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Streszczenie: Artykuł stanowi część II przeglądu literaturowego dotyczącego zastosowań polimerów 
biodegradowalnych w leczeniu gruźlicy. Scharakteryzowano wybrane biodegradowalne polimery wy-
korzystywane w medycynie, również w systemach kontrolowanego uwalniania substancji aktywnej 
(DDS). Opisano ich właściwości, metody syntezy i wymagania, które muszą spełniać w określonych 
zastosowaniach. Ze względu na skuteczność w systemach DDS, wskazano na ich potencjalne wykorzy-
stanie jako nośniki polimerowe substancji przeciwgruźliczych. 
Słowa kluczowe: polilaktyd, polikaprolakton, poliglikolid, polihydroksyalkaniany, polibezwodniki, 
poliortoestry. 

Biodegradable polymers for the treatment of tuberculosis
Part II. Requirements and characteristics of materials
Abstract: In the second part of the literature review, the selected biodegradable polymers used in medi-
cine, including drug delivery systems (DDS), were characterized in terms of their properties, methods 
of synthesis and requirements specifi c to the particular applications. Due to their eff ectiveness in DDS 
systems, a potential use of biodegradable polymers as polymer carriers of antitubercular substances was 
indicated. 
Keywords: polylactide, polycaprolactone, polyglycolide, polyhydroxyalkanoates, polyanhydrides, poly-
orthoesters.

POLIMERY DO ZASTOSOWAŃ MEDYCZNYCH

Polimery syntetyczne, biopolimery i ich modyfikowane 
pochodne znajdują powszechne zastosowanie w medy-
cynie i farmacji jako: środki farmakologiczne, substancje 

krwiozastępcze, nośniki leków, substancje pomocnicze, 
nici chirurgiczne, implanty, stenty, a także materiały opa-
kowaniowe substancji leczniczych. Polimery użyte w po-
staci leku umożliwiają dostarczenie substancji aktywnej 
do wybranych tkanek i komórek, jak również dozowa-
nie leku z określoną farmakokinetyką. Rolę materiałów 
polimerowych w systemach kontrolowanego uwalnia-
nia substancji czynnej (ang. drug delivery systems, DDS) 
opisano w Cz. I**) artykułu. Scharakteryzowano formy 
terapeutyczne DDS, m.in. nanosfery, nanokapsułki, im-
planty, porównano też metody ich wytwarzania [1]. Waż-
ny kierunek badań stanowi chemia biokompatybilnych 
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i biodegradowalnych związków wielkocząsteczkowych, 
które wprowadzone do organizmu z substancją leczniczą 
są metabolizowane do produktów nietoksycznych, łatwo 
usuwanych z organizmu [2]. 

Wymagania stawiane polimerom stosowanym 
w medycynie 

Produkcja polimerów biomedycznych oraz sprzedaż 
wyrobów i urządzeń medycznych podlega ścisłym re-
gulacjom prawnym [3–5]. W procesie projektowania 
urządzenia medycznego należy uwzględnić rodzaj ma-
teriału, geometrię produktu, sposób produkcji, warunki 
użytkowania (temperatura, czynniki chemiczne, odpor-
ność chemiczna, obciążenia mechaniczne), proces stery-
lizacji. Wymienione czynniki są wzajemnie zależne. Pod-
stawowe, niezbędne wymagania określone w procedurze 
zatwierdzania wyrobów medycznych to ich nietoksycz-
ność, sterylność i efektywność (tj. wytrzymałość, funk-
cjonalność, wydajność) oraz biozgodność. Cechą pożą-
daną jest biodegradowalność (rozkład w organizmie) [6]. 

Biokompatybilność polimeru oznacza, że nie wywołu-
je on odpowiedzi immunologicznej organizmu [7]. Ma-
teriały polimerowe nie mogą działać kancerogennie, ani 
teratogennie, wywoływać reakcji alergicznych i stanów 
zapalnych. Powinny się rozkładać do nietoksycznych, ła-
two usuwanych z organizmu produktów. 

Materiały o potencjalnym zastosowaniu medycznym 
bada się pod względem cytotoksyczności (wpływu uwal-
nianych związków na komórki), wywoływania uczuleń 
(określenie reakcji alergicznej lub nadwrażliwości tka-
nek w kontakcie z tworzywem) lub ostrego zatrucia sys-
temowego (badanie toksyczności ekstraktów po iniekcji 
do organizmu), co jest szczególnie istotne w przypadku 
implantów. Ocenie podlega również genotoksyczność, 
tzn. wywoływanie wad genetycznych przez materiał 
podawany w postaci ekstraktów oraz hemokompatybil-
ność, czyli zgodność materiałów i ich ekstraktów z krwią 
i składnikami kości. Dodatkowo przeprowadzone testy 
obejmują wpływ materiałów na płodność człowieka oraz 
ich potencjalne działanie kancerogenne. 

Wybrane rodzaje polimerów biodegradowalnych 
o potencjalnym zastosowaniu w systemach DDS

Opisano poliestry powszechnie stosowane w medycy-
nie, również w systemach kontrolowanego uwalniania 
substancji czynnej (DDS) [8–10]. Polimery te są skutecz-
ne w systemach DDS, mogą więc być użyteczne również 
jako nośniki substancji przeciwgruźliczych [1]. 

Polilaktyd 

Polilaktyd [wzór (I)] jest termoplastycznym, całkowi-
cie biodegradowalnym i biozgodnym poliestrem alifa-
tycznym o korzystnych właściwościach mechanicznych 
 [11–14]. Łańcuch polilaktydu, w którym wszystkie jed-

nostki powtarzalne mają konfigurację L to poli-L-laktyd 
(PLLA), konfigurację D – poli-D-laktyd (PDLA), nato-
miast w poli-D,L-laktydzie (PDLLA) jednostki o konfigu-
racji D i L występują w łańcuchu w określonym stosun-
ku (ułożenie blokowe, naprzemienne) [15]. Temperatura 
zeszklenia PLLA i PDLA wynosi 55–65 °C, a PDLLA – 
59 °C, natomiast temperatura topnienia PLLA 179–183 °C. 
Rozpuszczalność polilaktydu zależy od jego ciężaru czą-
steczkowego i stopnia krystaliczności. PLA rozpuszcza 
się w dioksanie, furanie, rozpuszczalnikach chlorowa-
nych i fluorowanych, acetonie, pirydynie, tetrahydro-
furanie, ksylenie, dimetyloformamidzie, dimetylosul-
fotlenku, a nie rozpuszcza się w wodzie, alkoholach, 
glikolach oraz węglowodorach. 

(I)

Podstawową jednostką budującą PLA jest kwas mleko-
wy (2-hydroksypropanowy) powstający w wyniku bak-
teryjnej fermentacji skrobi i innych łatwo dostępnych 
węglowodanów pochodzących z kukurydzy, buraków 
cukrowych, trzciny cukrowej lub ziemniaków. Metodą 
tą można otrzymać oba optycznie czynne izomery kwasu 
mlekowego, L(+) lub D(-), w zależności od rodzaju bak-
terii. W przypadku syntezy chemicznej z półproduktów 
odnawialnych (aldehyd octowy, etanol) lub półproduk-
tów pozyskiwanych z węgla (acetylen) lub ropy naftowej 
otrzymuje się mieszaninę racemiczną izomerów kwasu 
mlekowego. 

Polilaktyd wytwarza się dwiema metodami: polikon-
densacji kwasu mlekowego lub polimeryzacji z otwar-
ciem pierścienia laktydu (ROP) [16, 17]. 

Właściwości polilaktydu oraz szybkość jego degradacji 
zależą od ciężaru cząsteczkowego polimeru i jego krysta-
liczności oraz składu stereochemicznego jednostek po-
wtarzalnych i ich rozkładu wzdłuż łańcucha poliestru. 
Na degradację wpływają również warunki środowisko-
we, takie jak temperatura i wilgoć. 

Rosnące zainteresowanie PLA wynika z zastosowania 
do jego syntezy odnawialnych surowców pochodzenia 
roślinnego oraz zwiększającego się znaczenia biozgod-
nych materiałów zdolnych do degradacji hydrolitycz-
nej. PLA ulega biodegradacji w środowisku wodnym lub 
w otoczeniu o dużym stopniu wilgotności (degradacja 
hydrolityczna w fazie amorficznej i erozja próbki), nie-
wielką podatność wykazuje natomiast na atak mikrobio-
logiczny (rozkład enzymatyczny). PLA rozkłada się do 
ditlenku węgla i wody. 

Polilaktyd stosowano początkowo w systemach kon-
trolowanego uwalniania substancji aktywnej. W tera-
pii gruźlicy wykorzystano go do wytworzenia podawa-
nych inhalacyjnie mikrocząstek zawierających izoniazyd 
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(INH), dzięki czemu redukowano jego toksyczność [18]. 
Przedłużone uwalnianie INH z takiej postaci leku po-
twierdzono w badaniach na szczurach. 

Polilaktyd używano również w hydrożelach, do pro-
dukcji śrub ortopedycznych, w inżynierii tkankowej. 
PLA sprawdził się też w leczeniu złamań. Zazwyczaj 
urządzenia metalowe utrzymują kości w miejscu, ale też 
przenoszą część naprężeń, w związku z tym nie leczą do 
końca, gdyż odbudowana kość jest słabsza. W przypad-
ku PLA jego degradacja wpływa na zmniejszenie mo-
dułu elastyczności i obciążenie jest przenoszone na kość 
stopniowo. Nie ma też potrzeby operacyjnego usuwania 
implantu. Obecnie polilaktyd znajduje zastosowanie nie 
tylko w medycynie i farmacji, ale również w przemyśle 
włókienniczym oraz do wytwarzania samodegradują-
cych opakowań. Pod względem właściwości mechanicz-
nych PLA jest podobny do polistyrenu i poli(tereftalanu 
etylenu), może więc zastępować te tworzywa. Problemem 
jest jednak jego wysoka cena. 

Poli(ε-kaprolakton) 

Polikaprolakton (PCL) [wzór (II)] to częściowo krysta-
liczny (stopień krystaliczności nie przekracza 69 %) ali-
fatyczny, biozgodny poliester, którego jednostką powta-
rzalną jest kwas 6-hydroksyheksanowy. 

PCL wykazuje korzystne właściwości mechaniczne, mie-
sza się z innymi polimerami, np. z poliwęglanami aroma-
tycznymi, nitrocelulozą, poli(chlorkiem winylu). Właściwo-
ści mechaniczne, fizyczne i termiczne PCL zależą przede 
wszystkim od ciężaru cząsteczkowego i stopnia krystalicz-
ności [19]. Zsyntetyzowano polikaprolaktony o średnim cię-
żarze cząsteczkowym w przedziale 530–630 000, tempera-
turze zeszklenia od -65 do -60 °C, temperaturze topnienia 
56–65 °C i temperaturze degradacji 350 °C. W temperatu-
rze pokojowej PCL dobrze rozpuszcza się w chloroformie, 
dichlorometanie, benzenie, toluenie, czterochlorku węgla, 
cykloheksanonie, nitrometanie, nie rozpuszcza się w roz-
puszczalnikach polarnych jak woda, metanol. 

Polikaprolakton otrzymuje się w wyniku polikonden-
sacji kwasu 6-hydroksyheksanowego lub polimeryzacji 
z otwarciem pierścienia (ROP) ε-kaprolaktonu [20]. Licz-
ne mikroorganizmy są zdolne do utleniania cyklohek-
sanolu do kwasu adypinowego. Na tej drodze powsta-
je ε-kaprolakton i kwas 6-hydroksyheksanowy, co daje 
możliwość wytworzenia PCL ze źródeł odnawialnych. 
Przemysłowo ε-kaprolakton uzyskuje się w wyniku utle-
niania cykloheksanonu kwasem nadoctowym. 

Biodegradowalny PCL degraduje w ciągu kilku miesię-
cy lub lat w zależności od stopnia krystaliczności, ciężaru 

cząsteczkowego i warunków środowiska [21–23]. Wiele 
organizmów w stanie naturalnym całkowicie go rozkła-
da. Jako pierwsza degraduje faza amorficzna, co skutku-
je wzrostem stopnia krystaliczności, podczas gdy średni 
ciężar cząsteczkowy pozostaje niezmieniony. Następnie 
hydroliza wiązań estrowych fazy krystalicznej prowa-
dzi do jego zmniejszenia. W podwyższonej temperaturze 
PCL degraduje głównie na końcach łańcucha, w niskiej 
– w sposób przypadkowy. Hydroliza PCL jest procesem 
autokatalitycznym, spowodowanym wydzielaniem się 
kwasów karboksylowych. Obecność enzymów również 
przyspiesza degradację PCL. Stwierdzono, że polikapro-
lakton może degradować enzymatycznie w środowisku 
naturalnym, natomiast nie degraduje enzymatycznie 
w żywym organizmie. 

Polikaprolakton znajduje zastosowanie w medycynie 
do wytwarzania skafoldów w inżynierii tkankowej [24], 
długookresowych systemów dozowania leków (np. Ca-
pronor® – środek antykoncepcyjny), tymczasowych im-
plantów ortopedycznych [25], implantów długookreso-
wych [26] i nici chirurgicznych [27]. Wykorzystuje się go 
w stomatologii i ortodoncji do wypełniania kanałów ko-
rzeniowych (np. kompozycja Resilon®) [28]. Jest używany 
jako wypełniacz zamiast kwasu hialuronowego w medy-
cynie estetycznej pod nazwą handlową Ellanse®. W ob-
szarze techniki PCL jest używany do produkcji klejów, 
syntetycznej skóry, włókien, lakierów, poliuretanów itp.

Poliglikolid 

Poliglikolid (PGA) [wzór (III)] to najprostszy poli ester 
alifatyczny, którego jednostkę powtarzalną stanowi kwas 
glikolowy (hydroksyetanowy) [29]. Jest polimerem termo-
plastycznym, częściowo krystalicznym (45–55 %), o tem-
peraturze zeszklenia 35–40 °C i temperaturze topnienia 
225–230 °C. Wielkocząsteczkowy PGA nie rozpuszcza się 
w większości typowych rozpuszczalników (aceton, di-
chlorometan, chloroform, octan etylu, tetra hydrofuran). 
Polimery o mniejszych ciężarach cząsteczkowych roz-
puszczają się w tych rozpuszczalnikach w ograniczo-
nym zakresie. 

(III)

PGA otrzymuje się w wyniku polikondensacji kwasu 
glikolowego lub polimeryzacji z otwarciem pierścienia 
glikolidu (dimer kwasu glikolowego). Możliwe jest rów-
nież przeprowadzenie polimeryzacji w fazie stałej z halo-
genooctanów oraz katalizowanej kwasami reakcji tlenku 
węgla z formaldehydem. 

Polikondensacja kwasu glikolowego prowadzi do pro-
duktu o małym ciężarze cząsteczkowym. PGA wiel-
kocząsteczkowy uzyskuje się na drodze polimeryzacji 

(II)
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glikolidu. Glikolid natomiast otrzymuje się z małoczą-
steczkowego PGA w wyniku reakcji „back-bitingu”, w któ-
rej ogrzewa się polimer pod obniżonym ciśnieniem i od-
biera destylat. 

Proces biodegradacji poliglikolidu przebiega dwustop-
niowo. Początkowo następuje dyfuzja wody do obszarów 
amorficznych – powstają rozpuszczalny w wodzie mono-
mer i oligomery atakujące następnie fazę krystaliczną. 
Łańcuch polimerowy hydrolizuje w sposób przypadko-
wy. Produkt hydrolizy stanowi nietoksyczny kwas gliko-
lowy, włączany do cyklu kwasu cytrynowego w organi-
zmie, skąd jest usuwany w postaci ditlenku węgla i wody 
lub wydalany z moczem [30–32]. 

Początkowo zastosowanie poliglikolidu ograniczała 
jego szybka degradacja w obecności wody. Jego kopo-
limery z laktydem lub kaprolaktonem są szeroko wy-
korzystywane jako bioresorbowalne nici chirurgiczne 
[33]. W badaniach in vivo zastosowanie kopolimeru PGA 
z laktydem umożliwiło przedłużone uwalnianie substan-
cji przeciwgruźliczych (ryfampicyna, izoniazyd, pyrazy-
namid, etambutol) [34, 35]. Z poliglikolidu wytwarza się 
też urządzenia wszczepiane do organizmu (płyty, pręty, 
śruby), używa się go w inżynierii tkankowej i w kontro-
lowanym dozowaniu leków. 

Polihydroksyalkaniany 

Polihydroksyalkaniany (PHA) są grupa optycznie 
czynnych poliestrów, zawierających kwasy (R)-3-hydro-
ksyalkanowe jako jednostkę powtarzalną [36–38]. Po-
wstają w wyniku bakteryjnej fermentacji cukrów i lipi-
dów w obecności enzymu syntazy PHA. Ze względu na 
stereospecyficzność enzymu wszystkie jednostki powta-
rzalne mają konfigurację (R). Średni ciężar cząsteczkowy 
powstających PHA (200 · 103–3000 · 103) zależy od rodzaju 
mikroorganizmu i warunków otoczenia [39]. PHA wy-
stępują w postaci inkluzji wewnątrz komórek bakteryj-
nych, stanowiącej magazyn węgla i energii [40]. Łańcu-
chy PHA mogą się składać ze 150 różnych monomerów, 
które łączą się w różnych kombinacjach, dając materiały 
o bardzo różnych właściwościach [41]. Polimery te są ter-
moplastami (mogą być elastomerami), ulegają biodegra-
dacji, są odporne na działanie wody i nie pęcznieją pod 
jej wpływem. Są odporne na działanie rozpuszczalników 
i promieniowania UV. 

Najbardziej powszechny PHA to poli(3-hydroksyma-
ślan) (PHB) [wzór (IV)], produkowany przez różne mi-
kroorganizmy występujące w naturze. 

(IV)

Do produkcji PHB stosuje się wyselekcjonowane szcze-
py bakterii glebowych. PHB jest izotaktyczny, stopień 

krystaliczności PHB wyizolowanego z bakterii wynosi 
55–80 %. Co ciekawe, wewnątrz organizmu bakteryjnego 
PHB występuje w postaci amorficznej, nierozpuszczalnej 
w wodzie. Jego temperatura zeszklenia wynosi 4 °C, tem-
peratura topnienia 180 °C, a właściwości mechaniczne są 
zbliżone do właściwości izotaktycznego polipropylenu. 

Biodegradacja PHA zależy od wielu czynników zwią-
zanych zarówno ze środowiskiem (wilgotność, pH, tem-
peratura, zawartość składników odżywczych), jak i z sa-
mym polimerem (skład monomerów i ich rozmieszczenie 
w łańcuchu, krystaliczność, dodatki) [42, 43]. Degradacja 
zachodzi według mechanizmu erozji powierzchniowej 
(hydroliza enzymatyczna). Średni ciężar cząsteczkowy 
materiału pozostaje niezmieniony. Wiele mikroorgani-
zmów wytwarza enzymy zdolne do hydrolizy PHA do 
oligo- i monomerów. 

PHB mogą być wykorzystane jako pokarm tylko 
w obecności odpowiednich mikro- i makroelementów, 
w określonych warunkach wilgotności oraz temperatury 
(warunki kompostowania częściowo panujące w glebie). 
Takie czynniki nie są charakterystyczne dla typowych 
warunków użytkowania produktów termoplastycznych, 
dlatego produkty z PHB mogą służyć przez wiele lat bez 
ryzyka ich degradacji. 

Początkowo PHA, zawierający jako monomer kwas 
γ-hydroksymasłowy (4-HB), stosowano w Europie i Ja-
ponii jako podskórny środek znieczulający, gdyż z po-
wodzeniem przekraczał barierę krew-mózg, powodując 
uśpienie pacjenta w stanie stabilności układu sercowo-
-naczyniowego. Stwierdzono, iż 4-HB jest metabolitem 
wyizolowanym z tkanki mózgowej człowieka. Później 
polimer ten wykorzystywano w leczeniu narkolepsji [36]. 

Polihydroksyalkaniany stanowią materiał nici chirur-
gicznych, nitów, śrub, płytek kostnych, barier antyadhe-
zyjnych, stentów, skafoldów, substytutów skóry, opatrun-
ków i siatek chirurgicznych [44, 45]. Mogą być stosowane 
w systemach kontrolowanego uwalniania substancji ak-
tywnych. Obszar ten nie jest jednak dokładnie zbadany. 
W literaturze można znaleźć doniesienia o degradacji in 
vivo w organizmie szczura kopolimerów PHA [P(3HB-
-co-4HB)] i możliwości sterowania czasem uwalniania 
w wyniku zmiany budowy polimeru. PHA są również 
wykorzystywane w przemyśle chemicznym, elektrycz-
nym, rolnym i samochodowym. 

Polibezwodniki 

Polibezwodniki [wzór (V)] opracowano specjalnie 
z myślą o systemach szybkiego dozowania leków i czyn-
ników biologicznych. W związku z tym szybko degradu-
ją i mają słabą wytrzymałość mechaniczną [46]. 

Wagowo średni ciężar cząsteczkowy polibezwodni-
ków wynosi od 5 · 103 do 300 · 103. Polimery te można 
podzielić na trzy klasy: alifatyczne, nienasycone i aro-
matyczne. Cząsteczki polibezwodników alifatycznych 
są liniowe lub rozgałęzione i mają budowę krystaliczną. 
Ich temperatura topnienia wynosi 50–90 °C. Są rozpusz-

H
O

O

n
OH











POLIMERY 2018, 63, nr 1 7

czalne w węglowodorach chlorowanych. Degradują i są 
usuwane z organizmu w ciągu kilku tygodni. 

Polibezwodniki nienasycone zawierają w łańcuchu 
dwa lub więcej wiązań wielokrotnych. Nie rozpuszczają 
się w większości rozpuszczalników organicznych. 

W polibezwodnikach aromatycznych w łańcuchu poli-
meru znajdują się fragmenty z pierścieniem aromatycz-
nym nadające makrocząsteczce właściwości hydrofo-
bowe. Takie polibezwodniki mają budowę krystaliczną 
(temperatura topnienia powyżej 100 °C), w organizmie 
degradują bardzo powoli, co ogranicza ich zastosowanie 
w systemach dozowania leków. Szybkość biodegradacji 
takiego materiału można zwiększyć (zaprogramować) 
w wyniku modyfikacji na drodze kopolimeryzacji z po-
chodnymi alifatycznymi. 

Polibezwodniki można syntetyzować różnymi me-
todami: kondensacji w stanie stopionym, kondensa-
cji międzyfazowej, dehydrochlorowania, polimeryzacji 
z otwarciem pierścienia [47]. 

Znane są polibezwodniki zarówno biodegradowalne, 
jak i nieulegające degradacji. Polibezwodniki biodegrado-
walne mają wiązania bezwodnikowe w łańcuchu głów-
nym. Ich hydroliza prowadzi do powstawania krótszych 
łańcuchów i całkowitej degradacji polimeru. W przypad-
ku polimerów mających ugrupowania bezwodnikowe 
stanowiące grupy boczne (np. kopolimery bezwodnika 
maleinowego), hydroliza ugrupowań bezwodnikowych 
nie prowadzi do zmniejszenia ciężaru cząsteczkowego 
i degradacji polimeru. Mechanizm degradacji polega na 
erozji powierzchniowej, woda nie wnika do materiału, 
a polimer degraduje warstwa po warstwie. Przewidywal-
ny profil rozpadu polibezwodników kwalifikuje je jako 

bardzo dobry system dozowania leku o czasie uwalnia-
nia sterowanym w wyniku doboru składu polimeru [48]. 

Materiały z polibezwodników umieszczone w organi-
zmie nie wywołują reakcji zapalnych. Dzięki temu cie-
szą się sporym zainteresowaniem jako nośniki leków 
ukierunkowanych na działanie w różnych organach we-
wnętrznych, np. mózgu, kościach, naczyniach krwiono-
śnych, oczach. Polibezwodniki wykorzystywane są jako 
nośniki leków aplikowanych w chorobach oczu, w che-
mioterapii i zwalczaniu nowotworów, do miejscowego 
znieczulenia, jako czynniki antyzakrzepowe, neuroak-
tywne, w doustnym podawaniu insuliny. Niestabilność 
hydrolityczna i ich mała wytrzymałość mechaniczna po-
wodują jednak, że nie znajdują zastosowań technicznych. 

Poliortoestry 

Poliortoestry (POE) [wzór (VI)] to polimery ortoestrów, 
czyli związków organicznych zawierających trzy grupy 
alkoksylowe przyłączone do jednego atomu węgla. Hy-
drofobowe, degradujące powierzchniowo POE zaprojek-
towano specjalnie do wykorzystania w systemach dozo-
wania leków [49]. 

Wiązania ortoestrowe są labilne hydrolitycznie, jednak 
cała makrocząsteczka jest na tyle hydrofobowa, że jej de-
gradacja w środowisku wodnym przebiega bardzo wolno. 
Pożądaną cechą, oprócz podatności na erozję powierzch-
niową, jest łatwość sterowania szybkością degradacji, czu-
łością na zmiany pH i temperaturą zeszklenia na drodze 
zmiany długości łańcucha użytego do syntezy diolu. Wystę-
pują cztery generacje POE [wzór (VI)]. Produktem degrada-
cji poli ortoestrów I generacji (POE I) jest kwas 4-hydroksy-
masłowy. Polimery muszą być stabilizowane węglanem 
sodu, aby nie ulegały niekontrolowanej, autokatalizowanej 
reakcji hydrolizy. Taka podatność na hydrolizę wyklucza 
szersze wykorzystanie tych polimerów, początkowo sto-
sowanych w leczeniu oparzeń, dostarczaniu antagonistów 
substancji narkotycznych i środków antykoncepcyjnych. 
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Poliortoestry II generacji (POE II) otrzymuje się w wy-
niku addycji dioli do diacetali ketenów. W zależności od 
długości łącznika (diolu) powstają polimery o różnych 
właściwościach, od lepkich cieczy po twarde ciała stałe. 
Mimo że w wyniku degradacji powstają produkty kwa-
sowe, reakcja nie jest autokatalityczna. POE II są bardzo 
hydrofobowe, stabilne w warunkach fizjologicznych. 
Szybkość ich degradacji można zwiększyć, dodając kwa-
su, np. adypinowego. Proces degradacji trwa od kilku dni 
do kilku miesięcy. 

Poliortoestry III generacji (POE III) charakteryzują się 
elastycznym szkieletem i półpłynną konsystencją w tem-
peraturze pokojowej. 

Poliortoestry IV generacji (POE IV) są modyfikacją 
POE II, w wyniku której jest możliwa kontrola szybkości 
erozji polimeru bez konieczności stosowania dodatków. 
POE IV otrzymuje się w wyniku addycji oligolaktydu lub 
oligoglikolidu do diacetali ketenów. Degradacja tego poli-
meru przebiega wielostopniowo. Początkowo następuje hy-
droliza segmentu estrowego i uwolnienie grup karboksy-
lowych, ostatecznie – hydroliza ortoestru. Można sterować 
czasem degradacji w zakresie od kilku dni do kilku mie-
sięcy (jest on funkcją długości fragmentów poli estrowych). 

POE III, ze względu na biokompatybilność z modelem 
królika, używano rutynowo w leczeniu chorób oczu do 
podawania przeciwzapalnego 5-fluorouracylu, zapobie-
gającego powstawaniu blizn (podanie do ciała szklistego 
oka). POE IV wywołują relatywnie mniejsze reakcje za-
palne niż POE III. Zbadano ich działanie po podaniu pod-
spojówkowym, dokomorowym, podtwardówkowym. 
POE wykorzystano również w znieczulaniu pacjentów 
po zabiegach chirurgicznych (kontrolowane uwalnianie 
bupiwakainy) i leczeniu zapalenia przyzębia [50, 51]. 

PODSUMOWANIE 

Chemioterapia gruźlicy jest długotrwała, a dostępne 
substancje przeciwgruźlicze niewystarczająco skuteczne 
(słabo przepuszczalne przez błony biologiczne, niestabil-
ne) i wysoko toksyczne dla człowieka [1]. Zmiana postaci 
leków przeciwgruźliczych na systemy o kontrolowanym 
przedłużonym uwalnianiu substancji czynnej, tj. DDS, 
pozwala na zwiększenie biodostępności leku (API) i po-
prawę skuteczności terapii [1]. 

Ważną rolę w różnorodnych systemach DDS odgrywa 
nośnik substancji aktywnej, nietoksyczny, niekumulują-
cy się w organizmie, dostarczający API z określoną far-
makokinetyką. Liczne znane poliestry biodegradowalne 
spełniają te warunki, gdyż rozkładają się w organizmie 
do produktów będących naturalnymi metabolitami 
wchodzących w reakcje zachodzące w organizmie. Dzię-
ki temu są one z niego usuwane w postaci nietoksycz-
nych substancji (np. CO2 i H2O). Zaletą tych polimerów 
jest możliwość sterowania czasem ich rozkładu, w wyni-
ku modyfikacji budowy chemicznej i/lub średniego cię-
żaru cząsteczkowego na etapie syntezy, co pozwala na 
kontrolowanie szybkości uwalniania substancji czynnej. 

Poliestry, takie jak: polilaktyd, polikaprolakton, poli-
glikolid i ich kopolimery stosowano już jako nośniki róż-
nych substancji przeciwgruźliczych w postaci nanosfer, 
nanokapsułek lub implantów [1]. Dowiedziono, że takie 
postaci leku dają szansę na poprawę efektywności terapii 
gruźlicy i komfortu pacjenta. Ze względu na skuteczność 
polibezwodników, polihydroksyalkanianów i poliorto-
estrów w systemach DDS, potencjalnie mogą one mieć 
również zastosowanie w terapii gruźlicy. Dotychczas 
brak jednak badań klinicznych umożliwiających wpro-
wadzenie takich polimerów na rynek.

Badania sfinansowano w ramach działalności statutowej La-
boratorium Procesów Technologicznych Wydziału Chemiczne-
go Politechniki Warszawskiej (504/P/1021/0444/000). 
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