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Streszczenie:

Substancje pomocnicze stanowig wazng sktadowg produktu leczniczego. Zapewniajg one m.in.
odpowiednig trwalo$¢, smak, bezpieczenstwo preparatow farmaceutycznych. W artykule
przedstawiono informacje na temat wybranych substancji pomocniczych: barwnikow,
przeciwutleniaczy, konserwantéw oraz substancji stodzacych.

Niektore z nich mogg powodowaé niepozadane reakcje po spozyciu, dlatego tak wazne jest
odpowiednie dobranie leku zawierajacego okre§lone substancje pomocnicze u pacjenta, ktory
bedzie przyjmowat lek. W tym kontekscie powinno si¢ wzig¢ pod uwage wrazliwos¢ pacjenta
na niektore substancje (np. chorzy z cukrzyca, alergicy), natomiast przy produkcji powinna
by¢ uzyta mozliwie najmniejsza, niezbedna ilo$¢ tej substancji, aby zapobiec reakcjom
niepozadanym.

Stowa kluczowe: substancje pomocnicze, barwniki, przeciwutleniacze, konserwanty,
substancje stodzace.

Abstract:

Excipients are an important component of the medicinal product. They ensure, among others,
adequate stability, taste and safety of pharmaceutical preparations. The article presents
information on selected excipients: dyes, antioxidants, preservatives and sweeteners.

Some of them can cause adverse reactions after ingestion, which is why it is so important to
choose suitable substances in relation to the group of people who will be taking the drug with
this substance - age, sensitivity to certain substances (diabetics, the elderly, allergy sufferers)
should be taken into account and use in the production of the smallest possible amount of this
substance to prevent adverse reactions.
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Wprowadzenie

Substancja pomocnicza (dawna nazwa ,zardébka”) nazywamy ,kazdy element produktu
leczniczego inny niz substancja czynna oraz materiat opakowania” [1].

Dawniej okreslenie ,,substancja pomocnicza” (ang. excipient) uzywano w stosunku do
substancji, ktora miata dziata¢ jako nosnik do rozprowadzenia substancji lub obojetny srodek
stuzacy do nadania odpowiedniej konsystencji albo postaci leku [2]. Z biegiem czasu definicja
1 funkcja substancji pomocniczej ewoluowata. Teraz moze ona nie tylko nadawa¢ smak lub
kolor, ale takze wplywa¢ na stabilno$¢, proces wchlaniania czy uwalniania leku [3].
W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2003 r. (dotyczacego substancji pomocniczych)
dostepny jest wykaz $rodkow konserwujacych, stodzacych, barwnikéw i przeciwutleniaczy,
ktore mogg wchodzi¢ w sktad produktéw leczniczych (tab. 1-4) [4].

Przy wyborze substancji pomocniczych do stosowania w danym produkcie leczniczym nalezy
wzig¢ pod uwage wiele aspektow, m.in.:

— wlasciwosci fizyko-chemiczne substancji pomocniczej (stabilno$é, rozpuszczalnosc);

— toksycznos¢,

— dopuszczalne dzienne spozycie (ADI — Acceptable Daily Intake);

— wiek pacjenta;

— tolerancj¢ (m.in. w kontekscie ryzyka wystgpienia alergii lub nietolerancji, wtasciwosci
powodujacych prochnice, podazy kalorii);

— dawkowanie;

— wrazliwo$¢ pacjenta na dang substancj¢ (diabetycy, alergicy);

— regulacje krajowe [5].

Charakterystyka wybranych substancji pomocniczych w produktach leczniczych

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych substancji pomocniczych wchodzacych w
sktad produktéw leczniczych oraz przeanalizowano ich wplyw na organizm (tab. 1-4).
Substancje te w wiekszosci wystepuja zarowno w produktach leczniczych, jak i produktach
spozywczych, wigc dostgpne informacje dotyczace wplywu tych substancji na organizm
opieraja si¢ na danych obejmujacych oba sposoby podazy tych sktadnikow.

Substancje stodzace

Wiele ptynnych i przeznaczonych do Zucia lekow ma niezbyt przyjemny smak, w zwiazku z
czym stosuje si¢ w tych lekach substancje stodzace (tab. 1). Najczgsciej stosowana jest
sacharoza i jej sztuczne jej substytuty (sacharynian sodu, cyklaminian sodu, aspartam) oraz
sorbitol [6].

Cukry naturalne

Sacharoza (cukier rafinowany) poza energig nie dostarcza organizmowi zadnych sktadnikow
odzywczych [7].

Fruktoza jest cukrem prostym wystepujacym w owocach, wykazuje o 40% silniejszg sitg
stodzenia w stosunku do sacharozy [8]. Niestety, wyniki wielu badan wskazuja, Ze nadmierne
spozycie fruktozy moze prowadzi¢ do zmniejszonej odpowiedzi insulinowej, a takze
przerostu i sttuszczenia watroby, zaburzen gospodarki lipidowej i otytosci [8].
Wysokofruktozowy syrop skrobiowy jest plynng substancjg stodzaca, alternatywna dla
sacharozy [9]. Jego nadmierne spozycie rowniez moze prowadzi¢ do otytosci [8].



Sztuczne substancje stodzace

Acesulfam-k jest solg potasowa, wystepuje pod postacig biatego krystalicznego pudru i jest
120 razy stodszy od sacharozy [10].

Aspartam jest dipeptydem [8] prawie 200 razy stodszym od sacharozy [11]. Ze wzgl¢du na
duza zawarto$¢ aminokwasu fenyloalaniny, aspartam stanowi potencjalne zagrozenie dla oséb
chorujacych na fenyloketonuri¢. Stad na produktach (nie tylko leczniczych) zawierajacych
aspartam widnieje ostrzezenie.

Sacharyna jest nicodzywczg substancjg stodzacg 300 razy stodszg od sacharozy.
Cylkaminian sodu — uzywany jako nicodzywczy stodzik, jest 30 razy stodszy od sacharozy
[10].

Poliole

Poliole, inaczej alkohole cukrowe lub alkohole wielowodorotlenowe, sa niskostrawnymi
weglowodanami  otrzymywanymi  poprzez zastgpienie grupy aldehydowej grupa
hydroksylowa. Poliole wystepuja takze naturalnie w owocach, warzywach i1 grzybach.
Stanowig dodatek do zywnos$ci, napojow, farmaceutykow. Pomagajg kontrolowaé liczbe
przyjmowanych kalorii [12]; nie sg cukrami, wigc sg niskokaloryczne, nie podnoszg poziomu
glukozy we krwi [13] oraz nie wywoluja prochnicy [12,13]. U niektorych oséb nadmierne
spozycie polioli moze wywota¢ biegunke badz problemy gastryczne [13].

Lactitol jest poliolem sktadajagcym si¢ z sorbitolu i galaktozy, ma moc stodzenia wigksza od
sacharozy o 40%.

Maltitol jest poliolem sktadajacym si¢ z glukozy i sorbitolu, pozyskiwany jest ze skrobi.
Sposrod alkoholi wielowodorotlenowych najbardziej przypomina sacharozg; posiada 90%
stodyczy sacharozy, jest od niej troche mniej kaloryczny (2,1-2,4 kcal/g).

Mannitol jest izomerem sorbitolu, jest w 50% tak stodki jak sacharoza i wywoluje efekt
chlodzacy, przez co maskuje gorzki posmak.

Sorbitol jest poliolem, ktéry wystepuje naturalnie w jabtkach, gruszkach, brzoskwiniach,
morelach, nektarynkach, w suszonych owocach, takich jak: sliwki, rodzynki, daktyle, oraz
W niektorych warzywach [12].

Ksylitol to naturalnie wystepujgcy cukier [10]. Jest najstodszym z wystepujacych alkoholi
wielowodorotlenowych [12].

Barwniki

Barwniki stosowane w lekach (tab. 2) moga mie¢ dziatanie antyseptyczne [14], moga tez
stuzy¢ do wizualnego odroznienia leku od innych, zwtlaszcza gdy dany lek wystepuje

w réznych dawkach i1 pomylenie dawki mogloby prowadzi¢ do bardzo powaznych nastepstw
[15].

Karmin — inaczej barwnik nr 75470 lub E120, koszenila — jest naturalnie pozyskiwanym
czerwonym barwnikiem. Otrzymuje si¢ go poprzez wyekstrahowanie z wysuszonych
I sproszkowanych ciat samic mszyc Dactylopius coccus lub Coccus cactus. Barwnik ten jest
uzywany do barwienia napojow, zywnosci, lekow, kosmetykow i jako biologiczny barwnik
[16]. Sposrod substancji dodawanych do zywnosci 1 lekéw, karmin 1 czerwien koszenilowa sg
najbardziej znanymi substancjami wywotujacymi reakcje alergiczne [17]. Odnotowano liczne
rekcje alergiczne po spozyciu produktow spozywczych i lekow z karminem [16,19], a takze
przypadki astmy zawodowej w wyniku narazenia droga wziewng na te barwniki [18,19].



Tartrazyna jest barwnikiem azowym [20] o barwie pomaranczowe;j, stosowanym w szerokim
zakresie w produktach spozywczych, lekach, kosmetykach i farmaceutykach [21].
Odnotowano przypadki nadwrazliwosci na tartrazyne w postaci pokrzywki [20,22] oraz astmy
[20]. Opisano rowniez przypadki nadpobudliwo$ci u dzieci po spozyciu zZywnosci majacej
W swoim sktadzie ten barwnik [20, 23].

Kurkumina jest polifenolem wystepujagcym w przyprawie kurkumie [24]. Ma wiasciwos$ci
przeciwzapalne i przeciwnowotworowe [24, 25].

Betanina (E162) jest naturalnym czerwonym barwnikiem zywnosci, kosmetykow
I farmaceutykow. Barwnik ten wykazuje zdolno$¢ wychwytywania wolnych rodnikow [26].
Blekit patentowy jest organicznym barwnikiem zdolnym do uwydatniania sieci limfatycznej
[27]. Stosuje si¢ go do okreslania stopnia zaawansowania raka piersi i czerniaka [28].
Odnotowano jednakze wiele przypadkow reakcji anafilaktycznych podczas zastosowania tego
barwnika [28-33].

Zielen brylantowa jest bezwonnym barwnikiem o barwie od zielono-zottej do zielone;j.
Jest stosowana w réznych celach — do barwien biologicznych, jako preparat dermatologiczny,
w medycynie weterynaryjnej oraz jako dodatek do $rodkéw hamujacych rozprzestrzenianie
si¢ plesni, grzybdéw i pasozytow [34]. Uwaza sie, iz ten barwnik jest niebezpieczny
w kontakcie ze skorg, w przypadku dostania si¢ do oczu oraz w przypadku spozycia. Jest
réwniez toksyczny podczas wdychania [35]. Odnotowano przypadki nudno$ci, wymiotow i
biegunki po jego spozyciu [36].

Zolcien chinolowa (E 104) jest barwnikiem stosowanym jest w Europie do produkeji zelkow,
karmelkow, kawioru, szminek, produktow do wlosow, wody kolonskiej oraz w szerokim
zakresie w lekach. W Stanach Zjednoczonych, Australii i Norwegii barwnik ten jest zakazany.
Macioszek i Kononowicz w swoich badaniach wykazali genotoksyczne dziatanie zoicieni
chinolowej oraz czerni brylantynowej [37]. Odnotowano przypadek wysypki po spozyciu
lekow 1 zywno$ci zawierajacych zotcien chinolowa [38].

Czern brylantowa (E151) stosuje si¢ w zelkach, brazowych sosach oraz w ciastach
w proszku o smaku porzeczkowym. Ten barwnik jest zakazany w stanach Zjednoczonych,

Australii oraz w Europie Zachodniej, ze wzgledu na wiele przypadkéw reakcji alergicznych
[37].

Srodki konserwujace

Konserwanty (tab. 3) sa stosowane w produktach leczniczych, aby zapobiega¢ wzrostowi
mikroorganizméw, ktore mogag stanowi¢ ryzyko infekcji lub przyczynia¢ si¢ do degradacji
produktu leczniczego. Stosowane sg zwlaszcza w produktach zawierajagcych w swoim
sktadzie wod¢ — W roztworach, zawiesinach i emulsjach do podan doustnych, roztworach
do stosowania zewnetrznego, kremach i preparatach sterylnych do wielokrotnych podan [39].

Alkohol benzylowy jest powszechnie uzywanym konserwantem stosowanym w lekach
i roztworach do wstrzykiwan [40].

Glikol propylenowy jest rozpuszczalnikiem o wiasciwosciach przeciwbakteryjnych,
stosowanym w szerokim zakresie w preparatach farmaceutycznych [2], kosmetykach,
mydtach, szamponach, zywnosci [41]. Uwaza si¢ go za najbardziej powszechny alergen
obecny w preparatach glikokortykosteroidow stosowanych miejscowo [42, 43].

Tymol to naturalnie wystepujacy cykliczny fenolowy zwiazek pochodzacy z Thymus vulgaris
(Lamiaceae). Jest szeroko stosowany w medycynie ze wzgledu na wlasciwosci
przeciwbakteryjne — dziata antyseptyczne na blong Sluzowa jamy ustnej, przyspiesza gojenie
ran [44].



Tiomersal jest organiczng pochodng rtgci uzywang jako $rodek konserwujacy w preparatach
okulistycznych, szczepionkach, tuszach do tatuazu oraz jako $rodek dezynfekujacy soczewki
kontaktowe [45].

Kwas sorbowy jest wykorzystywany w przemysle farmaceutycznym jako $rodek
konserwujacy, czgsto z parabenami, ale rowniez z przemysle spozywczym.

Chlorokrezol jest stosowany jako konserwant w preparatach farmaceutycznych, a takze
w kosmetykach, klejach, farbach, przy wykonczeniu tekstyliow oraz jako $rodek chtodzacy
W przemysle metalowym.

Parabeny to pochodne kwasu p-hydroksybenzoesowego. P-hydroksybenzoesany: -metylu, -
etylu, -propylu, - butylu, -izobutylu, -izopropanu sg wykorzystywane jako konserwanty
w produktach dermatologicznych i kosmetycznych.

Fenoksyetanol stosuje si¢ jako konserwant w kosmetykach i produktach farmaceutycznych
[46].

Benzoesan sodu stosuje si¢ jako sztuczny $rodek konserwujacy przy przetwarzaniu zywnosci
i lekow. W wyniku spozycia produktow spozywczych z tym konserwantem odnotowano
przypadki nietolerancji, wlacznie z wysypka, obrzekiem i astmg [47].

Chlorek benzalkoniowy jest bakteriobdjczym $rodkiem konserwujgcym, powszechnie
stosowanym w kosmetykach, $rodkach dezynfekujacych, nebulizatorach, $rodkach
plemnikobojczych i kroplach do oczu [48]. Odnotowano przypadki kontaktowego
alergicznego zapalenia skory po kontakcie z chlorkiem benzalkoniowym [49], a takze
niezamierzonych skurczy oskrzeli po zastosowaniu wziewnych lekow na astme zawierajacych
ten konserwant [50,51].

Chlorek benzoksoniowy jest czwartorzegdowym zwigzkiem amoniowym, Stosowanym
ze wzgledu na aktywno$¢ przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa, przeciwgrzybicza,
W miejscowym leczeniu oparzen, do dezynfekcji instrumentéw chirurgicznych, w hamowaniu
tworzenia plytki nazebnej oraz w produktach weterynaryjnych [52].

Przeciwutleniacze

Przeciwutleniacze (tab. 4) sa substancjami z nizszym potencjalem oksydacyjnym
W poréwnaniu do substancji czynnej, z ktéorg wystepuja. Dobor odpowiedniego
przeciwutleniacza oraz jego ilosci zapewnia bezpieczenstwo preparatow farmaceutycznych
[53].

Butylohydroksyanizol (BHA) jako przeciwutleniacz pod postacig stalg jest obecny w wielu
produktach spozywczych i1 farmaceutycznych [54].

Butylohydroksytoluen (BHT) jest szeroko stosowanym przeciwutleniaczem dodawanym
do zywnosci, lekow i kosmetykow — tak wigc jest wchlaniany przez wiele tkanek, droga
pokarmowa, przez drogi oddechowe i skorg [55].

Palmitynian askorbylu to pochodna witaminy C, ktdéra znalazta szerokie zastosowanie jako
przeciwutleniacz bedacy dodatkiem do zywnosci, farmaceutykow, produktow medycznych
i kosmetycznych [56].

Siarczyny sa grupa zwiazkow zawierajagca jon siarczynowy SO32—. Stosuje si¢ je
w kosmetykach, farmaceutykach i w przemysle spozywczym. NajczeSciej wykorzystywane sa:
pirosiarczyn sodu, wodorosiarczyn sodu i siarczyn sodu. Siarczyny wystepuja naturalnie
w niektorych produktach spozywczych i napojach jako produkt fermentacji. Stuza do kontroli
wzrostu mikroorganizméw oraz jako $rodki wybielajace, przeciwutleniacze i $rodki
redukujace [57].

Kwas etylenodiaminoczterooctowy (EDTA) i jego sole sa uzywane jako konserwanty
I przeciwutleniacze w preparatach do oczu, nosa, kroplach do uszu i kremach kosmetycznych
[58].



Podsumowanie

Ilo§¢ substancji pomocniczych dodawanych do lekéw powinna by¢ zredukowana
do niezbednego minimum ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia reakcji alergicznych
I reakcji anafilaktycznej. Jednak nie wszystkie substancje pomocnicze w rownym stopniu sg
odpowiedzialne za niekorzystne reakcje. Niektore sposrod tych substancji, np. tymol czy
kurkumina, wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne [24,44], inne — np. alkohole
wielowodorotlenowe bedace substancjami stodzacymi — sg zwigzkami, ktére zapobiegajg
préchnicy zebow [12,13].

Praca powstala z wykorzystaniem infrastruktury CePT zakupionej ze S$rodkow Unii
Europejskiej — Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka (lata 2007-2013).
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