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Primerjava pogojev v prebavnem
trakiv med ¢lovekom in nekaterimi
laboratorijskimi Zivalmi s staliséa
ciljane dostave v kolon

Comparison of gastrointestinal conditions of human
and laboratory animals from the colon delivery
viewpoint

Polona Smrdel, Marija Bogataj, AleS Mrhar

Povzetek: Ciljana dostava uc¢inkovine v kolon se v zadnjem obdobju zelo intenzivno raziskuje tako z namenom lokalnega zdravljenja razli¢nih
bolezni debelega Crevesa kot tudi za sistemsko dostavo ucinkovine. Vsi danes poznani pristopi izkori§¢ajo znacilnosti prebavnega trakta, ki
omogocajo dostavo ucinkovine v kolon. Tako govorimo o pH-, ¢asovno-, encimsko- in tlaéno nadzorovanih sistemih. S tega vidika je poznavanje
pogojev prebavnega trakta kljuénega pomena tako za nacrtovanje dostavnih sistemov kot tudi za razvoj in vitro modela za vrednotenje tovrstnih
sistemov. Tako kot nove ucinkovine tudi nove farmacevtske oblike v predklini¢ni fazi preskusimo na razli¢nih laboratorijskih zivalih, zato je
poznavanje gastrointestinalnih pogojev pri laboratorijskih zivalih enakovrednega pomena poznavanju pogojev pri ¢loveku. Namen ¢lanka je
primerjati pogoje prebavnega trakta med ¢lovekom in nekaterimi laboratorijskimi zivalmi z vidika nacrtovanja sistemov za dostavo ucinkovine v
kolon.

Kljuéne besede: ciljana dostava v kolon, pogoji v prebavnem traktu, medvrstne razlike, Zivalski model

Abstract: Colon delivery has received a significant interest in recent years for local treatment of various large bowel diseases as well as for
systemic delivery of drugs. All known approaches exploit gastrointestinal conditions, which enable colon delivery. Colon delivery systems could
be classified into pH-, time-, enzyme- and pressure- controlled systems. From this point of view, the understanding of gastrointestinal conditions
is of crucial importance for design as well as for in vitro evaluation of these systems. In preclinical trials, all new drugs as well as new dosage
forms are tested in different animal models. For this purpose, it is necessary to be familiar with gastrointestinal conditions in animals and in
humans. The aim of this article is therefore to compare the gastrointestinal conditions between human and different laboratory animals from the
colon delivery point of view.

Key words: colon delivery, gastrointestinal conditions, interspecies differences, animal model

Dostava uc€inkovine v kolon je prav tako dobrodo$la, ko je s
terapevtskega vidika zazelena zakasnjena absorpcija u¢inkovine. Tak
primer so bolezni, ki so vezane na cirkadiani ritem in imajo
najmocneje izrazene simptome zgodaj zjutraj, npr. nocna astma,
angina pektoris ali artritis (1, 2). Obenem pa zaradi nizke proteoliticne
aktivnosti peptidaz in pankreaticnih encimov debelo ¢revo v
primerjavi s tankim predstavlja boljSo moznost tudi za dostavo in

1 Uvod

Ciljana dostava ucinkovine na Zeleno mesto ima vrsto prednosti pred
farmacevtskimi oblikami z nenadzorovanim spros¢anjem, saj
omogocCa doseganje terapeviske koncentracije ucinkovine na
zelenem mestu z bistveno manjsimi odmerki in poslediéno zmanj$a
nezelene ucinke povezane s sistemsko dostavo ucinkovine.

S tega stalis¢a predstavlja lokalna dostava ucinkovine v kolon
ucinkovitejsi nacin zdravljenja razli¢nih bolezni debelega Crevesja kot
so kroni¢ni iritabilni kolitis, Chronova bolezen, ulcerativni kolitis,
novotvorbe debelega ¢revesja, infekcije debelega Crevesja, in druge.

absorpcijo peptidnih in proteinskih molekul. Poleg tega je z daljSim
¢asom zadrzevanja ucinkovine v debelem &Erevesu na razpolago ve¢
Casa za absorpcijo u¢inkovin, vse to pa lahko pomembno prispeva k
vecji bioloski uporabnosti (1 - 4).
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Dostavo ucinkovin v kolon lahko dosezemo tako s peroralno kot tudi z
rektalno aplikacijo, vendar ima slednja ve¢ pomanjkljivosti. Glavna
omejitev rektalnih farmacevtskih oblik je omejena distribucija le teh po
debelem Crevesju in posledi¢no u€inkovina le redko ali pa sploh ne
doseze proksimalnega dela kolona. Poleg tega je rektalna aplikacija
pacientu bistveno manj sprejemljiva v primerjavi s peroralno (1, 2).
Prav zato je razvoj sistemov za dostavo ucinkovine v kolon usmerjen
v oblike za peroralno aplikacijo, ki pa morajo za uspes$no dostavo
ucinkovine premagati vrsto ovir pred prihodom v kolon.

Danes je poznanih veC pristopov izdelave sistemov za dostavo
uginkovine v kolon, ki na razli¢ne nacine preprecijo absorpcijo in/ali
razpad ucinkovine v zgornjih predelih gastrointestinalnega (Gl) trakta
ter omogocajo njeno dostavo v debelo Crevo. Tehnologije izkori§¢ajo
lastnosti prebavnega trakta kot so spreminjanje pH vzdolz prebavnega
trakta, zahtevan Cas potovanja skozi prebavni trakt do debelega
Crevesa, specificna bakterijska mikroflora v kolonu ali visji pritisk zaradi
peristalticnih valov, ki sprozijo spros¢anje ucinkovine v debelem
Crevesu. Tako govorimo o sistemih, katerih spro$¢anje ucinkovine je
pH-, ¢asovno-, encimsko- ali s pritiskom- nadzorovano (5).

Glede na to, da sistemi za dostavo ucinkovine v kolon temeljijo na
specifi¢nih lastnostih prebavnega trakta, je potrebno za njihov razvoj
natan¢no poznavanje in razumevanje tako anatomskih kot fizioloskih
pogojev v prebavnem traktu. Enakovredno poznavanju pogojev v
Cloveskem prebavnem traktu je tudi poznavanje Gl pogojev pri
laboratorijskih Zivalih, na katerih testiramo farmacevtske oblike v
predklini¢ni fazi, saj le izbira primernega zivalskega modela omogoca
ekstrapolacijo tako pridobljenih informacij na ¢loveka (2, 6, 7). Poleg
tega je temeljito poznavanje Gl pogojev poglavitnega pomena za
razvoj in vitro testa raztapljanja, na osnovi katerega sklepamo o in vivo
obnasanju farmacevstke oblike. Za dobro napoved in vitro/in vivo
korelacije mora in vitro test raztapljanja ¢im bolje posnemati in vivo
pogoje Vv prebavnem traktu, kar v primeru in vitro vrednotenja
sistemov za dostavo ucinkovine v kolon pomeni ¢im bolje posnemati
in vivo pogoje v smislu pH, bakterij, tipa encimov, encimske aktivnosti,
volumna tekocine in intenzitete me$anja (5).

S tem namenom so v c&lanku predstavljene temeljne lastnosti
prebavnega trakta ¢loveka in nekaterih laboratorijskih zivali, na katere
moramo biti pozorni tako pri nacrtovanju kot tudi vrednotenju sistemov
za dostavo ucinkovin v kolon. To so pH, Cas prehoda skozi prebavni
trakt in bakterijska mikroflora.

2 pH vzdolz prebavnega trakta

pH tekocin v prebavnem traktu ima klju€en pomen pri raztapljanju,
topnosti in absorpciji ionizirajo¢ih uginkovin (6), vpliva pa tudi na
obnas8anje zlasti tistih farmacevtskih oblik, ki so pripravljene iz pH
obcutljivih sestavin. pH vrednosti razli¢nih predelov prebavnega
trakta pri ¢loveku in eksperimentalnih Zivalih so zbrane v preglednici
1. Kot je razvidno iz preglednice so ze pri posamezni vrsti pH
vrednosti podane v nekem intervalu, kar nakazuje variabilnost znotraj
vrste, velika variabilnost pa je tudi pri posamezniku.

Kljub variabilnosti je pri vseh vrstah opazna podobna dinamika
sprememb pH vzdolz prebavnega trakta. Zelodec je tako pri &loveku
kot pri zivalih najbolj kisel predel prebavnega trakta. Na obmocje pH
v zelodcu ima zelo pomemben vpliv zauzita hrana, ki nevtralizira

zelodéno kislino in posledi¢no povzro¢i dvig pH-ja (8). Prav omenjen
porast pH-ja spodbudi intenzivnejSe izlo¢anje zelodénih sokov, ki
postopoma povrnejo pH Zzelodca na vrednost pred hranjenjem.
Ceprav so pH vrednosti na ted&e primerljive, se vpliv hrane na pH v
Zelodcu med vrstami precej razlikuje (preglednica 1). Pri ljudeh
zauzitje hrane povzro¢i hiter dvig pH na vrednosti od 3 do 7 (2) .
Podobno je pri prasicih in opicah, medtem ko je pri psih vpliv hrane
bistveno manjsi, saj se pH v Zelodcu v prvi uri po zauzitju hrane ne
spremeni izrazito. K temu naj bi prispevala intenziteta sekrecije
zelod¢ne kisline. Psi imajo v primerjavi s Clovekom, prasi¢em in opico
zelo nizko bazalno sekrecijo, po stimulaciji (hrana, histamin) pa se ta
hitro in obc¢utno poveca (in celo preseze ¢lovesko, prasicjo in opi¢jo)
ter prepreci dvig pH. Vecje spremembe zelodénega pH so pri psu
opazne ob praznjenju Zelodca, saj lahko predvsem zaradi
duodenalnega refluksa pH naraste celo na vrednosti 6 oziroma 7 (8).
Zaradi nizke bazalne sekrecije v stanju, ko v zelodcu ni ve¢ prisotne
hrane, lahko tako visoke vrednosti pH v zelodcu ostanejo tudi vec ur,
vse do naslednjega migracijskega mioelektricnega kompleksa (7 - 9).

Pri podganah zelo tezko govorimo o vrednostih pH na tedce, ker
podgane s $e nekaterimi glodalci spadajo med ti. »kontinuirane
jedcex, in zato njihov Zelodec ni prakti¢no nikoli prazen. Poleg tega
so koprofagi, kar pomeni, da si z zauzitim fecesem priskrbijo dodatne
encime, ki jim omogocajo prebavo celuloze in absorpcijo esencialnih
hranil in vitaminov iz rastlinskega materiala (8). Prav zato je pH
vrednost podganjega zelodca vigja v primerjavi s &lovekom. Ce bi
zeleli izvajati poskus na podganah popolnoma na te$€e, bi poleg
odtujitve hrane morali prepreciti tudi dostop do lastnega fecesa.

Poleg hrane pa na vrednost zelodénega pH vplivajo tudi drugi
dejavniki, med katerimi je zelo pomemben stres. Za eksperimentalne
zivali zagotovo predstavlja vsak poskus stresno situacijo. Tako je
znano, da se pri Old World opicah, kamor spada tudi druzina
makakov (Rhesus in Cynomolgus opice), Zelodéna sekrecija
drasticno zmanj$a oz. skoraj ustavi, ¢e so le ti priprti (v kletkah).
Ustavi se tudi motiliteta prebavnega trakta. Posledi¢no je lahko pH
zelodca nevtralen ali celo rahlo alkalen. Nasprotno pa se s priprtiem
New World opic Zelod¢na sekrecija zelo poveca (9).

pH Zelodca je zlasti pomemben pri presku$anju gastrorezistentnih
farmacevtskih oblik in vse zgoraj nastete razlike dokazujejo, da je za
ustrezno razumevanje in vrednotenje rezultatov potrebno zelo dobro
poznati Zivalski model in pogoje, pri katerih farmacevtsko obliko
preskusamo.

Najvecja sprememba pH vzdolz prebavnega trakta je opazna na
prehodu iz zelodca v tanko ¢revo — v duodenumu, kjer pankreaticni
sok bogat z encimi in bikarbonatnimi ioni nevtralizira zelod¢no kislino.
Pankreati¢na sekrecija je pri ¢loveku, psu, prasi¢u in opici podobna
(9), za podgano v literaturi nismo nasli podatkov. Na sploSno pH
vzdolz tankega Crevesja pri vseh vrstah postopno naras€a do
ileocekalnega dela, kjer je opazen padec pH (preglednica 1). Na
tedCe je pri psu in prasicu pH tankega Crevesa priblizno za 1 pH
enoto visji, medtem ko je po hranjenju predvsem v duodenumu pH
bolj kisel kot pri ¢loveku (7, 9).

V zaCetnem delu debelega ¢revesja pH pri vseh vrstah pade zaradi
prisotnih kratkoveriznih mas¢obnih kislin, ki nastanejo ob fermentaciji
polisaharidov (10). Do rektuma pH postopoma naraste priblizno do 7.
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Preglednica 1: pH vrednosti prebavnega trakta ¢loveka in nekaterih laboratorijskih Zivali.
Table 1: pH of gastrointestinal tract of human and some laboratory animals

Clovek Podgana Pes Prasi¢ Opica
Zelodec Natesse  15-2,0%7 *4 43 09-249 271 oq _3®)
15-359 16-18"
14-21" 3,75 - 4"
08-3%
Pohrani  3,0-7,07 38-5"7 PR 26-6" o5 _ 7%
5,07 «3,1-5° 13-3"
43-54" o345
ND 33-5°°% 20439 08-4:8"
Tanko ND* 6,2-75" 60-7,5" 79"
¢érevo +5,5 - 6(7)
Duodenum Na tesce 49 — 6,5(2) *7,1(6> 45— 7,5(8) 7,2(7‘ 8
5.7 5-76%
5’4(20)
Pohrani  50-56" 6,9 25 3-4"
#6,0° 55— 7.2%Y
ND 6,5° 2" 66" 6,0° 56°
Jejunum  Natesde  44-65" ~g® 6,2-73"
6 7©)
Pohrani  52-627 *7.4©
#7,8(6>
ND 6,7 -68° 6,6-6,8"° 6,2-69" 58-6,0"
lleum Nateste  65-807 ~g(® 6,6-7,9""
7’5(20)
S0
Pohrani  68-80" *7.4©
#7,8(6)
ND 7162 759 75° 6,0°
Debelo  Cekum Na teste +7,0© 6,47 6.3°
érevo
Po hrani *6,4©
#6,7(8)
ND 6,0 6,6 6,409 6,3 50
59%% 6,37
Kolon Na te$¢e *7,6(6) 6,5 ® 6,8(8)
Po hrani 6,8
740
ND 6(proks)"”) 6,60 % 6,5° 6.8° 55°
7.5 (dist)” 71®
55_7%%
7’5(20)

ND - stanje glede hrane ni opredeljeno, ND* - segment tankega Crevesa ni opredeljen, *Lister hooded podgane, #Wistar podgane, "Rhesus

opica, °Cynomolgous opica

Znano je, da se lahko pH debelega Crevesa zelo spremeni zlasti v
bolezenskih stanjih. Tak primer je vnetna Crevesna bolezen, kjer se pri
¢loveku pH kolona spusti na 4,7, ali celo Se nizje in sicer na 2,3 do 3,4
(11, 12).

NarasCanje pH proti koncu tankega Crevesa izkoris€ajo sistemi za
dostavo uc¢inkovine v kolon, pripravljeni iz polimerov, ki se raztapljajo
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pri nekoliko visjih vrednostih pH kot obiCajni gastrorezistentni polimeri.
Prav zaradi variabilnosti pH je zanesljivost dostave ucinkovine v kolon
s pH odvisnimi sistemi negotova, saj ucinkovine pogosto ne dostavijo
na zeleno mesto, ker se le ta bodisi prehitro ali pa se sploh ne sprosti
in se farmacevtska oblika s $e vsebujoto ucinkovino izlo¢i iz
organizma. Kljub temu so pH-odvisni sistemi za dostavo ucinkovin v
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kolon trenutno na trziS¢u najbolj zastopani predvsem zaradi
enostavne tehnologije in Sirokega nabora pH obc&utljivih polimerov (1).

~

3 Cas prehoda

Cas prehoda skozi prebavni trakt oz. do Zelenega mesta v
prebavnem traktu je drugi dejavnik, ki ga izkori§¢amo z namenom
ciljane dostave. Farmacevtske oblike za aplikacijo v kolon s ¢asovno
pogojenim spro$Canjem so nacrtovane in pripravljene tako, da
zacénejo spro$c¢ati u¢inkovino po dolo¢enem casu (1). Za razliko od
pH-nadzorovanih sistemov, pripravljenih iz sestavin, ki se raztopijo pri
dolo€enem pH, so ¢asovno nadzorovani sistemi za aplikacijo v kolon
pripravljeni iz polimerov, ki neodvisno od pH nabrekajo, erodirajo ali
se raztopijo po v naprej dolo¢enem cCasu. Zelo znan primer
farmacevtske oblike s ¢asovno nadzorovanim spro$c¢anjem je
Pulsincap™, sestavljen iz nepermeabilne kapsule zaprte s ¢epom iz
hidrofilnega polimera, ki v stiku z vodnim medijem nabreka in po
izstopu iz kapsule omogoci sprostitev u€inkovine. Zacetek sproscanja
uc¢inkovine je mogoce spreminjati z dolzino ¢epa (1, 2). V primeru, ko
tovrstne polimere uporabimo za oblaganje farmacevtskih oblik, je
zacCetek sprodcanja uc€inkovine pogojen z debelino obloge.

Podatkov o C&asih prehodov skozi prebavni trakt predvsem
laboratorijskih zivali je v literaturi relativno malo, zbrani so v
preglednici 2. Tako kot pri pH vrednostih je tudi pri ¢asih prehodov
opazna velika intra- in inter-individualna variabilnost in sicer
predvsem na rac¢un spremenljivega prehoda skozi zelodec.

Pri vseh obravnavanih Zivalskih vrstah lo¢imo gibanje zelodca na
teSc¢e in ob prisotnosti hrane. Izjema so glodalci (podgane, zajci), ki
zaradi svojih prehranjevalnih navad nimajo prakti¢no nikoli praznega
zelodca (8).

V te§€em stanju je motiliteta zelodca pri ¢loveku sestavljena iz stirih
faz, ki se periodi¢no ponavljajo priblizno vsaki dve uri. V tretji fazi
migracijskega mioelektricnega kompleksa (MMC), ki po razli¢nih virih
traja od 4 do 6 minut (10), od 5 do 15 (13, 14) oz. 18,6 + 4 minute (9),
je intenziteta kontrakcij Zelodca najvecja. V tej fazi se iz Zelodca izlogi
neprebavljena Zelod&na vsebina (10). Cloveku primerljiv nagin in
Bistveno hitrejSo periodiko MMC (vsakih 20 minut) pa so zasledili pri
tes¢ih podganah (15).

Zauzitje hrane ali tekoCine z zadostno kalori€¢no vrednostjo prekine
MMC in Zelodec preide v gibanje z mo¢nimi toni¢nimi kontrakcijami,
ki vsebino med meSanjem z zelod¢nimi sekreti drobijo in potiskajo
proti pilorusu (9).

Prav zaradi izrazitega vpliva na nacin gibanja zelodca je hrana tisti
dejavnik, ki v najvecji meri pogojuje ¢as prehoda farmacevtskih oblik
skozi Zelodec. Ce farmacevtsko obliko apliciramo s hrano, bo &as, ki
je potreben, da se ta izloCi iz zelodca, odvisen od njene velikosti.
Manijsi delci se izlocijo s hrano, vedji delci pa Sele s tretjo fazo MMC,
ko Zelodec ponovno preide v nacin gibanja na te$¢e (10). Velikost
delceyv, ki lahko prehaja v duodenum s hrano, je odvisna od velikosti
oz. premera pilorusnega sfinktra pri posamezni zivalski vrsti (6).
Literaturni podatki o vplivu hrane na prehod majhni delcev skozi
zelodec se precej razlikujejo. Nekateri avtorji navajajo, da se lahko
¢as prehoda majhnih delcev kot so pelete skozi Zelodec s hrano pri

Cloveku in zivalih manj upocasni kot vec¢jim delcem, kjer velja da veciji
kot so delci, daljsi je ¢as praznjenja iz zelodca (8, 9). Potemtakem naj
bi z uporabo majhnih vecenotnih farmacevtskih oblik zmanjsali
variabilnost povezano s praznjenjem zelodca (14). Davis s sodelavci
je ugotovil, da se po zauzitju pelet z lahkim obrokom (1000-2000 kJ)
le te po kratki zakasnitvi izlo¢ajo iz Zzelodca z linearno kinetiko (16, 17).
Rezultati drugih poskusov pa nakazujejo, da je lahko izlo¢anje pelet
apliciranih s hrano, zlasti visoko kalori¢nim obrokom (16, 18), izrazito
zadrzano in da se te izlogijo ele s prvim valom MMC (14). Cas, da se
Zelodec po obroku vrne v stanje na teS¢e (MMC), je tako pri ¢loveku
kot pri psu sorazmeren s kalori¢no vrednostjo obroka, vendar je vpliv
hrane na podaljSanje ¢asa zadrzevanja v zelodcu pri psu bistveno
bolj izrazit (preglednica 2, (9)).

Poleg velikosti farmacevtske oblike je pri prehodu skozi Zelodec
pomemben dejavnik tudi gostota, saj je bilo pri ljudeh ugotovljeno, da
se tezki delci (npr. 2,8 g/cma) izlo¢ajo pocasneje v primerjavi z delci,
ki imajo gostoto primerljivo Zelodéni vsebini (npr. 1,5 g/cm”) (19).

Za razliko od Cloveka in psa, kjer po obroku praznjenje zelodca
poteka kontinuirano, je pri prasicu praznjenje zelodca bimodalno, kar
pomeni, da se priblizno 30 — 40% vsebine izprazni v prvih 15 minutah,
priblizno ¢ez eno uro pa sledi po¢asno praznjenje preostale vsebine.
Zelo pogosto se zelodec pri prasic¢u ne izprazni popolnoma in hrana
ostaja v zelodcu celo 24 ur. Prav zato svetujejo praznjenje prasi¢jega
Zelodca pred poskusom, da si zagotovimo tesce pogoje (7). Podatki
o opicah so zelo redki, glede na rezultate poskusov Konda in
sodelavcev pa je hitrost praznjenja tekocCine iz Zzelodca pri
Cynomolgus opicah primerljiva s ¢lovekom (20).

Z namenom C&im bolj zmanjsati vpliv hitrosti praznjenja Zelodca na
mesto zacetka spros$canja ucinkovine iz sistemov s ¢asovno
pogojenim spro$¢anjem ima danes vecina tovrstnih sistemov
gastrorezistentno oblogo. Le ta &Citi sistem v zelodcu in se hitro
raztopi v tankem Crevesu ter odkrije notranjo oblogo, ki zadrzi
spro$¢anje za dolo¢en &as, zahtevan za prihod farmacevtske oblike
na Zeleno mesto. Prav zato so sistemi s kombinacijo pH- in ¢asovno
kontroliranega sproscanja bistveno bolj predvidljivi v smislu dostave
u¢inkovine na zeleno mesto v primerjavi s samo ¢asovno
kontroliranimi sistemi. Cas prehoda skozi tanko &revo pri ljudeh je
namrec¢ veliko bolj konstanten v primerjavi z zelodcem in je neodvisen
od prisotnosti/odsotnosti hrane ter velikosti in oblike dostavnega
sistema (2, 9). Hitrost praznjenja zelodca, ki je pogojena s kalori¢no
vrednostjo obroka, ne vpliva na hitrost potovanja skozi tanko Crevo,
temvec vpliva na distribucijo vec¢enotnih farmacevtskih oblik. In sicer,
v primeru zauzitja ve¢enotnega dostavnega sistema z obrokom visje
kalori¢ne vrednosti, se zelodec prazni poCasneje in zato se pelete
raz§irijo po tankem Crevesu v vecji meri kot ¢e jih zauzijemo z lahkim
obrokom, ki se iz Zelodca izlo¢i hitreje (10).

Razlike v ¢asu prehoda skozi €revo med ¢lovekom in laboratorijskimi
zivalmi so vsaj deloma povezane z razlicnimi anatomskimi razmeriji
med dolzino telesa in dolzino ¢revesa (21). Tako je na primer Cas
prehoda skozi tanko ¢revo pri psu in Cynomolgus opicah priblizno
polovico krajsi v primerjavi s ¢lovekom, medtem ko lahko pri prasic¢u
pri¢akujemo daljSi ¢as prehoda, glede na to da ima skoraj trikrat
dalje tanko crevo kot ¢lovek (7, 9, 20). Hitrost potovanja vzdolz
tankega Crevesa se pri ¢loveku zmanj$a s 4,7 + 1,8 cm/min na 0,9 +
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Preglednica 2: Cas prehoda (h) skozi posamezne predele prebavnega trakta pri loveku in nekaterih laboratorijskih Zivalih
Table 2: Gastrointestinal transit times (h) of human and some laboratory animals

Clovek Podgana Pes Prasi¢ Opica
Zelodec (h) Nateste Delci %0,45 - 2,9 o1 >62"
Red) e
°3,1+2,1(1,45-7,95)" 10
b, 18] a212(27)
Tablete, 05-22"Y 1,540 >6°"
kapsule 2" 1.2+ 08 (7x20mm) @ 4562
12+ 04 57><20mm)(24) 12+05Y
1,32 03Y
®Tekotina 0,17-0,5°” o© °0,36+ 0,14
(20 miy®
0,04 13-16%"  °045+03
(60 mi) “
Po hrani  Delci 1-4 (1mm) ®) a0,7 - 2,1(26) 3 (60g zrezek, 43— 4,5 @)
4,25 + 0,75 (900kcal, 0,7 — 30 g jeten)?
1,2 mm pelete) ?
% (60g zrezek, 30 g jeter)(g)
>3- 5,6 (>2000kJ) ¥
%1 258 (<2000kJ)"!
°4 - 12 (5000kJ) '
213+ 0.14 (1500kJ)"®
% 83 0,16 (3600kJ) '
Tablete 3->12 (14 mm) ®
1,1 - 13 (<2000kJ)"
2.1-10,2 (>2000kJ)"
ND 1,3% 1,52
Tanko Natesde Delci 3-409 2347
¢revo (h) )
27-92°
Tablete 4 +0,25" 240,25 3-4%"
Tekogina 47 23 . 4@ °25(1,5-6)%"
Po hrani  Delci 3(0,7-1,2mm pelete)?  *26-33%
Tablete 45"
Tekogina <3
ND 4% 15%9 P 6-10°
3-4% 4-5% 05-29
Debelo Cekum 4 9- 0,9(26)
¢revo (h)
Kolon 20 - 30 60-7.2"9
10789
6,2-547"
Celotni 39,2% 12,829 17-50"  *386-55,6""
GIT (h) 15— 2517 12 - 24 (stari
4 tedne) @
35 (stari 10
tednov) (
Delci 46" 29" 23" 48"
24 — 48%"
Teko&ina 39%"

ND - pogoji dolo¢anja ¢asa prehoda (hrana, aplicirana oblika) niso definirani, "Rhesus opica, °Cynomolgous opica, @ tgge, - Cas, ko se izloCi

50% delcev, °
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0,2 cm/min v terminalnem ileumu (10). Podoben gradient v hitrosti
potovanja skozi tanko ¢revo so opazili tudi pri podganah (6).

Prehod vsebine iz tankega v debelo ¢revo nadzoruje ileocekalni
sfinkter, ki preprecuje vstop vsebine tankega ¢revesa v kolon pred
zaklju¢kom absorpcije in onemogoca vracanje kolonske vsebine v
tanko Crevo. Prav zato se vecCenotne farmaceviske oblike pred
vstopom v kolon ponovno zdruzijo in skozi kolon potujejo skupaj (kot
bolus). Raziskave na ljudeh so pokazale, da ileocekalni sfinkter za
razliko od pilorusnega ne razlikuje med velikostjo farmacevtskih oblik
(10).

Cas zadrzevanja v debelem &revesu je glede na celokupen &as
prehoda skozi prebavni trakt pri vseh Zivalskih vrstah najdaljsi.
Raziskave so pokazale, da vecje farmacevtske oblike skozi debelo
&revo potujejo hitreje kot majhne (2). Prav dolg ¢as zadrzevanja in
nizka proteoliti¢na aktivnost sta poglavitni lastnosti debelega Crevesa,
ki naj bi omogocili boljSo bioloSko uporabnost ucinkovinam z
ustreznimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi za absorpcijo v kolonu kljub
temu, da ima debelo Erevo bistveno manjSo absorptivno povrino v
primerjavi s tankim ¢revesom in da je difuzija molekul oteZzena zaradi
zelo goste vsebine (2, 4). Tudi za ucinkovine z lokalnim delovanjem
dolg ¢as zadrzevanja ucinkovine na mestu delovanja prispeva k boljsi
ucinkovitosti.

Medvrstne razlike v ¢asu prehoda skozi debelo ¢revo so pogojene z
nacinom prehranjevanja oz. z razlicnimi razmerji v velikosti
posameznih predelov prebavnega trakta, ki so evolucijska posledica
razlicnih prehranjevalnih navad. Tako je na primer pri rastlinojedcih
cekum vedji in je zato Cas prehoda skozenj bistveno daljsi kot pri
mesojedcih, kjer je cekum zelo majhen in pri prebavi nima pomembne
vloge (6, 7). Poleg tega imajo glodalci v kolonu posebne anatomsko
izrazene gube, ki omogocajo transport ¢revesne vsebine, dusika in
zivih bakterij iz kolona nazaj v cekum, kar dodatno pripomore k
metabolizmu v cekumu (cekotrofija). Tak retrograden transport lahko
pomembno prispeva k podaljSanju ¢asa potovanja skozi prebavni
trakt in s tem k vecji bioloSki uporabnosti predvsem pocasi
absorbirajo¢ih ucinkovin (3). Na drugi strani pa se lahko zaradi
krajSega ¢asa potovanja skozi debelo ¢revo psa farmacevtska oblika
namenjena Cloveku izloCi nerazpadla.

Kljub dokaj konstantnemu ¢asu prehoda skozi tanko ¢revo je uporaba
C¢asovno odvisnih sistemov za ciljano dostavo v kolon omejena
predvsem zaradi velike variabilnosti praznjenja zelodca in
nezmoznosti prilagajanja individualnim ¢asom prehodov. Ucinkovina
se namre¢ iz sistema za¢ne sproscati po nekem v naprej dolo¢enem
¢asu ne glede na to ali v tem ¢asu farmacevtska oblika prispe v kolon
ali ne (1).

4 Bakterijska mikroflora

Tretji fizioloski dejavnik, ki se zlasti v zadnjem Casu intenzivno
raziskuje za razvoj sistemov s ciljano dostavo v kolon, je bakterijska
mikroflora v prebavnem traktu. Bolj natan¢no, tovrstni sistemi
izkoris¢ajo anaerobne bakterije, specificno prisotne le v debelem
Crevesju. Te bakterije izloGajo vrsto encimov, ki lahko fermentirajo
razli¢ne endogene in eksogene substrate z azo- in glikozidnimi vezmi,
med katerimi najdemo vrsto naravnih di-, oligo- in polisaharidov. Ta
znacilnost CloveSkega debelega ¢revesa ponuja moznost uporabe
razliénih na tem mestu biorazgradljivih polimerov (polisaharidov) ter

azo- in glukuronil konjugatov za tvorbo predzdravil, kot polimere za
oblaganje jedrnega materiala ali kot nosilne ogrodne sisteme, ki
specifi¢éno dostavijo u¢inkovino v kolon (1 - 3).

Mikroflora v prebavnem traktu c¢loveka je kompleksen ekosistem,
sestavljen iz veC kot 400 vrst anaerobnih in aerobnih bakterij.
Pomemben vpliv na porazdelitev bakterij vzdolz prebavnega trakta
ima tudi pH. Tako je pri ¢loveku v zelodcu, duodenumu, jejunumu in
zgornjem ileumu le malo bakterij. Nasprotno je pri podgani, ki je
koprofag in ima v Zelodcu visji pH, v zgornjem delu prebavnega trakta
prisotnih veliko ve¢ bakterij (3, 8).

Tako pri Cloveku kot tudi pri laboratorijskih zivalih je v debelem
Crevesu bakterijska mikroflora najobilnejSa v celotnem prebavnem
traktu in se med vrstami bistveno ne razlikuje. Prevladujejo anaerobne
bakterije, med katerimi so najstevil¢nejSe Bacteroides, Lactobacillus
in Bifidobacteria, Clostridium pa se nahajajo le pri mesojedcih (8).

Kar se tice bakterijskih encimov v debelem Crevesju, pomembnih za
razgradnjo razli¢nih polisaharidov, med ¢lovekom in laboratorijskimi
zivalmi ni vecjih razlik. Dodatno je za presnovo polisaharidov poleg
bakterijske populacije zelo pomemben tudi ¢as zadrzevanja
polisaharida na mestu, kjer poteka fermentacija (20), ki pa se med
zivalskimi vrstami zelo razlikuje.

Nikakor pa ne smemo zanemariti medvrstnih razlik v aktivnosti
nekaterih encimov v preostalih predelih prebavnega trakta. Tak
primer je o-glikozidaza, ki je pri podgani v proksimalnem delu
tankega Crevesa kar 36000-krat, v distalnem delu pa 4000-krat
aktivnejSa v primerjavi s clovekom. To je zlasti pomembno pri
preskusanju glikozidnih predzdravil, saj bo pri podgani potekla
hidroliza ze v tankem cCrevesju, medtem ko lahko pri Cloveku
pri¢akujemo, da bo vecina nehidroliziranega predzdravila prisla v
cekum oz. kolon. Podobno kot pri podganah je tudi pri miSih, medtem
ko je aktivnost a-glikozidaze pri zajcih in morskih prasickih primerljiva
s Clovekom. Nasprotno je encim azoreduktaza, ki je odgovorna za
sprostitev ucinkovine vezane na nosilec z azo vezjo, tako pri podgani
kot ¢loveku aktivna le v debelem &revesju (3).

Encimsko nadzorovanim sistemom daje prav specifi¢cna razgradnja
veljo zanesljivost za uspesno dostavo uc€inkovine v kolon v primerjavi
s pH in ¢asovno odvisnimi sistemi. Glavna pomanjkljivost v kolonu
razgradljivih polimerov je ta, da so to v vecini hidrofilni polisaharidi, ki
sami po sebi ne uspejo zadrzati sprodCanja ucinkovine do kolona.
Zato so potrebne dodatne obloge ali kemijske modifikacije polimerov,
ki pa pogosto vodijo k manjsi biorazgradljivosti polimera. Poleg tega
se moramo zavedati, da lahko tudi pri encimsko nadzorovanih
sistemih za dostavo v kolon pri¢akujemo dolo¢eno variabilnost med
posamezniki, saj je aktivnost bakterijske mikroflore mo¢no pogojena s
starostjo, bolezenskim stanjem (aktivnost azoreduktaz in glikozidaz je
pri Chronovih bolnikih manj$a), uzivanjem antibiotikov ter tudi
prehrano, pogostnostjo defeciranja, in drugim (2, 8, 12).

5 Zakljuéek

Ciljana dostava ucinkovine v kolon omogoc¢a lokalno zdravljenje
bolezni debelega Crevesa, lahko pa prispeva tudi k ucinkovitejsi
sistemski terapiji. V literaturi so podatki o tem, katere farmacevtske
oblike za ciljano dostavo v kolon so ze na trziS€u in kak8en je njihov
mehanizem doseganja ciljane dostave, redki. Na trziS¢u so
registrirane farmacevtske oblike s pH-nadzorovanim spro$¢anjem,
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pripravljene iz gastrorezistentnih polimerov, ki se raztopijo pri visjih
pH vrednostih od obi¢ajnih gastrorezistentnih polimerov, in naj bi
omogocali sproS¢anje ucinkovine na koncu tankega ¢revesa (1, 2,
12). V primerjavi s sistemi s pH nadzorovanim spro$¢anjem, katerih
mehanizem, ki sprozi sproS¢anje ucinkovine, ne izkori§¢a specificne
lastnosti debelega Crevesa, so prednostni dostavni sistemi, Ki
vsebujejo tudi polisaharide, razgradljive z encimi bakterijske
mikroflore v kolonu, vendar na trzig¢u $e niso dostopni (1). Ze dalj
Casa pa so v uporabi predzdravila, iz katerih se lahko farmakologko
aktivni del ucinkovine sprosti le s pomocjo encimov bakterijske
mikroflore prisotne v debelem crevesu.

Pri razvoju farmacevtske oblike je vsekakor klju¢nega pomena izbira
ustreznega Zzivalskega modela. V ¢lanku zbrani podatki nakazujejo,
da se laboratorijske zivali precej razlikujejo po fizioloskih lastnostih v
prebavnem traktu. Seveda izbiro Zivalskega modela pogojujejo tudi
anatomske razlike, saj je ze velikost farmaceviske oblike tisti
parameter, ki lahko skrci nabor primernih laboratorijskih zivali. Tako
na primer vecjih tablet ali kapsul ne moremo preskus$ati na majhnih
laboratorijskih zivalih kot so misi, podgane ali zajci, ker je peroralna
aplikacija otezena oz. nemogoca, v primeru intragastralne aplikacije
takih farmacevtskih oblik pa je zelo spremenjeno ali pa celo zavrto
potovanje farmaceviske oblike vzdolz prebavnega trakta. Tako se na
primer 11 mm tableta, aplicirana zajcu, iz zelodca v 24 urah sploh ne
izloCi (7).

Izbira zivalskega modela, ki bi popolnoma posnemal Cloveka, je
pravzaprav nemogocCa, vendar nam je kljub temu lahko dobro
poznavanje medvrstnih razlik in podobnosti prebavnega trakta v
veliko pomo¢ tako pri nacrtovanju izdelave dostavnega sistema in
razvijanju in vitro modela za preskusanje farmacevtske oblike kot tudi
pri izbiri in vivo modela in vrednotenju rezultatov poskusa.
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