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UvoD

Prebavni encimi imajo pomembno viogo pri razgradnii
hrane, saj katalizirajo kemijske reakcije razgradnje vecjih
molekul hranil v manjSe enote, ki se lahko absorbirajo v
prebavnem traktu. Kljucni so pri razgradnii vseh treh skupin
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POVZETEK

Prebavni encimi imajo pomembno viogo pri raz-
gradnji hrane in marsikdaj tudi pri peroralni dostavi
zdravilnih ucinkovin. Ena izmed skupin prebavnih
encimov so lipaze, katerih naloga je kataliza hidro-
lize lipidov, pri Cemer nastanejo razgradni produkti,
ki se lahko absorbirajo. Najpomembnejsi prebavni
lipazi pri Cloveku sta Zelod¢na in pankreasna lipaza.
Zelod&na lipaza je acidostabilen encim, ki se izloga
iz zelodCne sluznice in zaCne z razgradnjo lipidov.
Pankreasna lipaza, ki k lipolizi prispeva v najvecjem
obsegu, se izloCa iz trebusne slinavke v dvanajstnik
in nadaljuje z razgradnjo lipidov. Proces razgradnje
lipidov lahko vpliva na biolosko uporabnost zdra-
vilnih u€inkovin, ki so vgrajene v lipidne dostavne
sisteme, saj se lahko s pomodjo lipaz razgradijo
komponente teh sistemoy, in tudi na peroralna li-
pidna predzdravila. Poznavanje delovanja lipaz je
zato pomemben dejavnik pri razvoju tovrstnih do-
stavnih sistemov in njihovem biofarmaceviskem
vrednotenju.

KLJUCNE BESEDE:
encim, lipidni dostavni sistemi, pankreasna lipaza,
prebava, zelod¢na lipaza

ABSTRACT

Digestive enzymes play an important role in food
breakdown and they are also frequently involved
in oral drug delivery. One of digestive enzyme
groups is lipases, which catalyze the hydrolysis of
lipids, resulting in the formation of digestion prod-
ucts that can be absorbed. The most important
digestive lipases in humans are gastric and pan-
creatic lipases. Gastric lipase is an acid-stable en-
zyme, which is secreted from gastric mucosa. It
initiates lipid digestion. Pancreatic lipase, which
contributes to lipolysis to the greatest extent, is
secreted from the pancreas into the duodenum
and continues lipid digestion. The process of lipid
digestion can also influence the bioavailability of a
drug incorporated into lipid-based drug delivery
systems, as components of these systems can
be digested by lipases, and it can also affect oral
lipid prodrugs. Therefore, knowledge about lipase
activity is an important factor in the development
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of these drug delivery systems and their biophar-
maceutical evaluation.

KEY WORDS:
enzyme, digestion, gastric lipase, lipid-based drug
delivery systems, pancreatic lipase

ALI STE VEDELI?

e Tetrahidrolipstatin, bolj znan pod imenom orlistat,
zavira delovanje Zelodéne in pankreasne lipaze (25).

e Pankreasna lipaza pri zdravih osebah ni prisotna v
zelodcu (6, 28).

e Pri novorojenckih, Se zlasti pri nedonosenckih, lahko
zelod¢na lipaza delno kompenzira nizko aktivnost
pankreasne lipaze (32).

e Aktivnost zelod¢ne lipaze se s starostjo zmanjSuije.
Velik preskok je viden po 50. letu starosti, saj se
specificna aktivnost encima z 4700 U/g mukoze pred
50. letom zmanjsa na 700 U/g mukoze po 60. letu

(11).

makrohranil — ogljikovih hidratov, proteinov in mascob.
Vendar prebavni encimi niso pomembni le pri prebavi hrane,
temveC¢ marsikdaj tudi pri aplikaciji zdravil.

Peroralni dostavni sistemi so po zauzitju izpostavljeni tem
encimom, ki lahko vplivajo tako na zdravilno ucinkovino kot
na pomozne snovi. Dobro poznan primer je razgradnja
peptidnih in proteinskih zdravilnih uéinkovin s proteoliticnimi
encimi v prebavilih, kar otezuje razvoj dostavnih sistemov
za peroralno aplikacijo tovrstnih ucinkovin. Manj pa je po-
znano, da so lahko tudi lipaze v prebavnem traktu po-
membne za obnaSanje nekaterih zdravil. Vplivajo lahko na
lipidne dostavne sisteme, ki so eden izmed inovativnih pri-
stopov za izboljSanje bioloske uporabnosti tezko topnih
zdravilnih ucinkovin. Namen ¢&lanka je prikazati fizioloSke
lastnosti lipaz in predstaviti njihov pomen pri aplikaciji zdravil.

FUNKCIJA IN VRSTE
PREBAVNIH LIPAZ

Lipaze so encimi, ki razgrajujejo trigliceride do digliceridov,
monogliceridov, prostih mascobnih kislin in glicerola. Od-
govorne so za prebavo prehranskih lipidov in tako klju¢ne
za absorpcijo lipidnih molekul v tankem Crevesu (1, 2). Li-
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pidi, ki jih uporabljamo v prehrani, so vec¢inoma mesanice
razlicnih trigliceridov, v manjSem delezu so prisotni Se fos-
folipidi, holesterol in vitamini, topni v mas&obah (3, 4). Pri-
porocen dnevni vnos mascob za odrasle je okoli 80 g na
dan oz. priblizno 30 % energije naj bi pridobili z uzivanjem
mascob (5). V industrializiranih drzavah je dnevni vnos
mascob pogosto vedji — v povprecju med 100 in 150 g
mascob dnevno (4, 6, 7). Navadno se absorbira ve¢ kot
95 % prehranskih lipidov, ki jih zauzijemo (4, 7). Ob odsot-
nosti oz. zmanijSani aktivnosti lipaz se trigliceridi ne razgra-
dijo in zato ne absorbirajo, ampak se izlocijo z blatom, kar
ima lahko za posledico npr. izgubo tekocine, zmanjSanje
telesne mase in pomanjkanje lipidotopnih vitaminov (2).
NajpomembnejSa dela prebavnega trakta, kjer poteka raz-
gradnja lipidov, sta zelodec in tanko Crevo. Lipolitiéna aktiv-
nost v prebavilih je rezultat delovanja vecjega Stevila lipaz,
ki so humana Zelod¢na lipaza (HGL), humana pankreasna
lipaza (HPL), kolipaza, karboksil ester hidrolaza, pankreasna
fosfolipaza A2 in pankreasni lipazi podoben protein 2. Med
njimi sta najpomembnejsi HGL in HPL (8, 9). Lipoliticno
delovanje so zaznali tudi v ustni votlini, vendar je bilo to v
primerjavi z aktivnostjo HGL zanemarljivo majhno (10, 11).
Prav tako ni potrieno, ali gre za lipazo, ki se izlo¢a v ustno
votlino (jeziCna lipaza), ali za encim mikrobnega izvora, ki
je produkt ustne mikroflore, ali za posledico refluksa Ze-
lodéne vsebine (12).

DELOVANJE PREBAVNIH
LIPAZ

Lipaze sodijo v skupino esteraz, vendar so njinovi substrati
molekule, ki so v vodi tezko topne, za razliko od klasi¢nih
esteraz, ki delujejo na vodotopne substrate. Lipaze so vo-
dotopni encimi, toda njihova znaciinost je delovanje na
medfazni povrSini med vodo in oliem, tj. na povrsini masc-
obnih kapljic. Pomembno je, da se tudi njihovi substrati
nahajajo na medfazi olie-voda, in posledic¢no je aktivhost
lipaz odvisna od koncentracije substrata na medfazni po-
vrsini in od velikosti medfazne povrsine (8, 9, 13, 14).
Prebava lipidov je kompleksen proces, ki poteka v ve¢
stopnjah: emulgiranje, hidroliza, micelizacija in na koncu
absorpcija lipidnih razgradnih produktov v enterocite (15).
Pritem HGL in HPL ter drugi lipoliti¢ni encimi delujejo kom-
plementarno in sinergisti¢no (9, 16).

Prebava lipidov se za¢ne v zelodcu z delovanjem HGL. K
procesu Se dodatno prispevajo kontrakcije zelodéne mu-
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skulature, ki Zzelodéno vsebino dobro premesajo, da na-
stane emulzija. Prebava se nato nadaljuje v dvanajstniku z
delovanjem HPL (slika 1) (15), ki se izlo¢a iz trebusne sli-
navke skupaj z drugimi prebavnimi encimi in alkalno teko-
¢ino, ki nevtralizira kislo zelod€no vsebino in regulira pH v
lumnu tankega Crevesa (9). V dvanajstnik se izlo¢a tudi
zol¢, ki ima pomembno vlogo pri emulgiranju lipidov in li-
pidnih prebavnih produktov ter obenem prispeva k regulaciji
pH. Soli zolEnih kislin in druge povrsinsko aktivhe kompo-
nente zol¢a vkljuCujejo lipidne molekule v razli¢ne koloidne
strukture, kot so vezikli, meSani miceli in miceli, kar poveca
solubilizacijsko kapaciteto tankega Crevesa za lipidne raz-
gradne produkte in tudi za zdravilne ucinkovine. Solubili-
zacija lipidnih razgradnih produktov le-te odstrani z med-
fazne povrSine, kar olajSa nadaljnjo razgradnjo lipidov in
tako izboljSa njihovo absorpcijo. Razgradni produkti, ki na-
stanejo pri lipolizi, se nato absorbirajo v enterocite (15,
17).

Lipaze cepijo estrsko vez med mascobno kislino in glice-
rolom (slika 2). V prvi stopnji razgradnje triglicerida nasta-
neta diglicerid in prosta mascobna kislina. Digliceridi so
teZzko vodotopni in se preferencno nahajajo na medfazi
olje-voda. V drugi stopnji razgradnje se od diglicerida od-
cepi Se ena prosta mascobna kislina in nastane monogli-

cerid. Monogliceridi so bolj polarni in lahko v vodnem okolju
tvorijo in se vklju€ujejo v razlicne koloidne strukture. V
zadnji stopnji razgradnje iz monoglicerida nastaneta prosta
mascobna kislina in glicerol (8). Za popolno absorpcijo li-
pidov je dovolj ze razgradnja do monoglicerida in dveh
prostih mascobnih kislin, saj se lahko v enterocite absor-
birajo monogliceridi in proste mascobne kisline (15, 16).
Vloga najpomembnejsih encimov pri razgradnii trigliceridov,
HGL in HPL, je podrobneje opisana v nadaljevanju.

ZELODCNA LIPAZA

Hidroliza trigliceridov iz hrane se pri ljudeh zacne v zelodcu
z delovanjem HGL, ki nastaja v glavnih celicah proksimal-
nega dela Zelodca (fundusa) (11) in se v lumen zelodca iz-
loCa skupaj s pepsinogenom. Izlo€anje stimulira zauzitje
obroka preko delovanja holinergi¢nega sistema (18). Za
delovanje ne potrebuje koencima (19, 20).

Prisotnost encima navadno vrednotimo preko dolo¢anja
njegove aktivnosti in ne le preko podajanja koncentracije,
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trebusne slinavke
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Slika 1: Shema prebave lipidov v dvanajstniku. TeZko vodotopna zdravilna ucinkovina se med prebavo lahko nahaja v lipidni kapljici in v
razlicnih koloidnih strukturah, kot so vezikli, mesani miceli in miceli (prirejeno po (15)).

Figure 1: Scheme of lipid digestion in duodenum. During digestion, a poorly water-soluble drug may be present in a lipid droplet and in
different colloid structures such as vesicles, mixed micelles and micelles (adapted from (15)).
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i lipaza i lipaza
R__O O0__R =——— R_O OH 4+ R__OH =——=
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triglicerid diglicerid PMK

R = alifatska veriga mascobne kisline
PMK = prosta mascobna kislina

Slika 2: Kemijska reakcija razgradnje trigliceridov, ki jo katalizirajo lipaze.
Figure 2: Lipase-catalyzed chemical reaction of triglyceride degradation.
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saj je delovanje encima odvisno od pogojev, ki jim je izpo-
stavljen. Posledi¢no se podatki o specifi¢ni aktivhosti HGL
med seboj zelo razlikujejo, saj so odvisni od pogojev, pri
katerih so izmerjeni, ali so doloCeni v celotni zelod¢ni te-
kocini ali le za izoliran encim, od metode in vitro, upora-
bliene za vrednotenje aktivnosti, izbranega substrata, pH
medija in sestave medija (16, 21-23). Za primerjavo — spe-
cificne aktivnosti encima, doloCene pri optimiziranih pogojin
pri uporabi tributirina kot substrata, so bile bistveno visje
(1300 U/mq) kot pri uporabi trdnega ali tekoCega obroka
za substrat (okoli 30 U/mg), torej kot pri pogojih, ki jih na-
vadno najdemo v prebavnem traktu (21). Tudi in vivo je
aktivnost HGL odvisna od Stevilnih dejavnikov, kot so pH
vrednost Zelodéne vsebine, matiliteta Zelodéne muskula-
ture, koncentracija povrSinsko aktivnih snovi in od tega
odvisno emulgiranije lipidov in velikost kapljic emulzije (24).
HGL je acidostabilna in je aktivna pri pH med 2 in 7; izven
tega obmocja pH se njena aktivnost naglo zmanjSuje. Naj-
vecjo aktivnost izkazuje pri pH med 3 in 5 (23). Koncentra-
cija HGL v zelod¢ni tekocCini na tesCe (bazalni zelodeéni te-
kocini) znasa 100 pg/mL (16), vendar je mozno tudi, da v
stanju na teS¢e zaradi nizkega pH Zelod¢ne vsebine sploh
ni aktivna (23, 25). Prisotnost HGL v bazalni zelod¢ni te-
kocini so namre¢ dokazali preko vrednotenja aktivnosti pri
visjih pH in/ali z optimalnimi substrati (22, 23, 26), kar pa
ne odraza pogojev na tesce.

Po zauzitju obroka se pH v lumnu Zelodca dvigne z zelo
nizkih vrednosti v stanju na tesce (1,0-1,5 po viru (27)) na
vrednosti med 5 in 7. Dvig pH je odvisen od vrste obroka
in njegove pufrne kapacitete (27). Aktivnost HGL se z dvi-
gom pH poveca (22, 23, 25). Bazalna zelod¢na tekocina
se z zauzitiem hrane razredCi, kar sicer vpliva v smeri
zmanj$anja koncentracije encima, vendar pride hkrati do
povecanega izloCanja HGL iz zelod¢ne sluznice. Aktivnost
encima v Zelodcu je tako mo¢no odvisna od ¢asa po
obroku in od hitrosti praznjenja zelodca, kljub temu da je
izlo¢anje HGL med prebavo obroka ves ¢as konstantno.
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Bazalna koncentracija encima in pH sta bila v opisanih ra-
ziskavah dosezena po priblizno stirih urah od zauzitja
obroka oz. ko je vsa hrana zapustila zelodec (6, 16, 27,
28). HGL ostaja aktivna tudi pri pH dvanajstnika in naj bi
bila pri zdravih posameznikih odgovorna za 7 oz. 7,5 % li-
polize s hrano vnesenih mascob v tankem Crevesu (16,
29). Celokupno, v zelodcu in tankem Crevesu, je pri zdravih
osebah prispevek HGL k razgradniji trigliceridov 10-30 %;
delezi se med raziskavami nekoliko razlikujejo (6, 16, 28,
30).

HGL je sposobna katalizirati razgradnjo dolgo- in kratko-
veriznih trigliceridov s primerljivo hitrostjo (22), vendar pri
dolgoveriznih trigliceridin nastanejo dolgoverizne proste
mascobne kisline, ki so v vodi tezko topne. Slednje nato
zasedejo povrsino mascobnih kapljic in zavirajo delovanje
HGL (22, 30, 31). Mehanizem tega procesa Se ni povsem
pojasnjen. Inhibicija naj bi se zgodila priblizno eno uro od
zaCetka razgradnije lipidov, vendar je pri emulzijah z drob-
nimi kapljicami proces lahko zakasnjen (31). Po prehodu
zelodéne vsebine v dvanajstnik endogene povrsinsko akti-
vne snovi solubilizirajo dolgoverizne proste mascobne ki-
sline, kar naj bi omogocilo ponovno delovanje HGL v lumnu
zgornjega tankega Crevesa (30). V pogojih in vitro bi lahko
HGL sama, brez prisotnosti HPL, v celoti razgradila lipide
iz obroka, vendar bi za to potrebovala ve¢ Casa kot HPL,
ker je prisotna v nizjih koncentracijah in ne zaradi manjse
specificne aktivnosti v primerjavi s HPL. Da bi bila HGL
enako ucinkovita kot HPL pri razgradnii lipidov iz hrane, bi
morala biti njena koncentracija v prebavnem traktu Sestkrat
vecja (21). Novorojencki, predvsem nedonoSencki, imajo
fizioloSko znizano koncentracijo HPL, ki se kompenzira
preko delovanja HGL (32).

Pri osebah z zmanjSanim eksokrinim delovanjem trebudne
slinavke (posledica kroni¢nega pankreatitisa, alkoholizma,
cisticne fibroze ipd.) je celokupna lipoliticna aktivnost v
prebavnem traktu manjSa kot pri zdravih osebah, saj se
HPL v manjsi meri izlo¢a iz trebuSne slinavke. Delez pri-
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spevka HGL k lipoliti¢ni aktivnosti je lahko tako bistveno
vedji kot pri zdravih posameznikih, vendar je kljub temu
celokupna lipoliticna aktivnost zmanjsana (29, 30, 33). Veliji
prispevek HGL k razgradnii lipidov pri teh posameznikih
predvidoma ni posledica povecanega izlo€anja HGL v ze-
lodcu, ampak vecje aktivnosti HGL v dvanajstniku v pri-
merjavi z zdravimi osebami. To se verjetno zgodi zaradi
nizjega pH v tankem Crevesu, ki ga imajo ti bolniki v pri-
merjavi z zdravimi (29, 33). Klini¢ne raziskave so pokazale,
da v primerih hude oblike insuficience eksokrine funkcije
trebusne slinavke HGL lahko le delno kompenzira pomanj-
kanje HPL, ne more pa celokupno normalizirati lipoliti¢ne
aktivnosti v prebavnem traktu (30).

PANKREASNA LIPAZA

NajpomembnejSi lipoliti€ni encim pri Cloveku je HPL, saj
ga je koli¢insko dale¢ najve¢ izmed prebavnih lipaz (8, 16,
21). HPL nastaja v acinarnih celicah trebusne slinavke in
se izlo€a skozi njeno izvodilo ter nato preko skupnega iz-
vodila trebusne slinavke in zol¢nika v lumen dvanajstnika
(1, 8, 9). IzloCanje je stimulirano z delovanjem holinergi-
¢nega zivCevja in hormonskega sistema (holecistokinin), ki
se aktivirata po zauzitju obroka (18). Vec kot je mascob v
hrani, vecje je izlo¢anje HPL (30). Izlo¢anje HPL je uravna-
vano tudi s praznjenjem zelodca (16).

Molekula HPL je glikoprotein s polipeptidno verigo, ki tvori
dve lo¢eni domeni — ena je pomembna za vezavo na med-
fazno povrsino in vsebuje aktivno mesto, druga vsebuje
vezavno mesto za kolipazo (34-36). Ko se HPL izlogi iz
trebusne slinavke, mora najprej priti do obseznih konfor-
macijskih sprememb, da se substrat lahko veze v aktivho
mesto (9, 36). V zaprti konformaciji je namrec¢ aktivno
mesto pokrito z zanko, kar onemogoca dostop substrata.
Za odprtje zanke oz. za pretvorbo v odprto konformacijo
je potrebna vezava HPL na medfazno povrsino. V tankem
Crevesu so medfazne povrsine vedinoma zasedene zaradli
prisotnosti povrsinsko aktivnin snovi (soli zol¢nih kislin, fos-
folipidi) in proteinov, zato je za vezavo HPL na medfazno
povrsino potrebna prisotnost kolipaze (37).

Kolipaza je polipeptidni kofaktor, ki se v dvanajstnik izlo¢a
iz trebusne slinavke v neaktivni obliki (prokolipaza) in se
aktivira Sele pod vplivom delovanja tripsina. Kolipaza sama
nima lipoliti¢ne aktivnosti, ampak se veze na HPL v raz-
merju 1 : 1 in s tem omogoci vezavo HPL na povrsino li-
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pidne kapljice (38). Do nastanka kompleksa med HPL in
kolipazo lahko pride v raztopini, afiniteta vezave pa je po-
vecana ob prisotnosti lipidov (39).

V Zelod¢ni vsebini, ki zapusti Zzelodec in preide v dvanajst-
nik, so lipidi ve¢inoma prisotni v obliki lipidnih kapljic (tj.
emulgirani). K temu prispeva mehanska obremenitev vse-
bine Zelodca in delna razgradnja trigliceridov, ki jo katalizira
delovanje HGL. Produkti lipolize namreC sodelujejo pri
emulgiranju in prispevajo k povecanju medfazne povrsine,
ki je nato na voljo za delovanje HGL (6, 28). Prebavljajoca
se hrana ob vstopu v dvanajstnik tako vsebuje okoli 10—
20 % prostih mascobnih kislin, ki so pri pH dvanajstnika
delno ionizirane in prispevajo k tvorbi emulzije (9). Delovanje
HGL uravnava emulgiranje lipidov, hkrati pa obseg emul-
giranja lipidov uravnava hitrost lipolize, saj preko spre-
membe medfazne povrSine in drugih mehanizmov vpliva
na delovanje HGL in HPL (6, 21, 22, 40). V dvanajstniku
so prisotni tudi drugi lipoliticni encimi, ki se prav tako izlo-
¢ajo iz trebusne slinavke (karboksil ester hidrolaza, pan-
kreasna fosfolipaza A2 in pankreasni lipazi podoben protein
2). To se odraza v Se nekoliko vediji lipoliticni aktivnosti, kar
so pokazali z in vitro primerjavo lipoliticne aktivnosti Creve-
sne tekocine in izolirane HPL (21).

Vi§ji pH v dvanajstniku glede na kisel pH v zelodcu je klju-
¢en za delovanje HPL (1), saj pride pri pH pod 3 do irever-
zibilnih strukturnih sprememb in encim agregira. HPL je
stabilna v obmocju pH med 3 in 6,5, Eeprav lahko ze pri
pH, manjSem od 5, vidimo strukturno destabilizacijo, ki je
reverzibilna (41). Podatki o obmodju pH, v katerem je HPL
aktivna, se med viri precej razlikujejo; omenjene vrednosti
S0 znotraj intervala pH 4,5 in 9,5 (1, 8, 9). Navedeno ob-
mocje pH so dolocili in vitro, pri aplikaciji in vivo pa tako vi-
soke vrednosti pH niso dosezene.

Po zauZitju obroka se koncentracija HPL poveca pet- do
desetkrat v primerjavi s stanjem na tesce (42). Koncentra-
cija HPL po obroku je odvisna od koli¢ine lipidov v obroku
in Casa, ki je minil od zauzitja obroka (30). Aktivhost HPL
je povezana s koncentracijo encima in pogoiji, v katerih se
encim nahaja, odvisna je od metode in vitro, ki jo upora-
bimo za vrednotenje aktivnosti, od substrata in od tega, ali
je aktivnost dolo¢ena v celotni &revesni tekodini ali le za
izoliran encim (16, 21, 43). Tako je bila specifi¢na aktivnost
HPL, dolo¢ena pri optimiziranih pogojih s tributirinom,
8000 U/mg, pri uporabi tekoCega ali trdnega obroka, tj.
pogojih, ki jih navadno najdemo v prebavnem traktu, pa
12 0z. 47 U/mg (21).

Med posamezniki so velika nihanja v aktivnosti HPL, ki jih
lahko pojasnimo z razlikami v izloCanju HPL, praznjenju
zelodca in redcitvijo Crevesne tekodine z obrokom (43).
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Pomembne so prehranjevalne navade posameznika (30),
aktivnost HPL pa se zmanijsuje tudi s staranjem (11). Prav
tako je pri dolocenih bolezenskih stanijin, kot je npr. kroni¢ni
pankreatitis, aktivnost HPL lahko zmanjSana. Pri bolnikih s
hudo obliko te bolezni so izmerili okoli 10-40-krat manjSo
aktivnost kot pri zdravih posameznikih (30).

POMEN LIPAZ ZA ZDRAVILA

Vpliv delovanja prebavnih lipaz na zdravila so najpogosteje
proucevali pri lipidnih dostavnih sistemih, med katere uvrs-
¢amo lipidne raztopine, emulzije, liposome, trdne lipidne
nanodelce, nanostrukturirane lipidne nosilce in samoemul-
girajoCe dostavne sisteme. Najpogosteje vsebuijejo olja,
povrsinsko aktivne snovi in/ali sotopila (1). Lahko gre za
relativno enostavne formulacije z eno lipidno pomozno
snovjo (npr. oleinska kislina, koruzno olje itd.) ali zapletene
dostavne sisteme z ve¢ kot Stirimi komponentami, ki jih
zdruzimo v ustreznem razmerju. V zadnjem obdobju so
zelo aktualni samoemulgirajoCi sistemi. Gre za brezvodne
predkoncentrate, ki se v prebavnem traktu dispergirajo in
tvorijo emulzijo, ki nato predstavlja rezervoar za prenos
zdravilne ucinkovine v raztoplienem stanju do mesta ab-
sorpcije. Zlasti velik potencial za peroralno dostavo zdra-
vilnih udinkovin so pokazali predkoncentrati, ki po disper-
giranju tvorijo mikroemulzijo, saj imajo obsezno zmoznost
solubilizacije tezko topnih ucinkovin (3).

V lipidne dostavne sisteme navadno vgrajujemo tezko
topne zdravilne ucinkovine, saj lipidne pomozne snovi pri-
pomorejo k njihovi solubilizaciji in posledi¢no boljsi bioloski
uporabnosti teh zdravilnih u€inkovin. Vendar pa so lahko
lipidne pomozne snovi po aplikaciji podvrzene delovanju
lipaz v prebavnem traktu, kar pogosto vpliva na spros€anje
zdravilne ucinkovine in na njeno absorpcijo. Posledica de-
lovanja lipaz je lahko obarjanje zdravilne ucinkovine, kar je
mozno do neke mere ponazoriti s poskusi spros¢anja in
vitro, Kjer je uposStevana razgradnja lipidnih komponent (1,
44). Na primeru lipidnih formulacij z danazolom so pokazali,
da je do obarjanja zdravilne u¢inkovine, opazenega in vitro,
verjetno prislo tudiin vivo in se odrazalo v nizjih plazemskih
koncentracijah (45). Poznavanije vplivov prebavnih lipaz na
posamezne lipidne pomozne snovi in na lipidne dostavne
sisteme kot celoto je torej relevantno za uspesSno pripravo
in biofarmacevtsko vrednotenje taksnih zdravil (1, 44). Pri-
meri zdravilnih uc¢inkovin, ki so na trgu v obliki peroralnih li-
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pidnih dostavnih sistemov so ciklosporin A, ritonavir, sa-
kvinavir, tretinoin, kalcitriol in dutasterid (3).

Lipaze imajo klju¢no vlogo tudi pri lipidnih predzdravilih. V
lipidnih predzdravilin imajo zdravilne u¢inkovine kovalentno
vezano lipidno molekulo, kot so mascobne kisline, diglice-
ridi ali fosfogliceridi. Lipaze v prebavilih cepijo vez med
zdravilno ucinkovino in lipidnim delom molekule ter tako
omogodijo sprostitev aktivne oblike ucinkovine. Namen
oblikovanja lipidnih predzdravil je lahko zmanjSanje neze-
lenih ucinkov, npr. zasc¢ita zelodéne sluznice, in nacrtovanje
absorpcije preko limfati€nega sistema (46). Raziskava na
podganah je tako pokazala, da lipidno predzdravilo acetil-
saliciine kisline ne drazi zelod¢ne sluznice, medtem ko so
nezeleni ucinki same acetilsalicilne kisline na sluznico pre-
bavnega trakta pogosti (47). Za peptidno ucinkovino v
obliki lipidnega predzdravila so v raziskavi in vitro pokazali
vecjo stabilnost ob izpostavljenosti a-kimotripsinu, v pri-
merjavi s samo ucinkovino. Test in vitro je tudi pokazal, da
je peptidna ucinkovina po razgradnji predzdravila s pan-
kreasno lipazo izkazovala ustrezno aktivnost (48).

SKLEP

Poznavanje delovanja lipaz in procesa hidrolize lipidov iz
hrane je pomemben del razumevanja fizioloskih dogajanj v
prebavnem traktu. Dodatno imajo prebavne lipaze klju¢no
vlogo pri dogajanju po peroralni aplikaciji nekaterih zdrawvil,
saj lahko vplivajo na sprosc¢anje in s tem tudi na absorpcijo
zdravilnih ucinkovin preko delovanja na pomozne snovi v
formulaciji pri lipidnih dostavnih sistemih ali preko nepo-
srednega delovanja na lipidna predzdravila. Dobro pozna-
vanje vpliva encimov na dostavne sisteme je tako pomem-
bno pri razvoju novih lipidnih dostavnih sistemov in modelov
in vitro za njihovo vrednotenje, saj encimska razgradnja
lahko mo¢no vpliva na obnaSanje teh sistemov.
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