flore 1 tranzitno
vreme, odnosno vreme potrebno da lek nakon peroralne primene dospe do dela GIT-a
zahvacenog inflamacijom (Slika 1).
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Slika 1. Pregled konvencionalnih pristupa za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova
u donje delove GIT-a

Figure 1. An overview of conventional approaches for targeted delivery of
antiinflammatory drugs in lower parts of gastrointestinal tract

Iako su ovakvi pristupi ciljanoj isporuci relativno jednostavni, njihovu primenu 1
efikasnost znacajno ograniCava velika inter- 1 intraindividualna varijabilnost uslova u
GIT-u. Tako npr. prosecno tranzitno vreme kod zdravih osoba kroz tanko crevo moze
znacajno da varira, od 2 do 6 casova, dok je u debelom crevu ovaj raspon znacajno veci
i kre¢e se od 6 do 70 Casova (21,22). Na tranzitno vreme mogu uticati unos hrane i
teCnosti, starost, fizicka aktivnost i dr. pH vrednost u lumenu GIT-a takode moze
znacajno da varira pod uticajem hrane 1 metabolicke aktivnosti crevne mikroflore.
Prisustvo 1 aktivnost crevne flore su takode podlozni velikim inter- i intraindividualnim
varijacijama 1 izmedu ostalog zavise od genetickih i1 faktora okruzenja, nacina Zivota,
ishrane, unosa lekova i dr. (23)

Navedeno dodatno komplikuje cinjenica da kod obolelih od IBC usled
patofizioloskih procesa ¢esto dolazi do drasti¢ne izmene pomenutih uslova. Tako se npr.
orocekalno tranzitno vreme znacajno produzava kod obolelih od UK i KB, ali se
tranzitno vreme kroz debelo crevo skracuje usled dijareje, kao jednog od najcesc¢ih
simptoma ovih bolesti (24,25). Osim toga, pH vrednost kolona kod obolelih od IBC je
znacajno niza 1 u pojedinim slucajevima UK zabeleZena je izrazito kisela pH vrednost u
lumenu kolona od 2,3 (26). Raznolikost crevne flore kod obolelih od IBC je znacajno
smanjena, dok se neke dominantne vrste poput Bacteroides, Eubacteria 1
Peptostreptococcus intenzivno razvijaju (27).

ZnacCajna inter- intraindividualna varijabilnost uslova u GIT-u, otezava ciljanu
isporuku lekovite supstance na mesto inflamacije konvencionalnim pristupima, a jedno
od reSenja koje se Cesto primenjuje je kombinovanje dva ili viSe mehanizama na kojima
se zasniva oslobadanje lekovite supstance (28).
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PH kontrolisano (zavisno) oslobadanje

pH-zavisno oslobadanje antiinflamatornih lekova u donjim delovima GIT-a
zahvacéenih inflamacijom moguce je postici oblaganjem jezgra
tableta/peleta/granula/mikrokapsula sa lekovitom supstancom jednoslojnim ili
viSeslojnim omotac¢em (filmom) ¢iju osnovu ¢ine pH-osetljivi ekscipijensi (1). Ovaj
pristup je relativno jednostavan, jeftin i komercijalno zastupljen. Najcesce se kao pH-
osetljivi ekscipijensi koriste gastrorezistentni polimeri koji su nerastvorni u kiseloj
sredini Zeluca, a rastvaraju pri intestinalnim pH vrednostima (29). pH-zavisna
rastvorljivost, obi¢no je posledica kisele prirode polimera. Kao slabe kiseline, pri
izrazito niskim pH vrednostima, poput onih u Zelucu, ovi polimeri dominantno
egzistiraju u nerastvornom molekulskom obliku. Kada lek prode iz Zeluca u creva 1 pH
vrednost poraste do odredene grani¢ne vrednosti, stepen disocijacije polimera naglo
raste, odnosno polimer prelazi u jonizovan rastvoran oblik, rastvara se, usled Cega
dolazi do razaranja omotaca i oslobadanja lekovite supstance iz jezgra. U kom delu
creva (ileum, jejunum 1 kolon) ¢e do¢i do rastvaranja polimera, odnosno
gastrorezistentne obloge, zavisi prvenstveno od njegove hemijske strukture, ali i
patofizioloSkih promena. Medu gastrorezistentnim polimerima najve¢i komercijalni
znacaj imaju kopolimeri metakrilne kiseline, koji imaju farmakopejski status, a poznati
su pod komercijalnim imenom Eudragit® (30-32). Opsta strukturna formula
gastrorezistentnih kopolimera metakrilne kiseline prikazana je na Slici 2.
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Slika 2. Strukturna formula gastrorezistentnih kopolimera metakrilne kiseline
Figure 2. Structural formula of gastroresistant methacrylic acid copolymers

Ovi kopolimeri se smatraju generalno bezbednim 1 netoksi¢nim, a ukljuceni suiu
FDA Bazu podataka o pomo¢nim supstancama (33).

Razlike u bo¢nim supstituentima i odnosu slobodnih 1 esterifikovanih karboksilnih
grupa imaju za posledicu razliku u kiselosti, odnosno pH vrednosti pri kojoj dolazi do
rastvaranja ovih polimera. Tako se npr., Eudragit® L 100 i Eudragit® S 100 rastvaraju
pri pH vrednostima 6,0, odnosno 7,0, redom, $§to se moze objasniti ve¢im udelom
slobodnih kiselih grupa u odnosu na esterifikovane kod Eudragit® L 100 (1:1) u odnosu
na Eudragit® S 100 (1:2) (30). Kao $to se moze videti na Slici 3, oblaganjem jezgra
lekovitom supstancom kopolimerom metakrilne kiseline moguce je posti¢i selektivno
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oslobadanje lekovite supstance u razli¢itim delovima creva, poc¢ev od duodenuma, preko
jejunuma 1 ileuma, do kolona.

Duodenum (pH > §,5)

Eudragit® L 30D-55
Eudragit® L 100-55

Jejunum (pH > 6-7)

Eudragit® L 100

Ileum, kolon (pH > 7,0) Eudragit® L 12,5

Eudragit® S 100
Eudragit® S 12,5
Eudragit® FS 30 D

Slika 3. Shematski prikaz moguéih mesta isporuke lekovitih supstanci
primenomgastrorezistentnihkopolimera metakrilne kiseline

Figure 3. Schematic representation of possible targeting sites for antiinflammatory drugs
by using gastroresistant methacrylic acid copolymers

Cesto se dva ili vi$e kopolimera metakrilne kiseline kombinuju kako bi se postigli
planirani profili oslobadanja lekovitih supstanci, a primeri takvih lekova mogu se na¢i i
na domacem trziStu lekova (Tabela I). Pored kopolimera metakrilne kiseline, za
postizanje pH zavisnog oslobadanja nakon peroralne primene leka koriste se 1 drugi
gastrorezistentni polimeri, poput celulozaacetatftalata koja se rastvara pri pH > 6,0 (34).

Osnovno ograni¢enje za primenu sistema sa pH-osetljivim oslobadanjem su
fluktuacije pH-vrednosti u lumenu GIT-a, o ¢emu je ve¢ bilo reci, a koje za posledicu
mogu imati preuranjeno ili zakasnelo oslobadanje lekovite supstance (29).

Enzimski kontrolisano (zavisno) oslobadanje — prolek pristup

Lek prvog izbora u terapiji aktivnih simptoma, indukciji 1 odrzavanju remisije
pacijenata sa blagim do umerenim UK je 5-aminosalicilna kiselina (5-ASA), poznata
kao mesalazin ili mesalamin (35,36). Mehanizam antiinflamatornog dejstva 5-ASA jos
uvek nije u potpunosti razjaSnjen, ali je poznato da inhibira sintezu interleukina-1(IL-1),
tumor nekroza faktora-o (TNF-a), prostaglandina E2, a kao hvata¢ slobodnih radikala
poseduje izrazen antioksidacioni potencijal (37,38). Nakon peroralne primene 5-ASA se
brzo i skoro u potpunosti apsorbuje u tankom crevu (zavisno od koncentracije i pH u
lumenu), a zatim intenzivno metaboliSe do neaktivnog metabolita N-acetil-5-ASA u
¢elijama crevnog epitela i jetri, te izluCuje urinom kao N-acetil-5-ASA 1 delom kao
neizmenjen molekul (39-41).

Zbog visokog stepena resorpcije u tankom crevu nakon peroralne primene, 5S-ASA
nije efikasna u terapiji inflamacije kolona. Postoje dva osnovna nacina za spreavanje
apsorpcije 5-ASA u tankom crevu: 1) oblaganje jezgra koje sadrzi 5-ASA
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gastrorezistentnim omotacem koji se rastvara tek kada lek dospe u terminalni ileum 1 ii)
sintezom farmakoloSki neaktivnih prekurzora 5-ASA, odnosno prolekova (engl.
prodrug) (36). Ovi prekurzori se ne resorbuju 1 u potpunosti prolaze nepromenjeni kroz
gornje delove GIT-a, a zatim se pod dejstvom enzima azoreduktaza, flore kolona, koje
redukuju 1 cepaju azo vezu, metaboliSu do 5-ASA (Slika 4) (36,37). Na Slici 4 je
prikazana hemijska struktura najpoznatijih prekurzora 5-ASA: sulfasalazina, olsalazina i
balsalazina i njihovih metabolita koji nastaju pod dejstvom azoreduktaza.
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Slika 4. Enzimska degradacija farmakoloski neaktivnih aminosalicilata (prolekova) do
aktivne komponente 5-ASA.

Figure 4. Schematic representation of enzymatic degradation of inactive aminosalicylates
(prodrugs) into active component 5-ASA

Sulfasalazin je prvobitno bio namenjen za leCenje reumatoidnog artritisa, ali se
koristi u terapiji UK preko 60 godina. Jedan lek sa ovom aktivnom supstancom trenutno
ima dozvolu za stavljanje u promet u R. Srbiji (Tabela I) (17,36). Degradacijom ovog
molekula pod dejstvom azoreduktaza u kolonu nastaju po jedan molekul 5-ASA 1
sulfapiridina. Godinama po uvodenju ovog leka u terapiju UK izvedene su prve klinicke
studije kojima je pokazano da je 5-ASA kao metabolit odgovorna za antiinflamatornu
aktivnost sulfasalazina (42). Za razliku od 5-ASA, sulfasalazin ima nizak stepen
apsorpcije, izmedu 3% 1 12% (35). Olsalazin cepanjem pod dejstvom azoreduktaza daje
dva molekula 5-ASA 1 takode gotovo u potpunosti prolazi kroz tanko crevo
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nepromenjen (37). Balsalazid cepanjem azo veze daje jedan molekul 5-ASA 1 4-
aminobenzoil-betalalanina, koji takode pokazuje minimalnu sistemsku apsorpciju (36).

Osnovni nedostatak primene ovih prekurzora 5-ASA je Sto su koncentracije 5-
ASA nakon njihove primene znatno ve¢e u desnom delu kolona, pa su znatno manje
efikasni u terapiji inflamacije levog kolona, koji je inflamacijom zahvacen kod svih
pacijenata obolelih od UK (43). Drugi nedostatak je potreba za ucestalim doziranjem,
koja moze uzrokovati nisku komplijansu. Oba nedostatka moguce je reSiti primenom
lipofilnih (npr. lecitin, stearinska kiselina, karnauba vosak) ili hidrofilnih ekscipijenasa
(hidrofilni derivati celuloze) koji omoguc¢avaju produzeno oslobadanje prekurzora 5-
ASA (36).

Vremenski kontrolisano (zavisno) oslobadanje

Vremenski kontrolisani terapijski sistemi su formulisani i/ili izradeni tako da
omoguce oslobadanje lekovite supstance tek posto prode odredeno vreme od momenta
njihove primene (tiag) (1,19,44). Ovaj pristup nije specifiCan za terapiju IBC, vec¢ se
koristi 1 u terapiji drugih bolesti, a posebno u terapiji bolesti koje pokazuju cirkadijalni
ritam (tzv. hronoterapija). Njihova primena u leCenju IBC zasniva se na predvidanju
vremena koje je potrebno da lek nakon primene dode do mesta zahvacenog
inflamacijom (tzv. tranzitno vreme). Mehanizmi kojima se postize odlaganje
oslobadanja su veoma raznovrsni, a najcesc¢e su to erozija, bubrenje, osmoza ili njihova
kombinacija (1).

Ovi terapijski sistemi mogu biti izradeni u obliku kapsula sa semipermeabilnim
telom (deo kapsule) koje je propustljivo za vodu, a nepropusno za lekovitu supstancu,
¢ime se sprecava njeno prevremeno oslobadanje. Nakon primene voda prolazi kroz telo
kapsule 1 dolazi u kontakt sa polimerom koji bubri povecavajuéi pritisak na zatvara¢
tela kapsule. Kada pritisak na zatvara¢ dostigne odredenu grani¢nu vrednosti, dolazi do
»iskakanja® tj. odvajanja zatvaraca od tela kapsule i oslobadanja lekovite supstance
(npr. hidrogel kapsula sa pulsnim oslobadanjem, engl. pulsatile hydrogel capsule).
Mehanizam oslobadanja moze da bude i erozija zatvaraca, kao §to je to slucaj sa
erodibilnom kapsulom sa vremenskim oslobadanjem lekovite supstance (engl. erodible
plug, time-delayed capsule) ili Egalet® sistemom(28,45). U oba sluéaja tiag je definisano
sastavom 1 debljinom zatvaraca (28).

Osnovna ograniCenja za primenu ovih terapijskih sistema su velika inter- 1
intraindividualna varijabilnost u pogledu tranzitnog vremena, koje je posebno podloZno
uticaju brzine praznjenja zeluca 1 stanju bolesti (28,29). Tako npr. duze zadrzavanje leka
u zelucu usled odloZzenog praznjenja moze imati za posledicu oslobadanje lekovite
supstance pre nego Sto lek dode do Zeljenog mesta. Osim toga, mesta zahvacena
inflamacijom mogu znaajno da se razlikuju kod razli¢itih pacijenata, $to dovodi do
znacajnog variranja terapijske efikasnosti ovih lekova (29).

U komercijalno dostupne lekove sa vremenski kontrolisanim oslobadanjem se
esto ubraja i lek Penasa®, iako nije re¢ o sistemu sa odloZenim, ve¢ produZenim
oslobadanjem. Ovaj lek je formulisan u obliku tableta koje su sacinjene od
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mikrogranula 5-ASA obloZenih etilcelulozom. Nakon peroralne primene, tablete se u
zelucu razgraduju do mikrogranula koje zatim obezbeduju produzeno oslobadanje 5-
ASA iz jezgra (37). ProduZeno oslobadanje obezbeduje u vodi nerastvoran omota¢ od
etilceluloze, mehanizmom spore difuzije kroz pore omotaca (34,46). Nakon primene
ovog leka, 5-ASA pocinje da se oslobada ve¢ u duodenumu, pre nego iz npr. tableta
oblozenih Eudragit®-om S 100 (Asacol®), pa stoga na ovaj lek bolje reaguju pacijenti sa
KB koja se manifestuje u gornjim delovima tankog creva.

Terapijski sistemi sa kombinovanim oslobadanjem

Usled pomenutih ograni¢enja primene pH-, enzimski- i vremenski kontrolisanih
terapijskih sistema, a koja su naj¢esce posledica velike varijabilnosti u pogledu uslova u
GIT-u kao pokretackih mehanizama za oslobadanje lekovite supstance, razvijeni su
terapijski sistemi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a kod
kojih je kombinovano dva ili viSe pomenutih pristupa (28). Ovakvi terapijski sistemi
danas imaju najve¢i komercijalni znafaj kada je re¢ o selektivnoj isporuci
antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a, a medu njima su posebno zastupljeni
terapijski sistemi kod kojih je kombinovano pH- 1 vremenski kontrolisano oslobadanje
lekovite supstance. Tako je npr. oblaganjem gastrorezistentnim omotac¢em terapijskog
sistema sa vremenski kontrolisanim oslobadanjem, moguce eliminisati uticaj brzine
praznjenja zeluca na mesto oslobadanja lekovite supstance.

Medu najpoznatije patentirane tehnologije zasnovane na kombinaciji pH- 1
vremenski kontrolisanog oslobadanja lekovite supstance ubrajaju se Time Clock®,
Chronotropic®, Pulsincap®, OROS®-CT i Chronset® (1,28,44).

Time Clock® sistem se sastoji od jezgra sa lekovitom supstancom i dvostrukog
omotaca. Spoljasnji omotac¢ je gastrorezistentan i ima za cilj da pri prolasku kroz
zeludac oc¢uva unutrasnji omota¢ koji je u direktnom kontaktu sa jezgrom. Nakon S$to
sistem dospe u tanko crevo, dolazi do rastvaranja spoljasnjeg omotaca, a unutrasnji
omota¢ koji €ini disperzija hidrofobnog materijala i surfaktanta postepeno erodira
(28,47). Slican je Chronotropic® sistem, s tim §to unutra$nji sloj ¢ini
hidroksipropilmetilcelluloza (HPMC), koja nakon rastvaranja gastrorezistentnog
omotaca postepeno bubri i erodira u kontaktu sa telesnim te¢nostima (28). Pulsincap®
sistem Cini kapsula sa gastrorezistentnim omotacem, ¢ije je telo nerastvorno, a poklopac
rastvorljiv u vodi. Kada kapsula napusti Zeludac, gastrorezistentni omotac se rastvara, a
zatim 1 poklopac kapsule. Medutim, izlazak lekovite supstance iz kapsule sprecava
hidrogel zatvara¢ koji postepeno bubri. Nakon odredenog vremena, nabubreli hidrogel
zatvarac se odvaja od kapsule, omoguc¢avajuci oslobadanje aktivne supstance (29,44).

Codes™ terapijski sistem formulisan u obliku tableta, zasnovan je na kombinaciji
pH-, vremenski- i enzimski kontrolisanih mehanizama oslobadanja lekovite supstance
(28). Jezgro ovog sistema, u kome su smestene lekovita supstanca 1 polisaharid (npr.
laktuloza), oblozeno je trostrukim omotacem koga Cine: i) semipermeabilni omotac
sa¢injen od Eudragit®a E 100 rastvornog u kiselini i nepropusnog za lekovitu
supstancu, #i) barijerni sloj sa¢injen od HPMC 1 iii) gastrorezistentni omota¢ sa¢injen od
Eudragit®a L 100 (48). Nakon §to Codes™ sistem dospe u tanko crevo dolazi do
rastvaranja gastrorezistentnog omotaca, a zatim i postepenog bubrenja i erozije omotaca
od HPMC. Potom voda prodire u jezgro kroz semipermeabilnu membranu rastvornu u
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kiselini, rastvara i1 difuzijom izvlac¢i polisaharid iz jezgra, koji zatim bakterije kolona
razgraduju do kratkolancanih kiselina. Ove kiseline obaraju pH mikrosredine $to dovodi
do rastvaranja 1 poslednjeg, tre¢eg sloja koji okruzuje jezgro te dolazi do oslobadanja
lekovite supstance (28,48). Primenom scintigrafije kod zdravih dobrovoljaca potvrdeno
je potpuno raspadanje Codes™ tableta u uzlaznom delu kolona (49).

Savremeni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje
delove gastrointestinalnog trakta

Savremeni pristupi za ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje delove
GIT-a mahom su zasnovani na inkapsulaciji ovih lekova u mikro- i nanonosace. Nastali
su kao rezultat nastojanja da se pronade alternativa pomenutim konvencionalnim
pristupima Ciju efikasnost Cesto ogranicava velika inter- 1 intraindividualna varijabilnost
u pogledu uslova u GIT-u (pH, tranzitno vreme i enzimska aktivnost), a koji su osnovni
pokretacki faktori za oslobadanje lekovitih supstanci (50,51). Osim toga, ¢ak i kada ovi
sistemi isporuce antiinflamatornu lekovitu supstancu na mesto zahvaceno inflamacijom,
to nuzno ne znaci da ¢e je Celije na mestu inflamacije preuzeti u dovoljnim koli¢inama
da bi se postigao Zeljeni efekat (52). Zahvaljujuéi intenzivhom razvoju metoda za
dobijanje 1 karakterizaciju mikro- 1 nanonosaca tokom poslednjih decenija proslog veka,
1 obecavaju¢im preliminarnim rezultatima, istrazivacke aktivnosti u ovoj oblasti
poslednjih godina su usmerene na razvoj pomenutih nosaca, a naroCito polimernih
nano- 1 mikrocestica i liposoma (20).

Pokazano je da nanonosaci lekovitih supstanci, prvenstveno zahvaljujuéi svojim
malim dimenzijama, imaju znatno vec¢i potencijal za nakupljanje i zadrzavanje u
inflamiranim oblastima GIT-a i preuzimanje od okolnih ¢elija, Sto ima za posledicu
znatno vecu bioraspolozivost, smanjenje sistemskih nezeljenih efekata i sveukupno
povecanje terapijske efikasnosti u poredenju sa konvencionalnim nosac¢ima (20,22).

Znacaj veliCine nosaca antiinflamatornih lekova za efikasnost terapije IBC je
viSestruk. Naime, pokazano je da nosacCi nanometarskih veli¢ina imaju duze vreme
zadrzavanja na mestu inflamacije, otezana je njihova eliminacija dijarejom kao jednim
od osnovnih simptoma IBC, a poboljSano je i njihovo preuzimanje od epitelnih celija i
¢elija imunskog sistema (20,53). Ovakav efekat u literaturi se oznacava kao efekat
pojacane permeabilnosti epitela i retencije leka (engl. epithelial enhanced permeability
and retention, EPR) (20). Generalno, sa smanjenjem veli¢ine nanoCestica povecava se
akumulacija na mestu inflamacije (54). Na mestima zahva¢enim inflamacijom oSteceni
su 1 unutra$nji adherentni i spoljasnji sloj mukoze, naruSen integritet barijere epitela
usled oSteCenja enterocita 1 povecano je prisustvo cCelija imunskog sistema, S$to
favorizuje prodor i preuzimanje nanonosaca (23). Mehanizmi preuzimanja nanonosaca
od okolnih ¢elija su razliCiti, pa tako Ccelije epitela nanocestice preuzimaju
paracelularnim transportom i endocitozom, a M ¢elije transcitozom (52).

Povrsinske karakteristike nanonosac¢a, a posebno povrSinsko naelektrisanje,
takode uticu na njihovu akumulaciju na mestu inflamacije. To =znali da je
modifikovanjem povrSinskog naelektrisanja, moguce uticati na akumulaciju nanocestica
na mestu inflamacije, a time i na njihovu terapijsku efikasnost. Tako npr. nanocestice
sainjene od katjonskih polimera 1ili povrSinski funkcionalizovane katjonskim
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polimerima, poput hitozana 1 njegovih derivata ispoljavaju mukoadhezivnost,
zahvaljuju¢i elektrostatickim interakcijama sa negativho naelektrisanim mukoznim
membranama (55,56). Nasuprot tome, negativno naelektrisane nanocestice mogu da
interaguju elektrostaticki sa pozitivno naelektrisanim proteinima ¢ije je prisustvo
povecano u regionima inflamacije (57). Medutim, da bi dosle u kontakt sa ovim
proteinima, nanocestice prvo moraju da produ kroz mukozni sloj, a zahvaljujuci
negativnom naelektrisanju njihov prolaz kroz mukozni sloj je olakSan u odnosu na
pozitivno naelektrisane nanocestice (23).

Ciljanu isporuku antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a moguce je
poboljsati i povrSinskom funkcionalizacijom molekulima koji se vezuju za specifi¢ne
receptore dominantno prisutne na mestima inflamacije (npr. monoklonska antitela), kao
Sto su receptori za manozu 1 galaktoza-tip lektin (engl. galactose-type lectin) aktiviranih
makrofaga ili transferin receptor koji je pojacano eksprimiran na bazolateralnom i
apikalnom delu membrane enterocita (58-60). Ovakav vid funkcionalizacije nanonosaca
u literaturi se oznaCava kao aktivno ciljanje (engl. active targeting) (23,61). Medutim,
ograniCavajuéi faktor za peroralnu primenu nanocestica povrsinski funkcionalizovanih
antitelima 1 peptidima predstavlja delovanje Zzeluda¢ne kiseline i1 digestivnih enzima
(62). Tokom poslednje decenije radi se i na razvoju nanonosaa (nanocestica) za
isporuku TNF-a malih interferirajuéih RNK (TNF-a siRNA) do mesta inflamacije
nakon peroralne primene (63,64). Najveci izazov u razvoju ovih nosaca je postizanje
efikasne zaStite TNF-a siRNA od nepovoljnih uticaja okruZenja u gornjim delovima
GIT-a i selektivna isporuka na mesto inflamacije. Obecavajuéi rezultati dobijeni su
primenom nanonosa¢a na bazi poli-(1,4-fenilenacetondimetilentioketal) polimera
zahvaljuju¢i njegovoj protektivnoj ulozi 1 osetljivosti na prisustvo reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (engl. reactive oxygen species, ROS), koje je karakteristicno za mesta
zahvacena inflamacijom, Sto je iskoriS¢eno kao pokretacki mehanizam za oslobadanje
TNF-a siRNA (63).

Antiinflamatorni lekovi za ciljanu isporuku u donje delove
gastrointestinalnog trakta na trziStu Republike Srbije

Prema podacima Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije, na trzistu Srbije
postoji nekoliko antiinflamatornih lekova za isporuku u donje delove GIT-a koji se
koriste u terapiji IBC (17). Ovi lekovi, njihovi farmaceutski oblici, indikacije, sastav i
mehanizam ciljane isporuke predstavljeni su u Tabeli I. Svi su formulisani kao ¢vrsti
farmaceutski oblici za peroralnu primenu 1 to predominantno gastrorezistentne tablete.
Uvidom u spisak pomo¢nih materija, moze se zakljuciti da je dominantan mehanizam
ciljane isporuke pH-zavisno oslobadanje 1ili njegova kombinacija sa drugim
mehanizmima, a najceS¢e vremenski zavisnim oslobadanjem.
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Tabela I

promet na trziste R. Srbije

Pregled lekova za peroralnu primenu u terapiji IBC sa dozvolom za stavljanje u

TableI  Summary of peroral drugs for IBC marketed in Serbia
Zasti¢eno ime Farmaceutski Lekovita . . T l\ile.shamzam Indikacija
. Pomoc¢ne materije/ekscipijensi ciljane
leka oblik supstanca .
isporuke
5-ASA® gastrorezistentna mesalazin jezgro: natrijum-karbonat, bezvodni; ~ pH-zavisno Terapija laksih
tableta glicin; povidon k-30; oslobadanje i umerenih
silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni; oblika UK i
celuloza, mikrokristalna; kalcijum- KB.
stearat;
omotac: hipromeloza; Eudragit L-
100; Eudragit S-100; talk; titan-
dioksid; gvozde(iii)-oksid, Zuti;
makrogol 6000; trietilcitrat.
Asacol® gastrorezistentna mesalazin jezgro: laktoza, monohidrat; pH-zavisno Terapija blage
tableta natrijum-skrobglikolat (tip A); oslobadanje forme akutnog
magnezijum-stearat; talk; povidon UK.
k25 Odrzavanje
omota¢: kopolimer (metakrilna remisije UK.
kiselina-metilmetakrilat kopolimer Odrzavanje
(1:2)); talk; dibutilftalat; gvozde(iii)- hirurskim
oksid, zuti; gvozde(iii)-oksid, crveni; putem
makrogol 6000 postignute
remisije KB.
Budosan® gastrorezistentna budesonid talk; trietilcitrat; amonijum pH-zavisno i Indukcija
kapsula, tvrda metakrilat kopolimer, tip b; vremenski- remisije kod
amonijum metakrilat kopolimer, tip zavisno pacijenata sa
a; metakrilna kiselina-metilmetakrilat  oslobadanje blagom do
kopolimer (1:2); umerenom
metakrilna kiselina-metilmetakrilat aktivnom KB.
kopolimer (1:1); povidon k25;
laktoza monohidrat;
Secerne sfere (saharoza; skrob,
kukuruzni);
tvrda Zelatinska kapsula no.1:
gvozde (iii)-oksid, crno
kapa: zelatina; eritrozin; titan-
dioksid; gvozde(iii)-oksid, crveno;
gvozde(iii)-oksid, crno; natrijum-
dodecilsulfat
Pentasa® tableta sa mesalazin povidon,; etilceluloza; magnezijum- produzeno Terapija laksih
produzenim stearat; talk; celuloza, mikrokristalna  oslobadanje i umerenih
oslobadanjem oblika UK i
KB.
Salazopyrin® gastrorezistentna sulfasalazin ~ povidon; kukuruzni skrob pH-zavisno Indukcija i
EN 500 mg tableta prezelatinizirani; magnezijum- oslobadanje odrzavanje
stearat; silicijum-dioksid, koloidni, prolek remisije kod
bezvodni; celulozaacetatftalat; UK i terapija
propilenglikol; beli pcelinji vosak aktivne KB.

karnauba vosak; glicerolmonostearat;
makrogol 20,000; talk
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Zasti¢eno ime | Farmaceutski Lekovita Pomoéne materije/ekscipijensi Mehanizam Indikacija

leka oblik supstanca ciljane
isporuke
Salofalk® 500  gastrorezistentna mesalazin bazni butil-metakrilat kopolimer vremenski- Terapija
tableta (Eudragit E); kalcijum-stearat; zavisno i1 pH- akutnih

kroskarmeloza-natrijum; gvozde(iii)-  zavisno epizoda i
oksid, zuti; glicin; silicijum-dioksid, oslobadanje prevencija
koloidni, bezvodni; hipromeloza; relapsa UK 1
makrogol 6000; metakrilna kiselina- tretman
metil-metakrilat kopolimer (1:1) akutnih
(Eudragit L); celuloza, epizoda KB.

mikrokristalna; natrijum-karbonat,
bezvodni; povidon k25; talk; titan-

dioksid
Salofalk® granule sa mesalazin aspartam; natrijum- vremenski- Terapija
odlozenim i karboksimetilceluloza; celuloza, zavisno i pH- akutnih
produzenim mikrokristalna; limunska kiselina, Zavisno epizoda UK i
oslobadanjem bezvodna; silicijum-dioksid, oslobadanje odrzavanje
koloidni, bezvodni; hipromeloza; remisije.

magnezijum-stearat; metakrilna
kiselina — metil metakrilat kopolimer
(1:1) (Eudragit L 100);

poliakrilat, disperzija 40%,
poli(etakrilat.metilmetakrilat) koji
sadrzi 2% nonoksinola (Eudragit NE
40D); povidon k 25;

simetikon, emulzija 33%: simetikon;
metilceluloza; sorbinska kiselina;
talk; titan-dioksid; trietilcitrat;
aroma vanile (sadrzi saharozu)

pH-zavisno oslobadanje lekovite supstance sa antiniflamatornim delovanjem u
donjim delovima GIT-a se najceS¢e postize izradom gastrorezistentnog omotaca. U
sastav ovog omotaca najceSce ulaze kopolimeri metakrilne kiseline 1 to Eudragit® L 100
i Eudragit® S 100, samostalno ili u kombinaciji (npr. 5-ASA® i Asacol®). Kao $to je veé
receno, ovi polimeri su nerastvorni u kiseloj sredini Zeluca, tako da se omotac/film
tablete sacinjen od ovih polimera rastvara tek kada tableta dospe u creva. U kom delu ¢e
tatno do¢i do oslobadanja lekovite supstance zavisi od vrste kopolimera koji €ini
omota¢. Eudragit® L 100 (metakrilna kiselina—metil metakrilat kopolimer (1:1)) se
rastvara pri pH > 6 1 obi¢no se koristi za isporuku lekovitih supstanci u tanko crevo
(jejunum), dok se Eudragit® S 100 (kopolimer (metakrilna kiselina-metilmetakrilat
kopolimer (1:2)) rastvara pri pH > 7 usled veceg udela esterifikovanih grupa u odnosu
na karboksilne i obi¢no se koristi za isporuku lekovitih supstanci u kolon (34,65).

Ovi kopolimeri se kombinuju i sa drugim kopolimerima metakrilne kiseline, koji
ne pokazuju pH-zavisnu rastvorljivost, poput Eudragit®-a RL (amonijum metakrilat
kopolimer, tip A) i Eudragit®-a RS (amonijum metakrilat kopolimer, tip B). Ovi
kopolimeri formiraju u vodi nerastvoran, niskopermeabilan omotac¢ koji postepeno bubri
1 na taj nacin usporava oslobadanje lekovite supstance. Kombinovanjem ovih polimera
sa gastrorezistentnim polimerima postize se kombinovani efekat odloZenog (pH-
zavisnog) i usporenog (vremenski-zavisnog) oslobadanja (npr. Budosan® i Salofalk®
500).
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Interesantno je pomenuti da na domacem trzistu lekova postoji samo jedan lek
koji se koristi u terapiji IBC, a koji sadrzi prolek (sulfasalazin). Farmaceutski oblik
ovog leka je gastrorezistentna tableta, a gastrorezistentnost je postignuta primenom
celulozaacetatftalata. Re¢ je o parcijalno O-acetilovanoj 1 O-ftalilovanojcelulozi, koja
zahvaljuju¢i prisustvu slobodne karboksilne grupe ftalne kiseline ima kiselu prirodu, te
se kao slaba kiselina rastvara pri pH > 6 (34). Na ovaj nacin se u jednom leku
kombinuje pH-zavisno i enzimski-zavisno oslobadanje.

Zakljucak

Tokom proteklih decenija razvijen je veliki broj tehnologija za postizanje ciljane
isporuke antiinflamatornih lekova u donje delove GIT-a. Pojedine tehnologije
zasnovane na fizioloSkim specifi¢nostima donjih delova GIT-a, poput pH vrednosti,
enzimske aktivnosti crevne flore i tranzitnog vremena su nasle svoj put do trzista lekova
1 ve¢ duze vreme se sa znacajnim uspehom primenjuju u svetu i Srbiji. Osnovno
ograniCenje ovih tehnologija je velika inter- i1 intraindividualna varijabilnost u pogledu
uslova u GIT-u koji su pokretai oslobadanja lekovite supstance, a koji su podlozni
promenama usled patofizioloSkih procesa kod obolelih od IBC. Ovo ogranienje
moguce je ublaziti kombinovanjem dva ili viSe pokretackih mehanizama za oslobadanje
lekovite supstance u istom terapijskom sistemu, kao $to su npr. vremenski i pH-zavisno
oslobadanje.

Istrazivacki napori u ovoj oblasti su tokom poslednje dve decenije fokusirani na
razvoj mikro- 1 nanonosafa antiinflamatornih lekova, poput liposoma, mikro- i
nanocestica. Zahvaljuju¢i malim dimenzijama ovi nosa¢i imaju ve¢i potencijal za
akumulaciju 1 zadrzavanja u delovima GIT-a zahvacenim inflamacijom, a preuzimaju ih
epitelne Celije 1 Celije imunskog sistema, ¢ije je prisustvo pojacano na mestima
inflamacije. Poslednjih godina se intenzivno ispituje moguénost funkcionalizacije ovih
nosaca, najcesce putem povrsinske modifikacije (npr. antitelima 1 ugljenim hidratima) u
cilju povecanja selektivnosti za mesta inflamacije. Medutim, ovakvi sistemi jo§ uvek
nisu nasli put do trZista, a razlozi se mogu traZiti u problemima vezanim za cenu, scale
up, odnosno mogucnost komercijalne proizvodnje, ali 1 strogim, ¢esto komplikovanim 1
nedovoljno definisanim regulatornim zahtevima i procedurama.

Zahvalnica

Ovaj rad je uraden kao deo projekta tehnoloSkog razvoja TR 34031 finansiranog
od Ministarstva prosvete, nauke 1 tehnoloSkog razvoja Republike Srbije.
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Summary

The therapy of inflammatory bowel diseases can be improved by development of new
effective and selective biological drugs and efficiency improvement of existing, traditional
antiinflammatory drugs via targeting sites of inflammation. Targeted drug delivery upon peroral
administration results in improved therapeutic efficacy, reduction of systemic side effects,
decreases risk of drug to drug interactions, and in case of prolonged-release systems improves
compliance/adherence by reduced frequency of drug intake.

This article describes two approaches for targeted delivery of antiinflammatory drugs in
lower parts of gastrointestinal tract: conventional, based on specific physiological conditions of
different parts of gastrointestinal tract (pH, enzymatic activity of intestinal flora and transit
time) and novel, based on micro- and nanoencapsulation (e.g. polymeric and lipid micro- and
nanoparticles, liposomes), with focus on the antiinflammatory drugs intended for targeted
delivery in lower parts of gastrointestinal tract available on market of Republic of Serbia.

Key words: inflammatory bowel disease, antiinflammatory drugs, colon,
targeted delivery
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