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SOUHRN
Nové systémy pro targeting 1é¢iv do tlustého stfeva

Systémy dopravujici 1é¢ivo do tlustého stfeva maji vyznam pii 1é¢bé zanétlivych stfevnich onemocnéni (ulcera-
tivni kolitida, Crohnova nemoc), nékterych nadort, stfevnich chorob infekéniho piivodu a onemocnéni zaviseji-
cich na cirkadialnich rytmech, jako je napiiklad astma, angina pectoris ¢i artritida, kdy se zimérné vyuziva caso-
vé prodlevy mezi aplikaci léku a absorpci 1éCiva. Oblast tlustého stfeva je moZnym mistem vstupu peptidi,
bilkovin, nukleotidii a vakcin do systémové cirkulace, protoZe se zde diky lokalni nepfitomnosti travicich enzy-
mi tyto latky nestépi. Smérovani 1éCiv do tlustého stfeva umoZziuje pfimou 1é¢bu v misté onemocnéni a sniZeni
potiebné davky 1éCiva. Protoze se 1éCivo se do systémové cirkulace nevstiebdva, snizuji se vyznamné systémo-
vé vedlejsi nezadouci ucinky. Systémy dopravujici 1éCiva do tlustého stieva vyuZivaji specifickych podminek
v gastrointestindlnim traktu (GIT), jako je rozdilné pH v rtznych usecich traviciho traktu, dlouhd doba priicho-
du gastrointestindlnim traktem, zvySeny stievni tlak a pritomnost bakteridlni mikroflory v téchto oblastech.
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SUMMARY
New Systems for Colonic Drug Targeting

Colonic drug delivery systems are useful for the treatment of inflammatory bowel diseases (ulcerative colitis,
Crohn’s disease), some carcinomas, gastrointestinal infections and diseases that are sensitive to circadian
rhythms, such as asthma, angina pectoris and arthritis, where an intention time delay in the absorption of the
drug is required. The colon region is a site for the entry of peptides, proteins, nucleotides and vaccines into the
systemic circulation due to local absence of digestive enzymes. Colonic drug targeting ensures direct treatment
at the disease site and a possible reduction in the administered dose. A drug is not absorbed into the systemic
circulation, so the associated systemic adverse effects are reduced. Colonic drug delivery systems are based on
exploitation of characteristics that are unique to the gastrointestinal tract (GIT), such as pH gradient along the
GIT, long transit time through the GIT, increased intraluminal pressure and a presence of bacterial microflora in
these regions.
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Tlusté stfevo (colon) predstavuje nejvzdalenéjS§i  MoZnosti targetingu léciva do tlustého streva

usek traviciho traktu, smérovani 1é¢iv do této oblasti

stteva muZe byt proto problematické. Ackoliv
kone¢nik miiZe byt povazovan za jednu z moZnych
aplikacnich cest 1é¢iva do stfeva pouzitim napf. ¢ipka
a klyzmat, zfidka 1écivad latka dosahne sestupného
tracniku a téméf nikdy proximalni Casti tlustého stieva.
Rektalni aplikace také neni pfijatelnd pro velké
mnoZstvi pacientl, proto je perordlni cesta prefe-
rovanym zpusobem podéni 1éka V.

Koncept smérovani 1éciva je zaloZen na zkouméani
a vyuziti charakteristickych a specifickych vlastnosti
organu, kam bude lé¢ivo dopravovano. Pfi smérovani
1é¢iv do tlustého stfeva se vyuziva rozdilného pH
v raznych tusecich gastrointestinilniho traktu (GIT),
dlouhého c¢asu prichodu travicim traktem, tlaku
v tlustém stfevé a pulsobeni lokalni bakteridlni
mikroflory 2.
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Obr:. 1. Profil pH v GIT u zdravych jedincu ¥: (a) proximdlni
¢ast tenkého streva, (b) stredni ¢dst tenkého streva,

(c) distdlni éast tenkého stieva, (d) proximalni éast tlustého
strreva, (e) stiedni ¢dst tlustého stieva, (f) distdalni éast
tlustého streva
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Systémy uvolriujici lécivo v zdvislosti na dobé
priichodu GIT

Rychlost prichodu pevnych perordlnich 1ékovych
forem gastrointestindlnim traktem je rtizna diky jejich
setrvani v Zaludku. V zavislosti na velikosti, tvaru a hus-
toté 1ékové formy se méni jeji doba priichodu Zaludkem
od nékolika vtefin do nékolika hodin. Naopak transport
tenkym stfevem je pomérné konstantni a trva 3—4 hodiny.
Doba prichodu 1ékové formy tlustym stfevem je opét
proménlivd a lisi se u muzt a Zen — u muzt projde tobol-
ka ¢i tableta za 20-30 hodin, u Zen je tato doba jeSté 1,5x
delsi. V1iv ma také vék a pfitomnost potravy &7,

Jiz zminénd relativné konstantni doba prichodu
tenkym stfevem se vyuzivd k transportu léc¢iva do
tlustého stieva.

Byly pfipraveny lékové formy, které uvoliuji 1é¢ivo
po uplynuti pfedem uréeného cCasu. Obvykle dojde
k uvolnéni 1éCiva po 4 aZ 12 hodinach, kdy formulace
dosahne tlustého stieva 7.

Tab. 1. Perordlni prepardty pro lé¢bu zdnétlivych stievnich onemocnéni %

Lécivo obchodni nazev 1ékova forma pro fizené uvolnéni 1éciva misto uvolnéni 1éc¢iva
mesalazin Asacol® tablety obalené Eudragitem® S (uvolnéni pfi pH>7) distalni ¢ast tenkého stieva,
tlusté stievo
Salofalk® tablety obalené Eudragitem® L (uvolnéni pfi pH>6) stiedni a distdlni ¢ast tenkého
stieva, tlusté stfevo
budesonid Entocort® matricové pelety s ethylcelulosou obalené Eudragitem® tenké stievo, tlusté stfevo
L 100-55 (pomalé uvolnéni pii pH>5,5)
Budenofalk® pelety obalené Eudragitem® L/S (pomalé uvolnéni pfi pH>6,4)  distalni ¢ast tenkého stieva,
tlusté stievo

Systémy uvolniujici lécivo v zdvislosti
na gastrointestindlnim pH

Je zndmo, Ze se pH v travicim traktu zvySuje na
rozhrani Zaludku a tenkého stfeva (obr. 1) ¥. Nérastu pH
se vyuziva v 1ékovych forméach dopravujicich 1é¢ivo do
tenkého stfeva vyuZitim pH-senzitivnich (acidorezistent-
nich, enterosolventnich) obalil. Tyto obaly nejsou citlivé
na kyselé prostfedi Zaludku, ale ionizuji a rozpoustéji se
pri pH 5-6, které se nachazi v horni ¢asti tenkého streva.
Tento poznatek zaloZeny na polymerech rozpustnych pfi
vy$$im pH se pouzil i pro cilené smérovani do tlustého
stteva. V publikovanych experimentech se nejcastéji
pouzivd Eudragit® S 100, Eudragit® L 100 a Eudragit®
FS 30D 2.

Lékové formy obalené acidorezistentnimi obaly jsou
komercéné dostupné (tab. 1). Pouzivaji se k 1éCbé
zanétlivych stfevnich onemocnéni, jako jsou ulcerativni
kolitida a Crohnova nemoc. Uvolnéni lé¢iva v misté
poskozeni stfeva zptisobuje jeho vysokou lokalni kon-
centraci, dochazi ke sniZeni systémové dostupnosti 1é¢i-
va a redukci potencidlnich vedlejSich neZadoucich
ucinka 4.
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Na tomto principu bylo vyvinuto mnoho systémd, jed-
nim z nejstarSich byl systém Pulsincap™ (obr. 2). Sys-
tém se sklada z pro vodu nepropustného téla tobolky
obsahujiciho 1é¢ivo, které je na jednom konci uzavieno
zatkou z hydrogelu. Pfi kontaktu s vodnym prostiedim
dochazi k hydrataci a bobtnani zatky, kterd se po pfedem
uréeném Case pomalu vysunuje a uvoliiuje 1é¢ivo do

<« rozpustné vicko

hydrogelova zatka

«— nerozpustné télo tobolky

Obr. 2. Schéma systému Pulsincap™ ¥
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okoli. Velikost zatky urcuje Casové prodleni. Systém
Pulsincap™ byl navrzen ve dvou provedenich, s péti
a Sesti hodinovou ¢asovou prodlevou %,

Systémy uvolniujici lécivo v zdvislosti na pH i dobé
priichodu GIT

Mezi systémy uvoliuyjici 1é¢ivo v zéavislosti na pH
i dobé prichodu GIT patii Casové zavislé systémy
obalené acidorezistentnim obalem, které uvoliuji 1é¢ivo
bez ohledu na vyprazdiiovani Zaludku 19,

Vnéjsi obal se po vstupu do tenkého stfeva rozpousti
a odkryva vnitfni polymerni vrstvu, kterd bobtna, po
uréitém case se rozpadd, nebo se rozpousti, ¢imz je
zaji$téno specifické zpozdéné uvolnéni 1é¢iva 10

Systém, ktery vyuziva vyse uvedenych mechanizmi
uvolnéni 1éCiva, je oznacCovan jako CTDC (Colon-Targ-
eted Delivery Capsule). Smés 1éCiva a organické kyseli-
ny je vpravena do klasické tvrdé Zelatinové tobolky, kte-
rd je obalena tfemi rdznymi vrstvami (obr. 3). Vnéjsi
vrstva je acidorezistentni, stfedni vrstva je hydrofilni
a tvori bariéru mezi vnitini a vnéjsi vrstvou, vnitini vrst-
va se v kyselém prostfedi rozpousti. Po podani 1éku
zlstava vnéjsi vrstva v Zaludku beze zmény, v tenkém
stievé se (spolu se stiedni vrstvou) rozpousti. Vnitini
obal zistavad neporuSeny, avSak umoziuje pronikani
tekutiny do tobolky. KdyZ se pH v tobolce sniZi interak-
ci organické kyseliny a vody, rozpusti se posledni obal
a lécivo se uvolni. Tloustka vnitiniho obalu nejvice
ovliviiuje nastup uvoliiovani lé¢iva ze systému 19,

Kombinaci dvou procest fidicich uvoliiovani 1éCiva
v tlustém stfevé vyuZivd i patentovand technologie
EUDRACOL™. Pelety obsahujici 1é¢ivo jsou obaleny na
pH nezéavislymi, ve vodé nerozpustnymi obaly (smés
Eudragitu® RL a Eudragitu® RS) a nasledné obaleny
pH-senzitivnim polymerem (Eudragit® FS). Po rozpusténi
vngjSiho obalu v proximadlni ¢asti stieva zabezpeci vnitini
obal pomalou difuzi a uvolnéni 1é¢iva (obr. 4) 12,

Mezi systémy uvolilujici 1é¢ivo v zéavislosti na pH
a dobé prichodu GIT patii i vySe zmifiovany systém
Pulsincap™ obaleny acidorezistentnim obalem.

Systémy uvolitujici lécivo v zdvislosti na tlaku v GIT

Tlak v travicim traktu vznika svalovymi kontrakcemi
stfevni stény za tcelem rozmélnéni a zmékceni stifevniho
obsahu. Takaya a spolupracovnici navrhli tobolky citlivé
na tento zvySeny stfevni tlak (tlakem fizené uvoliiovani
1éciv z tobolek — PCDC — Pressure-Controlled Colon
Delivery Capsule). Tobolky se skladaji z 1é¢iva dispergo-
vaného v pomocné latce (nejcastéji pevné makrogoly)
a obalu z ethylcelulosy. Po spolknuti tobolky dochazi
vlivem t€lesné teploty k tdni pomocné latky. Tobolka
odolava tlaku v zZaludku a tenkém stievé diky dostatecné-
mu mnozstvi piitomné tekutiny, ve které se gastro-
intestindlni tlak rozptyli. Reabsorpce vody a silné kon-
trakce v tlustém stievé zplsobi jeji prasknuti a uvolnéni
1é¢iva 1,

Systémy uvoliujici 1é¢ivo v zavislosti na tlaku mohou
byt ptipraveny nékolika metodami: obalovanim
vnitfniho povrchu Zelatinovych tobolek roztokem ethyl-
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Obr. 3. CTDC: (a) Zelatinovd tobolka, (b) lécivo, (c) organickd
kyselina (napt: kyselina jantarova), (d) acidorezistentni
vrstva, (e) hydrofilni vrstva, (f) vrstva rozpustnd v kyselém
prostredi 1V

<4—vnéjsi obal
vnitini obal

jadro lékové formy
s 1éCivem

Obr. 4. Struktura pelety syst¢ému EUDRACOL™ 1112

celulosy nebo obalovanim pfi teploté téla tajicich pomoc-
nych latek za nizké teploty V.

Humanni in vivo studie naznacily, Ze ic¢innost tohoto
systému nejvice ovliviiuje velikost tobolky a tloustka
obalu z ethylcelulosy.

VyuZiti gastrointestindlniho tlaku znamena novy pfi-
stup ve smérovani 1é¢iv do tlustého stfeva. Nejsou vsak
dostupna presnd data o stievnim tlaku v rtznych
oblastech traviciho traktu ani neni zndmo, zda existuji
individudlni rozdily u jednotlivych osob. Proto je vyuZiti
tohoto mechanizmu uvolfiovani 1é¢iv v tlustém stfevé
prozatim ve stadiu experimentalniho zkouseni 4.

Systémy uvolniujici léCivo piisobenim bakteridlni
mikroflory GIT

V poslednich letech nabyvéd na vyznamu vyuZiti bak-
teridlni mikrofléry jako mechanizmu umoZiiujictho
specifické uvolnéni 1éCiva.

Bakteridlni mikrofléra je tvofena 400-500 kmeny,
které tvofi hlavni rezervoar bakterii lidského téla
(zahrnuji 10" mikroorganizmt v porovnani s 10"
eukaryotnich bun€k tvoricich lidské télo). Ackoliv jsou
bakterie rozprostfeny po celé délce traviciho traktu,
vétSina se nachdazi v distalni ¢asti stieva (graf 1) 1.

Bakterie nachazejici se v tlustém stfeveé pokryvaji své
energetické potfeby fermentaci rliznych substratd, které
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Graf 1. Rozmisténi vybranych bakterii v GIT ¥

nebyly strdveny ve vySSich oddilech traviciho traktu.
Patfi mezi né oligosacharidy, polysacharidy,
mukopolysacharidy atd.

Stevni bakterie produkuji fadu enzymi, které vyuziva-
ji tyto nestravitelné latky jako zdroj uhliku. Mezi pfitom-
né enzymy patii azoreduktasy, 3-glukuronidasa, 3-xylosi-
dasa, dextranasy, esterasy, nitroreduktasa apod. !¢ 17,

Téchto enzymi lze vyuZzit k uvoliiovani 1éCiv z far-
makologicky neaktivnich derivatd 16¢iv (tzv. proléciv)
a k degradaci polymernich obali a matricovych lékovych
forem 1617,

Proléciva

Prolécivo (angl. prodrug) je farmakologicky neaktivni
derivat matefské slouCeniny, ktery spontianni nebo enzy-
matickou transformaci in vivo uvoliiuje aktivni 1é¢ivo.

Nosi¢ proléciva pro targeting do tlustého stfeva musi
byt hydrofilni a s dostate¢nou velikosti molekuly, aby se
prolécivo nevstiebalo v horni ¢asti traviciho traktu.

Jako proléciva se zkouSely glykosidy, konjugaty
obsahujici azo-vazbu, konjugity s aminokyselinami,
s kyselinou glukuronovou a sirovou, s cyklodextriny,
s dextrany a polymerni prolé¢iva > 7.

Obalovani biodegradovatelnymi polymery

Za tc¢elem uvolnéni 1é¢iva v tlustém stievé se zkouse-
ly bakteriemi degradovatelné polymery, zvlasté ty
obsahujici azo-vazbu. Pfi prichodu travicim traktem
zustava 1ékova forma v zZaludku a tenkém stfevé
nezménéna, jelikoZ zde nejsou pfitomny bakteridlni
enzymy, které by tyto polymery St€pily. Rozklad poly-
mernich obali miZze byt ovlivnén faktory, jako jsou
napiiklad typ pfijaté potravy, soucasné podani 1éCiv
ovliviiujici sloZzeni mikrofléry (antibiotika, chemote-
rapeutika) apod. !9,

Matricové lékové formy
Matricové 1ékové formy tvorfené polysacharidy zlsta-

vaji ve fyziologickém prostiedi Zaludku a tenkého streva
intaktni, ale po dosaZeni tlustého stfeva se rozkladaji
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pusobenim polysacharidas a lé¢ivo se uvoliuje. Pouziva-
ji se prirodni biodegradovatelné sacharidy schopné tvorit
derivéty a s nizkou toxicitou, jako je napiiklad chitosan,
amylosa, guar galaktomannan, pektin, inulin, cyklodex-
triny, chondroitin sulfit, dextrany a klovatina ze svato-
janského chleba (locust bean gum). Tyto polysacharidy
jsou vétsinou rozpustné ve vodé, proto se musi upravit
zesifovanim nebo tvorbou hydrofobnich derivata 1729,

Unikétni technologie, kterd vyuZiva vyhody urcitych
polysacharidt degradovatelnych pouze v tlustém stieve,
je oznacovana jako CODES™. Systém se sklada
z tablety obalené tfemi polymernimi vrstvami. Vnitini
obal je tvofen polymerem rozpustnym v Kkyselém
prostiedi (Eudragitem® E), vnéjsi obal je acidorezis-
tentni (Eudragit® L). Mezi obéma vrstvami je hydrox-
ypropylmethylcelulosovy film, ktery brani interakci
mezi opacné nabitymi polymery . Matricové jadro
tablety je tvofeno léCivem a jednim nebo vice
polysacharidy, které jsou degradovatelné stfevnimi bak-
teriemi. Jednim z rozkladnych produktti je organicka
kyselina. Pfikladem takovych polysacharidd jsou man-
itol, maltosa, stachyosa, laktulosa, fruktooligo-
sacharidy a dal§i. Zaludkem prochazi lékova forma
beze zmény, v tenkém stfevé se rozpousti vnéjsi obal
a obal z HPMC. Po dosaZeni tlustého stfeva se zacne
polysacharid v matrici (v systému CODES™ laktulosa)
rozpoustét a difundovat vnitfnim obalem do okolniho
prostfedi. Cinnosti bakterialni mikrofléry se rozloZi,
vznikla organickd kyselina sniZi v bezprostiedni
blizkosti 1ékové formy pH, Eudragit® E se zacne
rozpoustét a lécivo se uvolni (obr. 5). Tloustka
vnitiniho obalu nejvice ovliviiuje biologickou dostup-
nost 1é¢iva 2D, Zjistilo se, Ze pfitomnost potravy
v travicim traktu neovliviiuje rozpad systému
CODES™ 14,

Testovdni icinnosti systému dopravujicich lé¢ivo do
tlustého streva

K hodnoceni systému dopravujicich 1é¢ivo do tlustého
stieva se pouzivaji in vitro metody (disolu¢ni metody)
a novéji i metody in vivo.

In vitro metody
Disolu¢ni metody jsou nedilnou soucasti farma-

\\«——acidorezistentni vrstva
ZALUDEK £——stiedni vrstva
) vstva rozpustnd v kKyselém prostiedi
1 8
5%1\1;1:/% le—vrstva rozpustnd v kyselém prostiedi
: |
TLUSTE
STREVO ——>lakulosa

organickd kyselina

Obr. 5. Schéma systému CODES™ 2V
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Obr. 6. Schéma reaktoru SHIME 2%

ceutického vyzkumu. Disoluce by méla byt provadéna ve
fyzikalné-chemicky a hydrodynamicky definovanych
podminkach simulujicich prostfedi, se kterym se 1ékova
forma setkavd v GIT. V soucasné dobé se pouZzivaji tfi
typy disolu¢nich pfistroji: kosSickovd metoda,
michadlovd metoda a metoda s pritokovou celou. Pro
hodnoceni systémii dopravujicich 1é¢ivo do tlustého stie-
va by idedlni disolu¢ni metody mély napodobovat in vivo
podminky tykajici se pH, bakteridlni mikrofléry, typi
enzymu, enzymové aktivity, objemu tekutiny a intenzity
michéni '¥.

Klasické disolu¢ni metody

Disolu¢ni hodnoceni vyse uvedenych systémi se
provadi vétSinou kosickovou nebo michadlovou metodou
v tlumivych roztocich predstavujicich rtizné casti GIT.
Jsou pouzitelné k hodnoceni schopnosti polymerniho
obalu chranit 1é¢ivo pred uvolnénim v Zaludku nebo
tenkém stievé.

Navzdory jednoduchosti a pohodlnosti poskytuji kon-
ven¢ni disoluéni metody informace spiSe o vyrobnich
podminkach nez o G¢innosti systému dopravujicich 1é¢i-
vo do tlustého stieva. U téchto systému je pouziti kla-
sickych disolu¢nich metod nevhodné, nebot neumoziuji
predvidat jejich chovani v podminkach in vivo. Neu-
vazuji nedostatek tekutiny, nizSi motilitu v této oblasti
GIT, ptitomnost bakteridlni mikrofléry ani zde pfitomné
enzymy ¥,

Alternativni disolu¢ni metody

U systémd, kde je uvolnéni 1éCiva zprostfedkovano
plsobenim bakterii tlustého steva, se jako alternativni
disolu¢ni médium pouzil stfevni obsah nékterych zvitat,
naprfiklad krys, kralik® a prasat. Stfevni mikrofléra hlo-
davci je diky prevladajicimu zastoupeni kment Bifi-
dobacterium, Bacteroides a Lactobacillus velmi podob-
nad lidské stfevni mikrofléfe, proto je vhodnad pro
disoluéni studie t&chto systémi ',

Stfevni obsah se obvykle pfipravuje tésné pred zaha-

jenim pokusu pro anaerobni povahu bakterii pfitomnych
v tlustém stfevé. Laboratorni zvitata se podrobi celkové
anestezii, ¢ast tlustého stfeva se vyjme z dutiny biiSni
a stfevni obsah se ziedi tlumivym roztokem o pH 7. Ten-
to krok musi probihat v atmosféie CO, nebo dusiku kvili
zajisténi anaerobniho prostiedi a pfi teploté 37 °C 9.

Disoluce ve zvifecim stfevnim obsahu ovSem neu-
moziuje hodnoceni fyzikélni a chemické funk¢nosti sys-
tému (napf. zda je polymerni obal dostacujici apod.).

Jinou metodou in vitro vhodnou ke zhodnoceni sys-
téma dopravujicich 1é¢ivo do tlustého stfeva je jejich
inkubace ve fermentoru obsahujicim bézné stievni bak-
terie v anaerobnim prostiedi 4.

Bylo zkonstruovdno pétistupiiové zafizeni SHIME
(Simulated Human Intestinal Microbial Ecosystem),
které predstavuje lidsky stfevni mikrobidlni ekosystém in
vitro (obr. 6). Zatizeni se sklada z péti nadob, které pred-
stavuji Casti gastrointestindlniho traktu v poradi: Zaludek
(nddoba 1), dvanictnik a la¢nik (nadoba 2), kycelnik
(nadoba 3), vzestupna cast tlustého stfeva (nadoba 4),
pri¢na a sestupna ¢ast tlustého stfeva (nadoba 5). Kazda
z nadob je charakterizovina presnym bakteridlnim
slozenim, enzymovou aktivitou, hodnotou pH,
mnoZzstvim obsahu a dobou setrvdni obsahu v dané
nadobé. Hodnoceni systémil probiha pti teploté¢ 37 °C
a v atmosféte dusiku 2.

Z publikaci o in vitro hodnoceni systémi dopravu-
jicich 1éc¢ivo to tlustého stfeva vyplyva, Ze pro jejich
uplnou charakterizaci je nutno pouzit vice riznych di-
solu¢nich metod, obzvlast, je- li uvoliiovani 1éciva
zaloZeno na Cinnosti stfevnich mikroorganizmu. Kla-
sické disolu¢ni metody provadéné v tlumivych roz-
tocich jsou vhodné pro ureni funkénosti systému
obalenych polymernimi obaly, pro hodnoceni rozpa-
davosti tablet ¢i rozpustnosti acidorezistentnich obali.
Je nutno poznamenat, Ze u alternativnich disolu¢nich
metod se podminky pokusi prokazatelné u jed-
notlivych autori li§i (rizny objem média, rozdilna
koncentrace stfevniho obsahu apod.), proto porovnéni
systému in vitro muZe byt problematické. Z tohoto
pohledu by mohla aplikace metody SHIME vést ke
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standardizaci pokusti zabyvajicich se uvolilovanim
1é¢iva z popsanych systému '4.

In vivo metody

Uspésny vyvoj 1ékové formy dopravujici 1é¢ivo do
tlustého stfeva je zavisly na jeji schopnosti dosahnout
cilového mista, uvolnit zde 1é¢ivo a dosahnout tak
zamysleného terapeutického efektu. KdyZ je prototyp
systému s prijatelnymi in vitro vlastnostmi pfipraven,
nasleduji in vivo studie zaméfené na zjiSténi jeho chovani
v zivém organizmu a na ziskani dulezitych farmakoki-
netickych parametrd. Ackoliv maji zvifeci modely zfej-
mé vyhody pfi hodnoceni téchto systémtl, probiha stale
Cast€ji fada humdénnich klinickych studii. Hodnoceni,
kterd se provadi vizualizanimi technikami, jako je
y-scintigrafie, jsou potom velmi presna '¥.

Studie provadéné na zviratech

K hodnoceni tuc¢innosti jmenovanych systémi se
pouZivaji rGizna laboratorni zvifata, jako jsou potkani,
morcata, prasata a psi. K vérnému napodobeni fyziolo-
gického prostfedi v lidském tlustém stfevé je tieba
peclivé vybrat zvifeci model. Napriklad morcata vzhle-
dem ke srovnatelné glykosidasové a glukuronidasové
aktivité a podobné anatomii a fyziologii traviciho traktu
s ¢lovékem jsou vhodnym modelem pro hodnoceni pro-
1é¢iv tvofenych glykosidovymi nebo glukuronovymi
konjugaty '+ 17

Potkani se pouzivaji k hodnoceni systéma dopravu-
jicich 1é¢ivo do tlustého stieva zaloZenych na prolécivech
obsahujicich azo-vazby, nebot azoreduktasova aktivita je
u potkant a lidi podobna 17,

Perordlni podani velkych pevnych lékovych forem
(tablet a tobolek) je u hlodavct, diky jejich malé
velikosti, obtizné aZ nemozné, proto se tobolky chirur-
gicky vkladaji ptimo do jejich traviciho traktu .

Dal§im zvifetem, které se bézné pouZziva k hodnoceni
fizeného uvoliiovani léCiva z pevnych perordlnich
lékovych forem, je pes. Navzdory faktu, Ze data ziskana
ze studii na psech neodpovidaji presné situaci u lidi
z divodu rozdilné anatomie a fyziologie stfevniho trak-
tu, jejich vyuZiti v in vivo pokusech roste. Uinnost sys-
témi se hodnoti nepfimo méfenim farmakokinetickych
parametrt modelového 1é¢iva vpraveného do Iékové
formy 4.

Je znamo, Ze existuji vyrazné anatomické a fyziolo-
gické rozdily mezi lidmi a bézné€ pouzivanymi labora-
tornimi zvitaty. Proto data, ziskana pokusy na zvitatech,
mohou byt interpretovdna jen s jistou opatrnosti.
O uspésnosti systému dopravujiciho 1é¢ivo do tlustého
stteva rozhoduje vysledek uvoliiovani 1éCiva in vivo
v cilovém misté (tj. tlusté stievo), coz miiZe byt zjiSt€no
pouze vizualizaéni metodou 4.

y-scintigrafie
Scintigrafie ¢i gamagrafie je fyzikalné-elektronicka

metoda zobrazeni distribuce radioindikédtoru v organiz-
mu na zdkladé zevni detekce vychézejiciho zafeni gama.
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V lékafstvi se y-scintigrafie vyuziva k urceni konkrét-
niho fyziologického ¢i patologického stavu nebo k popisu
funkce pfislusnych organt a tkani. Vhodna chemicka lat-
ka se aplikuje s navdzanym radionuklidem (radioindika-
torem, radiofarmakem) do organizmu; tato latka vstoupi
do metabolizmu a distribuuje se v organizmu podle far-
makokinetiky daného radioindikatoru. Vyvinula se fada
radiofarmak s afinitou k ledvindm, jatrdm, kostem,
myokardu a nékterym nadorovym ¢i zanétlivym tkanim.
Mira lokalni kumulace radiofarmaka zaleZi na intenzité
mistnich metabolickych a funkénich déji v organech
a tkanich. Pfipadné poruchy funkce 1ze pomoci scinti-
grafického zobrazeni lokalizovat a kvantifikovat 2.

Metoda y-scintigrafie neinvazivnim zplisobem
umoziiuje mimo jiné také vyhodnocovani systému
dopravujicich 1é¢ivo do tlustého stfeva. Vhodny
radionuklid se vpravi do 1ékové formy, jejiz transport
a chovéni v organizmu se sleduje 4.

Od prvniho pouZiti metody uplynulo vice nez 20 let,
nyni je y-scintigrafie uzndvanou technikou, §iroce pouzi-
vanou k monitorovdni uUcinnosti novych systémi
a lékovych forem. Diky této metodé se mohou ziskat
informace o dobach prichodu perordlné podanych
lékovych forem v rtiznych oblastech traviciho traktu,
o mist¢ a Casu rozpadu lékové formy a také o mire
ovliviiovani in vivo G¢innosti té€chto systému potravou,
chorobami a velikosti formulace '¥.

ZAVER

Tlusté stfevo je atraktivni cilové misto pro targeting
1é¢iv. Dopravovani 1é¢iv do této oblasti perordlni cestou
mda mnoho vyhod ve smyslu lokdlni i systémové terapie.
Byly navrZeny systémy, které uvoliuji 1é¢ivo v zavislosti
na pH, dob€ priichodu travicim traktem, zvySeném tlaku
v tlustém stfevé a pritomnosti lokalni mikrofléry v GIT.

Nevyhodou systému, které se v soucasné dobé vyviji,
je jejich slozitost a Casto i vysoka cena. Uspéch slibuji
peroralni Iékové formulace zaloZené na biodegradovatel-
nych polysacharidech, ty ovSem zatim nejsou komercné
dostupné.
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Zajimava monografie zabyvajici se problematikou 1é¢ivych kofeni
a jejich vyuZzivani pfi pfipravé riznych druh pokrmu. Jako kofeni se
bézné oznacuji susené (pfip. Cerstvé) produkty predevsim z tropickych
rostlin, které obsahuji vysoce ucinné latky stimulujici hlavné traveni.
Vyznacuji se ostrou chuti a silnou vini, takZe aromatizuji nebo
zvyraziiuji potravinafské produkty (byvaji ochucovadlem napf.
polévek, pastik, perniki aj.) Mohou to byt naté, kofeny, listy, oddenky
nebo plody, poupata, pfip. semena apod.

Tematicky se déli kniZka na dvé Césti: vSeobecnou a vlastni
monografie (druhy kofeni). Ve v§eobecné ¢asti se objasiiuji zakladni
pojmy u riznych druht kofeni, jejich jakostni parametry, senzorické
i farmakologické ucinky a jejich vyuziti jako stomachika, karmina-
tiva, expektorancia, diuretika, pfip. sedativa. Upozoriiuje se na
mozné toxické ucinky — priznaky alergické, hepatotoxické, prip. kar-
cinogenitu. Déle se uvadéji mozné zpisoby péstovani, nebezpeci

kontaminaci a spravné skladovani. Kofeni musi mit pfedepsanou
kvalitu, kterd se kontroluje a sprdvné se ma vyuZivat v potra-
vinarskych odvétvich. Na zavér je pripojeno 101 odbornych citaci.
Podstatnou ¢ast tvofi vlastni monografie vybranych kofeni a ty se
probiraji v 86 ¢lancich fazenych podle anglickych nazvi. Celkové se
zde uvadi pres 300 riznych odrid kofeni typickych v riznych kli-
matickych oblastech (napf. u Cesneku, cibule, pepre, hoicCice, cit-
rusovych plodi aj.). Dale nasleduji synonyma, popisy pouzivanych
¢asti rostlin jako kofeni, obrazky kvetoucich rostlin, zpisoby pés-
tovani a hlavni zemé&, odkud se vyvazi. LéCivé kofeni a jeho proda-
vané formy (prasky ze susSenych listi, kvéta nebo plodi) ve vhod-
nych obalech, charakteristicky zdpach, pfip. hotkost a hlavni
obsahové soucdsti. Také se uvadi zkuSebni metody, toxikologie
a vyuzivani v potravinach jakoZ i popisy pfipravy riznych kombi-
naci kofeni v typickych potravinaiskych vyrobcich: keCupy, hoicice,
soucasti mouc¢niki, perniki aj.

Recenzovana publikace upozortiuje na zcela specifické pouzivani
celé fady produkti z rostlinnych drog jako soucésti naSich denné
konzumovanych potravinarskych vyrobki.

J. Maly
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