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POVZETEK

Parodontalna bolezen povzroci zmanjsano adhezijo
obzobnih tkiv na zobno korenino in postopno raz-
gradnjo pozobnice, cementa in Celjustne kosti. Ob
tem prihaja do bolecine, nelagodja ob zvecenju in iz-
gube zob. V prispevku so predstavijeni danes znani
pristopi zdravljenja, kot so odstranjevanje zobnih
oblog in parodontopatogenih mikroorganizmov, mo-
dulacija imunskega odziva in regeneracija obzobnih
tkiv. Pri tem imajo vse vecji pomen napredni dostavni
sistemi, ki vkljuCujejo nanonosilce, za vnos nizkomo-
lekularnih ucinkovin, biofarmacevtikov, probiotikov in
maticnih celic. Nanodostavni sistemi v primerjavi s
tradicionalnimi farmacevtskimi oblikami izboljSajo te-
rapevtski ucinek dostavljenih ucinkovin, kar je posle-
dica njihovih edinstvenih lastnosti. Nanozdravila omo-
gocajo ciliano dostavo udinkovin v obzobne zepe,
do dolocenih celic in celi¢nih organelov ali mikroor-
ganizmov Vv biofilmu; dodatno pa lahko tudi nadzo-
rujejo sproscanje vgrajenih terapevtikov. Predstaviieni
SO najpogosteje proucevani napredni dostavni si-
stemi, kot so liposomi, polimerni nanodelci in na-
novlakna za preventivo in zdravlienje parodontalne
bolezni. Posebna pozornost je hamenjena nanov-
laknom, ki omogocajo vgrajevanje ucinkovin in pro-
biotikov, lahko pa predstavljajo ogrodje za regenera-
tivne celice za boljSo obnovo obzobnih tkiv.

KLJUCNE BESEDE:
nanodelci, nanovlakna, dostavni sistemi, nadzoro-
vano sproscanje, probiotiki

ABSTRACT

Periodontal disease causes reduced adhesion of
dental tissue to the tooth root, and gradual decom-
position of the periodontal ligament, cementum,
and alveolar bone, with occasional pain and dis-
comfort on chewing, and eventual tooth loss. This
paper provides an update on the approaches to
periodontal disease treatment, for reduction of pe-
riodontal plaque and periodontopathogenic microor-
ganisms, modulation of immune response, and re-
generation of periodontal tissues. Advanced delivery
systems in the fight against periodontal disease are
gaining in importance, and include nanosized carri-
ers for small drug molecules, biopharmaceutics,
probiotics, or stem cells. Furthermore, nanodelivery
systems with their specific features are designed to
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improve the bioavailability of the therapeutics over
that achieved by conventional dosage forms. In-
deed, the nanomedicines can enable targeted drug
delivery to periodontal pockets, to specific cells and
cellular organelles, or to microorganisms in biofilms.
Additionally, the nanocarriers can control the release
of the incorporated therapeutic(s). The most studied
advanced drug delivery systems for prevention and
treatment of periodontal disease are liposomes,
polymeric nanoparticles, and nanofibers, which are
reviewed here. Special focus is on nanofibers, in
which can be incorporated drug molecules and
probiotics, as well as represent a scaffold for re-
generative cells to achieve better regeneration of
periodontal tissues.

KEY WORDS:
nanoparticles, nanofibers, drug delivery systems,
controlled release, probiotics

UuvoD

Parodontalna bolezen je vnetna bolezen dlesni, ki vodi k
razgradnji obzobnega tkiva, nastanku obzobnega zepa
med dlesnijo in zobom in razgradnji pozobnice, cementa
in Celjustne kosti, kar povzroCa motnje v podporni strukturi
zob, obcasne bolecCine in otezeno zvelenje. Polovica
odraslih in skoraj tri Cetrtine starejsih odraslih ima paro-
dontalno bolezen, ki se razvije iz dolgoletnega vnetja. Le-
to je posledica neuravnotezene ustne mikrobiote v ob-

zobnem biofilmu, ki vzdrzuje rast parodontopatogenih
bakterih (zlasti anaerobov) in omogoca sproS¢anje bak-
terijskih toksinov in encimov, kar izzove nepravilen imunski
odziv telesa. Prvim znakom obolenja, kot je obCasna
krvavitev med S¢etkanjem, ljudje posvecajo majhno po-
zornost vse dotlej, dokler ne opazijo resnega vnetja in
majavosti zob. Zdravljenje je zahtevno, saj bolezen pov-
zroCa vec razlicnih dejavnikov, ki niso pri vseh bolnikih
prisotni v enaki meri (1, 2). Danasnje ustaljeno zdravljenje
poleg mehanskega odstranjevanja zobnih oblog temelii
pri napredovalih oblikah bolezni tudi na jemanju protimi-
krobnih zdravil, saj le z mehanskimi posegi popolno izko-
reninjenje parodontopatogenih bakterij iz obzobnih pro-
storov ni mogoce (2-4). Poleg navedenega zdravljenja je
napredek v raziskovalnih orodjih in posledi¢no odkritjih
privedel do novih spoznanj o patofiziologiji parodontalne
bolezni, ki nakazujejo na §tiri pomembna prijemalis¢a
zdravljenja (slika 1):
¢ zmanjsanje Stevila parodontopatogenih bakterij (protimi-
krobne ucinkovine (npr. metronidazol, penicilin), antiseptiki
(npr. klorheksidin, cetilpiridinijev klorid)) (5),
e vzpostavitev normalne ustne mikrobiote (probiotiki) (6),
e moduliranje imunskega odziva (npr. doksiciklin, ibuprofen
in probiotiki) (7) in
e obnova podpornega tkiva zob (rastni dejavniki, regene-
rativne celice, tkivno inzenirstvo) (8).

ALI STE VEDELI?

¢ Glavna pomanikljivost danes razpolozljivih pristopov
zdravljenja parodontalne bolezni je zacasna ozdravi-
tev ali delno izboljsanje stanja, zato je nujno potrebno
raziskovanje v smeri novih teraprevstkih pristopov.

Slika 1: Priiemalisc¢a zdravijenja, terapevtski pristopi, aktivne komponente in primeri nanodostavnih sistemov za zdravljenje parodontalne

bolezni.

Figure 1: Treatment targets, therapeutic approaches, active ingredients, and some examples of nanodelivery systems for the treatment of

periodontal disease.
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DOSTAVNI SISTEMI ZA
ZDRAVLJENJE
PARODONTALNE BOLEZNI

Po trenutnih smernicah uporabliamo za zdravljenje napre-
dovale oblike parodontalne bolezni protimikrobne ucinkovine
ali njihove kombinacije v obliki kapsul ali tablet za sistemsko
dajanje. Za terapevtski uc¢inek so potrebni veliki odmerki, saj
Se po vnosu v organizem zdravilna ucinkovina porazdeli po
celotnem telesu in ne le v obzobnih Zepih, kjer je mesto de-
lovanja (2). Posledi¢no lahko sistemsko jemanje vodi k ne-
Zelenim ucinkom in zmanjSanju raznolikosti mikrobiote tudi v
prebavnem traktu (9). Za slednje se je v zadnjem Casu izka-
zalo, da lahko vpliva na razvoj Stevilnih bolezni, kot so Chro-
nova in Alzheimerjeva bolezen, pa tudi depresija (9-11). Do-
datno se z rastoc¢im Stevilom odpornih bakterij in vse boljso
ozavescenostjo ljudi o groznji, ki jo predstavijgjo odporne
bakterije, na svetovnem nivoju vse bolj poudarja iskanje novih
reSitev za ucinkovito zdravijenje infekcijskih bolezni (12).

Ena od moznosti za zmanjSanje obremenjenosti celotnega
telesa s protimikrobnimi ucinkovinami je lokalni vnos. V pri-
meru zdravlienja parodontalne bolezni je to dajanje ucinkovin
v obzobne Zepe. Le-to lahko vodi v izboljSanje terapevtskih
rezultatov, potrebi po manjsih odmerkih antibiotika, obvod
presnove prvega prehoda jeter, zmanjSanje nezelenih ucin-
kov v prebavilih in zmanjSanje pogostnosti jemanja zdravila.
Na sploSno je tak pristop zdravlienja varen in ucinkovit, saj
izboljSuje tudi sodelovanje bolnika. Za zdravljenje parodon-
talne bolezni so Ze razvili Stevilne lokalne dostavne sisteme,
kot so vlakna, filmi, Cipi, trakovi in mikrodelci narejeni iz ra-
Zli¢nih naravnih in sinteznih materialov (13). Tudi na Univerzi
v Ljubljani, Fakulteti za farmacijo smo Ze leta 1988 razvili
bioadhezivni polimerni film z metronidazolom (14, 15). V
skladu z oficinalno farmakopejo bi lahko te sisteme za lokalno
dostavo v obzobni Zep umestili v krovno monografijo Oralne
farmacevtske oblike (preglednica 1) (16), njihova natancnejsa
uvrstitev v podskupino oralnih farmacevtskih oblik pa zaradi
njihove specificne oblike in tarnega mesta zdravijenja ni
mogoca. V praksi se je izkazalo, da imajo lokalni dostavni
sistemi velik potencial za uspesno zdravljenje parodontalne
bolezni, kljub temu pa je potrebno resiti doloCene pomanj-
kljivosti, kot so prekratek ¢as zadrzevanja na mestu delova-
nja, potreba po odstranitvi dostavnega sistema po koncu
delovanja, Ce je le-ta zgrajen iz nebiorazgradljivih materialov,
teZzavna namestitev in omejeno prodiranje v obzobne Zepe.
Novost in e neizkoriS¢en potencial za uspesnejSe zdravijenje
parodontalne bolezni predstavijajo napredni dostavni sistemi,
ki vkljuCujejo tudi nanozdravila (2, 13).

ALI STE VEDELI?

e Z lokalnim dajanjem protimikrobnih uc¢inkovin zmanj-
Samo nezelene ucCinke v gastrointestinalnem traktu
in moznost nastanka odpornih bakterij.

Preglednica 1: Vrste oralnih farmacevtskih oblik po Ph. Eur. 9.6.
Table 1: Groups of Oral Dosage Forms by Ph. Eur. 9.6.

Oralne farmacevtske oblike

e raztopine za grgranje

e raztopine za izpiranje ust

e raztopine za dlesni

e oralne raztopine in oralne suspenzije

e poltrdne oralne farmacevtske oblike (gel za dlesni,
pasta za dlesni, oralni gel, oralna pasta)

e oralne kapljice, oralna prsila in podjezi¢na prSila
(vkljucno s prsili za usta in zrelo)

e pastile in mehke pastile

e stisnjene pastile

e podjezi¢ne tablete in bukalne tablete

e oralne kapsule

e mukoadhezivne farmacevtske oblike

e orodisperzibilni filmi

NACRTOVANJE RAZVOJA
NAPREDNIH DOSTAVNIH
SISTEMOV ZA VNOS V
OBZOBNI ZEP

Za doseganje optimalnih terapevtskih rezultatov v razli¢nih
stopnjah razvoja parodontalne bolezni je potreben skrbno
nacrtovan razvoj dostavnega sistema, ki bo zagotavijal cilian
vnos zdravilnih ucinkovin ali drugih aktivnin komponent v
zadostni koli¢ini in ob ustreznem ¢asu v obzobni zep (2).
Pristopi oblikovanja dostavnih sistemov za razlicne vrste
zdravljenja so si v osnovi podobni, kljub temu pa jih moramo
prilagoditi specifi€nim znadilnostim bolezni in mestu delo-
vanja. Z vidika nacrtovanja in preverjanja ucinkovitosti, ka-
kovosti in varnosti formulacij moramo v razvoju poleg fizi-
kalno-kemijskih in farmakoloskih lastnosti zdravilnih ucinkovin
ali drugih aktivnih komponent upostevati tudi fizioloSke po-
goje, ki so prisotni v lokalnem mikrookolju. Na primer, ob-
zobni zep je ozka reza, skozi katero teCe gingivalna tekocina
z zelo majhnim pretokom, le-ta pa lahko izpodriva vstavlieni
dostavni sistem iz obzobnega zepa in spira spros¢eno ucin-
kovino. Iz tega razloga je izredno pomembno, da je razvit
dostavni sistem bioadheziven in vsebuje zadostno koli¢ino
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zdravilne ucinkovine, ki se sprosca predviden ¢as zdraviljenja
v koncentraciji, ki je vecja ali vsaj enaka minimalni terapevtski
koncentraciji (2, 17). Dodatno je zdravljenje parodontalne
bolezni otezeno, ker se parodontopatogene bakterije naha-
jajo skupaj z drugimi tj. koristnimi bakterijami v biofilmu. Ta
je kompleksen ekosistem, obdan z zunajceli¢nimi polisaha-
ridi, kar otezi prodiranje protimikrobnih ucinkovin ter protiteles
do bakterij (18). Poleg ostalih zahtev mora biti dostavni si-
stem tudi biokompatibilen, zazeleno pa je, da je biorazgrad-
ljiv. Prav tako mora biti inerten do vgrajene zdravilne ucinko-
vine ali druge aktivne komponente in jo zaScititi pred
zunanjimi dejavniki med shranjevanjem (slika 2) (2).

ALI STE VEDELI?

e Obzobni zep predstavlja mesto za lokalni vnos pro-
timikrobnih in imunomodulatornih u¢inkovin, probio-
tikov ter regenerativnih celic.
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Slika 2: Zahteve in Zelene lastnosti nanodostavnih sistemov za
doseganje terapevtskih ucinkov.

Figure 2: Requirements and desired properties of the nanodelivery
systems to achieve therapeutic effects.

NAPREDNI DOSTAVNI
SISTEMI Z ZDRAVILNIMI
UCINKOVINAMI

Napredni dostavni sistemi omogocajo vnos in izboljSajo
ucinkovitost delovanja vgrajene zdravilne ucCinkovine ali
drugih aktivnin komponent. Njihove lastnosti so odvisne
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od fizikalno-kemijskih lastnosti osnovnih gradnikov in (ko-
loidnih) znacilnosti dostavnega sistema, kot so sestava,
velikost, sposobnost vgrajevanja zdravilnih ucinkovin, sta-
bilnost ter povrSinske lastnosti in interakcije s celicami.
Med napredne dostavne sisteme sodijo tudi nanodostavni
sistemi, ki imajo vsaj eno dimenzijo nanometrske velikosti.
Le-ta jim omogoca edinstvene lastnosti in specifi¢ne inte-
rakcije z bioloSkim okoljem ter prinasa prednosti pred si-
stemi vecjih razseznosti (mikro- in makrovelikosti). Kot do-
stavne sisteme za zdravljenje parodontalne bolezni so
doslej raziskovali razli¢ne vrste nanostrukturiranih nosilcey,
kot so liposomi, polimerni miceli, dendrimeri, nanocevke,
nanodelci (polimerni nanodelci, trdni lipidni nanodelci, po-
limersomi) in nanovlakna (2, 19, 20).

Na (bio)kompatibilnost, biorazgradljivost, sposobnost
vgrajevanja ucinkovin, mehanizem in kinetiko spros¢anja
iz dostavnega sistema ter bioadhezivnost klju¢no vplivajo
pomozne snovi za izdelavo dostavnega sistema in njihove
s funkcionalnostjo povezane lastnosti. Za izdelavo nano-
dostavnih sistemov so zelo aktualni biokompatibilni sin-
tezni polimeri (npr. poliglikolna kislina, polimle¢na kislina,
kopolimer mle¢ne in glikolne kisline, polikaprolakton) in
naravni polimeri (npr. hitosan, kolagen, alginat, fibroin),
predvsem tisti, ki so biorazgradljivi in se v telesu razgradijo
v netoksiéne metabolite, ki se izloCijo po naravni poti (21).
Polimeri so klju¢ni gradniki polimernih nanodelcev in na-
novlaken. Natancneje polimerne nanodelce glede na
zgradbo in razporeditev polimera in zdravilne ucinkovine
v delcih delimo na nanosfere in nanokapsule. Nanosfere
SO zgrajene iz polimernega ogrodja, v katerem je ucinko-
vina porazdeliena, nanokapsule pa imajo znacilno zgradbo
kapsule in so iz jedra in ovojnice (22). UCinkovina je v na-
nokapsulah obi¢ajno vgrajena v jedro, lahko pa je tudi v
ovojnici  ali adsorbirana na povrsino nanokapsul. V na-
sprotju z nanodelci so nanovlakna dostavni sistem, zgra-
jen iz vlaken s premerom od nekaj nanometrov do enega
mikrometra, veliko povrsino glede na maso vzorca in ve-
liko poroznostjo med viakni (23, 24). Tako v nanodelce
kot v nanovlakna lahko vgradimo tako nizkomolekularne
zdravilne uc¢inkovine kot tudi biomakromolekule (npr. pro-
teine). Polimeri dostavnega sistema klju¢no vplivajo na
mehanizem in kinetiko spros¢anja vgrajene zdravilne ucin-
kovine. Pri zdravljenju parodontalne bolezni je zeleno po-
daljSano sproscanje (npr. vec dni ali tednov), kar lahko
dosezemo z uporabo hidrofobnih polimerov. Z bioadhe-
zivnimi polimeri, kot sta alginat in hitosan, in z edinstvenimi
lastnostmi, ki jih imajo nanodostavni sistemi, lahko po-
dalj$amo njihovo zadrzevanije v obzobnih zepih (2). Poleg
tega prinasa uporaba hitosana Se dodatno prednost, saj
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le-ta deluje po encimski razgradniji protimikrobno (18, 25).
V nasih raziskavah smo z nanovlakni z vgrajenima proti-
mikrobnima ucinkovinama, metronidazolom in ciproflok-
sacinom, dosegli sedem ali ve€ dnevno podaljSano spros-
¢anje obeh ucinkovin. S sistemati¢nim proucevanjem
Stevilnih parametrov smo ugotovili, da na hitrost spros-
¢anja uc€inkovin iz nanovlaken klju¢no vplivajo izbrani po-
limeri, fizikalno-kemijske lastnosti in vsebnost ucinkovine,
kvantitativha sestava in povprecni premer nanoviaken ter
debelina plasti nanovlaken, ki je bila do sedaj pogosto
spregledana lastnost (slika 3) (26-29). Na podlagi preiz-
kusov delovanja na parodontalnopatogenih bakterijah
smo dokazali, da je smiselno kombinirati obe protimi-
krobni ucinkovini v eni formulaciji (27).

Uporaba nanodostavnih sistemov, kot so nanodelci in
liposomi, lahko poveca ucinkovitost protimikrobne tera-
pije, tako v primeru infekcij z odpornimi mikroorganizmi
kot v primeru zdravljenja bolezni, ki so povezane z na-
stankom biofilma. BoljSe delovanje je odraz vedje top-

nosti vgrajene ucinkovine, nadzorovanega sproscanja,
boljSega prodiranja v biofilm, za&Cite ucinkovine pred
encimsko razgradnjo v biofilmu, ciljane dostave do ali v
zelene celice ali znotrajceli¢na tarCna mesta s pasivnim
ali aktivnim ciljanjem (25, 30). Poleg nanodelcev so za
zdravljenje parodontalne bolezni zanimivi liposomi, ki so
sestavljeni iz ene (enoslojni liposomi) ali ve¢ (vecslojni li-
posomi) fosfolipidnih dvojnih plasti, ki so urejene v kon-
centri¢no obliko, in vklju€ujejo enako Stevilo prostorov z
vodo (21). Liposomi lahko dostavijo antibiotik nepo-
sredno v Gram negativne bakterijske celice, saj se lahko
lipidni dvosloj zlije s fosfolipidno membrano bakterij (25).
Izreden potencial so liposomi in nanodelci pokazali pri
izboljSanju zdravljenja znotrajcelicnih infekcij, saj anti-
biotiki sami tezko prehajajo v &loveske celice (21). Priv-
zem nanodelcev v celice poteka po vec razlicnih me-
hanizmih (npr. fagocitoza in drugi nacini endocitoznega
privzema), ki so specifi¢ni za dolo&eno vrsto celic in ka-
terih poznavanje je pomembno za nacrtovanje naprednih

e e T

Slika 3: Shematski prikaz vgrajevanja protimikrobnih ucinkovin, probiotikov in rastnih dejavnikov z elektrostatskim sukanjem v nanoviakna za

ucinkovitejSe lokalno zdravijenje parodontalne bolezni.

Figure 3: The schematic representation of incorporation of antimicrobials, probiotics and growth factors in electrospun nanofibers for

improved local treatment of periodontal disease.




dostavnih sistemov (22, 31). V zadnjem Casu je bilo na
podroc¢ju nanodostavnih sistemov za zdravljenje paro-
dontalne bolezni narejenih veliko raziskav in vitro, med-
tem ko je obseg in vivo raziskav, katerih rezultati odrazajo
njihovo dejansko uspesnost, veliko manjsi. Prica smo
tudi intenzivnemu razmahu tehnoloskih pristopov za iz-
delavo nanodostavnih sistemov v industrijskem merilu
ter metod za njihovo vrednotenje v razli¢nih fazah raz-
voja, izdelave in uporabe. Ve¢ kot Stiri desetletja inten-
zivnega razvoja in raziskav na tem podrocju je omogocilo
postavitev temeljev za uspeSno nacrtovanje ucinkovitih
dostavnih sistemov za vnos ucinkovin. Tako so danes
doloCeni ze na trgu (npr. Ambisome® (liposomalni am-
fotericin B), Stevilni pa so Se v razli¢nih fazah razvoja in
klini¢nih testiranj (2, 25).

ALI STE VEDELI?

e Nanodelci z ucinkovino manjsi kot 200 nm omogo-
¢ajo vedji vnos ucinkovine v celice ali  biofilm v pri-
merjavi z delci vedjih velikosti.

NAPREDNI DOSTAVNI SISTEMI
S PROBIOTIKI

Probiotiki so zivi mikroorganizmi, ki v ustrezni koli¢ini ko-
ristno vplivajo na gostiteljevo zdravje po vnosu v organi-
zem. V zadnjih letih dobivajo vedno vecgjo pozornost na
podrocju preventive in zdravljenja Stevilnih bolezni, med
katerimi je tudi parodontalna bolezen (32, 33). Znanstve-
niki poudarjajo, da za razvoj parodontalne bolezni ni klju-
¢en le porast parodontopatogenih bakterij, ampak tudi
pomanjkanje koristnih bakterij (34). Probiotiki lahko v
ustni votlini koristno delujejo tako, da modulirajo imunski
odziv, neposredno zavirajo parodontopatogene bakterije
s sproS¢anjem protimikrobnih metabolitov (npr. mle¢na
kislina, vodikov peroksid in bakteriocini), ali posredno
zavirajo bakterije s tekmovanjem za ista hranila ali kolo-
nizacijske povrSine (35). Izbor vrste mikroorganizma je
klju€en, saj mora biti dokazano ucinkovit, zeleno je, da
je njegov mehanizem delovanja poznan, poleg tega pa
mora biti natan¢no identificiran (vrsta in sev), dokazano
nepatogen in brez genskega zapisa za odpornost proti
antibiotikom (36). Za razvoj kakovostnega zdravila s pro-
biotiki morajo biti, poleg izbora ustreznega probiotika,
izpolnjeni naslednji pogoji: (i) zadostno Stevilo zivih mi-
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kroorganizmov v formulaciji ves Cas roka uporabe, (ii)
prezivetje mikroorganizmov po dajanju vse do mesta de-
lovanja in (iii) zadrzevanje na zelenem mestu dovolj Casa,
da se mikroorganizmi sprostijo iz dostavnega sistema
(87). Trenutno uporabljeni dostavni sistemi kot so pastile,
ustne vode, zobne paste in tablete imajo doloCene po-
manjkljivosti, ki v primeru parodontalne bolezni onemo-
gocajo dostavo probiotikov v obzobne Zepe, prav tako
pa je sti¢ni Cas probiotikov s povrSinami ustne votline
prekratek za kolonizacijo ustne votline ali obzobnih Zepov
(88-40). Za razvoj ucinkovitega dostavnega sistema s
probiotiki je klju¢no, da metoda izdelave ter uporabljeni
materiali omogocajo prezivetje probiotikov med proce-
som izdelave. Predvsem je pomembna izbira netoksi¢nih
topil in ustreznih (milih) pogojev izdelave (npr. tempera-
tura, tlak, pH, osmolarnost). Prednost vgrajevanja pro-
biotikov v ustrezen dostavni sistem je lahko tudi zasdita
probiotikov pred zunanjimi vplivi (kisik, vlaga, toplota) ter
s tem podaljsanje njihove stabilnosti in prezivetja. S tem
je omogoc&ena priprava ustrezne trdne farmaceviske
oblike ter doseganje potencialnega nadzorovanega
spro$canja ter bioadhezivnih lastnosti (6, 37). V primeru
razvoja farmaceviske oblike za dostavo probiotikov v
ustno votlino je bistvena tudi velikost farmacevtske oblike,
ki omogoca vnos v parodontalne zepe ali v njihovo blizino
(2, 6). Iz tega razloga je smiseln razvoj farmacevtskih
oblik, ki temeljijo na dostavnih sistemih mikro- in nano-
velikosti.

ALI STE VEDELI?

e Prednost specificnih probiotikov predstavija moznost
preventive in zdravlienja parodontalne bolezni z vi-
sokim varnostnim profilom.

5.1. MIKROKAPSULE S PROBIOTIKI

Vgrajevanje probiotikov v mikrokapsule je eden najbolj po-
znanih in uporabljenih nacinov izdelave dostavnih sistemov
za probiotike. Za izdelavo mikrokapsul s probiotiki se naj-
pogosteje uporabliajo metode emulgiranja, suSenja z raz-
prSevanjem ter metode razbijanja laminarnega curka te-
kocCine v kapljice enakih velikosti, ki jih nato utrdimo (41,
42). Za izdelavo ogrodja mikrokapsul se uporabljajo zlasti
biokompatibilni, biorazgradijivi in netoksi¢ni polimeri (43)
in druge pomozne snovi, kot so polnila ter krioprotektanti
(npr. laktoza, dlicerol, trehaloza), kadar mikrokapsuliranju
sledi proces liofilizacije z namenom izdelave trdne, stabilne
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Slika 4: (a) Izdelava mikrokapsul v mikrokapsulatorju, kjer iz curka polimerne raztopine z dispergiranimi celicami probiotika s pomocjo
vibrirajoGe membrane nastanejo kapljice, ki jih utrdimo s premreZevanjem alginata s kalcijevimi ioni. S polielektrolitnim oblaganjem s
hitosanom dosezemo bioadhezivne lastnosti mikrokapsul in prirejeno sproS¢anje vgrajenih probiotikov. (b) Shematski prikaz in SEM sliki
liofilizirane alginatne in s hitosanom obloZene mikrokapsule. (c) Izras¢anje bakterij iz mikrokapsul.

Figure 4: (a) Production of microcapsules in the microencapsulator where the laminar flow of polymer solution with dispersed probiotic cells
is broken up by vibrating nozzle into droplets, which are hardened by alginate crosslinking with calcium ions. The polyelectrolyte coating of
microcapsules with chitosan can assure the bioadhesive properties of microcapsules and the modified release of probiotics. (b) The
schematic representation and the SEM images of the lyophilized alginate and the chitosan-coated microcapsules. (c) The growth of bacteria

from microcapsules.

farmacevtske oblike (44). Primer razvoja mikrokapsul s
probiotiki je predstavljen na sliki 4.

5.2. NANOVLAKNA S PROBIOTIKI

Vgrajevanje probiotikov v nanovlakna je v primerjavi z
mikrokapsuliranjem precej novejSi tehnoloski pristop za
izdelavo naprednih dostavnih sistemov s probiotiki. Po-
manjkanje raziskav, v katerih bi za lokalno zdravljenje
parodontalne bolezni uporabili probioti¢ni sev izoliran iz
oralne mikrobiote in ga vgradili v dostavnih sistemov za
lokalni vnos v obzobne zepe je bilo gonilo, da smo kot
prvi razvili tak trdni dostavni sistem (slika 3) (6). Za vgra-
jevanje smo izbrali sev potencialnega probiotika iz rodu
Bacillus sp., ki je bil izoliran iz avtohtone mikrobiote zdra-
vih prostovoljcev in je izkazal protimikrobno delovanje
proti bakteriji Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
ki je ena izmed najpomembnejSih parodontopatogenih
bakterij. Potencialni probiotik smo vgradili v nanovlakna
z elektrostatskim sukanjem, ki je najpogostejSa metoda
za pripravo nanovlaken (6). Proces poteka tako, da na
Sobo, skozi katero enakomerno priteka polimerna razto-
pina, prikljucimo visoko elektricno napetost (10-25 kV),

ki povzroCi nastanek curka polimerne raztopine, ki se
zvija in tanjSa na poti do zbirala. Na ozemljenem zbiralu
se nato naberejo suha nanovlakna (24, 45). Dokazali
smo, da je prednost elektrostatskega sukanja, da je mo-
goCe v enem koraku vgraditi probiotik, izdelati vlakna,
posusiti disperzijo probiotikov in izdelati kon¢no, dolgo-
ro¢no stabilno farmacevtko obliko (6, 46). Metoda omo-
gocCa izredno visoko vgradnjo probiotikov v nanovlakna
z minimalnim zmanjSanjem viabilnosti celic tekom pro-
cesa izdelave, kar je klju¢no, da lahko ze z zelo majhno
koli¢ino nanovlaken (~10 mg) dosezemo pri¢akovani te-
rapevtski ucinek. Enako kot pri dostavi zdravilnih ucin-
kovin ima tudi pri nanovlaknih s probiotiki izbira poli-
mera/ov klju¢no viogo pri nac¢rtovanju njihovih lastnosti,
kot so biorazgradljivost, bioadhezivnost, sproSCanje in
rast probiotikov iz nanovlaken (2, 6).

ALl STE VEDELI?

e Elektrostatsko sukanije je izredno uspesen tehnoloski
proces, ki omogoca izdelavo in vgradnjo nizkomole-
kularnih ucinkovin, biofarmacevtikov ali visokega Ste-
vila zivih probiotikov v nanovlakna (do 1012 CFU/qg).




NAPREDNI DOSTAVNI SISTEMI
ZA REGENERACIJO
OBZOBNIH TKIV

Regeneracija obzobnih tkiv je zahteven proces, ki vkljuCuje
obnovo treh zelo razliénih, podpornih tkiv (pozobnice, &elju-
stne kosti in koreninskega cementa) in vmesnega podrodja,
ki povezuje ta tkiva. Zal sedanji nacini zdraviienja, tako kirurgki
kot nekirurski, ne zagotovijo popolne obnove podpornih tkiv,
postopki regeneracije, ki so na voljo, pa so, zlasti v primeru
napredovale parodontalne bolezni, omejeno uspesni (47).
Pristopi za tkivno in kostno regeneracijo so se v zadnjih letih
preusmerili od tehnologije, usmerjene v tkivno regeneracijo z
uporabo rastnih dejavnikov (fibroblastni rastni dejavnik-2, pa-
ratiroidni hormon), trombocitne plazme in kostnih presadkov,
k endogeni regenerativni terapiji (48). Pri slednji gre za spod-
bujanje bolnikovih lastnih tj. endogenih regenerativnih me-
hanizmov, ki temeljijo na aktivaciji bolnikovih mati¢nih celic
(»cell homing«) ali za presaditev maticnih celic iz drugih tkiv
(npr. mezenhimskih mati¢nih celic, maticnih celic mas¢obnega
tkiva) z namenom izboljSanja regeneracije (49). Pluripotentne
maticne celice za uporabo v regenerativni terapiji parodontaine
bolezni najdemo v Stevilnih tkivih, velik potencial pa imajo
dentalne maticne celice, izolirane iz razlicnih obzobnih tkiv
(npr. mati¢ne celice zobne pulpe, periodontalnega ligamenta,
apikalne papile, gingivalnih tkiv) katerih vir predstavijajo »me-
dicinski odpadki«, kot so zobje in dlesni, odstranjeni iz orto-
dontskih, hiperplasti¢nih ali estetskih razlogov (47).

Zavnos maticnih celic je kljucen razvoj ustreznih in uginkovitin
dostavnih sistemov, ki omogocajo razrast celic in njihovo pri-
trditev na taréno mesto. Vodena endogena regeneracija lahko
poteka z vstavitvijo ti. »praznih« ogrodij, ki jih gostiteljeve
celice same naselijo in tako omogocdijo hitrejSo in uCinkovitejSo
regeneracijo tkiva (8). Za takSna ogrodja oz. »matrice« zelimo,
da posnemajo strukturne elemente in mehanske lastnosti
zunajcelicnega ogrodija ter tako spodbujajo celi¢no adhezijo
in vrasCanje celic (50). Nanovlakna predstavijgjo s svojo iz-
redno veliko povrsino, bioadhezivnimi lastnostmi, prilagodijivo
morfologijo, poroznostjo in strukturo, podobno gradnikom
zunajceliénega ogrodja, obetaven material za izdelavo tkivnih
nadomestkov. Iz nanoviaken je mogoce izdelati tridimenzio-
nalna tkivna podporna ogrodja ustrezne debeline, trdnosti in
velikosti por za u€inkovito vras€anje celic, ki lahko hkrati po-
treben €as nadzorovano sproscajo tudi vgrajeno aktivno
komponento (51-53). Dodatno bi lahko nanovlakna uporabili
pri zdravljenju parodontalne bolezni kot membrano, ki bi jo
uporabili pri kirurSkem zdravijenju in bi preprecevala vdor
hitro rastocih fibroblastov v obzobni Zep. S tem bi poc¢asi ra-
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stoCe celice pridobile ¢as, da delno regenerirajo cement in
Celjustno kost (8).

ALl STE VEDELI?

e Nanovlakna predstavljajo biomaterial, ki pospesSuje
regeneracijo tkiv, saj se celice odzovejo tako, da se
nanje adherirajo, spremenijo metabolizem in se bolje
razraScajo.

Izbor lastnih celic in presaditev celic sta znanstveno ute-
meliena pristopa, ki kazeta, da bo ob nadaljinjem razvoju
in raziskavah mozno popolnoma obnoviti vsa tkiva, ki jih
prizadene parodontalna bolezen.

SKLEP

Napredni dostavni sistemi so izrednega pomena za uspes-
nejSe zdravljenje parodontalne bolezni, ker omogocajo
vgrajevanije razli¢nih nizkomolekularnih u¢inkovin in biofar-
macevtikov ter probiotikov. Inovativnost tehnoloskih po-
stopkov in analiznih metod je privedla do razmaha razvoja
Stevilnih nanodostavnih sistemoy, ki glede na in vitro razi-
skave veliko obetajo, vendar so za nedvoumno potrditev
ucinkovitosti tak3nih inovativnih terapij parodontalne bolezni
potrebne Se klinicne Studije.
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