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Streszczenie: Artykut stanowi przeglad literatury dotyczacej zastosowan substancji o charakterze or-
ganozeli. Dzigki unikatowym wlasciwosciom, podatnosci na dziatanie czynnikdéw zewnetrznych oraz
specyficznej budowie tworza one swego rodzaju zbiorniki do magazynowania substancji leczniczych,
wykorzystywane jako nosniki w systemach kontrolowanego uwalniania substancji aktywnych w okre-
Slonych miejscach organizmu czlowieka. Opisano proces powstawania, wlasciwosci fizykochemiczne
i sposob klasyfikowania organozeli oraz najwazniejsze substancje tworzace organozele stosowane jako
noséniki lekow.

Stowa kluczowe: organozele, nosniki lekow, substancje bioaktywne.

Organogels as modern drug carriers

Abstract: The paper is a literature review concerning the uses of substances in the form of organogels.
Thanks to their unique properties, susceptibility to external factors and specific structure, organogels
form a kind of storage tanks for medicinal substances and are used as carriers in controlled release of
active substances to specific sites in the human body. The formation process, physicochemical proper-
ties and classification system of organogels as well as most important substances which form organogels

used as drug carriers, were described.

Keywords: organogels, drug carriers, bioactive substances.

Znane od dawna struktury o charakterze zeli obec-
nie znajduja zastosowanie m.in. w takich dziedzinach
zycia, jak: medycyna, farmacja, inzynieria tkankowa,
przemyst kosmetyczny, produkcja zywnosci, telekomu-
nikacja, optyka, elektronika, drukarstwo oraz przetwor-
stwo tworzyw polimerowych. Zele sa powszechnie wy-
korzystywane w codziennym zyciu czlowieka, m.in. jako
sktadniki lekdw i materiatéw medycznych, kosmetykow
upiekszajacych i pielegnacyjnych, a takze soczewek kon-
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taktowych, srodkow czystosci, nosnikdéw substanciji bar-
wiacych, artykutéow spozywczych i wyrobow ozdobnych.

W niniejszej pracy przedstawiono charakterystyke
i podstawowe wlasciwosci organozeli oraz mozliwosci
ich wykorzystania w charakterze nosnikéw substancji
aktywnych w lekach, a takze pomocniczych substancji
farmaceutycznych i kosmetycznych do podania na dro-
dze doustnej, pozajelitowej i przezskérnej. Uwzglednio-
no zebrane z licznych prac przegladowych informacje na
temat organozeli oraz mozliwosci ich zastosowania far-
maceutycznego.

W ciagu wielu dziesiecioleci ubiegtego wieku zele
przedstawiano zazwyczaj ogdlnie, bazujac na pierwot-
nym stwierdzeniu Lloyda, Ze sa to materiaty, ktore ,la-
twiej rozpozna¢ niz okresli¢” [1]. W wiekszosci opisow
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Fig. 1. Classification of organogels (based on [3-5])

definiowano prosto — jesli cos wyglada jak galaretka,
to jest to zel. Obecnie obowigzujace definicje naukowe
stwierdzaja, ze zel ma ciagla strukture makroskopowaq
o parametrach trwatych podczas dlugiego okresu eks-
perymentu oraz, mimo znacznej zawartosci cieczy, wy-
kazuje zachowania przypisywane ciatom stalym. Wiek-
szos¢ farmakopei definiuje zele jako uktady sktadajace
si¢ z cieczy zelowanych odpowiednimi substancjami,
a rodzaj tej cieczy okresla charakter powstajacego zelu.
Zele sa zatem polstatymi uktadami, w ktérych faza cie-
kia jest unieruchomiona w tréjwymiarowej sieci ztozo-
nej z uporzadkowanych widkien czynnika zelujacego.
Czasteczki podlegajace zelowaniu w obecnosci odpo-
wiedniego rozpuszczalnika samoistnie tacza si¢ ze soba,
z wykorzystaniem oddziatywan fizycznych lub chemicz-
nych, w sie¢, ktora hamuje przeplyw rozpuszczalnika
w wyniku zmiany napiecia powierzchniowego cieczy
[2]. Specyficzny proces prowadzacy do powstania zelu
jest determinowany wiasciwosciami fizykochemicznymi
sktadnikéw zelu, ich wzajemnymi interakcjami oraz wa-
runkami, w ktorych te oddziatywania zachodza.

SYSTEMATYKA I POWSTAWANIE ORGANOZELI

Istniejg dwa gléwne typy zeli — hydrozele i organozele —
wyrdznione ze wzgledu na rodzaj tworzacej je fazy cieklej.
Oba typy mozna poddac procesowi suszenia i uzyskac ae-
rozel. W zaleznosci od sposobu suszenia mozna otrzymac
takze inne formy aerozelu: kriozel, uzyskany w wyniku lio-
filizacji, i kserozel, otrzymany konwencjonalnymi metoda-
mi suszenia [3]. Rysunek 1 przedstawia ogodlna klasyfikacje
organozeli, uwzgledniajaca charakter czynnika zelujacego
oraz wzajemne oddziatywania miedzyczasteczkowe [3].

W organozelach rozproszona faze ciekla stanowia
rozpuszczalniki organiczne. W dalszym podziale tych
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zeli uwzglednia sie charakter czynnika Zelujacego oraz
rodzaj oddziatywan miedzyczasteczkowych prowa-
dzacych do tworzenia sztywnej sieci wypelnionej roz-
puszczalnikiem. Biorac pod uwage czynnik zelujacy,
wyrdznia sie zele polimerowe tworzone gltéwnie przez
polimery liniowe oraz Zele matoczasteczkowe powsta-
jace z pojedynczych molekut o stosunkowo niewielkim
ciezarze czasteczkowym (low molecular weight gelators,
LMWGs). Zelowanie poszczegdlnych substancji moze
nastepowa¢ w wyniku zachodzacych w nich procesow
chemicznych lub fizycznych. Czasteczki czynnika Ze-
lujacego, potaczone ze soba za pomoca wigzan kowa-
lencyjnych, tworza zele chemiczne, w ktérych polimer
liniowy ulega usieciowaniu poprzecznemu do mocno
rozbudowanych struktur przestrzennych. Przykiadem
zeli chemicznych sa m.in. wielkoczasteczkowe polimery
o strukturze sieci. W zelach fizycznych natomiast wyste-
puja znacznie slabsze oddzialywania miedzyczastecz-
kowe, np. miedzy niewielkimi czasteczkami cukrow,
ale takze miedzy czasteczkami biatek o duzo wigekszych
wymiarach [6].

Organozele tworzone przez mate czasteczki (LMWGs),
m.in. przez kwasy ttuszczowe i n-alkany, maja zdolnos¢
do unieruchamiania czasteczek uzytych rozpuszczalni-
kéw niepolarnych, nawet wéwczas, gdy zawarta w nich
faza stata wystepuje w stezeniu ponizej 2 %. W zaleznosci
od rodzaju miedzyczasteczkowych oddziatywan fizycz-
nych w zwigzkach moga one tworzy¢ organozele o sta-
lej lub ptynnej strukturze witokien. Bardziej uporzadko-
wana, stafa struktura widkien wykazuje korzystniejsze
wlasciwosci mechaniczne niz ptynna struktura zelu ze
splatanymi prostymi tancuchami [7].

Organozele polimerowe wykazuja ponadto mniejsze
wartosci temperatury przejscia z fazy zolu do fazy zelu
oraz charakteryzuja si¢ wigksza wytrzymato$cia niz orga-
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nozele powstale z substancji o matym cigzarze czasteczko-
wym [7]. Przyktadem Zelujacych substancji polimerowych
sa np.: poliglikole, poliweglany, poliestry oraz spolimery-
zowane pochodne L-lizyny. Organozele polimerowe moga
sie tworzy¢ nawet przy bardzo niewielkich stezeniach po-
limerdw, a proces powstawania zelu moze by¢ modyfiko-
wany na drodze wprowadzania zmian w strukturze che-
micznej polimeru budujacego szkielet zelowy.

Proces formowania struktury zelu obejmuje ogrze-
wanie mieszaniny czynnika zelujacego z rozpuszczal-
nikiem organicznym do chwili utworzenia jednorodne-
go roztworu organicznego badz zawiesiny, a nast¢pnie
ochtodzenie. Uktad przybiera posta¢ zelu, poniewaz ob-
nizenie temperatury wpltywa na zmniejszenie rozpusz-
czalno$ci czynnika zelujacego w cieczy i ,wychodzenie”
jego czasteczek z roztworu. Zjawisko to jest korzystne dla
wzajemnego oddziatywania czasteczek czynnika zeluja-
cego, ktore w tych warunkach tworza wigksze agregaty
ztozone z widkien, precikow lub kanalikéw. W nastep-
stwie wspomnianych oddzialywan i splatania agrega-
tow powstaje nieruchoma tréjwymiarowa siec¢ zelu wy-
pelniona niezwigzanym chemicznie rozpuszczalnikiem.
Wzajemne polaczenia czasteczek czynnika Zelujacego sa
niezwykle wazne dla procesu tworzenia zelu; w wypad-
ku ich braku struktura Zelu tatwo moze by¢ zachwiana
lub wrecz zniszczona [8].

O mozliwosci powstania zelu decyduje wiele czynni-
kéw. Najwazniejsze z nich to indywidualne cechy sub-
stancji zelujacej i zastosowanego rozpuszczalnika, zdol-
nos¢ ich wzajemnego oddziatywania oraz uzycie zelatora
w stezeniu wiekszym niz charakterystyczna dla danej
substancji wartos¢ CGC (critical gelation concentration).
Ponizej tego stezenia uktad wyglada i zachowuje si¢ jak
ciecz lub zawiesina. Stabilno$¢ zelu zalezna jest ponad-
to od wspdtobecnosci fazy wodnej i stopnia, w jakim
miesza sie ona z fazg organiczng, temperatury zelowa-
nia i przechowywania zelu, polarnosci rozpuszczalnika
i wspdtobecnosci innych rozpuszczalnikéw lub zagestni-
kéw. W wypadku zeli fizycznych proces tworzenia orga-
nozelu zwykle jest termoodwracalny, wzrost temperatu-
ry oslabia wzajemne oddziatywania czasteczek czynnika
zelujacego i uklad zelu przechodzi w stan ciekty; obni-
zenie temperatury zazwyczaj przywraca pierwotny stan
organozelu [3]. Zele fizyczne otrzymuje sie dwiema me-
todami, ktérych wybdr decyduje o réznej naturze zelu:

— Zele o strukturze wlékien ptynnych powstaja w wy-
niku rozpuszczenia substancji powierzchniowo czynnej
w rozpuszczalniku organicznym i utworzenia odwroéco-
nych miceli. Dodanie do ukladu wody powoduje przej-
$cie miceli w rdzne inne formy o wymiarach koloidal-
nych (np. w posta¢ rurek), ktére nastepnie moga ulegac
splataniu i tworzy¢ tréjwymiarowa sie¢, unieruchamiaja-
cq czasteczki organicznego rozpuszczalnika [9, 10].

— Zele o strukturze widkien statych powstaja w wy-
niku proceséw ogrzewania i chfodzenia mieszaniny sta-
Iych czastek czynnika Zelujacego z rozpuszczalnikiem
organicznym. Utworzone w ten sposdb witokna pod

wplywem oddziatywan fizycznych tworza sie¢, ktéra
zatrzymuje w swej strukturze czasteczki niepolarnego
rozpuszczalnika [9, 10].

WLASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE
ORGANOZELI

Sposrod szeregu charakterystycznych cech fizycznych
(glownie natury sensorycznej), wykazywanych przez
Zele, mozna wyroznic kilka podstawowych wilasciwosci:

— Lepkosprezystos¢; potaczenie charakterystycznej
dla cial stalych sprezystosci postaciowej i wystepujacej
u cieczy czesciowej podatnosci do odksztatcen, wywola-
nych przez sity zewnetrzne.

— Termoodwracalnos¢; wzrost temperatury organoze-
lu powyzej temperatury krytycznej powoduje jego roz-
plywanie sie i zanik struktury zelowej, spowodowany
zaktoceniem oddziatywan fizycznych miedzy czastecz-
kami Zelu, obnizenie temperatury pozwala na powrdt do
pierwotnej postaci zelu [11]. Zele chemiczne o strukturze
sieci nie zmieniajg swojego ksztattu na skutek ogrzewa-
nia.

— Termostabilnos¢; w odpowiednich warunkach orga-
nozele sa termoodporne. Uporzadkowana struktura wto-
kien wptywa na zmniejszenie catkowitej energii swobod-
nej uktadu i klasyfikuje organozele jako stabilne uklady
niskoenergetyczne [12].

— Stabilnos¢ ksztaltu; organozele moga zachowac
sztywnos¢, nawet w warunkach duzej zawartosci cieczy.

— Przezroczystos¢; organozel, w zaleznosci od budo-
wy, moze by¢ transparentny lub nawet catkowicie nie-
przezroczysty [13].

— Chiralno$¢ czasteczek zelujacych sprzyja zwieksze-
niu stabilnosci stalej struktury widkien w organozelach
powstajacych z substancji o matym ciezarze czasteczko-
wym. Tworzenie zwartej sztywnej sieci widknistej przy
udziale chiralnych substanciji zelujacych zwieksza stabil-
no$¢ termodynamiczng i kinetyczna organozelu. Chiral-
nos¢ nie ma natomiast wptywu na wiasciwosci organoze-
li o plynnej strukturze widkien. Przyktadem chiralnych
organozeli sa niektdre etery koronowe ftalocyjanin [11].

— Biokompatybilnos¢; szeroko prowadzone badania
nad wykorzystaniem biozgodnych sktadnikéw organo-
zeli stworzyly nowe mozliwosci ich biomedycznych za-
stosowan [5, 6].

NAJWAZNIEJSZE SUBSTANCJE TWORZACE
ORGANOZELE JAKO POTENCJALNE NOSNIKI
LEKU

Lecytyna

Lecytyna to fosfolipid otrzymywany z tkanek roslin-
nych lub zwierzecych. Organozele tworzy w wyniku
dodania do niewodnego roztworu lecytyny niewielkich
ilosci wody lub innych substancji polarnych, takich jak:
glicerol, glikol etylenowy lub formamid. Organozele le-
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cytynowe sa termodynamicznie stabilne, lepkosprezyste
i biokompatybilne. Zastosowanie lecytyny do otrzymy-
wania organozeli po raz pierwszy opisano w roku 1988
[14]. Od tego czasu przeprowadzono wiele badan wska-
zujacych, ze istotna role w tworzeniu zeli lecytynowych
odgrywa obecnos¢ wiazan nienasyconych w taricuchach
kwasoéw ttuszczowych, a takze izotropowy charakter le-
cytyny oraz jej czystos¢. Wyniki badan wskazuja, ze lecy-
tynanie tworzy zelu w niepolarnym rozpuszczalniku, je-
$li jej czystos¢ jest mniejsza niz 95 %. Lecytyna w postaci
zelu ulatwia zaréwno rozpuszczanie roznych czasteczek
aktywnych w elementach struktury zelowej, jak i ich 13-
czenie. W postaci zelu lecytyna moze by¢ wykorzystywa-
na jako nosnik niektérych substancji leczniczych.

Lecytyna modyfikowana

Pluronic lecithin organogel (PLO) to lecytyna sojowa z do-
datkiem palmitynianu lub mirystynianu izopropylu,
wody i substancji powierzchniowo czynnej, najczesciej
Poloxameru 407, znanego takze pod nazwa Pluronic F127.
Ten rodzaj lecytyny tworzy nietypowe organozele, a ra-
czej emulsje, skladajace sie z fazy olejowej (lecytyna jest
rozpuszczona w palmitynianie izopropylu) i fazy wodnej
(zawierajacej 20-30 % Pluronicu F127). Substancja ta ma
jednak wyglad zottego, bezwonnego Zelu szybko absor-
bowanego z powierzchni skéry i, podobnie jak organozele
lecytyny, rowniez stanowi splatana konstrukcje rurowych
odwrdconych miceli, tworzacych tréjwymiarowa struktu-
re. Ponadto, w obu fazach moze ona zawiera¢ kwas sorbo-
wy dziatajacy jako srodek konserwujacy. Organozele takie
sq odporne na cieplo, lepkosprezyste i biokompatybilne.
Wykorzystuje sie je w procesie miejscowego stosowania
przezskornego jako matryce dostarczajace czasteczki za-
réwno hydrofobowe, jak i hydrofilowe [15, 16].

Lecytyna Premium

Premium lecithin organogel (PrLO) to drugi rodzaj lecy-
tyny tworzacej biokompatybilne organozele wykazujace
zwiekszona stabilnos¢ cieplna. Zele te sa niettuste i sie nie
lepia, dzieki temu sg bardziej akceptowalne w przemysle
kosmetycznym. Ponadto sg lepiej tolerowane, gdyz nie
zawieraja pochodnej Poloxameru o dziataniu draznia-
cym. Zastosowanie PrLO w charakterze nosnika lekow
zwigksza biodostepnos¢ substancji leczniczych z otrzy-
manych preparatow, m.in. w wyniku poprawy penetra-
cji substancji bioaktywnych w glab skory. Zele PrLO sa
wykorzystywane z powodzeniem jako nosniki réznych
substancji bioaktywnych, m.in. diklofenaku, ibuprofenu,
ketoprofenu i progesteronu [7].

Limonen GP1/PG
Limonen wprowadza si¢ jako srodek bioaktywny do

roznych preparatow przezskornych w celu poprawy pe-
netracji i biodostepnosci substancji aktywnych. Pofaczenie

limonenu z dibutylolauroiloglutamidem (GP1) w glikolu
propylenowym (PG) przebadano pod wzgledem biokom-
patybilnosci. Organozel GP1/PG otrzymuje si¢ w wyniku
zmieszania w temp. 120 °C odpowiednich ilosci GP1, li-
monenu i PG. Po ochtodzeniu mieszanina ta tworzy bia-
1y zel. Stwierdzono, Ze obecnos¢ limonenu w organozelu
GP1/PG powoduje zmiang jego wilasciwosci reologicz-
nych, bez towarzyszacej temu zjawisku znacznej zmiany
stabilnosci chemicznej. W podobny sposéb oprocz limo-
nenu wykorzystuje si¢ takze inne zwiazki monoterpeno-
we zwigkszajace penetracje przezskorna, np.: linalol, far-
nezoli cyneol. Obecno$¢ w organozelach takich substancji
wzmacniajacych przenikanie skutkuje zwiekszeniem pe-
netracji wspdtobecnych substancji bioaktywnych [17, 18].

Zelatyna

Tworzone przez zelatyne organozele wystepuja naj-
czesciej pod postacia mikroemulsji. Sktadajq sie z sub-
stancji powierzchniowo czynnych, m.in. mirystynianu
izopropylu i Tweenu 85, oraz olejow. Posta¢ mikroemul-
sji, ze wzgledu na jej termostabilny charakter i fatwos¢
wytwarzania, jest korzystna dla zastosowan organozelu.
Takie uktady majg odpowiednia lepkosc¢ i s wykorzysty-
wane jako matryce w procesie kontrolowanego dostar-
czania przezskornego hydrofobowych substancji bio-
aktywnych. Ponadto, w przeciwienstwie do wigekszosci
organozeli wykazuja przewodnictwo elektryczne, dzigki
temu z powodzeniem mogga by¢ stosowane do transpor-
tu czasteczek leku lub kosmetyku przez skore w procesie
jonoforezy [7, 12, 19].

Pochodne sorbitanu i kwasow tluszczowych

Monostearynian sorbitanu (Span 60) i monopalmity-
nian sorbitanu (Span 40) tworza zele z wigkszo$cia roz-
puszczalnikéw organicznych juz w matych stezeniach
[20]. Inne estry sorbitanu i kwaséw ttuszczowych sa hy-
drofobowymi niejonowymi czasteczkami wykazujacymi
powierzchniowa czynnosc i zdolno$¢ do unieruchamia-
nia roznych rozpuszczalnikdéw, np. mirystynianu izopro-
pylu lub oleju roslinnego. Ochlodzenie goracego roztwo-
ru tych zwiazkéw w niepolarnych rozpuszczalnikach
prowadzi do utworzenia statej struktury zelu. Zele takie
sg nieprzezroczyste, termoodwracalne i termostabilne
w temperaturze pokojowej przez wiele tygodni [21]. Zele
monostearynianu sorbitanu badano jako potencjalne no-
$niki szczepionek hydrofilowych.

Pochodne L-alaniny

Pochodne L-alaniny fatwo tworza organozele in situ; np.
ester metylowy N-lauroilo-L-alaniny (LAM) z olejem sojo-
wym i triglicerydami o $redniej dtugosci tancucha zeluja
z udziatem wielu rozpuszczalnikéw organicznych. Ukla-
dy takie w temperaturze pokojowej wystepuja zazwyczaj
w postaci zelu, ale dodanie do nich etanolu hamuje proces
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zelowania, poniewaz zakloca on tworzenie si¢ wigzan wo-
dorowych pomiedzy czasteczkami czynnika zelujacego,
co jest niezwykle istotne dla samoformujacych sie agre-
gatow. Umieszczenie fazy zolu (20 % LAM + 14 % etanolu
w oleju sojowym) w roztworze soli fizjologicznej buforo-
wanej fosforanami w temp. 37 °C prowadzi do powstania
w ciagu okoto 2 min nieprzezroczystego zelu. Teoretycz-
nie wiec roztwor LAM/etanol/olej sojowy moze tworzy¢
zel w miejscu jego podskdrnego wstrzykniecia, w wyniku
dyfuzji etanolu z preparatu do otaczajacych tkanek [17].

Kopolimery kwasu metakrylowego (Eudragity)

Organozele tworza si¢ z mieszaniny Eudragitu (L lub S)
w stezeniu 30-40 % i alkoholu wielowodorotlenowego,
takiego jak: gliceryna, glikol propylenowy, ciekty poli-
(glikol etylenowy). Zele tego typu, dodatkowo z udzia-
fem substancji leczniczej (kwasu salicylowego, salicylanu
sodu, ketoprofenu, prokainy) wytwarzano, rozpuszcza-
jacja w glikolu propylenowym i dodajac do otrzymanego
roztworu Eudragit. Zauwazono, ze lepkos¢ zelu zwigk-
sza si¢ wraz z rosngcym stezeniem Eudragitu i zmniejsza
— ze wzrostem zawartosci leku. Zawartos¢ leku w orga-
nozelach wytwarzanych z Eudragitu powinna wiec by¢
utrzymywana na odpowiednio niskim poziomie, umoz-
liwiajacym zachowanie sztywnosci i stabilnosci zelu.

Polietylen

Powstajacy z polietylenu bezbarwny organozel tworzy
sie w wyniku gwattownego ochtodzenia roztworu mato-
czasteczkowego polietylenu w oleju mineralnym o temp.
powyzej 130 °C. Formowanie zelu zalezy od fizycznych
wzajemnych oddziatywan statych wiokien powstajacych
na skutek wytracania czastek polietylenowych. Ten typ
organozelu jest szeroko stosowany w charakterze bazy
masci leczniczych [2].

Triterpeny

Kwasy: betulinowy, oleanolowy i glicyretynowy wy-
kazuja zdolnos$¢ do zelowania w réznych rozpuszczal-
nikach organicznych. Ponadto odznaczaja sie licznymi
aktywnosciami biologicznymi, m.in. antywirusowa,
przeciwzapalng, przeciwnowotworows, charakteryzuja
si¢ tez duza biokompatybilnoscia i niewielka toksyczno-
$cia. Organozele triterpenow o wltokienkowej strukturze
wypetnionej sulfotlenkiem dimetylowym wykorzysta-
no jako matryce w syntezie nanoczastek zlota [22]. Takze
liczne pochodne syntetyczne wymienionych triterpendw
sq stosowane do otrzymywania organozeli [23].

Steroidy
Poczawszy od konca lat 80-tych ubieglego wieku ste-

roidy stanowia jedna z grup substancji matoczasteczko-
wych czegsto wykorzystywanych do tworzenia organozeli

supramolekularnych o bardzo zréznicowanym przezna-
czeniu. Wynika to m.in. z tatwej dostepnosci i niskiego
kosztu pozyskania steroidowego sktadnika substancji
zelujacej — najczesciej cholesterolu, kwasow zoétciowych
i ich naturalnych pochodnych. Jako substancje zeluja-
ce zwykle stosuje sie potaczenia czasteczek wymienio-
nych substancji z elementem o budowie aromatycznej za
pomoca alifatycznego tacznika. Wiasciwosci uzytkowe
otrzymanych zeli w duzym stopniu zaleza wtasnie od
tych niesteroidowych fragmentéw, decydujacych o hy-
dro- badz lipofilowym charakterze czasteczek i wytwo-
rzonego z nich materiatu [24].

ZASTOSOWANIE ORGANOZELI JAKO NOSNIKI
LEKOW

Skuteczna terapia wymaga dostarczenia odpowiedniej
aktywnej biologicznie substancji do wtasciwego miejsca
w organizmie i jej uwolnienia we wczesniej zaplanowa-
nej postaci, w okreslonej dawce i we wlasciwym czasie.
Gléwnym celem w realizacji takiego zadania jest za-
projektowanie biodegradowalnej matrycy pozbawionej
wlasnej aktywnosci farmakologicznej, w ktdrej mozna
umies$ci¢ substancje aktywna, w sposdb umozliwiajacy
jej kontrolowane uwalnianie, przy czym zaréwno sama
matryca, jak i zwiazany lek nie moga kumulowac sie
w organizmie i nie moga tworzy¢ szkodliwych dla or-
ganizmu produktow. Wazne jest réwniez zapewnienie
statej w dluzszym czasie szybkosci uwalniania z nosni-
ka srodka farmakologicznego. Uzyskanie tego jest moz-
liwe dzieki unikatowym wtasciwosciom organozeli i ich
podatnosci na dziatanie czynnikéw zewnetrznych. Dzie-
ki specyficznej widkienkowej budowie Zeli tworza one
swego rodzaju szkieletowe zbiorniki do magazynowa-
nia substancji leczniczych, uwalnianych pod wptywem
okreslonych bodzcéw zewnetrznych, ale chronionych
przed szkodliwym wpltywem srodowiska, np. enzymow
trawiennych, zakwaszenia lub czynnikéw utleniajacych.
Dziatanie ochronne zelu przed toksycznym wplywem
leku moze rowniez obejmowac zdrowe komorki otacza-
jace tkanke patologiczna.

W poréwnaniu z konwencjonalnymi systemami do-
starczania lekdw organozele stosowane jako nosniki sub-
stancji aktywnych wykazuja wiele zalet. Sa to:

— tatwos¢ przygotowania i podania postaci leku,

— ograniczona ilos¢ sktadnikéw pomocniczych, obni-
zajaca ogolny koszt wytworzenia gotowego produktu,

— termoodwracalnos¢ procesu tworzenia postaci leku,

— okres przydatnosci do stosowania dluzszy niz hy-
drozeli,

- zwigkszona odpornosc na wilgoé,

— organiczny charakter zapobiegajacy rozwojowi za-
nieczyszczen mikrobiologicznych,

- zwiekszona penetracja przez skére i ulatwiony
transport czasteczek,

- zazwyczaj niska toksycznos¢ i niedrazniacy charak-
ter,
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— mozliwos¢ wykorzystania w charakterze nosnika
szerokiej gamy lekow, hydrofilowych i lipofilowych,

— stosowane do otrzymywania rozpuszczalniki o cha-
rakterze organicznym moga by¢ pochodzenia naturalne-
go, np. olej stonecznikowy i inne oleje roslinne,

— mozliwo$¢ faczenia w jednej postaci leku substan-
cji o réznych wiasciwosciach fizykochemicznych i réznej
budowie.

Zainteresowanie produktami wytwarzanymi na bazie
organozeli jako systemami dostarczania lekéw znacznie
zwigkszylo si¢ w ostatniej dekadzie za sprawa intensyw-
nie rozwijanych badan nad wykorzystaniem Zeli na ba-
zie lecytyny. Sposrdd duzej liczby organozeli; otrzymy-
wanych i poddawanych badaniom fizykochemicznym,
stosunkowo niewiele przeanalizowano pod wzgledem
przydatnosci do transportu innych substancji w organi-
zmie czlowieka. Wynika to z faktu, ze wiekszos¢ z nich
sktada sie z farmaceutycznie nieakceptowalnych lub jesz-
cze niesprawdzonych substancji zelujacych oraz rozpusz-
czalnikéw organicznych niedopuszczonych do zastoso-
wan farmaceutycznych. Obecnie jednak coraz wiecej
doniesienn naukowych opisuje wytwarzanie organozeli
ze sktadnikéw farmakokompatybilnych i bioakceptowal-
nych, ktére sg odpowiednie do dostarczania substancji
leczniczych z wykorzystaniem réznych drég ich poda-
wania: doustnej, pozajelitowej, przezskdérnej oraz innych
sposobow aplikowania miejscowego.

Srodki do stosowania na skére

Skora stanowi najwiekszy organ ciata cztowieka, jej duza
powierzchnia jest wykorzystywana do dostarczania lekow
dzialajacych miejscowo albo ukladowo, a takze kosmety-
kow w postaci srodkéw pielegnacyjnych i upiekszajacych.
Czesto stosowanymi postaciami leku recepturowego sa
masci lub kremy. Sktadajq si¢ one z substancji leczniczej
oraz odpowiedniego podloza masciowego, o strukturze
emulsyjnej lub jednorodnej, ktére wptywa przede wszyst-
kim na wiasciwosci fizykochemiczne zwigzku aktywne-
go oraz na jego dziatanie farmakologiczne. Dostarczanie
srodkéw bioaktywnych przez skore jest w wysokim stop-
niu dogodne dzieki znikomej inwazyjnosci. Pozostajaca na
skorze substancja ulega powolnym przemianom enzyma-
tycznym, dzieki temu dziata w znacznie dtuzszym czasie.
W s$wiatowej praktyce wytwarzania leku recepturowego
coraz czesciej funkcje dermatologicznego podloza ma-
$ciowego petnig oleozele (organozele) otrzymane w wy-
niku zelowania oleju krzemionka koloidalng lub zelowa-
nia cieklej parafiny polietylenem (tzw. Plastibase) [25]. Tak
wytworzone oleozele wykazuja korzystniejszy wptyw na
wiasciwosci terapeutyczne leku. Zapewniaja wigksza roz-
puszczalnos¢ substancji aktywnej, a takze lepiej rozsma-
rowuja sie na skorze [26]. Najczesciej spotykane preparaty
organozelowe do aplikacji na skdre to: organozele sojowe
na bazie lecytyny z dodatkiem palmitynianu lub miry-
stynianu izopropylu i srodka powierzchniowo czynnego,
zawierajace gldwnie niesteroidowe leki przeciwzapalne

(NLPZ) [27] oraz organozele przeciwbdlowe zawierajace
$rodki znieczulajace miejscowo.

Srodki przezskérne

Transdermalne systemy terapeutyczne (TTS — transder-
mal therapeutic systems), to postaci leku zaprojektowane tak,
aby uwalnialy substancje aktywna ze stala szybkoscia,
w odpowiedniej dawce i w Scisle zdefiniowanym czasie
oraz umozliwiaty wchionigcie jej do krwioobiegu w celu
uzyskania w osoczu stezenia leku odpowiadajacego wy-
maganiom prowadzonej terapii. TTS wystepuja najczesciej
w postaci plastrow naklejanych na skore. Plastry takie
skladaja sie z trzech gtéwnych elementéw: zbiornika sub-
stancji aktywnej, elementu kontrolujacego jej uwalnianie
(matryca lub membrana) oraz zrodla energii (mechanicz-
na, cisnienie osmotyczne, réznica stezen). Do przezskdrne-
go podawania lekow w charakterze matryc bardzo czesto
stosuje sie organozele. Dzigki swojej lipofilowosci korzyst-
nie zwiekszaja przenikanie leku przez warstwe rogowa
naskorka [28]. Przykladem tego typu preparatow sa orga-
nozele otrzymane z lecytyny i mirystynianu izopropylu,
wykorzystywane jako transdermalne nosniki czasteczek
piroksikamu. Zastosowanie formy TTS umozliwia reduk-
cje efektéw ubocznych przyjmowania tego leku dzigki
pominieciu metabolizmu pierwszego przejscia, przebie-
gajacego w wypadku konwencjonalnego, doustnego po-
dawania leku. Organozele do uzycia przezskérnego zwy-
kle charakteryzuja si¢ duza lepkoscia, gesta konsystencja,
dobrg stabilnoscia w temperaturze pokojowej oraz ptyn-
noscia i zdolnosciag uwalniania substancji aktywnej w tem-
peraturze ciata ludzkiego.

Srodki do podawania pozajelitowego

Organozele moga odgrywac istotng role w opracowy-
waniu parenteralnych systemdéw przenoszenia i dostar-
czania lekéw, eliminujacych etap metabolizmu pierwsze-
go przejscia i problemy zwigzane z trudnymi warunkami
w obrebie przewodu pokarmowego. Organozele utwo-
rzone przez pochodne L-alaniny, np. ester metylowy
N-stearoilo-L-alaniny, ktore w obecnosci olejow formuja
struktury samoporzadkujace sie, zsyntetyzowat i scha-
rakteryzowat Motulsky z zespotem, jako organozele po-
wstajace in situ [29]. Tworzace sie wigzania wodorowe
oraz dziatajace sily van der Waalsa w istotnym stopniu
wplywaja na samoorganizacj¢ pochodnych L-alaniny.
Organozele podane podskérnie szczurom byty bardzo
dobrze tolerowane przez ich organizmy. Autorzy [29]
doszli wiec do wniosku, ze takie materialty moga by¢
wykorzystywane do tworzenia systemow dostarczania
pozajelitowego w formie in situ. Uktady tego typu, za-
wierajace mieszanine estru metylowego N-stearoilo-L-
-alaniny i oleju z krokosza barwierskiego, stosowano do
otrzymywania preparatéw uwalniajacych w sposéb kon-
trolowany rywastygmine — inhibitor cholinesterazy sto-
sowany w leczeniu choroby Alzheimera.
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W systemach parenteralnych czesto stosuje sie lecy-
tyne jako substancje pomocnicza. Z jej udzialem tworzy
si¢ takze emulsje submikronowe, dyspersje z udziatem
liposoméw i micele, stanowiace systemy o przedtuzo-
nym uwalnianiu zwigzku farmakologicznie czynnego
[30]. Znane sg réwniez implanty pozajelitowe wykazu-
jace strukture zelu fosfolipidowego (tzw. VPG — vesicu-
lar phospholipid gel) otrzymywanego w wyniku wysoko-
ci$nieniowej homogenizacji lecytyny [31]. Implanty VPG
charakteryzuja si¢ duza tatwoscia inkorporowania roz-
norodnych substancji aktywnych. Przyczyniaja si¢ do
osiagniecia zadanego efektu przedtuzonego dziatania
leku. Wykorzystywane sa tez w celu uzyskania duzego
stezenia substancji farmakologicznie czynnej w bezpo-
$rednim sasiedztwie zmienionej chorobowo tkanki (tzw.
terapia celowana) [32]. Implanty moga by¢ uzywane w le-
czeniu choréb przewleklych lub w hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ), gdy wymagane jest systematyczne
dostarczanie substancji czynnej do organizmu. Do lecz-
niczych érodkoéw parenteralnych zalicza sie takze orga-
nozele podawane w postaci iniekcji podskoérnych lub do-
miesniowych. Zwiazki aktywne, np. antybiotyki lub leki
przeciwnowotworowe, miesza si¢ z odpowiednim po-
limerem i dostarcza do tkanek za pomoca wstrzykniec.
Zwykle w tym celu stosuje si¢ polimery potstate, two-
rzace w temperaturze ciata ludzkiego systemy o przedtu-
zonym dziataniu, uwalniajgce substancje czynna nawet
przez kilka miesiecy.

Srodki doustne

Wykorzystanie organozeli w doustnym podawaniu
srodkow bioaktywnych w roku 2005 przedstawita Murdan
iwspotpr. [33]. Autorzy odnotowali, ze cyklosporyna A, be-
daca silnym $rodkiem immunosupresyjnym, wykazywata
zwiekszong aktywno$¢ po podaniu w postaci organoze-
lu otrzymanego z monooleinianu sorbitanu. Inne badania
[34] dotycza zastosowania organozelu zawierajacego kwas
12-hydroksystearynowy i olej sojowy w charakterze fazy
niepolarnej oraz ibuprofen — niesteroidowy lek przeciw-
zapalny (NLPZ). Udowodniono, ze zwigkszenie stezenia
czynnika zelujacego wptywato na ograniczenie szybkosci
uwalniania substancji aktywnej z organozelu [34].

Srodki doodbytnicze

Do wytwarzania takiej postaci leku wykorzystywane
sa gltownie organozele kopolimerow kwasu metakrylo-
wego (Eudragity) z 10 % dodatkiem kwasu linolenowego
lub olejowego, zwigkszajacym biodostepnos¢ substancji
czynnej. Miyazaki i wspotpr. [35] opisali termoodwra-
calny organozel wytworzony na bazie ksyloglukanu,
uzyty jako nosnik indometacyny podawanej doodbyt-
niczo. Badania in vivo wykazaty wysoki poziom absorp-
cji leku i przedtuzony czas jego dziatania w poréwnaniu
z wynikami otrzymanymi po konwencjonalnym poda-
niu leku.

Srodki bioadhezyjne

Sa to preparaty farmaceutyczne, ktdre moga by¢ apli-
kowane bezposrednio na blony sluzowe. Zawarte w nich
zwiazki, dzigki duzemu ciezarowi czasteczkowemu i spe-
cyfice wigzan, sa mukoadhezyjne, co gwarantuje odpo-
wiednio diugie utrzymanie postaci leku (systemu bio-
adhezyjnego) w okreslonym miejscu aplikacji, np. w jamie
ustnej, jamie nosa, oku, miejscach intymnych. W takich
preparatach czesto stosuje si¢ dodatki poprawiajace ab-
sorpcje leku. Po aplikacji zmieniaja one wtasciwosci btony
Sluzowej, rozszerzajac w sposob odwracalny przestrzenie
miedzy komoérkami nablonka, co zaburza tworzenie sie
odwrdconych miceli miedzy btonami i zwieksza zdolnos¢
bton sluzowych do transportu substancji aktywnych.

Preparaty do podawania szczepionek

Niejonowe organozele na bazie surfaktantow, zawie-
rajace farmaceutycznie akceptowalne substancje pomoc-
nicze, np. monostearynian sorbitanu lub polisorbat 20,
oraz biodegradowalny olej moga by¢ wykorzystywane
jako nosniki zaréwno hydrofobowych, jak i hydrofilo-
wych lekéw i szczepionek [36]. Hydrofobowa substancja
aktywna moze by¢ rozpuszczona lub zawieszona w ole-
ju o podwyzszonej temperaturze. Stopniowe ochtadza-

Tabela 1. Substancje bioaktywne najczesciej wystepujace
w postaci organozeli
Table 1. Most common bioactive substances used in organo-

gel form
Przykladowe Podstawgwy Sposob podar.ua
. sktadnik leku w formie
substancje czynne . .
organozelu organozelu
Diklofenak,
piroksikam,
broksaterol, P
skopolamina, Lecytyna Przezskérnie
propranolol,
nikardypina
Propranolol,
Donosowo,
cyklosporyna A, BSA M. . .
. . onostearynian doustnie,
(albumina surowicy . P
. sorbitanu podskornie,
bydlecej), HA (kwas domieéni
g omie$niowo
hialuronowy)
Metimazol, PLO Przezskérnie
deksametazon
Prometazyna,
ondansetron, A
diklofenak, PLOs Przezskoérnie
metimazol, morfina
Rywastygmma, Pochoc.lne Podskérnie
leuprolid L-alaniny
. . Doodbytniczo,
Kwas salicylowy, BSA Eudragit dopoliczkowo
Leuprolid Polietylen Na skore
Chlorowodorek
propranolglu, Zelatyna Na sko’re,‘
trometamina przezskérnie
ketorolaku
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nie ukladu powoduje powstawanie zelu. Taka metoda za-
pewnia rownomierna dystrybucje sktadnika aktywnego
w strukturze formujacego si¢ organozelu. Substancja hy-
drofilowa rozpuszczona w wodzie moze by¢ inkorporo-
wana w strukture organozelu w wyniku wprowadzenia
wodnego roztworu substancji czynnej do fazy organicz-
nej w podwyzszonej temperaturze (~ 60 °C). W powsta-
jacej wowczas emulsji typu woda w oleju poszczegdlne
krople, ograniczone przez warstwy $rodka powierzch-
niowo czynnego, s3 rozproszone w zewnetrznej fazie ole-
jowej. Antygeny moga by¢ zaadsorbowane na powierzch-
ni oleozelu, mogq tez by¢ przenoszone w niosomach
(czyli pecherzykach o niewielkich wymiarach), réwno-
miernie rozmieszczonych w strukturze oleozelu [37].
Takie ukfady stosowane domiesniowo lub podskérnie
zapewniaja wystepowanie tzw. efektu depot, w odnie-
sieniu zarowno do hydrofilowych szczepionek, jak i pro-
stych lekéw. Efekt ten polega na zatrzymaniu antygenu
w miejscu podania w wyniku zahamowania zbyt szyb-
kiej jego eliminacji z tkanek organizmu, a nastepnie stop-
niowym uwalnianiu powodujacym wywotanie w miej-
scu podania szczepionki reakcji immunologicznej [38].

W tabeli 1 przedstawiono substancje czynne najcze-
$ciej stosowane w postaci organozeli oraz typowe sposo-
by dostarczania ich do organizmu.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach nastapit znaczny wzrost zaintereso-
wania mozliwosciami wykorzystania organozeli w tech-
nologii postaci leku, m.in. jako nosniki substancji ak-
tywnych. Zaleta organozeli jest tatwo$¢ przygotowania
i podawania, duza lepkos¢ i termoodwracalnos¢ procesu
tworzenia. Zdolnos$¢ do zwiazania w swojej strukturze
czastek zarowno hydrofilowych, jak i hydrofobowych sub-
stancji aktywnych rozszerzyta zakres wykorzystania or-
ganozeli w réznych systemach dostarczania i aplikowania
lekow, jako alternatywe dla konwencjonalnych struktur
i systeméw dozowania substancji aktywnych biologicznie.
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