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WSTEP: Magnez jest jednym z makroelementow niezbg¢dnych do zachowania prawidtowej homeostazy organizmu.
Stwierdzono jego pozytywne dziatanie w profilaktyce chorob sercowo-naczyniowych, osteoporozy pomenopauzalnej
i cukrzycy. Niestety, obserwuje sie niedobory tego pierwiastka w codziennej diecie, dlatego wskazana jest jego suple-
mentacja.

Celem badan bylo okreslenie wplywu rodzaju zwiazku magnezu na dostepno$é farmaceutyczng Mg?* z tabletek
0 niemodyfikowanej szybkosci uwalniania.

MATERIAL | METODY: Do badan wykorzystano preparaty: Biomagnezja 150, Citromag B6 i Biomagnezja Plus (FZNP
,Biochefa”). Badanie szybkosci uwalniania substancji czynnej wykonano w aparacie lopatkowym w T = 37°C =
0,5°C, w czasie 120 min, przy 50 obrotach mieszadla/min, stosujac 0,1 mol/dm® HCI (pH = 1,2). Do analizy przebiegu
uwalniania zastosowano program Statistica Zestaw Farmaceutyczny: Profile Uwalniania.

WYNIKI: Analiza badanych preparatow wykazata, ze procent uwolnionego magnezu wzrastal w kolejnosci: Biomagne-
zja Plus, Biomagnezja 150, Citromag B6 i wynosit odpowiednio: 45%, 61% i 70%. W takiej samej kolejnosci rosty
state szybkosci uwalniania: 0,0138 min™; 0,0146 min'; 0,018 min™.

WNI0SKI: Czynnikami wplywajacymi na uwalnianie magnezu w warunkach in vitro sa rozpuszczalno$é zwiazku,
obecno$¢ nieorganicznego anionu lub organicznego liganda i trwatos¢ zwigzku. Im wigksza rozpuszczalnos¢ substan-
cji, tym wyzszy procent uwalniania. Obecno$¢ liganda organicznego (wodorocytrynianu) determinuje wigkszy procent
uwolnionej dawki magnezu w poréwnaniu z jego tlenkiem.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Magnesium is one of the macroelements required to maintain normal body homeostasis. During
studies, a positive effect in the prevention of cardiovascular disease, postmenopausal osteoporosis and diabetes was
found. Unfortunately a deficiency of this element in the daily diet was observed, so supplementation is recommended.
The aim of the study was to determine the influence of the kind of magnesium compound on the availability of Mg**
with a tablet with an unmodified release rate.

MATERIALS AND METHODS. The following preparations were used: Biomagnezja 150, Citromag B6 and Biomag-
nezja Plus (FZNP "Biochefa™). Examination of the release rate of the active substance was performed in a paddle appa-
ratus at T = 37°C + 0.5°C for 120 min., with a mixer at 50 revolutions/min. and using 0.1 mol/dm® HCI
(pH = 1.2). For analysis of the magnesium release, Statistica software with pharmaceutical extensions: Dissolution
Profiles was used.

RESULTS. Analysis of the tested products showed that the % of magnesium released increased in the following or-
der: Biomagnezja Plus, Biomagnezja 150, Citromag B6 and was respectively 45%, 61% and 70 %. The release rate
constant increased in the same order and it was respectively 0.0138 min, 0.0146 min™, 0.018 min™.

CONCLUSIONS. The factors affecting the release of magnesium in vitro are the solubility of the compound, the pres-
ence of an inorganic anion or an organic ligand and the stability of the compound. A higher solubility makes a higher
percentage of release. The presence of an organic ligand (hydrogen citrate) determines a greater percentage of the

released dose in comparison with the magnesium oxide thereof.

KEY WORDS
Magnesium, citrate, oxide, pharmaceutical availability

WSTEP

Magnez jest jednym z najistotniejszych makroelemen-
tow niezbednych do zachowania prawidtowej homeo-
stazy organizmu. Bierze udzial w syntezie kwasow
nukleinowych, biatek i thuszczow. Jest kofaktorem lub
aktywatorem ponad 300 reakcji zachodzacych
w ustroju. Uczestniczy w cyklach przemian metabo-
licznych: cyklu Krebsa, glikolizie, 3-oksydacji kwa-
sOw tluszczowych, cyklu przemian kwaséw trikarbo-
ksylowych, homeostazie wapnia i hydroksylacji wita-
miny D [1,2,3]. Odpowiada za prawidtowe funkcjo-
nowanie uktadéw nerwowego, migsniowego i kraze-
nia. Jego niedobér wptywa negatywnie na mineraliza-
cje kosci, co moze zwigksza¢ ryzyko osteoporozy
pomenopauzalnej [1]. Stwierdzono pozytywne dziala-
nie magnezu w profilaktyce choréb sercowo-na-
czyniowych, cukrzycy i nowotworow [4]. Hipoma-
gnezemia zwicksza ryzyko rozwoju cukrzycy,
€O wiaze si¢ z uposledzeniem przekazywania porecep-
torowego sygnatu insuliny [5].

Stezenie magnezu w ptynie wewnatrzkomorkowym
wynosi 13 mmol/l, natomiast w osoczu 1,5 mmol/l.
Wewnatrz tkanek zlokalizowanych jest 99% magnezu,
a w surowicy tylko 1%, z czego 60% stanowi biolo-
gicznie aktywna frakcja zjonizowana, 40% postaé
zwigzana z biatkami oraz anionami kompleksowymi:
diweglanami, cytrynianami i fosforanami. Prawidtowe
stgzenie magnezu w surowicy nie moze zatem wyklu-
czy¢ jego niedoborow wewnatrz komorek.

[los¢ magnezu w organizmie regulowana jest przez
nerki. Reabsorpcja tego pierwiastka zachodzi w ra-
mieniu wstepujacym petli Henlego oraz, w mniejszym
stopniu, w cewce proksymalnej. Narzad ten ma zdol-
nos$¢ kontroli wydalania magnezu z moczem, w zalez-
nosci od jego stezenia w surowicy. W przypadku
hipermagnezemii wydalanie tego pierwiastka moze
wzrosnag¢ do 70%, natomiast w hipomagnezemii
zmniejszy¢ si¢ do 0,5% [6].

Zwigkszona podaz magnezu jest wskazana u osob
poddanych intensywnemu wysitkowi fizycznemu
i umystowemu oraz cierpigcych na choroby wspoétist-
niejace, takie jak cukrzyca, nadczynno$¢ tarczycy
i przytarczyc, choroby watroby, trzustki i nerek. Zapo-
trzebowanie organizmu wzrasta takze u kobiet w cigzy
oraz u dzieci i mtodziezy w okresie intensywnego
wzrostu i dorastania. Srednie zapotrzebowanie (EAR)
na magnez dla m¢zczyzn powyzej 31 roku zycia wy-
nosi 350 mg/dobe, a dla kobiet w tym samym prze-
dziale wiekowym — 265 mg/dobe. Zalecane spozycie
(RDA) w tej samej grupie mg¢zczyzn powinno wyno-
si¢ 420 mg/dobe, natomiast w grupie kobiet —
320 mg/dobe [7]. Niedobory magnezu s3 problemem
krajow uprzemystowionych, w ktoérych dieta opiera
si¢ na wysoko przetworzonej zywnosci, ubogiej w ten
pierwiastek, stad wynika wskazanie do jego suple-
mentacji.

Celem badan bylo okreslenie wptywu rodzaju zwiazku
magnezu na dostgpnos$¢ farmaceutyczna Mg2+ z table-
tek o niemodyfikowanej szybkosci uwalniania. Do-
stepnos¢ farmaceutyczna stanowi istotny parametr
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badan preformulacyjnych oraz miedzyseryjnych leku.
Na proces uwalniania w warunkach in vitro, w wyniku
ktérego substancja lecznicza wystgpuje w formie
rozpuszczonej w ptynie modelowym, ma wptyw wiele
czynnikoéw: sklad postaci leku, rodzaj i jakos$¢ sub-
stancji czynnych oraz pomocniczych, technologia
wytwarzania, warunki przechowywania. Zbadanie
dostepnosci farmaceutycznej pozwala przewidzied
farmakokinetyk¢ uwalniania substancji leczniczej
w warunkach in vivo. Farmakopee: FP (polska), Ph.
Eur. (europejska), BP (brytyjska) i USP (amerykan-
ska) rekomenduja to badanie do rutynowych analiz
jakosci preparatéw farmaceutycznych.

MATERIALY | METODY

Do badan wykorzystano preparaty: Biomagnezja 150
(skfad: tlenek magnezu, cytrynian magnezu, sorbitol,
skrobia ziemniaczana, stearynian magnezu), Citromag
B6 (sktad: wodorocytrynian magnezu, chlorowodorek
pirydoksyny, sorbitol, skrobia ziemniaczana, steary-
nian magnezu) i Biomagnezja Plus (sktad: tlenek
magnezu, kreatyna jednowodna, glukoza, skrobia
ziemniaczana, stearynian magnezu) produkcji Farma-
ceutycznego Zaktadu Naukowo-Produkcyjnego ,,Bio-
chefa” (FZNP ,Biochefa”). Dla kazdego suplementu
diety wykonano 3 serie badan, wykorzystujac kazdo-
razowo 6 tabletek. Badanie szybkosci uwalniania
substancji czynnej wykonano w aparacie topatkowym
(DT 600, ERWEKA GmbH, Germany) w T = 37°C +
0,5°C, w czasie 120 min, przy 50 obrotach miesza-

100

dfa/min, stosujac 0,1 mol/dm® kwasu solnego
(pH = 1,2) o objetosci 900 cm®. Tlos¢ uwolnionego
magnezu wyznaczono za pomoca zestawu do iloscio-
wego oOznhaczania magnezu — Pointe Scientific Inc.
Magnez (Nr. Kat M7527). Okreslono procent uwol-
nionego magnezu w jednostce czasu i wykreslono
profile uwalniania. Szybko$¢ uwalniania Mg2+
z badanych preparatoéw ustalono wyznaczajac rzedo-
wos$¢ procesu uwalniania oraz stale szybkosci uwal-
niania k [min-1]. W celu oceny statystycznej przebie-
gu tego procesu okreslono roéznice migdzy preparata-
mi, obliczajac tzw. wspodtczynniki podobienstwa (f2)
i t6znicy (f1) oraz stosujac metode opartg na funkcji
Weibulla [8,9]. Zastosowano program Statistica Ze-
staw Farmaceutyczny: Profile Uwalniania — wersja 2.7
(StatSoft Polska Sp. z 0.0.).

WYNIKI

Na podstawie otrzymanych danych i korzystajac
z aplikacji Statistica Zestaw Farmaceutyczny: Profile
Uwalniania, wygenerowano raporty zawierajace arku-
sze z danymi, policzone dla nich statystyki opisowe
oraz graficzne porownanie profili uwalniania (ryc. 1).
Otrzymane profile uwalniania pozwalaja okresli¢
stopien i1 szybko§¢ uwalniania substancji leczniczej.
W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze uwalnianie magnezu ze wszystkich badanych
produktow zachodzi zgodnie z kinetyka pierwszego
rzedu. State szybkosci uwalniania przedstawiono
w tabeli I.
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—=— Citromag B6
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Ryc. 1. Graficzne poréwnanie profili uwalniania magnezu z badanych preparatow:
Biomagnezja 150, Citromag B6, Biomagnezja Plus (FZNP ,Biochefa”).
Fig. 1. Graphical comparison of dissolution profiles of tested magnesium preparations:
Biomagnezja 150, Citromag B6, Biomagnezja Plus (FZNP “Biochefa").
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Tabela I. State szybkosci uwalniania magnezu z badanych preparatow:
Biomagnezja 150, Citromag B6, Biomagnezja Plus (FZNP ,Biochefa”)
Table |. Magnesium release rate constants of tested formulations:
Biomagnezja 150, Citromag B6, Biomagnezja Plus (FZNP "Biochefa")

Badane preparaty Stale szybkosci uwalniania

k [min]
Biomagnezja Plus 0,0138
Citromag B6 0,0180
Biomagnezja 150 0,0146

Wyniki testow statystycznych przedstawiono w tabeli
II. Profile uwalniania poréwnano dwiema metodami:
czynnikéw podobienstwa (f2) i réznicy (f1) oraz me-
toda oparta na funkcji Weibulla. Metoda czynnikéw
podobienstwa (f2) i roéznicy (fl) jest uniwersalnym
testem do poréwnywania profili uwalniania. Polega
na obliczeniu wartosci czynnikow f1 i f2, a nastepnie
poréwnaniu ich z wartosciami progowymi. Podobng
analiz¢ wykonano stosujac metod¢ opartg na funkcji
dystrybuanty rozktadu Weibulla, ktéora do badania
profili uwalniania wykorzystuje analize ksztaltu krzy-
wych uwalniania.

Tabela Il. Wyniki analizy statystycznej profili uwalniania otrzymane
metoda czynnikéw réznicy (f1) i czynnikéw podobienstwa (f2) oraz
metoda Weibulla na podstawie danych w zakresie 0-120 min (n = 6)
Table Il. Results of statistical analysis of dissolution profiles using
difference by factors (f1), similarity factor (f2) and Weibull method,
based on data obtained in range of 0120 min (n = 6)

Citromag B6 | Biomagnezja 150
Profile podobne, gdy czynnik f1 < 15
71 | 34,33
E:S?agnezja Profile podobne, gdy czynnik f2 > 50
30,42 | 4423
Profile podobne, gdy p > 0,05
0,0000001 | 0,00001

Krzywe uwalniania uznaje si¢ za podobne, gdy f1 jest
bliski 0 (0-15%), a 2 blizszy 100 (50—100%). Zazna-
czone w tabeli Il wartoéci czynnikow f1 i f2 $wiadcza
0 braku podobienstwa migdzy preparatami. Wartosci
p oznaczaja rowniez, ze hipoteze¢ o podobiefistwie
profili uwalniania preparatow Citromag B6, Biomag-
nezja 150 i Biomagnezja Plus nalezy odrzucié.

DYSKUSJA

Analiza badanych preparatéw wykazata, ze procent
uwolnionego magnezu wzrastat w kolejnosci: Bioma-
gnezja Plus (zawierajaca tlenek magnezu), Biomagne-
zja 150 (zawierajgca tlenek magnezu i wodorocytry-
nian magnezu), Citromag B6 (zawierajacy wodorocy-
trynian magnezu) i wynosit odpowiednio: 45%, 61%
i 70%. W takiej samej kolejnosci rosty state szybko-

§ci uwalniania: 0,0138 min*; 0,0146 min; 0,018 min™.
Czynnikami wptywajacymi na uwalnianie magnezu
w warunkach in vitro sa: rozpuszczalno$¢ zwigzku,
obecno$¢ nicorganicznego anionu lub organicznego
liganda, trwato$¢ zwiazku i obecno$¢ modyfikatorow
uwalniania.

Tlenek magnezu jest praktycznie nierozpuszczalny
w wodzie (0,0086 g/100 cm® w T = 30°C), w obecno-
$ci kwasu solnego tworzy natomiast bardzo dobrze
rozpuszczalny w wodzie chlorek magnezu (55,8 g/
/100 cm® w T = 30°C). W $rodowisku wodnym ma-
gnez w MgCl, wystepuje w formie zjonizowane;j (stata
trwalosci = 0) [10]. Catkowita dysocjacja zwigzku
moze skutkowa¢ jego szybkim wydaleniem z organi-
zmu, a w konsekwencji mniejszym stopniem wchia-
niania jondw magnezu.

Wodorocytryniany i cytryniany magnezu sg substan-
cjami tatwo rozpuszczalnymi w wodzie. W $rodowi-
sku wodnym tworza zwiazki kompleksowe o wyso-
kich statych trwatosci: MgCyt logK = 3,33,
MgH(Cyt) logK = 7,48 oraz MgH,Cyt" logK = 11,01
[11]. Wystepowanie wodorocytrynianu magnezu
w postaci  rozpuszczalnych kompleksow  wplywa
na szybsze uwalnianie i wigkszy procent uwolnionej
dawki magnezu do ptynu akceptorowego w poréwna-
niu z MgO. Cytrynian magnezu réwniez w $rodowi-
sku kwasnym tworzy zwigzki kompleksowe o wyso-
kiej trwatosci [12], np. w $rodowisku zotadka, i za-
pewnia ich optymalne wchtanianie Mg(Il) w jelicie
cienkim. Formulacj¢ wzbogacono dodatkiem chloro-
wodorku pirydoksyny, ktory zwigksza biodostepnosé
magnezu.

Obecna w badanych tabletkach kreatyna, naturalnie
wystepujacy w organizmie czlowieka zwigzek,
ma wpltyw na prawidlowe zachodzenie wielu reakcji
chemicznych w komoérkach, w tym na budowe biatek
mie$niowych. Suplementy diety z kreatyng sg poleca-
ne osobom nie spozywajacym migsa.

Stearynian magnezu petnigcy funkcje substancji po-
mocniczej ($rodek poslizgowy, antyadhezyjny i sma-
rujacy) mogt wptynaé na czas rozpadu tabletki, wy-
dhuzajac proces rozpuszczania i uwalniania magnezu.
Analiza podobienstwa profili uwalniania wykazata
brak roéwnowazno$ci farmaceutycznej badanych pre-
paratow. Magnez z kazdego rodzaju analizowanych
tabletek uwalniat si¢ z roézng szybkoscia, osiagajac
rézny procent uwolnionej dawki.

Magnez wchtania si¢ na catej dlugosci przewodu
pokarmowego, jednak proces ten zachodzi najefek-
tywniej w dystalnej czesci jelita czczego 1 jelita krete-
go. Przyswajalno$¢ tego pierwiastka wynosi ok. 30—
—50% w stosunku do $redniej podazy w pokarmie
[13,14]. Wchlanianie odbywa si¢ na drodze dwoch
mechanizmoéw: dyfuzji biernej i ulatwionej. Pierwszy
polega na transporcie jonow Mg?* pomiedzy trescia
pokarmowa i surowica zgodnie z gradientem elektro-
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chemicznym. Drugi zachodzi dzigki obecnosci biatek
TRPM, z ktoérych TRPM7 reguluje zawarto$¢ magne-
zu w komorce, natomiast TRPM6 w organizmie [15].
Badania przeprowadzone w warunkach in vitro oraz
in vivo potwierdzaja, ze cytrynian magnezu wykazuje
wigksza rozpuszczalnos¢ i biodostepnos$é niz tlenek
magnezu. Wchtanianie magnezu w postaci zwiazku
nieorganicznego wynosi  10-16% w zaleznoéci
od anionu, natomiast organiczne zwigzki magnezu
osiagaja biodostgpnos¢ 90%. Wynika to prawdopo-
dobnie z mozliwosci wlaczenia aniondéw kwasow
organicznych w przemiany metaboliczne biatek, we-
glowodandéw i tluszezow [16,17,18].

Walker i wsp. przeprowadzili badania biodostgpnosci
trzech preparatow magnezu: chelatu aminokwasowego
magnezu, cytrynianu magnezu i tlenku magnezu.
Organiczne zwiazki magnezu wykazywaly wigkszy
stopien wchtaniania niz tlenek magnezu po 60 dniach
stosowania, przy czym jego najwyzsze $rednie st¢ze-
nie w osoczu stwierdzono po 60 dniach podawania
cytrynianu magnezu [19]. Podobne badania wykonali
Coudray i wsp., ktérzy szczurom rasy Wistar podawa-
li magnez w formie tlenku, chlorku, siarczanu, wegla-
nu, octanu, pidolanu, cytrynianu i glukonianu.
Na podstawie zawartosci tego pierwiastka w probkach
moczu i katu stwierdzili, ze jego organiczne zwigzki
wykazuja wysokg biodostepno$é, przy czym gluko-
nian magnezu najwyzsza [18]. Firoz i Graber udo-
wodnili stosunkowo niskg biodostepno$é¢ tlenku ma-
gnezu, a rownowazng biodostepnos$¢ chlorku, mlecza-
nu i asparaginianu magnezu [20]. Rylander przepro-
wadzit szeroka metaanalizg i stwierdzil, ze cytrynian
magnezu jest zwigzkiem najbardziej wskazanym

do suplementacji tego pierwiastka [21]. Tlenek ma-
gnezu jest wskazany u pacjentow z nadkwasotg i sta-
nami zapalnymi zotadka. Zawarto§¢ magnezu w tym
zwigzku wynosi 60% i mimo Ze jego biodostgpnosé
oceniono na 4%, stwierdza si¢ wydluzony w czasie
wzrost stgzenia magnezu w surowicy po jego podaniu
oraz wzrost gestosci kosci [16,19,22].

Przy doborze preparatu magnezowego nalezy zwrocic
takze uwage na rodzaj lekow przyjmowanych przez
pacjenta. Blokery receptora H, oraz inhibitory pompy
protonowej moga powodowaé wzrost warto$ci pH
w przewodzie pokarmowym. W takim przypadku
wskazane jest rOwniez stosowanie cytrynianu magne-
zu, ktory charakteryzuje si¢ najmniejszym uposledze-
niem wchtaniania [23].

WNIOSKI

1. Czynnikami wplywajacymi na uwalnianie magne-
zu w warunkach in vitro sg rozpuszczalnos$¢
zwigzku, obecnos$¢ nieorganicznego anionu lub or-
ganicznego liganda i trwalo$¢ zwigzku. Im wigk-
sza rozpuszczalno$¢ substancji, tym wyzszy pro-
cent uwalniania.

2. Obecno$é¢ liganda organicznego (wodorocytrynia-
nu) determinuje wickszy procent uwolnionej daw-
ki magnezu w poréwnaniu z jego tlenkiem.

3. Wysokie wartosci statych trwato$ci kompleksow
Mg(Il) zapewniaja duzg trwatos¢ zwigzku w kwa-
$nym srodowisku zotadka i jego optymalne wchita-
nianie w jelicie cienkim.
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