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Potencial bioadhesivo de las nanoparticulas
de gliadina en el estébmago

Miguel Angel Arangoa, Miguel Angel Campanero, Juan M. Irache*

Resumen

El objetivo fue evaluar el potencial bioadhesivo de las nanoparticulas de gliadina, convencionales (NP) o reti-
culadas con glutaraldehido (CL-NP), tras su administracién oral en animales de laboratorio. Las nanoparti-
culas se prepararon por un proceso de desolvatacién y utilizando carbazol como marcador fluorescente. El
procedimiento permitié obtener nanoparticulas de 450 nm y un contenido de 12,5 g carbazol/mg. Por via
oral, las nanoparticulas mostraron un tropismo por las zonas superiores del tracto gastrointestinal, principal-
mente la mucosa del estémago. Esta capacidad adhesiva se puede explicar por el elevado contenido en resi-
duos neutros y apolares que contiene la gliadina y que permiten, respectivamente, el desarrollo de
interacciones por puente de hidrégeno e hidrofébicas. Dentro del estémago la cantidad de nanoparticulas
adheridas a la regién glandular fue siempre significativamente menor que la fraccién adherida a la zona no glan-
dular. En esta, CL-NP mostraba una intensidad adhesiva (AUC,;,) un 50% superior a NPy un tiempo medio de
residencia de la fraccién adherida de aproximadamente 95 min mayor que para NP Las fuertes interacciones
adhesivas de las nanoparticulas de gliadina desarrolladas con la mucosa del estémago pueden ser de interés
para el tratamiento de patologfas localizadas en esta regién como la erradicacién de Helicobacter pylori.
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Summary
Bioadhesive potential of gliadin nanoparticles in the stomach

The aim was to evaluate the bioadhesive potential of gliadin nanoparticles, either non-hardened (NP) or
cross-linked with glutaraldehide (CL-NP), after their oral administration to laboratory animals. Nanopar-
ticles were prepared by a desolvation method and using carbazol as fluorescent marker. This method ena-
bled us to obtain nanoparticles of about 450 nm and a carbazol loading of 12.5 ttg/mg. These carriers
showed a great tropism for the upper gastrointestinal regions, mainly the stomach mucosa. This adhesive
capacity may be explained by the gliadin composition with a high content in neutral and lipophilic resi-
dues. Neutral amino acids may promote hydrogen bonding interactions with the mucosa, while the lipop-
hilic components may develop hydrophobic interactions with the biological support. Within the stomach,
the amount of adhered nanoparticles to the glandular region was always significantly lower than to the
non-glandular area. In this last region, CL-NP displayed a 1.5-times higher adhesive intensity than NP, Si-
milarly, the mean residence time of the adhered fraction to the stomach mucosa was about 95 min higher
for CL-NP than for NP The strong bioadhesive interactions of gliadin nanoparticles with the stomach may
be of interest for the treatment of local pathologies such as the eradication of Helicobacter pylori infections.
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Introduccién

La via oral es la forma més aceptada de adminis-
tracién de medicamentos tanto para el paciente
€oOmo para el personal sanitario. Sin embargo, la
eficacia de numerosos firmacos cuando son ad-
ministrados por esta via es bastante mediocre.
Entre los factores que pueden condicionar la
eficacia y/o biodisponibilidad oral de un farma-
co se puede destacar el tiempo de residencia de
la forma farmacéutica en las diferentes regiones
del tracto gastrointestinal, una baja o parcial so-
lubilidad del compuesto activo en los fluidos
gastrointestinales (caso de farmacos lipéfilos),
una baja o restringida permeabilidad para atra-
vesar la mucosa (caso de firmacos de naturaleza
hidréfila) y la presencia de enzimas y de condi-
ciones fisico-quimicas desfavorables que pue-
dan inducir la degradacién del fairmaco.

Una estrategia para prolongar el tiempo de
residencia del farmaco en contacto con su lugar
de accién o absorcién puede ser el uso de siste-
mas de liberacién adhesivos (1, 2). Estos siste-
mas tienen que ser capaces de aumentar el
tiempo de contacto con la mucosa y permitir el
establecimiento de un gradiente de concentra-
ci6n de firmaco entre la forma farmacéutica y el
soporte biolégico (3, 4). El establecimiento de
dicho gradiente permite incrementar de manera
significativa la cantidad de firmaco capaz de ab-
sorberse o de ejercer su accién en el lugar donde
se encuentra inmovilizada la forma farmacéutica.
Por ello, el objetivo principal de las formas far-
macéuticas adhesivas es el de aumentar la biodis-
ponibilidad oral y la eficacia de los farmacos (2,
4, 6). En este contexto, el uso de microparticulas
y nanoparticulas parece ser una buena aproxima-
cién para solventar problemas relacionados con
la baja biodisponibilidad oral de numerosos far-
macos. Al comparar estas formas microscépicas
con las convencionales (comprimidos, capsulas y
microgranulos), se deduce que la mayor superfi-
cie especifica de las primef‘as facilita el desarrollo
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de interacciones adhesivas con los componentes
de la mucosa. Ademas, las fuerzas hidromecani-
cas de aclaramiento del tracto gastrointestinal
(peristaltismo, presencia de liquidos) tienen una
menor eficacia al disminuir el tamafio de la for-
ma farmacéutica (6).

Cuando las micro- y nanoparticulas se ad-
ministran por via oral, bajo forma de suspensién,
difunden en el medio y pueden ser inmovilizadas
en la superficie intestinal por un mecanismo de
adhesién, que se conoce bajo el nombre de bioad-
hesién (4). Mas especificamente, cuando la adhe-
sién estd restringida a la capa de mucus que
recubre la superficie de la mucosa, se emplea
también el término mucoadhesién (7). Sin em-
bargo, en muchos casos, la localizacién exacta de
las particulas en la superficie de la mucosa no es
conocida con exactitud; aunque, las particulas maés
pequetias pueden penetrar a través de la capa de
mucus (8) y; asi, alcanzar el epitelio de la mucosa.

El fenémeno de interaccién adhesiva entre
las particulas y componentes de la mucosa gas-
trointestinal ha sido corroborado en diferentes
estudios. Asi, aumentos considerables en el
tiempo de transito de la forma farmacéutica a lo
largo del tracto han sido observados con micro-
particulas del copolimero de 4cido fumaérico y
anhidrido sebacico (9), microparticulas de dcido
polildctico (10), microesferas de carboxivinilo y
ésteres de dcidos grasos y poliglicerol (11), nano-
particulas de poli(hexilcianoacrilato) (12), nano-
particulas de poli(metilmetacrilato) (13) 'y
nanoparticulas del copolimero de metilvinileter y
anhidrido maleico (14). Por otra parte, en nu-
merosos casos también se ha podido demostrar
el efecto de estos transportadores en el incre-
mento de la biodisponibilidad oral y/o la eficacia
de numerosos farmacos, incluyendo ciertos anti-
cancerosos (15, 16), antigenos para vacunacién
(17) e, incluso, plismidos de ADN (18).

En este trabajo, se prepararon nanoparticu-
las de gliadina. Gliadina es un grupo de proteinas
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extraido del gluten de trigo mediante tratamien-
to directo de un extracto crudo con etanol 70%
(19). Estas proteinas son polimérficas y pueden
ser clasificadas, en funcién de su movilidad elec-
troforética, en 4 fracciones: alfa-, beta-, gamma-
y omega-gliadinas (20). La composicién en ami-
noécidos muestra que gliadina posee cantidades
importantes de residuos apolares y neutros,
principalmente glutamina (alrededor del 40%)
(20), elevado contenido en prolina (14%) y una
baja proporcién en aminoacidos cargados (21).
En un estudio previo se demostré que las nano-
particulas de gliadina tenian un capacidad adhesiva
importante (22). Por via oral, estos transportado-
res eran capaces de aumentar la biodisponibilidad
oral del carbazol (utilizado como modelo de far-
maco de naturaleza hidrofébica) y de permitir ni-
veles plasmaticos sostenidos durante algunas
horas. Ademés, se pudo demostrar que estos
efectos farmacocinéticos estaban directamente
relacionados con la adhesién de las nanoparticu-
las por la mucosa del estémago (23).

El objetivo de este trabajo fue estudiar el
comportamiento y potencial bioadhesivo de las
nanoparticulas de gliadina en el tracto gastroin-
testinal, especialmente en el estémago. Para
ello, nanoparticulas convencionales y reticula-
das conteniendo carbazol (como modelo de
farmaco de naturaleza lipéfila) fueron adminis-
tradas por via oral a animales de laboratorio.

Metodologia

Materiales

Glutaraldehido grado I (25% solucién acuosa),
gliadina cruda, acido trifluoroacético (AFT) y
Pluronic F-68 fueron obtenidos de Sigma (Ma-
drid, Espafia). Carbazol fue suministrado por
Aldrich (Espafa). Todos los demds reactivos
fueron de calidad “Reagent” y obtenidos de
Merck (Germany).
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Extraccion y purificacién de la gliadina

La gliadina usada para la preparacién de las nano-
particulas fue extraida y purificada desde un ex-
tracto crudo (Sigma). En primer lugar, el extracto
se dispers6 bajo agitacién en una solucién hidroal-
cohdlica 70% a temperatura ambiente durante 24
h. La suspensién se centrifug durante 30 min a
45.500 g (centrifuga Sorvall RC 5C, USA) y los
sobrenadantes se dializaron contra agua durante
15 min y, posteriormente, frente dcido acético
0,05 M durante 24 h. La solucién resultante se
liofiliz6 (Virtis Genesis 12 EL, USA). El andlisis de
la gliadina extraida se realizé por electroforesis ca-
pilar de alta resolucién (24) y HPLC en fase reversa
(25). Las proporciones de las diferentes fracciones
de gliadina fueron: omega-gliadina (10% p/p), al-
fa- y beta-gliadinas (52% p/p) y gamma-gliadina
(37,5% p/p).

Preparacion de las nanoparticulas

Las nanoparticulas de gliadina se prepararon por
un procedimiento de desolvatacién descrito an-
teriormente (22, 26). Brevemente, 100 mg del
extracto proteico purificado de gliadina y 4,5 mg
de carbazol se disolvieron en 20 mL de una mez-
cla hidroalcohdlica (etanol: agua 7:3 en vol.).
Esta solucién se afiadié a una solucién salina
(NaCl 0,9% p/v), bajo agitacién, de Pluronic F-68
(0,5 % p/v). Posteriormente, el etanol se eliminé
en un rotavapor (Biichi R-144, Suiza) y las nano-
particulas (NP) se purificaron por centrifugacién a
20.000 g durante 15 min (Sorvall RC, 5C, USA).
El sobrenadante se elimin6 mientras que el pre-
cipitado se dispers6 en agua y se centrifugé de
nuevo en las mismas condiciones. Finalmente,
las nanoparticulas se dispersaron en una solucién
acuosa de sacarosa al 5% p/v y se liofilizaron.
Algunos lotes de nanoparticulas se reticula-
ron mediante la adicién de 2 mg de glutaraldehi-
do por mg de nanoparticula y posterior
incubacién durante 2 h a temperatura ambiente.
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Posteriormente, las nanoparticulas reticuladas
(CL-NP) se purificaron y liofilizaron como se ha
descrito anteriormente.

Caracterizacion fisicoquimica
de las nanoparticulas

El tamafio de las particulas y su potencial zeta se
determinaron en un aparato Zetamaster (Mal-
vern Inst., UK). Para ello las muestras se disper-
saron previamente en una solucién de 10-* M de
HCI (pH = 4).

La cantidad de gliadina transformada en na-
noparticulas se estim6 por HPLC (26). Para ello,
una muestra de las nanoparticulas purificadas se
centrifugé (20,000 g, 15 min) y el residuo se di-
solvié en una mezcla de acetonitrilo y agua (7:3
en vol.) conteniendo 0,2% de AFT. Posterior-
mente, las soluciones se inyectaron en el HPLC.

La cantidad de marcador fluorescente
(carbazol) asociada a las nanoparticulas se de-
terminé en un espectrofluorimetro LS 50 (Per-
kin Elmer, USA) a 4 excitacién de 290 nm y 4
emisién de 356 nm. Para ello, el carbazol se ex-
trajo previamente de una cantidad conocida de
nanopartfculas tras tratamiento con una solu-
ci6n hidroalcohélica (70% etanol).

Distribucion de las nanoparticulas
de gliadina en la mucosa del tracto
gastrointestinal

Estos estudios, aprobados por el Comité Eti-
co responsable de la Universidad de Navarra,
se realizaron usando protocolos descritos an-
teriormente (23). Para ello los animales utili-
zados se mantuvieron, trataron y manipularon
de acuerdo con las normas y regulaciones es-
tipuladas por la directiva europea 86/609. Ra-
tas Wistar macho (peso medio de 220 g)
fueron suministradas por CIFA (Universidad
de Navarra, Espana) y se colocaron en jaulas
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metabdlicas. Durante la noche previa al
experimento, se les retiro la comida pero se
mantuvo el acceso libre al agua de bebida.

Las nanoparticulas liofilizadas se dispersa-
ron en agua y 0,5 mL de las suspensiones resul-
tantes, conteniendo 20 6 30 mg nanoparticulas
(91 0 136 mg/kg de peso), se administraron por
via oral a los animales. A diferentes tiempos, las
ratas se sacrificaron por dislocacién cervical.
Inmediatamente despues, el tracto gastrointesti-
nal se recogié y dividié en 3 regiones anatémicas:
estémago, intestino delgado y ciego. Cada por-
cién de la mucosa se abrié a lo largo del mesente-
rio y se lavé cuidadosamente con 20-40 mL de
solucién salina para eliminar la fraccién de nano-
particulas no adherida a la mucosa. El intestino
delgado se dividi6 en porciones de 14 cm (I1 a
16) y, junto con el ciego, se cortaron en segmen-
tos de aproximadamente 2 cm mientras que el
estobmago de los animales se corté en 2 porciones
para distinguir las zonas glandular y no glandular.
Todos estos segmentos se digirieron en NaOH
3M durante 24 h. Finalmente, el carbazol se ex-
trajo mediante la adicién a cada muestra de 1,5
mL de metanol y posterior centrifugacién a
20.000 g durante 10 min. Las soluciones meta-
nolicas se valoraron por espectrofluorimetria.

Para cada tipo de muestra, la curva de cali-
bracién del carbazol se estableci6 entre 10 y 500
ng/mL en su correspondiente medio biolégico.

Parametros de bioadhesion

La curva de adhesién de cada formulacién se ob-
tuvo al representar la fraccién adherida frente al
tiempo. A partir de esta curva se estimaron los
siguientes pardmetros de bioadhesién: AUC,y,,
K, y MRT,y, (14, 23). kg, representa la veloci-
dad de eliminacién de la fraccién adherida y se
calcul6 con ayuda del programa WinNonlin ver-
sion 1.5 (Scientific Consulting, Inc.). AUC,, o
drea bajo la curva obtenida al representar la
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fraccion adherida frente al tiempo (expresada en
forma de cantidad de marcador adherido con
respecto al tiempo), se evalto por el método de
trapecios hasta t, (el ultimo punto de muestreo),
y permite cuantificar la intensidad del fenémeno
bioadhesivo. Finalmente, MRT 4, es el tiempo
medio de residencia de la fraccién adherida de
nanoparticulas y permite evaluar la duracién re-
lativa de las interacciones adhesivas, tomando
como limite el dltimo punto de muestreo.

Analisis estadistico

Las diferencias en las medias se analizaron utili-
zando el test t-de Student. La prueba de Mann-
Whitney se utiliz6 para evaluar diferencias entre
pardmetros de bioadhesién. En todos los casos,
diferencias con p<0,05 se consideraron
significativas.

Resultados

Caracterizacién de las nanoparticulas
de gliadina

La Tabla 1 recoge las principales caracteristicas fi-
sico-quimicas de las nanoparticulas descritas en
este estudio. Ambas formulaciones, nanoparti-
culas convencionales (NP) y reticuladas (CL-NP)
mostraban valores similares en cuanto a su tama-
fio (cercano a los 450 nm), rendimiento de fabri-
cacién (superior al 85% de la proteina inicial

transformada en nanoparticula) y contenido en
carbazol (12,5 ttg/mg nanoparticula) (p< 0,01).
Por otra parte, aunque ambas formulaciones pre-
sentaban un carga superﬁcial positiva, ésta era sig-
nificativamente menor cuando las nanoparticulas
estaban reticuladas con glutaraldehido (p<0,05).

Distribucién de las nanoparticulas
en la mucosa del tracto gastrointestinal

La cantidad de nanoparticulas adheridas a la
mucosa gastrointestinal se calcul6 desde los da-
tos que cuantificaban la cantidad de marcador
fluorescente encontrado en cada uno de los seg-
mentos del tracto gastrointestinal (23).

La Figura 1 muestra el perfil bioadhesivo
de NP en el tracto gastrointestinal tras la admi-
nistracién oral de una dosis de 30 mg. Treinta
minutos después de su administracién, alrede-
dor del 25% de la dosis inicial se encontraba ad-
herida a la mucosa del tracto gastrointestinal.
Sin embargo, més del 80% de esa fraccién ad-
herida se localizaba en el estémago del animal.
Este perfil bioadhesivo no variaba con el tiem-
po; aunque, | hora después de la administra-
cién de las nanoparticulas, sélamente el 8% de
la dosis inicial podia todavia encontrarse en el
estémago. Tres horas después el porcentaje era
del 4%. En todos los casos la presencia de nano-
particulas adheridas a la mucosa del intestino o
del ciego era despreciable. Por otra parte, la

Tabla 1. Caracteristicas fisico-quimicas de las nanoparticulas de gliadina utilizadas en este

estudio. NP: nanoparticulas convencionales; CL-NP: nanoparticulas reticuladas. Los datos

expresan media % desviacién tipica (n=6).

Carbazol
Tamano Potencial zeta Rendiomiento encapsulado

i mH & (4g/mg)
NP 460 £ 19 27.5 0.8 89.6 £ 4.5 12.57 £ 1.23
CL-NP 453 £ 24 24.5 £ 0.5 86.8 £ 57 12.23 = 0.78
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reticulacién de las nanoparticulas no modifica-
ba de manera apreciable el perfil bioadhesivo ni
el tropismo de estos transpoortadores por la
mucosa del estémago (no mostrado).

Bioadhesion en el estomago

La Figura 2 muestra la evolucién de la fraccién
de nanoparticulas adheridas en las regiones
glandular y no glandular del estémago para las
nanoparticulas convencionales (NP) y las reti-
culadas (CL-NP). En ambos casos, la fraccién
inicial de nanoparticulas adheridas a la zona no
glandular del estémago era significativamente
mayor que en la zona glandular (p<0,01). Por
otro lado, la reticulacién de las nanoparticulas
de gliadina conduce a una menor capacidad de
los transportadores resultantes para desarrollar
interacciones bioadhesivas con la mucosa del
estémago (p<0,05); aunque la fraccién de na-
noparticulas adheridas a la mucosa disminuye
mas rapidamente con las convencionales que
con las reticuladas (Figuras 2A 'y 2B).

La Tabla 2 recoge los pardametros de bioad-
hesién. En la regién glandular del estémago no
existen claras diferencias entre los parametros
obtenidos para las dos tipos de nanoparticulas.

Interacci6n adhesiva (% dosis)

Ambas formulaciones muestran parametros simi-
lares salvo la velocidad de eliminacién de CL-NP
que es signiﬁcativamente menor que para NP
(p<0,01). Sin embargo, al comparar la capacidad
adhesiva de las dos formulaciones en la zona no
glandular, se puede observar como las diferencias
entre ambas formulaciones se hacen mas drésti-
cas. Asi, la velocidad de eliminacién de la fraccién
adherida de NP es dos veces mayor que para
CL-NP. Por otra parte, en esta regiéon, CL-NP

30,5h
@1h
O3h

Sto 11 2 13 4 15 16 Ciego

Figura 1. Perfil bioadhesivo de las nanoparticulas de gliadina
(NP), tras la administracion oral simple de 30 mg. Sto: estéma-
go, I: porciones intestinales. Los resultados estin expresados
como el % de la dosis dada y representados como la media &

SD (n=6).

Tabla 2. Pardmetros de bioadhesién. k,y,: velocidad de eliminacién de la fraccién adherida;
AUC,,: drea bajo la curva de bioadhesién; MRT,,,: tiempo medio de residencia de la fraccién
adherida a la mucosa. Las estimaciones de estos pardmetros se realizaron con el programa
farmacocinético WinNonlin version 1.5 (Scientific Consulting, Inc.).

B K,an (h-1) AUC,q, (ugh)  MRT,g, (min)
~ Zona Glandular NP 0,581 *= 0,001 17,4 £ 1,2 65,5+ 0,1
_ CL-NP 0,516 £ 0,003 239 %52 66,2 + 1,1
Zona No NP 0,771 =+ 0,007 35,5+ 7,9 56,9 + 1,2
Glandular ) B
CL-NP 0327 £0,021 51,6 % 10,1 77,623
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present6 una intensidad adhesiva (AUC,4,) supe-
rior en un 50% a NP y un tiempo medio de
residencia de la fraccién adherida de aproximada-
mente 20 min mas largo que para NP.

Discusién

Las nanoparticulas de gliadina se obtuvieron
por desolvatacién controlada y, eventualmente,
reticulacién con glutaraldehido. Esta etapa su-
plementaria en el proceso de fabricacién no
afecta significativamente al tamafio ni a la canti-
dad de marcador fluorescente encapsulado. Sin
embargo, la reticulacién si modifica el potencial
zeta de las particulas resultantes (tabla 1).

En relacién con el potencial bioadhesivo, la
Figura 1 muestra como estas particulas parecen
no ser capaces de desarrollar interacciones ad-
hesivas mas alld del estémago. Este resultado
puede explicarse, al menos en parte, por la na-
turaleza proteica de estos transportadores. Asi,
su ingestion darfa lugar al desencadenamiento
del fenémeno de la digestién, como ocurre con
la administracién de nutrientes liquidos (27) y,
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Figura 2. Curva de bioadhesién para NP (A) y CL-NP (B) en
las zonas no glandular y glandular del estémago, tras la adminis-
tracién oral de 20 mg nanoparticulas. Los resultados estdn ex-
presados como el % de la dosis administrada y representados
como la media = SD (n=6).
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como consecuencia, a un retraso considerable
en el vaciado gastrico.

Por lo que respecta a las interacciones
adhesivas observadas para las nanoparticulas de
gliadina, estas pueden ser debidas al desarrollo
de puentes de hidrégeno entre los grupos ami-
no de la glutamina (alrededor del 40% de la
composicién en aminoacidos de la gliadina)
(20), y grupos polares de la mucosa. De igual
manera, interacciones similares han sido pro-
puestas para explicar la fuerte capacidad adhe-
siva de microparticulas del copolimero de 4cido
fumarico y anhidrido sebécico en la mucosa
gastrointestinal (9) o de las nanoparticulas de
poli(N-isopropilacrilamida) (28). Sin embargo,
en nuestro caso, gliadina también posee una
importante cantidad de aminoacidos apolares
(21) que pueden ser usados para el desarrollo de
uniones hidrofébicas con dominios hidrofébicos
de la mucosa (29). Ademas, la baja proporcién
de aminoécidos cargados en gliadina (22) y el
bajo potencial zeta de estas particulas (ver Tabla
1) hacen dificil suponer que la capacidad adhesi-
va de las nanoparticulas pueda ser debida a inte-
racciones de tipo i6nico, tal como han sido
descrito para las microesferas de quitosano (30).

La reticulacién de las nanoparticulas de
gliadina con glutaraldehido influenciaba tanto
la estabilidad de los transportadores obtenidos
como su adhesividad en el tracto gastrointesti-
nal. Es conocido el aumento de la estabilidad
de las particulas proteicas cuando se tratan con
agentes reticulantes. Este efecto se ha observa-
do para nanoparticulas de albamina (31, 32).
En nuestro caso, las diferencias entre las canti-
dades de NP y CL-NP localizadas en el
estémago (Figura 2), parecen indicar que la re-
ticulacién de las nanoparticulas incrementa su
estabilidad dentro del tracto gastrointestinal.
Sin embargo, la cantidad de transportadores
adheridos a la mucosa disminuye al tratar las
nanoparticulas con glutaraldehido (Figura 2).
En realidad, esta molécula posee dos grupos
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aldehido que pueden reaccionar con grupos
amina libre, principalmente residuos de Lys
(33), localizados en la superfice de las nano-
particulas. Esta reaccién consumiria los resi-
duos aminados que pudiera haber en la
superficie de las nanoparticulas y, de esta for-
ma, disminuirfa el nimero de grupos polares
capaces de desarrollar puentes de hidrégeno
con componentes de la mucosa.

En relacién con la adhesién de las nano-
particulas en el estémago, el porcentaje de dosis
encontrada adherida fue siempre mayor en la
zona no glandular que en la regién glandular;
aunque este fenémeno es mas importante para
NP que para CL-NP (Figura 2). La regién glan-
dular es opaca y muestra muchos pliegues don-
de se localizan las glandulas digestivas, mientras
que la no glandular es transparente, blanqueci-
na y no hay presencia de glandulas digestivas
(34). El andlisis de las curvas de bioadhesién y
el calculo de los pardmetros permite concluir
que el comportamiento de las nanoparticulas
en la zona glandular era bastante similar con po-
cas diferencias en cuanto a su velocidad de eli-
minacién, intensidad de las interacciones
adhesivas y tiempo de residencia (Tabla 2). Sin
embargo, en la regién no glandular, la intensi-
dad de las interacciones adhesivas (expresada
como AUC,y,) v la duracién de estas (MRT,y,)
para CL-NP son signiﬁcativamente mayores
que para NP (p<0.05 y p<0.001, respectiva-
mente). Esto se confirma con el resultado de
una mayor velocidad de eliminacién de la frac-
cién adherida de NP respecto a CL-NP.

La eliminacién de las nanoparticulas desde
la mucosa estomacal puede explicarse por la di-
gestion de las particulas y/o su desorcion debida
al recambio del mucus que recubre la mucosa del
estémago. En el caso de las particulas adheridas a
la regién glandular, parece plausible pensar que
el fenémeno principal de eliminacién seria en
todos los casos la degradacién por su proximidad
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a las glandulas digestivas. Sin embargo, en la re-
gién no glandular del estémago, la digestién seria
el principal mecanismo de eliminacién de NP,
mientras que el fenémeno de desorcién lo seria
para CL-NP. La mayor estabilidad de esta
formulacién proporcionarfa una residencia mas
prolongada en el tiempo. Ademds, las velocidades
de eliminacién calculadas para las nanoparticulas
adheridas en la mucosa (Tabla 2) muestran que
NP desaparece mas répidamente que CL-NP.
Esto podria ser considerado una evidencia del
efecto de la reticulacién en las nanoparticulas.
En conclusién, nanoparticulas de gliadina
convencionales o reticuladas muestran una gran
capacidad para desarrollar fuertes interacciones
bioadhesivas con la mucosa estomacal, especial-
mente en la zona no glandular. El grado de reti-
culacién de estos transportadores puede ser una
herramienta importante para modular la per-
manencia de las nanoparticulas de gliadina en el
estémago. Finalmente, el tropismo de estas for-
mulaciones por el estdmago puede ser intere-
sante para el desarrollo de nuevos tratmientos
de patologias asociadas a este 6rgano como las
tlceras o la erradicacién de Helicobacter pylori.
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