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Po_limerowe
nosniki lekow

arunkiem wystgpienia terapeu-

tycznego efektu leku jest osiag-
niecie odpowiedniego jego stezenia
W rejonie patologicznych zmian. Wie-
kszo$¢ egzogennych zwigzkéw wpro-
wadzonych do organizmu (np. doust-
nie, doodbytniczo lub w postaci inie-
kcji podskérnej czy dozylnej) rozcho-
dzi sie po caltym ustroju, a po pewnym
czasie ulega degradacji i wydaleniu,
lub niekiedy odktada sie w okre$lo-
nych miejscach (np. kosciach). Czasa-
mi docierajg one do pewnych narza-
doéw z duzymi trudnosciami poniewaz
istniejg tam bariery fizjologiczne (np.
w centralnym uktadzie nerwowym).
W takich przypadkach lekarze zmu-
szeni sg do stosowania bardzo duzych
dawek lekéw, ktore moga by¢ toksy-
czne dla zdrowych narzadéw. Sytu-
acja taka zmusza do poszukiwania al-
ternatywnych metod podawainia le-
kow. Selektywne podawanie lekow
bezposrednio do chorych narzadéw
powinno zwiegkszy¢ ich terapeutyczna
skutecznosc¢ przy  jednoczesnym
zminimalizowaniu dziatania uboczne-
go. Duze nadzieje pokiada sie w ,lo-
kalnych dystrybutorach” leku implan-
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towanych w ognisku choroby. Idealnym sposobem byloby podanie go z od-
powiednim polimerem, ktory zapewniatby okreslong szybkos$¢ uwalniania le-
ku. Gwarantowatoby to uwalnianie go w ciggu dtuzszego czgsu w obrebie
miejscg chorobowo zmienionego przy minimalnej jego dystrybucji w catym
organizmie. Taki potimerowy nosnik mogitby by¢ dowolnie formowany na
ksztatt ptatkow, gietkich wsteg, paciorkow tub pretéw dopasowanych do miej-
sca ich wszczepienia, czy tez w postaci kulek do miejscowej iniekcji.

Idea takiej terapii zostata opracowana z przeznaczeniem dta leczenia litych
nowotwordéw, chronicznych i ostrych infekcji bakteryjnych, zaburzen czyn-
nosci serca, w lokalnych znieczuleniach i przy podawaniu czynnikéw prze-
ciwzapalnych.

Rozwaza sie zastosowanie trzech typow polimerow w celu uformowania
ostonki — kapsutki (0o charakterze bariery dyfuzyjnej, kontrolujgcej uwal-
nianie leku) lub podioza (ang. matrix), w ktorym lek bylby rozproszony:

1) niedegradujace polimery — stabilne w srodowisku zywego organizmu
(polisilikony, kopolimer etylenu z octanem winylu, hydrozele na bazie akry-
lanu, poliuretany),

2) polimery w uktadach sprzezonych z lekiem (dekstrany, poliakrylamidy,
albuminy),

3) syntetyczne lub naturalne biodegradujgce sie polimery — rozkladane
przez organizm na nietoksyczne i wydalane produkty (kwasy potimiekowy
i polihydroksyoctowy, potihydroksymastan, zelatyna, kolagen, utleniona ce-
luloza) (1).

Najwieksze nadzieje poktada sie w polimerach zakwalifikowanych do ostat-
niej — trzeciej klasy, ze wzgledu na brak potrzeby usuwania ich z organi-
zmu pacjenta po zakonczeniu terapii. Zagadnienie to stawia wyzwanie bio-
technologii, ktéra ma za zadanie otrzymanie biodegradujacego sie polimeru
tolerowanego przez organizm, o dobrze zdefiniowanej kinetyce rozkiadu na
nietoksyczne i szybko wydalane produkty.

Wsréd potencjalnych biopolimerow mogacych mieé¢ zastosowanie w przy-
gotowaniu implantéw sg poliestry. Wiele z nich to materiaty zapasowe pro-
dukowane przez bakterie. Najbardziej powszechnym jest poli(3-hydroksy)ma-
stan (PHB), ktéry moze by¢ uzyskiwany na drodze fermentacji z wielu szcze-
péw bakteryjnych przy uzyciu bioreaktorow (2). Stosujac odpowiednio do-
brane szczepy Metylohacterium organophilum i warunki hodowli mozna uzy-
ska¢ do 56% PHB suchej masy komorek (3). Zastosowanie technik inzynierii
genetycznej pozwolito uzyska¢ zrekombinowane organizmy o matych wyma-
ganiach hodowlanych co doprowadzito do obnizenia kosztow biosyntezy.
Przygotowano wiele rekombinantéw E. coli zawierajgcych w wielu kopiach
stabilny plazmid pSYLIOS z wklonowanym genem biosyntezy poliestréw ule-
gajacym ekspresji (4). Opracowywane sg takze proste, wydajne i tanie pro-
cedury oczyszczania biopolimerow z hodowli ptynnych na bazie strgcania
frakcyjnego (ang. fractional percipitation) i filtracji (5).

Szerokie perspektywy zastosowania ma inny typ biopolimeru — celuloza.
Do jej podstawowych zalet nalezy mozliwo$¢ poddaniajej sterylizacji, wysokie
wiasciwosci wigzania osocza i niewywotywanie alergii dzieki czemu znalazta
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juz zastosowanie przy leczeniu rozlegtych oparzen i przy przeszczepach skéry.
Produkcjg celulozy bakteryjnej pod handlowg nazwg Cellulon™ zajmuje sie
amerykanska firma Weyerhaeuser Co. Wykorzystuje ona zrekombinowany
szczep Acetobacter xylinum zdolny do biosyntezy celulozy w warunkach ho-
dowli wgtebnej w fermentatorze (6).

Obecnie, pomimo ze ukiady polimerowe sa szeroko stosowane w postaci
tabletek i kapsulek doustnych, niewiele ,,dozownikéw” do wszczepien jest
uzywanych w terapii klinicznej, czy nawet w péznym stadium testow klini-
cznych. Szeroko zakrojone badania prowadzone sg zaréwno w osrodkach
naukowo-badawczych jak i przemystowych: ukierunkowame sg one na otrzy-
manie odpowiednich polimerow (1).

Marcin Schmidt
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