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A review, with 20 refs., of use of mesoporous silicas as the carriers of
active agents from plant raw materials. The raw materials particularly
rich in polyphenolic compds. include plants from the genus Vaccinium,
common sage, and thyme. Mesoporous molecular sieves contribute
to improving the bioavailability of substances such as resveratrol and
components of essential oils, making them useful in cancer therapy,
the prodn. of wound dressings, and antibacterial coatings.
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Przeglad piSmiennictwa dotyczacy zastosowania mezoporowatych
krzemionek jako no$nikdw substancji zawartych w surowcach roslin-
nych. Surowcami szczegélnie obfitujgcymi w zwigzki polifenolowe sa
rosliny z rodzaju Vaccinium, szatwia lekarska czy tymianek pospolity.
Mezoporowate sita molekularne przyczyniaja sie do poprawy do-
stepnosci biologicznej takich substancji, jak resweratrol czy sktad-
niki olejkdw eterycznych, przez co znajduja zastosowanie w terapii
choréb nowotworowych, otrzymywaniu opatrunkéw oraz powtok
przeciwbakteryjnych.

Stowa kluczowe: mezoporowate krzemionki, adsorpcja, nosniki sub-
stancji biologicznie czynnych, biodostepnos¢

Wiasciwe dostarczanie substancji leczniczych podczas
leczenia chorob stanowi kluczowy element w osiagnigciu
celu, jakim jest poprawa stanu zdrowia pacjenta. Substancje
lecznicze wykazuja zréznicowane wlasciwosci osiggania
swojego celu molekularnego (whasciwe miejsce dziata-
nia leku) uwarunkowane ich rozpuszczalnoscia (na ogdt
stabg) i zdolnoscig przenikania przez btony komorkowe.
Wiasciwosci te warunkuja takze skutecznos¢ dziatania sub-
stancji pochodzenia naturalnego rozpatrywanych niekiedy
jako prekursory lub struktury wiodace lekow. Ograniczenia
biodostepnosci sktadnikéw aktywnych pochodzenia natu-
ralnego wynikaja m.in. z ich stabej rozpuszczalnosci.

Ponadto zwiazki aktywne pochodzenia roslinnego po
podaniu do ustroju napotykaja wiele barier natury farma-
kokinetycznej, takich jak rozkiad w kwasowym $rodo-
wisku soku zotadkowego, metabolizm i mala absorpcja
w jelicie, ktore przyczyniaja si¢ do niepowodzen badan
klinicznych?. Jedna ze strategii zapobiegania powyzszym
ograniczeniom jest ,,zamknigcie” naturalnych metaboli-
tow roslin w ochronnych, biokompatybilnych matrycach,
niekiedy o biodegradowalnym charakterze. Wykazano, ze
zastosowanie takich materialdow jako no$nikéw w syste-
mach dostarczania substancji leczniczych (drug delivery
system) moze znaczaco poprawi¢ efektywnos¢ terapeu-

Dr hab. n. farm. Michat MORITZ (ORCID: 0000-0003-1784-4325)
w roku 2007 ukonczyt studia biotechnologiczne na Wydziale
Biologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu, a w2008 .
studia farmaceutyczne na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
W 2011 r. uzyskat stopien doktora nauk chemicznych na Wydziale
Chemii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu, a w 2018r.
stopien doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych na
Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku. Obecnie jest kie-
rownikiem Zaktadu Chemii Farmaceutycznej na Wydziale
Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny Laboratoryjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
Specjalnos¢ - synteza i wtasciwosci materiatéw mezoporowa-
tych, modelowanie proceséw adsorpcji, systemy dostarczania
substancji leczniczych, biomedyczne zastosowania nanomate-
riatéw, adsorpcja substancji biologicznie czynnych.

712

Alicja SZKOLUT jest studentka IV roku farmacji na Wydziale
Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny Laboratoryjnej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Jest
réwniez cztonkiem Studenckich Két Naukowych dziataja-
cych przy Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej oraz Zaktadzie
Farmakognozji i Naturalnych Srodkéw Leczniczych tej samej
uczelni.

Brzemyst, 104/7 (2025)



tyczng naturalnych metabolitoéw roslinnych, minimalizujac
jednoczesnie skutki uboczne?. Dodatkowo zastosowanie
osiggnie¢ nanotechnologii w obszarze dostarczania lekow
pozwala na istotne przyspieszenie rozpuszczania zwigzkow
aktywnych, poprawg ich stabilnosci chemicznej i fizycznej,
kontrolowane uwalnianie oraz zmniejszenie toksycznosci.
Niektore formulacje oparte na nanonosnikach zawierajace
naturalne ekstrakty roslinne znajduja si¢ juz na etapie badan
przedklinicznych i klinicznych albo uzyskaty pozytywna
opinie Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration, FDA).

Ze wzgledu na unikatowe wlasciwosci fizykochemicz-
ne, mezoporowate substancje sg od prawie 25 lat badane
jako nosniki wielu substancji aktywnych. Mezoporowate
krzemionki charakteryzuja si¢ znaczng powierzchnia wita-
Sciwa, duza objetoscig porow, dobra stabilnoscig mecha-
niczng i termiczng, a takze mozliwoscia modyfikacji ich
powierzchni?. Materialy te wykazuja rowniez wlasciwo-
$ci wigzania sktadnikéw lotnych, przez co zapewniaja im
ochrong przed ulatnianiem si¢®. W ujeciu historycznym
pierwsza prace poswigcong zastosowaniu mezoporowatej
krzemionki (MCM-41) jako nosnika substancji leczniczej
(ibuprofen) opublikowali w 2001 r. Vallet-Regi i wspotpr.®.
Obecnie mezoporowate substancje, poza ich zastosowaniem
jako no$nikéw lekow™ 9, sa przedmiotem badan poswie-
conych procesom adsorpcji substancji o wiasciwosciach
przeciwutleniajacych, takich jak: kwasy fenolowe”, flawo-
noidy®, alkaloidy” i zwiazki o charakterze steroidowym'?.

Idee zastosowania mezoporowatych nosnikow w procesie
adsorpcji i uwalniania zwigzkoéw pochodzenia naturalnego
o wilasciwosciach przeciwutleniajacych i przeciwbakteryj-
nych przedstawiono na rysunku.

Mezoporowate krzemionki
jako nosniki substancji
biologicznie czynnych

Do kategorii kwasow fenolowych zalicza si¢ m.in.
kwas kawowy, kwas trans-ferulowy i kwas p-kumarowy.
Substancje te wykazuja dziatanie przeciwutleniajace,
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przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe. Odznaczajg si¢
one jednak mata biodost¢gpnoscia, wynikajaca m.in. z ich
szybkiego metabolizmu, co moze ogranicza¢ ich zastoso-
wanie w lecznictwie'V. Sg to zwiazki podatne na degradacje
w wyniku utleniania, co ogranicza ich stabilnos¢ i efektyw-
no$é terapeutyczng'?. Zrodlem zwiazkow polifenolowych
oraz flawonoidowych sg rosliny z rodziny Vaccinium, takie
jak boréwka brusznica (V. vitis-ideae L.) lub boréwka czer-
nica (V. myrtillus), szatwia lekarska (Salvia officinalis L.),
a takze tymianek pospolity (Thymus serpyllum L.). Z kolei
resweratrol jest polifenolem wytwarzanym przez rosliny
w odpowiedzi na czynniki stresogenne. Substancja ta
wykazuje dziatanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne,
kardioprotekcyjne oraz aktywnos¢ przeciwnowotworowa.
Pomimo interesujacych wiasciwosci biologicznych zwigzek
ten odznacza si¢ staba rozpuszczalnoscia, wykazuje krotki
okres biologicznego pdttrwania i jest szybko eliminowany
z organizmu, co warunkuje jego malg biodostepnosé' 4.
Zrédtem zwiazkow polifenolowych sa takze owoce aronii
czarnej (Aronia melanocarpa)®™ oraz wyttoki winogronowe
stanowigce odpad przemystu fermentacyjnego (produkcja
wina). Zagospodarowanie tych ostatnich jest istotne z uwagi
na kwestie srodowiskowe'®.

lonita i wspotpr.'”® zbadali wptyw kilku mezoporowa-
tych krzemionek (MCM-41, MCM-48, SBA-15, SBA-16,
FDU-12 i MCF) zawierajacych zaadsorbowany resweratrol
na proces apoptozy oraz cykl komorkowy komorek ludzkie-
go raka ptuc (A549), raka piersi (MDA-MB-231) oraz ludz-
kich fibroblastow skéry. Badacze ocenili rowniez wplyw
modyfikacji powierzchni mezoporowatej matrycy SBA-15
m.in. grupami aminopropylowymi, izocyjanowymi, fenylo-
wymi, merkaptopropylowymi i karboksylowymi na proces
adsorpcji i uwalniania resweratrolu. Stwierdzono szybsze
rozpuszczanie (uwalnianie) resweratrolu z powierzchni
funkcjonalizowanych matryc krzemionkowych w porow-
naniu z szybkoscig rozpuszczania czystej substancji.
Najwigksza szybkos¢ uwalniania przeciwutleniacza obser-
wowano w przypadku zastosowania nosnika SBA-15 mody-
fikowanego grupami karboksylowymi. Z kolei krzemionki
modyfikowane grupami merkaptopropylowymi i izocyjano-
wymi wykazywaly istotne dzialanie przeciwnowotworowe
wobec komorek raka ptuc i raka piersi, co podkresla ich
potencjalne zastosowanie w terapiach przeciwnowotworo-
wych'¥. W innej pracy'¥ oceniono potencjalne zastosowa-
nie mezoporowatych nanoczastek krzemionki ,,wypehio-
nych” resweratrolem w terapii czerniaka u ludzi. Autorzy
stosowali no$nik charakteryzujacy si¢ wysokim stopniem
wypetnienia polifenolem, siggajacym 93% mas. Podczas
przeprowadzonych studidw poswigconych uwalnianiu tej
substancji czynnej wykazano, ze w przypadku prowadzenia
procesu w buforze o pH = 5,2 (odczyn mikrosrodowiska
tkanek objetych procesem nowotworowym) obserwowano
szybsze uwalnianie polifenolu anizeli w srodowisku o pH
=7.,4. Warto podkresli¢, ze uwalnianie resweratrolu z opra-
cowanego uktadu terapeutycznego nastepowato w sposob
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Figure. Use of mesoporous silica in biologically active substances adsorption and release

Rysunek. Zastosowanie mezoporowatej krzemionki w procesie adsorpcji i uwalniania substancji biologicznie czynnych

stopniowy, nie obserwowano tzw. efektu ,,wybuchu” (burst
release), co moze sprzyjac¢ stabilnemu dostarczaniu tej
substancji czynnej do komérek nowotworowych. Podczas
badan cytotoksycznosci przeprowadzonych w warunkach
in vitro wykazano spadek zywotnosci linii komérkowych
czerniaka (komorki bezbarwnikowe) oraz MNT-1 (komorki
melanotyczne) wobec mezoporowatych czastek zawieraja-
cych resweratrol',

Szczegdlnie interesujace wydaje si¢ rowniez zastosowa-
nie mezoporowatych adsorbentéw jako nosnikéw olejkow
eterycznych. Polaczenie tych zwigzkow z krzemionkowy-
mi materialami mezoporowatymi moze przyczyni¢ si¢ do
znaczacego postepu w terapii wielu choréb, m.in. nowo-
tworow!”. Olejki eteryczne to mieszaniny ztozone z kilku-
dziesieciu zwigzkow chemicznych, stanowigcych wtorne
metabolity roslin, gtdwnie o budowie terpenowej. Wykazuja
one wlasciwosci przeciwutleniajace, bakteriobdjcze, grzy-
bobojcze i przeciwpasozytnicze. Ze wzgledu na zawartos¢
zwiazkéw terpenowych, takich jak np. 1,8-cyneol, cha-
rakteryzuja si¢ one wlasciwosciami antyseptycznymi, stad
stanowia doskonatlg alternatywe dla syntetycznych lekéw
przeciwbakteryjnych'®. Jednak wysoka lotnos¢, reaktyw-
nos¢ oraz staba rozpuszczalno$¢ w wodzie znacznie ogra-
nicza ich zastosowanie. Wykorzystanie mezoporowatych
matryc jako nosnikow tych substancji pozwala ograniczy¢
te niekorzystne, z farmaceutycznego punktu widzenia,
wlasciwosci fizykochemiczne!.

Ballarre i wspotpr.'® opracowali powloke kompozytowa,
wykazujaca wlasciwosci przeciwbakteryjne. W tym celu
na powierzchni czastek mezoporowatego bioaktywnego
szkta (mesoporous bioactive glass) sktadajacego si¢ z SiO,
(60%), CaO (30%) oraz PO, (10%) zaadsorbowano olejek
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eteryczny otrzymany z gatunku Melaleuca armillaris oraz
mieszaning tego olejku z antybiotykiem (gentamycyna). Tak
przygotowane czastki autorzy zawiesili w zelu chitozano-
wym w celu naniesienia ich na powierzchnie tytanowego
podtoza. W przypadku czastek zawierajacych wylacznie
olejek eteryczny obserwowano uwolnienie 72% olejku
w pierwszych 24 h prowadzenia eksperymentu (bufor
fosforanowy, pH = 7,4), natomiast po 48 h uwolnilo si¢
80% olejku eterycznego. Wykazano rowniez, ze otrzyma-
ne preparaty przyczynialy si¢ do powstawania warstwy
hydroksyapatytu po 7-dniowej inkubacji w sztucznym
ptynie ustrojowym. Dowiedziono rowniez, ze obie formu-
lacje wykazywaly silniejsza aktywnos¢ przeciwbakteryjna
wobec E. coli anizeli S. aureus'. Doustne podanie olejkow
eterycznych moze powodowac brak osiagniecia przez nie
stezenia terapeutycznego. Zespot Olariu i wspotpr.” umie-
Scit wewnatrz porow krzemionki olejek eteryczny otrzy-
many z bylicy piotunu (Artemisia absinthium), wykazujacy
aktywnos¢ przeciwrobacza. W pracy? poréwnano 8 réznych
metod inkorporowania olejku eterycznego wewnatrz porow
nosnika. Stosowano m.in. metode z uzyciem wyparki rota-
cyjnej, adsorpcje oparéw olejku, metode z uzyciem prze-
ptywu gazu obojetnego (azotu) w warunkach chtodniczych
(2-5°C) i homogenizacje reczng za pomoca mozdzierza
agatowego. Najwieksze ilosci olejku zaadsorbowano pod-
czas stosowania przeplywu gazu obojetnego. Zastosowanie
mezoporowatego nosnika zmniejszato szybkos¢ uwalniania
sktadnikéw olejku?.

Kolejnym zrédtem przeciwutleniaczy sa ekstrakty
surowcow roslinnych. Buda i wspotpr.' porownali wplyw
czystego ekstraktu polifenolowego z owocow aronii czar-
nej oraz tego samego ekstraktu ,,zamknigtego” wewnatrz
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poréw krzemionki MCM-41 na jego wlasciwosci przeciw-
bakteryjne oraz na zywotnos¢ komoérek nowotworowych
czerniaka ludzkiego A375 (badania in vitro). Podczas
przeprowadzonych badan wykazano, ze opracowany ukfad
terapeutyczny krzemionka MCM-41-ekstrakt wykazuje
silniejsze dzialanie przeciwbakteryjne wobec bakterii
Gram-dodatnich anizeli czysty ekstrakt z owocow aronii
czarnej. Autorzy artykutu podkredlili, ze zastosowana
matryca krzemionkowa jest dobrym ,,gospodarzem” dla
ekstraktu z aronii czarnej, zapewniajac jego wlasciwosci
przeciwutleniajace, antybakteryjne i przeciwnowotworo-
we in vitro'.

Deaconu i wspdlpr.2? opracowali opatrunek na rany
zlozony z rusztowania kolagenowego zawierajacego jony
cynku oraz mezoporowate nanoczastki krzemionki zawie-
rajace zaadsorbowany ekstrakt z lisci dzikiej borowki.
Autorzy pracy udowodnili, ze zaréwno jony cynku obecne
w kolagenowym rusztowaniu, jak i ekstrakt polifenolowy
zawarty wewnatrz poréw krzemionki przyspieszaja gojenie
si¢ ran. Wykazano, ze uktad krzemionka-ekstrakt charakte-
ryzuje si¢ wieksza aktywnoscig przeciwbakteryjng wobec P,
aeruginosa i S. aureus w poréwnaniu z czystym ekstraktem.
Odznacza si¢ tez lepsza biokompatybilnoscig i korzystniej-
szym dzialaniem przeciwzapalnym (zmniejszanie stezenia
czynnikow prozapalnych: IL-1p i TNF-a). Podobny wplyw
mezoporowatego nosnika na aktywnos¢ biologiczng eks-
traktu roslinnego wykazali takze Brezoiu i wspotpr.'® pod-
czas badan in vitro (linie komérkowe fibroblastow NIH3T3)
poswigconych ocenie wlasciwosci przeciwutleniajacych
ekstraktu z wyttokow winogronowych zaadsorbowanego
na modyfikowanej krzemionce MCM-41. Z kolei w innej
pracy'® wykazano, ze zastosowanie mezoporowatego
adsorbentu (MCM-41) poprawia stabilnos¢ fotochemiczna
zwiazkow polifenolowych zawartych w ekstrakcie szatwii
lekarskiej i tymianku pospolitego.

Podsumowanie

Niektore substancje pochodzenia naturalnego zawarte
w olejkach eterycznych i ekstraktach roslinnych moga
charakteryzowac si¢ staba dostepnoscia biologiczng wyni-
kajaca odpowiednio z ich lotnosci i stabej rozpuszczalnosci.
Mezoporowate adsorbenty z powodu swojej nanoporowa-
tosci oraz rozwini¢tej powierzchni przyczyniaja si¢ do
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poprawy ich dostepnosci biologicznej. Krzemionkowe
sita molekularne stosowane sg jako nosniki substancji
biologicznie czynnych w systemach ich kontrolowanego
dostarczania (np. w terapii przeciwnowotworowej), opa-
trunkach i elementach implantow.
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