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Streszczenie:

Hydrozele, ze wzgledu na szereg zalet, majq
szerokie zastosowanie w farmacji oraz me-
dycynie. Przemyst farmaceutyczny wyko-
rzystuje hydrozele m.in. jako nosniki lekdw,
materiaty opatrunkowe, materiaty do two-
rzenia matryc oraz otoczek kapsutek doust-
nych. Podtoza hydrozelowe nalezq obecnie
do coraz czesciej stosowanych postaci leku
do uzytku zewnetrznego. Modyfikacje hy-
drozeli pozwalajq osiqgnqc pozqdany sto-
pieri uwalniania substancji czynnej.
Stowa kluczowe:

hydrozele, nanozele

Summary:

Hydrogels are widely used in pharmacy and
medicine because of several advantages. In
pharmaceutical industry hydrogels are ap-
plied as a drug carriers, wound treatments,
capsules matrices and coatings. Hydrogels
currently belong to the popular forms of
the drug applied externally. Modification
of hydrogels allow to achieve the required
level of active compound release.
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ydrozele, ze wzgledu na swdj hy-
I—I drofilowy charakter oraz stosun-
kowo duzg biozgodnos¢, stano-
wig obiekt zainteresowania naukowcow
réznych dziedzin nauki. Stosuje sie je ja-
ko substancje do opatrywania ran, ma-
teriaty stomatologiczne, oftalmolo-
giczne, systemy dostarczania lekow,
superabsorbenty czy elementy im-
plantow. Ze wzgledu na tatwa aplikacje
i brak pozostawiania na skérze ttustych
plam, obecnie coraz czesciej wykorzy-
stywane s3 jako leki do stosowania na
skore [1].

Rodzaje i budowa

Zgodnie z definicja zamieszczona
w Farmakopei Polskiej VII Zelem nazy-
wana jest ciecz zelowana za pomocg
odpowiednich substancji zelujacych
(Rycina 1) [2]. W zaleznosci od rodza-
ju uzytej fazy rozpraszajgcej — wody
lub oleju, wyrdznia sie hydrozele (ze-
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—lydrozele
iako nowoczesna
hostac leku

le hydrofilowe) lub oleozele (zele lipo-
filowe). Jako substancje Zelujgce wyko-
rzystuje sie polimery naturalne (agar,
alginiany, pektyny, siarczan dekstranu,
dekstran, pululan), potsyntetyczne (po-
chodne celulozy: hydroksyetylocelulo-
za, metyloceluloza, hydroksypropylo-
metyloceluloza, itp.) oraz syntetyczne
(pochodne kwasu akrylowego i meta-
krylowego) [2-4].

Rycina 1. Przykfadowy
hydrozel [21].

Hydrozele to systemy dwu lub wiecej
kompartmentowe, sktadajgce sie z troj-
wymiarowej sieci tancuchow polime-
rowych i wody, ktora wypetnia prze-
strzenie pomiedzy makroczasteczkami
(Rycina 2) [1]. Sie¢ przestrzenna hydro-
zeli zalezy od wiasciwosci fizykoche-
micznych polimeru i moze przyjmowac
strukture splatanej helisy (pochodne ce-
lulozy), splgtanych zwojéw czy struktu-
re stosow (sieciowanie faricuchéow po-
limerdw, np. przez trietanoloamine) [5].
Cechga charakterystyczng tej postaci le-
ku jest zdolnos¢ do pecznienia w roz-
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Rycina 2. Przestrzenna budowa hydrozelu
ztozonego z polimeru i czasteczek wody [22].
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tworach do momentu osiggniecia stanu
rownowagi. W hydrozelach poddanych
sorpcji nie mozna wyodrebnic, tak jak
w przypadku zawiesin czy emulsji, fa-
zy rozpraszajgcej, gdyz woda i polimer
wzajemnie sie przenikaja. Uwzglednia-
jac rodzaj oddziatywan pomiedzy sktad-
nikami hydrozeli wyréznia sie hydroze-
le chemiczne (hydrozele) ifizyczne
(pseudozele, zele odwracalne). Pierw-
sza grupa obejmuje hydrozele tworza-
ce przestrzenng sie¢, w ktérej fancuchy
polimeru potaczone sa trwatymi wigza-
niami kowalencyjnymi, nie ulegajacymi
rozktadowi bez zniszczenia catej makro-
czasteczki. Natomiast druga grupa, tzw.
pseudozele tworzg tréjwymiarowa sie¢
przestrzenng, atancuchy polimerow
potaczone s3 ze soba stabymi wigzania-
mi wodorowymi, jonowymi czy oddzia-
tywaniami miedzyczasteczkowymi (np.
roztwory zelatyny, agaru, alkoholu po-
liwinylowego) [6]. Hydrozele fizyczne
mozna otrzymac wykorzystujac naste-
pujace metody: 1) ogrzewanie roztwo-
ru polimeru do momentu utworzenia
zelu, 2) chtodzenie roztworu polimeru
w celu uzyskania Zelu, 3) obnizenie pH
roztworu bedacego mieszaning dwdch
roznych polimeréw w celu utworzenia
wigzan wodorowych pomiedzy nimi,
4) potgczenie roztworéw polimeru po-
lianionowego z polikationowym w ce-
lu utworzenia zelu, itp. Natomiast naj-
czestsza metoda uzyskiwania hydrozeli
chemicznych jest sieciowanie na dro-
dze chemicznej z wykorzystaniem np.
dwufunkcyjnego monomeru, lub tez
wykorzystanie promieniowania joni-
zujacego do aktywadji czgstek polime-
ru poprzez ich jonizacje i wytworzenie
makrorodnikow [4].

Zastosowanie

Ze wzgledu na dobrg zmywalnos¢
z powierzchni skory, przejrzystos¢
i wiasciwosci bioadhezyjne, hydrozele
naleza do chetnie stosowanych posta-
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ci lekéw. Obecnos¢ wody w hydroze-
lach zapewnia uczucie chtodzenia, co
w niektorych schorzeniach jest zjawi-
skiem korzystnym. Ponadto duza za-
wartos$¢ wody sprzyja wysuszaniu sko-
ry na skutek parowania wody z cienkiej
warstwy rozsmarowanego hydroze-
lu. Zele wskazane sg w stanach wysie-
kowych skéry, natomiast nie powinny
byc¢ stosowane na skore przesuszo-
na i szorstka. Wystepujaca w hydroze-
lach woda moze stac sie jednak srodo-
wiskiem rozwoju drobnoustrojow [7].
Z tego powodu hydrozele powinny za-
wiera¢ dodatek substancji konserwu-
jacych lub innych substancji pomoc-
niczych, ktére zwiekszaja ich trwatosc¢
mikrobiologiczna.

Zastosowanie nowoczesnych podto-
zy hydrozelowych zamiast podtozy li-
pofilowych jest korzystne w przypadku
wielu schorzen. Zaleca sie stosowanie
hydrozeli na skére w ostrych stanach
zapalnych, w przypadku nietolerancji
podtozy lipofilowych, a takze w choro-
bach skéry owtosionej oraz u oséb ze
skorg posiadajgca sktonnos¢ do prze-
ttuszczania sie i tradziku. Ze wzgledu
na korzystne wiasciwosci bioadhezyj-
ne podtozy hydrozelowych, wskazane
sg one do aplikacji na btony $luzowe
nosa, jamy ustnej, czy nawet oka. Po-
nadto — uwalnianie substancji czynnej
jest zwykle szybsze z podtoza hydrofi-
lowego niz lipofilowego, co wykazano
m.in. dla indometacyny [8], chloram-
fenikolu [9], kwasu mefenamowego,
kwasu salicylowego [10] czy siarczanu
neomycyny [11].

Jako postac leku hydrozele zalicza-
ne sg do masci. W przeciwienistwie
jednak do typowych, tradycyjnych
masci, nalezacych do najczesciej spo-
rzadzanych w aptekach lekéw recep-
turowych, hydrozele to stosunkowo
rzadko wykonywana w Polsce postac
leku. Tymczasem, na przyktad w USA,
hydrozele sg powszechnie przepi-
sywane przez lekarzy i sporzadzane
w aptekach posiadajacych recepture
aptecznga [12]. Obecnie wzrasta licz-
ba preparatéw produkowanych przez
przemyst farmaceutyczny, w ktorych
jako podtoze uzyto hydrozel. Zamiana
tradycyjnego podtoza lipofilowego,
weglowodorowego lub absorpcyjne-
go, na nowoczesne podtoze hydroze-
lowe jest mozliwa w przypadku prak-
tycznie kazdej substancji leczniczej,
z uwzglednieniem rodzaju schorze-

nia i typu skory pacjenta (skéra sucha,
szorstka, z wysiekiem) oraz wiasciwo-
$ci substancji leczniczej.

O skutecznosci leczniczej prepara-
téw dermatologicznych decydujg wia-
sciwosci fizykochemiczne substan-
¢ji biologicznie czynnych oraz rodzaj
polimeru uzytego do otrzymania hy-
drozelu. Na przyktad — obecnosc¢ kar-
bopoli moze przyspiesza¢ uwalnianie
substancji o charakterze stabych kwa-
sow (poprzez wzrost ich aktywno-
$ci termodynamicznej), a spowalniac
uwalnianie lekéw stabo zasadowych
[13]. Karmeloza sodu natomiast, kto-
ra ma stabo zasadowy odczyn, moze
przyczyniac¢ sie do hydrolizy szeregu
substancji leczniczych [14]. Odmien-
ne wiasciwosci polimerow, a tym sa-
mym takze wykonanych z nich hydro-
zeli moga zatem wptywac na szybkos¢
dyfuzji substancji leczniczej z prepara-
tu na skore [15].

Otrzymywanie

Wykonanie hydrozelu o wtasciwej
konsystencji wymaga uzycia polime-
row o odpowiedniej lepkosci i steze-
niu — zbyt twarda konsystencja utrud-
nia rozsmarowywanie, natomiast zbyt
miekka moze przyczyniac sie do spty-
wania leku ze skéry. W przypadku hy-
droksyetylocelulozy odpowiednie
do utworzenia hydrozelu s3 odmia-
ny o lepkosci 1500 cps i stezeniu 1,5
proc.-2,5 proc. Hydrozele z pochod-
nych polimeréw kwasu akrylowego
wykonywane sg zazwyczaj w steze-
niu 0,5-2 proc. [16]. Powstawanie ze-
li ztego typu polimeréw nastepuje
podczas zobojetniania $rodowiska,
np. trietanoloaming, czy zasada sodo-
wa, ktorej ilos¢ powinna zostac usta-
lona doswiadczalnie. Jako substancje
pomocnicze w hydrozelach wyko-
rzystywane sa: glicerol, glikol propy-
lenowy, alkohol etylowy oraz srodki
konserwujgce. Dodatek glicerolu lub
glikolu propylenowego opdéznia wysy-
chanie zelu, natomiast etanol utatwia
rozpuszczanie substancji leczniczych
w podtozach zelowych oraz poprawia
ich wchtanianie do skory [7]. Substan-
cje pomocnicze powinny by¢ doda-
wane w odpowiednich ilosciach tak,
aby nie zmienia¢ w istotny sposéb
lepkosci, ani innych parametrow hy-
drozeli, a tym samym nie wptywac na
dostepnos¢ farmaceutyczng substan-
cji leczniczych. W przypadku hydroze-
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li niezwykle istotne jest, aby podczas
mieszania nie wprowadzi¢ zbyt duzo
powietrza, gdyz moze to przyspieszac
rozktad substancji czynnej. Ponadto
temperatura oraz czas przechowywa-
nia moga przyczyniac¢ sie do zmiany
konsystencji (np. uptynniania, tward-
nienia) hydrozeli i tym samym zmian
szybkosci dyfuzji substancji leczni-
czych.

Istotnym czynnikiem decydujacym
0 przydatnosci podtoza w preparatach
dermatologicznych oraz pozwalajacym
na ocene jego wptywu na uwalnianie
substancji leczniczej jest takze wartos¢
pH [17]. Naruszenie ustalonej réwno-
wagi kwasowo-zasadowej skory mo-
ze przyczynic sie do wystapienia zaka-
zen bakteryjnych lub grzybiczych [18].
Wazny jest zatem dobér odpowied-
nich substancji pomocniczych tak, aby
pH hydrozelu zblizone byto do odczy-
nu fizjologicznego skory. Musiat i Kubis
wykazali, ze odczyn polimeréw anio-
nowych (rézne odmiany karbopoli)
oraz metylocelulozy w rozproszeniach
wodnych zmieniat sie w czasie oraz byt
uzalezniony od stezenia i metody spo-
rzadzania [13]. Dlatego, w przypadku
tworzenia nowej formulacji, koniecz-
ne jest opracowanie metody pomiaru
i kontrola pH preparatu.

Sposdb przygotowania wiekszosci
hydrozeli nie jest bardzo skomplikowa-
ny i wymaga jedynie rozpuszczenia po-
limeru w mieszaninie wody z glicero-
lem lub glikolem propylenowym przy
intensywnym mieszaniu bagietka lub
przy uzyciu mieszadta magnetycznego.
Aby nie doszto do zbrylenia substancji
leczniczej polimer nalezy wsypywac na
mieszajacy sie roztwor cieczy. Hydroze-
le moga byc zatem sporzadzane nie tyl-
ko przez przemyst farmaceutyczny, ale
takze w aptekach jako alternatywa dla
typowych masci.

Nanozele

W<rod hydrozeli wyrdzni¢ mozna
rowniez tzw. nanozele, ktére stanowig
rozproszenia polimeréw zelujacych
(chitozan, alginiany, itp.) w wodzie,
o wielkosci czasteczek od kilkudzie-
sieciu do kilkuset nm. Nanozele to we-
wnetrznie usieciowane makroczastecz-
ki otrzymywane metodami nalezacymi
do dwoch grup. Pierwsza grupa me-
tod wykorzystuje réwnoczesny proces
polimeryzacji i sieciowania monome-
row, natomiast druga — wewnatrzcza-
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steczkowe sieciowanie makroczaste-
czek. Nanozele stanowig nosniki wielu
substancji leczniczych, np. przeciw-
bakteryjnych (@mpicyliny, fluorochino-
londéw), biatek, peptyddéw (kalcytoni-
na, insulina). Moga one byc¢ stosowane
jako preparaty do nosa (choroby me-
taboliczne), oczu (choroby autoim-
munologiczne) czy tez preparaty do
wstrzyknie¢ (choroby nowotworowe)
[19]. Obecnie prowadzone sg badania
nad wykorzystaniem hydrozeli jako no-
$nikdw, np. plazmidow w terapii geno-
wej choréb nowotworowych [20]. Wy-
korzystywanie w lecznictwie nanozeli
oraz innych nanoczasteczkowych no-
$nikow lekow pozwala miec¢ nadzieje,
ze substancje czynne beda dostarcza-
ne bezposrednio do chorych komorek
i tkanek, a tym samym ograniczone zo-
stanie dziatanie niepozadane stosowa-
nych lekow.
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Pytania testowe

(Zaznacz prawidtowq odpowiedz)

1. Trwata struktura hydrozelu chemicz-
nego uzyskiwana jest dzieki:

a) wigzaniom wodorowym,

b) oddziatywaniom miedzyczasteczkowym,

) wigzaniom kowalencyjnym,

d) wigzaniom jonowym.

2.Hydrozele zalecane sa na skore
w przypadku:

a

b

C
d

ostrego stanu zapalnego,

nietolerancji podtozy lipofilowych,
sktonnosci do przettuszczania sie i tradziku,
wszystkie odpowiedzi sg prawidtowe.

3. Zawarta w hydrozelach woda moze
powodowac:

a) uczucie chtodzenia,

b) nawilzanie skory,

) wysuszenie skory,

d) prawidtowe sg odpowiedziaic.

4. Dodatek alkoholu etylowego w hy-
drozelach wptywa na:

a) rozpuszczalnos¢ substancji leczniczej,

b) konsystencje,

) szybkos¢ wysychania zelu,

d) pH Zelu.

5.Nanozele to rozproszenia polime-
réw o wielkosci czasteczek:

a) od kilkudziesieciu do kilkuset mm,

b) od kilkudziesieciu do kilkuset nm,

¢) od kilkudziesieciu do kilkuset pum,

d) od kilkudziesieciu do kilkuset pm.

(Odpowiedzi szukajw numerze)
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