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Polimery wykazujace samoorganizacje makroczasteczek

jako systemy kontrolowanego uwalniania lekow

Streszczenie — Artykul stanowi przeglad literaturowy dotyczacy polimeréow wykazujacych
samoorganizacj¢ makroczasteczek — interesujacej grupy materiatéw o réznorodnych wiasciwos-
ciach i zastosowaniach, zwtaszcza medycznych — wykorzystywanych jako systemy kontrolowa-
nego uwalniania lekéw. Spontaniczne grupowanie si¢ makroczasteczek w roztworach prowadzi
do tworzenia sie roznych struktur, takich jak: micele, mikro/nanosfery lub polimerosomy, w efek-
cie wystepowania pomiedzy okreslonymi fragmentami makroczasteczek stabych wigzan i oddzia-
tywan, tj. wiazan wodorowych oraz oddziatywan van der Waalsa, elektrostatycznych lub hydro-
fobowych. Przedstawiono wybrane formy strukturalne powstajace w wyniku samoorganizacji
makroczasteczek w roztworach (wodnych i organicznych). Scharakteryzowano polimery zdolne
do tworzenia takich struktur, metody ich otrzymywania oraz przyktady zastosowan w medycynie
w charakterze systemow kontrolowanego uwalniania lekow.

Stowa kluczowe: samoorganizacja makroczasteczek, polimery blokowe, micele, polimerosomy,
nosniki lekow.

POLYMERIC SELF-ASSEMBLIES AS DRUG DELIVERY SYSTEMS

Summary — The paper is a literature review concerning the polymers capable of macromolecular
self-assembly — an interesting group of materials possessing diverse properties, which found va-
rious, especially medical applications, as controlled release drug delivery systems. Spontaneous
assembly of macromolecules in solutions leads to the formation of various structural forms such as
micelles, micro/nanospheres or polymersomes, as a result of the presence of weak bonds and inter-
actions, i.e. hydrogen bonds as well as van der Waals, electrostatic or hydrophobic interactions,
between specific parts of macromolecules. Selected structural patterns formed by self-assembly of
macromolecules in organic and aqueous solutions were presented. The polymers capable of form-
ing self-assembled structures, methods of their synthesis as well as the examples of medical appli-
cations as drug delivery systems have been described.

Keywords: macromolecular self-assembly, block polymers, micelles, polymersomes, drug deli-
very systems.
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WPROWADZENIE

Proces samoorganizacji (ang. self-assembly) mozna
zdefiniowac¢ jako spontaniczne grupowanie si¢ makro-
czasteczek, prowadzace do tworzenia si¢ badz réznych
struktur morfologicznych w stanie skondensowanym

sie) lub zabezpieczenie leku przed mozliwoscig rozpusz-
czenia w ptynach fizjologicznych lub w tluszczach [7, 11,
14, 15], pozwala na ograniczenie w istotnym stopniu
czestotliwosci podawania tak ,, opakowanego” leku lub
na kontrolowanie miejsca jego uwalniania, a tym samym
na poprawe komfortu pacjenta i skutecznosci terapii.

Tabela 1. Wybrane przyklady struktur powstajacych w wyniku samoorganizacji makroczasteczek
Table 1. Selected examples of macromolecular self-assemblies

Nazwa Definicja Literatura
Micele kuliste supramolekularne nanoagregaty o hydrofobowym rdzeniu i hydrofilowej otoczce, powstajace [1,2]
(micelles) w wyniku samoorganizacji makroczasteczek, w tym amfifilowych kopolimeréw blokowych ’
struktury o hydrofobowym rdzeniu i hydrofilowej otoczce, powstajace w wyniku samoorganizacji
Micele jezowe | amfifilowych kopolimeréw blokowych, w ktdrych taricuch polimerowy tworzacy rdzen jest znacznie 3, 4]

(crew-cut micelles)

dtuzszy niz tancuch tworzacy hydrofilowa otoczke, w nastepstwie tego cechuja sie relatywnie duza
$rednicg rdzenia w poréwnaniu z wielkoscig hydrofilowej otoczki

jednakowej wielkosci globule powstajace w wyniku laczenia si¢ wiecej niz jednego, ale nie wszystkich,
faficuchéw polimerowych w system posiadajacy lokalne minimum energii swobodnej; wykazuja

struktury powstajace w wyniku samoorganizacji fosfolipidow, w ktérych wodny rdzen jest catkowicie

Mezoglobule
(mesoglobules)  |dokladnie okreslony rozklad wielkosci, ale niekoniecznie dobrze zdefiniowane struktury
konformacyjne, jak np. w micelach
Liposomy
(Iyposomes) otoczony przez jedna lub wiele dwu-warstw fosfolipidow
Polimerosomy |struktury analogiczne do liposomoéw, w ktérych rdzen stanowi faza wodna, powtoke natomiast
(polymersomes) | warstwa zbudowana z kopolimeru amfifilowego

(5]

(6]

(5]

(stopionym, np. krystalicznych domen lub zeszklonych
sfer w kopolimerach blokowych) badz tez form struktu-
ralnych w $rodowisku wodnym (micele, mezoglobule,

Tabela 2. Wybrane kopolimery wykazujace zjawisko samoor-

ganizacji”

Table 2. Selected examples of self-assembling copolymers

polimerosomy, tabela 1). Proces taki zachodzi dzigki Rodzaj L ) Litera-

. . . . Skrot polimeru Zastosowanie
wystepowaniu miedzy czasteczkami stabych, niekowa- struktury tura
lencyjnych oddziatywan, tj. wigzan wodorowych, od- PEG-b-poli nognik lekéw [11]
dziatywari van der Waalsa, jonowych lub hydrofobo- (ALA-co-MAA)
wych, i prowadzi do utworzenia sie stabilnych struktur PVP-b-PDLLA nosnik lekow (11]
[7—10]. PEG-PDLLA nosnik lekéw [7,11]

Wspomniane oddziatywania pojawiaja si¢ w kopoli- PEO-PSO noénik lekéw (7, 11]
merach blokowych w stanie skondensowanym [10] lub PEO-PBO noénik lekéw 7, 11]
w roztworach wodr}ych ,i/lub mi(?s'zani,n?e woda/glej. Micele PCPP-SA nodnik lekéw (6]
A\ p}l;zypadllzu. koPohm,erow 0 v:laiilwosaacil aI’IIIflfﬂO- MPEG-PMBC noénik lekéw [16]

c skuje s oéwczas str ry o okreslonym
Wyeh nzyskuje sie wowezas SHucury o o Y PNIPAA-CA-PCL | nosnik lekéw [17]
ksztalcie przestrzennym, z ktérych formy micelarne sa
szczegodlnie interesujace z punktu widzenia enkapsulacji E:if;‘cl nosnik lekéw [18]
lekow. W zaleznosci od budowy kopolimeru, rodzaju . ,

s . . noénik kwaséw
rozpuszczalnika i sposobu prowadzenia procesu, mozna PEG/PLL nukleinowych | [19, 20]
wplywac na wielko$¢ tworzacych sie struktur, a tym sa- PEG/PEL (DNA, RNA)
mym na ilos¢ leku zamykanego we wnetrzu miceli [11]. Mieszanina 75 %

Mozliwo$é wykorzystania zjawiska samoorganizacji PEG-polibutadien nosnik lekow [7]
makroczasteczek w procesach enkapsulacji lekow doty- 25% PEG-PLA .
czy gtéwnie obszarow, w ktérych konwencjonalnie dos- Polime- PEG-PNIPAA nosnik lekéw 7]
tarczane leki sa mato skuteczne, ze wzgledu na sposdb, rosomy PEG/PPS nosnik lekow (71
miejsce lub czestotliwos¢ podawania [12, 13], jak np. w le- PEG-ollii)chE()suIE)_géy- noénik lekéw 21]
kach doustnych. Mozna wéwczas wykorzystaé efekt nian DTO)-
zmiany wlasciwosci polimerowego nosnika leku w za- PEG/EAB nosnik lekéw [22]

leznosci od réznej wartosci pH $rodowiska [7], wplywa-
jac tym samym na miejsce i ilos¢ uwalnianego leku.
Osiagniecie profilu uwalniania zerowego rzedu (czyli
utrzymanie statego stezenia leku w przedtuzonym cza-

*) Objasnienia skrotow wg cytowanej literatury: PEG-b-po-
lilALA-co-MAA) — glikol polietylenowy-b-poli(akrylan alki-
lu-co-kwas metakrylowy); PVP-b-PDLLA — poli(N-winylo-2-piro-
lidon-b-poli(D,L-laktyd); PEG-PDLLA — glikol polietyleno-
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wy-b-poli(D,L-laktyd); PEO-PSO — poli(tlenek etylenu)-poli(tle-
nek styrenu); PEO-PBO — poli(tlenek etylenu)-poli(tlenek butyle-
nu); PCPP-SA — polibezwodnik poli[bis(p-karboksyfenoksy)]pro-
pan-kwas sebacynowy; MPEG-PMBC — monometoksyglikol poli-
etylenowy-poli(2-metylo-2-karboksylo-propylenoweglan);
PNIPAA-CA-PCL — poli(N-izopropyloakryloamid)-kwas cholo-
wy-poli(e-kaprolakton); PLL/Glu — poli(L-lizyna)/glukanolakton;
PLL/Lac — poli(L-lizyna)/laktobionolakton; PEG/PLL — glikol
polietylenowy/poli(L-lizyna); PEG/PEI — glikol polietylenowy/po-
lietylenoimina; PEG-PNIPAA — glikol polietylenowy — po-
li(N-izopropyloakryloamid); PEG/PPS — glikol polietylenowy/po-
li(ttlenek propylenu); PEG-oligo(suberynian DTO)-PEG — glikol
polietylenowy-oligo(suberynian oktylu-desaminotyrozylotyrozy-
ny)-glikol polietylenowy; PEG/EAB — glikol polietylenowy/ety-
lo-p-aminobenzoesan.

Réznorodnos¢ budowy chemicznej zwigzkéw poli-
merowych (tabela 2) i zdolnos¢ do taczenia sie makro-
czasteczek w okreslone struktury daje ogromne mozli-
wosci w zakresie projektowania nowoczesnych, bardzo
efektywnych nosnikow lekéw, biofarmaceutykéw lub
materiatéw dla inzynierii tkankowej. Podano liczne
przyklady wykorzystania niektérych polimeréw jako
nosnikow lekow, jednak jest to dziedzina nowa i bardzo
intensywnie rozwijana, zarowno pod wzgledem syntezy
i aplikacji nowych zwiazkow wielkoczasteczkowych, jak
i enkapsulacji nowych lekéw lub innych obiektow, np.
zywych komorek. W niniejszym artykule zostang przed-
stawione systemy micelarne oraz polimerosomy jako naj-
czesciej stosowane w nowoczesnych terapiach opiera-
jacych sie na kontrolowanym dostarczaniu i uwalnianiu
lekow.

STRUKTURY MICELARNE JAKO NOSNIKI LEKOW

Zjawisko samoorganizacji makroczasteczek moze
wystepowac zaréwno w polimerach pochodzenia natu-
ralnego (biopolimerach), jak i w polimerach syntetycz-
nych [9].

Typowym przykltadem samoorganizujacych si¢ mole-
kut pochodzenia naturalnego sa fosfolipidy, stanowiace
dominujacy sktadnik btony komoérkowej. Wykazuja one
wlasciwosci amfifilowe (hydrofilowo-hydrofobowe),
a scislej rzecz biorac amfipatyczne, ze wzgledu na obec-
nos$¢ w strukturze kwaséw thuszczowych, ktére w roz-
tworach wodnych ulegajq reorganizadji i tworza liposo-
my [7, 8, 13, 23].

Naturalne biatka wykazuja zdolnos¢ do tworzenia
uporzadkowanych struktur. Na przykiad, struktura
II-rzedowa biatka — a-helisa — moze zawieraé czesc¢
hydrofobowg po jednej, a hydrofilowq po drugiej stronie
powierzchni wstegi. W innej Il-rzedowej strukturze
biatka — B-harmonijce — faricuch peptydowy moze skta-
dac sie z naprzemiennie wystepujacych hydrofilowych
i hydrofobowych fragmentow [7, 8, 24]. W wyniku samo-
organizacji zwiazkéw amfifilowych w $rodowiskach

wodnych najczesciej jednak tworza sie formy micelarne
[8, 25].

Micele powstaja zazwyczaj w uktadach o matej
zawartosci ugrupowan hydrofobowych, ktore tworza
rdzen miceli, jej otoczka zas jest zbudowana z fragmen-
téw hydrofilowych. W warunkach duzej zawartosci
ugrupowan hydrofobowych powstaja, tzw. micele jezo-
we (crew-cut micelles) [3, 4], ktdre tworza si¢ powyzej tzw.
krytycznego stezenia miceli (critical micelle concentration,
CMC) [4, 26]. W przypadku, gdy micele powstajg w roz-
tworze zawierajacym lek, mozna uzyskac system, w kto-
rym lek bedzie zamkniety w ich rdzeniu (rys. 1).

hydrofilowa otoczka

8, hydrofobowy rdzen

Rys. 1. Przekrdj poprzeczny miceli z lekiem zamknietym w jej
rdzeniu [7]

Fig. 1. Cross-section of a micelle with a drug encapsulated in its
core (adapted from [7])

Latwos¢ formowania miceli w roztworach zawiera-
jacych leki oraz ogromna réznorodnos¢ zwigzkoéw
polimerowych o wtasciwosciach utatwiajacych proces
micelizacji spowodowata, ze struktury micelarne
otrzymywane z polimeréw zaréwno naturalnych (bio-
polimerow), jak i syntetycznych sa coraz czesciej sto-
sowane jako nosniki lekéw. W tabeli 3 zamieszczono
wybrane, handlowo dostepne produkty — gléwnie
w postaci mikrosfer, miceli oraz czastek koloidalnych
— oparte na polimerach naturalnych lub syntetycz-
nych. Sa one wykorzystywane przede wszystkim
w charakterze no$nikéw lekéw (systemy, za pomoca
ktérych mozna by dostarczac rézne zlozone zwiazki
biologicznie aktywne, jak przeciwciata lub fragmenty
DNA, sa wciaz w fazie rozwoju).

W zaleznos$ci od budowy chemicznej i wynikajacych
z niej fizykochemicznych wlasciwosci uzytego materiatu
polimerowego oraz szeregu technicznych operacji
zwigzanych z kolejnoscia dodawania faz cieklych, lub ze
stezeniem kopolimeru w fazie organicznej, proces two-
rzenia struktur micelarnych mozna realizowac na rézne
sposoby uzyskujac struktury o zréznicowanych rozmia-
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Tabela 3. Charakterystyka wybranych, dostepnych na rynku nosnikéw lekow [7]

Table 3. Characteristics of the selected commercially available drug carriers [7]

I\Ilzir;ik Materiat Naz;igiigéowa ércgj; isg}zzmil?z,ny Typ leku/wskazania lecznicze
Micele k(}p;giziilr?il.la;);ny Basulin insulina hormon peptydowy/cukrzyca
Abelcet amfoterycyna B mate czasteczki/grzybica
Allovectin-7 HLA-B7 plasmid | oligonukleotydy (DNA)/nowotwory
AmBisome amfoterycyna B mate czasteczki/grzybica
Amphocil amfoterycyna B matle czasteczki/grzybica
Amphotec amfoterycyna B mate czasteczki/grzybica
Polimero- lipidy DaunoXome daunorubicyna mate czasteczki/nowotwory
somy Depocyt cytarabina mate czasteczki/nowotwory
Depodur siarczan morfiny | male czasteczki/bodl
Doxil doksorubicyna mate czasteczki/nowotwory
MiKasome amikacyna mate czasteczki/zakazenia
Myocet doksorubicyna mate czasteczki/nowotwory
Stealth doksorubicyna mate czasteczki/nowotwory
usieciowane albuminy LeuProMax leuprolid Z(;;ﬁ;ci)g};f:ptydowe/ nowotwory i choroba
PLA-polilaktyd Lupron Depot octan leuprolidu lf/;(;r?:c.my peptydowe/nowotwory i choroba
zheimera
PL-etylofosforan Paclimer paklitaksel mate czasteczki/nowotwory
l\ﬁlgrr; PLG (polilaktyd-glikolid) Eligard octan leuprolidu | hormOnY peptydowe/nowotwory i choroba
PLG (polilaktyd-glikolid) | Risperdal Consta risperidon peptydy/schizofrenia
PLG (polilaktyd-glikolid) Trelstar LA (ngii;gg(g;grg; te) hormony peptydowe/nowotwor prostaty
PLGA-glukoza Sandostatin LAR oktreotyd peptydy/zaburzenia wzrostu
poli(tereftalan butylenu) Locteron rh IGN-a proteiny/chroniczne zapalenie watroby typu C

rach. W przypadku kopolimeréw umiarkowanie hydro-
fobowych, np. poloksamerdw, micele uzyskuje sie w wy-
niku rozpuszczenia kopolimeru blokowego wraz z le-
kiem w wodzie, w przypadku zas kopolimerdéw amfifilo-
wych, ktore sa trudno rozpuszczalne w wodzie, micele
powstaja w efekcie rozpuszczenia kopolimeru i leku we
wspdlnym, mieszajacym sie z wodg rozpuszczalniku or-
ganicznym (np. THE, aceton, DMF), po usunieciu ktérego
rozpoczyna si¢ proces tworzenia miceli. Mieszaning ko-
polimerow rozpuszczonych w mieszajacych sie z woda
rozpuszczalnikach organicznych, mozna ponadto pod-
dac¢ dializie, podczas ktdrej nastepuje powolne usuwanie
fazy organicznej ze sSrodowiska reakcji, prowadzace row-
niez do zawiazania si¢ struktur micelarnych [11].

Waznym zagadnieniem jest proces uwalniania lekow
z miceli, ktéory moze odbywac sie¢ w wyniku réznych
mechanizméw, skorelowanych z krytycznym stezeniem
miceli (CMC). Jezeli stezenie miceli przewyzsza CMC,
leki wydzielaja si¢ na drodze dyfuzyjnej, w warunkach
za$ niewielkiego stezenia (ponizej CMC) — w wyniku
dezorganizacji struktury. Zmiany wartosci pH lub tem-
peratury réwniez moga stanowic¢ impuls do uwolnienia
leku z wnetrza miceli [7, 27, 28].

Polimery syntetyczne wykorzystywane w systemach
kontrolowanego uwalniania lekow

Najwiekszym zainteresowaniem sposrdd licznych
polimerdw syntetycznych cieszy sig glikol polietylenowy
(PEG), przede wszystkim stanowigcy blok hydrofilowy
w systemach amfifilowych. Polimer ten, bardzo dobrze
zbadany pod wzgledem wiasciwosci biologicznych i che-
micznych [11, 29], podobnie jak, np. poli(laktyd) (PLA),
poli(kaprolakton) (PCL) i poli(glikolid) (PGA ), zostat za-
twierdzony przez FDA (Food and Drug Administration)
jako material o wysokiej biozgodnosci i odpornosci na
adsorpcje biatek [7, 27, 30] do wielu wewnatrzustrojo-
wych zastosowan biomedycznych [11, 31].

Kopolimery amfifilowe zawierajace PEG samoorgani-
zuja si¢ w srodowisku rozpuszczalnikow selektywnych
[9, 12, 29]. Wazna role odgrywa wowczas wilasciwy
dobor hydrofobowego skladnika rdzenia, gdyz oddzia-
lywanie pomiedzy polimerem a lekiem ma ogromny
wplyw na wiele waznych czynnikéw, w tym na stabil-
nos¢ powstajacych struktur i ich wielkos¢, na wydajnosé¢
procesu enkapsulacji oraz na kinetyke uwalniania lekow
[11]. Duze znaczenie maja rowniez techniki preparatyw-
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ne prowadzace do powstania okreslonych struktur, decy-
dujace o ilosci zawartego w nich leku. Na przyktad, for-
mowane w mieszaninie olej w wodzie (O/W) micele, two-
rzace sie z glikolu polietylenowego-b-poli[alkilo(me-
ta)akryloamidu] [PEG-b-poli(ALA-co-MAA)] [wzor (I)]
sg w stanie zamkna¢ znacznie wiekszg ilo$¢ leku niz takie

)

R'=NIPAA (N-izopropyloakryloamid)
R = HPMAm (2-hydroksypropylometakryloamid)

micele uformowane w wyniku dializy. Uzycie innej mie-
szaniny rozpuszczalnikéw, tj. np. wody w tert-butanolu
(TBA), wptywa na znaczny wzrost $rednic tworzacych
sie¢ miceli, zwigkszajac tym samym mozliwos¢ upakowa-
nia w ich wnetrzu wigkszej ilosci leku [11].

Kopolimery PEG i poli(kaprolaktonu) (PCL) lub po-
li(DL-laktydu) spontanicznie organizujace si¢ w struktu-
ry micelarne sa niezwykle obiecujace w zastosowaniach
w terapiach nowotworowych [17, 18]. Pierwsze sukcesy
w obszarze enkapsulacji matych, hydrofobowych lekéw,
takich jak: rapamycyna, cucurbitacyna-I i B, oraz pakli-
taksel [7], pozwalaja przypuszczaé, ze takie systemy
moga w niedlugim czasie sta¢ si¢ handlowo dostepne.

Micelarne systemy, w ktérych PEG jest sktadnikiem
hydrofilowej otoczki, rdzen zas sktada sie z termo-wraz-
liwego N-(2-hydroksypropylo)metakryloamido-oligo-

0
OH OH
DCC,NHS ) (o
HO OH
CA

Schemat A. Reakcja otrzymywania kopolimeru
PNIPAA-CA-(PCL); [22]

Scheme A. Synthesis of copolymer PNIPAA-CA-(PCL);
(adapted from [22])

PNIPAAm- NH,
_— T

laktydu [poli(NIPAAm-HPMAm-Lac,)] to kolejny przy-
ktad struktur [26] spontanicznie organizujacych si¢ — co
wazne — powyzej dolnej krytycznej temperatury roz-
puszczania (Lower Critical Solution Temperature, LCST)
bloku stanowigcego rdzen [warto$¢ LCST poli(NIP-
AAm)-u wynosi 37 °C]. Autorzy [26] wykazali, ze wpro-
wadzenie do struktury termo-wrazliwego polimeru tan-
cuchéw oligolaktydowych (Lac) o réznej diugosci n po-
woduje obnizenie LCST do 6 °C, a szybka hydroliza czes-
ci oligolaktydowej skutkuje wzrostem hydrofilowosci
rdzenia i rozpadem miceli w ciggu 8 h. Systemy takie
moglyby wiec — zdaniem autoréw — znalez¢ szereg in-
teresujacych zastosowan in vivo, gléwnie w celowanych
terapiach nowotworowych.

Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze samoorganizu-
jace si¢ termo-wrazliwe systemy — mezoglobule i/lub
micele — na podstawie poli(NIPAAm), stanowia nie-
zwykle dynamicznie rozwijajaca si¢ grupe ,inteligent-
nych” materiatow, zdolnych do przylaczania lekow prze-
ciwnowotworowych, jak rowniez rozbudowanych prze-
strzennie, wielopierscieniowych czasteczek, jakimi sg
sterydy [17]. Schemat A przedstawia schemat reakgcji
otrzymywania takiego kopolimeru na przyktadzie kopo-
limeru gwiazdzistego poli(NIPAAm)-kwas cholo-
wy-PCL.

Wazna grupe syntetycznych polimeréw biodegrado-
walnych, wykorzystywanych jako sktadniki hydrofobo-
wego rdzenia w systemach micelarnych stanowia poli-
estry kwasu mlekowego, glikolowego i e-kaprolaktonu,
ulegajace degradacji do prostych zwigzkow — CO, i H,O
— tatwo usuwanych z organizmu [7, 11, 15]. Szczegol-
nym zainteresowaniem cieszy sie¢ poli(laktyd) (PLA),
ktorego wiasciwosci mozna modyfikowaé homopepty-
dami, np. poli(L-lizyna) (PLL) lub motywami peptydo-
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wymi, np. RGD (arginina—glicyna—kwas asparaginowy)
[15, 18, 27].

Wykorzystanie systemow micelarnych jest istotne
zwlaszcza w procesie poszukiwania nowych nos$nikéw
lekéw przeciwnowotworowych. Biorac pod uwage fakt,
ze plyny miedzykomdrkowe komdérek nowotworowych
maja nizsze pH niz zdrowe komorki, to wrazliwe na
zmiany pH systemy micelarne moga skutecznie przeni-
kac przez otoczki lizosomow lub endosoméw i uwalniac,
w wyniku przyspieszonej degradacji, zawarty w nich lek.
Duza role w projektowaniu takich systemow odgrywaja
polikwasy lub polizasady. Na przyklad, protonacja we
wnetrzu komoérki nowotworowej polizasady, jaka jest
poli(L-histydyna), stanowiaca skladnik rdzenia miceli
zbudowanych z mieszaniny kopolimeréw PEG-po-
li(L-histydyna)/PEG-PLA, powoduje destabilizacje
struktury rdzenia i w efekcie uwolnienie leku przeciwno-
wotworowego [7].

Wysoki stopien krystalicznosci polimeru, np. PLA
odpowiada za wieksza stabilnos¢ struktur powstatych
w wyniku samoorganizacji, a tym samym dtuzszy czas
uwalniania leku (powolng dyfuzje z rdzenia) [11]. Czesto
jednak duza krystaliczno$¢ polimeru moze znacznie
ograniczac przestrzen dostepna dla leku. W przypadku,
np. miceli utworzonej z pochodnej poli(L-aminokwasu)
— poli(2-hydroksyetyloaspartamatu) — krystalicznos¢
rdzenia zwigksza sie¢ wraz ze wzrostem stopnia podsta-
wienia oktadecylowego tancucha bocznego, a to z kolei
prowadzi do zmniejszenia efektywnosci wprowadzania
do rdzenia miceli silnego leku antynowotworowego,
metotreksatu [32].

EtyZ
\O%VOYOH —= \O/E\/O%;nﬁozm

o

|
o~
Sot~ O%;nﬂ OZnEt + H3(\>2 COOCH,Ph —»>

o)

(0) O%/PL H

— PE ooy ol
H;C COOCH,Ph

Schemat B. Reakcja otrzymywania kopolimeru MPEG-PMBC
[16]
Scheme B. Synthesis of copolymer MPEG-PMBC (adapted
from [16])

(0)

Oprocz biodegradowalnych poliestréw, rowniez bio-
zgodne i nietoksyczne poliweglany moga stanowic
sktadniki kopolimeréw [np. monoetoksyglikol polietyle-
nowy —poli(2-metylo-2-karboksylopropyloweglan),
MPEG-PMBC] [18], wykazujacych zdolnos¢ samoorgani-
zacji do struktur micelarnych (schemat B) [16].

Polimery naturalne wykorzystywane w systemach
kontrolowanego uwalniania lekow

Polimery pochodzenia naturalnego (biopolimery),
takie jak polisacharydy (alginiany, chitozan, dekstran),
kwas hialuronowy oraz biatka (fibryna, kolagen), row-
niez wykazujg zdolnos¢ do tworzenia agregatdw, w tym
struktur micelarnych, wykorzystywanych jako nosniki
lekéw. Zaletami tych polimeréw jest ich biozgodnosc,
biodegradowalnos¢, mata cytotoksycznosé, a produkty
ich degradacji s tatwo usuwane z organizmu [9, 31]. Po-
limery pochodzenia naturalnego moga by¢ modyfikowa-
ne w wyniku reakcji z hydrofobowymi polimerami syn-
tetycznymi (na przyktad chitozan i polilaktyd ) lub reak-
qji szczepienia (na przyklad chitozanu na fancuchu poli-
estrowym z wykorzystaniem grup aminowych) [7, 31].

Interesujaca grupe polimeréw naturalnych stanowia
amfifilowe polipeptydy, ktére w potaczeniu z hydrofobo-
wymi tanicuchami polimerowymi moga tworzy¢ micele,
gdzie np. poli(kwas L-glutaminowy) stanowi sktadnik
hydrofilowej otoczki, a poli(butadien) — hydrofobowy
rdzen. Tak zaprojektowane micelarne nosniki lekéw sa
bardzo wrazliwe na bodzce srodowiskowe (zmiany pH,
zmiany stezenia soli), pod wptywem ktérych nastepuje
reorganizacja struktury biatkowej otoczki (struktura
nadczasteczkowa biatka ulega reorganizacji ze struktury
o-helisy do struktury B-harmonijki) prowadzacej do
uwolnienia leku [9].

W celu uzyskania wymaganego w procesie samoor-
ganizacji makroczasteczek, pewnego stopnia organizacji
struktury wewnetrznej sktadnikow tworzacych micele,
jak np. w kopolimerach blokowych, naturalne polimery
mozna stosowa¢ do modyfikacji polimerow syntetycz-
nych. Poli- i oligosacharydy, takie jak: D-glukonolakton
lub laktobionolakton sa wykorzystywane do modyfikagji
polimeréw amfifilowych — np. kopolimeru poli(tetra-
hydrofuranu) (PTHF), stanowiacego hydrofobowy rdzen
miceli oraz poli(L-lizyny) stanowiacej hydrofilowa
otoczke — wykazujacych zdolnos¢ do micelizacji juz
w temperaturze pokojowej [18, 19].

Mozliwos¢ tworzenia struktur zbudowanych z poli-
merdw naturalnych i syntetycznych otworzylta szerokie
mozliwosci konstruowania micelarnych systemow dozo-
wania nie tylko lekow, lecz rowniez oligonukleotydow, tj.
kwasow nukleinowych DNA oraz RNA [24, 33].

Przykiadem takich systemdéw sa uktady, w ktérych
hydrofilowa otoczke miceli stanowi PEG [11, 18, 29],
rdzeniem natomiast moga by¢ kationowe polimery, tj.
poli(aminokwasy) i krétkotancuchowe peptydy, takie
jak: poli(kwas asparaginowy) (PAsp), poli(kwas glutami-
nowy) (PGlu), poli(L-lizyna) i poli(histydyna) (Phis), wy-
kazujace doskonata kompatybilnos¢ z kwasami nuklei-
nowymi [8, 11, 29]. Wada takich systemow jest jednak
stosunkowo niewielka stabilnos$¢ struktury, zwlaszcza
woweczas, gdy maja one stuzy¢ do transfekcji, czyli wpro-
wadzenia obcego DNA do komdrki, np. nowotworowej,
w warunkach in vivo [8]. Jedng z metod zwiekszenia
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wydajnosci transfekcji DNA jest modyfikacja kopolime-
row blokowych za pomoca nanoczasteczek, np. fosfora-
nu wapnia lub krzemionki albo tez nanorurkami weglo-
wymi [8].

POLIMEROSOMY JAKO NOSNIKI LEKOW

Polimerosomy stanowiace przyktad syntetycznych
liposoméw sa strukturami powstajacymi w wyniku
samoagregacji takich syntetycznych kopolimeréw bloko-
wych, w ktorych otoczka jest mniej przepuszczalna i bar-
dziej stabilna niz otoczka liposomu, tj. strukturami,
w ktorych rdzen (woda) jest otoczony podwdjng warstwa
fosfolipidéw [6]. Podobnie jak oméwione wczesniej sys-
temy micelarne, polimerosomy powstaja w wyniku
samoorganizacji gtownie kopolimeréw amfifilowych,
moga jednak miec ksztatt kulisty lub rurkowaty. Dzieki
réznorodnosci kopolimeréw blokowych (zréznicowanej
budowie chemicznej a zatem i réznych wiasciwosciach
fizykochemicznych) nadaja sie one doskonale do enkap-
sulacji zarowno lekow, enzymoéw, protein, jak i kwaséw
nukleinowych, ze wzgledu na mozliwos¢ doskonatej
kontroli przepuszczalnosci membrany i szybkosci uwal-
niania lekéw [7] (rys. 2).

hydrofilowe warstwy

hydrofobowa warstwa

hydrofobowy lek

hydrofilowy lek

Rys. 2. Przekrdj poprzeczny polimerosomu powstatego w wyni-
ku samoorganizacji makroczqsteczek [7]

Fig. 2. Cross-section of polymersome formed by self-assembly of
macromolecules (adapted from [7])

Zastosowanie réznych technik wytwarzania (odparo-
wanie rozpuszczalnika, rozpuszczanie) pozwala, w za-
leznosci od budowy chemicznej di- lub triblokowego
kopolimeru lub kopolimeru szczepionego [7, 9], na otrzy-
manie polimerosomow o $rednicy od 20 nm do nawet
kilku mikrometréw, a wigc systemoéw o roznej liczbie
warstw tworzacych otoczke rdzenia. Zaletq polimeroso-
mow jest takze mozliwosc enkapsulacji w jednym syste-
mie zaréwno hydrofilowych, jak i hydrofobowych czas-

teczek [17] oraz to, ze w odpowiedzi na zmiany pH, tem-
peratury lub potencjatu redoks moga aktywnie uwalniac
zawartos$¢ wnetrza [7].

Polimerosomy wrazliwe na zmiany pH, oprécz
wczeéniej juz wspomnianych systeméw micelarnych, sa
wykorzystywane nie tylko do transportowania lekéw
zarowno hydrofilowych, jak i hydrofobowych w jednej
strukturze, ale takze komorek, wirusow oraz czasteczek
DNA [34, 35]. Przyktadem takiego systemu jest polimero-
som zawierajacy w swojej strukturze PEG oraz, nietrwaty
w $rodowisku kwasnym, poli(weglan-2,4,6-trimetoksy-
benzylidenopentaerytrytolu) (PTMBPEC). W takim sys-
temie mozna , zamknac¢” leki przeciwnowotworowe: jed-
noczes$nie hydrofilowa doksorubicyne i hydrofobowy
paklitaksel, a co najwazniejsze, obydwa leki sa uwalnia-
nie w sposob kontrolowany i zalezny od pH. Najlepszy
profil uwalniania lekow przez tego typu strukture uzys-
kano w warunkach lekko kwasnego pH [34]. Innym
przyktadem struktury wrazliwej na zmiany pH jest poli-
merosom zbudowany z PTMC-PGA [poli(trimetyloweg-
lan)-b-poli(L-kwas glutaminowy]. Jak wykazano, pH de-
cyduje tu nie tylko o profilu uwalniania leku (doksorubi-
cyny), ale rowniez o efektywnosci jego enkapsulacji w ta-
kiej strukturze — najwigkszej przy pH = 10,5, polimero-
som jest natomiast stabilny w Srodowisku obojetnym
o pH =7 przez co najmniej 6 miesigecy. Zmiana pH srodo-
wiska z neutralnego na kwasne powoduje destabilizacje
polimerosomu i tym samym inicjuje uwalnianie zaen-
kapsutowanego w nim leku [34, 35].

Przyktadem systeméw wrazliwych na zmiany tempe-
ratury sa polimerosomy, ktore w swojej strukturze zawie-
raja polimery termoczule, takie jak poli(NIPAAm),
0 czym wspomniano juz we wczesniejszym rozdziale.
Polimery takie wykazuja charakterystyczna, dolng kry-
tyczna temperature rozpuszczania (LCST), ponizej ktorej
sa rozpuszczalne, za$ powyzej tej temperatury, w obec-
nosci rozpuszczalnika (np. wody) i hydrofilowego PEG
tworza nierozpuszczalne, hydrofobowe agregaty (PEG
tworzy czesto podwojng warstwe otoczki) na skutek do-
minacji oddziatywan wewnatrz- i miedzytancuchowych
o réznej naturze (oddziatywania dipolowe, wodorowe,
van der Waalsa itp.). Polimerosomy, bedace no$nikami
lekow i zawierajace w swojej budowie termowrazliwy
polimer uwalniaja zawarte w nich leki ponizej tempera-
tury LCST. W takich warunkach otoczka solwatacyjna
pomiedzy hydrofilowymi fragmentami faricucha poli-
merowego a czasteczkami wody ulega zniszczeniu i nas-
tepuja zmiany konformacyjne polimeru [7, 36, 37].

Z kolei polimerosomy reagujace na zmiany potencja-
tu redoks zawieraja w swojej strukturze ugrupowania
o charakterze utleniaczy lub reduktoréw. Przyktadem ta-
kich systemdéw sa kopolimery triblokowe, sktadajace sie
z dwdch hydrofilowych blokéw PEG, otaczajacych hyd-
rofobowy blok poli(siarczku propylenu) (PPS). Blok PPS
zawiera, stabilizujace podwojna warstwe polimerosomu,
tioeterowe ugrupowania wrazliwe na dziatanie utlenia-
czy. W obecnosci nadtlenku wodoru nastepuje utlenienie
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tioeteru do hydrofilowego sulfotlenku i sulfonu, a w nas-
tepstwie destabilizacja struktury i uwolnienie leku [7].

Mozliwos¢ zastosowania polimerosomow powsta-
jacych w wyniku samoorganizacji kopolimeréw bloko-
wych w charakterze no$nikow roznych lekow, gtownie
wspomnianych wczesniej przeciwnowotworowych oraz
przeciwbdlowych, takich jak naproksen lub ibuprofen,
budzi najwigksze zainteresowanie badaczy. Warunkiem
koniecznym wykorzystania polimerosoméw do enkap-
sulacji lekow jest oczywiscie ich rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie, tak jak np. w przypadku chlorku doksorubicyny,
uzywanego w systemach powstajacych z kopolimeru
metoksy-glikolu polietylenowego i etylo-p-aminobenzo-
esanu-poli(dichlorofosfazenu) (PEG/EAB-PPP) (schemat
Q) [22].
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Schemat C. Reakcja otrzymywania kopolimeru PEG/EAB-PPP
[22]
Scheme C. Synthesis of copolymer PEG/EAB-PPP (adapted
from [22])

W przypadku kontrolowanego uwalniania, np. lekow
lipofilowych stosowanych w chorobach dermatologicz-
nych do powierzchniowego kontaktu ze skdra, szczegol-
nie interesujace moga by¢ kopolimery triblokowe typu
ABA, o skladzie [glikol polietylenowy-b-oligo(subery-
nian oktylu-desaminotyrozylotyrozyny)-b-glikol poli-
etylenowy] [PEG-oligo(suberynian DTO)-PEG] [23].
Hydrofilowy PEG stanowi otoczke, rdzeniem jest nato-
miast hydrofobowy oligo(suberynian DTO). Oligo-DTO
charakteryzuje si¢ niska temperaturg zeszklenia, co jest
gwarantem, ze taki triblokowy kopolimer bedzie mogt
ulegac¢ samoorganizacji w naturalnych warunkach ludz-
kiego organizmu, srodkowy blok (rdzen) jest natomiast
biodegradowalny w warunkach in vivo. Co wigcej, przy

udziale bloku hydrofilowego do hydrofobowego row-
nym 1,5, takie triblokowe kopolimery ABA o matych ma-
sach molowych (ok. 10 000 g/mol) moga osiagac wielkos¢
od 30 do 200 nm, umozliwiajaca ich penetracje przez war-
stwe rogowa naskorka [24].

PODSUMOWANIE

Samoorganizacja makroczasteczek w roztworach
wodnych jest zjawiskiem budzacym zainteresowanie nie
tylko licznych osrodkow naukowych, ale réwniez firm
farmaceutycznych. Powstajace w jej wyniku struktury
micelarne lub inne agregaty umozliwiaja bowiem enkap-
sulacje i kontrolowane uwalnianie réznorodnych lekow.
Struktury takie skutecznie chronig zamkniete w ich wne-
trzu leki przed agresywnymi czynnikami srodowiska
ludzkiego organizmu, przyczyniajac si¢ tym samym do
ich stabilnosci i hamujac czesto zbyt szybkie, przed
osiagnieciem docelowego miejsca, wydzielenie si¢ lekow.
Z punktu widzenia projektowania takich systemow waz-
ny jest sktad i budowa chemiczna, wlasciwosci biologicz-
ne a nawet mechaniczne tworzacych réznorodne struktu-
ry polimeréw amfifilowych, zaréwno syntetycznych, jak
i pochodzenia naturalnego.

Postep w tej dziedzinie jest przewidywany w wyniku
projektowania nowych, biokompatybilnych i/lub biodeg-
radowalnych materialéw polimerowych zdolnych do
tworzenia stabilnych struktur micelarnych lub innych
agregatow umozliwiajacych enkapsulacje chemotera-
peutykow, sterydéw lub innych lekéw i srodkow biolo-
gicznie aktywnych, dostarczanie ktérych w konwencjo-
nalny sposob (np. w postaci pastylek) nie przynosi tak
wyraznie korzystnych efektéw terapeutycznych. Poja-
wienie si¢ na rynku pierwszych produktéw, w ktérych
do enkapsulacji lekéw wykorzystano proces samoorga-
nizacji polimerdéw jest dowodem na to, ze efekty badan
naukowych sg z sukcesem — cho¢ powoli — wdrazane
do praktyki przemystowe;j.
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